
Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan

旭掛医科大学産婦人科

教授

干石
一雄

座長 ：索邦大学名誉教授

　　　　 久保 舂海

一
　男性になんらかの原因を認 める 男性不妊は不妊症例の約半数を占め るとされる．近年の

生殖補助技術（Assisted　Reproductl＞eTechnQbgy ：ART）の 進歩 によ り極度 の乏精子

症．また．無精孑症例においても精巣内に精子が認められる場合は妊娠が可能とな っ て き

て いる ．一方，種々の精子受精能評価法が報告 されて い るが，その 評価をもとに，どのよ

うな治療を選択すべ きかを適格に判断することは容易で はない．本稿では男性不妊の診断

法ならびに，症例によりどのような治療法を選択すべ きか，さらには，男性不妊症例の 遺

伝学的背黶に関 し現在の エ ビデンス に基づき解説する．

　男性不妊に対する検査の墓本は精液検査であるこ とはい うまでもない ．しか し，これま

で統
一

された精液検査法はなく，施設閤および検者閤で成績に相違が認められ，精度管理

がなされて いない ことが問題であ っ た．2003年検査手技を統
一
化 し，施設や検査者を超

えて再現性の 高い検査法を確立するため，精液検査標準化ガイ ドライン が公表された
1ン．

検査法が統
一されたとはいえ，精液検査 だけでは精子の質，つ ま り受精能を正確 に評価す

るこ とは困難で ある．

　群細な精子の機能評価法として運動能 頸管粘液通過性，精子細胞膜，精子核の成熱度，

DNA 　fragmentation，先体反応誘起，透明帯結合能などを評価する方法 が報告 されてい

る．各種の検査法単独 あ るい は組み合わ せる ことにより，ある程度妊娠予後を推測 する

ことは可能で ある が，実際には煩雑な検査法も多く，実施臨床で汎用する ことは難 しい現

状にある．

　薬物療法

　薬物療法として ゴナ ドトO ピン や抗工 ス ト0 ゲ ン（ク O ミフ ェ ン，タモキシ フ ェ ン ）を用

い る内分泌療法，カ リク レイン製剤，漢方薬，ビタ ミン剤などの非内分泌療法，また，in

vitroで精子の受精能を促進する薬剤として ペ ン トキ シ フ ィ リン．血小板活性化因子が用
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いられる．しか し，現在の とこ ろ male 　hypogonadotropic　hypogonadism （MHH ）に 対

