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総会予告（第1回）

第14回日本不妊学会総会は下記のように開催されます。

開催期日

開催会場

理　　事　　会

総懇親会
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札幌市北海道新聞ホール

昭和44年6月27日（金）

札幌市ローヤルホテル
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札幌市グランドホテル

囹團回 札幌市南1条西16丁目
　　　札幌医科大学産婦人科学教室

　　　　　　第14回日本不妊学会総会会長

　　　　　　　　　　明　石　　勝　英
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IUD装着家兎ならびにラットにおける卵の

卵管内通過性について

On　the　Transport　and　Cleavage　of　Ova　in　the　Rat　and

　　　　　　　the　Rabbit　Oviducts　with　IUD

岩手医科大学医学部産科婦人科学教室（主任　秦　良麿教授）

　　　　　　　宮　　井　　哲　　郎

　　　　　　　　　Tetsuro　MIYAI

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Iwate　Medical

　　　　　　　University，　Morioka，　Japan

　　　　（Director；Prof．　Yoshimaro　Hata　M．　D）
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　IUDの作用機序については，今日いまだ明らかでない，今日もつとも信じられているのは，着床障害であ

るが，これにもいろいろの説があつていまだ確定した見解はみられない．現在もつとも高く評価されている

のは，卵の卵管内通過速度高進説である．そこでわたくしは，IUD装着家兎およびラットにおいて，卵の卵

管内通過速度をしらべた．

　家兎の未受精卵の卵管内通過速度は，IUDの存在に関係なく，ともにGreenwaldの実験成績と同じであ

つた．

　人工卵の通過速度は，自然卵よりはいくぶん早いようであつたが，IUD装着群と対照群とでは全く同じ速

度で移動した．

　またラットの受精卵においても，卵の移動はIUDの存在と全く関係なく行われた．

　以上のことから，家兎およびラットでは，IUDの存在は，卵の卵管内通過速度に影響をあたえないものと

考えられる．

　IUD（子宮内避妊装置）は，近年急速な普及をしめして

いる．これは世界的人口増加に対する，避妊の社会的要

求にもよるが，IUDが，簡単，安全しかも有効である

ということが，いくたの臨床報告から認められたからで

もある．

　しかしながら，IUDの作用機序については，いかん

ながら今日なお不明である．

　現在IUDのMechanismとして考えられていること

は，子宮内膜に対する受精卵の着床阻止である．しかし

その着床阻止が，卵の異常によるものか，子宮側の異常

によるものか，いまだに結論に達していない．

　今日もつとも高く評価されているのは，Mastroianni

の猿による実験である．

　彼の実験によると，IUDは受精卵の卵管内通過を促

進させ，受精卵が着床に必要なまでに分割せずに子宮に

到達するため，着床できないというものである．

　わたくしは，家兎およびラットについて，同様の実験

を行つたので，その成績を簡単に報告する．

実験方法および材料

　体重2．5～3．5kgの成熟非妊雌家兎を5羽を1群と

し，双角子宮の1側中央に約3cmの絹糸をIUDとし

て挿入し，他側を対照として実験に供した．IUDの挿

入は静脈麻酔の下に開腹して行い，手術の影響をさける

ために，開腹後2週間して実験を行つた．

　HCG　100・1．U．を耳静脈から注射し，注射後12時間，

24時間，48時間，72時問目に1群5羽ずつを殺し，内

性器をとり出して排卵を確認したのち，卵管を卵巣端よ

り8等分し，それぞれの卵管分節内および子宮角内を生

理的食塩水で洗い流し，各分節内で発見された卵の総数
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をもつてその分節の卵を表わした．

　また一方同様にして両側子宮角中央に絹糸を挿入した

1群と無処置群とを，それぞれ6羽，12羽を1群とし

て，人工卵の卵管内通過速度をしらべた．

　排卵時と同じ条件にするため，HCG　100　1・U・を注射

し，注射後10～11時間目に実験に供した．

　実験は静脈麻酔の下に開腹し，卵巣における排卵を確

認したのち，放射性同位元素をラベルした人工卵を，卵

管采部に挿入した．挿入後12時間，24時間，40時間，

48時間，56時問目に殺し，内性・器をとり出し，人工卵

の卵管采部からの移動をScintigramおよびAutoradi－

ogramにとつて確認した．

　人工卵としては，メッシュで飾分けした直径約150μ

前後のイオン交換樹脂IRA－4！Oを1131Na2SO4液に浸

し，1個の人工卵に約O．2　pCラベルしたのち，接着剤

で防水加工をほどこしたものを用いた．

　Scintigramは，日本無線医理学研究所のAloka　RAI

型のScintirationceunterに，焦点距離5cmのHoney・

comb　Collimeterを用い，　Scan－space　2　mmで作製し

た．〔図1〕

　Autoradiogramは，　FH増感紙を用いたフィルム上

に卵管，子宮をのせ，電圧36KV，電流10　mA，時間0．6

秒，距離100cmで撮影し，そのまま約2時間放置して

人工卵の陰影をえた．〔図2，3〕

　また体重190gr前後の成熟非妊雌性Wistar系ラッ

トを開腹し，左側子宮角の中央にIUDとして約1cm

の絹糸を挿入し，術後2週間以上経過し，かつ性周期の

正常なもののみを選んで実験に供した．

Scintigram

24h．　post　insertion

48h．　post　insertion

㍉

凝

○°va「yo

UterUS

1：lli

§

署

2
2
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　　56　h．　post　inse「tion

図1　1UD挿入家兎卵管のScintigra皿

　術後膣脂膏が発情期を示したものを交尾させ，膣脂膏

内の精子発見後約24時間，48時間，72時間目に殺し，

卵管および子宮を別々に生理的食塩水で洗い流し，卵管

Autoradiogram（non　IUD）

12h　　　　　　　　　　　　　　　40h　　　　　　　　　　　　　　　　56h

　　　　　　　（Hours　post　insertion　of　arti丘cial　ova）

　　　　図2　1UD非装着家兎における人工卵autoradiogram
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Autoradiogram（with　IUD）
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12h 　　　　　　　　　　40h
　　（Hours　post　insertion　ef　artificial　ova）

図3　1UD装着家兎における人工卵autoradiogram

56h

表1　Distribution　of　Rabbit　Ova　Passage　through　the　Oviduct　with　IUD

fls
5

ovary

5 5 5 5

ovary
5 5 5

○ ○ 0 ○ ○ ○ ○ ○
1 1 Qof 1 1 oof

一一 co「po「 ■－ o「po「a 胃｝

lutea

21 29 26
　　　226　　　3 lutea

24 28
！1

23 25

冒■■ 一轄 －層 一■ 一一 ｝■響

4 7 5 2 4 5 8 2

アー 一層 一一 一一 一一 一一

5 15 5 5 12 6

一一 一一 一｝ 一一 層噛 一一

6 3 9 2 6 4 11 2

一一 一一 ■－ 一一 一■ 一一

7 3 5 7 2 5

一q 旧一 一一 一一

8 5 8 6
署一 一一

12 24 48 72 12 24 48 72 Hours

Control

内および子宮内の卵を数えた．

実験成績

Horn

　家兎を用いた自然卵の実験では，表1に示したごと

く，HCG注射後12～48時間では，卵回収率　（発見

率）はともに70～90％であつた．IUD装着側卵管と非

装着側卵管を比較すると，注射後12時間では3，4分節

にともに76％，24時間では4，5分節にそれぞれ86％，

87％，48時間では5，6分節にともに74％がある．ま

た72時間後のものについてみると，卵回収率はいくぶ

んおとり，IUD装着側卵管では50％，非装着側子宮で

は48％で，7，8分節にそれぞれ85％，81％が認めら

れた．

IUD－horn
Post
evulating
Injection

　人工卵の場合には，非装着群では表2左に示すごと

く，人工卵送入後12時間では5分節，24時間では6分

節，40時間では7分節’48時間では同じく7分節にピ

ークがみとめられた・また56時間ではすべて子宮内に

入つていた．

　IUD装着群の人工卵は表2右に示したごとく，人工

卵送入後12時間では5分節，24時間では6分節，40時

間では7分節，48時間では同じく7分節，56時間では

非装着群と同様子宮内に入つている．

　ラットの実験では，表3に示したごとく，精子発見後

約24時間，48時間では，IUD装着側，非装着側とも，

卵管内に受精卵が認められ，子宮内にはまつたく認めら

れなかつた．精子発見後72時間では，IUD装着側の卵
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管より20コ，非装着側の卵管より24コ，また両側子宮

内からはそれぞれ14コ（44％），

が発見された．

　なお精子発見後24時間の受精卵は，

ないし2分割，48時間では2分割ないし4分割，72時

間では8分害【」およびそれ以上の分割を示し，IUDの装

着側と非装着側では，卵の分割速度にも変りがなかつ

　　　l25　　　　　　　23　　　　　　　0～2　　　　　　0～2　　　　　　　　0　　　　　　　　0

24　　　　　　　26　　　　　　　2～4　　　　　　2～4　　　　　　　0　　　　　　　　0

20　　　　　　　24　　　　　　　8－》　　　　　　　8～　　　　　　　　14　　　　　　　16　　　　　　　8～　　　　　　　8～

　　　L

　　　　　　　Rat－ova　in　oviduct（with　IUD）

・ い麟
・：dy

　　　　　　　　　　　　　48h　　　　　　　　　　　　　　　72　h

　　　　　　　　　　（Hours　postcoitus）

　　　　図4　1UI）装着ラット卵管内における受精卵

　　　　　　　　　　　　　　　　た，〔図4〕

　　　16コ（40％）の受精卵
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　考　　察

　　　　　　両側とも未分割　　　IUDの作用機序については，今日いまだ明らかでな

　　　　　　　　　　　　　　　　い．

　　　　　　　　　　　　　　　　　受精障害については多くの研究があり，今日ではすで

　　　　　　　　　　　　　　　　に否定されている．、私の実験でも，IUD装着動物子宮
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内に多くの受精卵を発見している．

　今日もつとも信じられているのは，着床障害である

が，これにもいろいろの説があつていまだ確定した見解

はみられない．

　現在もつとも高く評価されているのは，Mastroianni

の猿による実験である．すなわち，IUD装着猿では，

卵管内の卵の通過速度が高進し，卵の分割が進まないう

ちに子宮に到着するため着床ができないとするものであ

る．

　しかしわたくしの家兎およびラットの実験成績では，

IUDの存在によつて，卵の卵管内通過速度に影響はみ

られない．すなわち，家兎の自然卵では，IUDのある

なしにかかわらず，HCG注射後12時間では卵はとも

に3，4分節，24時間では4，5分節，48時間では5，6

分節，72時間では7，8分節にもつとも多く発見されて

いる．この成績はGreenwaldの成績にも全く一致す

る．

　またIl31をラベルした人工卵の移動についてみると，

自然卵よりは卵の卵管内通過速度がいくぶん早いようで

あるが，IUDの装着に関係なく，卵が移動している．

すなわち．人工卵送入後12時間では5分節に，24時間

では6分節に，40時間では7分節，48時間では同じく

7分節にもつとも多くの卵がみとめられた．また56時

間になると，ともにその大部分が子宮内に移動してい

る．

　またラットの受精卵の移動については，精子発見後約

48時間まではIUD装着側も非装着側もともに卵管内に

卵がとどまつていた．

　精子発見後約72時間になると，受精卵のおよそ40　％

は子宮内に移動しているが，IUD側と非IUD側とで

は，全くおなじ割合であつた．すなわちIUDの存在は

ラットの受精卵の卵管内通過速度に影響をあたえていな

い．

　以上の実験成績より，家兎およびラットにおいては，

IUDは卵の卵管内通過速度に影響をおよばさないもの

と考えられる．

　またラットにおいては，IUDの存在は，卵の分割速

度にも変化をあたえないものと考えられる．

むすび

　わたくしは，IUD装着家兎およびラットにおいて，

卵の卵管内通過速度をしらべた．

　家兎の未受精卵の卵管内通過速度は，IUDの存在に

関係なく，ともにGreenwaldの実験成績と同じであつ

た．

　人工卵の通過速度は，自然卵よりはいくぶん早いよう
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であつたが，ilUD装着群と対照群とでは全く同じ速度

で移動した．

　またラットの受精卵においても，卵の移動はIUDの

存在と全く関係なく行われた．しかも，卵管内における

卵の分割速度は，IUD側と対照側とで全く同じであつ
た．

　以上のことから，家兎およびラヅトでは，IUDの存

在は，卵の卵管内通過速度に影響をあたえないものと考

えられる．またラットでは，卵の分割にも全く影響を与

えない．

　したがつてこれらの動物においては，IUDのメカニ

ズムは，卵の卵管内通過速度の変化によるものではない

ということができる。

　秦教授のご指導とこ校閲を深く感謝します．またご指

導ならびにご助言をいただいた石浜助教授ならびに中村

博士にも感謝します．なお本研究は，優生リング研究所

長池見目氏の多大の援助によつた．併せて厚く感謝しま

す．

　本文の要旨は第11回および第12回日本不妊学会総会

において発表した．
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　　The　contraceptive　mechanism　of　IUD　is，

regrettably，　still　unknown，　At　present，　preven・

tion　of　the　implantation　of　the　fertilized　ovum　in

the　endometrium　of　the　animals　has　been　suggested

as　the　mechanism　of　action．

　　According　to　Mastroianni’s　experiment　using

rnonkeys，　the　IUD　facilitates　a　rapid　transport　of

fertilized　ova　through　the　Fallopian　tube，　so　that

fertilized　ova　reach　the　uterus　without　enough
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cleavage，　and　implantation　in　the　endometrium　be－

come　ilnpossible．

　　　　We　have　conducted　similar　experiments　using

rabbits　and　rats，　and　obtained　following　results．

　　　　In　the　natural　ova　of　rabbits，　regardless　of

the　presence　or　absence　of　IUD，　ova　were　trans－

ported　in　the　oviduct　at　same　speed．

　　　　The　speed　of　transit　of　the　artifical　ova

through　the　rabbit　oviducts　was　the　same　in　the

oviducts　with　IUD　as　in　the　control　oviducts．

　　　　However，　the　speed　of　transit　of　the　artificiaI

ova　through　the　rabbit　oviducts　was　faster　than

that　of　natural　ova　probably　due　to　the　size　and

weight　of　the　arti丘cial　ova．

　　　　Concerning　the　movement　of　the　fertilized
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ova　in　rats，　the　ova　were　found　to　stay　in　both

oviducts　with　IUD　and　the　control　group．　urlti1

48hours　after　the　detetion　of　spermatozoa　in

vagina．　At　72　hours　after　the　detection　of　sperm－

atozoa　in　the　vagil〕a，　about　40％　of　the　fertilized

ova　had　moved　into　the　uterus．　This　proportion

was　exactly　the　same　in　the　animals　with11UD・

as　in　the　control　group．

　　　　Froln　these　experimental　results，　it　can　be

safely　stated　that　the　presence　of　IUD　dGes　not

apPear　to　influcence　the　speed　of　passage　of　ova

through　the　oviduct　of　rabbit　and　rat．　　In　the

oviduct　of　rat，　moreover，　the　presence　of　IUD

does　not　influence　the　speed　　of　cleavage　　of

fertilized　ova．

の
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イ

　精管切除後の睾丸組織像　被手術者の術後性的自覚症の変化および精管再吻合術の成功率について文献を

中心に自験も加えて検討を加えた．

　精管切除によつて睾丸組織は殆んど変化を受けず，また精管切除後10数年を経過して再吻合術を施行し成

功している多くの症例をみるとき，さらにアンケートによる調査で殆んどの人達が術後満足している点等を

考えると，精管切除術が性生活および健康に悪影響を与えるとは全く考えられない．それ故に手術を施行す

るにあたつては被手術者に本手術の全く害のない根拠を話し，また再吻合術の可能性も話し合つて，よく納

得させてから行うべきであるといえる．

緒　　言

　男性避妊の確実な一方法として精管切除術がある．昭

和23年に公布された優生保護法によると現に数人の子

を有し，かつ分娩ごとに母体の健康度を著しく低下する

虞れのある場合は，妻または夫が優性手術を受けてもよ

いとされており，この法に基づいて精管切除術は近年広

く施行されるようになつてきたt

　しかしながら精管切除術を受ける人達が危惧すること

は，術後性生活および日常生活に異常をきたすのではな

いかとの点である．また術後，精管再吻合術による精路

再建の確実性も大きな問題点にいえる．

　精管切除術が性生活および一般日常生活に影響を与え

るか，どうかは術後の睾丸機能のいかんにかかつている

といえる．そこで私は精管切除後の睾丸組織像に関して

述べ，次に精管切除術を施行された人達について精管切

除術が性生活および日常生活に変化をおよばすかどうか

の問題について検討を加え，更に精管精管吻合術による

精路再建の成功率について言及した．

　なお研究材料は札幌医科大学泌尿器科ならびに自衛隊

札幌地区病院で精管切除術を施行した183例にアンケー

トを出し，その返答を得た88例についてである，また

精管再吻合術を施行した2例，およびそのさい採取した

睾丸組織についてであるが，ここでは主に文献を中心に

前述の問題について検討を加えてみた．

1．手術方法について

　現在広く用いられている精管切除術について述べると

次の通りである．陰嚢裏面で皮膚外から特有の硬度をも

っ精管を左栂指と示指とでつかみ，この部に局所麻酔を

なし，1～2cmの皮切を加える．次いで精管を鉗子で把

握し左手でこの鉗子を持ち軽く牽引しながら精管を剥離

し，精管のみ3・－4・cm創外に露出する。この精管に2

重結紮を施し，その間を1～2c皿切除する．また精管

を2重にした結紮を2カ所でに行ないその間を切断，切

除する方法も用いられる12）．最近，精管切断後その両断

端精管腔に細い電導子を挿入し焼灼するいわゆる電気的

精管切除術も行なわれている21）．

　陰嚢正中部で皮膚切開を1カ所加え，両側の精管を切

断する方法は，1側の精管を2カ所で切除する場合もあ

り，好ましくないといえる．また精管を切断する部位で

あるが，術後精管再吻合術をする場合も考慮して，外鼠

径輪と副睾丸の丁度中間の1部で行うのが望しいといえ

る17）．
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II．術後精子の存続および精子の

　　再出現の問題について

精管切除術について

　自験8例では2～4週後に精液中に精子を見たものが

4例あり，うち2例は1カ月後陰性となつている．児玉9）

は9例について検査し第2回目の射精液で精子が陰性化

する場合が最も多かつたと述べている．金子8）は術後50

目以上経た164例中27例，16．5％に精子を証明してい

る．また術後非常に長い期間，精子を認めることがあ

る．Schmidt21）は術後5カ月，　Rieser18）は術後1年で精

子を認めたと報告している。このように長期聞精子を見

る場合は次のようなことが考えられる．すなわち精管が

1側に2本ある場合，手術的な失敗，自然に精路が再開

通した場合，ならびに精嚢腺よりの精子放出が非常に緩

徐である場合である20．このように術後見られる精子が

妊娠能力をもつかどうかは別として，術後精子が陰性に

なるまで精液の定期検査の必要性が強調される。また同

時に被手術者には精子が陰性になるまでの期間，術前と

同様，適当な避妊法を続けなければならないと話す必要

がある．

　また，時に術後精液中の精子が増加する場合が見られ

る、Stokes23）は術後3カ月では精子は陰性であつたもの

が，5カ月で多数の精子を認めたといい，またSch・

midt21）は術後2カ月で非常に少なかつたものが5カ月で

正常の数の精子を見たと報告している．このようなこと

は精管の再疎通（recanalizatien）によるものと考えられ

る．

　精管の再疎通の発生機序は明らかでないが次のように

考えられる．すなわち結紮後副睾丸側の精管内の液圧

が充進すると共に結紮部の組織が壊死に陥り，精子が精

管両断端間腔に出て精子肉芽腫（Spermatic　granuloma）

なるものを生ずる．この場合精嚢腺側の精管断端が開い

ているか，または精子肉芽腫の中に埋没されていれば多

数の精子が精液中に証明されることとなる21）．Alken

ら2）は精管の両断端間が上皮でおおわれた薄い管によつ

て連絡されていた1例を報告している．

　このような精管の再疎通を防止するためには精子肉芽

腫を生じさせないようにすればよく，また精子肉芽腫が

生じても精管の両断端間が隔離されている状態であれば

よいこととなる．Schmidt21）は電気的精管切除術では精

管の各断端の固い療痕により精子肉芽腫の発生を少なか

らしめるといい，また絹糸で結紮切断する揚合でも精嚢

腺側の精管断端を筋膜でふさぐようにすれば精子肉芽腫

が生じても精管の再疎通は起らないとして，電気的精管

切除術または精嚢腺側の精管断端を筋膜で閉じることを

すすめている．本邦に於ける術後妊娠例は和田および児
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玉らの報告に見る．和田25）は術後2年で妊娠した症例の

精液中に，多数の精子を見たと報告しており，また児玉9）

は術後6カ月で妊娠した症例で切除された精管欠損部に

精路再成を立証している、これらのことより手術にさい

してはSchrnidt20のいうごとき手術方法の考慮も必要

であると考える．

III．精管切除の睾丸組織に及ぼす影響

　　　　　　について

　秋本1）および児玉10）の家兎および白鼠をそれぞれ用い

た動物実験では，結紮当初精細管上皮は障害を受けるが

徐々に回復再生し，また男性ホルモン分泌をになつてい

る間細胞には著変がなかつたと報告している．

　臨床例について見ると，自験の精管切除後2年および

5年の睾丸生検では全く正常の組織像を呈した．第1図

．に示すのは精管切除後5年の睾丸組織像であるが，精子

形成能は完全に存続しているし，また間細胞も正常に見

られる．

第1図　精管切除後5年の睾丸組織像

　　　正常の所見を呈す

　児玉9）は術後40カ月までの13例について検討し，精

子形成能の減弱および精細管基底膜の肥厚が見られたと

報告しているが，早田7）は術後30年で正常の精子形成能

をみたといい，TillingerN）も術後15年までの10例につ

いて検査し正常の睾丸組織像を呈したと報告している．

またPhadkei7）らも同様に3例について検討しで全て正

常であつたと述べている．

　また一方，出生時より精管切除術を受けたと同状態の

症例を先天性精管欠損症に見ることができる．Bayle3）は

29歳36歳および41歳の本症例にいずれも正常の精子

形成能を見たと報告している．本邦においても本症例の

報告を多くみるが，その大多数のものが正常の睾丸組織

像を呈したと報告されている16）．当教室で経験せる17

歳ならびに31歳の先天性両側精管欠損症においても正

常の睾丸組織像を得た13）。

　また後述する所ではあるが，精管切除後10年以上経
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た症例に精管再吻合術を施行して成功したとの報告が多

数されており15）17），これらのことを考えあわせる時，精

管切除術は睾丸組織に殆んど変化を与えないものと考え

られる．それ故に精管切除術が性生活および健康に悪影

響をおよぼすということは全く考え難いといえる，
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IV．精管切除術を受けた人達の性生活および

　　健康に関しての自覚的変化について

　精管切除術後の睾丸組織を検討して，本手術が直接性

生活および健康に悪影響をおよぼすことはなかろうとの

結果を得たが，それでは実際精管切除術を受けた人達の

性的および健康の自覚的変化はどうであるかを知るた

め，アンケートにより調査してみた．

　調査対象者は札幌医大泌尿器科で過去12年間（1956～

1967年）に精管切除術を施行した137例，および自衛隊

札幌地区病院泌尿器科で過去4年間（1964～1967年）に

本手術を行つた46例，あわせて183例であるが，住所

不明で返送されたもの61通で結局手紙のとどいた122

通中88通（72％）の返答を得た．この88通について見

ると次の通1’）である．

　手術を受けた時の年齢は23歳より53歳であるが，30

歳が殆んどで全体の81％を占める．職業は農業および

商業が共に13例，会社員12例，公務員49例ならびに

その他1例であるが，公務員が全体の約56％を占めて

いるのは自衛隊員が29名含まれたためであろう．手術

を希望した理由は産児制限の目的が最も多く約63％に

あたる．次いで妻が病弱（18％），経済的理由（9％）とな

つている．被手術時の子供の数は2～3人が大半で84％

を占めており，平均子供数は2，5人である．また被手術

時までの妻の人工流産の回数についてみると1度も受け

たことがないものは25％のみで，4回以上のものが9％

あり平均1．5回であつたt手術時大変痛かつたという人

が5例（6％），手術直後痛んだというものは8例（9％）

であつた．多くの人は手術時および術直後大したことは

なかつたという．現時点で常に手術部位がおかしいとい

う人は全くいなかつた．時々変だと訴えるものが9％に

見られた．

　性生活の自覚的変化については第1表に示される通り

である．各項目について不変とするものが60～80％で

ある．性欲および：性交回数が約20％のものに充進をみ

ており，また夫の性感充進せるものが14．3％，妻の性

感充進せるものが39．3％に認められたことは注目され

る．射精量は非常に客観性に乏しいといえるが減少した

とするものが20～30％に見られる．性欲の減退9．3％，

勃起力の低下8．3％ならびに性交回数の減少10．3％と

何らかの性的減弱を術後訴えるものがほぼ10％位に見

第1表　性生活及び健康に関しての自覚的変化

不変翻遅延灘促進
　　（？6）　　［　　　　　　　　（（）・6）　　E　　　　　　　　（　も）

性　　欲

勃起力i
射精量
性感綾、

射精時間1

性交回数

体　　重

労働力
睡　　眠

　　　　　　　　　　　　8（9．3）62　（72．1）　　　16　（18．6）

7。（83．、）7（8．3）17（8．3）

64　（77．1）　1　　1　（　1．2）　　　18　（21．7）

銘器1；111総隈1：ll
73　（84．9）　　　　7　（　8．2）　　　　6　（　6．9）

62　（71．3）　　　16　（18．4）　：　　9　（10．3）

られる．

59　（68．6）

73　（83．9）

71　（80，7）

26　（30．2）

12　（13．8）

15　（17．1）

1（1．2）

2（2．3）

2（22）

術後一般状態をみると，体重については増加するもの

があつても減少するものは極く少数であり，労働力につ

いて見れば減退したものは88例中2例と少なく，また

睡眠に関しては術後良好とするものが多い．本手術を人

にすすめるかとの問に対して，人にすすめないとするも

のが13例（15％）にあつたが，その内訳は手術を受ける

かどうかは個人の自由であるとするものが大多数で，術

後性的減弱を理由にすすめないとするものはわずか2例

のみであつた．

　性的自覚症の変化について本邦既報告9）11）20）の統計と

対比するに，ほぼ自験で得られたと同様の傾向が見ら

れ，やはり10％前後のものが何らかの性的減弱を自覚

していることとなる．

　Guttmacher5）は精管切除術が何ら術後性生活に影響を

及ぼさないことを知り，また夫妻が真に本手術を望むな

らば，術後精神的な苦悩はなかろうし，これと反対に精

管切除術が精力を奪うものと信ずるならば，そのような

人は術後性的減弱に陥いるであろうと述べている．

Schmidt21）は不妊手術希望者に術後の精子形成能は存続

するし，性生活に何ら悪影響はなく，さらに将来精管再

吻合術が可能であるということを術前に強調することは

非常に大切なことであると述べているが，全く同感であ

る．

V．精管精管吻合術について

　術式を述べると外鼠径輪より陰嚢にかけて7・…8・cm

の皮膚切開を加え，結紮切断部の結合組織を剥離し，正

常の精管と線維化性を示す精管の問でこれを切断する．

両断端腔にsplintを挿入し，　atraumatic　needleで3針

縫合する・7）．なおsplintの1端は陰嚢皮膚に固定する．
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術後1週間は入院および比較的安静が必要である．

