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   Some authors have reported that UreaPlama ureal），ticum is related to male infertility． To

answer this guestion， following studies were conducted．

   New solid medium， designated modified A8 medium， was prepared in order to perform rapid

and steady isolation and identification for Ureaplasma urea！yticum from human semen． lt consisted

of 2．4％ trypticase soy broth， O，90fi． purified agar， 200／． horse serurn and O．250／． yeast extract with

addition of 1％urea and O．02％phenol red． The medium was a両usted to pH 6・0土0・5 and contained

1000 units of penicillin G per mililiter．

   ？ositive cultures were obtained frorn 590／， of 53 patients with idiopathic male infertility with

the modified A3 medium， 530／， with Taylor－Robinson’s liquid medium and 510／． with Shepards’A3

solid rnedium， Culture proved positive within 24 hours in 870／， of the positive cultures with the rnodi－

fied A3 medium， 46．50／， with the liquid medium and 26C／． with the A3 medium．

    Semen yielded UreaPlasma urealyticum in 48．6e／． of 181 patients including the above－mentiened

53 patients． There were no significant differences in semen analyses including sperm count and mo－

tility rate among patients with positive or negative cultures． No significant differences were also

noted in pH of semen， urea nitrogen level， and IgA and lgG concentrations in seminal plasma．

    Minocycline was used for treatment of Ureaplasma infection． Seminal plasma levels of mino－

cycline ranged from 1．56 to 2．35 ptgfml， about two thirds of serum level， in 5 patients about 5 to 6

hours later to the last dose of oral．administration of．200 rng a daY for one week followed by 100 mg

a day for 3 weeks． ’1’hese valuee were almost the same as the levels obtained in 2 Ureaplasma－negative

healthy volunteers． A significant imprevement in semen analyses was not found in 28 patients who

were successfully treated for Ureaplasma infection．

  Key’words： Ureaplasma ureaiyticum， Male infertility， Minocycline， lg in semen， Urea in semen．

              緒     言

  MycoplasmaはProtophyta門， Mollicutes綱に属す

最も下等な原生生物であるがGG（グァニン＋シトシ

ン）含量が22～39％と細菌よりも少ないことから原生

動物との考えもある．Mycoplasmaは最近までPPLO

（pleu．ropneumonia－like organisms）といわれていたも

ので，1）最小の自己増殖可能な生物，2）¢el．l wall

を欠き （WDMF 一 wa11一defective microbial f｛〕rm）

pleomorphicである．3）発育にコレステ9一ルや生

の血清タンパクを要する．．4）コロニーは寒天培地に

くい込む．5）ペニシリンに完全耐性でTC系抗生剤

やマクロライド系抗生剤｝こ感受性があ．る．6）抗体に

よって発育が阻止される．7）一般細菌（parental

form）との間に移行はない．8）細胞膜親和性をもつ

などの特徴を有する．
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 UreaPlasma ureal］ticumはMycoplasmaの一亜属

で，1954年Shepardによって非淋菌性尿道炎から始

めて分離され，T－mycoplasmaと呼ばれた．1974年

Shepardがヒト由来のT－mycol）lasmaをUreaplasma

と呼ぶよう提唱しt．1973年Gnarpeらによって特発

性男子不妊症の1部がUreaPlasma urealyticum感染に

起因すると報告されて以来，その当否が問題になり，

いまだ解決をみていない．もし特発性男子：不妊症の1

部がUreaPlasma urealyticumの感染によって起こるも

のであり，これの治療によって妊野性が回復しうるも

のであるならば，男子不妊症の大部分の原因が不明で

あり，適切なる治療法の存在しない今日，きわめて重

要である．われわれはこれらの見地から 1）ヒト精

液からのUreaPlasmαurealJticumの分離・同定法の検

討 2）UreaPlasma ureal“ticum感染の精液所見に及ぼ

す影響 3）治療法の確立 4）治療効果の精液所見

に及ぼす影響 を検討したので，その成績について発

表する．

1．Ureaplasma urealyticumの．分離・

  同定法の検討

目 的

 ヒト精液よりこ〃吻」α5徽ureal“ticumを分離・同定

する臨床に適した簡便で確実な培養方法を確定する．

方 法

 UreaPlasma ureal“ticumの培養にふつう使用されてい

るTaylor－Robinsonらの液体培地4。）， Shepard A3平

板培地33）およびわれわれが考案したA3変法平板培

地を使用し，分離率，培養時間を比較した．

 1．培地の組成

 1）液体培地（Taylor－Robinsonらの培地の変法）

 組成と製法をTable I－1に示す． PPLO broth，酢

酸タリウム，フェノールレッドを混和し，121。C，15分

間高圧滅菌する．

 1N一塩酸でpH 6．0圭0．5に調整する．尿素，酵母

エキス液は四過滅菌し，非加熱ウマ血清とともにpH

6．0±0．5に調整し，滅菌した上記のPPLO brothに

混和する．最後にペニシリンGを加え試験管に分

注し，使用まで冷蔵する．

 2）平板培地（ShepardのA3培地）

 組成と製法をTable l－1に示す． trypticase soy

broth， purified agarを溶解し，121。C王5分間高圧滅

菌したあとpH 6．0土0．5に調整する．これにpH 6・0

±O．5に調整し7非加熱ウマ血清とペニシリンGを

  Table I－1・使用した培地の組成と作り方

1）液体培地（Taylor－Robinsonの変法）

2．1 eto PPLO broth w／o cv（Difco）

2 。10酢今戸タリウム

O．201e Phenoi red ，v

  高圧滅菌 121。C 15会

2．5。ん酵冊エキス

非加熱ウマ血清（細胞培養用 学研）

震旦

ペニシリンG

注）尿藁・2．5。ん酵丑エキス

  非加熱ウマ血清
  2，50ん酵冊工キス

70 mi

O．5ml

Qlml
pH 6．0±O．5

    目脂駒引

〉 pH 6．0±O．5

2）平板培地（Shepard A3培地）

10 m1

20 ml

才9
10万単位

trypticase soy broth （BBL） 4．8 g

purified agar （Oxoid）

精 製 水

 高圧滅菌 121C。15分

      1，8 g

     160 mt

’ pH 6．0±O．5

非加熱ウマ血清 （pH 6．0±0、5）

ペニシリンG

3）平板培地（A3変法培地）

tryptjcase soy broth （BBL）

purified agar （Oxoid）

2 elo phenot red

精製水

   高圧滅菌 121。C 15分

非加熱ウマ血靖

2．5。t。甲州エキス

尿素

ペニシリンG

 40 mt

lo万単位

     4．8 g

     1．8 g
     O，02ml
    140 mt

pH 6．0± O．5

    40 mi
    20 m［
     2 g’

