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当科における人工受精ならびに体外受精胚移植の成績

木下俊彦・笠井　　剛・小川恵吾
奥野　　隆・安水洗彦・加藤順三
　　　　　　　山梨医科大学産婦人科学教室

抄録：不妊治療における人工受精ならびに体外受精胚移植の成績を検討する目的で，山梨医科大

学産婦人科における過去2年間の成績を分析した。人工受精は78例255周期に施行した。妊娠率は

症例当たり10．3％，周期当たり3．1％であった。原精子濃度20×106／m♂以下の高度乏精子症におい

ても1例が妊娠した。精液をswim　up法を用いて処理することで精子運動率に有意な改善が認め

られた。しかし，乏精子症，精子無力症例では改善率が乏しかった。体外受精胚移植は39例55周期

に行った。胚移植は28症例39周期に行われ，胚移植率は症例当たり71．8％，周期当たり71．0％であっ

た。妊娠は3例に認められ，移植回数当たりの妊娠率は7．7％であった。そのうち1例は健児を分

．娩した。当院での人工受精，体外受精胚移植における妊娠率はいまだ充分なものとはいえず，その

改善には排卵誘発方法の改善，採卵時期の変更などが必要と考えられた。

　最近の不妊治療の進歩には著しいものがある

が，男性に原因の存在する男性不妊や，原因の

明らかでない機能性不妊などの場合その治療は

困難な場合が多い。その理由は，いずれも原因

に対する根本的治療が困難であるためである。

そこで，男性不妊に対しては得られた精子でい

かに妊娠を成立させるかという観点から，比較

的少数の運動精子で治療が成立すると考えられ

る人工受精（artificiahnsemination　with　hus－

band，　AIH）が主に用いられているが，近年は

体外受精・胚移植（in　vitro　fertilization　and

embryo　transfer，　IVF－ET）もその適応とされ

ることが多い。長年の機能性不妊の場合も同様

な治療法が選択される。しかしながらその成績

はいまだ満足できるものではない。

　当科では，1991年1月より運動精子の回収を

目的としてs幅mup法を用いたAIHを導入

し，同時にIVEETも導入し治療に当たって

いるが，1992年12月で2年を経過したのでこれ
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までの成績を報告したい。

対象と方法

　1）対　　象

　山梨医科大学産婦人科不妊外来において受診

者の基礎体温測定，内分泌学的検索，子宮卵管

造影，精液検査をルーチン検査として，さらに

腹腔鏡検査を症例によっては加え不妊因子の解

析を行った。その結果を各々排卵因子，卵管因

子，男性因子，さらに原因が明らかでない機能

性不妊に分類し，治療に供した。

　そこで今回は，1991年1，月より1992年12月ま

での間に山梨医科大学産婦人科不妊外来におい

て治療し，予後が明らかであるAIH　78例，

255周期およびIVFET　39例55周期を対象とし

て，その治療成績を検討した。

　2）精液検査

　精液ば一定期間禁欲したのち用手的に採取

し，約一時間室温下に放置したのち十分に液化

した。精子数，運動率はマクラー精子カウント

チェンバーを用いて主観的に判定した。これら
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表1。精液所見（WHO　1987）