　副睾丸側の精管を切断するときはミルク様液の滲出を

見ることが多く，これを鏡検すれば，生きている精子ま

たは死んでいる精子を認める．Phadke17）は滲出液を見

ない揚合でも，また滲出液はあつてもその中に精子を認

めない場合でも睾丸ならびに副睾丸が触診上正常であれ

ば再吻合術を施行すべきで，このような場合でも術後徐

々に精子が増加してくるものだと述べている．

　精管精管吻合術を施行せる2自験例は次の通りであ

る．精管切除後2年の症例は再吻合術1年で精液中に精

子が見られなかつたが，精管切除後5年の例では再吻合

術後20日目で精液1ml中420×106の精子を見ており

現在経過観察中である．

第2表　精管精管吻合術の成功率

1例数成捌成弊備 考

日不妊会誌　13巻4号

と述べている．

　一方吻合部にsplintを挿入すべきかどうかは問題の

ある所である．Handley6）はsplintは精管内腔を傷つ

け，また陰嚢皮膚に固定したsplintは感染の交通路と

なるとしてsplint使用に反対している．しかしながら

前述のPhadkei7）およびRoland19）等はsplintを使用し

て好成績を出しており，splintを使用する方法が一般的

なもののようである．またその挿入期間であるが，報告

者により多少異なるがほぼ7・一・10日間とするものが多

い．Schmidt22）は犬の実験で精管上皮の再生は吻合後7

口で完了し，筋層の再生は9日より始まり16日で完全

であつたと述べ，このことより人ではsplintを10日間

持続することが望ましいと述べている．

0／　Conor　1948

Dorsey　　1957

O／　Conor　1961

Roland　　1961

Phadke　　1967

420

20

｛ll

117

76

191

18

9

20

77

63

　u6
45．5

90

64

59

66

83

アンケートによ
る資料

vasectomy術後
15年以Eのもの

術後15年以内の
もの

アンケートによ
る資料

42例が妊娠

　精管精管吻合術の手術成功率については第2表に示す

通りである4）14）15）17）19）．Phadke17）は精管切除してから

ユ6年まで経た27歳より55歳までの76例に本手術を施

行して63例（83％）が術後精液中に精子を認め，その大

多数が1rn1の精液中に60×106以上の精子をみたと報

告している．さらに術後42例（55％）が妊娠を経験して

いるという．また手術が成功するかどうかは精管切除後

の経過年数および患者の年齢とは全く関係がなかつたと

報告している．またO’Cenor15）も精管切除後15年以

内のものと15年以上の群に分けて観察してみたが，手

術成功率は両者間に大差なかつたという．．Phadke1〒）は

吻合にさいしては，漿膜および筋層のみ3針縫合し縫合

糸が精管内腔に出ないように注意し，さらにNylon

splintを8日間入れている．なお術後1年精子を見ない

場合を失敗とし，再手術をすすめているという。RoL

andig）は117例の手術症例を集めて検討している．それ

によれば精管切除してより再吻合術までの経過年数は平

均3．9年で，成功例中その期間の最も長かつたものは19

年であつたという．成功例において精液中に精子をみる

のは平均9週であり，6～7カ月で最も精子数が多かつた

結　　語

　以上精管切除術について，文献を中心に自験例も加え

て検討してきたが次のことを強調したい．

　1．精管切除術は術後の精管再疎通，精子肉芽腫の発

生，しいては術後妊娠などを防止する意味で電気的精管

切除術が望ましく，また絹糸で結紮切断するさいは精嚢

腺側の精管断端を筋膜でおおうように心がけるべきであ

ろう．

　2．術後精液中の精子が陰性になるまで定期的な精液

検査が必要であるとともに，陰性化するまでは術前と同

様の避妊法がとられなければならない．

　9．精管切除によつて睾丸組織は殆んど変化を受け

ず，また精管切除後10数年を経過して再吻合術を施行

し成功している多くの症例をみるとき，さらにアンケー

トによる調査で殆んどの人達が術後満足している点等を

あわせ老えると，精管切除術が性生活および健康に悪影

響を与えるとは全く考えられない．

　4．それ故に手術を施行するにあたつては被手術者に

本手術の全く害のない根拠を話し，また再吻合術の可能

性も話し合つて，よく納得させてから行うべきであると

いえる．

　終りに研究材料の提供をいただいた赤平市立病院泌尿

器科阿部厚三先生（精管切除後5年の再吻合術症例），並

びに自衛隊札幌地区病院泌尿器科井川欣市先生（精管切

除後2年の再吻合術症例及び精管切除後の29症例）に感

謝致します．

　（なお本論文の要旨は第10回日本不妊学会北海道地方

部会で発表した）．
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　　　　Studies　on　the　vasectomy　w三th　speciaI

　　　　　reference　to　the　inHuences　upon　men

　　　　　　　　who　underwent　this　operation

　　　　　　Masahiro　Hikita　and　Shigeki　Onishi

　　　　　　　From　the　Department　of　Urology，

　　　　　　　　　　　SapPoro　Medical　College

　　　　　　　　　　（Director：　Prof．　S．　Takai）

　　　　Vasectomy　operations　have　been　carried　out

on　112　men　in　the　recent　12　years　and　answers

to　the　questionaires　were　obtained　from　880ut　of

the　112　men．　Studies　were　made　on　the　method

of　vasectomy　operation，　sperm　count　in　the
ejaculate，　histological　changes　of　testis，　changes

of　sexual　life　and　reanastomosis　of　vas　deferens

after　the　vasectomy　eperation．　Some　reviews　of

the　literatures　were　also　made．

　　　　From　the　results　above　mentioned，　it　was

noted　that　almost　no　changes　were　found　in　the

histology　　of　testis　and　　sexual　Iife　　after　the

vasectomy　operation，　and　in　some　cases　reanasto．

mosis　operations　were　successful　10　years　after

the　vasectomy　operation．

　　　　Thus，　it　was　concluded　that　it　is　most
サ

lmportant　to　give　the　patient　an　exact　knowledge

about　this　operation　before　the　operative　proce－

dure．
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東北農村婦人の性交頻度について

The　Frequency　of　Sexual　Intercourse　Observed　among

　　　　　　Wives　in　an　Agricultural　District

　岩手医科大学産婦人科学教室（主任　秦　良磨教授）

清水源之宮井哲郎　Motoyuki　SHIMIZU　　　　　　Tetsuro　MIYAI

Department　of　Obstetrics　alld　Gynecology．

　　　　Iwate　Medical　University

　　（Director：Prof．　Yoshi皿aro　Hata）

　農村地区に在住する既婚婦入（20～40歳）の性交頻度（以下FSIと略）について発表する．

　この結果は昭和40年9月より昭和41年／0月までの期間に行われた，某避妊薬の臨床フィールド実験のさ

いに，被検者に薬剤と同時に配付された性交記入カードから得たものである．

　178名の主婦について調査し，FSI／per　monthは全体の平均値として7．2を示した．さらに対象の条件（年

齢，結婚期間，分娩回数）および配偶者の条件（年齢，］職業，学歴）別に分け，FSIを算出した．

　FSIは諸家の報告と同様に，年齢の増加とは逆相関にあることを認めたが，他の因子では，顕著なる差を

示さなかつた．

1．はしがき

　夫婦間における性行為の様態や頻度については，種々

の因子によつて左右されると考えられる．中でもお互い

の肉体的条件，心理的条件，環境的条件などは，これら

を大きく左右している因子と考えられる，

　肉体的条件の中には，個々の健康状態はもちろんのこ

と，年齢因子も含まれる．心理的条件は，極言すれば夫

婦間の和合ではなかろうか．最後の環境的因子は家族構

成，家屋構成を意味したい．

　これらの観点の中，主に肉体的因子につき農村婦人の

性交頻度（Frequency　of　sexual　intercourse＝以下FSI

と略）について調査し検討する機会をえたので，発表す

る．

11．調査対象および基準

　私達は先に某避妊薬の殺精子効果を確かめる目的で，

東北地方の既婚農村婦人1（主として20～40歳）213名を

対象として性交日を記入する調査カードを配布し，約1

年間に亘るフィルド実験を行つた（産婦治療，14巻，6

号発表），対象者213名のうちで，少なくとも4カ月以

上，夫と同棲生活をした者（夫の出稼ぎなどを除く目的

で）178名を選び出し，それらの者が健康な夫婦生活を

営んでいたと仮定し，農村婦人のFSIについて算出し

てみた，1日に2回以上の行為が行われた場合も，FSI

は頻度1として算出してある．

III．調査成績

　対象者178名について4～15カ，月にわたり調査した結

果，期間総計は1782カ月（148年6ヵ月）にのぼり，FSI

は総計1282回を算出した．その結果，調査対象178の

1カ月の平均性交頻度は7．2という結果をえた．

　この結果をさらに，次の項目別に分類し，成績を発表

する．

　（1）対象の条件別FSI

　　1．年齢別

　　2。結婚年数別

　　3．分娩回数別

　（2）対象の配偶者条件別FSI

　　4．夫の年齢別

　　5．夫の職業別

　　6．夫の学歴別
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Table　4　F．　S，1．　classified　by　the　age　of

　　　　husband

Age

20～24

25～29

30～34

＞35

Tota1

No．　of
The　average　F．　S．1．

1pe「week嬢評eek
　　　　　　　　　　　　　　
　menStrUatiOn！menStrUatiOn

Age

subjects，P・・…・h　l．b。f。，e

53

72

41

12

8．3

7．6

7．0

6．0

178 7．2

2．1

2．0

1．8

1．3

1．8

2．1

2．0

1．9

1．5

　＜25

26～30

31～35

　＞36

1．8

The　number
of　subjects

8

91

50

28

The　average　F．　S．1．

　　（per　m・nth）

9．1

8．0

7．0

6．4

Table　5　F．　S．1．　classified　by　the　occupation

　　　　of　husband

Table　2　F，　S．1．　dassi丘ed　by　the　term　of

　　　　ma「「1age

Fi・ld・fw・・k　i　N…f・・bjec・・The（講器1曾L

The　terln　of

marriage（yearS）

　〈2
2．1～3。9

　4～5．9

　6～9．9

　＞10

No．　of　subjects

10

36

36

48

48

　The　average
F．S．1．（per　month）

Farm　worker

Salaried　mall

AII　the　others

8．0

8．5

7。4

7．4

6．7

92

54

3（）

1　　7．5

　　　　7．3

　　　　7．8

Table　6　E　S．　L　classified　by　the　school

　　　　career　of　husband

Table　3　F．　S．　L　classified　by　the　number

　　　　of　deliveries

The　school
　ca「g旦「

Class　below
J．－high　school

Class　above
S．－high　school

The　number　of
　deliveries

No．　of　subjects
The　average　F．　S．1．

　（per　month）

N…f・ubjec・・1TheδΣ1「監瀞1・

　1

　2

　3

　4

＞5

ll

i；柄

；：l

illl・・

　なお，上記項目の中で，調査カードに信頼性の薄いと

思われるものは，あらかじめ除外してあるので，調査対

象者数に多少の相違を認める．

　1．対象の年齢別FSI

　総対象者178名で，これを表1に示すごとく4群に分

・け・FSIを算出してみたところ，年齢層が増加していく

にしたがい，FSIの低下を認めた．

　2．対象の結婚年数別FSI

　総対象者178名で，これを表2に示すごとく5群に分

け，FSIを算出した．これらの成績を検討するに結婚年

数4，10を境として小差が存在するように思えたので，

これらを4年未満，4～10年，10年以上の3群に分けて

有意差の検足を試みたが，95％の信頼度においては，有

意差を認めることはできなかつた．（表2）

　3．対象の分娩回数別FSI

　分娩回数別に5群に分け，それぞれFSIを求めてみ

たが，差を認めることはできなかつた．（表3）

4．夫の年齢別FSI

125

46

7．6

7．4

　配偶者の年齢別に4群に分けFSIを求めたところ，

年齢増加にともない，FSIの減少を認めた．（表4）

　5。夫の職条別FSI

　夫の職業を，農夫，給料生活者，その他の3群に分

け，FSIを求めてみたが，これらの問にも大差を認める

ことはできなかつた．（表5）

6．夫の学歴別FSI

夫の学歴を中学卒と高校卒の2群に分け，そのFSI

を求めたが，差を認めなかつた．（表6）

IV．考　　按

　以上，6項目にわたi，農村婦入のFSIにっき調査し

た結果を収録したが，わずかに，対象および対象の配偶

者の年齢の増加にともないFSIが減少する程度で，他

の点に関しては，有意差を示すような相違を見い出すこ

とはできなかつた．

　年齢の増加にともなうの減少について，美甘1），小村2）

等も認めるところで，20～30　・・　40歳台では，美甘は週平

均2．2～1．2～0．8回と，小村は2．0～1．7～1．5回とそれ

ぞれ減小する値を提示している．

　また，私達の調査対象は，その生活基盤が全て農村と

いう地域層に限定されていたので，この値がそのまま同
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世代の平均値であるか，否かについては，将来，都市生

活者の同世代と比較検討せねばなるまい．

　　　　　　　　　　　　　　　　V。むすび

　農村婦人178名を対象として，その性交頻度（FSI）に

つき調査したところ，20～40歳の既婚婦人では月平均

7．2回という値をえた．

　　この値につき，対象の条件別，配偶者条件別による差

を検討してみたが，双方の年齢の増加とにもなつて，

FSIが減少するという結果をえた．他の点については差

を示さなかつた．

　　稿を終了するにあたり，ご校閲を賜わつた秦良麿教授

並びにご指導を頂いた石浜淳美助教授に深謝致します．

　　　　The　frequency　of　sexual　intercourse

　　　　　　　observed　among　wives　in　an

　　　　　　　　　　　　agricultural　district

　　　　　　Motoyuki　Shimizu，　Tetsuro　Miyai

　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　　　　Iwate　Medical　University

　　　　　　（Director：Prof．　Yoshimaro　Hata）

　　　　An　investigation　was　performed　by　question－

naire　on　tbe　frequency　of　sexual　intercourse　（ab一

膿鑑。la毛i、羅認ぎ。慧搬p認
testing　the　e伍cacy　of　a　contraceptive　drug　for

凱61e「臨量dA呈鑑。ll6竃。lh「ε瑠灘

examination，　and　the　FSI　was　averaged　7．2　times

per　month．

　　　　The　results　were　examined　on　the　age，　the

duration　of　marriage　and　the　number　of　deliveries

for　the　wives　（subjects）and　on　the　age，　the

occupation　and　the　school　career　for　the　husbands・

　　　　No　slgni丘cant　differences　were　found　except

the　age　subgroups，　in　which　a　slight　decrease　of

the　frequency　was　observed　with　an　increase　of

the　age，　as　had　been　reported　by　other　investi

gators・
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　著者は，第1編「泌尿器科領域におけるヒト胸腺の形態学的研究」において述べたごとく男子不妊症患者

の胸腺は，他の疾患群に比して著るしく増大を示していたので，男子不妊症と胸腺，下垂体，あるいはビタ

ミンEとの関連性を追究し，いささかの知見を得たので報告する．男子不妊症なかんずく無精子症と胸腺は，

下垂体をはじめとする内分泌系を介して関連しあつており，1血清ビタミンEおよびゴナドトロピンも大きく

関与しているものと考えた．

　1）　不妊症患者の胸腺像を縦隔充気撮影によつて求め，重松・原田の分類で，乏精子症はr【型，無精子症

はIV型が多く，無精子症患者の胸腺は，特異的な増大像と重量の増大を示した．

　2）血清ビタミンEをRindiの法にて定量し，不妊症と胸腺および血清ビタミンEとの関連性を追求し，

無精子症患者のIV型は血清ビタミンEは極く低値を示す傾向にあつた．

　3）精液についてビタミンEを定量し，精液中には検出できなかつた．しかし定量法を検討すれば，含有

されているかも知れぬという成績を得た．

　4）尿中ゴナドトnピンはカオリン吸着を行ないその後，Orcinol反応によつて比色定量し，不妊症患者

との関連を追究した．

　5）男子不妊症患者の胸腺と血清ビタミンEおよび尿中ゴナドトロピンとの関連は，正常健康人と乏精子

症患者は酷似しており・無精子症患者では，胸腺はVI型が多く，血清ビタミンEは低値を，尿中ゴナドトロ

ピンは高値を示す傾向にあつた．

　6）　男子不妊症患者にビタミンE（Juvella穎粒）を投与し，乏精子症の有効率62，5％，無精子症の有効率

は0％であつた．

緒　　言

　不妊という問題はかつては多く婦人科領域において重

要視され，その原因についても女性側に責任を負わすこ

とが多かつたが，その後，不妊の原因が男性側にも追究

されるようになり泌尿器科領域においても多くの研究が

なされてきた．私は第1編「泌尿器科領域におけるヒト

胸腺の形態学的研究」において述べたごとく男子不妊症

患者の胸腺は他疾患群に比して著るしく増大していたの

で胸腺と下垂体，胸腺と血中ビタミンEの関連性を追究

し，これら相互間に興味ある関連性・知見を得たので報

告する．

第1章男子不妊症と胸腺およびビタミンE

第1節　男子不妊症と胸腺

不妊症患者63名の縦隔充気撮影所見は第1編表2の

ごとくであるが，これを，さらに，無精子症と乏精子症

とに分けて追究すると，表1の示すごとく，無精子症で
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表1　疾患群別に見た胸腺型

日不妊会誌　13巻4号

図2　血清トコフェロール定量標準曲線

型

無精子症（33例）

例　叛　　百分率％

乏精子症（20例）

I

ll

皿

IV

V
VI

0

0

0

23

6

4

　0

　0

　0

69．7

18．2

12．1

例　数

2

10

5

3

0

0

百分率9（，

21（例）

24

5

3

5

一 logT

　O．2

結石群　　　V型
［1重｝瘍群　　　　　1！奮墜

炎症群　　1型

奇形群　　m型

その他　　H型

図1　Vit－E定量法

　　10

　　50

　　25

　　151
　　　01

［　0
71．4（？∴）

50．0

41．3

33．3

41．3

0．1

（Rindi法）

0 10 20 30　Toc含量二

　　　γ，m1‘

表2　健康人の胸腺型と血清Vit．　E値

睡例年齢

　　　　（Rindiの総Toc．定量法）

血飼1猟轍2㎡｝咽糟
→急速冷却一〉キシレン6ml→8分間振盛

→5分間遠沈一→E520mμ→上清3m1をとる
　（300回転／min）（吸光度検査）

一
腰る笠C兄i鵬鵯1烈温｝ml｝

→2分後E520
　　　　　　　E＝E52。－D520－EB

は，IV型69．7％，乏精子症ではH型50％と両者間にお

いて著るしく異なつた所見を呈している．すなわち，乏

精子症については，胸腺別出重量が，ほぼ正常域である

ll型が多く，無精子症では，別出重量が著るしく増大し

ているIV型が69．7％を占め，無精子症と乏精子症問に

おいては著るしく異なつた結果を得た．

　第2節　胸腺と血清ビタミンE

　第1項ビタミンE定量材料ならびに器具

　実施症例は主として当科を訪れた男子不妊症患者で，

乏精子症26例，無精子症40例，対照として正常入17

例を定量した。なお，健康正常人については，配偶者に

出産の経験をさせたことのある22歳より44歳までの者

を選択した．定量器具は，25m1，50　rnlの褐色メスフラ

スコ，25m1，50　mlの褐色なす型コルベン，褐色ルフト

キュラー，褐色メスピペット，ウォーターバス，光電

比色計（島津製作所），遠心沈澱器が主なもので，試薬

は，AsA結晶，　KOH結晶，エタノール，キシレン，

FeC13，α・α’Dipyridylを用いた．

　第2項定量法
　Rindi1）2）の総トコフェロール定量法にしたがつた（図

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

31

36

36

騰1
0

0

1。4

低高値1胸腺型
　　　し

低

値

33　　　4．6

25　　　7．6

29　　　8．2

23　　　9．1）

26　　　9．0

44　　　9．4

33　　　9．6

25　　102
22　　12，2

36　　13．0

33　　13．4

38　　13．8

正

33

28

18．0

22．8

常

値

高

値

ll

皿

r【

1

I

H

I

H

10例

ll

3096
60
10
　0
　0
　0＿
100％

1）．すなわち血清2m1に10％AsA液lml，　KOH液

（KOH　509を水50　m1にとかす）0．2m1を加えよく混

和し，エタノール3mlを添加し，さらに混和して，10

分間沸騰水中につけてけん化する．ただちに冷却してキ

シレン6mlを加え8分間振とうした後5分間遠沈す

る．キシレン層4mlをとり460　mPtの吸光値を読む．

次いでその3m1を正確にとり，0．3％α，αノーDipyridy！

のエタノール液1ml，0，12％FeCl3のエタノール液1

m1を加えて，2分後に，520mμの吸光値を水を対照と

して読む（D520）．別に血清2mlの代りに水2mユを同様
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表3　乏精子症の胸腺型と治療前血清Vit－E値

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

（315）17

1

1症例年齢
lv猛値［低高値

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1．0

1．0

3．0

3．8

3．8

低

値

胸腺型

I

llT

皿

配

I

E「

H

皿

1［［

H

4．5

5．0

5．7

5．7

6．7

7．0

7．0

7．3

8．5

9．0

15．0

17．0

　　　ll

正　　皿

　　　皿

常

値

高

値

2例

ll

皿

fi

H
I

10
5
3
0
0

ll

1096
50
25
15
0
0

20f列　　　100％

に処理し，520　mptの吸光度を読み（DB），求める吸光度

DTは次ぎのように算出する．

　　　　　DT＝D520－（DB十〇．217　D460）

DTの吸光値よりToc量を算出するために，エーザイ株

式会社より提供を受けたd1一α一Toc－acetate　10～69μgを

さきと同様に処理したのちエタノール3mlにとかし，

上記同様にして，図2のごとき定量標準曲線を得たので

これを使用した。

　第3項検査成績

　上記の方法によつて得た成績は表2，表3，表4に示

すごとくで，正常健康人の胸腺像と血清ビタミンE値

は，配偶者に出産を経験させた22歳より44歳までの

17名を対象とした．表の胸腺型の空白欄は，縦隔充気撮

表4　無精子症の胸腺型と治療前血清Vit．　E値

症　例　年齢

平均値：2．31

標準偏差：4．95

標本誤差：0．78

竪舗低高値胸腺型

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0．6
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1．0

1，2

2．0

2．4

2．5

2．8

3．0

3．4

3．6

4．0

低

値

4，3

5．2

7．5

8．7
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28．8

正

常

値

「N・

ほv

　V
　IV

　w
　AJ

　IV

　V
　rv

　v
　IV

　IV

　Iv
lllT

Iw
　Iv

　E「

　IV

　IV

　IV

　IV

　IV

　VI

　N

　IV

　V
　V

VI

IV

V

w
IV

096
0
0
69．7

18．2

12．1

34｛列　　　10096
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　図3　血清Vit－E値判定規準

正常：健康人の平均値±標準偏差の

　　　域内を正常値とす

　　　　（9．54±5．43）

　　　即ち4．11γ／ml－14．97γ1ml

高値：14．97γ／皿1以上

低値二4．11γ／m1以下

日不妊会誌13巻4号

表5　疾患群別血清Vit．　E比較

健康人　　乏精子症　　無精子症

影を施行しなかつた例で，ビタミンE値は，血清1m1

中の含有量を示し，低値，正常値，高値に序列したの

は，図3のごとき判定規準にしたがつたものである．こ

の判定規準は，上記正常健康人17名の平均値および標

準偏差を求めて4．11～14．97γ！m1の域内を正常値と

し，14．97γ／ml以上を高値，4．11γ／ml以下を低値とし

た．この結果正常健康人の胸腺像はIII型が60％を占

め，血中ビタミンEの平均値は9．54　r／mlで，標準偏差

5．43，標本誤差1．32なる結果を得た（表2）．乏精子症

については症例26例中，胸腺像はH型が10例で50％，

皿型が5例で25％，IV型が3例で15％，1型が2例で

10％，V型およびVIは症例なく0％を示している．血清

ビタミンEの平均値は4．27γ／m1，標準偏差4．59，標本

誤差0．90であつた（表3）．無精子症は，胸腺像IV型を示

すもの23例で69．7％，V型6例で18．2％，　VI型4例で

12．1％，1，ll，皿型はそれぞれ0％を示している．血

清ビタミンE値は，平均値2．31γ／ml，標準偏差4．95，

標本誤差0．78であつた（表4）．以上の成績を要約すると

表5，図4に示すごとくであるが，それらの成績より，

さらにT検定を行うに，健康人と無精子症では4．73＞2，

健康人と乏精子症では3．29＞2，乏精子症と無精子症で

は1．65＜2となり，健康人と無精子症では著るしい有意

差を認めることができた．

　第3節　精液中のビタミンE

　精液中にビタミンEが含有されているとすれば，血中

のビタミンEを定量すること以上に意義あることと考え

前述したRindiの方法により図5のごとく，精液，精

漿，ホモジナイズ後精液の三グループについてビタミン

Eの定量を試みたt精液は用手採取し，採取後2時間以

内に定量開始し，その間は，冷暗所保存とした．結果は測

定総数71例中ガラスホモジナイズ後の正常健康人1例

が3．3γ／mlを示したのみで，他の70例は全べて陰性で

あつた．しかしながら，71例中43例は，比色計のO．000

～ O．008の範囲内において極く軽度ながらも反応を示

し，なかんずく，ガラスホモジナイズ後の精液は22例

中の19例が極く軽度ながらも発色を呈していると思わ

れる比色計指数0．000－0．008の範囲内に反応を示した．

　第4節　小括

　当科を訪れた男子不妊症患者60例について胸腺と血

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
平均値±標準偏差19．54±5．434．27±4．592．31±4．95
　　（M±SD）．　（r／ml）、（r／ml）　（r，fml）

