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UreaPlasmaurealyticumと 精 子 に 関 す る研 究

一化学療法前 ・後における精子形態の比較一

神戸大学医学部泌尿器科学教室(主 任:石 神襄次教授)

岡田 弘 ・岡 伸俊 ・川端 岳 ・浜口 毅樹

荒川 創一 ・羽間 稔 ・松本 修 ・片岡 陳正

守殿 貞夫 ・石神襄 次

A STUDY ON UREAPLASMA UREALYTICUM AND SPERM 

       —COMPARISON OF SPERM MORPHOLOGY BEFORE 

             AND AFTER CHEMOTHERAPY—

  Hiroshi OKADA, Nobutoshi OKA, Gaku KAWABATA, Takeki HAMAGUCHI, 

Soichi ARAKAWA, Minoru HAZAMA, Osamu MATSUMOTO, Nobumasa KATAOKA, 

                  Sadao  KAMIDONO, and  Joji  ISHIGAMI 
            From the Department of Urology, Kobe University, School of Medicine

   Spermiogram (morphology of sperm heads and tails) was evaluated in 21 men visiting our 

infertility clinic before and after the eradication of genital infection with Ureaplasma urealyticum. 

   The percentage of coiled tails and fuzzy granular tails were decreased after eradication of 

Ureaplasma but there were no significant changes in the morphologic characteristics of sperm heads. 

   Spermiogram was also analysed in 5 men who were unsuccessfully treated for genital 

Ureaplasma infection. In this group there were no significant changes in the morphologic 

characteristics of sperm heads and tails before and after chemotherapy. 

Key  words: Ureaplasma urealyticum, Sperm morphology, Infertility, Chemotherapy

緒 言

Gnarpeii)やFribergら12)は 不 妊 夫 婦 の精 液 お よ

び膣 分 泌 中 にT-mycoplasma(Ureaplasmaurealyticum,

以下Ureaplasmaと 称 す る)が 高 率 に 検 出 され る こ

とを初 め て 報 告 した.そ 叡 以 降,精 液 中 また は 膣 分 泌

物 中 のUreaplasmaの 分 離 率2)あ る いはUreaplasma

の精 子 形 態 に 対 す る影 響 な ど3),不 妊 とUreaplasma

の関 連 性Dに つ い て多 くの報 告10)が み ら激 るが,い ま

だ不 妊 に お け る病 原性 につ い ては 一 致 した 見 解 が 得 ら

れ て い ない13・14)

著 者 は,Ureaplasmaの 感 染が 精 子 形 態 に い か な る

影響 を及 ぼ す か を 調 べ る た め,Ureaplasma陽 性 症 例

に対 し て 化 学 療 法 を お こ な い 各 症 例 ご とにUrea-

plasma陽 性 時 と陰性 時 の精 子 頭 部 お よ び尾 部 の 形 態

を検討したので報告する.

実 験 方 法

その概略がFig.1に 示 さ教ている.男 子不妊外来

患者の精液中Ureaplasmaを 後述の方法により検索

し,Ureaplasma陽 性例に対して,ま ずその精子頭部

および尾部の形態学的観察をおこなった.っ いで,こ

の精液中Urcaplasma陽 性症例の夫婦に対して,夫

はもちろんその配偶者にもMinocyclinc(MINO)

またはDoxycycline(DoxY)100mg/dayを28日

間連続投与し,化 学療法終了直後と終了3ヵ 月 目に精

液中のUreaplasmaを 検索した.化 学療法有効例お

よび無効例 ともにMINOま たはDOXYの 精子形成

過程への影響を考慮して,前 述のごとく化学療法終了

後3ヵ 月目に精子の形態学的検索がおこなわれた.し
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Ureaplasma陽 性 国ゆ 精子 形態を観察
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「⊥ 響 「」 塑1後
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化学療法有効例 除 外 化学療法無効例 除外