す るゴナ ドトロ ピン療法以外は有効で あ る とするエ ビデンス に乏 しい ，

　ART
　薬物治療の 効果 が不定 であることよ り，男性不妊症例の 治療として IUI，　 IVF，　 ICSIな

どの ART が汎用されて い る．通常は IUIを施行 して も妊娠に至らない場合 IVFの適応 と

な り，IVFで も受精率が低率である場合　ICSIが適応される．

　 IUI

　男性不妊に 対する 1UI治療の エ ビデン ス に関して は，1UIは tlmed　lntercourseに比較

し妊娠率が向上する（OR ＝ 2．5，95％ CI ；1．6〜3．9）とされ．
一

方，排卵誘発を併用 した IUI

と自然周期 IUIの比較では排卵誘発併用 による効果は乏 し く（OR 　 ・ 1　．4，9与％CI：0．86〜

2．41）．特に，総精子数1G× 106以下 の 中等度および重症例 では排卵誘発併用は効果がな

い とされる．

　1UIを何周期施行すべ きかに関 しては図 1 に示すように，当科の 成績で は 5 回 目以降の

累積妊娠率の上昇は極め て緩徐となる こ とより，5〜6回がひ とつ の 目安であ ると考えて

い る．

　 1Uiに よる妊娠予後の推定に関 して種々の報告をまとめる と，　 strict　criteriaで正 常形態

率4％以上，総運動精子数0．8〜5．0× 106以上 ，精子 運動 率30％以上，精子機能評価 法を

用 い る場合 は hypo−osmotic 　sweHing 　test（HOS ）で 40％以上 の正 常率，　 DNA 　fragmen−

tation（TUNEL 法）が 12％以 下 ，　 sperrn　chromatin 　structure　assay （SCSA ）で DFI30％

以下でなければ妊娠は困難 と考えられ る．

　 IVF

　極度な乏精子症例を除けば IUIで妊娠に至 らな い場合 IVFの適応 となる．しか し，　 IVF

で受精卵がま っ たく得 られない totalfertilizat↑on 　failureは5〜10％程度認め られ，その

うちの 3G〜40％は反復する．　IVFで受精を認めなか っ た卵子の解析においては，80〜90％

の卵子 に精子 浸入を認めず，受精不 成立の要 因は大部分精子側の問題 によると考えられる ．

侵襲的な配偶子操作をなる べ く避け る とす る観点からは，IVFの受精率を予測することは

重要 で あり，採卵当 日の 精子形態正 常率く 4％，総運動精子数く 5〜 10× 106，運動率く

40％ ，採取卵数 3 個以下の場合は受精率 が低率で ある と報告 されて い る．また，hemizona
assay ，　 sperm 　penetration　assay な どの詳 細な解析 によ り受精率を予測可能で あ る と

する報告が認められるが，正確な予測は困難であ り，検査法の煩雑性からも一
般臨床へ の

導入は難しい．

　我 々の 施 設で は前 回の 受 精率

（0〜20％ ），総精子数く 10〜20 ×

106，　運 重力率 く 30％，　均国子 数く3

個 を ICSI施行の 目安としている，

　 lVFの total　 fertMzation　 fail−

ure を防ぐ方法 として
、

非受精と

判 断 した 後 に ICSIを 施 行 す る

resGue 　lCSI，は じめ か ら IVFと
ICSIの両 操作 を行 う spllt　ICSIの
有用性が報告されてい るが，媒精

16〜 18時 閤 後 に ICSIを 行 う

rescue　ICS1の成功率 は極め て低
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（図 i） 男性不妊症例に対する 旧 1の 累積妊娠率
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（図 2） Total　fertilization　failure（ICSI） に 関与する 因子

