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低蛋白食の雌性白鼠生殖能に及ぼす影響に

　　　　　　　　　関する実験的研究

Experimental　Studies　on　the　Innuences　of

　　　　low　protein　Sexual　Functions

京都大学医学部産婦人科学教室（主任　三林教授）

　　　　　杉　　並　　　亮

　　　　　　Akira　SUGINAMI

（Department　of　obs七＆Gyn．　Kyoto　Un礼School　of　Med．）

緒　言

　第1節　実験材料並びに実験方法

第2節実験成績
　　第1項　性周明の変動

　　第2項　妊孕率

　　第3項　妊娠経過

総　括

結論
文　献

緒　　言

　食餌条件の性機能に及ぼす影響については特定の栄養

素例えぱVC欠乏，過剰，　V．B1投与あるいは絶食，

部分的飢餓等に関するものは数多く報告されているが，

低蛋白食の影響に関するものは余り見当らない．蛋白欠

乏が生物におよぼす影響については各方面から幾多の研

究業績が発表されてあり，また低蛋白食投与時における

諸臓器の病理組織学的研究例えば肝，脾，骨髄，淋巴腺

等々の実質臓器の退行変性，副腎，甲状腺，膵臓，Lang・

hans島，唾液腺等内分泌臓器の変性萎縮等々枚挙に暇

がないが，性機能方面の研究としては，Boutwellが低

カロリー摂取（蛋白のみを制限したものではない）の二

十日厳について副腎皮質機能と性腺機能とをしらべてい

る．それによると，下垂体，副腎皮質のホルモン機能は

非常に活発になつたが，性腺ホルモンの分泌は減少し，

卵巣及び子宮の重量減少と性周期の停止が見られたと，

よつて私は白蝋を種々な蛋白含量飼料で飼育し，これが

性周期妊孕能，妊娠経過等に及ぼす影響を詳細観察すべ

く企画した．

　　第1節　実験材料並びに実験方法

　成熟雌性白用（体重2009前後）を可及的飼育環境を
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　炉均一にして小麦，ぢやこ，野菜等で3週間先ず飼育し，

その間毎日午後1時から午後4時頃までに1回膣脂膏を“

寮驚濃麟ξ灘㌶：8纏遡
譲；：？議巖讐鷲㌃膓鷲灘
増量し飼育した．動物は常に飽食状態で飼育し，．永は，

週らさないように注意し，体重は4日目毎に秤量した．．

尚第1表中の，ヴィタミン群の量は上記食餌8g当りめ

ものであるが甚だ微量なためその1000倍を秤量して1000・

ccの水に溶解しその1ccを89の食餌に混合した．

第1表　基準蛋白食餌処方
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　　第2節　実験成績

　第1項性周期
　性周期の判定には白血球と有核上皮細胞が認められる

時は発情静止期，多数の有核上皮細胞と時に少しの無核

上皮細胞の混じる時期を発情前期，多数の無核上皮細胞蓑
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日ξ瞥血球と時に少数の無核上皮細胞の混じたる時を発情後

鞍雛したL・・g及び耕氏による各時期の継繍間を

騨にして上記の4期を㌶図蹴

．騨黙騨討警謬寧；轡酬綴騨卵卵響ン響輝

甦
藤
離
襲

低蛋白食の雌性白鼠生殖能に及ぼす影響に関する実験的研究

露　　　　　　　　静端
膨前節で述べた躍類の低蛋鹸を投与して25醐に
○亘り毎日膣脂膏を採り，その性周期を観測した成績を図
ξ　示すると第1図，第2図，第3図となる．

Kこれらの3図罐礎にして，醐物の性醐の変動を
、

　　次の如く範疇に分類した．即ち

　　　（A）　規則正しい性周期を表わすもの1
［、　てB）不規則な性周期を表わすもの

に　　　（1）発情期の延長するもの
｝1

－　　　（2）　発情前期がなく静止期から直ぐに発情期にな
ト　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

！、（3）つ㌫臓しぼ蜘ないもの

［　　　（4）発情後期延長しても静止期のあるもの

！1・　第、図脚ゼイ躍碓醐（、、例）
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第2表　3群の性周期の変動

．

▼
　
　
　
3

、

・8％カゼイ喰⇒g％カゼ・喰⇒3％カゼイ喰群

規則正し）・性周期を表わすも　Nα62，70，72，
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0 Nα　22，29，100，
108。ユ24
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期
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表

発情期の延長するもの ぽ8；27い仇N・L3ろ3gINα2己・32
発情前期がなく，静止
期からすぐに発情期に
なるもの

Nα　32，61，71 Nα37，39 0

畑5；巳5まα5612581

1

讃繁鷲ξして静止Nα7・ 0

歪驕警誉；ても酬Nα82 0 ｝N・26

静止期の延長するもの　　No．81 lNα・脇67 lNα　25，26，95，
113，　114，　121，　132

　　（5）静止期の延長するもの

　以上の如き範疇に分類すると第2表の如くなる．

　本表で明かな如く，低蛋白食を投与しても尚規則正し

い性周期を表わすものは34例中10例（29％）に過ぎず，

残りの大多数に於て性周期は不規則となり，上記種々の

範疇に入るべきものが現れているが，その中で特に興味

を引く点は投与飼料中の蛋白含量低下と共に静止期の延

長するものが多くなつている事実であり，これは明かに

蛋白質摂取量の減少が個体が性機能の減退をもたらす事

を示しているものと云える．

　第2項　妊孕率

　白蝋の妊孕率は春秋の候がよいといわれているので実

験期は特に秋を選んだ．発情前期に1匹の雌に1匹の雄

を同居させ，翌日膣脂膏を検し，発情期の無核細胞の間

に精子を証明すれば先ず交尾成功と認め，その後の性周

期停止，体重の漸増，膣粘液の増加等を以つて妊娠成立

の徴とし，精子証明の翌日を妊娠第1日とした．

　妊娠経過中，多量の出血持続および体重の急減等を以

つて流早産の徴候とし，後で剖検により確認した．なお

本頂以下では基準蛋白食を与えたもの10例を対象とし，

3％カゼイン群においては周期を観察した11例中，周期

の停止したものは捨て妊娠可能と思われる5例（No．29，

95，　100，　108，　124）に新たに30日間3％カゼイン食

で飼育したもの8例（No．9以下N（入20）を加えた（第

7図参照）．対照群および18％，9％，3％の各群の妊

孕状態を図示すれば，第4，5，6，7図となる．とれ

らで明瞭なごとく，25％群では全例において，雄を同居

させて直ちに交尾に成功しているが，18％群では2回目

の同居によつて始めて精子を証明し得たものが3例（No．

62，80，84）あり，交尾意欲の低下していることを示す

が，結局全例において交尾に成功した．次に9％群では

初回交尾成功が12例中8・例で，残りの4例の内2回目に

夜尾に成功したものが3例（No．1，13，52）2回共不

成功に終ったものが1例（No．6τ）あり，これは爾後静

止期の延長を来たしている．さらに3％群では初回に交

第4図　25％カゼィシ食群の妊娠経過（10例）
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駐）○印は分娩　｝は出血を示し，その長短は血

　　液量の多少を示し2日以上持続したものは斜

　　線で示す．

　　　（十）は雄を同居させて精子を証明したもの

　　　（一）は証明しないもの．

尾に成功したものは13例中2例（No．108，20）に過ぎ

ず，8例は2回目に成功したが，3例（No．29，10，16）

は2回共精虫を証明し得ず爾後周期は停止したが妊娠の

徴候は現れなかった．

　以上の成績を一括すると第3表のごとくであり，飼料

中の蛋白含量が減ずると共にi交尾欲が衰える傾向が明か

に現われており，妊孕率も基準食，18％蛋白含有食では

100％であるのに対し，9％，3％蛋白食群ではそれぞ

れ9ユ％，τ7％と低下しており，飼料の蛋白含有量が減少

するにっれ，交尾意欲，妊孕率共に低下することを如実
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第7図　3％カゼイソ食群の妊娠経過（13例）
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に示している．

　第3項　妊娠経過

　対照群および低蛋白食各群の妊娠経過およびそれらの

出産仔の所見は第4，5，6，7図および第4表のごと

くである．

　妊娠の成立および流産早産の認定については前項です

でに述べたが9％群のNo．1，N（L　58の2例では精子

を証明してから性器出血のない静止期が続いたが何れも

14日後に発精期が現われ，爾後規則正しい性周期が来て

いる．

繋1竃曙体［4日後18⇒・2畷1・6磯

亮

：：5；已

　　　1

201

204

215

217

210

214

201

197

　これは一見妊娠していなかつた様に思われるが，性周

期停止期間の体重は上表のごとく漸増しているので，こ

の2例は性器出血はないが，妊娠成立後，妊卵の死滅を

来たしたものとし，妊娠中絶の数に加えた．Long氏等

によると妊娠経過中第12～15日頃に少量の性器出血を認

める場合が多いと云つているが，私の実験でも第4図に

示すごとくその頃に少量を認めたものが10例中7例あ
る．

　（1）対照群

　第4図および第4表で示すごとく妊娠経過中流早産を

（169）　5

起したものはなく，妊娠持続日数は20．9日，出産仔の総

数46匹，内死産仔1匹あり，仔の平均体重5．1g，母獣

1匹の平均出産仔数は6．4匹であつた．

　（2）18％群

　第5図および第4表で示すごとく，流産を起したもの

は11例中5例（45％）で2回目に交尾に成功した3例

（No．1，13，52）は何れも流産している．妊娠持続し，

正規分娩をとげたものは，6例であるが，その中の3例

（No．61，71，82）は部分的流産と思われるよう、な多量

の性器出血を起しており，その分娩仔数はそれぞれ1，

2，1匹で，出血の比較的少なかつた3例（No．70，72

81）ではそれらの分娩仔数はそれぞれ4，8，5匹であ

る．要するに正常な妊娠経過を遂げたと思うのは11例中

3例（Nα70，72，81）にすぎず，残る8例（72％）は

完全流産あるいは部分的流産を起していることが推想出

来る．妊娠持続日数は平均22．1日で対照群より延長して

いる．死産仔は4匹，仔の平均体重50g母獣1匹の平均

出産仔数は3．5匹である．

　（3）9％群

　本群の妊娠経過および出産仔の状況は第6図および第

4表で示す通りで，流産は11例中6例（54％）で，分娩

した5例でも対照群に比して多量の持続的出血があり，

その中の3例（No．13，37，53）では出産仔数も3匹

以下である。2回目に交尾に成功した3例の内，2例は

流産をしている．妊娠持続日数は22日で，対照群より

延長する。出産総仔数は21匹，内死仔2匹で出産仔の

平均体重は5．7g母獣1匹の平均出産仔数は4．0匹であ

る。

　（4）3％群

　第7図および第4表で示すごとく，本群13例中，交尾

不成功に終つた3例を除き，10例中流産がτ例（70％）

で大多数を占め，而もとれが全部2回目に交尾に成功し

たものである．正常分娩を遂げたものは僅か3例（No．，

108，14，20）に過ぎず，その総出産仔数も7匹，平均

23匹で而もその中の5匹までが死仔であり，平均体重は

42gであつた．妊娠持続日数は上記の2群と同じく対照

群のそれより延長し，22．3日であつた．なおNo。100

は妊娠第20日に中等度の出血あり，3日後の体重秤量に

より体重の急減を知り直ちに剖検するに，子宮に3個の

血腫があったので恐らく20日目に3匹の胎仔を早産した

ものと思われる．

　小　括

　以上対照群および低蛋白食の3群を比較検討するに18

％，9％の両群はそれぞれ45％，54％までが流産を起し，

分娩せるものの中にも部分的流産を思わせるような多量

の持続的性器出血を伴い，その分娩仔数も対照の6．4匹
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2回目交尾成功の妊娠経過

1流産1分⇒計

日不妊会誌5巻4号
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ウ
］ 14

・に対しそれぞれ3．5，4．0匹で，2匹以下のものもあつ

た．3％群では更に流産の頻度を増し，10例中7例（70

％）までが流産を起しており，分娩をとげたもの3例で

もその仔数は3匹以下であり，従ってこの群では全例が

完全流産あるいは一部の妊卵の死滅を来しているものと

推察される．との点にっいては後で再検討する．

　次に3群を通じて2回目に交尾に成功したものについ

て検討するに次頁右表に示す如く，全例14例中，12例ま

でが流産を起し，分娩せるものは僅かに2例（No．ユ3，

14）にすぎない．これは低蛋白飼育で栄養衰え，交尾意

欲減退せるものが妊娠しても流産に移行する場合が多い

こと，換言すれば極度の蛋白欠乏状態は妊娠の成立およ

びその持続を高度に障碍する事を示唆するものである．

妊娠持続日数は対照例の20．9日に対して低蛋白食群では

22日で何れも延長し，　3群の間には差異はない．次に

出産仔数について検討するに，第1表で示すごとく，対

照群の平均仔数は6．4匹で藤間氏の発表せる7．75匹より

幾分少いが仔の平均体重は5．1gで藤間氏の50．2gと大

差はない．また同腹仔数の頻度では藤間氏は8匹分娩群

が最大で7匹，8匹，9匹，10匹分娩群が全体の58％を

占めると発表しているが私の実験せる対照群でもこの傾

向を示している．然るに18％，9％両群の平均仔数は

それぞれ3．5匹，　4．0匹で対照群より遙に少く，死産

仔の割合もやや多い．因にそれを表わせば対照群11、4

（1．5％），18％群4／21（19％），996群1／21（9．5％）

であるが出産仔の平均体重のみは対照群に略々等しいか

またはそれ以上である．3％群では平均出産仔数は2．3

匹で遙に少く且つ平均体重も少い．また死産仔数はτ1．4

％の高率を示している．

　次に妊娠経過中の異常出血が部分的流産によるもので

はなかろうかと前に推想しておいたがこの点をさらに確

めるために次の実験を行つた．すなわち第1回目の分娩

後，直ちに出産仔を離し，引続き今までと同じ飼料を与

え，性周期の現われるのを待つて，第2回目の妊娠をさ

せた．この妊娠経過中に性器出血または体重の急減の現

われたものを直ちに解剖して子宮の状態を検した．その

成績は第5表に示したが全例において子宮に出血あり，

あるものは膨隆部が萎縮し，中に凝血があり組織的に絨

毛は見られたが胎芽は証明されなかった．

　また膨隆部の数は第5表のB欄に記入せるごとく，全

例において前回の出産仔数よりも多い．普通食時におけ

る藤間氏の発表せる成績中より平均仔数が前回の分娩時

よりも多いものを選出し，その差を求めると0．8匹，

1．2匹，0．4匹の3つの場合が得られた．私の実験では

前回に流産して出産仔数0のものは除外して前後の数字

の明かなもののみを採択し，その差を求めるとB－A欄

で示すごとく平均2．6となる．これは上記藤間氏のもの

より遙に多い．とれによつて低蛋白食群の妊娠経過中に

異常出血を起しているのは一部の卵の死滅によるもので

あると推想してよいであろう．No．61とNo．80の2例

は前回の分娩および流産後相当長期間静止期の続いもの

を解剖したが前回の妊娠時に膨隆部のあったと思われる

箇所に古い円形の出血点があつた．

総　　括

　25％カゼイン食を投与したものを対照群とし，カゼイ

ン含量18％，9％，3％に減じたもので飼育したものを

低蛋白食群とし，その性周期，妊孕率および妊娠経過を

観察して次のごとき結果を得た．

　性周期に関しては低蛋白食群では一般に不整となるも

のが多く特に静止期の延長するものが蛋白含量の低下と

共に増している．

　妊孕率に関しては25％カセイン群では雄との一回の同

居で全例交尾に成功しているが18％群では初回には成功

せず2回目に成功したものが11例中3例あり，9％群で

も2回目に初めて成功したものが12例中3例て全然交尾

意欲のないものも1例あり，3％群に至つてはさらにこ

の交尾意欲は低下し，1回で成功したものが13例中僅か

2例にすぎず，2回目交尾成功例が13例中8例と増し，

残る3例は2回目の交尾も不成功に終つている．而も3

群を通じて2回目交尾成功例の多くは流産している．

　妊娠経過に関しては18％，9％の両群は約半数におい

て完全流産をとげており，完全流産をとげなかつたもの

でも一部の卵の死滅を推想させるものがあり，出産仔の

数は少くなつている．すなわち対照の出産仔数平均6．4

に対し，18％，9％カゼイン食群ではそれぞれ3．5，4．0

となつている．然しその出産仔の体重は対照群と大差は

ない．

　3％群では完全流産するものが70％の多きを占め，妊

娠の持続したものでも平均出産仔数は2．3に減じてお

り，而も死産仔は71％に達し仔の体重も4．9gと少く，

極度に妊娠持続が障害され胎仔の発育も抑制されてい

る．低蛋白食の3群共，妊娠持続日数は対照群より1日

位延長している．
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表 5 表

’騨罪響議鷺・ミ・一
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18

％

カ
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y

食

群

9

％

カ

ゼ

イ

ン

動物
番号

　
産
数

A　
出
仔

　B
子宮内膨
隆部の数
B－A
差

Nα321・ 9

剖検時期

　　ノ10日目の出血時

〃6・1・1・・…1 1分繊3・口

〃621・ 9 1・・昭の出嶋

〃7・14 51・1・・目助出嶋

〃7・12 3｝－8日目の出雌

〃7218 ・・121・・“の出塒

〃761・ 5 lg日目樋急減

〃8・｝・ ㎜［ ｝流産の最後の出
血後23日目

〃8・15 7121・・日目の出雌

〃82｝・

〃84」・ 7 lg日目の出嶋

Nα・16 ・・14｝・2日目の出雌

〃・313 5121・・韻体醜減

〃∋叶 8161・2日目の出嶋

〃3917
〃4・1・1 6 1・・日目の舳時

〃∋6 9131・4開の出雌
〃4516 812卜・口’・

食

群

〃521・ 9 110日目　　〃

〃5313 6131・・日目〃

〃561・ 7 19日目〃

〃581・ 7 18口〃
〃671

摘 要

三㌶
　．苦」

分娩後発情期現われず，子宮に古い出血点
あり．その数は○印の数で示す．

流産後発情現われず，子宮の古い出血点の
数は○印の数で示す．

分娩後1回発情期現れ，以後静止期がつづ
，き妊娠不可能，遂に死亡

、

．
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最初は流産，次に1回分娩す

分娩後発情期現われず，31日目死亡
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最初は流産，次に1回分娩す
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　（1）白厳の性周期は低蛋白食飼育によつて一般に不

整となる傾向があり，特に蛋白含量の低下と共に静止期

の延長するものが多くなつている．

　（2）食餌の蛋白含量が減少するに従つて交尾意欲が

低下し妊孕率は悪くなる．

　（3）飼料中の蛋白含量の減ずると共に完全流産およ

び一部妊卵の死減を来す頻度を増し，極度に蛋白含量を

減じた場合（3％カゼイン食）は出産仔の発育も障碍さ

れている．

　（4）低蛋白食によつて妊娠持続日数は延長する．

（恩師三林教授の御懇篤な御指導御校閲を深謝す）
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Experimental　Studies　on　the　Influen－

　　　ce　of　low　protein　on　Sexual

　　　　　　　　Functions

Fro皿the　Department　of　Obstetrics　and　Gyneoology，

　　　＆hool　of　Medicine，　Kyoto　University

　　　The　sexual　flmctions　of　felpale　rats　which

were　fed　by　Iow　protein　（18％，9％，3％’casein

oonセ1ined）were　inv（掲tigated　as　follow…L

　　　1）Usually，　sexualcycles　of　female　rats　be．

came　irregular，　especially　as　the　quantities　of　casein

becam　smaller，　the　number　of　the　rats　which　pr（＞

10nged　the　periOds　of　stillness　became　mor巳

　　　2）　As　the　quantities　of　casein　became　s㎜ller，

the　jθαγ吻g玩s彦d㏄reased　and　the　pregnancyrate　was

lOW．

　　　3）　As　the　quantities　of鍵in　became　s㎜一

ller；the　perfect　abortions　and　the　death　of　fertil頭

eggs　often㏄curred，　especially，　in　3％casein　feeding，

the　growth　of　issues　was　also　ch㏄ke｛1

　　　4）　The　duration　of　the　pregnancy　was　pro－

10nged　by　low　protein　feeding＆

、、．’。・．＿遮
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Pe命henazineの動物雌性生殖機能に及ぼす実験的研究

Experimental　Studies　of，Perphenazine　on　The　Reproductive

　　　　　　　　　F皿ctions　of　The　Female　Animals

昭和医科大学産科婦人科学教室（主任　藤井吉助教授）

　　　　　　村　上　　淑　郎
　　　　　　　T紬io　MURAKAMI

（Department　of　obst．＆Gyn．　Showa　Univ．　School　of　Med．）

第1章　緒言

第2章　Perphenazineの性状

第3章　実験成績

　第1節　ラッテの性周期におよぼす影響

　第2節　マウスの妊娠持続および妊卵におよぼす影

　　　　　響

　第3節マウスの繁殖力，育仔におよぼす影響

　第4節　家兎の排卵におよぼす影響

　第5節　中枢神経系および卵巣の組織呼吸におよぼ

　　　　　す影響

第4章　総括並びに考按

第5章　結　論

第工章緒　　言

　Phenothiazine誘導体であるChlorpromazineが1950

年フランスのPh◆ne・PoulencのSpecia研究所において

合成され，翌年H．Laborit等によつて人工冬眠に応用さ

れて以来，1広く臨床に応用されるに至った．近年，Phe・

nothiazine誘導体の研究は進み，　Chlorpromazine　HCl

の他にPerphenazine，　Procloperazine　HC1，　Acetylpr（ン

maz三ne，　Pro㎜ine　HCl，　Mepazine　HCl，塩酸プロメタ

ジン，Diethazine　HCI，　Chlorpromazine　sulphoxide等の

誘導体が相次で合成された．

　Perphenazineは産婦人科領城においても広く応用さ

れ，その麻酔作用は手術3）および月経困難症1｝に，その

鎮吐作用は妊娠悪阻，妊娠中毒症にユ）2｝個6〕応用されて

いる．Chlorpromazineの生殖腺に関する研究には次の

ごときものがある．Whitelaw7）はChlorpromazine投与

によつて排卵と月経発来の遅延することを認め，その原

因とじてChlorpromazineが視床下部を通じて下垂体の

Gonadotroph三neの分泌を抑制するためと考えた．　Hau・

ser等8）は1日200～50σmgのChlorpromazine投与に

懸
嚇

総
㌶鴻

鍵
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▲≡▲響㌶麟巖竃慧覧麟麓　講
て，尿中ホルモン綻量し，E…adi・L　p・eg・・ndi・L　Go　・・1¶

㌶㌶駿慧蝶；㌶工㌶　／
ている．Kエais11），Robey12），坂元13），端山14｝等はラッテ，

マウスの性周期がChlorpromazineによつて抑制される

⊂とを認め，Barrachough等ユ5）もまたChlorpromazine

によるラッテの性周期抑制効果と投与時間との関係を追

求して，発情前期のChlorpromazine投与が抑制効果が

最も大であることを認め，小林16）1テ）は家兎における銅塩

刺激による排卵がChlorpromazineによつて抑制される

ことを認めている．

　かくのごとく，Chlorpromazineは性腺の機能をも減

退ぜしめるものである．今回私はChlorpromazineと同

じPh・n・th’・・’・・講体であるPe「phe輌eの動繊　・1

性生殖機能におよぼす影響を明らかにせんとして，ラッ　　　　詩

テの性周期，マウスの妊娠持続，妊卵におよぼす影響お

よびその繁殖力，育仔におよぼす影響を検討するととも・

に，さらに家兎における銅塩刺激による排卵への影響，

性腺刺激ホルモンに対する卵巣の感受性への影響並びに

家兎の脳組織および卵巣の組織呼吸におよぼす影響をも

検討した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

第2章　Perphenazineの性状

　Perphenazineは化学名を1－（2－hydroxyethyl＞卍〔S（2：

Chlor（畑10－phenothiaziny1＞propyl〕・piperazineと云い，そ

の構造式は次のごとくである．　　　　　　　　　　　　、
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Perphenazineの動物雌性生殖機能は及ぼす実験的研究

