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一
　卵細胞質内精子注入法 （intracytoplasmic　sperm 　injection．　 ICSD は 1992 年に 初め て

の成 功が報告されたばか りで あるが，現在で は不妊治療の重要な柱にな っ て い る．受精障

害例 に適応 され て お り，短期 閻で普及 した現状 を考 えると，それ だけの ニ
ーズがある と考

え られ る．rCSIは生殖補助 医療（assisted　reproductive 　technorogy ，　 ART ）の 中で ，　 in

vitro での 操作 が最も 多い 手技の
一

つ であ り，卵細胞をマ イク 〔〕ニ ー ドルで穿 刺す るので ，

卵子が受けるダメ
ー

ジ はより大きな もの にな る．こ の場合，注意す べ きは遺伝的 1丿ス クで

あ る．こ こ で は，現在収集で きる ICSIの成績を踏まえて ICSIの適応 につ いて 再検証 した

い．

一 一
　平成 4年 1月に顕微授精法 の臨 床実施に 関す る見解が 日本産科婦人科学会 か ら 出 され ，

「顕微授精法は，きわ めて 高度の 技術を要する不 妊症の 治療行為 で あ り，対 象は難治性の

受精障害 でこれ以外の治療 によ っ で は妊娠の見 込みがきわめて 少な い と判 断される夫嬬 の

みに実施する（抜粋）」と記載 されてい る．不妊治療上 の具体的な適応 は．体外受精 で受精

障害が起 きた場合と体外受精で受精障害 が起きるこ とが予測 され る場合である．後者 には，

重症男性不妊症例．精子死滅症例．不動精子だけの 例，精巣精子や精巣上 体精子を用 いる

場合が含まれる ．こ こ で い う受精障害は狭義に は完全受精障害を指 し，広義に は受精率が

25％以 下の 場合を指 す．発表 され て い る 論文を検索す る と受精障害 と呼ばれて い る 低受

精率 は25％以下 であることから，その ように定義 した．

　 iCSIの適応 とな る状 況を具体的 に検証 す る．　 IVF での受精障害の 発現 頻度 は 10〜20％

と報告され て お り，自験例で も13．5％で あ っ た．初回 に実施 した IVFで （完全）受精障害

が起きた場合 2回 目の ［VF で 受精障害となる確率は4Q％（4／10）とな っ た．初回以外の

jVFで受精障害 とな っ た場合，引き続く PVFで 受精障害とな る確率は29 ％（7／24）とな っ
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た、したが っ て． IVFで 受精障害 とな っ た場合は，　 ICSIの 適応であ ると考 えられる．

