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一
　精子の受精能力に低下が認められ る男性不妊例に対する 治療は ， 体外受精を初めとする

生殖補助技術を用い ても奏功率が著 しく低 い．しかし近年，精子の受精能力に関する 生理

学的 ・病理学的知見が集積さ れる ととも に ， in　 vitrO での精子の 受精能力を改善する試み

がな され ， 評価を得る に至 っ た改善 法も散見さ れる，それ に 加えて ， 精子の細胞質内注入

に代表され る 顕微授精技術の 開発に よ り ， 男性不妊の 治療の可能性が広が っ て き た．そ の

ような状況 から，不妊治療を開始する初期 の段階で ， で きるだけ早期 に精子の 機能 を正 し

く評価する ことが ， 以前にも増 して重要とな っ て きた．本稿で は ， 精子の 受精能力の 正 し

い 評価法，および in＞itroで の精子の受精能力の 改善法に つ いて 解説 したい．なお，免疫

学的な問題 につ いて は ， 紙数の制限がある ので 今回は省略 した．

＝　　煢　＝・ l　　 lll

〔1．精液検査）

　精液検査 は ， 精子機能 を評価するうえで最も箇便でかつ 基本的なステッ ブで ある．ただ

し ， 精液所見が幽、すしも精子の受精能力を正 しく反映しない場合も少な くない ことを理解

して おく必要がある．

1．精液検査施行時の 注意事須

　　精液検 査施行時の 注意事項と して は ， （1）検査前に 2〜 7Eヨ間の 禁欲期 間をお く ，

　（2）射出後少なく とも 1時間以 内で，精液が十分液化 した状態 で検査 を行う，（3）精

　液所見に は経日的変動が大き い こと か ら異常が疑わ れた場合は 2週間以上の 間隔を開け

　て再検査 を行う，などがある．精 子濃度および運動率の算定は ， 通常の血球算定板でも

　可能で あるが ， マ ク ラ
ー

の 精子 算定板 を使用するの が便利で ある．精子奇形率の算定に

　は，PapanicOlaou 染色等 の固定標本を用い るのが望ま しい．

（表 1 ）精液所見 の 正常恒 （WHO ，1987）
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2．精液検査の評価法

　　精液所見の評価には， WHO から提唱された診断基準が一般に用い られている （表 1）．

　精液検査のパラ メーターと して精子濃度，運動率，奇形率の 3’因子が重要で あり， 多く

　の男性不妊例ではこれら因子の異常が複合 して認められる．一般的に ， 精子 に存在する

　異常因子 の 数が増加すれ ば ， それ だけ重篤な受精能力の 障害がある と考え られる，3因
　子の中で は， 奇形率が体外受精の受精率と最も高い相関を示す．