　　　　　　　　　　　　　　　N－CH2－CH2－OH
　　　　　　　　　　　　＼⇒

　分子量は403，99，融点は94～97℃で有機溶媒に可溶，

水に不溶の白色結晶性粉未である．塩酸またはマレイン

酸と水溶性の結晶をつくる．

　致死量LD5。はマウスの経口投与では120mg／kg，静

注では37mglkg，ラッテでは経口投与318　mg／kg，静注

では38mg／kgであり，最少有効量ED、。はラッテの経

口投与で1．Omg／kgである．その中枢作用については静

穏作用強く，特に条件回避反応はよく抑制されるが，無

条件回避反応の抑制は軽度である．制吐作用も強く，

Chlorpromazineの約20倍とされている．また本剤の長

期連続投与によっても血液像，消化器，腎臓，肝臓機能

には異常なく，体重もほとんど変化しないとされてい

る．その他本剤は鎮痛作用，局所麻酔作用を有する．

　　　一CI

N
l　　　　　　　〔＼
CH2－CH2－CH2－N

　　　　　　　　第3章　実駿成績

　第1節　ラッテの性周期におよぼす影響

　（1）実験動物および方法

　使用ラッテは135～253gのWistar系成熟未産のラ

ッテであつて，各々隔離飼育の方法をとつた．

　1日1回膣内容を採取し，ヘマトキシリン・エオジン

染色をほどとして性周期の整調なものを使用した．Per－

phenazine（以下Peと略す）の投与は2mglccのもの

を用い，1回0．5mg以上投与する場合はそのままで，

それ以下の場合は生理的食塩水にて稀釈し，皮下注射を

もつて投与した．実験ラッテは1回投与群と10回投与群

に分けた．投与量は1回投与群では51．3mg／kg～4．4

mg／kg．10回投与群では1回量13．5mglkg～0．22mglkg

で総量20mg～0．5　mgである．投与開始の時期は発情

期，後期，間期および前期の各期にわたつた．飼料はオ

リエンタル綜合栄養固形飼料である．

　（2）対照実験

　体重153～2029の成熱雌ラツテ4例に生理的食塩永

1ccを毎日1回，10日間連続投与し，その膣内容を検討

した．その結果性周期には変化なく，体重もまた増加の

一途をたどつた．

　（3）Pe量と性周期の変化

　第1，2，3，4図および第1，2表に示すがごとく

Pe投与によつてラッテに性周期の延長または欠如を認

めた．延長とは投与前の性周期に比較して，発情期の発

来が遅延したものであるが，その遅延が1周期を越えな
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第1表 Perphe皿zine 1回投与群 蓼
鶯

利1投与幣期1投塒川 体（、剰 投与量m・1k・1 性周期の変化
　欠如日数

1体薯闇 樋幣畷耀
1し：泌

16

17

4　日

4～5〃

後　期

後　期

1959

225g

10mg

10mg

51．3mglkg

44．4　〃

18　日

6　日

209

59

19 4　〃 発情期 220g 10mg 45．5　〃 13　日 209 4　日　　　　　巧ぷ

11 4　〃 後　期 203g 4mg 19．7　〃 9　日 89 2　日　　　　　　　…　　　　　　　謬

14 5　〃 間　期 1959 4mg 20．5　〃 9　日 209 6　目　　　　　旦・
　　　　　　’一　、：

5 4　〃 前　期 228g 2mg 7．4　〃 9　日 249 9日　，　慧　　　　　　∀

6 4～5〃 前　期 255g 2mg 6．3　〃 8　日 89 3　日　　　　　　嘗

7 5　〃 間　期 253g 2mg 6．3　〃 9　目 469 魏期再嶋　墾
・　　56 4　〃 間　期 215g 2mg 9．3　〃 （一） （一） ／　　　　　パ　　　　　～　　　　　　　　　　x　、

57

41

4　　〃

4　〃

発情期

後期

2039

223g

1mg

lmg

4．5　〃

4．5　〃

7　日

延長1日

89
（一）

3／日

　講
42 3　〃 前　期 200g 1mg 5．0　〃

　　　（一）2目連続発情期2回
（一）

／　　華　　　　　　　魂

43　　4　〃　　間　期

44　　4　〃　　前　期

45　　4　〃　　間　期

30　　4

31　　4

32　　5

33　　4

〃

ノ
，
’
ノ

〃

期

期

期

期

間

後

前

前

206g

227g

2139

1539

1609

2029

182g

1mg　　4．9　〃

1mg　　4．4　〃

1mg　　4．7　〃

生食水

生食水

生食水

生食水

1cc×10

1cc×10

1cc×10

1cc×10

　　（一）

　　（一）

3日連続発情期

　延長1日
2日連続発情期

　　（一）

　　（一）

　　（一）

　　（一）

（一）

（一）

（一）

）
、
）
ノ
）
）

一

一

一

一

（
（
（
（

／

／

／

／
／
／
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第2表　Perphenazineの連続投与群

翻｜描前醐投塒副体⇒ 投与量　mg／kg 性周期の変化
　欠如日数

1体重減∋樋回復購

25

26

田

21

22

4
6
7
8
0
」
0

2
4
4
占
4
4
5

51

52

53

4
F
O

FO
だ

U

4～5日

4　〃

4～5〃

4～3〃

4　〃

11

〃

11

11

11

〃

　
　
　
　
5

4
4
4
4
↑
4

4　〃

4～5〃

4　〃

5　〃

4　〃

間　期

後　期

前期
前　期

前　期

期

期

期

期

期

期

　

　

　

　

　

情

間
間
後
前
間
発

前期

後　期

前　期

発情期

発情期

148g

152g

1819

170g

207g

1359

2369

2099

2119

2309

217g

221g

223g

181g

1829

218g

2mg×10

2mg×10

　21ng×10

0．5mg×10

0．5mg×10

0．5mg×10

0．1mg×10

0．1mg×10

0．1mg×10

0．1rng×10

③．1mg×10

0．05rng×10

0．05mg×10

0．05mg×10

0．05mg×10

0．05hlg×10

13．5

13．2

11．1

2．9

2．4

3．7

0．42

0．48

0．47

0．44

0．46

0．23

0．22

0．27

0．27

0．23

投与申止後

　　7　日
欠如（＋）

　12日目屠殺

　　4　日

　　1　日
欠如（＋）

　12日目屠殺

　　3　日
　　（一）

　　5　目

　　11　目

　　7　日

　　10　目・

投与中1回あり
　　9　日

投与中1回あり
　　9　日

投与中2回あり

7
1
占
3

ロ
H
口
H
日

179

99

一

8
）

21

一

　
（
（一）

（一）

19

（一）

29
（一）

（一）

（一）

49

（一）

9
9

ロ

U

3

投与中止後

　2　日

2　目

日

／
／

2

／

2　日

／

2　日
／／

／

／

4　日

／

ロ
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口
H

2
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第3表Perphenazineの1回投与群

日不妊会誌5巻4号

例数
投与量
lm・／k・

期
数
情

帽
印

　
轟
タ
（

発
欠

平均日数
　（日）

変化のな
いもの
　（例）

第5表投時期と性周期の変化
（数字は発情期の欠如日数を表す）

31・・m・151㍍・＆ぱ・3ユ2・31・

　＼＼　　性周期

投与量＼

214m・12°i翻99 9・・i・

512m・lg・1三｜日g718・31・
ド　
　
い
ー

　
　
　
‘
　
ー
　
　

「

　
　
　
　
ー
ト

51・m・15・聞鑑§周籍長13

いものであつて，欠如とは発情期が完全に1回以上発来

しないものである．しかして性周期の変化は投与中止後

やがて恢復した．

　次に性周期の変化を詳細に述べる．1回投与群におい

ては第3表のごとく，19．7mg／kg以上投与せるものは

全例性周期の欠如を認め，9．9mg／kg～6．3　mg／kgのも

のでは5例中4例に欠如を認め5．Omg／kg～4．4　mg／kg

のものには5例中2例に性周期の延長を認めた．しかし

て1回投与群においては発情期の欠如日数は投与量と平

行し，投与量の多いものほど平均欠如日数が長くなる．

すなわち10mg投与群では平均12．3日，4mg投与群で

は平均9．0日，2mg投与群では平均8．3日であった．

1mg投与群では2例に性周期の延長を認めたが，いず

れも周期の1日延長を1回認めたにすぎない．

　連続投与群においては投与開始直後より性周期が抑制

されるものが多いが，投与開始直後1～2回の発情期の

発来をみたものが数例あつた．本群の発情期の欠如日数

は投与中止後より算定した．その結果は第4表に示すご

とく，ユ6例中1例（No．46）にまったく性周期の変化を

認めなかつたが，他はいずれも性周期に変化を来した．

投与量と平均性周期欠如日数は平行しない．すなわち

0．1mg　10回投与群でも平均8．2日の欠如を認めたが，

2mg　10回投与群では平均5．5日の欠如にすぎなかつ

た．Pe投与中の発情期発来は0．1mg　10回投与群に1

例，0．05mg　10回投与群に3例を認めた．平均欠如日数

は投与量と平行しないが，投与量の少ないものにかかる

　　　　第4表Perphenazineの連続投与群

　10mg×1

　4mg×1

　2mg×1
　1mg×1
　2mg×10
0．5mg×10

0。1mg×10

0．05mg×10

発情期

13

　
3

0「
⊥
　
，
　
1

後　期

18，6

　9

延1
（＋）ト

庁

0
0
∨

間　期

　　9

9，7（一）

（一）延1

　　7

　　3

　7（一）

前　期

　8，9

（一）（一）

　4
1，　ト

11

9，7

現象の多いことより考えれば，やはり1回投与群と同様

に投与量の多いほど性同期の抑制効果は大であると言う

ことが出来る．またNo．42，45のζとく，発情期の連

続して現れるものもみられた．

　（4）投与時期と性周期の変化

　間脳一下垂体一卵巣系の作用によつて膣内容周期が発

来するごとは周釦の事実であり，Everett18）等によればラ

ッテの排卵は発情前期にある．Peの投与時期と性周期

の変化を観察すると第5表のごとく，1日延長および屠

殺例を除外して発情期に投与せるものは平均欠如日数は

6。8日，後期では9．0日，間期では7．0日，前期では

8．0日であつて，本実験においては投与時期による性周

期抑制の優劣は判定し難かった

　（5）体重の変化

　Pe投与により一部ラッテに体重減少をみた．しかし

投与を中止すれば第1～4図，第1，2表のごとく体重

はやがて恢復する．⊂の体重減少についてはPeそのも

のの中毒性に由来するものであろうか，またはPe投与

の一部ラッテに一時的下痢症状をみたものがあり，かっ

また嗜眠性傾向による食飼の不足に由来するものであろ

か，なお性周期の抑制は体重減少による二次的現象であ

るか，問題である．第6，7表に示すごとく，1回投与

例数
投与量
lm・／k・

発情期
欠如日数
　（日）

平均日数
　（日）

変化のな

いもの

第6表　Perphenazine　1回投与群の体重滅少

　　　　　　及び体重の回復

例数

31嬬113i劃需屠殺15・51・
投与量
体重減少
　（9）

均
副
平
ー

体重回復に
要した日数
　（日）

減
な

の
）

重
の

も
例

体
少

い
（

溜

31°漂3・；ス閣屠殺12・・｛・
31・・m・ほ85｜・5・・ほ5

・51°瀞゜梅｝；Ω

16…

821・
2」12α8｝・4小2

0．05

　mg
×10

0．27～

　0．22

1…1・

5 9，9，1，

3，7
5．8

512m・i；㌔1）1（ll：9）12（』ず）1・・71・

0 51・m・1（一）1／i／1／15

一’一 句欝



、罷・・、煕・障一・・…w一
ト ㍉“

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ、

昭和35年7月1日

第7表　Perphenazine連続投与群の体重滅少

　　　　　　及び体重の回復
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例数 投与量
体重減少
　（9）

均
紗
平
（響輪

第9表　性周期の抑制と体重減少

体重減
少のな
いもの
（例）

体重減少

312m・×・・Bζgl・6．3ほ212．・1・

31・・5m・×・・1（一）レ1／レ13

5｝…m・×・・い21・．5已212．・13

21g以上

20～169

15～119

10～69
5～

51…5m・×・・「ξ514．・閂212．7｝2

1回投与群

讐鷲1鵠繁如
24

20，00，20

　／
8，8，8

1⇒5

9
19，18，13

　／
8，9，7

6

連続投与群

鰹鷲1暢驚如
21

17

　／
9

2，4，5，3

4

7

　／
（＋）屠殺

11，9，1，3

第8表　体重減少のないものものの性周期の変化

番号 投与量

騎

41

42

43

44

45

21

22

24

47

49

駒

51

53

2mg×1

1mg×1

　〃

　〃

〃

　　〃

10．5mg×10
’　　　　〃

　　　　ノノ

i
O．1mg×10

　　〃

　　ノノ

0．05mg
　　×10
　　〃

重

め
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（
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群においては投与量の多いほど体重減少は甚しい．すな

わち10mg投与群では平均159，4mg投与群では平均

149，2mg投与群では平均10　gの減少である．連続投

与群においても大量投群（2mg×10）は甚しい体重減
　ぼ
少を示した．すなわち2mg　10回投与群は平均16．39，

0．1mg　10回投与群は平均1．5g，0．05　mg　10回投与群

は平均4gの減少であつた．しかし第8表に示すごと

く，少量投与群の中には全例または一部にまつたく減少

の認められなかったものもある．すなわち1回投与群で

は体重減少なく，しかも性周期に変化を認めたものは

No．41，45の2例で，周期の延長1日にすぎない．しか

るに連続投与群では体重減少のないものでも性周期は抑

制された。第9表に示すごとく，1回投群においては投

与量と体重減少，性周期の抑制効果は一見平均するもの

のごとくである．しかるに連続投与群においては大量投

与群に著しい体重減少を認めたが体重減少と性周期の抑

制効果は必ずしも一致しない．第8表に示すごとく，体

重減少を認めないものでも投与中は勿論のこと投与中止

後においても1～10日の性周期の欠如を認めている．か

くのごとく，比較的少量のPe連続投与により，ラッテ

の一般状態を悪化することなく，しかも性周期をよく抑

制し得た．

　（6）体重の恢復

　Pe投与により体重の減少をみたものは1例を除いて

他はいずれも本実験中に投与前の体重に恢復した．恢復

しない1例はNατ，253gで6．3mglkgの投与で46

9の体重減少を認め，9日目に発情期は再来したが，発

情期再来当時体重2189，投与後35日目で2379であつ
た．

　体重恢復に要した日数は第6，τ表のごとく，1回投

与群では投与量の多いほど，すなわち体重減少の甚しい

ほど恢復に要する日数は長く，10mg投与群では平均6

日，4mg投与群では平均4日，2mg投与群では平均

4．7日であつた．連続投与群においては体重減少の多少

にかかわらずその平均日数はほさ同一であり，投与中止

後いずれも2～4日で投与前の体重に恢復している．次

に体重の恢復と発情期の再来について検討すると第5図

のごとく，1回投与群では体重の恢復と発情期の再来は

平行する如くであるが，連続投与群ではかかる傾向はみ

られなかつた．

　（7）卵巣および子宮の組織学的所見

Pe投与により性同期の抑制を認めた数例にっいて性

第5図　性周期の抑制と体重の恢復

0
∩
フ

ー
［
口

｛　a345　6　7δ　9　101川21314151617181920日

帽…周期の再来までめ日数

●　1回投与群
×　連続投与群（投与申止後より算定）
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第10表　卵巣及び子宮の組織学的所見

番号

21

22

26

28

投与量

0．5rng×10

性周期
の抑制

（＋）

屠殺
時期

発情期

。．5m、×、。1（＋）1鋼時

2mg×10 （＋） 抑制時

卵　，巣

子 宮

厚・ぱ饗剰璽 腺 1充血

　
度
　
等
」体
大
黄
拡
鮮
の

新
管
む

血
富
，
に
る

管
見
明

血
を

著

間質腺の増加著明，

新鮮黄体なし

2mg×10
（＋）

間質腺の増加著明
新鮮黄体なし

加

見
増
を

の

体
腔
黄
間
期
び
各
及

，

体
明

黄
著
る

　
期間

中等度

薄

中等度

やs広

中等度

広

広

中等度

中等度

なし

軽度

変化
なし

変化
なし

変化
なし

変化
なし

腺の密度やX多，聞
腔やふ広
腺上皮厚く，分泌像
をみる

腺の密度中等度
間腔や入広
腺上皮非薄で単層に
配列’

腺の密度少
間腔やふ広
腺上皮非薄

腺の密度中等度，間
腔広く，腺上皮厚い

軽度

軽度

軽度

軽度

体重
減少

（一）

（一）

99

219

周期が未だ恢復せざる時期に，また性周期が恢復してか

ら後に各々屠殺し，その卵巣および子宮の組織学的所見

を検討した．その結果は第10表のごとくである・すなわ

ち各例とも卵巣および子宮の肉眼的萎縮は認められなか

つたが，性周期の未だ恢復せざるものもは卵巣では間質

腺の増加著明で，とれが卵巣の大部分を占拠している．

間質腺を形成する細胞は核質に乏しく，原形質はエオジ

ンに濃染する．血管を抱き結合織の侵入明らかな新鮮黄

体は認められない．卵胞，基質等には変性その他の著明

な変化はない．子宮においては子宮腔の広さは中等度ま

たはやや広いが，腔中に分泌物を認めず，内膜の樹技状

変化も認められないものがあり，腺の密度やや少く，間

腔はやや広いが腺上皮細胞はその高さも低く，単層に規

則正しく排列するが，核の分裂などは認められない．粘

膜下の基質には著明な変化なく，一部筋層は菲薄である

が，タト膜には変化はない．以上Estrogen作用の低下，

Progesterone作用の消失を思わしめる如き所見であっ

た．しかるにPe投与により性周期は抑制されたが，投

与中止後性周期は恢復し，その発情期および発情間期に

屠殺せるものは，卵巣にあつては血管を抱き結合織の侵

入明らかな新鮮黄体を認め，基質においては血管の拡大

著明である．子宮においては子宮腔は広く，内膜の樹技

状変化も中等度～軽度に認められ，子宮腺の形成も良好

であつて密度多く，腺腔もまた広い．腺上皮細胞はその

高さも高く，原形質は明るく，分泌像を認める．粘膜下

の基質には軽度の充血が見られ，子宮の厚さも中等度で

外膜には著明な変化はない．かくのごとく，Pe投与に

よりよく性周期が抑制されたものであつても，投与を中

止すれぱ卵巣機能は恢復し，ひいては子宮に影響し，さ

らに膣内容においては発情期の再来となり，正常の性周

期に恢復するものである．

　第2節　マウスの妊娠持続および妊卵におよぼす影響

　第1節においてPeはラッテの自然排卵を抑制し，ひ

いては膣内容における性周期をも抑制することを知つ

た．私はさらに本剤がマウスの妊娠持続および妊卵にお

よぼす影響を検討ぜんとして以下のごとく実験した．

　（1）実験動物および方法

　実験動物は15～25gの成熟未産のDD－N系マゥス

を使用した．妊娠マウス作成には雌5匹に対して雄1匹

を交配した．交尾または膣栓形成の日を妊娠第1日と

し，以後隔離飼育の方法をとつた．妊娠期間を3期に分

ち初，中，後期とし，初期は妊娠年4日，中期は妊娠第

11日，後期は妊娠第18日目にPeの各量を皮下注射し

た．実験は1群を5匹とし，Peの投与量は0．2mg，0．05

mg，0．01mgに分けた．

　妊娠経過の観察は1日1回飼料投与前に体重を測定

し，その変化を検討した．妊娠経過中体重激減し，性器

出血を来すものを妊娠の中絶とし，正常分娩の時期は対

照実験の成績によつて膣栓形成の日より19，20，21，22

日の4日間となし，それ以前のものを流早産とし，23日

以後のものを晩期産とした．なほマウスの繁殖力は季節

的影響が大であるため，春秋の2季を選び，気温の低下

せるときは室温を18℃になるように電熱器で保温した．

　（2）対照実験

　生理的食塩水0．5ccを妊娠初，中，後期に投与せる15

匹について観察すると第11表のごとくである．すなわち

15例中が膣栓形成の日より数えて21日目に分娩し，18日

未満の分娩はなく，かつまた23日次後の分娩もない．平

均仔数は6．5匹，平均仔体重は1．37gである．死産仔お

よび崎型仔は認めなかつた．

　（3）妊娠初期にPerphellazineを投与せるもの

　第12表に示すごとく妊娠初期にPe　O．2mg，0．05mg，



響灘轡・∵罪三∵三讐　　　　　　　　　　　　　　　　　　第11表妊娠マウスに頗す影響対照実験 饗螺璽　鐙・㌻璽　　　，選

例薮
分　　娩　　　日

生食水
投与
時期 ・gl2・12ユ122

　　　1晩期産1流早産

　　　1

平均
仔数
平　均
仔体重
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5
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三箋
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三
．
禦
　
括
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琴
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0。5㏄ 5 18日目
・1・｛3・1・

0 0 7．4〃 1．4〃 0 0
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平均
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0 0 6．5〃 1．37〃 0 0

第12表妊娩初期マウスに及ぼす影響

菖
’
　
友
，

投与量 例　数
投与
時期

分　娩　　日
晩期産 流早産 死産仔 晴　型

・gl2・12・22
平均仔数

　（匹）

平均仔
体重
　（9）

5 i ’遥

0．2mg 5　　4日目 ・1212r「°
0 4．8　　　1．4 0 0

0．05mg 5 〃

5

・1312｛・
0 0 7．0　　　1．3 0 0

0．01mgl 5 〃

5

・1212「・
0

合計又は
平均

15 〃

15

ウ
】 7161・

0

0 7．0　　　1．3 0 0

0 6．3　　　　　1．32　　　　0 0

0．0］mgすなわち，10．3～0．36mglkgを投与した妊娠マ

ウスの分娩は流早産，晩期産はなく，いずれも対照実験

と同様に19～22日目に分娩した．しかして20日目の分娩

が最も多く，15例中7例46．7％であり，19日目の分娩も

また対照に比して15例中2例とやや多くなつている．平

均仔数にっいては0．2mg投与群が平均4．8匹であつて

対照より少数であるが，0．05mg，0．01mg投与群におい

て平均7．0匹であり，総平均は6．3匹で対照と大差はな

い．また仔体重についても平均1．32gで対照と大差はな

い．死産仔および崎型仔も認めない．

　（4）妊娠中期にPerphenazineを投与せるもの

　第13表に示すごとく，妊娠第11日目にPe　O．2mg，

0．05mg，0．01mgすなわち，8．1～0．371ng／kgを投与せ

るに全例対照と同様に19～22日目に分娩し，流早産，晩

期産はなかつた．しかし本群も妊娠初期の場合と同様に

20日目の分娩が最も多く，15例中6例40％であつて，し

かも19日目の分娩も15例中2例を認め，対照実験群に比

して妊娠期間がやや短縮されたごとき感をいだかせる．

しかしながら分娩された産仔について見ると，その平均

仔数は初期投与群は6．3匹，中期投与群は5．8匹で対照

と大差なく，しか・も仔体重は前者は1．329，後者は1．39

9で対照と大差はない．これらの事より考えれば必ずし

も分娩の時期が異常に早くなったとは考えられず，正常

時期内でのわずかな変動にすぎないものと考える．また

本群においては死産仔，崎型仔は認めなかった．

　（5）妊娠後期にPeを投与せるもの

　第14表に示すごとく，妊娠第18日目にPe　O．2mg，

0．05mg，0．01皿9すなわち，6．6～0．27mglkg投与せる

場合，全例対照と同様に正常時期の分娩を遂げ，かつま

た21日目の分娩は15例中7例46．τ％であり，対照とほさ

同様な成績を示した．晩期産，流早産は認めず，平均仔

数は6．3匹，平均仔体重・も1．37gでほさ対照と同様であ

る．また本群においても死産仔，崎型仔は認めなかつ
た．
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第13表妊娠中期マウスに及ぼす影響