標本誤差
　　（SM）

T検定
（T）

健康入と
無精子症

4．73＞2

有意差（升）

11抗1）】°°9°

　　　健康入と
　　　乏精子症

　　　3．29＞2
　　　有意差（＋）

　　　　　0．78
（71ml）　（r／ml）

　　乏精子症と
　　無精子症
　　　1，65＜2
　　有意差（一）

図4　胸腺像とtiif中Vit．　E

Vit．　E 健康人 乏精子症 無精子症
γ／m1
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図5　精液中のVit．　E
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中ビタミンEの関連を検討した，対照として配偶者に出

産を経験させた正常健康人17例を用いた．また，精液

中にビタミンEが含有されているかどうかについて追究

した．

　1）不妊症患者63名の縦隔充気撮影で得た胸腺像を

さらに無精子症と乏精子症とに分けて観察すると無精子

症では，IV型23例（69．7％），乏精子症ではr【型10例

（50％）が首位を占め，大きさについても無精子症患者

の胸腺は著るしく増大していることが分つた，

　2）Rindiの法により図2のごとき定量標準曲線を得

た．

　3）　上記正常健康人，無精子症患者，乏精子症患者の
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それぞれについて，胸腺型と血清ビタミンEとの関連を

追究した．すなわち胸腺型についてはすでに記したごと

くであるが，血清ビタミンEは，正常健康人9．54±5．43

γ／ml，乏精子症4．27±4．59γ／m1，無精子症2．31±4・59

γ／mlで，　T検定は，健康人とi無精子症4．73＞2，健康人

と乏精子症3．29＞2，［乏精子症と無精子症1．65＜2で，

健康人に対し無精子症と乏精子症のそれぞれの問に有意

差を認めた．

　4）　ヒト血清ビタミンEの正常値は，4．11～14．97

γ／m1であつた．

　5）精液中にはビタミンEは測定総数71例中1例が

3．3γ／mlを示したが他の70例は検出できなかつたが，

ガラスホモジナイズ後の22例中19例が極く軽度ながら

比色計数0．OOO・・一　o．008の範囲内で反応を示したので，

精液中にビタミンEは含有されていないとは断定できな

かつた．

第2章　男子不妊症と胸腺および

　　　　尿中ゴナドトロピン

　第1節　胸腺および尿中ゴナドトロピン

　第1項　検査材料ならびに器具

　検査材料としては，当科を訪れた男子不妊症患者66

例および対照として配偶者に出産を経験させたことのあ

る正常健康人13例の24時間尿を蓄尿し腐敗によるゴナ

ドトロピンの変性を防ぐためにできるだけ速かに実験に

供した。止むを得ず保存する場合にはトルエンを加え氷

室に保存した．器具は1000　・一　2000　ml三角コルベン，濾

斗，濾紙（直径30cm），50　m1目盛付遠沈管，　pHメー

ター，掩絆器（モーター付），が主なもので，試薬は，氷

酷酸，カオリン，1規定塩酸，1規定アンモニア水，純

アルコール，エチルエーテルを用いた．

　第2項検査方法
　尿中ゴナドトロピンの抽出はBradbury（1949）3）のカ

オリン吸着法とLoraine（1954）4），　Albert（1556）5）の改良

法（1956）を比較検討し改良した松島（1956）6）の方法によ

つた．すなわち10％カオリン吸着，NNH40Hで抽出

した後，エタノール沈澱を行ない，エタノール，エーテ

ルで洗糠後，減圧真空乾燥を行う．以上の抽出法を表記

すると図6のようになる．このように抽出した後，生化

学的に定量を行なつた．すなわちHexoseを指標として

Orcin反応により呈色せしめ，光電比色計（島津製）を用

いて定量した．すなわち，被検液1m1に，30　Vol％硫

酸中に1．6％の割合にOrcinolを加えた溶液1mlを添

加し，さらに80Vo1％硫酸3mlを加えて良く混和させ

た後，80℃30分間Water　bath中で加温発色させる．

ついで0℃の氷中に浸して急速冷却し，発色を停止さ

（317）19

図6　尿中Gのカオリン吸着による抽出法

氷酢酸（pH4．　O～4．5】．炉過（東洋炉紙No，2、

10ラ6Kaolini孚遊液、罷拝振盛後一夜i含繭f呆存

遠沈億，000rpm15り

原尿量の半量のpH4．5酢酸液、撹絆振i量後遠沈、上記操作を3回繰返す

1Nアンモニア水〔添加カオリン浮遊液と等量）、撹拝振盈後遠沈、上清をとる

残余の沈澱に対し、上記操作を繰返し、上清をとt）、肖1∫記上，青に加える

氷酢酸lpH＆5）、遠沈後更に上清に氷酢酸を加えpH4．5－5．5とし1重、t

純エタノール4倍量、一一一｛1［冷蔵保存

冷却デシケーター中にて乾燥

　　　図7　尿中ゴナドトロピン比色定量法

被螺：櫨謙錨6糠in醐皿1
→混和→加温発色（80°C30分）→急冷（0°C）

→比色定量（波長420　mPt）

一
logT

　1．5

1．0

0．5

図8Glucose標準曲線

0 10 20 30

（波長420mμ）

40γ／ml

表6健康人の胸腺型と尿中ゴナドトロピン値

｝症例年齢堅，募し鵯低高値瞬型

・（　S・S28　1・…lg2・低値

平均値：1379

標準偏差：421

標本誤差：117

30％
60
10
0
0
0

10例　　100％
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表7　乏精子症の胸腺型と尿中ゴ＋ドトロピン値

口不妊会誌　13巻4号

症例刷矯論蜘低舶月旬躍

表8　無精子症の胸腺型と尿中ゴナドトロピン値

症　例

81

10

11

ユ2

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23［

24

25

26

　　　820　　　650

　　　1100［720
　　　1100　　1　　780

旨32　1　1050　　　　　850

　　　1200　　870

　　　850　　　902

　　　1050　　　920

　　　900　　　950

131

ト29

29

29

31

34

33

134

351

29

39

31

26

37

33

30

32

32

耳乙　ま勾　1直　：1569

｛票準偏差：1032

1票ン19；誤差　：　202

1150　　　　1020

1300　　　　1030

950　　1040

1300　　　1100

1100　　　1110

1300　　　　1200

1250　　　　1210

1250　　　　1210

1450　　　　1320

900　　1320

1500　　　　1340

1500「1550

　　　1820

　　　2970

　　　3240

　　　3360

　　　4100
　　　4200…

低
H

年縛［捌購低醐隙型

　　　H

　　　I値

正

常

値

高

値

II［

ll

Iz［

1［

m
皿

I

IV

H

m
∬

　H
　皿
　皿

　IV
　ll

10％
50
25
15
0
0

　　　　　　　　　　　　　　　20fξ71」　　　10（）？6

せて後，光電比色計（島津製）を用いて420mμの波長で

比色定量する（図7）．

　OrcinoF）反応を用いたばあいの吸収率曲線は420　mFt

で極大値を示し，また，420mμで作成した標準曲線は

図8のように直線関係を示した．したがつて24時間排

泄量Xは標準曲線より求めた含量xを下式に投入する

ことにより得られる．

　　　　　　X（・／d・y）＝＝・5・×斎

　　　　　　　U…・24時間尿量

　第3項検査成績

　上記の方法によつて得た成績は表6，表7，表8に示

すごとくで，正常健康人の胸腺像と尿中ゴナドトロピン

熱liliii副罵
　　　　　　　　　　　暗珪

0％
0
0
69．7

18．2

12．1

33f列　　　10096

F
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　　図9　尿中ゴナドトロピン値判定規準

正常：健康人の平均値±標準偏差の域内を正常

　　　値とす

　　　（1379±421）

　　　員日ち　958　7／day～1800　r、〆day

高値：1800γ／day以上

低値：9587！day以下

（319）21

図10　疾患群別尿中ゴナドトロピン比較

平均値±標準偏差
　　（M±SD）

漂　本　誤
　　（SM）

健康ノ、乏精子症1鮒子症
　　　　　　　　　　1
1379±421　　1569±1032
　（γ／day）　　　　（γ／day）

3108±2250
　　（γ／day）

値の関連は，配偶者に出産の経験をさせた22歳より44

歳までの13名を対象とした．表の胸腺型空白欄は縦隔

充気撮影を施行しなかつた例で，ゴナドトmピン値は24

時間尿中の含有量を示し，低値，正常値，高値に序列し

たのは，図9のごとき判定規準にしたがつたものであ

る．この判定規準は上記13名の平均値および標準偏差

を求めて，958～1800γfdayの域内を正常値とし，1800

γ！day以上を高値，958　r；’day以下を低値とした．胸腺

型の判定については，正常健康人，乏精子症，無精子症

の各疾患群共に先に述べた血清ビタミン定量を行なつた

同一症例で，同様の結果を得ているのでこの項では省略

する．尿中ゴナドトロピン値は，正常健康人では，最低

は902　r〆dayより最高2415γ／dayで，その平均値は1379

γ／day，標準偏差421，標本誤差117となり，その値の

ばらつきは非常に少ない．乏精子症においては，26症例

を定量し，最低650γ／dayより最高は4200　r／dayで，

平均値1569γ／day，標準偏差1032，標本誤差202であ

る．無精子症では40症例を定量し，最低320γ／dayより

最高9800γ／dayの値を示し，平均値31087／day，標準偏

　　　　　　　健康人と
　　　　　　　無精子症

　T検定（T）

　　　　　　　有意差（＋）

差2250，標本誤差356であつた（表6，表7，表8）．以

上の成績を要約すると図10のごとくで，T検定を行う

に健康人と無精子症では4．6＞2，健康i人と乏精子症3．8

＞2，乏精子症と無精子症3．8＞2でそれぞれの疾患群の

間において有意差を認めた．

　第2節小括
　当科を訪れた無精子症患者40例，乏精子症患者26例

について，胸腺型と尿中ゴナドトロピンの関連を追究し

た．対照として13名の正常健康人を用いた．

　1）尿中ゴナドトロピンの定量には，松島8）9）のカオリ

ン抽出法を用い，Hexoseを指標とし，　Orcino1反応に

より発色させ定量した．

　2）　図8のごときGlucose標準曲線を得た．

　3）正常健康人の正常値は，958・》1800γ／dayとし，

その値以上を高値，以下を低値とした．

　4）三グループのそれぞれについて平均値，標準偏差，

差117　202　356　　　　（γ／day）　　　　（7／day）　　　　（γ1day）

　　　　　　健康人と　　乏精子症と
　　　　　　乏精子症　　無精子症
　4．6＞2　　　　3．8＞2　　　　3．8＞2

　　　　　　有意差（十）　有意差（十）

表9　乏精子症Vit．　E投与後の精液の変化

症　例

1

2

3

4

5

引
71

81
9

10

11

12

13

／4

15

16

年1胸
　i腺
齢　型

32

29

29

32

30

30

37

29

131

133
126

33

29

31

30

34

IV

皿

H
r【

1［［

IV

皿

H

IV

H
皿

皿

皿

I

I

不妊期問

　　　年

治療前精液所見

量ml
2．3i

3．0

1．5

3．0

3．0

5．0

10．7

2．0

1．5

8．2

2．0

5．0

2．5

1．8

5．0

2．5

2．0

3．2

1．6

0，7

2．0

3．3

3．0

2．3

2．8

2．3

1．6

2。0

2．8

2．7

3．0

3．4

精子数／mI

40×106

28×106

42×106

18×106

32×106

65×106

85×106

36×106

33×106

78×106

16×106

27×106

38×106

30×106

19　×　106

63x106

運動率

20

60

50

40

65

50

60

45

65

60

20

30

65

30

60

70

服用

日数

49

56

70

70

56

35

49

49

42

55

35

42

49

56

35

49

治療後精液所見

量ml

1．8

2．8

2．5

1。0

2．0

3．0

3．8

2．5

3．4

3．7

2．0

2，0

3．5

2．0

2．5

4．3

精子数加輝動率i
効　果

62×106

40x106

65×106

20×106

48×106

65×106

110×106

40×106

52x106

98×106

32×106

25×106

70×106

30×106

25×106

110×106

45

60

60

45

70

50

75

55

70

85

50

45

70

75

80

90

（＋）

（＋）

（＋）

（什）

（＋）

（H）

（＋）

（粁）

（＋）

（柵）

有効率62．5％
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標本誤差を求めた．すなわち，正常健康人の平均値1379

γ／day，標準偏差421，標本誤差117，無精子症の平均値

は3108　r／day，標準偏差2250，標本誤差356で，乏精子

症の平均値1569γ／day，標準偏差1032，標本誤差202で

あつた．

　5）　T検定は，健康人と無精子症4．6＞2，健康人と乏

精子症3．8＞2，乏精子症と無精子症3．8＞2となり，そ

れぞれの間に有意差を得た．

第3章男子不妊症に対するビタミンEの影響

　私は今まで述べた研究をなす為の一助としてビタミン

E剤であるユベラ顯粒（エーザイ株式会社）を，男子不妊

症患者に服用させ血清ビタミンEを定量する一方，精液

の変化を追究した．その結果，無精子症患者には，全く

精液の変化なくその影響はなかつたが，乏精子症患者の

精子数，精子運動率のみに興味ある知見を得ることがで

きた．

　第1節　症例ならびに与薬方法

　ビタミンE剤ユベラの使用については，患者が毎日通

院することが不可能なため，全症例に内服法とし，1日

500mgを連日服用せしめた．表9に示すごとく26歳よ

り37歳までの乏精子症と判定した16例の患者で，それ

等は，服用前1に縦隔充気撮影をし，35日以上上記量を

服用した患者を対象とした．

　第2節　治療成績

　図11のごとき効果判定規準をもとに精子数，精子運

動率の変化を求めた．その結果16症例中10例に効果を

日不妊会誌　13巻4号

　　　　　図11　Vit－E効果判定規準

（十）　1．精子数が1500万／ml以上増加した場合

　　　2．運動率が20％以上増加した場合

（骨）．1．精子数が2500万／m1以上増加した場合

　　　2．運動率が30％以上増加した場合

（掛）　1．精子数が3500万／ml以上増加した場合

　　　2．運動率が50％以上増加した場合

認め62．5％の有効率を得た．それら有効症例をながめ

ると胸腺は，1型1例，ll型4例，皿型3例，　IV型2例

でV型，VI型は共に有効例はなく，正常健康人に多く認

められるll型が多くの有効例を呈している．精子数は多

くなつたもの13例，不変2例，かえつて減少したもの1

例で運動率は多くなつたもの14例，不変2例で減少し

た例はなかつた．次いでユベラを投薬しながら，1週間：

毎に血清ビタミンEを定量し，その値の変動を観察し，

その増減と胸腺型および精液に表われた効果の関連を

追究した．その結果表10の示すごとく，ユベラ服用に

より精液に影響ある所見を得た10名の症例の血清ビタ

ミン値は，服用前の値よりも全例が高くなつており，精

液に効果を認めなかつた6名の症例は，全例共に服用前

の値よりも減量している．しかも増量した症例はユベラ

服用により増量の率が高い程，精子数および精子運動率

の増加率も大である．胸腺型と血清ビタミンE増加率の

関連を追究すると，やはり正常健康人に多いn型および

皿型が増加率は大であり，反対に無精子症に多いIV型，

V型の患者の血清ビタミンE値は服用前の値より減少し

ておりユベラの効果は認め得なかつた．

表10　胸腺型と血清ビタミンE値の変動

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

症例年齢臆型1盟騰、週後12週後

　　　　　　　　　｛V．E値

321rv
29

29

：32

30

30

37

29

31

33

26

33

29

31

30

34

皿

rr

H

H
IV

皿

H

I
IV

H
皿

皿

皿

I

I

　　　　
Or／ml！

7．0

7．0

4．5

3．8

0

3．0

3．8

17．0

0

8．5

0

5．7

5．7

0

0

0

4．3

7．8

1．3

2．8

1．2

4．3

2．8

15．0

7．5

10．3

0

7．3

8．0

0

8，9

3．2

5．0

5．0

1．0

4．3

0

5．5

1．0

16．7

8．0

9．8

0

10．0

10．0

2．0

12．0

3週後

3。2

6．2

4．3

3．2

5．7

0

6．0

2．0

15．3

11．3

8．3

1．2

13．5

13。2

0

15．7

・週後IS週後16雌7細8週後lg週後

2．5

7．0

8．7

3．0

7．8

　0
9．8

2．5

18．5

12．0

10．0

0

13．7

11．7

0

16．0

1．7

4．0

12．3

3．0

8．0

2．2

13．5

1。8

18．0

12．0

11．8

0

15．0

12．0

　0

19，0

2．0

4．8

13．0

2．8

7。5

1．8

13．5

1．8

18．0

15．0

12．7

16．2

13．5

18．5

3、5

5．0

15．0

1．3

9．7

1．2

13．7

1．5

13．5

16．7

16．2

18．7

5．6

13．3

1．0

10．0

0

13．5

15．5

14，5

3．2

10週後

15．0

2．5

精液に
表われ
た効果

（＋）

（＋）

（＋）

（卦）

（＋）

（升）

（＋）

（什）

（＋）

（枡）
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　第3節　小括

　当科を訪れた乏精子症患者16例について，ユベラ穎

粒を1日500mg投与し，一週毎に血清ビタミン値，精

子数，精子運動率を測定し，これらの成績と胸腺型の関

連を追究した．

　1）　乏精子症患者16例中10例に効果を認め62．5％

の有効率を得た，

　2）　有効症例の胸腺型は，1型1例，ll型4例，皿型

3例，IV型2例で正常健康人に多く見られるll型が有効

率は大であつた．

　3）精子数増加したもの13例，不変2例，減少した

もの1例であつた．

　4）精子運動率は増加したもの14例，不変2例で減

少した例はなかつた，

　5）　精子数，精子運動率に効果を認めた10例の血清

ビタミン値は服用前よりも全例が増加し，効果を得られ

なかつた6例はかえつて減少していた．

　6）　ユベラ服用による血清ビタミンの増加率は1型お

よび皿型が大であり，IV型，　V型はかえつて減少してい

た、

第4章　総括および考按

　1．男子不妊症と胸腺およびビタミンE

　男子不妊症とビタミンEの問題については諸家の報告

は多いが，私は第1編で述べたごとく男子不妊症患者な

かんずく無精子症患者の非常に増大した胸腺は，ホルモ

ンの問題だけでなく，ビタミンEとも何等かの関連があ

るのではないかと考え，その糸口として，正常健康人，

無精子症患者，乏精子症患者の血清ビタミンEおよび精

液ビタミンEの定量を行ない，その成績と胸腺像との関

連を追究した結果，男子不妊症に対しビタミンEは促進

的に働らき，かつ胸腺も何らかの働らきをもつているも

のと推察できた．

　血清ビタミン定量については，本邦においては勝井ら

（1963）によつてその方法が報告されているが，私は

Rindiの総トコフェロール法を用いて行なつた．勝

井10）11）12）13）の報告によると血清ビタミンEの定量法は，

その他にRindiの遊離トコフェロール定量法，勝井ら

の総トコフェロール定量法，勝井らの遊離トコフェロー

ル定量法がある．トコフェロールの純粋分離は，Evans

（1946），Emmers　on（1937）によつて行なわれ，その後，

Karrer（1951）らによつて合成が行なわれ，現在では7っ

の同族体が知られている．トロフェロールはいずれも淡

黄色透明な油状物質で水に不溶，アルコール，クロロホ

ルム，エーテル，アセトンなどの有機溶媒，油類に可溶

である．上記一般定量法では同族体の分離定量はでき

（321）23

ず，同族体が混在する場合には総トコフェロールが定量

されるものでその値は，生理的効力と一致しないが，私

は男子不妊症に対してビタミンEは効果的であるという

報告はあつても，如何なる種のトコフェロールであるか

は，未だその報告がないし，総トコフェロールの定量を

行うことによつて，男子不妊症と血清ビタミンEとの関

連を幾らかでも解明できるものと考え上記定量法を用い

た．よつて，如何なる種のトコフェロールが男子不妊に

影響するかは，今後さらに追究する予定である．検査成

績について眺めると，表5のごとく健康人に多く見られ

る胸腺像ll型には，4．11～14．97　r／m1なる血清ビタミ

ンE値を呈し，無精子症患者には胸腺の増大を示すIV型

が多く，しかも血清ビタミンE値は2．31γ／mlが平均値

のごとき低値を，乏精子症においては，無精子症よりも正

常健康人に近い成績を示しているという結果は興味ある

ことで，このように，胸腺と男子不妊症および血清ビタミ

ンEについての研究は，内外ともにその報告をみない．

次いで，男子不妊症と胸腺およびビタミンEについて考

えると，ビタミンEについては，七条（1967）20）は，ビタ

ミンEと甲状腺，性腺機能を追究して，ビタミンEは甲

状腺と性腺とに別々に作用するというよりは，下垂体ま

たは，視床下部に対して作用し，甲状腺ホルモンとビタ

ミンEとの関連は，E大量使用時は，　TSHの分泌が低

下し，少量使用時は，TSHの分泌が増加し，このことは

性腺への中枢的効果を推測させると述べており，また，

Evans（1946）14）15）らはビタミンE欠乏ネズミにおいて睾

丸萎縮と精細管の退縮を認めたと報告し，百瀬（1965）

はビタミンE欠乏ラッテ睾丸にも精細管内径の狭小化，

精子形成を有する管の減少，造精細胞の変性，巨体細胞

の出現等を述べ，秦（1966）は，雌ウサギを用いて，尿

中17－KSを見たが，ビタミンE少量投与群では尿中17・

KSは増加し，副腎機能は充進し，大量投与群では，そ

れらが抑制されると報告している．志田（1967）16）17）は幼

若ラットに実験的停留睾丸を作り諸種薬剤を投与して睾

丸組織像を比較したが，ビタミンE投与群においては他

の薬剤に比して，精細管発育が遅延し，細胞分化も遅れ

るが，基底膜の肥厚がなく，精細管形態は壁の緊張も良

好で精細管内に細胞数が非常に多いことを述べ，このこ

とよりして，ビタミンEの作用は下垂体を介したもので

なく精細胞に作用して活性を高めると推測している．

　このように多くの報告があり，その内容に幾分の差異

はあつても，一般にHeisen（1951）18），　Suadri（1958）19）

の報告以来は，ビタミンEは内分泌機能を充進せしめる

と考えられているのが現況のようである．これ等の報告

もさることながら，図12にも示すごとくビタミンEの

薬理作用20）に下垂体においてはACTHおよび性腺刺激
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図12　ビタミンEの薬理作用
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表11　精液の化学的組成（Mann）

　　1間　　脳　（アセチルコIJン合成、分解速度をはやめて神経

　　　　　　　伝達促進、ATP生成促進）

　←↓脳下垂体　（ACTHおよび性腺刺激ホルモン生成促進1
老

入　←　　副　　腎　（コルチコステロイド・性腺ホルモン分泌促進）

蠣↓身体灘轍化（ATP生成f足進、核轍、抗酸化f乍

擁　　用踊騰性化・関与す・）

潮1［轡蝦鷲∴翻
　レ
ル

ギ

1

反

応

抑

制

t・…牛

自律神経剰自律神経失調症の治療〉

肝　臓〔機熊充進、腺上皮細胞の老化防止）

脂肪組織　〔不飽和脂肪酸の安定化、老人性色素異常の予防）

結合組織　〔ムコ蛋白その他の安定化および促進、アレルギー

　　　疾患、結合織炎、リウマチの治療）

支持組織　（老人性退行現象予防、変形性関節症の治療）

筋肉組織　（筋肉増強、筋萎縮防止）

皮膚組織　（毛の発育、脱毛、凍瘡、指掌角皮症などの治療、

性　　腺　（精チ形成、運動促進、習慣性流産防止）

ホルモンの生成の促進，副腎においてはコルチコステロ

イド，性腺刺激ホルモン分泌促進があるとされている

が，先にも述べた私のビタミンE定量，尿中ゴナドトロ

ピンの成績からしても，下垂体一胸腺一性腺ひいては

無精子症とは，何らかの関連性があり，今後さらに進ん

だ研究を期待するものである．以上のような考えをもと

に，もし精液中にビタミンEが含まれているとすれば，

血中ビタミンEを考察する以上に意義あるものと考え，

前述のRindiの方法により，精液無処置のもの，精漿，

ホモジナイズ後精液の三グループについて，定量を試み

たがその成績は前述したごとくであつた．症例71名中ホ

モジナイズ後の正常健康人精液1例のみが，3．3　r／mlを

示し70例はマイナスであつたが，総数71例中43例は，

比色計に0．OOO・一・　O．008の範囲内で軽度ながら反応を示

したことは，一概に精液中にはビタミンEは含有されて

いないと断言するのは早計すぎると考えるL何故なら

ば，私の作製し得た標準曲線に乗らなかつたにもかかわ

らず比色計には軽度反応を示しOrcinに対して微量な

がら発色反応を推察できるからである．このことよりし

て表11に示すように未だ精液中のビタミンEの報告は

ないが，定量法を検討すれば，微量ながらも含有されて

いるかも知れぬという期待を得ることができる．

　1．男子不妊症と胸腺および尿中ゴナドトロピン

　男子性腺の中枢ともいうべき睾丸と間脳下垂体系の関

係は，両者からの刺激あるいは，抑制作用が相まつて平

衡を保つていることは述べるまでもない．下垂体と性腺

系の主役は前葉より分泌されるゴナドトロピンであり，
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これを基として，睾丸生検，精嚢腺，睾丸精液，ホルモ

