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Azoospermiaiscommonintheinfertile･malepopulation. InNiigataUniversity,

departmentofobstetricsandgynecology.28couplessufferingfrom infertilitybecause

ofazoospermiafrom 1995.511997.5. Azoospermiaiscausedeitherbyspermat､ogenic

arrestorbyobstructionofthegenitaltract.Mierosurgicalepididymalsperm aspirati

on. testieularsperm extraction were performed in the husbands. followed by

intracytoplasmicsperm injectionofoocytesrecoveredfrom wives.Cleavingembr.Vos

weretransferredtotheuterinecavity48hoursaftert･heintracytoplasmicsperm injec,-

tionprocedure. Aspermretrievalratewas71.4%,afertilizationrateof50.9% was

achievedafterintracytoplasmicsperminjection. On19Occasions,embryosweretrans-

ferredandfivepat､ientsbecamepregnant,anoverallpregnancyrat･eof25.0% pertr

ansfer. Thisstudy showsthecombinedmicrosurgicalsperm extraction-intracyto-

pまaSmicsperm injeeもionproceduretobe払ighlyefficienもinaLehievln哲feTti呈izationinvi

tro,evenafterrecoveryorgrosslyimpairedepididymalandtesticularsperm.
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は じ め に

1978-ff:-,Edward&Stept･opが体外受精 ･肝移植
HVF･ET:In～,itrofeュ,t･iliz(ltion-Embry()trans-

fer)による世界で最初の出産例を報告して以来,ⅠVF～

ET を中心 とし/+= ART (Assisted rpproduct･ive

technolo欝y)が不妊症治療の主役となってきた.こう

したなか登症乏精子症など通常の 王VFで受精卵が得ら

れない症例が難治例として蓄積されてきた.これに対す

る治療として,顕微鏡下配偶子操作により受精させる顕

徴授精法 くmicTOfeTtiliEatまon)が臨床応用され,1992

年,PaleTmOらがヒトで卵細胞質内精子注入法 (ICS王:

Intraeytoplasmiesperm injection)による出産例

を報告日 し,重症男性不妊症患者に対する治療成績が

向上してきた.新潟大学産科婦人科でも1995年5月に

新潟大学医学部倫理委員会にて 王CS王の臨床広岡が許

可されてから,塞痘男性不妊症症例に対し言CSIを行い

妊娠 ･分娩例を報告してきた.さらに射出精液中に全く

精子を認めない無精子症の患者に対し,婦人科で精巣上

体あるいは精巣内から精十を回収し 1CSlを行い妊娠

例が得られた,当科で行っている精巣上体穿刺による精

子川 里去(h:IESA:Mierosurgiealepididい11alspellm

aspiration工 精巣精細管からの精丁【中川射去(TESE:

testieularsperm extraction)について述べ,その有

用性と問題点について検討した.

対 象

1995年5月よi)1997年5円の間に挙児希望で新潟大

学医学部附属病院産科婦人科を受診した夫婦のうち,複

数回の精液検査で無精子症と診断された男性28例を対象

とした,無精子症は大きく閉塞性無精子症と非閉塞性無

精子症に分けられるが,閉塞性無精子症では精路の閉塞

もしくは先天欠損により射出精子が得られないと診断さ

れ精巣上体もしくは精巣内から精子回収できる可能性が

高いと考えられるが,非閉塞性無精子症は遺構機能障害

が主であi)棉:f一回収は困難な例が多い.症例の内訳を表

1に示した.現在.当科では精子回収は婦人科医が行っ

ており.MESA/TESEの実施口に合わせ,蚕に対 して

も過排卵誘発を行い夫の手術同口に IVFIET の採卵

を行い.精子回収可能例には ICSlを施行した.lest

の終Tした卵子は18時間で培養後,前核の有無で受精を

判定.48時間後に程子宮頚管法で旺移植し,採卵後18｢]

巨=こ妊娠判定を行った.

