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男性不妊症の臨床統計的観察
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昭和32～38年の7年間に当科外来を訪れた男性不妊患者187名について統計的観察を行なつた．

　頻度．外来総数23．0％，男性外来総数の4．7％であつた．

　初診時年齢．20～46歳で，うち約半数が30～34歳であつた．

　結婚より初診までの期間．1～20年，5年以内が半数以上．

　職業的には特異な関係はない．

既往歴は高熱疾患，流行性耳下腺炎が多く，原爆被爆者12例について検討した．

精液所見無精子症，減精子症，無精液症，精子死滅症の順であつた．

睾丸生検無精子症ではFibrosis，　Germinal　cell　Aplasiaカミ多く，減精子症はHypospermatogenesisの

ものが多かった．

精嚢レ線像石神，森の分類でH型のものが半数近くあつた．

緒 言
第1表　外来患者頻度

　古くから不妊の研究は産婦人科領域において発展をと

げたが，これは本邦の社会的因習が大きな役割をなした

ものとみられる．戦後，睾丸副性器の研究と相まつて

泌尿科領域においても男性不妊がとりあげられ，不妊の

原因の40～60％は男性側にその原因を認めるに至つた，

即ちMazer，　Israel　and　Chaneyの40％からFarrisの

60％，本邦においても鷲見の40，5％から飯塚の74．5％

の報告がある．我々は昭和32年より38年迄の7年間に

本学泌尿器科外来に不妊を主訴として来院した患者のう

ち性器異常，内分泌不全，インポテンツを除いた正常な

性交をおこなうにもかかわらず授精不能のものを対象と

して検索した結果について報告する．

難響総1塁鰭
」数（A）　1数（B）

昭和32年

　　33

34

35

36

37

38

361

678

783

980

1053

1118

1241

266

446

448

599

660

730

817

不妊患者

12

25

22

24

32

23

49

（A）百

分率

3．396

3．7

2．8

2．4

2．3

2．1

3．9

（B）百

分率

（6214）

4．5％

5．6

4．9

4．0

4．8

3．2

6．0

1．頻度

成績並びに考按

　　　　　　　　　　　　（3966）（187）（3・0％）i（4・7％）

　第1表に示す如く7年間の外来新患者総数は6241名，

不妊患者数は187名で3．0％に相当し，年間別に関して

は特別な傾向は認められず，男性患者数については4．7

％であつた．これは田坂の昭30～37年の7758に対し219

の2．8％，山本の昭31～35年の3205の87の2．7％，百
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瀬の昭33年の4956の233で4．7％等と略一致するもの

であり，年毎に増加する傾向は特にみられない．久保等

の不妊症の実態調査では最近減少傾向にあり，その原因

として恐らく抗生物質の発達による性病の減少と結核の

減少を指摘しておるが，男性不妊について田坂等は逐年

的増加の傾向ありとしている．先にも述べた如く泌尿科

領域では社会的因習よりの脱皮による男性側の外来受診

の増加と経済的安定より考えられる現象である．

　2．年　齢

　最低年齢は20歳で最高年齢は46歳であり，年齢的分布

は第2表に示す如く，30～34歳が最も多く42．5％を占

めており，諸家の報告でも山本の平均32．5歳　中野の

33．9歳田坂は31歳をピークとして26～33歳が大部分

で72％を占めており酒徳は平均32．9歳であり，この結

果は我々の成績と略々一致するところであつた．

第2表　来院時年酷

年　　齢 儲釧百分率
7

39

89

39

8

5

3．7％

20．9

47．5

20．9

4．3

2．7

日不妊会誌10巻　1号

家の報告も5年以内が全体の60％前後であり，田坂は

45％のものが3年以内で高率であるが我々の症例では4

年目が最も多くあつた．

　4．職　業

　男性不妊において職業は古くから興味をもたれ，殊に

筋肉労働職業よりも頭脳職業に多いことが指適されて来

たが山本は有意の差は認めていない．我々の場合，第4

表に示す如く，教員24例は比較的多いのではないかと思

われる．レントゲン技師5例中2例は10，20年間継

続しているが，これが直接の原因であるとは断定しえな

かった、Hickey　u．　Hallは放射線従業者377組を調査

20～24

25～29

30～34

35～39

40～44

45～

（187）

　3．不妊期間

　結婚より来院までの期間（第3表）は最低1年より最

高20年であり，5年以内に来院するものが半数以上の

66．9％である．10年以内が25．7％でこの中2／3は6～

8年であり，15年以上は20年の2例のみであつた．諸

第3表　結婚後来院迄の年数

患者数　　　百分率

！年未満

2

3

4

5

6

7

8

9

10

15

20

〃

〃

〃

〃

ノノ

〃

〃

〃

〃

〃

〃

4

28

26

39

28

12

10

14

5

7

9

2

　2．1％

　15。0

　13．9

　20．9

　15．0

、

125・7

6．3

1．1

第4表　 職業1弓1」

職業　睡者数
農　　業

公務員
教　　員

会社員
鉄道員
　　　口工

商

漁

医

貝

業

業

師

ソントゲン技師

その他

15

15

24

56

14

18

20

2

2

5

16

し，その33．6％が不妊であつたと報告し，放射線によ

る精子形成障害がその照射量により一過性可逆性である

例としてHolfelderは9年問無精子症であつたものが

X線勤務を離れて6年後に妊娠した例を報告している．

然しGlucksmannは人においてSOO～600γで氷久去勢

を，250γで約1年の1時去勢を起こすしている．

　工員中ボイラーマンが3例で，40℃前後の高熱下作

業場であつた．元騎馬隊員という乗馬によるものかと考

えられる1例もあつた．不妊と職業の関連性は一部を除

いて特に重要とは考えられない．

　5．既往歴

　男性不妊の病因である造精機能障害，精子通過障害，

副性器障害のいずれかを惹起するに足る既往疾患を明ら

かにすることは極めて重要なことである．

　既往疾患を明らかにしえた116例について第5表の如

くであつた．流行性耳下腺炎は最も多く20例であるが，本

疾患は小児期に罹患したものが多く，睾丸炎の合併の有

無を明らかにすることは困難であつた．本疾患自体，一

般的にみられる疾患でこれが両側睾丸炎を起すことは比

較的稀とされている．Sc・ttも両側睾丸が萎縮したとき

に男性不妊となり，最初の睾丸炎の病状と不妊の問には



日召不0　40　年　　1　月　　1　　日

第5表　既往歴

加藤篤二，柳原正志，田辺泰民，田中広見 （3）　3

既往疾患 固数 計（百分率）

高熱性疾患
マ

ワ

デ　　ン

腸　　チ

肺

そ

ラ　　リ

イ　ル　氏

　　　グ

　　　フ

の

ヤ

病

熱

ス

炎

他

流行性耳下腺炎

副　睾　丸　炎

　結　　　　　　　核

　淋　　　　　　　疾

14

1

1

12

10

3

＼

1
1

〆　41（34。5°／o）

P
20 20（16．80／o）

3

7

原　爆　被　爆 12

レントゲン照射

薬　物　中　毒

　農薬（パラチオン，
　　クn一ルピクリン）

　硫　　化　　水　　素

　亜　　　鉛，　　　鉛

外　　　　　傷

　脱　　腸　　手　　術

　外　　　　　　　傷

慢性疾患
　肺　　　結　　　核

　胃　　　　　　　炎

　白　血球減少症

先　　天　　性

　精　　管　　欠　　損

　そ　　　の　　　他

6

3

1

1

2

8

6

1

1

1

6

｝・・（8・4％）

12（10．1％）

6（5．0％）

｝　5　（4・・％）

｝・・（8・4％）

｝　8　（6・7・／・）

｝7（5．9％）
」

相関々係はないとしている．

　原爆による被爆者は12例であるが，原爆被爆による障

害の報告はかなりあり，大越等は被爆3カ月後において

被検者の1／3が精子数において不妊状態にあり，精子数

と被爆距離の関係では3km以内から精子減少があらわ

れ，2．6kmから不妊が存在し，1．6kmでは50％，0．6

kmで全部が不妊になると云い，石川は広島における

造精機能障害は9カ月が最も高度となり，1年10カ月後

には著明に回復していると報告し，村上は1．5km以上

離れた被爆者或は二次放射能を受けた者では，全例が20

カ月後には造精機能は回復すると報告している．原爆投

下直後の地上における大体の照射線量は仁科によると

500m以内1000γ，1000m以内800γ，1500m以内SOOγ，

2000m以内300γであると云う，これにGlucksmann，

Schinzの説を根拠にすれば1．5m以内のものは氷久去勢

2km前後で一過性去勢を1受けたことになる．我々の例

ではlkm以内無精子症1例，2km以内2例，2．5km以

内2例，二次放射能2例，その他5例が減精子症であつ

た．

　レントゲン照射の5例は技師であり，1例は痔疾に対

しレントゲン総量は明らかではないが42回にわたり照射

を行なつている．

　慢性消耗性疾患である肺結核は6例であるが，結核性

副睾丸炎は3例であり，淋疾は7例であり，以前の如く

淋疾による精子通過障害によるものは今日の様に抗生物

質の発達した時代には余り重要視されなくなつた感があ

つた．

　6．精液検査

　妊孕性を最もよく表すのは精液であり，その中でも直

接関係のあるのは精子であることは論をまたない，即ち

精子数，形態，運動性が重要視され，精子数の妊孕性の

限界は諸家によつて意見の一致しないところであるが，

1ml中に6000万，5000万，4000万に最低限界をおいて

いる．更に精液量，運動率，精子数よりFarris，　Sandler，

Hinglais，高島，村山，飯塚らは妊孕係数をもうけて精

液の綜合判定規準が考按されている．精漿に関しては果

糖，酸フォスファターゼ，クエン酸等の生化学的測定が

行われており，その一部はすでに報告されたが，ここで

は精子数に関し第6表の如く示した．我々の最低基準は

Hotchkiss，　Farris，　MacLeodらに従つて5000万，運動

率60％としている．精子数5000万以上であるにもかか

わらず殆んど運動精子を認めなかつた所謂，精子死滅症

1例があつた以外に先天性精管欠損症1例があつた．

　人精液の妊孕性の評価で精漿量，精漿の生化学的評価

もゆるがせに出来ず，精液量は減精子症の平均2．8cc

（6．O～1．5cc），無精子症の3．2cc（6．0～0．6cc）であり，

第6表　精液検査（精子数）

減　精　子　症

無　精　子　症
（先天性精管欠損症）

精子死滅症
精液採取不能

例　数　　　百分率

78

100

（1）

　1

　8

41．7％

53．5

0．5

4．3

無精子症には5cc以上の例と極めて少量の2群に分か

れる傾向を示した．果糖量については正常者105．5～400

mg／d1で平均268．9mg／dl，減精子症47．9～613．2mg／dl

平均236．8mg／d1，無精子症の55．5～485．8mg／dlで平均

249・7mg／dlで，瀬川の正常3・Omg／cc，乏精子症2　．　8mgfcc，
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無精子症3．5mg／ccの如く無精子症より正常群が高値で

はなかつた．

　7．睾丸組織像

　睾丸組織検査はすでに行つた機能検査と併わせて，予

後，治療決定に十分な価値かあると考えられ，我々が行

った66例について示した（第7表）．これはNelson

（1953）の分類を修正した市川の分類に準じたもので

Spermatogenic　arrestの高度のものは精祖細胞→第一次

精母細胞→第二次精母細胞→精子細胞の造精機転のいず

れかで停止し，精子成熟がみられず，精子形成細胞の数

の少ないものであるが，中等度，軽度は所謂，Hypos－

permatogenesisで一応精子形成が認められるがその程度

で2段階に分類したものである．

日不妊会誌10巻1号

第8表　精嚢腺レントゲン像

琳森の蝿瞬子症 減精子症騰撒

第7表　生検睾丸組織像

憲璽饗奈1は23．1％）（33亀％）

　　　　　　　　　i

主管の形態大

憩室の発達小

主管の形態小

憩室の発達大

　12　　　　　4　　　　　2
（46ユ％）1（44・5％）（33・396）

主管の形態小
　　　　　　　IV
憩室の発達小i

　　4
（15．4％）

　2
（22．296）

　　4　i
（15．4％）　i

　　　　I

i　4
1（66．7％）

鮨子副灘子症精液採取不能

Fibrosis
9（・3・6％）i t3（4．8％）

駿i鯉・4（2・・2％）1

Spermatogenic
Arrest

高　　度

中等度
軽　　度

17（25．8％）

10

4

3

Norma1 12（3．0％）
E

17（25．8％）

1

9

7

2　（3．oo／，）

1

1

・（3・・％）1

　我々の生検組織片は皮膚切開に依つて得たもので，

Punch法では，しばしば検索に不十分な大きさになり易

いが，その点を十分を考慮して採取した．1カ所の小

片によつて睾丸の全貌を明らかにしうるかどうか

Tillinger（1957）は3％の誤診可能性を認めている．無

精子症に通過障害のない正常像又可成りの精子形成態を

認めた例があるが，これが3％の範疇のものであると快

定することは出来ず，臨床的解決がのぞまれるところで

ある．

　8．精嚢腺レントゲン像

　不妊と精嚢レ線形態について本邦では森，高柳，山本，

難波によつて追求されているが，我々も41例について行

つた．これは精子通過障害を明らかにする一方精嚢腺

の発育状態，病的所見を明らかにし，それと精子数との

関係を石神，森の分類に従つて第8表に示した．無精子

症及び減精子症では大半がH型に属し，主管が十分発育

し，憩室の発達が不良であると云うことは正常の発育を

とげた精嚢腺が後天的に何らかの障害がおきたと考えら

れる．これは正常発育をなした睾丸における精細管の

造精機転が何らかの障害で，中止又は不全となつたこと

　　　　　　　1　　26　：　g　I　6
　　　　　　　1　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　1

と共通するところがある．精液採取不能例では2／3がIV

型に属していた．山本によると無精子症及び減精子症

ともにll型を示すものが約半数で，1型に属するものも

夫々25％で両者に差がなく，皿型は減精子症に多く，

IV型は逆に無精子症に多くあつたと述べ，難波は石神，

森の分類に4型のいずれにも属さない管腔或は憩室，又

は何れもが異常に拡張乃至は陰影欠損を示し，或はその

辺縁不規則なるV型を加えて分類し，不妊症では1型を

示すものが多く，次いでH型であり，これは睾丸の造精

機能障害が思春期以後におこり，しかも睾丸問質細胞に

障害が少ないものであるとしている．

総括並びに結語

　昭和32年より38年までの7年間に広大泌尿器科外来

を訪れた男性不妊患者について臨床的統計的観察を行つ

た．

　1．頻度は外来患者総数6241名に対し187名で3．0％

男性外来患者総数3966名に対して4．7％であつた．

　2．初診時年齢は20～46歳で30～34歳が最も多く約

半数であつた．

　3．結婚より来院までの期間は1～20年で5年以内が

半数以上（66．9％）であったfi

　4．職業別では教員が比較的多かつた．

　5．既往疾患では高熱疾患41例（34．5％），流行性耳

下腺炎20例（16．8％）が多く，次いで原爆被爆者12例

（10ユ％）であつた，

　6．精液所見では無精子症100例（53．5％）この中先

天性精管欠損症1例があり，減精子症78例（41．7％），

精子死滅症1例を認めた．

　7．睾丸生検ではFibrosis　12例（18．496），　Germinal

cell　Aplasia　14例（21．2％），　Spermatogenic　Arrest　36

例（54．6％），Normal　4（6．0％）であった。

　8．精嚢腺レ線像では大半がll型に属し18例（43．9
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あつた。

加藤篤二，柳原正志，田辺泰民，田中広見

，IV型は無精子症，精液採取不能例の8例で

（本稿の要旨は第4回日本不妊学会中国四国支部総会に

おいて発表した）．
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Clinical　Statistical　Study　on

　　　　　　Male　Infertility

　　Tokuji　Kato，］Masashi　Yanagihara，

　　　　　　　　Yasutami　Tanabe，　and

　　　　　　　　　　　Hiromi　Tanaka

From　the　Department　of　Urology，　School

　　　　　of　Medicine，　Hiroshima　Univ．

　　　　（Director：　Prof．　Dr．　T．　Kato）

5

　　　　An　analysis　of　187　cases　of　infertile　male

patients　in　our　clinic　during　the　period　of　1957　to

1963　is　presented．

　　　　1．Among　62410utpatients，　there　were　137

cases（3．0％）．　Out　of　3966　male　patients，　they

occupied　4．7％。

　　　　2．47．5％of　them　aged　between　30　and　34

years　old．

　　　　3．66．9％of　them　visited　the　hospital　within

5years　sirlce　their　marriage．

　　　　4．Occupation　of　the　patients　had　almost

nothing　to　do　with　their　infertility．

　　　　5．　Past　histories　revealed　heigh　fever　disease

in　41　cases，　epidemic　parotitis　in　20　cases，　atomic

bomb　exposure　in　12　cases，　epididymitis，　pulmonary

tuberculosis　and　inguinal　hernia．

　　　　6．Examination　of　their　semen　showed　100

azospermia－，7801igospermia－，1necrospermia－and

8　asperrnia－cases．

　　　　7．Biopsy　specimells　were　classi丘ed　to　four

groups　as　follows．

　　　　　　1．　Fibrosis　　　　　　　　　　12　cases．

　　　　　　2．　Germinal　cell　aplasia　14　cases．

　　　　　　3．　Speratogenic　arrest　　　　36　cases・

　　　　　　4．Normal　　　　　　　　　4cases．

　　　8．　Seminal　vesiculograms　were　classi丘ed　ac－

cording　to　Ishigami・Mori’s　classiffcation　as　followed．

　　　　　　1st　type　　　　　　　　9　cases．

　　　　　　2nd　type　　　　　　l8　cases、

　　　　　　3rd　type　　　　　　　6　cases．

　　　　　　4th　type　　　　　　　8　casei．
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ANDROGEN　STERILITY（綜説）

Review　of‘‘Androgen　Sterility”

教　授

副　手

新潟大学医学部産婦人科教室

鈴　　木　　雅　　洲

　　Masakuni　SUZUKI

広　　井　　正　　彦

　　Masahiko　HIROI

The　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology．　Niigata

　　　　　University　School　of　Medicine

　性機能は間脳下垂体，末梢腺系の綜合された姿としてあらわれることは論をまたない，近年，Pfeiffer，

Bradburyにより発見されたandrogen－induced　sterilityの問題は，　Gorski，　Barraclough，　Johnson，　Swanson，

Jacobsohnらにより詳細に検討され，その発生機序もほぼ明らかになりつつあり，性機能調節機序の解明の

ためにも極めて興味ある研究課題である．

　従つて，著者らはandrogen　sterilityの問題を主として最近の文献より検索し，　androgen投与量と不妊，

下垂体及び性器の所見，androgen－sterilized　ratの視床下部電気刺激と排卵現象，視床下部破壊と卵巣，下

垂体LH含有量，　FSH，　HCG，　Estradiol投与の影響，　anabolic　steroid投与による効果などの点を通覧し，

その発生機序について検討を加え，androgen投与不妊及び持続発情の原因は排卵に先立つてLHの週期的

放出に重要なsupraoptic－preoptic　structureの機能障害によることを綜説した．

緒 言

　Aschheim－Zondek1）（1927）により下垂体前葉の性機能

に対する意義が重要視されて以来，下垂体と性腺との関

係が究明され，更に近年新しい研究手段により下垂体

gonadotropin分泌は上位の間脳視床下部の支配下にある

ことが明らかになり，間脳，下垂体，卵巣は一つの機能

環と見なされるに至つた．

　然るにgonadotropin分泌を調節している性中枢の問

題に関しても，中枢の刺激，破壊実験より出発し多くの

方法論的展開を認め，近年ようやく視床下部性のneuro－

humoral　substanceの解明と電気生理学の導入により大

脳辺縁系と中脳網様体系の意義が重要視され，性機能に

関連した中枢の微妙なからくりの断面が明らかにされつ

っあるが，また最近問題になつて来たAndrogen　Sterility

の課題も性中枢の研究に対する新しい問題を提供するも

のであり，極めて興味ある点である．そこでこの問題を

文献的に考察した．

　　　　　　Androgen　Sterilityの意義

　Pfeiffer2）（1936）は生後まもなくの雌1生ラットに睾丸

組織を移植すると，成熟しても排卵しないことを初めて

報告し，その後Bradbury3｝（1941）はandrogenの注射

によつても同様な事実の起ることを発見したeなお，そ

の発生機序を解明するために，生後まもなくの時期に

androgenの注射をうけたことのある成熟雌性ラットの

卵巣（Bradbu1プ），1941）及び下垂体（Segal，　Johnson‘｝，

1959）を他の正常ラットに移植すると，正常な性周期を

営むことより，androgenの作用部位は中枢神経系のレ

ベルにおいて行われていることを示唆している．

　従つてこのように生後まもなくandrogenの投与をう

けて排卵機構の障害とそれに伴う不妊症を呈したラット

を‘‘androgenized　female　rat”，‘‘androgen・sterilized

rat’”と呼び，かかる症候を‘‘the　early－androgen　synd－

rome’” ，‘‘ androgen－induced　sterility”と一般に称して
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いる．

　　　　　　　Androge皿投与量と不妊

　Gorski，　Barraclough5）（1963）は生後5日目の雌性ラッ

トにいろいろの量のtestosterone　propionateを1回注射

し，その後に来る不妊率を算定し，1．25mg投与時には

99．8％に，10μgで70．6％に，5μgで44％に，1μgで30％

にそれぞれ不妊徴候（sterility　syndrome）を来すことを見

出し，10μg投与が大部分に’不妊を来す最低投与量であ

るとした．なお，Swanson6）（1964）はtestosterone　pro－

pionateの大量投与（50～100μg）は小量投与（5～10μg）よ

りも早期に不妊徴候を来すことを認めている（第1表）．

　　　A皿drogen投与量と下垂体及び性器の所見

　ラットに種々の量のandrogenを投与するとBarrac・

第1表　Testosterone　propionate投与量と

　　　不妊徴候を来す頻度との関係

告繰目飾ラ・ト獅妊ラ・ト数不妊率％

1．25mg

　10μ9

　5　，ag

　1μ9

1000

136

　25

　10

998

96

11

　3

（Gorski，　R．　A．＆Barraclough，　C．　A．：

Endocrinology，73；210，1963．）

99．8

70．6

44．0

30．0

（7）　7

Iough7）（1961），　Gorski，　Barraclough5）（1963）によれば

不妊ラットの卵巣は対照及びandrogenが無効であった

群のV2の重量を示し，組織所見においても多数の大卵

胞を認めるが，黄体は欠如しており，testosterone　pro－

pionate　1．25mg投与ラットと同様な所見を示した．然

るに10μg投与では30％に黄体を認め，これは正常の

性周期を持ち妊娠する能力を有しており，対照と大差な

い下垂体及び性器の所見を認めた．

　なお，10μg投与不妊ラットでは1．25mg不妊ラット

と同様な子宮の所見を示し，子宮内膜は緻密でわずかな

腺を保有し，上皮は高く肥厚し高い円柱細胞より成つて

いる（第2i表）．

　然るにこれらの所見はtestosterone　propionateの投与

量と観察時期によつても異り，Swanson，　van　der　Werff

ten　Bosch（1964）によれば，10週目においては5μ9ま

たはそれ以下の量では多くの黄体を認めるが，10μgま

たはそれ以上の投与では約半数に黄体形成と正常と同様

の組織所見を示しており，更に5μg投与21週では7例

中6例が無排卵であり，10μg投与24週では29例中28

例が無排卵で黄体を欠如し，重量も減少していることを

認めている．

　従つて約13週頃までのandrogen投与ラットでは交

第2表　生後5日目にtestosterone　propionate投与後の成熟ラットの臓器重量

投与量 卵巣所見
使用ラ　年　酷

1ット数　　（日）

none　　黄体あり

・．25　m、1重雑髭

9

10

101

101

黄体なし
（不妊）

8 123

体　量
　（9）

241

246

1＿一

262

10μg　黄体なし 6 100 230

黄体あり 6 120 265

5μ9

1μ9

黄体なし
（不妊）

8 105 238

黄体あり 7 103 257

黄体なし
（不妊）

3 100 239

　　1黄体あり　7　100　231
　　1　　　　1　　　　　，
（Gorski，　R．　A．＆Barraclough，　C．　A．：

卵巣重量
（mg）

屠殺時，mg／100　g体車

子　　宮 副　腎

　29．8
（72．3±4．1）

　　161．8　　　　　　25．1
（390．4±16．5）…（60，5±3．1）

下垂体重量

　11．9
（29．3±1．6）

　13．4
（35．4±1．8）

　　5．9
（14．1±0．6）

　　121．2　　　　　　　25．8　　　　　　　　6．9

（297・6±15・7）（63・4±3・6）i（16・9±0・7）

　　152．0　127．2　「　5．7
（393．5±　9．4）1　（76．0±4．9）1　（14．9±0．8）

　15．0　　　　　　　219．7
（34・9±3・2）1（505・1±43・6）

　26．9
（71．4±1．7）

　　181．0
（482．4±38．7）

・721・97．・
（40，9±1。6）i　（466．6±12，4）

　　　　　1

　　　　　［　27．2　　　　，　　　　5．1

（63．1±5．5）1　（11．9±5．0＞

　　　　　1
　23、2　［　5．5
（61．3±2．4）i（14．5±0．8＞

　　　　　1

　29．5
（70．1±2．9）

　　6．1
（14，5±0。7）

　27．5　　205．0　128．9　1　5，2
　　　　　　　　　　　　1（70・7±4・7）1（525・0±35・3）i（74・6±4・8）1（13・5±0・5）

14．6
（34．6）

187．0
（440．5）

23．3
（55．7）

　5．6
（13．3）

　28．2　　　　　　　　129．0　　　　　　　24．9　　　　　　　　5．5

（61．2±4．3）1（298．8±26．2）1（56．7±2，1）1（12．8±0．7）

Endocrinology，73：210，1963．）
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第3表　Testosterone　propionate　10μg投与不妊ラットの視床下部電気刺激の影響