乏精子症
Oligozoospermia

精子無力症
Astheno2cospermia

乏精子　精子無力症

Oligoasthenozoosperm圭a

精子濃度20×106／mZ
未満

前進する精子が50％未

満または高速に直進す

る精子が25％未満

精子濃度，運動率がと

もに異常

の結果をNormozoospermia，　Ohgozoospermia，

As重henozoospermia，　01igoastheno200spermia

の4群に分類した（表ユ）。なお，診断は数回

の検査を繰り返すことによって行った。

　3）人工受精（AIH）

　適応

　夫にOligozoospermia，　Asthenozoospermia，

Oligoasthenozoospermiaが認められた例，お

よび機能性不妊例を適応とした。

　方法（swim　up法）

　精液は一定期間禁欲したのち用手的に採取

し，約一時間室温下に放置したのち十分に液化

した。精液を培養液5m♂に混和したのち，

3，000回転15分遠心分離した。上清を除去し，

沈殿し禿pellet上に約1rn　Zの培養液を静かに

上層した後，30◎に傾斜させ60分間CO295％，

37。C下に静置した。その後上識した培養液を

回収し，子宮内に注入した。培養液としては

Huma駐Tubal　Fluid（H：TF，　GIBCO社）を用

いた。

　女性側には排卵誘発剤の投与を併用した。

　排卵二期の同定には経膣超音波検査を用いて

卵胞測定を行い，主席卵胞径が20～25mmに

なった塒点を排卵期としてAIHを行った。

　4）林外受精・胚移植（IVFET）

　適応

　卵管性不妊。

　長期問不妊の子宮内膜症。

　乏精子症，精子無力症が認められAIHを5

～10回以上実施しても妊娠に至らないもの。

　抗精子抗体陽性のもの。

　機能牲不妊で3年以上妊娠に至らないもの。

　方法

　月経開始1～2日目からゴナドトロピン放出

ホルモンアナログ（gonadotropin　releasing

hormone　analo9，　GaRHa）を900μ9連日投与

し，十分に血中エストロゲン値が抑制されたこ

とを確認した後にゴナドトロピン（huma識

menopausal　gonadotropin，　hMG）を275～300

1U／日連日筋肉内に投与した。卵胞計測は経膣

超音波断層法にて行い，卵胞直径が15mmを

越えた日にhMGの投与を中止し，　human
chorionic　gonadotropin（hCG＞を100001U投

与した。hCG投与の約36時間後に卵胞を経膣

的超音波下に穿刺し卵を回収した。

　受精および胚発育には，10％と20％の非理化

患者血清加HTFをそれぞれ用いて，37。C，

5％02，90％N2の気相下でおこなった。

　媒精後18時間で受精を確認した後，その翌日

に受精卵を子宮内に移植した。

　5）妊娠の確認

　子宮内に胎嚢を確認したものを妊娠例とし
た。

　結果

　1）人工受精の成績

　人工受精はOligozoospermia，　Asthe捻ozoo－

spermia，　Oligoasthe簸ozoospermiaのいずれか

を認めた症例32例，機能性不妊症37例，射精障

害例2例，その他7例の計78例延べ255周期に

対して施行した。その結果，8例に妊娠が成立

し，妊娠率は症例当たり10．3％，周期当たり

3．1％であった。8例の内訳は01igoasthen◎

zoospermiaを適応としたものが3例，射精障

害例ユ例，機能性不妊症2例，排卵障害を伴っ

た長期不妊例2例であった。妊娠経過としては

稽留流産2例，子宮外妊娠1例，品胎妊娠1例，

単胎妊娠4例が認められた（表2）。7例は3

回以内の人工受精で妊娠したが，1例は7回目

の人工受精で妊娠した。

　妊娠例は7例がhMG製剤を併用し，1例が

clomipheneによる排卵誘発を併用していた。

　2）swim　up法による精液調整の結果

　swim　up法による調整前後の精子濃度及び
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表2．AIHによる妊娠例