3H

方 法

(1) 精子回収用ガラス製マイクロピペットの作製

マイクロピべ-′ト用ガラス管を超純水で10回洗浄し乾

熱滅菌した後,プーラーで加熱伸展させ先端を細く鋭利

に牽引する.＼,['/Uピペット先端外径50,,Em のとこ

ろで切断,先端角30度になるように鋭利に研磨し,硫艶

25007ツ化水素,鍾純水,1000-bアルコ-ルで洗浄して

おく.

(2) 精巣上体精子回収法 :MESA

全身麻酔下,陰嚢に正中切開を加え精巣上体を露出,

直視下に怒張した精巣上体を作成したガラス製マイクロ

ピペットで穿刺,精子の回収を行った.

回収した精子は10%血清添加 modifiedHTF 内で

培養し運動精子を確認する.回収できた場合には精子採

肘司HにICSIを行い,余剰精子は凍結保存した.

(3) 精巣精子回収法 :TESE

MESA で運動精子が回収できなかった場合は精巣自

膜に4箇所,約5mm の小切閑を加え実質が膨隆突出

してきたところを切り取り,-部は組織標本とし,多 く

は実体顕微鏡下に 27G 注射針を用い精細管を伸展させ

組織を締切,さらに2枚のスライドグラスですりっぷし

た後,培養し運動精子を回収した.運動精子が回収でき

ない場合には不動精子を用いて ICSIを行った.

(4) 卵細胞質内精子注入法 :ICSl

卵子は採卵し4-8時間の前培養を行った後,0.1%

ヒアルロニダーゼ処理を1分間行い.マクロビペ､ソトに

よる吸引で卵丘細胞を除去し裸化卵子とし,10Oi'患者血

清 HTF培養液で洗浄,培養 しておく.卵子は10%患

者血清添加 HTF培養液 30/Llのマイ//ロドロップし､ソ

ト中に.精子は7.5%PVP30/Llのドロップレ･:,ト中

に置き,全体をミネラルオイルで覆っておく.卵子は極

体が12時もしくは6時になるように左側からホールディ

ング･ピペットで吸引 ･保持した私 インジェクション･

ピペット内に精子を一個吸引,ゆっくりインジェクショ

ン･ビペ･ソトを卵細胞質内に刺入,細胞質吸引により活

性化を計ってから横槍に精子のみを注入した.

(5) 体外受精 ･旺移植

ICSI処理の終 J'した卵子は109も患者血清HTF内に

移し37℃.025%.CO25%の環境で培養した.受精

の確認は通常の体外受精 ･肝移植と同様に採卵後約18時

間で判定,姓桔値は48時間後に肝のgradingを行った

あと経子宮頚管法で ETカテーテルを用い最大3個移

植した.その後は黄体支持をプロゲステロン 100mg
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表1 軽精子症症例原因別内訳

鼠径ヘルニア術後

先天性精管欠摘

精巣上体発育不全

精巌上体教練閉塞

原因不明閉塞

停留精巣術後

原因不明造将能障啓

5例

2例

1例

i例

6例

i例

12例

無精子症男性 28例

連日で行い,採卵後18日日に尿中HCG定性検査,さら

に胎轟が確認されたものを妊娠と判定した.

結 果

無精子症と診断された28例申20例 (71.ヰot,日 で精子

回収が可能であり,閉寒件16例中14倒 し87.5%).遺精

機能低~~Fと考えられ/-t非閉塞性12例申6例 (50.0%)

で運動精子回収が可能だった (表 21.

無精子症刑の精巣組織診断はnormalspprmatO-

gpnesis28%.hypospermatogenesisLIOQも.sperma

togeniearrestllQt･',aspermatogenesis21%だ-.)た.

精巣組織所見と精子剛 丈の関係では normalgpnegsis

症例では全例で精子回収でき,hypogenesisで73%.

arrestで33.30軋 aspermatogenesisでも50%で精

子回収が可能だった.

