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    The relationship between male infertility and sperln im皿unity was studied on 237 patients of

male infertility； 159 oligozoospermia， 38 functional azoospermia， 13 obstructive azoospermia and

32 men from unexplained infertile couples． Twelve vasectomized and 52 fathered men were also

studied as controls， For detection of antibodies， their sera were tested by tube－slide agglutinat・ien

test， sperm immobilization test， indirect immunofiuorescent antibody technique， and in some eases

gelatin agglutination test， Seminal plasma was tested by sperm immobilization test and agglutination

tests in some cases． Kremer’s in vitro sperm penetration test was done on cases with positive antisperm

antibodies．

    The results are as fellows：

    1） The proportion of positive antisperm antibodies in serum showed significantly high value

in the patients of obstructive azoospermia and post－vasectomy compared with normal controls．

Indirect immunofluorescent antibody technique particularly showed high pQsitive rate as in the ob－

structive azoospermia group being the highest as 92．30／．． Accordingly， this method seemed to be

helpful for diagnosis of obstructive azoospermia． On the other hand， in the cases of functional azoos－

permia the positiveness was particularly low．

    2） There was no significant diflrerence in the positive rate between the greup with impaired function

of sper皿production and the group with normal sperm counts． In obstructive azoospermia， the fUnc－

tion of sperm production remained normal on testicular biopsy despite antisperm antibodies in serum．

There seemed to ’be a little possibility that aptisperm autoimmunity caused impairment of sperm pro－

duction．

    S） Sperm autoagglutination correlated with the results of tube－slide agglutination test． But

more definite correlation was shown with gelatin agglutination test according to the fact that all the－

10 cases With sperm autoagglutination were positive and their antibody titers showed relatively good

correlation with the degree of sperm autoagglutination． ． lt was suggested that sperm autoagglutination

was caused by sperm agglutination antibodies．

    4） No correlation was seen between impaired sperm motility rate and sperm immobilizing antibody．

There were found cases with normal sperm motility in spite of their high titered sperm immobilizing

antibodies．

    5） According to the data of Kremer’s test With semen of men with antisperm antibodies， sperm

agglutinating and immobilizing antibodies were confirmed to impair sperm penetration through the

cervicaiinucus． Therefore these antibodies can be the cause afinfertility． On the other hand， antibody

which could be detected by indirect immunofluorescent antibody technique did not impair sperm
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penetratlon．

  6） ln suimnary， antisperm antibodies may not cause the disturbance of function of sperm pro－

duction， but can be a cause of infertility in some patients with them．

  It can be concluded tha亡detection of antisperm antibodics is necessarアfbr clarifying亡he cause

of male infertility clinically even though the semen findings are normal．

緒 言

 1899年Landsteineri）は，ウシ精液で免疫したモル

モットの腹腔内にウシ精子を注入したところ，その運

動性が消失することを発見した．精子免疫による抗体

産生というこの注目すべき報告を受けて，雌性動物を

睾丸または精子で免疫する数多くの動物実験がなされ

た結果，雌性動物に抗精子循環抗体が出現し不妊が発

生するという事実2）が明らかにされt．ヒトでも売春

婦に不妊が多いのは，炎症性卵管閉塞のためだけでな

く頻回の性交による精子免疫が関与するとの見解が

1921年に発表され3），不妊に免疫という概念が導入さ

れる契機となった．またその後，婦人を精子で免疫す

ると一時的に不妊の状態が認められtという報告4）が

なされ，免疫による不妊がヒトにも存在することが示

唆された．1964年Franklin＆Dukes5）が原因不明：不

妊夫婦の婦入血申に高率に精子凝集抗体が存在すると

報告して以来，臨床的に女性不妊に関与する免疫学的

因子の追求がなされてきた．最近ではIsojirna6）の報

告した精子不動化抗体を月一とする免疫因子が女性不

妊の原因の1つとして確立されつつある．

 男性においても抗精子自己抗体が産生されうること，

およびそれが不妊の原因となりうることがWilSQn7）

により報告きれて以来，男性不妊に関与する免疫因子

の研究がなされてきた．しかし，女性におけるほど男

性不妊と免疫の関連性は確実なものとされていないの

が現状である．さて，男性不妊の大部分はその成因が

不明な造精機能障害，すなわちいわゆる特発性男性不

妊である8）．また精子数からみて充分妊孕可能である

と思われるのに不妊である症例も少なからず存在する．

このように男性不妊の多くはその本質が不明であると

言っても過言ではない．このことから男性不妊に免疫

因子が関与しているか：否かということは興味ある問題

である．男性不妊における免疫の関与の可能性として

は，睾丸を場とする自己免疫的変化による造精機能障

害や，抗精子抗体が精子に直接影響することによる精

液所見の変化などが考えられる．

 そこで，男性不妊に対する免疫学的因子の関与を臨

床的に研究する目的で，男性不妊患者における血中抗

精子抗体の出現率，抗精子抗体と精子数，精子自己凝

集，精子運動率など精液所見との関連，抗精子抗体と

精子の頸管粘液貫通性の関連につき検討した．

対 象

 神戸大学医学部泌尿器科不妊外来を受診した男性不

妊患者237名を対象とした．年齢分布は25～39歳，平

均年齢32．5歳である．対象はつぎの4群より構成され

ている．1）乏精子症159名で，精子数日に分けると

15×106／ml以上（grade I）が64名，15～5×106／m1

（grade lI）が48名，5×106／ml未満（grade III）が

47名である．2）明らかな睾丸萎縮が認められて，生

検にてgerm cell aplasiaあるいはsper皿atogenic

arrestを呈した機能性無精子症33名．3）精路通過障

害による閉塞性無精子症13名で，両側精管欠損7名，

両側副睾丸精管移行部癒合不全3名，両側精管閉塞2

名および射精管閉塞1名よりなり，これら13症例はす

べて睾丸生検にて正常造精機能を呈していた．4）精

子数45×106／ml以上，精子運動率60％以上で充分妊

孕可能と思われ，また配偶者にも何ら婦人科的異常を

認めない，いわゆる原因不明不妊夫婦の夫32名であ

る．対照は年齢層の一一一L致する，実子を有し精液所見正

常の男性52名とした．また精管結紮術後の12名（術後

1ヵ月2名，2ヵ月1名，3カ月7名，5年，12年各

1名）についても検討した．

方 法

 それぞれの患者および対照から末梢血10mlを普

通採血し，採血した血清を56。C，30分間の加熱処理に

て非等化の後一200C凍結保存，2週間以内に血清中

抗精子抗体を検索した．施行した抗体検出法は精子凝

集試験，精子不動化試験，および精子間接螢光抗体試

験の3種である．精子凝集試験はFranklin－Dukes5）

のmicro－agglutination testの変法 （Shulmanの変

法）のtube－slide agglutination testg・10）によった．

その方法は，Baker’s bufferにて1：4希釈した被検

血清。．5mlとBaker’s bufferにて50×106／mlに調

整した運動率良好な新鮮精液0．05mlを混和し，小試

験管内でincubateする．37。C 4時間のincubation

後1滴を静かにスライドグラス上にとり，カバーグラ

スをかけて鏡検する．数視野を観察し，凝集運動精子
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数を数えて総運動精子数の10％以上の場合を陽性と判

