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生殖医療技術の進歩:顕 微授精の現状 と問題点
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   It has been over two decades since the birth of the first child conceived by in vitro fertilization 

(IVF). During the intervening years, technology has  evolved  ; however, IVF has not solved the 
problems concerning sperm. The first successful pregnancies after the intracytoplasmic injection of a 
single spermatozoon into an oocyte (ICSI) were rapidly followed by the widespread use of this novel 
technique for the treatment of male factor infertility. Injection of motile (living) spermatozoa into the 
oocyte is the most important factor in obtaining good results and other sperm parameters, anti-sperm 
antibodies and sperm origin, i.e., ejaculated, epididymal and testicular, do not have a strong influence 
on the outcome of ICSI. ICSI has revolutionized the treatment of male infertility and the application 
of ICSI is rapidly expanding around the world. However, this technique avoids the natural process of 
sperm selection and fertilization. Therefore, it is of upmost importance to monitor carefully the 
development, throughout childhood and into adulthood, of individuals born as a result of ICSI in order 
to assess its safety. ICSI should only be used for specific indications until its safety has been 
established. In this paper, the current status of two new approaches, ICSI with spermatid and donor 
oocyte cytoplasm transfusion, is also reviewed. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  46: 571-576, 2000) 
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は じ め に

世 界初 の体 外 受 精 胚 移 植 に よる妊 娠 出 産 の報 告 か

ら20年 の 歳 月 を経,生 殖 医 療 技 術(assistcdrepro-

ductivetechnology:ART)に よ り誕 生 した児 は 世 界

で30万 人 に達 す る.Tablelに この 間 の お もな出 来 事

を ま とめ る.卵 管不 妊 の解 決 策 と して 登場 した体 外 受

精 胚 移 植 法(invitrofertilizationandembryotrans-

fer:IVF-ET)は,当 初 男 性 不 妊 に も応 用 で き る と期

待 され たが,様 々 な工 夫 に もか か わ らず 決定 的 な治 療

法 とな らず,大 きな福 音 とな った のが 顕微 授 精 法 の 登

場 で あ る.本 総 説 で は顕 微授 精 の現 状 と問題 点 を,男

TableL補 助 生 殖技 術 の進 歩 の 歴 史

1978年 世界初の体外受精(IVF-ET)児 の妊娠出産

1982年 日本初の体外受精児の妊娠出産

1983年 凍結融解胚の移植 による妊娠出産

1984年 配偶子卵管内移植(GIFT)に よる妊娠 出産

1985年 精巣上体 内精子 を用いたIVF-ETに よる妊娠 出産

1988年 顕微授精(透 明帯部分切開法)に よる妊娠出産

1990年 胚生検に よる着床前診断の報告

1992年 卵細胞質内精子注 入法(ICSI)に よる妊娠 出産

1993年 精巣内精子を用 いたICSIに よる妊娠出産

性 不 妊 との 関 わ りに絞 り概 説 す る.

1.顕 微 授 精 法 の 誕 生 の 背 景

顕 微授 精 法 に は,卵 細 胞 質 内 に直接 に精 子 を注 入 す

るintracytoplasmicsperminjection(ICSI)法,透

明 帯 に 切 開 を 加 え 精 子 と 共 に 体 外 培 養 す るpartial

zonadissection(PZD)法,囲 卵 腔 内 に精 子 を注入 す

るsubzonalsperminjection(SUZI)法 が存 在 す る.

こ の う ち最 初 に 登 場 した の はICSI法 で あ る(Fig.

1).ICSI法 は 当初,受 精 現 象 をinvitroで 研 究 す る

技 術 と して誕 生 したが,1980年 代 のARTの 広 が りと

共 に臨 床 へ の 応 用 が 考 え られ る よ うに な っ た1)し か

し,ICSI法 に は卵 細 胞 質 障 害 を もた らす 可 能 性 が あ

る こ と か ら,1988年 に はCohenら に よ りPZD法

卵細胞質内精子注入法 透明帯部分切除術 囲卵腔内精子注入法
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Table2.ICSIの 普 及 に繋 が った技 術 開 発