目不妊会誌5巻4号
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第14表　妊娠後期マウスに及ぼす影響

投与量

0．2mg
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第6図　妊娠初期に及ぼす影響 第7図妊娠中期に及ぼす影響
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　（6）以上のごとく，妊娠各期に種友の量のPeを妊

娠マウスに投与し，その妊娠経過，産仔について観察し

たが，いずれも対照実験と大差は認めなかつた．しかし

第6，7，8図のごとく，Peの投与により母マウスの

体重は1時的に減少または増加の停止をみるものがあ

る．ごれら体重減少または増加の停止を来たした母マウ

スの分娩日，産仔について検討すると，妊娠期間の短縮

または延長，産仔の体重低下等特別な傾向は認められな

かつた．

　第3節　マウスの繁殖力，育仔におよぼす影響

　第1，2節においてPeはラッテの排卵を抑制するが

マウスの妊娠持続および妊卵えの影響は極めて少いこと

を知つた，Peは自然排卵を抑制するがその投与の中止

によつて性周期が恢復する．しかしPeによつて一度処

置された動物の妊孕率，ひいては繁殖力に影響するかど

うか興興味あるところである．私はとの繁殖力を観察す

るとともに，これら母動物より分娩された産仔の育仔に

ついても観察せんとして以下のごとく実験した．

　（1）実験動物および方法

　実、験動物は体重20～25gのDD－N系成熟未産の雌

および成熟雄を使用し，Peの投与は皮下注射で，投与

量は1回投与法として0．5mgを，少量長期投与法とし

て0．05mgを1日1回10日間連続投与した．後に雌5匹

に対して雄1匹の割合で交配し，実験の1群を雌10匹と

した．投与形式および交配は雌雄両方に投与せるもの，

雌のみに投与せるもの，雄のみに投与せるものの3組合

せとした．妊娠の確定せるものより順に隔離飼育し，分

娩にそなえた．分娩率の観察は交配後60日間で，産仔の

観察は出生後15日目までとし，育仔率，発育比（15日目

体重ノ生下時体重）等を観察した．

　本実験は春秋2季を選んだが，気温低下せるときは電

熱保温で室温を18℃に保った．

　（2）対照実験

　第15表のごとく，90％が観察期間中に分娩し，早きは

20日目，遅くとも28日自までに分娩したもので平均23日

であつた．なお1例は60日間の観察で妊娠分娩を認めな

かった．平均仔数は7．2匹で，平均仔体重は1．38gであ

つた。死産仔はみられなかつた．

　育仔にっいては第16表のごとくである．すなわち15日

目までの観察では生下時65匹であつたものが47匹生存

し，その育仔率は72．3％であつた．また生下時の平均仔

体重は1．38gであつたが，15日目では5．54　gとなり，発

育比は4．02であった

　（3）大量短期間投与群

　Pe　O．5mgを1回投与し，しかる後に交配せる群は第

ユ7表に示すごとく，60日間の観察で雌雄両方法与群は30

％の分娩率であり，雌投与群は50％，雄投与群は60％の

分娩率であつた．しかも交配より分娩までに要した日数

は雌雄i両方投与群は31～45日平均40．3日，雌投与群は24

～ 27日平均25、4日，雄投与群は22～30日で平均26．7日を

要した．しかして対照実験の成績から分娩までの日数を

第15表　繁殖力に及ぼす影響（対照実験）

交配数

10

分娩数
　A

9

分娩率 平均日数

9°％ 123・°日

産仔数
　B

65　匹

平均産仔数

　BIA

7．2匹

平均仔体重

1．38g

死産仔数 死産仔率

o 0

第16表　育仔について（対照実験）

時
数轟出生数配交

10 65匹

出　産　時
平均仔体重1
　　　　　｝

育仔数

1．389 47匹

育仔率

72．3％

15日目体重

5．54g

発育比

4．02
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繁殖力に及ぼす影響（大量短期投与群）

分娩数
平均仔数 平均仔体重 死産仔 死産仔率投与量形式 交配数 6・∋25日 分娩率

分娩まで
の平均日
数
産仔数
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第18表　育仔について（大量短期間投与群）

投鐘形∋交酉轍 塁麟ぽ嘉劃育仔川育仔率ぽ㌫劃発育比
1舞ぞ；）i・・1・7匹［ ・．38・17匹　4・．2％1・・64gl3・36

’［　6《⑨1
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1　　　　【・・　32　1・・26〃　26川8・・3％15・85〃14・64
（6）×　1” ♀　・・134　・・26〃127〃［79・4％1人4・69〃13・72

第19表　繁殖力に及ぼす影響（少量長期間投与群）

分娩数
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25朋までに区切つて麟すると，その分娩数は雌緬　　ある．その発育もまた出生時平均・．389のものが・5韻　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　か方投与群は全くなく，雌投与群は5例中3例，雄投与群　　に平均4．649で，発育比は3・36と著しく低率である・し

は6例中2例である．産仔についてみると，1母マウス　　かるに雌投与群は81・3％の育仔率を示し・その発育比も

について1～8匹の産仔数であり，その平均産仔数は対　　また4．64と甚しく良好である・雄投与群では育仔率は

照実験成績よりゃや少く，雌雄両方投与群は5．7匹，雌　　79．4％で対照実験よりも良好であるが，その発育比は
投与群は6．4匹，雄投与群は5．7匹であり，その体重も　　2・72でやや低率である・　　　　　　　　　　　　　　　　［前者より平均1．389，1．269，1．269で一部にやや不良　　　　（4）少量長期間投与群

のものを見受ける．死産仔については雄投与群に2匹を　　　Pe　O．05mgを10日間投与せる後に交配した本群の成
認めたにすぎない．かくのごとく，Pe投与により妊孕　　績は第19表のごとくである．すなわちその分娩率は雌雄　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　⌒

分娩率は甚しく低下するとともに，交配より分娩までに　　両方投与群では40％，雌投与群では50％，雄投与群では

要する日数もまた甚しく延長する．特に雌雄両方に投与　　90％であつて，大量投与群と同様に雌雄両方投与群およ

ぜる群の分娩率が低下し，分娩までに要する日数も著し　　び雌投与群において低率である・しかも25日目までに区

く延長する．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　切つて観察すると1例の分娩もなく・その交配より分娩

　’産仔の育仔の状態をみると第18表のごとくである．す　　までの日数の延長されていることが窺え得る・すなわち

なわち雌雄i両方投与群の育仔率は41・2％と甚しく低率で　　雌雄両方投与群では30～56日で平均44・5日・雌投与群で、
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第20表　育仔について（少量長期間投与群）

投与量形式已唖塁麟㌶劃育仔釧育榑1・5日目樋已育比
゜1鞭1号ll・・ 2・匹1・．38・ 20匹 95．2％ 5．60g 4．06

δ隻（♀）1・・ 36匹 127〃 30匹 83β％ 5．10g 4．02

　　ノノ

（♂）×♀
10 50匹 1．34〃 41匹 82．0％ 4．799 3．56

は3τ～49日で平均44．0日，雄投与群では26～52日で平均

38．8日であつて対照に比較していずれも甚しく延長して

いる．しかもその繁殖力の低下は雌雄両方投与群，雌投

与群，雄i投与群の順であることは大重短期投与群と同様

である．産仔にっいては1母マウスよりの産仔数は3～

8匹で平均産仔数は雌雄両方投与群では5．3匹，雌投与

群では7．2匹，雄投与群では5．6匹である．仔体重につ

いては前者より平均1．38g，1．27g，1．34　gで雌投与群

がやや不良であるほかは対照と大差はなかつた．死産仔

は認めない．

　これら産仔の育仔について観察すれば第20表のごとく

である．すなわち，雌雄両方投与群ではその育仔率は

95．296であり，発育比は4．06である．雌投与ではその育

仔率は88．3％であり，発育比は4．02であつた．両者とも

対照と大差はないかまたはむしろその成績を上廻るもの

である．雄投与群ではその育仔率は82％で対照より良好

であるが，発育比は3．56であつてやや不良である．

　以上のごとく，Peによつて処置されたマウスの繁殖

力は著しく低下し，かつまた交配より分娩までの日数も

甚しく延長する．特に雌雄両方投与群および雌投与群に

おいてかかる傾向が著しい．産仔については一般に産仔

数は少いが，その体重は一部を除いては大差がなかつ

た．育仔については大量短期雌雄両方投与群において育

仔率および発育共に不良であた他は対照実験成績よりむ

しろ良好であるがまたは不良であつてもその差は著明な

ものではなかつた．

　第4節　家兎の排卵におよぼす影響

　前節においてPeはラッテの性周期を抑制し，マウス

の繁殖力を低下せしめるが，妊卵に対してはその影響は

極めて少いことを知った．かかるPeの生殖におよぼす

影響は，既説の私の実験成績ではPeが直i接卵巣に働い

た結果か，あるいは中枢に働いた結果であるかは不明で

ある．私はとの点を明らかにせんとして，家兎において

銅塩排卵法および性腺刺激ホルモン排卵法を応用して以

下のごとく実験した．

　（1）実験動物および方法

　Friedman19｝およびHammond＆Marshall等20｝は家兎

の排卵感受性は産褥授乳禁止家兎において最高であると

述べている．小林21｝は銅塩排卵実験には経産家兎でも可

能であるとしている．私は体重1900－2τ50gの経産家兎

を使用した．実験にあたつて試験的開腹術を施行すると

とは，開腹術そのものが排卵能力を可成り減少せしめる

恐れがあるとFriedgood22｝は述べている．私は実験家兎

は3週間以上隔離飼育ぜる後，試験開腹をすることなく

実験に供した．

　銅塩については酷酸銅，硫酸銅，塩化銅，拘嚇酸銅は

いずれも排卵可能であるが，私は0．1％硫酸銅液を用い

た．硫酸銅10mg　1回注射により100％排卵は陽性とな

り，5mg　1回注射では20％陽性にすぎない．小林18｝，

津野23｝は10mg　1回注射法の成績に劣らない5mg　2回

注射法を考按した．すなわち，第1回5mg注射後6時

間目に第2回目5mgを注射するのである．第2回目の

注射によつて第1回目のすでに減少した血中濃度に新た

に5mgが追加されるために排卵有効閾値に達するので

あるとしている．しかもバルビタール剤による麻酔実験

から⊂の排卵有効閾値は約3時間であると述べている．

私はPeを第2回目硫酸銅5mg注射前10分に各々の量

を皮下注射した．48時間後に開腹した卵巣および子宮を

所見した．卵巣に出血点，出血卵胞または新鮮体を認め

たものを排卵陽性とした．排卵陽性のさいはPeによっ

て硫酸銅刺激による排卵を抑制し得なかつたものであ

る．

　性腺刺激ホルモンによる排卵実験のさいのPeの投与

は1回量最大2．3mg／kgより最少0．45mg／kgで1日1

回10日間連続注射し，総量60mg～10mgであつた．性腺

刺激ホルモンは胎盤性性腺刺激ホルモンと下垂体前葉性

性腺刺激ホルモンの混合剤であるシナホリン（帝国臓器

製）を使用し，その投与は10家兎単位を耳静注し，48時

間後に開腹し，卵巣および子宮を所見した．排卵決定法

は前述の硫酸銅排卵の実験のさいと同様である．

　（2）硫酸銅法による排卵実験

　第9図および第21表に示すごとく，0．38mg～8．1皿g∫

kgのPeを投与した．1．8mglkg以上投与した4例は

いずれ・も排卵は陰性であつた．1．3mglkg以下の3例は

48時間後の開腹で排卵は陽性であつた．銅イオンによる

家兎排卵はSawger，　Markee等の主張するような下垂

体前葉に対する直接閲激でなく・性中枢神経核への特異

的な直接侵襲の結果であると小林24｝は言つている．との
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銅塩による家兎の排卵を抑制するごとを認めたごとか

ら，先に私が実験上証明したPeによるラッテの性周期

の抑制，マウスの繁殖力の低下等はPeの性中枢への影

響の結果と考えられるが，一応Peの卵巣への直接作用

による卵巣機能低下も考えられる，この問題を究明する

ために私は本項の実験をした．

　その結果は第22表のごとく，Peの長期投与によつて

も卵巣の性腺刺激ホルモンに対する感受性を低下せしめ

ることが出来なかつた．なほPeの投与により家兎は一

時的嗜眠状態となり，運動不活発となるが，2塒間後に

は全く恢復し，体重も1例に減少を認めた他は著明な変

化は認めなかった．

　（4）卵巣および子宮の組織学的所見

　前項の排卵実験の家兎の卵巣および子宮の組織学的所

見は第23表のごとくである．排卵陽性例にあつては，卵

巣では出血卵胞またはその破綻せるものおよび血管を抱

第21表　硫酸銅排卵に及ぼす影響

番号 体　重
CuSO4
i投与方法

Perphenazine

投与方法
　　卵　巣　所　見
出血点（点）出血卵胞（胞）

半∬　定 子宮所見

51248・・1膿♂隔隣2晶醒測套1：1 （一）｛充血なし

　　1・6「25・・〃
〃 ｝ 20mg

左　（一）

右　（一）
（一）　　充血なし

・｝27・・〃
〃 10mg

左　（一）

右　（一）
（一）1充屹し

2已75ρ〃 タノ 5mg
左　（一）

右　（一）
（一）　　充血なし

31238・〃 〃 3mg
左　（一）3
右　（点）

（＋）1充血なし

4126・・〃
〃 1 1mg 左（点）1（胞）1

右　（点）1
（＋）已麟血

・5122・・〃
〃 1mg

左　（点）1　（胞）2
右　（胞）3

（＋）」度充血

第22表　性腺刺戟ホルモン排卵に及ぼす影響

番号 体　重 投与量 投与方法 シナホリン投与量
　　卵　巣　所　見
出血点（点）出血卵胞（胞） 判　定 体重の変化

7127…16・m・16m・×・・1・・KU静注1馴設⑫｝ （＋）已変なし

81妬9・〃｛6・〃16m・×・・レ・ 左　（一）

右　（点）1　（胞）1
（＋）1漸瓢ξ

gl・9・・〃13・〃｛3m・×・・1・ノ 左　（点）1　（胞）1

右（点）1（胞）4
（＋）　　軽度減少

・212…〃12・〃12m・×・・1〃 左　（点）2　（胞）1
右　（点）1

　　　　
（＋）惨変なし

・3122・・〃｜・・〃1・m・×・・ 〃
左（点）1（胞）2
右（点）3（胞）2

（÷）1雑なし

・・1・7・・〃 ／ ／ 〃
左　（胞）1

右（点）3（胞）1
（＋）已変なし

亡とより按ずればPeの1．8mg／kg以上の投与により

性中枢神経核の存在点である間脳特に視床下部を約3時

澗以上抑制するごとが出来たものであると考えられる．

　　（3）性腺刺激ホルモンによる排卵実験

　前項の実験により私はPeが間脳視床下部を抑刺し，

き結合結の侵入が明らかに窺え得る新鮮黄体を認めるほ

かは著明な変化はなく，子宮においては子宮腔は広く，

内膜の樹技状変化は中等度または著明である，子宮腺の

形成また著明であり，間腔も広く，腺上皮細胞はその高

さも高く，核は辺在し，原形質は明るく，分泌像を認め
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第23表　家兎卵巣及び子宮の組織学的所見

番号 投与量　判定 卵 巣
子 宮

厚・1子宮纏轡蟹 腺 1血管

・1・・m・相篭鷲鑛欝日る曙藁変な1厚広離麓罐静鵠檬蕊。塑晶匡

3£usg塩、1＋1蓋麗麟灘1欝なし｝申等⇒嚥〃噌離最訟間⇒軽度
・ほus㌦1＋舳卵胞を…か著変∋⇒中等⇒〃腱讐塞聾し聞腔轄1軽度
51♀uS2m、1－1成熟卵胞を…か著変⇒⇒嚥中等1〃 腺の密度少，間腔狭く，　極めて

腺上皮菲薄　　　　　　　軽度

・1♀uS2m、1』卵』・ほか著変なし…⇒中等⇒〃1㌘鑑妾釜（1軽度
・・S・・K∋＋鵠1響を認め・雌の拡大1樽中等議〃雫鍵霞齢多く間腔広中難

る．粘膜下の充血著明にして血管もまた拡大している．

外膜には著明な変化はない．

　排卵陰性例においては，卵巣では数個の成熟卵胞を認

めるほか卵胞，基質などに著明な変化はなく，血管の拡

大，充血はみられない．子宮においては子宮腔はやや狭

いかまたは中等度であり，内膜の樹技状変化も軽度また

は中等度で陽性例に比して著明な差はないが，子宮腺の

形成はやや不良で，腺の密度少く，間腔も狭い．腺上皮

細胞はその高さも低く，単に一層に配列するのみで，分

泌像は認められない．粘膜下の充血また極めて軽度であ

る。膜には著変は認めない．以上のごとく，Pe処置家

兎の卵巣においては排卵陽性または陰性の差をその出血

卵胞または新鮮黄体に認めるのみであつて，他は大差な

く，陰性例と云いども卵巣の組織学的所見はPe無処置

群の所見と略同様である．

　第5節　中枢神経系および卵巣の組織呼吸におよぼす

　　　　影響

　前節において述べたごとくPeは家兎の銅塩排卵，ラ

ッテの性周期を抑制し，マウスの繁殖力を低下せしめる

ことを知った．私はPe処置のさいの間脳一下垂体一性

腺の機能を観察しようとして家兎の大脳皮質，間脳前部

間脳後部，下垂体前葉，小脳および卵巣組織にっいて酸

素呼吸作用を測定し，これらにおよぼすPeの影響を

in　vivOおよびin　vitroにおける以下のごとく実験的観

察を行った．

　（1）実験動物および方法

　実験動物としては2週間以上隔離飼育し，充分環境条

件に馴れた体重1800～2600gの成熟雌家兎を使用した．

頚動脈切断，潟血による屠殺後直ちに脳全体，下垂体お

よび卵巣を別出し，予め氷室で4℃に冷却した生理的食

塩水に入れて実験に供した．実験開始は屠殺後30分以内

であつた．

　実験はWarburg検圧計を用い25），マノメーターは一

般に使用されているものを用いたが，容器は全容量約4

ccの側室つきのものを製作した．実験温度は37．5℃，振

蓋回数は1分間100回の弧運動方式，組織切片の製作法

は別出した大脳皮質，間脳，下垂体および卵巣のslice

を氷上にて鋭利な鋏た用いて厚さ約0．2mm以下のもの

を作製した．大脳皮質は側頭葉を選び，間脳はmedian

eminenceを中心として前方視神経交叉迄，後方は乳頭体

迄，左右は視索および大脳脚迄厚さ5mmを別出し，

rece部us　infundibularisと乳頭体との中間に割面を入れ

て，それより前部を間脳前部，後部を間脳後部として

sliceを作製した．下垂体は後葉を分離し前葉のみとし

て，小脳は出来るだけ皮質の部分を，卵巣は左右同時に

混じてsliceを作製した．と二れらsliceの20mgをtorsion

balanceにて秤量したが，下垂体は20mg以下であるか

ら実験後これを補正した．

　反応液組成は容器の主室にコ1、。M　Krebs　Ringer　ph（）s－

phate溶液0．35ccをとり，　pH　7．2～7．4に調製した．副

室には組織の発生するCO2を吸収する目的で10％KOH

O．05ccをとり，吸収面を広くするために副室より約1．5

mm長い，上方縁を細く切つた濾紙を挿入した．酸素消

費量（以下QO2と略す）の測定は作製せるsliceを主

室に入れ，容器をマノメーターに装着後，37．5℃の恒温

槽内で10分間温度平衡を保たしめた後開始し，空気相中

にて1時間測定した．QO2は新鮮組織1mg当り1時間

に消費せる02のμMとして表現した．

　（2）正常家兎の大脳皮質，間脳，下垂体，小脳およ

　　　び卵巣のΩ01

　何等処置を加えない家兎4例の平均値は第24表に示す

ごとくである．すなわち，大脳皮質が最も高く，0．88±

0．10を示し，間脳前部は0．77±0．10，後部は0．72±0．09

であり，下垂体は0．22±0．04，小脳は0．74±0．11，卵巣

は0．19±0．06であった．この傾向は諸家26）の実験報告と

ほ重同一であつた．

　（3）in　vivoにおけるPerphenazineの影響

　Pe　10mg（5．6　mg～3．8　mg／kg）を家兎脊部筋肉内に
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第24表　脳組織及び卵巣のQO2（対照実験）

例　　数

4　平　均

大脳皮質
間 脳

前　　部 後　　部

0．88±0．10　　　　0．77±0．10 0．72±0．09

下垂体前葉

0．22±0．04

小　　脳

0．74±0。11

卵　　巣

0．19±0。06

第25表　Perphenazineの脳組織及び卵巣のQO2に及ぼす影響（in　vivo）

例　　i数

4　平　均

大脳皮質

0．93±0．17

間

前　　部

後脳 部1下垂…

0．68±0．15 0．63±0．24 0．21±0．06

小　　脳

0．70±0．09

卵　　巣

0．18±0．07

第10図　Perphenazineの脳組織及び卵巣の
　　　QO2に及ぼす影響（in’vivo）
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注射後30分で頚動脈を切断潟血屠殺し，前項に述べたご

とく，脳全体，下垂体および卵巣を捌出し，そのslice

を作製して実験に供した．その結果4例の平均値は第25

表に示すごとくである．またこれらの平均値を無処置の

家兎の値と比較すると第10図に示すごとくである．すな

わち大脳皮質においてはPe投群のQO2は正常家兎の

それよりも高い値を示したが，間脳，下垂体，小脳およ

び卵巣はいずれも対照より低い値であつた．しかもその

低下率をみると，正常家兎に比較して間脳前部では89％

間脳後部では87％となり，下垂体は93％，小脳は94％，

卵巣は94％となつている．かくのごとく，生体に投与さ

れたPeによつて大脳皮質を除く間脳，下垂体，小脳お

よび卵巣のQO2は低下するが，特に間脳における低下

が著しい．

　（4）in　vitroにおけるPerphenazineの影響

　in　vivoの実験においてPeは特に間脳組織のQO2

を低下せしめることを知つたが，in　vivoでは生体内投

与であるために種々なる因子が介入することは否定し難

い．そこでとれらの因子を除外した場合のPeの中枢神

経組織および性腺のQO2におよぼす影響を観察ぜんと

して，in　vitroで以下のごとく実験した．

　主室内の最終濃度が0．5mg％になるようにした．’す

なわち，あらかじめ主室内に0．3ccのKrebs　Ringer

phosphate溶液をとり，側室内にPeを含む（3・5　mgl

100cc）KrebざRinger　phosphate溶液0．05ccをとり，主

室内に20mgの被検組織を入れて10分閣温度平衡を保つ

た後，側室内の阻害剤を主室内に注入して反応開始とし

た．なお1例の家兎はその脳および卵巣を左右に分け，

一方を対照とし，他方でPeの影響を観察した．その結

果は第26表，第11回のごとくである．

　大脳皮質，間脳，下垂体はいずれも対照より低い値を

示したが，大脳皮質および下垂体は低下の程度が極めて

わずかであるに反して，間脳前部および後部の低下は甚

しく，前部では71％に後部では64％に低下している．

第26表Perphenazineの脳組織及び卵巣のQO2に及ぼす影響（in　vitro）

例数4例 大脳皮質
間 脳

前　部 後　部
下垂体前葉 小　脳 卵　巣

対　照
1・．92±・．・81・．77±・…1・・73±・．・3…23±…21・・74±…3 0．：L7±0．02

Perp
｜・．89±・．・81・．55±・．・61・．47±…4・・22±・…1・・74±・・⑪31・ユ7±…2
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　以上のごとく，Peはin　vivo，　in　vitroのいずれの実

