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第46回日本不妊学会総会および学術講演会

　　　　　　　　　（第1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

期　日　平成13年11月7日（水）幹事会，理事会

　　　　　　　　　　　8日（木）学術講演会，評議員会，総会，総懇親会

　　　　　　　　　　　9日（金）学術講演会，新理事会，各種フォーラム

会場：京王プラザホテル

　　　　〒160－0023新宿区西新宿2丁目2－1

　　　　TEL：03－3344－0111

学術講演会

　特別講演

　　　竹内　一夫（杏林大学名誉教授）

招請講演

　　Suheil　J．　Muasher（Eastem　Virginia大学教授）

　　Linda　C．　Giudice（Stanford大学教授）

教育講演

シンポジウム

4題

2題

ワークショップ　3題

一般演題

　　すべて口演とする予定

　　申込締切　平成13年6月1日（金）（当日消印有効）



総懇親会 11月8日（木）

ランチョンセミナー　　11月8日（木），9日（金）

機器展示 11月8日（木），9日（金）

アートフォーラム 11月9日（金）

演題募集要項，特別講演，シンポジウム，ワークショップ，その他詳細につきま

しては次号（46巻1号，平成13年1月発行）でお知らせいたします．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平成12年9月

第46回日本不妊学会

会長中村　幸雄

連絡先　〒181－8611東京都三鷹市新川2丁目25－6

　　　　　　　　　杏林大学産婦人科教室内

　　　　　　　　　第46回日本不妊学会事務局

　　　　　　　　　（担当1高橋康一，安藤　索，葉梨秀樹）

　　　　　　　　　TEL：0422－47－5511（内線2538）

　　　　　　　　　FAX：042247－3177
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緒 言

　機能性不妊症とは，不妊症の一漣の検査では原因

が見つからない不妊症を指しt日常の臨床でも，遭

遇することは少なくない．最近の生殖生物学の研究

の進歩から，妊娠しない原因がないのではなく，現

段階のルーチン検査では妊娠しない原因を特定でき

ない不妊症と理解されるようになってきた．機能性

不妊症には，卵チ，精子，子宮内膜・着床環境，免

疫機構に原因があるものなどが考えられるが，精子

の機能に焦点を当てて，男性機能性不妊症の病態の

解明について検討した．

　精子の機能とは「受精」，すなわち雄の遺伝情報を

確実に卵に送り込み次世代の個体を形成することで

ある．精子は受精を完遂するためにt極めて多彩な

経過をたどる．主として雄の体の中で形態的に成熟

し，雌の体の中で機能的に成熟して受精にかかわ

る．この一連のプロセスのどこか一i部分でも障害さ

れると受精能を喪失する．このような観点から眺め

てみるとルーチンの精液検査だけでは見えてこない

精子の機能を評価することが重要となってくる．

精子の成熟機構

　精原細胞が成熟分裂をおこし精母細胞，精r細胞

を経て精子になる過程が精rの形態的成熟過程であ

る．この過程では精巣上体における精f”核の成熟に

注目した．精子の核が体細胞のそれと大きく異なる

のは核蛋白である．体細胞の核蛋白はピストンであ

るが精子のそれはプロタミンである．前期精子細胞

から後期精r一細胞へと成熟していく過程で，核蛋自

が、ピストン型からプロタミン型に置換されてい

く．さらに成熟するに従い，プロタミン分f一内のシ

ステインが強固なSS結合を形成し，核クロマチンは

より凝縮した構造になる．SS結合に富むプロタミン

を含むDNAは酸で処理しても一二重鎖の構造が保たれ

ているが，SS結合がない11ξは，二重鎖構造が失われ

る．アクリジンオレンジ染色を施すと二重鎖DNAは

greenに，二重鎖構造が失われたDNAはredに蛍光染

色される．このように精子を酸で前処理した後にア

クリジンオレンジ染色を行うことで，SS結合の有無

から精f核の成熟性が判定できる．

　体外受精の受精率とアクリジンオレンジ染色によ

るgreen精子の割合を検討してみるとgreen精r一が少
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表1　マウス精子の透明帯接着能

透明帯接着精子数（個）
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ないほど，特にその割合が50％を切ると受精がおこ

らなくなるのがわかる（図1）1）．それではなぜ，核が

未熟な精子は受精しにくいのであろうか．透明帯に

接着した精了・を，アクリジンオレンジ染色すると，

媒精精子には，red精rが含まれているが，透明帯に

付着する精fのほとんどがgreenを呈していること

が明らかになった．このことから核が未熟な精子

は，透明帯に接着できないことが推定される．ま

た，正常射出精子をアクリジンオレンジ染色すると

green精子が大部分を占めるが，これを還元型グル

タチオン（GSH）で処理すると，核蛋白のSS結合が外

れて，SH基となり，精子核がredになる．これらの

精子をまた，元の培養液に戻すと，自動的に酸化さ

れ再びgreenを呈するようになる．これらの3種類の

精子の卵透明帯への接着能をマウスの精子で検討す

ると，還元されたred精子の透明帯への付着は少なく

なることが明らかになった（表1）．GSHにより，透

明帯と接着する精子膜表面の抗原に何らかの変化が

起こり，精子が接着できなくなることが示唆され

る．また，核が未熟な精子では，red精子からgreen

精子にならないので自動酸化能を持っていないこと

が示唆される．

　以上より，機能性不妊症の一つに，精fの核が未

日不妊会誌　45巻4号

熟な症例が存在することが明らかになった，その理

由として，透明帯への接着障害が示唆され，このよ

うな核が未熟な精子の場合は，通常の受精は困難で

あり，顕微授精が必要と思われる．

性ホルモンへの反応機構

　射精された精子が雌の生殖路に入ってから起こす

反応で重要なものは，受精能獲得（capacitation），先

体反応（acrosome　reaction），運動能の活発化（hype－

ractivation）である．これらは精子の機能的成熟とい

われており，これらの反応をしっかり起こすことが

受精に必要な精子側の条件となる．近年t精fの機

能的成熟を促進する生理的活性化物質としてプロゲ

ステロン，エストロゲンなどの性ホルモンが油日さ

れている．プロゲステロンに対する反応性が低ドし

ている精子，すなわちプロゲステロンで処理して

も，精子細胞内カルシウムイオン濃度のh昇しない

精子では，妊孕力が低いとの知見が多数報告されて
いる2－5）．

　Tesarik6）のデータが示すように，　BSA，　FITCを結

合させたプロゲステロンを精子に暴露させると，精

子頭部が染色される．このプロゲステロンはBSAが

結合しているので精子細胞膜内に進入することがで

きない．そのため精f’細胞膜にプロゲステロンが接

着することが示されてる，またその染色性には，精

子頭部全体が染色されるものと，赤道領域のみが染

色される2つのパターンが認められ，時問経過と共に

赤道領域のみが染色される＊fi　r一が増加しくることか

ら，このような精子は先体反応を起こした精子であ

ることが示唆されている．プロゲステロンが，精r一

細胞膜に接着し，Caイオンチャネルを開きCaイオ

ンが細胞内に流入し，先体反応が誘発さる．これら

の反応は，極めて短時間に起こり，この結果から膜

exon　l　　　2　　　3　　4　　　5　　　6　　　7　　　　　8

一一■劃κ馴謄開購
D　　　　〈］　　　〔〉　　〈］
P36　　　　　　　P33　　　　P15　　　　P35

　　1）NA鈷合錘域　　フロゲステロン結合領域

PR　i・・f・・m　B　mRNA■一
PR　i蜘n　A　mRNA　■璽：：蟹羅薩幽圏圏騒盤翻

PR　isoform　C　mRNA

図2　ヒトプロゲステロン受容体（PR）遺伝i一構造
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プロゲステロン受容体（PR）を介した“non－genomic

action”であると考えられている．

　これまでPRにはいくつかのisoformが報告されて

いる．先行研究から精子細胞膜一Eにあると考えられ

るPRは，乳癌細胞などで認められるisoform　Cに類似

した受容体であることが推測された，そこで，PRの

プロゲステロン結合領域とDNA結合領域のニカ所に

対するプライマーを用意して（図2），va　r一から得られ

たtotal　RNAをRT－PCR－Southern　blot法にて解析し

た．子宮内膜や子宮筋層では，二つの領域から増幅

遺伝子が得られたが，精子では，プロゲステロン結

合領域からのみ増幅遺伝子が得られた（図3）．このこ

とからも精子細胞膜Lにあると考えられるPRは，プ

ロゲステロン結合領域を中心としたもので，DNA結

合領域を持たないものであることが明らかになった，

　ヒト精巣cDNAライブラリーからプロゲステロン

結合領域を規定する細胞内型PR　cDNAをプローブと

してスクリーニングし，PR　isofo㎜scDNAをクロー

ニングした（図4）．PR　isoform　s　cDNAは，細胞内型

PR　cDNAのエキソン4－－8の上流に新規の配列を有

し，この配列は，独立した単一のエキソン（エキソ

ンS）に山来することが明らかとなった（図5）．この

PR（B＋A＋C）mRNA

PR（B＋A）mRNA

精子 肝臓　　子宮内膜　子宮筋層

P15／P35

P36／P33

exon　123S4567

（313）　3
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図3　ヒト諸組織におけるプロゲステロン受容体
　　PR　isoforms（B＋A＋C）およびisoforms（B＋A）mRNAsの検出
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結果，ヒ1・PRの遺伝子は，これまで明らかになって

いるエキソン1から8に加えて，エキソンSから構成

されisoform　S　mRNAが転写されてくることが明らか

となった．PR　isofrom　S　mRNAの精子における存在

を検討すると，ヒト射出精子に極めて高レベルで存

在し（図6），このmRNAより翻訳されると推定され

るPR　isofrom　S蛋白が，精子「膜PR」と関連を有して

いることが強く示唆される．

　また，エストロゲンは精子形成過程には必要不可

欠なホルモンであるが，射出精子に対してもその機

能を修飾しているようである．エストロゲンもプロ

ゲステロンと同様に，精子細胞膜に接着し，細胞内

カルシウムイオン濃度を1：昇させ，精子機能発現機

序に関与している．E2－BSA－FITCの精子頭部への結

合を共焦嶽レーザ顕微鏡で観察すると，プロゲステ

ロンと1司様にその接着の仕方に二つのパターンが認

められる（図7）．精rには，膜型のエストロゲン受容

体（ER）が存在する可能性が示唆されるので，「膜

ER」の構造を追求するために，ヒ1・精巣cDNAライブ

ラリーからエストロゲン結合領域を規定する細胞内

型ERαcDNAをプローブとしてスクリーニングし，
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表2　ヒト精子中の微量元素濃度

射出精子運動率

50％未満　　　50％以上
（n＝23）　　　　　（n＝65）

A型

図7

Zn（femtogram／個）　5．8±6．6　17．0±42．6（P＜0．05）

Se（attegram／個）　19。4±22．9　38．6±40．9　（PくO．Ol）

Cu（attogram／佃）　26，1±29．7　87．2±21＆4　（P〈0、05）

Cd（attogram／個）　　8．4±13．8　21．9±53．1　（NS）

B型

E2BSA－FITCの精子頭部への結合

exon　123S4567
8
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図8　ヒトERα遺伝子構造

陽性クローンの塩基配列を解析した．ERαisoform

scDNAは，　PRαisofoml　s　cDNAと同様に，細胞内

型ERacDNAのエキソン4～8の上流に，独立した単

一のエキソン（エキソンS）に由来する新規の配列を

有することが明らかとなった（図8）．ERαisofrom　S

mRNAの精子における存在を検討してみると，PR

isoform　S　cDNAに比べると，低レベルながら，ヒト

ERαisoform　S　mNRA

精子blank

図9　ヒト射出精子におけるERα　isoform　S　mRNAの検出

射出精子に存在することが明らかとなった（図9）．

　プロゲステロンならびにエストロゲンは精子に直

接作用し，受精能獲得過程を調節・修飾するが，こ

れらの精子における一一次作用点である「細胞膜受容

体」の本態は現在のところ解明されていないが，近い

将来，この精子「細胞膜受容体」の解析により新たな

精子機能評価が可能になると考えられる．

ミトコンドリア機能の調節機構

　次に，運動能の解析として精子ミトコンドリアと

微量元素に着目した．ヒト精子中の微量元素濃度を

測定したところ，精子運動率が50％未満の症例で

は，Zn，セレン，銅が低下していることが明らかに

なった（表2）．とくにセレンが低下しているので，セ

レンと精子運動能との関係を検討した，セレンが精

子の運動率の低一ドに関係するメカニズムとして，グ

ルタチオン・ペルオキシダーゼの一つのphospho－

lipid　hydroperoxide　glutathione　peroxidase（PHGPx）

の関与が検討されている．精子形成過程における精

子核ならびにミトコンドリアの酸化還元反応に

PHGPxが関与しているが，成熟精子においてはミト

コンドリアPHGPxには酵素活性がなく，これはミト

コンドリア外膜の構造蛋臼として，ミトコンドリァ

を安定化させるのに使われている7）．PHGPxの形成

にはセレン（selenocysteine）が不可欠であるため，セ

レン欠乏症では，PHGPxの低ドにより精∫運動性に

支障が生じる可能性がある．

　セレン欠乏食を4週間ラットに投与し，血清中のセ

レン濃度と精子運動率を比較検討した．セレン欠乏

食を投与したラットでは，si1清中のセレン濃度，精

子運動率が共に低下することが明らかになった（図

10）．セレンが欠乏すると，精子の運動性が低Fする

が，この運動能の低下の一因として，精子ミトコン

ドリアのPHGPx活性の低下が考えられ，精子
PHGPx活性の測定によって精子機能を評価できる可

能性がある，

●

●

●

●

o

●

●
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卵活性化因子

　受精に必要な精子側の条件の4つ日として，卵の

活性化がある．首尾良く卵に侵入したあとも精子は

受精卵の正常な発生のために機能する．卵の活性化

の機序として現在二つの説が考えられている（図

11）．卵細胞膜上の受容体を介するレセプター説と，

精子が持ち込む卵活性化物質が直接，活性化を引き

起こすという細胞質因子説である．現在では後者す

なわちsperm　factor説が有力である．この卵活性化物

質の同定は様々な試みがなされているが，まだ決定

的なものは見つかっていない．

　細胞膜が全く正常な精子，部分的に損傷させた精

子，Triton　Xで細胞膜を完全に破壊した精子の3種

類を用意して，マウスの卵に顕微授精しその後の卵

　　　　　　⑳

　　　　　　、嘉／＋

PIP，　phosphat！dyl

　　mos且tol　diphosphate　　　inactivation　of　MPF　and　CSF

PLC　　phospholipase　C　　　　　　　　　↓

PTK　protein　tyrosme　kinase　　resumption　of　me10sls

DAG　diacylglycerol

lPa　　inositol　trtphosphate

MPF　metaphase　promotmg

　　factor
CSF　cytoStatlc　factor

　　　　　　　図11卵活性化の機序

活性化の状態を経時的に検討したところ，卵活性化

の起こり方に差が認められた（図12，13）．細胞膜が

無傷な精子を注入された卵では，細胞膜が損傷され

た精子を注入された卵に比べて卵の活性化が遅れて

た．細胞膜が無傷なため卵活性化因子の卵細胞内へ

の放出が遅れてしまうことが考えられる，精子細胞

質に存在するsperm　factorが細胞膜の間隙を通して卵

細胞内に放出されて活性化を惹起することがこの実

験からも裏付けられる8）．

　精子を卵子内に侵入させても，受精しない症例が

存在するが，その原因として卵活性化因子の欠如も

しくはその機能異常が関与している可能性がある．

　以上，精子の成熟機構，性ホルモンへの反応機

構，ミトコンドリア機能の調節機構，卵活性化因子

について概説したが，これらのメカニズムをあきら

かにすることが，機能性不妊症の病態の解明に役立

つと考えられる．

○＼ノ1・x’k

細胞膜正常

マウス卵に顕微注入

識

細胞膜部分的損傷　　Triton　X処理

／

図12　ヒト精子注入実験

卵活性化

●
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図13　ヒト精子ICSI後の卵活性化率および精子頭部脱凝縮率の推移

　　本論文の要旨の・部は第44回ll本不妊学会（1999

年11月，東京）で報告した．
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はじめに

　機能性不妊とは通常の不妊検査では原因を特定で

きない不妊症である．我々は日常の臨床において年

齢が高くなると妊孕力が低下することを経験的に実

感している．機能的には異常がなくても高齢である

だけで妊娠できないものも機能性不妊の一部と考え

られ，今回我々は年齢的な妊孕力低ドについて卵巣

および卵を中心に検討を加えそれに対する対策を検

討してみた．

　まず当科における体外受精一胚移植法の臨床成績か

ら現状の問題点を再確認し，発育卵胞の評価法の一

つとして従来より当科において施行されている穎粒

膜細胞のapoptosis細胞出現数について検討する，そ

して排卵された卵について形態的には優劣がつかな

いものに機能的な評価を試みた．最後に，過排卵刺

激をしても反応性を示さない低反応性の卵巣に対す

るひとつの過排卵刺激方法としてアルギニンを併用

した過排卵刺激法の基礎的検討を紹介する。

1　当科における体外受精一胚移植法

　従来卵管性不妊症の治療として誕生した体外受精

一胚移植法は，現在機能性不妊症に対する究極の治療

に位置付けられている．これまでの当科の体外受精

一胚移植法の治療成績を年齢別に評価し問題点の有無

を検討してみた．

　当科ヒト体外受精一胚移植法における臨床成績であ

るが，GnRH　analogを使用開始した1988年7月より

1999年8月までの4784例を対象に解析した．GnRH

analogは前周期の黄体中期から併用し，hMG十hCG

療法にて過排卵誘発を施行した，発育卵胞数は採卵

決定日（hCG切り替えの日）に経膣超音波下に平均卵

胞直径15mm以上の卵胞を計測した．採卵数は経膣

超音波下に採卵できた数を計測した．子宮内膜厚は

採卵決定日における経膣超音波下に測定された子宮

内膜厚を用いた，その結果

　①発育卵胞数・採卵数ともに高齢化すると数が減

少していた．（図1）

　②子宮内膜厚は高齢化すると菲薄化していく傾向

が認められた．（図2）

　③妊娠率は高齢化すると減少していた．（図3）
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以tより高齢化すると，卵巣・卵および子宮の機能

的な低下が顕著となり妊孕力の低下が認められるこ

とがあきらかとなった．

H不妊会誌　45巻4号

2卵巣内卵胞発育を評価するためのアポトーシス

　細胞検出について

　体外受精一胚移植法を施行する際，排卵誘発法を使

川するのは必然であり，発育した卵胞の評価は尿や

血液そして卵胞液のホルモン測定にて評価されてき

た．しかし，どれも卵胞の発育環境を詳細に反映す

るものではなく，また個々の卵胞について評価する

ことは不可能であった．

　当科では従来より体外受精一胚移植法における発育

卵胞の評価の一つとして，採卵時に得られた顯粒膜

細胞を核染色しアポトーシス細胞を計測してきた1）．そ

こで，この評価法を用いて各年齢別に穎粒膜細胞に

みられるアポトーシス細胞を計測するとともに従来

の評価法と比較検討してみた2）．当科にて体外受精

一胚移植法を行った正常月経周期を有し，腹腔内に

病変を認めない男性因r一不妊患者28人を対象とし年

齢別に4群（①31歳以下，②32　一・　35歳，③36～39歳，

④40歳以L＞に分け，体外受精1時の採卵数・成熟卵

数，卵胞液rlrのステロイド測定，およびHoechist

33258の核染色による壁側顯粒膜細胞におけるアポ

トーシス細胞出現数について解析してみた．

　その結果，各年齢別の総採卵数は，先の4784例の

解析と同様の傾向を示し，年齢が高くなるにつれて

有意に減少していた．アポトーシス細胞の出現率に

ついては，年齢が高くなるにつれて増加していた（壁

側穎粒膜細胞1000個あたり，31歳以下：3．5±O．6，

32～35歳：4。7±0．3，36～39歳：6．1±O、3，40歳以

上：6．4±0．5個（平均±平均標準誤差））（図4）．しかし

Estradiol　，　Progesterone　，　Free　testosterone佃〔1こつい

ては，有意な変化はみられなかった（図5）．

　以1：より，高齢者において卵胞液中のステロイド

レベルの変化は認められなくても，壁側顯粒膜細胞

（／1000）
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のアポトーシス細胞は増加していることが判明し

た．このことより，壁側穎粒膜細胞のアポトーシス

細胞を計測する事はステロイドレベルの変化でもと

らえられない卵胞内の微小環境の変化をよく反映す

る事が明白となった2）．そして，壁側顯粒膜細胞の

アポトーシス細胞出現数を計測することは排卵誘発

法の効果判定にも使用できることが明らかとなっ

た．

3　受精現象に関与するカルシウムオシレーション

　哺乳動物卵細胞の受精時に見られる細胞内カルシ

ウムの周期的変動は，カルシウムオシレーションと

呼ばれており，卵の活性化・表層穎粒の放出・多精

子受精の阻害・細胞周期の進行・前核形成・胚発育

（319）　9

に影響をおよぼすと言われている．一方，哺乳動物

では，排卵後受精せずに時間が経過（卵の加齢）する

と，単位発生の増加，受精率の低下，染色体異常の

増加，形態異常胚の増加等を引き起こす．我々は，

卵の加齢に伴い，受精時のカルシウムオシレーショ

ンが変化することが，これらの異常に関与している

と推測し，卵細胞内カルシウム制御機構と卵の加齢

について研究を行ってきた，その結果，マウス卵

は，卵管内で受精せず加齢することにより，受精時

のカルシウムオシレーションが変化（振幅の低下，頻

度の増加）することを明らかにした3）．さらに，この

現象は，小胞体膜カルシウムポンプの機能低下，小

胞体カルシウムストアの減少，イノシトール1，4，

5三リン酸（IP3）誘導性カルシウム放出（IP3　induced

Ca2十release　，　IICR）の低下等の細胞内カルシウム制

御機構の変化に起因することを報告した4）．

　以上より，未受精卵の機能的評価として，細胞内

カルシウム制御機構に着目し，卵の加齢と受精時の

カルシウムオシレーションを解析した．卵の加齢

は，母体の加齢（preovulatory　aging）と排卵後卵管内

での加齢（postovulatory　aging）に分類されるが，今

回は母体の加齢に着目し検討を加えた．

　方法としては，30～40週齢のB6C3F1雌マウス（加

齢マウス）を過排卵刺激し，hCG投与後12～13時間

に卵を採取した．その後卵丘細胞，透明帯を除去し

た後，カルシウム蛍光指示薬，fura－PE3　acetoxy・

methyl　esterを負荷し，細胞内カルシウム濃度を測

定した．コントロールとして4～6週齢の雌マウスを

用いた．媒精は同系の10－－14ma齢の雄マウスの精巣

上体尾部より採取した精子を，前培養したものを用

いた．細胞内カルシウム測定は媒精後2時間行い，得

られたカルシウムオシレーションの波形を解析し

た，コントロールマウス，加齢マウスともに受精後

速やかに細胞内カルシウム濃度は大きな増加を示

し，その後周期的に細胞内カルシウム濃度の増加現

象が認められた．カルシウムオシレーションの振幅

は，加齢マウスにおいて低い傾向が認められた．ま

たカルシウムオシレーション頻度は，加齢マウスに

おいてコントロールと比較し有意に増加していた（図

6）．加齢マウスの卵細胞の受精時に見られたカルシ

ウムオシレーションは，これまで我々が報告した加

齢卵（postovu　latory　aging）のものと酷似したもので

あった．この結果より，形態的に変化を認めない卵

細胞でも細胞内カルシウム制御機構の変化といった

機能的な変化をきたしていることが明らかとなっ

た．
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4　排卵周期にかかわるアルギニンの関与

　高齢になると排卵誘発刺激に対する反応性の低ド

から発育卵胞数が減少し，Poor　responderと類似の

現象が見受けられる．Poor　responderに対する排卵

誘発の併用薬剤にプレドニン，低容量アスピリン，

ビタミン製剤やGH（Growth　hormone）が試みられて

きている．近年，体外受精一胚移植法においてPoor

responderの患者にアルギニンの併用療法が効果を現

しているという報告がBattaglia（1999）らにより報告

された5）．そこで当科において臨床応用を念頭に基

礎実験としてマウスにおいて検討を加えてみた．

　45～48週の加齢マウスを川いて，PMSG十hCG法

にて過排卵刺激するとともにアルギニンを付加して

投与し，排卵数の検討をした．アルギニンの投与

は，過排卵刺激においては12時間毎に10％1ノアルギ

ニン溶液を投与した．45－－48週齢マウスではアルギ

ニンを併用しない過排卵刺激では平均1．4個／匹の排

卵数であったのに対し，併用することにより平均49

個／匹と有意な排卵数の増加が認められた．

　これらアルギニンを併用して過排卵刺激された卵

の質の評価をするために，カルシウム制御機構に大

きくかかわると考えられているミトコンドリアに注

目し，ミトコンドリアを選択的に染色するJC－1蛍光

色素にて卵を染色して検討した．Carbocyanine系蛍

光色素であるJC－1は，細胞内ミトコンドリアに特異

的に取り込まれ6），膜電位が低いと527nm（緑色：

G），膜電位が高いと590nm（赤色：R）に特異的な蛍

光吸収を示す性質をもっている．ミトコンドリアに

よるエネルギー代謝の活発な状態は膜電位が高いこ

とが相関する．そこで膜電位の高いミトコンドリア

と低いミトコンドリアの蛍光強度による存在比（R／

G）を検討した．検討した卵は，幼若マウスより過排

卵刺激して採取された卵，高齢マウスより過排卵刺

激して採取された卵，そして高齢マウスにアルギニ

ンを併用して過排卵刺激して採取した卵を用いた，

その結果，アルギニンを併用して過排卵刺激した高

齢マウスの卵の方が，併川しないで過排卵刺激して

採取された高齢マウスからの卵より膜電位の異なる

ミトコンドリアの存在比（R／G）が有意弟は認められ

ないが高い傾向を示し，それは幼若マウスに過排卵

刺激した卵における存在比と同等の値を示してい
た．

おわりに

　年齢が高くなると妊孕性が低くなる．これには，

様々な原因が関与していると考えられるが卵巣・卵

胞・卵の点からみると，卵胞発育では穎粒膜細胞に

おけるアポトーシス細胞の出現増加が，卵では排卵

数しかも成熟卵数の減少がみとめられる他，形態的

に正常な卵でもカルシウムの制御機構の破綻，およ

びミトコンドリアの膜竃位が低下している可能性が

示唆された．高齢における妊孕力の低下をすべて解

決できる方法とはいかないが，アルギニンの投与は

排卵数の増加に関係すると考えられ，また排卵され

た卵の質の向上の可能性も示唆された．今後その作

用機構を詳細に解明すること，そして本邦において

■
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も臨床的に検討してみる価値のある薬剤と考えられ

た．
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はじめに

　生体は自己・非自己を認識し，非自己を排除し恒

常性を維持しているが，生殖現象については非自己

である抗原を一定期間排除せず維持するような，免

疫学的維持機構が働いていると考えられる．例え

ば，性交渉により精子は女性の腹腔内まで到達し免

疫担当細胞であるマクロファージに貧食されるが，

通常は病的な意味のある抗精子抗体は産生されず妊

娠障害は起きないし，正常妊娠では非自己である胎

児や胎盤は子宮内で拒絶されることなく発育する．

しかし，ある特定の個体においては，抗精子抗体が

検出され妊娠の成立が障害されたり，妊娠早期に拒

絶反応とも思える病態を示して流産を繰り返すこと

がある．これらは不妊症や不育症として臨床的に認

められるが，本稿では，とくに配偶子免疫と機能性

不妊症について報告する，

1　抗透明帯抗体と機能性不妊

　ヒトではpremature　ovarian　failure（POF）がrheu－

matoid　arthritis（RA），重症筋無力症，　Addison病，

自己免疫性甲状腺障害などに関連性があるとする報

告など，POFの病態が自己免疫的機序により発症す

る可能性が示唆されている，…方，ヒトに於いても

抗透明帯抗体の産生と不妊症についての報告は古く

からあるが，未だにその詳細は明らかではない．し

かしながら，最近ではヒト卵透明帯の構成遺伝子が

分離同定され遺伝子工学的手法によりヒト卵透明帯

抗原が精製できるようになったので1），これらを応

用してヒトの卵透明帯抗原に対する抗体の測定がで

き，抗透明帯抗体と不妊症との関連性について結論

を出すことができると期待される．

2　抗精子抗体と機能性不妊

（a）男性における抗精子抗体

　男性性器管の閉塞や外傷は抗精子抗体の産生に関

係する．すなわち，精管結紮男性の少なくとも60

％には血清中に抗精子抗体が出現する．精巣生検を

反復すると抗精子抗体の出現率が高くなるとも言わ

れているが，経皮的生検法を用いれば抗精子抗体の

検出率が増えないとの報告もある．抗核抗体，抗甲

状腺抗体，リュウマチ因子などの陽性率と抗精子抗

体産生は相関することから，非特異的な自己免疫現

象の関与も推定されている．現在，男性における精

子免疫，すなわち，自己の精子抗原に対する自己免

疫応答の調節機序として，①生理的に流出する精子

抗原は少量であるため免疫寛容が成立している．②

精巣には種々の免疫調節因子が存在している．③自

己抗原として暴露される可能性のある精巣上体に

は，非特異的suppresserTcellがある．④免疫応答遺

伝子により遺伝的に調整されている．⑤精漿巾には

免疫抑制物質があるために免疫応答が抑制されてい

る．などが提唱されているが，まだ詳細は明らかで

はない．

（b）女性における抗精子抗体

　女性にとって精子は性交によって初めて接触する

非自己であるので，通常は抗精子抗体が産生される

はずである．しかし，実際はある特定の個体にだけ

病的な意味のある抗精子抗体が産生され，さらにそ

のうちでも抗体価の高い者が不妊症を発症する．こ

●
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表1　精r一不動化抗体の検出率（血清中）

配偶「・免疫と機能性不妊

陽性数／被検者数（％）

不妊女性　　　　　　　　　　123／2976　（4．1％）

原因不明不妊女性　　　　　　84／612（13．7％）

性交後試験不良の不妊女性　　13／　26（50、0％）

れは精子抗原に対して存在する何らかの防御機構

が，破綻する為に，病的な意昧のある抗精f抗体が

産生されると考えられている．しかし，まだ，その

詳細は明らかではない．抗体の測定法によりその検

出率は異なるが，精f不動化抗体は不妊女性の3～5

％，原因不明不妊女性の15　・一　20％に認められる．

（表1）

（c）抗精子抗体の測定

　男性では血中抗体や精漿中だけでなく，射精精子

に結合した抗体も調べる必要があるが，直接射精精

r一に結合した抗体を検出するためにはTMARテスト

がまたlfi【中または精漿中の抗体の検出にはTray　Ag－

glutination　Test（TAT）がスクリーニングとして有用

と言われている．我々は血中抗体のスクリーニング

には精f不動化試験を，精子に結合した抗体を検出

するためにはMARテストを実施している．　・方，女

性では血中抗体のスクリーニングには＊，9　f一不動化試

験やTATを用い，陽性例については定量的試験に

よって抗体価を測定し，不妊症との相関性を確認し

ている．

（d）抗精子抗体による不妊症の発症機序

　抗精子抗体が認められた場合には，①精r形成の

障害②精子不動化や凝集による男性性器管内での精

子輸送障害．③精∫細胞障害④女性’ドli器管内におけ

る精子通過障害⑤女性性器管内での抗体糸、拾精rの

捕食⑥Capacitation，　Acrosome　reactionなどの精子成

熟過程の障害⑦受精障害⑧着床障害および流産のよ

うな種々の過程における粁仔機能に影響がおき，結

果として不妊症が発症すると考えられる．我々は人

工授精後の腹水中から精子を回収する検査の結果か

ら，抗精r抗体陽性婦人のなかには，子宮から受精

の場である卵管までの精子通過が阻害される可能性

を示した2）．さらに，たとえ受精の場に精子が到達

しても，抗体によって精子の受精現象における重要

な機能であるCapacitationやAcrosome　reactionが障

害されることなどにより受精障害に陥ることが報告

されている3｝．動物実験では精r免疫による流産率

の上昇が明らかとなっているが，ヒトでも抗体価の

高い場合には体外受精後のchemical　pregnancyが多

い結果が得られており，抗体の胚への影響も考えら

H不妊会誌　45巻4号

れる41．

（e）抗精子抗体による不妊症の治療法

　抗体保有男性に対する治療法にはコルチコステロ

イドによる免疫抑制治療，人1二授精（IUI），体外受精

胚移植術（IVF－ET）さらにt顕微授精（ICSI：Intracy－

toplasmic　Sperm　Injection）による治療の可能性が報

告されている．しかし，精f結合抗体を保有するリ｝

性不妊患者について通常のコルチコステロイドによ

る免疫抑制治療は妊孕性の改醤にはならず，有効性

が考えられた長期間の大ち乏療法では大腿骨骨頭壊死

やトニ指腸潰瘍などの副作川が認めらることから，

この治療法の適応は制限されている．抗体陽牲患者

の約40％にIUI治療で妊娠が成立したとの報告もあ

り，さらに，IVF－ETも治療法としての有効性が報告

されている．しかしながら，受精に必要な精子の大

部分に抗体が付着し，たとえIVF－ETであっても良好

な受精率を得ることは困難な場合には，顕微授精治

療が必要である．

　抗精r・抗体をもった不妊女性の治療法として，

FranklinとDukesは血中精r・凝集抗体陽性夫婦に禁

欲またはコンドーム使用を命じ，精液との接触を

絶っておくと抗体価は次第に低ドし妊娠に成功した

と報告した．しかし，精子不動化抗体についてコン

ドーム療法と抗体価の推移を調べた結果では，抗体

価は必ずしも低下せず白然に抗体価が大きく変動し

ていることが明らかになった5｝．従って治療法とし

てのコンドーム使用は必要ではなく，むしろ抗体価

を定期的に測定し，抗体価の低ト時期をねらって1UI

などの治療を行うべきと考えられる，lfit中に抗精r一

抗体がある場合は高率に頸管粘液中にも抗体が検出

されるが，これらの不妊女性では精∫の頸管粘液通

過性が障害される．従ってこれを克服するために，

抗体価の低ド時期をねらって夫精液を子宮腔内に江

人する．　・部の抗精r一抗体保有不妊女性では頸管で

の精∫通過障害だけでなくr宮から受精の場である

卵管膨大部への精r移行も障害され，また受精の場

に精∫が到達しても，結合する抗体によっては精子

の受精現象における貢要な機能であるCapacitationや

Acrosome　reactionが障害されることや，透明帯への

精」へ結合が阻害されることなどにより受精障害に陥

ることから，IUIで妊娠しない場合はIVF－ETが必要

となる．

　我々は而［液中に精r不動化抗体を保有する不妊婦

人に対して，不妊検査終ゴ後3周期以1二の経過観察

の後にまずIUIを7周期以ヒ実施し，その後にIVF－

ETを試みる方針で治療し，その抗体価と治療結果を

■
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●
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表2　精子不動化抗体陽性不妊女性と妊娠成立時の

　　平均抗体価（SI50）

繁　田

　　　　　　　　　　　　　　　　平均抗体価
妊娠成立時の治療　　　妊娠数／症例数
　　　　　　　　　　　　　　　　　（SI50）

自然　　　　　　　　　　　3／100　　2．9±0．7

人一［授精（IUI）　　　　　　　12／86　　10．8±4．8

体外受精胚移植術（IVF－ET）　30／69　　660±14、3

分析した．表2は精子不動化抗体陽性不妊女性と妊娠

成tll時の平均抗体価（SI50）をしめしている（表2），

妊娠が成立した不妊女性の妊娠成立時の抗体価を分

析すると，100例中3例に自然妊娠が成立し（妊娠S3

％）その平均の抗体価は2．9±0．7であった．IUIでの

妊娠は86例中12例（妊娠率14％）でその平均の抗体価

は10．8±4．8，IVF－ETでの妊娠は69例中30例（妊娠率

43％）でその平均の抗体価は66．0±14．3であった．こ

の結果より，自然妊娠するのは抗体価が低いこと，

またIUIで妊娠できるのは比較的抗体価の低い者であ

ることが明らかとなった．一一方，少なくとも3回測定

した抗体価（SI50）とその変動から患者を3群に分類

し，その治療結果を分析した．A群はSI50が常に10

以上を示す高抗体価群，B群とはSI50が10前後で変

動する中抗体価群，C群とは常にSI50が10未満であ

る低抗体価群である．表3はこれらの3群における治

療結果であるが，A群ではIUIでの妊娠は29例中全く

認めず，IVF－ETにて27例中10例（妊娠率37％），B群

では，IUIでの妊娠は39例中5例（妊娠率13％），IVF－

ETにて31例中17例（妊娠率55％），C群ではIUIでの妊

娠は25例中7例（妊娠率28％），IVF－ETにて27％で

あった（表3）．抗体価の低い場合はIUIなどの治療も

有効であり時に自然妊娠も期待できるが，高い場合は

IVF－ETが必要である事が明らかとなった6），これらの

事実から，抗精子抗体による免疫性女性不妊症につ

いては，血清中の精子不動化抗体を測定し，抗体が

検出されれば，経時的に定量的抗体価を反復測定

表3　精子不動化抗体の抗体価（SI50値）と不妊治療成績の関係

妊娠患者数／治療患者数（％）

（325）15

し，その結果より，高い場合は積極的にIVF・・ETの適

応とし，中または低い場合は人工授精などの治療を

試み無効であればIVF－ETの適応とするのが妥当と考

えられる．

さいごに

　生殖機能に関与する免疫のなかでとくに配偶子免

疫と機能性不妊症についてまとめたが，未だにその

全貌は明らかではない．とくに，抗精」孔抗体の対応

抗原の分析や免疫応答の機構については，その　部

が明らかになりかけただけで，さらなる研究が必要

であり，今も重要な研究テーマである．疾病として

の抗精子抗体陽性不妊症については，従来その治療

は非常に困難であったが，IVFETやICSIを中心とす

る生殖補助技術の進歩により良い治療効果が期待で

きるようになった．しかし，抗精子抗体が検出され

てもすべてIVF－ETの適応と考えるのではなく，不妊

検査を系統的におこなって抗体が不妊原因であるか

否かの臨床的判断を行い，ついで，その抗体価なら

びに臨床的な治療効果などから必要最低限の治療で

妊娠成立させるように治療方針をたてることが大切

である．

群 rVF－ET　a IUIb

A群・

B群d

C群e

計

10／27（37）　　　　0／29（　0）

17／31（55）　　　　5／39（13）

3／11（27）　　　　7／25（28）

30／69（43）　　　12／93（13）

a；　ln　vitro　fertilization　and　embryo　transfer

b；Intra　uterine・insemination　of　husband　semen

c；高抗体価群（SI50が常に10以上）

d；中抗体価群（SI50が10前後で変動）

e；低抗体価群（SI50が常に10未満）
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機能性不妊の定義と対策

　実地不妊診療において機能性不妊は二段階で定義

されることが多い．第1段階の機能性不妊の定義には

外来のルーチン検査で不妊因子を同定できない例が

相当する．この場合，腹腔鏡検査を実施してみると

軽症の子宮内膜症や卵管，卵巣周囲癒着といった骨

盤内不妊因子が同定されることが多い．次に腹腔鏡

検査を行っても骨盤内の腹膜や臓器に異常を認めな

い場合や無排卵，男性因子，子宮筋腫，子宮内膜症

といった不妊因子に対して有効治療を行ったにもか

かわらず妊娠が成立しない場合を第2段階の機能性不

妊と定義される．

　それぞれの段階において検査・治療対策が講じら

れている（表1）．第一段階の不妊カップルに対しては

腹腔鏡検査に先行して妊孕能向上対策として調節過

排卵刺激（controlled　ovarian　hyperstimulation；COH）

と人工授精（AIH）を行なって妊娠成立を計ることが

多いが，妊娠が成立すれば不妊因子が同定されない

ことになる，機能性不妊を不妊因子が原因不明とい

う点からとらえた場合，第2段階の定義が機能性不妊

という言葉により適切といえる．この場合には配偶

子や初期胚の質的異常，卵管内環境（分泌機能），子

宮内膜，免疫機構が不妊因子として想定される．

ARr（assisted　reproductive　technology）やCOHを主体

とした治療を行うのが本邦の現状であるが，欧米で

はすでに配偶子donationが臨床応用されている．

機能性不妊の頻度と妊娠率

　腹腔鏡検査の適応として，我々の教室ではHSG異

常例，子宮内膜症を疑う例，男性不妊や卵巣因子に

対する有効治療後の不妊例の他に第1段階の定義によ

る機能性不妊例を主体として検査を施行している．

腹腔鏡検査の施行時期は，卵胞発育モニターによる

表2　教室における機能性不妊の頻度

　　　　　　　一熊本大学（1989～1998年）一

確定診断（治療） 症例数 （％）

表1機能性不妊の2段階定義とその対策／治療

不妊原因 対策／治療

●

外来ルーチン検査で，　　　子宮内膜症　　　　　腹腔鏡検査

不妊因子が認められない　　卵管・卵巣周囲癒着　COH★★（＋AIH）

腹腔鏡検査で異常を認め

ない／他の不妊因子★に

対する有効治療後の不妊

精子　卵子　胚　　　COH＋AIH

免疫　子宮内膜　　　　IVFIICSI

卵管内環境（分泌機能）

吉　；卵巣，男性因子，子宮筋腫，子宮内膜症，卵管内環境
t★ ：COH；controlled　ovarian　hyperstimulation

子宮筋腫（核出術）

子宮腺筋症（縮小術）

子宮内膜症1皿，1V期

卵管閉塞・周囲癒着

子宮外妊娠（温存手術）

子宮因子（奇形，癒着，ポリープ）

子宮内膜症1，ll期

機　能　性

そ　の　他

126

19

107

267

61

80

110

32

42

（14．9）

（2．3）

（12．7）

（31．6）

（7．2）

（9．5）

（13．0）

（3．8）

（5．0）

合　　計 844 （100．0）

●
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性交タイミングの指導や黄体補充など外来待機療法

を行った上で妊娠しないことを確認した後に行うこ

とが多いが，長期間不妊例や高齢不妊例では初診後

早期に行う．また，子宮内膜症，子宮筋腫，子宮腺

筋症では，開腹あるいは腹腔鏡下による妊孕能向上

手術を積極的に施行している．

　以上の適応で腹腔鏡検査や開腹手術を行い，臨床

診断が確定された最近10年間の教室の成績から第2

の定義による機能性不妊の頻度を表2に示した（表

2）．複数の不妊因子を合併する症例も多くみられる

が，ここでは開腹術の適応疾患とARTを含めた不妊

治療効率の悪いものをより重要な不妊因子と考え，

子宮筋腫核出術施行例，子宮腺筋症縮小術施行例，

子宮内膜症皿／IV期，卵管の閉塞や周囲癒着の順で

優先順位をつけて，1症例1不妊因子として表してい

る．子宮筋腫，子宮内膜症㎜・W期，卵管の閉塞・

周囲癒着の三者の合計が，500例／844例（59．2％）と過

半数以上を占めているが，骨盤内所見から不妊原因

を特定できない例は，32例／844例（3．8％）と極めて低

表3　教室における機能性不妊の妊娠率

　　　　　　　一熊本大学（1989～1998年）一

総数　　妊娠例　妊娠率（％）

日不妊会誌　45巻4号

い頻度であった．この数値は，前述したように腹腔

鏡検査や開腹手術に移行する前に行う外来での待機

療法による妊娠例を反映しているものと考えられ

る．844例のうち270例（32％）が確定診断後の治療で

妊娠しているが，機能性不妊の妊娠率は31．3％（10

例／32例）と，他の不妊因子のそれと比較して有意差

はみられなかった（表3）．機能性不妊10例の妊娠例成

立周期をの内訳は，自然周期が2例，クロミッド周期

が4例，COH周期が3例，　ART周期が1例であった（表
4）．

確定診断（治療）

子宮筋腫（核出術）

子宮腺筋症（縮小術）

子宮内膜症皿，IV期

卵管閉塞・周囲癒着

子宮外妊娠（温存手術）

子宮因子
（奇形，癒着，ポリープ）

子宮内膜症1，n期
機　能　性

そ　の　他

126

19

107

267

61

80

110

32

42

44　（1）　　　　34．9

8　（1）　　　　42．1

33　　　　30．8
83（12）　　　　31，1

32　（4）　　　52．5

22 27．5

34　（4）　　　　30．9

10　　　　31．3

4　　　　　9．5

合　　計 844　　　　270（22）　　　　32．0

　　　　（　）；子宮外妊娠

着床率からみた機能性不妊治療の解析

子宮内膜着床能の評価として，ここでは複数卵胞の

排卵あるいは複数の受精卵移植を行った後の着床胚

数から着床率を求めた．

　機能性不妊の定義を先述したように2段階で設定

し，ひとつはhMGを用いたOCH周期で妊娠した症

例を対象として，直径15mm以上の発育卵胞数と着

床胚数の比から求めた．もうひとつは骨盤内観察か

ら不妊因子を同定されない患者のうちAm周期に妊

娠した例では，着床率を周期の移植胚数の比から求

めた．

　1）　COH周期の着床率

　骨盤内観察を行わずに妊娠が成立した612例の外

来診断と妊娠成立周期の内訳を表5に示した（表5）．

不妊因子の重複例では，不妊因子としての重さから

卵巣，子宮，卵ew　，男性，頸管因子の優先順位に

従って1症例1因子とした．外来検査で不妊因子を認

めない症例における妊娠は204例で全体の33．3％を占

めていた．妊娠成立周期の内訳は，自然周期が148

例（72．5％）と最も多く，このことは外来検査で不妊

因子が同定できなくても，適切な管理・治療方針の

重要を示した結果と考えられた．ついでクロミッド

●

●

o

●

o

表4　機能性不妊の妊娠周期

一
熊本大学（1989　一一　1998年）一

●

確定診断 自然周期　クロミッド　　COH　　IVFIICSI凍結胚移植

子宮筋腫

子宮腺筋症

子宮内膜症皿，］V期

卵管閉塞・周囲癒着

子宮外妊娠

子宮因子

子宮内膜症1，ll期

機　能　性

そ　の　他

19

6

11

38

12

8

9

2

3

12

1

8

15

9

8

11

4

2

1

4

2

4

4

3

1

11

1

10

23

7

2

10

1

3

3

2

●

合　　計 108 68 21（1，　0）　　　65（5，　1）　　　8（1，0）

　　　　　　　　（双胎，品胎）
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表5骨盤腔内の観察を行っていない妊娠例の不妊因子と

　　治療（612例）Chemical　pregnancyは除く

松　浦 （329）19

表7移植胚数と着床率（着床胚数／移植胚数）－ARr一

移植個数症例数　妊娠数　妊娠率　着床率★　双胎　　三胎

不妊因子　　自然周期クロミッド　COH　　IVF／ICSI

卵　巣（194）　　52

子宮（28）★　20

卵管（38）　10
男性（70）　29
頸　管　（6）　　2

機能性（204）　　148

不育（72）　55

85

5

7

20

3

36

14

53

2

4

9

10

3

4

1

17

12

1

10

1

2

3

4

5

6

7

110　　　6

111　　12

334　　54

114　　20

　9　　　2

　1　　　0

　1　　　0

5．5　　5．5

10．8　　5．4

16．2　　5．8

17．5　　5．3

22．2　　6．7

0　　　0

0　　　0

0

0

4

2

1

0

0

0

0

0

1

0

0

0

言卜　　　　　680　　　　94　　　　　13．8　　　　5．6　　　　　7 1

計　（612） 316　　　　　　170　　　　　　　81　　　　　　　45

★ ：主に子宮筋腫，子宮腺筋症，子宮奇形

表6COHの着床率

不妊因子
着床率　　　着床胚数／　　子宮内膜

（％）　　発育卵胞数　　　（mm）

卵巣因子

男性因子

機能性

25．8

35．5

24ユ

60／233

11／31

13〆54

11．4

10．9

9．9

COH；controlled　ovarian　hyperstimulation

周期が36例，ついでCOH周期とART周期が各々10例

であった．このCOH周期に妊娠した10例を対象に，

hMGからhCGに切り替えた時点において径15mm以

上の発育卵胞数と着床胚数との比から着床率を求

め，機能性不妊の着床率を他不妊因子群と比較検討

した．卵巣因子53例と男性因子9例をコントロール

群とし，子宮外妊娠例は検討対象から除外した，

　まず，各不妊因子別にすべての患者における発育

卵胞数の合計と着床胚の合計から求めた着床率を表

6に示した（表6）．卵巣因子では，53例で233個の発

育卵胞が得られ，双胎5例，三胎1例を含む60個の着

床胚が得られ，着床率は25．8％であった．男性因子

で双胎が1例みられ，着床率は35．5％と若干高い値を

示した．機能性不妊では，13例で54個の発育卵胞が

得られたが，すべて単胎妊娠で着床率は24．1％（13／

　（％）　　　　■卵巣因子　園男性因子　口機能性
100

90
80

70

60

50

40

30

20

10

　0

　　　12345678910　　　　　発育卵胞数（15mm以上）－hCG投与時

図1　COHによる妊娠例の着床率（着床数〆発育卵胞数）

54）で，この3群問に有意差はなかった，子宮内膜の

厚さにも3群問で差はみられなかった．発育卵胞数別

に着床率は三群とも発育卵胞の増加に従って着床率

は同様の減少傾向を示しており，三群間の比較では

統計学的に有意差はみられなかった（図1）．着床能に

は障害がないものとして男性不妊因子と卵巣因子の

不妊症例をコントロールとして機能性不妊患者の着

床率を比較検討したが，以上の結果は機能性不妊患

者の着床率は過排卵刺激という条件では，他の不妊

因子と差はないものと解釈された．

　2）　ART周期の着床率

　骨盤内観察でも不妊因子を同定されない機能性不

妊患者のうち，ARr周期に妊娠した患者の移植胚数

と着床胚数から着床率を求めた．ここでは卵管因

子，男性因子，子宮内膜症の3群をコントロールとし

た．当教室における移植胚数別の妊娠数，妊娠率，

着床率，双胎／三胎数を表7に示した（表7）．4個以上

の移植胚数は平成3年5月までの症例で，現在の最大

移植胚数は3個としている，1個から4個まで移植胚

数が増加すると妊娠率は若干上昇するものの着床率

に差はみられなかった．ARTの成功には多くの因子

が関与することが知られており，ここでは妊娠例に

限って移植胚数毎の着床率を因子別に求めて検討し

た．各群とも移植胚数の増加と共に着床率は同じ傾

向で低下した（図2）．機能性不妊では，移植胚数2個

（％）　■卵管因子囲男性因子　O子宮内膜症口機能性

loo

90

80

70

60

50

40

30

20

10

　0
　　1　　　　　2　　　　　3　　　　　4　　　　　5

　　　　　　　　　移植胚数

図2　ART周期妊娠例の着床率（着床胚数／移植胚数）
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と3個ではほとんど差がなく，いずれも50％前後の

着床率を示し，卵管因子と比べても差はみられな

かった．この結果から，機能性不妊における着床障

害はないとする考え方もできるが，我々は子宮腔内

に複数の受精卵が存在して初めて，着床に必要な内

膜機構が働き妊娠に結びついたものと解釈した．さ

らに，hMGを用いたCOH周期が，外来治療におけ

る機能性不妊患者においても有効なことからも，こ

の解釈は妥当と考えられる．

機能性不妊と着床能

　実地不妊臨床では骨盤内観察を行っても不妊原因

を特定できない例の他にも，子宮内膜症や子宮筋腫

に対する保存手術後の不妊例では，現在の臨床検査

でも不妊因rの同定は困難なことが多く，治療方針

に窮することがある（表1）．子宮内膜着床能を評価す

る臨床検査がないことが，しばしば不妊診療におけ

るブラックボックスの一・つとしての挙げられる．

　当初，IVF－ETは自然卵巣周期に排卵性LHサージ

の出現をみて採卵時間を決定するプロトコールで

あったが，多くは単一…卵胞発育のため採卵率，受精

率とともに妊娠率は極めて低かった．その後，複数

卵胞発育を目的としたhMG過排卵刺激から下乗体へ

のdown　regulation効果を利用してGnRH　agonistを併

用したCOHへの変遷と同時に，採卵法も侵襲的な腹

腔鏡下卵胞穿刺から経腔法が登場して，簡便性と妊

娠率の向上から一般不妊治療として急速に普及して

きた．さらに，良好な卵と受精卵の獲得に向けた妊

娠率向上への努力が行われているものの，妊娠率す

なわち着床率の点からはいずれも期待に反している

のが現状である．複数の良好胚を移植するIVF－El「を

数周期行っても妊娠に至らない例は着床障害例の典

型とみなすことができる．着床機能の解明とその障

害に対する対策は，不妊診療全体の成功率向上に大

いに貢献するといっても過言ではない．

　子宮内膜が着床能の獲得に向けて増殖分化してい

く過程についての生殖医学におけるこれまでの研究

アプローチは，ステロイドやペプタイドの役割を中

心としたものであった．1950年にNoyes　et　al．i）に

よって報告された子宮内膜の形態分類（日付診）は，

黄体から産生されるステロイドホルモンの子宮内膜

への蓄積効果を総合的に判断する生物学的測定法と

みなされるものであり，現在でも黄体機能とともに

子宮内膜の組織分化を評価する標準的な予段として

用いられている，最近，子宮内膜の分化過程におい

て接着因子や成長因子，サイトカインが重要な役割

i－1：イく女正∫セ誌　　45巻4｝量

を果たしていることが明らかになりつつあり，これ

らの知識が臨床へ応用されることが期待される．

　軽症子宮内膜症患者の不妊原因の・つとして，以

前より着床障害が考察されてきた．黄体機能不全患

者の正所性子宮内膜では接着因子の一・つであるイン

テグリンαvβ3の発現は低下しているが，子宮内膜症

患者でも低下していることをLessey　et　al．が報告して

いる2｝，その後，彼らは機能性不妊患者においても

同様のインテグリンαvβ3発現低下がみられること3）

と，子宮内膜症患者でGnRHアナログの投fLj一や子宮

内膜症病変のレーザー蒸散を行うとインテグリンαv

β3の発現が回復する4にとを報告した．彼らは，正

所性子宮内膜における接着因子の発現異常が着床障

害の主たる原因として不妊に関与していると考察し

ている．IVF－ETのr一宮内膜症患者における妊娠率が

他の適応患者と比べて差がないことから，着床障害

を子宮内膜症患者の不妊原因とみることの妥当性を

否定する考えもあるが，IVF－ETでは移植される複数

肝の存在そのものが正所性子宮内膜機能を修飾して

いる可能性も考えられ，結論は得られていない．ま

た，ARrやCOHなどの過排卵刺激時では，必然的に

生じる高エストロゲン環境が着床能に悪影響を与え

る5呵能性は，凍結受精卵の融解後移植周期や卵do－

nation周期の高い妊娠率から推察されている．

機能性不妊の治療方針

　不妊外来におけるルーチン検査で明らかな不妊因

子を認めない場合，腹腔鏡検査を行ってf宮内膜症

や附属器周囲癒着が初めて診断される例は多い．し

かし，軽微な卵巣・卵管の機能異常，あるいは酉己偶

子や子宮内膜に潜在する質的な異常を克服する手段

としてCOHやAIHなどの積極的待機療法によって妊

娠が成立する症例は実地治療では多く経験される．

年齢や不妊期間を考慮したうえで，腹腔鏡検査前に

は以上のような積極的待機療法を行っておく必要が

ある．このような方針で不妊治療を行った場合には

狭義の機能性不妊の頻度が，かなり低くなることを

教室の成績から示した．もちろん，外来治療で妊娠

しない例では腹腔鏡検査／手術が必要であろうが，

無排卵，子宮筋腫，子宮内膜症等に対する有効治療

を行っても妊娠が成立しない症例に対しても，上記

の機能異常や質的異常が潜在していることを考慮し

た治療法が必要になってくる．現在，着床のチャン

ス，言い換えれば着床効率を一Eげるために種々の対

策が行われているが，今回示したCOHやARrの他に

も，補助卿化やICSI，水腫卵管の摘除，　ARr時の低

o

●

o

●

●

●
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用量アスピリンの併用，あるいは胚盤胞と子宮内膜

との相互応答を刺激する．方法など今後も検討が行わ

れていくものと期待される6）．

1）

2）

3）
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　男性不妊症に対する治療は，補助生殖技術（ART）とくに顕微授精（ICSI）の臨床応用により革命的な変

化がもたらされ，従来の精索静脈瘤手術の意義も変化してきた．そこで当院で精索静脈瘤手術を施行

した患者148例の術後成績とARTの関与につき追跡調査し，ARTfi寺代における精索静脈瘤手術の意義を

検討した．

　精索静脈瘤手術後の自然妊娠率は38例（25．7％）であった，さらに自然妊娠に至らなかった患者のうち

57例（51．8％）がARTの医療連携を受け，うち29例（50．9％）に妊娠の成立を認めた．結果として全体として

44．6％が妊娠し，37．1％が挙児を得られたことになり，ARTの進歩により妊娠・出産率は飛躍的に向上

した．ARTの医療連携に関しては，精索静脈瘤の程度がsubclinicalおよびgrade　1の症例はgrade　2，3の

症例に比べ有意に妊娠率が低値であり，また血清FSH値が21．11U／1以上，精子運動率6％以下の症例で

は自然妊娠を認めず，これらはARrの連携の適応と考えられた．しかしARI「に関しては種々の問題点も

あり，また本来は夫婦の愛情に包まれた性行為に基づいて生じる自然妊娠がだれしも望むところであ

り，精索静脈瘤手術は現時点でも行うべき治療法の一つと考えられた．また女性の年齢が35歳を過ぎ

るとARrにおける妊孕性が低下するといわれ，パートナーの年齢は治療選択において重要なポイントと

考えられた．

キーワード：精索静脈瘤，ARr，自然妊娠

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌45：333－3372000）

●

■

緒 言

　男性不妊症に対する治療は，補助生殖技術（Assist－

ed　Reproductive　Technology：ART）とくに顕微授精

（Intracytoplasmic　Sperm　Injection：ICSI）の臨床応用

により革命的な変化がもたらされた．これによって

従来治療困難であった高度乏精子症や無精子症患者

でも妊娠の成立が可能となり，ICSIさえ行えば男性

不妊の治療は必要ないのではないか，という議論さ

えされる時代となった．しかしながら，ARTに関し

ては多胎，流産，卵胞過剰刺激症候群（Ovarian　Hy－

perstimulation　Syndrome：OHSS）等のパートナーに

対する肉体的負担やARTにかかわる高額な費用負

担，さらには患者・家族の精神的不安等，種々の問

題点もあるのは事実である．さらに自然妊娠が可能

な夫婦に行き過ぎた治療がなされていないか，適切

な治療選択が探られているか，などの疑問も生じて

いる．ここではこのようなART時代における精索静

脈瘤手術の意義，さらにはARI「との連携をどう勧め

るべきかを検討する目的で，当院で精索静脈瘤手術

●
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を施行した患者の術後の自然妊娠・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・治療

成績を追跡調査したので報告する．

対象および方法

　当院ならびに関連病院でARr（主にICSI）が導入さ

れた1993年以降の精索静脈瘤手術患者，148例を対

象とした．精索静脈瘤手術の適応は原則として，不

妊期間が2年以上，約5日間の禁欲期間のうえ2回以

上の精液検査結果の平均が精子数20×106／ml未満の

乏精子症あるいは運動率50％未満の無力精子症を手

術適応とした．対象症例の手術時年齢は24　一一　45歳

（平均34．7歳），静脈瘤の内訳は両側のclinical　varico－

celeが9例，片側（左側）のclinical　varicoceleが123

例，subclinical　varicocele（bil．：6pts，　lt．：10pts）が16例で

あった．今回我々はsubclinical　varicoceleの定義を，

視診・触診では蔓状静脈叢（pampiniform　plexus）の

怒張を確認できないが超音波カラードプラ法を用い

ると内精索静脈に血液の逆流を認め腹圧負荷により

最大10cm／sec以上の逆流を認めるものをsubclinical

varicoceleとした，術式は内精索静脈低位結紮術を全

例に，1995．12以降は顕微鏡ドに内精索静脈低位結紮

術を58例に施行した．手術側は両側37例，片側111

例であった．なお両側手術例のうち28例はrt，　sub－

clinical　varicoceleを認め，これに対しても治療した

症例である．術後は少なくとも1年間は自然妊娠を期

待し，その後も自然妊娠に至らない患者およびパー

トナーに対してはARTの医療連携を勧めた．術後観
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意な改善を認めた（表1）．全例において左側にsub・

clinicalを含め精索静脈瘤を認めたため，左精索静脈

瘤の程度で全体を分類した（表1）．精液所見の改善は

grade　2の症例で精子数20．5から42．4×106／m1へ，

grade　3の症例で精子数31．7から48，3×106／m1，精子

運動率28．0から36．8％へそれぞれ有意な改善を認め，

静脈瘤の程度の強い症例ほど精液所見の改善がよい

傾向を認めた．静脈瘤の程度の軽いgrade　1の症例や

subclinicalの症例では平均値はともに術後増加した

が，統計学的には有意な改善は認めなった．sub－

clinical　varicoceleの手術適応についてはその診断手

法，診断基準が一定していないこと，その適応には

否定的な見解も多く，意見の一致を見ていないのが

現状であり，今回はinformed　concentを行ったうえ

で手術を希望された患者のみに手術を施行した．症

例数も少なく，また対象症例に無力精子症患者が多

かったため，術前精子数の平均値は高い値を示して

いた．

　148例の追跡調査では自然妊娠を38例（25．7％）に認

1

90，8
馨

蔑…

£

ヨo．4
・羨

自然妊娠率：38／148（25．7％）

妊娠までの期間：

　中央値：8．5カ月

　平均：14．6±15、7カ月

●

●

●

●

●

察期間は6～78．2カ月で平均31．1カ月であった． 精液　　　窪

所見の統計には，術前は術前2回の平均値を，

術後3，6，9，12カ月の平均値を用いた．

術後は　雲α2

。ノ

結　　　　果 O　　lO 20　　30　　40 50　　60　　70 80

Months　A貴er　Surgery

術後の精液所見は148例全体では精子数31．8から
図1手術後の自然妊娠

49。9×106／ml，精子運動率26．8から32．2％へと もに有

表1 手術前後の精液所見の変化
●

Variables　　　　No．　Pts， PreOP．　Values PostoP．　Values

sperm　count sperm　motil晦・ sperm　count sperm　motility

（×106／mD （％） （×1061m1） （％）

Total　　　　　　148　　mean 31．8 26．8 49．9★ 322★★

±SD ±35．0 ±17．7 ±47．7 ±18．3

Lt．　varicocele　grade

subclinica1　　　　　16　　mean 66．8 23．2 84．9 29．8
●

G1　　　　　　28　　mean 39．5 27．1 47．2 26

G2　　　　　　　68　　mean 20．5 27．0 42．4＃ 32．7

G3　　　　　　　34　　mean 31．7 28．0 48．3¶ 36．8¶11

★ pく0．001　　★★p＝0．021　　洋p≡α0016　　¶p＝0．0027 ¶¶P・α025

●
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表2　手術後の妊娠率と出産率

（335）25

●

No，　Pts．　Unassisted　　Assisted

　　　　pregnancy　　p「egnancy
　　　　　　（％）　　　（％）

　Total

pregnancy
　（％）

Unassisted　　Assisted　　　Total

live　birth　　　live　birth　　　live　birth

　（％）　　　　（％）　　　　（％）

148 38★／148　　　　29★★／57　　　　67／148

（25．7％）　　　　（50．9％）　　　　（45．3％）

32＃／148　　　　23＃＃／57

（21，6％）　　　　（40、4％）

55／148

（37．1％）

●

★　include　2　pts．　with　abortion

★★ consist　of　ll　pts．　with　AIH，17　pts．　with　ICSI（included　3　pts，　with　abonion）and　l　pt．　with　TESE－ICSI

＃include　5　pts．　with　2nd　live　birth

ew　include　3　pts．　with　tWin

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　自然妊娠に至らなかった110例のうちARTの医療連

表3　各種パラメーターにおける自然妊娠群と

　　非自然妊娠群との比較

Variables 　Unassisted　pregnancy
　（十）　　　　　　（一）

mean±SD　　　　mean±SD

●

　　FSH
Testosterone

Testis　Volume

　　　　　Rt，

　　　　　Lt．

　Sperm　count

Sperm　motility

　Partner　Age

9．6±4．0

5．1±　1．4

16．0±　 5．1

15．1±　 5．3

26．5±25．6

29．6±16．0

30．0±　3．6

10．1±　　69

4．7　±　1．5

16．3±　　4．8

15．6±　4．3

33．7±37．7

25．9±18．3

31．1±　3．6

■

めた．手術から妊娠に至る期間の中央値は8．5カ月（1

年以内の妊娠：59％，2年以内の妊娠：82％）で平均

値は14．6カ月であった．50カ月以上経過後自然妊娠

された3症例は手術が寄与したものとは考えにく

く，これらを除外すると概ね術後平均10カ月で自然

妊娠に至るものと考えられた（図1），

携を57例（51．8％）が希望された．うち29例（50．9％）が

妊娠の成立を認めた．ARTの内訳はAIHが11例，

ICSIが17例，死滅精子症のため施行したTESE－ICSI

が1例であった．自然妊娠とAIHによる妊娠を合わせ

ると148例中49例（33．1％）に妊娠の成立を認めた．調

査可能な範囲では流産は，自然妊娠38例中2例（5．3％）

に，ICSIで妊娠成立した17例中3例（17．6％）に認め

た，自然妊娠から出産（1ive　birth）に至った症例は32

例（21．6％）であった．うち少なくとも5例（15．6％）で

は第2子以ヒの産児を得ている．ARrを用いた妊娠か

ら出産に至った症例は23例（40．4％）であった．うち少

なくとも3例（13．1％）は双児であった．全体として

は，66例（44．6％）が妊娠し，55例（37．1％）が挙児を

得られた．なお妊娠継続中は7例であった（表2）．

自然妊娠に影響する因子として，術前の各種パラ

メーター（血清FSH値，血清testosterone値，精巣容

積，精子数，精子運動率，パートナーの年齢）を自然

妊娠群，非自然妊娠群で分け，比較検討したが，ど

のパラメーターも統計学的には有意な差を認めな

かった（表3），

表4　各種パラメーターにおける手術後の自然妊娠とARTによる妊娠の比較

Variables No．

Pts．

Unassisted

P「egnancy
　（％）

Assisted

P「egnancy
　（％）

　Total

P「egnancy
　（％）

●

●

Lt．　varicocele　grade

　　　Subclinical＋Gl

　　　　　G2＋G3
FSH　level

　　　　21．1～41．O
Sperm　motility（％）

　　　　　0～6
Partner　Age

　　　　　23～29

　　　　　30～34
　　　　　35～42

44

104

8

19

51

69

21

　5／44（11．4％）★　　　　　12貢★／24（50．0％）　　　　　17／44（38．6％）

33〆104（3L7％）★　　　17★★肯／33（51．5％）　　　50／104（48．1％）

0／8（0％）

0／19（0％）

17／51（33．3％）

14／69（20．3％）

5／21　（23．8％）

2＃／5（40．0％）

3＃＃／9（33．3％）

11¶／17（64．7％）

13¶¶／36（36．1％）

3¶咽¶／10（30．0％）

2／8（25．0％）

3／19（15．8％）

28／51（54．9％）

27／69（39．1％）

8／21（38．1％）

★p＝0．013　　　★★consist　of　5　pts，　with　AIH　and　7　pts．　wlth　1CSI

★★★ consist　of　6　pts．　with　AIH，10　pts．　with　ICSI　and　l　pt．　with　TESE－ICSI

＃consist　of　1　pt．　with　AIH　and　l　pt．　with　ICSI

¶consist　of　3　pts．　with　AIH　and　8　pts．　with　ICSI

¶¶¶consist　of　l　pt．　with　AIH　and　2　pts．　with　ICSI

＃＃consist　of　3　pts．　with　ICS1

¶¶consist　of　6　pts．　with　AIH　and　7　pts．　with　ICSI

●
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　そこで各パラメーターをそれぞれ個別に比較検討

したところ，精索静脈瘤の程度ではsubclinicalおよ

びgrade　1の症例はgrade　2，3の症例に比べ有意に妊

娠率が低値であり（Fisher’s　exact　probability　test：

p＝O．013），また血清FSH値が21．11U／1以上，精子運

動率6％以下の症例では自然妊娠を認めなかった．こ

れらパラメーターは自然妊娠においてrisk　factorと考

えられた．パートナーの年齢を20歳代，30歳から34

歳，35歳以上の3群にわけ，自然妊娠率を比較した

が，比較的20歳代は高値であったが有意な差は認め

なかった．Alrrとの連携では，　subclinicalとgrade　1

の症例，血清FSH高値の症例，および精子運動率低

値の症例はそれぞれ12例（50．0％），2例（40．0％），3例

（33．3％）に妊娠の成立を認めた．ARTによる妊娠率は

パートナーの年齢では20歳代では11例（64．7％）と高

率に比べ，年齢が増すとともに30～34歳36．1％，35

歳以上30．0％と低値になる傾向を認めた（表4），

考 察

　精索静脈瘤は一般の健康な青年男子の約10％に認

められるのに対し，男子不妊症患者では約20　・一　40％

と高率に認められ，不妊症の重要な原因の一つとし

て考えられている1・2）．またその治療によって約60～

70％の患者で精液所見の改善を，約20～40％の患者

でパートナーの妊娠が得られると言われており2・3｝，

精索静脈瘤の正確な診断と適切な治療は不妊治療に

おいて重要とされている．今回の我々の調査では精

索静脈瘤手術後の自然妊娠率は25．7％で，AIHによ

る妊娠を合わせると33．1％であった．さらに自然妊娠

に至らなかった患者のうち約半数の患者・パート

ナーがARTとの医療連携を受け，そのうち約半数に

妊娠の成立を認めた．結果として全体として44．6％

が妊娠し，37．1％が挙児を得られたたことになり，

ARTの進歩とくにICSIの導人により妊娠・出産率は

飛躍的に向上した．しかしICSIに関しては多胎，流

産，OHSS等のパートナーに対する肉体的負担や

ARrにかかわる高額な費用負担，さらには患者・家

族の精神的不安等，種々の問題点もあるのは事実で

あり，我々の調査でも流産は，自然妊娠38例中2例

（5．3％）に対し，ICSIでは17例中3例（17．6％）で，また

双児の出生も3例（13．1％）と高率に認めた．本来は夫

婦の愛情に包まれた性行為に基づいて生じる自然妊

娠がだれしも望むところであり，静脈瘤手術により

第2子以上の挙児が期待できることも考慮すると，

精索静脈瘤手術は現時点でも行うべき治療法の一つ

と考えられる．
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　今回ARTの連携をどう勧めるべきかを検討する目

的で，手術前の各種パラメーターから自然妊娠に影

響する因子がないかどうかを検討した．その結果術

前の各種パラメーター（血清FSH値，血清testoster－

one値，精巣容積，精子数，精子運動率，パー5

ナーの年齢）を自然妊娠群，非自然妊娠群で分けた検

討ではどのパラメーターも統計学的には有意なもの

は認めなかったが，各パラメーターをそれぞれ個別

に検討したところ精索静脈瘤の程度の弱い症例

（subclinica1およびgrade　1症例），血清FSH値が高い

症例（211U／1以k），精子運動率が不良（6％以下）の症

例は自然妊娠においてrisk　factorと考えられ，これら

の症例はARTの連携を行うよい適応と考えられた．

事実，我々の症例ではARTの連携によりそれぞれ12

例（50．0％），2例（40．0％），3例（33．3％）に妊娠の成立を

認めた．またとくに今回の調査でもそうであったよ

うに女性の年齢が35歳を過ぎるとARTにおける妊孕

性が低下するといわれている4）．従って患者のパー

トナーの年齢は，とくに33，34歳以上の場合，静脈瘤

手術後の自然妊娠までの期間が平均約10カ月と比較

的長いため，手術を先に行うか，ARTの連携を先に

行うかを考慮するうえで非常に重要なポイントに

なってくると考えられる．

　精索静脈瘤に対する治療は従来後腹膜到達法によ

る内精索静脈高位結紮術が広く行われてきたが，近

年，より侵襲の少ない治療法として，顕微鏡下低位

結紮術，経皮的塞栓術，腹腔鏡下手術が開発され，

その選択は多岐にわたる．どの治療方法を選ぶかは

各施設，各医により異なると思うが，患者背景から

早期の社会復帰が可能で再発率の少ない手術術式の

選択が理想と考えられる．今回当科で施行した内精

索静脈低位結紮術，とくに顕微鏡下手術は統計学的

には従来の手術法と比べ妊娠率に差が認めなかった

が（未発表データ），局所麻酔で手術が可能で早期の

社会復帰ができ，また動脈周囲の細静脈も確実に結

紮できることから再発率も少ないことが予想され5｝，

今後精索静脈瘤手術の主流となってくると考えられ

る．
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Clinical　Significance　of　Varicocelectomy　for　Male　lnfertility

　　　Hiroshi　Okuno，　Eijiro　Nakamura，　Hiroyuki　Onishi，

Yasumasa　Shichiri，　Yoshiyuki　Kakehi　and　Osamu　Ogawa

o

●

●

Department　of　Urology，　Graduate　School　of　Medicine，

　　　　　　Kyoto　University，　Kyoto　60〔》8507，　Japan

　　In　the　era　of　assisted　reproductive　technology（ART），intracytoplasmic　sperm　injection（ICSI）has　provided

new　frontiers　for　the　treatment　of　male　infertility．

　　Since　1993，　natural　concept量on（unassisted　pregnancy）was　achived　in　38（25．7％）out　of　148　patients　after

varicocele　repairs　at　our　department．　Moreover　57（51．8％）of　couples　without　unassisted　pregnancy　were　re－

ceived　ARrr，　then　29（50．9％）partners　were　became　pregnant．　Consequently，　corrected　varicocele　with　or　with－

out　ART　resulted　in　a　44．6％pregnancy　rate　and　a　37．1％live　birth　rate．

　　In　our　study，　the　patients　with　lower　grade　of　varicocele　have　significanly　lower　unassisted　pregnancy　rate

than　the　others　after　varicocele　repairs（p＝0，013）．　The　patients　with　higher　level　of　serum　FSH（＞211U／1），　or

lower　sperm　motility（く6％）had　no　unassisted　pregnancy．　These　patients　were　considered　good　candidates　for

cooperation　with　ART，

　　Despite　the　tremendous　success　of　AIU’，　most　couples　would　prefer　to　conceive　offspring　naturany．　There－

fore，　infenile　couples　need　to　be　given　realistic　options　regarding　treatment　outcomes　and　risks．　The　fertility

potential　and　age　of　the　female　partner　need　to　be　considered　when　addressing　varicocelectomy　for　male　treat－

ment．

Key　words：varicocele，　ART，　unassisted　pregnancy

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn　J　Fertil　Steril　45：333－3372000）
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はじめに

　補助生殖医療（ART）技術の発展により重症男性不

妊症の治療範囲が拡大されており，非閉塞性無精子

症の精巣内精子の凍結保存精子を用いたICSIによる

妊娠例1）もまれではなくなった．しかしながら治療

に利用できる精子数は当然以前より少なく貴電なも

のとなっており，その意味で治療の実際においてま

すます泌尿器科と婦人科をはじめとする医療連携の

重要性が増しているといえよう．

　さて著者らは，1992年より顕微鏡的精巣一ヒ体精子

吸引術（MESA）を開始し，1995年より精巣内精子採

取術（TESE），さらに最近では経皮的精巣k体精子

吸引術（PESA）も積極的にとり入れた採精を行ってき

た．今回それぞれの採精法の実際について概説し，

著者らが行ってきた医療連携について報告する．

1　精巣上体精子の採取（MESA，　PESA等）

　我々は当初MESA2）を施行していたが，ある症例に

おいて顕微鏡を使用せずに有意な精∫を採取し得た

ため，以降は原則的には顕微鏡を用いず肉眼直視下

での採取を続けてきた（MaESA；肉眼直視下精巣上体

精子採取術）3）．すなわち精巣上体被膜を一一部開き，

精巣L体管が拡張しておれば直接に，拡張を認めな

ければ上体管に小切開を加えた後，先端を細くした

ガラスピペットを用いて穿刺し，ガラス越しに内容

液の性状を確認しながら回収する．最近新たな精巣

ヒ体精子採取法として，陰嚢経皮的に細いニードル

を用いて精巣上体管を直接穿刺するPESA4｝が報告さ

れた．すなわち、精索部と穿刺部陰嚢皮膚の局麻後

に陰嚢を保持固定し，精巣上体頭部ないし体部を25

ゲージの金属針で経皮的に穿刺し，先端を固定しつ

つ数回pumpingした後に陰圧をかけずに穿刺針を抜

去することによってシリンジ内の培養液中へ精巣卜

体液を回収する．本術式はMESAに比べて，局所麻

酔で施行可能であるために外来手術でできる，比較

的多数回の施行が可能であるなどの利点をもつ反

面，症例によっては精巣上体の腫大部が判然とせず

穿刺手技に昔干の習熟が必要，採取精子量が少な

い，等の欠点もある．著者らも閉塞による精巣上体

の腫大と考えて穿刺を予定していたが，精巣上体炎

によるものであったため直前で断念した症例の経験

もある．ちなみに著者らの初期のPESAの治療成績は

採取率88．9％（8／9），採取総精子数2．9±1．3×106，採

取精子運動率14．1±3．6％，採取総運動精子数13．6±

3．2×104とMESAの成績に比べてとくに採取総運動精

子数は統計的有意に少ないという結果であった（表

1）．しかしながら，採取精子を用いた同…施設およ

び同一時期のICSIの成績を見てみると，受精率，周

期当たりの妊娠率，症例当たりの妊娠率いずれも

PESAとMESAの間に有意差を認めず，症例数に差は

表1PESAの治療成績
　　（1996，　7～1999，10：9例，計9回）

採取率

採取総精子数

運動率

運動精子数

受精率（卵）

妊娠率（周期）

妊娠率（症例）

88．9％（8／9）

2．9±1．3×106

14．1±3．6％

13．6±3．2×104

62．3％（91／146）

50％（8／16）

62．5％（5／8）

●
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識PESA　　■MESA

（×10tS）　総精子数

（％） 運動率

（×104）　運動精子数

（％）　　受精率（卵）

（％）　妊娠率（周期）

（％）　妊娠率（症例）

　　0　　　　　　　　　　　　　　　50　　　　　　　　　　　　　　100　　　　　　　　　　　　　　150

　　　（宮崎レディースクリニック：1997，7月～1999，3月）

図1　同一一施設での同時期のMESAおよびPESAによるICSIの比較

200

●

■

あるが妊娠率はむしろPESAの方が高い傾向が認めら

れた（図1）．以上の結果や，患者にとっての肉体

的，経済的負担の少なさを考慮すれば，PESAが

MESAより効率的な手技であり，精巣一ヒ体精子の採

取法では今後の中心になるものと思われる．前述の

ごとく著者らがPESA以前から行ってきたMaESA（図

2）は，精巣鞘膜を開き，精巣上体を露出せしめた後

に穿刺するものであり，顕微鏡を使用しない点を考

えると組織におよぼす侵襲はPESAに近いものである

ともいえる．しかし，穿刺部位をより正確に決定で

きる点や穿刺後の精巣上体の出血の度合いを確認し

つつ止血できることはPESAにない利点である．かつ

図2（MESAは実際にはMaESA）で示したように運動

精子回収量はPESAより有意に多いことを考えると実

1蠣

ガラス以外に金属製ニードルを使用することも多い

　　図2　金属製ニードルによるMaESA

→

Si．1．r；一；｝〉＜～k（叫

図3　精巣上体精子採取の手技

際には局所麻酔にて十分可能なMaESAは今後も症例

によっては選択する価値はあると思われた．図3に

MESA，　MaESA，　PESAの関係を中心に術式を簡単

に図示した．

2　精巣内精子の採取（TESE，　TESA等）

　TESE5）は，診断的生検の治療への応用という画期

的発想のもとに出現し，重症男性不妊治療に大きな

変化をもたらした（図4）．手技は基本的に精巣生検と

同じであり詳細は割愛するが，そのために雄性機能

●

●

●

●

●



●
平成12年10月1日 近藤　他

●

●

適応　1．閉塞性無精子症；　精巣ヒ体精子採取不能例

2．非閉塞性無精子症

3．無精子症以外二

（341）31

　閉塞部位不明例

；生検にてセルトリ細胞のみ

　や染色体異常例も含む

　他治療の無効な射精障害

　射出精子不良例

技法　LTesticular　sperm　extraction（TESE，　original）

　　　2．Fine　needle　aspiration（FNA，　TESA）

　　　3．Percutaneous　testicular　needle　biopsy

特徴　1．ICSIの併用が必要

　　　2．同時に診断的生検を行う一期的手法が主流

　　　3．合併症として精巣の血流障害等が起こりうる

⇔
採精法，採精1111el，新鮮精r使川か凍結か，
等の情報交換（紹介状　電話，竜rメール） 一
一採精llにスタソ劇
採精および産婦人科スタソフ
による精rイtfl，c　e㌍1状の確認

L＿。，“によ。構送

新鮮精∫によるAR7楚施
　あるいは精f凍結

図4　TESE（精巣内精子採取術）

図6　採精施設とA町施行施設の医療連携

Testicular　v，
　　　　　S＞’一・一・h

Testicular　a．

　　　1arv．

表2　採取精子によるICSIの受精率

同一施設★ 施設問連携★★　κ2検定

無

実施卵数　　　　233

受精卵数　　　　129

受精率　　 55．4％
　　　　（33周期中13周期は新鮮）

477

261

　54．7％　　　　　　　n．s．

（全68周期凍結）

●

●

●

●

R：Rete　testis

図5　ヒト精巣血管モデル

　　　　　　　（斉藤ら6）より引用）

を含む精巣機能を障害してはならない．ヒトの場合

主に精巣下面より臼膜下を貫通する精巣動脈6｝の可

及的温存に努める必要があり（図5），Schlegelらは精

巣白膜の標準切開線を提唱している7）．なお1999年3

月時点の著者らのTESE－ICSIの治療成績は受精率

57．6％，周期当たり妊娠率16．2％（6／37），症例当たり

妊娠率33．3％（6／18），2例正常出産，2例妊娠継続中で

あった．

3　不妊症治療と医療連携

　modern　ARTのような高度な技術をもつ施設が限

’　：兵庫医科大学病院

★★：健保連大坂中央病院，宮崎レディースクリニック

られている現在，患者のニーズの増加に伴い医療連

携がますます重要になっている．

1）異なる施設問の医療連携

　以前著者が所属していた病院では院内にART実施

体制がなく，近隣の産婦人科不妊専門クリニックと

の間で図6に示すような医療連携のもとに治療してき

た．反面，現所属の兵庫医科大学では，同産婦人科

によるICSIを含めたART体制が確立している．そこ

で採取精子によるICSIの受精率を同一施設内で施行

した場合と施設問連携にて施行した場合で成績を比

較した．結果は施設問連携では全例移送の後に凍結

保存した精子にもかかわらず新鮮精子例を含んだ同

一施設群との間に受精率に差を認めず（表2），精液検

体の移送などのいわばハード面での医療連携が精子

の質に影響を及ぼしていないことが示唆された．

2）　泌尿器科と産婦人科との医療連携

　次に，いわばソフト面での医療連携である泌尿器

科と産婦人科の治療方針における連携は最も重要な

ものである．泌尿器科が男性側を，産婦人科が女性

側を治療する時代は終わり，現在は個々のカップル

の治療を両科のみならず，パラメディカルスタッフ

を含めた高度の医療連携のもとに行う時代である．

具体的に重要なことは，個々のカップルの情報を両

科で的確に交換し，治療方針についてのコンセンサ

●
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スを常に保つことであり，このことは異なる施設問

の連携でも実現可能であろう．逆に同一施設内に不

妊症を治療する泌尿器科と産婦人科をもつのみでは

決して真の意味での不妊センターとはなりえない．

終わりに

　精子採取法であるMESA　，　PESA，　TESEについて

実際面を中心に概説し，不妊IE治療におけるART時

代の医療連携の重要性について述べた．

　稿を終えるにあたり，多大な御指導をいただい

た，大阪大学泌尿器科アンドロロジーグループ，健

保連大阪中央病院泌尿器科，宮崎レディースクリ

ニック，岡本クリニック，脇本産婦人科の諸氏に深

謝いたします．
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　卵細胞質内精子注入法（ICSI）が臨床レベルの治療

として定着して以来D，それまで妊娠不可能であっ

た重症男性不妊の多くが妊娠可能となった，ほんの

少数の精子があれば妊娠できるようになった現在，

男性不妊に対する泌尿器科治療の必要はないのでは

ないかという意見すらある2）．

男性不妊へのアプローチは泌尿器科と産婦人科では

異なったものとなる．泌尿器科では，薬物療法や手

術療法により精液所見を改善するという治療を行

う．一方，産婦人科では，現在ある精子を用いて，

なんとか妊娠に結びつけようとする治療を行う．産

婦人科の男性不妊に対する治療手段は，タイミング

指導，配偶者間人工授精（AIH），体外受精・胚移植

法（IVF），ICSIである，治療が高度になるに従って

精子と卵子を人為的に近づけることになるため，リ

スクは大きくなり，コストは高くなる，不妊治療の

原則は，それぞれのカップルの必要最少限の治療で

妊娠に結びつけるということである．すべての不妊

患者にIVFを，すべての男性不妊患者にICSIを行な

えば高い妊娠率が得られるであろう．しかし，IVF

やICSIを行うと多胎となる可能性が高くなる．排卵

誘発や採卵には危険を伴い，治療費も高額となる．

次世代への影響もわかっていない．IVFやICSIは必

要な患者のみに行うべきであり，まず最初はできる

だけIVFやICSI以外の妊娠を目指すべきである．こ

のためには，泌尿器科治療による精液所見の改善が

必須である．

　今回，当院（梅ヶ丘産婦人科）と，昭和大学病院泌

尿器科との連携の経験から，男性不妊治療におい

て，産婦人科と泌尿器科とが連携する場合にとくに

重要と考えられる点について検討した．

〈産婦人科と泌尿器科との連携の成果〉

　当院では平成3年に不妊外来を開設して以来，平

成10年末までに2838名の不妊新患（不妊期間1年以

上）があり，うち1314人が臨床妊娠し，妊娠率は46．3

％であった．当院では，男性因子のある患者は原則

として昭和大学病院泌尿器科に加療を依頼してき

●
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た．また，当院でICSIを開始してからは，同科での

治療後の男性不妊のカップルの一部に対し当院で

ICSIなどの治療を行っている．また，同科で精巣上

体や精管より採取した精子，精巣生検によって得ら

れた精巣内精子を当院で凍結保存し，必要に応じ当

院でICSIを行っている．

　今回，平成3年から平成10年末までに当院不妊外

来を受診した患者のうち，昭和大学病院泌尿器科と

① 　昭
　和
　大
　学
，将病

梅
ケ丘産婦人科

院泌尿器科

②

図1　梅ヶ丘産婦人科と昭和大学病院泌尿器科との

　　連携のパターン

連携を行なった187例について，平成10年末の時点

でのデータを検討した，

　187例のうち，図1の①にあたる，当院より昭和大

学病院泌尿器科を紹介した例は116例あり，うち33

例が妊娠，妊娠率は28．4％であった．…方図1の②に

あたる，昭和大学病院泌尿器科での治療後に当院を

紹介初診された例は71例あり，うち35例が妊娠，妊

娠率は49．3％であった．妊娠率にかなりの差がみら

れるが，この原因として，まず，②の場合には，泌

尿器科治療により精液所見が改善してから当院を受

診したケースが含まれていることがあげられる．ま

た，①の場合には，最初に当院に妻が来院し，夫の

検査の結果男性に問題があるとわかったケースであ

り，心の準備ができていないせいか脱落例が多い．

これに対し，②の泌尿器科で治療を済ましたのちに

当院に来院するケースでは，治療に熱心で，AIHや

ICSIも覚悟の上で当院を初診する場合が多く，脱落

例が少ないことなどが考えられる．

　図2は，①と②の2つのパターンの場合，どのよう

な方法で妊娠が成立したかを精子濃度別に見たもの

である．①は当院から昭和大学病院泌尿器科を紹介

した時点での精子濃度，②は昭和大学病院泌尿器科

から当院を紹介された時点での精子濃度を示してお

り，精子濃度3000万／m1以下のケースのみを図にし

精子濃度（万／m1）

3000

2000

1000

日不妊会誌　45巻4号

●ICSI　■タイミング
★IVF　　×自然妊娠
▲AIH　　O妊娠せず

　0
　　　　　　　　　　①　　　　　　　　　②

①は梅ヶ丘産婦人科から昭和大学病院泌尿器科を紹介．

②は昭和大学病院泌尿器科から梅ヶ丘産婦人科を紹介．

　　　　図2紹介時の精子濃度と妊娠方法

ている．一般的に精子濃度が500万ノml未満になると

ICSIが必要とされている3）．

　まず昭和大学病院泌尿器科において治療を受けた

後に当院を紹介された②のパターンでの妊娠例35例

の妊娠方法の内訳は，自然妊娠（×）2例，タイミン

グ指導（■）4例，AIH（▲）11例，　IVF（★）2例，　ICSI

（●）16例であった．○は妊娠していない例を示す．

当院紹介時の精子濃度が500万／ml未満の妊娠例10例

はすべてICSIによる妊娠であった．

　一方①の当院から昭和大学病院泌尿器科に紹介し

た116例中，妊娠例は33例であり，妊娠方法の内訳

は，自然妊娠3例，タイミング指導5例，AIH　11

例，IVF　2例，　ICSI　12例であった．紹介時無精子症

が22例あり，この中には妊娠例はなかった．紹介時

の精子濃度が500万／m1未満の重症乏精子症は33例あ

り，うち15例が妊娠，内訳は，自然妊娠1例，タイ

ミング指導1例，AIH　5例，　IVF　1例，　ICSI　7例で

あった．すなわち，紹介時にはICSIを要すると考え

られた重症乏精子症33例中7例（21％）はICSIにより妊

娠し，8例（24％）は泌尿器科治療によりICSI以外の方

法での妊娠が成立した．また，AIHまでの治療で妊

娠できなかった男性不妊の場合にはIVFでは受精し

ないことが多く，IVFは男性不妊に対しては，あま

り有効ではないと考えられた．

＜男性不妊に対するAIH＞

　当院における精液所見不良例に対するAIHについ

て検討した，

　当院ではAIH時の原精液の運動精子濃度（精子濃度

×精子運動率）が1000万／ml未満の症例に対しては
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●は妊娠例，○は非妊娠例を示す．

　図3AIH時の原精液濃度と妊娠，非妊娠の分布

Mini－ISolate二層法により精子調製を行なっている．

Mini－ISolate二層法は，90％ISolate（lrvine　Scientific）

O．3mlに45％ISolate　O．5mlを重層し，その上にPBSで

希釈した全精液を重層し2000回転20分遠沈，pelletを

PBSで洗浄，0．2mlに再懸濁しAIHに用いる．精液所

見の悪い症例からも効率的に運動精子を回収でき

る．平成10年1月から平成11年7月までの間に494回

のMini－ISolate二層法を用いたAIHを行い32周期が妊

娠，周期あたりの妊娠率は6．5％であった，図3に，

原精子濃度4000万／ml以下の症例の，原精子濃度別

の妊娠，非妊娠の分布を示した．●が妊娠周期，○

が非妊娠周期である．精子濃度600万／mlより妊娠例

が出はじめている．また，平成8年5月から平成9年5

月までの間に当院で行なった576周期のAIHでは43例

が妊娠したが，この中には，精子濃度300万／mlが1

例，精子濃度400万／m1が2例あった4）．これらを総合

すると，泌尿器科的治療による精子濃度の改善目標

を，精子濃度500万／m1に設定するのがよいと考えら

れる，このあたりにまでなれば，AIHによる妊娠が

期待できる．逆に治療をはじめても，500万／mlのレ

ベルになりそうになければ，早目にICSIを行うべき

であろう．

〈妻の年齢からみた男性不妊の治療方針〉

　妻の年齢から見た男性不妊の治療方針について検

討した．

　図4は，当院不妊外来患者2838名の初診時の妻の

年齢と妊娠率を表した図である．横軸は症例数を示

している．初診時年齢が25歳未満の場合の妊娠率は

59．4％，25～29歳力s55．0％，30～34歳カミ48．7％，35～

39歳では39．6％，40歳以上では16．1％と年齢ととも

に低下し，とくに40歳以上での低下は著しい．

25歳未満

25～29

30～34

35～39

40歳以上
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横軸は症例数を示す．

　　　図4　当院初診時の妻の年齢と妊娠率
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　横軸は年齢t棒グラフは妊娠例数，折れ線グラフは流産率を
示す．

　　　　図5　妊娠時の年齢と妊娠例数，流産率

図5は年齢と流産率を表した図である．棒グラフが妊

娠数，折れ線グラフが流産率を示している．流産率

は年齢とともに高くなり，31歳から20％前後とな

り，35歳から30％程度になり，39歳では40％を超

え，43歳以上のすべての症例が流産となった．図

4，図5に示すように妻の年齢は，不妊治療により生

産できるかどうかについての最も重要な因子であ

り，これは男性不妊の場合も同様である，妻の年齢

が高い場合には治療を急がないと結果を出すことが

できなくなる．

結 論

　精液所見が悪い場合には，まず，泌尿器科による

治療を行うべきである．たとえ精子濃度が500万／ml

未満でも泌尿器科治療により多くの症例でICSI以外
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の妊娠が可能となる．産婦人科医は白分の不妊外来

に来院した患者の夫の精液所見が悪くても，すぐに

ICSIを行なわず，まず泌尿器科に治療を依頼すべき

である．

　泌尿器科治療による精子濃度の改善目標値は，精

子濃度500万／ml程度とする．500万／ml程度にまで改

善すれば，AIHによる妊娠が期待できる．　・方治療

によっても500万／m1まで改善する可能性が低い場合

には，早日にICSIを行うべきである．またIVFは男

性因子に対してはあまり有効ではないと考えられ
る．

　妻の年齢が35歳を越えると妊孕力が低下し40歳を

越えてから治療しても結果を出すことは非常に難し

くなる．男性不妊の場合にも妻の年齢を常に考えな

がら治療を行なわなくてはならない．

　産婦人科医と泌尿器科医が，これらの点に留意

し，それぞれの役割を認識し，完遂することによっ

て，より質の高い男性不妊治療が可能となる．
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Sequence　of　a　cDNA　Encoding　a　Novel　Basic　Protein　Expressed

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　in　Rabbit　Placenta

●
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●

　　We　have　screened　a　cDNA　library　constructed　from　the　rabbit　placenta　using　Mach2　cDNA　as　a　probe

to　ident晦・genes　regulating　normal　placental　development　in　mammal．　We　find　a　cDNA，　RPBP1，　encod－

ing　a　novel　basic　protein　that　is　rich　in　arginine（13％），1ysine（10％），and　glutarnine（13％）．RPBPl　has　three

transcripts　in　placenta　and　the　predicted　amino　acid　sequence　shows　a　limited　similarity　to　mouse　Mach2．

These　findings　suggest　that　the　RPBPI　protein　may　have　a　role　in　developmental　process　of　placenta

correlating　the　Mach2　function．

Key　words：rabbit　placenta，　Mach2，　cDNA

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn　J　Fertil　Steril　45：347－3502000）
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Introduction

　　Abnormalities　in　placenta　affect　development　of

embryo　proper．　Indeed　much　of　the　embryonic　loss

that　occurs　in　eutherian　mammals　is　found　during　the

periimplantation　period1）．Therefore，　normal　implan－

tation　and　placenta　formation　are　important　prerequi－

site　for　subsequent　cell　differentiation　and　organogen－

esis　in　embryo2）．　Early　embryogenesis　in　mammal　is

characterized　by　a　conspicuous　process，　compaction，

酬owed　by　blastocyst　fomation，　Trophoblast　cells　in

blastocyst　are　the且rst　cell　lineage　and　are　devoted　to

establishing　extraembryonic　tissues　which　make　up

the　placenta．　At　mid－gestation，　trophoblast　cells　inter－

act　with　uterine　epithelium，　allowing　exchange　of　gases

and　nutrients　between　the　mother　and　fetuses2・3）．

　　Recent　molecular　and　genetic　studies　have　revealed

information　on　the　basis　of　establishment　and　main－

tenance　of　placenta4　’　91．　In　mouse，　it　has　been　reported

that　Hxt　and　Mach2，　a　basic　helix－loop－helix（bHLH）

family　of　proteins，　function　essentially　for　normal　de－

velopment　of　placenta．　Hxt　is　expressed　in　trophoblast

giant　cells　and　regulates　their　formation5）．　Mach2，

which　encodes　the　mouse　homologue　of　the　Droso一

phila　achaete－scute　complex（ASC）genesユo）is　specifi－

cally　expressed　in　diploid　trophoblast2・9）．The　loss　of

fUnction　induces　abnormal　placental　development　that

results　in　embryonic　lethality　at　midgestation‘・6）．

　　In　Drosophila，　ASC　genes　promote　neural　precur－

sor　cell　formationli・　i2）．　Xenopus　homologue　of　ASC

are　also　correlated　with　neural　cell　formationl3・14）．

Thus，　ASC－1ike　genes　have　critical　roles　in　differen－

tiation　and　fate　determination　of　cells　in　a　variety　of

　　　　　コ
organlsms・

　　In　a　screening　of　cDNA　library　derived丘om　rabbit

placenta　using　Mach2　cDNA　as　a　probe，　we　isolated　a

novel　gene　similar　to　5’　portion　of　the　Mach2　Ntermi－

nal　domain．　We　report　here　the　nucleotide　sequence

and　the　size　of　transcript．

Materials　and　Methods

Rabbit

　　New　Zealand　white　rabbits　were　purchased　from

Keary　Co．，　LTD．σapan）and　kept　at　25℃under　a　12／

12hour　light／dark　cycle．　A　superovulated　female　rab－

bit　was　mated　with　a　male　rabbit．　After　16　days，　the

placenta　was　collected．

●
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cDNA　cloning

　　Total　RNA　was　isolated　as　described　by　Chomczyn－

ski　and　Sacchi15）using　Trizol　reagent（Gibco　BRL）

from　the　placenta　collected　from　a　female　rabbit　at　16

days　after　mating，　and　poly（A）＋RNA　was　prepared

using　Fast　Tract　2．O　kit（Invitrogen）．Twoμg　of　poly

（A）＋RNA　was　subjected　to　cDNA　library　construc－

tion　using　Universal　Riboclone　cDNA　Synthesis　Sys－

tem（Promega），The　cDNA　library　was　screened　with

mouse　Mach2　cDNA　as　a　probe．　A　weak　positive

plaque　was　detected　and　the　phage　DNA　was　isolated．

AcDNA　insert　was　subcloned　into　pBuescript　II　vec－

tor，　and　the　nucleotide　sequence　was　determined　by

chain　termination　method　using　a　automated　DNA

sequencer（mode14200，　LI－COR）．

Northern　blot　ana璽ysis

　　Oneμg　of　poly（A）＋RNA　was　separated　by　electro－

phoresis　through　1％agarose　gel　containing　formal－

dehyde　and　transferred　to　nitrocellulose　filter

（Nitroplus　2000，　Micron　Separation）．The　filter　was

hybridized　in　6XSSC，5X　Denhardtls　solution，0．5％

SDS，4mM　EDTA，100μg　of　salmon　sperm　DNA　per

ml，　and　random－primed　32P－radiolabelled　probe　pre－

pared　from　cDNA　insert　RPBPI　at　65℃．Mer　the　fi1－

ter　was　washed　in　O．5XSSC　at　60℃，　positive　signals

were　detected　using　BAS25001mage　Analyzer（Fuli

film）

Jpn．　J、　Fertil．　Steril．　Vol．45　No．4

to　many　arginine－，　Iysine－，　or　glutamine－rich　proteins．

Indeed，　the　RPBPI　protein　contained　many　residues

of　arginine（13％），1ysine（10％），and　glutamine（13％）．

The　entire　amino　acid　sequence　of　the　RPBPl　protein

was　basic　and　the　isoelectric　point　was　10．5．　When　a

BLAST　search　was　perforrned　between　the　RPBPI　and

mouse　Mach2　amino　acid　sequence，　we　find　a　limited

similarity　between　them．　But　it　remains　to　be　seen

whether　this　s㎞narity　is　signi五cant．

　lGTTGCTCT（0仙（1“rGG凸駄G（丁GTAGTa（GAGCA⊂川⊂GaCGGG（｛⊂触〔⊂（AC（顛C仏nCT駄cr㎝（U頓TgCTG〔T〔0⊂GC

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　瞬　し　L　q　A

　91CTCT∈A‘⊂GG〔aA〔A∈くA｛AaAGC（T⊂⊂T（GT⊂TccczarrAcaTGAAGG（く凪GくnG（T（GG（TAG凸CG⊂⊂⊂A⊂砧A【AaG⊂〔冒

　　　（【GRTAH民員A臓tGIτ閣KA匿しA鷺しEAQEO凸F
lB1⊂（TC⊂（T〔凸直（T（MGGG（く鳥…くTCTGCCGGCAAG（T⊂（く（頓駄顛顛砿頗顛⊆⊂員GC（（…“CGACGMGAGG（（鳥（A6〔AG（

　　　しAQLKGq”～GG匡LPQKK民Kqp民EEEE霞τAA
zn　　　GCUGCTacgaUT㎝nOe“（肛丁砧⊂㎝頓G⊂GT（⊂GCh∈砿⊂⊂頗凧凸脚員㎝顛“（GCCC了GSAzaG鵬G∈TGT【AGG

　　　EGHAOEq開ADqSUR健～暖匡K民匡農RREEEサ～G
361了CEGGCTa｛va“gaG（（嘔丁AGGGC｛A⊂AC砧GGAAaTG⊂TcaCG良6（AAGCGGGく1－rGGA6aGTGCE（AGa頓mG‘直“く（e霞

　　　GGE6AA暫GAEε蔭DAAG凸5GL嘔AVρ～碗EqTO
451　　　⊂aCt凸‘AG…CAAaAA…an砧GGCGGUくく貞⊂ag頓∈㏄転頓〔研GGGGCT〔πG砧くAG⊂GGAcaAAGAGa了⊂（A儲儲てG（A

　　　岡民隅駿KK風民RR”HQEGOり∈》LDsG6RGρETQ
Yl　　⊂も（GG石C㎝儲⊂⊂㎝60αく‘‘π頓（〔T6eGCAOCム鋤6（肛U啄⊂くG⊂OGく丁aGC頓（CTGO（Ta“直GATGCAGAAGCTGA

　　　AGE～‘AH凸OLも～日～A霞霞qLRDり髄～ED6EAE
6⊃1　　GGAa⊂（（嘔G〔TCAG（A‘‘了GGCGくTC6GGMGC員CAGCC〔9Gfior（T⊂⊂員GG砧（（Ga砧⊂6CAGGAAG〔AG…““GCA了CCAGC

　　　EAG5A‘a貞GE霞E同G》⊂RDe口隈畦試qK農QHR6
721G頓AGAcaGCTCC⊂⊂aTGGA¢CTAAGGG6TGAAanCAAGGTGGC員GGA（TGGG（“AGACGGCAEGG⊂A（画‘A‘〔A‘σてAGGCAG〔妬

　　　εEEソ凸りEりR∈EE巴6｛三陵TOEE6霞AH～～～G～R
811　良員G⊂属AG武直6ハG6【6G（も6（A‘〔A（｛（A已轟66（6く（τ‘ζTAGら凸｛aG【（（【馴（（員嘔轟C晶囁⊂⊂霞ハ㎝（議AG（GaAC▲AGAG《G角（了G

　　　＄K民殴殴にq陽PEAPA臓丁～POQRA民民賦員純民RD，
gel　　再AG〔（TCET（A仏GTGG丁CTT（AG（丁（1Ano6了㏄⊂⊂T〔嘔頓“⊂A唱TGC〔⊂T⊂‘験6（TGCC⊂1⊂頓5GG（CTeA⊂T〔TG【貞⊂｛〔〔

991　（TA良ATG凧噸貞〔⊂GT〔〔…G‘6㎝（6く轟｛（⊂AGG鳥貞T〔⊂（AGT（T6【T”GC（CAG（貞轟G［CGG⊂貞（てGT（〔C（T（1〔A‘TGTG（丁砿

1081⊂T（妬AくGTCATG4GCITGGA（T〔GGCCG⊂⊂‘G〔義CCG⊂AGG∈（CCG（IG（66G（TCGGA（GGGAACG〔A“∈｛〔（価TA6（GGもA〔（下〔

1171　　T⊂TG（TCAan（AT（砿（ITG（（A㎝（GC6T〔⊂TGG⊂打GT頓AT6【T“TGoua“rr仏G（了CTCGGG（⊂A（〔”くAく（⊂A頓T6G

lZ61⊂くCG〔T「⊂⊂酷〔ATr〔マG（⊂A晶T‘‘〔U幽（真7（凸G（TCGGC（1⊂（TGG（（U⊂貞‘研

5

35

65

gs

ll5

ls5

Is5

Z15

245

z74

　　Nucleotide　and　deduced　amino　acid　sequence　of　RPBPl

cDNA．　The　nucleotide　positions　are　indicated　on　the　left　and

amino　acid　positions　are　indicated　on　the　right．　The　putative

polyadenylation　sequence　is　underlined．The　stop　codon　is

marked　with　an　asterisk，　DDBJ／EMBL／Genbank　accession

number：ABO42999．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Figure　1
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Results　and　Discussion

　　Using　the　mouse　Mach2　cDNA，　a　cDNA　library（2

×10‘　independent　clones）derived　from　the　rabbit

placenta　was　screened　under　low　stringency　condi－

tions．　A　plaque　that　showed　a　weak　positive　signal　was

isolated　and　the　cDNA　inse！t（RPBP1）was　sequenced．

RPBPI　cDNA　was　1323　bp　and　contained　a　long　poly

Atail　and　a　poly　A　additional　signal（1290－1295）．The

51480bp　of　RPBPI　cDNA　showed　a　marked　similar－

ity　to　a　known　cDNA　sequence（accession　number：

AA607262）which　had　been　obtained　from　mouse　blas－

tocyst　by　EST　analyses．　In　RPBPI　cDN、へan　open　read－

ing　frame　encoding　a　polypeptide　of　274　amino　acids

was　detected．　Subjecting　the　predicted　amino　acid

sequence　to　search　for　similarities　against　the　protein

database　of　DDBJ　using　FASTA　and　BLAST　programs，

we　could　find　that　the　RPBPI　protein　had　similarity

（Kb）

4．4－

2．4－

1．4一

］－P1

GAPDH

　　Northern　blot　analysis　of　RPBP1．（A）Poly（A）＋RNA（1μg）

was　probed　with　RPBPI　cDNA．（B）The　same　bolt　reprobed

with　a　GAPDH　cDNA．　The　positions　of　molecular　weight

marker　of　RNA　are　indicated．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Figure　2
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　　To　examine　the　presence　of　the　RPBPl　transcripts

in　rabbit　placenta　and　to　determine　the　size　of　the　tran－

scripts，　northern　blot　analysis　was　performed．　As

shown　in　figure　2，　we　found　three　transcripts：4kb，

2kb，　and　1．4kb．　It　is　thought　that　the　RPBPI　cDNA

we　obtained　was　derived　from　the　1．4kb　transcript．

The　conditions　of　hybridization　and　wash　were　very

high　stringent，　indicating　that　these　three　transcripts

correspond　to　the　alternative　transcrips　synthesized

from　the　same　gene．

　　We　report　here　the　RPBPl　cDNA　encoding　a　novel

basic　protein　that　showed　a　limited　similarity　to

Mach2．　This　suggest　that　RPBPI　protein　may　act　as　a

transcriptional　regulator　such　as　Mach2　forming　a

heterodimer　with　an　unidentified　protien．　It　is　evident

from　recent　studies　that　Mach2　has　a　critical　role　in

the　fate　determination　of　the　trophoblast　cell　lineage

in　placenta．　RPBPI　is　expressed　in　placenta，　and　the

similar　sequence　is　expressed　in　mouse　blastocyst．

Therefore，　it　is　speculative　to　think　that　RPBPI　may

be　relevant　to　the　fUnction　of　Mach2　and　has　a　role　in

nomlal　placental　development．
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ウサギ胎盤で発現する新規の塩基性タンパク質をコードする遺伝子

宮本裕史，松本和也，細井美彦，佐伯和弘，松代愛三，入谷　明

■

近畿大学生物理工学部

　ウサギの胎盤由来のcDNAライブラリーをMach2　cDNAをプローブとしてスクリーニングした結果，新規の

タンパク質をコードするcDNA　RPBPIを単離することができた．　RPBP1の塩基配列から予想されるタンパク

質は塩基性で，アルギニン13％，リジン10％，グルタミン13％を含んでいた．胎盤では3個の転写産物が確認さ

れ，Mach2とは部分的に弱い相同性が見られた．また，マウス胚盤胞のEST解析で得られたcDNAクローン

（accession　number：AA607262）と高い相同性を示した．以上の結果より，RPBP1は哺乳類の胎盤形成過程に

おいて何らかの役割を担っていると推察される．

キーワード：ウサギ胎盤，Mach2，　cDNA

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌45：347－3502000）
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　機能性不妊の・因と考えられている子宮内膜の異常に着目し，機能性不妊患者の自然周期（65例）に

対し黄体期7日目に子宮内膜日付診を施行し，血中estradiol値（E2），progesterone値（P）さらに子宮内膜

腺上皮（G），間質（S）のestrogen　receptor（ER），progesterone　receptor（PR）およびsteroid　sulfataseの発

現率との関係について検討した．

　1）子宮内膜日付診は，正常群が30例，遅延群は30例，促進群は5例であり，機能性不妊の約半数に子

宮内膜日付診の遅延がみられた．さらに遅延群の中で内膜採取時の血中progesterone／estradio1比（P／E）

が150以上の高値を示す群（遅延群，P／E高値）と100以下の低値を示す群（遅延群，　P／E低値）の2群が認

められた．

　2）黄体期7日目の血中E2値，　P値は，遅延群（P／E高値）は遅延群（P／E低値）と正常群に比し低E，，高P

の傾向を示した．

　3）遅延群（P／E高値）は遅延群（P／E低値）と正常群に比し，ER発現率は有意に高値を，PR発現率は有

意に低値を示した．また遅延群（P／E低値）と正常群ではER，　PR発現率に差を認められなかった．

　4）遅延群（PIE高値）においては遅延群（P／E低値）と正常群に比し強いsteroid　sulfataseの発現を示した．

　機能性不妊症例の子宮内膜日付診をみると遅延群（P／E高値），遅延群（P／E低値）および正常群が認め

られ遅延群（P／E低値）は卵巣よりP分泌不全（黄体機能不全）が遅延の原因として考えられた．また遅延

群（P／E高値）は正常群に比しsteroid　sulfataseの強発現，　ERの高発現率およびPRの低発現率を認めこの

ことより内膜局所では高estrogenおよび低progesterone環境をつくり，これが口付診遅延の原因の一端

と考えられる．

キーワード：機能性不妊，子宮内膜日付診，estrogen　receptor，　progesterone　receptor　，　steroid　sulfatase

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌45：351－355・2000）
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緒 言

　生殖医学の進歩にともない，さまざまな不妊症の

病態が明らかになってきている．しかし現在でも明

らかな不妊原因が認められず，その取り扱いに苦慮

することも少なくない．このような症例に対して『機

能性不妊症』という診断名が用いられている．すなわ

ち，機能性不妊とは，器質的疾患のない不妊症とい

う概念でわが国では理解されてきたが，臨床的に

は，現在の診断技術では原因をみつけることが困難

な不妊症と定義される．欧米では男女共に不妊原因

がみつけられない場合を『原因不明不妊：unexplained

infertility』と表現している．そしてこれらには，妊孕

能がほぼ正常で自然妊娠が十分可能な患者と，大き

な障害があるにもかかわらずそれが検出できない患

者が混在している．従って機能性不妊の病態は，そ

の時代の生殖医学の進歩のレベルによって異なる．

このような器質的および内分泌学的に異常を認めな

い機能性不妊の一因として，子宮内膜の異常が考え

られている．この子宮内膜は卵巣よりの性steroid

hormone（st）とくにestrogen（E）とprogesterone（P）

により周期性変化をうける．Noyesら1）によって報

告された子宮内膜日付診は，子宮内膜の経日的変化

を詳細に記しているが，従来より子宮内膜日付診の

異常はP分泌不全に起因する黄体機能不全に認めら

れることが知られている．日常の臨床において機能

性不妊患者の中に，血中P値が正常にもかかわらず

しばしば子宮内膜日付診の異常を示す症例が認めら

れ，これらの患者の不妊原因としては，子宮内膜の

stに対する感受性の異常，とくにsteroid　receptor

（stR）発現の異常が考えられる．一・般的に子宮内膜の

stR発現量は性stの影響を受け月経周期内で変動する

事が知られており，estrogen　receptor（ER）とproges－

terone　receptor（PR）の発現はEにより促進され，　Pに

より抑制される2’4）．しかし，血中ホルモン値とY・・宮

内膜日付診の異常，さらにER，　PRの発現率の関係

についての研究は少ない．また近年，子宮内膜局所

においても各種のst代謝酵素の存在が報告され，こ

れらの局所におけるautocrine，　paracrine的な調節も

注目されている．

　そこで今回，機能性不妊患者における子宮内膜の

異常を検討する目的で，自然周期において黄体期7日

目に子宮内膜日付診を施行し，子宮内膜日付診の異

常と血中ホルモン値，さらに同内膜のER，　PRおよ

びsteroid　sulfatase発現率との関係について検討し

た，

対象および方法

1　対　　象

　当院不妊外来通院中の患者のうち，一般的検査（基

礎体温測定，内分泌学的検査，子宮卵管造影，精液

検査）において異常を認めない機能性不妊患者65例の

自然周期を対象とした．年齢は30，5±4．8歳（Mean±

S．D．），不妊期間は3．6±1．3年である．

2　方　　法

　排卵後7日目に本人の同意を得て一掻き掻爬により

子宮内膜を採取し，Noyesらの分類に従い子宮内膜

日付診を施行した．子宮内膜日付診の正常群は日付

診所見（histological　dating）が内膜の実際の採取日

（chronological　dating）と±2日未満の範囲で・致する

群，遅延群は一2日以上遅延する群，促進群は十2日

以上促進する群とした．排卵日は，基礎体温，血中

ホルモンfi直（LH，　FSH，　estradiol（E2），P），さらに

経膣超音波検査による卵胞の消失および腹腔内への

卵胞液の貯留により決定した，また子宮内膜採取日

の血中E2値およびP値を測定した，なお，各種ホル

モン値の測定はTOSOH社製EIA　kitを用いた，子宮

内膜日付診に用いた子宮内膜組織より切片を作製し

免疫組織化学染色にてER，　PRを染色，腺上皮（G），

闇質（S），各々300個の細胞のうち染色された細胞数

の割合を子宮内膜ER，　PRの発現率とした．また同

内膜のsteroid　sulfataseの局在を免疫組織化学染色に

より検討した，統計学的処理についてはt検定に

よった．

結 果

1　子宮内膜日付診

正常群は30（46．2％）例，遅延群は30（46．2％）例，促

進群5例（7．6％）であり，機能性不妊の約半数に子宮

内膜日付診の遅延がみられた．さらに，内膜日付診

の誤差と内膜採取時の血中progesterone／estradiol比

（P／E）との関係をみると図1のごとくであり，この図

からも内膜日付診が遅延を示すものが約半数しめる

ことがわかる．

　一一般に子宮内膜H付診はPの作用で促進するとさ

れ，またEの作用では変化がないか，または遅延す

る可能性が考えられる．従ってP／Eが上昇すること

により内膜El付診は促進し血中P／Eと子宮内膜日付

診との間には正の相関を示す事が推測される．しか

しながら，図1に示すごとく，この遅延群の内には

P／Eが高い群と低い群の2群があり，P／Eが150以1：
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図1　黄体期7日目における内膜日付診の誤差とP／E比との関係

と高値を示すのにもかかわらず，内膜日付診が遅延

している群がある．

　さらに，このP／Eが150以上を示し内膜日付診が遅

延している群をのぞいて血中P／Eと内膜日付診との

関係をみると両者の問にはr・＝O．43と有意な正の相関

がみられる．

2　子宮内膜日付診と血中ホルモン値との関係（図2）

　血中P／Eは遅延群（P／E高値）：194．2±60．1，遅延
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図2　子宮内膜日付診と血中ホルモン値との関係

（353）43

群（P／E低fl直）：76．0±22．5，正常群：105．7±37．7であ

り遅延群（P／E高値）は他の2群に比し有意に高値を示

す（p〈0．01）．

　遅延群（P／E高値）のP値は他の2群に比し高fl直を示

し，さらに遅延群（P／E低値）との間には有意差があ

る（p＜O．05）．遅延群くP／E低値）のPf直は他の2群に

比し低値を示した．E2値に関しては3群間に差は認め

られない．

3　内膜日付診と内膜steroid　receptor発現の関係（図3）

1）estrogen　receptor発現率

　遅延群（P／E高値）は遅延群（P／E低値）および正常

群に比し腺上皮のER（ERG），問質のER（ERS）ともそ

の発現率は高値を示し，とくにERGは正常群に比し

有意に高値を示した（p＜0．05）．

2）progesterone　receptor発現率

　腺上皮のPR（PRG），間質のPR（PRS）とも遅延群

（P／E高値）は遅延群（P／E低値）および正常群に比し

有意に低値を示した（p〈O．05，p〈0．01）．

　　■遅延　PIE高値
　　　　　　　（n＝8）

（％）

100

50

0
ERG

閣遅延　　P／E低促［

　　　　　（n＝5）

　　　　　　ナ
　　　　ー
　　　　ナ　　　　［

［：］1】三常（n＝17）

　オt
オナ

［

ERS　　　　　　PRG　　　　　　　PRS

　rnean±SD．　t：pく0．05　t★；pくO，01

図3　内膜日付診と内膜steroid　receptor発現の関係

4　steroid　sulfatase発現

　遅延群（P／E高値）においては，正常群，遅延群（P／

E低値）に比し腺上皮，問質ともあきらかに強いste－

roid　sulfataseの発現を示した．

考 察

　従来より，着床期子宮内膜の機能的な異常につい

ての報告は多くみられるが，その原因としては黄体

機能不全，すなわちPの分泌不全が主であると考え

られていた5・　6）．しかし，日常の臨床において内分泌

学的に異常を認めない機能性不妊の患者にもしばし
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ばr一宮内膜H付診のずれる症例が見受けられる．

　今回血中st値が正常である機能性不妊患、者につい

て我々が行った検討では，子宮内膜rl付診の遅延す

る症例が約半数に認められた．また，f宮内膜日付

診はPの作用で促進するとされているが，この遅延

群の中には血中PIEが150以ヒの高値を示すものと低

値を示す2群が認められた．そして遅延群（P／E高ll直）

は遅延群（P／E低値）正常群に比しERの発現率がイ億

に高値であり，またPRの発現率が有意に低値であっ

た．前述のごとくEの作用によりER，　PRの発現が増

強し，Pの作用によりER，　PRの発現は低下するとさ

れている4’6）．

　これらP／Eの変化はP値の違いからおこり，遅延群

（P／E高値）は他の2群に比しP値が高値であり，Pの

作用も強いと考えられる．従って遅延群（P／E高値）

では強いPの作用によりPR，　ERの発現は低くおさえ

られているはずである．しかしながらERGはiE常群

よりイ億に高くまたERSも高植傾向を示す．

　従ってP／E150以ヒの遅延群ははじめにER高発

現，PR低発現の状態があり，ここに強いPの作用が

きても低PRにて作用の発現ができずtまた高ERよ

りEの作用が強くでる為，日付診がおくれるのでは

ないかと考えられる．　・方，遅延群（P／E低値）は卵

巣よりのP分泌不全により内膜日付診が遅延してい

ることが考えられる．さらにsteroid　sulfataseの免疫

組織化学染色において遅延群（P／E高1直）ではsteroid

sulfataseの強い発現を認めた．これらのことより，

子宮内膜のキャラクターをみると遅延群（P／E低値）

と正常群の内膜は同じと考えられ，遅延群（P／E高

値）の内膜は他の2群とあきらかに異なることが考え

られる．そして遅延群（P／E高値）ではsteroid　sulfa－

taseの強発現，　ERの高発現率およびPRの低発現率よ

り内膜局所では高Eおよび低P環境をつくり，これが

日付診遅延の原因の一一端であることが示唆された（図

4）。

末梢1血中P／E比高値

↓

↓

PR低発現

ER高発現

，ulf、，、，e？／

内膜日付診遅延

一P翻峰

＼
　　E作曜
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　また遅延群（P／E高値）はH付診の遅延をくりかえ

すことが多い事ことよりstR発現やst代謝酵素の内膜

局所における異常が・因であると考えられる．さら

に黄体期2［1目と7「1目に2回子宮内膜を採取し機能

性不妊患者の同一一周期におけるr・宮内膜日付診とstR

発現率を検討したところ，黄体期7日口でf宮内膜日

付診が遅延している症例は黄体期2口目ですでに遅延

しており，高ERの傾向を示していた7），従って，　r

宮内膜日付診の遅延は排卵期周辺から分泌期初期に

おいてすでに認められていることが考えられる．

　着床期子宮内膜機能調節には，stのみならず，　stR

およびst代謝酵素の変動が深く関与している事が示

唆されたが，今後，卵胞期を含めたstRの発現と子宮

内膜日付診との関係についての検討やluteal　support

によるstR発現の検討が重要と思われる．

　本論文の要旨は，第44回日本不妊学会学術講演会

シンポジウム（1999年，東京）において発表した，
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Ryuzo　Tahara，　Yoshiro　Toma，　Shinji　Iwasaki，　Atsushi　Yanaihara，　Chikara　Oda，
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●

　　Endometrial　tissue　was　obtained　from　65　unexplained　infertility　women　in　mid－1uteal　phase　and　the　histologi－

cal　dating，expression　ratio　of　estrogen　receptor（ER），progesterone　receptor（PR），steroid　sulfatase　and

serum　levels　of　estradiol（E2）and　progesterone（P）were　analysed．

　　Histological　dating　was　delayed　in　46．2％of　unexplained　infertile　women　and　the　patien吐s　with　delayed

endmetrial　histology　were　devided　into　two　groups　according　to　serum　progesterone　to　estrogen　ratio（P／E）．

　　Delayed　endometrium　in　the　patients　with　high　P／E　ratio（＞150）showed　significantly　higher　ER　and　lower

PR　expression　ratio　than　that　ln　the　patients　with　low　P／E　ratio（＜100）and　those　with　normal　endometrial

dating。

　　The　expression　of　steroid　sulfatase　in　the　delayed　endometrium　with　high　PIE　ratio　patients　was　higher　than

that　in　the　other　two　groups．

　　These　results　indicate　that　the　delayed　dating　endometrium　obtained　from　the　patient　with　high　P／E　ratio

may　possesses　different　expression　of　ER，PR　and　steroid　sulfatase　activity　than　the　other　two　groups　of　unex－

plained　infertile　patients，

Key　words：unexplained　infertility，histological　dating，estrogen　receptor，progesteron　receptor，steroid　sulfa－

　　　　　　　　　tase

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn　J　Fertil　Steril　45：351－3552000）
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●

　大学病院の産婦人科の観点から当院での男性不妊症の診療における泌尿器科との医療連携の現況を，

連携がとくに必要な生殖補助医療技術に関して報告する．当院での医療連携は，泌尿器科での男性因

子スクリーニング検査，適応のある症例の染色体とDAZ検査の実施，両科からのART適応の決定を行っ

ている．考慮すべき点として，MESAやTESEでは，両科の診療形態事情により妻の採卵後に夫からの

精子の採取を行っているが，採卵可能率は92％で，夫からの精子回収可能率が64％であるので，先に夫

から精子を回収することが望ましく，また積極的な精子の凍結保存法の実施が検討されるべきと考え

られた．精子検体の有効な凍結保存法，未受精卵の有効な凍結保存法，並びに自然周期やclomid周期で

の採卵法の確立がなされれば，MESA，　TESE法をより柔軟性をもって実施できるようになると思われ

た．

キーワード：MESA，　TESE，男性不妊症

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌45：357－3612000）

●

諸 言

　不妊症の原因因子を分析すると，不妊症の原因に

男性因子が関与している割合は40～50％と考えられ

ており，男性因子の検査・治療は不妊症治療の大き

な一つの柱である．従って，不妊症は初診時から泌

尿器科と産婦人科との医療連携の上に検査・治療が

進められなければならない．当院では不妊症の診療

にあたり，不妊センターのような一つの部署での管

理を行っておらず，通常の形態の総合病院の中で，

不妊症を診療している．このような当院での男性不

妊症の診療における医療連携の現況を報告すること

●
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が本研究の目的であり、泌尿器科との医療連携がとく

に必要な無精子症に関して報告する．

対象と方法

男性患者の取り扱い

　不妊症患者が塵婦人科外来を初診した場合，男性

は原則的に全例を泌尿器科へ紹介する，男性は男性

因子のスクリーニングとして精液検査を受ける．婦

人は不妊外来で通常の不妊症のスクリーニングを受

け，検索された不妊原因に対して治療を受けること

になる．通常の不妊症はタイミング指導が基本とな

る．泌尿器科との連携の上に行われる不妊症治療は

精液所見に異常を有する症例であり、乏精子症，精

子無力症，膿精子症，無精f症，不動精子だけが得

られる例（不動精∫症），精チ死滅症の各場合に泌尿

器科と相談の上両科の共同で治療を開k台する．

無精子症の取り扱い

　無精子症例には精巣上体精子回収法（microsurgical

epididymal　sperm　aspiration：MESA）1），精巣精r一回

収法（testicular　sperm　extraction：TESE）2）が適応とし

て実施されるが，原則的には閉塞性ではMESAを，

非閉塞牲ではTESEを用いている．無精子症例は泌

尿器科にて無精r一症であることの確認（精液検査）と

必要な検査（lfll清ホルモン値測定：FSH，　LH，　testoste－

rone，射精後尿沈渣，精管造影，経直腸エコーs精巣

生検など）が実施される．閉塞性か否かをまず診断

し，閉塞性の場合には精路再建術を提案する．諸事

情により精路再建術が選択されない場合には，生殖

補助医療技術（assisted　reproductive　technology：

ART）が実施される，また，泌尿器科側で精巣生検が

必要と判断される場合には，まずTESE－ICSIを計画

して実施することとし，その時に採取した検体で病

理組織検査を行う．このような場合には泌尿器科か

ら院内紹介状を介してTESE－ICSIの指示が婦人科に

伝達され，当科では卵巣刺激法の実施準備に入り，

治療を行うこととなる．卵巣刺激中に卵胞成熟兆候

が確認されると，泌尿器科担当医と相談のh採卵の

日時を決定する．採卵日の夫に対する指示は婦人科

から妻を介して行う．TESEの当日は午前10時に採

卵し，採卵の結果を泌尿器科へ報告し，夫は泌尿器

科外来で午後に精巣組織を採取して（産婦人科医立ち

会い）ARTr一へ精巣組織を持ち帰り，精r一の有無を確

認する。そして精子の有無を泌尿器科へ報告する．

TESE例で精子の回収成績とJohnsen［s　score，血中

FSH値，精巣容量との関連を調べた．

日不妊会誌　45巻4号

MESA，　TESE－ICSIの方法

　MESA，　TESEはすでに報告した方法によった3）．

精巣上体精f回収法については最近では経皮的精巣

上体精子吸引法が多用されている．採取された検体

から精子浮遊液を作成し，運動精子がある程度認め

られた場合に，精子浮遊液を凍結保存した．運動精

子が認められない場合には精子浮遊液をさらに3～5

時問培養した後に運動精子の有無を検査し，尾部が

わずかに動いている程度の運動性の場合と運動精子

が認められなかった場合には凍結保存を行わなかっ

た．凍結保存は既報告の方法により行った4）．

染色体異常，DAZの検索

　泌尿器科医と合議の上，精子濃度が20×106／ml以

下の症例には「乏精子症や無精子症の男性に染色体異

常やDAZの微小欠出が認められる可能性とそれらの

異常が次世代に伝わる可能性があること」についてイ

ンフォームドコンセントを行い5〕，染色体検査と遺

伝子検査の希望者に検査を実施している（泌尿器科で

実施）．この情報提供は泌尿器科と婦人科の双方で同

じく実施できるように共通のパンフレットを作成し

た．

　統計処理はt検定で行った．pく0．05で有意差がある

と評価した．

結 果

1　無精子症治療の現況

　1994年4月から1997年7月までの対象症例数は47例

で，68％が紹介された患者であり，この内泌尿器科

から紹介されたのは17例（25％）であった．無精r一症

例の原因疾患（1994．4・一一・1999．7）を表1に示す．また，

MESAおよびTESEの成績を表2に示した．

　MESAを行った原因疾患は輸精路閉塞4例（1例：

maturation　arrest），精管結紮後不動精子1例（再建術

後），先天性精管欠損4例（1例：hyposperrnatogenesis），

精索静脈瘤1例（hypospermatogenesis）、脊損による

射精障害（インポテンツ）1例（maturation　arrest），原

因不明1例であった．これらの全例に精巣生検が行わ

れたのではないが，造精機能障害を示した例が少な

くなく，当初MESAを実施したが，後に精子を回収

できなくなりTESEを行った例も存在した．

　TESE例での精子回収が可能だったのは75周期中

48周期（64％），39症例中24症例（62％）であった．また

TESE例での精巣病理組織診断と精子の回収成績を

表3に示した．Sertoli　cell　on！y　Syndromeでは精子回

収成功率が低く17％であったが，全体としては症例
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表1無精子症例の原因疾患（1994．4－－1999．7）

閉塞性

両側精管欠損

鼠経ヘルニァ術後

精管結紮一再建術後

炎症性疾患後

原因不明

柳田　他

表2　MESA，　TESEでの治療成績

MESA－1CSI

（359）49

TESE－ICSI

4例

1例

1例

2例

1例

　　　小計

非閉塞性

　　　特発性

　　　精索静脈瘤

　　　Klinefelter症候群

　　　精索捻転症

　　　耳下腺炎性精巣炎

　　　射精障害

　　　　　直腸癌術後

　　　　　交通事故後

　　　　　脊髄損傷

9例

27例

3例

2例

1例

1例

2例1）

1例e）

1例i〕

小計

　　期　　間

症例数

卵巣刺激周期数

採卵可能周期数

採卵数

平均採卵数

ARI「実施卵数

生存卵数

受精卵数

受精率

移植周期数

移植胚数

平均移植胚数’

妊娠数

妊娠率（対治療周期）

妊娠率（対症例）

1994．4－1999．7　　　1994．4－1999，7

12

35

35

283

　5．2

249

216

162

75．0％

34

76

　2．2

　8
22．9％

41．7％

39

75

39

299

　5．7

257

236

181

76．7％

45

93

　2．1

　9
18．8％

37．5％

38例

　　　　総　　　　言十　　　　　　　　　　　　　　　　　　47f列

1）1例は逆行性射精かつ不動精子のみの症例，1例はインポテンツ

★ 1998年からは移植胚数を最多2個と規定している、

2｝　O．5mlの射出精液を認めたが

3）インポテンツ

，無精子症

の62％に精子回収が可能であった．精子の回収成績

とJohnsen’s　score，血中FSH値，精巣容量との関連

を調べた（図1，2，3）．血中FSH値と精子回収成績には

関連性を見いだせず，Johnsenls　scoreでは精子回収

が出来なかった例の平均値は3．5であったが，score

3．5以下の11例中3例（27％）に精子回収が可能であっ

た，また，常に精子が回収可能であった例の平均値

は7．3であったが，7．3以上を示した18例rl11例（6％）に

精子回収が常に不可能で，3例（17％）では精子回収が

できなかった周期が存在した．精子回収成績と精巣

容量では容量が小さい程精子の回収成績が不良とな

り，常に回収できなかった例での平均値は10．1mlで

あったが，10．1以下を示した11例中4例（36％）に精子

が回収可能であった．また，精子が常に回収できた

例の平均値は15．7であったが，それ以上を示す例で

も9例中1例（11％）に精子回収が不可能であった．

2　染色体異常，DAZの検索

　無精子症の患者のうち染色体検査を受けた19例中

2例にKleinfelter　syndromeを認め，精子濃度が20×

106／m1以下の症例で遺伝子検査を行った36例中2例に

DAZの欠失を認めた．上記の異常を認めた症例に

は，考えうるリスクを説明の上，同意を得てTESE一

表3TESE例での精巣病理診断と精子の回収成績

精子の回収

●
精巣病理診断★ 症例数　Jehnsen’s　score★　可能1） 可／不呼〕　不可能：1｝

Aspermatogenesis

Hypospermatogenesis

Maturation　arrest

Spermatid

Spermatocyte

Sertoli　cell　only　Synd．

　　　未　　検

2例

14例

3例

10例

6例

4例

1．5　（1－2）

8，7±O．7（8－9）

4．2±2．7（2－6）

2．0±0

1

10

3

3

1

3

1

0

1

1

6

5

● 計 39例 18 4 13

★病理診断医による評価

1）精子回収が常に可能であった場合

2）精子の回収がある時は可能で，ある時は不可能であった場合

3）精子の回収が常に不可能であった場合

●
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　　　　　pく0．01

n－19

15．7

n＝5

12．6

n＝15

10．1

可能 　可／不可

（精子回収成績）

o

不可 　　　　　可能　　　　　可／不可　　　　　不可

　　　　　　　　　　（精子圃収成績）

可能群と不可群の間に有意の差を認めた（p＜0．01）．他の群間

には有意の差を認めなかった．

　　　図3TESE例での精巣容量と精子回収成績

■

●

可能群と不可群の間に有意の差を認めた（pく0．0001）．他の群

問には有意の差を認めなかった．

　　図1TESE例でのJonsenls　scoreと精子回収成績
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不可