（1．精子受精能力の特殊検査〕

　精子の受精能力を正 しく評価する臼的で，多くの検査が考案されてい る．しか し現在の

所，単
一の検査手技 をも っ て精子の受精能力を正確に評価する こ とは困難で ある ．これは，

個々の 検査が受精に鈔要 な精子 機能の一部しか評価で きない こ と，男性不妊の精子の 受精

障害の原因となる機能異常が多彩で ，その障害の程度もさ まざまで ある こと ， に起因 して

いる．したが っ て ， 各施設で特殊検査を導入する場合は ， その検査の目的と 限界を正 しく

認識 して施行することが重要である．

1．受精 に必要な精子の機能

　　精子は精巣内で形成 された 後精巣上体に移行 して最終的な成熱を遂げるが ， その過程

　で精子核のクロマチンは強く凝縮される，射出された精子は女性の性器内または培養渡

　中で 何等かの生化学的変化を受けた結果， 受精能力を獲得する （capacitation ）．受精

　能力 を獲得 した精子 は ， 活発な運動性を示 し （hyperactivatlon ）， 卵子透明帯に結合

　して 先体反応 （acrosome 　 reaction ）をお こ してア クロシ ン等の先体酵素を放出 ， 透

　明帯を貫通 して囲卵腔 に達する．精子はその後卵細胞膜 を貫通 して卵細胞質内に侵入し ，

　精子頭部 は膨化 して雄性前核を形成する．この ように ， 精子は精巣で形成されてから，形

　態学的な らびに生化学的な成熱を遂げながら種々の機能が与えられて ， 受精に与る．

2，代表的な精子受精能力の評価法

　A ．精子核の成熟度の評価

　　精液中の成熟精子の割合を算定する目的で ， sodium 　dodesyl　 sulfate 溶液中で核の

　膨 化がおこ る こ とを利尾 した精子 核脱 凝縮 試験，一本th　DNA を識別 す る acridlne

　oran8e 染色 ， 成熟核ク ロマ チン （ブロタ ミン ）を識別する acidio　aniline　blue染色 ，

　が用い られている．

　B ． 精子運動機能のコン ピュ
ー

タ
ー

画像解析

　　精子運動の軌跡をコンピュ
ーター

解析し，精子速度， 直進性 ， 精子頭部の 振幅等のパ

　ラ メ ーターを評価する ．この 中で は ， 精子 の EL進性が受精率と良好な相関を示すと 報告

　されている．

　C ．先体反応誘起試験

　　受精能を獲得した精子は ， 適切な刺激が与 えられると先体反応が誘起される．このこ

　とを利用 して ，Ca 　ionophoreや卵胞液等の刺激｛こより先体反応が誘起される精子の割

　合を算定 し，受精能を獲得 した精子 の 指標とする．先体反応をお こ した精子の識別には ，

　FITG 標識 Disum 　sati ＞um 　a8gluUnin を用 いた螢光染色や triDle　stain 法 ， また特殊な

　モノク ロ ーナル抗体を用いた方法が用いられている．

　D ．精子 ・透明帯結合試験

　　高塩濃度溶液中また は凍結により保存された ヒ ト透明帯を用い，被検精子が透明帯に

　結合する能力を in　vitro で 検討する．この検査の結果は用いた透明帯の tl生状に大き く影

　響され る ため，一
つの 透明帯を半切 して

一方 をコン ト［コ
ー

ル と して用い るヘ ミゾナ ・ア

　ッ セイ が考案されてい る．

lllLI　IIII卩II：1FI　Iil10I　I［IIIIF口Fiilll　l1［I　IIIIFliFi卩11FI　II　il卩dlロトF」IFI　I鬮I　I　IFI1ト鬮1「トI　ll「I　II　トII】1111鬮陰［I　I」トI　ljllFll「睥lllFll卩ト1匿I　III鬮鬮卩10F嚠I　I　I：11脚I　I［「1脚1111卜FI卩I　IIFIIFII1鬮II1「III　III　I　IIII卩II　III　I　I卩I　I　IFIIIIIITF「II　III　I　IIIIIlll1卜ll卩1111　101嚠ll　l鬮rll　l11　：IFI　IIII　IIII卩丁匿I　III　III　II鬮嚠IFIIIIIII：I　III　IIII1011111　1　1鬮11　11　11111111卩II　IILLII　II鬮II

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Soolety 　of 　Obstetrlos 　and 　 Gyneoology

