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　　　　　　　　　総会予告（第1回）

第15回日本不妊学会総会は下記のように開催の予

定です。

　開催期日　　昭和45年9月25日（金）26口（上）

　　　　　　　〔9月24日（木）役員会⊃

　開催会場　 千葉市千葉県文化会館

　学会1特別講演家畜の受精卵移植について

　　　　　　　　　　　　　　　　農林省畜産試験場杉江　信博士

　　　　　　　II　シンポジゥム

　　　　　　　　　1．　卵管不妊に関する諸問題

　　　　　　　　　　　　　　　　　司会　東邦大　林　　基之教授

　　　　　　　　　2．　男性不妊と副性器

　　　　　　　　　　　　　　　　　司会　神戸大　石神　嚢次教授

　　　　　　　III一般講演

　一般講演の申込規定については次回予告で発表致します、、

　　　　　　　　　　　　第15回　日本不妊学会総会会長

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　百　瀬　　剛　一



日本不妊学会雑誌
第14巻　　第4号　1969

原発性不妊症の染色体学的研究

Chromosome　Studies　on　Primary　Sterility

　　　広島大学医学部産科婦人科学教室（主任

大浜紘三　角谷哲司
Kozo　OHAMA　　　Tetsuji　KADOTANI

田淵　昭教授）

　中　山　俊　彦

Toshihiko　NAKAYAMA

Dept．　of　Obst．＆Gyn．　Hiroshima，　Univ．　School　of　Med．

　　　　　（Chairman；Prof．　Dr．　A．　Tabuchi）

　結婚後3年以上を経ても妊娠し得ない夫婦98組にっいて染色体検査を行つた．その結果7組の夫婦のうち

妻側に4例，夫側に3例の染色体異常が見出された。

　妻側の異常としてはNo．1染色体に不同（46，　XX，1　p’q’）が認められたもの1例，　No．3染色体に不同

（46，XX，3P－q－）が認められたもの2例，45，　X／46，　XXのモザイクが認められたもの1例であつた．夫

側の異常としては47，XXY　2例と異常に長いY1例であった．残る91組には染色体異常は見出されなかった．

　このような事実から，原発性不妊症患者については染色体学的検討を行うことが必要である．

睡

1．緒　　言

　不妊を訴える患者は多いがその原因が多岐にわたり，

しかもその程度が千差万別であるためはつきりした原因

を見極める事が困難な場合が多く，更に従来の臨床検査

法では異常が認められない場合もしばしばである．例え

ば，配偶子の異常が不妊の原因と考えられる揚合でも，

異常の種類，程度により，①配偶子形成不全のものか

ら，②受精が不能なもの，③受精は可能ではあるが臨床

的には妊娠の徴候を示さない着床前，或いは着床後間も

なく妊卵の死亡を来し，単に月経周期の変動として処置

されてしまうものまであり，広範囲にわたつての考慮が

必要である．

　ところでこの分野における検査法は不完全で，男性側

では精液を用い精液量，精子数，精子運動性，奇形精子

発現率を観察し，女性側では基礎体温や子宮頸管粘液に

より排卵の状態を検査し，それに加え精子と子宮頸管粘

液との適合検査（Huhner　test，　Kurzrok　test）等が行わ

れるにすぎないが，最近漸く精液内酵素，抗精子抗体等

の研究が行われ次第に新知見が報告されはじめている．

　染色体学的研究は1956年Tjio＆Levan24）によつて

人類の染色体数が46と決定されて以後飛躍的な発展を遂

げ，現在では臨床面に広く応用され必要欠くべからざる

検査の1っになつた．性機能異常患者の染色体研究も最

近盛iんになり，原発性無月経患者にっいてはJacobs　et

a17），　Philip　et　al19），佐藤21），岡田14），大浜等12）の報告

がありTurner症候群（45，　X）をはじめ約40％に種

々の染色体異常が認められ，無精子症患者ではKline－

felter症候群（47，　XXY）を筆頭に多くの異常が，更

にSchmid22），　Rawley　et　a120），　Pergament＆Kado－

tani1〒），松田等11）は習慣性流産患者において転座型異

常，染色体切断，付随体付着等を7．2％に認めている．

現在迄原発性不妊症患者に関する系統的な染色体研究の

報告は見られていないが，性機能異常患者の染色体異常

に関する報告からも原発性不妊症に染色体異常が関与し

ていることは十分考えられる．

　以上の観点から我々は原発性不妊症夫婦について染色

体学的検討を行い現在もなお続行中であるが，現在まで

98組の夫婦についての分析を終えたのでその結果を報告

する．

II．対象および方法

　結婚後3年を経過し，その間何ら避妊法を行わないに

も拘らず妊娠し得ない夫婦で，出来る限り既往歴の聴取

ならびに臨床検査を施行し，女性側には不妊の原因を認

めない或いは断定し難い者を検索の対象とした．
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　　　　　　　　　　　表1　原発性不妊症患者98組の調査にみられた染色体異常例

症例廠j1年齢』 染　色　体　異　常
診断および臨床所見結婚

年数 　　　　　　　　　　　　　　：核　　　型　　　異　　　常

・｝♀139　714腿瓦・pq－iM染帥短小

・！♀12534腿瓦・P唄Nα3染色体矧

子宮発育正常，B．B．T．1～2相性，H．S．G，正1常，頸管粘液正常，Huhner　test正常　　　　一1霧麓職轟髭継1腰｝正　　　　　　　　一一

3 ♀　　1 25 　4
1

46，XX，3p－qr　No．3染色体短小

I　　　　I

1子宮発育稽々不良・過少月経・BB・T・2相
　　　　　　正常，頸管粘液正常，17－KS性，H．SG．

5．1mg／day　17－OHCS　2．5mg／day，Estrogen
37．0μ9／day　　　－一一　

4　♀127　545，X／46，　XX

5　　♂　　35　　　8　　47，XXY

XO型とXX型の　Turner症候群，短躯，子宮発育棺不良，
モザイク　　　　　IH、S．G．正常Estrogen活性低下　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一一一一一　　　　　　　　　　　　　　　

性染色体・個過剰1
難濃轟纏憲讐菰イ委小軌　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一

　　　　16　　♂　135　　　7　　47，XXY
性染色体・個過乗・櫻麟戦墾難離輪壼欝縮・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　171♂13・　346・XYq＋　長いY　　　糊夜量蒲礁精子翻性いずれ柾常

　　Al　、　　　A2　　　　　A3　　　　　　　　　　　　B（4－5）

　　　　　　　　　　　　　艦篭　己猛　る轟　畠濫　8艦8遷　　　　　　　　　　　　　　　　　C（6－X－12）

　　翻　鱒　●6　　　8●　韻のめ
　　　　　　D（13－15）　　　　　　　E（ユ6－18）

x8 A8
F（19－20）

図1　症例1の核型（46，XX，1P’q－）
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　染色体の検索は末梢血培養13）により標本を作製し，良

好な中期核板像を呈した20～50個の細胞の染色体i数を数

え，その中10～15個について顕微鏡（×1000）写真を撮

りDenver方式に従い染色体分析を行った．染色体の

異常が認められたものについては更に100～150個の細

胞について染色体数を検討し，20～30個の核型分析を行

つた．異常染色体についての検討には染色体の比較上の

長さ（relative　length…RL．）と腕の長さの比（arm

ratio…a，R）とを測定し，染色体の番号ならびにその異

常の同定を行つた．尚核型の記載はChicago方式6）に

従つた．

III．成　　績

　昭和42年1月より昭和43年9月迄に染色体分析を終了

した夫婦98組（196例）についての結婚年令をみると女

性は17歳～34歳（平均24．2歳），男性は20歳～36歳（平均

27．8歳），夫婦の年令差は一1歳（女性が1歳年上）～

10歳（平均3．6歳），結婚年数は3年～15年　（平均5
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図2　症例2の核型　（46，XX，3p－q『）

年）であつた．

　染色体検索の結果異常を認めた夫婦は表1に示す7組

（7．1％）であつた．即ち女性側ではNo．1染色体の短小

1例，No．3染色体の短小2例，45，　X／46，　XXのモザ

イク型Turner症候群1例の計4例．男性側では47，

XXYのKlinefelter症候群2例，長いY　1例の計3例

であった．

　症例1．No．1染色体の相同染色体の1個が長腕，短

腕共に短く（RL．67，　a．R．1．1），No．3染色体（RL．

65）に比しやや長く，相同染色体の大きさの差は統計的

処理により有意であつた（t＞0．01）（図1）．

　臨床所見は初経15歳で月経周期30～60日と不順で，基

礎体温は時として一相性を示すこともあるが多くの場合

2相性であり，子宮卵管造影では子宮の形態は正常で両

側卵管に閉塞なく，頸管粘液検査ならびに配偶者の精液

検査も正常でHuhner　testにも異常は認められなかっ
た．

　症例2．No．3染色体の相同染色体の1個が長腕，短

腕共に短く（RL，56，　a．R．1．1），相同染色体の大きさ

の差は統計的に有意であつた（t＞0．01）　（図2）．

　患者は初経13歳で月経周期20～30目と不順ではあるが

基礎体温は常に2相性を示し，子宮卵管造影でも卵管の

閉塞を認めず，頸管粘液検査，Huhner　test等は全て

正常であった．

　症例3．症例2と同様No．3染色体の相同染色体の

1個が長腕，短腕共に短く（R．L．58，　a．R．1．1），相同

染色体の大きさに有意の差が認められた（t＞O．Ol）．

　臨床的には子宮の発育はやや不良で過少月経が認めら

れるが，基礎体温は常に二相性で子宮卵管造影，頸管粘

液検査は異常なく，尿中ホルモン定量を行ったが正常

（17－KS　5．1mg／day，17－OHCS　2．5mg／day，　total　Estro－

gen　37．Oμ9／day）であり，不妊の原因は認められなかつ

た．

　症例4．口腔粘膜細胞の酢酸オルセイン押しつぶし法

による検査の結果性染色質は14％で，核型分析により45

X／46，XXのモザイクを認めたTurner症候群である．

分裂細胞100個にっいて検討した結果染色体数45の細胞

が39個，染色体数46の細胞が53個，残りの2個の細胞は

染色体数44であった．

　初経14歳で，時としてA経不順を訴え治療を受けたこ

ともあつたが最近は月経周期30目と常に順調で，月経持

続期間7日で量も正常であつた．内診により下鶏卵大の
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子宮を触れ，膣脂膏検査ではEstrogen活性の低下が認

められ子宮内膜の組織像もホルモンの不均衡を示す所見

であった．子宮卵管造影では子宮，卵管の形態に異常な

く卵管閉塞も認めなかつた．しかし身長138．5cmと短

躯で胸廓は厚く楯状胸の形態を示しTurner症候群に

近い外見を呈した．配偶者の精液検査で精子減少症の傾

向を認めたが，これを以つて不妊の原因とする程度のも

のではなかった．

　症例5．6．核型47XXYのKlinefeler症候群であ

る（図3）．症例5は結婚後8年，症例6は7年を経ても

妊娠しないため夫婦共に当科に来院し，検査の結果女性

側には何らの異常を認めなかつたが男性側に無精子症が

認められも口腔粘膜細胞による性染色質検査は陽性で染

色体検索の結果47，XXYであることが明らかにされ
た．

　臨床的にはいずれもKlinefelter症候群の所見を呈

し，女性乳房，倭小睾丸が見られ睾丸生検でも造精機能

はなく，現在泌尿器科で治療中であるが治療効果は全く

認められていない．

　症例7．長いY（R．L．29）を示した例で核型は図4

に示す如くである．正常の場合Y染色体はNo．18染色

体より小さく，Y／G比（G群染色体の長さに対するY

染色体の長さの比）は1．0・－1．2であるが，本症例の場

合No．18染色体（R．　L．27）に比して大きく，10個の細

胞についてY／G比を求めたところ平均1．63であつた．

　精液検査の結果は精液量，精子数，精子運動性，奇形

出現率は正常範囲で，配偶者も基礎体温は二相性を示し

子宮卵管造影，頸管粘液検査は正常でHuhner　testに

も異常は認めなかった．

IV．考　　按

　症例1，2，3に見られた異常はすべてA群染色体の

相同染色体のユ個が長腕，短腕共に短くなつたものであ

る．染色体の長さの異常を検するにあたつては，標本上

における分裂細胞および染色体の拡がり状態，異常染色

体の分裂細胞中での占める部位，染色体の収縮状態およ

び染色状態を十分検討した上で測定する必要があり，こ

れを怠たれば正常染色体を異常染色体に或いは逆に異常

染色体を正常染色体にと誤つて判定することがある．

　性機能異常患者以外にも相同染色体の大きさが不同で

あつた例の報告は多いが，性機能異常患者だけに限つて

見ればA群染色体の長さの異常に関するPhilip18）の報

告がある．Phi］ipは101例の原発性無月経患者について

染色体検査を行い．No．1染色体の相同染色体の1個が

異常に長くなっている1例を認めた．この患者は二卵性

双生児で，13～14歳に第二次性徴を認め13～17歳頃より
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多毛症がおこり20歳に到るも初潮なく，卵巣は原始卵胞

のみで発育卵胞，黄体はなく，ホルモン検査にて副腎皮

質機能充進症を認めたとを報告しているが，染色体異常

と臨床所見との関連性については触れていない．Per－

gament　et　al17）は同様の染色体異常を習慣性流産患者

に認めているが，一方ではNo．1染色体の不同を示し

ながら全く異つた臨床所見を呈した例をPatau　et　ali6）

（oro－facia1－digital　syndromの母，娘），Yunis＆Gor・

lin26）（願にnevoid　basal　cell　carcinQmata，　bi丘d　ri－

bs），　Cooper＆Hernits2）（男性半陰陽）が報告してい

る．しかしこれらの例についても染色体異常と臨床所見

との関連性についての明確な分析がない．今後A群染色

体の異常とこれら各種の異常との関連性を追求するため

には，更に多数例の集積ならびに家系調査による検討が

必要であろう，

　Turner症候群については数多くの報告があり，X染

色体の異常と臨床所見との関係もほぼ明らかにされてい

る．BahnerDはTurner症候群で正常分娩を行つた例

を，Hoffenberg5），　Stewart23）は正常月経が認められた

例を報告しているが，多くの場合Turner症候群例に

は卵巣の形成は殆んど見られず，本症例の如く月経が正

常に認められるのは極く稀である．

　本症例では45，X／46，　XXのモザイクであつたが，こ

のようなモザイクを示す例においてはモザイクの比率や

組織間モザイクの検査が必要である．正常な卵子と精子

によつてできた受精卵の分割の初期に，何らかの機転に

よってX染色体の1個が欠損すると一つの娘細胞はXX

となり，他方はXOとなるが，45，　X／46，　XXのモザイ

ク個体はこのようにしてできた二型の細胞がともに発生

能力を有している揚合に生ずる．従つてX染色体の欠損

が起る時期，場所が異なれば当然組織間におけるモザイ

クの比率も異るのである．即ち，例え45．Xの細胞を認め

てもその占める比率が非常に僅かであったり，末梢血で

45，Xの出現率が高くても卵巣においては殆んど障害を

示さない程度の比率であれば，卵巣の形成およびその機

能発現は正常となるであろう．本症例は末梢血では45，

xの細胞は39／100の割であつたが，卵巣については検索

の機会が得られなかつたためその比率は不明である．

　Klinefelter症候群は大体1／800の出現頻度と云われて

いるが，性異常者だけに限るとその頻度は非常に高く，

Makinolo）は表現型男性の性異常者113例について染色

体検査を行い49，XXXXY　1例，48，XXXY　1例，48，

XXYY　1例，46，XY／47，　XXY　1例，47，　XXY　29例計33

例のKlinefelter症候群を認めたと報告し，我々も無精

子症患者26例中4例（15％）に47，XXYを認めた．こ

の疾患は1942年Klinefelterによつて体系づけられた
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一連の症候群で，外見は男性であるが睾丸は小さく精子