定する．また凝集のパターンを，head－to－head（H－

H），tail－te－tail（T－T）， head－to－tail（H－T）の3種

（Fig・1w・R・ Jonesli））に分類し記録した．陽性の場

合には，高希釈血清で試験を行ない抗体価を決定し

た．

Fig． 1． Sperm microagglutination patterns．

    （a） head－to－head， （b） tail－to－tail， （c）

    head－to－tail．

 精子不動化試験はIsojimaの方法6・1。）によった

（Table 1）．精液は精子数70×106／rn1以上，運動率

70％以上のものを使用し，10％非働化未婚女性血清含

有生食水で精子を洗浄して精子浮遊液を調整した．補

体には，九価200C／H50以上で， ヒト精子に対し毒

性がないことを確認したモルモット血清を使用した．

対照血清として不動化抗体陰性未婚女性血清を使用

し，3時間まで1時闘毎に精子運動率を記録した．判

定は1時間incubationにおける精子不動化値（SIV）

が2以上の場合を陽性とした．陽性血清については，

さらに希釈血清系列による定量的精子不動化試験1。・12）

を行ない，SI50（50％sperm immobilization unit）を

決定した．

 精子間接螢光抗体試験は耳jort＆Hansen13）の方

法に準じた（Table 2）．無螢光スライドグラス上にて

風乾した精子を，30分間absolute methanolにて固
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定し抗原として使用する聞接螢光抗体法である．被検

血清をPBSにて1：4，正：IG，1；20に希釈したもの

でincubateした後， FITC－conjugated anti－human

immunoglobulin goat serum（富士臓器FIP ratio

l・8）1＝40の希釈液にてincubateした．落射型螢光

顕微鏡（Zeiss；Standard l 8 FL）で観察し，全精子の

50％以上に明らかな螢光を認めた場合に陽性と判定

し，その螢光パターンを記録した．各検査時には，予

備実験にて既知の陽性，陰性血清，PBS，モルモット血

清を被検血清の代りにincubateした4種類の対照プ

レパラートを作製し判定の基準とした．1：20希釈血

清にて陽性の場合には1120，1：40，1＝80希釈血清

で再度試験を行ない抗体価を決定しk．精子はつねに

同一人の，精子数70x106／ml以上，運動率70％以上

の良好な精液を使用し，固定精子プレパラートは毎試

験時新たに作製した．本試験陽牲の一部の症例につ

きFITC－anti－human IgG， IgM， IgA rabbit serum

（Behringwerke， FIP ratio lgG： 2．0， lgM： 2．6， lgA：

2．8）を使用して同様の試験を行ない，抗体のimmu－

noglobulin levelを決定した．これに際しては，さら

にnon－labeied anti－human IgG， IgM， IgA serum

（Behrlngwerke）のpreincubationによるblocking

testを施行して確認した．

 つぎに，精子凝集抗体と射精精液中の精子自己凝集

（粘液糸，白血球，上皮などにより精子が凝集して

いるpseudo－agglutinationは除外した）が全運動精

子の10％以上認められたto症例については，とくに

Kibrick14）のmacreagglutination testをmodifyし

たgelatin－ag91utination testle）（Table 3）を施行し

た．また，精漿中の凝集抗体，不動化抗体についても

検討した．

 精子不動化抗体がいわゆる精子無力症あるいは精子

死滅症に関連している可能性を検討するため，精子運

Table 1． Procedure of sperm immobilization test．

Test serum Gnactjvated）

Sperm suspension （40×10e／me）

Complement （guinea pig serum）

O．25m2 l incubated

O．025m’e ｝一 sperm motjlity

O．05me ）32’C， 60 min． （T 9e）

Control serum （inactibated）

Sperm suspension （40×106／m2）

Complement （guinea pig serum）

0．2Sm君

O．025m2

0．osme

incubated

． sperm motility
32 ec ， 60 min．

SIV ： sperrn immobMzation value ＝￥

  SIV 12 ・ny… positive

     〈2 ・一一一・一 negative ’

（C 70）
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  Table 2． lndirect immunofluorescent antibocly

          technique for spermatozoa．

（i）centrifugation of normal ejacu［ates

                        at 15ee X g fon 3 min．

＠washing sperms thre’e times in PBS （pH 7．2）

                        at 600 X g for 3 min．

 ③re－suspension in PBS．（10×IOs sp帥matozoa／m4）

＠dropping on slides and drying．

＠fixing in absolute methanol for 30rnin．

＠washing three times for 5 min． each in PBS．

（Z）incubation at 4”C for 30min． vvith test serum

   jn moist chamber． （djlution ＝＝ 1 ： 4， 1 ：IO， 1 ：20）

＠washing in PBS．

＠incubation at 4℃ for 60min． with FITC－conjugated

   goat anti－human immunogfobufin．

＠washing in PBS．

（［i） mounting in buffered glyeerin．

＠examination in fluorescence microscopy．

5号 1981年

 Table 3． Procedure of gelatin agglutination test． ．

（D serum samples may be inactiveted by heating

   at 56・C for 30min．

＠ serum dilution＄ are prepared， using Baker’s buffer＊

   as diluent， beginning with the 1 ： 4 dilutien．

＠ a fresh semen samp）e with good sperm motMty is

    dituted with Baker’s buffet to 40×10“ sperms／m2．

＠ a suitable votume of the sperm suspension is warmed

    to 37℃ ’and mixed with an equa］ volume of a 107e

    getatin ＄otution in Baker’s buffer．

＠ O．2me of each serum dilution・ and an equal volume

    of the semen－gelat｛n mixture are mixed in a test

    tube．

＠ each mixture is then transferred to g kibrick tube．

    which is 3”rm i．d． and 3cm long， and incubated at 37“C

    for 2hrs．

＠ white floccules of the sperm agglutination are

    recorded at l hr and 2hrs．

         ＊Baker’s buffer （pH 8．1）

            3．oog gluco＄e

            O．46g NaaHPO4・7H20

            0．20g Nacl

            e．Ol g KH，PO．

            water to bring the volume to 100mO．

動率不良の症例において精漿精子不動化試験を施行し

た．方法は血清精子不動化試験に準じた．

  つぎに，抗精子抗体が精子の頸管粘液貫通性に影響

しているかどうかをみるため，原因不明不妊夫婦の夫

で血中抗体陽性の症例を中心に，6例においてKr－

emer in vitro精子貫通性試験15）を施行した．排卵前

正常頸管粘液をヘマトクリット用毛細管に吸引し，一

端を閉じ他端を被検精液貯留槽に浸し，精子の時間的

上昇距離を30分，1，2，3，6時間後に顕微鏡下で

判定した．この対照として血清抗精子抗体陰性者の，

ほぼ同程度の精子数，運動活性を有する精液を使用

し，ff一一頸管粘液に対する精子貫通性を比較した．

              結     果

1．精子凝集試験（tube－Slide agglutination test＞

  結果はTable 4に示した．対照の実子のある正常

男性では52例中1例（1．9％）に陽性であった．これに

対し，全：不妊患者237一中19例に（8．0％）陽性とやや

Table 4． Results of tube－s工ide agglutination test in ma工es．

category of patients No． of patients No． of po＄itive
agglutination pattern
       and titeri