験においても間脳特に視床下部のQO、を阻害するもの

であり，そのQO2の低下は間脳後部においてやや甚し

いものがあつた．

第4章　総括ならびに考案

　性機能は間脳一下垂体前葉一性腺系ホルモンによつて

支配されていることは周知の事実である．自律神経系に

強力に作用するPhenothiazine誘導体が産婦人科領域に

おいて広く応用されているが，これらPhenothiazine誘

導休が生殖機能におよぼす影響は極めて興味ある問題で

ある，WhitelawはChlorpromazine投与によつて排卵

と月経発来の遅延するととを認め，またHauser等は

Chlorpromazineにまって無月経を来し，このさい尿中

Estrogenの著しい低下のあることを，菊地，貴家は

Ch正orpromazineによつて尿中ホルモン特にEstradiol，

Pregnandiol，　Gonadotrophine，　Estron，　Estriol等の減少

することを認めている，Robey，坂元，端山，　Barraclough

等はラッテ，マウスの性周期が，また小林は家兎の銅塩

排卵が，唐沢27）は多量のEstrogen投与による間脳刺激

すなわちHohlweg効果28）がChlorpromazineで抑制され

ることを報告している．橋本29）はChlorpromazineによ

つて脳組織呼吸の抑制されるごとを認めている．Tran－

quilizerの一っであるRauwol丘a　alkaloideのReserpineに

ついて原3°｝は視床下部交感帯を抑制すること，Brodie31｝

はその抑制作用点は間脳特に視床下部であること，Tu’

（187）23

chmann．　Duple田is22）およびBarraclough15｝はラッテの性

周期を抑制することを認めている．また笹野33｝はTran－

quilizerでも中枢緩解剤であるMeprobamateでは間脳

の組織呼吸は阻害されないとしている．

　かくのごとく，自律神経抑制であるPhenothiazine誘

導体およびRauwol丘a　alkaloidsは間脳特に視床下部を

抑制し，ひいては性機能を抑制することが知られている

が，私はPhenothiazine誘導体であるPerphenazineが

性機能，ひいては生殖機能におよぼす影響を検討するた

めに，ラッテの性周期，妊娠マウス．マウス妊卵，マウ

スの繁殖力，育仔について観察するとともに，これら影

響の機序を明らかにせんとして銅塩排卵への影響，さら

に性腺刺激ホルモンに対する卵巣の感受性への影響を検

討し，組織化学的に中枢神経および性腺機能におよぼす

Perphenazineの影響を組織呼吸によつて検討した．以下’

その結果について考按しよう．

　ラッテの性周期はPerphenazineによつてよく抑制ざ

れる．1回投与群では6．3mg／kg以上投与したものは1ぴ

例中9例に性周期の欠如，すなわち性周期1回以上の発

情期発来遅延を認めたが，5．Omg／kg以下のものではわ・

ずかに5例中2例に発情期発来の1日の遅延を認めたに．

すぎない．なお性周期の欠如がなく，反対に発情期の連

続して現れるものもあつた．また連続投与群においても

2mg　10回投与～0．05mg　10回投与の実験で16例中15例

に性周期の変化を認めた．しかして，この性周期の変化

は可逆的なものであつて投与を中止すればやがてもとの

周期に恢復する．かつまた1回投与群ではPerphenazine

量と性周期の抑制効果は平行するが，連続投与群ではか

かる傾向はみられなかった．しかし連続投与群の中には

投与開始直後1～2回の発情期の発来を認めた．かかる

例は比較的少量投与例に多くみられるため，ある程度性

周期の抑制効：果は投与量の多少に関係すると言い得る．

投与時期と性周期の抑制効果については，Everettはラ

ッテの排卵は発1青前期にあると言い，Barracloughは

Chlorpromazine，　Reserpineの発情前期投与で性周期が

抑制されると言つている．かつまたWhitelawは人にっ

いて，Chlorpromazineは排卵予定日より3～1日前に投

与した場合にのみ月経発来の遅延が認められたと言つて

いるが，私の実験においては発情期，後期，間期および

前期に投与した場合，その性周期の抑制効果はほさ同様

であり，投与時期との関係を明らかにすることが出来な

かった．またPerphenaz三ne投与により一部ラッテに体．

重減少を認めたが，Perphenazineによる性周期の抑制が

体重減少に関連する二次的現象とも考えられる・この問

題について検討すると，1回投与群，連続投与群ともに

Perphenazineの量の多いほど体重減少は甚しい・しかし

・
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て体重減少の程度と性同期の抑制効果についてみると，

1回投与群では体重減少の甚しいほど性周期の抑制効果

・は大であるが，連続投与群ではかかる傾向はみられず，

体重減少の少いものでもよく性周期は抑制されている．

かつまた体重減少の全く認められないものでも1～10日

の性周期の欠如を認めている。これら減少した体重は

Perphenazineの投与を中止すればやがて恢復するもので

あつて，1回投与群ではPerphenazine量の多いほど恢

復に要した日数は長かつたが，連続投与群ではPerphe－

naz三neの量の多少にかかわらずその日数はほさ同一であ

った．しかも性周期の恢復と体重恢復を比較すると，1

回投与群ではとれらは平行するようであるが，連続投与

群ではかかる傾向はみられず，体重の恢復後もよく性周

期は抑制され，一部では投与中に体重は恢復し，しかも

性周期は抑制されている．またこれらラッテの卵巣およ

び子宮の組織学的所見では，性周期の抑制中のものは卵

巣では間質腺の増加が著明で，しかも新鮮黄体を認めず

子宮においては腺の密度多く，腺上皮は単層で核の分裂

などは認められず，Estrogen使用の低下，　Progesterone

作用の消失を思わしめるような所見であった．性周期の

恢復したものでは卵巣は血管を抱き結合織の侵入を明ら

かに窺え得る新鮮黄体を認め，子宮においては子宮腔も

広く，内膜の樹枝状変化も中等度ながら存在し，子宮腺

の形成も良好で，腺上皮も厚く，原形質は明るく，分泌

像がみられる．かくのごとく，Perphenazineの比較的少

量を長期間投与するごとにより，ラッテの一般状態を悪

化することなく，その性周期を抑制し得るものである．

　上述の如く，Perphenazineは性周期を抑制することを

知つたが，さらに本剤がマウスの妊娠持続およびその妊

卵におよぼす影響を検討した．すなわち，妊娠初期およ

び中期にPerephenazine　O．2mg，0．05mg，0．01mgを投

与した場合，流早産，晩期産は認めないが，対照に比較

してやや妊娠期間の短縮されたごとき感をいだかしめ

た．しかし産仔数は大差なく，しかも仔体重は対照より

上廻るものであつた．妊娠後期に投与した場合も同様に

流早産，晩期産なく，産仔についても仔数，仔体重は対

照とほさ同様であり，死産仔，崎型は認めなかつた．か

つまた妊娠中にPerphenazineを投与された母マウスの

体重は一時的減少または増加の停止をみたが，これらマ

ウスより分娩された産仔についてはその仔数，仔体重に

大差なく，死産仔，崎型仔などは認めなかつた．かくの

ごとく，Perphenazineはすでに妊娠した母動物の妊娠維

持および妊卵に対してはその影響は極めて少いものであ

る．

　Perphnazlneによつて前処置されたマウスの繁殖力，

育仔について観察するに，その妊孕，分娩率は一般に対

日不妊会誌5巻4号

照に比して低率であり，しかも雌雄両方投与群および雌

投与群が雄投与群より低率であった．しかも交配より分

娩までに要した日数をみると，いずれも対照より長い日

数を要している．これらの事およびラッテの性周期の観

察において少量長期投与によつて，その一般状態を悪化

せしめることなく，性周期を抑制したことより考えられ

ばPerphenazine投与によつて，雌性動物の性機能は阻

害され，ひいては生殖機能をも阻害されるものであると

考えられる．との事はEarl，　Greenblatt34）がReserpine

で認めている．産仔は私の実験では対照に比較して一般

に少なかったが，Ear1もReserpineでとのごとを認め

ている．産仔の体重は対照と大差なく，死産仔は大量短

期雄投与群に5．9％認めたにすぎない．大量短期雌雄両

方投与群では産仔の育仔率および発育は不良であった

が，他の群では対照と大差はなかった．EareはReserp三ne

で前処置された母ラッテよりの産仔は体重増加率は低率

であり，宅の事は乳汁分泌抑仰作用の結果であろうとし

ている．しかし私の実験では対照と大差はなかつた．こ

れらのことより按ずれば，Perphenazineの前処置により

母マウスの性機能は阻害され，その結果，妊孕分娩率は

低下し，しかも交配より分娩までに要する日数も長く，

性機能の減退から産仔数の少いととも窺え得るが，すで

に妊娠し，分娩せる母動物はその機能も恢復し，中枢性

乳汁分泌抑制もなく，産仔の発育も比較的良好であつた

ものと思われる．

　とのようにPerphenazineは雌性物物の性機能を，ひ

いては生殖機能を阻害するものであるが，Perphenazine

の性機能の阻害は特異的作用であるか，または非特異的

作用であるかは断定し難い．ごの問題によつて私は銅塩

排卵法および性腺刺激ホルモンによる排卵法を応用して

検討した．すでに小林24）はFevold35）の銅塩排卵はSau・

ger，　Markee等の主張するごとく，下垂体前葉に対する

直接刺激ではなく，性中枢神経核への特異的な直接侵襲

であることを報告している．またその性中枢は間脳特に

視床下部であることが認められている．銅塩刺戟排卵

特に小林，津野の硫酸銅5mg　2回注射法を応用して，

Perphenazineの作用磯序を検討すると，1．8mg／kg以上

のPerphenazineによつて視床下部を約3時間以上抑制

し，銅塩排卵を抑制することが出来た．唐沢はChlor－

promazineでHohlweg効果を，．小林は同様Chlorpro－

mazineで銅塩排卵を抑制し得たと述べているが，私の

Perphenazineによる結果も同様であつた．　Perphenazine

の視床下部侵襲を知ったが，次にPerphenaz三neが直接

卵巣機能を減退せしめるか否かが問題である．性腺刺激

ホルモンの家兎排卵現象は直接卵、巣に作用するものであ

ることが知られているが，私はPerphenazine　60～10mg
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　　（1）　No．21，0．5mg×10　性周期恢復後卵巣

　　　　　　　　　　（弱拡大）

（3）No．21子宮（弱拡×）

（5）　No．22 0．5mg×10性周期抑制中卵巣
　　（弱拡大）

（2）　No．21　卵巣（強拡大）

（189）25

（4）　No　21　子宮（強拡大）

（6）　No．22　卵巣（強拡大）
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（7）No．22子宮（弱拡大） （8）　No．22　子宮（強拡大）

（9）　家兎No　7　Pe　60　mg十シナホリンニ

　　　10家兎単位，排卵（十），卵巣 （10）No．7　子宮

（11）　家兎No　5　Pe　20　mg十CuSO4排卵（一）

　　　　　　　　　卵巣 （12）No．5子宮
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昭和35年7月・1日 村　上

の投与によつては性腺刺激ホルモンに対する卵巣の感受

性を抑制することが出来なかつた．このととからPer・

phenazineによる性周期の抑制，繁殖力の低下は性中枢

の存在点である間脳特に視床下部を抑制する結果，間脳

一下垂体一性腺という性機能系に障害を起すためである

と考えられる．

　私はPerphenazineの間脳抑制作用をさらに明らかに

する目的で，家兎の大脳皮質，間脳，下垂体前葉，小脳

および卵巣の酸素消費能をWarburg検圧計を使用して

測定した．その結果，正常家兎に比較してin　vivO，　in

vitroにおいてともに間脳のQO，に強く影響することを

知つた．特に間脳をmedian　em三nenceを中心として前

部，すなわち視神経交叉部まで，後部すなわち乳頭体ま

でに分けて観察すると，対照に比して，in　viVOでは前

部は89％，後部は8τ％，in　vitroでは前部は71％，後部

は64％に低下していて，いずれも間脳後部のQO2の方

がやや強く阻害されている．元来中枢の存在点は前述の

ごとく，視床下部とされているが，諸家のさらに詳細な

る研究ではDey等36）3ア）38｝はmedian　eminence附近の

損傷では性周期の停止と性器の萎縮が起り，後方乳頭体

寄りでは性周期は保たれるが，性行為および受胎能力が

消失し，視神経交叉寄りでは持続発情が起るとし，Hi－

11arp39），　Greer4°｝も前視床下部の損傷では持続発情を起

すことを認め，Hess41）は第3脳室壁を破壊して性周期が

停止することを認め，松谷4姻）は視床下部内側部が排卵

の惹起に対して意義があり，第3脳室周囲核が性器萎縮

すなわちEstrogen作用の低下に密接な関係を有すると

述べている．津野23）は持続発情例では下垂体漏斗の前方

寄りに損傷があつた点が注目されるが，性周期停止群の

破壊巣は前後の各所に認められ，一見部位的特性が明ら

かでないが，しかし漏斗に近い部分では発情の促進と停

止が相半ばし，それより前方では発情促進が多く，後方

では停止が多発すると言う．かくのごとく，Dey以来の

報告によれば前視床下部の破壊は発情を促進し，後部で

は性周期を抑制する傾向がみられると思われる．⊂れら

のことより按ずれば，ラッテの性周期において抑制例が

多発したとと，間脳の902の観察においてPerphena・

zineが後部視床下部に一層強く抑制的に作用したごとは

理論的に一致する．なほ下垂前葉のQO2が抑制されな

かったと二とは，元来下垂体前葉は血管を伴う結合組織格

子とその間を充たす胎生期の口腔後壁の上皮に由来する

実質性細胞索とから成るものであり，神経組織から成る

後葉とは明らかにその組成が異るためであろうか．

　以上，私の実験成績を総合するならば，Perphenazine

の生殖機能におよぼす影響は，ラッテの性周期では発情

促進と思われる連続発情を少数例に認めるが，抑制例が
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Experimental　Studies　of　Perphenazine

　　on　the　Reproductive　F皿ctions

　　　　　of　the　Female　Animals

Shikuro　Murakami

　Department　of　Obst．＆Gy江

　　Schowa　Medical　School

（Director；Prof．　Kichisuke　Fuj　ii）

　　　The　in日uences　of　Perphena2ine　to　the，female

reproductive　function　were　investigated；

　　　1）The　sex　cycles　of　rats　were　mostly　in．

hibited　and　the　fertility　rate　of　mice　was　remar．

kably　lowered．

　　　2）　The　Influences　of　this　drug　to　pregnant

mice　and　fertilized　ova　are　not　so　notable．

　　　3）　Thiきdrug　suppressed　the　copper．ovulation

without　lowering　the　sensitivity　of　the　ovaワto

gonadotrophin．

　　　4）The　oxygen．consumption　rates　of　the

cortex，　diencephalon，　anterior　pituitary，　cerel〕ellum

alld　ovary　wese　measured，　inhibiting　action　of　this

d士ug　was　remaikable　in　posterior　hypothalamus・
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1．まえがき

　最近種々の社会的理由から人工妊娠中絶が盛んに行わ

れるようになつて以来，不妊症の問題は一層複雑化して

きた．われわれは最近2力年間に5妊娠を希望して外来

を訪れた患者のうち，結婚後または最終妊娠，分娩後3

力年以上に亙り不妊のもの310例を観察し，その原因を

分析して，次の様な結果を得たのでここに報告する．

2．’成　　績

　（1）男女に存する不妊原因の比率

　不妊患者310例中卵管疎通性検査（子宮卵管造影法以

下HS．G．と略す）を行つたものは205例，その中排卵

検査（基礎体温測定，頚管粘液結晶形成検査）並に精液

検査等を行つて，その不妊原因をある程度解明し得た患

者は113名である．これらについて，男女のどちら側に

不妊原因があるか，その百分率を算出すると第1表のご

とく，女性側にのみ原因の認められるものは71例（62．84

％），男性側にのみ原因の認められるものは21例（18．58

％），男女両側に原因の認められるものは3例（2．65％），

男女何れにも原因の認められない・もの18例（15．93％）

となつている．不妊原因の男女比率に関しては，古く

N6mberg12，（1926）が女’性2／3，男性113とのべ，篠田18）

（1936）は女性のみ77％，男性のみ4．4％，男女共1τ％

と発表し，男性不妊の原因を低く評価した．しかし男性

不妊の検査法が精密化し，受診率の向上するに伴って次

第に男性不妊の率が高くなつて来たようである．すなわ

ちGurtler11）は12．8％（1942～43），　K．　W．　SChultze11）

1ま11・5％　（1943～44），’Joel　lま1696　（1943～44）　と算出

し，またSchauermann1）は9．ユ％（1943～44）の無精子

症の率が14．2％（1945～46），23．τ％（194τ）と云うよう

に上昇して来た事を指摘している．

　さらに工Berr由arg16｝（1950）は女性に原因あるもの

25％，男女両方に求めうるもの10％と報告し，男性側の

原因と考えうるものを総括しての比率は最近では4096～

50％と算出している（KUhner11），　Orlowski，　Rondelli，

鷲見19｝，江口3）等）．われわれの統計では21．3％であつ

た．然しとの比率は主に女性に原因の認められなかった

場合のその男性について行つた結果であるので，若し全

例に施行すればさらに高率になるものと思う．またさら

に精子の妊孕性について詳細な検索方法が行はれる様に

なれば，その比率はさらに上昇するであろう．因みに精

液についてのわれわれの検査は直i接法で，精液量2～5

cc，精子数3000万／cc以上，運動率60％以上，奇形率20

％以下をもって正常とし，間接法で貫通性（Huhner　test）

を検査している．

第1表　男女性別に見た不妊原因の百分率

例数1％
62．84

18．58

2．65

15．93

ー
q
㌦

女性側のみ

男性側のみ

男女両側
男女共健康

噌

⊥
1
3
0
0

7
9
一
　－

100．00’

責

計 113

　（皿）頻　度

　タト来患者総数7566例に対し第皿表に示すごとく，不妊

患者総数は310例（4．09％）で，その内原発不妊は225

例（2．91％），続発不妊は85例（1．12％）であつた．これ

を諸家の報告に比較すると，全不妊率はBrunnenberg

14．3％，篠田18）14．0％，安井21）22）9．2％，Koller1°）約4．0

％等でわれわれの率より幾分高いようである．また原発
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第II表　不妊症の頻度

不妊症の統計 目不妊会誌5巻4号

第III表の（2）　原発不妊者患の既往疾患

外来患者
総　　数

不妊患者総数

徽已
原発不妊

⇒％
続発不妊

例数已

756613・・4．・gl2252・9・185…2

対続発の比は73：27で諸家の報告と略々同率である

（Haupt16｝，　Hofmeier，　Bernhardt）．

　（皿）原発不妊患者について

　男性側に明らかに原因があると認められる場合，女性

側のさ細な所見を不妊原因として統計に入れる事は果し

て妥当であろうか．特に近年男性側不妊が強調されてい

る傾向にかんがみ，女性不妊の統計を行う際には男性側

に原因ありと認められる例はすべて除外することにし

た．

　（1）結婚年齢

　原発不妊患者201例（男性側に原因ある24例を除く）

中，第正表の（1）に示すごとく，最も妊孕率の高い21

～25の年齢層に139例あり，若年者にもかなりの高率に

不妊の原因の存することが推定される．

　　　　　　第III表の（1）結婚年齢

核

炎

炎

痴
除

腫

腫

し

結

膜

膜

繍
翼

肺

肋

腹

性

虫

卵

筋

無

小　　計

合　　計

卵管両側閉鎖例

結核性

⇒％

3
4
4
1
2
2
0
8

5．77

7．69

7．69

1．92

3，85

3．85

　0

15．38

炎症性

両側又は1側
卵管疏通例

⇒∋例剰％

0
1
2
4
5
0
1
5

　
　
　
　
　
　
　
1

　0

1．92

3．85

7．69

9．62

　0

1．92

28．85

24i46．・51∋53・85

52（38．81％）

2
5
1
0
1
1
2
1
6
0

2．44

6．10

1．22

　0

13．41

2．44

1．22

73．17

82（61．19％〉

20歳以下

21～25
26～30
31～35
患者総数

原　発　不　妊

鯖針％
29

139

31

　2

201

14．43

69．15

15．42

　1．00

100．00

続　発　不　妊

患者副％
｛

b
l
Q
O
O
5

喝

⊥
戸
0
　
　
　
8

18．82

7L77
　9．41

　0
100．00

　（2）卵管閉鎖例（H．S，G．に依る）

　原発不妊患者201例中H．S．G．を行つた134例の中

で，卵管が両側とも閉鎖していると認められたものは第

正表の（2）に示すごとく，52例（38．81％）であつた．

穂積引の原発不妊中卵管閉鎖例27．5％よりも幾分高率で

あるが，A．　Scharmann1）（1953）の66％程ではなかった．

因みに原発，続発不妊を一括した統計では184例中τ1例

（38．5％）となるが，之をM6bius16）（1952）2τ．7％，

安井21｝（1951）28％，穂積6）（1956）28。8％，鷲見19｝

（1959）38．7％；F三kentscher4）5）（1957）40％，　G．　K．

F．Schultze16）（1943）43％に比較すると略々同率である

が，篠田18）（1936）は66．9％と甚だ高率の成績を出して

いる．

　またごの両側閉鎖例52例中，結核性変化ありと認め

たもの24例（46．15％），炎症性閉鎖と認めたもの28例

（53．85％）で，女性原発不妊において結核の占める位

置の大きいごとは注目に値する．とのさい，結核性変化

ありと診断したのは，卵管造影像にレリーフ像，誘針全

像，菊化蕾像の認められるものを一応結核性閉鎖とし，

またはさらに試験的開腹により確認したものである．A．

ScharmannD（1952）は原発不妊患者の両側卵管閉鎖を

認めた90例中25％以上に結核性変化を認めたと報告し，

永谷（1955）は27．1％に，貴家8）（1956）は31．8％と発

表している．

　結核性病巣が全治して，癒着のみを残すものは他の炎

症疾患の後遺症と区別できない故に，実際の比重はもつ

と高いものではなかろうか．従つて卵管閉鎖例中113以

上が結核性と考えてよかろうと思う．

　次に結核性閉鎖例，炎症性閉鎖例並に一側または両側

卵管に異常を認めない例に区別して既往症，子宮発育，

月経（卵巣機能），子宮位置等について比較検討すると第

皿表の（2）（3）のごとくである．

　a）既往症（第皿表の（2））

　結核性両側卵管閉鎖24例中，既往に結核性疾患を証明

しうるもの（肺結核3例，肋膜炎4例，腹膜炎4例）11

例（45．8％），すなわち略々半数に認められ，炎症性両側

卵管閉鎖例に比し明らかに高率に認められることは診断

にさいし考慮すべき事項と思う．而して炎症性卵管閉鎖

例では，かつて卵管閉鎖の重要原因と目されていた淋疾

を僅か4例（14．29％）認めえたのである．

　また卵管閉鎖例中他の既往症に比較して虫垂切除例が

比較的多数認められる。虫垂炎と不妊症との関係につい

てMikulicz．Rad㏄ki16｝は不妊症患者の検査例中の14％に

虫垂切除（初期虫垂炎）を認め，とのうちの75％は原発

不妊でかつ85％に卵管の変化を証明している．またRn。

binは不妊患者3000例中虫垂切除をうけたもの14．7％，

ごのうち60．5％に卵管閉鎖を証明した．Pふztorは不妊
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患者工15例中41例，すなわち35．7％に虫垂切除を認め，

