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総 会予告（第2回）
第10回日本不妊学会総会会員募集

第10回日本不妊学会総会は下記のように開催されます。

○総　　会
　期　　日　昭和40年10月26目（火）午前8時30分より

　会場金沢市下本多町金沢市観光会館
　内　　容

　　1．一般講演
　　2．　シンポジューム

　　　1）　長期不妊の治療成功例の吟味

　　　2）　避i妊法の医学的検討

　　　　i）　経口避妊薬　　ii）　子宮内器具の使用経験

　　　　　　シンポジューム演者については近く決定
　　3．　日本不妊学会創立10周年記念の催しについては検討中

O理　　事・評議員会
　期　　日　昭和40年10月25日（．月）理事会午後3時より
　　　　　　　　　　　　　　　　　　評議員会　午後4時より

0総懇親会
　期　　日　総会終了後　午後5時30分より

　会場大和デパート6階食堂
　会　　費　1000円

O演題申込について
　演題申込締切　昭和40年7月20日までに必着するよう書留便にて送付して下さい．　（都合
　　　　　　　　により期目を変更しました）
　演題申込資格　本会会員に限ります．会員以外の方，或は共同発表の方も演題申込みと同時
　　　　　　　　に40年度会費（1000円）を納めて会員となつて下さい．（会費は各支部へ納

　　　　　　　入下さい）
　演題申込方法　400字前後の講演内容要旨を添付して下さい．
注 意 1．

2．

3．

4．

同一の教室或は病院からの出題多数の時は順位をつけて下さい．
図表はすべて35mmのスライドといたします．映写機は2台準備します．
演題は書留便として下さい．
なお演題多数の場合には一部誌上発表となることがありますので予め御
諒承願います．

演題申込先　金沢市宝町13番1号
金沢大学医学部産科婦人科学教室赤須文男宛

○学会参加費及び総懇親会費について
　　本誌とじ込みの振替用紙に所定の事項を御記入の上，御面倒ながらお払い込み下さい，

　　払込期日は昭和40年7月20日までです．
　　尚，総懇親会は会場の都合も御座いますので御申込みは早目に願います。所定人数に達しましたらお

　　断りするかも知れません。御諒承下さい。

O宿泊，観光，乗車券等について
　　本誌とじ込みの申込書に御記入の上，現金書留にて予約金を同封し日本交通交社金沢営業

　　所宛各自御申込み下さい．

　　払込期日は昭和40年7月20日までです．

　　　　　　　　　　第1°回躰不妊学会総会会長赤須文男
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日本不妊学会雑誌
第10巻第2号1965

顕微分光測光法（二波長法）による人精子

　　　　　　　核酸（DNA）の研究

Studies　on　Desoxyribonucleic　Acid　in　Spermatozoa　of　Human　Males

　　Utilizing　Two　wavelength　Metlod　of　Microspectrophotometry

竃

慶応義塾大学医学部産婦人科教室（主任　坂倉啓夫教授）

　　　　　　　泉　　　勝　　視
　　　　　　　　　Katumi　IZUMI

，

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology　School　of　Medicine，　Keio　Univers玉ty

　　　　　　　　　　　（Direct。　Prof．　Y．　Sakakura）
■

　著者は顕微分光測光法（二波長法）により，人精子DNA含有相対量を測定して，以下の結果を得た．

　各例のDNA（a．　u，）量平均値は0．442より0．512の問にあり，比較的変動を示さない．

　精子数，多少の両群にわけ，両者のDNA含有量に差はないが，多い群のDNA量分散度は少ない群に比

して低い，運動率においても同様で高いものは分散度が低い，妊孕性群も不妊群に比して同様である．奇形

率は低い程分散度が低い．

）

，

，

●

1序 論

　不妊要因に関する研究において，男性不妊要因の重要

性については論を侯たない．最近の人精液に関する物理

化学的解析研究1’3）は幾多の業績を生んでいるが，個々

の人精子核酸（DNA）の研究についても細胞化学の発展

に伴い男性不妊要因の一つとして重要視されるに至つて

いる，しかるにこの方面に関する研究は著者の知る限り

では極めて少なく，米国におけるLeuchtenberger4’6）等

の報告，本邦においては1960年坂倉等7）2）の研究を初め

とし，次いで吉田の報告をみるのみである．

　Caspersson11）の顕微分光測光法による個々の細胞の核

酸の定量が始められて以来測定技術上の種々の工夫がな

されつつあるが，著者の知る限りでは，二波長法による

人精子核酸（DNA）の研究発表はまだみられない．今回

著者は二波長法による顕微分光測光法により個々の人精

子核酸（DNA）の研究を行い，若干の知見を得たので本

紙に報告する．

II実験材料および実験方法

1）材料

実験に供した精液は慶応病院産婦人科外来を不妊の主

訴で訪れた患者の夫の精液を用いた．これ等の精液は禁

欲期間4目以上経たもので，用手法により滅菌広口瓶に

採集したものである．採集した精液は30分間放置し，液

化後，精液量は乾燥5cc注射器で計り，精子数，運動

率，奇型率等は従来より一般に行われている検査法27）に

したがつた．

　2）染色方法

　精液を遠沈し，沈渣を厚さO．17cmのスライド上に塗

抹標本となし固定液に移す．

　（1）　固定Carnory（純アルコール3：クロロホル

ム3：氷酢酸1）の固定液25）にて8分間28）．

　（2）90％，80％，60％，アルコールに通し蒸溜水に

て水洗，次いで再びアルコールにて上行性に脱水

　（3）　4塩化炭素に通す（3分間）

　（4）　4塩化炭素＋39m1＋ブローム1mlの混合液で

室温にて30分加水分解16）

　（5）　4塩化炭素で洗い，無水アルコール，アルコー

ルの下降シリーズ，次いで蒸溜水．

　（6）Schiffの試薬で1時間反応させる．

　（8）亜硫酸ナトリウム水液で2分ずつ計4回洗う．

　（9）蒸溜水で洗い，アルコール，キシロールを経て

ビオライトにて封入．
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　3）　測定方法

　（1）　測定装置は小穴直良式顕微分光光度計を用いた

この装置はCaspersonのものと異りSchwarzchild－Vul－

1ger効果（SV効果）を除くように設計されたものであ

る．対物レンズは60×を用いた．

　（2）　分光測光法

　分光測光はPatan，　Swift12），　Ornstain29），　Mendel－

sohn13）等の二波長法に準じた．　Mendelsohnによると測

定物質の量をm，とすると，

　　　　BLac　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　1
　　　　　　　　となる．C＝　　　　　　　　　　　　　　　　　ln　　mt＝　　　　kalnlO　　　　　　　　　　　　　　2一Ω　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ω一11

　　　　　　　　　　　　　　La　　1－Tb
　　　　　　　　　　　　Ω＝L。＝、－Ta

　ここでBは測光される場の面積を示し，kaは波長a

における吸光係数であり，Ta，　Tbは2つの波長a，bに

おける透過率（％）で，LはL　＝1－Tの式で表される．

ここでka　lr110は常数であるから測光場の而積Bを一

定にすればLacがそのまま吸光物質　（本実験では人精

子のDNA）の量を表わす相対値となる．

　したがつて著者はTa、　Tbを測定し，その測定値を

MendelsohnのLacを示す数表にしたがつてLacを算

出し，この値を測定1直（任意単位）とした．

　（3）　波長のえらび方

　2波長a，bはそれぞれに対する吸光度の間にkb＝

2kaとなるような波長としkbは最大吸光度を示す波長

とした．すなわちbを5600A（560mμ），　aを4800A

（480mμ）とした．

　（4）　精子頭部の大さの測定

　精子頭部の大さは染色過程で，実際の大さよりも相当

に収縮する，したがつて精子頭部の大さの測定は染色後

の精子頭部の大さをビ＝ワーの標板目盛を用いて試料面

に対する関係より算出した値に，染色前の精子の大さに

相当する倍率を加算して大さの決定をした．大さは頭長

×頭幅で表わし，大精子，正常精子，小精子の3グノレー

プに分類，頭部の形状は卵円型（随円型）を正常型とし

円型（球状型），細長型（尖細型をも含めた），双核型を異

常型とし計4型に分類した18）．測定場としての‘‘スポッ

ト”の大さは第13図に示すごとく精子の頭部（測定する

精子の最大精子）が入るより極めてわずかに大きくし，

常に一定とした．測定精子数は各標本より30個ずつat

randomに選び，精子頭部の形状については各標本の中

から典型的なものを30個ずつ計120個，別個に選んだ．

III実験成積

　顕微分光光度計（二波長法）によつて得た各例のFeul－

gen－DNA量（任意単位以下auとす．　Feulgen－DNA

日不妊会誌10巻　2　一号

量以下DNA量）平均値および各々の標準偏差と精子

数，運動率，奇型率，精液量，女性不妊因子の有無，不

妊期間，既往妊娠回数（新たに妊娠したものをも含む）

等は第1表に示す通りである．精子数は450×104／ccよ

り12000×10‘fccに至るまでのものである、　DNA量

（a．u）平均値は，最・J・0．442，最犬0．512を示しそれら

の平均値は0．158であつた．女性不妊因子と指摘される

ものは，主として子宮卵管造影法および描写式通気法に

より診断されたものであり，BBT　1相性の無排卵のもの

は含まれていない．

　1）精子数，運動率，奇型率，精液量とr）NA量平均

値との関係，

　第1，2，3，4図に示すごとく，各例のDNA量
の平均値と，精子数，運動率，奇型率，精液量との関係

をみると，いずれも相関が見出されない、それぞれの

DNA量平均値はo．442からo．512の問にあり比較的変

動がないといえよう．

　2）精子数の異なる2群の精子のDNA量の比較

　第2表に示すごとく精子数4000×104／cc以上の群と精

子数4000×104／cc，以下の群におけるDNAとの比較を

試みた、DNA量平均値は前者は0．472で後者は0．482

であり，後者がわずかに大きいが有意の差は認められな

い．　標準偏差は，　精子数4000×104／cc以上の群では

0．0681で，4000×104以一ドの群では0．0979で前者に比

べて大きい値を示す，したがつて4000×104／cc以下の群

では4000XlO4以上の精子群に比して個々の精子のDNA

含有量は分散が高い．

　3）　奇型率の異なる群の精子のDNA量の比較

　第5図に示すごとく奇型率30％以一ヒを示す精子を有す

る1例と，奇型率30％以下を有する24例（ほとんど全例

に近い）について個々の精子のDNA含有量の分布をみ

た．奇型率30％以一ヒの1例ではDNA量平均値は0．483

で奇型率30％以下の24例では0．477で前者に比べてや

や低く，標準偏差をみると奇型率30〔16以上の例では

0．0881，　後者すなわち奇型率30％以下の精子群では

O．0824で極めてわずかではあるがその差が認められるの

である．　このことは奇型率30％以上の精子の個々の

DNA含有量は30％以下の精子群に比して分散度の高

いことを示しているものと考えられる．

　4）運動率の異なる2群の精子とDNA

　第6図に示すごとく，13例の50％以上の運動率を有

する精子群と，12例の運動率50％以下（50％をも含む）

の精子群の分布をみた．前者のDNA量（a．u）値は0．349

から0．921の問に分布しており平均値は0．476で，後者

すなわち運動率50％以下の精子群では0．262からO．942

の問に分布しており，平均値は0．489で前者に比しやや

●

咽
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第1表　各例の精子性状．臨床所見とDNA
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例

No．

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

精子数
　×104

9000

4000

2600

2200

2400

4100

1500

4300

3500

9000

3800

500

1500

3000

3700

3300

2500

450

4800

8000

5000

12000

4000

4500

4000

運動率

　％

80

45

60

奇型率

　％

40

80

45

40

50

3

5

20

45

20

10

10

15

20

20

15　　20

70

50

50

70

80

70

50

50

70

80

85

85

75

50

80

12

10

15

12

15

12

10

10

5

5

8

5

5

20

10

精液量

CC

2．7

3。5

6．4

2．2

1．9

2．4

3．2

1．3

平均［
　　1

2．8

4．0

5．0

4．0

5，5

3．0

4，8

2．0

2．0

2．0

0．8

2．1

1．8

2．0

3．3

1．5

3．0

DNA
平均量
任意単位

0．452

0．458

0．483

0．456

0．487

0．461

0．491

0．488

0．512

0．463

0．483

0．498

0．477

0．507

0．490

標　準
偏　差

0．486

0．487

0．456

0．442

0，473

0．470

0．471

0．495

0．508

0．448

0．0481

0．0663

0．0881

0．0568

0．0850

0．0648

0．0647

0．0979

0ユ460

0．0714

0．0660

0．1520

0，1212

0．0975

0．1041

α0807

0．0490

0．1580

O．0714

0．0675

0．0342

0．0625

0．0658

0．0768

O．0900

臨床的女性
不妊因子

既往
妊娠
回数

（一）

自然妊娠
（一）

（一）

0

0

0

0

人工妊娠中絶1×
（一）

（一）

（一）

AIH妊娠
AIH妊娠
（一）

（一）

（一）

0

0

0

0

0

0

0

年齢

　♂

）

　自然妊娠
卵管閉鎖型　　0

　（一）　　　0

　自然妊娠
　自然妊娠
人工妊娠中絶2×

麗鱗剰・
　自然妊娠
　（一）　　（0）1

　（一）　　（0）1

39

39

29

29

29

30

34

40

31

36

25

30

35

32

30

32

32

31

36

33

29

34

27

36

32

不妊
期間
（年）

3

4

3

2

3

5

4

5

7

5

4

7

3

2

9

2

・・4771…8341

噂

◎

　　ム（・10）

　120

　11D

精100

子　90

数δ0

　70
　60
　50
　40
　30
　20
　10

第1図　精子数とDNA
　　　　　　　DNA量平均0．477
　　　　　　　標準偏差平均0．0834
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第2図　運動率とDNA
　　　　　　　DNA量平均0．477
　　　　　　　標準偏差平均0．0834
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第5図　奇型率の異なる精子の比較
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運動率の異なる二群の精子の

DNA分散度の比較

精　子　数 10

吻一一一運動率50％以．上

　　DNA量平均　　　0．476

　　ヰ累ミ準イ扁差　　　　0．0739

ロ…i運動率50％以下
　　DNA量平均　O．489
　　幸粟準イ扁差　　　α0937

DNA

DNA量平均
（任意単位）

標準偏差

4000×104
以　上
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（0．349　rv　O．812）

0．0681

4000×104
以　下

　　O．482
（0．262～0，942）

〆

／

’ ／

O．0976

大きい値を示すが，大部分は両者とも平均値に近く分布

している．標準偏差をみると運動率50％以上の群では

O．0739，後者は0．0937である．このことから運動率50

％以上を有する精子群においては運動率50％以下の精

子群に比して明らかに個々の精子のDNA含有量は個体

o．3　　0．4 　as　　　　O．6　　　　0．7　　　　D．呂　　　　0．9

DNA　　（Lイ壬意軍イ立）

差が少ないものといえる．

　5）不妊期間とDNAの関係

　第7図に示すごとく，不妊期間3年以上の7例と3年

以下の7例について個々の精子のDNA量の分布を比較

した　不妊期間3年以上の群ではDNA量（a．　u）平均値

4
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第8図　妊孕群，不妊群のDNA分散度の比較
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○

はO．493で，不妊期間3年以下の群はDNA量（a．　u）平

均はO．466であり，後者がやや低い値を示す．標準偏差

は不妊期間3年以上の群では標準偏差は0．104，不妊期

間3年以下の群では0，0836である．すなわち不妊期間

3年以上の群ではその標準偏差は不妊期間3年以下の群

に比して明かに大きく，しかも全例の標準偏差よりも大

きな値を示す．このことから不妊期間3年以上の精子群

では個々の精子のDNA含有量は個体差の大きいことが

わかる．

　6）妊孕性とDNAとの関係

　（1）　不妊群，妊孕群とDNAとの関係

　第3表および第8図に示すごとく不妊群16例と妊孕群

第3表　妊孕群．不妊群とDNA

不妊酬全例

は標準偏差はO．0940で明らかに全例の標準偏差よりも

高い値を示す．したがつて妊孕群における個々の精子の

DNA含有量は不妊群の個々の精子のDNA含有量に比

して個体差が少ないといえる．

　（2）不妊群における女性不妊因子の有無とDNA

　第4表に示すごとく臨床的に女性不妊因子を認めるも

の2例と，不妊因子を男性のみに依存すると考えられる

ひ

第4表　不妊群に於ける女性不妊因子の

　　　　有無とDNA

DNA

妊孕群

女性不妊因
子の有無

DNA

DNA量平均

標準偏差

　　0．470
（0．325～0．734）

（。．、82望8．942）1・・477

女性不妊因子を臨
床的に認めるもの

主として子宮卵管
造影法及び通気法
による

DNA昇，平均
任意単位

0．0653

　　0．479
（0．318～0．744）

女性不妊因子を臨
床的に認めぬもの

不妊因子を男性の
みに依存すると考
えられるもの

　　0．482
（0．262～O．942）

・．・94・1…834

9例について個々の精子のDNA含有量の分布につき比

較を行つた．不妊群においてはDNA量の平均値は0．480

妊孕群においてはO．470で前者に比しやや小さく，個々

の精子のDNA量（a．・u）の分布をみると，妊孕群では

e．325（a．u）から0．734（a．u）の間に分布しており，不

妊群においてはそれらの値は0．262より0．942の間に分

布し，標準偏差をみると，妊孕群では0．0653であり，

全例の標準偏差よりも低値を示し，一方不妊群において

騨偏差／・．・554

噸

0．0993

14例のDNA含有量について比較を試みた．臨床的に女

性不妊因子を認める2例の個々の精子のDNA含有量の

分布は0．338からO．744の間にあり，その平均値はO．479

（a．u）である．不妊因子が男性側にのみ依存すると考え

られる精子群のDNA量（a．　u）の分布は0．262がらO．942

の間にあり，平均値はO．480で前者に比し幾分大きな値

を示すが，有意の差があるとは考えられない．標準偏差

をみると不妊因子が女性側にあると考えられる2例では

0．0554であり，不妊因子を男性のみに依存すると考え
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第5表 精子形態とDNA
精子頭部の大さとDNA

日イく女壬会言き10巻2号

DNA

DNA量平均
（任意単位）

全　　例

　　0．457
（0．303～O．942）

標準偏差 0．109

大さ（単位μ）

（頭長）×（頭幅）

　　　大　精　子
（5．5～6．5）×（4．5～4、2）

　　0．456
（0．303～0．942）

0．173

　　正常精子　　　小精子（3．5～5．5）×（3．2～4．2）（3．5～1．5）×（3．2～1．0）

　0。480
（0．337～0．612）

　　0．440
（0．336～0．746）

られる14例では0．0993で明らかに前者に比し値が大で

ありさらに全平均の標準偏差を上まわつている．このこ

とから不妊因子を男性のみに依存すると考えられる個々

の精子のDNA含有量は対照に比して明らかに分散度が

大きいといい得る．

　7）精子形態とDNA
　（1）精子頭部の大さとDNAとの関係，

　精子頭部の大きの規準は大橋1s）の分類にしたがい頭長

3．5μ～5．5μ，頭幅3．　2tt　－4．　2／i　，を正常精子，頭長5．5μ～

6．5μ，頭幅4．5μ～4．2μ．を大精子，頭長3．5μ～1．5μ，頭

幅32μ～1．0μを小精子とし，後の二者をそれぞれ異常

型とした21）．第5表ならびに第9，10，図に示すごとく

大精子，正常精子，および小精子のDNA量（a．u）平均

値は，それぞれO．475，0．480，0．433で正常精子と大精

子の平均値はほぼ同じであり，小精子の平均値は前2者

第9図　大きさの異る精子のDNA　（1）

　　畔

13°

皇2°

10一

閣　正常精子塾長35双～55μ

　　　　　顕幅32湛一42ム
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　　　　DNA　（イ壬意軍イ立）

に比してやや小であるが，有意の差はあるとは考えられ

ない．個々の精子のDNAの分布をみると，大精子は
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第10図　大さの異る精子のDNA（2）
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0．303より0．942の問にあり，小精子は0．336から0．746

の間で，正常精子は0，337からO．612の間で分布範囲が

最もせまい．標準偏差は大精子はO．173，正常精子0．704

小精子O．741，で正常精子と小精子の問にはその差が少

なく，大精子は明らかに大きな値を示すしたがつて大精

子の個々のDNA含有量は正常精子，小精子に比較して

はるかに個体差が多いことを示す．次に大精子と正常精

子，あるいは小精子との間に．形態学的に非常な大きさ

の差が認められるにもかかわらず，DNA含有量の平均

値においては大差の認められないことは注目すべきこと

と考えられる．

　（2）　精子頭部の形状とDNAの関係

　精子頭部の形そのものについて，個々の精子とDNA

量（a．u）との関係についても測定を行つた．精子頭部の

形状の分類は前述のごとく卵球型（随円型）を正常型と

■

｛

‘
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第6表　精子頭部形状とDNA
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第11図　精子頭部の形状とDNA
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　細長型一一一一一一DNA量耳1均D413

　　　　　　　孝票準イ扁差　　O．0692

Q3　　04　　Q5　　016

　DNA量　（イ壬建ミ軍イ立）

し，細長型（尖綿型も含め），円形（球型），双核型，の

4型にわけた．それぞれのDNA量（a．　u）平均値およ

び標準偏差は第6表ならびに第11，第12図に示すごと

くであるが，正常型のDNA量（a．u）平均値は0．466，

球型（円型）は0．447，細長型0．413，双核型は0．809で

あり，他に比して約2信近い値を示す，また個々の精子

のDNA量（a．u）の分布をみると，円型ではO．342か

ら0．576の問にあり，正常型では0．433から0．576の間

にあつて変動が少なく，細長型はO．317から0，571の間

にあり，双核型は0．689から0．971の問でかなりの変動

がみられる．標準偏差は，卵球型（随円型）が0，0692

で最少であり，次いで細長型，球型（円型）の順に大き

く，双核型はO．159と相当標準偏差が大きい，したがつ

て双核型の頭部を有する個々の精子のDNA含有量は明

らかに個体差が大なることがわかるが，前述のごとく

（67）　7
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第ユ2図　精子頭部の形状とDNA（2）
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DNA含有量の平均値も他に比して約2倍であり，分布

範囲もすべて大きな値の上に分布している．

第　13　図

IV　総括および考按

　1　実験方法について，

　（1）　顕微分光測光法に関しての考察

　従来一般にDNAの定量法として，①Schneider法，

Davidson法，等の化学分析方法，②ヂフェルアミン反

庄，システィン反応，あるいはFuler　and　Hahn法，

等の比色定量法9）等が行われているが，これ等の方法

から若し精子のDNAの定量を行うとするならば，そ

の際，用いられる精子の数は莫大なものでなければな

らず，またこれ等の方法から得られる測定値は実際に

使用した精子群全体の平均値を示すにすぎない1°）．勿

論これ等化学分析的方法で行う平均値としての精子の

化学的特性を知ることも重要なことであるが，不妊と

いう問題に立脚して考えると1個1個の化学的特性を
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知ることが極めて重要なことであり．且つ細胞学的に

も興味あることである．そこで個々の細胞のDNA測

定について，Caspersonl1）は彼の紫外線顕微鏡による核

酸の観察から顕微分光測光法の理論を発展させ，彼独自

の装置を考案し個々の細胞の核酸量を定量的に測定する

方法を確立し，1950年にその研究成績を発表した11（．以

来顕微分光測光法における測光方法および測定装置等に

ついては多くの改良がなされ発展しつつある．顕微分光

測光法の原理は測定する対象が顕微鏡的な大さであるこ

と以外は通常の分光光度計，光電比色計の原理と同一と

考えられる．分光光度計の場合には被測定物質が均一で

あり，しかも透過光線は平行で，測定物の厚さが一定し

ているのに対し，顕微分光測光法では材料がしばしば不

均一であり30），加うるに被検物質は顕微鏡的大さの細胞

の一部分である．これ等の要因は従来のいわゆるスポッ

ト法においては測定誤差の原因となり得る．このため，

直良法25），積分法（casperson）11），二波長法（Swift，

Ornstein，　Mendelsohn）12）29）13）等カミ測定技術の上で工夫

されてきた．精子が他の細胞に比べて小さいため，直良

法では，（この方法では被測定物の1！3以下の光束を用

V・，光束の焦点を核の中心部に照してR2E（Rは被測定

物の半経，Eは吸光率（吸光度））よりDNAを求める．

この方法では不均一性の問題が解決されるが，被測定物

が球形であることを必要とする．（精子の核は必ずしも

球型とは限らない）精子のDNA測定法としては有効と

はいえない．また積分法による測光法においても照明部

分を最小にしてもなお安定した値を得ることは困難であ

る．一・方二波長法を用いる顕微分光測光法ではその特長

として，（1）被検体の表面積を測定する必要がない．し

たがつて不規則な形をした被検物の測定にも都合が良

いt（2）《ブランク》が被測定物のすぐ周囲にあるかど

うかということは問題にならない．3）被測定物の物質

の分布が不均一な場合にも応用できる．

　以上の理由から精子のDNA測定に当り二波長法を用

いることは極めて有利であると考えられる．しかしなが

ら二波長法においても，その理論としては完成されたも

のといい得るが，実際の測定に際してはなお若干の問題

を含んでいる。例えば，2つの波長の決定の場合に最大

吸光度のV2の吸光度に相当する波長が1痔には2ヵ所現

れることである．この場合いずれの波長を選ぶかについ

ては定説がない．次に二波長決定に際して重要な吸光曲

線を作る場合には，妹尾，内海等は最近22），ゼラチンの

中に種々な濃度にDNAを溶かしたスライド上に一定の

厚さにフィルムを作り固定してFeulgen反応をなし，顕

微分光測光器下でDNAの濃度とその色素の吸収度の関

係を求めてLambert－Beerの法則が満足されるか否かを
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確かめるのが理想的であるとしている．一方Patu24）に