形成不全（無精子症），女性乳房，か中Gonadotropin

〈F．S．H．）量の高値を示す宙官症である．従つて男性不

妊の原因として重視され，しかも治療により症状改善の

期待が殆んどないため他の無精子症患者と区別して考え

なければならない．またKlinefelter症候群の約7％は

比較的高度の精神薄弱を伴つているともいわれ精神料領

域とも関連性を有しているが，一般には単に無精子症患

者或いは性器発育不全患者として治療を受けているのが

現状である．かかる点から性器発育不全を伴う無精子症

患者については必ず染色体検査を行う必要がある．

　この様に種々な異常を伴う染色体の異常構成の発生原

因は色々考えられるが，その中最も可能性の多いものは

配偶子形成過程における性染色体の不分離であり，遺伝

的なものでないことは遺伝学的に調査され明らかにされ

ている．配偶子形成過程における染色体の不分離は両親

の年令に関係あることがDown症候群におV・て明らか

にされており，Klinefelter症候群にもほぼ同様の傾向

が見られるとの報告もあり，この問題は生理的あるいは

機能的に追究されるべきものとして今後に残された重要

な課題であろう．

　Y染色体は短腕の着糸点近くに男性決定因子を有して

いるがその他の遺伝子は殆んど不活性であると考えられ

ている．即ちY染色体過剰例（XYY等）は反社会性，

非行性，狂暴性などの異常性格を有してはいるが身体的

には正常男性と変りなく，XXY例とXXYY例との間

にも臨床的に差がない．

　長いYはDown症候群，　Klinefelter症候群，無精

子症15），半陰陽，精神異常者等をはじめ種々の先天性疾

患に認められているが，一定の表現型との関連性はなく

正常男性にも見出されている．長いYは男性家系を通し

て遺伝するが，Makino＆Takagi9）は長いYが認められ

た5例の先天性疾患患者の家系調査において6例に長い

Yを認めたがいずれも臨床的には健常であったと報告し

ている．

　長いYと判定する基準は研究者によつてまちまちであ

り，No．18染色体との比較，　Y／G比などが用いられて

いるがMakino9）はYIF比を測定し，対象（正常男性）

の11例がO．　78～O．　94（平均0．87）であつたのに対し異常

例は1．03～1．56であり，Y／F比1．00以上を以つて長い

Yとすべきであるとしている．

　この長いYの発生機序は末だ明確にされておらず次の

如き仮説が唱えられている．即ち①重複あるいは転座に

よる染色質量の増加と②正常Y染色体の収縮不全であ

る．Gripenberg4）は長いYに見られる二次狭窄は他の染

色体の一部がY染色体に転座したために生じたのではな

日不妊会誌　14巻4号

かろうかとし，De　la　Chapelle3）は長いY患者がしばし

ばKlinefelter症候群の所見を呈すためX染色体の一部

（genetic　material）が染色体に転座したためであるとし

た．ところが性染色質は認められずX／Y転座の直接

的証明もなく，しかもこれらの家系に長いYを持ちなが

ら健常な例が認められるためこの転座説は否定された．

Wennstr6m＆De　la　Chapelle25），　Kikuchi＆Sand－

berg8）は3H－Thymidinを用いての研究の結果DNA

量には関係なく単に分裂時において正常Y染色体が長く

なつているため（収縮不全）であるとしたが，3H－Thy・

midinを取り込む時期に関しては不明な点もあり現在で

はこの説も完全なものとは云えない．

　いずれにしても長いYについては未だ不明な点があ

り，これを異常と見なすか否かも今後に残された課題で

ある．我々は本症例および習慣性流産患者に見られた長

いY例について，生化学的な面より捉えるべく現在検討

している．

　緒言で述べた如く原発性無月経患者，習慣性流産患者

には可成りの頻度で染色体異常が認められるが，原発性

不妊症患者に関する系統的な染色体検討の報告が今迄に

ないため，如何なる異常が如何なる頻度で認められるか，

更にはその異常が直接不妊と結びつくか否かは不明であ

る．しかし異常染色体（又は染色体の過不足）により

Geneの過剰あるいは欠損が生じ，そのために惹起され

る代謝障害が性腺機能に影響し，配偶子形成不全や不完

全配偶子の形成を来すことは考えられる．かかる観点よ

り尚多数例の原発性不妊症患者について染色体検査が行

われ，染色体異常と不妊症との関連性について追究する

必要がある．

V．結　　論

　結婚後3年以上を経過し，その間何ら避妊を行わない

にも拘らず妊娠せず，女性側に不妊の原因が認められな

い夫婦98組（196例）について末梢血培養により染色体

検索を行い7組（7．1％）に異常を認めたt

　女性側ではNo．1染色体の相同染色体の1個の短小

（46，XX，1　p’q°）1例，　No．3染色体の相同染色体の

1個の短小（46，XX，3　p’q）2例，45，　X〆46，　XXのモ

ザイクを示したTurner症候群1例の計4例であり，男

性側は47．XXYのKlinefelter症候群2例，長いY

（46，XYq＋）1例の計3例であった．

　本稿の要旨は第8回日本不妊学会中国，四1「ll・】支部総会

で発表した．

　欄筆するに当り御指導及び御校閲を戴いた恩師田淵昭

教授に感謝の意を表します。
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Chromosome　studies　on
　　　　primary　sterility

　　　　　　　1（ozo　Ohama，　Tetsuji　Kadotani

　　　　　　　　　　and　Toshihiko　Nakayama

From　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　Hiroshima　University，　School　of　Medicine

　　　　　LChairman：Prof．　Dr．　A．　Ta1〕uchi）

　　　　Chromosomal　screening　was　made　in　98

couples　complaining　of　primary　sterility　de丘ned

as　no　pregnancy　over　three　years　after　marriage．

Among　the　98．couples，　four　wives　and　three

husbands　derived　from　7　couples　showed　chromo．

Some　abnormalitieS．

　　　　Awife　showed　a　heterozygous　condition　of

the　No．1chromosome　pair（46，　XX，1p－q－）．　Two

wives　were　characterized　by　a　heterozygous

manifestation　of　chromosome　no，3　（46，　XX，

3P・q・）．　A　wife　showed　mosaicism　of　45，　X146，

XX　constitution．　There　were　two　husbands

showing　an　XXY　constitution　and　one　husband

having　an　unusually　long　Y　chromosome．　The

remaining　gl　couples　showed　no　visible　chromo－

SOme　abnOrmality．

　　　　As　above　fact，　it　is　necessary　to　do　the

chromosome　studies　on　primary　sterility．
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睾丸，前立腺，血清酵素活性に対するVitaminの影響

Effect　of　Vitamin　on　the　Enzyme　Level

IVitamin　Eのラツト睾丸，前立腺，血清Lactic　Dehydrogenase，　Alkaline

Phosphatase，　Leucine　Aminopeptidase，　Total　Acid　Phosphatase活性および

Lactic　Dehydrogenase　Isoenzymesに対する影響

広島大学医学部泌尿器科学教室（主任：仁平寛巳教授）

　石部知行　仁平寛巳
　　Tomoyuki　ISHIBE　　　Hiromi　NIHIRA

Dept．　of　Urology，　Hiroshima　Univ．　School　of　Med．

　　　　　（Director；Prof．　H．　Nihira）

　70日令1009前後のWistar系雄ラット75匹を対照（ゴマ油のみ），　vitamin　E　O．5mg週3回，　vitamin　E

5m9週3回皮下投与の3群に分ち，隔週10週間にわたって血清，睾丸，前立腺のLDH，　LDH　isozymes，　A－

LP，　LAP，　TAP活性に対するvitamin　Eの影響を組織レベルで検討して次の成績を得た。

　（1）．体重はvitamin　E投与により抑制されたが，前立腺，睾丸の比体重は逆に増加するものが多かっ

た。（2）．LDHはvitamin　E投与により血清では活性がやや増加したのに対し，睾丸では逆に低下した．

（3）．LDH　isozylnesではvitamin　E少量投与によって！．k丸LDH・Mの増加がみられ，大量投与により

逆に低下した．前立腺のLDH－Mは大量のvitamin　Eによって低下したが，　LDH－Hの増加がみられた．

睾丸および血清LDH－Hに対するvitamin　Eの影響は少なかった．（4）．　ALP活性に対するvitamin　E

の影響は少ない．（5）．vitamin　Eの大量投与により睾丸LAPは増加したが，前立腺のLAPは減少し

た．（6）．vitamill　E大量投与によって睾丸TAP活性の増大がみられた、

緒　言

　精細胞の発生とともに核の中におけるalkaline　pho－

sphatase（ALPと略す）およびtotal　acid　phosphatase

（TAPと略す）の活性が次第に低下することをWolf

などが組織化学的に明らかにし，Longなどはglycogen

がそれと平行して消失することを報告した．また精子の

栄養源であるfructoseの代謝にALPが関与すること

もよく知られている．

　ある種vitamin，特にvitamin　Eの欠乏した揚合附

属性腺の退化とともに情子形成の抑制が起ることが知ら

れ，その原因として下垂体，副腎皮質機能の抑制ととも

に直接的な栄養障害が考慮されてきた．またvitamin　E

欠乏に際して睾丸のfructose活性，クエン酸活性が低

下することも知られている．性機能とvitamin　Eとの

関係については上述のごとく報告は多いが，なお不明の

点が少なくない．著者らはvitamin　Eの睾丸に対する

影響を組織レベルで酵素学的に検討したのでその成績を

報告する．

実験方法

　発育にともなう影響をできるだけ少なくする目的で，

鈴木にしたがって70［令1009前後のWistar系雄ラッ

ト75匹を次の3群に分けた．

　1．対照群：ゴマ油0．2m1の皮下投与を行ったもの
（25匹）

　H．ユベラ少量投与群：O．5mgのユベラ（エーザ

イ）を週3回，隔日皮下に投与したもの（25匹）

　皿．ユベラ大量投与群：5mgのユベラ（エーザイ）

を隔日皮下投与したもの（25匹）．

　飼料としては日本Clea　CE－2固形飼料を投与，水と
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ともに自由に摂取させた．動物は5匹当てケージに入れ

比較的恒温，恒湿下に飼育した．実験開始後2，4，

6，8，10週目に体重を測定した後断頭致死せしめ前

立腺，1γ丸についてその重量をtorsion　balanceで測

定した後，血清とともに組織酵素活性を測定した．酵素

活性の測定にはlactic　dehydrogenase（LDH）はJatron

のKitを用いWroblewski　unit（以下’WUと略す）

／g湿重量または，’mlで示し，　LDH　isoenzymesの測定

はWiemeの薄層寒天ゲル法でもって行った．　TAP，

ALPはいずれも石津のKitを用いKing－Armstrong

unit（KAU）’9湿重量または／m1で示し，　LAPも石津

のKitを用いGoldberg－Ruttemberg　unit（GRU）／9

湿重量または〆lnlでこれを示した．
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Table　2　1nfluence　of　Vit．　E　upon　LDH　activity

Treatment，　wks．

器1G「°upI
喚99
　x　I

Group　ll

Group∬1

2 4 6 8　　10

　　　　　　　　12，13　　3．95　　3．15　　4．76　　3．42

4．02　　2．03　　2．82　　2．49　　2．94

1．53E4．83　　3．4212．30　　2．78

成　　績

oD
塗
窪δ

畠H
　答

Group　I

Group　H

　　11．26　11．30

　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

Group皿　’1．4811．3911ユ5
　　　　　1　　　　　　　1

10．95i1．15旨L44

1．io　11，48

　　　1．39

　　　1，06

1．53

1．37

1．85

　1．臓器重量

　体重は対照に比しユベラ投与群でその増加が抑制さ

れ，大量投与群ではこの傾向がさらに著明であった．

vitamin　Eの少量投与によって睾丸重量は対照に比し

その減少を示すものが多かったが，大量投与群では対照

と差を認めなかった．前立腺は加令とともに対照はその

比体重が減少したのに対し，ユベラ投与群ではいずれも

増加した．

1黙器…1：：1ぽ：；1、1：lgg：llll：ll

のく　

の 畷G・Q・p皿18・・918・097・・87・45　1　6・88

なって対照群血清はM型の減少がみられ，ユベラ投与に

よる影響は明らかではなかった．睾丸では対照は加令に

ともなってM型の占める割合の増加がみられたのに対

し，大量のユベラによって逆に低下した．前立腺では血

清の場合と同様加令にともないいずれの実験群において

もその占める割合が下降したが，ユベラ大量投与群では

7ユ．5％から56％に減少をきたした．

Table　3　1nfluence　of　Vit．　E　upon　LDH・M

　　　　　　　　fraction

Treatment，　wks．

Table　l　Influence　of　Vit．　E　upon　weight

　　　of　the　body，　testis＆　prostate

Treatment，　wks． 2 4 6 8 10

．，IG…pI
蓄≧ミG・・upH

H　　IGroup皿

　三〇PGroup　I

瑠G，。upH
塁≧G，。。p皿

109．8

114．2

119．6

　　　　　　I　　　　　　I
130．1　154．3　1190．0　223．4

137．2　1148．6　1165．2　196．5

　　　　　　　
’131．9　143．7　165．6　179．8

　2

10．1

10．3

11．9

4 6 8　　10

9．9　　11．OI11．3i12，0
　　　　　　　　112．7　 12．6　12．8113．3

11．6　 11．9110．9110．6

一！］　　Group　I

葛ま　　Group　H
£　G，。。p皿

2識G・・upI
攣゜⊇！α㎝・ll

　x　Group皿

1．02　　1．05’

0．98i　O．96

1，04　　1．11

75．8

75．0

71．5　172．5

75．2　170．0

76．oi72．0

　　　65．5

70．2　166．8

7L8　　65．2

　　159，5　 56．O

　　I
O．9711．0411．07

　　　　　　
1．17　　1．14　　0．96

　　　　　1
1．10　　1．08　　1．10

q3　　　Groug　I
罵的
おbのIGroug　H
o　占｝1）　Group皿

1．15　　1．091

1．32　　1，06

1．101　1．181

　　1．
　　1
1．03：　1．04’　1．05

　　1
1．29　　1．34　　1．27

　　11・21［1・251・41

　Il．　LDH活性

　血清では加令とともに対照群は活性が低下した．しか

しユベラ大量投与例ではや々高い活性を示した．睾丸

LDH活性は加令にともない活性の増加がみられたのに

対し，ユベラ投与群では逆に活性の低下がみられた．前

立腺では加令に伴って対照は活性の増加を示したが，ユ

ベラ投与にともなう変化ははっきりしなかった．

　皿．LDH　isoenzymes

　MおよびH型について検討したところ実験経過にとも

a　IG…pI
2ま　　Group　H
謝

　　　GrQup皿

83．5　84．4　8L5　 80．5181，0

85．2　　83．5　　80．5　　83．0　　83．5

86．5・82．5　83．5　 82．OI82．0

　H型についてみると血清では加令にともないその占め

る割合が増加し，ユベラ投与によりやや減少するものが

多かった．睾丸では加令によりその占める割合の増加が

みられたが，ユベラ投与による影響は明らかではなか

った．前立腺では一般に加令にともない増加傾向を示す

が，ユベラ大量投与群では7．6％から12．2％へと強い増

加がみられた．

　IV．　ALP活性

　血清では対照を含め，いずれの群でも実験経過ととも

に活性の低下がみられ，ユベラ投与に伴う影響はみられ

なかった．睾丸，前立腺でも同様実験経過にともなって

活性の低下がみられたが，ユベラ投与にともなう変化は
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Table　4　1nfluence　of　Vit．　E　upon　LDH－H　fraction

口不妊会誌　14巻4　号

Treatment，　wks． 2 4 6

聲　　Gr・up　I

む』r　Group　H

　　　Group皿

E　Graup　I
誓ドG・・upH

Pt　　Group皿

Table　6　1nfluence　of　Vit．　E　upon　LAP　activity

8　　10

77．9　79．6F79．9　79．8　79．3

78．8　　75．0　　75．2　　75．8　　79．6

73．8　 77．4　 76．9　 81．4　 79，9

6．0

6．5

7．6

6．1　7，2

6．4　　8．5

5．6　　7．8

E　　IGroup　I

募ぎG・・upI
の 　　Group皿

10．0

8．9

11．5

6．0　　3．5　　4．2　　7．5

3．2　　4，0　　6．0　　5．5

4．0　　4．8　　5．2　　5．51

Treatment　wks．
　　　　　，　＿

轟G・・叩1
融G，。up　ll

eg　　　Group皿

8．9

8．2

12．2

7，0

4．5

6．2

遍
霧o

鮮
　ぎ

蒙

綿

Group　I

Group　H

Group皿

2 4

3．45　　2，18

3．96　　2．52

2．45　　2．67

1．661

1．35

．P．．20

1．26

11．78　11．44

　6　　　8

2．80　　2．35

2．10　　2．7‘’

1．83　　2．04

1．68　　1，60

1．64　　1．42

0．96　　1．16

GrOup　I

Group　H

Group　HI

3．24

3．60

5．04

10

1．53

1．40

1。98

1．38

1．64

0．78

3．00　　3．60　　4．05　　3．54

3．00　 2．64　　4．35　 3．18

3．84　 4．02　 3．06　　4．98

Table　5　1nfluence　of　Vit．　E　upon　ALP　activity Table　7　1nfluence　of　Vit．　E　upon　TAP　activity