oligozoospermia

 grade I （15≦ 〈45×106／mの

 9rade∬ （5 ≦ ＜15×106／mの

 grade皿 （0 ＜ ＜ 5 ×los／me）

functional azoospermla

obstructive azoospermia

mafe from unexptained
    infertile coupie

post－vasectomy

control （fathered male）

T59

33

13

32

12

52

64

48

47

12

1

3t

3

6＊

1

7

2

3

（．ア．57・）

（1 0． 9 90 ）

（ 4． ’2 70 ）

（ 6． 4 90 ）

〈 3．0％）

（23．1％）

（ 9．4％）

（so． o go ）

（ 1．9 7e）

H－4， H－4， H－8， M－8， M－8， H－32， M－M

T－4， H－16

H－4， H－32． H－M

H－4．

ト←4， H－16， H－32

H－4， T－8， H－64

H－4， H－e， M－g， M－16， M－16， H－2S6

H－4

，▲： o読i面前鰭灘♂

 † 二pく0．05   ＊ ：p＜O．001

H－4 ： head to head type．

titer X 4
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Table 5． Results of serum sperm immobilization test in males．

category of patients No． of patients No． of positive SI．．

ol；gozoospermia

 grade I （15 s く45×106！me）

 grade E  （5 ≦  く15×106！m2）

、grade 皿  （0 ＜ ＜ 5 ×loe／m2）

functional azoospermia

obstructive azoospermia

male from unexplained

  infertile couple

post－vasectemy

control （fathered mate）

159

33

13

32

12

52

48

47

4

 2

 1

 1

0

4＊

（Z5％）

 （ 3．1 ％） 1．4， 28．0

 （ 2．1 ％） 1．2

 （ 2．1 ％） 7．6

（o ％）

（30．8％） 1．3， 1．5， 2．8， 4．8

2 （6．3％） 32．4， 45．8

2 t （16．7％） 1．1， 8．e

o （o ％）

± ：p〈O．05

＊ ： p 〈O．oo1

高頻度であった．乏精子症159例では12例（7．5％）が

陽性で，この中ではgrade Iが64例中7例（10．9％）

とgrade H（4．2％）およびgrade m（6．4％）より

やや高頻度であった．無精子症では，機能性無精子症

33例中1例（3．O％）と陽性率が低いのに対し，閉塞性

無精子症では13例中3例（23．1％）陽性と高頻度であ

った．閉塞性無精子症を対照と比較すると，x2検定

（Yatesの補正による）にて推計学的に有意（P〈O・05）

に高い陽性率であった．原因不明不妊夫婦の夫32例で

も3例（9．4％）が陽性であった．精管結紮術術後の12

例では50％にあたる6例が陽性で，対照に比し有意に

（P＜0．001）高頻度の陽性率であった．精子数正常の

84例（対照と原因不明不妊夫婦の夫）と造精機能障害

192例（乏精子症と機能性無精子下）の両酵の陽性率

を比較すると，それぞれ4．8％（4例）と6，8％（B例）

で著明な差異を認めなかった．精子凝集のパターーンに

ついてみると， 全陽性26例中head－to－head aggluti－

nationが19例と最：も多く， head－to－tailが5例でこれ

につぎ，tail－to－tail agglutinationはわずかに2例で

あった．抗体価は4～256にわたったが，26例のうち

対照で陽性の1例も含め9例が抗体価4と，比較的低

い抗体価のものが多かった．

2．精子不動化試験

 結果はTable 5に示した．全不妊患者237例中10

例（4．2％）に陽性であったのに対し，対照52例には陽

性例を認めなかった．乏精子症ではgrade Iが2例，

II， III各1例の計4例（2．5％）に陽性であった．機

能性無精子症33例には陽性例を認めなかった．閉塞

性無精子症の13例では4例（30．8％）と高頻度に陽

性例を認め，対照と比較してPく0．001で推計学的に

有意差を認めた．同様に精管結紮術術後の12例でも2

例（16．9％）と対照に比し有意に（P＜O．05）高率に陽

性であった．原因不明不妊夫婦の夫32例では2例（6，3

％）に陽性であった．精子数正常同（対照と原因不明

不妊夫婦の夫）84例と造精機能障害群（乏精子症と機

能性無精子症）192例における陽性率は，それぞれ2．4

％（2例）と2．1％（4例）で両群｝こ差異はなかった．

本試験では1時間incubationの結果でSIV≧2．0を

陽性と判定したが，3時問incubation後のSIVから

判定しても対照には陽性例はなかった．これに対し，

この判定では閉塞性無精子症では6例（46．2％）が陽

性となり，また乏精子症でも2例の陽性例の増加を認

め，弱い精子不動化抗体を有すると考えられた．SI50

は原因不明不妊夫婦の夫で陽性の2例が32．4および

45．8と高い抗体価を示したのが注目された．また，乏

精子症grade Iの比較的精子の多い症例で陽性の2例

のうち， 1例のSI50が28．0と比較的高い抗体価を示

した．他は，陽性率の高い閉塞性無精子症も含めて，

抗体価は低値であった．

3，精子間接蛍光抗体試験

 血清希釈1：80以上で螢光を認めた症例は1例も

なかった．Table 6には，抗体価4，10，20，40にお

ける累積頻度を示した．たとえば，1：40にても陽性

の血清は，抗体価≧4，≧10，≧20，＝＝ 40のそれぞれ

の項において陽性として数えられている．抗体価≧4

では，対照男性52例においても約半数の25例に陽性と

陽性率は高く，不妊患者における頻度がやや高いとは

いえ，有意な差異は認めない．抗体価≧10を陽性と

考えても，対照が7例（13．5％）と比較的高頻度に陽

性となる．全不妊患者237例では56例（24。5％）が陽性

と，対照よりやや高頻度にすぎない．しかし，閉塞性

無精子症では13一中12例（92．3％）に陽性で，対照と
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Table 6．