よれば吸光物質の標準曲線をみて二波長を単純に決めな

いで，測定すべき1司じスライドで，テスト試料によつて

決めなければならないといつている．著者の今回の実験

においてもこれにしたがつて波長の決定を行つたが，妹

尾・内海等によると塗沫標本でFeulgen染色を行つた

場合の一方の最大吸光率を示す波長は560mμであると

いつている．この点著者が用いた波長と一致するもので

ある．

　（2）DNA染色のためのFeulgen反応における加水

分解物質についての考察

　核酸はプリンまたはピリミジン塩基にペントースと燐

酸が結合した高分子であり．そのペントースの部分が全

部riboseであるかDesoxriboseであるかによつてRNA

とDNAに区別され，前者は細胞核の染色体の上に分布

して遺伝機構に，後者は原形質内にあつて蛋白合成に，

それぞれ密接に関係を有するという定説である10）14）30）．

単位精子のDNA検出に当つて検討すべきことは紫外線

による定量である．すなわち核酸はその分子量の約1！3

はピリミジン核を含んでいるので260mμ（2600A）にお

ける紫外線吸収は極めて強いが，DNAとRNAとの吸

収スペクトルは著るしい差異は示されない．したがつて

DNAとRNAの区別はできない．それゆえ顕微分光測

光に当つて前以てDNAに特有なしかも定量的に反応す

る色素を結合させることは極めて重要なことであり．こ

の目的のためにはFeulgen反応が適していることは大多

数の意見である15）．すなわちDNAは弱酸で加水分解し

た後Schiffの試薬で処理すると赤紫色の着色物質を形成

することを利用したものである．したがつてFeulgen反

応を利用して行われたDNA測定値は個々の細胞が持つ

DNA－Feulgen複合体の相対含有量を示すことになる．

Feulgen反応における第一段階であるDNAの加水分

解物質として，従来より1規定塩酸が用いられているが

Lisoni5）によれば1N　HCIでの加水分解では少くとも

DNAの一部が溶解するおそれがあり．この場合には定

量的解釈の判断を誤らすおそれがあるとし，ブロームの

溶液を推奨している．実際Barker等16）は1957年の実

験による成績から，ブロームによる加水分解を行う上で

の利点として，1）加水分解の溶液（ブローム1ml：4

塩化炭素39ml）の温度は常温（1N　HC1では60℃）で

良いこと．2）加水分解時間が15分から少くとも120分

の間はFeulgenの染色性に変化を受けないこと．3）吸

光度が1NHC1におけるものと同一であること，等を

あげている．今回著者は勿論この方法に準じたのである

が以上あげた利点の外に，精子の塗沫標本においてHCl

による加水分解においては，加水分解の時と，それ以後

」

■

■

噸

ρ



」

」

■

e

や

e

「昭和40年4月1日 泉

の水洗等の染色過程において塗沫標本上の精子が洗い流

されてしまうことが多いが，ブロームではほとんどこの

ようなことがなかつたことである．以上加水分解物質と

してブPt・一ム溶液を利用したことの理由である．

　前述のごとくFeulgen反応におけるDNA量の測定

値は絶対量でなく相対量であるが，個々の細胞のDNA

の含有量についてはまだ定説がないものと考えられる7）

Leuchtenberger等23）1はFeulgen－DNAによる顕微分光

測光からDNAの絶対量を試みているがLison15）によ

るとその測定値には疑問があるといつている．したがつ

て単位当りのDNA測定にはもつばら相対値をもつて測

定としているのが現状である．

　2　実験成績についての考察総括，

　以上の実験成績から考察すると，

　（1）前述のごとく25例の各例のDNA量（a．u）平

均値と，精子数，運動率，奇型率，および精液量との間

には特に相関がみられなかつたのであるが，平均値の最

少は0．442，最大値0．512と比較的接近した値を示し，

このことは全体としてみた場合，すなわち，高等動植物

のDNA含有量は核分裂の時期をのぞき常に一定性を保

つ，という原則論から外れていないものと老えて良いも

のと推察する．ここで個々の精子のDNA量の分布につ

いてそれ等をある一定の線で区別して比較観察すること

も有意であると考えられる．

　（2）精子数4000×104／cc以上と4000×104／cc以下

の精子群についてみると前者の群においては個々の精子

のDNA含有量に個体差が少いことがわかつたが，こ

の実験結果は1961年坂倉等7）の成績と共通するものであ

る．次に奇形率30％以下の1例の標準偏差は概ね全例の

平均の標準偏差とほぼ同じであることは症例のほとんど

すべてが奇型率30％以下であつたことからして当然の

ことと思われるが，奇型率30％以上の1例の標準偏差

はわずかではあるが，全例の標準偏差を上まわつてい

る．このことは奇型率の高い精子群では個々のDNA含

有量は奇型率の低い精子群に比して個体差が多いことを

示しているものと考えられる．事実後述の精子形態と

DNAの頃で述べるが，このことは前述実験の結果が物

語つているものと言い得る．運動率とDNAの関係につ

いて，運動率の良好な群の方がDNA量における個体差

が少ないのではないかと予想されていたところであるが

実験結果をみると，運動率50％以上の精子群ではその標

準偏差をみると0．0739であるのに対し，運動率50％以

下の群においては標準偏差は0．937であり，明らかに後

者が大きい値を示す．このことは坂倉等が指摘したごと

く7），運動性の良好なる精子群の個々の精子のDNA含

有量は運動性の不良である精子群に比して個体差が少な
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いことを物語つていると考えられる。しかしながらその

逆，すなわちDNA含有量は精子の運動性を決定すると

は言い切れない，すなわち精子の運動性は，精液の物理

化学的性質，呼吸，滲透圧，pH，その他多くの因子の総

合の上に成り立つているものであるとされているからで

ある．

　次いで不妊期間とDNAに関して考察すると，不妊期

間3年以下の精子群の方が，それ以上の精子群に比べて

個々のDNA含有量の個体差の少ないという成績がでた

が，これら2群における症例の年令構成をみると，これ

らの平均年令はほとんど同じ位である．このことは個々

の精子のDNA含有量の分散は，年令そのものよりも，

不妊期間と関係があるように考えられるのである．

　（3）　妊孕性とDNAについての考察および総括

　Leuchtenberger等は1955年6）および1956年7）に妊孕

性があると考えられる精子群と不妊の疑いのある精子群

のDNAについて，個々の精子のDNA量（a．u）の含有

量測定に関する実験成績につき報告をしているが，それ

によると妊孕性があると考えられる精子群の方が個々の

精子のDNA含有量に個体差の少ないことを示してい

る．坂倉等7）吉田8）等も概ね同様の成績を報告してい

る．この点については今回の著者の妊娠群9例と不妊群

16例における実験成績と共通するものである．　さらに

Leuchtenberger等は妊孕性を有する精子群においては，

精子のDNA含有量の全平均値は，妊孕性を有しないと

考えられる精子群のそれよりも高い値を示すといつてい

るがJ著者の成績では，妊孕群の方が，DNA量の平均

値が幾分低い値がでたが有意の差はないものと考えられ

る．

　第8図に示すごとく，不妊群においては個・々のDNA

精子の含有量の分布をみて明らかなように，ある一部の

ものは平均よりDNA値の高い方に分布しており，その

結果妊孕群の方が不妊群に比べてDNA平均値がある程

度低くなつているのであるが，この原因については一応

不妊因子の規準のおき方，さらには測定法の相違などが

考えられる．

　なお不妊群における女性不妊因子の有無とDNAにつ

いての関係についても，著者の成績では，女性因子を臨

床的に認めるもの2例においては，不妊因子を男性のみ

に依存すると考えられる14例に比べて，前者のおいて明

らかに，個々の精子のDNA含有量の分散度が低いこと

がわかつた．

　（4）精子形態とDNAについての考察

　精子頭部の大さが，（例えば大精子と小精子を比較し

た場合，大精子はその大さの点では小精子の2倍あるい

はそれ以上）DNA含有量と比例的関係にないことが認
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められた．また小精子と正常精子との間にもDNA含有

量に有意の差はみられないのである．標準偏差は大精子

と正常精子，小精子との間にその差が認められ，大精子

は，正常精子，小精子に比して個体差の大なることを示

している．次に精子形状の点から観察すると，形態学的

に奇型とされている円形精子，細長型精子，等は正常精

子との問にDNA含有量の平均値において有意の差がみ

られない．分散の点ではある程度の差がみられる，すな

わち正常型精子は分散度が一番低く，次いで細長型精子

円型精子の順である．また双核型においては個々の精子

の問に極めて大きな分散がみられ，さらに平均値におい

ても，正常型（卵球型あるいは随円形）細長型，円形等

に比して約2倍の値を有することがわかつたのである．

しかも核型におけるDNA量の分布をみても，正常型そ

の他に比し明らかに大きな値の範囲に片寄つている，前

述の奇型率の項で述べたごとく，奇型率の大なる精子群

において，個々の分散度が高いことを示していると考え

られるのは，かかることからも十分にあり得ると見故し

て良いのではなかろうか。

　この項で述べたことから考えられることはBovin，

Vendrely　and　Vendrely22）等によつて最初に指摘された

ごとく，細胞内のDNA量平均値は種が異れば広く変化

するが同一種の体細胞では常に一定である，また精子核

のDNA量は同一種体細胞のDNA量の約／21であると

いう学説，さらにLeuchtenberger23）等が指摘している
‘‘

核の大さや核の蛋白含有量がかなりの範囲にわたつ

て変化しても一般に核のDNA量はごくわずかしか変化

しない”という説，さらには，‘‘DNAは高等生物に

おいては核の中にのみ存在する”という説等から外れ

ていないものと推論される，したがって双核精子はDNA

の面からも奇型精子であるということができるのではな

いかと考えられる．

VI結 論

　著者は顕微分光測光法（二波長法）により人精子DNA

含有相対量を測定して以下の結果を得た．

　1）各例のDNA量（a．u）平均値は0．442より0．512

の間にあり，比較的変動を示さない．

　2）　精子数4000×10‘／cc以上の精子群と4000×104／cc

以下の精子群では，精子のDNA量（a．u）の平均値に有

意の差はみられないが，4000×104／cc以上の精子群では

それ以下の精子群に比して個々の精子のDNA含有量の

分散度が低い．

　3）運動率50％以上を有する精子群は運動率50％以下

の精子群に比べて，その個々の精子のDNA含有量の分

散度は低いTそれぞれの平均値の問には有意の差は認め
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られない．

　4）妊孕性を有すると考えられる精子群と不妊が疑わ

れる精子群の間にはそれぞれのDNA含有量の平均値の

問に有意の差は認められなく，前者は後者に比し個々の

精子のDNA含有量の個体差が少ない．

　5）　正常大の頭部を有する精子群のDNA含有量は，

大精子，小精子に比してその平均値において有意の差は

認められなく，大精子は正常精子，小精子に比して個々

の精子のDNA含有量の分散度が高い．

　6）精子頭部の形状において，正常精子と，円型精子

細長型精子との問にそれぞれのDNA量（a．u）平均値に

おいては有意の差は認められなく，双核型精子のDNA

含有量平均値は，前3者における平均値に比して約2倍

の値を示す．双核型精子は正常精子に比し個々の精子の

DNA含有量は個々の差が多い．

　以上の結果から人精子のDNAは妊孕性と関連があり

男性不妊の要因であると考えられる。

　稿を終るに臨み終始御指導御鞭捲を賜わり，更に又御

懇切なる校閲を賜わつた恩師坂倉教授に深く感謝致しま

す．又種々御協力下さりました山岡助手，高橋助手の各

位に謝意を表します．
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The　Study　of　the　Dosoxyribonucleic　Acid

Content　in　Human　Spermatozoa　Utiliz－

　　　　　ing　Two　Wave－length　Method　of

　　　　　　　　　Microspectrophotometry

　　　　　　　　Katsumi　Izumi　M．　D．

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　School　of　Medicine，　Keio　UniverSity

（Director：Prof．　Yoshio　Sakakura　M．　D．）

　　　　Measurements　of　the　DNA　content　in　sperma－

tQzoa　of　25　human　males　utilizing　two　wave．length

method　were　done，　The　results　were　as　follows：

　　　　1．Mean　amount　of　DNA　per　spermatozoon

of蓋each　individual　ranged　from　O．422　to　O．512　in

arbitrary　unit．　There　was　a】ittle日uctuation　in　the

meaSUrementS．
　　　2．　There　was　no　signi丘cant　difference　ill　the

mean　amount　of　DNA　per　spermatozoon　between
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the　sperms　with　more　than　4000×104／cc，　and　those

with　less　than　4000　x　104／cc．　However，　Measures

of　dispersion　of　DNA　content　in　the　former　were

lower　than　those　of　the　latter．

　　　　3．Measures　of　dispersion　of　DNA　content　per

spemlatozQon　in　the　sperIns　with　over　50％motility

rate　were　lower　than　those　witlユbelow　50％motility

rate．　There　was　no　signi丘cant　difference　in　the

mean　arnounts　of　DNA　between　the　two　groups．

　　　　4。　There　was　no　significant　difference　in　the

mean　amounts　of　DNA　between　the　sperms　from

fertile　men　and　those　from　men　with　suspected

infertility．　There　was　less　individual　variation　in

the　amounts　of　DNA　in　the　former　comparing　with

those　in　the　latter．

　　　　5。　There　was　no　signi丘cant　difference　in　mean

amounts　of　DNA　among　the　spermatozoa　with　normal

sized　head，　abnormal　megalosperma，　and　micro－

sperma．　Measures　of　dispersion　of　DNA　content

in　the　individual　spermatozoa　with　megalosperma

was　higher　than　those　of　normal　sized　head　and

mlcrospe「ma・
　　　　6．　In　relation　between　tlユe　morphology　of　the

head　and　DNA　content　in　spermatozoa，　there　was

no　signi丘cant　difference　in　mean　amounts　of　DNA

among　spermatozoa　of　normal　cytologic　apPearance，

narrow　head，　and　round　head．　The　mean　amount

of　DNA　in　binuclear　type　spermatozoa　was　appr・

oximately　tw量ce　that　in　the　above　three　types　of

spermatozoa，　and　the　lneasures　of　dispersion　of

DNA　in　the　binuclear　type　spermatozoa　were　higher

than　those　in　normal　apPearance　spermatozoa．

　　　From　the　above　mentioned　results，　DNA　con・

tent　of　human　spermatozoa　should　be　considered　to

have　close　relation　with　fertility　and　to　be　one　of

the　important　factors　in　male　infertiユity．

ρ
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’

　婦入科領域における不妊症検査に不可欠なものとされている子宮卵管造影法はその読影により疏通性の判

定が個々で異なる場合もあり，また読影．ヒ困難と考えられる場合にも屡々遭遇する．したがつてそれが読影

にはかなりの熱練が要求される．

　著者は，この判定の相異を可及的に少なくし，初心者にも読影が容易であるよう，影像を系統的に分類し，

客観的に影像を把握した．また個々の影像を分析し，それが示す意義を検討した．次いでその疏通性の判定

基準を設けることによつて自動的に疏通性の有無を判定し得るようにした．

　また，いわゆる見掛け上の卵管閉鎖の存在は充分考えられていたが，造影剤を注入のまま患者を歩行させ

るという体動負荷によつてそれを少なくし得たことに注目し，従来の子宮卵管造影法の術式を改良した．

　このような体動負荷が不通過頻度をより低くし疏通性の判定をより確実なものとすることができた．卵管

角閉鎖の問題も体動負荷により見掛け上の閉鎖が減少した．それがいわゆる卵管角スパスマスの緩和に役立

ち，物理的，機械的な意味でも機能的卵管閉鎖を減少させる．

　卵管疏通検査としての子宮卵管造影像の判定は腹腔内像の追求が重要であり，したがつて直後像より終末

像の方がはるかに意義があると考える．直後像は子宮筋の緊張や子宮腔内の造影剤の充盈程度および卵管像

の終末像との比較に意義を有するものと考える．

●

「

第1章　縮 言

　婦人科領域における子宮卵管造影法は，女性不妊の内

で最大因子とされている卵管因子の追求に欠くことので

きない重要なる検査法の一つである．それに関する報告

は古くから数多いが，手技上あるいは造影剤の改良が主

であり影像そのものについての分析は系統的には性器結

核に関するもの1’3）以外にはほとんど見当らないのが現

状である4）．

　子宮卵管造影像は子宮腔内，卵管腔内に注入され，充

満し，且つ腹腔内に移動して行く造影剤自身が，ある時

点における平面に投影された影像であり，子宮や卵管そ

のものではないから施術に際し諸条件，すなわち注入時

の性周期，注入造剤の種類，量および注入圧，注入時よ

り撮影時までの経過時間，さらにその時期の患者の動静

等も充分考慮に入れて検討分析を加える必要がある．

　子宮卵管造影像において卵管閉鎖と診断されたにも桁

らず無治療のまま妊娠しをという例も皆無ではなく，子

宮卵管造影法におけるいわゆる見掛け上の卵管閉鎖の存

在を無視することはできない．この点，従来の影像の分

析に判然とした基準がなかつたことが重要なる盲点であ

ろうと考え，読影上，少しでもこのようないわゆる見掛

上の卵管閉鎖を取り除き，あるいは積極的に術式の改良

により，そのような存在を少しでも減少させるべく努力

することは不妊の診療に少なからぬ貢献をするものと考

える．

　このような観点から著者は子宮卵管造影像を系統的に

分類し，初心者にも容易に判読し得るような疏通性の判

定基準を作成し，最近5力年間に当教室で得られた油性

造影剤を使用した子宮卵管造影像について以下検討を加

■
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えてみた．

　最近の不妊研究は卵管因子の追求にそして治療に積極

的であるがゆえに，より一層子宮卵管造影像の読影に完

全を期する必要を痛感する．

第2章　子宮卵管造影像の分類

　子宮卵管造影像を読影する上において殊にその疏通性

を論ずる際，個々の主観をもつて判読しているため疏通

性の有無が明瞭であるものもあるが，また，一方その判

定がかなり困難で一つのレ線写真についても疏通性に関

して個々の見解が異なる場合もあり得る．したがつてこ

れが読影にはかなりの熟練を要する結果となる．このよ

うな見解の相異をより少なくし，また，初心者にも容易

に疏通性の有無を判定できるようにするためには，その

疏通性に対する判定基準を考慮する必要があろうし，影

像をより客観的に把握する必要があろうかと考えた．そ

れには，まず影像の分類を試み，それが判読を容易にし

自動的に疏通性を判定でき得るような判定基準を考えて

みた．

　影像の分類については，子宮腔像，卵管峡部像，卵管

膨大部像，腹腔内漏出像，その他と大別し，そのそれぞ

れについては，すなわち

　子宮腔像を，

1）

2）

3）

4）

5）

6）

7）

正　常

弛　緩

萎縮
不　整

充盈不全

欠　損

造影欠損および奇形

卵管峡部像を，

　1）正　常

嚥

塵

塊状像　　　　　正常膨大部像

写真1　例1）直後像

鰯

譜℃

2）　拡張平滑

3）不　整

4）偏　位

5）欠　損

卵管膨大部像を，

1）　正常（細小平滑）

2）拡張平滑

3）拡張不整
4）　　糸田ノJ、ンfく整

5）　欠　損

腹腔内漏出像を，

1）　薄雲状（ビマン性若しくは集中性）

2）　小斑点状（卵管周囲，非卵管周囲）

3）　不整濃厚陰影

4）桑実状

5）　塊状（大，小）

6）　馴』管周囲限局†生イく整i漏出

7）欠　損

　その他

　脈管像として，

　　1）血管性

　　2）　　リンパ管性

にそれぞれ分類した．

9，10）

　これ等の分類について詳述すると，

　子宮腔像における，

（73）13

（写真1，2，3，4，5，6，7，8．

　　　　　　　　　　1）正常像は，底辺を上方に向け

た二等辺三角形すなわち逆二等辺三角形の形状をなし，

辺縁は平滑で，子宮壁が適当な緊張を保つているため各

辺が外方にcQncaveになつているもの．高度の前屈，

後屈により三角形の高さは短縮したり，底辺が下方にあ

る二等辺三角形を呈することもある．2）弛緩像は子宮

筋の緊張が、弛緩し，各辺が造影剤の圧力により外方に

軽

ビマン性薄雲状像　　集中性薄雲状像

　　　　写真2　例1）終末像
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　　拡張不整像

写真3　例2）直後像

購…

　　拡張不整像
”」：．it；4　　例2）　終末像

」

獣

湘■齪
　　拡張平滑像
∫与真5　 f列3）　正まf受f象

総
欝

卵管周囲限局性不整漏出像

　写真6　例3）終末像

謙豊葺ピ㌔

攣

鮨

　　　桑実状像

写真7　例4）直後像
　不整濃厚陰影像

写真8　例4）終末像

4

o
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桑実状像　　　　　　　塊状像

　　写真9　例5）直後像

convexとなつているもので楕円または円形に近付く．

3）萎縮像は子宮腔内が著しく変形し，狭小となり形状

が全体として不整であり，子宮体部に比して頸部が相対

的に延長しているようにみえるもの．4）不整像は辺縁

が平滑でなく不規則あるいは鋸歯状の凹凸を示している

もの．5）充盈不全像は造影剤の充盈が不足のためにお

こり不正円形または楕円形あるいは影像の一部に欠損を

生ずるもの，これが真の造影剤注入量不足によるものか

術式により時間的経過のためすでに子宮腔外に造影剤が

でて行つてしまつたものか不明である．後述する〔A〕法

においてこの種の像が非常に多いのは術式から考えて当

然である．6）欠損像は子宮膣像がないもの，これはす

でに造影が子宮腔内にとどまらず子宮腔外にでて行つて

しまつたものが多い．やはり〔A〕法に多い．7）造影

欠損および奇形像は子宮腔像内に辺縁の明瞭なる陰影欠

損がみられるものおよび双角単頸子宮等の奇形像を示す

もの．

　卵管峡部像については，1）正常像は糸状に細く，弓

状または直線状，時としてラセン状となつて膨大部に走

向移行するもの．2）拡張平滑像は正常像に比し卵管腔

は著明に拡張し太く迂曲して居り，辺縁は平滑であるも

の．3）不整像は辺縁が不整で時に断続性であるもの．

4）偏位像は卵管が一方に延長し偏位しているものを指

し，卵巣腫瘍により卵管が圧排されてこのような像を示

す場合が多い，また右方偏位像においては既往虫垂炎手

術の癩痕との癒着の場合もあり得る．5）欠損像は卵管

峡部像を欠くもの．

　次に卵管疏通に明らかに関係を有する卵管膨大部像お

よび腹腔内漏出像の分類について説明を加えると，

　卵管膨大部像については，1）正常（細小平滑）像は

峡部に比しやや拡張しており，影像の辺縁が平滑である

蟻

唾

（75）　15

ビマン性薄雲状像　　非卵管周囲小斑点状像

　　　　写真10　例5）終末像

もの，2）拡張平滑像は膨大部が拡張，その辺縁が平滑

なもので，ソセージよう，桿棒状，レトルト状等の場合

もこれに属する．3）拡張不整像は卵管腔の拡張が著し

く，且つ辺縁が不整なもの．4）細小不整像は影像の辺

縁が凹凸不整iであるが，卵管腔の拡張が著しくないもの

5）欠損像は膨大部像を完全に欠くものをいう．2）は

主として卵管水腫によるもの，3）は卵管膿腫が多く，

3），4）は結核性のものが多く含まれていると考えら

れる．

　腹腔内漏出像については，1）薄雲状像はビマン性，

集中性の2つに分類したが，いずれも定型的な腹腔内拡

散像であると考えられる．2）小斑点状像は造影剤が小

斑点状に集まつているもので卵管周囲およひ非卵管周囲

との2つにわけ，特に卵管周囲以外の部位にあるものは

薄雲状を呈する場合の前段階であり癒着のある場合に現

われることが多いと考えられる．3）不斑濃厚陰影像は

集中性薄雲状像のごとく比較的範囲の造影剤の漏出像を

みながら薄雲状陰影より造影剤の影像が濃く，辺縁が不

整であるもので，やはり尊雲状像への前段階と考えつれ

る。4）桑実状像は多数の油滴が腹腔内に出，桑の実の

ような影像を示すもの．5）塊状像は大小の造影剤の塊

りが腹腔内に漏出したもの．6）卵管周囲限局性不整漏

出像は卵管膨大部よりの造影剤が不整形に少量漏出して

いるもの．7）欠損像は完全に腹腔内に造影剤の漏出が

ないものをいう．

第3章　卵管疏通の判定

　前項において子宮卵管造影像を子宮腔像，卵管像，腹

腔内漏出像等に分類し，そのそれぞれについて記述した

のであるが，一歩進めてその影像よりして疏通性の判定

基準を決ることにより疏通性判定を容易にすることがで
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きたと考えている．