Treatment，　wks．　　2 4 6 8 10

裁G，。。plL・・1．・6・．ラ1”一δ。75・．7。

警G，。。pl・．9・・．97・．76・．79…。．49
←〇
　－　　Group　III　　1．2511．48　0．79　0．63　0．62
　×

Treatment，　wks．

　⊃
ε＜
題と
拳篁
di　：

　凝
　ヨ
目く

おo
（のH

Group　I

Group　H　　O．79

Group　皿　　0．67

1．07　11．23　io．66

Group　I
ヨ冨IG，。。pII

Group　llI

みられなかった．

V．LAP活性

3．62

3．78

3．00

　　　　　　0．57

0．95　　0．77　　0．83

0．69　　0．61　　0．44

0。64

0．58

0．75

壷IG・・upI

聾G，。upH
gol　V　Group皿

遊…G・・upI

龍G・・up　H

　　　Group皿吸

2 4

0．70　20．95

11．02　　1．06

10．90　：1．21

2．25－1 壱．ラ5

1．80　　2．25

2．45　　2．60

3．21　　2．50　　1．45　　1．80

3．58　　2．19　　1．68　　1．45

2．38　　1．82　　2．95　　1．95

　6

0．93

0．88

1．16

2．75

2．10

2．90

1．95

1．75

2．15

8

0．97

0．90

L66

　血清ではユベラの少量投与によりや々減少するものが

多く，大量投与群では増加するものが多かった．睾丸の

場合対照は実験経過とともに活性の低下を示し，ユベラ

投与群も同様活性の低下がみられた．前立腺では発育と

ともに活性の低下を示し，ユベラ投与群でも活性の低下

を示すものが多かった．

　VI．　TAP活性

　血清ではいずれの群でも活性の低下がみられたが，ユ

ベラ少量投与群でその減少がさらに著明であった．睾丸

では実験経過とともにいずれの群でも活性の増加がみら

れたが，ユベラ大量投与群では0．9から1．59×103KAU

へと著明に増加した．前立腺では対照群が加令とともに

活性を増加したのに対し，ユベラ投与群では活性低下を

示すものが多かった．

考　　按

　vitamin　EはEvansなどによって発見されたもの

で，動物の不妊を予防するvitaminとして注目され

田ミIG・・upI

駆G・・upH
の コIG…p皿

1・7012・09

1．97　　1．80

1．82　　1，97

10

0．89

1．09

1．59

2．85　　2．70

2．／0　11．65

2．6012．20

　　「一一
1．50　　1．45

1．20　　1．15

1．70　　1．57

た．化学的にはtocopherolを中心とした物質の総称で

決して単一のものではないが，生体全組織における非特

異的な抗酸化剤であるとともに下垂体，副腎皮質系とも

密接な関係を有し，物質代謝上各種の酵素反応の調節に

関与するものである．しかし臨床上の価値については上

記動物実験の場合と異なりいまだ明確ではない．

　臓器内vitamin　Eを測定したQuaifeによると睾丸

は膵臓についで多くのvitamin　Eを含む臓器であり，

睾丸内脂肪が1210mg／100gのvitamin　Eを含むのに

対し，他の脂肪組織では297～359mg　’100gにすぎな

いことを明らかにした．年令，栄養などによって臓器内

vitamin　E量は変るが睾丸内のそれは加令とともに増

加し，老年に入って再び減少するということは睾丸機能

とも関係が大きいことを思わせる．このほか副腎皮質や

下垂体に多いことも知られている．

Wistar系ラットの成長発育に及ぼすvitamin　E過

剰投与の影響について緒方などは体重では対照と大差を

示さないが，睾丸は前半ではや々比体重が小であり，後

半にいたって対照に比し重量増加が大であること，1カ

月目より3カ月目にはvitamin　E欠乏によって睾丸比
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体重は逆に高いことを明らかにし，また下垂体副腎系，

甲状腺の機能充進像がみられるとした．山元は性ホルモ

ンにvitamin　Eを加えた場合の影響について検討し，

testosterone　propionate（TP）に併用した場合精嚢腺で

は相乗作用を認めたが，前立腺，睾丸ではTP単独と

同程度であP，これに対し女性ホルモンに併用した場合

睾丸，前立腺ともにその減少割合が抑制されるとし，佐

原はvitamin　Eの睾丸，前立腺重量に対する影響はな

いが性ホルモンによる精嚢腺，前立腺に対する影響が軽

減されこるとを明らかにした．雌ラットに対するvita－

min　Eの影響について秦は発育促進作用のあることを

明らかにし，vitamin　Eの少量投与によって尿中17－KS

排泄の増加が，また大量では逆に低下するとした．この

ほか勝井，堀川，佐々木，Dinningなどはvitamin　E

の発育促進作用を，逆にBomskov，今村，正岡，米

川，野田などは影響なしとし，Herbertは抑制するとし

た．このように発育に対する影響だけをみてもなお一定

した成績は得られていない．ラット窄丸の成熟に伴う比

体重の変化について鈴木は生後60日まではその増加が著

明であるが，140Fl令までほとんど変化しないと報告

し，緒方などは大量のvitamin　E投与は睾丸比体重重量

の低下をきたすのに対し，vitamin　E欠乏では逆に増加

があるとした．著者らの場合実験に伴う体重の増加はい

ずれの場合でも著明であったが，vitamin　Eの大量投与

を行なった場合増加割合が少量投与に比し抑制されて，

緒方の成績に反し，勝井らの成績に一致した．睾丸の比

体重重量は対照では鈴木ののべるように明らかな変化を

示さなかったが，vita皿in　E過剰投与例ではや々増加が

みられた．前立腺比体重重量は睾丸と同様vitamin　E

投与に伴って対照に比し大となった．

　vitamin　Eの呼吸酵素系に対する作用につV・てはNa－

son，　Morrisonなどの報告がある．　LDHは解糖に関与

する酵素で諸種の組織で測定され，発育の速やかな組織

では活性の増大がみられると報告されてきた．鈴木によ

ると睾丸発育に伴う変化は50日令以後130日令まではほ

とんど活性の変化はみられないとしたが，著者の場合わ

ずかながら加令に伴って活性の増大がみられた。また

vitamin　Eの大量投与によって活性の低下がみられた

が，これは女性ホルモンの投与によりLDH活性が低

下するとしたSamuelsなどの報告，すなわち睾丸内で

の酵素合成が抑制されるとした成績と一致するものであ

る．また歳森らの睾丸造精能とsuccinic　dehydrogenase

ないしLDH活性の間に密接な関係があるとした成績

などからみて，vitamin　Eの大量は睾丸LDH活性に

対し女性ホルモンと同様好ましくないといえ，大量投与

によっても睾丸障害がみられなかったとしたDemoleの
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成績，佐々木などがラット卵巣の機能を充進させるとし

た成績に反する．これに対し血清および前立腺において

は明らかな影響を認めなかった．

　人間を含め組織細胞は2つのpolypeptide鎖のtetra－

merであるLDH　isoenzymes，すなわちH型およびM

型を有している．M型は好気性解糖を行なう組織で増加

するとされ，Allen，　Richterlichなどにより女性ホルモ

ンによって前立腺および睾丸内でその占める割合が増加

することが知られている．このほかAllenにより睾丸

の血行障害を招来して睾丸内LDH　isoenzymesのひと

つが失われることが知られ，鈴木は動物が成熟に達する

時期に好気性解糖がピークに達するとした．さらに血管

毒であるCdCI2投与による睾丸酵素活性の低下，　M型

の占める割合の増大などが知られている．かかる点から

今回の成績をみると，vitamin　Eの大量は睾丸組織呼吸

に対し抑制的に作用するものと考えられる．佐々木はユ

ベラの大量投与は生れる動物の予後からみて好ましくな

いとしているが，性腺，副性腺に対しても大量のvita－

min　Eは不利に作用すると考えられる．

　ALPは骨，腎などに多く存在するとともに雄性附属

性腺にも広く分布し，Fructose　1燐酸，　Fructose　6燐

酸などの加水分解に関係し，またHugginsなどによる

とALP活性と前立腺重量との間に関係があるといわ

れる．このほか甲状腺，副腎皮質機能と睾丸ALP活性

との関係にっいても論じられ，これらが相互に関与する

ことが明らかにされているが，vitamin　E投与に伴う変

化については報告がない．睾丸におけるALPはTAP

などとともに季節によってもその量が異なり，発情期に

は精細胞中に増加することがWislockiなどによって報

告され，これらはいずれも睾丸の燐…代謝に関係するもの

で機能示標のひとつであるとされている．これに対し著

者の祓績はvitamin　E投与によって一定の変化を示さ

ず，睾丸内燐代謝に対する影響がすくないといえる成績

である．

　LAPはoxopeptidaseに属し臨床上黄疽の鑑別，悪、

性腫瘍の早期診断などに用いられてきたが，睾丸での報

告は少ない。精液についてのわれわれの検討によると無

精子症群ではその他の群に比し活性が高く，LDHや

TAPと逆の態度を示していた．今回の成績でもvita－

min　Eの大量投与がその活性を低下させたことは，LAP

が前立腺や睾丸の機能示標として役立つこことを示すも

ので今後の検討が必要であると考える．

　TAPは前立腺中に多く含まれ，男性ホルモンによっ

てその活性の高まることがMann，　Kirkなどにより報

告されてきたし，男性ホルモンレベルと相関関係がある

ことが知られている．今回の成績ではユベラの大量投与



12　（286） 睾丸，前立腺，血清酵素活性に対するVitaminの影響 日不妊会誌　14巻4号

により睾丸TAPの増加がみられたのに対して前立腺

では逆に低下しており，vitamin　Eは性腺あるいは副性

腺に対して一定の影響を及ぼさないといえる．

結 語

　70日令100g前後のWistar系ラット75匹を対照（ゴ

マ油のみ），vitamin　E　O．5mg週3回，　vitamin　E　5

mg週3回皮下投与の3群に分ち，隔週10週問にわたっ

て血清，睾丸，前立腺のLDH，　LDH　isoenzymes，

ALP，　LAP，　TAP活性に対するvitamin　Eの影響を

組織レベルで検討して次の成績を得た．

　1．体重はvitamin　E投与により抑制されたが，前

立腺，睾丸の比体重は逆に増加するものが多かった．

　2．LDHはvitamin　E投与により」血清では活性が

やや増加したのに対し，睾丸では逆に低下した．

　3．LDH　isoenzymesではvitamin　E少量投与に

よって睾丸LDH・Mの増加がみられ，大量投与により

逆に低下した．前立腺のLDH－Mは大量のvitamin　E

によって低下したが，LDH－Hの増加がみられた．睾丸

および血清LI）H－Hに対するvitamin　Eの影響は少な

かった．

　4．ALP活性に対するvitamin　Eの影響は少ない．

　5．vitamin　Eの大量投与により睾丸LAPは増加

したが，前立腺のLAPは減少した．

　6．vitamin　E大量投与によって睾丸TAP活性の

増大がみられた．
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Effect　of　Vitamin　oTI　the

　　　　Enzyme　Level

1．　Studies　on　the　alteration　of　lactic

dehydrogenase（LDH），　alkaline　phosphatase

（ALP），　leucine　aminopeptidase　ILAP）and

total　acid　phosphatase（TAP）activity　and

LDH　isoenzymes　in　serum，　prostate　and

testis　of　rats　treated　with　vitamin　E．

Tomoyuki　Ishibe　and　Hiromi　Nihira

Department　of　Urology，　Hiroshima

　　University　School　of　Medicine

　　（Director：Prof．　H．　Nihira

　　　Seventy一丘ve　Wistar　strain　male　rats，70　days

old　and　weighing　100　g　or　so，　were　divided　into

3groups；control　fed　on　sesarne　oil　only　and　2

0thers　receiving　O．5　and　5．0　mg　of　vitamill　E，

respectively，　subcutaneously　three　tillle　a　week．

Studies　were　made　on　these　groups　of　animals　at

atissue　level　for　the　effects　of　vitamin　E　on　the

activity　of　LDH，　ALP，　LAP　and　TAP　and　LDH

isoenzymes　in　the　serum　and　tissue　homogenate

of　the　prostate　and　testis　at　a　week　intervals

over　a　10　week　period．　The　results　thus　obtained

are　summarised　as　follows．

　　　1．　The　weight　gain　was　inhibited　by　the

j
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administration　of　vitamin　E　　The　ratio　of　the

weight　of　the　prostate　and　of　the　testis　to　body

weight　was　increased　in　many　instances　Qn　the

vitamin　E．

　　　　2．With　the　administration　of　vitamin　E　the

LDH　activity　in　the　serum　was　found　somewhat

to　increase，　while　the　activity　in　the　testis

conversely　was　reduced．

　　　　3．As　for　LDH　isoenzymes，　LDH－M　fraction

in　the　testis　was　found　increase　with　a　smaller

dose　of　vitamin　E　and　conversely　decrease　at　a

larger　dosage．　In　the　prostatic　gland　LDH－M

fraction　was　reduced　and　LDH－H　fraction　incre－

ased　on　the　larger　dose．　The　medication　of　vita．

min　E　had　little　influence　on　the　LDH－H　fraction

both玉n　the　testis　and　serum．

　　　　4．　The　ALP　activity　was　sliglユtly　affected

by　the　administration　of　vitamin　E．

　　　　5．With　the　larger　dose　of　vitamin　E　the

LAP　activity　was　found　augmented　in　the　testis

and　diminished　in　the　prostate．

　　　　6。The　use　of　vitamin　E　in　the　larger　dose

was　associated　with　an　increased　TAP　activity　in

the　testis．

1

レ
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肥満婦人の生殖機能及びそのEstrogen

代謝に関する研究

Study　on　the　Reproductive　Function　of　Obese　Female

with　a　Special　Reference　to　the　Estrogen　Metabolism

慶応義塾大学医学部産婦人科学教室（主任教授　野嶽幸雄）

　　　　　　　河　　上　　征　　治
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　　　　　　　（Director：Prof．　Y．　Notake）