刺2敷日寺期 刺　激　部　位

持続紳寺
｛

購際｛

弓状核～腹内側核

視束前～視東上野

弓状核～腹内側核

使用ラ・馴排卵ラ・ト数1誰甥舞鐙

視束前～視東上野

11

9

9

8

5

0

7

6

（Gorski，　R　A＆Barraclough，　C．　A，：Endocrinology，73：210，1963．）

尾をすれば妊娠する可能性を有している。

　Androgen投与不妊ラットの視床下部刺激と排卵

　Gorski，　Barrachough5）（1963）は生後5日目の雌性ラ

ットにtestosterone　propionate　10μg　1回注射で136例

中96例（70．6％）に持続無排卵性不妊（permanent　ano－

vulatory　sterility）を来すが，このラットを用いて視床

下部弓状核～腹内側核を電気刺激をすると11例中5例

に排卵をおこす事が出来たが，視束前～視東上野の刺激

では無効果であることを見出し，更にこの不妊ラットに

progesteroneで前処置をしてその発情前期に電気刺激を

すると視束前～視東上野の刺激によつても排卵をおこす

ことが出来ることを発見した（第3表）．

　従つてandrogen投与不妊ラットにおいては視束前～

視東上野の占める位置は大きく，また排卵における視床

下部前方部の意義も重視しなければならない．

　Androgen投与不妊ラットの視床下部破壊と卵巣

　Gorski，　Barraclough8〕（1962）ば正常性周期を有する

ラットの右側卵巣は左側より5．1％大きく，androgen不

妊ラットでも同様に6．5％の差を有するが，左側卵巣摘

除後の右側卵巣の肥大程度を観察し，卵巣摘除後19～20

日後では正常ラットで56％の肥大を，androgen不妊ラ

ットでは33％の肥大を認め．両者に有意の差を認めず，

これらは大卵胞形成が主であることを確かめ，更にand一

7．9

7，0

4．0

rogen不妊ラットで視床下部を破壊すると，左側卵巣摘

除後の右側卵巣は16．8％しか肥大すず，破壊しない不

妊ラットに比して明らかに肥大度が減少していることに

より，視床下部前部の破壊は下垂体前葉からのFSH分

泌を阻止するものであるとし，更にFSHの中枢とLH

の中枢はラットの視床下部内で別個に離れて存在するも

のではなく，持続発情はFSHの分泌よりLHの分泌

の平衡障害にもとつくものであると結論している．なお

Swansonら6］（1964）も同様な所見を得ている（第4表）．

　Androgen投与不妊ラットの下垂体LH含有量

　Gorski，　Barraclough9）（1962）は下垂体LH含有量

をParlowi°｝（1958）のascorbin酸減少法にて測定し，

正常ラットの発情前期では2　．　2Pt9／mgであるが，排卵を

おこすgonadotropin放出のある発情期では1．08μ9／mg

とLH濃度は有意に減少することを確め，更にandro－

gen投与不妊ラッ】・では0．69μg／mgと正常発情前期の

1／3の濃度であり，これにprogesteroneを投与すると持

続発情ラットではLH濃度は0．69～1．19μg／mgと有意

に増加することを認めた．

　なお，progesterone　priming後このandrogen不妊ラ

ットに腹内側核，弓状核を電気刺激をするとLH含有

量は1．19～0．77μg／mgと減少し，血中に遊離されたLH

は不妊ラットで排卵を起すのに十分であるとしている．

第4表　視床下部の破壊及び非破壊正常ラット及びAndrogen不妊ラットの代償性卵巣肥大

群

正 常 群

一 側卵巣摘除視床下部
非破壊群

Androgen投与不妊群

Androgen不妊
一 側卵巣摘除群
Androgen不妊　　　　　1
一側卵摘獄下部破壊酬

使用ラ
ット数

屠＿L卵購（m・／1…体重）

左　　側

15

9

14

16

262±5

274±13

301±11

276±7

　12．5
（32．7±1．3）

　16，0
（38．1：ヒ2．2）

　　5．05
（14．9±0、9）

　　5．60
（14．4±0．7）　1

　　7．61
（22．0±0．8）

右　　側

8 289±7

　13．0
（34．0±1．1）

　23．0
（62，3±2．4）

　　5．30
（15。6±1．0）

　　8．45
（23．1±2．9）

　　8．86
（25．4±1．2）

卵巣肥大率
　（％）

5．1±4．0

56．4±8．8

6．5±6．8

53．2±6．1

16．8±6．1

（Gorski，　R　A．＆Barraclough，　C．　A。　：Proc．　Soc．　Exp．　Biel．　Med．，110：298，1962．）
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匹

第5表　下垂体LH含有量

処　　置
1　使用ラ　　　体　重

ツト数

正　　常　発　情　期

正　　常　発　情　期

Androgen不妊，持続発
情

持続発情十Progesterone

持続発情十Progesterone
と電気刺激

7

9

6

8

8

　（9）＊

259±6．0

255±6．0

254±6．0

288±13．0

266±19．0

＊平均標準誤差
　（Gorski，　R．　A．＆Barraclough，　C．　A．：

卵巣重量

（mg）＊

60．4±6．4

73．8±1．5

32．2±2．0

37．6±1．1

33．2±7．O

下垂体前葉
重量

　（mg）＊

9．0±0．4

9．1±0．7

11．6±0．6

10．9±1．1

9．4±1．7

下垂体LH　l全下垂体LH
濃度　　　　1含有量

鶴9湿）＊1（・9）・

2．20±0．33

1．08±0．16

0．69±0．12

1．19±0．15

0．77±0．12

Acta　EndocrinoL，39：13，1962．）

19．9±3．2

9．8±1．4

8．0±1．3

13．0±1．6

7．2±1．1

8

■

●

δ
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　なお，下垂体前葉中に含まれる全下垂体LH含有量で

検討すると，正常雌性ラットの排卵は10．1μgLHの放

出または発情前期の51％が必要であり，更に持続発情

ラット下垂体はただ8　．　OPtgLHしか含んでいなく，正常

発情前期の40％に相当し，progesterone処置は13μgま

でに増加しており，これに視床下部を刺激して排卵後で

は7．2μgまでに減少する．かくしてandrogen不妊ラッ

トで排卵を起すに必要なLHは5．8μgLHまたは排卵前

の45％であるとのべている（第5表）．

　その他にもandrogen投与不妊ラットでは，排卵と黄

体が欠如していることより，下垂体LHの放出が極めて

減少してv・ることは明らかであるが，Johnson，　Witschi

Iv （1963）はandrogen不妊両側卵巣摘除ラットと並体

結合した正常雄性ラットのandrogen産生能力が増加し

ていないことより，両側卵巣摘除後にgonadotropinが

有意に増加していないとしており，この事実より，生後

早期にandrogen投与により，下垂体LH放出に関与

する中枢部位の障害があることを指摘している．

　一方，Segal，　Johnson‘）（1959）はandrogen投与不妊

ラットの下垂体gonadotropin含有量は正常雌性ラット

の3～4倍多く，雄性ラットのgonadotropin含有量に

匹敵するとのべているが，わずか2～3週間の持続発情

を示した生後60日目の下垂体を用い，weaver－finch

assay法にて測定したものであり，そのデーターに関し

ては今後詳細に検討をしなければならない．

　　　　　FSH，　HCG，　Estradio1投与の影響

　Johnson，　Witschi11）（1963）はandrogen不妊ラットを

用いて，FSHとHCGの卵巣の1形態及びホルモン産生

に及ぼす影響と，Estradiolの子宮重量及び腔組織像に

及ぼす影響を観察した．まず，HCG投与後において子

宮重量増加法により測定されたestrogen産生能力は，生

後33日で正常ラットよりandrogen投与ラットにおい

てかなりの減少を示した．なおHCG投与35日目のラ

ットにおいて子宮重量の有意の増加を認めないが，卵巣

問質の刺激所見を認めた．更に未熟正常とandrogen投

与雌性ラットにFSHを投与すると，末熟正常ラッテの

みには卵巣重量の増加を認めた．従つてandrogen投与

雌性ラットにおいては下垂体性FSHとLHが正常よ

りかなり低い値をとるものと推定している．その他est－

radiol投与後の膣細胞所見は正常と同様であることより

外的estrogenの不活性化は正常時と同様でその作用を

保持していると考えられる．

　　　　　Anabolic　Steroid投与による効果

　近年各種のanabolic　steroidが産生されているが，

androgenの代りに生後早期にanabolic　steroidを投与

したら如何に性周期及び性器が変化するかも興味ある点

である．

　Jacobsohnユ5）（1964）は生後5日目の雌性ラッ1・にner－

testosterone－phenylpropionate（Durabo1）O．75mg，　nor－

testosterone　decanoate（Deca－Durabol）1．5mg，　methyl・

androstenolone－oenanthate（Primobolan－Depot）5．Omg，

methandrostenolone（Dianabo1）0．3mgを投与して性器

及び性周期を観察し，特にDurabol，　Deca・Durabolは

Primobolan，　Dianabolよりtestosterone　と同様な作用

をつよく有することが明らかになり，anabolic　steroidも

未熟ラットに投与すると内分泌機能に影響することは，

臨床的に未熟児，新生児及び小児に投与する時の限界を

示すものとしてその使用上の注意をうながしている．

　　　　　Androgen　Sterilityの発生機序

　生後まもなくの雌性ラットに睾丸組織を移植（Pfe－

iffer2’，1936）またはandrogen注射（Bradbury3，’1941）

により，成熟ラットに無排卵と不妊症を惹起する事実は

Bradbury・）（1941）の卵巣移植実験及び，　Segal，　John－

son・） （1959）の下垂体移植実験より，androgen　sterility

の発生原因は中枢神経系のレベルで行われていることが

明らかになり，従つて間脳視床下部が重要視される至つ
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　Barraclough，　Gorskii2）（1961）は下垂体前葉より排卵

ホルモンの放出を調節している視床下部の機能障害にも

とずくものと考え，androgen　10mg投与により無排卵性

持続発情を来したラットに，腹内側核～弓状核に電気刺

激を与えたが排卵は起らなかった．従ってandrogen投

与不妊ラットの下垂体は視床下部の刺激にもはや反応し

なといの仮説が考えられ，この不妊ラット卵巣により分

泌されるestrogenの量では下垂体前葉より分泌される

gonadotropinを蓄積する能力が減退しているために，視

床下部を刺激しても下垂体前葉より排卵に必要なgona・

dotropinが血中に放出できないのではないかとの考えよ

りprogesteroneを投与して持続発情ラットのLH分泌を

抑制し，ラットを間期に移してより中央隆起部を電気刺

激をして排卵を惹起することに成功した．従つて下垂体

LH含有量を検討すべく，Gorski，　Barracloughg｝（1962）

はascorbin酸減少法により測定を行い，　androgen投与

不妊ラットでは正常発情前期の1／3の濃度であり，pro－

gesteroneを投与すると有意に増加することを確認し，

androgen投与不妊ラットの排卵に必要な下垂体LH量

は5　．　8PtgLHまたは排卵前の45％であることを認めてい

る。

　更にGorski，　Barraclough5｝（1963）は生後5日目のラ

ットにtestosterone　propionate　10μg注射により持続無

排卵性不妊を来したラットの視床下部弓状核～腹内側核

を刺激して11例中5例に排卵陽性例を見出したが，この

不妊ラットにprogesterone前処置をしてその発情前期

に電気刺激をすると，視束前野～視東上野刺激でも排卵

陽性例を8例中6例にめており，androgen投与の不妊

及び持続発情の原因は排卵に先立つてLHの周期的放出

に重要であると考えらそているsupraoptic－preoptic　str一

　　　　　　　　　第　1　図

HIGHER　NEuRAL　CONτROL　　　　　　　　　　　　　ELECTRICβ1
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Abbreviations　used　in　this　and　Fig．4：POA，　preo．

　ptic　area；Sch．　N，　suprachiasmatic　nucleus；

　　　　VMN，　ventral　medical　nucleus；

　　　　　　ARC，　arcuate　nucleus．

　　（GQrski，　R．　A．＆Barraclough，　C，　A．：

　　　　Acta　Endocrinol．，39；13，1962）

uctureの機能的変化によるものであると結論している

　（第1，2，3図）．

　一方，Taleisnik，　McCann13，（1961）は視床下部前部を

破壊すると持続発情を来し，下垂体LH含有量は著明に

減少すると報告しており，これらの結果はGreep，　Che－

ster－Jones14｝（1950）カミestrogenを長期間投与すると雌

性ラットの下垂体前葉に貯えられるLH含有量が減少す

るとの報告と一致するものである，

　なお，Gorski，　Barracloughs’（1962）は視床下部前部

を破壊されたandrogen投与不妊ラットでは一側卵巣摘

除後他側卵巣の肥大度が正常ラットに比して減少してい

ることより，視床下部前部の破壊は下垂体前葉からの

FSH分泌を阻止するものであるが，　FSHとLHの中

枢は中央隆起部に存在するものであるとのべている（第

4図）。

　なお，androgen　sterilityの発生機序に関する詳細な検

討は今後の研究をまつほかはない．

結 論

　androgenを雄ラットの性的分化をとげる前または

steroidに敏感な時期に投与すると性周期が喪失し，

gonadotropin分泌が男性化するといわれるandrogen

sterilityの問題を，最近の文献より綜説した．

　近時大脳生理学の飛躍的発展により，性機能の中枢性

調節が漸次明らかにされつつあり，androgen　sterility

の問題も新しい課題を提供して興味ある点であるが，中

枢の解剖学的組織化学的検索，電気生理学的観察もされ

ておらず，また排卵と発情の問題もあり今後更に検討を

加えなければならない問題を多く含んでいる．
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（Barraclough，　C．　A．＆Gorski，　R．　A．　l

　　　　Endocrinology，68；68，1961）

　　いずれにせよ性機能調節機序の解明のために従来より

研究されて来た正攻法に対し，新しい角度よりながめる

研究方法を提供するものであり，近時胎児内分泌学及び

新生児内分泌学で重要視されつつあるが，その問題とも

関連して興味ある研究課題である．

文 献

1）Asc〃～e～〃z，5．＆Zondek，　B．：Klin．　Wschr．，6；

　　　1322　（1927）．

2）Pfei：ffeノー，　C．　A：　Amer．　J．　Anat．，58；195

　　　（1936）．

3）B1・‘τdb～‘べy，」．　T．：　　Endocrinology，　28；101

　　　（1941）．

4）Segttl，5．」．＆Johnson，　D．　C．：Arch．　Anat．

　　　micr．　Morph．　Exp．，48；261（1959）．

5）Goプski，　R．　A．＆Bai－raclortgh，　C．ノ4，：　Endo曽

　　　rcinology，　73；210　（1963）．

6）　Snc，αノ～50刀，　H　．E．（島van　d｛ヲプ　VVerLff’t6n　Bo5ch，

　　　」．」．：　Acta　Endocrinol．，45；1（1964）．

7）Barr‘iclottgh，　C，ノ1．：　Endocrinology，68：62

　　　（1961）．

8）　Goプ5々～，　R．・4．＆Barraclough，　C　。A．：　Proc．

　　　Soc．　Exp．　Biol．　Med，，110；298（1962），

9）Goプ∫々’，　R、メ1．＆BarracZOZtgh，　C．！1，：　Acta

10）

11）

12）

13）

14）

15）

（11）　11

Endocrino1．，39；13　（1962）．

Parlow，　A．　F．：　Fed．　Proc．，17；402（1958）．

Johnson，　D．＆τ】Vitschi，　E．：Endocrinology，

Bαrraclough，　C．五．＆Goアーs々i，　R．　A．：l　Endo－

crillology，　68；68　（1961）．

Taleisnik，　S．6診八fcCann，　S，ハ’f，：　Endocrino・

logy，　68；263　（1961）．

Greep，　R．0．＆Chestei’一　Joノ諺θ∫，　L：　Rec．　Prog．

Horm．　Res．，5；197（1950）．

Jacobsohn，　D．：　Acta　Endocrinol，45；402
（1964），

Review　of‘‘Androgen　Sterilily　’

　　　Masakuni　Suzuki　and　Masahiko　Hiroi

The　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　Niigata　University　School　of　Medicine

　　　　It　is　clear　that　the　sexual　function　proceeds

under　general　cooperation　between　the　hypotha．

lamus，　Hypophysis　and　ovaries．　The．　problem　of
‘‘

androgen－induced　sterility”，　which　was　found　by

Pfeiffer　and　Bradbury，　was　investigated　by　Gorski，

Barraclough，　Johnson，　Swanson，　Jacobsohn　etc．　in

detail　recently．　Mechanism　of　occurrence　of　such

sterility　is　also　becoming　clear．　Furthermore，　the

results　of　these　researches　may　be　worthwhile　to

elucidate　the　rnechanism　of　central　control　of　sexual

functions．

　　　　Accordingly，　the　authors　quated　papers　on　this

phenomenon　from　recent　publications　and　sum．

merized．　Recent　experiments　on　this　sterility　were

conducted　in　the　following　standpoints：

　　　Effects　of　dosage　of　androgen－administration　on

sterility　frequency；　Findings　of　the　hypophysis

and　the　sex－organs；　Ovulation　caused　by　electric

stimulation　or　lesion　of　the　hypothalamus　in　the

androgen．steril玉zed　rat；　Content　of　LH　in　sucll

rats；Ef正ects　of　FSH，　HCG，　estradiol　and　anabolic

steroid　on　the　sterility．

　　　　After　consideration　on　the　mechanism　of　andro．

gen．induced　sterility，　preoptic　and／or　suprachiasmatic

areas　of　the　hypothalamus　may　be　deleteriously

affected　by　prepubertal　administration　of　androgen

and　sterility　may　occur　as　result　of　malfunction　of

the　hypothalamic　regulation　on　the　adenohypophyseal

release　of　ovulating　hormone．
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女性性器結核症の肉眼的分類の試み
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■

　最近6年間に於て当教室で開腹した59例の女性性器結核症の肉眼的分類を試み，その病変の広がり，性質

より次の如く分類した．

　1）　内性器結核型（子宮卵管型，卵管型，卵管卵巣型，混合型），

　2）　腹膜性器結核型（炎症性浸出型，癒着性増殖型）．

　3）腹膜結核型（炎症性浸出型，癒着性増殖型）。

　これらの中で，腹膜性器結核型が最も多く，次いで内性器結核型が多く，前者では炎症性浸出型，後者で

は卵管型，子宮卵管型が圧倒的に多かつた．

　これらの肉眼的分類と子宮卵管透影像との関係について観察すると，内性器結核は，いわゆる結核特異像

が主な所見であり，腹膜性器結核型では結核特異像の他に，腹腔内全体の変化，即ち腹腔内癒着像，石灰化

像等が加味された像を呈する．

　本分類は臨床的，特に治療及び予後判定上，簡便な点が少なくない．

1緒　　言

　1つの疾患をいくつかの共通な徴候によつてその病型

を分類する事は，臨床上治療を行つたり，予後を決定す

るためにも必要な事である．女性性器結核症に於ても同

様であり，この方面に対する努力は古くから多くの人に

よつて試みられている．しかしながら，本症の場合，臨

床的に特徴的な徴候が必らずしも常に存在するとは限ら

ず，又，他の婦人科学的疾患，例えば慢性卵管炎，卵管

水腫その他の非特異的炎症像の所見との区別は決して容

易ではなく，すべてを満足し，包括する様な分類は見当

らない様である．

　著者らは開腹した女性性器結核症を開腹時の肉眼的所

見からの分類を試み，　これと子宮卵管造影像（以下，

HSGと略記する）との関係について観察し，加えて本

症の子宮外妊娠例につき検討したので報告する．

II女性性器結核症の頻度

　昭和33年1月1日より昭和38年12月31日までの当

科外来における新患総数は19，109例であり，このうち

性器結核症の診断をうけたものは136例（O．7196）であ

る．この136例のうち組織学的に結核を証明したものは

82例でその内訳は，原発性不妊61例，続発性不妊9例

非不妊12例であり，臨床的にHSGその他によつて結核

と診断したものは54例でその内訳は，原発性不妊46例

続発性不妊4例，非不妊4例であつた、

　これらの患者の結核性疾患の既往歴についてみると，

組織学的に結核を証明した82例中結核性既往のあるもの

は57例，臨床的に結核と診断した54例中結核性既往歴

のあるものは40例であつた（第1表）．

　136例の性器結核症のうちで開腹手術を行つたものは

59例で，39例は不妊症（原発性不妊34例，続発性不妊5

●

■

8
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第1表

区　　分

前野香逸，三浦邦義，三叛賢一，関本昭治

性器結核症の内訳及び結核性既往例数

例鞠鷺繍既往ある

82　　1　　　　57
　　　　1

　　60　　　　　　　　42

　　7　，　　　　　　　4
　　15　1　　　　　11

　54　　　　　　　40
　　　　L

　　46　　　　　　　　　34

　　4　1　　　　　　　3

　　4　　　　　　　　　3

（13）13

第2表　開腹した性器結核症の内訳及び

　　　　　結核性既往例数

　　　　　　　一「
組織学的結核

　原発性不妊：

　続発性不妊
　非　　不　　妊
　　　　　　　　1

臨床的結核

原発性不妊

続発性不妊
非　　不　　妊

　　計 136 97

性器結核症

例），非不妊症のもの12例，子宮外妊娠は8例であつた．

　これらの開腹した性器結核症の結核性既往歴をみると

その殆んどが何らかの結核性既往歴を有し，原発性不妊

34例中33例に，続発性不妊5例中4例に，非不妊12

例中7例に，外妊8例中7例に結核性既往歴を有してい

る事は注目に値する（第2表）．

　　III女性性器結核症の開腹時肉眼的分類（第1図）

　著者らは開腹手術を行つた女性性器結核症を開腹時の

開腹手術例

・36例結核性疾 簾騨るもの

56　　　　　　　51

不　妊　症　　39

　原発性不妊　　34

　続発性不妊　　5

非　不　妊　　12

子宮外妊娠　　8

36

7

7

33

3

腹腔内肉眼的所見から次の如き分類を試みた．

1）　内性器結核型

　　　子宮卵管型

　　　卵管型

　　　卵管卵巣型

　　　混合型

2）腹膜性器結核型

　　　炎症性浸出型

　　　癒着性増殖型

3）腹膜結核型

　　　炎症性浸出型

　　　癒着性増殖型

第1図　女性性器結核症の開腹時肉眼的分類

　　　　　　　内性器結核型

腹膜性器結核型

．・一一v”一’v“’“’‘v”一’一’一

．一．L・・一一…一一””’一““’N・一・‘

：一．．．v／x’”L’hs－vx．．rt

炎症性浸出型

癒着性噌殖型

”・x．vt－・・．・・’e r

’””

VNX’一

”一一’一．．x”””v’e

卵 管　　型

子宮卵管型

卵管卵巣型

混　　合・　型

腹膜結核型

．“”’”・・””w’“Y‘一’・“”””v・一・・．

’・…vs・一・v・・．．一一・K．．一・”・・．．．．．一

　〇　　　　　〇

炎症牲浸出型

癒着性増殖型
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以上の各型について少しく説明を加える．

1）　内性器結核型

　開腹時肉眼的に結核性症変が主に内性器に限局して

　みられるもので，これをその病変の存在部位から，

　子宮卵管型，卵管型，卵管卵巣型，混合型に分類し

　た（第2～1，2図，第3～1，2図，第4～1，2図）．

メ、

x

Ut　：，

ジ

ゐで

瀦

　　　　第2－1図（GY～38－8）

　　　　内性器結核型：卵管型，

子宮は正常で両側卵管は肥大し特に膨大部

に著明で内腔に乾酪性物質がつまつている

ぜ・i蝋
睾ζ

　第2－2図
劉出卵管（同一ヒ）

1航轡
　滞静ゴ’郷働憩

2）　腹膜性器結核型

　これは開腹時，結核性病変が内性器のみならず，腹

　膜，大網，消化管漿膜等にもみられるもので，これ

　を炎症性浸出型，癒着性増殖型に分類し，前者は内

　性器諸臓器の肥大が強く，結節形成や骨盤内諸臓器

　間の癒着が少ないものとし，後者は内性器諸器管の

H不妊会誌10巻1号

　　　第3－1図　（GY－37－141）

　　　内性器結核型：子宮卵管型，

子宮はやや増大し，子宮漿膜面に結核性小
結節を有し，右卵管はほぼ正常，左卵管は
和々肥大している．

　第3－2図
捌出子宮（同上）

　　　　　第4－1図（GY－37－334）

　　　　　内性器結核型：卵管卵巣型．

子宮はやや肥大しているが結核性変化は表面からは
みられない，卵管は両側kに膿瘍を形成し，卵巣を
巻き込み卵管卵巣膿瘍を形成している．

■

fi

●

■
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礼

　　　　　　　　第4－2図
　　　　　　　別出子宮（同上）

肥大は軽度で，結節形成がみられ，骨盤内諸臓器間

の癒着がみられるものとした（第5－1，2図，第6－1

7図）．

　　　　　　第5－1図（GY－36－381）

　　　　腹膜性器結核型：炎症性浸出型

子宮漿膜，卵管，卵巣，消化管漿膜，骨盤腹膜等に

無数の細かい結核結節をみとめるが癒着は殆んどな

く，腹水が約300ccみられた．

馨！，t

轡

1－k
も，
塩

（15）

饗

　　　　　　第6－1図（GY－36－217）

　　　　腹膜性器結核型：癒着性増殖型，

腸管は全体として線維性癒着があり，多数の結核結

節があり卵管，卵巣，子宮等にも結核性変化がみら
れた．

、　t

頓

鍛・滋マ

　第6－2図
別出卵管（同上）

のみられるもので，これを前述の腹膜性器結核型の

場合の如く，炎症性浸出型と癒着性増殖型の2型に

分類した，

◎

織義煮鑑議聡漏濫驚煽∵・、、・・

編lt　S

第5－2図（同上）

　別出子宮．

3）　腹膜結核型

　開腹時，内性器の結核性病変はむしろ軽度で，主と

　して骨盤内腹膜，大網，消化管漿膜等に結核性病変

　元来，炎症性浸出型及び癒着性増殖型という分け方は

主として卵管結核の肉眼分類に用いられているものであ

るが，この分類法を卵管だけでなく，内性器全体及び腹

膜の所見に取り入れて分類を試みたものである．

　以上の如く分類すると，59例の開腹した女性性器結核

症は第3表に示す如くであり，腹膜性器結核型が最も多

く33例で，次いで内性器結核型が23例で，腹膜結核型

は3例にみられたのめである．内性器結核型では卵管型

子宮卵管型が圧倒的に多く，それぞれ10例，9例であ

つた．腹膜性器結核型，腹膜結核型では炎症性浸出型が

比較的多い様である（第3表）．

IV　開腹時肉眼的分類とHSGとの関係

従来，女性性器結核症のHSG所見として幾つかの，



16　（16） 女性性器結桟症の肉眼的分類の試み 日不妊会誌10巻　1　号

第3表　各病型の例数

病　型　分　類 例　叡

内性器結核型

卵

子

卵

混

　　管　　　型

宮　卵　管　型

管　卵　巣　型

　　合　　　型

腹膜性器結杖型

炎　症性浸川型
広着↑牛増殖型

腹　膜　結　核　型

炎症性浸出型
穴　着性増殖　q

23

33

3

10

9

3

1

18

15

2

1

　　　　　　　舞ラ9卜xi　（H－829）

　　　　　内性器結核型：子宮卵管！雪ll．

子宮腔は軽度増大しアトニー像を示し，子宮内腔は

微細不整像を示している．両側卵管，特に右側は錺

針金像，卵管壁侵入像を示している．

計 59

　　　　　　　第7図（H－38－9）

　　　　　内性器結核型：卵管型，

子官は正常，両側卵管は水腫を形成し右側耳巨管はレ

リーフ像で軽度の疏通性が膨）り，骨盤腔内には特別

の異常陰影はみられない．

　　　　　　第8図（H－37－157）

　　　　　　内性器結核型：卵管型．

予宮は正常，両側卵管はレトルト像を示し疏通性は

みられず骨盤内拡散もみられない．

　　　　　　　第10図（H－55）

　　　　　内［生器結核型：子宮卵管型．

子宮は1ピ常大であるが左側辟に著明な脈管像をみと

め，頸管には羽毛像が明瞭に出ている．卵管は一部

誘針金像を示し菊花∵7像を示している．

　　　　　　　第11図（H－693）

　　　　　　　腹膜性器結核型．

子宮は著明な脈管像を示し骨盤内腔には無数の不整

形な石灰化像をみとめる．

●

■

■



●

e
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　　　　　　　　第12図（H－90）
　　　　　　　目夏1】莫’1’生器糸占1亥型．