　卵管疏通性を問題として子宮卵管造影像を読影するに

際しては，腹腔内像を追求することが便利であり，終末

像の影像により通過性を判定すべきであろう．すなわち

　通過像：卵管像の有無に拘らず，24時間後の終末像に

おいで

　1）　（ビマン牲若しくは集中性）薄雲状

　2）　非卵管周囲小斑点状

　3）不整濃厚陰影

　以上のいずれかを呈するものを通過像とした．

　不通過像：

　1）　24時間後の終末像において上述の通過像を欠き，

且つ

　a）　両側卵管膨大部像が明瞭に残るもの．

　b）　1側の卵管膨大部像が残つており，直後像にて他

側の膨大部像を欠くもの．

　2）　直後像にて正常の子宮筋緊張を有し，子宮腔像は

充盈像を呈し広がら，直後像，終末像いずれにも卵管膨

大部像，腹腔内漏出像を欠くもの．

　そのいずれかに該当するものを不通過像とした．

　判定不能像：通過像，不通過像そのいずれにも該当し

ないもの．

　判定不能像を呈するものについては，最終決定を留保

し殊に再検または他の疏通検査を併施して判定する必要

があると考える、

　不通判定基準2）はさきに正常子宮腔像を呈するもの

のみを考えて報告したことがあるが，子宮腔像が萎縮像

不整像を呈するものについても直後像，終末像いずれに

も卵管膨大部，腹腔内漏出像を欠くものは，やはり不通

過の範疇内に入れるべきであろうと考えた．したがつて

直後像にて正常の子宮筋緊張を有し，子宮腔像は充盈像

を呈するものとし，子宮腔像そのものについて条件を附

加した．

第4章　子宮管造影法の術式

　当教室において施行してきた子宮卵管造影術について

考えてみると2つにわけられる．それを後述のごとく

〔A〕，〔B〕2法とし，注入器に関しては特に〔A〕法に

おいては，秦，入江式6）あるいはその他の円錐状ラセン

注入器を使用した．そのそれぞれの術式にっいては，

　〔A〕　法：外来処置室等X線撮影室以外の場所で造影

剤を子宮腔内に注入し，X線室まで注入器を装着したま

ま患者自身5～10分歩行させた後に直後像を撮影したも

ので，X線室で注入操作ができないために行なつた便法

である．

　〔B〕法：X線室にて造影剤を注入し，その直後に直

日不妊会誌10巻2号

後像を撮影し，そのままの状態で直ちに注入器を除去し

たもので一般に行われている方法である．

　いずれも終末像は24時間後に撮影したものとした。

　なお，施行の時期は，黄体期（子宮内膜は肥厚し，子

宮筋の緊張を減ずる），月経期（子宮内膜に損傷がある）

を避け，月経終了後3・一　4日より排卵期直前に至る時期

を選んだ．造影剤としては20％　Moljodol　7～10ccを

150㎜Hg以下の注入圧で注入した．

第5章子宮卵管造影法の成績

　昭和34年1月より昭和38年12月までの5力年間に

おける不妊患者総数は817名で，その内，子宮卵管造影

法を施行せるもの610名で，不妊患者総数の74．6％に

相当する．油性造影剤を使用せるもの574名について項

目別に結果を検討してみた．

　第1項　影像分類とその動静別出現頻度

　第1表に示したごとく，分類された影像の現われ方は

患者の動静により明らかな差異を有している．すなわち

子宮腔像に関しては〔A〕法は〔B〕法に比し充盈不全

像がかなり多く，欠損像が10％以上を示し子宮腔の形

態解明には不満足であり，卵管像に関しても〔A〕法は

造影剤の腹腔内漏出が進んでいるため卵管の通過側の判

定が困難となつている，したがつて子宮卵管の影像に関

しては〔B〕法が優れており，逆に〔A〕法の欠点とも

考えられる．腹腔内漏出像に関しても造影剤の散乱状態

に差異を認める．すなわち〔A〕，〔B〕法を比較してみ

ると，〔B〕法においては定型的腹腔内拡散像である薄雲

状像の出現が〔A〕法に比しかなり少なく逆に不整濃厚

陰影の出現が多い．また，直後像にて桑実状，塊状像が

〔A〕法に多く出現しているのが特徴的である．桑実状

塊状像については造影剤注入より撮影時までの時間的経

過による拡散過程としてのこれ等が〔A〕の直後像に多

く出現するのは当然であるが，終末像において〔B〕法

に薄雲状像が少なく，逆に不整濃厚陰影が多いというこ

とは造影剤の拡散が進んでいないものと考えられる．こ

れ等について項を改めて詳述する．

　第2項動静別疏通性頻度

　第2表はその疏通性頻度を示したものであるが，疏通

像に関しては〔A〕法は78．4％と高率を示しているの

に対して〔B〕法は66．5％であり，術式により疏通性

に差異を認められる．この結果よりして卵管疏通検査法

としては著者等の通過基準によつては不通のものに疏通

性ありと判定することはほとんど考えられず，逆の場合

の方が可能性が多いから〔B〕法よりも〔A〕法の方が

優秀なる方法であるといい得る．この成績の差について

原因を考えてみるに〔A〕法においては注入器装着のま

■

嘲

■
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　’　　　　動静別頻度

影像分類　　　　　一＼

　　正常
　｝弛緩
子　1
　　萎縮
　　不整
　1充盈不全宮

　　欠損
　這影欠損及び奇形

　1
卵

管

膨
大

部

腹

腔

其

の

他

　　　　ビマン性
　　　　集　中　性

　　　　卵管周囲
　　　　非卵管周囲
不整濃厚陰影

桑実状

塊状1

・卵管周囲限局性不整漏
出

欠損
1脈管

　総　数

細小平滑

拡張平滑

拡張不整
細小不整
1欠損

薄雲状｛

小斑璃

通

過

両側

一 側

不　明

不　通　過

判定不能

計

　78
（24％）

　23
（7．1％）

　154
（47．396）

更 級 武　夫 （77） 17

第1表 影像分類とその動静別頻度

〔A〕 〔B〕 〔C〕

直 後像 終 末像 直 後像 終 末像 直 後像 i終 末像
145（44．6％） 188（86．2％） 24（77．4％）

13（ 4％） 10（ 4．6％） 4（12．9％）

6（ 1，8％） 4（ 1．8％）

5（ 1．5％） 5（ 2．3％） 1（ 3．2％）

120（36．9％） 9（ 4．1％） 2（ 6．4％）

36（11．1％） 1 2（ 0．996） 1

6（ 1，8％）
1

14（ 6。4％）

94 97 2 1 109 109 2 3 22 20

14 11 4 1 8 14 2 4 0 1

11 11 18 15 7 6 8 9 1 1 1 1

41 39 17 12 30 39 23 23 1 4 2 1

165 167 64 150 7 5

12（ 3．696） 244（75．1％） 1（ 0．5％） 133 （61 ％） 1（ 3．2％） 23（74．2％）

172（52．9％） 55（25．296） 11（35．5％）

3（ 0．9？6） 101（31．1％） 1（ 0．5％） 90（41．3％） 10（32．3％）

1（ 0．3％） 87（26．8％） 1（ 0，5％） 52（23．996） 12（38．7％）

11（ 3．4％） 2（ 1 ％） 37 （17 ％） 1（ 3．2％）

154（47．4％） 5（ 1，5％） 19（ 8．7％） 1（ 0．5％） 5（16．1、6） 2（ 6。4％）

231（71．1％） 2（ 0．6％） 70（32 ％） 3（ 1．496） 11（35．5％） 1（ 3．2％）

2（ 0．6％） 13（ 4　96） 5（ 2．3％） 12（ 5．5％） 2（ 6．4％） 1（ 3．2％）

38（11．7％） 46（21．1％）

9（ 2．8％） 8（ 3．7％） 1（ 3．2％）

4（ 1．2．の 1（ 0．5％） 1（ 3．2％）

325（100％） 218（100％） 31（100％）

第2表 劉」静別疏通性頻度

〔A〕 〔B〕 〔C〕

8 97 17
％） （44．5％） （54．8％）

3 255 28 145 2 24
％） （78．4％） （12．8％） （66．5％） （6，5％） （77．4％）

4 20 5
96） （9．2％） （16．1％）

35 52 1 3
（10．8％） （23．9％）

（

9．7％）

35 21 4
（10．896） （9．6％） （12。9％）

325
1

218 31
（100％） 1 （10096）

’

（100％）
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ま歩行させたということ以外に〔A〕，〔B〕法の差を思

い出すことはできない．また，一方第1図に示したごと

く〔A〕法には不明通過すなわち通過側の不明なものが

多い．

゜／。

50

0

第1図　疏通性百分率の〔A〕，〔B〕比較図

口
囮

両側通過　一側通過　不明通過　　不過過　　判定ll能

　不通過頻度については〔B〕法にて23．9％を示して

いるが，〔A〕法にては10．8％を示しているに過ぎず

〔B〕法が〔A〕法の2倍以上の不通過頻度を示してい

るということはいわゆる見掛け上の不通過像が多く混入

しているのではないかと考えられる．

　第3項腹腔内漏出像の推移

　著者は通過像殊に両側卵管の疏通性のあるもののみに

ついてその時間的経過と，それが示す影像の推移につい

て検討し，第3表を得た．

日不妊会誌10巻2号

のような推移をとるか第4表はこれを明瞭に’示してい一

る．すなわち造影剤注入直後より腹腔内漏出像として桑

実状，塊状像が多く出現し，それが徐々に移り変り不整

第4表　通過像に於ける時間的経過と腹腔

　　　内漏出像との関係（其の2）

，。べ～脚髄這後・分径「15指・・藤

　　　　腔
　　］s　塘

［…　牲I

I腹L葉±一性1

四聾管周」到小班点状

凌新曙駆1
｝属一一一t
I・th不葦一濃厚一陰影一一

ユ噸

　　　　端

ヨヨ
濃厚陰影あるいは非卵管周囲小斑点状像となり，遂には

ビマン性あるいは集中性薄雲状像となる経過がうかがわ

れる．（写真11，12，13，14，15，16）

　第4項　不通過像，判定不能像と他の疏通検査との比

較

　不通過像を呈するものについて第5表に示すが，他の

疏通検査により通過と判定された7例の内，4例がいわ1

ゆる卵管角閉鎖である，いつれも〔B〕法によるもので

第3表　通過像に於ける時間的経過と腹腔内漏出像との関係（共の1）

■

H．S．G像

同寺問郎」経」畳 直後1、分後

子　　宮　　腔　　像

卵　　　　管　　　　像

腹

腔

内

漏

出

像

　　　　　：
ビマン性1
　　　　　　薄雲状
集　中　性

14

14

卵管周町小斑鰍
非卵管周叫　　　　1

不　整　濃厚陰影

桑　　　実　　　状

塊　　　　　　　状

卵管周囲不整漏出

3

7

13

14

9

11

15分後

3

ユ2

1

3・分後11瞭3・撒廊後！4・寺間後

1

9 4

2

3

3

4

7

1

12

14

5

5

8

5

5

8

5

4

8

2

9

3

5

10

5

2

12

6

3

10

3

3

14

8

3

2

1

●

　子宮腔像の消失の時期は早期であるのは当然であるが

卵管像については疏通があるものでも割今長く（3時間

経過後のレ線像においても）残像を認めることもある．

この場合卵管像が残るものについては多くは卵管周囲小

斑点状像を伴い影像は消失することなく終末像（24時問

後像）までも残るものが多い．

　また，腹腔内漏ifY象4例について時間的経過と共にど

他の3例は明らかに本法においては不通過像を示しなが

ら他の疏通検査において（十）を示した．また，4例の疑

陽性群の内，2例はその後の通水法において（＋）とな

り，1例は妊娠したという事実をみると〔B〕法による

場合には子宮卵管造影法の結果のみで不通過と判定し患

者を絶望に陥し入れるのは早計であり少なくとも他の

疏通検査を一応は試みるべきであり殊に（±）を示した

■



昭和40年4月1日 更　級　武　夫 （79）19

腹腔内像の時間的推移（例6）

●

鵬

写真11　直後像（子宮腔像，卵管像，桑実状像）

騨

轡

蓼

写真13

辮

顕

1 講

　譲
奪

〆

圃’ 1
薮
riFvtN

30分後像（卵管残像，卵管周囲，卵管

周囲小斑点状，不整濃厚陰影）

蒙

写真12　15分後像（了一宮腔像，卵管像，桑実状，塊状，

卵管周囲，非卵管周囲小斑，ll工状，不整濃厚陰影）

盛

写真14 1時間後（不整濃厚陰影，卵管周囲，

　非卵管周囲小斑点状）

b

■

壁
素箏、

写真15

遥

3時間後（集中性薄雲状，非卵管

周囲小斑点状，塊状）

震

磯

写真16　24時間後（ビマン性薄雲状，

　　　　　集中性薄雲状）
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第5表　不通過像に於ける他の疏通検査との比較