     10万単位

》主） 尿棄2．5。t。酵丑エキス  ヂ過滋菌

  斐羅三豊、〉・・・…．・

加え，ぺ． gリ血に分注し冷蔵する．

 3）A3変法平板培地

 Taylor－Robinsonらの液体培地の原法では尿道常在

菌や精液の用手採取による汚染，酢酸タリウムや尿素

の添加による発育の遅延，および，分離後：の平板培地

での同定という問題がある．ShepardのA3平板培地

では全視野の鏡検による発育の確認と同定という煩雑

さがある．このためわれわれはUreaψlasma urea12ticum

の発育による培地のアルカリ化をフェノールレッドの

卍繋で取らえるTaylor－Robinsonらの液体培地と

UreaPlasma urea17ticumの発育をcolonyの大きさ，形

態で直ちに確認しうるShepardのA3平板培地の両

者の利点を組み合わせたA3変法培地を作成した．

 培地の組成と製法をTable l－1に示す．製法は

Taylor－Robinson変法液体培地， Shepard A3平板培

地の作成に準ずる．
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 2．精液よりの研6ψα∫脚粥の痂襯分離・同定法

 U「eaPlasma urea lrv ticumの分離・同法はTable l－2

に示すごとくに行なった．可能なかぎり無菌的に（血液

寒天平板培地で培養した予備実験では無菌な精液は存

在しなかった）採取した精液を30分ないし1時聞室温

に放置し，溶解させ，そのO．1 mlを取り，液体培地

では滴下，混和した．平板培地では滴下させたあと綿

棒で一面に塗布した．直ちに35。C 72時間まで5％

炭酸ガス培養を行なった．24時ごとに観察し，赤正し

た液体培地はA3平板培地に塗抹し，同じく35。C 5％

炭酸ガス培養し，％時間後にそのまま鏡検，または平

板にギムザ液を流しcolonyを染色して鏡検した．な

お当初はDienes染色（Fig．1－1）43）を施行したがギム

ザ染色で習熟すれば充分同定できる．

Table I－2． UreaPlasma ureal■ticumの培養同定法

  1）（イ）激体培地10m【に精液0．1mlE接種

   1騰講譲。。〉膿鋤鷹下

2）35。C 72時間まで5。1。炭酸がス培養

3） 24日寺聞＝ゴtに；観寮

 （イ） 平板士音ま也t＝塗抹  350C  501。

         タ   炭酸ガス培養、24時闇後鍍検、コロニー

   をギムザ染色，鏡検
ERj＞・…
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         成    績

 正．各培地における培養成績

 2年以上の不妊を訴え，妻にもとくに産婦人科学的

に異常を認めず，夫にも不妊の明らかな原因のない

“いわゆる”男子不妊症53例の精液を上記の3培地

に接種し，培養iした分離成績をTable I－3に示す．

液体培地，A3変法培地で培地の赤変し，陽性となっ

たものは液体培地31例（59％），A3変法平板培地33例

（62％）であった．UreaPlasmαurea17ticumのcolony

が確認されたものは液体培地28例（53％），A3平板培

地27例（51％），A3変法平板培地31例（59％）とA3

変法平板培地の分離率がもっとも高かった．液体培地

またはA3変法平板培地で陽性となってもUreaPlasma

鷹α卿6襯が分離されなかったものは尿素分解能のあ

る汚染菌の増殖によるものと考える．Mycoplasma

hominisもUreaPlasma ureal■ticumとともに検出きれる

がA3平板培地では検出きれなかった．液体培地で不

明とあるものは液体培地が赤変したにもかかわらず，

平板培地では何のコロニーも検出されなかったもので

ある．

Table・1－3．各培地におけるUreaPlasma u「ea17ticum

     検出率

 検体材科：男子不妊症患者精液
 参貧併科   ：53イ牛

｝夜体培地 A3培地  A3変法培地

 平板培地を使用するときは同じく24時間ごとに観察

した．A3平板培地では全標本を全視野鏡検する必要

があるがA3変法平板培地では赤変したもののみを鏡

検すればよい．両平板培地とも汚染菌の発育を完全に

は除去しえないがcolonyの鏡検が不可能になるほ

ど一面に汚染菌が増殖することはなかった．なお精

液を直接塗布した平板培地では上記のギムザ染色で

colonyが染色されなかった．

陽 性

U．urealyticum

M．hominis

不 明

31（59el．） 27（5101．） 33（620／e）

28（53。1。） 2フ（51。ノ。） 31（59。lo）

2     0     2

1 O O
 各培地における培養時間と研6ψα∫襯鷹ψ’浮竿の

検出率の関係をみるとTable I－4のごとくになる．

Ureaplasmaが分離された症例で，分離までの時間を

Dienes液 メチレンブルー

アズールfl

マルトーース

炭酸ナトリウム

安息香酸

精製水

Z5 g

t25 g

lo g

a25 g

a25 g

100 rn1

＿（牙甑。切取・た寒・竃ご鵬

     Fig．1－1．コロニーの染色法（Dienes法）
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Table I4．各培地における培養時間とUreaPlasma
      urea！yticum検出率

