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●

第46回日本不妊学会総会および学術講演会

　　　　　　　　　（第2回予告）

　下記により第46回日本不妊学会総会および学術講演会を開催いたしますので多数の方々がご

参加下さいますようお願い申し上げます．

◎
1．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

皿．会場：京王プラザホテル

　　　　　　〒160－8330　東京都西新宿2－2－1

　　　　　TEL：03－3344－｛）111

い

皿．学術講演会予告：

招請講演　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・

　　1）Stimulation　protocols　for　IVF：GnRH　agonists　vs　antagonists

　　　演者：Suheil　J．　Muasher，　MJ）．

　　　　　　（Professor，　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Eastern　Virginia　Medical

　　　　　　School，　Norfolk，　U．S．A．）

　　　座長：青野　敏博（徳島大学医学部産婦人科教授）

　　2）IGF　and　reproduction

　　　演者：Linda　C．　Giudice，　MD．

　　　　　　（Professor，　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology　，　Center　for　Research　on

　　　　　　Women’s　Health　and　Reproductive　Medicine，　Stanford　University　School　of

　　　　　　Medicine，　Stanford，　U．S．A．）

　　　座長：岩下　光利（杏林大学医学部産婦人科教授）

　　3）The　current　status　of　ART　in　Taiwan

　　　演者：黄　　國恩（長庚大学婦産科教授，高雄，中華民国（台湾））

　　　座長：玉舎　輝彦（岐阜大学医学部産婦人科教授）

ら

特別講演

　脳死出産におもう

　　演者：竹内　一夫（杏林大学名誉教授）

　　座長：飯塚　理八（慶慮義塾大学名誉教授）

而



教育講演

　1）勃起障害

　　演者：石井　延久（東邦大学医学部第1泌尿器科教授）

　　座長：奥山　明彦（大阪大学大学院医学系研究科器官制御外科教授）

　2）卵巣に発現誘導される分化関連物質とその生理的意義

　　演者：藤原　　浩（京都大学大学院医学研究科産婦人科講師）

　　座長：石川　睦男（旭川医科大学産婦人科教授）

　3）精子の受精能について

　　演者：平田　修司（山梨医科大学産婦人科講師）

　　座長：永田　行博（鹿児島大学医学部産婦人科教授）

　4）卵成熟と着床におけるプロラクチンの生理学的意義

　　演者：神野　正雄（杏林大学医学部産婦人科助教授）

　　座長：星合　　昊（近畿大学医学部産婦人科教授）

凸

◎

シンポジウム

　1．着床現象を司る役者たち

　　座長：神崎　秀陽（関西医科大学産婦人科教授）

　　演者：

　　　1）子宮内膜とシグナル分子

　　　　　丸山　哲夫（慶慮義塾大学医学部産婦人科助手）

　　　2）着床期子宮内膜における活性酸素とその消去系

　　　　　杉野　法広（山口大学医学部生殖・発達・感染医科学講師）

　　　3）着床期に誘導される子宮内膜一胚の相互作用関連物質の分子生物学的解析

　　　　　巽　啓司（京都大学医学部婦人科産科助手）

　　　4）血管作動性生理活性物質と着床

　　　　　久保田俊郎（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助教授）

　　　5）着床におけるインテグリンの生理学的意義

　　　　　塩川　滋達（杏林大学医学部産婦人科講師）

2．卵巣機能と局所生理活性物質

　　座長：堤　　　治（東京大学医学部附属病院分院産婦人科教授）

　　演者：

　　　1）黄体機能と局所循環の調節

　　　　　大須賀　穣（東京大学医学部産婦人科助手）

　　　2）HGFと卵巣機能

　　　　　原田　　省（鳥取大学医学部産婦人科講師）

　　　3）卵巣機能とVEGF

　　　　　矢本　希夫（和歌山県立医科大学産婦人科助教授）

　　　4）ゴナドトロピンレセプターの発現調節に関与する局所因子

僑
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　　中村　和人（群馬大学医学部産婦人科助手）

5）IGF－IGFBPと卵胞発育

　　安藤　　索（杏林大学医学部産婦人科講師）

噛

◎
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ワークショップ

　1．不妊カウンセリング　ーケアの医療学一

　　座長：佐藤　孝道（虎ノ門病院産婦人科部長（4月より聖路加国際病院産婦人科部長））

　　演者：

　　1）不妊心理とカウンセリング

　　　　赤城　恵子（日本家族計画協会リプロ・ヘルス推進事業本部カウンセラー）

　　2）カウンセリングと「認知」への働きかけ

　　　　大野　　裕（慶慮義塾大学医学部精神神経科講師）

　　3）チーム医療としての不妊治療

　　　　福田貴美子（蔵本ウィメンズクリニック婦長）

　　4）エンブリオロジストの立場から

　　　　荒木　康久（高度生殖医療技術研究所所長）

2．ICSIと精子形成の分子生物学

　座長；伊藤　晴夫（千葉大学医学部泌尿器科教授）

　　　　三浦　一陽（東邦大学医学部第1泌尿器科教授）

　演者：

　　1）男性不妊におけるICSIの役割

　　　　吉田　　淳（東邦大学医学部第1泌尿器科講師）

　　2）造精機能にかかわる遺伝子

　　　　鈴木　啓悦（千葉大学医学部泌尿器科助手）

　　3）精細胞特異発現遺伝子とICSI

　　　　松宮　清美（大阪大学大学院医学系研究科器官制御外科講師）

　　4）クラインフェルタ・・一症候群に対するTESE・ICSI

　　　　山本　泰久（鳥取大学医学部泌尿器科助手）

　　5）先天性両側精管欠損症患者に対するICSIの問題点

　　　　岡田　　弘（神戸大学医学部泌尿器科講師）

3．家畜繁殖分野での最近の話題

　座長：入谷　　明（近畿大学生物理工学部学部長）

　演者：

　　1）霊長類での顕微受精

　　　　細井　美彦（近畿大学生物理工学部遺伝子工学科助教授）

　　2）卵母細胞の体外発育一体外成熟

　　　　宮野　　隆（神戸大学農学部応用動物学科助教授）

　　3）卵細胞と初期胚の凍結保存

ゆ
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●

　　葛西孫三郎（高知大学農学部生物資源科学科教授）

4）ウシにおける体細胞クローニングのめざすもの

　　今井　　裕（京都大学大学院農学研究科動物生殖生理学教授）

】〉．一般演題

　今年度よりインターネットを利用したオンラインによる演題応募のみといたします．詳細は

　次号にてお知らせします．

　第46回学術講演会のホームページを3月中旬より開設する予定です．

　　－ng　46回日本不妊学会総会および学術講演会ホームページURL－

　　　http：／／funin46．umin．ac．jp／

　　　http：／／square．umin．ac．jp／funin46

　　演題申込み資格

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

　　　に，2001年度会費（8，000円）を納入の上会員になって下さい．

　　演題発表形式

　　　口演発表のみといたします．

　　　なお，演題の採否，分類の決定は会長に御一任下さい．

曾

V．参加申込方法

　　学会当日会場にて受け付けます．

　　　学会参加費：10，000円

　　　懇親会費：6，000円

　　総懇親会は学術講演会初日の11月8日（木）

　　さい．

に京王プラザホテルで行います．是非御出席下

連絡先　〒181－8611東京都三鷹市新川6－20－2

　　　　杏林大学医学部産婦人科教室内

　　　　第46回日本不妊学会事務局

　　　　TEL：0422－47－5511（内線2608）

　　　　FAX：0422－47－3177（直通）

平成13年1月1日

第46回日本不妊学会

会長中村　幸雄 4
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平成12年度第2回通常総会

平成12年度第2回通常総会は，下記の通り神戸市において開催され，森理事長を議長として各議案につき

慎重審議の上採決を行った．

　　　　　　　日　時　　　車成12年11月23日（木）14：00～14：40

　　　　　　　場所　神戸市：神戸国際会議場
　　　　　　　開会当時の会員数　4，132名　当日の出席会員数　2，155名（含委任状）

　議　事

第1号案：平成13年度事業計画および予算案に関する件

　定款第36条に定める平成13年度事業計画および予算案は，理事会，評議員会の原案通りとすることを

　全会一致にて承認した．

第2号案：役員改選の件

　評議員会で承認された候補者につき審議の上，全会一・致にて別記の通り次期理事20名，監事3名を選出

　した．

第3号案：名誉会員推薦の件

　理事会および評議員会より推薦された別記7名につき審議の結果，全会一致にて名誉会員とすることを

　承認した．

第4号案：功労評議員推薦の件

　理事会および評議員会より推薦された別記16名につき審議の結果，全会一致にて功労評議員とするこ

　とを承認した．

第5号案：平成15年度学術講演会および総会に関する件

　平成15年度学術講演会および総会開催地ならびに会長は，理事会および評議員会の原案通り，下記の通

　り開催することを全会一・致にて承認した．

　　平成15年度　担当支部　関東支部

　　　　　　　　会　　長　伊藤　晴夫

　　　　　　　　開催地　千葉県

第6号案：日本不妊学会学術奨励賞に関する件

　理事会および評議員会より推薦された下記3名に平成12年度日本不妊学会学術奨励賞を授与すること

　を全会一致にて承認した．

　　新田　　愼「不死化ヒト穎粒膜細胞株の樹立ならびにその細胞性格の検討」

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（第44巻1号47頁）

　　橋場　剛士「着床前遺伝子診断のための簡便なDNA抽出法の検討」

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（第44巻3号41頁）

　　鈴木　規之「無精子症患者におけるazoospermia　factor（AZF）の検討」

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（第44巻2号83頁）



ひ

新名誉会員，功労評議員および新役員について

平成12年11月23日開催された平成12年度第2回通常総会において7名の会員が新たに名誉会員と

して，また16名の会員が功労評議員として推薦，承認された．

　また役員（理事および監事）の改選が行われたので，11月24日臨時理事会を開き，互選により下記の通

り理事長，副理事長，常任理事を選出するとともに，新評議員および幹事を選任した

名誉会員　張　　潤錫　廣井　正彦　水口　弘司　豊田　　裕　白井　將文

　　　　　森　　崇英

百目鬼郁男

理 事　理事　長

　　副理事長
〃

〃

理事（常任）

理

〃

〃

〃

〃

〃

〃

ノノ

〃

ノア

事

伊藤

岡村

守殿

武谷

永田

久保

小林

遠藤

中村

石川

田中

三浦

森澤

水谷

鈴森

井上

野田

今井

寺川

田中

理事（定員外）玉舎

監　　　事　　毛利

　　〃　　　佐藤

　　〃　　　　平川

晴夫（関東支部〉

　均（九州支部〉

貞夫（関西支部〉

雄二（関東支部〉

行博（九州支部）

春海（関東支部）

俊文（関東支部）

　克（関東支部）

幸雄（関東支部）

睦男（北海道支部）

俊誠（東北支部）

一陽（関東支部）

正昭（関東支部）

栄彦（中部支部〉

　薫（中部支部〉

正樹（北陸支部）

洋一（関西支部〉

　裕（関西支部）

直樹（中国・四国支部）

啓幹（中国・四国支部）

輝彦

秀雄（関東支部）

和雄（関東支部）

　舜（関東支部）

●

9

■

功労評議員 雨宮　　章

加藤　廣英

根岸　壮治

飯田　悦郎

金川　弘司

秦　喜八郎

伊吹　令人　岩田

國本　恵吉　米谷

林　　方也　吉田

嘉行　甲斐　祥生　風戸　貞之

国男中西正美成田収
　修

9

の
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定款評議員

北海道支部

　　塚本　泰司

東北支部

　　折笠　精一・

関東支部

　　麻生　武志

　　穂坂　正彦

　　岩下　光利

　　堤　　　治

中部支部

　　川村　壽一・

北陸支部

　　並木　幹夫

関西支部

　　奥山　明彦

　　松田　公志

中国・四国支部

　　加藤　　紘

九州支部

　　岩坂　　剛

藤本征一郎

佐藤　英明　　佐藤　　章　　村上　　節

岩本　晃明　　木下　勝之　　佐藤　嘉兵　　津端　捷夫　　星　　和彦

横山　峯介　　吉田　英機　　吉村　泰典　　矢内原　巧　　牧野　恒久

石塚　文平　　森　　宏之　　田原　隆三　　田辺　清男　　安達　知子

可世木久幸　　押尾　　茂

寺尾　俊彦　　澤田　富夫　　辻井　弘忠　　豊田　長康　　野口　昌良

布施　秀樹

荻田　幸雄　　神崎　秀陽　　香山　浩二　　澤田　　勉　　星合　　昊

丸尾　　猛

相良　祐輔　　竹中　生昌　　丹羽　皓二　　青野　敏博　　大濱　紘三

宮川　勇生　　中村　元一　　石丸　忠之　　立山　浩道　　金澤　浩二

■

　なお，定款評議員上記55名については，平成13年1月1日より平成13年12月31日まで評議員を委嘱

致します．また，支部評議員については次号に掲載致します．

幹　　事

　浅井　光興

　石塚　文平

　遠藤　俊明

　末岡　　浩

　藤原　　浩

安部　裕司

石原　　理

岡田　　弘

田原　隆三

正橋　鉄夫

安藤　一・道

市川　智彦

押尾　　茂

堤　　　治

松浦　講平

安藤　　索

井上　善仁

齊藤　英和

藤間　芳郎

南　直治郎

石川　博通

苛原　　稔

柴原　浩章

永尾　光一

横山　峯介

石田　　肇

岩本　晃明

生水真紀夫

新村　末雄

，
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平成13年度日本不妊学

　　　告

会学術奨励賞について
む

　日本不妊学会雑誌第45巻1～4号に掲載された原著論文で，その筆頭著者が掲

載時に満45歳以下である論文を対象に，平成13年度日本不妊学会学術奨励賞の

推薦を受付けます．

　推薦資格は，本学会理事，評議員，大学教授，学会誌レフリーに限り，所定の

書式による推薦は平成13年4月末日まで受付けます．

φ

　予備選考委員会および選考委員会で推薦された論文の中から3編の授賞論文を

決定します．授賞論文の筆頭著者には賞状と副賞として日本オルガノンより奨励

金50万円を各々に授与します．

　推薦は，次頁の所定の書式をご利用下さい．

い合わせください．

ご不明な点は，学会事務局へお問

●

〔推薦書締切日〕　平成13年4月30日（月）

〔推薦書送付先および問い合わせ先〕

　　　　　　　　社団法人日本不妊学会事務局

　　　　　　　　　〒102－0083東京都千代田区麹町5－2　K－WING3F

　　　　　　　　TEL：03－3288－7266　FAX：03－5275－ll92

　　　　　　　　e・mail：funin－9＠vinet．or．jp

w
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■

申



参

　　　　　　　　日本不妊学会学術奨励賞推薦書

日本不妊学会理事長　殿

下記の論文を日本不妊学会学術奨励賞に推薦いたします．

　（論文名）

4

日本不妊学会雑誌

（筆頭著者名）

第45巻号～頁（平成12年月）

●

（筆頭著者生年月日）

　　　　　　　　年　　月

（推薦理由）

日

平成　　　年　　　月

　　推薦者所属・現職

日

ぱ

氏名 印

d
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会 告

Y染色体微少欠失を有する不妊患者に対する顕微授精について

4

■

　近年，Y染色体長腕上のAZF領域における微少欠失（Y－microdelection）が，重症造精機能障害男性に

高頻度に認められることが明らかになる一方，これら患者でもその精子を用いた顕微授精（ICSI）により

挙児可能となってきた。

　さらに，最近，この種の変異遺伝子が次世代男児に伝達されるとの報告も散見されるので，出生児の将

来の妊孕性に対する影響が懸念される．

　本学会は，さきに「染色体や数異常や構造異常による男性不妊の精子の臨床応用について」（平成12年

3月27日）を通して，　染色体異常保有男性の精子を用いる顕微授精（ICSI）を実施する上での遺伝医学的，

倫理的問題点について会員の注意を喚起してきた．Y染色体上の遺伝子異常を保有する造精機能障害患者

の精子を用いる顕微授精（ICSI）施行に際しても，同様の留意と配慮が必要であるとの考えから，倫理委

員会の議を経て，理事会において次の結論に達したので，ここに報告致します．

　（1）Y染色体上の微少欠失と造精機能障害との関連ついて充分に説明する．

　（2）このような精子を用いた顕微授精によって成立した妊娠では，出生児が男児の場合，同様の遺伝子

異常が伝達される可能性があることを充分に説明する．

　（3）遺伝カウンセラーを交えた説明や情報提供が望ましい．

　（4）夫婦から文書によるインフォームドコンセントを得ておく．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平成12年9月26日

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　社団法人日本不妊学会

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　理事長森　崇英
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不妊とコンサルテーションー臨床医の立場から

Consultation　for　Infertile　Couples
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1．はじめに

　産婦人科における不妊治療の分野は，1978年の体外

受精の成功を発端として，この20年余りの問に，急速

な技術的進歩を遂げてきたが，そこに付随する，個々

の患者の心理社会的問題に対する援助は，いまだ十分

に行われているとは言えない．ことに我が国は，欧米

諸国との比較でも，体制づくりの面で，かなり立ち遅

れていると思われる．

　不妊と心理的問題との関連性自体は，かなり以前か

ら，内外において研究されていたが，今ほど不妊の原

因が究明されていなかった20数年前には，心理的要因

が引き起こす不妊すなわち心因性不妊が，研究の中心

であった．一一方，現在では，その頻度は数％程度であ

ろうとされ，逆に，不妊であること及びその治療その

ものが大きな精神的ストレスの要因となっていること

が問題にされてきている．

　また，近年，不妊の原因は女性因子と男性因子とが

ほぼ半々であることがわかってきているが，にもかか

わらず，いまだに，女性のほうが男性よりも，不妊に

よって精神的苦痛を強く感じ，社会への不適応を起こ

しやすい状況にある．これは，男性の感じるストレス

の多くが，外から受けるものではなく，自尊心の喪失

など自分の中に生じる感情によるものであるのに対

し，女性の場合は，『母親となることこそが女性の役割

であり価値である』といった伝統的な考え方がいまだ

に根強くあること，また，『不妊は女性側の問題である』

という神話が作られてしまっていること，などにより，

自己の内面から生じる感情に加えて，親族や社会から，

非常に大きな圧力を受けるためと考えられる．さらに，

実際の検査や治療において，女性側の負担の方がはる

かに大きいことも事実である．

　そこで今回は，産婦人科医という立場から，主に女

性側の心理社会的問題とコンサルテーションの必要性

について，東京大学医学部付属病院の産婦人科不妊専

門外来にて平成6年度以降に行ったいくつかのアン

ケートおよび聞き取り調査をもとに，その現状を考察

してみたいと思う．

2．女性側の心理社会的ストレスと背景因子

　不妊外来に通う女性の心理社会的ストレスは，大別

すると，‘自己の意識の中から生じるストレス！S家族・

社会との関わり合いで生じるストレズ‘検査・治療に

関するストレズという3つの側面が重なり合った状

態と考えられる．また，その背景には，『結婚したら，

子供を産み，家を存続させるのが，女性として当然の

役割である』といった日本的な価値観が，いまだかな

りの直接あるいは間接的圧力を及ぼしている様子が，

調査結果からも推測された．さらに，近年のIVF－ET

をはじめとしたAssisted　Reproductive　Tecnology（以

下ART）の進歩は，治療の多様化，長期化をもたらす

ことによって，検査・治療自体によるストレスを増幅

させるのみならず，心理的ストレス全体を複雑化させ

ていると思われた（図1）．

3．不妊外来に通う女性の心理的特徴

　1）孤立感

　家族・社会との関わりや自己意識という観点から見

ると，不妊外来に通う女性は，非常に孤立感が強い．

夫の両親や親戚からの有言，無言の圧力を感じている

例は多く，「自分の方から離婚を考えたことがある」と

する女性が，聞き取り調査でも数例みられた．多くの
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図1　女性側の心理社会的ストレスと背景因f

場合，夫の態度は，不妊治療が長くなるにつれて妻に

対し協力的となる傾向がみられるが，中には，「子供が

出来なければ離婚だ」と夫から直接言われている女性

や，実際に離婚に至ったケースもみられた．また，家

族が協力的であっても，女性自らがひけめを感じてし

まっていたり，母親からの支援も，‘そっとしておこう’

といった消極的なものである場合が多い．また，子供

のいる近所の家庭や友人とは，「会いたくない」「仲間に

入れない」「話してもわかってもらえない」などの気持

ちから，疎遠になりがちであり，一方，他人からは，「子

供はまだなの？」というような無神経な問いかけをさ

れたり，「あの女性は子供がいないからヒステリックな

のだ」とか「考え方が片寄っているのだ」といったよ

うな，いわれのない巾傷を受けている例がかなり多く

みられる．

　さらに治療現場でも，待合室で妊婦や子供のいる女

性に混ざって孤立した状況におかれ，妊婦における保

健指導のような場さえ確立されていない．医師も看護

婦も，治療や処置自体に追われて，患者の話をじっく

り聞いている暇は無い，というのが現実である．外来

で，医師に十分話ができているという女性は，約2割

しかおらず，話ができない理由としては，「あわただし

い」「自分自身にためらいがある」「周囲に聞こえてしま

いそう」というものが多く，また，「‘こんなつまらない

ことを聞いてよいものか’と思うと聞きづらい」「担当

医がそのつど入れ替わるので打ち解けることが出来な

いし，自分の治療内容や事情が把握されていないよう

に感じる」というものもあった．また，「医師の思いや

りの無い言動に傷ついた」として心を閉ざしてしまっ

ているものもみられた．おそらく医師の側からすれば，

何気なく無意識に発した一言であっても，不妊で追い

詰められた心理状況の中では，そのひとつひとつが大

日不妊会誌　46巻1号

きな影響力をもつのだということを，私たちはもう少

し認識すべきではないかと思う．

　2）心理的葛藤

　こうした状況の中で，不妊外来に通う女性は，常に

心理的葛藤状態に置かれていることが，調査からもう

かがわれる．すなわち，治療結果に対し，不安に駆ら

れながらも一方で期待感を募らせていたり，どうやっ

ても子供が欲しいと思う一方で，検査・治療から逃げ

出したいと感じたり，あるいは，本当に妊娠したり子

供ができたりしたらさぞかし大変だろうと悩んでしま

う，また，子供のいない人生が，とても寂しく不幸に

思える時とそれなりに自由で楽しいかもしれないと思

える時がある，といった状態である．

4．治療技術の進歩がもたらした弊害

　不妊外来での無作為なアンケートおよび聞き取り調

査（一般不妊治療とARTが約半数ずつ）によれば，検

査・治療に関するストレスの具体的な内容として，「検

査・治療の肉体的苦痛や，婦人科的処置への抵抗感を

強く感じる」，また「時間的，経済的負担が大きい，特

に，仕事との両立ができなくなった」とする女性は多

く，体外受精などのARTを受けている場合には，保険

適用の枠を広げて欲しいという具体的要望が大変多く

みられた．また，「治療のことが常に頭を離れない」「自

分の体を管理されているような感じがする」「治療のた

びごとに，結果への期待・不安と，妊娠不成立とわかっ

た時の失望感とを繰り返す」「治療期間の見通しが立た

ず毎11不安である」といった，治療によって常に気持

ちが縛られている状態がみられる．さらに，「治療の副

作用や児への影響を心配」する気持ちや，治療上の指

示が守れなかったり，治療が失敗に終わったりした場

合に，‘医師に対して’申し訳なさを感じてしまうとい

う，主体の逆転した現象もみられる．また，夜の夫婦

生活については，治療前に比べて，回数が有意に減少

すると同時に，明らかに義務感が増し充足感が低下し

ている傾向がみられる．

　一方で，望んでいる治療段階については，大学の不

妊外来に通う女性に関して言えば，大半が体外受精あ

るいは顕微授精以上であり，それ以ヒの，代理母や卵

子・精子の提供といった段階まで望む回答もみられ

て，新しい治療が開発あるいは認可されればされるだ

け，患者側の欲求や期待感はさらに大きく膨らんでい

くであろうことが予想される．逆に，養子という選択

については，90％以上が考えていない状況である（図
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図2　不妊外来通院中の女性が望む治療（n＝29）

嘲

魯
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50～80％

80％以上

図3　“子供が出来ないこと”が心の中を占めている割

　　合（n　＝＝・42）

　　心理療法
（治療的カウンセリング）

　　面接
（傾聴・受容・支援）

図4　不妊のカウンセリング

　　（コンサルテーション）

‘

2）．

　また，‘子供ができないこと’は，現在心の中で何％

を占めているか，との問いには，大半が50％以上，3

割の女性が，80％以上を占めていると答えており，中

には90％，100％という回答もみられて，本来の，「子

供が好きだ」とか「子供を育ててみたい」といった素

直な欲求以上の，「気持ちのとらわれ」があらわれてい

るように思う（図3）．今は治療をやめているある女性

が，治療中の自分を振り返って，「あのころは非常に追

い詰められていて，‘子供，子供…’とまるで呪われて

いるような状態で，本来の自分を見失っていたと思う」

と述懐している．

　以上のように，治療技術の進歩は，妊娠率の向上に

よって不妊の夫婦に大きな光明をもたらしていること

も事実だが，その一方で，検査・治療によるストレス

を増大させ，さらに，治療のレールに乗ってしまった

患者が，不妊という問題についてのとらわれから抜け

出せなくなるという，皮肉な状況を作り出しているこ

とになる．

5．不妊のカウンセリング（コンサルテーション）

　1）カウンセリングの必要性

　従来の診療以外に，カウンセリングの場が必要だと

思うかとの問には，約7割の女性が‘必要’と答えて

いる．具体的な内容としては，「検査や治療の説明を，

もう少し早い時期から，詳細にして欲しい」，「周囲に話

せない，あるいは理解してもらえない今の気持ちを，

とにかく聞いて欲しい」という要望が多くみられた．

また，たまたま不妊の仲間同士で気持ちや体験を話し

合う機会があって，それによってとても安心できた，

とする女性も多く，グループ交流や情報提供の場とし

ての不妊教室などが提案された．

　2）不妊のカウンセリングの3要素

　不妊のカウンセリングには，大きく分けると，図に

示すような3つの要素が必要と思われる（図4）．まず，

医学的な情報を中心に，経済的あるいは社会的なこと

をも含めて，正確な情報を提供すること，そのうえで，

■
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皆

図5　不妊症の治療経過

クライエントの気持ちを，ありのままにじっくりと受

け止めること，そして，症例によっては心理の専門家

による治療的なカウンセリングも考慮していくことで

ある．しかし，実際には，カウンセリングの必要性や

問題点は個々の症例によって異なり，体系化すること

はかなり難しいと思われる．

　3）不妊期間別のカウンセリングモデル

　イギリスの医師，Sue　Craigは，不妊の期間によって

カウンセリング内容が変化していくという観点から，

段階別のカウンセリングモデルを提唱している．

　第一段階は，不妊症ではないかと気付き始め，精査

を受け，治療計画を立てていく時期で，子供をつくろ

うと思ってからおよそ6カ月～2年ぐらいの間であ

る．第二段階は，2年～5年ぐらいまでの問で，治療内

容を選択・決定していく時期であり，様々な心理社会

的問題に苦悩する時期でもある．第三段階は，5年以上

を経て，すでにあらゆる治療を試み，妊娠のロ∫能性が

極めて少なくなった時期であり，子供がいない状況へ

の適応や，妊娠問題との決別を迫られることになる．

そして，それぞれの段階に応じた情報提供，面接内容，

及び目標設定が必要であるとしている．

　4）治療終了段階のカウンセリングの重要性

　不妊症の治療経過をまとめるとすれば，図5のよう

になり，現段階では，不妊症夫婦の約半数は‘子供の

いない人生’への選択を迫られるわけだが，この治療

終了段階のカウンセリングが不十分となりやすいこと

は，諸家により指摘されている（図5）．

　ARTを受けている女性（平均38歳，治療期間2年

以上平均5年6カ月，16人）だけに対象者を絞ったア

ンケートによれば，「子供という問題が心の中で占める

割合」は，当初，ほとんどが80％以上と非常に高い数

字を示している．その割合は，治療を続ける中で徐々

に低下する傾向がみられたが，一方で，「今，治療をや

めたらどうなると思うか」との問いには，「気持ちの切

り替えが出来るか心配，生きがいがみつかるか不安，

負い目のようなものは残る，後悔しそうでやめられな

い，‘ 子供のいない生活’を受け入れられないのに治療

をやめるなんて考えられない」など，半数の女性がネ

ガティブな気持ちを抱いていた．望む治療段階も，

ARTまでと割り切っていたが，もし可能ならば配偶子

提供や代理母も考えたいとする希望が4分の1にみら

れた．中には，「代理母さえ認められていれば，今ごろ

自分達も子供を授かっていたのに」と，悔しさを書き

綴った回答もみられ，不妊女性の切実な感情を感じる

反面，代理母や配偶子提供者側が抱えるであろう問題

や社会への影響については何ら配慮している様子がみ

られないことに，いくばくかの不安を覚えた．

　養子という選択が有り得るかどうかを，ARTを受け

ている女性（前述）と不妊外来への通院を既にやめた

女性（通院終了時平均38歳，治療期間平均4年8カ月，

11人）に聞いたところ，治療中の女性は，「ありえない」

に加えて「わからない」という回答が多く，養子のこ

とまで考える気持ちのゆとりはない，あるいは，考え

たくないといった様子がうかがえる．また，通院をや

めた女性の中には，実際に養子を育てている方や，養

子をもらおうとしたがなかなかもらえず諦めたという

方もみられたが，やはり「ありえない」とする割合の

ほうが多く，養子を躊躇する理由としては，「自分達の

遺伝子をもつ子供でなければ意味がない」「育児の大変

さを考えると養子を自分の子と同じ愛情で育てる自信
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がない」「親族との間で折り合いがつかない」という3