子宮は萎縮像，微細内腔不壮像，脈管像をみとめ卵

管は鑓針金像を示している．又’骨盤腔内には小さな

百灰化像をみとめる．

いわゆる結核特異像があげられており，HSGの本症に

対する診断的価1直が論議の対象とされて来ている．著者

らの肉眼的分類とHSGこの関係をみると，内性器結核

型では，子宮内腔不整像，子宮脈管像，子宮萎縮像，錺

針金傷，菊花蕾像，レリーフ像，レトルト像，等が主な

所見である．腹膜性器結核型になると，これらの結核特

異像の他に，骨盤内腔全体の変化即ち，骨盤腔内癒着像

石灰化像等が加味された像を呈する様であ1）　，特に癒着

性増殖型にその傾向が強い様である．腹膜結核型につい

ては例数が少ないので尚検討中である（第7，8．9，10，

11，12図），

V　考　　按

　女性性器結核症の分類に関する報告及び研究はその分

類しようとする観点から種々試みられており，肉眼的分

類，組織学的分類，HSGによる分類，或は又，それら

を参考とした臨床的な観点からの分類等種々に行われて

いる．前述の如く，女性性器結核症の場合には特有の症

状を欠くために綜括的なすべてを満足する様な分類を行

うことは仲々むずかしい問題であるが，それにもかかわ

らず，臨床的に本症を分類しようとする試みは，古くは

Stoeckelの分類を始めとして，近年に至りBaclm〃tmn

und　IVctit，nyの分類，更に最近ではAbl（1’el　i〃ncl　Pet’？sctt

の分類がある．

　5ω8（畑Zは主に卵管結核について，結核性腹膜炎の合

併の有無から分類し，結核性腹膜炎が合併しているもの

をAussentuberkuloseとし，卵管内膜，筋層等に結核性

変化があつて腹膜炎を合併していないものをInnen－

tuberkuloseと分類している．又，腹膜結核については

腹水の有無によつて腹水型と乾性（trockene　Form）とに

分け，前者は腹水があり腹膜に粟粒大の結核結節のある

（17）　17

ものとし，後者は腹水がみられず，腹腔内に高度の癒着

と乾酪性滲出物がみられるものとした．而して両者の混

在するものを混合型と名づけている．

　1952年になりBorrozet　cZii‘l　B‘lt1は45例の本症の手

術例を観察し腹水型，卵管型，進展型，子宮型に分類し

夏に進展型を進行型，潜在型に分類している．即ち1）

腹水型一主に腹膜に結核の存在するもので性器には結核

性病変が全くないか，あつても極く軽度なもの，2）卵

管型一主として卵管に限局して結核性変化がみられ卵管

溜膿腫や結核性峡部卵管炎等を形成するもの，　3）進展

型一一一潜在型は骨盤腔内に病変が及んでいるが多少の癒着

があり自然治癒の傾向のあるものを，進行型は広汎な進

行性の病変があり癒着も強く時に腹壁痩を形成する様な

ものを云う．4）子宮型一いわゆるる孤立性子宮結核を

これに入れている．而して卵管型が48．89％で最も多く

次いで進展型が39．9％であつたという．

　BOi”t’oTv‘〃nd　Battの分類に対し，ユ955年B・tCLh〃～‘’〃〃

itnd　U価隠は先づ本症を続発性のものと原発性のもの

に分け，それぞれ，腹膜型（腹水型，癒着型），卵管型

（腸管を包被した型一Konglomerattumor，）腫サ薦形成のな

い型），卵巣型，子宮型，外性器型の5型に分類している．

　Btt‘・hmαiiti　ttl～d　IV4～撫の分類は本症の臨床所見及び

検査成績を考慮に入れて分類したものであり，腹膜型は

組織検査や細菌培養によつて内膜結核の存在がたしかめ

られ，且つ腹膜にも病変がみられるもの，卵管型の腸管

を包被した型は卵管溜膿腫が腸管に穿孔したもの，腫瘤

形成のない型では組織学的には陰性であるが細菌培養で

は陽性のもの，卵巣型は卵巣に波及した病変のために，月

経異常を来したもの，子宮型では内膜組織検，培養共に

陽性で内診上附属器に1王痛のあるもの，外性器型は膣部，

外陰等の結核を包括している．しかし，原発性のものに

ついての説明はされておらず，現今では原発性性器結核

の存在が疑われているからこの項目は不要であると思わ

れる

　以上の様な分類に対して］959年，AbttrelとノJ’eti’es（’it

は弾力性のある，そして診断，予後及び治療に有用な分

類として非常に詳細な分類法を提案している．即ち，先

ず次の4つの大きな群：

　1．子宮及び附属器に小変化を有する型

　2．子宮及び附属器に大変化を有する放置された型

　3．　合併型

　4．臨床的に治癒した状態のもの．

に分類し更に各群を細分している．

第1群
　1）　結核性子宮附属器炎の小変化のある初期型

　2）　腹水或は増殖性の腹膜炎を合併した小変化を有す
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　　る子宮附属器炎．

　3）　機能障害を併う小変化を有する慢性子宮附属器炎

　　a）月経障害を併う型，b）子宮及び附属器の発育不

　　全を有する型，c）不妊を併なう型，　d）月経痛その

　　他の疹痛を併なう型．e）無症状型．　f）結核性内膜

　　炎の帯下を併なう型．g）更年期型．

第1群
1）

2）

3）

4）

5）

線維漿液性（fibro－serOse）子宮附属器炎．

線維乾酪性（fibr6s・kasige）子宮附属器炎．

腹水を併なう子宮附属器炎．

卵管，卵巣に寒性膿瘍を併なう型．

腫瘍状増殖性（geschwurstartige－hypertrophische）

　　筋層炎．

第皿群

1）妊娠，産褥と合併したもの．

2）子宮筋腫と合併したもの．

3）　癌と合併したもの．

4）　通常の感染と合併したもの．

第Iv群．

1）

2）

3）

4）

5）

子宮，卵管の発育不全，卵管閉塞．

骨盤漿膜の癒着したもの．

後続する神経内分泌障害のあるもの．

骨盤神経痛（Beckenneuralgie）．

子宮の諸症状（Uterussymptome）．

　以上がAbui”elとPeti’eSCttの分類である．

　その他古くはDietelのhohe　Tuberkulose，　niedere

Tuberkulose等の分i類がある．

　さて以上の如くStoeckelの古典的な分類から．4biti’el

ttnd島∫ra蜘の分類に至るまで，多種多様の分類がな

され，　特にAbz〃rel　undハめ郡8～払の分類は非常に細か

く細分された分類である．

　しかしながら，あまりにも単純すぎる分類，或はあま

りにも複雑すぎる分類方法では，実際的にも，臨床的に

も不便を感ずる場合が生じて来る．例えばAbttrel　ttnd

Peti’eseuの分類であまりにも複雑に過ぎ1つの症例を何

れの項目に入れるかに迷わざるをえない．又，症例によ

つては全く相反するものになる可能性もあり，1症例に

種々の要素が入つた場合は分類不可能という事にもなり

かねないのでないだろうか．

　以上の点を考慮して著者らは前述の如き割に単純な分

類法を試みたのである．ただ，この分類法をとりあげた

場合，開腹手術を行わなければ病型を決定する事は出来

ない．この点を考慮して著者らはその解決の1つの手が

かりとして，HSG所見と肉眼的分類との関係を観察し

たが，前にのべた如く，内性器結核型では主として，い

わゆる結核特異像を示すものが多く，腹膜性器結核型で

日不妊会誌10巻　1号

はこれら結核特異像に骨盤腔内全体の変化が加味された

像を示す事が多いという結果を得た．しかし数枚のHSG

フイルムから骨盤内の状態を推定する事は困難であり，

写真読影上常に留意しなければならない事である．

VI総括並びに結語

　著者らは最近6年間において開腹手術を行つた女性性

器結核症59例につき，開腹手術時の肉眼的所見からの分

類を試みた．即ち，内性器結核型，腹膜性器結核型，腹

膜結核型の3型に分類し，内性器結核型を，卵管型，子

宮卵管型，卵管卵巣型，混合型に細分し，腹膜性器結核

型，腹膜結核型をそれぞれ，炎症性浸出型，癒着性増殖

型に分類した．又，著者らの分類と従来からの本症の肉

眼的分類についての文献的考察を試みた．

　1）59例の開腹例のうち，腹膜性器結核型が33例で最

も多く，次いで内性器結核型が23例で，腹膜結核型は3

例のみであつた．又，腹膜性器結核型及び腹膜結核型で

は炎症性浸出型が比較的多く，内性器結核型では卵管型

子宮卵管型が圧倒的に多かつた．

　2）結核陸既往症についてはその殆んどの症例が結核

性既往歴を有していた．

　3）　著者らの分類した肉眼的分類とHSGとの関係を

みると，内性器結核型では，いわゆる結核特異像が主な

所見であるが，腹膜性器結核では，結核特異像の他に，

腹腔内全体の変化が加味された像を呈する様である．

　4）59例の開腹した女性性器結核症のうち子宮外妊娠

との合併例が8例に於てみられ，うち2例は腹膜妊娠で

あつた．肉眼的分類から観察すると，腹膜性器結核型が

最も多く6例をしめていた．

　5）　肉眼的分類については，文献上にみられる分類は

或は単純に過ぎ，或は複雑に過ぎており，臨床的にはか

えつて不便をまねくおそれがあると思われ，著者らの分

類はこの点を考慮しており，臨床的には便利な分類方法

ではなかろうか．

　尚，本論文の内容の一部は第8回口本不妊学会総会に

於て発表した．

文 献

1）孟ゐ～crel，　E．～〃，d　Petrescu，τ㌦D．：　Klassi丘kation

　der　Klinischen　Formen　der　weiblichen　Genita1－

　tuberkulose　zur　richtigen　Genitaltuberkulose　und

　der　tberapeutischen　SteUungsnahme．　Zbl．　Gynak。

　81，　1462－1466，　1959．

2）　」B‘icl〃〃α’z〃，　F．　r〃zd　IVa～tL”、　R．：　Zur　klassi丘一

　cation　der　weiblichen　Genitaltuberkulose　unter

　besonderer　Berucksichtigung　der　bakteriologis．

●

■
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6）

前野香逸，三浦那義，

chen　Menstrualblutuntersuchung．　Zb1．　Gynak．

77，　971－974，　1955．

Bobrozci，　A・1　L．　and　Batt，」．　A．：　Pelvic　tuber－

culosis．　A　J．　Obst．＆Gynec．64，1242～1250，

1952．

Stoeckel，　W㌃：　Lehrbuch　der　Gynakologie　773，

614－620，Leipzig．1955．

貴家寛而：結核と不妊．産婦入．科治療，2，65－76

昭36．

貴家寛而，新野香逸，三浦邦儀：性器結核のレ線
診断，産婦人科治療，8，208－224，昭39．

AGross Classification　of　Pelvic

Tuberculos三s

Koitsu　Niino，　M．　D．，　Kuniyoshi　Miura，　M．　D．，

　　　　　　　Kenichi　Sanpi，　M．　ID．　and

　　　　　　　　　Syozi　Sekimoto，　M．　D．

　　From　the　Department　of　Obstetrics　and

　　Gynecology，　Fukushima　Medical　College，

　　　　　　　　　Fukushima　City，　Japan

　　　　　　　LChief：　Prof．　Kanji　Kika）

In　　order　to　　afford　　a　basis　for　evaluating

東邦医科大学　百瀬先生御考案

　　　　　　　　　子宮卵管 圧

（19）

radiological　diagnosis　　　　the　　different　types　of

pelvic　tuberculosis，　　　gross　classification　of　pelvic

tubercしL　osls　has　been　presented，　basesd　upQn　59

cases　operaed　　upon　　during　　the　6－year　　period

between　1956－1962：endogenital　variety（subdlvided

into　tubaユuterotubal　tuboovarian，　and　mlxed　type）

is　23　cases，　genitoperitoneal　variety　（subdivided　int

m刊ammatory　exsudative　and　adheslve　productive
type）　33　cases，　peritoneal　varlety　（subdivid　d　mto

inflammatory　exsudative　and　adheslve　productive
type）　3　cases．

　　　There　　　　de丘nite　connectlon　between　the

gross丘ndings　and　specific　tuberculous　shadows

the　endogenital　type．　　In　the　genitoperitoneal　or

peritoneal　type　intrapelvic　adheslve　shadow　due　to

the　dominent　intrapelvic　involvement　or　calci丘cation

is　often　encountered　besides　characteristic　tuberculous

shadows．

9
　，

●

力 注入器

子宮卵管造影及び卵管通水

用として圧力を正確に見易

くした新製品です。
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；
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〔文献贈呈〕

毒　確纈轡1鞍　1鉱・・ 掘

須藤医科器械店 東京都世田谷区世田谷3－2398
　　　　　電話　（420）5309
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東北大学医学部産婦人科教室（i一任

山　口　竜　二
Ryuji　YAMAGUCHI

ll［田章雄
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　　　　九1鳴勝司教授）
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Dept．　of　Obstet　and　Gynec．　Tohoku　Univ．School　of　Med．
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■

　我々は過去5年間に不妊を主訴としてHSGを行つた958例の中から薬荊注入を行つた症例につきその成

績を検討した．その結果，対照と比較して明らかに好成績をおさめ得るのは卵管閉塞群でその妊娠率は約22

，6に達する．之に反し卵管の通過性良好な群に施ては対照と大きな差はなかつたので本療法の真の適応は卵

管閉塞にあることを知つた．使用薬剤の面ではコーチソン系とトリプシン系との問には根本的な差はなく，

本療法は薬理学的な面の他に物理的な面にかなり意義があることがうかがわれる．本療法による外妊発生率

は対照より少し上まわるのは現段階ではある程度止むを得ないように思われる．なお卵管に原因を求め得る

不妊が全体の60％を占め，又HSG上性器結核と思われるものが15％程度あるのは化学療法の普及した今

日でも注目しなければならない事実である．

　不妊症の中で最も多いのは卵管性不妊であり，且つ之

が最も治療困難なことは誰iしも痛感している所である．

之に対しこの数年来薬剤の経子宮卵管内注入法が行われ

るようになり非観血的に卵管性不妊の治療が可能となつ

た．我々も本療法を日常の外来治療法として行つている

が，本報告にその成績を集計すると共に本療法が如何な

る型の卵管性不妊に有効であるか，又如何なる薬剤が適

当であるかを検討し，以下のような成績を得たので之に

ついて考察を加えたいと思う．

1．材　　料

　昭和34年より38年に至る5年間に東北大学病院産婦

人科外来で行われた子宮卵管造影法（以上HSGと略す

る）1500例　（BSSOO　一一　B　7000）の中より不妊を主訴と

した958例を抽出し，之に対しアンケートを出し，その

回答と病歴及びHSGとの関係を求めた．調査の内容は

表1に示す通りである（表1）．

　HSGは主として40％Moljodo1を用い，直後像及び

24時問後像によつて診断を行つたが最終判定は全例を通

　　　　　　　　表1　統計内容

問合せ総数：958
住所又は
　醇一居）tイくIl月　：　182

修正総数：676
返　答総数1471（死亡，離婚，

尉象総叡：468

1（灘総∴の

拒否各1）

検査だけで治療しなかつたもの（対照）

じ唯一入が行い，読影上の個人差を避けた．

の分類は次のように行つた．

　A．

　1）

もの

2）

　3）

｛｛i）

HSGの型

通過良好群

正常：子宮，卵管及び腹膜に何ら異常を認めない

準正常；軽微の変化があるが大体正常に近いもの

骨盤腹膜炎：子宮，卵管及び通過性は正常だが24

時間後像で拡散が限局性又は粗縫で漿膜面の異常が考え

られるもの．現在炎症があるとは限らない．

「

9
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　B．通過障害群

　1）　1側卵管に通過障害又は閉塞があるが他側は正常

かそれに近いもの．

　2）両側とも通過障害があるもの．

　C．卵管閉塞群（両側共閉塞し，後撮影で造影剤の

腹腔内流出のないもの）

1）

2）

3）

4）

5）

D．

Sactosalpinx

子宮角部閉塞

卵管峡部閉塞

卵管膨大部閉塞

以ヒの組合さつたもの

性器結核

　本群はHSGのみによつて診断したもので結核菌培養

及び組織学的検査陽性でHSGに結核所見のないものは

除外される．従つて性器結核としてかなり進んだもので

我々11’の分類した性器結核のII，　III群のものが大半を

占める．

　E．その他

　子宮及び卵巣の腫瘍，或いは判定の困難なものなど．

II．　治療法

　注入療法に用いた薬剤は大別してコーチゾン群とトリ

プシン群の2群にわけられる．即ちハイドロコーチゾン

25mg及びトリプシン1万単位を基本とし，之に場合に

応じてSM／g，ピアルロニダーゼ2000単位，キモトリフ゜

シン25単位（キモトリプシン単位），エストロゲン或い

はコンドロイチン硫酸などを加えた．成績中「両系併

用」とあるのはコーチゾン群とトリプシン群の両方を行

つたものであり，又「不明」というのは他医に注入療法

を依頼したがその詳細がわからないものである．

　注入法は以上の薬剤を5～10cc（時に20cc）として子

宮腔内にHSG注入器を用いて注入し，注入器装着のま

ま15分以上仰臥せしめた．回数は月経前後を避け週2～

3回行い，10回を以て1クールとした，

III．成　　績

　L　不妊を主訴とする患者のHSG型の分布

　図1のように卵管に変化のある例が958例中579例あ

りその頻度は60．4％となる．HSG上での1生器結核は全

不妊例の15．5．，卵管不妊の25．6％であり，依然として

不妊の主流を占めることがわかる．実際上HSGに結核

所見をあらわさないもの（例えば我々の性器結核分類1

群及び子宮角部閉塞のもの）を考えれば性器結核が不妊

で占める比率は更に大きくなると考えねばならない．然

し表2に見るように性器結核患者の注入療法の成績は残

念ながら甚だ不良である．

220

200

8e
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竺2
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図1　不妊を主訴とする患者のHSG
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　2．注入療法の成績と1｛SG型

　注入群144例と，無排卵，内分泌異常，精液異常など

で治療をうけたものを除いた無処置非注入群179例（対

照）との妊娠率を比較すると表2のようである．当然の

ことながら卵管通過性良好群では自然妊娠率はかなり良

く（46．1％），　かえつて注入群の方が悪い（但し骨盤腹

膜炎を除けば注入群の成績は不良ではない）．従つてこ

のような型に対しては積極的に本療法を行うべきとは思

われず，むしろ刺激或いは変調療法的な意味で適応とな

るのでなはかろうか、このような通過良好群では男性側

に原閃を求めねばならないことが多いので，この群に施

ける精液の状態と妊娠率との関係を見ると表3のように

なる．なおこの表にあげた対象は精液が不良で男性側の

治療を行つたものはすべて除いたから例数は少いが純粋

に精液の良，不良による差と考えることができよう．精

液の良，不良の限界は仮にここでは数2000万以下，1時

間以内の運動率60％以下，奇形率20％以上とした．こ

の表から考えて通過良好群の妊娠率は表2より実際上上

まわり恐らく60％以上になるものと想像される．

　次に通過障害群では非注入群（対照）と注入群の間に

差が認められないが，表3に見られる如く注入群には不

良精液が5例あり（非注入群では2例だけ），通過良好

群の場合から考えて注入群の妊娠率は表2の成績よりは

高くなると考えられる．

　卵管閉塞群については注入群の方が対照の非注入群よ
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表2　HSG型と妊娠率（妊娠数／対象数）

日不妊会誌10巻1号

1稽雑注入群 非注入群妊娠率（対照）

卵性
管良
通好
過

正　　　　常

準　　正　　常

骨盤腹膜炎

舞隔似1㌶￥讐

22／45i3／5
15／34　x　1　　6／12

4／1・1・／9

48．9％
　　　　　46．896
44．1％

　　40．0％

46．1％

1／5

9／21x

卵
管
閉

塞

需

型

Sactosalpinx

子宮角部閉塞

卵管峡部閉塞

膨大部閉塞

各閉塞合併

1／5

0／14

4／10

9／24

20．0％

42．9％
38．5％

2／16

0／5

3／15

2／8

1／2　x

4／19

3／14：「

20．0％

　0

12．596

　0

7．5％

性　器　結　核

そ　　の　　他

　　注入群妊娠率

60．0％
　　　　　52．9％
50．0％　　l　　　　　　　I　38．5g・；）

　　22．2％　　1

　40．0％　　1
　　　　　　　　38．29，～
　37．5％　　1
　　　　　ト
　20．096　1

　25．096
5。．。％…22．、％

　21．1（♪る　　　1

　21．5ぐ〕6　　　1
’

1／21

1／3

2／21XI

1／5

4．8％

計56／17940／144

9．5｛’6

31．3％ 30．6P∴

子官外妊娠
■

2 4 1．1％ 2．8°。

注：x印は子宮外妊娠例

り断然妊娠率が高い．然し非注入群でも少数例ながら妊

娠例が見られるのは自然の治癒或いはHSGによる再疎

通という事も考えられるが，卵管の機能的閉塞をHSG

では判断し得なかつたという技術的な面も十分考慮に入

れなければならない．然しいずれにせよこの群が本注入

療法の真の適応であることは表に示したデータからして

疑ない所である．妊娠率22．4％という数字は一見低い

ように見えるが，この期間に注入療法以外の治療を行つ

た145例の妊娠率は17．2％であり，又卵管手術の妊娠

率が12例中僅か1例（8．3％）にすぎない事を考えれ

ば決して低すぎる妊娠率ではない（表4）．なお，子宮

外妊娠の発生率が注入群に梢々多いが，卵管通過性の改

善が卵管機能の改善と必ずしも直結しない事を考えれば

現在の段階では残念ながら止むを得ないと云わざるを得

ない．

　　表3　精液と妊娠率（妊娠数凋照数）
〔数2000万以下，運動率60％以下（1時間以内奇形率20％以上を不良とした）〕

　　　　　「　－tt－一
非不良精液　　　　　　　　不良精液

蓮暴
非注入群

注入群

　　　　　　　19／14（64．896）　　　　1／9　（11．1？6）

1／6　（16．7％）　　　0／2　（　　0　　）

懸非注鮮
性癖　　　注入群

　注：

1／1

2／7　（28．996）

0／2（　0　）

1／5　（20，0ソ6）

不良精液で男性側に治療を行つたものは除
いた．

　　表4　同期間中の他の治療法の妊娠率
　　　　　　　（妊娠数／治療数）

ホルモン療法
9／45（20．0％）

●

峰

　3．注入薬剤による差異

　表5にトリプシン系及びコーチゾン系の治療効果を示

した．全般を通じてコーチゾン系の方が稽々成績が良い

ように見える．然し卵管閉塞群だけとり上げて見るとト

リプシン系23．5％，コーチゾン系25％で両者の間に差

はないようである．全体的に両者の間に数字上差が現わ

れた原因は，通過性の存在する場合にはトリプシンでは

副作用として腹痛が起る為にコーチゾン系を主に用い，

トリプシン系を避けた事によると考えられる．

　4．反復撮影例についての検討

　本調査の対象になつた958例中，当科においてHSG

〔月経不順，排卵障害など］

人工授精 罵
卵管に対する手術

1：灘翻1（8／3423．5％）25／、45

　　　－　．一　「

　　1／12（8．396）　…（17・2％）

　　そ　の　他

r講認台覆冨｛9／・4（・8・5％）

・手術など　　　　．1

を反復して行つた76例について注入療法によつてHSG

がどのように変化するかを検討した．結果は表6の通り

である．但しこの76例は問合せに対し返答のなかつたも

e
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表5　治療種別による妊娠率（妊娠数／対照数）

（23）23

トリプシン系 コーチゾン系 両系併用　 不明（他医に依頼） 計

通　　正常及準正常1　2／4
過

良　骨盤腹膜炎　　0
2／4

3／5

1／7

4／12

（33．3？る）

需讐i調欝ll：1・／8
　　　2／47／17　！

6／2516／略7・1
11／29

3／5

1／7
1／4

2／5

0

　　　　11／26
2／5
　　　1（42．7％）

響嬰難1蹴欝1・ （24・0？6）1／43／12

　　　　　　（25．0
　　　　2／8％）

0／1

　　1／4
1／31

（37・9％）［・／23／・・

一L

13／98・3

4／15

1／2

1〆3
2／5

5！23　　　　26／92

1（26・796）’
O／2
　　3／181（21・7”v）　〈28・3　9’6）

　　（16．71
2／1496）

性器結核
そ　　の　　他

0／10

0／1

0／4

0／1

2／6

1／2

0／1

0／1

計
8／40

（20．0％）

第6表　注入療法によるHSGの変化

　　　　　（反復撮影76例）

1改善著明1好転不変

　9
（15．5　e／6）

20 21

　15／46
（32．6撃6）

注入群（58例）

憲fL『

b”r
（34．596）；（36．296）（13．89E，）

　　　1

非温群（18例） 1（5・6％）［（・6・7％）」（6…％）（・6・7％）
1 3 11 3

ので治療内容のはつきりしているものを含んでいる．表

6でわかるように注入群では「改善著明」，「好転」を含

め明らかに対照の非注入群よりまさつている．「悪化」が

多少存在するのは反復するHSGが却つて卵管に悪影響

を及ぼした可能性がないわけではない．我々の場合造影

剤として40％Moljodolを用いたからである．　この点

oil　granulomaを作ることの少い油性（又はそれに準ず

る）造影剤の発見が望まれる．

IV．総括並びに考察

　卵管性不妊に対する薬剤注入療法が欧米では1954年

Kurzrok＆Streim2’により，又本邦では1956年大沢3｝

によつて始められてから既に10年になろうとし，　もは

や本法は婦人科領域においてはroutine化した治療法と

なつている．我々の得た成績も今までの諸報告と特に著

しく変つた所もないと云えるが，この調査に施いて二，

三気附いたことについて考察を加えたいと思う．

　まず卵管性不妊の頻度であるが，卵管の通過障害，卵

管閉塞及び性器結核を含めた卵管性不妊が60％もある

ことに注意しなければならない．1936年篠田4）の報告で

は，完全閉塞かそれに近いものが66．9％，通過の多少

とも障害されるているものが20．3％，計87．2％であり，

之と我々の今回の成績とを比較すると約27％の減少を示

して居り，之は恐らく化学療法の普及による性病の激減

10／28
（35．7％）

7／30
（23．3°6）

2／21

1／5

40／144
（30．6｛lo）

によるものと想像される．然し別に考えれば化学療法が

普及したのにも拘わらずなお6096も卵管性不妊が存在

することは性病以外の感染症は卵管の通過性の予後に対

して決して油断がならないということを意味しているの

ではなかろうか．又性器結核の不妊の中で占める比率は

1944年教室の井上5）の数字27．5％に比し，調査方法は多

少異るがなお15．4％（卵管性不妊の．約2596）もあるこ

とは結核死が激減している今日でも性器結核の原因とな

る結核感染がまだかなりある事を示すものである．

　次に妊娠成功率についてであるが，従来の常識からす

れば絶対不妊とも云える卵管の完全閉塞例において約22

％（対照の妊娠率7％を差引けば約1596）の妊娠例があ

つたことは本療法は卵管性不妊の保存的療法としてはや

はり革命的なものという事ができよう．一方この群の対

照における自然妊娠例が約7％も存在するのは卵管閉塞

の自然治癒のほかに卵管の機能的閉塞がある為と考えら

れ，之に対する盲目撮影によるroutine　HSGの能力の

限界を示すものである．

　卵管通過性良好群における対照の自然妊娠率から次の

推論が可能である．即ちこの群の大半は見かけヒの不妊

であつて，HSGとか注入療法とか何かの刺激によつて

妊娠し得る状態にあるものであり，精液の状態も考慮に

入れれば自然妊娠率は60％に達する．然し残りの40％，

即ち全体から云えば約14％は卵管性不妊でもなく又見か

け上の不妊でもないグループに入ることになり，恐らく

この中に頸管粘液性，子宮性或いは卵管機能性の不妊が

含まれるものであろう．

　注入に使用する薬剤の優劣であるが，注入療法が最も

効果をあげる卵管閉塞群について比較するとコーチゾン

系トリプシン系との問には殆んど差はあらわれなかつ

た．抗炎症作用とか蛋白融解作用とか特長ある薬理作用

を各個のケースに応じて使いわけられればもつと別な結
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果があらわれたかも知れないが実際上それは不可能に近

