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　日本IVF学会の会員の皆様におかれましては益 ご々健勝のこと

とお慶び申し上げます．

　この度，日本IVF学会の理事長を拝命いたしましたクリニッ

クママの古井憲司でございます．自己紹介をさせていただきま

す．私は1991年から名古屋大学産婦人科学教室で体外受精の

臨床に関わるようになりました．私は医学部の学生の頃から体外

受精に興味を持っていましたので，名古屋大学産婦人科学教室

で体外受精に関わることができましたことは私にとって最高の幸

せでした．昼間は体外受精の臨床，夜は基礎の生化学教室で

molecular biologyの研究生活が始まりました．体外受精の臨床においては，当時は培養液も市販

のものはなくα-MEMやHTFに患者非働化血清を加えて自分たちで作成していたことを思い出しま

す．また，当時はまだICSIの技術はなく重症乏精子症の患者様に対してPZDやSUZIを行ってい

たことも懐かしく思い出します．日本IVF学会は，1993 年にIVF JAPAN GROUP CEOの森本義

晴先生をはじめとする４人の先生が発起人として設立されたIVF懇話会が始まりです．本学会は私

がIVFに関わるようになった日本のIVFの草創期からARTに携わり日本のARTの歴史そのもので

あると思います．このような歴史ある学会の理事長を拝命いたしましたことは，私にとって身に余る

光栄とともにその責務の重さを痛感しております．微力ではございますが，これまで本学会が培って

きた伝統を大切に引き継ぎつつさらなる発展に向けて全力を尽くす所存でございます．

　日本IVF学会は設立以来，国内外における生殖医療の進歩に貢献してまいりました．基礎研究

から臨床応用まで，幅広い分野における知見の交流を促進する場として会員の皆様のご尽力により

常に高い水準を保ち続けております．また，生殖医療の倫理的課題や社会的役割においても積極

的に議論を重ね多くの成果を挙げてまいりました．これらの成果は，設立者である森本義晴先生を

はじめ歴代の役員の皆様そして会員の皆様の熱意とご努力の賜物であると心より感謝申し上げます．

　一方で，近年の急激な少子化やARTの保険診療化，生成 AIの進化などに伴い，私たちが直面

する課題も複雑化しております．社会からの信頼を得ながら，学術的，技術的な進化だけでなく患

者様に対する心のケアを含めた医療が今後ますます重要になるものと考えます．

　これからの任期中，学術大会や学会誌を通じて最新の知見を積極的に発信し，新たな視点と発

想を積極的に取り入れて日本IVF学会を会員の皆様にとってさらに魅力ある学会に発展させ，ART

を必要とする患者様の声に耳を傾け患者様と共に歩む学会でありたいと考えております．引き続き，

皆様の温かいご指導ご鞭撻を賜りますようお願い申し上げます．

2025 年　春

一般社団法人 日本IVF学会

 理事長　古井憲司

ご挨拶
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序 文

千葉 公嗣
神戸大学大学院医学研究科腎泌尿器科分野

　このたび，特別企画として「男性不妊症の治療アプローチ～無精子症以外の症例にどう対応するか～」を企画させて
いただきました．不妊カップルの約半数に男性因子が関与していることはよく知られておりますが，男性側の診断治療
がなされないまま女性側のみの治療がすすめられることが依然多いのが現状です．無精子症症例では，ごく一部の
症例を除いては精路再建や精巣精子採取といった外科的介入なしに治療をすすめることはできず，男性側の精査
加療が必ず行われますが，実臨床で大半を占める乏精子症や精子無力症症例においては，治療対象となる男性側
の病態が見過ごされている可能性があります．さらに，近年では精子数や運動率に問題がなくても，精子DNA断片化
をはじめとした“精子の質”の悪化により妊孕能が低下する症例が少なからずあることも報告されています．保険適応
となり補助生殖医療（ART）がより広く行われるようになった現在においても，より多くのカップルにおいて挙児という
ゴールにたどりつくためには男性側の治療の重要性について再認識する必要があると考えられます．
　このような背景から，本特集では無精子症以外の男性不妊疾患に対する診断と治療について，それぞれの領域
のエキスパートの先生がたにご執筆をお願いしました．岡真太郎先生には特発性造精機能障害に対する薬物療法
について論じていただきました．造精機能障害は特発性が最も多く，臨床的にはこの領域の患者が大多数を占める
ことになりますが，それぞれの薬物療法の現状についてまとめていただいております．また，岡田桂輔先生には特発性
を除く造精機能障害で最も頻度が高い，精索静脈瘤に対する治療戦略について論じていただきました．精索静脈瘤
は診断と治療適応判断が適切に行われた場合，外科的介入により精液所見の改善が期待でき，ひいては妊孕性の
改善につながる疾患です．本疾患の病態，診断，最新の治療戦略について包括的に概説をいただいております．さらに，
竹島徹平先生には，ガイドラインで「近い将来の課題」と位置づけられている精液の酸化ストレスと精子DNA断片化
について，その病態や臨床的意義，測定法，対処法についてわかりやすく最新の知見を論じていただきました．今回
の特別企画が，男性側女性側を問わず，不妊症診療に携わる先生がたにとって明日からの診療に役立つものとなる
ことを確信しております．
　最後になりましたが，日本IVF学会の塩谷雅英理事長（当時）ならびに柴原浩章編集委員長には，このような特
別企画の機会を賜りましたこと，心より感謝申し上げます．また，ご多忙の中，貴重な論文をご執筆いただいた執筆
者の皆様にも，深く御礼申し上げます．

特別企画「男性不妊症の治療アプローチ～無精子症以外の症例にどう対応するか～」
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ー 総 説 ー

男性不妊症治療における薬物療法
Drug therapy for male infertility

岡 真太郎 ,　白石 晃司

Shintaro Oka, Koji Shiraishi.

山口大学大学院医学系研究科泌尿器科学講座　〒 755-8505 山口県宇部市南小串 1-1-1
 Department of Urology, Yamaguchi University School of Medicine

要旨：　男性不妊症の治療は，造精機能障害，精路通過障害，性機能障害など，原因に応じた多様な治療方
法が選択される．しかし男性不妊症の主な原因である特発性造精機能障害に対する確立した治療法がな
いのが現状であり，薬物療法を試みることとなる．内分泌療法は視床下部-下垂体-精巣系の内分泌環境を
改善し，精子形成を促進することを目的としており，ゴナドトロピン療法，抗エストロゲン療法などが含
まれる．一方，非内分泌療法は，副作用が少なく取り組みやすいため男性不妊症診療では頻繁に使用され，
カリジノゲナーゼ製剤，ビタミン剤，漢方薬などが用いられる．非内分泌療法に用いられる薬剤は，精子形
成を改善する報告は散見されるが作用機序が不明な点が多い．特発性造精機能障害に対してこれらの薬
物療法が広く使用される一方で，エビデンスレベルの高い薬剤が少ないことが課題であり，今後の研究に
よる機序の解明とエビデンスの蓄積が期待される．本稿では，男性不妊症の造精機能障害に対する内分泌
療法および非内分泌療法について概説する．
キーワード：造精機能障害， 男性不妊症， 内分泌療法， 非内分泌療法
ランニングヘッド：男性不妊症における薬物療法

英文要旨：　The treatment of male infertility involves various approaches depending on factors 
such as spermatogenic dysfunction, obstruction of the reproductive tract, and sexual 
dysfunction. Notably, idiopathic spermatogenic dysfunction is a major cause of male infertility. 
However, no established treatments currently exist, and empirical drug therapy is attempted. 
Drug therapy is classified into endocrine therapy and non-endocrine therapy. Endocrine therapies 
aim to improve the hormonal environment of the hypothalamus-pituitary-testicular axis to 
promote spermatogenesis. These therapies include gonadotropin therapy, anti-estrogen therapy, 
androgen therapy, and GnRH therapy. Non-endocrine therapies are frequently used in the 
treatment of male infertility due to their ease of use and minimal side effects. Non-endocrine 
therapies include kallikrein preparations, vitamins, and traditional herbal medicines. Although 
some reports suggest that these medications improve spermatogenic dysfunction, their 
mechanisms of action remain unclear. This paper provides an overview of both endocrine and 
non-endocrine therapies for spermatogenic dysfunction.
キーワード：� male infertility, medical treatment, gonadotropin therapy

受付　2024年9月7日/受理　2024年9月10日
責任著者：岡 真太郎　e-mail ［s-oka@yamaguchi-u.ac.jp］

　男性不妊症治療の原因は多岐に渡り，造精機能障害，
正常な造精機能を有する精路通過障害，性機能障害等，
原因に応じて様々な治療方法が選択される．精索静脈
瘤等の造精機能障害をきたす基礎疾患が存在する場合
には，原疾患に対する治療が優先される．しかし造精機
能障害には基礎疾患が明らかでない特発性造精機能障
害が半数以上を占め，男性不妊症の主要な原因であるに

もかかわらず，確立した治療法がないのが現状である．
造精機能障害の原因が重複していることもしばしば経験
される．男性不妊症に対する薬物療法は，外科的療法
が適応とならない造精機能障害に用いられることになる．
薬物療法はホルモン剤を使用する内分泌療法と，ホル
モン剤以外を使用する非内分泌療法に分けられる．従来
の薬物療法は，精液所見の改善を期待して ART に取り

特別企画「男性不妊症の治療アプローチ～無精子症以外の症例にどう対応するか～」
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組む前の初期治療という位置づけであった．体外受精や
顕微授精などの生殖補助医療技術の進歩によって，わず
かな精子から挙児可能な状況になっているなかで，薬物
療法の意義も見直されつつある．しかし近年は ART に
おける精子 quality の改善を目指すことを目的としても重
要性が認識されている．本稿では男性不妊症診療で用
いられる内分泌療法と非内分泌療法に関して概説する．
　まず内分泌療法について記載する．間脳視床下部か
ら分泌されるゴナドトロピン放出ホルモン（GnRH）が下
垂体前葉に作用して，性腺刺激ホルモン（ゴナドトロピン）
である LH および FSH が分泌される． LH は精巣ライ
ディッヒ細胞に作用してテストステロンの分泌を促す． 
FSH は主にセルトリ細胞に作用し，細胞増殖や精子形
成に関連する遺伝子の発現を誘導し精子形成を促進す
る．GnRH は朝に分泌が高い日内変動を示し，その結
果テストステロンの分泌も午前中に高くなる．視床下部 -
下垂体 - 精巣系による生殖に関する内分泌環境が正しく
調整されていることが精子形成において重要である．内
分泌療法とは，視床下部 -下垂体 - 精巣系の内分泌環
境を対象とする治療法である．内分泌療法を考慮する症
例は，乏精子症や精子無力症などの造精機能障害を有
した状態であり，かつゴナドトロピン正常～低下した症
例である．正常な視床下部 -下垂体 - 精巣系を有した造
精機能障害の症例において，さらなる内分泌刺激を与え
ることで精巣内テストステロンを上昇させ，精子形成を
促進することが目的である．高ゴナドトロピン血症を伴う
高度造精機能障害の場合は，ゴナドトロピンが過剰に存
在することにより LH/FSH レセプターのダウンレギュレー
ションが生じている．この状態ではゴナドトロピンを追加

投与しても効果発現は限定的であることが想定され，内
分泌療法の適応にはなりにくいとされる．
　内分泌療法は具体的にゴナドトロピン療法，抗エスト
ロゲン療法，男性ホルモン療法，GnRH療法が挙げられ
る（表1）．ヒトの精子形成（精子が成熟するまでの過程）は，
約64日間かかり，精子はさらに精巣上体で約10 ～ 14日
間かけて成熟して運動能力を獲得する．以上のことから，
内分泌療法の効果判定は最低 3ヶ月間以上継続した後
に行う必要がある．内分泌治療には，特異的疾患と非特
異的疾患に対する治療のアプローチがある．以下，それぞ
れの内分泌療法の内容を示す．

1. 特異的疾患に対する内分泌療法

　造精機能障害の原因が明確にホルモン異常に関連し
ている場合に考慮される．原因疾患には，男性低ゴナド
トロピン性性腺機能低下症（male hypogonadotropic 
hypogonadism, MHH）や高プロラクチン血症が挙げら
れる．

男性低ゴナドトロピン性性腺機能低下症
　MHH は，下垂体のゴナドトロピン分泌が不足すること
でテストステロン分泌不全や造精機能障害の原因となる
疾患である．テストステロン欠乏症の場合はホルモン補充
療法が有効であり，テストステロン欠乏症状の回復に高い
有効性を示す．しかし，テストステロン補充療法は，性腺
萎縮を引き起こすことが重大な問題であり，妊孕性獲得の
ための補充療法には主に性腺刺激ホルモンが用いられる．
　MHH に対する性腺刺激ホルモンを用いた治療は妊孕

表1
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性獲得のために最もよく行われている．使用薬剤は LH
作用の強い hCG と，FSH 作用のある hMG あるいは
rhFSH が用いられる．近年は治療 効果の安定した
rhFSH 製剤が使用される場合が多い．hCG 単独でも男
性 化や 精 子 形 成が 得られた報 告も散 見されるが，
hCG+rhFSH 療法と比較すると精子形成能は劣るとする
報告が多くrhFSH の併用が推奨されている1）．治療法と
しては hCG +rhFSH を1-3 回 / 週，皮下投与（在宅自
己注射）が一般的である．治療期間は数ヶ月から数年に
及ぶこともある．MHH に対するゴナドトロピン補充療法
の有効性を検討したメタ解析の報告では，約75% の症
例で精子を認められた2）．特に思春期前発症の MHH に
比べて思春期後発症の MHH では平均精子濃度が高い
結果であった．

高プロラクチン血症
　高プロラクチン血症は，男性不妊外来患者の中に高
頻度で認められる．高プロラクチン血症は，視床下部に
対する抑制効果により，正常なゴナドトロピン分泌がで
きず，造精機能障害の原因となる．高プロラクチン血症
の原因は，下垂体腫瘍，ストレス，薬剤，特発性等であ
る．ブロモクリプチンメシル酸塩（ブロモクリプチン®）が
プロラクチン抑制作用を持つ薬剤として知られている．強
力なプロラクチン抑制作用により，造精機能障害の原因
が高プロラクチン血症の際に効果が期待されていた．し
かしブロモクリプチン投与と精液所見の関係はないとい
う報告も多く，現在はエビデンスに乏しい状況である3）．
高プロラクチン血症には，薬剤性のものや一過性に高プ
ロラクチン血症を認めるが経過観察とともに正常化してく
るものも少なくない．男性不妊症に対する高プロラクチ
ン血症の治療適応症例は少数と考えられている．

2. 非特異的疾患に対する内分泌療法

　正常な視床下部 -下垂体 - 性腺機能を持ち，性腺刺
激状態を有する特発性造精機能障害の症例が対象とな
る．内因性ゴナドトロピンを有する状態にゴナドトロピン
刺激を加える治療法である．追加のゴナドトロピン刺激
により，精巣内テストステロン濃度が上昇し，精子形成（特
に精子形成後期）の改善が期待される．

ゴナドトロピン療法
　ゴナドトロピン療法は内分泌療法の代表的な治療法で
ある．高度造精機能障害を伴う男性不妊症患者では，
ネガティブフィードバック機構により一般的にゴナドトロ
ピン分泌は亢進している．特発性造精機能障害では，

ゴナドトロピン欠乏状態ではないため，MHH 等の低ゴ
ナドトロピン症例に比べてゴナドトロピン療法の効果は
限定的と考えられる．ゴナドトロピン療法は具体的には
hCG と rhFSH の組合せもしくは単独療法が主体である．
造精機能の改善は FSH 製剤の効果が主であり，hCG
製剤については造精機能障害の改善効果は比較的弱い
と考えられている4, 5）．本邦でも使用可能となった hCG
と rhFSH の皮下注射製剤は自己注射が認められている．
rhFSH 療法に反応を示した症例で検討すると，IVF や
ICSI 以外の方法での妊娠の可能性も高まるとの報告が
ある6）．また特発性乏精子症に対してrhFSH 製剤を使
用して ICSI を施行した症例で臨床的妊娠率が改善する
ことが報告された7）．AUA ガイドライン（2021年）には，
特発性造精機能障害症例に対する rhFSH 製剤の効果
はグレード B として記載されているが，実際に使用されて
いる施設は少なく，適応は慎重に判断しなければならない．

抗エストロゲン療法
　抗エストロゲン剤は，視床下部にあるステロイド受容
体に拮抗的に結合することで，エストラジオールによる
ネガティブフィードバックを阻害する．この結果，視床下
部での GnRH 産生が上昇し，ゴナドトロピンおよびテス
トステロンが上昇する．薬剤としてはクロミフェンクエン
酸塩（クロミッド®）やタモキシフェンクエン酸塩（タモキ
シフェン ®）が用いられる．クロミフェンクエン酸塩は抗
エストロゲン作用とエストロゲン作用を併せ持つ薬剤で
あり，高容量の使用は精細胞を障害するリスクがあるこ
とに注意する必要がある．具体的には，クロミフェンク
エン酸塩 25mg 連日投与または50mg 隔日投与を3 ～
6 か月継続する報告が多い．クロミフェンクエン酸塩に
よる精子濃度と運動率の改善を示すメタ解析の報告が
あり，18 件の研究のうち15 件は精子濃度と運動性の
改善に有効性を示している8）．クロミフェンが無効とする
報告では，血清テストステロン値が低下していない症例
が多く含まれており，AUA/ASRM ガイドラインにおいて
血清テストステロンが低値である造精機能障害症例への
使用が望ましいとされる9）．

アロマターゼ阻害薬
　テストステロンとエストラジオールのバランスが精子形
成に重要と考えられている．造精機能障害の症例では，
血清や精漿中のエストラジオールが上昇することが知られ
ている．アロマターゼ阻害剤はテストステロンからエスト
ラジオールへの変換を抑制することで，テストステロンと
エストラジオールのバランスを改善することにより精子形
成を促進する．血清テストステロン/ エストラジオール比
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が低い症例（10未満）に使用されることが多い．血清エ
ストラジオールが低下すると，視床下部へのネガティブフ
ィードバックが抑制され，ゴナドトロピン分泌が亢進する
ことにより精子形成が促進される．本邦でのアロマター
ゼ阻害薬の使用報告は少ないが，レトロゾールやアナス
トロゾールなどの使用が ASRM ガイドラインに記載され
ており，精液濃度や運動率の改善を示すシステマティッ
クレビュー論文を含めた報告がある10, 11）．

男性ホルモン療法
　精子形成には男性ホルモンであるテストステロンが必
須であり，セルトリ細胞の機能維持，精母細胞の分化，
精子細胞の成熟などに関与する．男性ホルモン療法は，
テストステロン製剤（エナルモンデポー®）を投与すること
によりテストステロンを補充する治療である．しかしテス
トステロンの過剰状態はネガティブフィードバックにより
ゴナドトロピン分泌を抑制し，結果として精巣萎縮を及
ぼすこととなり，挙児希望症例には禁忌である．男性ホ
ルモン療法は，否定的な報告も多く現在はほとんど行わ
れていない治療である．

GnRH療法
　下垂体前葉におけるゴナドトロピン産生は視床下部で
産生される GnRH によって制御される．GnRH や GnRH
アナログ製剤を用いた特発性乏精子症の治療報告では，
少量かつ持続的に用いることにより精液所見の改善に
有効であったとの報告もある．GnRH は生物学的半減期
が短く頻回な投与が必要である．また反応に個人差が大
きく，過剰投与による下垂体機能異常が問題となり長期
間の治療が困難となる問題がある．造精機能障害の改
善を示すエビデンスに乏しく，現在ではあまり使用されて
いない．

3. 男性不妊症に対する非内分泌療法

　原因不明の造精機能障害に対する薬物療法として，ま
ず初めに副作用の少ない非内分泌療法を試み，無効時
に内分泌療法に変更することが多い．非内分泌療法とし
ては，主にカリクレイン製剤，ビタミン剤，漢方薬など
造精機能障害を改善する可能性のある薬剤が用いられて
いる．造精機能への作用機序は，DNA 合成の改善，抗
酸化作用等，アポトーシス抑制等を期待される．しかし
その作用機序は不明な点が多く，経験的に治療されてい
ることが多い．薬剤の特性を考慮して複数の薬剤を組み
合わせて使用されることも多い．以下具体的に男性不妊
外来で用いられている非内分泌療法の薬剤を記載する．

カリジノゲナーゼ（カリクレイン®，カルナクリン®）
　カリジノゲナーゼは腎臓をはじめとするさまざまな組織
で産生され，生体内に広く分布したタンパク質分解酵素
の一つである．カリジノゲナーゼはキニノーゲンという基
質を分解してブラジキニンを生成する．ブラジキニンは，
血管拡張や毛細血管の透過性亢進，痛みの感受性の増
強など，多くの生理的効果を持つ．このためカリジノゲ
ナーゼ‐キニン系は，血圧の調節や炎症反応，痛みの
感知に重要な役割を果たしている．精巣においては，カ
リジノゲナーゼが精子形成の促進，精液の調整，血管
拡張等に関与する．精子運動率を改善する機序として，
精漿中のキニンが精子エネルギー代謝を改善することで
運動能に好影響を与えることが示されている．臨床的に
は精子無力症を含め多くの有効性を示す報告例があり12），
男性不妊症診療ではビタミン B12 等との併用療法で広
く用いられている．

ビタミンB12 （メチコバール®）
　メチコバールは DNA 合成やリン脂質合成を促進する
作用を持つことが知られており，主に末梢神経障害に用
いられる薬剤である．悪性貧血患者にビタミン B12 を投
与したところ精子数の改善を認めた報告があり，ビタミン
B12 の精子形成への関与が注目されるようになった．精
子形成においては，精細胞の DNA 合成に関与している
ことが確認されており，男性不妊症の治療に用いられて
いる．精子濃度や運動率の改善が報告されている．精巣
組織の代謝活性化作用を期待して，カリクレインとの併
用により男性不妊症の治療薬として広く用いられている．

ビタミンE （ユベラ®）およびビタミンC （シナール®）
　精子形成細胞は活性酸素等による酸化ストレスに鋭
敏であり，酸化ストレスにより障害を受けやすい不飽和
脂肪酸を多く含むため酸化ストレスに脆弱な細胞と考え
られている．ビタミン E は脂溶性で細胞膜に局在するこ
とから細胞膜の酸化ストレスに対する主要な防御因子と
考えられている．ビタミン E が抗酸化作用を持つ薬剤と
して，精子の酸化ストレスを防御し運動能の維持に関与
すると考えられる．ビタミン E は古くから男性不妊症の
治療薬として用いられており，臨床的には精子濃度，運
動率ともに改善するとされている．臨床的には，他剤と
の相乗効果を期待してカルシノゲナーゼやビタミン C な
どと併用して用いられることが多い．ビタミン C は水溶
性活性酵素の scavnger で，通常精漿に高濃度に存在し
ている．ビタミン C およびビタミン E の併用で精子運動
率や精子濃度の改善を示すメタ解析が報告されている13）．
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ATP （アデホス®）
　ATP は広く生体内に存在し，高エネルギーリン酸結合
の代表的存在として細胞内のさまざまな化学反応や活動
に必要なエネルギーを供給する役割を持つ．人工授精
用凍結精子保存液に ATP を添加することで精子の生存
率が改善することから始まり，精漿中の果糖が ATP を
補酵素として分解され精子に運動エネルギーを供給する
という機序が提唱され， 精子エネルギー代謝改善を目的
として古くから男性不妊症の治療薬に用いられている．

コエンザイムQ10 （ノイキノン®）
　コエンザイム Q10 は体内のほぼすべての細胞に存在
し，特にエネルギー需要の高い心臓，肝臓，腎臓などの
臓器に多く含まれている．電子伝達系の構成要素として，
電子を受け取り酸化的リン酸化のプロセスでエネルギー
を生成する．特にエネルギーの欠乏しやすい組織の代謝
を活性化させ回復させる作用があるとされる．またコエン
ザイム Q10 は，強力な抗酸化物質でもあり，細胞内で
発生する活性酸素を中和して細胞膜やミトコンドリアを
酸化ストレスから保護する．これにより，細胞の老化や
病気の進行を防ぐ役割が考えられている．精子形成に関
しては，精漿を介して精子に作用することにより精子濃
度や運動率を改善させることが報告されているが14），妊
娠率の改善を示す報告は少なく今後の調査が期待される．

亜鉛（ノベルジン®）
　亜鉛は精子形成において重要な役割を果たす微量元
素である．血液検査にて血清亜鉛濃度を測定することが
可能であり，亜鉛欠乏症が疑われる際に測定される．
DNA および RNA の合成，酵素活性の調節，細胞分裂
等に関与しており，精子形成の様々なプロセスに必須で
ある．亜鉛が不足すると，精子濃度や運動低下の原因
となる．亜鉛は抗酸化物質としても働き，精子細胞を酸
化ストレスから保護する．特発性男性不妊症患者で精漿
の亜鉛濃度の減少が知られており，亜鉛の補充は精子
濃度や運動率を改善することが報告されている15）．

L-カルニチン製剤 （エルカルチン®）
　精巣上体液中にエルカルニチンやアセチル L カルニチ
ンが高濃度に存在し，精子ミトコンドリアで長鎖脂肪酸
の輸送代謝に関与している．精子のエネルギー代謝を促
進して運動能力を改善する．また間接的作用として抗酸
化作用も有しており，精液中の活性酸素量を減少させ，
精液の質を向上させる．精子無力症患者の精漿カルニチ
ン濃度の低下が報告されており，カルニチン製剤の投与
により精子運動率の改善が報告されている16）．高容量の

カルニチン製剤は精子毒性があるため，過剰投与には注
意が必要である．

漢方薬
　漢方薬は複数の混合された生薬から成り立っており，
八味地黄丸，補中益気湯，牛車腎気丸等が男性不妊症
治療に用いられることが多い．抗酸化ストレス作用，末
梢血管拡張作用，DNA 合成促進作用，ステロイド様作
用など複数の効能を有している．精巣のテストステロン
の分泌促進，精子運動能の改善作用が実験的に証明さ
れている．八味地黄丸は，泌尿生殖器の機能低下に有
効とされ，男性不妊症や性機能障害に使用される．精
子形成に対する作用機序は不明であるが，精子濃度およ
び精子運動率の改善が報告されている．特に精子濃度
の改善に有効とされる．補中益気湯は強壮作用，免疫
改善作用，抗ストレス作用等があり，疲労感や虚弱体質，
消化不良などの改善に用いられることが多い．補中益気
湯の投与により精子濃度および精子運動率の改善が報
告されており，特に精子運動能改善に有効であり男性不
妊症治療に広く用いられている17）．牛車腎気丸は八味地
黄丸の含有する生薬に牛膝および車前子を加えたもので，
基本的に八味地黄丸と同様の病態に用いられる．精子
濃度および運動率の改善が報告されている．漢方薬は
造精機能に関する詳細な作用機序については不明な点
が多いが，男性不妊症の薬物治療において用いられる頻
度は高く，良好な成績が多数報告されている．臨床的に
は他の薬物と併用して用いられることも多い．

薬物療法の課題

　男性不妊症に対する薬物療法は一部の特異的治療を
除いて経験に頼ることが多いのが現状である．特発性
造精機能障害を対象とした治療では，日常的に用いられ
ている薬剤であるもののエビデンスレベルの高い薬剤が
少ないことが問題となる．精子形成を改善する機序の解
明が重要と考えられ，今後のエビデンスの蓄積に期待さ
れる．漫然と使用することで適切なタイミングでの生殖
補助医療の介入を妨げることがないよう注意する必要が
ある．
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不妊診療における精索静脈瘤に対する治療戦略
Treatment strategies for varicocele in infertility practice
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要旨：　精索静脈瘤は男性不妊症の重要な原因の一つであり，その診断と治療に関する知見は近年大きく
深まりつつある．身体診察に加えて超音波検査も併用して診断される．治療は手術療法が基本であり，特
に顕微鏡下内精静脈低位結紮術が標準的な術式として広く採用されている．この術式は術後再発率が低く，
合併症リスクも低い．手術後の精液所見の改善や妊娠率の向上が期待される．また精索静脈瘤が精子
DNA断片化に与える影響にも注目が集まっており，手術が妊娠率向上に寄与する可能性が示唆されている．
しかし，治療の選択やタイミングについては患者個別の状況に応じた慎重な判断が求められるため，十分な
インフォームドコンセントが重要である．現時点ではエビデンスがまだ不十分であるため，さらなる研究の進
展が望まれる．
キーワード：精索静脈瘤，精子DNA断片化，男性不妊症
ランニングヘッド：精索静脈瘤の治療戦略

英文要旨：　Varicocele is a significant cause of male infertility, and recent advancements have 
greatly enhanced our understanding of its diagnosis and treatment. Diagnosis typically involves 
physical examination supplemented by ultrasound imaging. The primary treatment is surgical, with 
the microsurgical subinguinal varicocelectomy being the most widely adopted standard procedure. 
This technique is associated with a low recurrence rate and minimal risk of complications. 
Postoperative improvements in semen parameters and increased pregnancy rates are anticipated. 
Additionally, there is growing interest in how varicocele affects sperm DNA fragmentation, with 
evidence suggesting that varicocelectomy may improve pregnancy outcomes by addressing this 
issue. However, decisions regarding treatment options and timing must be made with careful 
consideration of the individual patient's circumstances, making informed consent crucial. At present, 
the evidence supporting these interventions remains insufficient, highlighting the need for ongoing 
research to further elucidate their effectiveness.
キーワード：�male infertility, microsurgical subinguinal varicocelectomy, sperm DNA fragmentation, 

varicocele
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はじめに

　厚生労働省の発表によると，2023 年の出生者数は
72.7万人であり，前年から4.3万人減少し，過去最低を
記録した1）．また，合計特殊出生率（15 ～ 49歳までの
女性が生涯に産む子供の平均数）は1.20となり，2022
年の1.26からさらに低下した．これは，1947年に統計が

開始されて以来の最低水準であり，8年連続で前年を下
回る結果となった1）．
　一方，最新の2022年の国内における生殖補助医療

（ART）による出生児数は77,206人であり，年々 ARTに
よる出生児数は増加している2）．2022年4月からの不妊
治療全般の保険適用化に伴い，その注目はさらに高まり，
医療機関を受診する男性不妊症の患者数も増加している．

特別企画「男性不妊症の治療アプローチ～無精子症以外の症例にどう対応するか～」
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　男性不妊症の原因の約90%は造精機能障害であり，
その主な原因としては特発性のものが最も多く，次いで精
索静脈瘤が代表的である．精索静脈瘤は，陰嚢内の精
索静脈叢の異常拡張と逆流を特徴とする比較的一般的
な泌尿器科疾患である．この疾患の有病率は，一般成人
男性の約15%，不妊症男性では約40%に上り，男性不
妊の重要な原因の一つとして認識されている3）．
　この疾患は，精子形成障害や精子機能低下を引き起こ
し，男性の生殖能力に深刻な影響を与える可能性がある．
また，陰嚢部の不快感や痛みなどの身体的症状を伴うこと
もある．
　近年，精索静脈瘤の病態生理に関する理解が深まると
ともに，診断技術や治療法の進歩も見られる．特に，手術
的治療と非手術的治療の選択，各種手術法の比較，治
療後の経過観察など，様々な側面で新たな知見が蓄積さ
れている．さらに，男性不妊治療に対する保険適用が開始
されたことは，本疾患の治療アプローチに大きな変革をもた
らした．精索静脈瘤に対する手術を含む男性不妊治療の
多くが保険診療の対象となったことで，患者の経済的負担
が軽減されるとともに，より多くの患者が適切な治療を受け
る機会が広がった．この制度変更は，精索静脈瘤治療の
普及と質の向上に寄与することが期待されている．
　本稿では，精索静脈瘤の病態，診断，そして最新の治
療戦略について包括的に概説する．特に，個々の患者の
状況に応じた最適な治療法の選択や，臨床現場での実
践的な指針を提供することを目指す．