　lVF で 受精障害となる ことが予測される場合につ い て は，「重症男性因子例」以外 は判断

に 苦慮 する こ とはない が，1CSIの 適応 とな る重 症男性 因子 を客 観的 に精液パ ラ メ
ー

タ
ー

で規定することが難 しい ．媒精 の 方法 は，媒精 に使用す る培養皿 ，精子 前培養時問（媒精

時 閤），用 いる培養液 精子処理 法な どを考慮すると，多様な方法があ り，媒精結果へ の

影響が考え られる ，日本生殖 医学会の ガイ ドライ ン （第二 版）で は，IVFの 適応となる パ ラ

メ
ー

タ
ー

は，原精液の総運動精子数が 10 × 10E朱満で適応とな り，1× 106が限界 とされて

いる，精液処理後の総運動精子数で は0，3× 106〜2．O× 106未満で適応にな る．

　 IVF と 1CSIの 実施施設で ICSIが行われ て い る割 合 は，平 成15年厚生 労働省 の科学研

究の報告書に よれ ば，ICSIの 割合が80％以上を越 える施設も存在 する．症例 が偏 っ て い

る とも考え られ る が，受精障害 を考え る根拠 に は乏 し い が，適応 を緩 く考 えて 」CSI を実

施することがある の かも しれな い，また，spPit　ICSIが受精障 害を回避する対策 とし て多

用 され て い る こ とを反映 して い る の かも しれ な い．い ずれ に せ よ．ICSIの 適応を考える

上 での客観的判断基準が定め られ て い ない こ とと，受精障害対策が確立されて い ない こ と

が背景 にあ る，

一 一
　ICSIを行 う場合の 遺伝的 リス クにつ い て は，まだ十分な調査 が行われ てい るとは い え

ない が，エ ピジ ェ ネテ ィ ク スの 異常も含めて ，現在考えられて い る こ とを まとめ る と以下

のようである．

　1）遺伝的 りス ク

　℃ Slに よ っ て で きた児の 染色体異常の リス ク に つ い て は，出生前診断で は コ ン トロ
ー

ル と比較 して 有意 に高い と BOndue11e　et　a1．（2002 ）に よ っ て 報告され て い る．こ の 時の

異常は de　nOVO の 性染色体異常に つ い て で あ る． しか し，同報告 で は，新生児につ い て

はコ ン トロ ールと比較 して有意差を認めて い ない ．こ の報告で は乏精子症夫婦 での 異常率

が2．1％で，コ ン トロ ールの0．24 ％と比較 して高値 であ り，染色体異 常の リス ク へ の男性

因子の関与 も示唆され て い る
丿

．

　 DAZ などの造精機能 関連遺伝子 に 異常があ る乏 精子症例 や無 精子症例 か ら，男児が誕

生する場合も，それらの遺伝子異常が児へ 伝搬 されることは周知の事 実であ る、

　 2）遺伝外的リ ス ク

　後天的遺 伝子修飾（エ ピジ ェ ネテ ィ クス ）に よ り特定の 遺伝子 に 対 して 遺伝的刷 り込み

（ゲノ ム イン プリンテ ィ ン グ）が行われ て い る．エ ピジ ェ ネテ ィ ク ス は環境因子 から影響を

受け， DNA の メチ ル化や ピス トン修飾 の 異常を来 し遺伝子発現を変化させ る ことが知ら

れて い る．エ ピジ ェ ネテ ィ クス の 異 常の 動 物 モ デルの 報告 で は．マ ウス 胚 を FCS （fetaI
Gafe　serum ）を含 む M16 で培 養 し胚盤胞移 植す ると，低体 重児 とな る ことが報告 され て

いる．それ らの 場合 では．イン プリン テ ィ ン グ遺伝子 であ る H19 ，！GF2 ，（∋rb7 （growth
factor受容体）の発現 が低下 して い た

2丿．ヒ ツジ でマ ニ ピ ュ レ ーシ ョ ン や胚の体外培養が

胎児形成異常（Large　offspring　syndrome ：LOS ）と関連 が指摘 され s　 tgf2Rのイ ン プリ

ン テ ィ ング制御部位の メ チ ル 化の 欠如が判明 した
31
．ヒ トで も癌 ，行動異常，先天異常の

種々の 疾患 に関与する こ とが報告 され てお り，ART とエ ピジ ェ ネテ ィ クス 異常の 関連性

も示唆 され て いる，IVF／ICSI例 に Beckwith−Wledemann 症IL矣9￥が 多い こ と
」’
，1CSI例

に Angerman　syndrome が多い ことな どが報告された
1’）
．

　 こ の ような種々の リス クを考慮すると，治療法 としての iCSiの評価 につ い て は以下の
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ように考え られる． ICSIの 臨床成績は IVF と同等であ り，多くの子供が生 まれてい るが，