　女性の体重変動は諸病理学的考察はもとより産婦人科的に性機能との相関の解明と対策を講じねばならな

い．著者は女性における体重変動と生殖機能との臨床的考察と肥満度別のestrogen代謝の実験を行ない，

一方標準体を20％以上増減した無排卵症例にっV・ては排卵誘発の目的でweight－controlを試み有効であった

ので以下報告する．

1）

2）

3）

4）

5）

標準体，るいそうに比し肥満体では月経異常（稀発過少，無月経）が高率に存在する．

肥満症は当外来患者の5．6°／。，るいそうは6，0％を示し，特に肥満の契機としては分娩等の性ホルモン

環境の変動を境としている．

尿中estrogen排泄は肥満症では低値を示し，同症例は体重減少により増加の傾向を示す．

estradi・1－17　，9－4－14Cの尿中排泄は肥満体ではるいそう，標準体に比し遅延し，脂肪組織中に蓄積を認め

た．尿中estrogen分画にて肥満体ではestroneの増加とestrio1の減少を示した．

肥満を伴う無排卵症は体重減少が有効な治療法である，

緒　　論

　肥満とるいそうは時に重篤な病的状態を反影するのみ

ならず人の生涯を通しての健康管理上には各科共通の大

きな課題となっている．従来婦人科領域では体重変動と

性機能について欧米におけるほど本邦においては関心が

寄せられなかった．しかし女性の体重の増加や減少が初

潮，妊娠，分娩，中絶，流産，閉経等性ホルモン環境の

変動を契機として起因する印象が強くもたれるため漠然

と内分泌疾患との相関が示唆されてはいるがその成因に

ついての究明は殆んど行われていない．

　臨床上肥満体では無排卵症例が標準体，るいそう婦人

に比して高率であるという事実は否定できず，また体重

減少（例えば断食，Anorexia　nervosa等）により排卵が

停止する症例も経験するが体重の増加に伴い再び排卵機

能の回復をみることが多い．この様に体重変動が女性生

殖機能に与える影響の大きいことが充分に推定されるこ

とから著者は当大学病院及関連地方病院産婦人科患者を

を対象とし，肥満度別にその性機能の実態と体重変動に

於ける性ホルモンの動態を追求するため以下の検討を行

った．

　（1）地域・年令別婦人科外来患者の肥満度と刀経，

　　　BBT．

　（2）肥満度別尿中Estrogen，　gonadotrophin，17－KS，

　　　17－OHCS，血中Cholesterol，　BMRの相関およ

　　　び体重変動前後の動態．

　（3）肥満度別尿中Estradiol－17β・4－14Cの排泄，分画

　　　値および脂肪組織中の蓄積についての実験的考

　　　察

　（4）肥満症無排卵102例を対象とし食欲抑制剤，BMR

　　　充進剤，脱コレステロール剤投与による体重減少

　　　療法と排卵誘発効果の検討
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第2表　女性の身長別肥満度表

　L女性体重変動における臨床統計成績

　A）調査対象および方法

　1967年6月～1968年5月の慶応大学病院産婦人科外来

患者（東京都在往者）1000名および公立岩瀬病院外来患

者（福島県在住者）815名を対象に年令・地域別肥満度，

女性不妊症の肥満度，特に無排卵との相関，体重変動の

契機にっいて統計的観察を行った．対象中妊娠12週以

上，慢性消耗性疾患，悪液質患者は除外し，体重は下着

一枚とし，　1009単位で測定した．標準体重の決定法は

第1表の如く身長とのbalanceにおいて算出する種々

な方法がある．著者は広く臨床的に用いられている松木

氏の身長別性別標準体重表を参考として女性肥満度表

（第2表）を作成した．肥満度算出法は第3表の計算に

従って次の5群に分類し以下本文中の記載はこれによ
る．

　　　　　　第1表標準体重

L　Brocaの体重＝（身長cm－100）kg
　　　日本入向変法

1） 身i乏　165cnユ↑

身長165cm↓

2）身長，

←一
（肥満体）一一

←（肥満症）

59，6

60．1

60．5

61．0

61．5

62．4

62．9

63，6

64．1

64．9

65，5

66．3

66．9

67．7

68．5

69．1

54，6

55．0

55．4

55．9

56．4

57．1

57．6

58．1

58．6

59．2

59．8

60．8

61．4

62．1

62．8

63．4

←一一 （標準体）一→一（不足体重体）→

身長・m標難重　1（・い…一

　　　　鞍一（賑・m－…）k・

　　　　男　＝（身長cm－105）kg

　　　　女＝（身長cm－100）kg
男女別無　　＝（身長cm－100）
　　　　　　　　　　　　×0．9kg

2．Oederの体重＝2×（頭頂一恥骨結合）－100

3．厚生省発表の年齢，性，身長別年均体重表

4．　松木氏の日本人標準体重表

5．その他

　（1）肥満症（肥満度＋20％以上）

　（2）肥満体（肥満度＋1096以上÷20％未満）

　（3）標準体（肥満度±10％末満）

　（4）不足体重体（肥満度一10％以上一20％未満）

　（5）るいそう（肥満度一2096以上）

　　　　　　　（肥満度％の小数第2位以下切捨）

　B）婦人科外来患者の肥満度

　当大学病院および公立岩瀬病院の年令別肥満度は第4

表，第5表に示される結果を得た．婦人科外来という特

殊な環境の集団であるが女性肥満度の傾向がうかがわれ

る．全例の平均では標準体52．9％，不足体重体22．5％，

るいそう6．196，肥満体12．4％，肥満症5．9％でさらに

地域別にみても総平均では差が認められない．地域別年

令別に観察すると都会では標準体は20代60．9％30代53．4

％を示し体重と身長のbalanceがとれている婦人が高

率で肥満体は40代，50代に他の年代より10％多い．るい

そうは各年代とも差を示さない．地方では10代後半，40

69・9 164ユ
；1：1…：1：1

72．3｛66．3

73．2｛67．1

148　　49．7

149　　50．1

150　　50．5

151　　51．0

152　　　51．5

153　　52．0

154　　　52．5

155　　53．0

156　　53．5

157　　　54．1

158　　54．7

159　　55．3

160　　55．9

161　　56．5

162　　57．1

163　　57．7

164　　58．3

165　　58．9

166　　59．6

167　　60．3

168　　61．0

44．8

45．1

45．5

45．9

46．4

46．91

47．41
47．9…

48．41

49．o　1

49．4

49．81

50．4i

50．9

Ill：l

lll：l

igl：；

54．9

39．9

40．1

40．5

40．9

41．4

41．9

42．4

42．9

43．4

43．6

43．9

44．3

44．9

45．3

45．7

46．3

46．7

47．3

47．8

48．3

48．7

（松木氏の標準体重表より作成）

第3表
肥　満　度

　　　　実在体重一標準体重
肥満度＝
　　　　　　　標準体重

×100L％

十20％　　　　　十10％　　　　　　　　0　　　　　　　　－10％　　　　　－2096

（18．6％・

肥　　満

（29．9％）

不足体重

（5．6％1

〔肥満写品

151．5％｝

標準体一一一
（6，4％）

（るいそう〕

（）内は当科42年度のテーター

代以上に肥満の傾向がみられ30代に標準体が58．9％と高

率であり，るいそうは各年代とも差を認めない．

　C）不妊女性の肥満度

　女性肥満度と生殖機能の相関について検討する前段階

として統計的に肥満体，やせ婦人の排卵状態を標準体と

比較してみた．20代，30代の年令層（生殖年令）全体の肥

満度と不妊症患者のうち排卵のある婦人と無排卵婦人と

に分類して調査した．その結果（第6表）に示す如く不

妊症のうち排卵のある婦人と全外来患者を比較するとそ

の肥満度分布に差が認められない．しかし無排卵婦人の
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第4表　一東京都一一般婦人科外来患者の肥満度（慶応病院） （42年7月A・　10月）

＼＼＼　　肥満度
　　、、＼、、．

年代実数　、＼

20代未満　34人

20代　　　338

30代　　292

40代　　176

50代　　114

60代以上　46

全年齢計1，000

十20％以上
（肥満症）

2（5．9曾6）

13（3．8）

14（4．8）

13（7．4）

6（5．3）

3（6．5）

十1096以上
20％未満

51（5．6％）

4（11．8％）

30（8．9）

32（11．0）

27（15．3）

18（15．8）

7（15．2）

118（13　9・6）

±10％未満
（標準体）

一 10～6以上

一 20％未満
一 20％以上
（るいそう）

18（52．99る）

206（60．9）

156（53．4）

84（47，7）

55（48．2）

21（45．7）

8（23．51｝る）

　　　　　1
68（20．1）

71（24，3）

43（24．4）

28（24．6）

11（23．9）

2（5．996）

21（6．2）

19（6．5）

9（5．1）

7（6．2）

4（8．7）

540（51．5？6） 229（23．5％） 62（6．4％）

第5表　一地方一婦人科外来患者の肥満度（公立岩瀬病院） 42年7刀～42年12月

、
＼一

＼　　、、、＼＼．

年代実数

肥満度1

20代未満

20代

30代

40代

50代

60代

十2096以上
（肥満症）

30人

230

224

194

94

45

計 815

4（13．3％）

9（4．09も）

10　（4．4♀も）

13　（6．7、6）

7（7．496）

9（20。Og6）

52　（6．3gも）

十10％以上
十20％未満

3（1096）

28（12，2／）

24（10．79乙）

27（13．9％）

12（12．796）

2　（4．40／o）

±10！床満
（標準体）

一 10％以上
一 20％未満

一 20％以上
（るいそう）

　12（40．O？6）

1121（52，2　’）

1・32（58．9％）

110（56．6％）

　53（57．4％）

　20（44．496）

96（11．gg6）

8（26．69も）

59（25．5％）

46（20．59る）

30（15．49も）

18（19．1♀6）

11（24．4　’）

3（10．0％）

13　（5．5％）

12　（5．4gる）

14　（7．2？ご，）

4（4．3？β）

3　（6．7？6）

448（54．496） j　172（21・5％） 49　（5．9％）

患者割合

第6表
●一一一一●　　一舟「e婦人　634入

o－一つ有排．】1’］婦入

　　　　　400人
x－一一x無排」〕口婦人

　　　　　165人

x10．3

7．3

6．4

肥満度分布は両極端（肥満症，るいそう）の頻度が高率

で，標準体は全体の47％と減少している．特に無排卵婦

人に13．3％と高率の肥満症がみられた．

　D）肥満症と月経，BBT．

　生殖年令婦人の月経，BBT状態を調査した結果が第

7表である．肥満症73名，標準体500名，るV・そう85名

について月経状態を質問形式，BBTを4カA以上の記

載のもとに判定した．肥満症では月経異常を562％に訴

第7表

婦人科外親者の肥満度と月経・BB・τ羅鋤）

（肥満症）73例 （標準体）500例 （るいそう）85例

z，
月経1整
　2無月経
　　　第1度

　　　第n度

　　　子割生

　3稀発（過少＞

　4頻発（過多）

　5全く不整

　　　　　　　　43．8％

　　　　　　　　16，4％

831　　　　　　　　28，τ％

　　　　　　　　　5，5％

　　　　　　　　　5，5％

41　　7・且亀％

35　　　　7』％
29　　　　5．8％
34　　　　　6，8％

　　　　　　　　61、2％

　　　　　　　　10，6％

4’

32　　　　　　　　　1L8％

　　　　　　　　　10．6％

　　　　　　　　　5．9％

44

68．4％

〆　〆

B．B，　T，

　12相性

　2不定2相

　31相性

39．7％

8．2％

52．1％

64　　　　12，呂％

　　　　　　　18．8％

55．3％

12．9％

31．8％

え特に稀発過少，無月経と経血量の減少が特徴的であ

る．

　BBTにっいては肥満症に52．1％の一相性を確認し

た，一方るいそうでは月経は60％以上が整，BBTでは

約55　．3　°／6が二相性を示している．特に肥満後月経異常を

訴えた症例が多く，るいそうにおいては元来やせていた

たという症例がほとんどで体重減少後に月経異常を訴え

た例は少なかった．

　E）女性体重変動の契機

　肥った，やせたとの訴えにっきいかなる契機が考慮さ

れるかという質問に対し得た解答が第8表である，肥満
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に関しては産婦人科に関連するhistoryを挙げた症例が

61．4°／，にある．その内容として過半数に初潮，妊娠，分

娩，流産，中絶，月経異常，附属器切除，子宮全易1術後

等性ホルモン環境の変動時を境としていることは興味深

い．次にやせに関してはその53％が不明，子供の時から

等で，肥満に比して積極的な解答が得られず，産婦人科

に関連した契機は29％と少ない．

第8表　肥満及るいそうの契機歳（20歳～39歳）

（肥満型） （るいそう）

分娩後
流産中絶後

月経異常後

婦人科手術

初潮後
内科疾患後

外科手術後

生　来

不　明

その他
〈スポーツ中止後，

結婚後，秋になるとetc）

　　　　　　　計　73名

　4

　3

　3

14

　6

退職 （断食，食欲不振，

薬，神経衰弱後，etc）

　　　計　85名

1挑

｝i

　　　やせ

　II．女性体重変動における性ホルモンの動態

　A）検査対象および方法

　1967年6月～1968年12月の当科ホルモン外来患者57名

を対象に肥満度別（肥満症37名，標準体10名，るいそう

ユ0名）に尿中total　estrogen，　gonadotrophin，17－KS，

ユ7・OHCS，　B．MR，血中cholesterolについて測定し

た．特に肥満度20％以上を示す91例の肥満症，無排卵症

例のうち本稿IVに後述する治療にて10％以上体重減少を

示し上記の諸検査が完全にfollow－up可能だった37例

については体重減少前後の性ホルモンの動態について検

討した．

　検査方法は無月経患者，無排卵周期患者では任意の日

から24時問尿を持参させ次の方法で測定した．

　estrogen－→Brown一神戸川法

　gonadotropin－一→カオリン吸着子宮重量法

　　　　　　　　　（Brandy　bury一松島変法）

　17－KS，一→Drektor一神戸川変法

　17－OHCS，一→Glenn　Ne】son一神戸川変法

　B．M．R，一→Knipping法

　B）体重変動と尿中estrogen排泄値の変化

　（第9－1表）に示す如く肥満症例では有排卵，無排卵

総じて尿中total　estrogen排泄は低下を示している．

標準体，るいそう間に有意差を認めないが無月経第1【度

（291）　17

症例では無A経1度，無排卵周期症例に比して肥満に関

係なく低値を示している．次に肥満症無排卵症例に於い

て（第9－2表）に示す如く体重減少後明らかにestro－

gen尿中排泄が増加を示した例が37例中17例にみられ

たd体重減少療法によりestrogen排泄増加を示した17

例の肥満無排卵症例のうち月経様出血到来9例，排卵誘

発成功11例を経験した．

第9－1表

50以 ヒ

　0●　　　　　o

0

40
o　△ 　●

o　　　△

●

30 　△
△

o
　△

△　o　　● ■　‘0

20 ●

　■　O　　■O

o　　△　　　▲ 　▲
△　o△

10

・～ξ。。∴△

　o」L△・　　●

●　　ム

A

　　A

o　　ム　●

　　△
　　▲

Estrogen

∴’・㌦惨　ム ゐ

　●
▲　▲

r／24h ＋20％＋109／0　0　　－10％ 一 20％

肥満度％　←肥満 （標準体） るいそう→

第9－2表体重変動と尿中Estrogen排泄変化

o　ム

蘇舞

㍗程

脊掻
蟻

羨

姦

是

聾

度

囮増加
　　　　　無排卵分類

体重減少結果

無月逢1度

　　　16例

II嘆10例

H．M．G鷹じ

㊦　θ聞　1■障舛　口『曉曜

無排卵性

　　　周期

　　　11例

計37例％　傾向 囲
口

5尿中Esけ・騨増加した

　　　　　　　　減少

　　　　　　大差なL

826

4　0
0　ユ

2　3

14

45，

lo，

43．

B．B．T．排卵

　　月経変化

　　　不変

　　6　藺転～

ρ　1

　　9

　1、102：随一20　3　4

　　4
　「「ψ匡㍑2
・樋7㍉，i　　4

29．7　　」司蘭耗剛1卜‘

272」’Ill二L　　L卜幽縞壇川♪

54，0i轄

　C）体重変動と尿中gonadotropin値

　無排卵の肥満度別症例に於いて不特定目の尿中gona－

dotropinを測定すると（第10－1表）の如く標準体には

8～16単位の値を示す症例が約50％以上含まれているが

肥満では中央値を逸脱して高値（32単位以上）と低値

（4単位以下）を示す例が37例中26例（70．2％）に存在す

る．るいそうでは低値を示す症例が60．0％にみられる．

　一方体重減少後のgonadotropin排泄値にっいては

（第10－2表）の如くその62．2％が変動を示していな

い．estrogenの動きとgonadotrophin値のそれとは理

論的にFeed－backの相関が考えられるわけであるが体

重減少によりestrogenの尿中排泄増加に対しgona－

dotrophin値は相関ある変動を示していない．（第9－

1表，10－1表）において肥満症で尿中estrogen低値

の20例中同時にgonadotrophin値高単位を示した症例

が14例（70％）あったが，これらのグループの中で体重減

少後estr・gen排泄増加した17例中同時にgonadotro－

phin値の低下を認め得た症例は5例である．
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高

値

中

央
値

　低
　値

gonadotropin

　Unit

肥満婦人の生殖機能及びそのEstrogen代謝に関する研究　　日不妊会誌　14巻4号・

第10－1表

以L
～32

■■●●　　o● ●● ●●
A凸▲△　　▲ ▲ A

△△△△△ △ △

16

●■oo ●●●

8 　　　▲　▲

△△ムムム
‘

△△△
ム　　ム ▲

△

4

●　　●o■　　o ● ●● o

0 △ ▲▲▲
△

▲

△

A　　▲
△

　　▲
△△

　　冒
「OPIn

ぱ ＋209b 十10っ 0　　－10％ 一 20％

肥満度％ 〈一肥満 （繧示準体｝　　　るいそ
、

つ→

姦

＃
釜『

駐

舞

毫

陛

亀

欝

轡

期

6000

5000

4000

3000

2000

　1000

17－OHCS
7，da、・

▲

●

　●　　△

　▲　　●
　△
　　　o　・　　△

　　e
・△・含

．　　　o
▲● o　▲o

　●▲．△▲

　▲。2°
　　▲　　，

第12表

△●
▲　　　　　▲

　　●
　2
　△

　　
　　　　ムム　G
△　・o

　°さ
▲△

▲

●

△

○△o 　△

　　△
　き．

△ 　・　o

　▲　8
■　　　A　　▲

暑念

擁
薙
挙F’ぜ

蒸

景

，瑳

肥1両．度ウo

十20ρ6　十10　o・，」　　　0　　　　－1006　－20r，，，

←肥満　　　 1：、標準体：1　　るいそう→

第10－2表体重変動と尿中Gonad値

　　　　　　無排卵分頑

1挿載少結果

無月経1度

　　　　16例

　　II度10例

H．M，G反応

　仁　　ρ，
，1鈍申，斎甲，

無排卵1鯛期

　　　　　11例

。1

37例傾向

9」

gonad，増加

　　　　減少

　．大左なし

3211

2　1
0　1
4　2

325

24，3　，，
13．5鱗62．2

第11－1長

20
●

▲

●

△ △
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o ●

C ●

▲ ム
△ o

10 　ム●

▲　▲
●
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△

▲
△

●

△
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o
▲
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▲o
△o
●
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o
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▲o
△　　o　o

△o
●▲

o
■ △ ム ■ o
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△　　0 △

1了一KS
ム ▲　　　　o

▲

mg／day
＋20％＋10％ 0　　　　　－10％　　　－20¢6

肥満度％ ←肥満 （標準体1　　　　るいそ’つ→

第11－2表体重変動と17－KS，17－OHCS値

糠
慧1　

嚢

経

例，標準体3例，るいそう3例で無排卵肥満症とHy－

perandrogenic　Typeとの関連性はみられない．肥満治・

療前後の測定値につき±20％以上の増減を有意の変動値

と判定すると17・KSについては有意の変動を認め得な

い．17－OHCSに於て体重減少後有意の低下を示したも

のが37例中12例（32．5％）にみられた．（11－2表参照）

　E）体重変動とBMR，血中cholesterol値

　（第13－1，13－2表）に示す如くBMR－10％以下のも

のが37例中13例（35．1％）にみられた．しかし臨床的に

粘液水腫を合併した症例はない．

　　十20

　　十15

　　十10’