培養時闇  液体培地  A3平板培地A3変法平板培地

24 13（46．5e／，） 7（26e／．） 27（870／．）

48 13（46，5ete） 16（5901e） 4（13eie）

72    2（ 7。ノ。）   4（15。1。）

計   28 27， 31

注＞A3変法平板堵地の赤変：24／31（77。ノ。）

みると，24時間培養では液体培地13例（46．5％），A3

平板培地7例（26％），A3変法平板培地27例（87％）

とA3変法平板培地での結果がもっとも早く， A3平

板培地がもっとも遅い．しかし実際には液体培地では

平板培地に接種し，さらに24時間培養して同定しなけ

ればならないため，もっとも多くの労力と時間を要す

る．A3変法平板培地では少なくとも全例が48時間ま

でに検出され，液体培地，A3平板培地では72時間

まで培養して始めて検出されたものがそれぞれ2例

（7％），4例（15％）あった．したがってA3変法平

板培地では48時間まで，A3平板培地では72時間ま

で，液体培地一平板培地では96時間まで分離に時間を

必要とする．

 2．精液のUreaPlasma urealytieum半定量培養法

 A3変法平板培地上に形成きれた醗岬伽襯鷹ψ‘疹一

cumのcolonyを鏡検下に概算することによって半定

量培養法としても役立てうる（Table I－5）． UreaPlasma

urea17ticumのcolony数を1～2コ／全視騒 数コ／

全視野，1コ／数十視野，1～2コ／十二視野，1～

2コ／数視野，1～2コ／1視野のC“とく大雑把に分

類すると対象とした48症例はそれぞれ1，3，1，

3，28，12例となる．このうち1～2コ／全視野，数

コ／全視野，1コ／数十視野の全例および1～2コ／

忌数視野の2例はいずれもminocyciineによる治療

中のものであっt．したがって未治療の本感染症では

大部分（41例中40例98％）が1ないし数視野lc 1ない

Table I－5・男子不妊症患老精液における

      UreaPlaasma urealyticumの検出

      率（初診時）

＊置

75（48．T％ ）

し2コのcolonyが検出される位の菌数を有している

ことになる．なお鏡検ば100倍の拡大で行なった．

 3． “いわゆる”男子不妊症患者精液よりのUrea－

Plasma ureal“ticumの分離

 1979年12月から1980年8月までの9ヵ月間に2年以

上の不妊を主訴として京都大学附属病院泌尿器姦商妊

外来を訪れ，特発性男子不妊症と診断された154例

が対象となりA3変法平板培地で精液のUreaPlasma

ureal“ticumの培養が行なわれt（Table I－6）．このうち

3名では汚染菌の増殖などの理由で結果が不明であ

る．これを除いた151例のうち75例（49．7％）が陽性

であり，76例（50．3％）が陰性と，半数にUreaPlasma

ureal■ticum精液感染症が証明された．なfO’ M■coPlasma

hominisの感染がUreaPlasma ureal■ticum陽性例で2

例，陰性例で6例，計8例が発見された．M］coPlasma

hominisの分離が少ないのは，これに対して充分注意

して観察しなかったため見逃しているものもあると考

えられる．

 なお，UreaPlasma urea！yticum陽性例非淋菌性尿道炎

の既往歴のあるものは2例（2．7％）であった．

陽

陰

不

知

性

明

了讃493％）

3（ 2．0％）

計 154

           ＊1 ＊Z
Mycoplasma hominis 6（’ 2， 6）

Table I－6・精液のUreaPlasma urealpticumの半

      定量培養法の成績

培養件数  ％

0～1コ！全視野

 数コ！全視野

  1コ／数＋視野

0～2コ／＋数視野

0～2コ／数視野

0～2コ／1視野

1

3

1

3

28

12

2．1

6， 3

2．1

6．3

58．1

25．0

計 48

1．Ureaplasma urealyticum感染精液

  の精液所見

目 的

 ［freaPlasma urealyticum感染精液の性状を研究し，そ

の所見よりUreaPlasma ureal］tic〃mの感染を簡単に予

測する方法の有無および精子に障害を与えると推測さ

れる精液の性状の変化の有無を調べる．

方 法

 1．精液検査：4日以上の禁欲後，用手法にて乾熱

滅菌したガラス容器に精液を採取した．室温IC約30分

間静置した後よく撹回してその一部をUreaPlasma
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ureal］ticumの培養に供した．ついで精液のpHを測定

し，精子濃度，精子運動率，精子奇型率を検鏡下に算

定した．

 2．pH測定：精液検査終了後精液のpHを測定

した．pHの測定には東洋ろ紙pH試験紙を用いた．

 3．精漿申尿素窒素濃度測定：精液検査後2500

rpm，20分で精漿を分離し，尿素窒素テスト（和光純

薬）で精漿中尿素窒素濃度を測定した．なお測定まで

の間精漿を一20℃に凍結保存した．

 4．血清免疫グロブリン濃度：精液採取後約30分し

て前腕皮静脈より採血し，血清を分離しf．血清免疫

グロブリン量をレーザーイムノアッセイ法で測定し

た，

 5．精漿免疫グロブリン濃度：pH測定後2500 rpm

20分で精漿を分離し，LCパルチゲン（ベーリンガー）

による単純抗散法で精漿IgG， IgA濃度を測定した。

IgM濃度は微量でLCパルチゲンは測定しえないた

め最初の数検体を測定しアこにとどめた．なお測定まで
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のものが26例（30．2％），59～40×lo6／mlのものがlo