マ ニ ピ ュ レーシ ョ ンなど 1η 嘘 ro 操作がより顕著で あ り，遺伝 的 リス クにつ いては十分に

配 慮す る必要 があ るが，その評 価は十分にで きていな い．また，配偶子や初期 胚が 1ρ 嘘 ro

操作 によ りエ ピジ ェ ネ テ ィ ク ス の 異常を生 じて い る可 能性 もあ る．よ っ て，ICSIはまだ

臨床研究の レ ベル と考え られ るの で ，その適 応を拡大 しないで，必要があ るときに の み実

施す るこ とが肝要 と考え られ る．

　1）Normozoospermia例では IVF と ICSIの どちらが成績 がよいか

　Severe　malefactor に対 しては IVF が成績不良で ある，しかし，　 maiefaGtor で ない 場

合 で は ICSIの 方 が成績がよ い か とい う こ とに つ い て は，コ クラン レ ビ ュ
ーに報告 がある ．

それ によれ ば，ICSIの 妊娠率につ い ては IVFと差を認め なか っ た．しか し，生産 率，流

産率 児の 形 態異常率につ い て は比較 した研 究成果 がな い ．よ っ て，ICSIの成 績は IVF

を越 え るもので はないの で，男性 因子 でない

例に 対 し ては，iVFは ICSIよ り好 ま しい と

考え られ る
f／．　　　　 　　　　 　　　　 　 （表 1） 媒精卵子 数と受精 障害発現の頻

　2）媒 精卵子 が1個 の場合は ICSIの 方が有　　　　 度（IVF，　ICSI）

利か

　 1VFの媒精卵数毎 の受 精障害 の発 現頻度を

調べ る と，媒精卵が1個 では26％，2個 で は

19％ ，3個で は19％，4個で は6％となる．LCSI
の 場合は，ICSI卵 が 1個 で は29％，2個 で は

16％ ，3個 では9％．4個では7％となる （表 1）．

い ずれ の方法で も受精障害 が起こ る頻度は同

じで あ っ た ．単 純に比較す る と ICSI卵子 で

高い ．したが っ て ，明らかな rCSIの 適 応 が

ない 限 りは，IVF を行う こ とを選択すべ き と

考えられる ．

　 3）男性因子例で の考 え方

　男性因子例 で 不 必 要 な ICSIを避 け る た め

には，IVFで の受精障害対策 が必要で あ る．

精液 パ ラ メ
ー

タ
ー

に よる ［VF の 守備範囲の

適応値の 設定は，統
一的に基準値 を設定 でき

な い こ とが 問題である．培養皿 ，媒精 時間．

培養液，配 偶子前培養時閤，精子 処理法 など

によ っ て受精成績が影 響され るの で ．各施設

での 精液パ ラメーターのデータ解析よ り，各

施設の IVF実施 基準 を作成 す る こ とが必要

で ある．筆者らの施設 で作成 した基準を表に

示 した．自施設 で は，媒精は Falcon　3037

を用 い ，1drshに最 多4個の 卵子 まで媒精 す

る．媒精時の最終運動精子濃度は原則2× 105／

mt とし，精子処理法は swim 　up 法 であ る．

受精障害 の 発現頻度 （％）
媒精卵数

IVF ICS1

1 259 28．7

2 「8．5 162

3 194 9．3

4 65 7．0

5 83 2．0

6 83 3．8

7 3．8 2．1

8 5．0 2、8

9 0．0 2．2

10 77 で、4

11 9．1 3，9

「2 8．3 4．4

13 0．0 2、9

14 6．7 0．0

15 00 0．O

16 OO 0，0

17 00 0．0

18 00 0，0

19 0．0 00

22 00 O、0

30 0．0 0．0
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・

（表 2）　 IVF媒精の ため の 精液パ ラ メ
ー

ター墓準例

精子 回収処理後の パ ラ メーター 悍 F 実施 の 条件 （すべ て を満たす場合一

　　　　　 自施設 の 基準）

精子 濃度 10xlO6 〆m1 以上

精子運動率 80％以上

媒精精子浮遊液量 20 ω 未 満

Kruger
「
s　strlct　criterla 4％以上

この場合，精子処理後の精子パ ラ メ
ー

タ
ー

（精子濃度 精子運動率，奇形率（kruger
’
s　strrct

criteria））および 媒精精子浮遊液量 と IVF受精率との 関係 よ り，表2に示 した基準 値を 外

れ る と受精 が成立 して い ない とい う事実が得られ た．この 基 準で 52例に IVFを実施 し，

正常受精率73．1％（MI 卵に対して は86．8％）で あ り，　 split　ICSIを実施 した例はない ．受

精障害例もな い が，症例を重ね て 必要があ ればこ の基準値を修正す る必要 があ る．

　4）IVF媒精後の 受精 障害対策

　例えば
一

つ の工 夫として，IVF媒精後の 早期に 受精の評価を行い ，受精障害がある と判

断 され たら ICSIを追加する こ とがあ る．い わ ゆ る rescue 　ICSIと呼 ばれ で い る 手法 で あ

るが，ICSIの 時期が遅 くなると卵子の ageing の ため に有効性が低下する．　 IVFの 媒精後

17〜22時間 では ageing の 影響が顕 著 で あ り有 効性 が低 い （22時 閤 では 有効 性 はな い ）

が，媒精後6時間に受精を判定 し，完全受精障害時に iCSトを行う方法が紹介され た
7、
．こ

の 方法で は，通常 の ICSIと妊娠率は同 レベ ルで，受精卵に3個の前核を認 めた頻度 は6，6％

で あ っ た．これらの 卵 には第二 極体の放出障害も含 まれるので．余計な精子 を注入 した確

率 はも っ と低い と思 われ る．なお，IVFで の 多精子受精 率は 5〜6％ で あ る．媒精か ら6時

間程度で は agein8 の影響 がな い と言 える．も っ とも，通常の ICSIで も 6時閻程度の 卵子

前培養を行 っ て い るの が現状で ある ．もちろ ん もこ の 方法 で は，余計な ICSIを避 ける た

め にt 完全受精障害の時だけ rescue 　ICSIを行 っ て い る，この 方法を実際に 運用 する と．

培 養室 の 業務時閻が 10時閤程 度にな り．通常の 勤務時間内 で は実施困難 で ある．これ を

解消する ため に筆者 らは PVF初回例と前回受精率30％以下 の 例 に対 して だけ，媒 精後4．5
時間で第二 極体の 有無で 受精 の判 定を行 い，受精障害を回避す る方法を実践 している．受

精半1」定時 に第2極 体や断片化 して いる極体が確認 された場合は．98％の卵子 が受精 して い

た．第 1極体の み確認で きた場合でも83 ％の卵子が受精 してい た．よ っ て ．すべ ての 卵子

で第2極 体を確認で きな い場合 だけ，さらに 2時間培養 し再評価を行う，その ときに す べ

て の卵子 に第2極体が確認 で きない 場合に reSGue 　ICSIを行う．この ような流れ にす る こ

とによ っ て培養室の 負担が軽減される ．

一
　lCSIは容易に 受精を図れ，受精障害の発生も低い， しか し，その 安全性につ い て は今

なお不十分な理解であ り．ICSIは臨床研究の範囲を出 ていな い ．した がっ て ，不 必要 な ［CSI
を避け る必要 があ るが，そのために は以 下の 努力 が必要 と思われ る．

　 1）IVFの 適応となる精液パ ラ メ
ー

タ
ー

などは，自施設の 結果を解析 し，自施設のパ ラ

メ
ー

タ
ー

基準値 を求 め る必要 があ る．

　2）IVFの受精障害へ の 対応策 （rescue 　ICSIな ど）を立 て て おく．
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