1.排 卵誘発法の工夫

過排卵 による余剰卵 の有効利用

GnRHア ナ ログを用いた排卵誘発スケジュール

2.経 膣超音波 を用いた採卵法の登場

3,正 確 なMicromanipulatorの 普及

4.精 子不動化法の開発

5.卵 のmeioticspindle損 傷 を避ける穿刺法

6.精 子採取法の進歩

精巣上体や精巣か らの精子採取

が2),ま たNgら に よ りSUZI法 が 発 表 され た3)し

か し,こ れ ら2つ の方 法 は技術 的 な 困難性 が伴 い,成

功 した の は一 部 の施 設 で あ り,妊 娠 率 も10--20%と 満

足 で きる もの で は な か った.そ の後,1992～1995年 に

か け て特 にベ ル ギ ー の グル ー プ か ら,男 性 不 妊 に対 す

る,ICSIの 優 れ た成 績 が 発 表 され4'9),今 日で は顕

微 授 精 はす べ てICSIで 行 われ る.続 い て,閉 塞性 や

非 閉塞 性 無 精子 症 患 者 の 精 巣上 体 や 精巣 か ら取 り出 し

た 精 子 を用 い たICSIに よ る妊 娠10'13),さ ら に は凍

結 融 解 精 子 を用 い たICSIに よ る 妊 娠 も可 能 とな っ

た14>ま た,Table2に 示 す 様 々 な 技 術 革 新 も ま た

ICSIの 普 及 に貢 献 した.特 に,精 密 な精 子 注 入 装 置

の 開発,排 卵誘 発 法 と採卵 法 の工 夫 は大 きな要 因 で あ

る.

1工.男 性不妊 とICSI:ICSI成 功に影響する要素

ICSIの 適 応 症 例 を知 る た め に は,精 液 検 査 所 見 と

ICSIの 成 否 との 関係 を明 らか にす る必 要 が あ る.以

下 に ブ リュ ッセ ル 大 学 か ら発 表 さ れ た1,011周 期 の

ICSIの 成 績 を ま とめ た報 告15)を 紹 介 す る.

1.精 子濃 度 と成 功 率 との相 関

Table3に は精 子濃 度 と成 績 の 関 係 を ま とめ た.精

Table3.精 子 濃度 とICSI成 績

精子濃度

0 0-5×106>5×106

周期 数57

1CSI卵 数586

2PN卵(%)58±25%a

妊娠 率(%/ET)45%

97684

1,0386,981

65±24%70±24%b

37%42%

子 濃度0は,初 回採 精 時 に は精 子 を認 めず 何 回 目か に

わ ず かの 精 子 を採 取 で きた群 で あ る.精 子 濃 度0の 群

で は受 精 率 は や や低 い もの の,妊 娠 率 に関 して は ま っ

た く差 が な く,精 液 内 に精子 が存 在 す るか ぎ り高 率 に

妊 娠 が 期待 で きる こ とが 解 か る.

2.精 子形 態 と成 績 の 相 関

Table4に は精子 の形 態 と成 績 の 関係 を ま とめ た.

従 来 のIVFで は,正 常 形態 精 子 が14%以 下.特 に4

%以 下 と な る と極 端 に成 績 が 低 下 す る.し か しICSI

で は,精 子 形 態 と受 精率,妊 娠 率 には相 関が な く,胚

のqualityや 初 期 流 産頻 度 も また正 常 形 態 精 子 の 場 合

と差 を認 め な か っ た.す な わ ち,IVFで 妊 娠 が 望 め

ない ものがICSIで は妊 娠 可 能 と考 え られ る.

この考 察 と して,1つ に はICSIで は よ り正 常 に 近

い1匹 が 選 択 され る可 能性 が あ る こ と,さ らに は 形態

異 常 は卵 細 胞 質 へ の 通 過 能 だ け を 反 映 し,genetic

abnormalityを 反映 す る もの で は な い こ とが 考 え られ

る.例 外 と して,100%globozoospermiaで はKar-

yotypeは 正 常 で あ って も受 精 率 は きわ め て低 い と報

告 され る.た だ し,こ の よ うな精 子 で あ っ て も患 者 に

よっ て は 高 い 受 精 率 を確 保 で き る 場 合 も あ り16),

acrosomeを 伴 わ ない 精 子 の 中 に も受 精 能 に 差 異 が あ

る こ とが 示唆 され る.