各群間に有意の差を認めなかった。

　図2TESE例での血中FSHf直と精子回収成績

ICSIを実施したが，妊娠例は得られなかった．

3　精子凍結保存法の併用

　MESA例では2例に実施し6治療周期で保存精子を

使用したが，妊娠例はなかった．TESE例では8例に

実施し6治療周期で使用し，2例で妊娠し，1例が分

娩，1例が子宮外妊娠となった，

　不妊症診療における当科と泌尿器科との医療連携

は，検査においては初診時の男性因子スクリーニン

グ検査（精液検査の正常値をWHO提示の値に統一），

適応のある症例の染色体とDAZ検査，夫抗精子抗体

検査である．抗精子抗体検査については両科で検査

することを申し合わせたばかりで，症例数が僅少で

あるので報告を省いた，この理由は，当病院が県立

病院であるために自費診療であるDAZ検査，抗精子

抗体検査を扱えず，検査のスタートが立ち後れたこ

とによる．治療においては，ARTの実施についての

適応，手技，当科での成績について情報交換を行

い，また治療法の選択が両科でできる機構になって

いる．それぞれの打ち合わせは定期的なカンファラ

ンスを行っているわけでなく，相談が必要な事項が

発生したときに随時協議の機会を持っている。

　ARTとくに無精子症の治療でのMESAやTESEに

於いては，両科の診療形態事情により妻の採卵後に

夫からの精子の採取を行っている．夫婦どちらかの

配偶子が採取されなければ治療が中止となる．事前

に精子回収の成功を示唆するマーカーの存在は臨床

上有益である．今回の検討では，Johnsenls　scoreと

精巣容量については精子回収が常に可能であった群

と常に不可であった群間に有意差が認められた．

Johnsenps　scoreが8以上，または精巣容量が16ml以ヒ

でそれぞれ94％，89％の症例で精子の回収が可能で

●
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あった．しかし，両者ともに精子回収が不可能なパ

ラメーターとしてはfalse　negativeが多く存在しよい

指標とはなり得ないと考えられた．従って，

Johnsenlsscoreが8以上または精巣容1量が10ml以上以

外の場合には，当科での採卵可能率が92％であるこ

とを考えて，先に夫から精子を回収し，後に妻から

採卵を行うことが望ましいと思われた，

　　凍結保存された精巣精子や精巣上体精子をもちい

たARTの成績は非凍結精子の成績と同等と報告され

ている6）．当科での精子凍結保存法の実施．率はTESE

においては10．7％になっており，回収された精子の有

効利用の点から考えると凍結保存法が有効でないと

思われる場合でも積極的に本法を実施することが望

ましいと考えられた．また，精子検体の有効な凍結

保存法，未受精卵の有効な凍結保存法，並びに自然

周期やclomid周期での採卵法の確立がなされれば，

MESA，　TESE法をより柔軟性をもって実施できるよ

うになると思われた．
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　　From　the　viewpoint　of　university　hospita1，　we　reported　the　present　sltuation　of　medical　care　co－working

with　the　department　of　urology　in　the　treatment　of　male　infertility，　with　special　reference　to　azoospermia，

We　discussed　with　the　department　of　urology　and　have　decided　to　carry　out　the　screening　test　for　male

factor　in　all　infertility　couples　visited　to　our　hospital．　The　chromosome　analysis　and　the　detection　of　de－

leted　in　azoospermia（DAZ）were　carried　out　in　cases　with　oligozospermia　and　azospermia　at　urology．

And　we　unified　the　indication　of　each　ART，　In　MESA　and　TESE，　we　collected　the　spermatozoa　from　a

husband　after　collection　of　oocytes　according　to　clinical　schedules　of　both　departments．　Since　the　rate　of

successfu1　sperrn　collection　from　a　husband　was　64％and　the　rate　of　successful　oocytes　collection　from　a

wife　was　92％，　it　was　thought　that　the　collection　of　spermatozoa　should　be　carried　out　before　oocyte　collec－

tion．　If　the　establishment　of　method　of　oocyte　collection　under　natural　cycle　or　clomid　treatment　cycle

and　in　vitro　mature　of　immature　oocytes　collected　was　done．　it　was　thought　that　we　got　possible　to　ex－

ecute　MESA，　TESE　procedures　for　more　flexibility．

Key　words：MESA，　TESE，　male　infertility

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn　J　Fertil　Steril　45：357－3612000）
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交叉性精管精管吻合術後，非吻合側造精機能障害精巣に

　　　　　　　　　　　発生した精巣腫瘍の1例
●

A　Case　of　Testicular　Tumor　Arising　from　the　DysfUnctional　Testis，

　　　　Non－anastomosed　Side　of　a　Crossed　Vasovasostomy
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　症例は初診時，31歳，男性，幼児期鼠径ヘルニア手術による右側医原性精管閉塞と左側精巣造精機

能障害の合併による高度乏精子症に対する左尿道側精管と右精巣側精管との交叉性精管精管吻合術の

施行により，精液所見は改善し2人の挙児を得た（AIHおよび自然妊娠）が，手術7年後に非吻合側の左精

巣より腫瘍（seminoma）の発生をみた．

　精巣容積は右側25ml，左側10ml　，内分泌学的所見はFSH　5．2mlU／ml，　LH　5．3mIU／ml，精液所見は

精液量4．4mL精子濃度17万／ml，精子運動率41％であった．　AIH施行時，精液所見は精液量4．5ml　，精

子濃度1200万／ml，精子運動率59％であった．腫瘍発生時，腫瘍マーカーはhCG256mIU／ml，　hCG一β

1．4ng／ml，内分泌学的所見はLH，　FSHともに0．5mlU／ml以下，精液所見は精液量7．5mL精子濃度11万／

ml，精子運動率50％と再び悪化を認めた．

　男性不妊症の診察にあたっては，造精機能障害と精巣腫瘍との関連について認識しておく必要があ

ると考えられる．また自然な複数回の妊娠が可能なことから，精管閉塞を原因とした不妊症例におい

て，精路再建手術は積極的に行うべき方法であると思われる．

キーワード：男性不妊症，精巣腫瘍，精管精管吻合術

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌45：363－3682000）

●

●

緒 言

　我々は幼児期の右鼠径ヘルニア手術による右側精

管閉塞と左側精巣萎縮の合併による高度乏精子症に

対する左尿道側精管と右精巣側精管との交叉性精管

精管吻合術の施行により，2人の挙児を得た後に，非

吻合側の左側萎縮精巣より腫瘍の発生をみた症例を

経験したので報告する，

症　例

患者：31歳男性．

主訴：男性不妊症．

家族歴：特記すべきことなし．

既往歴：右鼠径ヘルニア根治術（2歳時）．

現病歴：1990年7月結婚．その後妊娠を認めず，不
妊にて■6月9疎邦大学大森病Fiit・・Jプ・ダク

ションセンターを受診した．

現症：身長176．5cm　，体重76。Okg，右下腹部に手術

●
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痕を認める以外，胸腹部に特記すべきことなし．精

巣容積は左；10ml，右；25m1で両側精巣とも硬度は

正常であった，また左精管は正常に、右精管は左よ

り太く触知した．

検査所見：血液生化学および尿所見に特記すべきこ

とはなかった，内分泌学的所見はFSH　5．2mIU／ml，

LH　5．3mIU／ml，　PRL　13．2ng／ml，　testosterone

4．38ng／m1であった．精液所見は精液量4．4ml，精子

濃度17万／ml，精子運動率41％であった．

精巣生検では右側はnormocellular，　normosperrna－

togenesisであった（図1）．左側はSertoli　cellの目立つ

萎縮した精細管のみの像であった（図2）．

　精管造影では左側精管および精嚢は正常に造影さ

れたが，右側精管は鼠径部以降は造影されなかった
（図3），

　以上から幼児期鼠径ヘルニア手術による医原性右

側精管閉塞および左側精巣の造精機能障害の合併に

よる高度乏精子症と診断した．

　左側は精管および精嚢が造影されるが，右側精管は鼠径部で
の造影途絶を認める（矢印）．

　　　　　　　　　図3精管造影
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各段階の精系細胞を認め，ほぼ正常の精巣組織像と考えられる．

　　　図1　右側精巣生検像（HE染色×200）
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Sertoli　cellの目立つ萎縮した精細管を認める．

　　　図2　左側精巣生検像（HE染色×200）
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■10月30日精路再建を目的に顕微鏡下精管精

管吻合術を施行した，この際右尿道側精管は未熟で

長さが短く，右精巣側精管との吻合は困難と思われ

たため，左尿道側精管と右精巣側精管との交叉性精

管精管吻合術を施行した．術中精管造影を図4に示

す．同年12月3日の精液検査では精液量7．OmL精子

濃度15万／ml，精子運動率0％であった．しかし1993

　右精巣側精管よりの造影にて左側の精管・精嚢および膀胱が

造影され，精路の交通性が確認できる．

　　　　　　　　図4　術中精管造影
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年3月18日以降無精子症となったため，同年7月15日

再吻合術を施行した．同年8月26日の精液検査では

精液量7．Oml、精子濃度1万／ml，精子運動率0％で

あったが，同年11月30日以降再び無精子症となっ

た．■6月17日精管閉塞を疑い精管造影を施行

したが，造影剤の通過は良好で閉塞は確認できな

かった．また精管造影施行時に得られた精子を用い

てIVF（in　vitro　fertiliZation）を試みたが成功しなかっ

た．同年7月28日の精液検査では精液量3．8ml，精子

濃度1300万／ml，精子運動率15％，同年10月13日に

は精液量4．5ml，精子濃度1200万／ml，精子運動率59

％となった．そして■■■■8月25日にはAIH（artificial

insemination　with　husband［s　semen）にて，1998年11

月18日にはART（assisted　reproductive　technology）に

よらない性交にて2人の挙児を得た．

■4月22日左側精巣腫大にて当科を再び受診

した．触診にて左側精巣は鶏卵大に腫大し石様硬，

右側は正常であった．血液生化学ではLDH5751U／ml

と高値を認めた．腫瘍マーカーはAFP1．5ng／mlと正

常であったが，hCGおよびhCG一βはそれぞれ256

mIU／m1，1．4ng／mlと高値を示した．また内分泌学

的所見はFSH・O．5mlU／ml以下，　LH　O．5mIU／ml以下，

PRL　4．7ng／ml，　testosterone　7．73ng／m1であり，

LH，　FSHは著明に低値であった．

　陰嚢部超音波検査では左精巣内に低エコー性の結

節状腫瘤を認め，超音波ドプラ法では同部の血流増

加が確認された，

　以上から左側精巣腫瘍の診断のもと4月30日左精

巣高位摘除術を施行した，

　摘出検体割面では左精巣実質は白色充実性分葉状

の65×50mm大の腫瘍に置換されていた（図5）．病理

学的にはseminomaであった（図6）．遠隔転移などは

分葉傾向をみる白色充実性腫瘍を認める．

　　　　　　　図5　摘出検体割面
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間質にリンパ球浸潤を認めるseminomaの像である．

　　　図6　摘出検体組織像（HE染色×200）

認めず病期は1期1）であった．術前の精液所見は精

液量7．5m1，精子濃度11万／ml，精子運動率50％で

あった．

考 察

　男性不妊症外来では幼児期鼠径ヘルニア手術に起

因する精管閉塞を少なからず経験する．Matsudaら2）

によると小児期に鼠径ヘルニア手術の既往を認める

男性不妊症患者54人のうち，片側に精管閉塞を認め

た症例は15人（27．8％）であり，極めて高率であったと

報告している．片側精管閉塞症例では対側の精巣か

ら精子が排出されるので不妊症となることはない

が，対側精巣に何らかの異常を合併した場合は不妊

症となる．本症例においては閉塞側精巣（右側）の造

精機能はほぼ正常であったにもかかわらず，開通側

精巣（左側）の造精機能障害が高度であったために高

度乏精子症を呈した，そこで我々は右側精巣との交

通性が再建されれば精液所見の改善が得られると考

え精路再建を試みた．しかし右尿道側精管は短く同

側吻合は困難であったために，右精巣側精管と左尿

道側精管とを陰嚢部で交叉性に吻合し，幸いにも2

人の挙児を得ることができた．松田ら3）も片側閉塞

症例で，対側精巣機能が不良の場合には，鼠径部で

の吻合にこだわらず，交叉性精管精管吻合術を選択

するのも良いと述べている．

　鼠径ヘルニア手術による精管閉塞に対する精管内

や精巣内よりの回収精子を用いたICSI（intracyto－

plasmic　sperm　injection）は，挙児を得るための新た

な治療法となりつつある．しかしこの方法には受精

精子の人為的選択，高額な費用，流産率が高いなど

の問題が存在する．一方顕微鏡下での精路再建手術

は自然で生理的な複数回の妊娠が可能なこと，保険

治療であること，手術中に運動精子が得られれば後
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のARTに備えて凍結保存もできることなどの利点も

多い。以上から我々は精管閉塞を原因とした不妊症

例においては精路再建手術を第一一選択とすべきであ

ると考えている．

　一方，精巣腫瘍症例の造精機能は腫瘍発見時にす

でに低下しているとの報告4＞を多数認めるが，この

造精機能の低下が腫瘍発生の原因となっているの

か，あるいは腫瘍による影響であるのかは未だに明

確にされていない，後藤ら5）は対側陰嚢内温度の上

昇，免疫学的機序の関与および血清hCG値の上昇と

いった腫瘍そのものの影響によるという考えがある

一方で，停留精巣からの腫瘍化にみられるように，

腫瘍の発生時すでに造精機能が障害されていること

も多いと報告している，

　Skakkebaekら6）は男性不妊症患者の精巣生検で

atypical　germ　ce11を発見した．のちにこの精巣から

embryonal　carcinomaが発生したことより，この

atypical　germ　cellが腫瘍化すると考え，これをcarci－

noma　in　situ（CIS）として取り扱うべきであると主張

した．CISから精巣腫瘍への移行についてvon　der

Maase7）は経過観察のみでは19例中7例（36．8％）に，

Pryo“｝は8例中6例（75．0％）に認められたと報告してお

り，一・般的には5年以内にCISの50％が精巣腫瘍に進

展するとの報告が多い6・　9・　1°）．一方男性不妊症患者の

精巣生検にみられるCISの頻度はO．4～26．7％7・　11’13）と

報告されており，このことから男性不妊症と精巣腫

瘍は密接に関係している可能性が示唆されている．

男性不妊症を主訴に偶然に精巣腫瘍を発見したとの

日不妊会誌45巻4号

報告はいくつか認められる14）が，本症例の様に精巣

腫瘍の発生する以前の精巣の組織学的検索や精液所

見の推移を観察できたとの報告は，欧米および本邦

において我々の検索した限り認めなかった．

　本症例では腫瘍発生以前の左側精巣生検組織を

retrospectiveに検索してみたが，　a域pical　ge㎜cel1の

存在は確認できなかった．

　図7に精液所見の経過を示す．一般に精路再建成功

後，精液所見は1年程度かけて徐々に改善する．とく

に精巣ヒ体の機能は閉塞解除後直ちに回復しないた

めに，精巣上体を通過する際に獲得される精子の運

動率はやや遅れて改善してくるとされる15・　16）．本症

例では再吻合術後精液所見の改善を認めず，術後11

カ月目に施行した精管造影の約1カ月後に精液中への

精子の出現をみた．このことから本症例では精管造

影時の精管内への通水によるwash　out効果により精

液所見の改善が得られたと推測される．しかし精子

出現時の精子運動率は低く，精子運動率の改善は精

子濃度の改善にやや遅れるとする報告を支持した．

また本症例の2回目の妊娠が自然妊娠であったことよ

り，1998年当初の精液所見は不明であるが，1994年

時よりも改善していた可能性が高いと推測される．

そしてその後の精巣腫瘍の発生により精液所見は再

び悪化を示したと考えられる．腫瘍によるhCG産生

は精巣でのtestosteroneとestradiolの生成を刺激し，

negative　feedbackを介して性腺刺激ホルモンの分泌

低下をきたし精子形成を障害しうると考えられてお

り17・18），本症例も腫瘍の産生するhCGにより血清
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FSHおよびLHの著明な抑制をきたし，

が惹起されたと推測される．

野澤　他

造精機能障害

　このように男性不妊症の診察にあたっては，造精

機能障害と精巣腫瘍との関連について認識しておく

必要があると考えられる．また自然な複数回の妊娠

が可能なことから，精管閉塞を原因とした不妊症例

において，精路舟建手術は積極的に行うべき方法で

あると思われる．

　本論文の要旨は第121回日本不妊学会関東地方部

会において発表した．
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A　Case　of　Testicular　Turnor　Arising　from　the　Dysfunctional　Testis，

　　　　　　Non・anastomosed　Side　of　a　Crossed　Vasovasostomy

Eiyu　Nozawa，　Koichi　Nagao，　Hiroshi　Hara，　Nobuhisa　lshii　and　Kazukiyo　Miura

●

First　Department　of　Urology，　Toho　University，　School　of　Medicine

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Tokyo　143－8541，Japan

　　We　experienced　a　case　of　testicular　tumor　developing　in　the　testis　with　spermatogenic　dysfunction．　The

patient　was　a　31－year－old　male　With　a　chief　complaint　of　male　infertility　and　a　history　of　right　inguinal　herniorrha－

phy　in　childhood，　His　right　and　Ieft　testicular　volume　was　25ml　and　10ml　respectively．　His　serum　FSH　level　was

5．2mIU／m1，　and　LH　53mlU／m1，　His　semen　volume　was　4．4ml，　sperm　density　was　170，000／ml，　and　sperm　moti1－

ity　rate　was　41％．　Through　biopsy，　whereas　his　right　testis　was　normal，　the　left　testis　showed　marked　depression

of　spermatogenic　function．　Atypical　germ　cell　were　not　observed　in　both　side．　Thus　his　inpairred　semen　was

caused　by　obstruction　of　the　right　vas　deferens　at　inguinal　herniorrhaphy　and　by　spermatogenic　dysfunction　of

the　left　testis．

　　In　1992，　crossed　vasovasostomy　using　the　left－side　vas　defereng．　from　the　left　testis　and　the　right－side　vas

deferens　toward　the　urethra　was　performed．　Postoperatively　seminal　parameters　improved　markedly：semen

volume　4．5m1，　sperm　density　12million／ml　and　sperm　motihty　rate　59％．　Firstly　through　AIH　and　secondary

through　natural　coitus，　he　got　2　children．

　　In　1999，　a　tumor（seminoma）was　f｛）und　in　the　dysfunctional　left　testis．　Tumor　marker　levels　were　hCG　256rnlU／

ml　and　hCG・β1．4ng／mLSerum　LH　and　FSH　level　was　O．5mlU／ml　or　less．　And　as　for　seminal　parameters，　sperm

density　was　depressed　to　110，000／ml，　sperm　motility　rate　to　50％．

　　At　examination　of　male　infertility　patients，　it　is　necessary　to　consider　coexistence　of　spermatogenic　dysfunc－

tional　testis　and　testicular　tumor，

Key　words：male　infertility，　testicular　tumor，　vasovasostomy

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn　J　Fertil　Steri145：363－3682000）
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会場　神戸国際会議場

　会長　守殿貞夫
（神戸大学医学部泌尿器科学教室）
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第45回日本不妊学会総会および学術講演会
を開催するにあたって

　第45回日本不妊学会総会および学術講演会を，平成12年11月23日（木）および24日（金）の両日に

わたって神戸市で開催させていただきます．神戸市での開催は本会の理事長でもありました故石神

嚢次名誉教授が昭和51年に第21回日本不妊学会を開催させていただいて以来の24年ぶりというこ

とになります．この間の不妊治療は，畜産を中心とした生物学での基礎知識・技術を臨床応用した

生殖補助技術（ART）を中心に目覚ましい進歩を遂げてきました．

　20世紀の最後の年に当たります本年は，来る21世紀の不妊治療がいかにあるべきかを考える節

目になる年であると考えます．将来の不妊治療の理想像を思い描くときに重要なのは，現在まで

我々は何をなしてきたかを振り返る事からと考え，学会のメインテーマを『真の意味での不妊治療

はどこまで進んだか』とさせていただきました．

　招請講演ではTapanainen教授に『FSH　receptor　mutation　and　male　infertility』，　Petraglia教授には

『lnhibins，　activins　and　female　reproduc廿on』の演題でご講演いただきます．また，特別講演で教室

の岡田がメインテーマであります『真の意味での男性不妊治療はどこまで進んだか』について講演

いたします．さらに21世紀にもひきつづき大きな問題となる環境ホルモンについて堤治教授に

『内分泌撹乱物質と生殖能』と題してご講演いただきます．教育講演としては生殖医療に携わる者

が避けて通れないgenetic　counselingに関して佐藤孝道教授に『genetic　counselingの目的と限界』

について，また動物学の分野から佐藤英明教授に『卵形成と排卵』の演題でご講演いただきます．

シンポジウムは『病態からみた不妊治療の適応と限界』と『不妊治療における内分泌学の関わりと

その進歩』の2題を企画し，ワークショップは『精液検査の標準化はどこまで可能か』と『明日の

不育症診療へ』の2題を取り挙げました．

　一般演題は318題の多数のご応募をいただきましたが，同時進行する会場数をなるべく少なくす

るようなプログラム作りを心掛けましたので，口演会場は臨床演題を中心に5会場と従来より少な

くなりました．また基礎的な演題は充分な討論時間を確保するために，ポスターセッションにまと

めさせていただきました．ポスターセッションは，モデレーターが付き発表・討論のあるmoderated

posterと，討論に重きをおいたunmoderated　posterの2部門に分けました．従来の不妊学会の形式

とは少し異なり，多少の戸惑いがおありかとは存じますが，ご参加いただきました皆様方の熱い討

論で盛り上げていただけるものと信じております．

　神戸はあの忘れられない平成7年の阪神・淡路大震災から丸5年を経過し，その傷跡も随分復興

し，以前の美しい町並みに殆どもどっております．近くには世界遺産の姫路城や，近代建築の粋で

あります明石海峡大橋もひかえております．

　微力ではありますが教室・同門を挙げて歓迎の準備をいたしましたので，会員の皆様方の多数の

こ来神を心よりお待ち申し上げます．

平成12年10月

第45回日本不妊学会

会長守殿　貞　夫
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日 程　概　要

学術講演会

　　会　期：平成12年11月23日（木・祝），24日く金）

　　会場：神戸国際会議場〒650－0046神戸市中央区港島中町6－9－1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　TEL：078－302－5200　FAX：078－302－6485

　　　　　　総合受付　1階　ロビー（ホワイエ）

　　　　　　第1会場　1階　メインホール（口演）

　　　　　　第2会場　3階国際会議室（口演）

　　　　　　第3会場　4階　401・402会議室（口演）

　　　　　　第4会場　5階502会議室（口演）

　　　　　　第5会場　5階　501会議室（口演）

　　　　　　第6会場　5階503・504・505会議室（示説・ポスター）

幹事会
　　日　時：平成12年11月22日（水）15：00　・一　16：30

　　場　所：ホテルオークラ神戸・1階　松風

理事会
　　日　時：平成12年11月22日（水）16：30～18：00

　　場所：ホテルオークラ神戸・1階松風

総　会

　　日時：平成12年11月23日（木・祝）14：00～14：40

　　場　所：神戸国際会議場・1階　メインホール

評議員会

　　日時：平成12年11月23日（木・祝）12：05　・一　12：55

　　場所：ホテルゴーフル神戸・2階バレンシア

総懇親会

　　日時：平成12年11月23日（木・祝）18：40～20：30

　　場所：神戸ポートピアホテル・地下1階借楽

新理事会

　　日　時：平成12年11月24日（金）12：05　一一　13：00

　　場　所：神戸ポートピアホテル・地下1階　和楽

　　ホテルオークラ神戸　　〒650－8560神戸市中央区波止場町2－1　メリケンパーク内

　　　　　　　　　　　　　　　　　　TEL：078－333－0111　FAX：078－333－6673

　　神戸ポートピアホテル　〒650－0046神戸市中央区港島中町6－10－1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　TEL：078－302－1111　FAX：078－302－6877

　　ホテルゴーフル神戸　　〒650－0046神戸市中央区港島中町6－1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　TEL：078－303－5555　FAX：078－303－5503

■

●

■

●

●

●

●

●
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■

会場への交通案内

●

●

●

〈交通のご案内〉 nt≡≡≡≡≡新幹線

④ホテルオークラ神戸

⑤新神戸オリエンタル

◎ホテルバールシティ神戸

◎三宮ターミナルホテル

㊤綿戸東急イン

0ホテルサンルートソプラ神戸

◎挿戸三宮ユニオンホテル

0マークスホテル神戸

0神戸メリメンパーク
　　オリエンタルホテル

詳しい所在地については
各自ご確認下さい。

　　　　　　　　　ポ－トライナ－

％醐　三9
　　　　　　　　　　　0◎0
　　　　　　　　㊦

灘鶏塞籔…綴．

・舩蔚

霞袖嚇鞠

●

お車（20分）
新　幹　線
「新神戸」駅 地下鉄　5分 お車（15分）

リムジンバス（40分
大阪国際空港

一

三

宮一駅

ポートライナー（10分） 徒歩

吊民広轡駅

（5分）

神ポホ　　　偶

戸1ア
国酷茅当買ホル議テ神場ル戸

リムジンバス（70分）

関西国際空港

ジェットシャトル（30分） お車

（マリンルート）

神戸シティエア
　ターミナル
　　（K－CAT）

（5分）

●

●

●

〈会場周辺案内図〉 〕

0ワー’澤念ボー’

神戸国

チ

神戸国際展示場

神戸商工会議所会館

・　ルゴーフル神戸

市

民

広

場

囎

膨饗難

●ヘポートピアホテル
　　　　　d

］
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●

会場案内図（1）
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■

会場案内図（2）
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●
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●

学会参加者へのお知らせ

受付・参加費

　　参加者は学会参加費として10，000円を，神戸国際会議場の総合受付にてお納め下さい，領収書

　　兼用の名札を参加費と引き換えにお渡しします．各自で所属・氏名などを記入のうえ，よく見

　　える位置にお付け下さい．

●

受付時間（11月23日・24日とも）8　15・一一

プログラム・予稿集

　　学会誌（第45巻第4号）が講演抄録集を兼ねていますので当日ご持参下さい．

●

総懇親会のご案内

　下記のとおり総懇親会を開催しますので，多数のご参加をお待ちいたしております．

日　時：平成12年11月23日（木）18：40　・一　20：30

場　所：神戸ポートピアホテル・地下1階　借楽

参加費：6，000円（神戸国際会議場の会場受付にてお支払下さい）

●

日本産科婦人科学会認定医シールの発行
●

本学会に出席した場合，認定医Aシールを交付しますので，会場で受け取って下さい．

一般講演者へのお知らせ
●

ロ頭発表

講演時間

　1）講演時間は9分でお願いいたします．

　　　講演終了の1分前に青ランプで予告し，講演終了は赤ランプでお知らせします．

　　　各発表者は講演時間を厳守して下さい，

　2）スライドの送りは口頭で明確に指示して下さい．

　3）次演者は，早めに次演者席に着席して下さい，

●

●
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●
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質疑応答

1）質疑応答は1演題につき3分でお願いいたします．

2）質問がある場合は，座長の許可を得てから所属と氏名を明らかにした上で発言して下さい．

3）質疑応答は各セッションの講演時間終了後にまとめて行うことがありますので，座長の指示

　　があるまで会場内でお待ち下さい．

4）発表は討論用のマイクを使用し，演者の回答が終わるまでマイクのそばでお待ち下さい。

スライド

1）スライドは35mm判，標準マウント〈50mm×50mm）に入れ，各自でスライドホルダーに挿

　　入し方向，順番など誤りがないようにご確認下さい．

2）スライド映写機は1台使用します．スライド枚数は1題につき20枚以内（横判のみ）とし，

　　それ以上は受け付けません．

3）発表者は講演の1時間前までに，各会場のスライド受付にスライドを提出して下さい．

4）セッション終了後，受領証と引換にスライドを返却します．

●

●

●

●

示説発表

　ポスター作成と貼付について

　1）パネルの有効面積は横90cm×縦165

　　　cmです．上部の演題番号は用意し

　　　ます．

　　　演題・所属・演者名については，横

　　　75cm×縦15cmで各自でご用意下さ

　　　い．

　2）貼付に必要な文具類（画鋲等）を用

　　　意します．

　3）内容の配置は自由ですが，目的・方

　　　法・結果・考察・結論の順にして下

　　　さい．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Z10cm
　4）離れていても読める様に字の大きさ

　　　を18mm×18mm以上とし，図表も

　　　大きく作製し，読みやすく書いて下

　　　さい．

　5）ポスターの貼付時間と撤去時間は下

　　　記の通りです，撤去時間を過ぎても

　　　撤去されていないポスターは処分し

　　　ます．

貼付時間　　　　8：30～9：30

　　（11月23日・24日両日とも）

撤去時間　　　16：00～17：00

　　（11月23日・24日両日とも）

15cm

90cm

15cm 75cm

165cm

演題

番号 演題・所属・演者名

当方で用意します

発表者が

用意して下さい
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　　発表について

　　　Moderated　Poster部門

　　　発表時間

　　　1）ポスターの内容のサマリーを3分間にまとめてご発表ください．

　　　2）各発表者は時間を厳守して下さい．

　　　質疑応答

　　　1）質疑応答は1演題につき3分でお願いします．

　　　2）質問がある場合は，座長の許可を得てから所属と氏名を明らかにした上で発言して下さい．

●

●

Unmoderated　Poster部門

質疑応答

　発表者は各自の発表日の13：00～14：00の間，ポスターの前に待機し，質問のある場合は

　自由に質疑・討論して下さい（11月23日・24日両日とも）．

●

座長へのお知らせ
●

1）座長の方は，担当セッションの開始30分前までに各会場受付にお立ち寄り下さい．

2）次座長は次座長席にご着席下さい．

3＞時間厳守のうえ，すみやかな進行にご協力をお願いします．

●

●

●

●



　日　程　表

　招請講演
　特別講演
　教育講演
　シンポジウム

　ワークショツフ

　ー般演題
　（口頭発表）

　一般演題
　（示説発表一moderated　poster）

　一一般演題
　（示説発表一unmoderated　poster）
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第1日
日程表
（11月23日・木）

（377）67

示説発表 個際会議場）
会員懇親会 評議員会口頭発表 （国際会議場）

moderated unmoderated （ボートビアホテル） （ホテルゴ’一フル）

第桧場 第2会場 第3会場 第4会場 第5会場 第6会場 第6会場 会場A 会場B
メインホール 国際会議室 401・402 502 501 503 504 505 503・504・505 楷楽 バレンシア

50 8：50

開会の辞

oo 9：00 9：00 9：00 9：00 9：00 9：00 9：00 9：00 9：00

ART　1 子宮内膜症 卵巣・性ホル 精巣・性ホル 卵子・排卵・

モン1 モン1 胚1
座長：木下勝之 座長：植木實 座長：藤本征一郎 座長：内騨克輔 座長：寺川直樹

〔O－1～O－5｝ 〔O・16～O・20｝ （O－3で～0－35｝ lO・50～σ54｝ ｛σ70～〇－74｝

10’OO 10’OO00 10：00 10：00 10：00 8

ART　2 妊娠・流産・ 卵巣・性ホル 輪巣・性ホル 卵子・排卵・
不青 モン2 モン2 胚2

座長：野田洋一 座長：荒木勤 座長：鈴森　葡 匪長：田中啓幹 座長：高山雅臣

ρ一6～σ10｝ ｛O－2↑～O－25） （O－36～O・40｝ ｛α55～O－59｝ （O－75～O－79｝

11’0000 11二〇〇 11：00 11：00 11：00

A臼T3 卵管・子宮 生殖免疫 楠巣・性ホル 診断・検査 卵巣・性ホル
モン3 モン．

座長：佐藤章 座長：轟生武志 座長：倉智博久 座長：伊藤晒夫 座長：玉舎輝彦 卵子・排卵・

ρ・11～0・15｝ 〔O－26～σ30｝ （O・41～045） 〔O－60～O－64） （O・80～O・84｝ 胚，

卵管・子宮
lUP－1～UP・23〕

精巣・性ホル
モン，

精子・排糟
（UP・24～UP43｝00 12：00 12：00 12：00 12：00 12：00

05 12：05 12：05 12：05 12：05 生殖免疫， 12：05

　ランチョン

　セミナー1

座長：永田行簿

　ランチョン

　セミナー2

座長：岡村均

　ランチョン

　セミナー3

座長：川名尚

　ランチョン

　セミナー4
座長：神崎秀陽

子宮内膜症．

妊娠・流産・
不青

評識員会

〔バレンシア｝

潰者：久保春海 藤者：永尾光一 満者：野ロ昌良 演者：宮川勇生 〔UP・44～up－53）

帽本オルガノン） （ファイザー製剰 熊本悦明 （武田薬品）

儲一製薬）

55 12：55 12：55 12：55 12：55 12：55

00 13：00 13：00 13：00 13：00 13：00 13：00

中枢性ホルモ 精子・排精1 ART　4
ポスター討譲 ポスター討論 ポスター討論

ン 卵巣・性ホル 精巣・性ホル 生殖免疫，

座長：森宏之

（046～σ49〕

座長：穂坂正彦

ρ一65～O－691

座長：西島正博

〔o・85－o－89｝

モン．

卵子・排卵・
胚，

モン，

鴨子・排精1，2

子宮内膜症，

妊娠・流産・
不青1，2

卵管・子宮1，2

座長：星合聚
｛P－1～P・5｝

座長：布施秀樹

｛P－11～P－15｝

座長1山庫樹生

｛P－21～P・25）

座長：田中俊誠 座長：三浦一隔 座長：宮川勇生

lP・6～P・10） 〔P・16～P－20） 〔P－26～P－30｝

　14’OOOO 14：00 14：00 14：00 14：00 14：00 14：00

4総罫

40 14：40
招請講演1

麟：森崇英

瀦：崩丁騨㎜

10 15：10
特別講灘

座長：膏野敏博

瀧1堤　治
40 15：40 15：40

教育講測 教育請潰2

座畏：中村幸雄 座長：今井裕

瀦：佐藤孝道 演壱：佐藤英明

一
16：00

10 16：10 16：10

シンポジウム1 シンポジウム2

座長：香山浩二 匪長：奥山明彦

松田公志 吉村墨興

シンポジスト： シンポジスト：

山辺晋吾 苛原稔
費薩英和 松屋博哉

小森憤二 神曽正穂

藤濯正人 佐川典正

永尾光一 伊藤理贋

30 18：30 18：30
18’40

会員懇親会
d皆楽）

20’30」

12：05

12：55

18：40

20：30
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18：

20：

68（378）

第2日
日禾呈表
（11月24日 ・ 金）

（国際△議場）
示説発表 （国際会議場） 新理事会口頭発表

π moderated unmoderated （ボートピアホテル）

第1会場 第2会場 第3会場 第4会場 第5△場質
第6会場 第6会場 会場C

メインホール 国際会議室 401・402 502 501 503 504 505 503・504・505 和楽

oo 9：00 9：00 9：00 9：00 9’OO 9：00 9：00 9：00 9：00

ART　5 ART　7 授精・藩床1 精子・排精2 内視鏡・手術1

座長：加藤　紘 座長：豊田長康 座長：星　和彦 座長1宮川征男 座長： 工醸隆一

｛0－90～O－94） （O－100～O－104 （O－110～O－114 （O－120～0・124） （0・130～0－134｝

10巳OO 10’00 10’00 10澗0010：00 ．

ART　6 ART　8 授輪・着床2 精子・排糟3 内視鏡・手術2

座長：平原史樹 座長；石川睦男 座長：田中憲一 座長：並木幹夫 座長： 大濱紘三

｛o－95～o－99｝ （O・105～04091 〔O・115～O－119） （ひ125～O－129） （O－135～O－139）

11’00 11’00 11’00 11’00 11’oo00 層 9

特別講演2

座岳1島　博基
溝者：岡田　弘

30 　　11：30
　招矯鵬演2
匝長；武谷雄二

瀦：Fe贈ρ飢ra“｝a

授精・慧床．

ART
〔UP－54～UP・g2｝

診断・検査，

oo 12：00 内視鏡．

手術
05 12：05 12：05 12：05 12：05 〔UP－93～UP－104｝ 12：05

　ランチョン

　セミナー5
座長：大野洋介

演者：本田育子

　ランチョン

　セミナー6
座長：丸尾　猛

濱者：眈。。L、酬醐

　ランチョン

　セミナー7
座長：

演者：

牧野恒久

武内裕之

統計．

その他
〔up－105～UP－119｝

新理事会
｛和楽）

旧本シエーリング 〔セローノジャパア 1アヘンティスファーマ・

55 12：55 12：55 12：55
13：00 13：00 13：00 13：00
ポスター討諭 ポスター討論 ポスター討論

授栖・着床．
ART　1，2

授縞・着床，

ART　3

統計，

その他1，2

座長：田中忠夫 座長：平川　母 座長：梅咲薩彦

（P－31～P・35》 （P41～P－45） （P－51～P－55）

座長：金山尚裕
齢断・検査，

座長：石丸忠之

（P・36～P・40〕 内視鏡，手術 （P－56～P－60）

座長：叢岸　敬

（P46～P・50｝

14’00 14’00 14’OO05 14：05 14：05

ワークショップ1 ワークショップ2

座　長：吉田英機 産長；牧野恒久
パネリスト： パネリスト：

奥野榑 小澤伸晃

松宮滴美 安藤紀子

岩本晃明 松林秀彦

石島純夫 杉浦真弓

岡田　弘

55

　兼子　智

15：55
閉会の辞

15：55
第5会場

棚のみ

oo 16100 16：00 16：00
男性不妊

手術手技

Fon川

第5鍔

402のみ

00 18：00

憩親会

30 18：30

55 2D：｛道

12：05

13：00

14：00

■

●

●

●

●

●

●



●

●

■

●

●

●

●

o

　　　　　　　　　　　　　　　　　招請講演1

　　　　　　　　　　　　　　　　11月23日（木）14：40～15：10

FSH　receptor　mutation　and　male　infertility．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　演者：Prof．　Juha　Tapanainen

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Oulu　University　Hospita1，　Finland）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　座長：森　崇英（京都大学名誉教授）

　　　　　　　　　　　　　　　　　招請講演2

　　　　　　　　　　　　　　　　11月24日（金）11：30～12：00

1nhibins，　activins　and　female　reproduction．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　演者：Prof．　Felice　Petraglia

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Chair　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　University　of　Siena，　Siena，　Italy）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　座長：武谷　雄二

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（東京大学医学部産科婦人科学教室教授）

内分泌欄乱物質と生殖能

（379）69

　　特別講演1
11月23日（木）15：10～15：40

　　　演者：堤　　　治

　　　　　　（東京大学医学部附属病院分院産科婦人科学教室教授）

　　　座長：青野　敏博

　　　　　　（徳島大学医学部産科婦人科学教室教授）

　　　　　　　　　　　　　　　　　特別講演2

　　　　　　　　　　　　　　　　11月24日（金）11：00－11：30

真の意味での男性不妊治療はどこまで進んだか

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　演者：岡田　　弘（神戸大学医学部泌尿器科学教室講獅）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　座長：島　　博基（兵庫医科大学泌尿器科学教室教授）

　　　　　　　　　　　　　　　　　教育講演1

　　　　　　　　　　　　　　　　11月23日（木）15：40　・一　16：10

Genetic　counselingの目的と限界
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　演者1佐藤　孝道（虎の門病院産婦人科部長）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　座長：中村　幸雄（杏林大学医学部産科婦人科学教室教授）

卵形成と排卵

　　教育講演2
11月23日（木）15：40　一一　16：10

　　　演者：佐藤　英明

　　　　　　（東北大学大学院農学研究科動物生殖科学分野教授）

　　　座長：今井　　裕（京都大学農学部教授）



70（380）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　シンポジウム1

　　　　　　　　　　　　　　　　11月23日（木）16：10～18：30

病態からみた不妊治療の適応と限界

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　座長：香山　浩二（兵庫医科大学産科婦人科学教室）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松田　公志（関西医科大学泌尿器科学教室）

1）hMG－hCG療法の問題点

　　　　　　　　　　　　　　　　山辺　晋吾（神戸大学医学部産科婦人科学教室）

2）卵胞発育刺激法におけるlow　quality　oocyteの治療の試み

　　　　　　　　　　　　　　　　齊藤　英和（山形大学医学部産科婦人科学教室）

3）造精機能障害の評価とARTへの応用

　　　　　　　　　　　　　　　　小森　慎二（兵庫医科大学産科婦人科学教室）

4＞精索静脈瘤の外科的治療の適応と限界

　　　　　　　　　　　　　　　　藤澤　正人（神戸大学医学部泌尿器科学教室）

5）精路閉塞および性機能障害による男性不妊

　　　　　　　　　　　　　　　　永尾　光一（東邦大学医学部第一泌尿器科学教室）

　　　　　　　　　　　　　　　　　シンポジウム2

　　　　　　　　　　　　　　　11月23日（木）16：10～18：30

不妊治療における内分泌学の関わりとその進歩

　　　　　　　　　　　　　　　　　　座長：奥山　明彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（大阪大学大学院医学系研究科臓器制御医学器官

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　制御外科学〈泌尿器科〉）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉村　泰典（慶磨義塾大学医学部産婦人科学教室）

1）摂食調節障害と視床下部・下垂体機能

　　　　　　　　　　　　　　　　苛原　　稔（徳島大学医学部産科婦人科学教室）

2）不妊と甲状腺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

　　　　　　　　　　　　　　　　　（京都大学大学院医学研究科婦人科学産科学教室）

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）

●

●

●

●

●

●

●
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（381）71

　　　　　　　　　　　　　　　　　ワークショップ1

　　　　　　　　　　　　　　　　11月24日（金）14：05～15：55

精液検査の標準化はどこまで可能か

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　座長：吉田　英機（昭和大学医学部泌尿器科学教室）

　　1）精液採取条件にかかわる諸問題

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　奥野　　博

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（京都大学大学院医学研究科器官外科学講座泌尿器病態学＞

　　2）精子濃度測定における目視下と自動化での比較

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松宮　清美

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（大阪大学大学院医学系研究科臓器制御医学器官制御外

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　科学〈泌尿器科〉）

　　3）精子運動能測定と精子形態判定の自動化へ向けて

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岩本　晃明（聖マリアンナ医科大学泌尿器科学教室）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　石島　純夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（東京工業大学生命理工学部研究科生物プロセス専攻）

　　4）新しい精子濃度自動測定装置

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岡田　　弘（神戸大学医学部泌尿器科学教室）

　　5）ヒト精液検査の標準化へ向けて一将来への展望一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　兼子　　智（東京歯科大学市川総合病院産婦人科）

　　　　　　　　　　　　　　　　　ワークショップ2

　　　　　　　　　　　　　　　　11月24日（金）14：05～15：55

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）

　　1）染色体異常と不育症

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小澤　伸晃（慶磨義塾大学医学部産婦人科学教室）

　　2）内分泌機能失調と不育症

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　安藤　紀子（横浜市立大学医学部産婦人科学教室）

　　3）抗リン脂質抗体症候群を中心に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松林　秀彦（東海大学医学部産婦人科学教室）

　　4＞不育症における免疫機構の関与

　　　　一3回以上連続流産回数別の習慣流産患者に対する免疫療法の効果一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　杉浦　真弓（名古屋市立大学医学部産科婦人科学教室）



72（382）

第1日　11月23日（木）

第1会場「メインホール」

　　ART　1

　　　〔演題O－1　・一　O－5〕　　9：00　一一　IO：00

　　ART　2

　　　〔演題0－6～〇－10〕　　10：00～11：00

　　ART　3

　　　〔演題O－11　・一　O－15〕　11：00　・一　12：00

第2会場「国際会議室」

　　子宮内膜症

　　　〔演題O－16～O－20〕　9：00～10：00

　　妊娠・流産・不育

　　　〔演題0－21－0－25〕　10：00　一一　11：00

　　卵管・子宮

　　　〔演題0－26～0－30〕　11：00～12：00

第3会場「401・402会議室」

　　卵巣性ホルモン1

　　　〔演題0－31　一一　O－35〕　9：00　一一　10：00

　　卵巣・性ホルモン2

　　　〔演題O－36　一・　O－40〕　10：00～11：00

　　生殖免疫

　　　〔演題0－41～0－45〕　　　11：00～12：00

　　中枢性ホルモン

　　　〔演題0－46～〇－49〕　13：00～14：00

第4会場「502会議室」

　　精巣・性ホルモン1

　　　〔演題0－50　一　O－54〕　9：00　一一　10：00

　　精巣牲ホルモン2

　　　〔演題0－55～0－59〕　10：00～11：00

　　精巣・性ホルモン3

　　　〔演題0－60～0－64〕　11：00　・一　12：00

　　精子N排精1

　　　〔演題0－65　一一〇－69〕　　　13：00　一一14：00

般　演　題
（ロ頭発表）

座長

座長

座長

座長

座長

座長

座長

座長

座長

座長

座長

座長

座長

座長

木下

野田

佐藤

植木

荒木

麻生

勝之（埼玉医大・婦〉

洋一（滋賀医大・婦）

　章（福島県立医大・婦）

　實く大阪医大・婦）

　勤（日本医大・婦）

武志く東京医歯大・婦）

藤本征一郎（北海道大・婦）

鈴森　　薫（名古屋市大・婦）

倉智　博久（山形大・婦）

森　　宏之（帝京大・婦）

内藤

田中

伊藤

穂坂

克輔（山口大・泌）

啓幹（川崎医大・泌）

晴夫（千葉大・泌）

正彦（横浜市大・泌）

●

●

●

●

●

●

●

●
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■
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第5会場「501会議室」

　　卵子・排卵・胚1

　〔演題0－70～0－74〕

卵子・排卵胚2

　〔演題0－75～0－79〕

診断・検査

　〔演題0－80～0－84〕

ART　4

　〔演題〇－85～0－89〕

9：00～10：00

10：00～11：00

11：00～12：00

13：00～14：00

座長

座長

座長

座長

般

寺川　直樹（鳥取大・婦）

高山　雅臣（東京医大・婦）

玉舎　輝彦（岐阜大・婦）

西島　正博（北里犬・婦）

演　題
（示説発表一moderated　poster）

第6会場「503・504・505会議室」
　　卵巣性ホルモン，卵子・排卵・胚，卵管・子宮1

　〔演題P－1～P－5〕　　13：00～14：00　座長　星合

卵巣牲ホルモン，卵子・排卵・胚，卵管子宮2

　〔演題P－6～P－10〕　　13：00～14：00　座長　田中

精巣性ホルモン，精子・排精1

　〔演題P－11－R15〕　13：00　一一　14：00　座長　布施

精巣・性ホルモン，精子・排精2

　〔演題P－16　一　P－20〕　13：00～14：00　座長　三浦

生殖免疫，子宮内膜症，妊娠・流産・不育1

　〔演題P－21～P25〕　13：00～14：00　座長　山本

生殖免疫，子宮内膜症，妊娠・流産・不育2

　〔演題P－26　一一　P－30〕　13：00～14：00　座長　宮川

　昊（近畿大・婦）

俊誠（秋田大・婦）

秀樹（富山医薬大・泌）

一陽（東邦大・泌）

樹生（日本大・婦）

勇生（大分医大・婦）

般　演　題
　　　　　　　　　　　　　（示説発表一unmoderated　poster）

第6会場「503・504・505会議室」
　　卵巣・性ホルモン，卵子・排卵・胚，卵管・子宮

　　　〔演題UP－1～UP－23〕

　　精巣・性ホルモン，精子・排精

　　　〔演題UP－24　一一　UP－43〕

　　生殖免疫，子宮内膜症，妊娠・流産・不育

　　　〔演題UP－44　一　UP－53〕

（383）73



74（384）

第2日　11月24日（金）

第1会場「メインホール」

　　ART　5

　　　〔演題0－90～〇－94〕　　　9：00～10：00

　　ARIK　6

　　　〔演題0－95～0－99〕　10：00～11：00

第2会場「国際会議室」

　　ARr　7

　　　〔演題O－100　一一　O・104〕9：00～10：00

　　ART　8

　　　〔演題0－105～0－109〕10：00～11：00

第3会場「401・402会議室」

　　授精着床1

　　　〔演題0－110～0－114〕9：00～10：00

　　授精着床2

　　　〔演題0・115～O－119〕10：00　・一　11：00

第4会場「502会議室」

　　精子・排精2

　　　〔演題0－120～0－124〕9：00～10：00

　　精子・排精3

　　　〔演題O・125　一一　〇－129〕10：00　・一　11：00

第5会場「501会議室」

　　内視鏡・手術1

　　　〔演題O・130　・一　O－134〕9：00　・一　10：00

　　内視鏡・手術2

　　　〔演題O－135　一・　O－139〕10：00－11：00

般　演　題
（ロ頭発表）

座長　加藤　　紘（山口大・婦）

座長　平原　史樹（横浜市大・婦）

座長　豊田　長康（三重大・婦）

座長　石川　睦男く旭川医大・婦）

座長　星　　和彦（山梨医大・婦）

座長　田中　憲一（新潟大・婦）

座長　宮川　征男（鳥取大・泌）

座長　並木　幹夫（金沢大・泌）

座長　工藤　隆一（札幌医大・婦〉

座長　大濱　紘三（広島大・婦）

●

●

●

●

■

●

●

●
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　　　　　　　　　　　　　　　　一　般　演　題

　　　　　　　　　　　　　　（示説発表一moderated　poster）

第6会場「503・504・505会議室」
　　授精・着床，ART　1

診断・検査，内視鏡，手術

　〔演題P－31　・一　P－35〕

授精・着床，ARr2

　〔演題P－36～P－40〕

授精・着床，ARr　3

　〔演題P41～P－45〕

　〔演題P－46～P－50〕

統計，その他1

　〔演題P－51～P－55〕

統計，その他2

　〔演題P－56～P－60〕

13：00～14：00

13：00－14：00

13：00～14：00

13：00～14：00

13：00～14：00

13：00～14：00

座長　田中

座長　金山

座長　平川

座長　峯岸

座長　梅咲

座長　石丸

忠夫（慈恵医大・婦）

尚裕（浜松医大・婦）

　舜（東邦大・婦）

　敬（群馬大・婦〉

直彦（和歌山県医大・婦）

忠之（長崎大・婦）

般　演　題
（示説発表一unmoderated　poster）

第6会場「503・504・505会議室」

　　受精着床，ART
　　　〔演題UP－54　一・　UP－92〕

　　診断・検査，内視鏡，手術

　　　〔演題UP・93～UP－104〕

　　統計，その他

　　　〔演題UP－105　一一　UP－119〕

（385）75
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第1日 11月23日（木）

一　般　演　題
　　（ロ頭発表）

第1会場「メインホール」

　　　　　　　　　ART　1

〔演題0－1～0－5〕9：00～10：00　座長　木下

0－1卵辺縁部を穿刺する新しい細胞質内精子注入法について

　　　　　　　　　　東京歯科大学市川総合病院産婦人科　　○郡山

赤星

宮越

田辺

（387）77

勝之（埼玉医大・婦）

　智，兼子　　智，岡崎　雅子

晃一，佐久間雄一，黒島　正子

　敬，富永英一郎，柏木　　哲

清男

0・2　卵細胞質内精子注入法（ICSDにおける穿刺方法が胚発生に与える影響

　　　　　　　　　　　　猫協医科大学産科婦人科学教室　　○星野　恵子，正岡

　　　　　　　　　　　　　　　済生会前橋病院産婦人科’　　野口　崇夫，河津

薫，三ツ矢和弘

剛さ稲葉　憲之

●

0－3　ARrにおける移植胚の透明帯厚に関する検討

　　　　　　　　　　　東京大学医学部産科婦人科学教室

　　　　　　　　東京大学医学部附属病院分院産科婦人科★

○末永　昭彦，小笠原綾子，藤原　敏博

　大須賀穣，矢野　哲，堤　　治★

　武谷　雄二

O－4　胚移植日別，胚の形態学的分類による妊娠率

　　　　　　　　　東邦大学医学部第1産科婦人科学教室 ○間崎

　塩川

　雀部

　久保

和夫，伊藤嘉奈子，渋井　幸裕

素子，橋田　　英，中野由起子

　豊，池永　秀幸，安部　裕司

春海，平川　　舜

● 0－5　多胎妊娠防止のための二胚移植の成績とその限界

　　　　　　　　埼玉医科大学総合医療センター産婦人科 ○伊東

　林

　田谷

宗毅，石原　　理，斉藤正博

直樹，堀篭　邦子，清水　香子

順子，木下　勝之

●

o
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　　　　　　　　　　　ART　2

〔演題0－6～O－10〕10：00～11：00　座長　野田

（）－6　1VF－ETにおける新しい胚移植法一2step　embryo　transfer一の開発

滋賀医科大学産科学婦人科学教室

洋一（滋賀医大・婦）

○後藤　　栄，高倉

　申西　桂子，廣瀬

　秋山　　稔，木村

　野田　洋一

0－7　体外受精胚移植における移植胚数2個制限の治療成績

　　　　　　　　　　　琉球大学医学部産科婦人科学教室　　○野原　　理，神山

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　金澤　浩二

賢二，竹林　浩一一

雅哉，木村　俊雄

文則，藤原　睦子

茂，上原貴美子

0－8　胚移植時子宮内膜厚別の妊娠率，流産率，多胎率，および各種因子との関連性についての検討

セントマザー産婦人科医院 ○永吉　　基，田中　　温，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

O－9　ホルモン補充療法による凍結胚移植時の内膜肥厚度，形態と妊娠率の比較

レディーヌクリニック京野 ○佐藤　智子，福永

　松尾　優子，拝郷

　京野　廣一

0－10　体外受精胚の各発育段階における染色体数の正常性の検討

一着床前診断の胚生検は何細胞期胚が適当か一

　　　　　　　　　　　セントマザー産婦人科医院 ○竹本　洋一，田中

　粟田松一郎，馬渡

　高崎　博幸，井手

　　　　　　　　　　　ART　3

〔演題0－11～0－15〕11：00～12：00　座長　佐藤

0－11経子宮頸管胚移植法の新しい試み

　　　　　　　　　　　　　　　　　rVF大阪クリニック

関西医科大学産科学婦人科学教室

憲隆，千葉せつよ

浩佑，針生　光夫

　温，永吉　　基

善文，田中威づみ

紀子，岩本　智子

章（福島県立医大・婦）

○熊谷明希子，福田

　當仲　正丈，山崎

　中岡　義晴，森本

　神崎　秀陽

0－12採卵日固定法により可能となった新鮮精巣精子を用いたICSI

徳島大学医学部産科婦人科学教室

　徳島大学医学部泌尿器科学教室

○堤　ゆかり，中川

　山下　瑞穂，松本

　山野　修司，青野

　奈路田拓史，香川

愛作，河田　　淳

雅友，岩本　英煕

義晴

浩次，森出　直子

光弘，小松　淳子

敏博

　征
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●

●

●

●

●

●

●



●

●

●

●

●

●

■

●

0－13

0－14

0－15

0－16

0－17

0－18

0－19

0－20

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（389）79

1CSI後受精障害に対する人為的卵活性化の臨床成績

　　　　　　　福島県立医科大学産科婦人科学講座　　○片寄　治男，柳田　　薫，林　章太郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　矢沢　浩之，佐藤　　章

Maturation　arrestに対する新しい試み（第二報）円形精子細胞の卵活性化能，ならびに円形精子

細胞注入時間の検討

　　　　　　　　　　　加藤レディースクリニック　○青野　文仁，桑山　正成，貝嶋　弘恒

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　寺元　章吉，加藤　　修

　　　　　　　　　　永遠幸マタニティクリニック　　道倉　康仁

　　　　　　　　　　　　藤野産婦人科クリニック　　藤野　祐司

ヒト割球における間期染色質より分裂期染色体への新しい誘導法の検討

　　　　　　　　　　　セントマザー産婦人科医院　　○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

　　　　　　　　　　　　　第2会場「国際会議室」

　　　　　　　　　　　　　　　　　子宮内膜症

　　　　　　　〔演題0－16～0－20〕9：00～10：00　座長　植木　　實（大阪医大・婦）

子宮内膜症の診断における腫瘍マーカーCA19－9の意義～CA125と比較して～

東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科生殖機能協関学　○原田　達也，久保田俊郎，麻生　武志

Flowcytometryを用いた子宮内膜症腹腔内環境の解析

　　　　　　　　　　　　高知医科大学産科婦人科　○泉谷　知明，山本　寄人，木元　正和

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　石元　志保，林　　和俊，前田　長正

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森岡　信之，深谷　孝夫

当院においてIVF一町を行った子宮内膜症症例のホルモン動態とその前治療の有用性について

　　　　　　　　　　埼玉医科大学産婦人科学教室　　○梶原　　健，大井川智子，小川　博和

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　渡辺芳明，高橋　通，畑　俊夫

血中各種ホルモン動態からみた2種類のGn－RH　agonist徐放性製剤の子宮内膜症に対する臨床効果

の比較

　　　　　　　　　　　帝京大学市原病院産婦人科　　○合阪　幸三，大岡　史子，渡邉　剛也

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　定月みゆき，梁　　善光，貝原　　学

　　　　　　　　　　　　帝京大学医学部産婦人科　　森　　宏之

酢酸ブセルリン1．8MPと酢酸リュープロレリン1．88の子宮内膜症治療効果比較検討ならびに酢酸

リュープロレリン3．75治療前後におけるMRI　，腹腔鏡所見の比較検討

　　　　　　　　　　　　　　　医療法人小塙医院　　○小塙　　清

　　　　　　　　　　　杉山レディースクリニック　　杉山　カー

　　　　　　　　　　　　　日本医科大学産婦人科　　　明楽　重夫

　　　　　　　東京歯科大学市川総合病院産婦人科　　　兼子　　智
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O－21

0－22

0－23

　　　　　　　　　　　　　　　妊娠・流産・不育

　　　　　　〔演題0－21～0－25〕10：00～11：00　座長　荒木　　勤（日本医大・婦）

反復流産患者におけるメチレンテトラヒドロ葉酸レダクターゼ（MTHFR）の遺伝子多型の意義に

ついて

　　　　　名古屋市立大学医学部産科婦人科学教室　　○牧野亜衣子，小笠原真弓，鈴木　由佳

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鈴森　伸宏，尾崎　康彦，鈴森　　薫

反復流産症例における末梢血NK細胞活性と流産様式の関連性について

　　　　　　　　　　　　　日本医科大学産婦人科　　○里見　操緒，竹下　俊行，石川　　源

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　瀬戸真理子，五十嵐健治，石原　珠紀

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　石川　温子，明楽　重夫，荒木　　勤

習慣性流産症例の妊娠初期の子宮動脈血流抵抗値の検討

　　　　　　　　　　　岡山大学医学部産科婦人科　　○中塚　幹也，野口　聡一，浅桐　和男

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　羽原　俊宏，高田　雅代，小西　秀樹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　工藤　尚文

0－24習慣流産患者に対する夫リンパ球免疫療法後のTcell　receptorクロナリティーについて

　　　　　聖マリアンナ医科大学横浜市西部病院産婦人科　○林　　和彦，与那嶺京子，田口　泰之

　　　　　　　　　聖マリアンナ医科大学産婦人科学教室　　石塚　文平

〇－25反復流産における子宮内胎児死亡と黄体機能不全との関係および治療成績について

　　　　　　　　　　　　　　　福岡大学医学部産婦人科　　○澄井　敬成，園田　桃代，本庄　　考

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　井上　善仁，瓦林達比古

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　卵管・子宮

　　　　　　　　　〔演題0・26～0・30〕11：00～12：00　座長　麻生　武志（東京医歯大・婦）

0・26　超音波卵管造影法の有用性

　　　　　　　　　　　　　　　　岩手医科大学産婦人科　　○東梅　久子，吉崎　　陽，利部　輝雄

0－27　卵管鏡下卵管形成の術後経過からみた治療指針

　　　　　　　　　　慶磨義塾大学医学部産婦人科学教室　○末岡　　浩，土屋　慎一，谷垣　礼子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　谷垣　伸治，松田　紀子，浅田　弘法

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小澤　伸晃，久慈　直昭，吉村　泰典

〇－28　ヒト卵管におけるET－1，およびその受容体の局在と卵管運動性への関与

東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科生殖機能協関学　　○坂本　雅恵，坂本　秀一，久保田俊郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　麻生　武志

　　　　　東京医科歯科大学生体材料工学研究所分子設計　　　東　　　洋

●

●

●

●

●

●

●

●
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0－29　子宮奇形と不妊・妊娠転帰についての検討

　　　　　　　　　　　順天堂大学医学部産婦人科学教室　○島貫　洋人，佐藤

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三橋　直樹

0－30　A【Hにおいて精子処理法が子宮内膜波状運動に及ぼす影響

　　　　　　　　　　　　　　鹿児島大学医学部産婦人科　○沖　　利通，山崎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中江　光博，堂地

第3会場「401・402会議室」

　　　　　　　卵巣・性ホルモン1

〔演題O－31　一・O。35〕9：00～10：00　座長

（391）81

雄一，武内　裕之

英樹，桑波田理樹

　勉，永田　行博

藤本征一郎（北海道大・婦）

O－31　排卵周期と黄体化非破裂卵胞（LUF）周期のE，，Pと卵胞径について

　　　　　　　　　東邦大学医学部第2産科婦人科学教室　○豊岡理恵子，川村

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　家村邦太郎，小倉

0－32　卵巣過剰刺激症候群（OHSS）に対する腹水濾過濃縮再静注法についての検討

愛知医科大学産婦人科 ○木部　博文，中部

　前田　佳子，浅井

　中西　正美

　良，植野　りえ

久男

　健，山田　英史

光興，野口　昌良

0－33　当科不妊外来におけるPCOS患者の臨床学的検討

　　　　　　　　　島根医科大学医学部産科婦人科学教室　○高橋健太郎，尾崎　智哉，大西　雄一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　金崎　春彦，宮崎　康二

0－34　多嚢胞卵巣症候群（PCOS）における血中レプチンの検討

　　　　　　　　　　　　　群馬大学医学部産科婦人科学　　○菊池　信正，安藤

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　水沼　英樹，伊吹

一道，山田　清彦

令人

0－35　多嚢胞性卵巣症候群における血清中の可溶性Fas値，可溶性Fas　ligand値の検討

岡山大学医学部産科婦人科 ○小西　秀樹，中塚　幹也，野口　聡一

　木村　吉宏，浅桐　和男，羽原　俊宏

　高田　雅代，工藤　尚文

　　　　　　　卵巣・性ホルモン2

〔演題O－36～0－40〕10：00～11：00　座長　鈴森 薫（名古屋市大・婦）

0－36機能性不妊に対するゴナドトロピン療法の有用性と限界

　　　　　　　　　　　　　群馬大学医学部産科婦人科学　　○安藤　一道，上条

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山田　清彦，関

隆典，伊藤　理廣

守利，水沼　英樹
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（＞37　ヒト黄体化穎粒膜細胞のアポトーシスを介した黄体機能調節におけるCaspase活性化機構の関与

名古屋市立大学医学部産科婦人科学教室 ○松原　寛和，尾崎　康彦，青山　和史

　鈴木　由佳，佐藤　　剛，生田　克夫

　鈴森　　薫

0－38　ヒト黄体におけるbc1－2とbax発現の月経周期と妊娠による変化

山口大学医学部産科婦人科学教室 ○杉野　法広，樫田

　苅部　綾子，高山

　中村　康彦，加藤

史郎，滝口　修司

尚子，山縣　芳明

　紘

0－39　穎粒膜黄体細胞機能調節におけるinsulin－like　groWth　factor　binding　protein（IGFBP）の役割

　　　　　　　　　　　　　　神戸大学医学部産科婦人科　　○藤田　一郎，111辺　晋吾，横田　　光

　　　　　　　　　　　　　　　　　　益子産婦人科医院★　　岡田　十三，望月　　恵，益子　和久★

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　丸尾　　猛

0－40　ヒト不死化穎粒膜細胞におけるステロイド産生能のSteroidogenic　factor－1による回復

熊本大学医学部産科婦人科学教室 ○田畑　　愛，新田　　愼，石川　勝康

　大場　　隆，片渕　秀隆，松浦　講平

　岡村　　均

　　　　　　　　　　生殖免疫

〔演題0－41～0－45〕11：00・・v・1・2：00　座長　倉智 博久（山形大・婦）

■

●

●

●

0－41反復流産患者における抗アネキシンV抗体

　　　　　　　　　　　　東海大学医学部産婦人科学教室　○新井　　正，松林　秀彦，和泉俊一郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鈴木　隆弘，牧野　恒久

■

0－42Thrombophiliaに関連した不育症患者の治療法の検討

　　　　　　　　　　　　東海大学医学部産婦人科学教室　　○杉　　俊隆，内田　能安，勝沼　潤子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岩崎　克彦，牧野　恒久

0－43　免疫療法を施行する習慣流産患者に対するFCXM検査の有用性に関する検討

慶磨義塾大学医学部産婦人科学教室 ○福地　智恵，小澤　伸晃，丸山　哲夫

　浅田　弘法，久慈　直昭，末岡　　浩

　吉村　泰典

●

0－44　黄体期中期子宮内膜NK細胞サブセットに影響を与える因子の検討

　　　　　　　　　　　　　　弘前大学医学部産科婦人科　　○木村　秀崇，福井

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　樋口　　毅，藤井

淳史，山口　英二

俊策，齋藤　良治
●

0－45　夫リンパ球による免疫療法の効果判定について

　　　　　　　　　　　　　　東京女子医科大学産婦人科　　○斉藤　理恵，塩之入亜矢，清水　聖子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　安達　知子，太田　博明

●
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O－47

0－48

0－49

0－50

O－51

0－52

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（393）83

　　　　　　　　　　　　　　　中枢性ホルモン

　　　　　　〔演題0－46～O－49〕13：00～14：00座長森　宏之（帝京大・婦）

メラトニン分泌と合成に対するLHの影響：松果体器官培養系を用いた研究

　　　　　　聖マリアンナ医科大学産婦人科学教室　　○保坂　　猛，三室　卓久，浜田　直美

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　石塚　文平

　　　　　　　　　聖マリアンナ医科大学化学教室　　　伊藤　正則

ゴナドトロピン負荷試験の適応に関する検討

　　　　　　　慶磨義塾大学医学部産婦人科学教室　○山本百合恵，浜谷　敏生，酒井のぞみ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　丸山　哲夫，吉村　泰典

婦人科領域における2種類のGnRH　agonist徐放剤使用時の内分泌動態と臨床効果の検討

　　　　　　　　順天堂大学医学部産婦人科学教室　○武内　裕之，小堀　宏之，菊池　　盤

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤　雄一，三橋　直樹

高LH血症性月経周期異常における温経湯の臨床効果

　　　　　　　　　　大阪医科大学産婦人科学教室　　○後山　尚久，坂井　昌弘，山下　英俊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山下　能毅，細谷　俊光，鈴木　佳彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　坪倉省吾，植木實

　　　　　　　　　　　　　第4会場「502会議室」

　　　　　　　　　　　　　　精巣・性ホルモン1

　　　　　　　〔演題0－50～0－54〕9：00～10：00　座長　内藤　克輔（山ロ大・泌）

精細胞アポトーシスを指標とした先天性異所性精巣ラットの造精機能障害の検討

　　　　　　　　　帝京大学医学部泌尿器科学教室　○足立　陽一，友政　　宏，押尾　　茂

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岩渕　正之，四倉　正己，遠山　裕一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　梅田　　隆

　　　　　　　　　　　帝京大学医学部病理学教室　　　入江　　宏

　　　　　　　　　　　帝京大学医学部中央動物室　　田村　　弘

マウス半数体精子細胞特異的に発現する遺伝子（scot－t）の単離およびその解析

　　　　　　　　　　健保連大阪中央病院泌尿器科　　○古賀　　実，木内　　寛，難波　行臣

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　竹山　政美

　　　　　　　　　　　　大阪大学医学部泌尿器科　　　中村　吉宏，山中　幹基，松宮　清美

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　奥山　明彦

　　　　　　　　　　　　大阪大学微生物病研究所　　田中　宏光，蓬田健太郎，野崎　正美

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　野島　　博，西宗　義武

不死化LeydigおよびSertoli細胞株の樹立とその機能の解析

　　　　　　　　富山医科薬科大学泌尿器科学教室　○太田昌一郎，明石　拓也，野崎　哲夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　布施　秀樹
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　0－53　ラットvasectomyモデルにおける造精機能障害の機序

　　　　　　　　　　　　　　　　山口大学医学部泌尿器科　　○白石　晃司，内藤　克輔

　0－54　マウス精子形成細胞に対するハイブリッドレトロウィルスベクターを用いた効果的な遺伝子導入

　　　　の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　関西医科大学泌尿器科　○檀野　祥三，六車　光英，松田　公志

　　　　　　　　　　　　　　　　　京都大学分子病診療学　　　藤田　　潤

　　　　　　　　　　　　　　　　　　精巣・性ホルモン2

　　　　　　　　　　〔演題0－55～0－59〕10：00～11：00　座長　田中　啓幹（川崎医大・泌＞

　O－55　非閉塞性無精子症に対する造精機能評価のための定量的テロメラーゼ測定の診断学的意義

　　　　　　　　　　　ミオ・ファティリティ・クリニック　○加藤由加里，岩淺ゆき穂，源治　由美

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　波田地由深，錦織　恭子，見尾　保幸

　　　　　　　　　　　　　　　　鳥取大学医学部泌尿器科　　　ソフィキティス・ニコラオス

　0－56　無精子症精巣内テロメラーゼ活性の検討

　　　　　　　　　埼玉医科大学総合医療センター泌尿器科　　○谷澤　晶子，斎藤　　博

　　　　　　　　　　　　　　　　　　赤心堂病院泌尿器科　　内島　　豊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　赤心堂病院産婦人科　　矢後　尚文，下司　有美

　0－57Late　arrestに対するGH分泌刺激試験とclonidine治療

　　　　　　　　　　　　　　浜松医科大学泌尿器科学教室　○寺田　央巳，鈴木　和雄，藤田　公生

　0－58　無・乏精子患者に対するY染色体上精巣特異既知遺伝子に対する欠失の検索

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　金沢大学薬学部　○中島　美奈

　　　　　　　　　　　　　　　　金沢大学医学部泌尿器科　　高　　栄哲，前田　雄司，並木　幹夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　木場公園クリニック　　　吉田　　淳

　0－59　ヒト精巣のセルトリ細胞に発現する遺伝子の検討

　　　　　　　　　　　　　徳島大学医学部泌尿器科学教室1）○奈路田拓史｝・2）中堀　　豊2）

　　　　　　　　　　　　　徳島大学医学部公衆衛生学教室2｝　香川　　征1｝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　精巣・性ホルモン3

　　　　　　　　　　〔演題0－60～0・64〕11：00～12：00　座長　伊藤　晴夫（千葉大・泌）

　0－60　男性不妊症に合併した精索静脈瘤の治療結果の検討

　　　　　　　　　　　東邦大学医学部泌尿器科学第一講座　　○川上　稔史，三浦　一陽，中居　敏明

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　工藤　貴正，吉田　　淳，永尾　光一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　石井　延久

　0－61　当科における精巣動脈・リンパ管温存精索静脈瘤手術の術後成績，経過の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　洛和会音羽病院泌尿器科　　○塩山　力也，七里　泰正，北村　　健

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　西村　昌則

　　　　　　　　　　　　　　　　　浜松労災病院泌尿器科　　　小倉　啓司

●

●

●

●

●

■

●

●
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0－62　腹腔鏡下精索静脈瘤高位結紮術の治療成Wt　一精巣動脈温存の意義一

　　　　　　　　　　　富山医科薬科大学泌尿器科学教室　　○野崎　哲夫，太田昌一郎，奥村　昌央

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岩崎　雅志，布施　秀樹

0－63TESE時精巣組織とtouch　preparation　cytology，生検組織診との比較検討

　昭和大学医学部泌尿器科

昭和大学医学部病院病理科

　　　　　梅ヶ丘産婦人科

0－64　精巣内精子採取術aESE）施行症例の臨床的検討

　　　　　　　　　　　　　札幌医科大学医学部泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　神谷レディースクリニック

　　　　　　　　　　　　札幌医科大学医学部産婦人科学

　　　　　　　　　　　　　　　　　　東豊病院産婦人科

○渡辺　政信，五十嵐　敦，麻生　太行

　坂本　英雄，吉田　英機

　九島　巳樹

　金井　裕子，辰巳　賢一

○笹尾

　神谷

　遠藤

　幡

拓己，伊藤　直樹，塚本　泰司

博文

俊明，工藤　隆一

　洋

　　　　　　　　　精子・排精1

〔演題0－65～0－69〕13：00～14：00　座長　穂坂

O－65画像解析ソフトを用いた精子midpiece形態の検討

　　　　　　　　　　　長崎大学医学部産科婦人科学教室

0－66　ヒト精漿中VEGF濃度とその存在意義について

　　　　　　　　　　　　　埼玉医科大学産婦人科学教室

○宮村

　藤下

　増崎

正彦（横浜市大・泌）

泰豪，蓮尾　敦子，北島　道夫

　晃，カレク・ネワズ・カーン

英明，石丸　忠之

○大井川智子，梶原

　飯田　幸雄，渡辺

　畑　　俊夫

0－67　ヒト精漿中に存在するメタロプロテアーゼに関する研究

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　明治薬科大学　○下川

　　　　　　　　　　　　　　　　　　共済組合立川病院　　　原

　　　　　　　　　　東京歯科大学市川総合病院産婦人科　　　兼子

健一，片山

唯純，佐藤

　智

0－68　精液中活性酸素の精子運動率への影響とその起源細胞に関する検討

　　　横浜赤十字病院泌尿器科1

　　　　　　　栄共済病院病理2

横浜市立大学医学部泌尿器科学3

○岩崎　　晧？松下

　斎藤　和男1）小川

　佐藤　和彦1｝穂坂

069ElastaseおよびSLPIの精子運動能および活性酸素産生に及ぼす影響

　　　　　　　　　　　　大分医科大学産科婦人科学教室　○浦田憲一郎，楢原

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　宮川　勇生

　健，小川　博和

芳明，高橋　　通

昌勅，松田　兆史

博久

和彦1）湯村　　寧3）

毅彦1）菅野ひとみ3｝

正彦3）

久司，田中雄一郎
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　　　　　　　　　　　　　　　　第5会場「501会議室」

　　　　　　　　　　　　　　　　　　卵子・排卵・胚1

　　　　　　　　　　〔演題0－70～0－74〕9：00・－10：00　座長　寺川　直樹（鳥取大・婦）

0－70　未熟卵子の体外成熟を目的としたFSH受容体遺伝子導入による遺伝子治療の基礎的検討

　　　　　　　　　　　新潟大学医学部産科婦人科学教室　○芹川　武大，永田　　寛，藤田　和之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田中　憲一

0－71未熟卵子体外成熟培養における至適採卵条件についての検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　IVF大阪クリニック　○西垣　明実，河田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　西岡　純子，西原

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山崎　雅友，岩本

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中岡　義晴，森本

　　　　　　　　　　　関西医科大学産科学婦人科学教室　　神崎　秀陽

0－72　未熟卵体外成熟顕微授精胚の凍結融解胚移植による妊娠例の報告

　　　　　　　　　　　　　　　　　IVF大阪クリニック　○福田　愛作，河田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山崎　雅友，西垣

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　庄野　明子，中岡

　　　　　　　　　　　関西医科大学産科学婦人科学教室　　　神崎　秀陽

0－73　ヒト未成熟卵子の体外成熟培養および凍結保存との比較

　　　　　　　　　　　　　　吉田レディースクリニック　○吉田　仁秋，大宮

　淳，福田　愛作

卓志，當仲　正丈

英煕，庄野　明子

義晴

　淳，當仲　正丈

明実，岩本　英煕

義i日青，森本　　i義日青

由紀，青野　展也

0－74　マウスおよびヒト卵巣組織より採取した未成熟卵細胞の体外成熟実験

　　　　　　　　　　　　　兵庫医科大学産婦人科学教室1）○濱田ゆかりP　長谷川昭子2〕

　　　　　　　兵庫医科大学先端医学研究所発生生殖部門2）　繁田　　実1・3）小森　慎二1・　21

　　　　　　　　　　　　　　兵庫医科大学分娩新生児部3）　香山　浩二1・2・3）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　卵子・排卵・胚2

　　　　　　　　　〔演題O－75～0－79〕10：00～11：00　座長　高山　雅臣（東京医大・婦）

0－75　短時間媒精法に関する検討

　　　　　　　　　　　　　　　北里大学医学部産婦人科　　○中村　水緒，川内　博人，石川　雅…

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　藤田　一博，西島　正博

0－76　1VF－ETにおける採卵時卵胞液中PAPP，A濃度と卵の質との関係

東京医科大学産婦人科　○福嶺　紀隆，鈴木

　　　　　　　　　　　　中田　敏英，臼田

　　　　　　　　　　　　井坂　恵一，高山

良知，北水万里子

三郎，伊東　宏絵

雅臣

●

●

●

●

●

●

●

●
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●
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●
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●
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●

0－77　自然周期における体impedance（IMP）とホルモン値の推移の検討

　　　　　　　　　　　　杏林大学医学部産婦人科学教室　　○星合　敏久，神野

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　酒井　　謙，岩下
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正雄，佐藤　　学

光利，中村　幸雄

O－78poor　responderに対するgroWth　hormone（GH）およびmacrophage　colony－stimulating　factor（M一

CSF）投与の試み

　　　　　　　　　　済生会下関総合病院産婦人科

0－79　排卵前後の自律神経系活動の変化

　　　　　　　　　　　　　浜松医科大学産婦人科学教室

○高崎　彰久，田村　博史，石松　正也

　森岡　　均

○松山

　鈴木

　西［

　薫，高田佳世子，松浦　俊樹

留美，北村　公也，後藤　淳子

富三，金山　尚裕

　　　　　　　　　　診断・検査

〔演題O－80～O－84〕11・：OO・－12：00　座長　玉舎 輝彦（岐阜大・婦）

0－80　ピエゾマイクロマニプレーターで単離した4細胞期胚の単一一割球によるマウス性別診断

　　　　　　　兵庫医科大学先端医学研究所発生生殖部門1）○長谷川昭子｝｝澤井　英明i）濱田ゆかり2＞

　　　　　　　　　　　　　兵庫医科大学産婦人科学教室2｝　香山　浩二112）

O－81重複型DMDに対する出生前遺伝子診断法の開発

　　　　　　　　　　慶磨義塾大学医学部産婦人科学教室 ○松田

　土屋

　久慈

紀子，末岡　　浩，谷垣　礼子

慎一r浅田　弘法，小澤　伸晃

直昭，吉村　泰典

0－82　着床前遺伝子診断における高精度DNA抽出法（Spanning　protocol）の開発と遺伝子診断情報の拡大

慶磨義塾大学医学部産婦人科学教室 ○土屋慎一一・，末岡　　浩，松田　紀子

　谷垣　礼子，田中　宏明，浅田　弘法

　小澤　伸晃，久慈　直昭，吉村　泰典

0－833D－CTを用いた子宮卵管造影の不妊症診断への有用性の検討

　　　　　　　　　　　　　三重大学医学部産科婦人科学　　○田中

　　　　　　　　　　　　鈴鹿回生総合病院不妊センター★　　野田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　磯部

慶介，与那覇　斉，西浦　理佳

直美，竹内　茂人，箕浦　博之

哲也亨田窪伸一郎亨豊田　長康

0－84　サーモグラフィーを用いた不妊症患者の白律神経機能に関する研究

浜松医科大学産婦人科学教室 ○北村　公也，高田佳世子，松浦　俊樹

　鈴木　留美，松山　　薫，後藤　淳子

　西口　富三，金山　尚裕
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　　　　　　　　　　　ART　4

〔演題0－85～0－89〕13：00～14：00　座長　西島 正博（北里大・婦）

0－85Failed　AIH症例に対する受精テストとしての体外受精の有用性とその後の対応

　　　　　　　　　　ミオ・ファティリティ・クリニック　○岩淺ゆき穂，加藤由加里，源治　由美

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　波田地由深，錦織　恭子，見尾　保幸

O－86　1CSI症例における受精卵の形態と妊娠成否の関連についての検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　内田クリニック　○安藤 幸，村尾　明美，内田　昭弘

■

●

●

：

：

0－87Conventional　IVFにおいて受精卵の得られない症例に対して施行したICSIの臨床成績の検討

　　　　　　　　　　　東京大学医学部産科婦人科学教室　　○小笠原綾子，末永　昭彦，藤原　敏博

　　　　　　　　東京大学医学部附属病院分院産科婦人科★　　大須賀　穣，矢野　　哲，堤　　　治★

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　武谷　雄二

O－88Long　Protocolにおける卵胞刺激開始時期の遅延はIVFの妊娠率，着床率を改善する

　　　　　　　　　　　　濁協医科大学産科婦人科学教室　　〇三ツ矢和弘，正岡　　薫，根本　　央

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中野　貴史，星野　恵子，稲葉　憲之

●

0－89　子宮内膜症治療が体外受精に及ぼす影響についての検討

杉山レディースクリニック1

　　　　医療法人小塙医院2

　東京医科大学産科婦人科3

○杉山　カー｝｝小塙　　清？）杉山　四郎1）

　白井安砂子1）金城　　洋1〕高山　雅臣3）

■

　　　　一　般　演　題

（示説発表一moderated　poster）

第6会場「503・504・505会議室」

卵巣・性ホルモン，卵子・排卵・胚，卵管・子宮1

　　〔演題P－1～P－5〕13：00～14：00　座長　星合　　昊（近畿大・婦）

o
P－1　過排卵ラットを用いた卵巣過剰刺激症候群（OHSS）関連分子VEGFとそのレセプターの発現と

　　Gonadotropin－releasing　ho㎜one　agonistの効果について

　　　　　　　　　　　　札幌医科大学医学部産婦人科学　　○北島　義盛，遠藤　俊明，真名瀬賢吾

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　西川　　鑑，木谷　　保，逸見　博文

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　千田　　学，林　　　巧，長沢　邦彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Llwt隆一

P－2　ラット卵巣内prostaglandin　endoperoxide　synthase－2（PGS－2）の局在とその発現機構

　　　　　　　　　　　　杏林大学医学部産婦人科学教室　　○勝又木綿子，安藤　　索，安孫i‘泉

　　　　　　　　　　　　　　　杏林大学医学部保健学部★　矢崎　智子，尾崎　恒男，小菅　浩章

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高橋　康一す岩ド　光利，中村　幸雄

●

o



●

●

o

●

●

●

●

●

P－3　ラット卵巣穎粒膜細胞におけるSteroidogenic　Acute　Regulatory　Protein（StAR）の発現

群馬大学医学部産科婦人科学

（399）89

○土屋　　恵，峯岸　　敬，中村　和人

　平川　隆史，安部　和子，井上　京子

　松田　弘子

P－4　ラット穎粒膜細胞におけるFSH受容体（FSHR），フォリスタチンに対するTGF－fiの効果

群馬大学医学部産科婦人科学 ○井上　京子，峯岸　　敬，中村　和人

　五十嵐茂雄，平川　隆史，土屋　　恵

　安部　和子，松田　弘子

P－5　マウス卵胞内卵子の体外受精後の発生能と初期胚の染色体分析

　　　　　　　　　　東京農工大学大学院連合農学研究科　○佐々木志野，吉澤　　緑

　　　　　　　　　　　　　　　　　　宇都宮大学農学部

卵巣・性ホルモン，卵子・排卵・胚，卵管・子宮2

　〔演題P－6～P－10〕13：00～14：00　座長　田中

P－6　マウス未熟卵に対するLPAの体外成熟促進効果の機序の解明

　　　　　　　　　　　徳島大学医学部産科婦人科学教室　○小松

山下

中川

俊誠（秋田大・婦）

淳子，堤ゆかり，森出直子

瑞穂，松本　光弘，檜尾　健二

浩次，山野　修司，青野　敏博

P－7　未受精卵に対するエチレングリコール投与後の細胞内カルシウム変化

　　　　　　　　　　　　　　　山形大学医学部産婦人科　　○高橋　俊文，齋藤　英和

P－8　0ncostatin　Mによる子宮内膜間質細胞の増殖抑制と分化誘導

鳥取大学医学部産科婦人科　○大畠

　　　　　　　　　　　　　　山内

　　　　　　　　　　　　　　谷口

　　　　　　　　　　　　　　原田

順恵，月原　　悟，坂本　靖子

延広，藤井亜希子，伊藤　雅之

文紀，吉田　壮一，岩部　富夫

　省，寺川　直樹

P9　ヒト子宮内膜におけるp一カルパインの存在と，その活性化によるインテグリンへの影響

　　　　　　　　名古屋市立大学医学部産科婦人科学教室　　○青山　和史，尾崎　康彦，鈴木　由佳

　　　　　　　　　　　　　　　　　名古屋市立城西病院★　　佐藤　　剛，松原　寛和，青木　耕治★

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　生田　克夫，鈴森　　薫

P－10　ヒト正常子宮内膜におけるiNOSとcaspas（）－3の免疫組織学的発現の検討

　　　：月経発来メカニズムへの寄与の可能性

　　　　　　　　　　　　東北大学医学部産科学婦人科学　　○今野　　良，村上 節，岡村　州博
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　　　精巣・性ホルモン，精子・排精1

〔演題P－11～P－1・5〕13：00～14：00　座長　布施 秀樹（富山医薬大・泌）

P－11　精索静脈瘤患者の治療成績一高度乏精子症症例について一

　　　　　　　　　　　富山医科薬科大学泌尿器科学教室　○岩崎　雅志，村上

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　太田昌一郎，布施

P－12　c－kit陽性sperrnatogoniaと造精機能障害の関与

　　　　　　　　　　慶磨義塾大学医学部産婦人科学教室

　　　　　　　　　　　　　　川崎市立川崎病院産婦人科★

○谷垣　礼子，末岡

　土屋　慎一，福地

　浅田　弘法，小澤

　吉村　泰典

P－13　精巣腫瘍症例における造精機能障害と患側精巣摘除術後の精液所見の推移

　　　　　　　　　　東邦大学医学部泌尿器科学第一講座　　○野澤　英雄，三浦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉田　　淳、永尾

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　石井　延久

康一，野崎　哲夫

秀樹

　浩，松田　紀子

智恵，岩田　壮吉★

伸晃，久慈　直昭

一陽，工藤　貴正

光一，原　　　啓

P－14　SQA皿CとCASAによる精子運動機能評価法の比較検討

　　　　　　　　　　　　　　自治医科大学産科婦人科学　　○鈴木　達也，柴原　浩章，藤原　寛行

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高見澤聡，小川　修一，出居　貞義

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤　郁夫

　　　　　　　　　　　自治医科大学附属病院臨床検査部　　　角田　啓道

P－15　精子核膨化と核蛋白の免疫蛍光分析

　　　　　　　　　　　　　　川崎市立川崎病院産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　立川病院産婦人科

　　　　　　　　　　慶磨義塾大学医学部産婦人科学教室

○岩田　壮吉

　大澤　淑子

　末岡　　浩，谷垣

　　　精巣・性ホルモン，精子・排精2

〔演題P－16～P－20〕13：00～14：00　座長　三浦

礼子，吉村　泰典

一陽（東邦大・泌）

■

■

●

●

■

P－16　精子のDNA　fragmentationについて

　　　　　　　　　　　　　　　　藤野婦人科クリニック

P－17　精子細胞膜蛋白CD46の発現と受精能の検討

　　　　　　　　　　　新潟大学医学部産科婦人科学教室

○濱野　晃浩，宮田

　横山　綾子，沖村

　西本　真弓，藤野

○鈴木　美奈，永田

　松下　　宏，菅谷

　倉林　　工，田中

広敏，福本　純代

匡史，竹内　和美

祐司

裕子，小島

　進，藤田

憲一

由美

和之

●

●

●



●

P－18　ヒト精子先体反応へのプリン受容体の関与

　　　　　　　　　　　　　　　　明治薬科大学臨床薬理1）

　　　　　　　　　　東京歯科大学市川総合病院産婦人科2）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CRESIB）

○小室　　浩1）兼子　　智2’　3）

　竹内　幸一1）田辺　清男2）
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●

P－19　顕微鏡下精巣内精子採取と細胞質内精子注入法併用による無精子症の治療経験

　　　　　　　　　　　　　　　洛和会音羽病院泌尿器科　〇七里　泰正，塩山　力也，北村　　健

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　西村　昌則

：

■

P－20　精漿成分内のマウス初期胚発育抑制因子の検討

　　　　　　　　　　　　　　藤田保健衛生大学産婦人科　○門脇　　恵，澤田　富夫，大橋　由政

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　宇田川康博

生殖免疫，子宮内膜症，妊娠・流産・不育1
〔演題P－21～P－25〕13：00～14：00　座長　山本　樹生（日本大・婦）

鴇

顕

●

P－21　男性因子を有しない性交後検査不良例における精子不動化試験の有用性について

愛知医科大学産婦人科 ○新美　　眞，浅井　光興，前田　佳子

　佐藤　英子，鈴木　正利，野口　昌良

　中西　正美

P－22　子宮内膜間質細胞のcytokine産生に対するinterferon一γおよびIL・4の作用

　　　　　　　　　　　　大分医科大学産科婦人科学教室　　○奈須　家栄，浦田健一郎，楢原　久司

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　河野　康志，宮川　勇生

●

P－23　子宮内膜症，子宮腺筋症，および子宮筋腫とエストロゲン受容体αの遺伝子多型の関連

京都府立医科大学産婦人科学教室 ○石原　広章，北脇　　城，門　　紀子

　小柴　寿人，楠木　　泉，塚本　克美

　本庄　英雄

●

P－24　子宮内膜症腹膜病変間質部におけるGnRH　Receptor発現とGnRH　agonist，　GnRH　antagonistの線

維芽細胞，マクロファージに対する作用

　　　　　　　　　　　岡山大学医学部産科婦人科 ○羽原　俊宏，中塚　幹也，野口　聡一

　浅桐　和男，高田　雅代，小西　秀樹

　工藤　尚文

●

P－25　ヒト子宮内膜症組織におけるgroWth　arrest－specific　gene　6（gas　6）およびレセプター型チロシンキ

ナーゼの発現

岐阜大学医学部産婦人科 ○岩垣　重紀，操　　　良，藤本　次良

　玉舎　輝彦

●
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o

生殖免疫，子宮内膜症，妊娠・流産・不育2
〔演題P－26・一・P－30〕13：00～14：00　座長　宮川　勇生（大分医大・婦）

呂

：

：

P－26　腹腔内マクロファージと子宮内膜症細胞におけるサイトカイン産生能

鳥取大学医学部産科婦人科

P－27　腹水中HGF濃度と子宮内膜症進行期

　　　　　　　　　　　　　　鳥取大学医学部産科婦人科

○山内

　坂本

　大畠

　岩部

○吉田

　山内

　大畠

　岩部

延広，津戸　寿幸，月原

靖子，藤井亜希子，伊藤

順恵，谷口　文紀，吉田

富夫，原田　　省，寺川

壮一，原田

延広，坂本

順恵，伊藤

富夫，寺川

　悟

雅之

壮一

直樹

　省，月原　　悟

靖子，藤井亜希子

雅之，谷口　文紀

直樹

P－28　チョコレート嚢胞を有する不妊患者に対するエタノール嚢腫固定術後の妊孕性について

自治医科大学産科婦人科学

　　　　　中央クリニック

○小池　俊光，柴原　浩章，小川　修一

　藤原　寛行，佐藤　郁夫

　本山　光博

■

o

●

P－29　GnRH　agonist徐放性製剤のQOLに対する影響の検討一　add　back療法併用との比較一

　　　　　　　　　　　　　　東京女子医科大学産婦人科　　○清水　聖子，安達　知子，杉崎　亜矢

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斉藤　理恵，太田　博明

P－30　当院における過去5年間の不育症治療成績

　　　　　　　　　　　広島大学医学部産科婦人科学教室　○石井　　彩，原　　鐵晃，吉本真奈美

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三春　範夫，大濱　紘三

●

　　　　一　般　演　題

（示説発表一unmoderated　poster）

第6会場「503・504・505会議室」
●

卵巣・性ホルモン，卵子・排卵・胚，卵管・子宮

　　　　　　　　〔演題UP－1～UP－23〕

UP－1　PCOSの臨床的検討一重症度の指標を求めて一

　　　　　　　　　　　　　　　聖粒会慈恵病院産婦人科　　○小山 伸夫，蓮田　太二
●

UP－2　多嚢胞性卵巣症候群に対するインスリン抵抗性改善薬メトフォルミンの使用経験

　　　　　九州大学生体防御医学研究所附属病院産婦人科　　○浅野間和夫，松田　貴雄，近藤　晴彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　加藤　秀則，和気　徳夫

●



●

●

●

●

●

●

●

●

UP－3　重症卵巣過剰刺激症候群のamrinoneによる治療

　　　　　　　　東京大学医学部附属病院分院産科婦人科

　　　　　　　　　　東京大学医学部附属病院産科婦人科1）

　　　　　　　　　　　　　　丸山正統記念病院産婦人科2）

○高井

　丸山

　百枝

　堤

　泰，五十嵐敏雄，末永

正統1）大須賀　穣i｝藤原

幹雄i｝西井　　修，矢野

　治，武谷　雄二1）

UP－4　クエン酸クロミフェン（クロミッド）によりOHSSをおこした一症例

　　　　　　　　　　　日立製作所日立総合病院産婦人科　　○樽本　祥子，廣井

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　横田　治重
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明彦1）

敏博1）

　哲1）

久彦，所　　恭子

UP－5卵胞壁組織におけるGranulocyte　colony・stimulating　factor（（｝－CSF）mRNA発現の性周期における変

動

　　　　　　　　　金沢医科大学産科婦人科学教室 ○郭　　一琳，藤井　亮太，宮崎さつき

　冨沢　英樹，金子　利朗，牧野田　知

UP－6成熟マウスの卵胞発育に対するAndrogensの作用

　　　　　　　　　　　　　群馬大学医学部産科婦人科学　　○王　　　華，安藤　一道，上条　隆典

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　安部由美子，山田　清彦，水沼　英樹

UP－7細胞膜外ドメインがゴナドトロピンレセプターのインターナリゼーションに対する役割について

　　　　　　　　　　　　　群馬大学医学部産科婦人科学　　○中村　和人，峯岸　　敬

UP－8　clomiphene　citrate（CC）のエストロゲン受容体α，βを介した作用について

　　　　　　　　　　　東京大学医学部産科婦人科学教室　　○廣井　久彦，百枝

　　　　　　　　東京大学医学部附属病院分院産科婦人科★　　堤　　　治亨武谷

幹雄，黒澤　貴子

雄二

UP－9マウス胚の神経外胚葉に発現するNKX2遺伝子は分泌因子Shhシグナルに依存的である

　　　　　　　　　　　　　　　　旭川医科大学産婦人科　　○田熊　直之，千石　一雄，小森　春美

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　槌谷　恵子，石川　睦男

UP－10　成熟および未熟卵の体外培養が卵紡錘体へ及ぼす影響の検討

　　　　　　　　　　福島県立医科大学産科婦人科学講座　　○林　章太郎，柳田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　片寄　治男，佐藤

UP－11　未成熟卵子の体外培養一年齢との関連について一

　　　　　　　　　　　　　　　　藤野婦人科クリニック ○竹内

　濱野

　福本

和美，横山

晃浩，宮田

純代，藤野

UP－1210ng法排卵誘発におけるprolactin（PRL）併用投与による卵発育の促進

　　　　　　　　　　　　杏林大学医学部産婦人科学教室　　○佐藤　　学，神野

　　　　　　　　　　　　　　　杏林大学医学部保健学部★　星合　敏久，高橋

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中村　幸雄

薫，矢澤　浩之

章

綾子，沖村　匡史

広敏，西本　真弓

祐司

正雄，酒井　　謙

康一亨岩下　光利
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UP－13　ヒトおよびラット初期胚におけるapoptosis関連遺伝子の発現に関する検討

秋田大学医学部産科婦人科 ○河村　和弘，佐藤

　熊谷　　仁，熊谷

　福田　　淳，児玉

直樹，谷川

暁子，村田

英也，田中

秀郎

昌功

俊誠

UP－14加齢が透明帯厚におよぼす影響

　　　　　　　　　　　　　　鹿児島大学医学部産婦人科　○中江　光博，沖　　利通，山崎　英樹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　桑波田理樹，堂地　　勉，永田　行博

UP－15　ヒト卵子RNA抽出におけるハウスキーピング遺伝子としてのG3PDHの有用性

慶慮義塾大学医学部産婦人科学教室

UP－16過剰刺激卵胞における卵胞周囲血管の形態的変化

　　　　　　　　　　　　　浜松医科大学産婦人科学教室

UP－17　インドメサシンをJ一

○久慈　直昭，田中　宏明，松田

　福地　智恵，谷垣　礼子，浜谷

　浅田　弘法，小澤　伸晃，宮崎

　末岡　　浩，吉村　泰典

○後藤

　西口

　松浦

淳子，松山

冨三，鈴木

俊樹，金山

・たマウス排卵におけるPGの関与に関する検討

　　日本大学医学部産婦人科　　○武谷　下晶，栃木

1口市立医療センター産婦人科★　　水谷　美貴，山下

　　　　　　　　　　　　　　　　栃木　武一亨津端

紀子

敏生

豊彦

　薫，北村　公也

留美，高田佳世子

尚裕

明人，縢

有紀，吉永

捷夫，山本

嘉敏

陽樹

樹生

●

●

●

●

●

UP－18マウス各成熟期卵子におけるsyntaxin4　mRNAの発現と解析

　　　　　　　　　　　　　　　　　　太田原赤十字病院★○岩橋

　　　　　　　　　　　　　　　　　杏林大学生理学教室★★　北岡

　　　　　　　　　　慶慮義塾大学医学部産婦人科学教室　　　浜谷

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉村

和裕宵久慈

芳久室白石

敏生，小澤

泰典，藤原

直昭，田中

　悟空浅田

伸晃，末岡

智徳亨★赤川

宏明

弘法

　浩

公朗★★

UP－19　ヒト卵胞液からの内分泌撹乱物質ビスフェノールAの検出

　　　　　　　　　　　東京大学医学部産科婦人科学教室　　○生月

　　　　　　　　東京大学医学部附属病院分院産科婦人科★　　末永

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　藤原

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　矢野

弓r，堤　　　治室高井　　泰★

昭彦，小笠原綾一i－，大須賀　穣

敏博，百枝　幹雄，久具　宏司

　哲，武谷　雄二

●

UP－20　子宮内膜におけるエリスロポエチンおよびエリスロポエチンレセプターの発現

　　　　　　　　　　　　東北大学医学部産科学婦人科学　○横溝　　玲，松崎　幸子，村上　　節

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　上原　茂樹，岡村　州博
●

●



●

●

UP－21子宮内膜間質培養細胞を用いたIL・1βによるSteroid　sulfataseの抑制効果

昭和大学医学部産科婦人科学教室

（405）95

○松岡　　隆，矢内原　敦，古澤　嘉明

　藤間　芳郎，盛本　太郎，岩崎　信爾

　田原　隆三，齋藤　　裕，矢内原　巧

　岡井　　崇

UP－22　ヒト子宮内膜間質細胞のsuperoxide　dismutase（SOD）発現におよぼすTNFαの影響

　　　　　　　　　　　山口大学医学部産科婦人科学教室　　○原田　綾子，杉野　法広，高山　尚子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山縣　芳明，中村　康彦，加藤　　紘 謬

●
UP－23　ヒト妊娠初期脱落膜のInterleukin－15産生能

　　　　　　　　　　　関西医科大学産科学婦人科学教室　○岡田　英孝，中嶋　達也，吉村　智雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　安田　勝彦，神崎　秀陽

精巣・性ホルモン，精子・排精

　　　〔演題UP－24～UP－43〕

墨

●

UP－24　ラット停留精巣モデルの造精障害におけるキサンチンオキシダーゼ系の関与について

秋田大学医学部産科婦人科 ○熊谷　　仁，佐藤　直樹，谷川

　河村　和弘，熊谷　暁子，村田

　福田　　淳，児玉　英也，田中

秀郎

昌功

俊誠

●

UP－25　FSHおよびテストステロン抑制状態でのRatの精巣組織変化一Spermiationの定量化について一

　横浜市立大学附属市民総合医療センター

Prince　Henry’sInstitute　of　Medical　Research

○齋藤　和男

　O’Donnell　L，　McLachlan　RI

　Robertson　DM

UP－26　ラットセルトリ細胞に対するGDNFの増殖と生存維持効果

　　　　　　　　ピー・エム・エル総合研究所研究開発部　〇五十嵐 晃，胡　　建国

●

UP－27遺伝的男性不妊モデルマウスに対するGnRH　antagonist（Nal－Glu）療法

大阪大学医学部泌尿器科

大阪大学微生物病研究所

○宮川　　康，東田

　三浦　秀信，西村

　松宮　清美，奥山

　西宗　義武

　章，山中　幹幕

憲二，辻村　　晃

明彦

●

UP－28　ラット雄性配偶子系列における開口分泌関連蛋白の発現

　　　　　　　　　　慶慮義塾大学医学部産婦人科学教室　　○田中

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　谷垣

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小澤

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉村

　　　　　　　　　　　　　　　　　杏林大学生理学教室　　　藤原

宏明，久慈　直昭，土屋

礼子，浜谷　敏生，浅田

伸晃，宮崎　豊彦，末岡

泰典

智徳，赤川　公朗

慎…

弘法

　浩

●
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　UP－29 過酸化水素曝露精子を用いたマウスICSIの胚発生能に与える影響

　　　　　聖マリアンナ医科大学産婦人科学教室　　○石田　恵理t栗林　　靖，阿部　有子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　菅原　一朗，斎藤　　要，石塚　文平

　　　　　　　聖マリアンナ医科大学泌尿器科学　　岩本　晃明

　　　　　　日本大学生物資源科学部動物細胞学★　佐藤　嘉兵

UP－30マウヌ精巣上体精子への過酸化水素暴露による受精能への影響

　　　　　　　　　聖マリアンナ医科大学産婦人科学教室　　○斎藤　　要，栗林

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　石田　恵理室阿部

　　　　　　　　　　日本大学生物資源科学部動物細胞学★　佐藤　嘉兵

　靖，菅原　一一一朗

有子，石塚　文平

UP－31運動精子と精液中活性酸素（Reactive　oxygen　species：ROS）との関連性に対する検討（第2報）

一精液所見から見たROS検出率一

　　　　　　　　横浜市立大学医学部泌尿器科学

　　　　　　　　　　　横浜赤十字病院泌尿器科

　　　　　　　　　　　　藤沢市民病院泌尿器科

○湯村　　寧，斎藤　和男，小川　毅彦

　佐藤　和彦，澤田　卓人，友田　岳志

　穂坂　正彦

　岩崎　　皓

　広川　　信

UP－32精子運動能に対するクロラムフェニコールの影響

　　　　　　　　　　　　　山梨医科大学産婦人科学教室　○山中　智哉，正田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　星　　和彦

UP－33　ウシ頸管粘液貫通試験（Penetrak）によるヒト精子運動機能の評価

　　　自治医科大学産科婦人科学

自治医科大学附属病院臨床検査部

朋子，平田　修司

○高見澤　聡，柴原　浩章，種市　明代

　田中　寧子，小川　修一，出居　貞義

　佐藤　郁夫

　角田　啓道

UP－34　ヒト精子ミトコンドリアにおけるユビキチン化蛋自の存在

　　　　　　　　　　　　　山梨医科大学産婦人科学教室　　○正田

UP－35精子所見からみたAIHの限界について

　　　　　　　　　　　　　高邦会高木病院不妊センター

朋子，平田　修司，星　　和彦

○田内　悦子，隈本　　巧，西山和加子

　渡邉　英明，河野由佳子，野崎あすか

　野見山真理，松本　ゆみ，小島加代子

UP－36　男性不妊症患者の精液所見とAIH成績の関連性について

　　　自治医科大学産科婦人科学

自治医科大学附属病院臨床検査部

○小原ひろみ，柴原　浩章，種市　明代

　藤原　寛行，小川　修一・，出居　貞義

　佐藤　郁夫

　角田　啓道

●

●

■

●

●

●

●

●



●

●

●

●

●

●

●

●

UP－37　運動良好精子数からみた配偶者間人工授精の限界

　　　　　　　　　荒川・大桃エンゼルマザークリニック　○荒川

UP－38　男子不妊症に対する鍼治療の可能性

　　　　　　　　　　　　　　　　安城更生病院泌尿器科

　　　　　　　　　名古屋市立大学医学部泌尿器科学教室★

UP－39　ムンプス精巣炎患者の検討

　　　　　　　　　　　　　　　千葉大学医学部泌尿器科

（407）97

修，大橋　浩栄，大桃　幸夫

○窪田　裕樹，佐々木昌一t窪田　泰江★

　矢内　良昌，梅本　幸裕t林　祐太郎★

　郡　健二郎★

○今本　　敬，清水

　鈴木　啓悦，戸辺

　伊藤　晴夫

亮行，小宮顕
豊総，市川　智彦

UP－40　TESE－ICSIが考慮される患者に対する顕微鏡下精巣内精子採取法（micro－dissection　TESE）の経験

昭和大学医学部泌尿器科

　　　　梅ヶ丘産婦人科

○坂本　英雄，五十嵐　敦，渡辺　政信

　吉田　英機

　辰巳　賢一

UP41重度tapering精子の出現頻度による重度奇形精子症のICSI成績の予後予測の可能性

　　　　　　　　　　　　　　　　　　立川病院産婦人科　○大澤　淑子，末岡　　浩さ岩田　壮吉★★

　　　　　　　　　　慶磨義塾大学医学部産婦人科学教室★　　久慈　直昭布木村　裕幸，原　　唯純

　　　　　　　　　　　　　　川崎市立川崎病院産婦人科”　　佐藤　博久，吉村　泰典★

UP－42　小児精索静脈瘤に対する手術療法の検討

　　　　　　　　　　　　　　　千葉大学医学部泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　川鉄千葉病院泌尿器科★

UP－43　MRIによる精索静脈瘤の評価

　　　　　　　　　　　京都府立医科大学泌尿器科学教室

京都府立医科大学放射線医学教室

○鈴木　啓悦，市川

　清水　亮行，今本

　川名　庸子さ伊藤

○郡　　仁哲，納谷

　藤戸　　章，三木

　伊藤　博敏，西村

生殖免疫，子宮内膜症，妊娠・流産・不育

　　　　　　　〔演題UP・44～UP－53〕

UP－44　1L・6と可溶性II16受容体複合体の精子運動能に及ぼす影響

鳥取大学医学部産科婦人科 ○藤井亜希子，月原

　山内　延広，伊藤

　谷口　文紀，吉田

　原田　　省，寺川

UP－45不妊症患者に於ける抗精子抗体く精子不動化抗体と凝集素）の意i義

　　　　　　　　　　　　社会保険徳山中央病院産婦人科　　○小林　正幸，手山

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　伊東　武久

智彦，小宮顕
　敬，鈴木　孝一

晴夫

佳男，河内　明宏

恒治

恒彦

　悟，坂本　靖子

雅之，大畠　順恵

壮一，岩部　富夫

直樹

知行，平川　　修



98（408）

　UP－46　Transforming　growth　factorβの卵胞液および顯粒膜細胞発現に関する検討

　　　　　　　　　　　　　　　千葉大学医学部産科婦人科　○伊藤　　桂，嘉藤　貴子，末吉　智博

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　碓井　宏和，関　　克義，関谷　宗英

UP－47　ラット子宮内膜症モデルにおける子宮内膜症初期病変の形態学的考察

　　　　　　　　　　　　東邦大学第1産科婦人科学教室　○内出　一郎，森田

　　　　　　　　　　　　　　　　　栃木臨床病理研究所1）　井原　智美P菅又

　　　　　　　　　　　　　　　東邦大学病院病理学教室2〕　久保　春海，平川

峰人，中熊　正仁

昌雄1〕三浦　妙太2）

　舜

UP－48子宮内膜症，子宮腺筋症および子宮筋腫とCYP17の遺伝子多型の関連

　　　　　　　　　　　京都府立医科大学産婦人科学教室　○門　　紀子，北脇　　城，石原　広章

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小柴　寿人，楠木　　泉，塚本　克美

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　本庄　英雄

UP－49子宮内膜症と子宮腺筋症の正所性，異所性子宮内膜におけるキサンチンオキシダーゼの発現

　　　　　　　　　　　　　　秋田大学医学部産科婦人科　　○太田　博孝，田中　俊誠

UP－50子宮内膜症合併不妊症患者におけるART治療後妊娠の転帰について

　　　　　　　　　　　　　　兵庫医科大学分娩新生児部1）○繁田　　実｝

　　　　　　　　　　　　　兵庫医科大学産婦人科学教室2）　霞　　弘之，

　　　　　　　兵庫医科大学先端医学研究所発生生殖部門3）　香山　浩二1

・）濱田ゆかり1｝長谷川昭子3）

　小森　慎二？）

，13）

UP－51チョコレート嚢胞に対する手術療法後の卵巣機能の評価一術後IVF－ETの成績から一

　　　　　　　　　　　　東海大学医学部産婦人科学教室　○鈴木　隆弘，和泉俊一郎，松林　秀彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　奥脇　伸二，新井　　正，牧野　恒久

UP－52　Alas後に経験したdiscordant　twin（DT）の2症例

　　　　　　　　　　　　　　自治医科大学産科婦人科学 ○平野

　大野

　水上

由紀，柴原　浩章，鈴木　達也

貴史，高見澤聡，出居　貞義

尚典，佐藤　郁夫

●

●

o

●

●

UP－53宇宙環境が妊娠に及ぼす影響一マウスを用いた微小重力航空機実験一

　　　　　　　　　名古屋市立大学医学部泌尿器科学教室　○池内　隆人，佐々木昌一，田貫　浩之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小島　祥敬，神谷　浩之，山本　洋人

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　郡　健二郎

●

●

●



●

●

一

　　第2日
〈11月24日（金）〉
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●

●

●

●

●

●
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0－90

0－91

0－92

0－93

0－94

0－95

O－96

第2日 11月24日（金）

（409）99

　　　　　　　　　　　　　　一　般　演　題

　　　　　　　　　　　　　　　　　（ロ頭発表）

　　　　　　　　　　　　第1会場「メインホール」

　　　　　　　　　　　　　　　　　　ART　5

　　　　　　　〔演題0－90～0－94〕9：00～10：00　座長　加藤　　紘（山ロ大・婦）

体外受精・胚移植における子宮動脈血流異常症例に対する低用量アスピリンの有用性に関する検

討

　　　　　　　　新潟大学医学部産科婦人科学教室　○菅谷　　進，鈴木　美奈，永田　裕子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小島　由美，藤田　和之，倉林　　工

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田中　憲一

Blastocyst　stageにおける凍結融解胚移植の臨床成績

　　　　　　　　　　生長会府中病院不妊センター　○原田真木子，半田　雅文，唐澤　康広

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　島田　知代，浜井　晴喜，加藤　浩志

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小林真一郎，磯島　晋三

EFS液を用いたガラス化法による胚の凍結保存の臨床応用の検討

　　　　　　　　　聖隷浜松病院H・ARTユニット　○大塚　仁世，佐藤　和文，西垣　　新

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岡田　　久，渋谷　伸一

採卵時卵胞洗浄の必要性の検討（卵胞無洗浄採卵における卵子回収率の解析より）

　　　　　　　　　　　加藤レディースクリニック　○奥野　　隆，小林　　保，山下　直樹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　貝嶋　弘恒，寺元　章吉，加藤　　修

ヒト卵子および胚のガラス化保存

　　　　　　　　　　　加藤レディースクリニック　○桑山　正成，加藤　　修

　　　　　　　　　　　　　　　　　　ART　6

　　　　　　〔演題0－95～0－99〕10：00～11：00　座長　平原　史樹（横浜市大・婦＞

Prophase卵をMetaphase－llまで培養した卵の凍結融解後の受精能・胚発生能

　　　　　　　　　　　　　立川綜合病院産婦人科　　○星野　明生，平沢　浩文，小林　弘子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　荒川　正人

　　　　　　　　　　　立川綜合病院不妊センター　　水沢　直人，小玉真由美，服部　和裕

桑実胚／胚盤胞移植の臨床的検討

　　　　　　　　　　　弘前大学医学部産科婦人科　　○福井　淳史，葛西剛一郎，木村　秀崇

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　樋口　　毅，藤井　俊策，齊藤　良治
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　O－97　前核期融解胚盤胞移植の有用性の検討（新鮮胚盤胞移植と比較して）

　　　　　　　　　　　　　　竹内病院トヨタ不妊センター　○横井　寿江，上畑みな子，越知　正憲

　　　　　　　藤田保健衛生大学坂文種報徳会病院産婦人科　　　山口　陽子，金倉　洋…，米谷　國男

0－98前核期凍結融解胚移植後の余剰胚の継続培養により得られた胚盤胞のガラス化法による再凍結胚

●

●

移植について

加藤レディースクリニック ○内山　一男，林　　輝明，青木麻紀子

　桑山　正成，寺元　章吉，加藤　　修

0－99　体外受精における品胎予防策として導入した胚盤胞移植の臨床成績

生長会府中病院不妊センター ○小林真一郎，半田　雅文，唐澤　康広

　島田　知代，原田真木子，浜井　晴喜

　加藤　浩志，磯島　晋三

第2会場「国際会議室」

　　　　　　　　　　　　ART　7

〔演題0－100～0－104〕9：00～10：00　座長　豊田 長康（三重大・婦）

●

●

O－100　胚盤胞の急速凍結法（Vitrification法）の有用性について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　横田産婦人科医院　　○佐藤

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　横田

　　　　　　　　　　　　　　　高度生殖医療技術研究所　　　荒木

節子，横田美賀子，横田　英巳

佳昌

康久

前核期胚形態の胚盤胞形成予測能

　　　　　　　　　　　八千代病院不妊センター　○鈴木　守男，上田　　眞，吉村

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　丸山　邦之J近藤　正利

胚盤胞移植における複数培養の有効性の検討

　　　　　　　　　　蔵本ウイメンズクリニック

IVF－ErにおけるKaufrnann療法後の排卵誘発成績

　　　　　　　　　　鹿児島大学医学部産婦人科

○江頭

　梅林

　蔵本

昭義，元石　睦郎，杉岡美智代

ツナ，福田貴美子，東島　利紀

武志

○桑波田理樹，沖

　山崎　英樹，中江

　永田　行博

利通，丸田　邦徳

光博，堂地　　勉

乏精子症・精子無力症に対する直接的腹腔内人工授精法の有用性とその限界

　　　　　　　　　三重大学医学部産科婦人科学　　○箕浦　博之，竹内　茂人，野田

　　　　　　　　鈴鹿回生総合病院不妊センター★　　与那覇　斉，田中　慶介，西浦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　磯部　哲也亨田窪伸…郎穿豊田

直美

理佳

長康



●

●

■

●

●

●

●

●

　　　　　　　　　　　　ART　8

〔演題0－105～0－109〕10：00～11：00　座長　石川

（411）　101

睦男（旭川医大・婦）

0－105凍結保存した精巣精子を用いての非モザイク型クラインフェルター症候群の妊娠例

0－10640代のAlur

　　　　越田クリニック

神戸大学医学部泌尿器科

蔵本ウイメンズクリニック

○今野　　彰，片山　弥佳，望月真佐子

　上田裕美子，神谷　和美，越田　光伸

　岡田　　弘，守殿　貞夫

○東島　利紀，元石

　杉岡美智代，梅林

　蔵本　武志

O－107本邦における不妊カウンセラー・IVFコーディネーターの活動状況について

聖隷三方原病院産婦人科

O－108　卵子提供に対するターナー症候群患者の意識調査

　　　豊橋市民病院不妊センター

総合上飯田第一病院不妊センター

　　　　　市立半田病院産婦人科

　　　　　　　　もりもり小児科

　　　　　　　　ノj、川クリニック

睦郎，江頭　昭義

ツナ，福田貴美子

○塩沢　直美，高林香代子，中西　洋乃

　平出理絵子，杉本　利幸，岡田　喜親

　望月　　修

○菅沼

　安藤

　古橋

　森

　小川

0－109　当科における高度不妊治療後の精神的問題に関する一考察

聖隷三方原病院産婦人科

信彦，若原　靖典

智子

　円

　理

正道

○平出理絵子，高林香代子，中西　洋乃

　塩沢　直美，杉本　利幸，岡田　喜親

　望月　　修

第3会場「401・402会議室」

　　　　　　　　　　授精・着床1

〔演題0－110～0－114〕9：00～10：00　座長　星

0－110　当院における体外受精・胚移植の多精子受精発生に関する臨床的検討

スズキ病院産婦人科

和彦（山梨医大・婦）

○村川　晴生，高橋　重智，立花　郁雄

　飯田　修一，高橋　克幸，森　　　滋

　鈴木　雅洲

0－1111VF－ETにおける採卵前卵巣血流と受精卵のqualityとの関連に関する研究

　　　　　　　　　島根医科大学医学部産科婦人科学教室　　○尾崎　智哉，高橋健太郎，大西　雄一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　金崎　春彦，宮崎　康二

轟
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　0－112　核小体配列パターンと妊娠率

　　　　　　　　　　　　　倉敷成人病センター不妊治療部　○藤井 好孝，本山　洋明

0－113　胚移植カテーテルへの血液付着が体外受精成績に及ぼす影響について

　　　　　　　　　　　　　　　聖隷三方原病院産婦人科　　○岡田　喜親，杉本　利幸，山口万紀子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大石　晃良，坂田麻理子，望月　　修

0－114　顕微授精の未受精例に対する電気刺激法の効果に関する検討

山梨医科大学産婦人科学教室 ○笠井　　剛，小川

　永井聖一郎，内田

　星　　和彦

　　　　　　　　　　　授精・着床2

〔演題0－115～O－119〕10：00～11：00　座長　田中

恵吾，水野　薫子

雄三，大田　昌治

憲一（新潟大・婦）

O－115　窒素ガス発生装置を用いた低酸素培養法によるヒト胚盤胞培養の検討

　　　　　　　　　　　　　永遠幸マタニティクリニック　○豊北　美穂，桑山

　　　　　　　　　　　　　　加藤レディースクリニック★　加藤　　修亨山崎

正成亨藤波　隆一

裕行，道倉　康仁

●

●

●

●

0－116　過排卵刺激時における子宮内膜の内視鏡的評価

　　　　　　　　　豊見城中央病院不妊・内分泌センター　○徳永 義光，本間　裕朗、佐久本哲郎

bromocriptine－rebound　？去（BR法）による子宮着床能の改善．子宮内腔液中ホルモン測定のための

内腔液採取器具の開発

　　　　　　　　杏林大学医学部産婦人科学教室

　　　　　　　　　　　　　　　　北里サプライ

○神野　正雄，星合　敏久，菅原　新博

　酒井　　謙，矢崎　智子，小野寺潤子

　岩下　光利，中村　幸雄

　井上　　保

精漿による頸管細胞からのインターロイキンー8産生促進効果

　　　　　　　　　浜松医科大学産婦人科学教室　　○金山

夫リンパ球移植術の流産阻止作用の性差

　　　　　　　　　　　医療法人假野クリニック

㈱ファルコバイオシステムズ

大阪医科大学産婦人科学教室

後藤

松浦

尚裕，北村

淳子，鈴木

俊樹，西口

○假野　隆司，古殿

　石井みさ子

　前田　　幽

　植木　　實

公也，松山　　薫

留美，高田佳世子

富三

正子，加納万里子



●

●

●

●

●

●

●

●

第4会場「502会議室」

　　　　　　　　　　精子・排精2

〔演題0・120～O－124〕9：00～10：00　座長　宮川
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征男（鳥取大・泌）

0－120精子Ca2＋independent　PLA2の先体反応への関与についての検討

　　　　　　　　　　　　　　　大阪大学医学部産婦人科　　○中嶋　敦子，大橋

　　　　　　　　　　　　　　　　関西労災病院産婦人科’　木村　　正，古山

　　　　　　　　　　　　　大阪大学分子生理化学（修士）★★　村田　雄二，東城

一友穿中村　仁美

将康，東　　千尋

博雅★★

0－121　ヒト精漿および血漿中アデニルプリン構成比と精子先体反応

　　　　　　　　　　　　　　　　東京歯科大学産婦人科ユ）○兼子　　智｝・3）小室　　浩1）郡山

　　　　　　　　　　　　　　　　明治薬科大学臨床薬理2）　赤星　晃一1）黒島　正子1）宮越

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CREST3）　佐久間雄一　1）富永英一郎P竹内

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田辺　清男1）

0・122Long　PCR法によるヒト精子ミトコンドリアDNA全長の増幅

　　　　　　　　　　　　　山梨医科大学産婦人科学教室　　○内田　雄三，正田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　星　　和彦

　智1｝

　敬1）

幸一2）

朋子，平田　修司

0－123　精子鞭毛に存在する構造蛋白質遺伝子Tektinの単離および解析とhumanへの応用

　　　　　　　　　　　　　　　大阪大学医学部泌尿器科　　○中村　吉宏，宮川　　康，松宮

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　奥山　明彦

　　　　　　　　　　　　　　　大阪大学微生物病研究所　　　田中　宏光，井口　尚子，野崎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　西宗　義武

0－124　ヒトH19遺伝子における精子imprinting　markのメチル化解析

　　　　　　　　　　慶慮義塾大学医学部産婦人科学教室　　○浜谷　敏生，丸山

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山本百合恵，吉村

　　　　　　　　　　　精子・排精3

〔演題O－125～O－129〕10：00～11：00　座長　並木

O－125　精子受精能評価法に関する検討

　　　　　　　　　　　東京大学医学部産科婦人科学教室

　　　　　　　　東京大学医学部附属病院分院産科婦人科★

清美

正美

哲夫，酒井のぞみ

泰典

幹夫（金沢大・泌）

OV；ictor　Takane，藤原

　小笠原綾子，藤本

　大須賀　穣，矢野

　武谷　雄二

0－126　精子中心体機能評価：受精過程後半の胚発生能を予知する新しいアッセイ

　　　　　　　　　　　　東北大学医学部産科学婦人科学　　○寺田　幸弘，佐藤

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　村上　　節，岡村

敏博，末永　昭彦

晃久，大井なぎさ

　哲，堤　　　治★

由実，森田　順子

州博
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　0－127 ヒト造精細胞（第一精母細胞）の体外培養下における減数分裂完成の為の培養法の検討

セントマザー産婦人科医院

　神戸大学農学部附属農場

0－128　ヒト各種造精細胞の染色体レベルでの鑑別

　　　　　　　　　　　　　　セントマザー産婦人科医院

神戸大学農学部附属農場

○田中威づみ，田中　　温，永吉

　粟田松一郎，馬渡　善文，竹本

　高崎　博幸，井手　紀子，岩本

　長野亜紀子，鍬田　恵里，竹本

　楠　比呂志

　基

洋一

智子

佳世

○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

　長野亜紀子，鍬田　恵里，竹本　佳世

　楠　比呂志

0－129　ヒト円形精子細胞の精子への体外成熟培養の検討一vero　cellsとの共培養一

　　　　　　　　　　　　　　セントマザー産婦人科医院　○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

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　長野亜紀子，鍬田　恵里，竹本　佳世

　　　　　　　　　　　　　　　神戸大学農学部附属農場　楠比呂志

　　　　　　　　　　　　　　　　第5会場「501会議室」

　　　　　　　　　　　　　　　　　　内視鏡・手術1

　　　　　　　　　〔演題0・130～O－134〕9：00～10：00　座長　工藤　隆一（札幌医大・婦）

●

●

■

●

当科における卵管鏡下卵管形成術の成績と予後について

　　　　　　　　東北大学医学部産科学婦人科学　　○結城　広光，村上　　節，寺田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岡村　州博

経卵管采卵管鏡下卵管形成（TFFDの適応と妊孕性回復の意義

慶癒義塾大学医学部産婦人科学教室

TCR施行症例の術後妊娠の検討

　　　　　　　　　　　　愛知医科大学産婦人科

総合大雄会病院産婦人科

○谷垣　伸治，末岡

　松田　紀子，土屋

　小澤　伸晃，久慈

　吉村　泰典

　浩，谷垣　礼子

慎一，浅田　弘法

直昭，宮崎　豊彦

○松下　　聡，浅井　光興，野口

　中西　正美

　増田　知之，酒向

不妊患者に対する外来Transvaginal　hydrolaparoscopy　（THL）の検討

　　　　　　　順天堂大学医学部産婦人科学教室　○佐藤　雄一，櫻井　明弘，中野　義宏

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　地主　真理，武内　裕之，三橋　直樹
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0－134　不妊症患者の子宮筋腫核出術後の妊娠に関する検討

　　　　　　　　　　　　　　　岐阜大学医学部産婦人科　　○青木　生美，操　　　良，古井　辰郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　今井　篤志，岩垣　重紀，玉舎　輝彦

● 　　　　　　　　　　内視鏡・手術2

〔演題0－135～0－139〕10：00～11：00　座長　大濱 紘三（広島大・婦）

●

●

0－135腹腔鏡補助下子宮筋腫核出術の妊娠成立に対する有用性

鈴鹿回生総合病院不妊センター

　三重大学医学部産科婦人科学

○磯部　哲也，田窪伸一郎

　箕浦　博之，竹内　茂人，野田　直美

　与那覇　斉，田中　慶介，西浦　理俺

　豊田　長康

0－136卵巣チョコレート嚢腫に対する腹腔鏡下手術後の妊娠についての検討

富山県立中央病院産婦人科 ○橋本　　学，舟本

　中島　正雄，飴谷

　小嶋　康夫，中野

　寛，前　喜代子

由佳，佐竹紳一郎

　隆，舘野　政也

0－137　多嚢胞性卵巣症候群に対するholmium　laserを使用したovarian　drillingの治療成績

　　　済生会神奈川県病院産婦人科

慶鷹義塾大学医学部産婦人科学教室

○岸　　郁ゴ，村田　美穂，木村　陽子

　小西　康博，中野眞佐男

　浅田　弘法

●

●

●

●

0－138　子宮外妊娠に対する腹腔鏡下手術と自然治癒待機療法についての検討

横浜市立大学医学部産婦人科 ○高島　邦僚，石川　雅彦，近藤　芳仁

　石山　朋美，村瀬真里子，横井　夏子

　池田万理郎，平原　史樹

0－139　子宮内膜症合併不妊に対する腹腔鏡下手術の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　浜の町病院産婦人科　○大隈　明子，福原　正生，小野山一郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　渡辺　良嗣，佐野　正敏，中村　元一

　　　　一　般　演　題

（示説発表一moderated　poster）

第6会場「503・504・505会議室」

　　　　　　　授精・着床，ART　1

〔演題P－31～P－35〕13：00～14：00　座長　田中 忠夫（慈恵医大・婦）

P－31　ヒト子宮内膜問質細胞の生存および分化に及ぼすOncostatin　MとLIFの意義

大阪市立大学医学部産科婦人科

　和歌山県立医科大学産婦人科

○田中　哲二，阪本　知子，増田　真希

　王春蓮，深山雅人，荻田幸雄
　梅咲　直彦
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●

P－32　子宮内膜におけるヘパリン結合性成長因子Midkineの検出

東京医科大学産婦人科　　○中田

　　　　　　　　　　　　伊東

　　　　　　　　　　　　高山

敏英，井坂

宏絵，臼田

雅臣

恵一，鈴木　良知

三郎，福嶺　紀隆

●

P－33　子宮内膜の菲薄に対するエストロゲン療法の効果について

　　　　　　　　　　　新潟大学医学部産科婦人科学教室　　○小島

菅谷

田中

由美，鈴木

　進，藤田

憲一

美奈，永田　裕子

和之，倉林　　工

P－34　Bromocriptine－rebound法を併用することで胚のqualityが向上するのか？

徳島大学医学部産科婦人科学教室 ○森出　直子，中川

　山下　瑞穂，松本

　山野　修司，青野

浩次，堤　ゆかり

光弘，小松　淳子

敏博

●

P－35　低分子量G蛋白質Rhoの妊娠初期絨毛における発現と生理的役割

　　　　　　　　　　　　杏林大学医学部産婦人科学教室　○酒井　　謙，塩川

　　　　　　　　　　　　　　　杏林大学医学部保健学部★　　鈴木　典子，高橋

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中村　幸雄

滋達，葉梨　秀樹

康一t岩下　光利

●

　　　　　　　授精・着床，ART　2

〔演題P－36・一・P・40〕13：00～14：00　座長　金山 尚裕（浜松医大・婦）

P－36　hCG投与日のE2値が胚盤胞移植の妊娠率に与える影響に関する検討

生長会府中病院不妊センター ○半田　雅文，小林真一郎，原田真木子

　唐澤　康広，島田　知代，浜井　晴喜

　加藤　浩志，磯島　晋三

o

口

▼

P－37　当院におけるAssisted　hatchingの臨床成績

　　　　　　　　　　　　　　レディースクリニック京野 ○千葉せつよ，福永

　佐藤　智子，拝郷

　京野　廣一

憲隆，松尾　優子

浩佑，針生　光夫

：

P38　GnRHagonistを投与しないIVF－ETの成績

　　　　　　　　　　　　　　ウィメンズクリニック糸数

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　糸数病院★

○高宮城直子，中里　和正，糸数　　健★

　上原　　尚，花城　孝子，金城利恵子

●

P－39　体外受精における受精卵の形態と妊娠成否の関連についての検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　内田クリニック　○村尾　明美，安藤 幸，内田　昭弘
●

P－40　不妊因子別および回数別にみたARrの成績

　　　　　　　　　　　　　　　　セント・ルカ産婦人科 ○平井　香里，工藤

　佐藤　真紀，長木

　宇津宮隆史

英子，熊迫　陽子

美幸，広津留恵子

●



●

●

●

●

●

●

●

●

　　　　　　　授精・着床，ART　3

〔演題P－41～P－45〕13：00～14：00　座長　平川

P－41　当科における受精卵凍結保存法の工夫

　　　　　　　　埼玉医科大学総合医療センター産婦人科

㈱朝日ライフサイエンス

P－42　胞胚腔収縮処理を行った胚盤胞凍結法の開発

　　　　　　　　　　　　　　蔵本ウイメンズクリニック

○田谷

　林

　小杉

○元石

　梅林

　蔵本
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舜（東邦大・婦）

順子，斉藤　正博，伊東　宗毅

直樹、石原　　理，木下　勝之

武夫

睦郎，江頭　昭義，杉岡美智代

ツナ，福田貴美子，東島　利紀

武志

P－43　1CSI法によりマウヌ卵に授精させたヒト形態異常精子および不動精子の染色体異常

　　　　　　　　　　　　　　　旭川医科大学生物学教室　　○渡邉　誠二，上口勇次郎

P－44　当科における体外受精胚移植法（IVF－EDによる妊娠例の検討

　　　　　　東京医科歯科大学医学部附属病院産科婦人科　　○水口

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　坂本

玲子，清水　康史，己斐　秀樹

秀一，久保田俊郎，麻生　武志

P－45　当院における脊髄損傷男性不妊に対する体外受精の検討

　　　　　　　　　　　社会保険相模野病院母子センター　○本橋恵美子，根本　玲子，望月　愛郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　内野　直樹

　　　　　　　　　　　　　社会保険相模野病院泌尿器科　　　佐藤　和彦

　　　　　　　　　　　　　　　診断・検査，内視鏡，手術

　　　　　　　　　〔演題P－46～P－50〕13：00～14：00　座長峯岸　敬（群馬大・婦）

P－46　不妊症婦人における血液，腹水中の高感度測定によるビヌフェノールA値

　　　　　　　　　　　　東海大学医学部産婦人科学教室　　○奥脇　伸二，和泉俊一郎，鈴木　隆弘

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松林　秀彦，村野　孝代，牧野　恒久

P－47　細径腹腔鏡手術における生理食塩水注入後穿刺法の試み

　　　　　　　　　　　　　　北海道大学医学部産婦人科　　○佐藤

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三國

　修，小田切哲二，武田　真光

雅人，工藤　正尊，藤本征一郎

P－48　THL（transvaginal　hydrolaparoscopy）を用いて骨盤内所見はどの程度把握できるのか？

　　　一腹腔鏡下の観察と比較して一

　　　　　　　　　　　順天堂大学医学部産婦人科学教室　　○武内　裕之，佐藤　雄一，三橋　直樹

P－49　妊孕能向上を目的とした保存的手術療法の有効性の検討

　　　　　　　　　　　熊本大学医学部産科婦人科学教室　　○西村佳与子，松浦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田中　信幸，岡村