つに分かれた．これには，日本人の民族的特色が強く

影響していると思われる．しかし，見方を変えるなら

ば，「親になる」ということの意味には，子供を「育て

る」という過程も含まれているにもかかわらず，不妊

女性の目的意識は「子供をつくる」こと自体に集中し

てしまっている傾向がうかがわれ，これは，不妊後の

妊娠・育児の過程で目的を見失ってしまう女性がいる

こととも通じるところがあるように思われる．

　さらに，ART中の女性及び通院をやめた女性に，治

療の見通しについて説明を受けているか，あるいは受

けていたかについて聞いたところ，30％があまり受け

ていないと感じていた．通院をやめた経緯についても，

医師と相談せずにやめたとする例が半数を上回ってお

り，相談してやめた中で，終了時に精神的サポートを

受けたと感じていたのは1例だけであった．また，相

談せずにやめた中には，現在も他院で治療を続けてい

るものが2例あった．

　通院をやめたあとにカウンセリングを受けたかっ

た，と答えたのは11名中2名だけだったが，通院をや

めたあとの状況をみると，「離婚した，義父母との関係

がうまくいっていない，夫婦生活は全く無くなった，

子供をもつ友人とは疎遠のままである，いまだに他人

から誹ぼう中傷を受ける，本当に子供のいない一生で

いいのか迷い続けている，将来への不安や恐怖にさい

なまれている，流産したことが精神的痛手になってい

る」など，多くの問題点を残したままとなっている．

6．心理社会的援助の体制づくり

　1）不妊の臨床の特殊性

　以上のような状況の中で，臨床現場における心理的

社会的援助を難しくしている要因に，『不妊の臨床の特

殊性』という問題があると思われる．すなわち，一つ

は，治療の進歩が逆にストレスやこだわりを強めてし

まう傾向があるということである．そしてもう一つは，

例えば悪性腫瘍の治療であれば，インフォームド・コ

ンセントが重要なことに変わりはないにしても，多く

の場合，まずは根治に向けて医師も患者も共に全力を

尽くし，根治が望めないとわかった時点で，延命治療

や緩和ケアに方向転換しつつ患者が受容できるように

援助していくことになるわけだが，不妊治療において

は，どこまでがんばるか，いつまで続けるかは，最初

からすべてその時々の患者（クライエント）の‘気持

ち’を中心に決められまた変更されていかねばならな

表1　不妊に対する心理社会的援助の体制づくり

【1】医療従事者の認識を高めるための研修

【2】チーム医療によるカウンセリング

　　医師，看護婦，臨床心理士，ケースワー一・カー

【3】治療終了期までを考慮に入れた段階的・長期的

　　なカウンセリング計画

【4】グループ交流と情報提供の場

　　不妊教室
　　支援グループ（Support　Group）

　　　自助グループ（Self－Help　Group）

【5】医療環境への配慮

　　医療機関の選択

　　プライバシーの保護（診察室，採精室）

　　緊張が和らぐカウンセリング環境

　　ストレッサーからの隔離（妊婦，子供）

い．たとえ妊娠の確率がわずかであっても，‘それに賭

けたい’という患者に対しては，なかなか治療の終了

を説得しにくいのが現実と思われる．さらに，悪性腫

瘍であれば，病院や家族が最後まで看取るか，もしく

は長期間外来で定期観察をしていくことになるが，不

妊は，治療をやめた時点で，あるいは妊娠して育児と

いう段階になった時点で，突如として医師の手を離れ

てしまう．よって，不妊に対しては，社会全体が独自

の援助体制を作っていく必要があると思われる．

　2）欧米における不妊カウンセリング

　欧米諸国では，すでに様々な不妊カウンセリングの

体制づくりが行われているが，カウンセリングの必要

性が明確に指摘され始めたのは，いずれの国も，1970

年代後半に体外受精の倫理問題が話し合われるように

なってからである．イギリスやオーストラリアでは，

生殖に関する法律の中でカウンセリングも法制化さ

れ，不妊カウンセリングの専門機関として，1980年代

後半にBICAおよびANZICAがつくられた．イギリ

スの大学には不妊カウンセリングの免許取得過程も設

けられている．アメリカでは法制化の動きはなかった

が，1970年代から心理的援助と教育の国家機関として

RESOLVEがつくられ，また，不妊学会（すなわち現

在の生殖医療学会）からガイドラインが出されるよう

になって，1985年にはMHPG（Mental　Health　Profes－

sional　Group）が設立された．また各国で，グループカ

ウンセリングの場として，民間のSupport　Groupや

Self－Help　Groupが数多くつくられている．

　3）日本における体制づくり

　我が国も，その状況に合った何らかの体制づくりを，



6（6） 不妊とコンサルテーション 日不妊会誌　46巻1号

公に行っていくべきと考える．そのためには，まずは

医療従事者が不妊患者の複雑な状況を認識する努力が

必要であると思われるが，その上で，主治医を中心に，

看護婦，臨床心理士，ケースワーカーなどが，分担し

相補うかたちでチーム医療を行えるような環境が欲し

いと思う．また，より具体的・段階的なカウンセリン

グ指針，孤立感を和らげるための患者交流や情報交換

の場，さらに医療環境への配慮が必要であろう（表1）．

実際には，日本の医療の現状の中で，具体的な体制づ

くりを進めていくことは決して容易なことではない

が，医療制度や保険制度自体の見直しも含め，早急に

考えていくべき課題の一つであろうと思う．
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1　はじめに

　先端生殖補助技術はますます進歩しその適用が拡大

されている．このような治療の進歩は患者とその家族

に福音をもたらした一方で，診療の過程で患者とその

家族に生じてくる身体的心理的社会的ストレスが今日

問題となっている．このような問題を抱えている対象

に対して，不妊治療の場で働く看護職者は十分に対応

しているとは言い難い．看護者が有効な手だてをもつ

に至らないでいる理由の一つとして，不妊の患者やそ

の家族への看護の実態や看護職者自身が感じている臨

床での問題が明らかにされていないことがあげられ

る．今回のワークショップでは，不妊治療を行ってい

る全国150施設の看護婦・助産婦を対象に行った調査

をもとに，①不妊の患者とその家族に提供されている

看護の役割機能②不妊看護を行う上でのストレスや

ジレンマ，③不妊看護の提供システムの現状を報告し，

不妊患者やその家族へのコンサルテーションについ

て，また不妊医療チームの中における他専門職とのコ

ンサルテーションについて考察を行いたい．

2研究方法

　さきほど述べた3つのことを明らかにするために2

つの方法を用いた．まず，①不妊の患者とその家族に

提供されている看護の役割機能（この質問紙は，海外

の文献を参考にして研究者が一部修正を加えた．）と，

②看護を行う上でのストレスやジレンマについては，

不妊治療実施施設において不妊患者の看護に関わって

いる看護者を対象とした．調査を依頼する施設は，生

殖医学登録参加実施施設一覧（日産婦誌48巻12号，

1996年，pp1195－1196）および出産情報誌に掲載された

不妊治療施設のリストを参照し，全国都道府県を網羅

するように若干の施設を加え病院および診療所264カ

所を選択した．配布した質問紙は1，898部に及んだ．調

査用紙は，責任者用調査票とスタッフ用調査票の2種

類の自記式質問紙を用いた．③看護提供システムにつ

いては，質問紙調査の協力施設で承諾の得られた，主

に看護部門の責任者に聞き取り調査を行った．分析方

法としては，質問紙法の結果については基本統計と因

子分析を行い，聞き取り調査の結果については内容分

析を行った．

3　結　　果

　1）回収率と調査施設・看護職者の概要

　264施設に配布した質問紙は150施設（有効回収率

56．8％）から回答があった．対象となった施設は，病院

がもっとも多く診療所がもっとも少なかった．不妊外

来を設けている施設は67．8％と，設けていない施設よ

りも多かった．また不妊外来として開設していない施

設でも，不妊患者に対して特別な日時や場所を設けて

対応している施設もあった．治療方法は，配偶者間人

工授精と排卵誘発剤の使用が90％以上の施設で行わ

れていた（表1参照）．不妊患者への相談を行っている

施設は6＆7％あり，不妊患者のための入院設備をもつ

施設も同じ割合であった．

　次に，1，898部配布した看護スタッフへの質問紙は

963部（回収Pt　50．7％）であった．看護スタッフの背景

については，平均年齢は，35．2歳（22～77，SD・＝・9．1）．

現在働いている職種は助産婦がもっとも多く，勤務場

所は病棟の者が60％を越えていた．これまで受けた教

育で不妊に関する内容が含まれていたと答えた人は約

40％であった．卒業後の学習については，仲間内や自

己学習という機会を30％の人が得ていた．

　2）不妊治療をうける患者・家族への看護の役割機能



8（8） 不妊とコンサルテーション 日不妊会誌　46巻1号
鱒

表1　対象施設で行っている治療方法（複数回

　　　答可）

表2　看護の役割得点（11項目）

項 目 平均得点　標準偏差
n＝150

項　目 数 ％
患者のリラックスをはかるための
声かけ

パートナーの診察・検査における
配慮

患者の人間関係についての相談

パートナーの生活についての相談

今後の行動選択についての相談

検査・治療による生活の制約につ
いて伝える

患者に代わって医師に話す

他の職種に看護の立場で意見を述
べる

コメディカルと共に話し合いを
もっている

自助グループや相談機関の紹介

看護に関する仲間との意見交換

3．1

通気・通水法

排卵誘発剤

卵管形成術

人工授精（AIH）

人工授精（AID）

体外受精（IVF－ET）

顕微授精

GIFT法
男性不妊

その他

132

146

74

147

27

110

66

47

23

88．0

97．3

49．3

9＆O

l8．0

73．3

44．0

313
58．7

15．3

2．9

2．3

2．0

2．2

2．9

3．0

2．4

2．1

1．7

2．4

O．7

0．8

O．8

0．8

0．8

0．9

0．8

0．8

0．8

0．8

0．8

嗣

　この質問紙はll項目からなりその総合得点の平均

点（得点範囲は11～44点）は27．2（SD5．9）ほぼ中央の

値であった．4段階リッカートスケールで，もっとも得

点が高かったものは，「患者のリラックスをはかるため

の声かけ」で，もっとも低かったのは，「自助グループ

や相談機関への紹介」であった（表2参照）．

　看護の役割機能の総合得点は，入院設備のない方が，

また，相談活動を行っている方が施設別，勤務部所い

つれにおいても高かった．また看護者個人の特性との

関連においては，「不妊に関する卒後教育の機会」のみ

に関連がみとめられた．

　看護の役割機能は，因子分析の結果4つの因子に分

かれた（表3参照）．第1因子「不妊患者の相談にのる

因子」第2因子「不妊治療および医師と患者の間をつ

なぐ因子」第3因子「不妊患者に診療時の配慮をする

因子」第4因子「不妊（治療）と関連する職種・機関

と共同する因子」であった．因子別得点では，「不妊患

者に診療時の配慮をする因子」がもっとも高く，「不妊

（治療）と関連する職種・機関と共同する因子」がもっ

とも低い結果であった．

　3）看護者のストレス・ジレンマ

　看護者が不妊患者の看護をする上で自覚するストレ

ス・ジレンマについて，自由記述されたものを分析し

た結果，①「不妊治療の提供システムから派生するこ

と⊥②「チーム関係やメンバー役割から派生するこ

と⊥③「不妊看護に関すること⊥④「看護者個人に

関すること」，⑤「患者・家族との対人関係に関するこ

と」の5つのカテゴリーに分類された．

　4）看護提供のシステム

　不妊治療の場で提供されている看護やその環境につ

いて，7カ所の施設に聞き取り調査を行った．その結

果，不妊治療が提供されている環境は，入院施設をもっ

て体外受精・胚移植のようなART（Assisted　Repr（＞

ductive　Technology）を行う施設もあればそうでない

施設もあり，採卵後の胚を移植をする場所の状況等も

さまざまであった．また患者からの相談への対応の仕

方は3つのタイプがあった．すなわち医師に差し向け

る「中継ぎ型」，気持ちや状況を受けとめる「ケア型」，

検査・治療などに関する「説明型」であった．

4　考　　察

　1）看護職による対象者へのコンサルテーション

　今回の調査において，「不妊患者に診療時の配慮をす

る因子」がもっとも高い因子得点であった．リラック

スできるよう声をかけたり，カップルをケアの対象と

してパートナーに配慮する姿勢は，「この人になら相談

できそう」あるいは「相談したい」というコンサルテー

ションの前提ともいえる信頼関係の形成に大きく影響

するだろう．その一方で，「患者の相談にのる」という

因子得点は，「不妊患者に診療時の配慮をする因子」「不

妊治療および医師と患者をつなぐ因子」よりも低い結

果であった．看護者は，不妊患者とその家族に対して，

診療時に配慮するというケアはできているが，相談に

のるという役割には至っていない現状が明らかとなっ

●

4



平成13年1月1日 有森　他 9（9）

，

表3　看護の役割機能についての因子分析（バリマックス法回転後の因子負荷量）

因子名 変　　数 因子1　　因子2　　因子3　　因子4　　共通性

匂

簾三掴鰐望

　不妊患者の相談にのる

4

3

5

生活について相談にのる

人間関係について相談にのる

行動選択について相談にのる

漣纏1
94鰺魂

冶身i齢

0．196

0，262

0．350

0．240　　　　0．096

0．268　　　　0．114

0。254　　　　0．123

0．775

0．704

0．710

ヤ

簗婁欝挙漂

　不妊治療および医師と
　　患者の間をつなぐ

7

6

8

患者に代わって話す

生活の制約について伝える

看護の立場で意見を述べる

0．138

0．238

0．328

；二｛勲肇滋臼ミ　　　　0．289　　　　0．176

蓉解珍1　α288　0・042
貫。｛葱創議：、－0．040　　　　0．347

0．670

0，648

0．641

第3霞予：

　不妊患者に診療時の
　　配慮をする

1　リラックスできるように声か　　0．183

　けする

2パートナーに対して配慮して　　O．364
　いる

0．238　　　　　9鷺8輩　．　　0、155

0．123　　　、．t碑7⑬1ぼ　　　α105

　　　鱒．．：退1二、：

0．725

O．653

●

嬉ぜ爾箏1，

　不妊（治療）と関連する

　　職種・機関と共同する

11

10

9

看護の仲間と意見交換をする

相談機関等を紹介する

コメディカルと話し合いを
もっている

0。025

0．575

0。322

0．201　　　　　0．326　　．y独、癬職ド気～　　0．777

α067　α026繍曝ゴ撫α7・9

α5・6一α・12∴轍奪α692

因子寄与

因子の寄与率（％）

累積寄与率（％）

2．512

22．833

22．833

2．057　　　　　1574　　　　1．561

1＆701　　　　14．309　　　　14．188

41．534　　　　55．844　　　70．031

●

与

た．また，不妊看護の提供システムはその診療形態な

ど多様であった。「相談」のあり方も，「医師に差し向け

る中継ぎ型」「気持ちを受けとめるケア型」「検査・治療

についての説明型」と，その施設により異なっていた．

　我が国の文化的背景や医療システムを考慮し，チー

ム医療の中での看護職の担う役割機能の一つであるコ

ンサルテーションのあり方を探求することと合わせ

て，各々の施設の状況に合わせた看護職の役割機能の

あり方を柔軟にアレンジすることがまさに重要である

と思われる．

　2）看護職が必要とするコンサルティーション

　Captanによれば，コンサルテーションとは，「専門職

である2人（コンサルタントとコンサルティー）の問

における交流である」と定義されている1）．コンサル

タントとは，卓越した能力を備えコンサルテーション

を提供するものであり，コンサルティーとは仕事に関

連する困難な問題をどのように扱うべきかについてコ

ンサルタントを受けたいと自ら希望してコンサルテー

ションをうける者である．コンサルタントが行う援助

には，その目的が何であるかによって，①コンサル

ティーのもってきた事例の問題の解決を中心とする

が，将来同じような事例に出会ったときより効果的な

ケアを行うことができるようになることまでをめざす

コンサルテーション，②特定の事例のためのケアを行

う際のコンサルティーの欠点（知識や技術の不足，自

信の喪失，専門職としての客観性の不足など）をコン

サルタントが発見し，コンサルティーがその欠点を克

服し自身の力で問題を解決できるように援助するコン

サルテーション，③プログラムを中心とした管理上の

コンサルテーション，④コンサルティーを中心に考え

た管理上のコンサルテーションがある．

　今回の調査では，看護職のもつストレス・ジレンマ

驚
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■

表4　不妊治療施設の看護者が自覚するストレ

　　　ス・ジレンマの内容

不妊治療の提供システムから派生する看護者の
ストレス・ジレンマ

・ 不妊治療の特性を踏まえない診療設備

・妊産婦と不妊患者を同エリアで看護すること

・ 不妊患者プライバシー保護が守れない
・ 診療体制・治療方針に関する疑問

・不妊患者の看護のために他業務への支障

・接触そのものの短さ，場所がないために関わりがも
てない

・ 多忙，マンパワー不足のために関わりがもてない

・ チーム関係やメンバー役割から派生する看護者のス
　トレス・ジレンマ

・職種間の関係・連携の不足

・ 不妊治療・医師と患者の間をつなぐ役割の不足
・ 医師との関係の強さのために関わりにくい

の内容が明らかとなった．そこで明らかとなった5つ

のカテゴリーは，上記のすべてのコンサルテーション

を必要としているといえよう．まず不妊看護に関する

ストレス・ジレンマについては，事例についてのコン

サルテーションを必要としていると思われる．また，

不妊治療は，チーム医療であるという前提に立つと，

不妊治療のプログラムやチームメンバーとの調整につ

いても，コンサルテーションを必要としているといえ

よう．私たちが設立した不妊看護ネットワークは事例

検討をおこなったり，ニュースレターを発行して互い

の課題の解決に役立てている．

　現在，EBN（Evidence　based　Nursing）に基づいて，

コンサルテーション機能も含まれた不妊患者とその家

族へのトータルな不妊看護のガイドラインの作成に着

手している．

不妊看護に関するストレス・ジレンマ

・ 不妊患者の看護の重要度が下がる
・ 継続性のある看護の提供が困難であること
・ 関わりかた・関わる範囲がわからないために関わり
にくい

・ 長期に渡り妊娠しない患者，妊娠することが不確か
な患者，妊娠に失敗した患者，患者の治療継続（中断・

中止）の意思決定，に対する看護の難しさ
・ 不妊患者の内面（心理面・精神面）の看護の難しさ

・不妊患者のケアの不確立感

　本研究は，平成9～11年度にわたる厚生科学研究費

の補助を受けて行った研究の一部である．

文　　献

1）佐藤直子（1999）専門看護制度．理論と実践．医学

　書院，東京，p95

N

●

看護者個人におけるストレス・ジレンマ

・ 看護者の結婚・妊娠などの同性としての経験の相違
・ 患者と看護者自身の価値観の違い

・看護者の学習・力量の不足感

・患者の悩み・苦痛・負担に晒されていること

・不妊患者に対するネガティブな認知

患者・家族との対人関係におけるストレス・ジレンマ

・ 患者の心理的特質のために関わりにくい

・夫と関わりをもつこと・家族関係への対応の難しさ
・ 不妊患者に対するネガティブな認知によるネガティ
ブな対応

■

φ

，
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　　　　ART診療とコンサルテーションにおける

IVFコーディネーターの必要性と役割に関する研究
●

Study　on　the　Need　and　the　Role　of　an　IVF　Coordinator　for

　　　　Consultation　and　Treatment　of　ART　Patients

福　田　貴美子

Kimiko　FUKUDA
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Takeshi　KURAMOTO

■

蔵本ウイメンズクリニック

Kuramoto　Women’s　Clinic，

Fukuoka　812－Ool2，　Japan

●

o

“

　ARTを受ける患者のコンサルテーションの在り方を検討する目的で，本邦のART登録施設と当院で

ARTを受ける患者に対しアンケート調査を行なった．　ART登録施設に対する調査では，施設の規模や，

年間採卵件数が増加するに従い患者への診療および説明時間は短縮され，コンサルテーションを医師1

人が行なうことは困難となり，それをカバーする看護職の患者サポート体制も立ち遅れていることが示

された．また，ARTを受ける患者に対する調査では，最も多くの患者が妊娠について絶望的な思いを抱

いており，通常の女性には見られない心理として劣等感や焦り，周囲からのプレッシャーが見られた．

さらに，治療中に患者が抱く不安の多くは，妊娠の可能性と治療内容に関するものであることがわかっ

た．

　アンケート調査から得られた現在の診療体制と患者の心理状態の結果から示唆されたことは，患者が

安心して治療を受けるには十分なコンサルテーションが必要とされ，著しく進歩するARTでは患者へ

の十分な説明とそれに対する納得がなければ多くの不安を抱えたまま治療が行なわれることになるとい

うことである．当院では1995年より患者サポートのために専門的な知識を持つ看護者をIVFコーディ

ネーターとしてコンサルテーションの部門に配置し，治療中の患者の不安や悩みに対応する試みを行

なった．その結果，88％の患者がIVFコーディネーターの存在により安心して不妊治療を受けることが

できたと評価した．少子化の進む現在，患者が安心して不妊治療を受けるためには，今後IVFコーディ

ネーターがARTを実施する各施設において必要となってくると考える．

キーワード：IVFコーディネータr　ART，患者サポート，コンサルテーション，インフォームドコン

　　　　　　セント

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌　46：11－18，2001）
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大学附属病

300床以上の

アンケート回収施設の規模別分類

ART診療とコンサルテーション

般診療所

不妊専門
クリニック

床未満の病院

未満の病院

アンケート回収施設の年間採卵件数別分類

　　　1000件以上

　500～1000件
300～500件
　　　　　　　4％

　　　　　7％

100～300ttl

図1　アンケート回収施設の分類

緒　　言

100件未満

　不妊治療は夫婦間の生殖というプライベートな要素

を含むため，そこに医療として生殖補助技術（以下

ART）を用いるとすれば，より十分な説明と同意（以

下インフォームドコンセント）が必要とされる1｝．患

者自身も，技術だけに頼り満足していた受け身型の医

療から，自分の体に応じた，納得の行く医療を積極的

に選択するようになってきた．

　1997年の当院の調査では不妊治療に関する不安や

悩みの相談相手は夫，医師，不妊仲間の順で看護婦へ

の相談は少なかった．この結果は，近年に見られる著

しいARTの進歩の一方で，看護職の患者に対するサ

ポートが立ち遅れていることを示すものであった．現

在，看護は専門職として様々な医療の分野で患者のサ

ポートを行ない，疾病を持つ患者が自立した，より良

いライフサイクルを送れるように援助しているが，生

日不妊会誌　46巻1号

殖医療においても同様に，不妊に悩む患者が安心して

治療を受けられるようサポートして行く必要がある．

　IVFコーディネーターはARTに関して専門的な知

識を持つ看護スペシャリストであるが，今回の研究で

は，ARTを行なっている登録施設を対象にコンサル

テーションの現状と治療中の患者の心理状態について

調査した結果を踏まえ，生殖医療の中でのIVFコー

ディネーターの必要性とその役割について考察した．

対象および方法

　1．ART登録施設に対する調査

　1999年9月13日より10月21日までに日本産科婦

人科学会に登録された体外受精・胚移植およびGIFT

の臨床実施448施設2）に郵送による無記名回答のアン

ケート調査を行なった．内容は，各施設のARTを受け

る患者を対象とした診療状況とコンサルテーションの

現状について調査した．

　2．ARTを受ける患者に対する調査

　1997年10月より11月までに当院でARTを受けて

いる患者350名に郵送による無記名回答のアンケート

調査を行なった．内容は，ARTを受ける患者の各治療

段階の心理状態について調査した．

結　　果

　1．ART登録施設に対する調査

　448施設中179施設より回答があり，回収率は40％

であった．回収が得られた施設を規模と年間採卵件数

別に集計した結果，300床以上の病院，大学附属病院

一般診療所からの協力が多かった（図1）．また，調査

協力の得られた施設の中で年間300件以上採卵を行

なっている施設は12％，100から300件未満が34％，

100件未満が最も多く54％であった（図1）．

　1）患者受診状況

　外来患者数を施設の規模別に集計したところ，不妊

専門クリニックが最も多く1日平均70件であった（図

2）．待ち時間は最高3時間という施設もあったが，平

均待ち時間は大学附属病院が最も長く62分で，病院の

規模が大きくなるほど待ち時間は長くなる傾向が見ら

れた（図2）．待ち時間の長さに比べ，平均診療時間はど

の施設も10分前後であった（図2）．ARTの場合は，卵

胞計測などのモニタリングを慎重に行なうため実際に

患者が医師と話す時間は更に短いことが考えられる．

　このような状況でも179件中118件，66％の医師が

インフォームドコンセントは得られていると答えてい

亀
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り
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図2　1日あたりの患者受診状況（施設規模別）
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図3　1日外来患者数とART説明時間（年間採卵件数

　　別）

た．

　2）ART患者に対する説明時間

　ARTを初めて受ける患者への説明時間は，年間採卵

件数500件未満の施設と1，000件以上の施設はそれぞ

れ39分，30分であったのに対し，年間採卵件数500

から1，000件未満の施設では72分と長かった（図3）．

多くの多忙な医師は診療時間内では十分に説明できな

いところを，自分の時間を割いて診療時間外に説明を

行なうことで時間的な埋め合わせをしていると報告し

ていた．

　インフォームドコンセントが得られていないと答え

た32％の医師は，その理由として「時間がない」，「ス

タッフ不足」，「精神面でのケアが不足している」などを

理由に挙げていた．患者に対し十分なコンサルテー

ションを行なえない場合でも，179件中109件の医師

61％が看護スタッフが対応しているものと答えてい
た，

　2．ARTを受ける患者に対する調査

　当院でARTを受けた患者350名のうち24歳から

47歳までの282名から回答が得られ，回収率は80％

であった．年齢別患者背景は表1に示した．

　1）不妊治療に対する不安

　患者の不安に対する調査では治療内容に関する不安

が最も高く526件，続いて妊娠の可能性に関する不安

が411件，社会的・経済的不安が152件，倫理的不安

が33件であった（図4）．それぞれの不安項目にはさら

に具体的な質問を行ない，複数選択できるようにした．

　治療内容に関する不安で最も多かったものは，卵子

の状態に関するもので245件，次いで受精に関する不

安が113件，副作用67件，採卵時の痛み59件，検査

や治療内容に関するものが42件であった．社会的・経

済的な不安では，治療費に関する不安が71件と最も多

く，次いで仕事との両立に関する不安が44件，遠方の

患者で通院に関する不安が37件であった．倫理的な不

安としては，人工的な操作に関するのもが33件見られ

た．

　2）当院を受診する以前の相談者

o
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表1　患者の背景

29歳以下 30～34歳 35～39歳 40歳以上

患者数

平均年齢

不妊期間

平均不妊期間

36名

27歳

1～8年
3．4年

　106名

　32歳
1．5～10年

　5．1年

　94名

　37歳
1．8～15年

　8．3年

　46名

　42歳

2～22年
11．6年

適応（重複回答）

　　男性

　　卵管

　　子宮内膜症

　　抗精f’抗体

　　受精障害

　　原因不明

33件

4件

1件

1件

0件

5件

54件

24件

15件

0件
18件

41件

34件

13件

15件

2件

13件

63件

10件

7件

11件

0件

7件

36件

平均施行回数（他院での治療も含む）

　　AIH　　　　　　　　1．3回

　　IVF　　　　　　　　O．2回

　　ICSI　　　　　　L9回

3．9回

1．3回

L6回

5．9［r，1

2．6回

2．0回

7．5回

2．7回

2．8回

最高施行回数（他院での治療も含む）

　　AIH　　　　　　　　8回

　　IVF　　　　　　　　3回

　　ICSI　　　　　　　　6回

20回

10回

7回

30回

15回

10回

68回

28回

8回
●

（件）
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200

100

0

妊

娠
の
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能
性

治

療
内

容

社
会
的

経
済
的

1人の患者がそれぞれ
複数の不安項Uを選択

倫
理
的

図4　ART患者の不妊治療に対する不安

そ
の
他

　当院を受診する以前は，治療中に不安や悩みがあっ

た場合，誰に相談していたかを図5に示した．その結

果，相談者として109件の患者が夫を挙げていた．続

く相談者としては医師81件，不妊仲間58件であった。

看護婦への相談は28件と低かった．

　医師への相談に対しても，「常に忙しそうで検査や治

（件）

120

100

80

60

40

20

0

夫 医
師

不
妊
仲
間

看

護
婦

親 そ
の
他

図5　ART患者の不妊治療中の相談者（当院を受診す

　　　る以前）

療についてきちんと説明してくれなかった」，「専門用

語が多く意味がよく分からなかった⊥「聞きたくても

忙しそうで聞けなかった」などの不満を抱えていた

ケースが多かった．

　3）ARTを受ける患者の心理

　患者の心理状態における調査（図6）で明らかになっ

たことは，最も多くの患者が自分の妊娠について絶望

御

●

伽
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図6　ARTを受ける患者の心理

そ
の
他

的な思いを抱いているということであった．難治性に

なるほど，今までの治療でなぜ妊娠できなかったのか，

自分は妊娠不可能な体ではないかといった不安が強く

なっていた．反対に治療を受けていればいつかは妊娠

できるかもしれないといった希望が次いで多く77件

であった．

　それ以外に見られる特殊な心理としては，子供を産

み育てるという通常の生涯発達課題を果した女性3〕に

は見られない劣等感や周囲から受けるプレッシャ「

焦りからくるストレスなどがあった．

　4）治療中にストレスを感じる時期

　治療中に患者が最もストレスを感じる時期（図7）は

胚移植後から妊娠判定までであった．次が治療後に妊

娠していないことが判明した時であった．治療中や妊

娠しなかった時よりも，患者にとっては結果を待つ時

期の方がストレスであることが分かった．

考　　察

　ARTは配偶子を体外に取り出し，受精・分割の過程

で人為的な補助を受けるため，採卵や胚移植といった

特別な処置を伴う．また大量の排卵誘発剤を使用する

ため卵巣過剰刺激症候群発症の危険性もあることな

ど，一般不妊治療とは異なり，患者にとっては多くの

不安を抱えた治療となる．患者からの調査の結果，不

安の多くが妊娠の可能性と治療内容についてであるこ

とがわかった．これは他の医療のように，生殖医療が

期待した結果を確実に保証できるものではなく，また

高度になるほど人為的操作が介入し，異質な印象を受

けてしまう4）という点が理由として挙げられる．様々

（件）
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図7　ART治療中にストレスを感じる時期

な不安を孕む治療の中で，一つ一つの新たに出てくる

治療上の不安に対し，説明や相談を求めたくなるのは

患者の心理として当然とも言える．患者の多くは，身

近で何でも相談できる夫を不安や悩みの相談相手とし

て選んでいるが，夫では医学的な不安に対する解決に

はならないため医療従事者への相談が必要となる．ア

ンケート結果ではインフォームドコンセントに対する

医師の満足度は高かったが，一方，患者の評価では十

分な説明はなく，説明が不十分な場合でも，医師は看

護スタッフが対応していると考えていた割には，意外

にも看護婦への相談は少なかった．多忙な医師には聞

きたくても遠慮して聞けない雰囲気があり，また看護

婦には聞いても適切な答えが返ってこないという状況

があった．これらの結果よりARTを受ける患者のサ

ポートには専門的な知識を持ち，不安や悩みがあった

場合に気軽に相談できる専門スタッフが必要であるこ

とがわかる．

　欧米ではARTを行なう専門の施設には医師を中心

とした患者のサポート体制がある．診療部門には医師，

培養部門には生殖生物学を専攻したサイエンティ

フィックディレクターやエンブリオロジスト，患者サ

ポートの部門ではIVFコーディネーターや看護婦，心

理カウンセラーが従事している．特にコンサルテー

ションの部門はIVFコーディネーターが担当する．当

院では不妊治療を円滑に行ない，かつ患者への説明や

サポートを十分に行なう目的で，この欧米のシステム

を取入れ平成7年よりIVFコーディネーターを配置

し，チーム医療の中で不妊患者をサポートしている（図
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図8　チーム医療の中での患者サポート（当院のシステム）

表2　ART治療中の患者の心理状態とサポートの実際

時期 心理状態 サポート

初診時 ARTに対する
漠然とした不安

具体的な説明

　ARTのプロセス，治療成績

　治療のスケジュール

　排卵誘発法

　日常生活の注意点

　不妊教室（教育的グループ活動）

e

排卵誘発剤投与開始
　　　　　　　　　　現実的な不安
　　～胚移植

個別的な情報提供

　治療の進行状態

　採卵・麻酔の方法

　受精の報告，移植胚数の確認

　余剰胚凍結希望の確認

　　　　　　　　　　女性としての存在
胚移植～妊娠判定
　　　　　　　　　　価値に対する不安

精神的サポート

　リラクゼーション

　患者の会（心理的グループ活動）

　個人カウンセリング

8）5｝．

　1）IVFコーディネーターの役割

　IVFコーディネーターはARTの治療における説明

（情報提供も含む）と相談，患者教育，精神的なサポー

トを行ない，医師と患者問の調整を行なっている．こ

れらを円滑に行なうにはIVFコーディネーターは常

に医師や培養室スタッフ，他の部門とコミュニケー

ションを取り，チーム間で意志の統一を図ることが大

切である．

　アンケート結果を検討したところ，治療中の患者の

不安内容は大きく3つに分類できる．漠然とした不安，

現実的な不安，自分の体に対する不安である．この3

つの不安が発生する時期は，患者の治療周期のどの段

階にあるかで変化する．患者が治療を始めるために病

院に訪れる初診時は漠然とした不安を抱えている．実

際に排卵誘発剤の投与が開始し胚移植が終わるまで

の，治療が本格的に行なわれる時期は，今まで漠然と

していた不安が現実化してくる．また胚移植が終わり

妊娠判定日までの結果を待つ時期は女性としての存在

価値を問う自分の体に対する不安が現れる．患者が治

療中のどの段階にあるかによって必要とされるサポー

トは変化し，IVFコーディネーターはそれを適切に行

なっていく必要がある6）．

　具体的なサポートについては以下に示す（表2）．

，
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　（1）漠然とした不安を持つ時期

　初診時は妊娠の可能性や治療に対する情報不足か

ら，患者は漠然とした不安を持っている．この時期に

は具体的な説明を行なう必要がある．妊娠の可能性に

対しては妊娠率や多胎率，流産率などの治療成績を開

示し，治療の不安に関しては培養室での配偶子の取り

扱いや排卵誘発法，治療スケジュール，治療費のこと

などについて詳しく説明する．

　（2）不安の内容が現実化する時期

　排卵誘発剤を投与し始め，胚移植が無事に終わるま

での本格的な治療の時期になると不安の内容が現実化

する．良い卵子が育っているか，受精はするか，採卵

は痛くないかなどといった不安である．治療の進行状

態に合わせて現実化してくる不安に対し，安心して治

療が受けられるように個別的な情報提供を行なってい

く必要がある．

　（3）女性としての存在価値に対する不安を持つ時期

　胚移植後から妊娠判定までの時期は患者が最もスト

レスを感じる．この時期は特に精神的サポートが必要

とされる．また，リラクゼーションに対する働きかけ7）

や臨床心理士による心理カウンセリング，患者の会な

どへの参加を促すなど，出来る限りのサポートを行

なっていく必要がある．当院ではグループ活動にも力

を入れている．患者の自助グループ「ひまわり」とい

う会は，治療に対するさまざまな不安を話すことでカ

タルシスを得，自己や他人を受容し，支えあう会であ

る．この会の中で患者は，自己理解を深めるとともに

悩んでいたことに対する情報の共有ができる．さらに

不妊に悩む患者を孤独感から開放している8・　9）．また，

特に40代の患者を対象とした「桜」という会では治療

中止の時期を考えなければならない年齢層の会である

ため，患者が自分の気持ちを見つめる助けになってい
る8・・9）．

　以上がIVFコーディネーターが行なうサポートの

実際であるが，これらの試みを通して，患者に当院で

のコンサルテーションの現状について尋ねたところ，

ARTを受ける患者の88％が，　IVFコーディネーター

の存在により不安や悩みの相談ができ，安心して不妊

治療を受けることができたと評価した5）．

　生殖医療においては患者に対し十分なインフォーム

ドコンセントを行なうことは言うまでもないが，その

上で患者が必要とする時期に信頼できるスタッフと十

分に話し合い，治療に対する不安を一つ一つ解決して

行くことが不妊のコンサルテーションにおいて大切で

17（17）

あると考える．

　また，カウンセリングの姿勢としては，治療を受け

る患者が夫婦にとってここまでの治療を本当に必要と

しているのか，不安の原因が何によって起こっている

のかなど自分自身を冷静に見つめ，ストレスの中でも

患者自身が自己の精神状態を立て直して行けるような

関わりが大切である．これにはロジャースの受容と傾

聴共感のカウンセリングが有効であると考え
る1αll）．患者が自己を見つめる助けとなるカウンセリ

ングは難治性になるほど必要とされる．妊娠できない

自分の状況を哀れむのではなく，患者自身が自らの状

態を理解し，自らが決定して行けるような患者になる

ことへのサポートがIVFコーディネーターの担う役

割であると考える．そして，今後の課題としては，著

しい進歩を遂げた生殖医療を駆使しても救うことの出

来ない患者をどのようにサポートして行くかという問

題が残されている．女性のライフサイクルの中で子供

を産み育てるという生涯発達課題を達成できなかった

場合でも，生殖医療を受けたことを通して，患者が一

人の人間として成長して行く過程の助け12）となるよう

なサポートの提供ができればと考えている．
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Study　on　the　Need　and　the　Role　of　an　IVF　Coordi皿ator

　　for　ConsUltation　a皿d　Treatment　of　ART　Patients

　Kimiko　Fukuda，　Naomi　Inoue，　Noriko　Matsumoto，

Kiyoko　Kashima，　Yumiko　Sakata，　Shizuka　Nakamura，

　　　　　Mutsuro　Motoishi　and　Takeshi　Kuramoto

ψ

Kuramoto　Women’s　Clinic，　Fukuoka　812－OOI2，　Japan

　In　order　to　study　what　consultation　services　should　be　given　to　ART　patients，　we　conducted　a　survey

of　448　ART　institutions　registered　with　the　Japan　Society　of　Obstetrics　and　Gynecology，　as　well　as　350

patients　who　underwent　ART　treatment　in　our　clinic．

　　As　a　result　of　our　investigation，　we　found　that　as　the　size　of　the　ART　institution　increased，　so　too　did

the　number　of　oocyte　retrievals　per　year　increase，　Hence，　the　patient　treatment　time　and　consultation

time　with　the　doctor　decreased　whilst　the　waiting　time　increased　significantly　to　the　level　that　it　was

not　possible　fbr　one　doctor　alone　to　handle　the　workload，　We　realized　that　there　is　a　lack　of　quali五ed

nurses　who　can　both　asslst　the　doctors　and　give　the　patients　mental　support．

　　On　the　patient’sside，　we　found　that　patients　began　to　lose　hope　of　becoming　pregnant．　Compared　to

other　women　who　had　given　birth，　they　felt　inferior，　impatient　and　pressured．　We　also　found　that　the

things　that　most　worried　ART　patients　are

　　1．Whether　or　not　they　would　successfully　become　pregnant　and

　　2．Lack　of　information　about　the　treatment　procedure　itself　such　as　costs，　amount　of　pain，　side　ef－

fects，　quality　of　the　egg，　impact　on　their　ability　to　work　etc．

　　Irl　conclusion　we　found　that　there　is　a　real　Ileed　for　the　role　of　an　IVF　coordinator．　To　fill　this　need，

starting　from　19950ur　clinic　started　using　a　nurse　quali五ed　in　infertility，　as　an　IVF　coordinator．　When

surveyed，88％of　the　patients　at　our　clinic　replied　that　they　were　very　satisfied　with　the　fact　that　we

provide　this　IVF　coordinator　service．

　　Given　the　current　state　of　decreasing　birth　rate　in　Japan，　we　recommend　that　each　ART　institution

use　the　services　of　an　IVF　coordinator　to　improve　the　level　of　treatment　and　service　to　patients．

Key　words：IVF　coordinator，　ART，　support　of　ART　patiellt，　consultation，　informed　consent

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn　J　Fertil　Steril　46：ll－182001）
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◎

「不妊ホットライン」から見た不妊の当事者の悩みと医療への提言

Infertile　Couple’s　Worrios　on　Hotline　and　Proposal

to　the　Medical　Staffs

北　村　邦　夫

Kunio　KITAMURA

　　　　　　　　社団法人日本家族計画協会クリニック所長

Medical　Director，　Japan　Family　Planning　Association，　lnc．，　Tokyo　162－0843，　Japan
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はじめに

　不妊の問題は昔から存在していたにもかかわらず，

そのカップルが抱える心理や苦悩についての詳細な研

究は極めて少ない．その理由の一つとしては，不妊が

10組に1組といういわば「少数派」の問題でしかな

かったということもあるだろう．しかし，それ以上に

不妊を「語られない問題」にしてきたのは，何と言っ

ても世間が不妊に抱く価値観である．

　『日本産育習俗資料集成』の「石女と未婚女」の項は，

日本人がこれまで不妊の女性をどう見なしてきたか，

その断片をかいま見させてくれる1）．

　浄土真宗では，石女は前世で人を殺したからだと言

う（福井県）

　石女はこの世では楽でも，あの世では地獄へ突き落

とされるとされる（長野県）

・石女を鬼女といっている．結婚しない女はこの鬼女

とか，不具者とか，精神異常者である．鬼女は心臓に

故障があり，猫背で，眉毛が非常に薄いかまたはない

者が多く，血色がきわめて悪く，青白い顔色，皮膚色

をしている．鬼女は非常にけがれがあるためか，路傍

で小便をする時は草木が即座に枯れると言われてい

る．なお鬼女には鼻血が出る者がある（岐阜県）

　石女を当地方でキオンナ（生女）と言い，終身未婚

の女をオバアという．俗謡に「わたしゃキオンナ孝行

はしらず末は地獄へ行くであろ」というのがある（愛

知県）

・ 元来，女には目に見えない12本の角がある．そして

子どもを1人産むごとに1本ずつ落ちていき，12人産

んで12本の角がまったく落ちてしまえば善人という

ことになる。ウマズは12本ことごとく残っているので

極楽には行けないという　（奈良県）

・石女がいると村が枯れるという（島根県）

　石女，および結婚しない女は世間の者がかたわのよ

うにいう　（福岡県）

・古来，罪深い婦人は妊娠しないという（福岡県）

　こうした状況は，現代において改善されたのだろう

か，特に地方において，こうした意識はさらに根強く，

今日でさえ「3年たっても子どもができなかったら離

婚してもらう」と嫁に言い渡す姑がいる．不妊の原因

が自分の息子にあるということに思い至らない親は多

いし，その事実を知ったとしても黙殺したり，「夫に原

因があることは親戚には言わないように」と嫁に口止

めするケースもある．そうした抑圧の中で不妊をカミ

ングアウトすることは非常に困難である．まして当事

者自身にも，不妊を「恥」「罪悪」とする感覚が，根づ

いていることも原因している．

　また，不妊はセックス等もからんだ極度にプライ

ベートな問題であって，口にするには，その点でもは

ばかられるだろう．不妊のカップルは，そうした外的，

内的な抑圧の中で，いまも口をつぐんでいる．

不妊ホットラインの開設の経緯と実績の概要2）

　厚生省が1996年度からスタートさせた「生涯を通じ

た女性の健康支援事業」を東京都から委託された日本

家族計画協会クリニックでは，その一環として『不妊

ホットライン』を開設した．

　不妊の当事者が求めているのは，不妊治療相談に限

るものではないと考えた私どもは，不妊で長い間悩み，

苦しんできた女性，すなわちピア（仲聞，この場合は

■
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不妊ホットライン月別相談件数

（1997年1月～1999年12月）

不妊の当事者）をカウンセラーとしてこの事業を進め

てきた。以来，3年が経過し，相談件数は3，132件（平

成9年926件，平成10年1，080件，平成11年1，126件）

に達した．

　週一回，毎週火曜日の午前10時から午後4時まで受

け付けている不妊ホットラインには二人の相談員が当

たっている．しかし，残念なことに，彼らが対応でき

る相談件数は一日に30件程度．それに対して，全国各

地から一日に向けられるアクセス数が4，400件を超え

た時があった．

　以下，3年間を1年毎に区切ったクロス集計の結果

などを示し考察を加えた．

　（1）相談件数の月別推移

　相談件数は1997年926件，1998年1，080件，1999

年1，126件となっている．2台設置した電話は開設日に

は常時飽和状態であり，この相談件数だけから，関心

の高まりを定量的に評価することはできない．しかも，

12月や1月のように，年末年始のために相談活動を中

止する月にはおのずと件数が減少することになる．ま

た，相談内容によっては，短時間で対処できることも

あったり，担当する相談員の経験や能力によって相談

時間の長短が十分に起こり得ることから，結果として

相談件数が増減することになる．しかし，総体的に見

れば，このような事業を長年にわたって推進していく

には，メディアとの共存が極めて重要である．

　過去3年間で，月別相談件数が最も多かったのが

1999年6月．夫婦間以外の体外受精を容認すべきかど

うかなどを巡る議論が国や日本産科婦人科学会などで

沸騰し，メディアが新聞や雑誌などで関連記事を特集

するなどの影響が出ているものと思われる．3年間を

概観すれば，図にあるように，1998年6月の長野県・

諏訪マタニティークリニックの根津八紘医師による卵

子提供による体外受精騒動，1998年9月の高齢出産と

して話題をさらった作家林真理子の妊娠・出産報道な

ど，時代に瞬時に反応する姿が，不妊ホットラインに

如実に現れている．

　その一方，1997年4月以降の相談件数の落ち込みに

代表されるように，熱しやすく冷めやすいという日本

人の特性を示す現象も経験した．このような事業を継

続させ，成功に導くためには，相談員の質的向上を常

に図りながら，メディアへのニュースバリューのある

情報提供を絶えず行っていくことが要求される．

　（2）情報経路

　1997年1月7日からスタートした『不妊ホットライ

ン』には，新聞社，雑誌社などから多数の取材依頼が

あった．相談日初日のアクセス数が4，400件を超えた

ことなど，メディアによる取り上げの影響の凄さを実

感させられた．

　しかし，メディアというものは概して，花火のよう

な取り上げが一般的であり，取り上げた記事を継続的

に評価するということには関心がない．そのようなメ

ディアの姿勢を反映してか，1997年には74．2％を占め

ていた「新聞」は，1998年には32．3％，1999年には21．2

％と激減している．一方，数ある女性誌などでは，時

o
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代の関心を記事にする中で，「不妊特集」が増える傾向

にあり，それぞれ11．9％，51。5％，64．9％の結果であっ

た．

　3年を経過した段階でも「新聞」を情報源として相談

をかける利用者によれば，当事者にとって必要とする

記事は，スクラップするなどして保管されているとの

ことである．最近の傾向としては不妊を扱う医療機関

からの紹介患者が電話をかけてくる例が散見されてい

る．

　（3）相談内容

　相談内容については，「知りたい情報」「治療に関する

こと」「治療以外の問題」の3項目の中から，該当する

ものがあれば，そのうち最も印象に残った問題それ

ぞれ1項目だけ選択することとしている．仮に該当す

るものがなければ選択されない．人によっては，それ

ぞれの項目で3個所にチェックが入る場合があり，あ

る人は，例えば「知りたい情報」の中の1個所だけに

チェックが入ることもある．したがって，関連のない

項目間の比較は単純にはできないが，ここでは，相談

内容の傾向を把握するという意味から，相談内容を表

にまとめた．

　これによれば，第1位「自分自身のこと」（56。7％），

第2位「治療への迷い」（51．1％），第3位「病院情報」

（23，7％）第4位「不妊への不安」（22．5％），第5位「病

院への不満」（22．0％），第6位「夫とのこと」（1＆2％），

第7位「検査について」（16．5％），第8位「周囲との人

間関係」（15．7％），第9位「情報，その他」12．1％，第

10位「薬について」9．3％との順となっている．

　この相談内容の傾向は，ここ3年間で大きな変化が

認められる．1997年の上位5項目は，「治療への迷い」

「自分自身のこと」「病院情報」「病院への不満」「検査」，

1998年は「自分自身のこと」「治療への迷い」「病院への

不満」「不妊への不安」「夫とのこと⊥1999年「自分自身

のこと」「治療への迷い」「不妊への不安」「病院情報」「病

院への不満」となっており，私どもが実施している不

妊ホットラインが，不妊の当事者を相談員としている

ことから，「治療」や「検査」「薬」という医療に係る情

報提供よりも，「自分自身のこと」「治療への迷い」「病院

情報」「不妊への不安」「病院への不満」「夫とのこと」と

いった，「心」の問題などについて聞いてもらえるとい

う期待感を反映した結果とも受け止めることができ
る．

不妊の当事者に向けられる圧力3）

　子どもが欲しいという気持ちは，無数の要素から成

り立っており，一言では表すことはできない．本能だ

と決めつけるのも危険である．時には遠い過去から受

け継がれてきた命が，自分をもって途絶えてしまうの

だという程の死生観に根ざしたものであるかもしれな

い．しかし，ここでは不妊の当事者が抱える悩みを，「外

圧」「内圧」「医療からの圧力」の3つ分けて考えてみた

い．

　まず，外圧の具体例を挙げてみよう．夫の親や親戚

から「役立たず」「あなたが悪い」「お墓はどうする」「こ

●
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表相談内容の傾向（1997年～1999年）

％

97年　98年　99年　　合計

自分自身のこと　　　　46．7　　60．0

治療への迷い　　　　　7L1　48．7

病院情報　　　　　　　33．1　　16．7

不妊への不安　　　　　　0．0　22．5

病院への不満　　　　　23．2　　25．5

夫とのこと　　　　　20．O　l9．4

検査　　　　　　　　　20．5　　16．8

周囲との人間関係　　　18。2　　13．7

情報その他　　　　　　13．7　　13．8

薬　　　　　　　　　　9．6　　9．6

体外受精／顕微受精　　　8．l　　lO．4

月経・基礎体温など　　0．0　　9，0

AIH　　　　　　　　　　　　3．0　　　5．7

男性不妊　　　　　　　5．2　　2．8

習慣流産　　　　　　　3．5　　5，1

セックス　　　　　　　O．0　　5．2

治療外その他　　　　　6．4　　2．6

子どものいない人生　　5．5　　2．8

妊娠・出産・育児　　　　1．8　　1．6

治療のことその他　　　　3．3　　1．2

AID　　　　　　　　　　　　1．8　　　1．8

内膜症・筋腫など　　　　0．0　　2．6

費用　　　　　　　　　　1．5　　0．8

仕事との両立　　　　　　09　　L3

代理母・卵提供　　　　　1，5　　0．5

養子　　　　　　　　　　1．5　　0．0

60．2　　　　56．7

39．5　　　　51．1

23．0　　　　23．7

37．8　　　　22．5

17．9　　　　22．0

15．6　　　　18．2

13．3　　　　16．5

16．3　　　　15．7

9．5　　12．1

8．8　　9．3

8．4　　　9．0

9．9　　6．8

5．2　　　4．7

6．0　　　4．7

4．9　　　4．6

6．0　　　4．1

2．7　　　3．6

1．5　　3．0

3．5　　　2．4

1．7　　　1．9

2．O　　　l．9

2．5　　　1．9

2．4　　　L6

0．8　　　1，0

0．5　　0．8

0．2　　　0．5

の家の者ではない」などと言われ，身の置き場がなく

なっているケースがある。極端な例になると，「産めな

い嫁は世間の恥になるから外に出るな」と言われ，外

出を制限されたという女性すらいる．また職場や地域

社会では「お子さんはまだなの」と始終迫ってきたり，

「子どものいない女性は成長しない」といった偏見を受

けるという声もある．日本社会でも多様な生き方が認

められるようになったと言われるが，こと「産む」こ

とに関しては，まだまだ，これほど抑圧的な社会なの

かと驚かされる．このような状況下では，不妊状態の

女性は否定的な自己認識を持たざるを得ない，それが

内圧となって現れる．まず，「女として不完全」「根なし

草のようだ」という声がある．

　アイデンティティが揺るがされ，産めないという喪

失感に悩まされている．また，「将来がイメージできな

い」といった不安，「夫や親に申し訳ない」といった罪

悪感，実際に「1年以内に子どもができなかったら離婚

して欲しい」と言われている女性もいる．電話相談の

2，30分間，泣きっぱなしで話される女性も少なくな

い．中には雀状態に陥ったり，自傷行為に至る女性も

いる．そして，ほとんどの女性が，「子どもができない

限り，この悩みからは一生逃れられない」と思い詰め

ている，不妊の問題には，心理面と生活面の両方から

のサポートが必要であるのはこのような理由からだ．

　医療に関しては，初めのうちは，「こんな状態だが検

査を受けるべきか」「不妊専門の病院へ行くべきか」．ま

た中期では，「医師が説明してくれない」「薬の副作用に

苦しんでいる．治療を続けるのが怖い」「病院を替える

べきだろうか」と悩み，やがて，「いつまで人工授精や

体外受精を続けたらいいのか」「どうしたら子どもをあ

きらめることができるか」といった，生殖技術が発達

した現代ならではの悩み相談も寄せられている．

　このように，タペストリーのように複雑に絡み合っ

た不妊の悩みを，一本一本ほぐしてあげるのが不妊に

関わる医療従事者の役割と期待される．

　不妊ホットラインを通して寄せられた医療対応に対

する様々な苦情や問題点を例示しながら，以下提言し

たい．

不妊医療現場への提言41

　1）説明不足と不安

　説明不足を訴える声としては①検査結果さえ教えて

くれない，②説明を求めたら，「あんたにはわからない

でしょ」と言われた，③副作用が苦しいと訴えても，「子

どもが欲しいんでしょ．だったらしょうがないですよ」

と言われた，④治療開始2カ月でいきなり体外受精を

勧められた，⑤毎回ドクターが変わり，それぞれ意見

が異なる，などがあった．

　医療現場が混雑しているという事情もさることなが

ら，ここには医療者と当事者の意識に大きなギャップ

が生じていると推察される．医療者の中にはいまだ「専

門家にまかせればいいのだ」といった考えをもつ人が

いるのに対し，当事者側には「からだの状態や薬の副

作用をきちんと把握し，納得したうえで医療を受けた

い」という意識が高まっている．こうした不満は，事

態を把握できないまま医療を受け続けることへの不安

や葛藤とも言えるだろう．

　この事態を改善するためには，なによりも医師によ

る説明と，看護者が「わからないことや，不安なこと

はないか」と声をかけて応えるようなフォローアッ

プ・システムを確立させる必要がある．また薬の副作
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用に対する当事者の不安に対しては，妊娠率は落ちて