　　十5

　　　0

　　－5

　　－10

　　－15

　　－20

B．M．R．

　％

1。．

［。2：’i

　　　△　　o
　　oe　　

。△8。・’・

　o●▲▲△・

▲ 　▲●　ム

　　　▲　　・

　▲

第13－1表

●

ム ●　△

・」LO　▲

△2△°．

▲° 。∵

　●

　　　撫
　　　封朧
　　　　錨

．鑑・影
・♂△。達
　o　　　　　▲

▲

　●　　　蟻
△　　　　　月

　　　　　
　．　饗
　　　　度

　　　　無排卵分類

体重減少結果

無月経1度

　　16例

」Il楚10例

H．M，G反応

e　∈1
閣，r■熔雪　旧嚇肖

無排卵性周．

　　　11例

計37例％　傾向

17－K．S．増加

　　　　　減少

　　　　　不変

0　1
0　1
6　2

218 10．8

10．9不変

78．4

囮増．「爪

：・：：・：不変

［：コ減少

　　　　　8

　　　　32

17－OHCS　増加

　　　　　　減少

　　　　　　不変

159

1　0
2　2
3　2

136

：：i：i：…：i：i：i；；：i：i：…：…：…：i：i：：i：i：i：i：i：；：i：i：59

8，1「6

　D）体重変動と17－KS，17・OHCS

　17－KS値は（第11－1表）の如く肥満度別に差を認め得

ない．17－OHCS（第12表）については標準体，るいそう

に比較して肥満．症では37例中6例に高値を示し，るいそ

うではやや低値を示す傾向にある．無排卵例では17－

KS，17－OHCS，共に高値を示す症例は肥満症37例中4

肥満度ti

十20％　　→－10％　　　　0　　　　－10％　　－2006

←肥満　　　　（標準体1　　　るいそう→

第13－2表体重変動とBMR値

　　　　　無排卵分、，1〔

顧減少結果

無月経1度

　　　16例

　　ll度10例H，M，G反応

　十　一

無排卵．㈱期

　　　　1瑚

、；卜

37例

ぢ　傾向

B．M．R増加
　　　　　滅少

　　　　　不’芝

5110 406 315

32，4写

5．4

　1131uptake，　PBIにて明らかに甲状腺機能低下と判定

された症例は1例のみである．体重減少によるBMR

値については37例中21例（62．2％）が不変であり正常値

範囲内で増加を示した例が37例中12例（32．4％）ある．

　空腹時血中cholesterol値は肥満症無排卵例の約71％
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に200mg／dl以上示す例を認めた．

　内訳は300mg’dl以上13例，250mg〆dl以上24例，

200mg／dl以上27例，200mgldl未満は27例で計91例

の平均は248mgldlであった．体重減少によP　91例中55

例（61．0％）が治療前cholestero1値の2096以上の低下

を示した．

　III．肥満度別Estrogen代謝についての実験的検討

　A）実験対象および方法

　当科術前患者8例を対象とし肥満度別（肥満症4例，

標準体，るいそう各2例）にestradiol－17，3－4・4C，　O．0045

mcを筋注しその尿中排泄経過及脂肪組織への蓄積の有

無をIiquid　scintillation　counterによP測定した．（第

14，15表参照）

チ

　　　　　　　第14表

実験方法（肥満婦人のEstrogen代謝）

●開腹術前婦人　肥満　婦人

　　　　　　　　標準体
　　　　　　　　るいそう

4例
2f列

2例

●　　estradio】－4－CO．0045mc　I．M．inj

　14C

96h　　120h

第15表

Estradiol－4－14Cの測定

（293）　19

50

40

30

24h　　　　48h　　　　72h

　　　ope

尿　　　尿　　　尿

　　　十
　　　脂肪組諦哉

「
Brown，神戸川法

／＼

　　　　C，H50H

　　　　　80％

　　　　　　　　　　　　　f／／

（Liquid　Scintil］ation　Counter）

　　25．3
　　22．7（20

第16表

Oh

尿 ，尿
10

゜一一一→標準体
●h－一『一「● 　fj巴i茜体

120i寺凄1

●各尿

　脂肪組織
estrogen　Ext→Liquid　Scintillation

　　　　　　　　　　　　Count

　24時間毎に採集した原尿中の14Cを第一に測定し次

、にBrown神戸川法によりestrogenのfractionとし

て分離countした．脂肪はhomodinizeしてethano1

にて抽出しその残余率を低下させるためaceton：eth－

ano1＝1：1の溶液にて再度抽出し真空乾固後脂肪と

steroidの分離を石油ethe1と80％ethanolで行った．

steroid－14Cが移行したethanol液をliquid　scintilla－

tion　counterにて測定しc．　p．　mをd．　p．　mにi換算し

た．

　B）肥満度別estradio工一17i；’－4－14Cの尿中排泄

　肥満，標準体婦人におけるestradiol－14Cの尿中排泄

曲線を示したのが（第16表）である．72時間以後は排泄

，が急速に減少し120時間以後は両群ともCounterの

d・P・m　e

30×105

第17表

肥満度別Estradiol－17β一4－℃の尿中排泄

　　　　　　　　　0．0045mc≒100×105d．　p．　m　txM与）

1°×1°sl

排泄／

　時間

・一一一一 不足体重婦人

o一
標準体　　rt

△一一一一一一 肥満体　　’ノ
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第18表　Estradiol－4－i4Cの尿中排泄， 脂肪組織蓄積経過
　（0．0045mc≒100×10sd．p．m．筋注）

　症　　　　例

No．　年齢　肥満度
　　　　一＿一．」

月 経

尿中排泄（×　10sd．Pm．／24h尿）

24hour 48h 72h totl

月旨　　月方　　糸且　　糸俄

48h採取91　d・P・m／9

1

2

3

4

5

6

7

8

（歳）

31

44

34

42

25

38

36

28

　（％）

－ 24

－
15

一
4

十5
十26

十28

十34

十37

［去勢後2年1

旨無排卵周期
1

整　（過多）

無排卵周期

無月経1度

整

1整

：稀発過少
1

27．55

29．19

30．60

25．31

19，10

22．77

10．42

20．46

11．65

7．56

9．57

10．80

6，06

7．03

6。50

8。90

2．82

3．44

1．61

4．48

4。03

4．96

3．50

2．01

42．02

40。19

41．78

40．59

29．19

34．76

20．42

31．37

4，5

4．5

4．0

6．0

7．0

6．5

8．0

9．0

190

181

204

182

168

153

204

165

Post　supra＆bds　Adnek

back－ground値を前後する微量排泄となる．標準体で

は全投与量の41．6％が96時間までに排泄され，全排泄量

（尿中排泄測定可能の120時閲後まで）の98．8％が96時間

までに排泄されることになる．従って外来性投与の

estradiol－14Cの尿中排泄の大部分をしめる96時間の経

過を肥満度別に比較検討した．

　その結果（第17，18表）の如く標準体，るいそうに比

して肥満症の平均排泄値は全例72時間まで10％以上の値

の低下を示し96時間後に同量となる．以後（第16表）で

示した通り差のない排泄値が証明されているから，肥満

症では標準体，るいそうに比較してestradioL14Cの排

泄は96時間までにおいては明らかに低値を示している．

　C）Estrogenの脂肪組織中蓄積

　肥満体では外来性に投与したestradiel－14Cの尿中排

泄が29％（72時間後）であり，標準体，るいそうの41．5

％（72時間後）と比較して低下している．その理由とし

て便中排泄量，肝，血中の停滞率等をも考慮しなければ

ならない．脂溶性であるsteroidにっいていえば肥満度

別に検討する場合脂肪組織えの蓄積状態がその排泄を大

きく支配するものと考えられる．　（第18表）の実験成績

に示すところでは脂肪1gに存在する外来性投与の

estradiol－i4Cは肥満体178d．Pm，標準体193d．P．m，る

いそう185d．p．mと差がない．しかし総脂肪量は肥満婦

人に圧倒的に多量に存在するのであるから肥満度に比例

して外来性投与のEstrogen蓄積は当然大量となる．

（第19表参照）

　D）肥満度別尿中Estrogen分画値

　Endocrine性尿中Estrogen分画値てはなく外来性

投与のEstradiol－i4C（O．OO45mc）について24時間後の

Estrogen分画値を肥満度別に比較検討した．24時間後

尿中Total　Estrogenのd．p．mに対しEstradiol，　Es一

第19表
Estradi。1・4YCの尿中排泄，脂肪内蓄積，

　　　　　　　　　（O．　0045mc≒100×10sd・P・m筋注》

　　　　　　　　　　　　　　／A

脂肪組織内

畜　積
C48時間ノ

尿中排泄

（72時間〉

　k肥満伽

t＿＼＿
　し　　　　　　’

脂掘！・！、

　1178d，　P．｝蒔：：

ジ＞193d．
〉

るいそう

185d．P．m

症例数

Estrdio1
（ED）

Estrone
〔EO）

Estrio1
（ET）

Tota1

圏く讐≦幽

　　　　　第20表

肥満度別尿中Estrogen分画値

肥満体

　　4

（Estradiol－　i’C　4．　5Pt　c投与後24時間尿〉

標準体

　　2

E百＝3・30

るいそう

　　2

節＝1・5344．2・／G

ED－0・67　ED＝2・57　ED
18．41×10d，p．m　27．95×10d．p．m　28．37｝×10d．p．m

trone，　Estriolのd．P．mを％で表わしたのが（第20表）

である．肥満体のEstradiol分画値は標準体，るいそう

に比して低値を示し，Estroneはや々高値を示すので

Estrone：Estradiol比は肥満で最も高い．また肥満で

はEstrio1の排泄が13．2％と低値を示しEstriol：Es－

tradiol比は標準体，るv・そうに比較して低い．標準体
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第21表　肥満症無排卵症例の体重減少による排卵誘発経過

＼

薬　剤

経　過 投与法（12週連
続）量／日

Cafilon 2T　朝昼食前

E　208　　　　　　　　　　500mg（chlolorphentermin）
刺食後

症例排卵別／投与例

無月経無月経無排
1度12度1週期

体重減少経過
　（kg）　　　（週）

2 41

6／16　　1／6 4／10　2．8 4．8

8　　12
副　作　用

Jodolecithin

2／7　0／5

200r　朝夜　3／10

e

0／4

6．4

　　1　　…
4／8　1　1．8　3　3．3　　　5．1

7。8
心窩部痛　　4

嘔　吐　　　2

　　めまい　　　7
6．工I
　　l　1］pm　吐　　　1

Linoleic　acid
　　　　朝昼夜1000mg
　　　　食　前

2／9

6／16

0／／1　i　3／10

　　1

1．2

1．4

　　　　　　　　　2．9　　4．2　　5．21，ド　　弁［1 1

3．0 4．4

Placebo 2T　朝夜0／20／10／30・510　0・5

5．4

0

軟㌔・炉ドy莉　　　1

発　疹　　　1

嘔　吐　　　1

な　　し

（Placeb。は含ま馴・3／42 　　　　　ト1／16　17／441

　　　　　」
計

藷F

排卵例

／投与例

11／32

6／20

9／30

5／20

0／6

31／102

るいそう両者のEstrogen分画比に有意差は認め得な

い．Estrodiol値単独に於ては肥満度別に著変を示さな

いがEstrone値はEstradio1との比に於ても，単独で

も肥満で高値を示し，同時にEstrio1比の低下を示すこ

とが特徴的である。

IV．治療成績

　A）治療対象および治療方針

　対象は1967年6月一一・1968年12月の当大学病院婦人科外

来患者中肥満度20％以上の無排卵97例中外因性肥満無排

卵91例および東京歯科大学市川病院産婦人科外来患者の

同条件症例11例合計102例である．

　治療方針として内因性肥満の無排卵例は内科的治療を

優先させた．外因性肥満の無排卵例中B．M．R正常範囲

にあるものでは薬剤として，①Ca丘10n，②E・208を使

用し低値例では，③Jolethinを使用，　Cholesterol高

値例ては，④Vislatgold錠を投与し同時に減脂肪，高

蛋白，減炭水化物，高Vitamin食の脂導を行った．そ

れにより前体重の10％滅少（12～15週間）を目標とし

た．

　①CafilonはEphedrinの誘導体で1錠中phenyile－

thylaceticacid（phenylmethyl）－morpholino－ethaIlolester

hydrochloride　20　mg　と　phenylmethy1－morphorino－

（dimethylchloro）－xanthin　30mgの混合物で自律神経系

に不快な悪影響なしに軽度の精神充奮作用，強力な食欲

抑制効果を持つ，

　②E－208は1錠中Chlorphentermine　25mgを含有

する1－（P－chbropheny1）－2　methy1・2　aminopropane　hy－

drochlorideで，　Anphetamine様の中枢興奮作用およ

び血圧上昇作用がなく摂食中枢抑制作用により体重減少

効果を持つ．

　③Jolethinはヨウ素レシチン（有機ヨウ素）を原料

として，1錠中ヨウ素含有量SOμgおよびIOOPtgの2

種があり，新陳代謝促進をうながす消費カロリーを増加

する．

　④Vislatgold錠は3錠中リノール酸1000mg，　V・B2

20mg，　V．　E　20mgを含有し，脱コレステロール作用を

有する．

　以下に表示する如く著者が対象とした産婦人科外来の

肥満排卵例では個体の摂取カロリー一一一・が消費カロリーを越

えていることが主たる原因の外因性（単純）肥満は108例

中102例（95％）であり内因性肥満は5％以下である．

縣1≒ll一認群蕪・・・…二：1，

　　＿ンL＼翻＿
　　　／＼　　　　1
　　－5つo～200e　　　　　　　－50ρ申　　　　　　　　　250mg／dl

　　　　l　　　l　　　　l
⑦cafll。n．1321③〕・d・leclthln…・・30　④lin・1elc　ac画d　”120♪

②E208…　20　　　　　　　　　　　　　1　　内：婦

　B）治療効果

　肥満度20％以上の無排卵症例を上記の方針に従って体

重減少を試み排卵の成否を観察したした経過と成績が

（第21表）である．前体重の10％t－・15％減少した時点で無
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第22表
鉦　月　経

眞体ホ’レモン

　　　　　llm肛
　　　く　　　　　　　い

讐獣㍗モノ

　（－　　　　　くつ

　i　　l
　l　　　I
　　　　窮1渡　第If箪1

　　　／讐

無拶1卵性1E常U期
　　　　　1繕
　　　　　　体重減少　　　　㊥贈

　　い講
　　　5硲

　；

卵剰
17－KS

　　　　　脳こ高植　　　　に正常
　　　　　1〈は17－KS高値↓

・→・嚇．・・1、　，、t、　；s　t8iQ少、舗1，，鞠

170HCS

　　蜘ゴ“1直

第23表
N｛｝．13865占…C・美（⊃子28　．t－OX

ぞr］1日　13オ、より1」巴る、　2で目　よ

41，IIIヨLリ無月　　Am｛：］ll乏

41”　　　　　　　　1。
373！123　　　1a　　　　　20　　　　10123

　「　　　　　1　　　　　　「　　　　　　1

　78kg　　　　74kg　　　　　　　　　72kg

掛。．RE。

－ 12、　　6γ2411

　　1≒窪等→
　　ン　　　ナ

’16kgll巴る

　　　　　　ユヱ
0　　　　　20　　　303t　123　　　10
i

　　Es．　B．M．R
　　16γ24h　：－596
　　　　　　　　｝徽t
三200γ

J．＝〒＝⇒
重

　　　　　　　　　　第24表
　No．13102長　　ア　’」’・29．fl’OX　Sp．Ab．lx

　2年由蹴産后→18kgil巴一レ柘溌過少

　　誓　　9　　　　　　1。　　　　　　：1
　　1跳cm　　　 31㌔23　　　　10　　　　　　　2p　　　　　　ユ0～　23　　　　　1p　　　　　　　㍗　　　　　 3031r　123