講平，小野田　親

　均



騙
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　P－50　高周波細径プローブを用いたLaparoscopy－assisted　intrapelvic　sonographyによる卵巣の観察

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三宅医院産婦人科　○妹尾　大作，國方　健児，三宅　　馨

　　　　　　　　　　香川医大母子科学講座周産（生）期学　　　秦　　利之

　　　　　　　　統計，その他1

〔演題P・51・一・P－55〕13：00～14：00　座長　梅咲

P－51　男性不妊患者における染色体変異の検討

　　　　　　　　　　東邦大学医学部泌尿器科学第…講座 ○工藤

　永尾

　中島

直彦（和歌山県医大・婦）

貴正，三浦

光一，原

耕一，石井

一陽，吉田　　淳

　啓，西見　大輔

延久

P－52　当院における機能性不妊症の診断と治療成績

　　　　　　　　　　　　　　　近畿大学医学部産婦人科○辻　勲，高瀬規久也，向林学

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三橋洋治，中野太郎，星合昊

P－53　クラミジア抗体価と卵管周囲癒着に関する検討

　　　　　　　　　　　順天堂大学医学部産婦人科学教室　○小堀 宏之，武内　裕之，三橋　直樹

P－54　採卵時麻酔後の回復過程と不妊治療成績：プロポフォールとケタミンの比較

　埼玉医科大学総合医療センター麻酔科

埼玉医科大学総合医療センター産婦人科

○照井　克生，半田　冨美，川添

　田谷　順子，伊東　宗毅，斎藤

　林　　直樹，石原　　理，木下

P・55　日本人正常男性の生殖機能についての国際調査一非選択的若年者を対象として一

聖マリアンナ医科大学泌尿器科学 ○西田　智保，岩本　晃明，矢島

　星野　孝夫，馬場　克幸，松下

　山川　克典，宮野　佐哲，吉池

　野沢資亜利

　　　　　　　　統計，その他2

〔演題P－56～P－60〕13：00～14：00　座長　石丸

P－56　男性不妊症の実態に関する研究

　　　　　　　　　　東邦大学医学部泌尿器科学第一・講座　　〇三浦

　　　　　　　　　　　　　　　　　博慈会記念総合病院　　　臼井

太郎

正博

勝之

通孝

知彦

美紀

忠之（長崎大・婦）

一陽，永尾　光一

將文

P－57　自然妊娠カップルの出生児における健康アンケート調査結果

　　　一妊婦のパートナーを対象とした男性生殖機能国際調査より一

　　　　　　　　　　　聖マリアンナ医科大学泌尿器科学　　○宮野　佐哲，岩本

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　星野　孝夫，馬場

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山川　克典，西田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　野沢資亜利

晃明，矢島　通孝

克幸，松下　知彦

智保，吉池　美紀

●

●

●

●

●

●

●

●



●

●

●

●

●

●

●

●
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P－58　不妊クリニックにおけるカウンセリングの構成と機能

　　　　　　　　　　　　　　　　　IVF大阪クリニック　○山口　美穂，岩本　英煕，中岡　義晴

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　河田　　淳，福田　愛作，森本　義晴

P－59　不妊治療の満足度調査

岡山二人クリニック　○林　　伸旨，名越　　一介，杉山喜代美

P－60　生殖補助医療技術に対する国民および医師の意識調査

　　　　　　　　　　　昭和大学医学部産科婦人科学教室

山梨医科大学保健学H講座

○岩崎　信爾，田原

　矢内原　敦，齋藤

　岡井　　崇

　山縣然太朗

　　　　　一　般　演　題

（示説発表一unmoderated　poster）

第6会場「503・504・505会議室」

　　　　　受精・着床，ART
　　　　　〔演題UP－54　一　UP－92〕

隆三，藤間　芳郎

　裕，矢内原　巧

UP－54脱落膜および絨毛における20α一ヒドロキシステロイド脱水素酵素（HSD）の発現

　　　　　　　　　　　関西医科大学産科学婦人科学教室　　○中嶋　達也，岡田　英孝，吉村　智雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中嶋真由美，安田　勝彦，神崎　秀陽

UP－55　トロンビンはトロフォブラストの浸潤能をmatrixmetalloproteinase（MMP）を介して促進する

東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科生殖機能協関学　　○己斐　秀樹，清水　康史，坂本　秀一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　久保田俊郎，麻生　武志

UP－56マウス子宮におけるNeuropeptide　Yの発現と着床前後期における時間的空間的推移

三重大学医学部産科婦人科学 ○与那覇　斉，箕浦　博之，竹内　茂人

　野田　直美，田中　慶介，西浦　理佳

　豊田　長康

UP－57　ヒトとマウスの子宮内膜におけるインテグリンβ3の発現

　　　　　　　　　　いしかわクリニック

大阪府立母子保健総合医療センター研究所

　　　　　　　　　大阪大学蛋白質研究所

○大門江津子，石川　元春

　和田　芳直

　関口　清俊

UP58　ヒト子宮内膜におけるアミノペプチダーゼA／アンギオテンシナーゼの発現

　　　　　　　　　　　　　　名古屋大学医学部産婦人科　○安藤　寿夫，戸田　　繁，塚原慎一郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小谷　芳明，正橋　鉄夫，水谷　栄彦
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　UP－59 ヒト子宮内膜における胎盤性ロイシンアミノペプチダーゼ／オキシトシナーゼの発現

　　　　　　　　　　名古屋大学医学部産婦人科　　○戸田　　繁，安藤　寿夫，塚原慎一郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小谷　芳明，正橋　鉄夫，水谷　栄彦

UP－60　マウス胚由来長期培養系の樹立と性状

　　　　　　　　　　　　　　　　　　石渡産婦人科病院1）

　　　　　　　　聖マリアンナ医科大学東横病院産婦人科2）

　　　　　　　　　　　　　　　東京慈恵会医科大学解剖3）

　　　　　　　　　　日本大学生物資源科学部動物細胞学4｝

○時枝由布子1）石渡　　勇1）井口めぐみ1）

　石渡千恵子i）岡根　夏美1）木ロ　ー成2）

　立花　利公1）橋本　尚詞1）佐藤　嘉兵4）

　石川　　博3）

UP－61　マウス卵細胞質移植における卵細胞質の注入量の検討

　　　　　　　　　　　　山梨医科大学附属病院産婦人科　　○永井聖一郎，笠井

　　　　　　　　　　　ハワイ大カピオラニ病院産婦人科　　Thomas　Huang

UP－62腹水濾過濃縮再還流法による卵巣過剰刺激症候群（OHSS）の治療

東邦大学医学部第1産科婦人科学教室 ○伊藤嘉奈子，間崎

　塩川　素子，橋田

　雀部　　豊，池永

　久保　春海，平川

UP－63　ARTに伴うOHSS入院の統計と低用量ドーパミンーフロセミド併用療法

　　　　　　　　　　　　　　　　川鉄千葉病院産婦人科　　○赤間　晴雄，遠藤

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　布山　隆史，内藤

UP－64高純度FSH製剤単独によるAIU’卵胞刺激

　　　　　　　　　　　　倉敷成人病センター不妊治療部　　○本山

剛，星　　和彦

和夫，渋井　幸裕

　英，中野由起子

秀幸，安部　裕司

　舜

詩織，嘉藤　貴子

正文

洋明，藤井　好孝

c

●

o

■

o

UP－65　GnRHaを使用しないホルモン補充周期胚移植（nonGnRHa　HRC－ET）におけるホルモン動態の解析

　　　　　　　　　　　　　　加藤レディースクリニック　○寺元章吉，小林　　保，奥野　　隆

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山下　直樹，貝嶋　弘恒，加藤　　修

UP－66　1nfluence　of　Endometrial　Thickness　and　Pattern　on　Pregnancy　Rates　in　IVF－ET

自治医科大学産科婦人科学 OTawati．　A，　柴原　浩章，小原ひろみ

　平野　由紀，鈴木　達也，高見澤　聡

　出居　貞義，佐藤　郁夫

●

諸

UP－67凍結胚移植のHRCに用いるエストラダームM，　estradiol　17βvalerateの筋注の効果

　　　　　　　　　　　　　　　　　　斗南病院産婦人科　　○東口　篤司，金沢　朋扇，栃尾　和美

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高階　俊光，野田　雅也，竹内　瑞絵
●

UP・68凍結融解精巣内精子を用いた反復ICSIの有効性

　　　　　　　　　　　　　　レディースクリニック京野 ○福永　憲隆，松尾　優子，千葉せつよ

　佐藤　智子，拝郷　浩佑，針生　光夫

　京野　廣一・
●



●

●

●

●

●

●

o

●

UP－69　凍結分割胚蘇生率向上の為の凍結融解条件の検討

　　　　　　　　　　　　　　セントマザー産婦人科医院 ○鍬田　恵里，田中

　粟田松一郎，馬渡

　竹本　洋一，高崎

　岩本　智子
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　温，永吉　　基

善文，田中威づみ

博幸，井手　紀子

UP－70選択的2個胚移植の有用性について

　　　　　　　　　　　聖隷浜松病院不妊内分泌センター　○西垣　　新，岡田　　久，渋谷　伸…

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤　和文，大塚　仁世

UP－71胚移植時の培養液量と妊娠率に関する検討

　　　　　　　　　荒川・大桃エンゼルマザークリニック　○大橋 浩栄，大桃　幸夫，荒川　　修

UP－72体外受精・胚移植時の腹水中サイトカイン濃度測定の意義

　　　　　　　　　　　　　済生会下関総合病院産婦人科　　○石松　正也，田村

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森岡　　均

UP－73胚移植時，移植後のritodorine　hydrochlorideとNSAID併用の有効性

諏訪リプロダクションセンター

　諏訪マタニティークリニック

○吉川　文彦，滝沢

　朝日　佑香，矢島

　龍田真由美，根津

博史，高崎　彰久

洋美，宮坂　美穂

深雪，船木　圭美

八紘

UP－74良好胚を得られなかったIVF－Er不成功例に対する次回IVF前のDanazo1投与の有用性

トヨタ記念病院不妊センター ○森脇　崇之，日比　博子，早川　美奈

　岸上　靖幸，鈴木　正樹，小口　秀紀

　三輪　忠人

UP－75　マウス前核置換卵子の前核の同期化が体外発生に及ぼす影響の検討

　　　　　　　　　　　　　　加藤レディースクリニック　○水野　仁二，桑山

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　奥野　　隆，小林

正成，山下　直樹

　保，加藤　　修

UP－76マウス卵子における極体一Mll　plateの位置関係

　　　　　　　　　　　　　　加藤レディースクリニック　○大久保　毅，水野　仁二，青野　文仁

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　桑山　正成，加藤　　修

UP－77　FISH法による極体診断の試み

　　　　　　　　　　　　　　セントマザー産婦人科医院 ○馬渡　善文，田中　　温，永吉

　粟田松一郎，田中威づみ，竹本

　高崎　博幸，井手　紀子，岩本

　基

洋一

智子

UP－781CSI自体が児の異常を引き起こしうるか？　ICSIでの異常なヒト精子頭部脱凝縮とfirst　ce11

cycle　of　fertilization．

　　　　　　　　東北大学医学部産科学婦人科学 ○寺田　幸弘，佐藤　由実，森田　順子

　村上　　節，岡村州博
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　UP－79 ヒト胚の染色体核型分析におけるSKY法の有用性の検討

　　　　名古屋市立大学医学部産科婦人科学教室　O佐藤　　剛，青山

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松原　寛和，生田

和史，鈴木　由佳

克夫，鈴森　　薫

UP－80　Conventional　IVFとGIFrの治療成績の比較

　　　　　　　　　　　　　　　　松戸市立病院産婦人科　　○橋本　和美，平川　正喜，大森万里子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　金チ　透子，小竹　和美，田巻　勇次

UP－81原因不明受精障害に対するICSIの臨床成績

　　　　　　　　　　　　　高邦会高木病院不妊センター

UP－82　当院における無精子症患者の治療成績

　　　　　　　　　　　　　　蔵本ウイメンズクリニック

小野田市立病院泌尿器科

　　原三信病院泌尿器科

UP－83　当科におけるTESE－ICSIの臨床成績

　　　　　　　　　東邦大学医学部第1産科婦人科学教室

○渡邉　英明，隈本　　巧，河野由佳子

　田内　悦子，西山和加子，野崎あすか

　野見山真理，松本　ゆみ，小島加代子

○梅林　ツナ，元石　睦郎，江頭　昭義

　杉岡美智代，福田貴美子，東島　利紀

　蔵本　武志

　瀧原　博史

　小松　　潔

○渋井　幸裕，安部　裕司，間崎　和夫

　伊藤嘉奈子，塩川　素子，橋田　　英

　中野由起子，雀部　　豊，池永　秀幸

　久保　春海，平川　　舜

　三浦　一陽

●

●

●

●

東邦大学医学部泌尿器科学第一講座

MESA，　TESEを用いたICSIの臨床成績と病理検査

　　　　　　　広島大学医学部産科婦人科学教室　○香月

TESE－ICSIの治療成績

木場公園クリニック

東邦大学医学部泌尿器科学第一講座

顕微鏡下精巣組織採取術

　　　　　　　　　　愛知医科大学泌尿器科教室

　　　　　　　　　富士小山病院

ナカジマクリニック不妊センター

孝史，原　鐵晃大濱

○吉田　　淳，神山　　洋，吉田

　高橋　暁子，鈴木　寛規

　三浦　一一楊

○日比　初紀，

　本多　靖明，

　山本　雅憲

　浅田　義正

瀧　　知弘，lll田　芳彰

深津　英捷

反復AIH施行症例における妊娠成立寄与因子に関する検討

　　　　　　　　　　弘前大学医学部産科婦人科　○葛西剛一郎，木村　秀崇，福井　淳史

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　樋口　　毅，藤井　俊策，齊藤　良治



o

●

●

●

●

●

■

■

UP－88

UP－89

UP．90

UP－91

UP－92

UP93

UP－94

UP－95

UP－96
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精巣内精子採取術における精巣組織テストステロン値の意義

　　　　　　　　　　　鳥取大学医学部泌尿器科　　○山本　泰久，ニコラオス　ソフィキティス

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　宮川　征男

機能性不妊症に対するclomifene＋FSH療法の検討

　　　　　　　順天堂大学医学部産婦人科学教室　○桜井　明弘，島貫　洋人，佐藤　雄一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　武内　裕之，三橋　直樹

Kartagener症候群とcystic　fibrosisとの鑑別が必要とされるCBAVDの・例

　　　　　　　　　　　セントマザー産婦人科医院　　○粟田松一郎，田中　　温，永吉　　基

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　馬渡　善文，田中威づみ

　　九州大学生体防御医学研究所附属病院遺伝外来　　　松田　貴雄，小川　昌宣，吉河　康二

IVF－Er後の子宮内外同時妊娠（頸管妊娠）の一例

　　　　　　　熊本大学医学部産科婦人科学教室　　○小野田　親，末永　義人，本田　律生

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大場　　隆，松浦　講平，岡村　　均

IVF－orにおける卵巣妊娠の2症例

　　　　　　　　　　　　　　　石渡産婦人科病院　○石渡　　勇，横田　治重さ廣井　久彦’

　　　　　　　　日立製作所日立総合病院産婦人科★　　樽本　祥子亨岡根　夏美，石渡千恵子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　時枝由布子，井口めぐみ

　　　　　　　　　　　　診断・検査，内視鏡，手術

　　　　　　　　　　　　　　〔演題UP－93～UP－104〕

hCG投与後の卵巣血行動態解析による排卵予知法における最適指標に関する検討

　　　　　　　　金沢医科大学産科婦人科学教室　　○早稲田智夫，渡辺　之夫，藤井　亮太

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　金子　利朗，牧野田　知

腹腔鏡下手術におけるラリンジアルマスクの安全性

　　　　東京大学医学部附属病院分院産科婦人科　　○石山　　巧，西井　　修，高井　　泰

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　五十嵐敏雄，木戸　道子，竹内　　亨

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小島俊行，加藤賢朗，堤　　治

腹腔鏡前後の心理状態と精神的ストレス

　　　　　　　　　　　　　セント・ルカ産婦人科　　○實崎　美奈，柴田　令子，広瀬美代子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　倉橋千鶴美，指山実千代，宇津宮隆史

腹腔鏡下での卵管鏡下卵管形成（FDシステムの有用性の検討

　　　　　　　順天堂大学医学部産婦人科学教室　　○中野　義宏，桜井　明弘，佐藤　雄一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　地主　真理，武内　裕之，三橋　直樹
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　UP－97腹腔内筋腫核出操作が有効であった靱帯内筋腫のLAVH症例

　　　　　　　　　　　　　　　鹿児島大学医学部産婦人科　　○山崎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中江

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　永田

英樹，沖

光博，吉永

行博

利通，桑波田理樹

光裕，堂地勉

■

●

UP－98腹腔鏡施行患者における月経痛に関する検討

　　　　　　　　　　　長崎大学医学部産科婦人科学教室 ○蓮尾

　北島

　増崎

敦子，藤下　　晃，宮村　泰豪

道夫，カレク・ネワズ・カーン

英明，石丸　忠之

UP－99　多嚢胞性卵巣症候群における腹腔鏡下卵巣蒸散術の有用性の検討

　　　　　　　　　　　　　三重大学医学部産科婦人科学　　○竹内　茂人，箕浦　博之，田中

　　　　　　　　　　　　鈴鹿回生総合病院不妊センター★　　与那覇　斉，野田　直美，二村

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　磯部　哲也t田窪伸一郎t豊田

慶介

典孝

長康

●

UP－100　当院における腹式子宮筋腫核出術の妊娠予後に対する検討

　　　　　　　　　　　　東北大学医学部産科学婦人科学　　○門脇

佐藤

岡村

正裕，村上

由美，中村

州博

　節，森田　順子

聡一，寺田　幸弘

UP－101　PCOに対する腹腔鏡下多孔術の予後についての検討

　　　　　東邦大学医学部附属佐倉病院産科婦人科学教室　　○矢野ともね，難波安哉美，斎藤　智博

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大高　　究，木下　俊彦，伊藤　元博

●

不妊症における子宮内膜ポリープにTCRをおこなうべきか？

　　　　　　　　　　　　　　荻窪病院産婦人科　　○北村　誠司，竹原

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　杉山　　武，飯田

当院における日帰り手術

　　　　　　　　　　　　　木場公園クリニック

　　　　東京大学医学部附属病院分院産科婦人科

　　　　　　　　　　　上尾中央総合病院麻酔科

○神山

　西井

　佐々木

洋，吉田

修，堤

健，藤岡

祐志，片山恵利子

悦郎

単角子宮卵管切除後，切除側の残存卵管と対側卵管を端々吻合した4例

　　　　　　　　　　　　　虎ノ門病院産婦人科　　○塩田　恭子，古屋　　智，山田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤　孝道

　　統計，その他

〔演題UP－105～UP－119〕

不妊専門クリニックにおける男性不妊に関する臨床的検討

　　　　　　　　岡山大学医学部泌尿器科学教室　　○永井

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　公文

　　　　　　　　　　　　　岡山二人クリニック林

　敦，渡部　昌実，井口　裕樹

裕巳

伸旨，名越
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●

●

●

●

●

●

●

UP－106男性不妊と心理（意識調査の分析）

　　　　　　　　　　　　　昭和大学藤が丘病院泌尿器科　　○坂本

　　　　　　　　　　　　　　昭和大学藤が丘病院精神科　　　北村

UP－107　ARrを受ける患者の年齢による心理過程の比較

　　　　　　　　　　　　　　蔵本ウイメンズクリニック　○伊藤

正俊，池内　隆夫

　勉
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弥生，福田貴美子，蔵本　武志

UP－108　不妊治療を終えて養子縁組を選択した夫婦の場合

　　　　　　　　　　　　医療法人三秀会中央クリニック　○浜崎　京子，松田　光枝，菅原真理子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　輪島　順子，伊澤　由美，本山　光博

UP－109二人目不妊症患者のメンタルヘルスケアーを考える一事例を通して一

　　　　　　　　　　　　医療法人三秀会中央クリニック　○菅原真理子，松田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　伊澤　由美，浜崎

UP－110不妊治療中に流産となった患者の心理

　　　　　　　　　　　　　　　　セント・ルカ産婦人科　　○品矢　悦子，原井

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　宇津宮隆史

UP－111不妊治療経験が母性理念に与える影響

　　　　　　　　　　　　　　　　セント・ルカ産婦人科 ○柴田　令子，原井

　二宮　　睦，宿利

　宇津宮隆史

光枝，輪島　順子

京子，本山　光博

淳子，指山実千代

淳子，斉高　美穂

佳子，内藤　多恵

UP－112　「配偶子（精子／卵子）提供による体外受精および代理母出産」に関する不妊治療中の夫婦の意

識調査

越田クリニック ○齋藤　良子，坂本美弥子，片山　弥佳

　越田　光伸

UP－113　配偶者間人工授精の妊娠率に影響を及ぼす因子の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　愛知医科大学産婦人科　　○佐藤　英子，浅井

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鈴木　正利，野口

UP－114不妊相談センターを開設して

　　　　　　　　　　　　　　香川県立中央病院産婦人科 ○川田　清弥

UP－115不妊外来におけるクリニカルパス導入の試み

　　　　　　　　　　　　　　蔵本ウイメンズクリニック　○福田貴美子，山下

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　蔵本　武志

UP－116抗うつ剤SSRI内服が著効した，早漏を主要因とする不妊カップルの一例

　　　　　　　　　　　　　　　　両津市民病院産婦人科　　○加藤　龍太

光興，前田　佳子

昌良，中西　正美

美和，東島　利紀
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　UP－117

UP－118

UP－119

KAL遺伝子異常を認めたKallmann症候群の兄弟例

　　　　　　　　東京大学医学部泌尿器科学教室　　○高橋さゆり，簑和田　滋，北村　唯一

　　　　　　国立小児病院小児医療研究センター　　佐藤　直子，勝又　規行，田中　敏章

妊娠が成立した早発閉経の3例

　　　　　　　　　　　北里大学医学部産婦人科　　○藤田　一博，川内　博人，石川　雅一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中村　水緒，西島　正博

不妊治療により子宮内外同時妊娠・流産となり，その手術時に偶然見つかった卵巣悪性腫瘍の1

例

　　　　　　　県西部浜松医療センター産婦人科　　○中島　　彰，前田　　真

●

●

■

■
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招請講演1

FSH　RECEPTO　R　M　UTATI　O　N　AN　D　MALE　INFERTILITY

●

Juha　Tapanainen

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Oulu　University　Hospital，902200ulu，　Finland

●

●

o

●

■

　　Follicle－stimulating　hormone（FSH）is　essential　for　normal　reproductive　functions．　FSH　together

with　luteinizing　hormone（LH），is　necessary　for　the　growth　and　dif［erentiation　of　mammalian　gonads

in　both　sexes．　In　the　ovary，　FSH　is　needed　for　normal　development　of　follicles．　In　the　testis，　FSH　is

generally　considered　essential　for　the　pubertal　initiation　of　spermatogenesis，　and　in　adults　it　is

required　for　normal　spermatogenesis．

　　Mutations　of　the　gonadotropin　genes　are　extremely　rare．　On　the　other　hand，　several　gonadotropin

receptor　mutations　have　been　recently　discovered．　Most　of　these　reports　describe　mutations　in　the

LHR　gene，　and　only　fbur　inactivating　and　one　activating　mutation　of　FSHR　gene　have　been　described．

The　phenotype　of　the　inactivating　mutation　has　been　described　both　in　men　and　women，　but　the　acti－

vating　mutation　has　only　been　characterized　in　a　male　With　gonadotropin　deficiency．

　　The　first　inactivating　mutation　of　the　FSHR　gene　was　found　in　the　Finnish　women　with　hyperg－

onadotropic　ovarian　dysgenesis（ODG）．All　of　them　had　primary　amenorrhea　and　infertility．　The　muta－

tion　was　found　in　the　extracellular　ligand－binding　domain　of　the　protein．　A　C566T　transition　in　exon　7

0f　FSHR　predicting　an　Ala　to　Val　substitution　at　residue　189　was　found　to　cause　ODG．　Functional

analysis　demonstrated　a　dramatic　reduction　of　binding　capacity　and　signal　transduction，　but　apparent・

1y　normal　ligand　binding　af丘nity，　of　the　mutated　FSHR．　Five　of　15　male　sibs　of　the　affected　females

appeared　homozygous　for　the　FSHR　mutation．　An　of　them　had　normal　serum　testosterone　levels　and

were　normally　masculinized．　Although　the　affected　men　had　low－normal　to　clearly　low　testicular　vol－

ume，　none　of　them　was　azoospermic，　and　two　of　them　had　fathered　children．　Our　recent　stimulation

studies　on　patients　with　inactivating　FSHR　mutation　have　confirmed　that　the　mutation　at　residue　189

causes　a　complete　blockade　of　FSH　action．　This　demonstrated　that　in　contrast　to　earlier　contentions

norma1　FSH　action　is　not　an　absolute　requirement　for　spermatogenesis　as　it　is　for　ovarian　follicle　matu．

ration．　Studies　with　FSHβand　FSHR　knock－out　mice　support　this　concept．　FSH　deficient　male　mice

had　smaller　testes　than　wild－type　and　heterozygous　littermates，　but　were　fertile．

These丘ndings　indicate　that　spermatogenesis　and　fertility　occur　despite　lacking　FSH　action　and　sug－

gest　that　FSH　is　more　important　for　female　than　male　fertility．　Thus，　it　seems　that　the　female　repro－

ductive　tract　is　predominantly　FSH　dependent　and　possibly　less　dependent　on　LH　action．　On　the　con－

trary，　the　male　reproductive　organs　may　be　more　sensitive　to　changes　in　LH　and　androgen　activity，

and　less　strictly　dependent　on　normal　FSH　activity．
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招請講演2

Inhibins，　activins　and　female　reproduction．

Felice　Petraglia，　Stefano　Luisi，

Pasquale　Florio，　Luigi　Co1）ellis．

Chair　of　Obstetrics　and　Gynecology，　University

of　Siena，　Siena，　Italy．

●

　　The　inhibin。related　family　is　composed　by　multifunctional　glycoproteins　involved　in　the　control　of

various　organs　and　systems，　but　the　major　role　seems　to　be　related　to　the　development　and　fUnction　of

the　female　reproduction　system，　in　particular　ovary，　uterus　and　placenta．

　　In　theΩヱ旦二y，　activin　induces　FSH　receptors　and　enhances　the　proliferation　of　granulosa　cells　in

vitro，　while　inhibin　antagonize　this　effect，　characterizing　an　autocrine　regulation　of　granuIosa　cell　pro－

liferation．　The　ovarian　follicles，　bef6re　the　menarche，　produce　inhibins　in　strict　proportion，　and　in　pro－

gressively　greater　amounts　as　puberty　proseeds．　The　serum　levels　of　inhibins　change　during　the　men－

strual　cycle，　while　activin　A　concentration　does　not　change　significantly　both　during　puberty　and　dur－

ing　theΩ一．　Two　major　forms　of　inhibins　are　recognized：inhibin　A　levels　are　low　in　the

early　follicular　phase　and　rise　in　the　late　fbllicular　phase，　to　reach　highest　concentration　in　the　luteal

phase，　inhibin　B　levels　rise　rapidly　from　the　beginning　of　the　follicular　phase，　with　a　peak　following　the

FSH　rise　and　a　progressive　fall　during　the　remainder　of　the　luteal　phase．　The　concentrations　of　inhibin

Aand　inhibin　B　at　day　1－4　are　not　better　than　age　and　number　of　oocytes　in　predictlng　the　rV『F　out－

come，　although　lower　FSH　and　higher　inhibin　B　are　associated　with　greater　chance　of　pregnancy，

however，　during　ovarian　stimulation，　higher　concentration　of　inhibin　A　and　B　in　serum　are　associated

with　successfU1　IVF．

　　In　pΩ一，　both　inhibin　concentrations　are　lower，　becoming　nearly　undetectable　and　this

fall　is　precocious　for　inhibin　B　levels．　The　serum　levels　of　activin　A　do　not　vary　significantly　after

menopause　suggesting　that　ovary　is　not　the　major　source　of　circulating　activin　A．　Serum　inhibin　levels

decrease　in　premature　ovarian　failure，　while　levels　of　activin　A　are　higher　in　paticnts　w董th　hypotalamic

hypogonadotropic　amenorrhea．

　　Postmenopausal　women　with　ovarian　ancer　show　high　levels　of　inhibin　A　or　inhibin　B．　In　particu－

lar，　serum　levels　of　inhibin　B　are　elevated　in　patients　with　granulosa　ce11s　tumors，　while　inhibin　A　lev－

els　are　high　in　some　patients　with　serous　or　mucinous　ovarian　tUmors．　Activins　have　a　potent　mitogen

effect　on　the　granulosa　cells，　and　a　different　expression　of　inhibin　and　activin　subunits　may　contribute

to　an　abnormal　cellular　proliferation．　In　fact，　several　patients輌th　epithelial　tumors　have　elevated　also

activin　A　concentration．

　　The　endometrium　is　another　source　of　activin　A　and　inhibins．　They　may　have　a　local　effect　on　cell

proliferation　and　high　levels　of　activin　A　have　been　found　in　women　with　endometrial　carcinoma．　In

peritoneal　fluid　of　healthy　women　are　observed　high　levels　of　inhibin　A　and　B　which　mimic　the　serum

cyclic　changes．　Endometriotic　women　have　normal　levels　of　inhibins　or　activin　A，　even　though　high

concentration　has　been　found　in　ovarian　endometriotic　cystic　fluid．

o

●

●

●

■

■
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　　During＿the　placenta　is　the　main　site　of　production　of　these　proteins　Throughout　gesta－

tion　inhibin　A　and　activin　A　concentration　have　a　similar　pattem　of　secretion　with　an　increase　during

the　third　trimester　to　reach　a　peak　at　term．　Inhibin　B　levels　are　similar　to　those　of　before　the　pregnan－

cy　and　show　a　significant　rise　during　the　third　trimester，　In　amniotic　fluid，　activin　A　is　measurable　in

high　amounts　during　the　second　and　the　third　trimester　of　pregnancy，　and　coclomic　fluid　levels　are

signi且cantly　higher　than　in　maternal　serum　and　amniotic　fluid．　Increased　activin　A　levels　in　amniotic

fluid　at　midtrimester　have　been　described　in　a　group　of　women　who　later　had　fetal　demise，　Hlgh　inhib－

in　A　levels　at　midtrimester　have　been　described　in　pregnant　women　carrying　Down［s　syndrome．

Increased　activin　A　and　inhibin　A　levels　at　midtrimester　may　predict　those　patients　who　will　later

develop　preeclampsia．　Maternal　levels　of　two　factors　are　also　high　in　hypertension　pregnant　women．

Pregnant　women　with　gestational　diabetes　or　preterm　labor　show　high　levels　of　activin　A．　The

increased　mRNA　activin　expression　in　placenta凸and　membranes　of　women　with　matemal　labor　support

apossible　role　of　activin　A　in　the　local　mechanisms　of　parturition，

　　In　conclusion，　inhibins　and　activins　play　an　important　biological　role　in　the　regtilation　of　hypothala－

mus－pituitary－ovary　axis，　and　further　studies　will　elucidate　the　physiological　and　clinical　implications　of

these　proteins．
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特別講演1

内分泌撹乱物質と生殖能

●

東京大学医学部分院産科婦人科学教室

堤　　　　　治

　二十世紀後半の科学文明の爆発的展開は人類にかつてない繁栄をもたらすと同時に，地球環境の

汚染という大きな問題を生じた．環境汚染物質中には毒物としての性質以外に，環境中に存在する

濃度で正常なホルモン作用に影響を与え内分泌撹乱物質（環境ホルモン）として働くものがある．

「奪われし未来」に示されたように内分泌撹乱物質のいくつかは野生動物の生殖異変を引き起こし，

動物種によっては絶滅の危機に瀕しているものもある，実験動物でも生殖機能を中心に従来の毒物

学では理解できない，low　dose　effectの研究が開始されている．ヒトへの健康影響への有無は不明

な点が多いが，内分泌撹乱物質は蓄積性が高く，食物連鎖の頂点にある人類において生殖能との関

連を解明すべき時に至っていると考える．

　内分泌撹乱物質としてかつて大量に使用されたPCB，　DDTが挙げられる．これらは使用が中止

されて数十年がたった今も汚染物質として検出されている．ダイオキシンは法規制により99年耐

容一日摂取量が4pg／kg／dayに設定され削減が図れている．これに対してビスフェノールA（BPA），

フタル酸，ノニルフェノール，スチレン多量体等は年間数十万トンレベルで多量に生産消費されて

いる．これらはngないしμgのオーダーで摂取されているのが現状である．これら物質のヒトへの

汚染の実態を調査すると，血液，脂肪組織等はもちろん卵胞液や精液，羊水等からも検出され，生

殖器系への汚染も無視できない．またダイオキシンは母乳中に濃縮され乳児期の摂取は100pg／kg／

dayに及ぶ．

　我々は汚染の評価をおこなう一手段として各種動物実験モデルを使用している．その中で最も鋭

敏と考えられるのは初期胚発育モデルである．ダイオキシンでは1pM，　BPAでは1nM程度で毒性

で見られる抑制効果とは逆の促進効果を認め，いわゆるlow　dose　effectが検出されると考える．こ

れらの被爆胚は子宮に移植することにより産子を得ることができ，着床前の感受性の高い時期の被

爆の次世代への影響も検出できる．また胚におけるエストロゲンレセプター（ERα，β）の発現や分

子レベルの研究は内分泌撹乱物質作用の解明という研究分野を拓く可能性もある．serendipityとい

う言葉は思いがけないものの発見や求めずして思わぬ発見をする能力をさすが，内分泌撹乱物質研

究には生殖能に限らず様々な医学や科学の分野に結びつく抜け道があるように思う．2000年とい

うこの時に人類の未来と内分泌撹乱物質の関係を考えるとともに，我々の最新の研究成果も報告し

たい．

●

●

●

●
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特別講演2
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真の意味での男性不妊治療はどこまで進んだか

●

神戸大学医学部泌尿器科学教室

岡　田　　　弘

●

●

●

●

　神戸大学医学部附属病院泌尿器科では，1967年初代の故石神教授が赴任されて以来30年以上特

殊外来として男性不妊外来を開設している．1960年代から1970年代にかけてAIH，　AIDが開始され

たり，内分泌学的検査法の進歩と相倹って卵巣機能異常が原因の不妊症の治療は大きな進歩をとげ

た．さらに1980年代には生殖補助技術（ARr）として体外受精（conventional　IVF－M）が開始され，卵

管因子による不妊症に福音をもたらした．すなわち，女性不妊の治療は大きな成功をおさめた．さ

らに，Amrはconventional　IVF－ETからGIFr，　SUZI，　ICSIへと変遷を経てきた．　ARTが男性不妊患

者に女性同様に福音をもたらしたかを，ARr実施施設に対して，乏精子症・精子無力症・奇形精子

症などの男性不妊患者を送ってきた，男性不妊患者を扱うアンドロロジストの立場から集計すると，

ICSI出現以前は30～35％の対患者当り妊娠率にすぎなかったものが，　ICSIにより75％にまで改善

した．すなわち，ICSIが行えるようになって初めて男性不妊患者はARTの恩恵を受けたことにな

る．

　この間の男性不妊治療をふりかえると，女性不妊におけるARTの出現に見られるようなドラマ

チックな変化は見られていない．このため，男性不妊の究極の治療はICSIであると考えられがち

である．しかし，理想的な不妊治療の最終目標をカップル間の自然な性交による妊娠・出産とする

ならば，ICSIに代表されるmodern　AIU”は児を得る手段で，『真の意味での男性不妊治療』とは言

えないと考えられる．

　本講演では，まず男性不妊に対する我々の行ってきた種々の治療法について『真の意味での男性

不妊治療』としてどのような意味を持っているのかを以下の観点から述べる．

　1．男性不妊に対する薬物療法（非内分泌療法・内分泌療法）の成績と問題点．

　2．男性不妊に対する外科的療法の成績と問題点．特に精索静脈瘤に対する外科的治療・閉塞性

　　無精子症に対する精路再建術．

　次に，ICSIにより男性不妊患者カップルが挙児可能になったために生じた遺伝学的問題点に関し

て，先天性両側精管欠損症患者カップルにおける嚢法線維症の責任遺伝子CFrR　geneの解析結果，

乏精子症患者におけるY染色体長腕のmicrodeletionの解析結果を中心に述べる，

　さらに，genetic　counselingの重要性と問題点について，精巣精子採取法を手術用顕微鏡下に

microdissection法によっておこなうことにより，50％の患者で精子回収可能となったMinefelter症

候群患者カップルを例にとって述べる．

　最後に，男子不妊症のうち大半を占める特発性造精機能障害患者に対する治療法の開発につなが

るin　vitroでの精子形成実験の現状と将来展望について述べる．
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教育講演1

Genetic　counselingの目的と限界

●

虎の門病院産婦人科

佐　藤　孝　道

　遺伝，不妊，癌，生活習慣病など医療のさまざまな分野でcounselingの必要性が訴えられている．

しかし，診療行為として広く認められるには至っていない，Genetic　counseling（以下，　GC）もそう

した医療counselingの一つであるが，実際の診療行為としては我が国でも30年近い歴史を持ってい

る．

　遺伝，不妊，癌，生活習慣病などでは，医療が進歩し患者はそれぞれの『疾患』から解放される

可能性も出てきているが，なお「疾患』との共存が求められる場合が多い．『疾患』との共存のた

めに患者は自分自身の価値観や人生観の変更を余儀なくされるだけではなく，自分と周囲との新た

な関係の構築が求められる，患者が『自分の存在価値』に自信を失うこともある．GCでは，遺伝

性疾患を持った人たちやその家族が，（1）疾患や自分の状況を客観的に評価し，（2）医療あるいは関

連した適切な情報を得ることを通して，（3）自分自身および周囲との関係の再構築を自律的に行う

ことを支援する．

　GCの場において，counselee（来談者）はcounselorとのcommunication　processを通して自律的判

断をすることになるが，その判断は，しばしば社会の考え方や動きに大きく左右される．

　不妊治療の分野でも近年のARI「の進歩によって，　reproductionと，とりわけ染色体異常の問の密

接な関係が明らかになった．ICSIや着床前診断も新たな問題を投げかけており，この分野でもGC

の充実が求められている．

　counseleeの最大の関心事が，未来の自分たちの子どもである点に，この分野のGCの特徴がある．

counseleeにとって子どもはまだ具体的存在ではなく，イメージとしてしか捉えられない．つまり

社会の考え方や動きに強く影響される可能性があり，counselorとしてはcounseleeの自律性（auton－

omy）を尊重するとともに，社会に対する適切な情報提供も併せて行う必要がある．

●

●

●
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教育講演2

卵形成と排卵

東北大学大学院農学研究科動物生殖科学分野

佐　藤　英　明

　哺乳類の卵形成，排卵について，遺伝子改変マウスや突然変異モデルラットを用いた研究が進ん

でいるが，演者らも卵形成，成熟，排卵についてブタなどの家畜やc－mosノックアウトマウスや遺

伝的小人症（rdw）ラットを用いていくつかの事実を明らかにしたので紹介したい．

　卵成熟開始については哺乳類では下等動物とは異なった機構が存在するが，演者らは卵成熟誘起

シグナルをうけて卵母細胞内のmaturation－promoting　factor（MPF）が活性化する過程にMAPキナ

ーゼカスケードのリン酸化がかかわることや核内に導入した活性化MAPキナーゼが卵成熟誘起を

誘導することを観察している．一方，成熟卵は第二減数分裂中期で休止し，排卵され，受精を待つ

が，c－mosノックアウトマウスを用いた解析により，この休止にc－mos遺伝子産物がかかわること

を明らかにした．すなわち，c－mosノックアウト卵母細胞では活性化が高頻度で誘起されるととも

に，受精しても「第三減数分裂中期」となり減数分裂から脱出できない卵母細胞が多い．

　排卵数の決定には性腺刺激ホルモンの分泌，およびそれに対する卵巣の受容機構の2つがかかわ

っているが，それらを結びつけるものは血管である，このようなことから血管網の新生・退行を制

御することにより，性腺刺激ホルモンの作用効率が上昇し，その結果，排卵数が増加すると予想さ

れる．さらに卵巣の血管網の発達には局所性があるが，このような局所性がなくなれば，卵胞発育

の選択性もなくなると予想される．このような考えの下に排卵不全のrdwラットの排卵について解

析してきたが，甲状腺ホルモンを投与することにより，排卵が可能となり，体外受精により子ど

もが得られた．rdwラット卵巣の血管網を観察すると，卵胞を包む血管網は疎で萎縮などの退行像

が観察されるが，甲状腺ホルモンにより，VEGFmRNAなどの発現が誘導されるとともに，卵胞血

管の発芽・分岐が誘導され，退行血管像が消失する．これに伴い卵胞の発育促進も観察された．こ

のように甲状腺ホルモンは卵巣血管に作用し，卵胞発育・排卵を制御している．
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「病態からみた不妊治療の適応と限界」

　　　　シンポジウム2
「不妊治療における内分泌学の関わりとその進歩」
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シンポジウム1「病態からみた不妊治療の適応と限界」

1）hMG－hCG療法の問題点

●

神戸大学医学部産科婦人科学教室

山辺　晋吾，岡田　十三，望月

大森伸哉，丸尾猛

恵

●

●

●

●

　hMG－hCG療法は無排卵に対する治療法として考案され，近年では生殖補助医療の進歩と普及に

伴いその卵巣刺激として頻用されるようになってきた，自然排卵周期ではLH　surgeが排卵のトリ

ガーとなるが，排卵誘発周期ではLHの抽出が容易でないためにLHに比較して体内半減期の長い

hCGをトリガーとして投与しているのが現状である．そこで，ヒト尿中より抽出した高純度LH

（LH活性；6081U／mg，デンカ製薬）とhCGを用いてPMSG処理未成熟ラットに排卵誘発，黄体補

助を行い，LHとhCGの体内作用の相違点からhMG－hCG療法の問題点につき検討し，考察を加え

た．

　まず，排卵誘発の実験では，PMSG　101U投与未成熟ラットに対して，LH　101U以上の投与は

hCG　51U以上の投与と同様の排卵誘発効果を示した．排卵が惹起されたラットの排卵数は，　hCG

またはLHの投与薬剤種，投与量にかかわらず一定であった．排卵誘発18時間後の血中E2値，48，

72時間後の血中P4値はLH排卵群に比較してhCG排卵群で高値であった。次に排卵誘発と黄体補

助（排卵誘発後48時間）にLHを投与したLH群といずれにもhCGを投与したhCG群の比較をおこ

なった．黄体補助24時間後の血中E2／P4比はLH群に比較してhCG群で明らかな高値を示した

（LH群：4．39±O．755，　hCG群：13．1±3．51），そこで採血と同時に採取した卵巣組織を用いて，

PCNA免疫染色とin　situ　DNA　3’　end－labeling（TUNEL）法により各卵胞における穎粒膜細胞の細胞

増殖能とアポトーシスにつき検討を行った．径400μm以上の卵丘形成のあるlate　antral　follicle（ヒ

トの月経周期では黄体期末期から月経周期初期以降の卵胞に相当する）ではTUNEL陽性率はhCG

群53．4±17．1％とLH群64．6±8．4％に差を認めなかったが，　PCNA陽性率はLH群12．7±9．0％より

もhCG群48．8±1．5で明らかに高率であった．また，径400pm以下のantral　follicleではPCNA陽性

率はLH投与群22．1±133％よりhCG投与群57．1±12．8％で高率で，　TUNEL陽性率はhCG投与群

21．0±13．0％よりLH投与群49．3±27．1％で高率であった．

　以上の成績はLHがhCGと同様に排卵誘発に有効で，　LHを排卵誘発に用いることによりOHSSを

軽減させ得ることを示唆した．卵巣過剰刺激症候群（OHSS）の原因は十分明らかにされていないが，

穎粒膜，穎粒膜黄体細胞で産生される血管透過性Jfi　me物質が発症に深く関係していると考えられて

いる．体内半減期の長いhCGはlate　antral　mlicleの穎粒膜細胞を非生理的に存続させて血中E2／P4

比の解離の原因となるばかりでなく，OHSSに関係する血管透過性元進物質の産生を高める可能性

が推察される．また，hCGは小卵胞での穎粒膜細胞をも存続させ，次周期の卵胞発育に影響を及

ぼすことが明らかとなった．
●
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シンポジウム1「病態からみた不妊治療の適応と限界」

2）卵胞発育刺激法における10w　quality　oocyteの治療の試み

o

山形大学医学部産科婦人科学教室

齊　藤　英　和

　体外受精・胚移植法や顕微授精法においては，卵を多数採取し，複数の胚を胚移植し，妊娠率を

高率にするため種々の卵胞発育刺激法が用いられている．しかし，症例のなかには卵胞発育刺激法

により，多くの卵が採取され，複数の胚を胚移植しているにもかかわらず妊娠に至らない症例や卵

が受精しない症例，受精しても卵球の分割が不均等な胚や，フラグメンテーションが多い胚の症例

が存在する．この場合には，卵・精子・胚の因子，着床部位である子宮の因子のいずれかが原因と

考えられる．

　我々は最近，卵の質を評価する方法として卵の周囲に存在する穎粒膜細胞のアポトーシスを検討

したところ，卵の質を鋭敏に反映する指標であることが判明した．受精し均等に分割しフラグメン

テーションが存在しない良好胚に発育した卵周囲の穎粒膜細胞のアポトーシス出現率は，受精しな

かったり，受精しても不均等に分割しフラグメンテーションが存在する不良胚に発育した卵周囲の

穎粒膜細胞のアポトーシス出現率に比較し有意に低値を示した．また，妊娠した症例の卵周囲の穎

粒膜細胞のアポトーシス出現率は妊娠しなかった症例の穎粒膜細胞のアポトーシス出現率より低値

を示した．

　また，卵胞の発育にはアポトーシスが関与していることがよく知られている．卵胞発育に関連す

るホルモンのうち卵胞刺激ホルモンやエストラジオールは穎粒膜細胞のアポトーシスを抑制し，テ

ストステロンやGnRHアゴニストはアポトーシスを誘発すると言われている．

　そこで，今回穎粒膜細胞のアポトーシス出現率等を用いて，排卵誘発時における卵胞発育刺激法

と卵の質との関連について検討し，卵の質の向上または，劣化させない誘発法を検討した．

　自然周期に比較しHMG周期は卵の質が向上した．　HMGとGnRHアゴニストの併用は卵の質を低

下させる．またビタミンEをHMG，　GnRHアゴニストと併用すると卵の質には影響がなく，アス

ピリンをHMG，　GnRHアゴニストと併用すると卵の質は低下した．このように排卵誘発時に用い

られる薬剤は卵の質に影響を及ぼす可能性が高く，慎重に薬剤，その容量，使用法を決めなければ

ならないと考えられる．

●

●

●

●

●

q1
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3）造精機能障害の評価とARTへの応用

●

兵庫医科大学産科婦人科学教室

小　森　慎　二

●

●

●

●

●

　ARrの進歩に伴い従来の不妊治療では妊娠が不可能であった夫婦にも児を得ることが可能となっ

てきた．一方で，近年，男性不妊症の無精子症および乏精子症例の中にY染色体長腕上に微小欠失

をもつ症例の存在することが明らかとなってきた．これらの症例に対するART適応に関しては議

論のあるところであるが，本講演では，顕微授精の対象となる原因不明男性不妊症でのY染色体の

微小欠失の有無，ヒト精子での微小欠失の検討，顕微授精で男児を出産した症例でのY染色体の微

小欠失の有無につき検討したので報告する．

1）精液所見より，1群：無精子症（非閉塞性），H群：O－－1×105／ml，　IH群：1×105／ml　’一　1×

　106／m1，　IV群：1×106／ml～10×106／m1の4群に分類し，総数157例の患者より承諾を得た後に

　採血し，末梢血細胞よりDNAを分離し，Y染色体の長腕にある造精機能に関与しているといわ

　れているAZFc領域を中心に16組のプライマーを合成し，PCR法をもちいて増幅をおこなった．

　さらに，サザンプロット法にて欠失の有無を確認した．その結果，12例に欠失を認め，かつ微

　小欠失が存在したすべての症例ではその精子数が1×106／ml以下であった，

2）末梢血DNAでDAZ領域プライマー（sY254）において微小欠失を認めた患者について，その射

　精精子からマイクロマニピュレーターを用いて単一精子を分離した．DTTを含むアルカリ溶液

　で変性し，PEP法（primer　extension　preamprification）を行った後，　DAZ領域のプライマー

　（sY254）を用いてPCRを行った．その際にはY染色体の有無を，SRY領域のプライマーを用いて

　PCRを行い確認した．その結果，単一精子を用いてPCRを行ったところ，30サンプル中11サン

　プルでSRY領域が増幅され，　Y染色体を有することが確認できた．さらに，これらのサンプルに

　ついてDAZ領域のプライマー（sY254）を用いてPCRを行ったところ，DAZ領域が増幅されるサン

　プルはなかった．

3）Y染色体長腕上に微小欠失を持つ男性精子を用いて顕微授精を施行し，男児が得られた症例中，

　インフォームドコンセントにて同意が得られた3症例の膀帯血および児末梢血中DNAを調べ，父

　親の末梢血DNAと同様な微小欠失が認められるかどうかを検討した．

　その結果，症例1，2ともに父親の末梢血と男児膀帯血中のDNAにも全く同じprimerに対応する

部位の微小欠失が認められた．症例3では，父親に認められた微小欠失よりも広範囲に欠失を認め

た．

　以上のことより，重症造精機能障害く精子数が1×106／ml以下）の男性精子を用いて顕微授精を

施行する場合にはY染色体の微小欠失の存在の可能性を認識することが大切である，さらに，男児

に同様の微小欠失が移行する可能性も認識する必要がある．しかし，現在のところ欠失により父親

と同様に造精機能が障害されるか否かは未だ明らかではないが，Y染色体長腕上に微小欠失をもつ

男性の精子を用いて顕微授精を施行する場合には，男児が生まれた場合に父親からの微小欠失が受

け継がれ，造精機能が障害される可能性につきあらかじめ十分に患者にインフォームドコンセント

を行いAI（［’の実施をすべきである．
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4）精索静脈瘤の外科的治療の適応と限界

神戸大学医学部泌尿器科学教室

藤　澤　正　人

　Assisted　Reproductive　Technologyの進歩により，以前は治療が不可能とされていた男性不妊患

者さんの不妊治療が可能となってきた．しかしながら，依然として男性不妊の原因の多くを占める

造精機能障害の原因はほとんど解明されていない．精索静脈瘤は最も良く知られている原因のひと

つであり，内精静脈の結紮により精液所見が改善することが知られている。我々の経験では約半数

の患者さんの精液所見が改善され約20％の患者さんが自然妊娠に至ることが分かっている．しか

しながら，残りの約半数は依然として精液所見は改善されず，約30％の患者さんは精液所見が改

善されても妊娠には至らず最終的にはICSIなどのARTの技術に頼らざるを得ないのが現状である．

このような事実を踏まえ，どのような患者さんが内精静脈結紮をするのが最もよいか，あるいは，

術前に結紮術後の精液所見の改善の程度を予測する因子がないかを再検討する必要があると考えて

いる。女性が高齢のカップルでは，術前から結紮術後の経過が芳しくないと予測できる場合は早急

にARTを併用するのが妥当であろう．一方，年齢が若く，明らかに改善が予測できる場合は，自

然妊娠を期待してしばらくは経過を観察しても良いだろう．このように予測を術前に的確に行うこ

とができれば手術を受けられる患者さんに非常に有益と考える．現在，我々は，精索静脈瘤に対し

て積極的に結紮術をおこなっており，治療後約6ヶ月間は無投薬で経過を観察している．改善傾向

なければその後，クロミッドによる薬物療法を行っている．我々はすでに精液改善因子ならびに妊

娠の予測因子として術前と術後6か月のLH－RH負荷テストが有用であることを報告している．しか

し，これでは術前にその改善度を予測するのは困難である，現在のところ術前に完全に予後を推測

するのは困難と考えているが，本シンポジウムでは，いくつかの因子が精液所見の改善因子になり

うるかどうかを検討し，それぞれのカップルに対して無駄のない的確な治療計画の立て方について

言及できればと考えている．
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5）精路閉塞および性機能障害による男性不妊

●

東邦大学医学部第一泌尿器科

永尾　光一，三浦　一陽，石井　延久

｝

●

●

●

●

●

1．全国泌尿器科29施設の精路再建術治療成績1）

　手術は1981年一一　1999年の19年間で閉塞性無精子症580例（精管精管吻合術392例，精巣上体精管

吻合術213例）に施行された．年齢は，夫18～67歳（中央値35歳）妻19歳一・　46歳（中央値29歳）

で，閉塞原因は精管切断術241例（42％），嵐径ヘルニア手術146例（25％），精巣上体炎53例（9％），

先天性21例，ヤング症候群7例，その他8例，原因不明104例であった，閉塞期間は中央値14年，

観察期間は中央値11カ月であった．精液所見は580例中63％に精子出現，精子濃度2000万／m1以上

が37％，精子運動率30％以上が26％であった．妊娠は6カ月以上観察できた392例中116例30％が

妊娠く自然妊娠95例，AIH　10例，不明11例）した．自然妊娠の時期は術後中央値10カ月で18カ月

までに75％が妊娠した．ICSIによる妊娠率21．1％2）に対して初回精路再建術後の自然妊娠率は

22．4％で差がなくICSIでの女性への侵襲，費用，流産などを考えると精路再建が治療の第一選択と

考えられた，

2．精路再建術後，47％に自然妊娠の可能性

　平成4年5月から平成11年5月の約7年間に東邦大学大森病院で顕微鏡下精路再建術を施行したの

は98例で，術後6ヶ月以上経過観察できた51例について検討し，自然妊娠の限界は当院リプロダ

クションセンターを通院し自然妊娠した277例279回の妊娠時の精液所見の20パーセンタイル値で

精子数540万／ml・運動率30％（運動精子数162万／ml）と考えた3）．自然妊娠可能例はヘルニァ術

後8例（40％），パイプカット16例（59．3％），合計24例（47．1％）であった．

3．全国10大学病院での男性不妊のバイアグラ療法4）

　1999年3月から2000年1月の約11か月間で全国10大学病院調査施設で，一般男性不妊患者数は

657例で，勃起障害患者のうち挙児希望の患者数は172例であった．両者の合計829例が真の男性不

妊患者数となり男性不妊の原因の20．7％が勃起障害であることが判明した．バイアグラ治療の有効

性は性交の試み頻度の増加81．0％，挿入頻度の改善　70。2％，膣内射精頻度の改善63．1％と高い有効

性を示し，妊娠例は7．1％で重篤な副作用はなかった．

【文献】1）松田公志，岩本晃明，伊藤直樹，他（2000）閉塞性無精子症に対する精路再建術の成

　績：全国多施設での調査報告．日不妊会誌45：143－149

2）藤本征一郎（1999）平成10年度診療研究に関する倫理委員会報告（平成9年度分の体外受精・

　胚移植等の臨床実施成績および平成11年3月における登録施設名）．日産婦誌51：361－367

3）原啓，三浦一陽（2000）自然妊娠の限界，治療目標として．Pharrna　medica　18：73－79

4）永尾光一（2000）男性不妊の実態及び治療等に関する研究．平成11年度厚生科学研究（子ど

　も家庭総合研究事業）報告書，主任研究者矢内原巧，東京，pp　892－894
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1）摂食調節障害と視床下部・下垂体機能

●

徳島大学医学部産科婦人科学教室

苛　原　　　稔

　「やせ」や「肥満」が排卵障害を引き起こし，月経異常や不妊症の原因になることはよく知られ

た事実であり，摂食機能と生殖機能の間に密接な関係があることが推定される，視床下部にある摂

食調節機構の中枢では，様々な摂食調節因子が複雑なネットワークを形成し，摂食に関連する情報

を統合しているが，これらの摂食調節因子は同様に視床下部に存在する生殖機能の中枢とも密接に

関連することが報告されている．そこで，摂食調節障害により変動する可能性のある摂食調節因子

が，視床下部・下垂体機能に及ぼす影響を検討した．

　短鎖有機酸の一種である2－buten－4－olide（2－B40）は，絶食により血中で増加する摂食抑制物質で

あり，臨床的には神経性食欲不振症における摂食行動異常との関連が示唆されている．雌ラットに

2－B40を慢性投与すると性周期が遅延または消失した，また脳室内投与するとLHのパルス状分泌

が抑制され，この抑制はナロキソンの同時投与で解除された．さらに2－B40の投与により弓状核で

のPOMC遺伝子の発現が有意に増加した．以上より，2－B40は視床下部において内因性オピオイド

を介してGnRH分泌を抑制し，生殖機能を抑制することが判明した．

　また，オレキシンは絶食により産生が促進される摂食促進物質である，雌ラットにオレキシンを

脳室内投与すると，LHパルス状分泌が抑制され，この抑制はナロキソンの同時投与で解除された

ことから，オレキシンも2－B40と同様にオピオイドを介してGnRH分泌を抑制する可能性が示唆さ

れた，

　一方，レプチンの血中濃度は体脂肪量と相関し，体重の増加に伴った増えることが知られている，

雌ラットの下垂体初代培養系において，レプチンは低濃度ではゴナドトロピンの産生・分泌を促進

する一方，この作用は高濃度になると消失した．最も促進効果が強かった濃度は，6週齢の思春期

ラットの血清レプチン値とほぼ一致していた．以上より，レプチンは下垂体からのゴナドトロピン

の産生・分泌促進作用を有するが，この作用には至適濃度が存在することが判明した．すなわち，

思春期では体重増加による血中レプチン値の増加が性周期開始に関連する可能性が示唆された．ま

た，高濃度のレプチンは性機能を逆に抑制することから，極度の肥満で性機能が抑制される機序の

一端が明らかとなった．

■

●

●

●

●
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2）不妊と甲状腺ホルモンー卵胞発育と絨毛機能へのかかわり一

●

神戸大学医学部産科婦人科学教室

松尾　博哉，村越　　誉，武木田茂樹

丸尾　　猛

●

●

●

●

　甲状腺機能異常婦人では高率に卵巣機能障害を伴うのみならず，妊娠が成立しても高い流産

率を示す．そこで，甲状腺ホルモンの卵巣穎粒膜細胞の機能分化ならびに胎盤絨毛外栄養膜細胞

（extravillous　trophoblast：EVT）アポトーシスへの関わりを述べるとともに，甲状腺機能と無月経な

らびに切迫流産の予後についての臨床成績を提示する，

　FSHと至適濃度のL－triiodothyronine（T，）あるいはLthyroxine（T4）同時添加により，培養ブタ

穎粒膜細胞は類円形細胞へと変化し，LH／hCG結合能，　P4とE2産生，3β一HSDとaromatase活性は

有意に増加することから，至適濃度の甲状腺ホルモンとFSHの協調作用が，穎粒膜細胞の機能分

化において重要な役割を担うことが示唆された，また，Scatchard解析からブタ穎粒膜細胞の核分

画にT，受容体の存在を認めた．各種無月経患者のうち体重減少性無月経患者の血中甲状腺ホルモ

ンレベルは正常群のそれに比して有意に低く，血中T，値が80ng／dl以下ではクロミフェンによる排

卵誘発率は0％であったが，120～170ng／dlでは排卵誘発率は80％以上であった．

　したがって，甲状腺機能異常婦人に高率にみられる卵巣機能障害は，FSH作用の増幅因子として

の甲状腺ホルモンの卵巣作用が十分に発揮されないことに起因すると考えられた．甲状腺機能低下

を伴う無月経患者では，まず甲状腺ホルモン補充療法によって血中甲状腺ホルモンレベルを正常化

することがクロミフェンによる治療効果を高めるうえで重要である．

　一方，EVTのアポトーシス発現は脱落膜浅部に比して深部で高く，その発現はFas／Fas－LとBcl－2

蛋白により調節されていると推察された．脱落膜深部のtrophoblastic　cleftを形成するEVTでは

Bcl－2蛋白のより強い発現が観察され，アポトーシス発現は極めて低いことから，例外的に強いア

ポトーシス抑制機構が存在すると考えられた．また，培養EVTにT3受容体が存在し，至適濃度の

T3はEVTのFas／Fas－L発現を低下させることを認め，甲状腺ホルモンはEVTのアポトーシスを抑

制すると考えられた．臨床的に切迫流産予後不良群の血中甲状腺ホルモンレベルは予後良好群のそ

れに比して有意に低く，予後良好群では血中T4，T3値が妊娠前に比して妊娠後上昇するのに対し

て，予後不良群では横這いないし低下傾向を示した．また，流産率は甲状腺剤非投与群での43．1％

に対して甲状腺剤投与群では16．7％と有意に低値を示した。

　このことから甲状腺ホルモンはEVTのアポトーシス抑制を介して妊娠初期維持機構の中で重要

な役割を果たす可能性が示唆された．

●

●
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シンポジウム2「不妊治療における内分泌学の関わりとその進歩」

3）成長ホルモンの新しい標的臓器としての精巣

神戸大学医学部　泌尿器科学教室

神　崎　正　徳・

　成長ホルモン（GH）欠損症やGH不応症ではしばしば性腺発達遅延やhCG負荷テストに対する反

応低下が認められ，GHと精巣Leydig細胞（LC）発達の関係が示唆されてきた，従来その作用はIGF

（insulin－1ike　growth　factor）－1を介した間接作用であると考えられていたが，我々はGHレセプター

（GHR）がラットLeydig細胞に発現していることをはじめて明らかにした1｝．本シンポジウムでは

Leydig細胞におけるGHRの発現様式，転写経路，作用について我々が得た知見を提示する．

1．発現様式：ラットLeydig細胞はその発達段階によってprogenitor（PLC），immmature（ILC），

adult（ALC）の3タイプに分けられるが，　GHRはmitotic　activityの最も高いPLCに強く発現してい

　る，対照的にLHRは発達に従って発現が増加することが知られており，GHとLHの成長期にお

　ける分泌パターンと類似が認められる．

2．転写経路：GHはPRLと共にJAKσanus　kinase）2－STAT（signal　transducer　and　activator　of　tran－

scription）5転写因子のリン酸化を介して下流遺伝子のプロモーター領域のGAS（gamma　activat－

ed　site）DNA　sequenceとSr［rATSとの結合を活性化する．モデルとして用いたMA－10　Leydig腫瘍

細胞ではGHおよびPRL共にJAK2－STAT5のリン酸化を認めたが，分離精製したPLCではGHの

みSTAT5の活性化とGAS　sequence結合能の増加を認めた．また，　ALCではGHによるSTAT5の

活性化を認めなかった2），

3．steroidogenesisへの関与：培養PLCおよびALCにGHを添加すると，テストステロン合成酵素

のStAR（steroidogenic　acute　regulatory　protein），3b－HSDの発現が増加した．　StARの発現増加は

cycloheximideの添加で変化を認めないことから，GHのLCへの直接作用が示唆された3＞，また，

私達は以前IFNgRがラットLCに発現していることを報告した．　IFNgはLCのSTATIを活性化し，

単独ではsteroidogenesisに作用しないが，　GHによるandrogen産生をStARの発現抑制を介して

減少させる4）．

4．ヒト精巣におけるGHRの発現：Kr－PCRおよびサザンプロットによりヒト精巣にGHRおよび

STAT5の発現を認めたが，その局在は明らかでない．

（文献）

1）Kanzaki　M　and　Monis　PL（1999）Endocrinology　140；1681

2）Kanzaki　M　and　Morris　PL（1998）Endocrinology　139；1872

3）Kanzaki　M　and　Morris　PL，　in　preparation

4）Kanzaki　M　and　Morris　PL（1998）Endocrinology　139；2636

★現　大分泌尿器科病院勤務
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シンポジウム2「不妊治療における内分泌学の関わりとその進歩」

4）生殖機能とレプチン

●

京都大学大学院医学研究科婦人科学産科学教室

佐　川　典　正

●

●

●

　レプチンは脂肪組織由来の新しいエネルギー代謝調節因子であるが，生殖機能の発現，維持のた

めに必須であることが明らかになりつつある．例えば，レプチン遺伝子に異常があり正常に機能す

るレプチンを持たない遺伝的肥満のob／obマウスでは，雌雄ともに生殖機能を欠如しているが，外

因性にレプチンを投与すると機能が回復し，妊娠可能となる．また，正常な幼若マウスにレプチン

を投与すると性周期の発来が早められるが，この際，FSHおよびLH分泌が増加する．さらに，遺

伝子操作により脂肪細胞を破壊したマウスでは，レプチン分泌が極端に低下し，生殖機能も低下す

ることが知られている．

　一方，レプチンが過剰量存在した場合の生殖機能への影響に関しては不明の点が多い．

　本研究では，レプチン過剰発現トランスジェニックマウス（Tg）を用いて，持続的な高レプチン

血症が雌性マウスの生殖機能におよぼす影響を検討した．ちなみに，このTgマウスでは血中レプ

チン濃度が対照群の約5～10倍に増加しており，全身の脂肪組織が消失するほどの痩せが持続的に

認められる．

　この雌性Tgマウスでは性機能の成熟過程が早期に開始し，また，10週齢では妊孕性が保たれて

いた，すなわち，全身の脂肪組織が消失した状態にもかかわらずレプチンが生殖機能を維持する作

用を有していることが確認された．

　一方，高レプチン血症が長期間持続した状態である21週から30週齢において，雌性Tgマウスの

妊孕能は低下し，視床下部，下垂体系の生殖関連内分泌機能は低下していた．さらに，卵巣におけ

る卵胞発育も抑制されたいた．しかし，25週齢で卵胞発育が抑制されている雌性Tgの卵巣は，妊

娠ウマ血清ゴナドトロピン（PMSG）およびヒト絨毛性ゴナドトロピン（hCG）を用いた過排卵刺激に

反応して腫大し，刺激後の卵巣には対照群と有意な差が見られなかった．以上より長期間持続した

高レプチン血症による雌性Tgの生殖機能低下は主に視床下部性の変化であると考えられた．

　本研究の結果，レプチンは生殖機能の発現および維持に不可欠で，視床下部下垂体卵巣系の機能

を促進することが確認された．一方，レプチンが長期間過剰に存在した場合には，視床下部下垂体

系を介して生殖機能を抑制する可能性が示唆された．
●

●

■
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シンポジウム2「不妊治療における内分泌学の関わりとその進歩」

5）不妊症におけるインヒビン，アクチビンの意義

●

群馬大学医学部産科婦人科

伊　藤　理　廣

　インヒビン（INH）とアクチビン（ACT）は，　TGF一βのスパーファミリーに属する糖蛋白である．

INH値は抗ウシINH抗体TNDH－1を用いて測定した．

　卵巣は，発育卵胞数をINH分泌量で下垂体に伝達し，下垂体からのFSH分泌量を調節し，卵胞

の成熟度をエストラジオール（E2）の分泌量として，視床下部と下垂体に伝達し，LHサージを誘起

している．PCOD患者で基礎INH値の比較をすると，卵胞期初期で，　INHは10．7　U／mlと有意に上

昇していた．下垂体性無月経患者では，3．2U／mlであった．　PCODでは月経周期がなく絶えず高濃

度のINHに暴露されているので，　FSH分泌を抑制していると考えられる．

　hMG療法中，INHとE2は両方同時に上昇し，OHSSでは有意に上昇していた．内因性FSHの上

昇はOHSSの際の高濃度のINHによっても抑制されなかった．　PCODではpure　FSHの投与量，投

与日数，最大卵巣径との間に有意な相関はなかった．

　体外受精周期で，基礎INH値は発育卵胞数（R＝O．67，　P＜0．01）と採卵数（R＝0．67，　P＜0．01）

の予測に有用だった．特にINH　Bが卵胞発育や加齢の指標として重要視されている．

　ゴナドトロピン欠損症において，hMG投与では10日目からINHとE2が上昇した．　pure　FSHの

投与ではINHは10日目から上昇したが，　E2は20日目から上昇し，総分泌量も少なかった．　hMGと

pure　FSH投与の比較により，INHもE2も穎粒膜細胞で作られるが，その分泌制御は別の機序によ

るものであることがわかった．すなわち，卵胞期において，E2産生にはLHが必要だが，　INHには

不要であった．

　黄体期では，INHの分泌にLHは重要で，黄体期にhCGを投与すると，INHとプロゲステロンが

明らかに上昇し，FSHは減少した．

　INHは黄体に高濃度に存在し，これが黄体期のINH主産生の部位である．黄体機能不全ではINH

は低値を示した．妊娠例ではINH　251U／ml以上だった．　GnRHaによるDown　regulation後，　HRr

による解凍ETをおこなった場合，すなわち，黄体がない場合の妊娠例でも初期ではINH　Aは分泌

されなかった．よって，INH　Aの主産生部位は黄体である．

　ACT　Aは，ラット，ヒトの未成熟卵のGVBDを促し、卵成熟を促進させる作用がある．また，

子宮内膜において，ACTが分化増殖に関与している知見も得たので報告する．

●

●

●

●

ノ

●

●
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ワークショップ1「精液検査の標準化はどこまで可能か」

1）精液採取条件にかかわる諸問題

●

京都大学大学院医学研究科器官外科学講座

泌尿器病態学

奥　野　　　博

●

●

●

●

　精液採取に関しては各施設で基本的にはWHOのマニュアルに準じ行われているが，現実には各

施設問，各個人（患者）間で様々な条件・方法で実施されている（実施せざるを得ない）のが実状

と考えられる．ここでは精液検査の標準化を行うにおいて精液採取条件を整えることの意義・問題

点について検討する。

　今回WHO　laboratory　manual第4版（1999）における採取条件の標準は下記のように定義されてい

る．

1．精液採取・搬送に関する患者への説明は書面あるいは口答にて事前に行う．

2．禁欲期間は48時間～7日以内とするが，基本的には期間を一定にする．

3．採取回数は1～3週間以内の間隔で少なくとも2回施行する．2回の結果に大きな相違がある場

　　合はさらに検査を行う．

4．採取場所は精液検査室に近い個室で行う．これが困難な場合は1時間以内に搬送できる所で採

　　取する．

5．採取容器は清潔で口径の広いガラスあるいはプラスチック容器をマスターベーションにて採取

　　する，マスターベーションで採取困難な場合にはコンドームを用いる方法もあるが，この場合

　　ラテックス性のコンドームは精子の活性を劣化するため使用しない．膣外射精での採取は，特

　　に精子濃度の高い初期射精をこぼす可能性が高いため避ける．

6．採取した検体は20・・一・40℃に加温した状態で搬送・検査する．

7．採取した検体には採取記録（名前，ID，禁欲期間，採取時間，採取状態，搬送条件，提出時

　　間など）を付記する．

　本来は自然な夫婦生活で射精された精液の所見をみる必要があるが，現実には困難であり，これ

により近い条件での所見を把握する努力が必要と考えられる．また，条件が異なることにより精液

所見がどの程度異なってくるのかも定かではない．実際にこの点については十分な考察が行われて

いないのが現状である．ここでは国内外のデータからそれぞれにつき検討する予定である．最後に，

ある一一定の条件下で精液採取を行うという過酷な状況を，我々は今一度患者立場になり真摯に受け

止め，環境条件の改善等に十分配慮していくべきと考えられる．また精液採取以外に男性の妊孕能

を正確に評価できる基礎的研究も勧めていく必要があると考えられる．

●

■
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ワークショップ1「精液検査の標準化はどこまで可能か」

●

2）精子濃度測定における目視下と自動化での比較

■

大阪大学大学院医学系研究科臓器制御医学

器官制御外科学（泌尿器科）

松　宮　清　美

　近年，内分泌かく乱物質との関連をもって精子濃度の減少についての検討が行われているが，い

まだ議論の途上にある．その理由としては，対象となる検体の母集団の不均一性，精子濃度測定法

の相違による比較の困難さなどが挙げられる．こうした意味からも測定法の共通化，あるいは測定

法による差を明らかにすることは重要な問題である．母集団をどう選定するかは別にしてここでは

精子濃度測定法の問題を取り上げたい．

　現在まで，精子濃度測定のためにはMakler計算板，血球計算板などを用いた目視法とCASAに代

表される自動分析装置が普及している．WHOマニュアルでは血球計算板を用いる方法が推奨され

ているが，目視法においては精液の不均一性，希釈法の規定などがあって煩雑である．

　なぜ，精子濃度の測定において自動化が要求されているか？そのメリットは，①一回の測定精子

数を増加させることによる測定精度の向上t②多数の検体を処理可能，③施設問，検者間の測定誤

差が少ない，などが考えられるが，目視法の利点も捨てがたい．自動化に際しての障害の多くのも

のでは，目視法においては認識可能である．精漿の問題ではゴミなどの異物，円形細胞，白血球，

debrisなどの混入，粘液の残存による不均一一性，精子の問題では精子凝集，極端な奇形精子，高度

乏精子症などをどう計測するかが課題になる．自動化で有利なこととしては，測定板上での精子拡

散の偏りについては測定精子数を増やすことで対応可能である．

　我々は，現在，男性不妊症患者と，パートナーの自然妊娠を確認した健常者の精液検査で血球計

算板を用いた目視法とCASA（Hamilton－Thorne社製）の比較，さらにMakler計算板とCASAの比較

を行っている．これらの結果を以上の観点から報告する．

　また，CASAの設定を変更した改良型と現機種との比較も行いたい．

●

●

●
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3）精子運動能測定と精子形態測定の自動化へ向けて

●

聖マリアンナ医科大学泌尿器科

岩　本　晃　明

東工大生命理工学部生物

石　島　純　夫

●

●

●

●

　造精機能評価のパラメーターとして，精子濃度と同様に精子運動能および精子形態についても測

定法は施設毎で異なっており必ずしも標準化されていない．精液検査の標準化は環境ホルモンの男

性生殖機能への影響に関する疫学調査の目的だけでなく，臨床例での各施設の治療成績の比較，新

規薬物の治験の共同研究等，に今後重要な役割を果たすものと思われる．この目的のためには運動

率を目視で測定するのではなく，客観性を有し迅速に行える精子自動分析機（CASA）を使用すべき

である．前演者がすでに述べた問題点から各施設に備わっているCASAの設定を標準品のデータに

合わせなければ同一データを得ることはできない．もしくはCASA自体の標準機器を作製しなけれ

ばならない．

精子運動能の標準化の取り組み：兼子らと共同で精子運動率の測定のための標準品を作成してい

る．精子濃縮後，swim　down法を用いて運動精子を分離し，運動率97％の精子懸濁液を調整し，

その半量を加熱にて不動化した0％運動率精子懸濁液と混合して，0．25，50，75，100％となるよう

に精子懸濁液（精子濃度4million／ml）を調整した．なお希釈液には精子以外の細胞，結晶等も精

液には含まれることから，無精子症の精液を用いた．この標準品の運動率がCASAにて同様な値が

出るように調整する．一方演者の一人石島はヒト精子の運動特性を解析し，その解析結果がCASA

で表せるように新しいCASAの機器を開発中であり，その一端を報告する，

精子形態測定の標準化の取り組み：高感度のデジタルカメラをノマルスキー微分干渉顕微鏡に装着

し，まず生きたままの精子像を撮影しデジタルフォトプリンタで印刷し，頭部の形態や鞭毛の長さ

を解析した．さらにコンピュータのハードディスクのメモリーに直接取り組み，画像解析ソフトを

用いて解析し，前者のデータと比較した．その結果，従来法にかなり近い画質が得られ，デジタル

処理の高精度化と効率化が期待できる，しかしながら画像解析装置を用いての計測でどこまで自動

化できるのか問題点もある．本法はインターネットで全世界に転送が可能で，データの互換性，世

界規模での調査研究にも大いに期待できるものと思われる．その取り組みを報告する．

本研究は厚生科学研究およびCRE訂（戦略的基礎研究推進事業）の援助による．

●

●
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4）新しい精子濃度自動測定装置

神戸大学医学部泌尿器科学教室

岡田　　弘，辻　　　功，藤澤正人
守殿　貞夫

●

　精液検査のうち近年内分泌撹乱物質との関連で問題となっている精子濃度測定は，比濁法を除い

て一定量の精子浮遊液を計算盤にのせ顕微鏡でその数を測定することが基本となっている．これは，

通常の外来検査で行われている目視による方法も，自動精液検査装置を用いた場合も同様である．

しかし以前は同様な計算盤を測定に用いてきた末梢血液検査（赤血球濃度・白血球濃度・血小板濃

度等の測定）ではその主役はフローサイトメトリーにとって替わられている．これは，計算盤法に

は同時再現性・日差再現性に問題があり，特に施設問での比較が困難であった事に因っている．

　我々は，現在多くの中央検査室で採用されているフローサイトメトリーを用いた尿中有形細胞分

析装置UF－100〈Sysmex社）のプログラムを一部改変したSFCMを開発し従来の計算盤法と比較し

た，

　Makler　chamberとS－FCMを比較した結果，20×106／ml以下の乏精子症での同時再現性のCVは

S－FCM　，　Makler　chamberでそれぞれ2．1～4。1％，17．7　一一　28．7％，日差再現性でそれぞれ5．3％，

24．e％であった．　Makler　chamberとS－FCMの相関性はslope　1．203　r＝0．918（p＜0．01）と良好であ

った．

　S－FCMによる精子濃度測定は，1検体当り70秒で観察者に左右されない再現性の高い検査法であ

り，多施設協同のグループ研究には極めて有用な検査法と考えられた．

●

●

●
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ワークショップ1「精液検査の標準化はどこまで可能か」

5）ヒト精液検査の標準化に向けて一将来への展望一

●

東京歯科大市川総合病院産婦人科

兼子　　智，田辺清男
聖マリアンナ医科大学泌尿器科

岩本　晃明

●

●

●

　精液検査に関する当面の課題は，コンピューター支援画像解析装置（CASA）を用いる一般精液所

見（精子濃度，運動率，速度，奇形率等）測定における精度向上と標準化であり，具体的には標準

品，検量線の設定，測定用チャンバーの設定を行うことである．

　将来的課題としては，より高次な精子・精巣機能情報を精液検査により得るために，新規パラメ

ー
ターの開発と標準化が挙げられる．具体的には，a．新規造精機能評価モデルの構築：精液所見不

良は精子産生が質的，量的に低下した状態と考えられてきた．精子形成過程において一部の精子は

減数分裂前期以降の精母細胞死により消滅し，その過程にはアポトーシスが関与すると考えられて

いる．これは射出精子量が産生量と消去量との相対的な差であることを示唆しており，両者の動的

バランスを解析し得る新たな解析モデルが必要と考えられる．b．精子染色体の評価：精子が染色体

運搬細胞であることを考慮すると，精子染色体の正常性に言及せざるを得ない，我々は精子染色体

を組織化学的（TUNEL法）および細胞電気泳動的に観察した結果，射出精子の一部に染色体の断片

化が観察され，一般精液所見不良症例では正常例に比してその比率が有意に高いことを認めている，

すでに重度の精液所見不良症例に対してICSIが臨床応用されており，染色体構造異常精子の選択

的排除法のおよびその評価法の確立が急務である．c．正常精子の定義：我々は機能良好精子を1．

前進運動能，2，成熟性，3．先体反応誘起能を有し，4．染色体構造異常を認めないものと定義し，射

精精液から項目1～3．に該当する精子を精製した．精製精子のほとんどが楕円形頭部を有しており，

項目4の染色体構造異常率に関しても低下していることを認めた．精子形態のと各種精子機能の相

関に関しても，今後の課題である，

　Alrrの進歩，すなわち授精法の高度化に伴ない，各種媒精法に対応したより詳細な精子・精巣機

能情報が必要とされる．本演題では，精液検査における新規パラメーターの開発と標準化の目標に

ついて，我々の試みを中心に報告する．

●

本研究の一部は厚生科学研究およびCREST（戦略的基礎研究推進事業）の援助による．

●
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ワークショップ2「明日の不育症診療へ」

1）染色体異常と不育症

●

慶慮義塾大学医学部産婦人科学教室

小　澤　伸　晃

　全妊娠の約10～15％が自然流産に至るとされ，その約50　一一　60％は胎児染色体異常によると考え

られている．流産を繰り返す不育症患者夫婦においては染色体異常を示す割合が一般集団より高い

傾向があり，夫婦の染色体異常と習慣流産との関連性も示唆されている．現在不育症一般検査にお

いても夫婦染色体検査は必須のものとなっており，理論的な確率に基づいた患者への説明が行われ

ている．しかし実際に不育症患者が流産に至った場合の胎児染色体異常の有無に関する報告は少な

く，その真の因果関係については明らかではない，そのため不育症患者に夫婦染色体検査を行うだ

けでなく，妊娠し流産に至った場合は胎児染色体検査を施行し，細胞遺伝学的な異常が不育症の発

生機構にどう関与しているか検討していくことが必要である．

　当院での不育症患者夫婦では正常変異と考えられる9番染色体の逆位も含めると，患者夫婦全体

では約5．1％，夫では3．9％，妻では6．3％に染色体異常が認められた．既往流産回数と染色体異常

の発現頻度との間に明らかな相関関係は見出せなかったものの，不育症発症要因として重要視され

ている均衡型の構造異常が特に妻側において高頻度に観察された．そのなかで相同染色体間に生じ

たロバートソン転座や21番に関連した相互転座も数症例に認められ，染色体検査を行う前に十分

な患者夫婦のインフォームドコンセントを得る必要性が再認識させられた，

　一方流産胎児染色体検査では，過去に報告されている自然流産における頻度と同様に約67％に

異常が認められた．母親の年齢の上昇と共に染色体異常の頻度が上昇した．染色体異常の種類別で

は従来の報告通り常染色体トリソミーの頻度が高く，原因は不明であるが女性型を示す症例が多か

った．両親のどちらかが染色体異常を示す場合は，胎児染色体異常を示す割合は高い傾向であった

ものの，致死的な胎児染色体異常を示した症例の中で両親の染色体異常と直接的な関連性が疑われ

たのは構造異常の一部であった，

　最近はFISH法により比較的容易に染色体の数的異常や構i造異常の診断が可能となっている．同

手法を用いて転座保因者における精子レベルでの不均衡型配偶子の発現頻度を解析することによ

り，不育症を来す夫側要因としての精子染色体異常の関与について解明されることが期待される．

●

■

■

■

●
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ワークショップ2「明日の不育症診療へ」

2）内分泌機能失調と不育症

●

横浜市立大学医学部産婦人科

安　藤　紀　子

●

●

●

●

　不育症の原因は多種多様であり，その主なものは染色体異常，子宮形態異常，感染，自己免疫異

常および内分泌異常とされているが，まだ，その全容が解明されているわけではない．内分泌異常

としては，耐糖能異常，甲状腺機能異常，黄体機能異常，プロラクチン分泌異常などが挙げられる．

不育症患者におけるこれらの頻度は報告により差はあるが，当科不育症外来のデータではそれぞれ

1．3％，2．7％，19．5％，29．8％となっている．

　黄体機能不全は多因性の患者であるが，高プロラクチン血症も原因の一つである．当科不育症外

来において黄体機能不全を認めた症例のうち約半数がプロラクチン分泌異常を合併く高プロラクチ

ン血症22．8％，潜在性高プロラクチン血症23．9％）していた．これらプロラクチン分泌異常合併

黄体機能不全症例に対し，プロモクリプチン療法を行ったところ妊娠継続率は60．0％であったが，

プロモクリプチン・プロゲステロン補充療法では90．9％の妊娠継続率を得た．一方，黄体機能不全

単独症例に対しては，プロゲステロン補充療法を行ったが，68．2％と低率であった．

　不育症例にプロラクチン分泌異常が数多く含まれることはこれまでにも報告してきたが，プロラ

クチン分泌異常症例のうち，黄体機能不全を含む他の異常を認めないものは67．9％あった．これら

症例に対しプロモクリプチン療法を行ったところ，プロモクリプチン投与例における妊娠維持率は

85．7％と，非投与例（妊娠維持率52．4％）に対し有意に高率であり，また，妊娠初期における血中

プロラクチン値は妊娠維持例では流産例に比し有意に抑制されていたことから，プロラクチン分泌

動態を正常化することは妊娠維持のために重要であると考えられている．

　他方，血中LH基礎値の単独高値あるいはLH／FSH比の高値（LH／FSH≧1．0）は，排卵障害・不

妊症だけでなく不育症との関連も深いと言われており，実際に，血中LH基礎値の単独高値（LH≧

71U／L）を示した症例は黄体機能不全症例の24．3％，プロラクチン分泌異常症例の30．0％に認めら

れ，LH／FSH≧1．0を示した症例はそれぞれ37．1％，42．0％であった．しかしこれまでの不育検査

において異常を認めない原因不明症例においても血中LH基礎値の単独高値を示したものは19．5％，

LH／FSH≧1．0は25．0％に認められた．今後，不育症との関連や機序，対応法についての検討，あ

るいは多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）との関連についても検討が必要であろう．

●

●
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ワークショップ2「明日の不育症診療へ」

3）抗リン脂質抗体症候群を中心に

●

東海大学医学部産婦人科

松　林　秀　彦

　現在の抗リン脂質抗体症候群の診断基準案には抗cardiolipin（CL）抗体とlupus　anticoagulant

（LA）が含まれている．抗CL抗体もLAも妊娠中後期の流死産と関連があることで知られているが，

頻度は高いものではない，CLは細胞膜に存在しないため，また対応抗原（コファクター）である

β2GPIの役割が不明であるため，抗CL抗体の病原性には説得力がない，　LAの対応抗原はprothrom－

binと陰性荷電リン脂質であり，凝固異常をおこすことは理解できるが，産婦人科の臨床の場ではほ

とんど検出されない．私達は，見過ごされた抗リン脂質抗体の存在を明らかにするために，その他

の細胞膜リン脂質に対する抗体，特に抗phosphatidylserine（PS）抗体や抗phosphatidylethanolamine

（PE）抗体の検討を行うとともに，レーザー散乱光による血小板凝集能検査を取り入れている．そ

の結果，習慣流産患者において抗PE抗体・抗PS抗体が高率に存在し，それらの患者は微小血小板

凝集塊が出現しやすいことを見いだした．

　胎盤内の母体血液はendovascular　cytotrophoblastとsyncytiotrophoblast内を流れ，通常の血管

内皮細胞内を流れる場合とは異なった動態をとっている．trophoblast表面はPSが豊富であり抗PS

抗体が活躍する場が与えられているともいえる．抗PS抗体はtrophoblastの分化・増殖・結合を障

害し，またhCGやhPL分泌を減少させるなど，形態のみならず機能面でも胎盤に対する影響が示

されている．これらの報告は流産・子宮内胎児死亡・IUGR・妊娠中毒症と抗リン脂質抗体（抗PS

抗体）の関連を説明するものである．このように現在，胎盤での抗リン脂質抗体を論じる上で最も

重要なのは抗PS抗体である．このために私達はPSに特異的に結合する蛋白で抗凝固作用をもつ，

アネキシンVにも注目している．抗アネキシンV抗体（IgG）は習慣流産患者で有意に高率に存在し

ていた．

　産婦人科領域の抗リン脂質抗体症候群は原因究明よりも治療方針確立主導型で進んできた．様々

な治療が試みられ，prospectiveな研究がいくつも報告されている．副腎皮質ホルモン投与で妊娠中

毒症や前期破水が有意に高いことから，現在原発性抗リン脂質抗体症候群に対して推奨される治療

法はアスピリン・ヘパリン療法となっている．

　抗リン脂質抗体症候群の研究は現在発展途上の分野であり，過去10年急速な進歩を遂げてきた。

診断・治療も年々変化しており，最新情報に注目する必要がある．

●

●

●

●

●

●
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ワークショップ2「明日の不育症診療へ」

　　　　　　　　　　　不育症における免疫機構の関与

一 3回以上連続流産回数別の習慣流産患者に対する免疫療法の効果一
●

名古屋市立大産婦人科

杉　浦　真　弓

●

●

●

　習慣流産の明らかな原因，予知因子としてコンセンサスの得られているものは，抗リン脂質抗体，

夫婦の染色体転座，子宮形態異常の一部，胎児染色体異常であり，当院のそれぞれの頻度は17．4％，

4．2％，1％，18％であった．それらを除く60％が原因不明であり，異種免疫異常，内分泌異常，

凝固異常などがあると推定されている，異種免疫異常については，世界的規模による共同研究によ

り，習慣流産の夫リンパ球皮内免疫療法の有効性が報告されたが，その効果は全体的に約10％で

あった，また，これに対して否定的な報告も存在し，一定の見解は得られていない．そこで今回，

当施設における既往妊娠の流産回数別の治療成績を調べ，習慣流産の重症度別治療効果を検討した．

また，OK－432による治療成績についてもこれらと比較して検討した．

　1987年から1996年までに反復流産の精査，治療のため当院を受診した患者のうち抗リン脂質抗

体などの明らかな異常の認められない232例について，夫リンパ球皮内免疫治療法による生児獲得

率を既往流産回数別に調査した．コントロール群として，1980年と1981年に当科を受診したすべ

ての患者の後方視的調査の結果，無治療にて3回以上連続流産した97例を調査した．また，1996年

から1999年までに施行したOK－432による免疫療法についても検討した．

　夫リンパ球皮内免疫療法施行例における成功率は全体として73％（169／232），コントロール群の

成功率は48％（47／97）であった．既往妊娠の流産回数別に検討すると既往流産が3回の症例では

77％，55％（p＝0．001），4回の症例では70％，38％（p＝O．Ol），5回の症例では56％，27％（有意差

なし，p＝0．2）の成功率であった，

　OK－432による免疫療法施行例における成功率は全体として72．4％（76／105）であった．

　夫リンパ球皮内免疫療法は，全体的なその有効性は確認された．また，OK－432についても夫リ

ンパ球を用いた免疫療法と同様に効果が確認された．しかし，5回以上の連続流産症例については

有効とは判断できなかったため，その治療法の再検討が必要であると考えられた．

●

●
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0－1 卵辺縁部を穿刺する新しい細胞質内精子注入法について
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●

○

東京歯科大学市川総合病院産婦人科　　○郡山

赤星

宮越

田辺

　智，兼子　　智，岡崎　雅子

晃・t佐久間雄一一・，黒島　正子

　敬，富永英一・郎，柏木　　哲

清男

【目的】細胞質内精子注入法（ICSI）において卵に穿刺針を刺入する際、卵の赤道面から卵細胞質に対して直角

に刺入するのが一般的（以下、従来法）であるが、卵細胞膜は弾性に富みその穿破にしばしば困難を伴う。われ

われは、卵辺縁部を細胞膜に対して斜めに針を刺入することにより細胞膜の穿破を容易に行う方法（以下、辺縁

法）を考案したので、その有用性を検討した。

【対象・方法】ICSI症例を施行した症例のうち、運動精子が得られたものを対象とした。第一極体が12または6

時になるように卵を把持し、3時方向の赤道面より約45度上方から針を刺入した。刺入位置の確認は、透明帯お

よび細胞膜に生じる緻により行った。刺入角度はdish底面に水平方向とした。18周期に従来法を、10周期に辺
縁法を施行し、一回の刺入で細胞膜の穿破が可能であった割合、胚生存率、分割率、妊娠率を両法間で比較した。

【結果】88個の卵に従来法を、59個の卵に辺縁法を施行し。精子注入が可能であった84個（95．5％）、56個
（94．5％）のうち、一一回で穿破できたのは従来法21個（23．99d施行卵数）に対して辺縁法48個（81．4％）と、

辺縁法が有意に高率であった。従来法、辺縁法における胚発生率は88．6％、86．4％、分割率は47．7％、47．5％と両

法に有意差を認めなかった。妊娠は従来法5周期（27．8％）、辺縁法4周期（40．0％）であり、有意ではないが、

辺縁法で高い傾向を認めた。

【考察】辺縁法は従来法に比して卵細胞膜の穿破が容易であった。穿刺針を卵細胞膜に対して斜めに刺入するこ

とにより細胞膜の進展、卵の変形を最小限とすることができ、卵への侵襲を低減することができた。

●

0－2卵細胞質内精子注入法（ICSI）における穿刺方法が胚発生に与える影響
●

■

●

濁協医科大学産科婦人科学教室　　○星野　恵子，正岡　　薫，三ツ矢和弘

　　　済生会前橋病院産婦人科★　野口　崇夫，河津　　剛さ稲葉　憲之

【目的】ICSIにおける卵の細胞膜穿刺方法が胚発生にどのような影響を与えるかを検討した。

【方法】1998年8月より2000年5月までに済生会前橋病院にて施行したICSI　62症例94周期を対象とし
た。平均年齢は34．3±4，5歳，卵胞刺激法はGnRH　agonist併用の10ng　protocol　38周期，short　protoco1

56周期であった。採卵した卵は前培養後，801U／ml　hyarulonidaseにて穎粒膜細胞を除去後，第1極体が

確認されたmetaphase皿卵570個をICSIに使用した。　ICSIの穿刺方法は穿刺直後に卵細胞膜が破れる（1

群），細胞膜を吸引せず，穿刺を繰り返して破る（H群），吸引のみで破る（皿群）に分類した。胚の質は

Veeckの形態分類にて評価した。

【成績】①各群におけるICSI後の卵の生存率は1群が114／161（70．8％），ll群が2且7／257（84．4％），HI群が

147／152（96．7％）であり、m群が他の2群より有意に高かった（p〈o．ooD。②受精（2PN）率は1群
168／257〈65．4％），H群91／16！（56．5％），m群118／152（77．6％）であり，皿群が他の2群より有意に高かった

（p〈O．・Ol）。③2PN卵あたり分割率は1群98．9％，　ll群95．8％，　MMk　99．2％であり，各群問に有意差はなかっ

た。④Veeckのgrade番号で表した胚の質は平均すると1群2．・86±1．09，　ll群2．86±1．19，皿群2，97±1．10

であり，各群問に有意差はなかった。また，割球数も1群3．8±】．1，ll群3．9±1．0，　III群3．8±1．1であり、

各群問に有意差はなかった。

【結論】吸引によって細胞膜を破る皿群が，卵の生存率と正常受精率において他の2穿刺法群より有意に

高いことが判明したeまた，細胞膜の穿刺法による発生胚のgradeの違いはなかった。以上より，ICSIにお

ける卵細胞膜穿刺法は吸引法が最も卵へのダメージが少なく，受精効率が高いことが明らかとなった。

●
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0－3 ARTにおける移植胚の透明帯厚に関する検討

●

　　　東京大学医学部産科婦人科学教室　○末永　昭彦，小笠原綾子，藤原　敏博

東京大学医学部附属病院分院産科婦人科★　　大須賀　穣，矢野　　哲，堤　　　治’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　武谷　雄1

【日的】体外受精において成績をノ1：右する胚の因子としてGradeは勿論であるが、透明帯厚もそのひ

とつであると考えられ、厚い透明帯に対してassbted　hatchingが試みられている。今回、我々は当科

の胚移植可能であったART症例233症例について移植胚の透明帯厚と年齢、妊娠、年齢別妊娠率との

関連について検討したので報告する。

【方法】対象症例は、’｛G科における1999年1月から12月までのART症例のうち、胚移植時の子宮

内膜が8mm以Lの233症例とした。移植既はday3において4ce11以⊥zに分割した良好胚（Veeck分
類Grade3以上）とし、移植胚の透明帯厚を測定したうえで胚移植を施行した。透明帯厚は移植胚中の

平均厚と最低厚を各々算出し、年齢、妊娠率、年齢別妊娠率との関連を検討した。

【成績】年齢別に区切った透明帯の平均厚、最低厚は、29歳以下（13．5μm，11．4μm）、30～34歳（13．4

pt　m，11．9μm）、35～39歳（13．8μm，12．6μm）、40歳以上（132μm，12．3μm）であったn透明帯厚別（最

低厚）による妊娠率は、15μm未満（21．3％）、15～20μm（13．3％）、20μm以ヒ（0％）であった。更に、

同年齢層での透明帯厚の別（15μm未満，15～20μm，20μm以上）による妊娠率を検討すると29歳以
下（38．5％，50％，O％）、30～35歳未満（16．1％，20％，0％）、35～39歳（24％，10．5％，　O％）、40歳以上（14，3％，

0％，0％）であった。

【結論】移植胚における透明帯厚と年齢の関連は、平均厚として差を認めないものの最低厚において

は高齢ほど厚くなる傾向を示した。また、透明帯厚が厚いほど有意に妊娠率が低い結果となった。更

に、同程度の透明帯厚では高齢ほど妊娠率が低く、かつ高齢においては透明帯の最低厚が15μm以ヒ

の場合、妊娠が極めて閑難であることが示唆された。

●

●

■

O－4 胚移植日別，胚の形態学的分類による妊娠率
●

東邦大学医学部第1産科婦人科学教室 ○間崎　和夫，伊藤嘉奈チ，渋井　幸裕

　塩川　素子，橋田　　英t中野由起子

　雀部　　豊，池永　秀幸，安部　裕司

　久保　春海，平川　　舜

　【目的】胞胚期移植が行われるようになって，胚移植が4～8細胞期から胞胚期まで広がってきた．そこで

胚移植日の形態学的分類による妊娠率を検討した．【対象】1997年1月より1999年12月までに当院で行った

通常の体外受精胚移植（IVF－ET）116周期，顕微授精胚移植（ICSI・ET）321周期を対象とし，採卵口をDay　O

としたDay　2，Day　3，Day　4，Day　5　ETにおいて胚の形態学別に妊娠率を比較した．なおDay4，　Day5ET

群は反復ART不成功症例またはDay　2，Day　3においてVeeck分類で3個以上同じGradeの胚があり，その
中の胚を選択するために胚移植を延長した症例である，1結果】Day　2，Day　3，Day　4，Day　5　ETにおいて

平均年齢には有意差を認めかった．既往ART回数はICSI症例においては，それぞれL］±L6，0．8±12，2．1
±2」，2．5±2．6回で，Day　4，Day　5群はDay　2，Day　3群に比べ有意に既往ART回数が多かった．　IVF－ET

における妊娠率はDay　2，Day　3，Day　4，Day　5　ETでそれぞれ29、0％（18／62），27．0％（10／37），37．5％

（3／8），22．2％（2／9），Day　2，Day　3でVeeck分類Gradc　1，2の胚を移植した場合はそれぞれ26．！％（12

／46），385％（10／26），Gradc　3のみを胚移植した場合はそれぞれ37－5p！o（2／8），0％（0／4），　Day　4，

Day　5で桑実胚，胞胚を移植した場合はそれぞれ100％（3／3），33．3％（2／6）であった．同様にICSI－ET

における胚移植日別の妊娠率はそれぞれ35」％（54／154），40．0％（38／95），42．9％（9／21），29．4％（15

／51），Day　2，Day　3でGrade　1，2の胚を移植した場合はそれぞれ3・9．3e／．（44／112），4g．3％（33／67），

Grade　3のみを移植した場合はそれぞれ27．3％（6／22），2α0％（2／10），　Day　4，Day　5で桑実胚，胞胚を

移植した場合はそれぞれ40．0％（4／10），38．9％（14／36）であった．【考察】胚移植日別の妊娠率には有

意差はなかったが，反復ART不成功例にはDsy　4，Day　5　ETも考慮すべきひとつの方法と考えられた．ま

た形態良好胚を得るための工夫が，妊娠率の向ヒにつながると考えられた．

●

■



●

0－5 多胎妊娠防止のための二胚移植の成績とその限界
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●

■

埼玉医科大学総合医療センター産婦人科　○伊東　宗毅，石原　　理，斉藤　正博

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　林　　直樹，堀篭　邦子，清水　香子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田谷　順子，木下　勝之

　補助生殖技術による妊娠の問題点のひとつに，多胎妊娠例の急増がある．当科では97年まで体外受精

（IVF）および顕微授精（ICSI）症例における胚移植（町〉数を，原則として三個としていたが、97年に施行

したETで，15例の双胎および4例の品胎妊娠例を経験した．そこで、98年から35才未満の初回治療症

例に限定して、二胚ETに変更した．そこで，今回この両期間における症例の背景因子，　ET数などのパ

ラメー．ターと妊娠率および多胎妊娠率との関連を検討した．

　97年に施行したET178症例において，　ETあたりの妊娠率は34％，妊娠例のうち双胎率および品胎率

は、それぞれ29％および8％であった、一方、98－99年施行のET518例では、妊娠率35％、妊娠例のう

ち双胎率および品胎率は、それぞれ21％および5％であった。二胚移植例227例では、erあたりの妊娠

率36％、双胎率17％であった。また、35歳以上あるいは第二回目以後の症例である三胚訂例191例で

は、ETあたりの妊娠率41％、双胎率および品胎率は、27％および7％であった。

　以上より、ET数を2個にしても、妊娠率の低下を伴わずに多胎発生率を半減させ、品胎の発生を防止

することができた。しかし、双胎妊娠の防止は困難であり、多胎妊娠を完全に防止するためには、今後、

一胚移植が不可欠であることが示唆された。また、三胚町例では、依然として多胎妊娠率が高いこと

から、現在の治療水準では、極めて特殊な例を除いて、もはや三個のErを続ける必要性はなく、今後

一律に’1胚M’を行なうことが望ましいと考えられた。

●

〇－6　rvF－ETにおける新しい胚移植法一2step　embryo　transfer一の開発

●

o

●

滋賀医科大学産科学婦人科学教室 ○後藤　　栄，高倉賢二，竹林浩一

　中西　桂子，廣瀬　雅哉，木村　俊雄

　秋山　　稔，木村　文則，藤原　睦子

　野田　洋一

われわれはこれまでに、マウスを用いて、胚が積極的に子宮内膜に働きかけて子宮内膜の胚受容能を高

めることをin　vivoおよびii］vitroで明らかにしてきた。これは着床前の、胚による、胚受容に向けた

子宮内膜分化であり、これをembryo　primingとして新しい概念を構築した。これの臨床応用として、

2step　embryo　transfer（2段階法）を考案し、従来法との比較により若干の知見が得られたの
でここに報告する。2段階法は体外受精胚移植法において採卵後2日目にembry。・primingのための

胚を2個移植し、5日目に胚盤胞を1個移植するものである。【方法】IVF・ET施行症例のうち受精後2

日目に4細胞期以上の胚を4個以上有するものを2段階法適応症例とした。1999年6月～2000年6月
においてインフォームドコンセントが得られた9症例（IO周期）に対して2段階法を行い、2段階法施行以前

の98年4年～99年5月において2段階法適応基準を満たした8症例10周期と比較した。両法における

卵巣刺激法、胚移植の手技、黄体補充療法は同じ方法を用いた。胚移植は、従来法では受精後2日目

に3個の胚を子宮腔内に移植したが、2段階法では受精後2日目に2個の胚を子宮腔内に移植し、そ

の他の胚はさらに培養を続け発育させ5日目に1個の胚（胚盤胞期胚）の移植を行った。胚培養には
受精後2日目まではP1メディウムを用い、3日目以降はブラストシストメディウムを用いた。　【結果】臨床妊娠率

は2段階法、従来法でそれぞれ70％（7／IO）、40％（4／10）であり、また着床率はそれぞれ30．0
％、13．　3°／。であり、有意差はみとめなかったが、2段階法において高い成績を得ることができた。

【結語】2段階法は高い妊娠率を得ることができる有効な胚移植法であることが示唆された。今
後症例数を増やしてさらに検討を行う予定である。

●
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0－7 体外受精胚移植における移植胚数2個制限の治療成績

●

琉球大学医学部産科婦人科学教室　　○野原　　理，神山　　茂，－L原貴美子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　金澤　浩二

【目的】体外受精胚移植では移植胚数を3個以一ヒに増やしても、妊娠率は変わらないばかりか、多胎率は

増加し、産科的リスクが増えることから、現在では移植胚数は3個に制限されている。しかしいまだに多

胎率は20－30％程存在するため、妊娠率を減少させることなく多胎妊娠を減らすさらなる方法が必要と考

えられる。当科では1998年9月以降、女性側の条件および受精卵の状態により、移植胚数を2個に制限
する試みを行ってきたのでその治療成績を報告する。

【対象および方法】移植胚数を2個に制限する条件は、女性の年齢が40歳未満で、hCG注射時の子宮内
膜厚が10mm以上、さらに移植胚に1個以上の良好胚を含むものとした（A群）。また1988年1月から
1998年8月で上記条件を満たし、3個以上の胚移植をした群（B群）と比較検討した。

【結果】12周期に移植胚数を制限し2個の胚移植が行われた（A群）。また、B群では227周期に平均3．3

個の胚移植が行われた。女性の年齢、採卵数、受精卵数は両群間に有意差を認めなかった。妊娠率はA群
6／12（50．0％）で、1例が双胎であった（17％）。これに対しB群では97／227（42．7％）で多胎率は26／97

（27％）、24例の双胎と2例の品胎を認め、A群で多胎率がやや低い傾向を認めたが明らかな有意差は認
めなかった。

【結論】女性の年齢、子宮内膜厚、移植胚などの条件のよい症例では、移植胚数を2個に制限することに

より、妊娠率を低下させずに多胎妊娠を減少させることが可能と考えられた。

●

●

●

0－8 胚移植時子宮内膜厚別の妊娠率，流産率，多胎率，

　　および各種因子との関連性についての検討 ■

セントマザー産婦人科医院　　○永吉

　　　　　　　　　　　　　　　馬渡

　　　　　　　　　　　　　　　高崎

　基，田中　　温，粟田松一郎

簿文，田中威づみ，竹本　洋一

博幸，井手　紀子，岩本　智f

【目的】①胚移植時子宮内膜の厚さ別に、妊娠率、流産率、多胎率を調べる。②移植時内膜別の、各種因子との関連性に

ついて検討する。【方法】当院において体外受精を行った5t8症例を、胚移植時子宮内膜を6㎜から1㎜ごとに7群と、

13㎜以上の1群の計8群（a～h）に分類し、妊娠率、流産率、多胎率を調べた。また、子宮内膜と、年令、採卵数、排卵誘発法、排

卵誘発日数の関連性について検討した。分割は、4細胞2個以上、移植は最大3個までとし、スムースに移植できた症例と

した。【結果】①妊娠率は、a）（8．5X（5／27）b＞25X（IO／40）c）34．　9N（3e／86）d）36．7X（44／t20）e）40．2S（33／82）

f　）36．8N（25／68）g　）38．2X〈13／34）h）37．7X（23／61）となり、平均35．　3％（183／518）だった。②流産率は、a）OX（0／5）b）

20駅2／10）c）26．　7X〈8／30）d）且3．6X（6／44）e）2L2X（7／33）f）16X（4／25）g）7．7X（1／13）h）置3．　OX（3／23）となり、

平均i6．9、（3レ183）であった。③多胎率は、　a）20駅1／5）b）10X（1／田）c）23．3X（7／30）d）36．　4S（16／44）e）24．瀦

（8／33）f）28X（7／25）g）30，8X（4／量3）h）21．7双5／23）となり、平均26．8X〈49／183）であった。④年令では、a）33．4±

4．【才b）36．6±4．　4才c）34．O±4．7才d）33．1±4．0才e）33．2±3．8才f）31．8±3，3才g）32．4±3．2才h）34．0±4．2才

であった。⑤採卵数では、a）8．0±2．　6個b）5．　0±2．7個c）10．7±5，7個d）10．4±5．9個e）lt．5±5．　6個f）14．2±8．3個

g）9．8±4．5個h）12．0±4．3個であった。⑥排卵誘発法では、各群の多い2方法を列記すると、a）short・ll（SH）、　new

shortll　〈NSa）、　b）clomifcnc＋HMG，clomifene　c）short900（S9）、　SH　d）S9、S皿　e）S9、S皿　f）S9、S　il　g）S9、

NSE　h）SH、S9であった。⑦排卵誘発日数では、　a）5．6±3．　OHb）4．6±3．4日c）6．5±2．1日d）7．2±1．4日e）7．2±

Ll日f）7．6±1．6日g）6．5±L2日h）7．1±1．3日であった。【結論】①妊娠率、流産率、多胎率を総合的に考慮すると、

妊娠予后の安定した胚移植時子宮内膜厚は、9㎜以上と思われる。また、一番妊娠予后の高い内膜厚は、12㎜代であった。

②7㎜代を除けば、子宮内膜厚と年令、採卵数、排卵誘発法、排卵誘発日数に各群間において有意差は認められなかった。

●

■

●
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0－9 ホルモン補充療法による凍結胚移植時の内膜肥厚度，形態と
　　　　　　　　　　　　　　妊娠率の比較

（459）　149

o

●

レディースクリニック京野　○佐藤　智子，福永　憲隆，千葉せつよ

　　　　　　　　　　　　　　松尾　優子，拝郷　浩佑，針生　光夫

　　　　　　　　　　　　　　京野　廣一

1目的1子宮内膜は様々な着床因子が関与しており、実際の臨床検査で着床の予後判定することは難しい。ホ

ルモン補充療法が内膜の厚さや形態に影響して妊娠率に差を生じるものなのか否かを検討した。

1対象・方法】Hl1．7月からH12．4月までに凍結胚移植を行った38症例42周期を対象とした。内膜肥厚測定
は経膣超音波断層法で移植（ET）時に行った。内膜形態が木の葉状（triple・】line　pattern）のものをPattem　I、内

膜の境界不鮮明で均くhomogeneous　pattern）のものをPattern　”とした。凍結は初期胚のものを緩慢凍結法で

行った。ホルモン補充療法はエストラダーム、プレマリンで行った。【結果】凍結胚移植の平均移植胚数は2、8

ヶで周期当たりの妊娠率33．3％であった。治療別の妊娠率はエストラダー一一ム40．0％（4110）、プレマリン

38．5％（5113）、自然周期26．3％（5119）であった。ET時の内膜の厚さを比較した結果、エストラダーム、プレマ

リン、自然周期の妊娠群で各々12．6±42（mm）、10．3±0．6、9．4±1．5に対し、非妊娠群の内膜は各々12．5±2．8、

9．3±2．0、10．4±2．4であった。ET時内膜形態の出現率頻度を見ると、いずれもPattem　IよりPattern　Ilが

高かった。【結謝凍結胚移植において、ホルモン補充療法は自然周期に比して子宮内膜の厚さ、妊娠率に差は

認められなかった。形態的にPattern　llを示す症例は非妊娠群に比して、妊娠群の方に多い傾向があった。妊

娠率は自然周期、プレマリン、エストラダームの順に高くなり、明確な差はないものの着床率向上の為には、

ホルモン補充療法が有効と考えられた。

●

●

0－10 体外受精胚の各発育段階における染色体数の正常性の検討
　　　一着床前診断の胚生検は何細胞期胚が適当か一

●

●

セントマザー産婦人科医院　○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f一

【目的】より正確な着床前診断を行うためには、胚生検に最適な時期はどの細胞期であろうか。この目的の

ために今回我々は、体外受情胚の各発育段階における染色体数の正常性について検討したので報告する。
【対象】患者の同意の元に得られた、体外受精後2－3日目に凍結したヒト余剰初期（4～8細胞期）胚、17個を対

象とした。【方法】初期胚をO．25％プロナーゼ内で透明帯を溶解、Ca，　Mg，　freeのPBS（PBS（一））

内でピベッティングし、得られた全ての割球を10％HTFで洗浄後37℃30分間インキュベートする。割球を
PBS（一）で洗浄し、75mM－KC1で低張処理後、第1固定液（メタノール：酢酸：水＝3：1：4）内に注
入し細胞質を溶出させ、1枚のスライドグラスに1～8個の割球を乗せる。裸核した後に、カルノア液（メタ

ノール：酢酸；3：Dで固定し風乾後FISH処理に供する。　DNAプローブはVysis社製CEPI　8／X／Yを使用し、　HYB

nteにて75℃3分間変性させ、37℃ovemi£htでハイブリダイゼーションを行った。【結果】良好胚（n個

の核が得られたn細胞期胚）は4～8細胞期胚でそれぞれ4個、1個、4個、1個、0個であり、各細胞期胚

の割球で正常なシグナル（XXI818又はXYl818）が得られた割合は4細胞期胚で94％（15／16）、5細胞期
胚60％（3／5）、6細胞期胚50％〈12／24）、7細胞期胚57％（4／7）であった。一方、核数が異常であった

胚はそれぞれ2個、2個、0個、1個、2個であり、正常なシグナルが得られた割合は4細胞期胚で40％
（2／5）、5細胞期胚50％（4／8）、7細胞期胚60％（3／5）、8細胞期胚18％（3／17）であった。　【結論】

良好胚の場合、4細胞期胚では、その割球の94％が染色体数は正常であったが、5細胞期胚以上では、染色

体数の正常性は50％から60％であった。一方、核数異常胚では4細胞期胚でも染色体数の正常性は40％であっ

た。従って、良好な4細胞期胚は5細胞期以上の胚に比べて染色体数の正常性が高く、着床前診断の胚生検
には良好な4細胞期胚が適当と考えられた。
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0．11 経子宮頸管胚移植法の新しい試み

●

IVF大阪クリニック

関西医科大学灌科学婦人科学教室

○熊谷明希子，福田　愛作，河田　　淳

　當仲　正丈，山崎　雅友，君本　英煕

　中岡　義晴，森本　義晴

　神崎　秀陽

　体外受精胚移植法における最終ステップである胚移植法に関し、経子宮筋層胚移植法の開発以外には経子宮頚

管移植法について大きな進歩はみられていない。今回われわれは胚移植に広く用いられているファイコンカテー

テル（富士システムズ株式会社）をピンセットで直接触れることなく、また硬質の外筒にて頚管通過操作を施行

せずに胚移植を行い、妊娠率および着床率の向上を得たので報告する。従来のピンセットを用いて行った胚移植

55例（使用群）と、新しいピンセットを用いない胚移植55例（不使用群）について妊娠率、着床率および流

産率について比較した。不使用群では、ファイコンカテーテルにストロー状の鞘を被せることにより子宮経管挿

入時にピンセットでの把持および外筒カテーテルによる頚管導入操作を不要とした。一旦挿入したファイコンカ

テー・一一テルはストローの中を滑らせるようにして緩やかに子宮内に挿入し、子宮底部より0．5～1．Ocmの部分に移

植胚を注入した。胚移植操作は膀胱充満状態で経腹超音波観察下に行われた。妊娠率は不使用群で49．1％（27

／55）と使用群の34．5％（19／55）に比べ高い傾向（P＜0．1）にあった。着床率では不使用群が28．6％（

34／119）と有意に（P＜0．05）使用群の17．9％（22／123）より高率であった。流産率では両者に差は認め

られなかった。以上の結果より、ピンセットで直接胚移植カテーテルに触れない胚移植法が妊娠率の向上をもた

らした。その要因として、腔内細菌や分泌物の子宮内混入の減少、子宮頚管や子宮内膜へのダメー一ジの軽減など

が考えられる。更に他の条件も検討して胚移植法技術の改善を目指したい。

■

■

●

0－12 採卵日固定法により可能となった新鮮精巣精子を用いたICSI
∂

徳島大学医学部産科婦人科学教室

徳島大学医学部泌尿器科学教室

○堤　ゆかり，中川　浩次，森出

　山ド　瑞穂，松本　光弘，小松

　山野　修司，青野　敏博

　奈路田拓史，香川　　征

直子

淳子

【目的】精巣精子を用いたICSIを行う場合、大学病院などでは、精巣精子採取術（TESE）および採卵術を同

じ日に行うことは困難で、TESEで得られた新鮮精巣精子をICSIをできない場合が多い。当科においても凍

結保存しておいた精巣精子をICSIに供していたが、その臨床成績は思わしくなかった。そこで過排卵刺激に

採卵日固定法を用いることにより新鮮精巣精子を用いた卵細胞質内精子注入法（ICSI）を施行することが可能

であるか否かを検討した。

【対象＆方法】閉塞性無精子症4症例、非閉塞性無精子症3例をTESE－ICSIの対象例とした。卵巣刺激を

行う約1カ月前に泌尿器科医師と相談のうえTESEを施行する日を予め決定した。　TESE施行日を採卵日と

し、それに向けてGnRHaを用いた採卵日固定法を実施した。採卵日固定法は、　GnRHa使用中の月経発来

後、予め決めた採卵予定日の11日前からFSH　2251U／日を4日間、それに引き続いてHMG　1501U／日5日
間を投与する方法である。

【結果】7症例11周期にスケジュールを組み、キャンセル例はなく全例が予定日に採卵することができ

た。また、卵胞経が十分であるのに採卵日をTESE施行日に合わせるためにhCGの投与を延期した症例もな

かった。また全例でTESEにより精巣精子が採取できた。採取卵数、　ICSI施行卵数、受精卵数は平均でそれ
ぞれ9．3、7．O、3．5個であった。受精率は49．2％（38／77）、分割率は92．1％（35／38）であった。11周期中9例

に胚移植を施行することができ、平均移植胚数は2．3個、移植胚に占める形態良好胚の割合は61．9％であっ

た。2例が妊娠し、妊娠率は22．2％であった。1例は健常女児を出産し、他の1例は現在妊娠継続中であ
る。

【結語】採卵日固定法を用いることにより、新鮮精巣精子を用いたICSIをより確実に行うことができた。

●

●

●
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0－13 ICSI後受精障害に対する人為的卵活性化の臨床成績
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　　　　　　　　　　福島県立医科大学産科婦人科学講座　　○片寄　治男，柳田　　薫，林　章太郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　矢沢　浩之，佐藤　　章

【目的】生存精子が獲得されればICSIにより受精，妊娠が可能となるが，精子に卵活性化能が欠如あるいは低下

している症例の成績は不良である．人為的卵活性化はICSI後受精障害のrescueになる可能性があり，臨床的に本

法の有用性を検討した、【方法】1996年1月から2000年5月までの間に，卵細胞質膜の穿破および細胞質内への

精子注入が確実なPiezo－ICSIを実施した1125治療周期のうち受精率25％未満の126周期（受精率0％未満は91周

期）を対象とした．人為的卵活性化には電気刺激法を選択し，1．5kV／cm，100μsecの設定で無血清D・PBS中で未

受精卵に1パルスを印加した．2周期連続ICSI後受精率が0％であった20周期（15症例）に対しては3回目のICSI

直後に印加した．その後卵を10％SS麟加HTFで培養し（5％CO2，5％02，90％N2，95％湿度）．day2あるいはday3

に子宮内に移植した．尚，人為的卵活性化は患者の同意を得て行った，【成績】ICSI後未受精卵に電気刺激を行

わなかった29周期（28症例）では追加培養後も卵割が観察されなかった，ICSI後未受精卵に電気刺激を行った

77周期（62症例）では前核形成が76．7±35．5％，卵割が69．8±43．5％に見られ，2例（2．6％対周期t3．2％対患者）

に臨床的妊娠が確認され，1例は初期流産1例が正期産（単胎）で健児を得ている，ICSI直後に電気刺激を行っ

た例では前核形成が84．3±3L6％，卵割が938±22．4％に見られ，4例（20．0％対周期，26．7％対患者）に臨床的妊

娠が確認され，1例は初期流産，1例が正期産で健児（双胎）を得，現在2例がon　going（いずれも単胎）である．

【結論】臨床的にヒトICSIと併用した人為的卵活性化法にはCa　ionophoreと電気刺激が報告されている．今回の

結果より卵活性化障害によると思われる受精障害例への電気刺激の有用性を確認できた，

●

●

0－14　　　　Maturation　arrestに対する新しい試み（第二報）

　　　　　円形精子細胞の卵活性化能，ならびに円形精子細胞注入時間の検討

●

●

o

加藤レディースクリニック

永遠幸マタニティクリニック

　　藤野産婦人科クリニック

○青野　文仁，桑山

　寺元　章吉，加藤

　道倉　康仁

　藤野　祐司

正成，貝嶋　弘恒

　修

【目的】我々は先の受精着床学会において、matUtration　arTestに対するDonor　spermを用いた活性化誘起方法を報告

した。本実験では円形精子細胞の卵潜性化能、ならびにICSI後の円形精子細胞の注入（ROSI）日．”コUtについて検討した。

【材料ならびに方法】インフォームドコンセントの得られた患者から提供された射出精子、Spemi（唱ene曲の認めら

れた精巣組織より得られた円形精了細胞（ROS）ならびに卵予を供試した。実験1、ROSの卵活性化能の検討；精子

ならびにROSを過排卵処理したBDF1マウスから回収したM　ll卵一Fにピエゾマイクロマニピュレーターを用いて、

ICSIあるいはROSIを行っ鳥また、注人操作のみを行い対照区とした。注入6時間後にPB2を有し1個以ヒの前核

を形成したものを活性化卵と判定した。実験2、ICSI後のROSIまでの時間の検討；患者より提供された卵子にICSI

を行い、ICSIから1－2、あるいは4・5時問目にROSIを行った。　ICSIから6・8時間目に精子由来と判定された前核を

除去し、その後6時間以内にROS由来の前核が形成されたものを正常卵子と判定した。

【結果】実験1；ICSI区、　ROSI区および対照区の卵活性化率はそれぞれ、85（11113）、11（2118）および5％（1122）

であった。実験2；ICSIからROSIまでの時間が1－2および4・5時間日における前核形成率、除核率、ならびに正常卵

子率はそれぞれ100（13！13）、100（13113）ならびに6％（9t13）、および100〈8⑧、88（718）ならびに0％（㎝）

であった。

【結論】実験1においてROSの卵活恨北剰ま精子に比べ有意に低かったことから、　ROSIにあたっては、卵活性化処

理が必要なことが確認された。またICSIからROSIまでの時間は精了細胞由来の前核形成に影響を及ぼすことが示さ

れ、1・2時間区で69％の高い正常卵子率力端られた。今後はさらにIn　Vitroでの発生率等、胚の正常性を明ら掴こして

いきたい。
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0－15 ヒト割球における間期染色質より分裂期染色体への
　　　　　　　　　新しい誘導法の検討

●

セントマザー産婦人科医院　　○高崎　博幸，田中　　温，永吉　　基

　　　　　　　　　　　　　　粟田松一郎，馬渡　善文，出中威づみ

　　　　　　　　　　　　　　竹本　洋一

【目的】染色体異常に起因する習慣性流産の受精卵診断は従来間期核を対象としたFISH分析にて行われ
てきたが間期核を用いるFISH解析では各核期におけるDNA量の差、標識部分が重なった場合の各々の
識別の困難さなどの限界が問題となる。この従来法の限界を克服する為に分裂期における染色体分析（ギムザ
染色、FISH法）の開発の重要性が急務とされている。我々は、4～6細胞期胚を経時的に観察し核膜の

消去した割球を取り出すことにより、ほぼ全例で分裂中期染色体を得る事が出来る様になった。我々は更に
効率的に分裂中期染色体を得る方法として、第18回日本受精着床学会ではVrlinskyらの方法（1999年）を検

討したが、その成功率は十分ではなかった。そこで今回我々は電気融合の条件に改良を加え臨床上有用と思

われる結果を得たので報告する。【方法】1、体外授精により得られたマウス（B，C3F1）の受精卵を0．25％プ

ロナーゼにて透明帯を除去し、ヒト分割胚より取り出した間期割球を共にフィトヘマグルチニン（300μg／nf）

中に注入し、くっつけた。その後①AC20V、1秒・DClOOOV／cm、50μsec（アルミ電極）②AC15V、2秒・
DC800V／cm、50μsec（白金電極）のパルスを印加し融合を行った。　ll、サイトカラシン（5μg／mのに

浸漬した割球より核を分離し、ピエゾマイクロマニュピレーターを用いて電気融合せずにマウス受精卵に注

入した。1及びllをビンブラスチン（0．1μg／mのを含む10％血清添加HTF中でマウスの前核及びヒト間
期割球の核膜が消失するまで培養し消失後30分～1時間で染色体検査を行った。【結果】1、融合の成功率
は、①56％〈13／23）②86％（12／14）であった。そのうち分裂中期染色体を観察できたものは①77％（10／13）

②83％（10／12）であった。残りの①23％（3／13）②17％（2／12）は、マウスの前核及びヒト間期割球の核

膜の消失を認めなかった。II、分裂中期染色体を観察できたものは33％（4／12）であった。

●

■

●

0－16 子宮内膜症の診断における腫瘍マーカーCA19－9の意義
　　　　　　　　　～　CA125と比較して一

●

東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科生殖機能協関学　○原田　達也，久保田俊郎，麻生　武志

1［的1子宮内膜症において腫瘍マーカーCA125の臨床診断的意義は既に報告されているが、　CA　19－9

の意義に関してはいまだコンセンサスが得られていない。今回我々は子宮内膜症における腫瘍マーカー
CA　19・9の診断的意義について、　CA　125と比較検討することを目的とした。

［方法1子宮内膜症患者68例より術前に採取された血清をEIA法によりCAI25・CA19・9を測定し、
R・AFS　r一宮内膜症重症度分類との関連性、子宮腺筋症・子宮筋腫の有無による差について検討した。

次に患者の同意のもとに採取された検体の子宮内膜症組織を用いてこれら腫瘍マーカーの免疫組織染

色を行い、その発現部位と採取部位による差を検討した。
1結果11）CA19・9は陽性率4L2％であったが、　R・AFS分類で重症なほど陽性率・’li・均値とも高くな

っており子宮内膜症の重症度との関連性が認められた。一方でCA　125は陽性率61．8％であったが、

R－AFS分類で陽性率・平均値に差を認めず、重症度との関連性は認められなかった。また子宮腺筋症

のある群ではない群に比し、その平均値は高値を示したが陽性率には差を認めなかった。2）免疫組織
染色では、CA125・CA19－9ともに子宮内膜症組織の内膜腺上皮に発現が見られた。　CA　19－9は内膜症

性嚢腫で13例中9例に発現しており子宮腺筋症では5例中3例に発現していたが、CAI25では内膜症
性嚢腫で13例中1例に、子宮腺筋症では5例中4例に発現が見られた。
【結論1子宮内膜症においてCAI9・9は、　R－AFS分類度との関連が強く術前の重症度の判定が可能であ

り、また免疫組織染色でも内膜腺上皮に強く発現が認められていることから子宮内膜症とのより強い関
連性が示唆された。以上よりCA　19・9はCA　125と比較し子宮内膜症の診断に対しCA　I25とは異なった

意義を有しており、CA19・9の測定も子宮内膜症診断に有用であると考えられた。

●

●

■
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0－17 Flowcytometryを用いた子宮内膜症腹腔内環境の解析
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●

●

高知医科大学産科婦人科　　○泉谷　知明，山本　寄人，木元　正和

　　　　　　　　　　　　　　石元志保，林　和俊，前田長正

　　　　　　　　　　　　　　森岡　信之，深谷　孝夫

【目的】子宮内膜症の腹腔内および末梢血単核球の免疫学的性状について検討し、子宮内膜症における宿

主免疫応答および病態の解析を目的とした。【方法】腹腔鏡下に採取した腹水および末梢血を用い、単核
球の表面マーカーをF】owcytometryにて測定した。抗体はCD3、・CD4、・CD8（T細胞）、CD　19（B細胞）、CD16（natural

kil1。r：NK）、　CD　14（単球／macrophage）、また単球／macrophag。活性化の指標としてCD54（ICAM・1）・抑制性NK

としてCD158（kilJer　inhibitory　recept。r：KIR）用い、内膜症群・非内膜症群について比較検討した・末梢血お

よび腹水の採取は患者より同意を得た。【結果】1）CD3、　CD4、　CD8、　CD　19、　CDI6、　CD14はいずれも末

梢血、腹水ともに内膜症群、非内膜症群間で有意差を認めなかった。2）両群とも腹水中のCD14とCD16
の間に正の相関を認めた。3）腹水および末梢血中CD　14のCD54発現強度の比は内膜症群で有意に低下し

ていた。4）腹水中CD　16に占めるCD　158の割合は内膜症群で有意に増加していた。5）末梢血中CD　16に

占めるCD　158の割合は内膜症群で有意に増加していた。【結論】腹腔内単核球のT、　B、　NK、単球の比率

は両群間で差を認めなかった。両群とも単球、NKは強い関連をもって腹腔内に遊走していたが、内膜症
群では、単球は腹腔内への遊走においてICAM－1の発現が低くsignal　transduction系の抑制が考えられた。

さらに腹腔内NKに占める抑制性NKの割合が高く細胞障害能は低いと考えられた。以上の結果から内膜
症では腹腔内の単球／macrophagcとNKの免疫応答が低下していると推察された。また、抑制性NKは内膜
症群で末梢血中に有意に増加しており、内膜症発症機序にも関与していることが明らかとなった。

●

●

O－18　当院においてIVF－ETを行った子宮内膜症症例のホルモン動態と
　　　　　　　　　　　　　　　　　その前治療の有用性について

●

●

埼玉医科大学産婦人科学教室　　○梶原　　健，大井川智子，小川　博和

　　　　　　　　　　　　　　　　渡辺芳明，高橋　通，畑　俊夫

（目的）当院において子宮内膜症による不妊にて体外受精・胚移植（IVF－ET）を行った症例の臨床背景及

び各種内分泌動態を妊娠群、非妊娠群に分けその相関を検討した。更にIVF－ET施行前の前治療の有用性を

検討するため治療群、未治療群に分け同様の検討も行った。　（対象・方法）1992年3月～2000年4月まで

に当院において腹腔鏡もしくは開腹術にて子宮内膜症と診断されrV　F－ETを施行した18症例38周期を対象

とした。CA125値、　R－AFS　score、　hMG総投与量、採卵数、受精卵数、胚移植数及びhCG投与日、採卵日、

胚移植日のFSH、田、プロラクチン、エストラジオール、プロゲステロン値を妊娠群、非妊娠群分け比較

検討した。更にIV　F－ET施行前にGnRH－analogueもしくはダナゾールによる加療を行った後にIV　F－ETを

施行した治療群と治療を行わなかった未治療群に分け同様の検討を行った。IVF－ETのための排卵誘発は

前周期の黄体中期からGnRH－analogueを併用し月経3日目以降よりhMG製剤を連日投与し超音波断層法に

て主席卵胞経が18mm以．ヒになった時点で入院管理として同日hCGIO，OOOIU投与し、35時間後に経膣超

音波下に採卵し、2日後に胚移植を行った。　（結果）妊娠群／非妊娠群における比較検討ではCA125値（IU）

に関しては19，8／41。5と非妊娠群が有意に高値であった（P〈0．05）がR－AFS　score48．2／48．4、　hMG総投与

量（IU）3057．1／2937．9、採卵数7．1／6．3（個）、受精卵数6．1／3．3（個）、胚移植数3．1／2．0（個）に関しては有意

な差は認められず、各種ホルモン値においても有意差は認められなかった。　一方、治療群における対周期

妊娠率は33、3％（4／12）であり、未治療群の12、5％（3／24）に対して統計学的有意差はないものの高い妊娠率

であった。　（考察）子宮内膜症症例においては早急にIVF－ETを行うのではなく、　IXi　F－ET施行前に

GnRH－analogue、ダナゾールによる十分な加療を行った後にrV　F－ETを施行した方が良いと考えられた。

●
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0－19血中各種ホルモン動態からみた2種類のGn－RH　agonist徐放性製剤
　　　　　　　　　　　　　　の子宮内膜症に対する臨床効果の比較

帝京大学市原病院産婦人科

帝京大学医学部産婦人科

○合阪　幸三，大岡　史子，渡邉　剛也

　定月みゆき，梁　　善光，貝原　　学

　森　　宏之

［目的］Buserelin徐放性製剤（スプレキュアMP、以下B）はle　upr　orelin徐放性製剤（リュー一プリ

ン1．88、以下L）に比べて血中estradio1（E）値が極端に低下しないことから、副作用が発現しにく

いとされている。そこで、この2種類のGn－RH　agon　iS　tを投与した際の臨床効果、血中各種ホルモ

ン値、骨密度を比較した。　［方法］十分なインフォームドコンセントの下に子宮内膜症の24症例
（B，Lそれぞれ12例）に対してGn－RH　agon　iS　tを投与した。治療中の不正子宮出血の出現の有無、

血中FSH、　LH，　E、　CA－125値の変化（投与前、投与1，3ヶ月後に採血）、およびDEXA法による
骨密度（BMD，　L，一，，投与前，3ヶ月後）を比較した。［成績］①不正子宮出血は投与1，3ヶ月後で、

それぞれB：83．3，　41．7vs．　L：16．7，　8．3％とBで有意に増加していたfP〈0．01）。②投与前、投与1，

3ケ月後で、FSH（B：6．1±2．8→5．1±3．9→4．4±3．2、　L：72±3，4→3．8±2．5→2．5±1．6mIU／mD、

LH（B：5．8±3．1→3．4±3．6→3．5±3．4、　L：6．2±3．3→2．4±1．9→1，4±1．OmIU／m1）、E：（B：

224．6±95．2→168　．5±124．6→105．6±97．4、L：241．0±89．4→42，2±22．7→18．3±9．4pg／rn1）、

CA－125：（B：157，6±120．1→162．1±100．4→142．6±97．2、　　L：142．4±124．6→106　．4±86．3→

86．4±57．6U／ml）とLに比べてBの方が抑制効果は弱かった（p〈0．05～0．001）。③BMDはB：1．10±

0．22→1．07±O．　26、L：1．08±O，24→1。00±0，16g／cm2と、　Lの方が著明に低下していた。　［結論］

この2製剤は血中gonadotropin，　estradiol値の抑制効果が異なることから、症例に応じた使い分け

を行うことが可能であると考えられた。

■

■

●

0－20酢酸ブセルリン1．8MPと酢酸リュープロレリン1．88の子宮内膜症
　　　　　治療効果比較検討ならびに酢酸リュープロレリン3．75治療前後に

　　　　　おけるMRI　，腹腔鏡所見の比較検討
●

　　　　　　　　医療法人小塙医院

　　　　杉山レディースクリニック

　　　　　　日本医科大学産婦人科

東京歯科大学市川総合病院産婦人科

○小塙　　　清

　杉山　カー

　明楽　璽夫

　兼子　　智

　子宮内膜症は成熟期女性に高率にみられる疾患で，最近は環境ホルモン，ある種の科学保存物を使用

したコンビニ食品との関与も疑われ医療界以外でも広く社会で注目をあびている疾患である。また，不

妊症の中でも高率に合併を示し，IV　Fを始めとしたARTでも難治性のものと位置づけられている。

今回，同疾患に対してGnRHアゴニスト製剤を使用し，ブセルリンMPとリュープロレリンSR1．88の治
療中治療終了後1年間の治療効果を比較検討した。ならびにリュープロレリンSR3．75治療前後による子

