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一
　優れた排卵誘発剤の 開発などにより不妊治療は飛躍的な進歩を遂げたが．重度の卵管性

不妊症と男性不妊症が難治性不妊症と して取 り残されて い た，1978年 には じめて 成功 し

た体外受精 ・胚移植 により卵管性不妊症は解決をみたが，重症男性不妊症に対 して は1992

年の 顕微授精法の 登場
1）
を待たね ばな らなかっ た，顕微 授精法なかでも卵細胞質内精子注

入法 （intracytoplasmic　sperm 　injection：ICSI）は熟練 した操作…法を必要 とす る方法

で あるが，他の顕微授精法 に比べ 成功率は禹く， 実施施設も対象 となる症例も年 々直線的

な増加をみて いる，ICSIの 特色は極めて 高度の 乏精子症例 に適応できるこ とで，精液中

の み ならず精 巣上体や精巣中から 1個でも精子がみつ かれば応用する こ とができる ，さ

らにそ の 精子 に運動性は必要な く，精子が完全に成熟している必要もない，動物実験で は

精書細胞 （spermatid ）
2）
や精母細胞 （spermatocyte ）

3）
からです ら産仔が獲 得され、将

来は spermatogenlc 　arrest による無精子症症例 へ の 応用 も夢で はな い．こ のように男

性不妊症にと っ て　iCSIはそれ こそ究 極の 治療法 に違いな いが，多 くの問題を抱えて い る

こ とも事実である，

一 一
　生殖補助医療技術 （assisted 　reproductive 　technolQgy ：ART ）の 抱える問題 は 3
つ に分類できる，ひとつ は ART に限らす不妊治療全般に いえるさまざまな副作用の 問題

であ り，二 つ めは生命倫理に関する問題，そ して三 番目が次の世代に与える影響である．

　不妊治療の 副作用としては t 卵巣過剰刺激症候群の発症，流早産 ・子宮外妊娠の 増加，

多胎の増加、先天異常発生の心配があげられている．生命倫理 に関す るもの と して は，第

三者の配偶子あるい は第三 者の 孑宮を用いた ART が 、親子関係や 冢族 関係の あ りかたに

複雑な問題を生 じせ しめて いる，

　次の世 代に及ぶ影饗は、特に顕微授精の登場でウ ローズア ッ プされて きた もの である．

ICSI　Zfは，通常は妊娠できない （あるい は妊娠させない ような仕組み にな っ C い るの か

も しれない）症例をかなり強引に受精させ ることになるため、自然の 淘汰が 起こ らない こ

とが当初から心配されて いた，この点を少 し整理 して 述べ て みたいと思 う，
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（表 1） ICSI児の先天奇形発生に関する報告