症例 適応因子 妊娠転帰

表5。妊娠例におけるswim　up法による
　　　　　精子所見の変化

1
2
3
4
5
6
7
8

乏精子症

乏精子症

乏精子症

射精障害

機能性不妊

機能性不妊

長期不妊

長期不妊

単胎妊娠

三胎妊娠

稽留流産

子宮外妊娠

単式妊娠

稽留流産

品胎妊娠

単胎妊娠

精子画派力症例 調整前 調整後

精子濃度
×106／mZ

運動率
　％

33．0＝ヒ13．1　　　　23．0±　　8．5

66．2±　　6．5　　　　93．8±　　5．8

n＝・3

表6．妊娠例におけるswim　up法による
　　　　　精子所見の変化

表3．swim　up法による精子所見の変化 正常精子症例 調整一 調整口

調出前 調整後 精子濃度
×106／m♂

運動率

　％

95．0±36．0　　　　29．4±23。0

精子濃度
×106／mZ

精子運動率

　％

奇形率

　％

63．0±47．1　　　　24。4±33．3 63．1　±25．9　　　　93．2＝ヒ　　7．3

54．2±23．5　　　　80．3±28．2

13．3±　 9．7 1．8±　7．8

n瓢5

n翼260

表4．乏精子症におけるswim　up法による
　　　　　　精子所見の変化

調整前 調整後

精子濃度
×106／m♂

精子運動率

　％

10．9ゴ＝5．8 7．5±13．8

48．4±26．4　　　 69．2±36．8

n皿45

精子運動率の変化をみたところ，精子濃度は
63．0±47．1×106／mZから24．4±33．3×106／m♂，

精子運動率は54．2±23．5％から80。3±28．2％と

精子運動率が明らかに改善した。同時に，奇形

精子濃度も13．3±9．7％から1．8±7．8％に減少

した（表3）。

　原精子濃度が20．0×106／mZ以下で行った45

回のAIHでは精子濃度は10．9±5．8×106／mZ

から7．5±13．8×106／m4精子運動率は48．4±

26．4％から69．2±36．8％であり，重度の乏精子

症では精液所見の改善が乏しかった（表4）。

しかし，19．0×106／mZであったにもかかわら

ず妊娠した例が1例存在した。

　一方，妊娠症例中でOligoas宅heaozoospeレ

miaを適応とした3例の調整前後の精子濃度及

び精子運動率の変化を検討した。精子濃度は

33．0±13．1×106／m♂から23．0±8．5×106／m1

（範囲17×106から86×106／mZ）に変化し，精

子運動率は66．2±6．5％から93．8±5．8％（範囲

88．4％から100％）に上昇した（表5）。01i－

goasthenozoospermia以外に適応とした5例で

は精子濃度は95．0±106／m♂から29．4±23．0×

106／m♂（範囲5×106／mZから64×106／mのに

変化し，精子運動率は63．1±25．9％から93．2±

7．3％（範囲82．1％から100％）に上昇し（表6），

妊娠症例では特に運動率の改善が著しかった。

　3）IVF－ETの成績

　39症例に対し55周期の採卵を実施したが，胚

移植を行ったのは28症例，39周期であった。す

なわち，胚移植率は症例当たり71．8％，周期当

たり7LO％であり，約29％は受精に至らず移植

が行われなかった（表7）。胚移植の行われな

かろた症例のうち64％（7／11）は不妊原因と
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表7．IVRETの成績（199L1～1992．12）