宮筋腫，子宮腺筋症，卵巣腫瘍の縮小状態をMRIにて観察した。また，治療前後の腹腔内の病巣状態が
どのように変化したかセカンドルックの腹腔鏡にて経過観察をした。

　方法　子宮内膜症B分類1～ll度の各症例100に対して酢酸ブセルリンMP　1．8（MP18と略す）酢酸

リュープロレリン1．88（以下L188と略す）を側腹部，磐部，肩部に各薬剤調整法を基準として28日間
に1回皮下注を施行した。6カ月間を1クールとしてその間に注射後2週間目のE2値，　CA　125値，　GOT，

GPT，　Ca値を基本とした一般生化学ならびに血中薬剤濃度を測定した。子宮内膜症B分類ll～IV度の

各症例30，10に対して前者は治療開始前，終了後のMRIによる子宮筋腫，子宮腺筋症，卵巣腫瘍の縮
小度（面積，体積）を測定した。後者では治療前の腹腔鏡手術により患部をできるだけ治療した後，L

375を6カ月投与後3周期内にセカンドルック腹腔鏡施行し，最初の手術にて残存した病巣，再発，新た

な病巣等を調査し治療を施行した。

　結果，考察　MP18は投与周期中のE2変動が激しく（49．5±41．2），不正出血（月経様）38％有し排

卵率も（19．8±4．2％）あり症例選択厳守が必要であった。MRIでの縮小率は20％であった。腹腔鏡で

の終了後所見には今後内膜症研究での発展を考えると非常に興味あるかつ重要な事があった。

●

●

●
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0－21　反復流産患者におけるメチレンテトラヒドロ葉酸レダクターゼ
　　　　　　　　　　　　　　（MTHFR）の遺伝子多型の意義について

●

●

名古屋市立大学医学部産科婦人科学教室　　○牧野亜衣子，小笠原真弓，鈴木　由佳

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鈴森　伸宏，尾崎　康彦，鈴森　　薫

　反復流産の原因として、様々な因子が論じられているが未だ不明なものが多い。ホモシステイン代謝

に関連する酵素にメチレンテトラヒドロ葉酸レダクターゼ（MTHFR）があるが、この酵素の遺伝子多型
677C→T（アラニンA→バリンV）による軽度高ホモシステイン血症が血栓症・動脈硬化症の危険因子と

されており、妊娠においても反復流死産との関連が論じられている。我々はMTHFRの多型の頻度と血
漿のホモシステイン濃度について、2回以上の原因不明の初期流産歴をもつ反復流産患者36名（31才
±4．10）にっいて、健常女性46名（30才±5．87）をコントロール群として比較・検討した。MTHFR遺

伝子はPCR産物（198bp）をHinf1で切断することにより、タイピングを行った。遺伝子型はAA、　AV、

VVの3種類である。反復流産患者群、コントロール群それぞれのwild　lype（AA）、　heterozyg。us
mutation（AV）、　homozygous　muta1ion（VV）、の割合は前者では18（50．0％）、14（38．g％）、4（11．1％）、で

あり、後者においては14（30．4％）、22（47．8％）、10（2L8％）であった。また、それぞれの遺伝子型の

ホモシステイン値は、反復流産患者群で6，4±1．2、5．1±1．0、6．8±1．9、コントロール群では6．4±1．7、

6．1±2．0、7．2±12（nmol／ml）であった。反復流産患者群とコントロール群とでMTHFR多型の頻度、お

よびホモシステイン値に有意差はみられなかった。海外の報告において反復流死産とMTH　FR多型、高

ホモシステイン血症の関係が指摘されているが、本邦におけるこれらの測定意義は認められなかった。

●

0－22反復流産症例における末梢血NK細胞活性と流産様式の関連性について

●

o

■

日本医科大学産婦人科　　○里見　操緒，竹下　俊行，石川　　源

　　　　　　　　　　　　瀬戸真理子，五十嵐健治，石原　珠紀

　　　　　　　　　　　　石川　温子，明楽　重夫，荒木　　勤

［はじめに］反復流産、習慣流産患者では末梢血NK細胞活性が高い症例の多いことが知られている。流産時

の様式として、胎芽・胎児の心拍が確認された後に流産に至る場合と、枯死卵のように心拍が確認されずに流

産する場合がある。今回われわれは末梢血NK細胞活性と流産様式との間にどのような関連性があるかを検討
した。

［方法］1997年4月から2000年6月までの期間に当科不育症外来を受診し、2回以上反復する自然流産歴を有

する反復流産患者のうち、過去の流産時の状態が正確に把握できた87例（平均流産回数；2．81回）を対象とし

た。超音波断層法で胎芽・胎児の心拍が確認された後に流産に至った場合をIUFD様式、枯死卵のように一度

も確認されなかった症例をBO様式とした・NK細胞活性は最後の流酵から2ヶ月以上経過した周期の黄体期5

～9日目に末梢血から単核球を分離し、K562細胞を標的細胞としたCr特異放出率をもってNK細胞活性とし
た。

［結果］　（1）IUFD様式のみを反復した症例（IUFD群）は21例、　BO様式のみを反復した症例（BO群）は

38例、両者が混在していた症例（MIX群）は32症例であった。　（2）末梢血NK細胞活性はIUFD群で36．0±
17．8％、BO群で47．4±15．7％であった（P＝O．014、　Studentls　t　test＞。　（3）MIX群を含めると、（工UFD

様式の流産回数）／〔全流産回数）≧0，5の群では33．4±16．4％、＜0．5の群で45．3±15．7％とBO様式優位群

でNK細胞活性が有意に高かった（P・　O．OOO75）。

［結論］反復流産症例で末梢血NK細胞活性が高値をとる症例では妊娠の早期に胎芽心拍が確認されないまま
に流産をする傾向が示された。



156　（466）

0－23 習慣性流産症例の妊娠初期の子宮動脈血流抵抗値の検討

●

岡山大学医学部産科婦人科　　○中塚　幹也f野口　聡一・，浅桐　和男

　　　　　　　　　　　　　　羽原　俊宏，高田　雅代，小西　秀樹

　　　　　　　　　　　　　　r藤　尚文

　子宮動脈血流抵抗の上昇は，胎児発育に悪影響を及ぼすことは知られている．しかし．初期の妊娠に

おける子宮循環の重要性は解明されていない．私達は，習慣性流産症例の中に．非妊娠周期の黄体期中
期の子宮動脈血流抵抗　（PI：pu亘satility　index）値の高値である一一Utがあることを報告してきた．

　そこで，今回，実際に妊娠の開始したときの子宮動脈血流抵抗が．習慣性流産症例で高値であるかを

検討した．

［対象・方法］　1999年9月から2000年5月までに，当科の不妊・不育症外来にて妊娠し，妊娠4～
5週に経膣超音波検査が施行でき，同意の得られた34症例　（流産2回以下のcontrol群24症例，流・
死産3回以上の不育症群10例）　を対象とした．経膣超音波下に子宮動脈血流抵抗　（Pulsatility　lndex：

PI値）　を測定し，両側の平均値を使用した．

［成績］子宮動脈PI値はcontrol群2．21±O．64，不育症群2．96±0．93であり，不育症群において有
意に高値であった（p＜0．02）．また，不育症群において，抗リン脂質抗体陽性の症例（6症例）の子宮動

脈PI値は3．48±0．76と高値であり，その他の不育症群症例（PI値：2，18±0．56）と比較して有意に高
値であった（p＜0．02）．

［考察］　妊娠初期の子宮動脈血流抵抗値の検討から．習慣性流産・不育症の中に，血流抵抗が高く子宮

循環の不良である一群があると考えられた．また，この機序には自己免疫的な血管障害が関与している
ことが示唆された．

●

●

●

0－24 習慣流産患者に対する夫リンパ球免疫療法後の
　　Tcell　receptorクロナリティーについて

●

聖マリアンナ医科大学横浜市西部病院産婦人科　○林　　和彦，与那嶺京子，田口　泰之

　　　　聖マリアンナ医科大学産婦人科学教室　　　石塚　文平

【目的】原因不明の習慣流産患者に夫リンパ球免疫療法を施行し、児獲得率が向上することは周知の

事実であり、その免疫療法の治療効果の指標としてMLC反応での遮断因子、リンパ球クロスマッチ

での抗HLA・classll抗体およびnon－HLA抗体の出現等などの効果判定が行われている。しかしなが

ら、細胞性免疫についての知見はいまだ少なく、今回われわれは患者の了解を得てT　ce11　receptor（TCR）

のクロナリティーについて、正常未妊婦と習慣流産患者の免疫療法前後の動態とを比較し、その治療

効果を検討した。

【方法】正常未妊婦、習慣流産患者免疫療法前および後の末梢血リンパ球からmRNAを抽出、　TCR　gene

CDR3領域のBVファミリー特異的BV22個のPrimerとBC・Primerを使用してRT・PCR法を行い、さら

に増幅されたDNAをSSCP法にて分析し、集積T　cell　cbneのパターンについて検討した。さらにそ

の出現done数をcountし全BVで除したclone・ratioについても比較した。

【結果】正常未妊婦での集積T　oell　cloneはスメアパターンを示した。習慣流産患者の免疫療法前では

スメアの中に集積するcbneを示し、治療後には集積するc】oneの消失が確認された。　Clone面oの

mean±SDは正常未妊婦でO．71±O．38、習慣流産患者の免疫療法前で3．ll±1．14、免疫療法後では0．90

±0．77であり、治療後には正常未妊婦に近似した値になった。

【結論】以上からT　cell　clOnalityは免疫療法前後で明らかな変化が認められ、免疫療法により正常未

妊婦と同様な免疫能に変化したと考えられ、細胞性免疫からも習慣流産の原因の一端が示唆された。

●

●



●

0－25 反復流産における子宮内胎児死亡と黄体機能不全との関係
　　　　　　　　　　および治療成績について
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●

●

福岡大学医学部産婦人科　　○澄井　敬成，園田　桃代，本庄　　考

　　　　　　　　　　　　　井上　善仁，瓦林達比古

【日的】流産は化学的流産を除き，胎児心拍を度も認めず流産するタイプと胎児心拍確認後に心拍
が消失し子宮内胎児死亡の形態をとるタイプに分けられる．一一一一方，流産の原因として黄体機能不全が

あるが，流産のタイプと黄体機能不全の関係は明らかではなかった．今回われわれは，反復流産にお
ける子宮内胎児死亡の既往の有無と黄体機能不全との関係および治療成績について検討した．　【方法】

1998年4月から2000年3月まで福岡大学病院不妊内分泌外来を受診した反復流産患者49例のうち，子
宮奇形1例，抗リン脂質抗体陽性1例，及びリンパ球幼若化試験陽性4例を除く43例を対象に，子宮内
胎児死亡の既往がない群（A群：16例）と妊娠22週未満の子宮内胎児死亡の既往がある群（B群：27
例）に分類した．月経周期DAY2～5にLH，　FSH，　PRLを，高温相DAY7にE2，　P4を測定し内分泌学

的検討を行った．また両群共にクロミフェンやhMG療法による排卵誘発法を行い，その結果を検討し
た．　【成績】対象平均年齢はA群33．1歳，B群32．4歳と両群間に差はなかった，黄体機能不全症例はA
群2例に対してB群15例と有意に多く認められた（p＜0．01）．LH値，　FSH値，　PRL値，　E2値において

両群間に差はなかった．しかし，P4値はA群15．7士5．15ng／mlに比べB群は10．7±6．10ng／m1と有意
に低値を示した（p＜0．01）．次回妊娠は，A群では7例に妊娠成立を認めた．5例は正常分娩に至ったが，

2例は稽留流産であった．B群では4例に妊娠成立を認めた．2例は正常分娩に至ったが，2例は稽留流
産であった．正常妊娠率は両群間に差はなかった．　【結論】反復流産において子宮内胎児死亡の既往

がある場合，黄体機能不全が原因になると考えられた．今回の検討では，黄体機能改善治療を行った
後の正常妊娠率には薙はなかった．

●

0－26 超音波卵管造影法の有用性

●

●

●

岩手医科大学産婦人科　○東梅　久子，吉崎　　陽，利部　輝雄

　不妊症において卵管疎通性の検索は不可欠であり、子宮卵管造影法が一般的であるものの、X線被爆、

ヨード造影剤による副作用などの問題がある。これらを回避する超音波卵管造影法の有用性について

検討した。　【対象と方法】過去3ケ月に挙児希望で当科不妊外来を受診した21症例、41卵管を対象

とした。卵胞期中期から後期に外来で子宮腔内に12Frサフィード・ネラトンカテーテル（TERUMO）
を挿入し、ガラクトース・パルミチン酸化合物であるしevovist（Schering）を1　O－1　8ml注入しなが

ら、経膣超音波で左右の卵管別に造影剤の流出を全長性に確認した。また検査後にIipiodolを用いた

子宮卵管造影法を施行し超音波卵管造影法の所見と比較した。　【結果】1）超音波卵管造影法では両側

卵管疎通性あり14例、片側卵管疎通性あり4例、両側卵管疎通性なし3例であった。疎通性なしと
診断された症例は全例間質部より流出が確認できなかった。2）子宮卵管造影法では両側卵管疎通性あ

り16例、片側卵管疎通性あり3例、両側卵管疎通性なし2例であった。24時間以降の骨盤撮影にて

異常所見のみられた症例はなかった。3）超音波卵管造影法にて片側卵管疎通性なしと診断された4例

のうち1例は子宮卵管造影法にて両側卵管に疎通性が確認された。また両側卵管疎通性なしと診断さ

れた3例のうち1例は両側卵管とも疎通性が確認された。4）子宮卵管造影法で両側卵管疎通性なしと

診断された2例に選択的卵管造影法を施行した。1例は両側卵管とも疎通性が回復せず、1例は両側

卵管とも疎通性が回復したものの、24時間後の撮影では骨盤内に造影剤の貯留像を認めた。

【結論】超音波卵管造影法は侵襲が低く有用な検査法である。一方、油性造影剤を用いた子宮卵管造

影法と異なり、癒着などの評価は不可能であることから対象の選択が必要であると思われる。
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●

0－27 卵管鏡下卵管形成の術後経過からみた治療指針

慶慮義塾大学医学部産婦人科学教室　○末岡　　浩，土屋慎一，谷垣　礼子

　　　　　　　　　　　　　　　　　谷垣　伸治，松田　紀子，浅田　弘法

　　　　　　　　　　　　　　　　　小澤　伸晃，久慈　直昭，吉村　泰典

【目的】卵管通過障害に対して低侵襲性の有効な治療法として卵管鏡下卵管形成（Fr）法が確立され，

広く普及するに至った。その治療後の経過から高い通過性回復成績と妊孕性の回復成績を示したが，子
宮外妊娠の発生例などの検討からFTの治療適応とその予後を総括することを目的とした。【方法】子
宮卵管造影，通気，通水法によって両側卵管閉鎖と診断され，さらに子宮鏡下選択的卵管通水を行い，

機能的閉塞を除外した両側卵管の器質的閉鎖患者に対して治療後の妊孕性および妊娠経過について検討
を行った。【結果】卵管通過性回復成績は卵管ベースで554／626（88．4％），患者ベースで322／334
（96．4％）であった。術後1～3ヵ月後に施行したr一宮卵管造影または子宮鏡下選択的卵管通水によって

再癒着が生じた例は卵管べ一スで25／626（4．0％）を占め，再度反復してFTを施行した。　FT治療の術後

2年以上経過した症例のうち妊娠が成立した例は30／105（28．6％）を占めた。反復FT症例における妊娠
率（2年以ドの経過を含む）はlZ51（23．5％）を占め，単回治療で卵管通過性の回復を得た例の16．8％
に比較して高い治療成績を示した。このうち，子宮外妊娠の発生は3200（136％）に生じたが，全例に

卵管切開による卵管温存手術を行った。また，FT治療後に子宮内妊娠が成立し，児を分娩した後に次
の妊娠が成立した患者のうち，2例にア宮外妊娠が生じた。この2例は何れも分娩後に卵管検査および治
療を行わずに妊娠が成立した例であった。【結論】FTは反復して施行することで妊孕性を高めること

を示唆した。子宮外妊娠はFT治療による通過性回復後に高頻度ではないが発生する可能性があること
を示唆し，妊娠成、Z後に，妊娠初期の経過観察に注意することで卵管を温存することが可能であること
を示した。またFT治療後に生児を得た後に再度妊娠を希望する場合は，子宮外妊娠の発生を予防する
意味から，卵管通過性の確認，または再度FT治療の検討をすることが意義深いと考えられた。

●

●

●

0－28 ヒト卵管におけるET－1，およびその受容体の局在と
　　　　　　　　卵管運動性への関与

●

東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科生殖機能協関学

東京医科歯科大学生体材料工学研究所分子設計

○坂本　雅恵，坂本　秀一，久保田俊郎

　麻生　武志

　東　　　洋

　エンドセリンー1（ET－1）は、血管平滑筋をはじめ、消化管、気管支、子宮などの種々
の平滑筋収縮作用が知られている。我々は以前、体外受精時の卵胞液巾に比較的高濃
度のET－1が存在することを報告した。また、ウシでは培養卵管上皮よりET－1が産生
されることが報告されている。従って、卵胞液あるいは卵管上皮lh来のET－1が卵管平
滑筋に作用しその運動性を修飾している可能性が考えられる。そこで、この研究では
ヒト卵管におけるET－1の局在を明らかにするとともに、　ET－1により誘発される卵管
平滑筋の収縮を解析することを目的とした。当院にて良性疾患で単純子宮金摘術を施
行した患者より、インフォームドコンセントを得て卵管を採取した。卵管におけるET－1
およびETA、　ETB両受容体の局在は、免疫組織化学的にABC法にて検索した。また、
摘出卵管より漿膜を除去後、膨大部の長軸方向の標本を作製し、ETA受容体拮抗剤
（BQ123）、　ET，受容体拮抗剤（BQ788）の存在下および非存在下で、　ET－1による等尺性
収縮の変化を検討した。卵管上皮細胞にET－1の局在が認められた。また、卵管平滑筋
および上皮細胞にETA、　ETB両受容体の局在を認めた。卵管平滑筋は自発性の周期性
収縮が見られ、ET－1の添加により、静止張力のヒ昇と、周期性収縮については振幅の
減弱ならびに頻度の増加が観察された。静llt張力のL昇はBQ123で濃度依存的に抑制
されET＾受容体の関与が、周期性収縮の変化に対しては、　BQ788で修飾されET，受容
体の関与が考えられた。ET－1は、卵胞液だけでなく卵管上皮にも存在しており、それ
らのET－1が卵管運動を調節し卵輸送に一・部関与している可能性が示唆された。

●

●

●
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0－29 子宮奇形と不妊・妊娠転帰についての検討
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●

●

順天堂大学医学部産婦人科学教室　○島貫　洋人，佐藤　雄一，武内　裕之

　　　　　　　　　　　　　　　　　三橋　直樹

【目的】子宮奇形は，発生の過程で左右のMullcr管が様々な程度で癒合不全を起こすことによって生じ，

その頻度は全女性の1％以下とされている，その臨床像はさまざまで，特異的な症状を欠くことが多く，

不妊症や習慣流産の原因検索の過程や帝王切開時に診断されてきた．また，子宮奇形合併妊娠では流早
産，子宮内胎児発育遅延（IUGR），胎位異常などの産科具常を伴いやすいことが知られている．我々は，

子宮奇形と不妊・不育および妊娠転帰との関連についてretrospectiveに検討した．【対象】1989年から

2000年に当教室にて診断した子宮奇形57例を対象とした．子宮奇形の診断には経膣超音波断層法，HSG，

骨盤MRL腹腔鏡を用い，　AFS分類により単角子宮10例，重複子宮18例，双角子宮10例，中隔子宮19
例に分類した．Rokitansky－Kuster－Hauser症候群に代表される子宮低形成・無形成と弓状子宮は除外し

た．【結果】すべての子宮奇形のうち妊娠成立回数は57例中26例49回で，その内訳は，単角子宮3回，
重複子宮14回，双角子宮12回，中隔子宮20回であった．転帰にっいては，自然流産はそれぞれ1回（33．3％），

2回（14．3％），3回（25．O％），　ll回（55．0％）で，中隔子宮が最も高率で4例の反復流産例を含んでいた。

早産は2回，頚管無力症は認めなかった．また分娩に至ったのはそれぞれ1回（33．3％），9回（64．3％），

8回（66．7％），7回（35．O％）であった．うち帝王切開はそれぞれ0回，6回（66．7％），8回（100％），3

回（42．8％）であった．胎位異常は6回に認められたが，すべて骨盤位であった．【結語】中隔子宮は反

復流産の原因になりやすく，妊娠しても分娩に至る例が少なかったことから，中隔の存在は妊娠やその
維持の障害になると考えられた．正確な診断と適切な外科的治療が必要であると考えられた．

●

0－30 AIHにおいて精子処理法が子宮内膜波状運動に及ぼす影響

●

●

●

鹿児島大学医学部産婦人科　○沖　　利通，山崎　英樹，桑波田理樹

　　　　　　　　　　　　　　中江　光博，堂地　　勉，永田　行博

【目的】子宮内膜波状運動（以下、内膜運動）は、有経婦人にみられる子宮平滑筋の連合運動に随伴する運動で

ある。黄体期内膜運動の有無と妊孕性との関連性を報告してきたが、排卵期に最高潮に達する内膜運動の生理的

意義は不明である。今回、われわれは人工授精時の精子懸濁液を経膣超音波断層法で観察し、内膜運動と精液処

理法との関係を検討し興味ある知見をえたので報告する。【方法】対象は過去1年間に人工授精を行った7例で、

研究に先立ち十分なinformed　consentを得た。　Human　tubal　fluid（HTF）で精子を洗浄した周期（A群）と、

精子洗浄を行わなかった周期（B群）で内膜運動パターンの相違点を検討した。精子注入前に内膜運動を、注入

直後に子宮内腔にecho　free　spaceとして描出される精子懸濁液の動きを経膣超音波で2分間観察した。同時に、

AIH後の下腹部痛などの自覚症状も比較した。精液はHTFにて2回遠沈洗浄し、0．2ccに調製し、尿中LH　surge

の翌日に人工授精を行った。洗浄を行わなかった精液では、子宮内に0．2ccを子宮内に注入し残りの精液は膣内

に注入した。　【成績】精子懸濁液の動きには、（1）子宮底部付近で左右の卵管口を往復する，（2）子宮内腔から

膣内へ直ちに逆流する，以上の2種類が観察された。精子懸濁液の所見は、A群；（1）：5周期，（2）1周期，　B

群；（1）：6周期，（2）：0周期であった。A群では、人工授精直前と直後の内膜運動伝播方向と精子懸濁液の運

動方向は100％一致していた。B群では．6周期中3周期に波状運動の周期が短縮し、1周期に逆流がみられた。

また、B群では人工授精後の痛みはA群では認められなかったが、　B群では6周期中5周期に下腹部痛を認めた。

【結論】子宮頚部から底部へ伝播する内膜運動は卵管口への子宮内液の運搬を担い、精漿部分は子宮内膜波状運

動を変化させる作用があることが明らかになった。

●
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●

0－31排卵周期と黄体化非破裂卵胞（LUF）周期のE，，Pと卵胞径について

東邦大学医学部第2産科婦人科学教室　○豊岡理恵子，川村　　良，植野　りえ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　家村邦太郎，小倉　久男

不妊外来で行われる診療の中で人工授精の施行日を決定する場合、我々は通常経腔的超音波断層法を

用いて測定した卵胞径で判断する。しかしながらせっかく人工授精を行ってもその後、卵胞はLUF
となり無駄に終わってしまうことがある。最近では、人工授精による治療に時間はかけず早めに体外

受精に移行する傾向にあり、それだけに意味のない人工授精は避けなければならない。今回我々は、

排卵した周期とLUFの発生した周期でどこに違いがあるのか、血中E2，P、卵胞径にっいて比較検
討した。対象は平成9年6月～平成11年12Aに当科にて施行した人工授精症例である。その中で施
行日およびその翌B、翌々日に超音波断層法にて卵胞径の測定と排卵の有無を確認し、施行日の血中
L，H，FSH，E2，Pを測定できた227周期について検討した。血中LH，Pの値から、　LH≧20mIU！mlを

LHサージ群とし、　LH＜20mlUlml，P≦1をLHサージ前群、　LH＜20mIUlml，P＞1をLHサージ後
群とした。〈結果＞LHサージ群では排卵周期とLUF周期のE2，E2／P，はそれぞれE2では436．0±
376．1pg！ml，444．9±215．2pglml、　E2／Pでは365．2±411．3，426．9±364．6、卵胞径では2L4±

2．2mm，22．4±3．Ommといずれも有意な差は認められなかった。　LHサージ前群ではE2で497．9±
370．lpg／ml，918．7±681．9pg！m1、　E21Pで900．9±957．6、1413．8±802．3とE2に有意差（P＝O．005）が

認められた。また卵胞径では20，3±1．9mm，22．5±L2．6mmとこれも有意差（P＝0．005）が認められた。

LHサージ後群ではE2で377．9±380．8pglm1，580．0±374．1pglml、　E2／Pで208．6±461．2，366．5±

330．3と有意な差は認められなかった。〈結論〉排卵前のE2と卵胞径に排卵例とLUF例で有意差
があることより、この2つの組み合わせは人工授精を施行するかどうかの判断に十分応用できること
が示唆された。

●

●

●

0－32 卵巣過剰刺激症候群（OHSS）に対する腹水濾過濃縮再静注法
　　　　　　　　　　　　　についての検討

●

愛知医科大学産婦人科　　○木部　博文，中部　　健，山田　英史

　　　　　　　　　　　　前田　佳子，浅井　光興，野口　昌良

　　　　　　　　　　　　中西　正美

【目的】排卵障害治療時に発生するOHSSは、近年の生殖補助技術の発達と共に、その発生頻度は増加してきて

いる。重症のOHSSが発症した場合、まず対症療法として蛋白補充・ドーパミン投与・輸液等の薬物療法が中心

となり、次いで腹水穿刺による直接的な腹水の除去が試みられてきた。今回我々は薬物療法に抵抗、治療に苦慮

した重症OHSS症例に対し腹水濾過濃縮再静注法を施行。症状改善に有効であった3症例を経験したので、臨床

経過と共に文献的考察を加え報告する。　【症例1】30歳、抗精子抗体陽性の為、1回目のIVF・ETとなる。

GnRHa　l　ong　protocolによりhMG　150　IU　x　10日間にて排卵誘発。8個採卵、3個胚移植。胚移植後3日目に腹水貯

留のため入院。卵巣は10cmに腫大、　Htは46．8％と濃縮。薬物療法開始するも、腹部膨満感は憎悪、胸水も認め

呼吸困難出現した為、本法施行。2500m1腹水穿刺、400　m1に濾過濃縮再静注した。その後、症状は著明に改

善。単胎妊娠を確認後、退院となった。　【症例2】22歳、排卵障害の為、近医にて治療。hMG・75・ru　x　5日間、

150・IU　x　6日間にて排卵誘発。　hCG　25001U隔日3回投与、　hCG切り換え10日目より発症。入院し薬物療法開始

するも改善せず、当院紹介受診。腹水・胸水貯留。卵巣は11㎝に腫大、Htは442％と濃縮。本法を施行。1500

m1腹水穿刺、350　m1に濾過濃縮再静注した。症状は改善。双胎妊娠を確認後、退院となった。　【症例3】28
歳、排卵障害の為、近医にて治療。hMGを11日間で計2025　ruにて排卵誘発。　hcG3000・lu・x　2日間投与後、9

日目より発症。入院加療し腹水穿刺除去を計8回受けたが改善せず、当院紹介受診。1回目の本法を施行。2500

ml腹水穿刺、300　m1に濾過濃縮再静注した。しかし再貯留を認め2回目を施行。2000　m1腹水穿刺、300　m1に濾

過濃縮再静注した。その後、症状は改善し退院。双胎妊娠であった。　【考察】重症のOHSS症例に対し、多量の

蛋白補充・．ドーパミン投与・輸液と腹水穿刺除去では病態の悪循環を招く事が多いが、本法は自己蛋白を濃縮還

元することにより、より長く膠質浸透圧を維持でき、治療効果を充分に発揮すると推察された。

●

●

●



●

0－33 当科不妊外来におけるPCOS患者の臨床学的検討

（471＞　161

●

●

島根医科大学医学部産科婦人科学教室　　○高橋健太郎，尾崎　智哉，大西　雄一一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　金崎　春彦，宮崎　康二

〈目的〉　不妊症患者の中でPCOSはその診断および治療方法に苦慮する疾患の一一つである。今回我々

は、当科PCOS不妊症患者について、その特徴および治療経過について検討を行った。〈対象〉島根医

科大学医学部附属病院産科婦人科にて挙児希望を主訴として来院した不妊症患者のうち、臨床的にPCOS

と診断した38症例を対象とし、臨床的な特徴、内分泌検査結果、治療経過について検討を行った。〈結
果＞　BM夏25以上の肥満が認められたのは8例（21．19e）で、　Ferriman　Gallwcy　scorc　8　points以上の多毛

が7例（1・8．49・）に認められた。36例（94．7％）に血清LH高値あるいはLH／FSH比ID以hの内分泌
異常が認められたが、2例（5．3％）はRIA法では高LH血症が検出できない、　LH変異症例であった。全

例に排卵誘発治療が必要であり、clomiphene療法で排卵、妊娠が成立したのは6例（15．8％）であった。

clomiphenc無効症例については主にpure　FSHを用いた排卵誘発を行ったが、その87．4％にOHSSの発症
が認められた。OHSS発症例についてはpure　FSH　step　down法にて排卵誘発を行い、同治療にて妊娠が認

められない場合、あるいは中等症以上のOHSS発症例については腹腔鏡下に両側卵巣電気蒸散術を施行
した。計11例に腹腔鏡下両側卵巣電気蒸散術を施行し、1週間後にcarly　sccond－look　laparoscopyを行い

術後癒着を確認したが、全例において術後卵巣周囲に癒着形成は認められなかった。また、全例に術後、

高LH血症および高アンドロゲン血症の改善が認められ、9例に自然排卵が認められ、術後妊娠率は36．4％

であった。＜結論＞　PCOS患者の診断に当たっては測定キットにより高LH血症が検出できない、　LH

変異症例も認められるため診断には注意を要すると思われた。また、各種排卵誘発剤無効例あるいはOHSS

発症例に対しては腹腔鏡下両側卵巣電気蒸散術が術後癒着も少なく、術後妊娠率も高いため有効である

と考えられた。

●

0－34 多嚢胞卵巣症候群（PCOS）における血中レプチンの検討

■

●

群馬大学医学部産科婦人科学　　○菊池　信正，安藤　一道，山田　清彦

　　　　　　　　　　　　　　　　水沼　英樹，伊吹　令人

【【目的】肥満遺伝子産物であるレプチンは，卵巣穎粒膜細胞におけるホルモン産生抑制など生殖器官に

対する報告が増えており．特にPCOSの卵胞発育作用に対するレブチンの関与も示唆されている。しかし

一一方では、PCOSの病態にはレプチンは関与していないとの報告もあり議論の余地が残っている。今回我々

はPCOSにおけるレプチンの関与を検討するためこのグループを肥満と非肥満の2グルー・r－一・ブに分け．内分

泌的検討を試みた。　【方法】PCOS婦人40人をBMI　25を境に2グルー一一一ブに分け、レブチン濃度を測定並び年

齢，身長，体重、BMI、　LH、　FSH、、PRL，，LHIFSH，　E2、．testoster。ne（T）、　androstendione、free．T、　D　HEA－S，　Gluc。se，

insulin，などの血中ホルモン値ならび身体所見を比較し統計学的処理を実施した。　【結果】PCOS婦人の血

中レブチン値は、BMI．体重、　andro就endione　Waist／Hip、と正の相関を認めた。また、　PCOS婦人を肥満

と非肥満の2群に分けた場合、各群のレプチン値、体重、BML　Testoster。nq　Andr。stendion　Wa1st／Hipに

有意差を認めた。しかし、肥満PCOS群のレプチン値と他因子の間に正の相関を示すものはなく、それは

非肥満PCOS群でも同様の結果となった。　【結論】PCOS婦人を体重別に分け検討してみるとレブチン値

と他因子の間に強い正の相関を示すものはなくレブチンがPCOSの病態に強くかかわっているという結論

は得られなかった、

●
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0－35 多嚢胞性卵巣症候群における血清中の可溶性Fas値，
　　　　　　　可溶性Fas　ligand値の検討

●

岡山大学医学部産科婦人科　　○小西　秀樹，中塚　幹也，野口　聡…

　　　　　　　　　　　　　　木村　吉宏，浅桐　和男，羽原　俊宏

　　　　　　　　　　　　　　高田　雅代，工藤　尚文

　多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）の病態にapoptosis抑制による卵胞閉鎖の障害が関与していることが推

測されている．また，種々の細胞においてFas－Fas　ligand系の活性化がapoptosisを誘導することが
知られている．そこで，今回，内因性のFas阻害物質である可溶性Fas（sFas），また，可溶性Fas　ligand

（sFasL）のPCOSの病態への関与を検討した．

［対象・方法］手術時の摘出ヒト卵巣を同意のもと使用し，Fas，　FasLの局在を検討した．

　また，当科不妊・内分泌外来を受診し，月経2－5日目にLHRH試験を行った37症例（PCOS　l2症例，
正常例12症例，視床下部性排卵障害13症例）の試験時の血清を同意のもと使用し，EIAにてsFas，　sFasL
を測定した．

［結果］閉鎖卵胞において，Fas，FasLは卵細胞，穎粒膜細胞に発現しており，　Fas－Fas　ligand系の
存在が示された．

　血清sFas濃度は平均値で，　PCOS　3．2ng／ml，正常例2．8ng／ml，視床下部性2．1ng／mlであり，PCOS

症例では視床下部性排卵障害例に比較して高値の傾向を示した．PCOSの重症度の指標となるLHRH試
験で，LH30分値が前値の8倍以上に上昇した群と，8倍未満の群とに分類すると，前者が4．0±1．6
（mean±S．D．）ng／mlで，後者（2．5±1．Ong／m1）に比較して有意に高値であった（pく0．05）．血清sFasL

濃度は平均値で，PCOS　O．023ng／ml．正常例0．021ng／m1，視床下部性0．024ng／m1であり，各群に
有意差は見られなかった．また，PCOSの重症度による差異も見られなかった．
［考察］PCOSにおけるsFasの上昇は，卵巣内Fas－Fas　ligand系を阻害し，　apoptosisを抑制すること

で卵胞閉鎖の抑制などPCOSの病態に関与している可能性がある．

■

●

●

0－36 機能性不妊に対するゴナドトロピン療法の有用性と限界

●

群馬大学医学部産科婦人科学　○安藤　一道，上条　隆典，伊藤　理廣

　　　　　　　　　　　　　　　山田　清彦，関　　守利，水沼　英樹

研究目的：機能性不妊に対する治療法として、過排卵刺激療法の有川性が示唆されている。本研究の［

的は、ゴナドトロピン製剤を用いた過排卵刺激療法（G療法）を施行した機能性不妊症例を後方視的に

検討し、G療法の有川性とその限界を明らかにすることである。

研究方法：対象は1992年6月～2000年5月までに、当科不妊外来を受診し機能性不妊の診断の下にG

療法を施行した59症例175周期である。機能性不妊の診断基準は、BBT測定、血中LH・FSH・PR上基
礎値、卵管検査、性交後試験、黄体機能検査、精液検査、及び腹腔鏡検査にて明らかな不妊原因を認め
ない症例と定義した。

研究成績：①妊娠率は痒例あたり373％、周期あたり13．1％であり、OHSSにて入院管理を要した周期

は2周期（1．1％）であった。また妊娠初期流産を1例（43％）、双胎妊娠を1例（43％）認めた。②妊

娠成立例のG療法回数別累積妊娠率をみると、1周期目に435％（10周期）、2周期目に696％（16周
期）．3周期t－1には870％（20周期）に達し、5周期日までに全例妊娠していた．③妊娠群22症例23周

期と、G療法を3周期以E実施しても妊娠成立しなかった非妊娠群18症例94周期について、年齢、不
妊期間、Bedy　Mass　Index（BMI），血中LH・FSH・PRL基礎値、精液所見、　hCG切替日の発育卵胞数を

比較検討したが、統計学的に有意差を認めなかった。

結論：機能性不妊に対するG療法は、適応を厳守することにより安全かっ有効な治療法であることが再

確認された。…方G療法無効症例（体外受精・胚移植適応例）を予知することは不可能で、G療法を3
周期実施しても妊娠成立しない場合、その後の治療法を再検討することが現実的対応であると思われる。

■

●
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0－37 ヒト黄体化穎粒膜細胞のアポトーシスを介した黄体機能調節
　　　　　　　におけるCaspase活性化機構の関与
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■

名古屋市立大学医学部産科婦人科学教室　　○松原　寛和，尾崎　康彦，青山　和史

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鈴木　由佳，佐藤　　剛，生田　克夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鈴森　　薫

【目的】Caspaseはアポトーシスシグナルの伝達経路に実行因子として関与するシステインプロテアーゼである。

我々はヒト黄体化穎粒膜細胞においてゴナドトロピン、サイトカイン、プロスタグランディンがアポトーシス

の抑制及び促進を介して黄体機能調節をしている可能性を報告してきた。今回、Caspase活性化機構のアポトー

シスを介した黄体機能調節における関与を検討した。

【方法】体外受精採卵時に回収した穎粒膜細胞を患者の同意のもとに実験に供した。酵素処理及び、Ecoll

Paque法によって遠心分離し細胞浮遊液を作成した。　Caspase－3　inhlbltor（0．1，1，5μg／ml）　，　TNF一α　（10

㎎／ml）及びCaspase－31nhibitor（1μg／ml），PGF2　a（10㎎／m1）及びCaspase－3　inhibitor（1μg／ml）

を各々添加し、5％CO2大気中37℃の条件で24時間培養後、　Hcechst　33258による蛍光染色法でアポトーシス

小体出現率を検索した。さらに抗Caspase－3抗体を用いたウェスタンブロッティング法によるCaspase－3蛋白発

現の検索，Colorimetric　Protease　Assay　Kitを用いたCaspase－3活性の測定を行った。

【成績】24時間培養後のアポトーシス小体出現率は無添加群を100％とすると、Caspase－3　inhibitor（0．1，1，

5μg／ml）添加により70％，47％，31％と濃度依存的に有意に抑制され（p＜0．05）、TNF一α、　PGF2α添加よる

アポトーシス促進作用（146％，　156％）もCaspase－3　inhibitor添加により52％，　60％と有意に抑制された

（p＜0．05）。さらに，24時間培養後の穎粒膜細胞にCaspase－3蛋白発現とCaspase－3活性の増加が観察された。

【結論】ヒト黄体化穎粒膜細胞におけるアポトーシスを介した黄体機能調節にCaspase－3活性化機構が関与して

いる可能性が示唆された。

0－38　ヒト黄体におけるbcl－2とbax発現の月経周期と妊娠による変化

●

●

●

山口大学医学部産科婦人科学教室　○杉野　法広，樫田　史郎，滝口　修司

　　　　　　　　　　　　　　　　　　苅部　綾子，高山　尚子，山縣　芳明

　　　　　　　　　　　　　　　　　　中村　康彦，加藤　　紘

【目的1ヒト黄体の寿命の調節におけるbc12とbaxの関与を検討するため、黄体内のap。ptosisとbcl－2
及びbax発現の月経周期と妊娠に伴う変化を検討した。【方法】（1）手術時摘出標本から採取した黄体を

用い、黄体期初期、中期、後期、退縮期及び妊娠黄体について、ap。ptosisの出現頻度をTUNEL法にて、

bcl・2とbaxの局在を免疫組織染色にて検討した。（2）黄体組織中のbc1－2とbaxのmRNA発現と蛋白発現
をRT－PCRまたはWestern　blottingにて解析した。（3）bc1－2とbax発現に及ぼすhCGの作用を検討するた

め、中期黄体をhCG（1又は101U／ml）で6時間培養し、　bc1－2とbaxのmRNAおよび蛋白の発現量の変化
を検討した。尚、組織採取に際しては患者のインフォームドコンセントを得た。　【成績】（1）apoptosis陽

性細胞は、黄体期中期ではごく少数であったが、退縮黄体ではその数が著しく増加しており、一方、妊娠

黄体ではほとんど見られなかった。免疫組織染色において、bcl・2は、中期と妊娠黄体の黄体細胞に強い発

現がみられ、一方、baxは、退縮黄体の黄体細胞に強い発現がみられた。（2）bc1－2　mRNAレベルは、中期

から退縮期に向かい低下したが、妊娠黄体では中期に比し有意の高値を示した。一方、bax　mRNAは、中

期から退縮期に向かい増加したが、妊娠黄体では著しい低値を示した。Western　blottingによる蛋白発現は、

mRNAの変化と同様であった。（3）hCGの培養によりbcI・2　mRNAおよび蛋白発現は、有意に増加し、　bax
発現は有意に低下した。【結論】ヒト黄体において、bcr2とbaxは、　apopt。sisを調節することにより、

黄体の寿命の調節に関与していることが示唆された。妊娠に伴う黄体の寿命の延長には、hCGによるbcl－2

とbaxの変化が重要な役割を果たしていることが考えられた。

■
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0－39 　　　　　　穎粒膜黄体細胞機能調節における
insulin－1ike　growth　factor　binding　protein（IGFBP）の役割

●

神戸大学医学部産科婦人科　　○藤田

　　　　益子産婦人科医院★　　岡田

　　　　　　　　　　　　　　丸尾

一郎，山辺晋吾，横田光
十三，望月　　恵，益子　和久★

　猛

［目的］穎粒膜黄体細胞機能の発現には1GFが重要な役割を担い、その機能調節にはIGFBPが関与してい

ると考えられている。そこでヒト願粒膜黄体細胞培養系において黄体細胞機能発現とIGFBPの関係にっ
き検討を行った。　［方法］long　protocolで卵巣刺激を行った体外受精胚移植の採卵1時に、患者の同意を得
て、卵胞液、卵胞洗浄液より顧粒膜黄体細胞を採取し、5．0×1050cJls！well（lmL）に細胞濃度を調整して

10％FBs添加Ham’s　F・12で培養を行った。　R　IA　tkで24時間iifの培養液中progesteronc（P4）濃度の測定を行い、

培養細胞の黄体機能の指標とした。また、培養開始後48時間にhCGをO、30、300、300UmlU／mLの濃度で

添加し、その48時間後にFBS非添加培養液に交換してさらに48時間追加培養（培養開始後96～144時間）を
行った。このFBS非添加培養液中のP4濃度を測定するとともに、　iasl－IGF－IIを用いたWestern】igand　b】o童に

てIGFBPの定量的解析（bioimaging　analyser．　BAs－2000）（P　s　L）を行った。　［結果］培養液中P4濃度は、培養

開始後96時間でピーク（309．　1nglmL）に達した後、144　ll寺間で急激な低下（105．5ng！mL）を示し、96～144時間

に黄体機能の低下を認めた。培養開始後48～96時問にhCGを添加した系における96～144時間での培養液

中P4濃度は、　hCG非添加群に比べて、　hCG添加濃度30mlU／mLで1．8倍、300mlUlmLで3．7倍、

3000mlU／mLで3。6倍であり、11CGの添加により黄体機能に改善が認められた。これらの培養液中には
IGFBP解析によってIGFBP－2と一3のみが検出され、　hCG添加濃度0、30、300、3000m1U／mLでそれぞれ

IGFBP・2が458．7、365．6、317．9、248．　IPSL、またIGFBP－3が5015、443．1、405．5、364．3PSLとhCG添加濃

度と逆相関を示した　［結論］培養穎粒膜黄体細胞では黄体機能低下時にIGFBP・－2、－3の分泌が認められ、

hCG添加による黄体機能促進に逆相関を示してそれらの分泌が減少したことから、　IGFBP－2と一3は黄体細

胞活性の抑制に関与していると考えられた。

●

●

●

0－40 ヒト不死化穎粒膜細胞におけるステロイド産生能の
　　　　　Steroidogenic　factor－11こよる回復

●

熊本大学医学部産科婦人科学教室　○田畑

　　　　　　　　　　　　　　　　　大場

　　　　　　　　　　　　　　　　　岡村

愛，新田　　愼，石川　勝康

隆，片渕秀隆，松浦講平
均

副腎皮質および性腺に特異的な転写因子Steroidogenic　factor－1（SF－1）は、ステロイドホルモン産生

に関与する酵素のみならず、基質であるコレステロールの輸送蛋白であるStARやSCP2の発現を共
時的ににコントロールする転写因子として注目されている。我々は、手術の適応で採取されたヒト卵
巣から、患者の同意を得て採取した細胞にSV40ラージT抗原を導入することにより、不死化ヒト穎

粒膜細胞株を樹立した。この細胞株GCIaは、継代に伴いE2、プロゲステロンの産生が低下した。こ

のときStARをはじめとするコレステロール輸送蛋白や、ステロイドホルモン産生に関与する酵素の

発現も低下あるいは消失した。この細胞に発現ベクターp夏NDにサブクローニングしたマウスSF－1
遺伝子を導入し、発現させた。一定時間ごとに細胞を回収し、RT－PCR法にて各遺伝子発現を検討し

た。培養上清中のステロイドホルモン濃度はEHSA法で測定した。マウスSF・1の発現を開始させる

と、その48時間後にStAR、さらに72時間後にコレステロール側鎖切断酵素、およびアロマターゼ
遺伝子が発現し、E2の産生が再開した。プロゲステロンは検出できなかった。以上の検討から、　SF－1

がステロイドホルモン産生に関与する酵素や蛋白群の共時的な発現を行っていることが確認された。

SF－1による各遺伝子発現は、胞状卵胞からの卵胞発育段階をよく模倣しており、この細胞系は穎粒
膜細胞の分化を研究する上での有用性が期待できる。

●

●

●
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0－41 反復流産患者における抗アネキシンV抗体

●

●

　　　　　　　　　　　　東海大学医学部産婦人科学教室　　○新井　　正，松林　秀彦，和泉俊一郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鈴木　隆弘，牧野　恒久

［［的コカルシウム依存性の抗凝固作用をもつ蛋白、アネキシンVはリン脂質結合蛋白として胎盤に多く
存在し、陰性荷電リン脂質であるphosphat　i　Cly1　seri　ne（PS）に結合する。最近の研究によると、胎盤循環で

はPSが豊富であり凝固因子が活性化しやすい環境にあるため、アネキシンVによるPSの被覆が妊娠維持に

重要な役割を演じていると報告されている。また、抗アネキシンV抗体は不育症の原因のひとつでもある
SLE患者に認められることが知られている。そこで、抗アネキシンV抗体が妊娠維持の破綻である反復流産

に関連があるか否かを検討した。［方法］SLE患者39名、反復流産患者238名、正常非妊婦179名からイン

フォームド・コンセントを得て採血し検討に用いた。SLE患者から得た抗アネキシンV抗体強陽性患者血清

を陽性コントロールとして、反復流産患者においてその陽性頻度を検討した。抗アネキシンV抗体は胎盤

から精製したアネキシンVおよびrecombinantアネキシンV（Kowa　Company　Ltd．）をJllいELISA法にて行った。

抗PS／アネキシンV複合体抗体はPSを結合させたプレートにアネキシンVを結合させELlSA法で同様に行っ

た。さらに患者血清はlmmnuob1・t法により抗アネキシンV抗体の有無を確認した。［成績］正常非妊婦に
おける陽性カットオフをELISAのOD値95％以上に設定（9／179，5，0％）すると、反復流産患者（25／238，10．5％）

で抗アネキシンV抗体IgGが有意に高かった（p＜＜0．05）。しかし、全ての陽性患者血清はPSに結合したアネ

キシンVを認識できなかった。陽性患者血清はEl．tSA法では抗原・抗体それぞれに濃度依存性を認め、吸収

試験での濃度依存性も確認し、さらにlmunob】ot法にても陽性を確認した。［結論］反復流産と抗アネキ

シンV抗体IgGの関連は抗アネキシンV抗体が流産の原因となる可能性を示唆する。現在IgA・IgMについて

の検討と治療の可能性を研究している。

●

〇－42 Thrombophiliaに関連した不育症患者の治療法の検討

●

●

●

　　　　　　　　　　　　東海大学医学部産婦人科学教室　　○杉　　俊隆，内田　能安，勝沼　潤子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岩崎　克彦，牧野　恒久

【目的】　近年抗リン脂質抗体と血栓症、反復流産との関係が注目を浴びている。我々は、電気的中性の

リン脂質であるph。sphatidylethanolamine（PE）に対する抗体のtarget　antigenとしてkinin。genを
発見した。high　molecular　weight　kininogen（HK）はin　vitr。ではcontact　activatjonに必要な凝固

因子であるが、血管内皮細胞上では抗凝固、線溶系促進機能があることが最近になって明らかになってき
た。さらにkallikrein－kininsystemにおけるkininのsourceとして、　utero－placenta1　unitに局在し、

bradykininを放出して胎盤血流を調節し、妊娠分娩に重要な役割を演じているといわれている。同様に
kallikrein－kinin　systemの一員であるFXIIも凝固線溶系や妊娠に重要な役割を演じており、最近FXII
欠乏と反復流産、血栓症との関係も明らかになりつつある。以上の様に、kallikreirkinin　system関連

蛋白と血栓、流産との関係は興味深いものがある。我々は不育症患者に抗PE抗体とFXII欠乏を高頻度に

見い出しているが、今回それらの患者の治療法について検討した。【方法】　抗PE抗体陽性、またはFXII

欠乏不育症患者に対して、インフォームドコンセントのもとで低用量アスピリン療法（LDA＞、または低用

量アスピリン＋ヘパリン併用療法（LDA＋hep）を施行した。【成績】　抗PE抗体陽性症例（n＝48）中、妊娠成

功率はLDA群（n＝24）は79．2％、LDA＋hep群（n＝24）は83，3％と差を認めなかった。また、FX　I　1欠乏症例（n＝38）

中、妊娠成功率はIDA群（n＝25）は76．0％、　LDA＋hep群（n＝13）は100％であった。　LDA群とLDA＋hQp群間に

は既往流産回数、年齢に差を認めなかった。【考案】　我々は既に抗PE抗体の血小板に対する病原性を報

告しているが、抗PE抗体陽性症例では抗血小板療法であるLDA単独群と1．DA＋hep併用群閲に治療成績の

差を認めなかった。FXII欠乏症例ではhepを併用した方が、成績は良好であった。
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●

0－43 免疫療法を施行する習慣流産患者に対するFCXM検査
　　　　　　　　　の有用性に関する検討

慶慮義塾大学医学部産婦人科学教室　○福地　智恵，小澤　伸晃，丸山　哲夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　浅田　弘法，久慈　直昭，末岡　　浩

　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉村　泰典

【目的】近年原因不明の習慣流産患者に対する治療法として導入された免疫療法は、その治療効果に閏

して賛否両論はあるものの依然として不育症外来における主たる治療手段の一つとなっている。当院で

は以前より免疫療法の適応や治療効果の判断の指標としてFCXM（Flow　cyしometric　crossmatch）検査

を施行してきたが、今回は免疫療法施行患者における本検査の有用性について再評価した。　【方法】免

疫療法は3回以1：の自然流産の既往がありルーチン検査で特に異常を認めない症例を対象に行い、施行

方法の違いにより、妊娠前に非照射夫リンパ球を4回注射したA群（n＝72）、照射夫リンパ球を4回注射し

たB群（n＝＝24）、照射夫リンパ球を2回注射したC群（n＝22）に分けて解析した。いずれの群においても妊

娠確認後追加免疫を1回行なった。FCXM値としては妻血清lgGとコントロール血清lgGの結合する夫T
リンパ球集団のなかで最も多くの細胞が有する蛍光強度の差であるピーク蛍光強度変動幅（T－m（xle値）

に注］し、免疫療法による変動とその後の妊娠成績との相関を検討した。　【結果】T－m（xle値はカット

オフ値を20に設定すると、A群、　B群、　C群それぞれ86。5％、62．5％、14．2％が治療後陽性となった。

また50以上の強陽性を示した症例はA群で51。9％、B群で8．3％に認められ、治療後も長期にわたり高

抗体価は持続していた。一方妊娠継続率に関してはA群、B群、　C群それぞれ79．2％（38／48）、72．2％

（13／18）、69．2％（9／13）と有意差は認められなかった。また妊娠継続者でのT－mode値陽性率はそれぞ

れ92．0％（23／25）、81．8％（9／11）、16．7％（1／6）となったが、C群においても陽性者は少なかったもの

の妊娠継続に成功した多くの症例でT－mode値はヒ昇傾向を示した。　【考察】過剰な抗HIA抗体産生を

予防していくためにFCXM検査は依然として有用ではあると考えられるが、免疫療法の効果、予後判定

の指標とする場合は治療方法に応じた陽性判断の基準を設定する必要があると考えられた。

●

●

■

0－44黄体期中期子宮内膜NK細胞サブセットに影響を与える因子の検討

●

　　　　　　　　　　　　　　弘前大学医学部産科婦人科　○木村　秀崇，福井　淳史，山口　英二

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　樋口　　毅，藤井　俊策，齋藤　良治

【目的】体外環境において精漿中のTGF一βは、　Th（T　helper）細胞バランスをTh　2有意にすること

が報告されている。また、私たちは、子宮内膜CD　16＋CD56dim細胞とTh1／Th2比とのあいだに正の

相関があることを報告した。そこで、子宮内膜NK細胞サブポピュレーションを測定のうえ、このサブ
ポピュレーションへの性交の影響を検討した。

【方法】当科でIVF－ETを施行している患者を対象に調査した。患者の同意のもと、黄体期中期に子宮

内膜を採取し、フローサイトメトリーにてNK細胞サブポピュレーションを測定した。また、その子宮
内膜採取周期での性交渉の有無とその日付を調査のうえ、性交渉のあった時期によりその採取された子

宮内膜を増殖期、排卵期、分泌期の3期に分けてNK細胞サプポピュレーションを比較検討した。
【成績】CD　I　6℃D56b「ight細胞の比率は、排卵期群と非排卵期群（増殖期＋分泌期群）とで比較した場

合、有意ではなかったものの（p　・O．052）前者で高い傾向にあった。

【結論】排卵期の性交によって子宮内膜中リンパ球サブポピュレーションの比率がCD　16℃D56b’ight細

胞優位の傾向となる可能性が示唆された。

●

●

●
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0－45 夫リンパ球による免疫療法の効果判定について
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●

■

東京女子医科大学産婦人科　　○斉藤　理恵，塩之入亜矢，清水　聖子

　　　　　　　　　　　　　　安達　知子，太田　博明

【目的】反復流死産における夫リンパ球による免疫療法の成績とその効果を判定する因子を後方視的
に検討した。

【方法】平成5年1月～平成10年12月に反復流死産にて当科で精査され，明らかな原因となる疾患が

なく，インフォームドコンセントのもとに免疫療法を行った症例のうち，妊娠の帰結が判明している
33症例を対象とした。免疫療法は夫より約25m置採血後，6000／μ1以上に濃縮したリンパ球を約lm1
患者皮内に注射する方法を非妊時に2週間毎に計4回施行した。その後妊娠しなかった場合は3ヵ月毎に
追加免疫を行い，妊娠時に再度追加免疫を行うことを原則とした。なお，治療毎にLympbOcyte
重oxicity　test（Lcr）法で夫のリンパ球との反応を測定した。また，有意差検定にはt検定，λ2検定
を用いた。

【成績】1．症例の経妊回数は3．1±1．0回（2～6回），経産回数は0．2±0．5回（0～2回），平均年齢は32．2±

4．8歳（24～41歳）であった。2．LCT法は23／33例（61％）に陽性となり，年齢，治療回数，　HLAタイピン

グとの相関は認めなかった。3・24／33例（70％）に妊娠が成立した。LCT陽性例での妊娠率は20／23例
（87％）でLcr陰性例での妊娠率2／8例（25％）に比し高率であった（P＜o．oo5）。4．妊娠例での生児獲得率

は1　6／M例（67％）であり，LCT陽性例での生児獲得率は13／23例（57％）であった。しかし，その年齢分布
は流産群33．8±1．7歳，生児獲得群29．2±1．0歳と流産群に年齢の高い傾向を認めた（P＜0，05）。5．LCT

法の抗体価陽性までの期間と生児獲得率に相関は認めなかった。
【結論】免疫療法の効果判定としてLCT法における陽性率は有用であること，また，生児獲得率に関し

ては年齢因子も考慮に入れるべきであると思われた。

●

●

0－46 メラトニン分泌と合成に対するLHの影響
　　：松果体器官培養系を用いた研究

●

●

聖マリアンナ医科大学産婦人科学教室

聖マリアンナ医科大学化学教室

○保坂　　猛，三室　卓久，浜田　直美

　石塚　文平

　伊藤　正則

【目的】メラトニンは主に松果体で生合成されるインドールアミンであり、近年、ゴナドトロピンな

どの生殖に関わるホルモンがメラトニンの合成や分泌に対して影響を及ぼす可能性が高いことが示唆
されている。そこで、脳下垂体から分泌されるゴナドトロピンのiつである黄体形成ホルモン（LH）

が松果体におけるメラトニン合成と分泌に対して影響を及ぼすのかどうかを検討した。【方法】Wistar－

lmamlchi系成熟雌ラット松果体を生理的濃度のLHを含む培養液で培養し、メラトニン放出量及びメ
ラトニン合成に関与する2種類の酵素［アリルアルキルアミンN一アセチル転移酵素（NAr）とヒドロキ
シインドールー0一メチル転移酵素（HIOMT）］活性を測定した。メラトニン放出量はRIA、NAT及びHIOMT

活性は高速液体クロマトグラフィーで測定した。【結果】LHサージ時の血中濃度にほぼ相当するIO”8M

のLHを含む培養液で松果体を培養したとき、そのメラトニン放出量及び合成酵素活性はコントロー
ルと比較して有意な差を示さなかったが、比較的低濃度であるIO’s2M及び10”°MのLHで培養したと
き、メラトニン放出量とNAT活性はコントロールよりも有意に高かった。　一方、　HIOMT活性はIO’i°M

のLHで培養したとき、コントロールよりも有意に高かったが、それ以外の濃度で培養した場合では、

有意差が認められなかった。【結論】LHが松果体に直接的に作用してNAT活性を変化させることによ
って、メラトニンの合成と分泌を調節する可能性が高いことが示唆された。従来の報告と併せると、

LHによって合成と分泌が促進されたメラトニンが脳ド垂体に作用して、　LH分泌を調節するようなフ
ィードバック機構が存在することが推測される。

●
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0－47 ゴナドトロピン負荷試験の適応に関する検討

■

慶慮義塾大学医学部産婦人科学教室　　○山本百合恵，浜谷　敏生，酒井のぞみ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　丸山　哲夫，吉村　泰典

【目的】無月経の診断においては障害部位の特定が重要である．その際，黄体化ホルモン（田），卵胞刺激ホル

モン　（FSH）の基礎分泌値（基礎値）に加えて，ゴナドトロピン負荷試験（GnRH試験）を施行する必要性の有

無を検討した．　【方法】過去3年間に無月経を主訴に当科ホルモン外来を受診した患者計251名にGnRH試験を施

行し，田・FSH基礎値とGnRH試験に対する各ホルモンの反応性との相関について検討した．　LH・FSH基礎値の

正常上限は1993年日産婦生殖・内分泌委員会報告に基づき，LH7．〔㎞IU／ml、　FSH14．4mIU／mlとした．【結果】田・

FSHの基礎値は，田正常一FSH正常型が126名（50．2％），田高値一FSH正常型は102名（40．6％），FSH高値型が23

名（9．2％）であった。一一方GnRH試験の結果は，　LH正反応一FSH正反応型がM名（25．5％），LH高反応一FSH低～正

反応型121名（48．2％），LH正～高反応一FSH高反応型31名（12．4％），低反応一低反応型14名（S，6q・），その他21

名（8．4％）であった．基礎値がLH正常一FSH正常型であった126名のうち，　LH正反応一FSH正反応型は59名（46．8％），

田高反応一FSH低～正反応型は30名（23．8％），IH低反応・FSH低反応型が14名（lL1％），その他21名（16．7％）

であった．基礎値がLH高値一FSH正常型であった102名では90名（88．　20P・）が田高反応一FSH低～正反応型を示した．

この102名中LHIFSH比がLO以上の症例は85名で，うちLH高反応一FSH低～正反応は78名（92．1％）であったが，

LHIFSH比が1．5以上の症例はSC名で，うち田高反応一FSH低～正反応は53名（98、1％）であった．一方，　FSH基礎

値が高値であった23名においては，22名（95．7％）がFSH高反応型であった。【結論】GnRH試験は，①FSH基礎

値高値，②LH基礎値高値・FSH基礎値正常でLHIFSH比L5以上の症例では有用性に乏しいが，田・FSH基礎値正

常例においては必要であると考えられた．

●

●

●

0－48 婦人科領域における2種類のGnRH　agonist徐放剤使用時の
　　　　　　　　　内分泌動態と臨床効果の検討

■

順天堂大学医学部産婦人科学教室　　○武内　裕之，小堀　宏之，菊池　　盤

　　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤雄・t三橋直樹

【目的］ブセレリンMPとリュープロレリン1．88は本邦でのみ使用されている低用量のGnRHa注射剤
であり、両剤使用時における内分泌動態と臨床効果について検討した。
【方法】子宮内膜症または子宮筋腫でGnRHa療法が必要な患者をinformed　consentを得た上で無作為

にブセレリンMP投与の34例（B群）とリュープロレリン1．88投与の33例（L群）の2群に分類した。

GnRHaは月経開始後5日目以内に投与開始し、4週間ごとに計6回または手術まで継続した。来院時
毎に性器出血（月経様、点状、なし）およびほてり（＞3回／日、1～3回／El，なし）の状況を問診
し、2回投与終了後の血中LH、　FSH、　E2値およびr・宮内膜厚を経膵超音波法で測定した。さらにGnRHa

治療前後の子宮筋腫核と卵巣チョコレート嚢胞の体積を経腔超音波法により計測した。

【結果】GnRHa投与から8週間後の月経様出血の頻度はB群で47．1％とL群の15．8％に比べ有意に高
かったが（Pく0．01）、12週間後以降は両群間ともに80％以上の症例が無月経となった。1日3回以上の高

度なほてりはL群で高頻度に認められ、この傾向は投与20週後まで継続した。投与8週間後の血中
LH、　FSH、　E2値および子宮内膜厚には両群間で有意差を認めなかったが、血中E2値が50P9／mlを越え
る症例はB群で5例（16．6％）、L群で3例（10．7％）に認められた。　GnRHa投与終了時の了宮筋腫核の体積

は投与前に比べ両群とも有意に（p＜0．Ol）減少したが、卵巣チョコレート嚢胞の体積は両群ともに変化し

なかった。

【結論】リュープリン1．88はブセレリンMPよりも迅速な下垂体のdown　regulationを導くが・ほてり

などの更年期症状がより高度に認められる傾向が認められた。治療が3周期以上にわたる場合、両剤

の治療効果はほぼ同等であると考えられた。

●

■

●
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0－49 高LH血症性月経周期異常における温経湯の臨床効果
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●

●

大阪医科大学産婦人科学教室　　O後山　尚久，坂井　昌弘，山下　英俊

　　　　　　　　　　　　　　　山下　能毅，細谷　俊光，鈴木　佳彦

　　　　　　　　　　　　　　　坪倉　省吾，植木　　實

　温経湯は従来から臨床の現場において月経不順の治療薬として用いられ、特に排卵障害例には証の合致に

かかわらずゴナドトロピン分泌促進効果を有することが知られている。

　われわれは、ゴナドトロピン分泌に関する温経湯の効果をさらに詳細に検討する目的で、高LH血症を示す

排卵障害、月経周期異常例に対し、温経湯を投与し、その経時的変化と排卵、月経周期の改善を観察した。

　対象は、排卵障害および月経周期異常を示し、血中LH濃度が10　mlU／ml以上であった127例である。

Randamizcd　studyとして、温経湯（7．59／day，医療用漢方エキス製剤）　（51例）あるいはクロミフェン

（48例）を8週間投与し、経時的に採血しホルモン濃度の測定を行った。全例に対し、1ヵ月を観察期
間とし、基礎体温の測定および再度のホルモン測定を行った。さらに、28例の薬剤未投与群をコントロ

ールとして、ホルモン濃度の変動を比較した。血中FSH、　LHおよびエストラジオール濃度はEIA（ビオメ

リュー）によって行った。高LH血症例のうちPCOS症例では、温経湯の8週間投与のよりLH濃度は平均30．6
％の低下（P〈0．05）がみられた。また、非PCOS症例でも顕著（51．4％）な低下（P〈0．0001）が観察された。

温経湯投与例に比較し、クロミフェン投与例ではPCOS症例、非PCOS症例いずれにおいてもLH濃度の有意
な変動はなかった。温経湯投与による排卵あるいは月経周期の改善は73．7％（クロミフェン投与例は44．4％）

であった。

　以上より、温経湯はゴナドトロピン分泌不全のみならずLH分泌過剰例にも臨床効果を有することから、

LHレベルの調整効果を有することが明らかとなった。このことから、温経湯は種々のホルモン異常を示す
月経周期異常の治療薬として広く臨床応用できる可能性が示唆された。

■

0－50 精細胞アポトーシスを指標とした先天性異所性精巣ラットの
　　　　　　　　　　　　造精機能障害の検討

●

●

●

帝京大学医学部泌尿器科学教室

帝京大学医学部病理学教室

帝京大学医学部中央動物室

○足立

　岩渕

　梅田

　入江

　田村

陽一，友政　　宏，押尾

正之，四倉　正己，遠山

　隆

　宏

　弘

　茂

裕一

【日的】最近、停留精巣の精巣障害機序として精細胞アホトーシスが注目されている。今回我々は停留

精巣モデル動物として雄の約70パーセントに異所性精巣（患側）が出現するTS　inbred　ratsを用いて、

その精巣障害を精細胞アポトーシスの観点から検討した。

　【方法】片側性動物を用い、生後4、6、8週時に各4匹を麻酔、体重測定後、両側精巣を摘出した。
対側陰嚢内精巣を対照として用いた（健側）。精巣組織はPAS染色法を、アポトーシス（A）の検出には

TUNEL法を用いた。各検体の精細管を50個つつ顕微鏡観察し、精細管内細胞数、　TUNEL陽性細胞（陽

性細胞）数を記録した。陽性精細管率は陽性細胞を含む精細管／50で、Apoptotic　lndex（Al）は陽性
細胞数／精細管内総細胞数×1，000で算出した。

　【結果】精巣重量は、患側は健側に比べて6週で約40％、8週で約30％まで低下した。組織像は、4

週から患側で精子形成過程の遅延が観察され、6週では精細管は萎縮し大部分はpachytene細胞に止
まり、8週では精細管が高度に萎縮し、spermatogoniaと一部に未熟なspermatocyteを認めるのみで
あった。Aは、健側で一部のspermatocyte、　spermatogoniumで陽性細胞を認め、患側では4、6週で
主としてspermatocyteで多数の陽性細胞を認めた。また、陽性精細管率は患側と健側を比較すると、

4週約1．3倍、6週約2．3倍、8週約1．4倍、AIも同様に、4週約3倍、6週約14倍、8週は約3倍と、
観察した全ての期間で患側が健側に比べて統計学的に有意な高値を示した。

　【まとめ】異所性精巣でAの誘導が、思春期前期（4週）にはすでに開始され、思春期後期（6週）
に最も盛んに見られたことは、停留精巣の早期治療の重要性を示唆するものと考えられる。

■
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0－51 マウス半数体精子細胞特異的に発現する遺伝子（scot－t）の

　　　　　　　　　　　単離およびその解析

●

健保連大阪中央病院泌尿器科　　○古賀

　　　　　　　　　　　　　　　竹山

大阪大学医学部泌尿器科

大阪大学微生物病研究所

中村

奥山

田中

野島

　実，木内　　寛，難波　行臣

政美

吉宏，山中　幹基，松宮　清美

明彦

宏光，蓬田健太郎，野崎　正美

　博，西宗　義武

【目的】われわれはこれまで男性不妊症の原因解明を目的として、gubtraction　cloning法を用いた、

雄マウス半数体精子細胞特異的に発現する遺伝子群の単離とその解析を行ってきた。今回、その中
の一つ、ヒトやブタの心臓から単離されているSuccinyl　CoA：3・oxo　acid　CoA　transferase（scot）と高い

相同性を有する遺伝子、testis－specific　homologue　of　scot（scot－t）について報告する。【方法】塩基配列

から、その遺伝子構造を決定し、Northern　blotting、　in　situ　hybridization法にて転写レベルでの

解析を行った。また、ポリクローナル抗体を作成し、Western　blotting、免疫染色にてその蛋白レ
ベルでの解析を加えた。　1結果】scot・tは全長1763bp、推定520アミノ酸（約57kDa）をコードす
る遺伝子であり、そのN末にはミトコンドリアシグナルペプチドと考えられる配列を有していた。
Northern　blottingでは、半数体後期精子細胞の時期より急激に特異的発現がみられ、　in　situ
hybridization法にてstep　VIIHXの精子細胞から転写が開始されていることが理解された。
We8tern　blottingからはシグナルペプチドを含まない約50kDaのバンドとしてその半数体後期精子
細胞特異的発現が確認され、免疫染色にてin　situ　hybridization法同様、　step　VIII－IXの精子細胞

より翻訳が開始されちることがわかった。また、精子では、特にmidpieoeにて強くそのシグナルが
観察されることからミトコンドリアに局在していることが示唆された。　【考察】半数体精子細胞の
時期にはGAPD・Sなど多くの解糖系酵素やエネルギー代謝に必要な蛋白が合成されている。　scotは、

ケトン体からのエネルギー産生に重要な代謝系酵素であり、これをコードする遺伝子（scot・t）が

精細胞特異的に発現し、かつ、精子ミトコンドリアに局在することから、精子エネルギー代謝にと

って新たなる基質の可能性とその精子運動性との関連が示唆された。

●

●

●

●

0－52 不死化LeydigおよびSertoli細胞株の樹立とその機能の解析

冨山医科薬科大学泌尿器科学教室　○太田昌一郎，明石拓也，野崎　哲夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　布施　秀樹

【目的】LeydigおよびSertoli細胞は，各々テストステロンおよびインヒビンなどを分泌するなど精子形成

において重要な役割を演じており、これらの細胞の機能を生理学的および薬理学的に解析することは造

精機能障害の原因解明の一助になるものと思われる。従来，これらの細胞の初代培養系が用いられてい

たが，機能を維持した状態で長期間培養するのは困難であった。そこで、温度感受性simian　virus40　large

T（tsSV40　large　T）抗原遺伝子を導入したトランスジェニックマウスからLeydigおよびSertoli細胞株の樹

立を試みた。【方法】トランスジェニックマウスの精巣より常法に従って，LeydigおよびSertoli細胞を分

離後、10％牛胎児血清含有DMEM培地中，許容温度（33℃）で増殖する細胞をコロニー形成法でクローニン
グした。樹立細胞を許容温度または非許容温度（39℃）で培養し、3β一hydroxysteroid　dchydrogenase（HSD）染色、

蛍光抗体染色法およびRT－PCR法を用いて細胞の同定や細胞の機能を解析した。また、　Leydig　cellでは17

β　HSDtypelおよびtype3、　Sertoli　cellではインヒビン、トランスフェリンのmRNAの発現をRT－PCR法で検

討した。【結果】樹立したLeydigおよびSertoli細胞株は、33℃で増殖し、39℃では増殖が強く抑制された。

両細胞において、T抗原の発現は33℃で核中に認められたが、39℃では大部分消失したので、これらの細

胞の温度感受性増殖は蹴原の作用に基づくものであることが明らかとなった。LCydig細胞株は、3βHSD

染色陽性で、17βHSD1ypelおよびtype3の発現が観察された。　Sertoli細胞株はインヒビン、トランスフェ

リンのmRNA発現がみとめられた。【まとめ】今回樹立したLcydigおよびSertoli細胞株は、各々の細胞に

特異的な因子を発現しており、これらの細胞の生理機能や造精機能障害の原因解明を解析する有用なモ

デルになると考えられるe

●

●
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0－53 ラットvasectomyモデルにおける造精機能障害の機序
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●

●

lll口大学医学部泌尿器科　　○白石　晃司，内藤　克輔

【目的】vasectamyにより精祖細胞、精子細胞においてDNA合成能が低下し造精機能障害が生じることをヒト、

ラットにおいて報告してきたが、今回その細胞内シグナル伝達経路について㏄11cydeに関わる分子、また

apoptosisの関与について検討した。

【方法】8週齢雄Wisterラットの両側精管にvasectomyを施行後、1週、1、12、3、6カ月後（n＝8）に精巣
を摘出した。　Sham　operation群（各n＝5）を設定した。Westem・blot血g、免疫組織化学染色にてPCNA，　p53，　p21wAFI’c’Pl，

Gaed45，　Bax，　Bcl－2の発現について検討した。　apoptosisの評価としてTUNEL法、　DNA　ladder　assayを行った。造

精機能の評価として精巣重量測定およびfiow　cytometryによるpercent　of　haploidyの算出を行った。尚、片側およ

び両側に精子肉芽腫を形成したラットは解析から除外した。

【結果】精子肉芽腫の形成を1週、L2、3、6カ月後のラットのそれぞれO％，　2590，38％，38％，50％に認めた。

vasectomy後2カ月より有意な造精機能の低下を認めた。　vasectomy後2、3、6カ月後にspermatogonia　primary

spe㎜atocyteにp53の発現上昇を認めたb　p21wAMlciP且，　Ga幽5には変化は認められなかった。　apoptosisは

spermatocyteにおいてvas㏄tomy後1週のみに認められた。　Baxの発現上昇を3、6カ月後に認めた。

【考察】vasectomy後のgerm　cel1におけるDNA合成能（PCNA）の低下はp21wAFh’¢iPl，Gadd45を介するGl　an’est

の結果ではなく、p53－bU系を介するapoptosisによるPCNA陽性細胞（sperrnatogonia，　primary　sperrnatcK　yte）数

の低下であると考えられた。また、それらのapoptotic　ce11はTuNEL法およびDNA　1adder　asg．　ayでは検出されず、

Sertoli・cellによる速やかなphagocytosisを受けていると考えられた。

o

●

0－54マウス精子形成細胞に対するハイブリッドレトロウィルスベクター
　　　　　　　　　　　　　　　を用いた効果的な遺伝子導入の検討

●

●

関西医科大学泌尿器科　　○檀野　祥三，六車　光英，松田　公志

京都大学分子病診療学　　　藤田　　潤

【背景・目的】精子形成過程では、様々な遺伝子が発現し、これを制御していると考えられる。精子形成細胞
へ様々な方法で遺伝子導入し、この制御を遺伝子レベルで明らかする試みがなされている。我々は、レトロ
ウィルスベクターを用いて、精子形成細胞へ遺伝子を導入し、精子形成過程を解析しようと考え、精子形成細

胞で充分な遺伝子を発現しうるベクターの確定を試みた。【方法】（bマウス精巣、マウス生殖細胞株における
レトロウイルスのecotropic、　amphotropic　rcceptorの発現を検討。（2）レトロウィルスで主な転写活性はLTRのU3領

域が決定している。そこで、chloramphenicol　ucetyltransfcrascをrcp（）rterとし、マウス生殖細胞株GC－I　spg、　GC－2

spd（ts）における、　m｛）Poney　murine　leukemia　virus．　（MoMuLV）、　splecn　f（rcus　lbrmin8　viru5（SFFVp）、

myebproli掩raIive　sllrcoma　virus（MPSV）の各々のU3領域の転写活性を一過性の発現で比較。　SFFVpのU3領域にお

ける転写活性の責任部位をも検討。Primer　Binding　Site（PBS）の転写への影響をも検討。（3）得られた結果を基に、

mdr－・1を発現するレトロウイルスベクターを作成、上記細胞株に感染させ色素排出能、薬剤耐性コロニー数を比

較。　【結果］　（1）マウス精巣、マウス生殖細胞株GC－Ispg、　GC－2　spd（ts）においてccotropic、　amphotrepic　receptor

の発現を確認。　（2）一過性発現の比較では、SFFVpのU3領域に最も強い転写活性を認め、その責任部位はfirst
core　elementおよび、その上流域のSp－lbinding　slteであることが示唆された。　murine　ES　cell　virus（MESV）のPBSを

用いれば、M・MuLVで認められた転写の抑制が解除された。　（3）SFFVpのU3領域とMESVのPBSを組み合わせ
たハイブリッドベクター（FMEV－type）で、　mdr－1の発現が最も強いことが、感染後の色素の排出能、薬剤耐性コ

ロニー数により確認された。　【結論・考察】本研究により精子形成細胞でcc｛》tropic、　amphotropic　receptorが発現

していることが明らかになり、またFMEV－typcのハイブリッドベクターが精子形成細胞での良好な遺伝子発現
をなしうることが確認された。

●
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0－55 非閉塞性無精子症に対する造精機能評価のための
　　定量的テロメラーゼ測定の診断学的意義

■

ミオ・ファティリティ・クリニック

鳥取大学医学部泌尿器科

○加藤由加里，岩淺ゆき穂，源治　由美

　波田地由深，錦織　恭子，見尾　保幸

　ソフィキティス・ニコラオス

【目的】非閉塞性無精子症（NOA）に対する新たな治療法として精巣組織内（TESE）の精子を用い

た顕微授精（TESE－ICSI）が実施可能となった。しかし、その成否の鍵は精子の存在の有無であり、

これを予知する新たな指標として定量的テロメラーゼ測定（sensitive　quantitative　telomerase　assay，

SQTA）の診断学的意義を検討した。

【方法】対象はNOAのためTESE－ICSIを実施した症例で、　SQTAのために精巣組織の提供を同意した

33症例である。調節卵巣過剰刺激法下に採卵後TESEを行った。提供された精巣組織小片（5mg）は
凍結保存（－20℃）後、telomere　repeat　amplification　protocol（TRAP、　Hisatomi　eI　aL，1997）法

でSQTA（TPG　unitノ，Leg　protein）を測定した。

【成績】33症例中12症例（36．4％）に精子が確認され、残りの症例では精子は存在しなかった。

精子（＋）症例でのSQTA値（186．0±51．3　TPG　U、　mean±SE）に比して精子（一）症例のSQTA値

（66．5±31．5）は有意に低値であった（Pく0．05）。SQTA値（cutoff：30）から精子の存在を予測する

とSensitivityは83．3％（10／12）、Specificityは81．0％（17／21）と極めて良好であった。

【結論】SQTA値（cutoff：30　TPG　U）は精巣組織内の造精機能を的確に反映し、　TESE－ICSIの効率的

実施に向けた新たな指標として有用であることが示された。

●

●

●

0－56 無精子症精巣内テロメラーゼ活性の検討

●

埼玉医科大学総合医療センター泌尿器科　　○谷澤　晶子，斎藤　　博

　　　　　　　　赤心堂病院泌尿器科　　　内島　　豊，

　　　　　　　　赤心堂病院産婦人科　　　矢後　尚文，下司　有美

　（目的）体外受精の進歩・普及により、無精子症などの本来妊娠が困難な夫婦間にも嫡子の誕生が可
能となってきた。ただ精巣生検でSertdi　cells　on1yの症例では従来、嫡子を諦めてもらうか、　AIDを勧

めてきたが精巣中テロメラーゼ活性が認められる症例では積極的に体外受精を勧めるべきとの意見もあ
り、我々は精巣中テロメラーゼ活性が従来の検査方法と比較して精子形成能をより反映するかどうかを

検討した。（方法）テロメラーゼは染色体末端のT2AG3のテロメアの維持に働く逆転写酵素であり、
活性中心となる触媒サブユニットと鋳型RNAおよび付随たんぱく質からなり、癌細胞や生殖細胞など
の盛んに増殖する細胞に存在する。精巣では精祖細胞、精母細胞および精子細胞に存在することが報告

されている。我々は無精子症の40例に対して精巣生検時にその一部を切除後すぐに凍結保存し、TRAP
法でテロメラーゼを測定した。同時に精巣容積および血中FSHと精子形成能についても比較検討した。

テロメラーゼ測定については、手術前に検査法の意義・費用・結果の利用について各症例に対して十分
説明し同意を得た。（結果）両側精巣容積とJohnsen’s’　scoreの間には相関係数O．528、血中FSHとJohnsen’s

scoreの問には相関係数0．690の相関が認められscoreが低くなるにつれてFSHが高値を示す症例が多
く認められたが、テロメラーゼとscoreの間には相関係数が0．847とより高い相関関係を認めた。精子
分化度別ではS。rtoli　cel且s　onlyの症例ではテロメラーゼは19．2単位／μ　9　proteinであり、精子形成が進

むにつれてテロメラーゼは高い値を示した。（結語）テロメラー一・・ゼ測定は不妊精巣の精子形成能の評価

に有効である。今後組織学的にSertoli　cells　onlyでもテロメラーゼが高い症例について組織からの精子

回収が可能かどうか検討する予定である。

●

●

●
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0－57 Late　arrestに対するGH分泌刺激試験とclonidine治療

（483）　173

●

●

浜松医科大学泌尿器科学教室　　○寺田　央巳，鈴木　和雄，藤田　公生

【目的】成人に発症するGnRH（gonadotrepin　releasing　hormone）分泌不全症の存在が穀告されて以来，Growth

hormon（GH）の低下と造精機能障害の関係が取り上げられている．本研究では，男性不妊症患者に対しGH刺激作用

をもっclonidine　hydrochloride（cloinidine）及びL－arginine（arginine）を用いた負荷試験を行いGH分泌予備能を推

察するとともに，GH分泌刺激の低下していると思われた症例にclonidineを経口投与治療を行った．【対象】不妊症

の原因が特発性造精機能障害で，精子濃度が10　million／ml以下の乏精子症，無精子症症例で，その精巣生検病理結果

がmaturatien　arrest（MA）55例（乏精子症：40例，無精子症：15例）に加えて，SAの結果が20miMon／m似上で妻子を

持っ健常成人15例をcontrolとした70例を対象とした．【方法】GH負荷試験はclonidine，L－arginineを用い，負荷前

GH，TSH，LH，FSH，PRLSM－C，DHEA，free－testosterone，　Testosterone，IGFBP－3，測定用の採血をしたcloinidineは

150μg（1錠75μg含有）経ロ投与，L－arginine300mlは点滴静注した．GH採血と血圧測定は投与後30分毎に120分

まで測定した．治療は，両負荷試験良好例32例，および中等度反応例で投与希望者の40例を対象にcloinidinel錠を

就寝前投与した．【結果・考察】cionidine負荷賦験の副作用は軽度血圧低下による眠気で，1　80分後には回復した．

GH値はclonidineでは60－90分後，arginineでは30－60分後にピーク値を示した．両負荷試験で乏精子症40例中32

例（80％）が良好であったが，乏精子症8例（2096）と無精子症全例は低反応だった．反応不良例は精母細胞の段階での

arrestでJonsen“s　scoreが5－6の段階のものが多く減数分製以前の症例については，donidine投与によってGH分泌

を刺激し成熟障害を促すのは困難と思われた。なお，．負荷刺激としてはclonidineおよびL－arginineの両者とも有用

であったが，治療薬としては少量の経ロ投与が可能なclonidineが選択された．

●

●

0－58　無・乏精子患者に対するY染色体上精巣特異既知遺伝子に対する
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　欠失の検索

●

●

　　　　金沢大学薬学部　○中島　美奈

金沢大学医学部泌尿器科　　　高　　栄哲，前田　雄司，並木　幹夫

　　木場公園クリニック　　　吉田　　淳

【目的】　無・乏精子症患者に対し、そのY染色体上微小欠失はSTS（sequence　tagged　site）マーカ

ー一が用いられている。従来より、AZFa，b，cという領域に焦点をあて分類されている。一方、現在精巣

特異的に発現している遺伝子が同定されているにもかかわらず、その機能が不明なものが多い。今

回、文献で報告されている精巣特異遺伝子に焦点をあて、その特異的プローブを作製し、その欠失の

有無について検索した。

【方法】無・乏精子症患者約80例に対して末梢リンパ球よりゲノムDNAを抽出した。精巣において特

異的に発現している遺伝子に対するプライマーを作製し、可能な限りその精巣phenotypeに対して検

索した。遺伝子群はAZFa領域のDBY（dead　box　Y），　DFFRY（Drosophila　fat－faces　related　Y），

USPgY（Ubiquitln－specific　protease－9，Y　chromosome）AZFb領域のCDY（chromodomain　Y），

XKRY（XK　related　Y），　elFIAY（eukaryotlc　translation　initiation　factor），RBM（RNA　bindilTig

motiD，AZFc領域のBPY2（baslc　protein　Y2），　DAZ（deleted　in　azoospemia）を用いた。　PCR上欠失を

認めた例に対してサザンプロットでその有無を確認した。

【結果】現在約35例について検索を終了しているが、AZFc領域のBPY2、　DAZについて単独欠失を認

め、AZFb領域のRBM単独欠失は3例認めた。　AZFb，c領域の広範微小欠失者においてCDY、　RBM、

BPY2、　elFIAYの欠失を認めたがXKRYは存在していた。

●
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0－59 ヒト精巣のセルトリ細胞に発現する遺伝子の検討

●

徳島大学医学部泌尿器科学教室1）○奈路田拓史1・2）中堀　　豊2｝

徳島大学医学部公衆衛生学教室2）　香川　　征1）

【背景・目的】男性不妊症では精巣における精子形成障害を伴う場合が多い。精細管内の精子形成過程

には、セルトリ細胞が重要な役割を果たすものと考えられている。マウスなど動物の実験解析系では、

精巣に発現する遺伝子が単離され、機能解析も行われているが、ヒトでは、精子形成を制御・調節する

遺伝子やその機能はあまり理解されていない。そこで、組織学的に異なる精子形成像を示すヒトの精巣

組織を用いて、セルトリ細胞に強く発現する、精子形成に関連すると思われる遺伝子の同定を試みた。

【対象・方法】ヒト精巣組織は、徳島大学泌尿器科で精巣生検を行った症例から、その一部を研究使用
目的の同意をえて採取した。組織は、1）Germ　cell　aplasia（Senoli㏄】】on】y　synの、2）Ma重uration・arresl、3）

Normal　spen皿atogenesisと診断されたサンプルを用いた。それぞれより、　total　RNAを抽出し、蛍光ラベ

ルによるDiffere皿tial　Disp】ay（DD）ana】ysisを行った。

【結果】上記Gem　cel】刎asia、　Ma童ura重ion町㏄t、　Normal　spermatogenesisのサンプル間で、電気泳動パター

ンを比較し、Gemm　cell　ap】as　iaの組織に強いシグナル強度を示すバンドを複数同定した。これらは、セ

ルトリ細胞に由來する遺伝子の可能性が高いと考えられる。バンドを回収し、プラスミドベクターにサ

ブクローニングしたのち、塩基配列を決定した。データベース1：の検索で、複数のEST（Expressed

Sequence　Taq）と高い相同性が認められた。これら塩基配列決定した遺伝子につき、　specific　primersを作

成して、それぞれの組織における発現の程度をRT－PCRにて解析した結果とともに、今回クローニング

した遺伝子が、Gem1㏄11　aplasiaの組織のセルトリ細胞に特異的に発現しているものか否かにつき報告

する。

●

●

●

0－60 男性不妊症に合併した精索静脈瘤の治療結果の検討

●

東邦大学医学部泌尿器科学第一講座　　○川上　稔史，三浦　一陽，中居　敏明

　　　　　　　　　　　　　　　　　　工藤　貴正，吉田　　淳，永尾　光一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　石井　延久

【目的】男性不妊症例に対する精索静脈瘤の治療結果を累計し，精索静脈瘤を治療する場合，手術

前に手術後精液所見が改善するかどうか，また，妊娠が可能かなどをある程度予想できる指標とな

るものはないか検討した．

【対象】1978年1月から1999年12月までの22年間に男性不妊症を主訴として東邦大学大森病院リプ

ロダクションセンター泌尿器科部門を受診し，触診・超音波診断（カラードプラ）・陰嚢皮膚温度

測定を行い，精索静脈瘤の手術適応と判定された症例のうち手術療法後，妊娠症例では妊　P確定ま

で経過観察ができた症例，非妊娠症例では術後6ヶ月以上経過観察ができた症例の合計635症例であ
る。

【方法】手術法は観血的手術法である内精静脈高位結紮術と内精静脈塞栓術，低位結紮術および腹

腔鏡下結紮術の4法を行った．

【結果】635症例中自然妊娠を確認できたものは133症例で，妊娠率は20．9％であった．術後の経過

期間では妊娠症例群では平均563日（出産または出産予定日まで），一一方，非妊娠症例では平均323

日であった．術前・術後の精液所見の変化では術後の精液所見は術前より改善しており，統計学的

に有意差を認めた，一一・方，妊娠症例群と非妊娠症例群との術前の精液所見では有意差はなかった．

【考察】術前の精索静脈瘤の程度が高いものほど精液の改善が良好であった，また，非妊娠症例に

おいて郵送などによる経過観察を行えば，妊娠・出産例が増加するものと考えられた．一方，AR
Tが，発達してきた最近では，精索静脈瘤の手術を希望する症例が少なくなってきたような印象を
受けた．

■

●

●
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0－61 当科における精巣動脈・リンパ管温存精索静脈瘤手術の
　　　　　　　　　　術後成績，経過の検討
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洛和会音羽病院泌尿器科

浜松労災病院泌尿器科

○塩山　力也，七里　泰正，北村　　健

　西村　昌則

　小倉　啓司

【目的】男子不妊症に対する精巣動脈・リンパ管温存精索静脈瘤手術の術後成績、経過につき検討する。【対

象】1994年12月～1999年12月に73例の精索静脈瘤手術を施行（うち25例は拡大鏡下：SVX、48例は顕微鏡

下：MVX）、43例（34．0±4．9歳）がcomPtete　fo”ow可能であった。　【方法】（1）精液所見の検討は術前全平均

値、術後は3ヶ月以降の平均値で、Fertility　lndex（以下Fl）・総直進運動精子数（以下Ml）増加を精液所見改

善とした。改善51例中43例を術後妊娠群（自然妊娠：N群、AIH：A群）、非妊娠群（1群）に分け各群のF1、

Ml、精子濃度、精子運動率、精子直進運動率といったパラメータの有意差を検討した。有意差のあるパラメ

ー
タは、妊娠の期待できるカヅトオフ値の検討も行った。（2）手術のmαbid随yについては、術後早期および3

ヶ月ごとに理学的所見、カラードプラ超音波断層撮影法等で静脈瘤の持続、再発・精巣容積・精巣水瘤の経

過観察を行った。　【結果】（1）術後精液所見改善率は67％で、妊娠群と非妊娠群を分ける有意なパラメータは

術後精子運動率（ρ＝O．075）であった。術後精子運動率が55％以上例では妊娠期待値60％であった。（2）術後

静脈瘤の持続、再発はSVX・MVXそれぞれ3例（12％）・O、精巣水瘤は3例（12％）・1例（2．1％）で、今

回検討した症例は全例精巣動脈を温存しており精巣の術後萎縮は認めなかった。MVXは有意にmorbidityが低

いと考えられた。　【考察】（1）精巣動脈・リンパ管温存精索静脈瘤手術の術後妊娠成立を予測する重要な因子

は術後精子運動率である可能性が示唆された。（2）精巣動脈・リンパ管温存精索静脈瘤手術では顕微鏡下手技

が再発、精巣水瘤の少ない点で有用と考えられた。
●

●

0－62 腹腔鏡下精索静脈瘤高位結紮術の治療成績
　　　　　一精巣動脈温存の意義一

●

●

富山医科薬科大学泌尿器科学教室　○野崎　哲夫，太田昌一郎，奥村　昌央

　　　　　　　　　　　　　　　　　岩崎　雅志，布施　秀樹

【目的】腹腔鏡下精索静脈瘤高位結紮術は全身麻酔下という侵襲はあるが精巣動脈温存が比較的容易

で両側症例に有用であるなどの利点がある。本法による治療成績及び精巣動脈温存の意義につき報告

するe　【対象と方法】不妊にて当科を受診し精液所見に何らかの異常を認めた精索静脈瘤症例101例に
対し本術式を施行した。診断は立位Valsalva下の触診及び超音波カラードップラ法にて行った。年齢は

23歳から50歳、平均31．8歳、患側は左側のみが72例（71．3％）で鈴木の分類によるgradc別ではGlが16

例、G2が36例、　G3が18例、Subclinical　2例、一方両側例は29例（28．7％）で、左側がG2が10例、　G3が

19例、右側がG1が5例、　G2が21例、　G3が2例、Subclinica11例であった。精巣動脈温存例（A群）は84

例（832％）、精巣動脈を結紮した症例（B群〉は17例（16．8％）　（両側4例に対しては2例は両側、

1例は右側、1例は左側）であった。精液所見の改善判定は寺田らの判定基準を用いA群とB群各々の

術前と術後3ヶ月の精液所見を比較した。【結果】A群の術前精子濃度のmean±SDは（26．5±37．3）×
106／　mlで術後は（34．1±44．2）×106／ml、一方B群は術前（36．3±51．9）×10・6／mlで術後（41．9±47。9）

×106／ml、いずれもp＞0．05と有意差を認めなかった。精子運動率ではA群は術前27．9±19．7％、術後

34．8±19．8％、B群は術前345±25．8％、術後47．8±28．2％で各々p＜0．05といずれも有意に改善した。一

方有効率でみると精子濃度ではA群405％、B群41．2％、また精子運動率ではA群48，8％、　B群52．9％で

あり2群問で有意差はなかった（カイ2乗検定）．超音波カラードップラ所見についても検討予定であ

るが今回は精巣動脈温存の意義は認められなかった。術後静脈瘤の残存、再発例はなくまた精巣の萎

縮も認めなかった。合併症はトロッカー刺入部の止血不良にて開腹止血を要した1例の他数例に発熱

や皮下気腫などを認めたが保存的治療にて改善した。
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0－63 TESE時精巣組織とtouch　preparation　cytology，生検組織診

　　　　　　　　　　　　　との比較検討

●

昭和大学医学部泌尿器科

昭和大学医学部病院病理科

　　　　　梅ヶ丘産婦人科

○渡辺　政信，五十嵐　敦，麻生　太行

　坂本　英雄，吉田　英機

　九島　巳樹

　金井　裕子，辰巳　賢一

　非閉塞性無精子症患者にTESEによるICSIがおこなわれている斌精子が存在する精細管を同定することが重要であ

るが．　Johnsen　score　countが低い精巣では難しい。そこで精巣内精子の有無の判定としてtestecular　tOuch　1”elxuation　cytology

と生検組織とを比較し、さらにICSI用に採集した精巣組織とも比較した。

（対象と方法）閉塞性無精子症4例、原発性無精子症34例、高度乏精子症3例、逆行性射精3例の計44例、49精

巣に精巣生検とtouch　lneparabOn　cytolOgyを行い、その内20例、29精巣にICSI目的にTESEを行った。　touch　1meparation

cyk｝bgyは第44回日本不妊学会総会で報告した方法で精子の同定を行い、病理組織はプアン液固定、　HE染色しJohngen

soore　COUIIt（以下JS）で評価した．少なくとも3カ所採集したICSI用精巣組織は梅ヶ丘病院に搬送され凍結保存された

が、保存時あるいはICSI時に精子の有無を判定した。非運動あるいは未熟でも精子は陽性とした。

（結果）tOuch　preparation　cytologyと組織診と精子同定を比較すると、　touch　prepaiabon　cytologyの精子判定は感度82．6％、

特異度962％であり、精子陽性23例中4例を偽陰性とした。Johnsen　score　8－10は19精巣、　JS　7は1例、　JS　6は1例、

JS　4遜は5例．JS　1・－2　US　9局在含有2例）は22例であった。　TESEでの精子陽性率はJS　8－10で10Cr7。（11b、JS　7でOn。（α1）、

Js　5で1009・（1／1），　Js　2で44．4％（4y9［），　Js　19・でo（α1）であった。　TEsEでの精子の判定はtouch　preparation　cytolOgyの感度

688％、特異度22．2％、生検組織診の感度75％、特異度714％であった。

（結論）tOllch　li，eparaticm　cytologyは造精機能状態を組織診と同じように反映するが、　JS力砥い精子での精子を同定する

には無効と考え、Johnsen㎜ODun重が砥い精巣では組織をランダムに多数採集し精子を確認する必要がある。

●

●

●

0－64 精巣内精子採取術αESE）施行症例の臨床的検討

■

　札幌医科大学医学部泌尿器科

　　神谷レディースクリニック

札幌医科大学医学部産婦人科学

　　　　　　東豊病院産婦人科

○笹尾　拓己，伊藤　直樹，塚本　泰司

　神谷　博文

　遠藤　俊明，工藤　隆一・

　幡　　　洋

（目的）TES　Eを施行した症例での精子採取率、およびどのような症例で精子採取が可能であったかを
検討した。

（対象と方法）対象は1999年1月より2000年5月までに無精子症・高度乏精子症に対して腰椎麻酔下に
てopen　TES　Eを施行した19例と局所麻酔下にneedle・TES　Eを施行した34例（39回）計53例である。年齢

27－52歳、平均35．0歳。6例は高度乏精子症例で他は無精子症例であった。得られた組織を細切しガーゼ

で濾過後、単層パーコール液で遠沈し培養液で洗浄した。
（結果）Open　TES　Eでは19例中10例（52．6％）で、　needle　TES　Eでは34例中26例（76．5％）で精子の採取

に成功した。採取不能群の平均血中FSH値は5．267．O　mlUlm1（平均24．9±15．0血IUlm1）で、精子採取

群の平均血中FSH値L9－26．6m皿J／m1（平均9．2±7．4　mlUlnll）に比べ有意に高値であった。生検結果と

採取率との関係を検討するとnermal　spetmatogeneSt　s　415（80％）、hypoSperrnatoge血esis　13／13｛100％）、

m釦ration甜e3t　11／12（91．7％）、Sertoli・cell　enly　tubules（SCO）O〃3（0％）であった。　Nermal

spermatogeneSt　s例で精子採取不能であった1例は技術的要因によるものと考えられた。精巣容積は精子
採取群で18．9±5．9m1と採取不能群の1・1．4±5．9m1に対し有意に大きかった。

（考察）SCOでも精子採取は20－60％で可能であると報告されているが、今回の検討では採取に成功し

た症例はなかった。FSH値による精子採取の予測をROC　curveを用いて検討すると、血中FSH値が
14mIu／mlでsensitivity　72．8％、　specificity　87．5％であった。精巣生検の結果がs　coではなく、FsH値が

14mlUlm1未満が精子採取の可能性が高い条件と考えられたe

■

●
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0－65 画像解析ソフトを用いた精子midpiece形態の検討

　　　　　　　　　　長崎大学医学部産科婦人科学教室　　○宮村　泰豪，蓮尾　敦子，北島　道夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　藤下　　晃，カレク・ネワズ・カーン

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　増崎　英明，石丸　忠之

　精子の奇形率は妊孕能と関連するとされるが，精子形態の客観的な評価は困難である．midpieceに
はミトコンドリアが存在するため精子の運動能と関連が深いと考えられている．今回我々は画像解析コ
ンピューターソフトを用いて，精子midpieceの形態評価を行い，体外受精・胚移植治療時の受精率と

の関連性を検討した．
【対象および方法】当科で1999年2月より2000年5月に体外受精・胚移植治療を行った23症例23周期
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　画像解析コンピューターを対象とした．媒精時に精子のスメアを作成し，パパニコロー染色を施した．
ソフト（Mac　scope）を用いて各周期100合計2300の精子midpleceの形態を観察した．　WHOのマニ
ュアル4版のストリクトクライテリアに従いmidpiece形態の異常くthick，　thinおよびasymmetrical
insertion）な精子を選別し，形態正常精子の割合と精子運動能および体外受精・胚移植治療時の受精率

との関連を検討した．
【結果】midpieceが正常であった精子の割合は各周期ごとに62～92％であった．正常midpieceの比
率と射精時の精子運動率との間には有意な相関が認められた（R；O．50，p＝O．02）．また，正常
midpieceの比率が上昇すると体外受精・胚移植治療時の受精率も上昇する傾向が認められた（R＝0．4L

P＝0．05）．

【考察】精子midpiece形態を画像解析コンピュータソフトを用い，ストリクトクライテリアに従って

評価した．その結果精子midpieceの形態は精子の運動能と関連し，さらにその受精能とも関連してい

る可能性が示唆された．

●

0－66 ヒト精漿中VEGF濃度とその存在意義について

●

●

●

　　　　　　　　　　　　埼玉医科大学産婦人科学教室　○大井川智子，梶原　　健，小川　博和

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　飯田　幸雄，渡辺　芳明，高橋　　通

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　畑　　俊夫

（目的）Vascutar　endothelial　growth　factor（VEGF）は当初は血管の透過性を充進させるのに加え

血管内皮細胞に増殖活性を示すタンパク性因子として同定された。しかしその後の研究により
VEGFは全身のさまざまな組織に発現し多彩な生理活性を有し、生殖現象においてもその関連が示
唆されている。またIVF－ETを行った症例の中では精漿中VEGF濃度が高い症例においては妊娠率
が高い事が報告されている。今回我々はヒト精漿中のVEGFの有無、またその濃度と精液所見との
関連について検討した。　（方法）当科不妊外来に通院する患者2亘名からインフォームドコンセン
ドを得た上で用手的に得られた射出精子を液化し、精液検査を行った後に精漿を遠心分離し、精
漿中のVEGF濃度をELISA法にて測定した。また精漿中のVEGF濃度と患者年齢、精液所見との相
関を検討した。　（結果）VEGFは全例に検出されその平均濃度は58．3±27．1nglm1であった。また
患者の平均年齢35．8±4．0、精液量2．97±1．20mi、精子濃度87．5×106±62。2×106！m1、運動率

45．2±21．4％、運動精子濃度42．6×106±44」X106／mlであったが、精漿中のVEGF濃度と各種

パラメターの間には有意な相関関係は認められなかった。
（結論）患者年齢及び精液所見と精漿中のVEGF濃度との間には有意な相関関係は認められなかっ
たが、ヒト精漿中には文献などで報告されている血清中濃度に比較して高濃度のVEGFが存在して
いることが判明した。この事は精漿中のVEGFが何らかの生殖活性を有する可能性が示唆されたと

考えられた。
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0－67 ヒト精漿中に存在するメタロプロテアーゼに関する研究

●

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　明治薬科大学　　○下川　健一，片山　昌勅，松田　兆史

　　　　　　　　　　　　　　　　　共済組合立川病院　　　原　　唯純，佐藤　博久

　　　　　　　　　　東京歯科大学市川総合病院産婦人科　　　兼子　　智

【目的】ヒト精漿中にはプロテアーゼやペプチダーゼなどを含む多くの加水分解性酵素の存在が知ら

れている．しかし、マトリックスメタロプロテアーゼ（MMP）に関してはまだ報告されていない．そ

こで我々は新たにヒト精漿中よりゼラチンを加水分解するMMP様の活性を見出したのでここに報
告する。

【材料】ヒト精液はボランティアあるいは共済組合立川病院及び東京歯科大学市川総合病院の産婦人

科を受診し、精液検査を受けた患者から承諾を得た上で提供を受けた。そして実験に供するまで一
400Cで凍結保存した。　GCL－2000－sfおよびGelatin－cellulofineは生化学工業から購入した。また、蛍

光性合成基質（Dnp－Pr。－LerGly－Leu－Trp－Ala－D－Arg－NH2）はCALBIOCEM社から購入した。

【方法】酵素の精製はゲルろ過（GCL－2000－sf）及びアフィニティーカラム（Gelatin－cellulofine）

を用いて行った。メタロプロテアーゼ活性測定はゼラチンザイモグラフィーあるいは蛍光性合成基質
を用いた。

【結果および考察】ヒト精漿中より見出されたメタロプロテアーゼはゼラチン及びMMP用蛍光性

合成基質を加水分解した。また、ゼラチンアフィニティーカラムに吸着したことよりその分子内にゼ

ラチンと結合する部位を有すると考えられた。さらに、ゼラチンザイモグラフィーから分子量が約

92－kDa、72－kDa、62－kDa、48－kDa及び45－kDaであることがわかった。これらの結果よりこのMM
PはゼラチナーゼAの前駆体とその活性化体及びゼラチナーゼBである可能性が示唆された。これら

酵素の諸性質の検討結果にっいても合わせて報告したい。

●

●

●

0－68精液中活性酸素の精子運動率への影響とその起源細胞に関する検討

●

　　　　　　　　　　　　　　　横浜赤1・字病院泌尿器科1）○岩崎　　晧1）松卜　和彦1）湯村　　寧3）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　栄共済病院病理2）　斎藤　和男1）小川　毅彦？）菅野ひとみ3）

　　　　　　　　　　　　横浜市立大学医学部泌尿器科学3）　佐藤　和彦1｝穂坂　正彦3）

　特発性男子不妊症の成因の一つに活性酸素の関与が報告されるようになってきた。また、その活性酸

素が精子運動率や妊孕性に影響を与えるとされる報告も多い。しかし、実際には、洗浄精子では強く活
性酸素の影響が認められるものの、精漿の存在下ではその影響は殆ど見られない。一方、精子より産生

される活性酸素に比べて、白血球より産生される活性酸素の値の大きいことから、未処理精液中で検出

される活性酸素の起源に白血球が有力視されている。私達は精液中の活性酸素の主たる起源が白血球で

あるならば無精子症の精液中にも活性酸素の検出する例が認められるものとして検討を加え、幾つかの

知見を得た。その中で、著明に上昇した活性酸素の検出できた1例（HMG＋HCG療法施行中の低性腺
刺激ホルモン性・性腺機能低下症患者）を経験し、その精液中に多数の好中球と円形精子細胞と考えら

れる細胞を認めたため、患者の同意を得たあと、この2種の細胞の同定、およびこの精液を用いての精

子運動率への影響を検討した。方法は（1）ルミノメーターを用い、ルミノールによる化学発光の積分値

を求めこれを活性酸素値とした。（2）活性酸素検出可能な無精子症患者精液のギムザ染色、PAS染色、

ペルオキシダーゼ染色等により起源細胞の同定を試みたe（3）強度の活性酸素陽性を示した無精子症の

未処理精液と運動精子を含む他の同意の得られた患者の未処理精液の混合液を作成し、時間経過による
精子運動率の変動を観察した。

　その結黒①無精子症精液中にも軽度の活性酸素の検出が認められる症例があり、②強度に検出でき
る活性酸素を含む精液中には異常な精子細胞の増殖があり、これが白血球による活性酸素の産生に寄与

している可能性があると考えられた。③精漿存在下でもこのような強度の活性酸素との接触は精子運動
率に影響を与えることが示唆された。

●

●
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■

0－69ElastaseおよびsLPIの精子運動能および活性酸素産生に及ぼす影響

●

■

　　　　　　　　　　　大分医科大学産科婦人科学教室　　○浦田憲一郎，楢原　久司，田中雄一・郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　宮川　勇生

［目的］男性不妊における精子運動能の低下をもたらす因子およびその病態はいまだ不明な点が多い。

膿精子症における精子機能障害の機序を明らかにするため、elastaseの精子運動能および活性酸素産生
に及ぼす影響、および、このelastaseの作用に対するsecretory　leukocyte　protease　inhibitor（SLPI）

の効果について検討した．
［方法］正常精液（n・12、WHO基準をみたすもの）にelastaseを直接添加し、精子運動能の指標｛SMI）

の変化をSQA　H　Bにより測定した。また、　elastase刺激後の精液中の活性酸素の変化を、ルミノール添

加による化学発光（CL｝としてフォトカウンターで測定したeさらに、　elastaseの作用に及ぼすSLPIの影

響を検討したe精液は、患者のインフォームドコンセントを得て実験に用いた。
［結果］Elastase（0．1，0．5，1．0μg／ml〕は濃度依存性にSMIを低下させた｛pく0．Ol）。また、　elastase

は時間依存性にSMIを低下させ、添加30分後にcontrol群と比べ30％のSMI低下（p〈O．　Ol）を認めたe
Elastaseは精液の活性酸素産生を濃度依存性に増加させた（p〈0．01）。つぎにelastaseとともにSLPIを添

加したところ、elastaseによる精子運動能抑制作用が有意に改善された｛p〈0．01〕。また、　elastaseによ
る精液の活性酸素産生促進作用もSLPIにより有意に改善された〔p〈O．05）。　SLPI単独でも活性酸素産生の

抑制作用が認められた（p〈0，05）。

［結論］ElastaseによりSMIは有意に低下し、精液中の活性酸素が有意に上昇した。また、　SLPIにより

elastaseのSMIへの抑制作用とともに活性酸素産生作用も抑制された。これらの結果から、感染におけ

るelastaseの上昇により精子運動能への障害がおこるが、　SLPIはその作用に拮抗すること、また、これ

らの効果の一部は活性酸素を介していることが示唆された。

●

■

●

●

0－70　未熟卵子の体外成熟を目的としたFSH受容体遺伝子導入による
　　　　　　　　　　　　　　　　　遺伝子治療の基礎的検討

　　　　　　　　　　新潟大学医学部産科婦人科学教室　○芹川　武大，永田　　寛，藤田　和之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田中　憲一

【目的】未熟卵子と穎粒膜細胞との共培養では、培養数日で穎粒膜細胞のFSH受容体（FSHR）発現
が消失するため、通常の共培養ではその効果は少ないと考えられる。そこで、初代培養穎粒膜細胞
にFSHR遺伝子を導入し、未熟卵子の体外成熟を目的とした遺伝子治療行うための培養系を確立する

ことを目的とした。
【方法】diethylstilbestro1にて刺激した幼若雌ラヅト卵巣から穎粒膜細胞を採取、屠殺直後及び培
養数日後に、L2’1－　FSHを用いたバインディングアッセイ（RRA）法によりFSHR数を、またFSH刺激
によるE2産生能を測定した。また、ヒトFSHR遺伝子（群馬大学産婦人科峯岸敬博量1より分譲）をア
デノウイルスベクターに組み込んだ組換えアデノウイルス（Ad－FSHR）を作成、　MOI　10にて穎粒

膜細胞に導入し、2日後FSHR数、　FSH刺激によるE2産生能を測定した。
【成績】屠殺直後のラット穎粒膜細胞では、FSHR数は6071±719／cellであり、　FSH刺激によりE2
が2865P9／ml産生された。培養3日目のFSHR数は2390±101　1／　cell・E2産牛量も382P9／m］と減少

し、培養711目ではFSHRはほとんど消失、　E2産生量も測定感度以下となった。一方、　Ad－FSHR導
入穎粒膜細胞では、培養3口目で受容体数が6752±76／cell、　E2産生は1310pg／　m1と未導入細胞と

比較して増加し、培養7日目においてもFSHR数が1851±385／cellと再び発現を認め、　E2産生量は

365P9／m1と産生を再開した。
【考察】FSHR遺伝了を初代培養穎粒膜細胞に導人することにより、減少したFSHRを再び発現さ
せ、かつ減弱するFSH刺激に対する細胞反応性を回復する培養系を確立したことから、遺伝子治療
による未熟卵子のex　vivOでの成熟が期待される。

●
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●

0－71 未熟卵子体外成熟培養における至適採卵条件についての検討

rVF大阪クリニック

関西医科大学産科学婦人科学教室

○西垣　明実，河田　　淳，福田

　西岡　純子，西原　卓志，當仲

　山崎　雅友，岩本　英煕，庄野

　中岡　義晴，森本　義晴

　神崎　秀陽

愛作

正丈

明子

【目的】昨年より当クリニックでは非刺激周期の未熟卵子を用いた体外受精の臨床応用を開始した。成熟卵子の

採卵とは異なり未熟卵子を採卵するタイミングについては明確な指標はない。そこで未熟卵子の至適採卵条件を

明らかにするため、昨年9月より本年3月までに行った64例の未熟卵採卵の成績をretrospectiveに検討した。
【方法】採卵は、月経終了後の卵胞期に超音波検査にて主席卵胞の発育がなく7mm以上の小卵胞が複数個観察

される場合に行った。採卵方法は、静脈麻酔下に経腔的に行ったeまず17G外筒針で卵巣を固定、20　G採卵針

で小卵胞を穿刺し、300mmHgで吸引した。得られた卵子は24～48時間IVM培養液（TCM－199、卵胞液、
LH、　FSH添加）で体外培養を行い、成熟した卵子につき顕微授精を行った。64例をA群：25から35日の規則
性月経周期を有する症例（27例）、B群：不規則性月経周期を有する症例（16例）およびC群：PCO症例（21
例）の3グループに分け、それぞれの採卵時月経周期と採卵数、体外成熟率、胚のグレードを比較した。　【結果】

平均採卵時月経周期はA群10．1日、B群15．2日、　C群⊥3．5日、平均採卵数はA群2．9個、　B群4．4個、　C群

7．4個、体外成熟率はA群67．0％、B群61。7％、　C群49．0％であった。受精率および胚のグレードは各群に差

はなく、胚移植あたりの妊娠率はA群0％（0／12）、B群18．2％（2／11）、C群16．7％（3／1）であった。
各群をさらに採卵時月経周期別に採卵数、体外成熟率、胚のグレードにつき比較したが、B群の21日以降の採卵

において、成熟率が23％と低い以外に各群に差はみられなかった。　【結論】採卵針の改良と技術の向上により規

則性月経周期を有する症例からPCO症例まで従来と同様の経腔採卵で未熟卵子を得ることは可能であった。採卵

数はPCO症例が有意に多かったが、逆に体外成熟率はPCO症例で有意に低かった。主席卵胞の発育がなく7
mm以上の小卵胞が複数個観察される条件であれば採卵月経周期による採卵数や胚の質的な差は認めないことが
判明した。しかし妊娠率は満足できる数字には至らず、今後さらなる検討が必要であると考えられたa

●

●

●

0－72　未熟卵体外成熟顕微授精胚の凍結融解胚移植による妊娠例の報告

IVF大阪クリニック

関西医科大学産科学婦人科学教室

○福田　愛作，河田

　山崎　雅友，西垣

　庄野　明子，中岡

　神崎　秀陽

　淳，當仲　正丈

明実，岩本　英煕

義晴，森本　義晴

　1999年当クリニックに於いて非刺激周期婦人よりの未熟卵の体外成熟顕微授精を行い、本邦初の妊娠例を得る

ことができた。しかし、その妊娠率（12．2％）は当クリニックの通常の体外受精胚移植法（38．6％）に比べか

なり低率であった。その原因の一一つとして子宮内膜因子が考えられたため、今回我々は、未熟卵体外成熟顕微授

精（IVMF）により得られた前核期受精卵を凍結保存し、採卵に引き続く周期にホルモン補充を行い子宮内膜の

改善を試みた上で凍結融解胚移植を施行した。胚移植後は通常の凍結融解胚移植と同様に管理した。現時点で8

例の胚移植を終了し、6例目に妊娠例を得たので報告する。十分なインフォームドコンセントを得て施行した患者

12例に月経周期9～16日目に採卵を行い、8例に胚移植（66．7％）を施行し、1例が妊娠（12．5％）に成功

した。妊娠成功例は35歳の規則的月経周期を持つ患者で、卵管障害のため過去5回通常体外受精を受け不成功に

終わっている。月経周期9日目に採卵し2個の未熟卵を採取、24時間後に成熟卵となり顕微授精を施行、前核期

の状態で凍結保存した。引き続く周期にホルモン補充を行い、凍結融解後に5細胞期と8細胞期に分割した2個

の胚を生化学的艀化補助術施行後に子宮経管より移植を行った。移植後2週間で妊娠反応陽性となり現在胎児心

拍も確認され順調に経過しているe本妊娠例はIVMF凍結融解胚による本邦初の妊娠例と考えられる。今回の試

みは、IVMFの問題点と考えられる子宮内膜因子を克服しようとしたものであるD今後さらに症例を増やし本法の

有用性を確認する必要があるが、ARrの一つの選択肢として有効なものになると考えている。

●

●

●

●
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●

0－73 ヒト未成熟卵子の体外成熟培養および凍結保存との比較

●

●

吉田レディースクリニック　○吉田　仁秋，大宮　由紀，青野　展也

【目的】ヒト未受精卵子の凍結保存は化学療法前の患者にも有用となり、今後のARTの進歩にとっても
必要なものと思われる。近年ヒト未成熟卵子の体外成熟培養（IVM）の報告を認め、様々な検討がなさ

れている。そこで今回我々は、ヒト未成熟卵子（GV期）をガラス化保存し、解凍後IVMを行いその後
の生存率の検討、MII期への成熟率、受精率、分割率について通常IVMと比較検討した。
【方法】当院にて多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）の腹腔鏡下レーザー焼灼治療を行った患者のうち、イン

フォームドコンセントのもと同意を得られた患者よりレーザー焼灼前の卵胞から卵の採取を行った。

得られたGV期卵子を一部は卵丘細胞付着のままIVMへ、一部は10％EGに5分間暴露後、40％EG，O．5M
Sucroseへ投入、ストローへ吸引後ただちに液体窒素中で急速冷却しガラス化保存を行った。解凍は、37
℃0．5M　Sucroseにて急速加温融解し0，25M、　O．125MSucroseにて段階的に希釈洗浄した。　IVMは101U／ml

HCG、75mlU／ml　FSH、10％ヒト血清を含むTCM－199中で24～48時間培養を行い、　M　II期まで達した

卵子にICSIを施しその後の発生能を比較検討した。

【結果】9人の患者から計58個の卵子が採取され、そのうち形態的変性卵を除きGVが確認されたの

は37個であった。凍結、融解後の形態的生存率34．8％（8／23）、通常IVMと融解後IVMのMII期
への成熟率、受精率、分割率はそれぞれ57．1％・62．5％、625％・80％、60％・75％であった。

【結論】今回の検討では凍結・融解後の生存率が低く今後ガラス化液や凍結法の改良が必要と思われた。

また、その後の発生率は症例数が少なく有意差はみられないものの、若干融解後の方が高く思われた。

凍結、融解によって淘汰がかかり質の良い卵が生存した為とも考えられる。今後IVM法の改良を含め、

さらなる検討が必要と思われた。

●

0－74マウスおよびヒト卵巣組織より採取した未成熟卵細胞の体外成熟実験

●

●

●

　　　　　　兵庫医科大学産婦人科学教室1）○濱田ゆかりi）　長谷川昭子2）

兵庫医科大学先端医学研究所発生生殖部門2｝　繁田　　実劉小森　慎二L2）

　　　　　　　兵庫医科大学分娩新生児部3｝　香山　浩一二L2・3）

【目的】現在のところヒトの未熟な配偶子を体外で培養して成熟させることには成功していない。未熟卵細胞

の豊富な卵巣組織の一部をガン治療の前に液体窒素に保存し、必要に応じて融解し培養系で卵細胞を成熟させ

ることができれば、大変意義の深いことである。その基礎研究として幼若マウスの卵巣内未熟卵細胞を用い、

in　vitroにおける発育と成熟について検討した。またヒト摘出卵巣標本より、正常部位の皮質組織から未熟卵細

胞を単離し、体外成熟及び体外受精を試みた。【方法】①12目令ICR雌マウス卵巣より未熟卵細胞を単離し、

発育培地で培養した。9日後、穎粒膜細胞層でゆるやかに覆われた発育卵細胞を成熟培地に移し、その2日後

GVBDの発生率とMH期への移行率を算定した。②婦人科手術において摘出されたヒト卵巣標本の一部をイン
フォームドコンセントの下に用い、肉眼でanIra且follicleの存在が確認できる場合には、注射器で吸引し卵細胞を

採取した。残りの組織は細切後マウスと同様に処理した。　【成績】①9日間の発育培養により、穎粒膜細胞に

緩やかに覆われて浮遊した卵細胞は合計243個のであった。これらを成熟培地にて2日間培養した後、穎粒膜細

胞をピペッティングにより除去し核相を調べたところ、GV期卵細胞88個（36．2％）GVBD期卵細胞155個（63．8
％）であった。内、MH期への移行は59個（24．3％）の卵細胞に認められた。②ヒト卵巣組織中、　antral　fo］licle

を2個認めたので未熟卵細胞を採取し、成熟培地にて培養した。これらはいずれもGV期であり穎粒膜細胞の付

着があった。2日後、MH期への移行（第1極体の放出）を認めたので媒精した。18時間後雌雄2前核の形成と
第2極体の放出を認め、翌日2細胞期胚へ分化したがそれ以上の分割は進行しなかった。　【結論】マウス幼若

卵巣から採取した未熟卵細胞がGVBDを経て培養系でM　H期へ移行することがわかった。ヒトの無刺激卵巣の
antral・follicteから回収した卵細胞もMH期へ移行し、受精能及び第1分割能を獲得することが判明した。

●
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●

0－75 短時間媒精法に関する検討

北里大学医学部産婦人科　　○中村　水緒，川内　博人，石川　雅一一

　　　　　　　　　　　　　藤田　一一博，西島　正博

【目的】体外受精・胚移植（IVF・ET）では媒精時間は通常16～18時間に設定されている。本研究はこの

媒精時間の短縮が卵の受精・分割率及び受精卵の形態評価に与える影響を検討することを目的とした。

【方法】対象は平成11年7月から平成12年6月までに当科でIVF・ETを施行した47例50周期で、

本研究に対して本人及び配偶者の同意を得た。採取した卵は媒精後2時間で観察し、穎粒膜細胞が充分

脱落し、放射冠の内層のみが付着した状態のものは精子を含まない新たな培地に移し（S群）、脱落の

不十分なものは通常どうり精子とともに16～18時間媒精した（L群）。媒精精子数等他の培養条件はす

べて一定とし、両群とも媒精後16～18時間で受精の有無を確認した後さらに培養を続け、44～48時間

後に分割の状態を観察した。受精卵の形態評価はVeekの分類に従い、　G　I、，G　11、形態良好胚とした。

【結果】対象の平均年齢は34．8歳、採卵数は平均8．4、媒精時の精子運動率は67，9％～98．6％（平均

91．5％）であった。平均受精率はL群71．1％、S群83．55％で両群間に有意な差（X2＝82、　P＝0．004）

を認めた。平均受精率はL群80．4％、S群85，83％で両群の間に有意差は認めなかった。形態良好胚は

L群で98／189（51．9％）、S群で84／127（66．1％）に認め、両群間に有意な差（κ2＝6．4、　P＝0．01）

を認めた。

【結論】媒精時の精子運動率が良好な症例の体外受精においては、穎粒膜細胞の脱落状態が速やかであ

れば、媒精時間を短縮することにより形態良好胚の出現割合が高まることから、その有用性が示唆され

た。

●

●

●

0－76　rvF－ETにおける採卵時卵胞液中PAPP．A濃度と卵の質との関係

　　　　　　　　　　　　　　　　東京医科大学産婦人科　　○福嶺　紀隆，鈴木　良知，北水万里子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中田　敏英，臼田　三郎，伊東　宏絵

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　井坂　恵一，高山　雅臣

【目的】Pregnancy　Associated　Plasma　Protein　A（PAPP－A）は、卵巣の穎粒膜細胞より産生分泌され

る高分子量糖蛋白質であり、Insulin－like　Growth　Factor　Binding　Protein－4（IGFBP－4）と結合する

ことが知られている。一方PAPP－Aが卵胞液中に多量に存在することが知られていることから、今回我々

はIV　F－ET時に採取された卵胞液中のPAPP－A濃度と採取された卵子およびその受精卵の質との関係を検

討した。　【灼象と方法】我々は卵管因子のためIV　F－ETが行われた患者36名（26歳～44歳）の採卵時卵

胞液（n＝144）中のPAPP－A濃度をOrtho－Clinical　Diagnostic社のlmmunoradiometric　Assay　Kitを

用いて測定し、卵胞径・採卵された卵子の成熟度・胚移植時における受精卵の質との関係を検討した。卵

巣刺激はlong　protoco1下に月経周期5日目よりpure－FSHの投与を行い．最大卵胞径が18mmを越えた
時点でhCG10000単位を筋注し、その36時間後に採卵を行った。卵の観察はすべて1人の専門技師により

なされた。　【成績】卵胞液中PAPP－A濃度は卵胞径の増大とともに上昇したが卵胞径が23mm以上ではプ
ラトーとなった。採卵時において成熟卵子群（n；90）と未成熟卵子群（n－18）の卵胞液中PAPP－A濃度はそ

れぞれ2．09±O．50mg／1および2．15±O．51　mg／1であり有意な差は観察されなかったが、採卵できなかっ

た卵胞液中のPAPP－A濃度は1．46±O．39mg／1（n＝37）と有意に低値を示した。受精卵のGrade　1（n＝35）、

2（n；31），3（n＝5），4（n＝10），5（n＝6）の5つの群ににおける採卵時卵胞液中PAPP－A濃度はそれぞれ

1．84±0．51mg／L　2．17±0．52　mg／1、3．12±0．49　mg／L　3．05±O．56　mg／1、2．68±O．44　mg／1であ

った。未受精であった群（n＝20）のPAPP－A濃度は1．96±0．41　mg／1であった。　【結論】受精卵のGrade1

群およびGrade2群において、採卵時の卵胞液中PAPP－A濃度はその他の群より有意に低値を示すことか

ら、PAPP－Aが卵胞内において卵子の成熟にかかわる一要因であることが示唆された。

●

■

●

●
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0－77　自然周期における体impedance（IMP）とホルモン値の推移の検討

●

●

杏林大学医学部産婦人科学教室　　○星合　敏久，神野　正雄，佐藤　　学

　　　　　　　　　　　　　　　　　酒井　　謙，岩下　光利，中村　幸雄

【目的】これまでに我々は、IMPの体外受精における妊孕性評価の有効性を報告してきたが、今回は、卵巣刺

激のない自然周期におけるIMPとホルモン値の推移を検討したので報告する。
1方法】対象は、体外受精後の凍結胚移植を施行した15症例とした。IMPはBioimp。danc。測定装置（Xitron

400㏄：日本光電）を用いて月経周期3日目に測定し、以後10日目から胚移植日まで連日測定した。IMPの
測定部位は両側手首間とした。また、血清LH、　E2、　Pも同時に測定した。そしてIMPの推移、血清LH、　E2、

Pの推移と排卵日の関連を検討した。日付は、経膣超音波による排卵確認日を0日とし、それ以前を一、以後

を＋と表記した。

【結果】IMP（Ω）は、月経周期3日目の659±25から月経周期10日目672±24、－3日678±32と卵胞発育と

ともに上昇し、その後一2口671±31、－1日659±24、0日634±29と下降した。そして＋1日652±29、＋2
［（胚移植日）661±35と再上昇した。LHの推移は、－2日から・1日に有意に上昇しピークを迎えた。　Pの推

移は、0日から＋2日にかけ有意に上昇した。E2の推移は、月経周期3日目から10日目、－3日へと有意に上

昇し、さらに・2日でピークを迎え、その後＋1日までは下降し、＋2日に再上昇したe
｛結論1現在、排卵日を推定する方法として基礎体温法が広く用いられているが、排卵後の上昇が緩徐で排卵

が不明瞭なこともしばしばである。今回、自然排卵周期においてIMPが変化することが示され、その最下点

は排卵日であった。1MPは新しい排卵推定法として有用であることが期待される。

●

●

0－78 poor　responderに対するgroWth　hormone（GH）および
macrophage　colony－stimulating　factor（M－CSF）投与の試み

●

■

済生会下関総合病院産婦人科　　○高崎　彰久，田村　博史，石松　正也

　　　　　　　　　　　　　　　　森岡　　均

［目的］近年、poor　respOnderの成因としてgrowth　hormone（GH）およびmacrophage　colony－stimulating　factor

（M－CSF）の関与が報告されてきている。今回我々はpoor　respOnderに対しGHやM－CSFを投与し、

その有効性につき検討した。
眩橡］体外受精周期で通常の卵胞痢轍法（long法）で得られる成熟卵数の平均が3個以下の症例をpoor　responderとし、

そのうち充分なインフォームドコンセントを行い、同意の得られた18例を文橡とした。

防法］全例にGH　releasi㎎f㎞f（GRF）負荷試験を施行し、　GHの超値が20ngtml未満の症例をGH分泌不全例、20n創㎡

以上の症例をGH分泌正常例とした。　GH分泌不全例に対してはGH　4単位をGH分泌正常例に対してはM・CSF800万

単位をそれぞれHMG開始日より隔日に4回投与した。また、　GH分泌不全例でGH投与で効果の認められない症例に

対してはGHとM－CSFを併用した。［結果］対象の平均年齢は35．1才でGRF負荷試験前の平均採卵周期数は3．7回、

平均採卵数および平均成熟卵数はそれぞれ29個、1．7個だったeGH分泌不全例は11例でそのうち5例（45％）で採

卵数もしくは成熟卵数の増加を認め、効果が認められた5例中4例はGH投与周期の1から2周期目で妊娠に至った。

また、GH投与無効例6例に対し、　GHとM・CSFを併用したところ6例中2例で成熟卵数の増加を認め、それぞれ

GH＋M－CSF投与周期の1回目、3回目に妊娠に至った。一一方、　GH分泌正常例7例に対し、　M・（SFを投与したところ

7例中1例で成熟卵数の増加を認め、その症例はM・CSF投与1周期目に妊娠に至った。　［結語］poor　reSponderに対

しGHやM・CSFの投与を行ったところ18例中8例（44％）で何らかの効果が認められ、そのうち7例（39％）が妊

娠に至った。GHおよびM－CSFはpoor騨nd釘に対し有効な治療法であると考えられた。しかしながら、18例中10

例（56％）はGHおよびM・CSF投与に対しても抵抗し、今後の検討が必要であると思われた。

●
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0－79 排卵前後の自律神経系活動の変化

●

浜松医科大学産婦人科学教室　　○松山　　薫，高田佳世子，松浦　俊樹

　　　　　　　　　　　　　　　鈴木　留美，北村　公也，後藤　淳子

　　　　　　　　　　　　　　　西口　富三，金山　尚裕

　無排卵症は中枢神経系や自律神経系が関与していることは知られている。しかし排卵前後の自律神経

系活動の変化を観察した報告はほとんどない。今回サL－＋モグラフィーを用いて成人女性の性周期と自律

神経機能の関係について検討したので報告する。十分なインフォームドコンセントを得た本学看護学科

の学生（3年、4年生）21人に基礎体温を最低1周期以上記録してもらった。測定は室温24℃の部屋

で10分間座位の状態で、環境温度に十分適応した後に行った。寒冷刺激を両足底部に加え、寒冷刺激前

後の頸部における体表温度変化をサーモグラフィーにより測定し、性周期との関係を検討した。寒冷刺

激装置は、日本プロアー一・社製：SL16を用い、足底部に12℃の寒冷刺激を10分間加えた。頸部の温度

変化は、日本アビオ社製サー・モグラフィー：TVS－2000MK2を用いて測定した。明らかに二相性を認め

た被験者においては、卵胞期では寒冷刺激による温度上昇が抑制された。黄体期での寒冷刺激では、頸

部の温度上昇を認めた。排卵期においては、卵胞期と同様の傾向を認めた。黄体期は卵胞期に比較し寒

冷刺激の反応性が鋭敏であることが考えられた。寒冷刺激によるサーモグラフィーの変化は新しい卵巣

機能の評価法になると考えられた。

●

●

●

0－80 ピエゾマイクロマニプレーターで単離した4細胞期胚の
　　　　　　　単一割球によるマウス性別診断

●

兵庫医科大学先端医学研究所発生生殖部門1）○長谷川昭子1）澤井　英明i）濱田ゆかり2）

　　　　　　兵庫医科大学産婦人科学教室2｝　香山　浩二1・2）

【目的】着床前初期胚の割球を用いた遺伝子診断は、重症遺伝性疾患の診断法として欧米ではすで
に臨床応用されている。本診断法では、胚移植前の限られた時間で迅速かつ正確に結果を出す必要が
あるため、単一割球単離操作の簡便化と時間の短縮は不ロ∫欠である。本研究ではピエゾマニプレータ

ー を応用した方法を開発し、この方法で単離した割球をPCRにより増幅して性別診断を行い、残りの
割球から由来した胎仔の性と比較した。【方法】BDFIマウスメス4週齢に過剰排卵処理し、同系オ
スと交配して2日後、卵管より4細胞期胚を採取した。割球の単離はsucroseによる高張溶液中で割球
を収縮させた後、自作のフック付き吸引ピペットを用いて行った。まず、フック部分を透明帯に接着
してピエゾパルスをかけることにより透明帯を穿孔し、ピペットを囲卵腔内に深く挿入した後、ゆっ
くり一個の割球を吸引した。PCRはY染色体特異プライマー一　2種（SRY，　ZFY）とX染色体特異プライマ