例（11．6％），39～20×106／m王のものが24例（27．9％），

19×106／ml以下のものが20例（23．3％），azoosPe「mia

が6例（7．0％）となる，陽性例と同じく2群に分け

ると36例（41．9％），50例（58．1％）以下となる．精

子濃度によって5群に分けても，また2群に分けても

UreaPlasma urealyticum感染と精子濃度の間には有意の

関係は存在しなかった，

Table II－2． UreaPlasma urealyticum

      感染精液の運動率

     Ureaplasma
       urealyticum
運 動 率

陽性  陰性

O－30％ 12

30 一一 60％ 12

＞6e％ 45

6

11

62

の間一20℃に凍結保存した．

成

1．精液検査所見

績

 精液培養を行なった170例でUreaPlasma urea！yticum

の感染と精子濃度との関連について成績をまとめると

Table II－1コ口とくなる． Ureaψ9asma ureal］ticum i湯

性例84貫目精子濃度60×106／ml以上のものが19例

（22．6％），59～40×106／mlのものがg例（10．7％），

39～20×106／m1のものが17例（20。2％），19×106／mI

以下のものが28例（33．3％），azoosPermiaがll例

（13．1％）となる．これを一応normozoospermia（40×

106／1nl以上）， oligozoospermiaとazoospermiaの2

群にまとめ．ると28例（33．3％），56例（56．7％）になる．

一方，陰性例86例でみると精子濃度60×Io6／ml以上

Table II－1． UreaPlasma ureal］ticum

      感染精液の精子濃度

        Ureaplasma ureafyticum
精子濃度（106！ml｝

         陽 性   陰 性

ll国：／36

p 〈 O， 1 O （ X2－test ）

 LfreaPlasma ureal］ticum感染と運動率との関連につい

ての成績をTable II－2に示す．運動率を0～29％，

30～59％，60％以上と分けると陽性例69例ではそれぞ

れ12例（17．2％），12例（17．4％），45例（65．2％）で

ある．陰性例79例では6例（7．6％），ll例（13．9％），

62例（78．5）である．Xz－testはP＜0．10でUreaplasma

urealyticum感染精液の精子運動率が非感染のそれより

悪い傾向がみられた．

 UreaPlasma urealyticumの感染と精子奇型率との問に

は有意の関連性はみられなかった（Table II－3）．精液

をパパニコロー染色し，精子200コ中の奇型精子を概

算して，奇型率5％以下，6～9％．10％以上とする

と，UreaPlasma erreal）ticum陽b性例57例ではそれぞれ

27例（47．4％），19例（33。3％），11例（19．3％）であ

り，陰性例63例では33例（52．4％），22例（34． 9％），

8例（2．7％）であった．

〉 60

59 一一 40

39 一一 2e

〈 19

o

ii／56 i：／so

＊・ ＊＊ p＞O．10（X2－test｝

Table II－3． UreaPlasma ureal）ticum

      感染精液の奇型率

奇型率  〈5％  6一一10％  〉曾0％

陽 性   2了

陰 性   33

19

22

11

8

60 41 19

p＞O．10（X2－test）
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Table II－4． UreaPlasma ureal］tieum

      感染精液のpH

培養 pH zo pH了．5 pH 8．0

陰 性

陽 性

9

12

39

45

15

10

P＞O．to（X2－to儀1

 2．精液pH
 UreaPlasma urealJticumの感染が精液のpHを上昇

させるか否かを検討するために測定した精液のpHの

結果は，pH 7．0， pH 7．5， pH 8．0に分けると陽性例

63例では9例（14．3％），39例（91．9％），15例（23．8

％）となり，陰性例67例では12例（17．9％），45例

（67．2％），10例（14．9）となる．UreaPlasma urealyticum

陽性精液と陰性精液の間にpHの分布に有意の差はな

かった．

 3．精漿中尿素窒素濃度

 精漿申尿素窒素濃度を測定した成績を．Table IL5

に示す．UreaPlasma ureal）ticum陽性精液40例の尿素窒

素濃度は3～21mg／dlに分布し，平均値は12・1±

4．O mg／dlであった．陰性精液39例の尿素窒素濃度は

8mg／dlから25 mg／dlに分布し，平均値は13・7±

4．O mg／dlであった．陽性例・陰性例の両群間に有意

の差は認められなかった．なお対象となった症例のう

ち32例のBUNは8～20 mg／d1の正常範囲内｝こあっ

た．

   Table ll－5． UreaPlasma urealyticum感染

         精液の精漿尿素窒素濃度

れもその平均値は正常範囲（それぞれ60～250 mgfdl，

800～1800mg／dl，90～420 mg／dl）内の低値にある

が，両側検定法によりいずれも正常値と有意の差はな

い．

mg／d1

300

250

1gM

200

150

Ureaplesma
ureelyticum

（＋） （一）

尿素窒素濃度

moen±SD  IZI土4．e  1 3．了±4．0

（3 ’一 21） （8 ”’ 25）

100

50

n＝32

e

o

e

mg／d

2000

1500

1000

Fig． II－1．

lgG

n＝32

e

o

暫

o

mg／d1

400

300

200

100

IgA

n＝32

e

o

8

e

mg／dl

 18

（range）

n＝ 40 n＝ 39

 4．精漿中免疫グロブリン濃度

 MpcoPlasma Pneumoniae感染，すなわち異型肺炎で

はMycoPlasma Pneumoniaeに対する抗体価が上昇す

る．現在までのところUreaPlαsma ureal］ticumの抗原

が作成されていないので抗体価を測定しえない．この

ためUreaPlasma urea12ticum感染の不妊症患者の血清

および精漿免疫グロブリン量を測定した．その成績を

Fig． IH～3に示す．32例で測定した血清IgM量は

96．4±68．Img！dl， IgG量は1012ti＝263 mg／dl， IgA

量は186．8±80．3mg／dlであった（Fig． II－1）．いず

15

10

5

3

こfreaPlasma膨礎卿‘π解精液感染症にお

ける血清免疫グロブリン

陽性
（n＝44）

凝

＆

8

憲

o

o

g

g

o

to

rnetd1

18

15

10

5

Fig． II－2．

3

陰性
（n ＝ 43）

鄭
 co

o

番

8

a

 