　　　　11。

　　75kg　　　　　　　　　　　　71．5kg　　　　　72kg　　　　　　　　71　　　　　7ヱ

蟹］巴‘高度一136．3

2：0

Harn　Zuck（一）

妄25第

No．14142岩一　∫22墳’未婚
体質改苫ヒ・渦こヒ迄ロ《3馴罰13kg滅少
元来整’一った月　　　H壼となる

　　39kg
　　151cm
し1［：－22ら

B．M．R．十2「

Estrogen　14〆24h

42kg 43kg　　44．5kg　　　　45．5kg

BMR　－496
Estrogen　9γ

↑

3　〒＝⇒
6

義

　Estrogen　16γ
W／

　　カ
　　7＝≡＝⇒
　　窪2w

　必

月経第1度・無排卵周期症において約30％の排卵誘発を

経験した．

　無月経H度では無効であったが第ll度かか第1度への

移行例を2例経験した．これらweight　contro1により

性機能が改善された症例をretrospectiveに内分泌学的

検査から整理検討すると（第22表）の如きカテゴリーに

属する症例が成功している．即ち肥満無排卵症例につき

2⑪γ24h
，：メ：4ヴ

体重減少のみにて排卵誘発が可能であると期待される症

例は無月経第1度と無排卵性屑期症で，体重減少によP

estrQgenの捌准が増加の傾向を示ししかも17－KS，17－

OHCSは正常範囲でなければならない．無月経第H度

でhuman　rnenopausal　gonadotrophin　test（Humegon

75u×22「1間筋注にて頸管粘液，　smear　index，　total

estrogen尿中排泄i｝加を示すものをH．M．G．　test㊦と

する）陰性例は体重減少療法によって排卵を期待出来な

い．またhyperadrenocortical　typeの肥満例は体重減

少のみでは排卵誘発の効果はみかれなか一，た．

　C）症例報告

　標準体重を2096以上越脱した肥満症，あるいは，るい

そう婦人の無排卵状態がweignt　controidのみによb

改善した実例のB．B，T及び体重変動経過を（第23，24，

25表）に示した．

　（第23，24表）は肥満無排卵症例がCafilon，　Jolethin

により体重減少し，排卵または妊娠した例である．

　（第26表）は以上述べたべた肥満とは反対に断食という

摂取カロリー否定による急戟な体重減少により無排卵と

なり以後断食を中止し体重復帰するとともに排卵した症

例である．

　これらの症例は体重変動が性機能に与える影響の大で

あること，また体重変動によって乱れた性機能は肥満，

るいそうそのものの治療によって回復することを示して

いる．

V，総括および考按

　1．女性体重変動の統計成績にっいて

　女性標準体重の決定法についてBrecaの体重（身長

一］00kg）の計算式は不足体重例が高率となるため日本人

に適した変法が必要であるといわれている．厚生省発表

の年度別，身長，性別平均体重表はあくまでもその年度

の口本人の平均体重であり調査年度により変動してい

る．松木氏の標準体重表によって婦入科外来患者の肥満

度を算出したところ不足体重体が肥満体より約1096多く

なる．一方BBT，月経状態の正常者が＋10％・v　－20°／o
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の範囲内に最も高率であり，＋10％以上，－20％以下に

異常例がほぼ同率に存在することが判明した．従って性

機能よりみて女性標準体重の範囲は松木氏の標準体重の

＋1096～－20％の間に介在することになる．　（第3表）

の計算式によると本大学及関連地方病院の婦人科外来患

の約696に肥満症をみるが内科的合併症を有しない単純

肥満がその95％をしめる．総体的に地域差は認め得ない

が都会では40代に，地方では10代後半～20代前半に高率

である．単純肥満症に稀発過少刀経及び無排卵例が標準

体，るいそうに比較して高率に存在する．肥満の契機と

しては分娩後，初潮後等性ホルモン環境の変動時を訴え

る例が60％以上をしめるが，性ホルモン異常が肥満の原

因をなしているという確証は得られない．一面急激な体

重変動の結果，性ホルモン特にEstrogen代謝に変調を

来し月経異常を示すことはすでに述べた通り明らかであ

る．しかもやせるという変化よりは肥るという変化に於

てその影響は統計的に大である．

　2．体重変動と性ホルモン動態について

　単純肥満無排卵症例の内分泌背景として尿中Estro－

gen排泄が低値を示すことが特徴的で同症例は前体重

の約10％の体重減少によりその排泄値は上昇の傾向をみ

る．肥満治療による尿中Estrogen排泄増加は通常の性

周期におけるEstrogenとgonad．とのFeed－backの

相関を示すほど急激な増減はみられないが，脱脂肪によ

DTaget　OrganにEstrogen作用の上昇を示した．ま

た同時に排卵誘発成功例30％を経験し稀発過少月経例で

は経血量の増加をみた．

　尿中gonad．排泄値にっいては特に肥満症に特徴を認

めないが標準体を越脱した肥満症，るいそうに32単位以

上の高値および4単位以下の低値を示す症例が高率に存

在し視床下部不安定の印象をうけた．

　Corticoidの増加は蛋白の異化作用と糖合成促進によ

り食欲充進し摂取カロリーの増加や脂肪蓄積による体重

増加の一因になると考えられるが臨床検査の結果は17－

KS，17－OHCS値と肥満度に強い相関は認められない．

これは対象となった肥満症の約95％が単純肥満であった

ことによるのであろう．ただしCushingの如きhype－

radrenocortical　obesityの一例を経験した、

　BMR，　cholesterol値は肥満無排卵症例と直接相関を

認め得ないが内科的合併症のscreeningとして意義が

あり肥満の治療方針の示標となる．

　3．肥満度別Estrogen代謝実験について

　体重変動と尿中estrogen排泄値の相関解明へのap－

proachとして肥満度別にestradiol－17β・4－14Cを投与し

て行った本稿皿の実験で，肥満体では標準体，るいそう

に比してその尿中排泄低下を証明し脂肪組織中への外来

（297）　23

性投与estrogenの蓄積が想定された．

　endocrine性のestrogenにおいても同様にdeposit

されその利用率低下が考えられる．従って肥満婦人の月

経異常特に経血量の減少，無排卵状態への移行はtaget

orgenに対するestrogen作用の低下によるものと推定

される．故に肥満無排卵例における脱脂肪療法の意義は

大きい．また肥満度別estrogen分画値については

endocrine性の排泄過程は時間的に変動が激しく一定の

傾向判定が困難である．著者は外来性にestradiol－17ii）・4

－14Cを投与しその分画値を求めた．確定的な結論を下す

には症例の追加検討を必要とするが肥満体では標準体，

るいそうと比較しestradio1：estroneはi自1値を示しその

estriol比は極めて低く分画比に不均衡が生じている，総

体的に肥満婦人ではestrogenの代謝異常の存在を推知

し得る．

　4．治療について

　単純肥満症の無排卵例102例中31例に肥満の治療のみ

で排卵誘発を連続2週期以上確認した．これら排卵成功

例は，無排卵性週期及び無月経1度で，HMG投与によ

り頸管粘液smear　index，尿中estrogenの増加を示

し，いわゆる卵巣に充分感受性が残存している例であ

る．この様な症例で肥満治療によりestrogen排泄増加

と共に排卵誘発をみることは，脱脂肪によりestrogen

代謝が改善されたと解釈したい．単純肥満に伴う無排卵

症例に対し，ホルモン療法その他の排卵誘発を施行する

前段階としてまず，体重減少療法を行う事は，多いに意

義がある．著者が使用した体重減少に対する四種類の薬

剤別には，排卵率，体重減少率の点で有意差を認めな

い．現在はなお肥満，やせの治療には限度があり，従っ

て生殖年令婦人では，体重変動，特に肥満に対する正し

い認識と，その予防対策が必要である．

結　　論

　1、1967～1968年の当科外来患者に於て，肥満症5．6

％，肥満体12．8％，標準体51．tt％，不足体重体23．596，

るいそう6．墨96であり，40代に肥満症が高率でその契機

としては分娩後等の性ホルモン環境変動時があげられ

61－．4％を占めている，

　2，肥満症に無排卵症例が標準体，るいそうに比較し

て高率に存在する．

　3．尿中total　estrogenの排泄は排卵の有無にかか

わらず肥満体では低値を示し，同症例は体重減少により

その排泄は増加の傾向を示す．

　4．estradio1－17，3－4・14Cの尿中排泄は肥満症では標準

体，るいそうに比較して著しく低下して脂肪組織中にそ

の蓄積を認めた．
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　　5．estradiol－17β41℃の尿中分画値については肥満

症におけるestradiol：estroneは標準体るいそうに比

較し高値を示しestradiol：estriolは低値を示す．

　　6．肥満を伴う無排卵例は，体重減少療法のみによi）

30．496の排卵誘発をみた．

　　7．前体重の±20％以上の変動の結果，無排卵状態な

どの1生機能失調は大となるがこれらはweight　controI

が有効な治療法である．

　稿を終るに当り御懇篤な御指導と御校閲を頂いた野嶽

幸雄教授，飯塚理八助教授に深い謝意を表する．又，絶

えず御教示，御協力下さつた本学内科，松木助教授，帝

国臓器株式会祉神戸川博士，当研究室の諸兄姉に深く謝

する．

肥満婦人の生殖機能及びそのEstrogeI1代謝に関する研究

　なお本論文の要旨は第13回1－1本不妊学会総会

年）　及び，　第16「明日本内分泌学会東部部会総会

年）において発表した、
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Study　on　the　Reproductive　Function

　　of　Obese　Female　with　a　Special

　　　　Reference　to　the　Estrogen

　　　　　　　　　　　Metabolism

　　　　　　　　　Seiji　Kawakami，　M．　D．

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　School

　　　　of　Medicine，　Keio　University，　Tokyo．

　　　　　　　（Director：Prof．　Y．　Notake）

　　　Alteration　in　female　body　weight　is　to　be

studied　with　special　reference　tQ　its　relatedness

function．

　　　In　the　present　investigation，　clinical　alla／ysis

of　correlation　of　body　weight　and　reprodtlctive

function　as　well　as　experimental　studies　of

estrQgen　metabolism　were　performed　in　several

groups　of　subjects　with　different　degrees　of

obesity．

　　　Weight　control　was　eHective　for　the　treatment

of　anovulatory　patients　with　body　weight　above

or　less　20％of　the　standard　weight　as　Japanese

women．
　　　The　results　were　as　follows：

　　　1）　Occurence　of　menstrual　disorders（Hypo－

menorrhea　and　Anovulation）are　higher　in　obese
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patients　than　in　normal　and　ernaclate　subjects．

And　the　Qnset　of　obesity　seemed　to　coincide

chronologically　with　that　of　alteration　of　hormonal

milieu　in　more　than　60％of　these　cases．

　　　　2）　In　our　outpatient　c！inic，　percentages　of

patients　diagnosed　as　having　obesity　or　emaciation

were　5．6　and　6．O　respectively．

　　　　3）　The　urinary　total　estrogen　level　was　low

and　showed　a　tendency　to　increase　after　weight

reduction　therapy．
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　　　　4）　Estradio1－17β・4。14C　was　stored　in　adiposed

tissues　of　the　whole　body　and　its　excretion　pattern

in　urine　showed　a　‘‘delayed　type”if　compared

with　those　of　normal　and　emaciate　subjects．

Increase　in　estrone　and　decrease　in　estriol　were

observed　in　urines　from　obese　patients．

　　　　5）　In　conclusion，　weight　control　therapy

should　be　considered　as　丘rst　effective　choice　for

treatment　of　the　ol〕ese　and　weight　disturbed

anovulator．

イ

，
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　ethynodiol　diacetate　O．5mgとmestranol　O．1mgの合剤であるSC　11800錠を用いて経口避妊に関する

臨床実験を行なった．実験対象は20例で服用延べ周期数は431周期，中止後延べ44周期の観察を行なった．

服用中の妊娠は1例もなく避妊効果は完全であった．自覚的副作用としては早い周期に軽度の胃腸障害を認

めた．服用中の月経周期日数は27日～29日のものが90％で，安定しており，消退出血の持続日数は88％が3日

～ 5目の間にあった，尚服用中の破綻出血は3．2％に認められたが，服用休止期の無月経は1例も認めなかっ

た。服用中の基礎体温曲線は高温持続型が61％で，33％が不定型を示した．子宮内膜は一定の周期性変化を

示さなかった．服用中の一般検査即ち肝，腎，心機能・血液検査等には異常を認めなかった．中止後の性機

能の回復については中止第1周期では延長していた月経周期日数も中止第2周期で31日とほぼ回復し，妊娠

例を1例認め，中止第3周期には妊娠2例を認め，中止後の妊孕力のすみやかな回復を示した．

　　　　　　　　　　はじめに

　近時目ざましいステロイド合成化学の進歩に伴い，多

種の強力な経口黄体ホルモン剤が次々に開発応用される

に至り，今やその避妊法としての応用は効果の点では誰

れも疑う余地のないところであり，したがって実際の応

用面では適当な卵胞ホルモン剤を併用することによりそ

の相乗作用により黄体ホルモンを最少量にとどめ，充分

の効果をあげると共に副作用の軽減をはかるべく努力さ

れている，この目的にそうべく製作されたSC11800錠は

ethynodiol　diactate　O．5mgとmes亡rano10．1mgを含

む合剤で，今回私共はこの合剤を用いて経口避妊に関す

る臨床実験を行ない以下の成績を得たので報告する．

　　　　　　　　　1実験対象

　実験対象は名鉄病院産婦人科外来に避妊指導を希望し

て訪れた婦人のうち夫婦共に健康ですでに児を有し現在

正常な結婚生活を営み月経は整調で基礎体温曲線は2相

性を示し，一般検査にて異常を認めないものを選び，20

例を対象とした．

　実験対象の年令分布は表1に示すごとく，20才より34

才で平均29．4才であり，実験対象にっいて既往妊娠分娩

歴及び過去の避妊法を一括表示すれば表2に示すごとく

であり，平均妊娠回数は2．6回で，児は平均1．85人を有
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表1　年齢分布

t「三　　齢　　20～24

　　　1
例　数1　2

25～29　　30～34

8 10

t

II実験方法

表2　実験対象
症例
No．

　1

　2

　3

　4

　5

　6

　7

　8

滝騰年齢厩斑撮鯉

　　24
　1　24

　　25

　　24
　；24

　i23
　124
　i24
9125

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

（注）

25

24

25

24

24

25

18

17

13

10

9

23

33

27

27

26

34

34

30

31

32

32

27

29

30

132

23

124
1

33

分・分・中

分・分・中・流

分・分・中

分・分

分・中・分・rl盲

中・分・分

分・中・中・分・中

分・分・中・中・中：

分・分

流・分・分

中・分・分

分　　　　i

分・分

分・分・流

分・分
　　　　　　　ト
中・分　　　　　：

分・分　　　　　1

分・分・流

　1291分・分・中

　129　分・中

分：分娩，流：流産，

既往避妊法

　　な　　し

　子宮内塗布

コンドーム1．U．D

　　経口避妊

　コン　ドーム

　コレドーム

　コンドーム

　コンドーム

　コンドーム

　コンドーム

　　な　　し

　コンドーム

コンドーム，膣錠

　コンドーム

　コンドーム

　　な　　し

　コンドーム

コンドーム，fi室錠

　コンドーム

　コンドーム

中：人工中絶

し，20例の総既往妊娠i数53回中人工妊娠中絶は13回をし

めた．過去の避妊法にっいてはコンドームを使用してい

たものが15例で避妊法としては最も多く，又全く避妊を

行なっていなかったものは3例であった．

　（1）使用薬剤

　大日本製薬により提供をうけたSC　11800錠はその1

錠中にethynodiol　diacetate　O、5mgと　mestrano10ユ

mgを含有する．各々の構造式は図1に示すごとくで

あり，ethynodiol　diacetateは強いprogestational　ac－

tiVityを有し，排卵抑制作用はnorethynodrelにまさ

るとされている。

　　　　　認．CHs

凸譜側
fヒ　　呂　：17a－eth）日y［－4－estrene－3β，17βtlol　diaeetate

一
般名：et卜y巨odl・］　diaceヒa［e

（2）投与方法

　　　　　OE｛

．一♂倒

第1図

1　：17α一ethlny1－estradl・1－3－meth｝1　e【h已r

－一 蟷：mes【ranol

　前記実験対象にいわゆるPincusの方式をとり月経厨

期5日目より20日間毎日SCI1800錠を1錠宛服用せし

め，服用終了後の消退出血の発来をもって次周期の第1

日目とみなし，かかる人工周期を繰り返した．尚実験期

間中は他の避妊法の併用は全て禁止し，基礎体温を測定

せしめその曲線を観察し，合せて自覚的副作用を聴取す

ると共に血液検査，尿検査，肝機能，心機能，腎機能検

査等を行ない一般状態の観察を行なった．

III実験成績

　（1）服用状況

　服用状況を表示すれば表3のごとくであり服用延べ周

期数は431周期であった．実験対象20例中連続2δ周期で

周　　期

例　　　．飲

延岡期数
中止例数

表3　実験例数と実験周期数

1　2　314　5　6　718　9 ・・…21・3：・41・5巨昏17218：・gi　2・：2・…22　23，　24　25

ll　l羅、翻、1＆1鵠、ll、ll2鷺…2娼1蒲3翻311311131131蹴411431

　　　　　　1　　　i　　　I　　　　　　　　　　　I　　　　　　　　　I　　　　　I　I　I

　　　　3　1「、　11：　1　　1旨1　　　21195

表4　副作用の種類と発現時期

発現周期 1　　　2 3 4 5i617
悪心・嘔吐

乳　房　痛

頭　　　痛

皮膚のあれ

3

1

2 1 2 1

1

1

8 9　　10　　11　　12

1

1 1 1
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　　　　　　　　　　　　　　　表5　服用中の月経周期日数の分布