ー 1種（NDS）を混合したMultiplex　PCRをNested　PCRで行った。オスと診断した胚とメスと診断した胚
を別々の偽妊娠マウスに移植し、17日後に、解剖して胎仔の性を卵巣と精巣の有無により判定した。
【成績】ピエゾマニプレーターを応用した割球単離法では、迅速かつ効果的に単一割球を単離する
ことができた。6回の性別診断における診断率は’F均87％であった。3割球からなる胚は高率に桑実
胚から胞胚へと分化した。一部の胚を偽妊娠マウスに移植したところ、オスと診断された胚由来の胎
仔はすべてオスであった。メスと診断された胚由来の胎仔は、11胎のうち10胎はメスであったが、1
　　　　　　　　　　【結論】迅速性を必要とする着床前診断において、1本のピペットで割球が取胎はオスであった。
り出せる本方法は非常に有効であった。この方法により単離した単一・割球から、PCR法によりXY染
色体に特異的なDNA配列が高率に増幅され、着床前遺伝子診断が可能であることが示された。また、
メスと診断された胚の中に低率ながらオスが含まれる危険性があることが判明した。

●

●

●
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●

慶慮義塾大学医学部産婦人科学教室　○松田紀子，末岡　　浩，谷垣礼子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヒ屋　慎・，浅田　弘法，小澤　伸晃

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　久慈　直昭，吉村　泰典

【目的】MChenne型筋ジストロフィー①MD）は重篤な伴性劣性遺伝性疾患のひとつとして各遺倣病型に

対する診断法が検討されている。欠失型に続き高い発生頻度が報告されている重複型においては、これまで

主にサザンプロット法が診断に用いられており、羊水細胞等の比較的少量に限られたDNAの場合の遺伝子診

断か困難と考えられてきた。そこで．PCRによるDNA増幅を用いて羊水細胞レペルのDNA量において重複

型DMDを診断する新たな方法の開発を試みたe｛方法】対象はエクソン5～9の重複型DMD患者の家系で
あり．インフォームドコンセントを得たうえで家系内保因者女性より血液を採取し．すでに他界している弟

の血液からのDNAとともに検体とした。1）エクソン8とエクソン45（コントロー一ル）に対するプライマ・…一

を用いて14サイクルよりPCRサイクル数を適宜増加させ、この産物をGene　S　can（ABlPR豆SM310）により定量

した。増幅産物の量をピークの強度として検出し、定量性の維持される条件を検討した。2｝患者、保因者．

lE常男女のコントロー一ルのDNAより100ng，壼0㎎，1㎎ilOOpgの希釈系列を作成し、エクソン8と45に対する

Mul【ip匠ex　PCRにより増幅した。エクソン8とコントロールとなるエクソン45におけるビ・・一一一ク強度のバタ・一

ン分析を行った，【成績】1）エクソン8と45に対するPCRにおいては、それぞれ17～20サイクルでは増幅

前の定量性が維持された。2）Gene　Scanによるピーク強度のバターンからは、10㎎のDNAまで患者、保因

者の識別が可能であった。　【結論】Multiplex　PCRとC｝ene・Scanを用いることにより．羊水細胞レベルのDNA

量においては重複型DMDの出生前診断が十分可能であると考えられた。

●

●

0－82着床前遺伝子診断における高精度DNA抽出法（spanning　protoco1）
　　　　　　　　　　　　　　　　の開発と遺伝子診断情報の拡大

●

●

慶慮義塾大学医学部産婦人科学教室　　○土屋　慎一，末岡

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　谷垣　礼子，田中

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小澤　伸晃，久慈

　浩，松田

宏明，浅田

直昭，吉村

紀子

弘法

泰典

【目的】着床前遺伝子診断（PGD）において、単一細胞からの疾患遺伝子診断の困難性が従来より指摘されて

いる。DNA抽出不良がその一因として考えられており、各国において様々な方法が試みられてはいるが、し
かし末だ完成した方法は無い。我々は、簡潔で、しかも効率の良いDNA抽出法（Spanning　pr。toc。i）を開発した

ので、従来のDNA抽出法と比較検討し、その有用性を報告する。【方法】インフォームドコンセントを得

た上で体外受精余剰胚（割球・極体）、リンパ球を検討に供した。第一に割球・極体・リンパ球に対して、各々
のDNA抽出法（Water・meChod，Freezing　and　b。iiing　method，Two－step　lysis　protocol，　Spa皿㎞g　prot㏄01）を用いて、

Duche㎜e型筋ジストロフィー（DMD）欠失型を対象とし、　dystrophin遺伝子のEx。n　44と45に対するMuitiplex

nested　PCRを施行、　DNA増幅効率・診断効率を比較検定した。第二に他病型に対する検討としてDMD点変異

型を対象とし、Multiplex　nested　PCR　一　Sequencerによる効率を比較検定した．第三に他疾患への応用として、

Menkes病（欠失型）・Lo　we症候群（点変異型）についても同様に比較検定した．【結果】増幅効率は、　Water
meth。dは50％、　Freezing　and　boiling　methodは35％、　Two－step　lySis　protocolは85％であったのに対し、　Spanning

p1℃t。c。1は90％の高い増幅効率を示し、全種の細胞において有効であった．偽陰性もTw。－step　lysis　prot。colが

10％であるのに対しSpanning　prot。c。1は25％と低い値を示した。　Menkes病欠失診断、　I　Dwe症候群点変異診断

も同様にSpami㎎prot。c。1で最も高効率であった．　【結論】我々が開発したSpa㎜i㎎pr。toc。1は従来のDNA

抽出法に比べ、操作手技が簡単であることから。。ntami・nati。n等の診断ミスの危険を回避できるのみならず、

高い増幅効率を示し、PGDのDNA抽出法として極めて有用であると思われた。本法で効率良くDNAを抽出
することにより、欠失診断だけでなく点変異診断にも応用可能であり、またMenkes病・L。W　E症候群等の他

疾患に対しても有効で、単一細胞からの疾患遺伝子の診断情報拡大の可能性が示唆された。

●
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0－83 3D－CTを用いた子宮卵管造影の不妊症診断への有用性の検討

●

　三重大学医学部産科婦人科学　　○田中　慶介，与那覇　斉，西浦　理佳

鈴鹿回生総合病院不妊センター★　　野田　直美，竹内　茂人，箕浦　博之

　　　　　　　　　　　　　　　　　磯部　哲也Ψ田窪伸一一一郎亨豊田　長康

（目的）我々は3D－CTを用いた子宮卵管造影の不妊症診断への有用性について検討した。

（対象・方法）対象は年齢29～32才の女性6例で、うち不妊症5例、卵管水腫3例、子宮内膜症性1例、右

卵管周囲癒着1例、子宮内膜腫瘍1例である。方法は、GF社製Hi　speed曲㎜tqge　QX／1を使用し、造影剤

を注入した。造影時聞は一回11．5秒でealy　phaseおよびdel　ayed　Phaseの2相を撮影した。これから得られ

た横断像から、三次元HS　G像およびVirtual・en【IOs。opy像を作製し、子宮卵管描出能および腹腔内癒着の評

価ならびに子宮内腔描出能を従来の検査法と比較、検討した。

（結果）子宮卵管描出能をHSGと比較した結果、全例で卵管の走向の確認が可能であった。12卵管巾11

卵管の卵管峡部の確認は不可能であった。可能であった1例は卵管膨大部で閉塞がありh峡部が拡張し

ていた。また全例で子宮内腔の観察、卵管角の同定が可能であった。腹腔内癒着の評価を本法による三

次元HSG像と腹腔鏡とを比較した結果としては両者の所見はよく一致した。子宮内腔描出能を子宮鏡と

比較した結果幅圃㎝由so。py像で子宮内腔は良好に描出されたが、観察視角の違いにより子宮鏡での卵

管角の所見とはやや異なっていた。

（結論）3D－CTは子宮、卵管を含めた広範囲を一回の息止めで撮影することができHSGと比較して子

宮内腔、卵管および周囲の癒着の詳細な評価がより小さい侵襲でおこなえることで有用であると考えら

れた。今後、造影剤注入速度や画像解析条件の最適化、また被爆線量がHSGより多く、これらに関して

さらなる検討が必要であると考えられた。

●

●

●

0－84サーモグラフィーを用いた不妊症患者の自律神経機能に関する研究

●

浜松医科大学産婦人科学教室　○北村　公也，高田佳也子，松浦　俊樹

　　　　　　　　　　　　　　　　鈴木　留美，松山　　薫，後藤　淳子

　　　　　　　　　　　　　　　　西口　富三，金山　尚裕

　内分泌系と自律神経系は密接に連動している。しかし、排卵および着床現象において内分泌系の研究に比べ

て自律神経系の研究は少ない。今回、自律神経系の検査の一つであるサーモグラフィーを用いて不妊症患者の

自律神経機能を検討した。当大学看護学科の学生に基礎体温を最低一・周期以上記録してもらい、基礎体温が二

相性を示した11人をコントロール群として、インフォームドコンセントを得て頸部の体温と右手の指先の体温

をサーモグラフィーにより測定した。同様に、当院不妊外来を受診した不妊症患者7人に対して、インフォー

ムドコンセントのもと不妊治療開始前、無治療の状態で同様に頸部の体温と右手の指先の体温を測定した。測

定は室温22℃～25℃の部屋で10分間座位の状態で、環境温度に十分適応した後に行った。測定は、口本アビオ

社製サーモグラフィー：TVS－2000MK2を用いた。以前の我々の検討から頸部の体温と右手指先の体温の差を白

律神経機能の指標とした。頸部の体温一右手指先の体温の値は、不妊症患者群では3．45±1．85℃、コントロー

ル群では1．66±1．30℃と不妊症患者群で有意に高値を示した（P＝0．03）。不妊症患者は頸部の体温一右手指先の体

温の値が大きく自律神経系の異常が示唆された。サーモグラフィーを用いた体幹体温（頸部の体温）と末梢体

温（右手指先の体温）の測定は不妊症の病態を知るうえで新しい補助診断になる可能性があると思われた。

●

●

●
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●

0－85　Failed　AIH症例に対する受精テストとしての体外受精の有用性
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　とその後の対応

●

●

●

ミオ・ファティリティ・クリニック　○岩淺ゆき穂，加藤由加里，源治由美

　　　　　　　　　　　　　　　　　　波田地由深，錦織　恭子，見尾　保幸

【目的】配偶者間人工授精（AIH）は男性不妊（軽度～中等度）に対する有効な治療法であるが、反復

施行により妊娠に至らない場合、速やかに第二選択の治療法として体外受精（IVF）や顕微授精

（ICSI）に移行する傾向がある。そこで今回、　AIHを反復施行しても妊娠に至らないfailed　AIH症例に

対する受精テストとしてのIVFの有用性とその後の至適対応策について検討したので報告する。

【方法】平成5年ll月より平成11年12月までの間に、男性不妊のため当院にてAIHを5回以上施行して

も妊娠に至らず、受精テストとしてIVFを施行した61症例を対象とした。これらの症例のうち、　IVFに

より受精卵が得られ妊娠に至った5症例を除く44症例はその後再びAIHの適応とし、半年間経過観察

を行った。また、IVFで受精卵が得られず受精障害と診断された12症例はICSIの適応とした。

【成績】IVFで受精が確認された44症例のうち21症例がその後AIHで妊娠に至り、妊娠率は47．7％

（21／44）であった。また、受精障害と診断された12症例のうち8症例がその後ICSIで妊娠に至り、妊

娠率は66．7％（8／12）であった。

【結論】男性不妊（軽度～中等度）に対する受精テストとしてのIVFは受精の有無を明瞭に判定でき

ることから、受精が確認できればその後はAIHで十分に妊娠が可能であり、また、受精障害ではICSI

で高い妊娠率が期待できることが示めされた。したがって、failed　AIH症例に対する受精テストとして

のIVFは、その後の対応策を決定する上で極めて重要な意義を有しているが、受精障害のない症例に

対するAIHの有用性も再認識された。

0－86　1CSI症例における受精卵の形態と妊娠成否の関連についての検討

●

●

●

内田クリニック　○安藤　　幸，村尾　明美t内田　昭弘

〈Fl的〉受精卵の形態によるGrade分類と妊娠率との関係、移植胚数の検討などの報告がある。今回
卵細胞質内精子注入法（ICSI）症例における受精卵の形態と妊娠成否の関連についての検討を目的とした。

〈対象及び方法〉当院においてICSIを施行した59例87周期を対象とした。平均年齢33．8歳、適応

は男性因子38例、受精障害18例、原因不明8例（重複あり）であった。対象を妊娠群（P群27例35
周期）、非妊娠群（N群32例52周期）に分類し、ICSI症例における妊娠成否について受精卵の形態との

関連をretrospectiveに検討した。なお、受精卵の形態分類にっいては、　Veeck分類を改変したもの

を用いた。

〈結果〉（1）周期あたりの受精率においては両群間で有意な差は認められなかった。（2）P群の総受

精卵数に占める最良好胚（G1～G2A）の割合は27．3％で、　N群の27．7％に比較して有意な差は認められ

なかったが、良好胚（G1～G3A）の割合はP群71．6％でN群54．7％に比較して有意な高率が認められ

た。　（3）移植胚に良好胚（G1～G3A）を2個以上含む場合、妊娠は18周期（32．7％）で成立し、移植胚に

良好胚（G1～G3A）を1個含む場合の2周期（10．5％）に比較して有意な高率が認められた。

〈結論＞ICSIを施行することで非妊娠群においても妊娠群と同等な受精率及び最良好胚率が認められ

たが、良好胚率の増加は認められなかった。したがって、受精卵の良好、不良については、症例ごとに

一定の傾向の存在が示唆された。また、受精卵の形態分類において、良好胚を2個以上移植することに

より、妊娠成立の可能性が高まることが示唆された。
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●

0－87 Conventional　IVFにおいて受精卵の得られない症例に対して
　　　　　　　　施行したICSIの臨床成績の検討

　　　東京大学医学部産科婦人科学教室　O小笠原綾子，末永　昭彦，藤原　敏博

東京大学医学部附属病院分院産科婦人科★　大須賀　穣，矢野　　哲，堤　　　治★

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　武谷　雄二

【目的】IE常な精液所見にもかかわらずConventional　IVFにおいて受精卵の得られない症例に対し、

ICSIは有効な手段であるa今回我々は、このような受精障害症例に対して施行したICSIと精液所見

不良のために施行したICSIとを比較、臨床成績について検討したので報告する。【方法】1999年1月

から12月に行ったICSI症例のうち、受精障害のためICSIの適応になった14症例17周期（A群：IVF
回数4．6±2．5回　妻36．4±4．2歳）’と、乏精子症又は精子無力症のためICSIの適応になった22症例26

周期（B群：IVF回数2，7±1．6回　妻34．7±4．5歳）とを比較検討した。【成績】A群、　B群における’F

均採卵数は9．4±6．6個，10．3±5．6個、ICSI施行可能な成熟卵の割合は76，9％（1231160），94．0％（2521268）、

受精率は82．9％（102！123），73，0％（1841252）、分割率は91。2％（931102），91．8％（1691184）だった。胚移植率

は88．2％（15117），B群92，3％（24126）、平均移植胚数は2．7±O．6個，2．9±0．5個、移植胚中に占めるVeeck

G1の割合は46．3％（19！41），41．4％（29170）、胚移植時の平均子宮内膜厚は12．1±2．lmm，12．5±2．Imm

だった。採卵周期あたりの妊娠率は17．6％（3！17），26，9％（7126）、胚移植周期あたりの妊娠率は
20％（3115），29．2％（7！24）、着床率は9．8％（4141），129％（9／70）だった。【結論】受精障害症例に施行したICSI

の成績は、重症男性不妊症例に施行したICSIと比較して卵成熟率が有意に低く、受精率が有意に高く、

妊娠率が低かった。この結果から、受精障害症例において卵側の因子も影響している可能性が示唆され

た。また、ICSIの導入により、受精・分割に関して良好な精弄を選択出来たと思われるが、胚移植後

の胚発育に関わる精子側の因子や女性側の着床能に何らかの問題が存在する可能性が示唆された。

●

●

●

0－88　Long　Protocolにおける卵胞刺激開始時期の遅延はIvFの妊娠率，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　着床率を改善する

●

濁協医科大学産科婦人科学教室　〇三ツ矢和弘，正岡　　薫，根本　　央

　　　　　　　　　　　　　　　　中野　貴史，星野　恵子，稲葉　憲之

［目的］IVFで繁用されているGnRH　agonist（GnRHa）を用いたlong　protoco1では、　F　SH／hMG

の適切な開始時期についても未だに明確ではなく、GnRHaの長期使用が卵巣の反応性やIVFの成績
に及ぼす影響についても不明な点が多い。今回、この点を我々の行っている固定日採卵法において後視方

的に検討した。［方法］‘94年1月～‘99年12月に10ng　Protocol下に実施したIVF（患者408名、565
刺激周期）を対象とした。我々の固定日採卵法のスケジュールに従い、long　protocol下に待機中の患者の

中からGnRHaを開始した順に毎週4～6名を選び出し卵胞刺激を開始した。　FSH／hMG開始日を
day2・7（1群），day8・14（ll群），day　l5－21（皿群），day22・28（IV群），day29・35（V群），day36・42（VI群），に分けて検

討した。［成績］①刺激周期数は1群105，皿群171、皿群125、IV群85、　V群53、　V【群26であり、採卵

率は各群とも96％以上と良好であった。②各群の年齢に有意差はなく、採卵数、受精率も差がなかった。

③FSHlhMG投与日数総投与量、　hCG切り替え日の血中E2値、子宮内膜厚は6群間で有意差がなか
った。④臨床妊娠率（％）は刺激周期あたり1群39．0，皿群46．8，IH群52．8，IV群54．1，V群54．7，W群57．7

で1群がH－V群に比べ有意に低かった。着床率も1群15．2，　ll群22．7，皿群23．7，、　IV群24．6，V群24．O，

VI群38．2で1群が他群に比し有意に低く、VI群が最も高かった。⑤最良胚（Veeckのgrade1）の発生数、
gradel胚の移植周期率は6群間に有意差はなかったが、　grade　1胚の着床率は1群がll　－VI群に比べ有意
に低かった。⑥開始日と妊娠率（r＝O．443，p＝0．0038），開始日と着床率（r＝0．463，p＝0．0023）の間に正の相

関がみられた。［結論］Iong　protocolでは卵胞刺激の開始口を遅らせても（GnRHaを長期間投与しても）

卵巣の反応性やIVFの成績に悪影響はなく、むしろ妊娠率、着床率は向上した。この効果は胚の質の改
善ではなく、着床環境の改善によることが示唆された。

●

●

●
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杉山レディースクリニック1｝○杉1Llカー・P小塙　　清1）杉山　四郎1）

　　　　医療法人小塙医院Z〕　白井安砂fi｝金城　　洋1）高ill雅臣：1）

　東京医科大学産科婦人科3｝

〈はじめに〉子宮内膜症を有する患者に体外受精を行う場合、GnRHアナログ治療や腹腔鏡下手術併用

の有効性については多くの報告がみられるが、その見解はいまだ一致していない。そこで今回我々は、

Beecham分類1度または2度の軽度子宮内膜症を有する患者で、過去に数回体外受精を施行したが妊娠
に至っていない30症例に対して以下に示した各種治療を行い、治療終r後6ヶ月以内に再度体外受精を

施行し、これら治療の有効性の是非について検討した。

〈症例・方法〉過去1回～8回のr＞Fで妊娠に至らなかった30症例に対して、各種GnRHアナログ治療
（酢酸リュープロレリン1．88を4例、酢酸リュープロレリン3，75を5例、酢酸プセレリンを13例、酢酸

ナファレリン点鼻を5例の合計27例）および腹腔鏡手術（腫瘍核出術・癒着剥離術）3例を施行した。

治療後に再度体外受精を行い、hMG総使用量、　Eπ7日目の子宮内膜所見、採卵数、採卵時卵子Grade、

受精率、分割率、受精卵Grade、妊娠率について治療前後で比較検討した。

〈結果〉治療後に施行した1回目の体外受精において30例中16例（53．3％）で妊娠が成立した。また、
r一宮内膜厚（13mm→15mm）、採卵数（8．4個→9．9個）、受精率（40．7％→71．7％）、分割率（34．1％一→56．7％）

および採卵時の卵子Gradeは治療後いつれも有意に改善した。

〈考察〉症例数が少く結論には至っていないが、子宮内膜症に対する各種治療は、体外受精を行う際に

併用することが有効である可能性が示唆された。要因として、治療後には採卵の操作性が向上したこと

で採卵数が増加し、相対的に多くの良好卵子が得られたためであると推測される。また、胚移植操作も

スムL－一ズになったことが妊娠率向ヒに寄与した可能性も考えられる。

■

0－90 体外受精・胚移植における子宮動脈血流異常症例に対する
　　　　　低用量アスピリンの有用性に関する検討

●

●

新潟大学医学部産科婦人科学教室　　○菅谷　　進，鈴木　美奈，永田　裕f

　　　　　　　　　　　　　　　　　小島　由美，藤田　和之，倉林　　工

　　　　　　　　　　　　　　　　　EI］中　憲一

【目的】体外受縞・胚移植における子宮側のreceptivityの指標として超音波ドブラ法を用いた子宮
動脈血流測定の重要性が指摘され、子宮動脈のpulsatility　index（PD≧3．oの症例では有意に着床率

の低下が見られることが報告されている。一方、低用量アスピリンは血液粘度を低下させ、血流を改
善させる作用のあることが知られている。今回我々は体外受精・胚移植時に子宮動脈血流異常の認め
られた症例に対し、再治療周期に低用量アスピリンを投与しその有用性について検討を行った。　【方

法】平成10年6月より平成11年5月までの間に当科において体外受精・胚移植を行った症例のうち胚
移植時の子宮動脈P1が3．0以上であった18症例（Conventional　IVF　11例，　ICSI　7例）を対象とした。

対象患者に再治療周期の月経2日目より低用量アスピリン81mgを連日投与し、採卵数、受精数、移
植胚数、cumulative　embryo　sco　re　（C　ES）、子宮内膜厚、子宮動脈PIについてアスピリン投与前周

期と比較検討した。なお、子宮動脈血流計測は、胚移植施行直前に経腔超音波装置｛aloka　　　SSD・

2000）を用いて、カラードブラで子宮動脈上行枝の血流波形を描出しPIを算出、左右子宮動脈の平均
値を解析に用いた。　【結果】低用量アスピリン投与前と投与後において採卵数（6．3±3．9　▼s　6．6±

1．9）、受精数（3．8±2．0　▼s3．7±1．9）、移植胚数（2．6±0．7　vs　2．6±O．8）、　CES（26．3±21．7　▼s

27．8±9．4）、子宮内膜厚｛11．1±4．1mm　vs　11．0±3．1mm）に差は認められなかった。子宮動脈血

流は投与前P1＝3．11±L2、投与後PI＝2．56±O．9であり低用量アスピリン投与により有意に子宮動脈
血流prの低下が認められた（P＜0．05）。18症例中2例に妊娠が成立した。　【結論】低用量アスピリンは

子宮動脈血流の改善に有用である可能性が示唆された。しかし、妊娠率は高率ではなく、妊娠率の上
昇には結びつかなかった。

●
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0－91 Blastocyst　stageにおける凍結融解胚移植の臨床成績

●

生長会府中病院不妊センター　○原田真木子，阿日　雅文，唐澤　康広

　　　　　　　　　　　　　　　島田　知代，浜片　晴毒，加藤　浩志

　　　　　　　　　　　　　　　小林真・郎，磯島　晋三

【目的】体外受精胚移植において、従来胚を採卵後2～3日間培養し、4～8分割胚を3ヶまで移植するのが主
流であったが、さらなる追加培養を可能とする培養液の登場により、効率よく胚盤胞にまで培養することが可

能となった。胚盤胞の移植は従来の分割卵の移植と比較した場合、よりviabilltyが高く着床する可能性が高

いと判断される胚を選別することができるため、妊娠率を低下させることなく移植胚数を2ヶに限定すること
が出来る。このことは多胎、ことに品胎の予防には重要な要素となる。しかしながら、胚の選別の問題かある

いは着床環境の問題かにより、fresh　cycleに良好と思われる胚盤胞を移植しても妊娠に至らない場合や、ま
たfresh　cycleで妊娠するも流産に終わる場合もあり、余剰の胚盤胞を凍結保存しておくことは、患者が新た

に採卵から治療を開始するという負担を軽減する意味で非常に重要となる。今回、余剰の胚盤胞を凍結保存後

胚移植に至った症例につき検討したので報告する。　【方法】平成11年2月から平成12年6月の間に当センタ

ーに於いて施行したIVFおよびICSIの治療周期のうち、　day5～6において余剰のcavitating　morulaあるいは

blastocystを凍結保存し、その後融解するに至った21症例を対象に検討を行った。患者の平均年齢は31．6歳、

平均採卵個数は13．6個、平均凍結個数は4．　0個であった。胚盤胞の凍結方法はMenezoらの方法に従い、凍結、

融解とも2段階で緩慢冷却法で行1）た．基液にはB2を、耐凍剤にはグリセロールを用い、　program　freezer
にはPlaner社CryolO－Hを使用した。　【結果】21症例のうち融解した時点で透明帯の破損等により胚移植を

断念した5例を除き16例に対し平均2．3個の融解胚盤胞を移植した。そのうち妊娠に至ったのは6例で移植あ
たりの妊娠率は37，5％であった。継続妊娠は2例、流産は3例、1例は現時点で未判別となっている。　【考察】

前述の方法により胚盤胞を凍結保存し、その後融解胚移植することにより妊娠成立を経験したことから、今後

も胚盤胞の移植個数を2個に制限することに対し確信を得た。

●

●

●

0－92　EFS液を用いたガラス化法による胚の凍結保存の臨床応用の検討

●

聖隷浜松病院H・ARrユニット○大塚仁世，佐藤和文，西垣新
　　　　　　　　　　　　　　　　岡田　　久，渋谷　伸一

〔目的〕ガラス化法による胚の凍結保存が一部の施設で実用化され、妊娠例の報告がされている。当院

でも臨床応用すべく、Mukaidaらが1998年に発表したEFS（EthyleneGlycol，Ficol170，Sucrose）液

を用いた方法を検討した。

〔方法〕IVF－ET後の余剰胚（2細胞期胚～桑実胚）を患者の同意を得て使用した。凍結は、エチ

レングリコールの濃度を二段階（20％と40％）にして作用させる二段階法で行った。液体窒素中で一ヶ

月ほど保存した後融解し、胚齢七日目まで培養した。

〔結果〕これまでに13個の分割胚を凍結融解した。その結果融解直後生存していたものは7個（生存

率54％）、培養の結果ブラストシストへ発育したものは4個（発育率31％）であった。

〔考察〕当院ではこれまで、分割胚も前核期胚と同様プログラムフリーザーを用いた緩慢法で凍結保存

していたがその生存率は約20％と非常に低い。今回の検討では54％と満足できる数字ではないものの、

緩慢法に比べて有意に高い結果が得られた。また、緩慢法では媒液の準備からプログラムが終了するま

で約3時間かかり、ランニングコストも高い。一方ガラス化法では予め媒液を作っておいて小分けして

冷蔵保存できるので、要する時間は媒液を室温に戻す時間を入れても30分程度である。しかもプログ

ラムフリーザーを必要としない。以上のことから、今後さらに個数を増やして検討する必要があるが現

時点では、ガラス化法は分割胚を凍結保存するのに最適な方法であると思われる。

●

●

●



（501）　191

●

0－93 　　　　　採卵時卵胞洗浄の必要性の検討

（卵胞無洗浄採卵における卵子回収率の解析より）

●

●

●

　　　　　　　　　　　　　　　加藤レディースクリニック　○奥野　　隆，小林　　保，山下　直樹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　貝嶋　弘恒，寺元　章吉，加藤　　修

（目的）卵胞洗浄は採卵における卵子回収率を上昇させると信じられているが、個々の卵胞について穿刺・回

収し卵子の回収率・局在を検耐した報告はない。今回我々は個々の卵胞の無洗浄吸引による卵子回収率を解

し、卵胞洗浄の必要性を検討した。　（方法）’99年10月より’00年3月の期間に実施した個別卵胞穿刺が可能

であった350周期を対象に後方視野的解析を行った。過排卵処置：Day3よりClomifene　citrate50mg／dを
HCG投与前日まで継続し、　Day8より隔日にHMG　I　501UをE2＞300P9／ml／follideになるまで投与した・採卵：

HCG　1　OOOOIUまたはBuserelin　acetate300μg投与36時間後に、経膣超音波誘導下に北里メディカルサプライ

製19G針（接続チューブを含む内容積0．75ml）を使用し、吸引圧350mmHgで実施した。回収法：1卵胞ず
っ穿刺・吸引のみを行い卵子の存在を確認した。特に55周期100個の回収卵子については、スピッツ内吸引液

と針・チューブ内残液とに分けて回収し卵子の局在を確認した。　（結果）成熟卵胞（径16～22mm）の卵子回

収率は34歳以下群82周期で90010（158／176）、35～39歳群137周期で85％（209／246）・40歳以上群131周

期で82％（151／184）であった。局在を検討した回収100卵子のうち36卵子がスピッツ内に存在し、残りの64

卵子は針・チューブの死腔内に存在した。　（考察）回収不可能な不良卵や空卵胞の存在を考慮すれば、特に若

年者における回収率が90％に達した今回の結果は、穿刺・吸引のみにより良好成熟卵子が回収可能であること

を示唆する。また、回収卵子の64％が針・チューブ死腔内に存在する以上、スピッツ内卵子の有無で卵胞洗浄

の実施を決定することは困難であり、卵子を針・チューブおよび卵胞内で往復運動させるだけの操作に終わる

可能性が高く、この傾向は内容積の大きい17G針において一層強まる。以上の考察に加えて、　卵胞洗浄は卵
胞内感染・膿瘍形成の原因となり、患者の苦痛を増す採卵時間の延長につながることを考慮すれば、その必要

性は低いと考えられた。

0－94 ヒト卵子および胚のガラス化保存

●

●

　　　　　　　　　　　　　　　加藤レディースクリニック　○桑山　正成，加藤　　修

【目的】ヒト未受精（成熟）卵子、前核期胚および胚盤胞の有効なガラス化保存法の確立のためMVC法
（minimum　volume　cooling：最少容量冷却法）の検討を行った。
【材料と方法】インフォームドコンセントの得られた患者から提供された未受精卵子、前核期胚（2前核期、1

細胞期）および胚盤胞をガラス化保存試験に用いた。
ガラス化保存法：卵子および胚のガラス化保存は前報を一部修正して行った。すなわち卵子（胚）を室温下の平

衡液で5－15分間平衡後ガラス化液へ投入し、細胞外溶液を置換後先端を細く加工したストローあるいはクラ
イオトップ（北里サプライ）へ貼り付け、直ちに滅菌した液体窒素中へ直接投入して急速冷却、保存した。融解
は37℃の融解液中へ直接卵子を導入する急速加温法にて行い、希釈、洗浄後、4時間の回復培養を行った。ガ
ラス化液は40％et　hyl　ene　gl　ycd（　EG）＋1MSucr　ose（S），30％1論＋0．5MSおよび15％巳ミ15％DMSO＋
0．5MSを比較した。融解後試料からの凍結保護物質の希釈処理はt　st　ep（　O，5M　S）および2st　eps法｛1！O．5M

S）を比較した。また前核期胚では雌雄両前核の融合前後における耐凍性を比較した。ガラス化保存一融解後の卵
子（胚）はICSI！IVC（Pi　一　（1｛1　．2　syst㎝，5％Cを，5％Cq～，90％N2，37°C）後、それぞれin　vitroでの発生を形

態学的に観察して生存性の判定を行った。
【結果】日SB　Oおよび田DMSO添加区においてガラス化保存後の未受精卵子の高い生存率（86および92％，
n＝48）が得られた。前核期胚では両前核融合前後期にかかわらず高い生存率（92，100vs　82％；緩慢凍結法）

が得られ、また胚盤胞でもEGtDMSO添加区において最も高い生存率（97％，29130）が得られた。
【結論】以上の結果より、15％〔強15％［NIA　SOおよびO．5MSのガラス化液を用い2st　ep法で希釈を行うMVC
法は、検討した卵子、前核期胚および胚盤胞全ての胚を高率に凍結保存できることが示された。
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●

0－95 Prophase卵をMetaphase』まで培養した卵の凍結融解後の
　　　　　　　　　　　　　受精能・胚発生能

　　　　　　　　　　　　　　　　　立川綜合病院産婦人科　○星野　明生，平沢　浩文，小林　弘r

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　荒川　正人

　　　　　　　　　　　　　　　立川綜合病院不妊センター　　水沢　直人，小玉真由美，服部　和裕

【目的】ICSIの際の余剰の未熟卵を全て利用するため、得られたProphaseの卵を凍結融解
後Metaphase』（以下M・ll　）まで培養しICSIを行って、M』までの発生率、受精率、分
割率、胞胚形成率をみたが、受精率、分割率は良好であったが、M－　ll　es生率が不十分で胞胚に至るも

のがなかった。そこで今度はProphaseの卵を直ちに凍結しないでM－llまで培養した後に、凍結、
融解後ICSIを行い、卵の受精能、胚発生能を検討した。
【対象】平成12年2月から3月までのインフォームドコンセントの得られた症例で、ICSI時の余

剰卵でProphaseであり、培養後M』まで至った卵47個である。
【方法】Prophase卵を用いて10％血清加HTFで培養し、M－Hとなった時点でプログラムプ
リーザーを用いて緩慢凍結で行い融解は急速法で行った。精子はICSIの際の余剰のものを用いて行
った。

【成績】融解後の卵の生存率は63．8％（30／47）、ICSIの受精率は55．2％（16／2
9）、分割率は93．8％（15／16）、胞胚形成率は0％（0／15）であった。
【考察】ICSIの際に出る余剰のProphaseの卵を利用するために、まずProphase卵を
凍結融解後M』まで培養し、ICSIを試みたが十分に満足する成績は得られなかった。そこで今度

はProphaseの卵をM－IIまで培養し、凍結融解後ICSIを行ってみたが、受精率、分割率共に
大差なく、又胞胚形成にも至らなかった。このことから、余剰に出たProphase卵を直ちに凍結
しても、又培養しM－Hになった時点で凍結しこれを利用してICSIを行ったとしても現段階では十
分な成績を得られないことがわかった。

●

●

●

0－96 桑実胚／胚盤胞移植の臨床的検討

●

弘前大学医学部産科婦人科　○福井　淳史，葛西剛…郎，木村　秀崇

　　　　　　　　　　　　　　　樋口　　毅，藤井　俊策，齊藤　良治

【目的】体外受精・胚移植（IV　F－ET）においては、2～3日目移植が一般的であるが、近年、着床率改善の試みとし

て、5～6日目に胚移植を行う胚盤胞移植が行われるようになり、良好な成績が報告されている。そこで、当科で4

～6日目に施行した桑実胚／胚盤胞移植について、その転帰などにつき検討した。

【方法】1998年4月から2000年3月に当科にて顕微授精を含むIV　F－ETを施行した664周期のうち、4日目（桑実胚

期）胚移植では16細胞期以一bの胚を胚移植し得た135周期を、6日目（胚盤胞）胚移植ではガードナー一の分類で3AA

以上の胚を胚移植し得た123周期を対象としたa培養は、3種混合ガス気相下で、Day　3までは10％SSS添加Pl

mediumで、その後10％SSS添加BlastoCyst　mediumでさらに1～3日間行った。

【成績】患者の平均年齢は桑実胚期移植で34．7±4．1才、胚盤胞移植で35．0士4．1才であった。移植あたり妊娠率は桑

実胚期移植で28．8％（39／135＞であり、胚盤胞移植で32．5％（40〆123）であった。妊娠あたり流産率は桑実歴期移植

で17．9％（7／39）、胚盤胞移植で17．5％（7／40）であった。移植胚あたり着床率は桑実胚期胚移植で16．5％

（46／279）、胚盤胞移植で19．7％（36／183）あった。多胎妊娠率は桑実胚期移植で33．3％（13／39）、胚盤胞移植で

12．5％（5／40）であった．また胚盤胞移植において、胚盤胞発生率は42％であり、33．7％の胚が桑実胚期で発生停止

となった。

【結論】桑実胚／胚盤胞移植でもこれまでの2～3日目移植と同等の成績が得られた。長期間の胚の培養により、よ

り生存性の高い胚を移植できうる可能性があるが、培養環境の改善や移植胚数などにつき今後も検討する必要がある

と思われた。

●

●

●
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●

0－97 前核期融解胚盤胞移植の有用性の検討
　　　（新鮮胚盤胞移植と比較して）

●

●

　　　　　　　　　　　　　竹内病院トヨタ不妊センター　○横井　寿江，上畑みな子，越知　iPl憲

　　　　　　藤田保健衛生大学坂文種報徳会病院産婦人科　　　山口　陽子，金倉　洋・，米谷　國男

［目的］ホルモン補充周期を併用した、凍結融解胚盤胞移植の有用性について前回の学会で報告した。

さらに、今回、胚盤胞の発育速度と形態学的評価を用いて分類し、新鮮胚と比較し、凍結融解胚盤胞移

植の有用性について検討したので報告する。　［方法］1999年10月～2000年3月までに過去に4回以上の

良好胚移植を行っているにもかかわらず妊娠に至らなかった症例に行った。凍結融解周期は、全周期、

神谷らのホルモン補充療法（子宮内膜調整法）を用いて行った。凍結前核期胚を融解、96～120時間の追

加培養後、桑実胚以上を移植した。胚盤胞の分類は、元石とGardnerらの分類を用い、発育速度、形態
学的評価とも6段階で評価した。　［成績］128症例141周期で凍結前核期胚1～6個を融解、桑実胚以上
を移植した妊娠率は46．0（57／124）％で5日目胚（4日間の追加培養）では56．6（47／83）％、6日目胚（5

日間の追加培養）では24．4（10／41）％であった。着床率は30．2（65／215）％で5日目胚では36．7（54／147）

％、6日目胚では16，2（11／68）％であった。キャンセル率は12．1（17／141）％、流産率15．8（9／57）％で

あった。新鮮胚は、59症例62周期で胚盤胞移植を試み、桑実胚以上を移植した妊娠率は34．0（17／50）％

で5日目胚では38．6（17／44）％、6日目胚では0（0／6）％であった。着床率は198（17／86）％で5日目

胚では21．3（17／80）％、6日目胚では0（0／6）％であった。キャンセル率は19．4（12／62）％、流産率

35．3（6／17）％であった。5E目胚の凍結融解胚と新鮮胚の胚盤胞到達率は30。5％・36．8％であった。形

態学的評価には両群間には明らかな差はなかった。　［結論］胚の胚盤胞への発育速度は新鮮胚のほう

が早く、胚盤胞の形態学的評価に両群間に差がないのに妊娠率に著しい差が出たのはホルモン補充周期
を利用したことにより、implantation　windowが拡大され、着床受容期間が延長したためと考える。

■

●

0－98 前核期凍結融解胚移植後の余剰胚の継続培養により得られた
　　　胚盤胞のガラス化法による再凍結胚移植について

●

●

加藤レディースクリニック　　○内山　　・男，林　　輝明，青木麻紀子

　　　　　　　　　　　　　　桑山　正成，寺元　章吉，加藤　　修

【目的】ARrを実施するヒで凍結胚移植は有効な技術として広く行われているが、その凍結方法は胚盤胞移

植の有用性が示されている現在でもいまだ前核、分割期胚中心で常用されている。当院ではガラス化保存法

の開発、確立に伴いDay　2移植後の余剰胚は全て継続培養し胚盤胞期で凍結し、融解移植後の良好な成績を

得てきた。しかし凍結融解胚移植後の余剰胚の利用はこれまで報告例もなく、一般的に患者の同意のもと廃

棄されている場合が多い。今回我々は、本来廃棄するDay　2での凍結融解移植後の余剰胚を胚盤胞培養し、

ガラス化保存後患者に移植し、その有用性を検討した結果良好な成績が得られたので報告する。

【対象および方法】1999年7月より2000年5月までにDay　2凍結融解胚移植を試みた447周期のうち余剰胚

の生じた81周期、余剰胚数157個（G1：3個，G2：27個，G3：54個，G4：73個）を対象とした。余剰胚は前報と同

様に移植後96時間まで継続培養した。G3以上の胚盤胞は既報のガラス化保存法に従い再凍結した。妊娠不

成立の5症例に対し2Step法（既報）にて融解希釈後移植した。
【結果】余剰胚157個の培養結果は、8細胞期までの発達停止44個（28．0％），桑実胚58個（36．9％），胚盤胞

55個（35．0％）であり、内19個（34。5％）がG3以上と判定されガラス化再凍結を行った。妊娠不成、’nの5

症例に対し、ガラス化再凍結胚盤胞を融解後1胚移植を行った結果3症例に妊娠が確認され現在経過観察

中である。

【まとめ】本来その低品質ゆえに廃棄される凍結融解胚移植後の余剰胚から培養後12．1％の良質胚盤胞が得

られ、再凍結胚移植した5症例において、全例で再凍結後の生存が得られ、さらに1胚移植後高率（3／5）に妊

娠が得られた。胚の最大限の有効利用において、凍結融解移植後の余剰胚の培養、再凍結融解移植は有用と

思われる。

●
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●

0－99体外受精における品胎予防策として導入した胚盤胞移植の臨床成績

　　　　　　　　　　　　　生長会府中病院不妊センター　○小林真一郎，半田　雅文，唐澤　康広

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　島田　知代，原田真木子，浜井　晴喜

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　加藤　浩志，磯島　晋三

【目的】近年、ARTを施行する施設数の増加および技術の向上に伴い、　ARTによる妊娠、出産数が増加している。

その結果多胎妊娠の数も増加しており、我々ARTを実施する者の社会的責任として多胎妊娠を極力避け、かっ

妊娠率を向上させていく必要がある。今回我々は、品胎を予防する目的で移植胚数を極力2個に限定するため
に胚盤胞移植を導入したので、その臨床成績を報告する。　【方法】1999年5月より2000年4月までの期間に

採卵個数が5個以上であったIVF　83周期ICSI　127周期、計2董0周期を対象とした。受精卵は5日間培養し、

胚盤胞が1個でも得られれば移植胚数は2個に限定した。もし胚盤胞が得られずに桑実胚が1個以上得られれ
ば、移植胚数は3個とした。桑実胚も胚盤胞も得られない場合は、胚移植はキャンセルとした。Day5あるいは

Day6において余剰の胚盤胞が得られた場合、それらは凍結保存した。【結果】210周期のうち12周期（5．7％）

は桑実胚も得られず胚移植はキヤンセルとなった。198周期に対し上記の基準で胚移植を施行した結果を以下

に示す。胚盤胞を2個移植した周期は116周期（58．6％）あり、その場合の妊娠率は57．8％（67／116）であっ

た．次に胚盤胞を少なくとも1個（1個あるいは2個）移植した周期は156周期（78．・8％）であり、妊娠率は
48．7％（76／156）であった。すなわち、胚盤胞を1個あるいは2個移植できれば約50％の妊娠率を見込めるこ

とが判明した。胚盤胞が得られず、少なくとも桑実胚1個を含む3個以内の胚移植では妊娠率は20．・0％（7／35）

にとどまった。今回の全対象妊娠87症例中、双胎は15症例（17．2％）であ！）た。単胎は45症例（51．2％）、

流産は23症例（26．・4％）、F宮外妊娠3症例（3．4％）であった。品胎が1例発生したが、これは胚盤胞を2

個移植した結果、2個とも着床しうち1個がMD双胎となった例である。　【考察】胚盤胞を1個あるいは2個移
植できれば妊娠率は約50％が期待でき、品胎予防も可能となった。今後、着床環境および反復着床不全の患者

に関する検討がさらに必要であると思われるが、本法は品胎予防に有益であることが明らかとなった。

●

●

●

0－100 胚盤胞の急速凍結法（Vitrification法）の有用性について

●

横田産婦人科医院

高度生殖医療技術研究所

○佐藤　節子，横田美賀子，横田　英巳

　横田　佳昌

　荒木　康久

［目的1近年、体外培養技術の進歩で胚盤胞移植が試みられるようになったことに伴い、胚盤胞の余剰胚

凍結が必要になって来た。我々はその方法として、より簡便な急速凍結法（Vitrification法〉を実施し、

臨床上の有用性を検討した。【対象および方法】HIL3，15～H12．3．30．の採卵周期の内、37症例を対象に、

採卵日をDayOとしてDay3で新鮮胚移植し、余剰胚をDay5まで培養した胚を用いた。培養方法はDay3

までは10％SSS合成血清加GIBCO社HTFを用い、　Day4からはCOOK社M－91　Blast　Mediumにて
培養した。Day5で胚盤胞まで発育した胚を急速凍結法（Vitrification法）にて凍結した。凍結方法は

1991年にIshimoriらの開発したVSED（Vitrification　solution　ethylene　glycol　dimethyl　sulfoxide）を改

良して用いた。20％SSS合成血清加m・HTFを基礎培液とし、10％EG．5分、50％VSED　l分、　VSED　30

秒に浸し、O．5Msucrousと共にストローに封入した後、　LN2上で2分保持後LN2中に沈め、保管器に

て保存した。融解方法は25℃の温水にて融解後、直ちにストロー内で混和する1ステップ法を用いた。

［結果】Day5で胚盤胞となった37周期の内18周期41個の胚を融解した。16周期28個の胚を移植した。
平均移植胚数2．3個、生存率78．0％（32141）、平均移植胚数1．8個、着床率21．4％（6！28）、妊娠率31．3％（5116）

だった。【結語】今回の検討で、従来のslow　coolingの生存率に比較しても劣ることなく、VSEDを用い

たVitrification法は胚盤胞凍結に有用であることが確認された。

■

■
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●

八千代病院不妊センター　○鈴木　守男，上田　　眞，吉村　俊和

　　　　　　　　　　　　　丸lh　邦之，近藤　正利

［目的］前核期胚形態から、その後の胚盤胞への発育が予測できるかどうかを検討した。

［対象と方法］102周期から採卵し、媒精またはICSI施行後16～18時間目に300倍倒立顕微鏡で観察し

2前核を確認した435卵を対象とした。前核期胚形態の評価はTesarikの定義に従い、前核のnucleolar

precursor　bodies（NPB）の数と配列からPattern　O～5の6段階に分類し、更に5日目まで培養し、そ

れぞれのPatternの前核期胚の胚盤胞形成率を調べた。
結果はX2検定を使用して統計処理を行った。

［結果］Pattern　O前核期胚の胚盤胞形成率は70．8％とPattern　l～5の45．5％、44．6％、50．6％

34．8％、59．1％と比べて有意に高く、反対に変性および分割停止率は14．9％で他のPatternの

37．9％、37．6％、35．1％、45．7％、30．8％に比べて有意に低かった。

［結論］以上の結果より前核期胚の形態評価は、その後の胚盤胞形成能を予測できる。

●

●

●

●

0－102 胚盤胞移植における複数培養の有効性の検討

蔵本ウイメンズクリニック　○江頭　昭義，元石　睦郎，杉岡美智代

　　　　　　　　　　　　　　梅林　ツナ，福田貴美子f東島　利紀

　　　　　　　　　　　　　　蔵本　武志

【目的】良好な胚盤胞作出を目的に、3日目以降の培養を単一培養と複数培養に分け、その後の胚発生を

比較することにより、複数培養の有効性を検討した。

【方法】IVF症例3例およびICSI症例5例の計8例を対象とした。各症例ごとに3日目に5細胞以上

へ発生した胚（追加培養胚）を、20μ1ドロップあたり1個ずつ培養する区（単一・培養区）と20μ1ドロップ

あたり複数個培養する区（複数培養区）に分け、5日目における胚盤胞への発生率を調べた。また、5日目

に出現した胚盤胞の胚質（Good，　Fair，　Poor）についても比較した。

【結果】複数培養区と単一培養区の4日日における桑実胚以降への発生率（87％vs　82％）、発生速度に差

はなかったが、5日日における胚盤胞への発生率を比較した結果、胚盤胞への発生率は複数培養区が55％、

単一培養区が35％と複数培養区で高くなった。また、5日目での胚質を比較した結果、：複数培養区（23、

44、24％）が単一培養区（6、24、53％）よりGood、　Fairの胚の割合が高くなった。

【結論】胚盤胞移植において3日目以降の培養は、同一ドロップ内で複数個培養することにより、5日目

における胚盤胞への発生率が高くなり、得られた胚盤胞の胚質も向上することが明らかとなった。

●
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0－103 IVF－ETにおけるKauftnann療法後の排卵誘発成績

●

鹿児島大学医学部産婦人科　○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

（目的）体外受精胚移植（以下iVF）の排卵誘発を行う際において卵胞期初期に機能性嚢胞、子宮内膜の肥厚な

どがみられ排卵成績が低下する症例が認められる。IV　F前周期にKaufmann療法を施行し排卵誘発成績の改善

がみられるか否かを検討し若干の知見を得たので報告する。

（方法）対象は前周期にKaufmamを施行しなかった（control群）13症例13周期と前周期にKaufmann療

法を施行した10症例18周期（Kaufmann群）である。内分泌動態、月経周期3日目のE2、　LH、　FSH、　hCG

投与時のE2、田、　FSH、　hCG投与時のE2、　LH、黄体期のE2、　P4、をまたhMG総投与量、穿刺卵胞数、採

卵数、成熟卵胞数、受精卵数などについて検討した。

（成績）月経周期3日目のE2値は、　control群54．6±30．4pg／m工KaufMann群28．8±16．Opg／ml（p・・O．012）

またhCG投与時の田においてcontrol群0．93±0．54m＿IU／ml　Kaufmam群2．7±1．49m＿IU／ml（p＝O．OOO1）

と有意の差を認めたが、他の要因は有意の差を認めなかった。また、機能性嚢胞はcontro1群13症例13周期

中3例、Kaufmann群10症例18周期中1例（p轟0」51）であった。
（結論）今回、r＞F前周期にKaufmann療法を施行したものにおいて、月経周期3日目のE2値は有意に低く

、hCG投与時の田は高い状態となった。これは、　r＞F前周期にKaufmamを施行すると卵胞期初期のE2は

低下させることは可能で、機能性嚢胞が少ない可能性が示唆された。したがってIVF－ETにおける排卵誘発前の

Kauimann療法は機能性嚢胞の発生率を低める点において有用と考えられたが、その他の排卵誘発成績に関して

はcontrol群と差はなかった。

●

●

●

0－104 乏精子症・精子無力症に対する直接的腹腔内人工授精法の
　　　　　　　　　　　　有用性とその限界 ●

　三重大学医学部産科婦人科学　○箕浦　博之，竹内　茂人，野田　直美

鈴鹿回生総合病院不妊センター★　　与那覇　斉，田中　慶介，西浦　理佳

　　　　　　　　　　　　　　　　磯部　哲也’1田窪伸一’郎で豊田　長康

（目的）顕微授精の普及は乏精子症・精子無力症の治療に画期的な変革をもたらし、射出精液・精巣上

体・精巣からわずかの運動精子が得られれば受精卵が得られ妊娠が可能である。一般的には卵巣過剰刺

激に子宮内人T一授精を併用した周期を数周期反復しても妊娠に至らない症例を、体外受精一胚移植ある

いは顕微授精の適応する。しかし、これらの生殖介助技術は患者に与える負担が少なからず、児に対す

る安全性も必ずしも確立されていない。我々は、子宮内人工授精反復失敗例に対する直接的腹腔内人工

授精の有用性につき報告してきた。今回、percoll法にて調整後得られた運動精子が10xlO　tiに満た

ない乏精子症・精子無力症のうち子宮内人工授精の反復失敗例に対して直接的腹腔内人工授精を施行し

その有用性と限界について検討したので報告する。（方法）hMG・hCGにて卵巣過排卵刺激し排卵
確認後、径膣超音波断層法ガイド下にダグラス窩を穿刺し、洗浄精子を注入した。（成績）34症例8

6周期に施行したところ、対周期妊娠率23．3％（20／86）・流産率10％（2／20）・対症例
継続妊娠率（52．3％）であった。累積妊娠率は3周期以降ヒ昇しなかった。注入運動精子数が0．

8x106以ト’の症例からは妊娠例が得られなかった。（結論）一般的には体外受精一胚移植や顕微授

精の適応とされる子宮内人工授精を反復しても妊娠に至らない乏精子症・精子無力症の約半数の症例に

直接的腹腔内人工授精は有用であった。しかし同法は、3周期施行しても妊娠にいたらない症例に対し

てさらなる反復をしても有用性に乏しく、また調整後の運動精子数が1x106を下同る症例でも有用
性が低いものと思われた。

●

●

●
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0－105 凍結保存した精巣精子を用いての非モザイク型クライン
　　　　　　　　　フェルター症候群の妊娠例
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●

●

●

越田クリニック

神戸大学医学部泌尿器科

○今野　　彰，片山　弥俺，望月真佐子

　上田裕美子，神谷　和美，越田　光伸

　岡田　　弘，守殿　貞夫

　非閉塞性と診断された患者の精巣生検後の精子回収率は低いことが知られており，TESEによって精子
の存在を確認し凍結保存してから妻への過排卵誘起ができれば，患者への精神的，経済的負担を削減でき

る。しかしながら，非閉塞性無精子症患者に由来する精巣精子は回収されたとしても，その濃度，運動性

ともに非常に低く，精子運動性に悪影響を与える可能性のある凍結保存は敬遠されがちである。我々は，

精子の運動性を促進し受精能獲得に効果があるとされているカフェインを，凍結融解後の精巣精子浮遊液に添加

することで運動性を回復した精子をICSIに用いることができ，臨床的に有益な結果を得たので報告する。

〈症例〉染色体分析の結果，47XXYであり典型的な非閉塞性無精子症のひとつである非モザイク型クラインフェ酵一

症候群と診断された35歳の患者に対し，数カ所から精巣組織を採取する，マイクロダイセクションTESEを行った。

7カ所の精巣組織を乱切し，1カ所のみから精子を確認できた。得られた精巣精子の濃度は非常に低く，
運動性は全く認められなかったが，ストロー一　4本に分けて液体窒素蒸気による簡易凍結法にて凍結し，液

体窒素内で保存した。精巣精子の状態を説明し。同意を得た上で患者の妻の過排卵誘起を行い，11個の成

熟卵母細胞を得た。精巣精子の解凍，前培養6時間後ともに運動精子は全く見られなかったが，5㎡M加エイ

ン添加処理15分後に4運動精子を確認できた。この4運動精子と形態的に良好であると思われた7非運動
精子を用いてICSIを行い，それぞれ3，1個の受精卵を得た。運動精子に由来する3個の4細胞期胚を移
植し，現在，妊娠継続中である。

　加ヱイン添加処理によって，非モザイク型クラインフェルター患者由来の一部の凍結保存精巣精子の運動性が回復され，

その運動性によって生存性を確認できたことは，ICS　1施行後の受精成立に効果的であった。カフェイン添加処

理との併用により，非閉塞性患者由来精巣精子の凍結保存が臨床的に利用できる可能性が示唆される。

0－106 40代のART
●

●

●

蔵本ウイメンズクリニック　○東島　利紀，元石　睦郎，江頭　昭義

　　　　　　　　　　　　　　杉岡美智代，梅林　ツナ，福田貴美子

　　　　　　　　　　　　　　蔵本　武志

【目的1加齢による妊娠率の低下はARTにおける問題点の1っである。平成10年1月～平成12年4月

までの当院におけるARTの年齢別胚移植当りの臨床的妊娠率は20代66％、30代43％、40代15％と40
代は著しく低率でありその治療は苦慮するところである。そこで今回40代のART症例につき詳細に検

討したので報告する。【方法】平成10年1月～平成12年4月までに当院において40代でARTを施行し

た374周期（妊娠38周期）を40歳、41歳、42歳、43歳、44歳、45歳以上の群に分け採卵数、分割
率、移植胚数、妊娠率を検討した。また各群を臨床的妊娠群と非妊娠群に分け採卵数、成熟卵数を比較

し、妊娠群においては排卵誘発法についても検討した。【結果】各群における採卵数、分割率、移植胚

数、妊娠率はそれぞれ40歳（6．3、97％、2．4、31％）、41歳（5．1、95％、2．　2、12％）、42歳（4．0、92％、

2．2、16％）、43歳（4，2、92％、2．　0、7％〉、44歳（2．3、87％、1．6、4％）、45歳以上（2．0、97％、1．7、

0％）であった。妊娠群の採卵数、成熟卵数はそれぞれ40歳（9．6、6．9）、41歳（5．3、5．3）、42歳（3．7、

3．・7）、43歳（5、3、5．・3）、44歳（2．0、2．0）、非妊娠群では40歳（5．5、3．　7）、41歳（4，2、4，2）、42

歳（3．2、3．2）、43歳（3．5、3．5）、44歳（2．　0、2．0）、45歳以上（2．1、2，1）であった。排卵誘発法

は卵巣の反応が良好な症例では従来の10ng法でも平均7．7個の卵が得られたが、基本的には誘発前の

FSH値や誘発中のE2値を検討しながら進める必要があった。【結論】40代での臨床的妊娠群は採卵数で

非妊娠群と差を認めた。また1年毎に採卵数、成熟卵数、妊娠率は低下する傾向にあった。排卵誘発法

はホルモン値等の詳細な検討をもとに徹底した個別化を図る必要があると思われた。

●
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0－107 本邦における不妊カウンセラー・rVFコーディネーター
　　　　　　　　　　　の活動状況について

●

聖隷三方原病院産婦人科　　○塩沢　直美，高林香代子，中西　洋乃

　　　　　　　　　　　　　　平出理絵子，杉本　利幸，岡田　喜親

　　　　　　　　　　　　　　望月　　修

［目的］不妊治療が複雑かつ高度化するに従い、各職種によるチーム医療の重要性が益々高まっている。そ

こで日本生殖医療研究協会より初めて認定を受けた不妊カウンセラー・IVFコーディネーターの活動状況を

調査することにより、本邦の生殖医療に携わるco－workerの抱えている問題点および今後の課題を明らかに

し、今後のより良い活動の基礎資料とすることを目的とした。　［方法］対象は日本生殖医療研究協会より認

定を受けた第一期の不妊カウンセラー・IVFコーディネーター102名から医師を除いた92名で、無記名回

答による記述式アンケート調査を郵送にて行った。なお調査期間は平成12年3月から4月末までとした。
［結果］アンケートの回収率は49名、53　％で、一施設当たりの平均不妊カウンセラ“・一一一IVFコーディネー

ターの人数は、0．6±0．8人、1．2士0．9人であった。ART実施の施設が46名、94％を占め、病医院の施設

形態は個人のクリニックが31名、63％と最も多く、次いで私立病院が7名、14％、公立病院6名、13％、

大学病院4名、8％の順であった。認定取得の理由は自主的参加が25名、51％と過半数を占め、次いで上司

のすすめが17名、35％であった。認定後に仕事がやりやすくなったとの回答が32名、65％から寄せられ
た。その一方、専任業務化している施設はわずか4名、8％に過ぎず、看護またはエンブリオロジストの業務

との兼任が43名、88％を占めていた。またARTの説明時間は平均30±19分であった。［結論］認定者の

多くは自己意識の変革と知識の蓄積により自信、責任、積極性が培われ、患者およびスタッフ双方から信頼

を得ていることが推定された。一方、一部では周囲の理解および認識不足や体制の未熟性が目立ち、多忙な

一般看護またはエンブリオロジストとしての仕事と兼務せざるを得ない状況が伺われた。この解決のために

は積極的な改善対策に取り組むよう、各施設へ啓蒙していくことが不可欠である。また認定者間の資質の向

上と情報交換の場を提供するための組織作りが今後の課題と思われた。

●

●

●

0－108 卵子提供に対するターナー症候群患者の意識調査

■

　　　豊橋市民病院不妊センター

総合L飯田第一病院不妊センター

　　　　　市恒半田病院産婦人科

　　　　　　　　もりもり小児科

　　　　　　　　小川クリニック

○菅沼

　安藤

　古橋

　森

　小川

信彦，若原　靖典

智子

　円

　理

正道

［目的］ターナL・一…症候群などの卵巣形成不全の女性にとって、卵子提供による体外受精は妊娠・出産に至

る唯一の方法である。わが国においては現在認められていないが、日産婦学会や厚生省も、その適応に
つき検討に入っている。そのためには社会的コンセンサスが必要なことは言うまでもないが、治療対象

となる女性の意見も重視されなければならない。そこで我々は、ターナー症候群患者を対象に、卵子提
供に対する意識につき調査し、一般国民や不妊症患者の考え方と比較検討した。［対象・方法］ターナー

症候群患者30例を対象とし、本人あるいは母親との面談または自己記入方式より調査した。アンケート

項目は卵子提供に対する理解度から始まり、当技術利用の意志、一般論としての当技術の是非、親子関
係、出自を知る権利などとした。その結果は、厚生省によって1999年に行われた一般国民（4000名）な
らびに不妊症患者（804名）に対する調査の結果と比較した。〔結果］卵子提供技術の実際に関しては、

ターナー症候群患者のほぼ半数がある程度以上の理解を示した。この技術がわが国においても適応され
れば、「利用したい・配偶者が賛成したら利用したい」としたターナー症候群患者が93．1％を占め、一般

国民の299％、不妊症患者の27．2％に比べ、はるかに高率であった。一般論としての当技術の是非にっい

ても「認めてよい・条件付きで認めてよい」が83．3％あり、一搬国民（59．2％）や不妊症患者（79．0％）

よりも肯定的であった。　「出生児は実子とする」という意見がターナー症候群患者では83．3％で、一般国

民（59．0％）、不妊症患者（72．9％）より主流であり、また、子が出自を知る権利に関しては、　「知る権

利がある」としたものがターナー症候群患者では70．0％で、一般国民の36　．4％、不妊症患者の43．8％より

高かった。［結論］タS－Lナー症候群患者においては、一般国民や他の不妊症患者よりも卵子提供による体

外受精を容認し、その実施に期待感をもつ意識が高く、早期の適応を望む声が強いものと考えられた。

●

●

●
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0－109 当科における高度不妊治療後の精神的問題に関する一考察
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●

●

聖隷三方原病院産婦人科　　○平出理絵子，高林香代子t中西　洋乃

　　　　　　　　　　　　　塩沢　直美，杉本　利幸，岡田　喜親

　　　　　　　　　　　　　望月　　修

　［目的］生殖医療技術（ART）の進歩により、体外受精一胚移植（IV　F－ET）、顕微授精（ICSDによって生ま

れる児が年々増加している。ARTの進歩には目を見張るものがあるが、この技術の進歩に反し患者自身の精

神的サポートが置き去りにされる傾向にあり、不妊治療中だけでなく妊娠、出産・育児の中で一貫した精神
面のサポー一一トを行う必要性が指摘され始めている。そこで、当院のAiu’治療により分娩に至った症例を対象

に、妊娠一分娩一産褥という比較的長期間における不安や、夫婦関係の問題点を検討し、今後の看護に役立

てることを目的とした。［方法］対象は平成10年7月より平成12年6月までの2年間に、当科においてIVF－ET
またはICSIによって妊娠、分娩した10例で、不妊治療前、治療中・妊娠中・分娩・産褥に分け・夫婦関係

を含めた精神的問題について検討した。［結果］今回の対象10例中・夫の存在が終始欠如していた症例が2例

存在し、これらでは妊娠一分娩一産褥経過中も特異であった。この2症例には不妊治療前より・数年来夫婦

生活がなく、不妊治療内容を話し合う機会も乏しく、相互のコミュニケーションを欠いていた・さらにその

後の妊娠、分娩、育児の中でも夫婦間の会話や協力が乏しく、看護スタッフに対しても不安や意志の表出は

みられなかった。さらにこの2症例は妊婦健診時にも妊娠や胎児に対して無関心で、自己中心的な訴えが頻
発し、全経過が貴重な示唆に富んでいた。そこで、この2症例を中心に不妊治療および妊娠一分娩一産褥経

過を報告したい。［結論］本症例のように夫婦のコミュニケーションが円滑でない場合は、不妊治療が成功し

ても、その後妊娠から育児まで一環した夫婦への精神および社会的サボ…一一トが極めて重要である．また、こ
の対策として不妊カウンセラ＿、IVFコーディネーターは、妊娠一分娩一産褥における精神面を含めた看護

介入の方法について、周産期医療スタッフを交え考えていく必要があると思われた・
●

●

0－110 当院における体外受精・胚移植の多精子受精発生に関する
　　　　　　　　　　　　　　臨床的検討

●

●

スズキ病院産婦人科　　○村川　晴生，高橋　重智，立花　郁雄

　　　　　　　　　　　飯田　修一，高橋　克幸，森　　　滋

　　　　　　　　　　　鈴木　雅洲

【目的】体外受精・胚移植（以下IVF－ETと略す）において経験する多精子受精は、様々な原因で発生する

と考えられるが、その発生率の改善方法についてはいまだ一定の見解は得られていない、今回我々はIV
F－ET周期のうち培養環境を一定に設定した1180周期を対象とし、その発生頻度を臨床的に検討した。

【対象および方法】1995年4月から2000年3月までの問に当科にて施行したIVF－ETのうち、　cQnventional

IVFを施行した1180周期、4136受精卵を対象とした。排卵誘発はGnRHaを用いた⊥ong　protoco］周期（n＝

792＞およびGnRHa非使用周期（n＝388）とした。採卵後、前培養時間は4－6時間、媒精濃度は5－10xlO▽m】

にて施行した。媒精から18時間の時点で胚発育を実体顕微鏡にて確認し、前核を3ヶ以1∴認めた場合を
多精子受精と判定した。【成績】全周期中の多精子受精率は、受精卵あたり16．　8°／e、採卵周期あたり35．

2％であった。年齢別多精子受精率（以ド受精卵あたりの割合）は30歳以下：14．7％、31－35歳：15．7％、

36－40歳：18％、41歳以上：16．1％と、年齢による差異は認めなかった。不妊原因別多精r一受精率では

卵管因子：17．3％、男性因子：15．8％、子宮内膜症因r－：17，　2％、機能性不妊：15．9％であった。GnRII

a使用の有無との関連はGnRHa使用群：16．7％、，GnRHa非使用群：16．2％と有意差を認めなかった。次に、

多精子受精を認めた422周期のうち多精子受精率10％以Fの群（A群，n＝26）および多精子受精率40％以L
の群（B群，n＝25）の2群に分けて比較検討した結果、総IIMG投与量：2，213±7591U（A群）v．　s　2，145±817

丁U（B群）と両群で有意差を認めなかったが、採卵数は15．2±6．9個（A群）v．s5．　3±3．2個（B群）とB群で有

意に採卵数が少なかった（p〈0．05）。【結論】従来から言われている加齢、GnRHa使用による多精r・受精

発生の増加は認めなかったが、卵qualiしy低Fが予測されるHMGに対する低反応群において多精子受精率

が多い傾向が示された。

●
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0－111 rVF－ETにおける採卵前卵巣血流と受精卵のqualityとの
　　　　　　　　　　　関連に関する研究

●

島根医科大学医学部産科婦人科学教室　　○尾崎　智哉，高橋健太郎，大西　雄一・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　金崎　春彦，宮崎　康二

〈目的〉　lVF－bTにおいて受精卵のqualityは、着床率および妊娠率に影響を及ぼす。採卵前は過排卵処

理による高エストロゲン環境等により、卵巣内の局所血流は自然周期に比し大きく変化している考えら

れ、卵の成熟度にも影響を及ぼしている可能性がある。今回我々は、経腔超音波ドップラー法による卵

巣内血流速度波形を計測し、受精率、受精卵のqualityおよび妊娠率との関連について検討を行った。〈

方法〉島根医科大学医学部附属病院産科婦人科にてIVF・Erを施行したlo症例18周期を対象とした。
IVF－ET周期はいずれの周期もGnRH　analog併用（long　protocol）hMG＋hCGにて卵巣刺激を行い、　hCGお

よび黄体ホルモン剤注射による黄体補充療法を施行した。対象周期について、hCG切り替え日に、経膣
超音波カラードップラー法で、主席卵胞周囲の血流速度波形の、pcak　systolic　vel㏄ity（PSV）、　time－averaged

maximum　ve］ocity（TAMXV）、　pu［satility　index（PI）およびresistance　index（RI）を計測した。また同時に、血

清estradiol値、　progesterone値を測定した。受精卵のqualityについてはVceck’s　preembryo　grading　systemに

より評価し、grade　lおよび2を良好胚とした。各測定結果とIVFの結果、受精卵に占める良好胚の割合

（良好胚率）について比較検討を行った。〈結果〉　卵巣内血流計測値のうち、RIおよびP1は採卵数と
有意な相関を認めた（RI：r・＝O．726、　P＝0．025；P1：r＝0．833、　P　＝O．0073．）が血清cstradiol値、　progcstcrone

値とは有意な相関は認められなかった。一方、受精率および良好胚率と各血流測定値との間にも有意な

相関は認められなかった。対象を妊娠群と非妊娠群とで比較したが、全ての血流計値に有意差は認めら
れなかった。＜結論＞1VF－Er周期において、採卵前卵巣内血流は発育卵胞数、採卵数には影響するが、

その後の受精卵のqualityには影響せず、経膣超音波カラードップラー法での卵の成熟度判定は困難であ
ると考えられた。

●

●

●

0－ll2 核小体配列パターンと妊娠率

○

倉敷成人病センター不妊治療部　　○藤井　好孝，本山　洋明

【目的】前核期での核小体配列パ夕一ンの観察と従来から行われている胚の形態分類を組み合わせれば

胚の発育能力をより正確に把握できるのではないかと考え、検討した。【方法】1999年5月31日から20

00年4月24日までにICSIを行い、移植ができ、かつ核小体配列を確認できた132周期を対象とした。女

性年齢40歳未満だけを抽出した。移植は採卵後3日、4Ll、5日目で行い、移植胚数は基本的に2個
以下としたが、まれに（2周期）3個の場合もあった。胚の観察はホフマンをイ・1けた倒立顕微鏡で倍

率200倍で行った。妊娠はGSの確認できたものを妊娠とした。　　【結果】全体（40歳未満）での
妊娠率は54．5％だった。核小体配列が良く（＝PO）、形態良好（＝Type1）な胚を少なくとも1個移植

できた場合の妊娠率は78．7％（37／47）だった。形態がType　1でも核小体配列が不良（＝P1）の場合は43．5

％（20／46）で有意に低かった（z2検定、　p＝o．ooo1）。核小体配列がPOでも形態不良（Type2）な胚を移

植した場合は52．6％で、両方不良な（P1でType　2）胚では25％（5／20）だった。　同様に、2000年6月14

日時点でのongoingの率については、　POでType1が61．7％（29／47）、　P　1でType　1が34．8％（16／46）、　POでType

2が26．3％（5／19）、P1でType2が10％（2／20）だった。　　【結論】複数の胚を移植したため確実な結論は

出せないが、核小体配列パターンの観察と胚の形態分類の組み合わせによって、胚の発育能力がよりiE確

に把握できると思われる。

●

●

●
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0－113 胚移植カテーテルへの血液付着が体外受精成績に及ぼす
　　　　　　　　　　　　　影響について
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●

●

聖隷三方原病院産婦人科　○岡m　喜親，杉本　利幸，lh口万紀子

　　　　　　　　　　　　　　大石　晃良，坂田麻理子，望月　　修

　［目的］体外受精における一連の操作のうち、最終段階である胚移植は簡単ながら・ある意味盲目的な行

為で、どの程度着床に影響しているのか今もって定かではない。そこで、今回は胚移植カテーテルへの血

液付着の有無に着目し、この現象が体外受精成績に及ぼす影響について検討を行った。　［方法］対象は平

成ll年1月から平成12年5月までの体外受精・胚移植でwallaceカテーテルによる胚移植を行った57症例
100周期（顕微授精36周期を含む）とした。これらを胚移植の内容によりスムーズ群74周期と胚移植が困

難なためスタイレットを併用したスタイレット群26周期に分け、年令、不妊期間、採卵数、子宮内膜の厚

さ、胚移植数、臨床妊娠率、着床率および出血の有無について検討を行った。　［成績］2群の年齢（平均）

は34．5才、34．0才と同等で、不妊期間、採卵数、子宮内膜の厚さ、胚移植数にも2群間に差は見られなか
った。一方、胚移植当たりの臨床妊娠率はそれぞれ35．1％、14．3％で、スムーズ群がスタイレット群に比ぺ

高い傾向を示したeまた、カテーテルまたはスタイレットへの血液付着が各々8，1％、50％の頻度でみられ、

両群とも血液付着例では妊娠が見られなかった。さらに着床率はスムーズ群19．5％に対し、スタイレット

群5．7％と両群間で有意差が認められた。［結論］本カテ・一一テルにより血液付着のないスムーズな胚移植が
行われた場合に、最良の臨床妊娠率が得られた。一方、スタイレットを用い血液付着が見られた胚移植困

難例では妊娠が皆無であったe今回の検討によりwa皿aceカテーテルを用いた胚移植に際しては、できるだ

けスタイレットを用いず、カテーテルに血液付着をきたさないような愛護的操作を心掛けるべきである。

●

0－ll4　顕微授精の未受精例に対する電気刺激法の効果に関する検討
●

■

●

山梨医科大学産婦人科学教室　　O笠井　　剛，小川　恵吾，水野　薫子

　　　　　　　　　　　　　　　　永井聖一郎，内田　雄三，大田　昌治

　　　　　　　　　　　　　　　　星　　和彦

【目的】卵細胞内精子注入法（ICSI）を行っても卵が活性化しない症例が存在するが、これらの症例に

電気刺激（DC　pulse）を施行し、卵活性化を試みたので報告する。

【方法】電気刺激は、BTX社のELECTRO　SQUARE　PORATOR　T820を用いて、精子を顕微授精した後、

直ちにPBS中で通電した。電気刺激の条件は、電圧375V／cm、通電時間99μsec、1回の通電であった。

マウス卵への患者精子の注入試験及び電気刺激による卵子の活性化、活性化卵の胚移植に関してはすべ

て患者からinformed　consentを得た後、施行した。

【結果】（症例1）精子濃度　1　×　1　06／mlの高度乏精子症にてICSIを3回施行したが、いずれも低受精率

（1回目：27．3％（3／11｝、2回目：11．1％（1／9）、3回目：0％（0／6））であった。精子の頭部は円形

小型のものを多く認めた。マウス卵への精子の注入では、33．3％（5／15）の活性化率であった。4回目は

7個の卵にiCSI－DC　pulseを施行し、4個の2PN胚と3個の1PN胚を得、48時間培養した後、2細胞
期grade1、3細胞期grade　2、　4細胞期grade　1の胚を3個移植した。5回目は5個の卵にICSI－DC　pulse

を施行し、3個の2PN胚を得、4細胞期grade　1の胚を3個移植したが、いずれも妊娠しなかった。（症

例2）1VFにて受精卵が得られないため、　ICSIを6回施行し、計7個の卵に顕微授精したが、2PNが認
められたのは1個だけであった。精液所見は正常で、マウス卵への注入でも、100％（20／20）の活性化率

であった。7回目は3個の卵にiCSI－DC　pulseを施行したが、いつれも2PNで発生が停止した。

【結論】卵活性化能が低い精子を用いたICSIでは、電気刺激による卵活性化が有用であると思われる。

しかし、電気刺激により卵を活性化しても、発生停止が起こる症例も存在し、このような症例では、卵

活性化能低下の原因は、卵側に存在していることが考えられる。
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0－115 窒素ガス発生装置を用いた低酸素培養法による
　　　　　　　ヒト胚盤胞培養の検討

●

永遠幸マタニティクリニック　○豊北　美穂，桑山　正成’t藤波　隆一・

　加藤レディースクリニック’　加藤　　修穿山崎　裕行，道倉　康仁

【目的】近年、哺乳動物胚に対する低酸素培養法が検討されており、ヒト胚においてもすでに優れた

培養成績が報告されている。しかしながら現状の気相コントロールシステムでは大量の窒素ガスを消

費するため、窒素ボンベの頻繁な交換によるコストの高さや事故のリスクが問題点となっている。本

研究ではこれらの問題点を解決するため、市販の窒素ガス発生装置を用いた培養システムについて検

討を行った。【方法】①窒素ガス発生装置（KOFLOC，　D2N－16）および液体窒素ボンベ由来ガスの微

量成分分析②市販のマルチガス培養器Qxsrl’EC，　APM－30D）での定常酸素濃度（5％）までの回復所要時

間の計測③マウス前核期卵子を用いて、同システムで5日間培養（M16、37℃、5％02、5％CO2、

90％N2）後の分割胚、胚盤胞発生率の比較④インフォームドコンセントの得られた患者由来の凍結分

割期胚を用いて．同様に4日間培養（G2．2）後の胚盤胞発生率の比較を行った。　【結果】窒素ガス発生装

置および液体窒素ボンベ由来窒素ガスの純度、酸素含有量、露点に顕著な差は見られなかった。培養

器の定常酸素濃度への回復所要時間は共に12分間前後であった。マウス胚の窒素ガス発生装置および

液体窒素ボンベを用いた低酸素培養後の分割胚、胚盤胞率はそれぞれ42．5、80．6％および41．1、90°b

であった。ヒト分割胚の低酸素培養後の胚盤胞発生率はそれぞれ60および40％であった。　【結論】

ガス成分比較においてその組成に差がなく、マウスおよびヒト胚の培養において高い胚発生率が得ら

れたことから、本研究での窒素ガス発生装置を用いた低酸素培養法は、ヒト胚盤胞培養に対して有効

であることが示唆された。

●

●

●

0－ll6 過排卵刺激時における子宮内膜の内視鏡的評価
●

豊見城中央病院不妊・内分泌センター　○徳永　義光，本間　裕朗，佐久本哲郎

目的：IVF・ETの妊娠率は胚培養技術の向上にもかかわらず依然20～30％であり、その原因の一つと

して着床障害が指摘されている。IVF－ETにおいては過排卵刺激を行うため子宮内膜の増殖分化過程が

自然周期と異なることが考えられる。この点を明らかにするためにIVF・ET施行時着床期子宮内膜の内

視鏡的評価を試みた。方法：対象はGnRHa投与下に、　FSH！hMGにて過排卵刺激し採卵後、胚移植
しなかった31例。採卵後7ないし8日目に子宮鏡を施行し、子宮内膜表面像および子官内膜腺の腺開
口と血管の性状を評価した。同時に内膜生検を行い組織学的に検討を加えた。結果：子宮鏡観察では内

膜腺の腺開口は全例がリング状で血管もほとんどが樹枝状ないし静脈瘤様の良好な発達あった。しかし

ながら子宮内膜全体像は1）平坦、2）単発性隆起性病変、3）敷石状軽度、4）敷石状高度、5）polypoid

lesion、6）癒着とに分類出来た。1）2）3）を良好内膜群、4）5）6）を不良内膜群とすると良
好群13例、不良群18例であった。組織学的には敷石状高度またはpolypoid　lesionを呈していた例で

内膜腺過形成を認め、また多くの例で内膜腺の部分的嚢胞状拡張や基底膜下にリンパ球浸潤を伴う内膜

表面再生上皮を認めた。これらの子宮内膜変化が過排卵刺激によるものかを検討するため、内膜不良例

のうち2例においてIVF・ETの前後周期で子宮鏡評価を行ったところ、2例とも前後の周期では良好内

膜像を呈していた。考察：子宮鏡による観察ではIVF－ET施行例における子宮内膜の約58％が内膜の
増殖分化異常と考えられた。

●

■

●
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P
0－117 bromocriptine－rebound法（BR法）による子宮着床能の改善

：子宮内腔液中ホルモン測定のための内腔液採取器具の開発

o

●

杏林大学医学部産婦人科学教室

北里サプライ

○神野　正雄，星合　敏久，菅原　新博

　酒井　　謙，矢崎　智子，小野JFi閏r一

　岩下　光利，中村　幸雄

　井h　　保

【目的】新卵巣刺激法のBR法は、卵成熟を改善するとともに、子宮着床能力をも増加して、体外受精妊娠率

を向上する。本研究は、子宮着床能改善の機序を検討した。【方法】BR法の卵成熟改善効果を除いて着床率

を検討するために、対象を良好形態胚が2個以上胚移植できた体外受精症例のみとした。そして着床率を以
下の3群で比較した：初回体外受精で10ng法を用いた症例（L法初回群）、　long法で妊娠せずその後の体外受精

で10ng法またはBR法を用いた症例（L法反復群およびBR法群）。　BR法は、体外受精の前周期第4日よりhMG

開始7日前まで連日bromocriptin。を内服した。それ以外はlong法と同じであった。次に、説明と同意のうえ

で14人の不妊患者で約1月間bromoeriptneを内服させ、内服前後の黄体期後期に、独自開発の器具（特許請

願＃2000－107157）を用いて子宮内腔液を採取し、子宮内腔液中PRL濃度をRIAで測定比較した。さらに、　PRL

の着床期胚発育への直接効果を調べるために、PRLを0，0．01，0．1，1，101U／m1添加した培養液でマウス胞胚

を培養し、培養皿へのspreadingを比較した。【結果】胚移植あたりの着床率は、　L法初回群（移植210周期）で

54％、L法反復群（52周期）で27％、　BR法群（131周期）で43％と、　L法不成功例での着床率の低下をBR法は有

意に改善した（P＜0．05）。なお移植胚数には差がなかった。hMG投与中の平均血清PRL値は、　BR法群でL法

反復群より有意に高かった（12．1±0．6，8．9±O．7　ng／mL）e黄体期後期の子宮内腔液PRL値は、　brornocriptine

内服中止後に増加した（前11．7±15，後20，1±11．5　ng／mL）。マウス胞胚のspreadingは、　PRL　O．1，　1，　10　IU／ml

添加群で無添加群より有意に広かった。【結論】BR法はbromocliptine中止後の反跳現象で血清PRLを上昇

する。了宮内膜でのPRLの産生と分泌が知られている。　BR法は、子宮内膜PRL産生の増加または血清PRL
増加の間接的効果で、子宮内腔のPRLを増加し、　PRLの胚発育促進効果により着床率を改善すると考える。

0－ll8　　精漿による頸管細胞からのインターロイキンー8産生促進効果

●

●

D

浜松医科大学産婦人科学教室　　○金山　尚裕，北村　公也，松山　　薫

　　　　　　　　　　　　　　　　後藤　淳子，鈴木　留美，高田佳世子

　　　　　　　　　　　　　　　　松浦　俊樹，西［　富三

［目的］受精卵の着床時には子宮内膜の肥厚と内膜hにCD44、インテグリンなどの発現が重要である。　f

宮内膜の肥厚には各種の炎症性メディエーターが関与している。ケモカインーPG馬相亙関連はチ宮内膜の

肥厚の一翼を担っている。なかでもインターロイキンー8（1レ8）は子宮内膜の肥厚や頚管組織の活性化を惹

起することからIL－8の着床周辺期での役割が注目されている。一方膣内に射精された精漿についての生理

的意義に関する研究はほとんどない。今回精漿が子宮組織からのIL－8の産生を促進し着床環境を促進する

のではないかとの作業仮説をたて以下の基礎的検討を行ったe［方法］インフォームドコンセントを得た後、

良性疾患で摘出した子宮の頚管を採取し1xlxO．5cm角に細切した。組織の重量測定を行い，その後

lO％FCS加MEM培地中で培養した。男性不妊のないボランティアの精漿を培養液中に各種濃度（0－20％）で添

加した。12時間後のヒ清中、細胞中のIL－8の量を測定した。また20％精漿添加群で培養液のpHを変化さ

せ同様に上清中、細胞中のIL－8の量を測定した。［成績］上清中、細胞中のIL－8量は精漿の量依存的、時

間依存的に増加した。培養液のpHが5．　0以下ではIL－8の産生は精漿添加群と精漿非添加群との間に差は認

められなかった。　［結論］精漿には頚管細胞から1レ8産生を充進させる作用があることが示された。しか

し［E常の膣内pHであるpH4から5ではIL－8産生元進作用は認められなかった。精漿が頚管に接して存在す

る場合は内膜肥厚作用をもつことが考えられた。IVF－ETなどではこの作用が発揮されないことが考えられ

た。また酸性環境では精漿によるIL－8産生が減弱することから射精部位により子宮からのIL－8産生が異な

ることが示唆されたe
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0－119 夫リンパ球移植術の流産阻止作用の性差
『

医療法人假野クリニック

㈱ファルコバイオシステムズ

大阪医科大学産婦人科学教室

○假野　隆司，占殿　正子，加納万里F

　石井みさ子

　前田　　豊

　植木　　實

【研究目的】流産胎児の性差を研究した報告はない。夫リンパ球移植が適応となる自己抗体陰性反復
流産の流産胎児の染色体検査と夫リンパ球移植によって生児を獲得した症例との性差を比較検討する
ことで夫リンパ球移植術の流産阻止作用の性差を考察した。

【対象と方法】母集団は2回以上の連続した初期流産の既往を有する352例である。流産胎児の染色
体検査は免疫不育症の治療を受けていない抗核抗体、抗cardiolipin抗体陰性の23例に行った。夫リ
ンパ球移植は119例に行った。有意性の検定はX2テストで行った。全ての検査治療はインフォーム
ドコンセントを得て行った。

【結果】正常核型は17例（73．9％）で、うち16例は女児（正常核型の94．1％）であった。異常核型の

うち出生可能な核型は47XXX、モザイク型ターナー症候群各1例であり、出生が不可能な核型は16
番トリソミーの女児1例、三倍体2例、四倍体1例であった。夫リンパ球移植による生児獲得例の女
児率は43．3％（29／67）で流産胎児より有意（p＜0．01）に低率であった。

正常核型女児例のHLAクラス肛抗原のsharing　2個以上と夫固有同抗原数2個以下はそれぞれ85．7
％、57．1％であった。

【結論】①不育症の流産胎児の染色体核型は正常であることが多い。②自己抗体陰性反復流産児は女

児が多い。③自己抗体陰性不育症は夫リンパ球移植で阻止可能である。④リンパ球移植の適応をHL
Aクラスll抗原のsharingと夫固有同抗原数で診断することは誤りではない。⑤不育症の胎児染色体
検査は次回妊娠の胎児の生存のため極めて有用である。

●

●

‘

0－120　精子ca2＋independent　PLA2の先体反応への関与についての検討

●

　　大阪大学医学部産婦人科　　○中嶋　敦子，大橋　　・友方中村　仁美

　　関西労災病院産婦人科★　　木村　　正，古山　将康，東　　千尋

大阪大学分子生理化学（修士）＊＊　村田　雄二，東城　博雅★★

（目的）ホスホリパーゼA2（PLへ2）は生体膜の主要成分であるグリセロリン脂質の2位のアシル基を

加水分解し脂肪酸とリゾリン脂質を生成する酵素である。PLA2は膜リン脂質の代謝回転に携わりアラ

キドン酸カスケードの初発酵素として作用する。近年、cDNAクローニングされた分子量160Kのボ

スホリパーゼB／lipase（PLB／UP）はCa非存在下でPLA　2、リパーゼ、リゾボスホリパ’一一一ゼ活性を有

しラットの検討では小腸刷子縁膜、食道粘膜、精子に存在する。そこで我々はPLB／Hpのヒト精子で

の存在様式、及びその先体反応との関連性について検討した。尚、本実験ではインフォ・一一一Lムドコンセン

トで了承の得られた健常者の精子を用いた。

（方法）当教室で作製したラット抗PLB／UP抗体を用いて局在の検討を行った。先体反応の判定には

アクロビーズテスト、PSA染色を用いた。酵素阻害剤にはMへFP（Methylarachidonyl
fluorophosphonate）を用いた。酵素活性に関しては高速液体クロマトグラフィー（HPLC）にて測
定した。

（fme｛）1；ラット抗PLB／UP抗体にて精子頭部へのPLB／UPの局在が確認された。

　　　　2；先体反応終了後の精子では、PLB／HP活性が著しく低下した。

　　　3；PLB／HP不可逆性阻害剤によって先体反応が抑制された。

（結論）PLB／UPは精子先体反応時の先体外膜の変化に関与する可能性が示唆された。

●

o
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ヒト精漿および血漿中アデニルプリン構成比と精子先体反応

●

●

●

東京歯科大学産婦人科1）

明治薬科大学臨床薬理2）

　　　　　　　CREST3）

○兼子　　智｝・3〕小室　　浩1）郡111

　赤星　晃・P黒島　IE子？宮越

　佐久問雄一一・i）富永英一郎i）竹内

　田辺　清男1｝

智1｝

敬1）

幸一・2）

【目的】精子先体反応（AR）は精液中では誘起しないが、精漿を除去してアルブミン、血清等を含な培養液中で培

養すると自発的に誘起する。われわれは、精漿中にはad　en　osine（Ado）が存在し、　Ado受容体アゴニスト、アン

タゴニストは各々AR誘起を抑制、促進することを報告した。ヒト精子ARへの精漿、血漿の影響を検討する一端
として、アデニルプリン（ATP、　ADP、　AMP、　Ado、　cAMP）含量および構成比を比較した。

【方法】ヒト精液、血液はインフォームドコンセントを得た上、ボランティアから供された。EDTA存在または
非存在下に採血し、直ちに遠心分離して血漿を得た。精液（射精後、1－3時間室温放置）は遠心分離し、上清を精

漿とした。血漿、精漿は10％TCAで固定、除タンパク後、中和した。アデニルプリンは2一クロロアセトァルデヒ

ドにより蛍光ラベル化し、HPLCにより一斉分析した。

【結果】EDTA非存在下に採血した場合は、速やかにアデニルプリンが消失した。　EDTA血漿中の総アデニルプ
リン量は18．41±4．73　nmole／m　1（n＝7）、構成比はATP、　ADPが90％以上を占め、　Ado、　cAMPは検出限界以下で

あった。一方、精漿（28．・20±19．5・8n・mole／m1、　n＝7）ではAdo、　cAMPが80％以上を占め、両者のアデニルプリン

構成比は大きく異なっていた。精漿、血漿にATPを添加してその代謝動態を観察した結果、血漿ではアデニルプ

リン自身が速やかに消失するのに対し、精漿では段階的に脱リン酸化されてAdoが蓄積した。

【考察】精漿では各アデニルプリンの脱リン酸化によりAd。が蓄積し、　AR誘起を抑制していると推測される。

一方、血漿（血清）ではAdo濃度が極めて低いため、抑制が解除されると考えられた。今後、受精の場である卵管

液、卵、卵丘細胞アデニルプリンに関する知見が求められる。

● 0－122　L・ng　PcR法によるヒト精子ミトコンドリアDNA全長の増幅

o

●

山梨医科大学産婦人科学教室　　○内田　雄三，正田　朋子，平田　修司

　　　　　　　　　　　　　　　星　　和彦

（目的）ヒトのミトコンドリアDNAは16，569bpの環状DNAである。これまでに精子の運動性とヒト精子

のミトコンドリアDNAの異常との関連が解析されてきたが、精子のミトコンドリアDNAの解析は部分
的欠失についての解析であった。近年確立されたlong　PCR法は10kb以上の遺伝子増幅が可能な方法であ

り、精子ミトコンドリアDNAの全長解析にも応用されつつある。今回われわれは、　b㎎PCR法による精

子ミトコンドリアDNAのほぼ全長の増幅を試み．さらに、その増幅効率について検討した。

（方法）同意を得て採取したヒトの射出精子をswim　upし、1％SDS－0．2mM　Drr－0．1Mメルカプトエタノー

ルを含むPBS溶液で処理した後、フェノール抽出一エタノール沈澱によってDNAを調製した。ヒトミト
コンドリアDNAの塩基番号254から16215の15，962bpを規定するプライマー、　mt25　4s（25mer）ならびに

mt1621・5as（25　me　r）、を設計した。調製した精子DNAを鋳型として、耐254sならびにmtl　6215asを用い、

LA　Taq（Takara）を使用して、　「98℃－20秒、68℃一　15分」を1サイクルとして計30サイクルのPcRを

施行した。反応産物をアガロースゲル電気泳動し、エチジウムブロマイド染色によって増幅遺伝子の存
在ならびに分子サイズを解析した。また、反応特異性をサザンプロット法により確認した。

（成績）ヒト精子より調製したDNAを鋳型としたlong　PCRにより、アガロースゲル電気泳動一エチジウム

ブロマイド染色にて確認が可能なレベルの約16kbの増幅遺伝子が得られた。サザンプロットの結果、こ

の増幅遺伝子はミトコンドリアDNAに由来するものであることが明らかになった。

（結論）ヒト精子のミトコンドリアDNAの約96％の領域を効率的に遺伝子増幅する方法を確立した。本
法によりヒト精子のミトコンドリアDNAの複数の欠失や再構成などを同時に解析することが可能であり、

ミトコンドリアDNAの異常に基づく精子機能の異常の解析に極めて有用な方法であると考える。

’
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0－123 精子鞭毛に存在する構i造蛋白質遺伝子Tektinの単離

　　　　　　および解析とhumanへの応用

●

大阪大学医学部泌尿器科

大阪大学微生物病研究所

○中村　吉宏，宮川

　奥山　明彦

　田中　宏光，井口

　西宗　義武

康，松宮清美

尚子，野崎正美

■

精巣における精子形成は性成熟以降、生涯を通じて行われ、1．精原細胞の増殖・分化2．精母細胞

の減数分裂3．精子細胞の形態形成という3つの過程に分けられるが、精子の形態形成に関連する

分子生物学的解析は未だ不明な点が多い。

Tektinはウニの精子の鞭毛から単離された蛋白質であり、繊毛や鞭毛の微小管、さらに中心小体、

中心体、紡錘体などに存在すると考えられている。また、A，B，C3種類のfamilyを形成し、各々

30％前後の相同性を示すことが知られている。今回、我々はまずマウス半数体精子特異的cDNA

ライブラリーより新規Tekt　in遺伝子を単離しその解析を行った。得られた遺伝子の解析から、

哺乳類においてもウニで解析されたTektin　fa皿i　lyに共通のアミノ酸配列を認め、それが精子の

構造に関わる蛋白質で、鞭毛に局在することを明らかにした。次にデータベース検索により、

hu皿anにおいてもTektinが存在することが示唆された。このことから、現在human　Tekt　in遺伝子

の単離および解析を行っている。Tektinが精子鞭毛に存在し、精子鞭毛の運動への関与が予想され

ることから、ヒトにおける精子形態異常や精子無力症などの原因遺伝子の一一一iつである可能性が示唆

され、将来的に臨床検体を用いた解析を行う予定である。

●

■

0－124　ヒトH19遺伝子における精子imprinting　markのメチル化解析

●

慶慮義塾大学医学部産婦人科学教室　　○浜谷　敏生，丸山　哲夫，酒井のぞみ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　山本百合恵，吉村　泰典

1目的】g帥。1nic　impdnu㎎とは親の性に依存的なゲノムの修飾を意味し，　impd皿ed　gene（IG）では各親由来のアレルが

等価に発現しない．そのため，発生胚が一方の親由来の染色体のみから構成されると胞状奇胎や卵巣奇形腫を生

じ，減数分裂が染色体の不分離などで正常に進まないと奇形，流産などとなる．impdntingの機構として，　DNA配

列におけるCpG　islandのcyosine（C）のメチル化が重要である．卵由来・精子由来アレルの双方は，受精直後に大幅

な脱メチル化を受ける．しかし，IGの近傍にはこの着床前の脱メチル化に抵抗してアレル間のメチル化の違いを

保持する領域があり，differentially　methylated　regi。n（DMR）と呼ぶ．既知の1GであるIGF2（insulin－like　growth　fact。r　2）

とH19遺伝子は隣接するが，両遺伝子の発現は同一のエンハンサーに依存し競合するため，　IGF2は父性アレルか

らのみ発現し，H19は母性アレルからのみ発現する．また，両遺伝子のDMRはIGF2－Htg間に存在し，ラット，マ

ウス，ヒトでh。mol　ogyが高いが，ヒトDMRにのみ39bpの繰り返し配列が6個（h（rs　1’一一6）存在する．そこで、我々は

ヒトh（sのアレル特異的メチル化を詳細に検討した．【方法1まず，患者の同意の下ヒト精子，脳，腎よりDNAを抽

出し，bisu1fite法により脱アミノ化した，この処理により，メチル化を受けていないcはウラシルへと変換される

が，5’メチル化Cは変化しない．h（sの前後でおのおσ）プライマー一・一・を設定しPCRを行い，　PCR産物を電気泳動後泳

動ゲルより抽出しTAクローニングに供した．各PCR産物あたり最低20個のコロニーからそれぞれプラスミッド

DNAを抽出し，シークエンサーを用いて各臓器ゲノムDNA中のhesにおける5’メチル化Cの位置と割合を解析した．

1結果】精子においてh（rsは極めて高レベルのメチル化状態を認めた．一方，体細胞においてはいずれのh（rsのメチ

ル化レベルともおおよそ50％（父性アレルの高メチル化栂性アレルの低メチル化）であった。さらに，hos中4個の

CpGが集中する領域ではアレル特異的メチル1ヒが際だっていた、1結se）hos中4個のCpGが集中する領域が父性ア

レルのimprinting　markとして重要であり，　IGF2－H19発現調節機構において重要な役割を果たすことが示唆された．

●

●

、
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●

0－125 精子受精能評価法に関する検討

●

●

■

　　　東京大学医学部産科婦人科学教室　OVictor　Takane，藤原

東京大学医学部附属病院分院産科婦人科★　小笠原綾子，藤本

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大須賀　穣，矢野

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　武谷　雄二

敏博，末永　昭彦

晃久，大井なぎさ

　哲，堤　　　治★

【目的】不妊治療においては、精子受精能を把握しそれに応じた必要十分な治療法を選択する必要がある。

従来様々な精子機能評価法が考案されているが、単一のパラメータによる評価には限界があるといわざるを

得ない。今回我々は、conventional　IVFを行った症例につき、媒精に用いた精子に対して複数の精子機能検

査を行い、その結果と受精率との関連について検討を行った。【方法】1999年10月から2000年6月に当
科でconventional　IVFを行った症例のうち採卵数が5個以上であった30例に対し、インフォームドコンセ
ントを得た上で以下の検討を行った。精子は原精液所見を計測した後、Percol1／Swim－up法で運動精子を回

収し媒精に供した。余剰精子が得られた場合に以下の3種類の検査を行った。①CASA（IVOS）による精子
運動パラメータの越、②アクロビーズテスト、③Kruger　s　trict　criteria変法による精子形態の評価。こ

れら検査の結果と各症例の受精率との相関を解析した。【成績】①CASAのパラメータのうち、運動率ある

いは直進運動精子率は、いずれも40％以上ではほぼ一定の高い受精率を示した。またpath　velocityおよび

progressive　velocityはいずれも40～50pm／sec以上で受精卵が得られるようになり、以後速度と受精率は

正の相関を示した。②アクロビーズテストにおいては、精子懸濁液4×106／mlから始まる1，2，4，8倍希釈液

にMH61抗体結合ビーズを添加し、24時間後の精子とビーズの結合の判定により、結果を0，1，2，3，4の5
段階で評価して行った。受精率に対する検査の感受性は95％で特異性は80％であった。③Kruger　strict

criteria変法では、　type　1の割合と受精率には相関がみられた。またアクロビーズテストのスコアとtype　1

精子の割合との間にも相関が認められた。④CASAで良好な運動性が認められたり、Kruger　strict　criteria

変法でtype　1精子の割合が高かったにも関わらず受精率が低い例がみうけられた。【結論】今回検討した精

子機能検査は、単独でもある程度の有用性は示されたが限界もあり、今後これらを組み合わせることにより、

より精度の高い評価が期待できるものと考えられた。

●

0－126 精子中心体機能評価　受精過程後半の胚発生能を予知する
　　　　　　　　　　　　　　　新しいアッセイ

o

●

東北大学医学部産科学婦人科学　　○寺田　幸弘，佐藤　由実，森田　順子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　村上　　節，岡村州博

『目的』ヒト精子が卵に侵入すると頚部に存在する精子中心体より微小管の形成が誘導され精子星状体を構成する。前核形成時に星状体は

増大し雌性前核に至り、雌雄前核の融合を誘導する。更に中心体は二分し、第一分裂のための紡錘体の形成を司る。すなわちヒト受精にお

いて中心体は精子より継承され精子侵入後の胚発育に必須であり、その事実は中心体機能が個々の妊孕性を反映するのではないかという仮

定を導く。今回我々はヒト精子中心体の機能を評価するアッセイを開発し、その結果が精子侵入後の受精卵の発育能を反映することを明ら

かにしたので報告する。『方法』妊孕性を有すヒトドナー精子（2例）とヒト体外受精胚移植プログラムでの余剰精子（17例）を家兎成

熟卵にICSIして3時間後に固定、蛍光抗体法にて核の脱擬縮、微小管の形成を観察した。なお、本実験は本学倫理委員会の承認のもとに

行われた。『璃績』ICSI後3時間の家兎卵内にヒト精子頭部の脱擬縮と、中心体からの星状体の形成が観察された。体外受精余剰精子を同

様に家兎卵にICSIして星状体形成率を算出した。形成率を精液検査の各パラメーターで2群にわけ比較するも有意差は認められなかった、

しかし受精卵（前核期卵）が高分割率を示した群と低分割率を示した群との間で有為な差がみとめられた。『結論』正常ヒト精子中心体は

家兎卵内でも星状体の形成を誘導する、すなわち家兎卵はヒト精子中心体の機能評価のモデルになることが明らかになった。また、このア

ヅセイを不妊症症例に応用したところ星状体の形成率は通常の精液検査の結果と相関せず、精子侵入後の受精卵の発育能を反映した。以上

より、精子中心子機能評価は精子より受精卵の発育能を推測できる新しい不妊症機能検査であることが明らかになった。中心体の機能的な

完全欠損例が存在するならばそれはICSIでも克服できない受精障害であり、さらなる検討を要するe

●
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0－127 ヒト造精細胞（第一精母細胞）の体外培養下における
　　　　　　　減数分裂完成の為の培養法の検討

●

セントマザー産婦人科医院

神戸大学農学部附属農場

○田中威づみ，田中　　温，永吉

　粟田松一郎，馬渡　善文，竹本

　高崎　博幸，井手　紀子，岩本

　長野亜紀子，鍬田　恵里，竹本

　楠　比呂志

　基

洋一

智子

佳世

【目的】第一精母細胞（Pr　SC）の段階で発育の止まった原発性無楕子症患者は全体の半数以上もあり、もしこの発育の止

まったPr　SCを体外培養系の中で2回の減数分裂を終了させることが可能となれば、発生した円形精子細胞（r－ST）を用いて

妊娠することも夢では無くなってくる。今回我々はこのPr　SCの体外培養系の検討を行い、臨床上有用な結果を得たので

報告する。本実験は全て患者の同意の下に行われた。【方法】①vero細胞（大日本製薬）をMEM培養液のみ一（A）、　ME

M培養液＋ホルモン「FSH（501U／L）＋Tcstosterone（1”eolIL）］一（B），10％ブタ精巣網液一（C）、50％ブタ細胞網液一（D）、

ヒト人工卵管液（当院で作成）（E）．の5種類の溶液内で培養した（37℃、5XCo，　in　air）。　Confluentとなった時点より共培

養を約5日間開始した（32．0℃．5㏄02in　air）。②vero細胞を使用しない、10％ブタ精巣紹液一（F），50Sブタ精巣網液一（G）

、MEM＋ホルモン「PSH（501UIL）＋Testosterone（1ntKol／L）一（H）内で培養した。（A）～（H）の8種類の全ての培養系にお

いて培養するPr　Scの数は2個とした（減数分裂の過程が観察し易くする為）。③睾丸組織をRBC　Lysing　buffcrで洗浄後、

眼科用尖刀で細切し、0．125Xcollagenase＋0．0脳DNAaseを含んだD　PBSで酵素処理を行い、遊離した造精細胞の中より

Pr　Scの形態学的特徴を有する細胞を外径φ3e＃xのピペットで選別吸引し、　vero細胞上、および各種培養液dropの中に散

布した。④減数分裂後は発生した細胞の染色体数、染色分体数は、この細胞をヒト体外培養で発育したM－n卵子内に注

入し、凝集した染色体を確認した後にFISH（VCP、TelVysion）で診断した。【結果】①各種体外培養液系（A）～（H）におけるr　St

の発生率は（A）O驚（0／50）、（B）O覧（0／50）、（C）8．　OX（4／50）、（D）10．　eX（S／50）、（E）9．8S（8／82）、（F）O覧（0／50）、

（G）OX（0／50＞、（H）OX（0／85）であった。②1ケのPr　Scより4ケに分裂した小型の円形の細胞はrecipientの卵子内で

染色体数23、染色分体数23、倍数性はhap畳oidであった。　【結論】1個の1’r　Scが体外培養系の中で2個、4個に分裂、増

殖することを観察した。この新しく発育した細胞は、染色体レベルでの鑑別により、rStであることが証明され、PrScが

体外培養の中で2個の減数分裂の完成の後にrStに発育したことが確認された。

●

●

●

0－128 ヒト各種造精細胞の染色体レベルでの鑑別
●

セントマザー産婦人科医院

神戸大学農学部附属農場
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，井手　紀子，岩本

，鍬田　恵里，竹本

洋一

智子
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【日的1従来、各種造精細胞の診断は各々の細胞の形態学上およびFISH分析（間期における）の所見により行われてきたが、

その正診性には限界がある。今回我々は各種造精細胞の最終診断となる染色体レベルでの鑑別を試み臨床上有用と思われる結

果を得たので報告する。本実験は全て患者の同意の下に行われた。【方法】①睾丸組繊をまずRBC　Lysifig　buffcrで洗浄後、

眼科用尖刀で細切し、O．　i25Xcol　lagenase（Type　l　A　S）とO．　OIXDNAaseを含んだD　PBSで酵素処理を行い第一精子細胞（Pr　Sc）

および円形精子細胞（rSt）を選別採取した。②第二精母細胞（Sec　Sc）とr　StはPr　Scの体外培養系の中で発育した細胞を用

いた。③ICSI症例で採取されたGV期卵子を体外培養しJ　nとなった卵子をrecipientとした。④卵子をO．　1mNCacl2、0．05mN

MgSO4を含んだ皿annito1内に侵漬し交流SV／ctn，　IOeOKttiS秒間、その後に直流1200V〆cm，　99p　sを印加し卵子を活性化した。⑤

Pr　Scは外径φ15岬、Scc　Scはφ12岬、　r　STはφ10pmのinjection　pipetteで各々吸引し、pipcttc内で核と細胞質とが分離

し、さらに核が正常であることを確認後、電気刺激約30分後の卵子に注入した。⑥2PN，2PBを確認後、1時間毎に観察し、

2PNが消失した時点で卵子を固定し、ギムザ染色及びFISH分析（VCP，　CEP，　TelVysion）を行った。【結果】①各種造精細胞

をrccipicntに注入後、2PNを確認できた割合は80。8X（21／26）「Pr　Sc：87．5X（7／8），Scc　Sc：66．7S（4／6），　r　ST：83。3X（10／12）］

，2PNが消失した割合81．　eX（17／21）「1’r　Sc：85．7X（6／7），　Scc　Sc；75．　OX（3／4），　r　St：Se．　OX（S／10）］，凝集した染色体が確認

できた割合は、94．IX（16／17），　iPr　Sc：iOOS（6〆6），　Sec　Sc二66．7X〈2／3），　r　St：IOaX（S／8）1であった。②Pr　Sc，Sec　Sc，　r　St

の染色体数、染色分体数、セントロメア数は（46、92、46）、（23、46、23）（23、23、23）であった。　”cP，　cEP，　Tclvysionを用いた

FISH分析の結果、各々のスポット数はく2n，2n，4n），（n，　n，2n），（n，　n，　n）であった。一方間期核を対象とした従来法でのFISH分

析では（2n，2n，2n，），（n，　n．・n），（n，　n．　n）であった。【結論】Maturation　urrestの症例の診断及び治療の際に必ず問題となる

円形の造精細胞は一一体何であるかという最終診断には染色体レベルでの鑑別が必要であることが判明した。

●

●

●
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0－129 ヒト円形精子細胞の精子への体外成熟培養の検討
　　　　　　　一vero　cellsとの共培養一

■

●

●
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【目的】円形精子細胞（rSt）が最も分化したintact　survaivalである原発性無精子症患者にとってr　Stを卵

子内に注入する顕微授精（ROSI）が唯一の妊娠する方法ではあるが、その成功率は極めて低い。低値の原因の

一
っとしてrStの卵子の活性化能の未熟さが指摘されており、これを補う為のrStの精子への体外成熟培養

が盛んに行われているが、未だ十分な結果が得られていない。今回我々はM．Sousa等の報告（1999）に改良を
加えたrStの体外培養系の検討を行い、運動性を有する形態正常の成熟精子の発生に成功したので報告する。

本実験は全て患者の同意の下に行った。【方法】①vero細胞（大日本製薬）をMEM培養液のみ一（A），MEM

培養液＋ホルモン「FSH＋Testosteron（T）］，［FSH（501U／L）＋T（1岬o　l／L）一（B），　FSH（501U／L）＋T（10μmo1／L）一（C），

FSH（5001U／L）＋T（1μ1Ro　1／L）（D），　FSH（5001U／L）＋↑（1011　mo　1／L）（E）1，10％ブタ精巣網液一（F），ヒト人工卵管液

（当院で作成）（G）の溶液内で培養した（37℃、5％（1｝、in　air＞。細胞濃度はlxlOs／齪に調整し、ほぼconfluentと

なった時点より共培養を開始した。（32．0℃，5％（IOz　in　air）③Mediumは2日毎に半分つつ交換し6日間観察した。

【結果】各種培養系における核の偏在、核の濃縮、鞭毛の発生、運動性鞭毛、未熟精子、成熟不動精子、成熟運動

精子の各々の割合は「A：25．　1％（88／350）、12．　2％（43／350）、3．1％（ll／350）、1．1％（4／350）、9．7％（34／350）、4．　3X（15／

350）、0曹Ol％（2／350）］，「B：23．6X（224／950），15．1％（143／950），7．6％（72／950）2．5％（24／950），12．8X（122／950），5．1％

（48／950），0．2％（2／950）1「C：20．0％（10／50）、16．0％（8／50），12．0％（6／50），O，16．0％（8／50），6．0鬼（3／50），01，「D：20．0

％（10／50）16．O％（8／50），4．　O駕（2／50），0，12．　O％（6／50），8．　O％（4／50）、01，「E：20．0％（10／50）、18．　O％（9／50），6．0％（3／50）

，0，60．e％（3／50），4．e男（2／50），01，「F：8．O％（8／100＞，6．0％（6／100），LO％（1／100），0，0，0，01，「G：2．e箔（2／1eO），LO％

（1／100），1．　0％（1／lOO）【結論】生体内では約2～訓かかるといわれているspermiogenesisが、in　vitroでは5H

間で終了した理由は不明ではあるが、rStを体外培養し、運動成熟精子にまで発育できることが確認できた。

● 0－130 当科における卵管鏡下卵管形成術の成績と予後について

●

●

東北大学医学部産科学婦人科学　○結城　広光，村上　　節，寺田　幸弘

　　　　　　　　　　　　　　　　岡村　州博

［目的］当科における卵管鏡下卵管形成術の臨床成績とその予後について調査すること［対象］平成7

年12月から平成ll年10月に子宮卵管造影法にて卵管間質部及び峡部閉塞と診断された原発性不妊15例、

続発性不妊症11例、閉塞卵管数44卵管を対象とした。手術時平均年齢30．5±3．55歳で平均不妊期間は3．4

±1．6年であった。　［結果］骨盤内所見からの卵管閉塞原因はクラミジア感染（Chl）50％、原因不明

26％、術後癒着及び骨盤内感染は共に8％、子宮内膜症及び卵管峡部搬痕が共に4％であった。卵管再疎

通率は56％（再疎通25卵管／閉塞44卵管）、症例あたりの手術完遂率は80．8％（21／26例）で、卵管あ

たりの原因別手術完遂率は原因不明症例では100％、術後癒着症例で66．7％、子官内膜症、PIDで50％で

あったのに対し、Chl症例では44％と低率であった。また、原因別術後卵管再閉塞率は原因不明症例が

25％に対しCh1症例では7L4％と高率であり、術後IVF－EI移行率は43．5％（10／23例）でその80％はCh1症

例であった。術後妊娠率は36％（9／25例）で、妊娠例の88．9％が術後12ヵ月以内に妊娠成立していた。

［結論］Microsurgeryと比べ閉塞卵管部の病理診断は得られないが、術後妊娠率はほぼ同等の成績で低

侵襲な卵管鏡下卵管形成術はMicrosurgeryあるいは夏VF一酊に先行すべき有用な治療法と考える。また、

術後卵管通過性を認めた症例は術後1年は自然経過観察可能であると考えられた。

●
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●

0－131　経卵管采卵管鏡下卵管形成（TFFT）の適応と妊孕性回復の意義

慶慮義塾大学医学部産婦人科学教室 ○谷垣　伸治，末岡　　浩，谷垣

　松田紀∫，上屋慎一，浅田

　小澤　伸晃，久慈　直昭，宮崎

　吉村　泰典

礼∫

弘法

豊彦

【目的】卵管内腔の観察と癒着剥離を行うことを目的として開発された卵管鏡下卵管形成（fal1。p。　sc。pi　c

ti　b。p1飢ア：FT）システムは、経頚管的にアプローチして全長10cmのov・ersi。且による卵管疎通性の回復が可

能である．しかし、卵管遠位部の病変、とくに卵管留水症に代表される膨大部先端から采部における病
変に対する治療成績は通過性回復成績および妊娠成績ともに良好なものではない。これに対して、卵管

采から逆行性にFTカテーテル挿入し、卵管形成を行う経卵管采卵管鏡下卵管形成（t㎜一fimbd組

FT：TFFT）を施行し、その有効性について検討した。　【方法】両側卵管閉塞を適応として、経頚管
FT（trans　oervi　cal　FT：TCF　T）を行い、カテーテルの到達が不可能であった膨大部遠位の内腔癒着に対して、

腹腔鏡下または開腹下に経腹的アブn一チによるFT治療を行った。腹腔鏡手術では両側腹部の5mm径
鉗子挿入孔からFTカテーテルを腹腔内に挿入し、卵管采側より逆行性にFTカテーテルのeversi。nを行っ
た．　【結果】TF　FTは、18例について施行し、その卵管通過性回復成績は患者ペースで17／1｛e襲　94　．4％）で

あった。TF　FTの適応となった遠位部病変を有する対象患者のクラミジア抗体陽性率は10／18（55・．6％）を

占め、TC　FTの対象となった全両側卵管閉塞患者の36．7％に比較し高値を示した。妊娠成績は、経過観

察期間が全例2年未満の統計と差を認めなかったeTFFTの適応は卵管留水症および卵管采癒着に代表さ
れる卵管周囲に病態を有する例であったが、TCFT後の妊娠例において遠位部病変を対象とした治療後
の妊娠成立はこれまでに認められず、TF　FTの有効性が示された。　【結論】遠位部閉塞とくに卵管留水

症に対する治療として、逆行性にFTを施行するTF　FTは妊孕性の回復を含めた有効な卵管治療手技であ
ることを示唆し、新たな治療選択肢となることを示した。

●

●

●

0－132 TCR施行症例の術後妊娠の検討

●

愛知医科大学産婦人科

総合大雄会病院産婦人科

○松下　　聡，浅井　光興，野口　昌良

　中西　正美

　増田　知之，酒向　　香

［目的］T：anscerΨica1　Resection（TCR）は、粘膜下筋腫、子宮内膜ポリープ、子宮奇形等の子宮腔内病変に

対する低侵襲の手術法であり、不妊症における子宮因子の治療に有効である．近年、周辺機器の発達等

により急速に普及してきているが、今回、当教室におけるTCR施行症例の術後の妊娠および分娩につい
て検討した。

［対象と成績］平成7年1月～平成11年12月までの間に、愛知医科大学付属病院および総合大雄会病院産

婦人科においてTCRを施行した53例中、不妊症および挙児希望を認めた15例を対象とした。　TCRの適応

疾患は、粘膜下子宮筋腫9例、子宮内膜ポリープ4例、中隔子宮1例、Asherman症候群1例であった。15例

中術後8例に妊娠が成立し（内2例はIVF・ETにより妊娠）、術後妊娠許可より妊娠までの平均期間は1L6

ヶ月であった。妊娠が成立した8例中、流産が1例、現在妊娠中が1例であり、帝王切開が施行された症

例は6例中3例であった。その内TCR施行が帝王切開の適応となった症例は1例であった。また経膣分娩
後に子宮破裂を起こした症例があり以下に呈示する。症例は27歳G（1）P（1）で、前回平成7年6月24日（妊娠

39週）に3114gの児を経膣分娩している。平成8年9月5日に鶏卵大の子宮筋腫分娩にてTCR施行した。平成
10年10月の最終月経をもって自然妊娠し近医にて妊娠管理された。平成11年6月25日（妊娠38週6日）15時

59分に3082g、女児を吸引及びクリステル圧出術併用にて分娩し、分娩後不穏状態となったため大雄会
病院産婦人科に搬送となった。超音波検査にて腹腔内出血を疑い緊急開腹術施行。（TCRにて筋腫核出

した）子宮左側の左円靭帯直下より膣先端に至る子宮破裂を認め、子宮摘出した。

［結論］不妊症に対するTCRの有用性は高いと思われた。またTCR施行後の妊娠・分娩管理には、開腹

術の筋腫核出術に準じた慎重さが必要であると思われた。

●

●

●
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0433不妊患者に対する外来Transvaginal　hydrolaparoscopy（THL）の検討

●

■

順天堂大学医学部産婦人科学教室　○佐藤　雄一，櫻井　明弘，中野　義宏

　　　　　　　　　　　　　　　　　地主　真理，武内　裕之，三橋　直樹

　【目的】近年晩婚化にともない不妊を訴える患者は増加してきているが，そのスクリーニング検査が充分

であるかは疑問である．ダグラス窩より腹腔鏡を挿入し骨盤内を観察するTHLは，局所麻酔下に施行可能で

あり，卵管周囲癒着や内膜症初期病変の診断ができ，卵管の通過性も確認できるため，従来の子宮卵管造影

法（HSG）に代わるものとして期待されている．今回局所麻酔下のTHLを外来患者に施行したので報告する．

　【方法】人工授精を3回以上行っても妊娠せず，子宮が前傾前屈で可動性良好な，手術既往のない機能性

不妊患者を適応とし，充分なインフォームドコンセントを得た4例に対して行った．ボルタレン座薬50mg
を挿肛した後，外来処置室にて，ルートキープ，砕石位をとり，イソジンクリームによる膣内洗浄を行った．

子宮内腔に小児用8Frバルーンを挿入した後，マルチン鉗子にて子宮膣部後唇を把持し，後膣円蓋に2％キシ

ロカィン2－4mlで局所麻酔を行った．子宮膣部の下1．5cmの部位に尖刀にて小切開を入れ，3．9mm径のトロ

カールを挿入し，生理食塩水を注入しながら腹腔内の観察，卵管色素通水を行った．モニターは患者からも

見える位置におき，適宜腹腔内の状態を説明した．スコープ，トロカールシステムはケン・メディカル社の

ものを使用した．最後に同じスコープで子宮内腔を観察し，膣内洗浄，膣ガーゼを挿入して検査を終了した．

　【結果】4例すべてにおいて，局麻下にTHLが施行でき，両側卵巣，卵管の観察および通色素検査が可能

であった．腹腔内に卵管周囲癒着などの異常を認めた症例はなく，また子宮内腔の異常も認めなかった．平

均手術時間は12分，出血は少量，穿刺時軽度の痛みを訴えたが，鎮痛剤の追加を要した症例はなく，また重

篤な合併症も認めなかった．

【考察】THLはHSGに比べ，より多くの情報が得られ，不妊治療の方針決定に有用であると思われた．ま
た外来で局麻下に施行可能なので，HSGにかわるスクリーニング検査になりうる可能性が示唆された．

●

0－134 不妊症患者の子宮筋腫核出術後の妊娠に関する検討
●

●

●

岐阜大学医学部産婦人科　○青木生美，操　　良，古井辰郎

　　　　　　　　　　　　　今井　篤志，岩垣　重紀，玉舎　輝彦

【目的】子宮筋腫は、生殖年齢女性の約20％に見られ、しばしば着床障害、習慣性流産の原因となる

といわれている。今回我々は、不妊症治療における子宮筋腫核出術の効果および適応を再考するために、
過去10年間に子宮筋腫核出術を施行した不妊症患者の術後の妊娠に関しての調査を行った。　【対象と
方法】過去10年間に当科で子宮筋腫核出術を行った患者146症例にアンケートを行い、回答が得られ
た56症例のうちの不妊症症例20例を対象とし、術後に妊娠が成立した10例（妊娠群）と平成12年5月
現在妊娠が確認されていない10例（非妊娠群）に分けて検討した。子宮筋腫の大きさに関しては、術
前の超音波断層法での測定値を用いた。　【結果】平均年齢は妊娠群34．1±2．3歳、非妊娠群群36．0士

3．2歳で有意差はなく、術前の平均不妊期間は妊娠群5．0±3．7年、非妊娠群群7．3±4．3年で有意差を

認めないものの、妊娠群では短い傾向にあった。最大筋腫経、筋腫の個数、術中内膜への手術侵襲の有
無に関して妊娠群と非妊娠群との間に有意差を認めなかった。非妊娠群では子宮筋腫以外の不妊因子を
持っ症例が妊娠群と比較して多かった。非妊娠群では残存筋腫がある症例が妊娠群と比較して多かった。

子宮筋腫の発生部位に関する検討では、非妊娠群と比較して、妊娠群において筋層内筋腫および粘膜下
筋腫の占める比率が高く、漿膜下筋腫症例が少なかった。妊娠例では術後半年～4年以内（平均2．2年）
に妊娠に至っていた。　【考察】子宮筋腫が粘膜下および筋層内に存在しており、その他の不妊症の原因
がない場合、あるいは原因があり不妊症に対する治療がある程度の期間行われても妊娠に至らない場合

には、子宮筋腫が不妊症の原因となっている可能性が考えられる。

●
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0－135 腹腔鏡補助下子宮筋腫核出術の妊娠成立に対する有用性

●

鈴鹿回生総合病院不妊センター

　三重大学医学部産科婦人科学

○磯部　哲也，田窪伸一郎

　箕浦　博之，竹内　茂人，野田　直美

　与那覇　斉，田中　慶介，西浦　理佳

　豊田　長康

　侵襲の少ない腹腔鏡下手術が普及しつつある昨今、当院不妊センターで
は5年前より、子宮筋腫を合併する不妊症患者に対して腹腔鏡を用いた筋
腫核出術を行っている。今回我々は腹腔鏡補助下子宮筋腫核出術（LAM）の
妊娠成立に対する有用性について検討したので報告する。対象症例は非観
血的な人工授精などの不妊治療を反復施行しても妊娠に至らず、子宮筋腫
が不妊因子となっていると考えられる11症例である。症例によって術前
にGnRHaの投与を行った。癒着剥離術を同時に行った5症例にっいては
second　look　laparoscopyを施行して再癒着の程度が少ないことを確認した。
術中子宮内膜に貫通した3症例については術後にヒステロスコープで内膜
の状態を確認後妊娠を許可した。術後11症例中8例について妊娠成立が
確認され、その75％が術後半年以内であった。術後妊娠に至った8症例
のうち自然で妊娠したものが5例、A1Hによって妊娠したものが2例、そ
の他1例であった。今回の検討により、子宮筋腫を合併する不妊症患者に
おいて、LAMは妊娠成立に対して非常に有用であると考えられた。また、
複数の不妊因子が考えられる場合に子宮筋腫核出術を優先させるべきかど
うかにっいては今後検討していきたい。

●

●

●

0－136 卵巣チョコレート嚢腫に対する腹腔鏡下手術後の妊娠
　　　　　　　　　　についての検討 ●

富Ill県立中央病院産婦人科　　○橋本　　学，舟本　　寛，前　喜代子

　　　　　　　　　　　　　中島　正雄，飴谷　由佳，佐竹紳…郎

　　　　　　　　　　　　　小嶋　康夫，中野　　隆，舘野　政也

　不妊症の原因の1つとして、子宮内膜症が挙げられる。最近では腹腔鏡下に子宮内膜症性の病変を処

置し、妊娠率の向上が認められている。今回は当科における卵巣チョコレート嚢腫に対する腹腔鏡下治

療後の妊娠成績について検討を行い報告する。

　対象は、当科にて卵巣チョコレート嚢腫に対して腹腔鏡下に乎術を施行した104例中、挙児希望のあっ
た56例。

　嚢胞は両側性17例（30％）、片側性39例（70％）。嚢胞の大きさ（最人径）は2．1㎝から13㎝で、平

均5．5㎝であった。r－AFS分類による総点数の平均は47．8点（18点～150点）であった。

　手術後、妊娠は56例中32例（57％）で成立し、その内訳は自然妊娠21例（66％）、体外受精11例
（34％）であった。手術症例全体における自然妊娠率は37．5％（21／56）であった。

　手術術式は、アルコール固定＝29例（52％）、核出術＝24例（43％）、アルコール固定＋核出術＝3

例（5％）であったが、アルコール固定後の自然妊娠は9例、核出術後の自然妊娠はユ0例と術式による

差は見られなかった。また、妊娠していない症例では14例がアルコール固定、9例が核出術を施行され
ていた。ほとんど全ての症例で腹腔内に癒着を認め、癒着剥離術が施行された。

　重症子宮内膜症においては、癒着を全て剥離することは困難なことが多い。しかし、当科では可能な

限りの癒着剥離と嚢胞に対する処置、病巣焼灼などを行った後、GnRHの投与や、　・定期間妊娠に至ら

ない場合には積極的にARTを行っている。子宮内膜症性癒着だけでなく、チョコレート嚢腫が不妊と
どのような関係にあるのかはまだ不明な点もあるが、これらに対し腹腔鏡下に処置を行うことで約40％

に自然妊娠が成立していることから、有用な治療法であると考えられる。

●

●

●
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0－137 多嚢胞性卵巣症候群に対するholmium　laserを使用した
　　　　　　　　　ovarian　drillingの治療成績
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●

●

●

済生会神奈川県病院産婦人科

慶慮義塾大学医学部産婦人科学教室

○岸　　郁子，村田　美穂，木村　陽子

　小西　康博，中野眞佐男

　浅田　弘法

［背景および目的］多嚢胞性卵巣は、排卵障害を主訴とする不妊症で受診される頻度の高い疾患である。診

断および治療法には未だに議論があるが、排卵障害の治療には、内科的治療すなわちクロミフェンあるいは

hMG製剤を用いる方法と、外科的治療すなわち腹腔鏡下の卵巣表面蒸散術（ovarian　drilling）の2つの方法が

ある。今回我々は、Holmium　laserを使用したovarian　drillingを施行し、良好な排卵率および妊娠率を得たので

ここに報告する。

［対象および方法］対象は、済生会神奈川県病院産婦人科不妊外来を受診した排卵障害を主訴とする不妊症

患者のうち、ovarian　drillingを1997年5月から2000年2月にかけて施行した8症例である。不妊症のスクリーニ

ングにおいて排卵障害以外の原因が見あたらない症例を対象とした。また、多嚢胞性卵巣症候群の診断は、日

本産婦人科学会の基準によった。また、今回対象として症例は、クロミフェンを使用しても排卵が不確実であ

り、かつ、hMG製剤による排卵誘発を行うことにより卵巣過剰刺激症候群となった症例である。治療法は気腹
による腹腔鏡下手術でHoimium　laserを用いて両側卵巣表面に小孔を約30～60カ所開けるようにして行った。

［結果］すべての症例で治療後に自然排卵周期となった。しかし、1例は2周期は排卵したもののその後無

排卵になり、現在はhMG・hCGによる治療を行っているところである。また、累積妊娠率は3ヶ月で13％、

6ヶ月で50％、13ヶ月で88％でいずれの妊娠も単胎であった。妊娠症例7例のうち1例の妊娠は体外受
精によるものであるが、そのほかの6例は排卵誘発剤を使用しない周期における妊娠であった。このことを考

慮に入れて、ovarian　drillingの効果によると考えられる妊娠率は13ヶ月で86％であった。
［考察］Holmium　laserを用いた卵巣焼灼術は多嚢胞性卵巣症候群の治療に有効な治療方法の一つであると考

えられた。

■

0－138 子宮外妊娠に対する腹腔鏡下手術と自然治癒待機療法
　　　　　　　　　　　　についての検討

●

●

横浜市立大学医学部産婦人科　　○高島　邦僚，石川　雅彦，近藤　芳仁

　　　　　　　　　　　　　　　　石山　朋美t村瀬真里子，横井　夏子

　　　　　　　　　　　　　　　　池田万理郎，平原　史樹

（目的）近年、子宮外妊娠における腹腔鏡下手術は侵襲度が低く妊孕性を温存できることで注口されて

おり普及している。その一方で、子宮外妊娠の早期診断が可能になり従来であれば診断がつかず治療を

行わなくても自然治癒していた症例に対しても手術等の治療が行われる様になり、本来不要であった手

術操作による卵管損傷などの問題がクローズアップされてきた。そこで痙痛や出血等の臨床症状が軽微

である症例に対して、自然治癒を期待して経過観察する待機療法も注目されるようになってきた。そこ

で当教室にて経験された子宮外妊娠に対する腹腔鏡下手術症例と自然治癒待機症例の治療成績について

検討した。　（対象）1991年5月から200〔〕年4月までに当科において子宮外妊娠の診断で腹腔鏡下卵管

保存手術を施行した50症例と自然治癒待機症例20症例を対象とした。　（結果）腹腔鏡下卵管保存手術

症例で外妊存続症へ移行した症例は2例に認められた。また白然治癒待機症例で経過観察のみで自然治

癒し得た成功率は60％であった。治療3ヶ月後に施行した了宮卵管造影における卵管疎通性は腹腔鏡下

卵管保存手術症例で病側卵管、健側卵管ともに75％、自然治癒待機成功症例で80％であった。治療後1

年間における正常妊娠率は腹腔鏡下卵管保存手術症例で40％、自然治癒待機成功症例で50％であり、反

復外妊率は腹腔鏡下卵管保存手術症例で16％、自然治癒待機成功症例で13％であった。また治癒判定ま

でに要した期間は腹腔鏡ド卵管保存手術症例で平均5，7日、Fl然治癒待機症例で平均16，3［であった。

（結論）治療後の妊娠f’後を考慮すると自然治癒待機療法を選択する意義はあるものと思われる。ただ

し、治療期間が腹腔鏡下卵管保存手術に比し長期化するために治療法の選択においては充分なインフォ

ームドコンセントが肝要であると考えられる。

●
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0－139 子宮内膜症合併不妊に対する腹腔鏡下手術の検討

●

浜の町病院産婦人科　○大隈　明子，福原　IE生，小野山一郎

　　　　　　　　　　渡辺　良嗣，佐野　正敏，中村　元一一

［目的］子宮内膜症合併不妊に対する腹腔鏡下手術について、1）その後の妊娠率、および

2）腹腔内洗浄のみと、電気焼灼術やレーザー蒸散術との間に妊娠率に差があるか否かにっい

て検討した。　［方法］平成4年4月より平成11年6月までに当科にて腹腔鏡下手術を施行した
578症例中、6ヶ月以内にドロップアウトした症例を除いた522例において、子宮内膜症と診断
した192例にっいて検討した。　［成績］腹腔鏡施行時の平均年齢32．8±4．0才、平均不妊期間4年

5ヶ月±2年7ヶ月であった。192例全体での腹腔鏡下診断は子宮内膜症（r－AFS分類）1期90例、2

期25例、3期50例、4期27例であった。術後の妊娠数および妊娠率は、192例全体で120例（うち

ARTは29例）、62．5％（ARTを除く妊娠率（以下除と略す）は60．3％）、1期58例、64．4．％（除
62．5％）、2期9例、36．0％（除29．4％）、3期32例、64．0％（除61．0％）、4期21例、77．8％（除

76．2％）であった。また、1、2期で腹腔内洗浄のみを行った症例における妊娠率は58％（除50．0
％）、電気焼灼術またはレーザー蒸散術を行った症例における妊娠率は47．6％（除41．O°／．）で

あった。腹腔内洗浄のみと子宮内膜症焼灼、レーザー蒸散との間に妊娠率に有意差を認めな

かった。　［結論］1）子宮内膜症の進行度は妊娠率に影響しないことが示唆された。2）1、2

期では、大量の生理食塩水による腹腔内洗浄のみでも、その後の妊娠に関して有効であること
が示された。

●

●

●

●



●

●
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P－1　過排卵ラットを用いた卵巣過剰刺激症候群（OHss）関連分子VEGF
　　　　　とそのレセブ゜ターの発現とGonadotropin－releasing　hormone　agonist