ン等の泌尿器検査と相まつて，診断，治療の進歩をとげ

たが，一方，胸腺と内分泌学，特に性腺との問題につい

ては，実験的研究21）22）23）は多く性腺別出が胸腺退行を遅

延せしめ，エストロージェンやテストステmンや性腺エ

キスの投与が胸腺を退行させることが知られている．

また，最近免疫機構に占める胸腺の役割が重視されるに

したがい，各種内分泌腺のtarget　organとしての胸腺

という位置より，むしろ他の内分泌腺に何等かの影響を

与える抗原産生の臓器として，または，自己免疫過程の

修飾者としてクローズアップされてきたと考える．以上

のことなどからして，男子不妊症と胸腺，下垂体の間に

何等かの関連性があるものと考え，その手段として，健

康人の胸腺型と尿中ゴナドトロピン，乏精子症患者の胸

腺型と尿中ゴナドトロピン，無精子症患者の胸腺型と尿

中ゴナドトロピンの測定を行なつた．尿中ゴナドトロピ

ンの抽出には松島の方法にて行なつたが，この方法の研

究報告は松島はもとより，出口24），志田25）26）2〒），小野

田28），徳山29），福崎30），小堀31），藤井32），明石33），その

他の報告でも見るごとく臨床的抽出法としては最適であ

ると私も経験した．抽出後の定量は，生物学的定量につ

いてはその時間的関係より，臨床面に多くの症例の求め

る意味で，化学的定量を行なつたが，従来指摘されてい

る化学的定量値の動揺および生物学的定量値との離開

は，Orcino1反応におけるOrcin用量差にもよると考え
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るが化学的定量では100mlのごとき少量しか使用して

いないことにもよるど考える．したがつて少なくとも

500皿1もしくは一日尿全量を使用すれば，当然その値の

動揺は少なくなると考える．

　検査成績については，前述のごとくであるが化学的定

量成績は，小野田34）らの研究があるがその報告例は少な

く，定量値もかなりの動揺があるため，私の得た成績よ

り判定規準を設け低値，正常値，高値と序列した。定量

成績で興味あることは，その値の動揺が激しいながら

も，図10のごとくT検定で尿中ゴナドトnピン定量の

みについては健康人と乏精子症患者の間に有意差を認め

ても，胸腺と尿中ゴナドトロピン値との問は健康人と乏

精子症患者は共通の内容をもつているが，無精子症患者

のそれらにっいて眺めると，高値を示すものは25例中

20例が胸腺像型をIV呈して増大しており，しかも尿中ゴ

ナドトロピン高値を示すものほどIV型であるということ

である．また，これら高値を示した症例は，先の血清ビ

タミンE値は殆んど0γ／mlがを示しており，すなわち無

精子症患者は，低血清ビタミンE値でしかも高尿中ゴナ

ドトロピン値を示す傾向にあり本研究の最大結論を意味

すると考える．この点については，志田3・「）の報告の原発

性障害例のホルモン排泄量は高値を示すという説はうな

づけるし，岡本36）37）38）39）のいう高ゴナドトロピン性のも

のはKlinefelter症候群にみられる精細管の硝子様変

性，Fibros三sと問細胞増殖が存在するという点からして

も，ビタミンEの薬理作用を考えるとき胸腺と血清ビタ

ミンEおよび尿中ゴナドトロピンとの問には何らかの関

連あるものと考える．そもそも不妊症と胸腺についての

内外の報告は全くなく，胸腺と性腺に関する文献でさえ

綜説的なものが多くその内容の裏付が非常にとぼしいの

が現況である．また，胸腺が内分泌腺として内分泌学の

領域に入れて考えうる器官であるや否やについては現在

なお異論の多いところである．しかし，胸腺組織より何

物かのホルモン様物質を証明されぬからといつて，内分

泌学的領域より捨て去ることは早計すぎる。内分泌病の

多腺障害という概念からして，胸腺はむしろもつと敏感

に甲状腺，副腎，性腺と関連しあつていると思う．胸腺と

性腺の関係については胸腺が思春期までは重量を増し性

腺の完成と共に退行して行くといわれこれは性成熟と胸

腺重量との間に逆相関があるといわれている．土屋は注

意深く観察すれば女性では，月経前後に胸部レ線像にて

縦隔陰影の変化をきたすことを指摘し，Lereboulletら

（1949）は性腺発育遅延を伴う思春期前肥満症に胸腺の退

行障害，すなわちMegalothimieが関与していると述

べている．また，最近，赤須等は下垂体成長ホルモン胸

腺系の存在を提唱し，下垂体成長ホルモンが胸腺の発育

（323）25

を促進するとし，幼少期においては，ゴナドトロピンが

分泌開始される以前には下垂体成長ホルモンによる胸腺

肥大作用が著明に進行し，下垂体ゴナドトロピン分泌細

胞の機能開始と共に，下垂体成長ホルモンの産生が抑制

されて胸腺の成長停止が起ると述べている．かかる観点

よりすれば，私の研究成績すなわち，男子不妊症と胸

腺，ゴナドトロピンひいてはビタミンEなどの相関もう

なづけることと考える．また，先にも示した胸腺像す

なわち重松・原田4ωの分類と機能の関連について，不妊

症特に無精子症はIV型が69．7％を占め，その大きさも

著るしく増大しているということは，無精子症には色々

な病因が考えられるが，胸腺が下垂体，甲状腺，副腎，

性腺などと関連しあつていることはさておき，無精子症

の揚合，思春期を過ぎて成熟したならば退行萎縮を起さ

ねばならぬのに性ホルモンのアンバランスを代償するた

めに増大したと考えるのは危険であろうか．このことは

Ross（1941）41）のいうエストロジェン，テストステロン

を投与することにより胸腺は退行するという報告やその

他の文献も裏付けの一端として考えてよいのではなかろ

うか．

　皿．男子不妊症に対するビタミンEの影響

　ビタミンEの投与法としては300～600mgを連日3～

6ヶ月間内服，または，100mg毎目または，隔目筋注

が一般に行なわれている．私はユベラ顯粒を500　mg連

日服用させその効果を見た．ビタミンEによる治療成績

は，その報告によりかなりの差異があるが，百瀬42）は無

精子症の6例中2例に，乏精子症5例中3例に有効で，

殊に無精子症の睾丸組織像でDisorganizationを示した

1例は精子tu　191×106／ml，運動率63％と著るしい改善

を認めたと報告し，山本43）は乏精子症4例に精子数の増

加したものはなかつたが，運動率の増加を認めたと述べ

ている．沢崎44）45）は男子不妊29例に投与し，無精子症

および精子数1000万以下の全例に無効，1000万台の全

例に有効で中1例に妊娠の成立を認めた．2000万台の5

例中，3例に有効で中1例は妊娠，3000万台の4例中3

例に有効，4000万台は5例中4例に有効中1例が妊娠，

5000万台は29例中有効17例，著効9例，妊娠成立3例

であつた．五十嵐46）は無精子症を含む6例に服用させ，

無精子症の2例は無効，乏精子症の1例では精液量，精

子数は不変で，運動率のみが増加した．運動率低下の症

例では，精液量不変精，子数はかえつて減少したが，運動

率は倍に増加したと報告している．その他，E．　Lindner

らの報告をはじめ色々の報告があるが，その成績は大同

小異である．男子不妊の治療はビタミンEのみならず，

他の薬剤でも同様だが，一般に気長に長期にわたつてこ

そその効果はあるものである．私の上記報告例は短期間
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の症例成績なので，もつと長期に服用させていれば，さ

らに好成績を得たかも知れない．

第5章　結　　語

　男子不妊症なかんずく無精子症と胸腺は，下垂体をは

じめとする内分泌系を介して関連しあつており，血清ビ

タミンEおよび尿中ゴナドトPピンも大きく関与してい

るものと考えられる．

　1）不妊症患者の胸腺像を縦隔充気撮影法によつて求

め，重松・原田の分類で，乏精子症は1【型，無精子症は

IV型がその大半を占め，乏精子症患者の胸腺は正常健康

人と相似しており，無精子症において特異的な増大像と

増大重量を示した．

　2）血清ビタミンEを定量し，不妊症と胸腺および血

清ビタミンEとの関連性を追求した．その結果，無精子

症患者の胸腺像はIV型が多く血清ビタミンEは低値を示

す傾向にあつた．

　3）精液についてビタミンEを定量した結果，ビタミ

ンEを検出することはできなかつた．しかしながら，さ

らに定量法を検討すれば，含有されているかも知れぬと

いう成績を得た．

　4）　尿中ゴナドトロピンを定量し，不妊症と胸腺像お

よび尿中ゴナドトロピンとの関連性を追究した．

　5）　男子不妊症患者の胸腺と血清ビタミンEおよび尿

中ゴナドトロピンは，正常健康人と乏精子症患者の間に

おいては，それぞれが共通していたが，無精子症患者に

ついては，胸腺はIV型が多く血清ビタミンEは低値を，

尿中ゴナドトロピンは高値を示す傾向にあつた．

　6）男子不妊症患者にビタミンE（ユベラ内服）を投与

し，乏精子症の1有効率62．596，無精子症の有効率0％

であつた．

　本論文の要旨は，第12回n本不妊学会総会及び第12

回日本不妊学会九州支部総会にて発表した．

（稿を終わるに当り，御指導，御校閲を賜つた恩師重松

俊教授に深甚なる謝態を捧げます．尚御教示頂いたエー

ザイ研究所勝井五一郎博士に深謝致し，又，本研究に御

協力を頂いた研究室の江崎美恵子君に感謝します）．
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Clinical　study　on　the　hurnan　thymus　in

　　　　　　　　　　the　urological　field

Part　II．　The　effect　of　the　thymus　on

　　　　　　　　　　the　male　sterility

原

　　　　　　　　　　　　Hiroshi　Harada

Department　of　Urology，　Kurume　University

　　　　　　　　　　　School　of　Medicine

　　　　　（Director：Prof．　S．　Shigematsu，）

　　　　In　the　previous　report（Part　I：Morphological

study　on　the　human　thymus　in　urological　diseases），

it　was　described　that　the　thymus　of　the　male

patients　with　sterility　demonstrated　a　remarkable

increase　in　size　as　compared　with　the　thymus　of

the　patients　with　other　diseases，　This　paper　is

・concerned　with　the　relationship　between　male
sterility　and　the　thymus，　pituitary　body，　vitamin　E，

and　the　results　are　as　follows．

　　　　It　has　been　supposed　that　male　sterility，　in

particular　azoospermia，　and　the　thymus　are　interac－

ting　each　other　not　only　through　the　endocrine

system　including　the　pituitary　body　but　by　means

of　the　actions　of　serum　vitamin　E　and　gQnado・

trOPln．

　　　　1．The　figures　of　the　thymus　of　the　patients

with　sterility，　which　were　obtained　by　pneumo－

mediastinography，　were　classi丘ed　by　Shigematsu．

Harada’s　method．　Generally，　the　patients　with

・oligozoospermia　belonged　to　Type　II，　and　those

田　寛 司 （325）27

with　azoospermia　Type　IV．　The　thymus　of　the

patients　with　azoospermia　showed　a　characteristic

figure　of　enlargement　and　an　increase　in　weight．

　　　　2．Serum　vitamin　E　was　quantitatively

measured　by　Rindi’s　method，　and　the　interrela－

tionship　between　sterility，　thymus　and　serum

vitamin　E　value　was　investigated．　Serum　vitamin

Eof　the　patients　with　azoospermia　whlch　belonged

to　Type　IV　thymus　seemed　to　be　an　extremely

lower　value。

　　　　3．Vitamin　E　could　not　be　detected　from　the

semen，　however，　some　results　indicated　that　the

detection　might　be　possible　if　the　measurement

was　considered　in　more　detail．

　　　　4．　Urinary　gonadotropin　was　quantitatively

estimated　by　colorimetry　of　the　material　which

was　obtained　by　adsorption　with　kaolin　and　was

colored　with　orcinol　reaction，　and　this　gonadotropin

was　studied　in　comparison　with　sterility．

　　　　5．The　interrelatlonship　between　the　thymus

and　serum　vitamill　E　or　urinary　gonadotropin

in　the　patients　with　oligozoospermia　had　a　strong

resemblance　to　that　in　the　normal　men．　The

thymus　of　the　major　part　of　the　patients　with

azoopermia　belonged　to　Type　IV，　and　the　patients

tended　to　show　a　lower　value　of　serum　vitamin

Eand　a　higher　value　of　urinary　gonadotropin．

　　　　6．The　ef丘ciency　of　vitamin　E　which　was

administered　to　the　male　patients　with　sterility

was　62．5％　in　the　cases　of　oligozoospermia　and

Og6　in　the　cases　of　azoospermia．

，
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いわゆる麦角系着床阻止剤の黄体機能に

及ぼす影響について

Effects　of　Erg㏄ornine，　a　Possible　Inhibitor　of

　　　Nidation，　upon　the　Luteal　Function

慶応義塾大学医学部産婦人科学教室（主任　野嶽幸雄教授）

飯塚理八己斐秀豊　　Rihachi　IIZUKA　　　　　　　　　Hidetoyo　KOI

Planned　Parenthood　Consultation　Clinic，　Department　of

　Obstetrics　and　Gynecology，　Keio　University，　Tokyo

　Shelesnyak（1955～1963）が着床阻止剤としての可能性を動物および臨床研究から指摘した麦角剤の一種

Ergocernineの婦人黄体機能に及ぼす影響および作用機序についてすでに著者等は報告し，作用機序に関す

るShelesnyakの仮説を否定したが，本論文ではラット子宮中の燐脂質およびRNA部分へのP32のとり

こみから，これがEstrogen－Progester。neバランスに与える効果を検討し，婦人黄体期に用いた臨床成績か

らは尿中Pd値，　B．　B．　T．，内膜組織診から黄体機能に及ぼす影響を論じた．

　ラットではErgocornine投与によりProgesteroneに抑制的に作用するという結果が得られたが，臨床成

績からはこの効果を否定はできないまでも現在の段階では黄体機能におよぼす抑制効果を証明できる証拠は

得られなかつた．

　着床阻止作用の効果および機序について今後の研究が待たれるところである．

緒　　言

　着床機序に関する実験動物学的研究が次第に解明した

事実の示すところによれば，授精成立により出現した胚

胞体が子宮内膜に侵入，着床するまでには，少くとも脱

落膜形成の過程として，3つの要素が不可欠のものとし

て存在せねばならない．①Surge　Estrogenとしての

Estrogenによる黄体期子宮の感作，②Histamine刺激

による脱落膜反応の誘発，③Progesterone有効量と関

連せる脱落膜組織の産生がそれである．したがつて，着

床阻害に関する可能性1）2）3）4）5）6）7）8）9）は，この3つの要素

を阻害することにある訳であるが，現在までに行なわれ

た報告は数少い．特に三番目の可能性，すなわち，脱落

膜組織産生に必要なProgesteroneの代謝を障害するこ

とによつて着床を阻止せんとする試みについては，本邦

では，河合（1962）のGabob（γ一Amino一β一hydroxybutyric

acid）を使用した報告10）以外には臨床的研究は見られて

いない．

　Shelesnyak（1955～60）は麦角剤の一種Ergocornine

をラット，マウスに使用した実験でこれが妊娠，偽妊娠

の中絶を起すこと11‘17），しかも，これがEstrogen－

Progesterone　balanceを阻害し，特に，　Progesterone

代謝を抑制する作用を有することを報告した．さらに，

1963年に彼はこ1の；麦角剤を5名の正常婦人に使用した

実験18）から，Ergocornineは人体においてもProgeste－

rone代謝阻害を起すこと，その作用機序については3一

β・hydroxysteroiddehydrogenaseという酵素のblockで

あるという仮説を提唱．これが経口着床阻止剤としての

可能性を指摘した．

　著者等C65）のErgocornine　metanesulphonateを正

常婦人黄体期に使用した研究結果19）20）では尿中ステロイ

ドの変動はShelesnyakのそれと必ずしも一致するとは

いえず，B．　B．　T．，頸管粘液，内膜組織診等の検討から

この麦角剤の作用機序に関する仮説に疑問を抱いて行つ

たCi4－Pregnenoloneを使用せる臨床実験では21）22），

Pregnenolone→Progesteroneの部位に働く酵素のblock
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説には否定的な結果を報告した．

　しかし，この麦角剤が尿中Pregnanediol低下作用を

起す場合のあることは否定できず，また，内膜組織像に

おいて非定型的黄体期像の出現を認めたことから，本論

文では，この薬物の黄体機能におよぼす影響について動

物実験および臨床研究の両面から検討した．

　近来のステロイド作用機序に関する研究から，Estro－

genは，子宮その他の核酸代謝，特にいわゆるメッセン

ジャーRNAの合成ならびに蛋白合成に促進的に作用

することが明らかとなつた．このことから逆にエストロ

ージェンの作用をその核酸合成の面からすなわち，核酸

等へのP32その他のアイソトープのとりこみ率の推移

で知ろうとする試みも行なわれるようになつた23－28）．こ

のことを利用して，本研究ではラット子宮におけるP32

の核酸，燐脂質へのとり込み（lncorporation）にErgoc－

ornineのおよぼす影…響を検討した．

　また，臨床研究では黄体機能におよぼす影響を尿中

Pregnanediol値，　B．　B．　T．曲線，内膜組織診から検討

考察を加えた．

　（1）動物実験

　1．実験材料および方法

　実験動物：実験動物中央研究所より購入したWistar

均一系成熟処女ラットで生後71～76目目で170～185g

のものを使用した．すべて実験使用前3週期間，膣脂膏

塗抹標本を飯塚のInk　Stain法により作製して性周期

を判定し，Metoestrusおよびearly　estrusのものを実

験に供した．

　使用薬剤：使用したErgQcornine　hydromaleateは

Sandoz，　Basaleから提供を受けたもので，その2mgを

経口投与した．

　使用アイソトープ：目本放射性同位元素協会から入手

せるinorganic　orthophosphate－P32は0．154　M　NaC1

溶液で0．5　ml中500μc（5．9×103μc／μmole）溶液とし，

これをラット腹腔中に注射した．

　実験方法：ラットを4匹つつの3群に分け，1群は実

験2時間前にErgocornine　hydromaleate　2　mgを投

与し，H群は同時にProgesterone　5　mg筋注を加え，皿

群は対照とした．

　各群とも実験開始時に上記のP320．5m1を腹腔内に

注入して，2時間後にと殺，開腹して，ラット子宮内の

核酸部分，燐脂質へのP32のとり込みを測定した．

　P32－lncorporation測定法：第1図に示すごとく，

MUIIer＆Aizawa，　Hamiltonの方法に準拠した方法を

用いた．すなわち，ラット開腹時26）2？），直ちに子宮を摘

出，脂肪および結合織を除去し，Torsion　balanceで手

早く重量を測定した後，これを氷で冷やした596tric一

第　1　図
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P32－INCORPORATION測定法

匝］

一　2hrs．后
（P3250Dμc）

UTERI
↓・ce－，。ld　5％・．　C．A．

HOMOGENATE
↓　i…ld　5°％　T・　C・　A・

TISSUE　RESIDUE
↓wash　4回ice　c・ld

　　　　　　　5％T．C．A．
宙80％エタノ＿，レ

A　　100％エタノール

量享蹴甥ノ醐
　　　↓
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（核酸＋蛋白）

　　　↓
0．2N　NaOH
　37°C　　14hrs．

　　　う
粗R．N，A．一一一〉

PHOSPHO－
LIPIDE
　　↓

COUNT

hloroacetic　acid（T．　C．　A）中に置いた．次いで，5％の

冷T．C．　A．中でglass　homogenizerを使用してho－

mogenateにし，これを氷で冷やした5％T．C．A．溶液

各4ccで4回洗瀞して酸融解部分を除去し，　Aizawaの

方法で各々2ccの80％エタノール，100％エタノール，

クロロホルム・エタノール（2：1），エーテル，エーテル

の順で連続washし，融解部分を燐脂質部分とし，そ

の1／40部分をとりアルミPlauchettに移して自然乾固

させC．P．　M．測定を行つた．また，連続wash後の

残渣は0．2NNaOH　2　ccを加え，37℃14時間加水分

解を行つた後10％Perichloric　acidで酸不融解部分を

沈澱除去せる後，これを粗RNA部分として1／・o部分

をplateして，　Gas　flow　Counter（Nuclear　chicago

Model　183　B）でcountした．各C．　P．　M，はback

ground補正後，子宮重量1mgの値で表わした．

　2．実験結果

　a）予備実験

　同様のラットでP32500μc腹腔内注入後2時間の燐

脂質，粗RNA部分へのとりこみを各性周期別に測定

した結果は第2図に示すごとくである．とりこみ率は

P－phase，　M－phaseで高値を示し，　D－phaseで最低とな

る．これは3H－thymidineの子宮角円柱上皮，頸部扁平

上皮へのとりこみをみた3H－indexに関する須藤の報告

29）と大体一致する．

　b）本実験

　各3群のラットに関する粗RNAおよび燐脂質への

P32－lncorporationは第3図に示すごとくである．いず
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れも対照群の平均C．P．　M値を100として表わしたも

のでRNA部分へのとりこみは対照群1mg子宮に対す

る平均C．P．　M．は375，燐…脂質へのそれは144であつ

た．

　RNA部分へのP32とりこみはErgocornine　2　mg

投与群では約10分の1程度の著明な低下が認められ，

同時にProgesterone　5　mg投与を行つたものではほぼ

対照群と同程度のとりこみを示し，Ergocornine効果が

打ち消された．

　燐脂質へのとりこみについても，Ergecornine　2　mg

投与群では著明な低下が認められ，同時にProgesterone

5mg投与を行つたものでは，群内にかなりの偏差はみ

られるが，これまた，対照群に近い値が示された．

　3．考　按

　ラット正常週期にErgocornineを投与した場合に性

週期が種々なる程度に乱れることをShelesnyakは指摘

し，また，妊娠，偽妊娠ラットでErgocornine投与を

行つた場合，投与後48・一・・72時間に0－phaseが出現する

ことから，この麦角剤がエストロージェン作用を示すか

またはプロゲストロン作用抑制を示すかどちらかである

と述べている．著者はこの実験で正常週期で黄体が作用

していると考えられるP－phaseに麦角剤を投与した場

合のEstrogen－Progesterone　balanceをエストロージエ

ンの消長の面から知ろうとした訳である．

　燐脂質，核酸部分共Ergocornine投与群では著明に

200

100

　％。f
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ERG．

PRO．

200

100
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PRO．
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ERG．投与とP32と｝）込み

一　　　　　　　十　　　　　　　十

＿　　　　　　　＿　　　　　　　十

Ps2－INCORP．　into　RNA

一　　　　　　　十　　　　　　　十

一　　　　　　　一　　　　　　　十

P32－INCORP．　into　P．

Erg．十はErgocornine　hydromaleate　2　mg

　　　　投与を行つたもの

Pro．十はProgesterQne　5　mg：投与を行つた

　　　　ものである

各群のとり込みは対照群をそれぞれ100％とし

た値で示した．粗RNAとの対照群のP32と
りこみはCPM（平均）375，燐脂質へのそれは
144であつた．

とりこみの低下が認められ，同時にProgesterone投与

を行つたものではこの効果が打ち消された．Erg．群で

のとりこみ率低下は対照の約10分の1に当たる著明な

もので正常週期の最低のD－phaseと比べてもはるかな

低値であつた．明らかにエストロージエンさらにはエス

トロージエンープロジエストロンbalanceに障害が起る

ことを物語つている．また，この効果がProgester。ne

投与で逆転されることは妊娠，偽妊娠のラットでPro－

gesterone投与によりErgocornineの中絶作用が逆転

されるとしたShelesnyakの実験結果と一致する．ま

た，彼峠卵巣除去ラット，幼若ラットでの実験からこの

麦角剤が直接のエストロージン作用を持たないことを指

摘したが，この実験の結果でも，少くとも直接のエスト

ロージエン作用は認められないと考えるべきであろう．

しかし，Erg群で著明にとりこみが低下したことは，著

者の臨床実験で本剤投与後尿中エストロージエンが著明

に増加し，膣脂膏係数が有意に増加したことと一見相反

した結果のごとくである．この揚合，エストージエン単
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独でなく，E・P両者が抑制され，特にProgesteroneの