1995年 2 月 N −29

E．ハ ムスタ
ー試験 （Hamster 　test）

　透明帯 を除去したハムスター卵子 には，受精能力を獲得 し先体反応が完了した 精子の

み が侵入可 能で ある こ と を利用 して ， ヒ ト精子の受精能 力を間接的に証明する万法．

F．低漫透圧精子膨化試験 （hypoosmotlc 　swelllng 　tes七）

　細胞膜機能の正常な精子は ， 低 浸透圧負荷に より精子尾部が膨化するので ， そのよう

な糲子の 出現頻度を算定する．

G ．アクロ シン活性の測定

　精子の主要な先体酵素で ある アク ロ シ ンの 活性を 測定する方法で，比色法やゼラチン
・フレートを用いた方法が実用化 されている．

　以上述べた検査法が ， 多彩な精子機能 のどの部分を評価するも のか を想定 し，表 2に

示 して ある ．

（表 2 ）代表的な精子受精能検査が反映する精子機能

＊文献 1に よ る

◎ ：検査 結果 に 直接反 映され る精

　 子機能

0 ：検査 結果に 間接的に 反映 され

　 る精 子機能

△ ；検査結 果に関連 がある可 能性

　 の あ る 精子機能

一：検 査結果 にほ とん ど無関係の

　 精 孑 機能

≡　　…≡　≡：　厩　 ，
邑

　細胞質内精子注入の良好な成績が報告されて いる が， この技術は多 くの施設においてま

だ完成された と はい えす ， また手技そ のもの の安全性も完全に確立 され て いな い．したが

っ て ， 通常の体外受精手技の延長線上で ， 受精率の 向上な らびに安全性の確立 1こ，努力す

る こと は重要で ある．下記に述べる よ うな ， 現時点で 評価の得られ てい る精子受精能の改

善方法をで き る だけ試み た う えで ， 受精不能な症例に顕微授精を行 うべ きである．

〔1．精子の調整法）

　体外受精を含めた生殖補助技術に用いる 精子 の調整過程で ， 従来行わ れ てき た遠心洗浄

法で は，遠心の機槭的損傷 により精子の活性酸素の産 生が増加 して，精子の受精能力が損

なわ れる可能性 が指摘されて い る．精子の 機械 的損傷 を減少する 目的で ， パーコ ー
ル密度

勾配やナイ コプンツ （イソ ビス ト
 

）を用い た遠心洗浄が推奨されている．しか し，パーコ

ールに関しては，製造会社より日本産科婦人科学会〜 製剤 そのものの安全性が確認 され

て い ない こ とか ら臨 床応用を 規制してほ しい とする要望がなされ て お り ， 使用 しないの が

望ま しい．
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（皿．媒精濃度の増加〕

　受精能力が低下 した精子で も ， その障害が軽度であれば，卵子 との接触のチャンスを増

加させ る とにより受精の可能性が上昇する．したが っ て ， そ の ような精子の媒精におい て

は ， 媒精濃度を通常の運動精子濃度 （5〜10× 104個／ml）から， その 5〜10倍 の濃度にま

でk げて やる 必要がある．また ， 媒精可 能な精子の 絶対量が少ない場合は ， 極少量の培養

液の小滴や微細なチ ュ
ーブ内で受精を試みることも ， 有効と報告されている．

（皿．薬剤による刺激〕

　一部の精子の受精能力の障窖が ， 特殊な薬物の刺激や前処置によっ て 改善される ことが

知られている．以下，代表的な薬剤の臨床応用 につ いて述べ る．

1．Pentoxifylline
　　phosOhodiesterase　 lnhibitorで 細 胞 内 cycllc　 AMP の 蓄 積 作 用 の あ る

　pentoxify ［lineの報告は多 い．便用にあたっ ては，精漿成分 を取り除い た後，精子を 1
　mg ／mi の pentoxifylllneで 約40分間インキュ ベー

トした 後， 薬剤を 洗浄 して た だち に

　媒精する （図 り）．この薬剤には，精 子の運動能 や先体反応誘起能 に対する促進効果が

　あ る と考え られ て いる．

（図 1 ）Pentoxifyllineの使用方法

2．TEST −yO 」kbuffer

　　TEST −yOlk　bufferは， 新鮮な 鶏卵の卵黄成分を20％含む buffePで ， 精子の長期保

　存に使用さ れる ．その場合，精漿成分 を取り除い た精子懸濁液に等量の bufferを加 え

　て冷蔵庫中に保存するが ， その 保存に ともなっ て精子の受精能力の改善が認められ る こ

　 とが報告されている．
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