い事である一我々の本調査における印象では本療法の意

義は薬理学的な而は勿論であるが物理的な面も多分にあ

るように思われるのである，

　　最後に本療法の経過中の外妊についてふれたい．その

頻度は対照に比して約2倍に達することはまことに残念

なことである．然しこの合併症はある程度止むを得ない

もので，林6“81は121例中1例（コーチゾン），大沢7’は53

例中2例（トリプシン）の外妊例を述べて居り，又卵管

疎通手術後の外妊発生率（新堂1°，5／／129，林6｝6／108，

Greenhi】11i　8818）に比較すればむしろ少いのではなか

ろうか，外妊は不幸なことではあるが対照においてもあ

る程度発生するのであるから之を以て本療法の価値を否

定すべきではないと思う．

　　　　　　　　　　　　　　　　V．結　　論

　　L　過去5年間に不妊を主訴としてHSGを行つた

958例に対するアンケートを基として卵管性不妊の注入
ttf；｛？去の行隻糸責を杉tt2言寸した．

　2．卵管に原因を求め得る不妊の頻度は卵管通過性の

障害を含めて60．4％を占め，化学療法の発達した現在

もなお不妊の大きな部分を占める．

　　3．卵管の通過性良好なものはその40％以上，精液の

条件を加味すればその6096以上が何ら治療を加えなく

ても自然に妊娠し得る．そしてこのようなものに注入療

法を’行つても対照より妊娠率は向上しなかつた．

　4．注人療法の最も有効なのは卵管閉塞群の揚合であ

り，対照と比較して著しく妊娠率が増加した．

　5．使用薬剤の比較では，トリプシン系とコーチゾン

系との間に明らかな差は認められなかつた．

　6．本疲法によつて子宮外妊娠は対照より棺・々増加し

た．

1）

2）

3）

4）

5）

6）

7）

8）

9）
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Studies　on　the　Pertubation　Therapy

　　　　　　　of　Drugs　in　Sterility

Ryuji　Yamaguchi，　Masatosh五Sekii，

　　Akio　Yamada　and　H量sao　Aoba

Dept．　of　Obstet．　and　Gynec．　Tohoku

　　　　　　Univ．　School　of　Med

　　　（Chief：　Prof．　K．　Kushima：1

　　　r）uring　last　丘ve　years，　the　ilコjection　of　medicaI

compound　into　the　uterine　cavity　are　applied　to　958

patients　with　the　complaint　of　sterility　and　the

result　are　discussed。

　　　Consequently，　the　group　of　tubal　stenosis　sho“・s・

obviously　g（xod　results　compared　with　the　control

and　the　rate　of　pregnancy　in　this　group　is　high　as

22　per　cent．　On　the　contrary，　the　patients　with

good　tubal　passage　show　no　big　difference　compared

with　the　control，　therefore　we　admit　real　indication

of　this　therapy　should　be　apPlied　to　the　tubal

stenoSIS．

　　　From　the　view　point　of　medical　compound，　no

foundamental　difference　between　the　groups　of

cortison　and　trypsin　used　in　this　study　suggests

that　this　therapy　has　somewhat　physical　action　in

addition　to　its　own　pharmacological　action．　Slightly

higher　incidence　of　ectopic　pregnancy　due　to　this

procedure　compared　with　the　control　can　not　be

avoid　under　the　present　conditions．

　　　The　fact　that　the　60　per　cent　of　tubal　causes．

and　15　per　cent　of　genital　tuberculosis　proved　by

the　H．　S．　G．　should　be　paid　much　attention　even

today　in　which　the　chemotherapy　is　widely　and

highly　advanced．
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卵巣の培養に関する研究

Studies　on　the　Ovarian　Tissue　Culture

東邦大学医学部産科婦人科学教室（主任　林基之教授）

　　　　　　本　　田　　昭　　博

　　　　　　　　Akihiro　HONDA

Dept．　of　Obst．＆Gynec．，　Toho　Univ．，　School　of　Med。

　　　（Director，　Prof．　Dr．　Motoyuki　Hayashi）

●
　（1）未熟マウス卵巣のTissue　explant　cultureを行なつて，培養中に起こる卵巣組織片の変化を逐日観察

したところ，組織中に存在する卵胞卵は，培養1週間迄は，ほぼ正常な状態を維持するものもあるが，組織

周辺にある卵は，組織細胞のOutgrOwthに依り，恰も異物のように培地中に遊離され，他の卵は培養15日

目迄には，組織中において変性した．卵以外の卵巣構成細胞は旺盛な増殖を示し，卵母細胞と思われる細胞

もかなり長期間存続した．

　（2）in　vitroにおけるゴthドトロピンの影響を検討した．（a）マウス卵巣組織片は，ゴナドトロピン添

加培地で培養すると，組織細胞の維持増殖が促進され，卵細胞の維持も良好となり，ゴナドトロピンが作用

する場を示唆する像が見られた．（b）家兎卵巣細胞を継代培養し，株細胞化せしめた・ゴナドトPピンはこ

の株細胞の増殖を促進した．

　（3）成熟ヒト卵巣を組織別に培養すると，黄体細胞は培養が困難であるが，その他の細胞は培養が可能

であつた．又穎粒膜細胞はin・vitroで二種類の培養像を呈し，この細胞は容易に融合する性質を持つていた．

b

●

目 次

緒言

1．培養液について

H．未熟マウス卵巣の組織培養

　A．実験材料と培養方法

　B．実験成績

　　i．　培地の検討

　　ii．　卵巣構成細胞の動向

　　iii．

皿．成熟家兎卵巣の細胞培養

　A．実験材料と培養方法

　B．実験成績

　　1．

　　ii．　長期継代培養

　　iii．

　　　　ぼす影響

IV．ヒト卵巣の細胞培養

ゴナドトロピンの培養卵巣組織に及ぼす影響

短期間培養における卵巣構成細胞の動向

ゴナドトmピンの家兎卵巣の細胞の増殖に及

　A．実験材料と培養方法

　B．実験成績

　　i．　組織別培養

　　ii．頼粒膜細胞の培養

V総括と考按
結　語

緒 言

　1878年Claud　Bernardは，生活組織及び細胞機能の

固有性や，又これらが相接している環境との相互関係を

研究しようとするならば，有機体からの影響が避けられ

るような人工的機構の中に組織や細胞を孤立させる事が

必要であろうと述べ，この概念が今日の組織培養の考え

方の端緒となり，1907年Harrisonの神経線維の培養に

依つて，第一段階の発展を終り，Carrelの鶏胚結合織の

培養で，組織培養は技術的に飛躍的進歩を逐げ，近代的

研究手段として一般化する基礎を築いた．このような歴

史の中にあつて，性腺組織の培養は，1920年に至つては



26　（26） 卵巣の培養に関する研究

じめてChampyの睾丸組織の培養が報告されているに

すぎない．卵巣組織の培養は更に遅れて，1937年M’1rti・

novitchが生殖細胞の成長と分化の研究を目的としてマ

ウス卵巣の培養を行なつて，卵母細胞が増殖すると述べ

た．次いで1940年Longは，それまで固定した切片組

織を観察していたのを直接顕徴鏡上で生活組織を観察す

ろようにして，L皮細胞が発育した事を示し，卵形成が

．E皮細胞の（，utgrowthの中に起ると報告した．1946年

から1949年に亘り，Frankeはin　vitroで卵巣組織が

下距三体前葉ホルモン及び性腺刺激ホルモンに感受性があ

るかどうかを検索する目的で，マウス卵巣の培養を行な

つて，培地にこれらのホルモンを加えても，又下垂体前

葉を同じ培地内で培養しても，卵巣組織は形態的に何ら

変化がないと報告した．次いでGillardは1950年生殖

細胞の起源という難問題を人胎児及び未熟マウス等の卵

巣の培養を用いて研究し，一度変性した卵巣組織が胚芽

上皮から再生されて，その中には卵丹細胞及び原始卵胞

も再生されると報じた．これに対して1951年Zucker－

manは，卵形成が一生を通じて起るという事は甚だ疑

問であると述べた．1959年TrQwel1は独得な臓器培養

法を考案し，卵巣の臓器培養を行なつて，未熟卵巣は，

殆んどその構造を障害されずにin　vitroで数「1問は維

持できると報告している．

　本研究においては，卵巣を培養するための培地を検索

し，この有効な培地を用いて，卵巣組織片のin　vitroに

おける態度を追求し，又各種ホルモン剤の培養卵巣組織

片への影響を検べ，次いで，比較的多数の細胞を得るた

めに成熟家兎卵巣を用い，…度細胞のレベルまで分解し

て培養した場合に，卵，穎粒膜，問質等の混合細胞成分

が如何なる形態又は構造を呈するか，又これらの細胞を

継代培養し，株細胞化を試み，卵巣細胞としての特徴を

利用して，各種ホルモン剤の卵巣細胞の増殖に及ぼす影

響を検討した．又肉眼的に組織を判別できる成熟ヒト卵

巣を用い，この研究に於いて採用した条件で，培養され

得る細胞と，培養され得ない細胞とを区別し，又今口迄

未開拓であつた穎粒膜細胞のin　vitr（，での動態を観察

した．

　1．培養液について

　A）　緩衝塩類溶液：（第ユ表，1）組織の洗1條，湿潤と

トリフ゜シン溶液のべ一スとしてP．B．S．を用い，前者の

目的にはPc　200u！ml，　SM　200u／rnユを添加して用いた．

後者には処方中Ca及びMgイオンを除いた溶液にト

リプシンを溶かした．培地のべ一スとしては緩衝能力の

大きいEarleの溶液を用いた．尚表中Glucoseの1．O～

4．5gとあるのは，栄養要求の低い，低新陳代謝群の細

胞には1．Ogを処方し，解糖系の旺盛な高新陳代謝群の

口不妊云誌10巻　1　号

　　　　　　　　　第　1　表

1）　Balanced　Salt　Sohユtior1〔緩衝塩類溶｛1楚＞

　　P．BS．（Phosphate－Buffered　Salt　Solutiol⇒①

2）

3）

　　　　Phenol　red

　　　　1んNNaOH
　　　　D．disti］led　Water

註：文献参照①：4），
　　　　　　　②：5），

　　　　　　　③：7），8），

　　　　　　　①：

　　NaCl　　　　　　　　　　　　8．09

　　KCI　　　　　　　　　　　　O．2

　　Na2HPO4　　　　　　　　　　1．15

　　KH2PO4　　　　　　　　　　r）．2

　　CaC12　　　　　　　　0．1
　　MgCI26H，）0　　　　　　　　0．1

　　Double　distilled　Water　　　1000ml

Earl’s　Balanced　Salt　Solu亡ion②

　　NaCl　　　　　　　　　　　　　　　　　　7．18g

　　KCI　　　　　　　　　　　　O．4

　　CaCl2　　　　　　　　0．2

　　MgSO47H20　　　　　　　0．2

　　NaH2PO4H20　　　　　　　　0．／25

　　NaHCO3　　　　　　　　　　2．20

　　Glucose　　　　　　　　　　　1．（1－4．5

　　D．distilled　Water　　　　　ユ〔）Ooml

Base　MedlUrn

A）　Natural　media

　　　L．E．；Earlゼs　B．　S．　S．十Lacta］トumin

　　　　　　hyrolysate　（0．596）

　　　Y．L．　E，；L．　E．十Yeast　extract（0．1％）

B）　Chemical　de’finecl　media

　　　Eagle’s　Basai　Medium③

　　　No．199④

PH拝示薬
109

60ml

940m1

　　　　9），10），

16），　17），　18），　28〕，　L9）．

30），　32），　33）

細胞には4．5gが一般に処方されている．従つて次項の

某質培地のL．E．には1．Ogを，　Y．　L．　E．には4．5gを

処方した．

　B）　基質培地：（第1表，2）L．E．は低新陳代謝の細

胞群（例：動物腎細胞，L株細胞等）に，又Y．LE，は

L．E。に更にYeast　extractを強化した培地で栄養要求

の高い細胞群（例：Hella，　FL，　HEp，　MS，　Chang’s　Li－

ver　Cell，　KB等の主として株細胞）の培養に対して一

般に用いられている処方を本研究に用いた．化学的合成

培地としてEagle’s　Basal　MediumとNo．199を用い

たTNo．199の原処方は，各種アミノ酸，ビタミン類，

脂肪酸，糖その他の成分をEarleの溶液に溶解するが

■

帽

●
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10倍濃度の形で保存すると沈澱を生じ易いため，本研究

ではHanksの溶液に溶かしたものを用いた．

　C）pH．調整及びpH．指示薬：pH．調整は，7，5％

NaHCO3水溶液を用いて行なつた．　pH，指示薬は0．1

96phenol　red溶液（第1表，3）を培地100mlにつき10

m1を添加し（用いた．

　II．未熟マウス卵巣の組織培養

　A．実験材料と培養方法

　生後15日から30日迄の性成熟前dd系雌性マウスの

腹腔に5％ヘキソバノレビタールナトリウム＊を0．25ml／

100g注射して麻酔し，背側切開に依り卵巣を摘出して，

卵巣被膜を剥離除去し，P．B．S．溶液で洗瀞後，同液中

で約1mm3に細切した卵巣組織片をカバーグラス（1×2

×O．Icm）に載せ，角型培養試験管に挿入し，培地を添

加し（　37℃静置培養した．

　B．実験成績
　i．　培土也の検言寸

　L．E．，　Y．L．　E．，　Eagle’s　Basal　Medium，　No．199の4

種の基質培地に夫々仔牛血清（以下CSと略す）、を0，

5，10，20，4096，No．199については，更に50％を添

加した培養液を作り，pHをそれぞれ7．4～7．7迄の範

囲に調整した総計21種の組み合わせにつき10日間の培

養に依つて，如何なる培養液が有効であるかを検討し

た．培養液は2日目ごとに半分つつ交換した．検討規準

は顕微鏡下で3日目，6日目に主としてOutgrowthに

ついて観察し，10日目にMay－Grilnwald，　Giemsa重染

色を行なつて組織片の状態を観察し，次のように判定し

た．即ち，細胞の移住も増殖もなく，組織片が変性過程

にあるものを（一），細胞の移住があるものを（＋），細胞

が急速に移住し，細胞の分裂，増殖があるものを（升）

とした．

　LE．では血清濃度の如何に拘わらず，細胞の移住も

増殖も示さず，　10日目には組織は壊死に陥つた　（写真

1a），　Y．L．E．では血清濃度10，20％で著明な細胞の移

住，増殖を認めた．Eagle’s　Basal　Mediumでは血清濃

度10，20％で培養3日目，6日目に細胞の移住を認めた

が，10日目にはいずれも変性に陥つた．No．199では血

清濃度20％（写真1）及び40％で著明な細胞の移住，

増殖を認めた（第2表）．

　ii．卵巣構成細胞の動向

　主に卵胞及び卵の変化を逐日顕微鏡写真撮影に依つて

追究し，15日目に染色標本を作製して検討した．

　次いで培一es　60　一・　70日で染色標本を作製して，組織構

造の変化と，そこに現われる卵巣細胞の個々についての

形態，細胞分裂，分泌等につき観察した．尚培養液は前

　＊商品名・オー・パンソーダ（塩野義製薬）

第2表組織片の培養成績
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培　　養　　液 培養開始後
基　　質　　　　　　（％）

1｛：lt　L卜血ξ青

3日目　6日目　10日目

参
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照
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±
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十

十

十

十

十

⊥

粁
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項の実験で判明した有効なもののうちNo．199＋CS　20

％を用い，組織片は顕微鏡下で内部構造が明視できるも

ののみを選んで培養した．

　培養0日にはガラス面に定着した生活卵巣組織片が観

察され（写真2），培養2～3日目には，細胞の移住が認

められ，切片組織がOutgrowthに依つて更に薄くなる

ために，卵胞及び卵が明瞭に観察された（写真3）．更に

日数が進むと，組織辺縁に存在していた卵胞においては

卵胞膜を構成している細胞がOutgrowthを起して崩壊

し，更に卵を取り囲む頼粒膜細胞もOutgrowthを起す

ため，卵細胞は卵巣組織片から恰も異物のように遊離さ

れる像が見られた（写真5）．組胞内部に存在する卵及び

卵胞は培養1週問目までは，ほぼ正常な状態を維持して

いるが（写真4，6），1週間を過ぎると次第に構造が

崩壊しはじめ，15日目迄には卵は組織内に於いてすべて

変性し，卵胞部分は空胞化し完全に消失した（写真7）．

　65日目の標本では，組織としての構造は失われ，Exp・

lantとOutgrowthとの区別はつかなくなつた（写真

8），細胞構造は上皮性細胞（写真9）と間質性細胞（写

真10）から成つているが，そのほかに形態上，上記二種
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細胞とは全く異なり，卵母細胞を推定させる細胞（写真

10矢印）が存在した．又培養後65日を経過しても尚増殖

の確証となる細胞分裂像（写真9矢印）が上皮性細胞に

も間質性細胞にも認められ，分泌像と思われる細胞（写

真10a）も存在した．

　iii．ゴナドトロピンの培養組織に及ぼす影響

　No．199＋CS　20％を基礎培地（以下B．　M．と略す）

として，下記のホルモン剤を添加した培地を作製した．

　即ち

　①B．M．＋下垂体前葉抽出物（ヒポホリンO．25u／ml）

　②　B．M．十血清性々腺刺激ホルモン（セロトロピン

O．25ufml）

　③　B．M．＋胎盤性々腺刺激ホルモン（ゴナトロピン

0．25u／ml）

　④B．M．＋ヒポホリンO．25u，／ml＋セロトロピン0．25

u！m1十ゴ十トロピン0．25u／mL

　次いで，B．・M．を対照として，これらの培地で培養し

た組織織片をII，　B，　iiと同様に観察し，対照との差異

を検討した．

　（1）　下垂体前葉抽出物を添加した群では対照と比較

して著明な差異は認めなかつた（写真13）．（2）血L清性

々腺刺激ホノレモン添加群では対照と比較してOutgrowth

が良好で，上皮性細胞の発育が顕i著で（写真11，11a），

内部組織の変性や壊死も全く認められなかつた（写真

11b）．（3）胎盤性々腺刺激ホルモンを添加した培地群

では，培養4－・・5日目迄，穎粒膜細胞に包まれた卵細胞

が次々と組織片から培地中に放出される像（写真12）が見

られた．対照群では，卵の周囲組織がOutgrowthを起

すため，卵は組織辺縁に露出されるが，これは卵が他の

細胞のようにガラス面に定着しないために起る遊離とは

大変異つた像であつた（写真12と5と比較）．（4）三者

共に添加した培地群では，組織の維持が良く，細胞中の

卵細胞は15日目には変性してはいるが，対照（写真14）

と比較して維持率が良い事が観察された（写真15）．

　III．成熟家兎卵巣の細胞培養

　A．実験材料と培養方法

　成熟雌性家兎（体重2000g前後）をラボナール＊で静

脈麻酔し，背側切開に依り卵巣を摘出し，H．の場合と

同様に処理し，細切した組織片を0．2％トリプシン溶液

に浸し，マグネツトスターラーを用いて37℃約3～4

時聞消化し，遠心沈澱（800～100rPm）に依り細胞を採

集し，培地を加えて概伴し，白金メッシュを通して未消

化組織を除去した．このようにして調整した細胞浮游液

の一部を取つてニグロシン染色（文献23）を行ない，血1

球計算盤で生きている細胞数（per　ml当り）を計算し，

　＊チオペントタールナトリウム製剤（田辺製薬）

日不妊会誌10巻1号

もとのBottleの細胞浮游液の細胞数を30×IO4　O　／mlに

調整して以下の実験に供した．

　B．実験成績

　i．短期間培養に於ける卵巣構成細胞の動向

　角型培養試験管にスライドグラスを挿入し，1ml／botl．

つつ細胞浮游液をまき，37℃単層静置培養を行ない，

逐日顕微鏡下で観察し，培養1日，3日，7日目にそれ

ぞれGiemsa染色を行なつて検討した．

　培養0日には．種々の発育期の卵，上皮性細胞，間質

性細胞等の卵巣構成細胞がスライドグラス上に区別され

た・卵細胞のみはガラス而上にsheetする事なく，培養

1～2日で培地交換の際に流出消失した．培養初期の間

は上皮性細胞も間質性細胞も全く混在しているが，日数

が進むと細胞が急速に増殖し，また次第に同種細胞は集

団を作つて集まる傾向を示した．即ち，上皮性細胞の集

団の周囲に問質性細胞が取り囲んでいる像を呈した．又

上皮性細胞は一層にsheetしているが，問質性細胞はi数

層に亘つて発育した．しかしながら増殖が顕著な間質性

細胞群は上皮性細胞群の中に入り込んで発育する事はな

かつた（写真18）．

　ii．長期継代培養

　培養角びんに10ml／botl．つつ細胞浮游液をまき，培養

した細胞が増殖して，培養面積の80～90％を占めるに至

つた時，トリプシン溶液で細胞をトリプシンナイゼ＿シ

。ン後，収獲して，細胞総量を2～3分して継代し，株

細胞化をはかると共に継代毎に標本を作製して，継代に

依つて起る細胞構成の変化を追求した．

　　　　第3表　家兎卵巣細胞の長期継代記録

　　　　　代棚・鴎曜
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

／2

13

14

15
↓

i642－10

　　15
　　17
　　20
　　22
　　29
　3－10

　　251
　4－151

　　24
　5－6　　　　1
　　111
　　16［

　　25
6－18

　↓

　0

　5

　7

10

12

17

27

42

63

72

86

97

113

121

134
↓

＊

＊

＊

＊ホルモン投与実験に使用した細胞

引
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　継代培養は可能で，現在（昭，39，6，18）で15代，

134日間に亘つて増殖し続け，ほぼ株細胞化に成功した

（第3表参照），　この細胞群は，継代が進むにつれて，

初代培養時の構造上の特微は失われ，又上皮性細胞の占

める割合は次第に低下して来ている（写真19）．

　iii．ゴナドトPピンの家兎卵巣細胞の増殖に及ぼす

　　　影響

　継代培養に成功した家兎卵巣細胞が或る程度in　vitro

で安定した6代目以後の細胞を用いて行なつた．培養試

験管36本に，一定数の細胞を含んだ細胞浮游液を1ml

つつまき，24時間培養後，培地交換して，半数の試験管

には，基礎培地　（199＋CS　20％：B．　M．），残りの半数

にはホルモン添加培地を加えて，培養0，2，4，7，10

日目に夫々3本つつの試験管の細胞数を算定して，その

平均値をその日の細胞数とした．細胞数の算定法は，細

胞核計算法に依つた．即ち，培地を捨てた後，O．1－・O．2

モルのクエン酸水溶液に，　クリスタルバイオレットを

500mg／1加えた溶液を加えて37°C数時間艀卵すると，

細胞質が溶解して細胞核のみとなる．この核浮游液を撹

伴し，血球計算盤に依つて核数を3回算えて，その平均

値をその試験管の細胞数とした．この方法により下記の

如く3通りのホルモン添加培地（II，　iiiに同じ）を作製

して，それぞれ対照と比較した．

第1図　下垂体前葉ホルモン投与実験に於ける

　　　　　　家兎卵巣細胞の増殖

　細
　胞

　数

しxlO4）

　20

15

10

5

゜

＼〉．。

0　　2　　4

C；199十CS　20（対照）

oE

7

C

10　培養日数

E：199十CS　20十ヒポホリン0．25u！ml

植え込み細胞数：7×IO4個

6代目家兎卵巣細胞使用．

（33）　33

　①B．M＋下垂体前葉抽出物（ヒポホリン025u／ml）．

　②B．M．＋雨工清性性腺刺激ホノレモン（セロトロピン

0．25u／rn1）．

　③B、M＋胎盤性性腺刺激ホルモン（ゴ＋トロピン
0．25u／ml）．

　尚①の実験には6代目，②には8代目，③には12代目

の細胞を使用し，植え込み細胞数はそれぞれ図に示した

如くである（図1，2，3）．

　第1，2，3図及び第4表に示した如く，下垂体前葉

ホルモン及び血清性性腺刺激ホルモンを添加した培地で

は対照に比較してかなり良い細胞増殖を示した，胎盤性

性腺刺激ホノレモン添加培地では，対照より良い増殖を示

したが、その差は極めて僅少であつた．

IV．ヒト卵巣の細胞培養

　A．実験材料と培養方法

　成熟期婦人卵巣のうち，年齢16歳より35歳までの若年

のものを選んだ．卵巣は事故死及び病死後24時間以内に

採取したものを用い，皿と同じ方法及び条件で培養し

た．穎粒膜細胞は，これらの卵巣の卵胞液又は開膜手術

の際に注射器で吸引した卵胞穿刺液にP．B、S．を加えて

遠心沈澱に依つて採集した細胞を更にP．B．S．で洗瀞し

たのち，B．M．（199＋CS　20％），及びII，　iii④の培養液

第2図　血清性性腺刺激ホルモン投与実験に於

　　　　　ける家兎卵巣細胞の増殖

　細
　胞
　数

（刈04）

　20

15

10

5

／

〇　　2　　4　　　7　　　10　培養日数

C：199十CS　20（対照）

E：199十CS　20十セロト1コピンO．25u「m1

植え込み細胞数：5．9×104個

8代目家兎卵巣細胞使用．
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第3図　胎盤性性腺刺激ホルモン投与実験に

　　　　於ける家兎卵巣細胞の増殖

　細
　胞
　数

（xlo4）

　20

15

10

5

　　　　　　　　　　　　oE

　　　　　　　／

　　　　。イ！
　　／、，’
　　　　　　ノ

／／

日不妊会誌10巻　1　号

黄体細胞のみはこの条件では培養できなかつた（写真20，

21，22）．

　ii．穎粒膜細胞の培養

　二通りの培養液のいずれでも培養は可能であるが，ホ

ルモン添加培地の方が培養に成功する率が高かつた．卵

胞液に含まれる細胞には2種類の細胞が区別された．一

つは紡錘形の細胞で，Fibroblasticと呼ばれるもの，一

つは円形乃至さいころ状でEpithelialと呼ばれる細胞で

あった．これら2種類の細胞はIII，　i．と類似した細胞

の発育を示し，一層の上皮性細胞の周りを数層の問質細

胞が取り囲んだ像を示した．又これら全種の細胞は巨細

胞がかなりの頻度で出現し，この巨細胞は核融合に依つ

てできたものと思われた．即ち，巨大多核細胞が多数出

現し，或る視野では，殆んど大多数の細胞が多核細胞で

占められている部分が観察された（写真23，24）．

V．総括と考按

0　　2　　4

C；199十CS　20（対照）

7 10　培養日数

E：199十CS　20十ゴナトロピン0．25u㎞1

植え込み細胞数：6．5×IO4個

12代口家兎卵巣細胞使用，

第　4　表

織磁嶋融1騨率
ヒポホリン培地対照

セロトロピン培地対照

ゴナトロピン培地対照

　　　　　