診断について

　精索静脈瘤は，内精静脈に血液が逆流し，精索内の
蔓状静脈叢が怒張・うっ血をきたした状態である．解剖学

的に左側に多く発生し，両側に発生する例は約10%程度
とされる．多くは無症状であり，男性不妊症の精査中に視
診や触診で発見されることが多い．小児期や思春期にお
いては，陰嚢の腫瘤や鈍痛などの症状で診断されることも
ある．鈍痛は運動時など，立位で腹圧が加わったときに出
やすい．安静時に痛みを訴える場合は，非特異的な症状
の可能性を考慮する必要がある．
　診断は立位での陰嚢の視診および触診により行い，
DubinとAmelarのグレード分類に基づいて以下の3段階
に分類する4）（表1）．グレード1は立位で腹圧負荷をかけ
ると触知可能な場合，グレード2は立位のみで腹圧負荷な
しに容易に触知可能な場合，グレード3は視診のみで診
断可能な場合である．グレードが高い場合は，患側の精巣
の発育遅延により精巣の左右差を認めることがある．また，
精索静脈瘤を触知できないが，超音波検査で静脈の拡張
が認められるものをsubclinical varicoceleと呼ぶ．
　AUA（米国泌尿器科学会）およびASRM（米国生殖
医学会）のガイドラインでは，精索静脈瘤の診断に陰嚢
超音波検査を常用することは推奨されていない5）．陰嚢超
音波検査の役割は，肥満体型や陰嚢の皮膚が厚い患者
など，身体検査が不確実な場合に限定されている．それに
対し，欧州泌尿器学会（EAU）のガイドラインでは，臨床
検査で精索静脈瘤の診断が行われた後に，カラードプラ
超音波で確認することを推奨している6）．しかし，陰嚢超
音波検査の広範な使用により，臨床的に検出されない
subclinical varicoceleの検出が増加する可能性がある
とされる．
　一方で，日本の男性不妊症診療ガイドラインでは，「身
体診察と併用することで，精索静脈瘤の診断に陰嚢超音
波検査（カラードプラ超音波検査を含む）は推奨される（推
奨グレードA）」とされている7）．臨床経験が豊富な泌尿器

表1　精索静脈瘤のグレード分類（Dubin and Ameler grading system に準ずる）
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科医による身体診察とカラードプラ超音波検査を比較した
ところ，精索静脈瘤の診断と等級付けが完全には一致し
なかったとの報告もある8）．これに基づくと，的確な診断に
は身体診察のみでは不十分であり，日本のガイドラインの
記載は妥当であると考えられる．

治療の適応と術式について

　男性不妊症診療における精索静脈瘤の外科的治療は，
静脈瘤が触知され（グレード2以上），精液所見が不良な
症例に対して手術が推奨される．2021年のCochraneレ
ビューでは，精索静脈瘤治療が生児出生率を向上させる
かどうかは不明であるとされたが，妊娠率は改善することが
示された9）．さらに，精液所見が不良で触知可能な精索
静脈瘤を有する群では，妊娠率の改善がより顕著であっ
た．また精索静脈瘤のgradeごとに治療効果を検討したシ
ステミックレビューではgrade 1 〜 3までのすべてで精子
濃度および運動率が改善したと報告している10）．改善率
はgradeと相関し，grade 1では統計学的に有意であるも
のの改善率が小さく，grade 2以上の精索静脈瘤が治療
による恩恵を受ける可能性が高いと結論している．
　静脈瘤が触知されない，いわゆるsubclinical varicocele
の症例や精液所見が正常な症例に対しては，安易に手術を
勧めるべきではない．理由として，subclinical varicoceleの
治療によって精液所見が改善する可能性はあるものの，現
時点では妊娠率を改善するというエビデンスが乏しい11）．また，
合併症やコストの問題も考慮すると，これらの症例に対する
治療は推奨されない．
　精索静脈瘤の治療には塞栓術などの血管治療も可能
であるが，治療の基本は手術療法である．精索静脈瘤を
手術療法で根治することにより精液所見が改善し，一般
の不妊症治療における妊娠率が向上することが知られて
いる12）．また，精子のDNA断片化率など精子の質が改
善することで，体外受精（IVF）における妊娠率の向上に
もつながると報告されている13）．
　術式としては，鼠径管より上方で内精静脈を処理する
高位結紮術と，鼠径管の下方で内精静脈を処理する低
位結紮術に大別される．腹腔鏡手術は高位結紮術に分
類される．高位結紮術のメリットは，身体の中枢に近い位
置で精巣静脈を処理するため，静脈の本数が少なく，精
巣動脈を温存できることである．しかし，高位結紮術のデメ
リットとして，精巣静脈が体内の深い位置を走行しているた
め，術野を確保するために創部がある程度大きくなること
や，微細な操作が難しいことが挙げられる．
　高位結紮術は開放手術や腹腔鏡手術のいずれにおい
ても，後述する顕微鏡下低位結紮術と比較して再発率や

術後陰嚢水腫の発生が多いとの報告が多く，近年では第
一選択として選ばれることが減少している．ただし，鼠径部
の手術歴があり，高度な癒着が想定される症例や再発例
においては，低位結紮術ではなく高位結紮術が選択される
ことがある．
　低位結紮術には，鼠径管を開放して行う方法（inguinal
アプローチ）と，外鼠径輪の下で行う方法（sub-inguinal
アプローチ）がある．手術用顕微鏡を使用するマイクロサー
ジェリーは，合併症や再発率が少ない術式である．低位結
紮術の利点として，高位結紮術ではアプローチできない外
精静脈にも対応できる点が挙げられる．
　inguinalアプローチは，鼠径管上を外鼠径輪から約
5cm上方に切開し，鼠径管を開放して精索を確保する方
法である．これに対して，sub-inguinalアプローチは外鼠
径輪の下側を約2 ～ 3cmの切開で精索を確保するため，
侵襲が少なく，合併症も少ない．現在では，このsub-
inguinalアプローチによる顕微鏡下内精静脈低位結紮術
が標準術式となっている14）．
　しかし，顕微鏡下低位結紮術では処理する静脈の数が
多く，さらに動脈，リンパ管，神経の温存が不可欠である
ため，マイクロサージェリーに対する高い熟練が必要である．

新しい話題① 
 非閉塞性無精子症に合併した精索静脈瘤について

　非閉塞性無精子症（NOA）に対しては，その病態や精
子回収率，合併症の観点から，顕微鏡下精巣内精子採
取術（micro-TESE）が一般的である．この手術は，男性
不妊症診療ガイドラインにおいても推奨グレードAとして位
置づけられており，標準的な治療法とされている．
　NOAに合併する精索静脈瘤の症例については，後ろ
向き研究や観察研究において，精索静脈瘤を治療するこ
とで射出精液中に精子が出現する可能性があることや，
TESE（精巣内精子採取）による精子回収率が向上する
という報告がある15）．しかし，これらの研究はランダム化比
較試験（RCT）の結果を含んでおらず，エビデンスの強度
としては十分とは言えない16）．精索静脈瘤の治療が特定
の患者群において精子回収率を改善する可能性が示唆さ
れているが，研究結果は依然として一貫しておらず，患者
個別の状況に応じた対応が求められている．
　精索静脈瘤の治療後には，TESEおよびその後の顕
微授精（ICSI）が遅延する可能性があるため，その点も考
慮する必要がある．治療のタイミングと方法については，
患者ごとの病態や希望に応じて慎重に決定されるべきであ
り，精索静脈瘤手術のメリットとデメリットを十分に説明し，
患者が納得した上で治療を進めることが重要である．
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新しい話題②  
精索静脈瘤と「精子の質」に関して

　ARTの普及に伴い，「精子の質」が注目されるようになっ
ている．精子の質という言葉は，精子の形態，運動能力，
DNAの状態などを総合的に評価する概念である．精子の
質が高いということは，正常な形態を持ち，活発に動く能
力があり，DNAの損傷率が低いことを意味する．精子の
質は，受精能力や妊娠の成功率に大きく影響する．精子
のDNAが損傷している場合，受精や胚の発育に問題が
生じる可能性がある．そのため，精子の質は不妊治療や
生殖医療において非常に重要な要素となっており，近年
ではその質を数値化することが可能となってきている．
　SDF（Sperm DNA Fragmentation, 精子DNA断片
化）とは，精子ゲノムの一本鎖または二本鎖に切断が生じ
た状態を指す．成熟した精子にはDNA損傷を修復する能
力がなく，これらの切断された状態は持続するため，SDF
が精子に負の影響を及ぼす可能性がある．SDF値が高い
場合，精子のDNAがより多く断片化されていることを意味
し，受精能力の低下や胚発育不全，流産率の増加に関
連が示唆される17）．
　精索静脈瘤は精巣の温度上昇や酸化ストレスの増加を
引き起こし，これが精子DNAの損傷を促進することが示
唆されている．従来，精索静脈瘤手術は精液所見の改善
を目的として行われていたが，近年ではSDFの改善，すな
わち精子の質の改善にも有用であることが示されている18）．
　精索静脈瘤患者においては，対照群と比較してDFI

（DNA Fragmentation Index, DNA断片化指数）が高
いことが報告されている18）．精索静脈瘤手術を実施するこ
とでDFIが低下し，術後のDFI低下率が大きい患者では
妊娠率が高いことも示されている19）．また，精索静脈瘤手
術後にARTを行ったグループが臨床妊娠率で優れている
とされている20）．精索静脈瘤を有する患者にはARTを検
討する際にも手術を提案することが妥当と考えられるが，
術後すぐにDFIの改善が見られるわけではなく，手術によ
るARTの遅延をどの程度許容できるかが課題であると考え
ている．

まとめ

　精索静脈瘤は男性不妊症の重要な原因の一つであり，
その診断と治療に関する知見は近年大きく進展している．
精索静脈瘤の診断には，身体診察と超音波検査の組み
合わせが推奨されており，治療に関しては手術療法が基
本とされている．特に顕微鏡下低位結紮術が標準的な術
式とされ，その利点が評価されている．さらに，精索静脈

瘤と精子の質との関連についても多くの研究が進んでおり，
エビデンスはまだ不十分であるものの，手術による精子の
質の改善が示唆されている．しかし，治療の選択やタイミ
ングについては，患者個別の状況に応じた慎重な判断が
求められるため十分なインフォームドコンセントが重要であ
る．今後の研究により，精索静脈瘤に対する最適な治療
法やその効果についてのさらなる明確化が期待される．
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精液中酸化ストレスおよび精子DNA断片化
Seminal oxidative stress and sperm DNA fragmentation
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要旨：　活性酸素（ROS）は生体の維持に必要であるが，加齢・生活習慣・環境因子・精索静脈瘤などの要
因により精液中ROSが過剰になると抗酸化力との均衡が崩れ酸化ストレスを生じる．酸化ストレスは精子
細胞膜の脂質過酸化による運動性の低下だけでなく，精子DNAの断片化をきたす．精子DNA断片化は胚
発生および妊娠転帰に負の影響を与えることが知られている．酸化ストレスおよび精子DNA断片化の測定・
定量化について，現時点ではエビデンスの蓄積が十分とはいえず多くの診療ガイドラインではルーチンでの
測定は推奨されていないものの，適応を選んで考慮される．酸化ストレスおよびDNA断片化精子の除去目
的に先進医療技術を用いた精子選別法が行われている．同時に，男性パートナーに対する治療介入も並行し
て行われるべきであり，泌尿器科医をはじめとした男性不妊診療医への適切なコンサルテーションが望ましい．
キーワード：活性酸素，酸化ストレス，精索静脈瘤，精子DNA断片化，男性不妊症
ランニングヘッド：精液中酸化ストレスと精子DNA断片化

英文要旨：　Seminal reactive oxygen species（ROS） are necessary for the steps involved in the 
essential physiological response for fertilization, but when ROS production become excessive due to 
factors such as aging, lifestyle, environmental factors, and varicocele, the homeostatic balance with 
antioxidant capacity is disrupted, causing oxidative stress. Oxidative stress not only causes a 
decrease in motility due to lipid peroxidation of the sperm cellular membrane but also causes 
fragmentation of sperm DNA. It is known that sperm DNA fragmentation has a negative impact on 
embryonic development and pregnancy outcomes. At present, there has been not enough evidence 
to measure and quantify oxidative stress and sperm DNA fragmentation, and although many clinical 
practice guidelines do not recommend it as a routine measurement, it should be considered in 
selected cases. Sperm selection using advanced medical technology are being used to remove 
sperm with oxidative stress and DNA fragmentation. At the same time, treatment interventions for the 
male partner should also be carried out in parallel, and appropriate consultation with urologists and 
other male infertility specialists is desirable.
キーワード：�male infertility, reactive oxygen species, oxidative stress, sperm DNA fragmentation, 

varicocele
ランニングヘッド：�Seminal oxidative stress and sperm DNA fragmentation
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はじめに

　世界保健機関（World Health Organization: WHO）
のラボラトリーマニュアルが2021年に改定され第6版が発
行された1）．精液所見基準下限値がマイナーチェンジとなった
だけでなく精子DNA断片化検査がextended examination

に，精液中酸化ストレス検査がadvanced examinationと
いう位置付けで収載された．2024年2月に発刊となった本
邦の男性不妊症診療ガイドライン2）においても，これらの測
定については，「現時点では標準的とまでは言い難いものの
近い将来の課題と想定される」Future Question（FQ）とし
て設定されており，いずれについても臨床的には重要ではある

特別企画「男性不妊症の治療アプローチ～無精子症以外の症例にどう対応するか～」
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ものの十分なエビデンスが蓄積されるまでは慎重に使用し，
解釈されるべきであると考えられている．本稿では酸化ストレス
および精子DNA断片化について，その病態や臨床的意
義，測定法，およびその対処法についても概説を行う．

酸化ストレス

　活性酸素（reactive oxygen species: ROS）はヒドロ
キシラジカル（.OH），スーパーオキシドアニオン（.O2-）をは
じめとしたフリーラジカルおよび過酸化水素（H2O2） などの
非ラジカルに分類される．前者は不対価電子を持つ不安
定で寿命の短い反応性の化学化合物であり他の化合物か
ら不対電子を奪うことで電子のペアを形成し，酸化を引き
起こしうる．後者は生体内の金属イオンが存在すると，反
応性が高く酸化作用の強いヒドロキシラジカルを生成する
作用を有する3）．
　ROSは生物学的および生理学的な酸化還元反応に不
可欠なプロセスを制御するシグナル伝達経路に影響を与え
ることが明らかになっており，特に受精過程におけるキャパ
シテーション，ハイパーアクチベーション，卵子との細胞膜
融合に不可欠である．
　しかし過剰なROSが生体内の防御機構である抗酸化力

を上回ることで不均衡が生じ，酸化ストレスが発生する3）．
　内因性ROSの主な発生源として，精漿中の白血球，お
よび形態学的に異常な頭部と細胞質を有する未熟精子が
ある．前者は感染防御に関与し，ミエロペルオキシダーゼ
系を活性化して病原体を分解する際にROSが産生される．
後者は細胞質に大量のグルコース-6-リン酸脱水素酵素を
含む残余小体を保持しており，細胞内ニコチンアミドアデ
ニンジヌクレオチドリン酸（NADPH）を生成する．NADPH
は，細胞膜内に位置するNADPHオキシダーゼを介して
ROSを生成する3）．
　その他，加齢や喫煙・食生活・肥満や過度の飲酒など
の生活習慣，高温環境やフタル酸曝露などの環境因子，
停留精巣や精索静脈瘤，尿路性器感染症なども過剰な
ROS産生の原因となる4）．
　酸化ストレスは脂質過酸化による精子細胞膜の流動性
の消失をきたし，運動性低下をはじめとした精子パラメータ
異常の原因となる5,6）だけでなく，精子DNA断片化の原因
となる（図1）．特発性男性不妊症の約半数に酸化ストレ
スが関与していることがわかっており，抗酸化療法など治
療介入の対象となる患者の同定のため酸化ストレスの定
量化がしばしば行われている7）．

図 1　�酸化ストレスの発生と精子 DNA 断片化
生活習慣や環境因子，精索静脈瘤などが原因で過剰な ROS が発生することにより酸化ストレス
が生じる．酸化ストレスは精子 DNA 断片化をきたしうる．
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精子DNA断片化

　精子頭部にある核内には遺伝情報であるDNAが存在
する．正常なDNA構造は正常受精や胚発生，妊娠の成
立に不可欠である．
　精子形成の最終過程で，クロマチンを構成するヒストン
がプロタミンに置換され，クロマチンの凝縮（コンパクション）
が起こる．この際に内因性ヌクレアーゼであるトポイソメラー
ゼⅡがDNAを切断し，DNAリガーゼが修復を行う．しかし，
熱や喫煙，環境因子や化学物質などの因子によりトポイソ
メラーゼやDNAリガーゼの活性異常が生じることにより修
復が行われず，DNA断片化が生じる4）．同時に，酸化スト
レスもカスパーゼ3を活性化させ，直接DNA鎖を切断し断
片化を生じさせる．断片化には1本鎖切断と2本鎖切断が
あり，前者はもう一方の鎖が複製の鋳型として修復される
ことがあるが，後者は修復不能となる．いずれも生殖過程
において負の影響を与えうる4）．
　受精後，胚発生は分割期（初期胚）までは卵子由来の
mRNAが使用され，一般的に８細胞期（day3）に胚性ゲノ
ム活性が始まり，胚自身のゲノムからの転写が行われることで
胚発生が進行する．つまり，DNA断片化精子が受精した場
合，分割期胚以後に発生停止が起こり，胚盤胞への到達
率が低下すると考えられる（図2）8）．また，特に2本鎖切断
精子においては反復流産と深く関連しているとの報告がある．

おもな酸化ストレス測定法

　精液中の酸化ストレス測定法は，精液中のROSを直接
測定する直接法と，ROSによって引き起こされた酸化的
損傷のマーカーを測定する間接法に分類される．
　前者としてルミノール反応を利用した化学 発 光法

（chemiluminescence）や蛍光プローベを使用したフローサイ
トメトリー，電子スピン共鳴法があり，後者としては脂質過
酸化の産物であるマロンジアルデヒド（malondialdehyde: 
MDA）や DNA 酸 化 損 傷 のマーカーである8-OHdG

（8-hydroxy-2’-deoxyguanosine）などがある．また，抗酸化
力の指標として総抗酸化能（total antioxidant capacity: 
TAC）の測定がしばしば行われる．TAC測定の代表的なアッ
セイがトロロックス等 価 抗 酸 化 能（Trolox-equivalent 
antioxidant capacity: TEAC）であり，トロロックスを標準物
質としてサンプルの抗酸化能を定量化する方法である．さらに，
ROSと抗酸化力のバランスを評価する目的でROS-TAC 
scoreが用いられてきた．
　しかしながら，いずれの測定法も煩雑で時間がかかり臨床で
運用しにくいため，主に研究目的として用いられてきた．近年，
ROSと抗酸化力のバランスを評価するアッセイとして，酸化還
元電位（oxidation-reduction potential: ORP）がしばしば
用いられる9）．これは，酸化レベルと還元レベルのバランスを
電位（mV）で測定する簡便かつ短時間で測定可能な方法で
ある．通常，精子濃度あたり（mV/106/ml）の標準化ORP

（standardized ORP: sORP）で酸化ストレスを評価し，そのカッ
トオフ値は1.36mV/106/mlと報告されている．ORPは精

図 2　�精子 DNA 断片化と胚発生
精子 DNA 断片化が生じると，day3 以降の胚発生が停止する．これは，胚性ゲノム活性化が生じることにより，胚発生が卵子由来か
ら胚自身のゲノムにより進行するためである．
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子パラメータと負の相関関係にあり，不妊男性と対照群を区
別するのに有用であると報告されている．一方で，本アッセイ
はWHOラボラトリーマニュアル第6版においてAdvanced 
examinationの位置付けであり強力なエビデンスが不足して
いると言及されている1）．そのため，十分なエビデンスが蓄積
されるまでは本検査の適応選択および解釈は慎重になされる
必要があると考えられる．

おもなDNA断片化測定法

　DFI測定法は複数存在し，DNAの1本鎖または2本鎖
の切断を直接評価する直接法と酸処理に対するクロマチン
の構造変化を検出する間接法に分類される（表1）10）．臨
床において最もよく用いられているのは精子クロマチン構造
検査（sperm chromatin structure assay: SCSA®）で
ある．これは，クロマチンの構造変化を測定した間接法であ
り，酸処理した精子にアクリジンオレンジ染色を行いフロー
サイトメーターで赤色蛍光染色された精子の割合を測定す
る検査系である．その他，断片化したDNA末端にヌクレオ
チド（デオキシウリジン三リン酸）を結合させ蛍光標識させる
TUNEL法や，アガロースゲル上で精子に電場をかけ蛍光
標識したDNAが尾を引いて移動するのを観察するComet
法，精子頭部のHalo構造の有無を観察するSCD（sperm 
chromatin dispersion）法がある．いずれの測定法も長所・
短所が存在するが，標準化されたプロトコールがなく，各測

定法やキットにより様々なカットオフ値が存在し，DFI高値
の定義が異なるため，注意が必要である2）．
　原因不明不妊男性と生殖機能正常なドナーでは精液所
見に有意な差を認めないものの原因不明不妊男性において
DFIが有意に高いとの報告があり，既存の精液検査だけでは
同定できない男性不妊症因子の検出に有効であると考え
られる2）．また，DFI高値患者は低値患者と比較し，良好
胚形成率（RR0.65, 95%CI[0.62, 0.68]）および臨床
妊娠率（RR0.85, 95%CI[0.75, 0.96]）が有意に低く，
流産率（RR1.57, 95%CI[1.18, 2.09]）が高かった11）．
特に，反復流産患者の男性パートナーにおける精子DFI
は，対照群と比較し有意に高かった（平均差 11.91%, 
95%CI[4.97, 18.86]）12）．
　DFI測定についても，WHOラボラトリーマニュアル第6
版においてExtended examinationの位置付けである1）．
また，米国生殖医学会・泌尿器科学会（ASRM/AUA）
における男性不妊診断・治療ガイドラインにおいてもスク
リーニング検査としては推奨されておらず，反復流産など適
応を選んで行うべきとされている13）．本邦の男性不妊症診
療ガイドラインにおいてもFQとして扱われ，測定は限定的
に推奨されるものの今後の検討が必要とされている．

おもな精子選別法

　DNA損傷の少ない精子を選別する方法としてさまざまな

表1　さまざまな精⼦ DNA 断⽚化測定アッセイ
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方法が用いられている．ここでは一般的な精子調整法とし
て行われている密度勾配遠心法やswim up法を除く，本
邦で現在先進医療技術として用いられている精子選別法
のDNA損傷精子選別のエビデンスについて述べる．

①膜構造を用いた生理学的精子選択術（ZyMōt™）
　8μmの孔をもつメンブレンを通過する正常形態前進精
子を選別する手法．不動精子や孔を通過できない非正常
形態精子，不純物は回収されず遠心分離による物理的損
傷もなく効率的に良好精子を選別可能である．本法による
回収精子のDNA断片化率の低下に関しては多くの研究
で支持されており，有益である可能性がある．しかし，臨床
転帰をアウトカムとした，従来の選別法と比較した13の研
究を統合したメタ解析14）において，ICSIによる臨床妊娠率・
流産率とも統計学的に有意な差を認めなかったと報告され
ている．有効性をさらに評価するためには標準化されたプロ
トコール下でのRCTが必要であると考えられる．

②ヒアルロン酸を用いた生理学的精子選択術（PICSI）
　成熟精子にヒアルロン酸結合受容体が高発現している
性質を利用し，ヒアルロン酸含有培養液中に精子を添加
し，ヒアルロン酸と結合し前進性が低下している精子を選
別する方法．ヒアルロン酸結合精子は精子DNA断片化
率を有意に低下させる15）．また，DNA断片化率が高い精
子に対し，異なる精子選別法（PICSI，密度勾配遠心法，
精巣精子使用，磁気活性化細胞選別（MACS））をランダ
ム割付し臨床アウトカムを比較したRCT16）において，
PICSIは有意に妊娠率・着床率が高い結果であった．し
かし，通常のICSIと臨床アウトカムを比較した他のRCTに
おいて，臨床アウトカムに有意な差を認めなかったとする報
告もあり，今後本法の有用性を正確に評価するためには
データ蓄積が必要であると考えられる．

③強拡大顕微鏡による形態良好精子の選別（IMSI）
　精子を高倍率（1,000 〜 6,000倍）かつ高解像度で微
細に観察し，頭部空胞（vacuole）の少ない精子や形態的
に良好な精子を選別する方法．精子頭部の大きな空胞は
異常なクロマチンパッケージングを有する17）と考えられており，
IMSIによる精子選別が臨床アウトカムに重要であると考え
られている．しかし通常のICSIと比較した，13のRCTを統
合したCochrane Databaseにおける系統的レビュー・メタ
解析 18）では，IMSIは有意に臨床妊娠率を改善する可能
性がある（リスク比1.23，95%信頼区間（CI）[1.11, 1.37]）
もののエビデンスの質が低く不確実であった．生産分娩率・
流産率については有意な差を認めなかった．こちらに関して
も質の高い研究によるエビデンスの統合が望まれる．

おもな治療介入

　臨床においては，ラボワークとして行う精子選別法以外
にも，酸化ストレスや精子DNA断片化を軽減させるため男
性パートナーに対する治療介入も重要である．以下におも
な点を挙げる．
①生活指導
　過剰な精液中ROS産生の外的因子としては先述の通
り生活習慣や環境因子が挙げられるため，そのような因子
を避けるよう指導することが重要である19）．
　つまり，喫煙 20,21）およびアルコールの過剰摂取を控え
る22），バランスの取れた食事と運動により（過体重の場合
は）減量を行う23,24），プラスチック可塑剤であるフタル酸エ
ステルへの曝露を避ける25），陰嚢の温度上昇を伴う生活
習慣（タイトな下着の着用，長時間の熱湯での入浴，サウ
ナ浴，膝上でのPCの使用，サイクリング） は可能な限り
避ける26-28），有機溶剤を使用する場合は保護具の使用や
換気を行う，などの生活指導が重要である．また携帯電話
の電磁波は，ROS産生を増加させ，抗酸化活性を低下さ
せることが知られており29），スマートフォンや携帯電話はズ
ボンのポケットに入れないなどの注意が必要である．また，
患者に生活習慣の是正につき啓発したことにより観察期
間中央値28日で有意に精子濃度および運動率が改善し
ただけでなく，DFIが有意に改善した（平均値差-9.0%, 
p=0.0075）との報告 30）もあることから生活指導の重要性
が示唆される．

②禁欲期間の指導
　精子は精細管から精巣網を通過した後，精巣上体尾部
に至る過程でROSに曝露されることによりDNA断片化が
生じる．したがって射精の頻度を増やし，精巣上体におけ
る精子の貯蔵期間を短くすることで精子のROSへの曝露
を減らすことができ，精子の運動性を高め，DNA断片化を
低減させることが可能である．
　禁欲期間2日以内と，3日以上の患者の精液パラメータ
を比較した系統的レビュー・メタ解析 31）では，禁欲が短い患
者群において有意に精液量および精子濃度は低かったが
運動率および前進運動率ともに有意に高かった．また，DFI
は禁欲が短い群において有意に低下が見られた（-3.82%, 
95%CI[-6.09, -1.54]）．全1030のART周期を禁欲2-7
日の群と7日以上の群に分け臨床転帰につき比較検討した
後ろ向き観察研究 32）では，受精率に有意な差を認めなかっ
たが，移植あたりの臨床妊娠率（44.4% vs. 32.7%, オッ
ズ比（OR）1.6, 95%CI[1.1, 2.3]），生産分娩率（34.2% 
vs. 24.1%, OR1.6, 95%CI[1.1, 2.5]）ともに禁欲期間
が短い群で有意に高かった．以上より2日程度の禁欲期間
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での射精を指導するのが望ましいと考えられる．

③抗酸化物質の摂取
　前述の通り，ROSが生体内の抗酸化力を上回ることで
酸化ストレスが生じる．そのため，抗酸化物質を摂取するこ
とで酸化状態と還元状態の均衡をとり，酸化ストレスによ
る精子の脂質過酸化やDNA断片化を低減できる可能性
がある．Cochrane Databaseによる65の抗酸化療法の
プラセボ対照RCT結果を統合した系統的レビュー・メタ解
析 33）では，ビタミンCとEの併用療法はDFIを有意に低下
させた（-13.8%, 95%CI[-17.5, -10.10]）．各種抗酸化
物質摂取の効果を統合した結果，臨床妊娠率（OR1.89, 
95%CI[1.45, 2.47]）および生産分娩率（OR1.43, 
95%CI[1.07, 1.91]）が対照群と比較し有意に高かった
結果が得られた33）．他にもL-カルニチンやコエンザイム
Q10は非常に強力な抗酸化作用を有しており，前者はスー
パーオキシドアニオンや過酸化水素を除去し脂質の過酸化
を抑制する．後者はミトコンドリアに作用しエネルギー産生
による精子の運動性の改善やスーパーオキシドの形成を阻
害し精子の酸化ストレスを予防する効果が期待できる34）．
　しかし，非酸化ストレス状態の患者に抗酸化物質を投与
することで還元ストレスが生じる可能性も示唆されており35），
酸化ストレス状態の有無につき評価した上で投与対象を
決定するのが本来望ましい36）が，こちらについても今後の
エビデンスの蓄積が必要である．

④精索静脈瘤治療
　精索静脈瘤は精巣静脈の逆流により精巣付近の蔓状
静脈叢が拡張し，精巣に熱ストレスおよび酸化ストレスが
加わることによって生じる精子DNA断片化と深く関わって
いる．精索静脈瘤に対する手術はいくつかのアプローチが
あるが，もっとも行われている方法は外鼠径輪下で精索を
確保し，顕微鏡下に精巣静脈を結紮するsubinguinal 
approachである．精索静脈瘤手術は造精機能の改善効
果とともに有意な精子 DFIの低下（-7.23%, 95%CI[-
9.86, -5.59]）もみられる37）．無治療の精索静脈瘤症例
と精索静脈瘤を施行した群でのART治療転帰を比較した
メタ解 析 38）によると，手 術 群で有 意に臨 床 妊 娠 率

（OR1.59, 95%CI[1.19, 2.12]）および 生 児 獲 得 率
（OR2.17, 95%CI[1.55, 3.06]）が高かった．このことか
ら，精索静脈瘤を有する男性不妊症症例は精液所見改善
による一般不妊治療だけでなく，ARTにおける臨床妊娠・
生児獲得目的でも積極的に外科的治療介入を考慮すべき
であると考えられる．

⑤精巣精子を使用したICSI
　前述の通り，精子は精巣上体において酸化ストレスの
修飾を受ける．精巣は強力な抗酸化システムによって保護
されており，精巣内の精子のSDFレベルは，射精された
精子の3分の1ほど低いことが報告されている39）．そのため，
536人，9の研究を統合したメタ解析 40）によるとTESEに
よる精巣内精子を用いたICSIはDFIが高い射出精子を使
用 し た ICSI と 比 較 し 臨 床 妊 娠 率（OR2.51, 
95%CI[1.49, 4.21]）および生児獲得率（OR2.59, 
95%CI[1.33, 5.04]）が有意に高いと報告されている．し
かし精巣内精子は射出精子と比較し未熟であり，有意に
異数性率が高いとの報告もある39）．従って，無精子症以
外の理由でTESEを行う場合，ART反復不成功症例や
高度乏精子症など症例を限定して行われるべきである．

おわりに

　精液中酸化ストレス測定や，精子DNA断片化検査は
現時点では多くの診療ガイドラインにおいて積極的に推奨
されるに至っていない．しかし，原因が同定できない特発性
男性不妊症における治療対象の同定や，反復ART不成
功時の精子側の治療アプローチの適応決定など，検査対
象を選択すれば非常に重要な検査であると考えられる．同
時に，酸化ストレス状態の場合や精子DFIが高値であっ
た場合に，精索静脈瘤の有無などを診断可能な泌尿器科
をはじめとした男性不妊治療医への適切なタイミングでのコン
サルテーションが非常に重要であると考えられる．
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序 文