〔B〕

日不妊会誌10巻2号

〔A〕

第7表　不通過総数に対する卵管角閉鎖
　　　　（不通過群）例数及び頻度

不　通　過　総　数

他の疏通検査例数

通　　気　　法
　（Rubin）

　通　　水　　法

（150mmHg以下）

（＋）

（±）

（一）

（＋）

（±）

（一）

37

8

52

15

〔A〕

1

0

6

〔B〕 〔計〕

0

0

1

0

0

1

　　　　　1
不通過総数1　37
　　　　　　　　7卵管角閉鎖　　　　　　　（18．9e／．）

6

4

4

第6表　判定不能像に於ける他の疏通検査との比較

〔A〕 〔B〕

判定不能総数
他の疏通検査例数

40

8

21

8

（＋）

（±）

（一）

1

0

6

2

0

0

　52

　16
（30．896）

通　　気　　法
　（Rubin）

（＋）

（±）

（一）

0

0

1

2

2

2

　89

　23
（25．896）

　通　　水　　法

（150㎜Hg以下）

ものについては反復施行する心要があろうと考えられ

る．

　判定不能像については第6表に示したが，その疏通性

に関しては，やはりあくまでも判定不能として再検およ

び他の疏通検査を併用し，その綜合判定により通過性を

論ずべきであることを示している．

　第5項　いわゆる卵管角閉鎖と疏通性との関係，

　直後像において正常の子宮筋緊張を有し，子宮腔は充

盈像を呈しながら，直後像終末像いつれにも卵管像，腹

腔内漏出像を欠くものを卵管角閉鎖像と考えてきた．し

かしながら術式により直後像にて明らかなる卵管角閉鎖

像を呈していたものが，終末像にて腹腔内散乱像を呈し

ていた例があり，また，直後像にて両側卵管像を欠如し

ているにも拘らず子宮腔像が充盈不全，弛緩像を呈して

おり，不通過判定に属さないが一応いわゆる卵管角閉鎖

と考えてよいと思われるものを経験することにより，直

後像にて両側卵管像，腹腔内漏出像を欠くものを以つて

いわゆる卵管角閉鎖とし，これを不通過群，判定不能群

通過群の3つにわけ，それぞれにつけて検討を加えてみ

ると，

　1）不通過群

　従来卵管角閉鎖と考えられてきたもので，その出現頻

度は第7表に示すごとく，不通過総数の25．896に当りか

なりの比率を示しており，動静別には非体動負荷群〔B〕

が30．8％で，体動負荷群〔A〕は，18．9％で，そこに

明瞭な差異を認める．また，その内，他の疏通検査を併

用したものについてみると〔B〕群におけるものであっ

たが4例の（十）をみる．このようなことが非体動負荷

群の不通過判定の精度を悪くしている一因ともいい得

る．したがつて体動を負荷しない場合卵管角閉鎖をみて

これを不通過と判定することに疑問を残す訳である．

　2）　判定不能群

　直後像にて両側卵管像，腹腔内漏出像を欠くが，子宮

腔像が弛緩，充盈不全像を呈するものをいわゆる卵管角

閉鎖と考えた、著者の卵管疏通の判定にしたがえばこれ

を判定不能としたが，一応卵管角閉鎖を検討する対象と

した．判定不能総数に対してそれが占める頻度は第8表

に示すごとく，〔A〕法で15％，〔B〕法で14．3％で，体

動に無関係のごとくほぼ同率を示した．

第8表　判定不能総数に対する所謂卵管角閉鎖
　　　　（判定不能群）例数及び頻度

〔A〕 〔B〕 〔計〕

判定不能総数

所謂卵管角閉鎖

3）通過群

40　　　21　1　61

6　　319（15？6）　　　（14．3〔｝6）　i　（14．7曾o）

　　　　　　　　L

　著者は後章において記述するが，子宮卵管造影法を改

良し，その改良された術式〔C〕を用いるようになつて

直後像にて明らかな卵管角閉鎖像を呈しながら終末像に

て腹腔内散乱像のある1例（写真17，18）を経験し得た．

　第6項　子宮卵管造影法術式の改良およびその成績

　前章において述べたごとく，子宮卵管の明瞭なる影像

を得ることにより子宮腔の形態および卵管の通過側の判

定を明瞭とし，且つ見掛け上の不通過像をより少くする

ことを満たす方法が望ましい，それがためには〔A〕，

〔B〕法のそれぞれの長所を充分発揮し得る方法があれば

その目的を充分果し得るものであると考えた．すなわち

円錐形注入器を用いてX線室にて造影剤を注入し，直後

像を注入直後に撮影した後，注入器を装着したまま5～

10分歩行（体動）させ，注入器を除去し帰宅させ，24時

間後，終末像を撮影する方法を考え実施を試みた．これ

霜

」

■
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写真17　例7）直後像（卵管角閉鎖像）

を〔C〕法とした．

　改良法による成績については影像分類それぞれの頻度

を第1表に示したが，子宮卵管像は〔B〕法と同じ傾向

を示し終末像における腹腔内漏出像に関しては〔A〕法

と近似の頻度を示している．

　疏通性頻度に関しては第2表に示したが，疏通像に関

しては〔A〕法とほぼ同率を示し〔B〕法に比し，よい

成績を示している．また，〔A〕法の欠点とされている通

過像の不明なる頻度は少ない．したがつて〔C〕法は疏

通性頻度からも〔A〕，〔B〕法のそれぞれの長所を充分

とり得たといい得た．

　第7項　不通過像と既往妊娠との関係．

　不通過頻度を原発，続発別にわけて検討してみると，

原発性不妊は14．3％，　続発性不妊は15％で，これを患

者の動静別に考えても，

体動鰯雛：欝蹴

非聯副灘案舞飛

（81）　21

欄
　　1，”5

写真18　例7）終末像（ビマン性薄雲状）

譲

で，いつれもほぼ同率を示している．不妊期間3年以上

のいわゆる不妊症患者の疏通性については第9表に示し

たが，その不通過頻度については，

体動鮪群麟：欝蹴

非体蜘群｛麟：欝撒

で，患者の動静別には既に第2項で述べたごとくかなり

の差を認めるが，やはり厚発，続発別に余り差を認める

ことができない．いつれにしても続発性の方が疏通障害

となる因子が多いように考えられ勝ちであるが結果はほ

ぼ同率であり，森島の報告7）同様原発性不妊における卵

管因子の重要性も認めねばならない．不妊期間が長くな

れば疏通障害の頻度が多くなる傾向を示しているようで

ある．

第6章　考 按

著者等の案出した影像の分類に当り，特に疏通性に最

も関係ある腹腔内漏出像については，すでに手術時所見

第9表　不妊症（不妊期間3年以上）患者の原発，続発性別疏通性頻度

動静別 〔A〕＋〔C〕 〔B〕 計

・ 原発，続
　　　発別 原発性

通

過

両　側

　　側

不　明

28

7

44

続発性

14

5

22

不　通　過

判定不能

　14
（13、1％）

　14
（13．196）

　　6
（11．39も）

　　6
（11＿3～ヲ6）

計
107
（100°6）

　53
（100％）

原発性 続発性　原発性　続発性

28

5

5

18

5

4

　21
（30．og6）

　11
（15，7曾6）

　70
（100％）

　14
（32。696）

　　2
（4．6％）

　43
（100％）

56

12

49

32

10

26

　35
（19．896）

　25
（14．1？6）

177
（100％）

　20
（23．39る）

　　8
（9．3？6）

　86
（1000の
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写真19　例8）直後像

饗

写真21　例9）直後像

との比較において業績があり，その意義については一応

確認されているが，著者は通過像の時間的追求によりそ

の裏付けを得ることができた．すなわちいわゆる典型的

通過際はビマン性若しくは集中性薄雲状像を呈する場合

が多いが，拡散の一過程と考えられる非卵管周囲小斑点

状，あるいは不整濃厚陰影も通過像と考えるべきであろ

う．終末像において不整濃厚陰影があるということはそ

れだけ腹腔内における造影剤の拡散が遅いことを示して

おり，それが体動負荷群に少ないということは体動因子

が造影剤の拡散に影響を持つとも考えられる．しかしな

がら不整濃厚陰影の存在は術式の差すなわち，体動因子

によると考える他，腹睦内に漏出した造影剤の量にも関

係があるのではないかと考えられる．

　また，直後像についてほぼ同様の影像を得ているにも

拘らず（写真19，21）終末橡において一方は定型的通過

像を呈しているが，他方不通過像と判定せざるを得ない

例（写真20，22）をみるにつけ，卵管疏通検査としての

子宮卵管造影法の続影は腹腔内像の追求が主であり，終

末豫の方が直後像よりはるかに重要な価値を有するもの

騨

藝

此毒．倒

写真20　例8）終末像（ビマン性薄雲状）

写真22　例g）終末像

であると考える．直後像は子宮筋の緊張や子宮腔内の造

影剤の充盈程度の判定および卵管像の終末像との比較に

意義を有するものである．

　第2表が示す不通過頻度は2つの特徴的事項を示し

た．すなわち体動負荷群の方が非体動負荷群に比し判定

不能像を充分考慮に入れてもかなりの差を認め，いつれ

も低率を示しているということである．不通過頻度にお

ける諸家の報告8－14）は個々でかなりの差がある．これは

単に使用造影剤の違いによるとも考えられるし，ある程

度の術式の違いも考えられる．また，続影上の違いすな

わち疏通性判定の基準の違いも考えざるを得ない．

　不通過頻度の低率の原因を考えるに際し，体動因子の

有無が大きく作用していると考えられる．一般に行われ

ている非体動負荷群〔B〕法によると両側卵答不通過頻

度は23．9％で，低率ではあるが坂倉13）の19．2％よ｝）や

や高い．しかし体動負荷群〔A〕法ははるかに低く10．8

％を示しているに過ぎない．したがつて〔B〕法におい

ては不通過像の中にいわゆる見掛け一Fの不通過像が多く

混入している可能陸が充分考えられる．これについて著

■

o
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者は両術式の差，すなわち体動負荷群にては造影剤注入

形，頸管口に注入器装着のまま栓を閉じ，造影剤の漏出

を防ぎ歩行（体動）させるということ自体に原因を求め

た．

　判定不能の影像は従来ともすると不通過像として扱わ

れたものが多かつたと思われる．終末像に通過像が認め

られなくても積極的に不通過である証拠がないものこれ

を判定不能として扱うことが合理的である．

　Schultze－ErbslCSh，B），江口10）はこの一部を通過困難な

ものとしている．

　また，判定不能像において問題となる影像は，著者等

が終末像における疏通像としていない腹腔内漏出像すな

わち桑実状，塊状，卵管周囲小斑点状，卵管周囲限局性

不整漏出状像の存在である．これ等は腹腔内漏出像では

あるが，このことのみにより完全な疏通性があると断ず

ることはできないように思う．

　桑実状，塊状像の意義については，終末像においては

癒着等により完全に腹腔内の他の部分と隔絶されている

ということを示しており，卵管周囲間隙に癒着により集

中的に造影剤が貯溜し，このような像を示すものとも考

えられる．この疏通性に関しては卵管中心に考えると通

過性が恐らくあり，妊孕性を考えると不通過と判定した

方が妥当であろうとも考えられる，現状ではこれを判定

不能像としたが今後の検討により不通過と判定すること

ができるものもあると考えられる．卵管周囲小斑点状像

については，開腹所見よりして卵管周囲の癒着によるも

のが多いようである．またこれが第3表に示すごとく，

ある程度の疏通性障害があると考えられる卵管に伴なつ

て出現するということは逆にこの影像が示すものが疏通

性を障害する何等かの因子を示すものではないかと考え

られる．不整漏出状像もまた，卵管釆部の癒着による膨

大部よりの少量の造影剤漏出と考えてよいと思う．いつ

れとしても卵管中心，妊孕性中心という2つの観点より

考えた場合，これのみにて疏通像と判定するにに無理が

あると思う．

　卵管角閉鎖が真の閉鎖か，スパスムスその他による造

影剤の通過不良であるか影像のみからは確実には判定す

ることはできない．したがつてむしろスパスムスその他

による見掛け上の卵管角閉鎖をいかになくするかという

ことを考えるべきであると思う．スパスムスによる卵管

角閉鎖の発現は自律神経の緊張によるもので，自律神経

遮断剤投与がそれ等をなくすことに良好なる効果を挙げ

ているという報告をしているものもある13）15－18）．著者は

術式の改良すなわち，造影剤を注入し，その漏出を防い

で体動させることが自律神経緊張を和ら　卵管角閉鎖を

より少なくするに効果があるとも考えられるが，子宮口

（83）23

を閉鎖して一定時間卵管への漏出の機会を待つという物

理的な原因も不通過頻度をより低くしている一因とも考

えられる．

第7章総括および結論

　1）　著者は子宮卵管造影法にて得た影像を系統的に分

類した．

　2）　分類された影像により疏通性の判定基準を定め

た．それによれば，通過像は卵管像の有無に拘らず24時

間後の終末像において，①（ビマン性若しくは集中性）

薄雲状，②非卵管周囲小斑点状，③不整濃厚陰影のいつ

れかを呈するものとし，不通過像は，①24時間後の終末

像において上述の通過像を欠き，且つ＠両側卵管膨大部

像が明瞭に残るもの，⑤一側の卵管膨大部像が残つてお

り，直後像にて他側の膨大部像を欠くもの，②直後像に

て正常の子宮筋緊張を有し，子宮腔像は充盈像を呈しな

がら，直後像，終末像いつれにも卵管膨大部像，腹腔内

漏出像を欠くもの，そのいつれかに該当するものを不通

過像とした．判定不能像は，通過像，不通過像そのいつ

れにも該当しないものとした．

　3）卵管疏通性頻度も動静別にみると，そこにかなり

の差を見出す．すなわち体動負荷群は非体動負荷群に比

し著しく低率を示したということよりして造影剤注入後

漏出を防ぎ歩行（体動）させたことが疏通像を増加させ

ていると考え，新しい術式を考えてみた．先ず注入器装

置し造影剤注入直後に直後像を撮影し，栓を閉じ，注入

器装着のまま体動させて5～10分経過後注入器を除去し

て帰宅させ，24時間後終宋像を撮影する方法である．

　4）機能的卵管角閉鎖は新しい術式によつてかなり減

少したもとの考えられる．このことが殊に体動負荷群に

おける不通過頻度を低率にした一因と考えられる．

　5）判定不能像は不通過像と分離して考えるべきであ

り，あくまでも判定不能として扱う必要がある．その析

通性については再検または他の疏通検査を行なつて判定

する必要がある．

　6）　卵管疏通検査としての子宮卵管造影像は疏通性判

定基準で示したごとく腹腔内像追求が主であり，24時間

後の終末像が直後像よりはるかに重要な価値を有する．

直後像は子宮筋の緊張や，子宮腔内の造影剤の充盈程度

および卵管像の終末像との比較に意義を有するものであ

る．

　7）　腹腔内像を時間的に追求することにより通過像は

多く造影剤注入直後より腹腔内漏出像として桑実状，塊

状像が多く出現し，それが徐々に不整濃厚陰影あるいは

非卵管周囲小斑点状像となり，遂にはビマン陛あるいは

集中性薄雲状像となる経過がうかがわれる．
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　　8）疏通性頻度は原発，続発別には余り差異を認めず

原発性不妊における卵管因子の存在は重要なる位置を占

めていることを示す．

　　本論文の要旨は，第15回日本産婦人科学会総会，第8

回11本不妊学会総会において発表した．

　　欄筆するに当！，終始御鞭捲，御指導及び御校閲を戴

いた恩師藤原教授に衷心より深謝し，併せて当教室不妊

研究班の諸兄の御援助に，又，御協力戴いた口立横浜病

院産婦人科医長渡部博士，放射線科医長滝川博士に感謝

の意を表します．
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目不妊会誌10巻2号

Studies　on　the　Analysis　of　the

Hysterosalpingographical　Figures

　　　　　　　　　　　Takeo　Sarashina

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　　Tokyo　Medical　College

　　　　（Chief：　Prof，　Yukio　Fujiwara）

　　　　It　is　frequently　encountered　that　the　judgement

of　the　passability　in　the　hysterosalpingography　which

is　regarded　to　be　indispensable　for　the　test　of　the

sterility　in　the且eld　of　gynecology，　becomes　depen－

dent　on　individual　instructors　at　the　time　of　reading

the　picture，　and　moreover　that　the　understanding　of

the　picture　itself　seems　to　be　dif丘cult．　Therefore，

aconsiderable　skilfulness　is　required　to　read　such
　　
Plcture．

　　　　The　present　author　has　tried　to　Ininimize　the

difference　in　the　judgement　as　little　as　possible　and

to　classify　the　pictures　systematically　for　the　purpose

of　making　the　reading　technique　easy　even　for　the

begginers，　comprehending　the　pictures　objectively．

At　the　same　time，　he　has　made　an　analysis　of

individual　picture　to　examine　the　signi丘cance　ex．

hibited　by　it．

　　　　The　presence　or　absence　of　the　passability　can

be　automatically　judged　by　means　of　preparing　the

judging　standard　of　their　passability．

　　　　Furthermore，　the　existence　of　so－called　faユse

atresia　tubae　was　carefully　taken　into　consideration．

Putting　the　basis　on　the　fact　that　if　the　patient　is

forced　to　walk　bearing　the　contrast　medium　in　the

uterine　tube，　such　a　movement　load　can　minimize

the　atresia　tubae，　previous　methods　of　the　hystero－

salpingography　were　improved．　Such　movement
load　could　bring　forth　the　reduction　of　the　incidence

in　passability　that　the　judgement　of　the　passability

was　ab旦e　to　beceme　more　accurate．　Concerning　to

the　problem　on　the　atresia　of　the　uterine　part　of

the　tube，　the　movement　load　could　reduce　the　false

atresia．　This　becomes　to　be　subservient　to　the

decrease　in　so－called　spasm　of　the　uterine　part　of

the　tube，　reducing　the　functional　atresia　uteri　in

both　physical　and　mechanica工senses．

　　　　It　is　considered　that　the　judgement　of　the

hysterosalpingographical　figures　as　a　test　for　the

passability　of　the　uterine　tube　is　important　in

respect　to　the　research　of　the　丘gures　in　the　ab－

dominal　cavity，　and　therefore　that　the　final　picture

is　more　signi丘cant　than　the丘rst　one．　The丘rst

picture　seems　to　be　valuabIe　in　such　points　as

examining　the　degree　of　myogenic　tonus　ill　the

uterus　and　of　filling　of　the　contrast　medium　in　the

uterine　Iumen　as　well　as　the　comparison　with　the

丘nal　picture・f　the　tube・

引
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“ 精液および子宮頸管粘液のplasmin系の研究”

Studies　on　Fibrinolytic　Activity　in　human　Semen　and　cervical　Mucus

第2報　精漿のcaseinolytic　Plasmin

H　Caseinolytic　Plasmin　in　human　Seminal　plasma

慶応義塾大学医学部産婦人科学教室（主任

　　　　　　　雨　　宮　　　章
　　　　　　　　　Akira　AMEMIYA

坂倉啓夫教授）

噺

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　School　of　Medicine，　Keio・University

　　　　　　　　　　　　（Direct．　prof．　Y．　Sakakura）

　著者は人精漿euglobulin分屑のcaseinolytic　activityを研究し，丘brinolytic　activityとの明らかな相違を

認めた．そこで，人精漿中には2系統のplasmin系が存在すると考え，各々を丘brinolytic　plasminおよび

caseinolytic　plasminと称し区別した．

　caseinolytic　plasmin　activityは19例の実験において，精液粘稠度との逆の相関および精子運動率との相関

々係を示した．本酵素はstreptokinaseにより促進されず，8－amino　caproic　acidおよびAMCHAによつて

抑制できないが，兎胆汁な著明な活性阻止作用を示した．しかし，これも低濃度では逆に賦括する現象が認

められた．

　丘brinolytic　plasmin系とcaseinolytic　plasmin系は1務力的に働いて，精液の流動性を増加させ，同時に精

子運動性を向上させ，その結果として精子の子宮内貫通能力の上昇をもたらすと推論した．
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　新鮮精液は約『！3量がゼラチンようの小塊からなり，

通常射精後30分以内に液化をはたす．Oettle（1954）1）の

研究によれば，この小塊は射精後に凝固して生じたもの

ではないという．Huggins＆Neal（1942）2）が精液中に

fibrinolytic　activityを発見して以来，この精液々化現象

は精液中のplasminの働きによつて起ると一般に考え

られてきた．

　著者は，本研究第1報8）においてfibrinを基質として

入精漿のplasmin　activityを研究し，活性型plasminは

ほとんど存在しないでplasminogen　activator，　proacti・

vatorがかなり多く存在し，　whole　plasmin値が精子運

動率と相関々係を示すことを見出した．さらに，特異的

抗plasmin剤8－aminQ－caproic　acid（EACAと略）が

このplasmin　activityを完全に阻止することを知つた．

しかし，精液粘稠度との関係は見出すことができなかつ

た．

　その後，著者は新鮮精液中のゼラチンよう小塊を596

EACA液中に入れ，対照の小塊と液化速度を比較した

が，両者間に液化速度の差を認めることができなかつた

（未発表）この事実から，精漿中にはfibrinを溶解する

plasmin系以外の蛋白分解酵素系が存在し，それが精液
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の液化と精液粘稠度に影響を与えているのでわなかろう

かと考えるに至つた．

　一方，plasminは従来からfibrin，　casein，合成エステ

ル等を基質として測定され，それらの値は使用する基質

によつてかなり異つた結果を示すにもかかわらず，同一

酵素の活性を測定しているものと考えられてきたようで

ある．

　著者は今回，精漿euglobulin分屑のcaseinolysisを

研究し，fibrinを基質としれplasmin　activityとは異つ

た結果を認めた．それで，後者をcaseinolytic　plasmin

と称して前者すなわち丘brinolytic　plasminと区別して，

その性質を追求し，生物学的役割について考察した．

II．実験方法

　1．plasmin測定法

　1）　主な操作の概要は真木等（1961）4）の方法にしたが

つた．

　人精液を遠沈（3000rpm　10分間）して得た精漿1ml

を蒸溜水で20倍量に稀釈した．この液のpHを測定し，

1％酢酸でpH　5．2に調整して遠沈（3000rpm　10分間），

沈渣を得た．この沈渣をpH　7．73のphosphate　buffer

10m1に溶解し，　euglobulin液として用いた．これは本

来の精漿euglobulin液のphosphate　bufferによる10倍

稀釈液となつている，

　euglobulin液0．5mlを2％casein液2．5mlが入つて

いる試験管中に加え，次いで生理的食塩水0．3mlを加

え，37°C恒温槽中で20時間加温して反応を進行させ

た．その後．0．44M　trichloracetic　acid液（TCAと略）

2．5mlを加えて完全に混和して反応を停止させ，30分

間室温に放置した．次いで東洋濾紙No．6で沈澱物を

濾過し，濾液2mlに0．55M　sedium　carbonate　5　mlと

Folin氏試薬（使用時に3倍稀釈）1mlを加え，30°C

恒温槽に30分間入れて発色させ，filter　No．13を使用

して660mμのoptical　densityを光電比色計で測定し

た．

　盲検は同様に行つたが，37℃恒温槽に入れず，反応

混合液に直ちに0．44M　TCA液を加えて氷室に放置し
た．

　2）精漿をそのまま測定した場合は，精漿をpH　7．73

phosphate　bufferで10倍稀釈した液を用いて実験した

が，発色が濃すぎて光電比色計で測定できなかつたの

で，最終段階の液を蒸溜水でさらに10倍稀釈してから

optical　densityを測定した．

　3）　酵素活性を増強させる目的でstreptokinase液

（SKと略）を加えた場合は，　euglobulin液に2％case’n

液を加えた直後にSK液（各々10単位，100単位，1000

目不妊会誌10巻2号

単位）0．1mlと生理的食塩水02mlを加えた．

　4）酵素活性を阻害する目的で，EACA，　AMCHA5），

兎胆汁を用いた．

　EACA，　AMCHAは純未32mgを前記生理的食塩水

0．3mlに溶解して使用した（検液の全量にたいして1％

となる）．

　胆汁は生理的食塩水で倍数稀釈し，原液から64倍稀釈

液までを作製し，各々のO．3mlを生理的食塩水0．3mI

の代りに加えた．

　5）　2％casein液の作製は，真木等（1961）4）の方法

にしたがった．

　2．粘稠度の測定法

　射精後30分の精液約0．4m1を変型Ostwald型粘稠

度計にとり，粘稠度計を垂直に保つて，0．3m1間の2点

を精液が下降する時間をstopwatchで測定し，結果を

秒で表現した．

III．実験材料ならびに試薬

　1．実験材料

　精液は慶応大学病院産婦人科不妊症相談所を訪れた患

者の夫のものを用いた．

　これ等の精液は，全て禁欲4日以上を保つた後に，手

淫法により滅菌広口瓶に採取された．

　採取後30分間室温に放置し，精子数および精子運動率

の算定，粘稠度の測定を行い，実験まで氷室中に保存し

た（約3時間）．

　2．試薬

　1）　caseinはHammersten　caseinを使用した，

　caseinの精製はNorman（1957）6）の方法にしたがつ

て行つた．

　この精製casein　2％溶液の280mμでのoptical　den－

ityは0．94であった．

　2）　streptokinaseはLederle社製のVaridaseを用い

た．

　3）8－amino　caproic　acid（EACA）は第一製薬株式

会社より提供された純未を使用した．

　4）　1－amino　methyl－cyclohexane・4・・carboxylic　acid

（AMCHA）は第一製薬株式会社より提供された純未を

使用した．

　5）　兎胆汁は，失血死させた兎から得た新鮮な胆汁を

　100°C，30分間温浴中で加熱し．冷却後使用した．

　6）　M／15phosphate　bufferはpH　7．73のSoerensen

bufferを使用した．

　7）Folin氏phenol試薬7）は第一化学製薬株式会社

製のphenol試薬を用いた．
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　1．基礎実験結果

　1）精漿caseinolytic　activityと精漿euglobulin　casei－

nolytiC　aCtivityの比較

　第1図に示すように，3例について両者の比較を行つ

たが，精漿そのものに非常に強力ix　caseinelytic　activity

が存在する．この場合に，euglobulin液と同濃度では発

色が濃すぎて，光電比色計にて測定不能であつたため，

最終段階で蒸溜水を加え10倍に稀釈して測定した．

第1図　精漿とEuglobulin分屑のCaseinolytic

　　　　　　　activityの比較
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　この活性値は，この表で判るように，euglobulin液の

活性値と並行しない．

　また，精漿例の盲検液も，Folin氏試薬の添加でかな

りの発色を示した．

　2）　streptokinaseによるcaseinolytic　plasmin　activity

の変化．

　第2図に示すように，SKは10単位，100単位，1000

単位共にactivityの促進f乍用を示さず，　caseinolytic

plasmin　activityに影響を与えなかつた．

　3）EACAおよびAMCHAによるcaseinelytic　plas－

min　activityの変化

　第3図に示すように，2例において，最終パーセント

が1％になるように添加したが，誤差範囲と思われる非

常に僅かなactivityの減少しか示さなかつた，

　すなわち，ほとんど抑制作用がないという結果を示し

た．
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第2図SKによるCaseinolytic　plasmin
　　　　　　activityの変化
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　　第3図　兎胆汁，AMCHA，　EACAによる
　　　Caseinolytic　plasmin　activityの抑制
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　4）兎胆汁によるcasein・lytic　plasmin　activityの変化

　同じく第3図に示すように，胆汁原液の添加により，

強力な活性阻止作用を示した．しかし．第1例では16倍

稀釈液で，第2例では32倍稀釈液で逆に相当に著明な
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plasmin　activityの促進作用を現している．

　64倍稀釈液では，胆汁の作用はほとんどみられない．

（本図のE液とはeuglobulin液の略である）

　2．実験結果

　1）caseinolytic　plasmin値の分布

　20例の実験で，精漿euglobulin液のoptical　density

は，上記の条件の混合液ではO．115から0．457までの間

の…種々の値をとつた．　しかし．　optical　density　O．10～

025が全体の例数の85％を占めていた．

　また，無精子症精液のeuglobulin液にもほとんど同

程度のactivityを認めた．

　2）caseinolytic　plasmin値と精液粘稠度の関係

　第4図に示すように，19例の実験において，caseino－

lytic　plasmin　activity力状きい例では精液粘稠度が低V’

という結果が示された．この逆相関々係は，推計学的．

も有意が証明された（相関係数r＝0．5426，α＝0．05）．

第4図Caseinolytic　plasmin　1直と精液粘稠度の関係

　　　　　　　　　　　　　　相関係数r＝0．5426
　　　　　　　　　　　　　　　　　　（tV＝0．05）
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　3）caseinolytic　plasmin値と精子数の関係

　第5図に示すように，20例の実験において，精子数の

増加に伴うcaseinolytic　activityの変動は不規則で，両

者の間に一定の相関々係はは認められなかつた。

　4）cag．　einolytic　plasmin値と精子運動率の関係

　第6図に示すように，17例の実験において，caseino・

1ytic　plasmin値の上昇に伴つて精子運動率の増加が認め

られた．　この三相関々係は推計学的に有意が証明された

（相関係数r＝0．5870，α＝0．05）．

v．考　　察

　最近の酵素学の進歩はいわゆる‘‘plasmin”が1つの

系統のみであるとは考えにくいi結果を示しつつある5）8）．

目不妊会誌10巻2号

　第5図　Caseino】ytic　plasmin・ti直と精子数の関係：
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本研究におVる精漿euglobulin分屑のcaseinolytic　acti－

vityと丘brinolytic　activity3）との相違は前述の意見を支

持するものと考えられる．すなわち，SKによつて活性

化されず，特異的抗plasmin剤として認められている

EACAおよびAMCHAによつて阻止できないplasmin

activityは，明らかに従来の‘‘plasmin”の概念に反す

るものということができよう．

　最近，丸尾（1964）9）は兎の子宮内膜homogenateから

得た　euglobulin分屑に，　EACAおよびAMCHAで

阻止し得ないplasmin　activityをcaseinolysisで認めて

いる．また精液では，Lundquist　et　al．（1954）1°）が，1種

々の分別法を用いた実験で，少なくとも2種類のpro・

teaseを精漿から分離し得たと報告しているが，その働

きについてはほとんど何も判つていない．

　兎胆汁のcaseinolysisに対する阻止作用は，大柴（1962）

11）によつて見出されたが，本研究の精漿caseinolytic

plasmin　activityにおいても，それは非常な阻止作用を

発揮した．したがつて，この現象は精漿euglobulin分屑

中のproteaseに特有な現象とは考えられないまた，16～

32倍稀釈の胆汁を使用した場合には却つて活性化が認め
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られたことは今後の研究に価する問題を含んでいる．胆

汁中の抑制物質の単離i，euglobulin分屑中のcaseino－

1ytic　proteaseの単離等が次の課題となろう．精漿が

euglobulin液よりも強いcaseinolytic　activityを示した

事実は，Rasmussen＆Albrechtsen（1960）12）が想像す

るように，pH　6以下では精漿に存在するpepsinogenが

pepsinに変化してplasminを破壊するのかも知れない

し，あるいはeuglobulin分屑に含まれなv・他のpro－

teaseが作用を発揮しているかも知れない．いつれにし

てもさらに酵素学的蛋白化学的追求が必要である．

　1）caseinolytic　plasmin　activityが増加すると精液粘

稠度が低下するという実験結果は，caseinolytic　plasmin

が精液々化を促進するためと考えることができる．した

がつて，新鮮精液で観察されるゼラチンよう小塊の溶解

現象にcaseinolytic　plasminが関与していることが充分

に想像できる，粘稠度の著しく高い精液では精子の運動

が障害されること’3（を考えると，この酵素の妊孕性に対

する意義は大きい．

　もちろん，精液粘稠度はこの酵素のactivityのみによ

つて定まるとはいいきれない．Mann（1956）14）は，精液

粘度性は大部分精子濃度によつてきまると考えているが

その他の精液構成々分による影響も無視できないと思わ

れる．

　2）　caseinolytic　plasmin　activityは精子i数に関連性を

有していないという結果は，この酵素が精子から遊離し

てくるものではなく，　丘brinolytic　plasminと同様に，

prostataに由来するからであると考えられる．無精子症

患者の精漿euglobulin分屑にもほとんど正常に本酵素

作用を認めた事実は，この仮説を支持するものと思われ

るこの点，精子数と関係し，精子から遊離してくるため

無精子症精液には存在しなV・といわれているhyaluroni－

daseとは異つてv’る15）16）．

　Ying　et　al．（1956）17）は，丘brinolytic　p工asmin　activity

についてであるが．同一人のprostate分必物よりも精漿

のactivityの方が高かつたと報告してV’るが，本研究に

おいてはprostate分必物は研究しなかつた．

　3）　妊孕性に対しては精子濃度が重要な位置を占める

が，その際同時に精子運動率が問頼となる．すなわち，

精子は精液中で通常30・一一　60分後に80％以上は運動して

いないと正常とはいえない18）．そして，不動精子の率が

多くなる程妊孕力は減少するといわれている．caseino・

1ytic　plasmin　activityカミ上昇すると精子運動率が増加す

るという実験結果は，この酵素が精液の流動性を高めて

精子の運動を自由にL，結果として妊孕力が増加するこ

とになると考えられる．精子運動性に関しては，代謝・

体液等の影響も無視できないが，精液の流動性を高める
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ことは妊孕能力に影響を与えるに違いない．

　第1報の中に報告したように，（fibrinolytic）whole

plasmin値と精子運動率は有意の相関関係を有する．こ

のことから，丘brinolytic　plasmin系とcaseinolytic　plas・

min系とは各々全く関連を有しない酵素系ではなくて，

互いに密接な関係にあるのではないかと想像される．ま

た，この際にeuglobulin分屑に含まれないproteaseの

作用も無視できない．

　しかし結局，　この両Plasmin系が協同的に働いて，

精液の流動性を高め，同時に精子運動性を増加させ，そ

の結果精子の子宮内貫通能力の上昇をもたらすのではな

いだろうか．

　そして，次に問題となる第3の要素は子宮頸管粘液で

ある，これについての研究は第3報に報告する．

VL　結　　論

　1）著者は人精漿euglobulin分屑のcaseinolytic

activityを研究し，　fibrinolytic　activityとの明らかな相

違を認めた．そこで，精漿には2系統のplasmin系が

存在するのではなV・かと考え，各々をcaseinolytic　plas－

minおよびfibrinolytic　plasminと呼び区別した．

　2）　caseinolyt玉c　plasminは種々の濃度のstreptokinase

の添加でact三vityの増加を示さず，　EACAおよびAM－

CHAの添加で抑制されなかつた．

　兎胆汁はこのactivityを抑制したが，ある歴度におい

てはかえつてactivityの促進が認められた．

　3）人精漿はそのままでcaseinolytic　activityを有し

その作用は精漿euglobulin分屑よりも大であつた．ま

た，この酵素のactivityは同一精漿のcaseinolytic　plas’

min　activityと並行しないことが認められた．

　4）　20例におよふ人精漿caseinolytic　plasmin　activity

の研究は，次の結果をもたらせた．

　①個人差が大きい．

　②　無精子症患者の精漿にも同程度のactivityが存在

する．

　③caseinolytic　plasmin　activityが増加すると，精液

粘稠度は低下する．

　④caseinolytic　plasmin　activityの増加は，精子運動

率の上昇をもたらす．

　⑤精子数との関係は存在しない．

　5）　これ等の事実に基づいて考察し，caseinolytic

plasminは丘brinolytic　plasmin系と共に精液に作用し

精液流動性を促進すると同時に精子運動性を増強させ，

結局精子の子宮内貫通能を向上させる働きを行つている

と推論した．
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Studies　on　Fibrinolytic　Activity

　　　　　in　Human　Semen　and

　　　　　　　　Cervical　Mucus

　　II．　Caseinolytic　Plasmin　in

　　　　Human　Seminal　Plasma
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　〔Director：　Prof．　Y．　Sakakura）