滲

島

ゆ

：

g

o

UreaPlasma躍6吻‘初彿感染精液

の精漿IgG濃度



mg／dl

 15

10

5

o

陽性
（n ＝ 44）

o

e

g
o

o

e
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   陰性
   （n＝43｝

mgld1

15

響0

5

冒1

o

e

の測定限界恒を越える症例が陽性例で6例，陰性例で

3例みられ，IgAでは逆にtraceであった症例が陽

性例で11例，陰性例で15例みられた．陽性例で高値

を示すものが2例みられた．IgGおよびIgAのいず

れにおいても測定値限界値を越えるものや以下のもの

もあって正確な平均値を算出することは不可能である

が，一見して陽性例と陰性例の両舞間に精漿IgG濃

度およびIgA濃度に有意の差が存在しないのがわか

る．なお精漿中のIgM濃度を測定したが大部分は

LCパルチゲンの測定限界値以下であった．

皿．Ureaplasma urealyticum精液感染

  症に対する治療

        目     的

 ［f「eaPlasma U「ealyticum精液感染症に対する治療方法

を確立し，ついで本感染症を治療し，その結果精液所

見が改善するか否かによって本感染症と男子不妊症と

の関連性について攻究する．

Fig． II－3．

15

σ綴μα∫’加urealyticum感染精液

の精漿IgA濃度

 U「eaPlasma u「eaiyticum陽性例44例の精漿IgG濃度

と陰性例43例の精漿IgG濃度をFig・II－2に示す．

同一症例の精漿IgA濃度をFig・II－3に示す． IgG

では18mg／d1以上（15mg／dI以上は半定量となる）

方 法

 UreaPlasma ureal］ticum感染症の治療にminocycline

（Minomycin）の投与を試みた．治療計画としてFig．

III－1を考えた．

 1．精液中minGcycline濃度の測定

 実際の治療に先立って治療上の基礎データを得る目

的で精液中のminocycline濃度を測定した． minocyc一

第  1 週

  第1コース
第 2 週   第 3 週 第 4 週

Minomycin

書00mgノ回×21巨Lノ日

Minomycin

100met回×1回ノ日

第2コース

Fig．’ hII－1．

Minomycin lOOmg！回×1回〆日

UreaPlasma urqalvticum感染症に対する治療計画

投1日200mg（朝・夕）1日100 mg（朝）終
与  」一一一一一」一一一↓一一一一一』一1 了
前     1週間       1週間    時

                          朝．8時 服用
        採取                    11時 採取

                             採血

Fig． III－2． Healthy vo！unteersにおける精液濃度の測定のためのminocyclineの投与
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Table III－1． minocyclineの精液中濃度（pg／ml）
（healthy volunteers）

     期間中の氏 名 年齢
     射精回数

服用後サンプル
採取までの時間

血中濃度 精液中濃度

H． N． 24

T， M． 26

S． Y． 31

5

3

o

2了

3

3

e．了4

3．33

3． 91

O． 059

1．96

2． 25

測定限界：0．05μ9〆ml

lincの測定はB． cereus var． m］coides ATCC 11778

を検定菌としたcup plate法で行なった， healthy

volunteer 3名における濃度の測定では，その投薬は

Fig． III－2のごとくに行なった．すなわち1日200

皿gl週間，ついで1日100mgl週間，計2100mg
投与後の精液中のminocycline濃度を測定した．最終

服用を朝8丁目し血中濃度のもっとも高くなる3時間

後に精液と血液を採取した．

 つぎに本感染症患者5名における濃度の測定では，

第2コース終了時（Fig． IH－1），最：終服用5～6時間

後に精液と血液を採取した．

 精液および血清は濃度測定までの間一20。Cに凍結

保存した．

 2．本感染症患者｝こおけるminocyclineの治療成績

と治療後の精液所見

 本感染症患者に対する治療をFig。 III－1のごとく

｝こ行なった．すなわち第1コーkは第1週1日200

mg，以後3週間は1日100 mgを服用きせた．第2コ

ース以後は1日100mg 4週間の連続投与とし，精液

中のUreaPlasma ureal］ticumが陰性となるまで投薬する

ことにし，各コース終了ごとに精液検査とUreaPlasma

膨め痂π四の培養を施行することを基準とした．われ

われは不妊夫婦の妻についてはUreaPlasma urealJticum

の培養を全く行なっていない．このためUreaPlasma

ureal）ticum精液感染症の治療｝こは，その妻に対しても

夫と同様な期間，同様な方法でminocyclineの治療

を行なった．

であった．ピーク時と思われる投薬3時間後の精液申

minocycline濃度は血中濃度の約60％（58．9％，57．5

％）であった．

 2．本感染症患者におけるminocyclineの精液中

濃度

 症例1（Y．1．）のみが最終服用後5時間で精液を採

取したが，この精液中濃度が2．35μ9／mlと高く，他

の5例では6時間後に採取した精液のminocycline濃

度は1・56～1．96 PgLml（平均1．71 yg／ml）であった

（Table III－2）．

Table III－2． 2コース服用後のminocyclineの
精液中濃度（μg／Inl）

       服用後サンプル氏 名  年齢
       採取までの時間

精液中濃度

Y．1．

丁．S．

32

31

H． H． 28

Y．0．  2了

T． S． 35

5

6

6

6

6

2．35

1．66

1．96

t． 56

成

1．66

績

 1．healthy volunteerにおけるminocyclineの精

液中濃度

 healthy voluntcer 3名の成績をTablc III－1に示

す．症例2（T．M．）と3（S．y．）のごとく期間中の射

精の回数に関係なく，精液中濃度は1 ．96 yg／ml，2．25

μglmlとほぼ同値であった。また最終服用後27時間経

過して採取した精液中の濃度は0．059μ9／mlとtrace

 3，本感染症に対する治療成績

 第2コースまでの治療効果を確実に追跡しえた22例

の成績をTable III－3に示す，第1コース終了時に

精液のUreaPlasma ureat■ticumを培養しえた2例は，

いずれも陽性であったため，以後は2コースの治療を

原則とした．2コ・一一ス終了後に精液の培養を全例で行

ない，うち15例（68．2％）は陰性となった．他の5例

（22．7％）はなお旧注であった．残る2例（9」％）

は菌数の著減（投与前0～1／数視野のものが1～

2／全視野，4／全視野となった）をみたがなお陽性

であった．完全な陰性化のためにはさらに2週間の

minocyclineの投与が必要であった．第2コース終了

後も陽性であった5例はさらlc 1コースの治療を追加
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minocyclineのUreaψlasma