藤ノ木 政勝
獨協医科大学 実験動物センター

　この度編集委員長の柴原浩章先生より特集の企画・立案を託される機会を頂きました獨協医科大学実験動物
センターの藤ノ木です．私は齧歯類（主にハムスター，マウス，ラット）をモデルに哺乳類精子の運動機能を研究して
いる研究者です．日本IVF学会誌の企画として，さらに生殖医療の現場に携わる方々が読まれる誌の企画としてど
の様な企画が良いか悩みましたが，私の研究テーマが精子（の運動）であることや精子が取り巻く環境に応じて受
精能獲得を起こし運動様式を変えていくということであることから，「精子と環境」というテーマで企画を立案しま
した．環境と言っても，精子を取り巻く環境には様々な状態が存在します．雄性配偶子である精子は精巣で形成さ
れ精巣上体で成熟します．この過程では精巣漿液と精巣上体漿液が精子を取り巻く環境を形成しています．そして，
精液に含まれて雌性内性器内に射精されますが，精液では精漿が取り巻く環境を形成します．なお精漿は精巣漿液
と精巣上体漿液に精嚢腺分泌液と前立腺分泌液が加わって構成されますが，その多く（約70％）を精嚢腺分泌液
が残り約30%を前立腺分泌液が占め，精漿漿液や精巣上体漿液はほとんど無視できる割合になってしまいます．
射精された精子は子宮を通過し卵管に移動します．卵管内では卵管液の中を遊泳しながら受精能獲得を起こした
のち卵母細胞と融合・受精をします．ちなみに卵管液は卵管分泌液から構成されると考えられますが，卵巣から排
卵される際に卵母細胞と共に放出される卵胞液も加わり，卵管采近傍や膨大部から峡部にかけて卵管液成分の濃
度勾配が形成されているという報告もあります．
　さてこの一連の生理は精子を取り巻く様々な環境の中で起こることから当然の事として精子と環境との相互作
用の中で生理現象が現れることになると考えられます．では実際に精子とそれを取り巻く環境にどの様な関係性が
あるでしょうか？ 今回の特集では精子を取り巻く環境を4つに定義しました．すなわち精液環境，卵管内環境，体
内環境，体外環境です．1つ目の精液環境に関しては，精嚢腺分泌液と前立腺分泌液から成る精漿と精子との関
係について熊本大学生命資源研究・支援センター生殖機能分野准教授の野田大地先生と大学院生の平歩夢先
生に「精嚢腺分泌液の雄生殖能力における役割」というタイトルで考察していただきます．２つ目の卵管内環境に関
しては，卵管液や卵胞液といった卵管内の体液と精子との関係について藤ノ木が「卵管内ホルモンの変化に伴っ
た精子受精能獲得の調節の仕組み」というタイトルで考察させていただきます．３つ目の体内環境に関しては，男
性の体内におけるストレスの影響によるホメオスタシスの変化と精子との関係について東京医科大学人体構造学
分野准教授の宮宗秀伸先生に「発達早期における環境要因，特にストレスおよびグルココルチコイドシグナルのか
く乱が精巣の発育および精子形成におよぼす影響」というタイトルで考察していただきます．最後の４つ目の体外
環境に関しては，大気などのいわゆる環境に浮遊する微粒子といった環境因子が体内に侵入することと精子との
関係について大分県立看護科学大学人間科学講座生体反応学研究室准教授の吉田成一先生に「呼吸器を介した
環境因子による精子への影響」というタイトルで考察していただきます．
　精子は精巣で作られそして卵管膨大部で卵母細胞と出会うまでには様々な環境を潜り抜ける非常に長い旅を経る
必要があります．それぞれの環境において精子がどの様に応答しているのか，思いをはせていただけたらと思います．最
後になりますが，第一線で活躍される先生方に執筆をお引き受けいただけ大変ありがたくこの場を借りて深謝します．

特別企画「精子と環境」
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呼吸器を介した環境因子による精子への影響
The Effects of Inhaled Environmental Factors on Sperm
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要旨：　大気中に存在する各種汚染物質（SO₂，NO₂，自動車排気由来の微粒子を含む各種粒子状物質）
および喫煙が精子に及ぼす影響について，ヒト疫学研究および動物実験の知見を紹介する．これらの因子
は，精子数の低下，運動率の減少，異常形態の精子の増加やDNA損傷など，精子性状の悪化を引き起こ
すとともに，酸化ストレス，内分泌かく乱，エピジェネティック変化等を介して影響することが示唆されてきた．
大気汚染物質は，複数の交絡因子の存在から原因物質や因果関係の特定が困難であり，個人での対応は
困難である．一方，喫煙に関しては個人での対策が可能であり，全てのたばこ製品を使用しないことがより
よい精子性状のために有効であると考えられる．
キーワード：精子，自動車排気，大気汚染物質，たばこ

英文要旨：　This review presents findings from human epidemiological research and animal 
experiments on the impact of various atmospheric pollutants - including SO₂, NO₂, and particulate 
matter derived from automobile exhaust - and smoking on sperm quality. These factors have been 
associated with the deterioration of sperm quality, such as reduced sperm count, decreased motility, 
increased abnormal morphology, and DNA damage. These effects are suggested to impact sperm 
via mechanisms including oxidative stress, endocrine disruption, and epigenetic modifications. 
Atmospheric pollutants are difficult to address at the individual level due to the presence of multiple 
confounding factors that complicate the identification of causative agents and causal relationships. 
In contrast, individual-level measures are feasible for smoking, and complete abstinence from all 
tobacco products is considered effective in maintaining improved sperm quality.
キーワード：�Air pollutants, Automobile exhaust, Sperm, Tobacco
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1. はじめに

　呼吸器を介した環境因子による生体影響として，古くは
ロンドンスモッグや四日市公害といった大気汚染物質が呼
吸器系に悪影響を与えることが種々の報告で明らかにされ
ている．これらの健康影響の起因物質として，二酸化硫黄

（SO2）や二酸化窒素（NO2）が知られており，SO2や
NO2による健康影響は呼吸器系にとどまらず循環器系へ
の影響や発がんなどへの影響も明らかにされている．さらに
1990年以降，大気汚染物質として浮遊粒子状物質（特
に粒径が2.5μm以下のPM2.5）やディーゼル車から排出
されるガス（ディーゼル排気）による健康影響が懸念されて

おり，PM2.5やディーゼル排気の濃度上昇により死亡率の
増加，呼吸器系疾患や循環器疾患に悪影響を与えること
も明らかにされてきた．さらに，これらの因子が男性（雄性）
生殖系にも影響を与えることを示す知見もいくつかある．
　本稿では，呼吸器を介した環境因子として，SO2，NO2，
自動車排気，PM2.5などの粒子状物質と嗜好品ではあるが
呼吸器を介してヒト健康に悪影響を与える因子であるたばこ
による男性（雄性）生殖系への影響についてヒトを対象とし
た調査研究，実験動物を用いた実験研究による知見のうち，
特に造精機能や精子性状への影響について紹介したい．

特別企画「精子と環境」
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2. SO2，NO2による影響

1） ヒトへの影響
　チェコ共和国において実施されたTepliceプログラムに
おいてSrám等は，大気汚染物質の曝露と男性生殖系の
機能低下との関連性を解析し，SO2 濃度の上昇が精子の
運動率低下および異常形態の精子割合の増加と有意に
関連していることを明らかにしている1）．さらに，Cai等は，
多施設共同研究において約33,000人の精液サンプルを
解析し，大気中のSO2 濃度と被検者の精子濃度および
精子性状（運動率）との間に負の相関が認められることを
報告している2）．また，Liu等は，21件の研究論文を対象
としたメタアナリシスを実施し，SO2 曝露が精子運動率およ
び精子数の低下に，またNO2 曝露が精子数の低下にそれ
ぞれ有意に関連することを示した2）．これらの知見は，SO2

およびNO2の曝露がヒトの精子性状の悪化に寄与する可
能性を示唆するものである．

2） 動物への影響
　大気環境中には，後述する各種粒子状物質や光化学オ
キシダントなど，多様な交絡因子が存在するため，SO2およ
びNO2がヒトの精子性状や造精機能に悪影響を及ぼす原
因因子であるか評価することは困難である．したがって，それ
らの交絡因子の影響を排除した上でSO2およびNO2の寄
与を評価するためには，実験動物を用いた吸入曝露実験
により，その影響を精密に解析するとともに影響発生メカニ
ズムを明らかにすることが求められる．Li等は，SO2による
精子形成への影響を評価するために，5mg/m3のSO2（お
よそ2ppm相当であり，2ppmは作業環境許容濃度相当
である）をマウスに曝露したところ，テストステロン値の低下
や酸化的ストレスなどが生じ，精巣組織の変性や精子数
の減少，異常形態の精子割合の増加など，雄性生殖系
が障害されることを示した3）．一方，純粋なNO2ガス曝露
によるマウスあるいはラットなど動物への影響を評価した研
究は極めて限られている．Kripke, Sherwinは，1ppmの
NO2ガス曝露（NO2の環境基準は１日平均値が0.04ppm
から0.06ppmまでのゾーン内又はそれ以下）ではラット精
巣において影響が認められなかったと報告した4）．これは，
NO2が実験動物の雄性生殖系に影響を与えないということ
を示すものではなく，NO2は強力な酸化作用を有しており，
呼吸器系に強い障害をもたらすため，純粋なNO2ガス曝
露による生殖系への影響評価が困難であるという側面の
ためである．

3. 自動車排気による影響

1） ヒトへの影響
　自動車排気の吸入による精子数あるいは精子性状への
影響について，Rosa等は，高速道路の料金所職員の精
子の運動率，直進運動性，頸管粘液貫通試験などの精
子性状が同一地域に住んでいる男性と比較すると悪化し
ていたことを報告した5）．Rubes等は，チェコ共和国プラ
ハ市の中心部に勤務する（自動車排気の曝露をより受け
ると考えられる）警察官を対象とし精液性状を評価したとこ
ろ，曝露により精子DNAの断片化が亢進し，精子の生
存率や異常形態の精子割合が増加すること等を示した6）．
このように，各種の自動車排気が精子性状の悪化に関与
することを示唆する知見はあるが，自動車排気以外の大気
汚染物質の曝露を受けるため，起因物質の解明は進んで
おらず，詳細な影響発生メカニズムも不明である．

2） 動物への影響
　Ieradi等は，ローマ市内の交通量の異なる地域で野生ネ
ズミを捕獲し，高交通量地域で捕獲したネズミの精子の形
態異常が高いことを示し，鉛及びカドミウムの血中濃度も高
いことを報告した7）．Yoshida等は，マウスにディーゼル排
気を曝露し，造精機能の低下や精子性状の悪化が生じる
ことを示し，これらの影響が精巣組織の変性やLH受容体
mRNA発現量の低下などに起因するとした8）．精子数の減
少は精子形成の元になる精子幹細胞のホーミング機構に
関与するβ1-インテグリン等の発現減少に起因するとした．
このように，自動車燃料として用いられる，ディーゼル燃料
やガソリン燃料由来の排気により造精機能の低下，精子
性状の悪化が生じ，内分泌系のかく乱や精子形成に関与
する遺伝子の発現変動に起因することが分かってきている．

4. PM2.5 などの大気中に存在する 
粒子状物質による影響

1） ヒトへの影響
　PM2.5とは，大気中に浮遊している粒子状物質のうち，
空気力学径の粒径が2.5μm以下の粒子をさし，PM10と
は同様に粒径が10μm以下の粒子である．PM2.5は気管
支や肺胞まで到達するとされ，PM2.5より粒径の大きい
PM10は下気道領域への到達にとどまるとされる9）．Rubes
等は，チェコ共和国において石炭火力の燃焼によって発
生する粒子状物質が精子性状に影響を与えるか評価した
ところ，長期間，高濃度の大気汚染環境に曝露されてい
た男性の精子DNAの断片化が有意に亢進することを明ら
かにした10）．特に，精子形成の初期段階に，高濃度の
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PM2.5の曝露を受けると精子数の減少に与える影響が大き
いことも示した11）．Radwan 等は，ポーランドにおいて
PM10，PM2.5，SO2などの大気汚染物質濃度と精子性状
などとの相関を評価したところ，PM10，PM2.5，SO2などの
大気汚染物質濃度と異常形態の精子の割合に有意な正
の相関を認めることを示した12）．さらに，同一研究グループ
において，PM10，PM2.5，SO2などの大気汚染物質濃度
と精子の性比との関係を評価したところ，PM10および
PM2.5 濃度が高くなるとY染色体とX染色体の比は，小さ
くなり，実社会における性比の低下（男子数の低下）と一
致していると結論づけている13）．
　Huang等は，中国武漢においてPM2.5と精子数などと
の関係を評価したところ，PM2.5 濃度が高くなると精子濃
度，精子数が低下することを明らかにし，これの要因として
アンチモン，カドミウム，鉛などの金属が関係することを示し
た14）．大気中に存在する粒子状物質によるヒト精子性状
に悪影響を示さないという報告も散見されるが 15），多くの
研究で粒子状物質は，ヒト精子性状に悪影響を与えるとい
う報告である．粒子状物質は多数の化学物質から構成さ
れ，地域や季節によって成分が異なるため，影響が一部
異なることも生じると考えられる．自動車排気中に含まれる
微粒子も大気中の粒子状物質となることも含め，大気中
の粒子状物質によりヒト精子性状が悪化すると考えること
が妥当といえる．

2） 動物への影響
　大気中に存在する粒子状物質による動物への健康影
響を評価した研究は少ない．これは，動物への曝露に必
要な試料の採取が困難であることや曝露方法として比較
的高い技術力が必要となるためである．Yoshida等は，日
本に飛来した黄砂をマウスに気管内投与し，雄性生殖系
への影響を評価したところ，造精機能の低下，精子性状
の悪化が生じることを明らかにした16）．また，Qiu等は，トレー
ラー車内にマウスを飼育し，ケージ内に大気を導入すること
で環境中のPM2.5の吸入曝露を行い，雄性生殖系への
影響を評価した結果，造精機能が低下することを明らかに
した17）．この影響は視床下部に炎症を惹起し，下垂体機
能を低下させることにより生じる可能性があるとした．このよ
うな粒子状物質による雄性生殖系への影響について，ミト
コンドリア機能障害やDNA損傷などにより生じることや18），
酸化的ストレス19），精母細胞のメチル化を介したエピジェネ
ティック制御 20）などにより生じるとの報告がされている．大
気中に存在する粒子状物質による影響はヒト，動物ともに，
精子性状を悪化させるという報告が多く，また，その影響
発生メカニズムについても解明が進んでいる．粒子状物質
の起因物質としての同定には至っていないが，粒子状物

質が多数の化学物質により構成されているにもかかわらず，
一貫して精子性状を悪化させるという知見に至っていること
からも，粒子状物質の高濃度地域に居住する男性の精子
性状が悪化し，妊孕性に悪影響が生じる可能性を考える
必要があるといえる．

5. たばこによる影響

1） ヒトへの影響
　喫煙による各種健康影響に関する報告は数多くあり，
男性生殖系への悪影響の報告も多くの研究者からされて
いる．Evans等は，喫煙者43人と非喫煙者43人を対象
に精液検査を行ったところ，喫煙により異常形態の精子
割合が増加することを明らかにした21）．一方，Rigau等は，
喫煙者58人と非喫煙者101人を対象に精液検査を行っ
たところ，喫煙による精子性状への影響は認められないと
した22）．その後，Vine 等によりメタアナリシスが行われ，
喫煙は精子濃度の低下に関連することが示され，それ以
前に行われた研究において一貫した結論にならなかったこ
とは対象者数が少なかったことと結論付けた23）．Zavos等
は，喫煙は精子運動率の低下，精子生存率等を低下させ
るが，喫煙者の精子を非喫煙者の精漿で培養するとそれ
らの影響は改善されること，非喫煙者の精子を喫煙者の
精漿で培養すると精子運動率の低下や精子生存率の低
下が生じることを明らかにし，喫煙による精子性状の悪化
は精漿を介する可能性を示した24）．Laqqan等は，喫煙に
よる精子DNAメチル化が生じ，精子性状に影響を与える
という報告を行った25）．喫煙は精子性状を悪化させ，その
機序として活性酸素種が関与すること，精子DNAにエピ
ジェネティックな影響を与えることが明らかにされている．一
方，従来のたばこによる健康影響が懸念される中，健康
影響が小さいとされる新型たばこが普及しつつある．新型
たばこである，電子たばこや加熱式たばこによる影響評価
も行われつつあるがヒトでの健康影響評価は限られている．
Holmboe等は26），電子たばこの使用により精子数の減
少が認められるという報告を行っているが，海外で使用され
る電子たばこにはニコチンが含まれているということに対し，
日本で使用されている電子たばこにはニコチンが含まれて
いないこと，また，日本では新型たばことしては加熱式たば
こが主流であることから，今後，加熱式たばこを含めた新
型たばこに関する研究が必要といえる．

2） 動物への影響
　Polyzos等は，マウスにたばこの主流煙あるいは副流煙
を曝露し精子性状や妊孕性を評価したところ，主流煙は精
子DNAの障害を惹起すること，妊孕性の低下や受精卵
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の成長を阻害することを，副流煙は精子運動率などの精
子性状を悪化させることや妊孕性の低下が生じることを明
らかにした27）．Zhao等は，幼弱期のマウスにたばこ煙抽
出物を投与した結果，精子形成がされることを示すとともに，
その影響発生に酸化的ストレスが関与することを示唆する
知見を得た28）．
　Golli等は，新型たばこの一種である電子たばこのリキッ
ドをラットに腹腔内投与したところ，精子濃度と生存率の低
下を認めた29）．Wang等は，新型たばこの一種である加
熱式たばこをラットに吸入曝露したところ，異常形態の精
子割合が増加し，脂質過酸化が亢進すること，テストステ
ロン濃度が低下することなども明らかにした30）．
　喫煙による精子への影響について，ヒトを対象とした研
究，動物を対象とした研究ともに精子数の減少，精子性
状の悪化，精子DNA障害やエピジェネティック変異を惹
起することが示されている．また，従来の燃焼式たばこから
近年の健康志向の高まりにより使用が急増している新型
たばこである電子たばこや加熱式たばこによる影響評価も
行われてきているが，ともに精子に悪影響を与える知見が
示されている．

6. おわりに

　大気汚染物質としていくつかの因子による精子への影
響について概説してきたが，多くの因子が精子に悪影響を
与えるといえるが，大気汚染物質に関しては個人によるコン
トロールが難しいともいえる．一方，喫煙による精子への影
響は個人でコントロールができるものであり，精子への悪影
響を防ぐという観点ではどのような様態のたばこ製品でも使
用しないことが重要であるといえる．
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要旨：　体内において，精子は副生殖腺分泌液とともに雌性生殖道内に射出される．副生殖腺分泌液が付
着する前の精子を体外に取り出して卵と共培養すると受精するため，副生殖腺分泌液の雄妊孕性における
役割はあまり解析されてこなかった．しかし，副生殖腺の1つである精嚢腺に注目すると，マウス精嚢腺を
外科的に除去した雄の妊孕性が低下することや精嚢腺分泌液と精子を混合して子宮内に注入すると精子の
みを注入する場合よりも高い受精率が得られることから，体内において精嚢腺分泌因子は精子受精をサポー
トすると考えられる．遺伝子改変マウスを使って精嚢腺分泌タンパク質の機能が解析されており，例えば
SVS2（seminal vesicle secretion 2）が子宮内免疫から精子を保護する役割があるなど，精子受精に関わ
る精嚢腺タンパク質も明らかになってきた．本稿では，筆者らが取り組んできた研究成果と併せて，特に精
嚢腺分泌因子の雄妊孕性における役割と今後の展望を紹介する．
キーワード：遺伝子改変，受精，精嚢腺，精子
ランニングヘッド：精嚢腺分泌因子の機能

英文要旨：　The mixture of sperm and accessory gland secretions is ejaculated into the female 
reproductive tract. Since cauda epididymal sperm without accessory gland secretions can fertilize 
eggs in vitro condition, the physiological function of the accessory gland secretions on male fertility 
remains unclear. When the seminal vesicle, one of the accessory glands, is surgically removed in 
mice, these males are subfertility. In fact, the fertilization rates obtained by artificially injecting the 
mixture of seminal vesicle secretions and cauda epididymal sperm are higher than those obtained by 
injecting only cauda epididymal sperm. Thus, the seminal vesicle secretions improve sperm 
fertilization in vivo. The physiological functions of the seminal vesicle secreted proteins have been 
analyzed using genetically modified mice, and some proteins involved in male fertility have been 
elucidated. Specifically, seminal vesicle secretion 2（SVS2）plays a role in protecting sperm from 
intrauterine immunity. In this article, we will introduce the role of seminal vesicle secretions in male 
fertility, along with the results of our research and current studies.
キーワード：�fertilization, genetically modified mice, seminal vesicle, sperm
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1. はじめに

　精巣で産生された精子は，精巣の隣に存在する管組織
（精巣上体）を移行中に，卵と受精するための能力を獲得
し，射出されるまで精巣上体尾部に蓄えられる．その後，
精巣上体尾部精子は精漿とともに雌性生殖道内に射出さ
れる．精漿は前立腺，精嚢腺，尿道球腺などから構成され

る副生殖腺の分泌液に由来する．ヒト精漿の約7割が精
嚢腺に由来することや精嚢腺を外科的に除去したマウスや
ラットでは妊孕性が低下することから，特に精嚢腺分泌因
子の雄妊孕性における役割が遺伝子欠損マウスを用いて
個体レベルで解析されてきた．本総説では，それらの知見
を今後の展望も交えながら紹介したい．

特別企画「精子と環境」
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2. 精嚢腺の雄妊孕性における役割

　精子は，副生殖腺から分泌される液とともに雌性生殖道
内に射出される．副生殖腺は，多くの哺乳類において，主
に精嚢腺，前立腺および尿道球腺から構成されていて，ヒ
トでは精嚢腺や前立腺に由来する分泌成分が精漿の大半
を占める（精嚢腺が約7割，前立腺が約2割）1）．精嚢腺や
前立腺を外科的に除去したマウスやラットを使った交配試験で
は，特に精嚢腺除去雄の妊孕性が低下したため｛産仔数：
9.8 ± 0.9［前立腺（dorsal and ventral prostates）除去
雄］，4（精嚢腺除去雄）｝2），精嚢腺の雄妊孕性における役
割が解析されてきた．例えば，私たちが精嚢腺除去雄の妊孕
性低下の原因を調べたところ，①げっ歯類やチンパンジーなど
の一部の霊長類の雄が交配により作る膣栓（プラグと呼ばれ
る）がほとんど形成されないこと，および②プラグが小さいため
に精液が漏れ出てしまい，受精に必要な精子数が子宮内に

とどまれないことが分かった（図1AとB）3）．このようにして，
精嚢腺分泌液にはプラグ形成に関わる因子が存在するこ
とが明らかになった．ただ精嚢腺分泌因子の役割がプラグ
形成だけかというと，そうではなさそうだ．例えば，副生殖腺
分泌液が付着する前の精子を精巣上体尾部から採取して，

「精子のみ」あるいは「精子と精嚢腺分泌液の混合液」を
それぞれ人工的に子宮内に注入して漏れを防止する目的
でワセリンを使って栓をした結果，精子と精嚢腺分泌液を
混合したほうが高い受精率が得られた（図1C）3）．その理
由として，精嚢腺分泌液にはフルクトースなどの糖が含まれ
るため精子運動性が精子のみを注入するよりも長時間維
持された可能性や，精嚢腺分泌液は弱アルカリ性のため
弱酸性である膣や子宮の内宮液と混ざって中性へと環境
が変化し，その結果精子のみを注入するよりも精子が生存
できた可能性が考えられた．また，電子顕微鏡を使って精
嚢腺分泌液と混合した後の精子を観察すると，精子細胞

図1　精嚢腺や精嚢腺分泌タンパク質PATE4を欠損させると雄マウスはプラグをほとんど作れない．
A）�交配後の膣の観察．げっ歯類やチンパンジーなどの一部の霊長類では，交配により膣に栓（プラグ，矢じり）が形成される（パネルB

を参照）．精嚢腺除去雄マウスやPate4 KO雄マウスはプラグをほとんど作れないため，交配後の膣から精液が漏出した（精嚢腺除去，
右の拡大図）．

B）�プラグの観察．凝固腺は前立腺の一部である．精嚢腺除去雄マウスやPate4 KO雄マウスが作るプラグはコントロールと比べて小さかっ
た（矢印）．

C）�受精率．精子のみよりも精子と野生型（WT）精嚢腺分泌液を混合して子宮内に注入したほうが高い受精率が得られた．一方，
Pate4 KO精嚢腺液を使った場合でもWT精嚢腺液と同程度の受精率が得られた．

図1は引用文献3より引用・改変した．
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膜表面に精嚢腺分泌液が付着したことから4），精子へと付
着する精嚢腺分泌成分が精子の受精能力を制御する可
能性も考えられた．精嚢腺分泌タンパク質に注目すると，
現在までに精嚢腺分泌液には約50種類のタンパク質が
存在することが明らかにされている5）．ゲノム編集技術の
登場により，従来のES細胞を用いた相同組換え法よりも
短時間・低コストで遺伝子改変マウスを作製できるように
なった6）．このような技術進歩などの背景もあって，精嚢腺
分泌液に存在するタンパク質の生理学的機能が個体レベ
ルで解析され始めているので，下記に最新の知見を交えつ
つ紹介する．

3. 精嚢腺液の精子運動能力向上における役割

　精子は主に頭部，中片部，および尾部に分けられて，
中片部や尾部の細胞質やミトコンドリアで産生されるATP
により精子は運動する7）．精嚢腺を外科的に除去した雄マ
ウスの射出精子は運動性が低下するため，精嚢腺液に存
在するフルクトースなどの糖が精子運動のエネルギー源とし
て利用されると考えられる8）．また，遠心分離により精嚢腺
分泌タンパク質に富む画分を得て精子培養液に加えた結果，
運動性が向上した9）．この結果は，糖だけでなく精嚢腺分泌タ
ンパク質も精子運動に関与する可能性を示唆する．そこで，
特に存在量が多い精嚢腺分泌タンパク質を精嚢腺液中より
単離し，精子と共培養して精子運動に関わるタンパク質のス
クリーニングが行われた結果，SPNKL（serine protease 
inhibitor, Kazal type-like），CEACAM10（CEA cell 
adhesion molecule 10），PATE4（prostate and testis 
expression 4），QSOX1（quiescin Q6 sulfhydryl 
oxidase 1），およびSVA（seminal vesicle antigen）が候
補として挙げられた10-14）．この中で，Ceacam10，Qsox1，
Pate4をそれぞれ欠損（knockout; KO）させたマウスが作製
されている．具体的には，Ceacam10 KOマウス同士の交配
で得られる産仔数はコントロールと比べて23% 減少した．
Ceacam10は胎盤でも発現するため，KO胚の発生や胎盤
が観察されたが正常だった15）．このように，CEACAM10は
妊孕性に必要であるものの，精子受精能力への関与は不明
である．Qsox1は全身性の発現パターンを示し，ストレートKO
マウスを作製すると心血管などに異常を呈すことが明らかにさ
れたが，妊孕性への影響は分かっていない16）．また私たちが
Pate4 KOマウスを作製して交配試験を行った結果，KO雄
マウスと交配した野生型雌マウスの出産回数が減少するこ
とに気づいた［1か月あたりの出産回数：1.70 ± 0.18（野
生型），0.37 ± 0.34（Pate4 KO）］3）．そこで，私たち
はPate4 KO雄マウスと交配直後の雌マウスの膣を観察し
た．その結果，プラグ形 成に関わるSVS2［seminal 

vesicle secretions 2，別名semenogelin 1（SEMG1）］
やSVS3が残っているにも関わらずPate4 KO雄はプラグ
が形成できないこと（図1A－B），およびPate4 KO精嚢
腺分泌液を精子と混ぜて子宮内に注入すると野生型精嚢
腺分泌液を使った場合と同程度の受精率が得られること
が分かった（図1C）．これらの結果から，PATE4は運動
性などの精子受精能力ではなく，プラグ形成に必須な因子
である．少し精子運動から逸れるが，プラグは精嚢腺から
分泌されるSVS1-3が前立腺から分泌されるトランスグルタ
ミナーゼ 4（TGM4）の機能によりε-（γ -glutamyl）
lysine 結合して作られると考えられていた17-19）．実際，
Tgm4 KO，Svs2 KOやSvs2-6 KO雄マウスではプラグ
がほとんど形成されない4, 20-21）．一方，私たちはTGM4の
基質配列を持たないPATE4がプラグ形成に必須な因子
であること（図1A-B），およびTGM4の基質配列を保存し
てプラグ形成に関わると長年考えられてきたSvs1 KO雄マ
ウスがプラグを形成できること（図2）22）を明らかにした．こ
れらの結果から，私たちは従来考えられてきたTGM4依存
的よりも複雑な分子メカニズムでプラグが形成されると考え
ている．このようにして，in vitroの実験系でいくつかの精
嚢腺分泌タンパク質が精子運動性に関与することが示唆
されているものの，個体レベルで明らかにした報告はない．
この結果は，単独の遺伝子をKOするだけでは，残ってい
る精嚢腺因子が精子運動性の機能を補償する可能性や，
まだKOされていない精嚢腺タンパク質が精子運動性に関
与する可能性を示唆する．

4. 精嚢腺液の精子受精能力制御における役割

　雌性生殖道内に射出された精子は，マウスだと2時間ほ
どかけて卵が存在する卵管膨大部へと移行する．1951
年，ChangやAustinは射出直後の精子を卵と共培養して
も受精できないこと，およびその能力の獲得には射出精子
が雌性生殖道内に一定時間留まる必要があることを明らか
にした23-24）．一方，精漿成分が付着する前の精子を精巣
上体尾部から採取して卵と共培養すると受精できる25）．こ
の違いに注目して，Changは子宮内に一定時間留まって
受精能力を獲得した精子を回収し，その精子と精嚢腺分
泌液を混ぜて卵管に注入すると受精率が低下することを発
見した26）．これらの結果は，射出時に精子と混合される精
漿成分によって精子の受精能力が一旦抑制されること，お
よびその機能は精嚢腺分泌因子が担うことを示す．
　膣内や子宮内に射出された精子は，卵管に移行すると
様々な生化学的な反応を起こして，卵管膨大部で卵と受
精する．具体的には，上述した精子受精能力を抑制する
精嚢腺分泌タンパク質は，射出直後の精子の細胞膜表
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面に付着する一方，卵管内へ移行した多くの精子では消
失する13, 27-28）．卵管内に移行した精子細胞膜では，詳細
な分子メカニズムはよく分からないもののコレステロールが
流出して細胞内 Ca2+やHCO3-が上昇する．その結果，
可溶性アデニル酸シクラーゼにより細胞内cAMP（cyclic 
adenosine monophosphate）シグナリングが活性化され，
その後精子鞭毛の超活性化（マウスだと8の字様運動と
形容される）や先体反応（精子頭部の先体領域に蓄えら
れた酵素の放出）が起こる．精子細胞膜コレステロールの
流出から始まるこれらの一連の過程は受精能獲得と呼ばれ
る29-31）．現在までに，受精能を獲得させたあるいは先体反
応を起こした精子を子宮内に注入しても精子は卵管へとほ
とんど移行できないことが報告されている32-33）．このように
して，精嚢腺分泌因子による精子受精能力の抑制は，精
子が効率的に受精するために寄与する．そこで精子受精
能力の抑制に関わる精嚢腺分泌タンパク質の同定がin 
vitro実験によりスクリーニングされてきた．その結果，8種
類の精 嚢 腺 分 泌タンパク質｛LYZ3（lysozyme 3），
SVS2，SERPINE2［serine (or cysteine) peptidase 
inhibitor, clade E, member 2］，SPINKL（serine 
protease inhibitor, Kazal type-like），SPINK1（serine 
peptidase inhibitor, Kazal type 1），SVA，SVS4，

QSOX1｝をそれぞれ含む培地中で精子を培養すると，受
精能獲得が抑制された10, 13, 34-39）．精嚢腺分泌タンパク質
は精子細胞膜表面に接着するため，それぞれの精嚢腺分
泌タンパク質と結合する精子因子が調べられた結果，SVA
はリン脂質 14），SVS2はスフィンゴ糖脂質（GM1）40），
SPINK1はPRSS39（serine protease 39）41）にそれぞ
れ結合した．このようにin vitro実験により精子受精能力
に関与する精嚢腺分泌タンパク質が明らかになってきたの
で，これらの因子の雄妊孕性における生理学的機能が
KOマウスを作 製して調 べられてきた．具 体 的には，
Serpine2 KOマウスにおいて，セリンプロテアーゼインヒビ
ターとして機能するSERPINE2が失われることでSVS2な
どの精嚢腺分泌タンパク質が分解されてしまい，その結果
Serpina2 KO雄マウスはプラグが作れず妊孕性が低下し
た42）．またSpink1 は精嚢腺だけでなく膵臓でも発現し，
Spink1のストレートKOマウスを作製すると腺房細胞のオー
トファジー変性による膵臓の萎縮などの表現型を呈して出
生後致死になり，SPINK1の精嚢腺における機能は解析
できなかった43）．Svs2 KOマウスはプラグ形成不全を示した4）．
そこで，河野らはSvs2 KO精嚢腺分泌液を精子と混ぜ子宮
内に注入して，精子受精能力におけるSVS2の機能を解析
したところ，子宮内に注入した精子のほとんどが死滅した．この