7…1
噛5歪ll亙

5、9×104

6．5×104

19　×IO4
17　×104

17．2×104
16．5×IO9

増殖率二10日目細砲数
　　　　植え込み細胞数

3．0

2．8

3．2

2．9

2．6

2．5

（B．M．十ヒポホリン，　セロトロピン，　ゴナトロピン各

025u／ml）の二通りの培養液で培養した．

　B．実験成績

　i．　ヒト卵巣の組織別培養

　卵巣を肉眼的に①無構造な間質部分，②皮質，③黄体

④卵胞膜及び⑤卵巣を長軸に直角に切断し，輪切りにし

て，卵巣の全ての組織を含んだものとし，各々について

培養した．

　この条件で，間質，皮質，卵胞膜細胞及びこれら全部

を一括した卵巣細胞は概ね良好な細胞のSheetを得た．

これらの細胞は各々かなり形態の異る細胞像を呈し，特

に間質細胞はかなり特徴的に他の細胞群と区別できた．

　卵巣の組織又は細胞を培養するための培地は，N・。

199又はY．LE．のような栄養源の豊富な培地に，更に

血清を20～40％に添加したものが良い結果を示した．

特にNo．199に仔牛［frl．清を2096に添加した培地は，マ

ウス，家兎，ヒトのいずれの卵巣の培養にも用いること

ができた．この培地条件からすれば，哺乳動物における

卵巣の細胞は，腎細胞や皮下結合織細胞（L．E．に牛血

清を2～5％に添加した培地で十分継代培養ができる）

の如き栄養要求の低い細胞群には属さず，心臓，肝臓，

腫瘍細胞等の栄養要求が高く，新陳代謝の旺盛な細胞の

培地条件にほぼ一致する．

　卵及び卵母細胞のin　vitroに於ける動向に関しては．

緒言に於いて記述した如く，多数の報告があるが，本研

究では，Martinovitchが報告したin　vitroに於ける卵

母細胞の新生や増殖は認められず，又Longの報告した

ln　vitroでの卵形成も否定された．　Gillardに依れば，

in　vitr・で1度変性した卵巣組織が胚芽上皮からの細胞

増殖に依つて修復され，しかもこの修復された組織の中

には原始卵胞が形成されたと記載されているが，このよ

うな事実は全く認められなかつた．むしろ卵細胞は既存

のものまで，わずか数日間健全な状態を保持するに過ぎ

ず，周囲組織の旺盛な増殖とは別に，特異的に変性して

しまつた．この原因に関しては，ホルモンの欠乏，穎粒膜

細胞への栄養補給が不十分なために卵が退化するか，卵

の過熟による変性等と考えられている．培地にホルモン

を添加して培養iしたが，変性の期問を僅かに延長したに

とどまつた．卵母細胞と思われる細胞は，かなり長期間

に亘つて存続したが，これは推定の域を脱しない．理由

としては，Single　cell　cultureでも行わない限り，　in
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vitroに於ける細胞の同定は至難な事とされている．

　卵細胞が母組織から培地中に遊離するのは，興味ある

事実と思われた．卵細胞は，in　vivoに於いても増殖す

る細胞ではなく，他の細胞と異り，応変機能にも乏しく

特にin　vitroに於いては，組織中に含まれた異物的存

在にすぎなくなるものと思われる．

　Frankeはin　vitroに於ける，ゴナドトロピンの卵巣

組織に及ぼす影響を明らかにする事はできなかつた．

Jacobsは1963年，胎盤性性腺刺激ホルモン及び下垂体

から抽出したプnラクチンを添加した培地で臓器培養し

たマウス卵巣を，もとの動物に移植し，子宮重量法に依

つてホルモン活性を検討して，ホルモン添加培地で培養

した卵巣を移植した動物の方が子宮重量が大きい事を見

出した．

　in　vitroでゴナドトロピンが卵巣組織へ作用するか否

かを検討して，僅かに影響をあたえている事実を見出し’

特に胎盤性性腺刺激ホルモンを添加した培地では，in

vitroに於ける排卵機転とも考えられる像を得た．更に

継代培養した家兎卵巣細胞を用いて，これらのホルモン

がin　vitroで卵巣細胞の増殖を若干刺激している事実を

得た．又この実験に用いた家兎卵巣細胞は，長期間に亘

つて継代培養が可能で，ほぼ株細胞化に成功した．しかし

て，この細胞の中には，卵巣の如何なる種類の細胞が入

つているのか不明であるため，およその見当をつけるた

めヒト卵巣の組織別培養を行なつてみた．黄体を除く全

ての細胞の培養がこの条件で可能であり，従つて，この

株化した細胞の中には，黄体及び卵を除く卵巣細胞は，

全て含まれているものと考えられる．しかしながらin

vivOに於ける有機体からの諸種のコントロールを離れ

ると，細胞は初期の間だけは，in　v1voに於ける細胞構

成が保持され，単層培養に於いても，もとの組織に於け

る細胞間の関係が保持されているが，培養を続けてゆく

と，細胞の一つ一つが各々独立して，それぞれ独自の増

殖率で，増殖しはじめるために，次第に細胞構成が崩れ

て，終局的には，最も増殖率の高い種類のみが残り，増

殖率の低い細胞は次第に消失してゆく運命と思われる．

　卵胞液に二種類の培養像を呈する細胞が含まれている

のは興味ある事と思われた．これは，卵胞を穿刺する際

に卵巣実質細胞が混入したものと最初は考えたが，卵胞

穿刺液中にそれ程大量の基質細胞が混入するとは考えに

くい．そこで頼粒膜細胞は少なくとも二種類以上の性

質の異なつた細胞群から「成立しているものと考えられ

る．又頼粒膜細胞はin　vitroで非常に融含し易い性質

を持ち，核融合に至る段階の多核細胞が多数出現し，こ

のような像は，各種株細胞，初代培養の細胞にも見られ

ない特徴的な像と思われた．

結 語
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　①哺乳動物卵巣を体外培養するためには，Y．L．E．，

199等の成分が豊富な培地に血清を20～40％に添加した

培地が有効である．

　②　上記培地を用い，卵巣組織及び細胞は，卵及び黄

体を除けば，かなり長期間の培養が可能であり，家兎卵

巣細胞はほぼ株細胞化に成功した．

　③　卵巣組織及び細胞はin　vitrGに於いて下垂体前

葉抽出物，血清性々腺刺激ホルモン及び胎盤性々腺刺激

ホルモンに感受性を示し，又株化した家兎卵巣細胞は，

これらのホルモンに依り増殖が促進された．

　④　ヒト顯粒膜細胞は，in　vitroに於いて，2種類の

細胞像を呈した．又この細胞はin　vitroでは容易に融

合し易い性質を持つている．

　本論文の要旨は第29回日本不妊学会関東地方部会，第

30回日本産婦人科学会関東連合地方部会に於いて報告し

た．

　稿を終るに当り，恩師林基之教授の御指導，御校閲を

深謝します．組織培養の御指導と研究の便宜をお計り下

さつた国立予防衛生研究所腸内ウイルス部，奥村秀夫先

生はじめ研究員各位，又卵巣を提供下された本校法医学

教室，須賀井教授はじめ教室員各位，東京都監察医務院，

上野博士に感謝します．更に有益なる御助言と御鞭撲を

頂戴した岩城章講師，保条朝朗博士並び御協力を下さつ

た医局貞各位に感謝します．

写真説明

1：199＋CS　20％で，　10日問培養したマウス卵巣組

　　織片．×20

1a：　LE十CS　O％で，10日同培養したマウス卵巣組’曳

　　片．×20

2；マウス卵巣の生活組織片．培養0日．×20

3：同上．培養i3日目．　x20

4：同上．培養7日目．卵胞部分の拡大．ほぼ正常な

　　卵胞構造と卵が見られる．×100

5：同上．培養8日目．周囲組織のOutgrowthに依

　　り，卵が培地中に遊離せんとしている．X100

6：同上．培養7日目．著明なOutgrowthが観察さ

　　れる．X20

7：同上．培養15日目の染色標本．卵胞中の卵は壊死

　　に陥り，卵胞は空胞の様にぬけて見える．x20

8；培養65日目．旺盛な細胞の増殖が見られる．×20

9：同L．　Outgrowthの一部拡大，　上皮性細胞の

　　Sheetと，細胞分裂後期の像が見られる．×400

10：同じく培養651フ目のOutgrowthの一部拡大．間
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　質性細胞のSheetと，卵母細胞と推定される細
　胞の存在（写真中央）

10a：同じく培養65日目のOutgrowth中に見られた

　細胞の分泌像．×400
11：血清性性腺刺激ホルモン添加培地で，培養した15

　　FI目のOutgrowth．上皮性細胞の良好なSheet

　が見られる．×100

11a：　同上．一一部拡大．上皮性細胞．×400．

11b：同じく写真11の内部組織の拡大．多数の細胞が

　すべて良好な培養像を呈し，’葦性細胞は見当らな

　い×200
12：胎盤性性腺刺激ホルモン添加培地で，培養した3

　　日F［に観察されたin　vitroでの排卵像．穎粒膜細

　胞に包まれた卵細胞がまさに，培地中に遊離せん

　　としている．×100

13：下垂体前葉ホルモン添加培地で培養した15H目・り

　Outgrowthの一部．×40
14：ホルモン非添加培地で培養iした15【｛目．ホルモン

　添力口君Fの対照、標本．　×20

15：」血1清性性腺刺激ホルモン，胎盤i性性腺刺激ホルモ

　ン及び下垂体前葉ホルモンの三者を添加した培地

　で培養した15日目の標本．×20

16：写真14の卵胞部の拡大N卵は変性壊死に陥り，原

　型をとどめない．×1000

17：写真15の卵胞部の拡大．卵は変性してはいるが比

　較的原型を維持している．×1000

18：家兎卵巣の細胞培養．7日目．一層の．ヒ皮性細胞

　の周囲に数層の閾質性細胞が取り囲んでいる．

　×40
19：家兎卵巣13代［－1．問質性細胞が多数を占め，上皮

　性細胞が点在している．×40

20：人卵巣問質組織の細胞培養．10　1’1日．×100

21：人卵巣皮質部分の細胞培養i．101］fi　．×100

22：入卵巣のすべての組．織細胞を混合して培養した10

　口目の標本．×100
23：人卵巣の卵胞液中に含まれている，穎粒膜細胞の

　10日日の培養i像．×200

24：同じく，人穎粒膜細胞．細胞の融合が見られ，殆

　んど多核細胞で占められている．

註：写真1，1a，及び7～　17．はMay－GrUnwald，　Gie－

　msa二重染色標本．写真2～6は培養中の卵巣組

　織を，直接顕微鏡写真撮影した．　写真18～24は

　Giemsa染色．
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　　　　　　　　　　Tissue　Culture

　　　　　　　一　　　　Akihiro　Ho皿da

　　　　　　　　Dept。　of　Obst．＆Gynec．，　Toho

　　　　　　　　　　　　　Univ．，　School　of　Med

　　　　　（Director，　Prof，　Dr．　Motoyuki　Hayashi）

　　　　（1）When　the　fragments　of　the　ovaries　of

the　immature　mice　were　cultured，　the　ova　in　the

follicles　existed　in　the　fragments　continued　to　live

　†専　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（　37　）　　37

about　for　a　week．　The　ova　in　the　marginal　areas

of　the　fragments　were　left　into　the　medium，　by

means　of　the　migration　and　outgrowth　of　the　cells

constituting　the　ovarian　follicles．　　On　the　other

hand，　the　ova　in　the　inner　areas　were　degenerated

in　the　ovarian　tissue　up　to　15　days，　but　oocytes

were　maintained　longer　than　65　days．　The　cells

of　the　ovaries　except　the　ova　continued　to　proliferate

longer　than　2　months．

　　　　（2）　It　was　investigated　whether　the　morpho．

logical　structure　of　the　isolated　ovarian　fragments

and　the　propagation　of　the　strain　cells　from　the

ovary　of　an　adult　rabbit　could　be　influenced　by

gonadotropic　hormones　in　vitro．　It　was　found　that

the　isolated　ovarian　fragments　of　the　immature　mice

could　be　influenced　by　t1ユe　hormones　in　vitro，　that

is，　they　were　seemed　to　be　favourably　maintained

in　the　morphological　structure，　and　each　of　the

cells　was　improved　in　their　appearence，　and　this

丘gure　shows　the　gonadotropic　acting　site，　when

they　were　cultured　in　the　hormone　enriched　medium．

Also，　the　medium　increased　the　rate　of　the　cell

multiplication　of　the　strain．

　　　　（3）　The　adult　human　ovaries　were　divided

into　ovarian　stoma，　cortex，　follicle　menbrane，　corpus

luteum　ceUs，　and　granulosa　cells，　and　each　of　them

was　cultured．　The　corpus　luteum　cells　could　not

be　cultured　in　vitro．　The　other　cells　could　be

easily　cultured．　The　gramulosa　cells　show　two

fi　gu　res．　in　vitro，　and　they　were　fused　each　other

very　easily．
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久保田実良
Saneyoshi　KUBOTA

Department　of　Obst．＆Gynec，　Nihon－University，　School　of　Medicine

　われわれは男性不妊患者29例にVitamin　E剤ユベラ内服錠（1錠中Vitamin　E　50　mg含有，エーザイ

製薬株式会社）1日6錠2回分服，2～6カ月間連用し次の如き成績を得た．

　尚有効は投与前より改善（正常値への恢復も含む），著効は正常値になつた場合のみとした．

　1．精子数についてみると，無精子症及び乏精子症にはいずれも4例全部無効．投与前1000万台のものは

有効4例中4例（有効率100％）．著効4例中2例（50％），うち1例は妊娠．2000万台では有効5例中3例

（有効率60％）著効なし．3000万台では有効4例中3例（有効率75％）．著効は4例中1例（著効率25％）．

4000万台は有効は5例中4例（有効率80％）．著効は5例中3例（著効率60％）．うち1例妊娠．5000万台は3

例全部著効．即ち精子数の有効は29例中17例で有効率58．696．著効は29例中9例で著効率31．0％．

　2．運動性についてみると無精子症，乏精子症共に全例無効，1000万台は有効4例中4例（有効率10096），

著効なし．2000万台は有効5例中2例（有効率40％），著効なし．3000万台は有効4例中3例（有効率75

％），著効なし．4000万台は有効5例中4例（有効率80％），著効1例（著効率25％）．5000万台は有効3例

全部（有効率100％），著効なしで結局運動性の有効は29例中17例で有効率は58．6％であつたが，正常値に

なつたのは1例しかなかつた．しかしこれは運動率のみならず運動の持続性及びその方向性いずれも妊孕夫

の成績にもどつた場合という厳格な基準としたためである．

3．妊娠例は29例中3例（妊娠率10．3％）であつた．

4．副作用は認め得なかつた．

●

q

1．　はじめに

　わが教室の外来診療所に不妊ドックを開設以来，これ

の利用者は日ましに増えている．そして不妊の診療に当

つて男性不妊が極めて重要であることを次の諸点から経

験している．　（1）男性不妊の患者数が多いこと．（2）

それら患者の求児熱が極めて強く自らが一生懸命に治そ

うとしているにもかかわらず（3）男性不妊の治療は極

めて困難で長期間を要することである，

　われわれは過去数年間，男性不妊の治療に色々な薬剤

を使つて来た。併し未だ満足すべきものは得られていな

い．ところが最近Vitamin　E（以後V．Eと略す）が男

性不妊の治療によいということが内外から若干報告され

ている．その作用機序はまだはつきりしないが，造精機

能に関する代謝の維持に不可欠のものであるとされてい

る．

　われわれは今回工一ザイ株式会社よりV．E製剤であ

るユベラの内服錠を提供されたので，これを使用，若干

の結論を得るに至つたので報告する．

2．製　　剤

　ユベラ内服錠（エーザイ株式会社，1錠中にVE　10（11

mg）

3．実験材料

当教室外来を訪れた男性不妊患者29例．

●
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4．実験方法

沢崎千秋，柳沢洋二，吉川光夫，久保田実良

　男性不妊患者を精子数の多寡によつていくつかの群に

分けて実験検討した．即ち（1）無精子症群（2）乏精

子症群（投与前の精子数が精液1cc中1000万以下のも

の，（3）精子減少症IV度（同じく1000万台のもの）

（4）精子減少症皿度（2000万台），（5）精子減少症H

度（3000万台），（6）精子減少症1度（4000万台）（7）

受精能低下症（5000万台以上であるが運動性弱いため受

精能力が低下しているもの）の以上7群に分けユベラ1

日6錠を2回に分服毎日連用．1カE毎に精液検査を行

い．本剤が果して精子数に効くのか，運動性に効くのか

を検討した．

3．効果の判定規準

　効果の判定はとりあえず精子数と運動性の2つに分け

て検討した．その判定規準としては精子数は投与後，投

与前に比べて改善されていれば有効，正常値の5000万以

上になつていれば著効とした．運動性は運動率，村上係数

及び柳沢係数の3者の中2者が改善されていれば有効，

又それら3者が皆正常値以上即ち運動率は80％以上，

村上係数は15、0以上，柳沢係数は4．0以上になつた場

合を著効とした．

4．実験成績

　実験成績は第1表の如くである．即ち

　（1）　無精子症群では4例中4例とも比較的長期投与

したが無効であつた．睾丸の組織検査はしていない．

　（2）　乏精子症群では4例中4例とも比較的長期間投

与をしたが無効であつた．

　（3）　精子減少症W度群（精子数精液1cc中に1000

万台）

　精子数については4例中4例とも有効（100％），その

中2例が著効（5096）を示した．運動性は4例中4例共

有効（100096）で，著効はなかつた．精子数の著効2例

の中1例は妊娠した．この妊娠例は僅かに1カ月の投与

で精子数に著効を示し且つ運動性特に運動率，村上及び

柳沢係数に有効を示した．1000万台の精子減少症では，

他の治療法ではこんなによい成績は得られないのが常識

である．今回の実験で，こんなによい成績を得たのは他

群の状況も考えあわせると偶然性も手伝つているのであ

ろう．

　（4）　精子減少症皿度群（2000万台）

　精子数についてみると有効は5例中3例（60％），著

効はなかつた．運動性については5例中2例（40％）が

有効，著効はなかつた．5例の中1例が本剤1カ月投与

（39）39

後妊娠したが，本症例は精子数及び運動性が有効程度に

改善されたものである．

　（5）　精子減少症H度群（3000万台）

　精子数については有効は4例中3例（3596），著効は1

例（25％）であった．

　運動性については有効は4例中3例（7596）で，著効

はなかつた．

　（6）　精子減少症1度群（4000万台）

　精子数については有効は5例中4例（80％），著効は3

例（6096）であつた．運動性については5例中4例（80

96）に有効，1例に著効を示した．

　（7）　受精能低下症群

　この群では精子数は投与前でも5000万以上あるが，

運動性が悪いのでその改善に効果があつたかどうかを検

討した．併し本剤投与により3例とも精子数がふえてい

るので一応それを有効とした．運動性についてはやはり

3例共有効であつたが，著効は示さなかつた．

5．総括並びに考按

　われわれはここ数年間男性不妊の治療として色々な試

みをしてきた．即ちまず男性ホルモン療法即ちエナルモ

ン錠の長期内服，エナルモンデポー剤の毎月1回筋注，

及びエナルモンデポー剤の大量投与によるRebound現

象等を試みた．この中効果のあつたと思われるのはエナ

ルモン内服錠の長期投与とエナルモンデポー剤の隔月筋

注であつた．又最近核酸前駆物質として1AICA（4－Amino－

5・imidazolecarboxamide）単独1日200～500mgの内服，

又はそれをオロチン酸の併用療法等を行つたが，若干の

有効例は別として殆どみるべき効果はなかつた．

　又T．D．G．（1管中にTestosterone　10mg，　Dehydroe－

piandrosterone　10mg，　PMS　100単位，　HCG　100単位を

含有）の筋注を試みたが，やはりみるべき効果がないので

中止した．上記色々な治療の実験成績は内外諸氏の報告

でも略同様であり，たまに素晴しい効果をあげるものも

あるが，その症例は偶然その投与薬と強親和性があつた

ものと解するのが無難iである．ところがE．Lindnerは

V．Eが精子形成によく1目150～200mg内服8週間連

日投与で3例中2例に効果があつたと報告している．

　E．Lindnerはこの3例の実験結果がよいので更に55

例を追加実験しその20例（36．5％）に正常な精子形成

を示し，これは治療しえたと考えていいといつている．

　此の効果判定規準はわれわれの行つたものとは多少異

つているのでそのままわれわれの実験成績と比較する訳

にはゆかないが，氏は55例中20例が正常値以上になっ

たといつているので恐らく精子数のみについて言えばわ

れわれの著効に相当するものがそれであろうと解するこ
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とができる．われわれの実験では精子数のみについては

29例中9例（31％）に著効があつた訳であるから氏の効

果と大体似ている．

　更にE．Lindnerによれば20例の著効例の中17入が

妊娠しその他50例中21例（38．1％）が有効，14例（25．5

％）が無効とのことである．

　氏の文献をみるとV．Eは精子数にかなり急速によく

きき，運動性は徐々に改善されている様である．

　本邦ではまだ実験は少いが百瀬等は6例にV．Eを1

日300mgつつ連用させて2例に有効だつたといつてい

る．その作用機序については百瀬はV，Eは造精細胞の

代謝の維持に不可欠のものであるといい，E．　Lindner

はまだ殆どわかつていないが代謝，核染色体形成等に関

与しているといつている．又動物実験ではV．　IE欠飼料

をラッテに投与すると雌では長期間生殖力を保持するが

雄では精子形成障害が起り結局は睾丸萎縮及び精管閉塞

をきたし，これは治療不能であるといつている．

　又E．LindnerはV．Eで治療した精子形成障害患者

数人の尿中17－KS及び尿中Gonadtrophinを測定し，

それらがともに上昇しているのをみとめている．われわ

れは無精子症群について17・KSをしらべ正常値を得て

いるが，他群ではみてないので今後検討したい．

　E．Lindnerは又次の如き興味ある知見をよせている

即ち男性の血中V．E値は生殖能力のあるものは平均値

の下限に，逆に精子形成障害患者では上限にあり，血中

V．Eの欠亡していない精子形成障害の患者にV，Eを投

与すると血中V．E濃度は2倍以上になり精子形成能の

改善を認めるという．するとV．Eは精子形成障害のも

のに必要ではあるが，その血中濃度と精子形成障害との

間に直接の関係は認めがたいということになる．その両

者間の関連は今後研究さるべき問題であろう．

　いずれにしてもV．Eを投与すれば精子形成障害があ

る程度改善されるであろうことはまず認めてよい、そこ

でわれわれの実験成績を検討してみる．まず精子数につ

いては無精子症及び乏精子症では全例無効である．こう

した障害のひどいものは殆ど不治であるといえる．

　精液1cc中の精子数が1000万台のものでは4例中4

例（100％）に有効で著効はなかつた．1000万台という

と他の製剤では殆ど効果がみられないが本実験ではよい

成績である．更に2000万以上の成績も考慮してみると

患者の個人の体質が本剤と親和性が強いものか偶然に集

ったためではないかといえる．

　2000万台では有効5例中3例（60％），著効はなかつ

た．3000万台では4例中3例に有効，その3例の中1

例が著効である．

　4000万台は有効は5例中4例（80％），うち3例は著効，

（41）41

5000万台は3例中3例とも著効．即ち1000万代の番狂

わせを除いては精子数が投与前多い程治癒もよく内外諸

氏の報告と同様である．ここで精子数について整理して

みると有効（改善されたもの，正常値への恢復も含む）

は29例中17例（58．6％），著効（正常値恢復）は29例

中9例（31％）である．

　E．Lindnerは55例中20例（36．596）が皆正常値に

なつたといつているからわれわれの実験結果と似てい

る．即ち精子数を本剤で正常値にする見込は約3割であ

るといえる．

　ところが臨床上意義のある問題は数もさることながら

それよりも運動性のことである．数許り増えても，運動

性が弱くては何もならない．数よりも運動性を強めるこ

とが妊娠への近道である．われわれは今回は運動性を判

定するのに運動率，村上及び柳沢係数の3つで検討し

た．それによると29例中17例（58，696）に有効（改善

例），著効（正常値への恢復）は1例しかなかつた．即

ちこれをみると著効例が少いが，これは内外諸氏が現在

使用中の一般的な受精能判定法とは異り，厳格な判定基

準即ち運動率が80％以上，村上係数（運動率，運動の持

続性）が15．0以上，柳沢係数（運動率，運動の持続性

及びその方向性）が4．0以上である妊孕夫の精液所見を

とつたからであろう．だからもしも一般文献のように運

動率80％以上のみを目標とし，運動の持続性や特にそ

の方向性を問題にしなかつたら成績はもつとよくなつて

いるのであろう．

　妊娠例はE．Lindnerは55例中17例（30．996）とし

ているから極めて優秀で，われわれの29例中3例（10．3

％）とは比較にならない．しかし男性不妊という意義は

女性は正常で男性のみに不妊原因のあるということであ

るから氏の解釈がわれわれと一致していなければその成

績を正確に比較できない．

　男性不妊の治療は，一般に気長に長期に互つてこそ次

第に効果が出てくるものである．V．　E療法もその例外

ではない．われわれの上記報告は2～3カ月から半年以

内の実験であるから，もつと時をかせば更に成績が向上

するであろう．従つて男性不妊の治療指針としては，一

応はV．E剤で半年位試み，効果がなかつたら他剤の併

用も考えてよいが，これを如何にすべきかは今後の大き

な課題であろう．

6．結　　論

　（1）　われわれは男性不妊患者29例にV．E剤ユベ

ラ内服錠（1錠中V．E100　mg含有，エーヂイ株式会

社）1日6錠2回分服，2～6カ月間連用し次の如き結

論を得た．尚，有効は投与前より改善（正常値への恢復



42　（42） Vitamin　E剤ユベラの不妊夫精子所見に及ぼす影響

も含む），著効は正常値になつた場合のみとした．

　　（2）　精子数についてみると，無精子症及び乏精子症

にはいずれも4例全部無効．投与前100万台のものは有

効4例中4例（100％），著効4例中2例（50％），うち

1例は妊娠．2000万台では有効5例中3例（60％），著

効なし．3000万台では有効4例中3例（75％），著効は

4例中1例（2596）、4000万台では有効は5例中4例（80

％），著効は5例中3例（6096），うち1例妊娠．5000万

台は3例全部著効．即ち精子数の有効は29例中17例

で，有効率58，696，著効は29例中9例で著効率31％．

　　（3）　運動性についてみると，無精子症，乏精子症共

に全例無効．1000万台は有効4例中4例（100％），著効

なし．2000万台は有効5例中2例（40％），著効ない．

4000万台は有効4例中3例（7596），著効なし．4000万

台は有効5例中4例（80％），著効1例（25％）．5000万

台は有効3例全部（100％），著効なしで，結局運動性は

29例中17．例（58．6％）に有効であつたが，二d三常値にな

つたのは1例しかなかつた．しかしこれは運動率のみな

らず，運動の持続性及びその方向性いずれも妊孕夫の成

績にもどつた場合という厳格な基準としたためである．

　　（4）妊娠例は29例中3例（10．3％）であつた．

　　（5）副作用は認め得なかつた．

infiuence　of　Juvella（Vitamin　E）on

the　Findings　of　Sterile　men’s　Sperm

Chiaki　Sawasaki　M．　D．，　YOji　Yanagisawa　M．　D．，

　　　　　　　Mitsuo　Yoshikawa　M。　D，　and

　　　　　　　　　　Saneyoshi　Kubota　M．　D．

　　　Department　of　Obst．＆Gynec．　Nihon－

　　　　　　　University，　School　of　Medicine

　　　　1、1、）Twenty　nine　sterile　men　were　administered

internally　6　tablets　of　Juvela　which　contains　50　mg

of　Vitamin　E　in　each　tablet　two　times　a　day　in

duration　from　two　to　six　months．

　　　　Now，　‘‘effective”　implies　the　improvement

from　condition　before　administration，　and‘‘remark．

ably　effective，，　implies　the　return　to　the　norma1

「ange・

　　　　（2　．’iAs　for　the　number　of　sperm，　no　effect

was　noticed　in　such　cases　as　oligozoospermia　and

azoospermia．　All　four　cases　in　ten　millions　level

日不妊会誌10巻　1号

of　sperm　were　efective．　（effectiveness　lOO　g61．

Remarkable　effect　were　two　men　among　four　cases

（remarkable　eflectiveness　50％）．　One　of　them

beeame　to　have　conception．　Three　men　among
five　cases　in　twenty　millions　level　were　effective

