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概要　原 因不 明 不 妊症婦 人 （A 群） と正常婦人 （B群）に お ける頚管粘液の 生理学的，病理学的 な免疫
学 的検討を行なつ た ．得 られ た結論 は 以下 の 如 くで あ る．1．頚管粘液抽 出液に お い て IgG は 全例 に，　IgA
は 85％以上 の 症例 に 測定 され ，平均 量 は 前 者 で 15〜45mg ／d1， 後者 は 5〜7mg ／d1程度 で あ つ た．こ れらの

頚管粘液中濃度は 血 清 の 2〜4％量 で あつ た ．2．A 群 に お け る平均 IgG 値 ， 平均 IgA 値は B 群の それ らよ

り高か つ た （p ＜ 0．01）．3．IgM は A 群 の ご く
一
部 の 例 に 認 め られ た に過ぎな い ．4．　 Secretory　IgA は

全例に検出 され ， 平均量 は 13．0〜24．Omg／dlと多量 で あ り，生 理 学的に 重要 で あ る こ と が 示唆 された，
5．補体活性 は 全例 に 認 め ら れ，多 くは 1 〜3単位で あつ た ．A 群 で や や 高 い 補体活性を 示すもの が 多 か
つ た ．6．C3PA は 全体例の 30％程度 に検出 さ れ た の に 比 し，

　C 、 は 1例 に 検出され た の み で あつ た．こ の

こ と は
， 頚管粘液で は classical 　pathway よ りむ しろ alternative 　pathway が 生理 的 に 重要 で あ ろ うと

考 え られ た ．7．頚管粘液抽 出液 ・精子凝集試験 に お い て ，凝集能25％以上 を陽性 とする と
， A 群 で は

14．8％ に 陽性 で あ り，B 群 で は 全例に 陰性 で あつ た．頚管粘液抽 出液 ・精子不 動化試験 に お い て，比較
検体 よ り20％ 以 上 低 い 精子運動率を 示す とき陽性 とする と，A 群で は 20，5％に，　B 群で は 5．5％に 陽性で

あつ た．

　以上 の こ と よ り， こ れ ま で の 血清を主 とす る研究が免疫 の 関与す る不 妊症の 存在を示 唆し て きた が，
頚管粘液を 中心 とした著者 の 本研究結果 は

， 頚管粘液は精子 と免疫学的 に 反応 し うる に足る各種条件 を
備え て い る こ とを明 らか に し た．そ し て 原 因 不 明不 妊症婦人 の な か に は精子 に 対す る局所免疫反応 が 頚
管粘液 レ ベ ル で も認 め られ る こ とを支持 した．

Syn°psis　 Th ・ ・uth ・・ t・i・d　t・ m ・ke　clear　s・m ・ phy ・i・1・gi・al　and 　p・th・1・gical ・・pect・ ・f　immun 。1。gical
states °f

　
human 　 ce ・vi・ al　m ・ cu ・ i・ tw ・ 9 ・・ up ・ ・f　w ・men ・27 ・n ・xpl ・in・dly　i・f・ni1・ w ・m 。。 （9。。up 　A ｝and

45normal 　women 　whose 　husbands　were 　azoospe   ic（group　B）．
　 The　following　data　were 　obtained ．

1・lgG
　
and

　
lgA ・・ncentrati ・ n ・ i・ th・・cer ・ica1・ m ・・ u ・ ext ・a・t・ （CME ）w ・・e　15−45mg／dl　 and ・5−7mg／d1，

respectively
，　calculated 　to　be　approximately 　2−4％ of 　the　se  levels．

2・lgG 　and 　lgA　1・v ・1・ w ・・e・sig・ificantly（P ＜0・01）・1・vat ・d　i・ g・・up 　A ・・ mpared ・t・ th・se　i・ g，。 up 　B ．
3・Sec・et ・・y　lgA　was 　m ・・e　el・v ・t・d　i・ g・・up 　A （24・4mg ／dl）th・ n　th・t　i・ g・・up 　B （13．2皿 9／d1）．

　4．IgM　was 　detected　in　11．1％ in　group 　A 　and 　in　none 　in　group　B．
5・A ・・ mp1 ・ment ・ ry ・・ti・ity　w … b・erv ・d　i・ ・ll　th・f・e・h　CME 　j・dgi・g　f・・m 　l−9 （m 。 stly ・1−3）・CH ，。

　unit 。．
This　activity 　tended　to　be　higher　in　group 　A　than　in　group　B．
6・q

．
P 「・ acti ・ ・t・・ w ・・ d・tect・d　i・ 30％ ・f　the　specim …

，
b ・t　C、　w ・ s　f・und ・nly　i・ ・ne ． case ，、ug9 。，ti。g

the　physlological　importance　of 　the 　altemative 　pathway 　than　the　classical 　pathway 　at　the　site 　of　the　cervix ，
7．Both　in　spe   agglutination 　and 　spe   immobilization　tests，　higher　positive　incidence　were 　obtained

in　group 　A 　than　in　group　B．

　Briefly　the　 conclusion 　 of 　this　study 　 was 　that　the　cervical 　 mucus 　 was 　confirmed 　to　have　 su 缶 cient
imm ・ n ・1・gical　・1・m ・・t・ and 　t・ sh ・ w 　l・・ al・immunity ・t・ sp ・   in　vit ・・ i… m ・ un 。xpl 。i。edly．i。f。rtil，
　 omen ，
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　　　　　　　　 緒　　言

