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総会予告（第2回）

第13回日本不妊学

開　催　期　日

開　催　会　場

学　　　　　会

演題申込締切

演題申込資格

演題申込み方法

　　　　注意

演題申込先

宿　泊　申　込

　　　　会総会は下記のように開催されます。

昭和43年10月10日（木），11日（金），12日（土）

福岡県久留米市　商工会議所会館

1　特別講演

　1）精巣Leydig細胞の電顕レベルに於ける細胞生理

　2）家族計画と入口問題

　3）　超低温下並びに極低温下における家畜精子の生存性とその利用

ll　シンポジウム

　1）　男子不妊症と内分泌腺相互の関係

　2）女子不妊症の治療について

皿　一般講演

昭和43年7月31日

本会会員に限ります．会員以外の方（共同発表の方も）は演題申込みと同時

に43年度会費を払つて会員となつて下さい．

400字以内の講演内容要旨を添付して下さい．

1）　同一の教室又は病院からの出題多数の時は順位をつけて下さい．

2）　図表はすべて35mmのスライドといたします（10枚）’

3）演題は書留便として下さい．

4）　演題の採決は会長に一任させて頂きます．

福岡県久留米市旭町67

　　　久留米大学医学部泌尿器科学教室　TEL③2171

　　　　　　　　　　　　　　　　　　内線364

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　重　松　　俊宛

宿泊申込みおよび観光案内等は最終予告に添付しますので個人別に申込み

下さい．

　　　　　第13回日本不妊学会総会会長

　　　　　　　　　　　　　　重　　松　　　俊
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norethindroneとmestranolの合剤

（S－3800c錠）の経口避妊に関する研究

Study　on　the　Norethindrone－Estrogen　in　Oral　Contraception

京都府立医科大与産婦人科学教室

徳　田　源　市
Genichi　TOKUDA

小　畑　　　義
Tadashi　OBATA

木津収二
　Shuji　KIZU

村　一1：　　旭

Akira　MURAKAMI

太　旧　　　宏
　Hiroshi　OTA

岡　村　　　裕
Yasushi　OKAMURA

　東　　山　秀　　声

Shusei　HIGASHIYAMA

　小　林　仁　也
Hitoya　KOBAYASHI

◎

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Kyoto

Prefectural　University　of　Medicine，　Kyoto，　Japan

　19－no「steroid系の　norethindrone　2　mgとmestrano10．1mgの合剤S　－3800C錠を経口避妊の目的に

使用した。投与対象として避妊を弄望した健康な経産婦41名をえらび，月経周期第5日より連続20日間投与す

るのを原則とし・延975周期にわたりfield　tria1を行った．最長投与周期数は30周期であり，実験中1例

の妊娠もみられず，その避妊効果は100％である．投与中の周期日数，出血持続日数，経血量は投与前のそれ

らと比較していずれも減少し，また出血発来までの日数は投与終了後3～4日にみられるものが最も多い．破

たん出血はo・4％にみられたが，無月経例は認められなかった．自覚的副作用としては胃腸障害が最も多く4．6

％であったが，この症状は投与開始3周期までにおこる頻度が高い．臨床諸検査を定期的に行一，たが，ste－

roid投与中にみられることがあるBSPの貯溜，1飢清transaminaseの上昇は1例にみられたのみである．

心，副腎，腎機能に異常が認められた症例はなかt・た．

1　はじめに

　活性黄体が存在するために妊娠時の排卵が抑制され，

また動物に黄体ホルモンを投与すると排卵が阻止される

ことは古くから知られている．この事実にもとづき動物

を人工的に偽妊娠の状態におくことにより排卵が抑制さ

れ，したがって妊娠の成立が阻止されるであろうと考え

られた．1956年Pincusらにより臨床的にPregesterone

を経口的に用いて排卵を阻止し，避妊の目的を達成する

試みがなされ，国際家族計画会議においてその成績が報

告された．その結果Progesteroneの避妊効果は認めら

れたが，その後の追試により避妊効果をあげるためには

大量のProgesteroneを必要とし，また副作用のあるこ

とや高価につく点で実際的な利用価値は低いとされた．

　しかし近年のsteroid合成化学の発展に伴なって経口

投与でも強力な黄体ホルモン様活性を示す19－norste－

roid系のProgestinを始めとして多くの種類のProgestin

が開発され，さらにこれらの経］合成Progestinの多く

のものは動物実験において下垂体g・nadotropinを抑制

する作用を示すことが認められるにいたり，様相が一変

した．またRock，Pincus，　GarciaL）により17－ethynyl－

19－nortestosterone，　norethynodrel，　17－ethyl－nortest－

osteroneの19　norsteroidが正常婦人の排卵抑制効果を

示すことも認められ，かくして合成Progestinは広く経

口避妊の目的に応用されるようになった．現在これらの

Po－rgestinは排卵抑制効果の増強，あるいは規則的な

月経様出血の発来などの目的のため一般にestrogenと

同時に投与されている．

　われわれも数年前より多くの　Progestin　estrogen剤

の経口避妊への臨床応用を試みているが，今回はFig．1

　　　　　　　　　　S－3800C

Norethindrone

　　2mg
Fig　1

Mestranol

　O．1mg



2　（88）

に示すような1錠中に19¶or－steroid系の17α一ethyny1

19－nortestosterone　2　mgと合成estrogen剤である17

α一ethylestradio1－3－methylether　O．1mgを含む製剤，

S－3800C錠についての臨床成績を報告する．

norethin〔lroneとmestrano1の合剤（S－3800　c錠）の経口避妊に関する研究日不妊会誌13巻2号

H　実験方法

1）　投与対象

　本学産婦人科外来，宇治病院産婦人科外来，および島

津病院母親相談室を訪れ避妊を希望した健康な経産婦に

対し，投与前に実験の主旨をよく説明した後月経周期が

ほぼ整調で基礎体温曲線が2相性を示すものを選び対象

とした．

　投与前に過去の避妊方法，既往症，．月経周期，l」続目

Table　1

Cycle

　Number

　　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

　　26

　　27

　　28

　　29

　　30

Tota1

No．　of

　Patients

　　1

1

1

1

2

1

11

2

3

6

12

41

No．　of

　　Cycles

　　41

　　40

　　40

　　39

　　39

　　38

　　38

　　38

　　37

　　37

　　37

　　37

　　35

　　35

　　34

　　34

　　34

　　34

　　34

　　34

　　34

　　34

　　34

　　34

　　23

　　21

　　18

　　18

　　12

　　12

　　975

Number
clos．e〔1　（）ut

1

1

1

1

2

1

7

2

3

6

数，経血量，月経時障害，妊娠回数，分晩，流早産，お

よび人工妊娠中絶等を精査し，婦入科的疾患についても

しらべた，投与対象婦人の年令は23～40才，平均29．2

才であり，既往妊娠回数は平均4．・7回，分娩回数は平均

2．0回である．

2、　投与方法

　Pincus方式により原則として月経周期第5日Hより

第24日［1までS　－3800　C錠を1日1錠，連続20日間投「」一す

る　C・mbination　methodによt・た．本剤投与開始後は

基礎体温測定の励行，また毎刀1回必ず受診せしめ，基

礎体温曲線，副作用などを診査し，年2回の精密諸検査

を行な・・た．

皿　実験成績

1）　投与症例の分布

　投与症例の分布はTable　1に示すように41例，最長投

与周期数は30周期，延周期数は975凋期である．そのう

ち12周期以一t：の投if・症例数は37例，24周期以上のそれは

34例である．

2）避妊効果

　実験観察期問中，投与の間に避妊に失敗し妊娠した例

は1例も認められず，したがって避i妊効果は100％であ

る．

3）周期目数

　投与中の周期［1数の分布はFig．2に示すようで，投1チ

Fig　2
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前のそれと比較して短縮するようである．すなわち投薬

前の平均周期日数は31日であるが，投与中のそれは27．4

「L周期日数のPeakは27日に認められ，そのうち80，　O

■
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％は27～28日であった．投与周期別による平均周期日数

の変動は投与開始12～14周期頃までは次第に短縮傾向に

あり，その後は周期数を増すとともに延長する傾向にあ

る．

4）出血発来までの日数

　出血発来までの日i数はFig，3のようで，投与終一∫後3

目に出血を開始するものが最も多く，次いで4日であ

Fig　3　0nset　of　Menstruation
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り，平均3．3P［であった．周期別の変動は投与開始後第

12～14周期頃までは周期数を長くすると発来までの日数

が次第に短縮する傾向がみられるが，その後は周期数を

増して行くとその延長傾向がみられた．

5）出血持瓶日数

　Fig．4に示すように出血持続日数は投与前の月経持続

期間と比較して明らかに短縮するようであり，平均3．7

日，そのPeakは3目に認められ，その78．7％は3～

4日であった．各投与周期別の変動は図にみられるよう

に，投与開始後第12周期頃までは次第に出血持続日数が

短縮する傾向が認められるが，その後は投与周期数を長

くしてもその変動はみられない．

6）経血量の変化

　投与中の出血持続目数が投与前のそれと比較して短縮

するのと一致して，経血量は投与前よりも減少する症例

Table　2

1NCIDENCE　of　BREAKTHROUGH　and

EFFCT　on　VOLUME　of　MENSTRUAL　FLOW

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　「cycles　Percent

Spotting　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　O

B・eak－th…gh　bleedi・g　　・1・．・

A－rrh・a 　　　l・1・
Increase　in　flow　　　　　　　　　　　15　　　1．5

No　change　in　flow

Decrease　in　flow

1394i4・．・

Amen（》rrhea1

6

4

2

2345678r≧da｝

10 20　　　　　　　30

Cycle　Number

5661　・…

が多い．Table　2に示すように増加する例は1．5％，変

化しない例は40．4％であるのに対し，減少例は58．1％で

ある．しかし消退出血のみられない，いわゆるsilent

menstruationの例は1例も認められなかった．

　このように出血発来までの日数，あるいは出血持続日

数の短縮，したがって経血景の減少傾向がみられるのは

本剤の持つ強いestrogenicityによるものと考えられ
る．

7）　基礎体温曲線

　基礎体温は投薬開始の翌日から上昇を始め，投薬開始

後2～4日で最高に達し，その後終了目まで高温期が続

き，投薬終了後1～2日から低下し始める，いわゆる高

温1相型が大多i数で83．0％を占めた．しかし不定型を示

すものも12．4％に認められ，また時には低温1相型も1．5

％にみられたが，排卵が推定されるような2相型の基礎

体温曲線を示す症例は認められなかった．

　このように本剤の強い体温上昇効果はS－3800Cの主

体をなすnorethindroneのthermogenic　activityによ
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るものである．2）

8）　破たん出血，点状出血

　一般に経口合成Progestin投与が10日以上にわたると

破たん出血，あるいは点状出血，　il　spotting　ltがみられ

ることがある．そのうえこの破たん出血の発生率は投与

されたProgestinのestrogen様作用（添加estrogen

を含めて）と深い関連性があり，estrogenicity　が強い

ほどその発生率は少ない。2）本剤投与による破たん出血，

およびspottingの発生率は低く，投与のべ975周期中

の4周期，0．4％に認められるにすぎない．

9）　自覚的副作用

　一般に薬剤投与による自覚的副作用は患者の薬剤に対

する不安感や患者に対する問診の方法により著しく左右

されると考えられるが，破たん出血，spottingを除外す

Table　3

　　SIDE　EFFECTS

Nausea

Vomiting

Gastro－intestinal　discolnforts
（Except　nausea　and　vomiting）

Breast　discomforts

Lower　abdominal　pain

Lumbago

Head　ache

Dizziness

Aggravation　of　psychosomatic
complaints

Edema

Acne

General　fatigue

Cloasma

Libido　change

Weight　change

Cycles

27

5

13

6

0

0

6

1

1

Percent

2．8

1～4

　　　Cycle　Number

4～6　　　7～12　　 13－》24　　25～30

21 1

O．5　［　3
　　－－lh

1．3

0．6

0

　0

0。6

0，1

0．1

2

2

0

9aln

l（，ss

Lactation　change

Change　in　amount　of　discharge

0．2

0

0

34

O．2

　0

0

3

2

13

0

　0

3．5

O

6

0

0

2

0

1

1

0

0

0

0

2

2

0

9

Visual　disturbance 0

Others 0

0

0

0

0

0

1

0

0

0

0

1

0

0

4

13

0．2

0

0．9

1

0

4

0

0

0

0

0

0

0

2

0

0

0

0

0 0

2

1

0

0

0

0

0

0

15

0

0

2

0

0

0

0

0
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れば投薬中にみられる副作用はTable．3に示すように，

悪心，［i［ll，1’　1！Lを主とする胃陽症状が最も多い．その他の副

作用としては頭痛，乳房症状，体重の変化，とくにその

増加などである．

　胃腸症状は表のように投薬開始の比較的早期の第3周

期までの発生率が高い．しかし投与周期が長くなるとこ

の症状の発生頻度は急速に低下してくる．

　体重の変化，とくにその増加は投与周期が長くなると

その発生頻度が増加するようである．これは本剤のest－

rogen様効果のために浮腫をきたしたのが一因と思われ
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るが，さらにnorethindroneのanabolic　effectによる

ことも考えられる．

　次に投薬中にみられる頭痛については，婦人は比較的

頭痛を訴えやすい．したがって頭痛そのものが直接本剤

投与により増強するかどうかは明らかではない．なおそ

の他の副作用の発現率はきわめて低かった．

10）投与中止例

　Table　1に示したように投与中止例は37例であるが，

そのうち妊娠希望者，予定投与終了者33例を除く4例中

自覚的副作用のために止むなく休薬しなければならなか

ったのは1例である．この症例は投薬中の肝機能検査値

が異常に上昇したことによるものである。

11）　臨床検査成績

　各症例についての臨床諸検査は血液一般，肝機能，副

腎皮質機能ならびに尿検査について原則として投与前，

投与中は6周期ごとに，および投与終了後に施行した．ま

た子宮内膜生検，視力，視野，眼底検査についても随時

行なった。

　i）血液一般検査

　血液系におよぼす影響については赤血球数，赤血球形

態，血色素量，ヘマトクリット値，白血球数，白血球分

類，血小板数，凝固時間について検討した．

　Fig，5～6に示すように赤血球i数，血色素量，ヘマト

クリット値のいずれの検査値も投与前のそれらに比較し

て著しい変化は変められなかった．またLarrsson－Cohn

ら，3）Cullberg4）らにより薬剤過敏性の問題と関連して

好酸球数が軽度に増加する症例があることが報告されて

　Fig　5　　Blood　Examination（1）
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Fig　6　　Blood　Examination（2）
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いるが，本実験においては白血球数，好酸球数のいずれ

においても大部分が正常範囲内にあり，投与前の値と比

較して著変はみられなかった．

　次に静脈血栓症の発症と関連して血小板数ならびに凝

固時間についても検討したところFig．6のように全例

iE常範囲内にあり，投与前と比較して著変は認められな

かった．

　ii）肝機能

　Progestinのような合成steroidを健康な婦人に対し

て長期問投与した場合の肝への影響の有無について種々

検討を加えた．

　検査項日はsteroidによる潜在性肝障害の発見，肝胆道

疾患の鑑別を主な目標として血中ならびに尿中bilirubin

検査，BSP試験，高田反応，血清蛋白量，　A／G．，チモー

ル混濁試験（T．T．T．），硫酸亜鉛混濁試験（Z。T．　T．），

総コレステロール値測定，血清アルカリ性リン酸酵素活

性測定，およびアミノ酸転移酸素であるGlutamic　Oxa1－

oacetic　Transaminase（GOT），Glutamic　Pyruvic

Transaminase（GPT）の血清中の活性度を測定した．

　検査成績はFig．7～9に示すようで，どの検査値

も1例を除いて正常値の範囲内であった．GOT，GPTは

投与周期を長くすると正常値内ではあるが一部の症例で

は一過性に上昇傾向を示すものがみられた．しかし投与

中止後はもちろん，継続中でも再び下降するものが多か

った．すなわち，本実験では経口避妊剤投与時に報告さ

れているoral　centraceptives　jaundiceに関して，本剤

投与によるBSPの貯溜，血清bilirubin．　GOT．GPTの

上昇は途中休薬した1例を除いては認められなかった．

　iii）　　　 1弩オ幾倉Eヨ

　尿比重，尿贋白，および尿沈査について検討したが，

異常を示した症例は1例も認められなかった．
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Fig　7　　Liver　Function　Test（1）
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Fig　8　　Liver　Function　Test（2）
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　iv）　副腎機能

　Progestinの副腎皮質機能におよぼす影響に関しての

基礎的な研究について多くの報告があり，ある種のProg

estinではラットでその機能低下が認められている．“「）6）7）

　そこで本剤投与時の副腎皮質機能への影響をみるため

に副瞥皮質予備能の検査としてThorn　testを，さらに

尿中のホルモン定量として17－Ketosteroid（17－KS），17－

Hydroxycortico－steroid（17－OHCS）排泄値についても

測定を試みた．

　Thorn　testにおける好酸球数の減少率は皮質機能不企

では20％前後の値であり，5000以上正常としているが

本剤投与例は60～7900であり，正常の範囲内にある．

　尿中17　－KS，17－OHCSの成績はFig．　10に示すように

どれも正常域にある．しかし一部の症例では投薬により

17－KS，17－OHCSとも軽度の低下がみられた．

　　　　　　1添

塾1；；．妻：iilご

　　　　　　装
b（“fu1・e 1〕5　 6－－ll　I2－－17　工8－－23　24－－30　after

medicati・n　　　　　　　　　　　　medicati。［1

　v）心機能

　来院時には原則として聴診，打診，脈拍数，不整脈，

血圧などについて検査を行い，心機能の異常が疑われる

例には心電図による検討を行なった．成績は投与全例に

とくに異常は認められなかった．

　vi）視力，視野，眼底検査

　1flL液凝固の問題に関連して経1－i避妊剤投1’時の脳1耐1之

による視力，視野障害が注目されている．本剤投与によ

る障害について全例に検査を施行したが，現在までは異

常例は認められていない．

　12）　子宮内膜に対する作用

　s　－3800cが’r一宮内膜に対してどのようなf乍用をおよ

ぼすかについて検討を加えた．

　内膜生検はS　－3800C　J】艮用lll止前51」，およびその中

止後に行ない，平常周期婦人の内膜像と比較した．

　15日間服用後の内膜像は腺は少数で小型，しかも分泌

能力が全く認められず，増殖期型の内膜像を思わしめる

璽

，
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が，それほど核分裂像は著明ではない．これに対して問

質では脱落膜様細胞が著明に出現してくる．一方浮腫が

上皮下に菩明に残存している（Fig，11）．また脱落膜様細

胞が紡錘型の細胞に変化して，退行の経過をとるものも

存在する（Fig．12）．

Fig　ll　Atwenty‘six曽yea「PQId　Patient　was　given

　　　　　　norcthirl（lrone　2　m9．　and　Inestranol　O，1

　　　　　　111g・daily　from　day　g　to　day　240f　［he　me－

　　　　　　nstrual　cycle・Biopsy　taken　oll　day　25

　　　　　　0f　the　menstrual　cycle，　shows　a　few，

　　　　　　small　glands　witll　low　glandular　epithel－

　　　　　　ium，　no　glan（1ular　secretion，　rnarked

　　　　　　stromal　edema　beneath　the　surface　epi－

　　　　　　theliuln　and　intense　decidua一ユike　tl－alls－

　　　　　　formation．

Fig　12　A　twenty－five－year－｛エ1d　patiellt　was　rec－

　　　　　　eived　Ilorethindr〔me　21ng．　and　111estra－

　　　　　　nol　O．1　1n9．　daily　from　　（lay　5　to

　　　　　　day　200f　the　Inenstrual　cycle．　Biopsy

　　　　　　taken　on　day　21　0f　the　menstrual　cycle，

　　　　　　sh｛〕ws　rnaIly　slnall　glands　w玉th　narrow

　　　　　　glalユdular　cavity，　regression　of　glandular

　　　　　　secretion，　moderate　stromal　edema　and

　　　　　　transformation　of　atypical　cell　to　spinle－

　　　　　　shaped　fibroblastic　cells。

灘欝噛

灘巌
姫，

澗き

懸
縫灘欝

　服用終了後の内膜生検例では腺は数も少なくなり，問

質の細胞は細胞質の少ない紡錘型の細胞からなる．一方

浮腫はなお島状に残存する（Fig．13）．

（93）

　　S　－3800C錠乞’25周期投与後中止させ　r：1－］止後3岡期

になっ　もなお正常周期回復しなかった症例では，そ

の内膜所見はFig，14に示すよう1内膜腺は分泌性変化

Fig　13　The　same　patlent　as　Fig　12　was　glven

　　　　　　norethlndrone　2　mg．　and　mestranol　O．1

　　　　　　mg・daily　from　day　5　to　day　250f　the

　　　　　　menstrual　cycle・B量（）psy　taken　　　day

　　　　　　260f　the　menstrual　cycle，　shows　a　few，

　　　　　　small　glands　with　n（）glandular

　　　　　　tioll．　On　the　other　hand，　stroma　shows

　　　　　　an　atypical　decidua－Iike　cell　and　partly

　　　　　　transforエnation　of　atypical　decidua－like

　　　　　　cells　to　spindle－shaped　fibroblastic　cells．

／P．tst

癒繕

講

Fig　14　A　twellty－eight－year　old　patient　was　co：1－

　　　　　　tinued　medication　of　norethindrone　2　mg

　　　　　　and　Inestran（）10．1mg　daily　during　the

　　　　　　25th　menstrual　cycle．　Biopsy　on　day　25

　　　　　　0f　the　third　rnenstrual　cycle　after　cessa－

　　　　　　tion　of　medication，　shows　many　atypical

　　　　　　glands　with　glandular　secretion，　column－

　　　　　　ar　secretion，　colurnnar　glandular　epithe－

　　　　　　1iuln　lined　by　cuboidal　nuclei，　pro－

　　　　　　minent　storna正edema　and　decidua－1ike

　　　　　　cells，　no　resemblance　to　normal　endome．

　　　　　　trial　morphologic　features　at　that　stage

　　　　　　Qf　the　cycle．

露

蟻窯

舷“・’

麗

尋

騒

を認めることができるが，正常周期婦人の内膜像にはみ

られない異型の形態を示している．問質ではなお浮腫が

著明に残存している．
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以上子宮内膜はRice－Wray　et　al（1963）8）tl’S　norethi－

ndrone　10mgとmestranol　O．06mgで考察して報告し

たのとも一致し，本剤の避妊効果発現の一つとなりうる

と考えられる。

IV　考 按

　norethindrone　2　mgとmestranol　O．1mgからなるS

－3800C錠を経口避妊の口的に41例，延975周期に使用

したが，投与期間中には1例の妊娠例もみられず，本剤

は経口的に有効な避妊剤であると考えられる．

　一般にoral　centraceptivesの避i妊の作用機転として

1）中枢を介する下垂体gonadotropin抑制による排卵

抑制

　末梢因子として

2）　頸管腺の妊娠性変化による精子の頸管粘液貫通性の

阻害

3）　子宮内膜への妊卵の着床阻害

4）卵管因子

などが現在あげられている．これらのうち中枢を介する

下垂体gonadotrepin抑制による抑卵の抑制作用が最も

重要な因子となると考えられ，多くのPr・gestin，また

はProgestin－estrogen剤の下垂体gonadotropinあるい

はFSH．　LHへの効果に関する検討は実験的にも臨床的

にも行なわれ，報告されている．しかしなお詳細な点に

ついては不明な点もみられ，いぜん検討すべき余地が少

なくない．

　本剤の月経周期におよぼす影響についての成績は前述

のように27日をヒ゜一クとして分布し，平均27．4日，その

80．0％が27～28日であり，Newland　et　al（1964）9）の平

均25．9Uよりは延長するようである．10　mgのOrtho’

Novum（norethindroneとmestranolの合剤）について

のRice－Wray　et　al　ie）（1962）の報告では6062周期につい

ての観察において平均周期は27～28目，その95，8％が

24～31日の範囲内にあったとし，またGoldzieher　et

al（1962）tl）も6232周期中投与前の周期日数と比較して

27日周期の症例が著しく増加し，その前後の日数は減少

したと報告している．

　投与中の消退性出血の持続期間の短縮，出血量の減少

はNewland　et　al　9）を始め多くの報告と一致して認めら

れた。実験期間中破たん出血は0．4％に認められたが，

これは諸家の報告の出現率0．7～5％の成績とほぼ一致

し，9）1°）11）12｝またその出現率は投与開始初期に高いよう

である．

　経口避妊剤は長期間にわたり投与され，しかも天然

のProgesteroneとは異なるsteroidが使用されるわけ

であるから，生体に対して何らかの障害がひき起こされ

るのではないかとの懸念が生じる．S－3800C錠投与中

に遭遇する一連の自覚的副作用，たとえば悪心，嘔吐を

主とする消化器障害，頭痛，乳房症状，浮腫，体重の変

化などの発生率はそれほど高くない．これらのうち発生

率の比較的高いのは消化器障害であり，4．6％にみら

れた．progestin剤の副作用のうち胃腸障害の発生は

estrogenic　progestin投与時，およびestrogenを添

加投与したときに高く，薬剤の示すestrogenicityや

estrogenの増量に関連性がある．2）したがって本剤に

よる胃腸症状はその強いestrogen様作用によるもので

ある．しかし投与周期が長くなるとこの発生頻度は急速

に低下してくるが，これは継続反復投与による薬剤に対

する”なれi「のためであろう．

　浮腫や体重の変化，とくにその増加を除外すれば，そ

の他の症状の多くは普通の周期の黄体期にもみられる程

度である。一般に薬剤による自覚的副作用は個人差，患

者の薬剤に対する不安感さらに患者に対する問診の方

法にも左右されることを考慮する必要があろう．

　経口避i妊剤に対してより本質的な副作用と考えられる

ものに肝機能，副腎皮質機能，血栓症発症，および投与

中止後の性機能の回復の問題がある．

　oral　contraceptivesと月干機育旨

　経口避妊剤投与中の肝機能については，妊娠後半期に

現われ，分娩後は急速に消失する，いわゆる特発性妊娠

黄疽（idiopathic　jaundice　of　pregnancy）：3）との関連で

注目を引いている．

　P・・9・・tin，・・t・・9・nの合斉IJ投与時に一般にCh・1・・t・・i・

と直接関連するB．S．　P．貯溜の報告が多く，　次いで

Serum－Glutamic　Oxaloacetic　TransaminaseとSerum

Glutamic　Pyruvic　Transaminaseの上昇についての報告

が多い．・4）t5）・6）17）18）19）20）他の肝機能検査成績について

の異常例は上述のものに比べると少なく，transaminase

の上昇とは平行関係がないようである．

　progestin．estrogen合剤のBSP貯溜，血清trans－

aminase上昇に対してどのsteroidが影響を与えるかに

ついては異論のあるところであるが，21）22）血清trans－

aminase上昇についてのわれわれの研究ではヒトにおい

てはprogestinの種類とその量にある程度関係する成績

をえている．22）現在経口避妊の目的に使用されている

compoundは化学構造の面からみると　17α一alkylated

steroidであるが，このようなsteroidは胆汁分泌障害を

ひき起こす作用があるようで，とくに17α一alkyl－19－

norsteroid系に著しい．27）

　S－3800Cに関するわれわれの成績は前述のようにBSP

の貯溜やtransaminaseの測定において，それらの変化
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は大部分ほぼ正常値の範囲内にあり異常値を示したもの

は1例のみであった．Larsson－CohnはOrtho－Novum

（norethindrone＋mestranol）使用例のBSPは12例中

5例に，transaminaseは243例中，　GOT　14例，　GPT

は18例に上昇を認めており，14）その他Ortho－Novumの

BSP貯測，　transaminaseの上昇についてはTyler，1了）

Rice－Wray　20）らの報告がある．しかしこれらのBSP

の貯溜，transaminaseの上昇は一般には一11寺的な現象と

考えられ，薬剤の投与中止後はもちろん，投与を継続し

ていても次第に正常値に復帰するようである．

　経口避妊剤の投与により黄疸を発症したとの報告もか

なりの数にのぼりCullbergら（1965）4），　Carlstr　mら

（1965）23），LarssQn－Cohn3）ら18）（1965），Boakeら（1965）

ω，Stollら（1965）26）により報告され，　norethindrone＋

mestranolによる黄疸発症例も散見される．本邦におけ

る黄疸発症は多くの臨床実験のうち林ら（1966）26）によ

り1例報告されている．このようなoral　contraceptives

による黄疽はその臨床成績，肝生検所見，臨床症状から

intrahepatic　cholestatic　jaundiceと考えられ，3）24）通

常肝の実質障害はみられず，投与を中止すると黄疸の症

状は消失する．その症状は掻痒と黄疸を伴い，特発性妊

娠黄疸とよく似た臨床所見，肝生検所見，肝機能検査所

見を示すとされ，特発性妊娠黄疽症の既往症をもつ婦人

にその頻度が極めて高いとされている．21）24〕特発性妊娠

黄疸症はScandinavia諸国に多発するが，　oral　contr－

aceptives－jaundice発生の報告もそのほとんどが

Sweden，　Finlandからのものであり，人種特異性，生活

環塊，食生活が関与するもののようで，他の地方からの

報告はきわめて少ない．このような点から現在両者の間

の交叉現象が注目されつつある．

　以上のように肝機能の面からみると経口避妊剤は妊

娠中に黄疸発症の既住のある婦人には禁忌と考えられ

る．またcholestasisを起こすCompoundは高ビリルビ

ン血症と細胆管の拡張をさらに増大させるようであるか

ら，L8）投与前に高ビリルビン血症の発見された婦人に

も投薬されるべきでないと思われる．

　Oral　contraceptivesと副腎皮質機能

　ある種のprogestinがラットの副腎重量を減少させ，

その機能を抑制することはよく知られていることであ

る．とくにzona　fasciculataの萎縮作用が強い。5）7）し

たが一pてprogestinとestrQgenの合剤を周期的に長期

間投与するとき副腎機能への影響が懸念されるわけであ

る．

　S－3800Cの経口避妊への応用時の副腎皮質機能に対

する影響を尿中と17－KS，17－OHCSおよびThorn　test

により検討した成績は17－KS，17－OHCS値が投与中低

（95）　9

下する例が認められたが，どれも著明な変動とは考えら

れない．

　s　－3800Cの主体をなすnorethindroneを始めとして

他の19－norsteroid系や17－acetoxyprogesterone系の

progestinとestregenの合剤による17－KS，17－OHCS

排泄に対する態度については，たとえ変化がみられても

正常域の下限までときに低下することがあるが，多くは

どれも著変は認められないと報告されている．29）33）35）

しかし一部のprogestin－estrogen剤によってはヒトに

おいても尿中17－KS，17－OHCSの減少がみられるといわ

れる．すなわちdimethisterone－estrogen剤では27例中

5例に17・・KS値の減少が認められたと報告2〒）されている

が，33）これはおそらくdimethisteroneのもつ強い副腎

皮質機能の抑制作用によるのであろう．5）

　副腎皮質へのACTHの効果は19－norsteroid系の経

口避妊剤投与によっても変化しないとされている．2）20）

34）

また19－nersteroid系の薬剤はmetyraponeに対す

る反応を減少させるとされているが，28）34）ACTHへの

反応を考慮すれば副腎皮質に対するよりは下垂体への反

応性の掬制がより関係するもののようである．

　以上のことから本剤は副腎皮質に対して大きな影響を

与えないと考えられる．

　oral　contraceptivesと血栓症

　経rl避妊剤によると考えられる静脈血栓症の発症が報

告され．さらに脳血栓による視力障害の問題も登場し注

目をひいているが，S　－3800Cについてのわれわれのfield

trialにおいて血梓症の発症をみたものはなく，視力障

害の例も認められなかった，血液凝固時間も投与前のそ

れと比べて異常を示した例はなく，全例正常範囲内にあ

った．わが国におけるこの種の血栓症については多くの

臨床経験がなされているのにかかわらず，わずかに松本

らの報告が1例みられるのみであること，また昨年度の

FDAの報告などをみても服用者の増加に伴って必ずし

も血栓症は増加していないことなどから，既往症，体質因

子などを考慮するならば，わが国においてはこれを恐れ

て薬剤使用を控えることはないと考えられる．

　本剤投与中止後の性機能を中心とした諸問題に関して

は稿を新にして詳述する予定である．

V　む　す　び

　norethindrone　2　mgとmestranol　O．1mgの合剤S－

3800C錠を経口避妊の目的で41例の健康な経産婦に延

975周期にわたりcombination　methodにより使用し，

次のような結論をえた．

1）　投与中の妊娠例は1例も認められず，その避妊効果

は100％有効である．



10　（96）norethindroneとmeb－tranolの合剤（S－3800　c錠）の経口避妊1こ関する研究日不妊会誌13巻2号

2）投与中の周期日数は投与前のそれと比較して短縮

し，27日周期の症例が最も多く．80．ooは27～28日の周

期日数を示した．

3）消退出血発来までの日数は3HにPeakが認めら

れ，平均3．3日，また82．1％は3～4日の範囲内にあ一ノ

た，投与開始後14周期頃までは投与月期数を長くすると

出血発来までの日数は次第に短縮する傾向がみられた

が，その後は月期数の増加とともに延長傾向がみられ

た．

4）消退出血持続目数は投与前の月経持続口数と比較し

て短縮し，そのPeakは3口に認められ，平均3．71］，

また78。7％は3～4日の範囲内であった．投薬開始後

12周期頃までは周期数を長くすると出血持続日数は次第

に短縮する傾向が認められるが，さらに周期数を長くし

ても変動はみられなかった．

5）消退性出血ま琶は投与前の経血量と比較して滅少する

症例が多く，59．1％にみられ，変化しない例は40．4％，

であり，一方，増加するものはL5％にすぎなかりた．

6）　silent　menstruationの症例は1例も認められなか

った．

7）投与llIのBBT曲線は高温相型を示すものが多く

83．0％に認められた，また不定型や低温1相型を示すも

のもみbれたが，しかし排卵型の2相性を示す症例は認

められなかった．

8）　破たん出血L，　spottingの山現率はきわめて低く，

4．6％にすぎなかった．

9）副作用は悪心，嘔吐を主とする胃腸障害が最も多く

4．6％にみられた．これは本剤のもつestrogenicityに

ょるものと考えられる．またその出現頻度は投薬開始3

周期までが高く，その後は投与周期数が長くなるとその

頻度は急速に低下した，これは本剤に対する”なれ”の

ためと考えられる．

10）肝機能は41例中1例に投与中の検査値の異常上昇

を認め，休薬しなければならなかりたが，他の40例には

異常はみられなかった．

11）　副腎機能の異常例は認められなかりた．

12）腎機能についても異常例は認められなかりた．

13）心機能，視力，視野，眼底検査において投薬によ

る異常例はみられなかった．

14）静脈血栓症は1例もみられなかった．

15）　本剤15日間服用後の子宮内膜像は腺は少数で小型，

しかも分泌能は全く認められない，間質では脱落膜様細

胞の出現が者明で，一方浮腫は上皮下に著明に残存す

る．脱落膜様細胞は紡錘型となり，退行の経過をとるも

のもある．

16）服用終了後の内膜像は腺は少数，問質の細胞は細

胞質の少ない紡錘型の細胞からなり，浮腫はなお島状に

残る．

17）以上のことからS・3800C錠の避妊効果は100％有

効であり，副作用も少なく，医師の管理下で使用される

ならば有用な経口避妊剤であると考えられる．

　本論文の1旨は第11回日本不妊学会総会において発表

した，

　本剤の提供を受けた塩野義製薬株式会社に謝意を表す

る．
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Study　On　The　Norethindrone－Estrogen

　　　　　　　　II1　0ral　Contraception

Genichi　Tokuda，　Akjra　Murakami，　Shusei

Higashiyama，　Tadashi　Obata，Hiroshi　Ota

Hitoya　Kobayashi，Yoshihiro　Hamada＆

　　　　　　　　　　Hiroshi　Okamura

　　　　　（Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　Kyoto　Prefectural　University　of　Medicine，

　　　　　　　　　　　　　　　　　Kyoto，　Japan．）

　　Norethindrone　comhined　with　Mestranol　was　a〔lmト

stered　to　women　f（，r　the　purpose　of　contraception．

　　Sul）jects　selected　for　the　study　were　in　the　reprodu－

ctlve　age．

　　One　tablet　containing　2　mg　Norethindrone　and　O．1

mg　Mestranol　was　taken　by　mouth　daily　for　20（】ays

starting　on　the　5th　day　of　the　menstr岨l　period．

　　The　field　trial　was　undertakell　on　a　total　of41　wom．

en　with　g75　menstrual　cycles，

Results

　　There　were　no　cases　of　pregnancy　in　total　of　975

cycles．

　　Compared　with　data　from　normal　women、the　women

who　have　27　day　of　menstrual　cycle　were　increased．

Longer　or　shorter　than　27　day　cycle　were　decreased．

Because　of　the　regulatory　effect　of　pi】1s，an）ajority　of

women　had　27　day　period．

　　The　menstrual　duraton　and　quantity　were　markedly

decreased，but　the　incidence　of　missed　menstruation，

defined　as　failure　to　bleed　within　8　after　the　last　pilI

was　not　recognized　in　terms　of　cycles．　Intermenstrual

spotting　or　bleeding　occurred　in　a　total　of　4　cycles（0．4

per　cent　of　all　cycles），　All　of　these　episo〔les　occurred

（97） 11

within　the　first　3　cycles　of　medication．

　　Gastrointestinal　disturbances　such　as　nausea，　vomit－

ing　were　noted　most　frequently（4．6per　cent　of　alI

cycles）．　These　symptomes　would　probably　be　attribut－

al〕le　to　estrogenic　effects　of　contraceptive　pills　and

were　often　observed　within　the　first　3　cycies　of　medi－

cation．　Other　side－effects　were　weight　gain，　increased

vaginal　discharge　and　headache．

　　Effects　of　these　pills　upon　the　endometrium　were

quite　characteristic，　showing　atrophy　of　the　glands，

disproportionate　development　and　pseudodeciduatien

of　the　stroma
　　　　　　　　　　　　層

　　Liver　function　tests　were　performed　in　all　cases，

　　Abnormal　B．　S．P．　retent｛on　and　elevated　serum

transammase　were　noted　ill　one　sublect　who　was　elim－

inated　from　the　study　at　the　14　tll　cycle，

　　Both　adrenal　and　kidney　function　test　were　within

normal　limits．

Th・・e　w・・n・n・ticeal・le　evid・nce・・f　thr・ml・・ph・eb－

itis　and　jaundice　in　any　individuals．

　　Pregnancy　after　cessation　of　medicati‘）n　occurred

withill　3　menstrual　cycles　in　one　sしlbject　who　completed

12cycles　of　medicatlon．

　　No　congenital　abnormality　was　discovere〔l　in　the

newborn　infant．
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　従来，無月経症並びに無排卵症の治療は必ずしも容易ではなかったが，近年　Clomipheneにひきっづき

HMGが臨床的に使用可能となり，徒来の治療成績をはるかに凌ぐすぐれた結果がえられるようになった・

吾々も当科ホルモン不妊クリニックに妊娠を切望して来院した持続性無排卵症6例，第1度無月経症9例及

び第2度無月経症6例，計21例24周期にHMGを投与し，17例（症例数では80％，周期数では70％）の排卵誘発

に成功し，6例がそのまま妊娠に移行した．之等6例rl　11例は2卵性双胎で既に健児をえており，本療法に

よる多胎妊娠の可能性を示唆するものである．妊娠しなかった排卵成功例中1例及び排卵不成功例中1例は

その後排卵性周期となり妊娠しているので，　HMG療法による妊娠率は21例中8例（38％）という高率で

あった．この様にHMG療法は従来の排卵誘発法に比し甚だすぐれたものであるが，排卵成功例17例のうち

妊娠例は7例，療法後も1回でも排卵したものは1例にすぎず，他はその後1回も排卵せず，従って本療法

による効果は1周期にのみ期待すべきものであろう．排卵不成功例2例の卵巣を組織学的に検索すると，い

ずれも全く卵胞を認めえず著明なfibrosisを示しており，本療法による排卵不成功例にはこの様な高度の卵

巣機能不全型が多いものと思われる．又本療法による排卵成功例を詳細に検討すると下腹部緊張感から卵

巣腫大，そして破裂など種々の程度の副作用が認められ，しかも持続性無排卵症＋第1度無月経症（即ち軽

症型）ではHMG投与開始後4～5日で頸管粘液の増量と共に軽い副作用が認められるが・第2度無月経症

（即ち重症型）ではHMGの作用発現が稻々おくれ，投与開始後7～8日で頸管粘液の増1義と副作用がはじ

まっている．之に対し排卵不成功例では全く副作用を認めえなかった．排卵一一妊娠例6例t．lt　5例はHMG投

与後HCG　3000iu　1回で排卵しており，　HMGの卵巣刺激作用の確実性を示すものである・

J．はじめに

従来，無排卵症ならびに無月経症の患者に排卵を誘発

し，更に妊娠に成功せしめることはかなり困難な問題で

あり，従って排卵誘発の方法について種々の基礎的，臨

床的検討がなされ，それらの臨床成績の発表も数多くな

されて来たが，必ずしも好成績はえられていなかつた．

ところが近年human　gonadotropinの抽出，製剤化の

進歩にともない，之を臨床的に応用することが可能とな

り，従来の排卵誘発成績を一変させるような目ざましい

成績がえられる様になった．之は産婦入科領域における

著しい進歩の1つである、

　即ちGemzelli）が1958年はじめて主としてFSH作

用を示す人下乖体性製剤を無月経患者に投与して排卵誘

発に成功し，その後之を実証する臨床成績が相次いで発

表されるようになり，続いて1960年Lunenfeld2｝が閉経

期婦入尿中90nadotropen（HMG）製剤による排卵誘発

に成功し，HMGがすぐれた卵巣刺激作用を有すること

を明かにした．前者の入下垂体牲gonadotropin（HPG）

は人間の下垂体を使用するため今後ともその入手が問題

で，臨床的に普及することはむずかしいものと思われる

が，HMGは閉経期婦人尿を原料とするもので入手も容

易になる見通しがあり，今後は無排卵症ならびに無月経

症の最も確実な治療方法として臨床的に使用されるよう

1
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になるであろう．

　今回，吾々はHMG製剤Humegonを使用し，極め

てすぐれた成績をえたので，以下之等の成績について報

告し，その使用方法についても検討を加えた．

II．　実験対象並びに実験方法

　1．実験材料

当科ホルモン不妊クリニークに妊娠を切望して訪れた外

来患者の中，通院可能な患者19例を対象とした．その内

第1衷　　実　験　対　象

　分　　　　　　　類

　　持続性無排卵症

　　第1度無月経症

睡例判周期数

第2度無月経症

6

9

6

6

11

7

容は第1表の如く持続性無排卵症6例，第1度無月経症

9例，第2度無月経症6例，計21例24周期である．

　2．実験方法

　HMG製剤としてはHumegon（Organon）を使用

した．本製剤は更年期以後（55～75才）の婦人尿から抽

出，高度に精製したgonadotropin製剤で強力な卵胞刺

激ホルモン作用を有し，精製過程で黄体刺激ホルモン

（LH）の混入を可能な限り除いているといわれ，1バ

イアル中にFSHとして75　iuを含有する凍結乾燥バイ

アルである．

　使用に先立ち第2表に示す如く　BBT測定，尿中

第2表　HMG（Humegon）による排卵誘発実験

HMG150　iu／day

liil“川1川HCG・・・…価・

（99）　13

estrogen，　pregnanediol値の測定，頸管粘液の量，羊

歯葉状結晶の観察，Smear　index，子宮内膜組織検査など

により卵巣機能の検討を行い，又尿中17KS，170HCSの

測定や基礎代謝率，甲状腺シンチグラム，トリヨードサ

イロニン摂取率，1311摂取率により副骨皮質機能ならび

に甲状腺機能を検討したが，甲状腺機能異常症は実験対

象から除外した，又黄疸指数，C．　C．　F．　T．，Z．　T．　T．，

T．T。　T．，　G．　O．　T．　G．　P．　T，及びアルカリフオス

フアターゼ測定によりHMG使用前後の肝機能の変化

の有無を観察した．まずBBTを測定しつっHMGを

1日1回75iux2即ち150iuを筋注し，頸管粘液の変

化ならびにSmear　indexを観察し，頸管粘液量が300

～400mm3，羊歯葉状結晶が（柵）～（柵）になった時

human　chorionic　gonad【）tropin　（HCG）製剤である

Pergonalを1日3000　iu　3～4日間筋注して排卵の有無を

観察した．排卵の有無は主としてBBTの推移によった

が，尿中Pregnanediol値の測定，頸管粘液の変化も観察

し，症例によっては子宮内膜組織所見により判定した．

　なお，HMG－HCG療法終了時には必ず尿中estrogen

及びpregnanediol値を測定して，治療前後の卵、巣機能

の変動を観察し，又21例中9例については本療法開始前

より約1カ月にわたって1日おきに24時間尿を採取し，

尿中estrogen及びpregnanediol値の推移を観察し
た．

III．実験成績

1．　排卵誘発成績

BBT測定

17KS

l70HCS

Estrogen

Pregnanediol

基　礎　代　謝

1」131摂取率

甲状腺シンチグラム

トリヨードサイロニン

肝機能検査
頸　管　粘　液

Smear　Index

J㌦宮内膜組織検

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●　　●　　●　●

●　　●　　●　●

●

●

●

●　●　●

●　　●　　■
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第3表　HMG－HCGによる排卵誘発成績

　　　　　　　　　　　　
　実験対象　症例数1周期数排卵例成功率
持搬鰯・卵症16（4）6（・）16（4∫下、。。砿
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

第・度無脛症19（・）［・・（・）18（6）1薦％

第2度無月細6（・）1・（・）囹石）1「雍：8％

　　　計　・・（・7）1　2・（・・）1・7（・3）’　！ケ・．99‘

（）内はPMS－HCG無効例

　第3表に示したように療法にHMG　HCG療法により

持続性無排卵症は6例全例に排卵を誘発しえたが，無月経

症は第1度と第2度の間に差がみとめられた．即ち第1度

無．月経症では排卵率が72．3％で第2度無月経症では7周

期中3例42．　8％という低値を示した．排卵不成功例の第

2度無月経症2例の卵巣を模状に切除し，之を組織学的

に検索したところ2例とも写真1の如く卵巣皮質はfibr　s

で密な結合織の配列を認めるのみで，原始卵胞から成熟

卵胞に至るまでの卵胞を一切みとめず，閉鎖卵胞もみら
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れず，結合織性のKapselは薄く，又髄質も血管に乏し

く結合織性であった．したがって他の3例にも高度の卵

巣機能低下の存在が推定される．

　なお（　　）の中に示した如く21例中17例はPMS－

HCG療法で排卵を誘発しえなかった症例であり，17例

中13例が排卵していることは本療法のすぐれていること

を明示するものである．

　2．HMG，　HCG投与昂：と排卵，妊娠との関係

　第4表に示す如く吾々はHMG　75　iu×10から150

iu×19までの7群のHMG量により本療法を行い，150

第4表 投与HMG量と排卵誘発成績

　　　　周期数！排H蒲i・

751ux10

150iu×7

150iu×8

150iu×9

1501u×10

　　卵1

［成叫鍋で排

　　　1
1（1）l
　　　L

0（0）10（0）
　　1一

・（O）　i・（①
1（0）

妊　娠

成　功

0（0）

1（0）

5（・）・さ3う1・（・）［・（・）

14（2）i4（2）一訟⑳

・呑首9）17（・）i・（・）13（2）

1501u×13

150iux19

計

2（2）

1（1）

24（20）

2（2）1・（・’）！・（・）

0（0）10（O’）　0（0）

17（13） 12（9）　16（3）

（）内PMS－HCG無効例
＊1例は次周期より排卵性周期となり次々周期に妊娠

継1例は消退期性出血の後，次周期に妊娠

iu　x　8投与群が5例中3例，150　iu×9投与群が4例全

例，そして150iu×1G投与群が10例中7例，70％という

排卵誘発成績であった．150iux19投与例は前述した組

織学的に卵巣のRindenfibroseを認めたものである．

従って症例によって使用量は多少異るが，HMG　150　iu

を毎日連続8～10Fl間投与するという方式がまず妥当な

方法と思われる．

　又吾々はHCGにきりかえたのち，どれだけのHCG

量で排卵しえたかを検討した．結果は同じく第4表に示

す如くで，排卵成功例14例中10例がHCG　3000iu　1回

投与で排卵したs之は従来のPMS…HCG療法では期待

しえなかった成績であり，HMGは強い卵胞成熟作用が

あるためHCG　3000iu　I　I・1がtrigger的作用を示して

排卵せしめたものと思われる．したがって排卵の時期を

Controlすることも可能であり，之は本療法による妊娠

率が高いことを裏書きするものである．吾々の症例21例

中，本療法で排卵→妊娠した例は6例で，この中5例が

HCG　3000iu　1回で排卵したものである．

　3．HMG－HCG療法前後の尿中estrogen，

　　　P「egnanedio］値の変動

　HMGが卵胞の成熟を促進しHCGにより排卵が成功

した症例と，排卵不成功例の尿中estrogen及び

第1図　HMG．HCG療法前後のEstrogen及び

　　　　Pregnanediol値の変動（排卵成功例）

ug

300

200

100

Estrogen

前　後

mg
8．0

7．0

6．0

5，0

4．0

3．0

2．0

1．0

Pregnane〔liol

※　妊娠成功例

前　後

pregnanediolの変動を第1図及び第2図に示した．排

卵成功例ではestrogenがHMG投与前の約10倍に増

量した症例もあり，又pregnaneoliol値が10mg以上

に達した例もある．排卵成功例は各症例ともestrogen

及びpregnanediolの増量が著明であるが，　estrogen
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第2図　HMG．　HCG療法前後のEstrogen及び

　　　　Prgnanedio1値の変動（排卵不成功例）

ug
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100

Estrogen

前　　後

mg
3．0

2．0

1。0

Pre駆anediol

　　t
　　l
　　l
　　f
　　l
　　l
　　「

　　I
　　t
　　i

　　「

　　I
　　l
　　1
　　「

　　t

　　1

前　　後

のふえ方が30μg→50μgという緩徐なものでも排卵し更

に妊娠している．しかし排卵不成功例はestrogenの変

動はすべて緩徐であり，pregnanediol値は不変又は減

少を示し，卵巣がHMGに殆んど反応しなかったこと

を示唆している．又排卵成功例のestrogen及びpregn－

anediol値の増量が極めて急激であることは数個の卵胞

　写真2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（101）　15

がHMGにより同時に数個が排卵したことを示唆する

ものである．本療法による排卵妊娠6例中1例は妊娠8

カ月でX一写真によP双胎であることが確認され，分

娩後の胎盤及び卵膜の検索により2卵性双胎であること

が明かとなり，本療法による多胎妊娠の可能性を示すよ

い症例と思われる・本症例はHMG－HCG療法終了時

est「ogenは280μ9，　pregnanediolは6．9mgであっ
た．

　4・尿中17KS，170HCS値と排卵誘発成績との関係

　HMG投与前における尿中17　KS及び170HCSの値

と排卵成績との関係を第3図に示した．吾々の実験対象

の尿中17KS値は正常よりも低値を示す症例が約半数に

第3図　尿中17KS及び170HCS値と排卵誘発成績

写真3

謡塗

mg
　5．0

4．　0
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17KS
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　　o　排卵成功例

　　．　排卵失敗例

［：コ　正常f直

・o

o●
o・

oO
o
・o
o

9。

o

o

170HCS

みとめられ，又170HCS値では稻々高値を示す例が若干

みとめられただけで，排卵成功又は不成功例との問に相

関々係をみいだすことは出来なかった．

　5．　甲状腺機能との関係

　前述した如くHMGによる排卵誘発実験には異常な

甲状腺機能を示す症例を除外したが，測定成績をみると
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第5図　頸管粘液の増量と副作用発現時期
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（第4図）1311摂取率（正常値10～40％，平均23％）

及びT3摂取率（正常値25～39％）　ともに正常値の下限

界に近い値を示すものが多く，又基礎代謝率もマイナス

の高値を示すものがあり，無排卵症及び無月経症と甲状

腺機能低下症との関連性がうかがわれた．しかし今回の

実験からはHMGによる排卵誘発成績と甲状腺機能と

の関係は不明である．

　6．HMG－HCG療法の肝機能に与える影響

　本療法の前後に先に述べたように7種類の肝機能検査

を施行し，肝機能に与える影響を検討したが，いずれの

症例においても特に変化を認めえず，従って本療法は肝

機能に何らの副作用も与えぬものと思われる．

7．HMG　i療法の次回周期への効果

　本療法により排卵誘発に成功したのは21例中17例（24

周期中21周期）で，そのうち6例は排卵後そのまま妊娠

に移行した．その他の排卵成功例で内分泌環壇が調整さ

れて次回周期にも排卵がおこなわれるか否かについて観

察した．その結果は第5表の如くで，排卵しても妊娠し

なかった無排卵周期症5例の中1伸Jは次回周期から排卵

性周期となり，次々回周期で妊娠したが，のこり4例は

その後また無排卵の状態となった．第1度無月経症では

妊娠しなかった排卵成功例5例rい1例は，その後1回自

第5表　HMG－HCG療法｝こよる排卵成功例の予後

排卵症例

症例数

無排卵周期症　　　6！6

第1度無月経症　　8／9

妊娠例灘懸騰
1 ii・1・

第2麟月細・！・

…　　　1・
21・　・［i・

　　計　i・・／・・16・，・1・

註：排卵不成功の第1度無月経症の1例は療法後排卵

　　性となり妊娠。

　　排卵不成功の第2度無月経症の3例は療法後も全

　　く無月経。

然排卵しているのが，他の3例は再び無排卵，無月経と

な｝），又第2度無月経症の排卵成功3例の中2例妊娠

し，他の1例は一再び無月経の状態となった．

　更に直接HMG－HCG療法で排卵しえなかった第1

度無月経症1例，第2度無月経症3例計4例の中，第1

度無月経症の1例は消腿性出血ののち自然排卵し，つい

で妊娠したが，のこりの第2度無月経症3例はその後も

全く改善をみていない．

　8．HMG－HCG療法の副作用
　本療法による副作用はすべて卵巣刺激症状であり，吾

第6表　HMG．　HCG療法の副作用

　　　A）自覚症状

1，　下腹部緊張感

2．　下腹部鈍痛

3．　下腹部激痛

4．　悪　　心

5．　頻　　尿

6．　頭　　痛

7．　　目巴　澗百　1盛

B）他覚症状

1．　下腹部緊張

2．下腹部膨隆

3．　卵巣腫大

4．　卵巣嚢腫破裂

　　（腹水？）

11　例

8

1

4

5

1

1

6

4

6

1

々の遭遇した副作用を第6表に示した．吾々の症例21例

中，本療法で排卵誘発に成功した17例はすべて程度の差

こそあれ何らかの副作用の発現をみたが，排卵しなかっ

た4例では何らの訴えもなかった．従って本療法に際し

ては排卵に心要な充分量のHMG及びHCGを投与す

れば，下腹部緊張感など軽度の症状をみることは避iけら

れないものと思われるが，卵巣の急激な腫大をみとめた

場合には本療法を中止しなければならぬこともあろう．

吾々はHMG　150iuを10回投与しHCG　3000iuを1回

筋注してから卵巣の腫大を認め，遂には急激な下腹痛と

下腹部膨満を来し，入院の上1500ccの腹水を穿刺し，利

尿剤などの投与により回復しえた症例を経験している．

胸水は証明しえなかったのでMeigs症候群とは断じがた

く，従って卵巣の急激な腫大と一部の破裂によるもので

あったと考えられる．

IV　考 按

上述した如く　human　menopausal　gonadotropin

（HMG）を用いた吾々の排卵誘発成績は成功率70・9％

という高値を示し，小林ら（1967）3）の75％という値と
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共に従来の種々の方ではみられなかったすばらしい成績

であった．従来，PMS－HCGの個別的2段投与法がもっ

ともすぐれた排卵誘発方法とされて来たが，この方法に

よる吾々の排卵成功率4）は37％にすぎず，松本ら（1962）

5｝ が154例に行った成績では40．　9％であり，之がこの方

法の限度であろうと思われる．その理由としてはFSH

作用を示すPMSは異種蛋白であり，そのため使用中に

抗体を生じやすく，従って卵胞成熟作用を発揮しえなく

なることが第一に考えられる．

　人下垂体前葉に性腺刺激物質の存在することは1926年

Zondek6）及びSmith7）らによって明らかにされた．更

に1929年Fluhman8）が，次いで1930年Zondekが各々

閉経期婦人の血液及び尿中に性腺刺激ホルモンの存在す

ることを発見し，その後gonadotropinの化学的，生物

学的な基礎的研究が数多くなされて来た．gonadotropin

の中human　pituitary　gonadotropin（HPG）は死体

から下垂体を摘出して抽出，精製されるものであり，し

たがってその入手は甚だ困難であると思われるが，HM

Gは尿中gonadotropin値の増量する閉経期婦人の尿

中から抽出するもので，その材料はかなり豊富なもので

あり，現在ltalyのlnstituo　Farmacologico　Serono

で製造され．アメリカのCutter　laboratoriesから市販

されているti　Pergonal　ttと，オランダOrganon社から

出ている”Humegon”の2種類が臨床的に使用可能と

なって居り，今回吾々は後者を使用した．

　PergonalはFSH作用，　LH作用の両者をふくみ，

Rosemberg　（1966）10）は　FSH：LH　の種々の　ratio

のPergonal　batchを使用してその排卵誘発成績を検討

したが，FSH：LHはNIH－FSH及びNIH－LHで
10mg：lmg，　Znd　IRPに換算して250　iu：66iuの時が最

も適していると述べて居る．しかし製剤として入手でき

るPergonalはFSH　75　iu，　LH　75　iuと統一されてい

るようである．一方Humegonはその精製操作により

LH作用を有する物質を可能な限り除いて居るのでLH

作用の混在は極めて少いといわれて居るが，FSH：LH

の割合ははっきり示されていない．

　従つて吾々はgonadotropin　2段投与法に準じてFSH

作用を有するHumegon　150iuを原則として毎日10目間

連続注射することにし，頸管粘液が300・mm3以上とな

り羊歯葉状結晶が（柵）となったら，HMG量が150　iu　x

10にみたなくともHCG（Pregnyl）3000　iu投与に切

りかえ，之を3～4日連続注射して排卵の有無を観察す

ることにしたが，HMG投与量については検討の必要が

あろう．

　既に実験成績で述べた如くHMGにはすぐれた卵巣

刺激作用があり，従って卵胞の成熟がかなり確実に期待

（103）　17

出来るが，反面卵巣腫大など種々の副作用の発現に注意

しなければならない．吾々のとりあつかった症例では排

卵誘発不成功例では何らの副作用も認めなかったが，逆

に排卵に成功した症例では例外なくある程度の副作用を

みとめた．即ちある症例では軽い下腹部緊張感が2～3

日続いただけで間もなく軽快したが，既述症例の如く卵

巣の急激な腫大と共に激裂な下腹痛を訴え，下腹部膨満

も著明となり，腹水穿刺，利尿剤投与などで徐々に恢復

した症例もみている．之らは個々の卵巣のHMGに対

する感受性の差にもとずくものであり，従ってHMGの

量をどの程度で抑えてHCG　にきりかえるべきかは簡

単にきめることが出来ない問題であり，又このような急

激な卵巣腫大の原因はHMGよりもむしろHCGにあ

るという考え方にもにわかに賛成しがたい．吾々の症例

のうち卵巣腫大はHCG注射にきりかえてから認められ

たものの他に，既にHMG注の中にもみとめられたも

のもあるからである．

　個々の症例が内分泌異常の程度によってその卵巣の

感受性のことなるであろうことは容易に想像されると

ころである．そこで吾々の症例のうち排卵成功例の副作

用発現の時期と頸管粘液の増量との関係を，A：持続性

無排卵症ならびに第1度無月経症，B：第2度無月経症

の2群に分けて検討してみると第5図の如くであった．

即ちA群の方h：　HMGにより早目に頸管粘液が増量し，

それと殆んど同時期に副作用（図表では下腹部緊張感で

示した）が出ており，一方B群ではHMG　150iuを7回

から8回投与してはじめて頸管粘液が増加し，しかも下

腹部緊張感が出現して来た．

　以上の点から吾々はHMG投与にあたっては150　i／tを

4～5回注射するまでは卵巣に対する刺激作用は余り期

待できないが，その後は毎目頸管粘液の増量，羊歯葉状

結晶の観察はもとより，内診により卵巣の腫大について

も注意深く観察する必要があるものと考える．更にA群

の持続性無排卵症や第1度無月経症に対しては，いたず

らに機械的にHMGを連日投与するという態度はさけ

るべきであり，HMGにより卵巣刺激効果が充分に出た

ならすぐHCGにきりかえるべきである．

　ただ吾々はHMG　150iuを8日間程度は投与した方が

排卵及び妊娠の成績を高めるのではないかと考えてい

る．なぜならばHMG　150iu　8～10回投与した症例では

HCG　3000　iu　1回で直ちに排卵しており，之はHMG－

HCG療法で排卵しえた症例の70％をしめ，しかも排卵

一妊娠した症例は殆んどがこの群に入っているからであ

る．このことは之等の症例の卵胞を成熟させ排卵前の状

態にもっていくためにはHMGを150　iu×8は必要と

することを意味する，又排卵誘発はただ単に排卵させる
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だけではなく妊娠の成立をみてはじめてその目的を達し