図2　精嚢腺分泌タンパク質SVS1をKOしても，KO雄マウスはプラグを形成できる．
A）精嚢腺の外観．詳細な原因は不明だが，Svs1 KO雄では精嚢腺の色が透明になる異常が見られた（矢じり）．
B）ヘマトキシリン・エオシン染色による精嚢腺の組織学的形態の観察．両者の間で明らかな構造的違いは観察できなかった．
C）�プラグの観察．パネルAで示したように，Svs1 KO精嚢腺では外観の異常が観察された一方，KO雄プラグを形成できた．ns: not 

significant.
図2は引用文献22より引用・改変した．
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結果は，SVS2は精子受精能力ではなく子宮内免疫機構か
ら精子を保護する役割があることを示す4）．このように，精子
受精能力の制御に関わる精嚢腺分泌因子はまだよく分
かっておらず，現在も探索が続けられている．

5. おわりに

　精巣上体尾部に蓄えられている精子を体外に取り出し
て卵と共培養すると，効率よく受精できることから，精子と
ともに射出される精漿成分の受精における機能はまだ分
かっていないことが多い．現在，ヒトでは4組に1組のカッ
プルが不妊症に悩まされており，その約半数は男性に起因
する．男性不妊症の原因として，造精機能障害，精路通
過障害，性行為障害などが挙げられるが，約半数の男性
不妊の原因は特定できていない44）．今後，私たち生命科
学研究者によって精嚢腺などの副生殖腺分泌タンパク質
の精子受精能力に関する基礎的知見を蓄積していけば，
将来的にヒト男性不妊症を診断するための新規分子マー
カーの開発が期待でき，その結果不妊治療への応用が期
待できると考えている．
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卵管内ホルモンの変化に伴った精子受精能獲得の 
調節の仕組み

Regulation of sperm capacitation by oviductal hormoens
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要旨：　哺乳類精子は卵管内で受精能獲得と呼ばれる質的な変化を経ると受精できるようになる．この変
化を「受精能獲得（capacitation）」と呼ぶ．受精能獲得を始めた精子はリザーバーである卵管峡部の上皮細
胞から離れ，卵管膨大部に向かって遊泳を開始すると共に運動様式の変化が起こり超活性化運動

（hyperactivation）を示すようになる．さらに，頭部で先体反応（acrosome reaction）と呼ばれる開口放出
を起こし，ヒアルロン酸などを消化しながら卵-卵丘細胞複合体へ侵入していく．この受精能獲得は卵管内
で起こる現象であることから卵胞液を含む卵管環境の影響を受けることが示されている．古くは卵胞液やそ
れに含まれる成分の影響であり，新しくは排卵周期に伴った卵管液成分の変化の影響である．そこで本稿に
おいて，卵胞液や卵管液のどの様な成分が受精能獲得にどの様な影響を与え，精子の受精能獲得の調節が
なされているか論じる．
キーワード：受精能獲得，精子，先体反応，超活性化運動，卵管
ランニングヘッド：精子と卵管環境

英文要旨：　Mammalian spermatozoa have to be capacitated in an oviduct before fertilization. 
Capacitated spermatozoa show a motility change which is called as hyperactivation and an 
exocytosis which is called acrosome reaction. Hyperactivation is a specialized motility to move in 
viscous fluids. Furthermore, hyperactivated spermatozoa are able to pass through oocyte envelopes. 
Acrosome reaction is an exocytosis to digest hyaluronic acid and proteins of oocyte envelopes. 
Moreover, acrosome reacted spermatozoa expose oocyte binding systems at equatorial segment of 
head. Only capacitated spermatozoa are able to penetrate an oocyte. In general, an oviductal 
environment changes together with ovulation rhythms. Many previous studies show that hormones 
and neurotransmitters, which include in a follicle fluid and an oviductal fluid, regulate spermatozoal 
capacitation in a dose dependent manner. Moreover, some of oviductal hormones and 
neurotransmitters affect the fertilization success. Therefore, it seems that spermatozoal capacitation 
is regulated according to an oviductal environment. In the article, I review and discuss the effects of 
an oviductal environment on spermatozoal capacitation.
キーワード：�acrosome reaction, capacitation, hyperactivation, oviduct, spermatozoa
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はじめに

　精子は射精・放精されたのち運動性を示す．多くの非
哺乳類精子においては，運動性を示す精子のほとんどは
卵と受精する能力を有する．一方，哺乳類精子において

は運動性を示すことと受精する能力を有することは同一で
はない．射精された精子は基本的に運動性を示すが受精
する能力を有しておらず，卵管内に移動してのち受精する
能力を有するようになる．この受精する能力を有する有さな
いという違い，すなわち受精する能力を有さなかった精子が

特別企画「精子と環境」
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有するようになることを受精能獲得（capacitation）と呼
ぶ1, 2）．受精能獲得の過程において，精子が示すようにな
る2つの大きな変化が知られている．一つは運動性の変化
で，変化した運動の事を超活性化運動（hyperactivation）
といい，もう一つの変化は精子頭部で見られる開口放出で，
これを先体反応（acrosome reaction）という1-3）．超活
性化運動は受精能獲得をした精子が示す推進力の高い
運動で，粘性の高い卵管液において超活性化運動を示す
精子のみが遊泳し前進する事が出来るとされる．排卵され
る卵母細胞は透明帯という外殻に包まれ，さらに卵丘細胞
が多数張り付いて卵丘細胞層を構成する．透明帯と卵丘
細胞層という多層の卵外被を通過しないと精子は卵母細
胞にたどり着けないが，これら卵外被を通過するためにも推
進力の高い超活性化運動を示すことが必要であると考えら
れている3）．一方の先体反応はヒアルロニダーゼなどの分
解酵素を放出し，卵外被を分解する．また，頭部赤道面
に卵母細胞との結合・融合装置を表出させる1-3）．従って
受精能獲得を経た精子のみが卵母細胞に近接することが
でき，受精することになる．少なくとも受精能獲得の過程で
起こる超活性化運動を起こす能力と受精の間には正の相
関関係が成り立つという報告がなされている4-7）．

受精能獲得と卵管環境

　上述のように精子受精能獲得は卵管内に起こる哺乳類
精子の変化であり，それ故に精子が受精能獲得を起こす時
に卵管内に存在する物質等の影響を受けると予想される．一
般論として排卵周期に伴って性ホルモンの分泌量（血中濃
度）が変化することは良く知られているところである．卵管内（も
しくは卵管液）においても排卵周期に伴って性ホルモンである
プロゲステロンの濃度は変化することが，また排卵時に卵母
細胞と共に排出される卵胞液にもプロゲステロンは含まれてい
ることが報告されている8）．ハムスターにおいて性周期に伴っ
た血清，卵胞液，卵管液におけるプロゲステロン濃度が測定
されており， それらは血清で5.56 ～ 12.85ng/ml，卵胞液で
4.2 ～ 7.4μg/ml，卵管液で44.04 ～ 175.06ng/mlの
範囲で存在すると報告されている8）．血清および卵管液に含
まれるプロゲステロン濃度の範囲において，ハムスターおよ
びヒト精子では超活性化運動および卵母細胞への精子の
侵入（penetration）が濃度依存的に惹起・促進され，こ
の濃度では先体反応は惹起されないことが分かっている9-14）

（図1）．これに対して，先体反応は卵胞液に含まれるプロ
ゲステロン濃度で惹起される14-18）．さらに超活性化運動が
プロゲステロンにより惹起・促進することを介して体外受精

（in vitro fertilization）の成績がマウスでは濃度依存的
に増加した12）．しかし，ヒトとラットでは確認できていない6,13）．

多くの場合でプロゲステロンとエストロゲンは対になって作
用することは多くみられる18, 19）．精子受精能獲得に係る機
能についてプロゲステロンはアクセルとして作用していたこ
とから，エストロゲンがブレーキとして作用することが推定さ
れる．マウス，ラット，ハムスター精子において超活性化運
動はプロゲステロンによって濃度依存的に惹起・促進され
るが 9,12,13），マウスとハムスター精子においてこのプロゲス
テロンの作用はエストラジオールによって濃度依存的に抑制
された20,21）．さらにマウスではプロゲステロンとエストラジオー
ルによる超活性化運動の惹起・促進と抑制に連動するよう
に体外受精の成績も増加・減少した21）．先体反応も卵胞
液に含まれる濃度のプロゲステロンにより惹起するが，この
プロゲステロンの作用もプロゲステロンと同じ濃度のエスト
ラジオールによって抑制されることが報告されている19）．
　セロトニン（5-ヒドロキシトリプタミン，5-HT）は神経伝
達物質としてよく知られているが，卵管液や生殖器官に含
まれ，卵成熟や胚発生，ステロイドホルモン合成など生殖
機能の調節に関与する22）．ヒト精子において各種5-HT
受容体とトリプトファンヒドロキシラーゼやトランスポーターが
発現しており，運動性や遊泳速度の調節に関わっているこ
とが示唆されている23,24）．マウス，ラット，ハムスター精子
においてセロトニンは超活性化運動を濃度依存的に惹起・
促進させる25-27）．マウス精子においてセロトニンは5-HT2

受容体，5-HT3 受容体，5-HT4 受容体および5-HT7 受
容体を介して超活性化運動に作用した26）．またラット精子
においてセロトニンは5-HT4 受容体のみを介して超活性化
運動に作用していた27）．さらにマウスとラットではセロトニン
による超活性化運動の惹起・促進に伴って体外受精の成

図 1　各受精能獲得反応に影響するプロゲステロン濃度
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績も増加し,どちらの動物の場合も5-HT4受容体が関与して
いた26,27）．ハムスター精子においては，fM ～ pMのセロト
ニンは5-HT2 受容体を介して，nM 以上のセロトニンは
5-HT4 受容体を介して超活性化運動に作用していた25）．
加えて，5-HT2 受容体を介したハムスター精子超活性化
運動の惹起・促進はエストラジオールによっては抑制され
ないが，GABA（γアミノ酪酸）によって抑制された28）．先
体反応に関してもセロトニンによって惹起されることがハム
スター精子で報告されている29）．
　GABAは5-HT2 受容体を介したハムスター精子超活性
化運動の惹起・促進を抑制するとともに，プロゲステロンに
よるハムスター精子超活性化運動の惹起・促進も抑制する
ことが分かっている28,30）．これらに対しヒト精子において
GABAは超活性化運動を惹起するとされており31），GABA
の影響には種差が大きいと考えられる．ヒツジ32），ラット33），
ウシ34），マウス35）およびブタ36）において，GABAは先体
反応を惹起すると報告もされている．そしてGABAは卵管
において脳の2.5倍量で存在し，性周期に伴って濃度変
化をするとされている37,38）．
　メラトニンは松果体から分泌されるホルモンとして知られ，
夜間の血中濃度が高く日中は低いという分泌の概日リズム
があり，季節による概日リズムの変化により性腺刺激ホル
モン放出ホルモン（GnRH）の分泌変化を引き起こす39,40）．
その結果として繁殖の季節リズム（短日繁殖と長日繁殖）
が形成され，精子形成が影響を受ける．またメラトニンは抗
酸化物質としても知られており，卵巣内では卵胞（もしくは
卵母細胞）の老化防止効果が知られる41）．精子受精能
獲得も酸化ストレスが刺激になることもあり42），メラトニンは
卵胞液に含まれ43），精子に対しては酸化ストレスを調節す
ることで超活性化運動および先体反応の惹起・促進を引
き起こす44,45）．さらにメラトニンによる超活性化運動の惹起・

促進はエストラジオールによって抑制され，GABAによって
は抑制されなかった46）．
　プロゲステロン,エストラジール，セロトニン，メラトニン，
GABAについて筆者が得た知見を中心に精子超活性化
運動と卵管環境（ホルモンや神経伝達物質の分泌）との
関係について述べた．筆者が研究対象にしているマウス，
ラット，ハムスターでの知見を表１に示す）．すべてを明らか
に出来ている訳ではないもののプロゲステロンとセロトニン
はどの動物でも同じ効果を及ぼした．エストラジールはマウ
スとハムスターでともに抑制の効果を示し，検討中ではある
がラットでも抑制の効果を示す結果が得られ始めている．メ
ラトニンとGABAは検討中の結果を含めて考えると効果に
種差がありそうである．次に精子超活性化運動，体外受
精の成績，卵管環境（ホルモンや神経伝達物質の分泌）
の関係について，マウスとラットでの知見を表2と表3にそ
れぞれ示す．表2に示すように，マウスにおいてプロゲステ
ロンとセロトニンは共に超活性化運動の惹起・促進を促し，
さらに体外受精の成績も増加させた．一方エストラジオール
はプロゲステロンによる超活性化運動の惹起・促進を抑制
し，さらにプロゲステロンによる体外受精の成績の増加も
抑制した．表3に示すように，ラットにおいてはマウスと異な
りプロゲステロンによって超活性化運動の惹起・促進は起
こったが，体外受精の成績へは影響を及ぼさなかった．しか
しセロトニンはラット精子超活性化運動を惹起・促進し，さ
らに体外受精の成績を増加させた．以上の様に比較検討
してみると，検討したホルモンや神経伝達物質のうちセロト
ニンの作用が種差が最もなく，また5-HT4 受容体が共通し
て関与する受容体であることが分かった．

表1　精子超活性化運動に対する卵管内に分泌されるホルモンや神経伝達物質の影響
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卵管環境に応じた精子受精能獲得の調節の意義

　複数のホルモンや神経伝達物質が排卵周期に伴って
卵管内に分泌され，その分泌に応じて精子受精能獲得が
起こり，さらに受精のコントロールがなされていると考えられ
ることを述べてきた．プロゲステロンとエストラジオールの関

係性において，プロゲステロンは惹起・促進を促しエストラ
ジオールはこれを抑制するが 9,12,13,20,21），超活性化運動が
起こるタイミングはプロゲステロンとエストラジオールの濃度
比によって決まることがハムスター精子を用いた検討で明ら
かになっている47）．これらの知見を性周期と合わせて考え
ると図2に示すような関係性が認められる．性的受容期の

表2　マウスにおける精子超活性化運動と体外受精の成績に対する卵管内に分泌され
るホルモンや神経伝達物質の影響

表3　ラットにおける精子超活性化運動と体外受精の成績に対する卵管内に分泌される
ホルモンや神経伝達物質の影響

図 2　ハムスター精子に対するホルモン濃度変化と惹起・促進および抑制の関係性



41

中ほどで排卵が起こり，排卵前に精子が卵管に移動してく
るか，排卵後に精子が移動してくるかによって受精能獲得
のタイミングが制御されているのではないかと考えることが
可能である．すなわち排卵前に卵管に精子が移動してきた
場合は受精能獲得が前倒しされる必要はなく，一方で排
卵後に移動してきた場合にはすでに卵管内に卵母細胞が
存在するので受精能獲得を惹起・促進し前倒しすることが
必要になるという，配偶子レベルでの受精調節が存在する
のではないかということである．
　超活性化運動が起こるタイミングはまた加齢の影響を受
けることが分かっている48）．加齢によって超活性化運動が
起こるタイミングは遅くなっていくが，プロゲステロンやセロ
トニンといった超活性化運動を惹起・促進する物質が存在
すると加齢による超活性化運動の遅延が解消される．ホル
モンや神経伝達物質の分泌は加齢の影響を受けると考え
られるので，加齢による精子の質の低下だけでなく卵管環
境も加齢の影響を受け受精が起こりにくくなると考えられる．

最後に

　卵管内環境の変化に応じて精子受精能獲得の応答が
起こり受精に至る可能性を述べてきた．したがって，いかに
ホメオスタシスを安定にし乱さないようにすることが大切であ
ると言える．精子を取り巻く卵管内環境のホメオスタシスが
どの様な状態であるのかは不明なことが多いが，しかし精
子受精能獲得へのホルモンや神経伝達物質の作用を攪
乱する物質はたくさん存在する．例えば，プロゲステロンと
エストラジオールによる精子超活性化運動の調節はエスト
ロゲン様物質によって攪乱され，超活性化運動が起こるタ
イミングがずれることが分かっている47）．また，セロトニンに
よる超活性化運動の惹起・促進はセロトニン受容体を介し
て起こるが，セロトニン受容体の拮抗剤は薬として処方され
るものである．またセロトニン受容体の拮抗剤の中にはヒス
タミン受容体拮抗剤であったりし，この場合鼻水を止める
薬として抗アレルギー薬や風邪薬に含まれることがある．も
ちろん生活の質を上げることは重要な視点であるので，花
粉が多く飛散する時期に抗アレルギー薬を服用することに
何ら問題がある訳ではないが，服用するものが卵管環境に
影響を及ぼし卵管内のホメオスタシスを攪乱するという視点
を持って服用するもの（薬だけではなくサプリメントなどすべ
て）を選択するということも必要だろうと考える．
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発達早期における環境要因， 
特にストレスおよびグルココルチコイドシグナルのかく乱が

精巣の発育および精子形成におよぼす影響
The Effects of Stress and Disruption of Glucocorticoid Signal during Early Life Stage 

on Testicular Development and Spermatogenesis
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要旨：　精子形成は精子幹細胞が分化，変態し最終的に精子を産生する複雑な過程である．様々な外的・
内的要因が精子形成を障害することが知られている．近年筆者らは動物実験モデルにおいて，新生児期母
児分離による発達早期のストレス（Early life stress, ELS）およびそれに伴い過剰あるいは慢性的に分泌され
たグルココルチコイドに曝された児において，産生精子数の減少を見出した．その機序として，筆者らは
ELSを受けた児におけるセルトリ細胞数の不可逆的な減少を見出し，さらに現在，精子の形態異常や精子
エピゲノム状態の変動を生じる可能性を見出しつつある．これらの知見をヒトに外挿した場合，胎児期およ
び新生児期の期間におけるグルココルチコイドシグナルのかく乱が起こった場合，セルトリ細胞数の減少を
通じて将来的に精子形成障害を生じる可能性が示唆される．今後，基礎・臨床の両面において，より詳細
な調査解析が望まれる．
キーワード：Early life stress，グルココルチコイド，新生児期母児分離，精子形成，セルトリ細胞
ランニングヘッド：発達早期の過剰なグルココルチコイドと精巣毒性

英文要旨：　Spermatogenesis is a series of processes, in which spermatogonial stem cells 
proliferate, differentiate and mature into spermatozoa. It is known that many external and internal 
factors affect spermatogenesis. Recently we clarified that early life stress （ELS）by neonatal 
maternal separation （NMS） or exposure to glucocorticoid secreted excessively or chronically 
following ELS resulted in decrease of spermatozoa count in mouse model. As a mechanism which 
causes reduction of spermatozoa count, we reported that NMS-induced ELS or neonatal 
corticosterone injection caused irreversible reduction of Sertoli cell number. Now, we are currently 
investigating the effects on morphology in sperm and epigenomic status in sperm genomic DNA 
following ELS or neonatal corticosterone treatment. 
Extrapolated our results using mice, there is a possibility, in human, that disruption of glucocorticoid 
signal in fetal and neonatal periods may affect Sertoli cell number and finally result in adverse effects 
on spermatogenesis later. Further studies are required to understand the effects of ELS or neonatal 
corticosterone treatment on the male reproductive system in both basic and clinical studies.
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緒　言

　精子形成は，精巣の曲精細管内において精子幹細胞
が精祖細胞，精母細胞，精子細胞へと分化・成熟し，最
終的に精子に至る複雑な過程である．精祖細胞から精子
までの分化成熟にはヒトではおよそ64日（マウスでは35日）
を要し，一日当たり数千万の精子が産生される．この過程は，
古典的には内分泌系による制御を受けているとされてきた．
その後，生殖器系には遺伝子発現による制御や免疫系に
よる制御を含む，精子形成過程の多岐にわたる制御機構
が備わっていることが明らかになってきた1）．精子形成過程
の制御機構の破綻は精子形成障害を生じる．外傷，感染，
温熱，血流障害，通過障害，放射線，加齢，化学物質
曝露などの様々な外的・内的要因が，精子形成過程の制
御機構に影響をおよぼすことが明らかになりつつある．
　近年筆者らは，発達早期のライフステージにおけるストレ
ス（Early life stress, ELS），それに伴いグルココルチコイ
ドの過剰あるいは慢性的な分泌が生じた場合，児において，
セルトリ細胞数の不可逆的な減少と産生精子数の減少を
はじめとする，生殖器系の障害が生じることを見出した2-4）．
本稿ではELSが精巣の発育および精子形成におよぼす
影響について，発達早期のライフステージにおけるグルコ
コルチコイドシグナルの重要性を交えて概説したい．

発達早期のライフステージにおける「環境」と健康影響

　発達早期の児をとりまく環境要因は，その後の児の健
康状態と関連する可能性があるとされ，現在様々な調査が
行われている．Developmental Origins of Health and 
Disease（DOHaD） 学説（成人病胎児起源説）に基づ
き行われた多くの研究によって，環境汚染物質への曝露
や喫煙，飲酒，栄養状態などの妊娠中母体環境要因や
生後の児を取り巻く様々な環境要因が，児におけるアレル
ギー疾患，肥満，精神発達障害などの発症リスクとなるこ
とが報告されている．
　DOHaD学説においては，発達早期における不適切な
環境要因は児にゲノムDNAのメチル化を始めとするエピゲ
ノム状態の変化を引き起こし，その結果として児において，
将来的に健康被害を生じる素因が形成されると考えられて
おり，現在様々な観点から調査研究が行われている．

発達早期の環境要因としての「ストレス」

　ストレスとは，何らかの刺激が体に加えられた結果，体が
示すゆがみや変調のことを指す用語である．ストレスはヒト
および動物の精神面および身体面において多種多様な影

響をおよぼすことが知られている．ストレスに対する生体反
応の一つとして，視 床 下 部－下 垂 体－副 腎 皮 質 軸

（hypothalamic-pituitary-adrenal axis; HPA軸）の作
用が挙げられる5,6）．すなわち，ストレスに対してHPA軸を
通じて，副腎皮質ホルモンの一つとして知られるグルココル
チコイド（主としてコルチゾールまたはコルチコステロン, 
CORT）が分泌され，それらは各器官系や臓器に作用し，
身体をストレス環境に適応させる．
　ストレスについて，特に発達早期のライフステージにおい
て児が受けるストレスすなわち「ELS」，およびそれに伴い
過剰あるいは慢性的に分泌されたCORTは未成熟の段階
にある神経系に作用しその発達に影響をおよぼす．このこ
とが将来的なうつや自閉症発症のリスク因子となることが，
ヒトおよびラット・マウスなどを用いた様々な研究および総
説によって多数報告されてきた7,8）．一方，文献を調査する
限りELSが雄性生殖器系におよぼす影響の報告は限定
的であり，長らく詳細な評価は行われてこなかった．しかし
ながら発達早期の段階では思春期以降と比して，精巣に
おいてグルココルチコイド受容体が高発現していることや9），
セルトリ細胞や一部の精子形成細胞がグルココルチコイド
受容体を発現していることが報告されており10），これらの
知見は精巣の正常な発達におけるグルココルチコイドシグ
ナルの重要性およびそのかく乱による健康リスクの可能性
を示唆している（図1）．

図1　発達早期のストレスが精巣に影響をおよぼす機序
ELS; Early life stress
CRH; 副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモン
ACTH; 副腎皮質刺激ホルモン



45

ELSと精巣の発育および精子形成

　筆者らはELSが雄性生殖器系におよぼす健康影響の
詳細評価のため，新生児期母児分離（Neonatal Maternal 
Separation; NMS）によるELSモデルを採用した2,3）．この
動物実験モデルは出生直後の児を母親から一日当たり一定
時間強制的に分離することによって，児にELSを誘導する
モデルとして知られている．筆者らはクローズドコロニーマウ
スであるICRマウス（Slc:ICR）について，生後1日目から
10日目の間，一日当たり0.5，1, 2時間の母児分離を行い，
生後10日齢，16日齢，および10週齢において児の評価
を行った．
　生後10日齢における，母児分離マウスの血中CORT
濃度は対照マウスと比較して上昇しており，特に2時間の
母児分離マウスでは有意であった．さらに精巣の発達に重
要とされるホルモンとして，トリヨードサイロニンとテストステ
ロンについて評価を実施したところ，血中トリヨードサイロニ
ン濃度に関しては有意差を認めず，テストステロン濃度に
ついては2時間の母児分離マウスにおいて有意に減少す
るというデータが得られた．
　2時間の母児分離マウスにおいてさらに詳細に評価した
ところ，10日齢における体重および精巣重量は対照マウ
スと比較して有意に減少していた．一方16日齢では体重，
精巣重量ともに有意な増加を認めた．10週齢において，
精細管あたりに含まれる精子形成細胞数を評価したところ，
分離マウスにおいて，精祖細胞，精母細胞，円形精子細
胞の全てについて有意な減少が認められた．精巣上体尾
部に含まれる成熟精子数についてもまた，有意な減少が
認められた．

発達早期の CORT 投与が 
雄性生殖器系におよぼす影響 

　筆者らは，NMSによるELSモデルマウスにおいて見出さ
れた雄性生殖器系における影響は，ストレスに伴うCORTの
過剰あるいは慢性的な分泌によるものであると仮定した4）．
Biaginiらは新生児期ラットにおいて一日当たり10 mg/kg 
body weightのCORTを投与した場合，雄性生殖器系の
発育に影響が生じることを報告している11）．筆者らは
Biaginiらの先行研究を参考にし，上記の仮定を検証する
ことを目的として，ICRマウスに対して生後1日目から10日
目の間，セサミオイルに溶解したCORTを0.36（low-）， 3.6

（middle-）， 36（high-dosed）mg/kg body weightの三
段階の濃度で，皮下注射によって投与し，評価を行った．
　生後10日齢における血中CORT濃度は，投与マウスに
おいて対照マウスと比べて，投与量依存的に有意な上昇

を示した．特にlow-dosed マウスにおいて，2時間の母児
分離マウスで確認された値に近い血中CORT濃度が認め
られた．精巣重量は生後10日齢において対照マウスと投
与マウスの間で有意な差を認めず，16日齢ではすべての投
与マウスで有意な増加を認めた．特にlow-dosed マウスに
ついて10週齢で評価したところ，対照マウスと比較し，精
巣重量および精巣上体尾部に含まれる成熟精子数につい
て， いずれも有意な減少が生じていることが明らかになった．

ELSおよび新生児期CORT投与が生じる 
精子形成障害の機序

　筆者らの2つのマウスモデルは，いずれも成熟精子数の
減少すなわち精巣において精子形成の障害が生じている
可能性を示した．この機序の一端を明らかにするために筆
者らは，精細管内セルトリ細胞に着目した．
　精細管あたりのセルトリ細胞数を，SOX9など特異的マー
カーを用いた免疫組織化学によって評価したところ，NMS
によるELSモデルマウスについて，2時間の母児分離マウ
スでは対照マウスと比較して，10週齢時におけるセルトリ
細胞数の有意な減少が見出された．このセルトリ細胞数の
減少は16日齢においても認められた．さらにNMSがセルト
リ細胞数の減少を引きおこすメカニズムを明らかにすることを
目的に筆者らは，サイクリン依存性キナーゼインヒビターの
一つでありセルトリ細胞の増殖停止因子としても知られてい
るp27に着目した12）．筆者らの解析は生後10日齢の時点
で，p27を発現しているセルトリ細胞数（p27陽性セルトリ
細胞数）が，2時間の母児分離マウスにおいて対照マウス
と比較して有意に増加しているという結果を示した．CORT
投与モデルマウスにおいて同様の検討を行ったところ，10
週齢，16日齢，および10日齢を通じて（low-dosed）投
与マウスにおいてセルトリ細胞数の減少が見出され（図2），
p27陽性セルトリ細胞数は生後10日齢の時点で投与マウ
スにおいて有意に増加していた．
　以上二つのモデルマウスを用いた研究結果は，ELSお
よびそれによって過剰あるいは慢性的に分泌されたグルコ
コルチコイドに曝されることによってセルトリ細胞数の減少
が生じ，減少したセルトリ細胞数は思春期以降のライフス
テージにおいても回復しないこと，さらに結果として，思春
期以降のライフステージにおいて産生される精子数の減少
を含めた，雄性生殖器系の長期的な健康被害が生じる可
能性を示唆している．



46

グルココルチコイドシグナルと精巣

　筆者らの研究は，発達早期のライフステージにおけるス
トレスおよびそれによって過剰に生じたグルココルチコイド
が，セルトリ細胞数の減少と産生精子数の減少を引き起こ
すことを示した．マウスにおけるセルトリ細胞の増殖期は生
後16日目前後で終了し，それらのセルトリ細胞は成熟期に
移行し，それ以降セルトリ細胞は増殖しないとされる12）．
Hazraらの報告によれば，マウスセルトリ細胞におけるグル
ココルチコイド受容体の発現は生後20日目前後まで認め
られるがその後精巣全体におけるグルココルチコイド受容
体の発現量は急激に減少する．生後70日目の時点では，
セルトリ細胞におけるグルココルチコイド受容体の発現は認
められていない．さらに，グルココルチコイド受容体をノック
アウトした場合，セルトリ細胞数が減少することが報告され
ている10）．このことは，思春期前におけるセルトリ細胞の
発育において，グルココルチコイドシグナルが重要な働きを
持つことを示唆している．一連の研究は，発達早期におけ
るセルトリ細胞の正常な増殖には，当該時期における「適
切なレベルの」グルココルチコイドシグナルが必要であるこ
と，グルココルチコイドシグナルの正常範囲内を逸脱した亢
進および抑制の両方が，セルトリ細胞の正常な増殖を障害
しその後の健康被害を生じる可能性を示している．
　一方，発達早期における過剰なストレスやグルココルチ
コイドシグナルの異常は，精子の性状にどのような影響をお
よぼすのであろうか．上述のように筆者らは，NMSによる
ELSモデルマウスやCORT 投与モデルマウスにおいて，
精巣内精子形成細胞数および成熟精子数の減少を報告
している．少なくとも筆者らのこれまでの予備検討は，発達
早期のグルココルチコイドのかく乱が，1）形態異常を有す
る成熟精子の割合を増加させる可能性があること，2）成

熟精子のゲノムDNAにおけるメチル化状態を変動させる
可能性があること，を示している．
　特に2）について，筆者らはモデルマウスの精巣上体尾
部より回収した精子からゲノムDNAを抽出し，それらのゲ
ノムDNAに対するメチル化解析を行った．階層的クラスタ
リング解析および主成分分析は，実験マウスと対照マウス
における精子ゲノムDNAが異なるメチル化特性を有するこ
とを示した（図3）．現在，データの精査およびより詳細な
解析が進められている．
　グルココルチコイド受容体は，発達早期の精巣において，
セルトリ細胞に加え，ライディッヒ細胞，精細管周囲筋様
細胞，早期の精子形成細胞に発現することが報告されて
いる9,10）．いくつかの先行研究は，CORTが様々な細胞種
においてゲノムDNAメチル化状態の変動を生じる可能性
を，in vivo，in vitroにおいて報告している13）．上記（2）は，
生殖細胞においても，CORTがゲノムDNAメチル化状態
の変動を生じる可能性を示唆している．

発達早期のヒトにおける 
グルココルチコイドシグナルのかく乱

　以上は筆者らによるモデルマウスにおける研究成果の
一端であるが，我 ヒ々トにおいて発達早期のライフステージ
におけるグルココルチコイドシグナルのかく乱は，どのような
場合に生じるのであろうか．一例として臨床現場では，早
産の可能性のある場合に児の肺の成熟を促すことを目的
に，母体に対してグルココルチコイド（ベタメタゾンやデキサ
メタゾン）の投薬が行われることがある14）．また別の例とし
て，出生後の児は母体の回復のために一時的に母体から
離れた環境に置かれることがあり，不適切な「母児の分離」
や，このことによる児のストレス負荷は，愛着障害をはじめ
として児の発育に影響をおよぼし，うつや自閉症を引き起こ
すリスクファクターとなることが報告されている15）．このよう
な医療処置としてのグルココルチコイドの投薬や母児の分
離から生じるストレス負荷の状態は，児においてグルココル
チコイドシグナルのかく乱を生じる可能性があるが，それら
の雄性生殖器系における影響について詳細に調査した研
究はこれまでに報告されていない．
　一方Sharpeらは，ヒトのセルトリ細胞は胎児期から新生
児期の間に特に急激に増殖すると報告している16,17）．本
稿で紹介した実験結果をヒトに外挿した場合，すなわち，こ
の期間にグルココルチコイドシグナルのかく乱が生じた場合，
セルトリ細胞数の減少を通じて精子形成細胞数の減少，
産生される精子数の減少，さらには精子ゲノムDNAにお
けるエピゲノム異常を生じ，最終的に男性生殖器系の機
能に影響が生じるのかもしれない．