■ δ

精子の形態を観察 精子の形態を観察

Fig。1.実 験 の 概 略

か し,精 液 中Ureaplasmaが 化 学 療 法終 了時 に 陰性

の症 例 で3ヵ 月 以 内 に再 度 陽性 と な った 症 例 や,逆 に

化学 療 法 終 了時 に 陽 性 の症 例 で 自然 治 癒 した症 例 は,

今 回 の研 究 対 象 か ら除外 され た(Fig.1).ま た,var五 一

coceletestisが 存 在 す る も のや,ホ ル モ ン療 法 中 の

もの も対 象 か ら除 外 され た.正 常 対 照 は,過 去1年 以

内に 子 供 が 生 まれ た か,も し くは 妻 が 妊 娠 中 のfertile

maleの うちvaricoccletestisな どが な く精 液 中 に

Ureaplasmaが 陰 性 であ った11例 で,同 様 に 精 子 形 態

が 検 討 され た.

精子形態 の観察法 とUreaplasma

の 検 出方法

用手法にて,減 菌客器に精液を採取

1
室温で30分間静置することにより,

精液を液化

/
Taytor・Robinson培 地

で培養

↓
培養液の 色調の変化 で

UreaplasmaUroalyticUm

の有無 を判定

Fig.2. 精子形態の観察方法と
の検出法

＼
生理食塩水にて2回 洗浄

t
洗浄精子をスライドグラス上に

塗沫

1
エタノール ・工 一テルにて固定

工
Papanicolaou染 色

1
エタノールで脱水

i
キシレンで透徹

t
Resinと カバ ーグラスで封入 し

永久標本 を作 製

「↓

1000倍 油浸 レンズ下に200--SOO

精子の形態 を観察

Ureaplasma

そ の概 略 がFig.2に 示 され て い る.用 手 法 に て精

液 を 滅 菌 シ ャー レ中 に 採 取 し30分 間 室 温(約25℃)で

静 置 して液 化 させ た.こ の 精 液 の 一 部(約100μ1)を

Taylor-Robinsonの 液 体 培 地(組 成 はTable1)中

に入 れ37℃ 恒 温環 境 下 で48時 聞 嫌 気 培 養 し,培 養液

が赤 変 す る こ とに よ ってUreaplasmaの 有 無が 判 定

され た,ま た 別 に,残 りの精 液 を生 理 食 塩 水 で2回 洗

浄,洗 浄精 子 と した.こ れ を ス ラ イ ドグ ラス 上 に塗 沫,

半 乾 燥期 に エ タ ノ ール ・エ ー テ ル 中 で 固定 後Papa-

nicolaou染 色 し,キ シ レンで 透 撤 後resinと カバ ー

グラ ス で封 入 し永 久標 本が 作 製 され た.1,000倍 油浸 レ

ンズ下 に 写 真 撮影 され た染 色 標 本 の フ ィル ムが 拡 大 映

写 され,1症 例 につ き200～500精 子 の頭 部 お よび 尾 部

の形 態 が 観 察 され た.精 子 形 態(Table2)は,頭 部

に 関 し てはMacleodら4)の 分類 にroundformを

加 え たoval,rounCl,large,smal1,tapering,

amorphous,doubleheadお よびimmatureの8種

類 に 分類 され た,精 子 尾 部 に 関 して は,Tσthら7)が

Table1.Taylor-Robinson培 地

PPLObrothw/ocv

dist.water

HorseSerum

25%YeastExtract

10%Urea

0.5%P.R.

PC-G

2.5%酢 酸 タ リウ ム

conc.NCI

3.Og

140m2

4em2

20m2

2m9

0.8m2

20×104unit

2m2

3～4滴

pH・6.0±0,5,5%cq十9596N2G八S

Ureaplasma陽 性 精 子 に 特 異 的 に 出 現率 が 高 ま る と

報告 して い るcoiIedtailとfuzzygranuiartailが

観察 され た.coiledtailは 精 子 尾 部 が 輪 状 に な るか,

あ る い は,頸 部 が 折 れ た よ うに な って い る もの とし,

fuzzygranulartailは 精 子 尾 部 が 毛 羽 立 っ て いた り,

緑 色 の無 構 造 の 穎 粒 状 物 を 付 着 して い る もの と した.