　　　　　周期日数・924252627i28293¢3・13233
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　ト
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　226　41　　12　周期数1　2　511129
　百分率＊　　 ：　29％52％9％
　　　　　　　1　　　　　　　　1　　　　1　　　　　－
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　90％
＊印はNo．18で服用第1周期に第14周口まで服用し中断している

周期日数24
　　　　　　第1周期16例、

第2周則15例　1

第3周期13例il
　　　　　I

25：2627

　　1！2
　　　　2
　1　［

　　表6服用中止後の月経周期Ll数の分布

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　282gi3・3・i　32　1331　34　i－35鈴ir［1

2　　1

　1111
　L

1

3

1

2 2

　38　39

2　3旨2
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消退性出血の持続日数の分布
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表8　破綻性出血Lの発来状態

　　　発来周期と周日
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表9　服用中及び服用中止後の基礎体温曲線

T一

典型的二相性

服　用　中

中止後第1周期

　　第2周期
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0
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　　　　写真①　症例No。6服用19周期の
　　　　　　　　第20周日の子宮内膜

器
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写真③　症例No．6服用23周期完了後中止第1
周期の第34周日（高温相6日目）の子宮内膜

寝

肇

①

自

服用を終了したもの5例，24周期で終了したもの9例，

23周期で終了したもの1例，18周期で終了したもの1例

でこの計16例については終了後の自然周期も観察し得

た．その延べ周期数は44周期であった．

　あとの4例は各々17周期，13周期，10周期，9周期で

中止している．

　（2）避妊効果

1
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写真④　③の強拡大

　実験対象20例について服用延べ周期数431周期中妊娠

したものは1例もなく，その避妊効果は完全であった．

　（3）副作用

　服用中の自覚的副作用の種類とその発現時期は表4の

ごとくである．すなわち何らかの副作用を訴えたものは

20例中7例であり，服用第1周期に悪心嘔吐等の胃腸障

害を訴えるもその頻度は少なく，その他乳房痛，頭痛，

皮膚の荒れを訴えているものがいた．

　（4）月経周期

　服用中の月経周期数は表5に示すごとくでそのピーク

は28日で約半数をしめた．27日から29日までの問に90％

のものがはいる．尚表5の＊印はNo．18で服用第1周

期に第14周日まで服用し中断した例である．

　次に服用中止後の周期日数は表6に示すごとくで，中

止第1周期の周期日数は34～58日で16例の平均周期は42

日と可成り延長しているが，中止第2周期では24～36日

で平均周期口数は31日と服用前に復し，妊娠例を1例認

めた，中止第3周期では24～32日で11例の平均周期日数

は29日であり，この周期には妊娠例2例をみとめた．

　（5）消退性出血の持続日数

　消退性出血の持続日数の分布は表7に示すごとくであ

り，そのピークは4日にあり3日から5日のものが全周

期の88°／oをしめた．尚月経血量は殆んどの症例に減少を

みとめた．

　（6）破綻出血と無月経

　服用休止期に消退性出血をみない，いわゆるSilent

menstruation（無月経）は1例もみとめなかった．

　又服用中にBreakthrough　Bleeding（破綻出血）を

訴えた症例は20例中5例で，延べ431周期中14周期であ

りその百分率は3．2％であつた．その発現状態は表8に

示すごとくで，症例No．6では第13周期目より第24周

期目まで殆んど毎周期破綻出血をみているが他の4例は

いずれも1周期のみに認めている．又1周期の内では殆

（307）33

んどが後半にみとめた．

　（7）基礎体温曲線

　服用中の墓礎体温曲線の様相は表9に示すごとくで，

服用延べ周期数431周期中高温持続型を示すもの267周

期性で61％をしめ，ついで不定型を示すもの143周期で

33％であつた，尚非典型的ではあるが2相性を示した1

周期があつた．

　服用中止後の基礎体温曲線は2例をのぞけばすべて典

型的2相性を示した．

　（8）子宮内膜

　服用中の子宮内膜像は腺上皮はや々低く，軽度の萎縮

をしめし，間質は浮腫性を呈するところもあ；）一定の周

期性をかく．しかし服用中止後の回復はすみやかであ

つた，写真は症例6の服用19周期の第20周口の子宮内膜

と23周期服用完了後中止第1周期の第34周口で高温相6

日目の子宮内膜で分泌期像を示している．

　（9）服用中止後の妊娠

　症例No．5は24周期服用後中止第3周期目に妊娠し

たが本人挙児希望なく妊娠週数7週で人工妊娠中絶し

た．又症例No．13は24周期服用後中止第2周期に妊娠

し挙児希望なく妊娠週数7週で人工妊娠中絶した．いず

れも絨毛脱落膜の組織検査では全く異常を認めなかっ

た．症例No．11は24周期服用後中止第3周期に妊娠し

現在継続中である．

　（10）肝機能・腎機能・血液検査・心機能について

　服用中及び服用中止後の一般検査の結果を一括表示す

れば表10のごとくで，肝機能についてはBSP試験・高

田氏反応チモール混濁試験血清ビリルビン（直接・間

接）等の測定を行ない，結果はほぼ正常範囲にあった．

腎機能については尿比重・尿蛋白・尿糖，尿沈査を検査

し，血液検査としては赤血球・血色素・白血球数・出血

時間・凝固時間及び血小板を検査し，心機能としては不

整脈の有無・胸部聴打診・血圧測定・脈膳数を検査し

た．結果は服用中も服用中止後も特に異常をみとめなか

った．

IV　総括並びに考按

　夫婦共健康ですでに児を有する20例の避妊を希望をす

る婦人に対し，SC　11800錠をもちい経口避妊を行ない

延べ周期数431周期におよぶ実験を行ないその成績を統

括し考按を加えれば，本剤服用中には妊娠を1例も認め

ずその避妊効果はまず完全であるといつてよい．確実性

においては現在いかなる避妊方法より優れているといえ

る．

　服用中の副作用としては経口避妊法にはまず必発と思
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われる悪心嘔吐等の消化器症状を訴えたものが服用周期

の初期にみとめられたがその頻度はわずかであり程度も

軽度で諸家の報告に比し本剤の副作用は軽微であり，服

用を中止する理由にはならなかった．これはethyno－

diolを0．5mgと減量したことによる好結果と思われ
る．

　次に服用休止期の消退性出血は確実に全例にみとめ無

月経は認めなかったし月経周期もその目数は27日から29

日までのものが90％をしめほぼ安定していたが，一方服

用中の破綻出血がめだつた．すなわち20例中5例に発現

し延べ431周期中14周期に認められその頻度は3．2％で

あつた．これは諸家の報告に比しやや高率と思われる

が，この14周期中には症例No．6の10周期に亘る破

綻出血が含まれており，個体のethyn・diol　diacetate

O．5mgに対する感受性の差をものがたつている．他の

4例は各1周期のみの破綻出血で継続服用の妨げとはな

らなかつた．先の連続する破錠出血例の如き場合は増量

く1日2錠）の必要があろう．

　基礎体温曲線については服用翌日より高温に移行する

典型的な服用型（高温持続型）をしめしたものは61％で

過半数をしめ，ついで不定型が33％あり又1周期に2相

性をしめした症例があり排卵が推定された．

　子宮内膜については著明な萎縮像はみとめなかつたが

一定の周期性変化を示さなかった．

　服用中の一般検査即ち肝機能・腎機能・血液検査・心

機能検査では特に異常を認めず，この為に服用を中断し

た症例はなかった．又中止後のこれらの検査でも異常は

認めなかった．

　中止後の性機能の回復と妊孕性についてはまず基礎体

温曲線については2相性をしめしたものが中止第1周期

で16例中15例，中止第2周期で15例中13例あつたが，中

止第1周期では低温相は延長し月経周期日数は平均42日

であり第2周期ではじめて31日と元に回復している．子

宮内膜所見も中止第2周期でほぼ正常周期に一致してい

る．

　中止後の妊娠例は中止第2周期に1例と第3周期に2

例をみたことより，妊孕性はすみやかに回復されてい

る．又この内2例は希望により妊娠初期に人工妊娠中絶

術をうけたがその胎児・絨毛・脱落膜の組織検査では全

く異常をみとめなかつた．このことは本剤の妊孕現象に

対する安全性を立証しえたものと考える．

　以上SC　11800錠による経口避妊法は，その効果は完

全であり，しかも自覚的副作用は軽微で又全身におよぼ

す影響も諸検査上認められず，本剤服用中止後の性機能

及び妊孕性の回復もすみやかであり，中止後の妊娠例で

は胎児及び附属物にも何んら異常を認めなかったことよ

り本剤の経口避妊薬としての利用価値は確実性と安全性

において充分にあると考えられる．

Oral　Contraceptive　Pills（SC　11800）

Containing　Ethynodiol　Diacetate

　Yoshiaki　Yagami，　Masami　Nakanishi，

　　　　　Yasuyoshi　Onishi　and

　　　　　Masanaga　Noguchi

Dept．　of　Obstetrics＆Gynecology　Nageya，

　　　University　School　of　Medicine

のirecter：　Prof．　Kanesaburo　Watanabe）

　Shiuji　Kuroki　and　Shigeaki　Iwagaki

Dept．　of　Obstetrics＆Gynecology　Nagoya，

　　　Clinical　usefulness　　of　　SC・11800　　Tab．－

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

－
as　an　　oral　contraceptive　is　studied　by　the

cyclical　administration　tQ　20　women　in　a　total　of

431cycles　of　exposure　to　pregnancy．　Post－treat－

ment　observation　is　performed　in　a　total　of　44

cycles．

　　　No　pregnancies　occur　in　this　group　while

taking　the　medication，　so　the　contraceptive　effect

is　complete．

　　　As　subjective　side　effects，　mild　upsets　of　the

stomach　and　bowe】s　are　observed　in　early　cycles．

　　　Duration　of　menstrual　cycles　are　stable－

27～29days，　in　total　cycles　of　9096－and　dura－

tions　of　withdrawal　bleeding　are　3～5days　in　88％

of　cylces　while　taking　the　medication．　The

incidence　of　breakthrough　bleeding　is　3．2孚る　of

administered　cycles，　but　neither‘しsilent　menstrua－

tion”nor‘‘ post・treatment　amenorrhea”occurs・

　　　Types　of　basic　body　temperature　are‘‘high

temp．　continuing　type”in　61％of　administered
cycles　and　33　gる　are　‘‘inde丘nite　type”．

　　　No　definite　cyclical　endometrial　changes　are

observed．

　　　All　common　laboratory　丘ndings－liver－，
rena1－，　cardial　functions　and　blood　examinations－

are　not　abnormaL

　　　On　a　post－treatment　recovery　of　sexual
．function，　duration　of　menstual　cycles，　which　were

prolonged　at　the丘rst　cycle　after　discontinued，　is

almost　recovered　to　become　31　days　at　the　second

cycle．

　　　The　fact　that　one　pregnancy　and　two
pregnancies　ocur　during　the　second　and　third

cycle，　respectively，　indicates　a　rapid　recovery　of

post－treatment　fertility．
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内避妊法の作用機序の検討

Mechanism　of　the　Action　of　IUD

　　　　　　　　　　神奈川県

　　桜林元夫　毛利隆彰
Motoo　SAKURABAYASHI　Takaaki　MOORI

‘

　　　東京歯科大学市川病院産婦人科

大野虎之進　高　畠　 弘

Toranosin　OONO　　Hirosi　TAKABATAKE

Dep．　Obst．　Gynec．　Ichikawa　Hosp．　Tokyo　Dental　Univ．

　毛利式子宮内視鏡によれば，リング附着部の局所のみが，増殖期内膜の発育増大を阻止され，過大リング

は変形歪曲し，過小リングは子宮内で下降して其の上部子宮腔に妊卵が着床して居た．又，非装置子宮に見

られる様な妊卵着床或いは其の流産の如き所見は，内避妊具が上部子宮腔に合致して附着している例（IUD

完全装着例）では観察されない．

　高畠のレ線写真でも・リングが子宮内で下降した場合，上部子宮腔に妊卵が着床して居る．併し，リング

が上部子宮腔に完全装着されて居ても，外妊は発生した．

　即ち・内避妊具が上部子宮腔に完全に附着していると，子宮は受精卵の着床を拒否する．しかし受精と卵

管内着床を阻止しない．内避妊具が下降或いは偏在して居る場合は，受精卵の拒否反応は子宮に起きない．

そして此の拒否反応は，免疫の拒絶反応とは様相が異る．

子宮内視鏡による観察

　（1）子宮内視鏡にっいて

　毛利式改良Hysteroscopeは送水式前方直視型で，視

野角は60度である．倍率は3cmの距離では1：1とな

り，被写体直前では約6倍の倍率となる．

　明るさは，町田製作所のR150の照明装置を使用

Norwood　derctorで55を示す．従って，　FilmはEkte－

chrom　EH（ASA，　Tungsten　115）で，　lh5秒で撮影出

来るt

　全長27．1cm，光学視管外径4×6．3mm，これを包む

外套管直径7．Omm．光学視管は，　i接物レン・ズと接眼レン

ズの中間が，glassfibreの集束から成立って居る．此の

接眼レンズの傍に，後方から光を送るglassfibreの集束

連結がしてある．其の長さ1．5mである（写真1）．光

は，後方から送られて先端に届き，子宮腔内を照らす．

　映像は，接物レンズーグラスファイバー一接眼レ

ンズに送られて，術者が観察する．

　観察する際に，sterile　waterが手術台から50cmの高

さのイルリガートルより流れ，ゴム管を通じて，内視鏡

の送水口より子宮腔に流れる．次いで排水管，排水口を

通って床上の壷に入る．

　此のsterile　Waterの流れて居る間に，光を子宮腔に

送り，照明された子宮内腔を観察し，又は撮影をする．

　改良の第1点は，後方照明方式を採用したことで，こ

れによりどんなに明るい光を送つても先端の過熱は起ら

なくなった．また，故障と障害の心配をしないで，観察

撮影が出来る様になった．

　従来は，先端の電球で照明する方式であったので，電

球過熱による破損，又は分泌物，血液，組織片等の附着

による障害が起音た．子宮腔内観察には少し時間を必要

とするからである．

　改良の第2点は，外套管直径7．Ommとしたが，送水

管排水管は在来の8．Ommのものと同じ太さにしてあ

る．そのわけは，高さ50cmより送水しても子宮内圧は

20mmHg以上には上らない様に工夫されて居る．液
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昭和44年10月1日 桜林元夫・毛利隆彰・大野虎之進。高畠

Exp】anation　of

Photo．2．Atwisted　large　ring　in　uterus

ring一

P｝10to．4．　Photo、5．

Pregnancy　inupPer　cavity
・futerus（8th　week），

and　a　ring　slipPed　in

IOwer　caマitv

Photo．3．Inhibition　of　proliferation

of　endometrium　by　a　rlng

（311）

Photo．6．

Njdation　of　an　ovum

inpregnancy　5th．　week

（32nd　day），inupper

cavity　of　uterus　without　ring

pooliferative

endometrlum

Photo．4

Photo．5

Pregniancy

s］ipped　ring

Photo．6

　an
『 impJanted

　ovum

が卵管より腹腔に流入する心配のないていどの内圧に止

めてあることを意味して居る．すなわち，悪性腫瘍を観

察しても，其の細胞が腹腔内に流入する恐れはない．此

の点は，子宮内視鏡として重要なことである．

　第3の点は，7．Ommの外套管は，局所麻酔下ならば

未産婦でも殆んど抵抗なく，容易に挿入出来ることであ

る．

　（2）子宮内視鏡所見

　50例のIUD装置子宮を，昭和43年11月までに観察し
た．

　ポリエチレンリングは，子宮腔に挿入後7日目より粘

液に覆われ，内膜に附着し，大部分は移動しない．

　1カ月或いは1年後に，写真撮影した場合，粘液に覆

われて居る為にIUDは幾分着色して写つて居るが，肉

眼で見た場合は着色して居らず，白色に見える．内視鏡

で観察する場合には，IUDの全体が一視野に入ること
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は少ない．