報告者 年 国 先天 奇形 発生率

凵ebaers ，　et　aL4 ） 1993　 ペ ル ギ
ー

　　 　 　 　 　　 ロ 唇 ［］蓋裂　 1
　　 　 　 　 　　 全前脳胞症　 1
3．3％ （　5fl50）　　 ロ 蓋裂　　2
　　 　 　 　 　　 臍帯 ヘ ルニ ア

　　 　 　 　 　　 　 十鼠径 ヘ ルニ ア　 1

Bonduelle，　et　a 「．5） 1996　　ペ ル ギー 3，3％ （14／423）　　 大奇形

Palermo，　et　al．6
〕 1996　 ア メ リカ 2．6％ （15〆578）　　 大奇形　9，小奇形　6

　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 ICSIに よ る 大奇形 の 発生率は
一

般集団に比
Kurinczuk＆ Bower7｝　 1997　 オース トラ リア　　ペ 2 倍の 危険性がある

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （心血管系，泌尿生殖器系，消化器系）

一
般集団の 奇形 発生率　2．0 〜 3．8％

（表 2） ICSI後妊娠の 流産

治療法 症例数　　preCliniCal　pregnanCy　IOSS　　CIiniCal　pregnanCy 　IOSS

lCSI 136 26％ 21％

lVF−ET 71 28％ 18％

donor　eg9 35 3％ 11％

凍結胚 ET 19 11％ 21％

preclinical　pregnancy　Ioss：ET 後 11 日目に hCG ＞ 5　mlU ／mlの みが確認され，そ

の 後流産．clinical　pregnancy 　loss：GS 確認 first　trimesterまで の 流産

　　　　　　　　　　　　　　　　　 Coulam　CB，　et　ai，　Fertii　Steril　1996，65

一
　（1）ICSIと先天異常

　lCS睨 の 先天奇形発生 に関す る諸家の 報告を表 1にまとめ た，世界で は じめて ℃ SIを

成功させたベ ルギー
の 報告

4）5〕
による と ICSIで生 まれた児の重度先天奇 形の 発生率 は3．3

％，アメ リカからの 報告
6｝
で は重度 ・軽度併せ た奇形発生率は2．6％ （重度 ：軽度 ＝ 3 ：2）

とな っ てい る．いずれにせ よこれ ら
4）”6｝

の数値 は一般集団の 発生率 （2．0〜3．8％）や従来

の IVF−ET での 発生頻度 （2．7％）を越える もの で はない ，しか し， オ
ー

ス トラ リア の研

究者がベ ルギ
ー

の デ
ータを再検討 して，重度の先天奇形 は ICSl児の 方が 2倍多いと蟹告

して い る
7）．先天異常の 分類の E 法や地域性に差があるため，「多 くなっ て いる1 あるい は

「変わりはない」と単純に結論を出すこ とは難 しいが，ICSI後の妊娠に流産の多い ことは

よ く知 られて おり （妊娠極早期の 流産い わゆる化学的妊娠 26％、first　trimester までの流

産21％ ： 表 2）
8）

， 妊娠早期に異常胚が淘汰されて いる可能性は否定 できない，異常胚 と

くに染色体異常を示す胚と ICSIとの 関連性を検討した報告が散見される．

　（2）ICSIと染色体異常

　極めて 細い とはいえ ICSIで はガラス針を直接卵子 に刺入するの で 、細胞胃格 や紡 錘体

に全 く危険が及ばないわ けで はな い． しか し，多くの 研究者は ICSIの操作その もの が異

常を引き起こす危険性は少な いと考 えて いる，問題 とされて いるの は男性不妊患者の精子

である．精液中の 精子濃度と核型異常を示す精子の 割合 との 間に負の 相関の あるこ とが従
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（表 3） 不妊症男性精子の染色体検査