たというべきであり，従ってある程度の副作用は承知の

上で排卵をControlできる必要量のHMGを投与すべ

きであろう．吾々の症例中排卵→妊娠の症例は6例中5

例がHMG　3000iu　1回で排卵したものである．

　なお吾々の症例では頸管粘液の著明な増加がないまま

HMG　150iu10日間注ののちHCGに切りかえて排卵に

成功している症例もあるので頸管粘液の変化は絶対的な

指標ということはできないようであり，この様な場合に

はsmear　indexが指標となるのでsmear　indexもか

かしえぬ検査方法である．

　又種々の福作用のうち頻尿を訴えたものが5例みられ

たことは甚だ興味深い．HMG療法中しばしば認められ

る子宮の肥大が，隣接臓器である膀胱を刺激するための

副作用であると解釈される。したがつてHMGは卵巣

からかなり大量のestrogenを分泌させ，それが子宮を

肥大せしめると考えられ，吾々がHMG療法の対象と

する症例は無月経のため二次的に子宮萎縮を来している

ものが多いので，HMG療法は間接的にもこの様な良い

効果を来し，ひいては妊娠率をたかめるのであろう．

　吾々がHumegonを用いて治療をこころみた症例で

は，持続性無排卵症6例全例が排卵し，第1度無月経

では9例中8例が排卵し，のこり1例は治療後排卵性周

期となり妊娠しているので，持続性無排卵症及び第1度

無月経症の治療効果は一応100％ということが出来る．

しかし第2度無月経症では6例中3例（7周期中3周期）

の排卵に成功し，しかも3例中2例が妊娠に成功した．

第2度無月経症の排卵不成功3例中2例の卵巣を慢状切

除し組織学的に検討したが，原始卵胞から成熟卵胞に至

る迄のいかなる卵胞も認められず，全くfibrosisを示

しているだけであった．これらの症例の中1例は尿中go－

nadotropinを測定しており，明かにhypergonadotropic

であることがわかったが，今後gonadotropinの測定方

法が簡易化され，無排卵症及び無月経症の原因の主体が

hypogonadotropicなものか，　hypogonadicなものなの

か容易に知ることが出来るようになれば，　HMG療法

の適応症の撰択が明確となり，第2度無月経症の治療成

績は更によくなるであろう．現在の段階では，HMGを

使用しても卵巣が反応しないような症例は，臨床的に

hypogonadicと考えることもゆるされてしかるべきで

あり，このような意味からRosemberg（1966）1°）がの

べているように，HMG製剤は卵巣組織の存在，或いは

ovarian　reserveを知るためにも応用することが出来る．

換言すれば製剤を適当に臨床的に応用すれば，卵巣機能

を判定することが可能ということになる．

　又，吾々のとりあつかった症例のその後のHMGを追

跡すると，排卵成功例でも妊娠しない症例はその後再び

無排卵，無月経となるものが大部分であった．従って本

療法に際しては不妊の原因の検査を適確に施行し，たし

かに無排卵，無月経以外に不妊の原因がないと考えられ

る症例にのみHMGを投与すべきであり，又排卵の時

期をかなり確実にcontrol出来る点からも，　HMGから

HCGにきりかえの時期に夫婦生活がうまくおこなわれ

うるよう医師の助言乃至は指導も必要と考えられる．

V．結 論

　吾々はHMG製剤Humegonを21例24周期に投与
し，17例の排卵誘発に成功し，そのまま妊娠に移行した

ものは6例であった．又その後妊娠したものが2例あ

り，本療法により8例（38％）の妊娠例をみたことにな

る．排卵後すぐ妊娠した6例の中1例は2卵性双胎であ

り，本療法による過排卵，多胎妊娠の可能性を示唆する

ものである，種々の副作用を経験したが，之は本療法に

よる排卵誘発に高率に附随する症状であり，排卵不成功

例では何らの副作用も認めなかった．

　（九嶋勝司教授の御校閲を感謝します．なお本論文の

要旨は第9回日本不妊学会東北支部念会において発表し

た，）
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　　HMG　therapy　was　found　an　effective　method　of

inducing　ovuIation．　After　administration　of　HMG

to　21　anovulatory　or　amenorrheic　females，　ovulation

was　induced　in　17　cases　and　80f　them　became

pregnant，　That　one　pregnant　case　has　delivered

double　evum　twins　suggests　HMG　administration　may

induce　the　superovulation　and　multiple　pregnancy．

Some　side　effects　were　observed　in　all　successful

cases，　but　no　side　effects　in　unsuccessful　cases．

亭

冊
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昭札36年より昭和40年末までの5年間の外来不妊患者を統計的に観察した．不妊患者i数は1409例（全外来患

者の6．0％）で，初診時年令は原発性不妊患者では25～35才，続発性不妊では26～32才がもっとも多い．続

発性不妊患者の最終妊娠は人工妊娠中絶，自然流産，正常産の順であり，また卵管疎通性との関係についてみ

ると疎通障害率の高いのは外妊の場合で，人工妊娠中絶は不妊原因とはならない．既往症には虫垂炎がもっと

も多く，次いで原発性不妊では結核性疾患であり，続発性不妊では結核疾患と卵巣卵管摘出術後である．単な

る虫垂炎は卵管疎通障害の原因とはならない．性器の系統検査を終了した833例中不妊原因を女性側に求める

べきものは36．3％をしめる．男性因子については対象が健全な女性の夫にかたよったため正確な率は判明し

ないが，検査例469例中44．5％であった．妊娠率については5年間の平均は9．9％であった，

1．緒 言

　最近社会的環境の安定に伴って不妊を主訴として来院

する患者がだんだん増加する傾向にあり，治療面でも新

しい治療法がこころみられ，妊娠率を高めるためにより

一
層の努力がはらわれている．今回われわれは，昭和36

年1，月より昭和40年12月の問に当教室の不妊外来を訪れ

た不妊患者を対象として既往歴，検査成績，妊娠の関連

性などについて統計的に精査したので既に報告した昭和

31～35年の統計と比較しながら報告する．

II．不妊の頻度

　当教室において児をのぞんで来院したものの外来患者

に対する比率をみると14eg／2349T＝6．　O％で前回報告Pの

6．6％よりやや低率であり，その内訳は第1表のようで

ある．外来患者数に対する比率を示すために，各年度間

の重複例を含んだ患者数を示したが，これ以後の不妊患

者数はすべて重複例を除外した，これを他の報告例と比

較すると，坂倉2）（19．94～27。27％），林3）（12．8％）

品川4｝（4．3％），野田5）（4，09％），新野6）（4．07％），

井下田7）（1．7％），庄司8）（1．7％），久世9｝（1．7％）

であり，病院の性格によっても異なってくる．

第1表

昭和36年度

昭和37年度

昭和38年度

昭和39年度

昭和40年度

全外糊霧

患者数望者数

ユ4689

4597，

4730

4697

4784

273

330

311

280

205

　※※
原発性

不　妊

131

169

155

123

89

計
i23497・4・gl667

　※※
続発性

不　妊

　52
　66

　53
　67

　43

2年未満の
　もの

原発性続発性

32

27

38

37

22

16

22

19

13

8

28・i・56［78

　※各年度閥の重複を含む

※※　重複と2年未満のものを除外

III。　初診時の年令と不妊期問

第1図に示すように，原発性不妊患者では28才をピー
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クに25才から30才までが最も多く，続発性不妊患者では

29才をピークに26才から32才の問に多く，やや高年の側

にずれている。この傾向は前回報告と全く同様である．

　さらに不妊期間は第2図に示すように2～3年のもの

第1図

例
数
100
90
80
70
60
50

40
30
20

10

年令別頻度曲線（昭和36年～40年）

ぐ107）　2i

ロ原発性不妊囮続発性不妊

2021222324252627282930313233343536373839404142434445

第2図

　　例
　　数
　．200

180

160

140

120

100

80

60

40

29

不妊期間別頻度曲線

は自然流産が最も多いと報告している．

　そこで人工妊娠中絶についてさらに詳細に検討してみ

ると，第3表のようで，これら359例の妊娠経験者中既

第2表続発性不妊症の最終妊娠

正帝一一一函　 m一

異　　常　　産（早産を含む）

妊娠3ヵ月以前流産

妊娠4ヵ月以後流産

子宮外妊娠

人工妊娠中絶

例　数　　％

年令け）

一

一

帰

噌

一

3
’

／

〆

／

〆

二

／ ／

／

ピ

ゴ

51

23

110

20

24

131

14．2

6．4

30。6

5．6

6．7

36．5

計 359　　　100．0

2年以内2－33－44－55－66－7－88－99－1010　fl以ヒ

　　　　　　　　　　　　　　　　期問

が多く，5年前の統計に比較して明らかに左方に移動し

ている．また不妊期間2年以内に生児を望んで来院する

ものも多く挙児希望者の16．8％をしめ，前回の11．4％に

比較してこの5年間に増加の傾向がみられる．

IV．続発性不妊患者の既往妊娠

　妊娠経験のある挙児希望者359例（重複例を除外）の

終回妊娠は第2表に示すようで，人工妊娠中絶が131例

でもっとも多く，つづいて流産，正常産となっている．

　林3），新野6），久世9），川中子10＞，五十嵐1P，石橋12），

水野13｝，美並14）らも人工妊娠中絶が最も多いと報告して

いる．これに対して大山15），本田16｝，西田m，岡村IS），

第3表　続発不妊359例の人工妊娠中絶経験

　人工妊娠中絶経験者　　　　　　　　　　155

　初LT」の妊娠を中絶したもの　　　　　　　126

　初回人工妊娠中絶のみ　　　　　　　　　79

　人工妊娠中絶後流産　　　　　　　　　　　12

　人工妊娠中絶後正産　　　　　　　　　　　11

　人工妊娠中絶後了宮外妊娠　　　　　　　　1

　流産後人工妊娠巾絶　　　　　　　　　　　2

　正常産後人工妊娠中絶　　　　　　　　　　27

　未産人工妊娠中絶2回以上　　　　　　　　23

　人工妊娠中絶後異常産　　　　　　　　　　1

往に1回でも人工妊娠中絶を経験したことのあるものは

155例（43．2％）である．このうち初回妊娠を中絶した

ものは126例（82．8％）であり，前回報告（72．3％）と同

様大多数をしめ，未産で中絶2回以上経験したものが23

例（14．5％）にみられた．したがって人工妊娠中絶後，

不妊になる患者も相当数にのぼることを考えて，少なく

とも初回人工妊娠中絶は厳にいましめるべきである，

V．既　往　症

　卵管の疏通性に影響を及ぼすような疾患を中心として

調べてみると第4表のようである．最も頻度の高いのは

虫垂炎であり，全不妊患者の24．　6％をしめる．次いで原

発性不妊では結核性疾患が多く，続発性不性では子宮外

妊娠，卵巣摘出術が多くなっている．しかし，既往に特

記すべき疾患の認められないものも多数あり，原発性不

妊で460例（55．8％），続発性不妊で186例（51．8％）

をしめている，

VI．　外来時診断

不妊患者の外来時診断は第5表に示すようで，子宮
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第4表　既　往　症

わが教室における昭和36～40年の外来不妊統計

第6表　不妊患K一と月経周期

日不妊会誌　13巻含号

既往症陣妊娠なし1既往妊励り1計 周

異　常　な　し

20歳前の結核性疾患

20歳前の腹膜炎

20歳後の結核性疾患

20歳後の腹膜炎

虫　垂　炎

アレキサンダーの手術

卵巣摘出・
　　　　子宮外妊娠
その他の開腹術

ジフテリー，その他

460

56

32

34

31

204

　9

29

　8

24

期

　％
55．8

6．8

3．8

4．1

3。7

24，7

1．0

3．5

0．9

2．9

186

23

　9

21

　9

87

　8

46

　2

　5

　　計　　・・7　1　3・3

患者数1・231…359

第5表　外来時診断

　％
51．81
6．4｛

2、51

5．8

2，5

24．2

2．2

12．8

0．5

1．3

646

79

41

55

40

291

17

75

10

29

26　口　以

27　～　28

29　～　30

31　～　35

36　日　以

や　や　不

不整

内

日

日

日

上

整

　　　24～50日

不整2ヵ月以上

無　　月　　経

原難不妊瞬性不妊

39

275

262

120

22

　9

50

36

10

27

113

96

53

13

　5

34

14

　4

1280

…［・・82

計 823

第7表　終回妊娠と卵管造影術（HSG）

359

1一剛H島G膿1鑓両不良1両不通

正　常　産　　51

1例

251・4

診 断 数

6 4 1

子宮発育不全

卵巣機能不全

子宮後屈
付層器炎
膣　　　　炎

子宮腫瘍
ビ　　ラ　　ン

原発性無月経

続発性無月経

そ　　の　他

異常なし　（原発性）
　　〃　　　　（続発性）

異常産23・6・・12 31・
130

28

253

88

28

21

50

　3

21

26

371

182

妊娠3ヵ月　　　　　　110　　　　80　　　　40　　　　15　　　　10　　　　15
以前流産

罐羅月2・・5！・3 ・12
子醐蜘24
人工妊娠中
　　　　　　131絶

2・［。い1

865・i・71

0

31・2

7　　11

後屈症，子宮発育不全が多く，特に異常所見を認めない

患者も553例（47％）に認められ，初診時の診察によっ

て不妊の決定的原因が判明することは非常に少ないこと

を示している．

VII．　月 経

　A経周期については，第6表に示すように原発性不

妊，続発性不妊いずれの場合にも27～30日周期のものが

多く，全体の63％をしめている．これに反して，著しい

不整周期（しばしば50日をこえるもの）を示じたもの

は，原発性不妊で5．5％，続発性不妊で5．0％と少な

く，無排卵周期も少数で，無排卵による不妊が考られる

ものは全体の8％程度である．

VIII．　終回妊娠と卵管疏通性

続発性不妊患者の不妊原因としては，卵管因子による

計 3592431・2814612gl4・

第3図終回妊娠と卵管疎通性

100

80

通

過60
不
良

　40％

20

例数25
　　正
　　常
　　産

16　　80　　15

番灘雛
産3流4流　　力産　力産
　　月　　月

21

薫
呂

外
妊
娠

86
人

工
妊
娠
中

絶

243

総

計

不妊が最も多いと考えられている．この点を明らかにす

るために続発性不妊患者359例中子宮卵管造影術（以下

HSGと略）を施行した243例についてその終回妊娠歴

と卵管疏通性との関係を示すと第7表のようである．そ

して通過障害の百分率（両側またはいずれか1側通過良

好なるものは疏通群とし，両側不通および両側とも通過

1
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性不良なもの，および著明な癒着像を示し，腹腔内造影

剤の分散不良なものは通過障害群とした一以下この表

現法による）を図示すると第3図のようで，人工妊娠中

絶後の卵管疏通障害率は正常産後とかわりがない．前回

の統計でも人工妊娠中絶後の通過障害率は，正常産後の

ものと変りがなかった．したがって卵管疏通性に関する

かぎり人工中絶が不妊の原因になるとはいえない．

　子宮外妊娠後の通過障害率が高いのは，本来卵管疏通

異常のあるものに起こりやすく，残存側がもともと閉鎖

していたか，または術後に健側卵管周囲の癒着が起こる

ために両側の通過障害を起こすことが考えられる．本田

ωは卵管疏通性の悪いのは，子宮外妊娠が最も多く，分

娩，中絶，流産の順となっていると報告している．川中

第8表　　既往症と卵管造影術（原発性不妊）

（109）　23

子10｝は卵管両側不通は分娩後で46．6％にみられ，次いで

人工妊娠中絶後（27．　3％）自然流産後（26．7％）である

と報告している．

D（．　既往症と卵管疏通性

　既往の疾患が不妊の原因となるのはおもに卵管の疏通

性に関係してくることが多い．すなわち前回統計では疏

通例の過半数は既往疾患がなく，疏通障害群の2／3以上は

既往に疾患を持っていた．今回の統計でも疏通例（605

例）の58％は既往疾患がなく，疏通例（214例）の64％

は既往疾患を持っている．これを既往症別にHSGの所

見を示すと第8，9表のようで，個々の通過障害率を示す

と第4，5図のようである．5年前の統計に比較して通過

20歳前結核性疾患
20歳前の腹膜炎
20歳後の結核性疾患

20歳後の腹膜炎
虫　　　　　垂　　　　　炎

アレキサンダー手術
卵巣摘出・子宮外妊娠

その他の開腹術
ジフテリー一，その他
異　　　常　　　な　　　し

1例数隔輸匝側通測片倶虹通過両鰍陣側不通
56

32

34

31

204

　9

29

　8

24

460

39

27

26

23

144

　7

24

　6

20

308

14

　7
17

10

91

　6

　4

　1

11

219

4

5

2

3

21

0

6

2

4

29

7

5

2

4

12

0

8

1

2

34

14

10

5

6

20

1

6

2

3

26

第9表　　既往症と卵管造影術（続発性不妊）

例　数隔暑扇

20歳前結核性疾患
20歳前の腹膜炎
20歳後の結核性疾患

20歳後の腹膜炎
虫　　　　　垂　　　　　炎

アレキサソダー手術
卵巣摘出・子宮外妊娠

その他の開腹術
ジフテリー，その他
異　　　常　　　な　　　し

23

　9

21

　9

87

　8

46

　2

　5

183

15

　5

15

　7

60

　7

34

　1

　4

123

両塑過鵬麗酬不則両側樋
5

1

7

2

28

5

4

0

3

84

4

0

2

2

9

1

11

0

0

20

2

1

4

1

8

0

5

1

1

9

4

3

2

2

15

1

14

0

0

10

障害率は減少しているが，これは使用造影剤が油性から

水性剤へかわったことも一因をなしていると考えられ

る．原発性不妊で20才以前にり患した結核性疾患ことに

胸膜炎，腹膜炎の既往のあるものに通過障害を示すもの

が多いという傾向は前回と同様であるが，種々の手術後

の通過障害は決して高率とはいえず，前回統計とは異な

った結果を示した．これはすぐれた化学療法剤の開発と

ともに術後管理ことに炎症の併発や癒着の防止に進歩が

あるためと考えられる．このことは腹膜炎の既往のある

ものに前回統計では高率に通過障害がみられたが，今回

統計では通過障害率が減少したことからもうかがい知る

ことができる．
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第4図
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既往症と卵管疎通性（原発性不妊）

一

例攣藻轟燕轟1釦。7ダ轟晶銭饗
　　．卜雛駿雛灘斐易纈儲羅；！
　　　懸の幣の　嬬噸の1し

第5図　既往症と卵管疎通性（続性不妊）

傷㍉1

60

5D

　40懇

障30
選、。

　10

8習 100．0

例響編勲1繍繕警
　　　の憲の耀の　嬬出鑛の1し

　虫垂炎の既往がある291例tli　HSGを施行した204例

の通過障害率は27％であるが，単純な虫垂炎のみで他の

既往症もなく手術後の経過も順調であった101例のH

SG施行例の通過障害率は11％と既往に著患をもたぬ群

のそれと同程度で，単純な虫垂炎は卵管疏通障害の原因

としては大きな因子とはならないことを前回にひきつづ

いて確認しえた．

X．　子宮位置異常と卵管疏通性

　不妊婦人の外来時診断で首位をしめる子宮後屈はかっ

て不妊の原因とされていたが，われわれの前回統計のと

きでも後屈症と卵管通過障害との問に相関関係はみられ

なかった．今回の成績で第6図のように差は認えられ

ず，子宮位置異常は不妊原因としての意義が少ないこと

が確認された．江口19），野田5）らも全く同様の成績を報

告している．

XI．　系統検査成績

　系統的検査成績をもとにして不妊症患者を分類しよう

という試みはいろいろなされている．たとえば林3）20）は

1）第1妊娠準備態勢（排精態勢障害と排卵態勢障害），

ii）第2妊娠準備態勢（受精態勢障害），iii）第3妊娠

準備態勢（着床態勢障害）に分類してそのおのおのにつ

口不妊会誌13巻2号

第6図　子宮位置異常と卵管疎通性

50

40

通
過
不30
良

％

　20

10

＼ 齢計　　A－V　　R－V　　M－P　イ」属器炎

いて検査して障害因子を明らかにしようとし，五十嵐2）

は卵管因子，男性因子，卵巣因子，頸管因子，子宮因

子，不明因子に分け，そのおのおのについて第1原因，

第2原因，第3原因に分けて分類しようと試みている．

われわれは，内診，BBT測定，子宮内膜組織診，子宮

卵管造影，頸管粘液検査，結核菌培養などの系統的検査

を行ないその検査成績より不妊女性を第10表に示すよう

に5群に分類している．すなわち，第1群は施行した諸

検査において何ら異常を認めぬもの，第2群は軽度の異

常は認めるが，妊娠成立のために大なる障害とは考えら

れず，十分妊娠の可能性ありと考えられる群である．こ

れに対して第3群は相当度の障害ありと考えられるもの

で第2群に示した異常が3つ以上併存するときもこの群

に入れる．第4群はこのままの状態では妊娠はほとんど

不可能と考えられる群であり，第5群は絶対不妊であり，

われわれの今回の調査対象には認めることはできなかっ

た。

　このような分類法にしたがって検査成績の判明した女

性833例を分類すると第11表に示すようで不妊原因を女

性側に求めるべきものは第3，4群の303例であり，36．3

％をしめている．そして，検査時の状態のままでは妊娠が

絶望的と考えられる第4群は17．7％をしめている．これ

に対して全く異常を認めない第1群は29．8％であった．

XII．男性因子

　男性因子の検査としては精液検査を施行してその精液

所見によった．精液検査は原則として禁欲5日間で，用

手法によって採取せしめ，液量，精子濃度，運動性，奇

形率をもとにして判定した．しかし精液所見は禁欲期間

がたとえ一定でも検査の都度変動するものであり2P，1

回の検査成績から精液所見を判定することは相当大きな
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第10表　　女性不妊の系統的検査による分類

検査項目

分　類

一

内 診

基　礎　体　温

「

内

膜
組

織
診

日付診断の誤差

炎症・その他

結　核　菌　培　養

il：

呂

卵

管
造
影
術

排管
卵粘
期液
頸

卵　　　　　　管
疎　　通　　性

癒 着 像

内

不 整
膜
像

そ の 他

細胞および細菌の存在

結　晶　形　成

第　1　群

著　　変

な し

2　相　性
（3／4周期以上）

3H以内

異常なし

両側通

～±

柵～粁

第　2　群

強度の後屈

付属器腫脹

中等度の発育

不全

2または1相性
（1／2程度）

低温相の延長

（4週以上）

4～7日

時に軽度

慢性炎症

一 側通

中等度

十

十～±

第　3　群

強度の

発育不全

1相性

稀に2相性

8日以上

毎　　回

慢性炎症

十

両　　側
通過不良

十

強　　度

脈管像

第　4　群

子宮の著明な

奇形および

腫瘍

全周期

1相性

または不定型

結核性

内膜炎

両側不通

第5群

両
側
卵
巣
ま

た
は

子
宮

の

欠
填

鎖
陰

等

智

第11表　女性側系統的検査による分類

　　　　　　　　1
　　　　　原発性続発性計 百分率（％）

第1群
第2群
第3群
第4群

187

205

110

112

計
16・4

61

77

45

36

；ll｝53・

llg／3・3

購6＆7

11：l／　36・3

2・gl　833 100．0

危険を伴う．したがってできるかぎり頻回の検査によっ

て判定の誤りを防ぐように努力した．

　今回の統計の結果は男性469例についての精液所見

と，前述の女性検査成績による分類との相関表としてま

とめた．第12表に示すように精液濃度20x106／m1以下

の208例は明らかに男性側に不妊原因を求めるべきであ

る．これは今回検査した男性の44．　5％をしめている．

　以上のことから不妊原因は男性側にも多くの比率で

認めることが可能であるが，これをもって多くの責任を

男性側に負わせることは当を得ていない．すなわち男性

側が検査に協力する場合，女性側に異常所見が見当たら

ない場合が多く，第3，4群に属する精液所見不明群中に

は多数の正常な男性が存在することが考えられる．しか

し精子過少症や無精子症が相当数存在することは不妊原

因の相当大きな比率を男性側因子がしめていることを示

すものといえる．

XIII．妊娠率

不妊患者の最終目的である妊娠に関する集計ははなは
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第12表　　男・女両性検査成績相関表

こ一．一一一一＿．　　　　　女醗類

　　　　～、＼
　　　　　　　＼精液所見　　　　　　　　　　　　＼＿

口不妊会誌　13巻2号

1 ∬

・8（・）i

皿 IV

濃度80×106／ml以上 38（12）

80×106》20×106／ml 44（・3）i53（・3）1

20×106／ml以下 52（4） 47（4）

25（6）i

34（2）1

22（4）

不　　明 計

・・（5）1
4（1）

畿矧 5（0）

105（26）

156（34）
ect（1）

　0
（AID）

32（1）

不 明 103（10）

10（0） ・（・）i・39（・2）

・7（・）i 3（・）1 ・（・）1・6（・）169（・）

・27（・）i
71（11）

計

第13表　年度別妊娠率

249（3・）1282（38）1

度陣者釧賑酬妊娠1臨）

155（23）

97（4Tl　3・5（・・）レ・3（・・）

11翻348（・・）11麟紹

　　　（　　）内は妊娠例を示す

　　　ectは了宮外妊娠

年

に第1群から第4群までに分けて観察してみると第7図

のようである．この図からわかるように続発性不妊は原

S

S

S

S

S

36

37

38

39

40

231

284

265

240

162

28

30

15

24

20

12．1

10．6

5．7

10．0

12．3

発性不妊の第1群および第2群に比較して妊娠率が高

い．これは1度妊娠したものは男性側因子の障害の程度

が軽度で女性側因子，たとえば排卵因子とか内膜因子と

かによる場合が多く，これが種々の治療により改善され

妊娠が成立したものである，

計 1182 117 9，9

だ困難で予後不明のものが多いが，昭和41年12．月日末日

現在までに判明した妊娠例を第12，13表に示す．女性

3，4群で男性正常なものに妊娠率がかえって高いのは卵

管疏通性の改善や排卵誘発が有効であったこと以外に，

不妊原因として特に認めるべきものがないものについて

は治療せず経過を観察するため，この間の妊娠が不妊検

査室に報告されることなくみのがされる症例があるのに

対し，治療中に妊娠したものは確実に記載されることに

もよると考えられる，遠隔成績を十分に把握する必要性

を痛感している．

　この妊娠率を原発性不妊，続登性不妊別に分け，さら

第7図妊娠率

（％）

30

20

10

1 II

（S・36－・…）［閉

　　　　　　羅

III　　　IV 小　　総
計　　計

XIV．　各群別障害部位と妊娠

　女性側各群をおもな不妊因子の存在部位によって分け

てみると，第2群では卵管因子は子宮後屈，子宮発育不

全とほぼ同数で約40％をしめ，第3群では卵管因子は51

2／o，排卵因子は22％をしめ，さらに第4群では卵管因子

は79％，排卵因子は20％をしめる．

　これらの障害部位と妊娠との関係についてみると，第

8．・9．10図に示すように排卵障害がおもな不妊因子と考え

られるものの妊娠率が他のものに比較してやや高いよう

である．最近PMS，　HMG．　HPG．　HCGなどが容易に入

第8図第1，H群障害部位と妊娠

例

数
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第9図　第皿群障害部位と妊娠
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妊23／155例

25．028．6　9．4　1L1　20．O　　D　25，0　　0　0　　40，0　　　0　　0　　1tf：娠率

排卵　卵管子宮伽lllt体機能多数の因臼勺膜障害部位
　　　　　発育不全イく　金　 そク）他

手できるようになり，無排卵の治療が以前に比較してか

なり容易になりつつあるが，不妊原因の大きな部分をし

める男性因子の障害については適確な治療法を欠き，こ

の方面のすぐれた治療法がのぞまれる．

XV．　結 論

　わが教室における昭和36年より40年までの5年間の外

来不妊患者を統計的に観察して次の結果をえた．

　1）昭和36年より昭和40年末までの5年間の外来不妊

　　患者数は延べ1409例で，この期間の全外来患者の

　　6．0％に相当する．

2）初診時年令については，原発性不妊患者では25才

　　から30才までがもっとも多く，続発性不妊患者では

　　26才から32才までがも一・）とも多い．また不妊期間は

　　毎年短縮の傾向にあり，2～3年のものがもっとも

　　多い．

3）続発性不妊患首の最終妊娠は，人工妊娠中絶，自

　　然流産，正常産の順であり，人工妊娠中絶経験者は

　　続発性不妊の43、2彩をしめ，初回妊娠を人工妊娠中

　　絶したものは中絶経験者の82．8％におよんでいる．

4）既往症については，もっとも多いのは虫垂炎で

　24．6％，次いで原発性不妊では結核性疾患であり，続

　　発性不妊では結核性疾患と卵巣卵管摘出術である．

5）月経周期は，27～30目型周期のものが63％をしめ

　無排卵と考えられたものは全体の8％程度にすぎな

　　い．

6）最終妊娠歴と卵管疏通性についてみると，疏通障

　害率の高いのは子宮外妊娠で，人工妊娠中絶は卵管

　疏通性からみるかぎり不妊原因となるものではな

　い．

7）既往症と卵管疏通性については，卵管摘出術を除

　　くと・ことに原発性不妊で20才以前にり患した結核

第10図　第IV群障害部位と妊娠

例
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妊15／148例

29．114．3　　5．767

　排卵　　　卵管：
妊娠率
障害部位

　性疾患および腹膜炎が卵管疏通障害と関係が深く，

　単なる虫垂炎は卵管疏通性障害の原因とはならな

　い，昭和31～35年の統計と比較して卵管疏通性はい

　ろいろの治療法，ことに化学療法の進歩にともなっ

　て障害率が著しく低率となった．

8）子宮位置異常特に子宮前屈症と子宮後屈症との間

　には卵管疏通性に有意の差を認めなかった．

9）女性系統検査を終了した833例中不妊原因を女性

　側に求めるべきものは36．　3％をしめる．この中検査

　時の状態では妊娠が絶望的と考えられる等4群は

　17．7％をしめている．これに対して異常を認めない

　第1群は249例で29．8％をしめる．

10）男性因子については対象が健全な女性の夫にかた

　よったため正確な率は判明しないが，不妊因子を男

　性側に求めることができるものは検査例469例中

　44．　5％であった．無精子症は69例に認められた．

11）妊娠率は各年度によって異なっているが，昭和36

　年より40年の5年間の平均は9．9％，さらに観察期

　間をおいてくわしく調査すればより高率になると思

　われる．
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Statistical　Analysis　on　the　Sterility

　Statistical　analysis　f

19650n　infertile　women

presented．

des董rous　of　their　children

they　were　responsible　to　6．　O

in

　　Age　at　the

pr】ma「y

first　for　examlnatlon

26to　32

medical　advice　sooner　than　before．

　　History　of　pregnancy；The　last　pregnancy　of

patients　with　secondary　sterility　terminated　the　most

in　therapeutic　abortion，　next　in　spontaneous　abortion

and　the　last　in　normal　delivery．　Patients　with　history

of　therapeutic　abortion　occupied　43．2％of　all　patients

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　with　secondary　sterility．　The　first　pregnancy　termln－

ated　in　therapeutic　abortion，　which　was　82。8％of

patients　with　history　of　therapeutic　abortion．

　　Past　medical　histroy；Past　medical　history　proposed

by　patients　with　sterility　were　appendicitis（24．6％），

tuberculous　diseases　（11，3％），　peritonitis　（6．8％），

and　salpingo－oophorectomy（6．3％）．

　　Menstrual　cycle；About　63％of　patients　fell　in　a

Genichi　Tokuda，　Akim　Murakami，　Tadashi

　　　　　　　　Obata，　and　Hiroo　Fujita．

　Department　of’Obstetrics　and　Gynecology，

　　KyotoPref㏄tural　University　of　Medicine，

　　　　　　　　　　　　　　Kyoto，　Japan・

　　　　　　　　　　　　　　　　rom　January　1961　to　December

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　in　our　sterility　clinic　was

　　　　　　　The　number　of　total　patients　who　were

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　in　these　5　years　was　1409，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　％　of　total　out－patients

the　same　period．

　　　　　　　　　　first　visit；Majority　of　patients　with

　　　　　sterility　were　25　to　30　years　of　age　at　the

　　　　　　　　　’　”　，and　those　with　secondary　from

　　　　　　years　of　age．　It　apPears　that　patients　seek

日不妊会誌　13巻2号

group　of　27－30　day　cycle．　These　who　were　considered

to　be　anovulatory　were　responsible　to　8％of　patients

with　sterility．

　　Relationship　between　the　last　pregnancy　and　tubal

patency；Ectopic　pregnancy　seems　to　be　the　highest

causative　fact　as　far　as　tubal　patency．　Our　data　showed

that　therapeutic　abortion　was　unlikely　to　cause　tubal

occulUS1on．

　　Past　medical　history　and　tubal　patency；Salping－

ectomy，tuberculosis　and　peritonitis　were　closely　related

to　tubal　occulusion　and　uncomplicated　appendicitis

appeared　to　have　nothing　to　do　with　tubal　patency．

Compared　to　the　previous　report　summerized　between

1956and　1960，　present　data　revealed　less　incidence

of　tubal　occulusion　after　Iaparotomia　and　intraperi－

toneal　inflammation．　It　seems　to　depend　oll　recent

advance　in　chemotherapeutic　treatment．

　　Female　factor；Sterility　could　be　attributed　to

female　in　36．3％of　833　patients　who　went　through

systematic　examination．　Those　without　any　al〕normal

findings（Group　I）were　249　cases．

　　Male　factor；The　survey　of　male　factors　was

rather　difficult，　because　husbands　of　female　patients

with　poor　pregnancy　chances（GrouplII　and　lV）did

not　cooperate　for　their　examination　of　469　cooperative

husbands，　those　who　demonstrated　possible　factors

were　208　cases（44．5％）．　Aspermia　was　seen　m

　69　　cases．

　　　The　numbers　of　patients　concieved　in　the　end　of

1966were　117　cases（9，9％）．

1

¶
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人工妊娠中絶直後の経口避妊薬投与

（Sequential　method）について

Clincal　studies　on　the　administration　of　sequential　regimen

　to　－women　following　artificial　termination　of　pregnancy，

慶応義塾大学医学部産婦人科教室（主任

飯　塚　理　八

Rihachi　IIZUKA

細　谷　英　彦

Hidehiko　HOSOYA

佐　賀　正　彦

　Masahiko　SAGA

野嶽幸雄教授）

己　斐　秀　豊

　Hidetoyo　KOI

Planned　Parenthood　consultation　clinic
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わが国における家族計画は人工妊娠中絶によりContro1されて来たと云って過言でないが，一方IUDが

検討され，hormoneによる排卵抑制が脚光を浴びて来た．

　人工妊娠中絶直後の避妊の問題について，われわれは経ロホルモン避妊法としてestrogenを単独で先行投

与するSequential　methodを適用し次の如き結果を得た．

　1）すなわち妊娠初期（8～11週）58例の人工妊娠中絶施行第5目よりmestrano10，08mg　15日間，次い

でmestranol　O．08mg，　Chlormadinone　acetate　2　mg　5日間（C－Quens）投与を行った．

　2）次回月経発来までの日数は28，29日が最も多く30～35日は極めて少ない．

　3）　止血は8日以内に多く，長期に亘る例は少ない。

　4）Ink　Stain　Indexはmestrano1投与開始後漸次増加し，20日にはhigh　karyopiknoticとなりChlor－

madinone投与後は1．　S．1の急激な低下がみられる．

　5）子宮内膜はmestranolによる組織再生促進が認められChlormadinone投与後には核下空胞が認めら

れ分泌期初期像に類似する．これを組織化学的にP．A。S．　Alcian　Blue染色により検討も合わせて行った．

　なお投与全例において妊娠成立は認められなかった．

はじめに

　人口問題は年と共に世界の関心を呼びつつあるが，わ

が国での受胎調節に於いては現在尚，人工妊娠中絶が主

流をなしている事実は遣憾の極みである．人工妊娠中絶

時及びその後の諸々の障害が論ぜられているにも拘わら

ず，その数の減少を見るに至らず，家族計画の中で避妊

と共に不妊症を臨床テーマとして扱っている私共も数多

くの中絶後の不妊患者に遭遇する度に今更に頭を痛める

問題である，

　人工妊娠中絶直後の周期，その妊孕性についてはこれ

まで数多くの報告が見られ，中絶後の周期日数が妊娠前

のそれに比し，一般に遷延する傾向があり，個体によっ

て周期目数のばらつきが著しいことが，統計的にも指摘

され，又，細胞診，内膜診，B．B．　T．等によってもこの

周期の排卵日が正常のそれに比べ著しい個体差があると

云われている．従って，中絶直後よ9何らかの避妊法を

適用する場合，その方法の選択と時期が問題となる．

　ステロイドによる排卵抑制を機序とする経口避妊薬に

ついてはField　trialがわが国でも既に数多くなされて

いるが，中絶直後の周期にこれを適用することの可否，

その方式についてはこれまで報告がみられない．私共で

もこれまでゲスターゲンの排卵抑制に主眼を置いた

combination　methodを使用してみたが，出血の持続，

次回発来月経の異常等で適切な使用方式とは考えられな

い点が多かった．

　一方，Goldzieher1）等によるエストローゲン単独の排

卵抑制作用に基づくsequential　method　はその内膜｛象

が比較的生理的状態に近いことをMaqueo9）等に指摘さ

れている．私共ではこのSequential　regimenを人工妊

娠中絶直後に適用してみたところ可成り良好な成績をあ

げることが出来た．本論文は58名の妊娠中絶直後の婦人
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に術後5日目より　Mestranol，　chlormadinone　acetate

l「）／5方式投与により得られた臨床的知見の報告である．

研究方法

　対象は正常妊娠早期（8～11週）58例で，子宮内容除

去術施行後第5日目よりSequential　method（以下S．　M）

としてmestranol　O．　08mg　15日間，引きつづきmestranol

O．　08mg，　chlormadinone　acetate　2．　Omg　5日間（C－

Quens）投与を行ない．　Vaginal　smearは同一例より

隔日に採取し，飯塚，中村10）11）法によりInk　stain後

acidophilic　index　（Ink　stain　index，1．S．1．）を算定，

各症例より第10～30日にかけて適宜1症例1回endo－

metrial　biopsyにては内膜採取10％ホルマリン固定

後，1部Hematoxylin－eosin染色にて形態学的観察を

行い，一部，PAS反応によりGlycogcnの変動を，

alcian　Blue染色により粘液多糖類の変動を組織化学的

に観察した．

研究成績

図2
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　子宮内容除去術後S．M．投与58例全例に妊娠は認めら

れなかった．

1）　次回．月経発来までの月数（図1）
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　当科不妊クリニックに保存せる性機能正常と考えられ

る婦人のBBT　100周期を分析すると27，28日をピークと

し23～36日の巾をもつ曲線を示すが，S．M．投与中の正

常婦人では27日が30％，28日22．5％，29日が17．5％であ

！，中絶後S．M．施行群では28，29日が28・5％とピーク

を示し30～35日は極めて少ない（図1）．人工中絶後初

回月経発来までの目数は多くの報告があり，やや延長傾

向を示すといわれるが，今回の集計でも（図2），26日

より38日まで広く平らに分布している．中絶後S．M．施

行群では27，28，29日がやや多く30～35日に分布する例は

少なかった．

2）　中絶後の止血状態（図3）

　中絶後の出血．は縢鏡診により膣内の出血の有無によy

隔日に同一症例を観察したが，中絶後第5日よりmest－

ranol投与を開始したS．　M．群では75％は第6日以内に

出血するが，対照群では約半数例が8日以内に止血する

が，残る半数は更に膣内に出血を認める．このことは明

らかに　mestranol投与が速かに止血に導くことを示し

ているといえよう．

3）B．B．　T

　中絶後S．M．施行例のB．　B．T．は多くはやや不規則
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性の2相性を示した．図4はその1例である．

4）Ink　Stain　Index（飯塚，中村）

　中絶直後より隔日にvaginal　Smearを1．　S．1．で追

求してみると，中絶後1週間以内は著明に逐日的に上下

変動を示すがしかしなお上昇の傾向を示し，それ以降

頸管粘液からの推定排卵日に一致して75～95％のacido－

philicな数値を示し以後低下し月経時再び小ピークを示

す．（図は中絶後より隔日にS．M．をチェックしたも

　図5

　　100　　　　　　1NK　STAIN　INDEX

LS．

50

飯塚理八・細谷英彦・己斐秀豊・佐賀正彦　　　　　　　　　　　（117）　31

　　　　　　　　　　　ののうち周期の長短別に数例ピックアップして示したも

　　　　　　　　　　　のである．）

　　　　　　　　　　　　中絶後S．　M．施行群では，第6日目（mestranol投

　　　　　　　　　　　与2日目）までは対照群と同様に逐日変動がみられ第6，

　　　　　　　　　　　7日にやや陥落し．mestranol投与後は漸次増加し，20

　　　　　　　　　　　日目には清浄で，high　karyopiknoticな像を呈し，

　　　　　　　　　　　chlormadinone　acetate投与後は急激な1．　S．1．の低下が

　　　　　　　　　　　認められる。図6の実線は1．S．1．の平均値の変動を示

　　　　　　　　　　　したものである．

　　　　　　　　　　　5）子宮内膜

　　　　　　　　　　　i）形態学的変化

　　　　　　　　　　　　中絶後所謂遺残のあると思われるものは除き第10目以

　　　　　　　　　　　後次回月経発来まで任意の時期に主に1症例1回のbiopsy

　　　　　　　　　　　を行った．

図6
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例では当然28日型による黄体期日付診断像より数目～1

週間位のつれの遅れが認められた．図7は組織形態学的

図7　　ENDOMETRIAL　CHANGES

2

き2
β

図8

　琳

ξ

塁＋

塁

H 十

△
」＿

中

絶
）

　　　　．，・8：＝＝9

　　E／7
　　ん
di／

ノ　！
　！

〔：：：＝＝＝：＝：：：＝囮C－QUENS

0

481216、20242832　　　　　　　　　　　　　　　（DAYS）

・F

　　　三＿＿＿：°一竺＿2，！←°一一｛一一つ

　　　O　　　　　　　　　O　　O　　　　　GO

10 20 30

　一十H

看

2些
書

e 十

人

絶
L

M 。M－十一C

中ALCIAN　BLUE
　　　　　　　　　　！八N
　　　　　　　　　　／　　、
　　　　　o－＿＿＿一（嵐〉♂　　o

　　　　　一腺一L皮
　　　　　9－一間　質

、

、

b－，．＿＿＿く〕＿＿＿o

　　　　　　10
Days　of　Cycle

20 30



32　（118）
人工妊娠中絶直後の経口避妊薬投与（Sequential　method）について　日不妊会誌13巻2号

特徴を4つの因子より分析したものを示し，その傾向を

線で示したが，周期のバラツキが強くなるほど線で傾向

を示しにくくなるものと推定される．

　一方中絶後第5日目よりmestranolを投与したS・M・

施行例では明らかにmestranolにより組織の再生が促

進され増殖期初～末期像と呈するが，mestranol　15日投

与後にはややhyperplasiaの認められた症例が数例あっ

たが出血像は認められず，Chlormadinone　acetate投与

後3日目には腺上皮細胞に核下空胞が認められ分泌期像

を呈するようになり，S．M投与終了時には腺腔内分泌

物，間質浮腫が著明に認められるようになる，偽脱落膜

様変化は殆ど認められなかった．（図7）

ii）　組織化学的変化

　中絶後S．M．施行例ではmestranol投与後認められ

る増殖期像においてP．A．Sは腺上皮にやや陽性物質が

認められるが，Chlormadinone投与3日目以降に腺上

皮に強く陽性を示し，腺腔内分泌物も陽性を呈する．一

方問質においてはmestranol，Chlormadinoneの投与に

よる変動は著明でなく弱陽性に認められた．

　alcian　Blue法による酸性ムコ多糖体の変動はmestr－

anol投与中は問質に陽性に認められ，　Chlormadinone

投与後は間質の陽性物質は消失し，腺腔内分泌物が陽性

を呈する．（図8は中絶後S．M．施行例のP．　A．　S・Alcian

Blue染色による腺上皮，間質の陽性物質の変動を示し

たものである）

　　　　　　　　　　考　　　按

　人工妊娠中絶後初回月経発来に関する研究は主として

わが国において行われているが，2）一一7）次回月経は延長傾

向が認められ，Vaginal　Smearについても最近報告があ

る．8）

　しかし中絶直後の避妊方法については1．U．　D．が一

般に行われているようであるが，内膜再生，感染等から

考慮して，hormoneによる排卵抑制の適用が論ぜられ

てよいと思われる．しかしCombination　methodは当

初よりgestagenを投与するのでありCurettage後か

なり早期よ1〕Gestagenを投与するより，内膜再生を促

進する意味でestrogensの投与が理論にかなっており，

Sequential　methodを適用してみたところ前述の如く

排卵抑制効果，止血状態，内膜再生．　LS．1．の変動等

より好結果をえた．今後更に投与開始時期がどの程度遅

れても排卵抑制可能か検討する予定である．

結 論

　妊娠早期人工妊娠中絶後第5日より，mestranol，

mestranol－Chlor皿adinone　acetate　による　sequential

methodを適用し，避i妊効果，止血，内膜再生，　Vagi－

nal　smearへの影響を認め，この投与法の妥当性を論じ

た．

　野嶽教授の御指導を感謝する．

　本論文の要旨はX’　12同日本不妊学会総会にて発表し

た．
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Clinical　studies　on　the　administration

of　sequential　regimen　to　vromen　followlng

　art迂icial　terrnination　of　pregnancy・

　Rihachi　Iizuka，　Hidehiko　Hosoya，

　Hidetoyo　Koi，　and　Ma9．ahiko　Saga，

　Planned　Parenthood　Consultation　Clinic．

School　of　Medicine，　Kejo　University，　Japan．

　Fifty－five　women，　who　had　undergone　the　art玉ficia！

termination　of　pregnancy　（6－11w）with　socio－

econom．ical　reasons，　were　administered　with　a　chlo－

rmadinone－mestranol（15／5）sequential　regimen，star－

ting　on　the　fifth　day　after　currettage．

　（1）　The　length　in　days　of　the　first　cycle　following

termination　of　pregnancy　becollle　longer　in　general

as　compared　with　that　in　previous　normal　cycles．

Sequent玉al　therapy，　however，　showed　tendency　to

Ilarrow　the　range　of　cycle　length，　thus　showing　regu－

larity．

　（2）　B．B．　T．　recordings　of　patients，　treated　by

sequential　regimen　showed　irregular　biphasic　tempe卜

ature　curve，　as　usually　seen　in　those　of　norma】

usage　of　this　regimen．

　（3）　Bleeding　or　spotting　was　found，　in　the　half

of　cases，　on　the　days　over　day　8　after　termination．

However，　in　the　case　of　sequential　administration

●
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stanching　occured　within　6　days　the　in　three　quarters．

　　（4）　Vaginal　cytology　was　studied　by　Ink　Stain

method　on　these　cases．　Ink　Stain　Index　（1．　S．1．）

pointed　to　different　and　unstable　values　during　five

days　following　termillation，　decreased　on　60r　7　th

and　then　increased　gradually　following　administration

Qf　mestrano1．　On　the　day　20　th，　vag三nal　smear　showed

apicture　characterized　by　high　karyopyknotic　and

acidophilic　indices．1．S．1。，then，　showed　rapid　decr－

ease　after　administration　of　chlormadinone　acetate
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

ranging　from　20　to　50　per　cent．

（119） 33

　　（5）　Endometrial　evaluation　were　carried　out　on

these　subjects，　biopsy　being　taken　on　oecasions　bet－

ween　day　10　and　28．　Morphological　and　histochemical

observation　was　done　on　theses　specimens．

　　In　conclusion，　sequential　regimen　of　oral　contra－

ception　may　be　considered　convenient　and　practica更

on　the　first　cycle　immediately　after　artificial　term－

ination　of　pegnancy，　breginning　on　the　fifth　day

with　duration　of　25　days．

，

，

璽

L
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17α一ethynyL4－estrene－17　P－ol（Lynestrenol）に関する研究

Clinical　Evaluation　of　a　New　Oral　Progestin

17α一Ethynyl－4－Estrene－17β一〇1（Lynestreno1）一一

京都府立医科大学産婦人科学教室（主任

　徳　田　源　市

　Genichi　TOKUDA

　東　山　秀　声

Shusei　HIGASHIYAMA

岡　田　弘　二

　Hiroji　OKADA

木　津　収　二．

　　Shuji　KIZU

徳田源市教授）

村　上　　　旭

Akira　MURAKAMI

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Kyoto　Prefectural　University　of　Medicine，

　　　（Director：Prof．　G．　Tokuda）

　17α一ethynyl－4－estrene－17、3－ol（EEL）についての実験を行った．

　その生物学的効果がC－3位にketoneがないにもかかわらず17α一alkylated－19－nortestosteroneとほぼ同

じ性質を示し，したがって19－norsteroid系のprogestinと考えることができる・

　EELの単味剤およびEELとestrogenの合剤を無月経の出血発来，基礎体温上昇，機能性出血ならびに

月経周期の延長の諸効果，切迫流産および月経困難症の治療に使用し，薬剤の効果を検討した．

　本剤はすぐれた効果を示した．また副作用としてよく見られる悪心はこの薬剤のもつ強いestrogenicityに

よるものと考えられる．

　なお，切迫流産の治療でも良好な成績があげられた．また本症に対するProgestinの使用について若干の

考察を行った．

つ

第1図
1．はじめに

　現在までに多くの合成Progestinが登場し，それら

の持つ性質について種々の検討が行なわれている．

　一般に使用されている合成Progestinとよばれるste－

roidはどれもd4－3－ketone構造を持っている．

　われわれは今回3－deoxy　steroidである17α一ethynyl

4－estrene－17β一〇1についていろいろの実験を行ったの

でその知見について報告する．

II．性 質

　17α一ethyny1－4－estrene－17β一〇1（EELと略）は一般

名をLynestrenolといい，分子量284，融点157～164°C

の白色結晶性粉末で，水に難溶であるが，methano1，

acetone，　benzene，油などに溶ける．構造式は第1図に

示すようで，17α一ethynyl－19－nortestosterone（NET）

とは3位のCがketoneでない点だけが異なっている．

　臨床的に使用したLynestrenolは1錠中にLynestre一

C≡CH

一nol　5mgを含み，　LyndiolはLynestreno15mgのほ

かにethynylestradiol－3－methylether　O．15mgを含有

する．またLyndiol　2．5はLynestrenol　2．5mgに

ethynylestradiol－3methyl－ether　O．075を含む合剤であ

る．
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　　　　　　　　　III。　動物実験

　動物実験にはEELのPure　sampelを精製ゴマ油に

溶解したものを使用した．

　EETの動物実験に関する成績は他の19－n・r－steroid

系のProgestinと比較検討し，すでに報告した．1｝2）

　すなわち，McPhail　assay，炭酸脱水酵素活性（CAA）

によるassayでProgesteroneより勾配のゆるいdose－

respense　curveを示し，著明なestrogenic　effectとわ

ずかなandrogenic　effectを持っている．これに対して

Corticoid　activityおよびadrenal　atrophyを起こす作

用は全く証明されず，中枢に対しては間脳下垂体一性腺

系の抑制が証明されるが，間脳下垂体一副腎系には影響

が認められない．

　この薬剤の示すestrogenicityは後述するようにethy－

nylestrenoloneと同様にethynyl　estradiolに変換する

ことによるものと考えられ，Progestational　activity

第1表　B・B・T上昇までの日数　Est．　Priming（一）

旭・東山秀声・木津収二　　　　　　　（121）　35

が大して強力でないのは生体内で代謝してできたest－

rogenのanti－progestatational　effectがある程度の役

割をはたしているのではないかと考えられる．

　以上の成績を総合するとEELは3－ketoneを欠除す

るにもかかわらず17α一alkylated　lg－nor－testosterone

系のProgestin　とほぼ同様な性質を持っており，その

生物学的効果からみても19－nortestosterone系のProg－

estinに属させるものと考えられる．

　　　　　　　　IV．臨床成績

　臨床的にはLyndiol，　Lynestreno1およびLyndiol

2．5を使用した．

　1．基礎体温（BBT）に対する影響

　無月経，あるいは無排卵の婦人に上記の3種類の製剤

を投与してそれらのBBTにおよぼす影響を観察した．

　Lyndiol，　Lynestrenol投与群のうち翌日BBTの上

昇が認められたものは32例，投与第3日に上昇したもの

Est．　Priming（十）

B．B．　T上昇

（投与第　　日）

　Progestin

Lynestrenol

Lyndiol

測定

せず

9

Lyndio12，5

投与
前よ
り上

昇

’不整

で

不明I
　　I

2314516 7…81

　　　B．B．　T上昇

不変　（投与第　　日）

　　　　Progestin

測定

1せず

投与
前よ
り上

昇

　　「一
不整

で「2

不明

一一「一一

3415
　　　

一
一一T
111

6

1

Lynestreno1

ll［1
1 3i　　　2［　　　1　　　　 11

10 2

2

2　　1

LyndioI

6

4

78 1不変

　！1

1： Lyndiol　2．5

1

　「

・131011　1

　　L

…2

「

1

1

第2図　基礎体温上昇効果
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　1．⑪

　0。9

　0．8
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　0．2

　0．1

不ll月

不変

×
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EEL2．5mg　　5mg　5　mg　10mg　10mg投与量／日

　十　　　　　　　　　十　　　　　　十
EE　3Me　O．　075　mg　　O．15mg　　　O・3mg

は13例，不変あるいは不定であったもの3例で．第4～

5日目になって上昇を認めたものは6例であった．（第

1表）

　BBT上昇の程度は第2図に示すようにほぼO．・4・．－o．5

°Cであった．

　Lyndiol　2．5投与の16例中翌日BBTの上昇したもの

は12例，投与第3日に上昇が認められたもの2例，不変

ないし不定であったもの2例で，上昇例はすべて投与3

日以内にみられた．

　BBTの上昇の程度は第2図に示すようにほぼ0．2～

0．3°CでLyndiolの場合の約半分の上昇度であった．

　以上のようにBBT上昇の程度はestrogenの添加に

よる影響はみられず，一般に19－norsteroid系に認めら

れる著明な体温上昇効果はこれらのEEL製剤によって

も認められた．

　2．無月経に対する出血効果

　17～41才の無月経婦人にLyndiol，　Lynestrenolを投与
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第2表

薬 剤

iEstrogen　Priming（一）

例齢騒睡
Estrogen　Priming（十）

　　消退破たん
例出血1出血
　　（＋）の　み

Lyndiol

出血
なし

1錠　　8 7 0

⊥2錠

1　　18　　14

1錠

20　　20 0

2 2

・・以・・

0

Lynestrenol　　　　　　　l

　　　　　　　2錠iO

0 0 0

0

0

・1・

0

0

0

0

0

6　　　6　　　0 0

　　　　　　第　1　度　無　月　経

Estrogen　Priming（一）　　Estrogen　Priming（十）

　　消退　破たん1出血［

例鵠鵬管1なし，
　　1
　　1消退破たん1出血
例　　出血出血に
　　　　　　　　　なし　　1（＋）引続き1

　　1　…
0　　　0　　　0　　　0

第　2　度　無　月　経

Estrogen　Priming（一） lE・…9・nP・imi・g（＋）

　8 6 0 2

例
消退破たん出血
脚甥麗なし

5 4

例

0 1

消退
出血
（＋）

3 3

破たん　出血
出lfnに
　　　なし引続き

0 0

した．estrogen　primingとしてProgynon　depot　10　mg

1回，またはOvahormone　depot　5　mg　1回筋注し，

その8～10日後から内服を始めた。なおestrogen　prim－

ingは6カ月以上の無月経，および原発性無．月経には原

則として行なったが，その他は適時primingを行なっ

た．

　投与70周期の出血効果をまとめたものが第2表であ

る．

　他の19－norsteroid系のProgestin剤と異なる点1）3）

は，ことにestrogen　primingを行なわない場合の消退

出血が起こるまでの日数が遅れ，症例によるばらつきが

大きいことである。投与方法別に消退性出血が起こるま

第3図

投
与舳
中一
！ヒ

後以1

消

退
出

堅

Estrogen　priming（十・
．Estrogen　priming（一コ

の

見・L，，、、。12．，IP、IP．Lynes、ren。、．IP、P、yndio］IP　IP・P・P、P

　　ユPl　　　　　　　＞＜　　×　　1P　　　　　　＞〈　　〉〈　IP：　　　　　　X　　＞〈　　〉（　　〉〈　　〉く

　　EEL2．5mg　48EEL5㎎148EEL　5垂g　lO　133710
　　EE3M，9．ers。91、　　日HEE3M，O．15。9～lll日

　　　　　510　　　　　　　121559以
　　　　　日日　　　　　　 日El日日上

での日数をみると第3図のようで，とくに投与方法によ

る差は認められsいが，10H以上投与を続けると5日以

内に消退出血が現われる率が高くなる。

　次にLyndiol　2．5についても20～34才の無月経婦入に

投与した．この場合，一応子宮性無月経と判定された例

を除き，第1度無月経と第2度無月経とに分け出血効果

を比較した．第3表に示するように第1度，第2度無月

経とも出血効果は良好であり，投与総数16例中13例に出

血を認めた．すなわちestrogen　primingの有無に関係

なく本剤はすぐれた出血効果を示し，本剤のようなest－

rogenic　Progesitn（estrogen添加剤であるが）　はest－

rogen前処置は行なわないでも高率に出血を期待するこ

とができる．

　出血の認められない3例のうち，1例は後に妊娠と判

明したもので，また1例は子宮が栂指頭大で著しい萎縮

が認められ，どのようなhormone剤の投与によっても

出血を起こさせることができなかった．他の1例は経過

観察した投与中止後8日目までに出血がみられなかった

もので，その後の経過については不明である．

　投与中止後，消退出血が起こるまでの日数は第3図の

ようで，LyndiolやLynestrenolによる場合と比較し

て症例によるばらつきは少なく，中止後2～5日に90％

以上に出血が始まった．このことはLyndiol　2．5のEEL

の量が少ないためであろう．しかし他の19¶orsteroid

系のProgestin　と比較すると本剤によってもなお消退

出血の開始が遅れるようである．

　投与中止後は上昇していたBBTは下降するが，この

下降の時期と消退出血を起こすときとの関係をLyndiol

Lynestrenolについて示すと第4図のようになる．31例
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数1
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●
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●　　　　●o　　　　●●　　　　■　　　　■●　　　●　　　　●

■ ●　　　　■

●●●　　　●

璽

●

12345678910日　投与中止後消退tH［血までのH数

中22例まではBBT下降の前後2日以内に出血が開始

し，8例はBBTの下降をみてから3日以上を経て出血

がおこった．このように消退出血だけが遅れたものもあ

るが，出血が投薬中止後6目以後に起こった12例中8例

まではBBTの下降も投薬中止後6日以上経てから起こ

っている．このように体温下降，出血共に遅れるのは本

剤の一つの特徴で，人体内における影響が19－norsteroid

に比較して長いことを示している，しかしあらかじめ

estrogen　primingを行なっておくか，10日以上長期に

わたって投与すると消退出血は比較的早く現われる傾向

を示した．
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　投与中止後の出血持続期間は1～7日間で，そのうち

3～5日間持続するものが大部分であった．

　3．破たん出血（breakthrough　bleeding）

　Progestinのあるものは投与中にしばしば出血がみら

れる．ことにestrogenicityの少ない，しかもestrogen

が添加されていないProgestin製剤を使用した時に多く

みられる，今回の臨床実験で使用したLyndiolおよび

Lynestrenolで破たん出血の認められたものは2例で

あった．Lyndiol　2．5使用例では1例も破たん出血は認

められなかった．破たん出血は少量長期投与で起こりや

すいことが知られているが，今回の使用では1錠を12日

以上投与した17例においても2例しかおこらなかったの

はこれらの薬剤の持っているestrogenicityがこのよう

な出血防止に役立っているものと考えられる．

　4．月経周期移動

　18～36才の月経周期整調な婦人に対して予定月経の1

～5日前よりLyndiol，　LynetsrenolおよびLyndiol

2．5を1日1～2錠，8～10日間投与して月経周期の延

長を試みた．

　予定月経開始の日はその患者の従来の月経周期，BBT

の高温に移行してからの日数，および投与開始前の子宮

内膜日付診断などを参考にして判定した．

　成績の判定は投与中出血がなく，投与により予定月経

発来が4目以上遅れ，投与中止後に月経様出血のおこっ

たものを有効とした．

第3表　月経周期延長効果

Compounds

Lynestreno1

Lyndio1

EEL　mg／日 Mestranol　mg／日 例

5

10

5

10

Lyndiol　2．5

0

0

0．15

0．30

6

1

15

2

数

2．5 0．075 6

有
　　　
効　　無 効

5

1

1

0

14

2

1

6

0

0

　成績は第3表に示すようで，Lynestrenol　1錠投与の

1例は投与中少量の出血がみられ，Lyndiol　1錠投与の

1例は投与が遅すぎたと考えられ，開始の日より少量の

出血がおこり，投与第5日目より中等量の出血を訴え

た，その他の症例はすべて投薬中出血を認めず，投薬中

止1～4日後にH経様出血が始まり，4～10日間月経周

期を延長させることができた．

　投与中のBBTは投与前の高温相をそのまま維持した

もの10例，投与後さらにO．・1°C程度の上昇を示したもの

7例で，投与中一時下降したもの3例，この中1例は投

与中少量の出血が持続した．なお投与中にもかかわらず

低温相まで下降したものは見られなかった．

　この薬剤は単味では5mgで，　estrogen添加剤では

2．5mgで月経周期を延長させることが可能である．

　また，この周期移動に使用した症例の投与後の子宮腔

長を投与前のそれと比較すると



38　（124） 17α一ethyny1－4－estrene－17β一〇1（Lynestrenol）に関する研究　　口不妊会誌　13巻2号

投与前に比較して　短縮

　　　　　　　　不変

　　　　　　　　O．　5cm延長

　　　　　　　　1．Ocm延長

1例

6例

6例

2例

第4表　機能性出血に対する効果

薬 剤 例劃有効軽快睡効

のような成績をみた．これは単純に子宮ゾンデをそう入

したのみの成績であって確実なことは知ることはできな

いが，一応子宮腔長を延長させる傾向が認められた．

　おそらく子宮筋の緊張の低下による変化と考えられ

る．

　5．機能性出血に対する効果

　器質性疾患を認めえない月経以外の出血を訴えた婦人

の15例にLyndiolを1日1～2錠，2～7日間投与し

また27例にLyndio12．51日1錠，4～5日間投与した。

　成績の判定は投与中，ならびに投与中止後3日以内に

止血したものを有効，この期間に止血しなかったものは

無効とした．その成績は第4表に示すように，Lyndiol

Lyndiol

Lynestreno1
13 9 2 2

Lyndio12．5 27 23 1 3

投与群では止血しなかったものは4例で，このうちの1

例は投与量を1日1錠から2錠に増量することによって

止血した．2例は全く無効であり，また1例は出血量が

減少しただけで止血に至らなかった．投薬中に止血した

ものは11例で投与開始第2～4日で止血した．

　Lyndiol　2．5投与群では止血しなかったものは3例

で，このうち1例は全く無効，1例は出血量が減少した

だけで止血しなかった．また1例は投薬中止後7日目に

なって始めて止血した．

第5表

　薬

機能性出血に対する効果

剤 出　　血　　時　　期

Lyndiol

Lyndiol　2．5

例　　数　　有　　効　　軽　　快　　無　　効

月経にひきつづき～卵胞期

　　　中　間　期

黄体期～月経前期

7

3

3

月経にひきつづき～卵胞期

　　　中　間　期

黄体期～月経前期

16

9

2

5

3

1

1

0

1

1

0

1

12

9

2

1

0

0

3

0

0

第6表

氏 名擬歴

G
P

妊　娠
週　数

出　血 腹側謙昊

G

P

G

P

10 ±

6

12

十

下

1

i発症から

治療までの日数
量

十

「

1

G
9

20

P

2px
　7日

2

±

G

P

3

2Px
　6日

2Px
　3日
1P×
　2日

治　療
　　　　効果副作用日　数

1

16 十 十

5　有　効　（一）

2

2 有　効　（一）

2　　有　効　（一）

2Px
　5日

2イゴ交与（一）

2Px
　5日

無　効

胞状、卸］台

（一）

　出血開始時期を最終月経から推定して，止血効果との

P三を見ると第5表のようでA経後，卵胞期～中間期の
’1，の　　”やすい傾向を示した．この時期の出血は大

部分がestrogenの失調によって起こっているものと考

えられ，投与薬剤の効果発現の主な因子は，Lynidolあ

るいはLyndiol　2．5の持っている高いestrogenicityに
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よるものであろうと考えている．

