
泌尿紀要46:587-590,2000 587

精巣内精子採取:精 子保存の進歩と課題
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   We reviewed 44 cases of non-obstructive azoospermia treated by testicular sperm extraction and 
intracytoplasmic sperm injection (ICSI) from July, 1997 to September 1999 at our institutes. 
Testicular sperm were retrieved from 32 patients (72.7%). ICSI was performed on 29 patients and 
the partners of 15 patients (46.9%) became pregnant. Out of 10 patients with histology of Sertoli-cell-
only, we could retrieve sperm from 3 patients (30%). Testicular volume, Johnsen's score count  (JSC), 
and FSH were significant parameters to predict the recovery of testicular sperm from the patients, but if 
only the patients with JSC less than 8, are analyzed, none of them was significant parameter. 
Chromosomal abnormality was not a significant parameter. The partner's age, motility of recovered 
sperm and testicular volume correlated with the fertilization rate. Chromosomal abnormality or the 
usage of cryopreserved sperm was not a significant parameter to predict fertilization. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  46: 587-590, 2000) 
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　　　　　　　　 緒 　 　 　 　 　言

　卵 細 胞 質 内 精 子 注 入 法(intracytoplasmic　 sperm

inj　ection;ICSI)は 妊 娠成立に必要 な精子数 を劇的 に

減少 させ,男 性不妊治療 に革命 をもた らせ て きたD

治療の対象 は高度乏精子症か ら精巣内精子 を使用す る

こ とによ り,無 精子症 にまで広が りつつある.精 巣内

精子抽 出術(Testicular　 sperm　 extraction;TESE)は

まず,1993年 に 閉塞性無精子症 においてその有用性が

報告 され2),つ い で1994年 に は精子形成その もの に障

害のあ る非 閉塞性無精子症 の治療 にも有効であること

が報告 された3)　 これは射 出精 液中に精子が まった く

見 られない場合で も,精 巣 のご く一部に少数 の精子が
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形成 されている場合があ り,こ れ を回収 しICSIに 供

す ることによ り妊孕性が期待で きるためである.し か

も,FSH,精 巣 容量,精 巣生検 の結果 な ど,従 来 の

妊孕性 を考 えるパ ラメー ターがその成績の絶対的指標

とな らないことが報 告 され4),ま た従来治療 不能 と考

えられて きたクラインフェルター症候群 において も本

法 を用 いて 妊 娠,出 産 例 が 出 る に 及 び5),TESE-

ICSIを 試 みず しては絶対 不妊 の診断 はで きない状況

にな りつつ あ る.一 方,本 法 では精子 が回収で きな

かった場合,排 卵誘発 など,妻 側 のICSIの 準 備が無

駄 になって しまう場合がある.し か し,非 閉塞性無精

子症 の精巣精 子 は非 常 に少 数で ある上 に状 態が不 良

で,凍 結は困難 なこと も多い.本 稿で は1997年7月 か

ら1999年9月 までの2年 間 に大阪大学 およびその関連

施設で行 われた計糾例 のTESE-ICSI,お よび凍結 精
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巣精子 を用 いたCryoTESE-ICSIの 結 果 について報

告 し,そ の結果の予測因子 につ いて検討す る.

対 象 と 方 法

1)対 象 患者

1997年7月 か ら1999年9月 まで当科お よび関連施設

にて行 ったTESEの う ち,先 天性精管欠損,ヘ ルニ

ア術後,パ イプカ ッ ト術後な ど明 らかな閉i塞性無精子

症 を除いた計猛例.年 齢 は34±5歳,妻 の年齢 は32±

5歳.精 巣 容量 は9.7±4.6ml,ホ ル モ ン値 はLH

6.2±4.5mlU/ml,FSHl8.2±16mIU/ml,testos-

terone3.8±1.4ng/ml,E224±9pg/ml,Prolactin

ll±8.4ng/ml,精 巣組 織の組織学的検査 も施 行 され

た26例 に つ い て はJohnsen'sscorccount(Jsc)

5.3±3.3で あ った.

2)方 法

無精子症症例 は遠心 な どにより完全 な無精子症であ

ることを十分 に確認後,原 則 として,ま ず両側精管精

嚢腺造影,両 側精巣の1箇 所つつか ら組織 学 的検査 と

精子の抽出 を試 みた.抽 出不能例 にかぎ り精巣機能に

対 する長短期 的影響な どを十分 に説 明 し,承 諾 の得 ら

れた症例 にのみ あらため てmultipleTESEを 施 行 し

た.TESEは 局 所麻酔 あるい は腰椎 麻酔下 に少な く

と も片 側5～6箇 所 か ら通常 法 あ るい はバ イ オ プ

テ ィー ガンTMを 用いた方法6'7)を 改 変 して行 った.