も，別の選択肢を提供することや，卵巣過剰刺激症候

群などの緊急事態にどんな受け入れ体制を整えている

かを伝えておくことなどが重要である．

　2）プライバシーや個の尊厳への侵害

　①声が筒抜けで，セックスのことなどとても質問で

きない，②大勢の前で，「人工授精の00さん」と呼び

出された，③内診台で待っていると，一声もなくいき

なり内診された，④何人もの女性が並んで次々と行わ

れる人工授精．動物のような扱いだ，⑤人工授精で人

の精子と他人の精子を間違われそうになった．

　とりわけ人工授精や胚移植は，一つまちがえば他人

の子どもを出産することになりかねない．結果として

夫婦間にはありえない血液型の子どもが生まれてし

まったという事例もある．決してあってはならない深

刻な事態である．そこで次のような提案をしたい。

　①プライバシーを重視し，外部に声の漏れない工夫

を．

　②内診台での緊張を和らげる配慮を．待つ間は下半

身にバスタオルを．

　③精子，卵子，受精卵を他者のものと間違えないよ

うに，管理は複数のスタッフによる厳重なチェック・

システムの確立が望まれる．

　④AIH，胚移植の際には，当該カップルの精子，受

精卵であることを必ず確認する．

　3）挙児を期待できない不安や葛藤

　妊娠の可能性がないと伝えるにしても，「あんたのよ

うな体で妊娠したなんて，聞いたこともないね」と，

突き放すような態度では，当事者は大きな痛手を受け

る．また「あきらめることを半ば決心したが，「大丈夫，

一発妊娠でいきましょうと」と体外授精を勧められた

というように，根拠も示さず，むやみに期待を抱かせ

る言動は，かえって混乱を招く．こうした妊娠が期待

できない人への対応は，医療者としての力量が最も問

われる場面といえるだろう．

　そこでまず，「客観的データに基づく妊娠可能性の有

無や程度の明示」を訴えたい．そうしたデータが当事

者に，どこで医療を打ち切るかの目安を提供すること

になると思われる．しかし，たった1％の可能性にで

もかけたい，という当事者もいるだろう．それを阻止

する権利は誰にもないが，と同時に，繊細な心理的援

助が欠かせない．ホットラインでは，まずそうした方

の苦しさを十分に受けとめる努力をしているが，しか

し，そのような時間も体力もないといった医療スタッ

23（23）

フの苦労もあろうかと思う．そのような場合，当事者

を援助してくれる不妊の関連機関の紹介，例えば，不

妊ホットライン，不妊の自助グループ，児童相談所，

心理カウンセリング施設などを紹介することも検討さ

れたい．

まとめ

　「不妊ホットライン」に寄せられる不妊の当事者から

の相談は，大半が女性からのものであり，不妊女性に

向けられる家族，親族，社会からの外圧の厳しさをか

いま見ることができる．相談件数の推移などをみても，

メディアでの不妊の取り組みに瞬時に反応し，例えば，

40歳を超えて出産に至った作家林真理子や非配偶者

間の体外受精でメディアを賑わせた根津問題などは，

その一例である．

　その悩みを分析すると，不妊の当事者が相談を受け

付けている事情を反映してか，不妊である自分自身を

見つめている姿が目立つ．妊娠しさえすれば本当に当

事者の悩みが消えるのだろうか．体外受精など高度生

殖医療技術をもってしても17，8％しか妊娠・出産に

至ることができない現状を，治療に当たる医療従事者

はどう捉え，当者事はどのように受け止めているのだ

ろうか．

　十分な説明もないまま，強迫的に不妊治療を続けて

いる当事者も少なくない．医療を提供する側と，提供

される側が，納得づくめの中で，必要な治療が行われ

るためにも，医師と患者とのよりよいコミュニケー

ションが図られていくことを願わずにはおれない．

　最近では，日本産科婦人科学会の審議会が，非配偶

者間の体外受精を容認しようと学会に答申したとの記

事がメディアを賑わせている．

　このような報道は，いったん限界を受容した当事者

を少なからず動揺させている．精子の提供と異なり，

卵子の提供は第三者の女性に身体的なリスクを負わせ

ることになる．その是非を巡る議論も十分とは言えな

い．生まれてくる子供の出自を知る権利はどうするの

か．生まれてくる子供が幸福に生きられる医療となっ

ていくのか．商業主義は幅をきかすようなことにはな

らないか，課題が山積している．

　身近な人の理解も心理的な援助もなく追い詰められ

て，こうしてただ選択肢だけが増えていく当事者の苦

悩を，それぞれの立場で今一度考えてみる必要がある

のではないだろうか．



24（24） 「不妊ホットライン」から見た不妊の当事者の悩みと医療への提言　　日不妊会誌　46巻1号
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卵管機能とその異常

一感染症と卵管機能一
8
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緒　　言

　卵管性不妊は，不妊症の原因の中でも高い頻度を占

め，診断が困難なものの一つである．そして，卵管炎

は，卵管性不妊のいくつかある原因の中で，子宮内膜

症をのぞけば，最も頻度の高いものとされている12）．

卵管炎を含めた女性性器感染症の起炎菌は，Es－

che7n　chiα　coti（E．　coti）などの腸内細菌が，よく知ら

れている．しかし，近年，性交渉の低年齢化や，その

多様化により，Chtamyaiα　trαchomαtis（c．　trαchomα一

醐，Neisseriα　gonorrhoeαe（2＞9・n・rrh・eαe）が，卵

管炎の起炎菌として，増加しつつある3・4）．N．　gonor－

rhoeαeの本邦における年間罹患率は，軽度の上昇傾向

であるが，C．　trαchomαtisは，10年前と比較して4倍

以上の著しい増加を認める（図1）5）．このことは，これ

ら起炎菌による性器感染症の自覚症状が乏しく，それ

に伴う不顕性感染者の増加が原因の一つに挙げられ

る．また，σtrαchomαtis，　N．　gonorrhoeαeは，臨床的

特徴より，長期にわたり診断がなされず，不顕性感染

となり慢性感染に移行する頻度が高いことが特徴であ

る．それに伴い，卵管炎は，慢性化し，卵管上皮の障

害のみでなく，卵管上皮下間質に線維化を形成し不可

逆性の卵管機能障害に至ると考えられている．した

がって，その後抗菌剤による治療がなされても，卵管

の線維化は，卵管の慢性炎症の後遺症として残存し難

治性卵管性不妊症の原因となる．今後，卵管機能に不

可逆性の後遺症をもたらす慢性卵管炎は，卵管性不妊

症の原因として重要視されると考える．

慢性卵管炎の臨床症状と診断

　卵管炎の初発症状は，卵管が骨盤内臓器であること

から，下腹部痛であることが多い．

　急性卵管炎では，下腹部激痛，発熱，腹膜刺激症状

など強い自覚症状を認める．そして，その起炎菌とし

てE．　coti，黄色ブドウ球菌が挙げられるが，これらは

自覚症状が激烈であり早期発見なされることが多い．

一方，σtrαchomαtisやN．　gonorrheeαeによる卵管

炎は，感染後すぐに症状の乏しい慢性期に移行し，無

治療のまま放置されることが多い6・　7）．これにより，卵

管炎は，慢性化し慢性卵管炎に移行する頻度が極めて

高い．以上より，σtrαchomatis，　N．　gonorrhoeαeによ

る性器感染症は，その生物学的，臨床的特徴より，慢

250
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開腹下にて両側卵管内腔へ
　C．trachomαtisを接種

感染症と卵管機能

卵管摘出 卵管摘出

日不妊会誌　46巻1号

開腹下にて両側卵管内腔へ
　C．traehomatisを接種 卵管摘出

経腹的接種

卵管摘出

一レσtrachomatis（3xlO51FU／ml）03m1

経腹的接種

→培養液α3ml

ラットによる慢性卵管炎実験モデルの作成について

図3卵管内腔へC．　trachomatisを接種し，その後C．

　　　tTachomαtisを腹腔内へ8回接種し摘出した慢

　　　性感染群の卵管組織の膠原線維染色像（Masson

　　　Trichrome染色）（x100）．卵管上皮下の間質組

　　　織に青く染色された膠原線維を著明に認める．

　　　卵管の線維化に伴う卵管壁の肥厚と，卵管内腔

　　　の狭小を認めた．粘膜ひだは，線維化に伴い硬

　　　化し輸卵能を障害すると推測された．

性卵管炎に移行することが多く，その結果，卵管機能

障害を発症し，卵管性不妊症に最も関連した感染症と

いえる．

慢性卵管炎による卵管障害の基礎的検討

われわれは，σ醐cんo鵬α傭性慢性卵管炎による卵

図4C．　trαchomati．sを卵管内腔へ初回接種し，　C．

　　　轍碗o？πα傭培養液のみを，腹腔内へ8回接種

　　　後摘出した一回感染群の卵管組織．Masson

　　　Trichrome染色による膠原線維染色では，卵管

　　　上皮下の問質組織に膠原線維の増殖や卵管内腔

　　　の狭小化を認めない（xlOO）．

管組織障害が卵管機能に及ぼす影響について，動物実

験モデルを用い検討し報告した．ラットを開腹し卵管

内腔に（］．　trαchomαtisの初回接種を行い，その後，経

腹的に腹腔内へσtrαchomαtisを頻回接種した群（慢

性感染群）と，同様にσtrachoma，tisの初回接種を行

い腹腔内へはChlamydia培養液のみを頻回接種した

群（…回感染群）で卵管組織を比較した．慢性感染群

は，開腹後に卵管を露出し，σtra，chomαtisを両側の卵
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図5　∫棺筋腫の診断により，子宮全摘術をおこなっ

　　た症例の摘出標本．右卵管は，肉眼的及び組織

　　学的に，炎症所見を認めた．本症例では，抗C．

　　trαchomαtis抗体を用いた免疫組織化学染色を

　　行い，卵管上皮に封入体を認め，c．　trαehomα一

　　tis感染を証明した．さらに，以前より慢性的な

　　下腹部痛を認めていたことより慢性（コ．　trα一

　　chomαtis性卵管炎と診断した．

図6　ヒトのC．t’rachoma，tis性慢性卵管炎に対する膠

　　原線維染色像（x50）．ラットの感染実験で確認

　　　された所見同様，上皮下間質の強い線維化と，

　　卵管壁の肥厚とそれに伴う卵管内腔の狭窄を認

　　めた．

野　口

管内腔へ接種し，続いて腹腔内へ，σ齢o肋m翻8を経

腹的に7日ごとに接種し，8回接種後7日目に卵管を

摘出した．一回感染群は慢性感染群と同様に開腹下で

σtrαchomatisを接種した後，腹腔内へ同量の培養液

のみを7日ごとに接種し8回接種した7日目に卵管を

摘出した（図2）．摘出した卵管組織をMasson

Trichrome法により膠原線維染色したところ慢性染

群の卵管組織では，一回感染群と比較し卵管上皮下問

ヒトの正常卵管では，Masson　Trichrome組織染

色において，ヒ皮ド間質に著明な線維化は，認

めない．（x50）．

質に，著明な膠原線維の増殖を認めた．これに伴い，

卵管壁の強い肥厚，卵管内腔の狭窄，粘膜ひだの硬化

が確認された（図3，4）．以上より，慢性卵管炎は，卵

管壁が卵管上皮下の線維化により肥厚し，卵管閉塞に

つながる卵管内腔の狭窄や，卵管壁の硬化に伴う蠕動

運動の障害を発症すると考えられる．慢性感染群の著

明な線維化より，卵管障害は，卵管炎治癒後も残存す

ることが強く推測された8）．

ヒトの（）．　trαchomattS性慢性卵管

炎と卵管の線維化に関する検討

　動物実験により，慢性卵管炎が，卵管上皮下に卵管

機能障害につながる線維化を形成することが確認され

た．そこで，σ加c加mα傭が卵管上皮に確認されたヒ

トの慢性卵管炎において，卵管組織の線維化発現を組

織学的に検討した．（図5）は，子宮筋腫の診断により，

子宮全摘術を施行した症例において右の卵管に肉眼的

に炎症所見を認め，右卵管炎と診断した．そして，こ

の卵管組織には，抗σ襯o加鵬α傭抗体を用いた免疫

組織化学染色により，卵管上皮に封入体を認め，σ磁一

chomαtis感染が証明された（図5）．また，本症例は，

数カ月前より持続的な下腹痛を自覚しており，慢性感

染であることが強く推察され，c．　trαchomαtis性慢性

卵管炎と臨床診断された．この卵管組織に対し，Mas－

son　Trichrome染色による膠原線維染色を行ったとこ

ろ，動物実験で確認された組織変化に極めて類似した

卵管上皮下間質の著明な線維化を確認した（図6，

7）9）．以上の結果から，慢性卵管炎の持続により，卵管

上皮から上皮下間質に炎症反応が波及し，輸卵能の障
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表1　血中Ctrachomatis抗体価と卵管上皮下間質の線維化発現の関連について

anti－Clllamydial　antibodies fibrosis　positive（No．） fibrosis　negative（No．）

IgG（＋）　IgA（＋）

IgG（＋）　IgA（一）

IgG（一）　IgA（＋）

IgG（一）　IgA（一）

14

1

0

7

1⊥

＊＜0．05

●

害につながる線維化を形成することがヒトにおいも明

らかにされた．さらに，この線維化は，卵管炎の長期

化により増殖し，それに伴い，卵管機能障害は，不可

逆性変化になることが推測される．

抗C．　trachomαtis抗体価と卵

　管上皮線維化に関する検討

　次に，σtrachomαtis感染の既往を示唆する血中σ

tTαchomαtis抗体価と卵管上皮下の線維化の有無につ

いてヒトの卵管を用いて検討した．卵管妊娠により卵

管摘出が行われた45症例の摘出標本を対象とし，σ

trachomαtis感染の既往を示唆する宿主の血中抗c．

trachomαtis抗体価を測定した．この時に，摘出された

卵管の上皮下に存在する線維化の有無を膠原線維染色

により比較検討した（Table　l）．血中抗（］．　trαchomα一

tis抗体の測定には，セロイパライザクラミジアIgG，

IgAを用いた．結果は，血中抗σtrαchomαtis抗体陽

性症例は，20例中14例で卵管上皮下の線維化を認め

た．一方，血中抗（）．　trαchomαtis抗体陰性症例，では，

卵管上皮下の線維化は，22例中7例であった．この時，

血中抗c．trachomatis抗体陽性症例では，陰性症例に

比べて上皮下線維化の発現率は，有意に高率であった

（図3）．以上より，過去にC　trachomαtis感染を強く疑

う症例では，卵管組織に線維化が存在する可能性が高

く，血中σ磁cんo椛α傭抗体陽性症例では，慢性卵管

炎に伴う卵管障害を考慮することが必要であると思わ

れた10）．

慢性卵管炎に対する診断と対応

　卵管性不妊症の原因として卵管炎は，その慢性化に

より組織障害を引き起こし重篤な卵管機能障害を発症

することが確認された．そして，（］．　trαchemαtis感染が

治癒した後も，線維化を卵管上皮化問質に残存し，不

可逆的な卵管狭窄や，輸卵能を障害する粘膜ひだの蠕

動運動障害を発症すると考えられた．子宮卵管造影や

卵管通水試験などで卵管の卵管閉塞を認めない不妊症

症例であっても，慢性卵管炎の既往歴が存在すると，

臨床的に潜在的な卵管障害を十分に考慮する必要があ

る．さらに，今回の検討では，血中c．trαchomatis

抗体価が，慢性卵管炎による卵管の線維化を推測する

マーカーになりうることが確認された．慢性卵管炎の

既往を疑う症例や，血中c，tTachomαtis抗体陽性の不

妊症症例では，卵管鏡などにより卵管内腔の粘膜ひだ

や線毛上皮の状態の評価を考慮する必要があるといえ

る．卵管上皮下間質の著しい線維化により卵管狭窄や

卵管閉塞に至った不妊症例では，卵管形成術により疎

通性は，得られるが，卵管機能の障害は，改善されな

い．したがって，過去に（コ．　t7’αchomαtis又は，　N．　gon－

orrhoeαeによる性器感染症の治療歴，　PIDを疑う臨床

症状，血中σtrαchomαtis抗体価の上昇などより，慢

性卵管炎既往を強く疑う不妊症例では，卵管機能障害

の存在を考慮し，早期よりIVF－ETを念頭に入れた不

妊治療が必要である．また，慢性卵管炎による卵管障

害を考慮し，卵管形成術の適応を検討することは，卵

管形成術後の妊娠率を，さらに向上する上でも重要で

ある．

　さらに，N．　gono7rhoeαe，　C．　trαchomαtisによる性器

感染症の診断は，慢性卵管炎を予防する上で，できる

だけ早期に行う必要がある．外来診療では，卵管より

直接検体採取が困難であり，PCR，　LCR，　IDEIA　PCE

など高感度な菌体検査法を行う必要がある．また，C．

trαchemαtisの子宮頸管分泌物検査が陰性であって

も，症状より卵管炎を強く疑う症例では，c．　tγαchomα一

tis抗体検査法も感染の存在を知る上で有用である．

終わりに

　C．trαchomαtis，　N．　gonorrhoeαeによる慢性卵管炎

症例の増加に伴い，難治性卵管性不妊症患者は，増加

すると考えられる．今後は，慢性卵管炎症例を，外来

診療において早期発見，早期治療し，卵管障害による

不妊症患者の発症の予防を心がけることが期待され
る．
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　子宮内膜症が不妊を引き起こす機序として機械的因

子，腹腔内環境因子，免疫異常あるいは内分泌学的異

常などのさまざまな因子が挙げられているが，いまだ

十分解明されている訳ではない1・2）．また，不妊因子が

特定されていない現状では，内膜症が真に不妊の原因

となっているかどうかには疑問視する考えもあ

る3・4＞．また，卵管機能を直接あるいは間接的に評価す

る方法はなく，臨床的には通気法，通水法あるいは子

宮卵管造影法（以下，HSGと略す）などで疎通性を判

定する方法が一般に行われている．しかし，その評価

に関してもfalse　positiveやfalse　negativeが問題とさ

れ，一般にはHSGに比べ腹腔鏡下通色素検査が信頼性

が高いとされるが，ルーチン検査法として行うには限

界がある．

　そこで今回，当科で取り扱った不妊症例を対象とし，

非内膜症群と内膜症群においてHSGの所見に差がみ

られるかどうかを比較した．さらに，内膜症患者にお

ける腹腔鏡下の通色素検査，卵管所見（癒着，閉塞）お

よび卵管采の形態などを評価し，妊娠率に関しても検

討した．

対象および方法

　対象は1989年1月から1998年12月までに当科不

妊外来を受診し，腹腔鏡検査を施行した患者のうち，

術前にHSGが施行されていた230例を対象としret－

rospectiveに解析した．　HSGは検査30分前に鎮痙剤

（ブスコパンIA，筋注）を投与し，造影剤は油性造影

剤（リピオドール）を用い，24時間後に残存像を撮影

し判定した．また腹腔鏡は全例，全身麻酔下に行い，

卵管疎通性は子宮腔内に挿入したカテーテルからイン

ジゴカルミン液を注入し，卵管采から色素の流出を確

認した．推計学的有意差はstudent　t－test，　X2検定およ

びMann　Whitney－U検定を行った．

結 果

　1．不妊症患者におけるHSGと腹腔鏡による疎通性

の比較．

　230例における患者の平均年齢は30．4±3、8歳，原発

不妊が148例（64％），続発不妊が82例（36％）であ

り，不妊期間は45．6±30．7カ月であった．またHSG

から腹腔鏡までの期間は9．5±12．8カ月であった．

　HSGと腹腔鏡により評価が可能であった195例

（390卵管）で検討したところ，HSGにて通過性ありと

判断した257卵管中222卵管は，腹腔鏡下通色素でも

通過ありと判定され，positive　predictive　valueは86

％，35例がfalse　positiveであり，　false　positive　rate

は34％（35／104）であった．なお，外妊や附属器腫瘤

のため卵管を摘出した症例や通過性が確認できなかっ

た例は不明，その他に分類した，またHSGで通過性な

しと判定した118例中69例は通色素でも通過性なし

，
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表1　HSGと腹腔鏡による卵管疎通性の比較（非内膜症群VS内膜症群）

腹腔鏡下通色素

HSG 通過性
（＋）

通過性
（一）

不明
その他

（非内膜症群84例：168卵管）

通過性（＋）

通過性（一）

不明orその他

68

19

0

19

55

0

1

0

6

false　positive　rate　　　26％（19／74）

false　negative　rate　　　22％（19／87）

negative　p．v．　　　　　　74％（55／74）

o

腹腔鏡下通色素

HSG 通過性
（＋）

通過性
（一）

不明
その他

（内膜症群111例：222卵管）

●

通過性（＋）

通過性（一）

不明orその他

154

30

　0

16

14

0

6

0

2

false　positive　rate　　　53％（16／30）

false　negative　rate　　　16％（30／184）

negative　p．v．　　　　　　　32％（14／44）

表2　HSG所見別の通色素検査の結果

HSG 通色素検査　　非内膜症群　　内膜症群
　　　　　　　（84＆U）　　　　　　（111Bill）

　　　　／両側開通
両側開通

端朧
一
側開通乙璽朧

　　　　＼（閉塞）

　　　　　　両側閉塞

　　　　／両側開通
両側閉塞一→一側開通
　　　　＼両側閉塞

74％（26）

14％（5）

12％（4）

38％（6）

31％（5）

31％（5）

15％（4）

19％（5）

66％（18）

88％（67）

8％（6）

4％（3）

50％（8）

50％（8）

0％（0）

69％（9）

8％（1）

23％（3）

であり，　negative　predictive　valueは58％となったが，

49例は通色素で疎通性が確認され，false　negative　rate

は18％（49／271）であり，HSGからみたsensitivity

は82％，specificityは66％であった．

　II．非内膜症群と内膜症群における比較

　不妊症240例中，内膜症以外の不妊原因であったも

のが84例（以下，非内膜症群と略す），内膜症が146

例であった（以下，内膜症群と略す）．非内膜症群の内

訳は卵管因子が43例と最も多く，ついで子宮筋腫およ

び子宮奇形などの子宮因子12例，腹腔鏡でも異常所見

を認めなかった原因不明不妊が12例，PIDll例および

その他（PCOなど）6例であった，一方，内膜症群に

おけるr－AFS進行期別内訳は1期64例，　II期30例，

III期22例およびIV期30例であった．両群間におけ

る患者年齢，経妊一経産回数，不妊期間，HSGから腹腔

鏡までの期間にはいずれも有意差を認めなかった．

　（i）クラミジア感染の比較

　両群問におけるクラミジア検査をみると，非内膜症

群84例中，抗原検査は64例（76％）に施行しており，

陽性率は13％，内膜症群では90例（62％）に施行して

いたが，陽性率は8％であり，両群聞には推計学的な

有意差を認めなかった．しかし，血清抗体価をみると，

IgA抗体陽性率は非内膜症症群で35％（28／80例），内

膜症群でll％（12／110例）と有意に非内膜症群で高く，

またIgG陽性率も同様に非内膜症群で55％（44／80

例），内膜症群では38％（42／112例）であり，非内膜

症群で有意に高率であった．

　（ii）HSGと腹腔鏡による疎通性の比較．

　評価可能であった非内膜症群84例（168卵管）と内

膜症群lll例（222卵管）における疎通率をみると，非

内膜症群ではfalse　positive　rateが26％（19／74）で

あったのに対し，内膜症群では53％（16／30）であった．

またnegative　predictive　value，すなわちHSGで閉塞

と判断し，実際の腹腔鏡で閉塞と診断した率は非内膜

症群で74％（55／74）であったのに対し，内膜症群では

32％（14／44）であった（表1）．さらに，HSGの所見

別に両側開通例，一側が開通あるいは閉塞例および両

側閉塞の3通りに分けて，その後の腹腔鏡下通色素検

査でどのように変化したかを検討したところ，HSG

で両側閉塞と診断され，実際に通色素で両側開通して

いたものが，非内膜症群では4例（15％）であったの

に対し，内膜症群では9例（69％）と高い傾向にあっ

た．また，HSGで両側閉塞と診断され，通色素でも両

側閉塞していたのは非内膜症では18例（66％）であっ

たのに対し，内膜症群では3例（23％）であり，内膜

症群における両側閉塞例は少ないことが示された（表
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表3　内膜症進行期男IJの卵管通色素結果

r－AFs進行期　　　年齢　　両側　　　両側一側その他
　（り1、，移irJ姿文）　　　（・1母勾±SD）　Vt－J通（oo）　胃1塞　艮月ズ醇

IIUJ（64）　　　　31．1　±　3．3　　49（770（，）　　3　　　　8　　　　　量

II！Vj（30）　　　　29．6　±　4．4　　27（9．　Oo・o）　　　l　　　　l　　　　　l

rll其）J（22）　　　　30，5　±　↓3　　20（91〔㌔）　　　l　　　　l　　　　O

IV！iJJ（30）　　　　30．3±　2．9　　18（60〔｝o）　　1　　　　6　　　　5

計（146） 30．1　±　3．7　　　　　111　　　　6　　　　L6　　　　10

2）．

　III．内膜症群における腹腔鏡所見

　（i）腹腔鏡下通色素検査

　内膜症146例におけるr－AFS進行期別の’F均年齢

はi期3L3歳．　II期29．6歳，　III期3｛｝．5歳，　IV期30．3

歳と各群問に差を認めなかった．1期において両側卵

管開通率は77％（1961例），II期90％（2730例），

III期91％（20・22例）およびIV期60％（18’30例）で

あり，全体では78％（ll4146例）の症例に両側卵管

の疎通性が認められた（表3）．また軽症例のなかには，

IISG　L脈管像を認め，実際の腹腔鏡時に子宮角部およ

び卵管問膜の1血L管内が育色に着色し，閉塞と診断した

症例も存在した（図1）．

　（ii）腹腔鏡ド卵管および卵管采所見

　腹腔鏡施行時に卵管が正常であったのは，工期では

87％（111，’128卵管）であり，同様にII期88％（5360）．

III期62％（26・42）およびIV期63％（25／40）となり，

lll期およびIV期ではPTA（卵管周囲癒着）の頻1隻も

多くなり，IV期ではチョコレート嚢胞に伴う癒着も高

度となっていた．また，卵答の延長はそのほとんどが

チョコレート嚢胞の存在によるものであったが，卵管

留水腫はII期に1卵管，　IV期で3卵管に認められた

（表4）．

　次に卵管采の所見を検討した結果，正常形態を呈し

ていたのは1期94％（120／128卵管），II期98％（59

／60），III期93％（41／44）およびIV期70％（4260）

であった．なおIV期例でその他の所見（不明を含む）

が多くみられたが，この多くはチョコレート嚢胞の存

在により卵管采の形態が確認できなかった例であった

（表5）．

　IV．併用療法および妊娠率の比較

　非内膜症群と内膜症群に関しての併用療法をみる

と，非内膜症群では，卵管障害による不妊症例が多かっ

たことから，microsurgeryを併用した頻度が31％（26

84例）と内膜症群の2％（3／146例）に比べ有意に高

図1　間質部内膜症が疑われた症例におけるIISGお

　　よび腹腔鏡所見

　　上段はルーチン検査におけるIISG所見であり，

　　両側r宮角部に脈問像を認める．111段は腹腔鏡

　　時の通色素検査であり，両側予宮角部が青変し，

　　卵管周囲のi血L管内がFli’変していた．本例は骨盤

　　腹膜に表在性病変を認め，内膜症1期と診断し，

　　術後ダナゾールを3カ月投与した．下段はダナ

　　ゾール投’j・後のHSGであり，左脈管像は消失

　　し，疎通性も改善されている．

値であった．IVF併用率をみると非内膜症群13％（ll

’84）と内膜症群13％（19／146例）に差を認めなかっ

た．妊娠率は非内膜症群で25％（21／84）であったのに
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表4 内膜症進行期別の卵管所見

進行期
PTA 屈lllI

正常

nlmy　　dellse

1期 （右）　　55 3　　　　　1 O　　　　　l　　　　　O　　　　　4
（左）　　56 l　　　　　l 4　　　　　0　　　　　0　　　　　2

H期 （右）　　27 2　　　　　0 1　　　　　0　　　　　0　　　　　0
（左）　　26 2　　　　　0 1　　　　　0　　　　　1　　　　　0

皿期 （右）　　14 5　　　　　1 0　　　　　2　　　　　0　　　　　0
（左）　　12 6　　　　　1 0　　　　　3　　　　　0　　　　　0

w期 （右）　　14 5　　　　　5 0　　　　　2　　　　　1　　　　　3
（左）　　ll 10　　　　　3 0　　　　　2　　　　　2　　　　　2

表5 内膜症進行期別の卵管采所見

PFA その他進行期 正常
日lmy

、㎞e　隣　　（棚齢む）

1期 （右）　　　59 0 O　　　　　　l　　　　　　　　4
（左）　　　61 0 〔〕　　　　　　2　　　　　　　　1

H期 （右）　　　30 O 0　　　　　　0　　　　　　　　〔〕
（左）　　　29 1 0　　　　　　0　　　　　　　　0

皿期 （右）　　　21 0 O　　　　　　l　　　　　　　　O
（左）　　　20 1 O　　　　　　I　　　　　　　　O

B▼期 （右）　　　20 1 1　　　　　　2　　　　　　　　6
（左）　　　22 1 1　　　　　　0　　　　　　　　6

表6 併用療法および妊娠率の比較 （1324），III期61％（ll／18）およびIV期50％（ll／

非内膜症群 内膜症群
22）であり，進行期別に有意差を認めなかった．

（84例） （146例）

考　　察
microsurgery併用 26例（31％）＊ 3例（2％）＊

IVF併川 11例（13°。） 19例（13％） 予宮内膜症が不妊を引き起こす機序として，内膜症
妊娠例 21例（25％）＊ 69例（47％〉＊ が進行すれば，卵管および卵巣を巻き込み，解剖学的
妊娠Illl数

妊娠の転帰

25111i 88同 な位置異常や癒着をきたし，卵のpick　Up障害や排卵

外　妊 41111（16％） 1回（1％）
障害をきたすことが予想される．しかし，軽症の内膜

流　産 2回（8％） 15回（工7％） 症例では卵管疎通性が保たれていることが多く，これ

旦1町産 1回（40b） 31111（3．5％） らの場合の不妊因子としては，腹腔内マクロファージ
llこ期産 18［口1（72°。） 661111（75（、・） （Mφ）や種々のサイトカインが注Hされており，私ども
フオロー中 o回 31111（3．5°。）

は腹腔内環境の異常が不妊原因の・つではないかと考
（＊λ2検定，P＜0．05） えている5）．

今回，非内膜症群と内膜症群に分けて，　・般に不妊

対し，内膜症群では47％（69／146）と，イ億に内膜症

群での妊娠率が高率であった．また，のべ妊蜘口1数は

非内膜症群で25　litl，内膜症群で88　lulであり，妊娠の

転帰をみると非内膜症群では外妊の発生率が高く，内

膜症群では流産率が高い傾向にあったが，推計学的有

意差は認めなかった（表6）．また，内膜症群における

妊娠率は，IVFを除き，また他の不妊因子を除いた修

正妊娠率でみると，1期65％（31／48例），II期54％

のルーチン検査として行われているHSGと通色素検

査についてretrospectiveに解析した結果，非内膜症群

ではfalse　positive　rateが26％であったのに対し，内

膜症群では53％であった．すなわち，HSGで通過して

いたけれども腹腔鏡ドの通色素で閉塞と診断された頻

度が内膜症で高かった．その理山は不明であるが，内

膜症群ではHSG施行後から通色素検査までの期間に，

卵管が閉塞するような状態をきたしたのかもしれな
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い．また，negative　predictive　value，すなわちHSG

で閉塞と診断し，実際の通色素検査で閉塞と診断した

率は非内膜症群で74％，内膜症群で32％と低かった．

これは，非内膜症群での不妊原因としては卵管因子に

よる症例が多く，いったん閉塞をきたしたものは通色

素検査でも閉塞が改善されることは少ないことが考え

られる．また，内膜症群では逆にHSGで両側閉塞と診

断されても，通色素検査で閉塞していた症例が少な

かったことから，内膜症群では実際に卵管閉塞をきた

す頻度は少ないけれども，非内膜症群に比べHSG上の

読影が難しいのかもしれない．なお，通色素検査で，

軽症の内膜症（1期）で両側ないし一側閉塞と診断した

頻度が17％（11／64例）であり，これらのなかにはHSG

上両側子宮角部に脈管像を認める例が存在した．

Haneyら6）は子宮卵管角部あるいは近位卵管閉塞症例

に対し，顕微鏡下の卵管形成手術を行い，切除した卵

管を組織学的に検討した結果，14％に内膜症が認めら

れたと述べている．また，Karandeら7）は不妊症を対象

とし，選択的卵管造影検査を施行したことろ，内膜症

では正常群に比べ，高い通水圧が必要であったことを

報告し，近位卵管閉塞例のなかには卵管内膜症が存在

する可能性を示唆している．自験例では組織学的に検

討できていないため詳細は不明であるが，薬物療法で

改善した例もみられたことから，間質部あるいは卵管

近位部の内膜症であった可能性も考えられる．同様に，

Muneyyirci－Delateら8）は，両側近位卵管閉塞と診断し

た23例に対し，GnRH・analogueあるいはDanazolな

どの薬物を3カ月投与している．このうち15例（65

％）に骨盤内の内膜症がみられ，治療後，23例中16

例（69．6％）は少なくとも一側の卵管が開通し，その後

9例（39％）が妊娠したことから，両側卵管閉塞例に対

して，短期間のホルモン療法も試みて良い手段ではな

いかと述べている．

　腹腔鏡下の卵管の所見別に検討した結果，軽症内膜

症（1期およびII期）では87％（164／188卵管），重症

内膜症（m期およびIV期）では62％（51／82卵管）が

正常卵管であり，内膜症が進行しチョコレート嚢胞を

形成した場合には卵管周囲癒着，卵管の延長などの所

見を伴ってくるが，軽症例でみられた卵管周囲癒着や

卵管の屈曲，蛇行などの障害は同時に合併していたク

ラミジア感染などによるPIDによるものと考えられ

た．また，卵管采の形態では1期からIII期までは，95

％（220／232）が正常形態を呈していたことから，チョ

コレート嚢胞を合併したIV期例では，卵管采の確認

ができない症例が比較的多いものの，phimosisあるい

は卵管采周囲癒着を形成する頻度はそれほど高率では

なく，内膜症性不妊患者では卵管采の形態異常を伴う

頻度は比較的少ないことが示された．

　今回の成績から，妊娠率に関しては，内膜症群は非

内膜症群に比し妊娠率が高い結果となり，内膜症群で

はr－AFS進行期別の妊娠率にも差を認めなかった．

チョコレート嚢胞の存在により，卵管の癒着，延長な

どをきたしたり，卵管留水腫や卵管采まで巻き込んだ

症例では卵のpick　up障害や排卵障害をきたす可能性

も考えられるが，以前の私どもの成績2・5）からもチョコ

レート嚢胞（長径が9cm以下）が存在しても，卵管に

障害が及んでいない内膜症であれば，妊孕能を低下さ

せることはなかった．また，今回の検討でも，腹腔鏡

で確認できた内膜症では，卵管の異常所見を伴う頻度

は重症例でも40％程度であったことから，内膜症合併

不妊患者に対しては，腹腔鏡下により骨盤内を観察し，

卵管を評価することが重要と思われる．

まとめ

　子宮内膜症における卵管機能を評価するためには，

最終的には腹腔鏡検査を行い，疎通性の有無を確認す

るとともに，内膜症病巣が存在すれば病巣を除去し，

癒着などがあれば可能な限りの癒着剥離を行い，腹腔

内の洗浄および吸引などの処置を行うことが妊孕能を

回復する方法の1つと思われた．

　本内容の一部は，第44回日本不妊学会ワークショッ

プ「卵管の機能とその異常」において発表した．
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卵管鏡による卵管機能の評価

Falloposcopic　Evaluation　for　Tubal　Function

末　岡 浩
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　近年，微細な卵管内視鏡とそれを卵管内に安全に導くカテーテルを組み合わせた卵管鏡下卵管形成

（falloposcopic　tuboplasty：FT）カテーテルシステムが開発され，子宮側からのアプローチで卵管内腔の

全域を観察し，同時に内腔の癒着も剥離することが可能となった．治療対象とした両側卵管閉鎖では，

約半数例が多発性部位の閉塞であった．また，各部位の内でもさらに，限局する癒着が多発性に存在す

る例が多く，実質的な卵管内癒着の発生は単一で限局するものは極めて少ないことが示された．妊娠例

の術前のHSGによる閉塞部位からみると，間質部の閉塞症例が75．9％を示し，峡部を加え，近位閉塞例

が多くを占める結果となった．HSGでは最も近位部の閉塞箇所の確認しか行うことはできないが，　FT

治療による近位部閉塞箇所の通過性回復を終えた後に，それより末梢側に膨大部の癒着による卵管留水

症が認められた例が少なからず存在した．また，両側同じ位置に閉塞を有する例が多いことを示した．

対象となった両側卵管閉塞のクラミジア抗体陽性者割合は，検査を施行した190例中68例（35．8％）を

占めた．卵管通過性回復成績はクラミジア陽性者に低い傾向を示したが，有意差は認められなかった．

しかし，とくにクラミジア抗体価が高値である例では卵管内腔のみならず卵管采癒着や卵管周囲癒着な

ど外方の癒着を生じていることが多く，卵管機能の評価には卵管内腔と外面の両面からの評価が必要で

ある．卵管鏡によって診断できる情報には各卵管部位による内腔面の色調，構造，癒着の有無と癒着組

織の状態，卵管留水症などがあり，これらの病態を把握することによって，その先の治療方針を決定す

ることの一助となる．卵管鏡による内腔病態の観察を行い，①癒着による癩痕，②線維性癒着，③血液

循環の低下，④卵管上皮の菲薄化，とくに卵管ひだの消失などが主な病態と判断された．再閉塞による

重複症例施行時の1回目FTで通過性改善がみられた多発性閉塞症例の検討では，①，②，③はFT治療

後の再上皮化により改善を示した．

キーワード：falloposcopic　tuboplasty（FT），卵管通過障害，卵管留水症，クラミジア，再上皮化

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌　46：37－42，2001）

緒　　言

　卵管機能とは妊娠成立に関わる機能が全てである．

それゆえ，女性側の不妊原因のなかで，卵管不妊は最

も頻度が高く，その病態も多様である，卵巣から排卵

した卵子を卵管采で回収し，卵管蠕動運動によって卵

子を子宮側へ運搬していく一一方で，精子は子宮側から

卵管を逆行し，膨大部での受精，そして約1週間にわ

たる胚成長に至る幅広い生殖環境を提供している．す

なわち，配偶子の出会いと成長の場を司る重要な環境

因子としての役割を担っている．この卵管の妊娠成立

における機瀧を大別すると①卵管通過性，②卵子採取

能，③卵管内の生殖細胞環境，④卵管運動性，に分け

ることができる．この卵管の機能をさらに卵管内腔と

外側の機能に分類すると卵管外方の機能は卵子の採取

能および卵管の蠕動運動による胚の輸送機能であり，

●
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ほかの多くの機能は卵管内腔側の機能である．

　これに対して，卵管の検査として従来より，通気・

通水・子宮卵管造影（hysterosalpingography：HSG）が

行われ，それに加えて腹腔鏡および色素通水が治療を

兼ねての手技として実施されてきたが，機能面からの

詳細な情報を得ることは卵管が細長く蛇行する微細な

構造をもつことから困難と考えられ，新たな技術の開

発が待たれてきた．また，卵管内腔の病変を直接把握

し，さらに治療することは困難であり，また多発性閉

塞の場合に従来の方法では最も近位側の閉塞によっ

て，それより末梢側の状態を把握できないなどの問題

点が指摘されてきた．

　医療技術の進歩は細長く蛇行する卵管の内腔の病態

を観察し，治療に導く新たなカテーテル機器の開発を

導いた．それによって観察が可能となった卵管内腔の

病態と卵管の妊孕性について検討した．

方法・器材

　1）卵管鏡システム

　卵管内視鏡は卵管内腔病態を直接観察するために，

古くから卵管采側から挿入する微小内視鏡が考案され

てきたが，卵管内腔全体にわたり挿入することは不可

能であり，また，卵管采側から挿入するものであり，

あまり実用的なものではなかった．低侵襲な子宮側か

ら挿入する新たな構造の卵管鏡システムが開発され，

内腔観察と，同時に閉塞に対する治療が可能となった．

卵管鏡下卵管形成（falloposcopic　tuboplasy：FT）法は

円筒状の伸長性バルーンカテーテル（linear　eversion

（LE）catheter）とその内側に微細でフレキシブルな

ファイバースコープである卵管鏡（falloposcope）を組

み込んだシステムで，卵管内の観察を目的として開発

されたが，本邦では卵管通過障害の治療目的として導

入された1・2）．

　卵管内を伸長して安全にスコープを卵管内へ導入す

るLEバルーンカテーテルは外径1．2mmであり，その

なかに挿入する卵管鏡システムは，O．5mm径2000画

素のファイバースコープ，CCDビデオカメラ，テレビ

モニター，光源装置，灌流ポンプから構成されている．

カテーテルの内側には卵管鏡を挿入し，CCDカメラ，

光源に接続する．卵管形成の際には内筒を押し込むこ

とでバルーン部分が内側より卵管内へ前進し，卵管内

腔面を傷つけることなく前進することができる．本法

は開発当初，腹腔鏡下の補助操作を行うことで安全性

の確認なども行ったが，副作用も認められず，侵襲性

の低い方法でNLA麻酔の下にFT単独で操作するこ

とができる．

　2）操作法

　まず，経頸管的にカテーテルを子宮腔内に挿入した

後，子宮側卵管口にカテーテル先端を押しつけておき，

次いで卵管鏡を用いて子宮側卵管口で確認する。カ

テーテル外筒を専用膣鏡（スペキュラム）と単鉤鉗子

（タナキュラム）に固定し，前進操作を開始する．基本

的にはバルーンカテーテル部分を1目盛ずつ前進させ

るが，スコープがカテーテルよりも2倍の距離で同時

に前進するため，スコープを引き戻しながらカテーテ

ルの前進操作を行う．子宮側ですでに閉塞しているた

めに子宮側卵管口を確認できないときは，子宮卵管角

部の陥凹部にカテーテル先端を当てて，抵抗感の程度

を目安に前進操作（blind・eversion）を開始する．

　バルーンの拡張内圧は，バルーン前進時には6気圧

以上，卵管鏡を動かす際は2気圧に調節して操作を行

う．カテーテル前進時に閉塞が強固で卵管内を通過で

きないときにカテーテルがつぶれる現象（バンチング）

が生じたときは2気圧のままスコープを前進させなが

ら，カテーテルを引き戻すように操作するバンチング

の解除を行ったうえで再度前進操作を施行する．また，

バンチングを繰り返すときは，カテーテル内圧を漸次

増加させて前進操作を行う3・　4）．

　卵管内腔の観察はカテーテル前進時に断続的に行う

ことも可能であるが，主に前進終了後にカテ・・一一テルを

後退させる際に連続的に観察を行う（retrograde　im－

aging）．

結　　果

　卵管鏡下卵管形成は卵管通過障害に対して適応とさ

れる治療法であり，その際に観察される内腔所見から

卵管の病態を把握し，さらに妊娠の成立をみることで

その妊孕性を評価することになる．以下に卵管内腔の

正常および病的所見，卵管通過障害の治療成績，さら

にそれによってもたらされた妊娠例からの卵管内腔の

妊孕性について成績を示す．

　1）卵管内腔所見

　卵管の内腔は間質部，峡部，膨大部で構造や広さな

ど特徴的な所見を有している．卵管内腔の所見を評価

するうえで観察すべき病的状態を表1に示す．主たる

評価項目として内腔癒着とその性質，卵管の拡張，卵

管ひだの構造，血管・炎症像，そして病変の部位と数，
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表1　卵管内病態の評価 表2　FTによる卵管通過性回復成績