患者総数
治療周期総数
採卵総回数
移植総回数
移植回数／採卵回数百分比

妊娠数
　移値当たり妊娠率
流産率
生産分娩数
　生産率

39

55

55

39

71．0％

3

7．7％

33．3％

1

2．6％

して男性因子を有していた。

　実施症例の年齢は27才から42才に分布してお

り，平均34才であった。

　妊娠は3例に認められた。これは移植回数当

たりで7．7％であった。1例はすでに健児を得

ているが，1例は妊娠継続中であり1例は自然

流産となった。したがって，移植当たりの生産

率は2．6％であった。

健児を得た症例を以下に示す。

　症例　H．D．35才

　長期間の不妊（原因不明6年間）を適応とし

て体外受精・胚移植を行った。今回が2回目の

施行であった。

　GnRHaを併用しながらhMGを計1，8001U
投与したところでhCG　10，0001Uに切り替え，

3個の卵を採取した。3個すべてが受精したこ

とを確認、し，全受精卵（4分割卵）を移植した。

　黄体期にはhCG　3，0001Uを3回筋注し，さ

らにジドロゲステロン30mgを連日投与した。

　採卵後21日目に子宮内に胎嚢を確認した。そ

の後の妊娠経過は順調であり，妊娠40週に

2，858gの女児を正常分娩した。児には外表奇

形を初め異常所見は認めなかった。

考　　察

　1959年にKazakarehsら1）によって精液を希

釈し，遠心分離したものを人工受精することが

試みられた。しかし，遠心中に受ける器械的損

傷により運動率が低下し皐好な妊娠率偉得られ

なかっ；た。その後，swim－up法が報告され，

Honigら2）はswim－up法を人工受精に応用し有

用との報告をしている。

　不妊治療におけるAIHは従来男性因子が認

められる不妊カップルに対してのみがその適応

とされていた。しかし，現在ではその適応は長

期問の機能性不妊症例の治療としても用いられ

ている。当科では1992年1月よりそれまで用い

てきた無処理精子を使っての人工受精をswim

up法を導入した人工受精に変更した。その結

果，症例当たり10．3％の妊娠率を得ることがで

きた。しかし，人工受精による妊娠率は症例当

たり20。5～32．1％と報告されており3）4），当科

の成績は決して高いものではない。

　一般に人工受精の成績に影響する因子とし

て，各種の洗浄精子の使用や，女性側への排卵

誘発剤使用によるsuperovulationの有無など

があげられている。今回我々は洗浄精子法とし

てswim　up法を用いることにより，精子運動

率に有意な増加を認めた。しかも高度乏精子症

（19×106／mZ）にも妊娠例が認められたこと

は，全体の妊娠率としては不十分ではあるもの

の，今回の我々の操作にも意義が認められると

いえる。

　佐藤ら5）は妊娠に最適な精子濃度の観点から

人工受精での妊娠例と非妊娠例の精子濃度，精

子運動率を洗浄前後で比較しているが有意差を

認めていない。つまり精子洗浄濃縮による精子

性状の改善のみが必ずしも妊娠に結びつくとは

限らず，女性側の不妊因子が存在する場合その

治療が不可欠であると述べている。さらに，

IVF－ETや配偶子卵管移植（GIFT法）などの

いわゆるassisted　reproductive　technologyか

ら得られた経験から，hMG製剤などを用いた

controlled　ovarian　hyperstimulationの併用が

人工受精の成績を上昇させるとも報告されてい

る6）。con亡rolled　ovarian　hyperstimulationの併

用は女性側の不妊因子が存在しない場合でも有

効とされているが，その機序については明らか

ではない。

　我々も今回排卵誘発を併用したが，hMG製

剤の使用には卵巣過剰刺激症候群の発生，多胎
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妊娠の危険や，高価であることなどの点から，