　　　　の効果について

●

●

●

札幌医科大学医学部産婦人科学 ○北島　義盛，遠藤　俊明，真名瀬賢吾

　西川　　鑑，木谷　　保，逸見　博文

　千田　　学，林　　　巧，長沢　邦彦

　工藤　隆一

（目的）卵巣過剰刺激症候群（OHSS）は排卵誘発により惹起される医原性の疾患である．今回我々は過

排卵ラットを用いOHSSの病因因子の一・一一つである血管内皮増殖因子（VEGF）とそのレセプターである

Ht－1，　KDR／Flk－1についてノーザン法を用い，そのmRNAの発現を検討した。また，そのときの

Gonadotropill－releasiDg　hormone　agonist（GnRHa）投与の影響を検討した．　（方法）25日齢SD系

幼若雌ラットを用いPMSG　50rUを4日間連続投与後，第5日目にhCG　25　rUを投与することにより

OHSSラットモデルを作製した（OHSS群：N＝5）．また，このモデルにおけるGnRHa投与の影響を

検討するため，水溶性1euprorelin100μg／日をhGC投与開始時より48時間後まで投与した
（GnRHal群：N＝5）群とPMSG投与開始時よりhGC投与48時間後まで投与した（GnRHtft2群：
N＝5）群を作製した．controlとしてPMSG　501Uを注射後56時間してhCG　251Uを注射した

（coritrol群：N＝5）．すべての群の卵巣はhCG投与後2日目に採取した．　（成績）卵巣重量は

control群252±19㎎，　OHi礁420±40rrg，　GnRHa　1群279±34mg　，　GnRHa　2群97±17r㎎
だった．VEGF　mRNAの発現はcontrol群ではOHSS群の70％だった．　GIIRH田，　G　nRI｛a　2群では

OHSS群に比べそれぞれ約30％，約60％減少した．　Flt－1　m　RN’A及びKDR／Flk－1　mRNA発現は各

群でVEGFと同様に変化した．　（結論）過排卵刺激により卵巣重量の増加とともにVEGF　mRNAの発

現の増加を認めた．GnRHaの投与により卵巣重量の減少とともにVEG　F，　Flt－1，　KDR／Flk－　1

mRNAの発現は減少した，

●

P－2 ラット卵巣内prostaglandin　endoperoxide　synthase－2（PGS2）

　　　　　　　　　　　の局在とその発現機構

●

●

杏林大学医学部産婦人科学教室　　○勝又木綿子，安藤　　索，安孫子　泉

　　　杏林大学医学部保健学部★　　矢崎　智子T尾崎　恒男，小菅　浩章

　　　　　　　　　　　　　　　　高橋　康一さ岩下　光利，中村　幸雄

［目的］Intcrleukin－1β（IL－1β）はpr。staglandin（PG）産生を刺激し、排卵過程における重要なtTiggerと成り得

ることを報告してきた。今回、PG産生の律速酵素の一つであるprostaglandin　endep。T。xide　synthas。－2（PGS－

2）のラット卵巣内における局在とIL－1βによる作用を検討した。

［方法］25日齢雌性SD　IatにPMSG・hCGを用い過排卵刺激を行い、　Digoxigenin－lab。1。d　rat　PGS－2　antisense

ribopTobeを用い、加舘αhybτidizationによりPGs－2の局在を検討した。　IL－1β10ng／m1を全卵巣培養、穎粒

膜細胞ならびに萸膜細胞培養系に添加しPGS－2蛋白産生におよぼす作用をWcstem　bl。重analysisにて検討し

た。全卵巣培養系にIL－1β、IL・l　r。c。ptor　antagonist（RA：1μg／m1）を添加しtotal・RNAを抽出し、　RNasc　pro－

tection　assayにてPGS－2　mRNAの変化を観察した。同時にPGS－2蛋白並びにPGE2産生に関しても検討を加

えた。

［成績］In　situ　hybridizationによりhCG　l　51U投与12h後では、　PGS－2　mRNAは主として穎粒膜細胞に局在が

認められた。IL－1β投与により72－kDa、59－kDaのPGS－2蛋白は穎粒膜細胞、黄膜細胞単独の培養系では有

意な変化は認められなかったが、穎粒膜細胞＋葵膜細胞および全卵巣培養系では著明に増加した。藍L・1βは

PGS－2　mRNAをcontrolに比べ約27倍増加させた（pく0．001）。同時にIL－1β投与によりPGS・2蛋白、　PGE2産

生は有意に促進されたeしかしながらこれらの1レ1βによる促進作用はIL－1RA添加により完全に抑制され
た。

［結論］排卵期においてPGS・2　mRNAは穎粒膜細胞に主として存在した。　IL－1βは特異的にIL－1受容体を介

しPGS－2　mRNAを発現させ、さらに穎粒膜細胞と英膜細胞相互の作用によりPGS－2蛋白を産生し、　PGE2産

生を促進していることが明らかとなった。

●
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P－3 　　　　　　ラット卵巣穎粒膜細胞における

Steroidogenic　Acute　Regulatory　Protein（StAR）の発現

●

群馬大学医学部産科婦人科学　　○土屋　　恵，峯岸　　敬，申村　和人

　　　　　　　　　　　　　　　平川　隆史，安部　和子，井上　京子

　　　　　　　　　　　　　　　松田　弘子

［目的］Ster。idogenic　Acute　Regulatory　Pr。tein（StAR）はステロイドホルモン合成の場においてミトコンドリア外

膜から内膜への輸送を司る重要な蛋白として知られている。一方TGF一βは生体における細胞分化をはじめ多種多様の

機能を細胞に発現させる成長因子であるが、これまで精巣ライデイッヒ細胞や卵巣黄体細胞においてはステロイド合

成に対して抑制的に働くとの報告がある。今回、我々は未熟穎粒膜細胞におけるStAR　mRNAの発現と、それを調節す

る因子の1つと考えられる’IGF一βの作用につき検討した。

［方法］21日齢幼若雌ラットにdiethylstilbestr。1（DES）を4日間連日投与したのち卵巣を摘出し、無血清培地にて

穎粒膜細胞の初代培養をおこなった。培養穎粒膜細胞にFSH，　8－Br－cAME）をそれぞれ添加しStAR　niRNA発現ci）ligy時的・

量的変化をcRNAプローブを用いたNorthern　blot法にて検討した。次にTGF－　Bを添加して培養した後さらにFSHを

添加した場合、StAR　mRNAの発現量にどのような影響を与えるか検討を行った。

［結果］1）卵巣穎粒膜細胞においてStAR　mRNAの発現はFSH　3（hg／m1添加後2時間という短時間で強く誘導され、以

後24時間まで時間経過と共に減少した。2）FSH刺激によるSt姐梱A発現量は、添h［するFSHに対し容量依存的に変

化した。3）8－Br－cAMP　1rriliを添加しStAR融Aの発現量の変化をみると、2～6時間でピークとなり以後次第に減少し

た。4）8－BrrcAMPの量的変化によりStAR㎡㎜の発現は容量依存的に変化した。5）FSHと同時にTGF一βを添加しても

FSHのStAR　mRNA発現誘導に対する影響はみられないが、　TGF一β0～30ng／mlを添加し30時間培養した後FSHを添加

するとTGF一βの容量依存的にStAR　rnfelVAの発現は変化しFSH単独のものと比べ最大6倍の欄鋤果がみられた。

［結論］ラット卵巣穎粒膜細胞においてSt岨測AはcAMPの系をとおして誘導され、またTGF一βはFSHによるStAR測A

の誘導作用を増強することが明らかとなった。これらのことから未熟穎粒膜細胞の成熟に伴うステロイド産生のメカ

ニズムにこれらの諸因子が関与していることが示唆された。

●

●

●

P－4 ラット穎粒膜細胞におけるFSH受容体（FSHR），フォリスタチン
　　　　　　　　　　　　に対するTGF一βの効果

●

群馬大学医学部産科婦人科学　　○井F．京子，峯岸　　敬，中村　和人

　　　　　　　　　　　　　　　五十嵐茂雄，平川　隆史，士屋　　恵

　　　　　　　　　　　　　　　安部　和子，松田　弘子

アクチピンはTGF一βスーパーファミリー一・・の一つに分類され、ゴナドトロピンレセプターの発現を

促進する物質であることが解っているeTGF一βは、生体内の様々な組織で発現が認められており、
卵胞の発育にも、影響を及ぼしていることが示唆されている。今回我々は、ラット穎粒膜細胞にお

けるFSH受容体（FSHR）、フォリスタチン発現に対するTGF一βの効果を検討した。【方法】DES
前処理を施した幼若ラットより卵巣を摘出し、無血清培地にて穎粒膜細胞の初代培養を行った。培
養24時間後、TGF一β、フォリスタチン、　FSHを添加しcRNA　probeを用いたノーザンプロット

にてFSHRmRNA、フォリスタチンmRNAの発現を検討した。　Actinomycin　D添加後の
FSHRmRNA、フォリスタチンmRNAの半減期をコントロール群、　TGF一β添加群で比較した。【成
績】TGF一β（10ng／m1）添加によりFSHRmRNA、フォリスタチンmRNA発現共にコントロール
群より有意な増加を認め、それは用量依存性を認めた。また、TGF一β添加によるFSHRmRNAの
増加はFSH（30ng／mDの同時添加により増強した。　TGF一βで増加したmRNAはフォリスタチン
添加により抑制を受けなかった。TGF一βは半減期には影響を及ぼさず、　mRNAの安定性に影響を
与えなかった。【結論】TGF－一　Bはアクチピン同様FSHRmRNA、フォリスタチンmRNAの発現を
増強する作用があることがわかった。TGF一βはmRNAの半減期に影響を与えないことより、転
写レベルでの増強作用が推測された。また、アクチビンとは異なり、同時添加のフォリスタチンに
より抑制を受けなかったことより、新たに合成されたフォリスタチンはTGF一βの作用を抑制せず、
TGF－一　Bはアクチビンと異なった制御を受けていると推測された。

●

●

●
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マウス卵胞内卵子の体外受精後の発生能と初期胚の染色体分析

●

●

東京農工大学大学院連合農学研究科　○佐々木志野，吉澤　　緑

　　　　　　　　宇都宮大学農学部

【目的】胚の染色体異常について、ヒトでは実験的検討を行うことは不可能であり、実験動物等を用いての正常

性や安全性の確認が不可欠と考えられる。Badenasθ診泓（1989）は排卵時間の2～4時間前に回収されたマウ

ス未受精卵の受精率は低下し、多倍体の出現率が増加したと報告している。本研究では、ホルモン処理により過

剰な数の卵胞発育を誘起させた雌マウスより卵胞内卵子を採取し、体外受精を行い、その結果得られた受精卵の

発生能と初期胚の染色体を分析した。【方法］Fl（BALB／c　×　C57BL／6J）未経産雌マウスにPMSGおよびhCG

を各51U腹腔内投与し、　hCG投与9、10、11および12時間後に卵胞内卵子を回収し、hCG投与16時間ま

でTYH培地、37℃、5％CO2、95％空気で前培養した。　hCG投与12時間での排卵卵子も4時間培養後、ま

た、対照区としてhCG投与16時間後に排卵卵子を得て、同時に体外受精に供した。2時間前培養した精巣上

体尾部精子を2×105精子’mlの濃度で媒精し、6時間後に卵子をWhitten培地中に移し発生培養した。媒精

17時間後に第1卵割期受精卵、また94時間後に桑実胚および胚盤胞の染色体標本を当研究室の常法により

作製した。【結果および考察】受精率は卵胞内卵子区で852（167／196＞～91．7％（144／157）であり、対照区

86．8％（211！243）との有意差はみられなかった。第1卵割期における染色体分析において、多倍性を示した胚の

割合は卵胞内卵子区でll．6（8169）～24．2％（461190）であり、対照区9．5％（20／211）に比べ高かった。胚盤胞への

発生は、卵胞内卵子区では61．4（25135）～67．2％（86／128）であり、対照区84．0％（168／200）に比べ有意（p＜0．05）

に低かった。11H卵胞内卵子区で発生した桑実胚で3倍体の胚が2例みられたが、他区では観察されなかった。

この結果より、卵胞内卵子は、受精能を有するが、多精子侵入を受けやすく、また、発生率の低下を示すことが明

らかとなり、これらは卵子の成熟が不十分なためであると考えられた。

●

P－6 マウス未熟卵に対するLPAの体外成熟促進効果の機序の解明
●

■

●

徳島大学医学部産科婦人科学教室　　○小松　淳子，堤　ゆかり，森出　直子

　　　　　　　　　　　　　　　　　山下　瑞穂，松本　光引、，檜尾　健二

　　　　　　　　　　　　　　　　　中川　浩次，山野　修司，青野　敏博

【目的】Lysophosphatidic　acid（LPA）は卵丘細胞を介してマウス卵の体外成熟を促進する。今

回、LPAがどのような機序で体外成熟を促進する効果を示すかについて検討した。

【方法】6～9週齢のB6C3F1雌マウスにPMSG101Uを投与し、投与48時間後に卵巣より未熟卵
を採取し、以下の実験に供した。①200ng／m1のpertussis　toxin（rr）を含むかまたは含まない

TYH液中で6時間培養した後、各々を10－5MのLPAを含むかまたは含まないTYH液中で10時間培
養した。培養終了後にMll期までの成熟率を検討した。②tyrosine　kinase阻害剤である

genistein（G）30μg／ml、　PI3K阻害剤であるwortmannin（WT）100nMおよびLY29400230μ

M、MEK阻害剤であるPD9805915μM、　p38MAPK阻害剤であるSB20358015μMを含むTYH
液中で30分間培養した後、各々を10－「’MのLPAを含むかまたは含まないTYH液中で15．5時間培養

し、成熟率を比較した。

【成績】①Pr、　G、　PDおよびsBの添加はLPAの体外成熟促進効果を有意に抑制した（rr：LPA群

85．3％vs　Iγr十LPA群75．2％；p＜0．05；G：LPA群91．2％vs　G十LPA群31．0％；p〈O，OOO1；

PD＆SB：LPA群91．0％vs　PD十LPA群69．0％＊，SB十LPA群77．4％＊＊；＊p〈0．0005，＊＊p〈0．01）。

②WTおよびLYの添加ではLPAの成熟促進効果に対する有意な抑制作用は認められなかった。

【結論】LPAは卵丘細胞のGi蛋白にリンクしたreceptorを介しPI3K以外の経路を作動させ、最

終的にERKおよびp38MAPK両者を作動させて体外成熟を促進すると考えられた。

■
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P－7　未受精卵に対するエチレングリコール投与後の細胞内カルシウム変化

山形大学医学部産婦人科　　○高橋　俊文，齋藤　英和

【目的】未受精卵は凍結保存により卵の活性化、表層穎粒の放出、透明帯の変化が起きることが知られている。

これらの現象は、いずれも細胞内Ca2＋濃度の増加と密接に関係しており、凍結保護剤が原因の一つとして考えら

れる。今回、凍結保護剤による細胞内Ca2“濃度の変化について検討を加えた。【方法】4－6週齢のB6C3Flマウ

スを過排卵刺激し、hCG投与後12．5時間にて卵管を摘出、卵を採取した。ピアルロニダーゼ、キモトリプシン

処理にて穎粒膜細胞及び透明帯を除去した裸化卵に、Ca2←蛍光指示薬i’u　ra－PE3　AM　（3pM）を負荷し、膜透過

型凍結保護剤であるエチレングリコール（EG）投与後の細胞内Ca三←濃度の変化を測定した。測定は室温（21－

23℃）トに行い、細胞内Ca2＋濃度の変化はt’u　ra－PE3の34011・ni及び380m11に対する蛍光強度比（F3401F380）

を用いた。また細胞外Ca2’の除去による影響を検討した。【結果】EG投与後の各濃度（1％、5％、10％、20％、

40％）における最大蛍光強度比はそれぞれ、O．76±0．02、　O．98±0．02、1．25±0．02、1．21±0．01，1．12±O．02

であった。細胞外Ca：°を除去した場合のEG各濃度（10％、20％、40％）に対する最大蛍光強度比はそれぞれ、

1｝71±〔）．02、1」7±O．02、1．07±O．03であった。また細胞外Ca2←存在下ではEG濃度が1％、5％では細胞膜の

破綻は認められなかったが、10％、20％、40％の濃度ではほとんどの卵の細胞膜は破綻していた。細胞外Ca2→

除去により10％EG投与による細胞膜破綻は認められなかったが、20％、40％の濃度ではCal＋存在下と同様に

ほぼすべての卵に細胞膜破綻が認められた。【結論】EG投与により細胞内Ca2°濃度の増加が見られ、高濃度の

EG投与により細胞膜破綻が認められた。この変化は、細胞外Ca2°除去によりある程度減弱した。凍結保護剤に

よる細胞内Ca2＋濃度の増加を抑制することは、未受精卵の凍結保存に有用であると考えられた。

●

●

●

P－8 Oncostatin　Mによる子宮内膜間質細胞の増殖抑制と分化誘導

鳥取大学医学部産科婦人科　○大畠　順恵，月原　　悟，坂本　靖子

　　　　　　　　　　　　　　山内　延広，藤井亜希f’，伊藤　雅之

　　　　　　　　　　　　　　谷口　文紀，吉田　壮一一・，岩部　富夫

　　　　　　　　　　　　　　原田　　省，寺川　直樹

●

【目的10ncostatin　M（OSM）は活性化マクロファージおよびTリンパ球から産生されるIL－6ファ

ミリーのサイトカインである．IL－6は分泌期由来子宮内膜間質細胞の増殖を抑制することを報告し
たが，本研究では，OSMが正所性および異所性子宮内膜間質細胞の増殖と分化に及ぼす影響を知
ることを目的とした．

【方法】手術患者の同意を得て，子宮内膜組織（増殖期n＝6，分泌期n＝11）および卵巣チョコレート

嚢胞壁（n＝9）を採取し，間質細胞を分離培養した．培養間質細胞におけるOSM，　OSM受容体
（LIFR，　OSMRβ）ならびにgp130の遺伝子発現をRT・・PCR法にて検索した．無血清培養した間

質細胞にOSM（0－50　ng／mDを72時間添加し，細胞増殖能をMTT　assayで評価した．分泌期子宮
内膜間質細胞の培養上清中PRLをRIAで測定し，　COX－2遺伝了発現をRT－PCR法で検索するこ
とで間質細胞分化の指標とした．

1成績1増殖期および分泌期子宮内膜と内膜症間質細胞のすべてにおいて，OSM，　LIFR，　OSMRβお

よびgpl30の遺伝子発現が観察された．10および50　ng／mlのOSMの添加は分泌期子宮内膜間
質細胞の増殖を対照の66．6％に抑制したが，増殖期子宮内膜と内膜症間質細胞では抑制作用はみ

られなかった．OSMの添加は分泌期子宮内膜におけるPRL産生を有意に増加し，　COX－2遺伝子
発現を増強した。

【結論】OSMはその受容体とgpl30を介して子宮内膜の増殖と分化に関与する可能性が初めて示さ
れた．一方，子宮内膜症では正所性子宮内膜で観察される1レ6ファミリーによる増殖抑制機構か
らの逸脱が示唆された．

●

●

●
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P－9 ヒト子宮内膜におけるp一カルパインの存在と，その活性化による
　　　　　　　　　　　　　インテグリンへの影響

　　　　　　　　名古屋市立大学医学部産科婦人科学教室　　○青山　和史，尾崎　康彦，鈴木　由佳

　　　　　　　　　　　　　　　　　名古屋市立城西病院★　　佐藤　　剛，松原　寛和，青木　耕治★

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　生田　克夫，鈴森　　薫

［目的］不妊症や不育症の原因のひとつとして考えられている子宮内膜の血流量の減少が、子宮内膜の低酸素状態

を惹起している可能性がある。今回我々はヒト子宮内膜のシステインプロテアーゼであるμ一カルパインの存在と、

その活性化によるインテグリンの動態を検討した。［方法］カルパインの存在と動態を当教室で作成したproμ一

カルパイン、活性型カルパイン及びドメイン皿に対する抗体で、またインテグリンはβ1、3サブユニヅト細胞内

ドメインに対する抗体で検索した。本人同意のもと手術時に得た正常月経周期を有する子宮内膜組織より常法によ

って分離培養した子宮内膜上皮と間質細胞を培養実験に用いた。同細胞を低酸素条件下培養し上記抗体を用いた共

焦点レーザー顕微鏡で観察した免疫染色法とSDS－PAGE、　Westem　Blott　in　g法でカルパインとインテグリンの

動態を検討した。［成績］子宮内膜ヒ皮と間質細胞で抗proμ一カルパイン抗体の染色性が主に細胞質に観察され

低酸素培養下でその染色性が低下し、また抗活性型カルパイン抗体の染色性が増加した。Wcstern　Bbtting法で

は低酸素培養下で抗proμ一カルパイン抗体の染色性の低下、活性型μ・カルパイン抗体の染色性の増加とドメイン

皿抗体によるカルパインの低分子化が観察された。免疫染色法で細胞質の細胞膜近傍に観察された抗インテグリ

ンβ1、3抗体の染色性と、Wcstern　Blotting法による染色性が低酸素培養によって減少した。［結論］子宮内膜

上皮と間質細胞の細胞質に存在するμ一カルパインカ細酸素状態で活性化され、子宮内膜インテグリンの細胞内ド

メインを分解することで、インテグリンの機能を障害することが示唆された。

P－10 ヒト正常子宮内膜におけるiNOSとcaspase－3の免疫組織学的
　　　発現の検討：月経発来メカニズムへの寄与の可能性

　　　　　　　　　　　　東北大学医学部産科学婦人科学　　○今野　　良，村1：　節，岡村　州博

【目的】NOは細胞障害作用を持ち、アポトーシスを誘導するといわれてきたが、最近、反対のアポトー

シス拮抗作用が報告されている。iNOS（inducible　nitric　oxide　synthase）とcaspase－3蛋白のヒト正常子宮内膜

における発現を検討し、月経発来メカニズムにおける役割を考察した。

【対象と方法】正常子宮内膜（N＝28：インフォームドコンセント済み：年齢36－50歳、mean±SD42．3±

4．11歳；4増殖期早期、4増殖期中期，4増殖期後期，4分泌期早期，4分泌期中期，4分泌期後期，4月経

期）におけるiNOSとcaspase－3の発現を免疫組織化学染色で、アポトーシスをTUNEL法で検出した。

【結果】iNosの発現は分泌期中期に最も強く、内膜腺上皮、間質の螺旋動脈、マクロファージに局在し

た。内膜腺上皮のcaspase－3陽性細胞とアポトーシス細胞はともに、分泌期後期以降増加し、強い正の相

関関係を示した。腺上皮のiNOS陽性細胞数とアポトーシス細胞数の間に相関はみられなかった。一方、

iNOSIcaspase－3の比を計算すると、分泌期早期・中期にピークを持ち、月経期に向けて次第に低下した。

iNOS／caspase－3比と腺上皮アポトーシス細胞出現率は負の相関関係を示した。

【結論】iNosに由来するNOは、分泌期子宮内膜で2つの異なった機能を持つものと思われる。すなわ

ち、腺上皮におけるアポトーシス拮抗作用（autocrine）と間質における血管拡張作用（paracrine）である。
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P－ll 精索静脈瘤患者の治療成績一高度乏精子症症例について一

●

　　　　　　　　　　　富山医科薬科大学泌尿器科学教室　　○岩崎　雅志，村上　康一，野崎　哲夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　太田昌一一郎，布施　秀樹

（目的）精索静脈瘤のうち高度乏精子症を呈する症例の治療成績についての報告は必ずしも多いとはいえ

ない。そこで、今回その治療成績とともに、予後を予測するパラメーターについて検討した。　（対象およ

び方法）不妊を主訴に富山医科薬科大学附属病院泌尿器科を受診し、触診にて精索静脈瘤と診断し腹腔鏡
下内精静脈高位結紮術を施行した症例のうち精子濃度10×io6／mi未満の高度乏精子症26例を対象とした。

年齢は24歳～45歳、平均33，1歳であった。患側は左側：16例、両側：10例であり、gradcの判定は鈴木の分

類を用いた。精巣重量、gradeおよび血中ホルモン値（L凪FSHおよびテストステロン）、精巣組織所見の検

農壽傑被論群覆麓難濤1課藷灘繕殿灘鳶護1。塩1鱗顕黙繍霞甦、

1群は21例、II群は5例であった。治療前後の精液検査の各種パラメーターの推移では、両群ともいずれの

パラメーターも術後増加がみられ、1群では精子濃度および精子運動率で、II群では精子濃度にて有意差を
認めた（それぞれp＜O．・05）。精液所見の改善は寺田の基準を用いると13例（50％）に認められ、1群で10例

（47・6％）・H群で3例（60％）であった。妊娠は1群で6例（28．6％）、II群で3例（60％）であり、　II群において高率であ

った。妊娠の有無と各種パラメーターとの関係について検討すると、1群およびll群とも精液量、精子濃度、

精子運動率、精巣重量、精巣組織のジョンセンスコアカウントは妊娠例においていずれも高値、一方、血

中FSH値およびgradeは、妊娠例において低値を示したが有意差は認められなかった。（結語）高度乏精子症

においてもその治療成績は比較的良好な結果であった。術前の各種パラメータv－・一一のうち、特に精子濃度が

有用であると思われた。

●

■

●

P－12 c－kit陽性spermatogoniaと造精機能障害の関与

●

慶磨義塾大学医学部産婦人科学教室

　　　　川崎市立川崎病院産婦人科★

○谷垣　礼子，末岡　　浩，松田　紀子

　土屋　慎一，福地　智恵，岩田　壮古★

　浅田　弘法，小澤　伸晃，久慈　直昭

　吉村　泰典

［目的】c－　kitは遺伝子解析により同定されたpr。t。。noogen　eの1つであり，正常精巣のLeidi　g細胞お

よびsp㎝班og。niaに存在し，分化増殖への関与が示唆されている．ホモおよびヘテロのc－・kit　mutant

マウスを用いてgerrn　ce11におけるC－　kitの発現をfi。W（ytom・Ctryで分析し，精子形成過程での障害の分

化stageに関わるc－・kitの関与を検索する．1方法1生後10日齢，4週齢および11週齢マウスWBB6F　1

（wi　ld【アpe＋／＋），細胞膜貫通部を含む78個のアミノ酸の欠落がある突然変異のヘテロW＋，660番

目のアミノ酸の点突然変異のヘテロW’f＋，機能喪失性突然変異遺伝子を2個持つW／wvを使用した，
各マウスより精巣細胞を分離し，抗マウスc－kit抗体（CD117）と反応させ，　fi　ow　cy【。mαlyでc－・kit陽

性細胞率を解析した．　【成績1生後10日齢の幼若wi　ld　typeマウスではc－　kit陽性細胞率は3．8％であ

ったのに対し，生後4週齢および11週齢の性成熟マウスでは0，5％であった，また生後10日齢，4
週齢および11週齢のヘテロmutantマウスにおける精巣細胞数，精巣重量はwild　typeマウスと大きな

差はなく、抗c－kit抗体陽性細胞の比率は低値を示す傾向にあり，ヘテロmU　tantでは精子形成の大き

な抑制は認められなかったが，WI　Wv　muLanこマウスではwi　ld　ty　peおよびヘテロの精巣に比較し，精巣

重量，精巣細胞数およびc－kit陽性細胞数は有意に低下していた．しかし，　W／・W・rnutantマウスのc－・kit

陽性率は12～3．5％と高く，精子形成の強い抑制とmaturati。n・arres　tの状態が示された．　1結論】c－kit

は精子形成過程の初期段階に深く関与し，男性不妊とくにmaturati。n・arres　tの発生にかかわる因子であ

ることが示唆された，

●

●

●
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P－13 精巣腫瘍症例における造精機能障害と患側精巣摘除術後の
　　　　　　　　　　　　精液所見の推移
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●

●

●

東邦大学医学部泌尿器科学第講座　　○野澤　英雄，三浦　一一’陽，工藤　貴正

　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉田　　淳，永尾　光一t原　　　啓

　　　　　　　　　　　　　　　　　　石井　延久

【目的】精巣腫瘍症例では患側精巣摘除前よりすでに造精機能は低下しているとの報告を認める。し
かし患側精巣摘除後の造精機能の自然経過ついての報告は少ない。そこで初診時の所見とともに患側
精巣摘除後の造精機能の推移について検討した。　【対象と方法】対象は1992年から1999年に術前に
精液所見および内分泌学的所見を確認できた精巣腫瘍症例36例（21歳～51歳）である。このうち術後
に放射線療法や化学療法などの追加療法を施行しなかった17例については，精液所見および内分泌学
的所見の自然経過についても検討を行った。　【結果】術前精子濃度は20×106／ml未満20例（55．6％）．

そのうち無精子症は4例（11．1％）であり，60×106／ml以上は5例（13．9％）であった。無精子症を除

く32例のうち，術前精子運動率は40％未満16例（50．0％），そのうち10％以下は4例（12．5％）であり，

60°／．以上は8例（25．0％）であった。また健側精巣容積は4ml～25m1（11．1±4．5m1）であった。術後

に追加療法を施行せず，術後9カ月～12カ月の精液所見を検討できた17例のうち，術前値と比較して
精子濃度の50％以上の改善が得られた症例は11例（64．7％），50％以上の悪化を認めた症例は2例
（11．8％）であり，20×106／m1未満の症例は7例から5例に減少し60×106／ml以上の症例は2例か

ら8例に増加した。また術前値と比較して精子運動率の50％以上の改善が得られた症例は7例（412
％），50％以上の悪化を認めた症例はなく，60％以上の症例は4例から8例に増加し40％未満の症例
は9例から4例に減少した。特に術前血清HCGが高値で血清LH・FSHの著明な抑制を認めた7例で
は，術後の血清HCGの正常化に伴い著明な精液所見の改善を認めるとともに，精巣容積の増大傾向を
認めた。　【結語】精巣腫瘍症例の半数以一ヒの症例に造精機能障害を認めたが，患側精巣摘除後に精液
所見の改善をみる症例が多数存在した。

P－14 SQA　ll　CとCASAによる精子運動機能評価法の比較検討

●

■

●

自治医科大学産科婦人科学

自治医科大学附属病院臨床検査部

○鈴木　達也，柴原　浩章，藤原　寛行

高見澤　聡，小Jl

佐藤　郁夫

角田　啓道

修一・，出居　貞義

［目的］種々の精子機能検査法が男性不妊症診断の補助的手段として利用されてきた。このうち

CASA（computer－aided　semen　analysis）は精子の自動的、客観的な評価法であるが、装置自体が高価

格であるため、広く一般に普及していないのが現状である。今回我々はCASAと比し安価で簡便な精

液自動分析装置Sperm　Quality　Analyzer（SQA）の改良器であるSQA　H　Cを使用する機会を得たので、

その診断的価値に関してCASAとの比較検討を行った。

［方法］当科不妊外来に通院中で同意を得た71症例（精液検査26症例、AIH　39症例、　IVF－ET　6症

例）の新鮮射出精液71検体を用い、SQA　II　CおよびCASAによる精液分析を同時に施行した。

［成績］SQA　ll　Cで測定した精子の運動能力を表す指数であるSMI（sperm　motility　index）値、およ

び形態的に正常で運動性が良好な精子濃度を表すFSC（functional　sperm　concentration）値は各々

230．6±148．5unit、39．0±35．2　xlO6／ml（平均±SD）であった。一方CASAによる精子濃度、精子運

動率、運動精子濃度は105．7±80．8　xlO6／ml、51．4±273％、70．1±72．3x106／mlであった。またKruger

による精子形態正常率は19．0±8．6％であった。SMIおよびFSCともCASAによる精液所見、精子形

態正常率のいずれとも正の相関性を示した（いずれもp＜0．0001）。

［結論］SQA皿Cは男性不妊症の診療を行う上で、簡便性、経済性において有用な診断法となりうる

可能性が示唆された。

●
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P－15 精子核膨化と核蛋白の免疫蛍光分析

●

　　　　川崎市立川崎病院産婦人科

　　　　　　　　勇1川病院産婦人科

慶磨義塾大学医学部産婦人科学教室

○岩田　壮吉

　大澤　淑子

　末岡　　浩，谷垣　礼子，吉村　泰典

【目的】精子核の凝縮・脱凝縮は遺伝情報を確実に伝達して、受精に導く重要な過程であり、そこに
は核蛋白が大きく関与していると考えられている。精r一特異的核蛋白プロタミンに対する抗体を作製
し、核蛋白の置換および精子核膨化に関する検討を行うことを目的とした。　【方法】抗プロタミン1
ポリクローナル抗体は1次構造に基づくepitope解析から15アミノ酸残基選択による合成ペプチドを
抗原として作製した。まず核蛋白を抽出しSDS－PAGEおよびWestern　blotting法により核蛋白分布
を解析した。ここで精子核蛋白は、sonication処理後に尾部を除去した精子核に0．05％lysolecithin

処理及び1．OM　NaCl－5mM　dithiothreitol液を添加し、膨化させた上で、35％酢酸で溶解し抽出し
た。次に精子核膨化を直接鏡顕下で観察するために、抗プロタミン1抗体、次いでFITC標識2次抗
体を添加した後、5　mM　dithiothreitol（以下5mM　DTT）と1．OM　NaClを用いて膨化実験を行い、蛍
光下で経時的変化を評価した。　【成績】Western　blotting法により、12kDaに抗プロタミン1抗体反

応蛋自バンドを検出した。SDS－PAGEにおいてはdensitometerを用いた解析により、プロタミン
分画が占める割合は約78％であった。また5mM　DTr未処理の精子核には抗プロタミン1抗体は結合
せず発色が見られなかったが、5mM　DTTにより還元処理された精子核の場合は蛍光下で発色し、
1．OM　NaCl添加により急速な膨化が観察された。　【結論】成熟精子核は強く凝縮し、抗プロタミン1

抗体は結合しなかったが、5mMD　rr処理によりジスルフィド結合が還元され、抗体の結合が可能と
なり、蛍光下に精子核膨化が観察された。核蛋白はピストンからプロタミンに置換されるほど安定す
ることが予想されたが、実際は成熟精子核でも置換は不完全であることが示され、脱凝縮との関連は
残存ピストンやプロタミンのisotypeの相違による可能性が示唆された。

●

●

■

P－16 精子のDNA　fragmentationについて

●

藤野婦人科クリニック　○濱野　晃浩，宮田　広敏，福本　純代

　　　　　　　　　　　　横山　綾子，沖村　匡史，竹内　和美

　　　　　　　　　　　　西本　真弓，藤野　祐司

［目的］これまで、活性酸素は精子におけるDNA　fragmentationを増加させると考えられている。一方、精子

のチオール基ジスルフィド基の状態はそれらの結合によりDNA　fragmenta1ionの発現性をコントロールしてい

る可能性も考えられている。そこで今回、DTT（ジチオスレイトール）処理しチオール基（，sH）を発現させた精

子とNEM（N一エチルマレイミド）処理してチオール基を酸化させジスルフィド基（－SS－）を発現させた精子を用

いてDNA　fragmenta1ionに対する発現性を検討した。

［材料と方法］当院において同意のもとに得られた射精精子を30分間室温で放置し、調整の後、以下の検討

に用いた。DT　rを作用させた精子と、その後NEMを作用させた精子をチオール基の発現の有無を見るためビ
マン染色を行った。また、精子におけるDNA　fragrnentationの発現の有無に関してTUNEL法で検討した。

［結果］未処理精子で7．0±2．1％のDNA　fragmentationが認められた。キサンチン／キサンチンオキシダーゼ

（）CIXO）に暴露された精子は、暴露後30分でDNA　fragmentationの発現が22．6±1．1％に増加した。ビマン染色の

陽性率はDTT処理後100％、　N　EM処理後o％であった。一方、　DTr及びNEM処理された精子のDNA
fragmentationは、それぞれ275±1．3％、6．2±2．7％であった。

［結論］DTr処理により、全ての精子はチオール基（－SIDを発現し、ビマンにより染色された。一方、　NEM処

理された精子はビマン染色されなかった。このことから精子が精巣上体を通過する際にチオール基（．SH）から

より強い構造であるジスルフィド基（－S－S－）へ酸化され、DNA　fragmentationを起こしにくい構造へ変化してい

るものと推測される。

●

●

●
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●

●

新潟大学医学部産科婦人科学教室　　○鈴木　美奈，永田　裕子t小島　由美

　　　　　　　　　　　　　　　　　松ト　宏，菅谷　 進，藤田和之

　　　　　　　　　　　　　　　　　倉林　　工，川中　憲一一

【臼的】男性不妊症の中には、精f濃度、運動率など通常の精子パラメータ・では異常を認めないにも
かかわらず、精i”の受精能が著しく欠落している症例が存在する，CD46抗原は、先体反応を終了し
た精子において露出した先体内膜に存在し、補体を介して卵細胞膜一ヒの補体レセプターと結合、受精
に関与するといわれている　そこで、精r一細胞膜上CD46の発現をfi　ow　us’　tome　to　rsTにより定量的

に測定し、受精率との関連を検討した，　【方法】体外受精、胚移植症例で、3個以ヒの比較的良好卵
が採卵可能であった症例を対象とし、インフオ・ムドコンセントを得たうえで、実際に媒精された精
fを使用した、射出精子からswim　Up法により運動良好精r一を回収し、採卵4時間後、50万／ml
の精子濃度にて媒精した．20時問後にmedium　changeを行い精子を回収した　媒精から24時間後
（A群14例）、または36時間後（B群18例）にその精子100万個を抗CD46単クロ・ン抗体（一
次抗体）と反応させ、続いてFITC標識をした二次抗体により染色し、　FACSにて陽性細胞を測定し
受精率との相関みた　　【結果】A群において、受精率（77．9±18．1％）とCD46陽性率（22．03　1
6．10％）に有意な相関が認められた（r＝O．535，P＝0．047）B群においては、有意な相関は認められなか
った（rニO．183、PニO．473）e　【結論】射出24時間後の精子細胞膜ヒCD46の定量は精子受精能力の
スクリーニング検査になり得る可能性が示唆された

●

P－18 ヒト精子先体反応へのプリン受容体の関与

●

●

●

　　　　　　　　　　　　　　　　明治薬科大学臨床薬理1｝○小室　　浩1｝雑r　　智2・　3｝

　　　　　　　　　　東京歯科大学市川総合病院産婦人科21　竹内　幸一干　田辺　清男2｝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CRESTF3｝

【目的】精子先体反応（AR）は精液中では誘起しないが、洗浄により精漿を除去すると自発的に誘起し、血漿は

AR誘起を促進する。われわれは精漿および血漿のATPI　adenosine（Ado）比を観察した結果、精漿ではAdoが血

漿ではATPが優位であることを見いだした。すでにAR誘起がAd。により濃度依存的に阻止されることを報告し
た。今回、ATPおよびATP（P2）受容体のAR誘起機構への関与を検討した。

【方法】ヒト精液はインフォームドコンセントを得た上、ボランティアから供された。精子は精漿ATPaseを除
去するため50－99　9。Pe　rco11直線密度勾配法により洗浄後、精子濃度1×107／m1となるようにハンクス液に懸濁し

た。各種薬物を添加して、37℃、1時間培養後、FITC一コンカナバリンAとPIの2重染色法によりAR誘起率を観
察した。

【結果】ATPtま濃度依存的にAR誘起を促進し、　P2受容体アゴニスト（βγMeATP）も同様な作用を示した。　UTP

はATPに比してさらに低濃度でAR誘起を促進した。　ATP、　UTPの作用はP2受容体のアンタゴニスト（スラミン）

により拮抗された。PKC阻害剤のカルフォスチンCによりAR誘起が抑制された。

【考察】以上の結果は、ATPがP2受容体を介してAR誘起に関与する可能性を示唆している。　UTPがATP様の作
用を示したことから、P2受容体サブタイプであるP2U（P2Y2／4）受容体が存在することが推測された。

　P2u受容体はGqとリンクしており、　PKcを活性化する。カルフォスチンcがAR誘起を抑制したことは、　ARへ

のP2U受容体一PKC系の関与を示唆している。

●
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P－19 顕微鏡下精巣内精子採取と細胞質内精子注入法併用による
　　　　　　　　　　　無精子症の治療経験

●

洛和会音羽病院泌尿器科　〇七里　泰正，塩山　力也，北村　　健

　　　　　　　　　　　　　西村　昌則

【目的】顕微鏡下精巣内精子採取（Mcrod　ssection　TES　E：以下MD－TESE）と細胞質内精子注入法

（ICSI）により非閉塞性無精子症の挙児可能性は上昇したと思われる，当科のMD－TESEの手技、結

果、有用性および問題点につき検討する。　【対象】28～40歳の無精子症7例（うち4例の98年以前
の生検はSertoli　ce11　onlyが2例、　maturation　arrestが2例．うち1例は96～97年のPES　A、　TES　E無効

例、i残り2例は精巣萎縮のあるfreshな非閉塞性無精子症．染色体異常は47XXY、
46X．XYde1（13：14）（q10：q10）が各1例．）で、　FSH値はmaturati　en　arrest例が正常でそれ以外は正常上限

の3倍値以上であった。　【方法】精巣上体対側の白膜を白膜直下および実質内動脈を可及的に温存

しっっ、広く顕微鏡下に切開、20～25倍拡大下に白～淡黄色で膨化のない精細管を4～5本ずつ採取

しTESEを施行する。一側精巣につき15～30ヶ所で手術時間59～ll5分であった。採取精子は凍結

保存、後日1CSIに供した。　【結果】7例中5例（47XXY例含む）で成熟精子を、2例
（46xxYde1（13；14）（qlo：qlo）例含む）で尾部欠損精子を採取した。　Icsl施行5例中3例は妊娠不成立、

2例は授精卵を凍結保存中で、末施行2例（47XXY例含む）は採取精子を凍結保存中である。術前
精巣萎縮の強かった4例中2例で術後無症状ながらテストステロンの正常値一ド限以下の低下を認め
た。　【考察】MD－TESE採取精子の凍結保存＋後日ICSIは良好な精子採取率と先行精巣生検回避の

点で有用だが、萎縮精巣例における（1）手術侵襲に比し採取精子が少なく質が悪いこと②テストステ

ロン低下と再MD－TESEの困難さ、また（3）染色体異常例の取り扱いが今後の課題と思われた、

●

●

●

P－20 精漿成分内のマウス初期胚発育抑制因子の検討

●

藤田保健衛生大学産婦人科　O門脇　　恵t澤川富k，大橋　由政

　　　　　　　　　　　　　　宇川川康博

［目的］体外受精における精子処理は極めて重要な手技段階と考えられる。即ち、精漿洗浄を十分に行

った洗浄精子による媒精は不十分な処理によるものに比べ受精率・分割率に差を認めないが、フラグメ
ント胚が高率に発生する。この原因として洗浄不十分な精子では精漿内に存在すると考えられる胚発育

抑制因子が精子と共に卵子内に取り込まれていると推測される。本検討ではこの抑制因子のマウス初期

胚発育に及ぼす影響を検討した。　［方法］7週令86C3F1雌マウスをPMSG　51U，　hCG　51Uにて過排卵さ

せ2細胞期胚を回収した。精漿はヒト精液をインフォームド・コンセントのもと実験に供した。精液洗

浄を一回行ったもの（S－1群），二回行ったもの（S－2群）をそれぞれ10％・5％・1％・0．5％濃度に

て培養液中に添加し添加後の発育を観察した。さらに添加時期を変え同様の検討を行った。　［成績］本

院における一時期のフラグメント発生率は受精率71．3％、分割率70．0％のうち63．3％と高率で通常

のフラグメント率33．1％に対して有意に高率であった。マウス初期胚に対してはコントロール群の胞

胚形成率45％に比べ、S－1群では0％・0％・5％・50％を示し、一方S－2群では0％・O％・2％・5
6％と両群とも濃度依存性に抑制した。また、S－1群とS－2群の間には有意ではないがS－2群で抑制率

が高い傾向が見られた。さらに3日目添加に比べ1日目添加において抑制傾向が強く見られた。　［結

論］精漿内にはマウス初期胚発育を抑制する因子の存在が示唆され、それは濃度依存性に働いている。

また、二回洗浄精漿内により強く認められることから、抑制因子は遠心操作により精子表面から遊離脱

落してくるものと考えられた。

●

●

●
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P－21　男性因子を有しない性交後検査不良例における精子不動化試験の
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　有用性について

■

●

●

愛知医科大学産婦人科　○新美　　眞，浅井　光興，前田　佳f

　　　　　　　　　　　　　佐藤　英子，鈴木　正利，野［　昌良

　　　　　　　　　　　　　中西　正美

【目的】精液検査で異常を認めない症例においても，性交後検査が不良な症例を時々経験するが，必ずしも抗精

子抗体は陽性ではない．そこで，女性不妊因子のない症例で，精液検査に異常を認めず性交後検査が不良であっ

た症例に，妻血清を含有した培養液中での夫精子の運動率の変化について検討した．

【方法】対象は，精液検査で精子濃度や運動率に異常を認めず，複数回の性交後検査にて頚管粘液中に運動精子

を認めない夫婦21組である．夫婦には精子不動化試験の方法などについて説明し，夫婦の承諾を得てから行っ

た，平均不妊期間は4．3±1。8年で，妻の平均年齢は30．8±3．8才，夫の平均年齢は32．9±4．9才であった．精子不動

化試験の方法は，培養液として10％妻血清または10％コントロール血清（Serum　Substitute　Supplemcnt）を含んだ

HTFを用い，80％パーコール単層法およびswim　up法にて分離・回収した夫またはコントロールの運動精子を，

各々の培養液中に約lxloS／mlの濃度で加えた4通りの組み合わせで精子運動率を観察した．

【成績】精子不動化試験で異常を認めなかった症例は，21例中10例であった．残りの11例では，夫精子そのもの

に問題があるもの2例，抗精子抗体の存在が疑われたもの6例，患者精子に特異的な抗精子抗体が疑われたもの3

例であった。抗精子抗体が強陽性であった1例では，精子不動化に要した時間は7分であった．治療としては，精

子不動化試験ですべての精子が12時間以内に不動化する症例にはIVF－BTを選択したが，それ以外の精子不動化

試験陽性の8症例にAIHを施行した．良好精子分離後の精子濃度に差はなかったが，6時間後の精子運動率が50％

以上の4例が妊娠した．精子不動化試験陰性例10例には，AIHを施行し良好精子分離後の精子濃度が高かった4例

が妊娠した。

【結論】抗精子抗体検査が陰性でも精子不動化抗体の保有を推測される症例があるため，性交後検査不良例には

積極的に精子不動化試験を行う必要がある．このことによりその後の治療法の適切な選択が可能となる．

●

P－22 子宮内膜間質細胞のcytokine産生に対するinterferon一γおよび
　　　　　　　　　　　　　　　IL－4の作用

■

e

大分医科大学産科婦人科学教室　○奈須　家栄．浦田健一郎，楢原　久司

　　　　　　　　　　　　　　　　　河野　康志，宮川　勇生

［目的］子宮内膜間質細胞（ESC）はinterleukin（IL）－6、　IL－8、　m。nocyte　chemoattractant　protein－1

（MCP－1）、　macrophage　colony－stimulating　factor（M－CSF）などのcytokineを産生するeこれらの

cytokineは月経、細菌感染、着床、妊娠の維持に重要な役割を果たしている。近年、妊娠の維持には
Th1／Th2　biasが重要であり、正常妊娠ではTh2優位となることが報告されている。また、習慣性流産で

はThl／Th2　biasが異常であると言われている。我々は、妊娠時に局所で産生されるThl／Th2　cytokineと
してinterferon一γ　（IFN一γ）、IL－4に着目し、　ESCにおけるIL－6、　IL－＆MCP－1およびM－CSF産生に

対する作用について検討した。
［方法］子宮筋腫の手術時に採取した増殖期後期の子宮内膜を用いて、collagenase処理によりESCを
分離、培養した。6－well　plateで培養したESCにIFN一γ（O．Ol～100U／ml）、　IL－4（0．001～1ng／m1）を添

加し、24時間後に上清を回収した。上清中のIL－6、　IL－8、　MCP－1およびM－－CSF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、　MCP－1およびM－CSFの分泌が認められた。　IL－6、　MCP－1および

M－CSFの産生はIFN－trrの濃度依存性に増加したが、　IL－8の産生はIFN一γの濃度依存性に減少した。また

IL－4の添加により、IL－6、　IL－8、　MCP－1およびM－CSFの産生は濃度依存性に増加した。

［結論］IFN一γ、1レ4はESCのcytokine産生を調節することにより、脱落膜の炎症細胞の機能や分布を

コントロールし、妊娠の成立、維持に関与していると考えられる。妊娠の維持にはTh1／Th2　biasが重要

であるといわれているが、子宮内膜におけるTh1／Th2　cytokineの働きは複雑に絡み合っており、
cytokine　networkの全容の解明にはさらに詳細な検討が必要であると考えられる。

●
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P－23 子宮内膜症，子宮腺筋症，および子宮筋腫と
エストロゲン受容体αの遺伝子多型の関連

●

京都府立医科大学産婦人科学教室　　○石原　広章，北脇　　城，門　　紀r一

　　　　　　　　　　　　　　　　　小柴　寿人，楠木　　泉，塚本　克美

　　　　　　　　　　　　　　　　　本庄　英雄

［目的］子宮内膜症，子宮腺筋症，子宮筋腫は性成熟期女性に好発し，閉経や卵巣摘出により退縮することか

ら，その増殖はエストロゲン依存性であると考えられる．最近，エストロゲン受容体α（ERα）の遺伝子多

型が骨塩量に関連することが指摘され，遺伝子型の違いによって局所のエストロゲン作用が異なることが示

唆されている．そこで今回，頭書の疾患とERαの遺伝子多型の関連について検討した。［方法］月経周期を

有する女性（24～48歳）を対象として，開腹術または腹腔鏡により病理学的に診断した子宮内膜症（E群，n
＝ 109），子宮内膜症を有さない子宮腺筋症および子宮筋腫（non－E群，　n＝67），子宮頚部上皮内癌以外に

は婦人科疾患を有さないdi　se　ase　－f　ree（DF群，　n＝27）の3群に分類した．さらに，住民検診を受けた女性

を対照（R群，n＝179）とした．個人から同意を得て採取した末梢血よりDNAを抽出し，　ERα遺伝子のイ
ントロン1上の1塩基多型を制限酵素PいuHを用いたPC　R－RFLP法により解析した．［成績］遺伝子型PP，　Pp，

ppの分布は，　E群では13：54：33（％），　no　n－E群では15：52：33と同様であったが，　DF群では44：44：

11と，E群（P＝　O．OOO5）およびnon－E群（P＝0．005）と異なっていた．　R群は24：40：36とDF群（P＝

0．016＞あるいはE群（P＝0．022）のいずれとも異なっていた．E群，　no　n－E群ではPPの頻度が少なく，DF

群ではppが少ないことが示された．また，　E群において，子宮腺筋症または子宮筋腫を合併する群とそのど

ちらも合併しない群，チョコレート嚢腫がある群とない群，Re－AFS分類でstage　1およびEの軽症群と

stageMおよびIVの重症群のいずれの間においても，有意な差を認めなかった．［結論］遺伝子型がPPの女性

は，Ppやppに比して骨塩量が高いことからERの機能が強い可能性が推定されるが，逆にPP型はエストロ

ゲン依存性の良性子宮疾患に対してprotectiveである可能性が示された．　ERα遺伝子のDull遺伝子多型

が，子宮内膜症，子宮腺筋症，子宮筋腫と関連することが示唆された．

●

■

●

P－24　子宮内膜症腹膜病変間質部におけるGnRH　Receptor発現と
GnRH　agonist，　GnRH　antagonistの線維芽細胞，マクロファージ

に対する作用
●

岡山大学医学部産科婦人科　　○羽原　俊宏，中塚　幹也，野口　聡・

　　　　　　　　　　　　　　浅桐　和男，高田　雅代，小西　秀樹

　　　　　　　　　　　　　　　［藤　尚文

　子宮内膜症腹膜病変には，子宮内膜類似の腺上皮とともに間質細胞の増殖が見られる．線維芽細胞．

マクロファージ．血管内皮細胞など．腺組織を取りまく細胞は．子宮内膜症組織の増殖に大きな役割を

果たしていると考えられるが，依然としてその解明はなされていない．GnRH　agonist，　GnRH　antagonist

は，生体内ではエストロゲン低下により，子宮内膜症の増殖を抑制する．しかし，各種細胞へのReceptor

を介した，あるいは介さない作用も知られている．そこで，これらの薬剤の線維芽細胞やマクロファー

ジに対する作用を検討した，

1方法1腹腔鏡検査施行時に生検された子宮内膜症腹膜病変を病理診断ののち，同意のもと使用し，免
疫組織染色にてGnRH　receptorの局在を検討した．線維芽細胞株（NIH3T3），およびマクロファージ細胞
株（RAW264．7）のGnRH　receptorの発現をimmunoblottingにより検出後，増殖に対するGnRH　agonist．　GnRH

antagonistの影響を検討した．

【成績1免疫組織染色にてGnRH　Receptorは子宮内膜症腹膜病変の間質部の細胞に局在していた．線維
芽細胞株（NIH3T3），およびマクロファージ細胞株（RAW264．7）ともにimmun。blottingにてGnRH　Receptor

の発現が確認された．GnRH　aginist，　GnRH　antagonist（各1　OOpa　M）により，　NIH3T3の増殖には有意な変

化は見られなかったが，RAW264．7の増殖には，各々，約20％，67％の抑制が見られた．
1考察】線維芽細胞，マクロファージなど子宮内膜症病変内の細胞にはGnRH　Receptorが存在しており，

GnRH　agonist，　GnRH　antagenistの作用を受けると考えられる．これらの薬剤の間質細胞に対する作用が，

子宮内膜症病変の伸展に抑制的に働く可能性がある．

●

●

■
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P－25　ヒト子宮内膜症組織におけるgrowth　arrest－specific　gene　6（gas　6）

　　　　　　　　　　　　およびレセプター型チロシンキナーゼの発現

岐阜大学医学部産婦人科　○岩垣　重紀，操

　　　　　　　　　　　　　　玉舎　輝彦

良，藤本　次良

［目的］血管平滑筋細胞の増殖をはじめとして、様々な生理作用に関与すると考えられるgrowth　arrest－

specific　gene　6（gas6）はレセプター型チロシンキナーゼ・A｝d／Skyサブファミリーのリガンドであることが

報告されているr今回我々は、正常子宮内膜および子宮内膜症組織におけるgas6およびそのレセプターであ

るAxl、　RseのmRNA発現および蛋白の局在を検討した。［方法］　この研究に対するインフォームドコンセントを

得たうえで採取したヒト正常子宮内膜（12例）および子宮内膜症組織（10例）よりtotal　RNAを抽出し、
competitive　RT－PCR－Southern　blot解析を施行することによってgas6，　Ax1およびSky　mRNAの発現レベルを評

価した。また、組織をホルマリン固定、パラフィン包埋組織より薄切し、PPL固定スライドグラスを用いて

マイクロウエー・ブ処理後、抗ヒトgas6、　Ax1およびSkyヤギモノクローナル抗体を用いて、　avidin－biotin

peroxydase　comp】ex法にてgas6、　AXiおよびSky蛋白の免疫染色を施行した。［成績］今回検討したすべての

正常子宮内膜および子宮内膜症組織において9as6、　AxlおよびSky　mRNAの発現が認められた。正常子宮内膜に

おける各mRNAの発現レベルは性周期によって変動しなかった。　gas6およびAxl　mRNAの発現レベルは正常子宮

内膜組織よりも子宮内膜症組織で有意に高値を示した。Sky　mRNAの発現レベルは両組織で有意差を認めなかっ

た。また免疫染色によりすべての正常子宮内膜においてga　s6、　Ax1およびSkyの発現が腺上皮および間質とも

に認められ、gas　6およびSkyは腺上皮優位に、　Skyは腺上皮優位あるいは間質と同程度に発現が認められた。

一
方、子宮内膜症組織においても正常子宮内膜と同様の発現傾向が認められた。［結論］ヒト正常子宮内膜お

よび子宮内膜症組織においてgas6およびそのレセプターであるAx1、　Rseが発現しており、子宮内膜の増殖や

子宮内膜症組織の発育・進展に関与している可能性があると推察された。

P－26腹腔内マクロファージと子宮内膜症細胞におけるサイトカイン産生能

　　　　　　　　　　　　　　鳥取大学医学部産科婦人科　　○山内　延広，津戸　寿幸，月原　　悟

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　坂本　靖子，藤井亜希子，伊藤　雅之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大畠　順恵，谷口　文紀，吉田　壮一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岩部　富夫，原田　　省，寺川　直樹

［目的］子宮内膜症患者腹水中には高濃度のtumor　necrosis　faCtorα（TNFα），interleukin－6（IL－6）および

IL－8が存在し，　IL－6は妊孕能低下に，　IL－8は細胞増殖に関与することを報告してきた．本研究では，腹腔

内マクロファージと子宮内膜症細胞のIL－6およびIL8産生能を比較検討した．

［方法］子宮内膜症患者の同意のもと，腹腔鏡ド手術時に採取した腹水（n；5）および摘出卵巣チョコレー

ト嚢胞（n＝13）からマクロファージおよび子宮内膜症間質細胞を分離培養した．それぞれの細胞をTNFα

（0・10　ng／ml）の存在下に24時間培養し，培養h清中の匹6および【L－8濃度をELISA法により測定した。内膜

症細胞からRNAを採取し，　Northcrn　blot法によりIL－6および1レ8遺伝子発現を検索した．

［成績］子宮内膜症患者の腹腔内マクロファージと内膜症間質細胞のIL。6産生能は同程度であった（平

均値73．7vs　76．4　pg／ml／lO4cells）．　TNFαは内膜症細胞のIL－6遺伝子発現と蛋白産生を濃度依存性に促進し

たが，マクロファージのIL6産生には影響を及ぼさなかった．一方，マクロファージのIL－8産生は
264．8P9／ml／cellsであり，内膜症細胞の7．lp9／ml／cellsに比して有意に高かった・TNFαはマクロファージと

内膜症細胞の正レ8産生を濃度依存性に促進した．
［結論］子宮内膜症患者腹水中に高濃度に存在する置レ6は，腹腔内マクロファージにより産生されると

考えられてきたが，子宮内膜症細胞もIL－6の産生源であるであることが示された．　TNFαはマクロファー

ジおよび子宮内膜症細胞のサイトカイン産生を促進することで，子宮内膜症の病態に関与する可能性が

示唆された．
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P－27 腹水中HGF濃度と子宮内膜症進行期

●

鳥取大学医学部産科婦人科　　○吉田　壮…，原田　　省，月原　　悟

　　　　　　　　　　　　　　　山内　延広，坂本　靖子，藤井亜希子

　　　　　　　　　　　　　　　大畠　順恵，伊藤　雅之，谷口　文紀

　　　　　　　　　　　　　　　岩部　富夫，寺川　直樹

1目的jHepatocyte　growth　factor（HGF）は間葉系細胞から分泌され、上皮細胞に存在するc－met受容体を介して

細胞増殖、細胞遊走、形態形成、血管新生などの多彩な作用を発揮する増殖因子である。HGFは子宮内
膜問質細胞からも産生され、子宮内膜上皮細胞の増殖、遊走、管腔形成を促進することが報告されてい

る。本研究では、子宮内膜症細胞におけるHGF遺伝子発現を検索し、腹水中HGF濃度と内膜症進行期と
の関連を検討した。1方法1インフォームドコンセントが得られた37例を対象とし、腹腔鏡下手術時に腹水

を採取した。ELISA法で腹水中HGF濃度を測定し、子宮内膜症の有無でその値を比較するとともに、　R－

AFS・scoreとの関連を検討した。　HGFの産生源を知るため、子宮内膜症由来間質細胞と腹膜細胞を分離培

養し、RT－PCR法によりHGF遺伝子の発現を検討した。1結果】HGF濃度は子宮内膜症患者腹水において有
意に増加しており（2．38±O．19　vs　L70±0」4　ng／mi）、　R－AFS　scoreとの間に正の相関（r＝O．556、　p＝O．OOO3）を

認めた。HGF遺伝子の発現は、子宮内膜症由来間質細胞と腹膜細胞の両者で観察された。【結論1子宮内膜
症病変と骨盤腹膜から産生されるHGFは子宮内膜症の進展に関与する可能性が示唆された。

●

●

●

P－28 チョコレート嚢胞を有する不妊患者に対する

エタノール嚢腫固定術後の妊孕性について ●

自治医科大学産科婦人科学

中央クリニック

○小池俊光，柴原浩章，小川修
　藤原　寛行，佐藤　郁夫

　本山　光博

1目的】赤松らの報告以来、チョコレート嚢腫に対して99％エタノールによる嚢腫固定術が広く行われ
ているが、その術後の再発率、生殖機能に関する報告は少ない。我々はエタノール嚢腫固定術後24ヵ月
間の再発率、累積妊娠率などについて検討したので報告する。
1対象と方法】対象は当院にて1996年から1998年6月の間にチョコレーF嚢腫に対してエタノールによる
嚢腫固定術を受けた患者80症例の内、24ヵ月以上追跡可能であった64症例［うち不妊患者（平均年齢
33．0、平均不妊期間49ヵ月）45症例（20症例は固定後3ヵ月以内にARTにより加療）］で、嚢腫の再発率、

術前後のCA125値、不妊患者においては術前後のFSH、　LH、　PRL値、妊娠率、流産率について
retros　pectiveに検討した。また、　AR　Tを受けた症例では同時期に嚢腫核出術を受けた既往を有しAR　Tを受

けた15症例と採卵数、受精率などを比較した。

1成績】64例のうち20例（31％）で嚢腫の再発を認め、後に6例が開腹または腹腔鏡手術を要した。再発
までの平均期間は12．1ヵ月であった。術前後の平均（±SD）CA　125値は各々4L7（36．・3）から35．1（2L7）へ

有意に低下した（p〈0．05）。不妊患者45例の術前後の平均FSH、　LH、　PRL値には変化がなかった。累積

妊娠は24例（53％）で、うち2例（8％）が自然流産に終った。アルコール固定後ARTを受けた20症例の
患者あたりの妊娠率、平均採卵数（±SD）、受精率は55％、8．9（5．2）、66％で核出術後にARTを受け
た症例のそれらは33％、6．3（3．6）、67％であった。

1結論1チョコレート嚢腫に対するエタノール固定の卵巣機能に与える影響は大きくない。また、核出
術による発育卵胞数の低下を回避できる可能性がある。しかし、その反面高い再発率を有し、その治療
効果には限界がある。

o

●

●
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P－29 GnRH　agonist徐放性製剤のQOLに対する影響の検討
　　　　　　　一add　back療法併用との比較一
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●

●

●

東京女子医科大学産婦人科　　○清水　聖子，安達　知子，杉崎　亜矢

　　　　　　　　　　　　　　　斉藤　理恵，太川　博明

［目的］子宮内膜症や子宮筋腫の治療の1つとしてGnRH　agonist（a）製剤が汎用されている一つが，程度の差は

あるものの，のぼせ，ほてり，発汗などの更年期様症状が高頻度で出現し，患者のQOLを損なう可能性も否定で

きない．そこで低エストロゲンによるこれら副作用の軽減を図るため，近年add　back療法の併用が試みられてい

る．今回，GnRHa単独投与群（G群）とadd－back療法併用群（A群）の2群に分けて更年期様症状を比較検討した．

［対象および方法］子宮内膜症（含；子宮腺筋症）または子宮筋腫を有する有経女性（24～45歳）10例の同意を得て，

無作為にG群とA群の2群に分けた．G群はGnRHa療法（酢酸プセレリン徐放性製剤；1．8㎎1回／月，皮下注）

単独，A群はGnRHa療法＋add　back療法［結合型エストロゲン（0．625mg）20日間経口投与，酢酸メドロキシ

プロゲステロン（5㎎）後半11日間経口投与］で，この治療を4周期行った．治療開始前，開始1ヵ月後，4ヵ月後

（投与終了1ヵ月後），7ヵ月後に婦人科的診察（含；画像診断），血中CA　125値，血中ホルモン値（E1，　E2，　LH，

FSH）を評価するとともに治療開始前から8ヵ月間にわたり月1回，更年期様症状を小山の簡略更年期指数（SMI）に

てアンケート調査および問診により評価した．

［成績］SMIの比較では，治療前はG群26．4±5．4（mean±SE，　n＝5），　A群23．2±ユ2．8（n＝5），投与期間におけ

る最大値はG群51．8±19．9（n－4），A群35．0±20．1（n＝4）であったが，投与終了1ヵ月後はG群30．7±10．3

（n＝4），A群32．5±19．9（n＝4）と低下した．この時点での血中E2値はG群が25．1～108．2　pg／ml，　A群が18．0

～ 85．0　pg／m1に分布した．なお原疾患や自他覚症状の増悪は認めなかった．

［結論］SMIは50点以下は臨床上問題ないと通常評価されている、今回使用したGnRHaは，　SMIが異常高値にな

ることはほとんどなく，また治療中に高値を示しても4周期終了後には低下しており，G群におけるE2値も比較

的高値を示した．以上よりadd　back療法を併用しなくてもQOLが保持されていることが示唆された．

P－30 当院における過去5年間の不育症治療成績
●

o

●

広島大学医学部産科婦人科学教室　○石井　　彩，原　　鐵晃，吉本真奈美

　　　　　　　　　　　　　　　　　　三春　範夫，大濱　紘三

【目的】近年、生殖生物学の進歩と共に“受精着床一胎芽発育”過程の一端が明らかにされつつあり、妊娠初

期の管理があらためて見直されている。今回我々は、過去5年間に不育を主訴として当科に紹介された186

例について、その原因及び治療成績について検討を行ったので報告する。

【対象】1995年から1999年の5年間に不育症にて紹介された186例のうち当院でスクリーニングを終了した

160例とした。内訳は原発性習慣流産79例、続発性習慣流産18例、原発性反復流産45例、続発性反復流

産14例、その他4例であった。
【結果］スクリーニング時の異常所見としては、抗リン脂質抗体陽性31例（19．4％）、夫または妻の染色体異

常12例（75％）、高プロラクチン血症10例（6．3％）、子宮形態異常6例（3。8％）、異常所見なし95例（59．4％）

であった。それぞれの原因別に治療を行ったが、染色体異常例と原因不明の原発性反復流産例は無治療で

自然経過を観察した。原発性習慣流産例で明らかな原因疾患のないものには、夫リンパ球輸注療法を行っ

た（36例）。治療後の生児獲得率は抗リン脂質抗体症候群に対する低容量アスピリン療法で75％、子宮形

態異常に対するTCR施行例で75％、高プロラクチン血症に対するプロモクリプチン内服例で7L4％など、

全体として84．3％と高値を示し、免疫療法施行例も79．2％の生児獲得率を示した。自然経過をみた群のう

ち、原発性反復流産例の生児獲得率は94．7％と高値であったが、染色体異常例では40％と明らかな低値を
示していた。

［考察］流産を反復する場合には早期に原因精査を開始する事が必要であり、個別化した治療を行うことに

より高い生児獲得率を得ることができた。また、原因不明の原発性反復流産例に対しては特別な治療は必
要ない事が示唆された。

●
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P－31 ヒト子宮内膜間質細胞の生存および分化に及ぼす
　　　　　　Oncostatin　MとLIFの意義

●

大阪市“z大学医学部産科婦人科

和歌山県立医科大学産婦人科

○田中　哲二，阪本　知∫，増田　真希

　王　　春蓮，深山　雅人，荻田　幸雄

　梅咲　直彦

【目的】IL－6　family　cytokineやその受容体分子の遺伝子ノックアウトマウスには、妊娠初期の致死的異常や

着床障害が報告されていることから、1し一6　family　cytokineによるシグナルが着床期に重要な役割を果たして

いることが推定されてきた。例えばt〕Fは着床期から分泌期後期にかけて子宮内膜上皮細胞に発現が認めら

れ、LIF受容体は受精卵に発現しており、〕Fが卵の発育分化を促進していることも証明されている。　LIF遺伝

子ノックアウトマウスが着床障害を示すことから、LIFが着床に必須の分子であると考えられている。一方、

1L－6　familyに含まれるOncostatln　MはLIF受容体に中親和性に結合することが報告されており、　Oncostatm　M

はOncostatin　M受容体とLIF受容体の両者を介して刺激効果を与えることが知られている。しかしながら

Oncostatin　MやLIFが子宮内膜間質細胞に及ぼす直接的な影響についてはほとんど解析されていない。

【方法】①患者の承諾を得て子宮頚癌患者から手術的に採取したヒト正常子宮内膜間質細胞を用いて、その

生細胞数、分化（脱落膜化）、脱落膜化細胞の生細胞数に及ぼすOncostatin・MとUFの影響を検討した。②生

細胞数はXIT法で、脱落膜化指標としてはProlactin分泌量を；則定した。

【結果】①Oncostatin　Mはヒト正常子宮内膜間質細胞の生細胞数、脱落膜化細胞の生細胞数を有意に促進し

た。②LIFは脱落膜化細胞の生細胞数を有意に促進した。③8－Br－・cAMP刺激による脱落膜化刺激に対して、

UFはProlactin分泌細胞への分化には何ら影響を及ぼさなかったが、　Oncostatin　MはProlactin分泌細胞への分

化を濃度依存性に抑制した。

【結論】Oncostatin　Mは、　LIFとは異なる機序で、おそらくは特異的受容体を介して、子宮内膜間質細胞の生

存および分化を調節している。

●

●

●

P－32 子宮内膜におけるヘパリン結合性成長因子Midkineの検出
●

東京医科大学産婦人科　　○中田　敏英，井坂　恵・，鈴木　良知

　　　　　　　　　　　　　伊東　宏絵，臼田　三郎，福嶺　紀隆

　　　　　　　　　　　　　高山　雅臣

Mk㎞（MK）は、1988年に胚性腫瘍細胞の分化に際して発現が誘導される遺伝子産物として発見されたヘパリ

ン結合性成長因子であるが、マウスの発生過程では胎生中期に最も強い発現を示し、組織再構築と深い関わりが

あると考えられている。このM舳eが剥離再生を繰り返すヒト子宮内膜において如何なる役割を果たすかは興

味深いところである。そこで今回我々は、子宮内膜におけるMKの産生および動態について検討した。

（方法）患者のインフォームドコンセントを得た後、子宮筋腫の手術検体から子宮内膜を採取した。子宮内膜

は、ひき続きoOnagenaseにて分散後、筋にて内膜腺細胞（EM≒G）と問質細胞（EM－S）に分離し培養を行なっ

た。培養3日目にstemid　h－、成長因子の添加を行い、培養液は34日毎に交換し培養上清は測定まで一20℃

にて保存した。また同時に新鮮な内膜組織を採取しoc　r　compoundに包埋後、急速に凍結して一80℃で保存し

た。培養上清中のMK濃度は、　ELISへ法を用いて、免疫組織学的検討は、凍結標本をαy（矧atにて5μmの連続した

凍結切片に薄切後、酵素抗体法により行った。　（結果）免疫組織学的染色では、EMGにMKの染色を認めたが、

EM－Sには明らかな染色は認められなかった。　MKの濃度測定結果では、　EM≒G培養h清中のMK濃度は、培養経

過とともに増加し、11日目では平均89．5㎎／ml（n＝5）と高値を示し、　estradiClの添加により上清中MK値の増加を

認めた。一方、EMFS培養上清中MK濃度は、培養経過にょる増加は認めず、11日目で平均2．3　ng／mi（n・5）を示

したが、pncgesterm添加により著明な増加が認められた。　（結論）ヒトMlqま子宮内膜の特に腺細胞より高濃度

に産生されることが明らかとなった。また内膜細胞からのMK産生はs慮dd　h㎜（meの影響を受けることから、

月経周期と何らかの関連性を持つことが予想され、細胞分化時に発現するMKは受精卵の着床の際に重要な役割

を演じるものと考えられる。その詳細にっいては今後さらなる検討が必要であると思われる。

●

■

●
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P－33 子宮内膜の菲薄に対するエストロゲン療法の効果について
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●

新潟大学医学部産科婦人科学教室　　○小島　由美，鈴木　美奈，永田　裕子

　　　　　　　　　　　　　　　　　菅谷　　進，藤田　和之，倉林　　工

　　　　　　　　　　　　　　　　　田中　憲一・

●

●

［目的］：子宮内膜は人工授精（A1H）の妊娠率に関わる重要な因子であり、特に子宮内膜厚が6mm

未満の場合には有意に妊娠率が減少することが報告されている。一一方、クロミフェンは排卵障害に対

する治療法として広く用いられており、自然排卵周期を有する患者に対する人工授精時の排卵誘発法

としても頻用されているが、クロミフェンの抗エストロゲン作用により子宮内膜厚が非薄化する症例

が少なからず存在する。今回我々は、人工授精時に子宮内膜厚が8mm以ドであった症例に対し、ブ
レマリンを投与し子宮内膜厚に対する影響について検討を行った。　［対象］：1998年4月1日から

2000年3月31日の間に当科においてクロミフェンーHMG－AIHを行った症例のうち、子宮内膜厚が
8mm未満であった15症例を対象とした。　A群（g例）には再治療周期の月経2日目よりプレマリン
125mg／　dayを、　B群（6例）には月経9日目より1．25mg／　dayを連日投与した。主席卵胞が2エ）mmを

越えた時点で子宮内膜厚を測定したのちHCG5．0001Uを投与、その36時間後に人工授精を行った。
［結果］：A群におけるブレマリン投与前と投与後の主席卵胞径は22．9±L87mm，　　　　19．3±

2．15mm、　HCG投与時期は15．2±2日，14．8±1．75日、一方B群における主席卵胞径は22．7±1．7

mm，22．9±2．4mm、　HCG投与時期は14．2±0．56日，14．7±0．67日でありそれぞれ有意差は認められ

なかった。ブレマリン投与前と投与後における子宮内膜厚はA群では4．6±1．08　　　　mm，7．5±
1．58mm、　B群ではそれぞれ5．1±O．93　rn　rn　，5．7±1．90mmでありA群において有意に子宮内膜厚の増

加が認められた（Pく0．05）。妊娠は15例中3例に認められた。結論：子宮内膜の非薄症例に対し、月

経2日目よりブレマリンを投与することにより有意に内膜厚の増加が認められ、プレマリン投与の有

用性が示された。

●

P－34 Bromocriptine－rebound法を併用することで胚のqualityが
　　　　　　　　　　　　　向上するのか？

●

●

徳島大学医学部産科婦人科学教室　○森出直子，中川浩次，堤ゆかり

　　　　　　　　　　　　　　　　　山下　瑞穂，松本　光弘，小松　淳子

　　　　　　　　　　　　　　　　　lk野　修司，青野　敏博

【目的】ART不成功例に対して、神野らの提唱するbromocriptine－rebound法（以下BR法）を応用する

ことで、ARTの成績が向上するか否かを検討した。　【対象】平成10年3月から平成12年4月の間に当科に

おいてARTに不成功であった症例のうち血清プロラクチン値が正常であった18例を対象とした。同期間に

ARTを施行した18例を対照とした。　【方法】ART治療前周期の月経周期5日目から卵巣刺激を開始する

7日前までプロモクリプチンを1日5mg内服させ、内服終了後7日目からGnRHa併用lo㎎法（FSH

2251U×4日＋HMG150×5日）を用いた採卵日固定法で卵巣刺激を開始した。同一症例のE2ピーク値、

採取卵数、受精卵数、分割卵数、移植胚数、移植胚のグレード、妊娠率を通常の卵巣刺激を行った周期

（通常周期）とBR法を行った周期（BR周期）とで比較した。　【成績】E2ピーク値は通常周期で1758pg／ml、

BR周期で2201pg／mlであり、両者間に有意差を認めなかった。採取卵数、受精卵数、分割卵数、

移植胚数の平均値はそれぞれ通常周期では7A、3，9、3．6、2．6、　BR周期では9．5、5．6、4，9、2．6であり、

BR周期で多い傾向にあった。受精率、分割率は両群間で有意な差を認めなかったが、移植胚のスコアは、

BR周期で6．6点と通常周期の5、3点に比して有意に高値を示した（p〈0．029）。スコア8点以上の良好胚を

移植し得た周期の割合はBR周期で42．6％、通常周期では26．1％であり、　BR法で高いものの有意差は認め

なかった。BR周期では3例が妊娠した（妊娠率＝16．6％）が、対照群では妊娠例は4例（22．2°／。）であった。

【結語】ART不成功症例に対してBR法を応用することでqualityの高い胚を移植することが可能となった。

●
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P－35　低分子量G蛋白質Rhoの妊娠初期絨毛における発現と生理的役割

杏林大学医学部産婦人科学教室　○酒井　　謙，塩川　滋達，葉梨　秀樹

　　　杏林大学医学部保健学部☆　　鈴木　典子，高橋　康一さ岩ド　光利

　　　　　　　　　　　　　　　　中村　幸雄

［目的］低分子量G蛋白質Rhoは細胞質に存在し、細胞外シグナルを受けてインテグリンの活性化を制
御する分子スイッチとして働き、細胞運動をコントロールするといわれている。着床現象、すなわち絨

毛細胞の脱落膜への侵入にRhoが関与しているか、妊娠初期の絨毛および脱落膜を用いて検討した。
［方法］人工妊娠中絶時に同意のもとに採取された妊娠6～9週の絨毛および脱落膜を実験材料とし
た。絨毛組織切片を抗Rho抗体を用い免疫蛍光染色した。脱落膜組織切片を抗Rho抗体と抗サイト
ケラチン抗体を用いて免疫蛍光二重染色した。また妊娠初期絨毛より蛋白を抽出しWcst。rn－blot解

析を行った。さらに、培養絨毛細胞のフィルター通過性をみるinvasion　assayを用いて、妊娠初期絨

毛におけるRhoの役割を検討した。　Rhoの選択的阻害剤であるボツリヌス菌菌体外酵素C3（C3酵
素）添加群、Rhoの活性化剤であるリゾホスファチジン酸（LPA）添加群および非添加群の3つの
実験群を作製し、フィルターを通過した絨毛細胞数を顕微鏡下に計測した。［成績］妊娠初期絨毛に

Rhoが陽性染色された。脱落膜の免疫蛍光二重染色の結果、脱落膜に侵入したextravilloustropheblast

にRhoが陽性染色された。　Westem－blot解析では、妊娠初期絨毛に約21kDaのRhoに相当するband
が出現した。invasion　assayへのC3酵素の添加は、絨毛細胞の浸潤細胞数（個／Mm2）を用量反応性
に抑制した（非添加群，30；C31ng／m1添加群，20；C310ng／ml添加群，15；C3100ng／ml添加群，7）。　LPA

の添加は、絨毛細胞の浸潤細胞数を用量反応性に増加させた（非添加群，30；LPA1μM添加群，34；
LPAIOμM添加群，39；LPAIOOμM添加群添加群，57）。［結論］Rhoが妊娠初期絨毛および脱落膜に
侵入したextravilloustrophoblastに発現し、絨毛の脱落膜への浸潤に関与している可能性が示唆され
た。

●

●

●

P－36hCG投与日のE、値が胚盤胞移植の妊娠率に与える影響に関する検討
●

生長会府中病院不妊センター　○半田　雅文，小林真・郎，原田真木子

　　　　　　　　　　　　　　　唐澤　康広，島田　知代，浜井　晴喜

　　　　　　　　　　　　　　　加藤　浩志，磯島　晋三

【目的】我々は第40回本学会において、IVF－ETにおけるhCG投与日の血中E2値と妊娠率について血中E2値
が上昇することにより、妊娠率が低下する傾向にあることを報告した。しかし、4細胞期、8細胞期の受精卵で

は良好胚の選択基準が着床する可能性の高さという観点からは不充分であり、血中E2値を着床条件の一っとし

て検討するためには移殖する胚の条件をさらに厳密にする必要があった。当センターでは1999年5月より採卵

数が5個以上の患者に対して、多胎を予防する目的で胚盤胞での胚移植を開始した。すなわち、受精卵を5日間
培養し、より厳密に胚の選択を行った上で移殖胚数を2個に限定した。その結果、受精後5日目の時点で胚盤胞

を2個移植できた周期では116周期中67周期で妊娠反応が陽性となった。この事から、胚盤胞を移殖すること
により、着床に関する条件のうち胚側の因子を減らして考察することが可能であると思われた。今回、我々は採

卵後5日目の時点で胚盤胞を2個移植できた周期に限り、hCG投与日の血中E2値と妊娠率を再検討したので報

告する。【方法】期間は1999年5月から2000年4月までの1年間。胚盤胞を移植した周期のうち、胚盤胞を2
個移植し、かっ採卵前のhCG投与日の血中E2値を測定した102周期を対象とした。血中E2値を1000pg／m1
末満（A群）、1000以Ll500P9／m1未満（B群〉、1500以上2000P9／旧1未満（C群）、2000以上2500P9／ml
未満（D群）、2500pg／ml以上（E群）の5群に分け、その妊娠率と着床率を検討した。　【結果と考察】妊娠
率はA群83．3％、B群72，7％、　C群59．　3％、　D群35．3％、　E群30．・S°／・であった。次にhCG投与日の血中E2

値を2000pg／ml未満と2000　pg／ml以上の2群に分けて、妊娠率、着床率を比較すると、2000　pg／ml未満で妊
娠率69．・4％（50／72）、着床率41．7％（60／144）、2000P9／m1以1二で妊娠率33．3％（10／30）、着床率18，3％（11／60）

とE2値が2000　pg／ml未満では2000　pg／ml以上に比べ良好な妊娠率、着床率となった。このことより、胚盤胞

の移殖においても、以前、我々が報告したように血中E2値は着床環境に重要な意味を持っと考えられる。

●

●

●
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P－37 当院におけるAssisted　hatchingの臨床成績
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レディースクリニック京野　○千葉せつよ，福永　憲隆，松尾　優子

　　　　　　　　　　　　　佐藤　智子，拝郷　浩佑，針生　光夫

　　　　　　　　　　　　　京野廣一

【目的］ART反復不成功例、透明帯肥厚例、高齢などの症例に対しAssisted　hatching｛AHA）は有効と

の報告がある。今回当院では、酸性Tyrode液またはProteaseにてAHAを施行後、胚移植を行い、

妊娠率ならび着床率について検討したので報告する。

1対象・方法】2000年2月・－5月までの間に当院でconventienal　lvFとIcslを施行した68症例68周

期を対象とした。Tyrode群：19症例19周期、　Protease群：25症例25周期、　Centrol群：24症例24周

期である。Tyrode群は、　Day3に3時の方向から酸性Tyrede液を透明帯に吹き付け、外側の膜を溶

解し、内側の膜に到達したら吹き付けをやめ、ピベットにて膜を吸引し破り開孔させた。Protease

群は、Day2にProtease　lngtmlを培養液に添加して24時間培養し、透明帯を菲薄化した。その後、3－4

時間の追加培養し胚移植を行った。統計解析は、x2検定を行った。

【成積］胚移植あたりの妊娠率は、Tyrode群31．5％、　Protease群44．0％centro1群45．8％であった。

着床率は、それぞれ16．4％、24．6％、15．7％であった。多胎妊娠率は、それぞれro．S％、20．O％、0％で

あった。

【結論】2類の方法でAHAを施行し比較検討した結果、妊娠率には差は認められなかったが、着床率

ではProtease群がTyrode群とcontrol群に比べて高い傾向にあった。また、　c。ntrol群に比ぺAHAを

施行した群では多胎妊娠になりtやすい傾向にあった。今後、更に症例数を増やし検討していきたい。

P－38 GnRHagonistを投与しないIVF－ETの成績
●

●

●

ウィメンズクリニック糸数　○高宮城直子，中聖　和正，糸数　　健★

　　　　　　　糸数病院’　　上原　　尚，花城　孝子，金城利恵f

（目的）IVF・ETの卵巣刺激法としてGnRHaを投与する方法が一般的であるが、今回GnRHaを投与せずに、

IVF・ETを施行した症例についてその有用性と問題点について考察した。

（対象及び方法）1999年1月～2000年5月に当院においてpoor　responder、　GnRHaアレルギーなどの理
由にてGnRHaを投与しない方法でIVF・ET（ICSIを含む）を施行した42症例（27歳～48歳）100周期にっい

て年齢別、刺激法別の妊娠率について検討した。刺激法としては自然周期〈24）、低用量hMG（FSH）周期（42）

シクロフェニル周期（11）、シクロフェニル＋hMG（FSH）周期（17）、その他（クロミフェンなど）（6）を用いた。主席

卵胞径が平均15．5mmにて血中E2、　LH値を測定し、　hCG投与34．5～35時間後に採卵した。

（成績）全年齢において、妊娠率は採卵周期あたり11．0％（111100）、ET周期あたり23．4％（11147）、患者あたり

26．1％（U142＞であった。30歳代に絞ってみると、妊娠率は採卵周期あたり20．0％（8140）、ET周期あたり

38．1％（8121）、患者あたり40。0％（8／20）であった。期間中の患者あたりの平均採卵回数は2．4回であった。

同時期のGnRHaを投与した周期の30歳代の妊娠率は、採卵周期あたり48．5％（32166）、ET周期あたり53．3％

（32／60）、患者あたり55，9％（33159）であった。

（結論）GnRHaなしの】rVF・ETは採卵・ET周期あたりの妊娠率はGnRHaありに及ばないが、患者あたりの妊

娠率はそれほど低くなく、Poor　responder、　GnRHaアレルギー、多量のhMGで卵のqualityあるいは子宮内膜

が悪くなるといった症例においては有用であると思われた。

GnRHaなしのIVF・ETの利点はコストが低い、副作用が少ない、静脈麻酔なしでも採卵できる、毎周期施行でき

ることであり、問題点は採卵数・ET卵数が少なく採卵回数が多くなること、およびLHサージ出現によるキャンセル

周期があることであると思われた。

●
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P－39　体外受精における受精卵の形態と妊娠成否の関連についての検討

内「llクリニック　　○村尾　明美，安藤　　 幸，内IH　昭翼、

〈目的〉受精卵の形態によるGrade分類と妊娠率との関係、移植胚数の検討などの報告がある。今回

体外受精（conventional　rVF）における受精卵の形態と妊娠成否の関連についての検討を目的とした。

〈対象及び方法〉当院においてconventional　IVFを施行した86例131周期を対象とした。対象は平

均年齢34．7歳、IVF適応は卵管因子34例、男性因子19例、原因不明33例であった。対象を妊娠群
（P群46例56周期）と非妊娠群（N群40例75周期）に分類し、COnventional　IVFにおける妊娠成否

について受精卵の形態との関連をretrospectiveに検討した。妊娠群については妊娠群妊娠周期（P－P

群35例37周期）及び妊娠群非妊娠周期（P－N群11例19周期）に分類し検討を加えた。なお、受精卵の

形態分類については、Veeck分類を改変したものを用いたe

〈結果〉（1）周期あたりの採卵数には各群間で差は認められなかったが、受精卵数及び受精率おいて

は、P－P群、　P－N群がN群に比較して有意な高値が認められた。（2）移植胚に良好胚‘G1～G3A）を2

個以上含む場合、妊娠は33周期（38．4％）で成立し、移植胚に良好胚（G1～G3A）を1個含む場合の4周

期（12．9％）に比較して有意な高率が認められた。（3）P群の総受精卵数に占める良好胚（Gl～G3A）の割

合は60．5％で、N群49．7％と比較して有意な高率が認められた。また、　P－P群の総受精卵数に占める

良好胚（G1～G3A）　の割合は62．5e／．で、　N群と比較して有意な高率が認められたが、　P－N群52．4％に

対して差は認められなかった。

〈結論〉受精卵の形態分類において、良好胚を2個以t移植することにより、妊娠成立の可能性が高
まることが示唆された。その良好胚を多く得るためには、受精率の向上が必要であると考えられた。受

精卵の形態の良好、不良については症例により一定の傾向を示す可能性があるといえる。

●

●

●

P－40 不妊因子別および回数別にみたARTの成績
●

セント・ルカ産婦人科　○’1え片　香里，1藤　英f，熊迫　陽r一

　　　　　　　　　　　　佐藤　真紀，長木　美幸，広津留恵子

　　　　　　　　　　　　宇津宮隆史

【目的】体外受精一胚移植治療（IVF）において妊娠率は年齢などを含め、さまざまな因］一と関連し

ており、不妊因子によって妊娠率も異なってくる。今回我々は当院でIVFを行った患者の不妊因子別
の妊娠率、IVF施行回数ごとに得られる妊娠率を比較し、不妊因子と妊娠率の関係、また、回数を重
ねている妊娠困難例における不妊因子と妊娠率の関係を検討した。

【方法・結果】対象は1992年6月から1999年12月までに当院で採卵を施行し当該周期において胚
移植をそ∫った3664周期で、不妊因子は、①原因不明群（30．5°／・）②男性因子群（29．3％）③卵管因子

群（26．0％）④子宮内膜症群（11．8％）⑤抗精子抗体陽性群（2．3°／・）であった。各々の不妊因子にお

ける妊娠率はそれぞれ（①16．5％、②16，2°／・、③16．0％、④16．2％、⑤20．0％）となっていた。IVF

施行回数をみると、卵管因子群、男性因子群、原因不明群では、各不妊因チで25回近くまで試みてい

る妊娠困難例が含まれていた。中でも男性因子群は回を重ねている妊娠困難例が最も多くみられた。

妊娠率は各々の不妊因子で10回前後までは・定して得られていたが、男性因子群では、23回、24回
と回を重ねても妊娠が得られていた。このことより、男性因子群が妊娠までに時間を要していること

が判明した。しかし、原因不明群では13回以降の妊娠はみられなかった。また、抗精子抗陽性群は
11回までIVFを施行しており、殆どの回で妊娠は得られていた。このことは、抗精r・抗体陽性群は妊

娠までに時間をあまり要さないことが示唆される。子宮内膜症群では17回までIVFを施行した人が
おり、10回前後まで・定した妊娠率が得られていた。

●

●

●
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P－41 当科における受精卵凍結保存法の工夫
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埼玉医科大学総合医療センター産婦人科

㈱朝日ライフサイエンス

○田谷　Il頃子，斉藤　正博，伊東　宗毅

　林　　直樹，石原　　理，木ド　勝之

　小杉　武夫

　近年、受精卵の凍結保存法は操作時間の短縮化や簡便性の点からガラス化（Vitrification）に関心が持

たれている。しかし、どの施設においても安定した成績を得るまでには至っておらず、プログラムプリ

ーザーを使用する緩慢凍結法を選択せざるおえないのが現状と思われる。凍結終了後は液体窒素を満た

した容器にいったんストローを移し、その後アンプルホルダーにストローを収納してから液体窒素タン

ク内のキャニスターに保管する方法が一般的である。今回、我々はプログラム完了後からキャニスター
に保管するまでの操作の簡略化を目的とし、フリーザー専用の凍結アンプルホルダーに改良を加え、ダ

イレクトに液体窒素中にストローを浸漬して保存する器具を考案したので報告する。

　プログラムフリーザーはCRYO　10（PLANER）を用い、　Horneらの方法を参考にして凍結プログラム

を作成した。さらに操作の簡素化を計るため、凍結保存液ならびに融解液は市販のPAI　Cryo　Kit

（PacificAndology）を使用した。プログラムフリーザーに装備されているホルダーは特注のストロー固

定具を取り付けたホルダーと交換し、常法に従って受精卵を凍結した。プログラム終了後、ストローは

ホルダーごと即座に液体窒素タンク内のキャニスターに投入して保存した。融解はホルダーごとストロ

ー を微温湯に浸して行った。本法を全胚凍結となったICSI症例（DAY3）に応用した結果、凍結融解後の

受精卵の生存率は64．3％，2日間の追加培養の後に胚盤胞期に達した受精卵の割合は62．5％であった。3

個の胚盤胞期胚を移植後妊娠が成立し、双胎の男児が誕生した。プログラムフリーザーの付属器具に改

良を加えることにより、凍結終了後容易にストローの収納が可能となった。また、従来の方法と比較し、

凍結融解後の受精卵の生存率に差は認められなかった。

P－42 胞胚腔収縮処理を行った胚盤胞凍結法の開発

●

●

●

蔵本ウイメンズクリニック　○元石　睦郎，江頭　昭義，杉岡美智代

　　　　　　　　　　　　　　梅林　ツナ，福田貴美子，東島　利紀

　　　　　　　　　　　　　　蔵本　武志

目的：緩慢凍結法によるヒト胚盤胞の凍結保存法は有効な方法が確立されていない。そこで、緩慢凍

結によるヒト胚盤胞の凍結法改善を目的に、胞胚腔の収縮処理を行った後に凍結保存を行い、その有

効性を検討した。

方法：患者の同意のもと、胚移植後の余剰胚を5～6日目まで培養し得られた初期胚盤胞以上の胚を

基礎試験に使用した。凍結処理を行う前に機械的に胞胚腔を収縮させた後に凍結保存した。耐凍剤に

はエチレングリコールを使用し、アルコールバス式のプログラムフリーザー（アステック社）にて緩

慢凍結を行った。さらに、胚盤胞移植を行った患者の余剰胚盤胞を凍結保存し、妊娠が成立しなかっ

た場合にホルモン補充周期下で余剰胚盤胞を解凍し移植を行った。

結果：胞胚腔収縮処理を行つたGood胚盤胞（A～A’ランク）、　Fair胚盤胞（B～B’ランク）およびPoor

胚盤胞（C～C’ランク）を凍結・融解した結果、融解直後の生存率はそれぞれ100％（8／8）、94％（17／18）

および86％（18／21）であった。その後48時間の体外培養を継続した結果、24時間後の生存率は
それぞれ75％（6／8）、61％（11／18）および14％（3／21）、48時間後の生存率はそれぞれ63％（518）、

44％（8！18）および10％（2／21）であった。また、現在までに5例で移植を行った結果、2例で妊娠

が確認された。以上の結果より、緩慢凍結を行う前に胞胚腔の収縮処理を行うことで、良好な生存率

が得られた。また、当然のことながら胚質の低下に伴い生存率も低下した。妊娠率に関しては、今後

さらに例数を増やし検討を行いたい。
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P－43 ICSI法によりマウス卵に授精させたヒト形態異常精子および
　　　　　　　　　　　　不動精子の染色体異常

●

旭川医科大学生物学教室　　○渡邉　誠二，－L口勇次郎

　男性不妊症の治療に用いられているICSI法では、精子を人為的に選択して卵子に授精させるため、選んだ精子の

遺伝的リスクが重要な問題となるeそこで、マウス卵へのヒト精子ICSI法を用いて以下の研究を行った。

【実験1】頭部形態異常（小形および大形）精子の染色体異常率

方法：インフォームド・コンセントに基づいて得られた精液サンプルの肥PES－BWW懸濁液から、運動能をもっ

頭部小形（短径，長径3pm以下）及び大形（短径3pm以上，長径5pm以上）精子を選別し、ピエゾマイクロマ
ニュピレーターでマウス卵に授精させた。第一卵割中期に染色体標本を作製し、精子由来染色体の異常率を調べた。

結果と考察：小形精子142例における構造的染色体異常（4．9％）、異数性（2．8％）および二倍数性（0％）の各頻

度は正常精子458例の場合（9．0％、1．7％、0％）と有意差を示さず、頭部小形化の原因は低数性異常ではなく核凝

縮異常であることが示唆された。大形精子108例における構造異常（8．3％〉および異数性（2．8％）の頻度は正常

精子の場合と差を示さなかったが、二倍数性異常（4．6％）は有意に高値であり、大形精子の中には染色体数の増加

が原因で頭部が大形化したものが含まれることが示された。

【実験2】不動精子（頭部形態は正常）の染色体異常率
方法：液化後の精液サンプル中から直接選別した不動精子を実験1と同様にマウス卵への顕微授精に供した。

結果と考察：不動精子45例における構造異常（2．2％）、異数性（0％）および倍数性（0％）の各頻度は正常精子
の場合と差を示さず、精漿中の形態正常不動精子をICSI治療に利用できる可能性が示唆された。

【実験3】HEPES－BWW溶液が不動精子に及ぼす影響
方法：不動精子をHEPES－BWWまたは精漿中に1時間保存した後にICSIを行い、染色体異常率を比較した。
結果と考寮：HEPES－BWW保存精子41例における構造異常頻度（29．3％）は精漿保存46例の場合（6．5％）に比
べて有意に高く、前者溶液での保存は不動精子に構造的染色体異常につながる変化を引き起こすことが示唆された。

●

●

●

P－44 当科における体外受精胚移植法（IVF－ET）による妊娠例の検討
●

東京医科歯科大学医学部附属病院産科婦人科　　○水ll玲f，清水　康史，己斐　秀樹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　坂本　秀一一一・　t久保川俊郎，麻生　武志

　当科では、1989年より体外受精胚移植法（IVF－ET）による治療を開始し、現在までに、198例457周期に治療

を行なった。今回、同法による妊娠例を対象に検討を行なった。結果の判明している451周期のうち妊娠例は77

例で、採卵あたりの妊娠率は17」％であった。凍結卵解凍胚移植による妊娠3例を含め．80例の妊娠例のうち、

流産は19例｛23．8％）、子宮外妊娠は7例（8．8％）、早産は8例（10％）、正期産は46例（57．5％）であった。

34歳以下で妊娠した43例中、流産は5例（1L6％）、子宮外妊娠は5例（11．6％）であり、35歳以上で妊娠した

37例では、流産は15例（40．5％）、子宮外妊娠は2例（5．4％）であった。多胎は14例で、うち双胎が12例．

品胎が2例（うち1例は一児胎内死亡にて双胎となった）であった。正期産46例のうち帝王切開となったのは11

例（24％）であり、早産8例のうち帝王切開となったものは4例（50％）であった。正期産46例のうち双胎は8

例であり、55人の出生児のうち低出生体重児は5人であった．双胎で一児胎内死亡となった以外は、死産および

新生児死亡はみられなかった。早産8例は、双胎5例、品胎1例であり、妊娠25週の双胎で2児とも胎内死亡と

なった例が1例あった。35歳以上の妊娠例では流産率が高かった。高年齢症例、難治症例に対する対策等につい

て考察したい。

●

●

●
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P－45 当院における脊髄損傷男性不妊に対する体外受精の検討
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●

●

社会保険相模野病院母子センター

社会保険相模野病院泌尿器科

○本橋恵美子，根本　玲子，塑月　愛郎

　内野　直樹

　佐藤　和彦

　目的）従来、脊髄損傷男性不妊の夫婦は挙児を諦めざるを得ない環境にあった。しかし、体外受精の普

及によりこれら夫婦にも近隣の施設で生児を得られる可能性が充分考えられるようになった。われわれは

過去4年間に10組の夫が脊髄損傷の夫婦に対し体外受精を施行し、妊娠分娩例を経験したので報告する。

対象および方法）平成8年1月より平成12年3月までの4年間に当母子センターで体外受精を行なった10

例43周期を対象とした。妻の年齢は23～35才で、排卵誘発はGnRha－HMG－HCGのshor　t　pr　etocdで行

ない、精子は用手法、経直腸的電気刺激射精法（TR　EE）、精巣内精子抽出術（TESE）等で採取した。採

取された精子はその濃度、運動率に応じてc◎nventi　onal　I　WまたはlCSIを選択した。結果）EEはシーガー

モデル14を使用し電圧5～30ボルトで行ない、これにより得られた精子濃度は0～31　OO　■1　04／ml，運

動率は0～25％であった。TESEは2例7周期に行ない1周期は精子を回収できなかった。1例2周期は

1VF－　ET．10例40周期は1　CSIを行ない、42周期中28周期（66．6％）で受精卵を移植した。4例（40％）、

6周期（14．3％）に妊娠が成立した。症例1は初回が8週で流産、2回目は品胎で32週の早産であった。

症例2は初回が9週で流産、2回目は現在妊娠継続中である。症例3、4は単胎正期産であった。児は全て

順調に発育し、2年3か月までの経過観察で、精神運動発達に異常を認めない。結論）脊髄損傷男性不妊

の夫婦では採精方法を選択し、精液所見に応じた体外受精を行うことが必要と思われた。

●

●

P－46 不妊症婦人における血液，腹水中の高感度測定による
　　　　　　　　　　ビスフェノールA値

●

●

東海大学医学部産婦人科学教室　　○奥脇　伸二，和泉俊一一郎，鈴木　隆弘

　　　　　　　　　　　　　　　　松林　秀彦，村野　孝代，牧野　恒久

【目的】内分泌かく乱物質として近年注目されているビスフェノールA　（BPA）は、ポリカーボネート樹

脂やエポキシ樹脂等を川いた食品用容器・金属缶からの溶出が報告され、ヒトへ暴露による健康影響に

関する懸念がもたれている。BPAはそのエストnゲン作用から、子宮内膜症発生に関与するとの報告も
ある。今回我々は、主として不妊症婦人における腹水中および血中のBPAを測定し、　BPA値と子宮内膜症

の期別分類との相関をも検討することをH的とした。

【方法】主として、食生活、居住環境などの生活環境や、病歴を含む生化学データなどが入手可能な開腹

手術や、腹腔鏡検査を受ける不妊症婦人からボランティアを募り、測定対象としてインフォームド：ン

セントのもとに血液、腹水を採取した。得られた30検体を、エチル誘導体化GC－MS法を用いたBPA高感

度分析により分析し、調査を実施した。

【成績】検討した30症例は、平均年齢31，9歳（22～41歳）、平均不妊期間27．6ヶ月（4～120ヶ月）で
あった。30症例中子宮内膜症合併症例は13例（43．3％）で、r－AFS分類はSta　go　1期4例、　II期0例、

m期8例、IV期1例であった。30症例中8例（26，7％）に妊娠が成立した。また、30例中の1例におい
て、その腹水中BPAが1．7ng／m　lで検出されたが、操作ブランクが真の値よりも小さく、それに伴い測

定値が真の値よりも大きく算出された可能性が示唆された。その他の腹水及び血液でのBPAの測定値は、

全て検出感度以下であった。

【結論】さらに検討する検体数を増し、操作ブランクにより配慮した検討が必要であると考えられる。

●
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P－47 細径腹腔鏡手術における生理食塩水注入後穿刺法の試み

●

北海道大学医学部産婦人科　　○佐藤　　修，小田切哲：，武川　真光

　　　　　　　　　　　　　　　三國　雅人，－ll藤　正尊，藤本征・郎

【目的】細径の腹腔鏡システムは、その低侵襲性から不妊治療における有用性は高く、近年広く用いられてき

ている。しかし、closed　methodにともなう大網損傷、腸管・血管穿破など、安全性にいまだ問題がある。

今回我々は骨盤腔から生理食塩水を満たしていき腹腔穿刺する事によって確実にトロッカー挿入ができると考

え、その手技と安全性について検討した，

【方法】不妊を主訴とした4例を対象とした。子宮腔内に留置したバルーンカテーテルより、卵管通水法と同

様に37℃の生理食塩水を注入していき、ダグラス窩に十分なスペースができた後に経膣超音波下にダグラス

窩を穿刺し、生理食塩水を合計700～2500mi注入した。続いてHead－up　positionで恥骨上より経腹超音波

下に腸管像をよけながらミニサイトを挿入した。このトロッカーより気腹し、諮窩からのスコープ用トロッカ

ーを完全に監視下で刺入した。

【結果】生理食塩水注入開始から第1トロッカーを挿入するまでの平均時間は33．5分（25～40分）、注入生

理食塩水は1675ml（700～2500ml）、全例で経腹超音波下に穿刺するためのスペースを確保できた。腸管・

大網の穿刺は認めなかった。また、生理食塩水を満たしたことによる呼吸・循環動態の変化も認められなかっ
た。

【結論】生理食塩水注入後穿刺法は重篤な合併症なく安全にトロッカー穿刺できる手技となりうる。やや時間

がかかるため全例に施行することは必ずしも可能ではないが、既往開腹例・肥満症例などでは臓器穿刺が回避

できるため有用であると考えられた。

●

●

●

P－48 THL（transvaginal　hydrolaparoscopy）を用いて骨盤内所見は

どの程度把握できるのか？一腹腔鏡下の観察と比較して一 ■

順天堂大学医学部産婦人科学教室　O武内　裕之，佐藤　雄　　三橋　直樹

【目的】THLは従来施行されてきた腹腔鏡よりも侵襲が少なく、局所麻酔剤でも施行可能な手技である。不

妊症の診断などへの有用性が期待されているが、その手技や観察方法は独特であり、骨盤内所見の診断精度

に関する報告は少ない。今回、THLと腹腔鏡で観察した所見を比較してTHLの有用性を検討した。
【方法】腹腔鏡下手術予定であらかじめ同意の得られた23症例（不妊症3例、子宮筋腫11例、良性卵巣腫

瘍8例、子宮外妊娠1例）を対象とした。全身麻酔ドにまず後膣円蓋に専用のベレース針を刺入し、加圧バ

ックで生理食塩水を注入しつつ骨盤内の観察を行った。骨盤内観察を終了後、スコープを子宮腔内に挿入し

て観察した。次いで子宮内腔の観察を行った後に、腹腔鏡で骨盤内の所見を観察した。THLにはCircon社（ケ

ン・メディカル社提供）またはオリンパス社製のセットを使用した。

【結果】THLで観察できたのは43付属器であり、観察できなかった3箇所はすべて左側であった。観察で

きた43箇所のうち卵管周囲癒着または卵巣周囲癒着が認められたのはTHLで10例（23．3％）、腹腔鏡で8例
（18．6％）、r－AFSの癒着スコアの平均はそれぞれ0．63（range　O～4）、1．72（0～12）であった。腹腔鏡で認められた

8箇所の癒着はすべてTHLで認識可能で、一方、　THLで認められたフィルム状の軽度な2箇所の癒着は腹腔

鏡では確認できなかった。子宮外妊娠ではTHLにより左卵管膨大部の腫大が明瞭に認められた。　THL施行

後にhysteroscopyを施行した18例ではすべての症例で子宮内腔および両側卵管口が観察でき、1例で両側卵

管口の閉塞が認められた。ダグラス窩閉塞の1例ではスコープが直腸漿膜内を貫通していたが、縫合などの

処置は不要であった。

【結論】THLにより卵管の疎通性と付属器周囲の状況が腹腔鏡とほぼ同等の精度で観察でき、さらに子宮内
腔の詳細な観察も可能であった。

●

●

●
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P－49 妊孕能向上を目的とした保存的手術療法の有効性の検討
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●

●

熊本大学医学部産科婦人科学教室　　○西村佳tj・　f－，松浦　講平，小野田　親

　　　　　　　　　　　　　　　　　　田中　信幸，岡村　　均

【目的】子宮腺筋症を有する婦人では不妊や流産反復など妊孕能が低く、妊孕能低下機序が明らかでない

ため治療法の選択に苦慮することが多い。GnRHアナログ療法では病巣の縮小効果に関する一定の成績は
得られていない。我々はF宮壁前後いずれか一側のみに病巣が存在する場合に、病巣を可能な限り摘出す

る手術療法を積極的に選択している。今回、子宮腺筋症以外に明らかな不妊／不育因子を認めない13例
の治療効果を検討し、本手術の有効性を検討した。【対象】子宮筋腫、卵管閉塞、子宮内膜症を合併した

例は対象から除外した。対象13例の手術施行時年齢は33．9±2．9才（26～38才）で、いずれも未経産婦
人であった。内訳は、3例が原発不妊（不妊期間：7．0±0．0年）、5例が続発性不妊（同；3、0±0．8年）、

3例が2回以上の流産反復であった。全例に月経困難症を認め、うち5例は重症であった。術前の子宮サ
イズは過鶏卵大から新生児頭大で、GnRHアナログの術前投与は行っていない。子宮前後両壁に病巣のあ
るものは基本的に手術適応から除外しているが、摘出可能と判断した1例のみ今回の検討症例に加えた。

手術術式は病巣直上の漿膜を縦切開（漿膜面に病巣が達している例では懊状に漿膜切開）して病巣を達す

る。病巣を把持・牽引して病巣と正常筋層の間を先細の鉗子やクーパーで分離しながら深部に達し、子宮

内腔に達しないように病巣を内腔と平行した面で一次的に切断する。対側の子宮壁を手指で圧排しながら

残存病巣をスライス状に追加切除していく。病巣の切除率は、80～95％以上と判定したa残存した正常筋
層断端は2層に閉鎖して漿膜縫合を行った。【結果】術後避妊期間中を除く9例中4例が分娩を終了して
いる。妊娠成立周期は、自然周期が2例とIV　F－ET周期が2例であった。重症の月経困難症を訴えた5例
のうち3例が術後に著明改善を認めた。【結論】子宮腺筋症病巣縮小手術の有用性は高く、子宮腺筋症以

外に明らかな不妊／不育因子を認めない症例に対して有効な治療法と考えられた。

●

●

P－50 高周波細径プローブを用いたLaparoscopy－assisted
　　　intrapelvic　sonographyによる卵巣の観察

●

●

　　　　　　　　　一こ宅医院産婦人科　　○妹尾　大作，國方　健児，三宅　　馨

香川医大母子科学講座周産（生）期学　　　秦　　利之

［目的1高周波細径プローブを用いたLaparoscopy－assisted　intrapelvic　sonography（LAIPS）による卵巣の

観察を行い，卵巣の微細構造ならびに月経周期に伴う微細な変化を評価し得るか否かについて，経腔超

音波（TVS）所見と比較し検討した。

［方法］腹腔鏡または腹腔鏡下手術を施行した22歳から43歳までの婦人で，本研究に対し十分なインフ

ォームドコンセントの得られた30例のうち正常卵巣45例（卵胞期中期：16例、卵胞期後期：13例、黄体
期16例），PCO　8例（peripheral　type　4例、　diffUse　type　4例）、卵巣皮様嚢腫3例，子宮内膜症性嚢胞4例を

対象とした。腹腔鏡施行前にTVSを施行した後、腹腔鏡下に小骨盤内を生理食塩水で満たして卵巣を水
浸させ，ラジアル回転する高周波細径プローブ（周波数20MHz）を用いて卵巣を観察した。

［成績］1）正常卵巣では，卵胞期中期で全例において卵胞が観察され，卵胞の境界がTVSに比して鮮明

に描出された。卵胞期後期で発育卵胞の観察が可能であった11例のうち，6例（545％）で卵丘が描出さ

れたが，TVSでは描出されなかった。黄体期で黄体の観察が可能であったものは12例（75％）で，　TVS
に比してより高輝度に描出された。2）PCOでは特にpcripheral　typcで著明な白膜肥厚像が認められたが，

TVSでは不明瞭であった。　Dit・fu・se　typcでは卵胞の境界および隔壁がTVSに比して鮮明に描出され，隔壁

を形成している卵巣実質の菲薄化がrvsより明瞭に観察された。3）卵巣皮様嚢腫では内部に高輝度領域

を伴う嚢胞像として描出され，子宮内膜症性嚢胞では嚢胞内がTVSに比べてより微細な穎粒状のエコー
像として描出された。

［結論］LAIPS　は卵巣の微細構造や月経周期に伴う微細な変化をTVSに比し鮮明に描出し得ることが明
らかとなった。

●
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P－51 男性不妊患者における染色体変異の検討

●

東邦大学医学部泌尿器科学第一講座　　Ol二藤　貴iEt一三浦　…陽，占田　　淳

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　永尾　光一一，原　　　啓，西見　大輔

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中島　耕一，石井　延久

【目的】男性不妊患者において染色体変異は希ではなく、造精機能障害との関連も一部では明らかにさ

れている。我々は1992年以来、男性不妊患者の染色体を検討し報告を重ねてきた。今回は、既知事項の
検証に加え新知見と思われる事項を報告する。

1対象と方法】対象：1992年1月より99年12月まで8年間に不妊を主訴に東邦大学大森病院リプロダク

ションセンターを受診した男性患者2513人。方法：男性不妊一般検査に加え末梢血リンパ血培養による

Gバンド分染法を行った。一部症例ではCバンド法、Qバンド法、高精度分染法の追加やFISH法を併用し
検討した。XYY男性の射出精子染色体をFISH法で検討した。

【結果】患者背景として非閉塞性無精子症は453人（18．0％）、精液濃度2000万／ml以上の症例は1008人

（40．1％）であった。正常変異57人（2．3％）を除いた性染色体変異は85人（3．4％）、常染色体変異は51

人（2．1％）に認めた。正常変異では9番染色体の腕問逆位が多数を占めた。非閉塞性無精子症群では性

染色体異常を高頻度（12．8％）に認め、内分泌異常群でも有意に高頻度であった。常染色体変異は精子濃

度500万／m1以下の高度乏精子症で7．1％と高かった。　XYY男性ではモザイク例に無精子症、純系例で正常

精液を認めた。射出精子染色体における異常も軽度であった。常染色体変異では相互転座を27例で認め
た。ロバートソン転座は16例であった。

【考察】染色体変異の出現率は既報及び諸家の報告と同様の傾向を示した。XYY男性においては過剰Yが

不妊責任とは考え難い所見を認め、妊孕能において正常変異の範疇に分類し得ると考えられた。相互転
座は検討症例を重ねる度に新型の変異が出現し、複数症例で同一型を未だ認めていない。ロバートソン
転座は13番と14番染色体間の転座が13例を占め、特定染色体に集中する傾向を認めた。

●

■

●

P－52 当院における機能性不妊症の診断と治療成績

●

近畿大学医学部産婦人科　　○辻　　　勲，高瀬規久也，向林　　学

　　　　　　　　　　　　　　三橋　洋治，中野　太郎，星合　　昊

〈目的〉当院における機能性不妊症の診断と治療成績を検討するく対象＞1995年1月から1998年12月の期間

に、当科において不妊症スクリーニング検査を完全に行うことができた281症例く結果〉スクリーニンゲ検査に

より機能性不妊症と診断した症例は41例14．6％に存在した。これらの内、臨床的子宮内膜症症例10例中4例に腹

腔鏡検査を施行したがすべてに子宮内膜症が確認された。逆に、子宮内膜症の疑診もおかなかった31例中6例に

腹腔鏡検査を施行し50％に子宮内膜症が確認された。この2群間の妊娠率には有意差はなかった。以上よりスク

リーニング検査により機能性不妊症と診断した41例中、腹腔鏡検査後にも機能性不妊症と診断された真の機能

性不妊症症例は33例80．5％であった。逆に、スクリーニング検査により器質性不妊症と診断した40例中にも，

HSG異常のみを認めた症例中に腹腔鏡検査では異常を認めなかった例、つまり真の機能性不妊症症例は3例

L2％存在しており、これらを合わせると281症例中36例に真の機能性不妊症が存在した。当科の成績ではスク

リーニング検査により診断した機能性不妊症41例中10例に腹腔鏡検査を施行し6例60％に妊娠が成立した。スク

リーニング検査により診断した機能性不妊症症例中最も妊娠率が高率であったのはHSG後性交指導のみで待機

した症例で、31例中13例に妊娠が成立している。これは全妊娠例36例中の50％にも相当する。さらに、HSG

後の妊娠までの期間をみると施行周期の妊娠が24％、6カ月以内が48％、1年以内が78％を占めていた。＜結論

〉機能性不妊症の診断については腹腔鏡検査を省略することは可能かもしれないが、腹腔鏡検査後の妊娠率が

高率であることから治療的意義は大きいと考えられる。治療についてはHSG後6カ月から1年以内は待機療法、

それ以後は腹腔鏡検査の実施が必要と思われる。

●

●

●
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P－53 クラミジア抗体価と卵管周囲癒着に関する検討

（551）　241

●

●

順天堂大学医学部産婦人科学教室　○小堀　宏之，武内　裕之，一矯　直樹

　〈1『的〉　昨今、性行為感染症のひとつであるクラミジア感染症は卵管性不妊の原因として注目され

ている。今同、腹腔鏡一ドに卵管の状況を確認し、かっ血清クラミジア抗体価を測定した症例にっいて卵

管周囲の癒着の状態とクラミジア抗体価の関連を検討したので報告する。

　＜、対象と方法＞　1997牢1月より1998年12月までの間に当院で施行した腹腔鏡手術及び検査519例
中、乎術前後にクラミジア抗体価測定を施行した96例（子宮卵管造影検査の異常38例、原発性不妊症18

例、子宮内膜症13例、子宮外妊娠13例、卵巣嚢腫6例、PID　6例、その他Z例）を対象とした。腹腔鏡
下乎術は気管内挿管全身麻酔下で、腹腔鏡検査は静脈麻酔下で気腹法で行った。まず腹腔鏡下に両側付
属鴇の状態を確認し、AFS分類に基づいて癒着スコアを算定した。1）手術前後に測定したクラミジア抗体
価（TgG．　IgA：ELISA法）によりそれぞれにっいて陰性・陽性の4グループ（＋1＋，÷1－，・1＋，＋！＋）に分類し、グルー

プ問で癒着スコアにっいて検討した。2）IgG及びIgAが陽性であった症例に対してはクラミジア抗体価

と卵管周囲の癒着スコアの相関について検討した．

　＜結果＞　1）IgG，IgAの陰性・陽性で分類した4群間の癒着スコアはそれぞれ一1一群：4．4±L4、＋ノー群：

13．2±4．5、＋／一群：11，1±2．1でANOVAを用いた検定で有意差を認めたe　2）IgG抗体価及びIgA抗体価と卵

管周囲癒着スコア間には明らかな相関性は認められなかった。

　〈結論＞　1fl［清クラミジア抗体価が陽性の症例では卵管周囲に癒着が見られる可能性があり、特にこ

オ1らの症例で不妊症を合併している場合は腹腔検査が必須であると思われた。また、クラミジア抗体価

は癒着の重症度の指標とはなりえないことが示唆された。

●

P－54 採卵時麻酔後の回復過程と不妊治療成績

　：プロポフォールとケタミンの比較

●

■

●

　埼玉医科大学総合医療センター麻酔科　　○照井　克生，半田　冨美，川添　太郎

埼玉医科大学総合医療センター産婦人科　　　田谷　順子，伊東　宗毅，斎藤　正博

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　林　　直樹，石原　　理，木下　勝之

「目的」IVF／1CSIのための採卵時の静脈麻酔法として、当施設では従来ケタミンを用いてきた。今回麻

酔後の回復が速やかな特徴をもつプロポフォールを用い、その効果と副作用を検討した。「対象と方法」

1999年10月より2000年5月までの8ヶ月間に採卵を行った216人を対象とした。プロポフォール間欠

静注を主体とした麻酔法を用いた症例をP群、ケタミン静注を中心とした麻酔法を用いた症例をK群と

して、麻酔後の回復過程と不妊治療成績に与える影響を比較した。麻酔中は麻酔専門医により管理を行

い、麻酔覚醒直後と約2時間後に患者に問診し、下腹部痛・悪心・ふらつきの程度、記憶・夢の有無と

内容を調べ、回復過程を比較検討した。「結果」①プロポフォールの平均投与量は257mg、ケタミンの平

均投与量は50．7mgであった。②麻酔覚醒直後のふらつきは、　P群で44．9％、　K群で912％とP群で有意に

少なく、2時間後の時点でも差が認められた。悪心の頻度には差がなかった。K群では治療中の記憶を

訴えた患者が48．6％あった。これに対して下腹部痛の訴えは、麻酔直後ではP群がK群よりも多かった

（60．9％対49．1％）ものの、2時間後には差が消失した。当日の退院が遅れた例は共に見られなかった。③P

群、K群で採卵率、受精率に差はなかった。妊娠率はP群21．3％、　K群27．1％とP群で少ない傾向にあっ

た。「考察」プロポフォールは作用時間が短く、速やかな覚醒と不快な副作用が少ない特徴がある。今回

の結果から、プロポフォールは短時間に強い刺激が加わる採卵時の麻酔に適していることが示された。

しかし呼吸抑制が強く、投与時には麻酔専門医による管理が必要と考えられる。また、IVFの成績に影

響がないかさらに検討する必要がある。

●
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P－55 日本人正常男性の生殖機能についての国際調査
　　　　一非選択的若年者を対象として一

●

聖マリアンナ医科大学泌尿器科学 O西川　智保，岩本　晃明，矢島　通孝

　星野　孝夫，馬場　克幸，松下　知彦

　1h川　克典，宮野　佐哲，吉池　美紀

　野沢資亜利

　1992年にコペンハーゲン大のSkakkebeakらのグループより、この半世紀でヒト精子数が半減してい

る、との衝撃的な報告がなされ、また、同じ時期に欧米諸国において、精巣腫瘍、尿道ド裂、停留精

巣といった生殖異常の発生頻度が増加していることから、なんらかの外因性環境因F（内分泌撹乱化

学物質）が関与しているのではないか、との仮説が立てられた。その検証のために、Skakkebeak　らを

巾心とする正常男性の生殖機能に関する国際共同研究が発足し、まず妊婦のパートナー（配偶者）を

対象とした男性生殖機能の調査を実施し、今回デンマーク、フィンランドですでに行われた非選択的

若年者を対象とする調査に参加した、現在227名までの調査が進んだので、国際調査の途中経過を報

告する。1999年5月から川崎地区において、対象者は、年齢18歳から24歳までの若年男性（男性集

団として大学生）で非選択的若年者を対象にした、診察、精液検査、血液検査、アンケート調査から

なる生殖機能調査を実施した。平均年齢は20．5歳、精液所見の平均値は、精液量2．8ml、精子濃度69．5

×IO6／ml、運動率58」％、精巣容量は、左が23、1±4．2m1、右が23．8±3．8mlであった。1例に精巣

腫瘍を認めた。その他の生殖奇形は認めない。精索静脈瘤は左側に21．7％（Grade　1：10．6％，　Grade　2：

7」％，Grade　3：4．0％）、右側に8．O％（Grade　1：4．9％，　Grade　2：　2．7％，　Grade　3：0．4％）認めた。この

うち左側のみは、15．9％、右側のみは、2．2％、両側は、5．7％であった。現在、アンケート調査、血液

中の各種内分泌ホルモンの測定値等を解析中であり、今後、各国のデータと比較し、内分泌麗乱物質

との関連を検討してゆく予定である。本研究は、厚生省厚生科学研究で行われた。

●

●

●

P－56 男性不妊症の実態に関する研究

●

東邦大学医学部泌尿器科学第一講座　　○こ浦　一陽，永尾　光

　　　　　　　博慈会記念総合病院　　　白井　將文

【目的】男性不妊症の本邦での実態は不明な点が多いので、その実態を知る目的で全国調査を行った。

【方法】1996年～1997年にF1本泌尿器科学会の許可を得て、泌尿器科指導医のいる全国の病院を対象にア

ンケート方式で新患数、男性新患数、男性不妊新患数を調査した。一方、男性不妊の診療を自施設で行っ

ているか、また診療していない場合、どのような施設に紹介しているかも調査した。1998年は1997年の調

査で自施設で男性不妊を治療している施設に不妊患者数のみを答えて頂く調査を行った。

【結果】1996年のlnl収率は1，133施設中582施設（51．4％）で、診療しているが308施設（52．9％）診療し

ていないが274施設（47．1％）であった。1997年の回収率は1，151施設中508施設（44．ユ％）で、診療して

いるが254施設（50。2％）診療していないが252施設（49．8％）であった。1998年は1997年に自施設で男

性不妊の診療をしている254施設を調査し130施設（51．2％）より同答を得た。

　泌尿器科外来新患に対し男性不妊症の占める頻度は1996年は泌尿器科外来新患数350，742例の内男性新
患数225，624例（64．3％）であり男性不妊新患数は5，369例で泌尿器科外来新患の1．53％、男性新患数の

2．38％の頻度であった。1997年は泌尿器科外来新患数299，706例の内男性新患数191，572例（63．9％）で

あり男性不妊新患数は5，863例で泌尿器科外来新患の1．96％、男性新患数の3．06％の頻度であった。

1998年は泌尿器科外来総新患数191，940例の内男性新患数は125，782例（65．5％）であり、男性不妊症は

4，611例で泌尿器科外来新患の2．4％、泌尿器科男性患者の3．7％の頻度であった。

【考察】1996～1998年間の同答より、推定して現在男性不妊で診療を受けているのは、全国で10，000人位

と推察される。一方、婦人科的不妊専門クリニックの急増により、男性側の原因を診察することなく、

直ちにARTを行う傾向があり、診療を受けない男性不妊も相当数存在すると考えられる。

●

●

●
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P－57
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自然妊娠カップルの出生児における健康アンケート調査結果

一妊婦のパートナーを対象とした男性生殖機能国際調査より一

●

●

●

聖マリアンナ医科大’学泌尿器科学 ○宮野　佐哲1岩本　晃明，矢島　通孝

　星野　孝夫，馬場　克幸，松下　知彦

　山川　克典，西出　智保，吉池　美紀

　野沢資亜利

　過去50年間に精子数の減少や、精巣腫瘍、尿道ド裂、停留精巣といった生殖器の異常が増加している

という報告があり、原因として外因性内分泌かく乱化学物質の影響が示唆されている。しかし、　般生

活環境において、内分泌かく乱化学物質が本当に男性生殖器に影響を及ぼしているかについて現在のと

ころ明確な解答が得られていない。

　我々は、厚生省厚生科学研究費の補助により1997年11月から1998年12月にかけて川崎・横浜地域
において、妊婦のパートナー（配偶者）を対象とした男性生殖機能の国際調査を実施し、妊孕能を有する

日本人男性の精液検査、理学所見、血液中のホルモン値の測定を行った。この疫学調査は、現在問題と

なっている内分泌かく乱物質の男性生殖機能への影響を検討する目的で、国際共同研究として実施され

ている。この調査の参加359カップルを対象に、追跡調査として、生まれた子供に関するアンケート調

査を実施した。今回、出生児の健康状態および先天性疾患の発生等についての結果を集計したので報告

する。アンケート調査への回答率は66％であり、合計の子供の数は231名となった。生まれた子供の月
齢、体重、身長、父親年齢の平均値はそれぞれ、9．9±0．4ヶ月、2989．9±409．7g、49．　2±2．　3cm、32．0

±4．3歳であった。子供の性別は、男児比が0．515であった。この数値は目本全国の最近の統計結果と近

い値である。子供に認められた先天異常は、心疾患4件（1．　73％）、停留精巣1件（0．43％）、その他7

件（陰嚢水腫2件、先天性横隔膜1件など）であった。今後は国際調査で得られた両親のデータと対応

させて、内分泌かく乱化学物質との関連について検討していきたい。本研究は厚生科学研究及び環境庁

委託研究事業で行われた。

● P－58 不妊クリニックにおけるカウンセリングの構成と機能

■

●

IVF大阪クリニック　○山口　美穂，岩本　英煕，中岡　義晴

　　　　　　　　　　　河田　　淳，福田　愛作，森本　義晴

【目的】日本において、不妊カウンセリングは1990年代半ばから始まっているが、諸外国に比べるとまだまだ未

熟である。今回、我々は当クリニックでおこなっている不妊カウンセリングの構成と機能を紹介することにより、

諸家の批判をH的とした。　【方法及び結果】当クリニックでは、心理学と社会福祉学を専攻とする1名のカウンセ

ラーが業務にあたっている。不妊カウンセリングを進めていくにあたり、3つの構成と機能に分けている。①フ

ァー一ストインタピュー一は、原則として初診患者全員にアセスメントを目的として20分～30分かけて行う面接であ

る。治療に関する不安や要望を聴取するなかで、患者が望む治療の速さやどの治療段階で抵抗を感じる可能性が
あるかを推測する。併せて、不妊を意識してからの気持ちの変化、家族構成など患者をとりまくサボL・・一ト源、仕

事の有無、夫の治療に対する協力、性交渉を含めた夫婦の関係、経済状況の項目にわたる心理社会面の聴き取り

を行い、所見にまとめる。特に心理面に関しては、神経症か否かの判定を行う心理テスト（CMI）も行う。②ミド

ルインタビュー一は、医師からの要請や希望者を対象とし、40～50分かけて行う2回目の面接である。主な目的は、

治療段階をレベルアップしようと考えるときの意思決定、夫婦の葛藤解決、検査や治療についての医療的な疑問

の解決のために行われる。医療的側面が多く関与するものに関しては、医師と緊密に連絡をとり、問題を解決し

ていく。また、精神面での不調がみられると判断した場合、継続して治療的面接を行う手続きをする。③ストレ

スケアは心理学的にケアが必要と考えられた患者に対する治療面接で、自律訓練法などのリラクゼーションも取
り入れつつ行う。時間は1回40～50分で、一一人ひとりの状態に応じて面接回数も異なる。　【考察】日本では、不妊

カウンセリングを看護部門で担当していることが多いが、その機能は医学的側面に偏る傾向がある。カウンセリ

ングの機能にアセスメントや心理治療も加えるならば、生殖医療にも通じ、心理学の専門教育を受けた者がカウ

ンセラーの役割を担うことが重要であると考えられる。
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P－59 不妊治療の満足度調査

●

岡山1人クリニック　○林　　伸旨，名越　一介，杉山喜代美

1目的】不妊治療における被医療者の満足は、挙児できて初めて達成されるものであり、医療者は妊娠

率向上に努めなければならない。また医療は知識・技術の一方的供与ではないことから、被医療者の満

足度調査が必要であると考えられる。【方法】1997年より毎年2月に不妊治療外来通院者を対象として、

無記名アンケート方式により「満足・ほぼ満足・普通・やや不満・不満」の五段階評価で満足度調査し

た。さらに本年3月には総合評価以外の項目を変更し追加調査した。

【成績1医師評価で満足回答が占めた割合は、1997年（有効回答数187）SOe／・、1998年（176）54％、

1999年（216）53％、2000年（137）55％であった。総合評価で満足回答は、1997年（186）43％、1998

年（237）46°／．、1999年（247）52％、2000年（1・81）51％であった。追加調査で検討した総合評価五段

階回答別の百点満点評価は、満足（n＝61、33％）95．　4±5．3（mean±SD）、ほぼ満足（n＝102、56％）85．　8±7．9、

普通（n＝18、10％）74．4±10，6、やや不満（n；3、2％）53．3±15．3、不満（n＝0）であった。また満足回答は、

それぞれ快適環境61％、待ち時間33％、会計処理44％、心理配慮39％、秘密保持45°／。、成績公開56％、

情報提供26％、方針提示23％、希望選択41a／．、説明同意48％であった。

【結論1機関総合評価の満足回答は、本年2月と3月で質問項目を変更追加して調査したところ、満足

回答が減少し、ほぼ満足回答が増加した。特に情報提供や方針提示での満足回答率が低く、当院の問題

点が明らかとなった。日常診療における被医療者の満足は、情報や技術の提供だけでなく、心理面やプ

ライバシーの配慮、快適環境、適正な待ち時間などから総合的に得られると考えられ、二V－一・ズを把握し、

問題点の抽出ができる調査を同一項目で継続しておこなう必要があると考えられる。

●

●

●

P－60 生殖補助医療技術に対する国民および医師の意識調査

昭和大学医学部産科婦人科学教室

山梨医科大学保健学H講座

○岩崎　信爾，田原　隆三，藤間　芳郎

矢内原　敦，齋藤

岡井　　崇

山縣然太朗

裕，矢内原　巧

【目的】日本における生殖医療のよりよい方向を検討する目的で、平成11年度厚生省科学研究（子供家庭

総合研究事業〉の一環として生殖補助医療に対する患者の意識調査を行い、さらに同年代の一一般女性と患

者における性別役割（ジェンダー）に関する検討を行った。　【対象及び方法】一般国民（3646名）、日本産科

婦人科学会体外受精登録施設の産婦人科医（402名）、登録施設以外の産婦人科医（399名）、小児科医
（400名〉、患者（804名）、の合計5651名を対象としてアンケート調査を行った。【結果】総数5651名中3492

名（回収率：合計で61．8％、一般国民で70％）の回答を得た。ドナーの精子もしくは卵子を用いた体外受精を

「認めてよい」または「条件付きで認めてよい」と答えたのは小児科医を除く各群の半数以上であり、患

者では約80％であった。第三者の受精卵を用いた体外受精、代理母、借り腹に関する質問で「認めてよ

い」または「条件付きで認めてよい」と答えたのは患者が最も多くそれぞれ53．49e、54．1％、66．5％であっ

た。しかしいずれの方法においても自分自身が利用したいと答えたのは数％であった。また、患者のジェ

ンダーについての意識は、「結婚したら子供を持つのが当たり前」や「家を自分の代で途絶えさせてはい

けない」などが同年代の一般国民に比較して多く、保守的であった。　【考察】本研究は回答率が60％以上

と高く国民意識のスタンダードとなりうる資料であり、さらなる解析を行い今後の我が国の生殖医療の在

り方を考える参考としたい。また不妊治療患者がどういう意識で治療を受けているのか、生まれてくるこ

どもの権利をどう考えているのかなどを検討する資料となり得ると考える。

●

o

●

●
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UP－1 PCOSの臨床的検討一重症度の指標を求めて一
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●

●

聖粒会慈恵病院産婦人科　　○小山　伸夫，蓮田　太二

旧的】月経異常の原因の一つであるPCOSは症候群で単一の疾患ではないと考えられ、その病態は未

だ不明で重症度を判定する指標はない。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、重症度を判定する指標を求めた。1方法j1998年1月から12月までの1年間に月経不順、不妊症等
にて田一RHテストを施行した190例を対象とした。またLH－RHテストでLH前値＞7mlU／ml、　FSH前値

く14．4mIU加1をPCOSパターンと設定した。【成績】全体の190例中LH－RHテストがPCOSパターンを示

したのは57例（30％）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％）（C群）であり、一方B群では11例（18．6％）に過ぎなかった。C群のうちUSGが施行さ
れた33症例のうち両側卵巣がpolycysticであったのは30例（90．9％）であり、このうち23例は卵巣の

超音波所見は散在型で、7例はネックレスパターンであった。PCOSを対照群と比較すると、
LHIFSH，△LHの増加はもとより年齢の低下、月経期間の延長が統計学的有意差を持って認められた。