G．K．　S．　Schultze16）は虫垂炎に依る卵管疾患と断定しえ

ず，むしろ虫垂炎に依るかどうかうたがわしいものが全

不妊患者の3～4％に認められたと云つている．

　とれら虫垂炎と卵管との関係についてSt6ckel，　Mar－

tius，　Schr6der等の見解はかなりひかえ目で，急性ある

いは慢性虫垂炎が直接右側卵管を犯すことは考えられる

と述べているが，P．　Bernhard16｝は原発不妊の多くの例

で右附属器に軽度の癒着または卵管の屈曲を認め，他面

骨盤腹膜炎の原因が多く虫垂にある事実から，虫垂炎に

由来する種々の癒着は不妊の原因として重要視すべきで

あると説いている．われわれの統計では原発不妊患者

134例中虫垂切除をうけているもの18例（13．4％），この

うち両側とも卵管閉鎖を認めたものは7例（38．9％）で

諸家の比率と大体同じである．しかし虫垂切除例は卵管

の両側閉鎖例と疎通例に略々同率に認められているか

ら，虫垂炎の為に特に両側卵管閉鎖を来して不妊となっ

たとは思われない．

　b）子宮発育（第皿表の（3））

　子宮発育不全の概念はまだ統一されておらない．Bern．

hard16），　Heynemanは子宮が異常に小さいものを発育不

全とし，頚部が体部と同じ長さかまたはさらに長いも

のを小児子宮と云い，さらに子宮腔の長さを測定するこ

とに依つて正常を6～8cm，6cm以下を発育障碍とし

ている．しかし子宮腔の長さというものは月経周期，収

縮弛緩によつて変化するのでこれのみで決定すること

は危険がある．さらに一度正常子宮迄に発育した子宮が

何らかの原因で萎縮して小さくなる場合（子宮萎縮）も

当然考えられるが，現在とれを確実に鑑別することは不

可能であるから，われわれは一応既往に重症慢性疾患が

無くかつ現在特別な疾患に罹患しておらず，子宮体部の

大きさが鳩卵大以下で月経周期の正常（卵巣機能に異常

を認めないもの）なものを一応発育不全とした．以上の

基盤に立つて統計をとつたとごろ134例中に70例（52．2

％）を立証することが出来た．これを諸家の報告につい

てみると，Schultze16｝19．0％，　P．　Bernhard16）22．4％から

西塚51％，穂積6）61．19％に至る迄その比率に大きな開

きが認められる．とれは前述のごとく子宮発育不全の概

念の不一致に依る結果であろうと思われる．

　c）卵巣機能（第皿表の（3））

　卵巣機能不全によると思われる月経不順例（主に稀発

月経）は卵管疎通例82例中20例に認められた．この中基

礎体温測定に依り無排卵性と思われる1例に遭遇した．

無排卵性周期の比率に関してTreite　u．　K江semannは

200例中2例（1．0％），Bemhardは653例中13例（2．0

％）またNovakは142例中19例（13．4％）と発表1諸

（185）　31

第III表の（3）原発不妊のH，S．G．と

　　　婦人科的異常との関係

　卵管閉鎖例
　　　　　　　　一側又は両側

結剰炎雌鰭嚇例

例川24 28 82

発育不全

卵巣異常

子宮後屈

子宮筋腫

形態異常

4
4
2
0
3

1
　1

戸

D
6
2
2
3

1
⊥
　
－

1
0
2
0
0
V

4
2
3
’家の統計には相当の開きがある．われわれの場合も全例

に行えぱさらに例数は加わると思う．

　d）炎症性疾患

　炎症性疾患（卵管閉鎖例）による原発不妊と考えられ

るものは前述のごとく38．8％となつているが，そのうち

約半数（46．2％）に結核性変化が認められることに注意

すべきである．篠田川はこれを82．8％の高率に認めてい

るが，安井21）は炎症性疾患11％と低率を示したものは化

学療法の発達によるものであろうと推論している．塩

見17｝，原因，大塚15｝，鷲見19等は26～33％とわれわれと

略々同率に認め，依然として不妊原因の重要因子と見て

いる．

　e）子宮位置異常（第皿表の（3））

　Stδckel，　Heynemann，　Bernhardは，子宮後傾屈症を

来せるものでは，子宮膣部の位置が不適当となり，卵管

釆に依る卵抱合を障害すると云う点から，前屈子宮より

も妊孕性が劣るという．またHeynemannは頚管が強度

に屈曲することもある点を考え，子宮後屈は不妊原因と

して重要な役割を演じていると見ている．

　これに対し江口3｝（1959）は妊娠例から見た統計から，

従来不妊因子とされていた子宮発育不全，子宮後屈の意

義は男性因子，子宮内膜異常に比べて遙かに小さいと述

べている．われわれの統計では卵管疎通例82例における

後屈症は32例（39．0％）に認められたが，臨床経験から

可動性後屈子宮でも多く妊娠している反面，子宮後屈の

手術的整復後直ちに妊娠している例もあるので絶対的不

妊原因ではないにしてもやはり不妊の一原因とはなり得

ると思う．

　f）その他の疾患（第皿表の（3））

　子宮筋腫2例が卵管閉鎖例に認められた．子宮筋腫が

何故に不妊症をもたらすかにっいては，内分泌異常に依

るという説（Se輌t（1911））のほかに，筋腫が増大するに

伴つて卵管の移動が起り，卵の抱合を妨害することが考

えられ，また漿膜下筋腫のさいは摩擦によつて腹膜が刺

激され，その結果卵管釆の癒着を惹起し，同様に卵抱合
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mund）．さらにHuberは子宮筋腫を有する婦人でも早

期に結婚した場合は必ずしも不妊とはならないが，その

内続発不妊となる．原発不妊は結婚年齢が遅い場合で，

年齢的には26～29才でほとんどが不妊となると主張して

いる．Bernhardは902例の不妊患者申32例に，江口は

原発不妊709例中19例に筋腫を認めている．

　子宮発育異常（奇形）としては，卵管閉鎖例に6例（弓

底子宮），卵管疎通例に9例（弓底子宮6例，単頚双角子

宮2例，単角子宮1例）認められた．PhiliPP，　H6rmann

は子宮奇形87例中，不妊40．2％。不育44．6％におよんだ

と報告し，Polenbeag・Nybertは単角子宮はすべてが不妊

であつたと記載している．私共の臨床経験によればとれ

ら発育異常の場合に不育症すなわち習慣性流早産を来す

ことはしばしばであるが，これらが直接不妊の原因にな、

ることは少いように思う．

　（IV）続発不妊患者について

　（1）結婚年齢

　第班表の（1）に示すごとく原発不妊と同様に21～25

才迄が大部分を占めており年齢的の意義は認められな

い．

　（2）最終妊娠年齢（分娩または中絶した時の年齢）

　第ly表の（1）に示すごとくほとんどが30才以前の婦

人で受胎可能年齢の前半で不妊を来している．年齢的意

義は認められない．

　　　　　　第IV表の（1）　最終妊娠年齢

1例数1％ 小　　計

正常分娩13・135・2gl

産

娠

絶

　
　
申

流

妊

娠

　

　

妊

然

管

　

　

工

自
卵
人

O
F
O
O

∩

」
9
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：ilii／（55例64．71％）

年齢　例川　％
　～20

21～25

26～30

31～35
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」
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ワ
一

7．06

56．47

29．41

7．06

計 85・・・…1

である．との16例中4例は2回人工妊娠中絶を行つて不

妊を訴えたもの，残り12例は結婚後最初の妊娠を人工中

絶したものであり，全例共結婚後1力年以内の中絶であ

る．この中絶の原因については明らかでないものもある

が，そのほとんどが時期尚早という単純な理由で中絶さ

れているようである．とれは優生保護法本来の趣旨を曲

解し，都合の悪い妊娠は総て中絶し得るものと思い違い

している者が多いようであるが，指定医の適当な指導を

望んでやまない．

　人工妊娠中絶に依る障碍は色々の観点から論じられて

いるが，との12例申H．S．G．を行つた7例の中5例の卵

管閉鎖を来している事を思えば，初回妊娠の中絶は余程

の医学的適応のない限り極力避けるべきであり，止むを

得ず妊娠中絶を行わねばならぬ場合には，感染予防に十

分注意を払い慎重に行うべきであると思う。

　　　第IV表の（3）人工妊娠申絶後の不妊例

続譲妊1不妊例 瞬論閨篇閉、

85

既　往　妊　娠

20
初　回中絶

正常分娩

未産申絶2回

計

12

4

4

7 5

3 1

2 0

85　1100・00

　（3）　最糸冬妊娠

　続発性不妊を訴えて来た患者の最終妊娠にっいてみる

と第IV表の（2）に示すごとく，正常分娩30例（35．3

％），自然流産30例（35．3％），卵管妊娠5例（5．9％），入

工妊娠中絶20例（23．5％）となつている．すなわち正常

分娩後の不妊に比し，正常または異常妊娠中絶後の不妊

の方が55例（64．7％）という高率にあることは，中絶後

の治療に十分留意すべきことを指摘していると見てよか

ろう．

　（4）人工妊娠中絶と不妊との関係

　人工妊娠中絶を行つた後に不妊を訴えて来たもの20例

については第ly表の（3）に示すごとく，正常分娩1回

後の妊娠を中絶したもの4例，残り16例はすべて未産婦

　（5）卵管閉鎖例

　続発不妊患者85例中H．S．G．を行い得た50例のうちで

卵管閉鎖と認めたものは19例（38．0％）であつた。この

うち結核性と思えるものは7例，炎症性と思えるものは

12例である．

　a）既往症

　結核性卵管閉鎖例中1例のみは分娩後4年目に腹膜炎

に罹患し，開腹手術により確認されたが他の例では特記

すべき既往症は認められなかった。

　b）既往妊娠（第ly表の（4））

　結核性卵管閉鎖と思えるτ例中，正常分娩1回2例，

自然流産1例，卵管妊娠4例を認めた。例数が少いので

これより直ちに結論を導くのは危険であるが，結核性の

場合卵管の完全閉鎖例も勿論あるが，一方では卵管の通
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過性を恢復して来るが，通過障碍または内膜の着床障碍

のために卵管妊娠や自然流産を発来するものも若干ある

と考えられる．

　これに対し炎症性卵管閉鎖と思える例では，人工妊娠

中絶が6例で最も多く，次いで正常分娩が4例，自然流

産が1例，卵管妊娠が1例となつている．流早産，人工

妊娠中絶後の卵管囲鎖に関しては，Schultze16）は流産後

のもの44％，柚木23｝24）50％，Magnusson（1954）45．596

と何れも半数近い頻度を算出している．

　第IV表の（4）　卵管閉鎖例に於ける最終既往妊娠

第V表　男子不妊原因

（187）

1例数1％

無　精　子　症

精子稀少症
精子死滅症

　　　　　　　結核性

　　＼　数
既往妊娠＼＼、 例数　　％

　　　　　　ぺ
正常分凶
自然流副
　　　　　　　
卵管妊娠1
人工妊娠中剰

2　　10．53

1　　5．26

4　　21．05

010

炎症性
　　　
例数1％

4
，
1
1
戸
り

21．05

5．26

5．26

31．59

4
9
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⊥

1 58．33
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31．58

10．52

26．31

31．59

7！36・841・2｜63・・51・gl…．・・

計 24｝…．・・

稀少症9例（3τ．5％）精子死滅症1例4．2％で無精子症

が半数以上を示しているが，とれは諸家の比率と大体一

致している．

　男性側不妊症の既往症については，1例のみ淋疾に罹

患したものがあつたが，それ以外は直接尋ね得なかつた

ので詳細は不明である．またH砧ner　testで陰性例が

1例に認められた．

計

　c）卵巣機能並に子宮位置異常について

　続発不妊を卵管閉鎖例と疎通例とに区分して，夫々月

経周期並に子宮位置異常について検討してみるに，とれ

等の点にっいて両群の間に著明な相達は認められなかつ

た．

第IV表の（5）続発不妊のH．S．G．と

　　　月経，子宮位置との関係

陣閉酬卵酬剛計
例　　数 19 31 50

月
経

子位

宮置、
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　（6）H．S．G．施行後の妊娠

　原発不妊においては134例中HS．G．後1力年以内に

妊娠したものが16例（11．8％），その内釈は卵管に異常を

認めなかったもの11例，卵管閉鎖と思われたもの5例で

1ほとんどが3カ月以内であつた．

　また続発不妊では50例中H．S．G．を行つた後1力年以

内に妊娠したものが6例（12．0％）で何れも卵管疎通例

であり，原発不妊と略々同率であつた。これは諸家の指

摘するごとく，旺S．G．が診断補助と共に治療的にも役

立つことを立証している．

　（V）男性側不妊原因

　男性側に不妊原因の認められたもの24例を検討する

・に，第V表に示すごとく，無精子症14例（58．3％），精子

3。総　　括

　昭和31年，32年の2力年間に吾々の教室を訪れた不妊

患者310名について種々の観点から考察を加え次の結果

を得た．

　不妊原因のうち，女性側にのみ原因のあるもの62．8

％，男性側にのみ原因のあるもの18．6％で，依然として

女性側に不妊原因の多いごとを認めた．

　原発不妊と続発不妊との比率は約3：1であつた．

　男性側に不妊原因の認められた例を除外し，女性不妊

の原因中最も重要と思はれる卵管の変化をH．S．G．によ

つて検査し，之を卵管疎通例と閉鎖例とに分け，更に閉

鎖例の原因を結核性と炎症性とに区別して統計を試みた

結果，卵管閉鎖を認めたものは，原発不妊38．8％，続発

不妊38．0％と略々同率を示し，女性不妊原因としては最

も大きいものであるととが判明した．との閉鎖例中，卵

管に結核性変化ありと診断し得たものは，原発不妊46．2

％，続発不妊36．8％に上った．（二の結核性閉鎖例中既往

に結核性疾患に罹患しているものは，原発不妊で約平数

に，続発不妊では1例のみに認められた．以上の事は女

性不妊の原因として卵管の結核性変化が占める比重の相

当大きい事が想像されるが，他面婦人科的診察と照合し

ても，結核性不妊症を診断することは甚だ困難な場合が

相当多いから，不妊症の原因としての性器結核が見逃が

されている場合も亦相当あるように思はれる．

　また最終既往妊娠の中，結核性卵管閉鎖例に起った卵

管妊娠は比較的多い．このことは結核に犯された卵管は’

淋疾その他の化膿菌感染による場合と趣を異にし，卵管

腔が比較的よく温存されているために．治癒に伴い不完

全疎通に導かれる可能性が存外多いため（夏目1めと思

われる．

　続発不妊の最終既往妊娠については，正常または異常

、1ぎ
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欝蘇の中縦経たものカ・74・6郷認められたが・この事

　’蕊濾中絶時の感染予防に充分留意すべき事を教えていると

罫思う．

緊。・人工妊娠申絶後不妊を訴えて来た患者の内80％が未産

螢一　婦であつた．人工妊娠中絶後たとえ卵管炎の症状を認め
　こべ

鰺　　なかつた場合といえども，潜伏性の軽い子宮内膜炎，卵
とゴコ

峯　　管炎を惹起して卵管閉鎖を来まことは考えられ，又子宮

藪．　　内膜の過度の掻爬により内膜萎縮を来し，着床障碍をも

鷲∵・　たらす事も考えられる・

熱何れにしてもそ鰯人は一生不妊となり・そこから派

置；下生する楡の社会問題を考慮するならセま・人工獅中絶

総　　　を安意に取り扱はないよう充分に留意したいものと思
量’

　　　う．
ξ　既往症のうち蜘酬が多数に認められるぽれ

・　　　が両側卵管閉鎖の原因となることは少かろうと思う．

ド　　　　HSG施行後1ケ年以内に妊娠したものは，原発不

　　　妊11．8％，続発不妊12．0％であった．

｝　男性側不妊の原因のほとんど噸精子症であったが・

ぱ　　　精子の妊孕性について詳細な検索方法が行はれる様にな

／れセ烏その比綱に上昇すると思1まれる・
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4．結　　語

　女性不妊においては卵管閉鎖が原因の首位を占める．

殊に原発不妊の卵管閉鎖例申では，卵管に結核性変化の

存するものが半数近くに認められた．既に周釦のことで

あるが，不妊婦人を取i扱う場合，先づ性器結核を念頭に

おくべきととを痛感する．

　続発不妊の原因は専ら感染である．従つて妊娠，分娩

殊に流産，人工妊娠中絶時には感染予防方法を充分講ず

る必要があると思う．

　本論文の要旨は日本不妊学会中部地方部会に於て発表

した，
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Statistical　Studies　on　Sterility
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　　　The　aetiological　investigations　of　the　sterile

310patients　were　mada

　　　The　main　cause　of　the　female　sterility　is

tubal㏄culsion．

　　　In　primary　sterility　the　half　of　the　tuba1

㏄culsion－cases　is　tuberculo6is　　In　s㏄ondary　sterility

the　infections　is　the　main　cause　gf　sterility，　s（＞

prophylaxis　of　the　infections　is　important　in　pre．

gnancy，　1abor　and　arti丘cial　interruption　of　pre。

gnancy

一、呈

6



鰍照勢継
・

パ lr ㌣1・ ジ
‘

s庫 ・）’

日本不妊学会雑誌
第5巻　第4号1960
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1　はじめに
＼

　停留睾丸は，かなり発生頻度の高い発生異常である

が，その大半は思春期迄に自然下降をきたし，従来は臨

床的にもあまり重視されていなかつた．近年，内分泌学

の進歩，発展にともない，睾丸の病態生理が解明される

に至り，本症も単なる睾丸下降機序の障碍ではなく，広

義のdysgonadismの範疇に属せしむべきであるとの見

解ももたれてきている．

　著者等は，最近，東京医科歯科大学泌尿器科において

経験した停留睾丸症例について，hormone　assay，　gonado’

trop痘療法を行いあわせて睾丸組織像について検索を行

い，その発生病理にっいて，いささか知見を得たのでこ

とに発表する．

　　　　　　　　　皿　臨床成績

　A　睾丸下降不全を示せる臨床例

　睾丸の下降不全は，睾丸下降障碍すなわち，　“いわゆ

る”停留睾丸”の他，諸種のdysgonadismの症例にみ

とめられる．著者等の症例は，①単純なる停留睾丸22

例，②停留睾丸を伴つたdysgonad三sm　6例で，その他

停留睾丸と診断，手術によりWolf氏管の発育はみられ

たが，睾丸組織の発生をみないいわゆる睾丸欠損症が4

例経験されている．　（表1）

　（1）単純な停留睾丸…一・・…・・…・・…22例

　（2）停留睾丸を伴ったdysgonadism……6例

　　a．　hypogonadotropic　eunuchoidism……3例

　　　　　　　顯剛鰹停留

　　　　　　　18才一右側用径停留

　　b．株儒症………・…・……・一・・…1例

　　■陸3才一牲知マチン男性型．右側用径鞠

　　c．男性仮性小陰陽……・…・………2例

■1霧麟径艦勤・マチン

　（3）睾丸欠損症（停留睾丸と誤診）……4例

　　　　　　　6才一両側欠損

　　　　　　　汗…

　B　停留睾丸に対するgonadoflopin療法の治療成

　　　績

　Chorionic　gonadotropin製剤（HCG）投与を行はれ

たものは5～14才迄の9例である．

　症例：9例（5～14才）

　投与第1方，投与量：1日1回1000国際単位（1．U．）

　　　　連日，隔日或は週2～3回分劃

　　　　総量5000～20．000

治療効果：偏側停留・

　　　　　　　　　　　1例，

　（備考）十一陰茎，陰嚢胞大，

　　　　　　　の
　　　　　十ト陰茎，陰嚢胞大し，睾丸不完全下降のも

　　　　　　　の
　　　　　冊一陰茎，陰嚢胞大し，睾丸完全に下降せる

　　　　　　　もの

　症例数は極めて僅かであるが，偏側停留症例の治療効

：果は不良，両側停留症例は概して良好である．

　　　　　　　　　　　　　7例

　　　　　　　　　　その内5例（十）

　　　　　　　　　　　　　2例（什）

両側停留一…　　　　…＿2例

　　　　　　その内1例両側とも（冊）

　　　　　　　　1側（冊），1側（→Hト）

　　　　　　　　　睾丸全く下降せぬも
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　C　停留睾丸における睾丸組織学的検索

　先に述べたるごとく，停留睾丸の発生病理に関しては

現在の新定説がない．最近，主張されているものにd蹄

gonadismすなわち睾丸自体の発生異常により睾丸の下

降障碍が発生するとの見解がある．一般に睾丸の先天性

異常においては，形態学的にも異常像が認められる事が

多い．依つて，停留睾丸の発生異常説を再検討する意味

において，15例の症例について単丸組織の試験切除を行

い，病理組織学的検索を行った．

　尚，1例においては睾丸固定術に，また2例において

は固定術後に，ホルモン療法を行つた後に睾丸組織を採

取，その組織学的改善状況について検索を行つた．

　（1）停留側と健側との組織学的差異について

　　a．精細胞分化進展にっいて

　8才迄の症例（No．1，4，6）においては，停留側

も，健側と同様，末分化の睾丸組織像を示し，両者の間

にほとんど差異は認められなかつた．すなわち，精細管

は極めて細く，（経50μ前投）未分化精細胞の集団より

なり，管腔形成はみとめられない．

　9才時の症例（No．9）においては軽度ながら，患側

と健側との間に差異ど認められている．すなわち，患側

においては，精細管は全く未分化精細胞の集団であるの

に反し，健側においては，僅かながら精細胞の分化開始

像がみられている．13，14才時の症例（Nぴ12，13）に

至ると両者の問の差異は極めて明らかとなる．すなわち

患側の精細管は内経こそかなり肥大しているが全く末分

化精細胞の集団にすぎず，管腔形成も全くみられていな

い．これに反し，健側においては，精細胞の分化はすす

み，精娘細胞或は，精子形成像がみられている．

　ごの様な差異は年齢の進むについて次第に顕著になっ

てゆく．すなわち，性熱期或はそれ以後の症例において

は，患側は，精細管内経自体はかなりの増加を認める

が，精細胞の分化は殆んど進展せず，初児期と同様末分

化精細胞の集団のみからなり，管腔形成さへ明らかには

認められぬ．更に年齢の進んだ20才以上の症例において

は，未分化精細胞に退行変性像が加わり，後述のごとく

基底膜の肥厚も著明となり高度の萎縮症像を呈してい

る．

　b．精細管基底膜の肥厚について

　幼児期症例においては，患側においても基底膜の肥厚

は明らかでないが，思春期症例に至ると軽度ではあるが

肥厚がみられ，更に性熱期以外においては，かなり高度

の肥厚が観察されている．

　c．間細胞について

　一般に，間細胞について　患側も健側と大差がない．

すなわち，幼児症例では疎な結合織に混じかなり多数の

間葉細胞がみとめられ（投与したgonadotropinの影響

も考えなければならぬ）思春期症例では明らかに間細胞

が出現してをり，健側とほとんど同一の所見である．性

熱期以後の症例においては患側では明らかに間細胞の増

殖が認められる．然しながら，どれは精細管の萎縮にも

とつく仮性増殖像であり，実質的には健側と差異のない

ものと考えられる．

　以上総括すれば次のごとく考えられる．停留側におい

ては，幼児期，睾丸発育期，思春期，性熱期と年齢の進

むにつれて精細管は，内経のみは僅かつつ増大するも，

精細胞の分化はほとんどおこらず，幼児期の状態にとど

まつている．また，年齢の進むにつれて精細管基底腔の

肥厚が次第に著明となり，性熱期以後に至ると著明な基

底腔の肥厚を併つた萎縮退行変性が出現している．すな

わち，幼児期では健側とほさ同様の組織像であるが，睾

丸発育開始期（10才前後）に至ると健側との間に明らか

に差異がみられ，思春期，性熱期と次第にその差異は高

度となる・かかる変化は精細管のみであり・間細胞にお

いては両者の間に差異はみられぬ．

　（2）偏側停留睾丸症例の健側睾丸における組織学的

変化

　思春期前の症例においては，健側睾丸はほとんど正常

で何等病的事態は認められなかった．

　思春期症例（No．12＾・～1のの中2例（No．12，14）

において，軽度ではあるが健側睾丸に病的事感のみとめ

られたすなわち，No．12においては，健側は精子形成，

精細胞分化が進展しているが，細胞数は少くその排列も

みだれ軽度の萎縮過程が考えられた．Noほ4においては

一層萎縮過程が高度となつている．

　性熟期以後の症例（No．16，17，18，20）においては

全例，健側に精子形成過程の障碍，基底腔の肥厚等，萎

縮像ががみとめられている。

　殊に，No．20症例においては，精細管内経は166μ，

基底膜に軽度の肥厚があり，精度細胞迄の分化しがみら

れず，細胞排列も疎で，全体に亙り不均等な中等度の精

細管萎縮像がみられた．なお．No22の症例において

は，精液量1．6cc精子数2．6×106／ccの所見でかなりの

精細管萎縮が考えられる所見であった．

　d．睾丸固定術の効果，特に睾丸組織像におよぼす影

響についての検討

　思春期症例1例（No．12）　睾丸固定術後，1年8カ

月に成人症例2例（Nα19，21）については睾丸固定術

後更にホルモン療法を施行，それぞれ3年5ヵ月後に再

度睾丸組織を採取，その組織学的変化について検討を行

った．No．12，患例においては，精細管内経は8／μよ

り118μとかなり肥大したが，精細胞は全く未分化の状
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態でほとんど改善をみていない．健側は精娘細胞迄の分