　日常 の 不妊 診療に お い て
，

一般的不 妊検査で は

異常を発見で きな い 症例 は 17〜20％ に及 び比較的

多い
7）．こ の よ うな症例は unexplained 　infertility

と総称され ， 重要 な研究対象 とな つ て きて い る こ

とは 周知 の 通 りで ある．

　1964年 Franklin＆ Dukesis＞は，血 清精子凝集

反応 が原因不明不 妊症婦人群に 対照婦人群 よ り高

率に 陽性で あ つ た こ とを報告 した ．以来 ， 不妊症

と免疫の かか わ りあい に 多大の 関心 が寄せ られて

きた ．

　近年 ， 血清精子凝集試験や 血 清精子不 動化試験

な ど の 検査法の 記載
14）1η

や ，
これ ら の 陽性反応 が

免疫現象 に よ る とす る証明
8）IB）　t： どがな され ， 精子

抗原 に 感作され て い る婦人の 存在する こ と は も は

や疑 い 得な い 事実 と な つ て きた，

　しか し ，
血清 レ ベ ル で 精子抗体保有 が認め られ

て も， そ の後 に 妊娠が成立 し た とい う事実があ り，

精子抗体保有 の 不妊 因子 と して の 因果関係は 未だ

未解決の こ と とし て 残 されて い る．性器液 に お け

る 局所 レ ベ ル で の 精子抗体の 研究は ，その 免疫生

理学的検討 も含 め て ，未だ 乏 し い の が 現状で あ

る
2s）．

　そ こ で
，
1）免疫グ ロ ブ リ ン お よ び補体が頚管粘

液 中に どの 程度存在 し て い るか を明 らか に し ， 次

VL　2）原 因不 明不 妊 症婦 人群 と夫 が azospermia

で ある正 常婦人群 との 間 に上記物質の存在量お よ

び分泌機序に差が ある か を検討 した．さ ら に 3）頚

管粘液 に お い て 精子に 対す る免疫現象が認 め られ

る か否 か を in　vitro で 検索 した．

　　　　　　 研究材料 と研 究方法

　 1．対象患者

　 新潟大学不 妊外来を受診 し，原因不 明不 妊症 と

診断 の つ い た 患者 を研 究対象 と し た ．原 因不 明不

妊症の 診断 は 外診 。 内診に お い て異常 な く， 基礎

体温測定，子宮内膜診 ， 子 宮卵管造影術 ，
血 中黄

体 ホ ル モ ン 値お よ び頚管粘液性状検査の い ずれ も

正常 で ，か つ 夫 の精液検査所見を含め た泌尿器科

的診察 ， 検査に お い て 異常を認め られな か つ た も

の と し た ．頚管粘液検査は 排卵直前 の 粘液性状が ，

量 02ml 以上 ，透 明 ， 牽糸性 10cm 以上 ， 結晶形成

日産婦誌35巻 4号

良好の 全て の 条件をみ た し た もの を正常と判定し

た ．なお ヒ ューナ ーテ ス トの 良否は 原因不 明症 の

診 断規準に 加え なか つ た ．以上 の 如 く定め た 診断

基準をみ た す原因不 明不妊 症婦人 よ り，採取 した

頚管粘液を研究材料と した ．ま た 対照群 として 無

精 子症が原 因 と判断 され る 不 妊症婦人を と りあ

げ，同様に 採取 した頚管粘液を研究材料 とした ．

　2．頚管粘液の 採取お よび保存

　頚管粘液の 採取は子宮腟部 の 分泌物を綿bltcて

拭き と り， 透 明な粘液を ペ ニ シ リ ン 注射器 に て 採

取し た ．採取 した 頚管粘液を直ち に 小チ ＝ ・一一プ に

移 し，重量 を測定 した ．重量が 02ml 以上 の もの を

良質な検体 とし て 本研究材料 と した ．検体採取後

一
部は 直ち に 抽出操作を行ない

， 他は
一20℃ に凍

結 し保存 した．

　 3．頚管粘液抽 出法

　頚管粘液抽出法は Friedman　and 　Shulman15 ）
の

方法 に準 じて 行 なつ た．すなわ ち採取頚管粘液重

量 と同量 の Baker ’