3.抗 精 子抗 体 とICSI成 績 の相 関

抗 精 子 抗 体 の存 在,immunoglobulinタ イ プ.精 子

上 のlocalizationはICSIの 際 の受 精,胚 発 育,妊 娠

率 に は影響 を及 ぼ さな い 抗 精 子 抗 体 の不 妊 へ の 関与

は なお 定 か で な いが,抗 精 子 抗 体 が 不妊 の原 因 と考 え

られ るケ ー スで はICSIは 有用 な解 決 法 とな り得 る.

4.精 子運 動 率

Table5に は 採取 され た精 子 の運 動 率 と成 績 と の 関

係 を ま とめ た.運 動 率0%の 群 の 運動 精 子 とは,初 回

の採 取 で は運 動 精 子 を認 めず,何 回 目か の採 取 で 少 数

の運 動 精子 が得 られ,こ れ を用 いてICSIを 施 行 した

群 で あ る.全 体 の 運動 率 にか か わ らず,運 動 精 子 を用

い た場 合 に は高 い受 精率,妊 娠 率 が 得 られ る .ま た,

非 運 動 精子 を用 いた 場合 の受 精 率ll%は この 群 の 精子

の生 存 率 に 一致 し,非 運 動 精 子 で あ って も生 きて い る

もの を使 え ば受 精 が 可 能 と考 え られ る.

NagyetaLi4)よ り改 変

Table5.精 子 運 動 率 とICSI成 積

Table4.精 子 形 態 とICSI成 績
0%

正常形態精子頻度 運動率1～5%>50%

非運動精 子 運動精子

0% 1-3% >14%

周期 数48

1CSI卵 数488

2PN卵(%)68±30%

妊娠 率(%/ET)45%

125203

1,2142,146

70±20%75±21%

42%41%

周期数

ICSI卵 数

2PN卵(%)

ET施 行頻度

妊娠率(%/ET)

12

正75

11±12a

42%

0%

5419337

5032523,498

60±27b68±22b74±21b

87%100%95%

23%42%36%

Nagyetal.14>よ り改 変 NagyetaL且4)よ り改 変
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Table6,精 巣 内精 子 に よるICSI成 績:精 子 運

動 性 との 関連

運動精子 非運動精子 総計

周期数

ICSI卵 数

2PN卵(%)

ET施 行頻度(%/ET)

97812ゴ

810891,042

65±27a%21±18b%59±30a%

70±28%84=ヒ28%71±28%

NagyetaLi5)よ り改 変

5.精 巣 内精 子 とICSI成 績

今 日で は射 出精 子 だ けで な く精巣 上 体 や 精 巣 内 の精

子 もICSIに 用 い られ る.Table6に 精 巣 内精 子 を用

いた 場 合 の成 績 を示 す こ の場 合 に も運 動 精 子 を用 い

る と受 精 率 は きわめ て 高 い。 一 方,非 運 動 精 子 を用 い

た場 合 に も受 精 率 は20%と,射 出 され た非 運 動 精子 の

場 合 の2倍 に上 昇 す る.す な わ ち,精 巣 内で は非運 動

精 子 で あ って も生 存 頻 度 が高 い こ とが示 唆 され,精 液

中 に運 動 精 子 を認 め ない場 合 に も精 巣 内精 子 の 採取 を

試 み る こ とが 支持 され る.

以上 の よ う に,生 存 精 子 を見 い 出す こ とがICSI成

功 の鍵 と考 え られ,非 運 動 精子 中 の生 存 精子 を安 全 に

選 別 で きる方 法 の確 立 が 今 後 の課 題 で あ る,こ れ まで

にHypo-OsmoticSwellingTestが 報 告 され るが17),

必 ず し も判 定 が 容 易 で な く,安 全性 の確 認 もな され て

お らず,今 後 の 検 討 が待 たれ る.ま た,閉 塞 性 あ るい

は非 閉塞 性 無 精 子 症 の 多 くで 精 巣生 検 に よ り何 匹 かの

sluggishあ る い はtwitchingtypeの 運 動 を示 す 精 子

を見 い 出す 可 能 性 が 高 い.さ らには,精 液 中 に運 動 精

子 を認 め な い場 合 に も精巣 生 検 で は運動 精 子 を得 る こ

とが あ る.仮 に運 動 精 子 を認 め ない 場合 に も,精 巣 内

の 非運 動 精 子 は 死 滅 精 子 の 頻 度 が低 い18)し た が っ

て,無 精子 症 や精 液 中 に運動 精 子 を認 め な い場 合 には

積 極 的 に精 巣 内精 子 採 取 を試 み るべ き と考 え られ る.