結 果

Lfertilemaleの 精 子 形 態 に つ い て
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正 常対 照fertilemaleの 精 子 頭 部 の 形 態(Table

2)は,精 子 の正 常 形 と され るovalformが 約70%

と諸 家 の報 告4・15)と 一致 して い た.し か し,tapering

formに 関 して は,12.7%と 他 の報 告 者 よ り高 率 で あ

った.尾 部 のcQiledtailお よびfuzzygranular

tailの 検 出率(Table2)は それ ぞれ14.7%お よび9・4

%で あ った.

2.化 学療 法 有 効 例 の精 子形 態 に つ い て
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化 学 療 法 後Ureaplasmaが 陰性 化 した21例 の 治 療

前 後 に お け る精 子頭 部taperingformの 検 出 率(Fig.

3)に 有 意 差 は 認 め られ な か っ た.ま た,治 療 前 後 に

Table3. 化学療法前後における精子頭部の形態別検
出率 一化学療法有効例一

形態別検出率

化学療法前形 態

平均値±s.d.9e

化学療法後

平均値±s.d.%

Table2.

1精 子頭部

fertilemaleに おけ る精 子 の形 態 的 平

均 検 出 率

検出率

oval

round

項 目 特 徴

ovaI

round

Iarge

5mall

large,smallの 中間 で卵 円 形の 精 子70.0%

頭部が球形の精子

頭部の長さ6.3μm以 上,惣.2μm以 上の精子

頭部の長さ2.フμm以 下,幅1.8μm以 下の精子

tapering先 細 で尖 ってい る精子

0.83%

0.1%

0.3%

12.7%

amorphous頭 部 の輸郭 が著 しく異常 な精子15.8%

doublehead頭 部 が2つ 有 る精 子 0.6%

largq

5mall

56.5±15%

0.6±0.2%

0.1.±0.02%

0.5±0.1%

amorphous20,3±2.4%

doublehead

immature

0.5±0.1%

2.0±0.4%

58.2±12%

0.7±0.3%

0.1±0.05%

0.4±0.1%

immature精 子 の前段 階の もの

18.6±3.2%

0.5±0.190

1.8±0.3%

1.6%

推計学的考察

N.S.

Wilcot◎nsignedranktest

2.精 子尾 部

項 目 特 徴 検出率

精子尾 部が輪状になっているもの14.7%

%

100

coiled

fuzzygranular精 子尾部が毛羽立ったり.穎粒の付着しているもの9.4%

90

%

50

40

検30

出

率20

n=21
〔ア}

n=21

M。.1イ'

1椥
Min.

80

70

60

検50

出

率40

30

n==21

10 〔ウ,

N.S。

前 後

Ureeplesma(十}Ureaplasma(一)

(ア}Hは 化学療法前後の症例別検 出串

{イ}Mexは 最大価 をMi【は最小億 を示 し、4分 位扁達か長方形て示 されてい る

ぐウ}推 翫掌的検定法=WitcexonのSignedranktestに よった

Fig.3.化 学療法前後に おける精子 頭部の形態学

的変化:taperingform検 出率
一化学療法有効例一

20

10

n=21

*
Max.

卓
中央値

Min.

*p<0.05

前 後

UreaplaSma〔十}UreaplaSma(一)

Fig。4.化 学 療 法 前 後に お け る 精 子 尾 部 の 形 態学 的

変 イヒ:coiledtail検 出率
一 化 学 療 法 有 効 例一
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お け る他 の精 子 頭 部形 態 の検 出 率(Table3)に も差

は見 られ なか った.精 子 尾 部coiledtai1の 検 出 率

(Fig.4)は,Ureaplasma陽 性 時 の 方 が 陰 性時 よ り

も有 意 に 高 か った.ま た,fuzzygranulartailの 検

出 率(Fig.5)もUreaplasma陽 性 時 の方 が 有 意 に

高 か った.