またLHIFSH，△LHは月経不順の程度と正の相関を示した。　PCOSにおいてLH／FSHは月経不順度と相
関した。｛結論ll最近当科で施行した全LH－RHテストのうちPCOSパターンを示した症例は30％を占

めた。2．月経不順例は規則的月経周期を有する例に比較して田一RHテストにおけるPCOSパターンの
率は増加した3．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。4．PCOSは肥

満、テストステロン、PRLと相関しなかった。5．LHIFSH，△LHは月経不順度と相関し、特にLHIFSH
はPCOSの重症度の判定基準になる可能性が考えられた。

●

●

UP－2 多嚢胞性卵巣症候群に対するインスリン抵抗性改善薬
　　　　　　　　メトフォルミンの使用経験

●

●

九州大学生体防御医学研究所附属病院産婦人科　○浅野間和夫，松田　貴雄，近藤　晴彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　加藤　秀則，和気　徳夫

目的：近年、多嚢胞性卵巣症候群（以下、PCOS）の患者とインスリン抵抗性との関連が指摘され、イ

ンスリン抵抗性改善剤がPCOSの治療に有用であることが報告されている。今回我々は高インスリン血

症を伴うPCOS　2症例に対しビグアナイド系インスリン抵抗性改善薬メトフォルミンを用いてその効果
を検討したので報告する。

対象及び方法：いずれもHMGにて排卵を認めない、高インスリン血症を伴うPCOS　2症例を対象とした。

メトフォルミン1000mg〆day単独内服による治療を症例1は6ヶ月間、症例2は7ヶ月間行い治療の前
後で内分泌学的検討を行った。また、両症例とも3β一ヒロドキシステロイド脱水素酵素欠損が疑われた

ためタイプH3β一HSD遺伝子の変異検索を行った。

結果1両症例とも高アンドロゲン状態とインスリン抵抗性の改善傾向が認められたが、なお高値で自

然排卵には至らなかった。症例1はメトフォルミンによる治療後、卵巣表面電気焼灼術を施行し、

HMGによる排卵誘発を行ったところ妊娠成立した。症例2は治療終了後、直ちにHMGにて排卵し、妊

娠成立した。尚、両症例ともタイプlI3β一HSD遺伝子の変異は認めなかった。

結論：（1）高インスリン血症を伴うPCOS　2症例に対してインスリン抵抗性改善薬メトフォルミンを
使用した。（2）2例とも遅発型の3β一ヒドロキシステロイド脱水素酵素欠損を疑わせる検査所見で

あったが遺伝子変異は同定できなかった。　（3）2例ともメトフォルミン単独投与により高アンドロゲ

ン状態とインスリン抵抗性の改善傾向を認めたが充分な改善ではなかった。2例中1例は直ちにHMG
を用いたところ排卵、妊娠成立に至った。PCOSの治療に対するメトフォルミンの使用についてはさら
なる検討を要すると考えられた。

●
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UP－3 重症卵巣過剰刺激症候群のamrinoneによる治療

●

東京大学医学部附属病院分院産科婦人科

　　東京大学医学部附属病院権科婦人科1｝

　　　　　　丸山正統記念病院産婦人科2）

○高井　　泰，五十嵐敏雄，末永　明彦1｝

　丸山　正統1）大須賀　穣P藤原　敏博1）

　百枝　幹雄｝｝西井　　修，矢野　　哲1）

　堤　　　治，武谷　雄二n

【目的】近年、卵巣過剰刺激症候群（OHSS）の発症を予測・予防する様々な方法が検討されているが、

依然として発症を完全に予防することは困難である。乏尿例に対しては低用量dopamine療法が用いられ
ることが多いが、受容体のdown　regulationによる感受性の低下という問題を有しており、反応性不良の難

治症例に苦慮することも少なくない。当科では従来の治療法に加えて、血行動態の改善とともにその利尿
作用が近年注目されているamrinoneを用いて良好な成績を得ているため、報告する。
【対象】当科で入院管理した重症OHss　6症例（IVFEr　5例、その他1例）を対象とした。

【方法】輸液、アルブミン投与に対して反応性不良な乏尿を認めた症例に対して、インフォームドコンセ
ント下にamrinone（アムコラルR）2．5－15　pglkg！minを持続静注した。　amrinone投与前後に心電図検査を施
行した。

【結果】dopamine反応性不良症例3症例を含め、全例で尿量の有意な増加を認め、同時に血液濃縮傾向の
改善も認められた。副作用として動悸、肝酵素の上昇が認められたが、頻脈以外の心電図異常や明らかな

肝機能障害は認められなかった。1例ではdopamineへの変更後に乏尿が再発したためamrinoneを再開し
たところ、尿量の改善を認めた。投与期間が10日以上に及んだ2症例を含む3症例が健常児を出産した。
【考察】amrinoneは、乏尿を認めるOHSS症例、特にdopamineに対して反応性不良な難治症例に対して
有用であるとの印象を得た。一方、副作用として動悸、肝酵素の上昇を認めること、持続静注のみでは利
尿効果発現までに12－24時間を要することは今後の課題であると考えられた。文献的に妊婦に対する使用

も問題ないと考えられ、我々の検討でも健常児が得られているが、胎児に対する安全性も今後の検討課題
であると考えられる。

●

●

●

UP－4　クエン酸クロミフェン（クロミッド）によりOHssをおこした一症例

■

日立製作所日立総合病院産婦人科　　O樽本　祥子，廣井　久彦，所　　恭子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　横田　治重

　クエン酸クロミフェン（クロミッド）は排卵誘発剤として多用され、hMG－hCG療法に比べ、卵巣過剰刺激

症候群（OHSS）の頻度や重症度は低いとされている。今回我々は、クロミッドによりOHSt9を起こし、腫大

した卵巣が茎捻転を起こした症例を経験したので、文献的考察を加え報告する。

　症例は23歳の未経妊婦で、他院にて月経異常のためピルサイクルの後、クロミッド100mg・デユファスト

ンを5周期内服していた。月経周期19日目に左下腹痛が出現したため、当院内科を初診し、当科を紹介受診し

た。経膣超音波検査にて両側卵巣の多房性嚢胞性腫大と少量の腹水を認めた。Ht値41．4％、　WBC9300、　CRP
陰性、血清蛋白6．7g／dl、エストラジオール（E2）4060pg／lnl、とHt値およびE2値の上昇を認め、中等症の

OHSSと診断した。左付属器に一致する腹痛が持続し、腹膜刺激症状も認めたため、腫大した卵巣が茎捻転を

起こしていると診断し、開腹術を施行した。開腹時7cm大の左卵巣嚢腫が360°茎捻転していたが、虚血性変

化は明らかでなかった。右卵巣にも5cm大の嚢胞性腫瘤を認め、両側卵巣嚢腫摘出術を行った。病理組織診断

は、multiple　cysts　of　follicular　originで、　OHSSに適合するものであった。術後経過は良好で、術後

6日目にはHt値37．5％となり、術後8日目に退院となった。術後の経膣超音波検査では、両側の卵巣に

follicular　growthをみとめている。

●

●

●
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UP－5 卵胞壁組織におけるGranulocyte　colony－stimulating　factor

　　　　（G－CSF）mRNA発現の性周期における変動

●

●

金沢医科大学産科婦人科学教室　○郭　　　一琳t藤井　亮太，宮崎さつき

　　　　　　　　　　　　　　　　富沢　英樹，金子　利朗，牧野田　知

［目的］排卵現象におけるGranu　lo　cyte　colony－stimulating　factor（G－CSF）の関与が注目されつつある。

今回我々は、卵胞壁組織におけるG－CSF　mRNAの発現の正常性周期における変動を明らかにすること

を目的とした。
［方法］当科において非卵巣病変のため婦人科手術を受けた正常性周期を有する女性（n＝15、年令37．3

±7．8歳、M±SE）を予めインフォームド・コンセントを得た上で対象とした。基礎体温、各種性ホル
モン値によって対象を卵胞期前期、卵胞期後期、排卵期、黄体期に分類し、婦人科手術時に成熟卵胞も

しくは黄体壁の一部を採取し、Rea1　1ime　quantitative　PCR（TaqMan　PCR）法にてG－CSF　mRNA

の相対的発現量の変化を測定した。統計学的検討はANOVA法により行なった。
［成績］卵胞壁組織におけるG－CSF　mRNAの相対的発現量は卵胞期前期15，3±0．9、卵胞期後期137．7

±31．9、排卵期14．8±3．7、黄体期5、3±3．5であった。卵胞期後期のG－CSF　mRNA発現量は卵胞期
前期に比べて9．0倍、排卵期に対し9．3倍、黄体期に対し25．8倍と著しく有意（P＜O．OOI）に高く、

また卵胞期と排卵期は黄体期に比べて有意に高かった。
［結論］以上の結果は、末梢血血清G－CSF値が排卵の1～5日前に有意な高値を示すという報告を強く

支持すると考えられ、G－CSFが排卵前卵胞内で局所産生され排卵現象に深く関連性を有していることを

明らかにした。

●

UP－6 成熟マウスの卵胞発育に対するAndrogensの作用

●

●

●

　　　　　　　　　　　　　群馬大学医学部産科婦人科学　　○王　　　華，安藤　　道，上条　隆典

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　安部由美子，山田　清彦，水沼　英樹

〔目的〕成熟マウスの未熟卵胞（prealitral　follicle）と成熟卵胞（tertlary　folllcle）に対するAndrogens

の作用を検討するため、卵胞培養系を用いて実験した。〔方法〕8週齢BDF1系マウスより両側卵巣を

摘出し、実体顕微鏡下に卵巣に襖状切開を加え28ゲージ針にて卵巣実質を剥離するように卵胞を採取

した。このうち1～2層の穎粒膜細胞層を伴い卵細胞を有し基底膜が明瞭で100～120μmのpreantral
folltcleと、　antral　formationを有し直径260～320μmのtertlary　foMcleを実験に使用した。1well

あたり10個のpreantral　fo！licles，または5個のtertiary　folliclesを培養液（DMEM＋ITS＋）1mlと

共に4日間培養し（contro1）、同時にaromatizable　androgenであるtestosterone（T）、
androstenedione（△」およびnon－aromatiZable　androgenであるdthydroMesterone（DHT）を単
独添加培養し、4日間卵胞径（2方向の平均値）の変動を実体顕微鏡下で連日計測した。〔成績〕Preantral

folllclesについて，10－1°～10”　molのT、△4およびDHTにて単独培養すると、濃度依存的に有意に卵

胞径が増大し10”molのT、△4、　DHT添加培養後4日目の卵胞径は各々148．3±2．1（mean±SE）μm
（n＝30）、147．2±L9　pt　m（n＝30）、146．1±2．3μm（n－30）と、　control（110．5±1．6μm）（n≡30）に比

べ有意（p＜0．0001）の卵胞径増大作用を認めた。一方、te　rtiary　folliclesについてはT、△4、　DHTに

て単独培養すると濃度依存的に卵胞径が縮小し、10，7molのT、△4およびDHT添加培養後4El目の
卵胞径は各々257．5±5，1（mean±SE）μm（n＝30）、253．8±6．9μm（n＝30）、262．9±9．2μm（n；30）

と、corltrol（303．0±1．6）（n＝30）に比べ有意（p＜0．01）の卵胞径の縮小を認めた。〔結論〕成熟マウス

の卵胞培養系を用いた検討から、androgensは未熟卵胞に対しては卵胞発育促進作用を、成熟卵胞に

対してはatretogenicに作用することが示唆された。

●
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UP－7 細胞膜外ドメインがゴナドトロピンレセプターの

インターナリゼーションに対する役割について

●

　　　　　　　　　　　　　群馬大学医学部産科婦人科学　　○中村　和人，峯岸　　敬

7回膜貫通G蛋白結合型レセプターとしてFSH，LH，TSHレセプターは、他の7回膜貫通G蛋白結合型
レセプターと比べてサブファミリーを形成するほどN末の細胞膜ドメインが長い。その中でもFSHと
LHレセプターはそのホモロジーが高く、最も低い細胞膜ドメインで約50％、最も高い膜貫通部位で
は約75％となっている。一方、ホルモンがレセプターに結合してからのインターナリゼーションを
考えてみると、rFSHレセプターではそのhalf－li・feが約12分で、　rLHレセプターでは約100分であ
る。今回rFSHxLHレセプターのキメラレセプターを作ってレセプターのどの部分、つまり細胞膜外、
膜貫通部位、C末端細胞膜内のいずれのドメインがレセプターのインターナリゼーションに対して重
要であるか検討を加えた（例えばFLLというキメラレセプターは細胞膜外がFS　H膜貫通部位がLH，C末
端細胞内ドメイがLHレセプターでできていることを意味する）。その結果によると、細胞膜外ドメイ
ンがFSHレセプターでできているキメラ、つまりELfFL凡Fはインターナリゼーションのパターン
がFSHレセプターに近く、LHレセプター一でできているキメラ、つまりLFF，LLF，LI一はLHレセプタ

ーのパターンに近いことが明らかになった。さらに、ホルモンがレセプターに結合した後のレセプタ

ー活性が、インターナリゼーションに影響を及ぼすことが知られている。そこで各々のリガンドとキ
メラレセプターを結合させ、細胞内cAMPを測定した。その結果、レセプター活性がキメラレセブタ
L・一・・一 のインターナリゼーションに影響を与えていないことが分かった。今回の研究結果からゴナドトロ
ピンレセプターのインターナリゼー一ションに細胞膜外ドメインが重要な役割をしていることが初めて
示された。

●

●

●

UP－8 clomiphene　citrate（CC）のエストロゲン受容体α，βを介した

　　　　　　　　　　　　　　作用について
●

　　　　　　　　　　　東京大学医学部産科婦人科学教室　　O廣井　久彦，百枝　幹雄，黒澤　貴i’

　　　　　　　　東京大学医学部附属病院分院産科婦人科★　　堤　　　治亨武谷　雄二

【目的】ERには二つのsubtypeが存在するすることが近年報告され、組織分布やそれぞれのsubtype

を介した作用に違いがあることが示されている。排卵誘発剤として用いられているCCはエストロゲ

ン受容体（ER）を介して、　antagemstあるいはagonistとして作用すると考えられている。今回、各

々のER　subtypeを介したCCの作用について検討した。【方法】293T　cel　lにERαあるいはER6

の発現ベクター一一一とエストロゲン応答領域を持つ1uciferaseレポーターベクタ・一を遺伝子導入し、種々

の濃度の17β一estradiol（E2）およびCCを培地に添加し、　luciferase活性を測定した。【成績】ERαを

導入した系ではCC　laio～IOi2　Mの濃度でE2　leiO　Mの転写活性のおよそ30％の転写活性を認め

たが、ER6を用いた系ではCC添加による転写活性促進は認められなかった。種々の濃度のE2と

CCを同時に添加した系では、　ERβを介した場合の方がよりantagonist作用が強い傾向が認められた。

【結論】CCはERαを介してのみagonist作用を発揮し、　CCのantag㎝ist作用はERαおよびβ

いずれを介しても認められた。以上よりCCの作用はER　subtypeにより異なることが示された。

●

●

■
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UP－9 マウス胚の神経外胚葉に発現するNKX2遺伝子は分泌因子
　　　　　　　　Shhシグナルに依存的である

（559）　249

●

●

●

旭川医科大学産婦人科　　○田熊　直之，千石　一雄，小森　春美

　　　　　　　　　　　　槌谷　恵子，石川　睦男

［目的］

NKX　2遺伝子群は脊椎動物の胚形成の間、その形態形成と細胞分化を調節しているホメオドメインを有

する転写因子群である。マウス胚において数種のNKX2遺伝子は腹側神経外胚葉に発現するが、他の
NKX2遺伝子は心臓や消化管などの器官が誘導される中、内胚葉に発現する。一方Sρnic　hedgehog
（Shh）は脊椎動物の発生初期胚において神経管の背腹軸形成、四肢形成、腹側正中構造の形成などに重要

な役割を担っているシグナル分子とされている。　今回我々は、Shhの胚発生における役割を明らかに
するために、Shhノックアウトマウス胚において6種のNKX2遺伝子群の発現を検討した。
［方法］

NIHのUsing　Animals　in　Intramural　Researchに従い、野生型マウス胚とShhノックアウトマウス
胚を使用し、Nkx2．1，Nkx2．2，　Nkx2．3，　Nkx2．5，　Nkx2．6，　Nkx2．9の6種のプローブを用いてwhole

mount　in　situ　hybridizationを施行した。
［成績］

神経外胚葉に発現するNkx2．1，Nkx22，　Nkx2．9の発現はShhシグナルが必要であった。また中、内胚
葉に発現するNkx2．3，　Nkx2．5，　Nkx2．6の発現はShhシグナルに非依存的であった。
［結論］

Shhシグナルは神経外胚葉に発現するNkx2．1，Nkx2．2，　Nkx2．9の転写を誘導し、神経管、前脳の形成
に必須である。しかしながらNkx2．3，　Nkx2．5，　Nkx2．6等の遺伝子の転写が必要な消化管等の中、内胚

葉性器官の形成においてShhシグナルは関与していない可能性が示唆された。

UP－10 成熟および未熟卵の体外培養が卵紡錘体へ及ぼす影響の検討
●

●

●

福島県立医科大学産科婦人科学講座　　○林　章太郎，柳田　　薫，矢澤　浩之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　片寄　治男，佐藤　　章

［目的］長時間培養を行った成熟卵や、未熟卵の培養から得られた成熟卵では受精・発生能の低下が指摘されて

いる。紡錘体は染色体を分離させる重要な働きをするが、不安定で障害を受け易い．そこで培養卵の発生能低下

の原因として卵紡錘体異常に着目し、培養環境が卵の紡錘体異常を誘導している可能性を検討した。　［方法］

B6D2F1雌マウスに過排卵誘起を行い、　hCG投与15時間後に卵管よりmetaphase　H（M皿）卵を、またhCG投与7時間

後卵巣を細切してGV期（GV）卵とmetaphase　1（M　I）卵を採取した。0．05％hyaluronidase溶液中で卵丘細胞を除去

後、成熟卵をHTF液中（37℃，5％CO2，5％02，90％N2）で48時間まで、未熟（GV、　M　I）卵ではM　H卵となるまで培養し

た。紡錘体の染色には培養後の卵を固定し、a・’tubulin抗体を、次いでF［TC標識2次抗体を反応させ、染色体の染

色にはH。echst33258を用いた。高感度CCDにて蛍光顕微鏡下に卵の画像を記録し紡錘体形状と染色体配列を評価

した。　［結果］1）成熟卵の培養時間による影響：培養0時間では正常紡錐体を持つ卵は88．3％（83／94）、異常紡錘

体（粗雑、小紡錘体、不定形、無形成）7．4％、判定不能43％で、また染色体配列異常を6．4％（6／94）の卵に認め

た。培養24時間の卵では異常紡錐体を50，0％（41／82）、染色体配列異常を46．3％（38／82）に認め、培養48時間では

それぞれ69．2％（90／130）、73．8％（96／130）であった。2）未熟卵の成熟培養による影響：GV卵から得られたMH卵

では異常紡錐体を48．1％（25／52）、染色体配列異常を46．2％（24／52｝に認め、MIからMHとなった卵ではそれぞれ

51．g％（14／27＞、37．0％（10／27）であった。［結論］成熟卵では培養時間が長ければ長いほど卵紡錘体の構造異

常、染色体配列異常が増加し、未熟卵の培養で得られたM　il卵では更に高頻度にそれらの異常が認められた。こ

のことはヒトにおける培養卵の低い発生成績の一因である可能性が示唆された。

■
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UP－11 未成熟卵子の体外培養一年齢との関連について一

●

藤野婦人科クリニック　○竹内　和美，横山綾子，沖村　匡史

　　　　　　　　　　　　　濱野　晃浩，宮田　広敏，西本　真弓

　　　　　　　　　　　　　福本　純代，藤野　祐司

1目的］近年、体外培養技術の進歩はめざましく、未成熟卵子の体外培養も可能となってきた。そこで、我々は

小卵胞より得られた未成熟卵子の体外培養時間と患者年齢の関連、ならびに成熟度、受精率、分割率について

検討を行ったので報告する。

盤謙1謬響畿。羅溶砺」繍爵島旨温謎繍粥晶鷺認鷺糠翻こ
た。体外成熟培養にはMedium　l99（Sigma）に10％血清を添加した培養液を用い、37℃CO25％025％で成
熟培養を行った。培養後MII期への成熟が見られた卵子に対し、夫精子を用いてICSIを施行した。　ICSI後HTF

にSSSを10％添加した培養液で培養し受精並びに分割を観察した。また、患者FSHの値を測定し比較検討し
た。

【結果】89周期より91個の未成熟卵子が採取された。そのうち75個（82．4％）の卵子はGV期及びMI期からMII期へ

の成熟が認められたが、16個（17．6％）は成熟が認められなかった。年齢による成熟時間及びFSH値は、それぞ

れ30歳以下で平均48．0時間、6．51U几、31－40歳で平均33．7時間、8．21U／L、41歳以上で平均24．3時間、

14．71U／Lであった。　MII期へ発達した75個の卵子はICSIにより49個（65．3％）が受精、43個（87．8％）が分割し
た。

【結論】hCG投与後小卵胞から得られた未成熟卵子は体外培養により高率で成熟し、卵子成熟に要する時間が短

いほど受精率・分割率が上昇する事が明らかとなった。また、患者の年齢が高くなるにつれ、採取された未成

熟卵子の成熟に要する時間は有意に短くなることが明らかとなった。このことから、高齢患者の治療において

未成熟卵子の体外培養の可能性が示唆された。

○

●

●

UP－12 10ng法排卵誘発におけるprolactin（PRL）併用投与による
　　　　　　　　　　　　　卵発育の促進

●

杏林大学医学部産婦人科学教室　　○佐藤　　学，神野　111雄，酒井

　　　杏林大学医学部保健学部★　　星合　敏久，高橋　康一一亨岩下

　　　　　　　　　　　　　　　　　中村　幸雄

　謙

光利

［目的］排卵誘発法br。mocriptinc－rebound　methodがr。bound現象で内因性のPRLを増加させることにより、ヒ

ト体外受精での卵成熟と妊娠率を改善することを、我々は報告してきた。本研究では、gonadotropin（Gn）と

PRLの併用投与による排卵誘発法をマウスで検討し、卵成熟および胚発育に関する効果を解析した。［方法］

8週齢マウスにGnRH　agonistで下垂体を脱感作した後、　pregnant　mare　scrum　Gn（PMS）、　hCG投与で排卵誘

発を行った。この際、hCG投与の72時間前（n＝113）、48時間前（n＝61）、24時間前（n＝21）または当日同時（n＝34）

に、0、O．Ol、0．1、0．3、1、3、10または30単位のPRLを腹腔内に併用投与したDその後、交配し、　hCG投

与後26～29時間に採卵し、排卵総数、受精卵数を比較した。さらに前核期受精卵を胞胚期まで培養し、胞

胚までの発育を比較した。［成績］hCGの72時間前（PMSの24時間前）のPRL投与では、　PRLO．3単位投与
群／対照群の排卵数は、18．6±2．5（SEM）／12．1±1．4、受精卵数は14．4±1．8／8．8±1．2であり、ともにPRL

投与群で有意に多かった。2細胞への発育は、PRLO．3および3単位で対照に比し有意に良かった（それぞれ

10．1±1．4、10．3±1．6、65±1．0）。胞胚への発育も、PRL　O．3と3単位投与で対照より良好だった（それぞ

れ8．6±1．】、8．9±1．6、5．7±1．0）。hCGの48時間前（PMSと同時）のPRL投与では、排卵数、受精卵数、

2細胞胚数、胞胚数の全てが、PRLO．1単位投与で増加の傾向を認めた。　hCGの24時間前（PMSの翌日）の

PRL投与では、　PRL3単位投与で対照より胞胚数が有意に多かった。　hCGとPRLの同時投与では、排卵数も、

受精・胚発育も対照と差がなかった。［結論］PRL併用投与による排卵誘発は、卵の発育・成熟を促進し、そ

の結果、排卵数の増加と胚発育能の改善をもたらした。0．1から3単位のPRLをhCGの72時間前から24時
間前までに投与すると卵の発育が促進され、PRLは胞胚発育の初期と中期に重要であることが示唆された。

●

●

●
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ヒトおよびラット初期胚におけるapoptosis関連遺伝子の発現
　　　　　　　　　　　　　　　に関する検討

●

●

秋田大学医学部産科婦人科　　○河村　和弘，佐藤　直樹，谷川　秀郎

　　　　　　　　　　　　　　　熊谷　　仁，熊谷　暁子，村田　昌功

　　　　　　　　　　　　　　　福田　　淳，児玉　英也，田中　俊誠

［目的］近年、初期胚のfragmentati。nへのaPOPtoSisの関与がTUNEL法により証明されたが、初期胚における

aP。Ptosisの分子機構はまだ解明されていない。今回我ルは初期胚におけるap。PtoSisの主なシグナル伝達経

路であるFas－Fas　ligand（Fas・L）System、およびapoptoSis抑制系であるsurviVinの発現について検討を行っ

た。［方法】ラット未受精卵、受精卵（1－celt，　2－cell，4－cell、　8－celt，morula，　blastocyst）　．ヒト受精卵（2－cell、

4－celi　，　fragmented　embryo）各15個よりmRNAを抽出し、　RT－PCR、　nested・PCRを行いFas、　Fas　L．　surviVinの

発現を解析した。【成績jFasはRT－PCRのみでは検出できずnested・PCRを用いて、ラットでは2－cel1に、ヒ

トでは4－ce皿に発現していたe　Fas・Lもnested・PCRにて、ラットでは未受精卵、1－ce皿、2－cellに、ヒトでは

2－cell．4－ce11、　fragmented　embryoに発現していた。　surviVinはRT－PCRのみで発現が認められ、ヒトでは

2－cell、4－ce11にこれまで報告されている3つのsplice　variantが認められたが、　fragmented　embry。ではsplice

variantのひとつが欠如していた。［結論】FasおよびFas・Lの同時発現はラットでは2－celi、ヒトでは4－cell．

frngmented　embryoに認められた。したがって割球間のFas、　Fas・Lのリガンドー受容体相互作用による

Fas－Fas　L　systemは初期胚のapopt。sisのシグナル伝達経路の一つと考えられる．また、　ap。ptosisシグナルが

初期胚を細胞死に至らしめる決定機構にsurviVinのsplice　vada皿tのひとつが抑制系として関与している可

能性が示唆された。

●

UP－14 加齢が透明帯厚におよぼす影響

●

●

●

鹿児島大学医学部産婦人科　○中江　光博t沖　　利通，山崎　英樹

　　　　　　　　　　　　　　　桑波田理樹，堂地　　勉，永田　行博

【目的】加齢により妊孕性が低下することはよく知られている。特に、卵の染色体異常などを中心とした卵自身

のquality低下がそのメカニズムと考えられている。今回我々は、卵・初期胚の透明帯厚を観察し、年齢との関

係を検討し、若干の知見をえたので報告する。　【方法】対象は当科で過去3ヶ月間に体外受精胚移植を受けた

12症例18周期である。採卵時、受精後18時間後、授精後48時間目に、卵をビデオテープに録画し卵形態観察

した。透明帯測定法は、静止画変換した画像をモニター上に映し12時・3時・6時・9時方向の透明帯を実測し、

4っの平均を透明帯厚と定義した。症例を20才代（A群）、30～34才（B群）、35～39才（C群）、40才以
上（D群）の4群に分類し、統計学的有意差検定を行った。なお、変性卵・未受精卵は検討対象から除外したe

【成績】未受精卵：B群；20．420±O．518μm、C群；23。595±0．315pm、D群27．005±3．820pm，前核期

胚；A群；19．032±0．817μm、B群；23，432±2，856pm、　C群23．712±2．187μm、D群24．520±3．099pm，

4細胞期胚：A群：19．167±O．340μm、B群；22．099±2．914pm、C群23．361±4．116pm、D群23．798

±1．740pm。前核期および4細胞期において、　A群とその他の群に有意差を認め、20才代では透明帯厚が有意

に薄かった（P＜0．001）。また、4細胞期胚において、30代前半に比較して40才以上の症例の透明帯が厚い傾

向がみられた（P－－O．080）。　【結論】未受精卵においては加齢は透明帯厚に影響を与えない。前核期以降では、

30才を境に透明帯厚が有意に厚くなり、4細胞期胚以降では、40才を境に透明帯厚が大きくなる可能性が示唆

された。
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UP－15 ヒト卵子RNA抽出におけるハウスキーピング遺伝子
　　　　　　　　としてのG3PDHの有用性

●

慶磨義塾大学医学部産婦人科学教室 ○久慈　直昭，田中　宏明，松田　紀子

　福地　智恵，谷垣　礼子，浜谷　敏生

　浅田　弘法，小澤　伸晃，宮崎　豊彦

　末岡　　浩，吉村　泰典

［目的］ヒト卵子は実験に使用できる数が限られるため、数個の細胞（卵子）からえられた微量・希薄な

mRNA抽出液を研究に使用する事になる。そのため時に、1）実際にRNAが回収されているか、2）（特に

穎粒膜細胞・精子などによる）genome　DNAの混入がないか、を検証する必要が生じる。glyceraldehyde　3　phospate

dehydrogenase（以下G3PDH）は解糖系酵素であり、本酵素mRNA検出にはヒト・マウス両者で共通のブライ

マーを用いることが可能で、かつintron部位を挟むことが卵子以外の体細胞で報告されている。本研究では

G3PDH　mRNAのヒトおよびマウス卵子における発現とその有用性を検討した。

［方法］（材料）ヒト卵子は体外受精1－3日目非受精卵を、あらかじめinformed　consentを得た上で使用した

。マウス卵子は過排卵処理B6／C3　F1マウス由来のものを用いた。（RNA抽出法およびRT－PCR）卵子から

のRNA抽出はRN　easy　mini　ki重（Qiagen社）、G3PDHに対するブライマーセットはClontech社のものを使用

、RT－PCRはgene　specific　primerを用いて行った。

［結果］1）同一一のブライマーを用いたRT－PCR（40cycle）で、ヒトおよびマウス卵子にG3PDH　mRNAに相

当する約470bpのシングルバンドが検出された。2）本mRNAはマウス卵子ではGV、　MII、受精後の各期

卵子に存在し、ヒト卵子で少なくとも7個、マウス卵子で少なくとも10個から抽出したRNA溶液において

バンドとして検出できた。

［結論］G3PDHmRNAはヒトおよひマウス卵子からのRNA抽出の際のhousekeeping遺伝子として有用であ

ることが明らかとなった。

o

●

●

UP－16 過剰刺激卵胞における卵胞周囲血管の形態的変化

●

　　　　　　　　　　　　　浜松医科大学産婦人科学教室　○後藤　淳子，松山　　薫，北村　公也

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　西口　富三，鈴木　留美1高田佳世子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松浦　俊樹，金山　尚裕

［目的］　排卵直前の卵胞において、黄体化刺激直後より血管床の増大、血流量の増加、毛細血管のiflL管透

過性の充進が卵胞腫大と同期して起こるといわれている。しかし、その形態学的変化についての解明は1一

分とはいえない。今回我々は未熟ratを用いて，過剰刺激処理後の卵巣における卵胞周辺の血管構築なら

びに血管内皮の2つの形態学的変化を電子顕微鏡下で観察した。［方法］24日齢wistar　ratを用い次の

3群を設定した。（A）コントロール群：生食を腹腔内投与（ip）し、48時間後にさらに生食をip．（B）過剰

卵胞刺激群：PMSG（101U）をip．し，その48時間後生食をip．（C）過剰卵胞刺激＋黄体化刺激群：PMSG（101U）lp

し、その48時間後にhCG（101U）ip．各群の最終投与6時間後に以下の実験を行なった。①卵巣血管構築：

卵巣血管内にメルコックス樹脂を注入し、NaOHで血管以外の組織を腐蝕させ血管鋳型を作成した。その鋳

型を金またはオスミウムプラズマ蒸着した後走査電子顕微鏡（SEM）で観察した。②卵胞周囲血管内皮：卵巣

をグルタールアルデヒドで灌流固定した後卵巣を摘出し，オスミウム固定後凍結割断し、オスミウムプラ

スマ蒸着処理後の血管内皮形態をSEM観察した。［結果］①血管構築：コントロール群や過剰卵胞刺激群に

比し、過剰卵胞刺激＋黄体刺激群では卵胞単位で周囲血管が発達し血管網は多層になった。②血管内皮：過

剰卵胞刺激＋黄体刺激群の血管内皮には、その他の群にはみられない孔（0．1－O．2μm）が多くみられた。

さらにそれらの孔は細胞膜間ではなく細胞質内に存在していることが確認できた。［結論］過剰刺激後の卵

胞は黄体化刺激にともない、卵胞周囲の毛細血管が密になり、かつ血管内皮に数多くの孔が形成されるこ

とが観察された。この孔が細胞質内に存在し窓あき型の状態になっていることから、血管拡張で細胞間間

隙からタンパク質が卵胞腔内に流入するのでなく、血管内皮細胞内から卵胞腔内にタンパク質等が流入す

る可能性が示唆された。

●

●
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UP－17 インドメサシンを用いたマウス排卵におけるPGの関与
　　　　　　　　　　　　　に関する検討
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●

■

●

　　　11本大学医学部産婦人科　　○武谷　千品，栃木　明人，縢　　嘉敏

川1川泣医療センター産婦人科★　　水谷　美貴，山ド　有紀，Il泳　陽樹

　　　　　　　　　　　　　　　　　栃木　」武’亨津端　捷夫，lll本　樹生

（目的）排卵現象においては、プロスタグランジン（PG）が重要な働きをしているが不明な点が多い。そこで

今回、PG合成阻害による排卵抑制時の卵胞の変化知ることを目的として、マウスを用いて排卵誘発時にインド

メサシン（IND）を投与した時の排卵現象や卵胞形態の変化を検討した。（方法）ICR系成熟マウスを、　PM＆hCG

で処理後にIND（15m鉢g）を投与した。　lNDはhCG投与O，3，6，9時間後に腹腔内投与してhCG投与翌日の卵管内

卵子数で排卵の確認を行った。さらに、IND投与後にPGE2（10rng／kg）を腹腔内投与して排卵を検討した。排卵抑

制の最も認められた6時間後のIND例については、卵巣をhCG投与後経時的に採取して、光顕的、電顕的観察

を行った。さらに、卵巣をホモジネートしてPGE2濃度を、　RIAで測定した。　（結果）排卵数は対照例では平均

23．4個であり、困D例では6時間後の投与例で抑制が最も強く、対照例の26．2％であった。これにIND投与3時

間後にPGE2を投与すると排卵の回復が認められた。卵胞の形態はhCG投与H時間後の比較で、　HE染色上IND

投与で卵子周囲の穎粒膜細胞の放線状形成、卵胞遊離面の卵胞表層細胞の断列化、英膜細胞層や穎粒膜細胞層の

菲薄化などの抑制が認めれらた。卵胞遊離面の電顕像は、対照例では卵胞の緊満と細胞の断列象が認められたが、

IND例では卵胞表面は陥凹し細胞の断列は認めれなかった。卵巣内PGE2濃度は、対照例ではhCG投与後3時

間と12時間後にピークをしめしたが、IND投与後は低値を示した。　（結論）PMS－hCG投与後マウスでは、　IND

投与で排卵、卵胞壁の変化やPG産生が抑制されたが、　PG投与で排卵が回復さたことより、PGがhCG投与後

の排卵に係わっていることが推察された．

●

■

●

UP－18 マウス各成熟期卵子におけるsyntaxin4　mRNAの発現と解析

　　　　　　　　太川原赤十・字病院★　○岩橋

　　　　　　　杏林大学生理学教室★★　北岡

慶磨義塾大学医学部産婦人科学教室　　　浜谷

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　占村

和裕有久慈

芳久さ白石

敏生，小澤

泰典，藤i原

直昭，H］中

　悟育浅田

伸晃、末岡

智徳朴赤川

宏明

弘法

　浩

公朗★★

［目的］卵子表層反応は開口放出の一型と考えられ、この開口放出機構を構成する蛋白群が卵子にも存在し

ていることが明らかになりつつある。我々は以前より開口放出関連蛋白HPC－1／syn重axin　familyの卵子におけ

る発現について報告してきたが、そのsubtypeについては明らかではなかった。今回我々はマウス各成熟期

卵子におけるsyntaxin　mRNA（SYN　mRNA）の発現と同定を試みたので報告する。

［方法］L　（各成熟期卵子におけるSYN　mRNAの発現）過排卵B6／C3　F1マウス由来Metaphase　II（MII）期卵

よりRNAを抽出、開口放出に関係するとされるsyntaxinlA、1B、4についてgene　specific　primcrを用いた

RT－PCR法によりmRNAの存在を検討した。また、　Germinal　Vesicle（GV）、　MIIおよび受精後卵子について同

様にRT－PCR法によりmRNAの存在を検討した。2．（マウス卵子SYN　mRNAの同定）MI1期卵子より検出

したcDNAをクローニングし、　sequen㏄解析を行った。

［結果］1．Mn期卵ではsyntaxin4のみのシングルバンドが検出され、同一のバンドがGV、　MIIおよび受精

卵子のいずれでも検出された。2，MII期卵子から検出したPCR産物のcDNA配列は、報告されているマウ

スsyntaxin4と完全な一致を示した。

［結論］マウス卵細胞に開口放出関連蛋白であるsyntaxin4が存在することが強く示唆された。
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UP－19 ヒト卵胞液からの内分泌撹乱物質ビスフェノールAの検出

■

　　　東京大学医学部産科婦人科学教室　　○生Jj

東京大学医学部附属病院分院産科婦人科★　　末永

藤原

矢野

弓∫，堤　　　治許高井　　泰★

昭彦，小笠原綾r，大須賀　穣

敏博，百枝　幹雄，久具　宏司

　哲，武谷　雄：

【目的】ピスフェノールA（以下BPA）はプラスチックの原料等として我が国では年間約25万トン消費さ

れ、全河川の57％から検出される内分泌撹乱物質である。BPAはエストロゲン様活性を持ち、低用量投与
によるマウス初期胚発育の促進（O．23－O．68　ng／ml）、雄の前立腺肥大と精子産生減少（2　ng／g母獣体重）、

雌の性成熟促進（同2．4ng／g）など、次世代の生殖機能に影響を及ぼすとの報告もあり、ヒトの汚染や生

殖機能への影響についても懸念されている。我々は既に母体血、脾帯血、羊水からのBPAの検出を報告し

ているが、今回はヒト卵胞液中のBPAの検出を試み、その汚染の程度について検討した。【方法】インフ
ォームドコンセント下に、①不妊患者の体外受精の採卵時に採取した卵胞液と血清36例（35±3．82歳、

男性因子：14例、卵管因子：10例、卵管因子＋男性因子：8例、子宮内膜症：1例、原因不明：3例）②

健常女性ボランティア（28±3．81歳）より採取した血清26例を対象とした。BPA濃度の測定は試料を固

相抽出後に濃縮、抗BPA抗体を用いた競合ELISA法により分析した。【成績】BPAはすべての検体から検
出された。血中BPA濃度は、ボランティア女性では2．04±0．71（O．65～3．71）ng／ml、不妊患者では1，76

±1．12（0，76～6．01）ng／mlで、両者に有意差はなかった（p・＝O．i44、　R2　＝0．41）。一方、卵胞液中BPA

濃度は2．38±O．78（O．84～4．45）ng／mlで、生殖器官の汚染も確認された。不妊患者の卵胞液と血液のBPA

濃度の間には有意な相関はなかった（p＝0．881）。平均採卵数は7．1±5．1（1～23）個で、採卵数、受精率、卵

のgradeについてBPA濃度との間に相関はなかった。【結論】ヒト卵胞液中からBPAが検出され、実験動
物に影響を認め得るレベルの汚染がヒト生殖器官で確認された。BPAがヒトの生殖機能や母体・胎児に及
ぼす影響やその体内動態、また不妊症、子宮内膜症との関連についてはいまだ不明である。今後ライフスタ

イル等の背景解析を含め、多数例の検討が必要である。

●

●

●

UP－20 子宮内膜におけるエリスロポエチンおよび
　　エリスロポエチンレセプターの発現 ●

東北大学医学部産科”｝二！婦人科学 横溝　　玲、松崎　・卜∫，村L　　節

｝原　茂樹，岡村　州博

【目的1マウス子宮内膜においてエリスロポェチンはエストロゲン依存性に産生され、オートクライン・

ハラクライン的に件周期にともなう血管新生に深く関与しているが、ヒト子宮内膜での関与の有無は明

らかではない。今回我々は子宮内膜におけるエリスロポエチン（EPO）およびエリスロホエチンレセプ

ター（EPO－R）発現を検討した。【方法1内膜に病変を持たない婦人科良性疾患でT：術をした患者の同意

を得て、摘出子宮より正所性チ宮内膜47例（増殖期初期8例、増殖期中期11例、増殖期後期6例、

分泌初期7例、分泌中期6例、分泌後期9例）を採取し、－80℃で凍結保存した。EPO、　EPO－R各

mRNA発現は、凍結検体からISOGENにて1・tal　RNAを抽出し、　RT－nestcd　PCR法によって同定した。

なお各primeT　setはcDNA塩基配列より独自に作成したものを用いた。またEPO、　EPO－Rの蛋白レベル

の発現は免疫組織化学染色を用い局在を検討した。ホルマリン固定パラフィン包埋切片を市販の抗体を

用い染色し、1000細胞あたりの陽性細胞率を算出した。1成績PE所性ff1内膜におけるEPO、

EPO－RmRNAの発現を月経周期を通じて認めた。また局在は内膜卜皮細胞、腺ヒ皮細胞・血管内皮細

胞に陽性細胞を認め、特に腺卜：皮細胞における陽性細胞率はEPO、　EPO－Rとも増殖期初期に比べ増殖

期［P・後期以降で有意に増加していた。【結論］EPOおよびEPO－Rはヒトチ宮内膜の月経周期変化（とく

に増殖）にオートクライン・パラクライン的に関与することが示唆された。

●

●
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子宮内膜間質培養細胞を用いたIL－1βによるSteroid　sulfatase
　　　　　　　　　　　　　　　の抑制効果

●

■

●

昭和大学医学部産科婦人科学教室 ○松岡　　隆，矢内原　敦，古澤　嘉明

　藤間　芳郎，盛本　太郎，岩崎　信爾

　田原　隆三，齋藤　　裕，矢内原　巧

　岡井　　崇

子宮内膜は性ステロイドホルモンの影響下に周期的な形態および機能的な変化を繰り返しており、子宮内

膜は各種ステロイド代謝酵素により局所調節を受けている。我々は硫酸抱合型のエストロゲンを生理活性

の高いある遊離型のエストロゲンに変換するsteroid　sulfatase（STS）が、排卵期から黄体期初期にそのピーク

を認め、その後減弱する事を報告した。一方、IL－IBは黄体期後半に増加することが報告されている。そこ

で今回IL－1BのSTS活性に及ぼす影響を調べるため、以Fの実験をおこなった。

［方法］内分泌異常のない良性疾患の患者の同意を得て、婦人科手術時に得られた増殖期子宮内膜より間
質細胞を分離培養した。無血清培地に交換の後、IL－1B（1－100　fi　g／m　1）及びIL－1　receptor　antagonis．　t（lL－1ra）を

単独または同時に添加し、24時間後［3H】estrone－sulfateを基質としてwhole　celi　assayをおこなった。培

養液より抽出した放射惟代謝物質を薄層クロマトグラフィーにて分離精製した後、［3H】estroneの生成量を

酵素活性とした。また、細胞よりRNAを抽出し、　Ilr1BのSTSmRNAへの発現の影響をcompctitive　RT－PCRを

用いて検討を行った。

［結果］IL－IBを培養液に添加するとSTSの活性は濃度依存性に有意に減少した。　STSmRNAの発現も有意に

減少した。さらにIL・lraの同時添加実験では、　STS活性およびmRNAの発現は無添加と同等レベルであっ
た。

［考察］IL－1Bは子宮内膜簡質細胞のSTS活性と、そのmRNAの発現を低下させた。　IL－1raの添加により

recoverしたことより、この作用がIL－1　receptorを介した作用であることが証明された。以上より、　IL－IBは局

所においてSTSを調節し、子宮内膜環境をcontrolしている可能性が示唆された。

●

UP－22 ヒト子宮内膜間質細胞のsuperoxide　dismutase（SOD）発現
　　　　　　　　　　におよぼすTNFαの影響

●

山ll大学医学部産不VifHii人科学教室　の原田綾f－，杉野法広，高11．1尚f－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　lli縣　芳明，中村　康彦，加藤　　紘

【目的】ヒト子宮内膜間質細胞（ESC）はTNFαを産生する一方で、　TNFaにより機能調節を受ける。また、

TNFαは、細胞内の活性酸素産生を刺激し細胞障害性を示すことが種々の細胞で知られているが、この活

性酸素を特異的に消去する酵素であるSODは、　ESCにも発現している。そこで今回は、　ESCのSOD発現に
及ぼすTNFαの影響を検討した。【方法】（1）手術時摘出標本から採取した子宮内膜よりESCを分離し、

TNFα（010ng／ml）を添加後、無血清培地にて4時間培養し、細胞中のCu，Zn・SODとMn・SODの活性を亜硝

酸法にて、またそれぞれのmRNAレベルをRT・PCR法にて測定した。（2）TNFαによるMn－SOD　mRNA増加
作用にPKCが関与しているかを検討するために、まずESCにphorbol　12・myristate　13－acetate（TpA；0－4μM）

を添加し培養した。さらにTPA又はTNFαともにprotein　kinase　C（PKC）inhibitor（H7；50μM）を添加し4

時間培養後、Mn－SOD　mRNAレベルを測定した。尚、組織採取に際しては患者のインフォームドコンセン

トを得た。【成績】（1）TNFαは、用量依存性にESCにおけるMn－SODのmRNAレベルおよび活性を増加
させたが、Cu，Zn・SODには有意な変化を及ぼさなかった。（2＞TPAはMn－SOD　mRNAを用量依存性に増加

させた。さらにTPA又はTNFaによるMn－SOD　mRNA増加は、　H7の同時添加よって完全に阻止された。

【考察】TNFαは、　ESCのMn－SOD発現を有意に増加させ、さらにこの作用にPKCが関与していることが
明らかとなった。これは、TNFαに対するESCの自己防衛機構である可能性が考えられた。

●

●
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UP－23 ヒト妊娠初期脱落膜のInterleukin－15産生能

●

関西医科大学産科学婦人科学教室　　○岡田　英孝，中嶋　達也，占村　智雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　安田　勝彦，神崎　秀1場

（目的）妊娠維持にプロゲステロンが重要であり、ヒト子宮内膜間質培養細胞がプロゲステロン依存的に

Interleukin（IL）－15の発現が増加することを報告した。本研究では、ヒト妊娠初期脱落膜での］L－15の遺伝子

発現および産生能を検討し、IL－15の妊娠維持における意義をさらに検討した。

（方法）患者の同意のもとに人工妊娠中絶術および帝王切開術時に採取されたヒト妊娠初期脱落膜と胎盤よ

りRNAを抽出し、　Northern・blot法にてIL－15mRNAの発現を比較した。またストレプトアビジンビオチン法を

用い免疫組織学的にIL－15の局在を検討し、　ELISAキットを用い妊娠初期脱落膜培養細胞のIL－15濃度を測定し

た。

（結果）妊娠初期脱落膜および絨毛組織、妊娠中期および後期胎盤組織にIL－15mRNAの発現を認め、特に妊

娠初期脱落膜組織にIL－15mRNAの強い発現（妊娠初期絨毛組織の約9倍、妊娠中期および後期胎盤組織の約

6倍）を認めた。免疫染色においては、絨毛組織にはほとんどIL－15の発現は認められず、妊娠初期脱落の間

質細胞（脱落膜細胞）と腺細胞に発現していた。また脱落膜初代培養細胞一ヒ清中にIL－15の産生が認められ

た。

（結論）妊娠初期の脱落膜組織内においては、妊娠の成立・維持に重要な役割を担っている子宮NK細胞が著

増している。そして最近、生体内で子宮NK細胞を増殖させる局所因子としてIL－15が注目されている。今

回、妊娠初期脱落膜細胞がIL－15を発現・分泌することが確認され、プロゲステロンの妊娠維持作用の一端が

このサイトカインを介した局所免疫系の制御にあることが示唆された。

●

●

●

UP－24 ラット停留精巣モデルの造精障害における

キサンチンオキシダーゼ系の関与について ●

秋田大学医学部産科婦人科　　○熊谷　　仁，佐藤　o’tl樹，谷川　秀郎

　　　　　　　　　　　　　　　河村　和弘，熊谷　暁f，村田　昌功

　　　　　　　　　　　　　　　柘証H　　　2享，リ己1ミ　英也，田中　　f…隻，誠

（目的）精細胞の熱ストレスに伴うアポトーシス誘導に、活性酸素の関与が報告されている。当科では、

抗酸化剤の投与によりラット停留精巣モデルの精細胞のアポトーシスが抑制され、特にキサンチンオキ

シダーゼ（XO）阻害剤であるallOPkirinolが高い抑制効果を示すことを報告した。本研究では精細胞の熱ス

トレス誘導アポトーシスの機序へのXO系の関与について検討した。（方法）①ラット停留精巣モデルは、

左精巣を腹壁に縫合固定し、右精巣は陰嚢内に留置して、作成した。②停留精巣モデルにallopurinol

（Ano、50mg／kg）および特異的XO阻害剤（BOF－4272、300μg／kg）を投与し、　HE染色ならびに精巣重

量比（重量比：左停留精巣／右IE常精巣）について検討した。③ラット停留精巣モデルから術後L　3、7日

日に両側精巣を摘出した。組織中のヒポキサンチン、キサンチンおよび尿酸をマルチモー一ドカラムを用

いたトIPLCにより定量し、停留精巣側と正常精巣側で比較検討した。（成績）q重量比の比較では非投与群

（Ct群）0．47±O、Ozl（mean±SE）と停留精巣側の重量が著明に減少したのに対し、　AllQ群（0．74±O．09）と

BOF－4272群（0．83±0．05）では、有意（P＜O．05）に重量比の減少を抑制した。　HE染色では、　Alk，群と

BOF－4272群では、　Ct群より多くの精細胞が残存していた。②ヒポキサンチンは停留精巣で正常精巣に

比較し、3日目で3。6倍、7日目で7．8倍に増加した。キサンチンは7日日で4．7倍、尿酸は3．・1倍に同様に増

加した。　（結論）①熱ストレスにより、精巣組織中のヒポキサンチン、キサンチンおよび尿酸が増加して

いること、②BOF－4272が精細胞の熱ストレス誘発アポトーシスを抑制したこと、から精巣における熱

ストレス誘導アホトーシスの機序へのXO系の密接な関与が示唆された。

●

●

●
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FSHおよびテストステロン抑制状態でのRatの精巣組織変化
　　　　　　　　一　Spermiationの定量化について一

●

●

　横浜市立大学附属市民総合医療センター　○齋藤　和男

Prince　Henry’sInstitute　of　Medical　Research　　O’Donnell　L，　McLachlan　RI

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Robertson　DM

【［的】精巣中で成熟精子細胞が、Sertoli細胞より離れ精細管内腔に放出される現象をSpermiationと呼

ぶ。Spermiationは、ホルモン抑制や中毒物質などにより傷害を受け、　Spemiatlonできなかった精子は

Retained　Spermatid（RS）と呼ばれ、　Sertoli細胞に貧食される。しかしspermiati。nのホルモンによる影響、

特に定量化についての報告はない。
【方法】S／O　ratを対象とした。　Anti－FSH・antibody、またはtestosterone　＋estradiol　implantにより、FSH抑制

モデル、testosterone（T）抑制モデル、　FSH＋T抑制モデルを作成し、　Stereological　techniqueにより精巣の組

織変化を検討した。各細胞別に細胞数をstageの時閥分布で除し、時間あたりの細胞産生量、　Hourly
production　Rate（HPR）を検討した。

【結果】無治療群では、精巣あたり0．74土0．11x10b（mean±SE）のRSが見られた。　RSのHPRは、　stage　IXが

最も高く、O．03±o．01xlo6　IHr，、正常の成熟精子のHPRは1．24±0．07×10b／Hr．であった。この結果より、無治

療群でも2．3％の成熟精了・はsperrniationできずSertoli細胞に食食された。1週間のFSH、　T、　FSH＋T抑制

では、精巣内各種細胞数に変化は見られなかったが、それぞれ13、7％、10．9％、49．7％の成熟精子は

spermiationできなかった。　Tを2週間㈱すると45．2％、4週間で96．99／oの成熟精子がsp㎝iatlonできな

かった。

【結果】ホルモンの抑制によりspermiationは、早期に著しく傷害を受ける。

■

UP－26 ラットセルトリ細胞に対するGDNFの増殖と生存維持効果

●

●

●

ピー・エム・エル総合研究所研究開発部　　〇五十嵐　晃，胡　　建国

［目的］昨年、我々は新生仔ラット精巣の器官培養の実験から、Glial　cell　line－derived　neurotrophic　factor

（GDNF）とFSHがセルトリ細胞とspematogoniaを増殖させることを報告した。今回、我々はセルト

リ細胞におけるGDNFの生理作用を3日齢および18日齢ラットの初代培養細胞にっいて比較検討した。

［方法ユウィスター系ラットより常法を用いてセルトリ細胞を分離培養した。培養細胞のviabilityはトリパ

ンブルー染色により確認した後、その純度をHE染色と3β　－HSD染色によって決定した。　TM4細胞株

と培養セルトリ細胞におけるGDNFRαの発現はKr－PCR法を用いて検出したe　GDNFとFSHを培養細
胞に単独または共添加し、cell　counting　kit　8を使用して経時的に細胞数を測定した。

［結果］TM4細胞株と培養セルトリ細胞にGDNFRαの発現が認められた。3日齢ラットの48hの培養セル

トリ細胞に対して、GDNFは濃度依存増殖作用を示した。また、　GDNFとFSHは相乗的な増殖効果を示

した。18日齢の培養セルトリ細胞に対してはGDNFは増殖作用は示さなかったが、濃度依存7日間の生

存維持効果を示した。

［考察］以上の実験結果から、器官培養におけるGDNFとFSHの相乗的な増殖効果は、セルトリ細胞の

みに対する効果であったと考えられる。GDNFは新生児のセルトリ細胞には増殖作用を示し、その後は

成体ラットのセルトリ細胞に生存維持作用を示した。これらのことから、GDNFは精巣において重要な

生理作用を持っていると考えられる。

●
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UP－27 遺伝的男性不妊モデルマウスに対する
　　GnRH　antagonist（Nal－Glu）療法

●

大阪大学医学部泌尿器科

大阪大学微生物病研究所

○宮川　　康，東田　　章，山中　幹基

　三浦　秀信，西村　憲二，辻村　　晃

　松宮　清美，奥山　明彦

　西宗　義武

●

【目的】ノsaYjsd　mutantマウスe’sdマウスメよ精巣以外のphenotypeは正常であるが精祖細胞の分化障害を来し、

不妊となる遺伝的男性不妊モデルマウスである。内分泌学的にはゴナドトロピンおよび精巣内テストステ

ロン（皿）が上昇している。このマウスに対するGnRH　aRtagonistfi法の有効性について報告する。

【対象と方法】8週齢のノsdマウスに浸透圧ポンプを用いて、　Nal－GEuを2500μ9tk91dayで4週間投与しテスト

ステロンを抑制することによる精細胞分化への影響をみた。さらにその後NaE－Gluを中止し経時的に組織

学的および内分泌学的検討を行った。

【結果】Nat－Gluの初期投与によりrlTが抑制され、精粗細胞から精母細胞までの分化を誘導し得た。その

後Nal－Gluを継続したマウスでは精母細胞までの分化にとどまったが、　Nal－Gluを中止したマウスでは精祖

細胞は2～4週閻で精子細胞まで分化した。nTはNal－Gluを継続したマウスで低下を認めたが、　Nal－Gluを中

止したマウスでは再上昇を認めた。

【考察b54マウスにおいて、　GnRH　antagonistによるnT抑制により精祖細胞から精母細胞までの分化誘導

できたことより皿上昇がこの段階での精細胞分化を障害している可能性が示唆された。またその後、精

母細胞が減数分裂を経てさらに分化するためにはテストステロンが必要であることが示唆された。遺伝的

要因による精子形成障害モデルにおいて精子細胞まで誘導し得た報告は初めてであり、GnRH　antagonist療

法が男性不妊症に対する治療法の一一つとなりうる可能性が考えられた。

●

●

UP－28 ラット雄性配偶子系列における開口分泌関連蛋白の発現

●

慶磨義塾大学医学部産婦人科学教室

杏林大学生理学教室

○田中　宏明，久慈　直昭，土屋

　谷垣　礼子，浜谷　敏生，浅田

　小澤　伸晃，宮崎　豊彦，末岡

　吉村　泰典

　藤原　智徳，赤川　公朗

慎一

弘法

　浩

［目的］雄性配偶子は高度に分化した細胞であると共に、その分化過程が精細管中の部位や細胞形態により

明確に区別できるため、特定の蛋白がどの細胞に発現しているかを容易に同定可能である。我々は以前より

卵子における開口放出関連蛋白群の発現について報告してきたが、今回ラット精巣における本蛋白群（

syntaxinおよびvesicle－asscK　iated　mcmbrane　protein；VAMP）の発現と同定を試みた。

［方法］1．　（ラット精巣の免疫染色）　生後3日、6週ラット精巣凍結薄切標本を抗syntaxin家兎ポリク

ロナール抗体および抗VAMP家兎ポリクロナール抗体にて免疫染色し、蛋白局在を検討した。2．（ラヅト精

巣ウェスタンブロヅティング）実験1と同一のボリクロナール抗体を用い、SDS・PAGEによる蛋白発現を検

討した。

［結果］1，6週令ラヅト精細管中で、基底膜に接する細胞の細胞質が穎粒状にVAMP抗体と反応した。3

日令のラットでは、精細管中心部の細胞が抗VAMP抗体と反応した。2．ラット精巣膜分画に、抗VAMP

抗体と反応するパンドが検出され、これはラヅト脳から抽出したVAMPと同じ分子量を示した。抗シンタキ

シン抗体に関しては、今回の実験でははっきりした組織内局在、あるいはwestern・blot上のバンドは認められ

なかった。

［結論］vesicle側に存在する開口放出関連蛋白VAMPが精原細胞に、思春期以前より発現していることが強

く示唆された。

●

●

●
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UP－29過酸化水素曝露精子を用いたマウスICSIの胚発生能に与える影響

●

●

●

聖マリアンナ医科大学産婦人科学教室

　聖マリアンナ医科大学泌尿器科学

日本大学生物資源科学部動物細胞学★

○石田

　菅原

　岩本

　佐藤

恵理f栗林　　靖，阿部　有子

一朗，斎藤　　要，石塚　文平

晃明

嘉兵

【目的】活性酸素種の1つである過酸化水素（H202）は、哺乳類の精子に対し高濃度の曝露では精子運動

能を完全に抑制することが知られている。一方、近年では卵細胞質内精子注入法（ICSI）により精子運動

能に関わらず受精させることが可能となっている。今回我々は、マウス精子に高濃度H202を短時間曝
露させ運動能不良な精子に対しICSIを行い、この精子受精能とその後の胚発生能について検討した。

【方法】B6D2Flマウスの精巣上体より回収した精子にLlOmMのH202を添加し30分間曝露させた。
曝露後の精子は、一方を精子運動率と化学発光法によるH202の測定に、他方をPercollにて洗浄しICSI

に用いた。ICSIは、同系雌マウスを過排卵処理して得た卵にPiezo圧電素子を用いて各濃度のH202曝
露精子を注入することにより行った。2細胞期の評価はICSI後24時間に行い、その後72時間まで胚
の観察を行った。

【結果】精巣上体より回収しpercoll洗浄した精子の運動率は83．4％であったが、　H20，曝露後にはH20，

の濃度に依存して有意に低下し（71％vs　38％，　O．5％，　P＜0．01）、この時のH202の化学発光は非添加群に比

し1mM群で15倍、10mM群で161倍であった。　ICSI後の2細胞期への胚発生は、非添加群と両添加
群間で有意な低下は認められなかったが（65％vs　62％，56％）、4細胞期、桑実胚期への胚発生は、非添
加群に比し両添加群ともに有意な低下を示した（4細胞期：37％vs　23％，20％／桑実胚期：18％　vs　7．8°／。，
4．9％）。

【考察】高濃度のH202のマウス精子への短時間曝露は精子運動を抑制するが、この精子を用いたICSI

後の2細胞期への胚発育は保たれる一しかしながら、その後の胚発生は抑制される1とが示された

UP－30　マウス精巣上体精子への過酸化水素暴露による受精能への影響
■

●

●

聖マリアンナ医科大学産婦人科学教室

日本大学生物資源科学部動物細胞学★

○斎藤　　要，栗林　　靖，菅原　　・朗

　石田　恵理室阿部　有子，石塚　文平

　佐藤　嘉兵

【目的】近年、精子運動能および精子受精能獲得に活性酸素（ROS）の関与が報告されている。低濃度のROSは、

精子受精能獲得のために必要であるが、高濃度の場合、その精子運動は完全に停止することが知られている。

今回我々は、精子運動能に影響しない低濃度で過酸化水素（H202）をマウス精子へ暴露し、体外受精（IVF）を用い

暴露精子の受精能とROS発生について検討した。
【方法］　ICR系雄マウスの精巣上体精子にH202を0，05，0．1，0．2rnMの各濃度で30分間暴露し直ちにPerco11に

て洗浄した。洗浄後の精子は、運動率を算定後に2分し一方をマウスIVFに、他方をROSの測定に用いた。マ

ウスのIVFは、過排卵処理した同系雌マウスより得られた卵子に各濃度のH，q暴露精子を1x　106／mlの運動精

子濃度で媒精した。受精の確認は媒精後24時間に行った。
［結果】精巣上体精子に0．05，0．1，0．2の各濃度でH，02を30分間暴露すると、精子運動率は、それぞれ72．8±ll．6％、

62．4±7．8％、59．0±14．5％と濃度依存性に低下し、0．1と0．2mM暴露群において非暴露群（735±7．3％）に比し

有意に低下した（p＜0．05）。次ぎに、これらの精子を用いてIVFを行うと、0．05，0．1，0．2mMのH202暴露群の受

精率は、それぞれ36．8％，17．6％，11．3　％oであり非暴露群（55．2％）に比べ有意に低下した（p＜0．05）。一方、ROS

の発生は、非暴露群に比べ、0．05mM群で1，5倍、0」rnM群で2．1倍、0．2mM群で2．9倍であった。

【考察］低濃度H202暴露群では、精子運動率の低下を示さないにもかかわらず、　IVFによる受精率は有意に低

下した．このことは、マウス精子の運動能に影響を与えない短期間低濃度のH202暴露でさえ精子の受精能に影

響を及ぼすことが示された．
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UP－31　運動精子と精液中活性酸素（Reactive　oxygen　species：Ros）との

　　　　　　関連性に対する検討（第2報）一精液所見から見たROS検出率一

横浜市立大学医学部泌尿器科学

横浜赤十字病院泌尿器科

　藤沢市民病院泌尿器科

○湯村　　寧，斎藤　和男，小川　毅彦

　佐藤　和彦，澤田　卓人，友田　岳志

　穂坂　正彦

　岩崎　　皓

　広川　　信

【はじめに】男子不妊症患者の精液の20～40％には活性酸素（Reactlve　oxygen　species以下ROS）

が検出され、妊孕性、精子運動性との関連が報告されている。また精液所見の悪いものほどROS

の検出される率が高い傾向にあるが詳細はまだ不明である。そこで今回同意の得られた患者

より採取した精液の所見（精子濃度・運動率など）を分類しROSの検出率を調査検討した。【対

象及び方法】横浜市立大学並びに藤沢市民病院、大和市立病院泌尿器科男子不妊外来を受診

した無精子症を除く180精液を対象とし、精液量、精子濃度、運動率をCell　Soft　3000または

C－MEN　Versionl．02にて測定した。　ROS　Ievelは精液O．5mlにluminol　4．2μ　mollmlを40μ1添

加しその吸光度をluminometer1251で測定した。【結果】ROS陽性の精液は全体で82検体
（45．6％）であった。このうち精子濃度2000万1m置未満の検体では精子106個あたりのROS　Ievel

と運動率との間には強い負の相関が認められ、運動率の低下に伴いROS　levelは上昇した。し

かし濃度2000万ノml以上の精液では相関は認められなかった。精子運動率に関してはROS陽

性例は運動率40％以上の検体ではほとんど見られず、40％未満の検体において検出された。

更に症例数を増やし検討する予定である。

●

●

●

UP－32 精子運動能に対するクロラムフェニコールの影響 ●

山梨医科大学産婦人科学教室　○山巾　智哉，正田　朋f－，平田　修司

　　　　　　　　　　　　　　星　　和彦

（目的）これまで、精子形成や精子運動能に及ぼす種々の抗生物質の影響についての報告がされてきたが、

日常の臨床において膣内に局所投与されることがあるクロラムフェニコールの精子に対する直接的影響
についての検討はみられない。そこで今回われわれは、精子の運動能に対するクロラムフェニコールの
影響について検討した。

（方法）健常男性より同意を得て採取した射出精子を、swim　up後、0－3400曜屈のクロラムフェニコール

を含む培養液中で、5％CO，一　95％airの条件下で、37℃にて1－8時間培養した。また、培養1時間後に精

子を洗浄しクロラムフェニコールを除去した後、クロラムフェニコールを含まない培養液中で同様に追

加培養した。精子の運動率（総運動率および前進運動率）ならびに運動パラメーター（VAP、　VSLおよび

VCL）の変化をCASAを用いて解析した。
（成績）クロラムフェニコールは、精子の総運動率および前進運動率を抑制した。この抑制効果は、濃度依

存的かつ時間依存的であった。また、VAP、　VSLおよびVCLはクロラムフェニコールにより濃度依存的

かつ時間依存的に低下した。なお、培養1時間後のクロラムフェニコールの除去により、精子運動能の回
復が認められた。

（結論）クロラムフェニコールが精子に直接的に作用し、その運動能を濃度依存的かつ時間依存的に抑制す

ることをはじめて明らかにした。また、その抑制効果が可逆的であることから、クロラムフェニコール
は精子に対して、　「殺精子的（spcmmicida1）」ではなく「静精子的（spemlis1aIic）」に作用することが明らかに

なった。

●

●
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UP－33ウシ頸管粘液貫通試験（Penetrak）によるヒト精子運動機能の評価

●

●

●
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佐藤　郁夫

角田　啓道

小Jl 修一，出居　貞義

［目的］ウシ頚管粘液はヒト頚管粘液と性状が類似する。Penetrakはウシ頚管粘液をガラス管に充填し、

ヒト精子の頚管粘液内貫通性を判定する運動機能検査法である。今回はPenetrakとCASA（computer－

aided　sperm　analysis）を同時に施行し、ヒト精子の頸管粘液内貫通能力が、　CASAによるいかなる運動機能

計測値と相関するのか検討した。

［方法］当科不妊外来通院中で同意を得た71症例（検査26症例、AIH　39症例、　IVF｛Erl’　6症例）の71精液検体

を用い、Penetrak、　CASAおよびK㎎erによるiE常精子形態率（KrUger　type　a）を測定した。

［結果］検体精液は、提供者平均年令35±6．4歳、平均精液量3．5±1．6ml、平均精子濃度105．7±80．8×

106／ml、平均精子運動率（Mot％）51．5±27．3％、平均高速運動精子率（Rap童d％）39．0±20．7％であり、正常

精子形態率（Kruger　type　a）は19．0±8．6％とWHOの基準による通常精液所見であった。　Penetrakによる

ヒト精子の頸管粘液内貫通能力とCASAによる運動機能計測値との間で相関がみられた（P＜0．01）ものは、

Rapid％（r＝O．589、　p＝・O．OO89）、　VAP（r＝0．660、　p＝0。0021）、　VSL（r　＝＝O．667、　p＝0．0018）、VCL（r＝

O．621、p＝0．0049）であった。一方、　Kr㎎er分類による正常精子形態率とは相関はみられなかった。

「結論］Penetrakテストは、従来より精子濃度、運動率、直進運動等との相関が報告されているが、精子の

運動・移動形態についての評価は肉眼による主観的な観測では不可能であった。CASAを用いることで客観

的評価が可能となり、今回、Rapid％、　VAP、　VSL、　VCLの運動速度の指標に高い相関がみられた一方、直

進性を示すSTR、　LINには相関はみられなかった。　Penetrak通過性の高い精子の運動形態は蛇行しながらの

高速移動と推察された。

UP－34 ヒト精子ミトコンドリアにおけるユビキチン化蛋白の存在
●

●

●

山梨医科大学産婦人科学教室　0正田　朋子，平田　修司，星　　和彦

（目的）哺乳動物の有性生殖の過程において、胚のミトコンドリアDNAは母親のみから由来することが明

らかにされている。すなわち、精子由来のミトコンドリアは受精後に、選択的に分解・消滅する。最近、

サルやウシにおいて、精子のミトコンドリアが受精前に蛋白分解の標識であるユビキチンに標識されて
いるという成績が報告され、精子由来のミトコンドリアDNAの選択的な認識および分餌機構との関連が

注目されている。しかしながら、ヒト精子のミトコンドリアの選択的な分解機構についてはほとんど解

析されていないeそこで今回われわれは、ヒト射出精子におけるユビキチン化蛋白の存在について検討
した。

（方法）同意を得て採取したヒトの射出精子を、swim　up後PBSで洗浄し、超音波処理（トミー精工UR－20P、

最大出力にて10秒間、間欠1分間で合計10回のバースト）を行った。検体を60－30％のショ糖密度勾配

溶液に重層し、35000rpmにて12時間超遠心して、ミトコンドリア分画と頭部分画を分離・抽出した。こ

れらの二分画について抗ユビキチン抗体を用いたWestern・blot法を施行しユビキチン化蛋白の有無につい

て検討した。

（成績）射出精子のミトコンドリア分画において約65kDaのユピキチン化蛋白が認められた。頭部分画にお

いても同様の分子サイズのユピキチン化蛋白が検出されたが、そのレベルはミトコンドリア分画に比し
て低レベルであった。

（結論）ヒト射出精子のミトコンドリア分画においてユビキチン化蛋白の存在がはじめて明らかとなった。

この蛋白が、受精後の精子ミトコンドリアの選択的分解の標識となり、ミトコンドリアの母性遺伝を規
定している要因となっていることが示唆された。

●
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UP－35 精子所見からみたAIHの限界について

●

高邦会高木病院不妊センター　○田内　悦子，隈本　　巧，西tll和加f・

　　　　　　　　　　　　　　　　渡邉　英明，河野由佳子，野崎あすか

　　　　　　　　　　　　　　　　野見lll真理，松本　ゆみ，小島加代子

【目的】AIHは男性因子や頚管因子、原因不明不妊に対する有効な治療法の一つである。　AIHに対する精子所見

の影響は大きく、その有効性を高めるためには、用いる精子所見の限界を知り、明確な判断基準を定めることが

重要である。そこで今回我々は、原精液および調整後の精子所見から判断できるAIHの限界について検討を
行った。

【対象および方法】対象は、平成11年6月から平成12年4月までに当院でAIHを施行した男性因子、頚管因子もし

くは原因不明の不妊症177症例416周期である。精子調整にはPercoll法を用い、原精液および調整後のそれぞれ

について、総運動精子数（量X濃度X運動率）を算出した。原精液は10×106＞、10×106≦、50×106≦、

100×106≦、150×106≦、200×106≦の6群に、調整後は1．OX106＞、1．0×106≦、5．0×106≦、

10×106≦、15×106≦、20×106≦の6群に分類し、妊娠率を比較した。

【結果】A田による対症例妊娠率は23．2％、対周期妊娠率は10．1％であった。原精液中の総運動精子数では、妊

娠率は、先の6群においてそれぞれ5．6％（1／18）、11．5％（15／131）、9．2％（10／109）、8．1％（7／86）、8．8％（3／34）、

15．8％（6／38）と各群間に有意差は認められなかった。調整後の総運動精子数では、妊娠率はそれぞれ0％（0／22）、

6．8％（7／103）、11，5％（11／96）、13．5％（10／74）、20．6％（7／34）、8．1％（7／87）となり1。OX106未満での妊娠例はな

く、それ以上では差はなかった。

【結論】原精液では、AIHの判断基準を定めるのは困難であり、調整後の総運動精子数が1．O　X　106以上であれば

AIHを施行する価値はあると考えられた。

●

●

●

UP－36 男性不妊症患者の精液所見とAIH成績の関連性について
●

自治医科大学産科婦人科学

自治医科大学附属病院臨床検査部

○小原ひろみ，柴原

　藤原　寛行，小川

　佐藤　郁夫

　角田　啓道

浩章，種市　明代

修・，出居　貞義

〈目的〉男性不妊症患者において精液所見とAIH成績との関連性を検討した。

＜対象＞1995年～1999年に当科でAIHを施行した男性不妊症患者160人682周期。うちCOH周期は

446周期であった。妻年令40才以上、子宮奇形症例は除外した。〈方法〉原精液および処理後精液を

CASAを用いて測定した。原精液の形態正常率をKrugerらの方法で測定した。精液所見の判定にはWHO

基準（1999年｝を用いた。精子形態正常率15％以上をNormal（N）群、5～14％をGood　prognosis（G＞群、

4％以下をPoor　prognosis（n群とした。〈成績〉①45人49周期で妊娠成立した。対患者妊娠率

28」％、対周期妊娠率72％であった。②N群，G群，P群の対周期妊娠率は9．34％（34／364），

5．6％｛1　5／264），O％（0／54）であり、　N群に比べP群で妊娠率は有意に低かった（p＜O．05）。③運動率

のみ不良（＜50％）である266周期に比べ、運動率、形態率（く15％）ともに不良である253周期におい

て、妊娠率は有意に低かった（10．2°／・　VS　5．1％，p＜0．05）。④妊娠49周期と非妊娠633周期を比較し

た。妊娠周期では、形態正常率が有意に高く、処理後の迅速精子率、VAP，　VSL，　VCLも有意に高かった

（すべてpく0．01）。両群間で、処理前・処理後とも精子濃度、精子総数、運動率には差を認めなかった。

⑤妊娠成立した45人に関し、妊娠成立した49周期と妊娠成立しなかった137周期を比較した。妊娠成

立周期では正常形態率（p＜O．05）、処理後VAP，　VSL，　VCLが有意に高かった｛p＜O．Ol）。

＜結諭＞strict　criteriaによる精子形態正常率はAIH成績と密接な関係を認めた。処理前の精液所見のう

ち、妊娠成立と相関したものは形態正常率のみであった。

●

●

●



●

UP－37 運動良好精子数からみた配偶者間人工授精の限界
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●

●

荒川・大桃エンゼルマザークリニック　○荒川　　修，大橋　浩栄，大桃　幸夫

【目的】精子洗浄濃縮法は、運動良好精子を簡便に回収できることから多くの施設で行われている。運動良好

精子数からみたAIHの有用性と限界について検討したので報告する。

【対象】平成10年10月から平成11年12月までに当院においてAIHを施行した130症例302周期を対象とし

た。精液所見別に正常群134周期、精子無力症群94周期、乏精子症群24周期、乏精子・精子無力症群50
周期に分け検討した。

【方法】月経開始8日目より排卵誘発剤150単位を連日または隔日投与し卵巣刺激を行なった。排卵日の推

定は総合評価し、HCG投与後24時間または36時間後にAIHを施行した。精液を90％パーコールによる撹
絆密度勾配法により洗浄濃縮し、濃厚精子浮遊液0．5mlをAIHに供した。

【結果】運動良好精子数別の妊娠率では、100万未満0％（0／16）、100～199万22，2％（2／9）、200～299万15．8

％（3／19）、300～399万29．4％（5／17）、400～499万11．1％〈1／9）、500～999万12．1％（7／58）、100⑪万以上12．6％

（22／174）であった。40周期に妊娠を認め、周期あたり13．2％、症例あたり29．2％の妊娠率であった。症例別妊娠

率では、正常群10．4％（14／134）、精子無力症群16．0％（15／94）、乏精子症群16．1％（4／24）、乏精子・精子無力症

群14．0％（7／50）であった。施行回数別の妊娠率では1回目13．8％（18／130）、2回目9．4％（8／85）、3回目19．1％

（9／47）、4回目8，7％（2／23）、5回目23．1％（3／13）、6回目0％（0／4）であった。

【結論】運動良好精子数100万未満と施行回数6回以上の患者においては、妊娠する可能性は極めて低く体

外受精を含めた高度生殖医療を速やかに考慮する必要があると考えられた。

●

UP－38 男子不妊症に対する鍼治療の可能性
●

　　　　　　安城更生病院泌尿器科　　○窪田　裕樹，佐々木昌逃窪田　泰江★

名古屋市立大学医学部泌尿器科学教室★　　矢内　良昌，梅本　幸裕さ林　祐太郎★

　　　　　　　　　　　　　　　　　　郡　健二郎★

■

●

【目的】男子不妊症は、精子形成のメカニズムが不明であることから、有効な治療方法がほとん

どない。このため原因に対して治療を行う西洋医学的治療のみでなく、東洋医学的な治療もしば
しば試みられている。漢方薬投与などの医師が行い易い治療と比べ、鍼治療はその効果に対する

評価がほとんどされていない。そこでわれわれは、健常男子を対象として、鍼が精液所見に及ぼ

す影響について検討した。【方法】精液所見に異常のみられない20～38歳の健常男子5名を被験

者とした。鍼は最初の3週間（第1クール）は週2日、次の3週間（第2クール）は連日、任脈
上の陰交、気海、石門、関元、中極、曲骨（下腹部正中線上のツボ）に対して行った。射精は毎

週2回定期的に行うこととし、精液検査は、治療開始前および1クール終了毎に、3～4日の禁欲
後、用手法で採取されたものを、精子運動解析装置（Motility　Analyzer　HTM－IVOS）にて測定

した。【結果】第1クール終了後は、精液所見にはほとんど変化がみられなかった。治療前と比べ

第2クール終了後は、精液量は2．52±1．18mlから2．54±0．32mlと変化がなかったが、精子濃度
は71．7±23．5M／1から97．0±37．2M／1へと増加傾向にあり、精子運動率は69．2±19．8％から89．2

±7．4％と有意な増加を認めた（p－O．04、t検定）。【結論】正常精液所見の男性を対象とした鍼治

療では、精子数や運動率を向上させる結果が得られた。すべての不妊症患者において、必ずしも

同様の結果が得られるとは限らないが、少なくとも精子無力症や乏精子症の一部の患者に対する
鍼治療の可能性が示唆された。

●
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UP－39 ムンプス精巣炎患者の検討

●

千葉大学医学部泌尿器科　　○今本　　敬，清水　亮行，小宮　　顕

　　　　　　　　　　　　　鈴木　啓悦，戸辺　豊総，市川　智彦

　　　　　　　　　　　　　伊藤　晴夫

（日的｝男rにおけるムンプス罹患は、成ぺにおいてはその約20r7，に粘巣炎を併発し、ときには両側の粘

巣機能が廃絶して男臼く妊症の原因となる。今回、ムンフス精巣炎患者について、その造精機能に与え

る影響を中心に臨床的に検討した。（対象およびJi法）1987年から1999年までの問に、ムンブス精巣炎

にて当科を受診、または男tt’不妊症を主訴に当科を受診し、ムンプス精巣炎の既往のあった18例を対

象とした。精巣炎発症年齢は14～37歳で平均22．7歳であった。併発症として聴力障害を2例に認めた。

患側は、両側7例、片側9例、不明2例であった。15例に精液検査を施行した。精r一を全く認めない

ものを無精f㌦症、精r一数が20001ilml未満を乏精f症、2000　Jilml以1二をiE常とした。精f運動率は50％

以hを正常とした。（結果）両倶ll罹患例では5例が無精f’症、1例が乏精ヂ症を1廷し、1例のみが精f‘数、

運動率ともにLピ常であった。片側例では1例に乏精r一症を1認め、5例は精f［数il三常であったがそのうち

3例に運動率の低ドを認めた。両側例のうち、罹患後2ヶ月で無精f’症を呈した1例は、18ヶ月で精子

数、運動率ともに正常化した。同症例では、罹患2ヶ月後の血中FSHは高値を示したが、精液所見の

改善とともに低下した。精巣容積1・Oml以ドの萎縮は5例に認められ、うち4例が無精子症を、1例が

乏精F症を呈した。無精子症と乏精子症のおのおの1例に精巣生検が施行され、2例とも造精機能の低

ドが証明されたn（結論）片側のムンブス精巣炎では、精r』運動率の低ドを認める症例もあるが無精f症

に至ることは少ない。両側罹患例ではそのほとんどが無精f・症となる。しかしその中にも、経過中に造

精機能の回復を示す症例も存在する。

○

●

o

UP－40 　　　　　　TESE－ICSIが考慮される患者に対する

顕微鏡下精巣内精子採取法（micro－dissection　TESE）の経験 ●

昭和大学医学部泌尿器科

梅ヶ丘産婦人科

○坂本　英雄，五卜嵐　敦，渡辺　政信

　占田　英機

　辰巳　賢・

【目的】非閉塞性無精子症患者においてmicro・dissection　TESEは造精能の良好な精細管の判定ができ、

通常のTESEに比し、少ない精巣組織の切除で精子の採取が可能と報告されている。また、精巣内血管
の観察が良好で、動脈損傷等による精巣組織障害が少なく、繰り返し手術が可能と報告されている。今

回、TESE・ICSIが考慮される患者に対しmicro・dissection　TESEを行ったので報告する。【対象】症例

1：35歳男性（FSH8．OmlU！dl）、逆行性射精の診断でAIHを念頭に治療を開始したが、無精子症が出現。

症例2：43歳男性（FSH7．4mIUld1）、閉塞性無精子症の診断で精管精管吻合術、　MESAを施行される
も、挙児得られず、無精子症が持続。症例3・5：27歳男性（FSH23．OmlU！dl）、39歳男性（FSH28．3mIU！dl）、

43歳男性（FSH43．3mIU！dl）。いずれも精液検査で精子濃度10万！m1以下の高度乏精子症で、射出精

子によるICSIは困難と判断された。症例6：28歳男性（FSH43．OmlUldl）、数回の精液検査で無精子症
であった。症例1－2は最初にMESAを施行したが精子が得られず、　micro・dissection・TESEを行った。

【方法】全例、局所麻酔下に陰嚢を切開、一側精巣を創外に脱転。白膜に横切開を加え、顕微鏡下に精

巣実質を観察。より太くて白色調の精細管を採取し、TESEに供した。止血はmicrobipolarを使用し、
白膜の修復は9・0ナイロンで行った。【結果】症例1、2：組織学的にJSC9。精細管の発達は全体に良好

で、精子が採取された。症例3・6：組織学的にJCS　2。4例4回に施行、太い精細管を散在性に認め、

同部より採取、1例に精子が採取できたeまた、6症例とも精巣内血管の観察は容易で、血管損傷は少
なく、出血時はmicrobipolarの使用により良好に止血が可能であった。【結論】micro－dissection　TESE

は血管損傷が少なく、通常のTESEに比べ精巣組織への損傷を軽減できるものと考えられた。

●

●

●
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UP－41 重度tapering精子の出現頻度による重度奇形精子症の
　　　　　　　ICSI成績の予後予測の可能性
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　　　　　　　“jfl．川病院産婦人科　　○大澤　淑子，末岡　　浩宵岩田　壮占★★

慶慮義塾大学医学部産婦人科学教室★　　久慈　直昭t木村　裕幸，原　　唯純

　　　　川崎市立川崎病院産婦人科★★　佐藤　博久，吉村　泰典★

［目的］Kruger診断基準で正常精子形態率4％以下の重度奇形糖子症でもICSIを行うと良好な受
精率，妊娠率を示すことが知られている．しかし我々は精子頭部の長さが幅の5倍以上でアクロゾー

ムの欠如した重度tapering精子を優位とする症例は顕微授精を行ってもなお受精率が低く妊娠に
至らないことを報告してきた．そこで顕微授精における重度奇形精子症の予後予測を行うべく，重度

tapering精子に着目し検討を行ったので報告する．［方法］正常形態精子を有する重度tapering
精子優位症例のICSI患者からインフォームドコンセントを得て形態上正常と思われる精子を顕微鏡
下に選択し，ハムスター卵の細胞質内へ注入（ICSI）した．対照としてAID　donorの精子から同
様に，正常形態精子を注入し膨化能を比較検討した．正常精子形態率4％以下の重度奇形精子症例
62例を重度tapering精子の出現頻度別に分類し，ヒトICSI受精率，妊娠率を比較検討した．　［成

績］ハムスター卵子へのICSI実験ではdonor正常形態精子では，完全膨化率73．9％であったが，

重度tapering精子優位症例の正常形態精子は，完全膨化率43．5％であった．ヒト1CSIの臨床統計
では，重度ta　pe　ring精子10％未満の49症例では受精率62．1％胚移植あたり妊娠率22．4％であり，

重度tapering晴子10％以上20％未満の11症例では受精率61．1％，妊娠率9．1％であった．重度
tapering精子が20％以上を占めた2症例では受精率10％で2例とも胚移植に至らなかった．［結
論］重度tapering精子優位症例では，鏡検上形態的に正常に見える晴子でもハムスター卵内での

膨化能がdonor正常形態精子に比し低い傾向があった．ヒトICSIの臨床統計では重度tapering精
子が10％未満では良好な受精率，妊娠率を示した．10％以上20％未満では受精率は良好であるが妊
娠率が低い傾向を示した．20％以上では受精率が低く胚移植に至る可能性が低いことが示唆された．

UP－42 小児精索静脈瘤に対する手術療法の検討

●

千葉大学医学部泌尿器科　　○鈴木　啓悦，市川　智彦，小宮　　顕

　川鉄千葉病院泌尿器科★　　清水　亮行，今本　　敬，鈴木　孝一

　　　　　　　　　　　　川名　庸子さ伊藤　晴夫

●

●

【目的】精索静脈瘤はしばしば男デ不妊症の原因となりうるとされる．今回われわれは，小児の精

索静脈瘤に対する手術症例について検討した．

【方法】平成元年から平成11年までに千葉大学医学部附属病院で手術を施行した小児（手術時年令

15才以下）の精索静脈瘤11例を対象として検討した．

【結果】全例とも左側のみの精索静脈瘤で，初診時平均年齢12．4歳（10歳一一13歳6ケ月），平均観察

期問は4年であった．鈴木の分類による精索静脈瘤の程度は，ll度が6例，　lllffxが5例であった．主訴

は10例が左陰嚢の腫脹であった．術式は，高位結紮術6便L腹腔鏡下結紮術4例t顕微鏡下低位結紮

術1例であった．手術前後のエコー・ドップラー・サーモグラフィーによる治療効果の判定では全

例で改善を示した．また術後の精巣容積，ホルモン値（テストステロン，LH，　FSH）も全て問題な

かった．ただし3例で軽度の陰嚢水腫の合併を見た．

【結論】小児精索静脈瘤に対する手術療法は術後経過も良く，将来の妊孕性を考慮すると施行すべ

きものと考えられた．ただし一部の例で軽度の陰嚢水腫の合併が認められたり，術式については今

後検討する必要があると思われた．
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UP－43 MRIによる精索静脈瘤の評価

●

京部府立医科人学泌尿器科学教室

京都府tz医科大学放射線医学教室

0郡　　仁哲，納谷　佳男，河内　明宏

　藤戸　　章，一こ木　恒治

　伊藤　博敏，西村　恒彦

【口的】精索静脈瘤は男性不妊症の原因疾患の一っとして考えられている．我々は，MRIでの精索

静脈瘤の描出能および，高位結紮術前、3ヶ月後、6ヶ月後、12ヶ月の血流動態の変化を経直腸的
前立腺超音波像ならびに腹腔鏡所見とあわせて比較検討を行った．

【対象と方法】理学的に精索静脈瘤と診断された男性10名，Grad。1からmの20病変を対象とした．

撮像は1．OT超伝導MR【（Scmcns社製Magnetom　Expert）およびphased　amy　coi1を使用し，

turboSTIR法（TRITEITI／＝7980ms／60ms／150ms＞にて精索を含む5mmスライス厚の冠状断像を撮像

した．得られた画像より，精索内の脈管の描出能，鼠径靱帯レベルで分離される最も優位な脈管の

直径の測定と高位結紮術後の精巣からの主な還流路、骨盤内静脈うっ血の状態を検討した．

【結果】全20病変において，精索内の脈管は著明な高信号に描出され，容易に同定された．さらに

MIP像では静脈瘤の全体像が明瞭に描出された．優位脈管の直径は，右側は平均5mm，左側は平均

6．6mmであった．またほとんどの症例で6ヶ月後から内腸骨静脈系への還流が認められるようになっ

た．また経直腸的前立腺超音波像ならびに腹腔鏡所見で骨盤内静脈の拡張のあるものでは、右側の静

脈瘤のグレードが高く、優位脈管の直径が平均以上であった。

【結論】turboSTIR法は均一な脂肪抑制を得られるだけでなく，流れの遅い脈管を高信号に描出する

ために，精索静脈瘤を明瞭に描出し，非侵襲的かつ広範囲の画像的評価が可能である．turboSTIR法

を用いることにより、MRIによる精索静脈瘤の診断と治療効果判定の可能性が示唆された。

●

●

●

UP－44 IL6と可溶性IL6受容体複合体の精子運動能に及ぼす影響

●

鳥取大学医学部産科婦人科　　○藤井亜希子，月原　　悟，坂本　靖子

　　　　　　　　　　　　　　山内　延広，伊藤　雅之，大畠　順恵

　　　　　　　　　　　　　　谷口　文紀，吉田　壮一，岩部　富夫

　　　　　　　　　　　　　　原田　　省，寺川　直樹

［目的lf宮内膜症患者における不妊症の発生機序は未だ明らかでない。子宮内膜症患者腹水中には高濃

度のlllterieukin－6（IL－6）とその可溶性受容体（sIし6R）が存在することを明らかにしてきたが、本研究では、

L－6とslL－6Rが精子運動能に及ぼす影響を知ることを目的とした。【方法1WHOの基準を満たした正常精子

2（検体をインフォームドコンセントを得たうえで洗浄・swim　up後に実験に供した。精子におけるE－6、

一一6受容体（1L－6R）ならびに9Pl30の遺伝子発現をRT－PCR法で検討した。精子濃度を5×106／mlに調整し、

皿！6（200P9〆ml）またはslL－6R（50ng／m1）を単独あるいは併用添加して、24、48および72時間培養後の

精子運動率をcomputer－assisted　semen　analysis（cAsA）systcmを用いて解析した。【成績1鯖子においてM－6お

よびIL－6Rの遺伝子発現はみられなかったが、　gp　130の遺伝子発現が観察された。　IL－6またはs．　IL－6Rの単独

添加は精子運動率に影響を及ぼさなかった。一方、24時間以上の併用添加は精子運動率を時間依存性に

低ドさせた。この低下作用は、抗皿．－6受容体抗体の投与によりキャンセルされた。1結論lf一宮内膜症患者

の腹水巾に存在するIL・6とslL－6Rは複合体を形成し、精子に発現するgp　130を介してその運動率を低下さ

せ、子宮内膜症患者の妊孕能低下に関与する可能性が示唆された。

●

●
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UP－45不妊症患者に於ける抗精子抗体（精子不動化抗体と凝集素）の意義

●

●

社会保険徳lll中央病院産婦人科　　0小林　iE幸，1・lll知行，平川　　修

　　　　　　　　　　　　　　　伊東　武久

　今回は抗精子抗体特に凝集素の意義について検討した。対象は平成9年1月1日から平成12年3月31
日までの期間に検査した不妊外来に通う女性212人と夫20名に加えて、以前抗精子抗体が判明していた

女性7名とした。検査はBMLに依頼した。一定期闇内の不動化抗体陽性率は女性4／212（1．9％）、男
性1／20（5％）、凝集素陽性率は女性16／212（7．5％）、男性0／20となった。女性において抗精子抗

体の有無と体外受精以外での妊娠率を検討したところ、抗体陰性者では50／129（38．8％）に対し、不

動化抗体陽性者では0／ll（0％）、凝集素陽性者では2／14（14．3％）といずれも有意に低い結果であ
った。体外受精を行った場合の妊娠率は不動化抗体陽性者で6／9（66．7％）、凝集素陽性者で2／2（100

％）であった。不動化抗体陽性者は自然の妊娠は可能性が非常に低く早期の体外受精が望ましい。凝集

素陽性者は自然妊娠が可能である症例はあるが妊娠率は低く、なかなか妊娠しない場合は体外受精を考

慮した方が良いと思われた。

●

●

UP－46　Transforming　growth　fact・rβの卵胞液および穎粒膜細胞発現
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に関する検討

●

●

　　　　　　　　　　　　　千葉大学医学部産科婦人科　　○伊藤　　桂，嘉藤　貴子，末吉　智博

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　碓井　宏和，関　　克義，関谷　宗英

【目的】transforming　growth　factorβ（TGFβ）は、体細胞各種に認められ、増殖抑制因子ある

いは促進因子として知られている。我々は、卵成熟との関連性を調査するためにTG耶の
生殖生理における役割について検討した。　【方法】千葉大学医学部産科婦人科において
10ng　protocol法にて体外受精胚移植を施行した患者のうち，大学の倫理委員会規定に従い同

意の得られた14例を対象に、採卵時に得られた卵胞液及び血清中のTGFβのをELISA
（Genzyme，USA）により確認した。次いで、卵胞液中に浮遊する穎粒膜細胞を材料として
RT－PCR法でTGFβ及びTGFβレセプターmRNA発現の有無を検討した。　【成績】卵胞液に

おいてTGFβ　1はELISAにより1550±376　P9！ml（mean±SD，n＝　36）であったが、　TGFβ2及び

TGFβ3はELISA法の検出値以下であった。　TGFβ1と患者年齢、　total・hMG投与量との問に

は相関が認められなかったが、TGFβ1とprogesterone濃度の問には正の相関が認められ（r
＝0．37、p＜0、OI）、個々の卵胞容量との問にも相関を認めた（r＝0．31、　p＜0。05）。穎粒膜

細胞におけるTGFβmRNA発現はTGFβ1で強く、TGFβ2及びTGFβ3で弱いbandとして認
められた。またTGFβレセプターmRNA発現はTGFβR　l　R　llとも認められた。【結論】

TGFβ1が卵胞局所にて働き、卵胞発育に関与している可能性が推察される。更に現在real

timePCR法にてTGFβ1の発現と卵の成熟度について検討中である。

●
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UP－47 ラット子宮内膜症モデルにおける子宮内膜症初期病変の
　　　　　　　　　　　　形態学的考察

●

東邦大学第1産科婦人科学教室

　　　　栃木臨床病理研究所1）

　　東邦大学病院病理学教室2）

○内出　一郎，森田　峰人，中熊　正仁

　井原　智美i｝菅又　昌雄1）三浦　妙太2）

　久保　春海，平川　　舜

　子宮内膜症の初期発生については未だ明確な解答は得られていない。今回、我々はラット子宮内膜症モデ
ルを用いて、初期発生病変を形態学的に考察したので報告する。

　週令8週のSprague－Dawley　Ratを用い、　Vemonらの方法に基づき実験を行った。ラットは明暗旦2時間環境

で2週間順応させた後、塩酸ケタミンおよびセボフルランの全身麻酔下に腹部正中切開にて腹腔内に至り、右

子宮角部を切除の後、子宮内膜面を腹膜側に向けて6－0ポリ弗化ビニリデン糸にて縫合移植した。経時的に

再開腹を行い子宮内膜症病変を回収し病理学的な検索を行った。

　HE染色、各種特殊染色、免疫組織化学染色を行い、光学顕微鏡にて観察し、同部位を電子顕微鏡にてさら

に詳細に検討したところ、病変部に形質細胞、肥満細胞、リンパ球、好酸球が出現し、各々の細胞は時間経

過によって変化していくことが観察された。

　今回の実験でラット子宮内膜症モデルの超微形態的レベルでの変化を経時的に詳細に追うことにより得ら

れた興味深い所見は、ヒト子宮内膜症病変の解明に有用と考えられた。

●

●

●

UP－48 子宮内膜症，子宮腺筋症および子宮筋腫とCYP17の
　　　　　　　　　　遺伝子多型の関連 ●

京都府立医科大学産婦人科学教室　○門　　紀子，北脇　　城，石原　広章

　　　　　　　　　　　　　　　　　小柴　寿人，楠木　　泉，塚本　克美

　　　　　　　　　　　　　　　　　本庄　英雄

［目的］子宮内膜症，子宮腺筋症，子宮筋腫は性成熟期女性に好発し，閉経や卵巣摘出により退縮することか

ら，その増殖がエストロゲン依存性であると考えられる．最近，アンドロゲン産生酵素である17α一

hydroxy　laseおよび17，20　－1　yas　eをenco　deする遺伝子CYP17の多型が，血中のエストロゲン値の多寡や乳

癌のリスクと関連することが指摘されている．そこで，頭書の疾患とCYP17の遺伝子多型の関連について

検討した．［方法］月経周期を有する女性（24～48歳）を対象として，開腹術または腹腔鏡により病理学的に

診断した子宮内膜症（E群，n＝　111），子宮腺筋症および子宮筋腫（nQn－E群，　n＝73），子宮頚部上皮内癌

以外には婦人科疾患を有さないdi　se　ase　－f　ree（DF群，　n＝30）の3群に分類した．さらに住民検診を受けた

女性を対照（R群，n＝90）とした．個人から同意を得て採取した末梢血よりDNAを抽出し，　CYPI　7の5’一

非翻訳領域の1塩基多型を，制限酵素Ms　pA1を用いたPC　R－RFLP法により解析した．［成績］各遺伝子型の

頻度の分布Al／A1：A1／A2：A2／A2は，　E群では30例（27％）：66例（59％）：15例（14％），　non－E
群では12例（16％）：56（77）：5（7），DF群では5例（17％）：21（70）：4（13），R群では25例（28％）：

61（68）：4（4）であり，各群間に有意差は認めなかった．しかし，（A1／A1＋A1／A2）：A2／A2は，　E
群では96例（86％）：15例（14％），R群では86例（96％）：4例（4％）となり，　E群ではR群に比して

A2／A2遺伝子型の頻度が高かった（P・＝　O．02）．［結論］CYP　17遺伝子多型は子宮内膜症と部分的に関連

している可能性が示された．遺伝子型がA2／A2である女性は，　A1／A1やA1／A2に比して血中エストラ
ジオール濃度が高いことが指摘され，A2　allele保持者が進行乳癌のリスクと関連することが報告され

ている．今回の成績はこれらと同様に，A2／A2遺伝子型が子宮内膜症と関連することが示唆された．

●

●



●
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子宮内膜症と子宮腺筋症の正所性，異所性子宮内膜における
　　　　　　　　　キサンチンオキシダーゼの発現

●

●

秋田大学医学部産科婦人科　　○太田　博孝，田中　俊誠

【目的】フリーラジカルは妊孕能と深い関わりをもっていることが知られつつある。我々はヒト子宮内膜

にNO合成酵素、スーパーオキシド消去酵素やグルタチオンペルオキシダーゼが存在し、月経周期により

ダイナミックに変動すること、子宮内膜症では周期を通じ過剰に発現していること、を報告してきた。キ

サンチンオキシダーゼ（XO）はヒポキサンチンの存在下で、スーパーオキシドを産生する酵素である。今

回、XOの子宮内膜における発現を免疫組織学的に検討したので報告する。

1方法］対象は規則的な月経周期を有する正常婦人47例（対照群）、子宮内膜症33例、子宮腺筋症34例であ

る。子宮内膜は患者の同意を得て採取し、10％フォルマリン液で固定した。各切片は薄切後XOの局在を家

兎抗ウシXO抗体を用いPAP法で染色した。評価法は、その陽性頻度（1＋～3＋）と染色程度（1＋～3＋）から評

価ノモグラム（EN）を用い1－5の5段階に分類し半定量化して行った。

【成績】対照群の腺上皮、被蓋上皮細胞におけるXOの発現は月経周期により変動した。対照群では増殖

前期（1、0±0）で低く、排卵期から分泌中期（1　．6±0．2）にかけて高値を示した。対照群被蓋上皮におけるXO

値は腺上皮における値の推移と同様の傾向を示した。子宮内膜症群ではXOの月経周期による変動が消失

していた。一方、子宮腺筋症群では月経周期により変動を認めたが、対照群の変動とは全く異なり、月経

各期を通じ高値で、3群の中では増殖後期を除く各期を通じ、最も高い値を示した。異所性子宮内膜組織

でXOの発現は全例に認められた。子宮腺筋症組織における腺上皮細胞のEN値は2．6±0．2と、正所性子宮

内膜腺上皮の分泌中期を越える高い値を示した。

【結論】子宮内膜症でXO酵素は月経周期間の変動が消失し、子宮腺筋症では周期全般を通じ過剰に発現

しており、これら疾患における痔痛・不妊などの病態生理に関与している可能性が示唆された。
●

●

UP－50 子宮内膜症合併不妊症患者におけるARr治療後妊娠の
　　　　　　　　　　　　転帰について

●

　　　　　　　兵庫医科大学分娩新生児部1｝○繁田

　　　　　　兵庫医科大学産婦人科学教室2｝　霞

兵庫医科大学先端医学研究所発生生殖部門3｝　香山

　実｝，3）濱田ゆかり？）長谷川昭子3｝

弘之1）小森　慎二1）

浩二1・2・3）

　子宮内膜症を合併した妊娠では流早産の頻度が増加すると言われてきたが、腹腔鏡検査、USG

やMRIによる画像検査、血清学的検査などの進歩により子宮内膜症の診断・分類が明確になるに

伴い、その妊娠への影響が再検討されている。今回我々も、腹腔鏡で子宮内膜症を診断しART治

療で妊娠した症例から、子宮内膜症の妊娠転帰への影響を分析したので報告する。

　対象は1999年9月までにART治療で妊娠し、その転帰の判明した197妊娠（分娩153、

流産35、子宮外妊娠9で、分娩の内訳は単胎113、双胎34、3胎5、5胎1）である。腹

腔鏡で子宮内膜症を確認したのは18例と子宮内膜症を伴わない179例について多胎率、流産

率、早産率を比較したが両群に差はなく、単胎、双胎妊娠ともに児の生ド時体重およびApgar

scoreにも差を認めなかった。以hの結果より子宮内膜症合併の有無は妊娠転帰に影響はしないと

考えられる。
●
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UP－51 チョコレート嚢胞に対する手術療法後の卵巣機能の評価
　　　　　　　　一術後IVF－ETの成績から一

●

東海大学医学部産婦人科学教室　○鈴木　隆弘，和泉俊一一郎，松林　秀彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　奥脇　伸二，新井　　正，牧野　恒久

［H的］チョコレート嚢胞に対する各種手術療法の選択は、とくに挙児希望患者の妊孕性を考慮した場
合きわめて重要である。最近低侵襲な腹腔鏡下手術が普及しているものの、チョコレート嚢胞を摘出す

べきかどうかについては術後の卵巣機能におよぼす影響という観点から賛否両論である。今回、各種術
後卵巣機能の評価のひとつとして、術後体外受精一胚移植（IVF・ET）の成績を検討した。

［方法］1994年7Aから1999年7月の間にチョコレート嚢胞に対して腹腔鏡Fに嚢胞摘出を行った11
名（A群）、腹腔鏡Fに嚢胞内容を吸引および内腔の電気焼灼を行った16名（B群）、開腹手術によって

嚢胞摘出を行った11名（C群）の術後初回のIVF－ETにおける採卵数、受精率、良好胚率を中心に検討
した。

［結果］A、B、　C群においてそれぞれ、採卵時におけるチョコレート嚢胞再発率は36．4％（4111）、
50，0％（8116）、27，3％（3／11）であった。採卵数（個）は5．09±2．91、5，37±3，39、3．81±2，25であり、A、

B群間では差がなく、C群で少なかった。採卵卵子のうち患側卵巣から採取した卵Pの割合はそれぞれ、
625％（30！48）、66，1％（37／56）、53．3％（16！30）であった。顕微授精周期を除外した受精率は79．2±26．0％、

85．6±21．0％、77，8±22．7％で、良好胚率（Veeck分類でGrade　1または2の胚／胚数）は56．0％（14！25）、

42．9％（27！63）、57．1％（12121）であった。

［結論］今回の検討からは、チョコレート嚢胞に対する腹腔鏡下の術式の違いによる術後卵巣機能に差

がみられなかった。

●

●

●

UP－52 ART後に経験したdiscordant　twin（DT）の2症例

o
自治医科大学産科婦人科学　　○平野　由紀，柴原　浩章，鈴木　達也

　　　　　　　　　　　　　　　大野　貴史，高見澤　聡，出居　貞義

　　　　　　　　　　　　　　　水上　尚典，佐藤　郁夫

　双胎間の体重差が…定以上になる場合をDTと定義される。双胎間輸血症候群がないのに、双胎問の発育に著
しい差を認めることがあり、発育不良児の麟帯の卵膜付着・辺縁付着や、児の奇形が原因となることがある。

DTの診断基準は諸家により異なるが、今回我々はBabson．et．alが提唱する推定体重差25％以上をDTとした。1995

年5月～1999年末迄の間に当院において226人、416周期のARTを施行し、このうち妊娠成立した110周期について

検討した。2周期（1，8％）にDTを経験したが、いずれもGIFr後の二絨毛膜性双胎であった。

　症例1は、38歳女性で0経妊0経産、経膣超音波により妊娠5週0日で確認したGSは1個（8mm）であったが、妊

娠6週2日に2個のGSを認め各々20mm、10mmであった。妊娠7週2日のCRLは各々11mm、3mmと差を認めた。そ
の後も胎児発育にdiscordaficyを認め、妊娠34週1日にstucked側の胎児仮死にて緊急帝王切開術を施行。第一子は

女児、2148g、　Apgar　score（Ap）7点（1分）、8点（5分）。第二子は女児、1518g、　Ap7点（1分〉、8点（5分）。

discordancyは29％であった。　smaller　twinは心房中隔欠損、心室中隔欠損、両側耳介低形成、左外耳道閉鎖、左上

大静脈遺残、第一胸椎形成異常、左第一肋骨欠損、左脳室内嚢胞などの多発内外奇形を合併した。

　症例2は、29歳女性で0経妊0経産。妊娠27週まで児の発育に明らかな差を認めなかったが、妊娠29週時より発

育差は顕著になり、smaller・twinの発育遅延を認めた。妊娠35週4日に母体妊娠中毒症の増悪のため、緊急帝王切
開術施行。第一子は男児、2194g、　Ap9点（1分）、9点（5分）。第2子は女児、1438g、　Ap3点（1分）、9，ti（5分）。

discordancyは34％であった。　smaller・twinの胎盤は辺縁付着であったが、児の奇形は認めなかった。

　以上、ART後のDT　2症例について、文献的考察を加え報告する。

●

●
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UP－53 　　　宇宙環境が妊娠に及ぼす影響

一マウスを用いた微小重力航空機実験一
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●

●

●

名古屋市立大学医学部泌尿器科学教室　○池内　隆人，佐々木昌…，川貫　浩之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　小島　祥敬，神谷　浩之，山本　洋人

　　　　　　　　　　　　　　　　　　郡　健二郎

【目的】21世紀は宇宙への幕開けの時代であり，宇宙環境（無重力状態）で正常な生殖が営まれ
るか否かは，今後の重要課題のひとつである。ヒト以外の動物においては，メダカの受精および

ふ化率は地上でのそれと変化のないことがスペースシャトルの実験で証明されている。しかし哺
乳類のデータは，まだ不十分である。今回我々は，妊娠中のマウスに微小重力負荷を行い，その
安全性について検討した。【方法】ジェット機を放物線飛行（パラポリックフライト〉させること

により，約20～25秒間のほぼ無重力な状態を作り出すことができる。1回の飛行で10回程度の
パラボリックフライトを行い，合計約250秒間の微小重力負荷を与えた。地上で交配し膣栓が確
認されたマウスを9群に分け，1群はコントロール（地上飼育）とし，他の8群をそれぞれ交配
後0．5，1．5，2．5，3．5，4．5，5．5，9．5，16．5日目でパラボリックフライトに搭乗させた後通常

に飼育し，それぞれの産仔数および出産可能であった雌マウスの率を調べた。統計学的解析には
t検定を用い，p＜o．05をもって有意差ありと判断した。【結果】妊娠後3．5，4．5，5．5日でパラ

ボリックフライトに搭乗させた妊娠マウスの産仔数は有意に減少した。また出産可能であった雌
マウスの率も4．5日目で有意に低下した。【結論】微小重力環境下では，受精卵が着床する時期（マ

ウスでは受精後4．5日目）の出生数は有意に減少した。また出産したマウスの率も有意に減少し
た。これは重力の変化は着床前や着床後の出産には大きな変化をおよぼさないが，着床期にはそ
の影響を強く受けることを示唆している。従って微小重力の影響は，妊娠の継続に重要な着床時

期に最も影響を受けるものと思われた。

■

UP－54 　　　　　　　脱落膜および絨毛における

20α一ヒドロキシステロイド脱水素酵素（HSD）の発現

o

関西医科大学産科学婦人科学教室　　○中嶋　達也，岡田　英孝，吉村　智雄

　　　　　　　　　　　　　　　　中嶋真由美，安田　勝彦，神崎　秀陽

【目的】20α一ヒドロキシステロイド脱水素酵素（HSD）は、プロゲステロンを生理学的に非活性な形であ

る20α一ヒドロキシプロゲステロンに変換する能力を持った酵素である。プロゲステロンは妊娠の維持に重

要なホルモンであるが、ヒトにおいては、妊娠時における20α一HSDの発現については調ぺられていない。

今回我々は、妊娠初期の絨毛と脱落膜組織における20α一HSDの発現をreverse　transcription－polymcrase

chain　reaction（RT－PCR）法を用いて検討した。

【方法】インフォームドコンセントの得られた人工妊娠中絶症例（妊娠5週～11週）から、脱落膜組織と絨毛

組織を採取した。採取した組織からRNAを抽出し、20α一HSD特異的なプライマーを用いてRT．PCR法を

行った。サンプルをアガロースゲル電気泳動して各々の組織における20α一HSDの発現を検討した。

【結果】脱落膜組織、絨毛組織のいずれにおいても20α一HSDの発現が認められた。また各々の組織で妊娠

週数による発現の変化は認められなかった。

【結論】20α一HSDは脱落膜組織でも発現していると考えられることから、20α一HSDは脱落膜におけるプ

ロゲステロンの作用を調節する役割を果たしていることが示唆された。

●
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UP－55 　　　トロンビンはトロフォブラストの浸潤能を

matrixmetalloproteinase（MMP）を介して促進する

o

東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科生殖機能協関学　　○己斐　秀樹，清水　康史，坂本　秀一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　久保田俊郎，麻生　武志

【目的】トロンビンはトロフォブラストの浸潤能を促進する。トロフォブラストの産生するMMPを分析し、

その機能を解析し着床の調整機構におけるトロンビンの役割を明らかにする。
【方法】初期絨毛よりextrav　illous　troph　ob　last（以下、　EVT）、満期胎盤よりvilEous　trophob且ast（以

下、VT）を分離し使用した。　Northern　blotting、　flow　cytometryにてトロンビンレセブター

（protease－activated　receptor　1、以下PAR1）の特異的発現を確認した。　Matrigel－coated　invasion

chamberを用いてEVTの浸潤能に及ぼすトロンピンの作用を解析し、　cell　proliferation　reagentの

WST－1を用いてEVTの細胞増殖に及ぼす影響を調べた。さらには、トロンビン添加（5UImD　・無添加

時のEVTの培養h清を用いてsubstrate　gelzymographyとWestern　blotting及びEVTから分離した
RNAのNorthern　blottingを行いトロンピン添加がEVTでのMMP産生と活性化に及ぼす影響を分析し
た。絨毛と胎盤は患者のインフォームドコンセントを得て実験に使用した。

【成績】1）PAR1のmessageおよびタンパクの発現は、　EVTに特異的に認められた。2）Matrigel

invasion　assayでは、トロンビン（5U／ml）添加はMatrigelを通過して浸潤するEVTの細胞数を有為に
増加させた（平均2．4倍、pくO．05）。3）トロンビン添加は、　EVTの増殖を有為に抑制した（p＜0．05）。

4）EVTの培養L清中の主要なgelatinaseはMMP2で、トロンビン添加によりactive－formのMMP2
は有為に増加した。5）トロンビン添加によりEVTに発現するMT1－MMPは有意に増加した。6）

MMP1とMMP3が確認されたがトロンビンはMMPIを有意に増加させた。
【結論】トロンビンは主にMT1－MMPを介するMMP2およびMMP　1の活性化によりEVTの浸潤を促進
する。トロンビンは着床・胎盤形成の重要な調整因子である。

●

●

●

UP－56 マウス子宮におけるNeuropeptide　Yの発現と着床前後期
　　　　　　　　　における時間的空間的推移

■

三重大学医学部産科婦人科学　○与那覇　斉，箕浦　博之，竹内　茂人

　　　　　　　　　　　　　　　　野田　直美，田中　慶介，西浦　理佳

　　　　　　　　　　　　　　　　豊田　長康

（目的）Neuropeptide　Y（NPY）は現在までに末梢，中枢神経系，消化器系・循環器系などにその発現の報告

がされている。妊娠子宮においても子宮平滑筋，血管平滑筋，脱落膜などに発現の報告があるものの，その

作用に関しては未だ一定の見解はない。今回我々は，妊娠におけるNPYの機能を探る第一段階として，マウス

子宮のNPY遺伝子の着床周辺期における時間的空間的発現動態と発現調節につき検討した。　（方法）7週齢の

ICR系雌マウスと雄マウス，精管結紮マウスを交配させ，腔栓確認日をO．5日とし、6．5日までのマウス子宮を

摘出し，AGPC法によりRNAを抽出した。発現動態はRT－PCR法で半定量的に，　real－time　PCR法で定量的に

解析した。摘出マウス子宮のパラフィン包埋切片を作製し，1次抗体にantiNPY抗体を使用し免疫組織染色を

行った。また，摘出マウス子宮から上皮細胞と間質細胞を分離し，エストロゲン・プロゲステロンを添加し

培養した。　（結果）RT－PCR法でNPY遺伝子は着床期と同時期の妊娠4．5日より顕著に遺伝子の発現の増幅を

認めた。偽妊娠マウス子宮でも同様の結果が認められた。また，Real－Time　PCR法ではNPY遺伝子の発現量

は3．5日から4．5日で約130倍に増加した。エストロゲン，プロゲステロン培養上皮細胞においてNPY遺伝子の

発現が誘導された。免疫組織学的検討では妊娠に伴う発現の変動は、子宮内膜上皮・腺上皮・脱落膜が主体で

あり，筋層における変動は軽微であった。（考察）NPYは着床周辺期の子宮内膜上皮に劇的に発現が増加する

ことが明らかにされた。また，その発現に性ステロイドが関与することが示唆され，その影響を受けることに
よって，オートクリン，パラクリン機構が働き，着床期における上皮細胞と間質細胞とのcell．．cell　interaction

の伝達物質としての作用もあると考えられた。

●

●
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UP－57 ヒトとマウスの子宮内膜におけるインテグリンβ3の発現
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●

　　　　　　　　　いしかわクリニック　○大門江津子，石川　元春

大阪府立母∫保健総合医療センター研究所　　　和田　芳直

　　　　　　　　大阪大学蛋白質研究所　　　関口　清俊

●

【目的】ヒト子宮内膜腺上皮での発現パターンから着床過程において重要な役割を担っていると

考えられるインテグリンαvβ3の機能をより明確にするために，マウスの子宮におけるインテ
グリンβ3の発現を調べ，ヒトにおけるインテグリンαvβ3の発現様式と比較した．
【方法】子宮内膜増殖症の疑いで子宮内膜掻爬術を施行した患者46名から同意を得て計48検
体子宮内膜を採取し，コンパウンドで包埋後凍結切片を作成し，抗ヒトインテグリンαvβ3モ
ノクロナル抗体で免疫組織染色した．ICR系マウスの子宮については，非発情期，発情期，妊
娠Day　1からDay　6の各時期に摘出し，凍結切片を作成して抗マウスインテグリンβ3モノクロ
ナル抗体で免疫組織染色した．着床部位の同定にはPontamine　Sky　Blueを用いた．

【結果】ヒト子宮内膜腺上皮でのインテグリンαvβ3発現は，これまでに報告されている通り
分泌中期に始まり分泌後期まで持続した．着床期に調べた患者9名のうちインテグリンαvβ3
発現が見られなかった症例は4例あり，そのうち2例はその後のIV　F－一・　ETによって妊娠が成立し

た．一方，マウスの子宮内膜上皮では各時期を通じてインテグリンβ3の発現はみられなかった
が，間質では非発情期，発情期，妊娠Day　1からDay4までの各時期に強い発現がみられた．　D5
（着床期）以降は上皮直下の限定された間質にのみ発現がみられた．以上のように，着床機の子
宮内膜ではヒトとマウスいずれもインテグリンβ3が発現しているが，その発現様式に差異が認
められた．したがって着床過程におけるインテグリンβ3の機能を解析するにあたり，種差を考
慮する必要があると思われる．

●

●

UP－58 ヒト子宮内膜におけるアミノペプチダーゼA／
　　　　　アンギオテンシナーゼの発現

名古屋大学医学部産婦人科　　○安藤　寿夫，戸田　　繁，塚原慎一郎

　　　　　　　　　　　　　小谷　芳明，正橋　鉄夫，水谷　栄彦

●

【目的】アミノペプチダーゼA（AP－A｝／アンギオテンシナーゼの正常月経周期ヒト子宮内膜組織における発

現と局在を明らかにする。　【方法】患者の同意の下に組織診および手術によって得られた正常月経周期子宮

内膜検体を用いてAP・Aに関する次のような検討を行った。（1）Western　blotting、（2）Enzymatic　assay、

（3）Immunohistochemistry、（4）In　situ　hybridizatien。【成績】（1）月経周期各期においてAP－Aの発現を認め

た。蛋白レベルの発現量は各期において大きな違いは認められなかった。（2）酵素活性においても同様の結

果を認めた。（3）しかし、局在においてはいくつかの変化が認められた。内膜上皮においては、AP－Aは増殖

期優位で分泌期はほとんど局在を認めなかった。一方内膜間質においては、月経周期を通して局在を認めた

が、どちらかといえば分泌期優位であった。ところが、偽脱落膜化領域においてはむしろほとんど局在を認

めなかった。（4）　ln　situ　hybridizationにおいてもほほ同様の結果であった。【結論1ヒト子宮内膜組織におけ

るAP－Aの発現と局在を初めて明らかにした。　AP－AはアンギオテンシンIIをアンギオテンシンIIIに変換する酵

素であり、その局在が月経周期において変化を示すことにより、アンギオテンシンHの局所作用を調節しな

がら着床や月経発来の機序に何らかの役割を担っている可能性が推察された。

●

o

｝
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UP－59 ヒト子宮内膜における胎盤性ロイシンアミノペプチダーゼ／
　　　　　　　　　　オキシトシナーゼの発現

●

名古屋大学医学部産婦人科　　○戸田　　繁，安藤　寿夫，塚原慎・郎

　　　　　　　　　　　　　　小谷　芳明，正橋　鉄夫，水谷　栄彦

【目的】胎盤性ロイシンアミノペプチダーゼ（P－LAP）／オキシトシナーゼは、オキシトシン、バゾプレッ

シン、アンギオテンシン【H、ソマトスタチン等のsmall　peptideを分解するプロテアーゼであり、母体胎児の

血圧調節などに重要な役割を担っている。先に我々は免疫組織化学的検討により、P・LAPが胎盤絨毛のみな

らず、血管内皮、腸管、肝胆膵、呼吸器、腎、汗腺、前立腺などの多彩な臓器に存在することを明らかにし

た。今回、ヒト子宮内膜におけるPLAPの発現および局在を、タンパク、　RNAレベルで検討した。1方法】

患者の同意の下で組織診および手術によって得られた子宮内膜検体を用いた。抗P・LAPウサギポリクローナ

ル抗体を用いてWestern　blottingおよび免疫組織化学染色を行った。また、　in　sftu　hybridizationによりP－LAP

mRNAの局在を検討した。【成績】〔1）内膜組織ホモジェネートのWestern　blottingにより、排卵期周辺の子

宮内膜にP－LAPの発現が認められた。（2）免疫染色ではP・LAPは子宮内膜上皮および血管内皮に陽性を示し、

うち内膜上皮では月経周期により特徴ある細胞内局在を示した。増殖期ではapica1　membraneが陽性となり、

分泌期初期には核下空胞周囲、次いで核上部が陽性となり、分泌期後期にはびまん性に弱い陽性を示した。

（3）in　situ　hybridizationにおいて、増殖期および排卵期周辺の内膜上皮にP－LAP　mRNAが認められた。　【結

論】PLAPはヒト子宮内膜上皮細胞でも産生され、月経周期を通じて特徴ある局在を示すことが明らかに

なった。この酵素が月経発来や着床に関与している可能性が推測された。

●

●

●

UP－60 マウス胚由来長期培養系の樹立と性状

●

　　　　　　　　　　石渡産婦人科病院1）

聖マリアンナ医科大学東横病院産婦人科2）

　　　　　　　東京慈恵会医科大学解剖3）

　　日本大学生物資源科学部動物細胞学4）

（日的）マウス胚性幹細胞embryonic　stem　cell（ES）の樹立

○時枝由布子P石渡

石渡千恵子？岡根

立花　利公1｝橋本

石川　　博3｝

　勇1）井口めぐみ1♪

夏美P木ロ　ー一成2）

尚詞’？）佐藤　嘉兵4）

（方法）ddY系雌マウスを過排卵・交配さ

せ、約2日後に卵管を灌流し2細胞期胚を、約4日後に胚盤胞を採取した。種々のES細胞の採取と培養を

試みた。①採取した胚盤胞の内部細胞塊ICMをガラス針で吸引し細胞を採取、②2細胞期胚を培養し、2胚

葉胚まで培養し、0．25％trypsinで細胞を分散、③2細胞期胚を3胚葉胚まで培養し、小型多層増殖する細胞

塊を0．25％trypsln液を浸したろ紙を用いてcolonial　cloningした。培養液は10％FCS含有αMEMまたは
Ham’s　F12にembryotrophic　factors（ETFs）および1ng／ml　leukemia　inhibitory　factor（LIF）を添加したも

のを用いた。ICMはETFおよびLIFを添加した10％FCS含有Ham’s　F12で培養、2胚葉期胚あるいは3
胚葉胚のcolonial　cloningで得た細胞塊はLIF添加培養液で、5％CC）2，37℃の条件下で静置培養した。継代

は025％trypsin液で1：2　splitで、培養維持はLIF添加培養液で行った。得られた培養系は継代数、形態、

染色体等について検討した。

（結果）ICMから1starin3胚葉胚のcolonial　cloningで得た細胞塊からは4strain樹立された。いずれの

細胞も小型類円形で上皮系細胞配列のコロニーを形成し、時に（LIFを除去）embryoid　bodyを形成する。

まれに神経様細胞突起を形成する。染色体は正常マウス核型で異常染色体はみられない。培養液中にはtissue

polypeptide　antigenが産生されていた。ヌードマウスへの異種移植およびキメラマウスの作成、　telomelase

の活性にっいては検討中である。　　（考察）SKG・II・SF培養上清より部分精製したETFsおよびLIFを培

養液に添加することにより、マウス胚由来長期培養系を得ることができた。本細胞系は未熟で多分化能？を

有し、染色体も正常で、ES細胞の性状を保持している。
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【目的】近年、高齢婦人や頻回のIVF、　ICSIの不成功患者の卵細胞質に、若いドナーの卵細胞質を精子

と一緒に注入すること（卵細胞質移植）で、胚の質の改善が認められ、挙児を得たという報告がなされ

た。しかし、この分野の研究は、充分な動物実験モデルでの評価なしに臨床応用が進んでいる。そこで

我Rは、卵細胞質移植のマウス実験モデルを確立するためにマウス卵細胞質の注入量について検討した。

【方法】8－12週令のB6D2F，雌マウスを過排卵誘発し、　hCG投与約13時間後に得られたMetaphasel　1

卵を実験に供した。精子は、同系のマウスの精巣上体から採取した。顕微操作にはPiezo　drMng　unitを

用い、木村らの方法に準じた。精子は頭部のみを注入したが、同時に注入したドナー卵細胞質の量に応

じて、コントロール群、2pl群、4pl群、6pl群に分類し、生存率、受精率、分割率、脱出胚盤胞までの

発育率を検討した。なお、顕微注入後の卵は、5％CO2　in　airでCZB培養液にて培養した。

【結果】生存率はコントロール群84％（62／74）、2pl群76％（74／97）、4pl群71％（49／69）、6pl群46％（36／79）

で、6pl群で他の群に比べて有意に低値であった（P＜0，01）。胚盤胞への発育率はコントロール群
75％（43／57）、2pl群62％（44／71）、4pl群32％（13／41）、6pl群29％（9／31）で、4pl群、6pl群でコントロー

ル群、2pl群に比べ有意に低値であった（P＜0．01）。

【結論】卵細胞質の注入量の増加に伴い、胚の発育は悪化した。特に4plを超えると、胚盤胞までの発

育は障害された。また、6plになると生存率にも影響した。以上より、マウス卵細胞質移植の場合、物

理的な卵細胞質の注入量は2plが妥当だと思われた。
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【目的】重症の卵巣過剰刺激症候群（OHSS）の治療に対しては，腹水濾過濃縮再静注法によるextracorporeal

ultrafiltration　method（ECUM）が有用と報告されている．我々は腹水濾過濃縮液を血管ではなく，腹腔に戻す腹

水濾過濃縮再還流法を施行した症例を経験したので報告する．【対象】通常の輸液療法，低用量ドーパミン持

続投与法によって改善しない4症例を対象とし，治療前後の検査成績，症状を比較した．不妊治療の内容は
1例がTESE－ICSI症例，残りの3例が通常の排卵誘発を行った症例であった．【結果】年齢は26歳から33歳

（平均28．3±3．2歳），hMG使用量は平均1，575±7501U（600～2，4001U），　hCG使用量は平均11，250±2，5001U

（10，000～15，0001U）であった．最終hCG投与日からOHSSによる症状出現までの日数は平均8．8±6．3日（3

～ 16日）であった．入院時の症状としては腹部膨満感，腹痛，胸部圧迫感よる呼吸困難などで，超音波検査

にて卵巣の大きさはいずれも8cm以上であり，大量の腹水の貯留を認めた．当院に入院してから腹水濾過濃

縮再還流法施行までの平均日数は4．8±5．2日（1～12日），腹水濾過濃縮再還流法による平均除水量は2，900

±762ml（2，300～4，000ml）であった．腹水濾過濃縮再還流法前後の検査所見の変化はHb値は125±1．7g／
dlから11．7±1．1gldl，　Hct値は36．9±5．29。から34、5±3．29。，　WBC値は11，800±1，7511μ1から9，900±2，86g！

μi，Alb値は3．0±O．49／dlから3．2±1．49／dlに改善した．腹痛や胸部圧迫感などの症状はいずれも腹水濾過

濃縮再還流法直後に改善したが，1例のみ体重増加のため最初の腹水濾過濃縮再還流施行後3日目に腹水濾

過濃縮再還流法を再度施行した．【考察】腹水濾過濃縮再還流法は腹水を濾過濃縮し再度腹腔に戻すため，体

に対しより自然な方法と思われる．いずれも1～2度の施行で症状の改善を認め，重症のOHSS症例に対し
有用であると考えられた．
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UP－63 ARrに伴うOHss入院の統計と低用量
　　ドーパミンーフロセミド併用療法

●
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　当科では1991年10月よりARTによる不妊治療を開始したが、それ以前にはほとんどなかったOHSSによる

入院例がみられるようになった。治療には原則として低用量アスピリン療法似ドLDA）、低用量ドーパミ
ン療法（以下LDD）を用いたが、必要によりフロセミド療法（以下FMD）を併用した。今回我々はこれまで

の入院例についてretrospectiveに検討し若干の知見を得たので報告する。【対象及び方法】1991年10月～

2000年3月に実施したc－r＞F783周期、　ICSI270周期、計1053周期の採卵後にOHSSの診断で入院となった43

例を対象とした。LDAはノ1・児用バファリン1錠内服。　LDDは3μgノ㎏／n樋n持続点滴。　FMDは心電図、血圧モ

ニター一一　’Fに1回5㎎／生食100mlを1時間力・けて点滴した。水分摂取はラクテック20ml／hrに制限したが、食

事で摂る分は自由とした。　【結果】8年6カ月間に1，053周期の採卵後に43例（4，1％）の入院があった。内訳

は妊娠29例（67．4％）非妊娠10例（23．3％）予防的全胚凍結4例（9．3％）であり、妊娠例が最も多かった。

それぞれ、全妊娠例のIL7％、全非妊娠例の1．4％および全全胚凍結例の5．8％にあたり、やはり妊娠例で多

かった。採卵後入院迄の平均日数は妊娠例11．8日、非妊娠例7．2日、全胚凍結例2．8日で総平均9．9目であった。

平均入院期間は妊娠例20．1口、非妊娠例7．1日、全胚凍結例7．0日で総平均15．8日であった。LDDは妊娠例19

例、非妊娠例8例、全胚凍結例3例に実施し、FMDは各7例、2例、1例の計10例に実施した。入院時のWBCは
各18，800、21，500、16，400で平均19，200／nlm3。　Htは各43．7、45．2、44．7で平均44．1％であった。　LDDl

日後WBCは各16，600、19，400、15，700で平均17，200！rnrn9。3日後には13，200、7，200、9，200で平均

12，500／mm3と低下した。　Htは1日後各41．9、42．1、43．2で平均42．0％。3日後39．8、35．2、33．7で平均

38．o％と著明に改善した。　FMDはHt〈40となった例に1～11回用いたが、1血1圧、心電図に異常は認められず、

尿量は著明に増加することが示された。　【考察】OHSSに対するLDD－－FMD併用療法は有効かつ安全であり、

より積極的に用いてよいものと思われた。
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UP－64 高純度FSH製剤単独によるARr卵胞刺激
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【目的】フェルティノームP（セローノ・ジャパン㈱）（以下pFSH）は閉経婦人尿由来の高純度なFSH製剤であり、

ll－1や爽雑タンパク等をほとんど含まず、従来のhMG製剤よりも優れている。しかし、　LHRHaを併用する卵胞刺激

環境下において内因性LH低下の補充目的で従来のhMG製剤を必要とする見解もある。今回、　pFsHをARrの卵胞

刺激に単独で用い、その臨床成績を従来のhMG製剤を用いた例と比較し、　LH成分投与の必要性を検討した。

【方法】対象は1999年1年間にLHRHaとgonadotropinの併用で卵胞刺激した40才未満の147名、175採卵周
期で、ICSI　125周期、通常のIV　F　49周期である。卵胞刺激法はLHRHaのshort法136周期、　long法39周期で78％

がshαt法であり、月経周期3～5の3日間は全ての症例にpFSH　2251Uを使用した。6日目からもpFSHを続行し

た群（pFSH群）98周期と、6日目からhMG（FSH：LH＝1：1）に変更した群（hMG群）77周期とに分けた

【結果】HCG切り猷日、主席卵胞径、および11㎜以上の卵胞が5剛上発育した周期は、各々pFSH群で月経
周期10．7日目、18．9㎜、92醐（93．8％）、hMG群で10．9田、　19．3mm、　66　M　rW（85．7％）であり、両群に

差を認めなかった。刺激月経周期3日目の血清LHと採卵数の関係は、　LH＜5．OIU／1の階級でpFSH群9，1個（n＝15）、

hMG群7．3個（n＝13）であり、低LH環境において有意差を認めなかった（P＝0．29）さらに、　ICSI全例において

MII卵率と2PN受精率は、　pFSH群で87％（605個／695個）と78％（474／605）、　hMG群で85％（328／388）と

81％（264／328）で有意差を認めなかった。ETは3－－5日目に2個以下とした。　GSを認めた町あたりの総妊娠率と

生産妊娠率はpFSH群で54％（52／97）と44％（43／97）、　hMG群で54％（40／74）と49％（36／74）であり、こ

れらにも有意差は認めなかった。

【結論】pFSHの単独使用はLHRHa併用下において従来のhMGと同等の有効性を示した。従ってART卵胞刺激に

おいて従来のhMGによるLHの付加は不必要と考えられる。
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UP－65　GnRHaを使用しないホルモン補充周期胚移植（nonGnRHa　HRc－ET）
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（目的）nonGnRHa　HRC－ETにおける妊娠例のE2、　P4値を解析し、効果的なホルモン補充法を検討した。　（方