　6．切迫流産に対する効果

　切迫流産の診断をうけた5例にLyndiol　2錠5～7

日間投与し，また2例にはLynestreno11錠8　tv　10日

間投与した．Lyndiol投与群のうち後に胞状奇胎である

ことが確認された1例を除いて他の6例は翌日～5日目

に出血，下腹痛などの症状が消失し，再発を認めた症例

はなかった．（第6表）

　7．生体における代謝

　ヒトに本剤を投与した場合，それが内分泌臓器におよ

ぼす効果は　feed　back機構と関連して重要であるが，

その生体内運命も本剤の生物学的活性の発現機構を知る

うえに興味深いものがある．以下本剤を子宮癌術後患者

に投与して尿中steroid分析を行なった成績を述べる．

　1）17－OHCS，17－KGSおよび17－KS

　本剤投与時これらの値は著変を認めなかったが，3）こ

れは本剤が副腎機能に大きな影響を与えないことを示し

ている．このことは本剤が動物実験で副腎に変化を与え

なかったことと一致する．

　他方，Zimmerman反応で測定した17－KSが本剤の

100mg投与でも増加しなかったことは17α一ethynyl

side　chainの、splittingが起こらないことを示すものと

して興味深い．

　2）　estrogen

　本剤の大量（50～ユ00mg）の投与でHydrequinone

－Kober法で測定した尿中estrogen値は増加するのが

認められるb4）しかしこのestrogen値の増加は内因性

estrogen分泌の増加によるものではなく，本剤投与で尿

中にethynyl－estradiolの排泄が見られるためであるこ

とが明らかになった．5）すなわち本剤は生体内でethynyl－

estradiolに変化することがたしかめられたわけである．

　3）EELの代謝産物
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　本剤投与時の尿中steroidの分析から前述のように

ethynyl－estradiolが認められたが，その他に中性steroid

としてethynyl－nortesteroneと6〕そのd4－double　bond

の還元されたもの，またその3－ketoneが還元を受けた

ものT）が認められた．

　8．月経困難症に対する効果

　月経前緊張症，または月経痛を訴えるものに原則とし

て周期第5日より主としてLyndiol　2．5を1日1錠，22

目問連続投与を行なって検討した．

　月経困難症の程度を以下の5段階にわけて指数で示し

た．

重　　症…………（4）

中等症…………（3）

軽　　症…………（2）

極く軽症…………（1）

無……・…………・・（0）

就床を必要とする

就床を必要としないが，日

常の業務にさしつかえる

日常の業務にさしつかえない

上よりさらに軽度なもの

まったくなし

　効果の判定には次のような式によって行った．

　効果＝（投与前の指数）一（その周期の指数）

　この式から得られた指数によって

　　　　　　　0以下…………（→

　　　　　　　1……・・………・㈹

　　　　　　　2………………（什）

　　　　　　　3・。…一・。・・・・・・…（柵）

　　　　　　　4。・・…一…一・・…（十皆）

として検討を行った。その成績は第7表のようであ

る．投与症例の6例とも有効であり，症状の軽減ないし

消失を認めた．さらに投与症例を増して検討する予定で

ある。

　9．　副作用

　自覚的な副作用としては他のProgestinと同様胃腸障

害が主であり，妊娠時に投与したものでは特に訴えが少

第7表　　月経困難症に対する効果

薬

剤

氏

名

年

令

投与前　　　　　投　　　　　　与　　　　　　中

症状頻周期第胴騨皿蘭第w醐第v醐第胴期
投与中止後

．周期第1周期　第皿周期

Lvndio1

指数 麟1黎驚搬綴「禦綴禦麟一輩麟￥rt一綴罐鷺禦綴一輩

210料　0粁　0 刑・i料
　　　1

　1　　　「

oi升10　1

42…7・掛・掛了刑・1冊δ
料⊥．・同

世1

・i甘・［＋

LVIldioI

2．　5

：1劉÷謡睾11÷：「詰［1刑

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　「
洲・i”i

　　　「

・細・…”

1　料一　1 十F　O　柵 2＋　1i　一’

・＋・1刑2 刑



40　（126）

第8表　　副　作

薬

Lyndiol

Lynestrenol

Lyndiol　2．5

17α一ethynyl－4－estrene－17β一〇1（Lynestreno1）1こ関する研究

剤

用

ミξ’一一一一

　　　、、、㌦
L

、

　適　応

　無　　月

日不妊会誌13巻2号

　　　～＿症一状

　　例　数　　＼

＼＼　　　　　　　　　＼・x

　　　　　　経

月経周期移動

機能性出血
妊　　娠　　時

無　　月　　経

月経周期移動

機能性出血
妊　　娠　　時

月経困難症

50

15

13

10

16

6

27

0

5

悪心

嘔吐

8

3

1

頭痛　　乳房痛　肩こり

3

1

1

2

2

腹痛

3

　　1

1　　　　1

2 1

2

2

1腰　痛

その他

1

1

2

ないことも19－norsteroid系のProgestinの場合と同

様である．LyndiolとLyndio12．5とでは発生頻度に

は特に差は認められなかったが，Lyndiol投与群のうち

悪心を訴えた12例中10例までは1日2錠投与群であっ

た．しかしこのような副作用については患者の薬剤に対

する不安感さらに患者に対する問診の方法にも著しく

左右されるものと考えられる．また無月経患者のように

これまでに種々のProgestin剤の投与をうけているもの

では，添加されたり，あるいは体内で転化生成するest－

rogenに対する“なれ”についても考慮する必要がある．

（第8表）

　10．経口避妊への応用

　経口避妊の目的のために使用されfield　trial中の

Progestin－estrogen剤はかなりの種類にのぼり，その投

与方法も　Combination　methodに加えてsequential

methodによっても臨床実験が行なわれつつある．われ

われはすでにLyndiolの経口避妊への応用成績を報告

したが，8）ひきつづきLyndiol　2．5についても約50症

例についてfield　tria1を実施中であり，その避妊効果，

副作用などの点で満足すべき成績を得ている，さらに長

期投与後の中止例についてその性機能を中心として種々

の面より追求中であるが，この項については稿を新たに

して詳細に報告する．

V．考 按

　以上述べた成績から明らかなようにEELは単味で使

用して19－norsteroid系Progestinの特色を持ってお

り，ことに　17α一ethynyl－19－nor－testosterene（ENT）

の性質に非常に似ている．EELのようなC三一deox－

oteroidがENTと同様な作用を示すことはこのものが生

体内で」4－3ketone　structureに変わることによるもの

である，すなわちEELは生体内でまずC3－hydroxy　lation

を受け，っついてC3－dehydrogenationを受けてENT

に変換する．

　EELの持つ種々の生物学的な性質はENTになるこ

とによって示され，このためにその性質がEELのそれ

と似ているのであると考えられる．したがってこのEEL

は明らかにestrogenic　Progestinに属し，同じestreno1

系のallylestrenolとは生物学的性質上判然と区別され

るべきものである．

　EELはENTと同様に人体内でestrogenに変換し，

尿中にEEDとして回収される．そしてEELからEED

への転換率はENTのそれとほとんど変わらないものと

考えられる．

　このようにEELはestrogenに変換することにより

それ自身estrogenicityを持っていることになi，，多く

のProgestin製剤にみられる添加estrogen量は小量で

よいことになる．このような観点に立てば使用したLyn－

diolはその添加estrogen量が過量にすぎると考えられ

る．すなわち消退出血を高頻度に起こし，破たん出血を

防ぐに要する程度のestrogenの量は5～10mgのEEL

から変換して生ずるestrogenの量でほぼ十分と考えら

れ，添加するにしても1日0．05mg程度でよいと考えら

れる．

　無月経の中でも内因性estrogenの不足する第2度無

月経の出血を起こすためにはestrogenicityは欠くこと

のできない因子である．したがって無月経患者に対する

出血効果を高率に期待するには　estrogell作用の強い

Progestinが望まれるわけで，この意味からLyndio1，

Lyndiol　2．5は適したものといえる．事実，両剤はすぐ

れた出血効果を示した．無月経に使用した場合EELは

他の19－nor－ster・id系のPr・gestin，例えばENTと比

較して投薬中止後の消退出血の出血の日が遅く，また不

定であり，BBTの下降も遅れる．1）3）これは体内におい
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て前述のようにC3－hydroxylationをうける段階を経る

ためかも知れない．消退出血の目が不定であることはこ

れらの薬剤を妊娠の補助診断に用いる際は不利である．

出血を目的とするときはその出血が投薬中止後ほぼ一定

時期に出現し，あらかじめ出血の目を予測し得ることが

望ましい．この点とくにLyndio1は消退出血が遅れる

ことがあるため投薬中止後薬剤の無効か，出血が遅れて

いるのか，それとも妊娠かの判定に困難を感ずることが

ある．一方，無月経の診断分類にあたっては出血効果よ

りも内因性estrogenの状態を推測する目的であるから，

EELのようなestrogen様効果をもつ薬剤は適当では

なく，Pregnane系のいわゆるnon－estrogenic　Prog－

estinの単味剤の使用が適している．

　また破たん出血の防止のためにも，破たん出血のない

確実な周期延長効果を得るためにもestrogen様効果が

要求されるが，EEL製剤の有する高いestrogenicity

は破たん出血の防止，月経周期移動に対してもすぐれた

効果を示した．

　機能性出血のおこる機序については内膜血管系の形態

学的，機能的変化，あるいは酵素系などの変化が考えら

れ，性steroid投与により止血することは臨床的に経験

するところである．しかし性steroidによる止血機序に

ついてはまだ十分に明らかにされていないが，一般に

estrogenの消長がその止血に密接な関係を持つと考え

られる．EELのようなestrogenic　Progestinのすぐ

れた止血効果はPregestational　e±fectそのものによる

ことも考えられるが，さらにその持っているestrogenic

effectがより大きく働くのではないかと考えられる．す

なわちEEL剤投与による外因性estrogenが体内の

estrogen　leve1を高めることによりestrogenの消退出

血を止めるように作用するものと推測される．

　一般に子宮内膜組織の線維素溶解酵素（線溶酵素）の

activator活性は機能性出血患者では正常性周期婦人の

清i生に比較して上昇している．3）9）またestrogenを投

与された正常子宮内膜の線溶酵素のactivator活性も

estrogenの消退出血の始まる前には上昇し，　estrogen

の消退によってさらに著しく増加する．3）しかしこのと

きestrogenic　Progestinを投与するとこの上昇を防ぐ

ことができる．3）9）このことからProgestinの止血機序

に内膜の線溶酵素activator活性の抑制が関与し，その

結果fibrinをはじめとする蛋白の溶解，さらにはこの

proteolysisによるpolypeptide．　histamime様物質，

acetylcholine様物質の発生などを阻害することにより

内膜血管の透過性の充進や血液凝固機転の阻害を抑制す

るのであろうと考えられる．

　これに対してPregnane系のnon－estregenic　Pregestin
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ではそのProgesta三〇nal　effect，あるいはanti－estrogenic

effectにより逆に体内のestrogen　levelを低下させ，

hypoestrogenicな内分泌環境におくことによ！内膜血

管系に止血的に作用するのではないかと推測される．

　Progestinはまたgestagenとも呼ばれるように，従

来から切迫流早産の治療に対して最大の適応と考えら

れ研究されてきた．しかし切迫流早産に対するProg－

estinの効果は，その病因論的な有効性に関する疑問は

さておくとしても，われわれがく9返し述べているよう

に，その治療成績は症状によって異なり，症例を撰択す

ることによってその成績をかえることが可能であり，

Placeboの投与でも治癒する例がかなりあること，3）さ

らに判定基準を症状の一時的消失，最終的な生児分娩の

いずれにおくかによっても有効率は著しく変動すること

など問題点が多く，多数の症例の比較によらない限り少

数例の治癒率をもって効果を判定することは非常に危険

をともないやすい．

　このような効果に関する疑問に加えて妊娠時のProg－

estin投与については母体や胎児に対する影響を考慮し

なければならない．

　母体副腎に対しては17－acetoxyprogesterone系のも

のに比較して影響も少ないことは動物実験，人の尿中

steroidの分析からも明らかであるが，胎児の男性化の

問題については慎重な検討が必要である．

　Lynestrenolは動物実験でも19－norsteroid系のENT

などと同じ程度に，弱いながらもandrogenicityが認め

られる．1＞lo）したがってことにandrogenに対して感受

性が高いと考えられる胎児に対して男化の危険は十分に

考えられ，特に習慣性流産，Valuable　child等を適応と

しての妊娠早期の長期大量投与は非常に危険である．妊

娠後半期には陰核肥大などを起こすことはあってもその

影響は非進行性で，また何ら治療を要しないとはされて

いるものの，これらの危険性の考えられるCompound

を使用するのはさけねばならない．

　またEELは去勢ラットの妊娠維持試験で妊娠維持能

力がないとされている．10）さらに動物実験において大量

のestrogenを投与すると妊娠が中絶することが報告さ

れており，11）12）13）したがってLyndiolやLyndiQ12．5

のようにestrogenic　e士fectが強い薬剤は妊娠の維持に

悪い影響を与えるものと考えられる．

　このように種々の危険性をもつ薬剤よりは天然の

Progesterolleかあるいはretroprogesteroneのように

そのおそれのさらに少ないものの使用が望ましい．

　月経障害に対しての使用であるが，月経困難症の成因

には種々のものが考えられており，その治療についても

多くの方法が用いられている．従来から月経困難症は排
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卵を抑制すると症状は消失するとされ，とくにendome－

triosisの認められるものではProgestinによるPseu－

dopregnancy療法が行なわれ，14～16〕しばしばよい効果

をあげることができる．この療i法によってendometri－

osisの病巣は脱落膜性変化から組織の壊死次いで壊滅の

経過をたどる．

　一方，排卵抑制作用を持たないdydrogesteroneによっ

ても月経困難症に対してすぐれた効．果のあることが認め

られているが，ST）この場合は排卵抑制による機序とは異

なっていると考えられる．いずれにしてもProgestinの

適応症の1つとして．月経困難症があげられるが，その詳

細については今後の検討が期待される．

VI．結 語

　以上の実験成績からLynestrenolは19－norsteroid

系の　Progestin，ことに17一α一ethynyl　19－nortesto－

steroneとほぼ同様の性質を持っている．これは本剤の

特色をなす」4－3deoxy－structureが生体内でti4－3　keto－

ne－structureになるためであろう．

　Lynestrenolはまた生体内でethynyl－estradiolに転

i換するためその単味剤であるLynestrenolおよびその

estrogenとの合剤であるLyndiol，　Lyndio12．5いずれ

も高いestrogenicityを持っており，このことは月経周

期移動，機能性出血にすぐれた効果を示し，破たん出血

を起こすおそれが非常に少ない．

　無月経に使用した場合すぐれた出血効果を示すが，17

α一ethynyl－1g－nortestosteroneと比較して投薬中止後の

消退出血の出現が遅く，BBTの下降も遅れる．これは

体内において3－hydroxylation，3－dehydrogeneration

をうける段階を経ることに関係するのかも知れない．

　副腎に対する影響はほとんどないが，わずかながら男

性化作用を持っており，また強いestrogenicityを考慮

すれば，切迫流産などの妊娠時の使用には慎重な検討を

要し，その使用は好ましくないと考えられる．

　月経困難症に対して主としてLyndio12．5を用いて

Cyclic　therapyを行い，．月経時の障害に対してすぐれた

症状の軽快をみた．

　　（象剤の提供を受けた三共株式会社に対して謝意を表

する）
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Clinical　EvaluatiQn　of　a　New　Oral　Progestin

・…・・
17α一Ethynyl－4Estrene－17β一〇1（Lynestreno1）……

　　Genichi　TOKUDA，　Hlroji　OKAI）A，　Akira

　　MURAKAMI，　Shusei　HIGASHIYAMA　and

　　　　　　　　　　Shujj　KIZU．

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Kyoto　Prefetural　University　of　Medicine．

　　　（Director：Prof．　G．　Tokuda）

　Oral　progestin，　17α一ethynyl－4－estrene－17β一〇1

（Lynestrenol）was　studied．

　1）　Inductin　of　withdrowal　bleeding　in　amenor－

rhea；The　withdrowal　bleedillg　inducing　action　was

studied　in　70　cycles　of　menstruation．　Five　mg　to　10

mg　of　Lynestrenol　with　O．15　mg　to　O．3mg　of

Mestranol　were　administered　daily　for　7　to　10　days．

　Withdrowal　bleeding　occured　in　65　cycles　and　in

2cycles　only　breakthrough　bleeding．　Five　cycles　were

not　effective．

　Withdrowal　bleeding　was　recognized　in　130f　16

amenorrhea　cases．

　2）　Thermogenic　effects；

　In　the　majority，　rise　of　basal　body　temperature

occured　on　the　second　or　the　third　day　of　adminis－

tratlon、

　There　was　significant　difference　in　the　degree　o士
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　　2．5mg　of　Lynestrenol　comblned

of　Mestranol　was　readily　capable　of

onset　of　menses　for　the　test　period．

　　4）　Functional　bleeding；

　　Lynestrenol　was　administered

thermqgenicity　between　the　5　mg　and　the　2．5　mg

dose．

　　There　was　no　difference　by　estrogen　priming．

　　Drop　of　basal　body　temperature　and　the　onset　of

withdrowal　bleeding　after　cessation　of　medication

tended　to　delay　in　comparison　with‘19－Noreteroids．

　　3）　Delay　of　menstruation；

　　The　efficiency　of　any　progestational　agents　may

be　assayed　by　the　amounts，　needed　to　prevent　the　on－

set　of　menses　for　a　expected　time．

　　Agents　were　administered　to　30　normal　ovula，

tory　women　for　8　to　10　days　before　l　to　5　days　of

the　expected　menses．

with　o．075　mg

preventing　the

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　orally　2，5mg　to　10

mg　Per　day　for　2　to　7　days　in　40　cycles．

　　In　all　of　the　cases　Mestranol　was　added　in　O．075

to　O。3mg．　In　g　of　13　cases，　who　were　administered

5mg　Lynestrenol　with　O．15　mg　Mestranol，　uterlne

（129） 43

bleeding　stopPed　within　24　to　72　hours．

　　In　230f　27　cases，　who　were　given　2．5mg　of　Ly－

nestrenol　with　O．751ng　of　Mestrano1，　bleeding

stoPPed　within　24　to　72　hours．

　　5）Metabolism　of　17α一ethyny1－4－estrene－17β一〇1；

　　Metabolites　isolated　from　human　urine　after　adm－

inistration　of　Lynestrenol　were　formed　to　be　iden－

tical　with　those　of　17α一ethynyL19・nortestosterone，

　　This　indicated　the　initial　conversion　of　Lynestrenol

to　the　3－ketone　compounds．

　　6）　Dysmenorrhea；

　　One　tablet　a　day　from　the　5th　to　the　26th　cyclic

day　was　used．

　　The　subjective　symptomes　of　dysmenorrhea　were

soon　improved　or　d三sapPeared　in　all　cases．

　　7）　Side　effects；．

　　Nausea　and　vomitting　were　the　most　common　as

the　side　effects　usually　encountered　with　drugs．

　　However，　these　sylnptomes　were　slight　and　were

seemed　to　be　related　to　the　estrogenic　effect　of　dru－

9S・

N
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子宮の運動性に関する実験的研究

1．ラットの性周期と摘出子宮の運動性について

　　　　　　　　　Experimental　Studies　on　Uterine　Motility
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　ラットを用いて摘出子宮の運動性をMagnus法によって描写，観察し・Smear像から得られる性周期の

各期と子宮運動との関係を検索した結果次の所見が得られた。
　1）第1期（発情前期）における子宮運動は比較的弱く，子宮筋の弛緩時において微弱な収縮運動を示し，

ついで規則的に大きな収縮運動を交互に繰り返し，1分間に大きなもの約1回に対し小さなもの1回の頻度

で認められた．
　2）　第H期（発情期）においては規則的に子宮筋の最も強力な収縮および弛緩運動が認められ，1分間に

約2回の頻度であった．
　3）第皿期（発情後期）では第1期とは逆に子宮筋の収縮時の頂点においてさらに小さな振幅が規則的に

認められ，第ll期に比べ運動性は減退し，1分間に約1回の頻度であった．
　4）第IV期（発情休止期）は他の期に比し最も運動性が弱く子宮筋の収縮および弛緩時にそれぞれ九小

の振幅を示し，規則性は認められなかった．
　以上のように，Magnus法によって，正常な性周期を示すラットの子宮運動は・性周期によってその収縮

およびiLL　SU運動に明らかな変化があることを認めた．

1．緒 言

　子宮の運動は卵巣周期に伴なって，変化するといわれ

ている．性周期と子宮の自発性運動を観察する方法とし

て，Balloon－manometerによる方法，摘出した子宮の

振子運動を測定するMagnus法，子宮自体の活動電流

を誘導してその電気的現象を検索する方法，腹窓法によ

って子宮運動を肉眼的に観察する方法，その他造影剤注

入によるレントゲン線による方法などがある．

　Balloon法による研究は，1936年Evansi）らが初めて

牛を用いて行なって以来，2～3の報告があり，2）3）こ

れらはいずれも子宮頸管から子宮運動に伴なう子宮内圧

の変化を誘導して性周期との関係を追求したものであ

る、Magnus法による摘出子宮の運動性と性周期の関係

についての報告はあまり多くないが，主として薬理学的

見地から薬剤の検定を目的として試みられて1いる，子

宮の運動性，特に振子運動は不規則であって明らかな規

則的運動性は認められなかったと報告されている．4）5）

また電気生理学的な面からの子宮運動に関する研究は多

数の研究者によって試験方法が追求されているが，現在

まだ応用の段階には至っていない。

　以上のことから，著者らは，性周期と子宮の運動性に

ついて正確に4日周期を示すラットを用いて，Magnus

法により摘出子宮の運動性について試験を行なったが，
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従来，Magnus法による子宮の運動性については必ずし

も生体内の生理的条件とは一致した成績が得られていな

い点について，種々検討した結果，摘出子宮を供試する

方法に問題があることを知り，これを改善することによ

って，Magnus法によっても性周期と子宮の運動性との

密接な関連性を明らかにすることができることを知った

ので，その方法の概要と得られた所見について報告する．

II．試験方法

　供試ラットはWister系の自家繁殖した一産の経産非

妊ラットで，正確に4日の性周期を繰り返すものをえら

び，固型飼料を主とし，クズ肉，パンを給与し，照明は

自然光線と人工照射によって，　1目14時間とした．

Smearの採取は正午に行った．

　子宮の摘出は，頸部を強引してと殺し開腹後，子宮外

膜に損傷をあたえないように子宮広間膜を分離し，子宮

と膣の移行部および卵管端部を切断して子宮を摘出し試

験材料とした．

　摘出した子宮は室温のTyrode液中に浸して放置した

（131）　45

後，取り出して子宮の一端をMagnusの摘出臓器槽の

ガラス管に，他端をHeberにそれぞれSerrfineと糸

で連結し，同時にコンプレッサーによって気泡が子宮運

動に影響を与えない充分量の空気を流入しながらTyro－

de液の温度を38±O．・5°Cに保ち，ベンゼンで燥煙した

Kymographion　drum（夏目製作所，　KN－210A型）に

軽くTonusを接触させ，子宮運動を描写，観察した．

　子宮運動はTyrode液の温度が上昇するとともに次第

に上下の振幅が増大し，活発な振子運動を示した．Tyr－

odeの液温は38±O．5。Cに調節し，摘出子宮をEMagnus

に装着してから1時間以後に描写による記録を始めた．

これは装着後約45分間前後までは不規則な運動性を示し

性周期との関係が不明瞭であるが，装着後，45～60分以

上を経過すると，性周期によって，安定した子宮の運動

性が認められることを知つたからである、この点が従来

Magnusでは子宮の運動性は不規則であると報告されて

いたものと考えられる．

III．試験結果

The　Spontaneous　Motility　ef　Excised　Rat　Uterus　during　the　Estrous　Cycle

Fig．1　（1）Proestrous　Stage

Fig・3　（III）Metoestorous　Stage

Fig・2　（U）Estrous　Stage

Fig．4　（IV）Diestrous　Stage

The　Tlme　Tracing　Shows　Interval　of　30　Seconds
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　摘出子宮の運動性をMagnus法によって観察し，Smear

像から得られる性周期と子宮運動との関係を検索した結

果，次の所見が得られた．

　第1期（発情前期）のSmear像を示すラットの子宮

運動は比較的弱く，子宮筋の弛緩時において微弱なTo－

nusの上昇を示し，再び下降し，次いでTonusは大き

く上昇し子宮筋の強い収縮を示した．この大，小の波形

は規則的に交互に認められ，収縮およびJti　k2運動の頻度

は1分間に大きなもの約1回と小さなもの1回の割合で

認められた（第1図）．

　第H期（発情期）においては最も強度な収縮および弛

緩運動が規則正しく認められ，その頻度は1分間に約2

回の割合であった（第2図）．

　第皿期（発情後期）では収縮および弛緩運動の頻度は

さきの第1期，第H期に比べ半滅し1分間に約1回であ

った．第1期では弛緩期にTOnusの弱い上昇を示し，

交互に大，小の運動を示すのに対し，この期において

は，第1期とは逆にTonusの上昇時，すなわち子宮筋

の収縮期の頂点においてさらに一つの小さな振幅が規則

的に認められた（第3図）．

　第】V期（発情休止期）は他の3期に比べ最も不規則な

運動を示し，特にTonusの上昇時に大小の振幅を2～

4回示し，さらに頻度も不規則で1分問に約1～3回で

あった（第4図）．

　次に，Smear像から各期の中問期にあたると思われる

ラットの子宮運動についてみると，第5図のように，第W

期～第1期の中間では収縮時およびjLl　ee時ともに振幅が

不規則に現われるが，第IV期において認められる収縮時

の小さな振幅がくずれ，次第に振幅が増大し，さらに期

が進むにしたがって規則性を示し，第1期～第ll期の中

間期になると第1期で認められる小さな振幅は明確に増

大し，第H期の子宮運動に近い波型を示し，第皿期～第

IV期の中間期には弛緩期の中間に明らかなTonusの小

さな上下運動が認められ，第IV期へ移行する波型と思わ

れるものである．

IV．　考察および総括

　生体内における子宮の自発性収縮運動は，性周期に伴

なって変化することは，卵巣周期に伴なうホルモン支配

などの点からも当然考えられるが，性周期と子宮運動と

の関係については．1936年Evans　1〕らがBalloon　mano－

meter法によって初めて牛子宮について，1952年Ha－

ys　2）ら，桧垣6）らは牛子宮で同様の試験を行ない．発

情期と黄体期における子宮の収縮力に差異があること，

さらに性ホルモンの投与によって運動性に変化が生ずる

ことを報告している，しかし，それらの成績を検討して

日不妊会誌　13巻2号

みると必ずしも一致した結果は得られていない．即ち，

Balloon法は子宮腔内に一定の圧を加え，それを保持

しながらある一定の圧を常に負荷した条件下における変

化を描写するため，また，子宮頸管を経由して実験時の

加圧条件や内圧を誘導するために必ずしも正常な子宮運

動を表現したものとは考えられない．さらに，近年人工

妊娠の研究において，大槻7）らは家兎を用いて卵子の移

殖を試みたが，受精卵子を子宮頸管を通して子宮内に移

殖する方法では，11例中9例が不妊，わずか2例が受胎

したにすぎなかった．この不妊の多い原因について大

槻7）らはさらに試験を重ねた結果，移殖するための子宮

頸管の拡張刺激が異常な子宮運動を誘起すること，その

結果，卵子の着床が阻害され，あるいは膣に排除されて

しまうことが明らかにされた．これらのことから，Ball－

oon法は子宮内圧を子宮頸管を経由して誘導することに

問題があると思われる．また，Magnus法では，子宮摘

出時の摘出切断が刺激となって摘出後もその刺激が残さ

れているために，正常な子宮の運動性を明らかにするこ

とができなか一，たものと考えられる．また電子工学の進

歩に伴なって生体内における電気現象として．子宮の活

動電流の誘導についての研究が一条s），角田9｝TakedaiO）

らによ〆，て報告されているが，活動電流の誘導方法，機

構上の複雑な点などから使用機器などによって一致した

成績は得られていない．有窓法またはレントゲン線によ

る方法は持続的な記録，観察などの点に困難があるた

め，登内11）による有窓法の報告のほかは見当らない．

　著者らは，上記のような各種試験方法による成績を検

討してきたが，性周期に伴なって子宮の運動性に変化が

起ることは認められるが，性周期の各時期と子宮運動の

関連性については，未だ正確に明らかにされたものが得

られているとは考えられない．そこで著者らは上記の試

験方法を種々検討した結果，Magnus法を用いても，子

宮を摘出後，一定条件のもとに，一定時間放置した後に

供試すれば，生体から子宮を切断摘出した刺激の影響を

受けない状態における子宮の運動性を明らかにすること

ができることを知ったので，Magnus法による試験を行

なったのであるが，その成績はさきに示したように，ラ

ットの性周期と子宮の運動性は，各期において明らかに

差異があることを認めることができた，即ち・）第1期に

おいては子宮筋の大，小の収縮，趾緩運動が交互に規則

的に起り，小さな振幅は次第に増大し，第H期ではまっ

たく同形の振幅となり性周期における最も強力なしかも

規則的な収縮，弛緩運動が認められた．この第H期，即

ち，発情期の運動性については，方法は異なるが，Hays

ら，桧垣3）～7）らの牛における発情期または　Estrogen

投与時の成績によく一致していることから，発情期に子
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Fig・5The　Spontaneous　Motility　of　Excised　Rat　Uterus　during　the　Estrous　Cycle

IV－1：Between　Diestrous　and　Proestrous

I－H：Between　Proestrous　and　Estrous

H－IH；Between　Estrous　and　Metoestrous

皿一IV：Between　Metoestrous　and　Diestrous

（133）　4予

w－1 1－H ll一皿 皿［一】v

The　Time　Tracing　ShQws　Interval　of　30　Seconds

宮は最も強力な運動性を示すものであり，発情期には

Estrogen’ が子宮筋に強い活性を与えているものと考え

られる．第皿期では第1【期において示される強力な運動

性は次第に減退し，第1期とは逆に収縮時の頂点におい

て振幅に変化が認められ，さらに第IV期では運動性は最

も微弱で規則性はほとんど認められなかった．これは第

皿期および第IV期にはEstrogenに対するProgesterone

の拮抗的作用を受けて，運動性が抑制されたものと考え

られる，

　以上，性周期の各期において子宮運動曲線に差異が認

められたこと，さらに各期の振幅に相互の関連性が考え

られることなどから，子宮の運動性は性周期にともなっ

て明らかに規則的な変化をするものと考えられる．

　なお，Magnus法によって，著者らは子宮の運動性を

正確に知る方法を明らかにすることができたので，本試

験に引績いて，排卵から着床，分娩までの妊娠子宮，あ

るいは去勢，下垂体摘出等，性現象の変化に伴なう子宮

の運動性の変化について，さらに，各種のホルモン，薬

物に対する子宮の感受性について，今後さらに検討した

いと考えている．
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　　Uterine　Activity　in　Situ，　Fertility＆Sterility．
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Experimentl　Studies　on　Uterine　Motility

I．The　Relationship　of　Spontaneous　Motility

and　Estrous　Cycle　of　the　Excised　Uterus　in

　　　　　　　　　　　　　　　　　Rats．

Yuzi　Sakuma．　Toshi　Watanabe，　Tuyo8hi

　　　　　　　　　　Endo，　Kjmio　Hirano

Lob　Animal　Physiol，，　Agr＆Vet，　Med．，

　　　　　　　　　　　　　NIHon　Vniue．

　　　　　　　　　　　　　　　　Yoshiro　Ishijima

　　　Laboratry　of　Animal　Reproduction，　Tokyo

　　　　　　　　　　　Uniuersity　of　Agriculture．

　　The　spontaneous　uter三ne　contractions　throughout

the　estrous　cycle　have　been　studied　on　the　ecised

rat　uterus　by　the　method　of　Magnus．

　　The　animals　were　killed　by　decapitation，　and

uterus　was　taken　immediately．　A　blind　tip　of　the

uterus　cutting　from　a　part　of　vagina　and　ostium　ut－

erinum　tubae，　after　freeing　from　the　ligamentum

latum　uteri，　were　tied　up　apparatus　of　Magnus　in

the　Tyrode　solution　at　38，5℃by　the　length　of　thread

日不妊会誌、13巻2号

for　purpose　of　recording　oll　the　Kylnograpic　drum．

　　The　motility　of　excised　uterus　were　observed　as　a

rule，　after　60　minutes　from　installing　it　to　Magnus

apparautus．

　　The　results　were　obtained　as　follows．

　　1．The　uterine　motility　were　observed　weak，　re

gular　and　mutually　in　the　proestrous　stage，　were

characterized　by　a　small　contraction　at　the　atony

level　and　its　frequency　about　once　per　minute，　res・

pectively．

　　2．The　greatest　activities　of　uterine　motility　were

shown　in　the　estrQus　stage　during　the　estrous　cycle，

the　contractions　of　it　were　regular　and　frequent，

and　its　frequency　about　twice　per　minute．

　　3。The　uterine　motilities　were　shown　great　com－

paratively，　regular　and　mutually　in　the　metoestrous

stage，　and　small　contractions　were　character量zed　by

once　more　in　the　contractive　Ievel　and　its　frequency

about　once　per　minute．

　　4．The　uterine　motilities　were　observed　very　weak

and　irregular　changes　in　the　diestrous　stage．

o

，
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男子不妊症の臨床統計的観察
Clinico・Statistical　Observation　of　Male　Inferility

千葉大学医学部泌尿器科教室（主任　百瀬剛一教授）

　　　　　　　外　間　孝　雄

　　　　　　　Takao　SOTOMA

　　Department　of　Urology，

Chlba　University　School　of　Medicine

（Director：Prof．　Goichi　Momose）

　昭和33年より昭和41年8．月までの8年8カ月間に千葉大学医学部泌尿器科外来に不妊を主訴として来院し

たものは479名である．このものを対象として臨床統計的観察を行った．精液検査の結果Fertileと思われ

るもの69例，採取不能例55例，諸検査の結果Male　Hypogonadismと診断されたもの13例をのぞく342例を

男子不妊症患者とし，睾丸生検法，精嚢レ線撮影，尿中17KS測定等を施行した．睾丸生検像ではDisorganiza－

tionが多く，全体の33％を占め，次いでGerminal　Aplasia，　Spermat・genic　Arrest，　Peritubular　Fibrosis

の順であった．又男子不妊症患者の病因分類を行うと，342名中造精機能障害が288名84．2％にあり，次いで

精路通過障害33名，精子栄養障害19名，射精障害1名，不明1名であった．

1．緒 言

　およそ，ひとがこの世に生を受けた以上，種族保存は

重大使命であり，かつ又，子無くしては真の幸福は得ら

れないといわれている．古来，わが国においては，嫁し

て三年子無きは去るの諺の如く，近年まではその責任が

もっぱら女子側にのみある様に云われ続けて来た．した

がってその研究は，産婦人科領域において早くから行な

われ，多くの業績が残されている．しかし，妊娠の成立

は正常の卵子と妊孕力のある精子との結合を前提とする

ので，不妊の因子をもっぱら女子側にのみ求めることは

当を得ないとする見解から，近時泌尿器科領域において

も，男子側の不妊因子の追究が精子及び精液について行

なわれ，更に睾丸生検法，精嚢腺撮影法，内分泌学的諸

検査等を駆使してその検討がなされ，現在，不妊原因の

1／2～1／8は男子側に責任があると云われるにいたった．

本邦においても昭和17年中野oの研究を鳴矢とし，以来，

この病態に関する多くの業績が発表されている，しか

し，その治療面においては，現在もなお多くの未解決の

問題が残されており，泌尿器科領域に於ける大きな研究

課題の一つとなっている．著者は男子不妊の原因の一

端を追求すべくまず男子不妊症患者の臨床統計的観察を

行ったので報告する．

1　男子不妊症の臨床統計的観察

　昭和33年より昭和41年8月迄の8年カ月間に千葉大学

医学部泌尿器科外来へ不妊を主訴として来院せる479名

を対象として，その統計的観察を行ない，それら患者の

第1表　年度別男子不妊主訴患者数

年 　　　男子外来度
　　　患者数 憲購1割合

昭和33年
・227人1 6・」4・・％

34
・・361 5614，9

35
・2・2i 6315・・

36
・38・1

85 6．2

37
・54・1 78i　…

38 1581 ・・1　4．・

39 ・53gi ・・14．6

40

　　4f
（8月まで）”

・5・3［ 7515・・

・・78i 69「・・9

　総数479名
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不妊因子を追求した成績を述べる．

　〔1〕　統計的観察

　（1）不妊主訴患者の男子外来患者数に対する年度別割

合

　昭和33年当初より昭和41年8月までの泌尿器科男子外

来患者総数及び不妊主訴患者の数は第1表の如くで年々

増加の傾向にある．

　これは，本学泌尿器科が昭和35年7月皮膚泌尿器科教

室より分離したことと，近年，泌尿器科に対する患者へ

の啓蒙，更には男子の不妊への関心が高まったことなど

による結果であると考える．

　②　男子不妊主訴患者来院時の年令

第2表来院時の年令

症
例
　50

40

30

20

10

日不妊会誌　13巻2号

　第4表に示す如く農業，会社員，公務員の順である

が，圧倒的に農業が多い。これは本大学の地域的環境に

よるものであろう，自験例中に，その職業が不妊と関係

があると思われたガラスエ，ボイラーマン，X線技師等

も含まれたが，その因果関係を確認することはなかなか

困難である．又，頭脳的職業と肉体的職業とでは特に差

異は認めなかった．

第4表　男子不妊症患者の職業

農

会

公

商

工

教

漁

運

宗

医

X
そ

不

　　　　　　業

　社　　　員

　務　　　　員

　　　　　　業

　　　　　　員

　　　　　　員

　　　　　　業

　転　　　　手

　教　　　人
　　　　　　師

線　　技　　師

　の　　　他

　　　　　　明

20 25 30 35

114

68

30

19

17

15

　5

　4

　4

　2

　1

25

28

40　　　45年令

　患者の来院時の年令を見ると第2表に示す如くで，最

低21才，最高46才で，平均30．・8才であったが，最多症例

は29才であった．

㈲　結婚より来院までの期間

　結婚より初診までの期間は第3表に示す如くである

が，1年未満の5例をはじめ，結婚後まだ1，2年のも

㈲　既往歴

計 342名

第3表　結婚より来院までの期間

症
例

80

70

60

50

40

30

20

10

　第5表に示す如く，流行性耳下腺炎が53例と圧倒的に

多く，次いで淋疾33例，高熱疾患11例などであった．性

器結核は7例に認めた。

第5表　男子不妊症患者の既往歴

1　2　3　4　5　6　7　8　9　10　10年以上
　　　　　　　　　　　　　　　　時間（年）

　　　　　　　　　　　　　t
のは研究対象外にあるものと考える方が妥当であろう．

結婚後3年から6年のものが多く全体の61．7％を占め，

結婚後10年以上のものも34例を数えた．

（4）職業

流行性耳下腺炎

淋　　　　疾

高　熱　病

陰部手術
陰部X線照射

性器結核
梅毒．軟性下疽

停留睾丸
陰部打撲
高熱作業
非特異性副睾丸炎

電　　　　撃

低温作業
な　　　　　し

53（睾丸炎合併1）

33（副睾丸炎合併3）

11

10

　9

　7

　7

　6

　2

　2

　1

　1

　1

199

計 342　名

　ちなみに，流行性耳下腺炎を経過したもののうち，両

側睾丸炎を合併したものは1例のみで，その症例は，27
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才の男子で，発病後1週目の睾丸組織像（図1）には，

間質の願粒球を主とする浸潤，浮腫，精細管基底膜の粗懸

化がみられ，又Gallの云うSpermatogenesisの変性

傾向を示すが，造精機能は比較的良く保たれている．所が

その1年後の睾丸組織像（図2，図3）をみると，精細

管腔周囲の繊維化，硝子化，がおこり，造精機転が強く

障害されている所見を示した．

（137）

撮影法，尿中17KS測定などを施行したが，その結果は

次の如くである．

　（1）精液検査

　Farris等の研究によると，射精後精液が旧態に復す

るには少くとも3～4日を要すると云う，著者は被検者

に最低5日の禁欲を命じ，精液を採取せしめた．採取方

法は用手法により，精液を滅菌，乾燥した容器に採取さ

せ，次いで室温に30分放置後検査に供した．

（i）精液量

　5ml滅菌乾燥注射器を用い精液量を測定した．その

結果を第6表に示す．

　第6表　男子不妊主訴患者の精液量

Aspermia 2例

1ml未満 18

1ml～1．9ml 67

2ml～ 152

図1　流行性耳下腺炎性睾丸炎罹患後1週目の睾丸

　　　組織像（ヘマトキシリン・エオジン染色）
3ml～ 136

携㌃　　y

漸．

4ml・v 29

5ml　以　上 20

図2　流行性耳ド腺炎性睾丸炎罹患後1年目の睾丸

　　　組織像（ヘマトキシリン・エオジン染色）

　　採取不能　　　　　55
　　　　　計　　　14・9例
　本邦男子不妊症患者の精液量は，清水によれば平均

2．85mlであるが，自験例においても，2～4mlのも

のが多く，479例中288例を数え，全体の60．1％に当る．

例外として精液量約10mlのもの1例とAspermia　2例

を経験した．

（ii）精子数

　型の如く白血球算定用メランジュールで，その0．5目

盛まで良く混和した精液を吸い，次いで生理的食塩水を

LOの日盛まで吸引し，よく振藍する．これをトーマの

算定盤を用い，赤血球算定法に従い精子数を数えた．そ

　第7表　男子不妊主訴患者の精子数

100x106以上 26例

99　（ノ　50　　　106 62

49　～　10　　　　106 88

9～　1×106 51

0 195

図3　流行性耳下腺炎性睾丸炎罹患後1年口の睾丸

　　　組織像（アザソ染色）

〔H〕　諸検査成績

先述不妊主訴患者に，精液検査，睾丸生検法，精嚢腺

Aspermia

採　取　不　能

2

55

計 479例
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の結果は第7表の如く，精子数0が最も多く，195例を

数えたが，それ等のうち，13例はMale　Hypogonadism

であった．精子数100×106以上のものは，わずか26例

であり，妊娠の可能性ありと思われる精子数50x106以

上のものも88例にすぎなかった．

（iii）精子運動率

　精液の1～2滴をスイドグラス上に落しこれにカバー

グラスをかけ精子100個を検鏡する．精子運動率は

覇綴講議精子数・…

　で計測されるが，自験例479名のうち，無精子症195

例，Aspermia　2例，採取不能55例を除く227例を検討

したが，第8表に示す如く運動率50％以上が約半数で

ある．妊孕可能精子数50x106以上のものの運動率をみ

ると，第9表の如く，一応運動率50％以上を妊孕可能領

第8表　精子運動率

臼不妊会誌13巻2号

Bouin液で固定し，型の如く組織作成の上，ヘマトキシ

リンエオジン重染色を行ない検鏡した，

　男子不妊症患者342名のうち，睾丸生検を施行し得た

205例の組織像を先に百瀬等が行なった所に準じて，次

の様に分類した．

　（i）Peritubular　Fibrosis．基底膜，精細管の繊維化

が強く，造精機能も障害されている．

　（ii）Germinal　Aplasia．精細管は認めるが，その中

に全く精細胞を欠如する．

　（iii）Spermatogenic　Arrest．精細胞は基底膜附近に

みるが，分化の途上で成熟して細胞形成にいたらず，造

精現象の停止を示す．

　（iV）Disorganization．造精機転はみられるが，正常

のそれに比して著しく少いもの．

　（V）Normal．造精機能の状能が正常に保たれている

もの．

0～19％ 39例
第10表睾丸組織像

20～ 19

30～ 18

40～ 20

50～ 120

不 明 15

計 227例

Peritubular　Fibrosis

　（うちMumps　orchitis）

Germinal　Aplasia

Spermatagenic　Arrest

Disorganization

P．T．　F．十Disorg（片側）

P．T．　F．十Normal（片側）

Normal

14例
（1）

50

25

68

1

1

46

計 205例

第9表　精子数5000万以上の精子運動率

精望数

運動率

50％以上 50％以．ヒ

100×106以上 22 4

99～50x106 47

69例

15

　自験例をこれらに従って分類すれば，第10表の如くで

ある．すなわちDisorganizatoin　68例，33．・0％，次いで

Germinal　Aplasia，　Normal　Spermatogenic　Arrest，

Peritubular　Fibrosisの1頂である．

計 19例

第11表　精液所見よりみた睾丸組織像

域とみれば，おおむね妊孕可能とみられるもの69例，不

可能と思われるものは19例であった．以上の精液所見よ

り，妊孕力ありと思われる69例，精液採取不能55例，

Male　Hypogonadism　13例を除く残りの342例を男子不

妊症患者として，その後の検査対象とした．

　②　睾丸組織像

　睾丸組織の採取はHochikissに準じ，陰部を消毒後，

睾丸を左手で確実に把握し，陰嚢皮膚に局所麻酔を施

す．約5mmの皮切を加え膜に達し，これを切開後軽

く睾丸を圧迫する．この際，切開創より圧出された睾丸

実質を勇刀で切除し，膜及び皮膚を縫合する．この際切

除した組織は，一般に帽針頭大である．直ちにこれを

＼

＼

Peritubular　Fibrosis

無精子症

例数i％

14110．o
　［

減精子症

例数　　％

　　0　　　0

Germinal　Aplasia 5・…71・ 0

Spermatagenic　Assest 25…sl・1 0

Disorganization 2・1・…14873・8

P．T．　F十Disorg．
・［。・7 ・1

0

P．T．　F十Norma1
・1・・7 ・1

0

Normal ・gl・・…　7i　26・2

計 　　　　1140　100．OI

　　　　l

・・1・・…
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　これらを精液所見と対比してみると，第11表の如くで

あり，無精子症に於てはGerminal　Aplasia，　Spermato－

genic，　Arrest，　Peritubular－Fibrosisが多いのに反し，

減精子症では，睾丸障害度の軽い，Disorganizatienを

多く認めたことは当然であろう．無精子症182例中の睾

丸生検を施行した140例では，29例が正常像を示した．

これらの症例には副睾丸，精管，射精管などの輸精路に何

等かの障害のあることが推測されたので，これを検討し

てみると第12表の如く，先天性両側精管欠損症，両側性

副睾丸結核の様に精路通過障害の存在が考えられるもの

第14表　精液所見よりみた精嚢腺レ線像

（139）　S3

＼

＼
＼

＼
＼

＼

　無精子症

例　数　　　％

減精　子症

例　数

1 6 16．2 4

％

25．0

H 22 59．5

皿

8

4 10．　8

50．0

IV 51　　　13．5

　　　　　一

2　　　　12．　5

2　　　　12．　5

計　　　　　37 ・・…｝ 16 100．0

第12表　無精子症睾丸組織正常例の分析

先天性精管欠損症

副睾丸結核（両側）

副　睾　丸　嚢　腫

精　嚢　腺　嚢　腫

精嚢腺撮影後正常化

後天性精路閉塞i

不　　　　　　　明

計

附，無精液症　　2例

　　逆行性射精　1

　　不　　　明　1

6

6

2

2

2

2

9

第15表　睾丸組織像と精嚢腺X線像

一Peritubular　Fibrosis

　　　　　　　　　　　　　　　　

1型IH型皿型IV型　計
　　　　　　　ロ

1・1・1・41・
Germinal　Aplasia 1111…

1

・｛・ヨ

15

：2
1　　　　1

10，

31・・7

Spermatogenic　Arrest 1　　1

29例 Disorganization

Normal

6

が多い．6例の精管欠損症は，先に百瀬ら7）（1959年）が

目本不妊学会誌に報告した3例中の不妊を主訴とした2

例と，その後に経験した4例である．

　（3）精嚢腺レ線像

　男子不妊症患者342例中53例に本法を施行した．その

結果は第13表の如く，石神・森の分類のHが多く，53例中

第13表　精嚢腺像の分類

＼一＿主管憩室1例釧％

計

1　　型 大　　大 10 18．9

il型　1大i 酬
大1

30

皿　型　日・

56．6

6 11．3

IV　　型
　　［

小1小
計

・i・3．・2

53 100．　0

30例56．6％であった．次いで皿型，1型，IV型の順であ

った．これを精液所見との関係に於いてみると，第14表

の如くである．

　即ち，ll型は無精子症と減精子症を通じて約50％を占

め，1型は減精子症16例中の4例25％，無精子症37例中6

例16．2％と精嚢腺形態と精子数の問には相関がある様に

思われる．精嚢腺レ線像と睾丸組織像との間には第15表

・31・1・・9

…　　16
3・167153例

に示す如く，特に関係があるとは思われないが，IV型に

於ては全例高度の造精機能障害の像を示した．

　（4）尿中17KS値

　17KSはその1／3は睾丸，のこりの2／3は副腎由来とさ

れているが，これを測定することにより，ある程度の睾

丸の内分泌機能は推測出来るものである．著者はDrek－

tQrの神戸川変法によったが，その対照正常値は4～8

mg／day（18才～60才）である．これを睾丸組織像との

関連において追求すると第16表の如くPeritubular　Fi－

brosisに低値をみたが，その他はおおむね正常域内にあ

　第16表　睾丸組織像と尿中17K・S値

　　sN－一一一一一一一一．，．．－M．一．例数1 畿直ラd。y）

P・・i・・b・1・・Fib…i・　1・413・9・

　Germinal　Aplasia　　　　　　25　　　　5．27

　Sp・・m…9・ni・Arre・t　l　・4　5・・46

　Disorganization　　　　i　　　37　　　　5．85

　N。，m。1　　　1　22　16．18

った．次いで精嚢腺レ線像と尿中17KSとの関係は第17

表の如くでIV型に低値をみるが，おおむね正常域内にあ

った．
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第17表

1

H

皿

IV

男了不妊症の研究（第5報）

精嚢腺X線像と尿中17K・S値

　　　　主管　　数i17編。y）

型

型

型

型

　　　憩剰例

1刈刈
大D一
小1剥

i小，娼

・・1

391

61

（5）自験男子不妊症の病態による分類

7

6．70

5．39

4．55

3．77

　342例を精液所見，睾丸組織像，精嚢腺レ線像，内分

泌検査成績に基いて自験例を分類すると第18表の如く

で，造精機能障害288例81．・3％，精路通過障害33例，精

子成熟障害19例，射精障害1例，不明1例であった．

第18喪　男子不妊症患者の分類

　造精機能障害　　　　軽　　度

中等度
高　　度

　　　　ヂ恐らく・……・

精路通過障害

精子栄養障害

射　精　障　害

不　　　　　明

　　計

〔皿〕考 按

il

342例

　（1）統計的事項について

　著者の不妊主訴患者が泌尿器科男子外来患者に占める

割合は平均5．1％であって，石津1°》4．9％，石神11）5．　0％な

どのそれと略々一致していた．又，来院時年令に関する従

来の報告では，中野1）の平均32．9才，山本12）の平均32．・4才

などがあり，著者の経験同様に，大体30才前後に多い，こ

のことは本邦に於ける男子結婚平均年令は27．3才であ

り，それから2～5年後に不妊に気づき来院するものが

多いためと思われる．来院の動機をみると，まず妻が婦

人科を訪れ異常のないことが確められ，その後夫が泌尿

器科を訪れるケースが大部分であり，夫妻同時に受診し

たものは数例にすぎず，この点本邦にはまだまだ男尊女

卑の気風が残っていることが感ぜられる．又，結婚後10年

以上のものが34例にもみられたことは，年と共に子の無

い淋しさを覚え，又，老後を心配したりして，その治療

を求めて来院するためであろう．不妊原因を職業歴より

推測出来るものを追求してみたが，著者の症例ではその

因果関係を明らかにし得たものはない．

　自験例の既往歴中には流行性耳下腺炎を多く認める

が，不妊との関連は両側性睾丸炎を併発した時にのみ関

日不妊会誌　13巻2号

係があると云われている．流行性耳下腺炎はVirusに

よる熱性伝染性疾患であり，一般に幼児期に起り成人に

は稀であるが，成人に発症すれば履々急性睾丸炎が発現

する．Wernerによれば成入の流行性下腺炎のうち睾丸

炎を合併するものは19％であるのに反し，幼児において

は4．9％にすぎないと云う．これら流行性耳下腺炎性睾

丸炎の13％に不妊を招くと云う．一方，Sturart　Scott

も15例の流行性耳下腺炎性睾丸炎を観察して5例に不妊

をみたと報じている．要するにBenardi6）（1927）の云う

”Sterility　Following　Adult　Mumps　Orchitis　is　a　my－

th”の様に稀なものである．概して流行性耳下腺炎性睾

丸炎は偏側に起ることが多く，両側性のものは少く，両

側ともにおかされなければ不妊を来すことは稀である．

淋疾の既往についてはpenicillinの発見以来，諸種の

抗生物質が相次いで紹介され，現在ではその完全治療も

期待され精路閉塞を来す様な合併症をおこす事は稀とな

った．性器結核の既往を7例に認め，石神11），111本12》な

どの報告と一致するが，石津1°｝の結核第1位とはかなり

異なっている．この結核の減少も淋疾同様に化学療法剤

の発達によるものであろう．

　②　精液所見について

　従来妊娠に直接的関係のあるものは，精子総数の様に

考えられていたが，Chang1〒）（1946）によリ1ml当たり

の精子濃度の重要であることが，実験的に証明され，

Page　and　H・uldingls）により支持されている．不妊男子

における減精子症，無精子症の占める割合は大きく，右

神は78．5％と述べているが，自験例では479例中334例

69．7％でやや低率を示した．

　⑧　睾丸組織像について

　男子不妊症に対する睾丸生検法は古くより行なわれた

が，その施行については賛否両論がある．しかし精液所

見やその生化学的検査法のみでは不妊症の確診が困難で

ある現在，睾丸生検法はその診断，予後の判定，あるい

は治療法の決定上必須不可欠のものと考える．

　睾丸生検法はHuhneri9）（1928）が男子不妊者に副睾

丸，精管吻合術を行なうに当たり，睾丸組織を検し，精

子の存在を調べることが，手術の予後を判定する上に大

切であることを提唱したのが睾丸生体組織の形態学的検

査を行なった初めであると云われている．その後，Ho－

tchkiss『）により，人体に初めて生検法が試みられ，　Char－

ny2°｝，2Pによ鉱臨床上に応用され，その価値あるものと

強調された．かくして睾丸生検法は広く用いられるにい

たり，特に無精子症に対してその価値が認められている．

その術式については，現在主として行なわれているもの

には　（L吸引法　②切除法　③用針法　④パンチ法など

がある．しかし，志田22｝，百瀬6）らが指摘している如く，各
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方法には一長一短がある様である．著者は初め志田22）の

改良したPunch法を施行していたが，その後精細管や間

質を損傷することの少ない切除法を行なっている．睾丸

組織像の分類は古くから行なわれ，又その検討もChar－

ny20）（1940），　Engle23）（1947），　Howard24）（1950），

Nelson2s）（1953），　Ragab26）（1961）など，又，本邦に

おいても飯塚27）（1954），市川28）（1956），石神‘a9）（1956），

長汐3°）（1957），酒徳31）（1958），百瀬6｝（1959），志田32｝

（1961），山本33》（1963）などによって行なわれている．

自験睾丸組織像のうち，特に興味をひくものは無精子症

例中に睾丸組織像に正常例をみることであった．即ち自

験例の無精子症例中29例は正常像を示した．Charny34）

も113例の無精子症例中45例に正常像をみ，又Nelson2s）

も196例の無精子症に25％の正常像をみたと云う．ただ，

著者の症例では29例中6例は先天性両側精管欠損症であ

った．

　（4）先天性両側精管欠損症について

　男子不妊の原因として，先天性精管欠損症が必ずしも

稀でないことが，著者の統計観察より推測される．自験

6例の詳細を第19表に示す．

　第19表　　自験男子不妊症患者の先天性精管欠損症々例

症例年令主訴既f｝・歴雛1艦1腎舌f象鰍所見・7KS嵩ピ㌧1量鹸
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1正常1 27才1不妊なし1・年1（一）正

2 34　不妊なし「6

3

4

27　　不　　妊　な

不妊1な

し旨

31 し　　2

5 2gl不妊
6 27　1不

　　な　し15
　　　　－　1一

妊　な　し　4

　1年…

　1

年

　　　　　常

（一）τE常1…

（一）　　IE　常　0，7

年（一）1

1。．餐。評，罷鷲d1

　　　0　285

年（一）正常［・ρ

イ1三　　（一）　　II三　常　0．2

　　　　　　籍166一

監暑ldll　4　x

10．5　4×正常
0　220

0　210

0　207

　　　5・4514×
　　　
4・26　14×

0　220 6．23

ほ　　ぼ

正　常

正　常

ほ　一慮

正　常

正　常

　即ち，発生頻度は342名の男子不妊症例中6例1．8％で

あり，森35）の1．7％，酒徳36）のLl％と比べて大差はない．

外国例でもFoss＆Miller37｝の1．5％，Mazer＆Israel3s｝

の1．1％と大体1％台を示している．又無精子症に対

する割合は，自験例では182例中6例3．3％であった．こ

れも酒徳の3％Micke】son39）らの3～5％と大差はな

い．本症には，その他の泌尿生殖器系の奇形を併うこと

が多く，腎欠損や副睾丸あるいは精嚢腺の奇形をみる．

著者も性欲減退を主訴とした患者に本症と右腎欠損をみ

とめた1例を経験している．新島4°），酒徳42），杉山41），

森田43〕らも同様症例の報告を行なっている．又，本邦症

例49例中32例に副睾丸の異常をみている．精嚢腺につい

ては，手術的確認を要するが，被検者に拒否されること

が多いため，自験例では，Mannの述べる精液中の果糖

量を測定して精嚢腺の異常を推測したにすぎなかった

が，必ずしもその低値を示すとはかぎらなかった．精管

欠損症に睾丸欠損を併うことは極めて稀で，本邦では森

田43）の報告せる1例をみるにすぎない．EIItraby　and

Saad・i’）等は214例の無精子症のうち，11例に先天性精管

欠損症を認め，その11例ともSpermatogenesisは正常

で，10例の副睾丸には変形したSperma　をみたと報じ

ている．すなわち，精路通過障害があっても，睾丸造精

機能には障害がない様である．Tillinger46〕は，避妊の

目的で精管結紮を行ない，15年後に睾丸組織像をしらべ

たが，造精機能はほとんど障害をうけなかったと云い．早

田47）も同様に30年後のΨ丸生検像で，精子形成は正常に

営なまれていると報じている．EIItraby4）らの副睾丸に

精子の存在する事実を利用して，Schultzeらは副睾丸の

穿刺液で人工授精を試みたが，失敗したと報じている．

本邦においても同様の試みがなされたと聞くが，いまだ

その成功の報に接しない．思うに精子は精嚢腺，前立腺

において，何らかの賦活性を得なければ妊孕力を欠くも

のと思われる．

　本症の治療法は欠損の程度により異るが，中野の報告

せる睾丸捻転症を合併した1例の様に副睾丸近接部のみ

の欠損であればVaso－Epididymostomia，　Cross　Vaso－

Epididymost・miaも可能であるが，多くは手術的修復

は期待できない．最近では代用精管，精管移殖等も行な

われる傾向にある．

　本症はJohn　Hunter5°｝（1775）の剖検例が最初であり，

本邦においては，佐藤51）（1937）により報告された右側精

管欠損症が第1例であるが，不妊を主訴としたものは小

林52）（1938）の報告が最初であり，その後の報告例は第

20表の如くである．

　（5）精嚢腺レ線撮影について

　精嚢腺は，前立腺とともに体内Androgen活性度に

応じ，機能的にも，又形態的にも左右される臓器であ

る，精嚢腺撮影法は臨床的にはBQIf1eld53）（1913）rbs－，経
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第20表　　先天性精管欠損症々例（本邦49例）