図2　CORT投与モデルマウス精巣組織における免疫組
織化学
生後16日齢における対照マウス（a）および，CORT投与マウス

（b）精巣組織について，セルトリ細胞マーカーであるSOX9に
よる染色が行われた．CORT; Corticosterone, Bar＝50μm
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おわりに

　本稿は，発達早期のライフステージにおけるグルココル
チコイドシグナルのかく乱が雄性生殖器系におよぼす影響
を概説した．Skakkebaekらは，過去50年の間に男性の
精子数が半減したという論文を発表し，その後多くの研究
は，成人男性における精液中の精子濃度の減少や精子
運動能の低下を相次いで報告してきた18,19）．男性の生殖
機能の低下は複合的な要因によって生じるとされるが，筆
者らの研究は，発達早期における環境要因，特にストレス
およびグルココルチコイドシグナルのかく乱もまた，精子形
成に影響をおよぼす可能性を示唆している．本領域のさら
なる研究の発展が望まれる．
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要旨：　顕微授精では，良好な精子を選別する必要がある．従来のICSIにおける精子の選別は，400 倍の
顕微鏡下で行われているが，精子の形態評価には限界がある．これに対して，高倍率で精子の形態学的評価を
行う技術である運動性精子オルガネラ形態検査（Motile Sperm Organelle Morphology Examination: 
MSOME）と，顕微授精を組み合わせたIMSI（Intracytoplasmic Morphologically selected Sperm 
Injection）が提唱された．しかし，ART全体としてIMSIの有用性は決定的ではない．本稿では，精子の質が
ICSIの成績に及ぼす影響，IMSIの現状や課題について概説した．
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英文要旨：　ICSI entails the selection of morphologically superior sperm. Conventional sperm 
selection in ICSI is performed using microscopy at 400x magnification; however, this method has 
limitations in accurately evaluating sperm morphology. In contrast, IMSI integrates MSOME , a 
technique for high-magnification morphological evaluation of sperm, with ICSI. However, the 
utility of IMSI in the context of ART as a whole has yet to be definitive. This paper examines the 
impact of sperm quality on ICSI outcomes and discusses the current status and challenges 
associated with IMSI.
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はじめに

　男性不妊症の治療法として ICSI は導入され，生殖補
助医療における治療可能な適応症例の範囲が広がった．
理論的には1 個の卵子につき1 個の精子があれば受精
させることが可能となったが，精子の質が受精卵（胚）
の質に大きな影響を及ぼすと考えられており，ICSI にお
いては良好な精子を選別する必要がある．Bartoovらは，
高倍率でより詳細に精子形態学的評価を行うための技
術として MSOME を導入し，この技術で選別した精子
を顕微授精に用いる IMSI を提唱した1）．しかしながら，
ART 全体として IMSI の有用性は依然決定的ではなく，
コンセンサスはまだ確立されていない．これらを踏まえ，
本稿では，精子 DNA 断片化と ICSI の成績，MSOME，
IMSI の有用性，IMSI に対する否定的評価，IMSI の課
題について明らかにし，今後の展望を提示する．

精子 DNA 断片化と ICSI の成績

　精子 DNA 断片化は ART の結果を左右する重要な要
因とされ，男性不妊症だけでなく原因不明の不妊患者
においても、精子 DNA 断片化の上昇が確認されている．
精子 DNA 断片化は，ICSI 後の胚発生3 日目以降にお
ける胚性ゲノム活性化に負の影響を与えることが示され
た2）．これは Late Paternal Effect と呼ばれ，胚盤胞到
達率や妊娠率の低下，流産率の上昇に関連するとされて
いる．また，精子 DNA 断片化が高い場合，ART によ
って生まれた子供の出生時体重が有意に減少した報告
もある3）．精子の質は受精・胚発生・着床のみならず出
生児にも影響を及ぼすと考えられ，ICSI においては個々
の精子をより詳細に評価し，最も質の高い精子を選択
することが望ましいと考えられる．
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MSOME

　MSOMEとは運動精子を高倍率でリアルタイムに形
態学的に評価する技術である．特に精子頭部の評価が
重要であり，精子頭部の形状が平滑・対称・楕円であり，
精子頭部の空胞（表面積4%未満）が１個以下である場
合，形態学的に正常と判断される．MSOMEにおける
精子頭部の空胞の評価を図１に示す．Bartoovらは，正
常な精子頭部をIMSIに用いることで，受精率および着
床率の有意な向上が示され，MSOMEの有用性が初め
て報告された1）．
　精子頭部の空胞に関する研究では，その起源や性質
について明確な結論が出ていない．精子頭部の空胞は，
ミトコンドリア膜電位の低下，クロマチン凝縮不全，な
らびに異数性発生率の増加との関連を指摘する報告が
されている4）．MSOME の基準で分類した精子をアレイ
CGH で検査し，コピー数多変（CNV）によって評価し
た研究では，深さがある空胞や，空胞が核または赤道
部の位置に確認できた精子は，核損傷の疑いがあるこ
とが報告された5）．さらに，空胞がない精子（グレード I ）
は，小さい空胞または大きい空胞や異常な形態精子（グ
レード II ～ IV）と比較して，DNA 断片化のレベルが有
意に低下したことが示された 6）．しかしながら，精子頭
部の空胞の存在が，精子 DNA 断片化と関連がないと
する報告もあり7），論文間で相違がある．最近の研究で
は，精子頭部の空胞には，核を囲む層である核周囲膜

に由来する特定のタンパク質が含まれており，核由来で
も先体由来でもないことを示唆し，異常ではなく核膜が
内側にくぼんだ状態の陥入であると定義した8）．しかし
ながら，正確な機能は明らかにされていない．
　精子頭部には大小さまざまな空胞が認められるが，必
ずしも異常とみなされるわけではない．精子の質に与え
る影響は，空胞の大きさや位置によって異なる可能性が
ある．精子頭部の空胞について，完全に理解するため
にはさらなる研究が必要である．

IMSI の有用性

　IMSI の最適な適応については依然として議論の余地
がある．IMSI の有用性を正確に評価するために，適応
ごとの効果，胚の異数性，および児への影響を調査した．

反復不成功例におけるIMSIの有用性：
　Bartoovらは，反復不成功例における IMSI の有用性
を初めて報告している．2回以上の ICSI 不成功例を対
象に IMSI を実施した結果，受精率に差は認められない
ものの，形態良好胚の割合が上昇し，着床率が IMSI
では有意に向上したことが示唆された 9）．また，3回以
上の ART 不成功例及び男性不妊症を対象とした検討で
は，IMSI では臨床妊娠率と着床率が有意に向上し，さ
らに流産率が有意に減少，出生率も上昇したことを報告
している10）．　

図 1　MSOME における精子頭部の空胞の評価
グレード Ⅰ: 空胞のない形態学的に正常
グレード Ⅱ: 最大 2 個の小さな空胞がある形態学的に正常
グレード Ⅲ : 2 個を超える小さな空胞または少なくとも1個の大きな空胞がある形態学的に正常
グレード Ⅳ : 大きな空胞または、その他の異常がある形態学的に異常
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男性因子におけるIMSIの有用性：
　乏精子症患者では，胚の動的解析においてs1，t4，
s2，および t5 のタイミングが IMSI で有意に遅いもの
の，これは適切な分割が起こり，異常分割が起こらなか
ったことを示唆している．また，妊娠率と着床率が有意
に向上した11）．重度の乏精子症を対象としたランダム化
比較試験では，IMSI の着床率は有意に向上した12）．奇
形精子症を対象としたランダム化比較試験では，IMSI
は胚盤胞発生率が向上し，胚発育停止の割合が減少，
臨床妊娠率が有意に向上したことを報告している13）．

DNA損傷におけるIMSIの有用性：
　奇形精子症患者において，大きな空胞をもつ精子では，
精子 DNA 断片化率が有意に上昇し，異数性や二倍体
も増加することが確認されている14）．同一患者で異なる
グレードの精子を使用した胚発育を検討し，グレード I

（空胞なし）及びグレード II（小さい空胞2個以下）の精
子を選択することで，他のグレード（大きい空胞が１個以
上又は他の異常を伴う大きい空胞）と比較し，３日目ま
での胚の質に有意な差は認められないものの，胚盤胞
形成率が有意に向上したと報告している15）．この結果は，
空胞がない，または少ない精子を使用することで，DNA
断片化のレベルが低く抑えられ，Late Paternal Effect
の影響を回避できた要因の一つであると示唆された．

胚の異数性と児への影響：
　IMSI は異数性の胚発生率の有意な減少を認め，周
期キャンセルのリスクを抑える可能性が示唆された16）．
また，正倍数性胚のみを分析した結果においては，
IMSI において XX 胚の発生率で有意な上昇が示され，
高倍率で選択された精子は，X 染色体を頻繁に保有し
ており，性別の転帰に影響を及ぼすことが示唆された17）．
さらに，IMSI による，奇形率の増加は確認されず，先
天的な異常や障害の発生率の低下が認められた18）．

IMSIに対する否定的評価
　いくつかの研究では，IMSI における有用性が確認で
きなかったと示されており，原因不明の不妊症19），男性
不妊症を適応とした初回の顕微授精 20）や，ICSI 反復不
成功例のみの適応 21），さらに，男性因子と反復不成功
を対象にした比較 22）などにおいて有意な改善は見られな
かったと報告されている．また，IMSIと ICSI を比較した
メタアナリシスにおいて，ランダム化研究では結果に差
は認められなかったが，観察研究では ICSI と比較して
IMSI による出生率の上昇と流産率の減少が示された23）．
しかし，観察研究におけるバイアスの影響が大きい可能

性があるため慎重な解釈が求められる．この研究では，
IMSI の特定の適応に対する有益性の明確な証拠がなけ
れば，生殖補助医療において ICSI よりも IMSI を選択
する明らかな利点はないと結論付けた．
　このような現状もあり，コクランレビューでは IMSI が
ICSI に対して妊娠率や生児出産率を一貫して改善する
というエビデンスが不足していること，治療成績に一貫
性がないことを理由に，IMSI は ICSI に代わる標準的
な治療として推奨されていない24）．

IMSI の課題

　現在，IMSI の有用性にコンセンサスは得られておらず，
いくつかの要因が挙げられる．
　一つは，使用機器の機能的な差異であり，IMSI に使
用される顕微鏡の標準化が不十分であることが示唆され
た．精子選択の質は，顕微鏡の倍率やデジタルズームだ
けでなく，使用する光学解像度（0.5μm の光学分解能
を推奨）が非常に重要である．そのため，適切に構築さ
れた IMSI のためのシステムが必要である．これらの技術
を標準化することで，精子の質の評価において，より一
貫した信頼性の高い結果が得られることが示された25）．
次に，技術的な側面として IMSI を行う際には ICSI に比
べて手技にかかる時間が有意に長くなることが報告され
ている26）．空胞のない精子を選択するために必要以上の
時間がかかる一方で，IMSI の利点が得られなかった報
告もあり27），実施者の技術が治療結果の再現性にも影
響を与える可能性がある．また，IMSI の適応を特定する
ことで，IMSI の効果がより明確になる可能性があるが，
様々な報告があり適切な基準が確立されていないことも，
議論が続いている一因である．今後，IMSI の有用性を
高めるには，より質の高い大規模なプロスペクティブ・ラ
ンダム化研究が必要である．そのためには，IMSI に用い
られる顕微鏡と技術の標準化，特定の適応に対する有
用性の明確化，出生率や流産率などアウトカムの標準化
が求められる．また，精子頭部の空胞発生機序の解明
とともに精子選別のグレーディング方法を標準化するこ
とも重要である．

最後に

　現在，IMSI をルーチンに使用することは推奨されてい
ない．しかしながら，反復不成功例や男性不妊（奇形
精子症，乏精子症）に対しては，IMSI が妊娠率を向上
させることが示唆された．精子頭部の空胞の起源や性
質についてまだ明確な結論が出ていないが，空胞と男性
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不妊症との関連を指摘する報告もある．空胞のない精
子を得るのは困難であり，時間を要するだけでなく高度
な熟練した技術を必要とするが，正常形態精子を使用す
ることで Late Paternal Effect の影響を回避し，胚盤胞
形成率が向上する可能性がある．質の高い精子を選ぶ
ためには，個々の精子を詳細に評価することが重要であ
る点において，IMSI は適格なツールであることは強調し
たい．今後，IMSI の技術と適応症の標準化，エビデン
スの強化，および国際的に評価が進むことが望まれる．
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知っておくべき生殖補助医療前後の生殖器マイクロバイオーム 
〜周産期領域の観点から〜

Reproductive microbiome before and after assisted reproductive technology: 
from a perinatal perspective
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要旨：　マイクロバイオームとは，一定の区域に存在する微生物（細菌・ファージ・ウイルスなど）の群集全
体を指す用語である．近年，次世代シークエンス技術を用いたマイクロバイオーム研究が盛んとなり，不妊
生殖領域周産期領域でも，様々なことが明らかとなってきた．
　中でも，腟内細菌叢は，盛んに研究が行われているヒト組織の一つであり，多種多様な細菌が宿主と共
生関係にあり，環境や宿主の特性によって強く影響を受けると同時に，宿主の特性や疾患にも影響している．
また，不妊治療や妊娠を経てその細菌叢の特徴は変化し，様々な周産期合併症との関連が報告されており，
その一部は児にも受け継がれていく．
　生殖補助医療の観点から見て，腟内細菌叢が生殖能力に重要な役割を果たしていることは疑う余地がな
く，生殖補助医療が悪影響を与えている可能性についても指摘されるようになった昨今，生殖補助医療に関
わるものは腟内細菌叢に関してある程度の知見をもっていなければならないだろう．
　今回，周産期医療の観点から生殖補助医療（ART）前後の生殖器マイクロバイオームについて，最新の知
見を含めてまとめた．
キーワード：マイクロバイオーム，細菌叢，生殖補助医療，早産，子宮内感染／炎症

英文要旨：　Microbiome refers to the entire community of microorganisms（bacteria, phages, and 
viruses）that exist in a certain area. Recently, microbiome research using next-generation sequencing 
technology has attracted attention, and various factors have become clear in the fields of infertility, 
reproduction, and perinatal care.
Vaginal flora is a human tissue that has been actively studied, and various bacteria live in a 
symbiotic relationship with the host. It is strongly influenced by the environment and characteristics 
of the host and affects the characteristics and diseases of the host. Additionally, the characteristics 
of floral changes after infertility treatment and pregnancy have been reported to be associated with 
various perinatal complications, some of which are transmitted to the child.
In assisted reproductive technology（ART）, vaginal flora plays an important role in fertility. Recently, 
it has been highlighted that ART may have a negative effect; therefore, those involved in ART should 
have some knowledge on vaginal flora.
Here, we summarize the latest findings on the reproductive microbiome before and after ART in 
perinatal medicine.
キーワード：�microbiome, bacterial flora, assisted reproductive technology, preterm birth, intrauterine 

infection or inflammation
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生殖器マイクロバイオームとは

　女性生殖器は，一般に腟・子宮・卵管・卵巣を指すが，
解剖学的に腟・子宮・卵管はいずれも管腔構造であり，
腹腔内まで外界と交通している（図1）．これは女性生殖
器が排卵・受精・妊娠・出産を司る臓器である点で合目
的的構造と言える．
　腟内の常在菌は，1892年Doderleinによって記述され，
初めはDoderlein’s bacillusと名付けられたが，後に自身
によりLactobacillusに改名された1）．その後，腟内から
検出された様々な細菌が報告され，1980年頃より “常在
細菌叢”として注目されるようになり，その多様性・不均衡
と健康・疾患の関連が研究されるようになった．近年，次
世代シークエンサーの登場により，培養せずにサンプル中
の微生物由来核酸を網羅的に解析できるようになり，
2007年から始動したHuman Microbiome Projectによ
り標準情報や実験・解析法が整備された2）．中でも女性
生殖器は，胎児への影響という特殊な状況下にあり，研究
リソースが積極的に投資され，様々な腟マイクロバイオーム
研究結果が報告された．現在では対象が広がり，従来無
菌的と考えられていた胎盤や羊水なども対象となっている．
　ヒトの腟組織には明らかに常在細菌叢が存在している．
腟組織は重層扁平上皮で構成されており，表面は腟や頸
管からの分泌物で覆われている3）．腟粘膜は粘膜下から酸

素や栄養を獲得する必要があるため，常在細菌にとっては
嫌気的な生息地とあると言える4）．生殖年齢における腟内
常在細菌叢では，通常，1010–1011 個の細菌が宿主と共
生関係にあり，正常な腟内細菌叢を形成している5）．この
腟内細菌叢は，人種・民族などの遺伝的背景，年齢・月
経などの生理状態，様々な疾患といった内的要因と，喫煙・
性生活などの生活習慣，発酵食品などに代表される食習
慣，他部位の細菌叢（特に腸内細菌叢），生活環境，処
置や投薬などの医療行為といった外的要因によって強く影
響を受ける6）（図1）．
　特に，Lactobacillus属はほとんどの女性の腟内細菌
叢に存在しており，一般的に，Lactobacillus属は健康な
ヒトの腟内で優勢な常在細菌と認知されている．実際に，
250 種を超える細菌種が特定されているが，特にL. 
crispatus，L. iners，L. jensenii，L. gasseriの４種がそ
れらの中で優勢を占めている7）．これらの乳酸菌は，有機酸，
過酸化水素，バクテリオシン，抗菌化合物を生成し，腟上
皮表面に大きなバイオフィルムを形成することで泌尿生殖
器病原体の侵入と定着を阻止し，病原体に対する第一次
防御機構を恒常的に形成していると考えられている8）．
　個々の種に関する報告も多数あるが，D-乳酸を産生し
てより強固なバイオフィルムを生成するL. crispatus9）が優
勢であると早産や細菌性腟症，クラミジア・HIV・淋菌な
どの性感染症の有病率が有意に低いことが報告されてお

図 1　女性生殖器の解剖と腟内細菌叢に影響を及ぼす様々な要因
女性生殖器である腟・子宮・卵管・卵巣のうち，腟・子宮・卵管はいずれも管腔構造であり，腹腔内まで外界と交
通しており，特に腟内には明確に細菌叢が存在している．この腟内細菌叢は，様々な内的要因と外的要因によって
強く影響を受ける．
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り10-14）．他方，D-乳酸を産生できないL. iners15）は腟内
細菌叢の異常例の腟内で最も多く存在することの多い種
の1つであり，腟内の変化に対する抵抗性が強く，病原
性細菌によって容易に排除されにくく，環境が乱れた後に
定着しやすい種である可能性が示唆されている16）．
　また，近年は乳酸菌飲料やヨーグルト・発酵食品などに
多量の乳酸菌やその代謝産物が含まれており，前者はプ
ロバイオティクスとして，後者もプレバイオティクスとして注
目されているのだが，すでに市場にありふれている．特に乳
酸菌は，病原細菌によって形成されたバイオフィルムを除
去し，細菌の毒性を阻害し，腟内の感染を抑制する働きが
あるプロバイオティクスと考えられている17）．実験では，L. 
crispatusとL. gasseri に よ っ て， 病 原 菌 で あ る
Gardnerel la vaginal is，Mobiluncus mul ier is，
Candida albicans，Streptococcus agalactiae，
Staphilococcus aureus，Escherichia coliなどが腟細
胞への一次接着を有意に阻害されたという報告がある18）．
また，腟内に留まるプロバイオティクスとして有名なL.
rhamnosusやL. reuteriに関するエビデンスも数多く存在
するが 19-23），個々の疾患を抑制する効果についてはまだ
不明な点が多く，今後の更なる研究報告が期待される．

生殖能力と生殖器マイクロバイオーム

　泌尿生殖器はヒトの細菌叢全体の最大9％を占めてお
り，生殖器細菌叢が生殖能力に重要な役割を果たしてい
ることは疑う余地がない2, 24）．また，不妊女性の生殖器細
菌叢は無視できない役割を果たしており，さらに腟内細菌
叢の乱れや乳酸菌の不足，細菌性腟症の存在は生殖補
助医療（ART）を阻害し，着床不全例（特に反復性着床
不全）の一因を担っていると考えられている25-27）．ART治
療 中 に 使 用 され る 抗 菌 薬 や ホ ル モ ン 剤 でも，
Lactobacillus属が減少するなど，腟内細菌叢を変化させ
る可能性が報告されている28-30）．
　Lactobacillus 属 の 種 に 関 する報 告を見ると，L. 
crispatusは必ずしも良い働きをしている訳ではなく，ART
の不良なアウトカムと相関したとの報告もある26, 31）．他の
種についても様々な報告があるものの，報告間のばらつき
が大きく一定の見解は得られていない25）．
　また，腟内と連続する管腔臓器である子宮内にも常在
細菌叢は存在すると考えられており32, 33） ，子宮内細菌叢
においてLactobacillus属が90%以上の組成比を占める
場合は妊娠率や生児獲得率が有意に高かったことが報告
されている27）．しかし，その後はエビデンスレベルの高い報
告はなく，子宮内細菌叢の存在そのものに疑問を呈する
報告もあり34），そもそも正常な子宮内細菌叢の状態に関

する研究が不十分だとされている35）．したがって，子宮内
細菌叢と生殖能力についてはまだ不明な点が多く，Morero
らの報告についても現段階では明確なコンセンサスが得ら
れたとまでは言い難く，今後更なる研究報告が期待される．
　このように生殖補助医療自体やARTにおける腟内・子
宮内マイクロバイオームの変化が周産期アウトカムにどのよ
うに影響しているのかについては不明な点が多く，今後の
研究報告が期待される．

妊娠中の生殖器マイクロバイオーム

　妊娠中は，母体が胎児に適応するために，さまざまな生
理学的変化が起こる．免疫寛容，行動変化，生殖粘膜
の物理化学的変化，ホルモン変化などがあるが，これらに
よって妊婦のマイクロバイオームの構造と機能が変化する
と考えられている36）．特に，胎盤によって生成されるエスト
ロゲンと腟上皮に沈着するグリコーゲンが特徴的であり37），
これらはLactobacillus属の増殖に有利に働いており，妊
娠中腟内細菌叢におけるα多様性の減少に寄与している
ものと考えられている38）．
　一般的に，妊娠期間中，健康な妊娠をしている女性の
腟内細菌叢では，個々の細菌群集の多様性（α多様性）
が減少するが，被験者間の細菌多様性（β多様性）は増
加することが知られており39），詳細は後述するが，そのタイ
プの違い（β多様性の増加）は不良な周産期アウトカムと
の関連が複数報告されている．
　妊娠中は，非妊娠時と同様にLactobacillus属が最も
優勢だが，クロストリジウム属やバクテロイデス属などの分
類群も高頻度に存在することが特徴的である39）．また，D-
乳酸を産生することで強固なバイオフィルムを生成するL. 
crispatusが多い人種では，D- 乳酸を産生できないL. 
inersが多い人種よりも周産期アウトカムが良い傾向にあ
るのだが，妊娠中はL. inersが優勢のタイプが増えること
が知られている39）．これによって，妊娠中は病原細菌の侵
入を許容してしまいやすくなり，β多様性が増加する一因と
なっている可能性も指摘されている．
　一般に，感染がない場合には妊娠中の腟内細菌叢は
安 定している39）．しかし，Acinetobacter baumannii，
Esche r i ch i a  co l i，En te r ococcus  f aeca l i s，
Streptococcus agalactiae，Staphilococcus aureus
などの好気 性菌，Atopobium vaginae， Clostridiales 
BVAB 1-3 ，Dialister microaerophilus，Gardnerella 
vaginalis，Mycoplasma hominis，Peptoniphilus 
timonensis，Ureaplasma属 などの嫌気性菌が腟内細
菌叢で著しく増殖すること，それに伴うウイルス感染などが不
良な周産期アウトカムのマーカーとして報告されており40-44），
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さらにこれらの感染症が，流産 45），死産 46），早産 47），絨
毛膜羊膜炎 43, 44），子宮頸腟癌 48）などの母体疾患，およ
び乳児疾患 49）のリスク要因となっていると報告されている．
　一方，細菌性腟症は感染症ではなく正常腟内細菌叢の
不 均 衡と言える．乳 酸 桿 菌 の 減 少とGardnerella 
vaginalis，Mobiluncus，Bacteroidesを含む嫌気性菌
の増加がみられ，腟分泌物をグラム染色し，鏡顕下でそれ
らの菌数をカウントしてスコアリングするNugent Score （7
以上が陽性）が診断に有用とされている50）．わが国全体
の罹患率の年次推移は明らかでないが，妊娠可能年齢女
性の約30%が細菌性腟症と報告されており，妊娠中はビ
タミンDの摂取不足，過剰な腟洗浄，複数のパートナー，
若年妊娠，喫煙，慢性的なストレスなどが危険因子として
報告されている51, 52）．非妊時は性感染症や骨盤内感染
症 53），妊娠時は流早産・低出生体重児・新生児合併症
のリスクが増加し54），特に早産のリスクは約8倍に上昇す
る55）．詳細は後述するが，妊婦の細菌性腟症のスクリー
ニングはガイドラインでも推奨されるようになり，早産や絨毛
膜羊膜炎の予防にも寄与することが期待されている．

早産と生殖補助医療

　日本の早産（妊娠22週以降37週未満の分娩）率は約
5.5-5.8%であり56），世界的に見ても低い水準にある57）．
世界的には，年間約1340万人の早産児が出生しており57），
早産が5歳未満の主な死因となっており，年間約90万人
が早産に関連して亡くなっていると報告されている58）．
　早産は，様々な原因の結果起こる多因子疾患であるが，
中でも，子宮内感染/炎症は最も主要な原因である59-64）．
早産児の40%以上は子宮内感染/炎症を伴う妊婦から
出生すると見積もられており，その頻度は妊娠週数が早い
ほど増加する54, 65-68）．
　子宮内感染/炎症は胎児に炎症を引き起こし，特に中
枢神経系や肺および心臓に有害な障害を来たしうることが
報告されている69-83）．最近では，子宮内感染などの母体
感染症が，子どもの自閉症スペクトラム障害に関連したと
の報告もある84, 85）． 
　高齢妊娠は早産のリスク因子の一つだが，不妊治療が
早産のリスクとまでは言い切れない．日本では，全国エコチ
ル調 査（ 全 国 規 模の後ろ向きコホート研 究 Japan 
Environment and Children's Study [JECS]）の結果
で，前置胎盤，癒着胎盤，帝王切開，輸血，ICU管理，
早産のリスクが高まったと報告された15）．しかし，30歳以
上の約36万人の妊婦を対象とした，周産期データベース
を利用した横断研究では，不妊治療後の妊娠は早産や重
症妊娠高血圧腎症のリスクは逆に低くかったことが報告さ

れている86）．これは，不妊治療を行う妊婦の方が栄養管
理などを含めた生活習慣を見直す機会が多いことなどが影
響しているのかもしれない．
　娩出後の胎盤の組織学的診断である絨毛膜羊膜炎は，
子宮内感染の診断法のゴールドスタンダードである．その
頻度は，前期破水または早産例で40-70％，正期産で
1-13％程度であり，Ureaplasma・Mycoplasmaや嫌気
性菌（Streptococcus，Fusobacterium，Sneathia，
Bacteroides， Prevotellaなど）が多く検出され，当然，早
産や新生児予後との関連も多数報告されている87）．また，
そもそも正常な子宮内・羊水は無菌なのかという問いに対
しては，2023年にNatureで胎盤に細菌叢は存在しない
と考えて問題ないと報告されている88）．しかし，正常の定義
が曖昧であり，コンセンサスが得られたとまでは言い難い．
　元来，早産例の羊水中からは属レベルで40種類を超え
る多種多様な細菌が検出され，在胎週数が早いほど高頻
度で検出された89-92）．しかしこれまでの研究手法はクロー
ニングバイアスやコンタミネーションの評価が困難であり，
マイクロバイオーム研究手法の活用が求められていた．そ
こで我々は，羊水試料でメタ16S解析を行い，羊水中細
菌と絨毛膜羊膜炎の関連を報告した93）．重度の絨毛膜
羊膜炎例（Blanc分類Stage III）であれば高頻度で多量
の細菌が羊水中に存在すること，一方，炎症性細胞の浸
潤がほぼない場合の羊水中はほぼ無菌状態であることが
分かった．また，11菌種（U r e a p l a s m a  p a r v u m ， 
Streptococcus agalactiae， Gardnerella vaginalis， 
Streptococcus anginosus， Sneathia sanguinegens， 
Eikenella corrodens， Prevotella bivia， Lactobacillus 
jensenii， Bacteroides f ragilis， Porphyromonas 
endodontalis， Mycoplasma hominis）が羊水中でも最も
高い組成比で検出される状態を「miCAM （microbiomic 
chorioamnionitis）」と定義したところ，miCAMは高い精
度で重度の絨毛膜羊膜炎例（Stage III）を診断できる可
能性を示すことができた（感度94％，特異度79％）．その
後Jungらは，羊水中で検出される細菌と羊膜内炎症の関係
を報告し，Ureaplasma parvum， Mycoplasma hominis, 
Sneathia spp.，Candida albicans, Fusobacterium 
nucleatum，Staphylococcus aureus, Gardnerella 
vaginalis, Haemophilis influenzae, Streptococcus 
agalactiaeが病原菌と示唆されることを報告した94）． 

早産予防とマイクロバイオーム

　早産予防を目的とした介入研究には，抗菌薬投与やサ
プリメント投与，ホルモン療法（主にプロゲステロン），子
宮頸管ペッサリー，子宮頸管縫縮術，様々なスクリーニン
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グ法や指導など，多岐に渡って様々なものがある．前述の
ごとく，早産は様々な交絡因子が存在する多因子疾患であ
るため，その効果は曖昧なものが多い．2018年のコクラ
ンレビューでこれまでの介入研究研究が評価されており，
下部生殖器感染症のスクリーニングが「明らかに有益と考
えられた」と報告された95）．
　これまで，抗菌薬投与による早産予防効果を検証する
目的で複数の大規模二重盲検試験が行われた．早産を予
防できる可能性があるとしたメタアナライシスもあったが 96），
多くの試験で早産の予防効果が示されなかった97-99）．しか
し最近になって，対象を子宮内感染／炎症に限ると，妊
娠期間の延長や短期新生児予後の改善を示唆するケース
シリーズ研究も複数報告されており68），今後の更なる研究
報告が期待される． 
　また，母乳中に多く含まれるラクトフェリンを妊娠前に投
与し，細菌性腟症を改善させ，早産予防に繋がる可能性
も示唆されている100, 101）．また最近，腟内細菌叢自体を移
植することによって細菌性腟症を治療して早産予防に繋げ
ようとする研究結果も報告されている102）．今後は，妊娠前
の母体のマイクロバイオームの異常を生活習慣の改善やプ
ロ/プレバイオテクス投与などによって改善し，早産等の周
産期の異常を予防しようという取り組みは盛んになるだろう．
　実は，マイクロバイオーム研究のような膨大な情報量を
有する研究の解析には人工知能（特に機械学習）との相
性が良いことが推測されていた．我々は，後方視的研究で
あるが腟内細菌叢解析と絨毛膜羊膜炎の関連について，
Random forestという機械学習を用いることで腟内細菌叢
から絨毛膜羊膜炎の発症を予測できる可能性について報

告し，その後に別グループが前向き研究によって同様の研
究報告を行なった43, 44）．また腟マイクロバイオームの組成
は早産の予後指標となり，子宮収縮抑制治療のモニタリン
グツールとして機能する可能性があるとの報告もある103）．

結　論

　腟内細菌叢は生殖能力に重要な役割を果たしており，
その変化や生殖補助医療自体が悪影響を与えている可能
性が多数報告されている．しかし，不妊治療を経て妊娠し
た妊婦のアウトカムが悪いとも言い切れず，不妊治療中に
改善された生活習慣や感染症などは良い影響を与えている
かもしれない．不妊治療を行う医療者は，これらの状況を
俯瞰的に捉えて，抗菌薬投与やプロ／プレバイオティクス
の投与等を行うことが重要と考えられた（図2）．
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液体窒素タンク重量モニター（スマートマット®）の使用経験
Experience with Liquid Nitrogen Tank Weight Monitor（Smart Mat ®）
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要旨：　生殖補助医療における凍結保存管理に必要不可欠な液体窒素（LN₂）の残量確認は必須業務である．
しかし凍結保存管理に必要なLN₂は業務時間内だけでなくLN₂タンクの開閉が無い長期休暇中にも減少する．
この度当院では，在庫重量を測定することで在庫管理と自動発注を可能とするIOT（Internet of Things，物
のインターネット）機器であるスマートマット®SM-W34（株式会社S-Mat（エスマット），東京，以下スマートマット）
を導入し，タンク内のLN₂量の測定にかかる時間と従来のレベラーによる測定時間を比較した．またタンクの開
閉のない長期休暇中に，LN₂タンクの口径の違いによりLN₂の減少量に差がみられたかを調査した．調査の結
果，スマートマットの使用によりLN₂量の測定時間は短縮された．また長期休暇中では口径の大きなLN₂タンク
の方がLN₂の減少量が多いことが確認された．
キーワード：液体窒素，液体窒素タンク，スマートマット，凍結保存，IOT
ランニングヘッド：スマートマットによるLN₂タンク重量計測の経験