3.化 学 療 法 無 効 例 の精 子形 態 に つ い て

化 学療 法 が 無 効 で あ った5例 の 精 子 頭 部tapering

formの 検 出率(Fig.6)はfertilemaleに お け る

よ りは 高 率 で あ った が,治 療 前 後 に 有意 差 は認 め られ

な か った.他 の精 子 頭 部 の形 態 の 検 出 率(Table4)

に も治療 前後 で有 意 差 は な か った.精 子 尾 部 のcoiled

tailとfuzzygranulartai1の 検 出率 はfertilemale

に おけ る よ りも高か った が,治 療 前 後 に有 意 差 は 認 め

%

60

50

40検

出
30率

20

10

n=21

られ な か った(Fig.7,8).

4.UreaplasmaIndex(U.1.)7)に 関 して

化 学 療 法有 効 例 のU.1.=(coiledtailの 検 出 率

%)×(fuzzygranulartailの 検 出 率%)は,Urea一

Table4. 化学療法前位における精子頭部の
形態別検出率一化学療法無効例一

形態別検出率

化学療法前形 態

平均値±s.d.%

化学療法後

平均値±s.d.%

n=21
* 白

Max.

中央 値

Min.

ova;

round

large

small

50。8±11%52.7±12.3%

0.8±0」%

0.1±0.01%

0.5±0.1%

amorph◎us14.5±3.5%

doublehead

immature

0.5±0.1%

2.4±0.3%

0.9±0.2%

0.1±0.03%

0.4±0.2%

16.6±2.7%

0.6±0.1%

2.7±0.5%

■ *pく0.05

前 後

Ureaplasma(十)Ureaplasma(一)

Fig.5.化 学 療 法 前 後 に お け る 精 子 尾 部 の 形 態 学 的

変 化:fUZZygranUlartail検 出 率
一 化 学 療 法 有 効例 一

推計学的考察

% n=5

%

30

検

出20

率

10

n=5

幽

N.S.

Wilcotonsignedranktest

30検

出20

率

＼
一一～

n=5

10

季
N.S.

Max.

卓
中央殖

Min.

li…薪

Max.

南
中央値

Min.

N.S.

前 後

Ureaplasma(十)Ureaplasma(十)

Fig.6.化 学 療法 前 後 に おけ る 精 子 頭 部 の 形 態 学 的

変 化;taperingform検 出率
一 化 学療 法 無効 例 一

前 後
Ureaplasma(十)Ure副asma{÷}

Fig.7.化 学 療 法 前 後 に おけ る 精 子 尾 部 の 形 態学 的

変 化=coiledtail検 出率
一 化 学療 法 無 効 例 一

%

検20

出

率10

n=s n=5

申i≧ ≦9;ill㊤

Max.

嘩
中央値

Min.

N.S.

前 後
Ureaplasme{+}Ureaplasma〔+)

Fig.8.化 学 療 法 前 後 に お け る 精 子 尾 部 の 形 態 学 的

変 化=fuzzygranulartai1検 出 率
一 化学 療 法 無 効 例 一
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*P<O.05

前 後

Ureaplasma{十)Ureap「asma(一 〕

UreaplasmaIndex=(coi[edtailの%)×(fuzzygranulataitの%)

Fig・9・UrcaplasmaIndex一 化 学 療 法 有 効 例 一

plasma陽 性 時 の方 が 陰 性 時 よ りも高 か っ た(Fig.9),

しか し,化 学 療 法 無 効例 のU.1.は 治療 前 後 で有 意 差

は 見 られ なか った.

考 察

光学 顕 微 鏡 に よる精 子 形 態 の観 察,と くに 頭部 を観

察 す るた め の 代 表 的 な 標 本 作 製 法 と してPapanico-

laou法 お よびTestSimpletSlide⑪ 法 の2法 が あげ

られ る.Papanicolaou法 は,固 定,脱 水 の過 程 で精

子頭 部 が 約20%縮 小 す る との 報 告 を み うけ るが,形 態

学的 研 究 に は充 分 な情 報 を 与 え て くれ る もの と考 え ら

れ,か つ も っ と も一 般 的 に お こなわ れ て い る検 査 法 で

あ る こ とか ら今 回はPapanicolaou法 を用 いた.