No，

　1

2

結者繍零愉主訴 合併奇形
i佐藤

小　林

3脚・他

12

13

15

4

5

6

・・
1・5

申野1・7

原口・他 31

37

34

　右副睾丸右
　腫張一

右 不　妊

24左綴馴

　な　　　　し

右副睾丸欠如
右精管膨大部．射
精管嚢状拡大

　な　　　　し

7

5・1右野騨構欠損磯

33国不妊隔管閉塞

30 1両 不　妊

後藤・“ 他1・・12・岡血精灘1奏劉睾丸体部尾部

8融・他1　・・

・i松本1　32

・・瞬・他i　33

29祠不妊1左副睾蝿緻如

34圃不妊
　　　　　　　　35　両　不

・・1酒徳33　i　32　）右区妊

・2「レー『禽128圃イ・一妊i

・31〃1　33　11　36圃不妊

・4瞬・他1　34　1　・4圃不女〔

　　　　　　　　27圃不妊1

・61　1　34　1　・・祠不妊唾U睾天哩漱如

・71　341・・右1㈱鋼簾覚羅垢一

　　酒徳岡　1不妊臓1睾聯i麟

妊

15［百瀬・他　34

　1　＿

18

19　新、島。｛也　35

2・1　・・　1・5

　な　　　　し

　な　　　　し

右副睾丸尾部欠如

　な　　　　し

　な　　　　し

両副睾丸欠如
精嚢腺欠如の疑

両副睾丸尾部欠如

　　　　　　　1右腎及び尿管欠損
21　右尿道L裂右副睾丸体部尾部
　　　　　　　　i欠如

33圃不妊1甥睾聯1鱗

21躰゜他35 12911両 不　妊
両副睾丸体部尾部
欠如
精嚢腺欠如の疑

iN・橦告著1欄

・・1森・他1　3・29μf

22　1大越・他135｝2g圃不漏号睡腺欠如の壁

23

24

25

千　葉 36 31 右

3・圃

倭幽偏1脚尾欺如
腫張

’寓林●イ也137

〃 37 36 両

1剛執精〔・彫

両副睾丸奇形

27

28

29

30

〃

　〃

　〃

岡

37

零洲主訴
不　妊

30 左 不　妊

合併奇形
右副睾丸体部尾部
欠如

1i　37126

　　37レ2

村i371・・1両

3、杉山．他1　，，

32

左副睾丸全欠如

左［不妊麟繍綴如

両艀鱒

両

・2　1入沢・他13si・・両

3糎・他3835　i両

不姻

不　妊

不　妊

不　妊

341森・他13si・・ 右 不　妊

　な　　　　し

　な　　　　し

左腎尿管及び膀胱
三角部欠損　両副
睾丸体部尾部欠如

　な　　　　し

左副睾丸体部尾部
欠如
右副睾丸体部尾部
欠如

35睡・他1　3・・9　1

・・　1森・他39・・　1

37百瀬・他13gi2・1

38石沢囮4・1・21両

9．・レ・4・32　1両1

・・［〃4・1・・1・Ili

・・1酒徳14・1・・1　llllj上

気21〃・・1・・両

40 31

左欝判墓睾丸捻転症を併

・・琳妊1甥睾鵬階1乙

囲不妊樋執奇形

両

不

不

43 〃

441　〃
　レ

45

不

不

不

妊　両副睾丸尾部欠如

妊　1而副睾丸奇形

妊　　　な　　　し

妊1副睾丸奇形

妊　副睾丸尾部欠如

不妊1

40i171右全身倦怠右腎欠損

森田．他14。
21

46　1〃…7

47

48

49

L

丁「墨河…貞・イ也

〃

41 31

〃

41129

　1
41127
　1

右麟内舗蝦欝］

両麟繍噸1」靴尾部欠如

両 不　妊

11珂　不　妊

不　妊

両副睾丸体部尾部
欠如

両

両副睾丸奇形

r両副睾丸体部尾部
欠如
左腎位置形態異常

精管的に「Collargol」を注入して撮影に成功したのが最

初である．精嚢腺レ線影像の形態は単純なものではな

く，その形態的分類も，本邦においては柳原，宮田4），

五島「）t＞，戸張56），後es57），石神・森8），石神・山本「’s），その

他により行なわれている．著者は，石神・森8）の分類にし

たがったが，∬型が半数以上をしめ，次いで皿，1，IV

の順であったと報じている．このH型が多いと云うこと

は，石神1Dによれば精嚢腺主管の発育は，男性ホルモン

に帰因するが，憩室の発達には何等かの他の因子が関与

しており，しかも，それがまた造精機転にも特異的に作

用する因子である事を暗示するもので，甚だ興味深いと

云う．精嚢腺レ線像と睾丸組織像との関係に於て，IV型
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に高度の造精機能障害をみたことは，石神11｝の指摘する

見解を支持するが如き所見と思われる．

　（6）男子不妊症の原因について

　男子不妊症の病因を．辻59）は①性交障害②精路通過

障害　③造精機能障害　④その他に大別し，その大部分

は睾丸の造精機能障害に基くものとし，造精機能障害に

おいても，その原因には多くのものが関与することをの

べ矢いる。すなわち，炎症（耳下腺炎，梅毒）血流障

害，温度障害，放射線障害，栄養障害（蛋白，ビタミン

A，ビタミンB複合体ビタミンEなど），中毒，全身性

疾患，内分泌障害などが考慮される．しかし．個々の男

子不妊症患者についての原因を決定することは，非常に

困難であり，自験288例についてみても，ほぼ原因を明

らかにし得たものは，先に述べた流行性耳下腺炎性睾丸

炎に罹患した患者の睾丸組織像の変化を追究し得た1例

のみであった．男子不妊症における造精機能障害の占め

る割合は，諸家の報告によると70～go％と云われるが．

自験例においては342例中288例84．2％であった．精路

通過障害例は，多くの場合，その造精機能に異常がない

が，その病態は輸精路である両側精管，あるいは副睾丸

内腔の閉塞乃至欠如であり，男子不妊症の5～10％を占

め，特に無精子症においては20～25％に当ると云う．自

験例では，342例中33例9．6％にこれらをみた．通過障害

の原因として，従来は両側淋菌性副睾丸炎，結核性副睾

丸炎による精路狭窄が主要なものと考えられたが，近

年，抗生物質，化学療法剤の進歩により，それらは激減

した感があり，今後問題となるのは，先に述べた先天性

両側精管欠損，非特異性炎症，精管結禦症例であろう．

　精子栄養障害け，前立脾，精嚢1腺などの病的変化の際

にみられ，自験例では19例に推測された．なお，自験例

中には，射精障害の一つである，精液が膀胱内へ逆流す

る逆行性射精の1例を経験した．本症は内性器，あるい

は，下部尿路の器質的，あるいは，機能的障害によりひ

きおこされる稀な疾患である．尿道狭窄，射精管の開口

異常，前立腺の過度の　Electro－Coagulation等力二その

原因となる．本症は，尿を検査すると．かなりの精子を

みとめるが，Mario　Calise60）は，その精子の95％は非運

動性であり，残りの5％の運動も不活発であると云う．

しかし，Taylor　and　Shotton　Techniqueにより　Po。

tassium　Citrate　30．　O　gを3H間投与し，4日目に尿中

の精子を検すると，10％は活発な運動性を示すると云

う・人工受精に使用するSalisbury　Medium（Sodium

Citrate＋Yolk）を60　cc膀胱内に注入後，3時間に性

交させ，30分後に尿中の精子を検すると，50％に運動精

子とみとめ，それらは活発であったという．

　以上，男子不妊の原因は極めて多岐にわたるが，臨床

（143）　57

的にその病因を追究することは，極めて困難であり，今

後の検討にまつ所が多い．

〔IV〕結 論

　男子不妊症の臨床統計的観察を行ない，次の様な結論

を得た．

　　1）昭和33年より昭和41年8．月までに，千大泌尿器科

外来に不妊を主訴として訪れたものは479名であり，男

子外来患者に対する割合は5．1％である，そのうち，確

実に男子不妊症と診断されたものは342名であった．

　　2）来院時の年令は最低21才，最高46才平均30．8才で

あった．

　　3）結婚より来院までの期間は，3～6年のものが多

く，全体の61．7％を占めた．

　　4）職業と不妊との間に明らかな関係はみいだせなか

った。

　　5）既往歴では流行性耳下腺炎が多く，その両側性睾

丸炎を合併し不妊を来たしたと思われる1例を経験し

た．淋疾，結核の既往をもつものは減少している．

　　6，精液所見では，無精子症が圧倒的に多く，479名

中195名で，中13名はMale　Hypogonadism　と診断さ

れた．

　　7）精子運動率をみると，50％以上を示すものが227

名中120名もあり，妊娠成立には精子数，運動率ともに

影響をあたえることが明らかである．

　8）睾丸生検像ではDisorganizationが多く，205例

中68例33．0％を占め，次いでGerminal　Aplasia，　Sper－

matogenic　Arrest，　Peritubular　Fibrosisの順であった．

　9）無精子症182例のうち，29例は睾丸組織像正常で

あり，それらの6例には先天性両側精管欠損症を見出し

た．

　10）精嚢レ線像ではH型が多かった（石神・森の分類

法による）．

　11）尿中17KSと睾丸組織像との関係ではPeritubular

Fibrosisに低値をみたが，一般に正常範囲内にあった．

　12）尿中17KSと精嚢レ線像との関係では，　IV型に低

値をみたが，おおむね正常範囲内にあった．

　13）男子不妊症患者の病因分類を行なうと，342名中，

造精機能剤害が288名84．2％，次いで精路通過障害33名，

精子栄養i障害19名，射精障害1名，不明1名であった．

　文献は第6報に記す。
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Study　on　Male　Infertility（V）

Clinice－Statistical　Observation　of

　　　　　　　　　　　　Infertility

　　　　　　　　　　　　　Takao　Sotoma

From　the　Department　of　Urology（Director；

　　Prof．　Goichi　MomQse），　Chiba　University

　　　　　　　　　　　School　of　Medicine

　　Clinico－statistical　observation　was　made　on　a　totaI

of　479　male　patients　who　visited　the　outpatient　ser－

vice　of　the　Department　of　UrQlogy，　Chiba　Univers－

ity　Hospital　with　the　chief　complaint　of　infertility

during　a　period　of　8　years　and　8　months　from　the

beginning　of　January，1958　to　August，1966．　The

results　obtained　are　as　follows．

　　1）　The　479　cases　employed　in　this　study　constitute

apProx。5．1％of　the　entire　male　outpatients　who

were　seen　in　our　departrnent　for　that　period．　Of　these

479，342were　diagnosed　as　male　infertility．

　　2）　The　age　of　the　patients　at　the　first　visit　ran－

ged　from　21　to　46years（average：30．8），　being　290n

the　nユost　frequent　occasions．

　　3）　The　time　perlod　froln　marriage　to　the　first

visit　was　3　to　6　years　for　61．7％　o∬the　entire

serles，

　　4）　No　definite　relationsllip　was　notable　between

their　occupation　and　infertility．

　　5）Many　of　the　patients　had　a　previous　history

of　mumps，　and　there　was　one　case　in　which　infer－

tility　resulted　presumably　from　bilateral　orchitis

complicating　the　disease．　The　number　of　patients

with　a　past　history　of　gonorrhea　or　tuberculosis　was

found　smaller　than　before．

　　6）Examination　of　the　sperm　disclosed　azoospermia

in　an　overwhelming　majority　of　the　cases（1950f479），

of　which　13　were　diagnosed　as　male　hypogona－

dism．

　　7）There　were　120，　among　227　patients，　who　sho－

wed　the　rate　of　spermatozoal　movments　of　above　50

％．

　　8）On　testicular　biopsy，　disorganization　was　dem－

onstrated　most　frequently（68／2050r　33．0％），　follo－

wed　by　germinal　aplasia，　spermatogenic　arrest　and

peritubular　fibrosis　in　that　order　of　frequency．

　　9）Six　of　182　patients　with　azoospermia　were　fo一

日不妊会誌　13巻2弓・

und　to　gave　bilateral　congenital　absence　of　vas　deffer－

ens。

　　10）In　many　of　the　cases　the　findinge　of　seminal

vesiculogram　were　of　type　II（as　classified　by　Ishig－

ami＆Mori）．

　　11）The　urinary　17－ketosteroids　generally　were

found　within　the　normal　range，　though　somewhat

decreased　in　the　presence　of　peritu1〕ular　fibrosis　as

evidenced　by　testicular　biQpsy．

　　12）Concerning　the　level　of　the　urinary　17－KS　as

related　to　the　seminal　vesiculogram，　it　generally　was

within　normal　range　irrespective　of　x－ray　findings

of　the　seminal　v6sicle，　th，）ugh　found　reduced　in　those

patients　displaying　a　seminal　vesiculogram　of　type

IV，

　　13）The　pathogenesis　of　male　infertility　in　the　342

cases　studied　was　impaired　spermatogenic　function　in

288　（or　84．2％），　obstruction　to　the　passage　of　the

semen　in　33，spermatozoal　dystrophy　iI119，　distur－

bance　of　ejaculationin　l，　and　unknown　in　the　rema・

ining工．

．
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男子不妊症の研究（第6報）
Study　on　Male　Infertility（VI）

Vitamin　E及びエルカ酸の造精機能に

及ぼす影響に関する実験的研究

Experimental　Study　on　the　Effect　of　Vitamin　E＆Erucic

　　　　　　　　　　Acid　on　Spermatogenesis

千葉大学医学部泌尿器科教室（主任　百瀬剛一教授）

　　　　　　　外　間　孝　雄

　　　　　　　Takao　SOTOMA

　　Department　of　Urology，

Chiba　University　School　of　Medicine

（Director：Prof．　Goichi　Momose）

　ウイスター系純系幼弱雄ラッテに①ビタミンE欠乏食，②エルカ酸食，③エルカ酸ビタミンE添加食を投

与し，約4～5カ月後にこれを殺し，副性器重量，睾丸重量，下垂体，睾丸組織像を検した．その結果特に睾

丸組織像において，ビタミンE欠乏ラッテとエルカ酸投与ラッテとは全く酷似の像を呈した．すなわち精

細管内径の狭少化，精子形成能を有する精細管数の減少，造精細胞の変性，多核巨体細胞の出現，間質の増

加傾向，間細胞特に変化なし等である．しかしエルカ酸＋ビタミンE添加食ではかかる変化はみられない．

すなわち，ビタミンE添加で，エルカ酸投与によりひきおこされる諸変化が阻止される様である．

〔1〕緒 言

　Vitamin　Eについて，　Evans＆Bishop62｝が動物の繁

殖に必要な未知の物質Vitamin　Xとして記載したが，

Sure63）によりVitamin　E（Vit　Eと略す）と名付けら

れた．以来，Vit　Eの生理作用については1）抗酸化

作用，2）酵素系に対する作用，3）代謝に及ぼす影響等

が明らかにされ，動物におけるその欠乏症状としては，

1）生殖器の障害，2）筋ジストロフィー，3）神経系の

変化，4）肝臓壊死等があげられ，人体においても習慣

性流産，進行性筋ジストロフィー凍傷，いわゆる膠原病と

して知られている皮膚筋炎硬化性ないし萎縮性苔癬，環

状輩皮症に関連するとされ，VitEがそれらに効果があ

ると報じられている．生殖器の障害についてはMattill

etal，　64）Evans，65）Mason，　G6）Evans　andBurr6？）等の報

告がある．本邦においても山下，68）堀川，　69）李，7°）71）方等

の報告があるが，その作用機序については，いまだ未解

の点が多い，

　著者は，ラッテを対象にVit　E欠乏及びエルカ酸投

与を行ない，その造精機能に及ぼす影響を観察したので

報告する．

〔ll〕Vitamin　E欠乏のラ・・1テ睾丸造精能に

　　及ぽす影響

　1　実験材料と実験方法

　実験動物はWistar系純系幼弱雄ラッテを用いた．実

験方法は，生後40日からVit　E欠乏食を投与し，約4

カ月後にこれを殺し，睾丸，前立腺，精嚢腺重量を測定

し，又睾丸組織像を検索した．組織学的検索は，主とし

てヘマトキシリン，エオジン染色であったが，必要に応じ

て，アザン染色，Sudan皿による脂肪染色をも施した．

Vit　E欠乏食としては下記の組成のものを使用した．

　　Vit　E欠乏食の組成

　×コンスタンチン　60g

　xMc　Collum塩49
　×精製ラード　109
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　×Vit　A　50　iu

　xVitD251u　　　　！

　×乾燥酵母89

　×精製カゼイン18g
対照動物には，Vit　E欠乏食にL－Tocopherolを1

日当り2mgを加えたものを投与した．，

　2　実験成績

　i）体重曲線

第1表　Vit　E欠乏ラツテの体重の変化

体
重
（9）

300

200

100

5 10 15　週

　体重曲線は第1表に示す如くで，対照および実験群の

平均体重では著るしい差異をみなか・・たが，Vit　E欠

乏食投与群においでは，体重減少が著明なものもみられ

た，堀川，李，方の報告をみても両者間に著明な差はみ

られないという．

　ii）睾丸重鼠

　睾丸重量は，Vit　E欠乏群に著明な減少を来すもの

もあるが，第2表の如く平均値においては対照と有意の

差を認め難い．堀川は，Vit　E欠乏実験開始後24～28日

に，対照との問に差を認め，1カ月での差は最大とな

り，その後は有意の差がみられなくなり，7カ月にいた

っては，Vit　E欠乏食没与群の方がかえって重量増加を

来たしたとのべている♂

第2表　Vit　E欠乏ラツテの睾丸・副性器重量
　　　　　　　　　　　　　　（体重100g当り）

　　　　　　E欠乏食にて4ケ月間飼育
　　　　　　　　　　（対照群E欠乏食十E2mg）

1000mg

対　　E

照釜
群　群

睾丸重屋

200mg

前蹉腺重量

500mg

精嚢腺重量

ll不妊会誌　13巻2号

　3）前立腺と精嚢腺の重量

　前立腺と精嚢腺重量は，対照群に比してVit　E欠乏

群は減少傾向を示した。

　4）睾丸組織像

　Vit　E欠乏食投与ラッテにおいても，4カ，月の飼育経

過k’は変化を認めぬものもあったが，図1，2に示す如

き著明tn変化をみたものが多い．即ち，間質はやや増加

しているが，管細胞には変化なく，変化は精細管に限ら

図1　Vit　E欠乏の睾丸組織像

　　　　　　　（ヘマトキシリソ・エオジン染色）

図2　Vit　E欠乏の睾丸組織像（アザソ染色）

誕

鞭．

れ，精細管内径の狭少化と精子形成をみる精細管の減少

があり，又造精細胞は変性し，巨細胞の出現がある．こ

　図3　Vit　E欠乏の一ド垂体像

　　　　　　　　（ヘマトキシリソ・エオジソ染色）
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の巨細胞の出現は，恐らく精母細胞において細胞分裂が

抑制され，精娘細胞へ移行せず核のみ分裂したためと思

われる．

　5）下垂体

　下垂体は，図3に示す如く，全般に肥大した細胞が増

加し，殊にエオジン好性細胞を多数にみとめた．

　6）副　腎

　著明な変化はみられなかった．

〔皿〕　エルカ酸投与によるラッテ睾丸造精障害と，そ

　　　のvit　Eによる阻止

　実験動物としては，体重60～70gのWistar系純系

雄ラッテを使用した．

　市販のねずみ飼料に15％の割合でエルカ酸を混じたも

のを基本飼料として投与した．

エルカ酸は

　　CH・（CHz）7・CH3

　　11　　　　　　　　〔Cis型〕

　　CH・（CH2）・CO2H

の構造式を持つ不飽和脂肪酸である．その化学的性状は

Melting　Point　32℃，　Iodine　Value　74．2，　Neutral　Equi－

valent　338．5の白色固体である。この使用に際しては

Methanolで2回精製した．著者は同時に

　1）市販ねずみ飼料のみ

　2）エルカ酸＋径口的にVit　E（1mg／109）投与

　3）エルカ酸＋Vit　E（5mg！1週）注射

の各群を飼育し，これを対照とした．いずれも5カ月間

飼育後に殺し，睾丸，前立腺，精嚢腺などの重量を測定

した．

i）体重曲線の変化

第3表　エルカ酸投Pjラツテの体重の変化

体
重
（9♪

300

200

100

5 10 工5 20週

　第3表に示す如く，各群に著明な差はみられなかっ

た．

　ii）睾丸，前立腺，精嚢腺の重量

　第4表に示す如く睾丸，前立腺，精嚢腺の各重量は各

群の間に著差がない．

第4表　エルカ酸投与ラッテの睾丸副性器重量

　　　　　　　　　　　　　　（体重100g当り）

1000mg

ねエ　Eエ　Eエほ
｛ts・聲劣・瀞

科峻＃竣詳彪群

睾丸重量

iii）睾丸組織像

00mg

前立1腺重量

　エルカ酸単独添加のものでは，問質に著変ぱないが，

精細管の狭少化，造精細胞の変性と多核巨細胞の出現を

認めた（図4，5）．

図4　エルカ酸投与の睾丸組織像

　　　　　　　（ヘマトキシリン・エオジン染色）

図5　エを力酸投与の睾丸組織像（アザン染色）

　　　懸撚’　翫楢．．　，慌と、

簿　蠣　　；

　該：｝

灘。》

変性細胞の出現はSudan皿による脂肪染色により明ら

かである（図6）．しかしこれらの変化はすべての精細管

にみられるとは限らず，比較的1常ゐものもあった．

そしてこの組織像は前述のVit　E欠乏食投与ラッテの

睾丸組織像と全く酷似している，しかし図7，8及び

9・10に示す如く・Vit　E添加群ではこの様な変化ば

みられなかった．．
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図6　エルカ酸投与の睾丸組織像（Sudan皿）

図7　エルカ酸十Vit　E投与の睾丸組織像

　　　　　　　（ヘマトキシリン・エオジン染色）

図8　エルカ酸十Vit　E投与の睾丸組織像

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Sudanm）

　すなちわ，エルカ酸によりひきおこされる睾丸障害

は，Vit　Eにより阻止されると推測された．

　iv）下垂体

　特に変化はみられなかった（図11）．

〔IV〕考 按

　Vit　Eの雄性及び雌性性器に及ぼす影響については，

古来Mattil　et　al，64）Evans，　6・’｝Mason，　66）Evans　and

Burr，　67）Marchesi，72）等の多くの研究があり，体重曲

線，睾丸副性器の重量，睾丸組織像，下垂体，副腎の変化

日不妊会詰13巻2号

図9　エルカ酸十Vit　E注射の睾丸組織像

　　　　　　　（ヘマトキシリン・エオジン染色）

図10　エルカ酸＋Vit　E注射の睾丸組織像

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Sudan皿）

図11　エルカ酸投与の下垂体像

　　　　　　　（ヘマトキシリソ・エオジソ染色）

鹸 M、襲灘趨

など多方面にわたって検討されている，

　体重曲線の変化では，　Vit　E欠乏食投与群においては体

重減少をみとめたものもあるが，著者と同様に，堀川，69）

山下，68）李，70）71）方の報告は有意の差をみとめない様であ

る．副性器重量は，著者の実験ではわずかながら減少傾

向を示した．最も問題になるのは睾丸組織像と下垂体の

変化である．自験例での睾丸組織像の変化は主として精

細管に限られ，精細管内径の狭少化，精子形成を有する

精細管数の減少，造精細胞の変性と巨細胞の出現である．
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間質の変化は比較的軽度で，やや増殖しているが，間細

胞には変化をみなかった，精細管の変化については，

Mettill，　Evans，　Mason，　Marchesi，　Griesbachs　73）堀川，

山下，李，方，石神11）等の報告でも精細胞の崩壊，核の崩

壊，巨細胞の出現，空胞変性等をみとめ，著者と大体一

致した観察である．間細胞についての記載は諸家により

一致せず，Evansは変化なしと云い，　Marchesiは増殖

するとし，Ringsted74》は萎縮力N’おこると述べている，本

邦においては，李が間細胞の増殖をみている．次いで，

下垂体ではPurves　and　Griesbach75）（1952）はラットの

下垂体に2種類のGonadotrophic　Basophi1をみとめ

た．その一つはPeripheral　Gonadotroph75）（ES．H．Cell）

で，他はCentral　Gonadotroph（L．　H．　Cell）である．

この事実をFarquhar＆Rinhart76｝は電顕的に確認して

いる．Vit　E欠乏ラッテ下垂体の変化については，　Von

Wagenen，　77）Nelson78）も雄ラッテにおいては少くとも

6カ月の欠乏期後に緩徐ではあるが去勢時の様な変化を

示すという，又Griesbach等は実験開始後14～18週に

睾丸重量の減少とともに，F．　S．　H．　Cellはその数を増

し，細胞体は大きくなり，あるものはHyaline　Castra－

tion　Vesicleを示し，あたかも除睾術を施したかの如き

観があると云い，この事実はゴナドトロピンの過分泌を

示すものであると云う．しかしL．H．　Cellには著しい

変化はみられないと述べている，下垂体の変化は睾丸障

害より遅れて出現するので，Griesbach等は睾丸が障害

され，その結果として下垂体に変化が起るとの見解であ

る．又，Barrie，　T9）Biddulph　and　Meyer，80）Herrick81）

等も同様に去勢細胞類似の細胞の出現をみとめている

が，李は下垂体前葉の変化により副腎障害をおこし，さら

に睾丸の変化を来すのであろうと推測している．

　自験例でのVit　E欠乏ラッテ睾丸をIncubate法に

より睾丸ホルモン産生能を追究すると第5表の如く対照

ラッテとの間に差異を認めなかった点や，睾丸間質には

組織学的に著変を認めないことなどから，睾丸の変化が

下垂体の変化に従属するとの見解には賛意を表し難い

第5表　V三tE欠乏ラツテ睾丸のIn　Vitroに於
　　　　けるホルモン生成能

　　　　（睾丸組織をProgesteroneとincubate）

　　　Progesterone　　　　　　　　progesterone

　　　→170H　Progesterone

50r　　　　　　　　　　　　10r

対　　E
　　欠照
　　乏
群　　群

→△4Androstenedlone

（149）　　　6§・

が，Vit　E欠乏ラッテの下垂体F．　S．　H産生能のみの

障害があり得る可能性もあり，現在の所，この問題は尚

不明と云う他はない．

　著者が使用したエルカ酸は菜種油から抽出した不飽和

脂肪酸で，脳，脊髄の成分でもある．

　エルカ酸の作用は副腎皮質にCholestero1を蓄積させ

たり，Ster。1－freeで飼育したラッテ糞便中のCholes－

terolを増加させたり，　Labelled　Acetateが肝において

Cholesterolになる機構を高めたり，又菜種油で飼育し

た雌ラッテの卵巣にChoIesterol82）を増加さすなどの事

が観察されていた，

　この間に，Nobel　and　Carr。182）は不妊に対するエル

カ酸の作用を注視し，15％エルカ酸投与ラッテにおいて

は，体重，副性器重量が対照に比して変化はないが，睾

丸はその触診において明らかに軟らかく，萎縮している

と報じている．自験例においても精細管の狭少化，精細胞

の崩壊，巨細胞の出現等がみられたが，間細胞には著明

な変化をみとめなかった．Nobelは実験開始後2～3

ヵ月で巨細胞の出現と，所々に正常な精細管を残した不

規則な変化をみ，4～5カ月後には全ての精細管内に液

体が貯溜し，精細胞は崩壊すると共に精細管内や副睾丸

管腔内には精子はみられないが，問細胞には殆んど変化

を認めないと云う．　　　　c

　これらの変化は不可欠脂肪酸，Vit　E欠乏時のもの

と全く類似の所見である．しかしVit　Eを添加した対

照群の睾丸組織像は，エルカ酸投与により起る巨細胞の

出現，精細管の狭少化，精細胞の崩壊等はみられない．

すなわち，Vit　Eによリエルカ酸の有毒作用が阻止され

たものと推測される．Nobelは不可欠脂肪酸をいかに

投与してもその障害を阻止できないと述べている．又下

垂体においても，自験例では去勢の際にみられる去勢細

胞の出現や好塩基細胞の増加はみられなかった．以上，著

者が行なった実験において，睾丸障害が下垂体前葉を介

してのものであるか，又は精細管に対する直接作用であ

るかを決定する必票があるが・現iまでap研穽では明白

な回答が得られなかった．最後に，著者のエルカ酸投与

ラットにみられた睾丸変イロみYit　E欠乏，及びBurr

and　Burr，　83）Evanss4］等の述べた如き・リirル酸．リ

ノレイン酸，アラキドン酸等の不可欠脂肪酸欠乏時の睾

丸変化とよく一致していることを述べておく．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　，　　　’　よ

〔V〕結 語

　弱雄ラッテにVit　E欠乏食，エルカ酸投与，及びエ

ルカ酸＋Vit　E投与を行なった一連の実験において次の

様な結論を得た．

　1）体重曲線の変化は，Vit　E欠乏ラッテとエルカ酸
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投与ラッテともに，対照に比して著明な変化をみとめな

い．

　2）副性器重量では，Vit　E欠乏ラッテに減少傾向を

示したが，エルカ酸投与ラッテでは対照に比して変化は

ない．

　3）睾丸重量は，VitE欠乏ラッテとエルカ酸投与ラ

ッテとも対照に比して著変がない．

　4）下垂体において，Vit　E欠乏ラッテでは肥大せる

細胞が増加し，殊にエオジンに嗜好細胞が多数みられた

が，エルカ酸投与ラッテには著変をみなかった．

　5）睾丸組織像は，Vit　E欠乏ラッテとエルカ酸投与

ラッテとは全く酷似する像を呈した．

　すなわち，精細管内径の狭少化，精子形成を有する精

細管数の減少，造精細胞の変性，多核巨細胞の出現，間

質のやや増加の傾向などを認めどを間細胞には著変がな

かった．

　6）エルカ酸投与によりひきおこされる睾丸，下垂体

の諸変化は，Vit　E添加により阻止される様である．

（本論文の要旨の一部は，弟31回日本泌尿器科学会東京

部連合地方会で述べた．稿を終るにあたり，御懇篤なる

御脂導，御校閲を賜った恩師百瀬剛一教授に深甚なる謝

意を表し，また本研究に直接種々御教示，御助言を賜っ

た片山喬講師，深谷邦夫学士に感謝する．）
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　　The　experiment　was　conducted　on　pure　Wistar

strain　young，　male　rats．　The　animals　were　divided

into　4　groups：one　served　as　contro1；another　fed

on　vitaminE－deficient　diet；athird　administered　with

erucic　acid；and　a　fQurth　received　erucic　acid　plus

vitamin　E（orally　or　by　injection）．　After　about　4

months　they　were　sacrificed；the　weight　of　the　testis，

prostate　and　the　seminal　vesicle　was　determined；

and　the　testis　and　the　pituitary　were　examined　histo－

10glcally。　The　results　thus　obtained　may　be　summari－

zed　as　follows．

　　1）With　respect　to　the　growth　curve，　both　the

vitamin　E－deficient　group　and　the　erucic　acid　group

showed　no　substantial　difference　from　the　controI
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

　　2）The　weight　of　the　accessory　reproductlve　organs

te11〔led　to　decrease　in　the　vitamin　E－deficient　group，

wllile　ill　the　erucic　acid　group　it　showed　no　differ－

ence　from　that　of　the　control．

　　3）The　weight　of　the　testis　for　either　of　the

vitamn　E－deficient　and　erucic　acid　groups　was　subs．

tantially　the　same　as　that　for　the　control　group。

　　4）Whereas　an　increased　number　of　hypertroPhied

cells，　espeically　of　those　stained　well　with　eosin，

were　seen　in　the　pituitary　in　the　vitamin　E－deficient

group，　no　such　changes　were　notable　in　the　group

of　rats　receiving　erucic　acid．

　　5）The　rats　fed　on　vitamin　E－deficient　diet　showed

ahistological　picture　of　the　testis　quite　similar　to

that　of　the　animals　treated　with　erucic　acid．　Namely，

there　were　narrowing　of　the　seminiferous　tubules，

reduction　in　the　number　of　the　tubules　with　the　for－

mation　of　spermatozoa，　degeneration　of　germinal

cells，　apPearance　of　multinuclear　giant　cells　and　a

slight　tendency　of　the　interstitium　to　proliferate

noted，　although　Ledig　cells　showed　no　prominent
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change．

　　6）The　animals　receiving　vitanlin　E　displayed　no

such　alterations　in　the　histology　of　the　testis　as　seen

in　the　erucic　acid－treated　group．　This　permits　to

assume　that　vitamin　E　might　be　able　to　check　the

development　of　these　changes．

■

■

亀
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口召不042ぞF10月　3　日　　（グく）　　　4日　（／J（）　　5　「1（オく）

　　　　　福島市飯坂町市民センター

第12回日本不妊学会理事評議員会

日時昭和42年10，月3目（火）

　　　　午後1時30分～4時45分，5時～6時

場所東亜栄養KK会議室
出席者　（会長以下100名）

　　　　　　　　決　議　事　項

　議事録署名人　森山　豊，野嶽幸雄，両理事

1）議　案

　議案第1号理事の選出について（会則第30条第3項）

　　1．理事長，副理事長，監事，幹事，は今まで通り

　　　　留任．但し，中国四国支部の加藤篤二理事（京

　　　　大，泌）は関西に転出されたため保留t

　　2．名与会員（中部支部）推薦　吉川　仲氏承認

　議案第2号　評議員の選定について（会則第30条第3

　　　　　　項）

　　1．　　　評議員は各支部毎に（別紙記載，その他変更の

　　　ある場合）事務局に知らせるその時点におい

　　　て，承認いただく。

　2．楠　隆光氏（関西）死亡

　　　原田　彰氏（関東）死亡

　　　中山　安氏（関東）死亡

議案第3号　昭和41年度事業報告並びに収支決算につ

　　　　　　いて（会則第30条第1項）

　1．収支決算承認

　　　会費納入を努力していただく

議案第4号　昭和42年度事業計画並びに予算について

　　　　　　　（会則第30条第2項）

　1．支出の部，事業費の内の総会費の項1－rlを総会補

　　　助費に変更

　2．支出額一部（下記）変更

　　　総会（補助）費　100，000円を200，000円

　　　雑　　　　　費　　　　0　を10，000円

　　　特別基金500，000を400，000円
　　　事務所費は現在東邦大学の一部を借りているの

　　　で，支払が必要でないため項目よりのぞき，今

　　　後その必要が生じた場合，項目中に加える．

議案第5号　次回総会，学術講演会の開催地，並びに

　　　　　会長決定について（会則第30条第2項）
1．

2．

3．

4．

5．

6．

開催地　久留米市

会　長　久留米大（泌尿器科）

　　　　重松　俊教授

目　時昭和43年10．月初

会　場　現在検討中

特別講演，シンポジュームは，産婦，泌，農，

各1題を予定

外人会員招請はまだ未定

2）協議事項

　その1　1971年国際不妊学会の日本における開催を受

　　　　諾することについての可否，昭和43年3月ご

　　　　ろ，理事長が理事会を開いて，最終的に立候

　　　　補を決める．

その2　次回の総会，学術講演会の開催地について

　　　　北海道支部に御願い申上げたいむね依頼する

　　　　（北海道支部理事欠席のため）　　　以上

議案第3号

収入の部

昭和41年度収支決算書

　　自　昭和41年4月1目

　　至昭和42年3月31日

項

賛　助

会

広

利

雑

前

　　　　　　　目

　　会　員　会　費

　　　　　　　費

　　　告　　　　料

　　　　　　　子

　　　収　　　　入

期　繰　越　金

合　　　　計

決　　算　　額

　　　550，000

　　2，200，250

　　　334，800

　　　54，201

　　　857，500

　　1，193，785

5，2107536
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決　　算　　額

　　　100，000
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項 目

総　　　　会　　　　費

支　部　返　遷　金
雑誌（印刷，発送，編集，会

務）費
人　　　　件　　　　費

印　　　　刷　　　　費

事務用品事務所費
通

交

会

雑

信

通

議

費

費

費

費

器具備品購入費
建　設　基　金　積　立

退　職　金　　　〃

翌　年　度　運　営　金

後　期　繰　越　金

合

資産の部

科

計

　226，　700

2，068，760

　529，000

　21，175

　54，　720

　58，460

　137．280

　20，000

　　5．230

　37，000

　200，000

　100，000

　seo，　OOO

1，152，211

貸　借　対　照　表

日召不042臼三3月31日

目

5，210，536

振

銀

銀

銀

現

器

当

替

行

行

行

預

当

定

通

具　　備

期　損　尖

合 計

負債及び基金の部

金

座

期

知

金

品

金

金　　　　額

　　23，970

　　　98，309

　1，300，000

　　680，818

　　　29，356

　　　37，000

　　　4，574

2，174，027

科 目

預　　　　り　　　金

建　　設　　基　　金

退　職　積　立　金
翌　年　度　運営　金

繰　越　剰　余　金

合 計

金

剰　余　金　処　分

差引剰余金　1繰越剰余金　1，193，　785

　　　　　　2当期損失金　　　4，574

額

　80，　242

　300，000

　100，000

　500，000

1，193，785

2，174，027

1，189，211

上記の金額を下記の通り処分する．

　　次期繰越剰余金　　　　　　　　　　　1，189，211

以上の通りであります．

　　H召禾lI42年9月3日

　　　　　　　　日本不妊学会理事長　安藤　　画一・

　本収支計算書，貸借対照表及び経理状態を調査した結

果正確なることを認めます．

監事　石川正臣　印
監　　事　　そ藻日｛　　糸L　　EP

シンポジューム1

　　　　　　性管造影法について

A婦人科領域

　　座長　西島義一教授

1．子宮卵管造影法に関する2，3の考察（特に各種

　　造影法の比較，圧曲線の解析等について）

　　　　　　　　　西　川　　潔（大阪医大産婦）

　Ilysterosalpingogaphyは不妊症の診断，特に卵管因

子の診断には必要欠くべからざるものである．然し子宮

卵管の機能ifiiの診断はこれのみでは困難であるので，

Hyl　terosalpingography施行の際，種々な改善を加える

車によりこの面の診断も可能とした。又偶発合併症の豚

管内進入について検討した．更に最近試みているr一宮内

膜造影法（Endometri《）graphy）について報｛旦1する，

　1）子宮卵管造影法について

　従来の盲目撮影では診断困難な事があるのでimage

intensifier応用のTV観察，撮影，16　mm　Cine，ビデ

オ集録，Cut　Film　Changerによる連続撮影等行なって

いるが，子宮卵管の疎通性を充分把握するにはTV観察

等の方法が優れている．

　H）自動注入器，圧測定器の試作

　Hysterosalpingographyの際，同時に子宮卵管の機能

的な而をも診断すべく，又，検者，被検者の被曝線量を

も軽減すべくこれらを試作し，その基礎実験を行なって

臨床的に応用出来る事を実証した．

　皿）臨床的応用並びに圧曲線の解析分類

　上記の装置を用いて圧曲線を描写せしめ，前述の撮

影，観察による所見と比較検討し，圧曲線を解析し，

Popiodol　2分問10　cc注入の際の圧曲線が子宮，卵管

各部位の疎通性又機能的な面の診断可能な事を認めた．

即ちA，子宮：．充満，B，卵管問質部に抜けた所，　C，

問質峡部膨大部に入る所，D，膨大部を通る所，　E，排

泄の始まった点，又，注入Stop後尚排泄続行し圧曲線

の下降せる所等々と詳細に解析された．これにより各圧

山線を分類した．即ちi）両側卵管正常疎通型，2つの
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型がある．ii）両側通痙攣型，　iii）1側通型又1側通痙

攣型，iv）両側閉鎖型（2つの型がある）等々と分類

された。

　又，盲目撮影の際でも，この圧曲線描写により適時撮

影可能となった．又，注入量は通常5～6m1で充分で

ある点についても述べる．

　IV）豚管内進入について

　症例をのべると共に豚管内進入に関する動物実験又摘

出子宮による圧と内膜の関係等について検討し，豚管内

進入の成因として圧並びに内膜異常，又月経周期等に因

子を認めた事について述べる．これらより豚管内進入の

予防について言及し，又最高圧は200mmHgより180

～160mmHgにとどめる事が望ましい．

　V）子宮内膜造影法（Endometriography）について

　胃に於けるレリーフ像の如く子宮内腔特に子宮内膜の

形態的変化を把握せんと試み，造影剤少量注入後更に空

気等を注入する二重造影法により子宮内膜のレリーフ像

とも称すべき像又凹凸像等を得，これらを摘出子宮又，

臨床的に応用検討し，臨床的に子宮内膜の形態的変化を

把握する事は充分可能であり，臨床的にも応用価値が大

である事を述べる．

2。子宮卵管造影法からみた外傷性子宮腔癒着症

　　　　　　　　　　　　　百瀬　和夫（東邦大産婦）

　子宮腔癒着の原因としては，内容除去術後，筋腫刎除

後，焼灼後，炎症とくに結核があげられる．もっとも重

要な外傷性子宮脾癒着症はその部位によって，（1）体・

峡・頸部の全面癒着，②体部部分癒着，（3）頸・峡部癒着

の3型にわけられるが，峡部に変化のあるものがもっと

も多い．

　レ線学上の特徴としては，1つまたは数箇の陰影欠損

で，大きさは不定，輪廓は鮮鋭，辺縁性または中心牲に

あり，造影剤の注入量，注入圧によって変らず，脈管像を

しばしば合併するが，卵管疎通性は多く保たれている．

　妊娠に関連した子宮内操作，たとえば流産内容除去

術，胎盤用手剥離，人工妊娠中絶後の月経異常，不妊，

習慣流産などにみとめられる，

　昭和39年1月から41年12月までに教室で行なった約

1500例の造影法のうちから，経妊婦475例について外傷

性癒着症の分布をしらべてみた。43例9％に発見され，

適応別では習慣流産が53例中19例36．3％でもっとも高

く，未妊婦を除いた不妊では5．2％，月経異常では6例

中2例にみられた。これは妊娠に関連した子宮内操作後

の月経異常例をとくに選択したためもある。

　従来，子宮卵管造影法は，卵管疎通性検査法の1つ

として重視されてきたが，単なる疎通検査ならば，通気
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法，通水法の方がより簡単で，生体に対する侵襲も少な

い．造影法がこれらの方法に優る点としては，内性器を

形態的に把握できることがあげられよう．妊娠に関連し

た子宮操作に続発する障害の1つとして近年問題にされ

るようになった外傷性子宮腔癒着症を例にあげて，やや

もすれば見落されがちな子宮腔の形態にももって関心を

払い，造影法の長所を最大限に利用すべきことを強調し

た．

3．Image　Intensifier及び血管造影による不妊性病

　　変の解析

　　　　　　　　　　　　　小　森　　昭（礼幌医大）

　不妊性病変を追求するため，SG像を読影する揚合，

解読困難な例を少なからず経験する．我々はHSG像を

より良く理解する為に，従来のHSGに種々の最近の検

査法を加味して，潜在性の不妊性病変を把握しようと試

みた．研究方法としては先ず第1にImage　Intensifier

下にHSG＋Pelvic　Angiographyの同時撮影2）手術

時に腹腔の状態を観察した．又は摘出物があればこれを

そのままの位置で撮影し，3）摘出物動脈系を潅流し，

中に胃透視用のバリウムを注入してX線撮影を行なっ

た．4）更にこの動脈内に合成樹脂を注入して固型鋳型

標本を作製した．5）摘出物の性管腔内に合成樹脂を充

満して性管内腔の鋳型標本を作製した．かくしてこれら

の全ての所見を対比検討することによって炎症性，腫瘍

性，手術性及び奇型因子による不妊性病変をImage　In－

tensifier及びPelvic　AngiographyをHSGに併用，

同時に撮影することによって，これら各種造影上の特徴

を把握せんとした．

　研究対象は炎症性による不妊4例，腫瘍による不妊2

例，炎症及び腫瘍両方の原因による不妊3例，卵管結紮

後の不妊2例，先天奇型による不妊1例の計12例であっ
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た．このうち非腫瘍性不妊の大部分のものに腫瘍合併が

あった．この理由は不妊症だけで子宮を摘出する例はな

いので，腫瘍が手術の適応であった症例中，不妊症をと

もなっていた症例のみを集中的に検索したからである．

　炎症性不妊性病変の場合には，Arteri・graphy（以下

AGと略す）上特異的な所見は出にくい．しかし腫瘍性

不妊性病変の場合には．子宮壁実質像の他に腫瘍血管像

が出現するので，これがHSG所見と相まって非常に明

瞭な所見を提供してくれる．しかし腫瘍が非常に小さな

場合とか，腫瘍血管の少ない症例ではAGに造影効果を

期待することは出来ない．手術性不妊性病変に対して

は，性管周囲の主要血管，例えばA．uterinaとかA。

ovaricaに影響を及ぼす手術以外はA．　G．は余り役に立

たない．奇型性不妊性病変に対しては，奇型の程度にも

依るが，HSG併用下に一般に有力な所見を提供してく

れる．

　以上現在までの研究成果を要約すると，HSGに対す

るAGの併用は，腫瘍性不妊性病変を知るのに非常に有

効であることが判った．結論的には，Image　Intensifier

の併用により，1）性管腔の立体的，動的像を観察しう

る．又，AGを併用することにより，2）性管壁の脈管

像及び，性管腔と性管壁の相互関係の類推に役立ち，ひ

いては性管周囲の病変の存在を知る手掛りを把握するこ

とが出来た．しかし腫瘍性病変に対しても，小腫瘍と

か，腫瘍血管の少ないものに対しては，AGもあまり役

に立たないという診断上の限界が認識された，

4．　子宮卵管造影法診断の限界

　　　　　　　　　　　　三瓶　賢一（福島医大産婦）

　子宮卵管造影法は現在では婦人科領域において欠かす

ことのできない検査法となってきたが，本法の診断的価

値という点においては自から限界があるわけである．私

はこの点に関すての検討と，より診断的価値を高める為

の2，3の試みについて考察した。

　最近17年間に種々の疾患が当教室において開腹されて

いるが，このなかで術前に造影法を施行されている1989

例についての術前診断は24％が誤診であった．この誤診

例は造影法を施行される前の時点では35％の誤診率であ

ったものが，造影写真を読影することによって24％に低

くなったことによるものである，しかし逆に造影写真を

解読することによってそれまでの診断がIE診であった例

がかえって誤診されてしまったという事実（5％）があ

ることは注意しなければならない．

　他方，1989例の写真を改めて読影するにあたって今度

は患者の年令，既往歴，内診所見，検査成績等の一切の

情報をblindして造影写真からのみ診断をつけるとい
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う操作をすると57％という誤診率が出た．このことは本

法はあくまでも補助診断的な意味をもつものであって，

造影法診断を過信することは危険であると考えねばなら

ないことを裏付けている．

　卵管の疎通性に関して水性造影剤並びに最近登場して

きた低粘調油性造影剤を使用して各々1316例及び457例

について，開腹時及び腹腔鏡検査時の色素排泄試験を主

体とする最終診断と，造影法診断の適中率についての検

討では一般的に水性造影剤の方が適中率は高いようであ

り，写真上両側卵管の正常通過とされた例では水性87

％，油性85％，両側に通過性はあるが一側の通過性が異

常であるとされた例は水性75％，油性69％，同じく両側

共通過性に異常があると読影された例では水性76％，油

性75％の適中率であった．また写真上一側の卵管が閉鎖

していると考えられる例のうち対側が正常と思われる例

では水性71％，油性65％，対側の通過性に異常が認めら

れるとされた例では水性70％，油性64％の適中率で，両

側卵管が閉鎖していると読影された例においては水性86

％，油性82％が適中していた．卵管の疎通性に関して両

側共完全に通過している像及び完全に閉鎖している像と

いうようなはっきりした所見が得られた場合には水性及

び油性造影剤共にその適中率は80％以上であり，状態を

比較的忠実に表現していると考えられる．しかしこれら

のはっきりした所見の中間にあたる像が得られた場合の

読影が問題であって，たとえば両側卵管が実際には疎通

性を保っている場合でも平均21（水性）～25（油性）％に

おいて写真上一側卵管のみ疎通性を呈しているような像

がみられる．造影写真において卵管の疎通性にはっきり

した診断をつけることができないような像を呈する例に

おいては，最終診断において80（油性）～87（水性）％

に何らかの通過異常が認められた。

　造影法診断の適中率を高めるための工夫の1つとし

て，現在最も広く行なわれている造影剤注入後一定の間

隔で2～3枚の正而像をとる盲目撮影法に簡単にとり入

れることができる福医大式体位計を使用する斜位撮影の

方法を考案し，同じく適中率を高めるために造影写真の

読影上の新しい試みとして子宮外妊娠の診断基準（口産

婦欧文号14巻4号掲戴予定）を作成したのでこれについ

て報告した．

1に対する質問

　　　　　　　　　　　　森村　正孝（大阪市大産婦）

　1．疎通例の全ての描写曲線に初圧と第2の山があっ

たか．我々はこれを6型に分類し10群演題3で発表した．

　2．両側疎通例で左右卵管よりの腹腔内造影剤落下時

間に差のある側（例えば片側卵管に粘液或いは血L液等が
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入っている場合）水溶性造影剤7ccでは少な過ぎるので

はないか．又注入圧も可成り必要だと思うか．我々の経

験では診断を正確にする為には12～15ccを注入しその

圧は最高200mmHgは必要と考えている．高い初圧は急

激な注入量の変化が影響しているのではないかと思う．

　3．造影剤注入時，描写曲線に1分間5～10の呼吸或

いは脈博に一致しない波動を症例の約半数に経験して1，il一

るがこれについて如何お考えか．

回答

　　　　　　　　　　　西　川　　潔（大阪医大産婦）

　1．造影剤の量は吾々の行なっている方法では5～6

ccで充分である．尚自動注入終了後もクッシ・ンで押

しているので注入不足は通常の場合ないと思う．

　2．　注入圧はそう高くしなくても充分疎通性を判定出

来る．むしろ高くすると豚管内進入等の危険が生ずると

思う．

　3．圧曲線の第2のIllは漏出等のない時又，角部での

閉鎖のない時は認められる，

　4．雑波動はairクッションによりすべて除去され

ると思う．

追加

　　　　　　　　　　　　　馬島　季麿（口大駿河台）

　子宮卵管造影術を施行するに当り，立体撮影を行う

と，子宮の前後関係及び卵管の走行を立体的に観察でき

るので，演者らの述べられた症例のうち癒着腫瘍などの

診断が一層正確になると考えられる．今後追試を試みむ

べき方法であると考えている．

質問

　　　　　　　　　　　　　　　西島　義一（鳥取大）

　造影法で注入圧をはかることは大切と思うが，どの程

度実施されているか．

回答

　　　　　　　　　　　　西川　　潔（大阪医大産婦）

　1．注入圧は大学関係，大病院では殆んど計っている

と思う．…般開業医では少いが，現在HSGの嚇管セッ

トには殆んど簡単な圧力計がついているので出来れば計

って頂きたいと思う．一時的な高圧がかかっても豚管内

進入等の可能性がある．

　2．現在Rubin　Testの器具にてHSGの際の圧曲

線を描写解析出来るよう改良検討している．

質問

西島　義一（鳥取大）
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　現在主に使用されている造影剤の種類について．

　回答

　　　　　　　　　　　　　百瀬　和夫（東邦大産婦）

　油性造影剤と水溶性造影剤の2種類に大別されるが，

おのおの一長一短である．油性剤は刺激が少なく，診断が

つけやすいが，吸収が遅いので，卵管疎通と思われる例に

例に使用し，水溶性剤は腹腔内に入るとかなり刺激がつ

よいため，卵管閉塞が疑がわれる側に使用する．実際には

油性剤と水溶性剤の使用の割合は3対1くらいになる．

B　泌尿器科領域

1．男性不妊と精路造影法

座長　黒田　恭一　教授

森 昭（大阪医大）

　男性不妊の臨床における精路造影法の意義と，これに

関連した2，3の事項を，下記の項目に準じて報告す

る．

　1）精路造影法の実際

　われわれのおこなっている，睾丸生検法を兼ねた経精

管性精路造影法（石神法）の実施手技を紹介する．

　2）精路の閉塞性不妊について

　教室における11年間の統計的観察をおこない，若干の

知見を述べる．

　3）精嚢の病的変化と不妊因子

　同じく統計的観察事項を述べ，個々の症例について精

嚢X線像を供覧する．

　4）精嚢X線像の内分泌学的考察

　内分泌学的な立場から精嚢の形態の諸相を種々の角度

から観察し，これが不妊との関連性について若干の考察

をおこなう．

2．　男性不妊症における精嚢・精管・副睾丸造影につ

　　いて

　　　　　　　　　　　　美川　郁夫（金沢大泌尿器）

　副睾丸造影手技については，針は25～28Gの範囲で精

管の太さに適した細目のものを用いるのが良く，使用造

影剤は水溶性，低粘度，高濃度のものが好ましく，われ

われはアンギオコンレイを用いて良好な成績を得た．注

入量としては0．5mlで充分である．

　次いで正常例，乏精子症，無精子症，非特異性副睾丸

炎の副睾丸像を示したが，従来困難視された副睾丸部通

過障害診断法として，本造影法および副睾丸頭部穿刺液

の鏡検法の併施が有意義である．

　また精路造影に付随して起きる合併症について観察し

次のごとき知見を得た。
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　精管穿刺部位の組織像では筋線維の離断と精管粘膜上

皮の欠損，粘膜下出血などがみられ，造影剤注入時には

特に慎重な操作が必要視される．水溶性造影剤を強圧注

入し溢流を起こさせた後の組織学的所見では著変なく，

その安全性が確認された．精子数に関しては造影法実施

後約2週で精子数の著明な減少をきたし，回復には3～

4カ月を要する．精子運動率および生存精子率も同様の

傾向を示す．精液果糖値もこの時期に低下を示し，精嚢

分泌機能の一時的低下が認められた．

　男性不妊症の精嚢X線像では1型を示すものが最も多

く，ゴナドトロピン値との関係では1型よりll型が正常

値よりやや高値を示し，17－KS値との関係では1・H

型では正常値を示すものが大部分を占め，皿・IV型では

やや低値を示す傾向がある．睾丸組織像との関係につい

ては1型が最も造精機能良好でH型はそれよりも障害が

認められ，皿・IV型になるとさらに高度の造精機能障害

が認められ，精嚢X線像と睾丸組織像との間に密接な平

行関係がみられた．

3．精管精嚢射精管造影レ線像の形態と精嚢吸収能及

　　び精嚢組織像の関係について

　　　　　　　　　　　　　　久保　　隆（東北大）

　精管造影像が精嚢に隣接している前立腺あるいは膀胱

の疾患によりどのような影響をうけるか，また精嚢射精

管の形態と精嚢吸収能の間に関連性があるかどうか，更

に精嚢像が精嚢の病理組織学的変化をどの程度反映して

いるかについて追究した．

　経精管的造影を行なった前立腺膀胱疾患症例は223例

であったが，両側精系の造影に成功した191例について

検討した．

　まず射精管像を長さ，巾，左右射精管間隙の3点につ

いて検討した結果は，前立腺の内腺に病変があれば射精

管の巾に変化を生じ，一方前立腺外腺に病変のある場合

は主として射精管の長さに変化を生ずる傾向にあるごと

くに考えられる．射精管のrbが広がれば前立腺々腫重最

が増加する成績は，この傾向の存在をうらづけるものと

考える．

　次に精嚢像を形態および走行より検討した．

　正常像を呈したものは全体の21％にすぎなかった．陰

影欠損は前立腺癌の59％に膀胱癌例で31％にみられ，い

ずれも癌浸潤によるものを考えられた．前立腺肥大症々

例では精嚢の走行を水平型とV型に分けてみると，摘出

した平均腺腫重量が前者は後者の2倍と云う成績が得ら

れた．

　次に精嚢の形態と吸収能の関係について考えてみた。

精嚢のサントゾール吸収試験は一般に沢田氏判定規準が
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用いられている．しかし私はサントニン色素の尿中排泄

濃度を経時的変化としてとらえた方がより動的な機能を

肥握し得ると考え，時間の要素を加味して正常型，遅延

型，低下型の3排泄型を設定した．

　先ず前立腺肥大症14例では精嚢の微細な構造がたもた

れ，小室も多数存在した症例は正常排泄型又精嚢の軽度

の破壊，小室の減少あるいは嚢胞化，腺腔の部分的管状

化のみられた症例に遅延型を，小室が殆んど消失し，腫

腔も管状ないし萎縮状を呈する症例に低下型排泄を示す

傾向がみられた．

　前立腫癌症例では右側精嚢に高度の破壊像がみられた

にもかかわらず正常型排泄をみた症例があり，又両側射

精管に欠損をみとめるが精嚢にはわずかの変化をみるに

すぎないにもかかわらず吸収能の療絶している症例もみ

られた．

　最後に精管造影像と手術摘出標本の精嚢組織像とを比

較検討した．その結果両者の所見が一致したものは11例

中6例であり，両所見の関連性が薄いと考えられたもの

が5例であった．

　以上の成績より精管造影像は前立腺，膀胱等の隣接臓

器の疾患によりかなりの影響をうけていること，精嚢の

サントゾール吸収能は前立腺癌及び膀胱癌では射精管の

欠損した場合に吸収能が低下し，前立腺肥大症では精嚢

の萎縮像を呈するものに低下がみられた．

　精嚢像と組織像とは必ずしも…致しない．

追加

　　　　　　　　　　　北原　敬二（千葉大泌尿器）

　昭和33年よりの9年間に不妊を主訴として千葉大学泌

尿器科を訪れた患者543例rP，無精子症並びに高度の減

精子症を主とした69例に精管精嚢腺撮影法並びに睾丸生

検を施行した．精嚢腺像は石神・森の分類によるH型が

52．2％を占め，皿・IV型は各々14．5％であった．憩室発

達の不良なるH型の多いことは造精機転に関与する因子

と何らかの関係があるものか考えさせられる．睾丸組織

像と精嚢腺像との関係では精嚢腺発育不全例に未熟な睾

丸組織像がみられた．

追加

酒徳　治三郎（京大泌尿器）

　副作用に関連して，トリウム含有トロトラストを過去

に使用した例において精管外盗流部に肉芽腫形成例を経

験したので追加する．

　手技に関して，撮影後の一過性乏精子症を我々も経験

したが，それに対する対策（手技，薬剤など）があれば

教示いただきたい，
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回答

森 昭（大阪医大）

　精路造影法に際して使用する造影剤の種類であるが，

水溶法及び油性共に，それぞれ一長一短があると考え

る，精管副睾丸管など単一な管腔を描出するには油性が

よく複雑な精嚢内腔像を得るは水溶性が適している．

　本法を施行することによって，その後精路の閉塞をき

たしはしないかとの懸念があるが，精管は極めて疎通性

に富み，従ってVasopuncture方式でおこなうならば，

僅か1回の造影で精路閉塞をきたすことは先ず無いと考

える．

　術後一過性に精子数の減少をきたす理由としては精管

穿刺による反応性浮腫腫脹のためと考えたい，

質問

　　　　　　　　　　根岸　壮治（東医歯大泌尿器）

　1．副睾丸撮影に際し注入量は十分量いるのではない

か．我々は0．6～0．8に注入で頭部まで描出している．

　2．　乏精子症の中には睾丸組織像は正常ながら副睾丸

像で発育不良を思わせたり，尾部で溢流をみる症例が多

くみられるので，撮影の適応となる．

回答

　　　　　　　　　　　　　　美川　郁夫（金沢大）

　副睾丸造影量は0．51nlで充分と考える．それ以上注

入する場合は温流の危険性が高くなり，診断上妨げとな

り易い．

　精子数1000万以上の症例では片側性の閉塞例を除いて

は精路通過障害が原因とは考えられず，無精子症例に比

しその絶対的な適応とは考えない．

　造影剤の種類による精管穿刺部位の硬結は油性造影剤

の方が強い．水溶性造影剤使用の方が安全と考える．

回答

　　　　　　　　　　　　　久保　隆（東北大）

　233施行例に炎症性の合併症を1例も認めていない．

この点から考えれば本法施行に際し炎症性の合併をそれ

程心配する必要はないと思う．

シンポジューム皿

男性（雄性）不妊症の治療に関する基

礎と臨床

座長　宍戸仙太郎　教授

（159）　73

　緒　言（座長）

　従来，不妊の原因として女性側の性機能障害のみが強

く指摘され，男性側の原因はとかくうやむやにされてい

る傾向があったが，最近にいたり，ようやく不妊におけ

る男性側の障害が強調され，その解明，対策が盛んに論

ぜられるようになった．今回婦人科領域における不妊症

の大家である貴家会長が男子不妊症の治療の問題をシン

ポジュームに取り挙げられたことは誠に意義深いと言わ

ねばならない．そもそも種属保存と言うことは動物の本

能であり・これが不可能であると云うことはそれ自体極

めて深刻な問題であると同時に，この生殖不能の状態を

治療することは癌の治療にも劣らぬ位大切であると考え

られる．

　戦後医学の目覚しい発展により数々のすぐれた業績が

発表されている中で不妊症の治療が相変らず困難を極め

ているのは次のような理由によるものと思う．即ち睾丸

の精細管上皮は一度障害されると回復が中々困難である

と云うこと，しかもこれら男子不妊症の大半がAzoos．

permieか高度のOligospermieであること，例えば私

の教室では過去8年間に348例の男子不妊症を経験して

いるが・その内Azoospermieは42％，又精液1cc中の

精子数が20x106以下の高度のOligospermieを含める

と実に60％にも達する．更にこれら不妊症の内原因が全

く不明であるものが大半をしめていることも治療を一層

困難にしているものと思う．では現在の段階で男子不妊

症をどのように治療すればよいのか，ここにお集りの不

妊症御専問の各講師よりうけたまわりたいと思う．

　まず畜産関係ではいかにして優秀な動物を多くふやす

かが問題であるが，その一つの障害として夏季不妊があ

る．又優秀な動物の精子をいかにして保存するかと言う

ことも極めて大切問題である．そこでこれらの問題につ

いて先ず農学部の先生方に御発言願いたい．

1．雄牛の夏季不妊症について

　　　　　　　小笠　晃（農林省家畜衛生試験場）

　夏季不妊を呈した雄牛6頭の生殖器について，病理組

織学的に検査した結果，精巣では精細管が軽度の萎縮を

示し，未熟精細胞の剥離とspermatostasisが認められ，

精子形成が障害されていた・問質には結合織の増生とと

もに精子由来の線維塊の存在がみられた．また，リンパ

球，形質球などの細胞浸潤が5頭に認められた．

　精巣上体には全例にリンパ球，形質球，好酸球などの

細胞浸潤があり，上体管上皮細胞の増殖と上皮層内嚢胞

形成が共通して認められた・その他の副性器には著変を

認めないが，精嚢では上皮細胞の軽度の増殖や変性，前
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立腺の問質に軽度の細胞浸潤があった．陰茎表皮炎は全