　　　　Caseinolytic　activity　of　euglobulin　fraction　pre－

cipitated　from　human　seminal　plasma　was　examined

in　this　report．

　　　　There　being　obvious　differences　between　the

properties　caseinolytic　act三vity　and　fibrinolytic，　it

was　assumed　that　there　may　be　two　plasmin　systems

in　human　seminal　plasma，　and　they　were　tentatively

called　caseinolytic　plasmin　and丘brinolytic　plasmin

respectively　in　order　to　differentiate．

　　　　Caseinolytic　plasmin　system　has　no　antiplasmin

and　　can　　not　be　activated　by　streptokinase　nor

inhibited　by　8－amino－caproic　acid　and　AMCHA，

　　　　Only　bile　of　rabbit，　however，　showed　remarka－

ble　inhibitory　effect．　At　certain　concentrations　of

the　bile　diluted　with　physiological　saline　solution

（16～32x）higher　casenolytic　activity　was　observed

than　in　non・treated　specimens．

　　　　Caseinolytic　plasmin　activity　in　19　cases　showed

inverse　proportion　to　viscosity　of　semen　and　direct

proportion　to　motiIity　of　spermatozoa　statistically．

But　no　relation　to　number　of　spermatozoa　was

established．

　　　　It　is　suggested　that丘brinolytic　plasmin　and

case量nolytic　plasmin　liquefy　the　semen　and　increase

motility　of　spermatozoa．　Thus，　bringing　increased

migratability　through　the　uterine　cavity　to　the

spermatozoa．
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性染色質の迅速染色法についての再検討

およびその改良

Arapid　staining　for　the　sex　chromatin　body　modification

　　and　discussion　of　the丘xative　and　staining　method

大阪大学医学部泌尿器科学教室（主任：楠　隆光教授）

　　　　　　松　　永　　武　三

　　　　　　　Takezo　MATUNAGA

　大阪大学医学部遺伝学教室（主任：吉川秀男教授）

　　　　　　古　　山　　順　一一

　　　　　　　Junichi　FURUYAMA

Department　of　Urology，　Osaka　University　rnedicaI　Schoo1

　　　　　　　（Direct．　Pエo£T。　Kusunoki）

　Depart　of　Genetics，　Osaka　University　medical　School

　　　　　　　（Direct．　prof　H．　Kikkawa）

　1）　各種の先天的性器異常の性鑑別法である性染色質の従来の染色法を再検討し，従来の方法に比較した

簡易且迅速な方法を改良した．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　2）　改良せる迅速染色法を用いて，正常男女および各種の性器異常症について性染色質を測定し，これら

の結果を従来の方法による結果と比較した．

　3）観察方法および結果はいずれも従来の方法に比べて秀れており，短時間で簡単に標本を作製し得るた

め・性鑑別または性染色体異常のスクリーニング等容易に一般検査法の一つとして施行し得る方法と考えら

れる．

■

o

　近年，性染色質の意義については種々論議がなされて

おり，その本態についても　Graham＆Barr（1952）ま

たはMoore＆Barr（1955）は2本のX染色体の各々に

存在する異常染色部の触合せるものという説に対して，

Ohno等（1960），　Ohno＆Makino（1961）およびSte．

wart＆Sanderson（1961）は極めて合理的な解明を与え

ている．すなわちショウジョウバエのX染色体は異性染

色部と真性染色部とからできており，前者は細胞代謝期

では例外なく染色中心を作つて濃縮するのであるが，後

者は必ず同期に伸展した状態で存在する．しかし，人お

よび他の哺乳類のX染色体は二部に区別できないが，染

色体全体が代謝期を通じて，異性染色性である場合と真

性染色性である場合とがあり，特に人では常染色体の数

によつて1本のX染色体は真性染色性であることが許さ

れるのに対して，他の余りのX染色体は異性染色性とな

りいわゆる不活性の状態となるのである．以上の事実は，

Lyon（1961）が実験的に証明しており，現今では，性

染色質の本態として理解されている。これら性染色質の

性質についての研等と同様に，これの染色法も種々に改

良され，その意義から性の決定および性染色体異常のス

クリーニング法または性鑑別法として重要な臨床検査法

であることが認められてきたのである．したがつて，こ

れの染色法の要約は最も簡易且つ確実な方法であること

であつて最初はFeulgen法「（Marberger　et　al．1955）

によつていたが，Moore＆Barr（1955）およびLupat・

kin＆Prader（1956）はCresyl　echt　violetを使用して

画期的な成績を発表したのである．さらに，Dixon＆

Torr（1956）などによりPapanicolaou法の応用の試み

られるようになり，Klinger（1957）によつてthionin

法が報告されたが，現在においても以上の諸方法，また
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はこれらの改良法が用いられているに過ぎない．わが国

における性染色質の研究は極めて新しく，金井（1958）

および児玉（1958）により始めて，臨床的に応用され，

その出現頻度などをインターセックスについてまとめら

れたのであるが，いずれも染色法に関しては，欧米にお

いて発表されている方法に因つており，いまだ一般臨床

検査法として応用し得るまでになつていないように思わ

れた．われわれは，こんど，現在まで発表され．応用さ

れている各種染色法を再検討すると同時に，一層確実に

簡易，且つ迅速に検索し得るべく，牧野（1960），およ

び佐々木（1961）の染色体の染色法に準じて，性染色質

の染色法について，いささかの改良を試みたので，ここ

に報告する次第である．

1．材料および方法

　口腔粘膜細胞を用いた．一般に性染色質の染色は，従

来の方法によれば，固定と染色とが，別の段階で行われ

ている．われわれもそれらの方法を検討してきたが，極

れて煩雑で，到底，現在のごときスクリーニング法とし

て，集団検診の形式で臨床検査に応用することは，不可

能であることが判明した，染色体の染色法として已に佐

々木（1959）が発表している手指圧排によるいわゆる押

しつぶし法の技術を性染質の染色に応用できるならば，

固定と染色が同時に，極めて短時間内に可能であること

を見出し，われわれは従来より細胞核染色に使用してい

る各色素について検討を行つた．そして（1）アセティッ

クヴァイオレット法（Cresyl　echt　violet）（2）アセテイ
ツクダーリヤ法（Hoffmann　violet），および（3）アセテ

ィックスカーレット法（Biebrich　scarlet）が適当である

ことを知つた．以上の諸方法の染色液の調整について略

記すると，次のごとくになる．

　（1）アセテイックヴァイオレット法（A－V法）

　　　　Cresyl　echt　violet　　　　　2．9

　　　　氷酷酸　　　　　　　　40m1

　　　　蒸溜水　　　　　60m1

　（2）　アセテイ“1クダーIJヤ法（A－D法）

　　　　Hoffmann　violet　　　　1．Og

　　　　氷酷酸　　　　　　　　40ml

　　　　蒸溜水　　　　　60ml

　以上（1）および（2）ともに，それぞれ，5分間煮

沸後，濾過したものを室温に冷却後使用する．

　（3）アセテイックスカーレット法（A－S法）

スカーレット

燐酸モリブデン

燐酸タンゲステン

氷酷酸

0．59

0．39

0．39

401nI
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　　　　蒸溜水　　　　　　　　60ml

　以上をよく混和，融解後，5分間煮沸し，濾過せるも

のを室温にて冷却後使用する．

　患者の口腔内を可能的清浄にした後，十分に口腔粘膜

を，金属製または木製の舌圧子にて頻回に伸しつけて細

胞をはがし，唾液と共にとり出してから，これの一滴を

載せガラス上に落し，調整した染色液の一滴をその上に

滴下せしめた後，10～15分間室温に放置する．次に覆い

ガラスで覆い，吸取紙をその上よりかぶせて，手指で圧

排する．バルサムパラフィンで覆いガラス縁を封入すれ

ば，1～2週間，保存可能である．封入後，油浸にて検

鏡，細胞核100ないし200個中の性染色質数を％で示し

その出現率とした．

IL　結 果

　われわれは上記の諸方法により．正常男子25例および

正常女子25例について先づ検討した、次に，泌尿器科外

来および入院患者のうち尿道下裂22例，男性半陰陽4例

類寛官症9例，真性半陰陽2例，女性半陰陽5例，ター

ナー症候群6例，およびクラインフェルター症候群5例

について，性染色質を検索し，その出現頻度を従来の方

法と比較検討した．それらの結果を一括すると，第1お

よび2表のようになる．

III．考 按

　性染色質は，人類を含めて，ある種の哺乳動物の雌の

体細胞静止核中に存在するFeulgen反応陽性の小体で

あることは周知の事実であるが，その本態については，

先述のごとく漸く明かにされてきたところである，すな

わち2本のX染色体が存在する場合には，二重性格的な

要素を有し，常染色体の数により，2本のうち1本は

代謝的に活動し，他の1本は休止状態にある．最近，

Bender＆Prescott（1962），およびGilbert等（1962）

は以上の仮定を証明する事実を発表した．それによると

放射性thylnidineを特異的に多量にとり込むX染色体

を証明し，これは分裂休止期では常に核膜の周辺の他の

染色体と離れて，小体として存在するのである．以上の

ようにX染色体のうちの1本が明かに分裂休止期または

前期では，heterochromaticおよびheteropyknoticの小

体として体細胞核中に出現し得ることが判明したのであ

る．われわれは，以上のような性染色質の本態を理解し

た上において，染色体の染色方法を応用，改良，性染色

質を証明せんとしたのである．

　（1）われわれは標本を第1および2図で示した．細

胞核で一層になつて染色され，観察には極めて容易であ

り，観察上の誤りは減少させ得ると信じる．従来，性染

■

■

■
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第1表　正常人および各種性器異常症例の性染色質頻度
　　　　（改良法による．口腔粘膜）

）

＼
＼

＼

引

，

●

正　常　男　子

正　常　女　子

尿　道　下　裂

類　宙　官　症

男性半陰陽
女性半陰陽
ターナー症候群

クラインフェル
ター症候群

真性半陰陽

症例数

25

25

22

9

4

5

6

5

2

染 色 法

A－V法％（平均） lA－D法％（平均）IA－S法％（平均）

　O～2（0．2）

　27～86（66．1）

　O－　3（　0．5）

　O～　2（　0．4）

　0【げ　2（　0．5）

　29　・一　80（64．5）

　0～　1（0．2）

ON　1（0．5）2｛殉

24～77（61．4）3例

　　69，65

　0～　2（　0．5）

　29～81（66．0）

　0～　2（　0。7）

　0【一　3（　0．5）

　0～　2（　0．5）

　22－81（59．0）

　0～　1（　0．2）

0～　1（　0．5）2伊唖

23～76（60．8）3｛列

　　67，62

第2表　各種染色法との出現頻度比較表（口腔粘膜）

　0～　1（0．2）

　26～85（66．5）

　0削2（0．2）

　0｛プ3（0．5）

　0～　2（　0．5）

　25～82（65．0）

　0～1（0．2）

0戸》　1（　0．5）2｛列

25～79（62．7）3頓1

　　60，60

染　色　法
（報告者）

，

Barr’s　method

（Sega1＆Nelson，1957）

Feulgen　t㏄hnic
（Marberger　et　a1．，1955）

Klinger’s　thionin　method

（Klinger＆Ludwig，1957）

Barr’s　method
（児玉，1958）

Feulgen　technic
（金井，1958）（体表皮細胞）

BS－FG　method
（Guard，，1960）

BS・FG　method
（松永，1961）

A－V迅速法
（松永，古山，1963）

男　子
例　数

146

50

50

99

26

25

％（平均）

O～4（0．7）

0～4（0．6）

　0－4（3）

0．3～10．7（3，02）

0～4（0．9）

0～2（O．2）

女　子
例　数

93

50

46

104

34

25

％（平均）

20～79（53．0）

20～79（45．6）

（51．2～79．4）

（vag量nal　smears）

50～73（63．0）

25～74。3（50．29）

（97．4｛げ98．2）

（vaginal　smears）

42～81（71．3）

27～86（66．1）

o

第1図　改良法による性染色質所見
　　　（弱拡大）一口腔粘膜

　　　　　　（矢印）

第2図　同（強拡大）一口腔粘膜

　　　　　　（矢印）

獲
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色質の算定に対しては，熟練，すなわち慣れた観察眼が

大いに要求され，特殊な手技として扱われて来たのであ

るが，われわれの改良法により，一般臨床検査法として

応用し得るものと思われる．

　（2）　正常人および各種性器異常症例の性染色質の出

現頻度の一括表は第1表で示したが，アセティックダー

リヤ法，アセティックヴァイオレット法およびアセティ

ックスカーレット法，いずれの方法においても，略同様

の一定せる出現頻度が得られており，これらの方法に関

しては，優劣は見出し難い．すなわち，性染色質陽性例

について，比較すると，59．0％（女性半陰陽，アセテイ

ックヴァイオレット法）より66．0％（正常女子，アセテ

ィックヴァイオレット法）であり，有意の差を認めな

い．また，陰性例では，0．1ないし0．5％であり，従来

平均3％前後の発現率を陰性とされていたものが，本法

では，陰性例ではほとんどの場合，性染色質は見出され

なかつた．すなわち，本法においては，20％以上の出現

頻度が得られる場合は，これを陽性とするべきで，1～

20％の出現率を示す易合は，反復して検索する必要があ

る．

　（3）性染色質の出現頻度について，従来の方法と比

較したのが第2表であるが，われわれの方法による場合

とに有意の差を認め難い．唯，陽性と陰性とが明確に判

定できる出現率が得られる場1は問題ではないが，そう

でない場合は，従来の方法では不確定になり得るのであ

るが，本法では，陰性例についてほとんど性染色質は見

出されない．したがつてわれわれの経験では，3～20％

の出現頻度を得た場合，偽陽性とし，繰返して検索する

ことにより，これらを陽性と判定し，染色体所見との一

致をみている．以上により，本法では従来の諸方法に比

し，技術的な過誤が減少したと考えるべきで，正確度に

おいて秀れていると思われる．

　（4）　染色時間は10～15分間であり，方法は既述した

ごとく，極めて簡易であるため，一般臨床検査に応用し

得ると思われる．

　以上のごとくわれわれの新法は性染色質の染色法とし

て染色技術および検索法のいずれの点においても，従来

の方法に比し，簡易且つ迅速であり，したがつて正確度

の点においても，技術的な過誤が減少するため，優つて

いると考えるのである．

日不妊会誌10巻2号

念から脱却して，診断的に一般臨床検査法として利用し

得ることを証明した．

　稿を終るに当り，終始，御懇篤な助言と御校閲を賜つ

た恩師楠教授，および吉川教授に対して，深甚なる謝意

を表わすとともに，阪大理学部生物学教室黒田助教授の

助言に感謝します．
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IV．結 語

　（1）従来，応用されている各種の性染色質の染色法

を再検討し，改良した迅速法と比較検討した．

　（2）正常人および各種の性器異常症例について，本

法を応用し性染色質の検素が，特殊検査であるという概

●
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　　ARapid　Staining　for　the　Sex

　　　　　　　　　Chromatin　body：

Modi且cation　and　Discussion　of　the

　　Fixative　and　Staining　Method

　　　　　　　　　　Takezo　Matsunaga

From　the　Department　of　Urology，　Osaka

　　　　　　　Univercity　Medical　School

　　　〔Director：　Prof．　Dr．　T．　Kusulloki）

　　　　　　　　　　Junichi　F皿ruyama

From　the　Department　of　Genetics，　Osaka

　　　　　　　Univercity　Medical　School

　　　（Director；Prof．　Dr，　H．　Kikkawa）
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　　　　（1）　This　paper　included　an　outline　of　the

techniques　of　a　rapid　staining　Procedures　for　the

sex　chromatin　body　as　the　screening　test　of　the

various　intersexualities．

　　　　（2）　The　method　is　described　for　detection　of

chromosomal　sex　from　a　smear　of　oral　mucosa

cells，　and　compared　with　the　sex　chromatin　counts

about　the　various　intersexualities．

　　　　（3）　This　method　offers　the　advantage　of　ease

in　securing　suitable　cells，　and　rapidity　and　sim．

plicity　in　preparation，　therefore，　is　used　for　the

　　　　　　　　　ロ　　　　　　　　　　サ

エnaSS－eXamlnat10n．

b

●

D

●



日本不妊学会雑誌
第10巻　第　2　号　1965

両側精管欠損症の3例

Three　Cases　of　Bilateral　Absence　of　Vas　Deferens

　　　　　九州大学医学部泌尿器科教室（主任：百瀬俊郎教授）

石沢靖之　相戸賢二　石津芳和
Yasuyuki　ISHIZAWA　　　Kenji　AITO　　　　Yoshikazu　ISHIZU

Department　of　Urology，　Faculty　of　medicine，　Kyushu　University

　精管欠損症は最近の男子不妊症の検査の進歩にともない，発見される機会が増加しているか，なお，稀な

疾患の一つとして扱われている．

　九州大学必尿器科でとりあつかつた男子不妊症患者約100例中，精路通過障害による無精子症は5例で，

このうち3例は両側精管欠損症によるものである．この3例はすべて，男子不妊症として経精管性精嚢腺撮

影施行時発見したものである．

　本邦における両側精管欠損症は，自験例をあわせると39例である．

●

緒 言

　精管欠損症は従来副睾丸疾患の手術的治療に際して僅

かに発見されるのみであつたが，最近，男子不妊症の検

査法の進歩，あるいは精管結紮手術者の増大に伴い比較

的容易に発見される機会が多くなり，その症例も次第に

報告例が増してきたに拘らずなお稀な疾患の一つとして

取り扱われている．われわれは最近男子不妊症の検査法

の一つである経精管性精嚢腺撮影施行時に，三例に精管

欠損症を経験したので報告する．

症 例

　第1例　42歳男子　会社員

　主訴　不妊

　既住歴　戦時中比島にて営養失調に羅患せることあり

　家族歴妻に特記すべき既住症なし

　現病歴　結婚後約7年経過するも妻に妊娠の徴候を認

めず，不妊の検査を目的として来院なお結婚後性生活

に支障はなかつたという．

　現症　体格中等度，胸腹部視触診に異常を認めない．

外陰部正常，陰毛の発育も良好，触診上両睾丸，副睾丸

共に発育良好である．両側精索は触知できるが，精管の

触診は不可能であつた．前立腺は正常，精嚢腺は触知不

能であった．

　精液所見　量約1．Occ粘調度正常，　pH　62検鏡上完

全なる無精子症，精液果糖量233mg／d1，赤血球，白血球

は認めなかつた．

　以上の成積より無精子症の原因を確認するために，経

精管性精嚢腺撮影と睾丸組織検査を施行した．

　手術所見　局麻下に両側陰嚢部に縦切用を加え精索を

露出し，精管を触知するに，正常大のもの触れず，よつ

て精索の分離剰離を行なうに，動静脈は正常大に認める

に精管はそれと覚しき部に極めて細い索状物を認めるの

みにて認知できず．皮膚切開創を延長し，副睾丸尾部迄

精査するに，副睾丸尾部は両側共盲端に終り，この部と

先述の索状物の連絡も不明瞭であつた．

　睾丸組織像　造精機能は極めて低下しているが，僅か

ながらも完全な精子形成は認める．（第1図）

第1図
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　以上より本例の無精子症の原因は両側精管欠損による

通過障害によることが確認された．

　第2例32歳男子駐留軍要員

　主訴　不妊

　既往歴　特記すべき事項なし，

　家族歴　妻に特記すべき既往歴なし，某病院において

婦人科的に異常は認めなかつたという．

　現病歴　約6年前に結婚し，以後妻に妊娠の徴候全く

ない．不妊の検査の目的で当科に来院した．なお結婚後

性生活に支障は訴えていない．

　現症　体格中等度，胸腹部視触診に異常を認めない．

外陰部正常，陰毛の発育良好である．両側精索は触知で

きるが，精管を確認することはできなかつた．前立腺は

正常，精嚢腺は触知不能．

　精液所見　量約1．5cc，粘調度正常，　pH二6．4検鏡上完

全な無精子症，赤血球，白血球は認めない．

　以上の成績より無精子症の原因を確認するために，経

精管性精嚢腺撮影および睾丸組織検査を施行した．

　手術所見　局麻下に両側陰嚢部に縦切開を加え精索を

露出し，精管を探知せんとするも不可能であつたため，

第1例と同じく精索の分離剥離を行なつた．その結果動

静脈に異常を認あず，副睾丸は盲端に終り，精管を分離

確認することはできなかつた．

　睾丸組織像，精子形成課程はみられるが，完全な精子

形成はほとんど認めない．（第2図）

第2図　第2例睾丸組織像
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　以上により本例の無精子症の原因が両側精管欠損によ

ることが確認された．

　第3例　31歳男子，会社員

　主訴　不妊

　既往歴　特記すべき事項なし，

　生活歴　数年来高熱作業に従事

　家族歴　妻に軽度の卵管通過障害があり婦人科にて治

療中．
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　現病歴約4年前に結婚し，1ツ後妻に妊娠の徴候を全

く認めない．不妊の検査の目的で当科に来院した．結婚

後の性生活に支障はない．

　現症　体格中等度，胸腹部視触診に異常を認めない．

外陰部正常，陰毛の発育良好である．解診上睾丸，副睾

丸に異常所見を認めず．両側精索は触知可能であるが，

左精索内に小豆大の腫瘍を一コ触知するのみにて精管と

覚しき索状物は不明であつた．前立腺は僅かに平垣な感

じを与えるが，大きさ，硬さに異常を認めなかつた．

　精液所見　量約1．8cc，　pH　6．2，鏡検上完全なる無精

子症を示した．赤血球，白血球は認めなかつた．なお尿

中17－KSは3．8mg／dayであつた．

　以上の成績により無精子症の原因を確認する目的で，

経精管性精嚢腺撮影と睾丸組織検査を施行した．

　手術所見　型通りに陰嚢皮膚縦切開により両側精索を

露出，精管を分離せんとするに，右側は全く触知できず

副睾丸精管移行部の精管端が盲端に終るのを確認，左側

では右側と同じく副睾丸移行部の断端が盲端となり以後

細い糸状の索状物として連り約2cm離れて両端を盲管

となる約1cmの精管と覚しき部分を確認した．その上

部の精管は全く見当らなかつた．（第3図，第4図）こ

の部の精管を摘出し割面をみるに白色の塊で充満し，内

第3図　第3例　手術時所見

第4図　第3例　手術時所見Schema

　　ロ　　ll　　二二：：二：欠囎

　　　　　　　ii

　　　　　　　σ端齢

　　　　　　　v
副睾★精管移行9P　精管は盲管とな・）円い。
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第5図　第3例　精管組織像

両側精管症欠損の3例

難鋭

第6図　第3例　睾丸組織像
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腔の完全な閉塞は認めなかつた．組織像は第5図のごと

く内腔の閉塞を認めない精管像を示した．

　睾丸組織像，造精課程の低下を示すが精子形成はみら

れる．（第6図）

　以上より精管欠損による無精子症の診断を下し得た．

考 按

　先天性精管欠損症を最初に記載したのはJohn　Hunter

（1755）が剖検例により報告したといわれている．その

後の文献的報告をみるに1940年代以前は比較的少く，

NelsQnの集積（1950）によれば25例を集めているに対

し，本邦白瀬等（1959）の報告によれば外国で80数例の

報告があるとしている．このことは緒言で述べた男子不

妊症の問題が第2次世界大戦を境に大きく取りあげられ

その検査法の進歩が精管欠損の発見に大きな彼割を果し

ているといえよう。

　男子不妊症の原因すなわち無精子症，乏精子症の発生

は一般に睾丸造精機能の低下あるいは療糸色精路の通過

障害，および副性器の炎症を主とする器質的変化が論議

の対称となつている．その頻度の発生は欧米各国と本邦

においてはかなりの差があるといわれ，前者では先天性

日不妊会誌10巻2　号

あるいは後天性の睾丸造精機能の障害が多いに比し，本

邦では結核性，淋菌性疾患後に発生する精路通過障害が

多いという．併しわれわれが九大泌尿器科で取扱つた男

子不妊症患者約100例に対し精路通過障害に基因すると

思われた無精子症，あるいは乏精子症は5例で（5％）

内3例がここに報告する両側精管欠損症であつた．

　一方本邦における精管欠損症の報告は1938年の佐藤の

副睾丸腫脹を来せる右側輸精管の欠損の報告を矯失とし

以後の報告は入沢の（1963）本邦集積によると35例であ

るという．さらに1963年に中野が精管欠如を伴つた睾丸

捻転症の1例を加えているので自験例3例を加えて本邦

例は39例といえる．自験例3例は男子不妊症の検索中に

発見したものであるが本邦例でもその多くが不妊症患者

の検査中に施行されたものであり，副睾丸，前立腺治療

時に発見されたものは6例にすぎない．また自験例は3

例とも両側であるが，本邦報告例の中20例が両側である

のを両側性欠損が比較的多いことを意味している．精管

欠損症の発見方法としてDirrは精管欠紮例45例中2例

に片側性の欠損を認めている、本邦症例でも精管結紮時

の発見例はないし，われわれの教室ですでに300例に近

い精管結紮例を持つているが，精管欠損例の経験は皆無

であつた．

　精管欠損に附随する奇型として常に取りあげられるの

は腎欠損症と副睾丸奇型である．本邦において腎欠損症

を合併したのは現在まで3例であるが自験例では第2例

第3例では腎孟撮影により両腎の確認を行なつたが，第

1例では腎孟撮影を施行しなかつたので腎欠損の有無に

ついては不明である．

　副睾丸奇型は両側，片側併せて欠損症12例の本邦症例

をみるが，自験例では副睾丸欠損症はなかつた．睾丸の

欠損が本邦症例に1例もなく，欧米でも極めて僅かの報

告しか見当らないが，これは発生学的に睾丸と輸出小管

とは性器織壁から出るが，精管，副睾丸尾部および体部

精のう腺はウオルフ管より発生することからうなづける

と思う．

　精管欠損症と睾丸組織の関連であるが，自験例では3

例とも機能低下は認められるが，造精機能は認められ

た．精路障害の存在する時の睾丸機能は，児玉の精管結

紮を施行した動物実験による睾丸組織の検索があるが，

通過障害が完全におこされていても造精機能の低下はあ

るが，全く療絶することはないという結果が，精管欠損

の睾丸組織縁を示していると思われる．

　今後男子不妊症の検索がなお充分に行なわれるにし

たがい精管欠損症の報告はなお数を増すものと思われ

る．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　結　　　語

　　42歳，32歳，31歳男子の不妊症として経精管性精嚢腺

撮影施行時発見せる，両側精管欠損症の3例を報告し

た．

　　稿を終るに臨み恩師百瀬教授の御指導と御校閲を深謝

する．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Three　Cases　of　Bilateral　Absence