urealyticum感染症に対する

治療成績

第1コース

  （＋｝ 一 （＋）

第1十2コース（22例）

  （＋） 一．） ｛一）

 （十） 一一eF （÷）ta M

 （＋） 一 （＋）

第1～3コース（5例）

  （＋） 一 （一〉

  （＋）→ 不明

2例

15例

2例

5例

3例

2例

mmO～1／数→1～2／全．4／全

した。この追加で4例は陰性となった。他の1例も培

養を施行しえたが汚染菌の増殖が著しく，判定が不能

であった．残る1例はlost to follow upとなった．

 4，LfreaPlasma ureal］ticum力弐陰性化した精液の所見

 minocyclineの治療によってUreaPlasma urealyticum

が陰性化した18例の投薬前後の精液所見を比較した

（Table III－4）．精子濃度が100％以上の改善をみたも

の7例（38．9％）一Table II－5の第6例は93．8％の増

加であるが改善のなかに入れt：一一，：不変であったもの

7例（38．9％），50％以上の悪化，すなわち半分以下

Table II－14． UreaPlasma ureal］ticumが陰性

化した18例の精液所見

精子濃度 運 動 率

改  善

不  変

悪  化

7 （38．9％）

了 （38．9％）

4（2Z2％）

7（38．9％）

9 （ 50，0 ％）

2（11．1％）

631

になったもの4例（22．2％）であった：．運動率につい

てみると，50％以上の改善をみたもの7例（38．9％），

不変であったもの9例（50．O％），2／3以下に悪化した

もの2例（11．1％）であった．

 つぎに精子濃度の改善した7例，悪化した7例，運

動率の改善しアこ7例についてさらに詳細に検討してみ

た．精子濃度の改善した7例（Table II－5）のうち運

動率の改善をみたものは症例1，2の2例に過ぎず，

他の5例の運動率は不変であった．全18例中2例

（11．1％）が精子濃度・運動率の双方で改善したこと

になる．この7例のうち投薬前後の奇型率を算定した

ものが5例あり，このうち1例（症例3）ICおいて奇

型率が改善している．したがって投薬前後で精子濃

度，運動率，奇型率を算定しえた17例で，この3所見

がそろって改善した症例は1例もなかったことにな
る．

 つぎに運動率の改善した7症例をみる（Table II－6）．

精子濃度の改善がともにみられたものは2例であり，

うち1例（症例2）はnormozoospermiaであり，

100％以上の改善をみたものは症例1にすぎず，しか

も奇型率では悪化している．運動率の改善をみt： 7例

のうち5例（症例4～7）は精子濃度の悪化を伴い，

さらに症例7では奇型率の悪化を伴っている．

 精子濃度の悪化したものは4例（Table IH－7）であ

るが，いずれも運動率の改善をみている．奇型率の改

善をみたものはなく，逆に症例4では奇型率の悪化を

招いている．運動精子数（精子濃度×運動率）を計算

．してみると症例1（9．6×106／ml→5．4×106／ml），症例

2（2．7×106／ml→10．2×106／ml），症例3（18．5×106／

ml→9．6×106／ml），症例4（o．3×lo6／ml→1．6xlo6／

ml）と改善，不変，悪化とまちまちの成績であった．

考 察

 ヒトからのmycoplasmaの分離の最：初の報告は

1937年Dienes and Edsallによるもので，バリトリ

Table II－5・UreaPlasma ureal］tiCtimの陰性化で精子濃度の改善した症例

精子潰度（×106／mD 運動率（％） 奇型率（％｝
症例

前 後 前 後 前 後

1

2

3

4

5

6

7

129

16

21

61

21

16

10

184

36

88

98

80

31

20

40

se

95

90

60

80

70

70

90

90

95

60

90

70

6

15

2

3

2

15

2

5

4

6
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Table II－6・UreaPlasma urealytiCUtTiの陰性化で運動率の改善した症例