fertilemaleに お け る 精子 頭 部 形 態 の検 出 率 に 関 し

て,Macleodら はovalforrn79%,largeform1

%,smallform8%,taperingform4%,

duplicateform1%お よびamorphousfQrm7%

と報 告 して い るが,自 験 例 で はovalformが や や低

率,taperingfbrmとamorphousformが 高 率 の

結 果 とな っ て い る.こ れ は,精 子 形 態 の分 類 方 法,あ

るい は 形 態 識 別 の基 準 が 諸 家 に よ りまち まち4,5・15)で

あ るため の結 果 と考 え られ る.FQwlksら3)はUrea-

plasma陽 性 時 に は 陰 性時 よ りも精 子 頭 部tapering

formやimmatureformい わ ゆ るstresspattern

が増 加 す る と報 告 して い るが 今 回 は そ の よ うな成 績 は

認 め られ ず,こ の不 一 致 につ い ては 今 後 さ らに 検 討 さ

れ な けれ ぽ な らな い.精 子 尾部 の形 態 に 関 し て は,
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Ureaplasma陽 性 時 の方 が 陰 性 時 に 比 べcoiledtaiI

お よびfuzzygranulartai1の 検 出 率 が 有 意に 高 く,

Tothら7)の 成 績 と一 致 す る もの で あ った.Tothや

Swenson6)の 提 唱 して い るU.1.に 関 して は,今 回

もUreaplasma陽 性 時 の方 が 陰 性 時 よ りも高値 を示

す 症 例 が 有 意 に 多 く,彼 らの成 績 と 一 致 して い た.

Tothら7)はUreaplasma陽 性 症 例 ではU.1.が

1,000を 超 え る もの が70%以 上 と報 告 して い るが,自 験

例 では21例 中4例,19%で あ った.化 学療 法 無効 例 の

taperingform,coiledtailお よびfuzzygranular

tailの 検 出 率 は,fertilemaleの そ れ ら よ り高 率 で あ

っ たが,化 学 療 法 前後 に お い て有 意 差 は 認 め られ なか

った.こ れ は,Swensonら の成 績 と一致 して い た.

いか な る メ カ ニズ ムに よ って 精 液 中Ureaplasma

陽性 者 の精 子 にcoiledtai1やfuzzygranulartaiI

の よ うな 尾 部 の形 態 学 的 変 化 が 生 じるか は 不 明 で あ

る.Fribergら1・12)は1980年 の 彼 の総 説 の なか でtail

が屈 曲 した り輪 状 に な る の はUrcaplasmaのcolony

がmiddlepieceに 付着 す るた め と述 べ て い る.ま た,

光 学顕 微鏡 で見 られ るtailの 穎 粒 状 の構 造 物 は走 査

電 顕像 との比 較 に よ りUreaplasmaのcolonyと 一

致 す る と述 べ られ て い る.し か し,本 研 究 に お い て あ

き らか に され た よ うeC,Ureaplasma陰 性 のfertile

malcの 精 子 に もcoiledtailやfuzzygranular

tailが と もに 検 出 され た.こ の事 実 は 精 子 尾 部 で 観 察

され た形 態 学 的 変 化 が,単 純 にUreaplasmaに よる

もの と結 論 しえ ない ひ とつ の証 拠 と いえ る であ ろ う.

ま と め

Ureaplasrnaが,不 妊と関係を有するか いなかは

論の分かれるところであるが,精 子形態との関係では,

精子頭部の形態に影響しないが尾部の形態には影響を

及ぼすとの成績であった.Ureaplasmaと 不妊 の関

係をあきらかにしていくためには,今 後さらにUrea-

plas・na陽 性者精子の妊孕性の検定やUreaplasma一

の動物感染実験などに より,そ の病原性を追及してい

くことが肝要である.

本論文 の要旨は第28回 日本 不妊学会 総会に おいて発表 し

た.

なお,本 研究は文部省科学研究費一般研究(B)(58480329)

の援 助を受 けた.
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