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　of　Vas　Deferens

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Y．Ishizawa，　K．　Aito　and　Y．　Ishizu

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Department　of　Urology，　Faculty　of

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Medicine，　Kyushu　University

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Director：Prof．　S．　Momose）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Bilateral　absence　of　vas　deferens玉s　still　consi－

　　　　　　　　　　　　　　　　dered　to　be　one　of　rare　diseases，　though　it　has　been

　　　　　　　　　　　　　　　　increasing　as　the　advances　of　the　examination　of

　　　　　　　　　　　　　　　　male　infertility．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Azospermia　in　丘ve　cases　out　of　about　one

　　　　　　　　　　　　　　　　hundred　cases　of　male　infertility　experienced　at

　　　　　　　　　　　　　　　　our　clinic　was　due　to　an　obstruction　of　the　semina1
　　　　　　　91，
　　　　　　　　　　　　　　　　ducts，　and　that　in　three　cases　among　them　was

　　　　　　　　　　　　　　　　originated　from　aplasia　of　bilateral　vas　deferens．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　They　are　forty－two，　thirty・two　and　thirty－one

　　　　　　　　　　　　　　　　years　old　respectively，　and　have　been　discovered　at

　　　　　　　　　　　　　　　　seminal　vesiculography．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Thirty－nine　cases　of　bilateral　absence　of　vas

　　　　　　　　　　　　　　　　deferens　including　three　private　cases　have　b㏄n

　　　　　　　　　　　　　　　　reported　in　Japan、
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習慣性流早産の原因と思われた奇形子宮の手術療法

The　Study　on　Strassmanns　operation　for　the　malfofmed　uterus

　　　　causing　repeated　abortion　and　prernature　delivery

川崎市立病院産婦人科

医長　山　本　　　浩

　　Hiroshi　YAMAMOTO

　　　小　国　美　種
　　　Yoshitane　OGUNI，

落　　合　　寛
　Hiroshi　OCHIAI，

西　　沢　　寛
Hiroshi　NISHIZAWA

医療法人仁寿会荘病院

荘　　　　　進
　Susumu　SHO

岩　田　嘉　行
Yoshiyuki　IWATA

瀬　尾　道　次
　　　Doji　SEO，

山森佐一郎
Saichiro　YAMAMORI

■

Department　of　Obstetris　and　Gynecology
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　流早産の原因には多くの因子が考えられるが，われわれはその中で特に奇形子宮が流早産の原因と考えら

れる18例（弓状子宮11例，双角単頸子宮7例）についてStrassmann氏手術およびいわゆるJones氏手術

を施行し次のような好成績を得た．

　1）　手術を施行した18例の術前の妊娠総回数は31回で，その中実に27回（87．1％）の流産が術後は妊娠

総回数11回中僅に2例（18％）と著減した．

　2）　術前の満期産は31回の妊娠中僅に1例（32％）が術後は11回中9例（82％）という満期産を得た．

これ等の9例の分娩経過および帝切時開腹所見等に特に異常を認めなかつた．

　以上の経験より流早産の既往ある患者には必らず子宮卵管造影法と施行し，奇形子宮が流早産の原因と考

えられる場合にはこれ等の手術法は極めて優れた治療法であるので積極的に行うべきものと推奨する．
●

L　緒 言

　児を切望しながら妊娠できない不幸な婦人は多いが，

一方では妊娠することはできても妊娠経過中に流産や早

産のために生児を得ることのできない婦人も少くない．

流早産の原因としては子宮体部奇型，子宮頸部不全症，

胎児死亡や胎盤機能不全，血液不適合ホルモンアンバ，

ランスや一般環境刺激等数々の因子が考えられ，その各

々に対しての究明がなされてはいるが，個々の症例につ

いてはつきりした原因を見出すことは困難な場合が多

い．

　われわれは流早産の原因としての奇形子宮に興味を持

ち，昭和33年1．月より昭和38年7月までの間に，川崎市

立病院ならびに都内の医療法入仁寿会荘病院の二病院に

おいて，子宮卵管造影法により49例の奇形子宮を発見し

主として習慣性流産および続発性不妊症を対象として18

例に子宮整形手術を行い，好成績を得たので報告する．

II．奇形子宮の頻度

　昭和33年1．月より昭和39年7．月までの間に2病院で

750例の子宮卵管造影術を行つた．子宮の奇形の発見さ

れたものは表1のごとく6．5％を占める．（表1）

　　　　　　　表1　奇形子宮の頻度

子宮卵管造影

　　正常子宮

　　奇形子宮

　　　弓状子宮
　　　双角単頸子宮

750例
701

49　（6．5？6）

35　（4．7嘱，）

14　（1．9？6）
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　これら49例の奇形子宮患者の臨床的診断は表2のごと

くであるi（表2）

　表2　奇形子宮患者の臨床的診断

原発性不妊症　　　　18例
続発性不妊症　　　　17
習慣性流早産　　　　13
卵　　巣　　腫　　瘍　　　　　　　1

　　　　　　　　　　　　　　49例

2回以上連続流早産経験者を習慣性流
早産患者とした．

（101）41

　次に昭和33年1月より昭和37年12．月までに施行し

た579例の子宮卵管造影術による奇形子宮と習慣性流早

産の関係は表3のごとくである．すなわち習慣性流早産

患者の奇形子宮の頻度は12，8％でそれ以外の患者の2

倍の頻度にみられる．（表3）

表3　奇形子宮と習慣性流早産との関係

　　　　　　　　昭和33年～昭和37年

H・S・G施行「奇形子宮囲度

験し，僅に1例の生児を得たのみである。（表5）

習慣性流早産患者　　　　86例

その他のもの1　493
　　　　　　　　　1

11例　　12．8％

31　　　　　6．3？6

579　［42
　　　　1

表5　術前の妊娠経過（手術例）

満期産
早　　産

流　　産

　　1回

　　2回

　　3回

　　4回

子宮外妊娠
月包　斗犬　鬼　　月台

人工妊娠中絶

計

IIL手術対象

7．2％

　49例の奇形子宮のうら，18例に対して，Strassmann

氏手術およびいわゆるJQnes氏手術を行つた．

　1．臨床診断

　続発性不妊症（習慣性流早産を含む）患者が大部分で

原発性不妊症2例中1例は腹膣鏡によつて両側卵巣嚢腫

様変化のみられる無排卵性患者でStrassmann手術と卵

，巣撰状切除を併施した．（表4）適応は児希望を主訴とす

るものだけとして，月経困難症あるいは性感異常等を訴

えたものは除外した．

表4　手術例の臨床診断

原発性不妊症
続発性不妊症
習慣性流見産

2例
8

8

　2．子宮卵管造影術による子宮腔の診断

　弓状子宮患者　　　　11例

　双角単頸子宮患者　　7例

　すなわち双角双頸患者は1例もなく，卵葺の疏通性は

少くとも1例に通過性の確実に認められる者とした

　3．術前の妊娠経過

　手術を行つた18例の患者は術前に総計38回の妊娠を経

1駆児・人

27 1例

llI

、幽”

111

計 38回生児　三

　4．術前検査一般

　術前には他の開腹手術と同様の検査を行つたが，不妊

患者であるのでこの方の諸検査すなわち基礎体温曲線，

内膜検査，．月経血培養，描写式卵管通気法，頸管粘液検

査，精液検査等は必ず実施した．先に述べた両側卵巣嚢

腫性変化による無排卵例を除いて17例は総べて排卵があ

り，描写式卵管通気は必要に応じ反復実施した．これら

一般不妊症検査で特に不妊の原因と認められるものは無

排卵1例を除きみられなかつた．われわれは生児を得る

ことを目的としたので腎孟撮影は行わなかつた．

IV。手術方法

　手術は全例閉鎖循環式麻酔の下に腹式で行つた．先づ

子宮体部の両側子宮角間の切開の大きさは子宮卵管造影

術による子宮腔の状態に応じて決定された．切開の位置

は縫合時に卵管の疏通障害を避けるために両側子宮角間

稜線より梢々前方すなわち両側円靱帯起始部間に行つ

た．なお双角の著明であつた1例には両角内側の子宮壁

と中隔とを切除した．縫合には単純カットグート（0号

～ 00号）を用いて2層に行い．子宮腔内癒着予防のため

に特別な操作は行わなかつた．（写真1，2，3，4，5）

必要に応じて円靱帯短縮法を併施した．

　　　　　V．術後経過ならびに術後成績

　L　術後経過

　腹腔内感染あるいは子宮内感染，腸閉塞等の合併症を

おこしたものはなく全例順調であり，術後は約1～3月

後に子宮卵管造影術を行い，子宮内腔の改善を確認し

た．（写真）

　唯1例において中隔様残存物が認められたのでこれは

後に膣式に除去した．

　2．術後の妊娠経過ならびに術前との比較

　18例中妊娠したものは13例で満期産8例，現在妊娠
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写真1　切開部位を示す 写真5　第一層縫合終了

写真2　同上切開を終えた所 　表6

満　　期　　産

現在妊娠中
流　　　　産

子宮外妊娠

術後1年未満

消息不　明
術後1年以一ヒ
　妊娠せざるもの

術後の妊娠経過（手術例）

写真3　第一層の縫合糸

写真4　第一層の縫合糸の結紮前

・ 「

8｛列　（9回）

2

2

1

2

1

2

を順調に経過中のもの2例である．（表6）

　術前および術後の妊娠経過を比較すれば（表7）およ

び表8のごとくである．現在妊娠経過中の2例および子

宮外妊娠1例を除いてみれば満期産では術前妊娠総数31

回中僅かに1回だつたものが術後のそれは11回中実に9

回，すなわち全妊娠回数に対する満期産率は3．2％から

82．0％と飛躍的に増加した．　逆に流産においては術前

87．1％のものが18％と著減した．

　3．分娩様式

　経膣分娩のもの6例，帝切分娩2例（中1例は反復帝

切）でその中1例は高度の妊娠中毒症を合併したもので

あり，他の1例は狭骨盤および骨盤位のためであつた。

経膣分娩は厳重なる監視の下に行つたが切迫子宮破裂と

か特に分娩第二期までに異常を認めたものはなかつたが

胎盤用手剥離を必要とした2例でも強度の癒着はみられ

ず，また子宮腔等に特に異常を感じさせることはなかつ

た．9例の新生児は全例とも外見上の奇形を認めず健康

であり，産褥経過も順調であつた．次に満期産に至つた

表7　術前及び術後の妊娠経過の比較

術前妊娠 術後妊娠

」

■

燭

妊娠回　数
満　　期　　産

早　　　　産

流　　　　産

　30回
1　（3．2？6）

3　（9．7‘｝6）

27　（　879f，）

　11回

9（82％）

0

2（1896）
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表 8

（103）43

症例

No．
年　齢

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

29歳

27

28

31

32

27

27

22

27

34

33

32

31

31

26

31

23

29

術前の妊娠経過

満早流　　児

0－0－3
0－0－2
0－0－3
0－O－O
O－O－0
0－0－1
0－O－O
O－1－O
O－O－1
0－0－0
1－2－2
0－0－　2

0－O－3
0－O－3
0－0－O
O－O－2
0－0－1
0－0－4

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

H・S・Gによ

る子宮腔像

弓　　状

双角単頸

弓　　状

弓　　状

双角単頸

弓　　状

双角単頸

双角単頸

弓　　状

弓　　状

弓　　状

双穐単頸

弓　　状

弓　　状

双角単頸

弓　　状

弓　　状

双角単頸

術後の妊娠経過

満早流　　児
備

症例中3例について述べる．

　症例No．2　27歳，2回流産（表8）

　妊娠2月および3月にて2回流産，昭和35年6月その

2回目の流産にて初診，同年9．月子宮卵管造影術にて双

角単頸子宮の診断の下に11月開腹手術（写真6）子宮の

両角は極端に離れているため両角間筋層を中隔と共に菱

形に切除して縫合した、術後経過は良好で術後15日目退

院す．昭和36年1月子宮卵管造影術を行つたところ，子宮

底部に中隔様の陰影を発見し，念のため再び同年3H再

撮影し同様の陰影がみられたので1月後経膣的に胎盤鉗

子を用いてポリープ様遺残物を除去した．避妊を命じた

にも拘わらず同年4月を最終A経として妊娠した．妊娠

経過は比較的順調で流早産の兆候もなかつたが，妊娠37

週より高血圧，蛋白尿，下肢の浮腫を高度に認め直ちに

入院加療を加えたにも拘らずむしろ増悪の傾向があつた

ので昭和37年1，月妊娠39週にて腹式帝切施行，2820gの

健康男児を得た．開腹時に腹腔内に癒着は特に認められ

ずまたStrassmann手術を行つた子宮体部にはつきり

した疲痕等も認められなかつた，術後は妊娠中毒症状も

軽快し産褥14目目に退院した．昭和38年1月無月経14

週を主訴として再び来院，妊娠39週まで妊娠中毒症状も

なく順調であつたが患者が帝切並びに卵管結紮術を強く

希望したため妊娠39週にて同年7月再び帝切を行い

3160gの健康な女児を得た．

　症例No．328歳，3回連続流産（表8）

考

1－0－0　　1

2－O－0　2
1－O－0　　1

0－0－0　0
0－0－0　0
1－O－0　　1

0－O－0　0
0－O－0　　0

0－0－0　　0

1－O－0　　1

1－O－0　　1

1－O－0　　1

0－0－0　0
0－O－1　0
1－0－1　1
0－O－0　0
0－O－0　0
0－O－0　0

分　娩
機　式

　　　　　　　　　　　　　帝　切
　　　　　　　　　　　　　帝　切　いわゆるJones氏手術施行　　　　　　　　　　　　　　（2回）
　　　　　　　　　　　　　圏経　膣
1胞状鬼胎の囎あ！

子宮外妊娠の既往あり

卵巣襖状切除併施

人工妊娠中絶3回の既往

現在妊娠中

現在妊娠中

術後1年未満

1術後1年未満

写真6　症例No．2

上　術前　　下　術後

経　膣

経　腔

経　膣

経　膣

経　膣

　昭和35年一10月来院，HSGにて弓状子宮を発見し同

年11月Strassmann氏手術を施行，術後の経過も良好

にて術後140目に退院す．昭和36年1月HSGにて子

宮腔の正常化を確認（写真7）したところ引続き妊娠し
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写真7　症例No．3

上　術前　　下　術後

妊娠経過もIII郎周にして昭和36年10月妊娠40週，　前期

破水（頭位）にて入院す．メトロイリーゼおよびデリバ

リン投与により入院後35時間後に3500gの健康女児を

ヴァキューム鉗子にて娩出せしめた．児娩出直後より出

血多量を認めたため胎盤用手剥離および子宮収縮促進法

を行い止血せしむ．この際子宮腔内に異常所見は全く認

めなかつた．後出血量800ccであつた．産褥経過も順調

で，産褥9日目母児共に無事退院す．

　症例No．6　27歳．人工妊娠中絶2回　（表8）

　昭和37年4月妊娠18週の進行流産に際して来院す．

同年6月HSGにて弓状子宮と診断，7刀Strassmann

氏手術および円靱帯短縮術，虫垂切除術を施行し，経過順

調にて術後12日目に退院す、昭和37年9．月HSG施行

（写真8）次周期に妊娠す．妊娠経過も順調であつたが

昭和38年9月妊娠37とにて陣痛発来の間入院し，2730g

の健康男児をヴァキューム鉗子にて娩出せしめた．胎盤

剥離不良なるため用手剥離を施行した．後出血300cc，

産褥経過良好にて産褥7日目母児共無事退院す．一般に

経腔分娩では原発または続発性の微弱陣痛，あるいは切

迫子宮破裂の兆候は認められなかつたが，分娩第3期に

おいて胎盤の剥離がやや困難なことが多く，また後出血

も僅に多い傾向がみられた．後出血に関しては奇形子宮

の場合には一般に多い傾向があるのでこれが本手術と関

係あるものとは一概にいえない．

日不妊会誌10巻2号

　帝切分娩が2例（内1例は反復帝切）あつたが不妊期

間が長く且流産の経験が多く，生児希望の度が非常に強

いことおよび比較的高年令者が多いこと等を考えれば止

むを得ないものと考える，また帝切時にStrassmann氏

手術による子宮体部の療痕形成は全く認められず，手術

創そのものは全く外見上何等の異常を認めなかつた．

写真8　症例No．6
上　術前　　　下　術後

欝づ

VI．総括並びに考按

　流早産は臨床医が日常頻繁に遭遇するものではあるが

その原因もはつきりすることの困難な場合が多い．又こ

れらの流早産を2回又は3回以上繰り返し，生児を得る

事のできない婦人も少なくない，

　外来患者中の習慣性流早産患者（連続2回以上）の頻

度は大学病院では4．34％（慶大），4．796（名古屋市立

大）の報告があるが我々の2病院に於ける昭和36年1月

より昭昭37年12．月迄の2年間の外来患者16684例では

2回以上の患者は836例（5．096）で，そのうち2回以

上連続流早産患者は396例（2．3％）で先に述べた大学

病院における頻度の約1／2である．

　習慣性流早産患者の奇形子宮の頻度については，Hal－

brecht　70．8％および50．0％，　Haeprecht　48．096，　Pal－

mer　25％，　Kaeser　19％，半田22％等の報告がある．渡

辺は高度の奇形子宮は7．596と報告している．われわれ

の2病院におけるその頻度は12．8％で諸家の報告より少

く，奇形としての弓状子宮と双角単頸子宮の割合は7対

N

’