1）内腔癒着

2）癒着の性質

3）その他の所見

4）病変部位

5）病変の数，

　拡がり

　①閉鎖［

　②狭窄

　①肉芽性癒着［

　②線維性癒着

　③膜状癒着

　①拡張（卵管留水症）

　②卵管ひだの菲薄化，消失

　③血管像

　④炎症所見

　①問質部②峡部③膨大部

［雛難［8騰［爲騰

評価時 実数 回復率（％）

卵管別　　術中

　　　　術後HSG

460／519

440／519

88．6

84．8

患者別　　術中

　　　　術後HSG

263／274

252／274

96．0

92．0

拡がりなどについて分けて評価した．

　1．子宮側卵管口・卵管間質部：正常の子宮側卵管

口は月経後の卵胞期の初期であれば増殖期の子宮内膜

の肥厚がまだ充分にみられず，円孔状に観察される．

黄体期になると分泌期の子宮内膜は肥厚して子宮側卵

管口の位置や所在を見つけづらいことがある．

　これに対し，子宮卵管角からの卵管閉鎖の場合は，

子宮側卵管口が全く観察できないが，または，cornual

gutterの先に子宮側卵管口の痕跡状のくぼみ状の所

見が観察される，また，間質部の内腔の遠景を観察す

ることが難しいことがある．この閉鎖を解除した後に，

子宮側卵管口では癒着組織に生じた裂孔状または円孔

状の亀裂が観察されることが多い．

　FT治療によって卵管内腔の癒着部分を剥離後，　ret－

rograde　imaging操作で観察すると，剥離して遊離し

た癒着組織の断片が灌流によってはためく動きが観察

される．

　2．卵管峡部：峡部内腔の正常所見は断面は円形で

あり，内膜の肥厚はない．色調は白色に近い淡桃色で

あり，通常血管像は観察されない．癒着を剥離すると

癒着組織の剥離断片が観察され，時に線維性癒着の像

を観察することがある．峡部はカテーテルの伸展距離

にして子宮側から約2．5～5cm程に多くが位置する．

retrograde　imagingで卵管内へ伸展した後に観察する

所見とは別に，カテーテルの前進時に剥離する前の内

腔癒着を観察することがあり，この際，時に子宮卵管

造影法で通過性が認められる部位であっても部分的に

癒着して生じた卵管狭窄を観察することがある．癒着

部分の色調は白色ないしは黄白色を示す．

　3．卵管膨大部：膨大部の内腔はほかの部位と異な

り，卵管内腔は広く，管壁には卵管ひだが密に並び，

灌流に対して柔軟に波動状の動きを示す．色調は淡桃

色で，時に血管像を観察することがある．

　卵管留水症では膨大部の内腔は拡張し，暗い視野と

して観察される．異常所見として卵管ひだが部分的な

いしは全体に，硬化や消失，菲薄化がみられることが

あり，その際には血管像をより多く観察する．

　4．卵管形成後のsecond　look　falloposcopy所見：卵

管内癒着による通過障害部位をFTシステムにより卵

管形成を行い，再度通過障害を生じた例を対象に反復

FT治療を施行し，その際の卵管内腔所見を検討した．

再癒着を生じた部分は肉芽様ないしは線維性の癒着を

生じ，初回の内腔所見と同様の所見を示したが，多発

性病変のうち通過性を修復しえた部位の内腔は再上皮

化し，線維性癒着でも卵管問質部および峡部では癩痕

を残さず修復されていた．卵管膨大部の卵管ひだは硬

化や菲薄化などが観察されたが，内腔所見の改善が認

められた．

　2）卵管鏡下卵管形成の治療成績

　子宮卵管造影によって両側の卵管閉塞と診断され，

次いで子宮鏡下選択的卵管通水を行って，攣縮による

機能的卵管閉塞を除外した器質的癒着による卵管内腔

閉塞患者に対して卵管鏡下卵管形成を行った，卵管通

過性回復成績は，卵管ベースで88．6％を示し，このう

ち術後1～3カ月後の子宮卵管造影による再閉塞は約

4％であった．少なくともいずれかの卵管の疎通性を

回復した患者ベースの治療成績はおのおの96．0％，

92．0％に達した（表2）．卵管の閉塞部位間に治療成績

の差は認められなかった5）．卵管閉鎖症例のなかで問

質部閉塞は最も高頻度に発生し，単一の部位のみなら

ず，多発性の卵管内病変を有する例が確認されたもの

では卵管閉鎖症例の少なくとも約半数に存在すること

が確認された．

　この母集団におけるクラミジア抗体陽性者は359％

を示し，一般人口統計の罹患率より2倍高頻度である．

クラミジア抗体陽性者と陰性者間の通過性回復成績に

有意な差は認められなかったが，陽性者に再閉塞発生
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表3　妊娠例におけるHSG上の閉塞部位の分析

妊娠例 非妊娠例
両側卵管の
病変部位 　症例数轡症例数鮮

形成（trans丘mbrial　FT：TFFT）を腹腔鏡下に行った

結果，2年以内の経過で16．7％の妊娠率を得たが，クラ

ミジア抗体の陽性率は67％に及んだ6）．

間質部・間質部　　　33

間質部t峡　部　　　7

峡　部・膨大部　　　4

75．0

15．9

9．0

95

54

41

50．0

28．4

21．6

考　　察

合　計 44 100　　　190 100

表4　妊娠例におけるFT治療時の閉塞部位

治療部位（cm） 治療閉塞数　　構成比（％）

0～2．5（間質部）

2．5～5（峡　部）

5～10（膨大部）

95

42

44

52．4

23．2

24．3

合　計 181 100

率が高い傾向を示した．

　3）妊娠成立例における卵管内腔病態

　卵管内腔に病変を有する通過障害例について，卵管

鏡下卵管形成を施行した後の妊娠成立例から，卵管の

妊孕性と内腔所見との関わりについて検討した．

　卵管通過障害の治療によって成立した妊娠例の分析

では，非妊娠例と比較して患者年齢や不妊期間にも有

為な差は認められず，また，内腔所見の質的な評価に

特徴が認められたこともなかった．治療後2年以上を

経過した例でその妊娠率は約30％であった．卵管内癒

着の頻度は妊娠・非妊娠群の全治療例で卵管問質部，

峡部，膨大部の順に近位程多く発生していたが，妊娠

例については両側の卵管通過障害部位の組み合わせが

間質部・間質部，間質部・峡部，峡部・膨大部の順に

多く成立し，その頻度は約75％，16％，9％（表3）で

あった．この頻度から近位部の通過障害は多く発生し

ているが，通過性の改善によって妊孕性の回復は良好

であり，一方，遠位部の病変では妊孕性の回復が得づ

らいことを示した．また，妊娠例におけるFT治療施行

時に確認した閉塞部位の延べ数は，間質部が約1／2，峡

部・膨大部が各1／4を占めた（表4）．卵管通過障害を

来す通過障害の対象患者のクラミジア抗体陽性率が

36％であったのに対し，また，クラミジア抗体価が高

値を示す例では卵管采癒着，卵管周囲癒着など卵管の

外側の癒着が多く発生していた．卵管末梢部分の通過

障害に対して新たな方法として経卵管采卵管鏡下卵管

　卵管機能を評価するうえで従来の方法では直接観察

ができず，実際の所見から評価することができない点

が最大の問題であった．卵管機能検査として用いられ

てきた子宮卵管造影や通気・通水・腹腔鏡下の色素通

水などは，いずれの方法も卵管の内腔面を評価するも

のではなく，主として卵管の通過性を確認するための

方法として施行されてきた．

　しかし前述したように，卵管機能には卵管通過性，

以外にも卵子の採取能や卵管内環境，卵管運動による

生殖細胞の運搬能など多くの機能がある．従って，卵

管通過性以外の妊孕性に関わる卵管内腔面の評価と治

療は重要であり，また，これらの機能検査は，必ずし

も単一の方法では確実な情報を得ることが困難なこと

が多く，種々の検査法を使い分けることによって判断

されてきた．その意味からも卵管鏡による観察は治療

とともに新しい概念を作り出す可能性を含んでいる．

　その1つは多発性病変である．卵管通過障害患者の

卵管内病変の少なくとも半数は多発性病変を有し，さ

らに左右ともに近似した部位に病変をもつことが多い

ことが指摘された．

　次に，卵管通過性を従来の方法で認めたとしても，

卵管内腔の部分は癒着により狭窄をきたしている例が

少なからず存在していることが示された．通過性が認

められた場合にも必ずしも妊孕性に問題がないと帰結

できないことを示したことになる．

　この一部が子宮外妊娠の成立原因となりうることも

示唆され，子宮外妊娠の発生と卵管内病態との関わり

を明らかとするうえでも卵管鏡の意義は大きい．

　実際の卵管内腔所見は多様であり，卵管膨大部の卵

管ひだの構造が再生する能力は認められないが，治療

によって明らかに内腔所見の改善が認められる．とく

に，卵管間質部や峡部の内腔病態は癒着を剥離すると

再上皮化し，数カ月後以降のsecond　lookの卵管鏡所

見では線維性癒着でも癩痕をほとんど残さない程度に

修復されていることが観察される．この内腔所見の改

善がすなわち妊孕性の回復につながるとは断言できな

いが，治療方針の決定に少なからず有益な情報を与え

うる．卵管の妊孕性の意味からの機能を評価すること

によって卵管病態の可逆的な変化については卵管を通
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じての妊娠努力を指針とし，不可逆的な変化について

は体外受精の適応とする新たな卵管治療の位置づけが

できると考えられる．

結　　語

　体外受精の急速な普及によって本来の卵管機能の評

価と治療の開発が遅れ，近年に至ってようやく新たな

技術の開発による系統的な治療指針が築かれようとし

ている．

　管腔臓器である卵管は通過性のみがその機能ではな

く，妊孕性という最大の役割についての評価と治療が

さらに前進するために，卵管内視鏡の技術や機器が普

及することは体外受精の適応を再考することにもな

り，本来の病態に対する治療法の次なる進歩を促すこ

とになるであろう，
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Falloposcopic　Evaluation　for　Tubal　Fu皿ction

Kou　Sueoka

　　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Keio　University　School　of　Medicine，　Tokyo　160・0016，　Japan

e

　　Falloposcopic　tuboplasty（FT）system　has　been　recently　developed　for　observation　of　tubal　lumen　and

simultaneously　for　the　treatment　of　tubal　occlusion．　The　linear　eversion　catheter　guids　safely　fal－

loposcope　by　approaching　from　uterine　side．　As　a　result，　multiple　occlusions　have　been　observed　in　at

least　half　cases　of　tubal　occlusion．　The　case　of　intramural　occlusion　has　been　seen　in　75．9％of　the　preg－

nancy　cases　following　FT　treatmet．　Occlusive　preoperative　HSG　was　occupied　mostly　by　proximal　por－

tion　in　pregnancy　cases．　Although　preoperative　HSG　could　afford　to　confirm　only　most　proximal　occlu－

sion　part，　the　case　that　existence　of　hydorsalpinx　due　to　ampullar　adhesion　was　recognized　after　havillg

recovery　of　tubal　patency　of　proximal　occlusion　by　FT　treatment　was　not　a　few．　Majority　of　the　cases

had　occlusions　in　similar　portion　in　bilateral　tubes．　The　incidence　of　Chlamydia　infection　which　was　se－

rological　positive，　was　35．8％（68／190）in　patients　with　occlusion　in　bilateral　tubes．　The　rate　of　tubal

patency　recovered　tended　to　be　lower　in　the　patients　of　serological　Chlamydia　positive　than　those　of

negative，　but　the　significant　difference　was　not　recognized．　But，　in　the　cases　with　high　value　of　Chlamy－

dia　antibody，　outer　adhesion　of　fallopian　tubes　such　as　perifimbrial　adhesion　or　peritubal　adhesion　ex－

isted　frequently　in　addition　to　the　adhesions　in　tubal　lumen．　It　is　shown　that　observation　of　not　either

but　both　inside　and　outside　is　important　to　evaluate　tubal　function．　In　the　information　that　can　be

checked　by　falloposcope，　color，　structure　（in　each　part　of　falloP量an　tubes），adhesion，　and　hydrosalpinx

become　a　helpful　information　to　decide　the　treatment　plan．　By　falloposcopic　observation（1）adhesion

scar，（2）fibrous　adhesion，（3）hypovascularity，（4）thinning　or　fiattering　of　tubal　fold　were　seen　as　ma－

jor　pathological　conditions　of　tubal　Iumen．　Since　FT　treatment　was　repeatedly　performed　for　the　cases

produced　reocclusion，　reepithelization　was　seen　in　the　part　that　patency　was　recovered　by　the　first

time　FT，　and　the　findings　of　tubal　lumen　were　improved．

Key　words：falloposcopic　tuboplasty（FT），tubal　occlusion，　hydrosalpinx，　Clllamydia　infection，　reepi－

　　　　　　　　　　　thelization

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JPn　J　Fertil　Steril　46：37－42，2001）
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ARTの最前線

一生殖医療における配偶子・受精卵診断一
○

Genetic　Diagnosis　of　Gametes　and　Embryos　Resulting　from　ART

雀　部 豊

Yutaka　SASABE

■

　　　　　　東邦大学医学部産科婦人科学第1講座

1st　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　School　of　Medicine，

　　　　　　Toho　University，　Tokyo　l43－8541，　Japan

■

⇔

魯

i

　1990年にHandysideら1）よって初めて妊娠例が報

告されたPreimplantation　genetic　diagnosis（以下PGD）

の技術は，当初遺伝性疾患の診断に用いられてきた．

ところが最近欧米において，この技術を用いて得た胚

の染色体情報によって，胚の生存性を評価する試みが

行われている．Munneら2）によるとこの方法により，

着床後の流産を減らすことが可能であり，結果として

継続妊娠率または生産率を向上させることができたと

報告している．このように，胚の遺伝情報を引き出す

ことが可能なPGDの技術は，生殖医療の様々な場面

で有効活用されている，

　本ワークショップでは，生殖医療においてPGDの

技術を有効活用するための3つのストラテジーについ

て報告を行った．

　今回検討に用いたヒト胚は，当科においてARTを

施行し，インフォームドコンセントの得られた夫婦か

ら提供された余剰胚，すなわち移植にも凍結保存にも

用いられなかった胚である．また，診断を行った胚は，

移植に用いていない．

1．基本ストラテジー　胚の倍数性を診断する

　遺伝的変異がある生物集団の生存上・生殖上の適応

性を低下させる状態を遺伝的荷重（genetic　loading）と

いう．この遺伝的荷重の重さにより，胚を3つのグルー

プに分けて考えた（図1）．すなわち，遺伝的荷重が重

度，つまり出生の可能性が無い胚，遺伝的荷重が中等

度，つまり出生の可能性はあるが，表現型が異常とな

る胚，遺伝的荷重が軽度，つまり表現型に異常は無い

が，将来生殖上の問題点を抱える胚，である．

　我々は，体外受精胚にどの程度，遺伝的荷重が重度

な胚が含まれているかを検討した，

　対象および方法：51症例（conventional・IVF：18例，

ICSI：33例）より得られた130個の胚（conventional

IVF：59個，　ICSI：71個）について検討した．症例の平

均年齢は33±4歳，胚の内訳は，Day3に割球が4個以

上ありかつVeeck分類3’grade　1または2の良好胚23

個（18％），24時間以上発育が停止またはVeeck分類

grade5の不良胚31個（24％），どちらにも属さない中

等度胚76個（58％）であった．採卵後1日目に正常受

精が確認された胚を，採卵3日目に，13／18／21／X／Y

染色体特異的プローブを用いたfluorescence　in　situ

hybridization（FISH）にて解析した．

　結果：胚の基本的倍数性（異数性は考慮していない）

は，chaoticモザイク胚（秩序の無い高度なモザイク胚）

13％，モザイク胚（倍数性の異なる細胞系列が2つ以

上存在する胚）13％，4倍体3％，3倍体4％，1倍体

4％，2倍体63％であった．

　考察：ヒトの場合，得られた正常受精胚をすべて解

重

軽

出生の可能性の無い胚

　倍数性の異常，高度のモザイク胚
　異数体（16／22染色体）etc．

　均衡型転座
　遺伝病のキャリアーetc．

図1遺伝的荷重（genetic　loading）による分類

着

床

前

診

断



44（44） 生殖医療における配偶子・受精卵診断 日不妊会誌　46巻1号

表1　自然流産する可能性の高い胚を診断する

胚 生検割球の診断 胚全体の診断

l　XX＋16＊

　X
2　XX＋（13／21）

3　XXY＋18＋2（13／21）＋

　　16＋22

4　XXX
　　XX＋18
5　XX－（13／21）

　　XX
6　XY＋（13／21）＋16

　　XY＋（13／21）－16

7　XY
　　XY

8　XXY＋16
9　XX－18－3（13／21）－

　　16－22
10　XY－2（18）－3（13／21）－
　　2（16）－　22

11　Y

　　Y

12　XY
　　XXY＋18＋2（13／21）

13　XX

l4　XY

15　XY

16　XY
　　Y－18－2（13／21）－

　　16－22

17　XY

18　XX

　　XY
l9　X－18－2（13／21）－

　　16－22
20　XY－（13／21）

Chaotic　mosaic

Trisomy　l30r　21

Triploid

Diploid　mosaic＊

Diploid　mosaic

Mosaic

Diploid

Chaotic　mosaic

Mosaic

Chaotic　mosaic

Mosaic

Diploid　mosaic

Diploid　mosaic

Diploid

Chaotic　mosaic

Mosaic

Diploid

Chaotic　mosaic

Chaotic　mosaic

Monosomy　130r　21

＊性染色体と過不足のある常染色体のみを示した．

　　　　　　　　　　　　　　　文献4）より引用

析することは事実上不可能であり，今回の検討のよう

に，余剰胚を用いた解析を行うことになる，従って，

今回の結果は，余剰胚というバイアスを十分考慮しな

ければならないが，実に37％の胚が，倍数性異常胚で

あることが明らかになった．今回は5つの染色体に特

異的なプローブを用いたが，プローブ数の増加に伴い，

さらに異常率が上昇することが予想される．

　さらに倍数性異常胚は，着床不全を起こす可能性が

高く，仮に着床したとしても早い時期に流産する可能

性が高い．我々は，PGDの対象には倍数性異常胚が多

く含まれていることを考慮し，基本ストラテジーとし

て，13／18／21／X／Y染色体特異的プローブを基本プ

ローブセットとした解析を行うこととした．なお，こ

の基本プローブセットに含まれるべきプローブは，X

／Y染色体と複数の常染色体であり，特に13／18／21染

色体プローブである必要は無い．

2．ストラテジー1：自然流産す

　　る可能性の高い胚を診断する

　我々は，自然流産250例の絨毛の染色体解析を行っ

た結果，解析可能であった231例中114例（49％）に

染色体異常を認めた．染色体異常の頻度は，16番染色

体異数体が最も多く，ついで22番染色体，性染色体の

順であった．さらに，基本染色体プローブセットに16

／22染色体プローブを加えることにより，染色体異常

が原因で自然流産する運命にある胚の65％を診断で

きることを明らかにした4）．そこで，これらの染色体

プローブを用いたPGDをストラテジーとして確立す

ることを目的とした．

　対象および方法：採卵後1日目に正常受精が確認さ

れた胚33個を対象として，採卵3日目に割球生検を行

い，1または2個の割球を摘出した．生検割球と生検後

の胚を別々に固定し，13／16／18／21／22／X／Y染色体特

異的プローブを用いたFISHにて解析した．7つのプ

ローブを，13／18／21／X／Y（基本プローブセット）と16

／22の2つのセットに分けて，二段階FISHを行っ

た5｝．そして，生検割球の診断と胚全体の診断を比較

検討し，正診率を検討した．

　結果：生検割球と胚全体両者の診断が得られたの

は，20個であった．生検割球の診断から予測される胚

の診断が，実際と異なり誤診の可能性を認めた胚は，

20個中2個（4と15の胚）であり，原因は胚のモザイ

クであった4）（表1）．

　考察：7つの染色体プローブを用いて，二段階FISH

を行うことにより，染色体異常が原因で自然流産する

運命にある胚の65％を，90％の正診率で診断できる

可能性が示唆された．この方法により，着床後の流産

率の減少，生産率の向上が期待される．

3．ストラテジー2　遺伝子変異を診断する

　前述の通り，着床前期胚には，多くの倍数性異常胚

が含まれている．そのため，遺伝子変異を診断する際，

胚の倍数性と対象遺伝子が存在する染色体の本数を，

同時に確認することが望ましい．我々は，Trornhill

■
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らhのcell　recycling法をJ，亡i　n］して．　polymerase　chaill

reaction（以ドPCR）にてジストロフィン遺伝tiのエク

ソン欠失を診断する方法を検討した．

　対象および方法：単・リンパ球51個（男24個，女

27個）を川いた．i－i’i．・リンパ球をrl作の3x22mmの

ミニチュアスライドの先端に固定した．ミニチュアス

ライドの先端部分が，PCR混合液1〔｝Oμ1に浸るように

PCR川チューブに挿人した．　PCRにて，ジストロフィ

ン遺伝rのエクソン8174551の欠夫を同時に診断
できるように，multiple－llest　PCRを行った．　lst　PCR

終ゴ後．ミニチュアスライドは．基本プローブセット

を川いたFISHへ供した7　1，．

　結果：PCRの増幅率は，エクソン8：92％，17：98

％，15：92％，51：92％であった．FISHでは，98％に

期待されるシグナルを検出することができた（表2）．

　考察：単一細胞レベルで，multiple－nest　PCRによる

遺伝∫・変異の診断とFIS｝1による倍数性とX染色体

表2　遺伝」’一変異を診断する

数の診断が同時に可能であった．

　従来の出生前診断を実施する時期には，倍数性異常

胚や高度モザイク胚などの遺伝的荷重が重度の胚はす

でに淘汰されていることが多いのに対して，PGDは，

遺伝rl勺荷重が軽度から亜度の胚まで，すべてを対象と

している（図1）．この違いは，PGD　o）ストラテジーを

検討する際に非常に・F要なポイントである．すなわち，

PGDにおいて高度な細かい遺伝的検索を行う際には，

必ず倍数性や対象とする遺伝子が存在する染色体の本

数を確認しておくことが，誤診を防ぐLで・夜要である．

4．ストラテジー3　染色体構造異常を診断する

細　胞 11．

PCR（％）

8　　17　　15　51
一一 FISH（‘〕o）

リ　ンノ｛あ菜（り」）　　24　　　83　　　96　　　83　　　88

リ　ンノsc　±］求（女）　　27　　　100　　　100　　　1〔〕0　　　96

lO〔〕

96

リ　ンノく」求　，ii’　　　51　　　92　　　98　　　92　　　92 98

　夫婦のどちらかが，ロバートソン転座や相互転座の

保因音である場合，着床不全や反復流産を繰り返すこ

とがある．そのような症例においてはt染色体構造異

常のPGDが有効と考えられる．我々は，ロバートソン

転座や相互転座などの染色体構造異常を診断するため

のストラテジーを検討した．

　対象および方法：我々は．夫が均衡型相圧転座46

XY，　t（1】：15）．（pl5」；q26．3）であり，乏精」へ症のた

めICSIの適応となった症例を経験し，その余剰胚の提

供を受けた．胚（5細胞期で発育停IL）をスライドグラ

スへ固定後，lll）テロメア領域（green）と15q26領域

（orange）に特異rl勺なプローブを川いて，　FISIIを行っ

た（図2）．

6

夫が均衡型相h，レ、14‘；16XY，〔（ll　l5），（1〕15．1；q26．3）

●

，1、1●

P

（【

11

q26．3

15

図2　染色体構造異常を診断する

■
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　結果：5個の割球すべてに，orange　2個，　gree111

個のシグナルを認めた，この胚は不均衡型相互転座胚

と診断できた（図2）．

　考察1ロバートソン転座症例は，11i販のプローブを

用いて対応ロ∫能であるが，相互転座は，その切断部位

によっては，プローブを自作しなくてはならない．そ

して，分裂中期のリンパ球などを用いて，切断部位と

シグナルの位置関係を検討しておく必要がある．

　今回は，染色体構造異常のみの診断を行ったが，基

本プローブセットを川いた倍数性の診断を同時に行う

ことが望ましい．

5．ストラテジー4　核型を診断する（検討中）

　Verlinskyら8＞は，マウスの接合子にヒト割球を融合

させ，第1卵割の分裂中期で固定し，核型を診断する

ことに成功している．この様に効率よく割球の分裂中

期像が得られれば，Spectrum　Karyotyping（SKY）な

どを用いて，すべての染色体に関して数的異常，構造

異常を診断することができる．現在我々も，この方法

を検討しているが，まだ実用の段階に達していない．

6．総　　括

　従来胚の形態から得てきた情報に加えて，遺伝情報

を得ることができるようになり，将来の生殖医療のあ

り方が大きく変わることが予想される。今回我々は，

PGDの技術を，生殖医療の様々な場面で有効活用する

ための3つのストラテジーを報告した．将来的には胚

の核型などさらに詳しい遺伝情報が得られるようにな

ると考えられる．その技術開発と並行して，偶発的に

得られた遺伝情報の取り扱いなど倫理的問題も十分な

議論を積み重ねる必要がある．
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　生殖学的に高齢な婦人（特に40歳以上）の不妊は，成熟卵の高率な染色体異常と密接に関連している

と考えられている．最近，卵の染色体異常の発生を減少させうる手段として高齢婦人の未熟卵の核（ger－

minal　vesicle，　GV）を若齢者の卵細胞質に移植する方法が提案された．我々はまずこの未熟卵における核

移植法をマウスを用いた実験により，この技術そのものの高い効率や安全性を確認し報告した．この動

物実験の結果を踏まえ，当施設の倫理委員会の許可の下，患者の同意により得られた余剰の未熟卵（GV

卵）を用いてヒトにおけるこの技術の有効性につき検討する本研究を開始した．特に顕微操作の各段階

における細胞の生存率，卵の再構築率および体外成熟能を評価し，加えて再構築卵の受精能や核型の検

査を行った．

　この実験に用いられたGV卵は全て細胞質内精子注入法（ICSI）の際に得られた余剰の未熟卵で，患者

の同意の下に提供された．短時間のcytochalasin　Bでの培養後，顕微操作によりGV卵を除核し，単離さ

れたそのGV核を前もって除核された別のGV卵の囲卵腔に挿入した．電気刺激による細胞融合の後，再

構築された卵は体外成熟のため培養した．第一極体を放出した成熟卵の一部は13，16，1＆21番およびX

染色体をfluorescent　in　situ　hybridization法により分析し，また一部はICSIによりその受精能を評価し

た．

　顕微操作と電気融合による核移植全体の成功率は約73％であった．実験に供される検体数には限りが

あるため核移植は主にsibling卵の間で行われた．再構築後の卵の成熟率は染色体異常の発生率とともに

対照の無操作の卵とそれぞれ同等であった．ICSIにより正常受精とその後の胚発育が観察されたが，受

精能および胚発生は生体内で成熟した卵と比較して明らかに劣っていた．非常に限られた数ではあるが，

異なる母体年齢由来のGV卵の間で核移植を行った結果，高齢婦人の卵細胞質は染色体異常を誘起しや

すく，若齢婦人のそれは正常な減数分裂を誘導するという傾向がみられた．

　ヒトにおいてGVの核移植により再構築された卵が成熟から受精そして初期の胚発生に至ることを証

明した．体外成熟が大きな課題であるが，この核移植技術は卵の成熟過程における細胞質と核との関連

を研究する上で有益な手法であることが示唆された．

キーワード：核移植，体外成熟，ヒト未熟卵，Aneuploidy，　ICSI

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌　46：47－51，2001）

緒　　言

　体外受精胚移植の臨床応用が開始されてから20年

が経過し，この間に培養法の改善や顕微授精を含めた

新しい技術の開発がその成績改善に大きく貢献してき

た．しかしながら依然としてその成功の鍵は女性配偶

者の生殖年齢に大きく依存している．特にintracyto－

plasmic　sperm　injection（ICSI）法という男性不妊に対
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する画期的な治療法が導入されたことにより
（Palermo・et・aL，1992；1995），現在の不妊治療が抱える

大きな問題点としての女性配偶者の年齢が改めて浮き

彫りにされた．図は3，535周期中1，381周期が生産に

至った当施設の母体年齢別ICSI刺激周期あたりの生

産率を示している．生殖学的に高齢な婦人（特に40

歳以上，以下高齢婦人とする）の治療成績は若齢者の

それと比較すると明らかに劣っている．未だに高齢婦

人に対しては第3者からの全卵子の提供による治療以

外に好成績を望むことができないのが現状であるが，

同時にその事実は高齢婦人においては卵の質が低下し

ていることを証明している．種々の要素が高齢婦人に

おける体外受精胚移植後の低妊娠率，低着床率や高流

産率に関連しているが，最も重要な原因として高齢婦

人における成熟卵の高率な染色体異常（特にaneu－

ploidy）が認識されている（Munn6　et　al．，1995a；Dailey

et　al．　1996）．卵のaneuploidyは主に成熟過程の第1減

数分裂中に発生すると考えられている（Hassold　and

Chiu，1985）．染色体の分裂は各減数分裂中に構成され

るmeiotic　spindleにより制御されており，またその構

成成分は多くを卵の細胞質から提供されている．mei－

otic　spindleの異常が高齢婦人の卵に高率に確認され

ており（Battaglia　et　al．　1996），卵細胞質の染色体分裂

における重要性が注目されている．

　近年，第1減数分裂前の未熟卵の段階で，高齢者の

germinal　vesicle（GV）を，除核された若齢婦人の卵細

胞質に移植し，作製された再構築卵を体外成熟させる

方法が正常な減数分裂を経た成熟卵を得る手段として

提案された（Zhang　et　aL，1999）．全卵子の提供に対し，

この技術は第3者の卵細胞質の提供を受けながらも，

患者自身の遺伝情報を核移植という方法でその児に伝

えることが可能という点で非常に魅力的である，この

技術による染色体異常の発生予防効果については少な

いながらも実験結果が報告されており，若齢婦人の卵

細胞質が移植された高齢婦人の卵核を正常な減数分裂

へ誘導するという卵成熟過程での細胞質の重要性を強

く示唆するものであった．

　我々はヒト卵を用いた研究の前に準備段階として，

マウスを用いた動物実験を行い，高率に未熟卵が再構

築されることを報告した．また核移植後に成熟した卵

の染色体数を分析することにより，この非常に侵襲的

な技術そのものが卵の成熟率に影響を与えないばかり

か染色体異常を誘発することがないことも確認した

（Takeuchi　et　aL，1999）．動物実験の結果を踏まえ，さら

に当大学の倫理委員会の許可を得て，ヒト未熟卵に対

する核移植の有効性を検討する研究を開始し，その各

過程での顕微操作による細胞損傷率，電気融合による

卵再構築率，その後の卵成熟率，Fluorescent　in　situ

hybridization（FISH）法による成熟卵の染色体検査結

果，さらに再構築卵の受精能およびその後の初期胚発

生率等を検討したのでここに報告する．

対象と方法

　本研究はCornel1大学医学部の倫理委員会による許

可（IRB　Number　0198－082）の下に行われた．卵の採取，

ICSIのための卵巣刺激法や採卵方法また卵の前処置

については既報の通りである（Palermo　et　al．，1995）．顕

微授精の直前に卵丘細胞を取り除き，裸化された卵は

●
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表1　ヒト未熟卵における核移植成績

No．　of　Oocytes（％）

核移植施行GV卵
除核後生存卵

GV移植卵
再構築卵

体外成熟MH卵

158

151（95．6）

141（89．2）

115（72．8）

71（44．9）

GV＝germinal　vesicle

Mll＝metaphase　H

倒立顕微鏡下にその成熟度を確認し，第一極体を放出

した成熟卵のみを実際のICSI治療に用いた．本研究で

使用した卵は全てICSIの際に得られた余剰の未熟

GV卵で，患者の同意のもとに提供された．

　核移植手技

　実際の手技は我々がマウスで報告した未熟卵の核移

植とほぼ同様である（Takeuchi　et　al．　1999）．以下に概

要を記す．まず卵の透明帯の周囲の約20％をマイクロ

ニードルで切開し，5μg／mlのcytochalasin　B（CCB）

を含むHEPES－HTF中に移動する．卵を外径約60μm

のマイクロピペットで保持しながら内径約30μmの除

核用のマイクロピペットを透明帯の切開層より挿入す

る．続いてGVをごく少量の卵細胞質と共に細胞膜に

包まれたままの状態（GV　karyoplast）でゆっくりと除

核する．この様にして単離されたGV　karyoplastは既

に除核操作の済んだ別のGV卵（GV　cytoplast）の囲卵

腔に挿入する．こうして作成されたGraft卵（融合前の

GV　karyoplastとcytoplast）を電気融合に供した．一個

のGraft卵を先端約100μmの2本の微小電極（ECF－

100，東京理化器械）の問に移動し，1．0ないし1．5　kV／

cmの直流パルスを70から100μs加えて細胞融合を

誘起する．処理した卵は洗浄後にインキュベーター内

のHTF液中で培養し，約30分後に細胞融合を確認し

た．以上の顕微操作ならびに電気融合はヒーティング

ステージにより保温した状態で倒立顕微鏡下で行っ

た．またマイクロマニピュレーターはナリシゲ社製を，

電気融合装置はGenetronics社のBTX200あるいは

2001を用いた．

　体外成熟

　再構築に成功した卵は引き続きHTF中で培養を続

け，電気融合の48時間後まで24時間毎にその成熟を

観察した．顕微操作を行わない対照のGV卵も同様に

培養し，成熟度を比較した．

　成熟卵のFISH法による染色体解析

　第一極体を放出することにより確認された成熟卵の

一部は染色体解析のために以前報告した通りにスライ

ド上に固定した（Takeuchi　et　aL，1999）．位相差顕微鏡

下に第二減数分裂中期の染色体を確認した後に既報の

如くFISH法を施行した（Munn6　et　al。　1995b；Dailey

et　al．　1996；Palermo　et　al．，1997）．用いたプローブは全

てVysis社より購入し，16，18番およびX染色体は

CEPで，13および21番染色体はLSIプローブで標識

した．スライドは適切なフィルターを用いて蛍光顕微

鏡下に観察した．卵の染色体と第一極体の双方にsig－

nalを認めたもののみを評価した．

　受精および発生能の評価

　成熟卵の一部はICSIにてその受精能を評価した．卵

はその第一極体の放出が確認されてから2から3時間

後にICSIに供した．　ICSI施行の16から20時間後に

前核と第二極体の有無を確認し，明らかな2前核と第

二極体を有する卵を正常受精と判断した．受精卵はそ

の後HTF中で72時間後まで培養を続け，胚の観察を

24時間毎に行った．

統計

　成熟率や染色体異常の発生率はカイニ乗検定を用い

て再構築卵と対照の卵との間で比較した．

結 果

　計188のGV卵が81名の患者（平均年齢34．3±4

歳）から提供されたが，採卵日当日に異なる年齢の患

者（高齢婦人と若齢婦人）からそれぞれGV卵を得るこ

とが出来たのは極限られていたため，殆どの核移植は

sibling卵の間で施行された．採卵当日に核移植を行う

ことが出来た新鮮卵158個の結果は表1の通りであ

る．115個（72．8％）の卵で再構築に成功し，核移植の

各過程で80％を越える効率であった．再構築卵の卵成

熟率は61．7％で対照の体外成熟した無操作の未熟卵

30個の63．3％（19／30）と有意差を認めなかった．

　またsibling卵の問での核移植による再構築卵の染

色体異常率は表2に示すごとく21．4％で，同様に対照

の体外成熟卵の26．7％（4／15）と有意に異ならなかっ

た．異なる年齢の婦人間でGV卵の核を交換する実験

を行った結果，計8個の卵（高齢婦人から4個，若齢

者から4個）から7個が再構築され，その内5個が第

一極体を放出し成熟した．若齢者（平均年齢30歳）の

卵細胞質と高齢婦人（平均年齢37．5歳）の核により再

構築された卵は2個とも正常の核型を示したが，一方

高齢婦人（平均年齢36歳）の細胞質と若齢婦人（平均
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表2　Sibling卵の間による核移植後に成熟した

　　　卵の染色体検査結果

表3　再構築卵のICSIによる受精成績

Number　of　oocytes（％）

No．　of　Oocytes（％）

a，FISHに供した卵
b．分析可能（％ofa）

c．正常核型（％ofb）

d．染色体異常（％ofb）

　Predivision　of　monovalents
　　（％ofb）

　Nondisjunction　of　univalents
　　（％ofb）

16

14（87．5）

ll（78．6）

3（21．4）

2（14．3）

a．ICSI施行卵

b，生存卵（％ofa）

c．受精卵（％ofb）

d，分割卵（％ofc）

31

24（77．4）

16（66．7）

15（93．8）

1（7．1）

FISH＝fluorescence　in　situ　hybridization

年齢31歳）の核の組み合わせで成熟した卵3個のうち

2個で染色体異常が確認された．

　核移植により再構築され，その後に成熟した卵31

個に対して行ったICSIの結果を表3に示す．　ICSI後

に生存した卵は67％の正常受精を示し，また異常受精

はそれぞれ1前核卵4％，3前核卵4％という頻度で観

察された．正常受精した卵を72時間培養することによ

り平均4．9個の割球と平均25％のfragmentを有する

胚に発生した．

考　　察

　我々が以前報告したマウスでの結果と比較するとや

や劣るが，ヒトにおける未熟卵の核移植はその顕微操

作や電気融合の各過程で80％を超える効率であり，

GV卵の再構築までは約73％の成功率であった．再構

築卵のその後の成熟率は約62％で，対照の無操作未熟

卵のそれと同等であった．つまり核移植技術が卵の成

熟率には影響を与えないことを証明した．さらに本研

究では核移植により再構築された卵が受精能を有し，

初期胚に発生すること示した．ICSI後の卵の生存率や

その後の胚の質は明らかに劣るが，正常受精および異

常受精の比率は体内で成熟した卵と同様であった．未

熟卵の体外成熟法は未だ発展段階であるが，体外成熟

卵の発生能は体内成熟卵より明らかに劣っている事実

は既に報告されている（Trounson　et　al，，1998）．よって

今回経験した胚の低発生能は，核移植による影響の他

にも本研究で用いた未熟卵の培養環境が適切でない事

も原因となっていると考えられる．

　体外受精胚移植治療の際に得られるヒト体内成熟卵

の染色体異常は25～35％とされている（Plachot　et　aL

1988；Pellestor，　1991：Van　Blerkom，　1994）．また体外

成熟した卵の染色体異常が25％であったという近年

の報告も今回得られた核移植後の成熟卵のそれと同等

であるといえる（Park　et　aL．　1997）．本研究の結果から

核移植技術そのものは卵の染色体異常を誘起するもの

ではないことを明らかに証明した．未だ十分な数では

ないが，異なる年齢の婦人間でGV卵の核置換を行っ

た結果，高齢婦人の卵細胞質は染色体異常を誘起しや

すく，若齢婦人のそれは正常な減数分裂を誘導すると

いう仮説を支持する所見が得られた．

　これらの結果は今後の核移植技術の臨床応用を考え

る上で必要な更なる研究の十分な動機づけとなるとと

もに，再構築卵の発生能を含め，体外成熟が大きな課

題である点，高齢婦人からいかに十分な数の未熟卵を

採取するかといった新たな問題点を明らかにした．
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Cre－loxP　systemを用いた精巣に注入した外来遺伝子の解析
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緒　　言