例に認められた．

　陰嚢皮膚は肉眼的には肥厚，充血，丘疹，出血，血腫，

痂皮などが認められ，組織学的には陰嚢皮膚炎を呈し

た．また肉様膜，総鞘膜にも細胞浸潤が認められた．な

お総糊莫と精巣固有鞘膜が繊維性癒着を呈していた．

　鞘膜腔の瀦留液の塗抹では，剥離した上皮細胞ととも

に，リンパ球，形質球，好酸球などが認められた．

　以上のように試験牛のほとんどが精巣炎，精巣上体炎

であったということは，夏季不妊を毎年反復する間に炎

症性変化を伴ったものと考察されるので，精液の一般性

状から夏季不妊症といわれている種雄牛については，今

後十分な性機能検査に基いて診断し，予防および治療処

置を講ずるべきであり，さらに本症牛が重度の造精障害

に進展しないような飼養管理の改善をはかることが，き

わめて重要である．

2．家畜精子の保存に対する炭酸ガスの意義について

　　　　　　　　　　　　　　吉田　重雄（京大農）

　炭酸ガスの精子に対する可逆的抑制作用を精子の保存

に利用する目的で，精子の代謝や運動性に対する影響に

ついて基礎的な検討を行ない，つぎの知見をえた．

　1）lll羊，牛，豚精子の嫌気的解糖に対しては，いず

れの場合も100％CO2下の代謝量が最低で，　CO：分圧

が低下するにつれて代謝量が増し，5％CO2，95％　N，

下においては100％N2下におけるよりも却って代謝が促

進される傾向が認められた．この際，重曹濃度の差によ

るpHの変化をbuffer添加によって正しても・同様に

高分圧の炭酸ガスは代謝を抑制し，低分圧の炭酸ガスは

促進する傾向が認められた．なお5％CO2，9591」　N，下

における精子の解糖は精漿の有無に拘らず，精子濃度が

低い方が大きい．また精子の運動は炭酸ガスの高分圧下

では強い抑制をうける．この抑制の程度は家畜の種類に

よってやや異なるが，いずれの揚合も再び空気を通気す

ることによッて完全な回復が認められる．

　2）好気的条件下における炭酸ガス分圧の増大も，　III

羊，牛，豚精子の解糖を，嫌気的条件下に比べて一層強

く抑制する．一方好気的条件下においては，低分圧の炭

酸ガスの促進効果は認められなかった．また精子の運動

性も炭酸ガス分圧の増大により抑制されるが，この場合

も再び空気を通気することにより，運動性の完全な回復

が認められた．

　3）牛精子を洗蘇後，基質としてPyuvate・NAI）H3を

添加し，5％CO2，95％N2下におくと，暫くの間炭酸

ガスの吸収が起るのが認められる．この炭酸ガス吸収の

持続時間と精子数との問に関連性があり，その結果取り
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込まれた炭素は酸溶性分画並びに蛋白質分画に入ること

が認められた．目下さらに細かい追究を実施中である

が，新しい精子の代謝系の存在を思わせる．

　座長発言

　以上で畜産関係の話を一応終り男子不妊症の治療の方

に話を進めたいと思う．

　男子不妊症の治療法は原因によっていくつかに分類さ

れるが，本口は精子輸送路の通過障害並びに副性器の機

能低下による精子活動性の低下に対する治療にはふれ

ず，精細管における造精機能低下に対する薬物療法のみ

に焦点をしぼって話しあいをしたいと思う．それでは薬

物療法にはどのようなものがあるか，大別してホルモン

療法と非ホルモン療法に別け，先ずホルモン療法のうち

男性ホルモンを中心とした療法について志田先生から．

3．男性ホルモンを中心とする療法

　　　　　　　　　　　　　　志田　圭三（群馬大）

　現在精細胞の増殖分化機序は，FSHに相当するゴナ

ドトロピレと男性ホルモン，特に造精ステロイドとの協

力によって，遂行されるものと考えられている．本報告

は，男性ホルモンの造精効果について，ラットに於ける

基礎的実験並びに臨床成績をのべたものである．

　すべての男性ホルモンは強力なる造精促進作用をもっ

ている．しかしその反面，性中枢抑制作用をもち，動物

に男性ホルモンを与えた場合にみとめられる造精効果

は，造精作用による直接的促進と，性中枢抑制作用によ

る間接的抑制の総合となってあらわれる．男性ホルモン

のもつ，これら2つの矛盾した生理作用は，互に別個の

もので，総合的造精効果は動物の種属投与量によりそ

れぞれことなるものと考えられる．

　testosterone製剤を用いた場合，成熟ラットでは，1

mg連日投与では造精効果はなく，中止後かえって萎縮

に陥入る．幼若ラットでは微量投与はかえって，造精抑

制となり，100μg以上の投与ではじめて，造精促進と

なる．しかしながら投与を中止すると，萎縮し，結果的

には抑制となる．臨床例では，T．P．2s・v50　m9／週投

与では造精促進iとなるも，100mgの投与では抑制があら

われ，150mg以上では全例抑制され，中止後rebound

する．以上の事実から，男子不妊症の治療には，造精作

用つよく，中枢抑制のよわい男性ホルモンが必要となっ

てくる．

　造精作用としては，成熟垂刎ラット睾丸萎縮回復効：果

を指標とし，諸種男性ホルモンを検討，dehydroepi－

androsterone，　epiandrosteroneが最適である事をみい

だした．中枢抑制としては，成熟ラット下垂体内ゴナド

トnピン活性低下を指標とした・teStOSterOnはeSt「a一
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diolの1／200相当でかなりつよく，　dehydroepiand－

rosteroneはprogesteroneと同程度即ちestradiolの

1／10，000相当で最もよわい事を知った．

　さらに，testosteroneとdehydroepiandrosteroneと

の相互作用を検討，男性ホルモン作用，造精作用におい

て，両者等量混合が協力し，しかも中枢抑制においては

非協力である事をしり，このものが男子不妊症の治療に

最適である事をしった．

4．性腺刺激ホルモンを中心とする治療法

　　　　　　　　　　　　　駒瀬　元治（東京医歯大）

　男子不妊症の420例を経験したが，その40％は無精子

症であった．治療の対象となった197例中174例に睾丸

生検を実施したが，無精子症の約8％，乏精子症（精子

数20×10‘S／ml以下）の28％が正常の精子形成能を示し

ていた．

　精細管における精子形成能の成熟およびその機能維持

は，FSHによって行なわれるとともに，　LHの睾丸間

質細胞刺激作用によって分泌される男性ホルモンも，精

子形成能に促進的に作用するという推定のもとに性腺刺

激ホルモンを男子不妊症の治療に使用した．

　FSHとしてはPMSを，　LHとしてはHCGをそれ
ぞれ1日2，000～3，0001U宛，週2回の割で投与し，3

カ月間を1クールとした．精子形成能の障害の程度を考

慮せずに，at　randomにえらんだ男子不妊症に対する

性腺刺激ホルモン療法の奏効率は，PMS33％，　HCG

29％であり，他の治療法にくらべて特にすぐれた成績で

はなかった．しかしPMSとHCGとの間には，次のよ

うな差が見られた．すなわち，PMS投与群のうち，精

子数の改善の認められた症例の睾丸組織像は，いわゆる

spermatocyte　arrestのものであった．これに対して

spermatid　arrestの形のものにはPMSでは効果が認め

られなかvた．一方HCG有効例のほとんどは，　sperma－

－tid　arrestであり，精子への成熟過程の不全を示してい

た．このことは，精細胞の分裂増殖過程と，成熟過程と

ではそれぞれの性腺刺激ホルモンに対する反応がことな

ることを示しているとも考えられた．

　ウイスター系幼若ラットおよび成熟下垂体摘除ラット

（垂摘5日目）を用いて精子形成能におよぼす性腺刺激

ホルモンの影響を検討したが，PMSとHMGとの効果

の間には著しい差は認めることはできなかった．

5．甲状腺ホルモンを中心とする療法

　　　　　　　　　　　　　　片1」」　喬（千葉大）

　甲状腺が性腺と何等かの関係を有することは古くから

知られていた．併し男子不妊症患者の甲状腺機能は大半
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が正常であり，1311uptake，1311　resin　uptake等は精

子数，精子運動率と相関しない．併し中にはBMRの減

少せる所謂”HypometabQlism”の症例が存する．

　thyroxinの投与は男子不妊症には無効であったが

triiodothyronine（T3）投与では従来の薬剤に比し良い

成績が得られ，12例の妊娠例を得た．T3投与により睾

丸組織像の改善をみるものもあった．T3投与の精子運

動率に及ぼす影響ではより効果的の成績であった．

　動物実験としてWistar系雄ラッテを用い，まず

Warburg検圧計によリラッテ睾丸の呼吸と解糖を検す

る際，Mediumの中にT3，　T4を付加した場合，予め

T3，　T4を投与せるラッテの睾丸をみた場合，何れも解糖

系の充進を認めた，又垂別を行った幼弱ラッテに，PM

S，HCGを投与したもの，PMS，HCGにT，を加え
投与したものの呼吸と解糖の検索では，垂別群，Gonado－

tiQpinのみ投与群，　GonadotropinにT3を加え投与し

た群の順に睾丸の成熟が妨げられており，Gonadotropin

にT3を加えたものではほぼ正常の発育を示していた．

これは睾丸重量の検索でも明らかであり，又組織像，

3β一〇1－dehydrogenaseの組織化学的検索でも同様であっ

た．

　以上の点よりT3が睾丸成熟を促進し，臨床的にも妊

孕性を増すように思われる．

　併し本剤の臨床応用に当っては，Rebound現象に類

似した現象がみられることは興味深く，T3の長期投与

は却って造精機能に悪影響を与える様に考えられ注意す

べきであろう．

　T，の作用機序は尚不明であるが，睾丸への直接作用

が推定される．

6．　核酸前駆物質，各種アミノ酸を中心とする療法

　　　　　　　　　　　　　　　石神　嚢次（神戸大）

　造精機転障害に起因する男子不妊に対し，各種アミノ

酸，核酸前駆物質，酵素剤を応用した．可欠アミノ酸の

1つであるアルギニンでは精液中，遊離，結合アルギニ

ン共に，乏精子数と正の相関関係があり，本剤1日500

mgの投与によって，乏精子症では単独投与例，36例

中，精子数増加19例，運動率上昇16例，妊娠成立5例，

Gonadotropin併用群でも1例に妊娠成立をみた．又無精

子症19例中4例に精子の出現を認めた．その他のアミノ

酸として，アスパラギン酸でにはむしろ精子数，運動率

共に低下の傾向があり，リジン，オルニチン，チトルリ

ン，トルプトファンでは有意の差を認めない．核酸前駆

物質たるAICA　orotate使用の結果は，乏精子症，本

剤単独35例中，精子i数増加14例，運動率上昇5例，妊娠

成立1例であり，Gonadotropin併用群20例中，10例に精
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子の増加，6例運動率上昇，妊娠成立は1例であった．

細胞の酸化的燐酸化に働くCoQについて4，7，9に

ついて検討した．CoQ7では単独使用せる乏精子症28例

中，精子数増加18例，運動率上昇16例，妊娠成立4例の

成績を得，他剤併用12例中1例に妊娠に成功した．　無

精子症では単独使用6例中4例精子の出現を認め，又

T3，アルギニン併用例で10例tl」3例に精子の出現，2

例に妊娠成立をみた．

　以上の結果より考えて，男子不妊には，かかる代謝障

害に起因する症例の存在しうることを認め，内分泌治療

による各種障害をも考え合せて，先ず，上記非内分泌物

質による治療を行ない，無効例に対して内分泌療法を施

行すべきと考える．

7，各種ビタミン製剤を中心とする療法

　　　　　　　　　　　　　　　入沢　俊氏（東北大）

　性腺機能とビタミンとの関係についてはすでに諸家の

報告がみられるが，全般的にはいまだその研究は緒につ

いたばかりであり，不明の点や見解の一致をみない点が

きわめて多い．そこで私は日常ごく普通に使用されてい

るビタミン類について，性腺機能，特に造精機能との関

係について検索するH的で以下に述べる如き実験を行な

ってみた．

　実　験　1

　Wistar系雄成熟ラットを使用し造精機能障害を起さ

せる日的で睾丸のみに200レントゲンを照射し，これら

動物に各種ビタミンを投与しその回復過程がどのように

変るか観察した，これら実験動物は処置終了後，1，3，

6週口に各内分泌腺を摘出し，その重量を測定すると共

に睾丸について組織学的，生化的検索を行なった．

　実験成績

kOビタミンBl投与群

　ビタミンB⊥としてTTFDを使川したが，　TTFD

のみ投与の群では造精機能の促進がみられるが，レ線照

射群では概して効果は顕著ではなかった．生化学的には

呼吸量は一般に増加の傾向がみられSDH，　LDHも一般

に増加していた．

（t／ノビタミンE投与群

　α一Tocopherolのみ投与の群で大量投与によりむしろ

造精機能は抑制され少量投与で著明な促進がみられ，レ

線照射群では投与により比較的良く造精機能の回復をみ

た例もあった．又生化学的には呼吸量の増力ijとSDH，

LDHの増加がみられた．

曲ビタミンB12投与群

　補酵素型B12のみ投与σ）群ではむしろ造精機能は低

下の傾向がみられ特に大量投与例で著明であった．レ線
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照射群では少量投与例でかなりの回復がみられた．次に

代謝の面からみて呼吸量が著明な減少を示した．

④ビタミンB1，　B6，　B2z　Complex投与群

　本剤のみ投与の群では造精機能は促進されレ線照射群

でも大最投与例でかなり回復がみられた．生化学的には

B】2の代謝パターンと類似していた．

⑤パンテシン投与群

　パンテシンのみ投与により造精機能は促進されるが，

レ線照射群に対してはあまり効果は著明でなかった．生

化学的には好気的解糖の促進より乳酸蓄積に至る系が賦

活され，TCA－cycleの回転はあまり著明ではなかった．

　以上の如く各種ビタミン剤は造精機能を促進するが

B12やEなどは大量投与でむしろ抑制することが判っ

た．

　実　験2
　この実験では間質とビタミンとの関係をみる目的で塩

化カドミウムを投与した後各種ビタミンを投与し間質の

回復過程をMicroangiographyと組織像で追求した．そ

の結果術後6週目頃になるとビタミン投与群で一般に血

管の再生が良好であり，特にE投与群で著明であった．

　以上2つの実験よリビタミン剤は精細管並びに間質に

対して作用し造精機能を促進することが判った．

座長発言

　以上の如く各種療法が行なわれる．いつも問題になる

のは，いざ男子不妊症の患者が来た場合，どのような症

例にどのような薬剤を使用したらよいのか，或はどの位

使用したらよいのか，或はこれら薬剤をいくつか組合わ

せて使用するとき，どんな順序で使用したら良いのか，

その際の効果の判定をどうするかとか或は薬物療法が本

当に価値があるのかどうかなどの点である．これらの点

について時間の許す限り，活発に御討論願いたい．

3に対する追加

　　　　　　　　　　　　　　駒瀬　元治（医歯大）

　男子不妊症にテストステロンペレットの睾丸内移殖を

行ない，無精子症1．9％，乏精子症の14．2％に妊娠の成

立を見た。

5に対する追加

　　　　　　　　　　　　　　入沢　俊氏（東北大）

　私達も最近当科を訪れた21～40才までの男子不妊症患

者74名に対して甲状腺機能検査を行なってみた．先ず

1311uptakeは70例に施行したがその内14例（20％）に低

値を認め，全症例のエ311uptake平均値も16．3％と健康

人の平均値23％よりかなり低い値を示した．一方Scin一
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tigramは62例に施行したがその内40．5％に萎縮変型像

を認あ，しかも左葉に萎縮像が著明であった．一方

Triiodo－thyronine　uptakeは67例に施行したが健康群

との問には有意の差はみられなかった．次にこれら甲状

腺機能と性腺機能との関連性をみると13⊥Iuptakeと精

液並びに睾丸組織像との関係では造精機能障害の高度な

もの程i311　uptake値が高くなる傾向がみられ，又Scin－

tigram上異常のみられた症例はむしろ有精子症群に多

く認められた．次に111uptakeと尿中17－KSとの関

係では1311uptakeが低い者程17－KSも低く，Estrogen

は一般に高値を示すが，特にScintigram上異常の認め

られる者程高い値を示す傾向がみられた．

　質問

　　　　　　　　小笠　　晃（農林省家畜衛生試験場）

　1，　男性ホルモン療法は効果持続時間が短かく，1～

2カ月後再発することが家畜では認められているが人医

学の領域ではどうか．

　2．　甲状腺機能低下に基因しない男性不妊症に甲状腺

剤を用いた場合効果はどうか．

追加

　　　　　　　　　　　　　片山　喬（千大泌）

　造精機能とVit　E

　実験動物としてWistar系純系幼弱雄ラッテを使用，

生後約40日よりVit．　E欠乏食を投与，約4カ月にて殺

し，その睾丸組織像を観察すると，4カ月間では著明な

変化を認め得ないものもあったが，組織学的にみられた

変化として，問質はやや増加しているが間質細胞には著

変なく，変化は主として精細管に限られて居り，精細管

内径は狭少化し，精子形成を有する精細管の数は減少，

造精細胞の変性と巨体細胞の出現が認められた．

　次に同じくWistar系雄ラッテに，15％にエルカ酸

を混じた食飼を投与，5カ月間飼育した後睾丸の組織学

的検索を行なうと　Vit　E欠乏と同様の変化をみた．こ

うした変化は不可欠脂酸欠乏時の変化と同様である．こ

うした造精細胞の変性はSudan　mによる脂肪染色で更

に明らかである．又このエルカ酸投与の際Vit　Eを附

加するとこうした変性が抑えられることが判った．

　こうした点より不飽和脂酸，Vit　E，エルカ酸の睾丸

に対する作用には相関があるように考えられ，若し脂酸

代謝の障害による造精機能障害が存在すれば，それに対

してはVitamin　Eの効果が期待される．

質問

　　　　　　　　　　　吉田　重雄（京大農学部）

Spermatogenesisの障害に対するVitamin投与によ
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る機能の回復を調べるのに，生化学的な面からの検討と

して，主として呼吸系の酵素のみについて調べておられ

るが，とくにSpermato－genesisと呼吸系との間に密接

な関連があるのか．また他の代謝系についても調べる必

要壷まなし、力渇．

　回答

　　　　　　　　　　　　　　　入沢　俊氏（東北大）

　睾丸組織と代謝の問には極めて密接な関係があると思

われる．

　追加

　　　　　　　　　　　　　　　片山　　喬（千大泌）

　特に男子不妊症の治療に関する2つの点についてのみ

述べる，

　1．　男子不妊症に於ける薬物療法の価値について

　昭和41年3月迄に来院した370例（精液採取不能例及

びMale　hypogonadismを除く）につきアンケートに

より妊娠の有無を調査した成績を示す．判明した187例

（51％）のうち，妊娠54例，但しうち3例はAIDによ

るものであった．之を治療群と無治療群にわけてみる

と，従来治療の最も良い対象とされて来た精子数49～10

x・106／mlの群に於て治療群と無治療群の妊娠率が略々

等しいという結果を得た．運動率低下群及び9～1×

106／mlの群では治療群の妊娠率が高い．こうした結果

は治療法こそ異るが，京大酒徳等の発表せるものとよく

似た結果であった．即ち薬物療法の価値に大きな疑問が

持たれるわけであるが，我々のデータから強いてその価

値を見出せば，従来云われてきた10×106／ml以上の軽

症減精子症よりも，それ以下の重症減精子症に効果を認

めたと云うことになる．

　2．精液中Prestaglandinの意義

　教室の伊藤は精液中Prostaglandinを測定し，その結

果は昨年の本総会で報告したが，男子不妊症でやや低値

を認めている．本物質は精子の子宮内への進入に影響を

有すると想定され，これが欠乏すれば，例え精液所見が

良好でも妊娠成立が抑制されると考えられる．又逆に精

液所見が多少悪くとも本物質が十分にあれば妊娠成立が

期待出来るので，本物質のPrecursorとみられるリノ

ール酸を投与してみた．その結果を示す．

　追加

　　　　　　　　　　　　　　駒瀬　元治（医歯大）

　精子成熟過程に障害のある症例ではLH，　VB、2，　CoQ，

Spermatogen玉c　Steroid，甲状腺ホルモンなどの使用が

よいと思われる．

追加

　　　　　　　　　　　　　石神　裏次（神戸大）

精液検査によって，1，　500万／ml以下について内分泌
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学的検査，睾丸組織検査を行ない，不完全不妊について

先ず非内分泌物質による治療を行ない，無効例について

のみ内分泌物質療法を行なっている．

　追加

　　　　　　　　　　　　　　　片山　　喬（千大泌）

　男子不妊症例の妊娠アンケートをとった所治療群と無

治療群の問に差がみられなかった．即ち薬物療法の価値

に疑問を抱かせるが，不妊症の病因の決定する手段が早

く確立され，それに適応した治療が行なわれる必要があ

る．

　又精液中Prostaglandinの意義について述べた．

座長結語

　以上でシンポジュームを終る．一一応現段階における男

子不妊症の治療が示されたと思う．即ちいずれの薬剤で

も或る程度の治療効果が得られるが，それぞれの治療法

とも完全とは言えず尚多くの困難な問題があるようであ

｝），またどの方法が最も望しいかの結論も得られなかっ

た．そもそも本症の発生原因が明確に把握出来ない現在

においてはこれもまた止むを得ないものと思われ，今後

この方面の解決を計る必要性が痛感される．

　私は今後これら男子不妊症の治療を積極的におし進め

ると同時に，精細管上皮に変化が起こってしまった時に

はすでに手遅れであると言う考えに基づき，もっと若い

年代にこれを予防するような方向の研究もそろそろ出て

来ても良いのではないかと考えており，そう言う意味で

各研究者の更に一層の御研究を期待して本日のシンポジ

ュームを終りたいと思う．

シンポジューム皿

切迫流早産の薬物治療

座長　鈴木雅洲　教授

1．切迫流産の黄体ホルモン療法について

　　　　　　　　　　　　　　　　高木　繁夫（U大）

　切迫流産のgestagen効果は本邦文献109報告（1956

～66）1629例を対象として（1）Progesterone②17α一〇H－

Progesterone　（3）17α一acetoxy－progeste「one　（4）testos－

terone（5）19－norsteroid　（6＞estrenol系の各種につい

て総括検討すると，そのいずれにおいても69．8～87．5％

の範囲にあり，当教室130例のそれとほぼ同様である．

その有効率には既往妊娠，治療開始日数，治療日数，H

CG併用の如何に関係を認めがたい．しかし16週以前の

それに比し，17週以降のもので若干その効果が良好であ

った．

日不妊会誌　13巻2号

　次にこれらの流産例においては尿中Pd並びにestro－

gen最が正常妊娠のそれに比し，その多くが低値とな

り，またgestagenの投与後予後良好例では増加し，不

良例では不変または減少する傾向がある．17KS量にお

いては一定の傾向が認めがたい．さらに基礎体温曲線

膣内容塗抹所見のそれについてもほぼ同様の傾向がみら

れるため，これらの所見はいずれも胎児とN体の妊娠黄

体あるいは胎盤機能の変調または低下に基ずくステロイ

ドホルモンの生成または代謝能の低下を示した成績の一

つと解され，またこの意味においてその予後との関連が

ふかいとみなされる．その成因あるいは病態を示したそ

れとは受取りがたい．

　次に人工妊娠中絶婦人あるいは妊娠ラッテにProges－

terene－Ci4およびH3－6dehydroretroprogesteroneを投

与し，それらのFree，　glucosiduronate，　fulfate各分

画，並びにこれらの放射性ステロイドのMyometrium

あるいは胎盤胎児への摂取率を検討し，そのいずれにお

いても意外に少ないことを認めたが，なおgestagensの

妊娠維持作用についてこれを否定し得る根拠が乏しいた

め，Placebo併用による二重盲検々定法を行ない，　ges－

tagenとPlacebo群の両者の間に有意の相異をみとめ

ることができなかった．しかし予後良好なgestagen投

与群においては，gestagen投与によってそのAbortrisk

が好転し，はじめてPlacebo投与のそれと同一転帰の

得られる［∫能性が否定されがたいため，各種の臨床的に

推定可能な流産要因とそれに及ぼす効果についての推計

学的検討を行ない，13週以降のもので，その投与を必要

とする可能性を否定しがたく，また家屋の建階その他の

生活要因との間にその薬効の求められることを認めた．

　したがって切迫流産例においては現在なお黄体ホルモ

ン療法すなわち黄体ホルモン効果を否定することは困難

である．しかしその効果の有無の判定に当ってはinevi－

tableな流産因子の診断とgestagenによる真の妊娠維

持作用についての解明が必要であり，ここに今後の問題

点が残されるであろうと考える．

2．　当科における切迫流早産の薬物療法

平野　睦男（東北大）

　流早産の原因として種々の事項があげられているが，

個々の症例について流早産の原因を明かにすることは困

難であP，従って治療方法に関しても必ずしも満足した

報告はえられていない．私は従来の切迫流早産に対する

薬物療法の価値を再評価して今後の治療に役立てるた

め，東北大学における昭和32年から34年まで（A群），

及び昭和39年から41年までの各々3年間の切迫流ll憧の

治療方法及び治療成績に関する検討を行なった．
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　1．流早産患者の実態：A群，B群あわせて外来総数

27，798例中，流早産患者は964例で3．4％をしめ，A群

B群ともに妊娠2カ月で患者数がもっとも多く，5カ月

が最低で，B群では妊娠8，9カ月の増加がみられた．

又A群では流産開始など治療不可能な状態で病院を訪れ

たものが22．1％で，治療後の予後不明なものが全体の

27．6％をしめ，従って妊娠継続例は31．7％（140例）に

すぎなかったが，B群では治療可能群が91．5％で，治療

成績の不明なものも16．2％にすぎず，したがって妊娠継

続例は55．7％（291例）とA群のほぼ2倍であった．

　2．症状と治療成績予後を確認しえたA群206例，B

群378例の切迫流早産例の症状を検討すると，A群B群

ともに妊娠継続例は出血がなく下腹部緊張感を訴える症

例が多いのに対し，流早産した例では中等度以上の出血

例が多かった．又出血をともなう切迫流早産の治癒率は

A群，57．6％，B群62．4％と低く，出血のともなわない

り」迫流早産ではA群83．7％，B群87．3％と治癒率は明か

に高かった．

　3．治療方法と治療成績：A群における治療方法は全

体の90％が黄体ホルモン剤の投与によるもので，残りは

安静療法であったが，B群では黄体ホルモン剤と子宮筋

弛緩剤の併用療法が55％，黄体ホルモン療法22％，そし

て子宮筋弛緩剤療法20％の順であり，一部頸管縫縮術の

併用もおこなわれている，黄体ホルモン剤は，A群では

Progesterone十estra〔liol　benzoate（10：1）貝［」ちE

Pホルモン，B群では17α一hydroxyprogesterQne　capr－

onate十progesteroneがもっとも高頻度に使用され，

これら黄体ホルモン剤による妊娠維持率はA群，73．6

％，B群78．5％であり，治癒例の症状を検討すると黄体

ホルモン療法は妊娠初期の出血を伴う群に有効である

が，出血量の多い症例には無効であった．又子宮筋GLi　st

剤は出血のない切迫流早産例で95％，出血を伴う症例で

92．3％とかなり高い妊娠維持率を示し，治癒例の症状を

検討すると，子宮筋弛緩剤は妊娠後半期，特に妊娠8，9

カ月の出血のない陣痛様柊痛のみを訴えるものに有効で

あった．この子宮筋弛緩剤と黄体ホルモン剤を併用して

も両剤の相乗作用を期待することはできなかった．なお

使用した子宮筋弛緩剤の大部分はDuvadilanであり，

一部Dacti10Bによる成績も加えた．

　4．切迫流早産と新生児異常黄疸及び奇形発生との関

係：当科で満期産した380例で検討したが，全く相関々

係はみられなかった．

3．切迫流早産のDactil　OB療法

森憲　正（熊本大産婦）

切迫流早産は多彩な原因，腰味な診断基準や効果判定
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の困難等のため多くの問題を残しているが，近年黄体ホ

ルモンの他に強力な子宮筋弛緩剤が出現し，この作用が

切迫流早産の治療に応用され始めた．Dactilもその一つ

である．私に課せられた課題はこのDactil－OBによる

切迫流早産の治療であるので，この臨床応用とii・vitro

の実験成績について述べる．

　本年1月以降の外来患者中の切迫流早産と診断した55

例，入院26例を対象とした．既往に流早産の経験のない

ものは外来49．1％，入院19．2％と少く，自然流早産経験者

は外来33％，入院65％で高率であった．治療開始時の妊

娠月数は外来では9カ，月，入院では3カ月が多かった．

症状としては入院では出血だけのものが多く，外来では

腹部緊迫感だけのものが最も多かった．外子宮口は外来

12．7％，入院34．5％が1指以上開大していた．これらの

症例の中Dacti1－OB単独療法を行なったものは外来26

例，入院7例で，他はProgesteroneやDydrogesterone

と併用療法を行なった．外来患者55例中3例は流産に終

り，7例は症状改善せず入院せしめ，満期産まで維持出

来た．この10例（18．2％）が外来治療としては成功しな

かったものと考えられる．入院患者26例中9例（34．6％）

が流早産に終り，満期産又は症状改善し経過観察中のも

のが65．4彩であった．満期産40例中生下時体重が2500g

以下のものは1例で，他はすべて，2500g以上であっ

た，外観上機能上の異常は認められず，母体にも副作

用というべきものは認めなかった．これらの治験例から

はProgesteroneとの併用療法に特に有意差を以て良好

といえる効果は認められなかった．

　Dactilの子宮筋弛緩作用と，　Progesterone　との併用

の効果をみるために，ラット子宮，ラット腸管，人非妊

子宮，妊娠子宮を恒温Locke氏液中で，　Straingageを

用い子宮収縮を記録した．ラット子宮に対しDactilは

O．　Ol　mg／m1の濃度で抑制効果を示し，0．03　mg／m1

で完全に抑制した．この抑制効果は可1逆的であった．

ラットの腸管はDactilに対して子宮筋とは異った反

応を示した．ラット子宮の収縮は110　r／mlのProges－

teroneで完全に抑制された．　Dactilと　Progesterone

の併用では夫々単独では抑制し得ない低濃度で，子宮収

縮を完全に抑制した．非妊時，妊娠時の人子宮の収縮も

同時にDactilとProgesterone併用で抑制された．以

上の実験でDacti1は子宮筋に対し特異的に収縮を抑制

し，しかもProgesteroneと併用した場合，より低濃度

で弛緩作用があることを認めた，子宮筋収縮性充進によ

る切迫流早産を適応に選べばDacti1とProgesterone

の併用により，更に高率に満期産を期待出来るものと思

われる．一方妊卵や胎盤の異常による流早産では，この

ような子宮筋弛緩剤による治療は却って稽留流産の状態
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に止め，長期間無駄な治療を加えることもあることを考

慮する必要があり，新しい課題を提供するであろう．

4．切迫流産のgestagen療法

　　　　　　　　　　　　　　飯田　正章（名大産婦）

　妊娠初期の切迫流産患者に対するgestagen療法をと

りあげ，我が教室5力年間の治療成績をもとに，流産治

療に対する考えかたをまとめてみた．使用gestagenは

17－OH　Progesterone　Capronate，　Ch］ormadinone　6

dehydro－retro－Progesteroneの3種類でPlaceboの成

績と比較した．

　gestagen療法に際して安静度を定め，まず投薬期間

中は絶対安静を守らしめることにより治療効果を厳密に

判定した．

　全例133例の集計である．Placebo使用群の流産率は

40％，gestagen使用群は33％であり，gestagen使用群

の流産率がわずかに低い値を示した．

　流産徴候発来日より治療開始迄の日数を，治療成功群

と流産群とで比較したが両者に差異はなかった．

　治療成功例の治療開始後止血迄の日数を見てみると，

7日以内の止血例が70％，2週間以内では90であった．

　流産例について治療開始後流産迄の日数をしらべる

と，7H以内に流産したもの43．2％，2週間以内では

77．3％となっており，切迫流産患者は約2週間の観察で

大凡予後が判定される．又切迫流産患者の出1血のPat－

ternを1）漸増流産型，2）漸減止1血L型，3）少量持続

型，4）Spotting型，5）2峰型の5型に分類してみた。

　治療成功例では漸減止im型及びSpotting型が多くみ

られ，漸増型及び2峰型は予後が悪いことが判った．

　流産の治療経過を判断するParameterとして尿中H

CG，　PG，　Estrogenを測定した．

　初診時HCG高値のものは83．7％が妊娠維持に成功

し，HCG低値のものは85．7％が流産に終った．流産例

では経過とともにHCG値下降し，良く予後を反映し

た．HCG低値の流産例は胎児の変化が非常に強い例で

あった．

　gas－chromatography　によりPregnanediolを測定

しているが，初診時high　PG群は88．3％が妊娠維持に

成功し，low　PG群は55．4％が流産に終った．ここで大

変興味があるのは，Iow－PG群でPlacebo投与を行な

ったものは80％の流産率を示したのに対し，low　PG群

でgestagenの使用されたものは約50％の流産率を示し

た．明らかな差異であり，これは黄体ホルモン分泌不全

による流産が存在することを示し，又この原因による流

産においてgestagenの投与が明らかに流産率を低下せ

しめたことを示している．
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　治療経過とともに測定したPG，及びestrio1値は良

く予後を反映し治療の参考となった．

　然しestriol値は特に妊娠初期において個々の症例で

のバラツキが多く尚今後の検討が必要であると考えた．

然しHCG，　PGの両者の値から次の事が推察された．

　1．HCG，　PGともに低値のものはすでに胎児に可

成りの変化が及んでおり妊娠維持の可能性は非常に少

い．

　2．　HCG正常値，　PG低値のものこそgestagen療

法の対象であり治療率の改善が期待される．

　3．HCG，　PG，ともに正常値であれば絶対安静療

法により85％が治癒しうる．

5．早期切迫流産におけるHCG療法について

　　　　　　　　　　　　　　吉田　俊彦（岡大産婦）

　妊婦尿中のEstrone，　Estradio1，　Estrio1を測定して

みると，16週を境としてEstriol／Estroneの比が大きく

変って来る。Pregnandiol，　Pregnantrilはこの時期に

若干の低下を示した後，再び上昇する．この事は16週あ

たりを中心としてそれ以前と以後に於いて，Steroid代

謝に和違がある事を示している．又月経後Steroi（1を連

続測定中たまたま妊娠した例が，次回予定月経時にすで

に10mg／day前後のPregnandielを排泄していた．

これはすでに妊娠黄体が，黄体期後期にあたる時期から

働きはじめている事を示している．以上の事から下垂体

一卵巣支配から胎盤のHCG→卵巣支配に移行するのは

次回予定月経前よりおこると考えられる．そしてこの時

期は先に述べた妊娠16週あたり迄続き，この頃からは胎

児胎盤の相互の関連に於いてSteroid　Productionが行

なわれると考えられる、この様にHormone分泌の支

配関係が異るものとすれば，自ら16週以前の流産と，以

後の流早産は成因も異るものがあり又治療方針に差がな

ければならない．すなわち，4カ月迄の切迫流産では，

絨毛よりのHCGの分泌不足の例が存在する事が考えら

れる．これらは胎児の死亡，絨毛の変性及び機能不全等

を原因としており予後は一般に不良とされている．しか

し現在迄は，HCGの単位測定が比較的困難で，一般臨

床では用い難く，特に切迫流産の様に結果を急ぐものに

は実施しにくかった．そこで簡便に単位測定の行なえる

ゲステートAを用い測定してその結果に従って，HCG

排泄量の少いものには，HCG3，000単位を連続投与し

てそσ）経過を追求した，HCGの排泄量の低いものは予

後が悪いと考えられているが50％の治療率を示した．こ

れは無差別に行なったgestagen療法の成績70％に比し

て良くはないが，HCGの排泄量の低いものでもこの位

の治療率を示し得ると考えられる．又Pregnandiolと
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並行して測定した例ではHCGの値が上昇しているにも

かかわらずPregnandiolの値が低下している例があり，

これは完全流産に至っている．ここでHCG正常排泄を

示していても，卵巣の感受性が悪くてProgesteroneそ

の他のSteroidの分泌が悪くなり，流産に到る例が存

在する事が考えられる．かかる例ではgestagenを投与

するのが良いと考えられる．卵巣のHCGに対する感

受性をテストする方法として黄体機能不全患者や，習慣

性流産患者の黄体期にHCG，5，000単位3日間投与し

その反応を見た，投与時期は黄体前中後期にわけると，

高温期の7日目以後あたりから注射するのが鑑別しやす

い．これにより黄体のHCGに対する感受性の悪いもの

が存在する事がわかった，

　結論として，妊娠16週頃迄は絨毛HCG→妊娠黄体→

子宮胎盤の支配関係がなりたっており，この期の切迫流

産では，先ずHCGを測定し，排泄値の低いものにはH

CGを投与すれば黄体からより生理的なSteroidが分

泌されるのでよりよい治療効果が期待出来る．HCGの

値の高いものは，gestagen療法を行なう．この中には

卵巣のHCGに対する感受性の悪いもの及び，内分泌の

失調のない原因すなわち子宮因子による流産例が含まれ

ると考えられる．この2者の鑑別はPregnandiolを測

定すればよい．又後者の場合Uteruslyticaの効果が期

待されるであろう．HCGが比較的簡便に測定出来る様

になった今日，流産の成因に従った治療を進めるべきで

あると考える．

　追加

　　　　　　　　　　　　　　　　高木　繁夫（日大）

　1．尿中ステロイドホルモン量とその予後弁別のため

の排泄量規準を推計学的検討するとゲスターゲン投与の

如何に関係なく，（1）尿中Pd量では正常妊婦と流産例

の16週以前のそれにおいては2mgより9mgの間に

おいて有意の差があり，3mgで最も良好となるが，17

週以降28週のそれにおいては3mgより11　mgの間で

有意の差があり，4mgで最もその判別の信頼度が高

い，②Estrone量については妊娠16週前後の如何に関

係なく，またそのいずれの排泄量との間においても有意

の相異を認めがたい。〔3）Estriol量では17週以降のそれ

において，またその規準を1mgとした場合にのみ有

意の相異がみられをことを認めた．17KS量については

妊娠週数，排泄量のいずれにおいても有意の相異がみら

れなかった．

　したがったホルモン投与の効果判定と，これに対する

尿中ホルモン量の判読に際しては十分慎重に行なわれる

ことがのぞましいと思われる．

　2．ホルモン療法その他を含めて，薬物療法の効果を
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論ずる場合，その薬効の根拠が明白に示されねばならな

い．原因診断が確立されがたいし，またかりにあったと

してもこれをroutineに行ない得ない現在スメア診の応

用価値は少なくない．殊に当教室の腔周期区分法のそれ

は簡便迅速に行ない得る点において，日常最も利用価値

の高い方法の一つであると思う．

　3．問題は真に薬効が認められるか否かにあると思

う．根拠が確実でない限りはカクテル療法的な治療法も

その一つになり得る可能性がある．投与量投与形式の問

題もその後に残された今後の問題点の一つではなかろう

か．

　追加

　　　　　　　　　　　　　　　　石塚　直隆（名大）

　切迫流産の治療にはどの方法が最良かと云う質問に現

状としては答えにくいと思う．現在は治療の条件を一定

にするために絶対安静，入院を原則とするとか或は出血

のあるもののみを対象とするとか，この様な考慮が必要

であろう．

　追加

　　　　　　　　　　　　　　　　飯田　正章（名大）

　流産患者を尿中HCG，　PGの値により分類するのは

大変興味のある方法である．但し，HCG正常，　PG低

値のものをすべて卵巣性と分類されるのは多少難点があ

るのではなかろうか．他の原因が混在して居る可能性が

ある．

　回答

　　　　　　　　　　　　　　　　飯田　正章（名大）

　1．ホルモン療法の必要性．

　我々の示したデーターは黄体ホルモン分泌の不全に基

づく流産が存在し，この原因による流産に対し黄体ホル

モン剤の投与によって流産率の著しい改善が見られた．

この様に症例を撰択して薬剤を投与する事が良い結果を

もたらす．個々の症例を撰択するのに際し，HCG，　P

Gが大変参考になる．HCGは免疫学的反応により，　P

Gはガスクロマトグラフィーの使用により測定時間が非

常に短縮され，我々はこれを常用している．

　2．薬剤の投与量について

　現在流産の治療は，全く暗中模索の状態であるので，考

えうる最良の条件で治療方針を決めることが必要であ

る．この為に絶対安静療法が必要条件と考える．この条

件のもとで我々は尿中PGに転換しないゲスタゲンを使

用し，投薬中にも尿中PGの増加して来るのが見られ

た．これは単に流産患者に不足している黄体ホルモンを

補っただけと考えるよりむしろ投与ゲスターゲンが積極

的に妊娠個体に於けるホルモン産生を促進した為と考え

たい，我々の発表した投与量でこの様な結果が得られて
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いるので一応この程度でも有効であろうと考えている．

特　別　講　演

家畜の繁殖領域における最近の課題

　　　　　　　　　　　　竹内　三郎（東北大農学部）

　家畜繁殖の研究動向は大きく2つに分けられる．第

1は積極的に繁殖効率の増進向上を図るもので，人為的

支配により正常な繁殖機能以上の能力を発揮させるもの

であり，第2は消極的に損耗を除去して家畜のもつ個有

の繁殖効率を最大限に発揮させるもので，繁殖障害の予

防並に治療がこれに属する。第1のものは直ちに産業的

に実用化の問題として発展せしめることは未だ困難な面

が多く，従って従来の研究の主流は第2のものである．

しかし近年第1の積極的な方向の研究が進展しつつあ

る．

　第1の研究方向も多岐にEJIっているが，最近相当研究

が進歩して実用化に近づきつつあるものに黄体ホルモン

の応用が考えられる．

　この而での第1の課題は発情化である．これは1群の

動物の発情排卵を人為的に同li寺におこし授精を行なうも

ので，従って妊娠分娩も略同時に行なわれ，それらの産

学的意義は大きい，発情の同期化の方法としては各種の

方法が試みられたが，最後に黄体ホルモンにより発情排

卵を抑制して，その投与中止後に発情排卵が揃・・て来る

ことが期待された．

　先ず牛でプロゲステロン注射が用いられたが，これで

は発情の同期化は行なわれるが受胎率が低い．次いで

6α一methyl－17α一acetoxy　Progesterone又は6α一Chloro－

17cr－acetoxy　Progesteroneの経口投与により相当の成績

がみられた．更に17α一acetoxy－9α一fluro－11β一hydroxy－

pregn－4－en　3，20・dioneをスポンジに吸着させこれを膣

内挿入する方法により良好な成績を得た．次に豚におい

ては各種黄体ホルモン剤投胴こより卵巣のう腫が出来易

く目的を達し得なかったが，その後発情ホルモンの前処

理により，幾分よい成績が得られた．しかし豚の場合は

黄体ホルモン利用よりむしろ下垂体の性腺刺激ホルモン

分泌を抑制するICI33828の利用によりよい成績が得

られている．

　第2は分娩間隔の短縮という問題である．分娩間隔は

分娩後の初回発情と受胎までの授精回数が問題となる．

これらの変異は大きい．従って生産増強という見地から

この分娩後の発情を早期化し，しかも個体問の変異を少

なくするための改善が期待されるのである．牛の分娩後

の初回発情は変異が大きく又無発情排卵という現象もあ

る．この無発情排卵の場合でも直腸検査により授精の適
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期をとらえて行えば正常な受胎率の65％が得られるので

分娩後の空胎期間の短縮を考える時は重要な問題とな

る．またこの外子宮収復と受胎率，哺乳と初回発情との

関連等についていろいろ問題がある．産学的見地より12

カ月毎に子を生産するには少くとも分娩後60日まで受胎

させねばならない．しかし実際に60日まで発情の来るの

はよい場合で70％で第1回の授精で受胎するものが65％

とすると分娩後60日まで受胎するものは45％以下とな

り，とくにこの分娩後発情の早期化の意義がある．この

面でも各種黄体ホルモンと発情ホルモンの適宜併用によ

り可成りよい成績がみられている．

　第3は緬羊の季節外繁殖すなわち周年繁殖の実現化で

あるNめん羊の生産向上には以前多胎性が取上げられて

いたが，この季節外繁殖の方向に研究が向けられてい

る．この而で先ずプロゲステロンと性腺刺激ホルモンの

併用が試みられたが，誘起された発情は不規則でありま

た微弱であり，産子率も50％前後という成績がみられ

た．その後開発された各種黄体ホルモン剤の経口投与或

は膣内挿入と適切な性腺刺激ホルモン注射の併用により

極めて良好な成績があげられつっある．

　（各家畜における詳細な実験成績の記載を除く）．

第1群

1．

一　般　講　演

卵管角不妊手術の要旨と術後の子宮卵管造影法に

於ける鎮痙剤使用の意義

石川　文夫（東京都）

　（1）卵管角凝固例総数508例ili，円釦形電極の使用例は

106例．曲線形電極の使用例中，術後造影法を行なった

不妊成功例は402例である．昭和33，34年の凝固は電流

と時間のみを目標とし，次の刀経が欠除するものがあっ

たので35年から時間，電流，温度を目標とした．凝固1

回Hの成功例について3日標の平均値を子宮腔長別に比

較すると各平均値はほぼ平行関係を示した．これらの平

均値より低く凝固すれば卵管疎通例は増加し，月経後に

人工流産後と同程度に凝固すれば子宮腔は狭くなった．

1回の凝固による不妊成功率は月経直後に於いて91％で

あるが，人工流産後に於いては57％であった．人工流産

後の不妊率は現在でも80％程度であるから，これを高め

ようとして550mA，　C　120度まで上げて若干の効果は

あったが再び次の，月経に影響したので39年以後は卵管角

と電極の形の適合に注意した．従来円形電極による不妊

率は月経直後が高く，また人工流産後の卵管角に対して

低率であるが，常に広い卵管角と狭い卵管角の疎通例が
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残った．従って前者には鈍角形，後者には鋭角形の同一

表面積の電極を使用して両者の接触に注意した結果，第

2回目の凝固後の疎通例は減少した．

　（2）凝固不妊手術後の妊娠は外妊の可能性があるので術

後の造影法に際し，卵管の攣縮を予防することには切実

な意義を感じた．造影法は20％Moljodo1，70％Endo－

grafinを用いて約180～200　mmHgで行なった．180

mmHgで卵管に疎通を認められなかった症例が後日妊

娠したので，同様の症例に造影法を行なう前に鎮痙剤を

投与しほぼ同圧の写真と比較すると，10例中の8例に卵

管の疎通がみられ，2例では200mmHgによっても疎

通を認めなかった．

　従来，卵管角凝固不妊手術に2年以内の外妊例の報告

が多かったのは造影法の大部分が術後2年以内に行なわ

れており，従って攣縮によって見逃された卵管の疎通例

が多数であったことを示すものと思われた．

2．子宮卵管造影とクロモラバロスコピー・一一・

　　　　　　　　　　　　山本　　浩，久布白兼和，

　　　　　　　　　　　　林茂，落合寛，
　　　　　　　　　　　　長田　　宏，山本　：豊作，

　　　　　　　　　　　　高橋　正敏，丸山　　浩，

　　　　　　　　　　　　　　　（川崎市立病院産婦）

　昭和38年1月より昭和42年6月迄に当院産婦人科で行

なった腹腔鏡検査（ラバロスコピー）は283例に達し

た．検査の目的は産婦人科領域の診断にあるが，不妊症

領域にも広く利用できる事は度々報告してきた．今回は

主として卵管の疎通性すなわち卵管因子の検索を日的と

した39例につきラバロスコープ直視下においてインジゴ

カルミン使用による卵管色素通水（クロモラバロスコピ

ー ）を施行し，H．　S．Gや描写式卵管通気法との関係，

興味ある症例の供覧を行なった．

　H．S．Gとクロモラバロスコピーでは両者の診断が合

致せるものが最も多かったが（21例），逆の不一致例も

11例あった．その中ではH．S．G両側不通過と診断した

中の2例はクロモラバロスコピーでは両側に，4例は片

側に通過性の認めた．描写式卵管通気とクロモラバロス

コピーでは前者で正常型のものはすべてに後者で色素排

泄を認めたが，閉鎖型15例ではクロモ両側通過5，片側

通過4，両側不通過6例とばらつきが多かく，た．

　症例としてはH．S．Gで通過性良好と診断し後に妊娠

した例，疎通性障害ありと診断し，クロモラバロスコピ

ー で色素排泄良好で後に妊娠したもの，H．　S．Gで豚管

像著明で疎通性判然としないもの，或は典型的なHy－

drosalpixの症例につき供覧した，

　なおH，S．Gでも通気曲線でも通過性良好と思われ，

（169）　83

AIDを10数回うけて妊娠しない症例も本検査で広範囲

の癒着を認め，通常の卵管検査だけでは不充分の場合の

クロモラバロスコピーの価値，必要性を強調し，治療指

針を確立する上にも重要な武器であると考える，

　追加

　　　　　　　　　　　　　　大阪医大　浜田春次郎

　わが教室においても腹腔鏡を用いて種々の検査をして

いるが，卵管疎通性，出血，腫瘤形成等に直視できる利

点がある．クロモラバロスコープも応用している．その

成績については追って発表する予定である．

3．描写式子宮卵管造影法の描写曲線の成因について

　　　　　　　　　藤森速水，山田文夫，森村正孝，

　　　　　　　　　杉本修一，川口貞之，岩田汎夫，

　　　　　　　　　　　　　　　　　（大阪市大産婦）

　194例の描写曲線について各波形を6型に分類し，一

方レ線像から卵管疎通性の分類を行ない，両者の関連よ

りその描写曲線の成因について検討した．

　まず閉塞例については，76例中9例が閉塞型描写曲線

を示さず，これらは，卵管溜水腫及び脈管像の合併を伴

うものである．片側疎通例は一般に高い平均圧を呈する

が，一方溜水腫を合併するものは低い平均圧を呈してい

る．この平均圧と卵管からの造影剤の腹腔内落下時間と

の関連には一定の傾向を認めない．両側疎通例では大部

分が低い平均圧を呈し，腹腔内落下時間も短い所に分布

する。平均圧が高くなるにつれ腹腔内落下時間も長くな

る傾向がみられる．

　定常流に限定されるPoiseuilleの定理を卵管にあては

めて，子宮卵管造影法の描写曲線の平均圧から直径を計

算し比較検討する場合片側疎通卵管の直径が両側疎通卵

管の直径より大きい結果になるが，このことは片側疎通

例の既往感染症に照らし合わせると矛盾する．この検討

も今後さらに続けたい，

4． 各種薬剤の描写式子宮卵管通水法の描写曲線に与

える影響について，特に性周期及び性ホルモンと

の関連性について

藤森速水，山田文夫，森村正孝，

杉本修一，川口貞之，岩田汎夫，

　　　　　　　　（大阪市大産婦）

　卵管筋の運動機能は自律神経系によって支配或いは調

節されていると考えられ，このことより各種自律神経剤

の投与は卵管筋の運動機能を変化させることが推測され

る．又性ホルモン或は性周期により子宮卵管筋の薬剤に

対する感受性が変化することも報告されている．これら

を臨床的に観察する為に我々は描写式子宮卵管通水法に
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て，正常型及び高圧型を呈する症例に対し各種薬剤を投

与して，描写式子宮卵管通水法の描写曲線に与える影響

を検討した．

　性周期及び性ホルモンと卵管疎通性の関連については

初圧，平均圧について検討した結果卵管疎通性は低温期

の方が高温期にくらべ良いこと，エストnゲンは通水圧

を低下させ，プロゲステロンは高める事が想像された．

　次にオキシトシンについてはエストロゲンが子宮卵管

のオキシトシン感受性に重要な意義をもつことが証明さ

れた．

　中枢性神経遮断剤クロールプロマジン，副交感神経遮

断剤ブスコパンについては共に通水圧下降の傾向を示し

たので機能性閉塞と器質的閉塞の鑑別法の一つになると

考え，我々は描写式子宮卵造影法施行時にこれを用いて

いる．

　又交感神経刺激剤アドレナリンによる描写曲線の変化

にはエストロゲンが大きな意義をもっと考えられた．我

々は更に以上のことと自律神経系との関連について検索

を加える為に薬効的自律神経機能検査法を施行し上田氏

分類を行なったが一定の関連を見い出しえなかった・

　質　　問

　　　　　　　　　　　　　　　林基之（東邦大）

　描写式通水曲線とホルモンや各腫薬剤との関係は重要

であるが，この曲線の変化の本態に対し，子宮因子を考

慮にいれる必要はないか．

　回　　答

　　　　　　　　　　　　　森村　正孝（大阪ilf大）

　子宮卵管角括約筋が描写曲線に与える影響は大きく、

その起原については文献的にはRubinは元来子宮筋で

あるとの説を立てているが，我々も実験結果よりこの説

を取りたい．

（紙上）造影剤別による子宮卵管造影法所見の検討

　　　　　　　　　大野虎之進，池内正光，山口禎章

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（慶大産婦）

　子宮卵管造影法のうちで最も重要な事の一つに使用す

る造影剤の問題があるが，我々は油性造影剤として以前

よりmoljodolを使用し，最近はこのグリセリンの部分

をエチルアルユールに置換えたlipiodol　U・Fを使い，

また水性造影剤としては，主として　Endografin　を使

用し，ウロコリン系のSalpixを十数例使用してみた．

そこで我々は昭和42年6月より8．月まで2カ月間に不

妊の訴えで慶応病院産婦人科に来院し卵管造影と描記式

卵管通気を行なった約400名中，20％moljodol　lipiodol

UF，70％Endografinを使用したものを無差別に夫

々50例つつ選出し，種類による，影像の変化，長所と短
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所，描記式通気との不一致率等を比較検索した．その結

果子宮卵管の位置や大きさ，撮影時のX線条件，術者の

テクニック等によって一様に論ぜられないが，傾向とし

て，

　1）陰影の鮮明度はmoljodol，　Lipiodol　U．Fはほと

んど変らないがEndografinはやや劣る様に思われる．

　2）注入時の疾痛はmoljodo1が一一es強く他は変化な

いが，Endografinは，多数例に腹膜刺激症状があり，

下腹痛，一過性の発熱等を呈する様である．色々な面で

Lipiodol　U．　Fが副作用が一番少ない様である．

　3）卵管疎通性の程度及び骨盤内臓器の癒着の診断の

参考として残像撮影は絶対必要であるが（我々は油性剤

では24時間，水性剤では10分後）Endografinは非常に

拡散，排出及び吸収が速い為残像撮影が不明瞭な事が多

い．

　4）種々の技術的な面もあるが，描記式卵管通気法と

の不一致はmoljodolで6例（12％），　Lipiodol　U．　Fで

5例（10％）Endegrafinで2例（4％）とEndografin

が一・ts少なかった．

　又，我々は水性斉1JであるSalpixを使って子宮卵管連

続撮影を行って比較検討してみた．Endografinより粘

稠度が高いので，水性剤の欠点を補なっている様であっ

たが，注入時，終痛がかなり強い様である．

（紙上）卵管不妊に於ける治療通水の検討

　　　　　　　　　　　　　飯塚　理八，池内　正光，

　　　　　　　　　　　　　大野虎之進，山口　禎章

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（慶大産婦）

　昭和38年11月より昭和40年12、月迄に慶応病院産婦人科

卵管検査室に於いて子宮卵管造影法及び描記式卵管通気

法を施行せるものは約3，200例でこれらのうち卵管閉塞

及び反復通気治療（遮断剤等使用により機能的障害を除

く）によっても疎通性の改善の見られぬ器質的障害例

288例（約9％）に対し反復治療通水を行なった．

　このうちアンケート，カルテ，面接等により妊娠を確

認し得たものは35例で妊娠率は約12．1％であった．

　治療通水の方法としては薬剤として抗生物質，副腎皮

質ホルモン，酵素製剤の3者を10～20mlの生理的食塩

水に溶解し，ヒステロによる閉塞及び障害部位と注入時

の抵抗の発現状態により注入量を決めた．

　通水施行例288例を原発性及び続発性に分けて見ると

232例と56例で約4：1の割合で通気のみ施行例の3：

1に比べ原発性のものが多い．しかし妊娠例から見ると

両者ほぼ同率であった．

　次に年令と不妊期間では25／・v35才迄が最高で通気のみ
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施行例と同様であったが不妊期間ではその％以上が4年

以上で通気のみ施行例のその年数が3年未満であったの

に比べ差が見られた．

　既往症は約半数に認められそのうち結核疾患が占める

割合は60％で以下虫垂切除後の腹膜炎の順となり通気の

み施行例と同様であった．

　既往手術では通気のみ施行例では子宮内容除去術，虫

垂切除術の順となっていたが，通水例では虫垂切除術が

最も多く約50％に見られ以下附属器切除子宮内容除去

術の順であった．次に治療の効果を通水前後のヒステロ

より判定すると，両側疎通良好及び両側閉鎖群では殆ん

ど変化は見られず，両側障害が一側良好に移行したもの

が多数見られこのうち妊娠例も多く見られたが通気法，

造影法共閉鎖を示したものでは妊娠は見られなかった．

5．　人子宮内膜の電顕的研究

　　　　　　　　　　　　　小前　由雄（札医大産婦）

　今日迄子宮内膜の形態学に関しては幾多の報告がある

が月経全周期を通じて内膜被覆上皮及び腺上皮の各々に

ついて報告したものは少い．中でもいわゆる剥脱再生期

に関しての所見はわずかにNilson等がその腺上皮にお

いてInactive　Endometrium　と，又椹木が同じく腺上

皮に関して月経4日目の所見を報告するのみである．演

者は先人のすぐれた業跡に加うるに以上の観点より内膜

を被覆上皮及び腺上皮の各々について電顕的に観察し

た．

　実験材料及び方法札幌医大産婦人科を訪れた患者の

うち各種検査にて正常周期を有する年令28才から35才迄

の成熟婦人を選び光顕的に誤りがない事を確認した。固

定は1％オスミユム酸アセトン系列脱水，Epon包埋，

酢酸ウラニール，鉛の二重電子染色．観察及び撮影は日

立H・S－7型電顕使用．

観察所見．剥脱再生期．

月経第1日．被覆上皮ではmicro－villiに乏しく，細

胞質突起もみられない。細胞質内は豊富なE．R．でしめ

られ，大形のものは滑面小泡体，小形のものは粗面小泡

体が多い．糸粒体は大型であるが膨化するものが多く，

cristaeは少く明るい感じがするt一方腺上皮ではmicro－

villiが豊富である．核には大きな変化はない．月経4

日目になると被覆上皮，腺上皮共に更にE．Rが拡大し

空泡化を思わせる所見である．増殖期については被覆上

皮では，その遊離縁には発達の悪い細胞質突起がみられ

るのに反し腺上皮では豊富なmicro－villiを有する．細

胞全体では腺上皮の方が細長形を呈する．分泌期になる

と被覆上皮では糸粒体をとりかこむE．Rが特長的所見

であり，一方腺上皮では細胞遊離縁に向って舌状の細胞
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質突起及びその細胞質内には，豊富なglycogen顕粒，

又核内にはいわゆるN．C．　S（Nucle・lar　chaunel　Sy・－

tem）の存在がみられた．月経期における細胞質内の粗

面，及び滑面小泡体の著しい発達及び分泌期における腺

上皮核内にみられたN．C．Sの存在が本研究の興味ある

所見である．

　追加

　　　　　　　　　　　　　　　林　　基之（東邦大）

　子宮内膜における分泌期核中のNucleolar　channel

Systemの出現については昨年ストックホルムにおいて

のシンポジウムでアメリカのクライマンが報じている

が，この本態，特に化学的性状が何であるかは卵着床に

対し重大であると考える．

第2群

6．　株儒症に関する細胞遺伝学検索並びに掌紋検索

　　　　西島義一．長田昭夫．井奥郁雄（鳥取大産婦）

　当大学外来には短躯を訴えて来院した患者は既に800

例以上に及び内科などと共同で種々検索を行なっている

が，今回は昭和40年7月から42年6月まで2年間当外来

を受診し細胞遺伝学的検索及び皮膚紋理的検索を行なっ

た110例中，女性條儒症例につき若干の知見を得た．

　満6才から24才まででその内訳は5例がTurner症候

群で染色体45のXO型，　drumstick，0，性染色質は口

腔，縢共10％以下，他の條儒症は下垂体性5例，甲状腺

性2例，正常短躯2例，未だ原因が判明しないもの3例

あるが，何れも染色体46でXX型，　drumstickあり，性

染色質も10％以上である．

　皮膚紋理ではTurner症候群を除いた株儒症は指頭

隆線数，a－b間隆線数a－t－d角度共に正常婦人との問

に差は認められないが，Turner症候群では何れも高値

を示している．指紋型は正常婦人に比べ渦状紋の多いの

はTurner症候群，少ないのは保儒症，乙種蹄状紋で

は多いのが抹儒症，低値はTurner症候群，甲種蹄状

紋及び弓状紋は何れも低頻度である．その他Turner

症候群患者は，父親30才前後，母親24才前後に生まれて

いるが，f朱儒症には一定性がない．生下時身長は両者共

殆んど45cm以上であるが，生下時体重は株儒症（Tur－

ner症候群を除く）では一般に未熟児が多い．又親が我

子の短躯に気付くのは小学校時代が一番多い．女性｛朱儒

症患者は当外来の0．3％を占め，Turner症候群は傑儒

症18例中5例，27％にも及ぶ．蛋白同化ホルモン，甲状腺

剤などによる治療で身長は伸びるが日本人標準平均には

なお及ぼない．特にTurner症候群では最終身長は140cm

を越えない．人間の場合XO型女性は殆んど不妊であ

る。然し卵原細胞に分化する際，XX卵原細胞が多数出
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来ればXO女性でも受胎可能である．現在ではこれは不