（effectivenes　60％／．　Remarkably　eflective　case　was

not　found．　Three　men　among　four　cases　in　thirty

millions　level　were　effective　〔efFectiveness　75％｝．

Remarkably　affective　was　only　one　among　all　four

cases　（effectiveness　25％）．　Four　men　among丘ve

cases　ln　forty　mlllions　level　were　effective

tiveness　80％｝．　Remarkably　ef［ective　were

men　among丘ve　cases　（effectivenhss　6％）。

of　them　became　to　have　conception．

　　　　All　three　cases　m丘fty　mlllions’

remarkably　effective．　Accordingly，

number　of　sperm，　Vitamin　E　was

SeVenteen　Sterile　men　amOng　twenty

（effectiveness　58．6％／，　and　nine

them　were　remarkably　effectivc．

fectiveness　3196）．

　　　　〔31As　for　the　mc）bility　of

was　noticed　in　such　cases　as

azoospermla・
　　　　All　four　cases　in　ten　millions’

were　effective（effectiveness　100％1．

effective　case　was　not　found．　In

level，　twO　men　amOng丘ve　caSeS

〔effectiveness　40％）．　Remarkably

was　not　found．　In　thirty　millions　level

among　four　cases　were　affective

800／6），　and　one　of

（remarkable　effectiveness　25％〉．　In

leve1，　all　three　cases　were　afEective

10096），

　　　　On　conclusion，　effectiveness　of

the　mobility　of　sperm　was　noticed　刷

Sterile　men　amOng　tWenty　nine　CaSeS，　b

ponded　to　58　percent　of　effectiveness，

case　was　returned　to　the　normal　range．

　　　　These　results　were　attributed　to

standards　which　were　ruled　by

to　the　normal　range　of　not　only　the

level

as

（effec－

three

　One

　　　for

effective

nine

　were
　　　the

　　　　in

cases：

Sterile　men　amOng

　　（remarkable　ef．

　　　sperm、　no　effect

・lig・Z・・Spermia　and

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　level　〔：）f　sperrn

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Remarkably

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　twenty　millions’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　were　effective

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　effective　　case

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，three　men

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔ef｛ectiveness

　　　　　　　　　　them　was　remarkably　effective

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　丘fty　millions’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（effectiveness

but　none　was　remarkably　effective．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Vitamin　E　on

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ln　seventeen

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　elng　corres－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　only　one

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　the　strict

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　complete　recovery

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　mobility　of

sperm　but　also　it’s　continuity　and　it’s　direction・

　　　　（、4）Three　men　among　twenty　nine　cases

became　to　have　conceptions　（rate　of　conception

　　　　　　10．3（）・も／．

　　　　／5！　Side　effect　was　not　noticed．
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メス胎仔男性化判定の一新規準

（胎仔男性化指数）

ANew　Criterion　of　Masculization　in　Female　Fetus

　　　（Masculization　Index　of　Female　Fetus）

，

　　　群馬大学産科婦人科教室（主任　松本清一教授う

　　　　　　　玉　　田　　太　朗

　　　　　　　　　Taro　TAMADA

同　附属病院草津分院産婦人科（院長　斉藤幾久次郎助教授）

　　　　　　　瀬　　山　　博　義

Hiroyoshi　SEYAMA

Dept．　Obst．　Gynec．　School　of　Med．　Gunnla　Univ．

　　　（Director：Prof．　Dr．　S，　Matumoto）

　　　　（Director：　Prof．　Dr．1．　Sait6）

，

　合成ゲスタゲンの胎児（仔）男化fF用は，既に立証されたものと思われるLラットの胎仔においても，ヒト

の場合と形態学的に非常に類似した変化が現われるが，ある物質の催奇形作用が実験動物とヒトとで平行的

に現われることは稀な，むしろ幸運な例であると思われるので，新ゲスタゲンについて，胎仔男化作用を，

ラット胎仔で予め検討しておくことは重要かつ有意義である．

　実験動物の胎仔男性化の量的表現として，従来肛門性器問距離の延長が用いられているが，私共はJunk－

mannらの方法に従つて作つた胎仔下半身正中矢状断面の標本に於て，一新指数を考案した．すなわち，膣，

尿道中隔を恥骨結合中心から脊椎に下した垂線のLevel以上に短縮させる最・J・量の逆数をとり，これを胎仔

男化指数とよんだが，この指数を用いると従来の方法より鋭敏且，正確に，ある薬剤の胎仔男性化作用を表

現出来ると考える．

’

　妊娠中の母親に対する合成Gestagensの投与が，その

母親から生まれた女児の性器の男性化を起す可能性があ

ることは，現在では広く承認された事実である．私ども

は，1961年迄に報告されたこのような症例を集めcn，｛2）

合成Gestagensの使用と非副腎性女性仮性半陰陽の増加

との間に，因果関係があることを指摘した．当時はこの

因果関係について，なお疑問を表明する少数の人もあつ

たが，その後本邦でも合成Gestagensの使用の増加とと

もに，非副腎性女性仮性半陰陽がふえていることが報告

された3．

　既に市販されている合成Gestagensによる女児の奇形

は，妊娠初期（10週以前）から投与された場合には，陰

唇陰嚢織襲の癒合が，妊娠14週以後に投与された場合に

は，単に陰核の肥大のみが起ることがあきらかである1）．

一方Androgen4－6｝および合成Gestagen’“8’を妊娠動物に

投与した際にも，上部性管系の発育は不変で，下部性器

のみに，男性化が起ることは，人の場合と非常に似てい

る．すなわち，他のteratogenicな性質を調べるための

動物実験が，　人に適用されにくいことにくらべ，　合成

Gestagenの胎児（仔）男化作用は，動物実験が人に非常

によく適合するまれなケースであると思われる．

　このことと，あるGestagenの精嚢重量または鶏冠テ

ストによる男性化作用の強さと，胎仔に対する男性作用

の強さが一致しない9’1e）ことから，妊娠中に使用される

可能性のあるGestagensについて，動物実験的に，メス

胎仔におよぼす男化作用を調べておくことは有意義であ

る．

　従来，この目的のために，肛門性器問距離（Anogenital
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Distance）および，胎児の水平断面の組織標本による性

器の解剖学的観察が常用されていた7－B）が，Suchowskyii）

およびNeumann　and　Junkmannユ2）は，胎仔の正中矢状

断面の顕微鏡的観察法を発表した．　ことにNeumann

and　Junkmannは，このようにして作つた標本で，尿道

膣中隔の長さ，肛門性器問距離，膣下部の表皮細胞の発

育程度，尿道の長さおよび轡曲，海綿体，陰核の形態な

どを指標として，Methyltest（）steroneの種々の量を投与

した結果から，性管系の男性化の程度を5段階にわけ

た，

　正中矢状断而で，性器を観察するこの方法は，性腺お

よび上部性管系の知見を他の方法でおぎなえば，性腺，

性管系の分化発育の観察法として合理的である．事実私

どもがIntersexの症例を検査する時，臨床的に行なう

UrethrographyあるいはVaginourethrographyでも，

側方からの観察によつて，有益な知見が総合的に得られ

る場合が多い．

材料ならびに方法

　交配：ラットは群馬大学純系動物舎より分与された

Wistar系成熟ラットを用いた．メスラッT・のスミアが，

上角期（発情前期）を示した日の夕方，オスラットと同

居させ，スミアに精子が証明された日　（普通翌日）を妊

娠第1日とする．

　Gestagensの種類と投与法：使用したGestagensは，

17α一ethynyl－19－nortestosterone（以下N．　T．），17α一ethy－

nyl－estrenol（以下E．E．）および6－dehydro－retroproges・

terone（以下RP）の三種である．対照として無処置群，

Progesterone（以下P．）投与群，　Testosterone　propio－

nate（以下T．　P．）投与群を用いた．

　投与ノレートは原則的に，経口投与と皮下注射の両方を

用いた．投与時期は，妊娠第1日から21日迄の全期間投

与と，第16日から第20日迄の後期投与の2種を行なつ

た．投与量および動物数は図3，4に示したt

　私どもが使用した投与条件のうち，投与期間について

附言する．外因性Androgenによる仮1生半陰陽発生の実

験によれば4“6），胎仔に対する男化作用は下部性管系に

限られることが明かである．また，合成Gestagenの胎

仔男化作用もAndrogenの場合と同じ機序によると思わ

れる1）ので，ある合成Gestagenの胎仔男化作用を検

討する際，ラットでは下部性管系分化の時期である妊娠

第16日以後に投与すればよく，従来の報告も，これに1

日の余裕をみて，妊娠第15日または16日から第19口ま

たは第20日迄投与する方法が常用されている．そこで．

私どももこの時期の投与に重点をおいた．一方妊娠早期

からの投与をも検討した目的は，性腺の分化とMUIIer

日不妊会誌10巻1号

氏管退縮（オス胎仔の）に対する作用を検討することに

あつた．すなわち，前者に関してはごく最近，ある種の

合成Gestagenには，中枢を介する，または直接の，性

腺に対する作用があると解釈される報告がある．たとえ

ば浜田13）は6－chlor－1，2，α・methylen－」46－pregnanedien－

17α一〇1－3，2－dion－17－acetateが男性胎仔の女性化を惹起

したと報告した．この報告は，Jost　i　・i）らの実験に裏付け

れらた性分化の常識一哺乳類の性器は，本来女性型であ

り胎仔性腺からのmale　organizing　g．　ubstanceがある場

合にのみ男性型になる一から考えると男性方向への分

化が障害されたと考える方が妥当であり，事実この報

告でもオス胎仔精巣の萎縮が明らかである．彼はこの

報告中で，　男性胎仔に女性化を惹起するような合成

Gestagenは，従来知られていなかつたことを強調して

いるが，むしろこの事実は従来哺乳類性腺の分化に影響

をおよぼすステロイドが知られていなかつたという意味

からみて，新事実であると評価するべきであろう．この

オス胎仔の精巣を萎縮させる機序が中枢を介するものか

または直接性腺に対する作用かは，現在迄の資料では断

定できないが，下部性管系のみならず，性腺の分化発育

にも影響をおよぼすGestagenが合成される可能性が示

されたことは重要であり，新Gestagenの罪化作用検

討の際に，性腺の検査が不可欠となるであろう．また

Muller氏管の退縮をおこす物質は，オス胎仔の精巣か

ら分泌される未知の生理的な物質以外には知られていな

いので，新たに合成されたsteroidについて，この作用

を検討することも興味ある実験と思われる．この目的の

ためには，下部性管系の分化を検討する時よりも，早期

から被検物が投与される必要があると思われた．

　検査法：剖検は妊娠第21日に行なつた．胎仔を子宮切

開により取り出し，上述の目的にしたがつて，性腺およ

び性管系を検査した．性腺は，通常の方法によるパラフ

でン切片をヘマトキシリン，エオジン染色し，大きさお

よび組織所見をしらべた．

　性管系の検査として，肛門性器間距離の測定は，10％

Formalineで24時間固定後の胎仔を，　Scale（1mm＝

20目盛）を装着したユ5倍立体顕徴鏡下で観察し，肛門前

縁より外尿道口後縁迄の距離（Anourethral　Distance）

を測定した．この方法はこの距離が従来多くは肉眼的に

測定されていたのにくらべより正確である，

　しかしながらAno・urethral　distanceの変化は男性化

の指標として鋭敏とはいえない（図3，4）ので，私ど

もは，胎仔下半身正中矢状断面を顕微鏡的に調べる新方

法により標本を作製し，男性化の非常に鋭敏なしかも判

定に客観性のある指標として，膣尿道中隔の短縮をえら

んだ．すなわち，本中隔の下端が恥骨結台断面の中心か

9

■

■

■



昭和40年1月　1日 玉田太朗，瀬山博義 （45）　45

膨

》

¢

●

A
葛讐

C

o
　づ

層．

B D

Fig．1． A、

B．

C．

D．

Untreated　female．

Untreated　male．

17α一ethynyl－estrenol，10mg，　from　15th　to　20th　day，　orally．　Slight　degree　of　shor－

tening　of　the　septum　urovaginale．

17α・ethynyl－19－nortestosterone，10mg，　from　15th　to　20th（lay，　oraUy．　Higher　degree

of　shortening　of　the　septum　urovaginale．

　B：urinary　bladder．　U：urethra．　S：septum　urovaginale．　V；vagilla，

R：rectum．　W：vertebra．　Sy：symphysis．

9
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ら脊椎に下した垂線の高さ以上にとどまる時，男性化陽

性と判定した．図1は正常メス（図1，A），正常オス

（図1，B），膣尿道中隔下端が恥骨結合の中心から脊椎

に下した垂線の高さとほぼ一致している例（図1，C）

およびより高度に短縮した例（図1，D）の写真である

この指標にもとずき，ある薬剤の男化作用の強さを量的

に表現する方法として，つぎの指数を考案した．すなわ

ち，メス胎／子の50°6以上に，上記男性化陽性を惹起させ

る被検物の最小エの逆数をとり動物のStrainによる感

受性の差を償うために，Androgenの上記男性化陽性を

起す最小量を単位にとつた．私どもはAndrogenとして

testosterone　propionateを用いた．この指数を胎仔男性

化指数（Fetal　Vilirizing　Index：以下FVI）と名づけた

が，その算出法をまとめると次のようになる．

　胎仔男性化指数算出法：

　ある被検物が，メス胎仔の5096以上に尿道膣中隔の

短縮（恥骨結合中心より，脊椎に下した垂線の高さ以．ヒ

に）を起せる最小量：m，Testosterone　Propionateが同

様の効果を起させる最小量；Mとすると

　　　　　1　　　1　　M
　　FVI＝一÷　　　＝－
　　　　　m　　M　　　m

　既述したNeumann　and　Junkmannの多指標による男

性化程度の分類は詳しくはあるが，正中断面が余程正確

にとれないと，尿道の長さ，形態，海綿体の形態などは

不正確になる．Lたがつて，多指標の間に矛盾が起る危

険性がある．私どものえらんだ指標では図2にみられる

ように，正確な正中矢状断面と小さい角度で交差する断

V

B
A

1

11

Sl
　｛、1

　　　　　‘

　．P
　、

V　：vertebra

S：septum　urovag・

　　inale

P：symphisis
A；correct　sagitta1

　　surface

B・incorrect　sagi－

　　ttal　surface

Fig．2．　Scheme　of　relation　l〕etween　level　of

　the　lower　end　of　the　septum　urovaginale　and

　the　symphysis．

面Bで観察されたとしても，恥骨結合（P），尿道腔中隔

（S）下端および恥骨結合から脊椎に下す垂線（P－V）の

日不妊会誌10巻1号

高さの関係が変る危険性はないと思われる．私どもの経

験から考えると，切片製作時の誤差のために，このよう

な正確な正中断面と小さい角度で交差する断面で観察さ

れることはしばしば起り得ると思われるので，この点は

実用上重要である．

結 果

　Testosterone　Propionateの種々の量を皮下注射した時

のAno・urethral　Distanceおよび，上述した男性化規準

陽性のメス胎仔の頻度は，図3に示した通りである．

Anourethral　Distanceの延長は，　T．　P．　O．lmg皮下注射

でも無処置対照と有意差を示さないが，上述した男性化

規準陽性は胎仔7匹中5匹（71．4％）で既に認められて

いる．

Cln
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2
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h〕1

　　垂
　　垂一

　　箋
　　1暮
門5D望…旨

　　髪葦
　　妄i秀

　　き窒

　　　0　　003　　0．1　　0．3　　3．Omg
　　　　　　DOSE　OF　下ESTOSTERONE　PROPIONATE

Fig．3．　Effects　of　testosterone　propionate　on

　ano－urethral　distance　and　shortening　of　the

　septum　urovaginale．　columns　ano－urethral

　distance．　Vertical　bars　standard　error　of

　mean．　Curve　of　female　fetuses　with　shorten．

　ing　of　the　septunユ　urovaginale．

　＊No．　of　female　fetuses．　C　control．

　三種のGestagens．（N．　T．，　E．　E．，　R．　P．）について，

同様の結果を図4に示した．　この図にみられるように

NT．の経口投与では，私どもが調べた最小量5mgで

既に男性化陽性メス胎仔が50％をこえていたので，こ

の場合のFVIは100／500＝0．02より強い可能性があ

る．またR．P．では，経口，皮下投与それぞれ20mg，

10mgでともに尿道膣中隔短縮は全く認められず，した

がつて，FVIはそれぞれ0．01，0．005以下である．正

確な値の決定にはさらに大是の投与による検討が必要で

あるが，この量を単位体重当りに換算すると，人体常用

量（1mglkg以下）の50乃至100倍であるので，　R．P．

には実用上男性化作用は全くないといつてもよい，

｝

”

o

■
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Fig．4．　Effects　of　gestagens　on　ano－urethral　dis－

　tance　and　shortening　of　the　septum　urovaginale．

　Columns　ano－urethral　distance．　Curves　of　female

　fetuses　with　shortening　of　the　septum　urovag．

　inale．　　＊No．　（）f　fenユale　fetuses．

　C：untreated　controls．　P；progesterone．　RP：

　6．dehydro－retroprogesterone．　EE：17α一ethynyl－

　estrenoL　NT：17α一ethynyl－19－nortesterone．

　これらの結果にもとついて，T、P．，　N．T．，　EE．およ

びRP，のF．V．1，を計算すると図5のようになる．

　妊娠第1日より投与した群では，　N．E．1mg以上，

EE．1mg以上皮下注射した場合には，妊娠の成立を認

めなかつた．これは，おそらく受精卵の着床が阻止され

たためと思われるが，その機序については検討中である
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た．Muller氏管の退行についても認むべき変化はなく，

この2点は，Androgen投与の場合と全く同様であると

いえよう．

　胎仔下半身正中矢状断面における性管系の組織学的観

察は，FVI判定以外に，　Junkmannらのいう如く，泌

尿生殖器系の総合的な観察を可能とする．私どもは．T．

P．の種々の量によるこれら泌尿生殖器の解剖学的変化

と，NT．およびE．Eの種々の量によるその変化とを

比較して，この両者に現われる変化は質的にきわめて類

似しており，ただT．P．で程度が強いことを認めた．こ

の事実は，私ども1）が指摘したように，合成Gestagens

の胎仔男化作用は内在するAndrogen作用自体によるも

のであることの一つの裏付けであると思われる．成獣を

用いるテストにより検出されうるAndrogen作用の弱い

物質が胎仔性管系分化に対し，認むべきAndrogen作用

を発揮することは臨床使用上注意すべきである．

むすび

D．1

　1）　合成Gestagensの胎仔男化作用を動物実験的に判

定する際，　定量的表現が容易な胎仔男化指数（Fetal

Virilizing　Index）を考案した．この指数は，従来定量的

表現に使われていた肛門性器間距離などより鋭敏かつ正

確である

　2）　この指数にもとづき，17α一ethynyl・19－nortestoste．

rone，17α一ethynyl・estrenolおよび6－dehydro－retro　pro－

gesteroneの胎仔男化作用を比較した．この結果16－dehy・

dro・retroprogesteroneには，胎仔性管系の分化に対する

男性化作用は全くないと思われる．

　3）合成Gestagensの胎仔男化作用に関する限り，ラ

ットにおける動物実験の成績が人の場合によく適合する

こと，および成獣においてAndrogen作用の弱い物質が

胎仔では認むべき男化作用を示すことがあるので，新

Gestagensの胎仔男化作用を動物実験的にたしかめるこ

とは有意義かつ重要である，

O．1

＞O．02

O．05

OD1　くα゜1くqo。5

　本論文の要旨は，第8回日本不妊学会総会で発表され

た　御指導，御校閲をたまわつた松本教授に深謝する．

●

丁P NT EE RP

Fig，5．　Fetal　virilizing　index　of　gestagens．　TP：

　testQsterone　propionate．　NT：17α・ethyny1－19－

　nortestosterone．　EE：17α一ethynyl－19－－nor－testo－

　sterone．　RP：6－dehydro．retroprogesterone．

　妊娠早期からの投与群の胎仔の卵巣，精巣の大きさ，

組織学的所見は対照にくらべ著るしい差を認めなかつ
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effect　of　a　synthetic　oral　gestagen　was　dev玉ced・

And　Fetal　Virilizing　Index〔F．　V．1）was　presented．

　　　　The　definition　of　F．　V．1．　is　as　follows：

　　　　　　EV・1一蓋÷一鵡一一一M

　　　　m二Minimum　dose　of　a　gestagen　causmg
shortening　of　the　septum　urovaginale　in　over　50％

of　felnale　fetuses．　M：Minimum　dose　of　Testo・

sterone　causing　the　same　effect・

　　　　Shortening　of　the　septum　urovaginale　was

observed　histologically　in　median　sagittal　section　of

the　urogenitol　tract．　It　was　more　sensitive　and

precise　than　the　urogenital　distance　as　the　indicator

of　fetal　virilizing　effect．

　　　　F．V．1．　of　17一α一ethynyl－19－nortest（》sterone，17・

α一ethynyl・estrenol　and　　6・dehydroretroprogeste「one

were　determined．　According　to　the　result，　it　is

reasonalle　to　conclude　that　6－dehydro－retrogesterone

has　no　virilizing　effect　in　fetuses　at　all・

　　　　It　i、　imp。・t・nt・nd・ig・i丘・ant　t…timat・f・t・1

virilizing　effect　of　a　new　drug　by　the　experlment

in　rat，　because　the　androgenic　effect　of　a　drug　in

human　fetuses　keep　with　that　not　in　adult　animals

but　in　fetal　animals　and　the　abnormahties　of　the

urogenital　tract　apPeared　in　fetal　animals　is　mor’

phologically　the　same　as　in　human　fetuses．
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地方部会抄録

第32回日本不妊学会関東地方部会

日　時

場　所

昭和39年5月15日（金）午後2時30分より

日本都市センター1階講堂

1．絨毛性ゴナドトロピンの免疫学的妊娠反応の

臨床応用について

武田重三，林　　正，吉田長生，国府田坦

　　　　　　　　　　　　　（昭和大学産婦）

　最近免疫学の進歩によりHCGの免疫学的証明が可能

となり妊娠反応として臨床的に用いられる様になつた．

今回我々はPregnosticon　Test及びGravindex　Slide

Testを臨床応用する機会を得たので報告する．　Preg－

nosticon　Testは163例に，　Gravindex　Slide　Testは86

例に試みた．妊娠診断適中率はPregnosticon　Test　112

例97．3％，Gravindex　Slide　Test　69例97・1％である・

異常妊娠例はP－T28例，　GST　10例併せ38例に試みた

が，症状及び経過にもよるが自覚症状出現より検査日迄

の日数の比較的短いものは陽性を，長いものは陰性を示

している様に思われた．産褥期婦人の尿中HCGの推移

をP・T9例，　GST　7例についてみたが，両反応とも産

褥2日目迄陽性，3日目より6日目迄に陰性化している．

絨毛性疾患殊に胞状奇胎の術後の経過観察にP－Testを

Friedman法に併施したが，13例中2例を除き同様の結果

を示した．この際注意すべきはP・Tは500～10001．U．／1

で陽性となる様標準化されている。これをFriedman単

位に直すと100～200単位になる．従つて2例に異つた

反応をみたことは胞状奇胎や絨毛上皮腫のFollow　up

の様な50～100　M位を相手とする検査には適当でなV’と

も思われる．P－T，　GST併施例28例は同様な反応結果

を示した．

　我々は免疫学的妊娠診断法としてPregnosticon　Test

及びGravindex　Slide　Testを臨床応用したが，何れも適

中率高く，従来の生物学的妊娠反応に匹敵する勝れた成

績を示し，且つ操作が簡単で，短時間で判定出来ること

は臨床上大いに利用出来るものである．一定の限界内で

は従来の生物学的反応に代り得る有力な方法である．

　質問　　　　　　　　　久布白兼和（川崎市立病院）

　①反応の判定に於いて，陽性，陰性の判然としないも

のについて，どの様な判定を下しておられるか？

②我々の所で現在用V・ているテストでは5Wで80％，

6W以後では演者の如く略100％に近い成績を得てい
る．

　答Pregnosticon　Testにおいては比較的判定に不鮮

明なことは少く，又Ortho　Pregnancy　Testにおきまし

ては，判定に困難な場合が，多々ありましたので，そう

いう場合には疑陽性に致しました．

　問　妊娠第5週例がありましたか？

　答　妊娠第5週例は僅か3例であり，2例陽性，1例

陰性を示しました．

2．卵管形成術の治療成績

林　基之，平塚　肇（東邦大学産婦）

　ここ数年外来を訪れる不妊症患者は，年間500例前後

に達し，各年次に於ける各障害因子の頻度は大同小異で

あるので，1963年度に於て検査を完了し得た458例の分

析を行うと受精障害が316例で過半数を占めて居り，以

下排卵障害及び着床障害が各々57例，原因不明群28例

となつている．

　年齢は21～25歳6例，26～30歳255例，31～35歳207

例，36～40歳32例，40歳以上24例で30±0．3歳を中心

に分布している．

　不妊期間は3－・　5年（166例），6～8年（118例）9～

11年（53例）12年以上（63例）である．

　検査としては，子宮～卵管接合部の形態と機能は子宮

卵管造影法，Culdoscopy，通気法で知る事が出来，卵管

形態は子宮卵管造影法を行い，卵管内腔の性状と通過性

を知り，癒着が疑われたり閉塞像があればCuldoscopy

を行う．子宮内膜検査は予定月経前一週間位が良く，卵

巣機能は基礎体温表にて，又頸管粘液や子宮内膜が参考

になる．頸管粘液については，細菌分析，精子一頸管粘

液適合試験，羊歯状結晶形成等を行なう．排卵障害の有

無は尿中ホルモン定量，BMR，　PBIの外にCuldoscopy

で卵巣機能をみる事が出来る．

　卵管形成手術に際しては，結核性疾患の除外と，夫の

精液に異常のない事が二大条件である．1955年1月より
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1963年12月迄に203例の卵管形成術を行い，この中41