化が精子出現迄進展しているが，軽度の萎縮退行変性像

があらわれてきている．

　No．19一両側睾丸固定術後，精子形成促進の意味で

Depot剤3年間投与後に試験組織採取・精母細胞迄の分

化像が精巣細胞迄の分化像と少しく分化促進の徴をみた

が，全般に亙り不均等な精細管の萎縮像があり，更に精

細管基底膜の肥厚がかなり顕著となつてきている．

　No．21一睾丸固定術後，　PMS，　Testosterone　propionate

Declv　dio㎜androsteine等5ヵ月間ホルモン療法を行い，

その後の睾丸組織像の変化について追求を行つた．この

様な治療にもかかわらず睾丸組織像には全く改善はみと

められなかつた．

　D．停留睾丸症例におけるhormone　Assay成績

　大多数の症例において，尿中17・KS，尿中gonadotropin

（アルコール瀕殿法，幼若マウス子宮重量法）排泄量測

定並にgonadotropin　testを施行した・

　（1）尿中17・KS排泄量

　幼児症例一5才より8才2ヵ月迄の4例（No．1，4，

5，7）においては，尿中17・KS排泄量はそれぞれ，

1．0，1．1，0．5，1．3mg1日で正常症例と同一であつ

た．

　思春期症例一13才9カ月の症例（Ne．12）は1．τ，16

才5ヵ月の症例（No．14〕は5mg／日でやはり正常例と

同一の値であつた．

　性熱期以後の症例一19才以上の5例について，尿中1τ一

KS排泄量を測定してみるに，1．9～6．8（平均4・3）

m91日で正常例（10　mg1日前後）に比して著明な低下を

示している．

　然しながら，全例第2次性微，副性器の発育は正常で

androgen欠如症状はみられなかつた・

　（2）尿中gonadotropin排泄量

　幼児症例一4例（No．1，4，5，7）いつれも，10

m．u．u．以下で正常

　思春期症例一13才9ヵ月症例（No．12）は正常，16才

8カ月症例（No．14）は40m．u．u．で軽度の増加を示し

ている．

　成熱期以後の症例一5例（No．15，16，18，21，22）

の内，低値のものは1例もなく，4例は正常或はやや高

く，1例（No．21一両側停留）では著明な上昇がみられ

た．

　　（3）　Gonadotropin　test

　最近著者等は，gonadotropin投与後，尿中17－KS排泄

量を測定，その増加状態より睾丸間細胞の予備能力を判

定する新しい睾丸機能検査法を提唱している（gonad（卜

trOpin　test）．

（191）　37

　本検査を行つたものは，No．5，12，14，15，21，22

の6例である．その内，No．22をのぞく5例は，　HCG

或はPMS投与後著明な17・KS排泄量の増加をきたし，

間細胞がgonadotropmに対して充分に反応性を保有し

ている事を示した．たさNo．22においては，　gonadotro－

pin投与後，1τ一KSは全く増加せず，投与前の1τ一KS値

の低い事高度の減精子症の精液所見からして，今後・睾

丸萎縮が急速に進展する事が予想された．

皿ラットに於ける停留睾丸実験成績

　A　実験要旨

　停留睾丸における精細胞分化障碍は体温による過熱と

説明されている．睾丸を腹腔内にもどし停留する事によ

り睾丸組織がどの様な変化をうけるかを観察する目的で

次のごとき実験を行つた．

　B　実験方法

　発生後20週のWistar系，成熟ラットを用い，両倶順

径部をひらき，睾丸被膜を損傷しないようにして睾丸を

腹腔内にもどし，更に用径管を結紮縫合した・手術後24

時間，4日，8日，2週，3週，4週時に剖検，また1

群は手術後1週に再度手術を施行，停留睾丸をもどし陰

嚢内に固定，3週後に剖検，性器重量をはかると共に睾

丸の組織学的変化について検討を行つた．

　C　実験成績

　（1）性器の重量的変化

　睾丸：4日後より減少，8日後には術前の半量程度と

なり，2週後にはソ3程度と著明に減少，その後は大体

手術状態である．

　副睾丸：睾丸萎縮にともなつて重量減少がみられる

が，その減少傾向はかなりゆるく，3～4週後において

も術前の1／2程度にすぎない．

　精嚢腺，前立腺：睾丸停留操作により殆んど影響をう

けない．（表2）

　（2）睾丸の組織学的変化

　24時間後：殆んど変化はみられぬ．

　4日応：精細管内経は平均200μ，多少萎縮している

のみであるが，組織学的には既にかなりの精細胞分化機

序の障碍が生現している．

　ほとんどすべての精細管において，精原細胞精母細

胞は正常であるが，第1次精娘細胞において正営なもの

に混じて，病的形態を示すものが生現している．すなわ

ち，一つの細胞内に2ケの核を有するものもあり，或は

10数ケと多数の核を有し，巨大細胞様の外見を示すもの

がみられている．

　精細管における変化は不均等で，精子像はみられる

が，精細胞分化や不活擦程度のものから上記の異常精娘
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症　　例

N∋氏名己月

停　留　状　況

側一部　位

尿中ホルモン排泄量

ゴ認品訂認

治 療

・・却畑・療法1治療効果

・l　l5j・・ml右一鼠径管上部」2＞　1…1謡留゜週2回　1麟離輪迄

21　已　ξ：蝸鶴　｝　　「　謡留゜　　隆畑定
31　16」1右一鼠鶴　　l　　ll謡雷゜　　1（＋）
4 6j5m 右一鼠径管上部左一腹　腔

6＞ 1．1 HCG　1000週3回
計10回

右（＋）左（十ト）鼠径管下部→睾丸固定

5 6jllm
右一外鼠径輪陰嚢
　　中間
左一鼠径管上部

10＞ 0．5
HCG　1000隔日
計20回
Gonadotropin　Test

右（冊）

左（什）

61　18ji右一鼠径管中部　l　　ll　　　　I
　　　　　｛7　　　i812m　　　　　｝ 右一鼠径管中部

左一　　　〃
3＞ 1．3 HCG　1000週3回

計6回
右（耕）

左（冊）

∋　｝9川右一鼠径管下部　｜　　Il　　　　i
一gl　l・・j」鼠鶴　　i　　ll謡㎡゜°°週2回　1（＋）
・・｜　1・q5m｛左一鼠径管ぷ　1　　」1謡量゜°°週2回　1（＋）

・・l　l・・j6m｛左一腹腔　　l　　l　認認゜°　　1（朴）鼠径管上部

12 13jgm 右 10＞　＞5 1．7
HCG　1000連目，
計5回
Gonadotropin　Test

（＋）→睾丸固定

・31　1・43ml右一欄繍　l　　lI　　　　l
14 16j8m 右一鼠径管

左
≒40 5．0

器㍊゜°°顛　　iGonadotropin　Test

1gj 右一外鼠径輸
左一鼠径管中部　　・ ≒20 3．1

HCG　1000連日
計5回
Gonadotropin　Test

に
U
　
　
　
　
戸
0
　
　
　
　
7
」
－
⊥
　
　
　
　
　
1
　
　
　
　
　
　
1
↓

19」 右一鼠径管下部 20＞　＞10 5．6

24j 右一鼠径管下部

18 261 左一外鼠径輪と
　　陰嚢の中間 ≒30 4．2 縫麗麟ヵ月）

19 281 右一鼠径管申部
左一　　　〃

（5年前結婚不妊精液3．Occ無精子）

20 28j 左一鼠径管申部

21 28j
右一腹　腔

左一　　〃
160＞　＞120 1．9

PMS　1000連日
計5回
Gonadotropin　Test
（精液3．0，無精子）

已糟繍）

221　129j」鼠径⌒　14・〉＞3・16．81罐掌t馴謬tにて｝（精液1．6cc精子　2，0×10／cc）
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手術時所見

睾　　丸 組 織　　像
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　・1、潔
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健 側 側

麟惨田胞分化贋灘1間司間細⇒鞠精細胞分化1欝劃間申細胞

661雛轡1
璽雛鼠径輪1 1

　　　　　　　　　侍
疎曜塞一、

1 1 苗

右癒着 左右同様の所見 ω
瞬三）

± 疎
間葉細
胞（什）

，二」

を謂

睾丸固定 （左右同様の所見） 33」凛鶴 ± 疎鴎蒲　㌧

55 分化開始
管腔（一）

± 疎

4・1雛轡1一

聞葉細
胞（井）

P（±）

疎閲響¶4・1認三） ±障弊彊幣
1 τ

1
！｝

1年8ヵ月後
・55「精娠 ± （±） 十 8・1㍊｛三）

・85峰嘉）

±1轡1（朴）
± ±

・・81 （一）｛＋ 十

睾丸固定
被膜癒着（±） 1⇒精母 十 8・ぼ曇｛三）

十 疎 十

ミ
壽

’≒

、　L

睾丸固定
鼠径輪を出上方反
転筋膜間に癒着

同　　上

睾丸固定
癒　着

睾丸固定
癒着

Testosterone　depot

3年間

睾丸固定
外、鼠径輪を反転，

而膜間癒着

睾丸固定

240
精　子
不均等軽度
i萎縮（＋）

十

（左右同様の所見）

240

200

190

精　子
軽度の萎
縮（＋）

精　子
均等中等
度の萎縮
精　子
均等中等
度の萎縮

±

±

十

疎

疎

十

十

十
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0
）
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130

110

110

130

95
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82
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十

十

井
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1
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籔い
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P8［1㌻

繋
欝▽

汀、、ノ

駈・、
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ノ

鮮
箏
．
し
～
ξ
ぱ
㍉
蚤
藩

t

体重・ぽ

睾 ：｛6。9曇，

副

精

前

陰

精

恥

副

睾

嚢

立

骨

丸

腺

腺

茎

管
筋

1　　　日 4　　　日 8 日

1　　　2　　　3　　　4　　　5 6

腎1

315

302

3400

1126

1300

1200

1100

286

217

1700

　50

283

277

2750

993

950

1000

850

248

214

1400

　51

254

260

2410

927

1170

1250

691

261

179

1450

　44

300

285

1960

688

940

800

427

203

140

1000

　40

290

263

1800

684

950

1450

720

259

214

1350

　60

345

318

1400

440

950

1200

780

278

242

1450

　64

2　　週

7　　　8

273

290

1400

483

772

1240

820

247

222

1400

　54

275

246

740

303

726

1390

820

290

178

1350

　44

3　　週

gl・・

285

234

880

376

520

1150

470

297

240

1300

　64

252

254

800

315

416

920

650

283

196

1200

　50

4週

11

1週後に睾
丸固定，3
週後（12）

253　　　318

290　　　325

980　　　1080

340　　　332

468　　　770
1110　　　　　1820

570　　　1440

233　　　320

170　　　240
1280　　　　　1530
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　　　　　　　　成熟ラット実験的両側停留睾丸

細胞迄の分化のもの迄しかみられず，かなり萎縮してい

るもの迄，諸種相交錯している．

　8日後：精細管内経は平均170μとかなり減少，不均

等な精細胞分化障碍像がかなり進展している．

　すなわち大半の精細管は，精細胞分化障碍がかなり変

度で精細胞，或は精母細胞迄の分化像を示すにすぎず，

一部に上記異常像を呈する精娘細胞迄の分化がみられる

にすぎない．

　2週後：精細管の萎縮は一層高度となり，内経平均

140μ，大部分は萎縮縮少した精細管内経にS㏄toli細胞

が一部に精原細胞が混じている程度である．

　3～4週後：2週とほさ同様の組織像で，内経130μ，

S㏄toli細胞のみからなつている．なお，基底膜は軽度

の肥厚を示し，間細胞は偽性増殖像を呈している．

　（3）睾丸停留操作1週後に睾丸固定を施行した症例

における変化

　本例においては．睾丸停留操作4週後のものと性器重

量並に睾丸組織像において，ほとんど差異をみとめるこ

とは出来なかつた．

IV　考　　案

　現在，停留睾丸について論ぜられている事項を要約す

ると次のごとくである．

　①停留睾丸の発生病理一⑥機械的障碍

　　　　　　　　　　　　⑤内分泌障碍

　　　　　　　　　　　　◎発生異常

　②下降操作を開始すべき年齢の限界

　③内分泌療法と手術療法の優劣等である．

　A．停留睾丸組織像よりみた治療開始年齢の限界

　一般に4～6才時迄の症例においては，停留側も健側

とほ曵同一の組織像を示し，かつこの時期迄に自然下

降，或はホルモン療法で下降したものでは，睾丸は正常

の発育を示している．また，6～10才の間においては停

留側は精細胞の分化像，精細管の内経において健側にや

やおとるが自然下降或はホルモン療法で下降せしめれば

健側に近いほさ正常の発育が期待しうる．これに反して

10才以上になると健側は精細管肥大し，精細管の分化が

急激に開始，進歩するに反し，停留側では精細管内経が

僅かつつ増加するのみで，精細胞分化は，ほさ幼児期の

状態に止より，まつ諸種の退行変性が加わり，たとえ下

降手段を構じても正常の発育はみられないといわれてい
る．

　（Charny，　De　la　Balze，　Hand，　Howard，　Himman，

Lewis，　Nelsorl，　Roblnson，　Sohval）

　停留睾丸にみられる精細管の病変は，高温の作用によ’

るものである事は，諸氏の動物実験並に著者等のラット

の実験においても明らかである．

　B　停留睾丸症例の健側睾丸組織像の変化について

　従来，停留睾丸症例の健側変化についての睾丸組織像

について言及される所は少くなかつたが，最近和久は無

処置，或はホルモン療法を放置された偏側性停留睾丸の

健側の睾丸組織像を検査，また，その内思春期以後の症

例については，精液検査を行い，次のごとき結果をのべ

ている．

　幼児症例では健側に病変を認めるものは殆んどない

（これは精細管の分化がおこらぬ為に明らかにならない

ものと思われる）

　思春期あるいは，成熱期に入ると基底膜の肥厚，精子

形成機序の減退，精細胞排列不整の病像を示す症例が屡

々みとめられるようになり，精液検査においても11例の

内，半陰陽の2例1を除いて，総精子i数100×106以上の

もの6例，50×106以上1例，10×102以上1例，全精子
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1例の所見を得ている．

　また，Hurxthal（1953）は偏側停留睾丸35例中24例が

正常が軽度障碍の精液所見で，10例が減精子症であつた

とのべている．Hand（1956）は思春期以後治療をうけ，

結婚後，尚不妊であつた14例について，精液検査を行い

一部に無精子症を発見している．

　著者等の臨床成績によれば，思春期以後の偏側症例に

おいて程度の差こそあれ，必ず基底膜の肥厚，精子形成

機序の障碍がみとめられている．叉，Hansen（1946）

は両側停留睾丸症例では，睾丸固定術により精液所見が

著明に改善されるが，偏側停留睾丸症例では手術側と無

処置側との間に差異がない事を述べている．

　これは偏側症例の健側睾丸に変化があり，たとえ手術

をして停留側を下降せしめても，精細管の発育全体には

影響のない事を示すデータと考えられる．

　C　停留睾丸の発生病理とDysgonadism

　著者等の臨床経験からして次の事頃を述べる事が出来

る．

　①Gar凪dotropin療法により睾丸下降を期待しうる

症例はきわめて少い．

　②　偏側停留睾丸症例においてもほとんど全例健側睾

丸に異常病変像を認めることが出来る．との病変は年齢

の進むにつれて次第に高度となる．

　③　偏側例，両側例を通じ尿中一17KS排泄量は，成

熱期以後の症例においては明らかに低値である．しばし

ば，思春期から尿中gonadotropin過剰排泄を示す症例

がみられ，またgonadotropin　testで全く反応しない症

例も観察される．

　④停留睾丸は屡々諸種のdysgonadismに合併する

ことが多い．

　以上の事実並に既述の諸報告書の意見を参照すれば，

停留睾丸の内にはホルモン不足，あるいは機械的障碍に

よる単なる下降不全のみではなく，睾丸自体の発生異常

すなわちdysgonadis皿に原因するものが相当数存在す

るものと考えられる．

V　むすび

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一、㌻饗翼⇒

志田圭三・稲田俊雄・持田　豊・吉沢信雄”（197）一　　　、埋

　　　　　　　　　　の存在する事実からして，本症の発生に睾丸の先天性発㌍㌶

　1．停留睾丸22症例について尿中17・KS　gonadotropin

排泄量測定，Gonadotropin　test施行，　H　C　G投与療法あ

るいは睾丸固定術を施行，更に睾丸組織検査を行つた．

　2．大多数の症例において，健側睾丸にも精細管基底

膜の肥厚，精子形成機序の障碍像がみられた．尿中17・KS

低値が観察された．またgonadotropin　test陰性の症例

生異常，すなわちdysgonad姪mが大きな役割をもつて：口璽
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Clinical　Study　on　the　Cryptorchidism

Nobuo　Yo8hizawa，　Ke釦zo　Shida，　To8hio　Inad乱

　　　　　　＆Yuta㎞M㏄hida

　Department　of　Urology，　Tokyo　Medical＆

　　　　Dental　University，　Tokyo，　Japan

　　　We　conducted　cl血ical　examinations垣22
cases　of　crypt．orchidism…・・estimation　of　17－KS

and　gonadotropin　in　the　urine，　gonadotrophin　test

and　testicular　biopsy．

　　　In　many　cases　in　the　puberty　and　the　adult

patients，　we　observed　the　low　excretion　of　17・KS

and　the　pathological　conditions　in　the　seminiferous

tubules・…that　is，　the　thickning　of　the　baseme瓜t

menbrane　and　d▲sorganization　and　atrophy　of　sperm

cellS．

　　　And　therefore，　we　concluded　that　the　m㏄h－

anism　of　dysgonad三sm　may　play　an　impoortant　role

in　the　pathogenesis　of　cryptorchidism

￥

，
蠣
，
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最近の不妊婦人の統計的観察及び治療成績
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Therapeutic　Experience　On　Female　Sterility

　　　　　　　　　in　Recent　Year

　　　　　　　　大阪回生病院産婦人科

的　　埜　　　中　　中　　村　　　昇
　Ataru　MATONO　　　　　　Noboru　NAKAMURA

（Obstetric　and　Gynecological　Clillic，　Osaka　Kaisei　HosPital）

緒　　言

　著者等は先に本誌上に不妊婦人に対する子宮卵管造影

術の統計的観察および其の遠隔成績について報告し亦，

持続性卵胞ホルモン投与がBBTにおよぼす影響とし

’て，主に卵巣のいわゆる“跳ね返り現象”（Rebound

phenomenon）について第二回不妊学会総会において発表

した．

　而して，今回は不妊を主訴として来院した婦人の統計

的観察を行い，更に性ホルモン投与によつて妊娠成立し

た例について報告する．

実験方法

　昭和32年1月以降昭和33年7月に至る1年7カ月間に

不妊を主訴として来院した108例の婦人の年齢，不妊期

間，既往症，子宮卵管造影術，B．B．T、，臨床診断の統計

的観察を行い，性ホルモン投与により妊娠した特徴ある

数例について報告する．

実験成績

　ユ．年　齢

　年齢の統計的観察は第1表および第2表に表示した．

すなわち最低年齢は22才で，最高年齢は43才である．20

才並びに21才の患者をみないことは妊娠成立の可，不可

について思慮するには結婚後日も浅く，其の上年齢的に

婦人科的診察をためらう為と思われる．26才乃至36才迄

の患者の多いことは結婚後年数も相当経過したにも拘ら

ず子宝に恵まれないのは何か身体的欠陥を有するかも知

れないという不安感と共に年齢的にも深く思慮する様に

なり，勢い医師を訪れるものが多く，37才以後減少する

のは年齢的に一種のあきらめの気持から自然とタト来を訪

．れなくなるものと推察し得る．なお，40才以上のものを

雨例も数える事および主訴の中で人工授精を希望したも

のが25例もありとれは全体の23％を占めて居る点より見

て，子宝に恵まれない央婦の悩みが如何に深刻であるか

を物語つていると思われる．

　人工授精希望者25例の中で配偶者間人工授精を希望し

たものは11例，で全体の12．8％であつて，非配偶者間人

工授精希望者は14例（12．8％）である．

荷
塾
9一

7一

5一

3一

1一

年

（第　　1　　表）

令

2223幽252627～82ヲ5031323334353637383940414243　（年　令）

（第　　2　　表）

年川例副％
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　2．不妊期間

　不妊期間については第3表に示した．不妊の期間にっ

いては，3年あるいは5年以上が適当と思われるが著者

等は患者の主訴によつて満1年以上を対象とした．生児

1’ 〆，ジ了
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（第　　4　　表）
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蛭疾患名「例数

123456789101112｛314151bl718192〔〕2122ε324（年勘）

を得ない状態を不妊と云うことは疑義はあるが，人工妊

娠中絶後の不妊を訴えるものを続発性不妊として取扱つ

た．不妊期間は2年乃至7年のものが最も多かつた．と

のことは前述せる年齢の統計的観察の点より当然結婚後

年数の経過にっれて生児を得られないのは何か身体的欠

陥を有するやも知れないという不安から外来を訪れるも

のと諒解出来る．

　既往歴
　原発性および続発性不妊は総数108例中原発性不妊は

88例（81．3％）であり，続発性不妊は20例（18．τ％）で

あつた．

　既往疾患

　既往疾患中最も多くみられたのは虫垂炎で11例（1．0

％）を占めている．すなわち虫垂炎が，しばしぱ，卵管

閉塞を惹起し不妊の原因になると云われているが今回の

子宮卵宮造影術の成績では大部分疎通性を有しており過

去の報告にみられるごとき卵管閉塞をしばしばみないこ

とは抗生物質並びに最近の手術が早期に行われる様にな

つた為かも知れない。

　虫垂炎に次で腹膜炎並びに胸膜炎がかなり多くみら

れ，矢張り諸学者の報告にみられるごとく婦人科的局所

疾患である子宮附属器炎4例，卵巣嚢腫4例，および子

宮筋腫1例，計9例に比較して不妊症に比較的多くみら

れた．亦炎症性疾患と非炎症性疾患と比較すれば明らか

に炎症性疾患が大多数を占めている（第4表参照）。

　亦，開腹術および婦人科的手術を受けていた者は総数

44で全体の40％を占めている．その手術名並びに例数の

内訳は第5表に表示した．すなわち人工妊娠中絶術を受

けたものは12例（10％）を占めて最も多かつた．次に

子宮位置矯正術11例，虫垂切除術10例，純然たる内膜掻

爬術4例，卵巣嚢腫別除術3例，卵管開口術および子宮

筋腫核出術それぞれ，1例の順位となつている．すなわ

ち子宮位置短正術の頻度が高いことは，従来よりしばし

ば子宮位置異常が不妊に多くみられるため，好んで内膜
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2
1
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1

1

第　　5　　表

手術名1例数
子宮位置矯正術

虫垂切除術
卵巣嚢腫別出術

子宮内膜掻爬術

卵管開口術
子宮筋腫核出術

人工妊娠中絶術

1
0
3
4
1
1
2

1
1
　
　
　
　
　
　
1掻爬と共に実施されてきているが，なお，満足なる成績

を挙げ得ないことは示唆すると共に機能的な面よりの考

慮を払ふべきものと思われる．

　不妊と流産

　不妊と流産との問には従来より極めて密接な関係にあ’