英文要旨：　It is essential to check the remaining amount of liquid nitrogen（LN₂）, which is 
indispensable for cryopreservation management in ART. However, the LN₂ for cryopreservation 
management decreases not only during working hours but also during extended vacations when 
the LN₂ tank is not opened and closed. In this study, we introduced SmartMat®SM-W34（Smart 
Shopping, Inc., Tokyo, Japan, hereinafter called “SmartMat”）, an IOT（Internet of Things）device 
that enables inventory management and automatic ordering by measuring the inventory weight, 
to measure the amount of LN₂. The time required to measure the amount of LN₂ in a tank by the 
SmartMat was compared with the time required to measure the amount of LN₂ by a conventional 
leveler. In addition, differences in the amount of LN₂ reduction due to the diameter of the LN₂ 
tank were investigated during extended vacations when the LN₂ tank was not opened and 
closed. As a result of the investigation, the measurement time of the LN₂ was shortened by the 
SmartMat. Furthermore, it was found that the LN₂ decrease was larger in the LN₂ tank with a 
larger bore during extended vacations when the LN₂ tank is not opened and closed．
キーワード：�Cryopreservation management, IOT, Liquid nitrogen, LN₂ tank, SmartMat 
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背　景

　日本産科婦人科学会の2021年の体外受精・胚移植
の臨床実施成績から1），新鮮胚移植と凍結融解胚移植
の妊娠率は2002年には新鮮胚移植よりも凍結融解胚
移植が上回り，2021年の妊娠率では新鮮胚移植で
21. 2%，凍結融解胚移植で36.9%となった（図1-1）．凍
結融解胚移植の方が新鮮胚移植よりも妊娠率が高く
なったことで，2002年から凍結融解胚移植周期数は
増加した．また治療周期数の割合も変化し，2002年で

はIVF採卵周期数が41%，ICSI採卵周期数が41%，
凍結融解胚移植周期数が18%を占めたが，2021年で
はIVF採卵周期数が18%，ICSI採卵周期数が34%，
凍結融解胚移植周期数が48%を占めた．つまり2002
年から2021年までの約20年間で凍結融解胚移植周
期数は全体の治療周期数の約半分を占めるほどに増加
した（図1-2）．また凍結融解胚移植の方が新鮮胚移植よ
りも妊娠率が高いことから，複数個良好胚が凍結保存
された場合，その周期で移植されなかった凍結胚は2人
目や3人目を希望するまで液体窒素（LN ₂）タンク内に
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長期に保存される可能性がある．以上のことから，凍結
融解胚移植が治療周期数全体の約半分を占めるほど増
加し，凍結胚もより長期間保存される可能性が高くなっ
たことから，凍結融解および保存に必須なLN ₂の残量
確認は重要な業務であると言える．
　生殖補助医療における胚や精子の凍結保存管理には
上記にも述べた通りLN₂ を用いる．長期に凍結保存する
胚の増加が予想される中，LN₂ の残量確認は必須業務と

なる．この業務を怠ると，LN₂ タンク内における LN₂ の
枯渇が生じ LN₂ タンク内の温度上昇により保存している
精子や胚などに被害が及ぶ．アメリカのオハイオ州で起き
た LN₂ の枯渇による事故では，約4000 個の卵子およ
び受精卵が被害にあった2）．日本においてこのような大規
模な被害は報告されていないが，LN₂ タンクの数や大きさ
はその用途や保有する施設の規模によって異なるため，
LN₂ 残量の確認方法はより簡便でかつ正確であることが

図 1-1　�日本産婦人科学会 2021 年の体外受精・胚移植の臨床実施成績より， 
年別 妊娠率・生産率・多胎率
https://www.jsog.or.jp/activity/art/2021_JSOG-ART.pdf

図 1-2　�日本産婦人科学会 2021 年の体外受精・胚移植の臨床実施成績より， 
年別 治療周期数
https://www.jsog.or.jp/activity/art/2021_JSOG-ART.pdf



65

好ましいと言える．小橋らは，廃棄予定の LN₂ タンクに
直径2mm の穴をあけ外観および LN₂ タンク内の温度を
掲示的に測定した3）．この中で，観察開始15 分で外観に
結露や霜が認められたと述べている．このことから業務時
間中の LN₂ タンク外部の損傷における LN₂ の枯渇には，
スタッフが外観の異常から異変に気付く可能性がある．こ
れに対しスタッフのいない業務時間外や LN₂ タンクの開
閉が無い長期休暇中に LN₂ が減少した場合，これまでの
当院では次に出勤するまで確認することが困難であった．

目　的

　スマートマットは在庫重量を測定しクラウド上で在庫
管理と自動発注を可能とする IOT（Internet of Things，
物のインターネット）機器である．スマートマットは物流
倉庫以外でも病院などに導入されている．注射器や包帯
などの在庫重量を測定し，在庫が使用されることで重量
の減少を感知する．これらをクラウド化し在庫管理を行
う．さらに任意の重量以下になったとき，自動で発注の
メールや FAX を送信させることも可能であり，業務の
効率化に貢献している4）．
　今回我々は液体である LN₂ を LN₂ タンクに入った状態
でスマートマットに重量測定させた．そしてスマートマットを
用いた重量測定時間と，導入前のレベラーによる LN₂ の
残量測定にかかる時間の比較を行った．また LN₂ タンク

の開閉が無い長期休暇中の LN₂ 減少量からLN₂ タンク
の口径の大きさの違いで LN₂ の減少量がどの程度異なる
のか調査した．

対象と方法

　スマートマット導入前の LN₂ の残量確認には，レベラー
による測定を最低週に1 回以上行っていた．測定はレベ
ラーを LN₂ タンク内の中央に差し入れ3-5 秒ほど静置
した後取り出し，LN₂ により冷えたレベラーの最上部分
を LN₂ タンク内の LN₂ の液面であるとしてレベラーの
数値を測定し記録した．レベラーによる測定にかかる時
間はレベラーを LN₂ タンク内に入れるところから開始し，
測定値の記入が終えるまでの時間とした．
　スマートマットのサイズは4 種類あるが，当院はその最
大シリーズであるSM-W34を導入した（図2，表1）．サイ
ズA3（400mm×300mm），厚さ30mmでLN₂タンク
下に設置できる．本体には電源ボタンとランプがあり，それ
らがLN₂タンクの前面側に向くように設置した（図3）5）．
計測は設定により最多で1日に288回（5分に1回）可能
である．また最新測定時間とその重量，Wi-Fi接続の有
無を知らせるメールと，測定結果が設定閾値を下回ったこ
とを知らせるメールは1日1-24回で送信設定可能である．
　25℃に設定された室内で，2022年12月22日から
2023年7月10日の間，当院のLN₂タンクSR-36（図
4-1）を2台とXC33/22（図4-2）を6台の計8台にスマー

図 2　�スマートマットサイズと仕様紹介
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トマットを設置した 6,7）．スマートマットは1日4回（2・8・
14・20 時の6 時間おき）にLN ₂タンクおよび LN ₂の重
量を自動で測定する設定にした．測定値はクラウド上で
確認することが可能である．さらに毎日16 時と21時に
最新の測定時間とその重量，Wi-Fi接続の有無を知ら
せるメールをスタッフに送信する設定にした．また残量
通知条件として，SR- 36には26kg（LN ₂ 相当量として
11kg）以下，XC33/22には25kg（LN ₂ 相当量として

9.6kg）以下になると，重量測定後に減少通知アラーム
メールが送信されるように設定した．スマートマットの手
動測定にかかる時間はすべてのスマートマットのボタン
を連続して押すところから始め，手動測定後クラウド上
ですべての測定値が確認可能となるまで（スマートマット
前面の電源ボタンを押してからクラウドが確認可能なモ
ニターの前に移動するまで）の時間とした．また任意によ
る設定時間の自動測定ではスマートマットへ設定した時

表1　スマートマットのサイズと仕様紹介

図 3　�スマートマット設置前（左）と設置後（右）
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間の前後15分の測定になる8）．大量のスマートマットが
同時刻に測定するとクラウドへの通信集中による通信
の失敗が発生する可能性があるため測定時間に幅を持
たせる仕様となっている．当院では設定時間の3分前か
ら測定が始まり、設定時間の4分後にすべての測定が終
わるように設定されている．

結　果

　レベラーによる測定とスマートマットによる手動測定の
時間について比較すると，レベラーによる測定には LN₂ タ
ンク1台につき約40秒かかったがスマートマットによる手
動測定には約10秒かかった．また LN₂ タンク8台すべて
のレベラーでの測定には約5分かかったがスマートマットに
よる手動測定では約2分かかった．スマートマットの設

図 4-1　�SR-36 の仕様紹介

図 4-2　�XC33/22 の仕様紹介
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定時間による自動測定では当院のスマートマットの場合
は約1分ごとの測定となりおよそ8分かかった．
　2022年12月22日から2023年7月10日のスマート
マットによる測定結果から，業務時間中のLN ₂減少量
が最 大となったのは凍 結融 解用にLN ₂を取り出す
XC33/22 ②であった．また業務時間中のLN ₂減少量
が最大となったのは2023年1月26日のXC33/22②で，
8 時から14時の6 時間の間に2kg 減少した（図5）．
　LN₂タンクの 開 閉 が 無 い2022年12月28日から
2023年1月4日の7日間（図6-1）のスマートマットによる
測定結果から，SR-36では平均して3.6kg，XC33/22
では平均して1.6kgの減少（表2）が確認できた．またLN₂
タンクの開閉が無い2023年4月29日から2023年5月
5日の7日間（図6-2）のスマートマットによる測定結果から，
SR-36では平均して2.4kg，XC33/22では平均して1.3kg
の減少（表2）が確認できた．

考　察

　測定時間についてはスマートマットのほうがレベラーよ
りも早く測定が終わることがわかった．またスマートマッ
トでは任意の時間に自動で測定させることが可能であり，
この設定の場合にはスタッフの人的コストを必要とせず
測定が可能となる．さらに手動での測定ではボタンを押
すだけで簡単である．より大規模な施設で LN₂ タンク
の数が多い場合，測定にかかる時間の短縮はさらに大
きくなると考えられ，スマートマットの導入は業務の効率
化に貢献すると考えられる．またレベラーによる測定で

は測定のたびに LN₂ タンクを開閉することが必要であ
る．より LN₂ の減少量を減らすには LN₂ タンクの開閉
回数も減らすほうが好ましい．スマートマットでは測定に
LN₂ タンクを開ける必要がないため開閉回数も減少させ
ることが可能となり，LN₂ の減少する要因を減らすこと
に貢献したと言える．
　図6-1および図6-2の結果からLN ₂タンクの開閉操
作がない7日間の長期休暇では1. 2- 3. 8kg/weekの減
少を間接的に確認できた．つまりLN₂タンクを開閉しな
い間にもLN₂は減少していると考えられる．さらに25 ℃
に設定された室内でかつLN₂タンクの開閉操作がなく
ても，口径の違い（SR- 36は口径119 mm，XC33/22
は口径70 mm）によってLN₂の減少量に約2 倍の差が
あることがわかった．またスマートマットの導入により，長
期休暇においてもLN₂の異常な減少をメールにより確
認が可能である．観察期間内には設定した減少通知ア
ラームメールが送信されることはなかった．
　問題点は2つあり，1つめはスマートマットが地震対
策には非対応であることがあげられる．現状スマートマッ
トは遠隔操作で手動計測させたり地震直後に自動で測
定したりすることが出来ない．そのため地震直後の LN₂
タンクの状態は出勤しなければ把握することができず，
地震対策としては不十分である．2つめは約7か月間連
続モニタリングを行っていたが，その間に5回 Wi-Fi の
接続切れが起こったことがあげられる．Wi-Fi の接続切
れの原因はスマートマット導入時にメーカー担当者が
Wi-Fi ルーターを床に設置し，推奨されていた机上や障
害物がなく見通しの良い箇所に設置されていなかったこ

図 5　�2022 年 12 月 22 日から 2023 年 7 月10 日の LN₂ 計測値
▲ XC33/22 ②は業務中に凍結・融解用に LN₂ を出し入れするタンクであり，LN₂ の増減が最も激しかった．
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とが考えられる．Wi-Fi ルーターを机上に移動させると
Wi-Fi 接続トラブルは改善された．また Wi-Fi ルーター
の設置場所以外に Wi-Fi の接続切れの原因として，ス
マートマットの電源ボタンを7 秒以上押したことが考えら
れる．スマートマットは前面にある電源ボタンを7 秒以
上押すと Wi-Fi の接続が切られてしまう．スタッフが
LN₂ タンクに胚を移動させる際や，業者が LN₂ を補充
する際に LN₂ タンク前面側に設置されたスマートマット

の電源ボタンが 7 秒以上押されたことで Wi-Fi の接続
が切れてしまったと考えられた。 Wi-Fi に接続されてい
ない場合，スマートマットが設定時間に測定を行っても
測定結果をクラウド上から確認することができなくなる．
そのため定期的な Wi-Fi の接続 確認が必 要となる．
Wi-Fiとの接続は測定結果を確認するクラウド上から確
認が可能である．また手動による測定の際のランプの色
や点滅からも確認が可能であるが新たにエラーメールを

図6-1　�2022年12月28日から2023年1月4日までの LN₂ 計測値

図6-2　�2023年4月29日から2023年5月5日までの LN₂ 計測値
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送信する機能が2023年11月にリリースされた．これに
より Wi-Fi に接続されていなかった場合には自動で接続
されていない旨のメールが送信されるようになった．
Wi-Fiに接続されていない場合スマートマットが設定時間
に測定を行っても測定結果をクラウド上から確認するこ
とができなくなり，減少通知アラームメールも送信され
なくなる．このため早期に Wi-Fi の再接続が必要となる．
この新機能により Wi-Fi の接続切れがより容易に確認
できるようになったと言える．
　上記でも述べたように当院には LN₂ タンクが合計8
台ある．口径の大きさや使用頻度により LN₂ の減少量
が異なるであろうことは予想出来ていたが，実際に測定
結果を表やグラフ化することでより詳細に確認すること
ができた．スマートマット導入前のレベラーによる LN₂
の残量測定では，約5分間スタッフの人的コストが必要
で，また測定の為に LN₂ タンクの開閉が必要であった．
スマートマットの導入後は手動による測定ではボタン1つ
で測定可能で測定時間の短縮が可能となった．また設
定時間による測定では自動測定であるため，測定のため
のスタッフの人的コストは削減された．手動と自動のどち
らの測定方法であっても業務の効率化に貢献したと言え
る．またどちらの測定方法であっても測定のための LN₂
タンクの開閉操作は必要とならない．これは LN₂ の減
少量の削減に貢献しただけでなく，LN₂ タンクの閉め忘

れの防止にも貢献していると言える．ただし問題点として挙
げるように測定時間の設定は可能であっても地震直後に自
動で測定したり遠隔操作で測定させたりすることが現状で
は不可能である．被災後，設定した測定時刻を過ぎるまで
に任意で決めた重量の減少通知アラームメールの送信が
ない場合は LN₂ タンクに異常はないと考えられるが，実際
は地震直後の対応が不可欠である．このことからもスマー
トマットに遠隔操作での測定や地震直後の自動測定がで
きるようになることを期待したい．また LN₂ タンクの管理に
はカメラモニタリングシステムなど目視による安全管理シス
テムの併用が望ましい．

利益相反状態の開示

　今回の論文に関して開示すべき利益相反はありません .
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当院における思春期・若年者世代妊孕性温存精子 
凍結保存の現状

Current status of fertility-preserving sperm cryopreservation for adolescents and young adults at 
Kansai Medical University hospital
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要旨：　当院生殖医療センター開設後，約18年間において妊孕性温存目的で精子凍結保存を試みた思春期・
若年者（AYA）世代男性がん患者の精子凍結保存の現状について検討を行う事を目的とした．全61例の内訳は，
造血器腫瘍29例（47.5％），精巣腫瘍21例（34.4％），性腺外胚細胞腫４例（80.0％）その他5例（83.3％）で
あった．凍結保存が可能であったのは52例（85.2％）であった．精巣腫瘍患者は精巣腫瘍以外の患者に比
べて凍結可能割合，凍結時の精液所見が不良であった．平均精子凍結保存期間は44.2ヶ月で，保存継続
が40.4%，使用が5.8%，残りの53.8%は廃棄していた．近年においては新規凍結保存件数と廃棄件数
は同等であり，全体の保存件数は一定に保たれていることが明らかとなった．
キーワード：AYA世代，精子凍結保存，妊孕性温存，精巣腫瘍
ランニングヘッド：AYA世代がん患者の妊孕性温存精子凍結保存

英文要旨：　This study reviewed the current status of sperm cryopreservation in adolescent and 
young adult （AYA） male cancer patients who have attempted sperm cryopreservation for fertility 
preservation during the 18 years since the establishment of our Reproductive Medicine Center. Of 
the 61 cases, 29（47.5%） had hematopoietic tumors, 21（34.4%） had testicular tumors, 4（80.0%） 
had extragonadal germ cell tumors, and 5（83.3%） had others. Cryopreservation was available in 52 
patients（85.2%）. Patients with testicular tumors had lower cryopreservation rate and semen 
concentration at the time of sperm cryopreservation than patients with other types of tumors. The 
average duration of sperm cryopreservation was 44.2 months, with 40.4% continuing preservation, 
5.8% being used, and the remaining 53.8% were discarded. In recent years, the number of new 
cryopreservations and discards has been almost the same, keeping the total number of preserved 
cases stable.
キーワード：�adolescent and young adult, fertility preservation, sperm cryopreservation, testicular tumors

受付　2024年12月15日/受理　2025年2月5日
責任著者：谷口 久哲　e-mail ［taniguhi@hirakata.kmu.ac.jp］

緒　言

　近年におけるがん治療成績の向上により，患者・家族
に対するがん治療中・治療後の生活の質を保持し，サポー
トを行う，「がんサバイバーシップ」の概念が広く認識されて
きた．がんサバイバーシップには，心理・身体・社会的課

題があるが，身体的課題の１つに妊孕性温存が挙げられる．
　思春期・若年者（Adolescent and Young Adult：
AYA）世代（15-39歳）の男性がん患者の10年相対生
存率は66.0%と報告されており1），少子高齢化が進む本
邦において，AYA世代がん患者の妊孕性温存はその重
要性が増している．一方で，がん治療により不妊となるリス
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クを抱える患者に対する確立された妊孕性温存療法は，
現時点において精子凍結保存のみである．したがって，精
子凍結保存の実状を把握し有効性を検証する事が必要で
あるが，本邦からのまとまった報告は少ない．
　今回，当院生殖医療センターにおいて妊孕性温存目的
に精子凍結を試みたAYA世代患者の患者背景や凍結保
存後の状況を調査し，AYA世代がん患者の妊孕性温存
の現状について検討した．

対象と方法

　当院開院後の2006 年 3月から2024 年 6月までに，
当院生殖医療センターにおいて妊孕性温存目的で精子凍
結保存を試みた患者のうち，AYA世代の61例を対象とした．
　当院における精子凍結保存システムは，原則当院で治
療を行う患者を対象とし，2年毎の有料更新制（2022年
4月以降は1年毎）としている．廃棄の基準は患者本人に
よる希望（未成人の場合は親の同意が必要）または本人
が死亡した場合とし，更新・廃棄の手続きは更新前に患

者家族へ書面を郵送する事で告知し，患者本人の来院を
必須とした．
　精子凍結保存は主治医から保存可否の結果を患者本人

（未成年の場合は保護者も含む）に説明の上，文章によ
る同意を得て行った．
　原疾患・婚姻状況を含めた患者背景，凍結保存の有無，
凍結保存時の精液所見，凍結保存後の使用状況につい
て検討を行った．統計学的検討はMann–Whitney U test
を行い，有意水準はｐ＜0.05とした．尚，本研究はオプトア
ウト方式のインフォームド・ コンセントとし，当院研究倫理審
査委員会の承認（整理番号2024239）を得て行った．

結　果

　患者の平均年齢は25.2歳（15 ～ 38歳），未婚患者
が48例（78.7%）であった．原疾患の内訳は，造血器腫
瘍29例（47.5％），精巣腫瘍21例（34.4％），性腺外
胚細胞腫５例（8.2％），その他の悪性腫瘍６例（9.8％）
であった（表１）．化学療法開始前に精子凍結を試みた患

表1　原疾患の内訳と凍結可能症例数

表2　凍結可能症例の精液所見
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者が55例（90.1%）であった．凍結保存が可能であった症
例数は52例（85.2％）で，化学療法開始前が48例（凍
結可能率87.3%），化学療法開始後が4例（凍結可能率
66.6%）であった．各疾患別における凍結可能症例数は，
造血器腫瘍27例（93.1％），精巣腫瘍16例（76.2％），
性腺外胚細胞腫４例（80.0％），その他5例（83.3％）であっ
た（表1）．精巣腫瘍の21例のうち，4例は患側の高位精巣
摘除前に精子凍結を試み，2例が凍結可能であった．凍結
保存が可能であった症例は，全て自慰による精液採取であっ
た．本コホートにおいては，自慰の経験が無く，精液採取が施
行不可であった症例は無かった．凍結保存不可であった9例
のうち，7例は無精子症，2例は精子死滅症であった．尚，無
精子症のうち2例は精巣腫瘍患者であり，高位精巣摘除術
前の射出精液中に精子を認めなかった為，患側精巣に対す
る高位精 巣 摘 除 術 時と同時に精 巣内精 子 採 取 術

（oncological testicular sperm extraction： Onco-
TESE）を施行したが，精子採取には至らなかった．
　精子凍結可能であった症例における凍結時の精液所見
の平均値は患者全体で精子濃度59.6×106/mL，運動率
46.3%であり，精巣腫瘍患者の精子濃度は精巣腫瘍以外
の患者に比べて有意差は認めないものの低い傾向（p= 
0.07）であった（表2）．
　精子凍結保存後の転帰を図1に示す．平均保存期間
は44.2（2-120）か月であった．凍結保存を行った52例

のうち，保存継続が21例（40.4%），他院への移送が3
例（5.8％），廃棄が28例（53.8％）であった．廃棄理由
は患者死亡7例（25％），精液所見回復またはパートナー
の妊娠10例（35.7％），自己意思8例（28.6％），音信
不通3例（10.7％）であった．他院へ移送した3例は凍結
精子使用目的に行ったが，妊娠の有無は不明であった．
　当院における新規凍結件数と廃棄件数の年次推移を
図2に示す．興味深いことに近年における新規凍結件数
と廃棄件数は同等であり，保存件数は一定に保たれていた．

考　察

　本研究から，当院開院後の約18年間において妊孕性
温存目的に精子凍結保存を試みたAYA世代患者61例
のうち，凍結保存が可能であったのは全体で85.2％，化
学療法開始後の症例では66.6%であった．精巣腫瘍患
者は精巣腫瘍以外の患者に比べて凍結可能割合，凍結
時の精液所見が不良であった．本研究コホートの平均保
存期間は44.2ヶ月で，保存を継続しているのは40.4%，
使用が5.8%，残りの53.8%は廃棄していた．凍結件数
と廃棄件数の年次推移において，全体の保存件数は一
定に保たれていた．
　本研究における原疾患の内訳は造血器腫瘍が最も多く，
次に精巣腫瘍であった．これは本邦多施設研究の結果と

図1　精子凍結保存を試みた症例の転帰
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同様あった2）．AYA世代患者においては造血器・脳・骨
軟部腫瘍が他の年代と比べて多い特徴があるとされる．当
院では骨軟部腫瘍症例の診療は行っておらず，脳・骨軟
部腫瘍の症例は少なかったが，妊孕性温存に対しては血
液内科，泌尿器科のみならず，AYA世代の男性がん患者
を診療する全ての科横断的な認識の向上が必要と考えられ
る．本研究では化学療法開始後に精子凍結を試みた症例
が存在した．2018年のAmerican Society of Clinical 
Oncology （ASCO）のガイドラインには，がん治療に関わる
医療従事者は妊孕性温存療法の検討をがん治療開始前
に行うよう推奨している3）．がん診療はあくまでも原疾患の治
療が最優先であり，緊急を要する場合は妊孕性温存を行う
前に化学療法を行わざるを得ない症例も存在する．しかしな
がら可能な限り，がん治療開始前に妊孕性温存について患
者家族に情報提供する必要がある4）．当院では妊孕性温
存に関するポスターを，AYA世代がん患者を扱う診療科の
待合室に掲示することで，院内医療スタッフ・患者双方へ
の啓発に取り組んでいる．
　凍結保存時の精液所見は精巣腫瘍患者の精子濃度が，
精巣腫瘍以外の患者に比べて不良であった．精巣腫瘍患
者は治療開始前から健康男性と比較して精子濃度が低値
であるとされている5）．欧州泌尿器科学会のガイドラインで
は，精巣腫瘍の治療開始前，患側の精巣摘除前に精子
凍結保存について情報提供する事を推奨しており6），初診
時から転移があり化学療法が必須であると予想されるような

症例では，可能であれば精巣摘除前に精子凍結保存を考
慮し，無精子症・射精困難な場合は高位精巣摘除術と同
時行う精巣内精子採取術（Onco-TESE）が考慮されうる．
　本研究において，精子凍結保存を行った52例のうち，
使用・移送を行ったのは３例（5.8％）であった．堀内らは，
精子凍結保存250例のうち融解使用は11例（4.4％）7），
堀らは121例中12例（9.9％）であったと報告している8）．
他の報告においても保存精子の使用率は10%未満であ
り，実際に凍結精子を使用する機会は稀である9-11）．しかし，
Ragniらは長期に及ぶほど使用率が増加し，12 年では
11.8%の患者が使用したと報告しており，長期的な保存
システムの有用性を述べている9）．
　当センターでの総保存件数は，18年が経過した現在に
おいて新規凍結保存件数と廃棄件数がほぼ等程度で一
定に保たれていた．岩井らは３年間9カ月における108例
の検討で凍結保存更新症例（52.8％），更新なし症例

（47.2％）と報告し12），堀内らは14年間における215例
の精子凍結症例のうち廃棄 49.2%，他院への移送が
0.8％であったと報告している7）．これらの結果から，ある程
度の期間を置くと新規保存症例だけでなく，使用・移送・
廃棄症例が増加し，保存症例数は一定に保たれるようで
ある．したがって，少数例であっても凍結保存精子を使用
する症例があれば，精子凍結保存は意義ある事である．
当科では現在，更新の案内状と同意書を更新期日前に郵
送し，再診のうえ更新手続きを行っているが，AYA世代が

図2　新規凍結件数と廃棄件数の年次推移
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んサバイバーは転居・仕事等で来院が難しいこともあり，タ
イムパフォーマンスを考慮した保存システムの構築が今後
必要であると考えている．
　少子高齢化が進む本邦において，妊孕性温存を希望さ
れるAYA世代男性がん患者に対する精子凍結保存は，
今後ますます重要性が増していくと考えられる．本邦におい
ては，2018年に日本がん・生殖医療登録システム（Japan 
Oncofertility Registry: JOFR）が構築され，妊孕性温
存療法を受けた患者さんの妊孕性保持と治療成績につい
て，集計・分析・管理が可能となった13）．JOFRは患者
家族の経済的負担を軽減する事にも役立っている．地域
医療においては，妊孕性温存療法をスムーズに進められる
よう，がん診療施設と生殖医療施設による医療連携ネット
ワークの構築が進められている14）．妊孕性温存に携わるス
タッフは抗がん剤治療による性腺毒性のリスクについて理
解すると共に，精子凍結保存システムの現状を理解し，患
者・家族への情報提供を行っていく必要がある．
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凍結融解胚盤胞移植を受ける不妊女性における 
子宮内膜ポリープ切除術の切除方法の違いが妊娠率に与える

影響：組織回収型硬性子宮鏡と子宮内膜掻爬の比較
Impact of Endometrial Polypectomy Techniques on Pregnancy Rates in Infertile Women Undergoing 

Frozen-Thawed Blastocyst Transfer: A Comparison Between Hysteroscopic Resection Using a Tissue 
Retrieval System and Endometrial Curettage
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要旨：　本研究は，初回の凍結融解胚盤胞移植を受ける不妊女性において，子宮内膜ポリープ切除術が臨
床妊娠率に与える影響を，切除方法別に検討することを目的とした．2020年1月から2023年12月の間に
IVFなんばクリニックで子宮内膜ポリープ切除術を施行され，その後，初回の凍結融解胚盤胞移植を施行した
82例を対象とし，後方視的検討を行った．対象を組織回収型硬性子宮鏡下ポリープ切除群（以下子宮鏡下ポ
リープ切除群）（n=39）と従来の子宮内膜掻爬による子宮内膜ポリープ切除群（以下子宮内膜掻把群）

（n=43）の2群に分類した．その結果，妊娠率に有意差は認められなかったものの（子宮鏡下ポリープ切除群
56.4% vs 子宮内膜掻爬群 39.5%），男性因子を有さない症例においては，子宮鏡下ポリープ切除群で有意
に高い臨床妊娠率が示された（60.9% vs 31.8%，p= 0.049）．本研究の結果から，子宮内膜ポリープを有
する不妊女性，特に男性因子を有さない症例において従来の掻爬術より臨床妊娠率の向上が期待される．
キーワード：子宮内膜ポリープ， 凍結融解胚盤胞移植， 組織回収型硬性子宮鏡， 子宮内膜掻爬， 妊娠率
ランニングヘッド：子宮内膜ポリープ切除術と妊娠率

英文要旨：　Purpose: This study aimed to investigate the impact of endometrial polypectomy 
techniques on pregnancy rates in infertile women undergoing their first frozen-thawed blastocyst 
transfer.
Methods: We retrospectively analyzed 82 patients who underwent endometrial polypectomy followed 
by their first frozen-thawed blastocyst transfer at IVF Namba Clinic between January 2020 and 
December 2023. Patients were categorized into two groups based on the surgical technique used: 
hysteroscopic resection using a tissue retrieval system （hysteroscopy group, n=39） and conventional 
endometrial curettage （curettage group, n=43）.
Results: Although there was no significant difference in overall pregnancy rates between the two groups 

（hysteroscopy group 56.4% vs curettage group 39.5%,）, the hysteroscopy group showed a significantly 
higher pregnancy rate in cases without male factor infertility （60.9% vs 31.8%, p=0.049）.
Conclusion: Our findings suggest that hysteroscopic resection using a tissue retrieval system 
may offer a potential advantage in improving pregnancy rates among infertile women without 
male factor infertility undergoing frozen-thawed blastocyst transfer. These results provide 
important insights for developing treatment strategies for infertile women with endometrial 
polyps, especially those without male factor infertility.
キーワード：�Endometrial Polyp, Frozen-Thawed Blastocyst Transfer, Hysteroscopic Resection, 

Endometrial Curettage, Pregnancy Rate 
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緒言（目的，背景）

　不妊に悩む女性にとって，子宮内環境は妊娠成立に重
要な役割を果たす．近年，子宮内膜ポリープ（endometrial 
polyps）が不妊と関連することが報告されており1, ２）その
治療が生殖補助医療（ART）の成功率向上につながる可
能性が指摘されている3）．子宮内膜ポリープは，子宮内膜
の腺組織，間質，血管の過剰増殖により形成される良性
病変であり，エストロゲンの過剰分泌がその発生に関与
するとされる4）．不妊女性では，診察の中で偶発的に子宮
内膜ポリープが見つかることが多く，体外受精（IVF）前に
子宮鏡検査を行った不妊女性の32％にポリープが確認
されたとの報告がある５）．子宮内膜ポリープが妊娠に与え
る影響として，物理的に着床を阻害する，慢性的な炎症を
誘発し内膜受容能を低下させる，着床関連因子の発現に
影響を与えるなどのメカニズムが考えられている1,6,7）.その
ため，不妊治療の一環として子宮内膜ポリープ切除術が
行われることがある．過去の研究では,凍結融解胚移植
前にポリープ切除により妊娠率が向上する可能性が示唆
されている8）．一方で，子宮内膜ポリープ切除が不妊治療
における妊娠率に有意な影響を与えなかったとの報告も
ある9）．子宮内膜ポリープの切除方法は子宮内膜掻爬術，
電気メスを用いた硬性子宮鏡や，近年登場した組織回収
型硬性子宮鏡を用いた切除といった方法があるが，子宮
内膜ポリープの切除方法による妊娠成績への影響につい
ての報告は限られている．今回，当院における初回胚盤胞
凍結融解胚移植患者の中から,子宮内膜ポリープ切除を
受けた症例を対象に，組織回収型硬性子宮鏡下子宮内
膜ポリープ切除術と子宮内膜掻爬術による子宮内膜ポ
リープ切除術という異なった子宮内膜ポリープの切除方
法が妊娠成績へ与える影響を後方視的に検討した．