　　　 （受精率 0％ ＝ 5．3％
， 受精率 く 25％ ＝ 13．9％）

（歳）

率であ り効果は期待で きな い，媒精 6時間後で第二極体を認め な い際に ICSIする方法で

は30〜50％程度の 妊娠率が報告されて い る．

　℃Sl
　［CSI の場合で も totalfertilization　failureは3〜 6％発生 し，10〜 15％が反復する，非

受精卵の 解析で は IVF と異な り90％近く に精孑侵入を認め．その うちの 70％の卵子核 は

減数分裂qコ 期を示すことから，原 因の大部分は卵子活性化障害によると推定され る．また，

ICSIの 受精率に影響を及ぼす因子 として，母体年齢，採取卵子数，精子の質があげられ．

母体年齢37歳以上，採取卵数〈4個で は受精率，妊娠率が低 下する こ とが報告 されて い

る，当科の成績でも採取卵数 3個以下，40歳以上で total　fert↑1↑zation　failure率が高値

を示 した（図2）．ICSIで の total　fertilization　failureを防止する方法 として ICSIの 際の

技術的改良 と人為的卵子 活性化があげられる．最近，精子細胞膜と先体を除去した後に精

子を iniectionする と受精率．胚 発育 が改善 するとする報告 がなされた
2〕．受精障害の原

因 の 多く が精子の卵子活性化因子の 障害で あるこ とから，Ca　ionophore単独 Ca　iono−

phore と puromycin 併用，ス トロ ンチ ウム，電 気刺激によ り人為的活性化を加えること

によ り受精が成立 し，妊娠分娩が可 能とされる ．その他，人為的卵子活性化と活性化刺激

を行わない両操作 を行 う split　assisted　ooGyte 　acti＞ation−ICSI，受精が認められない と

判断した後に 活性化を行う rescue 　assisted 　oocyte 　activation な どの 方法 が考 え られ

る．ICSI後 4時闘で70％に第二 極体の放出が認 められる こ とよ り，トCSI後4〜6時閻で

の rescue 　activation は検討すべ き方法と考える，

　 TESE −ICSI

　最近，顕微鏡下に精細管を採取す る microdissection 　TESE が汎用され，従来法に比 し

精子採取率の向上が認め られ るが 精子採取率は概ね50％程度で ある．精子 採取 の可 能

性を予測す るこ とは重要で あ り，dia8nostic　biopsyに よる 組織型，　 FSH ，　 inhibin　B，

free　testOsterOne 値，精巣容積が指標 になる とす る報告が数多く認められ る．組織所見
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で は HypQ −spermatogenesis 　65〜80 ％，　 Maturatlon　arrest40 〜70％で 精子 採取 が可

能であ り，Sertori　cell　only でも「6〜49％に精 子が採取 され ることから，診断的組織検

査で も精子 の 回収を正確 に判 断するこ とは困難であ る．FSH ，　 inhibin　B，　 testosterone

値の組み合わせ によ り精子採取 が予測可 能である とする報告や，FSH 値と精巣容積から

予測可能であるとする報告を認めるが，現在の ところホルモン値から正確に精子が採取可

能であ るか否 かを判断するこ とは容易 ではない ．

　無精子症，乏精子症例 では染色体異常保有頻度が高い とされてお り Mau −Hoizmann3）

の報告で は正 常対照群0．6％に対 し，無精子症 13．1％，乏精子症は 4，3％ に染色体異常を

認め ，特に 47XXY を代表とする性染色体異常が多い とされる．染色体異 常を有する患者

の精子の染色体解析で は，性染色体 disomy が対照群0．4％に 対しク ライ ン フ ェ ルタ
ー

症

候群患者では 19，7％と高率で ある こ とが報告 されて い る．

　また，無精子症例の7％程度 に Y 染色体長椀に存在する azospermiafactor （AZF）の微

小欠失が認め られ るとされ，男子が誕生 した場合の垂直伝播が問題となる．最近では乏精

子症の精子では H19の hypomethylationが高率 に起きて い ることが報告され，また，　An−

gelman 症候群や Beckwith−Wiedemann 症イ1笶群な どのイン プリン テ ィ ン グ異常疾 患が

ICSIや IVFに より増加する可能性が示唆されて い る．しか し，　 ART 自体よりも不妊自体

が関連する とする反論もあ り，さらなる成績の集積が必要である．

一
　 ART を中心に男性不妊症例の 診断，治療の現状ならびに遺伝的背景に関し概 説 した，

イン プリンティ ング遺伝子異常の 問題 また，精巣内に精子を認めない無精子症例の 診断

や遺伝子治療も含めた治療法の確立など，男性不妊においては末だ多くの解決すべ き課題

が残されてい る現状にある と考える．

　　　　　　　　　　　　　　　　　《参考文献》

1． 日本泌尿器科学会 精液検査標準化ガイ ドライン ．精液検査標 準化ガイ ドライン作

　　成ワ
ーキン ググル

ープ編　東京 ：金原出版，2003

2． Morozumi　K．　Shikano　T，　Miyazaki　S．　Yanagimach ↑R．　Simultaneous　remova ［of

　　 sperrn　plasma　membrane 　and 　aGrosome 　before　intracytoplasmic　sperm 　injec−

　　 tion　improves　Qocyte　activation／embryonic 　development．．，　Proc　Natl　Acad　Sci
　　 2006；103 ：17661 − 17666

3． Mau −−Holzmann　UA，　Somatic　chromosoma ［abnormalities　in　infert「le　men 　and

　 　 women ，Cytogenet　Genome 　Res　2005 ；「11 ：317− 336

IIIIIIII：亅IllllllllIIII」1；11LIIIIIIIIIIFI1ヒ1：IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII［IILEIIF卩卩IIII「　IIトIIII卩11111［II［卩IIIIIIlllllllllllllllllll11ト1亅1卩IIIIIIII」ltllll卩1111トIIIIII　llllllllllll1ト卩d亅IIIIIIIIIIItFIIIIIしIIIIIII　11「tllllllトIIII；111111111111ト111111　illlllト’III：IIIIIIIII　IIIIIIIIII［lll　1

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　