可能である故に社会的にも肉体的外観でも女性として取

扱われているTurner症候群患者を生涯成熟女性の特

徴的体型にしてやることが先決の問題である．

　質問

　　　　　　　　　　　　　　　山口　光哉（慶大）

　珠儒症に対する染色体分析を末梢血培養法によって行

った由，他の臓器，組織でも併せて行ったか．行ったら

その所見を．

　ことにTurner症候群についてはモザイクの例が多

いので注意を要する．

　質問

　　　　　　　　　　　　　会田　隆一（新大産婦）

　下垂体性コビトの症例の年令は何才か．子供であると

すれば，診断に特別の方法を用いたか，普通のホルモン

検査では青春期遅延と下垂体質コビトの鑑別は不可能と

思う．

　回答

　　　　　　　　　　　　　井奥　郁雄（鳥大産婦）

1，末梢白血球培養法によった．

2．本学内科にて種々検査の結果診断された症例にっい

　て染色体分析を実施した．

日不妊会誌　13巻2号

がある．一方，脳神経外科領域で脳室造影のさい空気を

用いると頭痛などの刺激症状がつよいが，麻酔用笑気ガ

スを使用すると好結果がえられることより，CO，のか

わり笑気ガスを用いるN20－insufflation法を実施した

のでその成績を報告する．実験方法は笑気ガスを減圧装

置により4気圧に減圧，これを耐圧ゴムによリアトム

M10卵管通気装置に接続使用した．通気圧は200　mmHg

以下とし，通気量は分時流量30mlとした．なお，ガス

栓塞の危険性については，特に基礎的検討としてAb－

snrption　CQnstantの比較をおこなった．37°Cの血液

に対する吸収係数はCO20．・488，　N，・00．412で実用上，

両者にほとんど差がないことを知った．通過性をみとめ

た20例中，軽度の腹痛を訴えたもの1例で，この点は，

約半数に腹痛を訴えるCO2法に比してとくに有利であ

った．

　またCO2圧送下，いわゆるスパスムス型と称せられ

る初圧充進型を示したもの7例にN20圧送をこころみ

たところ，5例は正常通過型であった．このように溶解

係数に差のないこと，CO2にくらべて腹痛などの苦痛

の少ないこと，さらにはまた初圧異常充進型の比較的少

ない点より，本法は卵管疎通性検査法として臨床的に有

用性が高いものである．

7．xx／xxy　Klinefelter症候群の一例

　　　　　　　　　　　酒徳治三郎，岡田謙一郎，

　　　　　　　　　　　吉田　　修，小松　洋輔，

　　　　　　　　　　　高山　秀則　　（京大泌尿器）

　33才外観上の性は男子．主訴は7年間の不妊．生下時

の父母の年令は共に20才．同胞1名（生後間もなく死

亡）．身長172cm．指極間184・cm．女性化乳房，倭小睾

丸を認め，睾丸組織像は，精細管の萎縮，硝子化があっ

た．尿中17－KS　6．・1～7．85　mg／day尿中ゴナドトロピ

ン48単位以上／day，　Sex　chromatin陽性，性染色体構

成XX／XXY　mosaicismであった．

8．N20－insufflation法について

　　　　　　　　　　　松田　正二，○清水哲也，

　　　　　　　　　　　岸本彦三郎，　八条誠治，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（北大産婦）

　ルビンテストは子宮卵管造影法や通水法などにくらべ

て感染の危険も少なく，外来で手軽に実施できるすぐれ

た卵管疎通性検査法であるが，使用するCO，は刺激性

にとむため通過性のよい症例では，しばしば腹痛などの

症状を訴え，またこのような刺激性のためにひきおこさ

れたと考えられる卵管スパスムスなどの所見をえること

9．不妊診断に対する腹腔鏡の応用，特に子宮内膜症

　　の診断について

　　　　　　　　西村敏雄，杉本　修，森　崇英，

　　　　　　　　　中堀　等，横山重喜．中部普行，

　　　　　　　　本橋享　　　（京大産婦）
　診断的腹腔鏡検査の婦人科領域，なかんずく女性不妊

診断の適応には次の如きものが考えられる。①　卵管閉

塞や癒着性附属器炎の形成手術適応の決定．②　内分泌

異常特に無月経時の卵巣所見．③　骨盤内子宮内膜症．

④　内性器結核．⑤　原因不明の女性不妊．

　我が教室において，過去9カ月間に不妊患者48例に対

し腹腔鏡検査を行ない，癒着性子宮後屈症14例中10例に

骨盤i内子宮内膜症を確認した．このうち9例は開腹術に

より組織学的に内膜症を確かめた，

　骨盤内子宮内膜症所見は，急陸期にあっては子宮後壁

より仙骨子宮靱帯，広靱帯後葉や直腸にかけて，散発性

に赤褐色をおびた小さな隆起として認められ，時にそれ

らの場所に膜様癒着を伴なったり，ダグラス氏窩に血性

腹水を認めたりする．これが次第に慢性化すると，同じ

場所に青黒色を呈する腹膜嚢胞を形成したり，非常に強

い線維性癒着が，子宮，附属器，直腸に及び，相互に一

塊となった像が見られることがある．
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　これらの代表的な所見をスライドで供覧する。

　骨盤内子宮内膜症の診断は，病歴や触診によっても正

確を期することは難かしく，従来は術中所見および術後

組織所見によって発見される例が多かった．しかしなが

ら腹腔鏡検査によれば，比較的容易に術前診断を確定す

ることが出来，炎症癒着とはその特異的な所見により鑑

別も容易である．更に卵管の通過性や周囲癒着の程度に

より，手術の予後を術前に或程度予測することも可能で

ある．

　今回はエンドメトリオージスに限った症例を供覧した

が，一般に不妊治療のための卵管，卵巣や子宮の形成手

術の適応の決定には，危険が少なく，かつ内性器を詳細

に観察できる点において，ラバロスコピーは，クルドス

コピーに勝るものである．

　追加

　　　　　　　　　　　　　　　林　　基之（東邦大）

　ラバロスコピーは最近欧州で盛んになってきたが1946

年アメリカのデツカーが発明したグルドスコピーはラバ

ロスコピーの改良として実施されたもので，むしろ操作

は簡単であるが，症例を選ばないと副作用（例えば出血

や気腹症等）に悩むことになる．従ってラバロスコピー

が万能というのではなくて臨床的に症例を適切に選択す

ることが重要で両者相助けて，診察に寄与すべきである

と思う．

　追加

　　　　　　　　　　　　　　落合　　寛（川崎市立）

　最近4年半に私共は283例のラバロスコープ検査を行

った．その中で卵巣やダグラス窩等の骨盤内エンドメト

リオージスも10例近くあった．演者の申されたようなエ

ンドメリオジスによる癒着性子宮後屈症手術例も数例あ

り，うち1例は術後妊娠した．

10．腔電位記録の卵巣機能および排卵時期の診断への

　　応用（第1報）

　　　　　　　　　　　　　　国本　恵吉，北条昌知

　　　　　　　　　　　　　　　　　（岩手医大産婦）

　膣電位（EVG）の卵巣機能の診断への応用は，すで

に諸家によって報告されているがParson，　Mozdenら

の発表しているEVG測定装置と電極を別個に改良試作

し，それによる臨床応用の可能性について種々検討を行

い，排卵時期の推定に応用可能であることを認めた．対

象は，不妊患者30例を用いZnSo4液と亜鉛からなる不

分極電極を膣内に挿入し，一方は恥骨結合上部に装置

し，polyrecorderに接続し約10分間描記させ，曲線を分

析した．

　月経周期各期の曲線の特徴を例記すると，

　　　月経期及び月経直後では一20　mVから一15　mV

の幅を有する比較的平坦な曲線を描く．

　2．排卵前期では，initialpetentialは通常Electrone－

gativeで，幅は一18　mVから十15　mVで，約20分後に

＋30mVの高さで平坦となる．この曲線は平均2～3

日程持続する．

　　　排卵期，この期の曲線は，Electropositiveが特

徴で，幅は＋10mVから＋20　mVを示す．しかしこの

期の持続期は短い．

　4．排卵後期，再び排卵前期の曲線は近くなる．

　5．月経前期，月経が近づくにつれて，再び比較的平

坦なElectronegativeの曲線になる．

　6、更年期，月経期と同じ曲線を示し，幅一20　mVか

ら一15mVの幅を有する．

　7．無排卵，electronegativeの曲線を示す．

　8．薬剤投与による影響，黄体ホルモン投与によっ

て，排卵期の曲線が，排卵後期の曲線に近い曲線となる

ことから，EVGによって薬剤投与の影響を観察するこ

とができるs

　私共は，更に検討を加え，卵巣機能判定の方法とし

て，EVG測定法を完成させたいと考えている．

　質問

　　　　　　　　　　　　　　東条　伸平（神大産婦）

　膣電位の変化をおこす最も主要な因子は何であると考

えるか，

　回答

　　　　　　　　　　　　　　北条　昌知（岩手医大）

　排卵期の典型的縢電位等に影響する因子については更

に例数を増した後，検討したい．

第3群

11．当科不妊外来における妊娠例の検討（第3報）

　　　　　　　松本　清一，五十嵐正雄，佐藤　恒治，

　　　　　　　久保　　洋，神岡　順次，伊吹　令人，

　　　　　　　品田　孝夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（群大産婦）

　私共はさきの第9回不妊学会総会において当科不妊外

来開設以来7年間の不妊患者のなかで妊娠に成功した

158例のうち比較的よく調査し得た132例についていろい

ろな面から分析して報告した．その後約3年を経て妊娠

例は更に158例を数えるに至ったので，その成績を検討し

て報告する．今回の調査では不妊期間は1年から12年に

及んでいるが．不妊期間が8年以上のものでは妊娠に成

功した例は極めて少くなっている．当科不妊外来に初診

して以来妊娠するまでの期間を調べてみると，妊娠例の
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大部分は2年以内に妊娠していることが判る．妊娠成立

の動機については前回と同様検査や指導後或いは治療後

経過観察中に妊娠したり，Rubin　testやHSG直後に

かなりの例が妊娠していることが判る．一方卵管狭窄や

閉塞例に対するPrednisolone＋Strept。mycin，或い

はキモターゼによる通水療法や卵管形成術での妊娠例は

前回の報告時よりは多くなっているもののやはり少く卵

管因子とくに卵管閉鎖治療の難しさを示している．ホル

モン療法中の妊娠例は前回の報告時よりも成績の特に顕

著な向上を示している．今回の成績で目立つことはまず

premarin錠によるハネカエリ療法が極めてよい成績を

示したこと，HCG或いはgestagen剤による黄体期補充

療法の成績がよいこと，更に無排卵周期症や無月経症に

対するclomiphene　citrateによる妊娠成功例の著増で

ある．更にHMG療法では3例が妊娠しているが，この

3例はいずれも重症の第2度無月経症であり今後の重症

無月経症に対する治療成績の改善を示唆するものであ

る．

　質問
　　　　　　　　　　　　　　村杉　　浩（神大産婦）

　家庭の事階などで，結婚後しばらく避妊を行なうもの

が多いが，この場合の不妊期間はどのように計算する

か．

　回答
　　　　　　　　　　　　　　品田　孝夫（群大産婦）

　避妊を行なっていた場合は，それを中止した時から計

算している．

　質問
　　　　　　　　　　　　　　楠田　雅彦（九大産婦）

　不妊婦人が治療によって受胎した場合，早期流産を起

しやすいという事実についての先生の御見解をお教え頂

きたい．
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回答

　　　　　　　　　　　　　品田　孝夫（群大産婦）

不妊症の妊娠例に早期流産の多い原因は不明である．

追加

　　　　　　　　　　　　　品田　孝夫（群大産婦）

　男性の検査については当院泌尿器科で出来るだけ全部

の患者に行なってもらう様にしているが，出来ない場合

のみヒューナーテストを行なう．

12．不妊症患者の治療成功例についての考察

　　　　　　　　橋本　清，田中良憲，吉田俊彦，

　　　　　　　○石川　紘，赤木　肇

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（岡大産婦）

昭和36年11月より本年5月迄に岡大婦人科ホルモンセ

口不妊会誌　13巻2号

ンターを受診した患者は3，300名で，うち不妊症患者

は1，402名であった．これらのうち原発性不妊120名，続

発性不妊30名に妊娠の成立を見た．但し，原発性不妊は

不妊期間2年以上，続発性不妊は3年以上とした．これ

ら150名を中心に種々の検討を試みた．

　原因的分類で問題となる卵巣因子は，基礎体温クッ

7£一一マン分類の他，各種検査により，原発性，続発性卵

巣因子および不明群，又男性因子の精子減少症は2，　OOOi

万／mlとして分けた．更に子宮因子を頸管，体部に分

類した．この結果原発性不妊症では卵巣因子，子宮因

子，卵管因子の順で，又続発性不妊では子宮因子，男性

因子，卵巣因子の順で妊娠を見た．なかでも続発性卵巣

因子，頸管因子を原因とするものが，総合的に見て高率

であった．

　これら妊娠例と不妊期間，受診期間，年令との関係を

検討したが，不妊期間にはばらつきが大きく，一方妊娠

迄の受診期間は1・’vl．　5年迄に集中している．これらの

点から考えて不妊の長短に拘らず，受診すれば，比較的

短期間で妊娠し得ると思われる．

　次に不妊の原因と受胎周期に行なわれた治療との関係

を検討して見たが，卵巣因子に対するホルモン治療は，

これを原因としたもの49例中37例に効果あり，卵巣模状

切除の7例の成切例と合わせて治療の中心をなしてい

る．又子宮因子に対しても効果が見られる．特に頸管因

子に対するエストリオール治療の成功率は高い．この他

卵管因子に対する薬物通水法もかなりの効果が見られ

る．ルビン，ヒステロザルピンゴグラフィーを検査目的

で行なった同周期に妊娠したものが8例あった事は興味

をひく．ホルモン治療の内容については，続発性卵巣因

子に対するHCG，サイロイド，コルチコイドの効果が

高かった．以上妊娠成功例について簡単に検討内容を述

べた，

13．当教室，不妊症センターにおける妊娠成功例の統

　　計的観察

　　　　　　　　　　　　酒井　潔，○水元修治，

　　　　　　　　　　　　美馬一雄，　田中昭一，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（札医大産婦）

　不妊症診療の究極の目的が，妊娠成功にある事は云う

までもないことである．しかしながら不妊の原因を探究

し得て，その原因を除去しても毎常妊娠が成立するとは

限らない．

　これは不妊の成因が複雑多岐に亘る諸要素を含むから

である．従って不妊症の診療に際しては，系統的検査と

治療体系を確立することが必要である．かかる観点よ

り，我々は原因の分析と妊娠成功例との関連性を中心と
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して考察を加えたので報告する．

　対象は昭和37年5月1日より昭和42年4月30目までの

5年間に不妊症センターを訪れたもののうち，系統的検

査を行なうことが出来なかったものを本調査より除外し

た．この症例が986例である．

　調査成績は，まず結婚年令に関しては，受診後の妊娠

成功例（以下これを妊娠例）と妊娠不成功例（以下これ

を不妊群）の分布では両群共20～28才までが大部分で差

異はみとめていない．一方不妊期間では5年以内に受診

したものに妊娠群が多く，77例中の妊娠群中65例を占め

ている，

　次に既往検査では，HSGが最も多く46．59／o，次いで

BBT測定25．9％，内診のみ23％の順となり，比較的簡

単に行ないうる精液検査が4．2％にしかすぎないこと

は，近年男性不妊が増加する傾向にある点からみても，

欄題となる点である．

　又続発性不妊中最終既往妊娠が人工妊娠中絶のものが

約半数を占めている点も問題であり，実際診療にあたっ

て，HSGで両側卵管閉鎖をしばしば経験するところで

ある．

　最後に妊娠成功例の原因別にみた調査ではHSGのあ

とに妊娠したものが，463例中53例（11．4％）と圧倒的

に多く，不妊症受診後，原因の系統的検査を行なってい

るうちに妊娠した，いわゆる無治療群が，25例（12．1

％）であり，本来の治療に相当するホルモン療法は97例

中20例（20．6彩）AIDは42例中19例（45、3％）通水薬

物療法が40例中8例（20％），手術21例中5例（23．8％）

AIH26例中4例（15．4％）となっている．

　質問

　　　　　　　　　　　　　　　　大山　典夫（熊本）

　不妊期間1年未満と云うのは，不妊症に入れてよいか．

　回答

　　　　　　　　　　　　　水元　修治（札医大産婦）

　原則としては原発性不妊は2年以上経過したものであ

るが，1年たったものを入れたのは例外で，検査によ

り，器質的な不妊因子をみとめたものである．

　質問

　　　　　　　　　　　　　　品田　孝夫（群大産婦）

　男性因子の内で頭脳労働者の率が非常に多いが，肉体

労働者よりも頭脳労働者の方が受診率が高いと云う事は

ないか．

　回答

　　　　　　　　　　　　　水元　修治（札医大産婦）

　調査対象は都会のものが地理的関係より，大となる

が，頭脳労働者の方が不妊症を多くみとめるというの

は，一般に云われていることであり，我々の統計と直接
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関係づけている訳ではない．

　追加

　　　　　　　　　　　　　水元　修治（礼医大産婦）

　フーナーテストのスクリーニングとしての意義我々

のところでは精液検査は主に泌尿器科で行なっている

が，来院しないものに，コンドーム採取法又はフーナー

テストを行なっている．しかしフーナーテストをスクリ

ー ニングとして使用していない．

　質問

　　　　　　　　　　　　高嶋　達夫（国立小児病院）

　ホルモン療法の成功率については20才～25才前後の不

妊症において効果が著しいという統計をもっており，30

才以上のホルモン療法は意にまかせぬものである．従っ

て年令別，少くとも二段階程度に分けてのホルモン効果

の成功率を区別することがのぞましいと考える．

　回答

　　　　　　　　　　　　　水元　修治（札医大産婦）

　若い年令にホルモン療法成功例が多いという傾向はみ

とめられる．

　したがって年令別段階分類は参考になると思う．

　追加

　　　　　　　　　　　高嶋　達夫（国立小児病院婦）

　男性検査が4．3％と云うのは余りにも少いので，この

場合スクリーニングテストとしてHuhner試験を重視

すべきと思う．

14，わが教室不妊外来に船ける統計的観察

　　　　　　　小島　　秋，浜田春次郎，西川　　潔，

　　　　　　O大田　尚司，星本　幸男，内藤　啓三

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（大医大産婦）

　昭和38年6．月末不妊外来を設けて以来4年を経過した

故，今後の治療方針並びに反省の資料とする為，年次的

推移の統計的観察を試みた．

　不妊外来患者数は989で総外来患者数の5．79％，うち

不妊期間2年以上の不妊症は595名3．48％で年々増加の

傾向が認められる．不妊外来患者の妊娠は125名12．6

％，不妊症の妊娠は67名11．3％で年次的には65年迄増加

66年に於て減少を認め，不妊外来延べ患者数は年々増加

の傾向を認めた．

　年令・分布では，不妊外来全体，不妊症共に25～30才に

ピークを認め，共に31才以上のものが年々増加の傾向を

認めた．

　不妊期間は，原発，続発に分けて見ると，2年以内に

不妊外来を訪れるもの原発性約％，続発性約1，Sであり，

不妊症に於ては原発では2～3年にピークを認め，年次

的には4年以上に増加の傾向がある．又続発では3～4
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年にピークを認めるが年次的には不妊期間に関係なく増

加の傾向がある．

　BBTに於ては2相型は著変なく，1相性に於て不妊

外来は年々増加，不妊症では65年迄増加66年に於て減少

している．

　既往症としては，結核の大部分が不妊症で婦人科開腹

術を受けた者が年次的に増加，妊娠率の低下をもたらし

ている．

　検査は年次的に増加，即ち，HSG，　Huhner　test，頸

管粘液検査，子宮内膜検査，自律神経機能検査，ホルモ

ン定量等が急激に増加している．

　不妊原因は，検査の充実と共に変！，子宮因子として

の発育不全が減少，内膜因子の増加，卵管，排卵因子も

共に増加しているが頸管因子は3～4％である．

　Hormon　Kurは，2相性では単独療法が増加，1相

性では，PMS，　HCG療法，　Kaufmann療法が増加し

て来た．

　妊娠原因分類においては，BBT指導のみ，　HSG施

行後等は年次的に変北なく，Rubin，　Hydrotubation後

の妊娠が65年より増加，各種検査とHormon　Kurを行

った後の妊娠は65年まで増加，66年において減少を認め

た．

　質問

　　　　　　　　　　　　　安部　徹良（東北大産婦）

　不妊原因として子宮性不妊がかなりの頻度にみられて

いるようであるが，子宮発育不全，子宮位置異常でも妊

娠することは屡々経験される．子宮性不妊と診断した根

拠如何．

　回答

　　　　　　　　　　　　　大田　尚司（大医大産婦）

　不妊症の原因分類に於ける子宮因子のうち，子宮発育

不全がスライドではかなりの％を占めているが，これは

1963～1966年迄の合計を示し，1963～1965年の前半迄は

不妊外来に於ける検査が充実していなかった為で，発育

不全を不妊因子と考えたのは，排卵因子，卵管因子，頸管

因子などを除いたものである．近年検査の充実と共に子

宮内膜因子が増加して来ており，子宮発育不全は減少し

て来ている．又子宮位置異常が因子となったものは，こ

れ以外に原因の考えられなかったものである．

15．当院不妊外来における妊娠成立例の検討

　　　三谷　茂，中嶋唯夫，柳下　晃，○島田　清，

　　　柄沢和雄，加口直衛足立康弘，　吾妻　博，

　　　堀江　糾，川嶋正也，遠藤正枝

　　　　　　　　　　　　　　　　（日赤本部産院）

対象は国際産婦人科学会の定義に従い，2年以上の不

口不妊会誌13巻2号

妊期間を認めた婦人で，昭和40～41年の2年間に当院不

妊外来を訪れた，829例中3回以上通院し，不妊統計の対

象として集計し得る652例に就いて，原発不妊，続発不

妊のうち人工妊娠中絶後の不妊を特に独立せしめて検討

を行なった．なお両年度にわたる症例は重複させず単一

例としてある．原発不妊，続発不妊夫々，379例，273例であ

る．妊娠成立例は原発不妊91例．24．01％．続発不妊（人

工中絶既住例を除く），170例中43例，25．29％，人工妊

娠中絶後不妊103例中28例，27．18％である．このうち

流産或は外妊に終ったもの夫々5，50％，11．63％，14．29・

％となり，修正値夫々22．69％，22．35％，23．30％が挙

児或は妊娠8カ月以降の経過良好例である．

　妊娠成立の関連ありと思考された因子をみるに，原発

不妊群で，月経異常の改善39例，卵管因子の改善41例，

子宮腔部ビラン治療6例（1例卵管因子の改善と重複），

頸管粘液の改善4例（重複1例），子宮位置矯正術1例，

精液異常の改善7例，指導のみ5例不明2例である．

続発不妊についてみると，月経異常の改善11例，卵管因

子の改善18例，子宮膣部ビラン治療2例，頸管粘液の改

善3例，子宮位置矯正1例，精液異常改善1例，指導の

み7例，人工中絶後不妊ではH経異常の改善9，卵管因

子の改善10例，子宮膣部ビラン，頸管炎治療各1例，頸

管粘液の改善4例，精液異常の改善1例，指導のみ4

例，不明1例である．不妊統計上からみたこれ等症例の

検討を試みた．

16．男子不妊症の統計的考察

　　　　　　　　　　李照永（Seoul大泌尿器科）

　Seoul大学校医科大学泌尿器科学教室において，1955

～1966年の12年問に取扱った，男子不妊症患者は431例

にのぼり，外来患者に対する1．7％を，同男子患者の2

％を各々占めている．これを年次的にみると1955年の

2．3％は1966年の22％と約10倍もその発生頻度が増加し

ている．

　不妊患者の平均年令は35．8歳であり，配偶者のそれは

32歳である．彼等の不妊期間は，平均9年であ！，職業

においては頭脳労働職よりも筋肉労働職の方が多いが，

不妊原因とは直接関係がない．

　不妊症の原因と思われる既往症を挙げてみると，淋菌

性副睾丸炎，睾丸発育不全，精管切除術後の復元手術希’

望者，結核性副睾丸炎，非特異性副睾丸炎，精路の外傷，

類宙官症，停留睾丸，精系静豚瘤，流行性耳下腺炎，血

精液症，陰嚢水腫，精管欠如，Klinefelters　syndrome

の順に多い．

　不妊症患者の精液検査結果から見た場合，無精子症

が，50．8％，精子減少症が32％，正常精液であり乍ら健
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康な婦人と一緒いてに3年中に妊娠できなかった例が

9．7％である．

　不妊患者を原因群別に分類すると，精子形成障害が一

番多く，46．　6％をしめ，精子通路障害は24．1％，精子活

動力障害が11．6％である．どころが，原因不明は，全般

的にみて31％にのぼる．

　睾丸組織検査結果はgerminal　cell　aplasiaが48％で

もっとも多く，germinal　cell　arrestヵミ20％，　generalized

peritubular　fibrosis　8％，　occlusion　or　absence　of

efferent　ductsが24％となっている．

　質問

　　　　　　　　　　　高嶋　達夫（国立小児病院婦）

　私共の統計では知識階級に男性不妊が多いが，ソウル

では農業関係の労働に従事する方が多い．その点どう考

えるか．

　回答

　　　　　　　　　　李煕永（Seou1医大泌尿器）

　職業的に別に密接な関係はない．病院の診療対象に農

業関係者が多いためと思う，

　質問

　　　　　　　　　　　　山田　文夫（大阪市大産婦）

　不妊症で外来を訪れる時期が結婚後7～9年にピーク

をもつとの事であるが，日本ではもっと早く来院する．

この間の差についてお考えを承りたい．

　回答

　　　　　　　　　　　　　李煕永（Seou1医大）

　来院期間が2・3年おそいのは家族計画の啓蒙に由る

所産と思う．子供の多いのも助け子供のいない方も助け

るのが家族計画の趣旨である．

第4群

17．Human　Menopausal　Gonadotropin（HMG）の

　　無排卵性長期不妊患者に対する治療効果

　　　　　　　　　赤須文男，赤祖父一知，炭谷治郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（金大産婦）

　不妊を訴える患者の無排卵に対する治療の主流をなす

ホルモン療法は，従来より各種ステロイドの他Gona・

dotropin（以下G．と略）製剤が用いられ！て来ている

が，従来のG．療法は抗ホルモンの発現などの問題にも

関連し，充分満足すべき効果を挙げていない現状であ

る．

　我々は，今回Human　Menopausal　Gonadotropin

（HMGと略）製剤であるHumegonを，主として，

種々の排卵誘発法を行い排卵に成功しなかった難治と考

えられる比較的長期の不妊期間を有する無排卵性不妊患
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者を対象に，妊娠を主目的として1～3Kur．（HMGは

今回は等量投与法による）使用し，従来のホルモン療法

無効例にも有効なものがあったことを認めた．その内，

3例妊娠に成功し，いずれも正常分娩にて健康児を得

た．

　なお，投与前後における尿中ホルモンの変動から，

EstrogenおよびPregnanediolの増加傾向をみとめ，

Pregnanetriol，17－KSおよび17－OHCSには一定の変

動は認めなかった．

　また，現在のところ軽度の下腹痛を認めた以外，著明

な副作用を認めず，多胎妊娠はなかった．

　質問

　　　　　　　　　　　　　　楠田　雅彦（九大産婦）

　PMS＋HCG療法では満足な効果を挙げていないと

のことであるが，実際のデータとして何％位か．私のと

ころでは百数十クールに施行して約59％に誘発に成功し

ている．結局PMSにしろ，　HMGにせよ，その適応と

投与のタイミングや量によって大きく左右されるものと

思う．

　回答

　　　　　　　　　　　　　　赤祖父一知（金大産婦）

　PMSにしろHMGにしろ，排卵誘発効果の有効率の

問題は，適応とタイミングによるのは勿論であるが，今

回，我々が報告したのは従来のGonad・tropinなどの

排卵誘発療法の無効であった症例のみを対象としたもの

である．PMS－GとHMGの排卵成功率の比較を今回

は問題としていない．

　質問

　　　　　　　　　　　　　　品田　孝夫（群大産婦）

　HMGの投与方法を1目2A10日間の画一的な方法で

行なっておられるが，これと排卵及び妊娠率が低率であ

る事と何か関係があるのではないか．

　回答

　　　　　　　　　　　　　　赤祖父一知（金大産婦）

　HMG投与に関しては，勿論当教室においても，頸管

粘液量，結晶形成およびSmear　Indexを測定しながら

行っているが，今回は等量投与による形式で，主として

従来のGondotropin療法などにより排卵誘発に成功し
4b

なかった患者を対象とした成績で，卵巣性の疾患など確

認出来たものも対象の内に含めているため低率なのでは

ないかと思う，現在，その投与量，投与形式に関して

は，頸管粘液量，結晶形成，およびSlnear　Indexを考

慮して行っている．

18．ステロイド中間代謝物質による不妊症治療に関す

　　る研究（第3報）
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　　　　　　　　　　　唐沢　陽介（三楽病院産婦）

　　　　　　　　　　　近鶴次郎（日本臓器製楽）

　何種類かのステmイド中間代謝物質（metabolic　Ster－

oid）を主成分とする製剤rメサルモンF錠」をいわゆ

る機能性不妊症患者の治療に用いると，かなりの妊娠例

を見るという事実は，既に数多くの研究者によって経験

され，我々も昨年度本学会総会において発表した．本製

剤を投与すると，基礎体温曲線に特徴的な変化がしばし

ば出現すること，卵巣機能不全症と見倣される患者の基

礎体温曲線が時に改善されること等より，metabolic

Steroid投与が性機能系に対して何らかの作用を示し，

ひいてはこれが妊娠の成立に寄与するであろうことは想

像に難くない．しかし，かかる際における各種ステロイ

ドの作用については不明の点が少くないのである．我々

はこれ等の問題を明らかにするべく種々検討を行ってい

るが，その成績の一部をここに報告する．

　先ず卵巣，副腎を捌除した幼若雌性ラットにDesoxy－

lcorticosteroneのPelletを移植して生命を維持せしめ

っっ，各種metabolic　steroidを投与した．その結果

は，Androstenediol，　Androstendioneでは縢脂膏像に

作用が認められた．しかるに，卵巣，副腎を有する動物

に投与すると，Estrogen作用を示すにもかかわらず，

Dehydroepiandrosteroneにおいてはこれがほとんど認

められなかったのである．

　次に機能性出血，続発性無月経等排卵を確実に欠除し

ている患者にメサルモン錠を投与し，その前後における

各種ステロイドの尿中排泄量を測定した．投与による変

化は，投与前におけるステロイド排泄量の少いもの程顕

著であるが，いずれにしても患者のホルモン環境に何等

かの変動があることが証明された．特に注目さるべきこ

とは，Estregen及びPregnanediolの排泄量に変化が

認められることであろう．

　以上の如き結果から，metabolic　steroidは，そのま

まで，或は生物学的漕性の強い物質に転換された後に，

性機能系に作用を及ぼすであろうことが強く推測される

のである．

　質問

　　　　　　　　　　　　　　小泉　浩吉（群大産婦）

　1．機能性不妊症患者にステロイド中間代謝物質を投

与した場合の妊娠率はいかほどか．

　2．それによって妊娠した場合の妊娠異常，児の異常

の有無．またある場合はその種類について．

　回答

　　　　　　　　　　　　唐沢　陽介（三楽病院産婦）

　1．新生児の異常は現在迄のところ認められていな

い．但し，妊娠成立例中，早期に流産するものが相当数

日不妊会誌　13巻2号

ある．

　2．妊娠成功率は，適応決定の段階にあるため，明確

に算出することは出来ないが，10％前後と考える．

　質問

　　　　　　　　　　　　　品田　孝夫（群大産婦）

　私共はメサルモンFを排卵性周期の不妊婦人に月経第

5目目より1日2錠20日間投与を行い3例の妊娠例を得

たが，先生の所の多くの経験から，どのような症例にど

のような治療方法を行うのが一番よいか，

　回答

　　　　　　　　　　　唐沢　陽介（三楽病院産婦）

　本療法の適応については，未だ明確に決定する段階に

至っていない．

　質問

　　　　　　　　　　　　　己斐　秀豊（慶大産婦）

　1．　本剤服用後各種ステロイドの尿中排泄量の増加は

一過性のものかどうか．

　2．尿中増加と臨床上有効であったかどうかが平衡し

ているかどうか．

　回答

　　　　　　　　　　　唐沢　陽介（三楽病院産婦）

　1．投与後のステロイドの消長は追跡していない。

　2．投与によるステロイドの内的環境の変化と臨床効

果との関係は今後検討さるべき問題と考えている．

19．排卵性不妊婦人に対するPrema「in錠の効果

　　　　　　　　　　　　松本　清一，五十嵐正雄，

　　　　　　　　　　　　久保　　洋，伊吹　令人，

　　　　　　　　　　　LO品田　孝夫，小泉　浩吉，

　　　　　　　　　　　　瀬山　博義

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（群大産婦）

　私共は第36回日本産科婦人科学会関東連合地方部会

で，排卵性不妊婦人の卵巣機能検査法として，排卵性，月

経周期を示す婦人の卵巣機能を客観的に評価し，その結

果を卵巣機能指数として数宇で表現する新しい方法をく

わしく報告した．

　今回はこの卵巣機能指数を用い排卵性不妊婦人に

Premarin錠投与を行った際の卵巣機能の変化を，卵胞

期，排卵期及び黄体期の3期に分けて観察し，従来の方

法では見落しがちな小さな変化も判定基準に組入れられ

るようにした．

　実験対象は群馬大学産科婦人科不妊外来を受診した排

卵性で卵管疎通性の50例である．治療前の卵巣機能指数

は同一婦人でも卵胞期，排卵期，黄体期で変動を示し

た．

　Premarin錠は1日1，　25　mg或いは0．625　mgを原則
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とし，月経周期の種々の時期に投与した．

　投与結果を排卵非抑制例と抑制例とに分けて検索する

と，非抑制例では機能不変か低下する例が多いが，投与

次周期には改善されることが多い，一方排卵抑制例で

は，排卵期機能と黄体期機能とが抑制次周期に於いて充

進することが証明された．排卵抑制後次周期の黄体機能

が余り改善されなかった例では次々周期の黄体機能の改

善が認められた例もある．このはねかえり効果は尿中

FSH．　LH．　Estrogen，　Pregnanediol値が投与次周期に

於いて増加傾向を示したことと一致した．

　又一方妊娠例も排卵抑制された例の次周期，次々周期

に多く認められ，30例中13例（4390／）であった．これに

対して非抑制例では20例中4例（20％）であった．この

ことからPremarlnを排卵性不妊婦人に対して投与す

る際は月経周期初期より投与を開始して，はねかえり現

象を目的に行うのがよいと考えられるが，他の方法も有

用であり現在検討中である。

20．不妊症検査における頸管内細菌培養

　　　　　　　　　　　　　鈴木　雅洲，岡田　博夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（新潟大産婦）

　われわれはこれまで不妊外来の日常検査として頸管粘

液の性状検査と共に細菌培養を行って来たが，今回は頸

管内病原菌の存在が子宮内膜炎もしくは卵管異常に関連

があるか否かを知る目的で頸管粘液細菌培養，子宮内膜

診，卵管疎通性検査を併せ行ない得た不妊患者182名に

ついて観察を試みた．

　実験方法：不妊期間1年以上の不妊主訴患者を対象と

し，頸管粘液細菌培養は排卵期前の頸管粘液の増量して

来る時期に乾熱滅菌せる綿球にて頸管分泌物を採取，細

菌培養を試みた．子宮内膜診はその後主として分泌期中

期に採取した内膜をヘマトキシリンエオジン染色を行

い，病理組織学的に炎症の有無を検索した．卵管の疎通

性検査は更にその後の増殖期中期に施行したルビンテス

トおよび子宮卵管造影術により判定した．

　実験結果：1）頸管内菌種：182名中77名41．　8％に病

原菌を認め，その菌種はブドウ球菌44例50％，連鎖球菌

125例25％であった，2）頸管粘液細菌陽性群は陰性群に

比して，著明ではないが，内膜炎合併頻度がやや高く

（22．1％：20．9％），卵管異常群頻度も高い（24．7％：

20．9％）．3）卵管異常群は同正常群に比して，頸管粘液

細菌陽性率でもより高い頻度を示し（48．8％：40．4％），

内膜炎合併頻度もより高度であった（26．8％：20．6％），

　結語：炎症後遺もしくは慢性化のために，主要病変の

局在が不定であり，我々もまたややもすると特定の部位

の異常にのみとらわれがちであるが，今回の実験結果か
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ら当然ながら卵管ご子宮内膜ご頸管の感染による病変は

一連のものと考えられる．さらに不妊症診療における頸

管粘液細菌検査は単に頸管因子の証明あるいは診療指針

に止らず，子宮内膜因子或いは卵管因子診療は勿論，す

べての他の検査に先立って行われてしかるべき意義を有

するものと考えられる．

21．当科のホルモン不妊クリニーク（第3報）

　　一治療成績及びその検討一

　　　　　　　　　　　　　九嶋　勝司，平野　睦男，

　　　　　　　　　　　　○高橋　克幸

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（東北大産婦）

　第1報，第2報で，昭和38年4月より昭和40年12月迄

に当科，ホルモン不妊クリニークを訪れた内分泌性不妊

患者について行った，各種検査成績及び治療成績を報告

したが，その後，昭和42年月迄に当クリニークを受診

し，引続き治療を行った患者は81例で，うち治療により

排卵に成功した例は42例（51．8％）であった．妊娠希望

患者は62例であり，妊娠成功例は13例（20．9％）であっ

た．これを従来の成績と比較すると，治療率が上昇して

いた．主要各種療法について比較すると，Kaufmann

療法では16．6％，結合estrogeu（premarin）療法22．2

％，PMS．　HCG療法で44．4％，　corticoid療法で35．0

％（大部分はPMS．　HCG療法との併用）であったが，

HMG．　HCG療法では73．6％の成功率を示した．又HM

G療法による妊娠成功例に，2例の双胎（2卵性）が分

娩により確認された．しかし，HMGは現在のところ入

手困難で，PMS．　HCG療法が広く行われているので，

この療法で排卵した16例について検討したところ，本療

法を繰返すと5例は3周期目に排卵しなくな！，2例は

4周期目に排卵しなくなった．HMGではかかる抗体の

産生による卵巣の反応の低下，消失はないといわれるが

PMSでも6カ月以上の期間をおくことにより，かかる

副作用を防ぎ得た。HMG療法で卵巣に反応の認められ

なかった2例につき，開腹を行って卵巣を検索したが，

左右共に強い萎縮が認められ，組織学的検索でも，卵巣

皮質は繊維性の密な結合織の配列が認められるのみで原

始卵胞から成熟卵胞まで一切認められず，閉鎖卵胞もな

く，髄質は血管に乏しく結合織陸であった．臨床検査成

績では，HMG投与後も，　CM．　Smear　Indexに変化が

なく，尿中estrogen，　pregnanedio1の変動がなかった

ので，かかる臨床検査結果の症例には，薬物療法による

排卵誘発は効果が期待出来ないと結論された．

　質問

　　　　　　　　　　　　鳥越　正（山口大産嬬）

　Gonadotropin療法を行なう際の副作用として卵巣腫
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大があげられる．

　17番の演者はこれについてふれていないが，21番の報

告では卵巣唾大をみとめている．

　その診断の際に，内診所見のみで決定されたか，又は

Culdoscopyなどの内視鏡検査によって決定されたの

か．

　回答

　　　　　　　　　　　　　　赤祖父一知（金大産婦）

　副作用として軽度の下腹痛を認めたもの2例と報告し

たが，卵巣種大に関する診断はこれらの症例では内診所

見によったものである．

　回答

　　　　　　　　　　　　　高橋　克幸（東北大産婦）

　内診により卵巣の肥大を認め，穿刺により確認した．

卵巣の肥大はHMG投与を終り，　HCGに切換えた時に

急激に来ることが多い．HMG療法の場合，内診は頻繁

に行うべきである．

第5群

22．標的組織におけるエストロゲン受容体（第1報）

　　一クロミフェンとの結合について一

　　　　　小林　隆，○加藤順三，Claude　A．　Villee

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（東大産婦）

　エストラジオール結合受容体estradio1　binding　rece－

ptorとクロミフェンとの相互作用をみるために，標的

組織による放射性estradiol（ED）摂取に及ぼすクロミ

フェン投与の効果について検討した．成熟卵巣劉除ラッ

トに，0．1－10　mg／kg／日投与量のクロミフェンを4日

間連続皮下注射した慢性実験群において，大脳皮質・小

脳・中部及び後部視床下部によるED摂取は何等の影響

をうけなかったのに対して，前部視床下部による摂取

は，10mg投与によって有意に抑制された（P＜．05）．

さらに，下垂体前葉によるED摂取は，すべてのクロミ

フェン投与量において，有意に抑制され（P＜O．05），

しかも投与量の増加に伴って抑制度が大きくなるdose

dependent　inhibitionがみられた．クロミフェンの一

回前処置による急性実験群でも，下垂体前葉によるED

摂取の著明な抑制がみられた．

　此等の実験成績から，クロミフェンが前部視床下部及

び下垂体前葉に存在するエストラジオール受容体の結合

部位に結合ないし附着することは明らかであり，これら

のことはさらにクロミフェンの作用部位と作用様式を推

定せしめる．

　質問

　　　　　　　　　　　　　吉田　俊彦（岡山大産婦）

日不妊会誌　13巻2号

エストラジオールの間脳Receptorへの取込みと，血

中のエストラジオールの存在について時間及び濃度との

関連において相互の問に差があるものかどうか．

　回答

　　　　　　　　　　　　　　加藤　順三（東大産婦）

　その点については，Endocrinology（1967）誌上に発

表したので参考にして頂きたい．相互の濃度に差があ

る．

　質問

　　　　　　　　　　　　　安部　徹良（東北大産婦）

　私は前にDr　Villeeと共にestrogenの作用機序を

検討する目的でmyometruimにおけるestrogen　dep－

endent　pyridin　nucleotide　transhydrogena・　seを証明し，

又，本酵素が脳下垂体にも存在することが知られてい

る．前部視床下部，及び脳下垂体前葉におけるestrogen－

receptorはどのようなものであると考えるか．

回答

　　　　　　　　　　　　　加藤　順三（東大産婦）

現在検討中であるが，今後の極めて重要な問題である

と思う．

23．　17α一hydroxy－19－norprogestero皿e－capronateの・

　　不妊患者に対する応用

　　　　　　　　　　徳田源市，村上旭，小畑　義，

　　　　　　　　　　藤田博正

　　　　　　　　　　　　　　　　　（京府医大産婦）

　われわれは今回17α一hydroxy　progesterone　caprona－

teよりも20％も強力な黄体ホルモン様作用を持つとい

われている17－hydroxy－19－nor－progesterone　capronate

を不妊患者に応用した．対象は当教室不妊クリニックを

訪れた外来患者で，第1度無月経患者，第2度無月経患者

および正常月経周期婦人に分け，そのおのおのについて

B．B．T．頸管粘液の量，牽糸性，羊歯様結晶形成，子宮

内膜診などからfollow　upを試みた．

　1）第2度無月経患者にEstrogen　priming後17α一

hydroxy－1g－nor－progesterone　capronateを5mg投与

すると全く反応性はないが，20mgにestrogen添加し

て投与すると腺に分泌性変化および空胞形成を認め，問

質には脱落膜様細胞の出現を認める．

　2）第1度無月経患者に5mg投与するとEstrogeni

primingの有無によって差は認められず，20　mg投与

するとEstrogen　pr玉mingしない場合は腺間質共に異

型後期分泌期像を示す．Estrogen　primingすれば問質

の方が”ズレ”を示す．

　3）正常月経周期婦人に5mg投与の場合には腺，間｝
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質共に正常周期内膜像を示すが，20mg投与の場合には

腺腔の狭小，腺腔内分泌および脱落膜様細胞の増強を認

める．

　4）B．B．Tに対する作用として，無月経患者に5

mg投与ではほとんどB．　B．　T上昇作用を認めず，20

mg投与ではほとんどにB．　B．　T上昇作用を認める．ま

た正常周期婦人に5mg投与では一時的上昇または上昇

しないものが多いが20mgではほとんどに上昇作用が

ある．

　5）頸管粘液に対する作用としては5mg投与では9

例中3例0，4　ml，1例定型的結晶形成を認めるがほと

んどが頸管粘液量の低下，結晶形成不全を認める．また

20mg投与では10例中4例0．3m1，2例0．2ml，4例

著明な低下を認め，結晶形成も1例のみ定型的結晶形成

を認め，他は結晶形成不全を示した．

（紙上）長期持続性黄体ホルモン剤1）epot　Proberaに

　　　ついて

　　　　　　　　　　小林　隆，小林拓郎，木川源則，

　　　　　　　　　　水口弘司，柳沼恣，渡辺卓

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（東大産婦）

　Depot　ProberaはProgesteroneの24～48倍の黄体ホ

ルモン作用をもつ強力なgonadotropin抑制剤であるが

従来に類をみない程作用持続期間が長く（Depot剤150

mgの筋注で3カ月作用持続），その臨床応用に新分野

を開こうとしている．投与法は，避妊を希望する被験者

15例に，Depot　Probera　150　rngを2～3カ月に1回筋注

した．投与回数は延べ40回にわたっており観察期間は3

～10カ月に及んだ．避i妊効果は100％であった．この薬

剤の唯一最大の欠点は破綻出血の発生であり，投与後破

綻ないし消退出血の発生は30目以内のもの7。5％，31～

60日のもの66．5％，61～90日のもの25％であったが破綻

出血に対してはmestrano180　7’／日の7日間服用ないし

Estradiol　Depot　10　mgの筋注でほぼ止血しうるが，内膜

掻爬に至ったのが1例ある．又50日以上すぎて破綻出血

ないし消退出血のあった例にDepot　Proberaユ50　mg

（3cc）を追加したところ止血したのが7例あった．子

宮内膜所見は萎縮性内膜像を示し，間質にはdecidual

changeを伴う例が多かった．．月経困難症，過多月経，

子宮内膜症，切迫流産に対して有効なホルモン作用を示

した．

（紙上）黄体期内膜像に及ぼすGestagenの影響につい

　　　て

　　　　　　　　　　　ト部　宏（京府医大産婦）

不妊因子の中で内膜因子の占める割合は比較的多く，
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特に黄体機能不全あるいは機能的不妊と呼ばれるものに

おいてそうである．にもかかわらず内膜の面よりみた着

床の問題は内膜の多様性すなわち生体ホルモン環境の総

括として現われる内膜変化の多様性のために解明すべき

分野が多く残っている．さて合成Gestagenが使用され

た初期には治療効果は大きく，多くの妊娠例の報告があ

ったが，その後効果に疑問を持たれるようになった．わ

たくしはgestagenの黄体期内膜に与える影響を考察し

ようとしてethynyl　estradiol（EED）Norluten（NL）

Duphaston（RP）を黄体期に投与し，次の結果を得
た。

　1．EED　O．2皿g×6～10日投与群。分泌期2～3目

目の像を示し内膜採取日の日付診は遅れる．

　2．EED　O，2mgx3～4日投与群（黄体期中途より

投与）．①腺はcysticとなり腺細胞は扁平化し偽重層像

を認め，間質に浮厘を認めるもの．②ほとんど影響なく

日付診に一致するもの．とある．

　3．NL　5　mg　x　5日（排卵直後より投与）．①分泌期

2～3日目の内膜像で腺細胞核は濃染し偽重層像が著し

く間質に浮腫を認める．②日付診に近いが腺の蛇行「生が

増し偽重層像，腺細胞核の濃染が著しい．

　4．NL　5・v10　mg×2～4日（黄体期中期投与群）．3

の①に近い像を示すものと3の◎・に近い像を示すものと

に大別できる．

　5．NL　5　mg×5日後引き続きEED　O．2x3～4目投

与群，上記3の場合のように2群に分けられる．

　6．NL　5　mgとEED　O，2mg×7～10日同時投与

群．5例ともに萎縮内膜像を示した。

　7．NL　5　mg　x　5日投与中止後3～4日目に採取した

もの．採取日の日付診の標準像に近くなり偽重層像の消

失，核の濃染の消失がみられる．

　8．RP　10　mg　x　7日投与中止後3～4日目採取した

もの，上記7とほぼ同様の結果をえた．

24．未成熟マウスにおける過剰排卵を用いたHCG定

　　量法の基礎的検討

　　　　　　　　　渡辺満利，塚田今紀江，沢田喜彰

　　　　　　　　　　　　　　　　（実験動物中央研）

　妊卵の着床，即ち妊娠の成立を，可及的に早く証明す

ることは，排卵や受精の時期的規定とともに，母体の妊

娠過程，胎児発育及びこれらに影響する因子に関する研

究の重要な基礎である．併し．妊娠初期における血中及

び尿中の微量な胎盤性性腺刺戟ホルモン（HCG）にっ

いての簡易な定量法の開発は，将来の研究にまたれてい

る．

　Zarrowは，　PMSで前処置した幼若ラットを用いた
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場合，引き続いて投与されたHCGの投与量と，排卵卵

子数が直線的なdose　response　curveを画くことを報告

し，その後，未成熟マウスにおいても同様の反応が得ら

れる可能性を記載しているが，詳細な報告はされていな

い．我国では，笹本が，排卵動物数を指標として，幼若

マウスを用いたHCG定量法の諸条件を検討している

が，私共は，Zarrowにより取り上げられた排卵卵子数

を指標にして，比較的入手の容易な，closed　colony

mouse（ICR－JCL）を用いた場合の，　HCG定量法の諸

条件について検討した．PMSとしては，プリマントロ

ン，HCGとしてプリモゴニールを用い，生食水に溶解

後，0．1mlを腹腔内に投与した．排卵数のcountは，

卵管を摘出し，解剖顕微鏡下で，flush　outして行っ

た．1）検定に使用するマウスの日令は，21～23日令が

よい．2）PMSとHCGの投与間隔が，48時間のもの

で，排卵数が最も多かった．3）HCG投与後18時間で，

卵の発見率は最も高い．4）PMS単独投与48時間後の卵

巣では，10単位で成熟卵胞数が多くなっており，20単位

で閉鎖卵胞の数が急増した．5）2．5，5，10，20，1．U

の前処置群に1．25から40単位のHCGを投与した場合，

HCG　1．25と5単位の問で，用量反応曲線は，直線と

なった．

　1．25以下の単位の検定及びこの反応と他のLH及び

HCG定量法との，鋭敏性の比較は，今後行う予定であ

る．

　質問

　　　　　　　　　　　　　玉田　太朗（群馬大産婦）

　①本法を定量法として用いた時の感度．

　②ほかに鋭敏，簡便な生物学的および血清学的方法が

あるのに，とくにこの方法を開発されることの意義

　回答

　　　　　　　　　　　渡辺　満利（実験動物中央研）

　1．今回は，この方法の基礎的条件を主に検討したの

で，sensitivityの問題に関しては，今後検討する予定で

ある．

　2．本法の目的は，HCGの排卵作用を利用した検定

法を開発するためであり，他の方法とのsensitivityの

澗題の比較によって，このendpointを用いることが有

用かどうか，今後決定されると思う．

25．排卵誘発法としてのgonadotrophin療法後の抗

　　体産生について（第3報）

　　　　　　　　　　　　　　楠田雅彦，納富廉正

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（九大産婦）

最近6年間にわが教室においてgonadotrophin療法

（PMS＋HCG，以下G療法と略す）を施行した排卵障

1ヨ了く妊会孟ε　　13一巻・2｝一｝

害患者は110例で，その排卵誘発成績は110例中65例，

59，1％，治療回数では224クール中104クーノレ，46．4％

の成績であった．

　PMS使用後の抗PMSの産生，および抗PMSの動

態について，またこの抗PMSが生物学的活性と相関す

ることについて，第17回日産婦総会、第11回本学会総会

において報告した．

　今回はG療法後の抗体産生抑制の目的で，G療法開

始と同時に，dexamethasonまたはCyclophosphamide

を併用し，その後の抗体価の推移を血球凝集反応によっ

て測定した．その成績は初回，反復G療法ともに抗体

価は最高512倍で，一般に抗体価の上昇度は低くその持

続も20週であった．この成績より，非併用群に比較して

かなり抗体産生を抑制することを認めた．しかし，今回

われわれが行った投与方法は画一的なものであって，投

与量，投与時期，投与期間などについてなお検討する必

要があると考えられる．

　っぎにhuman　menopausal　gona〔lotrophin（HMG）

を使用し，排卵誘発を試みた5例について、HMG使用

後の抗体産生の有無について，PMS使用後と同様に血

球凝集反応によって測定した．その成績は，抗体価が

256倍まで上昇した1例を除けば，最高64倍と低値にと

どまり，その抗体価の持続は10～15週であった．

　HMG反復療法を行ってもgonadotrophin作用の減

弱が認められないとの報告，およびわれわれが抗PMSに

ついての生物学的実験から64倍以下の抗体価を有する患

者血清では生物学的漕性抑制を認めなかったことから64

倍程度の抗HMGでは，　gonadotrophinに対する抗体

産生というより，gonadotrophin以外の蛋白による抗体

と考えられる．今後この方面に更に検討を加えてゆきた

い．

26．結合型estrogen静注時における尿中LH排泄

　　値の変動と排卵誘発効果の相関について

　　　　　　　　　　楠田雅彦，納富廉正，熊本熈史

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（九大産婦）

　当科不妊外来における排卵障害患者のうち系統的ホル

モン治療を行い，follow　upしえた133例のうち，57例

について水溶性結合型estrogen（Premarin　20　mg）を

静注してその排卵誘発効果を検討した．そのうち25例に

っいて間脳一下垂体系のLH産生ないし放出予備能検

査を目的として本剤投与前後における尿中LH排泄量

の変動を検討した．

　散発性無排卵周期4例，6クール，持続陸無排卵周期

10例，17クール，無月経1度30例，46クール，無月経1［

度13例，14クール，計57例83クールに対して排卵誘発を
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試み，15例（26．3％），21クール（25、3．％）に誘発に成

功した．このうち本療法の適応としては不適当と思われ

る無月経H度の症例を除くと誘発率は症例で34．1％，ク

ー
ルで30．　4　o・」であった．

　これらの症例のうち散発性無排卵周期3例，持続性無

排卵周期7例，無月経1度11例，無月経H度4例の計25

例について，本剤投与前，2，4時間後および4，7日

後における尿中LH排泄値を，　LHとHCGとの交

叉反応を応用したilnmun。－assayによって測定し，こ

れら25例の尿中LH排泄パターンについて詳細に検討し

た結果大きく5型に分けうることを認めた．

　この5型についてそれぞれに属する症例の臨床症状，

検査成績ならびに治療経過と照らしあわせて検討した結

果，本法が単にin　situにおける1回のgonadotrophin

測定では知る事が出来ない間脳一下垂体系における

gonadotrophin産生ないし放出予備能を推定すること

が可能であることを知った．

　本法は従来の複雑なbio－assayやsteroid測定のごと

き手技を要せず，簡易にして臨床的routineに応用し

うる方法と考える．

　なお，今回の成績とgonadotrophin療法の効果との

相関については現在さらに例数を増しつつ検討中であ

り，次回に報告したいと思う．

　質問

　　　　　　　　　　　　　加藤　順三（東大産婦）

　Estrogen（Premarin）衝撃療法の，とくにLH放出

に関して，最小有効量を教えて頂きたい．

　回答

　　　　　　　　　　　　　楠田　雅彦（九大産婦）

　投与量については種々量投与されている研究者もある

が，私共は実験データを可及的clear　cutにinterpre－

tationできるようにとの配慮からPremarin　20皿9／vial

1回静注法を採っている．その結果誘発率30％以上を得

ているので，私としてはこの程度で不足はないのではな

いかと考えている．

　質問

　　　　　　　　　　　　　玉田　太朗（群大産婦）

　プレマリン静注後の排卵が大体3日以内に起っている

が，LH分泌型の分類では，第4日，第7日の値も分類

の規準として使われている．この遅いLH増加をプレマ

リン静注と関連づけて分類の規準に使われることの妥当

性および根拠．

　回答

　　　　　　　　　　　　　楠田　雅彦（九大産婦）

　今回発表した，投与前，2，4時間後，4，7目後測

定した理由はこれ迄の逐時的～逐日的連続測定した場合
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の変動の状態から，臨床的に必要にして最低という条件

を考慮して定めたものである．

　Premarin投与後排卵迄の日数は例外的なものを除く

と3～5日の間に分布している．従って7日後にLH値

を測定しているのは，例外的なcaseやその後の治療経

過との相関をみるために行なっているのであり，その意

義は今後の問題と考えている．

2ア．方形波パルスによる排卵誘発法

　　　　　　　　　　岡村　靖，北島正大，荒川公秀，

　　　　　　　　　　立山浩道，永川正敏，後藤哲也

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（九大産婦）

　従来，間脳下垂体障害による無排卵症および無月経症ー

に対する治療法としては，臨床上，exogenにHormone

を投与する（主としてGonadotrpinが用いられている

が，近年EstrgenおよびCortisonによる排卵誘発も

試みられている）か，または，間脳レ線照射が用いられ

て来た．しかし，前者はHormone投与による抗体産

生，大量投与による卵巣腫大，更に，稀には茎捻転が認

められ，後者においては照射部位の脱毛および装置の簡

便性に乏しい欠点がある．

　近年，下垂体卵巣系の上位調節機構として，大脳皮質

→間脳→下垂体の刺激伝達のメカニズムについての研究

に多くの進展をみ，自律中枢としての視床下部が内分泌

系の調節に密探な関連を有することが次第に明らかにさ

れつつあるが，必然的に治療法としても大脳皮質一問脳

一下垂体系の機能調整が重視さるべきであり，私たち

は，この点に着眼して，人の大脳皮質一間脳一下垂体系

に方形波パルスを用いて弱い電流を通じる（頭蓋の上か．

ら間接的に）ことによって，大脳皮質一問脳一下垂体系

にmildな刺激を与え，排卵誘発に成功した．

　本法は弱い方形波パルスを用いるので，副作用は全く

認められない．排卵のみでなく，妊娠をもたらし得たの

は現在2例である．

　方形波パルスによる排卵誘発前後の尿中ホルモンの推

移についても報告する．

28．HMG投与下における人卵巣の組織学的組織化学

　　的研究

　　　　　　　　　西村敏雄，杉本　修，森　崇英

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（京大産婦）

　従来からわれわれは無排卵症のgonadotropin治療

に関する基礎的資料を得るため，PMS，　HMG投与下に

おける人卵巣所見について報告して来たが，今回はHM

G投与下における卵巣の組織学的組織化学的検索成績に

ついて報告する．
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　正常性周期を有する婦人の卵胞期にHMG　75～225

1．U．を1目量として連続3目問筋注し，投与開始後4

～5日目に捌出した卵巣を検索対象とした．

　その結果卵胞の発育像に関しては中等大あるいはそれ

以上に発育した卵胞の数が増加していることが認められ

た．同時に，組織化学的根拠から卵巣のステロイド生合

成機能に重要な意義をもっていると考えられる閉鎖卵胞

像（嚢胞性腫大傾向を示さず卵胞壁を構成する棊膜細胞

層の増殖肥大像，黄体化像を伴う閉鎖像）の発現が著明

であった．また間質要素においてはstromal　hyper－

thecosisの像が顕著に出現した．

　これらの所見をPMS，　HCG投与下における卵巣所

見と比較検討すると，PMS，　HCG投与時には認められ

なかった卵胞の発育像が認められた所からHMGの卵

胞の発育促進作用はPMSやMCGよ9強力であると
いえる．またこれらのgonadotropinは卵胞上皮や間質

細胞の増殖肥大像や黄体化像をもたらすことを通じて，

卵巣にステロイド生合成機能を発揮せしめていると考え

られるが，HMG投与卵巣においてこれらの形態像が最

も著明に発現したことから，卵巣のステロイド生合成機

能を賦活する作用はHMGが最も強力であると考えら

れる．

　質問

　　　　　　　　　　　　　　　　座長　石塚　直隆

　過剰排卵を経験された方はないか．

　回答

　　　　　　　　　　　　　平野　睦男（東北大産婦）

　HMG療法中の尿中エストロゲン及びプレグナンジオ

ー
ルを測定すると，急激な上昇がみとめられ，特にプレ

グナジオールは10倍値にまで上昇するものもあり，この

ことから過排卵がおこっていることが推定される．又妊

娠例中，既に分娩した症例で2卵性双胎を2例経験し，

これは上記のことを裏がきするものと考える．

　質問

　　　　　　　　　　　　　　執行　律夫（九大産婦）

　酵素染色標本スライドで陽性部位の色調が褐色調を帯

びている原因は．陽性例ではより青紫色の色調を示すと

思うが．

　質問

　　　　　　　　　　　　佐藤　彰吾（慈恵医大産婦）

　HMG投与後の卵巣組織像を興味深く拝見したが，影

響を受ける卵胞の中で原始卵胞に近い卵胞はどうだった

か．確かに発育型に進むのと閉鎖型に向うのに分かれる

と思うが．

　回答

　　　　　　　　　　　　　　森　　崇英（京大産婦）

口不妊会誌　13巻2号

　L　標本の色は青色で，写真のとP方により褐色にな

ったものである．

　2．　中等大の発育段階にある卵胞といったのは卵丘が

形成された以後の発育段階にある卵胞である．原始卵胞

からAntrum形成前後に至るまでの卵胞数は非常に少

いが顯粒膜層が英膜層から剥脱したような閉鎖像を示し

たものを認めた．

29．HCG活性基に及ぼす熱処理の影響とDEAE－

　　Columnによる分画

　　　　　　　　　　足立春雄，礒島晋三，田中千春，

　　　　　　　　　　香山浩二，奈賀　修，土屋邦男

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（徳島大産婦）

　妊婦尿より抽出せる絨毛性ゴナドトロピン（H㏄）の

生物学的活性基と抗原基とに関して，両活性の分析を試

み，以下の結果を得た．

　①100°c，30分熱処理することによりHCGの抗原性

は全然減少しないのに反し，生物活性は80°c60分の熱

処理により90％は破壊される事が明らかとなった．

　②吸収抗HCG血清は免疫電気泳動法によP，　HCG－

preparationと1本の沈降帯のみしか作らないが，尚抗

HCG血清をγ一グロブリンとして濃縮し充分に吸収した

後免疫電気泳動を行うと2～3本の沈降帯を作る事がわ

かった．

　③部分精製HCGをSephadex　G　100及びDEAE－

Cellulose　columnにてピークA．　B．　C．　a．　b．の5つのピ

ー
クに分画する事ができた．各々の分画のB．A．値とL

A．値B．A．／1．A．比率，蛋白量，　Nac1濃度を測定した

結果ピークa，bはほとんど生物活性はなく，又ピーク

A，B，CもそれぞれB．A／1．Aの比率が異っていた．

　以上の結果より尿中HCGはその分子内において生物

活性基と抗原基が明らかに分離して存在するものであ

り，抗原的に見ても，抗原性を同じくするか，又は交叉

するいくつかのHCG分子又は，　HCGのfragment

を含んでいるものと推定される．

30．HMG（Humegon）の排卵誘発の臨床成績につ

　　いて

　　　　　　　　　　小林　隆，小林拓郎，古畑忠輝，

　　　　　　　　　　木川源則，露口元夫，渡辺　卓，

　　　　　　　　　　市川　尚

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（東大産婦）

　従来の排卵誘発法としてのPMS－HCGのOne　two

cyclic療法において，　PMSの代りにHumegon（HMG）

を又HCGとしてはOrganon推供のPregny1を使用
した．当科外来に通院加療中の無排卵症患者51例を対象
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とし，総周期60例にHMG－HCG療法を行った．　Hume－

gonの投与量は原則として1501．　U．（2vial）／日を5～

10日投与し，頸管粘液量が300mm3以上（結晶形成度

皿度）になったらHCG（pregnyl）に切替える．　pregnyl

は初期は3，0001．U．／日を3～5日投与したが，卵巣肥

大予防のため1，5001．U．ノ日3日を原則としている．総

投与数60例について，無排卵性月経第1度無月経，第

H度無月経に分類してみるとそれぞれの排卵誘発率は83

％，75％，70％であった．妊娠例は10例，うち双胎1

例，流産1例，切迫流産2例を経験した．出生児3例とも

奇型なく順調に経過している．使用反復例にっいてみる

と反復により効果減少をみたものではなく，むしろ冗進

していることが分った．卵巣肥大例5例を経験したがい

ずれもHCG投与後急激な卵巣肥大を起している．　HM

Gの投与量のみならずHCGの投与量の調整特にHCG

投与後の観察を充分行う必要がある．治療中の尿中

Steroidホルモン分泌動態をみるとHMG投与後5日目

の尿中Estrogen値は非排卵群で20，9±3．　9　mg／日，排

卵群で105．9±36．4mg／目であった．　HCG投与切換後

5目目の尿中Estrogen排泄pregnandiol排泄では，

卵巣肥大群ではそれぞれ平均で503．・6±116．8mg／日，

ユ8．07±6．　50　mg／目と正常上限値の100倍及び9倍に達

しており，過剰刺激過剰排卵のあったことが示唆され

た．又HMG投与中の頸管粘液量とEstrogen排泄は

平行し，HMG治療効果判定，過剰投与予防に有力な検

査法であることが分った．HMG投与後5日目に頸管粘

液量が150　mm3を超えるような症例においては，ほぼ

全例が排卵することが分った．

　追加

　　　　　　　　　　　　　楠田　雅彦（九大産婦）

　HCG投与中ないしは後の卵巣チェックの重要性は同

感である．最近PMS　8，　OOO　1．　U十HCG　10，000　1．　U投

与し，治療中はOvariumに全く変化なく，2週間後に

急激に大人頭大の両側卵巣腫大を経験している．PMS

投与中のみならずクール終了後のチェックも重要である

と思う．本例は幸いにこのクールで妊娠し，約2週間の

入院，安静で重篤な症状を避け得，腫大も1／3程度に縮小

したので自宅安静に切換えた．

　追加

　　　　　　　　　　　　　村井　　惇（新大産婦）

　HMG投与による卵巣腫大を妊娠例3名に認めた．ま

た卵巣腫大発現の時期としてはHCG投与終了後，約1

週間前後が最も多いので注意が必要と考える．

　追加

　　　　　　　　　　　　　渡辺　卓（東大産婦）

　顕著な卵巣肥大がHOG投与後起ってくることは，
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HMG研究会ですでに発表したが，卵巣肥大の予防に