対象と方法

　2020年1月から2023年12月の間にIVFなんばクリ
ニックで行われた251例の子宮内膜ポリープ切除を受
けた症例のうち，初診時または治療経過中に子宮内膜ポ
リープと診断され，その後初回の凍結融解胚移植を施行
した82 例を対象に，妊娠率に与える影響について組織
回収型硬性子宮鏡下子宮内膜ポリープ切除群（以下子
宮鏡下内膜ポリープ切除群）と子宮内膜掻把術による
子宮内膜ポリープ切除群（以下子宮内膜掻爬群）に分け
て後方視的検討を行った．当院では原則，不妊精査中も
しくは不妊治療中に発見された子宮内膜ポリープに対し，
速やかに子宮内膜ポリープ切除術を行う方針としている．
　術前診断は，経腟超音波断層法を用いて行った．手術

は全例，手術室にて静脈麻酔下で施行され，2022年8
月以前は軟性子宮鏡を用い，子宮内腔を確認後，胎盤鉗子
および掻爬鉗子で子宮内膜ポリープを除去した（子宮内膜
掻把群）．その後,再度子宮鏡を用いて内腔を観察し，ポリー
プの切除を確認した．一方，2022年8月以降は，組織回
収型硬性子宮鏡（Hologic MyoSure MANUAL™）を導
入し，切除と同時に子宮内腔を観察する手法を採用した（子
宮鏡下内膜ポリープ切除群）.いずれの手法においても，電
気メスを用いた子宮内膜アブレーションは行わなかった．
　臨床妊娠率（妊娠5週で子宮内に胎嚢を確認）を主要
評価項目とした．またポリープの数（単発性・多発性），
移植胚の質（良好胚盤胞・非良好胚盤胞），移植周期（ホ
ルモン補充周期・自然周期）,男性因子（あり・なし）といっ
た項目別に臨床妊娠率を比較した．良好胚盤胞の定義
は，ガードナー分類に基づき，Day 5の胚盤胞で3BB
以上のものとした．男性因子の有無の定義は採卵時の
調整後の運動精子濃度が5×10⁶/ml未満の場合を男
性因子ありと定義した．
　統計学的解析には，数値データの比較には unpaired 
Student’s t-test を，カテゴリーデータの比較にはχ²検定
および Fisher’s exact test を用い，p<0.05 を統計学的
有意とした．
　本研究は，IVFなんばクリニックの施設内倫理委員会
の承認を得て実施し，すべての患者から書面によるイン
フォームドコンセントを取得した．

結　果

　患者背景を表1に示す．平均年齢は35.9±3.5歳（子
宮鏡下内膜ポリープ切除群）および35.7±4.0歳（子宮
内膜掻爬群），平均AMH値は3.54±3.0ng/mLおよび
3.46±2.5ng/mLであった．胚移植時の子宮内膜厚は
11.6±3.9mmおよび11.3±4.0mmであった．両群間に，
年齢およびAMH値，胚移植時の子宮内膜厚に有意差は
認められなかった．さらに，ポリープの数，移植胚の質，移植
周期，男性因子の項目別でも，両群間で患者数に有意差は
認めなかった（表1）．また，全例，病理組織学的検査にて悪
性所見は認めず，子宮内膜ポリープ（Endometrial polyp）
の診断であった．なお，両群とも全例、術中術後合併症はな
く終了していた．
　子宮内膜ポリープ切除術後の臨床妊娠率及び流産率

（胎嚢確認後から妊娠 8週時点までに児心拍を認めな
かったまたは消失した割合）を表2に示す．臨床妊娠率
は子宮鏡下内膜ポリープ切除群では56.4％，子宮内膜
掻爬群では39. 5％であり，子宮鏡下内膜ポリープ切除
群で臨床妊娠率が高かったが，両群間に有意差は認め



79

られなかった．また流産率についても同様に有意差は認
めなかった．子宮鏡下内膜ポリープ切除群と子宮内膜
掻爬群におけるポリープの数（単発性・多発性），移植
胚の質（良好胚盤胞・非良好胚盤胞），移植周期（ホルモ
ン補充周期・自然周期），男性因子のある症例それぞれ
で妊娠率を比較した．全ての項目で子宮鏡下子宮内膜
ポリープ切除群の妊娠率は子宮内膜掻群よりも高かっ
たが有意差は認めなかった．一方，男性因子がない症例
における妊娠率は，子宮鏡下内膜ポリープ切除群で
60.9％，子宮内膜掻把群で31. 8％であり，子宮鏡下内
膜ポリープ切除群で有意に高かった（p= 0.049）（表３）．

考　察

　不妊治療中の子宮内膜ポリープが認められた場合，近
年外来での処置が可能となったこともあり，速やかに治
療を行うことが多い．Triantafyllidouら10）は，原因不明

不妊で過去に体外受精が失敗した女性を対象とした研
究において，子宮鏡下ポリープ切除群で臨床妊娠率およ
び生児出産率が有意に高かったと報告している．また，
Pundirら11）によるメタアナリシスでは，体外受精治療を
受けている女性において，子宮鏡によるポリープ切除が
臨床妊娠率を有意に向上させると結論づけている．今回，
当院での検討でも不妊女性に対する子宮鏡下内膜ポ
リープ切除群で妊娠率56.4%と良好な臨床妊娠率を
認めていた．従来，クリニックなど入院設備がない医療
機関では簡易的な子宮内膜ポリープの治療には子宮内
膜掻爬術が用いられてきた．しかし，掻爬術は盲目的な
操作であるため，ポリープの摘出が不十分である可能性
がある．近年では，子宮鏡を用いたポリープ摘出術が導
入されており，視認性の向上により確実な摘出が可能と
なり，低侵襲性の点でも利点があるとされる．子宮内膜
掻爬群の臨床妊娠率39.5%に比べて高い傾向にある
ことからの子宮鏡下での子宮内膜ポリープ切除そのも

表1　患者背景

表2　臨床妊娠率と流産率
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のが臨床妊娠率の改善に寄与していると考えられる．
　子宮内膜ポリープの切除方法が妊娠率に影響を与え
るかについては，様々な報告がある．van Gemertら12）

とHamerlynckら13）の研究では，組織回収型硬性子宮
鏡と従来のバイポーラを用いた硬性子宮鏡を用いたポ
リープ切除術後の妊娠率に有意差は認められなかった
と報告されている．これらの研究からは，硬性子宮鏡を
用いた子宮内膜ポリープの切除方法の違いが妊娠率に
与える影響は限定的である可能性がある．しかし，組織
回収型硬性子宮鏡は，電気メスを用いた硬性子宮鏡下
子宮内膜ポリープ切除と比較して手術時間が短縮され，
施行が容易とされる14）．バイポーラを用いた硬性子宮鏡
を用いたポリープ切除は入院管理が望ましい処置であ
るため，外来管理の多い不妊クリニックにて，入院設備
の不要な組織回収型硬性子宮鏡下子宮内膜ポリープ切
除は非常に有効であると考えている．
　今回，組織回収型硬性子宮鏡を用いた子宮内膜ポ
リープ切除術が，特に男性因子を有さない症例において
従来の子宮内膜掻爬術による子宮内膜ポリープ切除と
比較して高い臨床妊娠率を認めた．男性因子がある場
合，受精や胚発育に対する影響があり，ポリープ切除に
よる子宮内膜の状態改善効果が相対的に小さく改善が
顕在化しにくくなったと考えられる．男性因子のない症
例では精密に子宮内膜ポリープを切除し子宮内の着床
環境を改善することが特に重要であると考えられた．一
方で男性因子のある症例に関しては，Tirasら15）は顕微
授精周期前または周期中に診断された子宮内膜ポリー
プ切除が妊娠率や生児出産率に与える影響は明確では

なく，子宮内膜ポリープ切除が妊娠成績を改善するかど
うかについての結論は得られなかったとしており，引き続
き治療効果の検討が必要であると考えられる．
　本研究の限界として，後方視的検討であること，対象
症例数が少ないこと，異なる時期に異なる方法でポリー
プ切除が行われたことが挙げられる．また，ポリープの大
きさや位置，数が妊娠転帰に関与する可能性が指摘され
ているが16,17,18）本研究ではポリープの大きさや位置など，
妊娠率に影響を与える可能性のある因子について十分
に検討できていない．子宮内膜ポリープは経過観察自体
が少なくなってきており，治療群と経過観察群との比較
は難しいが，今後の研究で前向き研究デザインを用い，
より多くの症例を対象とし，これらの因子を詳細に検討
することが必要である．
　組織回収型硬性子宮鏡下子宮内膜ポリープ切除術は，
子宮内膜掻爬術や他の子宮鏡を用いた子宮内膜ポリー
プ切除と比較して，術野の視認性，処置の容易さ，処置
時間の短縮など多くの利点があり，有用性・安全性の側
面を考慮しても外来診療を主とするクリニックにおいて
今後普及させていくべき方法であると考えられる．

文　献
1）	 Rackow BW, Jorgensen E, Taylor HS: Endometrial polyps 

affect uterine receptivity. Fertil Steril, 95（8）: 2690- 2692, 
2011.

2）	 Taylor E, Gomel V: The uterus and fertility. Fertil Steril, 89
（1）: 1-16, 2008.

3）	 Varasteh NN, Neuwirth RS, Levin B, Keltz MD：Pregnancy 

表3　項目別妊娠率（％）



81

rates after hysteroscopic polypectomy and myomectomy in 
infertile women. Obstet Gynecol, 94: 168-171, 1999.

4）	 Lopes RG, Baracat EC, de Albuquerque Neto LC, Ramos JF, 
Yatabe S, Depesr DB, Lippi UG：Analysis of estrogen- and 
progesterone-receptor expression in endometrial polyps．
Minim Invasive Gynecol, 14: 300- 303, 2007.

5）	 Hinckley MD, Milki AA: 1000 office-based hysteroscopies 
prior to in vitro fertilization: feasibility and findings. JSLS, 
8: 103-107, 2004.

6）	 Hasegawa E, Ito H, Hasegawa F, Hatano K, Kazuka M, 
Usuda S, Isaka K: Expression of leukemia inhibitory factor 
in the endometrium in abnormal uterine cavities during the 
implantation window. Fertil Steril, 97（4）: 953- 958, 2012.

7）	 Ben-Nagi J, Miell J, Yazbek J, Holland T, Jurkovic D: The 
effect of hysteroscopic polypectomy on the concentrations 
of endometrial implantation factors in uterine flushings. 
Reprod Biomed Online, 19（5）: 737-744, 2009.

8）	 Lass A, Williams G, Abusheikha N, Brinsden P：The effect 
of endometrial polyps on outcomes of in vitro fertilization 

（IVF） cycles．J Assist Reprod Genet, 16（8）: 410- 415, 1999.
9）	 Ghaffari F, Arabipoor A, Bagheri Lankarani N, Hosseini F, 

Bahmanabadi A: Hysteroscopic polypectomy without cycle 
cancellation in IVF/ICSI cycles: a cross-sectional study. Eur 
J Obstet Gynecol Reprod Biol, 205: 37- 42, 2016.

10）	 Triantafyllidou O, Korompokis I, Chasiakou S, Bakas P, 
Kalampokas T, Simopoulou M, Tzanakaki D, Kalampokas 
E, Panagodimou E, Xepapadaki M, Christopoulos P, 
Valsamakis G, Vlahos NF: Impact of Hysteroscopic 
Polypectomy on IVF Outcomes in Women with Unexplained 
Infertility. J Clin Med. 13: 4755, 2024.

11）	 Pundir J, Pundir V, Omanwa K, Khalaf Y, El-Toukhy T：
Hysteroscopy prior to the first IVF cycle: a systematic 
review and meta-analysis. Reprod Biomed Online, 28（2）: 
151-161, 2014.

12）	 van Gemert J, Herman MC, Beelen P, Geomini PM, Bongers 
MY: Endometrial polypectomy using tissue removal device 
or electrosurgical snare: a randomised controlled trial. Facts 
Views Vis Obgyn. 14: 235-243, 2022.   

13）	 Hamerlynck TW, Schoot BC, van Vliet HA, Weyers S: 
Removal of endometrial polyps: Hysteroscopic Morcellation 
versus Bipolar Resectoscopy, A Randomized Trial. J Minim 
Invasive Gynecol, 22（7）: 1237-1243, 2015. 

14）	 Emanuel MH, Wamsteker K: The Intra Uterine Morcellator: 
a new hysteroscopic operating technique to remove 
intrauterine polyps and myomas. J Minim Invasive Gynecol. 
12（1）: 62- 66, 2005.

15）	 Tiras B, Korucuoglu U, Polat M, Zeyneloglu HB, Saltik A, 
Yarali H: Management of endometrial polyps diagnosed 
before or during ICSI cycles. Reprod Biomed Online, 24: 
123- 8, 2012.

16）	 Tamatellos I, Apostolides A, Stamatopoulos P, Bontis J：
Pregnancy rates after hysteroscopic polypectomy depending 
on the size or number of the polyps. Arch Gynecol Obstet, 
277: 395- 399, 2008.

17）	 Spiewankiewicz B, Stelmachów J, Sawicki W, Cendrowski 
K , Wypych P, Swiderska K：The ef fect iveness of 
hysteroscopic polypectomy in cases of female infertility. 

Clin Exp Obstet Gynecol, 30: 23-25, 2003.
18）	 一般社団法人日本生殖医学会：子宮筋腫・子宮内膜ポリープ合

併不妊症に対する治療．一般社団法人日本生殖医学会編，生
殖医療の必修知識，pp208-211，杏林舎，2017.



82

日本IVF学会雑誌 Vol. 28，No.1，82-86，2025

ー 症 例 報 告 ー

両側卵管留血腫に対して両側卵管切除術を施行し，
凍結融解胚移植で残存卵管間質部妊娠をきたした一例

A case of residual interstitial tubal pregnancy after freeze-thawed embryo transfer, 
despite status of performing bilateral hematosalpinx
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要旨：　卵管留水症の存在は生殖補助医療において悪影響を及ぼすため，卵管切除が妊娠率の改善に繋が
ると言われている．今回我々は，両側卵管切除後に凍結融解胚移植を施行し残存卵管間質部に妊娠した症例
を経験したので報告する．
　症例は33歳，2妊1産．機能性不妊症に対して体外受精を施行し，4回の凍結融解胚移植で妊娠成立せず，
両側卵管留血腫に対して両側卵管切除後，再度凍結融解胚移植を施行したが卵管間質部妊娠となった．
　卵管切除後にも残存卵管間質部に妊娠する可能性があるため，卵管切除後でも異所性妊娠の可能性を考
慮する必要がある．
キーワード：卵管留血腫， 卵管切除術， 卵管間質部妊娠
ランニングヘッド：卵管留血腫に対して卵管切除後の残存卵管間質部妊娠

英文要旨：　Since the presence of hydrosalpinx has a negative impact on assisted reproduction, 
salpingectomy is reported to improve pregnancy rates. Here we report a case in which perform 
bilateral salpingectomy for bilateral hematosalpinx,an example of residual interstitial tubal 
pregnancy due to frozen-thawed embryo transfer. 
The patient was 33 years old and had two pregnancies and one birth. In vitro fertilization was 
performed for unexplained infertility, but pregnancy did not occur after four frozen-thawed 
embryo transfers. After bilateral salpingectomy for bilateral hematosalpinx, another frozen-
thawed embryo transfer was performed, but the result was an interstitial tubal pregnancy. 
Because pregnancy can occur in the residual interstitial tube after salpingectomy, the possibility 
of ectopic pregnancy must be considered even after salpingectomy.
キーワード：�hematosalpinx, salpingectomy, interstitial tubal pregnancy 
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緒　言

　卵管留水症や卵管留血腫は，生殖補助医療において悪
影響を及ぼすことが報告されている1）．特に胚の着床に悪
影響を及ぼし，妊娠率の低下や流産率の上昇が指摘され
ている2）．卵管留水症を有する患者は有しない患者と比較し

て妊娠率が約50%低下するとも報告されている3）．そのた
め外科的治療としては，卵管結紮や卵管切除がその後の
胚移植における妊娠率の改善に繋がると言われている4）．
　一方で，生殖補助医療は異所性妊娠のリスク因子にあ
げられていた4）．現在は凍結技術の発展により凍結融解胚
移植が多くなったこともあり，凍結融解胚移植後の異所性
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妊娠率は0.53％と低く5），さらに卵管切除後の卵管間質
部妊娠に限れば極めて稀とされている．
　今回我々は，両側卵管留血腫に対して両側卵管切除後
に凍結融解胚移植を施行し，残存卵管間質部に妊娠した
症例を経験したので報告する．

症　例

　33 歳，2 妊1 産（流産歴1 回）．第一子は自然妊娠で，
分娩方式は前置胎盤のため，帝王切開術であった．既往歴に，
25 歳時に両側の子宮内膜症性嚢胞に対して腹腔鏡下卵
巣嚢腫摘出術施行がある．家族歴に特記事項無し．来院時
のホルモン基礎値は，FSH:9.1mIU/ml・LH:7.4 mIU/ml・
E 2: 32. 3mIU/ml・PRL: 6. 7mIU/mlで，AMH値は
1.22ng/ml であった．
　第2子希望のため，夫婦で8カ月間自己タイミング法
を行うも妊娠に至らないため当院を受診された．当院受
診後，超音波検査で左卵巣に約2. 5cmの子宮内膜症
性嚢胞を疑う所見を認めた．月経周期は整で，自然排卵
を認め，子宮卵管造影検査でも異常を認めず（図1）．精
液検査で男性因子も認めなかった．タイミング療法を3
周期及び人工授精を4周期施行したが妊娠に至らず，1
年 3カ月におよぶ長期不妊及び機能性不妊症に対して
体外受精を施行することとした．
　卵巣刺激は PPOS 法で施行し，FSH 製剤300 単位連
日投与で採卵数11 個，男性因子を認めなかったため IVF
を施行し10 個受精（受精率は91%）し，Gardner 分類に
おける良好胚盤胞を4 個（胚のグレード：4AA, 4AA, 
3AA, 4BA）凍結保存した．胚移植1 回目として，ホルモン
補充周期で4AA の胚盤胞を凍結融解胚移植したが妊娠
成立しなかった．胚移植2 回目に，ホルモン補充周期で
4AA の胚盤胞を凍結融解胚移植し，妊娠成立したが妊娠
8 週で稽留流産となった．その後，胚移植3 回目に3AA，
胚移植4 回目に4BA の胚盤胞を，ホルモン補充周期で凍
結融解胚移植したが妊娠に至らなかった．
　そこで反復着床不全の原因検索として慢性子宮内膜炎と
血栓性素因の有無を調べたが，いずれも異常を認めなかった．
　来院時の子宮卵管造影検査では両側の卵管疎通性
に問題なく，積極的に卵管留水症を疑う所見は認めな
かったが，卵胞期・排卵期の茶褐色の帯下や超音波で
子宮内腔のeffusionを認めるようになったため，卵管留
水症の有無及び左子宮内膜症性嚢胞の評価を兼ねて
MRI 検査を施行した．MRI 検査で，両側子宮内膜症性
嚢胞及び両側の卵管留血腫を認め，放射線科医師の読
影でも同所見であった（図2）．両側の卵管留血腫に対し
て両側卵管切除術を考慮したが，卵管切除による卵巣

への血流低下に伴う卵巣機能の低下を考慮し，卵管切
除前に採卵を計画することとした．
　卵巣刺激はPPOS法で施行し，良好胚盤胞を3個

（3AA,4BA,3BA）凍結保存した．良好胚盤胞を獲得でき
たため，A病院に腹腔鏡下両側卵管切除術の施行を依
頼した．術施行後は，超音波で子宮内腔にeffusionは認め
ず（図3），卵胞期・排卵期の茶褐色の帯下も認めなかった．
　その後，ホルモン補充周期による凍結融解胚移植を
施行し，移植後10日目（妊娠 4週1日）の血中HCG値は
27.6mIU/mlであった．17日目（妊娠5週1日）の血中
HCG値は1542. 3mIU/mlと上昇を認め，超音波検査
で子宮内腔とは離れた部位にwhite ring様構造物を認
めたが，その時点では異所性妊娠と断定することはでき
なかった．移植後 25日目（妊娠 6週 2日）に再度超音波
検査を施行したところ，子宮内腔とは離れた部位に胎児
心拍を伴うwhite ring様構造物を確認した（図4）．
　子宮角部，または卵管間質部妊娠を疑いB病院に紹介
した．B 病院受診後MRI検査を施行し，左子宮角部また
は左卵管間質部妊娠を疑う所見を認めたため，腹腔鏡を
施行し，左子宮角部楔状切除術を施行された（図5）．術後
経過は良好で，第5病日に退院となった．術後の病理所見
において絨毛成分に加えて卵管組織を認め，子宮平滑筋
組織は認めなかった（図6）．以上から左卵管間質部妊娠
と診断した．子宮角部の楔状切除を施行しているため術
後は6か月の避妊期間を要し，現在は避妊期間中である．

考　察

　今回我々は反復着床不全の原因として考えられた両側
卵管留血腫に対して，両側卵管切除術を施行後に凍結融
解胚移植を施行し，残存卵管間質部に妊娠した症例を経
験した．
　生殖補助医療において，卵管留水症は胚移植後の成
績に悪影響をもたらす要因となる．卵管留水症が移植胚に
悪影響を及ぼす要因として，次の3 つが考えられる6）．一つ
目は，貯留した卵管内容液が胚に対して直接毒性を示す
可能性．二つ目は，卵管内容液が子宮内膜の着床能を低
下させる可能性．三つ目は，卵管内容液が胚を子宮外へ押
し流す可能性である．実際，今回の症例でも超音波検査
で子宮内腔に液体貯留を疑う所見を認めていたため，卵管
内容液による影響を認めていたと推察している．
　片側の卵管留水症を有する不妊患者は卵管留水症がな
い症例と比べ，体外受精治療における妊娠率は約50% に
まで減少し，両側の卵管留水症を有する場合には，33%
以下にまで減少すると言われている7）．また卵管留水症の
存在は妊娠率の低下だけでなく，流産率も増加すると言わ
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図 1　子宮卵管造影検査 図 2　MRI：T2 強調画像

図 3　卵管切除前・後の子宮内腔貯留の比較

図 4　妊娠 5 週と妊娠 6 週の超音波画像
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れている．流産率は2 倍以上で，異所性妊娠率も2 倍以
上になるという報告もある7）．本症例では，3 回の着床不全
と1 回の流産を認めていた．これらから，今回の両側卵管留
血腫に対しては何らかの治療介入が必要であったと言える．
　卵管留水症に対する治療介入としては，卵管開口術，
卵管切除術，卵管閉塞術，卵管内容液穿刺吸引術等が
ある．卵管開口術や卵管内容液穿刺吸引術は卵管を残存
させるため，自然妊娠を望む場合には施行も考慮されるが，
本症例では反復着床不全のため，卵管切除術や卵管閉
塞術の適応と判断した．
　両側卵管留水症に関するKontoravdisらの報告では，
ART 反復不成功の患者を卵管閉塞（バイポーラによる焼
灼）後に ARTを行った A 群，卵管摘出後に ARTを行っ

た B 群，手術せずさらに ARTを継続した C 群に分類し，
各治療成績を比較したところ，C 群の妊娠率が14.3% に
対し，A 群44.4%，B 群55.3%と有意に妊娠率が高く，
ART 反復不成功例では卵管摘出及び閉塞術が有効であ
ることを報告している8）．これらより，今回の症例では両側
の卵管摘出術を選択した．
　本症例では卵管間質部妊娠であったが，自然妊娠にお
ける異所性妊娠の割合は1-2% であり，生殖補助医療に
おける異所性妊娠率は，新鮮胚移植で1.48%，凍結融
解胚移植では0.53% である5）．また異所性妊娠における
卵管間質部妊娠は2-4%と報告されている9,10）．生殖補
助医療において，新鮮初期胚移植，新鮮胚盤胞移植，凍
結初期胚移植，凍結融解胚盤胞移植による異所性妊娠

図 5　手術前後の腹腔内所見

図 6　病理所見
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率は，新鮮初期胚移植が1.9%と一番高く，凍結融解胚
盤胞移植が0.8%と一番低いとする報告がある11）．また単
一胚移植と二個移植の異所性妊娠率を比較すると，二個
移植の方が1.8%と単一胚移植の1.2%と比較して高率
であった11）．以上より異所性妊娠の発症確率を低下させる
目的として，凍結融解胚盤胞移植を選択するべきであるが，
今回は単一の凍結融解胚盤胞移植であったにもかかわら
ず，卵管切除後の残存卵管間質部妊娠を来たした．従っ
て極めて稀ではあるが，両側卵管切除後であっても残存卵
管間質部妊娠を念頭に置いて診察を行う必要がある．
　卵管間質部妊娠の診断において Timor-Tritschらは12），
①子宮内腔に胎嚢がない ②胎嚢が子宮内腔より1cm 以
上離れて認められる ③胎嚢を薄い子宮筋層が覆っている．
という3 つの項目を満たす場合に間質部妊娠が示唆される
と述べている．また，Ackermanらは13），子宮内膜から間
質部の腫瘤や胎嚢に向かって延びている線状のエコー像

（interstitial line sign）が間質部妊娠の超音波検査所見
で特徴的であることを報告している．今回の症例では子宮
内腔には胎嚢を認めず，子宮内腔より1cm 以上離れて胎
嚢を認めた．また後日確認すると，胎嚢を薄い子宮筋層で
覆っている所見も認めた．しかし，interstitial line sign の
存在は不明であった．これらをふまえ，今後の間質部妊娠
の診断では超音波検査の際，子宮内外の胎嚢の確認はも
ちろんであるが，胎嚢を覆う筋層の確認や interstitial line 
sign の有無も詳細に観察することが重要であると思われる．
　卵管切除後の卵管間質部妊娠の発生予防に関する報
告は少なく，卵管切除を施行する際，卵管角切除術を同時
に行うことで卵管間質部妊娠が減少するという報告もある14）．
しかしエビデンスに乏しく，子宮破裂や癒着胎盤等の周産
期合併症のリスクが上昇するという報告もあるため，現時点
では明らかな予防方法はないと言える15）．
　最後に，今回我々は両側卵管切除術を施行後に凍結
融解胚移植を施行し，残存卵管間質部に妊娠した症例を
経験した．卵管切除後であっても，残存卵管間質部妊娠を
念頭に置いて診察を行う必要があると考える．
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受付　2025年2月2日/受理　2025年2月4日

ー 参 加 報 告 ー

第2回アジア生殖免疫学会
（The 2nd Asian Congress for Reproductive Immunology: ACRI2024）

参加報告

福井 淳史

兵庫医科大学医学部産科婦人科

　2024年9月7日（土）〜 9月8日（日）に，ソウル南方
のPangyo（板橋）にあるBHA Bio Complexで開催さ
れた第2回アジア生殖免疫学会（ACRI2024）にて，講
演の機会をいただき，参加してまいりました． 本学会は，
昨年，柴原浩章先生を大会長として神戸市で開催された
第1回アジア生殖免疫学会に続くもので，日本・韓国・
中国の三カ国を中心に，アジアの生殖免疫学者が集い，
生殖免疫学について議論を深める場となっています．
　本年はChan Woo Park大会長のもと，韓国生殖免
疫学会との合同開催となり，参加者は約300 名にのぼ
る盛況ぶりでした．日本からは，日本生殖免疫学会理事
長の永松健先生，常任理事の中島彰俊先生と私，理事
の根岸靖幸先生，幹事の山谷文乃先生をはじめ，約20
名が出席しました．日本生殖免疫学会では本年度より，
アジア生殖免疫学会に参加する若手研究者を対象とし
たYoung Investigator’s Awardが設立され，多くの若
手研究者が参加してくれました．
　特別講演では，日本・中国・韓国からそれぞれ1名が登
壇し，日本からは永松先生が講演されました．さらに，米国の
Joanne Kwak-Kim先生，ドイツのPetra Arck先生といっ
た世界のトップランナーの先生方による講演もあり，大変貴
重な機会となりました．また，「子宮内膜症」「反復着床不全」

「早産と妊娠高血圧腎症」「免疫細胞」「生殖医学の未来」
と題したシンポジウムが企画され，それぞれのテーマについ
て日本・中国・韓国の演者が講演し，活発なディスカッショ
ンが行われました．私も「生殖医学の未来」のシンポジウム
において，子宮内膜免疫担当細胞のコマーシャルベースで
の測定展開について講演いたしました．一般演題では，口
演・ポスター合わせて7題が採択され，発表が行われました．
その中から日本 医 科 大 学 の 井 野 先 生 がBest Oral 
Presentation，兵庫医科大学の山谷先生がBest Poster 
Presentationに選出されました．おめでとうございます．また，
休憩時間や懇親会では，日本の先生方はもちろん，各国の
研究者とも交流を深めることができ，大変有意義な時間を
過ごすことができました．こうした交流を通じて，アジアの生
殖免疫学が発展し，米国生殖免疫学会（ASRI），欧州生殖
免疫学会（ESRI），国際生殖免疫学会（ISIR）に肩を並べる
学会へと成長していくことを願っております．  
　第3回ACRIは，Da Jin Li大会長のもと，2025年
10月に中国・深圳市で開催予定です．また，第4回ACRIは，
2026年に国際生殖免疫学会との合同開催として韓国・
釜山で行われる予定です．免疫学的治療は，生殖補助医療
においても欠かせない治療となりつつあります．日本IVF学
会からも，多くの皆様のご参加をお待ちしております．  

写真1　Invited speakers
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写真3　永松先生特別講演 写真4　シンポジウムでの筆者

写真5　山谷先生ベストポスター賞 写真6　伊野先生ベスト口演賞

写真2　懇親会にて



89

日本IVF学会雑誌 Vol. 28，No.1，89-90，2025

受付　2025年2月2日/受理　2025年2月5日

ー 参 加 報 告 ー

FSANZ 2024（パース）参加報告：学びと気づきの旅

小宮 慎之介

HORACグランフロント大阪クリニック 関西医科大学大学院 産科学婦人科学講座

参加のきっかけと目的

　今回，FSANZ 2024に参加する機会をいただいた
のは，JSRM（日本生殖医学会）のジョイントセッション
での発表に声をかけていただいたことがきっかけでした．
関西医大大学院で取り組んでいた細菌叢解析に関する
研究を，国際的な舞台で発表する貴重な機会となりまし
た．自分の研究が海外の専門家たちにどう受け止められ
るのか，期待と緊張が入り混じる中，オーストラリア・パー
スへの旅が始まりました．

パースの街と会場の雰囲気

　パースは，落ち着いた雰囲気の過ごしやすい街でした．
学会会場と宿泊ホテルが同じだったため，移動の手間
が少なく，時間を有効に使えたのがありがたかったです．
ホテルにはカジノもあり，夜のひとときを楽しむ人々の姿
も見られました．ただ，到着が深夜だったせいか，予約し
ていた部屋が他のゲストに提供されてしまい，部屋がダ
ウングレードされるというハプニングも．それでも，広々
とした部屋で快適に過ごせました．ただ，部屋のアイロン
を使ったら水垢が大量に出てきて，「オーストラリアの人
はアイロンを使わないのかな？」と思ったりもしました．

印象に残った講演とディスカッション

　学会では，数多くの興味深い講演が行われましたが，特
に心に残ったのは，Christophe Blockeel氏（Brussels 
IVF）による「The impact of war on the provision of 
IVF in Ukraine」という講演でした．2020年には32,664
周期もあったウクライナのIVF治療が，戦争によってどのよ
うな影響を受けたのか．戦禍に巻き込まれた胚の管理や，
医療インフラの崩壊がもたらす深刻な状況について，考
えさせられる内容でした．日本では本土が戦地になる可
能性は低いかもしれませんが，大規模地震などで広範囲
にわたって日常診療が停止するリスクはあります．ウクラ
イナやイスラエルのIVFの動向を注視し，積極的に情報
を取りに行く姿勢の重要性を強く感じました．
　また，全体を通じて，ESHRE（欧州生殖医学会）を
意識した内容の講演が多く見られました．ガイドライン
やadd-ons（追加治療）への対応，システマティックレ
ビューやメタアナリシスに関する発表が目立ち，日本の
学会との違いを実感しました．国際的な視点で生殖医療
を捉えることの重要性を改めて認識しました．