s　 bufferを加 え，さ ら に直径

3mm 大の ガ ラ ス 玉 を 3 〜 4 個 加 え n 一
タ

ー上 で

1時間充分 に 振盪撹拌 し た ，こ れ を4，000回転 30

分間遠心 し ， 上清を頚管粘液抽出液 とし，別の 小

チ ＝・　一ブに移 し た．抽 出検体は 一20℃ に 凍結保存

し ， 後日融解 し免疫グ ロ ブ リン 量 お よ び補体蛋白

量 の 測定 に 共 した （図 1 ）．

　 4．各種免疫 グ P ブ リ ソ 量 お よび補体成 分蛋 白

量の 測定

　 　 　 　図 1　 頚管粘液抽 出 ， 検 査

　　 頚 管粘液 （mg ）採 取 （排卵 日直前 ）

　　　　　　↓　 　 　 　 　 　 ← Baker ’s　 Buffer

　 　 　 　 　 　 　 　 （粘 液 量 に相 当 す る ml を加 え る ）

　 　 　 　
一一一

ガ ラ ス 玉
　 　 《（〈（　　　　　 〉 〉＞＞

　　　　　　↓1・撒 ・

　 　 　 　 　 遠’已・　4，000rpm 　30分

　　　　　　↓
　 　 　 　 　 ヒ清 を頸管粘 液 抽 出液 とす る

雛／↓譱 …

　 　 　 微量 頸管粘 液抽出液 ・精子 凝集試験

　 　 　 微 量 頸管 粘 液 抽 出液 ・精T一不動化試験
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　 頚管粘液 中の IgG，　IgA，　IgM お よ び各種補体成

分 C3
，　C4，　C，　proactivater （C，PA ），

　C、q ，　C、，　Cg

を single 　radial 　immunodiffusion 法 （SRID ）を

用 い て測定 した．頚管粘液中 の 上記の 蛋 白量は き

わ め て 微量で あるた め 塞天板 は そ の つ ど製作 し て

行な う方法を とつ た
2）
．IgG ，

　IgA
，
　lgM の 測定感度

の 下 限は 3mg ／dlで あ り， 補体蛋 白量 の 測 定感度

の 下 限は 1mg ／dlで あつ た ．

　 各 種 の 抗 血 清 と標 準液 は Hochest社お よ び

Dakopatts社 の 市販 品 を使用 し た ．

　 Secretory−lgA の 測 定 は 当 科 で 作 成 し た

antisecretory −lgA の ウ サ ギ血清を抗血 清 とした，
ス タ ン ダ ー

ドは札幌医科大学赤保 内先生に 測定 し

て い た だ い た 頚 管粘 液抽 出 液 を標 準検体 と し

た
6）．Secretory・IgA の 測定感度 の 下限は 5mg ／d1

で あつ た ．

　 Secretory　Component （SC）は 市販の 抗血 清を

使 用 し ， 標 準液 は 初乳 と し た ．初 乳 中 の SC を

100％ として頚 管粘液抽 出液の SC を 百 分比 で 求

め た ．

　 5．補体力価 の 測定

　入江 ら
16）の 記載 し た 超微量補体結合反応 を応用

して頚 管粘液抽 出液の 補体力価 を測定 した．

　 至適 ヘ モ リジ ン 濃度 の 4 倍濃度の ヘ モ リ ジ ン 液

を作成 し
，

2 ％濃度 の 半赤血 球浮遊液 と等量 に 混

和 し，37℃ の 温水槽 に て 時 々 振盪 しつ つ 30分間反

応 させ感作羊赤血 球 を準備 した．

　補体力価の 測定 に 使用 し た頚管粘液は 凍結する

こ とな く直ち に 抽 出操作 を行ない 4 〜 6時間以内

で 測定を終了 し た ．

　測定手順 と し て 感作羊赤血球を Baker ’

s　buffer

に て 羊赤血 球数 1× 105／m1 に 希釈 し ，
こ の 10μ 1を

マ イ ク P プ レ ー トに 注入 し， こ れに 頚管粘液抽出

液5μ 1を加 えて 37℃ ， 60分間反応させ，顕微鏡下で

溶血 度 を 調 べ た ．比較 検 体 と し て 補体力 価 が

CH5
。

＝ 254単位で ある モ ル モ ッ ト血 清 を分注， 凍

結，乾燥，− 20℃ に 保存 し て お きそ の つ ど使用 し

た ．す な わ ち 実 験 毎 に こ の モ ル モ
ッ ト血 清 を

Baker ’