皿.ARTの 安全性 と問題点

ARTで 最も懸念されるのは,様 々な人為操作が出

生児に及ぼす影響である.

lIVFの 児への安全性

IVF児 では自然妊娠児に比べ低体重の頻度が高い

が,こ れは体外受精の影響ではな く,排 卵誘発の影響

であることが明らかにされている.ま た生後1年 を

フォローすると両者間の差は消失する.奇 形の発生頻

度については両者に差 を認めない.IVFに は既に20

年の歴史があり出生児の発育や奇形に関する数多 くの

報告がある.安 全性に関しては問題はないと考えて良

いようである.

2.ICSIの 安全性

ICSIに ついて考えられる問題点を以下に述べる.

1)卵 細胞質傷害の可能性がある,

2)異 常な精子や卵でも妊娠が成立する可能性があ

る.す な わ ち,自 然 の妊 娠 で は ご く少 数 の精 子 の みが

受 精 の場 に到 達 し,し か も複雑 な受 精 機構 が待 ち受 け

て い る こ とか ら,何 らか の 精子 の選 別 機構 が働 い て い

る可 能 性 が あ る.ICSIで は こ の ス テ ップが ス キ ップ

され て お り,自 然 とは異 な るメ カ ニ ズ ムで の受 精 も否

定 で きな い.た だ し,自 然 の妊 娠 に おい て も,精 子 の

選 択機 構 は存 在 しな い と考 える研 究 者 もい る19)

3)配 偶 子 の接 合 に際 し遺伝 子 変 異 が 起 こる可 能 性

が あ るが,自 然 の 受精 で は これ を防止 す る機 構 が働 く

こ とが マ ウ スで 報 告 され る.ICSIで は この 防 止 機 構

が 働 か な い可 能 性 が あ り,特 に,未 成 熟 な配偶 子 や体

外 で 成 熟 させ た配 偶子 を用 いた 場合 に はそ の 可能 性 が

高 い と され る20)

4)GenomicImprintingミ ス

受 精 卵 が正 し くヒ トに発 生 す るた め に は,幾 つ か の

遺 伝 子 につ い て,両 親 か ら受 け継 い だ一 組 の 対 立 遺伝

子 の いず れ か一 方 が サ イ レ ン トにな る必 要 が あ る.こ

の た め に は精子 や卵 子 の形 成 過 程 で,そ れ らの 遺伝 子

に,精 子 由 来 で あ る,あ る い は卵 由 来 で あ る こ とが正

しくマ ー ク され る必 要 が あ り,こ の 現 象 が遺 伝 子 刷 り

込 み(genomicimprinting)と 称 され る21)マ ウス で

は二次 精 母 細胞 の段 階 で これ が完 了 して い る ら しい と

報 告 され る22>し か し ヒ トで は,い つ 始 ま りい つ 完

成 す るの か は明 らか で な く,精 巣 上 体 内 まで続 く とす

る報 告 もあ る23'24)今 日で は 精 巣 内 精 子,時 に は精

子 細 胞 がICSIに 用 い られ るが,万 が 一,刷 り込 みが

未 完 成 の 精 子 が 用 い ら れ る と,成 長 後 にBeckwith-

Wiedemann症 候 群,Prader-Willi症 候 群…,Angelman

症 候 群 な どの遺 伝 子 病 や腫 瘍 発 生 の形 で そ の影 響 が で

る.

5)染 色 体異 常

一般 に不 妊 カ ップ ルで は男 女 と もに染 色体 異 常 の頻

度 が高 く,こ れ が児 に受 け継 が れ る可 能 性 が あ る。 ま

た,こ れ とは別 に乏精 子 症 や 無精 子 症 例 の 精 子 を用 い

たICSIで は,denovoの 染 色 体 異 常 の 発 症頻 度 が高

い こ とが指 摘 さ れ る.精 子 異 常 の た め に卵 の 減 数 分裂

異 常 が 生 ず る こ とが そ の メ カ ニ ズ ムの1つ にあ げ られ

る25'30)

3.出 生 児 の追 跡 調 査 成 績

ICSIの 安 全 性 の確 認 に は,こ の 方 法 で 生 れ た子 供

た ち の長 期 の フ ォロ ーが 必 要 で あ るが,現 在 の と ころ

国 家 レベ ル の プ ロ グ ラ ム を持 つ 国 はみ あ た らな い.