ると云われている．との点については，己に本誌上にお

いて発表してきた処である．今回の成績では，続発性不

妊の22例の中自然流産後不妊を訴えるものは6例で，人

工妊娠中絶後の不妊を訴えたものは12例であつた．との

中，結婚後第1回目の妊娠中に人工妊娠中絶を受けて不

妊を訴えるものは10例で2例は1回経産後の妊娠に対し

人工妊娠中絶を受けたものであつた．なお分娩後の不妊

は4例であつた．とれらの22例の原因を追求すべく子宮

卵管造影術，基礎体温測定を実施した．その成績は第6

表に表示した如すなわち16例に子宮卵管造影術を施行し

た処3例に卵管閉塞を認めた．B．BT．測定を11例に行‘

つた結，果は4例に無排卵を示す単相性がみられた．亦，

内診所見では子宮萎縮3例，発育不全を2例に認めた．

以上の成績は戦後盛んになつた人工妊娠中絶の遠隔成績

の一部を示すにすぎないが，総数108例中，自然並びに

人工流産後の不妊を訴えるものは計19例で全体の1τ．5％

を占めている．然も人工妊娠中絶12例中7例は，結婚後
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第 6 表

症⇒氏名1年齢i瀧∋噛聡GIB肌｛ 診　　断　　名 備 考
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十

十

十

十

十

十

十

十

十
十

十

十

2相

2相

2相

2相

1相

1相

2相

2相

2相

1相

1相

十　　2相

附属器炎

子宮萎縮

発育不全

二次無月経，卵管炎

二次無月経，子宮後屈

発育不全
子宮後屈症，
ス腔炎

子宮萎縮

附属器腫瘍

子宮萎縮

トリコモナ

｝無精子症
卵管開口術

　H．S．G．後妊娠流産

H．S．G．後妊娠

ハネカエリによる妊娠

発育不全内膜炎合併

治療後妊娠

治療後妊娠

内膜掻爬

子宮位置矯正術

1回経産人工流産

1回経産後人工流産

二次無月経合併

　　　　H。S。G．＝子宮卵管造影術（十卵管通過）　H。S．G．＝基礎体温

第1回目の妊娠中に内容除去術を受けたものである事か

ら，結婚後の第1回目の妊娠中絶に対しては，医師とし

て出来る丈本人の将来について不妊の原因となる可能性

を説くと共に出来る限り絶対的適応の他は分娩する様に

すSめると共に，手術に当つては特に慎重を期すべきで

ある．卵管閉塞を来す原因として術後の感染が挙げられ
’従つて手術に当つては消毒を厳重にすべきで，術後の管

理を行うべきである．子宮発育不全は程度の差こそあれ

子宮萎縮の範囲に入れるとすれば，胎盤遣残を恐れるの

余り過度の内膜掻爬を行い，その結果子宮萎縮を惹起す

るものと思われる故ごれ亦慎重に実施すべきである．な

お，無排卵を示した例では人工妊娠中絶後の内分泌失調

が考えられる．昭和23年優生保護法が制定され，手術適

応の選定が医師の手にゆだねられてから，比較的安易に

、

第　　7　　表

　　　　　　　　　臨　床　診　断　｛例　数
　　　　　　　　1

実施され然も，昔日のごとき入院，手術もさして行われ

ず簡単に外来において実施される為に，患者も法の本旨

を曲解する傾向にあり，医師としてはその適応症の選定

には厳重慎重を期する様再び提唱する次第である．中島

等の報告によれば，第1回目の妊娠を中絶した者の6人

中1例は不妊症となり人工妊娠中絶が如何に大きな社会

澗題であるかを強調し，不妊に至る原因として卵管閉

塞，子宮萎縮等を招来しその手術に当つては慎重でなけ

全

常
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ればならぬと提唱して居る．著者の得に不妊になる原因

も同様に，卵管閉塞，子宮萎縮，無排卵にあることをみ

とめている．

　臨床診断

　臨床診断の成績は第7表に示した．すなわち，子宮発

育不全は28例（26％），子宮位置異常は26例（24％）でこ

れにつき，従来の報告にみられるごとく最も多いものの
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第　　9　　表

剰例数

ワヲ

分

ウ
］
O
∨
－

一b性
性
性

相

相

定

二

単

不

一っである．

　子宮卵管造影術

　子宮卵管造影術の成績は第8表に表示したごとくであ

る．著者等は己に第一回日本不妊学会総会および本誌上

に子宮卵管造影術の成績について詳細に報告して来たの

で，簡単にその成績を報告する．すなわち83例（77．5％）

の成績は両側通過せるものは50例（60．2％）で，両側閉

塞せるもの19例（22．8％）および片側閉塞は14例（16．8

％）であつた．すなわち前回と同様に卵管の閉塞が不妊

の重要な原因をなすものと云える．

　基礎体温

　基礎体温は62例（τ4％）についてみるに大部分2相性

であった．すなわち2相性を示したものは52例で（60

％）であつた．単相性は9例（11％），不定性1例（0．1

％）であつた（第9表参照）．

治療成績

　不妊症の治療に当つては，その原因を追求して後治療

すべき事は一般治療の原則と同様である．然し乍ら女性

不妊症の原因中，機能的原因といえども，諸種内分泌臓

器の影響を受ける故に複雑であり，従つてその治療も困

難で，さらに妊娠の機会も亦．毎日期待出来ず特定の日

時に限定される故に不妊症の治療効果を妊娠成立に求め

るために，患者も医師も共に往々長期に亘る努力が必要

である．

　然し乍ら，治療の困難に反して初診復後何の治療も行

わずに次回来診時に妊娠成立をみることは日常診療時に

時が経験する所である．さらに性ホルモン投与のみで妊

娠成立をみる

　　．さらに性ホルモン投与のみで妊娠成立をみること

も以前より経験するが，その作用機序は複雑多岐で帰一

する所をしらない．著者等はB．BT．を測定せしめて，

性ホルモン投与により妊娠した例について考察を加えた

のでその症例について大要を報告する．

症例1一
　本例は，BB．T．は定型的二相性を示しており，　Estra－

diol　dipropionate　5　mgを月経周期τ日目に投与して直

ちに妊娠成立した例である．（第8表参照）

症例2一
　本例のB、B．T．は定型的2相性を示していた．

　Estrad三〇l　dipropionate　5　mgを月経周期7日目および

14日目に同様5mg総量10mgを投与した．　B．BJ∵は

単相性となり次回月経周期に妊娠成立をみた例であつ

て，いわゆる卵巣のハネカエリ現象（Rebound　pheno－

menone）である．

月

日

5

gao

’

O
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（症例2）
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　症例3　佐○木○子

　本例はBB．T．が2相性を示すが低温相が全般に高

く，Estradiol　dipropi皿ate　5　mgを月経周期，5日目に

投与した処，症例2と同様に排卵抑制を来し月経発来す．

第2周期の黄体期である高温期の持続日数の延長がみら

れて第3周期に妊娠成立した．

　以上の症例1，症例2および症例1，症例2および症

例3について持続性卵胞ホルモンによる妊娠成立機序の

一部を推察してみると，B．B．T．が2相性を示すものに

月経終了後日内に持続性卵胞ホルモン5mg乃至10mg・

投与した場合，投与後頚管粘液は増量し，結晶形成著明

となり，個人差および投与時期によつて異るがB．B．T．

は単相性でなり排卵の抑制がみられることは第2回不妊

学会総会において報告して来た処である．

　すなわち，症例1のごときは子宮頚管因子の改善すな

わち精子受容性の改善等によつて妊娠成立にみちびくの

ト
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かも知れない．亦，症例2はいわゆる卵巣のハネカエリ

現象（松本，五十嵐）によるものである．症例3の場合

投与後排卵投制し次回周期の高温期の持続延長後妊娠成

立をみとめたことから黄体機能に影響をおよぼしたと推

察してもさほど理解するに困難ではない．

症例4一
　本例は2ケ月間無月経でありB．B．　T．は単相を示し

た．著者等は無月経でB．B．T㌧単相のものにEstrogen

1万単位宛毎日あるいは隔日に7乃至10日次いで混合性

ゴナドトロピンを毎日あるいは隔日に数本投与し，これ

を繰返して月経の発来，排卵の誘発を認めている．本例

もEstrogen並びに混合性ゴナドトロピンを投与して妊

娠成立した症例である．（第　図参照）

gao　－一一垣一’
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（症例4）

症例5－
　26歳未産婦，不妊期間3年，B．B．T．2相性，月経終

了後ヱストラジオールベンザート及び混合性ゴナドトロ

ピンを投与し，排卵抑制後次回周期に妊娠したRebound

Phenomenonである．

症例6一
　本例のB．B．T．が2相を示し子宮発育不全をみとめ

た．混合性ゴナドトロピ投与するも妊娠期待出来ず高温

期に19－no壬testosteron（Nor　luten）1日10mg宛40mg

投与し次回周期に妊娠成立をみとめた．

症例7一
　人工妊娠中絶後無月経持続し前述のEstrogen混合性

ゴナドトロピン療法3Kur実施した．3ヵ月後にB．BT．

学相の無排卵性月経あり．次回黄体形成を来すべきと推

察される時期にNo壬Luten’1日10　mg’宛4日間投与した

る処，体温上昇し服用終了後3日目に消槌出血を来した．

次回も同様No亡Lutenのみ同場時期に1日10mg宛8

日間総量80mg投与した処妊娠成立がみられた．

　不妊婦人中，月経周期が正常なものでも機能期後半と

思われる時期の内膜組織診で，機能期から分泌期えの組

織像を呈さないものがある事は己に知られて居り経験す

る所である．山口によればかかる組織像を呈する頻度は

4．1％，渡辺は2．3％，樋口は240例中15例（5．4％）

と報告している．すなわち不妊の原因として子宮内膜分

泌期機能の悪い為に極く早期の流産，すなわち受精卵の

着床不全という因子も見逃し得ないものである．症例5

および症例6はNor・Lutenによつてかかる着床不全を

改善させたものと推察して大過ないと思われる．

‘

蜘

基礎体温表
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（症症7）
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　症例8　24歳，稀発月経，2年不妊，B．B。T．2相，

月経終了後Estrogenbeuzoat，混合性Gonadtropin，次で

Lutenin投与を3周期行い妊娠成立した．

　症例9　■27歳，人工流産後2年不妊，3カ月

前に機能性出血の為男女混合ホルモソ投与するも止血せ
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ず、Luteninで止血，3カ月後同様血出し，　Lutenin投

与中妊娠成立し黄体機能不全が出血並びに不妊の原因と

推察される．

総括および考案

　不妊婦人の統計的観察は枚挙に暇がないが著者等の得

た成績中で注意すべきは人工妊娠中絶が不妊の原因とな

ることを観察し得たことである．このことに関しては已

に本誌上に発表して来た処である，今回の成績は，不妊

婦人108例中で人工妊娠中絶後の不妊を訴えたものが12

例あり全体の1096を占めている．然もこの12例中の7例

は，第1回目の妊娠を中絶したものであり，従つて第1

回目の妊娠中絶が特に不妊の原因となり易いことを示し

ている．その原因を追求する為に子宮卵管疎通検査，基

礎体温測定を実施したる処，卵管閉塞，子宮萎縮，無排

卵を認めた．すなわち，卵管閉塞を来す原因として，手

術時の消毒の不備，術後の療養の不注意等が考えられ子

宮萎縮は胎盤遣残をおそれる為の過度の掻爬に起因する

と共に内分泌失調もある程度の影響を与えると思われ，

内分泌失調を招来し無月経および無排卵を認めている．

以上の諸成績より以前より強調してきているが，人工妊

娠中絶のあり方について再び本誌上において注意を喚起

したい。中島等も卵管閉塞，子宮萎縮を人工妊娠中絶後

の不妊原因に挙げている，

　亦，女性不妊症の治療に当り，性ホルモン投与のみに

て妊娠成立がみられることは以前よりかなり経、験すると

とろである．然し乍らその作用機序も極めて複雑である

ことは女性不妊の原因の中で機能的原因とても単一でな

く多くの因子が関与している為である．著者等は持続性

（203）49

卵胞ホルモン，エストロゲンー混合性ゴナドトロピン，

19－nor－testosteroneを投与して妊娠成立した例について

BBT．を参考にしてその機序について一考察を試みた．

すなわち，月経終了後持続性卵胞ホルモンを投与して妊

娠成立した3例は各々異った型を示した．第1型は投与

後月経発せずに妊娠し，第皿型は投与後排卵抑制，月経

発来．次回周期に妊娠成立し，第班型は投与後排卵抑

制，月経発来，次回周期の高温期延長を来し次々回周期

に妊娠成立をみた．第1型は頚管因子の改善，第H型は

卵巣のハネカエリ，第皿型もハネカエリの一種とも考え

られるも黄体機能改善とみとめられる．無月経，無排卵

による不妊婦人にはエストロゲンーシナホリンを投与し

て月経発来，排卵誘発を惹起せしめ妊娠成立をみた．な

お，不妊因子として妊卵の着床不全が挙げられ，これに

対して強力なる内服用黄体ホルモン作用を有する19－

nor－testosteroneを排5日時に使用して妊娠成立をみたこ

とは，着床不全による不妊原因に対し有効な治療法と思

われるが，その投与時期の撰定その他については今後検

討すべき問題である．

結　　語

　不妊を主訴として来院した108例の婦人の年齢，不妊

期間，既往歴，臨床診断等の統計的観察を行い，不妊と

流産，不妊症の性ホルモン療法について特徴あるものに

ついて報告した．

　ユ）人工妊娠中絶後の不妊は108例中12例（1096）を

占めている．その中，第1回目の妊娠中絶後不妊を訴え

るものは7例であつた．

　2）人工妊娠中絶後の不妊原因として，卵管閉塞，子

宮萎縮，無排卵をみとめ人工妊娠中絶のあり方について

注意を喚起した．

　3）性ホルモン療法中，持続性卵胞ホルモンによつて

子宮頚管因子の改善，卵巣のハネカエリ現象，黄体機能

改善による妊娠成立例を経験し，更に19．nor，testosterone

によつて妊卵着床不全を改善して妊娠成立に導いたと思

われる例に遭遇した．

　（本論文要旨は第3回日本不妊学会総会に於て発表し

た）

主要丈献

1）的埜・中村：

　和32年．
2）的埜・中村1日本不妊会誌，

　和32年．
3）中島他：日本不妊会誌，

　年．

4）五十嵐：

5）樋口他：

日本不妊会誌，第2巻第2表，昭

第2巻5・6号，昭

第2巻第4号，昭和32

日産婦誌，第9巻第3号，昭和32年．

日本不妊会誌，第2巻第1号，昭和32
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日本不妊学会雑誌
第5巻第4号1960

金属避妊リングの2障害例

Two　cases　of　Disturbances　by　Metal　Contraceptive　Ring

　　　　　　　　太田綜合病院産婦人科

村田武司丸山真一・　　Takeshi　MURATA　　　　Shinichi　MARUYAMA

（Department　of　Obst．＆Gyn．　Ota－Hospital）

緒　　言

　避妊リングは創始者Graefenberg（1928）以来その使

用の可否に就て色々論議されて来たが，我国でも太田

（1933）がプレセアリングを創案したが，子宮内操作に

よる避妊は当局の禁止する所となり，昭和ll年，内務省

令第15号「有害避妊用具取締規則」に依て製造販売使用

を禁止されて来た．戦後リングは新薬事法の「不良医薬

品および不良用具」に依て取締られているが，受胎調節

の一環として，唯医師のみの試用に供され使用されて来

たが，有効確実安易な避妊法のない所から近時その使用

は増加の傾向にある．われわれは金属リングを長期間挿

置していた為に起ったと思われる2障碍例を経験したの

で玄支に報告する．

　症例（1）－　34才　主婦　4回経産

　既往歴：生来健康で，24才で結婚．月経順調，量中等

量，持続4日，障碍なし．昭和26年第1児正常分娩．28

年第2児鉗子分娩，児は死亡．29年第3児分娩．2ヵ月

後某医にて金属リング挿入，翌30年5月（挿入より1年

後）前医にてリング除去のため診察を受けたが，リング

は見あたらず，自然脱落したものと言われた．昭和32年

7月第4児正常分娩．34年4月妊娠3カ月で人工中絶術

を受けた．

　現病歴：人工中絶後何等異常なかつたが，6月8日よ

り4日間の月経を最後として以後無月経，τ月下旬より

少量の不正出血があり8月4日前医にて妊娠2ヵ月切迫

流産の診断で子宮内容清掃術を受けた．そのさい5年前

に挿入した金属リングが排出し，強出血があり，意識混

濁した．直ちに各種強心，止血剤の注射および輸血を受

けた．入院安静加療により一時回復したかに見えたが再

び出血増加し，8月11日当院に送院された．

　来院時所見：体格中等大，栄養普通，顔面蒼白貧血

著明．内診上子宮膣部大硬さ正常，外子宮1コー指挿入可

能．子宮前傾前屈正常大，や＼軟く圧痛あり，可動性．

右附属器附近はや＼圧痛があるが特別腫瘤を触れない．

ダグラス窩に異常なし．内診にさいし多量の鮮血が噴出

して来た．子宮損傷または脱落膜遺残の疑いで開腹の準

備をととのえて掻爬を試みた所，子宮腔は凸凹不正の感

じで強出血をみたので，ガーゼタンポンをなし直ちに聞

腹した．子宮体。労結合織に異常なく膣上部切断術を施

行した．

　易出物所見：子宮体部はや＼大きいが，外見上特別の

所見はない．前壁を開くと右の卵管角の梢下方の後壁よ

り超栂指頭大のポリープ様腫瘤が発生して居り，その底

部は広い．腫瘤は暗赤褐色の色調を帯び柔く，出血性で

その先端は特に壊死性であり一部欠損を認めた．割面は

海綿状暗赤褐色である，

　組織所見：ヂンチチウム細胞ラングハンス氏細胞を有

する比較新鮮な絨毛組織が多数認められる．然し絨毛組

織以外に非典型的な絨毛上皮は認められない．」血塊の中

に白血球および巨大細胞が多少認められる．なお血塊線

維素は筋層にも存在し，また筋組織の中にはいわゆる胎

児性巨大細胞が多数認められる．筋組織は一部は薄く脱

落膜組織，絨毛が侵入している．組織診断：胎盤ポリープ

　症例（2）－　44才，主婦，4回経産

　既往歴：月経比較的順調，量中等量，持続7日．3年

来月経時下腹部および腰痛あり．分娩4回何れも正常

産．37才の時，人工中絶1回．

　現病歴：昭和34年6月10日より8日間の月経あり以後

無月経となつたが悪阻症状は全くなかつた．9月5日某

医で妊娠3カ月と言われ，子宮内容除去術を受けたが，

その結果は妊娠ではなく，子宮筋腫と言われ，手術をす

すめられ翌6日当科を訪れた．

　来院時所見：体格中等大，栄養良好，下腹部に脂肪沈

着著明．内診上子宮前傾前屈や＼硬く．鷲卵大．軽度圧

痛あり，移動性や＼難．右附属器附近に軽い圧痛あり．

膣分泌物暗赤色増量．子宮腔8．5cm．ゾンデ挿入にさい

し．後壁や＼下方で金属様抵抗あり．改めて問診した所
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7年前，人工中絶を受けたさい，金属リングを挿入した

ことが判り，リング除去器で除去を試みたが筋層内に喰

込んでいるらしく除去困難で長鉗子を使用してみたが，

リングの螺旋は脆く断裂し一部除去出来たが大部分は残

り除去出来なかつた．出血や＼強く，これ以上除去を試

みることは子宮穿孔の危険があるので開腹に決し，翌7

日膣上部切断術を施行した．

　別出物所見：子宮は約下鳶卵大．子宮前壁に切開を加

えると子宮腔はや＼拡大し，腐蝕し断裂したリングの一

部が後壁に喰込み，筋層の一部は挫滅している．子宮筋

層は肥厚し硬くビ漫性にや＼褐色の色調を帯びや＼膨隆

した部分もある．子宮内膜は前医による掻爬でほとんど

失われている。

　組織所見：子宮内膜組織と同じ腺組織が筋層中に多数

認められ，島喚状索状をなし，腺腔の拡大したものもあ

り，中に僅かの赤血球が認められる．筋組織の中にや㌧

大きい血管腔も見られる．組織診断：子宮内膜症．

考　　案

　1928年Graefenbergが一時避妊法として子宮腔内に

金属輪を挿入して以来，本邦でも1933年太田ユ）2）が之を

改良して「プレセァリング」と名付けて使用したが，昭

和11年に法律により禁止された．戦後の社会状態より軽

便安易，安価な避妊法として再びその使用が復活し，種

々の反対論もあるが，金属製の他，ナイロン製，ポリエ

チレン製，或はウイング等も考案され広く使用される様

になつた．

　本器の避妊機転については定説がなく，受精防止でな

く単に受精卵の着床障碍あるいは流産誘発とか（沢崎3り

単なる物理的なものばかりでなく異物による卵巣周期と
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昭和35年7且1日 村田武司・丸山真一

　子宮内膜周期のつれの為とか（吉田つ言われ，その詳

細については今日尚不明の点が多い．リング挿入による

子宮内膜の変化に就てはGraefenberg，　Meyer，等はHy’

perdecidual説を唱え病的意義はないと報告し，太田・）2），

橋本5｝．田中6｝，吉田4〕，石浜7），藤森8）等も子宮内膜に

特殊の病的変化は認められないと報告しているが，沢

崎3’はリング留置婦人の子宮内膜に炎症像を認め，また

河合9）は子宮内膜に初期癌類似或は前癌状態の像を認め

ている・下村1°）は子宮癌手術によつて別出した標本に9

年間挿置していたリングを発見し，その他松本11｝は7年

間存置したリングの慢性刺激に依つて子宮筋腫が発生し

たと思われる1例を，屋代12｝はリング挿置に依つて発生

したと覚しき子宮粘膜息肉の1例を報告している．症例

　（1）はリング挿入後1年目に除去の目的で訪医したが

発見出来ず自然脱落したと言われ，その後何等異常なく

　4年を経過し，その間正常産1回，更に人工中絶1回を

受け，その後4ヵ月目不全流産と言われ内容清掃術を受

けた所・金属リングが発見され子宮強出血を来し，送院

され手術した所．胎盤ポリープが発生していた．

　胎盤ポリープの発生機序については種々の説がある

が，本症例では深層脱落静脈に迷入した絨毛組織よりの

発生が最も考えられ，リング遺残が何等かの原因になつ

たものと思われる．

　症例（2）は7年前人工中絶直後に挿置されたリング

が筋層内に侵入埋没し，除去不能となり手術した所，リ

ング残部が子宮後壁に侵入して居り，子宮は骸血．肥大し

子宮内膜症が証明されたが，リングの侵入は人工中絶直

後であつたため子宮壁の圧迫壊死を生じて侵入したもの

と思われるが，子宮内膜症もリング筋層内侵入，長期間

存置が何等かの発生原因になつたのではないかと想像さ

れる．貫戸13）はY字型避妊ピンの村上14）はリングの筋層

内侵入を経験し，高橋15）はリングが筋層内に埋没妊娠し

除去不能のため膣上部切断術を施行した例を，岩間16）は

ウイングによる子宮頚穿孔例を報告している．その他神

山mの子宮筋層に喰込んだ症例および子宮実質内膜炎の

併発例等の障碍併発例の報告がある．リング挿入による

障碍発生程度については諸氏の報告は表のごとくであ

り，大体避妊効：果は60～80％と思われるが有効例中には

種々の障碍（過多月経，月経時疹痛，不正出血，帯下等）

が軽度であるためリングを除去するに至らなかつたもの

も含まれるので，真に無害有効であつた率は更に低くな

る．

　リング挿入のまま妊娠する例は相当数見られるが，正

常分娩をした例は少く，石浜3）3例，吉田4’2例，吉村2u

1例の報告があるに過ぎない．症例（1）はリング挿置

後3年目に正常産をなしとのさいリング遺残を全く鮒
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かず何等異常はなかつた．これに反し川村22）はτカ月で　S

メトロイリーゼを行い強出血を来した例を，安田23）はリ

ング遺残と癒着胎盤の例を，鈴村24｝は実質内に迷入した

全前置胎盤で強出血を来し帝切を行つた例を報告してい

る．

　無効あるいは障碍例については患者の生理状態および

リングの挿入時期，挿入期間（抜去時期）およびリング

の組成・構造，等の要因が存在すると考えられ，更に研

究調査がなされねぱならない．

　わが国の社会情勢からして今後益々避妊法の普及徹底

が必要であるが・リングは一度挿置すれば毎回の避妊操

作の煩わしさがないと言う安易簡便さから次第に普及の

段階にあることは止むを得ないとは云え，リング使用は

未だ遊妊の完全目的には程遠くまた異物の長期間挿入中

に組織にかなりの刺激を与え悪影響をおよぼし，あるい’