■
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表　　　9

山本，落合，小国，西沢，荘，瀬尾，岩田，山森

川島　（自験例）

（105）45

報告者

妊娠回数

満期産
早　　産

流　　産

不

E．strassmann

術前妊娠　術後妊娠

111回 85回

4（3．6％）73（85．696）

術前妊娠陣後購

18（16、2％）

明12

0

77（69・3％）［1°（12・°％）｝

i　　　ワ
　　　　　ー

25回

1

1

23

0

11回

7

1

3

0

生児t？ 71人 0人 8人

3であつた，

　奇形子宮は妊娠未期まで妊娠を持続することが困難と

され，その30～5096すなわち約半数に流早産をおこす

といわれている．このように奇形子宮に流早産をきたし

易い原因として彦坂は子宮筋の発育不全，卵の着床部位

異常，子宮中隔の血管形成不全等のための胎盤の発育不

良による栄養障害，子宮筋の収縮性の充進等をあげてお

り，Jonesは奇形子宮でも流早産をおこさないものとこ

れを反復する群とがあることから，器質的原因と同時に

内分泌および新陳代謝の面も考慮すべきとしている．わ

れわれは術後の満期分娩率の飛躍的改善と術式から併せ

考えて例の着床部位異常それに伴う栄養障害によつて流

早産をおこし易いのではないかと考えられる．

　1907年P．Strassmannが初めて重複子宮を単一化す

る手術を発表して以来，習慣性流産を主たる対象として

この手術が優れた治療として試みられてきた．1957年に

E．Strassmannは世界におけるそれまでの報告例192

例について報告している，（表9）すなわち術前の妊娠

総回数111回，術後の妊娠総回数85回で，その各々に

ついては満期産4例3．6％が73例実に85．6％という高

率に術後には満期産が増加している，逆に流早産につい

ては早産18例16．2°／。，流産77例69．3％，すなわち流

早産併せて85．6％であつたものが術後は10例12．0％と

著減している．73例の満期産中1例は前置胎盤i，他の1

例は横位による死産，　この2例を除き71例の生児を得

たと報告した．本邦における報告は比較的少いが1960年

川島等は13例の成績について報告さしている．（表9）す

なわち術前総妊娠回数25回でその中満期産僅に1例があ

つたものが術後の総妊娠回数11回中満期産7例となり，

流早産に関しては24例あつたものが術後は僅に4例と

著減し本手術の成績の優秀性を報告している．

　われわれの成績でE．Strassmann，も川島等の報告と

同様な好成績を得た．すなわち手術施行患者18例の術前

総妊娠回数31回中満期産僅に1例が術後総妊娠回数11回

中9例と3．2％が82％と増加し，逆に流早産では30例

96．8％もあつたものが2例すなわち18％と減少してい

る．

　手術方法は近来は専ら経腹壁的に行われている．子宮

体の上部の分離が高度で子宮中隔が下方に延びている奇

形子宮に対しJones等は子宮両角間筋層を襖状に切除す

る方法を推奨したが，Steinbergによればこのことはす

でにKakuskinにより提案されたことであるとし．　P．

Strassmannは切除することに反対しているが，われわれ

は子宮中隔はないが両子宮角が高度に離れているために

切除を行つたものが1例あつた．中隔の切除方法は別に

して高度の離れがある場合には切除も両子宮角の筋層に

そテうことも必要と、思う．

VII．結 論

　1．われわれは川崎市立病院および東京都医療法人仁

寿会荘病院の二病院において昭和33年1月より昭和38

年7月までにHSGにより49例の奇形子宮患者を発見

しその中の18例についてStrassmann氏手術17例，い

わゆるJones氏手術1例を施行した．

　2．手術を行つた18例の患者の術前における妊娠総回

数は31回でその中27回すなわち87．1％の高率にみら

れた流産が術後総妊娠回数11回中僅に2例すなわち18

％に減少した．

　3．満期産については術前僅に1例3．2％であつたも

のが術後は9例82％と増加した．

　4．術後満期産9例中6例は経膣分娩で他の3例中1

例は高度の妊娠中毒症のため2回の帝切，他の1例は狭

骨盤のため帝切を施行した．

　5．　これ等9例の新生児は外見上の奇形は1例もなか

つた．

　6．習慣性流早産と奇形子宮には密接な関係があり，

弓状または双角単頸子宮がこれ等患者に発見されたなら

Strassmann氏手術等を積極的に行うべきである．

　稿を終るに臨み御校閲を賜つた慶大坂倉教授に深く感

謝し，又本研究に対し御理解と御援助を賜つた荘寛院長

に深謝致します．

　本論文の要旨は昭和38年11月第8回日本不妊学会総会

にて発表した．

　　　　　　　　文
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2）　Palmer，　R．

　47：905，　1948
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11）

12）

13）

14）

（106） 習慣性流早産の原因と思われた奇形子宮の手術療法

宗：産婦の実際，4：118，1955（昭30）．

Steinbei“g，1圧．㌃；　Obstet．　Gynec．　Surv．10：400，

1955．

実参坂：1笙婦の’1比界，8：833，1956（H召31）．

Stl・αss〃zalltz，　E，：　Obstet．　Gynec，10；701，

1957．

千原：目産婦会誌，10：163，1958（昭33）．

杉原：産婦の実際，7；480，1958（昭33）．

半田：日産婦会誌（11：767，1959（昭34），
Kawash　i〃za，｝乙：　J．　Jap．　Obstet．　Gynec．　Soc．

7：141，1960（日召35）．

Kaesei’，0．：Schweiz，　Med．　Wschr。91：352，

1961．

渡辺：1：1産婦会誌，141503，1962（昭37）、

The　Study　on　Strassmann’s　Operation

　　　　　for　the　malformed　Uterus

　　　　Causing　Repeated　Abortion

　　　　　　and　Premature　Delivery

Hiroshi　Yamamoto，　Hiroshi　Otiai，　Yoshitane

　　　　　　　Oguni＆Hiroshi　Nishizawa

　　　　Dept．　of　Obst．　and　Gyrle．　Kawasak量

　　　　　　　　Hospital，　Kanagawa，　Japan

　　Susum皿Sho，1）ozi　Seo，　Yoshiyuki　Iwata

　　　　　　　　　　＆Saichiro　Yamamori

　　　　　　　Sho　Hospital，　Tokyo，　Japan

日不妊会誌10巻2号

　　　　As　one　of　the　causes　of　repeated　miscarriage

and　premature　birth，　we　particularly　observed　the

malformed　uterus　showing　the　uterus　bicorn1s

unicollis　and　the　arcuate　uterus．　The　Study　was

made　on　the　surgical　method　of，　Strassmann　and

Jones，　for　eleven　cases　of　the　arcuate　uterus　and

seven　cases　of　the　uterus　bicornis　unicollis　in　our

two　hospitals，　and　the　results　obtained　are　as　fol－

10WS：

　　　　1）　The　rate　of　abortion　was　decreased　to　18％

of　the　surgery　from　87．1％　before　surgery，　that　is，

two　abortion　of　eleven　pregnancies　from　twenty－seven

of　thirty－one．

　　　　2）Nine　cases　of　pregnancy　terminated　after

surgery　while　only　one　before　surgery．

　　　　3）　No　abnorma1丘ndings　nor　complications　was

seen　at　the　time　of　delivery　ill　the　patients　who

received　the　surgery．

　　　　Hysterosalpingography　is　valuable　to　make

diagnosis　of　anomalies　of　the　uterus　for　tlユe　patient

who　has　past　obstetrical　history　of　repeated　abortion

or　premature　delivery．　The　surgical　procedure　is

excellent　way　of　treatment　for　the　patient　whose

possible　caese　of　abortion　is　due　to　the　Inalformed

uterUS．

■
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持続性協力性腺刺激ホルモン剤による不妊症の治療

The　Use　of　Gonagen．forte　in　the　Treatment　of　Female　Sterility

東邦大学医学部産婦人科　特別研究生（主任　林基之教授）

　　　　　　　古　　沢　　嘉　衛

　　　　　　　　Yoshie　FURUSAWA

Department　of　Obst＆Gyn．　Toho　University，　School　of　Med．

　　　　　　　（Director；Prof．　M．　Hayashi）

，

　胎盤および下垂体陞推腺刺激ホルモンを，その効力比で10：1の割合に混合し，さらにその効力が持続さ

れるようにプロタミンを附加して調整したGonagen－forte（以下GE）について基礎的ならびに臨床的な諸

実験を行い，不妊症治療に応用できることを認めた．

　基礎実験では，家兎に1，000，2，000，3，000，RUを投与し，各々一定時間後採血，これを幼若白鼠で検

し，G．　Eは2～4日に1回宛投与すべきことと，　G．　F．少量の投与時にはLH作用よりもFSH作用が強

くみられ，大量の投与時には，FSH作用はもちろん強くなるが，　LH作用は予想以上に強くなることを観察

した．

　臨床実験では，卵巣あるいは下垂体性機能障害に基く不妊症例を集め，これを1，II，　III群に分ち，一定

量GF．投与法と，G．F．漸増投与法を行い，78例中40例（51．3％）に妊娠を成立せしめ得た．

　就中，不妊症1H群に属する無月経，無排卵性周期例では，一定量投与法で10例中3例に，漸増投与法で8

例中5例に妊娠の成立をみ，G．　F．の排卵誘発効果を確認できた．

　なお副作用に格別なものはなかつた．

，

，

第　1章

　緒言および文献概要

　性腺刺激ホルモン（以下G）には下垂体前葉，胎盤，

妊婦尿，妊馬血清等から抽出されるものがあり，各々の

生物学的効果には，多少の相違があるが，これ等のG．

を一定の割合に混合使用すると，その作用は互に協力的

で，単独に使用した際よりも著しく増強される．

　1931年Evans等1）はこの点に着目し，その後，　Engle

（1934）2）は羊下垂体前葉性G．と妊婦尿性G　とを混合

投与し，幼若猿に著明な卵巣刺激効果を認め，Mazer，

Ravetz（1941）3）は下垂体性G．と妊婦尿性G．とをそれ

ぞれ単独投与の際の1偏および1隔の混合量を臨床的に

使用し，手術患者23例中20例に著明な卵巣刺激効果す

なわち，組織学的に多数の出血卵胞と黄体形成像を認め

た．

　さらに，Mazer，　Ravetz（1941）3）およびGreenblatt

（1941）4）は，絨毛性G．と下垂体性G．との混合製剤

Synapoidin（Parke　Davis）により人排卵誘発に成功した

と報じた．わが国でも，野津（1949）6）は，協力性G．の

効果に着目し，安藤，早津，上野（1949）6）は，van　Dyke，

Wallen－Lawrence法を改変した方法によつて牛下垂体前

葉および胎盤iよりG．を作製し，この効力をFriedman

法で検し，各々単独に使用する場合に比して適当の比率

に混合して使用すれば著しく増強せられ，最大16．6倍に

達することを認め，さらに副睾丸を発育肥大させる作用

や，幼若白鼠の卵巣重量増加作用も両者混合によつて増

強されることを認めて，下垂依性，胎盤性の両G。を1：

9の割合に混じた製剤Synahorin（帝臓）を作製した．

　その後，この製剤を用いて臨床的に赤須，河原（1950）

7）は切迫流早産，各種無月経，月経困難症，性器発育不

全症等に著効を奏することを報じ，小林，高木（1952）8）

は，本剤で人排卵誘発を試み．無月経例では10例中4例

に，機能性子宮出血例では15例中2例に成功したと報じ
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た．しかし，これに対し松本，池田等（1952）9）は反対説を

出し，本剤は人卵巣に対して，排卵或いは黄体形成を促す

と考えられる確証は得られず，卵巣の充血，estrogenの

分泌機能の促進或いは黄体機能延長等の何等かの刺激作

用があるように思われると述べた．河原等（1953）10）は，

本剤は続発性無月経の治療に有効であり，また，無排卵

性月経の排卵誘発に対しても必ずしも無効ではないとい

う・その後，五十嵐（1954）11）はestrogen，　progesterone

併用療法，Synahorin注射のみでは成功しなかつた持続

性無排卵性月経2例に，妊馬血清（｝．1000単位ずつ5回

注射後，Synahorin　50家兎単位ずつ4回注射し，排卵

誘発に成功し，6年2カ月不妊のものが妊娠したことを

報じている．

　Synahorinに関しては，その後，特別な発表はないが

伊藤等（1958）12）は胎盤および下垂体性G．を効力比で

10：1の割合に混合したものに，効力が持続増強される

ようにプロタミンを附加して調整したGonagen－forteを

作製した．

　以前より，各種Steroidhormoneをエステル化し，そ

の効力を持続，増強せしめるデポー剤の研究が行われ，

他方，蛋白ペプチッド系hormoneにおいても，インシ

ュリンにプロタミンおよび亜鉛を附加せしめたものが，

その効力を持続　増強せしめることをSCQtt（1936）13）

が報告し，また，ACTHの燐酸亜鉛附加が，その効力

を持続，増強せしめることが，Homan等（1954）14）に

よつて報告された．これらはいずれも注射部位より体液

への移行速度を減少せしめたために，この作用を持つに

至つたもので，G．でも同様な考え方より，　Fevold等

（1933）15）が下垂体性G．にタンニン酸を，Saunders等

（1936）16），Maxwell（1954）17）が亜鉛塩あるいはカゼイ

ン，卵白アルブミンを加えることによつて，その効果が

持続すると発表し，胎盤性G．についてもDiezfaulsy

等（1955）18）は血清附加により，この効果が持続すると

報じた．

　前述の伊藤等は，Gonagen・forteを新に作製したが，

これを5％P．V．P．溶液に溶解して注射した場合，その

効果が持続，増強され，混合G．の亜鉛附加物，タンニ

ン酸塩に比し，有意に強いことを確かめ，これを市販し

た．

　このGonagen・forte（以下G．F．）による臨床報告は未

だ少数であるが，鈴木等（1959）19）はG．F．投与により

正常月経周期婦人5名中4名に排卵を平均3日前方に移

動させたと報じ，一宮（1959）20）21）はG．F．のプロタミ

ンがG．に結合しているかどうかを，濾紙電気泳動法で

検討し，この泳動像はプロタミンとは異つた位置にスポ

ットがみられることから，G．とプロタミンとが結合し

日不妊会誌10巻2号

ていることを証明できるとし，なお，少量のG．Eを頻

回に注射してもAntihormone産生がほとんどみられず

本剤はG．剤として大いに注目すべきものといい，森下

等（1961）22）は挙児希望および稀発月経を主訴とする9

例にG．F．を投与し，3例に効果を認めたが，この効果

についてはさらに検討の余地があると述べた．

　そこで，G．　F．について先ず基礎的な各種実験を行い

その結果より，G．F．の臨床応用時の投与形式を確立し，

その後，臨床実験として，不妊症例および，挙児希望者

を約6年間に凡り可能な限り多数を集め，いずれもこの

投与形式によつてG．F、療法を行い，治療効果を調査し

た次第である．

第　II　章

　基礎実験

　G．F．の投与形式確立の基礎実験として，家兎血清中

に移行したG．F．の消長を検した．

　第1節

　家兎血清中に移行した一定量G．F．の消長について

　1．実験方法

　1）試験法および各種観察事項

　家兎20羽を5羽宛4群に分け，その中3群にG．E

1，000R．U．を注射し，以後，12，24，48，72，96時間

目に，耳静脈より1回15ml宛採血し，これより血清6

mlを分離して，この中のG．を体重40～45gの幼若雌

白鼠を使用し，Zondek法で検定した．

（この際，正確を期するため，上記血清6mlに，他家

兎よりの分離血清を加えて総量30mlとし，この中3ml

宛採取これにつきZ。法を行つた）．

　この観察はFSH反応（膣開口，膣垢発情像，卵胞肥

大）およびLH反応（卵巣出血点，黄体）について行

い，併せて卵巣，子宮重量を測定した．

　また，白鼠は各々5羽宛使用し，試験中，膣開口の際

は1日朝夕2回宛，膣垢を採取し，これを染色，鏡検し

発情最盛時の周期像を以て膣垢像の成績とした．

　なお卵胞成熟の程度はL（肥大充血し，排卵直前），

M（肥大するも充血が弱い），　S（未熟卵胞）の3期に

分類した．

　2）　判定基準

　i）膣開口および発情期像

　解体時までに膣が開口し，膣垢が発情期像（角化現象

H期）を示した場合を陽性（＋）とする．

　ii）　卵胞成熟

　成熟の程度は上記LおよびMの時期が認められた場合

を陽性（＋）とする．

　iii）FSH反応

■

●

欄
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上記i）およびii）中， 1項以上陽性の際は， FSH反 血中に， 確実な有効量と して存在し， その効果はLH作
応が陽性と判定する． 用よりも FSH作用の方が著明に強く認められることが
iv） 出血点 判明した．

各群中 1羽でもその卵巣に出血点を生じた場合は陽性 よつて， この見地から， G． F． の臨床的応用の際は，

（＋） とする． 月経周期前半すなわち卵胞成熟期に通常2～3 日間に1
v） 黄体 また，LH作用よ

各群中1羽でもその卵巣に黄体を生じた場合は陽性 りも FSH作用を期待して治療を行うべきことが当然と
（＋） とする、 推察された．

vi） LH反応 第2節
上記iv）およびV）中， 1項以上が陽性の際は， LH 家兎血清中に移行した各種量の G．F． の消長について

反応が陽性と判定する． 1． 実験方法
vii） 血中G． 1） 試験法および各種観察事項

FSH およびLH反応のいずれかが陽性の際は， 血中 家兎16羽を4羽宛4群に分け， 第1群には各々1，000

には有効 G． が存在するものと判定する． RU． 宛を， 第H群には各々 2，000RU宛を， 第皿群
2． 実験成績 には各々 3，000RU． 宛を注射し， 第IV群は対照とし
これを表示すると第1～4表のごとくであり． この中 た．

卵巣および子宮重量増加の傾向を一括すると， 第1， 2 そして， 一定時間後採血， 血清分離を行い， その血中

図のごとくになる． G． を幼若雌泊鼠にて検したが， その詳細は第1節の実
すなわち， 膣開口， 膣垢像および卵胞成熟等の成績は 験方法と略々同じである． （第1節との相違は次の2項

いずれも48時間目までは， FSH 反応が強陽性の結果を のみである）．

示しており， また，卵巣および子宮重量は， 48時問目ま i） 正確に実験を行うため， 使用家兎の自然G． の異

では著明な増加が認められ， しかして， 72時問目以降は 常分泌のないことを幼若雌白鼠で予め確認した．

かよ うな傾向はほとんど認められず， 対照群と略々同値 ii） 採血は1回12ml宛としたが， 血清は6m1 宛分
を示している． 離できた）．

3． 小括 そして， 各種観察は第1節 i） に次を加えた．

この実験では， 投与したG．E は48時間目までは， 「膣垢像は， 実験の最終まで観察し， 発情後期のものを

第 1 表

白鼠No．

　　　一　　　一1

1 2 3 415
61 718

1
9
1・・ 11112　1

13
141
1617181920

21221232425　　　1

採血時間
（h） 12 24 48 72 96

家 注射血清

M、測定項目糊 3 3 3 3 3

i

　　　膣開口lFiSl月室垢像H　　　卵胞成熟
1＋HM・L
1十
1十

HLl

　1十

HlM

1十

HM

　1
十1十
　lH　H

MM

＋1＋

∬L HL

十

HlH

十

1

　　　十

　　　H

LI私MILIM

十　十l
HIH　「

十

皿

lM M－S

引十　　1

　s憶

一

S

一

S

　I　　i　　I－一一

　I

　　I
SI燭S1

一

S

＝

S

L 出血点 一 一 一 一 一

　｛＿　　1　＿

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一一 一 1
＿「＿1＿　＿

『

∫一

H
一

黄　　体　　　　1
一 十 十 一 一

　1
一
　　1　－

　1
十 十 ＋1＋ 一 十 一 一 一 一一 一　ト

　i

－ 1－一
　　　1

一 一
1

卵巣重量（mg） 32
36341263012引273・130　　　　1　　1

1

3412412・ 2213・ 36 16 12
・41・2
12

・3181・41・2　　1

1

12

平 均（mg） 31．6 29．6
1

24．6 13．2 13．8

1
子宮重量（mg）

・・5・4・i・・5941・・6・3・117・・5・551・・5；1・・i8・187 85161i33　30　27　57163138　35　35　30　i　36
1

1

平 均（mg） 112．0 122．0 82．0 42．0 34．8

血清中有効G 十 t 十 1 十
一 一
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　　　　　　第　　　2　　表

日不妊会誌10巻2号

家

兎
群
No．

　　白鼠No．

　　　採血時間
　　’　　（h）

　　　注射血清
測定項目総 鵠1）

　　　膣開口
：F，

1S　腔垢像
lH
L迎胞墜
　　　出血点L
lHI黄　体
1－一一t
　卵巣：重量（mg）

　平　均（mg）
J

！子宮重量（mg）

2612712s［29130

12

3

31　32　33　34　35

24

3

3637i3839！・・

48

3

・・1・・434445

72

3

＋・＋1 ＋1＋i＋

HlllH｝HH
　　Li
　　　　L，LIMM　　　L　　I

＋1＋＋＋

H

L

ll

L

ll

L

ll

M

＋1＋i＋r ＋’
＋＋

　　

nHHH画l
L匡MIL…
　1

M；S

一 　［－　t
　｝

M－i

s［s
M－
S
S

46　47　48　49　50

96

　1
－ ！一　一
　1

－ 1一　一

　I　　　　i
25　23　30128　32

27．6

ssl5・721S・9・

一十
十 十

281263・122 ・61

26．4

6・59［・・18…6

一 1－一一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

「一一一
21116i20　22

　
　　　　　　　　

　1　，

20

19．8

13

　1

＿1＿
　F

　　　3

S、SSSS　　l

1平
b

1

　　　F均（mg）i　　　64．0
　　　」＿

1血清中有効G

　　白鼠No．

　　　採血時蘭
　　　　　（h）

十

15

　L

－
1一

1111411216
　1－＿⊥

＿Ll＿
　・｛

一一一
1一

14 12i14214
　1　　1

13．O

l“

1
14．0

65［59「8・8619・12si33132［4・i36

75．0 76．0 33．2

十 十

37i・・26圃32

　　31．0

　　　　　171727374175

■

　第

1

3 表

5、15215354目
55 56　57　58　59　60
　　　　　1

6・62i・S3164［6s　666716Sl6970
　　1　　1　　　　　　　　　　1

12 24 48 72 66

家 注射血清
兎

群
No．

、測定私端 3 3 3 3

1

3｛一

一

一一
E

一 ｝
目膣開。「FiSI腔垢像

十

H

十1［ 十

H

十n 十

1【

十1十

皿　H

　［
＋i＋

n H

十

H

十1十

1丘IH

十

　　
1丘肛

十 十H

一

　［－1一

一 一 一
＿1＿1＿
　　1　　…　　1 一

H
　l卵胞成熟 1L L MIM［M L L IL L L

　IMIL　I
M L L slSIS

S－

M
S－

M
S S
S［S 　　　　　媚
S

　　出血点L

F－
「－　　　1　　－

　1 一

　1一

一 十 一 一 一 一 一 一 一 一 一 1－
　1

i

一 一
i一
一

　　…一一

一

H　黄　　体
一 一

　i－　1

一
　1
一 十 一 十 一 一 1－ 1一 一

1一 　1

十r ＿　1＿　i 一 一

　　1－1－1一一

皿
卵巣重量（mg） 3328262723

一一一一

33
一　
26 28 29

3

251、72212、28241420…・72・1・7　　　　　　1
一

1・岡・2i・21毛

一　｝｝
一一

1

平　均（mg）i 27．4 28．2 1 22．4 1 17．8 1 12．0
朔

r7－　
一『

F　一

子宮重量（m9）

一一

113・19511・519・！82
一

　一…1851851・5・1・・17・19・F8・1・細38旨5・1・・15252133［・・14713・134
一一

1　　　　　　1 100．4 106．0 1 88．0
1

48．4 36．8

　　　　　「血清中有効G 1 十 1 十 十 一 一

皿期， 休止前期のものをIV期， 休止期のものをV期とし ・ものとして判定することを加えた．

て分類に採用する」 2． 実験成績

2） 判定基準 これを表示すると第5～8表のごとくであり，この中

第1節とほとんど同じであるが， 卵巣重量が対照より 卵巣および子宮重量増加の傾向を一括すると第3，
　　　　　魍4図

も50％以上の増加を示した陽には， 血中G．が存在する のごとくになる．
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第　4　表　（対　照）

（111）51

家
兎

群
Nh．

　　白鼠No．

　　　採血時間
　　　　　（h）

　　　注射血清

測定項目喘

　　膣開口
Fi
Sl膣垢像
H
　　卵胞成熟

767778798・8・1S21S3LS41SS

12 24

3 3

S　S

十

SヤSSSS
L
H
出血点 ＿L－1＿

　1　　1
　　

－1 － i－1一

S

i黄　体

S

86　87　88　89190

48

3

＿L
　l

　　　　LSS］SIS
＿L

一 1一

S

9・192939495

72

3

9619719Slggl…

96

3

IV 卵巣重量（m・）i・・1・2・・旨・4・21・31・Sl・4・3…4・・1・2・・

S－

M
S S SISS S

」＿

一 1－

＿ L
13巨61511416i1014
　1　　　　　　　1

12

S S

1010

S

13

L　　　IL8　　13・2　　　　　14・2　　11・8
子宮墾（m・）13・33…3234…22i321334・483814・3・3・2gl3ilS・i43　451・・i2442324・2sl32

平　　均（mg） 30．4 38．2 32．4 40．4 34．8

［血清中有効G

40

卵30
巣

重

量

　20
（me）

10

第　1　図

0　　12　24 　　48　　　72
標皿時間（h）

9b

　すなわち，腔開口，膣垢像および卵胞成熟等の成績は

投与量が増加すると，FSH反応は当然最強陽性の結果

となるが，出血点と黄体，殊に後者は多数例に認められ，

よつて，LH反応も次第に中等度～強陽性となることが

判る．投与後の血中G．濃度は，急激に上昇し，その最

高値は，1，000R．U．投与群は12～18時問目，2，000R．U．

投与群は24時間目，3，000R．U．投与群は24～48時問目

にある．

　さらに効力持続時間は，1，000　R．U．投与群では48～

140

120

子
　100
宮

重

量　80

圃

6° ［

（lo
「

20

第　2　図

／＼

／へ
　　　　＼

∴一一
＼

ゴ　＼
　　　　　　　＼ト送、

　　　賓兎群N。1
●一一一一→　　ラ　　　旺

一一一　　づ　　　肛

　　　　ラ　　Pl（対照）

　＼
　　＼N　　　　　　　　　●

●s　L

　　一　’ig

　　　　　　　＿」＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿L－一一＿＿＿＿L

O　　　　12　　24　　　　　　48　　　　　　7a　　　　　 g6

　　　　　　授血時間（h）

54時間，2，000R．U．投与群では66～72時間，3，000R．

U。投与群では84時間であり，いずれも96時間目には

対照値と同じになる．
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　　　第5表　（1，000R．U．投与群）

日不妊会誌10巻2号

、・ 　　使用家兎数

　　　　　白賦　一一

　　　　　No．
測定項目㌔

F
S

H

1 2131

　12

4
r

l－

89

4

56

　　　　1膣　開　口　十

膣垢像　H
卵胞成熟　L

　　出　血L

H　黄

平　　均（mg）

子宮重量（mg）

占LJh、

体　十

十

H

L

7 10…11 12i13 14 15116 17 18 19 20

24 48 72

＋1＋＋＋
　L

HHHII
LILLL
＿L
＿
1＿

＋一［＋＋

卵巣重量（mg）26124　i　252223

24．0

　　　　b51　47　47　42　46

平 均（mg） 46．6

25

十十十

HHII
LLL

23

に

十

24 22

十1十

LL

ll　i　ll

23

23．4

　　　　　　　d
60150　53　47　48
　1

20

i：品塩；1；i；1；

　　　　　1LL ILMSSiSS

19
20121

　1

1デ

19．4

　　　　　41　36i45　46134
　　」　　1

1311511
　1　ト

v
S

1414

13．4

30　36　24　25　30

2122 23
　1
2425

96

面i，、i－1「有効G

51．6 40．4

十 十 十

vV
SS
V
S

1211113

VIV

SS

14 12

12．4

注射血ll聡量（ml）

注　　射　 法

・・．24125i2612・

29．2 23．2

3

　　　　0．5ml　1日3回20間

第6表　（2，000R．U．投与群）

　　使用家兎数

　　　　白鼠
　　　・・　No．

　　　採，
測定項目触

4

　［
1　2i314　5　6
　「　1

12

F
S
H

膣　開　口1十1十十十

腕　垢　像1皿HIHII
　　　　I　i　　I
　　　　　　　　　　　　　
卵胞成熟ILL・L：L

　　出　【（IL　点L

H　黄　 体

＿
2＋1＿L
i　I
十1十1十十
I　　I

十

H

L

十

7 89110

サbl　巣　　二巨　量　　（mg） 2527124126
　　1　1

十

IHI

L

　24

＋＋1－
＋

HII］［［

LLL
＋1＋1＋

　　　126　28　25　27
　1

十

26

十

r【

L

5F　　　　　　　士勾　（rng）

子宮重量（mg）

平　　均（mg）

血溝中有効G

十

28

25．6 26．8

56　69　41　57　58

56．2

　　　　　　　　