　ヒト細胞を含めた哺乳動物細胞への外来遺伝子の導

入技術は，単一の遺伝子の機能の解明といった基礎的

な分野から近年では実用的な遺伝子治療への応用など

臨床的な分野においてもその汎用性は広く，現代の医

学・生命科学では基幹技術となっている．個体への遺

伝子導入法は目的に応じて様々な方法が開発されてお

り，すべての体細胞に安定的に外来遺伝子を導入する

トランスジェニック動物の作製には受精卵前核へ直接

遺伝子を導入するマイクロインジェクション法が現在

最も広く用いられている．しかしこの技術は特殊な器

具を要することや，習熟までに多大な時間を要するこ

と，さらにはその作製効率が低いことを欠点にもつこ

とからその応用性が制限されている．我々は以前より

個体への遺伝子導入法として生体の精巣に直接遺伝子

を導入し，精子をベクターとした新しい遺伝子導入法

であるTMGT法（Testis－Mediated　Gene　Transfer）の

開発を行ってきた1－3＞．これまでの研究により

TMGT法により導入された外来遺伝子は精子を介し

て受精卵に持ち込まれ，胎仔・新生仔の体細胞に保持

されることが明らかとなった．しかしTMGT法によ

り導入された外来遺伝子の宿主染色体への安定的な組

み込みは観察されず，また導入遺伝子の種類または動

物種によってはその効率は著しく異なることから，

TMGT法による個体への遺伝子導入の是非は未知の

要因に左右されていることが示唆されている．この未

知の要因の検索のためにはTMGT法により導入され

た外来遺伝子の導入経路の解明など基礎的な研究が必

要なものと考えられる．本研究はTMGT法により導

入された遺伝子の宿主細胞内における存在や発現を

Cre－10xP　systemを用いて解析し導入遺伝子の宿主に

おける動態を解析したものである．

材料および方法

　1　供試動物：精巣に遺伝子を注入する雄として

CAG－loxP－Stop－loxP－EGFPを1細胞あたり20コピー

程度有するトランスジェニックマウスを用いた．CAG－

loxP－Stop－loxP－EGFPは2つのloxP配列を含み，これ

らの配列がCre　recombinase蛋白により配列特異的

に組み換えが起こるように構築した（図la）．

　2　精巣への導入遺伝子：精巣に注入する外来遺伝

子として受精卵や初期胚から成体では全身に発現する

アクチンプロモーターの下流にCre　rec⑪mbinaseを

コードしたcDNAを構築したもの（CAG－Cre）を用い

た．10xP配列は微量のCre　recombinaseで不可逆的な

組み換えを起こすことから，CAG－CreをCAG－loxP－

Stop－loxP－EGFPトランスジェニックマウスの精巣に

導入することにより導入遺伝子の一過性もしくは微量

な発現の検出が可能になると考えた．

　3受精卵へのCAG－Creの注入によるloxP配列の

組み換えの解析：予備実験として，受精卵において何

コピー程度のCAG－Creが存在すればトランスジェ

ニックマウスのloxP配列が組み換えを起こすかを調

べた．トランスジェニックマウスの受精卵に一過性に

Cre蛋白を発現させる目的で環状のCAG－Creを10～

20コピーまたは100～200コピーを前核に注入し，得

られた産仔についてGenomic　DNAを採取しPCR法

によりloxP配列の組み換えを調べた。

　4　精巣への外来遺伝子の導入および新生仔におけ

る外来遺伝子の解析：トランスジェニックマウスの精

巣への注入は3日おきに3回行った．注入する環状の

o
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a

CAG
［＝＝：コ《

b

PBS

十

　　　Stop　cassette　　　　　　　EGFF

［＝＝コ《圏麟羅羅1
　　→レ　0．5kb　＜一一

　　　→卜0．3kb＜一

10－20copies 100・200copies

10　11　12

尋

　1　　2

【【
3　4　5　6　7　8　　9

　　CAG－loxP－StoP一

ぐ　　loxP－EGFP

＜唱一CAG－loxP－EGFP

〈－CAG－Cre
■

図1受精卵前核にCAG－Creを注入したCAG－loxP－stop－loxP－EGFPトランスジェ

　　ニックマウスの10xP配列の組み換え

CA（｝－Cre（5μg／精巣）はLipofectin　reagent（GIBCO

BRL）10pgと混合し1時間室温に放置した．その後ひ

とつの精巣につき20μ1のDNA・リボソーム複合体を

注入した．交配は最初の遺伝子注入後4，14，17，30日目

に行った．これらの交配により得られた産仔について

分娩5日以内および8週目に尾よりGenomic　DNAを

採取しCAG－Creの有無をPCR法およびSouthern

hybridization法により調べた．また得られた産仔の

loxP配列の組み換えをPCR法により解析した．10xP

の組み換えの有無を更に詳細に検討するためにPCR

産物の内側にprimerを設定しnested　PCRを行った．

nested　PCRは初回の1．6kbのPCR産物の増幅を抑え

るために鋳型として用いるPCR産物をClal（宝酒造）

により消化した後に行った．

　5　精子における外来遺伝子の存在および発現：

TMGT法によりCAG－Creを精巣に注入した雄の精巣

上体精子を，注入後30日目に採取し，PCR法により外

来遣伝子の存在およびloxP配列の組み換えを解析し

た．

結　　果

　1CAG－Creのマイクロインジェクションによる

loxP配列の組み換えの解析：CAG・Creをトランス

ジェニックマウスの受精卵前核に10～20コピー導入

した結果，4／9（44．4％）の新生仔のloxP配列の一部に

組み換えが確認された．また100～200コピー導入した

すべての新生仔についてloxPの組み換えが確認され，

1匹の新生仔については全ての10xP配列において組

み換えが起こった（図1b）．得られた新生仔のgenomic

DNAにCAG－Creは検出されず，　loxPの組み換えは初

期胚でのCre　recombinaseの一過性の発現によるも

のと考えられる．

　2　精巣に導入された外来遺伝子の存在および発

現：TMGT法により得られた産仔のPCRの結果，遺

伝子注入後4，14，17日目の交配区の40～80％に

CAG－Creが確認されたが，30日目の交配区はCAG－

Creは検出されなかった（表1）．　Southrn　hybridyza－

tionの結果，遺伝子注入後17日目の交配により得られ

た19匹の新生仔のうち3匹に5コピー程度，また5匹

直

●



煽
平成13年1月1日 林 55（55）

表1　新生仔および成体におけるTMGT法により導入されたCAG－Creの解析

　交配日
　　　　　　　新生仔数（導入後／日）

CAGCreが検出された新生仔

PCR（％） Souyhern　blot（％）

CAG－Creが検出
　された成体

聖 4

14

17

30

12

24

19

23

5／12（41．6）

13／24（54．1）

15／19（78．9）

0／23（0）

0／12（0）

0／24（0）

8／19（42．1）

0／23（0）

0／8

糖

1 2　　　3　　　4　　　5　　　6　　　7　　　8　　　9

考欝獅i舞響
　　　　　　留　ベザza
　　v　糟：「㌔喚・、毒ePt㌦・ゼー　e

10　　11　　12

ge響齢

聯

Positive　control（copy）

◎

　　13　　　　14　　　　15　　　　16　　　　17

幾矧騨懸ぐ：鞘
18　　19　　NC

嘆

1’

5 1 0．5

図2　新生仔におけるCAG－CreのSouthern　blotによる検出（導入後17日目交配区）

表2　新生仔におけるloxP配列の組み換えの有無
考　　察

　交配日
　　　　　　　新生仔数（導入後／日）

loxP配列の組み換え
が起こった新生仔（％）

輪

4

14

17

30

12

24

19

23

8／8（100）

5／11（45．4）

7／12（58．3）

0／10（0）

●

w

に0．1～O、5コピー程度のCAG－Creの存在が確認され

た（図2）．しかしこれらの新生仔の生後8週目の

genomic　DNAでは，　CAG・Creは検出されなかった（表

1）．遺伝子注入後4，14，17日目交配区の産仔について

loxP配列の組み換えを調べた結果，約50～100％の新

生仔で組み換えが起こっていた（表2）．これらの新生

仔についてnested　PCRを行った結果，　CAG－Creを精

巣に注入して得られた新生仔に特異的にloxP配列の

組み換えが検出された（図3a，　b）

　3　精子における外来遺伝子の存在および発現：精

巣にCA（｝－Creを導入後30日目の精巣上体精子にお

いてCAG－Creの存在を認めたが，　loxP配列の組み換

えは認められなかった（図4）．またnested　PCR解析に

おいても組み換えを起こしたシグナルは得られなかっ

た（図3b）．

　本研究ではCre－loxP　systemを用いてTMGT法に

より精巣に導入された外来遺伝子の存在および発現に

ついて検討した．予備実験ではトランスジェニックマ

ウスの受精卵にCreを一過性に発現させることによ

りloxP組み換えの検出限界を検討した．その結果受精

卵前核に10～20コピー程度のCAG－Creが一過性に

存在すればloxP配列の組み換えは起こり，それを

PCRで検出することが可能であることを確認した（図

1）．予備実験により本システムは精巣に導入した外来

遺伝子の一過性もしくは微量の発現を解析することに

適していると判断し以後の解析に適用した．TMGT

法により導入されたCAG－Creは導入後4，14，　17日目

の交配により得られた新生仔に認められた．この結果

は以前に報告されている結果と同様であり，精巣に導

入された外来遺伝子は精子をベクターとして受精卵に

伝達されることが明らかとなった．導入遺伝子の発現

をloxP配列の組み換えにより解析するとCAG－Cre

の存在が確認された新生仔の約50～100％に組み換え

が観察された．しかし組み換えの起こる頻度は全ての

IoxP配列のうち1／100以下と非常に低率であること

が明らかとなった（図3a）．　Gandolfi　Fは精子と結合し

o
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a　First　PCR

TMGT
Conpetitive　PCR（plasmid　mixture）

（＋） （一）
intact　l　5101001

deleted　l　　　l　　　l　　　1　　　0

＜－1．6kb一レ

＜－530bp一レ

A
b　Nested　PCR

　　　　　l　2　　3　　4　　5　　6

360bPl＞

1－2：新生仔（TMGT雄由来）

3：精巣1：体精子（TMGT雄）
45：新生仔（前核注入）

6：新生仔（CAG－loxP－Stop－loxP－EGFP

　　　　　トランスジェニックマウス）

図3TMGTにより得られた新生仔におけるloxP配列の組み換え φ

1 Nl N2 P

＜←L6kb

＜←530bp

尋　Cre

図4　精巣上体精子におけるloxP配列の組み換え
　　1：精巣上体精子（CAG－Cre導入後30日），N1；

　　陰性対照1（C57BL／6），N2：陰性対照2（PCR
　　Buferのみ），P：（上段：CA－loxPStop－loxP－EGFP

　　　トランスジェニックマウス，下段：CDI9Creト

　　　ランスジェニックマウス）

た外来遺伝子の多くは遺伝子配列の欠損など修飾をう

けることを報告している4）．今回の我々の結果と合わ

せて考えると，精子により受精卵に伝達されたCAG－

Creのコピー数は不明であるが，そのうち受精卵にお

いてCre　recombinaseを発現しているものは10コ

ピー以一ドであると考えられる．精巣に導入したCAG－

Creは分娩後5日以内の新生仔には観察されたが成体

においては検出されなかった．これは導入した遺伝子

の染色体への組み込みは起こらず核内に存在していた

と考えられる，しかし受精卵前核に導入した外来遺伝

子は染色体への組み込みが起こらなかった場合，胚の

発生の過程において分解されることが知られてい

る5）．今回の結果では受精卵に導入された発現しうる

外来遺伝子の数は10コピー以下と予想されるにも関

わらず新生仔までその存在が認められた．これに関す

る理由は不明であり今後の研究の課題である．精子に

おける導入遺伝子の解析の結果，CA（｝－Creは精子内で

の発現は認められなかった．また精巣への遺伝子導入

後4日目の交配により得られた新生仔よりCAG－Cre

の存在があることから，精巣に導人した遺伝子の大部

分は精巣内の精子形成細胞には導入されず成熟精子と

結合することにより受精卵へ伝達されるものと考えら

れる．本研究により精巣に導入された外来遺伝子の運

儀
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命について以下のことが明らかとなった．（1）精巣に

導入された外来遺伝子は速やかに成熟精子と結合し受

精卵に伝達される．（2）受精卵に伝達された外来遺伝

子はgenomic　DNAに組み込まれずに何らかの作用で

分娩時まで体細胞に維持され，成体になるまでに消失

する．（3）精巣に導入された外来遺伝子は受精卵以降の

ステージで少量の発現が起こる．これらTMGT法の

特徴を効率良く活かせば初期胚特異的な遺伝子疾患に

対する遺伝子治療への応用の可能性も示唆される．今

後さらにTMGT法により導入された外来遺伝子の動

態について様々な方向から解析する必要がある．
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緒　　言

　胚性幹細胞（embryonic　stem　cell：ES細胞）は，未

分化性を維持したまま増殖が可能な初期胚由来の培養

細胞であり，宿主胚に注入することによりES細胞と

宿主胚の両者に由来する細胞を持つキメラを形成し得

るL2）．　ES細胞が生殖細胞の形成に寄与した場合には

生殖系列キメラが作出され，これらのキメラを交配す

ることによってES細胞由来の個体を得ることができ

る3）．現在マウスでは，ES細胞に対して遺伝子導入を

行った後にそれらに由来する個体を作ることにより，

トランスジェニック動物を作出することが可能となっ

ている．この方法は，外来遺伝子の導入だけでなく，

ジーンターゲティングによって特定遺伝子が破壊され

たトランスジェニック動物の作出にも利用できる．こ

れまでにマウスでは，ES細胞を用いたジーンターゲ

ティングによりヒトの疾患モデルとなり得る種々のト

ランスジェニック動物が作出され，病気の原因解明に

貢献してきた．

　解剖学的・生理学的にヒトとの類似点が多い4）ブタ

において同様な系が確立されれば，ヒト遺伝子の高次

機能解析が可能となり5），生殖障害における原因遺伝

子の解明にも有効である．しかし，マウス以外の動物

種では，生殖系列キメラへ分化し得るES細胞は得ら

れていない．

　最近ヒツジにおいて，胚盤胞に由来する上皮様細胞

が全能性を維持していることが報告された6〕．これら

の細胞は形態的にマウスのES細胞と異なる分化細胞

であるが，除核未受精卵に移植することによりクロー

ン産仔が生産された．さらに，胎仔の線維芽細胞や成

体の乳腺細胞を移植後にも産仔が得られた7）ことか

ら，この方法を用いることにより，広い範囲の分化細

胞からそれらに由来するクローン動物を生産し得る可

能性が示された．このような分化細胞は体外において

継代培養し得るので，ES細胞の樹立が困難である動物

種において，トランスジェニック動物を作出するため

に利用できると考えられる．これまでに，ウシ8・　9），マ

ウス【o）およびヤギ11）においても，核移植技術を用いて

分化細胞に由来するクローン動物が作出されている

が，ブタにおける成功例は報告されていない．そこで

我々は，ブタへの応用を目的として，体外作出した脱

出胚盤胞から継代培養可能な細胞株を樹立し，それら

鶴一（）一（》　　　　　　　　　　　　　騨

く？9～＃

③一◎一欝
脱胚盤胞

　↓

　o　　　　o　o
o　o　　o　o

o　o　　　　o

脱出胚盤胞
由来細胞株
　　↓

　　　←⑪＼KQ＝
　　　　⑪⑨
除核未受精卵へ移植

図1核移植を用いたクローンブタの開発戦略
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の細胞を除核未受精卵に移植することにより作製した

再構築胚の発生能について検討している（図1）．本稿

では，我々の最近の研究結果12）について紹介したい．

胚盤胞に由来する細胞株の樹立

　初期胚からの細胞株の樹立を目的とした研究では，

基礎培地として主にDulbecco’　s　modified　Eagle’　s　me－

dium（DMEM）が用いられてきたが，ブタ脱出胚盤胞

をDMEMを基礎とした培地中で培養しても胚由来細

胞の増殖は観察されなかった．そこで，ブタ初期胚の

体外培養用に開発されたNCSU－2313）を基礎培地とし

て，胚盤胞由来細胞株の樹立を試みた．DMEMを基礎

培地とした場合には，67％の胚がフィーダー細胞に接

着したが，増殖してコロニーを形成した胚は観察され

なかった．これに対して，NCSU－23を基礎培地とした

場合には，80％の胚が接着し，そのうち45％において

コロニーの形成が認められた．以上の結果から，培地

の種類はブタ胚盤胞由来細胞の増殖に大きな影響をお

よぼすことが明らかになった．ブタ初期胚の体外培養

には，Modified　Ham’　s　F－10　mediumあるいはTCM－

199のような複雑な組成の培地よりWhitten’sme－

diumあるいはHepes－buffered　Tyrode’　s　solutionの

ような単純な組成の培地の方が適していることが知ら

れている14“16）．このことから，複雑な組成の培地に

は，ブタ初期胚の発生を抑制する成分の含まれている

ことが示唆される．複雑な組成を持つDMEMにもそ

のような成分が存在しており，それらによって胚盤胞

由来細胞の増殖が妨げられたのだろう．得られたコロ

ニーをDMEMを基礎とした培地中で継代培養した結

果，いずれの場合にも細胞が増殖し，ES細胞様のコロ

ニーが形成された．それらのES細胞様コロニーのひ

とつをフィーダー細胞不在下で継代培養した結果，ヒ

ッジの場合6・　7）と同様の上皮様細胞が出現した．これら

の細胞は，上皮様の形態を維持しながら少なくとも30

回継代することが可能であった．

胚盤胞由来細胞と除核未受精卵の融合におよぼす電圧

の影響

　再構築胚は，得られた胚盤胞由来細胞と除核未受精

卵を電気融合することによって作製される．そこで，

両者の融合に適した電圧の設定を行った．100V／mm

の電圧を付加した場合には，胚盤胞由来細胞と除核未

受精卵の融合は観察されなかった．融合率は電圧の上

昇にともなって増加する傾向を示し，200V／mmの区

では64％において融合が認められた．250V／mm（77

％）および300V／mm（52％）の区における融合率は，

200V／mmの区における値と比較して有意な差はな

かった，200V／mmの電圧を付加した場合には融合胚

の39％が分割したが，150V／mm（14％）および250

V／mm（35％）の区における分割率との問には有意な

差はなかった．以上の結果から，胚盤胞由来細胞と除

核未受精卵の融合に適した電圧は，200V／mmである

ことが明らかになった．ブタ初期胚の割球と除核未受

精卵の電気融合には，平行電極を持つチャンバーの使

用が有効であった17）．そこで，同様のチャンバーを用

いて胚盤胞由来細胞と除核未受精卵の融合を試みた

が，融合胚はほとんど得られなかった．対照的に，細

胞一卵子複合体を一直線に配置したワイヤー電極で挟

んで電気刺激を付加した場合には，先に示したような

高い融合率が得られた，胚盤胞由来細胞のような小さ

い細胞をドナーとした場合には除核未受精卵との接着

面が極めて狭くなるので，融合させるためにはドナー

とレシピエントの位置関係が重要となる．ドナーとレ

シピエントは，両者の接着面が電気パルスの進行方向

と垂直になるように設置しなければならないが，我々

の方法はそのような位置関係を設定し，かつ両者の接

着を維持するという点において有効であると考えられ

る．

単為発生卵との共培養が再構築胚の発生におよぼす影

響

　先の実験において，いくつかの再構築胚は3一細胞期

にまで発生したが，培養を継続してもそれ以上の発生

は観察されなかった．再構築胚は，5～15個をひとつの

小滴中に移して培養しているが，そのうち胚盤胞への

発生能を有しているものは1個あるかあるいは全くな

いかのいずれかと考えられる．マウス2一細胞期胚を単

独で培養すると，グループで培養した場合と比較して

胚盤胞形成率が著しく低下することが知られてい

る18）．そこで，単為発生卵と共培養することにより，

再構築胚の発生能改善を試みた．単為発生卵不在下で

は，再構築胚の4一細胞期への発生は困難であった．こ

れに対し，単為発生卵と共培養した場合には，65％の

胚が分割し，23％が4一細胞期以上に発生した．これら

の割合は，単為発生卵不在下の値（分割率：38％；4一

細胞期への発生率：3％）と比較して有意に高かった．

単為発生卵存在下では，1個の再構築胚が胚盤胞にま

で発生した．以上の結果から，単為発生卵との共培養

‘
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図2　普通光下（A）および紫外線下（B）で撮影した再構築胚（左）あるいは単為発

　生卵（右）に由来する胚盤胞
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はブタ再構築胚の発生を促進することが明らかになっ

た．マウスでは，胚発生に必要な成長因子を胚自身が

分泌しており，単独で培養した場合にはそれらの濃度

が低下するために胚の発生が抑制されると考えられて

いる19）．単為発生卵との共培養によるブタ再構築胚の

発生促進も，単為発生卵から分泌される成長因子に

よってもたらされるのだろう．

Green　fluorescent　protein（GFP）発現細胞の除核未

受精卵への移植

　先の実験において，1個の再構築胚が胚盤胞にまで

発生したが，胚盤胞由来細胞のゲノムが除核未受精卵

中に移植され，その遺伝情報によって再構築胚が発生

していることを確認するには，遺伝的マーカーを持つ

細胞をドナーとして用いる必要がある．GFPは紫外線

照射下で緑色の蛍光を発するタンパク質であるが，そ

の発現を生存細胞中で経時的に観察することができる

ので遺伝的マーカーとして有用である20）．そこで，胚

盤胞由来細胞にGFP遺伝子を導入することによって，

GFP発現細胞株を樹立した．得1られたGFP発現細胞

を除核未受精卵に移植することにより再構築胚を作製

し，単為発生卵と共培養した．237個の細胞一卵子複合

体に電気刺激を付加した結果，102個（43％）において

融合が認められた．これらの融合胚を培養した結果，

3個（3％）が胚盤胞にまで発生した．これらの胚盤胞

に紫外線を照射した結果，すべての胚において緑色の

蛍光が観察された（図2）．以上の結果から，再構築胚

は移植した胚盤胞由来細胞の遺伝情報によって胚盤胞

にまで発生していることが確認された．

おわりに

　本研究の結果から，体外作出したブタ脱出胚盤胞か

ら長期間継代培養し得る細胞株を樹立できることが明

らかになった．また，それらの細胞を除核未受精卵に

移植することによって作製した再構築胚は，胚盤胞に

まで体外発生し得ることが示された．現在，これらの

再構築胚を仮親に移植することにより，産仔への発生

能について検討している．本稿に示したようなクロー

ンブタの作出系が確立されれば，トランスジェニック

ブタの生産も可能になると思われる．なお，本稿は第

44回日本不妊学会学術講演会のワークショップ「ART

の最前線」における講演内容をまとめたものである．

文　　献

1）Evans　MJ　and　Kaufman　MH（1981）Establishment

　in　culture　of　pluripotential　cells　from　mouse　em．

　bryos．　Nature　292：154－156

2）Martin　GR（1981）Isolation　of　a　pluripotent　cell　line

　from　early　mouse　embryos　cultured　in　medium

　conditioned　by　teratocarcinoma　stem　cells．　Proc

　Natl　Acad　Sci　USA　78：7634－7638

3）Bradley　A，　Evans　MJ，　Kaufman　M正1，　et　al．（1984）

　Formation　of　germ－line　chimaeras　from　embryo－

　derived　teratocarcinoma　cell　Iines．　Nature　309：

　255－256

4）高木　弘（1995）異種移植臨床ドナーとしてのブ

　タ．医学のあゆみ（別冊メディカルトピックス）22：

　152－153

5）佐藤英明（1996）異種移植臓器ドナーとしてのトラ

　ンスジェニックプタの開発戦略．畜産の研究　50：

　59－64

，



62（62） 核移植を用いたヒト疾患モデル動物としてのトランスジェニックブタの開発戦略 日不妊会誌46巻1号 ‘

6）CampbeU　KHS，　McWhir　J，　Ritchie　WA，　et　al、

　　　（1996）Sheep　cloned　by　nuclear　transfer　from　a

　　　cultured　cell　line．　Nature　380：64－66

7）Wilmut　1，　Schnieke　AE，　McWhir　J，　et　a1．（1997）

　　　Viable　offspring　derived　from　fetal　and　adult

　　　mammalian　cells．　Nature　385：810－813

8）　Cibel互i　JB，　Stice　SL，　Golueke　PJ，　et　aL（1998）

　　　Cloned　transgenic　calves　produced　from　nonqui－

　　　escent　fetal　fibroblasts．　Science　280：1256－1258

9）Kato　Y，　Tani　T，　Sotomaru　Y，　et　al．（1998）Eight

　　　calves　cloned　from　somatic　cells　of　a　single　adult．

　　　Science　282：2095－2098

10）Wakayama　T，　Perry　ACF，　Zuccotti　M，　et　al．

　　　（1998）Full－term　development　of　mice　from　enu－

　　　cleated　oocytes　injected　with　cumulus　cell　nuclei．

　　　Nature　394：369－374

11）Baguisi　A，　Behboodi　E，　Melican　DT，　et　al．（1999）

　　　Production　of　goats　by　somatic　cell　nuclear　trans－

　　　fer．　Nature　Biotech　l7：456－461

12）Miyoshi　K，　Taguchi　Y，　Sendai　Y，　et　al．（2000）Es－

　　　tablishment　of　a　porcine　cell　Iine　from盛η？v7；tro－

　　　prodしlced　blastocysts　and　transfer　of　the　cells　into

　　　enucleated　oocytes．　Biol　Reprod　62：1640－1646

13）Petters　RM　and　Wells　KD（1993）Culture　of　pig

　　　embryos．　J　Reprod　Fertil（Supple）48：61－73

14）Wright　RW　Jr（1977）Successful　culture乞η磁γo

　　　of　swine　embryos　to　the　blastocyst　stage．　J　Anim

　　　Sci　44：854－858

15）Hagen　DR，　Prather　RS，　Sims　MM，　et　al．（1991）De－

　　　velopment　of　one－cell　porcine　embryos　to　blasto－

　　　cyst　stage　in　simple　media．　J　Anim　Sci　69：1147－

　　　ll50

16）Miyano　T，　Hiro－oka　RE，　Kano　K，　et　al．（1994）Ef－

　　　fects　of　hyaluronic　acid　on　the　development　of　1－

　　　and　2－ceU　porcine　embryos　to　the　blastocyst　stage

　　　i7z　vitro．　Theriogenolegy　41：1299－1305

17）Nagashima　H，　Ashman　RJ　and　Nottle　MB（1997）

　　　Nuclear　transfer　of　porcine　embryos　using　cryo－

　　　preserved　delipated　blastomeres　as　donor　nuclei．

　　　Mol　Reprod　Dev　48：339－343

18）Paria　BC　and　Dey　SK（1990）Preimplantation　em－

　　　bryo　development伽．　v？lt7”O：cQoperative　interac－

　　　tions　among　embryos　and　the　role　of　growth　fac－

　　　tors．　Proc　Natl　Acad　Sci　USA　87：4756－4760

19）αNeill　C（1997）Evidence　for　the　requirement　of

　　　autocrine　growth　factors　for　development　of

　　　mouse　preimplantation　embryos　i7zヱ痂γαBiol　Re－

　　　prod　56：229・237

20）Okabe　M，　Ikawa　M，　Kominami　K，　et　al．（1997）

　　　’Green　mice’as　a　source　of　ubiquitous　green　cells．

　　　FEBS　Lett　407：313－319

臆

■

」

6

■

‘・

嬉



←
日本不妊学会雑誌
第46巻第1号2001

63（63）

ヒト胚盤胞の急速凍結法（Vitrification）

生存率および妊娠率の検討

Survival　and　Pregnancy　Rates　Following

Vitrification　of　Human　Blastocysts
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●

●

　現在まで胚盤胞の急速凍結保存（Vitrification法）による妊娠出産例は報告されていない，今回，著者

らは，体外受精一胚移植後の各発育段階の余剰胚を，vitrification法を用いて凍結保存を試みた．　A群5症

例では，Day3～Day4の余剰胚を凍結し，融解後胚盤胞まで培養し移植，　B群18症例では，　Day3～Day

4の余剰胚を更に培養し，胚盤胞で凍結し融解後の胚盤胞を移植した．なお，比較検討のため，C群9症

例では，Day1～Day2の余剰胚をslow　freezingで凍結し，融解後胚盤胞まで培養し移植した．　Vitrifica－

tion法の耐凍剤としてVSED（Vitrification　Solution　Ethyleneglycol　DimethylsUlphoxide）を利用し，10

％ethylenglycol（EG）を追加した3ステップ法で凍結した．　A，　B，　C群の胚の生存率66．7％，80．0％，

69．5％，着床率444％，21．2％，22．2％，妊娠率40．0％，33．3％，33．3％と3群間でほぼ同様な結果が得ら

れた．B群のvitrification胚盤胞を用いて妊娠した6例の中の1例では，2000年6月23日に健康な男児

を出産した．1例は妊娠6週で流産したが，4例は現在それぞれ順調な妊娠経過を辿っている．著者らの

行なったvitrificationは操作が簡便で，臨床的意義が高く，Day3～Day4分割胚のみならず胚盤胞にも応

用でき，今後の普及が期待される．

キーワード：胚盤胞，VSED，急速凍結法，緩慢凍結法，体外培養

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌46：63－68，2001）

’

緒　　言

　ヒト胚の体外培養技術の進歩により，胚盤胞の移植

が多くの施設で行なわれるようになってきた．胚盤胞

移植は移植胚数が1～2個で，良好な妊娠率が得られる

ため，多胎防止にも役立っているユ・2）．それに伴い胚盤

胞の余剰胚凍結保存の必要性が高まってきたが，現在

まだその方法は確立されていない．胚の凍結保存方法

はslow　freezing法とvitrification法とがある．現在

slow　freezing法が一般的であるが，高価なプログラム

フリーザーが必要であり，かつ操作に手間がかかり長

時間を要する．これに対してvitrification法は，プログ

ラムフリーザー不要で手技も簡便なことから，臨床的

意義は大きく注目されつつある．現在，胚盤胞の凍結
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保存による妊娠出産例の報告はslow　freezing法のみ

であり，vitri丘cation法による報告は見当たらない．今

回，著者らはヒト分割胚および胚盤胞の急速凍結保存

に，Ishimoriらのマウスおよびウシ胚のvitri丘cation

法3・4）を応用し，良好な胚の生存率，着床率，妊娠率が

得られ，1例が健児を出産したので報告する．

対象および方法

　1999年3月より2000年3月までの余剰胚をvitrifi－

cationした患者を2群（A，　B）に分け，また初期胚を

slow　freezingした患者をC群とし，それぞれの胚を胚

盤胞移植した．それぞれの群における胚の生存率，着

床率及び妊娠率を比較検討した．A群はDay3～Day4

の余剰分割胚をvitrification法で凍結し，後日融解後

Day5～Day6まで体外培養して胚盤胞を移植した5症

例．B群はDay3～Day4の余剰分割胚を更にDay5～

Day6まで体外培養し，胚盤胞でvitrification凍結し

て，後日融解移植した18症例．C群はDay1～Day2

余剰胚をslow　freezingで凍結し，融解後Day5～Day

6まで体外培養し胚盤胞移植した9症例である．いず

れの症例もvitrification凍結に際し，患者によく説明

し，承諾のもとに臨床応用した．

　卵巣刺激は，gonadotropin－releasing　hormone（GnRH）

agonist（buserelin　asetate，　suprecure，　Aventis　Pharma

Ltd）とhuman　menopausal　gonadostropin（hMG日研，

日研化学）を用いたlong　protocol法で行なった．主席

卵胞が18mmを超えた時点でhuman　chorionic　gona－

dtropin（hCG，　pregnyl　Organon）を10000単位筋注し，

35時間後に経膣超音波下で採卵した．培養液は媒精か

らDay3まではHTF　medium（GIBCO社），　Day4～

Day6まではSydney　lVF　Blastocyst　medium（COOK

社）を使用した．

　急速凍結方法は20％SSS合成血清を添加したm－

HTFとethyleneglycol（EG），　dimethylsulphoxide

（DMSO）を2：1：1の割合に調整した耐凍剤VSED

（Vitrification　Solution　Ethyleneglycol　Dimethylsul－

phoxide）を用いた．　VSEDはIshimoriら3・　4｝がマウス

およびウシ胚のvitrificationに用いた耐凍剤で，著者

らはこの方法に更に10％EGを追加した3ステップ法

で急速凍結した．図1に示すように，まず胚を基礎媒

液に数分間浸した後，10％EGに5分間保持し，次いで

50％VSEDへ1分間保持した．さらに30秒間VSED

に保持し，その30秒の問にストロー内に封入した．ス

トロー内は胚の両側にairを充填し，融解時の耐凍剤

として0．5M　sucrouseを充填した．胚を封入後，直ちに

液体窒素（LN）上の発泡スチロール板に2分間保持後，

LN中に投入した．融解方法はLNの保管器から取り出

したストローを10秒間air　thawingし，更に室温程度

の温水に氷晶が解けるまで浸した後，速やかにスト

ローを振って混和し，1ステップで希釈した．その後

Blastocyst　mediumで6時間以上体外培養し，胚の生

存を確認した．胚の移植はclomiphene　citrate投与周

期またはcyclofenil投与周期に少量のhMGを投与し，

卵胞成熟を促して胚と子宮内膜の同期化を図り，排卵

後5日目から6日目に移植した．

結　　果

　A～C群の臨床的背景を表1に示した．vitrification

を実施した2群（A，B）とslow　freezingしたC群の

胚で，生存率，着床率，妊娠率について比較検討した

成績を表2に示した．A群の40％は卵巣過剰刺激症

候群（OHSS）予防のため全凍結し，他は移植後の余剰

胚であった．B群はすべて移植後の余剰胚であった．　C

群は66．7％（％）はOHSS予防のため2前核期胚で全

凍結したもので，残りは移植後の余剰胚である．全凍

結胚はVeeck分類のG1～G3のバラツキがあったが，

余剰胚はVeeck分類のG2～G3のものが大部分であ

る．A群の移植周期数は5周期で，融解した胚の数15

個の内生存した10個の胚を移植した．胚の生存＄一　66．7

％（10／15），着床率　44．4％（4／9），妊娠率40％（2／5）

であった．妊娠例2例の内1例は双胎妊娠であったが

妊娠7週で流産した．もう1例は順調な妊娠経過を

辿っている．B群の移植周期数は18周期で，融解した

胚の数45個の内生存した36個の胚を移植した，胚の

生存率80％（36／45），着床E8　21．9％（7／32），妊娠率33．3

％（6／18）であった．妊娠した6例の内1例は2000

年6月23日に健康な男児を出産した．出生時の体重

3026g，身長51cmであり，染色体は46XYの正常核型

であった．残りの1例は妊娠6週で流産したが，4例は

現在それぞれ順調な妊娠経過を辿っている．C群の移

植周期数は9周期で，融解した胚の数は59個の内生存

した41個の胚を移植した．胚の生存ge－　69．5％（41／59），

着床率22．2％（6／27），妊娠率　33．3％（3／9）であった．

考　　察

　近年，体外受精胚移植（IVF－ET）をはじめとする生

殖補助技術（ART）は目覚ましい進歩をとげ，本邦で

も1999年6月現在日本産科婦人科学会に登録されて
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いるIVF－ETの実施施設は315施設となったが，受精

卵の凍結を行なっている施設は125施設にとどまって

いる5｝．日本産科婦人科学会は不妊治療でIVF－ETを

行なうすべての医療施設で受精卵を凍結保存できる設

備をもつべきだと勧告している．

　現在行なわれている胚の凍結法はslow　freezing法

が一般的である．しかしslow　freezing法は高価なプロ

グラムフリーザーを必要とし，操作も煩雑で長時間を

要するので敬遠されがちである．一一一方，vitrification

法はプログラムフリーザー不要で操作も簡便であり，

しかも短時間で行なえることから注目されている．vit一

rificati’on法による胚の凍結保存は，1985年Rallらの

マウスでの基礎的な研究により開始され6），その後ヒ

ト胚でも応用されるようになった．1990年Gordtsら7）

Bargら8）により最初の妊娠例が報告され，1991年には

Feichtingerら9）が，1999年Hsiehら10）が出産例を報告

した．これらは1～16細胞期胚を凍結したもので，耐

凍剤としてDMSOを用いたものである．また，1996

年太田らは8細胞期胚をl！），1998年Mukaidaらは2

～8細胞期胚を12），耐凍剤のEGを用いて凍結し妊娠

出産例を報告している．しかし，いずれの耐凍剤でも

今日まで満足すべき妊娠率は得られていない．
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表1　対象者の臨床的背景

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A群　　　　　　　　　　B群　　　　　　　　　　C群対象群　　　　　　　　　　　　　（Day　3～Day　4の胚）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Day　1～Day　2の胚）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Day　5～Day　6の胚）

凍結方法　　　　　　　　　　　　　　　Vitrification　　　　　　　Vitrification　　　　　　Slow　freezing

患者数（治療周期数）　　　　　　　5（5）　　　　　　20（20）　　　　　　9（9）
年齢（平均±SD）　　　　　　　　　　　3a6±33　　　　　　　314±生0　　　　　　　3M±2．7
妊娠の既往（％）　　　　　　　　　　　　3／5（60）　　　　　　　　3／20（15）　　　　　　　3／9（33．3）

男性因子（％）　　　　1／5（20）　　　　　10／20（50）　　　　　1／9（ll・1）
IVF適応　　　機能性因子（％）　　　　　　1／5（20）　　　　　　　　3／20（15）　　　　　　　2／9（222）

卵管因子（％）　　　　　　　3／5（20）　　　　　　　　7／20（35）　　　　　　　　6／9（6e7）

，。nv4VF（％）　　　　4／5（80）　　　　　10／20（50）　　　　　7／9（π8）
受精法　　　　ICSI（％）　　　　　　　　　1／5（20）　　　　　　　　10／20（50）　　　　　　　　2／9（22・2）

採卵数（平均±SD）　　　　　　　　　　2α2±＆9　　　　　　　　1a4±5、8　　　　　　　239±a7

受精率（％）（平均±SD）　　　　　　　　　73、4±IO7　　　　　　　78．4±146　　　　　　　7a7±11．9

新鮮胚移植数（平均±SD）　　　　　　　　　3．0±0．0　　　　　　　　　2B±0．4　　　　　　　　　3．0±α0

凍結胚数（平均±SD）　　　　　　　　　　llB±ll．2　　　　　　　　3．8±49　　　　　　　　14β±7．7

SD：標準偏差

表2　各群の凍結成績

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A群　　　　　　　　　　B群　　　　　　　　　　C群対象群　　　　　　　　　（D、y3～D、y4の胚）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Day　1～Day　2の胚）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Day　5～Day　6の胚）

凍結方法　　　　　　　　　　　　　　　Vitri且cation　　　　　　　Vitrincation　　　　　　　Slow　freezing

融解胚数（平均±SD）　　　　　　　　　　3．0±0、7　　　　　　　　2．5±1．1　　　　　　　　6β±1！7

生存率（％）　　　　　　　　　　　　　　10／15（66．7）　　　　　　　36／45（8α0）　　　　　　　41／59（69．5）

移植胚数（平均±SD）　　　　　　　　　　1名±0．4　　　　　　　　　1！7±LO　　　　　　　　　30±0．5

着床率（％）　　　　　　　　　　　　　　4／9（44．4）　　　　　　　　7／32（212）　　　　　　　6／27（22．2）

妊娠率（％）　　　　　　　　　2／5（4α0）　　　　6／18（3a3）　　　　3／9（333）

SD：標準偏差

今回著者らは耐凍剤としてEG，　DMSOを用いた　　報告は著者らの報告16）以外ない．また著者らの実施し

Ishimoriらのマウスおよびウシ胚のvitri∬cation法314）　　たvitri丘cation法は分割胚（8細胞，桑実胚）でも有用

に，さらに1ステップ（10％EG）を追加した方法で，　　であり，これまで報告されている分割胚の妊娠率（9£

ヒト胚（8細胞～桑実胚，胚盤胞）を急速凍結し，良好　　～20％）7－lo｝より良好なものであった．近年vitri五ca一

な胚の生存率，着床率，妊娠率を得ることに成功した．　　tionの弊害も問われている．　Michelle　Laneらはcry一

現在著者らの施設ではART2回まではDay3胚を移　　0100pによるvitri且cation法を推奨しているが17＞，　Bie一

植し，3回目よりDay5またはDay6胚（胚盤胞）を移　　lanskiらによると極めて希ではあるがLNに混入した

植している．Day3胚移植後の余剰胚は，原則として　　virusが存在する場合，感染症の問題があると警告し

Day5～Day6まで体外培養し，胚盤胞となった胚は　　ている18｝．著者らの方法は，胚をストロー内に充填し

vitri五cation（B群）している．我々がルーチンで行なっ　　てあるので，直接LNに触れることなく安全である．

ているB群の凍結胚（胚盤胞）の生存率，着床率，妊　　vitri丘cationとは液体を結晶化することなく固相化す

娠率は，初期胚をslow　freezingし，後日融解した後胚　　　ることを表現した用語であり19），この方法による凍結

盤胞まで培養して移植したC群の成績と，ほぼ同程度　　　には，かなり高濃度の耐凍剤を使用するため，その化

と良好なものであった．　　　　　　　　　　　　　　学的毒性が心配される．その他にもslow　freezingと同

これまで胚盤胞の凍結保存による妊娠例の報告は　　　様，冷却～加温過程の細胞内氷晶形成やフラクチャー，

slow　freezing法のみである13－15）．　Vitri丘cation法での　　さらに等張液に回収する際の浸透圧的膨張によっても
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傷害を受ける可能性がある20）．これらの中で最大の問

題となるのは耐凍剤の毒性である．著者らの用いた耐

凍剤（EG，　DMSO）は，すでにヒト分割胚で臨床応用さ

れており，EG単独では30～40％，　IL　12）DMSO単独で

は2．5M～4．5M7－10）の濃度で使用し，ヒト胚の妊娠出

産例が報告されている．EGとDMSOを組み合わせた

方法ではMichelle　Laneら17｝は，著者らが用いた濃度

よりやや低濃度で胚盤胞のvitrificationを行なってお

り，良好な胚の生存率を報告しているが，まだ妊娠例

の報告はない．著者らの使用したEGとDMSOの濃度

は，これまで報告された濃度より特に高濃度でもなく，

平衡時間もほぼ同等であることから，安全性について

問題ないと思われた．さらに耐凍剤の種類，濃度，平

衡時間は胚の生存率からみても，ヒト胚に適していた

ことが示唆された．以上より著者らの実施したヒト胚

盤胞の急速凍結法（vitrification法）は胚の生存率，着

床率，妊娠率ともに極めて良好であり，さらに10分程

度で行なえることから，今後slow　freezing法に変わり

広く臨床応用されるものと思われる．
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Sllrvival　and　Preg皿ancy　Rates　FolloWi皿9　Vitrification　of　Human　Blastocysts

Setsuko　Sato，　Mikako　Yokota，　Hidemi　Yokota

　　　Yasuhisa　Araki’and　Yosimasa　Yokota

¢

Yokota　Obstetrics　and　Gynecology　Clinic，1－16－5，　Shimokoide，　Maebashi　371－0031Japan

　　　　　　　’The　lnstitute　for　ARMT，2－39－3，　Kamikoide，　Maebashi　371－003Z　Japan

　　We　discuss　herein　the　clinical　effectiveness　of　vitri丘cation　to　successfully　cryopreserve　human　blasto－

cysts　in　comparison　with　that　of　the　slow　freezing　method　previously　used　for　Dayl　or　Day2　embryos．