性染色 体 の 異常を示 す精子の 割合

（24，　XY，24，××，24
，
YY，3 個 以 上 の性染色体を含 む ）

Control 0，86％

原因不 明 不 妊 0．75％

重度男性不妊 1．35％ 前二 者 と有意 差 あ り

Bernardinin　L，　et　a1，　Mol　Hu囗［ReprQd　1997，3

染色体異常精子含有率 （24，×Y，24，X×，24，YY）

精液所見 良好群 0，78％

不良群 1，58％ 有意差 あ り

ICSIでの み 受精可能精液 2．01％　（24，XY　126％，24，×X　O．25％，24，YY　O．50％）

IVF−ET で 受精可 能 精 液 0．59％　（24，×YO37 ％，24，XXO ，06％，24，Y∀ 0．16％）

Storeng　RT，　et　al．　Acta　Obstet　Gynecol　Soand　1998，77

染色体異常精子の 割合（18，21，×，Y 染色体）

Control 1．8％

乏 精 子 症，奇形 精子症 2．7％

Colombero　LT，　et　a［．　 Fertil　Ster［口 999，72

（表 4） ICSIを受けるカ ップルの染色体異常

染色体異常 の頻度

報告者 年 調査カ ッ プル数
男性 女性

Persson，　et　aL
TeStart，　et　aL

Mau，　et　al，

Van　der　Ven，　et　aL
Pauer，　et　al．

Van　der　Ven，　et　al．

Meschede，　et　al．

TUerl「ngs ，　et　aL

Scholtes，　et　al，

199619961997199719971998199819981998　 322611501581423054341

，7921

，140

6，3％
4．2％

　12％
3，8％

7，Q％
3．3％
2，1％
4．0％

4．48％

1．2％

　6％

0．8％

3，3％
5．5％

9．79％

　　　　　　 性染色体の 数的異常，構造 異 常

　　　　　　 相 互 転 座，ロ バー
トソ ン 転座，逆位，マ

ー
カ
ー
染色体

来から知られて おり，精子数が少なくなればなるほど染色体に異常の ある精子の 割合の 増

えるこ とが確かめ られてい る
9）…M

（表 3），また tICSI を必要とするよ うなカッ プルの不

妊原因が染色体や遺伝子の 異常に起因する男性不妊である可能性も高い．染色体や遺伝子

の異常は当然精子にも及び，その 精子を介 し丁染色 体異常 ・遺伝子異常が胚や児に現れ る

こ とになる．現 に ICSIが行われてい るある い は予定 されてい るカップルの 男性パ ー ト

ナ ーにつ いて染色体検責を実施した多 くの 研究者によるど
2）一？o〕

，染色体 の 数的異常や構
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造異常を有する頻度はモザイク型 を含め　　　　 （表 5） ICSI児の 染色体異常の 頻度

Z2 ．1〜 12％で，
一

般集団 （1％未満）に
　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 報 告者　　　 年　調査数 染色体異常発生率
比べ 高頻度で あることが報告されZ い る
　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 　 　 Liebaers，　et　al．　 1993　166　 1．2％ 出生前診断
（表 4 ），Kiinefelter症候群の ような （多
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ln’　t　Veld，　et　al．　 1995　 15　33、3％ 出生前診断
くはモザ イク型 ）性染色体の 数的異常を
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 Bondu 創e，　et　al． 1996293 　 1，7％ 出生前診断