90174189［7588

83．2

・・i・2・3・41・・1・6i・7・8・9’2・2・・22232425

48 72

　　　　　
十十1十i十1十

HIHIII丘H

LILMML

十

1

2412s2624125
　ト　　　I　I

25．4

　　　78　96　89　73　78

82．8

1丘v

M LS

＋LP＿1＋L
　　I－IV幽IIV！V
H

M

2111419

　　I　I
sslS；S

96

V
S
VV
SIS

13116

16．6

51　48　46　39　48

46．4

1

＿
1＿

1、1、41、31、、1、5

12．8

3・13613312gi・8

33．4

十 十 十 ±

注射血清総量　（ml） 3

注　　射　　法 0．5ml　1日3回2日間

4
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■

の
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＼　　 使用家兎数

　　＼tt　　白鼠
　　　　　　No．
　　　　採血
　測定　　　　　　時間
　　項目＼≦h）

　　膣　開　［
F

S　膣垢像H
　　卵胞成熟

Ll出血点
　　H1黄　体
　L卵巣重量（mg）
平　　均（mg）

子宮重量（mg）

平　　　　　均　（mg）

血清中有効G
注射血清総量　（ml）

注　　射　　法

1　2

K　　 使用家兎数＼x

　　　　　白餐α

測定項目採

触
　　降開・
　F
　S　膣垢像　H
　　　卵胞成熟

　L：出血点
H 障　体
卵　巣　重　量（mg）

＋I

H

L

i－1－1＋i－

十

26125292627

69　62’74　70　70

　　　　1一一　　1

　345
　12　　1

十十

1［r［HHIHH　　　　I
LL1LILILL
　・　「1

＋ト＋1＋＋＋

26．6

69．0

　十

平 均（mg）

1

123456　　　　d
　　　　　I
　　12
＿＿L＿＿「＿
　　　　　I　　　I　iVVVVVVVIVIVIV
　I　　；SISSISISSiSS

　I　l　I　・　　i
＿＿i＿＿1＿＿
　　I　　　　　　　　I　　　　L＿＿I　 I

1312illlll　l2

i－一　　…　＿

　　11．8

子宮重量（mg）

平　　　　　均　（mg）

血清中有効G
注射血清総量　（ml）

注　　射

23・82・1241211212・！2224［22

　f

法1

21．4

十

⊥－1

一一

4

　了里丁　　葦尺　　嘉　　偉「　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（113）　　53

7表　（3，000RU．投与群）
一

8 9 10 11 112 B i鯛焔「撫12・ 21 22 123 24 25

24

㎜一一一一E

72 96

H　　L

1＋＋I　　　II　　l　H！

L・LIL

十1十

HIH

＋ i＋ヨ＋

HIH旨H目LiLIL

48

－1『一

1

　　i　ト

叫1融H
　LIMM L

＋1＋1＋［＋1＋＋＋1＋＿＿

　　　　　L

HII］1
HMIM

1

IVS

1

一　一　一1－『

一一

V　V

一　十 十

1＋

一

十

1　三
1＋1＋

一

十

一

十

L：－　1

一

　　　　　　1＋旨＋1－1－［＋i＋1一

II　　　　　I一一一一一＿

　　　　…I　　　　　I　　　　　一

V
S⊥二

｝

1－一

　一

一

一

3028131　　1 28 30 32 30 3229
・8［・・ 24126

21
16115i13　1

，⊥一一
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『
12

29．4
　一 一一

30．6

一一一一一

22．0 14．0

10675108103 　1　　　　i　l115：118881981111 60・761858078
1

　145148333541

98．0 106 75．8 40．4

十 十　　　　　　　　　十　　　　

一

　　　0．5mllll3回2日間

第　8　表　　（対照群）

3

匿一一一一一

　－

　　　4

7 8 9 10 11 12

　E

13 14 15 16
　1
17118
1
1920 21
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　このことから，G．　F．の臨床応用の際は，投与量を増

すことにより，その効果の持続，増強そしてFSHおよ

びLHの両f乍用を期待して治療を行い得るわけで，こ

こに，結論として，不妊症例中の通常．月経周期例のG

F．療法では，卵胞期末すなわち排卵直前に可成り大量

のG．F．投与が望ましく，また，無排卵性月経周期例で

は，本剤によつて，排卵の誘発も決して不可能ではない

ものと思われる．

12　　　24　　　　　　　　4a　　　　　　　　72

　　　キ采　　』自D　　δ奇二　　間　　（　h）

第　III章

0

　また，卵巣重量の有効作用得量面積から計算すると，

有効血中G．の存在は，1，000　R．U．投与群では52時間，

2，000R．U．投与群では69時間，3，000RpU．投与群では

84時間となつた，

　3．小括

　この実験では，G．F．の投与量を増すと，血中G．の

濃度の上昇，最高値の移行効果持続時間の延長等が認め

られた．

　この際，FSH作用は次第に強くなつたが，興味ある

のは，LH作用が予想以上に強くなつたことである．

　臨床実験成績

　前章の実験結果からG．F．の投与形式を確立し，これ

に基いて，各種不妊症例に，G．F。投与を行い，その治

療効果を検討してみた．

　第1節

　実験材料および各種不妊症の分類

　昭和33年5月よ：〕昭和39年8月まで専売公社東京病

院産婦人科外来を訪れた不妊症患者および挙児希望者

に先ず諸検査を行い，この中，不妊原因が慢性疾患や器

質的障害に基くもの，副腎皮質，甲状腺等の機能障害に

基くものおよび夫に不妊原因があるもの等を除外した

残りの78名に，基礎体温（BBT）の計測を奨め，この

BBT曲線の解析結果と既往歴とを考慮してこれを次の

3群に分けた．

　1群：妊娠率が梢々低下していると思われるもの（不

妊症軽度）．

　総数11名（例数が少い点については後述）．私は，結婚

後2年以上不妊の場合を治療の対象としたが，この群に

は不妊期間が比較的短かいもの，すなわち3年以内のも

のと，不妊期間が長期でも受胎調節法を行つていた期間

を除き，残余が3年未満のものを含めた．

　なお，1児不妊症もこれに含めた．

　H群：通常の不妊症（不妊症中等度）．

　総数49名．

　機能性不妊症の大部分の例はこの群に属する．結婚後

3年以上を経ても不妊で，頸管粘液にも異常がなく，

BBTも明瞭な二相性を示す例である．

　皿群：著明な機能不全があると思われるもの（不妊症
高度）．

　総数18名．

　月経周期が一定でなく，月経が不規則に発来し，BBT

曲線も不定型で，時々単相型も認められており，頸管粘

液にも羊歯葉状像の時期が認められず，従来，卵巣，下

垂体機能不全として扱われていたものがこれに属する．

また，無月経症例の一部もこれに含めた．

　第2節
　投与形式

■

●

」

噛
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　L　一定量G．F．投与法

　前記L　I群に属する例ではいずれも月経終了後より

排卵目前まで，皿群に属する例では月経後10・・一・14日以

内にG．F．1，000～2，000R．U．を2～4日間に1回宛注

射した．

　なお，G．　F．注射後，流産予防の目的で黄体ホ／レモン

デポー剤65～125mg（P．　D．）を週1回宛注射した例もあ

る．

　2．各種量G．F．投与法（G．F，漸増投与法）

　G．F．の投与期間は1，と同様であるが，投与量は，

初回に1，000RU．，以後2～4日毎に漸増し，最終回は

3～5，000R．U．とする．

　無月経症例ではestrogen，　progesterone混合剤を投与

すると，間もなく消退出血をみるが，それが止血後，本

投与法を行う．

　第3節

　実験成績

　最短1カ月より最長2年8カ月に凡る前記投与法によ

る治療の結果，78例中40例（51．396）に妊娠が成立し，

この各群の所属を示すと第9表のごとくである．

第　　9　　表

症例 総数i鵜講…
分類　　　　　　　　　！例数

妊娠成立例数
　　（％）

1群 11
11 6（54．5）

H群 49

皿群 18

32

17

16（50）

10（58．8）

10

8

3（30）

5（62．5）

計 78 40（51。3）

　1．不妊症1群に対する効果

　1群に属するものは極めて軽度な不妊症例と思われ，

不妊症に関する諸検査が完了以前に一定量G．F．投与に

より妊娠成立がみられるものもある．

　諸検査が完了後，その検査成績を得て，それから治療

を始めればよいと思われるが，検査には長期間を要する

し，実際，患者の中には1目も早く妊娠の成立を切望す

るものがあり，検査に直接の影響がないかぎi），治療を

行う例も稀にある．

　このため，偶々妊娠の成立がみられるわけで，厳密な

意味では，実験対象にならぬと思い，最近では本群の症

例の集計は止めている．

　BBT計測と頸管粘液検査のみ施行した11例中6例に

（115）55

妊娠が認められた．

　この代表的なもののみ2例を別表1および36にBBT

表および治療経過を示した．

　別表1は29歳，1回経産婦，3年前出産，男児あり，

以後妊娠せず．よつて，：G．F．を5回注射したところ，

直ちに妊娠の成立をみた例のものである．

　別表36の例については後述する（第IV章）．

　2．不妊症H群に対する効果

　1）　一定量GF．投与法による効果

　2年8カ月におよぶ治療期間中，32例中16例に妊娠

の成立がみられた．

　患者は長期に凡る治療のため，相当な忍耐と努力とを

必要とし，その結果，漸く妊娠したものである．

　これ等妊娠成功例のBBT表および治療経過を別表

2～17に示す．

　BBT曲線は，いずれも明瞭な二相型であり，月経周

期も略々一定である．中には別表9のごとく，BBTが

全般に低下している例もあるが，詳細に観察すると二相

型であることが判る．別表7，8のBBT表前半にみら

れるごとく，estrogenデポー剤を使用して排卵を抑制し

次回周期に起り得るrebound　phenomenonを期待して

妊娠成立を計画したこともあつたが，それよりもG．E

療法により，その効果を期待した方がよいようである。

あるいはreboundの直前にGR療法を行えば一層効

果的ではないかと考えられる．

　さらに，月経直後のestrogenデポー剤投与によつて

起る排卵の抑制現象は，その後のG．F．投与によつてほ

とんど影響は受けないようにみえる（別表7），

　別表2～14に示す例は，いずれもBBT低温期に一定

量G．F．を数回注射，これを各周期に行なつた結果，妊

娠の成立をみたものである．別表15～17の例は，G．F．

療法の中止によつて，その後に妊娠が成立しており，こ

のことは頗る興味のある問題で，これについては第IV章

で述べる．

　2）　G．F．漸増投与法の効果

　本法を最短2カ月から最長1年6カ月に亘つてでき得

る限り毎月経周期に行つた結果，17効中10例に妊娠の成

立をみた．

　これら妊娠成功例のBBT表および治療経過を別表18

～ 27に示す．

　BBT曲線はいずれも明瞭な二相型であり，　JI経周期

も略々一定で，各種検査上，特記すべき異常成績はなく

妊娠の成立をみず，前記1）と同様に機能性不妊症の中

等度の例と思われるものであるが，本法を施行すると

1）におけるよりも短期内に妊娠の成立がみられるよう

である．
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　別表18，19は比較的容易に妊娠の成立をみた例のも

のである．

　別表20，24は一定量投与法を8カ月以上に亘つて行な

つても妊娠せず，以後，本法に変えて治療を行い妊娠し

た例のものである．

　別表25，26，は本法を1～2カH間中止し，以後，再

開始，妊娠した例のものである（前者は，治療前および

治療期間中はBBTに明瞭な二相型がみられたが，治療

中止後，一時的に無排卵性周期と思われるものがみられ

19・Nor－steroid服用後，消退出血が発来した），別表27

は漸増投与法を1年以上行なつたが妊娠せず，大量投与

法（1回3，　OOOR．　U．宛，数回注射）に変更し，　これで

妊娠の成立をみた．通常，月経直後から3，000RU．の

大量を連続投与すると，不正出血を起すことがあるが

（3参照）本例ではかような出血はなかつた．以上，い

ずれも漸増投与法によつて妊娠が成功したと思われる例

である．

　3．不妊症皿群に対する効果

　皿群に属するものは，以前より月経周期が不定で，月

経は2～3ヵ月に1回発来する例（別表28），BBTが単

相型と不定型を示す例（別表30），無排卵性周期や不正

出血（機能性出血）がみられる例（別表31～34），無排

卵，無．月経でestrogen，　progesterone混合剤投与で消退

出血を認める例（別表29，35）等のものであるが，いず

れも月経，消退出血あるいは19Nor－steroid服用止血後

一定量あるいは漸増量のG．F．を数回注射，これによつ

て周期を統一，排卵を促すことができ，さらにこの療法

を長期問連続して，漸く妊娠を成立せしめ得たものであ

る．

　症例数は少いが，10例中3例は一定量投与法により，

8例中5例は漸増投与法により妊娠が成立している．

　この中，卓効が認められたものは，後者に属する次の

2例である．

　別表31は，G．　F，一定量投与法で排卵が起らず漸増法

により，直ちに排卵が誘発され，妊娠した．

　また，別表35は，長期無月経があり，BBTも単相型

であつて，estrogen療法（E）を行なつても月経が発来

せず，Eとprogesterone混合剤注射により消槌出血

をみ，その後の漸増投与法により，排卵が誘発され，

BBTも明瞭な二相型を呈するようになり，さらに3カ

月間G．F．療法を継続して妊娠に成功した．

　これ等および前記の各症例については，甲状腺，副腎

皮質，肝，膵等の機能を詳細に検査したが，特別な異常

はなかつた．

　漸増投与法を行つた例中には，BBT低温期が比較的

長く，この際のG．F．投与によつて卵胞刺激作用が増強

日不妊会誌10巻2号

されるためか，消槌出血をみた例がある（別表31，32に

所属）．

　この時の子宮内膜像は，いずれも増殖期を示してい

た．

　尿中E．値は別表31～34について，月経終了後G．

E3，000RU．を投与し，その後，逐日的に定量したが，

測定値は，個人差と日差変動が非常に大きく，このため，

一定の傾向は判明しなかつた．

　第10表に化学的定量法による尿中E、量を示した．

第　　10　　表

　　　　　（）内は尿量を示す

症　例
投与からのFI

1 2 3 4

・3．・・g同・・．6・g〆・・3．5・g／・

（1，300ml）（1，550　ml）1（1，350　mD

62・4　・6・8…65・7・
（1・200）1（1・200）1（1・700）

35．2

（1，100）

38，65　　　 36．4

　900）　i　　（1，400）

21．6

（1，150）

43．25

（1，350）

30．81ug！FI

（1，250ml）

37．25

（1，300）

35．2

（1，300）

36．4

（1，300）

　第4節

　副作用

　上記1，2および3の全実験例について副作用を検討

するに，注射部位の局所痛は若干例にみられたが，アレ

ルギー，アナフィラキシー反応すなわち，発疹，発熱，

ショック等の特別な障害はみられなかつた．

第　IV　章

　考按

　家兎，鼠等の実験動物ではGF．の投与により，容易

に排卵を誘発することができるが，人排卵の誘発は決し

て容易ではなく，これが人工的に可能となれば，婦人科

疾患，就中，無月経，機能性出血等の治療の問題は一気

に解決できるであろうとBrown（1950）23）が極言したご

とく，婦人では，唯，自然的な排卵があるのみで，人工

的にこれを誘発でき得るか否かははなはだ疑問であると

されていた．

　しかし，多くの研究者により，無月経殊に無排卵性周

期において，人工的に排卵を誘発することについて，卵

巣の部分切除やホノレモン投与形式の改良等の幾多の実験

が行われた結果，未だ確実ではないが，ある程度の成功

をみるようになつた．

●

■

■

●
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他方，小林（1940）24）の研究による家兎における椎骨動

脈の性機能に対する意義と，銅塩による間脳侵襲説が，

その後次第に発展し，性中枢の存在が判明し，排卵の機

序の解明に曙光がみられるようになつた．

　そこで，機能性不妊症例の治療について考察するに，

甲状腺，副腎皮質，新陳代謝等の異常がない場合，下垂

体からのG．の産生は，間脳の支配下にあり，この間脳

は大脳皮質，－lil官あるいは卵巣ホルモン等の影響をうけ

ているため，心因性の原因で，抑制されることもあり，

この点，生活様式の改良，抑圧された環境からの解放等

の社会婦入科学的な治療が奏効することもあり得るわけ

である．

　しかし，これに附加してG．F．投与を行うことはもち

ろん有意義である．

　Simard（1954）25）は，不妊症220例について，その原

因を分析追求した結果，男性側の原因は僅か15例，すな

わち6．8％に過ぎず，卵管炎（35．496）に次いで，内分

泌障害（13．196）が多いと述べているが，いわゆる卵巣

機能不全による子宮内膜分泌期不全，頸管粘液の異常等

の際には，前章に述べた投与形式によるG．F．療法は是

非共試みるべきものであると考える．

　最近，東条等（1964）26）もG．F．の排卵誘発効果を確

認している、

　既述のestrogenデポー剤注射後のreboundの時期

にG，F，を注射すると，非常に妊娠し易くなるようであ

る．

　試みに不妊症1群に属する例に，この方法を行つたと

ころ，極めて容易に妊娠の成立を認めた（別表36）．

　このことかL，各種ホルモンとG．F．を併用すること

が治療成債をさらに向上せしめ得るものと考えられる．

　G．Eの卵胞刺激効果について，曾て鈴木等19）は，正

常性周期婦人の排卵を平均3日前方に移動させたと報じ

たが．私も別表3，4，6，12例において，BBT低温

期の短縮としてこれを認めている、

　但し，G．F．のこの効果は，妊馬血性G．（PMS）等と

比較すると，梢々弱いと思われるので，長期に凡る無排

卵性周期の治療には，むしろ，松本等27）のG．個別二段

法を採用すべきであり，この点，症例の選択に留意しな

ければならない．

　林教授28）も，排卵誘発のG．療法としては次の諸法を

挙げている．

　すなわち，「卵胞刺激ホルモン（FSH＝＝PMS）と黄体

刺激ホルモン（LH＝HCG）をそれぞれ単独に使用する方

法がある．PMSでは，1日400～1，000単位，5～7日

間注射するか，HCGでは1，000単位，2～4日間注射

する・その他にPMSとHCG併用療法（G．個別二段

（117）57

法）がある」である．

　　しかし，皿群における成功例にみられるように，その

機能不全の程度が軽いと思われる散発性無排卵周期や無

月経の特殊な例の際には，G．F。療法は良効があり，　な

お，投与法も簡便で，且つ薬価も低廉であるので，一応

試みるべきものと考える．

　次にG．F．の使用量について考慮するに，多くの研究

者により，種々な用量が発表されたが，最近では月経周

期の前半の8～12日聞に，比較的大量を投与するように

なつてきている．これは大量投与によつて，高度の機能

障害に対しても治療効果を挙げることを目的としたもの

である．Staemlnler29）等は1周期にPMSを総量13，600

単位とHCGを総量8，400単位とを投与する方法と，

HMG（閉経婦人尿性G．）を総量4，800単位とHCGを

総量8，400単位とを投与する方法を発表しているほどで

ある．

　この治療の直接の目的はもちろん，　排卵の誘発にあ

る．したがつて，前記大量法をユケールあるいは投与量

をさらに倍増して2回目のクールの反覆後に，全然反応

がみられない場合は，卵巣の機能障害が極めて高度で，

その予後は悪いとしている．estrogen分泌がほとんど

なく，また，子宮内膜の高度な萎縮のあるような例では

当然悪く，なお，無月経の期間も関係があり，3年以上

の無月経の期間のある例では，その予後は非常に悪いと

している．

　しかし，かようなG．F．の大墨投与は，　Anti－Hormon

の産生を充分に考慮する必要があると思うが，Staemmer

はこの点，治療を短期間内に終了しており、その後の経

過を観察することを奨め，245例について，ケール終了

後，最短1年，平均3．24年間観察し，45％は月経周期

の正常化ないしは妊娠の成立をみ，1996は部分的な正常

化をみ，さらに残る36％は全く無効であつたと述べてい

る．彼は，起大並のG．投与法が，その後，卵巣機能の

自然的な正常化をもたらすものと推定しているわけであ
る．

　これに関しては，少最～中等量のG．F．使用の治療中

止後の妊娠成立例として，不妊症H群に属する別表15～

17および皿群に属する別表26でも同様に観察しているの

で，この現象は1．estrogen剤投与中止後に起るRebound

phenomen。nに似たようなものか，2．　G．　F．の効果の発

現が遷延したものか，3．G．F．投与によるその後の卵巣

の自然的な正常化が起るものか（Staemmerの推定と似

ているが，彼は超大量投与後に起るとしている）以上3

者のいずれかであろうと考えているが，しかし，このこ

とは今後に残された興味ある研究課題であつて，機会あ

らば，多数例についての追求と併せて基礎実験による裏
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62　　（122） 持続性協力性腺刺激ホルモン剤による不妊症の治療 日不妊会誌10巻2　号
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64　　（124） 持続性協力性腺刺激ホルモン剤による不妊症の治療 日不妊会誌10巻2　号
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72　（132） 持続性協力性腺刺激ホルモン剤による不妊症の治療

付けを行いたいと思う．

　なお，極めて大量のG．F．投与は，一宮（1959）20）21）の

報告のごとく，Anti－Hormonの産生は，他のG．剤に

よる産生と比較して同様な成績であることから，G．　F．

を1回3～5、000RU．宛連続10回以上使用等の際は，

次回使用までに最低3カ月程度の休用期間を置くべきも

のと考えるので，かようなAnti－Hormoneおよび，　Anti－

protamineの産生を問題とする投与法についてと，さら

にPaul等（1964）3°）が最近問題としている各種G．問

の免疫学的交叉反応等についても検討したいと思つてい

ろ．

第　V　章

　総括および結論

　持続的協力性性腺刺激ホルモン剤G．Eについて，先

ず基礎実験を行い，家兎に1，000R．U．を投与すると48

時問目までは，血中に確実に有効量として存在し，　LH

作用よりもFSH作用の方が著明に認められることを知

つた．

　次に，2，000R．U．および3，000R，U．の投与では，　SflL

中濃度の上昇7最高値の移行，効果持続時間の延長等が

認められ，この際，FSH作用も次第に強くなるが，1／

H作用も予想以上に強くなることが判つた．

　以」二の結果から，臨床応用の際のG．F．投与形式とし

て，1，LH作用よ1〕もFSH作用を期待する一定量G．F．

投与法と，2、FSH作用はもちろん、　LH作用までも期

待するG．F．漸増投与法との2法を確立した．（いずれ

も2～4日に1回宛G．F．を投与する）．慢性疾患およ

び器質的異常あるいは甲状腺，副腎皮質機能等の異常の

ない不妊症例を，1，II，　III群に分け，各々につきGF．

療法の効果を追求した、その結果は次のごとくであつた．

　1．　1群に属する不妊症は軽度のものであつて，一定

量G．F．投与法により，11例中6例が短期間内に容易

に妊娠の成立をみた．

　2．H群は，いわゆる機能性不妊症の大部分はこれに

属すると思われるが，以下の結果であつた．

　1）一定量G．F．投与法により，2年8カ月におよぶ

期問中，32例中16例に妊娠の成立をみた．

　2）G．F．漸増投与法によつては，　1年6カ月以内の

治療期間中，17例中10例に妊娠の成立をみた，この中

には一定量投与法を本法に変えて妊娠した例もある．

　3．皿群に属する不妊症は，不定周期，無排卵性周期

や無月経があつて，卵巣あるいは下垂体機能不全が高度

のものと思われる例であるが，一定量G．F．投与法によ

り，10例中3例に，G．F．漸増投与法により，8例中5

例に妊娠の成立をみた．これ等はいずれもG．F．療法に

日不妊会誌10巻2号

よつて，周期を統一，排卵を促すことができたわけであ

る．

　4、副作用は，注射部位の局所痛が若干にみられた他

格別なものはなかつた．

　以上，結論として，G．　F．療法によ｝，不妊症78例中

40例（51．3％）に妊娠の成立をみた．本療法は，投与法

が頗る安易であるので，将来不妊症治療の一小補となる

ものと思われる．

（欄筆に当り，御指導，御佼閲を賜わつた東）1～大学医学

部産婦人科主任林教授をはじめ，御援助を頂いた木下助

教授，日本専売公社東京病院産婦人科輿石医i及び基礎

ヌ：験に御協力下された三全製薬株式会社に対し深甚な調士

意を表します．）
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The　Use　of　Gonagen．forte　in　the

Treatment　of　Female　Sterility

　　　　　　　Yoshie　Furusawa

Department　of　Obst．＆Gyn．　Tollo

　　　University，　School　of　Med

　　（Director：Prof．　M，　Hayashi）

　　　The　Gonagen－forte　which　is　consisting喝）f　cho－

riollic　and　pituitary　gonadotropin口0：1　ratio）added

to　protamin　was　used　in　fundamental　and　clinical

studies．

　　　As　fundamental　studies　1，000，2，000，3，000　R、

U．Gonagen－forte　were　given　respectively　in　the

three　groups　of　female　rabbits．

　　　After　12，24，48，72　and　96　hours，　blood　was

taken　and　the　LH　and　FSH　activities　were　estimated

by　Zondek　method（Using　female　immature　rats）．

　　　　It　has　been　noticed　that　the　FSH　actiQn　is

stronger　than　LH　when　used　in　smaller　desis，　while

LH　action　is　stronger　than　FSH　in　large　dosis．

　　　　The　highest　concentration　of　it　in　the　blood　is

as　follows；in　the　group　of　1，000　R．　U．　from　12　to

18hours，　in　the　group　of　2，000　R．　U．　from　18　to

24h（，urs，　ill　the　group　of　3，000　R．　U。　fronl　24　to

48　hours．

　　　　The　effectiveness　continues　as　follows；in　the

group　of　l，000　R．　U．　from　48　to　54　hours，　in　the

group　of　2，000　R．　U．　from　66　to　72　hours，　ill　the

group　of　3，000　R．　U．　from　72　to　84　hours　and　after

96hours　it　was　same　as　control　group．

　　　　As　clinical　studies，　different　amounts　of　Gon－

agen－forte　were　given　in　sterile　patients　complaining

of　amenorrhea，　mostly　of　ovarian　and　pituitary

disturbances，　It　was　remarkable　that　40　cases　were

pregnant　among　78　patients　without　side－effects　frorn
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