法）’96年1月より’99年12月の期間に実施したnonGnRHa　HRC－ETにおいて胎児心拍を確認した208周期を対

象に後方視野的解析を行った。estrogen　support：Day2（D2）よりCo巾gated　Estrogens（CE）1　．875mg／dで

開始、D6より3．75mg／dに増量、　ETO～10は1　．875mg／dに減量、197年以降はET　10にβHCGを測定し陽性

例は経皮吸収Estradiol（経皮E2）2mg／dに変換しCEは中止した。経皮E2はE2の上昇傾向を確認した時点で中

止した。luteal　support：Dl1に経口Dydrogesterone（経口D）30mg／dを開始・継続、　P4の推移により減量・

中止した。移植：Dl　1に2前核凍結胚を融解し、　D　12（＝ETO）にETした。　E2、　P4は日A法（TOSO，AIA600）によ

り5日毎に測定した。　（結果）E2：ET前値はCE3．75mg／d投与で564±211pg／mlに維持された。　ET10では

285±96pg／m1であったがその後低下し、　ET20の191±51pg／mlを底値に上昇に転じ、　ET30には381±

149pg／mlに回復、最終計測日のET50には1420±656ng／mlに達した。　P4：ET前値は全例0．2ng〆ml以下で

あった。その後0．3ng／ml以下で推移するが、　ET25より上昇開始し0．7±O．4ng／ml、ET40に6．7±2．3ng／

ml、　ET50には18．6±8．7ng！mlに達した。対周期妊娠率：GS／FHB＝47．4／39．7％であった。　（考察）HRC－

ETは排卵が期待できない症例の凍結胚移植を可能とするが、妊娠の維持にはestrogen＆luteal　supportが不

可欠であり、従来はGnRHaの前投与、　Progesterone剤・E2剤の長期大童投与が行われてきた。今回の結果よ

り明らかとなった卵巣・胎児胎盤系ホルモン動態は、　経皮E2は遅くともET30に中止可能、経口DはET40に

減量・中止可能であることを示し、GnRHa前投与の必要性を否定した。胎児への影響を考えれば薬剤使用は必

要最小限にすべきであり、詳細・正確なE2・P4評価がそれを可能とする。この点我々の短期少Rホルモン補充

法はホルモン動態への薬剤修飾が少なく簡便であり有用性が高いと思われる。
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UP－66 Influence　of　Endometrial　Thickness　and　Pattem

　　　　　on　Pregnancy　Rates　in　rVF－Or
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郁夫

lntroduct’on’　The　roles　of　endometrial　thickness（EmT｝and　endometrial　pattem（EmP）in　SVF・ET

cycle　were　already　described　in　many　reports，　althoロgh　it　remains　controversial．　lt　was　no　doubt　that

thin　EmT　is　associated　with　implantation　failure，　but　few　reports　also　showed　that　increased　EmT　aiso

has　a　detrimental　effect　on　pregnancy　rates（PRs）．　ln　addition，　abnormalities　in　the　normal　t巾le　line

（TL）EmP　have　been　found　in　asseciation　with　I◎w　PRs．　Lower　PRs　in　women　who　exhibit　a

homogeneous　EmP　has　been　reported　previously，　although　those　reports　also　showed　controversial

result．Object’ve’Our　objects　are　to　investigate　EmT　and　EmP　in　IVF・ET　cycle　and　to　find　out

whether　there　is　correlation　between　these　parameters　and　PRs．Mate”a’and　Method：Records

of　patients　who　underwent　IVF・ET　at　Jichi　Medical　School　Hospital　during　May　1995－December

1999were　evaluated　retrospectively．　Only　cycles　in　which　EmT　and　EmP　on　the　day　of　HCG

administration　were　recorded　were　analyzed．　EmT　was　divided　into　3　categories（A＝＜10mm，　B＝10－

14mm，　C⇒14mm）and　EmP　was　divided　into丁L｛triple　line　EmP｝and　NTL（non　triple　line　EmP｝．

Totally　1561VFET　cydes　from　120　pa量ients　were　evaluated．月esu’t：　The　percentage　of　Tし｛TL％）

were　50．6％，84．0％and　70．O％in　group　A，　group　B　and　group　C．　There　was　a　significant　difference

between　group　A　and　group　B（p＜0．001）．　EmP　also　correlated　with　age，　where　TL　appeared　in

younger　women（33±5，4）than　in　NTL｛36±5、2）（p＜0．05）．But　EmT　and　EmP　were　not　correlated

with　PRs（p＞0．05）．Although　there　was　no　significant　difference，　TL　and　group　B　erldometrium　have

better　PRs（29・8％｝than　other　groups（P＞0・05）．The　minimum　EmT　where　pregnancy　occurred　is　6．5

mm｛2　pregnancies）Conctus’on；EmP　and　EmT　have　no　correlatbn　wi亘h　PRs，　but　endometrium

with　TL　and　group　B　may　have　a　better　influence　on　successful　IVF－EiT　treatment　cycle．
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UP－67 凍結胚移植のHRCに用いるエストラダームM，
　　　estradio117βvalerateの筋注の効果

斗南病院産婦人科　　⊂り東口　篤lrl，金沢　朋扇，栃尾　和美

　　　　　　　　　　　1高階　俊光，野川　雅也，竹内　瑞絵

［目的］凍結胚移植でホルモン補充周期（HRC）を用いる場合エストラダームTTSが一般的だが、皮膚の
発赤と掻痒を伴うことがある。そのような副作用を避けるためにエストラダームMが発売されたが、エスト
ラダームTTSとはestradio117βvalerateの含有量と放出率が異なるためHRCとしてどの程度の量を塗布す
べきかを検討した。また皮膚の副作用を完全に避け、投与量を自由に加減することによって子宮内膜の厚さ
を増加させることが可能かどうかestradiol　17βvalerateの筋注の効果も検討した。
［方法］99年11月から00年4月までのHRCを用いた凍結胚移植141例を対象としたa　141例はエストラダー
ムTTSを塗布した97例（TTS群）、エストラダームMを塗布した27例（M群）、estradiol　17βvalerateを
筋注した17例（IM群）に分け妊娠率、　ET時のEl、　E2を比較した。　M群はさらに通常のTTSの枚数に比し
て75％、100％、150％の枚数を塗布したM－75％群、M－100％群、　M－150％群に分けて検討した。
estradiol　17　B　valerateの筋注は1mgから始め、4日に1度の頻度で漸増、漸減した。
［結果］TTS群、　M群、　IM群の班あたりの妊娠率は20．6％、22．2％、23．5％であり、　M－75％群、　M－100％
群、M－150％群の妊娠率は25．0％、20．0％、22．2％でそれぞれの群に差はなかった。　ET時のE2および
E2／E1はTTS群で102．1P9／ml、0．50、　M群で619．6P9／m1、2，54（M－75％群17．gP9／ml、　O．23、　M－100％
群263pg／ml、1．71、　M－150％群939pg／mL　2．85）IM群で489pg／mL　1．12であった．全体として妊娠例
のEI「時E2は10．0未満から2480pg／mlまでの大きな幅がみられた。内膜の薄い症例にIM群で血中E2を増量
しても厚くなることはなかった。
［結論］凍結胚移植のHRCとしてエストラダームMおよびestradlol　17βvalerateの筋注はエストラダーム
Trsと同様に有効である。また着床に必要なE2には大きな幅があること、血中E2を増量しても内膜を厚く
することはできないことなどが考えられた。

〈

UP－68 凍結融解精巣内精子を用いた反復ICSIの有効性

レディースクリニック京野　　○福永　憲隆，松尾　fmp　r－，千葉せつよ

　　　　　　　　　　　　　　　佐藤　智子，拝郷　浩佑，針生　光夫

　　　　　　　　　　　　　　　京野廣一

朔

】

1目的】無精子症患者のTESE・ICSIが広く治療に応用されるようになっている。そこで反復外科的手術を

避ける為、凍結糟巣精子を用いた場合でも、新鮮精巣精子と同様な臨床成績が得られるか否かを検討し

た。その際、凍結精子を用いた反復TESE・ICSIの累積妊娠率も検討した。

1対象・方法】無精子症と診断された41例の精巣生検を行い、精巣組繊より精細胞を抽出し、一部の組織

を病理組職検査に用いた。病理組織標本は最低10個の精細管内の精細胞成熟度をJohonsen’s　score（J．S．）

によって評価した。精子が存在した抽出液は凍紬保存し反復ICSIの治療に供した。全症例ともインフォ

ー ムドコンセントを得た上で治療を行った。

【結果・考察1新鮮材料より68．3％（28141）に精子が確認出来た。糟子が確認された症例の平均J．S．は6．0で

あり、薇認出来なかった症例は2，5であった。J．S．≦7であっても精子が確認された症例は、43．5％（10！23）

あり．［CSIの妊娠率は285％（217）であった，新鮮精巣精子と凍結精巣精子におけるICStの妊娠率は各々

32．1％（9128｝，29．2％（7124）であった．凍結TESE－ICSrの累積妊娠率は57」％（16／28）であった。一般にJ．S．≦

7では精子が存在していないとされているがJ．S，≦7の23症例中10症例の新鮮材料中に精子が薇認さ

れていること、またJ．S．1あるいは2と判定された症例でも精子が確認されたことより診断には細心の

注意が必要と思われる。

〔結論】新鮮精巣精子と凍結精巣精子［CSIの妊娠率の成績は変わらず（32．t％vs　29，2％）、凍結することで反

復ICSIが可能であり累積妊娠率は57．1％であった。このことより反復ICSI希望者にとって精巣組織抽出

の外科的手術の侵襲性を軽減することになり、凍結TESE－ICSIは有効な治療の一つと考えられた。

州
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UP－69 凍結分割胚蘇生率向上の為の凍結融解条件の検討

セントマザー産婦人科医院 ○鍬田　恵里，川中

　粟山松一郎，馬渡

　竹本　洋一・，高崎

　岩本　智∫
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　温，永吉　　基

善文，田中威づみ

博幸，井乎　紀f

【目的】現在我々の日常行っている分割胚の凍結保存法は、エチレン殉コールをbaseとした凍結用媒液を用いてい

る、，（シa－7U一ス、抗生剤、不活化血清を含む）この凍結用媒液内に分割卵を入れ洗浄し、凍結媒液と共に分割

卵をO．　25ntaのストローに吸引し密封する。このストu一を、7℃に設定したプログラムブリ＋の〃ノール槽に人れ、7℃で植氷

し、毎分0．3℃の速度で、30℃まで冷却する。その後、液体竈素（196℃）に投入して保存している。今回我

々は、分割胚の凍結方法での蘇生率を向上させる為に各種条件下での凍結方法を検討し有用な結果を得たの

で報告する。【方法】①凍結時、1本のストロー内に3～4個の胚を封入したものと、1個の胚のみを封入したものと

を比較した。②凍結保護物質の直接の影響を低下させる為に、凍結操作中の温度を12．　5℃の低温にした場合
と、室温（28℃前後）にした場合とを比較した。③ストロー封入后、直ちにプログラムプリ十ヘセットした場合、封入后氷

上にストローを置いて平衡時間をとった後にセットした場合、および平衡時間を約1時間後にセットした場合と

を比較した。④技量の異なる複数の人間が同様の手技で行いその結果を比較した。【結果】蘇生とは、全て

の割球が正常に戻った状態とした。①1本のストローに3～4個の胚を凍結した場合の蘇生率は、72．3％（193／267）

で1個の場合は、50．0％（3／6）であった。②凍結操作中の温度を12．5℃で凍結した場合の蘇生率は40．・e％（2／5）

で、室温（28℃前後）での場合は、100％（5／5）であった。③凍結后直ちにプログラムフIJ・一ザーヘセットした場合の蘇生率

は、40．0％（4／lO）で、氷上に置いて平衡時間をとった場合では90．0％（27／30）で、1時間平衡時間をとった場

合では、50．0％（10／20）であった。④個人の技量検体数、どれだけ集中して操作に望めるかにより大きな差

を認めた。【結論】胚の凍結は、1本のストロー内に3～4個の胚を室温にて封入し、氷hに静置、最低でも5分間
は平衡時間をとって、30分以内にプログラムフll一也にセットするという条件が最良であった。胚の凍結は、技量の優

れた人間が神経を集中して操作できる環境の下に行われることが重要であることがわかった。

UP－70 選択的2個胚移植の有用性について
㌧

聖隷浜松病院不妊内分泌センター　○西垣　　新，岡田　　久，渋谷　伸一

　　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤　和文，大塚　仁世

【目的】妊娠率を維持するため複数胚を移植するIVF一研においては多胎妊娠は避けることのできない問題

である。日本産科婦人科学会でも移植胚数を3個以下にするよう会告が出されているが、品胎発生の危険性は

残る。そこで選択的2個胚移植と3個胚移植との妊娠率・多胎率を比較検討し、選択的2個胚移植の有用性

を検討した．

t方法】1998．1月～2000．4月までの2年4か月間に当科でIVF一訂を施行した症例のうち、選択的2個胚

移植例砥群；3個以上の胚より2個選択し、少なくとも1個は形態学的に良好胚を胚移植した118例）と3

個胚移植例（B群；選択の余地なく3個を胚移植した191例）を分け、妊娠率・多胎率を比較検討した。良

好胚はVeeckの分類のGl、　G2とした。さらにA群、　B群のなかで34歳以下かつ初回施行例をA群、　B’

群とし、比較検討した。

【結果】平均年齢、平均施行回数はA群⇔B群で32．2＋3．7歳⇔34．7±4．1歳1．5±1．4回⇔2．6±1．9回で

有意差を認めた。A群の妊娠率は31．4％（37／118）、多胎率は18．9％（7／37）であり、多胎はすべて双胎

であった。B群の妊娠率は23．6％（45／191）、多胎率は17．8％（8／45）であり、多胎は双胎；5例、品胎；

3例であった。A群は妊娠率　32．4％（24／74）、多胎一＄　25．0％（6／24）で多胎はすべて双胎であった。　B’群

は妊娠率　31．4％（11／35）、多胎率27、3％（3／11）でA’群との有意差はなかったが、多胎はすべて品胎であ

った。

【考察】選択的2個胚移植は3個胚移植に比較し、妊娠率・多胎率は変わらないが、品胎発生を認めずと

くに34歳以下、初回施行例においては品胎防止の意味でも有用であると思われた。
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UP－71 胚移植時の培養液量と妊娠率に関する検討

荒川・大桃エンゼルマザークリニック　○大橋　浩栄，大桃　幸夫，荒川　　修

【目的】　体外受精・胚移植において胚移植時の培養液量を当院での従来法の約半量にすることにより妊娠率

に差が生じるか比較検討を行った。【対象及び方法】　富士システムズ製（197001）のETチューブを使用し

た新鮮胚によるIVF・E…丁患者とした。対象期間は平成12年1月から4月まで施行したrCSr30周期、C－－IVFI　8

周期とし培養液少量群とした。対照群は、平成11年1月から12月まで施行したICSIIO7周期、C－IVF65周

期とした。受精後P－1mediumで約48時間培養し、ET　mediumは、75％患者血清添加HTFとした。ETチューブ

に1mFシリンジを付けエアー150μ1を入れてから培養液を吸引し、子宮底から約1cm離して培養液及び胚を

注入した。対照群では培養液を約1cmずつ約6．6μ1を吸引し、培養液少量群では培養液0．5cmずっ、約

3．3μ1を吸引し胚移植に供した。良好胚獲得率の評価方法は、Veeckの分類のG2以上の胚が2ヶ以上認め
る割合とした。【結果】　対照群のICSI，　C－！VFと培養液少量群のICSI，　C－：VFの平均年齢は、それぞれ35，

1歳，33．6歳。34．5歳，33．3歳。平均施行回数は、3．5回，2．6回。3，0回，2．1回。平均採卵数は、12．8個，12．6個。1

5．7個，15，3個。受精率は、75．2％（788／1047），48．5％（398／819）。72．296（250／346），50．6％（139／276）。良好

胚獲得率は、55．1％（59／10フ），58．4％（38／65）。66．6％（20／30）f61．1％（11／18）。平均胚移植数は、4．6個，3．4

個。3．1個，2S個であった。以上の結果より、妊娠率は、それぞれ44．8％〈48／107），38．4％（25／65）。46．6％（14

／30），6t1％（11／18）。着床率は、12．8％（63／492），13．3％（30／225）。20．O％（19／93），39．1％（18／46）であった。

【結論】　妊娠率に有意差を認めなかったが、着床率においてC－！VFと対照群において有意差を認め、その有

用性が示唆された。また、着床率が高いことなどにより培養液少量群では、胚移植数を2個以内に制限するこ
とも考慮された。

「

」

「

」

UP－72 体外受精・胚移植時の腹水中サイトカイン濃度測定の意義

d
済生会下関総合病院産婦人科　　○石松　正也，田村　博史，高崎　彰久

　　　　　　　　　　　　　　森岡　　均

【目的】IVF－ETを施行した患者の採卵時腹水中サイトカイン値を測定し，過排卵刺激に対する
卵巣の反応性との関連について検討を行った．【方法】同意の得られたIVF－ET目的の患者53例
53周期を対象とした．全例同様のLong　protocol法にて過排卵刺激を行い，HCG投与日の血中
Estradiol（E2）値，採卵直前に採取した腹水中のTumor　necrosis　factor一α（TNF一α），
Interleukin－1β（IL－1β），　Interleukin－6（IL－6）を測定した．さらに黄体期中期にOHSSの有無を

確認，また全例で血中クラミジア抗体価（lgA，　IgG，EIA法）を測定，子宮内膜症の有無を検討した．

【成績】OHSS発症（OHSS群）は11例，未発症（非OHSS群）は42例で，腹水中各サイトカイン
値はE2値との問に相関は認めなかったが，　OHSS群，非OHSS群各々TNF一α：222±352　vs　94
±307，IL－1β：62±58　vs　42±51，　IL－6：565±901　vs　302±674（Mean±SI）pg／mDでいず

れもOHSS群で高い傾向にあった．非OHSS群中，クラミジア抗体陽性者7例（CL（＋）群）と陰性
者35例（CL（一）群）で比較すると，各々TNF一α：402±697　vs　32±66，1L－1β：73±89　vs　36±39，

IL－6：837±1247　vs　l95±451（Mean±SD　pg／ml）で，また同じく非OHSS群中，子宮内膜症あ
り5例（En（＋）群），なし37例（En（一）群）での比較はTNF一α：536±786　vs　34±89，　IL－1β：92±99

vs　36±39，　IL－6：631±682　vs　258±670（Mean±SD　pg／ml）であった．いずれのサイトカイン値

もCL（＋）群，En（＋）群で高い傾向にあり，またこれらの群のサイトカイン値はOHSS群とほぼ同等
の値であった．E2値はCL（一）群，En（一）群の方が高かった．【結論】腹水中サイトカイン濃度に影響

を及ぼす要因は多様であると思われ，また個体差も大きいため，各種サイトカイン値の組み合わ
せのみでの卵巣の反応性の予測は困難と考えられたが，その関連性はうかがわれた．

1

の
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UP－73 胚移植時，移植後のritodorine　hydrochlorideと

　　　　　　　NSAID併用の有効性

β

、

諏訪リプロダクションセンター　O吉川　文彦，滝沢　洋美，宮坂　美穂

　諏訪マタニティークリニック　　　朝日　佑香，矢島　深雪t船木　圭美

　　　　　　　　　　　　　　　　龍田真由美，根津　八紘

1目的】胚移植時及び移植後に子宮収縮抑制剤であるritodorine　hydrochlorideとNSAID（non－steroidal

anti－inflammatory　drug）を併用することにより，妊娠率向上に効果が認められるか否かを検討した．

【方法】当院において97年1月より99年12月までに治療を行い，新鮮胚移植可能だったすべての患者455
症例951周期を対象として，ritodorine　hydrochlorideおよびNSAIDをともに使用していない97年1月より

10月の138症例170周期（第1群）とritodorine　hydrochlorideのみ使用した97年11月より98年12月の237

症例358周期（第2群），両者を併用した99年1月より99年12月の261症例423周期（第3群）の3群に分
けてその妊娠率を比較検討した（なお今回の検討では凍結胚移植は対象としていない）．
【結果】全体としての妊娠率は，第1群45／170（26．5％）．第2群122〆358（34．1％），第3群154／423（36，4％）

とritodorine　hydrochlorideおよびNSAIDを使用することにより有意に上昇していた．さらに40歳未満の
症例に限って検討すると，第1群43／154（27．9％），第2群106／283（37．5％），第3群132／288（45．8％）とさら

なる有意差が認められた．

【結論】過去に移植時の子宮収縮が妊娠率に影響を及ぼすことが報告されている（Fanchin，　R．　et　aL
（1998）Hun．　Reprod．，13，1968－74）．今回の検討で，胚移植時及び移植後に子宮収縮抑制剤およびNSA　ID

を使用することにより妊娠率は有意に上昇した．最近盛んに新しいARTの技術開発がおこなわれ，さらに稀少
症例の妊娠例報告がなされ，皆の関心もその方向ばかりに向いているが，今回の我々の報告のように基本的なポイ

ントを見直し改善することにより，より多くの子供を希望している患者さんの期待に応えられるようになるのでは

ないかと考える．

～

＼

r
｛

重

桜
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UP－74 良好胚を得られなかったIVF－ET不成功例に対する
　　　　次回IVF前のDanazol投与の有用性

トヨタ記念病院不妊センター　　○森脇　崇之，日比　博子，早川　美奈

　　　　　　　　　　　　　　岸上　靖幸，鈴木　正樹，小口　秀紀

　　　　　　　　　　　　　　三輪　忠人

【目的】IVF－ETにおいて良好胚が得られなかった事が不成功の原因と考えられる症例では、良好胚を

得る良い方法が知られていないため次回IVFの計画に苦慮する事が多い。一方Danazolを使用するこ
とでIVF・ETの成績が改善することが知られているが、胚の質が改善するという報告はない。今回、良

好胚が得られなかったIVF不成功例にDanazol　pre・treatment　protocol（DPP）を施行し良い成績を

得たので報告する。　【方法】対象はrVFで良好胚が得られず妊娠しなかった症例で、次のIVF前に
Danazolを8・12週間使用するDPPを施行した10症例。平均年齢31．4才、平均不妊期間6．3年、　DPP

前平均】VF回数1．9回、重複した不妊原因は男性因子5例、卵管因子7例、子宮内膜症6例、子宮筋腫

2例、PCO2例、自己抗体陽性2例。胚のgradeの評価はday2の時点で行い、　Veeckの分類を元に良
好なgrade　1からgrade　4まで4段階に分類し、さらに全ての割球に1個ずつの核が見えるA、核の見

えない割球があるB、multinucleated　blastomereの認められるCに分類した。【結果】DPPの前後の

IVF周期で、　GnRHa使用方法、受精方法、　hMG使用量、採卵数、受精率、卵割率、移植胚数に差を

認めなかったが、10例中8例に妊娠が成立した。DPP前のgrade　1，2，3，4はそれぞれ全胚の
12％，12％，45％，31％、grade　A，B，　Cは10％，48％，41％、DPP後はgrade　1，2，3，4が22％，33％，19％，250／o、grade

A，B，Cは49％，16％，35％で、胚のgradeに統計学的に有意な改善が認められた。　【結論】良好胚が得ら

れなかったIVF－ET不成功例では、次のIVFにDPPを施行することで胚のgradeが改善され、良い結
果を得られる可能性があると考えられた。
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UP－75マウス前核置換卵子の前核の同期化が体外発生に及ぼす影響の検討

加藤レディースクリニック　○水野　仁二，桑山　d：．成，山ド　直樹

　　　　　　　　　　　　　　　奥野　　隆，小林　　保，加藤　　修

1目的】ヒトにおいて若いドナー卵子の細胞質を老齢患者の卵子に注入することにより品質と発生能が改善される可能

性が示唆されている。前核置換（PNE）技術を用いて患者卵子の細胞質全てを若いドナー卵子のものと交換することにより

最大限に卵子の品質を改善できるかもしれない。我々は最近マウスPNE卵子の発生能と産子の正常性について報告した。

本研究ではPNE時におけるドナー及びけピrvト卵子の前核（PN）の同期化のずれがその後の発生に及ぼす影響を調べた。

【材料及び方渕Fl雌マウスより前核期卵子を採取し試験に使用した。9卜卵（受精）時澗をhCG投与時間により調節

し、投与からPNEまでの時間を3時間間隔で3区（1区：hCG後19h（－3）、2区：hCG後22時間（0）、3区：hCG後25

時間（＋3））設定し、それぞれ相互にPNEを行った。雌性PNのみ、あるいは雌雄両PNを既報に従い交換した。再構築

卵子は常法に従い発生用培地（Ml6）にて4日間培養し胚盤胞への発生率を記録したe

｛結果】些甦旦里⊥同期化させた試験区1～3全ての区において59％が胚盤胞へ、同期化のずれが3時間の場合（試験区

1と2、2と1及び試験区2と3、3と2）56（・62％とほぼ同率で胚盤胞へと発生し縞同期化のずれが6時間の場合儲験

区1と3、3とD胚盤胞への発生が28、30％と有意に低下した（P＜O．05be

雌鯉拠⊥同期化させた区では58～64％、同期化のずれが3時間の場合も55へ62％とほぼ同率で胚盤胞へと発生

した。同期化のずれが6時間の場合28、32％と有意に低下した（P＜O．eSb！

【結論】雌性PNE、雌雄両性PNEともに困が3時間のずれであれば同期1ヒ区と同様、胚盤胞への発生成績に差は認め

られず、同期化のずれが6時聞の場合は胚盤胞への発生率が有意に低下しtCe以上の結果より、PN同士の同期化より

も、むしろPNと細胞質の同期化がPNE後の発生に影響する可能性力S強く示唆された。

’

1

’

UP－76 マウス卵子における極体一Mll　plateの位置関係

加藤レディースクリニック　○大久保　毅，水野　仁二，青野　文仁

　　　　　　　　　　　　　　　桑山　正成，加藤　　修

【目的】

　ICSI後の正常受精率低下の一因として、注入したマイクロピペットによるMl回at　eの物理的損傷が指摘されて
おり、これを回避するため第一極体を指標にして最も離れた位置に精子を注入する手法が一般化している。この
手法の成功には、ICSI時、第一極体とMilpl　ateが近接していることが最低条件となるが、本研究では卵子のピペッ
ティング箋による物理的処理および採卵後の培養による（ルer　Mat　ur　at　i　onが極体とMllpl　at　eの位置関係に及ぼす

影響を検討した。
【材料と方法】

　B6　C3　Fl系マウスをPMSGにて過排卵誘起処理後48時間にhOGを投与し、16時間後に卵子を回収して実験
に用いた。

　第1極体放出が確認された正常な成熟卵子をM16で培養（5％（P2　in　Nr，37℃）し、（1）採卵直後、（2）
採卵直後＋Vortex処理5分間、｛3｝3時間培養後、（4）6時間培養後および（5）12時間培養後、のそれぞれ区
の卵子をHoechst　33258にて染色した。蛍光染色された極体およびMl回at　eを観察し、それぞれの中心点間の
最長距離をマイクロメーターにて計測、比較した。
【結果】

　採卵直鐘の卵子の極体一Mllpl　ate間距離は14．2±4．8μmであったが、　Vortex処理後区は45．9±2．4μm
と変化が認められた。また極体一Mjlplate間距離は体外成熟培養時間の経過とともに増加し、12時間培養区では
51．8±1．7μmであった。
【結論】

　採卵後の体外培養および物理的処理が卵子の極体とMliPlateの位置関係を変化させることが明らかになったこ

継礎黎舗欝蓋轟畿鍵勇1製翫碧ではなくN　ELIS　MIlplateの位置により精子注入
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UP－77 FISH法による極体診断の試み

o

セントマザー産婦人科医院　　O馬渡　善文，田中　　温，永吉　　基

　　　　　　　　　　　　　　　　　粟田松一郎，田中威づみ，竹本　洋・

　　　　　　　　　　　　　　　　　高崎　博幸，井手　紀子，岩本　智子

●

【目的】染色体構造異常の着床前診断は、女性がキャリアの場合、極体を用いて受精前に行うことが可能で
ある。今回我々は、FISH法による極体診断の可能性について検討を行ったので報告する。なお、この実験に

使用した検体はすべて患者の同意の元に得られたものを使用した。【対象・方法】患者の同意を得て、採卵

時GV期またはMI期の未成熟卵、未受精卵およびM皿期卵を対象とした。未受精卵やMH期卵より第1極
体をプライムテック社製ピエゾマイクロマニピュレータにて採取した。また、GV期またはMI期卵を体外

培養しMH期となった卵に電気刺激（AC2V8sec、DC1200V／㎝99μsec）をおこない放出し
た第2極体と第1極体を採取した。（i）採取した極体を10％HTFで洗浄し37℃20分間インキュベート後、

Ca（一）、Mg（一）のPBSで洗浄し、スライドグラス上の第1固定液（メタノール：酢酸：水＝3：1：4）

内に注入、乾燥後カルノア液（メタノール：酢酸＝3：1）で固定、標本を作製した。（li）電気刺激（同上）
にて活性化したM皿期卵に採取した極体を注入、24時間後に2PN（＋）を確認、　vinblastine（0．1μg／mの

で一晩培養、翌日2PN消失を確認した後0．25％プロナーゼ内で透明帯を溶解除去し卵を固定、極体の染色

体標本を作製した。（i）、（且）の方法で作製した標本にVysis社製DNAプローブ（CEP、　WCP、　TelVysion）

を使用し、HYBri　teを用いてFISH法を行った。【結果・結論】1．極体生検にはピエゾマイクロマニ

ピュレータによる’方法が卵子に対する侵襲が少なく、成功率［77％（10／13）」の高い方法である。　　2．

固定後全ての極体でFISHシグナルを認めた。3。極体のままでは染色体同士の重なりが大きく、小さな

FISHシグナルの場合診断が困難な場合がある。4．上記（li＞の方法で作成した極体の染色体標本では、

染色体同士の重なりも少なくより正確な診断が可能である。
■

o

UP－78　　　　　1CSI自体が児の異常を引き起こしうるか？
　　　　　　　ICSIでの異常なヒト精子頭部脱凝縮とfirst　cell　cycle　of　fertilization．

東北大学医学部産科学婦人科学　　○寺田　幸弘，佐藤　由実，森田　順子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　村上　　節，岡村　州博

●

●

（目的）Ics1とIVFの最も大きな細胞生物学的相違点は、前者において精子が卵丘細胞より卵細胞膜を通過する間に両配偶子が受ける修

飾が欠如していることである。これらの修飾の欠如は正常な個体発生のfirsl　cell　cycleにどのような影響を及ぼしているのか未だ検討され

ていない。今回我々はICSI後のヒト精子頭部の脱擬縮とそれを包む細胞骨格構造の変化、性染色体の局在、さらにICSI卵のG1－s　transition

を観察しrVF卵と比較検討した。（方法）成熟ハムスター卵に妊孕性が確認されているヒトドナー精子を通常の方法でICSIした、　IVF群

として透明体を除去したハムスター卵にヒト精子を媒精した。卵は培養後固定し、両前核の形態及び精子核周囲の細胞骨格構造である

perinuclear　thecaの発現を観察した。一部の卵はBrdUとともに培養しその発現を観察し雌雄前核のSphase　entryを検討した。さらにICSI

卵中の精子核内の性染色体の局在をFISH法で観察した。（結果）IVF卵の精子核は全体が均一に脱凝縮したのに対してICSI卵では精子

核先端部の脱擬縮は基部のそれに比して明らかに遅延していた。perinuclear　thecaは脱凝縮が遅延した先端部周囲に観察され、　IVF卵の精

子頭部には認められなかった。BrdUの取込みは、媒精6時間でIVF卵の雌雄前核に認められたが、1CSI卵の約半数では雌性前核のみで

あった。性染色体がICSIされた精子の脱凝縮が遅延している先端部に認められる卵が存在した。（結論）ICSIされた精子頭部の脱凝縮は

均一ではなく、その周囲はIVFでは精子侵入時に除去されてしまうperinuclear　thecaに囲まれていた、さらにその部分に性染色体が局在

する雄性前核が存在した。ICSI卵の雌雄前核のsphase　entryはシンクロナイズしていない可能性がある。以上の結果はICS1の手技自体が

細胞生物学的異常を引き起こしうる可能性を秘めていることを示し、さらなる検討が必要であることを示唆する。
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UP－79 ヒト胚の染色体核型分析におけるSKY法の有用性の検討
「

　　　　　　　　名古屋市立大学医学部産科婦人科学教室　　○佐藤　　剛，青山　和史，鈴木　由佳

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松原　寛和，生田　克夫，鈴森　　薫

［R的］現在着床前診断の方法の1つとしてFlSH法が行われており、極体や割球の分析により、胚の移

植の可否が決定されている。しかし、FISH法では特定の染色体の数的異常の検索が目的とされており、

検索対象とした染色体の情報のみしか得られないという短所を持ち合わせている。最近核型分析の方法

としてFISH法を利用したヒトの全染色体の分析が行えるspectrat　karyotyping（SKY＞法が考案されたの

で、着床前診断法として今後臨床応用が可能か否かについて検討を行った。［方法］診断対象としてIVF－

ET治療によりえられた2－8細胞期の余剰胚を患者の同意を得て検討に用いた。胚あるいは胚より生検し

た割球を、ビンブラスチン等の微小管形成阻害剤を含んだ培養液で培養しスライドガラス上に固定した

後、分裂中期の核であることを確認できた標本に対し、ヒト染色体全24種に対する多色標識された染色

体ペインティングプローブを使用してFISH法で染め分け、2次元画像分光システムにて核型解析を行っ

た。［成績］胚のままの状態で培養後割球を生検し検索した群（A群：52胚143割球）と、生検した割球
を培養し検索した群（B群：26胚61割球）において、分裂巾期核獲得率はA群：39、2％、B群：34，4％、

またそのうち染色が可能であった率は、A群：66．1％、　B群：57．1％、　SKY法での解析率は、　A群：32．4％、

B群：25．0％であった。［結論］SKY法は染色体の数的異常だけでなく構造異常も含めた全染色体の情報

を得ることができるという大きな利点を有することから、染色体異常の診断方法として非常に優れてい
ると考えられ、今後着床前診断の方法の一つとして臨床応用される有用な方法であると思われるが、分

裂中期核獲得方法、割球の固定方法、FISHのための検体の前処理などに若干の問題が残っていると考え
られた。

●

●

●

UP－80 Conventional　IVFとGIFTの治療成績の比較

●

松戸市立病院産婦人科　　○橋本　和美，平川　正喜，大森万里子

　　　　　　　　　　　　金子　透壬，小竹　和美，田巻　勇次

Conventional　IVFに比べGIFTはより生理的に近い状態であり、妊娠率も10％程度高いとされている

が最近GIFTの実施施設が減少してきている。その理由としてGIFTは患者にとり身体的侵襲があり、

施行側にとっても麻酔上の問題や腹腔鏡が必要など施行上の制約があるためと考えられる。当院では卵

管に異常を認めない例ではGIFTを第一選択としており、GIFTとIVFの実施数は同程度となっている。

今回Conventional　IVFとGIFrのY台療成績を比較しGIFTの有用性について検討した．　方法：1997

年10月から2000年3f】までに実施し移植に至ったIVF26症例38周期、GIFT24症例29周期を対象と

した。　結果：IVFの移植症例および移植周期当たり妊娠率はそれぞれ26症例中12例46．2％、38週期

中13例34．2％で、GIFTではそれぞれ24症例中13例54．2％、29週期中13例44．8％であった。着床

率はIVF18．8％、　GIFT　16．8％であった。流産率はIVFで8、3％、　GIM’で7．7％であった。35才未満と

35才以上でIVFとGIFTの周期当たり妊娠率を比較するとそれぞれIVFで22例中9例40、9％、16例

中4例25％、GIFTで15例中7例46．7％、14例中6例42．9％であり，35才以上では有意にGIFTで

妊娠率が高かった。特に40才以上ではIVFで6周期施行したが妊娠例無かったが、　GIFTで9周期中4

周期、5症例中4症例で妊娠が成立した。

結論：35才以上，特に40才以上の症例においてGIFTの有用性が認められた。

●

●



P
UP－81 原因不明受精障害に対するICSIの臨床成績

（595）　285

●

●

高邦会高木病院不妊センター　0渡邉　英明，隈本　　巧，河野由僅子

　　　　　　　　　　　　　　　　田内悦r，西山和加子，野崎あすか

　　　　　　　　　　　　　　　　野見山真理，松本　ゆみ，小島加代子

【目的】臨床上正常な精液所見にもかかわらずconventional　IVFで受精卵を得難い原因不明受精障害は少なく

ない。我々はこのような症例に対してICSIを試みており、その成績及び有用性について検討したので報告する。

【方法】1999年1月から2000年2月までの期間に正常な精液所見にもかかわらずconventional　IVFで原因不明

受精障害により正CSIの適応となった29症例52周期（A群）と精液所見不良のためICSIの適応となった69症例

124周期（B群）について比較検討した。

【結果】A群、B群の平均年齢は35．3±3．5歳、34．5±6．1歳、平均採卵数5．2個、7，9個、　MU卵率86．9％、83．2

％、と両群間に統計学的有意差は認められなかった。受精率は各々66．5％（155／233）、73．3％（595／8i1）、

異常受精率4．3％（10／233）、O．4％（6／811）、良好胚率28．6％、33．3％、平均移植胚数2．1個、2．4個、妊娠率

は凍結胚移植を含め周期あたり10．9％（5／46）、19．2％（24／125）、症例あたり16．7％（5／30）、30．7％

（23／75）で両群間に統計学的有意差は認められなかった。

【結論】今回の検討より、原因不明受精障害に対するICSIは、受精卵を得ることができるという意味では積極的

に試みるべき方法であると思われた。しかし、両群間において有意差はないものの受精率・良好胚率・妊娠率は

A群が低い傾向にあり、異常受精率もA群で高い傾向にあった。このことより、受精障害は精子の先体反応が誘

起されないなどの精子だけの問題ではなく、卵子にも起因していることが示唆された。今後は、このような症例

に対しては、卵子の質の向上などを含め更なる検討が必要だと思われる。

●

UP－82 当院における無精子症患者の治療成績

●

●

●

●

蔵本ウイメンズクリニック

小野田市立病院泌尿器科

　　原三信病院泌尿器科

○梅林　ツナ，元石　睦郎，江頭　昭義

　杉岡美智代1福田貴美子，東島　利紀

　蔵本　武志

　瀧原　博史

　ノ」、松　　　潔

目的：無精子症の重度男性不妊でも、精巣内精子を使用した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。今回は当院での無精子症患者の臨床成績に

っいて報告する。方法：平成10年1月から平成12年5月の期間にTESEあるいはMESAにより回収さ
れた新鮮精子または凍結・融解精子を使用してICSIを行った無精子症患者を対象とした。非閉塞性無精

子症13症例で精子の回収できた7症例（精子回収率54％）12周期と閉塞性無精子症32症例42周期に
ついて、正常受精率、分割率および胚移植あたりの妊娠率を比較した。また、新鮮精子と凍結・融解精子

を使用した場合の受精率、分割率および胚移植あたりの妊娠率も比較した。結果：非閉塞性無精子症と閉

塞性無精子症で受精率を比較した結果、非閉塞性無精子症（32％）が閉塞性無精子症（66％）に比べ有意

に低くなった。また、非閉塞性無精子症では分割率（79％）および妊娠率（25％）も閉塞性無精子症の分

割率（92％）および妊娠率（48％）に比べ低い傾向にあった。さらに、新鮮精子と凍結・融解精子での受

精率、分割率および妊娠率を比較した結果、閉塞性無精子症では精子凍結の有無に関わらず、良好な受精

率（新鮮精子68％、凍結・融解糖子65％）、分割率（新鮮精子97％、凍結・融解精子91％）および妊娠

率（新鮮精子50％、凍結・融解精子48％）が得られたが、非閉塞性無精子症では分割率（新鮮精子75％、

凍結・融解精子82％）に差はないものの、受精率（新鮮精子44％、凍結・融解精子28％）および妊娠率

（新鮮精子33％、凍結・融解精子20％）で凍結・融解精子を用いた場合に低くなる傾向が見られた。考

察：非閉塞性無精子症では、回収できる正常精子が極めて少なく、このことが低受精率の一因である可能

性がある。また凍結・融解処理を行うことで、さらに正常精子の回収が困難となるため、凍結・融解精子

を使用した場合の受精率が低い傾向にあったと考えられた。
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UP－83 当科におけるTESE－ICSIの臨床成績

「

東邦大学医学部第1産科婦人科学教室

東邦大学医学部泌尿器科学第一講座

0渋井　幸裕，安部　裕司，間崎

　伊藤嘉奈子，塩川　素’，橋川

　中野由起子，雀部　　豊，池永

　久保　春海，平川　　舜

　三浦　一陽

和夫

　英

秀幸

【目的】男性因子性不妊は、ICSIの登場により画期的な発展をとげ、現在では無精子症や重症乏精子症
においても精巣上体あるいは精巣内精チを用いた治療（MESA－ICSI、　TESE－ICSI）が可能となっている。

今回、当科において施行されたTESE－ICSIの臨床成績を従来の射出精子を用いたICSIと比較検討した。
【対象】1997年1月より1999年12月までに施行されたTESE－ICSI61症例86周期（T群）を対象とし、同

時期に施行された通常のICSII56症例256周期（1群）とその臨床成績について比較検討した。
【結果】年齢はT群33．2±4．5、1群34．2±4．5で有意な差は認めなかった。MII卵あたり受精率はT群
72．1％（505〃00）、1群8L7％（1367／1673）でT群が有為に低かった。胚移植数はT群2．2±O．8、1群2．2±0．8

で有意な差は認めなかった。胚移植あたり妊娠率はT群39．5°1e（34／86）、1群34．99。（82／235）、症例あたり

妊娠率はT群55．7％（34／61）、1群52．6％（82／156）、着床率はT群19．8％（38／192）、1群17．0％（92／542）でそれ

ぞれ有意な差は認めなかった。流産率はT群29．4％（10／34）、1群3L7％（26／82）で有意な差は認めなかった。

【考察】TESE－ICSIは通常のICSIと比較して受精率において有為に低下していたものの、着床率、妊娠

率、流産率は、臨床成績に差を認めず、その有用性が確認できた。今後、単一精子に対するクオリティー

等に対する検討が必要と思われた。

o

●

●

UP－84 MESA，　TESEを用いたICSIの臨床成績と病理検査 ●

広島大学医学部産科婦人科学教室　○香月　孝史，原　　鐵晃，大濱　紘三

［目的｝我々は無精子症の寵例に対してMESAあるいはTESEで精子を回収しlcSIを施行してきたのでその臨床
成績と精巣生検の結果を報告する／）

［方法1平成7年2月より平成11年12月までに治療を行った13症例22周期を対象としたcMESA9症例18周期、

TESE4症例4周期であった。精子の採取は脊麻下に精巣、精巣上体を露出し、まず精巣上体から精子回収を試み．
運動精子が存在しない場合は精巣を切開し組織を採取し、一部は病理組織検査に提出し、残りは細切、圧座

後、運動精子の存在を確認した。採取された精子はGnRHa（10㎎prαocol＞hMG当CGで採取した卵子とICSIを行

ったt，残った精子は凍結保存した1，

［成績】睾丸停留の1症例を除き運動精子回収可能であり、この症例を除く21周期で計13且個（平均62個）成熟

卵を採取することができた。3症例3周期以外で計7〔〕個（平均3．3個）の受精卵が得られ，受精率は53．4％であ・っ

た．そのうち分割卵は64個（平均1．0個｝得られ．分割率91．4％であった。少なくとも形態良好胚（Veeck分類

Grade2以1二）を1個以上得られ、移植は計47個（平均2．6個）行・）たn　6症例（対患者あたり46％、対移植あたり

33．3％、対周期あたり27．3％）に妊娠が成立した．妊娠症例のうち3例は継続中．3．例は健常児を娩出．うち1例

は双胎分娩であったc流産、子宮外妊帳は1例もなかった，凍結精子を用いた4例のうち4年間保存した』例が妊
娠した。

1結論1精巣生検を実施した12症例0）病理組織診断はHypespermatage皿esis8例、　Maturation・ar！vst3例、

no　signiffic：ant　ch　ange1例であり、　Hyp。spfrmatogeneslsで2例、　Maturati。rr　arrestで3．例妊娠が成立た。精巣生検の結

果にかかわらず精巣上体あるいは精巣内精子には1（：SIで良好な妊娠成績を得ることができたU術前の病理診断で

精子の有無を正確に確認することは難しく．AIDを行う前にMESA、TESE　ICSIを試みZ・必要があると考えられたc

●

■
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東邦大学医学部泌尿器科学第講座

○吉田　　淳，神山　　洋、吉田　マキ

　高橋　暁r－，鈴木　寛規

　三浦　一陽

【目的】1992年に卵細胞質内精子注入法（ICSI）による妊娠が報告されて以来、高度乏精子症の夫婦でも

妊娠が可能となった。また、非閉塞性無精子症でも精巣内にごく少量の精子があれば妊娠が可能である。

今回我々は無精子症または射精障害のある夫婦に実施した精巣内精子を用いた顕微授精（TESE－ICSI）の

成績を解析したので報告する。

【対象と方法】2000年1月から2000年6月までに、TESE－ICSIを行った21例21周期を対象とした。
男性不妊因子は、非閉塞性無精子症が12例（内3例がクラインフェルター症候群）、閉塞性無精子症が

6例、脊髄損傷による射精障害が3例である。採卵を実施した後、同日に精巣内精子回収法を行った。

精巣内精子回収法は、非閉塞性無精子症には局所麻酔下に陰嚢部を切開し精巣を脱転させた後、手術用

顕微鏡を用いて太い精細管を選択的に採取する方法を行った。非閉塞性無精子症には事前に精巣生検は

行っていない。閉塞性無精子症または射精障害には、従来通りの精巣生検法を行った。

【結果1非閉塞性無精子症12例中、6例（50％）で精子が見っかった。クラインフェルター症候群に限定

すると3例中1例（33．3％）で精子が見つかった。精子が存在した6例は全例ET可能で、　ET当たりの

妊娠率は50．0％、流産率は33．3％であった。閉塞性無精子症または射精障害の9例では、1例がpoor

responderのため1個のみしか採卵できず受精せずETが実施できなかった。　ET当たりの妊娠率は
50．0％、流産率は0％であった。

【結論】非閉塞性無精子症でも手術用顕微鏡を用いてTESE－ICSIを実施すれば、50．0％の症例で精巣内

精子が存在し、十分妊娠の可能性が得られることが明らかになった。

UP－86 顕微鏡下精巣組織採取術

●

愛知医科大学泌尿器科教室

　　　　　　　　富上小山病院

ナカジマクリニック不妊センター

○日比　初紀，瀧　　知弘，山田　芳彰

　本多　靖明，深津　英捷

　1［1本　雅憲

　浅田　義正

●

【目的】顕微鏡下精巣内精子採取術は非閉塞性無精子症において採取する精巣の組織量を少なく

することが可能な方法である。顕微鏡下精巣組織採取術を7例に試みたので報告する。

【対象及び方法】非閉塞性無精子症患者7例（Kle・infelter症候群1例を含む）を対象とした。右

側精巣に対しmicrodissecti。n　TESEを、左側精巣は3カ所の組織採取を行った。

【結果】切除重量は平均右側26。7mg、左側57．9mgであった。しかし精子はmicrodissectionを

施行した右側、及び3カ所生検した左側、いずれにおいても存在しなかった。

【結語】Microdissection　TESEは非閉塞性無精子症例において太い精細管を選択すれば効率よ

く採取し、その結果採取組織量を少なくできる方法であると言われているが、今回の7例の検討

ではいずれも精子が存在しなかった。本当に太い精細管に精子が存在するのか否か、或いは精子

が存在しなかった場合、いつまで採取し続けるかが今後の検討課題である。

●
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UP－87 反復AIH施行症例における妊娠成立寄与因子に関する検討
q

弘前大学医学部産科婦人科　　○葛西剛…郎，木村　秀崇，福井　淳史

　　　　　　　　　　　　　　　　樋口　　毅，藤井　俊策，齊藤　良治

［目醐配偶者間人工授精（AIH）を複数回施行し妊娠が成立した症例において，妊娠成立，非成立周期それぞれにおけ

る内分泌因子，精子性状などを比較検討した。

［方法］平成9年4月から平成11年3月までの間に弘前大学医学部附属病院産婦人科で配偶者間人工授精（AIH）を複数回

施行し，妊娠が成立した18症例，61周期を対象とした。精子調整は密度勾配法で行い，AIHは子宮腔内精子注入法で

行った。AIHの施行日は経膣超音波断層法による卵胞径，子宮内膜厚の計測，頚管粘液性状検査および尿中LH定性検

査および血清プロゲステロン値（P，）などの結果を考慮して決定した。これらAIH治療周期における内分泌学的検査

値，媒精に用いた調整精子の性状などにつき妊娠成立周期と非成立周期とで比較検討した。なお，P4はイムライズ

（NDPC）で，調整精子の形態はPapanicobu染色後の塗抹標本の鏡検で，精子機能はSQA－IIB（J　affco）でそれぞれ測定

した。

［成績］卵胞径，子宮内膜厚，h㏄投与量，総運動精子濃度，精子形態などに関しては妊娠成立，非成立周期間で有

意差は認められなかった。施行前日でのP4値（㎎／m1，平均値±標準偏差）は妊娠成立周期，非成立周期でそれぞれ0．72

±O．30，0．75±O．48であり，妊娠成立周期で低値を示す傾向が認められた。また，施行当日でのPq値はそれぞれ2．，34

±2．04，1．31±1．15であり，妊娠成立周期で有意に高値であったb

［結論］AIH施行に際しては，施行前日，ならびに当日のP，値を充分参考にすることが妊娠成立を予測する上で最も

有意義なことが示された。

■

●

●

UP－88 精巣内精子採取術における精巣組織テストステロン値の意義
■

鳥取大学医学部泌尿器科　○山本　泰久，ニコラオス　ソフィキティス

　　　　　　　　　　　　　　　宮川　征男

目的：精巣組織テストステロン値はTESE施行時に精巣内精子が採取できるかどうかのマーカーとなりうる

か、およびTESEで得られた精巣細胞と精巣組織テストステロン値の関係を評価した。

対象および方法：対象は鳥取大学泌尿器科を受診し精巣生検を施行し、本検査に同意した27人（非閉塞性

無精子症：22、閉塞性無精子症：5）である。診断的精巣生検と同時に残余組織のテストステロン濃度を

測定した。

結果：精巣生検の結果はarrest　of　round　spermatid　stage　2例、　arrest　of　primary　spermatocyte　stage　1〔

例、．9tertoli　cell　only　tubule　l　O例であった。　TESEに際し精子が回収できた群（n＝10）は回収できな

かった群（n一ユ2）と精巣内テストステロン値は有意差はなかった。精子は回収できないものの円形精子細胞が

得られた2例の組織内テストステロン値は閉塞性無精子症症例平均値の10％以下であった。非閉塞性、閉

塞性無精子症患者間で組織内テストステロン濃度に有意差はなかった。

結論：精巣組織テストステロン値によってTESE施行時に精巣内精子が得られるかどうか予測できない。精

巣内テストステロンが非常に低値の場合、円形精子細胞から精子が形成される過程が障害されるのかもしれ

ない（complete　spermiogenesis　fa　ilure）。

●

●
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順天堂大学医学部産婦人科学教室 ○桜井　明弘，島貫　洋人，佐藤　雄一一一

　武内　裕之，三橋　直樹

【目的】不妊症の治療における過排卵刺激には、clomifene（CC）やhMG製剤が用いられるが、前者の抗エス

トロゲン作用による妊娠率の低さや後者の卵巣過剰刺激症候群（OHSS）・多胎妊娠などが知られている。　CC

やhMGの欠点を補う方法として、　L日活性の低いFSH製剤を用いたCC＋FSH療法に着目し、その有用性を
検討した。【対象と方法】対象は針状腹腔鏡で機能性不妊症と診断された男性因子のない18例（平均35．1

歳）で、CCによる排卵誘発（A）で人工授精（AIH）を3回以上行っても妊娠に至らず、CC＋FSHによる排卵誘発

（B）後AIHを全例に施行した。　Bでは月経開始後3日目よりCC　100mgを5日間投与し、同7日目よりFSH
製剤（ヒュメゴン⑪100）を連日200単位投与した。Bで妊娠しなかった16例中9例はshort　protocol（C）によ

り体外受精（IVF）を行った。　Aは18例105周期、B18例27周期、C9例9周期に行い、排卵期と黄体中
期の血清ホルモン値、発育卵胞数、子宮内膜厚、妊娠率、OHSSの発症率、BとCにおけるFSH製剤の総
投与量について検討した。【結果】Bによる排卵期の血清estradiol値（E2）、発育卵胞数は959pg／m1、6．1個

と、Aに比べて有意に高かった（pく0．01）が、排卵期子宮内膜厚、黄体中期の血清E2・progesterone値、子宮

内膜厚には差がなかった。一方Cとの比較ではいずれも有意差が認められなかったが、FSH製剤の総投与
量は8で1080単位、Cで1575単位でBが有意に少なかった（p〈0．01）。　OHSSはBで2例（7％）、　Cで1例
（11％）にみられたが、いずれも卵巣の腫大のみの軽症例で治療を要さなかった。妊娠はBで2例（11％）、Cで

1例（11％）に成立した。【考察】BではAに比べ発育卵胞数が多く、Aで妊娠に至らなかった11％の症例がIVF

を行うことなく妊娠した。またCに比べOHSSの発症が低率で、妊娠率は同率であった。機能性不妊症で
clomifene＋AIHで妊娠に至らない症例に対し、clomifene＋FSH療法はIVFを実施する前に試みるべき排卵誘
発法であると思われる。

●

●

UP－90 Kartagener症候群とcystic　fibrosisとの鑑別が必要とされる
　　　　　　　　　　　　　CBAVDの一例

■

o

セントマザー産婦人科医院

九州大学生体防御医学研究所附属病院遺伝外来

○粟田松・郎，田中　　温，永吉　　基

　馬渡　善文，田中威づみ

　松田　貴雄，小川　昌宣，吉河　康二

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、常染色体劣性遺伝といわれてい

る。また別名ri㎜otile　ci：ia　syndr㎝e」とも呼ばれ、繊毛における構造異常が病因の本態とされ、しばしば

精子不動症を合併している。本症例の32歳の男性は、両親ともに日本人であり，大学病院の放射線科，耳鼻咽

喉科，呼吸器内科各科における精査のうえで、Kartagener症候群の三主徴が確認された。さらに泌尿器科におい

ては「無精子症」の診断であり、LH・FSH・テストステロン値は正常、精巣生検はJonsen’sscore　7点と、標
本の精細管内に精子を認めなかった。その後当院を受診し、精巣容量は正常大であり、触診にて精巣上体が軽度

に腫大していたため精巣上体からの精子回収を試みたところ頭部の精巣上体管のみに軽度の拡張を認めた。採取

した液中に20～40％の運動精子が確認されたため，従来の「Kartagener症候群」とは異なる病因が関与して

いる可能性が考えられた。精子鞭毛の横断面の透過電子顕微鏡像では、Kartagener症候群にしばしば認められ

る微小管の配列の乱れはなく、整然と『9＋2』構造を保っていたため、呼吸器系に類似の症状を発症し、しば

しば先天性両側精管欠損症（CBAVD）を合併する「嚢胞性繰維症（cystic　fibrosis）」が疑われた。インフ

ォームドコンセントを得た後、本症例の血液よりDNAを抽出して解析した。ASPCR（アリル特異的PCR）
法によって∠1F508をヘテロに有することが推定された。しかし、イントロン8の反復配列多型の部分は（TG）11

T7／（TG）12T7のヘテロであった。∠F508はイントロン8の反復配列多型の部分が（丁G）10T9のアリルに連鎖

するため、現在、直接塩基配列をシークエンスしているところである。また、さらにエクソン7に関しては、頻

度が比較的高いとされるR347P、1078del　Tなどの変異は認められなかった。エクソン10では1540番目のcD
NAがA／Gのヘテロでアミノ酸コドンはMet／Valとなる変異があったが、やや機能の低い多型と考えられてい

る。Rl17Hなどの変異を含むエクソン4や、その他のエクソンに関しては現在解析中である。
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UP－91 IVF－ET後の子宮内外同時妊娠（i頸管妊娠）の一例

「

熊本大学医学部産科婦人科学教室 ○小野田　親，末永　義人，本田　律生

　大場　　隆，松浦　講平，岡村　　均

体外受精・胚移植をはじめとする生殖補助技術（ART）の普及によって、子宮外妊娠が増加してきてい

る。それとともに、子宮内外同時妊娠の頻度も増加しており、IVF－ETやGIFTにおける子宮内外同

時妊娠の発生率は0．75～2，9％と報告されているeその多くは卵管妊娠であり、頚管妊娠は、その発

生頻度が2，500～12，500妊娠に1例と比較的稀である。今回我々は子宮頚管妊娠との子宮内外同時

妊娠に対して保存的療法が有効であった1例を経験したので報告する。症例は40歳の男性因子不妊
患者で、他医にて顕微授精を行い、5月5日に3個の子宮内胚移植（or）を受けている。尿中hCG陽

性確認後、少量の性器出血が持続していたが、近医産婦人科にて経過観察されていた．6月3日より
性器出血が増加するため、6月4日（ET後30日）前医を受診し、頚管妊娠が疑われ当科に緊急搬送さ

れた。搬送時、バイタルサインは比較的安定していたが、外出血が著明で、膣鏡診では頚管内から外

子宮口にかけて暗赤色の凝血塊と組織塊の突出を認めた。超音波断層法では子宮体部および子宮頚管

内に各々胎児心拍を伴う胎嚢（長径19mm）を1個ずつ認め、子宮内外同時妊娠と診断した。輸血用血

液を確保し、頚管筋層内にピトレッシン8Uを局注後、胎盤鉗子および鈍匙にて頚管内の妊娠産物を

除去した。頚管内からの出血はほとんど認めず、頚管筋層内にメソトレキセート10mgの局注を追

加して手術を終了した。術後12日目にカラードップラーを含め経腕超音波断層法で観察したが、子

宮頚部に異常血流像や同部の腫大は観察されなかった。子宮内胎児の発育、尿中hCGの増加も順調
である。今回、子宮と正所性胎児を温存し得た貴重な症例を経験したが、近年、ARTの普及以前に

は経験されなかったような極めて稀な子宮外妊娠が発症しており、このことを認識した妊娠の初期管

理が重要になりつっあると考えられる。

●

●

●

UP－92 IVF－ETにおける卵巣妊娠の2症例

●

　　　　　　　石渡産婦人科病院

日立製作所H立総合病院産婦人科★

○石渡　　勇，横田　治」甜巌井　久彦’

　樽本　祥子室岡根　夏美，石渡千恵子

　時枝由布子，井口めぐみ

（目的）卵巣妊娠は非常に稀な疾患で、妊娠例の1／7000～11GOOOOの頻度と言われている。また、体外受

精・胚移植（IVF・ET）による妊娠例では子宮外妊娠が1／50、さらに卵巣妊娠の頻度は子宮外妊娠の1／50との

報告もある。我々はIVF・ET施行不妊患者の卵巣妊娠を経験したので報告する。

（臨床経過）症例1は36歳1経妊（流産）0経産で、子宮筋腫核出術および剥離πF術後、AIHを施行する

も妊娠に至らず、IVF・ETを目的に紹介された。1回目のτVFは採卵数5、受精なし、2回Rは採卵数5、　ICSI

施行5、受精：3、4日目に胚盤胞2、桑実胚1をETした。　ET後14日目に妊娠反応陰性のため経過を見る

もBBTは高温期が持続、　ET後17日目には月経様血出あり、依然BBTは高温持続、　ET後22日目に急性

腹症にて受診、尿中HCG　11700　IU！ml、腹腔出血を認め、緊急手術となる。右卵巣妊娠であった。症例2

は39歳1経妊（流産）0経産で、子宮筋腫核出術の既往あり。第3回目のIVFは採卵数7、受精卵6、　ET

4（胚盤胞1、桑実胚1、8－16細胞期胚2）施行。子宮内にGSを確認、　YSの出現なく、流産の診断の下に、

ET後32日目に子宮内容除去術施行（病理所見は脱落膜のみ）。　HCGは陰性化せず、子宮後方に腫瘤をみと

め、腹痛増強のため、ET後3ヶ月目に腫瘍摘出術施行。右卵巣腫瘍・血腫で腫瘍を摘出、病理では絨毛確

認できず、チョコレートのう胞であった。腫瘍摘出後HCGは陰性化した。

（考察）卵巣妊娠と臨床経過から卵巣妊娠が疑わしい症例であった。一般的に卵巣妊娠の診断は他の子宮外

妊娠に比較して困難である。文献的考察を加え報告する

●

■
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■

●

金沢医科大学産科婦人科学教室　○早稲田智夫，渡辺　之夫，藤井　亮太

　　　　　　　　　　　　　　　　金子　利朗，牧野H」　知

［目的］排卵誘発の際、hCG投与直後に卵巣動脈の血流量が急激に増大することが知られており、本現
象を利用して排卵予知を試みる報告が行なわれている。しかしながら、卵巣動脈のような狭小な血管の
場合、カラードヅプラー法を用いても適切な血流測定が困難な場合も少なくない。今回我々は、血流測
定の指標のなかで、どの指標が臨床的に最も有用であるかを明らかにすることを目的とした。［方法］同

意を得た排卵障害患者37名を対象とした。Clomiphcne　citrate－hCG療法、　hMG－hCG療法による排
卵誘発の際、主席卵胞が直径18mm以上に達したときにhCG　10，000単位を筋注し、主席卵胞側の卵
巣動脈のPI、　R1、般大流速、最小流速、平均流速、卵巣動脈断面積、時間平均流速、血流量をhCG投
与前と投与後15、30、60、120、180分後に3人の測定者で各3回測定した。［成績］37症例中hCG投
与による排卵症例は33症例、非排卵症例は4症例であった。排卵症例においてはPI、　RIを除く全ての

指標で有意な上昇を認めた。中でも最大流速、血流量では、hCG投与15分後ですでに有意な増加を認
め、その傾向は180分後まで認められた。非排卵症例においては、いずれの指標も有意な変化は認めら

れなかった。又、我々の設定したcutoff値によると、　hCG投与後1時間以上で敏感度80％以一上、特
異度にいたっては100％で排卵を推測することが可能であった。［結果］カラードップラー法による卵

巣動脈血流最大速度（Vmax）、血流量（QT）のhCG投与後1～3時間の値が、排卵誘発時の排卵予知の最

適な指標であることをはじめて明らかにした。

●

UP－94 腹腔鏡下手術におけるラリンジアルマスクの安全性

●

■

■

東京大学医学部附属病院分院産科婦人科　　○石山　　巧，西井　　修1高井

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　五十嵐敏雄，木戸　道子，竹内

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小島俊行，加藤賢朗，堤

泰

亨

治

（目的）婦人科不妊症の診断治療に腹腔鏡下手術は、有用性の高い事が認識されている。低侵襲を図るため
には麻酔法の改良も重要である。ラリンジアルマスクは、気管内挿管に比べ低侵襲であるが、誤嚥等の副
作用が問題であった。特に腹腔鏡下手術は、気腹、トレンデンブルグ体位などで誤嚥の可能性が高くラリ
ンジアルマスクを使用する場合に30分以内の安全性に関しての報告はあるが、長時間での安全に関して
は明らかな報告はない。そこで今回、比較的長時間の腹腔鏡下手術にラリンジアルマスクを用いその安全

性を検討した。

（対象）　東京大学医学部附属病院分院を受診し、1999年10月から2000年3月までに腹腔鏡下手術をうけ
インフォームドコンセントを得た例を対象とした。疾患は、不妊症、子宮筋腫、子宮内膜症，皮様嚢胞腫
であった。

（方法）麻酔導入30分前に少量の水でメチレンブルーのカプセルを経口投与しラリンジアルマスク挿管し

た。挿管直後、30分、60分、90分、120分にラリンジアルマスク内を気管支鏡にて観察し、PHを測定し
た。ラリンジアルマスクのサイズは3号又は4号を使用した。麻酔はGOS又はGOプロポフォールで維持し
た。

（結果）術式は、筋腫核出術、子宮内膜症焼灼術、嚢腫核出術等であった。平均手術時間は95分。平均麻
酔時間は156分。・F均年齢は34歳。手術終了時ラリンジアルマスク内にメチレンブルーの逆流を認めた例
はなかった。また、術巾術後でPHに変化はなかった。術後の咽頭痛は軽度であった。
（結語）今回我々は、メチレンブルーの逆流を観察することによりラリンジアルマスクの安全性を検討した。
逆流や重要な副作用は認められず、術後の咽頭痛も少なく、30分以hの比較的長時間の腹腔鏡下手術に
おいてもラリンジアルマスクは安全であると考えられた。従ってデイサージャリーを含めた婦人科腹腔鏡
下手術に気管内挿管に変わるものとして考えられる。
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UP－95 腹腔鏡前後の心理状態と精神的ストレス

セント・ルカ産婦人科　　○實崎　美奈，柴田　令子，広瀬美代子

　　　　　　　　　　　　倉橋千鶴美，指山実千代，宇津宮隆史

【日的】不妊診療において、腹腔鏡検査は不可欠なものであり、当院においても多数の患者に施行して

いる。しかし全身麻酔下に行われる検査のため、患者にとっては肉体的・精神的苦痛も大きいと思わ
れる。そこで患者のストレスの軽減を図るために腹腔鏡検査前後の苦痛や不安を把握することを目的
として、この研究を行った。【対象・方法］当院通院中の不妊症患者のうち、1995年4月1日より2000
年5月31日までの間に腹腔鏡検査を受けた患者1011名のうち159名に対し質問紙調査を行った。【結

剰腹腔鏡検査を勧められた時点で、すぐに受容できた者は77。9％、…方すぐには受容できなかった
者は22．1％であった。すぐに受容できた理由は「治療に絶対必要」「不妊の原因が知りたい」で8割

以上を占めており、すぐには受容できなかった理由は「検査そのものに対する恐怖感」が最も多く80％

で、「治療に必要ない」と考える者は全く無かった。入院後から検査までの間に何が一一番不安であっ

たか、の問いには「検査結果が心配」が最も多く、「手術後の痛みや麻酔に対する不安」は少なかっ
た。【考察1腹腔鏡検査を受けようとする不妊症患者は、検査や治療に対して積極的ではあるが、検査

を受容するまでの間は手術や麻酔に対して不安を抱いている様子が伺われた。しかし検査を受容した
後となる入院から検査までの間では、手術後の痛みや麻酔に対する不安よりもむしろ検査結果に対し
て最も不安を感じていた。このことは検査や麻酔を受けることに対するストレスに比べ、不妊症であ
るということによる精神的なストレスがより大きいということを意味していると考えられる。

●

●

●

UP－96　腹腔鏡下での卵管鏡下卵管形成（FT）システムの有用性の検討

●

順天堂大学医学部産婦人科学教室　　○巾野　義宏，桜井　明弘，佐藤　雄一一

　　　　　　　　　　　　　　　　　地it真理，武内　裕之，三橋　直樹

　近年、卵管鏡下卵管形成システム（以下FTシステム〉が開発され、卵管性不妊に対して良好な治療成績が報

告されている。これらの症例では、主に体外受精が選択されてきたが、最近では受精における卵管の重要性

が見直されてきており、　FTシステムにより卵管近位部閉塞に対する治療法の選択の幅が拡がりつつある。　FT

システムの使用法は腹腔鏡観察下に行う方法と外来等において単独で施行する方法とがあるが、当教室では

腹腔鏡下に施行している。今回、腹腔鏡観察下に得られた卵管周囲の癒着状況とFTシステムによる卵管疎通

成績について検討し、FTシステムに腹腔鏡を併用する有用性について検討した。

〈対象と方法〉子宮卵管造影で卵管閉塞と診断された27症例（25～44才）を対象とした。全例、全身麻酔下

に腹腔鏡を併用しFTシステムによる卵管形成術を行った。　Ch　lamydia　trachomatis抗体陽性例は16例で、

violin　string　lesionを示す肝周囲癒着症例は7例であった。術前に行った子宮卵管造影では卵管水腫を認

めた3例以外の43卵管（81．1％）で筋層内に閉塞を認め、7卵管（13．2％）で卵管峡部に閉塞を認めた。＜結果

〉卵管開口術や癒着剥離術などの腹腔鏡下手術は8例（29．6％）に行った。術中の卵管再疎通率は56％（28／50）

であった。広間膜への穿孔は44％（21／50）に認めた。！～3カ月後の子宮卵管造影ではFT施行時疎通例のうち

7例に、穿孔例では9例に再閉塞を認め、すべての症例での再疎通率は60％（30／50）であった。術後2年の経
過観察期間で7症例（25，9％）、8回の妊娠を認め、1例の子宮外妊娠以外、妊娠経過は順調であった。〈結論

＞　FTシステムに腹腔鏡を併用するメリットとして腹腔鏡下に卵管を把持し、卵管の屈曲を矯止し卵管鏡を

誘導することにより、スムースに卵管形成術を行うことがあげられる。また、妊娠成立のための卵管の機能

は、精チや受精卵の輸送という卵管内腔の機能のみならず、卵のピックアップのための卵管采や卵管周囲の

可動性が重要であり、腹腔鏡を併用して腹腔内の病変の診断と治療をおこなうことは必要であると思われる。

●

●
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腹腔内筋腫核出操作が有効であった靱帯内筋腫のLAVH症例

●

鹿児島大学医学部産婦人科　　○山崎　英樹，沖　　利通，桑波田理樹

　　　　　　　　　　　　　　　中江　光博，吉永　光裕，堂地　　勉

　　　　　　　　　　　　　　　永田　行博

●

　近年、子宮筋腫の非侵襲的子宮摘出法として、膣式子宮全摘術（以下VTH）ばかりでなく、腹腔鏡下子宮全

摘術（以下LAVH）が選択されるようになった。しかし従来のVTHでは、筋腫の位置や大きさによっては（と

くに筋腫核が靭帯内に存在する場合）経膣操作は困難を極めることがある。今回我々は、腹腔鏡下に筋腫を核出

した後、経膣的子宮摘出が容易になった2例の靭帯内筋腫症例を経験したので、若干の考察を加え報告する。

　症例1は48歳、経産婦。術前投与としてGnRH　agonist（リュープリン）3クール施行後、　LAVHを行った

。腹腔鏡所見では右円靭帯内に鶏卵大のだるま状筋腫を認め、子宮は経膣的に摘出困難だった。ハーモニックス

カルペルを使用し、腹腔鏡下で筋腫を核出後、経膣的子宮摘出が容易になった。症例2は41歳、経産婦。術前

投与としてGnRH　agonist（リュープリン）4クール施行後、　IAVHを行った。腹腔鏡所見では左円靭帯内に鶏

卵大の筋腫を認め、子宮は経膣的に摘出困難だった。ハーモニックスカルペルを使用し、腹腔鏡下で筋腫を核出

した後、経膣的に子宮を摘出した。

　VTHで摘出困難な靭帯内子宮筋腫症例も、腹腔鏡下に筋腫核出が行えればその後の経膣操作が容易になる。

この点で、LAV　H時の腹腔内筋腫核出術は有用である。

●

UP－98 腹腔鏡施行患者における月経痛に関する検討

●

長崎大学医学部産科婦人科学教室　　○蓮尾　敦子，藤下　　晃，宮村　泰豪

　　　　　　　　　　　　　　　　　　北島　道夫，カレク・ネワズ・カーン

　　　　　　　　　　　　　　　　　　増崎　英明，石丸　忠之

●

●

　月経痛に悩む婦人は，その痛みのために勉学，就労および日常生活などに支障をきたす．子宮内膜症が月経痛

を伴うことは知られているが，内膜症がなくても強い月経痛に悩む女性もいるが，どのくらいの女性がどのよう

な痛みの種類，程度および頻度を有するかはあまり知られていない。今回，私どもは腹腔鏡で骨盤内を観察した

102例に対し月経痛に関する詳細な問診を行い，月経痛の程度と腹腔内所見を比較検討した．【対象および方法】

1997年1月より2000年4月までに当科で腹腔鏡を施行した102例を対象とした．問診表はASRM（American
Society　for　Repr⊂｝ductive　Medicine　classification）を日本語訳したものを用いた．　【結果】問診可能であった

102例の術前診断は不妊症62例，臨床的子宮内膜症14例，卵巣腫瘍7例，粘膜下筋腫6例および子宮外妊娠5例で

あった．内膜症であった49例（平均年齢；31．2±6．1歳）と非内膜症53例｛平均年齢；31．0±4．3歳）において

月経痛の有無については差を認めなかった（内膜症群vs非内膜症群＝71．4％vs　67．9％）．しかし，中等度以上

月経痛を有したのは内膜症群で有意に高く（内膜症群vs非内膜症群＝51．0％vs　28．3％，　p＜0．02），また鎮痛

剤を毎周期服用を要するものは，内膜症群で有意に高かった（内膜症群vs非内膜症群＝35．4％vs　11，3％，　p〈

O．005）．なお性交痛に関しても強い性交痛を有する頻度は内膜症群で高い傾向がみられた62．2％vs　33．3％，

p20．06）．r－AFS進行期と癒痛の程度との間には一定の関係はみられず，また1，IV期に比しll　，　m期で中等度以

上の月経痛を有する頻度が高い傾向がみられた．不妊症群と非不妊症群における内膜症の頻度はそれぞれS4．8％

および37．5％と差がなく，月経痛の頻度および程度にも差がみられなかった．　【結論】内膜症群では中等度以上

の月経痛を伴い．性交痛を伴う頻度が高い傾向が示されたが，月経痛と不妊との関連は明らかではなかった．

●
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UP－99多嚢i胞性卵巣症候群における腹腔鏡下卵巣蒸散術の有用性の検討

　三重大学医学部産科婦人科学　　○竹内　茂人，箕浦　博之，田中　慶介

鈴鹿回生総合病院不妊センター★　　与那覇　斉，野田　直美，一：村　典孝

　　　　　　　　　　　　　　　　磯部　哲也t田窪伸一郎さ豊田　長康

［目的］多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）は、排卵障害をきたす疾患の1つで、排卵誘発目的で
ゴナドトロピンを使用した場合、副作用としての卵巣過剰刺激症候群（OHSS）を発症する
可能性が高い。我々はPCOS症例で、排卵誘発無効例や、　OHSSの既往のある症例に対し
て、腹腔鏡下卵巣蒸散術を施行してきたので、その治療成績について報告する。　［方法］
対象症例は、排卵誘発無効や、OHSSの既往のある27症例（年齢：28．5±O．8、　BML21．16
±0．67）である。腹腔鏡下手術はレーザーメスまたは超音波メスにて卵巣蒸散を行った。
手術前後で、内分泌学的変化および臨床成績について比較検討した。［成績］①LH値（O
min）（mlU／ml）：10．64±O．89，5．36±0．55（P＜O．Ol）。②LH値（30　min）（mlU／ml）：58．〔〕7±

O．　6．76，　26．　70±356（P＜0．01）。③FSH値（O　min）（mlU／m1）：6．85±O．2　8，　7．13±O．69（NS）。

④FSH値（30　min）（mlU／ml）：14．51±2．84，12．45±1．78（NS）。⑤testoslerone値

（ng／mり：29。03±3．27，21．16±O．67（P＜0．05）。⑥DHEAS値（mIU／mり：1638．9±

113．6，1475．6±g6．5（NS）。⑦LHIFSH比：L54±O．11、O．18±0．08（p〈O．01）。⑧自然排卵

率：g6．3’沢26／27）。⑨妊娠率：77．8勿21／27＞。⑩継続妊娠率α）：74．1（20／27）。⑪累積妊娠

率（141以内；佛）：90．5（19／21）。　［糸11i果］PCOSに対する腹腔鏡ト卵巣蒸散術は、内分泌環境

を改lllし、高い白然排卵率、継続妊娠率が認められ、有川な治療法と思われた。

●

●

●

UP－100　当院における腹式子宮筋腫核出術の妊娠予後に対する検討
●

東北大学医学部産科学婦人科学　　○門脇　正裕，村1二　　節，森田　順r・

　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤由美，中村聡一・，♂f田　幸弘

　　　　　　　　　　　　　　　　岡村　　州博

［目的］近年、結婚年令の上昇に伴い子宮筋腫を合併している不妊症患者に遭遇することは珍しくない。

また、子宮筋腫は不妊のみならず、流早産の原因ともなるため、子宮筋腫核出術を施行する症例が増
加してきている。今回我々は、腹式子宮筋腫核出術において、妊娠予後に何が重要な因子であるか検

討することを目的とした。

［方法］　当院において、平成8年から平成10年の3年間に腹式子宮筋腫核出術を行い、その後2年間

追跡可能であった症例27例を対象とした。術後の妊娠の有無により2群に分け、出血量、大きさ、
重量、筋腫個数、手術時間等について検討を行った。

［成績］妊娠率は27例中15例55．6％、平均妊娠期間は9．5ヶ月であった。妊娠予後に関する検
討では2群間に、大きさ、重量、筋腫個数、手術時間等では有意差は見られなかったが、出血量にお

いて、妊娠例では平均44．9g、非妊娠例では143．9gであり、両者間で有意な差が見られた。
［結論］以上の結果より、妊孕性を温存するための腹式子宮筋腫核出術において、出血量のコントロール

が重要であることが判明した。また、有意差は見られなかったが、筋腫個数が非妊娠例で多い傾向に
あった。切開創の多さが出血量を増加させ、術後癒着の原因となり妊娠率が低下すると推定された。

当院ではバゾプレッシンの局注、癒着防止剤の貼付をルーチンに行っているが、さらに、切開創を必

要最少限にし、癒着防止に細心の注意を払う工夫が必要であると思われた。

●

■
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UP－101 PCOに対する腹腔鏡下多孔術の予後についての検討

（605）295

●

●

東邦大学医学部附属佐倉病院産科婦人科学教室　　○矢野ともね，難波安哉美，斎藤　智博

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大高　　究，木下　俊彦，伊藤　元博

　近年、多嚢胞性卵巣（PCO）に対して腹腔鏡下多孔術が広く行われ、その有効性が報告されている。わ
れわれは、不妊症のpco症例にYAGレーザーによる多孔術を行い、良好な成績を得たので報告する。
　【対象】不妊症にてPCOと診断され、　Clomlphen療法に反応しなかった9例を対象とした。
　【方法】腹腔鏡下にYAGレーザーによる多孔術を行った。蒸散用Multiform　fiberを用い、出力20Wで
各卵巣表面を20～30カ所照射した。原則として術後第1周期からClomiphenによる排卵誘発を行い、その

f後を検討した。
　【結果】術前のLH値は平均7．9　一＋一　2．lmlV／m1であり、術後は5．　3±1．8囮IU／mlに下降した。また、　LH／

FSH比は術前L6⊥0．3から術後0．9to．2に低下した。9症例18卵巣の内、術後、経腔超音波にて発育卵胞
が認められたのは16卵巣（88．9％）であった。また、9症例6例（66．6％）に妊娠が成立した。妊娠までの
期間は平均6．6±3L　1カ月であった，，妊娠には至らないまでも、排卵効果が12カ月以上持続している症例

も存在した，，

　【まとめ】Clomiphcn療法が無効なPCO症例に対して腹腔鏡下レーザー多孔術を行ったところ、術後、

高い排卵率と妊娠率を得た，、また、排卵誘発効果が1年以L持続することも確認され、本法の有効性が

示唆された。

■

UP－102不妊症における子宮内膜ポリープにTCRをおこなうべきか？
●

■

●

荻窪病院産婦人科　○北村　誠司，竹原　祐志，片山恵利｝

　　　　　　　　　　杉山　　武，飯田　悦郎

（目的）不妊症症例においては、子宮卵管造影や超音波検査の際に子宮内膜ポリープが見つかることがよ

くある。ところが子宮内膜ポリープは子宮筋腫に比べT℃Rの効果が上がっている印象が弱く、その不妊原

因としての生理学的な裏付けも乏しい。我々が、子宮内膜掻爬でなくTCRを選択する理由を述べ、さらに

はTCRの不妊症の予後に与える影響を調べ、不妊症症例における子宮内膜ポリープにTCRを積極的に行

うべきかどうか検討する。　（症例）30才　OGOP　不妊期間は3年、　AIHを7回施行するも不成功。子宮

卵管造影にて子宮内腔が大きく、濃淡が認められ、子宮内膜ポリ・－F－一・プを疑い子宮鏡検査施行。子宮腔には

径7－8㎜の棺内膜ポリープを多数謝た。まず子宮内灘爬を行りたが、子宮編検査にて麟のポ
リープ残存と著しい癒着を認めた。そこでTCR施行、ポリープと癒着を除去した。

（方法）対象は、平成9年5月から平成11年4月までの2年間に、当院での子宮鏡検査で子宮内膜ポリー

プを指摘された不妊21症例。ポ｝J　一一プの大きさが径7－8mm以上のものを該当症例とした。　T℃R施行の

決定の際、子宮内膜ポリー一・プの着床を阻害する可能性が子宮筋腫と比較して明確でない点を患者に説明し、

方針決定した。TCR施行症例と非施行症例で、子宮鏡検査後1年間の妊娠率に差があるかどうか調べた。

（結果）TCR施行症例の平均年齢は32．2±3．3才。不妊期間は3．6±2．3年。非施行症例の平均年齢は34．1

±3。4才。不妊期間は5．7±3，7年。TCR施行症例5例中4例が妊娠し、非施行症例16例中3例が妊娠し

た。それぞれ妊娠率は80％、18．8％と有意差を認めた。

（結論）ポリープ除去の確実性と止血の確実性から導かれるであろう癒着の抑制ゆえに、子宮内膜ポリ・一

プに対しては子宮内膜掻爬でなくTCRを選択すべきと考える。さらに不妊症症例における子宮内膜ポリー

プにはTCRを積極的に行うべきと考えられた。

●
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UP－103 当院における日帰り手術

●

　　　　　　　　　木場公園クリニック　○神Ill　洋，占田　　淳

東京大学医学部附属病院分院産科婦人科　　　西井　　修，堤　　　治

　　　　　　　上尾中央総合病院麻酔科　　佐々木　健，藤岡　　丞

1目的】最近の不妊治療の進歩や麻酔法の変化に伴って、日帰りの手術を行う機会が増加してきた。今

回我々は女性不妊症の患者に実施した日帰り手術（検査）についてまとめたので報告する。

【対象と方法11999年1月から2000年6月までに、日帰り手術（検査）を行った11例。その内訳は
卵巣嚢腫（チョコレート嚢腫）核出術が5例、子宮内膜症病巣除去術が3例、多嚢胞性卵巣症候群の卵
巣蒸散が2例、子宮鏡下粘膜下筋腫核出術が1例である。麻酔は全身麻酔で、9例はラリンゲルマスク、

2例は気管内挿管を用いた。日帰り手術は朝7時より行い、産婦人科医3名、麻酔科医1名の体制で実
施した。日帰りの腹腔鏡下手術を実施する時は、癒着が強く手術時間が長くなると予想される症例、両

側卵巣嚢腫の症例、太っている症例、合併症のある症例は日帰り手術の適応から除外した。また、帰宅

後でもすぐに患者から医師に連絡ができる体制をとった。

【結果】麻酔時間は平均1時間59分、手術時間は平均1時間12分であった。出血は全例少量で、開腹

した症例はなかった。帰宅時間は10名が午後4時、1名が午後6時であった。退院後、緊急に診察を
した症例はなかった。

【結論】症例を選択すれば、全身麻酔による腹腔鏡下手術や子宮鏡下手術でも日帰り手術が可能であっ
た。

●

●

o

UP－104 単角子宮卵管切除後，切除側の残存卵管と対側卵管を
　　　　　　　　　　　端々吻合した4例

虎ノ門病院産婦人科　○塩田　恭子，古屋　　智，111田　義治

　　　　　　　　　　　佐藤　孝道

単角子宮側の卵管が子宮外妊娠や卵巣嚢腫のために切除され、結果的に両側卵管閉鎖となった不妊症例

に対して対側の副角子宮側の卵管との吻合術を施行した4例を経験したので報告する。　［症例1］左卵

巣嚢腫茎捻転のために左付属器切除術を施行。その後、不妊症のため他院を受診し、子宮卵管造影を行

ったところ、左単角子宮、左卵管閉鎖の診断となる。その後、IVFを施行するが、妊娠しないため、
切除後の左卵管の峡部に右卵管を吻合した。術後、帝王切開術にて2回分娩となった。　［症例2］子宮

外妊娠のため左卵管切除後に左単角子宮の診断となる。その後、IVF3回施行し、1回妊娠したが、
自然流産となり、挙児は得られなかった。このため、左卵管切除端に右卵管を吻合した。吻合術後、帝

王切開にて3回分娩となる。　［症例3］子宮外妊娠のため左卵管切除。その後、不妊症のため子宮卵管

造影、子宮鏡を施行し、左単角子宮、左卵管閉鎖の診断となる。IVFを2回施行も妊娠しないため、
腹腔鏡及び左卵管峡部と右卵管の吻合術を施行した。術後1年の観察期間中、妊娠は確認されていない。

［症例4］子宮外妊娠のため右卵管切除術施行。術後に子宮卵管造影を行い、右単角子宮の診断となる。

このため、腹腔鏡及び右卵管峡部と左卵管の吻合術を施行。術後2回目の月経の後、妊娠。現在、妊娠

10週である。　［考察］4症例とも、卵管切除術時には単角子宮とは診断されていず、術後、不妊症の
ため子宮卵管造影を施行し、単角子宮であることが診断された。このような症例ではとりうる治療法と

して、今回のような手術的方法かIVFしかない。　IVFの成績が向上したとはいえ、まだ30％程度
である。本報告でも4例中3例はIVFを施行しているが、妊娠に至らなかった。また、卵管形成術は
卵管の疎通性が回復すれば、理論的には何回でも妊娠可能である。患者の希望にもよるが、単角子宮卵

管切除後であっても、IVFだけでなく、卵管形成術も治療の1つとして選択できうると考えられた。

●

■

●

）
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UP－105　不妊専門クリニックにおける男性不妊に関する臨床的検討

●

●

岡lll大学医学部泌尿器科学教室

岡山し人クリニック

○永井　　敦，渡部　昌実，井口　裕樹

　公文　裕巳

　林　　伸旨，名越　一介

【目的】不妊専門クリニックにおける男性不妊患者に関して臨床的検討を加えた。

は橡と方法】1996年2月から2000年2月までに1岡山二人クリニックを受診した不妊カップルのうち精液検査で異

常を認めた男性不妊症患者141名を対象として、その患者背景、精液所見、精索静脈瘤触診所見、超音波カラード

プラ所見妊娠率等にっき検討した。

【結果】患者の年齢は24～44（平均33．3）歳妻の年齢は24～44（平均31．D歳であった。不妊期間は1～304（平

均48．6）ヶ月であった。40名に避妊歴があり、平均29ヶ月であった。続発性不妊は25名であり、第1子を設けて

いるものは21名であった。右精巣容積は10～26　（平均21．2）ml、左精巣は8～26　（平均20．4）mlであった。

触診上、左精索静脈瘤を認めたのは75名、53．2％であった。Glezermanらの分類でGroup　1（G1）が8名、　G2が16名、

G3が21名、　G4が30名であった。　subclinical症例は5名、3．5％に認められた。右精索静脈瘤は1名、0．7％に認

められたのみであった。左精索静脈瘤に対して低位結紮術を46名に施行した。手術を施行した46名のうち妊娠成

立は22名（47．8％）であり、内訳は自然妊娠が6名、AIHが9名、　IVFが7名であった。術前と術後3ヶ月における

精液所見の検討では、精子運動率のうちrapid　progressive　motility（冊O）において術前14．　4±7．6％が術後32．2

±21．5％と上昇し、有意な改善が認められた。精索静脈瘤を認めなかった66名は薬物治療を行い、24名（36．3％）に

妊娠が成立した。

【結論】不妊専門クリニックにおける男性不妊患者において精索静脈瘤は53．2％に認められ、比較的高い合併頻度

であった。また精索静脈瘤に対する手術療法の有用性が示唆された。

●

UP－106 男性不妊と心理（意識調査の分析）

●

●

●

昭和大学藤が丘病院泌尿器科　　○坂本　正俊，池内　隆夫

　昭和大学藤が丘病院精神科　　　北村　　勉

〈目的〉男性不妊症患者の不妊にまつわる心の葛藤・不安について、更に夫婦関係を含む対人関係等、

環境的要因について当学会で報告して来ました。今回は不妊症外来を受診した初診例に対し、不妊に対

する意識調査を行い、認識の仕方、治療知識の程度、治療への期待や希望等について得られた結果にっ

いて発表する。

〈対象と方法〉最近当院男性不妊外来を受診した18名（年齢24歳～45歳、平均33．5歳）。方法はアンケー

ト調査表を本人自身で記入、結果を分析した。心理テストとしてY・G、T・P・1、　C・M・1を施行した。

〈結果〉①受診の動機：妻や婦人科医師による勧めが多く、自ら進んで受診する例は少なかった。②不妊に

関する知識・情報の取得方法：新聞・TV等から受け身的手段による例が1／3で、半数以上がそのままであっ

た。これは不妊への対処としての夫の積極性の乏しさが見られた。③治療で望む手法：2／3が自然妊娠を

望んでおり、無理をしたくない、人工的手法は望まない、が多かった。④夫婦の話し合い：半数以上が
積極的に話していると答えているが、夫婦のコミュニケーションの希薄な症例もあり、円滑な治療にはこの事を

把握し介入の必要性も認めた。⑤絶対不妊に際しての意識：1／3は「子供はいらない」と明確な意識を示

した。半数は「分からない」と判断を留意した。この事は最悪の事態に直面する事から回避する心理

抑制が反映されており、インフォームド・コンセントを行う上で配慮が必要と言える。

〈考案〉①男性不妊症の治療では夫の積極性の乏しさ、動機付けの乏しさ、非協力性が見られる。問題の

回避・否認という心理抑制も無視できない特徴であり、対応上の技法や工夫を要する。②夫婦間に潜在

的に存在する心理的問題を他科を含めたトータルケアーにより、不要な不安・葛藤が回避され、治療

効果が期待できる。

●
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UP－107 ARTを受ける患者の年齢による心理過程の比較

●

蔵本ウイメンズクリニック　○伊藤　弥生，福田貴美子，蔵本　武志

【目的】ARTの患者の心理はARTのプロセスにつれ変化するが、これには年齢による違いが少なくないと

思われる。今回、ARTを受ける患者の年齢による心理過程の違いを検討した。【方法】当院のARTの患者

に平成9年10月～11月に、初診時、排卵誘発剤投与開始時、採卵・胚移植決定時、妊娠判定検査時およ

び結果判明時の気持ち、さらに、治療に対する今一番強い思いについて、質問紙調査を実施した。【結果

と考察】282名（80％）から回答を得、20代・30代前半・30代後半・40代に分け分析した。20代は、不妊

の事実に直面した直後で周囲からの妊娠に対するプレッシャーも強く「他者の妊娠への劣等感（pぐ05）」

は強い。しかし、妊娠への期待が高く持てる年齢であり、劣等感による焦りもあろうが「早く治療を始め

たい（p〈．05）」と初めからARTに積極的であり、陽性の妊娠反応も「とても嬉しかった（p〈，0001）」と喜

べ、一貫して前向きである。30代前半は、今一番強い思いとして、「妊娠の可能性への不安（p＜．001）」が

低い他は特に目立っ傾向はなかった。30代後半は、不妊であることに慣れる一方周りからのプレッシャ

ーも軽減するようで、先の劣等感は少ない（P〈、05）。ART開始時に「卵の発育への不安（P＜，05）」はある

が、妊娠反応陽性をやはり「とても嬉しかった（p〈．0001）」と喜べる等安定した心理過程のようである。

40代になると年齢によるタイムリミットへの危機感が高まり、「もう妊娠できないのではという不安（p
〈．OOt）」が胸中を占める。「治療を始めるのが憂欝（p〈．Ol）」であり、「採卵できてよかった（p＜．05）」と

採卵を喜びとする程身体的限界を意識し、流産に対する不安のためか陽性の妊娠反応も喜べず（p〈．0001）、

治療への希望（p＜．10）も薄く終始不安なようである。【結語】ARTの患者の援助には、年齢による心理過

程の違いに留意が必要だが、危機的心理にある40代の患者には一層細やかなケアが望まれる。

●

●

●

UP－108 不妊治療を終えて養子縁組を選択した夫婦の場合

●

医療法人こ秀会中央クリニック　○浜崎　京子，松田　光枝，菅原真理子

　　　　　　　　　　　　　　　　輪島　順子，伊澤　由美，本山　光博

高度医療技術の進歩により、今まで妊娠が不可能だった卵管性の不妊や男性不妊でも、朗報が得られるよ

うになりました。しかし、恩恵を受けるカップルがいる一方、繰り返し治療を行っても妊娠、出産に至らな

い患者は存在します。

不妊治療が長引くにっれ、患者は、いつになったら妊娠できるのか、いつまで治療を続けるのか、または

続けられるのかという不安を抱えざるを得ません。治療の継続は、最終的にはカップルの意志によるもので

す。

難治性であり、葛藤しながらも自分達の子供を持つために治療の継続を希望するカップルもあるが、年齢

や治療の経過、経済的な問題等により治療の中止を選択するカップルもあります。その中には、二人だけの

生活に進む場合と、子育てしたいということで、養子縁組を希望する場合があります。

今度、不妊治療は断念したが、子育てをしたいという考えから養子縁組を選択した数組のカップルと接す

る機会がありました。この事例を通して、治療を断念し養子を選択するまでに、どのような経過をたどった

●

●

かをまとめたので報告します。

●



●

UP－109 二人目不妊症患者のメンタルヘルスケアーを考える
　　　　　　　　　　一事例を通して一

（609）299

●

●

医療法人三秀会中央クリニック　○菅原真理子，松田　光枝，輪島　順子

　　　　　　　　　　　　　　　　伊澤　由美，浜崎　京子，本山　光博

　近年、高度生殖医療技術が進歩する中、不妊症患者の心理的ケアが考慮されてきており、当院では、実際

にメンタルヘルスケアに重点を置いて電話相談並びにカウンセリングを実施しています。

　当院を受診した人、又は電話相談をする人の中には、二人目の不妊治療の希望やそれについての悩みが少

なくありません。第一子については自然妊娠あるいは不妊治療での出産もあります。いずれも“一人いるか

らいい”ではなく、二人目の妊娠、出産を望み、当事者にとって深刻な不妊の悩みを抱えています。例えば、

第一子がいる為、思うように通院できなかったり、周囲の「一人っ子はだめよ。」という考えからくるプレ

ッシャーを強く感じています。また、治療の為に子供を連れて病院に行けば、周囲の視線を気にかけ、子供

と一緒でなくても、これから一人目の子供を持つために治療をしている人には、理解されないという状況が

あります。

　不妊治療に携わる医療従事者として、この現実を受け止め、心理状況を把握する必要性があると考え・事

例を通し検討したので報告します。

●

UP－llO 不妊治療中に流産となった患者の心理

■

●

●

セント・ルカ産婦人科　○品矢　悦子，原井　淳子，指山実千代

　　　　　　　　　　　　宇津宮隆史

［目的］流産は、妊娠の約15％といわれているが、長いこと赤ちゃんを授からなかった人が、初めて妊

娠した場合や、流産を繰り返す人の場合の流産率は、20～30％ともいわれている。不妊治療をしてやっ

と妊娠したにもかかわらず流産してしまった患者は、妊娠という喜びが大きいだけに流産の悲しみは深

いと考えた。そこで、流産を経験した患者の心理を把握することで、流産後の精神的ケアに役立てたい

と考えた。［対象・方法］当院で不妊治療後、妊娠したが流産してしまった患者に対し、掻爬手術後、

外来受診日に個人面接にて、流産と言われた時、予術中、f術後、退院時の各段階に分けて、心理調査
を行った。［結果］流産と言われた時、「ショックだった」81．8°／・と、多く、「通院中駄日かもしれない

と覚悟していた」63．6％「夫に申し訳ない」36．3％「産んであげられなくて赤ちゃんに申し訳ない」36．3％

「自分を責めた」36．3％であった。手術中「痛みに対しての不安」36．3％「本当に流産なのか信じられ

ない」36，3°／，であり、手術後、「痛みがつらい」36．3％「1人にしないでほしい」18．1％であり、手術

中、予術後は、何も考えていない人が多かった。退院後は、「次に妊娠しても、また流産するのではな
いか」90．9％「ほんの少しでも母親の気持ちになり、以前より子供がほしくなった」54．5％と多く、「妊

娠できるとわかりほっとした」36．3％「もう妊娠できないのでは」18．1％「次の治療はできるのか」18．1％

「やめようかと迷った」18．1％であった。治療意欲、挙児希望ともに、流産後のほうが強くなったとい

う意見が72．7°／・と多かった。［結論］流産を経験した患者の心理は、個人差があるため、その患者に応

じたケアが必要である。患者が、自分たちの感情をためらわないで表現できる場を提供し、流産という

現実を認め、悲しみを克服し、次の治療意欲を減退させないよう、患者の気持ちを共感し、傾聴してい

くことが大切である。

●
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UP－lll 不妊治療経験が母性理念に与える影響

●

セント・ルカ産婦人科　　○柴川　令r－，原井　淳子，斉高　美穂

　　　　　　　　　　　　一二宮　　睦，宿利　佳r，内藤　多恵

　　　　　　　　　　　　宇津宮隆史

（目的）今日、不妊医療の現場における患者との関わりのなかで、精神的ケアーやサポートは、最も不

可欠な要素のひとつとなっている。そこで今回我々は、不妊治療後、妊娠分娩を経験し、現在育児にま

で至ったケースの母性心理を、不妊治療を経験していない一般の母親と比較検討し理解することで、更
に、治療中の患者の精神ケアーに役立てたいと考えた。（対象・方法）当院で不妊治療後妊娠、分娩に

至った患者297名（ART群）に、母性理念質問紙を郵送にて配布、回収を行った。さらに市内保育所
に通う児を持っ母親160名（コントロール群）に、母性理念質問紙を手渡しにて配布、回収のみ郵送で行
った。（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」「女は子供を持っ事で人

生の価値を知ることができる」の質問では、両項目共にART群の肯定的意見の方がコントロール群に
比べ少なかった。又、「母親が子供の成長を生き甲斐にするのは間違っている」の質問では、ART群の
否定的意見がコントロール群に比べ少なかった。更に、「子供が居なければ離婚していたかも知れない
と思う事がある」「子はかすがいと言うが夫婦生活を送るうえで子供のいない生活は考えられない」の質

問では、共に、ART群の否定的意見の方がコントロール群に比べ多かった。（結論）母性理念にっいて
調査した結果、不妊治療経験者は治療中、子供の存在だけに執着する人生や夫婦の関係ではなく、子供
以外にも生き甲斐をみつけようとする前向きな姿勢であったと考えられた。又、不妊治療経験者と一般
の母親の母性理念に違いがみられることにより、不妊治療を経験したことが、母性理念の形成に影響を

与える程の体験であった、という事が示唆された。

●

●

●

UP－ll2　「配偶子（精子／卵子）提供による体外受精および代理母出産」

　　　　　　　　　　　　　　に関する不妊治療中の夫婦の意識調査
●

越田クリニック　○齋藤　良子，坂本美弥子，片山　弥佳

　　　　　　　　　越田　光伸

　2000年2月，日本産婦人科学会の倫理審議会によって「夫婦間以外の体外受精も条件付きで認める」

という中間答申がまとめられた。さらに6月には，厚生省の生殖補助医療技術に関する専門委員会による

「第3者の精子を使った体外受精を条件付きで認める」という見解案が発表され，日本においても提供さ

れた配偶子を用いた体外受精が認知される可能性が高くなってきた。こういった状況の中で，現在不妊治

療を行っている患者夫婦は，配偶子提供に対してだけでなく，諸外国で行われている代理母出産も含め第

3者の存在する不妊治療についてどのように考えているのかアンケート調査を実施した。

〈方法＞2000年6月から8月までの2ヶ月間，不妊治療を目的として当院を受診された夫婦それぞれに
「配偶子提供による体外受精および代理母出産について」と題したアンケートにご協力いただき，以下の

項目の是非にっいて匿名で回答していただいた。

（1）　日本における「精子／卵子提供による体外受精」

（2）　自分の治療としての「精子／卵子提供による体外受精」

（3）　自分の治療としての「第3者からの胚移植」

（4）　自分の治療としての「代理母出産」

アンケート徴収後得られた回答について年齢，性別，治療歴，治療の進行具合等のグループ毎に分析し，
検討した。

●

●

●
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UP－113 配偶者間人工授精の妊娠率に影響を及ぼす因子の検討

（611）　301

●

●

愛知医科大学産婦人科　　○佐藤　英f－，浅井　光興，前田　佳了L

　　　　　　　　　　　　鈴木　正利，野［　昌良，中西　正美

【目的】配偶者間人工授精法（A田）は，男性因子や原因不明の不妊症例に広く施行されている治療法の一つで

あるが，妊娠率は必ずしも良好とはいえず，その治療効果を高めるために様々な試みがなされている。今回は，

精子回収法の一つであるPercotl法や排卵誘発剤などの併用薬が妊娠率に及ぽす影響について検討した。

【方法】対象は，1998年1月から1999年12月までの2年間にAIHを施行した夫婦97組，397周期であり，　AIIIの平

均施行回数は，4．1±3．2回であった。不妊期間は5．2±2．9年，妻および夫の年齢は，それぞれ33．2±4．0歳，35．7

±5．3歳であった。AIHの適応は，男性因子単独によるもの16例，両者の因子によるもの12例，女性因子単独に

よるもの22例，フーナーテストの異常によるものは11例，原因不明のもの36例であった。原精液によるAIHを

行った周期は139周期であり，80％Percoll法により良好精子分離を行った周期は，258周期であった。

【成績】AIHにより35例が妊娠し，症例当たりの妊娠率は，35197（36．1％），周期当たりの妊娠率は，35／397

（8．8％）であった。子宮外妊娠をおこした症例が2例であり，流産率は21．2％（7／33）であった。不妊原因別で

は，症例当たりの妊娠率が最も低かったのは，男性因子単独の症例で25．0％（4／16），最も妊娠率が高かったの

はフーナーテスト異常が主原因の症例の545％（6111）であった。周期当たりの併用薬別の妊娠率は，併用薬な

しで8．8％（7／80），Clomiphenの併用で8．4％（17／202），hMGの併用で13。0％（7／54）であった。妊娠周期35周

期の精子処理法の有無による周期当たりの妊娠率は，Percoll処理周期IO．5％（27／258），無処理周期5．8％
（8／138）と，PercoH処理周期の方が有意差はないものの（p　＝　O．170，　X　z＝1．889）約2倍の妊娠率であった。

【結論】AIHによる妊娠率を向上させるためには，　hMGを使用した排卵誘発を積極的に行うとともに，すべて

の症例に対してPercoll法による良好精子分離法を行うことが望ましい。

●

UP－114 不妊相談センターを開設して

■

●

●

香川県立中央病院産婦人科　　○川田　清弥

平成8年厚生省児童家庭局長通知の生涯を通じた女性の健康支援事業実施要綱をもとに香川県は平成

11年新規事業として“すごやか妊娠サポート事業”を発足させ7月に当院に不妊相談センターが
開設された。平成12年3月までの9ヶ月で相談件数は合計229件あった。相談者の年齢別に見
てみると20才台96件42％30才台123件54％40才台8件3％であり、相談者の男女比は圧倒
的に女性が多かった。情報源としては新聞86件37，5％広報など66件28，8％人に聞いて29件1
3％ポスター20件9％ラジオTV　18件8％公共機関12件5％であったe相談項目についての調査
では、医療情報についての問い合わせが161件70％を占め、治療の悩みが40件20％治療以外
の悩みが16件10％であった。医療情報161件の具体的な相談項目について複数解答では病院情

報についての問い合わせが65件25％、月経、基礎体温についてが50件20％、ARTについて
が48件20％、検査についてが40件16％、男性不妊が20件8％内膜症、筋腫が13件5％、人
工受精が11件4％、薬についてが8件3％であった。40件の相談があった治療の悩みについて詳
しく見てみると治療への悩みが32件36％、病院への不満が20件22％、費用についてが12件1
3％、不妊への不安が12件13％であった。治療以外での悩みについては、夫とのことが11件、
自分自身のことが6件、周囲との人間関係が5件、妊娠出産育児についてが4件であった。以上、
平成11年度に不妊相談センターを開設し不妊と言う悩みが非常に多岐に渡るものであり、いままで
の臨床の場ではなかなかそれに対処できていなかったということがいえ、ただ単に不妊の治療をする

だけではなく、これらの相談者の立場を踏まえつつ今後の不妊の臨床にいかしていきたい。

●
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UP－115 不妊外来におけるクリニカルパス導入の試み

■

蔵本ウイメンズクリニック　○福田貴美子，山ド　美和，東島　利紀

　　　　　　　　　　　　　　蔵本　武志

【目的】クリニカルパスは、米国で医療費削減の背景に作られたフローシートである。短縮された入院
期間内にケアの質を損なわず、確実な医療や看護を実施するために考案された。現在では国内の入院施
設にも浸透する一方で、限られたシステムにおいてベストケアを実践するための独自のクリニカルパス
の考案も進んでいる。今回、我々は多忙で検査や処置の多い、しかも十分なインフォームドコンセント
を必要とする生殖医療の領域において、効率的に外来診療を実践するとともに、医療目標と患者の状態
とのギャップ（バリアンス）を埋め、患者自身の治療に対する理解を深め、より良い患者結果（アウト
カム〉をもたらすことを目的にクリニカルパスを導入した。【方法】質の向上と業務の効率化を目的と
したスタッフ用クリニカルパスと患者への情報公開とインフォームドコンセントを目的とした患者用ク
リニカルパスを一般不妊治療とARTを受ける患者用に当院独自のものを作成した。作成の過程におい
ては、医師を中心としたコメディカル（体外受精コーディネーターや看護婦、エンブリオロジスト、カ
ウンセラー等）による話し合いによってチーム内で統一した医療目標の設定を個々の患者に対して行な
い、治療計画、その結果と説明、患者の理解度・満足度を治療のタイムスケジュールに沿って記録、評
価できるようにした。これを当院不妊外来に導入し、その有効性を検討した。1結果・考察】クリニカ
ルパスの作成により、患者に対するチーム内でのコンセンサスが得られた。また、外来診療内への導入
により、実施されなければならない医療ケア項目が誰が見ても明確となったため、キャリア差による抜
け落ちがなくなり質の均一化を図ることができた。患者に対しても、初診時や治療方針変更時など、患
者用クリニカルパスを用いて説明することにより、治療に対する患者の理解度やインフォームドコンセ
ントに対する満足度が高まった。今後もさらにこのクリニカルパスの活用、改良により、より質の高い
ケアの提供を図れるよう検討していくつもりである。

●

●

●

UP－ll6 抗うつ剤SSRI内服が著効した，早漏を主要因とする
　　　　　　　　　不妊カップルの一例

●

両津市民病院産婦人科　○加藤　龍太

【緒言】抗うつ剤Euvoxamineは、シナプス間隙において選択的にセロトニン再取り込みを阻害する

（SSRI）ことでその薬理作用をもたらすが、副作用としてしばしば射精遅延・性欲減退・勃起障害な

どの性機能障害を及ぼすことが報告されている。今回、その射精遅延作用に着目し、早漏が主要因と

考えられた不妊カップルに適用したところ著明な効果が得られ、妊娠成立に有用だったと考えられた

のでその臨床経過を報告する。

【症例】夫34才、妻27才。互いに初婚であり、妻に妊娠経験はない。結婚後2年経過したが、夫の

早漏（膣へ挿入する直前に射精してしまう）のために性交が不成立に終わる事態が続いており、精査

ならびに挙児希望を主訴として当科を受診された。早漏のきっかけ等は明らかではなく、またペニス・

陰嚢・前立腺の局所所見・基礎ホルモン値および精液性状は正常であり、体調不良・易疲労感・性欲

減退およびストレス等は自覚していなかった。

　カウンセリングではその原因を明確に出来なかったが、夫婦ともに性交に対しては積極的であり、

挙児希望も強かった。薬物療法としてまずDiazepam・補中益気湯を2ヶ月間試みたが効果は得られな

かったため、夫妻の同意を得てFluvoxamine　25mg／日を処方したところ内服5日目に腔内挿入および射

精が可能となった。同周期に妊娠が成立し、現在まで順調に経過している。

本剤内服に伴う副作用は麗められなかった。

●

●

●



■

UP－117 KAL遺伝子異常を認めたKallmann症候群の兄弟例

（613）　303

●

●

　　東京大学医学部泌尿器科学教室　　○高橋さゆり，簑和田　滋，北村　唯一

国立小児病院小児医療研究センター　　佐藤　直i’1勝又　規行，田中　敏章

症例1兄一25歳男性、46XY．生後4ヵ月で嚢胞性腎形成異常のため右腎摘除術・

両側停留精巣のため3歳時左精巣固定術、右精巣摘除術を受けた。低ゴナドトロピン性精巣

機能不全症、嗅覚脱失のためKallmann症候群と診断された。17歳時よりゴナドトロピン補

充療法を行うも十分な効果が得られず24歳時よりテストステロン補充療法に変更された。

症例2弟一24歳男性、46XY。6歳時両側停留精巣にて固定術を受けた。兄同様
の精巣機能不全症を認めた。思春期以降うつ病を発症し加療中である。23歳時よりテストス

テロン補充療法を行っている。

　KAL遺伝子はXp22，3に位置し14個のexonからなる。　Kallmann症候群の診断されたも

のの多くで様々な遺伝子異常が報告されている。今年3月インフォームド・コンセントを得

て遺伝子検索を行ったところ兄弟ともにKAL遺伝子のexong　C　1420がTに置換されアミノ

酸発現はArginin424が終止コドンに変化していることが判明し、　X連鎖性Kallmann症候群

の家族内発生と考えられた。

●

●

●

●

UP－118 妊娠が成立した早発閉経の3例

北里大学医学部産婦人科　　○藤田　一博，川内　博人，石川　雅一

　　　　　　　　　　　　　中村　水緒，西島　正博

　早発閉経は生殖年齢にありながら、内分泌学的には閉経婦人と同様のhypergonadotropic　hyl）ogonadi　sln

の状態となるもので、その病因はいまだに解明されていないe本症は無月経患者の5～10％を占めるとされて

おり、若年で挙児希望を有する例も少なくないが、排卵誘発治療には抵抗を示すことがほとんどである。今回

われわれは、妊娠に至った早発閉経の3例を経験したので報告する。

　症例1は27歳、0経妊0経産。数年前より20日周期の頻発月経となっていた。hyperg（）nadotropic
hypogonadismの状態であり、　H　R　Tを施行、その後自然排卵を認めたが・妊娠に至らず・Gn－RHa単独投与

後に排卵が生ずる事が確認され、HRT施行後に再度Gn－RIIaを開始すべく投与したエストロゲン服用中に排

卵し、妊娠が成立したe

　症例2は30歳、0経妊0経産。月経は20歳頃までは整順であったが、以後月経不順、無月経をくり返してい

た。hMG療法には反応せず、1－1　RTを施行していた。　Gn－RIIa単独投与後にBBTは2層性となったが・その

後の試みではE2の上昇はみられなかった。以後HRTを継続していたところ、エストロゲンに続いてゲスター

ゲンを開始したところで排卵、妊娠が成立した。

　症例3は30歳、1経妊1経産。第1子の妊娠は自然排卵によるものであった。分娩後より稀発月経となり28歳

頃より第2度無月経のためHRTを施行していた。　Gn－RHaの単独投与を行ったところ、中止後14日頃からE

2の上昇、卵胞の発育がみられ、性交のタイミング指導を行い、妊娠が成立した。

　以上、早発閉経例におけるホルモン補充療法中の妊娠例2例とGn－RI｛a単独投与後の妊娠例を報告する・

●
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UP－ll9 不妊治療により子宮内外同時妊娠・流産となり，

その手術時に偶然見つかった卵巣悪性腫瘍の1例

■

県西部浜松医療センター産婦人科　　○中島　　彰，前田　　真

排卵誘発による不妊治療と卵巣癌発生との関係は、近年重大な問題となっている。今回我々は、長期の排卵

騰発後に妊娠が成立したが、子宮内・外同時妊娠、流産となり、その手術時に偶然、上皮性卵巣悪性腫癖を

発見した症例を経験したのでここに報告する。症例は、34歳、Gl　PO。　　　　　　　　　挙児希望で

当院外来を初診。且SGでは卵管通過性に問題なかったが、精液検査では粘度強く、運動率、奇形率はそれぞ

れ60％、20％であったが、精子数の算定ができなかった。BBTで排卵障害を認めたため、　LH・RH　test、　TRH

test施行したところ、　LHの過乗反応を認めた。ウロミフェン（100mg！day）－hCG療法12コース施行し、その後自

然排卵によるAIH　3コース施行、さらにhMG－hCG－AIH療法2コース施行したところ妊娠が成立した（最

終月経；平成11年3月4日～5日間）。妊娠6週で子宮内にGSおよびFHBを確認したが、妊娠8週時に

嘔気・嘔吐・性器出血を主訴として来院、ショック症状を呈したため緊急入院となった。翌日、腹腔内出血

および子宮内胎児死亡を確認したため、D＆Cおよび左側卵管切除術施行し、子宮内と左側卵管内の双方に

villiを証明した。その際左側卵巣の一部に漿膜が欠損し腫疽形成した部分があり生検したところ、病理結果

がserous　papillary　adenocarcinemaと診断された。挙児希望が強く、また画像診断（CT・MRI　・　PET）すべ

てで残存病変を証明できず、術中の腹腔内細胞診がすべて陰性であることより、左側卵巣切除術のみ施行し

た。術後化学療法施行し、現在経過観察中であるが、再発徴候は認められていない。今後、本症例の経験を

踏まえて、長期にわたる排卵誘発の際には、悪性腫瘍の発生も充分に考慮しなければならないと考えられた。

●

●

●

●

●

■

■
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ランチョンセミナーのご案内

■

　下記の日程および内容により，ランチョンセミナーを開催します．多数の先生方のご参

加をお待ちしています．

　参加費：無料（昼食を用意しております）

●

11月23日（木）

1）「ART，胚盤法培養により何が得られるか？」

　　　日時：11月23日（木）12：05～12：55

　　　場所：国際会議場第2会場（3F国際会議室）

　　　座長1永田行博（鹿児島大学医学部産婦人科教授）

　　　演者：久保春海（東邦大学医学部第一産婦人科教授）

　　　共催：日本不妊学会／日本オルガノン株式会社

●

2）「ED（Erectile　DysfUnction）治療の実際」

　　　日時：11月23日（木）12：05～12：55

　　　場所：国際会議場第3会場（4F　401・402会議室）

　　　座長：岡村　均（熊本大学医学部産婦人科教授）

　　　演者：永尾光一（東邦大学医学部第一泌尿器科講師）

　　　共催：日本不妊学会／ファイザー製薬株式会社

●

3）「21世紀の性感染症（STD）を見据えて」

　　　日時：11月23日（木）12：05～12：55

　　　場所：国際会議場第4会場（5F　502会議室〉

　　　座長：川名　尚（帝京大学医学部溝口病院産婦人科教授）

　　　演者：野口昌良（愛知医科大学産婦人科教授）

　　　　　　熊本悦明（札幌医科大学名誉教授）

　　　共催：日本不妊学会／第一製薬株式会社

Ie

4）「PrematUre　Ovarian　Failureの病態と治療」

　　　日時：11月23日（木）12：05～12：55

　　　場所：国際会議場第5会場（5F　501会議室）

　　　座長：神崎秀陽（関西医科大学産婦人科教授）

　　　演者：宮川勇生（大分医科大学産婦人科教授）

　　　共催：日本不妊学会／武田薬品工業株式会社

●

o
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11月24日（金）

5）「レボビストを用いた超音波卵管疎通性の評価と不妊治療への応用」

　　　日時：11月24日（金）　12：05～12：55

　　　場所：国際会議場第3会場（4F　401・402会議室）

　　　座長：大野洋介（大野産婦人科院長）

　　　演者二本田育子（順和会山王病院産婦人科部長）

　　　共催：日本不妊学会／日本シエーリング株式会社

■

6）「ゴナドトロピンの歴史と世界の不妊治療の今後」

　　　日時：11月24日（金）　12：05～12：55

　　　場所：国際会議場第4会場（5F　502会議室）

　　　座長：丸尾　猛（神戸大学医学部産婦人科教授）

　　　演者：Bruno　Lunenfeld（Professor　and　Faculty　of　Life　Science，　Bar一皿an　University）

　　　共催：日本不妊学会／セローノ・ジャパン株式会社

●

7）「GnRHaの基礎と臨床」

　　一低用量GnRHaにおける内分泌動態と内視鏡的にみた臨床効果一

　　　日時：11月24日（金）12：05～12：55

　　　場所：国際会議場第5会場（5F　501会議室）

　　　座長：牧野恒久（東海大学医学部産婦人科教授）

　　　演者：竹内裕之（順天堂大学医学部産婦人科講師）

　　　共催1日本不妊学会／アベンティスファーマ株式会社

■

■

●

●

e
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関連学会のお知らせ

Healthy　Aging　Projects　for　Women（HAP）発足のお知らせ

●

■

　近年，医療関係者や一般の方々の間で「女性とエイジング（加齢）」について高い関心が寄せられるように

なってまいりました．それとともに「更年期」「閉経」に対するネガティブなイメージは払拭されつつあり，こ

の時期が女性にとって重要な一通過点と認識されるようになってきております．日本人女性の平均寿命は84歳

に近づき，平均的な閉経年齢が50歳前後であることから，閉経以降の30余年，いわば人生の約1／3もの日々

をどのように健康で過ごせるかは大変重要な課題であることに間違いありません．エストロゲンの長期的欠乏

は，骨粗騒症はもちろん，動脈硬化，脳卒中，アルツハイマー病の発症とも深く関わっていることが判明し，

医学研究的にもますます注目されてきております．

　海外ではエストロゲンに関する正しい知識を深めるための運動が積極的に推進されております．日本におき

ましても，以前よりエイジングやエストロゲンに関する研究や情報交換をより活発化させる必要性を痛感して

おりましたが，このたび，Healthy　Aging　Projects　for　Women（HAP）を創設する運びとなりました．下記のよ

うな活動内容を柱として，専門領域を越えた情報提供，意見交換の場にしたいと考えておりますので，ぜひ本

会にご入会くださいますようご案内申し上げる次第です．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HAP理事長　麻生　武志

●

レ

L

b

〈本会の主な活動内容〉

会報・年報の発行：エイジング（加齢）やエストロゲンの欠乏によって起こるさまざまな疾患・症状と，

　　　　　　　　　そのケア関連の情報提供を目的としたニュースレターの発行

セミナー開催：医療関係者を対象としたセミナーや，一般市民の方々を対象とした専門家による公

　　　　　　　　　開セミナー等の開催

キャンペーン実施：年度の研究活動の総括，ならびに社会に向けての提言として，毎年，「国際メノポー

　　　　　　　　　ズ・デー」および「母の日」にちなんだキャンペーンの展開

調　査　研　究：Woman’s　Health　Careに関するテーマを設定し，研究および調査の実施

ホームページ開設：より多くの方々へHAPの活動内容や内外の学術的な情報の提供

■理事会

　理事長

副理事長

理　　事

麻生　武志（日本更年期医学会理事長〆

　　　　　　　東京医科歯科大学教授）

太田　博明（東京女子医科大学教授）

久保田俊郎（東京医科歯科大学助教授）

野崎　雅裕（九州大学助教授）

水沼　英樹（群馬大学助教授）

■HAPの事業目的　　HAPは非営利団体です

■顧　問（50音順）

　大内　尉義（東京大学教授）

　大藏　健義（濁協医科大学越谷病院教授）

　川野　雅資（三重県立看護大学教授）

　武谷　雄二（東京大学教授）

　中村　利孝（産業医科大学教授）

　本庄　英雄（京都府立医科大学教授）

　三羽　良枝（「メノポーズを考える会」代表）

●女性のエイジング（加齢）とヘルスケアを，医療関係者と一般市民の方々が共に学び，共に考えていく．

●エストロゲン欠乏に伴うさまざまな疾患・症状に対する正しい理解を広める．

●HRr（ホルモン補充療法）の正しい情報収集と提供を行う．

●女性のQOL向上のための研究と情報提供を行う．

●上記テーマについて，医療機関や行政等に対する提言を行う．

■入会金：無料　　年会費：5，000円

　（入会いただいた方には，会報，年報，スライスキッド等の提供を予定しております．）

■HAP事務局：東京都渋谷区渋谷2－5－3伊賀第2ビル（〒ISaOOO2）

　　　　　　　　Tel：03。5464－3360　Fax：03－5464－3359

　　　　　　　　E－mail：info＠hapfvv．net　　website：http：〃www．hap・fw．net

※HAPに関するお問合せは，上記のHAP事務局へお願いします．



■

●

●

●

●

●

●

　　　　　　　　　　　日本不妊学会雑誌
　　　　　　　　　　　　　　　　　総　合　目　次

　　　　　　　　　　　　　　　　　第45巻　第1号

原　　著

子宮内膜症による不妊患者に対する体外受精・胚移植時のGnRHaによる前治療の有用性

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中川浩次・山野修司・中坂尚代

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小松淳子・檜尾健二・青野敏博・

クラミジア感染に伴う卵管機能の変化：卵管通気波形の数値化による評価

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　羽原俊宏・中塚幹也・木村吉宏

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鎌田泰彦・高田雅代・浅桐和男

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　野口聡一・新谷恵司・工藤尚文・

受精卵および桑実胚を培養して発生させたマウス胚盤胞の収縮運動（英文）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　新村末雄・若狭良子・

体外成熟卵子に対するICSIによる受精率と胚の質に関する検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高橋和政・林　明美・鈴木香織

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　荒木康久・本山光博・

卵管注入圧パターン解析による卵管機能評価法の基礎的検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　可世木久幸・貝原賢二・松島　隆

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　石原楷輔・荒木　勤・

簡易炭酸ガス培養器を用いた牛体外受精胚の作出

　　　一陰圧気相条件が胚の発生におよぼす影響一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　董　雅媚・野田史子・音井威重・鈴木達行・

ヒト桑実期／胞胚期移植の臨床的検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　安部裕司・中野由起子・渋井幸裕・塩川素子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　橋田　英・伊藤嘉奈子・中野英之・雀部　豊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　池永秀幸・間崎和夫・菅　睦雄・久保春海

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平川　舜・高梨安弘

アザチオプリンによるラットLeydig細胞障害に関する検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岩崎雅志・池原葉子・村上康一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　水野一郎・永川　修・布施秀樹

症例報告

非モザイク型｝qinefelter症候群男性の精液内精子を用いたICSIによる男児出産の1症例

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　本田徹郎・玉井彦明・梅岡弘一郎・中堀　隆

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高橋　晃・大久保和俊・小倉啓司・荒井陽一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　磯崎八重子・高橋　司

幼児期の一側停留精巣切除と対側のヘルニア手術に起因した閉塞性無精子症の一例

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　湯村　寧・岩崎　晧・千葉喜美男

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斎藤一隆・漆原正泰・広川　信
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第45巻　第2号

原　　著

ラットの実験的停留精巣における組織学的構築とクラステリン分布の変化

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　北村朋之，麻生太行，五十嵐　敦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　渡辺政信，石崎良太郎，吉田英機

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　九島巳樹，太田秀一…・87

ヒト精子の運動能力と形態異常がIVF－ETにおける受精率および妊娠率に与える影響について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　島田知代、野尻恵子，原田真木子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　浜井晴喜，加藤浩志，半田雅文

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小林真一郎，礒島晋三一・95

免疫抑制剤によるラット造精機能障害　一PCNAの免疫組織染色による検討一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岩崎雅志、池原葉子，村上康一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　太田昌一郎，永川　修，布施秀樹…　＋101

月経周期内におけるヒト生殖臓器でのラクトフェリンの局在（英文）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　矢内原　敦，藤間芳郎，齋藤　裕，矢内原　巧一一107

父親リンパ球移植は不育症（反復流産）の女児を救う（英文）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　假野隆司T古殿正子，加納万里子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　石井みさ子．前田豊植木實一・一一113

神経終末タンパク質Amphiphysin　Iのヒト精巣における発現

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　渡部昌実…・119

体外受精における卵胞液中各種steroid濃度比と卵胞径およびembryo　qualityとの関係

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岩崎信爾，田原隆三，藤間芳郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　齋藤　裕，矢内原　巧一　127

hMG製剤投与時のAdverse　Effectに関する検討　一とくに皮膚症状について一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　木下俊彦，大高　究、伊藤元博・…133

不妊症患者の「不妊による悩み」の実態調査

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

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　指山実千代，宇津宮隆史・…137

閉塞性無精子症に対する精路再建術の成績：全国多施設での調査報告

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松田公志，岩本晃明，伊藤直樹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　市川智彦，宮地系典，友政　宏

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　渡辺政信，永尾光一，岩崎　晧

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　天野俊康，並木幹夫，日比初紀

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐々木昌一，奥野　博，松宮清美

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岡田　弘，永井　敦，徳永　葉

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小倉啓司，瀧原博史，白石晃司

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小松　潔，江口二朗…・143

子宮外妊娠における腹腔鏡下卵管線状切開術の有用性

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤雄一，武内裕之，桑原慶紀一・一一151

症例報告

潰瘍性大腸炎の男性不妊症患者におけるサラゾスルファピリジンからメサラジンへの変更

　　による造精機能の改善

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鈴木啓悦，小宮　顕，清水亮行，川名庸子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鈴木孝一，市川智彦，伊藤晴夫…・157
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　　　　　　　　　　　　　　　　　第45巻　第3号

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

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岡村　均…・179

閉塞性無精子症の診断と治療：ARr時代の再吻合術の意義

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松田公志・…185
体細胞クローンと核の初期化

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　黒坂　哲・今井　裕一・・191

原　　著

多嚢胞性卵巣症候群患者における血清レプチンと卵胞液レプチンの比較検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　結城広光・村上　節・渡辺　正

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　横溝玲・岡村州博・矢嶋聰…・197
子宮内膜症に対する低用量ダナゾール長期治療の臨床効果と骨密度への影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　安達知子・塩之入亜矢・斉藤理恵・太田博明・…203

各種hMG製剤におけるゴナドトロピン組成とその臨床的意義
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　合阪幸三・大岡史子・渡邉剛也・定月みゆき

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　梁善光・貝原学・森宏之・…211
非配偶者間人工授精により挙児に至った男性不妊患者の意識調査

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　久慈直昭・堀井雅子・雨宮　香・高垣栄美

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田中宏明・松田紀子・福地智恵

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　谷垣礼子・土屋慎一・浜谷敏生

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小澤伸晃・末岡　浩・吉村　典・…219

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

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斉藤正博・石原　理・五十嵐健治・林　直樹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田谷順子・堀篭邦子・竹田　省・木下勝之・・－227

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（英文）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　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・瀧原博史・斎藤英和・…233
精巣上体微小穿刺法；7年間の経験（英文）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　日比初紀・深津英捷・浅田義正・山本雅憲…・239

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

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　伊東宗毅・石原　理・斉藤正博

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　林　直樹・木下勝之…・245
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（英文）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　飯田美登里・浦島　匡・松澤時弘・…251

子宮腺筋症と子宮筋腫に対するGnRH　agonist（GnRH－a）の縮小効果（英文）

　　　　　　　　　　　　　　　・－p…・…一一……一・…福原正生・稲津哲子・丸山章子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　渡辺良嗣・佐野正敏・中村元一・…259

胚盤胞移植：妊娠率向上のためのKey　Point

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　京野廣一・福永憲隆・千葉せつよ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤i智子・拝郷浩佑・松尾優子一一一一265

Controlled　Ovarian　HyperstimulationにおけるGnRH　agonist徐放製剤の有用性について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斉藤正博・石原　理・林　直樹・田谷順子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　堀篭邦子・竹田省・木下勝之…・273
症例報告

Non－mosaic　XYY患者の精子を用いたICSIによる正常児分娩例（英文）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　荒木康久・大野道子・本山光博・荒木重雄…・27g
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

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉田耕治・倉橋敦也・石　明寛・柏村正道…・285
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　　　　　　　　　　　　　　　　　第45巻　第4号

依頼稿
機能性不妊症　その病態と対策　精子機能異常と機能性不妊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　笠井　剛，星　和彦，平田修司，小川恵吾

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　水野薫子，永井聖一郎，正田朋子1内田雄三

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大田昌治，岩本豪紀，山中智哉・　311

卵・卵胞の発育からみた機能性不妊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　齊藤隆和，金子智子，戸屋真由美

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉田雅人，清野朝史，高橋俊文

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　河内谷　敏，齊藤英和、廣井正彦　　　317

配偶子免疫と機能性不妊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　繁田　実　　　323

機能性不妊症一病態とその対策一　着床率からみた機能性不妊治療の解析

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松浦講平　　　327

男性不妊症における精索静脈瘤手術の意義

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　奥野　博，中村英二郎，大西裕之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　七里泰正，覧　善行，小川　修　　　333

MESA，　PESA，　TESEの実際と医療連携
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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1所属を含む）を添付する，各抄録

の下に和文ならびに英語5語以内のKey　wordsを付

記する．英文はあらかじめ専門家の校閲を受けてお

くこと．ただし編集委員会で校閲が必要と認めた場

合は，その費用を著者負担とする．

投稿原稿は表紙（題名，著者名，所属，住所，ラン

ニングタイトルを和文ならびに英文で明記），英文

抄録，和文抄録，本文（緒言，対象／材料および方

法，結果，考察，引用文献）の順に並べ，図表なら

びに写真は稿末に一括してまとめ，符号を記入し，

かつ本文中に挿入すべき位置を明示する，ランニン

グタイトルは和文で25字以内，英文で401etters以

内とする．

記述は和文または英文とし，和文は横書き，口語

体，平がなを用い，現代かなつかいによる．

10．海外の人名，地名などは原語，数字は算用数字とす

　　る．学術用語および諸単位は，それぞれの関連学会

　用語集に従い，度量衡はメートル法により，所定の

　記号を用いる．

11．文献は次の形式により，引用順に末尾に一一一括記載す

　　る．著者，編者名は3名までとし，以下は他（eta1．）

　　とする．

　a）雑誌の場合

　　著者名（年次）題名．誌名巻数：頁一頁　とする，

　和文誌名は該当誌の規定または慣用の略名に従い，

　英文誌名はIndex　Medicusに従って略したものを用

　いる．ページは通巻のページ数で最初と最終ページ

　を記入する，

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

　（1995）High　iπiplantation　rate　and　consequently　high

　pregnancy　rate　by　in　vitro　fertilization－embryo　trans－

　fer　treatment　in　infertile　women　with　anti－sperm　an・

　tibody．　Fertil　Steri163：87－91

　和文例）宮崎豊彦，久慈直昭，末岡　浩　他（1995）

　体外受精・胚移植不成功例に対する卵巣刺激前ダナ

　ゾール投与の効果．日不妊会誌40：104－109

　b）単行本の場合

　　著者名（年次）題名．書名．編者名，発行所，発

　行地，pp頁一頁　とする．（英文の場合は編者名，書

　名．の順）

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

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

　ed，　infertility：Evaluation　and　Treatment，　WB

　Saunders　Co，　Philadelphia，　PP249－262

　和文例）三浦一陽（1994）男性不妊症．アンドロロ

　　ジーマニュアル，白井將文編，第1版，新興医学出

　版，東京，pp152－166

12．投稿論文の著作権は，掲載が決定した時点で日本不

　妊学会に譲渡される．投稿原稿，図表，写真は返却

　　しない．

13．同一著者による論文の掲載は同一号に1編のみとす

　　る．

14，著者校正は原則として初校のみとする．なお，校正

　は字句の訂正にとどめる．校正の責任は全面的に著

　者に帰す．

15．特別掲載を希望する論文は，受付順序によらず，速

　やかに掲載される．この場合は掲載に要する実費を

　全額著者負担とし，かつ特別掲載料を納付する．

16，別刷は著者負担とし，　50部を単位とする．原稿表紙

　に別刷総部数を朱記する．

17。項目5．15．16にある掲載に要した経費などは，学

　会から著者に直接請求書を送付する．諸費用は速や

　かに下記口座に送金する．

　郵便振替口座：00170－3－93207

　銀行預金口座：三和銀行麹町支店　普：3706039

　　　　　　　　　社団法人日本不妊学会宛

18．投稿原稿には，巻末に綴じ込みの投稿申込み票を添

　付し，簡易書留にて下記へ送付する．

　　（送付先）〒102－0083

　　　　　　東京都千代田区麹町5－2K－WING　3F

　　　　　　（株）MAコンベンションコンサルティング内

　　　　　　社団法人　日本不妊学会

　　　　　　TEL　O3－3288－7266

　　　　　　FAX　O3－5275－1192
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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名以ヒの場合は，別紙に同様の様式でご記入下さい）
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6．　　　　　　　　　　　［
］

●

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1　　　個

　　　「
写真の数：　　　枚 ［カラー印刷：白黒印刷］を希望する

■

ランニングタイトル：

（和文25字以内，英文401etter以内）

キーワード：　和文

（各5字以内）

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

フロッピーの添付［有：無］→機種名1

　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。

※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。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　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

※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。

■

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）：
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り

　　　　　　　　　　　　　　　45巻4号に関する訂正とお詫び

45巻4号（2000年10月発行）7頁論文の英文タイトルおよび英文1」次につきまして誤りがございまし

た．下記のとおり訂正ならびにお詫び申しlt．げます．

　　　　　　　　　　　　　　　山形大学産婦人科学　齊藤隆和他著

　　　　　　　　　　　　　　　「卵・卵胞の発育からみた機能性不妊」

（誤）Clinical　Significance　of　Varicocelectomy　for　Male　lnfertility

　　　　　　　　　　　　　　　　　↓
（正）
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