    泌尿赤己要  27巻  5号  1981年

Titer of indirect immunofluorescent antibody test in males．

No． of pesitjve
category of patients Ne． ef patients

titer 1 4 titer l lO titer it 20 Uter ＝＝ 4e

oligozoospermia

 grade 1 （15 S 〈 45 × 10elrn2）

 grade ll （5 S 〈 15×10e／mO）

 grade皿  （0 ＜ k 5 X lO6／m2）

functional azoospermia

obstructive azoospermia

male from unexplained

  infertile couple

post－vasectemy

centrol 〈fathered male）

159

33

13

32

12

52

  95 （59．7％） 34 〈21．4％〉 8 （ 5．090）

64      3フ（5フ．8％）   14 （21，9％）   4  （ 6．9％）

   32（os．7％〉 12 （25．0％） 3 （ 6．37e）

47 26 ｛55．3％） S （17．0％） 1 （ 2．1％）

  20 （oo．69e） 6 （18．2％） 0

  12 （9Z 39e） 12＊ （92．3％） 12’ （92．370）

15 （46．9％） 6 （18．8％）

10 ｛83．370） 10＊ 〈83．3％＞

25 ｛48．1％） 7 （13．5％）

1 （ O． 6 7e ）

1 （ L670）

o

e

e

5 ｛38． 5 90 ）

1 （3．1％） 0

3g （2s． o％） o

o      o

g ：p〈o．el

＊ ：p〈O．oo1

の間に有意差（P＜0．OO 1）を認めた．また，精管結紮

術術後群でも12例中10例（83．3％）と対照に比し有意

に（P〈0，001）高率に陽性であった．抗体価≧20では

全不妊患者の8．7％（21例）に陽性であったのに対し，

対照では1例も陽性例を認めなかった．このことか

ら，抗体価20以上を本試験の陽性と考えるのが適当と

思われた．乏精子症159例では8例（5．O％）に陽性で

あったが，grade別にみた頻度には特別の差異を認め

なかった．機能性無精子症では1例の陽性も認めなか

った．閉塞性無精子症では13例中12例（92，3％）が陽

性で，対照に比し有意差（P＜0．001）を認めた．精管

結紮術術後の12例では3例（25％）が陽性で，やはり

対照との間に有意差（P〈0．Ol）を認めt．原因不明不

妊夫婦の夫にも32例中1例（3．1％）の陽性をみた．．正

常精子数群84例と造精機能障害群ユ92例の陽性率は，

それぞれ1．2％（1例）と4．2％（8例）で，やや後者

の頻度が高いが有意差はなかった．抗体価40のものは

乏精子症1例と閉塞性無精子症の5例のみであった．

螢光パターンは，acrosomal， equatorial， postacro－

somal（postnuclear cap＞，およびmain tail pieceの

4つのパターン（Fig．2～5）を認めた． Table 7には

工：4希釈血清にて陽性の全症例についてのパターン

別分布を示し，Table 8にはそれぞれのパターンの抗

体価を示した．なお，症例の中にはたとえばacro－

somal×20， equatorial×40と両方のパターンを示し

た場合があり，その時には2つのパターンとして算入

したので，陽性症例数とTable 7および8のパター

ン別度数の合計は一致していない．Table 7．に示され

るようにacrosomal patternが最：も多ぐ148例を数え，

ついでequatQrial patternの47例， main ta韮piecc

の8例で，post－acr・somal patternはわずか3例のみ

であった．このうちpost－acrosomaユpattcrnは乏精

子症例のみに，main tail． p量ece patternは乏精子症7

例と原因不明不妊夫婦の夫1例に認められ，いずれも

対照には認められなからた．また，これら両パターン

はTable 8に示すように抗体価20以上のものはなく，

main tai正pieceの1例が抗体価10であった以外はす

べて抗体価4であった．なお，main tail piece pattern

はすべてacrosomal patternと同時に陽性として観察

されtcものである． Table 7からわかるように，対照

では2つの螢光パターンが同時に認められた症例はな

く，機能性無精子症でも同様であった．これに対して

乏精子症，閉塞性無精子症では2つのパターンが同時

に認められることが多く，とくにacrosomal， equato－

ria玉の両パターンの同時出現が最：も多かった．この場

合，たとえば1：20希釈血清ではwhole acrosomal

の螢光が認められ，しかもequatorial regionの螢光

が強く，1：40ではequatorial patternのみ認めると

いう具合に，equatorialの抗体価の方が高かった．抗

俸価20以上の24症例につき抗体のimmunoglobulin

a．
．b．

c． d．

  a ：acrosomal b：equatorial
  c ： post－acr．osomal

  d：main tail piece，

Fig． 2． ’ 撃高高浮獅盾?撃浮盾窒?唐モ?獅?staining patterns．
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Fig．3． Acrosomal imm皿oHuorescent staining（×400）．

Fig． 4． Equatorial immunofluorescent staining （×1，000）．

Fig．5． Post－acrosomal imm皿ofluorescent staining（x1，㎜）．
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Table 7． lrr｝munofluorecent Pattgrns of indirect immunofluorescent antibody test in males．

category of ・patientS
No． ef … No． of

patients ’， positive

immunofluore＄cent pattern

’acresomal equatoriat post．acrosoma1 main tail piece

oligozoospermia

functional azoospermia

・159

33

95

20

75

18

30

2

3

o

7

o

obstructive azoosperrnia

male from unexplained

 infertile coupie

post－vasectomy

13

32

12

12

．15

10

12

13

10

4

3

’1

o

o

o

o

1

o

control． （fathered male） 52 25 20 5 o o

tota1 301 177 148 47 3 8

Table 8． Immunoflu6rescent pattern and titer．

pattepn
titer

×4 ×10×20×40
total

acrosomal

equatorial

post acrosomal

main tail piece

88

20

3

7

46

16

0

1

12

7

0

0

2

4

0

0

148

47

3

8

1cvelを検討した結果は， acrosomal patternを呈した

14例ではIgG 3例， IgG十M 5例， IgM 6例で，

equa’狽盾窒奄≠?pattern l ltltiはIgG 5例， IgG十M 4例，

IgM 2例であった．すなわちacrosomal， equatorial

の両パターンとも抗体はIgGまたはIgM，あるいは

そ． ﾌ両者という結果であった．

4．以上3種の試験のまとめ

 閉塞性無精子症のなかには，3種別試験がすべて陽

性である症例が認められた．しかし，一般的には3試

験の間に明確な相関を認めず，とくに精子間接螢光抗

体試験は他2種の試鹸とは別の抗体を検出すると思わ

れた．．3種の試験のいずれか1つでも陽性となる症例

をTable 9に示した．実子のある対照では52例中1

例（1．9％）のみが陽性であった．これに対し乏精子症

159例では21例（13．2％）が陽性で，対照との間に有意

差（P＜0・05）を認めアこ．機能性無精子症では33例中1

例（3．0％）のみが陽性であった．閉塞性無精子症では

13例中12例（92．3％），精管結紮術術後では12例中7

Table 9．

category of patients No． of patients
No． of positive

at ieast one of the three tests＊

oligozoospermia

functional azoospermia

obstructive azoospermia

male from unexplained

 infertile couple

post vasectomy

control （fathered male）

159

33

13

32

12

52

21 （13．29e）

1 （ 3． 0 9e ）

12 （92．390）

5 （15．69e）

7 （58．390）

1 （ 1．990）

p〈O．05

p〈O．OOI．

p〈O．OOI

＊tube－siide agglutination test

 sperm immob…zation test
 indirect immunQ．fluorescent antibody test （positive titer 1 20）
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例（58．3％）が陽性で，いずれも対照との問に有意差