s　bufferに て 希釈 し
， そ れぞ れ 18

， 9 ， 4．5，
3 ， 2 ， 1単位 の 補体力価を含む検体を作 り， そ

れ ぞ れ の 5μ 1を v イ ク ロ プ レ ー トに加 え以下 被検

森　田

表 1　超 微量補体 結合反 応 を応川 した

微 量 補体 量の 検索 法 （入 江 の 変法 ）

「■ 瘢 群 感 牌 麺 球 1 。 ， 
・
，ml 　 l、、al

537

　　　　 　　
4 抽出頸管粘液　 5μ1

　　　対 照群 ： 感作 羊 赤 血 球 ユ × 105〆ml 　 lO
μ
1

　　　　 　　十 補体 （モ ル モ ッ ト血 清 CH50＝254）

　　　　　 希釈 18，　9，　4．5，3，　2，　1 学．5i［　5μ1

　 　 　 　 　 　 ↓

L　 　
倒立 蹴 鏡 トで 溶瞳 を 嫩 　 　 」

群と同様に 処置 し溶血度を調 べ た ．比較検体の 溶

血度を参考 として被検群の お よ そ の 補体力価を定

め た （表 1 ）．

　 6．微量頚管粘液抽 出液 ・精子凝集試験

　 須藤 ら10）
の 方法を参考 とし て 微量頚管粘液抽 出

液 ・精子凝集試験を行 な つ た ．すな わ ち 5μ 1の頚

管 粘 液抽 出液 を 流 動 パ ラ フ ィ ン を 満 た し た

Fribergの 反 応 板 の 円 の 中 に 置 ぎ， 精子 数40×

106／m1 に 調整 した donor精液 を 1μ 1 （約4，000個
の精子）を加 え た ． こ れを37℃ ， 2時間反応 させ

，

倒立 顕微鏡 下 で 精 子 凝集 の 程度 を 判 定 し た ，
Donor 精子は 精子数 60× 106／m1 以上 ， 運動率80％
以上で 自己精子凝集 の な い 検体を用い た．

　 7．微量頚 管粘液 ・精子不 動化試験

　上 記の 精子 凝 集試験 に 準ず る形で 微量 頚管粘

液 ・精子不 動化試験 を行な つ た ．す なわ ち 5μ 1の

頚 管 粘 液 抽 出液 を流 動 パ ラ フ a ン を 満 た し た

Fribergの 反応板 の 円の 中に置き
『
，補体力価が254

単位の モ ル モ
ッ ト血 清 の 2μ1を加 え， さ ら に精子

数 10x106／m1 に 調 整 し た donor精 液 1μ1 （約

1
，000個の 精子）を加 えた．37℃ ， 1時間反応 さ せ

，

倒立顕微鏡下 で 精子運動率を算定 した．比 較検体

とし て 補体非添加検体を用 い 精子運動率を 同様 に

算定 した．

　　　　　　　　　実験成 績

　 1．IgG 値

　IgG はす べ て の 検 体に お い て 測定 で きた ．平 均

値は 原因不 明不 妊症婦人群 （27例）で 44．8± 31．7
mg ／d1， 対照群 （45例）で 15．2± 13．2mg／d1で あつ

た．有意 に （p ＜ 0．01）原因不 明不 妊症婦人 群で 高

値を示 し た （図 2 ）．
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図 2　1gG値
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図 3　 1gA 値