抑制に対して同時的ProgesterQne投与でこのErgo－

cornine効果が打ち消されたと解釈するのが本当と考え

られる．

　いずれにしても，本実験の結果は麦角剤Ergocornine

の妊娠中絶の機序をそのprogesterone抑制作用にある

とする説に肯定的なものといえよう．

　（II）　臨床実験

　1．研究対象および方法

　正常月経周期を有する婦人57名を研究の対象とした．

すべてB．B．　T．曲線で研究対象週期より以前一週期よ

り2相性を示し，原則として，頸管粘液検査によりその

排卵の有無を確かめた．

　Ergocornineはmetanesulphonateおよびhydro－

maleateを経口的に投与し，高温期2日目より①2mg

単独，②8mg　2日間，③10　mg　5日間，④20　mg　10

月間の各投与方法を行つた．

　研究方法：

　尿中Pregnanediol，いずれも投与前後24時間尿にっ

いてKlopper一神戸川変法に準拠した方法で測定した．

　B・B・T．曲線Erg．投与周期57周期のB．　B．　T．

patternを投与前周期と比較し，飯塚の分類法にしたが

ってpatternを決め，同時に平均高温期日数を算定し

た．なお，これに使用した対象では麦角剤投与周期前，

最低3周期間のBB．T．記入せるもののみを使用し，服

用前3周期のうち，一番悪いものを比較の規準とした．

　内膜組織診，Ergocornine　metanesulphonate　10　mg

投与5例，20mg投与5例，　hydromaleate　10　mg投与

3例を対象とし，推定排卵日より，11～13日目に鋭匙で

子宮底に近い前壁または後壁から掻爬を行ない，採取後

ホルマリン溶液で固定し，Htimatoxylin－Eosin染色を行

つた・内膜分泌像はRock，　Noyes，　Hertig，渡辺（輝）

らの日付診断の基準を参考とし渡辺30）の方法にしたがつ

て分類した．なお，この対象としたものはいずれも1年

以内に組織診を行い，正常であつたもののを選んだ．

　2．結　果

　a）尿中Pregnanediol値

　正常月経周期を有する婦人の黄体期にErg．を投与し

た場合の尿中Pregnanediol（Pd．）の変動を見ると，2

mg投与群で10例中7例，10　mg投与群で15例中11

例・20mg投与群で5例中3例，8mg　2日間投与例で

は5例中2例に投与後Pd．値の低下がみられたが，投

与量とPd．低下の頻度および量には特に差がみとめら

れなかつた．

　次に，高温期日数とPd．値低下の関連を見るために

行なつた10mg，20　mg投与後の任意の24時間尿のPd．

3

2

1

PREG．

mg／day

（329）31

第4図　高温期目数とPREG．値

5

！｛10mg－一一1

10
　　（日目）

　　高温期日数

F－一一20mg〔Erg投与）輔

第1表B．B．　T．　pattern

型 服用前周期 服用周期

I

H
皿

V
平均高温
期　日　数

50

1

2

3

1

47

3

0

3

4

12．8

第2　表

12．3

誇瓶第膿第職第v麟膿

E．m．10　mg投与

E．m．20　mg投与

E．h．10　mg投与

1　　　0

1　　　0

・1・

1

0

0

0

3

0

3

1

2

値は75例について測定を行なつたが，この結果は第4

図に示すごとくである．

　b）　B．B．　T．曲線

　Erg．投与57例の投与中周期のB．　B．　T。を投与前3

周期のそれと比較したのが第1表である．平均高温期目

数は服用前周期の12．8日に比べ，服用中のそれは12．3

日であつた．

　c）　内膜組織診

　n9　2表に示すごとく，Ergocornine　metanesulphonate

10mg投与例では5例中1例，20　mg投与例では5例

中1例・Erg・hydromaleate　10　mg投与例では3例中1
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　尿中Pd、値がErg．2mg投与で5例中全例に服用後

急激に低下することをShelesnyak（’63）は報告したが，

著者等（ノ65）はこの低下は全例には見られないことを指

摘した．この論文の結果からも，投与方法，量を変えて

も同じ傾向であり，少くとも臨床的に尿中Pd・からこの

薬物が黄体機能に影響を及ぼしたと考えられるためには

尿中排泄量が1mg／dayを割つた値を示さねばならな

い．一っには黄体期の尿中Pd．値には逐日的変動があ

ると考えられるからである．この意味で10例中7例の

Pd．値低下がみられたことを7割の割合でErg．効果が

みられたとはいえないのである．35例の尿中Pd．値を

服用前と服用後のそれに分けて示したのが第5図および

第6図である．これで分かるごとく，服用後の値も大部

分は正常黄体期にみられるものであつて，Erg．効果が

大多数にはおよばなかつたと結論して良いと思われる．

ただ，注目して良いことはPd．値が1mg／dayを割つた

値が服用前では1例にしか見られなかつたのに反し，服

用後のそれでは8例にも見られたということであつて，

この点では確かに黄体機能に与えるErgocornineの影

響を全面的には否定できないと考えられる．B．　B．・T．の

高温期日数の短縮，内膜組織診での非定型的黄体期像の

出現等と合わせて考えると，着床阻止剤としてのErg・

ocornineの黄体機能におよぼす抑制的作用は動物実，験

では明確ではあるが，臨床的にはこれが全く否定はでき

ないとしても，判然とした効果を認める段階ではないと

思われる．

　また，ShelesnyakはErg．服用後の尿中Pd．値の低

下は高温期日数と関連があり，前半期ではこれが著明で

あるが，後半では殆んどないと指摘しているが，この実

験では高温期日数に関係がないという否定的結果がでた

ことを付記する．

10　　　　　　　20

　（CASE　NO．）

30

　いずれにしても，黄体機能に抑制的に働くことを狙っ

た着床阻止の試みは興味深いことであり，今後，Nidation

へのApproachの一つの手段として追究して行きたい

と考える．

結　　論

　Ergocornineの黄体機能におよぼす影響を検討するた

めラット子宮へのP32のとりこみを測定する実験および

57名の婦人黄体期にこれを投与したさいの尿中Pd．値，

B．B．　T．内膜組織診を施行した．

　①ラット子宮中の燐脂質へのとり込みは，Erg．2

mg投与群では対照群に比し著明な低下が認められ，同

時にP，。9・・t…n・5mg投与群ではこのE・g，効果が打

消された．

　②粗RNA部分へのP32－lncorporationは同様に

Erg．投与群では対照群に比し著明な低下が認められ，

Erg．＋Prog，群ではこの効果が逆転された．

　③ラット子宮へのP32とり込み測定実験では，

Erg．がEstrogen－Progesterone　balanceを阻害し・こ

の効果がProgesteroneで逆転することから，　Progest－

eroneに抑制的に働いたものと推論される．

　④尿中Pd．値，　B．　B．　T．内膜組織診から見た臨床

的Ergocornine効果は全面的には否定できないが，明

確な機序を推論できる段階とはいえない．

　⑤　尿中Pd．値のErg．服用後の低下が高温期日数

と関係があるというShelesnyakの報告は否定された・

（野嶽数授の御指導を感謝します）．
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　　Effects　of　ergocornine，　a　possible　inhibitor・

　　　　of　nidation，　upon　the　luteal　function

　　　　　　Rihachi　Iizuka，　and　Hidetoyo　Koi，

　　　　Planned　Parenthood　Consultation　Clinic，

　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　　　　　Keio　University，　Tokyo．

　　　　The　possible　effects　of　ergocornine　upon　the

luteal　function　in　both　rats　and　womell　are

presented　and　discussed　in　this　paper　on　the　basis．

of　the　results　of　two　series　of　experiments．

　　　　The　estimation　of　P32．incorporation　int〔》

RNA　and　phospho1玉pids　with　the　uteri　of　rats

showed；

　　　　（1）　In　group　which　received　orally　2　mg　of

ergocornine　12　hrs．　prior　to　the　injection　of　P32，

there　was　confirmed　an　apparent　increase　in　the．

incorporation　especially　into　RNA　as　well　as，

phospholipids，　as　compared　to　that　of　the　control

group・

　　　　This　effect　of　ergocomine　was　reversed　by

the　simultaneous　injection　with　progesterone　5　mg．

　　　　The　clinical　studies　performed　in　57　normal

women　in　the　post　ovulatory　period　resulted；

　　　　（2＞　Fall　in　urillary　excretion　of　pregnanedioL

following　ergocornirしe　was　observed　not　in　all

cases，　irrespective　of　dosage．　In　a　few　cases，．

which　recieved　ergocornine，　the　values　of　pre－

gnanediol　after　admin1stration　were　found　to　be

lower　than　1．Omg／day．

　　　　No　efEect　of　this　drug　on　the　B．　B．　T．　pattern．

was　observed　and　3　0ut　of　15　specimens　of

endometrium　following　ergocornine　was　found　to・

be　inadequate　secretory　phase．

　　　　（3）　On　the　basis　of　the　results　of　these

observations，　it　is　suggested　that　further　more

studies　are　necessary　for　clarifying　the　possible

e伍cacy　of　this　agent　Qn　the　Iuteal　insuf五ciency－

and　the　mechanism　in　regard　to　inhibition　of

nidation．
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　昭和23年に不妊治療の一つとしてAI．を実施して以来20年になるが，この2年間に当不妊クリニーク

を訪れた者は約一万例を数えるに至つた．これらの内40，41年度にA．1．H，実施例672例，A．LD。1531

例であつた．

　今回私共はこれらA．1．H．　A．1．　D実施例につき次のごとき検討を加えた・

（1）

（2）

（3）

（4）

（5）

（6）

（7）

（8）

（9）

（10）

A．1．H．　A．1．　Dの追跡調査による妊娠率の検討

年齢別，A．LD妊娠成功率

授精周期数とA．1．D妊娠率

Single　InseminationとB．　B．　T．との関係

A．1．D妊婦の妊娠および分娩経過の検討

A．LD分娩児の性比および初体重の検討

A．1．D分娩児の知的発育状態

A．1．D希望婦人の契機

A．1．H妊娠成功率と精子濃度との関係

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．LD．28．9％，A．1．H．25．696で授精周期数毎に累積してみると8～9周期

で妊娠例の90％は妊娠成功している．Single　InseminationではB・B・T・上昇の前目を0日として・その

前後を（一），（＋）とすると（－9）～（＋4）の間で授精成功例があつた．妊孕性は34歳を超えると低下が見ら

れた．児の性比は男：女は89：100，児の平均体重は男児3，143　g，女児3，181gであつた．知能指数は全国

平均と何ら変りなく，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％以上の妊娠率を期待でき，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・

　昭和23年に不妊治療の一つとして人工授精（A。1）を

実施して以来20年になるが，年々当不妊クリニークを

訪れる患者が増加し，最近2年間（40，41年度）の当不妊

クリニークの患者は約1万例を数えるに至つた．これら

の内A．1．H．を実施したものは672例，　A．1．　D．を実

施したものは1，531例であった．今回私達はこれらの
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A．1施行例にっき下記のごとき検討を加えた．

（1）

（2）

（3）

（4）

（5）

（6）

（7）

（8）

（9）

（10）

A．1．H，　A．1．　D，の追跡調査による妊娠率

年齢別A．1．D妊娠成功率

授精周期数とA．1．D妊娠率

Single　InseminationとB．　B．　Tとの関係

A．1，D妊婦の分娩経過

A．1．D分娩児の性比および初体重

A．1．D．分娩児の知的発育状態

A．1．D．希望婦人の契機　　，

A．1．H妊娠成功率と精子濃度

A．1．H．妊娠成功率と精子運動率

1）昭和40，41度A．1．D，A．1．　H症例

　第1図の実線は当病院産婦人科外来患者総数で年次上

昇し年間1万5千人前後になつているが，この婦人科外

来患者総数に対する不妊患者の割合は点線が示すCurve

のごとく約30％内外を数えている．そして不妊患者のう

ち人工授精を行つた症例は数字の示す通り年々増加し，

不妊患者の約30％が人工授精をうけている．

　第1表は40，41年度に当不妊クリニークが行つた

A．1，D，　A．1．　Hにっいて追跡調査したものである．

A．1．Hにっいては両親の実子であるから妊娠，出生に

ついてそれを秘密にすることはほとんど必要がないが，

A，1。D．ではその秘密の知れることを極度に恐れ妊娠成立

後は全く音信不通ということが年々増加し，未確認例が

多くなつてきたことは残念である．したがつて未確認の

調査を急いでいるが，完全追跡調査できた症例ではA．

1．D840例中妊娠確認例242例，妊娠率28．9％と例年

より現在のところ低い．（なおA．1．Dの成功率は追跡

調査により通例50％前後となつている）．

　A．1．H．は297例中妊娠確認例76例，妊娠率25．6％

であった．A．1．　Hにおける精子状態と妊娠率について

は後述する．
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第1図　年次別不妊患者数と人工授精症例数
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第・表4・…年度AI〈詐例

実施例
調査確認

未確認
不妊例
妊娠例
妊娠率

　AID
　1531

　840
　691

　598

　242
28．9％

　AIH
　672

　297

　375

　221
　　76

25．6％

II）A．1．　D希望者の契機

　A．1．Dを希望して来院した患者全例にその契機を無

記名アンケートしたところ第2表のような結果を得た。

やはり圧到的にとにかく養子より自分で生んだ子がほし

いという単独明解な返答が第1位で3596であつた．

III）年齢別妊娠成功率（A．1．　D）

　第2図は年齢別の妊娠率をA．1．D成功症例で観察

したものである．21歳～32歳までは妊娠率6096以上で

あるが33歳を越えるとそのCurveが下降してきてい
る．

　なお当不妊クリニークにおいては昭和40，41年度に

第2表　AID希望者の契機

養子より自分の子が欲しい

子供が好き

老後が心配

他人の子供を見るとうらやましい

現在の生活が淋しいかr）

財産を相続させるため

家業を相続させるため

妻の立場として世問ていが悪い

優生学上

その他

35．096

19．9

10．7

9．6

8．9

5．9

4．1

2．2

1．3

1．7

は20歳以下および42歳以上の人工授精症例は無かっ

た．

IV）授精周期数と妊娠成功率（A．1．　D）

　第3図はA．1．D症例の授精周期数と妊娠成功率を

累積度数で表わしたものであるt

　すなわちA．1．Dにて妊娠成功した全症例は各々何
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第4図　B．B．T．と妊娠時期．1回／1周期のAID
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回の人工授精で妊娠したかを示したもので，1回で妊娠

したもの42例，2回で妊娠したもの37例……，以下

15回目でやつと妊娠した例が3例ある．したがつて妊

娠成功率が90％に達するには約9回の人工授精を行つ

ているということになる．

V）B．B．　TとSingle　Insemination

　　　　　　との関係

　1性周期の中でただ1回のA．1．Dで妊娠した症例

をB．B．　Tとの関係において観察して見ると，第4図

のごとくなる．低温期より高温になる日を0とし，それ

以前を一1，－2，－3日…・とし，高温初日より＋1，

＋2，＋3日・…とすると，その8096以上が＋1－－2日

●

†

第5図　AID妊娠242例の経過（40，41年度）

の問にて妊娠成功しているが，十4日目で妊娠した例1

例および一9日で妊娠した例1例がある．

　高温で妊娠した例では粘液もこの時期が一番結晶状

態が良好を示していたが，今後B．B．　Tと妊孕性及び

Birth　controlとの関係についても興味ある問題であり，

考察して行きたいと思う．

VI）A．1．1）妊娠例の経過

　第5図はA．1．D妊娠成功例の妊婦の経過であるが，

産科外来の普通の妊婦の妊娠初期，妊娠中期，妊娠後

期，分娩経過と比較して特記すべき差異，異常はない．

　第6図はA．1．D分娩児の性比および初体重である

が，性比は女100に対し男81と女児誕生が今回の統計

にかぎり多くなつている．現在までの統計ではA．1．D

分娩児性比は男児が常にやや上まわっていたが，その理

由づけはない．初体重は男児平均3，112g，女児平均
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　　第6図　AID分娩児の性比及び初体重
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II初体重
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3，　152　gで全国平均に対し差異は認められない．

　　　　VII）A．1．　D分娩児の知的発育状態

　A．1．D分娩児の満2歳6カ月以上の知的発育状態

を田中ビネ法により調査したのが第7，8図である。

　第7図のごとく全国平均の児の知能指数と同様な

40
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　　　10　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10

　症　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　妊
　例　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　娠
　数　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　率

　　　　　10　　20　　30　　40　　50　　60　　70　　80　　90

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　％

　　　　　　　　　　　精子運動率％

Curveを示しているが，知能指数の低い方の児は人工授

精児（A．1．D）には少ない傾向を示している．これは

A．1．D分娩児の知能指数調査例が110例と少ないこと

も因をなしていると思うが，少なくとも調査例に年齢に

比して知的発育が極度に遅延，低下している病例が無か

ったことを示している．
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VIII）精子状態とA．1．　H妊娠率

　A．1．Hの適応には精子状態不良の他に，頸管因子，

フーナテスト不合格等種々あるが，今回はFertility

Indexに一っにまとめないで，精子状態を特に精子濃度

および精子運動率と妊娠率に分けて検討してみたs

　第9図は精子濃度とA．1．H妊娠率を観察してみ

たものである．1千万以下（800万）で1例妊娠してお

り，2，000万では2例妊娠しており，人工授精の場合，

3，000万以上では20％以上の妊娠率がある．そして

4，000万以上の精子濃度の場合人工授精において大差は

ない．

　第10図は精子運動率とA．1．H妊娠率を観察した

ものであるが，やはり，10％以下では妊娠は困難で，20

％あると2例の妊娠を認めた．30％以上あると人工授

精の場合精子運動数と妊娠率とに大差はない．

　したがつてA．1．Hの成功率と精子状態の関係をみ

ると，精子濃度4，000万以上，運動率30％以上あれば

その成功率はそれ以上の精子濃度運動率をもつた精液と

比較して大差はないことを示していたN

　以上最近2年間の慶応大学医学部産婦人科不妊クリニ

ー クにおける人工授精を中心とした統計成績およびその

検討を発表したが，現在増加しつつある不妊患者の治療

の一環としてA．1、DA，1，Hについて今後さらに検

討を加えて行きたいと思う．

　（本論文要旨は第12回日本不妊学会総会において発表

した）．

Some　medical　evaluation　of　the　results　of

artificial　inseminations　performed　at　this

　　　planned　parenthood　consultation

　　　　clinic　during　the　last　2　years

　　　Y．Notake，　R．　Iizuka，　H．　Koi，

　　　　　N．Nishinat　T．　Makino，

　　　　S．Kawakami，　T．　Kobayashi，

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　School　of　Medicine，　Keio　University，

　　　　Tokyo，　Japan．〔Director，　Prof．

　　　　　　　　　Dr．　Y．　Notake）

　　　It　is　nineteen　years　since　the丘rst　attempt　of

heterogous　artificial　insemination　in　Japan　was

carried　out　at　this　clinic，　and　this　method　has

unquestionably　become　one　of　the　most　valuable

therapeutic　procedure　in　treating　sterility．

　　　During　these　years，　approximately，　5，0001

women　have　had　this　procedure，　the　conception

rate　in　these　women　being　arond　40％based　on

OUr　ObSerVatiOnS　On　2，853　WOmen　inSeminated．

during　the　period　from　1956　to　1964．

　　　Conception　rate　of　A．1．　D．　during　the　last　2

years　was　found　to　be　28．996　and　that　of　A．1，．

H．was　25．6％．

　　　Out　of　242　conceptions　following　A．1．　D．．

during　these　two　years，129　women　had　normal

full－term　delivery．　Among　others，10　had　Cesarean

section，　and　3　resulted　in　forceps　delivery，　but

had　normal　healthy　babies．　Fourteen　more
pregnacies　resulted　miscarriges，　and　36　have　not

yet　reached　the　term　at　the　time　of　this　publication．

The　remaining　32　women　did　not　report　in　detai1．

　　　Out　of　these　pregancies，52．496　resulted　from

inseminations　within　the丘rst　three　cycles，　and

90％within　the丘rst　nine　cycles．

　　　154　full・term　babies　had　69　boys　and　85

girls，　thus　showing　sex－ratio　89　males　to　100

females．

　　　The　average　birth　weight　of　69　boys　was

3，112gm．，　and　that　of　85　girls　was　3，152　gm．

　　　The　distribution　of　the　I．　Q！s　of　these　A．

1．D．　children　ranged　from　84　to　148，　the　mean

being　111．7．

■
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精管の年齢的変化についての検討

Changes　in　the　Vas　Deferens　by　Aging

日本大学医学部泌尿器科教室（主任　永田正夫教授）

　　　　　松　　村　　茂　　夫

　　　　　　Shigeo　MATSUMURA

The　Department　of　Urology，　Nihon　University，　School　of　Medicine

　　　　　　　　（Director．　Prof．　Dr．　M．　Nagata）

　精管壁の年齢的変化が，精子の精管内通過におよぼす影響を検討する目的で，

　1．最近6年間における日本大学泌尿器科教室で撮影した骨盤部レ線像を検討したところ，精管の石灰化

像を認めたものが2078例中4例あり，このうち60歳以上のものが2例で，検討の結果1例は老人性変化に

よるものであつた．老人性変化による精管石灰化の頻度は267例に1例である．

　2．泌尿性器系が正常と考えられる剖検材料を各年代別に10例，総計90例，180側の精索部精管を組織学

的に検討したところ，60歳以上のものでは精管に硬化性変化を認めた．

　以上の所見を綜合して60歳以上のものの精管では，一般に石灰化は稀有で，内腔壁の変化が組織学的な精

子の通過障害の1因となりうるものと考えられた．

1緒　　言 表1

　精液路内での精子の自働性は，睾丸，副睾丸，精管内

では認めることはできず，精子が射精管内で前立腺分泌

液に接触することにより始めて生ずるものとされてい

る．

　通常，副睾丸尾部に貯留されている成熟した精子が，

射精管にまで到達するのは，精子の趨勢によるとされて

いて，この趨勢については，従来から詳細に検討されて

いるが，精子の通過路の大部分を占める精管については

精子の運動性との関連という観点からは，観察されてい

ない．

　私は，精管の年齢的変化を検索し，特に精子の通過に

およぼす影響を主として検討してみた．

II検索材料，方法およびその成績

1例釧騰覆綴

　a）材料および検索方法

　i）　レ線的検査

　昭和37年以降6年間の日本大学泌尿器科教室におけ

る骨盤部レ線単純撮影像を再検討し，精嚢，精管石灰化

の有無を調査した（表1）．60歳以上の男子外来患者数は

1，464名で，全男子外来患者数の約12％であつた．

　ii）病理組織学的検査

全男子外来患者
60歳以上男子外来患者

11，712

1，464

2，078
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　6歳から85歳までの特に泌尿性器疾患のないと考え

られる比較的新鮮な剖検材料を，各年代別に10例つつ，

総計90例，180側の精管を用いた．検索部位は，精索を

精索部精管の高さで切断，この部の横断標本を作成し，

hematoxylin－eosin，　elastica　Vangieson，　azan　Mallory，

Von　Kossa染色を施して検査した．

　b）成績

　i）　レ線的検査

　精管石灰化の認められたものは4例である（表2，一

部既報D2））．

　全例とも精管膨大部およびこれに連続する部の骨盤部

精管で，尾骨のほぼ尖端からやや上方に轡曲して左右に

索状の陰影がのびている．この索状の陰影は，数個の分

節からなり，全体として特有な「逆ハの宇」形を呈して

いる（図1）．4例中1例は片側の精嚢石灰化を合併して

いた．年齢は60歳以上のもの2例である．

　ii）病理組織学的検査
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表2

精管の年齢的変化についての検討

Nα岡部位既往歴合併症

日不妊会誌　13巻4号

1

2

3

4

28

82

35

77

両側精管
右精嚢

両側精管

〃

〃

左結核性股関節炎
両側副睾丸結核

両側副睾丸結核

両側淋菌性副睾丸炎

左腎結核

糖尿病

前立腺結石

　イ）10歳未満のもの

　精管内腔は不正形であるが，明らかな縦襲はみられ

ず，粘膜層は1～2層の束毛を有する円柱上皮からなつ

ている（図2）．粘膜下固有層は，内層は結合織のみであ

るが，外層では弾力線維が比較的豊富にみられ，これに

接する筋層では，僅かの内縦筋があり，この外側に発育

の良い中輪筋があり，さらにこの外側に外縦筋がみら

れ，ついで外膜となつている（図3）．

　ロ）10歳代

　10代の前半のものでは，精管内腔の縦襲は，なお明ら

かでないが，固有層の弾力線維は増加して種々の方向に

走つていて，変性を思わせるほどであり，個々の筋束は

増大し，筋東間結合織の増加したもの（図4），あるいは

固有層の結合織の増加と筋束の増大しているものなども

ある（図5），

　ハ）20歳代

　10代の終りから20代のなかばでは，粘膜層は2～3層

からなり，明らかな縦襲を形成し，固有層，筋層間の結

合織は減少し（図6），全体として中輪筋が最も厚く，次

いで外縦筋が厚く，各部の完成した精管となつている

（図7）．

　二）30歳代

　20代の後半から30代では，粘膜上皮は1～2層から4

～ 5層の円柱上皮となり，著明な縦襲を形成し（図8），

固有層では，内層が薄く，外層では弾力線維が豊富なも

の（図9），あるいは全体に結合織が豊富で，外層に弾力

線維のみられるものなどもある（図10）．

　ホ）40歳代

　40代では筋層は30代と変りなく，固有層では30代と

同所見のものが5例，他の5例では再び弾力線維が増加

して細片，塊状，崩壊などがみられる（図11）．

　へ）50歳代

　50代では弾力線維のこの傾向はさらに強く，増加し

た弾力線維は隣接した内縦筋の筋層間結合織の部にもみ

られる（図12）．しかし固有層の弾力線維の状態が20代

のものとほとんど変りないものも2例あつた（図13）．

また3例に精索の動脈に硬化像がみられた．

　ト）　60歳fざ

　60代では全例，これらの変化を認め，かつ筋層の結合

織が増加を示してくる（図14）．また精索動脈の硬化像，

精索静脈の肥厚が7例にみられた（図15）．

　チ）70歳代以上

　70歳を越えたものでは，年齢の増加するにしたがい固

有層の弾力線維の増加，変性は強くなり，筋層間の結合

織の増加も著明となり，80歳を越えると，固有層と筋

層間の結合織はさらに増加して個々の筋束をとりかこみ

（図16），この変化は固有層から外縦走筋問の結合織まで

の全てにおよんでいる（図17）．精索の動脈の硬化はさら

に著明となり（図18），精管は全体として硬化像を呈する

ようになる（図19）．

III総括ならびに考按

　人の精索は，精管，A．　testicularis，　A．　ductus　defe．

rentis，　A．　cremastricaおよびそれぞれの同名静脈，精

索神経叢，内挙睾筋，鞘状突起遺物などからなり，その

間を懸疎結合織により結合され，これらの外側はTunica

vaginalis　communis，外挙睾筋により被包せられて構成

されている．

　精索の主要成分である精管は，成書にも記載されてい

るように副睾丸尾部に始まつて陰嚢内を上行し，外鼠径

輪から鼠径管を経て，骨盤内に入り，膀胱の後壁に沿つ

て直腸の前方を下降し，尿管と交叉した後，その前方に

あつた膀胱底に達し，前立腺底に接する．この部で拡張

して紡錘形のAmpulla　ductus　deferentisとなり，精

嚢の内側に位置し，次いで細くなつて精嚢の排出管と合

して細いDuctus　ejaculatoriusとなり，後部尿道で精阜

の両側に開口する．精管はその経過の長いことから，各

部について名称がつ：けられていて，：Stieve3）は，体外部

を，1）Pars　epididymica，2）Pars　libera，体内部を，

1）Pars　inguinalis，2）Pars　pelvina，3）Ampulla，4）

Ductus　ejaculatoriusと区分したが，現在でも副睾丸か

らAmpullaに至るまでの部は，副睾丸部，精索部，鼠

径部，および骨盤部とに分けられている．

　精液路の石灰化の最初の報告は，1830年にClement

が剖検で，慢性精糞炎のあつた患者の両側の精嚢の石灰

化を発見したのに始まるといわれ4），1922年にKretsc－

hner5）が始めてレ線的に証明している．

　Marks＆Ham6）は自験7例を含めて文献上から23例

の精管石灰化症例を集め，これを病因的に分類して，14

例が非炎症性で老人にみられた退行変性，5例が結核そ

の他の炎症，4例が糖尿病を伴う動脈石灰化を合併した

ものとした．

　Herbut7）は，石灰化の原因には炎症性のものと非炎症
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性のものがあり，炎症性のものは結核あるいは経過の長