症 例
運動率（％） 精子濃度（×106／ml） 奇型率（％）

前 後 前 後 前 後

1

2

3

4

5

6

7

50

40

30

10

50

60

1

90

7e

TO

6e

80

90

10

16

129

60

2了

37

16

34

36

184

52

1T

12

 6

16

6

5

10

5

15

6

11

12

Table III－7． UreaPlasma ureal■ticumカミ陰性化したが

．精子濃度の悪化した症例

精子濃度（×106／mt）

症 例
    ．前

運動率（％｝ 奇型率（％｝

後 前 後 前 後

1

2．

3

4

16

2T

3T

34

6

IT

12

16

60

10

50

1

90

60

80

10

5

10

5

6

11

12

ン腺膿瘍に由来する6）．ヒト性器mycoplama感染症は

性行為伝染（sexually transinitted）によるものであ

り，童貞28）や処女3・27）では検出されないが性行為の相

手がますにつれて検出率が増加する27・28），これに対し

て妊婦や避妊薬の服用者で検出率が高く，思春期前や

閉経後の女子で低いことから，ホルモン環境の相違に

よる局所の変化に起因するとの考えもある24）．白人女

性よりも黒人女性に多いことから，社会的経済的因子

も考慮されている10）．性器に感染するmycoplasma

にはMvcoPlsma．hominis type I， M7こ口piasmaプlermenta∫

とUreaPlasma urea12ticum fOS’pmられている． M7coPlasma

fermentasはきわめてまれであり， M2coPlasma hominis

はしばしば検出され，流産を惹起しやすいとの報告16）

もあるfos一一’般には病原性に疑問がある41）， UreaPlasma

ureal■ticumはShepardによって1954年非淋菌性尿道

炎から始めて分離され32），その後，いくつかの疑問点

と反対意見を残しながらも，ほぼ非淋菌性尿道炎の

possible causeとして認められている13・34）．このほか

にも子宮内膜炎i7），自然流産20・21），早産2D），胎児の出

産時体重の減少19）と感染19），骨盤腔炎37）や帝王切開後

の創傷感染37）など，主として女性の性器の炎症と生殖

能の障害の原因に挙げられている．

 UreaPlasma urealyticumが注目を浴びたのは，不妊症

との関連を挙げたGnarpe and Fribergの報告12）以

後である．不妊夫婦52組で，夫精液（86．6％）およ

び妻頸管分泌液（90．3％）からの検出率は対照正常

者のそれ（26％，23％）とはきわめて有意に高く，

doxycyclineの投与で29％が妊娠した11，13）．以後，い

くつかの報告があり，UreaPlasma urealyticumの精液か

らの分離率については不妊男子では50％前後，対照男

子では30％前後とほぼ一致している18）．しかし，

現在，UreaPlasmαureal■ticumの男子妊孕性に及ぼす

影響は大きく，有無の2つに分れている．UreaPlasma

urealyticum分離率はもとより，この感染が精液所見，

挙児率などに及ぼす影響や治療後の精液所見と三児

率に大きな影響を与えない，すなわち，UreaPlasma

urealyticumの感染は男子の妊孕性に関係なく，その培

養や治療も無駄とする否定的な意見がある4・5・15・18・25）．

われわれの成績もこれに近いものであるが最終的には

妊娠率の調査を行ない，その結果をみるまで結論を

延したい．女子においても同様な成績が得られ，不

妊女子では膣分泌液や頸管分泌液からのUreaPlasma

urealyticumの分離率が正常（fertile）女子からのそれよ

りもすこし大きいがUreaPlαsma ureallticumの感染は

膣分泌液や頸管分泌液の性状およびpostcoital testの

成績に何らの変化をももたらさないし，治療も挙児率

の改善に役立たない18・31）．

 これに対して一方ではMycoPlasma hominisまでも
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不妊と関連するとする意見もある23）．Gnarpe and

Fribergは精液を遠沈して上清の精漿と沈渣の精子に

わけて培養するとUreaPlasma urea17ticumは沈渣から

分離される13）ので精子に付着して存在するとした．さ

らに走査型電子顕微鏡（SEM）で精子のsperm head

の後部謹たはmiddlc pieceに付着してみられるbud－

like outgrowthsとして証明しt： 14）． Fowlkes et al．も

これを追試し，さらに特有な所見として直径200nm

のspherules and associated丘brilsおよびcoilcd tail

を挙げた8）．これらのSEMでの所見｝こ相当する光顕

（Papanicolaou染色）上の所見としてtail segment

のfuzzy， granular coatingを紹介し， Urcaplasma

index（UI）（coiled tailを示す精子細胞の％数と

fuzzy tailを有する精子細胞の％数の積）を導入し，

このindexがIOOO ■e越えるか否かを基準にして70％

の確率でUreaPlasma ureal］ticumの培養成綾を予測し

うるとした42）．これらの研究は233名29），682名9）の

いわゆる男子不妊症の精液所見の解析からUreaPlasma

ureal●ticumは精子濃度の低下，運動率の減少， tapcring

formsやspermatidsの出現などを惹起し9，29），

tetracyclineまたはdoxycyclineによる治療は運動率

や奇型率を改善する38）という臨床成績を裏付けるもの

である．不妊でUreaPlasma ureal］ticum陽性の男子

の妻からUreaPlasma ureal］ticumの検出きれる率は

genera正populationと比較すると3倍も高い29）．

 UreaPlasma ureal■ticum感染と不妊の関連性を支持す

るこれらの業績の大部分は0’Leary一派によるもの

で，しかも0’Leary and Frick29）は病原性の少ない

ことから UreaPlasma ureal］ticumを避妊法の1つに利

用することさえ示唆している．

 UreaPlasma urealyticumの感染が不妊症を惹起する機

序として1）UreaPlasma ureal］ticumの付着による精

子運動能の減少，2）細菌の侵入を阻止する頸管

腔をspermotozoa－bearingに侵入したUreaplasma

urealyticum 1こよる子宮内膜炎，3）UreaPlasma ureal■ticum．

の産生するneuramidase様物質による受精の障害14）

などが挙げられる．

 O’Leary一派の仕事は非常に興味があり，説得力

がある．しかしTaYlor－Robinsonはそれらの1つず

つに対して，たとえば，1）UreaPlasma ureal］ticum陽性の

：女性のうち23％が1年以内に妊娠している，2）SEM

で観察きれる精子上のblobsもM）coPlasma hominisや

clamydiaeなどの可能性もある，3）ウシ精子でもよ

くUreaPlαsma urealyticumが付着するが高い妊孕性

を有している，など個々の例を挙げて，UreaPlαsma

ureal］ticum感染と：不妊症との関連について結論付ける
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にはなお論拠に乏しいと論評している39）．