日産 婦誌 35巻 4号

原 困 不 明不 妊 症 婦 人　　 無 半霞子 症 不妊 婦 人

　 　 N ＝27
・P三．S± 31．7mg 〆dl

　 N ＝45

15．2 ＋ 13．2mg，’dl
（有意差 あ ｝）P ＜0．01〕

　2．IgA 値

　原因不 明不妊症群で は全例測定 され，平均値は

7．0±3．3mg ／dlで あつ た．対象群で は45例中 31例

（68．9％）に測定が可 能で あ り，検 出例 の 平均値は

5．0± 1．8mg ／dlで あ つ た ．原因不 明不 妊症群で 有

意に （pく O．Ol）高値で あつ た （図 3）．

　3．IgM 値

　原因不 明不妊 症群27例中 3 例 （11．1％） に の み

検出さ れ，検出例 の 値 は 16．5mg ／dl，22．5mg ／dl及

び 25．Omg／dlで あ つ た ．しか し対象群で の 検 出例

は 皆無で あつ た （表 2）．

　4．Secretory・lgA 値

　Secretory−IgA は 検 索 例 の す べ て に 検 出 され

た．原 因不 明不 妊症群 24例 中 8 例 （33．3％） と対

照群 15例中 8 例 （53．3％）に お い て 測定限界値 の

5mg ／dlで あつ た ．平 均値 は 原 因不 明不 妊 症群で

は 24．4± 26．4mg ／dl， 対象群 で は 13．2± 15．Omg ／

d1で あ り， 2 群間 で の 有意差 （p＜ 0．01）が認め ら

れ た （図 4 ）．

　 5．Secretory　Component （SC）値

　SC も検索 の す べ て に 検 出された．原 因 不 明不

［皃困 不明 不妊症 婦 人　　無 精子 症不妊婦 入

　 　 N ＝27 　 　 　 　 　 　 　 N − 45

検 出埣
｛27〆27− 100％ 　　　　倹出1率 3／！45一68．9％

検tH例 の 平均 値　　　　検出例 平 均 値

7．〔〕．ヒ3．3mg ！d1　　　　　　　5．0± L．8rrT9！d1
　 　　 　 　 　 　　 〔有 意差 あ りP＜ 0．Ol〕

表 2　 1gM 値

検 査症 例数 陽　性 　数 ％

原 因 不 明 不 妊症婦 人 27 3 ll．1

墨精子症不 妊婦 人 43 0 o

妊症 群 で は 39．0± 24．2％ で あ り対照群 45例 で は

17．1± 13．1％で あ り，
2群 間に お け る有意差（p ＜

0．01） が認 め られた （図 5）．

　6．C ，値

　原 因不 明不 妊症群 27例 中16例 （59．3％）に 検出

され ， 測 定例 の 平 均 値は 4．2± 1．4mg ／dlで あ つ

た．対 照群で は 40例 中11例 （27．5％）に 検出され，

測定例 の 平 均値 は 2．4± 1．1mg ／d1で あつ た ． 2群

間 で の 統計的有意差 （p 〈 0．01）が認め られた （表

2），
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図 4　Secretory　lgA値

原 困不 明 不妊 症 婦 人 　　無 精 了症．不妊 婦人

　 　 N ；24 　　　　　　　　　　　　N ＝15
24．4± 26．4mg 殴i］　　　　 13．2± 15．Dm ．p／dl
　　 　　 　　　 　 （有 恵 差 あ りP ＜ 0．01）

　 7．C4伯

　原因不 明不 妊症群 に お い て の み 1 例 に測定可能

で あ り，そ の 値 は 2．5mg ／dl であつ た （表 3），

　 8．C3　proactivater （C3　PA ）

　C3PA は原 因不 明不 妊症群27例中 8例 （29．6％）

に検 出され ， 測定例の 平均値は 2．0± 1．3mg／d1， 対
照 群で は 43例中 12例 （30．0％） に 検出され ， 測定

例 の 平均値は 2．5± 1．4mg／dlで あ つ た ． 2群 間に

お い て 統計的有意差は 認め られ なか つ た （表 3 ）．

　9，Clq
，
　C5，　C，値

　全例に お い て測定感度以下で あつ た ．

　10．補体活性値

比較検体 と し て 用 い た モ ル モ
ッ ト希釈血 清にお

森　 田

％

図 5　Secretory　Component

原 困不 明 不妊 症 婦 人 　　無 精 子 症 不妊婦 人

　 N ；27　　　　　　　　　　　　　　N ＝45
39，D±24、2 ％ 　　　　　　　　　　17．1　13．1％

　 　 　 　 　 　 　 　 〔有意差 あ りP ＜ 0．Ol）

539

ける溶血 活性を写真 1に 示 し た ．

　検索を行な つ た頚管粘液抽出液の 全例に お い て

補体活性が 認め られた ．原 因不 明不 妊症16例，対

照例 17例に お ける測定結果を示 し た （表 4）．原 因

不 明不妊症群の 75％，対象群の 23．9％ に 補体力価

値 は 3単位 以上で あつ た ．前者に よ り高 い 補体活

性が認め られ た ．

表 3　頸管粘液抽 出 液 に お け る補 体成分蛋 白量 の 検出頻度 と平 均 定 量 値

C3 C4 C3PAC ・q，C5，　Cg
原 因不 明不 妊 症婦 人群

　 　 　 N ＝27

検 出 例 数，　 ％ 16例，59．3％ 1例，3．7％ 8例，29，6％ 0 ，　  

平均 定量値 　mg ／dI4 ．2 ± 1，4ホ 2．5 2．0± 工．3桝 一

，無 精 子 症 不 妊 婦 人 群

　　 　 　N 罵40

検 出 例 数，　 ％ Il例，27 ，5％ 0，　012 例，30％   ，　 0

平均定量 値　mg 〆d12 ，4± 1．工累 一 2，5± 1，4°零 一
ホ

両 群間 に お い て 有意差 あ り （p ＜ 0．01）
榊

両 群 間 に お い て 有意差 な し

N 工工
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図 6　 C3値

原 因不 明不 妊症婦人に お け る頚 管粘液の 免疫学的研究 日 産婦誌 35巻 4 号

表 4　 頸管粘液 抽 出 液 に お け る 補体力価

mg ／d18

6

4

原 困不 明不妊 症 婦 人

　 　 N − 27

イ貪flL率 16．ノ27（59．3；6：1

検 出 例 の 平 均 値

4．2 ：←1．4m9 ！dl

無 精子症 不妊 婦 入

　 　 N ＝40

検 ［li率 11・’4〔｝〔27．596 ）

検 出例の 平均値
2．4＋ 1．】m9 ／〔凵

1「有意差あ りP 〈 O．01）

　11．微量頚管粘液抽出液精子凝集試験及び精子

不 動化試験

　凝集試験に お ける凝集度 25％以上 を陽性 とす る

と ， 原因不 明不妊症群27例中 4例 （14．8％）に陽

補体 力価
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 し
原 因不 明不妊症婦人 無精 子症不 妊 婦人