い非特異性炎の後に生ずるもので全ての年齢に出現する

可能性を指摘し，非炎症性のものは，老齢者に退行変性

として生じ，しばしば糖尿病を合併するという．

　Lowsley＆Riaboff4）は，精管石灰化の32例を文献上

から集め，このうち年齢の記載のない7例を除いた25

例中12例が60歳以上であつたという．

　私は，精管の老化退行変性による石灰化の頻度を検討

すべく，最近6年間の骨盤部レ線撮影像を調査し，4例

を見出した．このうち60歳以上のものは2例であつた

が，1例は既往の淋疾罹患と前立腺結石の存在から老人

性変化とはいい難く，老人性変化と考えられるのは82

歳の1例のみであつた．すなわち，267名中1例に老人

性変化と考えられる精管石灰化をみたことになる．

　精管の石灰化を，川井8）はそれほど稀れな疾患ではな

いというが，Charvat9）は1957年までに約60例の報告

があるといい，本邦では上月・森脇10）の2例，並木11），

西尾他12）の2例，…教室例1）2）の2例，計7例の報告しかな

い，これは本症が臨床上特有な症状がなく，たまたま発

見されることがあつてもそのまま見過ごされてしまうか

らかもしれない．

　Lowsley＆Riaboff4）の統計では，32例中21例が剖

検により，11例が臨床診断され，このうち1例だけに手

術が行なわれている．

　精管石灰化は，各種泌尿器科的レ線診断法，直腸内触

診および精液検査により確実に診断されるが最も重要な

のはFraenkeli3）14），　Narius＆OpPenheimer15），上月・

森脇1°），水本ら1）が述べているように，精管および膨大

部の解剖学的走行に一致した球形の陰影の排列により作

られた特有の索状石灰化像である．

　精管石灰化と精管結石とは，前者は管壁の，後者は内

腔の変化であることにおいて異なるが，両者が合併して

生ずることもある．

　この部の結石の成因として森脇工6）は，始めに精路の慢

性炎症があつて，このために精路の通過障害が起り，精

嚢内容の蓄積濃縮が行われ，それが長期間の後結石形成

へと推移したもので，このさいに結核の存在が重視され

るという．このことは，この部の石灰化の大きな因子と

考えられている結核性変化が重視されているのであつ

て，石灰化と結石とは同時に，または因果的に併存する

場合もあるわけである．

　元来石灰化では，病変部が主として筋層に限局され，

そのために生ずる特有の分節の出現，およびこの各分節

の外廓は，Oberndorferi7）の記載のように石灰の塵のよ

うな沈澱のために生ずるもので，不規則な陰影を示す．

　水本ら18）は，精液路の結石を本邦文献よリ7例集めて
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いるが，この中で石灰化はその特有な索状陰影によりレ

線的に診断しうると述べている．

　臨床的に精管は，元来が強固で単調な臓器であるため

比較的病変を受けにくく，精索の他の構成分より生ず

る病変の二次的波及を除いた精管固有の疾患としては，

上述した石灰化，結石の他に炎症，精索捻転があげられ

る．

　精管の炎症は，副睾丸の炎症の二次的変化として生ず

ることが大部分で，通例副睾丸炎の経過の消長に左右さ

れる．そのため精管だけに生ずることはないが，ただ最

近では男子の不妊化を目的とした精管切断術が多く行わ

れ，このさい精管切断端の炎症，精子侵襲症の発生を

みることがある．しかしこの精管精子侵襲症も頻度は

少く，内外文献から未だ7例の報告しかみられていな
い19）．

　病理組織学的検索は，これら精索，副睾丸，睾丸，精

管などに病変のみられるものを除いて検索した．

　検索には，精索を構成する血管の所見を対比させる必

要のあることから，精索血管の全部がそろつているこ

と，睾丸，副睾丸の変化を肉眼的にみられ，かつ採取の

容易なことから精索部精管を用いた．

　10歳未満のものでは，粘膜層が未熟で未だ明らかな縦

襲は作つていないが，筋層はすでに中輪筋の発育が最も

良く，内外縦走筋も明らかに認められる．私は，新生児

については検索しなかつたが，森岡20）21）は，新生児の精

管でもこの部では内外の縦走筋と中層の輪走筋からな

り，その中でも輪走筋が最も厚いという．粘膜下固有層

の状態は，各年代を通じて最も変化に富んでいることを

確認した．

　青壮年層では，性機能の盛んな時期であることから，

この年代の粘膜固有層の結合織，弾力線維の状態を標準

として考えると，組織学的所見からみてこの年代にも多

少の相違はあるが，弾力線維については10歳未満のも

のと，10歳以上のものにおいて豊富であることが観察さ

れた．

　10歳未満のものでは，粘膜層の形成が十分でないこと

や筋層の厚みの薄いことから未発育であること，60歳以

上では筋層，筋東間に結合織が増加していることや精索

の動脈に硬化性所見のみられることから精管の硬化像と

考えられ，その結果からみて両者共に精子の精管内腔の

通過は青壮年者程は十分でないと考えられる．

　この弾力線維の豊富なこと，増生されている機転を，

機械的伸展，拡張が弾力線維の形成をうながすという生

物学的な目的論的立場から伝統的に信ぜられている弾力

線維形成の原因論によつて論証することが許されるなら

ば，至極簡単であるが，最近のcollagenからの変性22），
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collagenの知見23）24）25），電子顕微鏡を用いた研究での

collagenとelastinが化学的に密接であるとするLa－

nsing　et　alの報告26），あるいは上皮の誘導によるela－

sticaの形成27），　anoxia28）などとの関連においてさらに

究明さるべき問題が残される．

　管腔内通過と弾力線維形成との関連について，当教室

の水本29），柴田30），刈田31）は，老人，成人，新生児の膀

胱括約筋硬化症の組織像をそれぞれ呈示しているが，等

しく硬化した膀胱括約筋にfibrosisあるいはfibroela・

stosisの所見をみておi），この観点にたつてこの部の尿

流の通過障害について論じている．

　精子の自働性の発来は，精子がアルカリ性液に接触す

ることにより生ずるものとされているが，Weglin32）は

人の副睾丸尾部の精子につき，水本他33）は家兎の副睾丸

尾部の精子につきそれぞれHirokawa氏液を用いて，精

子の自働性の発来を実験的に認めている．

　生体内では，射精管内でアルカリ性である前立腺分泌

液に接触することにより活性化されるわけであり，射精

管に到達するまでは，向流性，向触性，向化性の3趨勢

により，精管内を移動するものと考えられる34）．それ

故，60歳以上の例にみられたような精管における硬化像

は，精子の通過障害の一因となりうるものという考え方

も許されるであろう．

　鈴木35）は，精索静脈瘤の研究において，精索の静脈と

動脈の所見を対比しているが，50歳以上になると正常例

でも静脈壁に肥厚があらわれ，拡張，捻転，延長等の変

化がみられるようになり，これはこの部の動脈の変化に

比例しており，動脈の硬化像が強いほど，静脈の変化も

強くあらわれ，さらに年齢を加えるにしたがつて動静脈

の変化も強くなる傾向にあるという．

　これは私の所見とほぼ一致するものであり，この血液

循環不全が精管に硬化性変化を生じさせたものであろう

と考える．

IV結　　論

　精管壁の年齢的変化が，精子の精管内通過におよぼす

影響を検討する目的で，

　1．最近6年間における当教室で撮影した骨盤部レ線

像を検討した：ところ，精管の石灰化像を認めたものが

2078例中4例あり，このうち60歳以上のものが2例で

あり，検討の結果1例だけが老人性変化によるものであ

つた．結論的には老人性変化による精管石灰化の頻度は

267例に1例のみとなる．

　2．泌尿性器系が正常と考えられる剖検材料を各年代

別に10例，総計90例，180側の1精索部精管を組織学的

に検討したところ，

日不妊会誌　13巻4号

　i）　10歳未満および10代前半のものでは，粘膜下固

有層に弾力線維が豊富にみられた．

　ii）10代後半で，完成した精管となる．

　iii）40代後半から年齢の増加するにしたがい，固有

層に再び弾力線維が増加してくる．

　iv）60代から年齢の増加するにしたがい，各筋層間

に結合織と弾力線維が増加し，精索血管の硬化がみられ

た．

　以上の所見を綜合して60歳を越えたものの精管では，

一般に石灰化は稀有で内腔壁の変化が組織学的な精子の

通過障害の1因となりうるものと考えられた．

　終りに臨み，恩師永田正夫教授と水本竜助助教授の御

指導と御校閲に対して深甚の感謝を捧げます．
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Changes　in　the　vas　deferer】s　by　aging

　　　　　　　　　　　　　　Shigeo　Matsumura，

　　　　　　　The　I〕epartment　of　Ur（〕logy，　Nihon

　　　　　　　　University、　School　of　Medicine

　　　　VVith　the　purpose　of　studying　the　effect　of

the　changes　in　the　wall　of　the　vas　deferens　by

agillg　on　the　passage　of　sperm　 in　the　vas，　an

investigati・n　was　m歪ide　with　the　f・110w三ng　results：

　　　　1）Fmm　a　review　of　the　Xray丘lms　of　the

pelvis　taken　by　the　Department　of　Urology，　Nihon

University．　in　the　recent　six　years、　four　cases

were　found　to　have　calci丘cation　of　the　vas　deferens．

AmoDg　them，　two　belonged　to　patiellts　over　sixty

years．　in（me　of　which　tlユe　charlge　resulted　from

senility．

　　　　2）Ahistological　study　on　the　bilateral　vasa

of　autopsied　ninety　cases．　ten　representing　each

age　grouP・with　supPosedly　normal　genitourinary

system　demonstrated　sclerotic　changes　in　the　cases

Over　SIXty　yearS，

　　　　Thus　it　was　　speculated　　that　in　　the　　vas

deferens　aged　c）ver　sixty　years，　senilty　can　be　a

cause　of　obstruction　of　the　sperm　passage．

、

9
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図1

　精管の年齢的変化についぐの検討

松村論文付図（1）
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図9

　精管の隼齢的変化についての検討

松村論、文付図（3）
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松村論文付図（5）
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家兎卵管釆部，間膜移行部の上皮に関する電顕的研究

Electron　Microscopic　Study　on　the　Epithelium　of　the　Transitional

　　　　Region　from　Fimbria　to　Mesothelium　in　Rabbits

新潟大学医学部産婦人科教室（主任　鈴木雅洲教授）

新潟大学医学部解剖学教室（主任　山元寅男教授）

　　　　　櫛　　谷　　岩　　夫

　　　　　　　Iwao　KUSHIYA

Dept．　of　Obstetrics　and　Gynecology　and　Dept．　of　Anatomy，　Niigata

　　　　　University，　School　of　Med玉cine，　Niigata，　Japan

　　　（Directer：Prof．　M．　Suzuki　and　Prof．　T．　Yamamoto）

●

　家兎卵管釆部問膜移行部の上皮を電顕的に観察した．これらの上皮は2種の細胞，すなわちやや扁平な立

方上皮で線毛のある細胞とない細胞よりなる．しかも核は大きく，その胞体のほとんどを占めている．また

細胞小器官も数少ない、細胞間の細胞膜は著しく嵌入しあい，複雑である．腹腔縁は背の高いmicrovilliが

あり，一方線毛細胞の線毛も，釆部のそれと比較して極めて数が少ない。やがて間膜に近づくにっれ，線毛，

無線毛細胞の特徴が失われて，一種の細胞よりなる扁平な上皮に移行する．

　移行部の上皮はその細胞の特徴（形態的）からして，卵管が持つ重要な役割には直接的に関与するとは考え

られない．

　生体組織が電子顕微鏡下に観察され得るようになる

と，一早く卵管上皮も多くの研究者の注目を引いた．す

なわち，卵管上皮が子宮内膜と共に性周期により著しい

変化を示すこと，排卵された卵に受精の場を与えるこ

と，さらに子宮へ卵を輸送するという重要な役目を演ず

る器官の上皮であること等がその大きな理由であろう．

しかしながら今日なお，それらの詳細なメカニズムは解

明されたとはいえない，最近，種々の哺乳動物における

卵管上皮の微細構造に関する報告が多くなされ，次第に

解明せんとする努力がなされてきた．卵管采部上皮より

反転し，卵管問膜漿膜細胞層へ移行する状態に関する微

細構造は知られておらず不明である．本研究は家兎卵管

釆部より問膜への上皮移行の形態学的構造について電顕

的観察を行った．

実験材料と方法

材料は成熟家兎の排卵前の卵管を使用した．ネンブタ

ール静脈麻酔下に開腹し，直ちに両側の膨大部を含めた

采部を取り出し，パラフィン板上に滴下した固定液中で約

1・mm3大に細片した．細片した試料は室温にて0．075　M

cacodylate緩衝した2．5％glutaraldehydeで2時間固

定した．続いて，0℃で1時間s－collidine　buffer（Be－

nnett＆Luft，1959）；を加えた2％OsO4固定液で後固

定した．エタノール系列で脱水後，epon　epoxy　resin

（Luft，1961）に包埋したpこれ等試料はPorter－Blum

microtomで1μの厚さで切片を作製し，0．596　Tori－

dine　blue染色（山元，1963）をなし，顕微鏡下に卵管采

の根部での上皮の移行位を固定し，超薄切片を作製し

た．Millonig（1961）にしたがつて水酸化鉛染色をな

し，日立HS－7－S型電顕にて観察した．

観察所見

　1）　卵管釆部上皮

　2種の上皮細胞，すなわち線毛細胞と無線毛細胞を区

別しうる（図1）．両細胞共に非常に背の高い円柱上皮細

胞で，無線毛細胞の遊離縁が一方の細胞より甚だしく突

出している．また細胞質は線毛細胞より電子密度が高

く，細胞小器官としては一般に粗面小胞体が線毛細胞よ

り豊富である．したがつてRNP顯粒も多い．糸粒体の

大きさは両者ほぼ等しいが，線毛細胞のように局在せず
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一全体的に散在している．時には胞体中に微細小管（micr－

・otubules）が観察されるが，線毛細胞ほど頻繁にかつ集

合して観察されない．核は普通1コであり凹凸不整で，

核小体も1～数コである．細胞の遊離縁ではmicrovilli

が観察されるが，背も低くあまり豊富ではない．

　一方線毛細胞は遊離面によく発達した線毛とmicro－

villiが観察され，かつ細胞の核上部では微細小管がか

なり豊富に存在し（図2），同部に糸粒体が局在する．細

胞の核下部にも糸粒体が豊富であり，核下部，核上部に

糸粒体の局在が見られる．しかも核下部では時々滑面小

胞体が集つて大きな塊をなし，その滑面小胞体集塊内の

細胞質基質中には沢山のグリコーゲン穎粒とみられる穎

粒が集つている像が観察される（図3）．細胞質基質は普

通無線毛細胞より電子密度が粗である．

　2）卵管釆部より問膜細胞層へ移行を示す上皮

　線毛，無線毛細胞の2種の区別は明瞭であるが，両細

胞共に扁平な背の低い上皮となり間膜に移行する．線毛

を持つ細胞は非常に数が少なくなつてくる．胞体に占め

る核の容積が大きく，あたかも胞体のほとんどが核とい

う像もある（図4）．細胞遊離面の凹凸はなく，殆んど一

様に平滑で変化にとぼしい．線毛細胞では線毛の数が少

なくなるが，microvilliの背が高くなり，線毛数に反比

例してmicrovilliがふえている．胞体中の糸粒体は目

立つて少なく，それに代つて層状構造を持つたlysosome

が多く観察された（図4）．微細小管，ゴルジ装置，粗面

小胞体，滑面小胞体もよく観察されるが，無線毛細胞と

線毛細胞について，胞体内の構造が似てきて，卵管釆部

での2種の上皮細胞のように容易には識別でき難くな

る．相互に隣接する細胞の接合部では，細胞膜が著しく

嵌入しあい，複雑な輪廓を示す．ここでは遊離縁近く典

型的なjunctional　complexの構造をもつて接合し，デ

スモゾームも散見される．ここの細胞の基底部は一層の

基底膜に接する．基底膜は釆部に見るがごとく不整では

なく，明瞭である．

　3）　卵管間膜（図6）

　上皮は扁平な細胞よりなり，細胞の種類は一種であ

る．核は通常1コで扁平かつ楕円形である．細胞の中央

に位置している．腹腔に面して細胞遊離縁には背の高い

microvilliと沢1」」の細胞膜の落込み，すなわちpinocy－

totic　vesicleが観察される．胞体にはRNP穎粒，糸粒

体，粗面小胞体等の細胞小器官があると共に，構造的特

徴は隣接した細胞と接する細胞膜にある（図5）．すなわ

ち，相接する細胞膜は著明に嵌入し，互の接触面を多く

している．この膜には細胞膜の落込みによる豊富な

pinocytotic　vesiclesが観察される（図5）．このことは

卵管と腹腔との物質交換の場として，重要な役割を演ず
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ることが想像される．他の上皮に見られるごとく隣接細

胞の接合はjunctional　complexを持つことが判る．こ

の間膜細胞の基底膜側の細胞膜にもpinocytotic　vesicle

があり，その下に一層の基底膜がある．この漿膜は無髄

神経線維および豊富な問質，血管を被つて，卵管外層，

すなわち間膜をなす（図6）．

考　　察

　卵管上皮が子宮内膜と共に性周期により変化すること

が明示されてより（Jtigeross，1912，　Sugder，1928，

Novak＆Everett，1929）・多くの電顕研究者は卵管上皮

に注目し，数多くの報告をなしてきた（Borell，1956，

Nilson，1957，　Bj6rkman＆Fredman，1961，森，1963，

下山，1963，Hashimoto等，1964）．　Clyman（1966）は

人卵管上皮を観察し線毛細胞の核下部に長軸に並列した

滑面小胞体とその周辺に穎粒が集まつている像を報告し

た．本研究にも釆部線毛細胞ならびに膨大部線毛細胞の

核下部，時に核上部に不規則に集合した滑面小胞体とグ

リコーゲンとみられる小穎粒がその周辺にある像を観察

した．

　Porter（1959）はグリコーゲンの代謝と滑面小胞体とが

密接な関係にあることを動物実験により主張した．江部

（1966）はシマヘビの腎近位尿細管上皮に特異な配列を示

した滑面小胞体と穎粒を観察しているが，穎粒がグリコ

ーゲンであるかどうかは明らかにしていない．いずれに

せよ滑面小胞体とグリコーゲン顯粒とに関連があるとす

るならば卵管における線毛細胞の主要な役割，すなわち

卵の輸送，管腔内物質の転送等線毛の激しい運動を支え

るエネルギー源の産生という意味で糸粒体の局在と共に

興味ある所見である．glutaraldehyde，　OsO4　2重固定を

した上皮細胞に微細小管（microtubule）が多く観察され

た．この構造は他の細胞においても観察され（Pease，

1963，Ledbetter　et　a1，1964），その機転について一般

に三つの機能が考えられている．すなわち細胞の形態保

持，収縮性および細胞内の物質の移動や細胞質流動であ

る．細胞の種類や器官の違いで特異性が考えられるが，

卵管上皮では明らかに線毛細胞における方が無線毛細胞

より豊富に微細小管が観察されることは細胞の形態保持

や収縮性の機能を考え易い．

　移行部の上皮についてみるとき，釆部より間膜にいか

なる細胞変化があるかは細胞の微細構造上形態的に興味

あることである．本研究は線毛やmicrovilliが多少残存

はしながらも数少なくかつ遊離面は平坦化し，胞体は殆

ど核で占められ，細胞小器官にとぼしいことを示した．

すなわち，卵管上皮の特徴的な細胞構成は漸次その構造

特徴を失い，明白な区別なく漿膜細胞層へ移行する．こ
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のことは，卵巣より卵管への卵の．移動経路を明確に画す

るが，線毛運動のごとき積極的な卵および物質の移送を

行なうことは示していないと考えられる．

　　Odor（1954）はラットの卵管間膜を電顕的に観察し間

膜の特徴を詳細に報告した．彼によると漿膜細胞の遊離

面はmicrovilliを持ち，細胞膜は小胞（pinocytotic

vesicle）を豊富にもち，隣接せる細胞とは複雑に嵌入し

あつて接し，内外二層の膜によつて境されているとい

う・Freeman（1964）は彼の著書の中で，犬の腹膜に同様

の記載をしている．ここで検索した卵管外層の漿膜細胞

および他器官の間膜すなわち胸膜，心のう膜，腹膜の漿

膜細胞は構造的に類似し、機能的にも似ていることが推

定される．

　　　　　　　　　　　　　　　　　結　　語

　　家兎卵管采部より問膜への移行部を電顕的に観察し次

のことが判明した．采部に見られた円柱上皮は平坦な，

自由而に凹凸のない一層の背の低い細胞層となる．胞体

は大きな核で占められ，microvilliも背が高くなる。線

毛をもつ細胞も散見される程度であるが，やがて消失し，

扁平な間膜の漿膜細胞層へと移行する。当該部位の上皮

細胞層は，卵管上皮細胞のごとく，活発な管腔内物質や

卵細胞の転送に働くとか，旺盛な物質分泌は考えられな

いが，上皮の連続による明確な管腔を画し，かつ腹膜細

胞と同様に盛んな物質吸収を営む．

　欄筆するに当り御懇篤な御指導と御校閲を賜わつた鈴

木雅洲教授，山元寅男教授，三好万佐行助教授に深甚な

る謝意を捧げるものである．
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Electron　microscopic　study　on　the

　　epithelium　of　the　transitional

　　　　　region　from　fimbria　to

　　　　　mesothelium　in　rabbits

　　　　　　　　　　Iwao　Kushiya

Dept．　of　Obstetrics　and　Gynecology　and

　　Del〕t．　Anatomy，　Niigata　University

　　　　　School　of　Medicine，　Niigata

　　　Directors：　Prof．　M．　Suzuki＆

　　　　　　　Prof．　T．　Yamam（）t（）　’i

　　　　Tlle　epithelial　structure　a〔　the　transiti〔）na正

region　from　丘mbria　to　mesothelium　of　rabbit

oviduct　was　studied　by　electron　microscopy．　The

results　obtained　here　were　as　follows：　The

epithelium　was　c（》mposed　of　simple，1（，wer　columnar

cells　than　those　of　fimbria，　of　which　two　types　of

cells　were　distinct．　ciliated　乏md　non－ciliated　cells．

They　were　of　about　the　sallle　size．　Their　nuclei

were　large　in　size　and　occupied　the　most　part　of

the　cytoplasm．　Mitochondria、　Golgi　complexes，

granulated　endoplasmic　reticulum　and　lysosomes，

containing　myelin丘gures、　as　well　as　cytoplasmic

inclusion　granules　and　glycogen　granules　were

distributed　throughout　the　cytoplasm．　The　cell

boundary　between　adjacent　cells　was　markely

plicated　and　desmosomes　were　also　equiped　there．

The　cilia　of　ciliated　cell　were　essentially　scanty　in

number．　and　their　numbers　were　gradually
decreased　against　the　mesothelium．　Furthermore．

no　secreti（，n　granule　was　observed　in　the　cytopl－

asm　of　b（．）th　types　of　cells．

　　　　Those　丘ndings　seem　tQ　indicate　that　the

transitional　region　is　not　of　significance　in　the

transport　of　eggs　and　luminal　substances，　but

constr｛cts　the　definit　lining　of　epithelial　layer，　on

which　the　active　abs（，rption　takes　place　as　does

the　lnes（．⊃thelial　cel1．
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Fig．1．

Fig．2．

Fig，3．

　　　　　　　　　　　　　　　　Expユanation（，f　Figures

Electron　micrograph　showing　the　epithelium　of　fimbria．　The　cytoplasm　of

the　nて）n，ciliated　cell　has　higller　density　than　that　of　ciliated　celL　C：　ciliated

ce11，　N：　non・ciliated　cel1　　　×6000

The　microtubules（arrows）at　the　supranuclear　region　of　the　ciliated　cell．

G：Golgi　apparatus　C：　cilia　　×14000
The　aggregation　of　agranular　end叩lasmic　reticulum　and　the　possible　glycogen

granules　in　the　basal　Portion　of　the　ciliated　cel1・　　　x20000

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　麟驚纒
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Fig．4．