例の妊娠があり，内訳は分娩22例，外妊9例，流産8例

妊娠継続中2例である．

　卵管形成手術別による成績は，両側吻台術が6例中3

例（50％），　以下剥離術26例中12例（46．1％），両側膨

大部開口術68例中15例（22％），開［術＋移植術15例中

3例（20％）両側移植術45例中7例（15．5％），卵巣一

子宮角移植術12例中1例（8．3％）となつている．

3．予後良好なゴナドトロピン過剰性無月経につ

　　いて

松本清一，小沢陸男，横田尚已，豊泉　清

　　　　　　　　　　　　　（群馬大学産婦）

　私共は先に無月経症を内分泌学的検査成績から8型に

分類し得る事を報じ，尿中gonadotrophinが異常高値を

示し，且つ甲状腺機能異常を伴つていないものを卵巣原

発型とした．本型に属する者は今までに23例経験してい

るが，その中卵巣形成不全3例，卵巣発育不全4例，早発

閉経2例，分娩後4例の計13例は何れも原発あるいは続

発性の第2度無月経症であつたのに対し上記のどの群に

も属さない他の10例は全例続発性の第1度無月経症で，

しかも体格は狭長型を呈するものが多く，尿中gonado－

trophinが高値を呈するが，　estrogenは正常値，しかも

17－KSが正常値乃至高値で高目の値を示す点で一致して

いる．その後これらの例の予後調査を行つた所10例中妊

娠したもの4例，正常周期となつたもの5例，不明1例

で極めて予後の良好なことを知つた．従来尿中gonado－

trophinが高値を呈する無月経は卵巣性と呼ばれ，その

原因は卵巣がgonadotrophinに反応しないためで予後は

不良と考えられているが，上述の症例の存在から尿中

gonadotrophinが高値を示すもの中に予後良好でその原

因が従来の所謂卵巣性無月経とは異なるもののあること

を明らかにし得たと考える．この特徴ある一群の成立機

序についてはその元の原因が卵巣にあるにせよ，下垂体

あるいは間脳にあるにせよ，とも角一過性の下垂体gona－

dotrophin作用の充進乃至FSH，　LH間の不均衝が起り

そのため排卵が障害されて無月経になると同時に，gona－

dotrophinの刺激により副腎機能が充進していると解釈

すれば理解出事る．この点は更にFSH，　LH両者の分

離測定を行つて検討し度いと考えている．最近Claude

BeclereはSyndrome　hyperhormonale　hypophyso．ova．

rienとしてgonadotrophin高値で正常機能の卵巣又は

異常なestrogen高値を伴つた症例が明らかに存在する

と報じ，特に思春期並びに更年期の内分泌障害として認

められるとしているが，私共の経験した成績と併せ考え

興味深い所であり，この点についても若干の検討を加え

日不妊会誌10巻　1号

て報告する、

　質問　　　　　　　　坂　倉　啓　夫（慶i〈婦入科）

　LHとFSHとのアンバランスのためとお考えですか．

　またこれ等のgonadotrophinとその他の下垂体ホルモ

ンとのアンバランスも考えられておりますか．

　答　御指摘のように先ずFSHとLHとの不均衝と

いうことを原因として考えることが出事るが，FSHと

LHとの分離定量を行つていないので，その点は何とも

申し上げられない．最近教室でFSHとLHとの生物

学的分離定量が行えるようなつたので，今後この点を更

に追究して本態を明かにし度いと考えている．

　またその他には何か一時的な障害によつて9Qnadotro－

phinの分泌が全体として昂進したことも考えられる．

その元の原因がどこに存するかについては色々の仮説が

ある．例えば卵巣が一過性にgonadotrophinに対する反

応性を低下させ，そのfeed　backとしてgonadotrophin

が増加したとも考えられるし，また間脳，下垂体系に元

の原因があつてgonadotrophin分泌の一過性昂進が起つ

たとも考えられる．この点の解明も今後の特にgona－

dotrophin　を中心としたホルモン分析に待ちたい．尿

中17－KSの昂進iはgonadotrophinの分泌が昂進してい

ることで説明出来ると思う．

4．逆行性射精の2例

小川正見（慶大泌尿器科）

　進行性射精の2例を報告した．

　1例は特に原因を認めず他の1例は脊椎分離症の手術

後にみられたものである．

　この種の報告は内外共に少くその病因，並びに治療法

も確立されていない．詳細は原著にゆずる．

　5．当科不妊外来患者の統計的観察

鈴木雅洲，渡辺重雄，岡村　泰

堤　志津，滝波祐子（新潟大学産婦）

　新潟大学附属病院産婦人科に昭和37年6月不妊外来を

開設してから本年2月迄の1年9カ月間に当外来を訪れ

た不妊患者について統計的観察を行つたので報告する．

　1．上記期間中に不妊外来受診患者は470名で，その

頻度は昭38（8．5％），昭39（11．2％）である．

　2．現年齢と不妊期間の分布は25～31歳が全体の62．3

％を占め，不妊期間では5年迄の小計が77，4％と大半

を占めている．

　3．患者の職業分布は主婦39．8％，勤務婦人26．4％

が多い．

　4．既往疾患については有54．7％，無45．3°／oで，そ

の内訳は虫垂切除40。6％，結核16．8％，以下後屈手術，
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開腹術の順であつた．

　5．患者の通院状況は初診のみが7．7％，検査のみが

31．3％，治療もうけた61．0％であつた．

　6．検査成績では，①基礎体温は470例中425例を観

察し，一相性11．5％，二相性88．5e／，であつた．②C．M．

T．は427例施行し，定型的な【排卵期分泌を示すものを

不全無し，しからざるものを有りとすると，無し70，5

％，有り29．5％であつた．③子宮内膜診施行の282例で

は定型的正常像を示すものは32．8％で約V3にすぎず，

6例に結核性内膜炎が証明された．④卵管疎通検査は

Hystero．とRubin　testが行われ，前者は305例（64．9

％）後者は134例（39．4％）で，Hystero．では正常56．7

％，Rubin　testでは正常型72．4％であつた．⑤精液検

査は189例（40．2％）に施行され，2000万／cc以下の群

と無精子症が被検者の49，7％の高率を示した．⑥頸

管粘液精子貫通試験は106例に施行され，＋（58．5％），

一 （41．5％）であつた．⑦主不妊因子別に分けると，子

宮，内膜因子が27．7％で最も多く，次いで精液因子，

卵管因子の順であつた．

　7．妊娠成立例は，AI施行例を除いた47例では内膜

因子治療によるものが65．9％で最も多く，AIH及び

AIDの成績はAIH　27例中7例（25．9°／・）AID　58例中

27例（46．6％）で，計81例となり患者総数の17．2％に

あたる、

　追加　　　　　　　　林　　　基　　之（東邦大産婦）

　妊娠率を見ると，子宮内膜因子の妊娠率が高く，頸管

因子の妊娠率が悪いのでありますが，前に出された不妊

因子の分析から見ますと，子宮内膜因子の症例が非常に

多いので，従つて妊娠した例も多かつたのですが，頸管

因子は少なかつたので，妊娠率はさう悪いとは考えられ

ない．

6．不妊症患者2290例の検討

　　　　坂倉啓夫，瀬尾道次，高畠　弘．岩田嘉行

　　　　佐賀jE彦，馬島秀泰　　　　　　（慶大産婦）

　昭和37年1月1日から昭和38年6A30日迄に不妊を

主訴として慶応大学病院婦人科を訪れ卵管検査を施行し

た2290例に対して調査を行つた．外来カルテ，卵管整理

カルテを主体とし通信依頼のアンケートを郵送し，その

結果を加えて参考とした．アンケートの回答率は50．9％

で，妊娠は488例21．3％であつた．夫側の異常は820例

で無精子症422例，精子減少症398例であり，男性因子を

除外した1470例について見ると，妊娠は381例で妊娠率

は25．9％となつた．原発性不妊は1687例，続発性不妊

は603例で両者の比率は約3：1である．前者の妊娠は

18．8％，後者は28．1％で両者の差は推計学上有意であ

（51）51

る．患者の年齢は26歳から30歳迄が最多で約半i数をし

める．既往症を有する患者は504例，22．1％に見られ，疾

患としては結核性のものが全疾患の72％をしめた．既往

手術を有する患者は1008例44．1°／・で，手術としては子宮

内容除去術537例23．5％が最多で約半数を占め，比率が

増大しているかに思う．無排卵治療群34例，性器結核治

療群で妊娠は夫々12例，1例であつた．描写式卵管通気

を1972例に，子宮卵管造影を1969例に夫々施行し，313例

を疏通性良好と判定したところ44．5％に妊娠を見た．疏

通障害に対し反復通気を995例，のべ1880回施行し妊

娠238例を見，遮断剤投与後通気162例に施行，有効例

44例に遮断剤を服用させ，9例の妊娠，卵管治療通水を

341例のべ938回施行して32例の妊娠を見た．妊娠率は

夫々23．9％，20，4％，9．3％であつた．妊娠経過は昭和

38年12月31日現在，滴期産231例，早産2例，流産50

例，子宮外妊娠6例，妊娠中のもの199例である．流産

率は10．2％で通常と大差なく，子宮外妊娠率は1～296

であまり多くなかつた．

　以上の治療で改善を見ないものや改善を見ても妊娠し

にくいものに対して連続撮影法，カルドスコピー，ラバ

ロスピー，ギネコグラフィー，自律神経機能検査等を行

い治療方針を検討中である．　卵管再疏通術を16例に行

うもまだ妊娠をみない．

7．頸管縫縮術施行後の分娩様式に関する考察

斉藤　幹（東京医歯大）

　1964年3月迄に，56例の頸管無力症に対して手術療

法を行ない44例（78．6％）において生児分娩に成功し

た．

　44例の分娩様式は，35例（79．5％）が正常経腔分娩を

行ない，残り9例，20．5％が帝王切開分娩を施行してい

る．即ち帝切率が一般分娩時に比べ著るしく高率であ

る．

　正常分娩35例の分娩週数は，39・一・・40週が最も多く15

例，ついで41～42週が7例に達するが，31・一・・34週分娩

の早産例が5例と可成り多いことが注目される．生下時

体重を見ても同様で未熟児が35例中8例を占めている．

娩出時胎位では骨盤位が一般分娩時よりやや多い傾向が

伺われた（35例中3例），分娩所要時間及び出血量で注目

されるのは，25時間以上を要した所謂難産例が9％に見

られたこと，1，000ml以上の大量出血例が3％あつたこ

となどである．副障害は全く認められていない．

　長時間分娩例は，縫縮による内子宮口部の搬痕性狭窄

によるものであり，早産例は前期破水に起因する．35例

中9例において前期破水が起こつている．

　帝切分娩の適応は一般の場合と可成り異なり，頸管の
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拡大困難を最大の理由としており（9例中2例），これに

匹敵するものが比較的適応群（高年初産婦，前回子宮内

胎児死亡）である．本症患者では一般に過去流産を反復

するために年齢層が高年に傾むき，この条件より次回妊

娠を困難視することが多く，従つてより安全な分娩を患

者自身が強く希望する向きがある．このような患者の要

望を医師が直ちに受け入れて帝切に踏み切ることは正当

とは考えられないが，次に述べる如き症例が存在するこ

とを念頭におき，必要に応じては積極的に帝切を行なう

ことが肝要である．症例，29歳，過去4回5～6カ月で

流産，妊娠4カ月でMcDonald手術施行，7カ月で何

等の誘因なく前期破水，膣鏡診により縫縮結紮部の上方

約1cmで頸管左側壁に1／2小指頭大の穿孔を認む　止

むをえず膣式帝切により胎児を娩出せしむ．内診により

穿孔部位周辺の筋層が著るしく菲薄化していることを知

る．次回妊娠時，可及的高位においてSh三rodkar手術

を施行，妊娠36週帝切により3235gの女児を分娩す．

　即ち，本症例に見られる如く本症中には子宮下部筋層

の菲薄または欠損を有する例があり，このよう症例に経

膣分娩を期待することは高度の危険性を侵す訳である．

一般に本症における帝切は一般分娩時におけるものとは

意義を異にし，従つて帝切率の上昇を懸念する必要はな

いと考えられる．

8．最近のアメリカに於けるReproductionに関

　　する研究管見

五十嵐正雄（群大産婦）

　1年半のアメリカ滞在中に，演者が出席した学会，又

は訪問した研究室で直接見聞した研究の中，reproduc－

tionに関係があり比較的興味があると思われたテーマに

ついてその要点を紹介した，勿論之はアメリカに於ける

この方面の研究の極く1部にすぎないので，管見と題し

た．紹介した研究は第1にDr．　Murphy（Farris　Insti－

tute　for　Parenthood，　Philadelphia）の受胎日は月経周期

の長さを2で割り，それから2を引いた日であるという

新しい学説，第2にDr．　E　F．　Keefe（St．　Vincent’s

Hospita1，　New　York）の「婦人自身による子宮頸管自巳

観察法とそれを応用した受胎期判定法」という珍しい方

法と70例の婦人が1300周期に於てこの方法で受胎調節

を実施した成績について紹介した．第3にStein・Leven・

thal　syndromeの成因に関するDr．　Mahesh＆Dr．

Greenblatt（Medical　College　of　Georgia，　Augusta，

Georgia）の1963年アメリカ不妊学会総会最優秀論文に

当選した研究を紹介した。この研究によると，Stein－

Leventhal　syndromeの原因は卵巣に於ける特殊の酵素の

欠如によることが明かにされた．即ちこの症候群の中或

日不妊会誌10巻1号

型ではa4－andrestenedioneからIestrogenへのaroma・

tizationを来す酵素が欠如しており，又他の型ではdehy・

droepiandrosteroneをd4－androstendione更にestrogen

に変換する酵素，即ち3β一〇1－dehydrogenaseの欠如が証

明された．

　第4にDr．　Greenblatt（Medical　College　of　Georgia，

Georgia）のClomipheneを用いた人排卵誘発成績につ

いて紹介し，Greenblatt以外の研究者の報告にも言及し

たE第5に下垂体前葉からのgonadotrophin分泌を支配

する視床下部性LH放出因子（Hypothalamic　LH－Re・

leasing　Factor）に関するDr．　S．M．　McCann（Univer－

sity　of　Pennsylvania，　Philadelphia）の研究，演者とS．

M．McCannのFSH放出因子の研究，　Dr．　Guillemin

（Baylor　Univ，．　Houston）のLH放出因子のアミノ酸

組成についての発表．Dr．　Meites（Michigan　State　Univ．）

の視床下部性prolactin抑制因子（PIF）に関する研究，

視床下部にある所謂性中枢の局在に関する　Dr．　Lisk

（Pr1nceton　University）及びDr。　Gorski（Califomia大

学UCLAの脳研究所）の研究などを紹介した．

　最後に現在アメリカで立法化され，実施されている

Premarital　Examination（結婚前健康診断）の意義と現

状について紹介した．

9．偽妊娠家兎の受精

石　橋 功（千葉大園芸）

　牛に過排卵を誘起するとき，数個～数十個の排卵が見

られるが，交配しても受精率は低い．その原因の一半は

さきに排卵し形成した黄体の存在が，受精に不都合な環

境を与えるのではないかと考えられる．そこでこの問題

を究明するために，種々の時期（11／2－6日）の偽妊娠家

兎をつくり，Recipient　91頭に190のDonorから得た

1500余の新鮮な卵子を移植して実験し，次の結果を得
た．

　A．卵子の採取率

　1．偽妊娠の1／2，1日で移植し，1／2日後卵子を採取

するとぎ，Alien　ovaは94～95％，同時期のNative

ovaは92～94％であった．

　2。　2日のものでは相当低下するが，子宮結紮により

率は相当回復する．以後6日に至るまでNative　ovaぽ

65～70％，Alien　ovaは68～87％を採取した．

　B．卵子の採取部位．

　lr　Nativeovaは1＋1／2日まではすべて卵管から，

1　1／2＋V2日で相半ばし，3＋1／2　以後はすべて子宮か

ら得られる．

　2．移植後1／2日で採取するとき，1、／2，1日で行なつ

たものはすべて卵管から，3日では2596であるが，4日
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では再び卵管から得られる率が上昇し65％，5及び6日

のものではすべての卵子が卵管から得られる．

　C．受精

　1．1，’2及び1日で移植したものは86～89％，1　i／，日

では7196，3及び4日では22と12°／o，5．6目のもの

（53）53

では4及び2％であつた．

　2．2～4日の受精した卵子の若干のものは子宮で受

精したと推測される．

　3．以上のことから，黄体期は受精に不適当な環境に

あると考えられる．

第33回日本不妊学会関東地方部会

日　時

場　所

昭和39年7月4日（土）午後1時30分より

新潟市駅前　東映ホテル2階

’
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1．著明な内膜因子不妊の2・3の症例

岡村　泰，滝波祐子，堤　志津（新潟大産婦）

　われわれは当科不妊外来患者の全例に子宮内膜診を行

なつて，妊卵の着床障害によると思われる内膜因子不妊

患者の子宮内膜の病態生理を追求中であるが，今回はそ

の著明なる症例の子宮内膜像を中心にスライドにて供覧

した．

　症例は子宮内膜萎縮もしくは増殖不全によると思われ

る非定型的分泌像を示す3例（内2例が妊娠，1例は治

療中），　ポリープ様増殖症と考えられた1例（3周期に

わたり抗生物質で頸管炎を治療し，その後2周期EPホ

ルモン・ヂポーによりmedicamentare　curettageを施行

し4周期放置後に妊娠），　内膜出血もしくは黄体期出血

による不妊症の2例（うち1例は検索中，1例は血管強

化剤と黄体期の混合ホルモンまたは内服gestagenの投

与により妊娠）について報告した．

　各例の内分泌学的検索などの詳細については本抄録で

は割愛（スライドか供覧）するが，既に昨年11月の日本

不妊学会総会で発表した如く，症例によつては低Estro・

gen，低Progesteroneを尿中ホルモン値で示している

のにも拘らず正常に近い分泌像を示す症例もあるが，こ

れらはそれらの比が正常分泌像を示す多くの症例と一致

している為かと考える．

　症例でも示した如く子宮内膜の十分なる着床準備態勢

の成立にはまず増殖期の内膜へのestrogene　primingが

必要で，これに調和せるProgesterone分泌が行なわれ

ることによつて完全なる所見すなわち定型的分泌像を示

すことが窺われた．

　また非定型分泌像もしくは内膜因子の原因をなすと考

えられる問質出血の著明な例や黄体期出血例については

少量の血管強化剤（アドナ，V．C，ルチンCなど）とホ

ルモン剤の併用が有効で，既に我々は数例の妊娠例を経

験しているが，そのうちの一例と現在その原因の追求中

の一例について報告した．

　質問　　　　　　 五十嵐正雄（群馬大）

　只今のスライドを拝見しますと，治療した周期の妊娠

例が殆んどなく，治療中止後2～4周期後の妊娠例が多

いようですが，この様な症例の妊娠成立機序をどのよう

にお考えでしようか．

　答　治療周期に妊娠した例も只今の症例中でもお目に

かけました．しかし治療後にも妊娠例が見られるのは，

おそらくかかるホルモン療法によつて子宮内膜のホルモ

ンに関連する酵素系の動きが正常のそれに近くなるため

ではないかと考えている．

　質問　　　　　松本清一（群馬大）
　Estrogenを使用して妊娠に成功されたと云うことで

すが，Estrogenを使用した理由を伺V・たい．

　答　定型的な分泌像は増殖期に於ける子宮腺の増殖が

前堤として必要であるとの考えから，腺発育未熟に基ず

く分泌不全には月経後まもなくVarestrie1を少量（1～

3錠）使用している．本剤を選んだ理由は，中枢性作用

が強いことから，排卵を延ばし，この間に子宮内膜を増

殖させることを試みたものである．

　2．銅塩排卵の機序

　　　　　　　　　鈴木雅洲，渡辺重雄，広井正彦

　　　　　　　　　加藤　毅，星井正春（新潟大産婦）

　銅化合物による家兎排卵は，古くから証明されており

新しい問題ではないが，排卵の機序の研究に応用する関

係上，この現象の詳細を知る必要があるので，これにつ

いて一連の実験を行なつた．

　家兎に銅塩排卵させ，同時に人工授精して家兎を妊娠

させた．対照実験で，銅塩排卵のみまたは人工授精のみ

では妊娠は成立しない．次に，morula，　blastcyst，　emb－

ryo，　fetus等の成育過程，並びに卵管内，子宮内，着床

などの位置を，同上家兎妊娠の第2，4，5，6，8，10，

20，分娩時に分けて屠殺して検すると，2日でmorula，

4日，5日，6日，8目でblastcyst，10日でembryo，
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20日でfetusであり，着床は6日で1部，8日で全部行

なわれていた．これらの過程は，自然の交尾妊娠の時と

同じである，黄体数に対する児数は，2日，6日，10

日，20日，分娩時に検したが，この比率も交尾妊娠と差

がない．分娩した児には，奇型を認めなかつた．この時

の子宮内膜のcarbonic　anhydrase値の及び黄体重量の

消長は，銅妊娠及び銅偽妊娠共に交尾妊娠，交尾偽妊娠

と同傾向を示した．従つて，銅塩妊娠は，正常経過をと

ると考えられる．次に，銅排卵の潜伏時間は，10時間か

ら13時間の間で，この時間は，交尾排卵やgonadotropin

排卵との間に著差なく，視床下部の刺激が下垂体につた

わるのは極めて短い時間であることが解る．更に，妊

娠，偽妊娠は銅排卵を阻止する，また，1回の排卵数

（黄体数）は，銅化合物の量とは関係なく，gonadotropin

の如き過排卵現象は起らない．stereotaxにより，視床

下部の各核及び下垂体に銅化合物を移植すると，post－

erior　median　eminence附近が銅排卵を起す中枢である

ことが解る．estrogen－primingは銅排卵を容易にし，20

～ IOOrを4日間連続投与した時に最もよい成績を得て

いる．ラット（Wistar）では，種々の量でも，亦性周期

何れの時期に静注しても性周期に著変がない．動物の種

の相異により排卵機序が非常に異なることがわかる．

3．稀有な性染色体構成を伴つたGonadal　dys－

　　genesis　1の例．

佐藤直樹（東大産婦）

　この症例は，いはゆる，　Gonadal　dysgenesisであり

ますが，染色体分析の結果，大変珍らしい性染色体構成

を示して居りました．患者は22歳の未婚で，女性として

育てられ，主訴は原発性無，月経，株儒症でありますt体

格は現在身長130cm，スパン130cm，下半身長65　cm，

体重30　kgで，全体のproportionは，ほぼ正常でし
た．

　webbing　of　the　neck，　cubitus．　valgusは，認められ

ず，乳房の発育はありませんでした．腋毛，恥毛は無く，

外陰部は外尿道口，膣口は異常ありませんが，全体とし

て小児様でありました，全身の理学的所見では高血圧が

見られる以外は異常ありませんでした．

　1．P．では両側腎の廻施異常と馬蹄腎が疑われ，　PRP

で精査中であります．

　トルコ鞍は正常ですが，全体的に小さく，気脳撮影

で側脳室，第3脳室の拡大を認め，脳の萎縮像が著明

でありました．　膝関節部にはExostosisを認め，

osteoporosisが著明でした．　BMR，　PBIは上昇して

居り，尿中ホルモン測定値では，Gonadotrophine　16

m．u．u．　ED　Oア，　EO　4．Or，　ET　3．5γ，　preg、　T　O．1mg，

日不妊会誌10巻1号

preg．　D，　O．2　mg，17・OHCS　5．Omg，17－KS　4．Omgで

した．開腹所見では，子宮，卵管，ともに高度のHy・

poplasiaの像を示し，大豆大のrudimentalの卵巣と思

われる組織塊があり，その組織像は，皮質と思われる部分

が，わずかに見られますが，原始卵胞はおろか，卵細

胞のKeimらしいものすら見られませんでした．極め

て興味あり且つ注目すべきは性染色体の所見で，皮膚

生検による，Sex　chromatin及び，血液塗抹標本による

Drumstickは，ともにpositiveであ｝〕ますが，　Dru－

mstickは小型のものと，正常の大きさのものとが認め

られました．末梢血のsex　chramosomeは，染色体数

46で，性染色体構成XXの正常細胞と，同じく染色体

数46で，性染色体構成，Xと，　Xの短腕の欠失したもの

とのモザイクでありました．末梢血では両者の比は1：

1であります．

　追加　　　　　　　　高　木　繁　夫（H大婦人科）

　現在迄の3例のgonadal　dysgenesisを経験した．こ

の内2例はsexchromatinのみを検索し，　sexchromoso－

menの検索はなされなかつたが，第3例で行つた．　sex－

chromosomenはXOを示した．本症例では特異な外陰

所見以外に，軽度のdwar丘sm，　cubitus　vulgis，　webbing

等を認める一方，著明なshield，　chestが認められた．

尿中gonadotropinは著しV・増加を認めていない．

　以上の症例は開腹，組織学的検索より本症が確認され

た症例である．

4．黄体機能不全症に対するHCG投与の影響

佐藤昭吾，栗原　誠藤間　幸道

瀬山博義，五十嵐正雄（群馬大産婦）

　基礎体温及び子宮内膜所見より黄体機能不全を疑わせ

る機能性不妊患者22名と習慣性流産2名にHCGを投

与して，その黄体賦活作用を検討し，次の結果を得た．

尚，HCGはA群では基礎体温上昇後1～9日目より1

日1000単位つつ6－・・13日間投与，B群では1日1000単

位つつ出血が開始するまで投与，　C群では1000単位つ

つ15日間投与後2000単位に増量して出血が開始するまで

投与した．また基礎体温は松本の分類に従つて1型より

VI型に分類し，尿中PregnanediolはKloPPer神戸川法

により測定し，子宮内膜は月経第1日目に採取してNo－

yesの日付け診断を行つた．

　1）HCGは1日1000単位で明らかに黄体期を延長さ

せ得るが，20日以上延長させるには更に増量が必要であ

る．

　2）尿中Pregnanedio1は1日1000単位の投与で黄体

期間中の全排泄量のみでなく，1日排泄量も明らかに増

加した．
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　3）　子宮内膜の反応性には可成り個体差が認められる

が，HCG　1000単位の投与では尚不全分泌期像を示すも

のが多く，十分な分泌期像をもたらすには大体1日2000

単位以上の投与が必要である．

　4）HCG投与後の周期への影響を調べてみると投与

前後の基礎体温を観察し得た12例中8例に基礎体温曲線

の明らかな改善が認められ，中1例は次周期に他の1例

は治療後4周期目に妊娠した．

　5）経エ血L量の増加や卵巣の腫大など副作用についても

検討したが，経血量の増加したもの2例，軽度の卵巣腫

大したものが2例認められたにすぎなかった．

　6）　尚HCG投与時に妊娠させるには更に投与法や投

与量の工夫が必要である．

　質問　　　　　　　　林　　基　之（東邦大学）

　黄体機能不全症と子宮内膜分泌不全症との関係はどう

なりますか．後者の原因で前者のことが多いことがこの

実験で分明するようですが，若しHCG投与で黄体機能

不全がよくならないとすれば，大たい卵巣に異常がある

と考えてよく，もしHCG投与で黄体機能不全が改善さ

れるとしたら，間脳下垂系に原因があるといつて良いの

でしようか．臨床名として，もう少し，系統立つた分類

を松本教授にお聞きしたいと思います．

　答

　黄体機能不全とは一つの症候群であるので，その中に

は種々の原因のものが考えられると思います．又黄体機

能不全の診断法として，尿中Pregnandiol測定，子宮内

膜組織検査とBBTがありますが，尿中Pregnandiolは

黄体期の中期に1－・　2回測定しただけでは，その症例の

黄体ホルモン作用を判定し得ず，黄体期間中の総量を計

る必要があるが，臨床的には実際不可能なので，私共は

BBTと子宮内膜像の両者に不全が認められる場合，一

応黄体機能不全の疑いをおいていますが，この中にも実

際子宮内膜の感受的低下による着床障害が含まれると思

います．

　質問　　　　　　　　　木　下　　佐（東邦大）

　黄体機能の判定法としてPregnandio1を測定する場合

一周期に数回の測定では殆んど無意味であり，総排泄量

を測定する必要があると云うことは全く同感です．ただ

一黄体期に於けるPregnandiol総排泄量についてはどの

位を正常値とすべきか定説がないようですが，測定例を

数多くお持ちならば御教示願いたい．

　答

　私共は正常婦人の黄体期中に排泄されるPregnandiol

の総量については未だ余りデーターを持ち合わせており

ませんので，正常範囲については，お答え出来ません，

今後検討して行きたいと思います．
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　質問　　　　　　　　梅　沢　　実（横浜市立大）