18   o

9 2 0

4，5 3 1

3 7 3

2　　　
．
　　　　　 　 2 8

1　　　 　　　　　 　　 2 5

計　　　　　　　　 16 17

表 5　微 量 頸 管 粘 液 抽 出液 ・精 子凝 集試験 お よ び

　微量 頸管粘液 抽 出液 ・精 子不 動化試験

原 因不 明 不 妊 症婦 人 無精子 症不 妊婦人

症例 数 陽 性数 症例数　　 陽性数

凝集試験
串 274 （ユ4．8％） 2  O（0　％）

不動化試 験
榊 245 （20．8％） 181 （5，5％）

＊’25％以上 の 精 子凝集 の 認 め ら れ た 症例 を陽性 と判定
榊

補体を 加 え て 2 ％ 以上 の 運動 率の 低 下 した 症例 を

　 陽性 と判定

性 を示 した ．対照群20例中，陽性例 は 認め な か つ

た （表 5）．陽性検体の 4例 に つ き
Fdonor

精子を代

えて 行 なつ た凝集試験の 成績 と ， 検体 を65℃ ， 1

時間反応 させ て か ら行な つ た 凝集試験の 成績 を表

6 に 示 した．donorを代 え て もほ ぼ同様 の 陽性結

　　　　　　　　写真 1　 微量補体結合 反応 lca・け る溶血 活性

A は buffer，　B は 補体 2単位，　 C は 4．5単位 ，　 D は 9単 位 それ ぞ れ添加 した さい の ヒ

ッ ジ血 球溶血 の 程度が示 され て い る．

A

C

B

D
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表 6　微量 頸管粘液抽 出 液 ・精子 凝 集 試 験 に お け る陽性検体 の 免疫学的検討