Fig．5．

Fig．6．

Tlle　epithelium　at　the　transitional　region　from丘mbria　to　mesothelium．　The

nucleus　occupies　the　m（）st　part　of　the　cytoplasm．　C：　ciliated　cell，　n：

non．ciliated　celL　N：nuclei，　B：basement　membrane　×30400
Th・i・t・・digit・ti・n・f・dj・・ent・ell　m・mb・an…fm…theli・1・ell，．　M。ny

pinocytく，tic　vesicles　appeared　to　be　associated　with　the　plasma　membranes．

d：　desmosで）me，　C：　collagep（，us丘ber，　e：elastic飾er，　F：且brocyt　×12000

Electmll　micrograph　showing　the　mesothelium　alld　the　tunica　adventitia　of

rabbit　oviduct、　N：the　l〕undleて）f　unlrlyelinated　nerve　fibers，　S：str〔）mal

cell　　　　×7600
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，、hy。。di。1　di。、e・…（）．5mgとm・…an・1・．1・mgからなる舗11　SC－118・（｝の経・避妊一の応用成糸麺報

告する．避妊を希望した経産婦107例を選び、c・mbination　metlユ・dにより周期第5日から本剤を1日1錠

20日間投与した．延周期数は1，709周期，最長投fi’周期数は37周期である．投与中の妊娠例は、；慰められず，

避妊効果は100％である．投与中の周期卜i数は投与前と比較して睨則性を示し　また出血．発人までの口数の

ピークは4日に認められた．出血持続日数は投与前のそれと比較して明らかに短縮し．経血L量も投与前に比

べて減少する例が非常に多い．破たん出sfiLは6．0％に，また無月経はo．5％に認められた．副作用としては

胃腸障害，次いで体重の変化が比較的多く、前者は開始初期に，後者は投与周期が多くなるとともに出現率

が高くなる．臨床検査成績では肝機育Eで描中に一過性に異削・昇を示すものが少数例にみられたが・多く

は継続中でも正常値に復帰した．以一Eの結果か『）本剤はすぐれた経ll避妊剤と考えられる，

●

1　はじめに

　性steroidホルモンが性上位中枢に対しfeed　back

を示すことはよく知られていることである．1955年

PincusらがprogestiPの持つ排卵抑制作用を臨床的に

応用し，はじめて新しい避妊法を確立した．一方では

steroid合成化学の発展とともに多くの新しい経口合成

progestinが開発され，これらのprogestinの多くはヒ

トの排卵を抑制することができることが明らかとなり，

以来これらは経口避妊の目的にその避妊効果がすぐれて

いること，副作用の少ないこと，また使用法が簡便であ

ることから現在広く使用されるにいたつた．

　本邦においてもprogestin－estrogen剤の丘eld　trial

が実施されており，われわれもその成績についてはすで

に報告してきた．今回，ethynodiol　diacetate斉ljである

SC－11800の経「」避妊への応用成績について報告すると

ともに若干の考察を加えた．

II組　　成

　使用したSC－11800はFig．1に示すように19－norst－

eroid系のprogestinに属する17α一ethyny1－4－estrene－

3β，17β一diol－diacetate（ethynodio】diacetate、　O・5mgと
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Table．1

（353）　　55

SC11800

OCOCH3
　－－C三CH

CH，．　COO

17a－Ethynyl－4－estrene－3β，17β一diol　diacetate　O．5mg

　　　　　　　　　十
Etynyl　estradiol　3－methyl　ether　O．1mg

17α一ethynyLestradiol－3－methyl　ether（mestrallo1）0．1

mgからなる合剤である，

III実験方法

　1）投与対象

　本学産婦人科外来，京北病院産婦人科外来，および島

津病院母親相談室を訪ず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相性を示すものを対象と

した．

　投与前に過去の避妊方法，既往症，月経周期，出血持

続日数，経血量，月経時障害，妊娠回数，分娩，流早

産，および人工妊娠中絶等を精査し，婦人科的疾患につ

いても調べた．【投与対象婦人の1年齢は23～44歳，平均

年齢は33．3歳であり，既往妊娠回数は平均4．5回，分

娩回数は平均2．5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目ないし

第6日目よりSC・11800錠を1日1錠，連続20日間投

与するcombination　methodによつた．本剤投与開始後

は基礎体温測定を励行させ，また毎月1回必ず受診さ

せ，基礎体温曲線、副作用などを診査し，年2回の精密

諸検査を行なつた．

IV　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107例，最長

投与周期数は37周期，延周期数は1709周期である．そ

のうち12周期以上の投与症例数は69例，24周期以上の

それは38例である．

　2）避妊効果

　実験観察期間中，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，したがつて避妊効果は100％であ

る．

　3）　投与中の周期日数

　投与中の周期日数の分布はFig．2に示すようで，投肯

Cycle　No．　of
Number　Patients

No．　of　　Number
Cycles　　　　closed　out

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

31

32

33

34

35

36

37

10

3

5

7

3

2

2

1

2

2

工

3

1

1

3

3

2

6

1

4

3

3

1

7

10

8

8

2

1

1

1

107

97

94

89

82

79

77

75

74

72

70

69

66

65

64

61

58

56

50

49

45

42

39

38

31

2工

13

　5

　3

　3

　3

　3

　2

　2

　2

　2

　1

10

3

5

7

3

2

2

1

2

2

1

3

1

1

3

G

2

3

1

3

2

1

1

7

9

6

8

2

0

0

0

1

0

0

0

1

0
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前の周期日数と比較して短縮し，またより規則性を示す

ようになる．すなわち平均周期日数は27．5目であり，

peakは28日に認められ，89．4％は26～29日であつ

た．投与周期別による平均周期日数の変動は図のよう

に，投与第1周期が短縮する以外，周期数が長くなつて

も変化は認められなかつた．

　第1周期の平均周期日数の短縮は後述のように破たん
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Fig．2．　Length　of　Menstrual　Cycles

　　　　during　medication

irregular≧24　　26　　28　　30　32　　34≦Amenorrhea
　　　　　　　　　　　　　　　　　　days

davs

130

28

10 20 30　　　　40

　　Cvcle　ntlmber

出血のあつた症例では多くが途中で服用を一時中止した

ことによるものである．

　4）拙血発来までの日数

　出血発来までの日数はFig．3のようで，投与終了後4

日に出血が始まるものが最も多く，次いで3日であり，

平均3．5日，92．1％は2～5日であつた．出血発来まで

の平均日数の周期別変動は投与第1周期以外は周期数を

長くしてもとくに変動はみられなかった．

　第1周期の出血発来までの平均日数の短縮は破たん出

血にひき続き消退性出血が起こつたことによるものであ

る．

　5）　出血持続日数

　Fig．4に示すように出血持続日数は投与前のA経持続

期間と比較して明らかに短縮する．その平均日数は3．7

日，peakは3日に認められ，93．7％は2～5日であっ

た．各投与周期別の変動は図のように，周期数を重ねて

も持続日数にはとくに変動は認められなかつた．

　6）　経血量の変化

　投与中の出血持続期間が投与前と比較して短かくなる

のと一致して，経血量も一般に投与前よりも減少する症

例がきわめて多い．すなわちTable　2に示すように投与

前に比較して増加する例は2．2％，変化しない例は15．5

％であるのに対し，減少する例は82．0％におよんでい

る．さらに消退性出血のみられない，いわゆるsilent

rnenstruationの例は3例，延9周期，0．5％に認められ

た．

50

　40
些

り

6’　30

お

輩2°

証lo

Fig．3．　Onset　of　Menstruation．　Time　in

　　　　days　after　the　last　tablet　at

　　　　which　bleeding　usually　occurs

　Amenorrea　1　　2　　3　　4　　5　　6　　7

days

5

4

3

2

1

8≦days

　40
望

り

δ30

℃

琶2°

ま1。
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　　　Cycle　Number

Fig．4．　Duration　of　Menstrual　Flow

Amenorrhea　1　　2　　3　　4　　5　　6　　7
days

5

3

2

8≦days

10 20　　　　　30

　cycle　number

40

　このように出血発来までの日数，あるには出血持続日

数の短縮，したがつて経血量の減少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1）’3）．

，

，
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Table．2　1ncidence　of　Breakthrough　Bleeding

　　　　　and　Effect　on　Volume　of

　　　　　　　Menstrual　Flow

（355）57

Spotting

Break－through　bleeding

Cycles

28

74

Amenorrhea

Decrease　in　flow

No　change　in　flow

Increase　in　flOW

　9
1402

262

　36

Percent

1．6

4．3

7）破たん出血，点状出血

0．5

82．0

15．3

2．1

　経口合成progestinを10日以上続けると破たん出

血，あるいは点状出血‘‘spotting”がみられることが

ある．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，estrogenic　effectが強い1まど発生率は低

い．本剤による破たん出血，点状出血の発生率はTable

2のように，1709周期中の102周期，5．9％に認められ

るにすぎず，また投与開始初期に高い．しかも本剤に

よる破たん出血のうちには1～2目間の服用忘れのため

に出現したものがかなりみられたから，その発生率は実

際にはさらに低くなると推定される．

　8）　基礎体温曲線（BBT）

　BBT曲線を記録しなかったり，あるいは記録不備な

どのために調査することができなかつた症例が多いが，

検討することのできた454周期中で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

後は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相型が大多数を占め，

77．0％であつた．しかし時には不定型や低温1相型を示

すものもみられ，それぞれ23．196と9．796であった．

また排卵が推定される2相型のBBT曲線を示す症例も

1周期に認められた．

　このような本剤の強い体温上昇効果はSC－11800の主

体であるethynodiol　diacetateの示すthermogenic

activityによるものである3）．

　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，あるいは患者に対する問診の方法によつて

著しく左右されるが，破たん出血，点状出血を除外すれ

ば投薬中にみられる副作用はTable　3に示すように悪

Table．3

Nausea

Vomiting

Gastro－intestinal

discomforts（Expect
nauSea＆vOmiting
Breast　discomforts

Lower　abd．　pain

Lumbago
Headache

Dizzirless

Aggravation　of　Psycho．
somatic　complaints

Edema

Acne

General　fatigue

Cloasma

Visual　disturbance

Livid

Weight　change

Lactation　change

Change　in　amt．　o田ow

Others

Cycles

62

29

50

10

9

12

13

7

1

2

5

6

12

0

0

42
13

1

2

3

Percent

3．6

1．7

2．9

0．6

0．5

0．7

0．8

0．4

O．1

0．1

0．3

0．4

0．7

0

0

2．5

0．8

0．1

0．1

0．2

Cycle　Number

1～3

41

15

40

7

7

5

5

2

1

0

3

4

0

0

0

10
0

1

1

3

4～6

5

6

6

2

1

3

2

3

0

1

0

1

0

0

0

6
0

0

0

0

7～11

8

6

2

0

0

4

3

1

0

1

1

1

2

0

0

4
0

0

0

0

12～23

7

3

2

1

1

0

3

1

0

0

1

0

10

0

0

18
9

0

1

0

124－35

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

4
4

0

0

0

36～

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0　（gain）
0　（10ss．）

0

0

0
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　Fig，　5．
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心，嘔吐を主とする胃腸障害が最も多い．その他の副作

用としては頭痛，乳房症状，腰痛，体重の変化，雀斑な

どである．

　胃腸症状は表のように投薬開始後の比較的早期である

第3周期までに発現率が高い．progestin剤の笛i」作用の

うち胃腸障害の発生はestrogenic　progestin投与時，

およびestrogenを添加投与した時に高く，薬剤の持つ

estrogenicityやestrogenの増量に関連性がある3）．し

たがつて本剤投与でみられる胃腸症状はそのestrogen

様作用によるものである．

　体重の変化，とくにその増加は浮腫と同様投与周期が

長くなるとその発現頻度が増加する．これは本剤の

estrogen様効果のため浮腫が起こるのも一因と考えら

れるが，ethynodiol　diacetateの示すanabolic　effectに

よるとも思われる1）2）．

　さらに後述のように，本剤投与時に認められる体重の

増加，あるいは浮腫そのものがaldosteroneの分泌や代

謝の変化と関連するとも推測されるが4），これにはなお

電解質平衡との関係が解明されなければならない．

　10）投与中止例

　Table　1に示したように投与中止例は93例であるが，

そのうち投与予定終了者55例を除く38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つたのは

18例である．その多くは胃腸障害によるものである．

また臨床検査成績が異常の理由で休薬した例は2例であ

つた．

　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，心機能，肝

機能，副腎皮質機能ならびに腎機能について原則として

投与前，および投与中は6周期ごとに施行した．また子

宮内膜生検，視力検査ならびに視野・眼底検査にっいて

も適時行なつた．

　i）　血液一般検査

　血液系に及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

画，血小板数，血液凝固時問，赤血球沈降速度について

検討した．

　Fig．5～6に示すように赤血球数，一血色素量，ヘマト

クリット値のいずれの検査値も投与前のそれらと比較し

て投与中も著しい変化は認められなかつた．白血球数，

白血球分画も投与前と比較して著しい変動は認められな

かつた．

　また薬剤の過敏性の問題と関連して好酸球数が軽度に

増加する症例のあることが報告されている5）6）．好酸球数

の正常値を0～10％とすると本実験において好酸球数の

増加するのが1例認められた．しかしこの症例は本剤の

投与前にすでに好酸球の率が比較的高く，したがつてこ

の増加が本剤投与によるものとは考えられない．

　静脈血栓症の発症と関連して栓球数ならびに凝固時間

についても検討したが，投与前と比較して著変はみられ

なかつた．

　ii）　　月干機肯旨
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Fig，6．
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　progest玉nあるいはmestrano1のような合成steroid

を健康な婦人に対してとはいえ，長期間投与した場合の

肝への影響の有無について種々の検討を加えた．

　検査項目は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および尿中biliru－

bin検査，　BSP試験，高田反応，チモール混濁試験

（TTT），硫酸亜鉛混濁試験（ZTT），ルゴール反応，総コ

レステロール値，血清アルカリ性リン酸酵素（Alp－ase）

活性測定，血清蛋白量，A／G，およびアミノ酸転移酵素

であるGlutamic　Oxaloacetic　Transaminase（GOT），

Fig．　7．

LIVER　FUNCTION　TEST（2）
Cycle Number

before 1～11 12～23 24～37 after

10 。［1251 、正0．5，

9
●

・

8
●　■

7 9 ，

BSP　6
，

（45つ5
；’

■．●9置

：．

幽幽　‘

・　・ 騨　，　●
：

4 o● ●．9

茎

o，

3 ， ●．　●　●●噛 ．，，暫o・■，， ■　，

（％）2
・嗣　，

●●●　■　・●

■　．

：．’’”噂

喀．畳．．，．．，．．

二．．軸．＿

o　●　●．6

．

・　・o●●■■●

：．．．．．

10

i．．・o・●■馴・●●，響

■

互川騒「川3

嘔

累3雛3」。．．．．

噸●，■

累3器1．．．G．．

・o欄　墨　，

；2：監コ鯛．．．．．

二゜’°鱒゜

●■o，曹oo■o・．噴

■■

o，

：．°’暫

：’”°”°”

：’’’”9．

．●，■・●●ro，●

14 弓

12 ：

；

ZTT　10 ：

■

欄・■　●・

●1・…
：

…●　o　曹

8
i’ ：：°

：覧：．．。

華・・

：：器．．．

三 1：：・・．●■■■■●

　　　　　　6（Unit）

§覧8

曝■●尊●■●・

1．

：：ε’

：．

lll二：：．

顎3：．骨・・．．．

：：＿＿．

揮3．…．．・

2．層層層．．

：：。．．。鱒

鵠・．腰．

4 畳謄●■●・・ 8巳．・・．●

「

i33…・・… ● 1鱒．．．●

●
；

．0　7

2
幽

Glutamic　Pyruvic　Transaminase（GPT）の血清中の活

性度を測定した．

　検査成績はFig．7－・・10に示すようである．

　BSP値については45分値が696以下を正常値とする

と，検査した76例中6例（7．9％）に投与中軽度の排泄

障害が認められたが，いずれも一過性と考えられ，投与

継続中にすでに正常値内に復帰した．

　GOT，　GPT活性値の正常範囲をReitman・Frenkel氏

法でGOTは50単位以下，　GPTは45単位以下とする

と，GOTは77例中の1例（L3％）に，　GPTは77例中

の2例（2．6％）に異常上昇が認められた．しかし，すべ

てこれらの症例は投薬中止後はもちろん．継続中でも
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Fig．　9．

LIVER　FUNCTION　TEST　t　3ノ
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GOT，　GPT値は正常範囲内まで下降し，その異常上昇

は一過性のものであつたと考えられる．

　黄疸指数はその正常値を6単位以下とすると71例中

5例（7．0％）に投与中軽度の上昇がみられ，TTTでは4

単位以下を正常値とすれば8例中2例（25．0％）に上昇

例がみられ，Alpase値は0．8～3．OB，L．単位を正常範

囲とすると63例中6例（9．5％）に軽度の異常上昇が認

められた．しかし，ほとんどの症例はいずれも投与中止

後はもちろん，投与継続中でも正常値に復帰した．

　その他の肝機能検査では異常を示した症例は認められ

なかつた．

　iii）　　腎，機育旨

　尿比重，尿蛋白，尿糖および尿沈渣について検討した

が，とくに異常を示した症例は認められなかつた．

　iv）副腎皮質機能

　progestinの副腎皮暫機能におよぼす影響に関しての

基礎的な研究については多くの報告があり，ある種の

progestinでは実験動物でその機能低下が認められてい

る7）－9）．

　そこで本剤投与時の副腎皮質機能への影響をみるため

に副腎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－

Hydroxycorticosteroid（17－OHCS）排泄値についても測

定を行なつた．

　Thorn　testにおける好酸球数の減少率は皮質機能不

全では20％前後の値であり，50％以上を正常値として

いるが本剤投与例はいずれも51．5～91％であり，正常

値の範囲内にある．

　尿中17－KS，17－OHCS値の成績はFig．　nに示すよ

うにいずれも正常値域にある．しかし一部の症例では投

与中17・KS値が軽度に低下するもの，あるいは17－OHCS

値は上昇するのがみられたが，投与終一r後は両排泄値と

も投薬前のleve1まで復帰した．

　以上のことから本剤によつて副腎皮質の機能が低下す

るとは考えられない．

　v）心機能

　来院時には原則として聴診，打診，脈樽数，不整脈，

Fig．　10．
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Fig．11，　17－KS＆17・OHCS
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血圧などについて検査を行ない，心機能の異常が疑われ

る症例には心電図による検討を行なつた．成績は投与全

例にとくに異常は認められなかつた．

　vi）　視力，視野，眼底検査

　血液凝固の問題と関連して経口避妊剤投与時の脳血栓

による視力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

認められない，

　12）子宮内膜に対する効果

　SC－118000．5mg剤を月経周期第5目目より投与を開

始して，子宮内膜の反応について検索した．

　その投与5日目の内膜像では腺は非常に蛇行性を示す

ようになり，腺上皮は偽重層像と核分裂像を示し，核は

円形または卵円形で正常周期のそれと比較して扁平化の

傾向を示すようになる．一方，間質では浮腫が著明に出

現するほかはとくに変化はみられない．

　本剤の10日間投与時の内膜像は腺腔は拡大され，腺

腔内分泌がみられるようになり，腺上皮には空胞形成が

認められる．間質は著明な浮腫，らせん動脈の形成，お

よび血管周囲に脱落膜様細胞が認められる．

　さらに15日間投与するとその内膜像は腺の蛇行が著

明になり，したがつて小形の腺が多くなつてくる．腺上

皮は立方状となり，核は円形でしかも基底部に偏在する

ようになる．問質では浮腫が著明に持続し，らせん動脈

も所々に出現する．今まで血管周囲にのみあつた脱落膜

様細胞も上皮下に連続的に出現するようになる．

　本剤を20日間投与すると腺は非常に少なくなつてく

る．腺上皮にはなお核上空胞形成が認められるが，腺上

皮は扁平化してくる．一方，間質では今まで出現してい

た脱落膜様細胞も小さくなり，一つの変性過程をたどつ

ていることを示す薄い血管形成が認められるようにな

り，浮腫も軽度になつてくる．

　SC・118000，5mg剤投与時の内膜の反応に対する以

上の検索から，本剤の投与により卵の着床が阻害され

ることがうかがわれる．とくに着床が期待される排卵後

7～8日目の内膜は本剤を15日間投与した時期の内膜に

ほぼ相当すると考えられるが，この時期の内膜像は正常

期のそれに比較して脱落膜様細胞が著明に出現してく

る．すなわち着床時内膜はSC－1180015日間投与によっ

て変性過程を経て着床が阻害されてくるものと推測され

る．

V　考　　按

　ethynodiol　diacetate　O．5mgとmestranol　O．1mg

からなるSC－11800をc。mbination　methodにより経

口避妊の目的に107例，延1709周期に使用したが，実

験期間中には1例の妊娠例も認められず，本剤は経口的

に有効な避妊剤であると考えられる。

　経口避i妊剤の作用機転として

1）

2）

3）

4）

5）

などが考えられる．

中枢を介する下垂体前葉よりのgonad・tropinの

抑制による排卵の抑制

卵巣への直接作用によるgonadotropin感受性の

低下

頸管腺に妊娠性変化をおこすための精子の頸管粘

液貫通性の阻害

子宮内膜への妊卵の着床阻害

卵管における卵の輸送の障害

　　　　　　これらのうち中枢を介する下垂体
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Fig．　12．
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Fig．13．　Endometrium　in　thirty－one－years－old　ov．

ulating　patient　recieving　Sc・118000．5mg　plus

mestranol　O．1mg　daily　from　the　fifth　to　14　th　day．

Biopsy　on　the　fifteentlユday　shows　subnuclear　and

supranuclear　vacuolation　in　the　glandular　epi甲

thelium　and　dilated　glandular　cavity　in　whicll

minor　secretory　effects　are　seer1。　On　the　other

hand，　stromal　edema　appears　most　prominently

beneath　the　surface　epithelium．　Decidua　like　cells

apPear　in　patchy　around　the　dilated　spiral　arte－

rioles．

Fig．12．　A　thirty－six－years－old　ovulating　patient

is　given　Sc－118000．5mg　and　mestrano10。1mg．

Medication　is　continued　for　five　days　from　the

丘fth　day　of　a　menstral　cycle　and　patient　resumes

medication　for丘fteen　days．　Biopsy　on　the　tenth

day　shows　glandular　tortuosity　and　mitoses　in　the

glandular　ep玉thelium．　Epithelial　nuclei　are　stra。

ti丘ed　and　are　oval　in　shape．　Decidua　like　trans．

formation　does　not　developed　in　the　stroma。

Stromal　edema　is　prominent．

Fig．　13．
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Fig．14．　Endometrium　in　twenty－eight・years．old

ovulating　patient．　Dosage　of　Sc－118000．5mg

and　mestrano10．1mg　is　continued　from　the　fifth

day　to　15　th　day　of　a　cycle．　Biopsy　on　the　sixteen・

th　day　after　ten　days　of　medication　shows　par．

tially　supranuclear　vacuolation　in　the　glandular

epithelium，　which　is　low　columnar．　Glandular

cavity　tends　to　be　narrow　and　slight　glandular

secretions　are　seen．　Stromal　edema　apPears　pro・

minent　beneath　the　surface　epithelium．

剛

Fig．　15．

Fig．15．　Endometrium　in　twenty－eight・years－old

ovulating　patient，　receiving　O．5mg　Sc－11800　and

O．1mg　mestranol　daily　from　the　seventh　through

twenty－sixth　day．　Biopsy　on　twenty－seventh　day

after　twenty　daゾs　medication　shows　many　tortu－

ous　glands，　columnar　or　low　columnar　epithelium

lined　by　round　nuclei．　Stromal　edema　appears

prominently　beneath　the　surface　epithelium．　The

development　of　spiral　arterioles　surrounded　by

collars　of　decidua　like　cells　is　seen．
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Fig．　16．