示す症例が全般的に多く認められるが、　　 Van　Opstal，　et　al．1997　7112 ．7％ 出生前診断

相互転座 ’ロバ ートソ ン転座・逆位 ・ マ
ー
　　　性染色体の 数的異常，トリソ ミ

＿，構造異常

カー染色体など常染色体の 構造異常もみ 　　 多く が父親も し くは母親由来の 染色体 異常

られる．何人かの 報告者が予想外で あ っ

た と述べ てい るの は，同時に調べ た女性パ
ー

トナ
ー

に認め られる染色体異常の多さE ある．

中に は6％，9．79％も発見 された とい う報告もあ り （0．8 〜 9，79％），カ ッ プ ルの 多 くが女

性因子でな く男 ，1生因子が原因で　ICSIを受 けて い るこ とを考え る と，これはかなりの 高率

といわざるを得 ない，男性側に原因が ある と考え られて いる不妊カ ップルにも ， 女性の 染

色体異常が比較的高い頻度で隠れてい ることを念頭に置 い（おかねばならない．

　iCSI後の 妊娠例における染色体異常の 頻度は，検査 した時期が異なること （妊娠初期，

中期あるいは出生後），またス ク 1丿一ニ ングする対象も異な っ て いるため，報告者によっ

τ 1、2〜12．7％とまちまちである
4）5）21〕22）

（表 5）．5／15に異常が 認められた とす る報告もみ ら

れるが，これは症例数が少なす ぎる．多くの報告が，胎児に認められた染色体異常の ほと

んどは父親あるいは母親由来の ものである ことを示 してお り，それ らの結果を踏まえて，

ICSI施行前に男 女両 パ ー トナ ー
の 染色体分析を行 うこと、異 常が認められた場合 に は出

生前診断を行うことが勧め られ て いる．遺伝学的カウンセ リングも必要であろう，

　（3）精子形成に関連する遺伝子の問題

　男性不妊症の半数以上は特発性精子形成障害 によるもので，その病因 ・病態は必ず しも

明らかではないが，近年精子形成障害と関運する種々の遺伝孑異常がみつ けられ、その原

因も解明されつ つ ある，無精子症や重度の 乏精子症を呈する男性不妊症例につ い ての遺伝

子解析か ら，あ る遺伝子の 欠失によ り精子形成障害が生 じるよ うな遺伝子が同定されるよ

うになっ てきた，そ しZ その 代表 といえる もの が Y 染色体の 長腕に存在す る Azoosper−

miafactor （AZF ）遺伝子 と呼ばれるもの である、　 Namiki　et　al．の グル
ー

プの報 告
23｝
に

よると無精子症患者の 15％ にこの 欠失が観察され，欠失の 長 さや部分の違いで臨 床像に

違いが認め られることから，複数の AZF の 存在 も示唆されてい る
24）
，　 AZF などの 欠失に

起 因す る造精機能障害の 症例 に iCSIが行われ妊娠 した場合，男児の 100％にその 形質が

伝搬されること，すなわち父親と同様の造精機能障害を呈することを考えておかねばなら

な い，

　（4）ICSI時における遺伝子混入の 問題

　最近 ，ICSIの 際に精子 とともにほかの DNA を卵 に注入す る こ とによ り transgenic

mouse が作成で きた との 画期的な報告があ っ た
25）．　 ICSIを応用 したこの 方法 は新 しい遺

伝 子導入技術 と して注 目を集めている，しか し，これは ICSIの操作時にほかの DNA が

混入 した場8 ，遺伝子が容易に移入されて しまう危険性 をも示 して い る．DNA の 混入に

よる予期 しな い遺伝子の導入は scientiflc　fiction（SF）を現実 にしかねな い，

　精子とともに注入された培養液あるいは精子調整用溶液の受精や胚発育に及ぼす影響も

心配されてお り，ICSI操作に は十二分な配慮が要求される，
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　夫婦の 強い願望の もとに行われる ART ではあるが ， 治療の 先に はもう
一
人の個体が存

在す るこ とを忘れてはな らない ．ART は，夫婦の 間だ けの 問題で解決するの で はな く，

生まれて くる子の真の幸福にっ いでよ く考慮 したうえで 臨床応用されるべ きであろう，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　《参考文献》

1） Palermo 　G ，et　al．　Lancet　1992；340：17− 18
2）Kimura　Y ，　et　al．　Development 　1995；121：2397− 2405
3）Kimura　Y ，

　et　al．　Biol　Reproid　1995；53 ：855− 862
4） Liebaers　l，et　a1．　Wrth　World　Congress　on 　ln　Vitro　Fertilization　and 　Alternate

　　 Assisted　Reproduction ，　Oral　Communications　Kyoto．1993

5）Bonduelle　M ，et　al，　Hum 　Reprod 　1996；11：1558− 1564
6）Palermo 　GD 、　et　al．　JAMA 　1　996；276 ：1893− 1897

7）KurinczukJJ，　et　al．　BMJ 　1997；315：1　260− 1　265　；　discussion　1265− 1266

8）Coulam　CB ，　et　al，　Fertil　Steril　1996；65：1157− 1162

9）Bernardini　L，　et　al．　Mo 旧 um 　Reprod 　1997；3 ：431− 438
10）Storeng　RT ，　et　al，Acta 　Obstet　Gynecol　Scand　1998；77：191− 197
11）Colombero　LT、　et　al．　Ferti　Ster旧 999；72 ：90− 96

12）Persson 　JW 、　et　al，　Hum 　Reprod　1996；11 ：921− 924

13）Testart　J，et　a1，　Hum 　Reprod 　1996；11 ：2609− 2612

14）Mau 　UA．　et　al，　Hum 　Reprod 　1997；12 ：930− 937
15）van 　der　Ven　K，　et　al，　Mol　Hum 　Reprod　1997；3 ：699− 704

16）Pauer 　HU，et　al，　Hum 　Reprod　1997112：1909− 1912

17）＞an 　derVen 　K，　et　al．　Hum 　Reprod　1998；13：48− 54

18）Meschede 　D ，　et　al，　Hum 　Reprod　1998；13：576− 582
19）Tuerlings　JH，et　al．　EurJHum 　Genet 　1998；6 ： 194− 200

20）Scholtes　MC ，　et　al．　Fertil　Steril　1998：70 ：933− 937

21）ln
’
t　Veld　PA ，　et　al，　Prenat　Djagn　1995；151975− 980

22）Van 　Opstal　D ，et　al，　Hum 　Reprod 　1997；12：682− 686
23）Nagafuchi　S、　et 　ai．　J　UroM993 ；150 ：1155− 1157
24）Vogt　PH ，

　et　a［．　Hum 　Mol　Genet 　1996；5 ：933− 943
25）Perry　AC ，　et　al，Science　1999；28411180− 1183

Ilill｝ll1111111Ell1111il1111111ト’1111AIIIIIIbll1111111111111LIIトIIIII卩IIIIIIトIIIIIIIIしlllilltlllll卩IIIIIIIIIIblllllllll’11トllIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII：1卩卩IIIItlllll111111111111111111111111111レ卩II卩11卩卩IIIIIII1　11トllll卩IIIILIIしlll　llllllll「ilfIIdlll11「「1「1「d「「dd

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