す なわち,通 常法 に準 じ1箇 所で 白膜 を切開 した後同

部 よ り14Gの ガ ンを挿入,深 度,方 向 をかえ精巣組

織 を採取 した.

精巣組織の一部 は直ち にスライ ドグラスで挫滅,検

鏡 し,精 子 が認 め られた場合 には残 りの組織 にmod-

ifiedHTFmedia(IrvineScientific,California,

USA)を 加 え細切,検 鏡,マ イク ロマ ニュ ピー..レー

ターにて精子 を吸引,ICSIに 供 した.少 数精子 の凍

結 は ミネ ラル オイ ル中に精子 凍結 用培養 液(Sperm

FreezeTM,FcrtiPro,Aalter,Belgium)の 小 滴 を作

り,そ の なか に1個 の精子 を入 れ プロ グラムフ リー

ザ ー(5℃ まで毎分 一7℃ にて冷却,1分 聞保持 の後

さ らにに毎分 一10℃ で 一80℃ まで冷却,5分 間保

持)に て凍結 した後液体窒素で保存す る方法 で行 った

(Fig.1).術 後 陰嚢 内血腫 な どの副作用 はな く,1999

年12月 現 在,血 中テス トステ ロン値 の低下な どを認め

る症例 はなかった.
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Fig。1.Microdroplct法 に よ る少数 精子 の凍 結

mineraloil中 に 作 っ たfrcezingme-

diumの 小 滴 の 中 に 精 子 を 入 れ る.
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施設で施行 された非 閉塞性無精子症に対

す るTESE-ICSIの 治 療 成績(7/97～

9/99).
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集計 した44例 のうち32例(72.7%)で 精 子の回収が

可能であ った.そ の うち運動精子 は23例(52.3%)に

認 め られた.精 子 回収が可能であ った32例 の うち29例

でICSIが 施 行 され,28例(87.5%)で 受 精が確認 さ

れ,15例(46.9%)で 妊娠が成立 した.1999年12月 現

23458910

精巣 の 組織 像gohnsen'sscorecount)

と精 子 回収.棒 グラフは回収症例数,折

れ線 グラフは回収率 を示す.運 動性不明

精子 は運動性 についての記載 の無か った

もの.
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在,6例 が 出産,1例 が流産に終わっている(Fig.2).

組 織 学 的検 査が施行 された26例 につ いてそのJsc

ご との精子回収率 をみた(Fig.3).Jsc8以 上 の症例

では回収 率 はloo%で あ り,ま た,Jsc2以 下 のSer-

tolicellonlyの よ うな症例 にお い て も10例 中3例 ,

30%で 不 動精子 ではあるが,精 子の回収が可能 であっ

た.

精 子 回収の可否 を予測す る因子 を検討 した ところ,

精 巣 容 量,Jsc,FSHに お い て有 意 差 が み られ た
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Tablel.受 精 の可否 を予測す るパ ラメー ター

妻の年齢 Motility 平均精巣容量(ml)

〈35 ≧35 (+) (一) ≧10 <IO

有意差あり:

受精(+)

受精(一)

12639

4849

p〈0.0001

11830

5843

p=0.0001

10448

2642

p<0.0001

(カ イニ 乗検 定)

有 意 差 な し:年 齢,LH,FsH,T,PRL,Jsc,染 色 体 異常 の 有 無,凍 結 精 子

の 使 用(カ イニ 乗検 定)

数字は卵の数を示す.

Table2.凍 結 精子の使用 によるICSIの 成 績

凍結精子 新鮮精子 凍結精子 新鮮精子

受精(+)

受精(一)

ll2

101

56

42

妊娠(+)

妊娠(一)

10

12

5

9

受精に関しては卵の数,妊 娠に関しては症例数を示す.

(p=0.0037,0.0002,0.0012:t検 定).男 性 の年齢,

LH,testosterone,E2,prolactin(t検 定),男 性 側

の染色体異常 の有無(カ イ2乗 検定)に お いては回収

群,非 回収群 の間で有意差 は認め られなか った.

次 に,回 収精子の妊孕 能を検定するため卵 ごとの受

精の有無 を集計 した ところ,妻 の年齢,精 子運動性の

有無,平 均精巣容量で受精群 と非受精群間 に有意差が

み られた(Table1,カ イ2乗 検定).男 性 の年齢,

LH,FsH,tcstosterone,E2,prolactin,Jsc,男

性 側の染色体異常の有無,凍 結精子 の使用の有無 では

有意差が認 め られなか った(カ イ2乗 検 定).凍 結 精

子の使用 については新鮮精子 を用 いた場合 とその受精

率,妊 娠率 と もに有意 差 を認め なか った.(カ イ2乗

検定)(Table2).