　HCGが卵巣黄体に短時間働いて，黄体機能を剤激す

るのか．HCGの中枢作用によるものかどうか．

　答　　　　　　　五十嵐正雄（群馬k）
　私共の教室では御質問にお答え出来る様な実験をして

おりませんが，アメリカでPalowがHCGを静注し，

血中LH活性を測定した結果を発表していますが，そ

れによりますと数時間で血中から消去しています．私共

の研究では筋注していますので，持続すると思いますが

少くとも24時間以内には零になるのではないかと思いま

す，

　次にHCGが中枢作用をもつかどうかについて私共自

身実験しておりませんのでお答え出来ません，

Staemmler（Kiel大学）はHCGの中枢作用を，下垂体

別出ラットで証明したと云つていますが，HCGの作用

にはFSHの協力作用を要する面がありますので，垂別

ラットの実験のみからではHCG中枢作用の有無につい

ては結論を下すことは困難と思います．

　追加　　　　　　　　　　松　本　清　一（群馬大）

　子宮内膜の分泌不全とはその多くは重なりますが，中

には同じでない場合もあります．黄体機能が完全でも子

宮内膜の卵巣ホルモンに対する感受性が悪い場合があり

うるからです．又黄体機能不全の中にも，その原因が下

垂体，あるいは間脳にあるもの，卵巣自身にあるもの，

又甲状腺や副腎にあるものなどが存在し得ることは，排

泄障害の場合と全く同様だと思います．しかしその鑑別

診断は中々困難で，現在その臨床的診断法を色々と検討

しています．その一つとして，例えばHCGを投与して

BBTが改善されれば間脳下垂体系に原因があり，改善

されなければ卵巣自身に原因があると想定することが出

来ると思います．なお現在までは私共が経験した所では

黄体機能不全症の殆んどの例はHCG投与で改善されま

すから，問脳下垂体系の障害による例が一番多いのでは

ないかと思われます．

　質問　　　　　　　　梅　沢　　実（横浜市立大）

　投与されたHCGの運命はどうか．

　答

　投与したHCGがどの位の時間で分解されるか検討し

ておりませんので，お答え出来ませんが，かなり速かに

分解されぬものと考えます．

5．Clomipheneの黄体機能延長効果について

　　（第1報）

露口元夫，荒井 清，高山忠夫，鈴木　動

　　　　　　　　（東大産）

Clomiphene（1－〔p・（β一diethylaminoethoxy）pheny1〕
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1．2．diphenyl・2－chloroethylene）の排卵誘発効果につい

ては既に多くの報告があり，我々も数回に亘り発表を重

ねてきたが，その作用機序は未だに明瞭でない．本剤の

その他の作用として，子宮内膜，膣上皮，頸管粘液等に

対する抑制的効果，男子の精子形成能に対する刺激的或

いは抑制的効果，月経困難症に対する治療効果，更に黄

体に対する刺激効果等が挙げられ我々はこれ等の現象を

多角的に追求することによつて本剤の作用機序を解明せ

んと試みているが，今回は，本剤の黄体機能延長効果に

関して報告したい．

　本剤を投与して排卵誘発に成功した第一度無月経患者

26例，及び月経困難症又は過多症の為に本剤を投与した

正常週期婦入8名を対象とし，その高温日数を検討した

処，前者では最短2日，最長25，最も多いのは14日及び

15日のもので夫々5名つつであり，後者では最短4日，最

長19日であつた．前者に於ては，高温相日数はClomip－

hene投与量及び投与日数（50mg　一　100mg×10～20日）

とは関係がなく，専ら患者の反応状態に左右されるもの

と考えられる，後者に於ては，排卵前期より投与開始し

た2例（50mg×17，100mg×16）に於て19日間の高温

相を認め，BBT上昇以前に投与終了した一例（100mg×

10日）では高温相は反つて短縮している．両者の中，高

温相10日以上のものの平均高温相日数は約15日であり，

これを従来の統計（松本清一：宿題報告別剤）と比較す

ると明らかに2～3日延長している，

　正常週期で本剤投与により19日間の高温相を示した一

例の内膜所見では，予定月経目以前に採取した内膜は月

経周日相当の変化を示したが，予定月経日以後に採取し

た内膜では一見，妊娠性の変化が特に腺に明らかに認め

られ，黄体機能延長を思わせた．

　更に丁週期は正常であるが，月経前浮腫，月経困難症

の著明な一例に本剤を投与して，高温相が120日持続し

た例がある．本例は，内膜所見，妊娠反応，尿中ホルモ

ン測定等により尚検討中であるが，現在迄の結果では黄

体存続によるものと考えられる．

　追加　　　　　　　　鈴　木　雅　洲（婦新潟大学）

　クロミフェンの排卵誘発率は，人体に於ける過去の報

告をあつめると非常に高い．ゴナドトロピン分泌を促す

とすれば，過去にGonadotropin療法があるのだから，

Gonadotropin療法で同様な排卵率を上げなければなら

ないわけだが，ミクロフェンのみ高いのは不思議に思え

る．動物で作用がないことから，ミクロフェン作用機序

は複雑なものと思える．

　質問　　　　高木繁夫（日大婦人科）
　排卵抑制の点は如何でしようか．若し実験なさってい

たら御教示下さい．

日不妊会誌10巻1号

　問　　　　　　　　　　　　　演　　　　　者

　正常週期婦入に投与中排卵抑制した例はないが，次周

期に無排卵となつた例を一例経験している．

　質問　　　　　松本清一（群馬大）
　Clomipheneによる排卵誘発は下垂体からのLHの排

泄を促すためと考えるか．一方最近の学説ではLH－RF

の排出を促がす機序とLuteotrophin（LTH）の排出抑制

因子に作用する機序とが同一であると考えられていま

す．そうするとClomipheneで排卵が誘発されると同時

に黄体の機能が賦治されると云うことは何か矛盾がある

様に思われますが，この点は如何お考えですか．

　答　　　　　　　　　　　　　演　　　　　者

　Clompiheneによりtotal　G及びLHが増加すること

は認められている．LTHについては詳しい資料を持た

ない．産褥婦人に本剤を投与しても，泌乳はむしろ抑制

される点からLTH分泌促進作用はあまりないのではな

いかと考えている．尚目下尿中LTHの検索も併せ行つ

ている．

　Clomipheneの極めて高い排卵誘発率は対象の如何に

よることも多く，我々の第1期の実験ではこの成功率は

平均75％に達したが，第H期の実験ではそれをかなり上

廻ることが予想される．対象を同じくして十分な量と方

法のGonadotropin療法と比較すればその差は更に縮る

のではないかと考えられる．

6．人精液に於るplasminの研究

雨宮　章（慶大産婦）

　plasminの測定法には極めて多種類の方法があり，従

来どの方法を用いても結果は類似するものと考えられて

いた．

　著者は丘brin及びcaseinを基質として，人精漿の

euglobulin分屑のplasmin　activityを測定し，その両者

の結果の相違から，人精漿中に2種類のplasmin系が存

在するのではないかとの結果に達した．一応両者をfib－

rinolytic　plasmin及びcaseinolytic　plasminと称して区

別した．

　1．fibrinolytic　plasminについては，第13回日産婦総

会宿題報告「不妊性の研究」の中で発表した．68例の実

験で，精漿whole　plasmin値と精子運動率の相関関係

を示し，又原発性不妊群と続発性不妊群とのfibrinolytic

plasmin値の山のずれを示した．

　fibrinQlytic　plasmin　activityはstreptokinaseによつて

促進され，ε・amino　caproic　acidにより完全に阻止され

た．

　2．caseinolytic　plasmin　activityは19例の実験に於
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て，精液粘稠度及び精子運動率との相関関係を認めた．

又caseinolytic　plasmin　activityはstreptokinaseにより

促進されず，ε一aminocaproic　acid吸び新特異的抗プラス

ミン剤AMCHAによって抑制されなかつた．然し，兎

胆汁が著明な活性阻止作用を示したが，低濃度では逆に

賦活作用を示す現象を認めた．

　現在精液の液化はplasminの作用によると考えられて

いるが，著者は射精時の精液中のゼラチン様固形物の溶

解現象が5％イプシロン液中に於ても正常に進行する事

実を経験している．以上の実験結果から考察すると，

caseinolytic　plasmin系の作用は，精漿中に於て丘brino・

lytic　plasmin系よりも大きな意義を有すると思われる．

然し，結局はこの両Plasmin系が協力して働いて，精液

の流動性を増加し，同時に精子運動性を向上させ，精子

の子宮内穿通能力の上昇をもたらすものと推論した．

7．垂別ラットの妊娠維持実験

　　岡本良平，酒巻義人，辻　葉子，宮川　昇

　　大塚晴久，沼田正広　　（東京医科歯科大産婦）

　ラッテで妊娠前半に下垂体を別出すると流産が起るけ

れど，別出が後半であれば妊娠が維持されることは，

Cutuly，　Pencharz，　Selye＆Collip，　Bergman等の報告

にもみられる．われわれも此の問題について実験を行い，

妊娠第10日に垂別を行つたラッテにprogesterone，　dexa－

methasone，　ACTH等を投与すれば妊娠が維持出来るけ

れど，Prolactin又はhydrocortisone投与では維持出来

ないという結果を第8回不妊学会総会に於て発表した．

ラッテではProlactinにluteotrophicな作用のあること

は既に明らかである．然しわれわれの結果ではCutuly

等の報告と同様に妊娠の維持に失敗した．投与Prola－

ctinによつて産生されるProgesterone量には限度があ

るとも考えられる．最近，視床下部の支配を脱した下垂

体からは主にProlactinが分泌されることが明らかにさ

れている．この点についてはわれわれも既に下垂体移植

によつて確認したのであるが，今回は下垂体の培養によ

つて更にProlactinも分泌されることを確認した．脾臓

内に下垂体を移植したラッeでは妊娠8～9日目に垂別

を行つても妊娠は阻害されなかつた．第8回不妊学会総

会に発表したわれわれの結果から考えても，或は移植下

垂体からはProlactinのみでなく，他のHormone例え

ばACTHなども分泌されるのではないかという考えも

否定することが出来ない．この点については下垂体培養

によつて更に検討したい．又移植によつて妊娠が維持し

ても分娩は起らなかつた．更に下垂体移植によつては授

乳もみられなかつたが，移植下垂体には哺乳による求心

性刺激が及ぼないから，Oxytocinの欠如と共にProla一

ctinの量の問題とも考えられる．
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8．Sophia長期間投与の雌ラットに及ぼす響影

安藤晴弘，小林　修，中野度亀夫，平松義朗

樽谷正朗　　　　　　　　　（帝国臓器生研部）

　Sophiaはethynyl　nor　testosteron　5　mgと　ethynyl

estradiol　3methyl　ether　O．05　mgを一錠中に含包する．

Sophiaを1日0．lmg及びO．02　mgを一年間成熟雌ラ

ットに経口投与して発育及び各臓器の機能に及ぼす影響

を体重曲線臓器重量，臓器のP32摂取量，副腎アスコ

ルビン酸量，下垂体gQnadotropic　potency，肝機能検査

により検討，更に妊娠ラットの妊娠前期中期，後期に於

けるSophia投与による着床前及び，胎仔に及ぼす影

響を検討した．

　成績

　1．体重臓器重量

　Sophia　O，1mg，0．02　mg投与では体重曲線，各臓器

重量は対照群に比して差異が認められない

　2．臓器のP32摂取量

　各種臓器のCPM／mgも投与群と対照群の間に差異が

ない．

　3．　副腎アスコルビン酸量

　投与群と対照群と問に総アスコルビン酸量，mg当り

のアスコルビン酸量も差異がない．

　4．下垂体ゴナドトロピン

　0．1rng〆日　0．2mg／日投与では下垂体のgonadotropic

P・tencyに影響を与えなV’．

　5．肝機能検査

　血清の総蛋白のA／G，ビリルビン値，T．　T．T．．総ch・・

resterol，　alkaline－phosphataseに影響がない．

　6．妊娠ラットの着床及び胎仔に及ぼす影響妊娠前

期投与ではSophia　l　mg投与では着床が防害される．

0．25mg以下では影響がない．

　中期投与ではEE．3meE　O．01mg投与では胎仔死亡

がやや増加する，同量のgestagenを含むSophiaでは

之を防止する．後期投与では5mg／日投与でも影響が認

められない．

　又以上の全例の胎仔に田奇型は認められない．

9．Sophiaの排卵抑制と避妊効果について

沢崎千秋，高木繁夫．前田　勇，長倉　基

　　　　　　　　　　　　　　　（日大産婦）

　Sophiaは中馬博士等の特許製法によつて開発された

norethisterone　5　mg　と　ethinylestradiol－3methylether

50rを1錠中に含むが，これを人の排卵抑制に用い，33
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例575周期に亘つて検討し，次のごとき成績をえた．ま

ずSophiaの服用中認められる月経周期日数は，概ね服

用前の周期日数と大差はないが，中止後1～2周期では

多少延長する傾向が認められた．次に服用中の月経持続

日数も減少するが，中止後速やかに回復する．服用中の

破綻出血並びに無月経の発現頻度は1．7％及び1．6％で

あるが，同一人で反復することはなく，又服用周期数との

間にも相関関係は認められない．服用中のBBTは82％

が高温持続型を示した．次にこれらの子宮頸管粘液量，

結晶形成度，腔内容塗抹像及びGononadotropin，　Preg．

nanediol，　Estrogen等各種の内分泌状態について追究し

本錠の著明な排卵抑制効果を確認し，又満足すべき避妊

効果を収めた．しかし軽度の疲労感，頭痛等の副作用が

極めて少数に認められた．次に本剤の各種肝機能に及ぼ

す影響はBSP停滞　並びに血清のコレスエリン量での

み若干正常値を逸脱するごとき傾向が認められ，又尿中

17－KS，17・OHCS排泄量でも若干減少するごとき傾向が

認められた．本錠の服用を中止したものは33例中14例

％であるが，内服の必要如何に基ずく理由がその大半の

79％を示め，生児を希望して服用を中止した4例中2例

は中止後1周期，及び他の1例は3周期目で妊娠し生児

を出産した．児に異常を認めない．

　尚本実験に用いたSophia錠以外の各種のGestagen

並びにEstrogenの組成並びに分量についての各種臨床

実験成績を示したが，就中Estrogenに続いてGestagen

を用いるSequentialな投与形式に関しても昭和36年以降

実施しているので，それらの成績についても紹介した．

　質問　　　　　鈴木雅洲（新潟大）
　副作用のうち消化器症状はどうですか

　答　　　　　　　　　　　　　　演　　　　　者

　ないわけではないがその程度は軽い．

10．Sophiaの排卵抑制に関する検討

　　　橋P精範，熊坂高弘，中井障典，須賀田邦彦

　　　加藤広英，岡　吉弥，高間　高

　　　　　　　　　　　　　　（東京医歯大，産婦）

　私共は以前よP各種Gestagen剤の産婦人科領域にお

ける応用について種々検討を加えているが，その1つと

して排卵抑制作用についても検討を行つている．

　この場合，ある種のGestagenについては，一定量の

GestagenとEstrogenの組合せで検討しているが，一

方Gestagenの種類と量を変え，　Estrogenの種々量と混

合し，かつ投与方法を変えてみた場合，最少量で出血も

おこらず，排卵抑制が行われるかについてみた．

　これらの組合せはSophiaの何番というように表現し

Gestagen　としてEthisteron，19Norethisteron，　Norethy一
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nodrel，　Methylestrenolon，　Chlormadinonそ」の他と，

Ethinylestradiol　3　methyletherを種々量混合し，投与方

法は月経周期の第5日目頃より20日間，同量投与する一

般的方法と，二段式投与として前半と後半にわけ後半を

増量する方法，前半15日間をEthinylestradio13methy－

letherを与え，その後をGestagenとの混合したものを

投与する方法を行つてみた．

　これらの経過をへた上，Sophia　24，19－－Norethisteron

5mgとEthinylestradiol　3　methylether　50rを含むも

のについては，41名，494周期（1～11周期，12名，12～

23周期，26名，24～28周期3名）について観察した．

　排卵抑制効果は基礎体温曲線尿中Pregnandiol値，

頸管粘液所見，膣Smear所見尿中Gonadotropin値

などより綜合判定し，効果の確実なることをみ，長期連

続投与の場合の副作用は，服用数周期に胃腸障害その他

がごく一部にみられたが，投与前，中，後の種々の臨床

検査成績ではとくに異常なく，投与中の出血，投与中止

後の無月経例もなく，投与中止後の妊娠例からも目下の

ところ副作用はみられないことをしつ．た．

　また一一方，ラッテを用いてSophia　24を1口lmg，

3カ月間投与（これはヒトの場合の1日50倍量，約1年

半に相当）し，投与終了時，その後の14日，30日につい

て，体重および種々の臓器に及ぼす影響，投与中止後の

繁殖力などについて観察したが，投与終了時に子宮，卵

巣では多少重量その他に低下がみられたが，終了後14日

ないしは30日間ではもとにもどることをみており，交配

率，妊娠率も投与終了後30日でもとにもどることをみた．

　これらの詳細について報告した．

　質問　　　　　　　　鈴　木　雅　洲（新潟大学）

　配合比率の点で意味があつたかどうか．又Sophiaの

特徴は如何でしようか．

　答高木繁夫（日大婦入科）
　各種のステロイドホルモンのラッテ下垂体前葉の

Gonadotrophic　potencyに及ぼす効果を比較検討した

場合，Estrogenで最も強いこと，又各種ステロイドホ

ルモンのestrogenecityとほぼ平行するごとき関係を認

めているので（口産婦誌昭和33年報告）人の排卵抑制も

ほぼ上述した関係と平行するものと推定した上，estro・

genの排卵抑制作用を重視し，　ethinylestradiQl－3－methy1－

ether　60r／1日量以上が必要であることを認めた．よつ

てここに中心をおき，加えてestrogen単独投与によつて

起ると推定される破綻出血並びに無月経の発現頻度が

gestagenの種類によつて異ることを前述した各種の組合

せによつて確め，Norethisteron　5mg，　Ethinyl・estradiol－3－

methylether　50γ錠をつくつた．

　質問　　　　木下　佐（劇11大）
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　子宮，卵巣に見られる萎縮は，投与期間を長くすれば

それに伴つて高度となるかどうか，若しそうだとすれば

非常に長期間投与した後には恢復不能の状態になる可能

性があると思われるが，

　答　　　　　　　　　　　　演　　　　者

　SQphiaの成分と投与方法を種々変えた意義は，各種

のGestagenとEstrogenをどのような量に混合し，投

与したときに，排卵抑制効果が確実で，投与中出血もな

いかとゆう点について種の検討したので，この様な経過

をとつたわけです．

　Sophia投与による子宮，卵、巣の重量の低下は1年以

上の長期投与を続けるとどこまで低下するかとゆうこと

ですが，ここでは3カ月間投与終了時にみられたもので

投与中止後やや恢復し，30日後には全く恢復しているも

ので1年以上更に長期投与を続けることはまだみていな

v・．

11。荻野式安全期算出法の一変法

　　　　　　　　　　五十嵐正雄（群大産婦）

　演者は妊孕力ある婦人のBBT高温相の持続期間を，

不妊でないt婦人の妊娠直前の3周期のBBT，及び不妊

婦人で男性因子や卵管因子などの治療により妊娠し，ホ

ルモン療法をうけなかつた症例の妊娠直前の3周期の

BBTから検討した．　BBTの判読法として，体温陥落日

＝ 排卵日という見解には疑義のあることを指摘し，この

研究では低温相の変動範囲を越えて上昇し，次いで高温

相を持続した体温有意上昇の第10を高温相の初日とし

之より月経開始の前日迄を高温相の持続期間とした．上

記条件に適合した34例69周期についてしらべた結果，

BBT高温相の長さは9日以下0例，10日4例，11日10例，

12日10例，13日10例，14日11例，15日16例，16日3f列，

17日4例，18日1例，19日以上0例であつた．．この中荻

野学説に一致しない高温相持続日数は10日，16日，17日

で（18日は少数例なので除外）あり，之はVollman，

Williams，松本，荻野，竹山など従来の多数の文献に共

通の成績である．BBTの高温相は黄体から分泌される

progesteroneの体温上昇作用によるものであり，且pre－

gnanedio1は卵胞期にも排泄されるが，有意の増加は

BBTの上昇以後に認められるという現在最大多数の学

者の一致しk見解に基いて，荻野学説を受胎調節に応用

する時には，10日，16日，17日の黄体持続を考慮して不

妊期を短縮した方がより高い避妊効果をあげうるのでは

ないかと考え，下記のような変法を提案した．受胎期の

初日＝最小月経周期一20，受胎期の終日＝最大月経周期

期一10，月経後不妊期の終日；最小月経周期一21，月経

前不妊期の初日＝最大月経周期一9．
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　尚，妊娠を希望する場合，即ち不妊の治療に応用する

場台には荻野原法の方が良く，上述の変法は避妊に応用

する場合のみに用いた方が良いと思う．

　質問　　　　　鈴木雅洲（新潟大）
　精子は3日生きますか？　生きたとしても受精能力な

どは，普通はなくなると思いますが，荻野先生の3目問

とゆうのは後で付け加えられたものですか．

　答　　　　　　　　　　　　　荻　野　久　作

　それはその頃文献を総活した結果その結論に達したも

のですが，ごく稀には10日位たつても運動する精子を認

めたことがある．3日より長いこともあると思います一

　追加　　　　高　島　達　夫（世田谷病院産婦人科）

　AIDでBBTの排卵日の3～4日前に1回受精で妊
娠しておりますから精子の受胎能力は少なくとも荻野先

生の精子の受胎能力は3日間は確実にあるとは間違いな

いと考えます．

　質問　　　　　　　　梅　　沢　　実（横浜市大）

　妊娠中期に於ける体温の下降を如何に解釈するか，又

progesteroneにより体温が上昇するのは如何なる機序に

よるのか．

　答　　　　　松本清一（群馬大）
　妊娠中期に体温が下降する機序としては次の3つが考

えられる．

　（1）Progesteroneに対する体温中枢の馴れ，この一一

証左としてGestagen剤で排卵抑制をくり返していると

基礎体温の上昇度が少なくなることが挙げられます．

（2）黄体から分泌されるProgesteroneと胎盤から分泌

されるProgesteroneの代謝にどこか違いがあつて，胎

盤から分泌されるものでは体温上昇作用があまりないの

かもしれない．（3）妊娠中期以後ではProgesteroneに

対するEstrogenの分泌量が増すので，両者のバランス

によつて体温が上らなくなる．これは非常にきれいな実

験的研究が行なわれています，

　以上のどれが最も主要な機序であるかは更に検討を要

すると思います．黄体機能と基礎体温との関係は基礎体

温がProgesterone分泌に直接平行するものではなく，

その間に例えば体温中枢と云うような他の要素が入る以

上，全く正確なものとはいえません，しかし私共の今ま

での臨床的経験では基礎体温は黄体機能の長さや状態を

判定する方法としてかなり有用ものだと思つています．

　Progesteroneの体温上昇機序についてはまだ完全に明

らかにされていませんが，今口，体温を上昇させるste－

roidとしてProgesteroneの他にetiocholonoloneも知

られており，これらsteroidの代謝物か何かがおそらく

視床下部の体温中枢に作用して体温上昇作用を呈するも

のと考えられます．
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12．うさぎ体外受精卵の分割

林基　之，楊　文勲，天野悦男（東邦大産婦）

　各種のホルモン処置，或いは交尾により卵胞形成後，

注射器で穿刺吸出した卵胞卵を体外受精に用いた結果，

第1群は交尾後8時間に採卵した家兎群（6匹）で，22卵

中分割するものがなかつたp第2群はHCG　250単位を

静注して8時間後に採卵した家兎群（10匹）で，65卵中18

卵分割した．第3群はエストラジオール100γを3日間

皮下注射後，HCG　250単位を静注して8後時間に採卵

した家兎群（11匹）で，57卵中6卵分割した．第4群は

PMS　250単位を4日間皮下注後，　HCG　250単位を静注

して8時間に採卵した家兎群（7匹）で，100卵中25卵

分割した．第5群はPMS　250単位を4日間皮下注後採

卵した家兎群（7匹）で，94卵中10卵分割した．即ち

PMS－HCG処置群の方が採卵数が多く，　分割率も高い

ので体外受精の実験に最も適したものである．

　PMS－HCGで前処置した家兎卵胞卵について体外受精

の条件を検討してみると，異種動物血清（こうし，ひと）

よりも同種家兎血清培養した方が分割率が著明に高く，

同種家兎血清を用いた場合にはPMS－HCG処置群の家

兎血清が妊娠家兎及び去勢家兎血清に比較して分割率が

高い．又培養液として簡単な成分を有するLEを用いて

も化学合成培地のような複雑な栄養要求を充たす化学成

分を有する場合でも，卵の分割率は殆んど変らないが，

化学合成培地で培養した場合，桑実期になる卵の数が多

くなるようである．

日不妊会誌10巻1　号

　体外受精に適当であると考えられるPMS・HCG処置

群の家兎血清と化学合成培地199を種々の比率に組み合

せた培養液で体外受精卵の培養を行なうと，無血清，無

蛋白培地でも4細胞期迄分割する事があるが，低蛋白状

態では卵の分割率が低く，血清濃度に比例して卵分割率

が高くなり，60％以上の血清濃度で卵分割率は40～45％

の高原状態になる．

　16mmフィルムで供覧した諸例は，体外受精後分割に

失敗した1卵，2分割した1卵，桑実期になるまで分割

した2卵，及び処女生殖で分割した1卵でした．

　質問　　　　　鈴木雅洲（新潟大）
　非常に苦心された映画だと思います．体外受精は如何

にもむずかしいが，卵管の中に特別の物質があるのでし

ようか．

　答　　　　　　　　　　　　　演　　　　　者

　卵管内卵の受精及び卵分割の成功率は体外受精卵に比

較して非常に高い．その原因としては卵管内の分泌物が

受精の成立に対してかなり大きな役割を呈するものでは

ないかと考えられる．また卵管内卵が卵胞内卵に比較し

て成熟している状態にあるものと考えられます．

　追加　　　　　　　　　林　　基　之（東邦左学）

　体外受精が正常かどうかは疑問であるが，この体外受

精が確かに子宮内膜に着床することが出来て，その胎児

を調べれば成功かどうかの判定がつくものと思われま

す．培養条件も次第に解明されておりますので体外受精

卵をより多く得て標準卵を得ることも可能になると思い

ます，
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