　　 精液

頸 管　doner

精 液

HaTa Se Ii Isi 0 Had
頸管精液
抽 出液 熱処理
（65℃ 1 時間）

K ．Y ． 卅 冊 冊 冊 冊 冊 冊 一

T ．S． 卅 十 冊 卅 什 卅 十
一

1．Y ， 十 卅 井 什 卅 卅 卅
一

H ．Y ． 十 廾 N ，TN ．TN ．TN ．T 卅 一

N，T ： Not　tested 精子 凝 集度 ＋肝　：75％〜10（｝％，　卦ト　： 5 〜75％，
＋ ．25〜50％，＋ 　25％以下

果が得られ ，免疫 グ ロ ブ リ ソ の 失活化 で 凝集反応

は 消失した （表 6）．

　 不 動化試験 に お い て 比較検体 よ り20％低い 運動

率を示 した と き陽性 とし
， そ の 結果を表 5 に 示 し

た ．頚管粘液抽 出液検体の pH が 7．0以上 の 検体 に

お い て は 原因不 明不 妊症群 24例 中 5 例 （20．8％）

及 び無精子症不 妊群 18例中 1例 （5．5％）に 陽性 で

あつ た ．

　 不 動化試験で 陽性 で あつ た 原因不 明不 妊症例 5

例 に つ い て 不妊外来に お ける ヒ ューナ ー
テ ス トの

結果を調べ た と こ ろ ， 3 例に ヒ ュ
ーナ ーテ ス トは

不良で あつ た ．

　 　　　　　　 　 考　 　案

　精子免疫の 研究は比較 的長期に わた るが
， 内性

器液を対象と した研究は 少 な く，
い まだ不 明な 点

も多 い
22 ）．内性器液 に は 腟分泌液，頚管粘液 ， 子宮

液 ， 卵管液 などが あるが ，
こ れ ら の 採取 や取扱 い

方法 に は 困難な点が あ り， また きわ め て 微量で あ

る こ とな どが研究 の 障害要因 とな つ て い た の で あ

ろ う
9＞．

　そ こ で 著者 は い くつ か の独 自の検索法 を考案 し

なが ら頚管粘液 に つ い て 免疫学的検討 を加 えた ．

また免疫現象 と して 考 え られ る精子 と頚管粘液 と

の in　vitro の 反応 が不妊 症 と の か かわ りあ い に お

い て どの よ うで あ る か に つ い て検討 を加 えた ．

　頚管粘液 はそ の 主成分 と な る 高分子物質 の た め

生 理 的に 極め て 粘稠 度が高 く， 頚 管粘液 中 の 免疫

グ ロ ブ リ ン や補体成分の 含有量 を正確 に 定量す る

こ と は 難 し い 。著者は 同
一

検体を 繰 り返 し抽出 し

た 予備実験で 初回 の 抽 出操 作で 頚管粘液中 の 免疫

グ ロ ブ リ ン の 50〜80％が抽 出 され る こ とを 認め て

い た （未発表 デ ー
タ

ー
）．

　頚管粘液抽 出液 の 全 例 に お い て IgG は 検 出 さ

れ ， そ の 量 は約 15− 45mg ／dlで あ つ た ．血 清中 の

IgG 濃度を約 1，200mg／dlとす る と（以下血 清中の

免疫グ ロ ブ リ ソ 値お よ び補体蛋 白値 の 正 常値は 菊

池 の 値
s）
を参考 と した）ほ ぼ 1／80〜1／30が頚管粘

液抽 出液 に含有 されて い る こ とに な り，頚管粘液

そ の もの に は 血 清 lgG 濃度の 2 〜 4 ％が 含 有 さ

れ て い る こ とが推 定 され た ．Schumacher25＞は 頚

管粘 液中 の IgG 量 は血 中 の 1％程度で あ る と し

て い る が
，

こ れ に比 し著者の 結果は 2 −一
　4％で や

や 多量 で あ つ た ．

　 IgA に関 して み る と，検体 の 85％以上 に 検出 さ

れ，抽 出液 中 の 含 有量 は 5〜7mg ／dl程度 で あ つ

た， こ れは IgA の 血 清濃度を 280mg／dlとす る と

1／80〜1／40量含有 され ， 頚管粘液その もの には血

清濃度 の 2 〜 4 ％が 含有 され て い る と推 定 され

た．

　 IgM は 3例 に の み 測定 され た ．興味あ る こ と

は ，こ れらの 3例 は い ずれ も原因不 明不妊症婦人

で あ つ た ．香山
4 ）は 35例 の 頚管粘液中 3例8．6％に

IgM を検 出した と報告 し て い るが，検 出例が健康

婦人 の 頚管粘液か 不妊症婦人 の もの か は明記 し て

い な い ．IgM は 分子量が 100万程度と大きく， 正 常

で は粘液 中 に transudate され難 く，IgM 検 出例

は 頚管腺 の 慢性炎症 と関係があ る の か も しれな

い ．こ の こ と は 今後 の 興味ある 研究 テ
ー

マ とな ろ

う．

　Schumacher26）は免疫グ 卩 ブ リ ソ や C3な どは ア

ル ブ ミ ソ と同様 に transudation に よ つ て い る ら

し い と し て い る．し か し腟粘膜 h：　C
，を合成する と
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い う論文
21 ）もあ り， 頚管粘液中に 免疫 グ 卩 ブ リ ン

が 分泌 され て くる詳細 な機序は 今日な お 不 明で あ

る．

　外分 泌 液 中 の 免疫 グ ロ ブ リ ソ の 主 体 は Se・

cretory ・lgA で ある こ とが知 られて い る
29）．人初

乳 を用 い て 得 られ た 抗 ウ サ ギ血清を抗体 とした著

者 の 測定 で は 頚管 粘 液抽 出液中 に 22〜25mg／dl

程度の Secretory・lgA が測定で きた ．唾液 ， 乳汁 ，

気管支分泌液，胃腸分泌液な どと並ん で 頚管粘液

中 の 免疫 グ ロ ブ リ ン は Secretory・lgA が 主 な も

の で あ り，
“

aseptic 　paint
”