は，HCG投与量のコントロール及び投与後の観察が特

に重要ではある．これらはいずれもiHMG投与によっ

て非常に反応がよかった症例であり，HMGの過剰投与

は，多数の成熟卵胞を形成し，これにHCGが働いた場

合に卵巣肥大が起ってくるものと思われる．

　従って，HMG投与中の反応をよくみて過剰投与にな

らないようにすることも非常に大切と思う．

　質問

　　　　　　　　　　　　　新家　　薫（順大産婦）

　1．尿中Eと頸管粘液量とが，長期間の治療例では，

平行しないで，HMGを過剰に投与する場合があるか．

　2．卵巣腫大を防ぐためにHCG量を減量しておられ

るが，HCG減量だけでよいか，　HMG量に関係はない

か．

　回答

　　　　　　　　　　　　　市川　　尚（東大産婦）

　①頸管粘液量とエストロゲン排泄との間には相関関係

がみられたが，なかには相関のみられないものもある．

　②過剰刺激の発生はとくにHCG投与後に起きるよ

うに思われるので，HCG投与中はその量の調整ととも

に毎日の観察が大切と思う．

　又その症例が幸にも妊娠した場合は2週問目位の時期

にも卵巣腫大に注意する必要がある．

31．抗ゴナドトロピンの臨床的研究

　　　村井　　淳（新大産婦）

小田島栄一（長岡赤＋字産婦）

　産婦人科特に不妊症領域においてゴナドトロピン療法

はますます重要な位置を占めてきた．近年人由来のゴナ

ドトロピンが開発されたが，尚現状では異原性ゴナドト

ロピンに依存している．異原性蛋白ホルモン連用に伴

う抗ホルモンの存在は従来生物学的方法に頼ってきた

が，免疫反応の改善よりin　vitroに抗体の産生を知る

ことが出来るようになった．不妊症患者33名にっい　P

MS　5，000～10，000単位程度の治療後の抗体価の推移を

日をおって系統的に検査した．方法は赤血球凝集反応に

よった．1クール後7～14目頃より抗体価検出が得ら

れ，持続は35～42日であった，2クール以後には潜伏期

の短縮は著明であり，また3クール以後においては抗体

価の急上昇を見る例が多い．一方尿中ホルモン中エスト

ロゲンは1クール後著増するが，その後はやや反応の減

弱が認められ，17KS，170HCSにおいては3クール後

著明な増量をみた．その他抗体価の推移と排卵，基礎体

温曲線，妊娠，その他の臨床成績との関連について検討

し，従来の実験動物における生物反応と異った臨床成績
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が得られた．

　質問

　　　　　　　　　　　　　　納富　廉正（九大産婦）

　①　PMS　Lavel　2　iu／mlの条件を決定された理由．

　②　PMS　10，　OOO　iu使用のtiterが低いが，吸収の

度合か，或いは血球にPMSをLave1させる条件が違

うためなのか．

　回答

　　　　　　　　　　　　　小田島栄一（長岡赤十字）

　赤血球感作時の条件，2iu／cc以上になると非特異的

凝集反応が起こるので感作濃度を5iu／ccとした．

　抗体価の違い，半血球に対する正常血清中の凝集素の

吸収を充分行ってやった．多少抗体価は低いかも知れぬ

が，3クール以後に於いて抗体価の急上昇をみている．

32．結合型エストロゲン剤の使用経験について

　　　　　　　　本森　良治（高知県立中央病院産婦）

　　　　　　　　　　　　　　　田中良憲，吉田俊彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（岡山大産婦）

　不妊症患者に対するPremarin　の新しい使用法とし

て，元来基礎体温から排卵を有する患者を対象にHuh－

ners　test及びAIHを施行した目にPremarinを20　mg

静脈内に衝撃的に投与し排卵日をその施行日に一致させ

る方法について試みたので報告する．

　先ず排卵誘発剤として23例の無月経及び無排卵月経例

にEo．sulfate　15～50　mg又はPremarin　20　mgを投与

した所，1度無月経3例（23％），無排卵月経2例（25

％），計5例（21．7％）に排卵を認め，うち1例は妊娠

に成功した．

　次にPremarinをHuhners　test日に11例，　AIH施

行日に11例，計22例に投与した．元来基礎体温は周期的

に2相性を呈する婦人でありながら8例（36．3％）は

Premarin投与によP排卵が抑制された．抑制された症

例について投与日の頸管粘液量をみると0．3cc未満のも

のが4例あり投与推定日が早過ぎた症例もみられるが，

O．3・cc以上のものも4例排卵が抑制されていることは本

使用に当たり注意すべき事と思われる．

　Premarin投与後も排卵が認められた14例中基礎体温

上投与目と排卵日が一致した症例は10例（71．4％）で良

好な一致性を認めた．この事は更に例数を重ね機能性不

妊症及びAIH適応例に施行し妊娠成功例の検討を行な

う予定である，排卵を認めた14例中残りの4例はPre－

marin投与日の頸管粘液量が0．4cc以上のものが3例

もありながら投与日から5－10日遅れて排卵を認めた．

これら排卵遅延例についても今後検討する予定である．

　Eo，sulfate又はPremarin投与により排卵を認めな
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かった症例26例について消退性出血を観察すると23例

（88．5％）に出血を認めた、投与後出血迄の日数は略7

－
12日であり，投与日の頸管粘液量と出血の有無及び量

については関係は認められなかった．

　質問

　　　　　　　　　　　　　　楠田　雅彦（九大産婦）

　元来BBTが2相性で明らかに排卵がある婦人にAI

HやHuhner　testを施行した目にPremarinを投与し

た意味は如何．LH－releaseを促がし，そのluteotropic

actionをねらったのか．または計画排卵を意図されてか

らのことか．

　回答

　　　　　　　　本森　良治（高知県立中央病院産婦）

　本法の目的はAIH施行目又はフーナーテスト施行日

に排卵を一致させるということとプレマリンの使用法の

一つとして行なったものである．

33．ニホンザルの生殖現象，殊に排卵に関する研究，

　　第1報：分娩，性周期及び各種排卵期徴候につい

　　ての基礎観察

　　　　　　　　　　沢田喜彰，皆川文重，渡辺満利

　　　　　　　　　　　　　　　　（実験動物中央研）

　　　　　　　　和　　秀雄（口本モソキーセンター）

　医学生物研究における実験動物としてサル類の重要性

が近年急速に認識されてきた．しかし．従来医学研究に

多用されてきたアカゲザル，チンパンジー等を中心とす

るPrimateは主として，野生ザルの流用であり，従っ

て近代的な実験動物としての最初の条件，即ち遺伝的背

景や性成熟度すら明確でない憾みがある．ニホンザルは

野生ザルの流用である点では同じであるが，1）生態学

的な研究によって．社会構成や発育過程が明瞭にされて

いること，2）研究者に致命的な危険を及ぼすBvirus

の自然感染がみられないこと．3）ニホンザルは世界の

最北端に棲息し，南は尾久島に及ぶ棲息分布を示すの

で，気象条件への順応性が強いと思われること，などか

ら，将来の医学研究には極めて好適なPrimateと考え

られる．しかし，ニホンザルの生殖生理学的研究は従

来殆んど行なわれてはいない．私どもは，このサルの

生理学的特徴を理解し，かつ将来計画繁殖を行うとと

もに，胎生環境因子等の研究をより正確に行うための

起点として排卵を中心とした諸現象の研究を行ってい

る．

　今回はその第1報としてニホンザルにおける分娩及び

月経の観察結果と排卵徴候の諸変化について報告した．

　1）　自然条件下のニホンザルの月経周期が晩秋から冬

にかけてのみ規則的であることは，従来の生態学的研究
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から知られていた分娩の集中現象（4，5月に約80％）

を説明しうるようであり，かっMating　seasonにも一一

致する．平均分娩率は約50％で，平均初産年令は4年10

カ月である．空調動物室内では，夏期でもアカゲザル同

様規則的な周期を示すようである．2）　ニホンザル，ア

カゲザルともに，膣スメアーの好酸性角化細胞の変動

は，排卵個体の判定に有用な指標となるが，性皮の変化

及び卵巣触診所見，頸管粘液の変北は，ニホンザルでは

アカゲザルほど著明ではない．

　将来，内視鏡による卵巣の速続観察と排卵徴候及び内

分泌様相との関連を検討する．

34．雌ラットの視床下部神経線維切断による性周期と

　　性交尾について

　　　　　　　　　　　　　　　鈴木雅洲，広井正彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（新潟大産婦）

　近年，排卵機構に関する研究は急速に進展したが，排

卵現象と密接に関係しているが比較的等閑にふされて来

た問題に，発情，交尾の研究がある．

　人間以外の哺乳動物の多くは性周期の一定の時期にの

み交尾する．古くより視床下部に交尾に関与する中枢の

存在が提唱されて来ている．従って著者らは最近Halasz

らにより開発された視床下部に出入する線維連絡のみを

断つ技術を改良し，視床下部の種々の部位で切断を行

い，性周期と交尾商を比較検討した．

　まず正常性周期を有する成熟雌性ラットの神経線維切

断を行ない，1カ月後より約40日間性周期を観察し，条

件を統一するために全例を去勢して2週間後よりestro－

gen，　progesteroneの前処置を行ない，午後9時にma－

ting　behaviorを観察した．

　preoptic　areaを通る前方部切断には性周期および交

尾商には変化がなく，anterior　hypothalamic　areaから

arcuate，　ventromedia】　nucleusにかける部位の中央部切

断では，持続発情または持続問期を認め，交尾商も著明

に減少した．なお，mammitlary　bodyを通る後方部切

断では性周期，交尾商も変化が認められなかった．

　以上の結果より，性周期の有無およびその状態と交尾

能力とは直接の関係がなく，また従来より考えられてい

たpreoptic　areaに交尾中枢の存在を仮定する説はあ

やまりで，むしろ視床下部中部，とくにarcuate　nuc－

leus周辺に意義があると考えられる．

　質問

　　　　　　　　　　　　　加藤　順三（東大産婦）

　Hypothalamusの線維切断実験によってcycling　cen－

terはどの部位にあると考えられるか？

　回答
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　　　　　　　　　　　　広井　正彦（新潟大産婦）

　排卵に関する中枢，Gorskiらのいうcyclic　center

は，視床下部前方部のpreoptic　areaからsuprachiasma－

tic　nucleusにあると考える．

　そのすぐ前後のhypothalamic　cuttingでは性周期お

よび交尾能力には差異はなかった．

35．HMGによる排卵誘発について（第2報）

　　　　　　　　　　野寄靖男，新家　薫，鎌田慶三

　　　　　　　　　　　　　　　　　（順天堂大産婦）

　無排卵の治療にclomiphen，　HMG，　HPG等の効果が

注目されているが，我々は前にOne－two　cyclic方式に

て，HMGを続発性無月経6例（うち第1度無月経3

例，第2度無月経3例），原発性無月経2例，持続性無

排卵周期症2例の計10例14周期に投与し，8例（57．1

％）に排卵を誘発し，妊娠例は1例であった．その後の

性機能に於いて，基礎体温が2相化したものが3例認め

られている．

　HMG，　HCG治療には投与方法が問題で，特に副作

用である卵巣腫大を如何にして避けるか，HMG，　HCG

の最小有効量，特にHCGを減量することと，One－two－

cyclic方式の他に，尿中FSH，　LHの分泌パターンに

類似して投与する方法，即ちHMGを初め大量，後に

漸減し，HCGは逆に初め少量，後に漸増し併用する

方法がある．我々はStaemmlerの第3方式，即ちHM

G150　1．　Uより漸減して計10501．　Uを投与し，　HCG

は2501．Uより初め，併用しながら全量で9000　1．　Uを

用い12日間で投与を終る方法について検討した．

　この方法を5例に行ない4例に排卵を認め，卵巣腫大

を認めたものはなかった．しかしStaemmler方式は

One　two　cyclic方式に較べてEstrogenの増量は著明

でなく，頚管粘液量の増量も劣り，maturation　indexの

改善状態も遅れる傾向を示した．

　以上の如く，HMGを15例，19周期に亘り投与した結

果，第1度続発性無月経100彫，第2度続発性無月経71

％，原発性無月経0％，持続性無排卵周期症67％，計19

周期中排卵成功率は63％であった．

　なお前記2者の投与方法の優劣はつけがたいが，

Staemmlerの第3方式の方が副作用の発現が少ないよ

うに思えた．

36．子宮頸管粘液の分泌動態に関する研究

　　　　　　大内　広子，相羽早百合，井口登美子，

　　　　　　高橋　文子，喜納　雅子

　　　　　　　　　　　　　　（東京女子医大産婦）

子宮頚管粘液が性ホルモンの支配下に，周期的変動を
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おこなう事はすでに報告されているが，その分泌機構に

関してはいまだに不明の点が多い．即ち性ホルモンが頚

管粘液分泌をどの様に支配しているのか，神経系やその

他の内分泌系も関与している事が推察出来る．そこでそ

の点を究明するために次の実験を試みた．実験材料とし

て体重3kg前後の雌の成熟家兎をもちい，1311をTracer

として頚管粘液の分泌におよぼす各種薬剤の影響をみ

た．

　実験成績1）副交感神経系に作用する薬剤（ピロカル

ピン，アトロピン）は影響を現わさず2）交感神経系に

作用する薬剤（エピネフリン，ノルエピネフリン）は頚

管粘液の分泌速度を増加し1311の頚管粘液への移行を

増大せしめる作用が認められた．3）自律神経系の高位

中枢に抑制的に働くとみなされるクロールプロマジン

は，あまり効果はみられないが，幾分阻止的であった．

4）ホルモンの体内バランスをくずす事が頚管粘液の分

泌にどのような影響をしめすか，まず，甲状腺別出をお

こない，頚管粘液の生化学的変動および子宮，膣の組織

化学的変化の観察を試みた．その結果Na．　K．　Cl．N，ムコ

蛋白のすべてが，甲状腺膣出後15目目に最低値を示し，

1カ月後にはほぼ別出前の値に近い値を示す事がわかっ

た．また頚管粘液に出現した1311と血中濃度との比を

みると，15日目が最も高く，これは頚管粘液分泌量が最

も多い15目目に一致して，111の頸管粘液への移行も多

い事を認めた，甲状腺機能については，別出前および刎

出後にトリヨードチロニンスポンジ摂取率測定を施行

し，その機能低下の有無を調べた結果，やはり15日目が

最も低い値を示す事がわかった．

（紙上）PMS－Premarin療法により3胎妊娠した無月

　　　経症の1例

　　　　　　　　　横田尚己，五十嵐正雄，松本清一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（群大産婦）

　PMS－HCG療法による過剰排卵の報告はかなりある

が，多胎妊娠の報告は未だみあたらない．私共は，PM

S－Premarin療法により3胎妊娠した症例を経験したの

で報告する．

　症例は28才の5年間の原発不妊，第1度無月経の婦人

である．Rubin　test，精液検査共に異常がないため，昭

和39年にDexamethason療法，　HolmstrQn法等で治療

したが排卵せず，1時治療を中止した．昭和41年7月再

び来院し，PMS十HCG（ITP）療法，　Progesterone十

Premarin療法，　F　6066療法，　Clomiphene療法等を施

行したが無効であった．Clomipheneの療法後20日間放

置し，Serotropin　3，0001．U／dayずつ6日間投与した

ところ，頸管粘液が300cm3になったので，　Premarin
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20mgの1回静注を行なった．3日後にBBTは上昇し

そのまま妊娠した．妊娠7カ月の時，子宮底長23．5cm，

下肢の浮腫が著明のため多胎妊娠を疑い，腹部単純撮影

を行ったところ，3胎妊娠であることが分った．妊娠

中流早産を起さない様注意していたが，妊娠8カ月3週

の時，前期破水のため早産した．第1児は1，　700　g，第

2児は1，390g，第3児は1，440gで，全て女児であり，

3卵性3胎であった．第2児は約12時間後に死亡した

が，他の2児は，分娩後50日目になるが，健在である．

以上の症例について，妊娠前の内分泌学的検索と合わせ

て報告する．

（紙上）連続照明による持続発情ラットへの視床下部粗

　　　抽出物による排卵誘発

　　　　　　　　　　　　　小林　　隆，小林　拓郎，

　　　　　　　　　　　　　木川　源則，市川　　尚

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（東大産婦）

　視床下部粗抽出物におけるLH－RFの存在はin　vitro

in　vivoの各種の実験で疑いのないところであるが，我

々は今迄in　vitroでその存在，活性，純化等について

報告してきた．今回連続照明により作った持続発情ラッ

トを用いてその排卵を指標としてLRF効果を調べた．

連続照明により雌ラットは膣脂膏が連続的に発情型を示

し卵巣は黄体を欠き多数の卵胞を含む様になる．照明H

数に従って次第に下垂体LH含量は滅少してくる。そ

こで連続発晴を2週間続けたラットを実験に用いた．視

床下部粗抽出物は成熟雌ラットの視床下部を刎出し，

1．OMacetic　acidにてhomogenizeし，0。C　10，000

prmにて冷凍遠沈，石油工一テルにて脱脂凍結したも

のを用いた．排卵の確認には直接に卵管内の卵を顕微鏡

的に証明することによった．

　又下垂体LH，血清LHの測定はParlowのアスコ

ルビン酸減少法によって調べた．

　頸静豚注射にて視床下部粗抽出物（HE）を注入した

ものでは排卵がみられなかった．

　頸動豚注射では2HE（1匹あたり）より排卵がみら

れ1匹あたりのHE量と排卵率，排卵した卵の数には

相関関係がみられた．

　皮質抽出物，オキシトシン，バゾプレシン等の対照に

はこれら排卵はみられなかった．

　HE頸動豚注射後の下垂体LH，血清LHの測定に

よると注射後30分に下垂体LHは有意に減少し1時間

目に最も減少する．これに反し血清LHは30分後より

血中にあらわれ，1時間後に最も多く証明される．これ

らの状態は4時間後に注射前の状態にほぼ戻ることが分

ったT
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排卵のみられたものでは卵巣には黄体が証明され，腔脂

膏は非発情を示すことが分った．

　これらの結果より視床下部粗抽出物は連続発階ラット

の下垂体に働きLHを放出させたことが分る．

第6群

37．男子不妊症の観察と治療成績

　　　　　　　　岡元健一郎，斎藤　宗吾

　　　　　　　　牧角　　格，陣内　謙一（鹿児島大）

　最近11年間の外来数は211例で，精液量2cc以上の

正常のものが213例中177例（83．1％）を占める．精子

数は181例中無精子症85例（47，5％），60x106／cc以下

の乏精子症6例（41．9％）である．最近，男子不妊症で

は睾丸biopsyが必須の検査になり，種々の組織分類が

試みられているが，われわれは治療方針決定の便宜のた

めに1つの分類法を行っている．組織所見で精細管の

硝子様変性型と未分化型を別症としたが，これは尿中

G値の高値，低値のもの，間細胞の増殖性と未発育型に

相当する．それ以外のものは尿中G値正常，間細胞正常

で，これに特発性男子不妊という概念を設定してまと

め，精細胞の発育程度により1－4度に分類した．

　われわれの外来で不妊として来院した患者で睾J）（L　bio－

psyを行った症例の分類診断は68例中特発性不妊59例，

Klinefelter症候群7例，低G性類宙管症H型2例で，

後2者が組織的な別症のものに相当する．

　特発性男子不妊症59例の障害度分類は第1度28例，2

度10例，3度14例，4度7例であり，各障害度症例の精

液所見は1度23例中無精子症6例，乏精子症17例，2度

10例では各々，6，4例，3度8例では5，3例，4度

6例では全例無精子症であった．男子不妊の治療方針の

決定に精液検査とbiopsyが欠くことのできないゆえん

である．

　治療方法は以前は男性ホ，最近ではG剤療法である．

経過の判明した19例中前者が4例，後者が15例である．

最近はG剤療法も1週間に3，000～6，000単位以上，総量

3－6万単位の大量療法を行っている．反応を示した

ものは19例中12例．妊娠成功例はG剤療法の3例に過ぎ

ないのは残念である．男子不妊症の治療成績のわるい理

由はさらに検討する必要があると思われる．

追加

　　　　　　　　　　　　久保田くら（東女医大解剖）

　傷害，もしくは注射等をほどこしたラットにおいて，

個体差等はあるが，極めて著明な変化をみる．これは細

胞の融合も甚だしく所謂巨大細胞を形成するなど種々で
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ある．然しこの外力を中止し，暫くたてぱ回復の徴候が

みられる．

　質問

　　　　　　　　　　　小笠　晃（農林省家畜衛試）

　①　バイオプシーによって，かえって造精障害が悪化

するような場合はありえないか．

　②　またバイオプシーによって障害された部位の精細

胞や精子が抗元となりこれらに対する自己抗体が産生さ

れないか．

　回答

　　　　　　　　　　　　　　　　岡元健一郎（鹿大）

　睾丸バイオプシーでは特別な変化はおこらない．自己

抗体産生にたいする恐れはないと思う．

　追加

　　　　　　　　　　　　大谷　善彦（九州厚生年金）

　Bi・spyが自己抗体産生の機序になるとは考えられな

い．

　又，精液の中で精子凝集がみられることのみで不妊原

因となるかは疑問と思う．

　追加

　　　　　　　　　　　　　　石神　嚢治（神大泌）

　我々が家兎について行った実験では，フロインドアジ

ュバント使用によって自己抗体産生による変性をみ，睾

丸組織のみでも多少の変性を認めるが，いずれも一過性

で数カ月で正常に復している．

38．停留睾丸および性ホルモンの睾丸酵素活性に及ぽ

　　す影響についての実験的研究

　　　　　　　　　仁平寛己，石部知行，○田戸　治

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（広大泌尿器）

　100g前後のWistar系雄ラットに，実験的に作成し

た停留睾丸及び，性ホルモンを投与した睾丸について各

々の酵素活性に及ぼす影響をLDH，　LDH　isozyme，　AL

P，LAP，　TAP，　PAPを指標として検討したのでその

結果を報告する．

　（1）睾丸比体重については低下の傾向を示し，停留睾

丸群は最初から低かった．

　（2）LDH活性ではいずれの群も増加傾向を示した．

　（3）LDH　isozymeをM型とH型に分けて測定したが

特異的変化は共に認められなかった．

　（4）ALPは女性ホルモンの方が男性ホルモンより低

下を示した．

　（5）LAPは対照は増加の傾向を示したが，その他の

ものでは特有な変化はなかった．

　（6）TAP，　PAPでは対照と同様それぞれ増加を示し

た，
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39．不妊症睾丸の組織化学的研究

第12回口本不妊学会総会

松浦　　一（金大泌尿器）

　不妊を主訴として来科し，精液検査で，乏精子症，無

精子症と診断された患者の睾丸組織につき，アルカリフ

オスファターゼ，酸フオスファターゼ，コハク酸脱水素

酵素を中心に組織化学的検索を行なった，方法は生検法

にて得た睾丸組織をクリオスタットにより凍結切片を作

製し，Burstone氏法によりアルカリ・酸フオスファタ

＿ ゼ，Nachlas，　Walker　et　Seligman氏法によリコハ

ク酸脱水素酵素を検索した．形態についてはヘマトキシ

リンエオジン重染色を行い，造精機能障害について組織

学的所見と対比するとともに両者の関係について検索を

行った．なお一部の症例においては治療前後の組織につ

き比較検討した．以上の成績について報告する，

40．性腺機能と甲状腺機能との関係に関する研究（第

　　1報）男子不妊症患者の甲状腺機能

　　　　　　　　白井将文，O松下鉱三郎，加賀II」学，

　　　　　　　　一条貞敏竹内睦男，佐々木桂一

　　　　　　　　　　　　　　　　　（東北大泌尿器）

　21～40才までの男子不妊娠患者74名に対して甲状腺機

能検査を施した．

　その結果1311uptakeは70例に施行し，その内14例に

低値を認め，全症例の平均値も16．3％とかなり低い値を

示した．一方Scintigramは62例に施行したがその内

40．　5％に萎縮変型像を認めた．更にTriidothyronine

uptakeは67例に施行したが，健康群との問には有意の

差はなかった．

　これら甲状腺機能と性腺機能との関連性をみると1‘ll　I

uptakeと精液並びに’il’・．丸組織像との関係では造精機能

障害の高度なもの程1311uptake値が高くなる傾向がみ

られ，又Scintigram上異常のみられた症例もむしろ有

精子群に多かった．

　次に1311uptakeと尿中17－KSとの関係をみると，

1311uptakeが低いもの程17－KSも低く，　Estrogenは

一般に高値を示すが，特にScintigram上異常の認めら

れたものに高い値を示す傾向がみられた．

　追加

　　　　　　　　　　　　　原　　信二（神人泌尿器）

　我々は男性不妊，Klinefelter症候群，類直官症の甲

状腺機能について既に原著として報告している．

　回答

　　　　　　　　　　　　松下鉱三郎（東北大泌尿器）

　下垂体性か甲状腺特発のものかは，まだ結論づける段

階ではない，更に動物実験等の検索を加え検討したい．

日不妊会誌13巻2号

　甲状腺機能低下の自覚症状を特に訴えている症例は見

られなかった．

41．男子性器発育不全症例

　　　　　　　　　　大北健逸田中啓幹，高田元敬

　　　　　　　　　　　　　　　　　（岡山大泌尿器）

　我々の教室で昭和38年7月より42年6月末までの4年

間に経験したEunuchoidisln　14例（hypogonad．　E．12，

normogonad．　E．　1，　hypergond　E．1）及びKlinefelter

症候群5例（全例XXY）の19例の中，　hypogonadotropic

E．（Eと省略）と　Klinefelter症候群（Kと省略）に

ついて次の事項の比較検討を行った．

　1）性器所見：陰茎の大きさはEはせいぜい5cm長

までで幼児に近く，Kはほとんど正常男子に近い大きさ

を示した，これに反し，睾丸の大きさは両者にほとんど

差がなくせいぜい示指頭大までであった．

　2）睾丸生検像（市川らの分類による）：Eは11例中

8例が0型，1例1型，2例が皿b～c型，又，Leydig

細胞のみられた症例はなかった．Kは3例1型，1例H

型，1例皿型，Leydyg細胞は（＋）～（H－）の症例3

例，（惜）と増加している症例が2例みられた．

　3）　精嚢腺像（石神・森の分類による）：Eは全例IV

型，Kは1例1型，2例皿型，1例IV型であった．

　4）尿中ホルモン測定成績の中，先ずGonadotropin

値はEは当然6～6＞皿uu／day，　Kは3例48　muu／day

以上，2例12・muu／dayであった．17　KSは平均値をみ

るとE5．48，　K　6．　01　mg／dayとほとんど差がなく，　Es－

trogenはEの平均，5．22以下，　K　12．05　ug／dayとか

なりの開きがみられた．ユ70HCSはE，　K共夫々3．79，

3．　77　mg／dayであった．

　5）Suppression　testはE，　K共夫々4例50％以上の

抑制率をみた．ACTH　testはE5例全例正常反応を，

K4例の中1例過剰反応をみた．　Metopiron　testはE

4例の中1例過剰反応を，K4例の中ACTH　test過剰

反応を示した症例のみ無反応であったほか全て正常であ

った．

　質問

　　　　　　　　　　　　　原信二（神大泌尿器）

　1．低ゴナドトロピシ性症候群は考えられないか．

　2．　ゴナドトロピンの測定は何回したか．

　回答

　　　　　　　　　　　　田中　啓幹（岡山大泌尿器）

　1）当教室の方法はBradbury一松島変法である．測

定は2回以上行って同じ結果であった．

　2）HyPo乃至normogonadotropic　Klinefelter　Syn一
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dromeは文献にも散見される．

　3）今回はmale　hypogonadismのうちnormo及び

hypergonadotropicでSex　chromatin陽性，　Sex　chro．

mozom　XXYのものをKlinefelter症候群とした．

42・Hypogonadotropic　ellnuchoidismに於ける睾丸

　　の電予顕微鏡的観察

　　　　　　　加藤　篤二，酒徳治三郎，吉田　　修，

　　　　　　　小松　洋輔，○高山　秀則

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（京大泌尿器）

　尿中gonadotropinが夫々6，10単位以下のhypo－

gonadotropic　eunuchoidismの2例に対し電子顕微鏡的

観察を行なった．

　精細管には8～12μの多角形或いは円形で，比較的

大きなperinuclear　chromatinを有する核を持った

spermat・9・nia（type　A）とこれを取囲む様に存在する

未熟型と思われるSertoli細胞が認められる．

　精細管基底膜は400～600mμと著明に肥厚している

が，正常成人像に認める如きknobの形成や，　germ

cell　aplasiaに認める如き細胞質内への深き陥入は認め

られない．

　糸粒体は両細胞共に小型で，matrixは電子密度が高

く，cris亡aの数は少ない．ただSertoli細胞のものは

楕円形，長形のものが多いのに対し，spermatogoniaの

ものは殆んどが円形であるという点が異なる、

　小胞体はspermatogoniaでは殆んど発達していない

が，Sertoli細胞には比較的よく発達し，この大部分は

粗面小胞体である．

　この他，Sertoli細胞にはlipid穎粒，　lipochrome

pigmentの含有が稀であること，細胞質内のmicro－

filamentが群集して認められること，　annulate　lame11a

が高頻度に認められること等興味ある所見を得た．

　hypergonadotropic　eunuchoidismの場合は現在観察

中であるが，Sertoli細胞は形態学的に可成りよく発達

しており，この様なことを考え併せると，gonadotropin

のtargetはLydig細胞のみならずSertoli細胞も関

与しているのでないかということが推察される．

（紙上）男子不妊症に対する内分泌療法

　　　　　　　　　　　李煕永（韓国Seou1大）

　男性不妊症の精子形成障害を治療する為には，全身療

法，薬物療法，照射療法等が試みられている．

　筆者は最近33例の精子形成障害不妊患者に対し全身

療法と共に妊馬血清「生性腺刺激ホルモン，PMS（pea－

mex，友田製薬）と，甲状腺ホルモン，　Liothyronine

（thyronamine，武田製薬）を使用して得た成績を報告

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（191）16ら

ナると次の如くである．

　薬剤の投与法はEpMSなら1，0001．　Uを週2～3回

筋注して3カ月継続するのを1治療単位と任意に決め，

又Liothyronineなら1日25　mcgを毎目3カ月間連用

するのを1治療単位として2～3単位反復した．投薬中

は1カ月に1回精液検査をしている．以上の主剤の外に

全身療法としてvitamin製斉1」，蛋白質摂取をすすめ，

節制のある生活をさせた．

　治験結果を要約すると

　1）PMSを単独投与した，減精子症3例中1例は有効

であったが，無精子症1例は無効であった．

　2）Liothyronineを単独投与した減精子症11例中4例

には有効であったが，無精子症10例には全例に無効であ

った．

　3）PMSとLioth￥r・nineを併用した減精子症4例中

2例には有効であり，無精子症4例には全例に無効であ

った．

第7群

43．Gestagen少量投与時頸管粘液の生化学的性状に

　　ついての検討

　　　　　　　　　　望，月真人，林　要，三浦義正，

　　　　　　　　　○足高善彦，東条伸平

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（神戸大産婦）

　昨年度本学会総会で，私達は避妊機序としての頸管因

子，特に頸管粘液因子の重要性について報告した．今回

は正常時，並びに微量ゲスターゲン投与時の頸管粘液

（以下CMと略記）を生化学的に比較検討した．対象と

して膣炎や頸管炎等の無い正常月経周期を有する健康婦

人を選び，子宮肱部を乾燥綿で清拭後，滅菌乾燥マント

1注射器にてCMをできるだけ採取し，その量，牽糸性，

シダ形成の状態を調べた後直ちに凍結乾繰して以下の実

験に用いた．尚ゲスターゲン投与群（以下G群と略記）

は，chlormadinone　O．5mg／dayを月経第5日目以内よ

り20日間投与した，

　CM乾繰抹をセルPt・一ズアセテート膜にて電気泳動を

行うと，正常群では排卵期に著しい蛋白量の減少を認め

たのに反し，G群では月経中間期において，この傾向が

みられなかった．又OrStein　Davisの処方を取り入れ

て，polyacrylamid　gel泳1拶」を垂直式平板法で行なった

所，正常群では排卵期にグロブリン分画の著減を認め，

A／Gが血清蛋白のそれに近づいたのに反し．G群では

その傾向を認めなかった．一方G群CMをセルローズ

ァセテート膜泳動後，糖蛋白染色を行うと，グロブリ

ン分画に糖蛋白が強く染色された．そこでhexose量を
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Orcinol硫酸法，シァル酸をチオバルビツール酸法，構

成糖分をクロマトシートにて検討した所，正常群では月

経後期，月経前期に比してriコ問期にはhexose量が1

mg／ml以下に減少し，シアル酸もほぼ同様の周期性変

動を認めたが，G群ではその傾向がわずかであった・構

成糖分としてはガラクトース，グルコサミン及びグルコ

ー ス，更に未知の物質1種を認めた．

　以上の結果から，微量ゲスターゲン投与時の頸管内非

通過性の原因として，CM中の中性ムコ多糖質の増量が

大きく影響するものと考えられ，今後も検討を続けてゆ

くつもりである．

第12回口本不妊学会総会

44．Gestagens少量投与時の尿中Steroid及び頸管

　　粘液への影響

林要，望月真人，西川義規，
鷲尾　元夫，足高　善彦，〇三浦義正，

東条仲平　　　　　　　　（神戸大産婦）

　前回，我々は，chlormadinone　O．5m9／day　20日間投

与法の排卵抑制，避妊効果につき報告したが，今回，さ

らに症例数を増し，検討した結果，特にpituitary　esca－

pe及び，尿中steroidの変化，頸管粘液への影響につき

報告する．pituitary　escapeと思われるもの135　sample

中34周期にあり，約25％となったが，特に3周期以上に

なるとescape率は25～30％より，15％と低下した．又

服用時の尿中steroidの推移につき，　escape例none

escape例につき調べると，特に尿中estrogenにおいて

2っのpeakを有するpatternを示しescape例では，

FsHが正常婦人のそれと異り，黄体期に相当するpeak

を欠いていた．又escape例ではBBTが2相性であっ

たが早期に排卵したと思われBBTによる排卵の有無の

決定の危険と同時に排卵口の決定の困難さも示した．

又，排卵期に相当すると思われる時期において精子の頸

管内通過性を調べる口的でHuhner　test及びMiller－

Kuzrock　testを各々施行した所，　Huhner　testにおい

ては通過性なきもの8例，通過性があっても精子の数が

少く，運動性も低下しているもの6例，共に良好のもの

1例と云う結果を得た．又，Miller　Kuzrock　testにお

いても，正常婦人の排卵期頃の頸管粘液内への精子の通

過性は，施行とほとんど同時に侵入したが，服用時にお

ける粘液では通過性はほとんどなかった．又，服用時の

頸管粘液のHexose量をorcinol硫酸液で定量した所，

正常のものと比べ排卵期頃のものと思われる，粘液の

Hexose量は高値を示した．又連続的に服用中の粘液変

化を調べる日的で去勢婦人にestrogenで前処置後続き

同ll寺にchlormadinone　O．5mg／day：投与によりHexose
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量の増加と共にglobulin分画の増加を認めた．これ等

の事柄より，gestagen少量投与時の避妊機序として，

排卵抑制，着床阻止は勿論，頸管因子と云うものの重要

性も無視出来ないと思われる．

45．IUD挿入動物の卵管内卵の輸送速度

　　　　　　　　　　　　　　石浜淳美，○宮井哲郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　（岩手医大産婦）

　IUD（子宮内避妊装置）の有効性が一般にみとめられ，

近年急速な普及をみている．

　しかしその作用機序に関しては，多くの研究がなされ

ているが，末だ解明されていない．

　さまざまの説の中に，Mastr・ianniの猿での実験のご

とく卵の卵管内通過性の昂進によって着床に必要なまで

に分割せずに子宮内に達するため着床ができないという

説もある．

　そこで我々は，IUD装着家兎およびシロネズミを用

い，卵の卵管内通過性に関して実験を行ない，報告した．

　成熟非妊雌家兎の左側子宮角中央に約3cmの絹糸を

IUDとして挿入し，2週間以後に排卵注射を行った・

注射後12時間，24時間，48時間，72時間に殺し，卵管を

卵巣端より8等分し，その分節内の自然卵を数え，IUD

挿入側と非挿入側とを比較したところ差はなかった．

　また両側子宮角中央に絹糸を挿入した群と，対照とし

て無処置の群とに分け，排卵注射後10～11時間後に開腹

し，排卵を確認した後，約150μ前後のイオン交換樹脂

に13旦1をラベルした人工卵を両側の卵管采卵管膨大部

問に挿入した。挿入後12，24，56時間に殺し，内性器をと

り出し，人工卵の卵管釆からの移動距離をScintigram

およびAutoradiogramに表わし，　IUD挿入群と非挿

入群とを比較したが差がなかった．

　一方成熟非妊雌シロネズミの左側子宮角の中央に約1

cmの絹糸を挿入し，2週間以後に交配させた．交配後

約24，48，72時間後に殺し，卵管内および子宮角内の受

精卵を数え，IUD挿入側と非挿入側を比較したが・こ

れにも差がなかった．

　以上の成績より家兎，シロネズミにおいては，IUDが

卵の卵管内通過性を昂進させるとは思わない．

　追加
　　　　　　　　　　　　　　鈴木　秋悦（慶大産婦）

　IUDの作用機序の問題の難しさは，その作用が種属

に依って非常に異るという点にあると思う．猿を用いた

実験の結果も，ゴナドトロピン投与群の成績では，IUD

は確かに卵の卵管内移動に促進的に作用している結果が

得られたが，自然排卵例では，必ずしも，クリアカッ

　トな結果は得られなかった．しかし，卵の形態学的検索
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から，何か卵と子宮内膜との相関に関係したネガティブ

な現象を考える事が出来る様な結果を得ており，目下検

討中である．又動物については，演者の様に，矢張り内

膜の着床態勢に問題があるのではないかと思うが，更

に，発情の時期とIUD装置時期の相関を検討し，卵及

び内膜の形態的検索を行なうことも1つの方法と思う．

　追加

　　　　　　　　　　　　宮井　哲郎（岩手医大産婦）

　追加者の発言の如くIUDの機序を解明するカギは卵

管内の変化でなく，子宮内での異常と考える．

46．注射用避妊薬としてのDDXの臨床成績について

小林　隆，小林拓郎，木川源則，

水口弘司，柳沼　吝，渡辺卓

　　　　　　　　　（東大産婦）

　DDXは油性溶液1ml中に150　mgのdihydroxy－

progesterone　acetophenideと10　mgのestradiol　en－

anthateを含有するいわゆるestrogenprogesteron　Depot

剤である．

　DDXをH経周期の種々の時期に投与し，尿中プレグ

ナンジオールの測定結果から，月経周日8日目迄の投与

では100％排卵抑制が達せられることが分った．外来に
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1
於ける投与法は原則として月経周期7日目にDDXlm

を磐部に筋注した．月経周期7日目が目曜に当る場合に

は，その前日又は1日後に注射した．避妊を希望して来

院した32症例に対して，1周期から10周期まで総周期

128周期に用いた．投与後消退出血発来までの日数は16

～30日に亘っており，89％のものが20日から24日の間に

あった．月経の持続日数は3～15日で91％のものが4～

7日の問にあった．投与中の妊娠例は0であった．投与

を中止した患者は5例あり，うち2例は投与中止後3ケ

月及び5ケ月で妊娠している．副作用としては，腕部に

注射したときの注射部位の捧痛を訴えるものがあった

が，智部に注射することによって避けることが出来た．

軽度の乳房痛10，break　through　bleedig　7，その他6

であったが，副作用のために投与中止したものはなかっ

た．更にDDXの効果を利用して卵巣機能障害患者に用

いたのでその結果を報告する．対象患者として，無月

経，月経周期異常，月経困難症，過多月経の患者を選び，

3周期治療を行った．無月経患者の月経発来効果は94

％，月経周期異常（稀発・頻発）の周期調整効果は100

％，過多月経，月経困難症に対してはそれぞれ86％，

100％の効果を得たが投与中止後の再発例がなかった．

　質問

　　　　　　　　　　　　　　　大山　典夫（熊本大）

（193）　　　1b7

　注射中止後の排卵及び妊娠はどうか．

　回答

　　　　　　　　　　　　　　渡辺　卓（東大産婦）

　周期の調節が使用を長くしていると固定してくるよう

である．

　質問

　　　　　　　　　　　　新家　　薫（順天堂大産婦）

　1．消退出血の前に褐色帯下が2～3日続く場合や消

退出血が少量つつ続く症例があるか．

　2。消退出血発来までの日数にばらつきが見られる

が，特に注意をはらっているか．

　3．　dihydroxy　progestearone　acetophenideとEstra－

diol　enanthateを単独で使用した例があるか．

　回答

　　　　　　　　　　　　　　渡辺　　卓（東大産婦）

　1．ある．しかし投与時期がおくれた場合に比べて量

も少く，止血し易い．2，3，いない．

47．太田リンゲ長期使用例の観察（中間報告）

　　　　　　　　　　久保秀史，○村松稔，荻野　博

　　　　　　　　　　　　　　　　（国立公衆衛生院）

　　　　　　　　　　松本清一，伊藤昭夫，塩崎敏夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（群大産婦）

　（1）近年外国で度く使われ出したIUDも使用年i数がた

つにつれ意外に使用中止例（失敗妊娠，除去，自然脱落

のため）が多い．わが国で一部に以前から使われている

太田リングについてなるべく長期間観察して初回挿入後

どのように使用中止がおきるかをしらべた．対象は主に

30～49才の既婚婦人．地域は秋田，岡山の2県．面接に

より経過をしらべ，観察年数5～11年のものをそれぞれ

426人，84人とり，中間的な集計をした．挿入後各年度

における継続使用率及びある年度末までの累積継続使用

率によって調べた結果，q扱う医師によって成績がかな

りちがうこと，②よい成績を示した例では各年度毎の使

用中止率は，11年まで殆んど一定でしかも一般によい成

績であること，③累積率でみても3年たって75％はまだ

使用中，6年たって50％というように外国よりはるかに

よいこと，④リング交換をするとその際除去を求めるも

のが多いこと，などが判明した．結局リングの長年にわ

たる成績をよくするためには扱う医師の自信と適応の選

定が大切と考えられる．現在さらに扱う医師の数をまし

て調査を拡大している．

　②　リング長期使用が婦人の健康に影響あるかどうか

をみるため，定量的な指数として「更年期指数」を用い

（その妥当性にはいく分疑問があるが），コントロール

と比較したが，みとむべき差異はみられなかった．
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う，

48．1・yndiol（2．5）の排卵抑制に関する研究

　　　　　　　　　　磯野　光志（国立東京第2産婦）

　Lynestrenol　5　mg，　Mestranol　150μ9を含むLyn－

diolのPincus方式による排卵抑制効果の報告に基づ

いて，その後，副作用とコストの減少の目的で1錠に上

記成分の各半量を含有するLyndio12。5が開発され，

実際上十分な排卵抑制効果が得られ副作用はより少く経

済的にも有利であることが明らかになった．

　国立東京第2病院産婦人科外来患者の中で正常H経周

期を有し避妊を希望する21例を対象とし，本剤1日1錠

22日授与，6日間の休薬期間をおいて連続投与する方式

で排卵抑制効果について，主としてBBT，および子宮

内膜組織検査，尿中プレグナンジオール排泄値によって

検討した，投与例21例を投与周期別に見ると，1～11間

期12例，投与延べ周期40周期，12～23周期9例，154周

期となり，総投与周期は194周期で，主としてBBTか

ら全周期に排卵抑制を認め避妊効果は100％であった．

　投与中のBBTの分類では，投与中高温1相性127周

期，低温1相性2周期，不定型31周期であった．周期数

の分布は，21～37日で平均29．2H，消槌出⊥血発来までの

日数は，0～8日で平均3，・9日，消腿出血持続日数は，

1～7日で平均4．・1目であった．主な副作用，随伴症状

は，spottingを含む破綻出血が21例中7例，周期数とし

て194周期中12周期（6．2％），消腿出血の欠如が2例，

3周期（1．5％），悪心1嘔吐が3例，4周期（2．1％）に

見られたが何れもこのために服用を中止することはなか

った．投与中の尿中ホルモン排泄値では，ゴナドトロピ

ンが8例で何れも正常以下，プレグナンジオールは9例

で正常卵胞期またはそれ以下であった．子宮内膜組織診

では腺の発育は不良で聞質は浮腫状，全体として萎縮像

が見られ，正常の分泌期像は認められない．

　投与中止15例中9例で2～3周期以内にBBT　2相性

に復帰し，5例が妊娠，1例が妊娠39週で3550grの男

児を分娩し，小児に異常は認められなかった．

　質問

　　　　　　　　　　　　　　楠田　雅彦（九大産婦）

　1．消題出血を来さなかった例とは如何なる意味か．

　2．私共もSC　11800その他を用いて，千数百周期，

ピンカス方式で投与したが，経血重の減少は認めても

silent　menstruationは1例も認めなかった，先生は21

例中で2例もあるのは奇異に感じた．

　回答

　　　　　　　　　　　　磯野　光志（国立東京第2）

　Silent　menstruationは連続投与により，次周期には

消槌出血を見ている．病理組織像を検討してみたいと思

　質問

　　　　　　　　　　　　　　品田　孝夫（群大産婦）

　BBTが低温1相性を示す例があったがそれはどうし

てか，又その症例は毎周期同様に低温1相性だったの

か．

　回答

　　　　　　　　　　　　磯野　光志（国立東京第2）

　投与中低温1相性を示すものの機序は不明である．こ

の症例は全周期低温相を示してはいなかった．

49．norethindrone－cstrogen斉IJおよび　ethynodiol

　　diacetate－estrogen剤による経ロ避妊への応用

　　一とくに中止後の性機能について一

　　　　　　　　　　　　　　　村上　旭，東山秀声，

　　　　　　　　　　　　　　　小畑　義，石原貞尚

　　　　　　　　　　　　　　　　（京府立医大産婦）

　norethindrone　2　mgとmestranol　O．1mgの合剤S－

3800C錠，およびethynodiol　diacetate　O．5mgとmes－

tranol　O．1mgの合剤SC・11800錠のcombinatien

methodによる経口避妊への臨床応用成績のうち，今回

は両剤の長期間投与中止後の性機能の回復状態をnore－

thindrone剤35例，　ethynodiol　diacetate剤52例につい

て休薬後最長10周期まで諸種検討を行った．

　両剤とも投与中は出血持続口数，経血埜は投与前に比

較して減少するが，中止後は急速に回復し，1～2周期

後にはすでに投与前のLeve1まで回復した。周期日数

は中止後第1周期日は36日以上の口数を示す例が多く，

平均周期日数はnorethindrone剤は37．2H，　ethynodiol

diacetate剤のそれは36．7日であるが，中止第2周期に

は急速に投与前のLevelに近づき，第3周期には投与

前の周期日数まで復帰した．中止第1周期の周期目数が

延長するのは卵胞期の延長によるものである．また中止

後のBB’「曲線は多くのものが中止第1～2周期にはす

でに2相性を示し，排卵が推定された．このことは子宮

内膜生検によっても確かめられた．しかしなかには中止

4～5周期日でも低温1相型を示す症例もみられた．

　休薬後の妊娠例はnorethindroneで1例，　ethynodiol

diacetate剤で14例，計15例である．これらの妊娠例は

特殊な症例を除外すれば，中止後4周期までに妊娠の成

立をみたものが多い．分娩例は7例であり，1例は妊娠

8カ月で早産をみたが他の6例はいずれも満期分娩であ

る．児の性別は男児5例，女児2例であり，外形上の奇

型は認められなかった．

　以上norethindrone－estrogen剤（S－3800　C錠），

ethynodiol　diacetate－estrogen剤（SC－11800錠）ともに
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既報のように投与中の副作用は少なく，中止後の性機能

の回復もすみやかで可逆性を示すことから，有用な経口

避i妊剤であると考えられる．

50．Madlener氏手術後の卵管の変化並びに子宮卵管

　　造影所見

　　　　　　　　　　石井次男，宮坂英男，木村守之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（信大産婦）

　Madlener氏法の行われた術後卵管の所見と併せて，

術後6ケ月ないし3年を経過した婦人のうちの若干例に

子宮卵管造影を行い，その所見を検討した．

　術後卵管の肉眼的形態を演者らの分類法（産婦の世界

1966）に当てはめると，46例についての頻度は，1型11

％，H型36％，皿型9％，IV型44彫で，理想型と思われる

1型は比較的少く，屡々結紮部溜水腫形成を示すIV型が

比較的多くみられ，術者の手技並びに生体反応の個体差

により種々な形態のものがみられる．そして閉鎖機転

は，局所の循環障害による吸収，擁痕化であることは組

織学的にも明らかであり，結紮が不充分であるときなど

に結紮部に屡々溜水腫が形成され，時にはそのために

1ecus　minorisとなり，卵管の再疎通を来す可能性があ

ると考えられる．

　摘出結紮卵管について検査すると子宮側から注入した

造影剤が結紮部卵符溜水腫中に進入する場合があるが，

Madlener氏手術後の患者についての子宮卵管造影所見

でも，その部分が「離れ小島」状の影像孤島像を呈する

ことがあり，これはMadlener氏手術後に特有なヒステ

ロ所見である．

　術後の46例のヒステnグラムにて，演者らは峡部像両

但1」共（一）　5f列，峡部像1｛則（十）　8例，　iihi側（十）　9

例，膨大部像（＋）12例のほか溜水腫像を示したものが

12例あり，そのうち7例に「孤島像」がみられた．

　以上の如く，Madlener氏手術後の卵管の変化は…様

ではなく，理想的な卵管閉鎖状態を示すものは案外少い

ことを反省させられた次第で，手術に際しては一層の慎

重さが必要であり，また今後成績向上のための対策が検

討されねばならないと思う．

　追加

　　　　　　　　　　　　　藤生　太郎（山口大産婦）

　マドレーネル手術後の感染について．私は昭和25年か

ら30年までに約271例の腔式マ手術を行ったが，そのう

ち10例ほどに細菌感染をきたし，卵管膿瘍を形成した．

当初はあまり抗生物質を使用しなかったが，それ以来抗

生物質を相当量使用するようになって感染症は減少した

ように思う．卵管濃瘍の1例はマ手術実施後約2週間で

開腹してこれを確認した．マ手術にもかなりの細菌感染
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が起るものと考える．

　質問

　　　　　　　　　　　　　山口　龍二（東北大産婦）

　Madlener後Sacrosalpinxをおこすのは卵管腹セ；・端

の閉鎖がおこるためと思うが，何故に結繁部以外に閉鎖

がおこるのか．またそのような閉鎖はどんなメカニズム

で発生するものか．感染のためと考えるか．

　質問

　　　　　　　　　　　　　　鳥越　　正（山人産婦）

　卵管溜水腫でacute　abdomenの症状を呈し，開腹さ

れた経験はないか．

　我々の教室では他院でMadlener手術をうけた後，

下腹部激痛を主訴として来院，開腹したところ，卵管溜

水腫の茎捻転であった症例を経験し，既に教室の津永が

誌上に発表した，

　尚その例ではabdominal　ostiumも閉鎖していた．

　回答

　　　　　　　　　　　　　　石井　次男（信大産婦）

　1．卵管腹腔端の閉鎖の結果生じた卵管溜水腫の原因

は卵管結紮術そのものによるよりも感染が主な原因と考

える．

　2．卵管溜水腫を子宮側卵管溜水腫結紮部卵管溜水

腫，腹腔側卵管溜水腫に分けているが，これらの部位の

何れにも起り得ると思う．

51．経ロ避妊薬の副作用並びにその他への応用

　　　　　　　　　藤生太郎，松崎H出夫（山大産婦）

　経［避妊薬を長期服用した患者について，その副作用

並びにその応用について種々検討した．

　1．　全身状態は全般に好転し，経血は殆んど正常に復

したがtfu’su値に低下の傾向を認めた．

　2．肝機能検査ではA／G，A，　ch．　E，が減少し，　Gが

増加し，一見肝実質障害を思わすような結果がでたが，

その他の検査では異常なく，αiβGlebulinが増加し，肝

実質障害の時に増加するといわれるγ一Globulinはむし

ろ減少の傾向があった．

　3．服用開始後に生ずる悪心，及び服用1年目頃より

約半数に発生する色素沈着について種々検査，検討を加

えたが，私共の検査項目中では異常所見はみられなかっ

た．

　4．26名の月経困難症の患者に使用し下腹部痛，腰痛

には著効をしめしたが頭痛には効果はなかった．

　5．単純性慢性貧血並びに鉄欠乏1生貧血．には有効であ

り，1例ではあるが再生不良性貧血の患者に使用し著効

をしめした．

　6．10例の機能性出血の患者に1～3カ月間使用して
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有効であり，1例ではあるが頑固な若年出血に3カ月間

使用して止JflLし得た．

　7．結婚後12年間の続発性無月経の患者に使用し月経

の発来をみ，5カ月服用後中止したところ翌月妊娠，分

娩した．

　従来問題になってきた肝機態には2年間の服用では変

化なく，貧血も長期服用では正常に復し，．血栓性静脈炎

の発生もなく，発癌傾向も認めず，視力障害も現在のと

ころない．

　以上のように副作用は殆んどみられず，月経困難症，

貧血，機能性出血，不妊症に応用し一応効果を得たので

報告する．

52．人工妊娠中絶直後の経ロ避妊薬投与について

　　　　　　　飯塚　理八，己斐　秀豊，細谷　　広，

　　　　　　　佐賀　正彦，中村　幸雄，白井英一郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（慶大産婦）

　人工妊娠ili絶直後の妊孕性と共に避妊法が臨床的に問

題となる．われわれは中絶後第5日目より　sequential

method（以下S，　M）としてmestran（，1およびchlor－

madinone　acetate（C－Quens）を投与し，腔脂膏検査お

よび内膜生検を行い，次の如き結果をえた，

　1）中絶後第1回月経発来は対照群では延長傾向を認

めるが，S．M群では28～29日にピークが認められる．

　2）中絶後の止［fiL状態は，対照群に比しS．　M群が

mestranol投与開始早期に出血が認められなくなる．

　3）Ink　Stain　Index（1．S．1）対照群では中絶後1週間

以内は著明に逐日変動を示し，その後推定排卵日に一致

して上昇し，以降低下し，月経時再び上昇する．中絶後

S．M施行例では6日口まで逐日変動し6～7日目やや

陥落し漸次増加し20～22日目位には清浄でhigh　karyo－

pyknotic　high　acid（）philicな像を示すがchlormadi－

nene投」j後は急激な1．S．1低下が認められる．

　4）子宮内膜の形態学的変化．腺の発育，分泌性変化，

間質浮腫，脱落膜様変化に分けて検討すると対照群はほ

ぼ正常月経周期の周期性変動に一致し，S．M群では

chlormadinone投与後著明な核下空胞が認められ正常

分泌期初期類似の像を示す．

　5）PAS染色ではS．　M群でみると陽性物質は腺上皮

細胞にgestagen投与3日目より著明に増旦し問質にも

やや増加する．

　6）Alcian　blue染色による粘液多糖類はS．　M群で

は内膜問質にmestranol投与中増量が認められchlor－

madinone投与後すみやかに消失する．

　以上人工中絶直後のSequential　meth・dの適用は，

正常周期に投与した場台とほぼ同様の効果を示し，この
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投与方法が妥当なものと考えられた．

53．Lynestre皿ol，　MetLoxyethinyl－Oestradiol合剤に

　　よる経ロ避妊の臨床成績（第4報）

　　　　　　　街風　喜雄，三宅　正明，北村　進司，

　　　　　　　大森　亮英，岡村　桂介，藤田　　環，

　　　　　　○内海捨三郎　　　　　　　　（関東逓信）

　経口避妊の目的でLynestrenol　2．5mgとMethoxy－

ethiny1－estradiol　O．075mg即ちLyndiol　2．5mg錠を．月

経周期の第5日より22日間投与した．全例103，服用全

周期1，556で，みな避妊の目的を達している．その使用

期間は1～6周期が37例，7～12周期が18例，13～18周

期が12例，19～24周期が10例，25～30周期が11例，31～

36周期が5例，37～42周期6例，43～48周期が2例，49

～54周期1例，61周期以上1例で，3年以上が10例に達

している．これら対象につき，血算，血液像検査，血清

総蛋白は特に異常なく，尿素Nの低値例が少数認めら

れた．其他Cl，　Na，　Ca，および肝機能検査，出血時間

凝固時間は共に正常範囲で，甲状腺機能検査のトリオソ

ルブ，検尿も共に異常を認めず，又尿中ホルモン測定で

は，17KS，170HCS，　Estrogenでは上昇，下降の変動

が見られ，Pregnandiolでは低下のものが多く，ゴナド

トロピン値は特記すべきものは無い．又服用中止後は意

外に早く妊娠が起っておリ，正常の男児7，女児2を出

産している．

　結論的にかなり長期間に服用したものでも尿中ホルモ

ン値にやや変動のみられるものがあるが他の諸検査の結

果は異常は認められず，避妊効果は100％であった．な

お引続き副作用の有無に検討を加えていき度いと思って

いる．

54．子宮内装具（IUD）の子宮多糖体に及ほす影響

　　　　　　　　　　　　　高桑　明夫（東北大産婦）

　lUDの作用機序を生化学的に調べる為，〔1〕，〔H〕

の実験を行った．〔1〕HCG投与に伴う家兎子宮成分の

変動とIUDとの関係について次の結果を得た．1）子宮

湿重量は，IUDによって約20％の増加を示した．2）子

宮の水分含有率はIUDにより影響を受けなかった．

3）HCG投与により，　hexose，　fucose，　sialicacid及び

sulfateに著明な変動がみられた．　IUDはこれらの増

量抑制効果を示した．4）Hexosamine，　hexuronicacid含

量に対するIUDの影響は明らかでなかった．5）Sul－

fateとhexuronic　acid含量のモル比は，　HCG投与

後，対照群ではほぼ一定であったが，IUD群では漸増

する傾向が認められた．以上の事から，家兎子宮多糖体
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含量はIICG投与に伴い変動すること，亘っIUDはそ