Fig．16．　Endometrial　biopsy　on　the　twenty．seven．

th　day　after　twenty’s　medication　of　O．5　mg　Sc－11800

plus　O．1mg　mestranol，　shows　a　few　glands，　in

which　secretory　activity　is　seen．　Supranuclear

vacuoles　apPear　partly　in　the　glandular　ep｛th－

elium．　Spiral　arterioles　are　seen　prominently

beneath　the　suface　epithelium．　Stromal　edema

appears　partly　below　the　surafce　epitheliuln，

Decidua　like　transformation　is　moderate．

、

響

gonadotropin抑制による排卵の阻止作用が最も重要な

因子と考えられる．

　1956年Rock，　Garcia＆Pincus11）にょり19・norsteroid

系のprogestinである：norethynodrel，　norethindrone

norethandroloneのどれもが正常婦人の排卵を抑制する

作用があることが認められて以来，多くの種類のpro－

gestin，あるいはprogestin・estrogen剤のヒト下乖体

gonadotropinへの作用が検討されている．

　従来，尿中gonadotropinの測定はtotal　gonadotr・

opinについて行なわれ，19－norsteroidの15～20　mg／day

といつた大量投与ではtotal　gonadotrop玉nの分泌は抑

制されるがエ2）’15），日常使用する程度の量ではその抑制は

認められないで，排卵のみが抑制されるという報告が多

い16）’19）．一方では抽出法，測定法が改良されるにしたが

つて少量投与でもtotal　gonadotropinは抑制されると

いう報告もみられる2°）曽25）．さらにShearman26），　Brown

ら17），Fuchsら27），その他多くの報告者によつてpro－

gestin投与中の婦人では尿中estrogen，　pregnandiol値

の減少の報告がみられることから，多くの種類のpro－

gestin剤投与中のgonadotropin抑制，したがつて

Gonadotropin　Releasing　Factorの抑制は間違いないと

考えられる．しかし単純にtotal　gonadotropinが抑制

されるというよりは排卵に必要なgonadotropin相互間

の平衡関係が変化することによると考えられる．通常の

total　gonadotropin測定法ではFSH・LH　ratioの変化

は反映されない，したがつて最近では尿中gonadotropin

の分画定量を行ない，FSH，　LHを各々測定することに

よりsteroidホルモン投与中の変動が研究されるにい

たつた．

　経口避妊剤のうち19－norsteroid，あるいはこれとes－

trogenの合剤について，　Vorysら28）は投与中のFSH

は正常月経周期におけるそれとは分泌のpatternが変化

し，midcycleに向つての下降は消失し，一般に不規則

となるが，全体としてのFSHの分泌量は増加傾向にあ

る．一方LHはmidcycleのpeakが消失するが，時

には投与周期の早期にpeakが認められるとして，　FSH

分泌よりもLHの分泌がより阻害されると報告してい
る．

　SC－11800を構成するethynodiQl　diacetateは19－

norsteroidであり，　mestrano1との合剤としてのgon－

adotropin分泌への影響についてはStevensら29）は

mestrano1の量が一定の時，　FSHの分泌はethynodiol

diacetateの量によつて異なるとのべている．すなわち

彼らはmestranol　O．1mgとethynodiol　diacetate　2．O

mg，1．Omgおよび0．5mg製剤のFSH分泌について

投与前の周期と比較検討し，2．0　mgのSC・11800では

FSH分泌は促進傾向にあり，1。Omgの薬剤ではFSH

分泌は影響を受けず，0．5mg剤ではその分泌が抑制さ

れ，一方，LH分泌はethynediol　diacetateの量には関

係せず，一般にmidcycleのpeakが抑制される．しか

し17周期の実験期間中2．Omgとe．5mgのSC・11800

では各々1周期でLHのpeakは認められるが，どの

例もそのpeakはmidcycleからのずれを生じたと報告

している．すなわちSC－11800のgonadotropin分泌へ

の効果の特徴はprogestin対estrogenの比が大きいと

きはFSH分泌は刺激状態にあり，その比がiJ一さいとき

はFSHは抑制されるが，　LHの分泌はどの揚合にも

midcycleのLH　levelの抑制がおこると考えられる．

　しかし，五十嵐30）は19－norsteroid，あるいはこれと

estrogenとの合剤を投与するとFSHの分泌は抑制され

るが，LH分泌は早期に刺激され，そのpeakが不著明

になるのを認め，これが排卵の抑制の原因であろうとし

ている．

　さらに最近progestin－estrogen剤による下垂体go－

nadotropinへの効果はcombination　pill投与時と

sequential　pill投与時とによつて異なり31），また同じ

combination　pil1でもprogestinの種類で相違し29）32），

投与中の尿中FSH，　LHのpatternが異なる成績が報
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告されている．したがつて経口避妊剤による排卵抑制作

用といつてもそれぞれにより抑制機序に差が生じ，ひい

ては卵巣への効果も異なつてくると考えられる、

　尿中gonadotropinの分画定量ははじめられてからま

だ日も浅く，正常月経周期のpatternも報告者によつて

一
致しているわけではなく，さらに薬剤投与症例も少な

く，測定方法も異なるなどのために結論を得ることはで

きず解明されるべき問題を将来に残している．

　なお，排卵抑制に関して経口避妊剤の卵巣への直接作

用も論ぜられており33），この面からの検討も残された問

題である．

　最近，経口避妊剤の排卵抑制以外の機序による避妊効

果が存在することが論ぜられるようになつた．

　Pincus34）は毎日300　mgのprogesteroneの経口投与に

より71周期に妊娠例がみられないにもかかわらず，月

経周期20～26日に開腹し10例中2例に新鮮黄体を認め

たと報告している．Goldzieherら35）はnorethindrone

10mg＋mestranol　O．　06　mg投与婦人210例，6，232周

期中の88周期の尿中pregnandiol値を測定し，その6

周期（6．8％）に正常黄体期のpregnandiol　leve1を認

め，2例は疑わしい値であつたとし，またsequential

pill投与の553周期中の2．5％に排卵後にえられるよう

な高いpregnandiol値を認めたが36），どの場合も妊娠

例はなかつたと報告している．

　最近Gualら37）もLynestrenol　2．5mg＋mestranol

O．075mg，　sequential　pillの周期的連続投与婦人の月経

前2～10目の尿中pregnandiol値を測定し，　Lynestrenol

2．5mg剤の170周期中10周期（5．996）に0．9mg／日以

上の排泄値を認めたとのべている．

　経口避妊剤の避妊効果は確実であるが，このように個

々の排卵抑制も同様に確実というわけではなく，break－

through　ovulationの起こることも示されたわけであ

る．したがつて排卵の抑制によらない避妊機序の存在す

ることが確実となり，前述のような補助的因子が考えら

れるにいたつた．

　sequential　pi11ではその性質上，子宮内膜因子，頸管

粘液の因子は否定できると考えられる．しかし本実験に

おいて，着床が期待される時期の内膜に変性，萎縮の像

がみられ，卵の着床が阻害される所見がえられたこと，

さらにprogestin剤投与時の頸管粘液の精子貫通性の阻

害の報告のあることから38）－4°），本剤のようなcombina－

ti（，n　pillではこれらの因子がその抗妊娠作用に対して

一
役を演じていることは確実と考えられる．

　estrogenが受精卵の変性を起こして着床を阻害した

i）　41）’43），卵管の分泌や運動を充進させて卵の輸送を促進

させる作用がある44）－48）ことは実験動物で認められてい

るが，ヒトにおいてもこのような作用があるかどうか不

明である．しかしsequential　pil1を含めて経口避妊剤

のすぐれた抗妊娠効果を考えると，このような機構が補

助的な避妊効果として働くことが十分推測される．な

お，この卵管通過の促進作用はintrauterine　devicesの・

作用機序と関連して興味深いものがある．

　SC－11800投与中の月経周期は投与前の周期と比較し

て規則性を示すようになる．また出血持続日数，および

それと関連する経血量も投与前と比較して明らかに変化

がみられ，持続日数の短縮と経血量の減少が認められる．

このことは本剤投与時の子宮内膜が比較的萎縮性の強い

所見を示すことによると考えられる．

　本剤投与中の副作用としては多くの他の経口避妊剤と

同様に悪心，嘔吐などの胃腸障害の発生率が最も高く，

また同じように投与開始初期に発生する頻度が高い

（Fig．17）．次に発生率の高いのは体重の変化，とくに

その増加である．他の副作用の発生率はきわめて低い．

器840
T：
6）　“30

．．9．

2
§

ま

20

10

Fig．　17．

1234571224　　　　　　　1　　1　　1　　1
　　　　　　　6　11　23　35

36　Cvcle

～Number’

　本剤による破たん出血は5．9％に認められ，とくに投

与開始初期にその頻度が高い．また無月経の出現率は

α5％であつた．このように破たん出血が投与開始初期

の周期に高いこと，さらに破たん出血，無月経について

の頻度はSC－11800の2～0．5mg剤に関する他の報告

者49）’51）の成績とほぼ一致した．

　経口避i妊剤にとつてより本質的な副作用として肝機

能・副腎皮質機能への影響，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．

　Progestin－estrogen剤投与時には一般にcholestasis

と直接関連するBSP貯溜の報告が多く，次いでGOT，

GPTの上昇の報告5）6）52）一・「7）が多い．これらに比べると

その他の肝機能の異常例は少なく，transaminaseの上

昇とは平行しないようである．

　progestin－estrogen剤によるBSP貯溜，血清trans－

aminase上昇に対してprogestinとestrogenのうちど

のsteroidが影響を与えるかについては異論がある

が58）－60），ヒトの血清transaln玉nase上昇に関するわれわ

れの研究では61）progestinの種類と量とに関係する成績

｝



↓

L

●

●

1昭和43年10月1日 徳田・村上・東山・小畑・杉原・大石・太田・木津・小林

をえている．現在ひろく経口避妊の目的に使用されてい

るsteroidは17α一alkylated　substance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をも

ち，とくに17α一alkyl・19－norsteroid系にその作用が著

しい62）．

　SC・118000．5mg剤に関するわれわれの成績は前述の

ようにBSP試験やtransaminase測定において少数例

に正常値を越える症例が認められた．すなわちBSP試

験では76例中6例（7．996）に異常値を示すものがみら

れた．GOTは77例中の1例（L3％）に，　GPTは2例

1（2．6％）に異常上昇がみられた．Tyler54）はSC－11800の

1mg剤を21例に使用し，そのうち1例にBSP値の異

常例を認めているが，transaminaseの異常上昇例は認

めていない．norethindroneを始めとして他のprogestin

とestrogenの合剤によるBSP貯溜，　transaminase上

昇についての報告は多いが，ethynodiol　diacetate－estr－

・ogen剤による異常例の報告は他の薬剤と比較して少な

い．またこれらの経口避i妊剤によるBSP貯溜，　trans－

・aminaseの上昇は一般に一時的な現象と考えられ，多く

の症例では薬剤の投与中止後はもちろん，服用継続中で

も次第に正常値に回復する．われわれの実験でもいずれ

もBSP排泄，　transaminase値は投与継続中にすでに

正常値に復帰した．

　経口避妊剤の投与で黄疸を発症したとの報告もかなり

多く5）6）52）53）J”5）56）62）°65）了9），経口避i妊剤と黄疸との関係が

注目されている．

　経口避妊剤による黄疽はその臨床検査成績，肝生検像

所見，臨床症状からintrahepatic　cholestatic　jaundice

と考えられ64），通常肝の実質障害はみられず，投与を中

止するとその症状は消失する．このような経口避妊剤に

よる黄疸はその所見が特発性妊娠黄疸とよく似ていると

ころから両者の関連性が注目され，特発性妊娠黄疸の既

往症をもつ婦人にその頻度が高いとされている．特発性

妊娠黄疸症はScandinavia諸国に多発するが，　ora1

．contraceptives　jaundice発生の報告もほとんどの例が

これらの国からのものてあり，他の地方からの報告はき

わめて少ない．本剤に関するわれわれの臨床実験では現

在までに黄疸発症例はみられない．

　本邦における黄疸発症例は多くの臨床実験中にもかか

わらず，林ら65）（1966）による1例の報告がみられるのみ

である．このような点から本症発症については人種，生

活環境，食生活などの特異性が関与すると考えられ，現

在このような点から両者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過去に肝疾患のあ

つた婦人や黄疸発症の既往をもつ婦人には本剤を始めと

（363）　65

して経口避妊剤の投与は好ましくないと考えられる．ま

たcholestasisを起こすsteroidは高ビリルビン血症を

さらに増大させ，細胆管を拡張させる作用をもつと報告

されているから80），投与前に高ビリルビン血症の発見さ

れた婦人にも投薬は避けねばならない．

　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が知られている7）’1°）．とくに

zona　fasciculataへの萎縮作用が強い．したがつて

progestin－estrogen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．

　SC・118000．5mg剤の使用時の副腎皮質への影響を

Thorn・testおよび尿中17－KS，17－OHCS測定により検

討した成績は前述のように本剤投与中にThorn－test，尿

中steroid値が低下する症例が認められた．しかし17－

OHCS値が投与中に上昇する例も認められた．いずれ

にしても，どの例も正常の範囲内と考えられる変化であ

つた．

　SG11800の主体をなすethynodiol　diacetateは19－

norsteroidであるが，この19－norsteroid系や，あるい

は17・acetoxyprogesterone系のprogestinとestrogen

の合剤投与時の17－KS，17－OHCS排泄に対する効果に

ついては，たとえ変化がみられてもときに正常値の下限

まで低下することがあるが，多くはいずれも著変は認め

られないと報告されている66）’69）．しかし一部のproge－

stin－estrogen剤によつ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されているが7°），これはおそ

らくdirnethisteroneのもつ強い副腎皮質萎縮作用によ

るのであろう7）．　SC－11800剤については投与中の17－KS，

17－OHCSの減少例の報告が一部にみられ69）71），われわ

れのSC－118000．5mg剤の実験成債と異なつている．

これは使用したethinodiol　diacetateの量が1錠中O．5

mgと少ないことによると考えられる．

　副腎皮質へのACTHの効果は19－norsteroid系の経

口避妊剤によつては：変化しない3）67）72）．また17－norste・

roid系の薬剤はmetyraponeに対する反応を減少させ

ると報告されているが72），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の抑制がより

関係すると推定される．

　妊娠中の婦人やestrogen投与された婦人ではplasma

中のprotein－bound　cortisolの量が増加することはよ

く知られている事実である．mestrano1や19－norsteroid

系のprogestin，あるいはlynestrenolのような合成

steroidによつても，それらのestrogen作用により

plasma　pr。tein－bound　cortisolは増加し，これらの経
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口避妊剤投与婦人におけるその増加の報告はかなり多
レ、67）73）－75）．

　一方Layneら4）の研究によるとcortisol分泌率は

mestranol，　norethynodrel，あるいは両者の合剤で減少

するという．

　またLayneら4）はestrogenやprogestinがaldos－

teroneの分泌も増加させ，その代謝に関与することを報

告している．経口避妊剤投与中の婦人に時々みられる体

重増加や浮腫はaldosteroneの分泌や代謝の変化が一

役演じていることも考えられるが，なお電解質平衡との

関係の解明が必要である．

　経口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76）－78），さらに脳血栓による視力障害の問題も登場

し注目されている．SC－11800についてのわれわれの

丘eld　trialにおいては血栓症の発症をみたものはなく，

視力・視野の障害の例も認められなかつた．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みられなか

った．わが国におけるこの種の血栓症については現在ま

でに，わずかに松本らの報告が1例みられるのみであ

る．またFDAの報告でも服用者の増加に伴なつて必ヂ

しも血栓症は増加していないから既往症，体質因子など

を考慮すれば，わが国ではおそれて薬剤の使用を控える

ことはないと考えられる。

　なお，本剤の投与中止後の性機能の問題に関しては稿

を新にして詳述する．

VIむすび
　われわれはethynodiol　diacetate　O．　5　mgとmestranoI

O，1mgからなるSC－11800を経口避妊の目的に健康な

婦人107例，延1709周期，最長37周期にわたつて使用

し，次のような結論をえた．

　1）　投与中には妊娠例は1例も認められず，避妊効果

は100％有効である．

　2）投与中の周期日数はその89．4％が26～29日にあ

り，peakは28日，平均日数は27，5日である，投与前

の周期日数と比較して短縮傾向が認められ，またより規

則性を示すようになる．投与周期数による変動は第1周

期がとくに短縮する以外，周期数を長くしても周期日数

には変化がみられない．第1周期の周期目数の短縮は破

たん出血例では途中で一時服用を中止した例が多いこと

によるものである．

　3）　消退出血発来までの日数は92．1％が2～5日にみ

られ，そのpeakは4日，平均3．5日である．またそ

の周期別変動は第1周期以外は周期数を長くしてもとく

に変化はみられない．第1周期の出血発来までの日数の

短縮は破たん出血に続いて出血が起こつた例が多いため

である．

　4）出血持続日数のpeakは3日に認められ，その

93．7％は2～5日にあり，平均3．7日である．したがっ

て投与前の持続日数の平均4．6日と比較して明らかに短

縮する．また投与周期による変動はとくに認められな

い．

　5）経血量は出血持続日数の短縮と一致して，投与前

の量と比較し減少する例が非常に多く，82．0％に認めら

れた．一方投与前と比べて増加する例は2．196，不変で

あるものは15．3％であつた．

　6）消退出血の認められない‘‘silent　menstruation”

は9周期，0．5％にみられるにすぎない．

　7）　以上のような出血持続日数の短縮，経血量の減少

は本剤の持つ強いestrogenicityによるものと考えられ．

子宮内膜は強い萎縮像を示した．

　8）spotting，破たん出血は5．996に認められ，とく

に投与開始2周期までの出現率が高い．

　9）投与中のBBT曲線は高温1相型の症例が最も多

く67．0％であつた．しかし時には不定型や低温1相型

も認められ，それぞれ231％と9．796である．また排

卵の推定される2相型が1周期．（0．296）に認められた．

　10）自覚的副作用は破たん出血を除くと悪心，嘔吐な

どの胃腸障害が最も多く8．2％に認められ，また投与開

始後の3周期までの発現率が高い．この障害は本剤の

estrogenicityによるものであり，また投与周期が長く

なると発現率が低下するのはestrogenに対する“なれ”

によるものと考えられる．

　次に頻度の高いのは体重変化であり，体重の増加例

が減少例よりも多い．体重の増加はethyn・diol　diacetate

のanaboユic　effectとestrogenの電解質および水の貯

溜作用によるものと考えられるが，さらに本剤投与によ

るald。steroneの分泌，代謝が関与することも推測され

る．しかしなお電解質平衡との関係の解明が必要であ

る．他の副作用の頻度はきわめて低い．

　11）肝機能検査ではBSP試験は76例中2例（7．9％）

に軽度の排泄障害が認められ，GOTは77例中1例（1．3

％），GPTは77例中2例（2．696）に，黄疸指数は71例

中5例（7．0％）に，TTTは8例中2例（25．096）に，

ALP－aseは63例中6例（9．5％）に軽度の異常上昇が認

められたが，投与中止後はもちろん，継続中でも正常値

に復帰した．現在までに黄疸発症例はみられない．

　その他の検査ではとくに異常を示した例はみられなか

つた．

　12）血液検査，心機能，副腎皮質機能，腎機能，およ

び視力，視野，眼底検査で異常を示した症例は認められ

なかつた．

1
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　．薬剤の過敏性と関連する好酸球数の増加は本実験では

認められない．

　13）副作用のため投薬を中止したり，服用しなくなつ

たものは18例，臨床検査成績の異常の理由で休薬した

ものは2例である．

　14）子宮内膜生検では内膜には強い萎縮像が認められ

た．とくに着床時期の内膜は正常期のそれに比較して小

形の腺と著明な脱落膜様細胞の出現がみられ，一種の変

性過程をたどる所見がえられた．したがつて本剤投与に

よつて、この時期では卵の着床が阻害されると推測され

る．

　15）本剤の作用機序，副作用について考察した．

　16）以上のことから，本剤は医師の管理下で使用され

るならば，すぐれた経II避妊剤であると考えられる．

本1論文の要旨は第34回近畿産科婦人科学会総会での

べた．

SC11800の提供を受けた大li本製薬株式会社に謝意

を炎する、
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Studies　on　the　low・dosage　ethynodiol

　　diacetate．mestranol　combination

　　　　　method　for　long－term　oral

　　　　　　　　　contaracepion．　（1）

Gen・ichi　Tokuda，　Akira　Murakami，

Shusei　Higashiyama，　Tadashi　Obata，

　　Yoichi　Sugihara，　Toru　Ooishi，

　　　　　Hiroshi　Oota，　Shuzi　Kizu

　　　　　　and　Hitoya　Kobayashi．

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology．

　　　Kyoto　Prefectectural　University　of

　　　　　　　　Medicine，　KyQto，　Japan．

　　　　This　report　concerns　to　the　data　on　the　cyclic

use　of　SC・11800　as　a　oral　contraception　in　107　　’

women　for　a　total　of　1，709　cycles．　SC．・11800　is

amixture　pill　of　O．5mg　ethynodiol　diacetate　with

O．1mg　3・metoxy－ethynyl　estradio1　（mestranoD．

One　tablet　was　administered　daily　fronl　the　5　th

to　the　25　th　day　of　cycle．

　　　　There　has　not　been　a　single　unexpected

pregnancy　since　the　inception　of　this　study．

　　　　The　cycle　ユength　in　women　receiving　the

tahlets　was　markedly　stabilized　and　89．4％of　all

cycles　were　26　to　29　days　long．　An　average　cycle

length　was　27．5　days　with　the　treatment．

　　　　Withdrowal　bleeding　in　most　lnstances（lccur－

red　l　to　7　days　after　the　last　administrati（）n．　The

て♪nset　of　bleeding　was　occurred　2　to　5　days　in

92．1．％　of　the　treated　cyc】es．

　　　　Duration　and　quantity　of　mellstrual　Hく〕w

underwent　a　de丘nite　dimimltion　as　compared　w至th

th【）se　of　untreated　cycles．　In　93．7％　of　all　cycles，

withdrowal　bleeding　was　of　2　to　5　day「s　duration．

　　　　Spotting　and　breekthrough　bleeding（）ccurred

in　a　total　of　lO2　cycles　而．0り6　0f　all　cycles”i，　and

most　of　these　epis（）des　occurred　within　the　early

few　cycles（♪f　medicati（）n．　In　this　study，　the　fre－

quency　of　breakthr（川gh　bleeding　was　seemed　to

relate　the　o！nission（）f　taking　drugs　in　some　cases．

　　　　Amenorrhea　was　observed　in　O．5％（，f　L709

treated　cvcles．
　　　　　　　ボ
　　　　The　side－ef｛ects　usully　encourltered　with　drugs

of　this　type，　are　nausea　and　vomiting　and　they

were　the　m（，st　troublesome．　Nausea　and　vomiting

under　the　treatment　of　SC－11800　0ccurred　in

5，3％　of　all　cycles，　and　greater　in　the　early　3

cycles，　but　gradually　decreased　with　tolerance，

Otber　side．e鉦ects　were　weight　changes，　especially

its　gain，　headache，　lumbago，　chloasma　and　breast

discomfort．　Weight　changes　were　observed　in

3．3％　　of　all　cycles　and　increased　during　the

lasting　of　medication．　（，ther　symptomes　were

infrequent．

　　　　Liver．function　tests　were　carried　out　at

j
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regular　intervals　in　the　majority　of　the　women

who　received　the　tablet，　and　the　incidence　of

abnormal　liver－function　tests　in　this　study　was

compared　with　tests　before　medication．　BSP　re－

tention　was　in　7．0％of　76　cases，　S．　G．0．　T．

in　1．3％，　S．　G．　P．　T．　in　2．6％　of　77　cases，

Meulengracht’s　index　in　7．0％of　71　cases　and

serum　alkaline　phosp｝〕atase　in　9．5％of　63　cases。

1⊃hese　incidence　of　abnormal　levels　soon　returned

to　normal　levels　when　medication　was　discontinued．

In　this　experiment　there　has　not　been　jaundice．

　　　　17－Ketosteroid　and　17－Hydroxycorticostero三d

excretion　in　urine　were　evaluated　at　regular

（367）69

intervals　during　medication．　Abnormal　levels　of

the　urinary　excretion　in　17－Ketosteroid　and　17－

Hydroxycortlcosteroid　were　recognized，　although

fructuation　of　values　was　in　normal　range．　Con－

sequently　adrenal　function　was　not　altered　by　the

administration　of　the　tablet．

　　　　Thrombophlebitis　has　not　occurred　in　this

study．　Endometrial　biopsy　late　in　the　days　of

treatment　showed　regression　of　the　endometrial

g】ands，　edema　and　dezidua　like　transformation　of

the　stroma，　thus　producing　a　picture　quite　different

from　that　of　the　normal　mensrual　cycle．
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伝統と研究がうむスクイブの医薬品
健保適用主要製品

■副腎皮質ホルモン剤
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ腔用ケナログ

■抗生物質製剤
　　　　　　　　　　　　　　　マイステクリン V

ケナコルト錠
ケナコルトーA軟膏／クリーム

関節腔内／皮内用ケナコルトーA注

ベラサイクリン
ファンギゾン

マイコスタチン錠／軟膏／膣錠／懸濁用

ケナコルトーA筋注用

■降圧・利尿剤

　　　　　　　　新ロートラックスSS錠

ダイアデミル錠

■精神神経安定剤
　　　　　　　　　　　　　　　　　　アナテンゾール錠

ベスプリン錠／注

■不整脈治療剤
　　　　　　　　　　プロネスチールカプセル

日本700”株式会社
東京都港区赤坂3丁目2番6号赤坂中央ビル

＝ 共 株 式
昭和薬品化工株式

会　社
　　会社．
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投　稿　規　定

本誌掲載の論文は，特別の場合を除き，会員のも

のに限る．

原稿は，本会の目的に関連のある綜説，原著，論

説，臨床報告，内外文献紹介，学会記事，その他

で，原則として未発表のものに限る．

1論文は，原則として印刷8頁（図表を含む）以

内とし，特に費用を要する図表並びに写真に対し

ては実費を著者負担とする．

綜説，原著，論説，臨床報告等には必ず400字以

内の和文抄録を添付すること．なおタイプ（ダブ

ルスペース2枚以内の欧文抄録，題目，著者名を

含む）の添付を望ましい．抄録のない論文は受付

けない．

図表並びに写真は稿末に一括して纒め，符号を記

入して，挿入すべき本文の横欄にも同じく符号を

記すること．

記述は，和文，欧文のいずれでもよく，すべて和

文の場合は横書き，口語体，平がなを用い，現代

かなつかいによる．

外国の人名，地名等は原語，数字はすべて算用数

字を用い，学術用語及び諸単位は，夫々の学会所

定のものに従い，度量衡はメートル法により，所

定の記号を用いる．

8，

9．

10．

11．

12．

文献は次の形式により，末尾に一括記載する．

　a．雑誌の場台

　　著者名：誌名，巻数；頁数（年次）

誌名は規定又は慣用の略字に従うこと，特に号数

を必要とする場合は巻数と頁数との間に入れて括

弧で囲む．すなわち

　　　著者名：誌名，巻数：（号数），頁数（年次〉

例　1．Abet，5．，＆T．　R．　Van　Dellen　：　J．

　　　　A．MA．，140：1210（1949）

　　2．毛利　駿：ホと臨床3：1055（1955）

　b．単行本の場合

　　　著者名：表題，（巻数），頁数，発行所（年次）

例　1，鈴木梅太郎：ホルモン，180，日本評論

　　　　社　東京（1951）

　　2。Mazer，　C．＆S．　L．　lsrael：Menstrual

　　　　Disorders　and　Sterility，264，　Paul　B，

　　　　Hoeber，　New　York（1951）

原稿の掲載順位は，原則として受付順によるが，

原稿の採否，掲載順位，印刷方法，体裁，校正等

は，編集幹事に一任されたい．

特別掲載の場合は全頁著者負担とするp

掲載の原稿に対しては，別冊30部を贈呈する．

それ以上を必要とする場合は，原稿に必要部数を

朱書すること．その実費は著者負担とする．

投稿先及び謹費用の送付先は，東京都太田区大森

西7丁目5の22日本不妊学会事務所宛とする．
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