写真 1　学会受付はシンプル 写真2　非常に広い学会会場



90

現地での交流とネットワーキング

　学会のパーティーは，パースの高台にあるおしゃれな
レストラン「Fraser’s Restaurant Kings Park」で開催
されました．会場までの移動は各自で行う必要があり，
バスと電車を乗り継ぎながらGoogle Mapを頼りに到着．
スワン川のほとりに広がる緑豊かな公園の中にあるレス
トランで，シティの夜景を眺めながらワインを楽しみ，参
加者たちと歓談しました．「シドニーと違ってこのチルい
雰囲気がいいでしょ！」と信じられない量のワインを飲ん
でいた現地の方に言われましたが，初めてのオーストラ
リア，初めてのパースだったので，比較のしようがなく，あ
いまいな返事をしてしまったのが悔やまれます．
　パーティーでは，アデレード大学やモナシュ大学の医
師や培養士の方 と々情報交換を行いました．特に，オー
ストラリアと日本の保険制度の違いについて話が盛り
上がりました．後半は皆さんが踊り狂っていたので，私は
早めに退散．Uberがなかなか捕まらず，最終的には電
動キックボードで深夜のパース市街を滑走しながらホテ
ルに戻りました．街中には浮浪者がおらず，公園では街
灯が煌々と照らされ，定期的にスプリンクラーから放水
される仕組みが整っていて，清潔で安全な印象を受けま
した．夜11時頃なのに，中学生くらいの団体がバスケッ

トボールの練習をしている光景も印象的でした．
　また，偶然にも到着してすぐのモーニングセッションで
Robert Norman先生（Adelaide Medical School）と同
じテーブルに着席し，色 と々お話できたのは貴重な経験でし
た．先生の温かい人柄と，研究に対する情熱に触れ，自分自
身のモチベーションも高まりました．Norman先生は，ジョ
イントセッションの座長も担当いただきまして，本当にお世
話になりました．

今後の活動と展望

　現在は大学院を修了し，HORACグランフロント大
阪クリニックでの臨床業務に従事していますが，今回の
学会を通じて，学術的視点を持ち続けることの重要性を
改めて実感しました．日々の臨床の有効性や質について
振り返り，国内外の学会で発表を行うことで，自分自身
の成長につなげていきたいと思います．また，細菌叢解
析に関連した研究も引き続き進め，新しい知見を発信し
ていくことができればと考えています．
　FSANZ 2024への参加は，学びと気づきに満ちた貴
重な経験でした．このような機会をいただいたことに心
から感謝し，今後の活動に活かしていきたいと思います．

写真5　ものすごい勢いの放水

写真6　相棒（電動スクーター） 写真7　Norman先生と私

写真3　�バスにも乗りました 写真4　想像できる一番密な会場
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第28回 日本IVF学会学術集会のご案内
共催：日本臨床エンブリオロジスト学会

日本生殖看護学会

お知らせ

　この度第28回日本IVF学会学術集会の大会長を仰せつかりました，空の森クリニックの德永

義光と申します．今回は新たに日本IVF学会理事長に就任された古井憲司先生のもと新体制で

臨む初めての学術集会です．このような記念すべき大会を沖縄で開催できることを大変光栄に

存じます．

　例年日本臨床エンブリオロジスト学会と併催していますが，今年は 2日目午後は日本生殖看

護学会とも併催することになりました．

　沖縄は地理的に台湾や中国そして東南アジアの国 と々近く，そのため歴史的にもこれらの

国 と々深い関係をもってきました．沖縄の民謡に「唐ぬ世から大和ぬ世，大和ぬ世からアメリカ

世，みじらさ変わたる比ぬ沖縄」という一節があります．中国への朝貢にて成立した琉球王国，

中継貿易で栄えた時代，明治政府による日本国への編入，戦後のアメリカ統治時代，そして日本復帰とめまぐるしく変わる沖縄

の様を歌っています．時代の局面で沖縄は生存をかけて選択を行なってきました．大国のパワーバランスの変化に伴い沖縄は新

たな大波にさらされ，今重大な選択を迫られつつあります．

　生殖医療もこの半世紀の間にめまぐるしく変化してきました．ヒトでのIVFの成功から始まりICSIと男性因子に対する治療の

発展，胚凍結融解移植の確立，OHSSの無い安全な治療の確立，そしてついに不妊治療保険診療化が実現しました．しかしなが

ら治療年齢の上昇や卵巣機能低下への対処，婦人科疾患合併患者への治療戦略，がんサバイバーの妊孕性温存と治療の難しさ，

そして子供を持たないカップルへの対応など課題は山積みです．

　また昨今世界の生殖補助医療は莫大な資本によるグローバルグループ化という大波にさらされつつあります．日本も例外ではなく，

まさに今重大な選択を迫られていると言えるでしょう．

　今学術集会では新しいARTの技術，世界のART・日本のART，1日目後半は日本臨床エンブリオロジスト学会セッション，

2日目後半は日本生殖看護学会との合同セッションを予定しております．さらにグラフィックデザイナーの佐藤卓氏と文化人類学者

の竹村眞一氏を迎え特別対談も予定しております．

　多くの方々がここ沖縄に集い，日本の生殖医療の未来について語り合って頂きたいと存じます．皆様のご支援を心からお願い

申し上げます．

日本IVF学会 理事長　古井憲司
第28 回 日本IVF学会学術集会 会長　德永義光

ご挨拶
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日本IVF学会雑誌発行における

投稿論文募集のお知らせ

2012年より, 日本 IVF学会では学会雑誌を新刊・発行する運びと
なりました. 本雑誌は体外受精－胚移植に関する基礎的研究, 臨
床的研究に関する論文を掲載し, 新たな知見を広く世界に知らせ
ることを目的としています.
対象読者は, 体外受精－胚移植に関連するすべての研究者, 臨
床医, 技術者で, 体外受精という技術を集学的に理解し, 評価し,
そして高めることに目標を置き, 編集発行されます.
次号の発行は 2025 年 9 月 を予定いたしております．因みに原稿
の締め切りは2025 年 8月1日（金）とさせていただきます．

なお，年間の投稿論文の中から優秀論文賞として選考し，表彰お
よび副賞を贈呈いたします．

取り扱いテーマ

妊能および不妊, IVFおよび生殖補助,  生殖内分泌学,  生殖生理学,  受精, 配
偶子提供 ,  卵母細胞および卵巣発生学,  精母細胞および精巣発生学 ,  着床前
遺伝子診断（PGD）,  胎児の遺伝性疾患 ,  着床および器官形成 ,  妊娠 ,  胎児 ,  
出産,  倫理,  カウンセリング

日本IVF学会
一般社団法人

詳細はウェブサイト
（https://www.jsar.or.jp/dissertation/submission/）

をご覧ください．

日本 IVF 学会雑誌  Vol.27 No.1 p33-40

「生殖医療センター開設後 10 年間からみた当科の臨床成績（佐伯 信一朗，他）」

著者の申し出により，本論文の掲載を取り下げました．
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日本IVF学会雑誌　投稿規定
2021年4月1日改定

１．本誌の目的と対象読者
　本誌は生殖医療に関連する基礎研究，臨床研究に関す
る論文を対象とし，新たな知見を広く世界に知らせるこ
とを目的とする．対象読者は生殖医療に関わる全ての研
究者，臨床医，技術者，培養士，検査技師，看護職，心
理士等である．

２．投稿資格
　著者は原則として本学会会員に限る．ただし，編集委
員会が認めた場合はこの限りでない．

３．投稿内容と種類
　投稿論文は原著，短報，総説，レター，症例，その他
とし，他誌に発表，掲載されていない学術論文に限る．

４．倫理的配慮
　研究に際しては「ヘルシンキ宣言」，厚生労働省「臨
床研究に関する倫理指針」，および外科関連学会協議会
「症例報告を含む医学論文および学会発表における患者
プライバシイー保護に関する指針」などの倫理指針を遵
守し，投稿に際しては倫理委員会の承認を得たことを論
文中に記載する．

５．利益相反
　投稿者は本会にて定める「利益相反に関する指針」に
従い，利益相反状態を明らかにするため，所定の申込書
に記入し，投稿論文とともに提出し，開示すべき利益相
反関係があれば論文中に記載する．

６．投稿論文の採否
　論文は編集委員会において審査・査読を行い，採用決
定したものを掲載する．審査の結果，原稿の修正を求め
ることがある．

７．著作権
　本誌掲載論文の著作権は本学会に帰属する．

８．執筆要項
１）	原稿は，原則としてパーソナルコンピューター
上のWord で作成する．

２）	原稿は原則として日本語とし，A4版横書き，11ポ
イント，1 ページに約1,200字（40字×30行）とする．

３）	投稿原稿の1 編は，本文，文献，図表を含めて以
下の枚数以内とする．

	 原著論文　8 枚（約9,600字以内）
	 総　　説　 8 枚（約9,600字以内）
	 研究報告　 8 枚（約9,600字以内）
	 短　　報　 4 枚（約4,800字以内）
	 症例報告　 4 枚（約4,800字以内）
	 レ タ ー  2 枚（約2,400字以内）　
	 そ の 他  8 枚（約9,600字以内）

＜原著論文／研究報告＞
　原著論文は，表紙，要旨・キーワード，本文，参
考文献，図・表・写真およびその説明文から構成さ
れる．※（和文・英文）
１）	第１ページに表題※，著者名※，所属※，住所，連
絡先（氏名，所属，住所，電話番号，FAX番号，
Eメールアドレス）を記載する．表題には略語を
使用しない（以下の略語は本文中も含め使用可
とする：AID，AIH，ART，BT，E２，ET，
FSH，hCG，hMG，ICSI，IMSI，IVF，LH，
MESA，OHSS，P４，PCO，PCOS，PESA，
PRL，TESE，MD-TESE）．

２）	第２ページには和文要旨（400字以内），キーワード（5
個以内，50音順）およびランニングヘッド（25字以内）
を記載する．

３）	第３ページには英文要旨（250ワード以内），キーワ
ード（5個以内，ａｂｃ順）を記載する．

４）	第４ページ以降の本文は緒言（目的，背景），対
象と方法，結果，考察，（謝辞），参考文献の順に
記載する．

５）	参考文献は引用順に記載し，本文中にも同じ文
献番号をつける．著者名は全員とし，下記のよ
うに記載する．雑誌名については，原則として
省略法で記載する（例：日IVF会誌，日受精着床
会誌，日産婦誌，Hum Reprod，Fertil Steril等）．
①雑誌
著者名：表題．雑誌名，巻（号）：頁－頁，発行年
（西暦）．※（号数）の記載については有／無いず
れも可とする.
〈例１〉	三宅麻喜・笠井剛・藤江道子・平田修司・

星和彦：アルギネート包埋法またはマイ
クロピペットを用いた極少数精子の凍結
保存法について．日受精着床会誌，22：
58-61, 2005．

〈例２〉	Nakamoto T, Okada H, Nakajima T, Ikuta 
A, Yasuda K, Kanzaki H: Progesterone 
induces the fibulin-1 expression in human 
endometrial stromal cells. Hum Reprod, 
20: 1447-1455, 2005.

②書籍
著者名：表題．編集者名，書名，pp頁－頁，発行所，
発行年（西暦）．
〈例１〉	森崇英：ARTの倫理と体制．森崇英・久

保春海・岡村均編，図説ARTマニュアル，
pp 9-17， 永井書店，2002．

〈例２〉	Okamura H, Katabuchi H, Nagai R: Ultra- 
s t r u c t u r e  o f  h uman  o vu l a t i o n : 
histofunctional parameters. In: Motta, 
PM., ed. Microscopy of reproduction and 
development: a dynamic approach, pp 155-
161, Antonio Delfino Ediore, 1997.
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③ウェブサイト
そのページの題名．ウェブサイト名．入手先URL，
（入手日付）
〈例１〉	倫理に関する見解．公益社団法人日本産

科婦人科学会．
http://www.jsog.or.jp/ethic/index.html，
（2015.10.1） 

④ウェブサイトから入手した文献
著者名．文献名．版表示，出版年．入手先URL，
（入手日付）
〈例１〉	厚生労働省編．最近の医療費の動向（年

次版）．平成26年度，2015．
http://www.mhlw.go.jp/topics/medias/
year/14/index.html，（2015.10.1） 

⑤学会ガイドライン
インターネットから引用した場合は④（ウェブ
サイトから入手した文献）を，雑誌から引用し
た場合は①（雑誌）を参照のこと．

６）	図・表・写真：図・表はパワーポイント，写真
はjpegデータで作成する．個々に符号をつけ，本
文中に挿入位置（図１，表１，写真１など）を
明示する．掲載時のサイズは編集委員会に一任
とする．写真は白黒印刷で掲載される．

７）	表記が規定の通りではない原稿について，再提
出をお願いする場合がある．

＜総説＞
　最近における内外の研究または理論的技術的知識
を総合してまとめたもので，できるだけ解説的な内
容とする．
　原著論文と形式は同様であるが項目分けについて
は特に定めず，著者の自由な構成とする．本文の後
に謝辞，文献，表，図の順に記載する．

＜短報／症例報告＞
　論文のうち臨床症例やより簡潔な形での研究の報告
が可能なものについては症例報告ないし短報とする．
１）	第１ページには原著論文と同様な内容を記載する．
２）	第２ページには要旨（250字以内），キーワード（３
語）およびランニングヘッド（25字以内）を記
載する．

３）	第３ページ以降，症例報告では緒言，症例報告，
考察の項目に分け，短報はこれらの区分をつけ
ないこととする．

４）	参考文献は10編以内とする．

＜レター＞
　レターは原著や症例報告より簡潔な形で報告が可
能なもの，また検査・診断・治療などの技術に関す
る新知見や，臨床に関する興味深い経験を簡潔に解
説したものとする．
１）	第１ページには原著論文と同様な内容を記載する．
２）	第２ページ以降にはキーワード（３語）および
ランニングヘッド（25字以内）ならびに本文を
項目分けせずに記載する．

３）	参考文献は５編以内とし，文献の表題を省く．

９．原稿の送付方法
　投稿論文は，「投稿フォーマット」に準じて記載した
ものを，日本ＩＶＦ学会の論文投稿用指定アドレス宛に，
E-mailにて投稿する．

詳細はウェブサイト
（https://www.jsar.or.jp/dissertation/submission/）を
ご覧ください.

１０．別刷申し込み
　別刷を希望する場合，初校の校正時に必要部数を申
し出ること．記入がない場合は別刷不要とみなし，掲
載後の別刷希望には応じられない．別刷料金は50部
10,000円（税抜）とする．
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一般社団法人 日本IVF学会 定款

第１章　総　　則

（名　称）
第１条　当法人は，一般社団法人日本 IVF学会と称する．学会の英文名称は，Japan Society of Assisted 
Reproduction（略称 JSAR）とする．

（目　的）
第２条　当法人は，生殖補助医療である体外受精法（In Vitro Fertilization（以下「IVF」という．））及びその
関連領域に関する研究の発展，知識の交流を図り，もって医学の進歩に寄与することを目的として，次の事
業を行う．
（１）学術集会の開催
（２）各種の学術的調査，研究
（３）内外関連学術団体との連絡及び提携
（４）学会雑誌の発行
（５）その他当法人の目的達成に必要な事業

（主たる事務所の所在地）
第３条　当法人は，主たる事務所を横浜市に置く．

（公告方法）
第４条　当法人の公告は，官報に掲載して行う．

（機　関）
第５条　当法人は，当法人の機関として社員総会及び理事以外に理事会及び監事を置く．

第２章　社員及び会員

（会員の資格及び種別）
第６条　当法人の会員は，当法人の目的に賛同する医師，エンブリオロジスト（胚培養士），臨床検査技師，看
護師，薬剤師，臨床心理士，研究者又は理事会の承認を得た者とし，次の４種に分類する．なお，名誉会員
及び功労会員の資格並びにその他の事項については，本定款に定めるもののほか，理事会の定める規則による．
（１）正会員　当法人の目的に賛同して当法人の活動に参画するために入会した個人
（２）名誉会員　�当法人の目的に賛同して入会した会員のうち，IVFに関する研究の発展に関する貢献が顕

著な者
（３）功労会員　当法人の進歩発展に特別の功績があり，当法人の発展に功労があった者
（４）賛助会員　�当法人の目的に賛同し，当法人の事業を賛助するために入会した団体又は法人．なお，法

人の代表者，生殖医療管理責任者，又は個人開業医が正会員の場合は，同会員が所属する
団体又は法人は自動的に会員資格を保有するものとする．

（社　員）
第７条　一般社団法人及び一般財団法人に関する法律（以下「法人法」という．）第１１条第１項第５号等に規
定する社員は，正会員の中から理事会において選定された者とする．

２　社員は，法人法第３５条以下に規定する社員総会を組織し，当法人の重要事項を審議，議決する．



98

（入　会）
第８条　当法人の会員となるには，当法人所定の入会申込方法により入会の申込みをし，会費を納入のうえ，
理事長の承認を得なければならない．再入会の場合も同様とする．

（会　費）
第９条　会員は，当法人の目的を達成するため必要とする経費として，別途定める規則に従い会費を支払う義
務を負うものとする．ただし，名誉会員は会費を納めることを要しない．

（正会員の権利）
第１０条　正会員は次の権利を有する．
（１）当法人の主催する学術集会に定められた参加費で参加することができる．
（２）当法人の雑誌に投稿することができる．

（退社又は退会）
第１１条　社員は，次に掲げる事由によって退社する．
（１）正会員の資格を喪失したとき．
（２）�社員本人の退社の申し出．退社の申し出は１か月前にするものとするが，やむを得ない事由があると

きは，会費をすべて支払った後にいつでも退社することができる．なお，既に支払った会費の払い戻
しはしないものとする．

（３）死亡
（４）除名
２　会員は，次に掲げる事由によって退会する．
（１）会員本人の退会の申し出．ただし，既に支払った会費の払い戻しはしないものとする．
（２）死亡又は解散
（３）会費の不払い（期限を定めて催告した場合に限る．）
（４）除名
３　社員の除名は，正当な事由があるときに限り，法人法第３０条及び第４９条第２項第１号の定める社員総
会の特別決議によってすることができる．

４　会員の除名は，正当な事由があるときに限り，理事会の決議によってするものとする．

（社員名簿及び会員名簿）
第１２条　当法人は，社員及び会員の氏名及び住所を記載した社員名簿及び会員名簿を作成し，当法人の主た
る事務所に備え置くものとする．社員名簿をもって法人法第３１条に規定する社員名簿とする．

２　当法人の社員及び会員に対する通知又は催告は，社員名簿及び会員名簿に記載した住所又は社員及び会員
が当法人に通知した居所にあてて行うものとする．

第３章　社員総会

（招　集）
第１３条　当法人の定時社員総会は，毎事業年度末日の翌日から３か月以内に招集し，臨時社員総会は，必要
に応じて招集する．

２　社員総会は，法令に別段の定めがある場合を除くほか，理事会の決議に基づき理事長がこれを招集する．
理事長に事故若しくは支障があるときは，副理事長がこれを招集する．

３　社員総会を招集するには，会日より１週間前までに，社員に対して招集通知を発するものとする．
４　前項の招集通知は，書面による通知の発出に代えて，社員の承諾を得て，電磁的方法により通知を発する
ことができる．
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（招集手続の省略）
第１４条　社員総会は，社員全員の同意があるときは，招集手続を経ずに開催することができる．

（議　長）
第１５条　社員総会の議長は，理事長がこれに当たる．ただし，理事長に事故若しくは支障があるときは，副
理事長又はその他の理事が当たる．

（決議の方法）
第１６条　社員総会の決議は，法令又は定款に別段の定めがある場合を除き，総社員の議決権の過半数を有す
る社員が出席し，出席した当該社員の議決権の過半数をもって行う．

２　書面による議決権の行使は，議決権行使書面に必要な事項を記載し，当法人に提出して行う．
３　電磁的方法による議決権の行使は，当法人の承諾を得て，議決権行使書面に記載すべき事項を当法人に提
供して行う．

４　前２項の規定によって行使した議決権の数は，出席した社員の議決権の数に算入する．

（社員総会の決議の省略）
第１７条　社員総会の決議の目的たる事項について，理事又は社員から提案があった場合において，その提案
に社員の全員が書面又は電磁的記録によって同意の意思表示をしたときは，その提案を可決する旨の社員総
会の決議があったものとみなす．

（議決権の代理行使）
第１８条　社員は，当法人の社員又は議長を代理人として，議決権を行使することができる．ただし，この場
合には，社員総会ごとに代理権を証する書面を提出しなければならない．

２　前項の社員又は代理人は，代理権を証明する書面の提出に代えて，当法人の承諾を得て，同書面に記載す
べき事項を電磁的方法により提供することができる．

（社員総会議事録）
第１９条　社員総会の議事については，法令に定める事項を記載した議事録を作成し，議長及び議事録署名人
が署名又は記名押印して１０年間当法人の主たる事務所に備え置くものとする．

２　議事録署名人の選定は，議長が出席した社員の内１名を指名し，出席した当該社員の議決権の過半数をも
って行う．

第４章　役　　員

（役員等）
第２０条　当法人に次の役員を置く．
（１）理事長　　　　　　　　　　１名
（２）副理事長　　　　　　　　若干名
（３）常務理事　　　　　　　　２０名以内
（４）理事　　　　　　　　　　　３名以上３７名以内
（５）監事　　　　　　　　　　　３名以内

（役員等の職務）
第２１条　当法人の役員等の職務は次のとおりとする．
（１）理事長は，法令及び本定款で定めるところにより，当法人を代表し，業務の執行を統括する．
（２）�副理事長は，理事長を補佐し，理事長が事故その他の事由により職務を執行できないときはその職務

を代行する．
（３）常務理事は，理事会において別に定めるところにより，当法人の業務を分担執行する．
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（４）理事は，理事会を構成し，法令及び本定款で定めるところにより，当法人の業務を執行する．

（理事の資格）
第２２条　当法人の理事は，当法人の社員又は会員若しくはその関係者の中から選任する．ただし，必要があ
るときは，上記以外の者から選任することができる．

（理事及び監事の選任の方法）
第２３条　当法人の理事及び監事の選任は，社員総会において総社員の議決権の過半数を有する社員が出席し，
出席した当該社員の議決権の過半数をもって行う．

２　副理事長及び常務理事の選任規程は別に定める．

（代表理事）
第２４条　当法人に理事長１人を置き，理事会において理事の過半数をもって選定する．
２　理事長は，法人法上の代表理事とする．
３　理事長は，当法人を代表し会務を総理する．
４　他の理事は理事長を補佐し，理事長に事故があるときは，理事長があらかじめ理事会の承認を得て定めた
順位に従いその職務を代行し，理事長が欠けたときはその職務を行う．

（理事及び監事の任期）
第２５条　理事及び監事の任期は，選任後２年以内に終了する事業年度のうち最終のものに関する定時社員総
会の終結の時までとする．

２　任期満了前に退任した理事又は監事の補欠として選任された者の任期は，前任者の任期の残存期間と同一
とする．

３　増員により選任された理事の任期は，他の在任理事の任期の残存期間と同一とする．

（報酬等）
第２６条　理事及び監事の報酬，賞与その他の職務執行の対価として当法人から受け取る財産上の利益は，社
員総会の決議によって定める．

（監事の職務及び権限）
第２７条　監事は，理事の職務の執行及び会計を監査し，法令の定めるところにより，監査報告を作成する．
２　監事は理事に対して，いつでも事業の報告を求め，当法人の業務及び財産の状況を調査することができる．

第５章　理 事 会

（招　集）
第２８条　当法人の理事会は，年２回招集し，臨時理事会は，必要に応じて招集する．
２　理事会は，理事長がこれを招集し，会日の１週間前までに各理事及び各監事に対して招集の通知を発する
ものとする．ただし，緊急の場合にはこれを短縮することができる．

３　理事長に事故若しくは支障があるときは，副理事長がこれを招集する．

（招集手続の省略）
第２９条　理事会は，理事及び監事の全員の同意があるときは，招集手続を経ずに開催することができる．

（議　長）
第３０条　理事会の議長は，理事長がこれに当たる．ただし，理事長に事故若しくは支障があるときは，副理
事長がこれに代わるものとする．
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（理事会の決議）
第３１条　理事会の決議は，法令又は定款に別段の定めがある場合を除き，議決に加わることができる理事の
過半数が出席し，その過半数をもって行う．

（理事会の決議の省略）
第３２条　理事が理事会の決議の目的である事項について提案をした場合において，当該提案につき議決に加
わることができる理事の全員が書面又は電磁的記録により同意の意思表示をしたとき（監事が当該提案に異
議を述べた場合を除く．）は，当該提案を可決する旨の理事会の決議があったものとみなす．

（職務の執行状況の報告）
第３３条　理事長は，自己の職務の執行の状況を理事会に報告するものとする．

（理事会議事録）
第３４条　理事会の議事については，法令に定める事項を記載した議事録を作成し，出席した代表理事（代表
理事に事故若しくは支障があるときは議長たる副理事長）及び監事がこれに署名又は記名押印し，１０年間
主たる事務所に備え置くものとする．

第６章　会　　計

（事業年度）
第３５条　当法人の事業年度は，毎年８月１日から翌年７月３１日までとする．

（計算書類等の定時社員総会への提出等）
第３６条　理事長は，毎事業年度，法人法第１２４条第１項の監査を受け，かつ同条第３項の理事会の承認を
受けた計算書類（貸借対照表及び損益計算書）及び事業報告書を定時社員総会に提出しなければならない．

２　前項の場合，計算書類については社員総会の承認を受け，事業報告書については理事がその内容を定時社
員総会に報告しなければならない．

（計算書類等の備置き）
第３７条　当法人は，各事業年度に係る貸借対照表，損益計算書及び事業報告書並びにこれらの附属明細書（監
事の監査報告書を含む．）を，定時社員総会の日の２週間前の日から５年間，主たる事務所に備え置くもの
とする．

（剰余金の不配当）
第３８条　当法人は，剰余金の配当はしないものとする．

第７章　解散及び清算

（解散の事由）
第３９条　当法人は，社員総会の決議その他法令で定められた事由により解散するものとする．

（残余財産の帰属）
第４０条　当法人が清算をする場合において有する残余財産は，社員総会の決議を経て，公益社団法人及び公
益財団法人の認定等に関する法律第５条第１７号に掲げる法人又は国若しくは地方公共団体に贈与するもの
とする．
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第８章　附　　則

（設立時社員の氏名及び住所）
第４１条　当法人の設立時社員の氏名及び住所は，次のとおりである．
　　　　神戸市　　　　　　塩　谷　雅　英
　　　　神戸市　　　　　　森　本　義　晴
　　　　岐阜県大垣市　　　古　井　憲　司

（設立時役員）
第４２条　当法人の設立時理事，設立時監事及び設立時代表理事は，次のとおりとする．
　　　　設立時理事　　　　塩　谷　雅　英
　　　　設立時理事　　　　古　井　憲　司
　　　　設立時理事　　　　石　川　元　春
　　　　設立時理事　　　　沖　津　　　摂
　　　　設立時理事　　　　藏　本　武　志
　　　　設立時理事　　　　髙見澤　　　聡
　　　　設立時理事　　　　詠　田　由　美
　　　　設立時理事　　　　福　田　愛　作　
　　　　設立時理事　　　　細　井　美　彦
　　　　設立時理事　　　　向　田　哲　規
　　　　設立時理事　　　　山　下　正　紀　
　　　　設立時理事　　　　吉　田　　　淳
　　　　設立時理事　　　　吉　田　仁　秋
　　　　設立時代表理事　　塩　谷　雅　英
　　　　設立時監事　　　　森　本　義　晴
　　　　設立時監事　　　　久　保　春　海

（最初の事業年度）
第４３条　当法人の最初の事業年度は，当法人成立の日から平成２９年７月３１日までとする．

（定款に定めのない事項）
第４４条　この定款に定めのない事項については，すべて法人法その他の法令の定めるところによる．

上記は当法人の定款に相違ありません．

　　一般社団法人日本 IVF学会
　　代表理事　 古　井　憲　司

令和６年１０月６日　改訂 
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一般社団法人 日本IVF学会 役員

■理事長 古井 憲司 （クリニックママ 理事）

■副理事長 大須賀 穣
德永 義光

（帝京大学臨床研究センター センター長，教授）
（空の森クリニック 理事長）

■常務理事 石川 元春
岩瀬 　明
岡田 英孝
沖津　 摂
梶山 広明
加藤 恵一
甲賀かをり
柴原 浩章
杉山 力一
鈴木　 直
髙見澤 聡
竹内 一浩
中岡 義晴
詠田 由美
廣田　 泰
細井 美彦
三谷　 匡
向田 哲規
吉田　 淳

（つかさクリニック堺東 顧問）
（群馬大学大学院 医学系研究科 産科・婦人科学 教授）
（関西医科大学 産婦人科学  主任教授）
（楠原ウイメンズクリニック培養室長）
（名古屋大学大学院医学系研究科 産婦人科学 教授）
（加藤レディスクリニック 院長）
（千葉大学大学院医学系研究科 産婦人科学 教授）
（英ウイメンズクリニック 生殖免疫医療研究所所長，理事長補佐）
（杉山産婦人科 理事長）
（聖マリアンナ医科大学 産婦人科学 主任教授）
（杉山産婦人科 新宿 副院長）
（竹内レディスクリニック理事長・院長）
（IVFなんばクリニック 院長）
（アイブイエフ詠田クリニック 院長）
（東京大学大学院医学研究科 産婦人科学 教授）
（近畿大学 特任教授）
（近畿大学生物理工学部 遺伝子工学科学科長・教授）
（広島HARTクリニック 院長）
（木場公園クリニック 理事長）

■理事 安藤 寿夫
岩佐　 武
小野 政徳
片桐由起子
河村 寿宏
古賀 文敏
島田 昌之
杉本 公平
中山 貴弘
藤原 　浩
松田 和洋
三宅 貴仁
森本 真晴
矢野 浩史

（豊橋市民病院総合生殖医療センター センター長）
（徳島大学大学院医学研究科産婦人科学 教授）
（東京医科大学産婦人科学 准教授）
（東邦大学医学部産婦人科学講座 教授）
（田園都市レディスクリニック理事長・院長）
（古賀 文敏レディスクリニック理事長・院長）
（広島大学大学院統合生命科学研究科 教授）
（獨協医科大学埼玉医療センターリプロダクションセンター 教授）
（足立病院生殖内分泌医療センター長）
（越智夢クリニック名古屋 常勤顧問）
（松田ウイメンズクリニック 院長）
（三宅医院 院長）
（IVFなんばクリニック 副院長）
（矢野産婦人科 院長）

■監事 塩谷 雅英
森本 義晴
山下 正紀

（英ウイメンズクリニック 理事長）
（HORACグランフロントクリニック院長／ IVF JAPAN CEO）
（山下レディスクリニック 院長）

（50音順）

■事務局 〒226-0003　神奈川県横浜市緑区鴨居6-19-20　株式会社ヒューマンリプロ・Ｋ 内
TEL：045-620-7560　FAX：045-620-7563　E-mail：info@ivf-et.net

（2025年4月14日現在）
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■ 編集委員長 柴原 浩章 （英ウイメンズクリニック）

■ 副編集委員長 岩佐　 武 
沖津　 摂

（徳島大学医学部産婦人科）
（楠原ウイメンズクリニック）

■ 編集委員 木村 直子
熊谷　 仁
黒田 恵司
竹内 一浩
千葉 公嗣
鍋田 基生
平山 史朗
藤ノ木 政勝
古橋 孝祐
山谷 文乃
脇本　 裕

（山形大学農学部）
（京野アートクリニック盛岡）
（杉山産婦人科 丸の内）
（竹内レディースクリニック）
（神戸大学泌尿器科）
（つばきウイメンズクリニック）
（東京リプロダクティブカウンセリングセンター）
（獨協医科大学 実験動物センター）
（英ウイメンズクリニック）
（兵庫医科大学医学部産科婦人科）
（兵庫医科大学医学部産科婦人科）

（50音順）

■ 編集委員会事務局 〒226-0003　神奈川県横浜市緑区鴨居6-19-20　株式会社ヒューマンリプロ・Ｋ 内

（2025年4月1日改訂）
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