として粘膜 か らの 細菌

の 侵 入 を 防 ぐ上 に Secretory−lgA は 重要 な役割

を演じて い る もの と考 えられ る．

　原因不 明不 妊症婦人群と対照婦人群に お け る頚

管粘液抽出液中 の 免疫グ ロ ブ リ ソ 量 を比較 した結

果 ，
IgG

，
　 IgA，　 Secretory・IgA ，　 Secretory

Componentの い ずれ に お い て も原因不 明不 妊症

婦人群に 多量 に 検 出された が ，
こ れは 何 に起因す

る か は 不 明で あ る， しか し ， 対照群の 婦人は夫 が

無精子症で あ り， 理 論的に は 精子 に よ る影響を受

けて い ない と考え られ る の で ，
こ の こ とが両群 間

の 差を生 じた重要な因子 とな つ て い る こ とが示 唆

され る．

　 Schumacher27）が 51例 の 頚管粘液検体 の うち 2

例 ec　Csを検出 した と い う報告や ， 香 山
‘）b：　Csは約

50％ の 検体に 証明 し得た と い う成績以外，頚 管粘

液に お ける補体に 関して の 系統的な研究を行な つ

た 報告 は こ れ まで に な い ．

　 各種補体成分を蛋 白量 と し て 測定 した 著者 の 実

験に お い て ，C3は ， 対象群 で 約 60％ の 例に 4．2mg ／

dl程度認め られ ， 原 因不明不 妊症群で 約30％ の 例

に2．4mg ／dl程度検出 された．

　 C3PA に 関 し て み る と両群 に お い て お よ そ30％

の 例 ひこ 21．0〜2，5mg ／d1程度 の 含有量 が 認 め ら れ

た ．し か し C 、 は例 外的 に 1 例 に の み 測定可能で あ

る に 過 ぎな か つ た ．頚管粘液中の C 、，，C5，　 Cgは

SRID 法 の 感度で は測定す る こ とは不 可能で あ つ

た ．

　 i頚管粘液に 補体活性が ある か否 かを ， 羊赤血球

を用 い ，補体結合反応を応用し て 行 なつ た著者 の

成績 で は ，検索 した全 例 に ある 程 度 の 溶血 活性を

日 産 婦 誌 35巻 4 号

認め ， そ の 力価 は 1 〜 4単位程度 で あろ うと推定

され た ．Price　and 　Boettcher22）は ， 最近 ，　 Crsiを

ラ ベ ル し た 羊赤血球を用 い た 実験で ， 頚管粘液に

は 血 清の 11．5％程度の 補体活性が 認め られた と報

告 し て い る．

　経腟的 に細菌や精子な どの 抗原が 侵入すれ ば ，

こ れ らに 対 し て 抗体産生 を行 な つ て い る生体で

は
， 補体 の 関与す る局所的免疫反応があ る程度発

揮 され うる と推察 された ．

　前述した よ うに ，頚管粘液に は C3PA が多 くの

例で 測定 され る に もか か わ らず ，
C，は ほ とん どの

例で 測定 し得なか つ た ．こ の こ とよ り， もし頚管

粘液 に 生理的に 有意義 な補 体活性が in　vivo で 存

在す る と仮定す る と，その 補体経路 は Classical

pathway よ りむ し ろ altemative 　pathway の 関

与す る経路を とつ て い る可 能性 が強い と示 唆され

る ．

　原因不明不 妊症婦人群 に や や 高い 補体活性が認

め られた こ と は これ らの 婦人 の なか に は何 らか の

抗原抗体反応 が頚管粘液 レ ベ ル で 起 こ つ て お り，

能動的 に補 体 が漏出 され て い る こ とが 推察 され

た ．し か し こ れ が精子に 対す る免疫反応 の た め に

よ る か 否か は
，
こ こ ま で の 研究 で は 解明で きな い 。

　 血清精子凝集試験や血 清精子不 動化試験に つ い

て は WHO の task　 force の 精子免疫 グ ル
ープ で

standard の 方法が示 され て い る
231

が
， 性器液を使

つ た 試験法 に つ い て は 述べ られ て い ない ．そ こ で

著者 は 独 自の 方法で微量頚管液抽 出液 ・精子凝集

試験 を行 な い
， さ らに こ の 方法を発展 させ 微量頚

管粘液抽出液 ・ 精子不 動化試験を 行なつ た ．

　 そ の 結果原因不 明不 妊症婦人に お い て 凝集試験

で 14．8％ に ， 不 動化試験で 20．8％に 陽性反応を認

め た ． こ れ ら の 陽性頻度は 対照群 に 比 し有意 に 高

か つ た ． こ れ ら の試験で認め られた 陽性反応 が抗

原抗体反応 に よ る 免疫反応で あるか否 か に つ い て

は 核心を つ く証明は され て は い な い が，陽性検体

を 65℃ ，
1 時間処理す る こ とに よ り こ れ らの 反応

が失活化する こ とを認め た の で ， こ れ ら の 現象が

免疫反応で ある 可能性 は 高 い と考 え られた ．

　 少数例に お い て 不 動化試験 と ヒ ュ
ー

ナ
ーテ ス ト

を 比較 した と こ ろ ， か な りよ く
一致 し た 結果を示
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したが ，こ れ は ヒ ュ
ーナ ーテ ス ト陽性例 の 中 に 免

疫現象 として精子不 動化 の 起 こ つ て い る症例が あ

ろ うとす る 礒 島ら の 成績
1〕2）を支持す る もの で あ

ろ う．

　 頚管粘液に 精子抗体が 存在す る とい う研究結果
は そ の 他， 蛍光抗体法 ， 細胞障害試験 などを用 い

た 結果 と し て 発表 され て い る
エ2）．最近 Kremer2°）

は 頚管粘液 ・精子接触試験を発表 し た ．すなわ ち

頚管粘液 と精子 とを混合 し検鏡す る と精子が前進

運動を 止 め
， 精子 の 尾 部 だ けが 運動 す る現 象

一
shaking 　phenomenon 一

を示 す検体 の あ る こ と

を発見 し ， こ の 現象が精子 に 対す る IgG 抗体 と

IgA 抗体の 関与す る免疫現象で ある と主張 し て い

る．

　 か くし て 頚管粘液抽 出液 を用 い た 著者の 各種 実

験結果を通 して ， 精子に 関連 した免疫現象が頚 管

粘液 レ ベ ル で 不 妊症 との 関連 に お い て 存在す るで

あろ うこ とが示唆 され た．

　稿 を 終わ る に あた り，研究 の 御指導 と 本論文の 御 校 閲 を

賜 つ た 恩師，竹内 正 七 教授 に 深 く感 謝 の 意を 捧げ ます．ま

た 本研究の 直 接指導を い た だ い た 教室 の 須藤寛人 講師に 深

く感謝 い た し ま す．分泌 型 IgA の 測 定 に あ た b，ス タ ン

ダー
ド検 体 の 測定 を行 な つ て い た だ い た 札幌医科大学 の 赤

保 内 良和先生 に 感謝 い た しま す．

　な お。本論文 の 要 旨 の
一

部 は 第31回 日 本産婦人 科 学 会学

術講演 会 に お い て 発表 した．
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