考 察

TESE-ICSIは 従 来絶対不妊 と考 えられてきた多 く

の非 閉塞性無精子症患者 に大 きな福音 とな って きてい

るが,問 題 点 も多 い.1つ は精巣 に対 す る侵 襲 であ

り,1つ はその回収の不確 実性 である.今 回われ われ

の症例で は認め られ なか ったが,TESE,特 にmulti-

pleTESEは 大 量の精 巣組織 が摘 出される上 に術 後の

血行障害か ら長期的 には男性 ホルモ ン産生 も含 めた精

巣機能の障害 を生 じる可能性 がある8)ま た,新 鮮精

子 を用 いたICSIが 試 み られ る場合,精 子が 回収で き

なければ無用 な排卵 誘発,採 卵 をパー トナーに強い る

結 果 とな りかねず,回 収 の可否 を術前に予測す るパ ラ

メー ターの確立 が求め られて きた.当 初,Toumaye

ら4)は この ようなパ ラメー ター はない,と 報告 した

が,近 年,精 巣容量 やFSHと 精 子回収の可否に相関

あ り,と の報告 も見 られ る9)わ れ われの集 計 では

Jsc,精 巣 容 量,FSHで 相 関 あ り,と の結果 であ っ

たが,Jsc8以 上 の症例 は厳密 には精路 の閉塞 が関与

して いる可能性があ り,こ れ らの症例 を除外する と相

関あるパ ラメーター(p〈0.Ol)は な くなった.ま た,

今 回十分なイ ンフォーム ドコンセ ン トの もと,ク ライ

ンフェル ター症候群2例 を含 む7例 の染色体異常症例

にTESEを 施 行 したが,う ち6例 で精子 の回収 に成

功 してお り,染 色体異常 の有無は精子 回収の可否 と相

関がみ られず,精 子回収 の有無 を予測す る絶対 的指標

は見出せ なか った.そ こで,パ ー トナーへの侵襲 を避

けるため,ま ずTESEを 行 い得 られた精子 を凍結 し,

あ らためてICSIを 行 うこ と(CryoTESE-ICSI)が

考 えられるが,非 常 に少数の精巣精子 を凍結するこ と

は技術 的に困難な ことが多い.ハ ムス ターの透明帯 を

使 う方法 などが報 告 され てい るが10),今 回 われ われ

は ミネラルオイルの 中に培養液 のmicrodropletを 作

り凍結する方法 を用い,新 鮮精子 と有意差のない授精

能 を得るこ とがで きた.こ れ は最近の報告 とも一致 す

るがID,精 子DNAの 損 傷か ら生 産率 に差 が生 じる

とい う報告12)も あ り,今 後 は受 精率の みな らず生産

率 までの検討が必要であろう.今 回は出産 あるいは流

産 まで至 った症例が少な く,今 後 さらに検討 を加えて

いきたい.

ま た,回 収精子の授精 能について今 回精子の運動性

との相関が認 められたが,こ れは不動 精子 には死滅精

子 が含 まれてい るた め と考え られ る.Jscが 精 子 の

授精 能 と相 関があ る との説 もあるが13),本 検 討 で も

Jscが 低 い と不 動精子 が増 える傾 向が あ り,同 様 の

理 由が予想 される.ICSIに お いて妻の年齢が受精率

と相 関す る ことは精 巣精子 に限 らず広 く知 られて お

り圃,妥 当な結果 であ ろ う.精 巣容量 が相 関 を示 し

た理 由は不明である.最 後 に,本 法 によって次世代 に

無精子症の責任遺伝子が伝わる可 能性 も指摘 されてお
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り15),十 分 な術前 の説 明の もと,慎 重 な適応 の選択

が必要であろ う.

結 語

1)非 閉塞性無精子症で精子の回収 を予測す るパ ラ

メー ターを検 討 した.Jsc,精 巣 容量,FSHで 相 関

あ り,と の結果であ ったが,Jsc8以 上 の症例 を除外

す るとこれ らの相関はな くな り,絶 対的パラメーター

とはな り得 なか った.受 精 に関 しては妻の年齢,精 子

運動性 の有無,精 巣容量が有意なパ ラメー ターとなっ

た.

2)Microdroplet法 を用いたCryoTESE-ICSIは

新 鮮 精子 を用い たTESE-ICSIと 同 等の受精 率が得

られ,無 用 なパー トナーへの侵襲 を避けるの に有用 と

思、われた.

本研究にあた りICSIを 施行 していただきました辻 敏

徳,岡 本吉夫(岡 本クリニック),大 久保香苗,脇 本 博(脇

本産婦人科),渡 部正子,宮 崎和典(宮 崎クリニック),ま た

集計に協力頂きました渡辺由美子の諸氏に深謝いたします,
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