Table7.ICSIに よ る出生 児 にみ られ る奇 形 の頻 度

射出精子 精巣上体精子 精巣内精子

MajorAnomaly

MinorAnomaly

47/2,4860/ll9
(1.9%)(0%)

185/2,4863/ll9
(7.4%)(2.5%)

3/63
(4.8%)

2/63
(3.2%)

TarlatzisandBili3i)よ り改 変
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Table7に,奇 形 発 生 につ い て のEuropeanSociety

f()rHumanReproductionandEmbryologyに 属 す る

101施 設 で の23,932件 のICSIで 誕 生 した2,668児 をプ

ロ スペ クテ ィ ヴ に調 べ た 結 果 を示 す3Dこ の 結 果 は

IVFや 自然 妊 娠 児 との 間 に有 意 の差 を認 め な い.ま

た,射 出精 子,精 巣上 体 精 子,精 巣 内精 子 に分 け て検

討 した場 合 に も同様 と報 告 され る.

ICSIで は性 染 色 体 異 常 の 頻 度 が や や 高 い こ とが こ

の レポ ー ト以外 に も報 告 され て い る32・33)両 親 か ら

の 染 色 体 異 常 を受 け継 ぐ可 能 性 の他 に,男 性 不 妊 の

ICSIに 伴 な うdenovoの 性 染 色 体 異常 の頻 度 が 高 く

な る こ とは前 述 の 通 りで あ る.ICSIに 際 して は カ ッ

プ ルのKaryotypeを 調 べ,予 想 さ れ る異 常 に つ い て

は カ ウ ンセ リン グ して お く必 要 が あ る.ICSIは 臨 床

応 用 か らの 日が 浅 く,安 全 性 の確 認 に は出生 児 の さ ら

に長期 の フ ォロ ーア ップが 必要 で あ る.

lV.男 性不妊症例へのARTの 適応

現在,男 性 不 妊 に行 わ れ るARTは,配 偶 者 間 人工

授 精,IVF,ICSIで あ る が,よ り自然 に 近 い 人工 授

精 を 第 一 選 択 とす る.こ れ が 有 効 で な い場 合 に は

IVFを 考 慮 し,ICSIに つ いて は,安 全 性 が 確 立 され

て い な い こ とか ら,適 応 を厳格 とす べ きで あ ろ う.ま

た,精 子 所 見 の 改 善 を は か り,ICSIをIVFに,

IVFを 人 工授 精 や 自然 妊 娠 に持 って い くこ とに,泌

尿 器科 医 と婦 人科 医 との協 力 の意 義 が あ る と考 え る.

しか し一 方 で は,女 性 の加齢 と共 に妊娠 が加 速 度 的 に

困 難 とな る,ま た 近年 の晩 婚傾 向の た め に多 くの ケ ー

ス で患 者 と医 師 の双 方 に焦 りが あ り,つ いつ い早 め に

ICSIに 移 りが ちで あ る こ と も事 実 で あ る.

VARTの 成績向上の試み

ARTの 成 績 向 上 に向 け た最 近 の 試 み を2つ 紹介 す

る.

1精 子 細 胞 を用 い たICSI

睾 丸 生 検 を行 って もなお 精子 が見 つ か らな い場 合 に

精 子 細 胞 を用 い たICSIが 試 み られ る.1990年 代 前 半

に動 物 で の 受 精 や妊 娠 の 報告 に続 き,1995～1996年 に

か けて ヒ トで の妊 娠 出産 が 報告 され た.1999年ll月 現

在 で,35件 の 妊娠 成 功 例 が 報告 され る.35例 中27例 で

は後 期 精 子 細胞 が用 い られ て お り,残 る8例 で は初 期

精 子 細 胞(円 形精 子 細 胞)が 用 い られ て い る.円 形 精

子 細 胞 で 妊 娠 した8症 例 で は いず れ もフ ォロ ー ア ップ

中 に,一 度 は後期 精 子 細 胞 が認 め られ て お り,こ れ を

まっ た く認 め な い症 例 で の 妊娠 の報 告 は存 在 しな い.