We　used　a　modification　of　Ishimori’s　vitrification　solution　of　ethylene　glycol　and　dimethyl　sulfoxide

（VSED）to　vitrify　blastocysts　developed　from　Day30r　Day4　s叩ernumerary　embryos．　The　survival　rate

of　blastocysts　was　80．0％（36／45）and　implantation　were　21．9％（7／32）and　pregnancy　rates　were　33．3％

（6／18）for　blastocysts．　These　results　compare　relatively　weil　with　those　reported　for　the　previously

used　slow　freezing　method。　In　the　slow　freezing　method　group，　the　survivaL　implantation　and　preg－

nancy　rates　were　69．5％（41／59），22．2％（6／27）and　33．3％（3／9），respectively．　Following　implantation

of　the　vitrified　blastocysts　in　the　present　study，10f　6　pregnant　women　recently　delivered　a　healthy

baby　with　normal　46，　XY　karyotype．　These　clinical　results　suggest　that　this　rapid　and　successful　vitrifi－

cation　procedure　might　replace　convenient　cryopreservation　in　the　near　future．

Key　words　：VSED，　vitrification，　slow　freezing

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JPn　J　Fertil　Steri146：63－682001）
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　ゴナドトロピンをはじめとする血中ホルモン値が精液パラメーター（精子濃度および運動率）とよく

相関することは知られているが，精子受精能との関連性を検討した報告は少ない．そこで，受精能の有

用な指標である精子先体反応率（％of　Acrosome　Reaction；％AR）を用いて両者の関連を解析すると共

に％AR測定の臨床的意義を検討した．対象は平成9年6月から10年5月までに不妊を主訴として当科

を受診した男性105例で，うち51例が正常精液群（精子濃度20x106／ml以上かつ運動率50％以上）54

例異常精液群であった．検討の結果精子濃度に関しては異常例は正常例に比較して，FSH，　LH，　testoster－

oneが有意に高値であるのに対し，運動率についてはFSHのみが有意な高値を示した．一方％ARは精

子濃度および運動率との問に正の相関が認められたが血中ホルモン値との間には関連はみられなかっ

た．以上より，精子受精能は男性の内分泌パラメーターとは独立したものであり，血中ホルモン値から

先体反応の良否を予測することができないことが判明した．したがって，精子受精能検査は男性不妊に

対する必要不可欠な検査の一つとして実施すべきものであると思われた．

キーワード：精子先体反応，受精，血中ホルモン，精液パラメーター

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌46：69－77，2001）

噂
緒　　言

　従来より男性の妊孕性の評価法として精子濃度や運

動率などの精液パラメーター検査が行われてきたが，

最近ではより妊孕性を反映する指標として種々の精子

受精能検査が実施されるようになった．著者らはCa

ionophoreにより誘起される精子先体反応率（以下，％

of　Acrosome　Reactionn；％AR）について検討し，％

ARが精子受精能の有能な指標として臨床応用できる

ことを報告してきたD．しかし，精子受精能検査は精液
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パラメーター検査に比べると手技的に複雑でしかも時

間を要すものであるため，必ずしもルーチン検査とし

て普及するには至っていない現状であるが，もし測定

の容易な血中ホルモン値などから精子受精能がある程

度評価できれば臨床上有用と考える．

　そこで今回，精子受精能の指標として％ARと精子

濃度，運動率などの精液パラメーターとの関連，およ

び血中FSH，　LH，　testosterone，　PRL値などの内分泌

学的パラメーターとの関連を解析し，血中ホルモン値

から先体反応の良否が予測できるか否かについて検討

した．

対象および方法

平成9年5月から10年6月の間に当科不妊外来を

受診した男性105名（以前に妊娠させた経歴がない）を

対象とした．対象者の年齢は25歳から48歳で，平均

33．6歳であった．

　用手的に採精された精液精子の濃度と運動率（前進

する精子の比率）をMakler計算盤により測定した．％

ARの測定は当教室の方法によったが1｝，簡単に示す

と精液からswim－up法（1時間）で運動性の良好な精

子を回収後，mBWW培養i液中で5時間培養（37℃，5

％CO2　in　Air）し，その後Ca　ionophore　A23187（10μM）

で1時間処理して先体反応を誘起した．精子をスライ

ドガラス上に固定した後，Crossら2｝の方法に準じて2

重蛍光染色（fiuorescein　isothiocyanate－conzugated

Pisum　sativum　agglutinin　，　FITC－PSAとHoechst

33258）を行い，生存かつ先体反応完了直後と判定され

■
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，

●

る精子の比率を2種類の励起フィルターを内臓する蛍

光顕微鏡（NIKON，　X2F－EFD2，1，000倍，油浸）を用

い求めこれを％ARとした．血中ホルモン値は採精の

約1時間後に末梢静脈血を採取し，FSH，　LH，　PRL

はCLIA法で，　testosteroneはEIA法で測定した．

　これらの測定値を基に精子濃度，運動率と血中ホル

モン値との相関を検討し，次いで精子濃度が20x106／

ml以上の正常群（80例）と20　x　106／ml未満の異常群

（25例）との間の血中FSH，　LH，　testosterone，　PRL値を

比較検討した．また精子運動率が50％以上の正常群

（58例）と50％未満の異常群（47例）に分けて同様な

検討を行った．

　％ARについても血中ホルモン値との関連性を検討

し，また％ARを当教室のこれまでの成績に基づいて

受精能正常群（17％以上），境界群（10％以上17％未

満）および異常群（10％未満）の3群に区分し，各群

間の血中FSH，　LH，　PRL，　testosterone値を比較した．

血中FSH，　LH，　testosterone，　PRL値のそれぞれの相

関についても検討した．

結 果

1．精液所見と血中ホルモン値の関連性

　105例の精液所見は，精子濃度67．7±5．6　×　IO6／ml

（mean±SE，以下同じ），運動率　49．3±2．2％，血中ホル

モン値はFSH6．2±0．61U／1，　LH3．3±021U／1，　PRL7．4

±O．4ng／mL　testosterone　4．36±O．15ng／mlであった．

　精子濃度とFSH，　LH，　testosteroneとの間には有意

な負の相関が認められたが，PRLとは無関係であった
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表1．精液パラメーターと血中ホルモン値

FSH LH teStOSterOne PRL

精子濃度

正常群（N＝80）

異常群（N＝25）

誰1：：｝911コ・1：llS：；認llコ・1：lll：謡臣1コ・；：籠1：認臣1 ◎

精子運動率

正常群（N＝58）

異常群（N＝47）

1：ll？：ll呂llコ・ 3．3±O．21U／1

3．4±O．31U／1

4．1±0．2ng／m1

4．7±02　ng／ml
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7．3±0．5ng／ml
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（図1）．FSHは，精子濃度正常群と異常群の間で比較

すると異常群で有意に高値を示し，この差が他のホル

モンの中で最も大きかった．FSH　101U／1以上の17例

中9例は精子濃度1，000万／ml以下であった．また，運

動率についてもFSHが異常群でより高値を示したが

（図2），その差は精子濃度における差より少なかった

（表1）．

2。％ARと血中ホルモン値の関連性

t

鱒
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表2．％ARと血中ホルモン値

FSH LH teStOSterOne PRL

価

正常群（N＝68）　　6．1±O．5　IU／1

境界群（N＝13）　　9．3±3．9　IU／1

異常群（N＝24）　　5．1±0．71U／1

3．4±0．21U／1

3．9±0．51U／1

2．9±0．31U／1
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　105例の％ARは28．3±1．7％で，血中FSH，　LH，　PRL

との間に相関を認めず（図3），また正常群，境界群，

異常群の3群問の比較でも有意差を認めなかった（表

2）．一方，％ARとtestosteroneとの相関は認めなかっ

たが，境界群は正常群あるいは異常群に比較してtes－

tosteroneが若干ながら有意に高値であった．

3．精液パラメーターと％ARの関連性

　％ARは精子濃度および運動率との間にいずれも正

の相関が認められた．（％AR＝21．5＋O．10・×精子濃度，

R　一　O．330，P＜O．Ol，％AR＝15．8＋O．25　×運動率，　R＝

O．338，　P＜O．Ol）（図4）．

4．血中ホルモン値相互の関連

　PRL，　FSH，　LH，　testosteroneの各種ホルモン値の

間の相関性を検討したところ，FSH，　LH，　testoster－

oneの相互間は各々正の相関を示し，　PRLとtestoster－

oneとの間に負の相関を認めた（図5）．

考　　察

　不妊症の約40～75％は男性因子が占めており3｝，男

性不妊の原因検索を行うには精液パラメーターととも

に精子受精能の評価が重要とされる．また，近年の

ARTの改良，普及は多くの不妊患者に光明をもたらし

た．しかしARTの中心をなすconventional　IVFと

ICSIのいずれを選択するかは個別の検討により決定

されるが，その際にも精子受精能が重要な判別要因と

なる．

　Yanagimachiら4）は先体反応は受精過程における重

要なイベントであると報告しており，Avrechら5｝は

ionophore－induced　ARは精子の受精能を評価するす

ぐれた指標であると報告している．不妊治療特にcon－

ventional　IVFの実施に際しては受精能にかかわる先

体反応を正しく把握しておくことは重要である．一方

ICSIは受精能が低い重症男性不妊に対する画期的な

治療法となっているが，採卵後の酵素処理や穿刺針に
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よる卵子細胞膜穿孔などの問題が指摘されている．そ

のため多くの施設では先ずconventional　lVFを行い，

その結果受精卵が得られなかったり受精率が極めて低

い場合に受精能に異常があるとしてICSIに変更して

いる．しかし体外受精を受ける例は一般に年齢が高く，

また経済性の面からも出来るだけ早期に最適な方法を

決定することが望まれる．さらに精液検査も医療従事

者が考える以上に患者側の精神的負担が大きく，また

精子受精能検査には，多くの時間と手間を必要とする．

一方，男性不妊患者の多くは血中ホルモン値が異常と

なることが知られており6｝，もし血中ホルモン値から

精液パラメーターや精子受精能の良否を予測すること

ができれば，男性不妊のスクリーニングが簡便となり

臨床的意義は高い．精子受精能と血中ホルモン値との

関連性については十分な検討が行われていないが，精

子の受精能獲得には精巣上体でtestosteroneの作用が

関わっていることや，progesteroneや卵胞液が先体反

応の誘起に使われていること7・8）などから，先体反応と

内分泌環境には何らかの関連が存在する可能性は否定

できない．そこで今回，血中ホルモン値と精液パラメー

ターおよび先体反応（％AR）の関連を検討したところ，

精液パラメーターの検討では，血中ホルモン値は運動

率よりも精子濃度とより密接に関連していた．FSH

は精細管内に作用し精巣上皮の保持や造精への関与を

介して，精子濃度や運動率などの精液パラメーターと

強く関わっている9・】°乏され，無精子症患者では高値を

とり，精巣生検による精子回収の可能性の判断をFSH

値からある程度判断できるという見解もある．今回の

検討でも精子濃度あるいは運動率の異常群でFSHは

有意な高値を示した．一方，LHも異常高値を示す男性

では無精子症や重度の乏精子症が多いとの報告もある

が6），一般的にはFSHに比べるとLHの変動は少な

く，精液パラメーターとの関連性もより低いとされる．

PRLと男性不妊との関連性は一定の見解がない
が’213〕，高PRL血症が性欲の低下や勃起不全，精子減

少など精巣機能不全の原因となること，PRL値と

FSH，　LH値の相関が認められるH）こと，低teststerone

血症との関連が認められること，などから注目されて

いる14）．今回の検討ではPRL値は精液パラメーター

と相関を認めず，FSH，　LH値とも関連性はなかった

が，testosterone値との問に軽度の負の相関を認めた．

このような高プロラクチン，低testosteroneの検出に

より異常精液例のスクリーニングが可能であるという

報告6）もあるが，PRLおよびtestosteroneは正常範囲

75（75）

内がほとんどであり，今回の検討でもそのような異常

な血中ホルモンのパターンを示す例はみられなかっ

た．TestosteroneはLH刺激によりLeydig細胞から

分泌され，FSH刺激によりSertoli細胞が蛋白結合型

にする．その産生はFSH，　LH以外にもマクロファー

ジ’5）やサイトカイン16＞などによっても制御されてい

る．今回の検討でもtestosterone値は精子濃度異常群

において有意に高値を示したが，文献的には無精子症

や高度な乏精子症ではtestosteroneは低値を示

す617），無精子症は低値を示すが乏精子症では有意差

がない18），精子濃度正常例では無精子症に比較して

testosteroneは高値を示す17〕，精索静脈瘤では低下す

る’E）2°），精索捻転症の術後ではtestosteroneが高値の

傾向を示す21＞など，さまざまな報告が見られる．

　男性不妊の検査には，精子濃度や運動率などの精液

検査がスクリーニング検査の最も基本的な検査であ

る．現在，不妊患者に対してIUI，　HIT，　conventional

IVF，　ICSIなどが広く行われている．女性の立場から

不妊原因をみれば卵のQuarityが最も問題となるが，

男性側からみると乏精子症や精子無力症以外に受精能

力異常や受精能力障害による原因が問題となる．受精

率や妊娠率に関しては精液パラメーターと関連しな

い22）という報告がある．そのため不妊治療を開始する

前に精子受精能力を評価し無駄な治療を回避すること

が望まれる．

　精子が受精能力を得るためには雌性生殖管を通過

し，capacitation，　acrosome　reaction，　hyper－activation

といういわゆる受精能を獲得しなければならない．ヒ

ト精子の先体反応は，精子が卵子の透明体を通過し卵

細胞と融合するという受精過程に必須である．つまり，

精子の受精能力は先体反応が正常に機能しているかに

大きく関わってくる．精子の先体反応を検査する方法

には，Zona－free　hamster　egg　sperm　penetration　test

（ZSPT）やAcrobeads　test（ABT），Triple　stain法な

どがある．高橋23）らは，精子受精能検査の一つであるハ

ムスターテストを用いて精子受精能とFSH値に弱い

負の相関を認める（n＝37）報告をしている．今回の検

討では％ARと血中ホルモンとの関係は，　testosterone

値が％AR異常群で正常群と境界群より有意に低値と

なった以外，明らかな関連性は認められなかった．ま

た％ARは精子濃度及び精子運動率とは正の相関を示

すが相関性はそれほど高いものではないことが示され

た．著者らはこれまでに％ARは精子受精能の有用な

指標であると報告してきたが1），今回の検討から精液
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パラメーターや血中ホルモン値から％ARの値を推測

することは困難であることが明らかとなった．

　以上の検討より％ARで評価される精子受精能は，

精液パラメーターと異なり，血中ホルモン値と相関を

示さず，血中ホルモン値から先体反応の良否を予測す

ることは困難であることが明らかとなった．
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Relationship　betWeen　Fertilizing　Ability　of　Sperm　and　Serum正lormonal　Levels

Takafumi　Katsuki，　Tetsuaki　Hara，　Koso　Ohama，　Katsunori　Uedal），　Shinichiro　Okano2）

轡

ρ

　　　　　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　　　　　Hiroshima　University　School　of　medicine，

　　　　　　　　　　　　　　　　　Hiroshima　734　一　8551，　Japan

　　　l）Department　of　Obstetrics，　Hiroshima　Prefectural　Hospital，

　　　　　　　　　　　　　　　　　Hiroshima　734－8530，　Japan

2）

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Kure　Kyousai　Hospital，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Kure　737－0134，　Japan

●

　　The　study　was　aimed　to　analyze　the　relationship　between　serum　levels　of　FSH，　LH，　testosterone　and

PRL　and　the　percentage　of　acrosome　reaction（％AR）which　is　considered　as　one　of　the　most　useful　in－

dex　of　fertilizing　ab且ity．　A　total　of　lO5　male　patients　who　visited　our　reproductive　center　were　exam－

ined　and　510f　them　had　normal　sperm　parameters（sperm　concentraion＞20　x　106　and　sperm　motHity

＞50％）and　the　remaing　54　had　abnormal　ones．　The　serum　levels　of　FSH，　LH　and　testosterone　in　the

group　of　normal　sperm　concentration　were　significantly　higher　than　those　in　abnormal　group．　ln　terms

of　sperm　motility　only　FSH　was　higher　in　normal　group　than　in　abnormal　group．％AR　was　significantly

low　correlation　with　sperm　concentration　and　motihty．　The　value　of％AR　was　not　related　to　the　serum

hormonal　levels．　These　data　suggest　that％AR　is　an　independent　index　from　the　serum　hormonal　levels

and　that　it　is　difficult　to　estimate　the　fertilization　ability　of　sperm　by　serum　hormone　levels。　We　con．

clude　that％AR　is　one　of　the　routine　examinations　for　male　infertility．

Key　word：acrosome　reaction，　fertilization，　serum　hormone，　sperm　parameter

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JPn　J　Fertil　Steril　46：69・77，2001）

◎



卜 日本不妊学会雑誌
第46巻第1号2001

79（79）

新FSH製剤「ヒュメゴン100単位」の臨床的有用性の検討

Clinical　Evaluation　of　a　New　FSH　Product　of“Humegon　100　Unit”

永　吉 基 田　中 温 粟　田　松一郎

Motoi　NAGAYOSHI　　　Atsushi　TANAKA　　　　Shoichiro　AWATA

　　　　　　　馬　渡　善　文　　　　田　中　威づみ

Yoshifumi　MAWATARI Izumi　TANAKA
o

　　　　　　　セントマザー産婦人科医院

Saint　Mother　Clinic　for　OB＆GY，　Fukuoka　807－0825，　Japan

●

や

　体外受精・胚移植や顕微授精などの生殖補助技術による妊娠率の向上は，いかに良質の卵子を得るか

が基本的要素と考えられ，そのために卵巣刺激法が重要な鍵を担っているといえる．一般的にGnRHa

とFSHならびにhMG製剤の投与が試みられてきているが，今回はFSH製剤である「ヒュメゴン100

単位」を使用し，従来からある「フェルティノームP」との比較において，臨床的有用性の検討を試みた．

卵巣刺激法は，GnRHaのshort　protocol法を用い，月経周期3日目よりヒュメゴン（100）を3アンプル

2日間投与後，ヒュメゴン（150）1アンプルに切り替え，さらに最大卵胞径20mmが2個以上認められ

た時点でhCGを投与した（1群）．対象は最初の2日間をフェルティノームP（75）4アンプル2日間に

置き換えたものとした（II群）．対象は無作為に選別し両群とも各20例20周期で体外受精・胚移植法を

施行した．総投与量は1，328iu，　L365iu，投与日数6．9日，7．1日と両群間に有意な差はみられなかった．

発育卵胞数，採卵数，分割卵数はそれぞれ115，9．2，5．1個であり，II群のそれは11．7，9．1，5．0と有意な差

はみられなかった．妊娠率と多胎率は30．0％，33．3％と25．0％，40、0％であり，臨床的には両群問におい

て有意な差は認められず，同等の製剤であることが判明した．両者間での違いはヒュメゴンが100単位

の製剤であることから，従来からある75単位，150単位製剤との組み合わせを考えると，よりきめのこ

まかな用量設定とFSH／LH比を考慮した投与法が可能であることが示唆された．

キーワード1体外受精・胚移植法，卵巣刺激法，ヒュメゴン100単位製剤

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌　46：79－85，　2001）

，
緒　　言

　不妊症領域において体外受精・胚移植法をはじめ，

今日ではTESE（testicular　sperm　extraction）の手法

により閉塞性無精子症などの重度の男性不妊症に対

し，直接精巣上体より精子を回収し顕微授精にて挙児

を得ることを可能ならしめるほど，その生殖補助技術

（ART）の革新には目覚しいものがある．しかしながら

ARTによる妊娠率の向上の大きな要因として，これら

技術のスキルアップはもとより，いかに良質の卵子を

多く得るかが本療法の基本的要素といえよう．

　体外受精・胚移植のための排卵誘発法には，クロミ

フェン，hMG（human　menopausal　gonadotropin），ク

ロミフェン＋hMG（orFSH）などの方法がある．最近

では，GnRHアナログ（GnRH－a）＋hMG（orFSH）法

は，質および数の上で良好な卵が得られ，また排卵時

期をコントロールしやすいという点を併せ，主たる排

卵誘発法の座を占めているのが現状である。さらに，

hMG（orFSH）製剤の投与に際しても，　FSHとLH

比の異なる製剤が導入され，ヒュメゴン75単位やパー

ゴナル75，150単位にみられる1：1の製剤，ヒュメゴ

ン150単位の3：1，フェルティノームPのLH活性を

●
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月経3日目

hCG　5，000iu投与

1群：

GnRH－a　900ドg／day

ヒュメゴン　150iu／day（3：1）

1［1群：

ヒュメゴン　100iux3Ax2day

GnRH－a　900ド9／day

ヒュメゴン　150iu／day（3：1）

フェルティノーム　P75iux4Ax2day

↓⑧
⇔36時間後

　　　　　　　　⇔
hCG　5，000iu投与

↓⑧
⇔　　36時間後
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図1　排卵誘発法

ほとんど持たない尿由来のFSH製剤があり，よりきめ

の細かな投与法が可能となってきている．

　このようにして卵巣刺激法には種々の工夫がされ，

特にOHSS（卵巣過剰刺激症候群）を回避する意味で

も，GnRH－aの併用と同時にStep－up法やStep－down

法などによるhMG製薬の用量設定に工夫がされてい

る．一方では，卵胞期の初期，中期に必要以上のLH

があるとアンドロゲン過剰の環境となり卵胞の質に悪

影響をもたらす可能性がありLHをできるだけ少なく

したFSH製剤が望ましいとの報告レ3）もある．

　今回，新たに使用が可能となった「ヒュメゴン100

単位製剤」はFSH／LH比が1：0．Ol6と極めてpure

FSHに近い製剤であると同時に，その規格が100単位

であることから，従来の75，150単位との組み合わせに

よる用量設定時の調節性においてもその有用性が期待

されるものと思われる．そこで我々は「ヒュメゴン100

単位製剤」の臨床的検討を行ったので報告する．

目　　的

　ARTにおける卵巣刺激法について，ヒュメゴン100

単位製剤（FSH／LH比1：0．016）と従来からあるFSH

／LH比が1：0．OOI以下といわれる尿由来のFSH製剤

「フェルティノームP」とにおいて臨床的有用性の比較

検討を目的とした．

対象および方法

　日本産科婦人科学会の定める体外受精・胚移植法の

医学的適応に合致する不妊症例で，年齢が40歳未満の

女性を対象とした．但し，不妊原因が男性因子による

ものは本研究の対象から除外し，また治療歴としては

3周期以内の症例とした．

　GnRH－a（ブセレリン）900μg／日をshort法により月

経周期3日目より連日投与し，同時にFSHないし

hMG製剤を以下のごとく2群に分け比較検討を行っ
た．

　1群：ヒュメゴン（100）を月経周期3日目より300

単位x2日間，その後ヒュメゴン150単位（1A）に減

量する．

　II群：フェルティノームP（75）を月経周期3日目よ

り300単位x2日間，その後ヒュメゴン150単位（l

A）に減量する（図1）．

　1群，II群の投与法にて，本研究の該当症例に対し無

作為に順次交互に振り分け各20症例20周期に実施し
た．

　本療法実施中の卵胞発育のモニタリングは，超音波

断層法計測により最大卵胞径が15mmを越えた段階

で連日測定し，平均最大卵胞径が20mmの卵胞が2個

以上確認された時点でhMG製剤を中止し，翌日hCG

5，000単位を投与した．但し，15mm以上の発育卵胞数

が20個以上で卵巣過剰刺激症候群（OHSS）となるこ

とが予測される場合4）に，hCGの投与を控えキャンセ

ル症例とした．

　hCG投与後，約36時間後にジアゼパマ＋塩酸ケタ

ミン麻酔下にて経膣的に採卵を行い，採取した卵は，

4～6時間の前培養をほどこし，swim　up法またはper－

coll法で選別した良好精子浮遊液（30～100万／ml）で

■
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媒精を行った．媒精約6時間後に10％非働化母体血清

添加のHTF培養液に移し，37℃，5％02，5％CO、，90

％N、の培養器内へ静置した．採卵2日後，受精卵の分

割状況や形態などを観察し，2細胞期以上に発育した

良好胚を10％非働化母体血清添加HTFとともに子

宮腔に移植した．

　なお，移植胚数はVeeckのグレード分類による良好

表1　臨床成績

81（81）

胚3個までとし，余剰胚は凍結保存を行った．移植後

5～6時間で帰宅させ，Luteal　supportとしてプラノ

バール1錠／日，14日間内服投与した．

●

　　　　　　　　フェルティヒユメゴン100
　　　　　　　　ノームP

頓

年齢

hMG総投与量
hMG投与日数（日）

hCG切り替え時E2
　（P9／ml）

卵胞数

採卵数

採卵率（％）

分割数

分割率（％）

妊娠率（％）

多胎率（％）

流産率（％）

3L6±4．O

lβ28　±　168

　6．9±1．1

1，675±767

ll．5　±5．3

9．2±3．9

81．4±　13．5

5．1±2．5

5＆7　±　18．1

30．0（6／20）

33．3（2／6）

　0（0／6）

32．7　±2．9

1，365±222

　7ユ±L5
1，728±　659

1L7±3．9

9ユ±3．3

78．5±　15．0

5．0±1．9

57．8±　16．0

25．0（5／20）

40．0（2／5）

　0（0／5）

結　　果

　対象症例1群（ヒュメゴン100単位製剤）は25歳か

ら39歳までの20例で，平均年齢は31．6±4．0歳であっ

た．比較対象II群（フェルティノームP）は28歳から

38歳までの20例，平均年齢32．7±2．9歳であり，両群

の間に有意な差は認めなかった（表1）．

　hMG総投与量について，ヒュメゴン100（1群）では

1，328±166iu（平均±sE）で，フェルティノームP（II

群）1，365±222iuであった．投与日数は1群6．9±1．1

日，II群7．1±1．5日と両群の間に有意な差は認められ

なかった．

　hCG切り替え時の血中E，値は，1群1，675±767pg／

ml，　II群1，728±659pg／mlで，発育卵胞数は，1群で

11．5±5．3個，II群11．7±3．9個となり，両群聞において

いずれも有意な差は認められなかった．このE，値と発

育卵胞数の関係をみると図2のごとくで，1群ではy

＝ 100，31x＋525．94の一次式が得られ，　R2　＝　O．4879の寄

与率であり，II群ではy＝131．14x＋199．75，　R2＝α6113

となり，II群により強い正の相関関係を認めた．

P9／ml

3，500

　　　　y＝100．31x＋525．94

　　　　　R2＝O．4879
3，000

2，500

③　　　φ

　◇●，］

　　　●

　　　　　●●　ノノ◇◇

6●

5 10

y＝131．14x＋19975
　R2＝O．6113

15 20

発育卵胞数

25

●1群　◇II［群

図2E、値と発育卵胞数の関係
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　15mm以上の発育卵胞1個あたりのE2値でみても，

1群で156，3±59．2pg／ml，　II群149．6±3＆5pg／mlであ

り，11可群の間に有意な差は認めなかった．

　採卵数は1群9．2±3．9個，採卵率81．4±13．5％で，II

群では9．1±3．3個，78．5±15．0％と前者にやや採卵率が

高いものの両群間に有意な差を認めることはなかっ

た．分割卵数においても1群5．1±2．5個（58．7±1＆1

％），II群5．0±1．｛個（57．8±16．0％）であり，両群間に

おいて有意な差はなかった．また，採卵数と分割卵数

の関係をみると1群y＝O．5181x＋O．3097，　RL’　＝　O．6847，

II群y＝0．3791x＋15693，　RL’　一　O．4252の式が求められ，

前者により強い正の相関関係が認められた（図3）．

　妊娠率では，1群20例中6症例（30．0％）に妊娠が確

認され，うち2例が双胎（33．3％）であり，II群20

例中5例（25．0％）の妊娠，2例（40。0％）が双胎であっ

た．いずれも両群の問に有意な差は認められなかった．

　卵巣刺激法において最も危惧される副作用として

OHSSがあるが，今回の両群における40症例40周期

においては，そのような症例は認めなかった．また，

発育最多卵胞数は20個で1群2例，II群1例あり，採

卵し得た数は前者で15，11個，後者11個で，ともに

OHSSを想起するような症状はみられなかった．

　以上，総ての項目で1群およびII群間において有意

な差の認められない結果が得られた．

考　　察

　体外受精を中心とした補助生殖医療技術（ART）で

は，GnRH－a＋hMG製剤によるcontrolled　ovarian　hy－

perstimulation（COH）が主流をなしている．その中で

も妊娠率の向一ヒを目的として，良好で適切な数の卵子

を得ることに様々な試みがなされてきている．この

COHにおいてはhMG製剤が一般的に用いられてい

るが，最近ではFSH／LH比の異なる製剤がありパーゴ

ナル75，150単位，およびヒュメゴン75単位のFSH／

LH比は1対1，パーゴグリーンは2対1，ヒュメゴン

150単位は3対1，さらにはLH活性を少なくしたフェ

ルティノームPやHMG日研などがある．これらFSH

／LH比の異なる製剤の用量を設定して，卵巣刺激をリ

クルート期，セレクション期に合わせ均一一な複数の卵

胞を発育させ良質な卵を採取するかであろう．

　さらにCOHにおいて，　GnRH－aの使用法にも基本的

にshort　protocolとlong　protocol法に大別される5－9）

が，当院では後者の場合，卵巣嚢腫を形成しやすいこ

と，hMGやGnRH－aの使用量が増え，患者の負担が増

えること10），またshort　protocol法にて良好な成績を

得ており両者間に臨床的有意な差異がないことを報

告mしている．そこで今回我々は，ヒェメゴン100単

位製剤による排卵誘発法（1群）をFSH／LH比が似か

9
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よったフェルティノームP（II群）との比較において

short法を用いた．すなわち，　GnRH－aのshort　protcol

法を用い内因性の且are　upを期待しながらpure　FSH

製剤3001Uを2日間投与し，以降FSH比3対1の
ヒュメゴン1501Uで維持しながら卵胞の発育を促す

方法である．

　結果は，従来よりのフェルティノームPを用いた方

法とhMGの総投与量および日数において全く異なる

ことなく同じで，hCGに切り替えた時点でのE、値も1

群1，675±767pg／ml，　II群1728±659pg／mlと両群の

問において有意の差を認めることはなかった．また，

E，値と発育卵胞数が図2に示す如く両群ともに相関

にあり，さらに卵胞1個あたりのE，）値にても差は認め

なかった．このようにリクルート期に用いた両剤によ

る違いの影響は発育卵胞から産生するE，からみても

なかったと思われる．

　採卵数1群9．2±3．9個，採卵率8M±13．5％，H群9．1

±3．3個，78．5±15．0％と両群間に差はなく，胚の分割

数および率においても1群5．1±2．5個，58．7±18．1％，

II群5．0±1．9個，57．8±16．0％と差はなく，しかも妊娠

においても1群20例中6例（30．0％），II群20例中5

例（40．0％）と差はなく，得られた卵の質において及ぼ

す影響についても両群の間に違いは見られなかったと

いkよつ．

　また，採取した卵と分割していく胚の関係について

みても，図3に示す如く1群で寄与iS　O．6847，　II群

O．4252と前者にやや高いものの両群共に強い正の相関

が得られたことは，FSH製剤をリクルート期での使用

に際し均一な卵の発育を促し，セレクション期での

hMG（3対1）製剤の使用が良好な胚への進展をもたら

したものと思われる，

　今回の我々の検討結果から，ヒュメゴン100単位製

剤が従来からのFSH製剤であるフェルティノームP

とにおいて得られた臨床評価からは同等のものである

ことが示唆された．今後の課題として，FSH製剤100

単位という75単位とは異なる点での臨床的意義，リク

ルート期以降のセレクション期などを含めてのFSH／

LH比などのバリエーションを考慮し，各ART適応患

者の内分泌動態に合わせたテーラーメイドの用量設定

が考えられる．①non－PCO②PCOに分けて述べたい．

　①において，月経周期3日目のFSH／LH比≧3．6，血

清FSH／＜15mIU／mlの症例では，　FSH／LH比く3．6

に比べ有意にキャンセル率が高いという報告があ

る12）．このような症例に対しては，ヒュメゴンの100

単位，75単位，150単．位のコンビネーションにより，

たとえば，250単位，200単位，175単位などを用いた

排卵誘発法を考慮すべきである．

　②においては，排卵刺激の際に，FSHやhMGの至適

使用量の幅が狭く，少し量が多いと，OHSSとなり，そ

の対応に苦慮する．安藤らは，低用量FSH療法（step

down法）の有用性とその限界について述べており，

OHSSを必ずしも100％防ぐことができないと結論づ

けている13）．また，PCOに対する単一排卵を目的に①

pure　FSH75iuより開始し，10mm以上の卵胞が認めら

れない場合，7日ごとに37．5iuずつ増量するlow　dose

法や②hMGI50iu／dayを90分間に1回の割合で投与

するpulsatile法などがあり，良好な結果が得られてい

るが，一方ではOHSSの報告もある］4｝．今後PCOに

対する排卵誘発法として，ヒュメゴン100を使った

short法（たとえば，　a．月経周期3日目よりヒュメゴ

ン50単位（ヒュメゴンの半分）より開始し，10mm

以上の卵胞が認められない場合，7日ごとに25iuずつ

増量する新low　dose法や，　b．月経周期3日目よりヒュ

メゴン175単位〔ヒュメゴン100＋ヒュメゴン75〕2

日間以後ヒュメゴン100を使用する方法など）を検討

していきたい．

結　　論

　hMG総投与量，投与日数において，ヒュメゴン100

単位群（1群）とフェルティノームP群（II群）間に，

有意な差は認められなかった，また，卵胞数，採卵数，

分割率においても両群間に有意な差は認められなかっ

た．妊娠率，多胎率においても両群間に有意差は認め

られず，ヒュメゴン100単位製剤はフェルティノーム

Pと同等の臨床成績が得られた．

　ヒュメゴン100単位製剤の特徴は，75，150単位の組

み合わせることにより卵胞期の初期，中期，後期にお

ける適切な内分泌環境に合わせた用量の設定が可能と

なり，卵胞発育に，よりよき環境条件を作ることがで

きるものと思われる．また，PCO（多嚢胞性卵巣）な

どの卵巣過剰刺激症侯群（OHSS）発症のリスクの高い

症例には，卵胞期のLH濃度を抑え，各症例に応じた投

与量，投与方法を検討し，重症のOHSSを作り上げな

いことも可能と思われる．

　以上，ヒュメゴン100単位製剤は，フェルティノー

ムPと同等の臨床成績が得られ，今後，従来の75，150

単位の組み合わせによる用量設定をし，より調節性の

あるきめ細かな投与と，質の高い良好な卵の採取に向
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けた臨床応用が期待されるものと思われた．
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　　Obtaining　high　quality　oocytes　is　considered　to　be　the　fundamental　factor　to　increase　the　pregnancy

rate　by　Assisted　Reproductive　Technology（ART）like　IVF－ET　and　Intracytoplasmic　Sperm　Injection

（ICSI）．In　this　regard，　the　way　of　ovarian　stimulation　can　be　a　key　factor．　As　a　general　rule，　administra－

tion　of　GnRHa　and　FSH／hMG　has　been　used，　however　we　used　a　nearly　pure　FSH　preparation“Hume－

gon　lOOIU”in　this　trial，　and　analyzed　its　clinical　benefit　compared　to“Fertinorm－P”which　is　a　conven－

tional　preparation．

　　For　ovarian　stimulation　we　used　the　GnRHa　short　protocol．　From　day30nwards，3ampoules　of　Hume・

gon　1001U（3001U）we　administrated　for　2days，　fbllowed　by　Humegon　l501U　until　at　least　2　follicles　with

adiameter　of　20mm　could　be　recognized，　after　which　we　switched　to　hCG（group　1），We　compared　this

with　4　ampoules　of　Fertinorm－P　751U　f6r　2days（group　2）．The　number　of　cases　evaluated　was　20（20cy－

cles）for　each　group，　and　IVF－ET　was　performed．

　　The　total　administrated　dose　was　l，3281U（group　l），1，3651U（group　2）and　duration　of　administration

was　6．9days（group　1），7．1days（group　2）．There　were　no　significant　differences　between　group　l　and

group　2．　The　number　of　matured　fdHcles，　oocytes　retrieved　and　oocyte　cleavage　of　groupl　was　l　l．5，9．2

and　5．1．Those　numbers　of　group　2　were　l　l。7，9ユand　5．0．　There　were　hardly　any　differences　between

groups．　The　pregnancy　rate　and　multiple　pregnancy　rate　were　30．0％and　33．3％（group　1），and　25．0％

and　40．0％（group　2）．There　were　no　clinically　relevant　differences．　It　was　proved　that　both　preparations

were　equally　effective．

　　The　only　difference　is　that　Humegon　has　lOOIU．　By　combining　it　with　other　existing　doses　of　751U

and　1501U，　it　can　be　expected　that　more　flexible　dose　regimens，　and　more　flexible　FSH／LH　ratio　are

possible．

Key　wor“s：IVF／ET，　Ovarian　stimulation，　Humegon　1001U

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn　J　Fertil　Steril　46：79－852001）
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Abstract：A37－year－old　Japanese　woman　with　a　17－year　history　of　infertility　underwent　in　vitro

fertilization－embryo　transfer（IVF－ET）．The　patient’s　husband　demonstrated　oligoasthenozoospermia．

On　the　day　of　human　chorionic　gonadotropin（hCG）injection　the　endometrium　was　6．Omm　in　thickness

with　a　homogeneous　hyperechogenic　pattern　on　ultrasonography．　Therefore，　Three　pronuclear　stage

embryos　obtained　were　cryopreserved．　When　the　endometrial　thickness　reached　9．6mm　after　exoge－

nous　hormonal　replacement　therapy，　the　frozen－thawed　embryos　were　transfbrred　to　the　uterus，　result－

ing　in　development　of　a　singleton．　The　patient　delivered　a　healthy　female　infant　at　37weeks　gestation．

The　present丘ndings　suggest　that　cryoembryo　transfer　following　exogenous　hormonal　replacement

therapy　might　contribute　to　the　establishment　of　pregnancy　in　cases　with　a　thin　endometrium．

Key　words：endometrial　thickness，　cryopreserved　embryo，乞7乙禰γo　fertilization，　hormone　replacement