（ともにP＜0．001）を認めた．原因不明不妊夫婦の夫

32例では5例（15．6％）が陽性であった．正常精子数

群（対照と原因不明不妊夫婦の夫）84例と造精機能障

害群（乏精子症と機能性無精子症）192例を比較する

と，陽性はそれぞれ6例（7．1％）と22例くll．5％）で，

両群の陽性率に有意差を認めなかった．

5．精子自己凝集と精子凝集抗体

 運動精子の10％以上に自己凝集を認めた症例はIO例

（乏精子症grade I 9例，原因不明不妊夫婦の夫1例）

で，乏精子症および原因不明：不妊夫婦の夫の計191例

の5．2％にあたる．10例の1血1清および精漿の精子凝集

試験（tube－slide agglutination test， gelatin agglutin－

ation test）と精子不動化試験の結果をTable IOに示

した．精子自己凝集のパターンをhead－to－head（H－

H），tail－to－tail（T－T）およびmixed type（H－Hあ

るいはT－Tと明確に区別できないもの）に分類する

と，10例のうち7例がT－Ttype，3例がmixed type

で，H－H typeの自己凝集はなかった．10例の血清の

tube・slide agglutination testの結果では4例が陽性で

あった．乏精子症grade Iおよび原因不明不妊夫婦

の夫の計96例申，tube slide agglutination testが陽

性のものは10例であるが，そのうちの4例（40％）に

自己凝集を認めた．この頻度は陰性の86例中6例（7．0

％）に比較して有意に（Pく0．OD高かった。このよう

に，精子自己凝集と血清tube－slide agglutiロatiGn test

の結果に関連性はあったが，逆に血清にH－Htype，

抗体価64の凝集抗体を保有していた原因不明不妊夫

婦の夫には精子自ヨ凝集の傾向がみられなかった。

485

tube－slide agglutination． test陽性で精子自己凝集を呈

した4例のうち3例はmixed typeの自己凝集であっ

た．精漿の本試験では陽性例は認めなかった．

 血清gelatin agglutination testは10例全例に陽性

で，精子自己凝集と強い関連を示した．とくに抗体価

4096，1024と高い症例では，free spermがないほど強

い精子自己凝集を呈するなど，その抗体価と精子自己

凝集の程度に関連がみられた．精漿の本試験では，血

清の抗体価の高い4例のみが陽性であった．またその

抗体価は，血中のそれよりもずっと低かった．10例の

うち2例において，血清精子不動化抗体が陽性であっ

た．

6．精子運動率と精子不動化抗体

 精子数10×106／ml以上のgo症例を対象とし，精子

運動率と精子不動化抗体の関連を検討した，90例のう

ち精子運動率30％未満の症例は18例であった．血清精

子不動化試験の結果は，精子運動率30％以上の72例中

2例（2．8％）が陽性なのに比して，30％未満のi8例中

1例（5．6％）陽性で，両者に有意差を認めなかった．

また，血清精子不動化抗体の強い原因不明不妊夫婦の

夫2例（SI50：32．4，45．8）の精子運動率はともに70％

で，運動活性も良好であった．

 精漿申の局所産生抗体による精子運動障害の可能性

も考え，精漿の精子不動化試験を施行した．Table 11

にその結果を示したが，精子運動率不良の18例では3

時間のincubation結果でもSIVが最高L2と全く不

動化を示さなかった．精子運動率良好な乏精子症34例

の精漿も同様に全く不動化を示さなかった．また，血

清中に精子不動化抗体を保有する12例の精漿でも，本

Table 10． Sperm autoagglutination and anti－sperm antibodles in serum and in seminal fluid．

semen analysis serum antibody test seminal anttbody test

sperm count（／mR＞＆ type ＆ degree of tube－slicie l gelattn SI test tube－s“de gelatin Sl

sperm motility rate autoagglut：nation aggl．test I agglXest （Slso） aggl．test aggl．test test

1 35 ×le6 70 70 Mixed 10 9e × 4H－H × 32

2 3aXIOe 7e％ T－T

3 30×10S 450r／， T－T

4    18＞く106  50％    T－T

20 90

20 90

100 g．

× 256

× 512

×1024

5 19×10e 709e Mlxed 10070 ×ou H’T ×40se 28．0

6 40×10S 55 9e Maxed 60 9e ×32 H’H × 2ss

732＞く10e 60％T－T

8 28XIOe 709， T－T

9 31 ×10e 55 9， T－T

10   62＞く10e  アO％   T－T

50 ％

3e 9e

10 90

× 128

× 64

× 16

40 9e × 8 T’T × 256 32．4

× 8

× ou

×128

× 4
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Table 11．
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Results of semina！ plasma sperm

immobilization test．

・ M． of Patients No． of positive

patients with SI一・antibody

    in serum

oligoz◎ospermia （10≦  ＜45×106／mE）

 with p【）er sperm motijity rate

         ダ       （く30％）
oligozoospermia with

 mr「耐scerrn motility rete

T2

18

34

o

o

o

試験陽性例はみられなかった．しかし，このうちSI5。

が45．8と強い血清精子不動化抗体を保有する原因不明

不妊夫婦の夫の精漿で1ま，精漿精子不動化試験3時聞

incubationの結果， SIV＝1．6と軽度の不動化傾向が

見られた（Table l2 A）．このため，患者洗浄精子に

精子毒性のない十分量の補体を加えて：不動化が起こる

かどうかを調べた（Table 12 B）．その結果， SIV－

1．9（3時間incubation）．と：不動化傾向を認めた。

7．血清抗精子抗体保有男性における精子の頸管粘液

 貫通性

 Table l3に示したように，血清抗精子抗体を保有

する原因：不明不妊夫婦の夫5例，および軽度の乏精子

症1例（casc 6）の計6例についてKremer testを施

行した．Case lはTablc l2の症例である． Case 2，

6はそれぞれTable lOのCase lO，2に相当し，精

子自己凝集を伴う症例である．Krcmer testの結果，

対照精液ではいずれも精子の頸管粘液貫通性は良好

で，30分後にはすでに5cmまで上昇がみられた．こ

れに対して，精子不動化抗体を有するcase lでは，

粘液内に侵入した精子の運動性はある程度保たれてい

るにもかかわらず精子の上昇は不良であった．Case 2

は精子の粘液内侵入も不良で，侵入精子の上昇も不良

であった．tube slide agglutination test陽性のCase

3，4については，抗体価の低いCase 3では精子上昇

の抑制はほとんどなかったが，抗体価の高いCase 4

では精子上昇は不良であった，間接螢光抗体試験の

み陽性のCasc 5では正常との結果を得た， gelatin

agglutination test陽性のCase 6では，精子の粘液

内侵入，上昇ともに不良であった．なお，各症例とも

に精液貯留槽の精子は，6時聞後にも十分な運動活性

を有していた．、症例も少なく，Cas62，6は精子自己

凝集を伴っているため，結論づけるのは問題かと思わ

れるが，以上をまとめると，強い精子不動化抗体や強

い精子凝集抗体を保有する男性の精子の頸管粘液貫通

性は障害されるという結果であった．

Table 12．

へ／ ゼ∵ ㈱1門聯1：：

 5ρe「噂「寵 moti麗ty rate

l hr． 2 hrs． 3 hrs．

；：淫1；〕鰹

B． （ normal virgin ＄erum 十 patient’s washed sperm 十 C’