術前の FSH27.:Iと高値を示し,精巣谷量5ml,坐

検で sertolicellonlysyndrLOmeと診断され高度造

精樺能障害と考えられた症例で.TESEの病坪組織が

Sertolicellonlysyndromeと再び診断されたが精

子回収の可能だった症例を経験した.

精子回収可能群では LH 5.0±3.OmlU/ml.FSH
7.5±3.5mlU/Inl,テストステロン390±74.2.回収

不能群では LH7.7±5.4mlU/ml.FSH18.6±9.9

mlLT/ml,テストステロン378±136であi.).回収不能

群で有意に FSHが高い結果だった (P<0.01日表3).

FSH値と精巣容量はほぼ逆相関LFSfIが上昇する

ほど遺精障害があり精子回収不良と考えられた (図1).

運動精子が得られた全例で新鮮精子を伺い受精卵が得

られ受精率は50.9%であり,凍結精子でも全例に受精

卵が得られたが受精率41.7%とやや低率だった.lCSI

を施行した20例中5例 (25.0%)に臨床的妊娠が見ら

れた.

表2 術前診断と精子剛は宰

術前診断 症例数 精子回収(回収宰)

閉 塞 性 lG例 14例 (87.Soも)
非閉塞性 12例 6例 (50.0㌔)

表3 精子｢射てとホルモン値 ･精巣零量

考 察

ICSIは1992年に Palermoら11によって初の成功

例が報吾され本邦でも199･1年 lI=二分娩例が報告21さ

れた.治頼法とLて ICSIが確立されたことにより,秤

論的には1個の精子が存在すれば受精卵を得られ妊娠の

チャンスがあることになった.精液中に精子が存在しな

い場合でも,この MESA/TESEにより精1-が得られ

な方法3)4)と考えられる.精巣生検で高度遺構機能障

害と考えられた症例や FSH の上昇の見られる症例で

も精子回収できる場合があi),精巣精子の存在も難しい

と術前予想される症例でも MEAS/TESE は試みてみ

る価値が十分あると考えられる.

一方,MESA/TESEを行っても精子を1個も得るこ

とができない場合があり,現在のところ日本産婦人科学

会,日本不妊学会のガイドラインに従えば非配偶者間人

工授精 (ArtificialInseminationwithDonor)に

よってしか生児を得ることはできない.しかし,理論的

には精子以前の未熟精子細胞 (円形精子細胞 :round

spermtid)を悶し､て生児を得ることが可能であり,港

外では sperm転dを削 ､て健児を得た報告5)もされて

いる.現在｢:1本では倫理面,ヒトでの安全性の確立がな

されていないことから時期尚早とし臨床応用は認められ

ていない.今後.安全に臨床応用が叶能か判断できるよ

う基礎的な検討を重ねていく必要があると思われる.顕

微授精に関しても卵子の活性化の問題.質に関する問題

など課題も多いと思われる.

体外受精 ･肺移植.顕徴授精.ICSIと不妊症の治療
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章 ▲ ㌔ ★ ★◇◇ ★ ★ 精巣上体精子採取◎ 精巣精子採取◇ 精子採取できず

T ★ ◎ ★★ ◎★◎★ ∩-28氏-0,78P〈O.01

0 5 10 15 20 25 30 35

FSH(mIU/ノml)

図1 FSH-精巣容量と精子回収

方法は拡大しているが様々な間竃を含んでおり未だ厳島

な方法とは言えず,医療費の問題や,周産期医療に関し

ても多胎 ･早産 ･未熟児出生といった問題を抱えており,

不妊患者の希望だからと言って単に妊娠を目指して治療

をどんどん進めていくことは慎重にしなければならない

と思われる.
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司会 ありがとうございました.質問ございますでしょ

うか.受精卵は何個ぐらい戻しておられるのですか.

山本 当科では最大で3個にしていますし,卵細胞質

内精子注入法でも通常の媒精による体外受精 ･旋移植で

も3個に限っております.