す な わ ち,ヒ トの場 合,初 期 と後 期 の精 子 細 胞 の 間

に,生 殖 現 象 に 関す る大 きな ギ ャ ップが あ る こ とが 示

唆 され る,そ の 原 因 と して,円 形 精 子細 胞 で は核 蛋 白

の ピ ス トンか らプ ロ タ ミ ンへ の 移 行 が不 完 全 で あ り

Oocytes-activationが で きな い こ と,遺 伝 物 質 そ の も

の やgenomicimprintingが 未 成 熟 で あ る可 能性 が 考

え られ る.

円形 精 子 細胞 を体 外 で 培養 し成 熟 させ る試 み も報 告

され る34・・35)し か し これ まで に1例 の 妊 娠 が 報 告 さ

れ るの み で,精 子 細 胞 か ら精 子 へ の16日 間 の 行 程 を・

短 期 間 の 体 外 培 養 で 代 用 す る こ と は 困 難 な よ うで あ

る.こ の よ うな現 状 か ら,日 本 産 科 婦 人 科学 会,日 本

不 妊 学 会 で は基 礎研 究 を奨 励 し,臨 床応 用 に は慎 重 で

あ る こ とを求 め て い る.

2.卵 細 胞 質 移 植

女性 の加 齢 と共 に 妊娠 率 が 加 速 度 的 に低 下 す る原 因

の1つ に,加 齢 に よる卵 細 胞 質 の劣 化 が 考 え られ る.

これ を補 う為 に,精 子 と共 に若 い ドナ ー の卵 細 胞 質 を

高 齢婦 人の 卵 に 移植 す る こ とが試 み られ る.

この試 み には次 の よ う な理 論 的背 景 が あ る.卵 は卵

巣 内 で成 熟 す る 間 に細 胞 質 内 に エ ネ ルギ ー を貯 え,受

精 後 の細 胞 分裂 に伴 うエ ネル ギ ー消 費 に備 え る.し た

が って,未 熟 な卵 は受 精 能 は有 す る もの の,受 精 後 の

個体 へ の発 生能 を持 たな い.事 実,未 熟 な卵 に,成 熟

した卵 の細 胞 質 を移 植 す る と,そ の 後 のICSIに よ り

妊 娠 が 成 立 す る こ とが,サ ル と マ ウ ス で 報 告 さ れ

る36・37)Cohenら は,こ の事 実 を39歳 の 不 妊 婦 人 に

応 用 した.27歳 の ドナ ー と患 者 に 同時 に排 卵 誘発 を行

い,両 者 か ら採 卵 した.患 者 の卵 の 半 数 に は通 常 の

ICSIを 行 い,残 る半 数 の 卵 に ドナ ー卵 の 細 胞 質 と共

に夫 の精 子 を注 入 した と ころ,細 胞 質 移植 を受 け た卵

の み が 良好 な胚 に育 ち,生 児 を得 た38)近 年 わ が 国

で も問 題 にな っ て い る卵子 供与 に変 りう る方 法 で あ る

が,ミ トコ ン ドリア遺 伝子 の異 常 を ドナ ー卵 細胞 質 か

ら持 ち込 む可能 性 が あ り,な お倫 理 的問 題 を伴 う.

お わ り に

ARTの 進歩が男性不妊医療にもたらした影響

ARTの 進 歩 は男性 不 妊 患 者 に大 きな福 音 とな る と

同 時 に,男 性 不 妊 因子 と して のgeneticfactorに 人 々

の 目 を向 け た.し か し一 方 で は,配 偶 子 を用 い た治 療

にエ ネ ル ギ ーが 注 が れ,患 者 自身 を診 断 治療 す る こ と

か ら 人 々 の 関心 を失 わせ た こ と も事 実 で あ る.ICSI

の 安 全性 や適 応 が定 まっ てい ない こ とは 世界 の コ ンセ

ンサ ス で あ る.従 来 の男 性 不 妊 に対 す る診 断 治療 法 の

意 義 が取 り沙 汰 され る昨今 で あ るが,自 然妊 娠 とい う

究 極 の ゴー ル を 目指 し,1人 で も多 くの泌 尿 器 科 医 に

生 殖 医 療 に 関心 を持 って い た だ き,臨 床 ・基 礎研 究 を

進 めて い た だ きたい.
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