十 一 c’

67

64

ss

os

毒〕？lu

Table 13’ Results of Kremer test in males with dnti－sper皿antibodies in serum．

＄perm penetration distance （cm） serum anti－sperm antibodies

           tube－slide30’ 1hr． 2hrs， 3hrs． 6hrs．
            aRgl．

gelatin
agRl．

SIT IFT

case 1 1．0 1．0 1．0 2．5 2．5 SI． 45．8

2 O O O．5 1．0 1．0 T－TX8 ×256 SI．32．4

3 2．5 3．5 ＞5 ＞5 ＞5 H－HX4

4 O．5 1．0 1．0 1．5 1．5 H－HX64

5 3．5 ＞5 ＞5 ＞5 ＞5

6 O．5 O．5 O．5 1．0 1．0

control ＞5 ＞5 ＞5 ＞5 ＞5

× 256

equatorial＞く20
acrosomal × 10
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 ヒト男性に抗精子自己抗体が産生されうること，

およびそれが不妊の原因となりうることが1954年

Wilson7）によって初めて報告された．彼は2名の男性

の射精精液中で精子が自己凝集したことを報告し，そ

の血中および精漿中に精子凝集抗体が存在しているこ

とを証明した．また，その配偶者がAIDにより妊娠

したことから，不妊の原因は精漿中の凝集抗体である

としt，ほぼ同時にRu皿ke16）も血中に精子凝集抗体

を有する高度の乏精子症患者2名について報告し，そ

のうち1名の血清は補体存在下で精子不動化作用を有

していたとした．その後Rumke＆Hellingai7）は

Kibrick testにて血清中精子凝集抗体を検索し，実子

ある男性416名には抗体価32以上の抗体を有するもの

がなかったのに対し，不妊男性2015名には67名（3．3

％）存在し，両者に有意差を認めた，このことは男性

不妊と抗精子抗体の関連性を示唆するものである．ま

た，血清中凝集抗体陽性の無精子症21名のうち16名が

閉塞性無精子症であったのに対し，抗体陰性の無精子

症172名には閉塞性のものはわずか45名で両群に有意

差を認めたとしている．これらの報告以後，男性不妊

と抗精子抗体の関連についての研究がなされてきた．

 さて，男性不妊に精子免疫が関与する可能性として

つぎの3点が考えられる．①睾丸の自己免疫的変化の

結果として造精機能障害が生じる，すなわち臨床的に

乏精子症または無精子症が発症する．②抗精子抗体が

精子を反応の場とした場合に精子自己凝集，あるいは

精子不動化，死滅化による精子運動率の低下などの精

液所見の変化を引き起こす．③抗精子抗休の影響によ

り，たとえば精子の頸管粘液貫通性の障害などの精子

授精能障害が生じる．ここで①の可能性の1つの根拠

として動物における実験的自己免疫性睾丸炎（AIAO）

がある．Freundらエ8）はモルモット睾丸ホモジネート

あるいは精子をcomplete a（lj uvantとともにモルモ

ット皮下に注射し，実験的に精細胞破壊および無精子

症を伴う睾丸萎縮を発症せしめることに成功した．

Freundらの報告にひきつづき，液性抗体およ1び細

胞性抗体出現を伴う多くのAIAOが報告されてい

る．また，ヒトにおいても自己睾丸ホモジネートと

Freund’s adjuvantによる免疫により，他側睾丸に軽

微ながら免疫性睾丸炎が発症する19）ことが報告されて

いる．臨床的に①，②，③の可能性を検討する場合に

は，①ではとくに正常精子数を有する者と乏精子症，

無精子症患者の抗精子抗体出現頻度の比較，②におい

ては精子自己凝集あるいは精子運動率不良を示す患者
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における抗精子抗体の検索，③では実子のある男性と

原因不明不妊夫婦の夫の抗精子抗体陽性率の比較，お

よび抗体保有患者における精子の頸管粘液貫通性の検

討などが重要で，不妊と免疫の問題解決の一助となる

と思われる．

 凝集抗体検出法としてよく使用されているのは，

gelatin agglutination test， tube－slide agglutination

test，およびtray aggiutinatiOn testlo，20）である．今

．回はtube－slide agglutination testを施行したが，そ

の凝集パターンはH－Htypeが多かった．文献的に

もH－Htype agglutination lこ感受性が強い21，22）とさ

れており，これに一致する結果であった．Shulman

ら21）は不妊男性における陽性頻度を5％と報告し’てい

るが，今回の成績では全不妊患者の8。0％に陽性でほ

ぼ同頻度であった．閉塞性無精子症では23．1％と有意

に高率に陽性であったが， これはGirgisら23）の28％

に近い陽性率であった．対照男性1例でも抗体価は低

いが陽性であったが，この試験の問題点として，IgG

またはIgMに属する抗体以外にある種のステロイド

と結合したβ一iipoproteinなど非時体性凝集素によっ

ても陽性反応となる危険性24）が指摘されている．

 精子不動化抗体は補体の存在下でしか作用しない補

体依存性抗体である．女性においては，凝集抗体が妊

婦でも高率に陽性になるのに対し，不動化抗体は原因

不明不妊婦人のみに陽性となり25），抗精子抗体として

の特異性が高いと考えられている．今回の男性におけ

る成績でも対照の実子ある男性には1例も陽性例がな

く，これに対して全不妊患者では4．2％が陽性で，や

はり抗精子抗体としての特異性が高いことを思わせ

た．また，原因不明不妊夫婦の夫2例におけるSI50

が大きかったことも，不動化抗体と不妊の関連を思わ

しめた．文献上，男性不妊患者における陽性頻度は

6．0％（Schoenfeld26＞），6・9％（Fattah27））で，患者構

成の違いを考えるとほぼ一致する結果であった．

 精子間接螢光抗体試験は，methanol固定した精子

を抗原とする方法がHjortら13）により発表された．

彼らは，この固定により安定しtt結果を得ることがで

きるとしている．また，精子のhead， equatorial area，

post nuclear region， tail（とくにmain tail piece）

に螢光を示す4つのstaining patt’ernを報告した．

今回の成績もこれに一致するstaining patternであ

った．Tung28）は精管結漿術の術前後における抗体出

現頻度の検索において，このうちacrosomal， equato－

rial， post－acrosomal antibodyは術前患者にも高頻度

にみられることから，natural antibodyでありあまり

有意義ではないとした．また，acrosomal， equatorial
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antibodyの頻度は思春期前にpeakがあったことな