は転位を起して時として重篤な障碍発生の恐れのあるこ

とも心得て，その使用には充分慎重であらねばならな

い．

’、・：．．

　　　　　　　　　　結　　論

　われわれはリング挿入後珍らしい経過を辿り，5年目

に子宮内容清掃術に当りリングが出て強出」血を来し膣上

部切断術を施行した所胎盤ポリープが発生していた症例

，およびτ年前挿入したリングが筋層内に侵入埋没レ除

去不能となり膣上部切断術を行つた所，筋層内に子宮内

膜症を認めた症例の2例を報告した．
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Two　Cases　of　Disturbances　by

　　Metal　Contraceptive　Ring

　　Takeshi　Mllm笛Shini6hi『Maruyama

　（Department　of　Obst．＆Gyn．　Ota耳ospita1）

　　　Case　I；After　a　lapse　of　5　years　by　the

apPlication　of　contra㏄ptive　ring　in　ute皿e　cavlty・

placentar　polyp　was　discovered　by　curettCge，　during

that　time　one　normal　labor　and　ar面cial　interruptioh

of　pregnancy　have　passed　without　oomplications

　　　Case　II；After　7　years　application　of　oon．

traceptive　ring，　it　can　not　be　removed　by　curettage・

so　abdominal　supravaginal　amputation　of　uterus　was

performed　and　endometriosis　was　fo皿d　in　the　in－

tr頗ural　walL
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　1）

一欝一驚ピ懇饗灘

地方部会抄録

日本不妊学会中国四国支部地方部会

岡山県不妊症及びホル毛ン同好会

　　　　　第1回集談会

　　　場　所

　　　期　日

　　　出席者

開会之辞

演　題

岡大婦人科図書室

昭和34年11月29日

69名

　岡大産婦教室　橋本　清教授

「エナビット」に依る中枢抑制作用について

吉田俊彦（岡大婦）
2）　Stein・Leventhal　syndromについて

熊　本　寛　格（岡大婦）

　3）男子不妊症（Hypogonadismus）の1例について

　　　　　　　　　　　　古堀寛明（岡大泌）

　4）無月経の診断と治療（シンポジウム）

　　　　　　　　　司会　齊　　藤　　　浩（岡大婦）

　　（1）原発性無月経および無毛症の治療

　　　　　　　　　　　　本　森　良　治（岡大婦）

　　（2）原爆が原因かと考えられる原発性無月経およ

　　　　び多毛症　　　　　本　森　良　治（岡大婦）

　　（3）子宮内膜結咳（B．B．T．1相性の場合）

　　　　　　　　　　　　長谷川安正（岡大婦）

　　（4）子宮内膜結核（B．B．T．2相性の場合）

　　　　　　　　　　　　長谷川安正（岡大婦）

　　（5）肥絆症と無月経

　　　　　　　　　　　　小　川　一　三（岡大婦）

　　（6）Estrogen過剰性無月経

　　　　　　　　　　　　瀬崎信明（岡大婦）

　　（7）子宮内膜萎縮症

　　　　　　　　　　　　久保信夫（岡大婦）

　　（8）無月経に対する卵巣移植術

　　　　　　　　　　　　木　本　節　子（岡大婦）

〔3〕　閉会之辞　　　　　　　　　　　　橋本　清教授

　　　　　　　　　　〔抄　録〕

〔1〕　「エナビット」による申枢抑制作用について

　　　　　　　　　　　　　　　　吉　田　俊　彦君

　Enavidは　norethynodrel（17αヶethynyL　17二hydroxy　5

（10）estren　3・one）にEthynylestradio1．3－methyl　ether

を1．5％含んだ製剤で主としてGestagen作用を示す．

　私はとの薬剤の中枢への作用を知る為に排卵抑制効果

を追求した．未婚の健康な婦人8名に先づ1月経周期間

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　擁、θ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1鞭

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一騨嵩
基礎体温を計らせ，排卵の有無を確め，しかる後，Ena．

vidを月経周期の第7～10日目から2mg（5例）4～7、、淵

明5mg（3例）4～5日間投与した・B・BTよ朔　 欝
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コヤ㌶㌶；1Σ嶽われるもの1例で他の瞭淵

この服鴨では服用による体温上昇もなく排卵鮪無　翻

を観察することが可能であつた．8例中6例は次回周期

より排卵を恢復し，他の2例は次々回より恢復した．服

用終了後出血は2～7日におこり，次回周期は通常の周

期より3～4日短縮された．

〔2〕Stein・】Le▼entha1　Syndromについて

　　　　　　　　　　　　　　　　熊　本　寛　格君

　演者はデューク大学産婦人科教室において経験した

Stein－Leventhal　syndromeの典型的なる，2例の報告を

した．

　2例とも続発性無月経，両側卵巣肥大，長期の不妊

症，多毛症を示し，カルドスコピー所見および組織所見

も典型的なSte蚕Leventhal　ovaryセこ一致し，“Wedge

Resection”により術後排卵を伴う整調な月経を再現せ

しめ妊娠にも成功した．

　なお該疾患の原因論，疾患像に対する考察を行い．ま

た近年問題になつている副腎皮質性の類似疾患との鑑別

疾患を特にCortisone　SupPression　testを中心として述

べた．

〔3〕　男子不妊症（Hypogenadismus）の1例について

　　　　　　　　　　　　　　　　古　堀　寛　明君

　患者：25才♂，主訴：性器の発育不全

　家族歴：血族結婚（両親は従兄同志）5人兄弟中，長

兄にAzosperlnieあり，既往歴：特記事頃なし，現病

歴：小学校時代より陰茎が友人より小さかつたが，ユ8才

時にもやはり陰茎小さく，陰毛発育不良，疎であつた．

21才に到るもMorgen　erektion，　Livido　sexualis，田a－

culatioは全く示さず，現症：体格中等，栄養良好，血

124～80mmHg，腋毛疎，陰茎小，陰毛疎，睾丸，副睾圧

丸，精索，前立腺何れも小さく，精嚢腺レ線像は発育不

全，直線化を示し，睾丸生検は精細管の未分化，精祖，

精母，精娘細胞あるも，精子細胞，精子は見当うず，基

有膜層および間質のヒアリン化，あるいは腫瘍様集積像

なく．トルコ鞍像やや狭小，Sex　chromatin，男性型，

17・KS　2，6皿g／day　Thorn’s　test正常なり．

　性器発育不全Hypogona曲mには，種々な型があり，

分類法は種々あるが，本症側はHypogonadotピopic　eunu一

♂



　　ごchoi飽mに相当し，セロトロピンおよびエナルモン投与
藝嚢曇三により著効を得た

鍵当
蓼だぐi〔4〕無月経の診断と治療（シンポジウム）

i驚・1，∴、1）原発性無月経および無毛症の治療

§：灘　　　　　　　本森良治君
・己笠こ　〉∴、

？三．1・∵・Y患者は23才，未婚婦，で昭和31年11月28日初診，主訴

犠翻剰経魂往症・4才の時ヂがリ弍鶴四他特
E、○・，記事頃なく．初診時所見：乳房∬型，外陰部発育不全に
織・∵　て陰毛無　子宮体後斜前屈，痕跡的小球形硬，Fem］三ke

l撫工㌶遷麟不全癌＿性無月統
6≡∴’3）　陰部無毛症

熱ぐ以後昭綱年τ月迄約2輔治薦経避臨常に
難肌・・型である嘉・・9・』㏄副一）BBT低

口”・温1相性であることより・血中脇…g・・低値が考えら

1□．・れ・E・…g・叩・9・・・・・…の・・…w・・y・li・・h・・apyを

i㌧，：○行い，人工的に月経を発来させ，その後，B．B．T．1相

　　ピ性および子宮内膜は萎縮像を示すにも拘らず自然に月経

◎．’　が発来するようになつた症例で，内分泌失調の上に23才
i：・パ迄月縫見ないという精ネ申的作用がC丘・u1・・vi・i・・u・を，

6∵∵　形成していた所に，人工的にでも月経を見たという安緒

／・：．　がとのCiruculusを断ち切り好影響を与えたものと思
日バ　　い，人工的月経発来の無月経への作用機転の一端でもあ
監：

ヅ1ピ．　ると思う．

g，∵’　無毛症に対しては，　「エナルモン，パスタ」塗擦療法

lil　l’・　により2ヵ月で1cm位の陰毛が，3ヵ月で2cm位の

：1．　、，や～黒い硬毛がDupertuis　I型として密生，1年後来院

∴、　　時には5cm位の正常陰毛が発生していた．

㌧，∵　　2）原爆が原因かと考えられる原発性無月経および多

i㌧　　　　毛症　　　　　　　　　　　　　本　森　良　治君

㌻．㌧　　18才未婚婦で，既往歴として7才の時，広島市にて原
ぱ

　　　　爆に被炎している以夕トに特記事頃なく．初診時所見：体［1三

　　　　格中等度，や〉細長型，全身に1～2cmの黒色太い陰

　　　　毛が密生している．乳房1型，外陰部発育不全型，陰毛

　　　　↓まDupertuis皿型，陰核小指頭大，子宮膣部，円錐形，

㌧’　小，子宮体・後斜後屈母指頭大・体部対頚部1：1・附

沁．1　属器：両側共触知得売Fernlike　I型．

〆い　　　　外来診断：1）　子宮発育不全症，2）原発性無月経，

　　　　3）Hirsutism（男性化症候群か？）

‘、　　本症例は原爆に被炎した為めの無月経か，副腎または

‘、．　卵巣に原因する男性化症候群による無月経が，唯1回の

　　　　外来診察なので検査も行われず不明であるが，既往症で
㌧）・・　a

　　　　原爆ということは重要な因子であろうと思われる．

㌶・’，　　3）　子宮内膜結核（BBT．ユ相性の場合）

ぼ　　　　　　　　　　　　　長谷川安正君
：ξ、3・才未蹴櫨・5才2ヵ月，結婚2・才，既確に2・

　　 饗騨講讐響饗饗
日不妊会誌5巻4吾』

才の時肺結核，その後月経少量となり，1引続き2ユ才5ヵ

月より今日迄10年間無月経持続，BB．T．は常に1相性

で，各種ホルモン療法するも全部無効，子宮内膜組織検

査で結核像を認めた．目下，結核化学療法施行中であ

る．

　4）子宮内膜結核（B．B．T　2相性の場合）

　　　　　　　　　　　　　　　　　長谷川安正君

　29才未産婦，既往歴に特記事項なし，数年来月経漸次

不順になり，6カ月前より無月経に移行，B．B．T．はそ

の間安定2相性を示すも月経発来せず，各種ホルモン療

法も無効，念の為子宮内膜組織検査を施行した所，子宮

内膜結核の定型的像を認めた．

　B．B．T　2相性で無月経の場合は先づ結核を疑つて，

その組織診の必要がある．

　さらに女性性器結核の頻度，症状，その診断法等につ

いて述べた．

〔5〕　肥絆症と無月経

　　　　　　　　　　　　　　　　　小　川　一一　三君

　患者は39（9）才，主訴は過少月経，挙見希望，初経

13（8）才，初め順調なるも18才頃より不順となる．結

婚31（5）才初診は昭和31年12月．全身所見では脂肪過

多，声太く，乳房は小，局所所見は子宮体は小，附属器

異常示し，当時B．B．T．1相性，頚管粘液pH　6．8以

下，基礎i代謝率十17．1％，再診，昭和34年3月30日，

B．B．T．～も1相性，　F．L（一）．

　脂肪過多と月経異常を見た場合，Rommerの分類を参

考にして次の事を注意しなければならぬ．

　1）　甲状腺性肥絆・…遅脈，基代値低下，血中コレス

　　　テロールの増加，月経異常

　2）　血糖減少性肥絆…・食間時の飢餓感，血糖値の低

　　　下．

）3

）4

脳下垂体性肥腔…・（1）Fr6hlich症候群として

現われる肥絆．

　　　（2）妊娠時に脳下垂体後葉に起つた変化

　　　　　　によつておこる肥絆Sheehan症候

　　　　　　群．

　　　（3）第2次性微の欠如，または発現不全

　　　　　　原発性無月経が存在し頭蓋レ線像で

　　　　　　小人像．

性腺性肥絆…・卵巣機能低下の症状を呈する．無

月経（原発または績発性）式は月経異常，第2次

性微発達の不完全があり，時として精神感情的に

も肉体的にも中性となる．

以上のことから，本症例は最後の性腺性肥絆と思われ

る．EstrogenとしてRobal　13～53を用いて治療するに

月経発来を見るが排卵をおとさすには未だ至つていな



驚難灘欝1欝響三騰欝 ： ξ

い．

〔6〕E血oge皿過剰性無月経

　　　　　　　　　　　　　　　　　瀬　崎　信　明君

　患者は28才未産婦，主訴：無月経，挙見希望，初経19

（4）才，以後不順，結婚23（2）才．局所所見，子宮

体前屈や」小，軟（C．L．6．2cm）B．B．T．不安定1相性

F．L（W）持績．

　F．L（IV型）故，　E．Eホルモン3本注射するに5日後

月経発来．

　本例はB．B。T．！相性で分泌期像を欠き全周期を通じ

て，頚管粘液結晶像が見られる．いわゆるEstrogen高

活動により生じた無月経でProgesteron・testが奏効した

ものである．

〔7〕　子宮内膜萎縮症　　　　　　久　保　信　夫君

　患者は38才10カ月1－0－1の婦人，初経12（3）才

で以後順調，22（6）才で結婚，23（7）才で満期分娩

その後夫が戦死し29（9）才で再婚，特記すべきは28才

の時Mumpsに罹患したが36才にてLapa－alex　opeを

受けた．然しとの時手術時排卵の様子が全く認められな

いと云われた由である．主訴は績発性無月経，挙見希

望．

　病歴で28才に罹患したMumps後4カ月位月経示し

1年位して過多月経になり，その後無月経に移行してい

る．診療所見に特起すべき⊆とがない．過去1年間，

B、B。T．測定と共にRobal，　Synahorln，　Vallestri1，　V．K．

R6線脳照，　Vagostigmin，乾甲末，　Enavid，　Gonagen等’1’

種々治療するも，いつれも無効でBBTも1相性であ，　　、

つた，その間2回内膜組織診しているが，何れも高度の…

atrophieを示し，斯くのごとく萎縮型のものにはホルモ：・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ご㌧
ンの感作反応のないという1例である．

⑧卵難植術　　　太本節子茸蝶
　卵巣機能不全患者につき，その治療の1手段として卵，：

巣移植を行い．今回特に無月経患者4例についてその成、

功例3例，不成功1例をあげ検討した．移植卵巣は28～’㌧．

45才迄の月経周期を有する病変の認められぬWaR（一）．：

の人卵巣で，それを腹直筋に植え，B．B．T．，　B．MR

Vaginal　smear，内膜組織像，自覚症状により効果判定’．、・lli

した．

　第1例：25才（3カ月無月経）・…移植月より効果あ

つて月経発来，B．B．T．は1相性一2相性，　Smearも正　　　　．

常化する．

　第2例：31才（2年無月経）…・移植後6ヵ月で月経　　‘’こ

あり，B．B．T．2相性，　Smearは5カ月で正常化す．

　第3例：30才（10ヵ月無月経）…・移植後2ヵ月で角　　　’“

化係数上昇すれど月経はなし．

　第4例：28才（3ヵ月無月経）…・移植後3ヵ月より　　：日

B．B．T．2相性，その月妊娠成功するも妊娠2ヵ月で自　　：：】

然流産す．以上より卵巣移植術は無月経患者に対して捨’

て難い治療の1つと思う．

・ば
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薮　　　あとがき
齢1本学会議「妊撤立」飼能ならしめる研究が多い

雛筑「妊繊立」を抑制する研究は，戦齢り進歩観

　　’ない．所が後者の研究は，特に未開発地域に対し，焦眉

誇・の急となつて居る．之は共産圏と西欧圏とを問わない．

　　　人類の文化は，寧ろ妊娠抑制に働いたからこそ進展した

　　　ともいえる．世界不安を除く重大な要因として，妊娠抑

　　　制の必要にして十分な条件を発見することも，我々に課

　　　せられた義務だと思う　　　　　　　（M．H．生）
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投　稿　規　定

1．本誌掲載の論文は，特別の場合を除き，会員のも

　　のに限る．

2．原稿は，本会の目的に関連のある綜説，原著，論

　　説，臨床報告，内外文献紹介，学会記事，その他

　　で，原則として未発表のものに限る．

3．　1論文は，原則として印刷8頁（図表を含む）以

　　内とし，特に費用を要する図表並びに写真に対し

　　ては実費を著者負担とする．

4．綜説，原著，論説，臨床報告等には必ず400字以

　　内の和文抄録を添付すること．なおタイプ（ダブ

　　ルスペース2枚以内の欧文抄録（題目，著者名を

　　含む）の添付を望ましい．抄録のない論文は受付

　　けない．

5．図表並びに写真は完末に一括して纒め，符号を記

　　入して，挿入すべき本文の横欄にも同じく符号を

　　記する事

6．記述は，和文，欧文のいずれでもよく，すべて和

7．

8．

9．

10．

11．

烈　巳耀響・響讐・：騨言讐

　　　　　日不妊会誌5巻4号

文の場合は横書き，口語体，平がなを用い，現代

かなつかいによる．

外国の人名，地名等は原語，数字はすべて算用数

字を用い，学術用語及び諸単位は，夫々の学会所

定のものに従い，度量衡はメートル法により，所

定の記号を用いる．

文献は次の形式により，末尾に一括記載する．

　＆　雑誌の場合

　　著者名：誌名，巻数：頁数（年次）

誌名は規定又は慣用の略字に従うこと，特に号数

を必要とする場合は巻数と頁数との間に入れて括

弧で囲む．すなわち

　　　著者名：誌名，巻数：（号数），頁数（年次）

例　1．・4bθL＆，＆7二R　γ碗Z）ε舵批　J．

　　　　A．M．　A．，14011210（1949）

　　2．毛利　騒：ホと臨床311055（1955）

　b．単行本の場合

　　　著者名：表題，（巻数），頁数，発行所（年次）

例　1。鈴木梅太郎：ホルモン，180，日本評論

　　　　社，東京（1951）

　　2．1吻zぴC虚＆L．乃mθZ：Menstrua
　　　　Disorders　and　Sterility，264，　Pau正B，

　　　　Hoeber，　New　York（1951）

原稿の掲載順位は，原則として受付順によるが，

原稿の採否，掲載順位，印刷方法，体裁，校正等

は，編集幹事に一任されたい．

掲載の原稿に対しては，別冊30部を贈呈する．

それ以上を必要とする場合は，原稿に必要部数を

朱書すること．その実費は著者負担とする．

投稿先及び諸費用の送付先は，東京都大田区大森

5～62日本不妊学会事務所宛とする．

‘

日本不妊学会雑誌　　5巻4号

昭和35年6月25日印刷
昭和35年7月1日　発　行

兼
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喜　久　雄
東京都品月1区」ヒ大崎3／300

一 ツ橋印刷株式会社
東京都品川区上大崎3／1300

日　本　不　妊　学　会

東京都大田区大森5／62
　　　　Tel（761）6911
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線 　Perphenazineの雌性白胤性機能に及ぼす実験的研究

　村　上　淑　郎　昭和医科大学産科婦人科学教室（主任　藤井吉助教授）

　Perphenazineの雌性生殖機能におよぼす影響はラッテの性周期は抑制されるものが多く，しかもマウ

スの繁殖力は著しく低下し，・妊娠マウスおよび妊卵に対する影響は少く，家兎の性腺刺激ホルモンに対す』

る卵巣の感受性は低下せしめることなく，銅塩排卵を抑制し得るものである．また家兎の大脳皮質，間

脳，下垂体前葉，小脳および卵巣の酸素消費能におよぼす影響では，間脳に強く作用し，なかんずく，後

部視床下部に強く抑制的に作用する傾向がある．

　以上のことより，Perphenazineは雌性動物に対して間脳特に後部視床下部にやや強く抑制的に作用，し

て，間脳一下垂体前菓一性腺系の機能を阻害し，ひいては生殖機能をも阻害するものである．
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　　　　　　　　　　　　野田克己飯醜鵡花樵裕魂・昌彦鋼礒正（岐阜県立医大産i婦人科）　　　　ジ譲i

　　　　　　　　　　　　不妊症タト来患者310名（原発225：続発85）についてその原因を検索した．
　　　　　　　　　　　　女性不妊原因搬する目配男酬に原因のあるもの酬し、た姓不妊舗を源発不妊と繍不姑．雌

　　　　　　　　　　　と崎け，それぞ輌ついてHSGに依つて両側卵管閉継と疎縦とに区別した．さら燗緋を結核磨li

　　　　　　　　　　　性変化群と単純炎症性変化群とに分けて不妊原因と考えられる事項について検した．　　　　　　　　　　三i菖

　　　　　　　　　　　　・．囎が閉鎖しているたものは，原発不妊38．8％続発不妊38．・％であつた．さらに結核性変化の認．驚

　　　　　　　　　　　ζ巖ものは・』46’2％蹴不妊36’8⌒⌒因としで蹴が大きい位⌒謹i

　　　　　　　　　　　　2．最継往嫌の中，継性囎閉鎖例に比較的多く卵管獅繍めた．　　　　．1㌫1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　マ　ぎボぐこ
　　　　　　　　　　　に曇め竺の自然流勧嚇中鰍1灘卿中絶後嚇となつた繍τ4’6％嚇灘1
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　停留睾丸知見補遺

　志田圭三，稲田俊雄，持田　豊，吉沢信雄（東京医科歯科大学泌尿器科）　　　　　　　　　　　　　　・’・

　潜伏睾丸患者22例について，尿中，17－KS及びGonadotrophinを測定し，　Gonadotrophin試験，睾丸生

検を行つた．

　思春期および成熟期患者の多くには，1τ一KS排泄が少くなり，輸精管も病的となり，主な所見は，基

底膜肥厚と，精子の異常萎縮が見られた．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　㍉灘

　　　　　　　　　　　　髄の梅婦人碗計的観察および治療離　　　　　　　1　　　・蒙．・
　　　　　　　　　　　　的埜　中，中村　昇（大阪回生病院産婦人科）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・．．二。

　　　　　　　　　　　　108例の不妊症の年齢，不妊期間，既往歴，臨床診断等の統計的観察を行い，不妊と流産，不妊症の性，
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ホルモン療法について特微あるものについて報告した．

　1）人工妊娠中絶後の不妊は，108例中12例を占めている．その中，第1回自の妊娠中絶後不妊を訴え

るものは7例であった．

　2）人工妊娠中絶後の卵管閉塞，子宮萎縮，無排卵をみとめた．

　3）持続性卵胞ホルモンによつて子宮頚管因子の改善，卵巣のハネカエリ現象黄体機能改善による妊娠

成立例を見た．さらに19nor－testosteroneによつて，妊卵着床不全を改善して，妊娠に導いたと思われる例

に遭遇した．

…・一・・一…切・　・…・・取・…　　…線……・…・　…

　金属避妊リングの2障害例

　村田武司，丸山真一

　リング挿入後1年目に除去の目的で訪医したが，発見出来ず自然脱落したと言われ，その後何等異常な

く4年を経過し，その間正常産1回，さらに人工中絶1回を受け，その後4カ月目不全流産と言われ内容

清掃術を受けた所，金属リングが発見され，子宮強出血を来し送院され手術した所胎盤ポリープが発生して

いた例，および妊娠3月と診断され中絶術を受けた結果，子宮筋腫と言われ来院し7年前挿入した金属リ

ングが発見されたが筋層内に埋没陥入のため除去不能となり膣上部切断術を行つた所，子宮内膜症を証明

した例の2例を経験した．本邦におけるリング障碍例を集計し，リングによる避妊法は安易，簡便，安価

とは言え完全避妊には程遠く且重篤な障碍発生の例もありその使用は慎重であらねばならない．
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