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn　J　Fertil　Ster且46：87－902001）
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　　Pelvic　sonography　using　transvaginal　transducers

makes　it　possible　to　measure　the　endometrial　thick－

ness　and　to　evaluate　the　endometrial　texture　during

the　process　of　follicular　maturation1）．This　approach

has　also　been　employed　to　monitor　the　endometrium

in　women　receiving　controlled　ovarian　hyperstimula－

tion　（COH）　therapy　in　preparation　for　in　vitro

fertilization－embryo　transfer（IVF－ET）．Successful　im－

plantation　may　be　related　to　the　thickness　of　the　en・

dometrium　at　the　time　of　injection　of　human　chorionic

gonadotropin（hCG）during　IVF－ET　cycles．　Although

pregnancy　can　occur　at　any　endometrial　thickness，

successful　implantation　is　rare　when　the　thickness　is

＜6mm2・3）．If　the　uterine　conditions　are　subop　tima1　，

embryos　can　be　cryopreserved　for　transfer　in　a　subse－

quent　cycle　with　optimum　uterine　receptivity，　with

either　unstimulated　natural　or　controlled　endometrial

cycles4）．We　here　report　our　experience　of　cryo・

preservation　and　transplantation　of　thawed　embryos

after　exogenous　hormone　replacement　for　an　IVF－ET

attempt　in　a　woman　with　a　thin　endometrium．

Case　report

　　The　patient　was　a　37－year－old　woman　with　a　l7－

year　history　of　infert丑ity．　She　had　undergone　partial

resection　of　a　right　ovarian　cyst　at　the　age　of　30years．

Aphysical　examination　and　diagnostic　infertiHty

work－up　including　hormonal　assays　and　hys一

り
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terosalpingography　revealed　no　abnormalities。　When

the　leading　follicles　reached　a　mean　diameter　of　l8

mm　and　the　serum　estradiol　level　was　245pg／ml　in

the　natural　cycle，　transvaginal　ultrasonography

showed　the　endometrium　to　be　6．Omm　thick，　with　the

same　echogenicity　as　the　myometrium　and　a　poorly

defined　central　echogenic　line．　The　patient’s　husband

was　43years　old　without　medical　problems．　His　sperm

count　was　65　x　lO6／ml　with　a　motility　of　24％．　This

couple　had　undergone　13　trials　of　intrauterine　insemi・

nation　with　controlled　ovarian　hyperstimulation　in　an・

other　hospital（Further　details　were　not　available．）．

The　first　IVF　trial　was　by　a　short　protocol　with　a

gonadotropin－releasing　hormone　agonist（GnRHa，　Su－

precur；buserelin　acetate，　Hoechst，　Frankfurt，　Ger－

many）．Ovulation　was　induced　using　fbllicle－stimula－

ting　hormone（FSH；Serono，　Geneva，　Switzerland）and

human　menopausal　gonadotropin（hMG，　Pergogreen；

Serono）over　seven　days．　When　the　leading　follicles

reached　a　mean　diameter　of　18mm　alld　the　serum　es－

tradiol　level　was　l，620pg／ml　and　the　serum　progester－

one　level　was　l．3ng／ml，10，0001U　of　human　chorionic

gonadotropin（hCG）were　administered．　Endometrial

thickness　was　measured　on　the　frozen　US　image．　The

maximum　thickness　of　endometrium　of　both　sides　of

the　midline　was　measured　in　the　plane　through　the

central　longitudinal　axis　of　the　uterus．　Transvaginal

ultrasonography　showed　the　endometrium　to　be　6．O

mm　thick，　with　same　echogenicity　as　the　myome－

trium　and　a　poorly　defined　central　echogenic　line．　Oo－

cyte　retrieval　was　performed　35hr　later　through　the

vagina　under　sonographic　guidance　，　and　3　00cytes

were　recovered　in　July　1996．　Semen　was　produced　by

masturbation，　and　motile　spermatozoa　were　prepared

using　the　swim・up　procedure．　Three　oocytes　were　in－

seminated　6hr　after　collection，　and　3　pronucleate　oo－

cytes　were　identified　l8hr　later．　Pronucleate　oocytes

was　cryopreserved　because　endometrial　thickness

was　6．O　mm．　Cryopreservation　was　performed　with

the　pronucleate　oocytes　using　a　slow　freeze　，　slow

thaw　protocol，　according　to　Veeck　et　aL5），with　a　pro－

grammed　biological　freezer（Planer　Kryo　lO－L7；T．S．

ScientMc，　Perkasie，　PA）．The　embryos　were　trans－

ferred　to　the　endometrium　after　the　patient　had　re一

ceived　a　course　of　hormone　replacement　therapy．　She

received　daily　900μg　of　GnRHa　from　day　210f　the　pre－

vious　cycle．　Estradiol　was　administered　as　a　transder－

mal　E2　patches（Estraderm；Ciba　Pharmaceuticals，

Summit，　NJ）during　the　follicular　phase　in　increasing

dose　to　mimic　the　natural　cycle．　Beginning　the　onset

of　menses　as　folows：a　O，lmg　patch　in　the　morning

was　replaced　every　2days　tllrough　day　8，0．2mg　from

day9　to　day10，0．3mg　on　dayslland　l2，　and　O．4mg　on

day13．　A　constant　O．2mg　dose　was　used　every　2days

for　the　entire　luteal　phase　starting　on　the　day　before

day20f　embryo　transfer。　On　day8，　transvaginal　ultra－

sonography　showed　that　the　endometrium　was　7．6

mm　thick，　with　a　triple－line　pattern．　The　serum　estra－

diol　level　was　116pg／ml　and　the　serum　progesterone

level　was　O．2ng／ml．　The　endometrial　thickness　and　ul－

trasonographic　appearance　were　assessed　daily　from

day　13．　On　day　l5，　transvaginal　ultrasonography

showed　that　the　endometrium　was　9．6mm　thick，　with

atriple－line　pattern，　the　serum　estradiol　level　was　494

pg／ml　and　the　serum　progesterone　level　was　l．83ng／

ml，　A　progesterone　vaginal　suppo（400mg）was　ad・

ministered　daily　beginning　on　dayl5　and　GnRHa　was

discontinued．　Thawed　pronucleate　oocytes　were　incu－

bated　at　37℃in　5％CO2　in　air　until　the　cleavage　pat－

tern　was　established．　Three　pre－embryos　showing　2

cell　Grade　2，4cell　Grade　2　and　4　cell　Grade　4，　accord－

ing　to　Veeck，　s　embryo　quality　classification，　were

transferred　on　day　l7．　At　7　weeks，　ultrasonography

revealed　a　single　gestational　sac　with　fetal　echoes　and

fetal　heart　activity．　Transdermal　E2　patches　were　ad－

ministered　until　12　and　progesterone　vaginal　suppos

unti113weeks　of　gestation．　The　serum　estradiol　level

was　983pg／ml　and　the　serum　progesterone　level　was

36ng／ml　at　this　latter　time　point。　A　viable　female　in－

fant　weighing　2，237g　was　delivered　by　Caesarean　sec－

tion　after　37weeks　gestation，　complicated　by　severe

　　　　　　　
toxemla．

Discussion

　　The　use　of　endometrial　thickness　and　echo　patterns

to　predict　the　rate　of　pregnancy　has　yielded　variable

results．　Gonen　et　al．6）observed　a　positive　correlation

between　the　endometrial　thickness　and　the　preg一
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nancy　rate，　whereas　Rabinowitz　et　al．7）found　no　such

correlation　Dickey　et　al．8）reported　that　the　en－

dometrial　ultrasonographic　appearance　and　thickness

were　positively　correlated　with　the　pregnancy　rate，

but　Oliveira　et　aL9）did　not　confirm　these　findings．

Bergh　et　al．lo）found　that　the　ultrasonographic　appear－

ance　of　the　endometrium　but　not　other　endometrial

variables　was　positively　correlated　with　the　preg－

nancy　rate．　An　endometrium〈6mm　or　7mm　thick　at

the　time　of　ovulation　or　administration　of　hCG　proges－

terone　is　associated　with　failed　IVF－ET　attempts2・3・11）．

An　endometrium＞6mm　thickness　and　a　triple－1ine

ultrasonographic　pattern　on　the　day　of　hCG　admini－

stration　may　be　considered　optimum　endometrial

characteristics　for　successful　implantation．

　　Although　no　relationship　between　endometrial

thickness　and　either　the　treatment　dose　or　serum

concentration　of　estradiol　was　fdundl2），art薗cial　ago－

nadism　and　hormone　replacement　have　been　shown

to　　contribute　to　　successful　oocyte　　donation13）．

Schmidt　et　aLl4）used　a　GnRHa　and　a　steroid　replace－

ment　regimen　for　transfer　of　thawed　embryos　in

women　with　ovarian　dysfunction．　If　uterine　conditions

are　suboptimal，　the　embryos　can　be　cryopreserved

for　transfer　in　a　subsequent　cycle　in　which　the　uterus

may　be　more　receptive．　It　is　unclear　why　the　en－

dometrial　thickness　and　appearance　can　be　improved

in　GnRHa／exogenous　hormone　replacement　cycle，　in

spite　of　lower　estradiol　levels　in　HRT　than　in　IVF　cy－

cles．　There　is　no　relationship　between　endometrial

thickness　and　serum　concentration　of　estradioll2）．

Sher　et　al．　found　that　women　with　a“poor”en－

dometrium　in　their　natural　cycles　who　fa丑to　improve

to“optimal”ones　with　subsequent　COH　have　a　44％

chance　of　developing　optimal　endometruial　conditions

with　cycles　of　exogenous　estrogen　replacement15）．It

can　be　speculate　that　time　fbr　follicular　growth　is　not

signi丘cant　with　ovarian　stimulation　in　IVF，　natural　cy－

cles．　In　the　present　case，　the　timing　of　an　ovulatory

dose　of　hCG　was　planned　according　to　the　follicular

growth，　and　the　endometrium　could　not　reach　optimal

conditions．　GnRHa／exogenous　hormone　replacement

cycle　allowed　us　to　decide　the　timing　to　start　luteal

phase　according　to　the　endometrial　thickness　and　ap一

pearancel6）．

　　It　is　unclear　why　the　serum　progesterone　level　was

1．83ng／ml，　despite　pituitary　desensitization　with

GnRHa．　An　excessive　sensitivity　of　the　granulosa　cells

to　LH　might　induce　untimely　progesterone　produc－

tion　even　with　low　concentrations　of　serum　LH．　We

transferred　cryopreserved－thawed　embryos　into　the

patient　in　a　GnRHa／exogenous　hormone　replacement

cycle，　because　of　reports　that　the　progesterone　level

on　the　day　hCG　does　not　predict　success　of　IVF－

ETI7・18）．

　　There　are　differences　in　the　GnRHa　protocol　be－

tween　IVF　and　HRT　cycles，　short　in　the　first　case　and

long　in　latter　case．　Prolonged“down－regulation”of　pre－

menopausal　recipients　with　GnRHa　may　improve

pregnallcy　rate　over　short－term“down－regulation”，

making　it　similar　to　menopausal　recipientsl9），and

therefore　the　difference　in　GnRHa　protocols　may　have

apositive　influence　on　pregnancy　and　implantation

outcome．

　　The　present　findings　suggest　that　when　en－

dometrial　thickness　or　appearance　is　suboptimal，　em－

bryos　can　be　cryopreserved　for　transfer　in　another

cycle　in　which　the　endometrium　has　been　primed

with　estrogen　and　progesterone　after　down　regula－

tion　with　GnRHa．
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子宮内膜の薄い症例に対するホルモン補充周期法による凍結胚移植後の妊娠例

竹内　茂人，箕浦　博之，川戸 浩明，二村 典孝，豊田　長康

三重大学産科婦人科学教室

●

　　妻は37歳で，不妊期間は17年間，子宮内膜厚は薄く，一方夫は乏精子無力症がみられ，体外受精胚

移植を施行した．hCG投与時の経膣超音波検査にて子宮内膜が，厚さ6mm，形状momogeneous　hypere－

choicパターンであったので，3個の受精卵は凍結保存された．ホルモン補充周期法にて子宮内膜厚9．6

mmとなったので，融解された3個の分割胚は，子宮内に移植され妊娠（単胎）が成立し，妻は’妊娠37

週で健康な女児を出産した．今回の例から子宮内膜厚が6mm以下の症例は胚を凍結保存し，ホルモン補

充周期法での胚移植を試みるのも1つの治療法であることが示唆された．

キーワード：子宮内膜，凍結保存胚，体外受精，ホルモン補充
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌　46：87－90，2001）
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第122回　日本不妊学会関東地方部会

日時平成12年6月24日（土）午後2時～6時30分

場所　古名屋ホテル（山梨県）

1．生殖補助医療技術に対する医師および国民の

　意識に関する研究

　　　　0岩崎信爾，田原隆三，藤間芳郎

　　　　　矢ノ原巧，岡井　崇　　　　（昭和大産婦）

　　　　　山縣然太郎　　　　　（山梨医大第2保健）

【目的】生殖医療技術に対する意識を調査することを目

的とした．【対象および対法】一般国民，患者，日母・

日産婦登録医師および生殖医療登録機関，日本小児科

学会登録医師を対象としアンケート調査を行った．【結

果】総数5，651名中3，492名（61．8％）の回答を得た．

AID，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．条件付きで認めてよい（以下両群あわせ

て“認める”とする）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“認める”と答えたのは患者が最も多くそれぞ

れ53．4％，54．1％，65．5％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．【考察】患者においては半数以上がその使用

においては肯定的であるが自分で行いたいと考えるの

は数％であり，血のつながった子供がほしいことが明

らかとなった．

2．当院におけるTransport　ARTの検討

　　　　○塩川素子，安部裕司，渋井幸裕

　　　　　伊藤嘉奈子，橋田　英，中野由起子

　　　　　雀部　豊，池永秀幸，間崎和夫

　　　　　久保春海，平川　舜　　（東邦大第1産婦）

【目的】ART治療では大きな施設に患者が集中し，遠

距離通院や予約の困難さなどの問題点がある。我々は

患者の社会的負担を軽減する為に，サテライト施設で

卵胞刺激と採卵を行い，センター施設にてARTを施

行するTransport　ARTを行っている．胚移植をセン

ター施設で行う従来のOne－way　transport　ART（OT－

ART）と，胚移植をサテライト施設で行うRound－trip

transport　ART（RT－ART）の臨床成績を比較検討し

た．【方法】1996年1月～1999年12月に施行したART

症例，OT－IVF　63症例72周期，　RT－IVF　I2症例14

周期およびOT－ICSI　I　16症例146周期，　RT－ICSI　42

症例67周期を比較検討した．【結果】対周期および対症

例妊娠率はOT－IVF　vs．　RT－IVF：27．8％（20／72），31．7

％（20／63）vs．　28．6％（4／14），33．3％（4／12），　OT－ICSI

vs．　RT－ICSI：22．6％　（33／146），2＆4（33／ll6）vs．11．9

％（8／67），19．0（8／42）とIVF，　ICSI共にOT－ART

とRT－ARTで有意差は認められず，　RT－ARTの有用

性が示唆された．

3．年齢因子によるARTの成績

　　　　○間崎和夫，伊藤嘉奈子，安部裕司

　　　　　塩川素子，渋井幸裕，橋田　英

　　　　　中野由起子，雀部　豊，池永秀幸

　　　　　久保春海，平川　舜　　（東邦大第1産婦）

　年齢のARTに与える影響を調べるために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95症例127周期，顕微授精217症例342周期を対

象とし，年齢を30歳未満，30～34歳，35～39歳40

歳以上に分け，後方視的に採卵数や妊娠率を検討した．

平均採卵数は年齢別にそれぞれ13．3，10．4，8、0，65

と有意に減少，平均受精卵数も7．7，6．4，4．8，4．0と減

少した．IVFの受精率はそれぞれ50．9％，69，0％，59．4

％，74．1％であった．IVFの胚移植当たりの妊娠率は

44．4％，39．5％，20．9％，14．3％，着床率は30．4％，19．4

％，9．8％，6．4％と減少した．ICSIの受精率はそれぞれ

75．9％，82．2％，79．3％，72．1％であった．ICSIの胚移

植当たりの妊娠率は55．6％，38．1％，35．3％，11．9°／・，

着床率は27．5％，18．4％，1＆2％，5．0％と減少し，40

歳以上の群はその他の群と比べ有意（p＜0．Ol）に低下

していた．流産率はそれぞれ24．1％，22．6％，36．0％，

62．5％と増加した．ARTにおける年齢因子は妊娠率に

影響をおよぼす事が示唆された．これらの要因につい

て今後さらに検討を加えたい．

4．ARTによる妊娠成立例の予後

○高見澤聡，柴原浩章，田中寧子

　種市明代，小原ひろみ，藤原寛行

　小川修一一，出居貞義，佐藤郁夫

　　　　　　　　　　　　　（自治医大産婦）
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　ARTによる妊娠成立例の予後を明らかにすること

を目的に，1995年5月～1999年12月までの間に当院

において施行した226人，416周期のARTにより妊娠

が成立した110例について，その予後を調査した．治

療症例あたりの妊娠率は47．8％，治療周期あたりの妊

娠率は26．4％であり，妊娠形態は単胎妊娠65．5％，多

胎妊娠31．8％，子宮外妊娠2．7％であった．妊娠12

週未満の早期流産例は，単胎妊娠で27．9％あり自然妊

娠によるものよりも高率であった。多胎妊娠での早期

流産例は9．1％で単胎姓娠例より少なかったが，胎嚢

あたりの流産率は22．4％と差はみられなかった．ART

妊娠例の生児獲得率は全体で73．1％であり，単胎妊娠

69．1％，多胎妊娠87．9％と多胎妊娠で高率であったが，

多胎（双胎）出産例は単胎出産例より早産・未熟児が

多く，単胎例にはみられなかった新生児死亡または脳

性麻痺の予後不良例がみられた．

5．極度のoligoasthenozoospermiaの2症例に

　対するICS夏の経験

　　　　○片山恵利子，北村誠司，竹原祐志

　　　　　田島敏秀，杉山　武，飯田悦郎

　　　　　矢澤聡美，岩川真子，伊藤久美子

　　　　　　　　　　　　　　　　　（荻窪病院産婦）

　採卵当日の精液より運動精子を回収できない可能性

のあるoligoasthenozoospermiaの2症例について，頻

回に精子を凍結保存後，ICSIを施行した．症例1は，

精液所見：精子数：2～60万／m1，運動率：0～75％．採

卵日には，当日の精液より運動精子を回収可能（受精

成立），凍結精子からは運動精子は回収不能であった．

症例2は，精子数：0～10万／ml，運動率：0～80％（特

に無精子症）．採卵日には当日の精液からわずかに運動

精子を回収，凍結精子からも運動精子を回収．（fresh

・ 凍結ともに受精成立）．

　2例とも幸いICSI当日に運動精子が得られ，受精・

妊娠に至ったが，このような症例ではfresh・凍結と

もに運動精子を回収できない場合の予後も，あらかじ

め患者に十分説明しておく必要があると考えられた．

6．精子受精能に関する検討

　　　　0末永昭彦，小笠原綾子，藤原敏博

　　　　　大須賀穣，矢野　哲，武谷雄二

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（東京大産婦）

　　　　　堤　　　治　　　　　　（東京大分院産婦）

【目的】精子受精能を評価する手技として，精子形態に

日不妊会誌　46巻1号

よるものやアクロゾームの状態から評価するものがあ

る．これらの2種類の検査を行い，その評価と受精率

の関連について検討した．【方法】対象は，99年10月か

ら2000年4月における採卵数5個以上のIVF症例

30例で，媒精後の余剰精子を用いてアクロビーズテス

トを施行した．MH　61抗体結合ビーズを精子懸濁液4

×106ml（1，2，4，8倍希釈液）に添加し，陽性の有無

を5段階で評価した．同時に精子を染色しKruger

strict　criteria改変型に従いType分類とアクロビー

ズテストの評価との関連を解析した．【成績】アクロ

ビーズテストの受精に関する感受性は95％，特異度は

80％であった．アクロビーズテストの評価に対して

Kruger　strict　criteria　Type　lの含有率の平均値は，1：

＆0％，2：17．4％，3：18．3％，4：21．2％であった．【結論】

アクロビーズテストは，精子受精能を評価するうえで

有用な検査であると考えられた．また，アクロビーズ

テストの評価が高いほどKruger　strict　criteria　Type

1の含有率が高い傾向が認められた．

7．Sperm　Quality　Analyzer　IIC（SQA　IIC）の使

　用経験

　　　　○鈴木達也，柴原浩章，田村奈津子

　　　　　小原ひろみ，高見澤聡，小川修一

　　　　　出居貞義，佐藤郁夫　　　（自治医大産婦）

　　　　　角田啓道　　　　　　　（同付属病院臨床）

【目的】CASAと比し安価で簡便な精液自動分析装置

（SQA）の改良器であるSQA　IICを使用する機会を得

たので，その診断的価値に関して検討を行った．【方法】

同意を得た71症例（精液検査26症例，AIH　39症例，

IVF－ET6症例）の新鮮射出精液71検体を用い，　SQA

IICおよびCASAによる精液分析を同時に施行した．

【成績】SQA　IICで測定した精子の運動能力を表す指

数であるSMI（sperm　motility　index）値は230．6±148．5

unit，（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　×　106／ml，

51，4±27．3％，70．1±72、3xlO6／mlであった．またKru－

gerによる精子形態正常率は19．0±8．6％であった．

SMI値は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　IIC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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8．精子不動化抗体を保有する不妊婦人の治療成

　績

　　　　○種市明代，柴原浩章，小原ひろみ

　　　　　大野貴史，藤原寛行，高見澤聡

　　　　　小川修一，出居貞義，佐藤郁夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　（自治医大産婦）

【目的と対象】不妊症1次検査として精子不動化試験

（SIT）を行い，その治療成績を検討した．【結果】SIT

陽性婦人は原発性不妊症の2．7％（6／221），続発性不妊

症の1．0％（1／98），合計2．2％（7／319）に認めた．不妊

原因別は排卵障害4。2％，男性因子2．4％，原因不明2．3

％にみられた．PCTがabnormalの4．8％（3／62），　saレ

isfactoryの1％（1／107）にSIT陽性例を認めた．妊娠

が成立した4人の治療法はIVF－ET2例，重症OHSS

回避のため全胚凍結後の凍結胚移植2人であった．

IVFの際にアルブミン添加培養液を用いた場合の受

精率（89％）が，SIT導入前に患者血清を添加した場合

の受精率（13～44％）と比べ明らかに上昇した1例を

経験した．【結論】不妊症婦人に対しスクリーニングと

してSITを測定し，その陽性例にはSI50値を測定し，

治療方針を決定すること，SIT陽性例の培養では，患者

血清を添加しない培養液を用いて施行することの重要

性が示唆された．

9．不妊を主訴としたY染色体腕間逆位の症例

　　　　○足立陽一，友政　宏，岩渕正之

　　　　　押尾　茂，梅田　隆　　　　（帝京大泌尿）

　　　　　飯野好明　　　　（上尾中央総合病院産婦）

　　　　　高野貴子　　　　　　　（帝京大公衆衛生）

　　　　　中堀　豊　　　　　　　（徳島大公衆衛生）

　症例は38歳で8年間の不妊を主訴に来院．既往歴に

特記すべきことはなく，精巣容量，血液生化学，尿検

査には異常を認めなかった．3回繰り返し行った精液

検査の結果は，いずれも精子無力症・死滅症であった．

染色体検査で，常染色体，X染色体には異常を認めな

かったが，Y染色体でpll，　q11での腕間逆位が認め

られた．さらに，PCR法でRBM　1，　DYZ　3，　DYS　139

の3遺伝子が欠失していた．18番染色体，X染色体，

Y染色体に対する精子の蛍光in　situハイブリダイ

ゼーション分析を行ったが，染色体の異数性頻度につ

いては健常人対照群との聞に差は認めなかった．自験

例での欠失遺伝子にはazoospermia　factorの候補のひ

とつとされるRBMIが含まれているが，本症例は運動

93（93）

率と生存率の低下を認めるものの精子は5，000万／ml

程度と存在し，RBM1の欠失が無精子症の原因とはな

らない可能性が考えられた．

10．男子不妊を主訴としたXXmaleの2例

　　　　○湯村　寧，菅野ひとみ，小川毅彦

　　　　　斎藤和男，佐藤和彦，穂坂正彦

　　　　　　　　　　　　　　　　（横浜市立大泌尿）

　　　　　岩崎　皓，沢田卓人

　　　　　　　　　　　　　　（横浜赤十字病院泌尿）

　患者1：42歳男性，1991年5月結婚後妊娠せず■

■1・月17日当科初診・儲2・29歳馳・1年3カ月

の不妊で■7月16日当科初診両者とも性欲は

認められ，性交も可能であるとのことだった．来院時

現症：患者1は身長160cm，体重58kg．患者2も身長

167cm，体重61kgと小柄．体型は男性型で精巣容積は

左3～5mlと小さかった．両者とも内分泌検査はhy－

pergonadotrophic　hypogonadismであり精液検査は無

精子症．末梢血白血球培養では46XXと女性の核型で

SRYは陽性となった．精巣組織では両者ともsperma－

togenesis，精子細胞は認められなかった．以上より

XXmaleと診断し患者に結果を伝え，症例1は挙児は

これ以上望まず診療を終了，症例2の患者はAIDを施

行．妻は翌1999年5月妊娠した．

11．精巣腫瘍に対する化学療法の造精機能にお

　　よぼす影響について

　　　　O小宮　顕，鈴木啓悦，清水亮行

　　　　　今本　敬，市川智彦，伊藤晴夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（千葉大泌尿）

　　　　　川名庸子，始関吉生

　　　　　　　　　　　　　（川崎製鉄千葉病院泌尿）

【目的】精巣腫瘍に対する化学療法の妊孕性におよぼす

影響について検討した．【対象】腫瘍摘除後化学療法を

行った非再発生存中の片側性胚細胞性精巣腫瘍38症

に対し精液検査，LH，　FSH，テストステロン（T）値

で妊孕能を評価した．化学療法はPVB，　BEP，大量化

学療法を行った．【結果】化学療法前の精液所見は20

×　IO6／ml未満15例，正常13例であった．化学療法後

約2年で13症例は精液所見を回復したが，化学療法は

2・3・4・5コース施行が各々6・5・1・1例であっ

た．非回復例は4・7コースの各々1例および大量化学

療法の2例であった．回復例のLH・FSHは5例で正

常化，5例で高値を持続していた．非回復例ではFSH
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の有意な上昇を持続した．Tはいずれも正常値を維持

した．治療後の妊娠例は挙児希望13例中5例であっ

た．【考察】精巣腫瘍に対する化学療法では3コース以

下の症例は約2年で妊孕性が回復すると思われた．

12．子宮腺筋症合併不妊症例の3例

　　　　○内田雄三，笠井　剛，小川恵吾

　　　　　水野薫子，永井聖一郎，大田昌治

　　　　　山中智或，星　和彦　　　（山梨医大産婦）

　不妊治療にあたって，その精査の過程で子宮腺筋症

を認めることがある．重度の月経困難を呈するような

症例では，不妊治療以前に月経困難症の管理に直面す

る．今回我々は重度の月経困難を伴った不妊症例を3

例経験したので報告する．1例はGn－RH　analogueの

ultra－long法によるLVF－ETにより妊娠したが流産

し，その後は子宮腺筋症が増悪し，　IVF－ETを行ったが

ついには子宮全摘となった症例．もう1例はultra－

along法によるIVF－ETにより妊娠分娩したが，その

後は子宮腺筋症が増悪し，IVF－ETを行ったがついに

は子宮全摘となった症例．もう1例はultra－long法に

よるIVF－ETにより妊娠継続中の症例である．子宮腺

筋症による不妊症は不妊治療以前に重度の月経困難を

呈し，まずその管理に直面する．その治療としては

ultra－long法によるGnRN　analogue投与後に体外受精

を行い，早期に妊娠を図ることが効果的であると考え

られた．

13．腹腔鏡施行不妊症例における子宮内膜症症

　　例と治療成績

　　　　○斎藤智博，木下俊彦，大高　究

　　　　　伊藤元博　　　　　（東邦大佐倉病院産婦）

【目的】子宮内膜症を有する不妊症患者に腹腔鏡下手術

を行い，その後の妊娠率に対する影響を検討した．【対

象】1996年4月より1998年12月までに東邦大学佐倉

病院産婦人科学教室にて不妊症精査目的で腹腔鏡を施

行した56例のうち病理学的に子宮内膜症と診断され

た21例，そのうち経過を追えた16例について検討し

た．【結果】reviced－AFS分類における患者数は1期4

例，III期8例，　IV期4例で，それぞれの平均年齢は

30．5，31．9，32．3歳であった，1期例には洗浄剥離のみ

で，III，　IV期にはチョコレート嚢腫のCystectomy

もしくはレーザーによる内壁照射をそれぞれ6例ずつ

行った．術後は1期例を除いて8例にGnRHアナログ

を4～6カ月投与し，その後症例に応じて待機療法あ
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るいは外来不妊治療を行い，また，既に不妊治療が行

なわれていた例や，長期間の不妊例では積極的にIVF

を行った．各進行度別の妊娠率は1期75％，III期37．5

％，IV期0％で全体的な妊娠率は37．5％であった．ま

たチョコレート嚢腫に対する術式別の妊娠率では，腹

腔内洗浄剥離が75％，Cystectomyが50％，レーザー

による内壁照射が0％となり，レーザーによる内壁照

射より，Cystectomyの方が高い妊娠率を示した．妊娠

した6例のうち自然妊娠が4例，（内訳は1期2例，III

期2例），IVF妊娠が2例（内訳は1期1例，　III期1例）

となり，1期の妊娠例とIII期の妊娠例の妊娠方法は同

数となった．各妊娠方法に費やした期間は，自然妊娠

が1～30カ月，IVFが3～17カ月でIVFが平均5カ
月程，妊娠成立に要した期間が短かった結果となった．

【結語】子宮内膜症は重症例に近づくに従って妊娠率が

低下する傾向を認める為，何らかの治療が求められる

が不妊症例には個々の症例に対応した治療が望まれる

と思われた．

14．クラミジア感染の不妊への影響と腹腔鏡検

　　査の有用性について

　　　　○飯野好明，大江英一，岡本雅善

　　　　　堀　祐子　　　　（上尾中央総合病院産婦）

　　　　　相田圭子，森宏之　　（帝京大産婦）

　　　　　井尾祐子　　（井上レディースクリニック）

　Chlamydia　trachomatisは，近年蔓延化している

STDであり，女性側では卵管性不妊の原因，男性側で

も精液所見に異常を認める．同症を合併する不妊症症

例において腹腔鏡治療後妊娠を認めた2例について検

討した．症例1の不妊原因はOHPとクラミジアIgA

（＋）IgG（＋）で，不妊治療9周期行ったが妊娠せず，

腹腔鏡にて，両側卵管周囲の癒着と卵管采部の小水胞，

癒合を認めた．卵管鏡は正常．腹腔内精子回収試験は

運動精子を認めた．テルグリド＋クロミフェン＋hCG

にて妊娠を認めた．症例2は，不妊期間3年，不妊原

因はOHPとクラミジアlgA（＋）lgG（＋），　HSG

にて両側卵管狭窄が疑われ，腹腔鏡にて左側卵管采部

のこん棒状癒合と右側卵管采部の癒合，卵管鏡では正

常．腹腔内精子回収試験は運動精子を認めた，テルグ

リド＋クロミフェン＋hCGにて妊娠した．　Chlamydia

trachomatisによる卵管障害は，卵管腔内の所見が正

常であれば腹腔鏡下による剥離や癩着の解放が有効で

ある．クラミジア抗体陽性例では卵管障害が重症化す

る前に腹腔鏡による症状の改善を計る必要がある．
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15．腹腔鏡下に治療し得た子宮内外同時妊娠の1

　　例

　　　　0桜井明弘，佐藤雄一，武内裕之

　　　　　　　　　　　　　　　　　（順天堂大産婦）

　子宮内外同時妊娠は自熱妊娠では稀であるが，複数

胚を子宮内移植するARTで成立した妊娠では，その

発生に留意しなければならない．しかしART後の妊

娠では過排卵刺激によるOHSSが同時に存在するこ

とが多く，診断に苦慮する．症例はIVF－ETで妊娠が

成立，採卵後より軽度の両側卵巣腫大を呈していた．

妊娠7週，急性腹症を来たし，痔痛管理を行ったが除

痛効果が得られず，貧血も進行し，超音波断層法で腹

腔内に高輝度エコーが存在したことより，子宮内外同

時妊娠または腫大卵巣の茎捻転と診断した．腹腔鏡で

破裂した卵管膨大部妊娠を認め，卵管切除術を施行し，

術後・妊娠経過は順調である．子宮内外同時妊娠では，

子宮外妊娠にみられる典型的な症状を欠き，超音波で

も腫大した卵巣で外妊部が式見されにくい．一方腫大

卵巣の茎捻転とも共通所見があり，ART後では両者の

鑑別が困難である．本症例でも確定診断が困難であっ

たが，腹腔鏡下に治療し得た1例であった．

16．子宮内膜VEGFと着床一子宮内膜VEGFの
　　内分泌制御一

　　　　○酒井　謙，神野正雄，尾崎恒男

　　　　　菅原新博，星合敏久，小野寺潤子

　　　　　岩下光利，中村幸雄　　　　（杏林大産婦）

　子宮内膜のVEGFの着床での役割とそのうち分泌

制御を検討した，自然周期高温4日に，子宮内膜組織

を採取，免疫蛍光染色にてVEGF発現量を測定した．

また内膜日付診，種々血清ホルモン値を測定した，そ

の後体外受精を施行し，妊娠との関連を検討した．マ

ウス前核期胚と胞胚を体外培養し，VEGF添加の効果

を調べた．内膜のVEGF発現は腺上皮細胞質内に認め

られた．VEGF発現量は妊娠群で有意に高かった．内

膜日付診と血清ホルモン値は妊娠／非妊娠群で差がな

かった．内膜VEGF発現量は，血清LH値と正の相関

が示唆されたが，他のホルモン値とは相関がなかった．

マウス胚の胞胚形成率とspreading面績はVEGF添

加で増加した．子宮内膜VEGF発現はLHにより直

接／間接的制御を受け，着床で重要な役割を果たしてい

ると示唆された．
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17．メラトニン分泌に対するLHの影響

　　　　○保坂　猛，三室卓久，浜田直美

　　　　　石塚文平　　　　（聖マリアンナ医大産婦）

　　　　　伊藤正則　　　　　　　　　　　（同化学）

【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

殖にかかわるホルモンがメラトニンの合成や分泌に対

して影響をおよぼす可能性が高いことを示唆されてい

る．そこで，脳下垂体から分泌されるゴナドトロピン

のひと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か否

かを検討した．【方法】Wistar－Imamichi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，

メラトニン放出量およびメラトニン合成において律速

段階を触媒する酵素であると主張されている2種類の

酵素のうちの一つであるアリルアルキルアミンN一ア

セチル転移酵素（NAT）を測定した．メラトニン放出

量はRIA，　NAT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10’8MのLHを含む培養液で松果林を培養したと

き，そのメラトニン放出量およ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10－’2Mおよび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．【結論】LHが相果体に直接

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下垂体に作用し

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．

18．遠赤外線治療が有効であった3不妊症例

　　　　○児島孝久　　　　　（アモルクリニック）

　遠赤外線は8～15ミクロンの波長を有し人体の波長

と同じため身体深部まで到達できる特徴があり，その

結果血流の改善や細胞の活性化がおこり卵巣（とくに

卵胞発育）の機能改善が期待される．不妊症に対して

遠赤外線治療の効果を試みた．2000年1月より遠赤外

線治療器（サンビーマー／サンマット）を貨し出し自宅

で朝晩照射してもらい，希望の20症例に実施し，3

症例が妊娠に至った．3症例は29～31歳，不妊期間1．5

～3年，検査上は精液所見を含め正常で，既往に3例と
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もクロミド5周期，hMG1～2周期，2症例はAIHを実

施しており，遠赤外線治療期間は19日～65日間で

あった．遠赤外線治療後発育卵胞数や排卵日数などに

変化はなかったが，卵胞径がやや大きくなる傾向がみ

られた．妊娠に至った周期はクロミド投与下のAIH1

例，排卵頃のhCG投与2例であった．これらの3症例

を検討した結果，遠赤外線治療単独での妊娠例はなく，

従来の不妊治療に併用した症例が妊娠に至り，この治

療法の適応や実施方法，使用期間など今後症例を増や

して検討する必要がある．

第37回日本不妊学会中国四国支部

日時：平成12年8月26日（土）午後1時～

場所　松山全日空ホテル（愛媛県）

1．ヒト子宮内膜における血小板活性化因子とヒ

　　ト絨毛性ゴナドトロピンによるmitogen－

　activated　protein】kdnase（MAPキナーゼ）活

　性化反応とcyclooxygenase－2の発現調節

　　　　○米原利栄，宮崎康二（島根医大産婦人科）

　　　　　ムニル・イクバル，岡村均

　　　　　　　　　　　　　　　　（熊本大産婦人科）

　　　　　福永浩司，宮本英七　　（熊本大第一薬理）

【目的】子宮内膜の脱落膜変化には複数のプロスタグラ

ンジン（PG）が関与しているが，その産生誘導機構の

詳細については不明な点が多い．我々は，ヒト子宮内

膜上皮細胞由来の腺癌細胞であるHEC－IB細胞を用

い，PG産生酵素cyclooxygenase－2（COX－2）の誘導

におけるmitogen－activated　protein　kinase（MAPキ

ナーゼ）の関与について検討した．【方法】HEC－1B

細胞を，10nMエストロゲン及び1μMプロゲステロン

を培養液に添加して3～5日間培養した．MAPキナー

ゼ活性は，ゲル内リン酸化法で行った．COX－2発現は

イムノブロットを行い定量化した．細胞刺激因子とし

て血小板活性化因子（PAF）とhCGを用いた．【成績】

1）MAPキナーゼ活性化とCOX－2発現の増強は，エ

ストロゲン，プロゲステロン両ホルモンによる前処理

を3～5日間必要とした．2）PAF及びhCGによる細

胞刺激により，MAPキナーゼ活性化反応，　COX－2

発現共に増強効果が認められた．3）PAFによるMAP

キナーゼ活性化は，MAPキナーゼキナー一・・ゼ阻害薬PD

O98059及びホスファチジルイノシトール3キナーゼ

（PI3K）阻害薬ウオルトマニンによって阻害された．
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4）PAFによるCOX－2発現増強は，　PDにより阻害さ

れず，ウオルトマニンにより阻害された．5）hCGによ

るMAPキナーゼ活性化反応とCOX－2発現増強は，

PDにより阻害され，ウオルトマニンでは阻害されな

かった．【結論】HEC－IB細胞では，　PAF及びhCGによ

りMAPキナーゼ活性化が惹起され，　COX－2発現が増

強した．しかし，PAFはPI3K経路を，　hCGはMAP

キナーゼ経路を介しており，両刺激因子問で情報伝達

機構が異なることが示唆された．

2．黄体期，妊娠初期における脱落膜NK細胞の

　LFA－1発現性の解析

　　　　○福井敬介，吉本　勲，堀　玲子

　　　　　松原圭一，越智　博，伊藤昌春

　　　　　　　　（愛媛大学医学部産科婦人科学教室）

【目的】黄体期～妊娠初期の脱落膜においてCD56b「i”ht

CD16’NK細胞が増加していることが知られている

が，その意義は十分解明されていない．最近，末梢血

Natura11（iller（NK）細胞の細胞障害性発現において

leucocyte　function　associated　antigen－1（LFA－1；CD

lla／CD18）が必須の接着因子であることが報告されて

いる．本研究は黄体後期～妊娠初期の脱落膜NK細胞

上のLFA－1発現性を解析し，月経発来や初期流産の

免疫学的機構に対する脱落膜NKの細胞障害性充進の

関与を解明することを目的とした．【方法1黄体後期（n

＝ 12），妊娠6週～9週にて人工流産（対照群：n＝30）

及び自然流産（流産群：n＝40）に至った症例より患者

同意の上，得られた脱落膜を研究に供じた．脱落膜組

織小片からリンパ球を抽出し，これにanti－CD56－PE

（NCAM），　anti－CDI6－FITC（FcγRIII），　anti－CDIIa－

FITC（LFA－1：α鎖）を用いてflow－cytometry法を施

行．CDS6b「’”h‘CD16－NK細胞の全リンパ球比率及びCD

56b「LghtCDI6NK細胞の全リンパ球比率及びCD56b「igi’t

NK細胞のLFA－1発現率を解析した．更に，流産群を

絨毛染色体分析結果から正常群（n＝7）と異常群（n

＝ 13）に分け上記のsubpopulationを比較した．【成績】

黄体期／対照群／流産群のCD56b「Lgh℃D16－NK細胞比率

及びCD56b「L”htNK細胞のLFA－1発現率は26．6±15．4

％／35．8±20．5％／47．1±18．5％及び8＆0±9．2％／62．7±

18．4％／88．4±14．8％であり，CD56b「igh℃D16－NK細胞比

率は流産群で有意な高値を示し（p＜O．05），LFA－1

発現率は黄体期，流産群共に有意な高値を示した（p

〈O．Ol）．また染色体の正常群／異常群では50、6±17．1

％／45．4±20．1％及び87、8±7．3％／88．7　±　6．4％であり有
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意差はなかった，【結論】初期流産の脱落膜において絨

毛染色体異常の有無に関係なく，CD56b「ightNK細胞は

増殖し，細胞障害性を充進させembryoを免疫学的排

除に関与していることが示された．また黄体後期にも

細胞障害性が充進し，月経発来に関与している可能性

が示唆された．

3．子宮内膜症腹膜病変におけるNitric　OXide産

　生酵素発現の検討

　　　　○野口聡一，中塚幹也，羽原俊宏

　　　　　浅桐和男，高田雅代，小西秀樹

　　　　　工藤尚文　　（岡山大学医学部産科婦人科）

　演者らは，子宮内膜症症例の腹水中で，Nitric　oxide

（NO）の安定代謝産物であるNitrite／Nitrateが高値で

あることを報告してきた．増殖する子宮内膜症腹膜病

変には，子宮内膜類似の腺上皮とともに間質にはマク

ロファージ，線維芽細胞，血管内皮細胞などが存在す

る．また，腹水中にはマクロファージを主体とした免

疫細胞が活性化されている．そこで，演者らは，これ

らの細胞が，NOの産生源となりうるかを検討した．

【方法】腹腔鏡検査施行時に生検された子宮内膜症腹膜

組織採取された腹水を同意のもと使用した．免疫組

織染色，immunoblottngにてNO産生酵素の発現を検

討した．【成績】免疫組織染色にて誘導型NO産生酵素

は子宮内膜症腹膜病変の間質部のマクロファージ様細

胞に発現していた．血管内皮型NO産生酵素は内膜症

腺上皮に発現が認められた，また，腹水中の細胞はマ

クロファージが主体であったが，やはり，NO産生酵素

の発現が認められた．【考察】子宮内膜症症例の腹水中

のNO産生充進には，内膜症腺上皮に加え，それをと

りまく間質細胞，腹水細胞は，NOの産生源となってい

ると考えられた．このNOはVascular　endothelial

growth　factorsやMatrix　metalloproteinaseなどと深

く関連し，血管新生や癒着などの病変形成に関与する

と考えられる．

4．子宮内膜症由来間質細胞におけるTNFαの

　IL－8誘導と細胞増殖促進作用

　　　　○岩部富夫，藤井亜希子，坂本靖子

　　　　　山内延広，伊藤雅之，大畠順恵

　　　　　谷口文紀，吉田壮一，原田　省

　　　　　寺川直樹　　（鳥取大学医学部産科婦人科）

【目的】子宮内膜症患者腹水中には高濃度のTumor　ne－

crosis　factorα（TNFα）とInterleukin－8（IL－8）が有
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意な相関をもって存在することを報告した．TNFα

はサイトカイン誘導能を有することが知られている．

本研究では子宮内膜症由来間質細胞におけるTNFα

のIL－8誘導能を検索し，　TNFαの細胞増殖に及ぼす

影響を検討した．【方法】患者の同意のもと，手術時に

採取した卵巣チョコレート嚢胞壁（n＝　10）から間質細

胞を分離培養した．内膜症由来間質細胞のTNFα受容

体とIL－8遺伝子の発現をRT－PCRとNorthern　blot

法で検索した．TNFα添加後の問質細胞におけるIL－8

蛋白発現については，マウス抗ヒトIL－8抗体を用いた

免疫染色を行い，培養上清中のIL－8濃度をELISA

法で測定した．間質細胞の増殖能はMTT　assayによ

り評価した．【成績】内膜症由来間質細胞において

TNFα受容体type　II遺伝子の発現を認めた．免疫染

色により，問質細胞でのIL－8蛋白の発現が観察され

た．TNFαの添加はIL－8遺伝子の発現を増強し，培養

上清中のIL－8濃度を添加濃度および時間依存性に増

加させた．TNFα（20～100pg／ml）は細胞増殖を有意

に促進し，その促進作用は抗IL－8抗体の併用添加で中

和された．【結論】子宮内膜症由来間質細胞において

TNFαはIL－8の遺伝子発現と産生を誘導した．　IL－8

を介するTNFαの閲質細胞増殖促進作用は子宮内膜

症の進展に関与する可能性が示された．

5．不妊男性における精漿中のsecretory　leuko－

　cyte　protease　inhibitorと精液所見

　　　　○前川正彦，吉川修司，鎌田正晴

　　　　　青野敏博　　（徳島大学医学部産科婦人科）

　　　　　儀間裕典　　　　　　　　（儀間クリニック）

【目的】昨年の本学会で，精漿中には十分量のsecre－

tory　leukocyte　protease　inhibitor（SLPI）が存在してお

り，内性器の炎症によって遊走活性化された白血球が

放出するelastaseを抑制し，精子や粘膜上皮を防御し

ていることを報告した．本研究では不妊男性の精液所

見と精漿中SLPI濃度の関係について検討を加えた．

【方法】3施設（当科，沖縄，ドイツ：Dr．　Thaler提供）

の不妊外来を受診した患者164名から精液を採取し，

精液検査の後，精漿を遠心分離し，精漿中のSLPI濃度

およびelastase濃度をELISA法で測定した．またJo－

chum（1986）らの方法に従い，精漿をelastase濃度に

よって正常群（＜250ng／ml），中等度炎症群（250～999

ng／ml），高度炎症群（≧1，000ng／ml）の3群に分類し，

さらに高度炎症群を膿精液症群とした．【結果】精液所

見は正常精子群（n＝79），無精子症（n＝7），乏精子症
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（n＝17），乏精子症・精子無力症（n＝22），精子無力症