どから，microorganismとの交叉抗原の存在による，

感染のための抗精子抗体の出現である可能性を示唆し

tr 29）．この点，精子膜と細菌細胞壁の炭水化物の抗原

交叉性の報告30）もあわせて考えると，可能性もあると

思われる．今回の成績でも，抗体価4，10では正常対

照にも高率に陽性所見を得ており，Tung28）と一致す

る結果であった．しかし，抗体価20以上では正常対照

に陽性例がなく，不妊患者のみに陽性例を認めたこと

は，少なくともこの抗体価では不妊と関連しているも

のと考えられた．この点，抗体価30以上ではacro－

somal， equatorial antibodyともblood donorには陽

性例がなく，不妊患者のみに認めたとするHusted31）

の成績と比較的近いものであっt．post－acrosomalお

よびmain tail piece patternは抗体価は低いながら

不妊思者のみに認められ，この2種のpatternと不妊

との関連を示唆するとも考えられるが，症例が少ない

ため断定はできない．acrosoma正， equatorialの抗体

についてimrnunoglobulin lev¢1を検索した結果，ど

ちらもIgGかIgMあるいはその両者に属していた

が，これはequatorial antibodyの一部にIgAに属

するものが存在するとしたHusted3i）の結果とは異な

り，Tung28）の結果と一致した．本試験は施設によっ

て結果に差異を認める傾向がある22）とされている．こ

の原因の1つとして，background fluorescenceある

いはnon－specific stainingというべきものが往々｝こ

してみられる，ということがある．これは，i皿muno－

globulinがそのFc－fragmentにより精子のFc－recc－

ptorに結合するためと考えられる．最近耳jortら32）

は本試験に使用する被検血清にペプシン処理を加え，

F（abノ）2として使用する方法により良好な結果を得た

と報告している．また，精子プレパラート作製手技，

たとえば精子洗浄の際の遠沈速度33），あるいはプレパ

ラートの冷凍保存34）などが結果に影響を及ぼす．これ

らのことから，本試験施行上は常に手技を一定にし，

またプレパラートは新鮮正常精液から毎回作製し，判

定をより客観的にするために対照プレパラートを必ず

同時に検査することが重要であると考える．

 3種の抗精子抗体検出試験を通じて，閉塞性無精子

症および精管結紮術術後患者における陽性率は有意に

高率であった．閉塞性無精子症17・23・26・35）および精管結

紮術術後患者36’37）において高頻度に抗精子抗体が出現

することは，文献にみられる成績と一致する．とくに

精子聞接螢光抗体試験は閉塞性無精子症において92．3

％と高率に陽性であり，閉塞性無精子症診断の一助と

なると考えられた．抗精子抗体出現の成因としては，

上記精路通過障害のほか，淋菌性あるいは結核性17）を

含む副睾丸炎27，38），前立腺炎27・38），精のう炎ag），睾丸

炎27・40）などの性器感染症および睾丸の外傷41）などが報

告されている．しかし，今回の症例では，精路通過障

害以外の明確な病変のため抗体が出現したと思われる

ものはなかった．特に精子不動化抗体においては，上

記のような明らかな成因もない原因不明不妊夫婦の夫

2例で，閉塞性無精子症にもみられない程の強い抗体

を認めたことは注目される．

〔抗精子抗体と造精機能障害〕

 正常精子数群（正常対照と原因不明不妊夫婦の夫）

と造精機能障害群（乏精子症と機能性無精子症）の両

玄を設定し，3種の血清抗精子抗体のうち1つでも認

めた場合を陽性として抗精子抗体陽性率を検討したと

ころ，心隔間に差を認めなかった．これは抗精子抗体

と造精機能障害とは相関しないことを示唆するもので

ある．また，抗精子抗体が高頻度に認められる閉塞性

無精子症，とくに長期間にわたり抗精子抗体陽性が持

続しているであろう両側精管欠損などにおいても睾丸

生検橡がほとんど正常であったことから，抗精子抗体

陽性であることがただちに造精機能障害を惹起しない

ことを示唆している．この点，抗精子抗体と無精子症

に相関を認めず42），また正常精子数の患者に凝集抗

体，不動化抗体の強陽性のものが多い31）ことから，抗

精子抗体は造精機能に影響しないとしたHustedの

老えと一致する．ただ，乏精子症群と正常対照群と

を3種の抗体陽性率を総合した数値で比較した場合

（Table 9＞に，乏精子晶群で抗体陽性率が高く，対照

群と有意差を認めた．しかしこれは，機能性無精子症

には抗体陽性例がほとんどないことからも，乏精子症

例の造精機高障害の原因として抗精子抗体を考えるよ

りも，むしろ睾丸・副睾丸における血路系の部分閉塞

や炎症など，抗精子抗体を結果として生ぜしめるよう

な他の原因が影響しているためと考える方が妥当であ

ると思われる．けれども，乏精子症または無精子症に

おいて，精子忙対する細胞性免疫陽性率が正常に比し

て有意に高率であるとするWallら43）の成績や，精細

胞欠如例とHLA抗原の関連性44）の報告および，精管

結紮術術後の抗精子抗体出現とHLA抗原との関連45）

の報告があることなどから，造精機能障害の原因とし

ての抗精子免疫の可能性を全く否定するわけにはいか

ないと思われる．したがって，今後，抗精子抗体陽性

例について精液所見など長期間の観察をすることも必

要であろう．また，造精機能障害例の睾丸組織におけ

る免疫グロブリン抗体の沈着について検討することも

重要と思われる．
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〔精子自己凝集と精子凝集抗体〕

 精子自己凝集を呈した10例の凝集パターンはtail－

to－tailが大部分で，その他がm圭xed typeでありhead－

tc－head typeは1例もなかったが，これはFriberg

ら46）の結果と一致する．これは，血中H－Hagglutina－

tion antibodyがIgMに属している47）ことと，精

漿申｝こIgMが存在しない48）ことから考えて， H－H

agglutination antibodyが精液中に移行していないた

めと考えられる．精子自邸凝集とtube－slide agglu－

t三nation test陽性に相関を認めたが，文献的にも2，

3同様の報告49・5G）がある．しかし一般的には， gelatin

agglutination testとの相関26・27・31・39）を強調するもの

が多く，また血清抗体価との相関27・31・46）を示す報告も

あるが，今回の成績でもgelatin agglutination test

の抗体価の高いものに精子自己凝集の強いものが多

く，一致する成績であった．tube－slide agglutination

testよりもgelatin agglutinatiOn testの結果により

強く関連していたのは，前者がおもにH－H：type，後

者がおもにT－Ttype agglutination antibodyをde－

tectする21・22）のに対し，精子自己凝集がおもにT－T