我’々はclomipheneの併用を原則とした。しか

しながら，clomipheneの使用よりはhMG製

剤の使用を勧める報告が多く，事実我々の治療

での妊娠例においても8例中7例（87．5％）は

hMG製剤を併用していた。したがって今後は，

妊娠率の向上のためには排卵誘発法の選択を考

慮すべきであると考えられた。

　不妊患者の流産率は一般より少し高く，

Mochimaru7）は17％と報告している。当科の不

妊外来における初期流産率は約19％であるが，

今回の検討ではAIHにおける初期流産が3例

（37．5％）と高値であった。流産の原因は多岐

に渡り，原因の同定は困難であるが，全例に排

卵誘発剤が使用されており，排卵誘発剤の使用

がその一因である可能性は否定できないであろ
う。

　また，今回の人工受精ではほとんどが3回ま

でに妊娠していることから，多数回の人工受精

を続けていくことは，少数の例外を除いて妊娠

に結び付くことは少ないと思われる。累積妊娠

率から安江ら8）は5回以上の人工受精をしても

妊娠の成立しない場合には次の治療段階を考慮

することを報告している。佐藤ら5）も早期のう

ちに妊娠の成立することを報告しているが，同

時に13周期でも理論的には65％に妊娠が期待で

きると述べている。実際には費用対効果の点か

らも徒に長期間の人工受精に固執することは望

ましくなく，我々は5回をめどに次の治療を検

討する方針としている。

　IVE－ETは当初，卵管性不妊に対する治療法

として開発されたが，その後子宮内膜症性不妊，

男性不妊，原因不明長期不妊などのいわゆる難

治性不妊にまで適応が拡大されているのが現状

と思われ，我々もIVF－ET開始当初からこれ

らを適応としてきた。

　現在のIVF－ETプログラムは開発当初に比

べ，大きく変化している。中でも採卵法および

卵巣刺激法の進歩が重要であったと思われる。

まず，採卵法では当初腹腔鏡下であったものが

超音波ガイド下経膣採卵へと変化し，これによ

り容易に採卵が可能となった。また，卵巣刺激

法ではGnRH　analogを併用することでしH

サージ発現の抑制が可能となり，hCG投与に

より採卵時間を自由に設定し良質の卵を採取で

きるようになった。我々もこの様な系統化され

たプログラムを用いてIVBETを実施してき

た。しかしながら妊娠率は7．7％にとどまって

おり，わが国におけるIVF－ETの成績が移植

当たりの妊娠率は21．1％，採卵当たりの妊娠率

で16．0％と報告されていることから9），当院に

おける成績は著しく低値である。

　良質の卵を得ることはIVF－ETの成績向上

における重要な因子であるが，そのためには適

時に採卵が行われねばならない。当院では採卵

手術は中央手術室で行うのであるが，この場合

他科との関係上緊急手術としての扱いは得られ

ない。現在は定時手術として行っているのであ

るが，得られた卵の状態からみて採卵時期を逸

したのではないかと感じることがしばしばであ

る。したがって，採卵時期の調整は妊娠率向上

のために，今後解決すべき重要な点であると考

えている。

　男性不妊ではIVF－ETの成績は，一般に低

率であることが報告されている。これは男性不

妊例の多くを占める乏精子症や精子無力症での

受精率が低いためと判断されているが，当科の

IVF－ETでも胚移植に至らなかった，すなわち

未受精であった症例のうちの64％は男性因子を

有していた。さらに全体の41％は男性因子を有

した症例であったことから，今回の我々の

IVF－ETの成績は男性因子によって影響を与え

られたと考えられる。

　現在受精率を上げるための工夫として微小環

境受精や再媒精などが試みられている。それに

加え受精能力に乏しい症例に対しては，最近

microfertilisationが試みられているが，131症

例，771個の新鮮卵に対し囲卵腔内に精子注入

を行ったNgら10）の報告をみても，受精率は卵

当たり16．6％，症例当たり44．3％，移植施行58

例当たりの妊娠率は5例，8．6％であるが，対

象症例当たりでは3．8％，さらに分娩例は1例
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のみであり妊娠分娩成功率は極めて低く，本法

はいまだ男性因子に対する決定的な治療法とは

なり得ていない。そこで現状では男性不妊に対

しては，原精液の改善を目的とした薬物療法，

および入工受精とIVF－ETを治療手段とせざ

るを得ない。

　以上，当科における人工受精と，IVF－ETの

成績について報告した。男性不妊と機能性不妊

は不妊外来の多くを占めるといわれるが，決定

的な治療法が存在しないことから人工受精と

IVF－ETに依存することが多くなるのが現状で

ある6当科においてもその例外ではないが，成

績向上をめざし一層の努力を重ねたい。
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and Outcome of Artifical Insemination

n vitro Ferdlization-Embryo Transfer

with Husband and

Toshihiko Kinoshita, Tsuyoshi Kasai, Keigo Ogawa, Takashi Okuno,

             Takehiko Yasumizu, and Junzo Kato

  Dopartment of Obstetrics and (lynecology, Yamanashi Medical Universidy

  We analyzed the data obtained from 39 in vitro fertilization-embryo transfer (IVF-ET) and 78 artificial in-

 semination wlth husband (AIH), conducted in our clinlc betweenJanuary }991 and December l992 to examine

 the present status and problerns of male or unexplained infertility. The pregnancy rate per patient or msemma-

'tion foilowing AIH was 10.3% and 3.1%, respectlvely. Pregnancy occurred in 1 case in the group with poor

 spermatologic findings. Durlng this period, oocytes were retrieved in 55 cases, among which 39 were subjected

 to embryo transfer. There were 3 pregnancies, the pregnancy rate being 7.7% per embryo transfer. The rate of

 fertilization followlng IVflET was 71.8%. AIH and IVF-ET are not very effective methods of fertilization for

 infertile couples. New treatment methods based on the physiology and pathology of the ovulation or sperma-

 togenic function are awalted.

 Keywords; AIH,IVF-ET