の変動に対し抑制効果を示すこと，更に，子宮の酸性ム

コ多糖体（acid　MPS）の構成がIUDの存在下で変化

する可能性も示唆された．〔H〕IUD装置人子宮内膜の

hexose，　hexosamine，　hexuronic　acid含量を増殖期前

期と後期及び分泌期前期と後期の4つにわけて定量し，

対照群のそれと比較した．結果として，1）Hexose含量

は，IUD群も対照群も共に，増殖期から分泌期にかけ

て漸増したが，IUD群では全期を通じて対照群より30

～40％低い値を示した．2）Hexosamineとhexuronic

acid含量はいずれも，対照群では増殖期に漸増し，分

泌期前期に減少，分泌期後期に再び増加した．これに対

し，IUD群では分泌期前期迄漸増し続け，分泌期後期

で始めて減少した．これらの結果から，IUDによる子

宮内膜glycogenに対する増量抑制効果を，又，ホルモ

ン支配下における子宮内膜acid　MPSの正常な変動

patternの異常化が考えられた．上記の実験結果は，

IUDが，ホルモン支配下における或種の子宮多糖体の

正常な変動に対し，増量抑制効果を示すこと，又，acid

MPSの変動patternの異常化をもたらすことを示して

いる．従って，IUDの作用機序の1つとして，妊卵の

着床・発育に対応する子宮の準備態勢不全と異常化を推

定した．

　質問

　　　　　　　　　　　　　　鈴木　秋悦（慶大産婦）

　1，多糖体の変化は異物反応であると単純に考慮して

もよろしいか．

　2．家兎の場合は，異物の部位には着床しないが，他の

部位には着床する．しかしラッテ等では一側に異物を入

れても他側には着床するという様に種属に依リて異る．

多糖体の変動は十分に考えられるとしても，着床障害の

説明は多糖体だけではなかなか出来ないのではないかと

思う．

　3．IUD家兎の子宮水分量の増加はみられないか．

　回答

　　　　　　　　　　　　　　　高桑　明夫（東北大）

　1，　わからない．

　2．　何ともいえない．

　3．　水分含有率の増加はない．

　質問

　　　　　　　　　　　　石浜　淳美（岩手医大産婦）

　1，異物の種類によって変化があるか否か．

　2．毎刀剥脱する人子宮内膜についてどういう関係に

あるか．

　3．　内膜多糖類の変動が着床障害の原因とすれば，長

期間使用していた場合の人間への影響いかん．
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　回答

　　　　　　　　　　　　　高桑　明夫（東北大産婦）

　いずれも，まだ実験的に検討していないので答えられ

ない．

　質問

　　　　　　　　　　　　　　己斐　秀豊（慶大l－婦）

　1．子宮内膜の取り方について．

　2．臨床的に着床障害を起し得ると，この実験から結

論してよいか，

　回答

　　　　　　　　　　　　　　　高桑　明夫（東北大）

　O）内膜掻爬は4方向より採取した．

　②　意味がよくわからない．

　質問

　　　　　　　　　　　　　　佐賀　正彦（慶大産婦）

　酸性ムコ多糖体の生化学的分折法で，子宮内膜の如く

腺，間質，分泌物等に分けて考えない揚合，ホモゲーン

でない組織に適用することについて如何に考えるか．

　回答

　　　　　　　　　　　　　高桑　明夫（東北大産婦）

　各部分に分けるテクニックをもっていない為，内膜全

体又は子宮全体として測定した．

55．合成Gestagenの子宮内膜像に及ほす影響

　　　　　　　　　　三井　武，菊池三郎，中川潤一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日医大産婦）

　合成GestagenがOral　Contracep　tiveとして使用

されるためには．11排卵抑制効果が確実なこと．②副作

用がなく安全性のたかいこと，③投与中止後の可逆性の

早いこと．などの条件が必要であるが，排卵抑制効果，

臨床的副作用の点については今日問題となるものは少な

い．従って③の投与中止後速やかに可逆性があるか否か

が問題になる．そこで今圓は合成gestagenの投与前，

投与中，投与中止後の子宮内膜に及ぼす影響についてし

らべた．投与法はPincus－・派によるcQmbination　me－

thodとestrogenの排卵抑制機能を重視した．　Gold－

zeiher等のestrogen，　gestagenの2段投与法Sequen－

tial　methodを用いた．従来combination　methodによ

る子宮内膜は腺と問質の不調和，内膜全体の萎縮傾向が

みられるようであるがsequential　methodによるもの

は生理的な内膜像に近いものがみられるので，とくに腺

と問質について両者を比較検討した．

　質問

　　　　　　　　　　　　　小畑　　義（京府大産婦）

　L　combination　methodの腺と問質のズレについ

て．
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　2．Sequential　methodが排卵抑制効果があるのに生

理的内膜像をなすのは如何．

　質問

　　　　　　　　　　　　　浜田春次郎（大医大産婦）

　1．　発表されたgestagenの中にSH　714が出てい

たが，これについての経験があるか．

　2．此の物質については動物実験的に私に多少関係が

あるので追加する．人については未経験であるが，Rat

の内膜に対してはやや萎縮的に作用する如くである．此

のものによる製剤gproteron　acetatが世に出ようとし

ている．

　質問

　　　　　　　　　　　　　鳥越　正QI旧大産婦）

　子宮膣部の組織像に及ぼす影響を比較検討されたか．

（紙上）韓国における男子不妊術の近況

　　　　　　　　　　　李煕永（Soeul大泌尿器）

　糖管切除術は最近，家族計画の1方法としでiLF界的に

普及している．韓国でもかなり古くから散発的にこの手

術をしてきたが，1962年末からは国家で低所得層の希望

者に無料で施術している．この外に自費でこの手術を受

ける人もかなり多くなった．即ち1962年末から1966年末

迄に国家補助で男子不妊術を受けた人は82，300名にのぼ

り，自費で受けた人は最少25，000以上と推定されてい

る．国家補助で手術を受けた82，300名は韓国総人口2900

万に対する0．29％，男子総人Ll　1，450万に対する0．57

％，可妊夫婦380万に対する2．2％にあたる．この比率は

1：IJ度の過去10年間に手術した70万が国民に対する比率，

0．15％に比べると約2倍にあたる．

　此等国家補助手術群と自費手術群とを祉会的背景，性

機能に及ぼす影響，全身健康状態に及ぼす影響，精神心

理面に及ぼす影響，性交頻度に及ぼす影響等について比

較考察した結果を報告する．

第8群

56．馬精液の凍結保存に関する研究（D　ドライアイ

　　スを利用する錠剤化凍結法

　　　　　　　　　　　　　　永瀬　弘，○富塚常夫

　　　　　　　　　　　　　　　（農林省畜産試験場）

　　　　　　　　　　　　　　　押田　等，三川　武

　　　　　　　　　　（福島県いわき家畜保健衛生所）

　従来，馬精液の保存は家畜精液中でも最も困難とされ，

その実用保存期間は5℃保存で数時間を出ない．もし，

経済的で効果的な凍結保存法が馬精液に適用でき，その

受胎力が半永久的に保存できるようになれば，わが国馬
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産に及ぼす効果は多大のものがあると考えられる．著者

らは牛精液で開発した，いわゆる錠剤化凍結法が馬精液

にも適用できるlI∫能性を認め表題の研究に着手した．

　膠様物を除去した採取精液を卵黄，ブドウ糖液で予備

希釈（1：1）し，1，300g，20分間の遠沈を行う．上

清を除いた濃縮精液をグリゼリンを含む卵黄，ブドウ

糖乳糖，ラフイノース混合液で3～5倍に希釈して，

5℃に冷却する．

　この稀釈後，3～5・ll寺間で稀釈精液の0．2mlをドラ

イアイス上に滴下して錠剤の形に凍結する．これをドラ

イアイス粉末中で保存し，30・・v35°Cで融解した後，融

解液を加えて精子生存率を検査した．授精には錠剤精液

10～30錠を融解液中に加えて融解し，直ちに注入した．

グリセリン濃度，グリセリン平衡時間と凍融後の精子生

存率の関係では，グリセリン3．5％の濃度，グリセリン

平衡時間は3～5時間が適当と考えられる結果が得られ

た．

　また，融解液（牛乳に緩衝剤を加えたもの）を加えた

ものは，加えないものに比べ生存率が優っていた．

　授精試験では，1963年28．5％（2／7），1964年23．8％

（5／21），1965年33．3％（11／42）で，受胎例の最長保存

i・1数は28日，最小注入錠剤数は10であった．

　質問

　　　　　　　　　　　　　　高橋　輝雄（慶人産婦）

　馬保存精液の溶解法について．

　回答

　　　　　　　　　　永瀬　　弘（農林省畠産試験場）

　融解液の組成，緩衡液は次の紅成からなる．

7．5％ブドウ糖液

3．5％クエン酸ソーダ液

1．3％炭酸ソーダ液

1．7％炭酸カリ液

40ml（又は45）

50ml（又は45）

5．Om1

5．Oml

この液のPHをクエン酸（5．5％）液で7．0～7．2に補li1三．

この液を等量の脱脂乳と混和，アンプル内で滅菌．融解

時には30～35度に加温する．

57．ヒト精液の凍結保存について

　　　　　　　　　　　　　　岸本彦三郎（北大産婦）

　不妊症クリニークにおいて，男性不妊が工要なパート

をしめてきたが，この最後の治療として，人工授精が考

えられる．人工授精の際，常に新鮮な精液を使用する事

は困難である．われわれはヒト精液の保存に関心をも

ち，種々研究，実験中であるが，従来の一79℃の方法に

くわえて，－196℃でのヒト精液の保存について研究し

た．先にグリセリン濃度，グリセリン平衡時間，卵黄濃

度，保存期間について発表したが，今回は，次のごとき
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基礎的実験について発表した．

　各種ストローによる運動率

　各種ドロップ法での運動率

　精液量と凍結時間

　稀釈液量

　稀釈液の添加回数

　各種温度における運動率

　各種温度における精液量と運動率

　凍結回数による運動率

　急速法と緩徐法（1分間1℃）について

　2段階凍結法について

　凍結前温度と融解温度

　遠沈と運動性

　新鮮精子と凍結精子の＋5℃のでの保存

　グリセリン濃度は7．5％，グリセリン平衡は15～30分，

卵黄濃度は7．5％が一番よい運動率を示した．アンプル

法では0．25～0．5ccの量がよく，稀釈液母は1：1の割

合がよかった．添加回数は1同添加がよかった．凍結温度

は一30℃までは運動率の低下を認めるがそれ以下の温度

では運動率は75％を示した．その他，各実験方法での成績

についてのべたが，何故に一196℃の保存がよいかにつ

いて，凍結時間，冷却速度について，現在考察中である．

　質問

　　　　　　　　　　　　　吉田　重雄（京大農畜産）

　人凍結精液の融解温の検討に当り，凍結開始温を揃

え，融解温を変えた場合の成績につき教えて載きたい．

　回答

　　　　　　　　　　　　　　岸本彦三郎（北人産婦）

　実験では中＋5℃から凍結させ＋5℃へ融解したも

の，の＋5℃から凍結させ十37℃へ融解したもの，：s．1＋37

℃から凍結し＋5℃に融解したもの，④＋37℃から＋37

℃へのものとあるが，成績の一一asよかったものは①の＋

5℃から＋5℃へのものであり，一番悪かったものは＋

37℃から＋37℃へのものであった．

58．凍結保存精子によるA．1．D妊娠成立85例の考察

　　　　　　　飯塚　理八，仁科　進弘，小林　俊文，

　　　　　　　中田　敏良，大井美智江

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（慶大産婦）

　当教室は昭和34年に凍結保存精子によるA．1．D妊娠

成立例を本邦に於て初めて報告して以来，ひきつづき実

施し，現在85例の妊娠成立を数えるに至っている．

　今回私共はこれらの妊娠例について，その経過，授精

周期数，精子の凍結保存日数と蘇生率，新生児の性比と

体重，及びその児の知的身体的発育について調査検討を

加えた．これら85例の妊娠例は，最初の1周期の授精で
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妊娠成立したものは15例（17．6％）で，妊娠成立例を累

積してみると8周期までにほぼ90％に達している．又こ

れらの妊娠成立例中にSingle　inseminationであったも

の69例について精子の保存日数と蘇生率をみると，保存

日数が30日迄のものが大部分をしめているが，90日以上

のものも4例あり，最長保存日数は315口であった．な

お蘇生率は総て50％以上であった．

　出生を確認した53例の性比は男対女は89：100であ

り，平均初体重は男児3，132g，女児3，200　gであり，

普通児に比して劣るものではなかった．

　凍結保存精子によるA．1．D児の知的身体発育は，満

2才6ケ月以上のものは田中ビネー一個人テスト法により

1．　Qを，満2才6ケ月未満のものは津守，稲毛による乳

幼児精神発達診断法によりD．Qを求めたものである

が，LQ及びD．Q共に標準又はそれ以上であり，又精

子の保存日数の長短による知的発育の差もみとめられな

いことがわかった．身体的発育に関しても一般児と比し

て，何らの差もみとめられず，凍結保存精子によるA．

1．　D児は一般児に比して，知的にも，身体的にも決して

劣っているものではなかった．

　追加

　　　　　　　　　　　　　吉田　重雄（京大農畜産）

　家畜の場合，現在牛においては凍結精液の利用が世界

的にも広く実施されてきている．ことにアメリカ・カナ

ダにおいては人工授精のほとんど100％が凍結精液を利

用しており，その結果産れて来る仔の能力について，と

くに液状精液の場合に劣るという報告は見当らない、

　追加

　　　　　　　　　　　　　　飯塚　理八（慶大産婦）

　凍結精子による妊娠成功は人においては少数で85例は

1機関としては比較的多いものである．問題は，この操

作によりマイナス面があるかどうかで今回は児の成育状

況を取上げ，新鮮精液との対比において優秀性を認め

た．

59．最近2年間の慶大産婦人科不妊クリニークに茄け

　　る成績統計（特に人工授精について）

　　　　　　　野嶽　幸雄，飯塚　理八，○河上征治，

　　　　　　　仁科　進弘，小林　俊文，牧野　恒久

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（慶大産婦）

　昭和23旱に不妊治療の一つとしてA．1を実施して以

来19年になるが年々当不妊クリニークを訪れる患者は増

加し，約1万例をこえるA．1症例を数えるに至った．

　これらのうち昭和40，41年度にA，1．H実施例672例，

A．1．D1，531例であった．

　今回私共はこれらA．1．H，　A．1．D実施例に対し次の
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如き検討を加えた．

　（1）A．1．H，　A．1．Dの追跡調査による妊娠率の検討

　〔2）年令別A．1．D妊娠成功率

　〔3）授精周期数とA．1．D妊娠率

　（4）Single　InseminationとB．　B．　Tとの関係

　（5）A．1，D妊婦の妊娠，分娩経過の検討

　（6）A．1．　D分娩児の性比，および初体重の検討

　（7）A．1．D分娩児の知能指i数

　（8）A．1．H妊娠成功率と精子濃度との関係

　（9）A．1．H妊娠成功率と精子運動率との関係

　その結果，妊娠成功率はA．1．D28．9％，　A．1．H25．6

％で，妊孕性は34才を起えると低下が見られた．妊娠成

功例を授精周期数毎に累積してみると，9周期で妊娠例

の約90％は妊娠成功している．Single　Inseminationで

はB．B．Tの上昇の前日を0日とし，その前後を（一），

（＋）とすると，（－9）～（＋4）日の問で授精成功例

があった．児の性比は今回の統計においては男・女＝

82：100で，平均初体重は男児3，143g，女児3，181　gで

あった．知能指数は全国平均と変化はないが特に知能指

数の低い群は全国平均よりも率が少ない．

　A．1．Hと精子濃度の関係では3，000万以上では20％以

上の妊娠率を示し，精子運動率30％以上あれば妊娠率に

はA．1．Hにおいてほとんど差のないことが判明した．

　質問

　　　　　　　　　　　　　　清水　哲也（北大産婦）

　BBTが高温相になって4日目にAID　を実施，妊娠

した例があったということであるが，その際の頸管粘液

の性状はどのようであったか．

　回答

　　　　　　　　　　　　　　河上　征治（慶ノく産婦）

　BBTが高温になってからAID　を行い妊娠した例の

頸管粘液の性状は，まだ排卵終了していない排卵期中の

ものと考えられる性状であった。結晶状態も高温相にか

かわらず良好であった．

60．馬精液の凍結保存に関する研究（2）液体窒素中

　　で保存した錠剤精液の生存受胎成績

　　　　○押田　等（福島県いわき家畜保健衛生所）

　　　　　　　　　　堀内　精司（ホクレソ北見支所）

　　　　　　　　　　永瀬　　弘（農林省畜産試験腸）

　馬の錠剤化凍結精液を液体窒素で保存したさいの精子

生存率ならびに受胎成績を調べた．先ず，0，1．75，3．・5，

7，0％のグリセリン濃度で処理した精液をドラでアイス，

および液体窒素中で保存し，3カ月間の精子生存率の推

移を比較検討した．

　結果は，精子生存率の低下が認められたのはグリセリ

日不妊会誌13巻2号

ン0％，ドライアイス中3カ月間保存の精液のみで，他

は明らかな低下は認められなかった．

　授精試験は，雄馬9頭の精液を2，3月に凍結，液体

窒素中で保存し，4～7月に供用した，授精直前，3～・

20錠を35～40℃の融解液中で融解し，授精した．

　授精頭数93頭中43頭が受胎し，受胎率は46．7％（結果

の不明1頭を除く）であった．

　実施地域別では，北海道，ホクレン北見地区は，授精

42頭中19頭の受胎，受胎率は46．3％（結果の不明1頭を

除く），福島県いわき地区では授精51頭中，24頭が受胎

し，受胎率は47．1％であった．

　受胎例における精液の条件は，保存日数1～110日，

注入錠剤数3～11，精子生存率は15～65％，注入精子数

は3．63～31．24（x　los）であった．

　質問

　　　　　　　　　　　　　吉田　重雄（京大農畜産）

　馬の人工授精に当り注入量が6錠というが，原精液

量，精子数に直すと，どれ位か．

第9群

61．Testicular　feminizationの3例について

　　　　　　　　　　佐藤恒治，江原洋…，原島泰久

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（群大産婦）

　Testicular　feminizati・nは睾丸が存在するに拘わら

ず女性体型を示すことで特徴づけられる1症候群であ

る．完全な女性型のurogenital　sinusの発生，　MUIIer，

W・lff氏管系発達の欠如，女性第2次性徴の発現や性

毛の欠如或いは極めて貧弱な発生について満足のゆく説

明はこれまで行われていない．

　私共はこれまでに3例の症例，即ち32才既婚，22，26

才未婚を経験し諸検討を加えた．

　いずれの例も原発無月経症であり他院にてホルモン療

法を受けていた．うち1例の家族歴に原発無月経の姉が

いる．2例が過去に鼠径ヘルニヤのため手術を受けてお

り，身長はいずれも平均より高く．Spanが長い例が2

例あった．乳房発育は3例とも極めて良好で腋毛は全例

とも欠除恥毛は1例で僅かに認められた．外陰部の発

育は悪いがいずれも女性型の発育をしており，陰核は普

通，膣は盲端に終り，子宮，卵巣，卵管を欠如しその代

り睾丸が認められた．性染色体はいずれも46／XYの男

性型を示し，尿中ホルモン値はFSHが全例とも高値，

estrogenは2例で］E常婦人低値より僅かに低い値を，1

例で低値であった．17KSは婦人の正常値から正常高値

を示した．

　以上私共が経験した最も日立たないintersexである

7
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と云われているTesticular　lfeminizationの3例につい

て報告した．

　質問

　　　　　　　　　　　　片山　　喬（千葉大泌尿器）

　Testicular　feminizationの治療はどのようにしてい

るか．またIntersex　の心理学的管理はどのようにして

いるか．

　回答

　　　　　　　　　　　　　　原島　泰久（群大産婦）

　特に去勢は行なわず，心理的影響に対しては患者に病

名を伏せている．

62．不妊症と子宮形成異常

　　　　　　　　　○地主彰夫，黒柳忠正，石森直俊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（三重産婦）

　子宮の奇形は胎生期に左右のMUller氏管の発生途上

の発育停止，或は偏筒又は融合，隔壁の消失の遅延等に

起因して発生する．その為，子宮奇形の種類は極めて多

く，これらの奇形の頻度については正確な数字を知るこ

とは困難である．しかし子宮形成異常は単なる解剖学的

興味にとどまるばかりでなく，産婦人科の臨床上注意せ

ねばならない多くの事柄を含んでいる．最近の女子不妊

症の研究は色々行われているが，子宮形成異常は奇形

の種類が多種多様で他の不妊の原因と違ってかなりの程

度に妊娠が可能である為，余り強調されないように思わ

れる．我々は不妊症の主訴で来院した患者について精査

を行い，子宮卵管造影法により，不妊原因が子宮形成異

常に起因する症例について，他の不妊原因の合併の有無

及び種々の治療による受胎率を検索し，数例について観

血的治療を行い，それらについて若干の知見を得たので

報告する．

　質問

　　　　　　　　　　　　　　品田　孝夫（群大産婦）

　高度の子宮奇形の存在する場合の尿中ホルモン値につ

いて何か特徴があるか．

　回答

　　　　　　　　　　　　　地主　彰夫（三重大産婦）

　現在測定していない．

63．外陰部奇形の4例

　　　　　　　　　小田完五，井上　進，0小野利彦

　　　　　　　　　　　　　　（京都府立医大泌尿器）

　　　　　　　　　　　　　平竹　康祐（大阪回生）

Typeの異った外陰部奇形の4例を報告する．

　症例は，17才，♀．10才頃より陰核の肥大に気付いて

いた，レ線的に尿生殖洞を証明，副腎の腫大は認められ
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なかったが，尿中17KS値，　SupPression　test等から

AGSと診断，陰核の切除，陰唇癒合切開を行った．

　症例2は，3才，戸籍上の男子．母に妊娠全経過を通

じて黄体ホルモン投与の既往があり，陰核はほぼ正常大

であったが陰唇癒合があり，レ線的に尿生殖洞と確認，

尿中17KS値正常，　Sex　chromatin陽性，性染色体X

Xで，外性器異常は非進行性であり　hormon　induced

intersexと診断，陰唇癒合を切開し戸籍上の性を変更し

た．

　症例3は，3才，戸籍上の男子．生下時より尿道下

裂，両側停留睾丸に気付かれていた．レ線的に尿生殖洞

及びほぼ正常と思われる女子内性器が証明された．sex

chr・matin陽性，性染色体XX，試験開腹にて真性半陰

陽と診断し，Ovo－Testisの捌除，外陰部成形を行い，戸

籍上の性を変更した．

　症例4は，5才，♀．主訴は尿失禁．外陰部は女児と

みてさほど不自然ではないが，陰核は包茎状でやや大き

く，軽度の陰唇癒合がある．これを切開すると2指を挿入

出来る程度の腔があり，これは次第に狭小化して膀胱頸

部に至る．後壁には2個の小指頭大の開［があり尿道下

裂及び重複膣と診断した．主訴の尿失禁は次第に軽快す

る徴があり，保存的療法にて経過観察中である．

64．尿道下裂を伴なったKlinefelter症候群の1例

　　　　　　　0酒井　晃，小坂哲志（金沢大泌尿器）

　症例は26才．両親が従兄妹結婚で患者は第1子．7才

にて陰茎巧曲矯正手術を受けているが，陰茎はやや短小

で屈曲を示し，外尿道口は陰嚢部に開「1し陰嚢の大半が

2分されている．sex　chromatin陰性．内性器は男性で

性腺は睾丸であるが，精細管壁の高度の硝子化変性と間

質の増殖を示し，精子形成は全くみられなかった。尿中

ゴナドトロピンは48m．u．　u／day以上と高値を示した．

女性型乳房はみられなかった．性染色体はXXYであ

った．

　索切除術を行った後，Denis－Browne法による尿道成

形術を施行した．

　質問

　　　　　　　　　　鈴森　　薫（名古屋市、’Xl大産婦）

　chromosomeのKaryotype上のX－chromosomeの

大きさに非常な差があるがどの様に考えるか．

　回答

　　　　　　　　　　　　酒井　　晃（金沢人泌尿器）

　10ng　Xが最も考えられるが，　long　Xと断定出来るだ

けの変化ではないので，一応正常のXと判定した，

65．男子不妊症と胸腺
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　　　　　　　久留米大泌尿器　重松　俊，原田寛司

　我々はかねてより泌尿器科領域に於ける胸腺の役割に

ついて研究して来たが，中でも男子不妊症患者（無精子

症）の胸腺は他の疾患群に比し著明に増大して居る事が

分った．即ち縦隔内に酸素300～500mlを注入して行

う縦隔充気撮影像では，胸腺の形態は，重松・原田の分

類でIV型が多く，しかも著明に増大して居り，又，経胸

骨上窩胸腺別出法によるその重量も他疾患群よりも抜群

の価を示した．組織学的には，光顕にて髄質に見られる

ハッサル小体は特異的な大きさを示し，RNAその他の

染色にて問質の増殖等を認め，電顕的には，各疾患に於

いて大差はなかったが，強いて挙げるならば，細網細胞

は大きな不規則な細胞として観察され，1個の核を有

し，核の形態も極めて不規則なものが散見される．又，

細胞は互にdesmosome様構造でもって接続され，胞体

内のmitchondriaは一般に数が少ない．

　此れらの事は，胸腺が性腺等の内分泌腺と密接な関係

があると即断出来ぬが，先人の胸腺と性腺に関する報告

でも，病因的関係は全く解明されて居ない．我々の研究

も胸腺と性腺とを結ぶ糸は不明な点が多いが，臨床的立

場よリヒト胸腺のしかも，生検を対象とした事に意義が

あると考え，今後更に研究をすすめて行きたいと思って

居る．

　質問

　　　　　　　　　　　　　酒徳治三郎（塩大泌尿器）

　無精子症と胸腺の所見との関連性についての興味ある

仕事と拝聴したが，どういう型の無精子症にこの様な胸

腺変化が表われるのか．精細管や間細胞の所見との関連

性，ステロイドホルモン測定値との関連性についてうか

がいたい．

　回答

　　　　　　　　　　　原田　寛司（久留米大泌尿器）

　睾丸副睾丸と胸腺との関連性は，検討して居るが，

判然としたデータは出ていない．17KSその他のホルモ

ン関係は検討したが，有意な点は出ていない．目下，ビ

タミン，ゴナドトロピン等との関係を追求中である．

66．習慣性流早産及び不妊症とaberrant　secretorの

　　関係について

　　　　　　　　　　　　　渡辺金三郎，八神　喜昭，

　　　　　　　　　　　　　花沢　　勇，大西　康義

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（名市大産婦）

　不育及び不妊症の原因は多元的であり，未解明の点が

多い現況である．近時体液の不適合という問題につい

ても，習慣性流早産患者及び不妊症患者におけるその

genetic　factorの1つとして問題視されるに至った，我

［不妊会誌13巻2号

々もこのgenetic　factorの究明をこころざし，研究を

行っているが，今回はその一部として習慣性流早産患者

及び不妊症患者の唾液についてaberrant　secretorの検

索をし，次の如き知見を得たので報告する．

　1）対照群においてはaberrant　secretorは1例も認

められなかった．

　2）習慣性流｝1⊥産群においてはaberrant　secreterが

かなり高い率で出現した．

　3）既往流IF産歴型別にみた場合，前期流産型群に

aberrant　secretorの出現が多く認められた．

　4）不妊症患音におけるaberrant　secretorの出現は

対照群に比し多い傾向が認められた．

　5）不妊症患者におけるaberrant　secretorはHuhner

test不良群に認められた．

　質問

　　　　　　　　　　　　大谷　善彦（九州厚生年金）

　［f［L液型不適合夫婦間で不妊になり易いという統計的観

察は散見されるが，これがある場合，何故不妊となるの

か，その機序に関する考えを教えて戴きたい．

　回答

　　　　　　　　　　　　　渡辺金三郎（名市大産婦）

　∬曾夜型不適合が如何にして流早産，不妊症の成因とな

るか私其も判っていない．不適合で抗体産出のあるもの

と，しからざるものとがある，これをこのようた型物質

等の組合せから判らないものかと考えている．

6ア．農村婦人の性生活の実態

　　　　　　　○清水源之，不浜淳美（岩手医大産婦）

　私どもは，さきに行った新しい避妊薬の臨床実験に際

して，あらかじめ用意した調査カードを配布し，1年問

にわたってその性生活を記録させた．

　対象としては，避妊を希望し，この実験に協力を申出

た20才から40才までの農…村居住の主婦213名で，そのう

ち出稼ぎなどで連続的に夫と同棲できなかったものを除

いた．

　実際に使用できたサンプルは178名で，それらについ

て，年間性交回数，月別，季節別性交頻度，年令，結婚年

数，分娩回数，月経との関係，夫の年令，職業，学歴な

どとの関係などについてしらべ，rl本の農村婦人の性生

活の実態について知ることが出きたので報告する．

　追加

　　　　　　　　　　　　　　李煕永（Seoul大）

　精管切除術を受けに来た男1，290名に対する夫婦生活

（性交）頻度を調べたところ，週1．93回，都市群1．99

回，農村1．88回，肉体労動群が頭脳労動群より多い様に

思う．対象の年令29・・v60才で平均36才であった，
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68．所謂精子抗体の受精卵に及ほす影響

　　　　　　　　　井上俊司，大谷善彦（熊本大産婦）

　雌動物を精液や睾丸等の所謂精子抗原で免疫すると，

その妊孕性が箸しく低下する．

　この不妊機序として，該免疫動物にみられる循環抗体

の精子に対する直接i作用，白血球の精子喰食作用充進，

子宮卵管アレルギー，組織抗体等種々の因子が関与して

「いると考えられているが，かかる機序の他に，受精卵は

何等かの形で精子抗原を内蔵している筈であり，受精卵

中に精子抗原をみたとの報告もあるので，所謂精子抗体

が若し受精卵に作用するとすれば，その初期発育や着床

等にも障害作用を及ぼすことがありうるのではないかと

想像され，免疫不妊の重要な一因となりうると考えられ

る．然し乍ら，他方，受精に際し，精子は受精卵の中で

著しい変化を受けるので，精子抗原がそのままの形で受

精卵中に存するとは考えられず，この変化した精子抗原

と所謂精子抗体との問に，抗原抗体反応が果して起りう

るか否かも疑問視される．

　以上の問題を検討する為，吾々は，家兎受精卵に，抗

家兎睾丸モルモット血清を作用させその影響をみると共

に，同抗血清の精子に対する影響をも再検討した．

　1．免疫学的検討

　家兎睾丸抽出液を抗原とした，沈降反応重層法では，

沈降素価は16倍Ouchterユouy法では数本の沈降線を得

た．

　2．免疫血清の精子に及ぼす影響

　量）精子不動化作用

　　5分以内に全精子不動化

　ii）受精率

　　精子濃度60×106／m1の免疫血清処置精液で人工授

　　精した場合4．1％と低率．

　3．免疫血清の受精卵に及ぼす影響

　人工授精後40時間内の卵管内受精卵に，免疫血清を処

置したのち，偽妊娠家兎に移植したが，着床率，胎仔生

存率，胎仔の異常等は正常群と比べ，有意の差はなかっ

た．

　以上より，精子には直接障害を及ぼすが初期卵には，

直接には作用しにくい様である．

69．犬，兎，ラツトのReproductive　Organにおけ

　　るLDH　Isozymeの研究

　　　　　　　　　　　原信二（神戸大泌尿器）

　　　　　　W．F．　Whitmore，　Jr．

　　　　　　（Sloan－Kettering　Inst．　N．　Y．　USA）

研究目的，実験方法

（203）　　　117

　Reproductive　organはFructoseの生成場所であり

Fructoseの分解作用を円滑にするためには種々の酵素

が必要である．我々はその1つであるLDHがRepro－

ductive　organにいかなるisozymeで存在するかを検

討する目的でこの研究を行った．

　Reproductive　organにおけるLDH　isozymeの研究

は睾丸については詳細に報告されているが，他のorgan

即ち副睾丸，精管，精嚢腺，前立腺のLDH　isozymeに

ついての報告は認められない．

　我々は犬，兎，ラットのReproductive　organの抽出

物を濃縮法で処置し，Disc　Electrephoresisを使用し，

LDH　isozymeを分離したのでその結果について報告す

る．

　結果

　犬，兎，ラットの各々のReproductive　organ　LDH

isozymeの相互関係を観察すると精嚢腺は3　isozyme，

前立腺，副睾丸は4isozymeと一定の関係が認められ

た．しかし睾丸においてはラットが6isozyme，兎が5

isozyme，犬が4isozymeと種により異なり，一定の関

係が認められなかった．一方Specific　LDH　activityは

種の如何にかかわらず睾丸が最高の活性，次いで副睾丸

が高い活性を示した．

　追加

　　　　　　　　○小松洋輔，福山拓夫（京大泌尿器）

　PH　8．6のagar　gel　electrophoresisによって睾丸，

副睾丸homogenateにLDHxを認めた．　LDH3とLD

H4の中間でLDH，に近く認められる，　LDH，は経日

的に温度の変化をうけにくい．Seminoma，　EmbryonaI

carcinoma及びそのリンパ腺転移においてはLDHxは

認めない．LDHxの由来は，　Spermatozoa　と考えられ

る．

70．組織培養法による初期卵子形成の経過について

　　　　　　　　林基之，○於川若磨（東邦大産婦）

　組織培養法を用いて哺乳動物の卵巣に於ける卵分化の

経過を形態学的に追求した．実験はマウス胎仔を用い体

重を測定し体重毎に卵巣内での卵細胞の分化度を検索し

この結果を対照として組織培養法でおこる卵細胞分化の

経過を追求した．各体重毎に卵巣を摘出し培養を行っ

た．約400mgの卵巣では分裂中や2核の巨大な細胞が

多くこれらの細胞は約15～20日前後で卵細胞と認められ

る形態に分化した．約800mgの卵巣では培養後約10日

で卵細胞が認められた，その初期では核周辺にミトコン

ドリア状のものが認められた．内部の充実に伴い暫次細

かく変化してゆく．又この時期では卵黄粒と思われる顯

粒が増加し，更に成熟すると透明帯が出来，周囲を顯粒
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膜細胞がとり囲むようになる．細胞内部の変化を追求す

るため超生体染色法を用いた．マウス胎仔の卵細胞の分

化は1965年Blandau等の報告に一致するが，細胞内で

ミトコンドリア状のものが存在する時期では卵黄は認め

られずこの消失に伴い他の微細顯粒の増加が認められ

る．又この時期では卵細胞周囲の変化がはげしく頼粒膜

細胞の分裂や原始卵胞形成の原形と思われる変化等が認

められた．本研究では約45日間の連続培養を行ったが完

全な卵胞の形成は認められず細胞の形態が変形するもの

などが認められた．

71．不妊症にみられた性的動態の心理的背景

　　　　　　　　岩淵庄之助，坂倉啓夫（慶大産婦）

　研究目的一不妊症の治療について婦人科，泌尿器科等

において数多くの研究がなされているが殆んど身体面に

焦点をおいた生物学を主題としたものである．私共は身

体面と同時に心理面よりする研究すなわち生物学的基礎

に立ち動物的本能をもつ人間であると同時に性格環境に

ょって複雑な心理過程をもつ人間を対象としての不妊の

問題の研究段階として不妊の現実を前にしての夫婦間の

性的動態における性行為の動機となった心理面にっいて

数多くの観察をなしたので報告したい．研究対象及び方

法一慶大産婦人科及び心身症センターにおいて不妊症及

び不妊症なる現実が誘因となったとみられた心身症患者

68例を対象とし，心身医学的見地より心理療法的アプロ

ー
ナを試み個別面接を行った．研究成果一心理的背景と

して妊娠の前程となる性行為におけ動機づけの置換えが

目立った．由来夫婦間における性行為の動機は両者間の

身体的，精神性的成熟によってもたらされた情緒的な，

愛を求め，愛を与えるという裏づけに基礎づけられた性

衝動によるものであるが不妊の現実に直面し歪められた

動機は子供を作る，作り易いとされる医学的見地に立つ

排卵日という知的動機に置き換えられ，肉体的精神的結

合をたのしむべき行為は子供を作る演技動作となり授精

の期待という緊張状態におかれている．その他この誤れ

る動機づけに由来する心理状態が相手にも意識的無意識

的に作用して夫婦ともどもに悪循環におちいっていた．

（紙上）精管精管吻合術に関する研究

　　　　　　　　　　李煕永（Seou1大泌尿器）

　男子不妊術としての精管切除術は家族計画の一方法と

して世界各国に普及している．これに伴って切断された

精管を再びつなぐ復元手術を希望する症例も殖えて来

た．

　筆者は1963年6月から1967年6，月に至る問に34例に対

して精管精管吻合術を試みたので，その結果を分析する

日不妊会誌　13巻2号

と次の如くである．

　患者の平均年令は40才，配偶者のそれは35才である．

結婚してから精管切除術を受ける迄の期間は平均11年で

あり，精管切除をしてからの不妊期間は2年（1～9

年）である．精管切除術当時の子供数は3．4名であった

が，精管吻合術当時のそれは2，5に減った．復元手術を

希望するに至った理由は，子女の死亡，再婚，心境の変

化，精神的不安定等である．

　被手術者には10日以上の入院を原則とし，スプリント

も殆んど全例に留置した．

　手術成績は34例の施術で追求視察の不可能であった4

例を除いた30例に対して分析すると次の如くである．

　即ち30例の中で術後の精液検査結果，精液中に精子が・

現れたのは26例に及んでいる．その中で妊娠例は4例し

かない，又心理的障害が主目的であった患者も術後全例i

に改善を見た．

　以上の成績と共に吻合術の手技を紹介する．

（紙上）不妊婦人と所謂精子抗体（循環抗体）

　　　　　　　原修身，大谷善彦（九州厚生年金〉

　雌動物を経膣的に，異種又は同種蛋白で免疫すると，

僅か乍ら循環抗体がみられることが少くないので，婦人

も性交の結果，所謂精子抗原で感作，免疫され得るので

はないかと考えられる．その為従来，婦人血中の精子

抗体検索実験が多数の人により行われているが，その成．

績は必ずしも一致しない．

　我々は，先年，Dukes等により発表された精子凝集

反応を追試したが，好結果が得られなかったので，精液

蛋白を抗原とし，タンニン酸処理血球凝集反応で，不妊

婦人血中の所謂精子抗体検索を試みた．

　即ち，当科外来を訪れた不妊患者で，器質的原因の明

らかでないもの28例のうち凝集素価が10倍を示したもの

6例，20倍のもの3例，陰性例19例で，未婚婦人の7例｝

はいずれも陰性であった．この事から，不妊婦人血中に

は，低値乍ら，凝集素を認めることは少くない様であ

る．

　本試験で凝集素がみられた場合，これが血液型物質に

由来するものではないかとの疑いがないでもない．我々

は抗原にPooled　Semenを用いたので，かかる懸念は

ないとは言えないが，少いのではないかと思う．この事

は今後検討したい．

　上記の如く，不妊婦人に所謂精子抗体を認めた場合，

該抗体の存在が，そのまま該婦人の不妊原因であるか否

かは明らかでなく，これも今後検討したいと思うが，婦

人が性生活の結果，所謂精子抗原で感作，免疫されるこ

とがあることは明らかであると思う．

5
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72．家兎胞胚の性状について

林　基之，岩城　章，間壁さよ子，

西脇俊幸，平川　舜（東邦大産婦）

　　　　　　奥村　秀夫（予研）

　当教室では，哺乳類の卵に関する一連の研究の中で，

現在家兎胞胚の諸性状について，回収率，Moo9法によ

る組織学的観察，Autoradiograph，体外培養等の方法に

より検索を進めているが，最近，家兎5～7日胚の体外

培養によ！心臓原基の発生を思わせる興味ある知見を得

たので，映画撮影による観察を中心に発表する．

　実験方法は，家兎5～7目胚のEmbryonal－discを分

離し，これをStationary　Cultureにより，合成培地No．

199をbaseとしCalf　Serum　30％を添加，抗生物質を

・併用，36－37℃，PH　7．0－7．4に調整遮光下に培養し

た．液交換は原則として隔日に行った．

　培養経過は，培養第2－3日に細胞の　Plateが始ま

り，一部に著明な細胞増殖が起こり，これが培養第3－

4日には心臓原基を思わせる器官に誘導され，6日胚で

は培養第5日に，7日胚では培養第4日にBeatingが
幽 始まる．5目胚では未だ成績が得られていないが総じ

て，Stageが進iむ程，誘導成績が良好である．　Beating

l開始時は，数も10－20／minで不規則であるが，数時間後

には50－60／minとなり，　i運動もRhythmicalとなる．

約2週後には130／minのPlateauに達し以後次第に減

少する．現在，最も長く培養されているもので90日に及

．

ぶ．

　以上今回の実験により，1哺乳類初期胚を材料として，

心臓原基の発生過程をあるていどまで，経時的に追跡す

ることが可能となり，又十分に再現性を有する成績が得

られた．更にBeating部位の組織切片を作りH－E染色

を行った結果，明らかな筋組織像の所見を得た．

73．不妊症，特に性器結核症例の予後

　　　　　　　　　　下村虎男，安藤暢哉，久本洋文

　　　　　　　　　　　　　　　（大阪北野病院産婦）

　昭和31年より　41年までの10年間に北野病院産婦人科に

：おいて，不妊症特に性器結核によると診断されたものの

内，既往歴，子宮卵管造影などにより，一応性器結核と

して取扱った83名の患者を対象として，その後の妊娠及

び分娩について見る．子宮内膜組織検査，開腹時卵管所

見及び組織検査によって，結核症所見を認めた36名のう

一ち，妊娠例は4名あったが，いずれも卵管妊娠に終り，
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しかも子宮内膜所見で結核を認めたものは1例もなかっ

た．また組織所見で結核を認められなかった47名のう

ち，所謂結核特異像と云われる，サビ針金像，レリーフ

像，菊花蕾像のどれかを示した例では，32名中，2名が妊

娠し児を分娩しているのに対し，特異像を示さぬ15名で

は，9名が妊娠し8名が，児を分娩している．以上，結

核確診例又は，子宮卵管像所見で，結核濃厚疑診患者で

は，やはり不妊の予後は悪いと思われる．

　質問

　　　　　　　　　　　　　馬島　季麿（H大駿河台）

　1．卵管結核と子宮結核とは何れが多かったか，また

両者共存例は何例あったか．

　2．卵管結核の確定診断はどのような方法で行った

かs

　3．　卵管結核に妊娠例があP，子宮結核に妊娠例がな

かったというが，その原因を如何に考えているか．

　回答

　　　　　　　　　　　　久本　洋文（大阪北野病院）

　1．卵管に結核所見を認められたもの12名，子宮内膜

で結核所見をめられたものは24名であった．共存例は認

めていない．

　2．卵管組織検査は開腹によって得た組織に依った．

　内膜組織診で結核所見を認められたものについての開

腹はしていない．卵管結核は試験開腹，不妊症手術時，

子宮外妊娠開腹時，その他の手術時に発見され，組織検

査を行った．

　3．結核感染は下降性のものであり，子宮内膜結核患

者は，卵管結核患者にくらべて，さらに高度な病変があ

るのではないかと考えている．

74．着床期子宮内膜，特に妊娠例についての検討

　　　　　　　　　　西村敏雄，杉本　修，森　崇英，

　　　　　　　　　○中堀　等，林　章子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（京大産婦）

　我々が女性不妊の診断にroutineに行っている子宮内

膜組織診は，排卵「生周期のものについては通常BBT

shift後5～7日目即ち着床期に施行している．過去2

年間に行った約500例のうち，内膜採取周期に引続いて

妊娠が成立したものが7例みられた．

　これらの症例の内膜所見が従来の日付診診断の基準と

如何なる関係にあるか，あるいは妊娠が成立した周期の

内膜像には何等かの共通した特異像を見出せぬかどうか

について検討した．その結果，①従来の日付診診断の基

準とほぼ一致した所見または多少の遅れを示すこと．

②Foss等のいわゆる　progestational　hyperplasiaの

所見と異なり，血管の増生，腺分泌はあまり顕著でな
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く，間質はむしろcompactで浮腫傾向は少ないという

ことが分った．このことは採取部位の相異によるもの

か，あるいは着床可能の内膜は形態学的に或程度の変化

の巾を持っていることを示すのかは断定できない．

　尚この時期に内膜組織診を行うことによって，流産あ

るいはsubclinical　abortionを引起こしたと思われる

症例は1例もなく，当周期に妊娠が成立したこの7例に

おいても，以後の妊娠経過に異常を認めなかった．

　追加

　　　　　　　　　　　　小前　由雄（札幌医大産婦）

　日附診第16日から第21日目位に子宮内膜腺上皮核内に

N．C．S（Nucleolor　channl　System）が出現するのを観

察した．基礎体温上昇と共に現われ始め，卵着床と何ら

かの関係があるものと推論している．

75．猿（Macaca　mulatta）卵胞卵のIn　Vitroにお

　　ける成熟

　　　　　　　　　○鈴木秋悦，飯塚理八（慶大産婦）

　12匹の猿卵巣より採取した143箇の卵胞卵を，同一猿

血清添加のWaymouth培養il夜を用いて，　in　vitroで培

養し，その成熟過程を追求した．

　採卵直後の卵胞卵52箇の核は，休止期にあり，いわゆる

germinal　vesicleの状態を呈していた．24時間培養後で

は，27卵中15卵は，なお，休止期にとどまっていたが，12

卵は初期の成熟過程を示していた．46－48時間培養後で

は，47卵中8卵は休止期，5卵はDiakinesisを呈して

いたが，残る34卵は，第1及び第2のMetaphase期に

あった．68時間培養後では，10卵中2卵は，休止期，8

卵は，Metaphaseを示していた．72時間培養後では，

7卵中3卵がDiakinesis，残る4卵はMetaphase期に

あった．

　以上の実験結果から，休止期にある卵胞卵を，48時間

以上，in　vitroで培養した場合，その79．7％の卵子を，

MeiosisのNictyate期以降まで成熟させることが可能

であることを知った．

　in　vitroの培養によって，受精準備態勢まで成熟分裂

した卵胞卵の，受精能についても言及したいと思う．

76．雌ハムズター内性器系におけるプロテインに関す

　　る組織化学的研究（特に着床時における変化）

　　　　　　　　　　　　　内出　洋道（東邦大産婦）

　妊娠成立機序解明に対し，組織蛋白分解酵素および蛋

白質の動態を追求することは重要であるが今日未だその

研究発表はなされていない．プロテナーゼは高松新法に

よる蛋白銀法，プロテインはマーキュリックプロムフェ

ノールブルーが特異的に蛋白質と結合するのを利用した

日不妊会誌　13巻2号

染色法により証明した．プロテナーゼでは一般に発情期

の方が静止期に比し反応が強くあらわれる傾向を示し，

プロテインではほとんど有意差が認められなかった．着

床時では交尾後第5日目になると，床脱落膜を中心に急

激にプロテナーゼ活性が九進し，トロホブラストや胎芽

には弱反応を認めるに過ぎなかった．プnティンは反子

宮間膜内層と反子宮間膜底部の着床侵蝕部に認められ，

これはプロテナーゼの活性分布と対照的で，脱落膜変化

に一致してプロテイン反応が弱いことを示している．つ

まリプロテナーぜ活性帯の内側にプロテイン反応が強

い．以上のことから受精態勢および着床態勢を整えるに

はプロテナー－li活性が充進することが要求され，プロテ

インは着床態勢のとき，着床侵蝕部を中心とした反子宮

間膜溝に沿い強くあらわれるという結果を得た．

第11群

77．牛精子の保存中におけるリン脂質含量の変化につ

　　いて

　　　　　　　　　○正木淳二，富塚常夫，永瀬　弘

　　　　　　　　　　　　　　　（農林省畜試繁殖部）

　精子のリン脂質は，蛋白質と結合して細胞膜の構成に

関与する一方，代謝に必要なエネルギーの貯蔵にも役立

っている．本実験は，精子の生存に重要な役割を有する

リン脂質が，保存中にどのような量的変化を示すかしら

べるために行った．

　精液は農林省畜産試験場で飼養中の乳牛より，人工膣

法で採取し，リン脂質の測定には原精液0．5ml相当量

を供試した．保存温度は，液状精液（原精液，稀釈精

液，凍結融解後の精液）の場合4℃とし，精子の凍結は

錠剤化法に従った．

　精子のリン脂質量は液状保存の場合，原精液でも稀釈

精液でも次第に減少したが，卵黄や糖など，保存に有効

な物質が添加された場合は減少の程度が小さかった．逆

に温度ショックをうけた精子では減少が著しかった．凍

結処理において，あらかじめ有効な稀釈液（卵黄，クエ

ン酸ソーダ，グリセリン混合液を使用，グリセリン平衡

4時間）を用いた場合，融解直後の精子のリン脂質量に

は5～18男（5例）の減少がみられたが，稀釈にリンガ

ー
液を用いた場合は，減少が30％以上に達した．融解後

4℃に3日間保存した成績では，凍結しない稀釈精液に

くらべて，精子リン脂質量の減少の程度が大きかった．

多くの場合，精子リン脂質量には精子の運動性と同じ傾

向の変化がみられた．

　質問

　　　　　　　　　　　　　吉田　重雄（京大農学部）
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　温度ショックおよび凍結融解後にlipid－Pが減少して

行く現象の主因について，精子の膜の透過性の変化に基

づくと考えるか．また温度ショックにより主として解糖

系が影響をうけ，呼吸系はそれ程でないということはど

の程度関与しているものか．plasmalogenに何らかの変

化が起るといわれたことの内容をも少し御説明願いた

い．

　質問

　　　　　　　　　　　　加藤　篤二（京大泌尿器）

　動物の種類によってリン脂質含量に差異があるか，

　回答

　　　　　　　　　正木　淳二（農林省畜産試験場）

　1．保存中における精子リン脂質の減少は精漿中への

漏出がおもなものであろうと考える．ただし，温度ショ

ックを与えた時には精液中のリン脂質にも減少がみられ

るので，リン脂質の分解も多少あったのではないかとみ

られる．

　2．家畜家禽精子のリン脂質を比較すると，プラズマ

ロジェン含量に明らかな差がみられる．すなわち，牛，

メン羊，ヤギなどの反擁家畜では多く，豚，馬，ニワト

リではきわめて少ない．イヌ精子については実験を行っ

ていない．

78e尿素サイクルに関与する薬剤による男性不妊の治

　　療について

　　　　　　　　　　　　宮崎　　重，森　　　昭，

　　　　　　　　　　　　谷村　実一，定延　和夫

　　　　　　　　　　　　　　　　（大阪医大泌尿器）

　乏精子症患者に対しArginineを投与し，投与後精

子数並びに運動率が改善された事は既に報告した．今

回，我々は尿素サイクルに関与する薬剤を，主として乏

精子症に投与し，興味ある結果を得たので報告する．

　即ちOrnithine投与群は投与後全例に精子数並びに

運動率の低下を来たした．

　Glutamic　acid投与群は8例中精子数の増加したもの

2例，減少したもの3例，運動率の改善したもの1例，

低下したもの1例でGlutamic　acidは造精機能並びに

運動能に及ぼす影響については一定の傾向が見られな

い．

　Aspartic　acid投与群は投与後全例に精子数並びに運

動率の低下を来たした．

　ATP投与群では17例中の9例に精子数の著明な増

加，4例に運動率の改善，1例に於いて妊娠に成功し
た．

　Citrulline　l投与群は22例中11例に精子数の著明なる改

善，5例に運動率の改善が認められ，5例に於いて妊娠に
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成功した．

　主としてATPを単独投与し充分な効果が得られなか

った症例に，ATPにAspartic　acidを併用投与し7例

中4例に精子数の増加を認めた．

　主としてATP，　CitruUine単独投与して充分な効果

が得られなかった症例に両者を併用投与し，4例中3例

に精子数の増加を認め1例に於いて妊娠に成功した．

　追加

　　　　　　　　　　　　加藤　篤二（京大泌尿器）

　人間精液ではアミノ酸が14種類程分離されたがこの中

アスパラギン酸，グルタミン酸，リジン等が多い．精子

数正常者と減少者でアミノ酸含量の差はないが乏精子症

では半減する．

　質問

　　　　　　　　　　　　重松　　俊（久大泌尿器）

　血中或は尿中の測定をやられたか．

　回答

　　　　　　　　　　　　　谷村　実一（大阪医大）

　血液中のアルギニン量は測定していない．

79．分画射精の基礎研究一精子性状について

　　　　　　　　　飯塚理八，O小林俊文，中田敏良

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（慶大産婦）

　　　　　　　　　　　　　沢田喜彰，影山喜世子

　　　　　　　　　　　　　　（実験動物中央研究所）

　射精物を2分画採取したさい，第1分画が第2分画よ

り精液量は少で，精子数は多い場合が多いということ

は，1942年Macleod，　H・chkissの報告以来，たびたび

記載されている．この分画射精法を人工授精に応用した

報告も，2，3見られ，最近では1965年Amelar＆Ho－

chkissのものがある．しかし各分画中の精子の質につ

いての検討は従来ほとんど行われていない．我々は2分

画採取された精液の一般性状に加え，各分画中の精子の

質を検討する為各分画の精子の呼吸，及び解糖，精子

の一196℃凍結，融解後の蘇生率を比較した．

　1）一般性状．精子寡少症患者5名，健康学生9名の計

14名からの26標本での検討では，精液量は平均で第1分

画に29．8％，第2分画に70．2％であった．精子数では第

1分画55．3％，第2分画44．7％，精子濃度は第1分画は第

2分画の約3倍であった．運動率では第1分画57％，第

2分画50％であった．2）凍結，融解に対する精子の抵

抗性．15標本の各分画について7．5％グリセリンを加え

た後，－196℃に凍結，融解後の平均蘇生率は第1分画

では68．8％，第2分画では52．　6％で第1分画の方が良好

であった．4例を反復3回凍結融解した揚合も，蘇生率

は第1分画が，やや良好であった．3）呼吸及び解糖、
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5例に於ける酸素消費量は両分画間に差は認められなか

った．新鮮精子，－196℃凍結融解後精子各5例にて2

時間Incubateした後の糖消費は，新鮮精子，凍結，融

解後精子共，第1分画が大であった．4）両分画の精子

の授精力を比較する為のパラメーターとして行ったマウ

ス雄性性器内各部からの精子を用いた人工授精によれ

ば，各部の精子の妊娠性の問には差がなかった．

　これらのことから分画射精法を人工授精，及び精液の

凍結保存に応用することは有意義と思われる．

　追加

　　　　　　　　　　石川　博義（川崎市立泌尿器）

　我々は，ガラス平板法を用いて，4分画に採集し，検

索しているが第1分画には精子が殆んど認められず，第

2，3分画にピークを有し，第4分画にて，著激する傾

向にある．果糖は第4分画に近ずく程，多くなり600mg

／dl前後に達する．

　質問

　　　　　　　　　　　　　　李煕永（Seoul大）

　1．精子の形態的区分，即ち雄性精子と雌性精子が区

別出来るDr．　Shettleの説とこれに反対するDr　Duijin

説があるが日本の皆様の御意見は如何か．

　2．過剰精子症（15，000万／m1以上，もしくは25，000

万／m1）で人工授精で奇型がふえないか．

　回答

　　　　　　　　　　　　　　　沢田　喜彰（慶大）

　1．慶大家族計画相談所で，精子の性による分離の問

題について興味をもっているので，今後お答えできるよ

うになると思う．

　2．奇型発生の問題と関連があると思うが，先年，習

慣性流産と精子濃度との関係を検べたところ，特に関連

はなかった．

　質問

　　　　　　　　　　　　石神　嚢次（神大泌尿器）

　H分画は主として精嚢腺分泌物と考えられるが，分泌

主成分たる果糖が精子運動の熱源として働くという従来

の考えからすると，1分画精子の運動率がH分画のそれ

より高い点に矛盾を感じる．射精液の経時的な運動率の

減少度に差がありや否やおききしたい．

　回答

　　　　　　　　　　　　　　　小林　俊文（慶大）

　両分画の経時的運動率の変化を追ってしらべていな

い．第2分画には精嚢腺からのものが主として含まれる

ものと思う．第1分画の方が運動率が大であることは従

来の報告と我々の報告も一致している．

80．実験的精子侵襲症の研究

日不妊会誌　13巻2号

　　　　　　　　　永田正夫，水間圭祐，鈴木良徳

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日大泌尿器）

　先に発表した当教室の水本等の方法による実験的精

予侵襲症例と，34才の男子にみられたgranulomatous

spermainvasion症例との間のhistochemieal　apProach

を求めて，今回は主として間質基質の多糖類の態度を比

較検討した．

　用いた染色法はH．E．，　PAS，　Puttのmodified　Zie－

h1－Neelsen　method，　Hele氏法，　Toluidinblue染色，

alcianblue染色各法である．

　その結果病巣間質部には両者共PAS異染性物質が認

められ，その部位では精子細胞の間膣内充満と一部管膣

内上及び閲質内侵入が認められた．この異染性は唾液消

化試験でその染色性を減少することより糖原であろうと

考えられる．更にこの部位ではToluidinblue異染性も

認められるが，Hele氏法の染色では特に正常部位との

差異は認め難く，睾丸性ヒァロニダーゼ消化試験で均一

に染色性の減少する所見を得た．

　以上の成績より，吾々は精液性ヒァロニダーゼが本症

発生に積極的役割を果していると云う説には甚だ疑問

で，寧ろ阿部，土屋，関等の述べている問質基質の変

化，殊に糖原の活性化が精子代謝に好環境となり，精子

の管外侵入を惹起するのではないかとの意見を支持した

い．

81．精液のLDH　isozymeの研究

　　　　　　　　　　　原信二（神戸大泌尿盟）

　　　　　W．F．　Whitmore，　Jr．

　　　　　　（Slean－Kettering　lnstitute　N．　Y．　USA）

　精子は単一細胞であること，またaerobic　condition

の下でanerobic　conditionと同様に豊富なLacticacid

を産生すると云う点から精子をLDHの研究には最も好

適な材料と考えて研究を行った．

　現在迄に報告されている精子，精漿の形，数は報告者

によってまちまちである．それはElectrophoresisの種

類及びtechniqueの違い，　materialの処置の仕方に

よるものと考えられる．

　そこで我々は精液（精子・精漿）のLDHの形，数を

正確にするため，ヒト，犬，牛の精子及び精漿を出来る

だけ濃縮し，Polyacrylamide　Disc　Electrophoresisを

用いLDH　isozymeの分離を行った．

　結果

　ヒト精子LD，　L軌との間に新しく1っのisozyme

を，牛精子は3つのnarrow　Stainingisozymeと1つの

Wide　Staining　Band（LD，＋LD5）を分離することがで

きた，犬精子はいかに濃縮を行っても4つのisozyme

く
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を認めたにすぎない．ヒト，牛，犬の精漿は各々に特微

的なものはなくすべて5つのisozymeを有していた．

82．ゲル炉過法による男子不妊症精液線溶系の検討

　　　　　　　　　　　　久住　治男（金沢大泌尿器）

　Sephadex　G－200によるゲル湧過法により，ヒト精

液線溶系の検討を行って次の結果を得た．ゲル演過は

精漿1．5ml，溶媒1％食塩加M／10燐i酸緩衝液（PH

7．4），カラム2．5×90cm，流出速度5ml／hr，単位溶出

液量5　ml，温度3±1℃，280皿μ吸光度（蛋白量）は

Tube　No．30，45，54，64，76，90にそれぞれピークが

見られ，標準ブイブリン平板上の線溶活性はTube　No．

30，54のピークを中心として2峯（分画1，H）に分離

され，加熱平板では線溶活i生を認めなかった．カゼイン

分解能はTube　No．64のピークに一致して認められ，線

溶活性因子との分離が可能と考えられた．Plasminogen

activatorは分画1ではPH　7，分画HではPH　4～5で

活性保存が良く，両者間で差異が認められた．分域電気

泳動でも2峯のactivator活性が認められ，精液には分

子量の異なる2種類のplasminogen　activatorの存在が

考えられた．男子不妊症精液の線溶能と精子数，精液

量，精子運動性，粘稠度，前立腺の大きさについて検討

し，線溶能と粘稠度，カゼイン分解能と粘稠度，線溶能

とカゼイン分解能との間に有意の相関を認めた．正常，

乏・無精子症の精液線溶能の間には有意の差を認めず，

Plasminogen　activatorの分画，1，　llの総活性の比を

求めると，正常群ではO．3－・O．6の問に分布し，不妊症群

ユ9例では4例（内3例は精子数が正常の下限）を除い

て，正常値外にあり，精子形成機能不全との間に一定の

関連があり，不妊症精液線溶系の質的異常が推定され

た．

　質問

　　　　　　　　　　　　片山　　喬（千葉大泌尿器）

　精液中線溶系の質的異常が不妊の原因となり得るか．

又精液所見正常で不妊を訴える患者に精液の線溶系異常

がみられたか．

　回答

　　　　　　　　　　　　久住　治男（金沢大泌尿器）

　1．現在のところ精液線溶系が妊娠上有する生理学的

役割は不明である．この問題には男女性間相互の線溶系

を観察する必要があると思う．

　2．その様な症例については測定を行っていない．今

後その様な症例についても測定してみるべきと思う．

83．精液の免疫学的研究

大谷　善彦（九州厚生年金）

（209）　　　123

　　　　　　　　　　　　熊本市民病院　丸田　博美

　婦人が性交の結果，精液抗原で免疫され，その結果，

妊娠しなくなることがありうる事は，今や疑う余地のな

い事実である．又最近，男性の所謂自己免疫的機序に増

つくと考えられる不妊症，即ち精液中に精子抗体を有す

る人がある事も重視されているので，精液中のγ一globu－

linや抗原物質について検討した．；一

　先ず，Hyland社の特殊抗血清を用い，免疫電気泳動

法で検査した所，精液中にはγ一Aはみられず，γ一Mは

明かにみられ，γ一Mは痕跡的に認められた．又，cr・L，・－

Macroglobulinはなく，　Transferinは存在する事がわ

かった．

　次に人血清の家兎抗血清と，血清並びに精液を用い，

Ouchterlony試験及び免疫電気泳動法を行い，出現した

ラインにPAS染色並びにSudan　black　B及びOilred

O染色を施した所，両者の共通抗原にPAS陽性物質及

びリポプロティンが存在することがわかった．

　人精液の家兎抗血清で同様の実験を行った所，精液と

の問に出現した9本以上のラインのうち，4～5本は

PAS陽性物質であり，1～2本はリポプロティンと考

えられた．尚，Hauptglolulin染色は陰性，　Cerulopla－

min染色は陽性であった．

　婦人が性交の結果免疫される揚合は，同種免疫である

から，家兎を家兎精液で免疫して得た抗血清と家兎精液

とを用いて同様の実験をした所，出現したラインは2本

であったが，その1本は明かにPAS陽性であり，他の

1本はリポプロティンではないかと思われた．

　以上の成績から，精液の抗原物質としては，多糖体や

リポプロティンが重要ではないかと考えられる．

84．諸種ホルモン投与の不妊患者精液に及ほす影響

　　　　　　　　　○松木　暁，仁平寛己，石部知行

　　　　　　　　　　　　　　　　　（広島大泌尿器）

　広大泌尿器科を訪れた男子原発性不妊症患者に対し，

ビタミンE（ユベラ錠），P．M．S，とT．　P．の併用療法，

Mesteroleneを投与した3群について，経時的に精液所

見，肝機能，腎機能及び諸酵素滑性値（LDM，　ALP，　L

AP，　TAP）を観察，ホルモン及びビタミン投与のこれ

ら諸検査項目に対する影響を検討しその成績を報告し

た．
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