agglutinatien antibodyによる46）ためと考えられる・

精漿のgelatin agglutination testでは血清抗体価の

高いものだけが陽性で，その抗体価も血清のそれよ

りずっと低かったが，これはFribergら46）のtray

agglutination testによる成績と一致するものであっ

た，精漿の場合，陰性であっても精子凝集抗体が存在

しないのではなく，非常に少ないために検出できない

ものと考えるのが妥当であろう．精子自己凝集のなか

には，細菌，ウィルス，マイコプラズマ，pHの変

化，上皮細胞，臼血球，その他種々の因子によって引

き起こされるものがある46）．しかし，今回の成績で

は，純粋な精子自己凝集は精子凝集抗体により引き起

こされることが示唆される．

〔精子運動率と精子不動化抗体〕

 高度の乏精子症では精子奇形率が多いなど，他の因

子により精子運動率が不良となる場合が多いと考えら

れ，精子運動と精子不動化抗体の関係を論じる対象と

しては適当ではないので，精子数が10×106／ml以上

の症例にしぼって両者の関連を検討した．その結果，

血清中精子不動化抗体と精子運動率の良，不良には関

連が認められず，Husted42）の成績と一致した．すな

わち，血清不動化抗体が陽性でしかも抗体価の高い症

例においても，その精子運動率は全く良好であった．

そのような症例の洗浄精子に十分量の補体を加えると

精子運動率が低下したことから，血清中の精子不動化

抗体が少量精液中に移行し，抗原である精子表面に結
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合していると考えられた，これは，精子不動化抗体が

補体依存体であるため，精液中の少量の補体存在下で

は精子運動に障害を及ぼさないことを示唆している．

 精漿精子不動化試験においては，血清抗体陽性の症

例も含めて陽性例を認めなかった．運動率不良の症例

において，精液申に局所産生抗体が存在している可能

性が考えられるが，あったとしてもそれは量的に少な

いと思われる．

 以上のことから，精子不動化抗体が臨床的に精子運

動率不良の原因となる可能性はきわめて少ないと考え

られる．

〔抗精子抗体と精子頸管粘液貫通性〕

 血清精子不動化抗体陽性の症例で，精子運動性その

他の精液所見は正常と判定されたにもかかわらず，精

子の頸管粘液貫通性が障害されるものが認められた．

前述のように，この症例では精子表面に精子不動化抗

休が存在していると考えられるため，この抗体の影響

により精子貫通性が障害されたものと推測される．精

子に：不動化抗体IgGを結合させた場合に精子の頸貫

粘液貫通性が障害される51）が，これをIgGのFcが

粘液micelleに存在すると思われるFc受容体に捕捉

されるためであろう25）とする報告が礒島らによってな

されている．この見解は，前記現象を非常によく説明

し得ると考える．

 また，高い抗体価の精子凝集抗体を有する男性にお

いても精子の頸管粘液貫通性が障害されている結果で

あったが，このうちgelatin agglutination test陽性

の症例では，精子自己凝集もみられたため，精子に結

合したT－T凝集抗体による影響が考えられた．しか

し，tube－slide ag91utination testにてH－H agglutina－

tion陽性の症例でも精子貫通性の障害がみられたこ

とは，前述のごとくH－H凝集抗体がIgMに属す

る47）一方，精液中にはIgMは存在しない48）とされて

いることを考えると，この貫通性の障害をH－H凝集

抗体のためと説明することは困難である．今後症例を

重ねてきらに検討したいと考える．精子不動化抗体お

よび凝集抗体（gelatin agglutination testによる）と

精子貫通性の関連は文献的にも報告がみられる52｝55）．

精子凝集抗体価と精子貫通性の相関が認められたとす

る報告もあり，これらは凝集抗体と不妊の関連を示唆

するものと思われる，

 間接螢光抗体は精子貫通性に影響を及ぼさないとい

う結果を得たが，2，3同様の報告54・55）を認めた．し

たがって，この抗体に関しては，不妊に影響している

か否かが不明であった．

 RUmkeら56）は精子凝集抗体価と妊娠率に逆相関あ
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りとする注目すべき報告をしているが，今後，不妊に

対する抗精子抗体の影響をさらに詳しく調べていく上

で，同様のfbllow upを抗精子抗体陽性例について行

なうことが重要であろう．

結 語

 男性不妊と抗精子抗体の関連を臨床的に検討するた

め，血清の精子凝集試験，精子不動化試験，および精

子間接螢光抗体試験を施行した．対象は男性不妊患者

237名（乏精子症159名，機能性無精子症33名，閉塞性

無精子症13名，原因不明不妊夫婦の夫32名）および精

管結紮術術後患者12名で，正常対照は実子ある男性52

名とした．一部症例では精漿中の抗精子抗体の検索

を，また抗精子抗体保有症例においてはKremer in

vitro精子貫通試験を施行した．得られた成績は以下

のとおりである．

 （1）閉塞性無精子症および精管結紮術術後症例の血

清中抗精子抗体陽性率は，すべての試験で正常対照に

比レて有意に高頻度であった．とくに間接螢光抗体試

験は閉塞性無精子症で92．3％と高率に陽性で，その野

馳の一助となると考えられた．

 機能性無精子症では，凝集試験が1例で陽性の他は

すべて陰性であった．

 （2）正常精子数群と造精機能障害群の抗体陽性率に

有意差は認めなかった．また，抗精子抗体陽性の閉塞

性無精子症でも，その睾丸生検像はほとんど正常であ

った．したがって，抗精子自己免疫が造精機能障害の

原因となっている可能性は少ないと考えられた．

 （3）精子自己凝集は精子凝集抗体によるものと考え

られた．とくにgelatin agglutination testは精子自

己凝集を認めた10例全例に陽性で，抗体価と自己凝集

の程度にも相関がみられた．

 （4）精子運動率不良群と良好群の血清精子：不動化抗

体陽性率には有意差がなかった．また，血清精子不動

化抗体が陽性の症例でも精子運動率は正常であって，

精子不動化抗体が臨床的に精子運動率不良の原因にな

るとは考えられなかった．

 （5）血清中に強い精子不動化抗体あるいは凝集抗体

を保有する男性では，精子の頸管粘液貫通性が障害さ

れていた．問接螢光抗体陽性例では，そのような障害

は観察されなかった．

 （6）精液所見が正常でも血清精子不動化抗体が陽性

であれば，精子貫通性が障害されて不妊の原因になり

うることから，男性不妊においては血清の抗精子抗体

の検索がその原因究明の上で重要であると考えられ

る．

 稿を終えるにあたり，終始御指導ならびに御校閲を賜わり

ました恩師石神裏次教授に深甚なる感謝の意を表します．ま

た本研究に際し直接御指導，御助言をいただきました守殿貞

夫助教授に深謝するとともに御協力いただいた教室の諸先生

方に感謝いたします．

 本論文の要旨は第24回日本不妊学会総会において発表し

た．
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