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体 外受 精後 自然 流産 と そ れ に 関 与 す る 88　　　　　 超微小培養法 ・測定法を 用 い た 初期

胚 の 糖 代謝能発達 の 解析

虎 の 門病院
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［ 目的 」体外受 精は 不妊症 の 治 療手 段 と し て 定 着

し て き た が ，高 い 流 産 率 は 残 さ れ た 問題 の
一．

つ で

あ る 。 本研 究 で は ，流産率 に 影響 を 及 ぼ す 因子 に

つ い て 検討 し，い くつ か の 知見 を得 た の で 報告 す

る 。

［方法 ］ 1987年 6月 か ら 1990 年 4 月 ま で に 当科 で

体外受精 を 施行 し，妊娠 し た 32症 例中 ，そ の 後 自

然 流産 に 至 っ た 10症 例 （A 群）と妊 娠 を 継 続 し た 22

例 （B群）を対 象 と し ，不 妊 因子 ，年令 ，HMG 投与

日 数 ，投与 量 ，HMG 切替え 時 の エ ス ト ラ ジ ォ
ー

ル

値 。 フ
’

ロ ゲ ス テ ロ ン 値 ，穿刺 卵胞数 ，採 卵数 ，受

糟卵数 ，胚 移植 卵数 ，CASA に よ る精液所見 ，精子

運 動速 度，精子 直進性 ，
ペ ネ ト ラ ッ ク 値 ，精子膨

化 率に つ い て 両 群 の 間 で 比 較検 討 し た 。 ［成 績 」

両群間 で 平 均 年齢 ，H砿 ｝投与 日数 ・投 与量 ，　 HCG

切 替 え 時 の エ ス ト ラ ジ オ
ー

ル 値 ・プ ロ ゲ ス テ ロ ン

値 ，穿刺 卵胞数 ，採 卵数 ，受精 卵 数 ，受精 率 ，胚

移植卵数 ，精子 数精 子 運 動速度 ，ベ ネ トラ ッ ク値 ，精 子

膨 化 率に ，有意差 は見 られ な か っ た 。 しか し，不

妊 因 子 と して A 群 で は 卵 管因 子 が ，B 群 で は機能性

不 妊 が 有意に 多 く み られ た 。 ま た ， 直 径 1cm以 上

の 卵 胞 当 りの エ ス トラ ジオ
ー

ル 値 （趨 は B 群 178 土

78 に 対 し，A 群 は 234土92 とA 群 で 有意 に （P ＜0．05）

高値 で あっ た 。 さらに ， A 群 で は 精子運動率 が 有意 に

低 く（A 群 ：41±10％ ・ B 群 ：63 ⊥19％ Pく0．05）， 受精率 も

低 い 傾向 が み られ た
。

一方，A 群 で は妊娠 に 至 る ま で

の 体外受精 回 数 （3．　6回）が 有 意 に 多 か っ た 。 （B群 ：

L9 回）。 な k・，　 A 群 の うち，染色体分析 が 可 能 で あ っ た

5例 中 3 例が常染色体 卜1〃 ミ
ー
で ，2 例 は正常核型 で あつた。

「結論 ］体外受精後 の 流 産 に ，卵採取 に 到 る ま で の 内

分泌環境 （卵胞当 りの エ ス トラジオ
ーIL値 ）や，受精の条件

（精子 ¢ 竢鬘動率や，受精率 ）が関与す る こ とが明 らか な っ た。

〔目的 〕体外培養の 成績か らほ 乳類初期胚 の エ ネ ル

ギ ー
代謝 は 発育過程で グ ル コ ース （GL ＞非依存型 か ら

依存型 へ と変化す る こ とが 明か と な っ た 。こ の 発達

メ カ ニ ズ ム を単
・
卵の 生化学分析に よ り解明 しよ う

と した。 〔方法 〕6〜 9週令 マ ウ ス をPMS 　 HCG に

よ り過排卵処理後交配 し，経時的 に 初期胚 を採取 し

た 。 今回開発 し た 超微小培養法 に よ りGL の analog

で あ る
3H −deoxyglucose〔DG ＊

；17Ci／mmo1 ）を 用 い

て卵 の GL 取 り込 み を個 々 に評価 した 。 培養液 に は

GL の 代 わ りに DG 串
〔25mM ）を加 え た mBWW 　4　p　lを

使用 した 。 ま た 卵 の 解糖系 の 律速酵素 hexokinase

（HK ＞， 5 炭糖回路 の 律速酵素 glucose　 6 −P

dehydrogenase（G6PD ）の 活性をNADPcycling に よ

り増幅測定 し た 。 〔成績 〕DG の 取 り込 み は 2cell

で は 165士 104（M 士 SD ）cpm ．4cellで は 232士 227cpm

と大 きな 変化 は な い が ，8ceilで700t241cpm と有意

の増加 を 示 し，morula で 1845± 1703cpm，　bli・stocyst
で 7463± 67cpn1 と胚 発育 と共 に 著増 した 。

　 IIK 活 性

は 2cellの 2 ．2土 0．6pmol　NADPHf 　embryoi 　hrか ら

blastc》cyst の 17．9± 2．2pmoVembryolhr へ と上 昇 し

た 。G6PD 活 性 は2cellの 12．1土 1　．4　pmol 　NADPHI

embryothr か らblastocystの 5，9士 0．8pmol ！embryo

｝hr と発生 の 過程 で 半減 した 。 胚 の乾燥重量 は 約25ng
で 発生過程 で 変化 は な か っ た 。 〔結論 〕〔D発 生 初期

の 胚 （4cellま で ）は GL 取 り込 み系の 発達が 不 f’分 で か

つ 解 糖系の 律速酵素HK 活姓 が 低 く，環境中 に GL

が 存 在 し て もエ ネル ギ ー
源 と し て 利用 で きな い と考

え られ た 。 （2）ms発育 が 進む とGL 取 り込 み 系が発達 し

HK 活性 も高 ま り胚 自身 の 解糖系が 作動 しGL 依 存

型 へ と変化す る こ とが 明 か とな っ た 。（3〕G6PD 活性

の 低 トは 発生 の 過程 で 胚 の 5 嬢糖回路 が 相対的 に 低

下 し解糖系 を 優位 ICす る こ と を示唆す る 。
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