 治療についてみるとGnarpe and Fribergの報告

以来doxycyclineが広く使用されている4・15・25，38）．

doxycyclineのこ〃吻♂α∫襯ureal］tieumに対するMIC

については0．1μg／m1以下であるがときに0．6μg／阻1

までのものもある13），0．16～O．32 P9／m14）と報告され

ている．doxycycline 200 mgの最終服用後12～14時

間の血清濃度はO．4～L35μg／m113）で，精漿濃度は

。．2～1．8μ9／ml（平均。．95μ9／ml）13）である． loo mg

服用ts． 4 ’v 5時間の血清濃度はO．43～2．76μ9／m1（平

均L55μg／ml）4），100 mg服用後24時儀の精漿濃度は

0．22～0．95μg（0．49μg／ml）4）’である．われわれの

minocyclineの成績と比較するとdoxycyclineは精

漿への移行がよく，半減時間も長そうでUreaPlasma

ureal］ticum精液感染症の治療に適しているようである

が胃腸症状などの副作用を訴えることが多く，長期の

連用に耐えないことが多い．われわれのシリーズで胃

腸症状，目まい感などの副作用を訴えて薬剤の投与を

中止したものが2例あった．

 Evans and Taylor－Robinson7）によると141例の非

特異性尿道炎から分離されたUreaPlasma urea！yticum

14株（9． 9％）はminoCyClineとOxytetraCyClineに耐「

性を示した，感受性株をin vitroで耐性化すること

は可能であったが自然耐性株ほどの耐性を獲得きせる

ことはできなかった．

 われわれは液体培地としてTaylor－Robinsoh液体

培地，固体培地としてShepard A3標準平板培地を改

良したA3変法培地を使用して，分離・同定したが，

最近のものとしてShepard Ug液体培地35）， Shepard

A7標準平板培地36）が発表されている．現在われわれ

はこれらの培地の評価を行なっている，なお，われわ

れのA3変法培地の尿素濃度が1．O％と多いのは0．1％

では発色しないためである．この結果coionyの変性

が早く，遅くとも48時間以内に同定した方がよい．

 MひcoPlasma Pneumoniaの感染症である異型性肺炎で

は，抗体価が上昇し，その測定が診断に利用されてい

る，UreaPlasma ureal）ticumの感染では抗体価測定の試

み30）がなされているに過ぎない．UreaPlasma urea12ticecm

のserotypingも始められている2・22）．

結 語

 UreaPlasma urealyticum精液感染症の実態を知り，男

子不妊症との関連を知る目的で実験を行ない，以下の

成績を得た．

 1）精液からUreaPlasma urealyticumを簡便かつ確

実｝こ分離するためにTaylorRobinson ct a1．の液体
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培地とShcpardのA3平板培地を混合したようなA3

変法平板培地を作成した．液体培地，A3平板培地，

A3変法平板培地でのUreaPlasma urealyticumの分離率

を比較したところA3変法平板培地がもっとも優れ

ていた．男子不妊症53例で精液よりのUreaPlasma

ureal■ticumの分離率は液体培地＋A3平板培：地， A3平

板培地，A3変法培地でそれぞれ53％，51％，59％で

あった．それらのうちで24時間以内に分離されたのは

それぞれ46．5％（液体培地のみの陽性例），26％，87

％であった．

 A3変法平板培地では半定量培養法としても利用し

うる．未治療例では大部分（98％）が1ないし数視野

に1ないし2コ位以上のcolonyが検出される．

 2）いわゆる男子不妊症151例では75例（49．7％）の

精液からUreaPlasma urealPtticumが分離され，残る76

例（50．3％）が陰性だった．この75例で非淋菌性尿道

炎の既往のあるものは2例（2．7％）であった．

 3）UreaPlasma ureal■ticumを培養した170例の精液

をUreaPlasma urealyticum陽性の精液例と陰性の精液

86例に分けて，それぞれ精子濃度，精子運動率，精子

異型率について関連性を検討したが有意の成績は得ら

れなかった．

 4）UreaPlasma urealPtticumの感染が精液pHに与

える影響を130例（陽性63例，陰性67例）の精液で検

討したが有意の差はなかった．

 5）精漿中尿素窒素濃度を79例（陽性40例，陰性39

例）の精液で測定したが有意の差を認めなかった．

 6）精漿申IgA， IgG濃度も87例（陽性44例。陰性

43例）の精液で有意の差を認めなかった．血清IgG，

IgM， IgA濃度をUreaPlasma urealyticum精液感染症

32例で測定した．その値は正常値の下限にあった．

 7）healthy volunteer 3名で，1日200 mg 1週

間，ついで1日100mg l週閲，計210Qmgの
minocycline投与で，最終薬剤服用後3時間（2例），

27時間U例）後の精液中minocycline濃度は1．96

μ9！ml，2．25μ9／ml， o．059 P9／rnlで，前2者で劇団濃

度と比較すると精液中濃度は血中濃度の約60％であっ

た．

 8）～7re‘iplasma urealpticum陽性不妊症患者6例にお

いて1日200mg l週聞，ついで1日100mg 3週

間のminocyclincの連続投与で，最終服用5～6時

間後の精液中minocyclinc濃度は平均L71μ9／ml

（1．56～1．96μg／m1）であった．

 9）1日200mg l週闘，ついで1日100mg 3週

間のminocyclineの連続投与を第1コースとし，以

後1日100mg 4週間の連続投与を1コースとして治

療した，治療効果を確実に追跡しえた22例で第2コp一一

ス終了時陰性になったものは15例（68．2％），完全に

陰性になるのに第3コースまでの治療を必要としたも

のは5例（22． 7％）であった．

 10）UreaPlasma urealJticumが陰性化した18例で投薬

前後の精液所見を比較した．精子濃度，運動率，奇型

率のいずれについても明らかな改善をみたとは言いが

たい成績であった．精子濃度・運動率の双方で改善し

たものは18例中2例（ll．1％）みられたが，精子濃

度・運動率・奇型率のすべてが改善したものは17例中

1例もみられなかった．

 本論文の要旨は第25回日本不妊学会総会，第55回日本感染

症学会総会において口演した．UreaPlasma urealyticπmの

培養に熱心なるご協力をいただいた本院中央検査部の永野三

輪子披官に深謝します．
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