（n＝20），膿精液症（n＝19）であった．精漿中SLPI

濃度の中央値は，正常群：14．6pg／ml，中等度炎症群：

17．8μg／ml，高度炎症群：19．9μg／mlであり，高度炎症

群は正常群に比べて有意に高値であった（p＜O．05）．ま

た膿精液症群と精子無力症群（21．1μg／ml）の精漿中

SLPI濃度は正常精子群（13．7μg／ml）に比べて有意に高

値を示したが（p＜0．01），精r運動率とSLPI濃度との

間には相関関係を認めなかった．【結論】膿精液症では

精漿中SLPIが増加していることが明らかとなった．

これはSLPI産生が炎症刺激によって増加することを

示唆しており，感染による生体の防禦機転と考えられ

る．また精子無力症におけるSLPIの意義については

今後の検討を要する．

6．摂食促進物質オレキシンのLHパルス状分泌

　抑制作用における内因性オピオイドの関与

　　　　○田村貴央，清川麻知子，手束典子

　　　　　桑原　章，井川　洋，斎藤誠一郎

　　　　　松崎利也，安井敏之，苛原　稔

　　　　　青野敏博　　（徳島大学医学部産科婦人科）

【目的】我々は，新たに発見された摂食促進物質オレキ

シンが下垂体からのLHパルス状分泌を抑制すること

を明らかにした．今回はその作用機序を明らかにする

ために，内因性オピオイドの関与について検討した，

【方法】両側卵巣摘出後の成熟雌ラットを用い，第3脳

室内にオレキシンA（A群），オレキシンB（B群）を

3nmol，対照として生理食塩水（C群）を単独投与した

群，およびオピオイド拮抗剤であるナロキソン（05

mg／kg／h）を併用した群（A＋N群，　B＋N群）におい

て，脳室内投与後2時間におけるLHパルス状分泌の

変化を検討した．【成績】オレキシンAでは，平均LH

値（A群：4．81±056μg／1，A＋N群：7．47±0。71μg／1，

C群：8、45±O．75μg／1）とパルス頻度（A群：2．71±0．42

回／2h，　A＋N群：3．71±O．18回／2h，　C群：5．29　±　O．36

回／2h）は，オレキシンAの投与により有意（p＜0．01）

に減少したが，ナロキソンの併用により有意（p＜

0．01，0．05）に増加し，回復した．　・方オレキシンB

では，平均LH値（B群：6。57±O．44μg／1，　B＋N群：

6．71±0．29μg／1，C群：＆45±O．75μg／1）とパルス頻度

（B群：3．75±0．56回／2h，　B＋N群：4．00±033回／2

h，C群：5．29±O．36回／2h）は，オレキシンBの投与に

より有意（p＜0．05）に減少し，ナロキシンを併用して

も回復しなかった．【結論】オレキシンによるLHパル

日不妊会誌　46巻1号

ス状分泌の抑制には，オレキシンAでは内因性オピオ

イドが関与しているが，オレキシンBではその可能性

が少ないことが示唆された．

7．プロラクチン，成長ホルモンの分泌・合成に関

　する細胞内情報伝達系について

　　　　○金崎春彦，高橋健太郎，尾崎智哉

　　　　　宮崎康二　　　　　（島根医大産科婦人科）

　　　　　福永浩司，宮本英七　　（熊本大第一薬理）

【目的】下垂体ホルモンの分泌・合成はそれぞれ異なっ

た細胞内情報伝達機構により制御されている可能性が

高い．我々はラット下垂体腫瘍由来のGH3細胞を用

い，thyrotrepin－releasing　hormone（TRH）刺激による

プロラクチン，及び成長ホルモン分泌機序，及び遺伝

子発現機構を調べることを目的とし，主としてCa2ソ

calmodu工in－dependent　protein　kinase　II（CaMキナー

ゼII），及びMitogen－activated　protein　kinase（MAP

キナーゼ）の役割について検討した．【方法】GH3細胞

をTRH刺激し，分泌されるプロラクチン，成長ホルモ

ン量をRIAにて測定し，各遺伝子発現量は定量的

PCRにて測定した．　TRH刺激後のCaMキナーゼII

活性はsyntide　IIを基質として測定し，　MAPキナーゼ

活性はmyelin　basic　proteinを基質としたゲル内リン

酸化法にて行った，【成績】TRH刺激によりプロラクチ

ン及び成長ホルモンの分泌量は上昇したが，遺伝子発

現においてはプロラクチンmRNA量は著明に上昇す

るものの，成長ホルモンmRNA量は有意に減少した．

TRH刺激によりCaMキナーゼII，　MAPキナーゼ活

性共に有意に上昇した．TRH刺激によるホルモン分泌

量はCaMキナーゼII阻害剤，ミオシン軽鎖キナーゼ

阻害剤で完全に抑制されたが，MAPキナーゼ阻害剤

で阻害されなかった．一方，プロラクチン産生量の増

加はMAPキナーゼ阻害剤で著明に抑制された．【結

論】TRH刺激によるホルモン分泌とホルモン合成は異

なる細胞内情報伝達系により調節されることが示され

た．プロラクチン分泌反応にはCaMキナーゼII，ミオ

シン軽鎖キナーゼが関与し，合成にはMAPキナーゼ

が関与することが示された．

8．排卵誘発治療におけるゴナドトロピン療法の

　投与方法の工夫

○山田正代，牛越賢治郎，清川麻知子

　手束典子，田村貴央，上村浩一

　桑原　章，井川　洋，斎藤誠一郎
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　　　　　植田敏弘，安井敏之，苛原　稔

　　　　　青野敏博　　　　　　（徳島大学産婦人科）

【目的】ゴナドトロピン療法は強力な排卵誘発法であ

り，優れた臨床効果が報告されているが，多胎妊娠の

増加や，卵巣過剰刺激症候群などの発生頻度が高いこ

とが報告されている．我々は，従来のゴナドトロピン

療法の副作用である多胎妊娠やOHSSを軽減する方

法を検討する目的で，FSH低用量持続療法とFSH－

GnRHパルス療法の有効性について検討した．【方法】

視床下部性排卵障害またはPCOS症例をそれぞれ

FSH通常法，　FSH低用量持続療法，　FSH－GnRHパルス

療法の三群に分けて，排卵障害に対する治療効果を比

較検討した．【結果】FSH低用量持続量法とFSH－GnRH

パルス療法の排卵率と妊娠率は通常法と比較して差は

認められなかった．通常法の視床下部性排卵障害およ

びPCOS症例における多胎妊娠率はそれぞれ12．5％，

30．3％であったのに対し，FSH低用量持続療法と

FSH－GnRHパルス療法では多胎妊娠が認められな

かった．また通常法のOHSS発生率は視床下部性排卵

障害で43．2％，PCOSで40．9％であるのに対し，　FSH

低用量持続療法ではそれぞれ12．0％，25．0％，FSH－

GnRHパルス療法ではそれぞれO．O％，13．4％と有意に

低く，その発生率はFSH－GnRHパルス療法で特に低

かった．【結論】FSH低用量持続療法およびFSH－GnRH

パルス療法は通常法による排卵率，妊娠率を保ったま

ま多胎妊娠やOHSSの発生が予防できた．特にPCOS

などのOHSSのハイリスク患者に対してはFSH－

GnRHパルス療法が有用であることが示唆された．

9．LH　receptorの発現異常が疑われたfertile

　eunuchoidismの1例

　　　　○白石晃司，内藤克輔（山口大学泌尿器科）

【目的】fertile　eunuchoidismは従来LH単独欠損（低

下）症と捉えられていたが，血中LHが正常値を示す症

例も散見される．今回，血中LHが正常値を示したfer－

tile　eunuchidismの1例を経験し，　LH－Leydig細胞系

の異常について検討した．【方法】患者および血縁者の

末梢血リンパ球よりDNAを抽出し，　PCR法により

LH一β遺伝子のexon　2および3を増幅し，　direct　se－

quenceを施行した．精巣生検時に得られた精巣組織を

ホモジネートしSDS－PAGEおよびLH　receptor抗体

によるWestern　blottingを施行した．【結果】LH・β遺伝

子のGly’5（GGC）→Gly75（GGT）のsilent　polymor－

phismを認めたものの，　Trp8→Arg8，　Ilei5→Thr’5，　Glu’M
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→Arg54のmutationは認められなかった．　Western

blottingにてLH　receptorの発現低下を認めた．病理

組織学的には全体的にhypospermatogenesisであっ

たが，一部精子形成を有する精細管を認めた．Leydig

cell　hypoplasiaは認められなかった．【考察】本症例は

LH自体には異常を認めないが高濃度のLH（hCG）に

より良好な血中testosteroneの上昇，男性化を認めた

ことより，LH一β鎖の構造異常症やloss　of　functionを

来すLH　receptor遺伝子のmutationまたandrogen

receptorの異常は否定的であり，　Western　blottingの

結果からもLH　receptorの発現異常が疑われた．　hCG

刺激によりLH　receptorのup－regulationが生じたと

考えられた．また，LH　receptorの発現異常はfertile

eunuchoidismの病態に関係していると考えられた．

10．腹水中HGF濃度と子宮内膜症進行期

　　　　○吉田壮一，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

　　　　　　　　　　　（鳥取大学医学部産科婦人科）

【目的】Hepatocyte　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

内膜間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．【方法】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．【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±0．19vs　1．70±O．14ng／ml），　R－AFS

scoreとの問に正の相関（r　・　O．556，　p　・・　ODOO3）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】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．
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11．成長ホルモン（GH）およびMacrophage
　　colony－stimUlating　factor（M－CSF）併用療

　　法にて妊娠し得たpoor　responderの症例

　　　　○高崎彰久，田村博史，石松正也

　　　　　森岡　均

　　　　　　　　　　（済生会下関総合病院産婦人科）

　近年，poor　responderに対するGHやM－CSFの投

与が試みられ，その効果が期待されている．今回，通

常の排卵誘発法で充分な受精卵が得られず妊娠に至ら

なかった症例に対し，充分なインフォームドコンセン

トのもとhMGにGHおよびM－CSFを併用し，妊娠し

得た症例を経験したので報告する．【症例】症例は32

歳．27歳時，夫が閉塞性無精子症と診断され当院初診

し，以後当院にて今回を含め14回の顕微授精を試み

た．精子は初回に顕微鏡ド精巣上体精子回収法にて採

取し，2回目から10回目まではその凍結精子を用い

た．11回目には精巣精子回収法を施行，12回目以降は

その凍結精子を用いた．排卵誘発法は1回目から4回

目まではLH－RHaのlongまたはshort法を用い，6

回目から12回目まではclomid－hMG療法を用いた．1

回目から12回目までの問で発育卵胞数は3．7±2、3個

（mean±SD）で2周期で血中estradil値が減少したた

め採卵をキャンセルした．10回の採卵で得られた成熟

卵は1．1±O．9個であった．受精卵が得られたのは4周

期のみでそのうち3周期は2前核期で発育が停止し

た．GH　releasing　factor負荷試験をおこなったところ

GHの超値が10．7ng／mlと低値を示したため，13口目

はlong法にGH（4単位5H間隔日投与）を併用した．

しかしながら，成熟卵が得られなかったため14回目に

はGHとともにM－CSFを併用した（GH4単位，　M－CSF

800万単位4日間隔1］投与）．その結果，発育卵胞数7

個，採卵数5個，成熟卵3個が得られ，2個が受精した．

2個の受精卵を胚移植し妊娠に至り，現在妊娠10週で

経過は順調である．【結論】GH分泌不全症例でGH併

用療法無効例に対し，GHおよびM－CSF併用療法は試

みる価値のある治療法である．

12．Bromocriptine－rebound法は併用すること

　　で胚のqualityが向上するのか？

O森出直子，中川浩次，堤ゆかり

　山下瑞穂，松本光弘，小松淳子

　山野修司，青野敏博

　　　　　　　　（徳島大学医学部産婦人科）

日不妊会誌46巻1号

【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を検討した．【対象】

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．【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内服し，内服終

了後7日目からGnRHa併用long法を用いた採卵日

固定法で卵巣刺激を開始した．同一症例のE，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】E，ピーク値は通常周期で1，758pg／ml，

BR周期で2，201pg／mlであった．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

7．4，39，3．6，2．6，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．移植胚のスコアは，

BR周期で6．6点と通常周期の53点に比して有意に高

値を示した．BR周期では3例が妊娠した（妊娠率＝

16．6％）．【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．

13．MESA，　TESEを用いたICSIの臨床成績

　　　　○香月孝史，原　鐵晃，大濱紘三

　　　　　　　　　　　（広島大学産科婦人科学教室）

【目的】我々は無精子症例に対してMESAあるいは

TESEを用いICSIを施行したのでその臨床成績を報

告する．【方法】平成7年2月より平成11年12月まで

行ったMESA　9症例18周期，　TESE　4症例4周期．精

子の採取は脊椎麻酔下に精巣，精巣上体を露出し，精

巣上体にエラスター針を穿刺し精液を吸引し精子回収

を試みた．運動精子が存在しなかった場合は眼科用曲

穿刀を用い精巣を切開し組織を採取した．精巣組織は

細切，圧座後運動精子を確認した．採取された精子は

過排卵された卵胞から採取された卵子とICSIを行っ

た．残った精子は凍結保存した．【成績】睾丸停留の1

症例を除き運動精子回収可能であった．その症例を除

く21周期すべてより成熟卵を摂取することができ計

131個であった．3症例3周期以外は受精卵得られ，計

70個で受精率は53．4％であった．そのうち分割卵は

64あり分割率91．4％であった．受精卵を得られなかっ

た3周期と，2PNで移植した1周期以外は，すくなく
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とも形態優良胞胚を1個以上得られた．移植は受精卵

を得られなかった症例以外すべてに行われ47個（平均

2．6個）であり，6症例（対象者あたり46％，対周期あ

たり27．3％，対移植あたり33．3％）に妊娠が成立した．

妊娠症例中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．流産，子宮外妊娠は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

1例が妊娠した．【結論】MESA，　TESEによるICSI

を行った結果良好な妊娠成績を得た．

14．胚盤胞移植術のキャンセル例の解析

　　　　○堀　玲子，福井敬介，吉本　勲

　　　　　越智　博，伊藤昌春

　　　　　　　　　　　（愛媛大学産科婦人科学教室）

【目的】最近，着床率の改善や多胎妊娠の予防を目的と

して，胚盤胞移植術が施行されている．我々はDay2

余剰胚を用いた胚盤胞培養の基礎的検討においてG3

以下の形態不良胚の胞胚形成率は低いことを報告し

た．今回，胚盤胞移植術における胞胚移植率に及ぼす

因子について検討を加えた．【対象と方法】平成11年7

月から平成12年4月までに当科において2回以上の

ART反復不成功を適応として胚盤胞移植術を施行し

た36症例（36周期）を対象とした．Day2以後の胚培

養はαMEM培地，5％CO，，　in　air，37℃の条件下で行

い，Day5あるいはDay6に移植（2個以内）を行った．

症例を胚移植の有無により移植群（n＝22）とキャンセ

ル群（n冨14）の2群に分けて年齢，不妊期間，既往

ART回数発育卵胞数，採卵数，　Day2良好胚数（G

1＋G2）について両群を比較した．【成績】年齢，不妊期

間，既往ART回数において両群間に有意差を認めな

かった．平均発育卵胞数及び平均採卵数はそれぞれ

12．2±6，5／6．4±3．4および9．2±4．2／5．1　±　2．5とキャンセ

ル群が有意に低値であった（p〈O．05）．またDay2良好

胚数は3．2±2．3／1．4・±・1．5であり，キャンセル群は有意

に低値であった（p＜O．05）．【結論】ART反復不成功例

に対する胚盤胞移植において採卵数が比較的少数で，

Day2にて良好胚が複数個得られない症例では胚移植

率が低く，胚盤胞移植術の適応となりにくいことが明

らかとなった．

15．当科不妊外来の現状

O高山尚子，中村康彦，原田綾子

　山縣芳明，杉野法広，加藤　紘

　　　　　　　（山口大学医学部産科婦人科）

101（101）

【目的】最近5年間の当科不妊外来の現状につき，特に

妊娠率の低かった不妊因子を中心に解析した．【対象】

1995年1月から1999年12月の5年間に当科不妊外

来を受診し治療を受けた原発性不妊192例，続発性不

妊163例の計355症例を対象とした．不妊原因別にみ

ると内分泌因子3＆6％，男性因子19．1％，卵管因子1＆4

％，子宮因子6．9％，子宮内膜症6ユ％，黄体化未破裂卵

胞（LUF）症候群46％の順であった」結果】355例中

妊娠に至ったものは133例（37．5％）で不妊因子別の妊

娠率は子宮因子39．5％，内分泌因子38．2％，男性因子

26．3％，LUF　31．0％であった．男性因子を有する症例

ll8例中妊娠に至った31例の治療法は配偶者間人工

授精が12例（3＆7％），体外受精胚移植（IVF－ET）が

9例（29．0％）であった．LUFの29例のうち9例に

IVF－ETを行ったが妊娠に至ったのは2例（22．2％）の

みであった．【結論】以上当科の不妊治療の成績をみる

に，今後は特に男性因子とLUFに対する治療法を改

善させる必要があると考えられた．また，LUFについ

てはIVF－ETを行っても予想していたほどの妊娠率が

得られておらず，単に排卵の障害にとどまらない不妊

原因が存在している可能性が示唆された．

16．三次元超音波法による子宮奇形の診断

　　　　○久野　敦，柳原敏宏，花岡有為子

　　　　　山城千珠，田中宏和，原　量宏

　　　　　秦　利之

　　　　（香川医科大学母子科学講座周産（生）期学）

　習慣性流産，不育症の原因検索として子宮奇形の診

断は重要と考えられる．従来より，子宮奇形の診断は

おもに子宮卵管造影法や帝王切開時に診断されてきた

が，最近超音波診断法，MRIの導入により比較的容易

に診断されるようになった．しかしながら，時にその

診断に苦慮する症例に遭遇する場合も存在することが

ある．そこで今回我々は，三次元超音波診断装置（Volu－

son　530D　Medison社製）を用いて子宮奇形の診断を試

みたので報告する．症例1は31歳，3回経妊0回経産

で，他医より習慣性流産及び不育症の診断で当科紹介

となった．初診時の経膣三次元超音波法により不全型

双角子宮の診断を得た．症例2は40歳，3回経妊2回

経産で，自然流産の既往がある．当科初診時より双頸

双角子宮が疑われていたが，今回帝王切開時の所見で

完全型中隔子宮および膣中隔の診断を得て，産褥期の

経膣三次元超音波法により同様の診断を得ることがで

きた．経膣二次元超音波法においては子宮の矢状断像
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と冠状断像のみが描出可能であるが，経膣三次元超音

波法はさらに横断面像及びその他の任意の断面を描出

できる．子宮の外形並びに子宮内膜の形状をより鮮明

に描出できるため，経膣三次元超音波法は子宮奇形の

診断に非常に有用であることが示唆された．

17．子宮筋腫および子宮腺筋症のGnRH・ana－

　　logue療法一MRIでの評価は可能か？一

　　　　○大西雄一，高橋健太郎，尾崎智哉

　　　　　金崎春彦，宮崎康二

　　　　　　　　　　　　　　（島根医大産科婦人科）

【目的】MRIは子宮筋腫および子宮腺筋症の非侵襲的

検査法として有用であるが，GnRH　analogue治療にお

ける効果判定・治療方針決定に関する報告は少ない．

今回，本治療におけるMR像の変化について検討し，

その役割について考察する．【方法】臨床的に子宮筋腫

と診断した40症例85検体およびびまん性子宮腺筋症

と診断した31例を対象とし，GnRH　analogue療法を6

カ月間行い，治療前後のMRI像を検討した．【成績】子

宮筋腫においてT2強調画像の輝度にかかわらずGd－

DTPA造影画像で造影されるTypeの子宮筋腫の平

均縮小率は51．5％であり，造影されないTypeの平均

縮小率（21．9％）との間に有意差が認められた．子宮腺

筋症ではjunctional　zone（JZ）の部分的・非対称性肥

厚の認められるII型はJZの全周性・対称性肥厚が認

められる1型よりJZが厚く，点状高信号領域を含む割

合が高かった．治療後には平均してJZ厚および子宮

体積は減少し，67％で点状高信号領域の消失があっ

た．II型の44％に病巣の縮小と境界が明瞭化し，核出

術が可能となった．【結論】子宮筋腫ではGnRH　ana－

logue治療に対する治療効果の予測が治療前のMRI

で可能と思われる．また，子宮腺筋症では治療前後の

客観的評価や治療方針決定に役立つと考えられた。

18．イオトロラン240mgl／ml（イソビスト

　　240）による子宮卵管造影法の試み

　　　　○南條和也，大塚恭一，宮内文久

　　　　　　　　　　　　　（愛媛労災病院産婦人科）

【目的】従来，子宮卵管造影（HSG）にイオトロラン300

mgI／mlを使用していたが，中等症以上のアレルギー

反応が4例続いた．そこで今回，使用造影剤をイオト

ロラン240mgl／ml（240群）に変更し，　Digital　Radiog－

raphy（DR）にて撮影を行ない，その造影能と副作用

を従来のイオトロラン300mgI／ml（300群）と比較検討

日不妊会誌46巻1号

した．【方法】1999年7月から2000年5月までに挙児

希望にて来院された患者64例（300群36例，240群28

例）を対象とした．なお，イオトロラン240mgl／ml

は患者の同意をえて使用した．【成績】造影効果では，

両群とも全例，造影効果判定（＋ト）以上で，診断上十

分な造影効果を認めた．従来，240群では劣るとされて

いたコントラストもDRにて撮影を行なうことによ

り，ほとんど差は認められなかった．副作用では300

群において1999年7月から1999年11月までの5カ

月間に36例中4例（11．1％）に，呼吸困難を伴いステ

ロイド投与を必要とした中等症以上のアレルギー反応

がみられた．一方，240群では今のところそのような副

作用は認めていない．中等症以上の腹痛は240群では

3例（10．7％），300群では4例（IL1％）に認められ両

群に差はなかった．【結論】イオトロラン240mgI／ml

は従来の300mgI／m1と比較し，造影能もDRにて撮影

した場合差がなく，副作用発現の可能性も低いと考え

られ，またコストの面からも有用であると考えられた．

19．Flowcytometryを用いた子宮内膜症腹腔内

　　環境の解析

　　　　○山本寄人，泉谷知明，木元正和

　　　　　石元志保，林和俊，前田長正

　　　　　森岡信之，深谷孝夫

　　　　　　　　　　　　　　（高知医大産科婦人科）

【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

疫応答と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，単核球表面マー

カーをFlowcytometoryにて測定した．抗体はCD3，

CD4，　CD8（T細胞），　CDI9（B細胞），　CDI6（natu－

ral　killer：NK），　CD14（単球／macrophage），　CDl58

（抑制性NK；killer　inhibitory　receptor）を用い，内膜症

群，非内膜症群について比較検討した．【結果】1）CD

3，CD4，　CD8，　CDI9，　CD16，　CDI4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CDl4とCD16の間

に正の相関を認めた，3）腹水中のCDI6に占めるCD

l58の割合は内膜症群で有意に増加していた．4）末梢

1血1中CD16に占めるCD158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細胞，B

細胞，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，腹腔内NKに占める抑制
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性NKの割合が高く細胞障害能は低いと考えられた．

また，この抑制性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．

20．不妊専門クリニックにおける男性不妊症の

　　臨床的検討

　　　　○永井　敦，渡部昌実，井口裕樹

　　　　　公文裕巳

　　　　　　　　　（岡山大学医学部泌尿器科学教室）

　　　　　林伸旨，名越一介

　　　　　　　　　　　　　　（岡山二人クリニック）

【目的】不妊専門クリニックにおける男性不妊症の現状

について臨床的検討を加えた．【対象と方法】1996年2

月から2000年2月までに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，精索

静脈瘤触診所見，妊娠率等につき検討した．【結果】患

者の年齢は24～44歳，平均33．3歳，妻の年齢は24～44

歳，平均31．1歳であった．不妊期間は1～304カ月，平

均48．6カ月であった．避妊歴は40名にあり，平均29

カ月であった．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

ml，平均21．2ml，左精巣は8～26ml，平均20．4mlであっ

た．触診上，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．　sub－

clinical症例は5名，3．5％に認められた．手術は低位結

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．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．

21．子宮内膜の薄い症例に関する検討

　　　　○新谷恵司　　　　（国立岩国病院産婦人科）

　妊娠成立周期の子宮内膜は排卵時に一般的に10mm

前後であるといわれており，子宮内膜の薄い周期や厚

い周期は妊娠成立が困難であったり，流産の原因にな

るといわれている．また，排卵を認めるが排卵時の子

宮内膜の薄い症例では，子宮内膜が薄い周期が多く，
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その治療に苦慮することがある．今回，排卵を認める

が排卵時の子宮内膜が薄い周期があった症例について

子宮内膜の厚さや治療法，妊娠などの関連を検討して

みた．【対象】当科不妊外来を受診し，排卵を認めるも

排卵時の子宮内膜が7mm以下の周期があった症例12

例76周期を対象とした．【結果】子宮内膜の薄い周期は

排卵誘発なしの周期では50％，クロミッド使用周期で

は28％であった．また対象の12例中の7例に妊娠が

成立した．妊娠例では子宮内膜が薄かった周期は37

％であり，非妊娠例では40％であった．【結語】排卵時

期に子宮内膜が薄い症例でも，子宮内膜が適切な厚み

になる周期があり，また妊娠成立する可能性もあるこ

とがわかった．子宮内膜が薄い周期を繰り返す症例も

排卵を誘発できれば子宮内膜に関しては経過を観察し

ていればよいと思われた．

22．不妊者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

　　　　○小林正幸，手山知行，平川　修

　　　　　伊東武久

　　　　　　　　　（社会保険徳山中央病院産婦人科）

　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．一定期間内の不動

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

（3＆8％）に対し，不動化抗体陽性者では0／11（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．

23．卵管鏡下卵管形成術（FTカテーテル法）の治

　　療成績

○中堀　隆，小泉幸司，藤井　剛

　梅岡弘一一郎，由良泰一・郎，本田徹郎
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　　　　　長谷川雅明，高橋　晃

　　　　　　　　　　　　　（倉敷中央病院産婦人科）

　　　　　玉井彦明　　　　（彦根市民病院産婦人科）

【緒言】卵管因子による不妊症治療として従来は通気通

水法，マイクロサージェリー，体外受精一胚移植（以下

IVF－ET）が行われてきた．近年侵襲性の低い卵管疎通

術として卵管鏡下卵管形成術（以下FTカテーテル法）

が注日されてきている．当科では1998年5月よりFT

カテーテル法による治療を開始し現在まで12例に施

行した．今回6カ月以上の術後観察期間のあった症例

の治療成績を検討した．【方法】対象は1998年5月より

1999年12月までにFTカテーテル法による卵管疎通

術を施行した9例である．内訳は術前子宮卵管造影に

て両側卵管閉塞を認めたもの6例，片側卵管閉塞を認

めた後に一般不妊治療にて妊娠に至らなかった3例の

15卵管であった．全例で全身麻酔下に腹腔鏡併用のも

とFTカテーテル法を施行した，【成績】卵管疎通率は

9症例中9例（100％），15卵管中12卵管（80％）であっ

た．予後は一般不妊治療（排卵日タイミング法，AIH

など）による妊娠が5例（分娩1例，妊娠継続中2例，

流産2例），一般不妊治療を断念しIVF－ETによる妊娠

が1例（妊娠継続中）であった．【結論】卵管因子によ

る不妊症治療においてIVF－ETの前段階としてFTカ

テーテル法による卵管疎通術を施行することは有意義

であると思われた．

24．原発性無月経，高身長を呈したX染色体異常

　　　　○原田綾子，中村康彦，高山尚子

　　　　　山縣芳明，杉野法広，加藤　紘

　　　　　　　　　　　（山口大学医学部産科婦人科）

【症例】20歳，女性．17歳になっても月経発来がなく

近医にてkaufmalm療法を施行されていたが，二次性

徴の発現不良および著明な身長増加を理由に■

■1月当科外来に紹介された．【臨床所見】初診時所

見：身長176cm，体重53kg．乳房発育Tarner分類第

2期．血中エストラジオール＜10pg／ml，　LH　l5．7mU／

ml，　FSH　612mU／ml，　GH　3．2ng／ml．エストロゲンと

プロゲステロンを併用投与したところ消腿性出血を認

めた．（｝－bandingおよびSKYでは，一方のX染色体長

腕遠位端欠損，CGHではXp21－pterのgainとXq22－

qterのlossが確認された．　FISHの結果とあわせて最

終的に46　X　der（X）（pter→q21：：p21→pter）と診断さ

れた．腹腔鏡検査では両側の索状性腺およびblue

berry　spotを認め，組織学的に原子卵胞の欠如とen－

dometriosisが確認された．【考察】原発性無月経および

高身長を呈する症例に対し染色体解析を行いXp　du－

plicationおよびXq　deletionを有するまれな症例を経

験した．本症例で認められた高身長は近年同定された

Xp22にあるSHOX遺伝子が3つ存在する事が原因で

あると考えられる．さらに本症例では子宮内膜症の存

在が認められ，原発性無月経患者においてもkauf－

mann療法の際には注意すべき疾患と考えられた．
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関連学会のお知らせ

第42回　日本哺乳動物卵子学会開催のご案内

　下記の要領で第42回日本哺乳動物卵子学会および総会を開催致します．多数の参加をお願いいたします．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第42回　日本哺乳動物学会卵子学会

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大会長　井上　正人

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　記

期日：2001年5月31日（木）・6月1日（金）

会場：日本都市センター
　　　　　〒102－0093　東京都千代田区平河町2－4－1（代表TEL）03－3265－8211

連絡先：国際医療福祉大学臨床医学センターILI王病院リプロダクションセンター

　　　　　〒107－0052　東京都港区赤坂8－10－17

　　　　　（代表TEL）03－3402－3151（FAX）03－3404－3652

　　　　　担当者1小林善宗，本田育子

学会参加申し込み：学会当日会場にて受け付けます，参加費は次の通りです．

　　　　　　・学会参加費　7，000円・懇親会参加費　7，000円

1．学術集会：5月31日（木）・6月1日（金）の両日，一一般講演とシンポジュウムをおこないます．

　　　シンポジュウム：「IVMの臨床応用」「卵子：研究と倫理」

　　・一般講演：講演の形式は口演とポスターです．

　　　［演題申し込み］

　　　　　演題の申し込みは，本誌17巻3号綴じ込みの原稿用紙にタイプまたはワープロで印字した講演要旨，お

　　　　　よびそのコピー2部を，申込用紙，通知用はがきと共に上記連絡先宛に書留郵便にてお送り下さい．原

　　　　　稿はそのまま写真印刷して，本誌18巻2号に講演要旨として掲載されます．なお会員1人1題とさせて

　　　　　頂く場合がありますのでご了承ドさい．

　　　　　・奨励賞を設けています．

　　　申し込み締切日：2001年2月10日　（必着）

　　　［発表要領］

　　　　　口演時間は1題につき10分，討論3分の予定です．各会場には35mmスライドプロジェクター1台を

　　　　　用意いたします．

2．理事会・評議員会・編集委員会・懇親会：次の通り開催する予定です．

　・理事会：5月31日（木）12：00より

　・評議員会：6月1日　（金）12：00より

　・編集委員会：6月1日　（金）8：00より

　・総　　会：6月1日　（金）12：45より

　・懇親会：5月31日（木）18：30より



編集委員会からのお知らせ

45巻1号から46巻1号（平成12年度）に掲載された論文は，以下の先生方に審

査をご担当いただきました．誌上にご氏名を掲載し，謝辞に代えさせていただき

ます．

明楽重夫
安藤一道
伊藤元博
岩本晃明
遠藤俊明
岡田詔子
葛西孫三郎

川内博人
久慈直昭
香山浩二
坂元秀樹
関　守利
田辺清男
丹羽晧二
福井敬介
星合　昊
松宮清美
安水涜彦
吉田英機

東　敬次郎

石川睦男
苛原　稔
植村次雄
太田博孝
岡田　弘
片山　進
神崎秀陽
久保春海
斎藤　滋
柴原浩章
高橋芳幸
玉舎輝彦
野口昌良
福田芳詔
間壁さよ子

水沼英樹
山野修司
吉村泰典

安達知子
石原　理
岩崎　晧
宇都宮隆史

大橋正和
荻田幸雄
加藤征史郎

北村雅哉
久保田俊郎

斉藤眞一
鈴森　薫
田坂慶一
塚本泰司
馬場克幸
舟本　寛
正岡　薫
宮川征男
山本泰久

安部裕司
伊藤理廣
岩下光利
梅咲直彦
大濱紘三
押尾　茂
兼子　智
木下俊彦
倉智博久
齊藤英和
角沖久夫
田中　温
堂地　勉
平山寿雄
星　和彦
松浦講平
六車光英
吉田　淳

（敬省略）
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投　稿　規　定

1．本誌掲載の論文は，原則として会員のものに限る．

2．投稿論文は，本会の目的に関連のある原著，総説，

　論説，臨床報告，その他で，他誌に未掲載のもの
　　に限る．

3．臨床例（もしくは臨床材料）または動物を対象と

　　した実験的研究においては倫理面を考慮するこ

　　と．なお，被験者からインフォームド・コンセン

　　トを得た場合は論文内にその旨を記載する．

4．投稿論文は編集委員会が依頼する複数の審査委員

　　の審査を受け，採否，掲載順位，その他の編集に

　　関する事項は編集会議でこれを決定する．掲載は

　　原則として受理順とする．

5．1論文は，原則として刷り上がり6ページ以内と

　　し，超過は4ページ（計10ページ）までを認める．

　　なお超過ページならびに費用を要する図，表，写

　　真，カラー印刷は実費を著者負担とする．

6．投稿原稿はB5版横書き400字詰のものを使用し
　　清書する．なお，ワープロ使用の場合もこれに準

　　じ，文書フロッピー（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．

7．原著，総説，論説，臨床報告などには，必ず600

　　字以内の和文抄録ならびに，200words以内の各

　　抄録（題名，著者名，所属を含む）を添付する．

　　各抄録の下に和文ならびに英語5語以内のKey
　　wordsを付記する．英文はあらかじめ専門家の校

　　閲を受けておくこと．ただし編集委員会で校閲が

　　必要と認めた場合は，その費用を著者負担とする．

8．投稿原稿は表紙（題名，著者名，所属，住所，ラ

　　ンニングタイトルを和文ならびに英文で明記），英

　　文抄録，和文抄録，本文（緒言，対象／材料および

　　方法，結果，考察，引用文献）の順に並べ，図表

　　ならびに写真は稿末に一括してまとめ，符号を記

　　入し，かつ本文中に挿入すべき位置を明示する．

　　ランニングタイトルは和文で25字以内，英文で

　　401etters以内とする．

9．記述は和文または英文とし，和文は横書き，口語

　　体，平がなを用い，現代かなつかいによる．

10．海外の人名，地名などは原語，数字は算用数字と

　　する．学術用語および諸単位は，それぞれの関連

　　学会用語集に従い，度量衡はメートル法により，

　　所定の記号を用いる．

11，文献は次の形式により，引用順に末尾一括記載す

　　る．著者，編者名は3名までとし，以下は他（et・aL）

　　とする．

　a）雑誌の場合
　　　著者名（年次）題名．誌名　巻数：頁一頁とする．

　　和文誌名は該当誌の規定または慣用に略名に従

（2000年4月1日改定）

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　implantation　rate　and　consequently

high　pregnancy　rate　by　i71　vitro　fertilization－

embryo　transfer　treatment　in　infertile　women

with　anti－sperm　antibody．　Fertil　Ster且63：87－91

和文例）宮崎豊彦，久慈直昭，末岡　浩，他（1995）

体外受精・胚移植不成功例に対する卵巣刺激前ダ

ナゾール投与の効果．日不妊会誌　40：104－109

b）単行本の場合

　著者名（年次）題名．書名．編者名，発行所，

発行地，pp頁一頁とする．（英文の場合は編者名，

・書名．順）

英文例）Collins　JA（1995）Unexplained　infertility，

In：Keye　WR　Jr．，　Chang　RJ，　Rebar　RW，　et　aL

（eds），1st　ed，　infertility：Evaluation　and　Treat－

ment．　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，ppl52－166

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5－3　K－WING　3F
　　　　　　（株）MAコンベンションコンサルティング内

　　　　　　社団法人　日本不妊学会

　　　　　　TEL　O3－3288－7266

　　　　　　FAX　O3－5275－ll92



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）

ら

タイトル　和文

e
英文

掲載希望　［特別掲載1普通掲載］ 種別　［原著　総説　論説：症例報告　その他コ

著者名　（6名以上の場合は，別紙に同様の様式でご記人下さい）

フ　リ　ガ　ナ　　　　　　　会　員　番　号 フ　リ　ガ　ナ　　　　　　会　員　番　号
甲　，　P　冒　”　一　一　一　一　曹　塵　一　幽　一　一　一　一　畠　一　一　一　一　一　一　一　一　一　曹　曹　尼　一　曽　■　一　■　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　門　團　一　圃　一　暫　一　一　＿　雫　卿　一　9　曹　璽 一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　■　一　一　一　一　一　一　騨　騨　胃　冒　曹　曹　一　・　幽　・　一　一　一　一　一　邑　，　，　曽　曽　＿　＿　＿　一　＿　＿　＿　一　＿　一　一　一　＿　一　一　一　一　一　一　＿　＿　一　一　，　m

氏　　　　　名　　　　　　［所属機関名］ 氏　　　　　名　　　　　　［所属機関名］

No． No．

一　一　一　一　一　一　帰　P　搾　π　1　－　一　冑　曹　1　一　n　一　－　π　『　闇　冒　冒　一　■　－　F　「　響　g　暫　一　讐　・　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　【　一　需　瞬　一　一　曹　圏　一　曽　一　＿　一　一　一 一　　一　　騨　　曾　　曽　　一　　曽　　■　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　，　　，　　騨　　曹　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　【　　層　　¶　　ロ　　謄　　階　　．　　．　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　＿　　一　　一　　＿　　＿　　一　　＿　　一　　＿　　一　　一　　＿　　＿　　＿

1．　　　　　　　　　　　　　［　　　　　　］ 2，　　　　　　　　　　　　　［　　　　　　］

No， No．

■　　，　　－　　9　　曽　　9　　－　　一　　一　　曹　　曽　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　■　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　回　　胃　　胃　　響　　曹　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　臨　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　劉　　｝　　＿　　＿　　＿　　＿　　＿　　＿　　一　　＿　　＿　　一　　一　　一　　一　　＿　　一
一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　邑　　一　　耐　　簡　　蘭　　π　　冒　　冒　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　F　　一　　■　　層　　一　　曹　　幽　　・　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　r　　r　　”　　－　　9　　－　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　＿　　一

3．　　　　　　　　　　　　　［　　　　　　］ 4．　　　　　　　　　　　　　［　　　　　　］

No． No、

一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　胃　騨　隠　隠　門　門　．　9　－　一　曽　一　一　一　一　一　一　一　P　胴　一　一　曹　一　曹　曹　一　一　一　■　一　一　一　一　■　　一　■　　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　r　F　r　需　一　一　一　一　幽　辱 一　　曹　　■　　一　　一　　一　　幽　　一　　曽　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　P　　冒　　冒　　曹　　．　　．　　圏　　一　　一　　一　　一　　薗　　臨　　唱　　■　　一　　一　　一　　一　　一　　，　　｝　　r　　r　　＿　　曽　　曽　　＿　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一

5．　　　　　　　　　　　　　［　　　　　　］ 6．　　　　　　　　　　　　　［　　　　　　］

ψ

つ

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： 個 図： 個

写真 枚 ［カラー印刷　白黒印刷］　希望

ランニングタイトル：

（和文25字以内，英文401etters以内）

●

キーワード：　和文

（各5語以内）　英文

別刷希望数 部 50部単位とし，希望部数を記入（別刷は有料です）。

フロッピーの添付→機種名：　　　　　　　　　　　　　　　　　　ソフト名：

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

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

投稿者の資格 本誌への投稿は，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f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）’

　　　　TEL：

　　　　FAX：

　　　　E．mail

●
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粋＊）1ン／國書をン9塗誕〉粋ど緩壌逸壌綴〉き〉粋経秘を：籔：客経粋＊〉緩‡・粋8湊隠〉綺g9・｛・〉客・籔〉綴〉粋続緩〉粋き〉粋

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　編　集　後　記

　　　　日本不妊学会雑誌の第46巻1号をお届けいたします．2001年を迎えられ21世紀への新たなス

　　テップを踏み出されたことと存じます．21世紀への歩みだしとともに本会誌の果たす役割も大きく

　　変わろうとしております．その一つとして本学会が中心となりReproduction関係の学会が協力して

　　International　Journalを作り，世界に向けて日本のReproduction関係のReportを発進するべく検討

　　が進んでおり，この背景には多くの要因が存在しております．このような状況の中，本誌の果たす役

　　割がどこに移っていくのか不透明な部分がありますので，当面のあいだは英文誌と和文誌のダブル発

　　刊が続くものとおもわれます，その間に和文誌の役割が見付かった時点で今後の対応が決定されるも

　　のと考えられます．

　　　　このような状況ので，編集に関するご意見がご座居ましたら事務局の方へお寄せ頂けましたら幸い

　　　に存じます．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（編集委員長　遠藤　克）

き壌名・き言・き〉き〉綬〉客・き：／，｛，き．そ＞9＞き〉客〉客〉き：｛E／：1：・g－・｛t＞客〉宕＞8＞8＞綬：委言港：・島9塗帝綴こ・ε幸〉き1湊；薯：・き壌〉粋き・綴：｛：・
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