　月経直後には，IUDに附着して遺残した粘液と内膜

の小片を認めることがある．

　過大なIUDは挿入後子宮腔で歪められて，轡曲して

居ることがある．此の場合に腰腹痛が訴えられ，小出血

も続き，除去された（写真2）．

　過小リング挿入の場合，月経直後に脱落或いは下降し

たことがある．これは，挿入時，或いは月経時の子宮収

縮の為に，IUDが転位下降したと思われるが，症状は

余りない。

　過小リングが子宮腔下部に下降偏在して居た1例に，

その上部子宮腔に妊卵が着床して居た（写真4，写真
5）．

　内膜の発育増大の著しい増殖期末期に於て，IUD直

下の内膜だけが，其の増殖増大が阻止されて居た．すな

わち，IUD附着部だけに内膜の肥厚増大が見られない

で，著明に増殖した周囲内膜の谷間に存在して居た（写

真3）．

　最終月経初日より32日目（妊娠5週）の非装置子宮

に，着床妊卵を観察した1例がある（写真6）．

　併し，IUDを上部子宮腔に完全に装置された子宮腔

では，妊卵の着床を観察し得ない．又，着床妊卵の破壊

（即ち，流産）と云う所見は，其の痕跡すら観察し得なか

った．ただし，失敗妊娠時の流産例も皆無ではないから

（発生率18％），今後も追求しなければならない．

　要するに，IUD装置は，袋の中の石の如く，IUDが

ごろごろと転がり廻るのではない．異物が子宮内で動き

廻つて，着床妊卵を破壊すると云うことは殆んどない．

IUDが転位する場合は，不適正なIUDが子宮収縮で

動かされると解される．

　又，IUDが上部子宮腔に適合して，完全に装置され

て居る例では，受精卵は子宮腔に着床しない，と云う事

実を明らかにした．

　　　　　失敗妊娠（避妊作用無効例）の検討

　IUD装着の儘の妊娠，50例について子宮内に於ける

IUDの位置を検討した．

　IUDの子宮内下降96．096（48例），過小IUDの上部

子宮内偏在2．0％（1例），過大リングが轡曲し，転位

し，其のリングの上に妊卵が着床して居たもの2．096

（1例）．

　すなわち，上部子宮腔に，IUDがうまく適合して居

ない場合に，失敗例の妊娠が観察された．

　失敗妊娠の初期の絨毛下に，変形した過大ポリエチレ

ンリングが埋没して居た1例がある（早期切迫流産の1

例）．このことは，IUDは物理的機械的に，受精卵の
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着床を妨害するのではない，と云うことを示して居る．

　又，この他に，ラバーウィングが上部子宮腔に附着し

て居るのに関らず，妊娠が発生した2例（1例は癒着胎

盤）がある．此れは，ラバーウィングの避妊作用の完全

性に，疑いを持たれた例であるが，併し，IUDそのも

のは人の場合，受精卵の着床を物理的に妨害するもので

はないとの証左でもある．

　又，装着の儘の妊娠が起きた場合，IUDが妊卵を障

害するかとの問題は，ポリエチレンの様に異物性の少い

材料では，殆ど障害を与えないと云える．但し，例外も

あるが，失敗妊娠時の流産発生率18％は，非装置の流

産発生率15％と有意の差はない．併し旧型メタルには流

産率が多く（36％），ラバーには癒着胎盤の惹起が見られ

た．

　要するに，ポリエチレンの如く，生体反応の少い材質

のIUDでは，妊卵の発育に障害を与えない，と云え
る．

　高畠のレ線写真は，以上のことがらを証明して居る．

　IUD装置の儘の妊娠子宮に造影剤を注入し撮影した．

妊卵は上部子宮腔に着床し，妊娠部の陰影欠損を現わ

し，リングは下部子宮腔（内子宮口の直上）の造影剤内

に存在して居る（2例）．（X線写真7－14）

　他の1例は，ポリエチレンナイロンリング装置中の外

妊発生例である．水性造影剤注入による撮影では，リン

グは上部子宮腔に合致して附着して居る．それにも拘ら

ず，右側卵管に外妊が発生し，卵管流産を起して居る．

（写真15－17）

　勿論，子宮内には妊娠による陰影欠損はない．毛利の

内視鏡映画も，上部子宮腔にIUDが存在すると，妊卵

の着床の見られない事を示して居る．

IUDの避妊機序に関する諸報告

　（A）卵管卵の輸送に関する研究

　Mastroianniら（1964），鈴木秋悦（1967）：IUDを

装置したアカゲ猿をgonadotropinでsuperovulation

すると，卵管内の卵は急速に排出される．IUD装置性

器内では精子の上昇は不変であるから，受精卵は未成熟

の儘，子宮へ急速輸送されるので，着床し得ないと云う

ことを示唆した．鈴木は，此の急速輸送はsuperovula－

tionも関係があるかも知れないと述べて居る．

　水野潤二ら（1968）：ラットの卵管活動電位の充進が，

卵管卵の急速輸送を示して居る．

　石浜ら（1966）：人工卵の卵管輸送は，ラットでは対照

との差異がない．ヒトのcinesalpingographyでも著変

はない．

　宮井（1968）：ラットの受精卵の分割速度と其の移動

1
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は，IUD装置側と他側の対照との間に差異はない．

　Kelley＆Marston（1967）：アカゲ猿が正常周期の場

合（superovulationしない場合），卵管卵の発見率は

IUD装置猿と対照との差異がない．受精卵は正常通り

に子宮に輸送された後，急速に子宮より排出されるか，

或いは退行変性に陥いるものと思われる．

　Wei（1968）；IUD装置婦人が台湾では増加して居る

が（26万人），外妊発生率は不変である（分娩12，117例中

外妊454例，3．7％）．此のことは，IUD装置により卵

管の状態への影響がないと思われる．

　（B）子宮収縮の充進を来たすとの研究

　小林，河合ら（1966）：太田金属リング95例では，組織

学的炎症（内膜因子），結合織増生による着床阻害，及び

子宮筋の不安定（子宮収縮）等が原因となつて避妊効果

を高めて居る．

　工藤，石浜ら（1968）：ラットのIUD挿入角の電気的

活性と機械的運動性は，強い充進を示して居り，家免で

も同様である．ヒト子宮の運動性充進は不明であつた．

　森ら（1968）：ヒト及び家兎のIUD装置子宮より，

prostaglandinsを抽出した．この粗抽出物は家兎の子宮

のtonus高をめ，最大収縮力を強めた（収縮幅は小さく

なつた），

　Corfman，　Richart（1968）：分娩後IUDを挿入した

婦人ではoxytocinの分泌延長が見られ，乳汁分泌も延

長を来たした．

　揚，荒井ら（1968）：Loop挿入後，子宮内圧曲線で子

宮収縮を来たすが，十数分後には正常に復する．黄体期

には，子宮筋の活動が低下する．

　（C）　IUD装置子宮では，内膜の発育が月経日付と

　　　　一致しない，即ち，内膜周期と卵巣周期との不

　　　　一致が，受精卵の着床を阻害して居るとの研

　　　　究．

　Wilsonら（1965）：内膜の発育が遅延して居る．

　Bonneyら（1966）：組織学的成熟度が低下し，ち密

層はpredecidua様になる．コレステロール等の測定

で，生化学的にも内膜の再生修復過程が阻害されて居

る．其の為に受精卵は着床出来ない．　（以上別出子宮50

例，うちBBTと組織診13例，卵管内受精卵1，未受精

卵3，精子附着未受精卵1，の報告）

　Morgenstern（1966）：IUD装置では，精子の上昇と

卵管内受精は妨げられて居ない．性交後2日以内の卵管

内に，精子多数，受精卵1，未受精卵1を発見した．

　玉田ら（1967）：IUDの影響は其の直下内膜だけに局

在し，内膜の周期相は，其の遅れが中間期に現れ，問質

のpredecidua様変化が起きて，着床を阻害して居る．

　牧野，石浜ら（1966）：IUDは装置部位の内膜の発育

（313）39

を阻害する．ラットの非装置子宮側では，交尾後に脱落

膜が形成されるが，他側の装置子宮側には脱落膜形成を

見なかつた．又，装置子宮側の卵管内に分割卵を発見し

た．

　H．Hall（1966）：全例の1／2に，内膜発育の促進が見ら

れ，alcian　blueの反応により，組織化学的にムコ多糖

体の解重合が促進且増大されて居る．

　高桑（1968）：IUD装置家兎の湿重量は約20％増量す

る．非装置子宮では，HCG投与後に多糖体の増量を見

るが，IUD装置子宮では，増量抑制が見られる．ヒト

でもIUD装置子宮にムコ多糖体の増量抑制がある．

　ホルモン支配を受ける酸性ムコ多糖体は，正常pat－

ternより遅れて増量し，分泌期前期に於て正常より2．5

倍の増量を来たした．これは，子宮の着床に対する準備

態勢の不全を現わして居る．

　Wynn（1968）：内膜の発育は，分泌期に於て促進さ

れる．分泌期の典型的nucleolar　channel　systemが排

卵前に見られ，又脱落膜化が数日早くなるものが，全例

の1／4～1／3に見られた．IUD附着部以外の内膜に，月

経の周期的変化の促進が微かに起きる．このことは，受

精卵の着床を阻害するのに，充分な変化である（電顕的

観察）．

　高木ら（1968）：月経周期の短縮25％，同延長15％，不

規則15％，計55％の月経異常が患者228名の回答に見ら

れた．

　杉本ら（1968）：不妊症治療後の妊娠成功例7例に於

て，着床後の組織診では月経日付と一致して居るものが

多い．一部には，腺組織の多少の遅れを認めたものもあ

つた．併し，目付より促進した内膜像は認められなかっ

た（推定排卵後10日目に観察）．

　（D）生物学的研究

　Karら（1967，1968）：rhesus猿にIUDを18カ月装

置後，組織学，組織化学，生化学的に検査したが変化は

認められず，月経周期も不変であつた．僅かな酸素消費

量の増加を認めたが，これは軽微な外傷の代謝の現れと

思われた．

　rhesus猿の分娩後の復旧に，　IUDの子宮内装置は悪

影響を与えない（形，重量，組織，組織化学，生化学的に

正常）．グリコーゲンは20～30日目に著減し，60日目に

復旧する．全体としても子宮は分娩後60日で復旧する．

　Richart（1968）；IUDの生物学的研究に於て，モル

モットと牛はIUD装置により，黄体形成機能に障害を

来たす．羊，鶏，鳥類は，精子の進入が阻害される．生

物の種属によつて，作用機序の差異が認められる．
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内避妊法の作用機序の検討

　IUDは早期流産を毎月惹起して居るとの説（沢崎，

1966）は，誰も証明し得なかつた．しかし，旧型メタル

リンクでは障害と失敗妊娠時の早期流産が多かつたこと

も事実である（36％）．

　金属リング装置では子宮筋の不安定あDとの報告（河

合，1966）は，まことに精密な観察であるが，ポリエチ

レン例に全面的に当てはまるか否かは疑わしい．材料に

よる生体反応の違いがある．又，異物の物理的刺激にも

差異がある．旧型メタルによる障害は多い．

　針間（1963）は，早期流産説（異型分泌期像等）と共

に卵巣周期と月経周期のずれが不妊を来たすとし，甲斐

（1964）はラバーウィング装置にOpitz氏妊娠反応あ

りと報告した．

　此の妊娠反応も，ラバーウィングの避妊作用も，其の

完全性に疑いが持たれて居る．

　実験動物では，精子の上昇阻止による授精阻害，或い

は黄体形成不全による着床阻害等があり，ラット及び家

兎ではIUD附着部のみの着床阻止作用が報告されて

居る．

　アカゲ猿及びヒトでは，受精は成立するが，受精卵は

内膜に着床しない，と云う事実が明らかになった．

　異物を子宮に抱く生体は，すべて妊娠阻止作用を呈す

るが，其の様相は種属によつて異る．

　ヒトでは，何故，受精卵が内膜に着床しないか，と云

うことに焦点が絞られて来た．

　杉本或いはWynnによれば，月経日付（卵巣周期）

よb内膜の発育が促進して居る場合，受精卵は着床不能

になる．そしてIUD装置子宮には，その様な発育促進

がある（Wynn）．

　自験例190例の組織診でも，内膜の発育と日付との不

一
致例は多いが（30～4S°／・），一致例は更に多い（55～70

％）．殊に，ポリエチレンリングにおける一致例は75％

に及んで居る．これも，異物による生体反応の影響であ

り，全例に惹起されて居るわけではない．

　内膜の酸性ムコ多糖体の解重合が，分泌期前期に増大

する，とのH．Hallと高桑の報告がある．内膜の発育

とこれを支配するホルモンが，分泌期の前期に，集中し

て増大することを意味して居る．

　H経周期全体より観察すれば，着床時期に相当する分

泌期前期に，内膜の発育が増大促進されて居ると，著者

らには解される．この様な早期分泌期に於ける内膜の発

育促進例は，自験例にも観察される．併し，装置例全部

に内膜の促進的発育が見られるわけでない．

　ヒトでは，精子の上昇と受精は，IUD装置性器内で
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も行われると，解されて居る．外妊の発生，失敗妊娠の発

生，或いは諸報告等によつて証明されて居る、それにも拘

らず，IUD完全装置子宮内には，受精卵を発見出来な

い．この事実は，子宮に送られて来た受精卵は子宮より

急速に排出されてしまつた，と云うことを示して居る．

　この急速排出作用は，子宮の異物排出作用であり，子

宮にとっては異物である受精卵を，内膜に受付けない作

用，或いは反応であると，解される．

　外妊の発生例に於ては，受精卵は一たん卵管に着床し，

然る後に卵管の拒絶反応により，卵管流産を惹起して居

る．此の拒絶反応による妊卵の脱落時期（腹痛と出血の

開始時期）は，排卵後29日目と推定される（43周日）．

これは，親子間の皮膚移植の脱落時期と一致して居た．

（山口ら：生着期間はIO・・一・30日，目本移植学会1968年）

　IUD装置子宮内の受精卵拒否反応は，かかる抗元抗

体反応に基づく拒絶反応と，全然其の様相を異にして居

る．卵を子宮に全然受付けない反応で，流産とは違う．

　この受精卵排出作用は，IUDが上部子宮腔に完全に

附着して居る際に起きる．

　その場合でも，稀れには外妊が発生するが，その発生

率は低い（0．04％，5，000装置年に対して2例）．失敗妊

娠例数に対しては2．4～3．6％と報告されて居るが，此は

一般非装置例に於ける，分娩数に対する外妊の発生率と

略同率である（台湾Wei：3．7％，4年間の集計，1968
年）．

　又，受精卵の着床を見ないことは卵側に原因があると

は解されては居ない．何故ならば，卵管内卵と失敗妊娠

の卵に異常が認められないからである．

　IUDが，子宮内で下降或いは偏在して居る場合に，

其の上部子宮腔に妊卵が着床して居る（2．0％）．着床妊

卵は卵殻が消失して居る．

　IUDが上部子宮腔に合致して其の前壁なり後壁なり

に附着して居る時，子宮内に受精卵の急速排出作用が惹

起され（IUD適応時の異物排出作用，1966年発表）妊

卵着床は見られない．

　失内原（1968）はアンケート調査より，金属リングの

筋層内埋没2例（2．2％）に，妊娠が起きたとの報告よ

り，筋層に対するIUDの避妊作用に疑問があると述べ

て居る．著者は，メタルリングの筋層内埋没とは肉芽増

殖の生体防禦作用で，リングの影響は其の覆没時には軽

減消失する．従って，IUDの覆没とは子宮穿孔，或い

は不全穿孔の治癒後と同じで，再妊娠が発生する．IUD

の不感知穿孔後，或いは人工中絶時穿孔の保存的治癒後

に，妊娠発生の報告は多い．

　併し，ビニール，ナイロンリング例の様に，埋没して

もIUDが子宮内膜と同じ位置に存在して居る場合（IUD
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の表面は触知される）は，不妊の状態が続く（15年間，

47才）．此の埋没は搬痕性肉芽性炎で，IUDは筋’層に達

して居るが，筋層内に覆没して居ない．

　ここに「上部子宮腔と其の内膜に，異物がうまく合致

して附着して居ると，子宮は受精卵排出作用を起す」と

云う推論の充分な根拠がある．上部子宮腔の基底層全般

に通じて，かかる反射機能をある時期に起す装置（メカ

ニズム）があると，想像される．IUDの型が其の装置

を刺激し，O．2mmの受精卵を，子宮腔より急速に排出

してしまう，と思われる．

　我々は更に，子宮内に於ける受精卵の動きを追究しな

ければならない．又，受精卵が着床を許容される条件を

も，知らねばならない．

　疑問としては，受精卵は如何なる仕組で，子宮より排

出されるか，と云う詳細が分らない、又，過小リングや

Y型ウィングの様に，不完全な型でも避妊作用が起きる

か，と云うことも充分に分つて居ない．

結 論

　IUDによる早期流産惹起は，これを証明し得なかつ
た．

　IUDの完全装置された子宮では，受精卵は内膜に着

床して居ない．

　IUD完全装置とは，上部子宮腔に合致してIUDが

その前壁か後壁に附着して居る揚合を云う．其の場合に

は，受精卵の急速排出作用が子宮に起きる，と思惟され

る．

　IUDは受精を妨げるものでないから，稀れには，子

宮外妊娠が発生する．

　　　　　　　　　　　　　（文献省略）
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Mechanism　of　the　Action　of　IUD

Motoo　Sakurabayashi　and　Takaaki　Mohri

　　　　　　　　Kanagawa，　Japan

Toranoshin　Oono　and　Hiroshi　Takabatake

　Dept．　Obst．＆Gynec．　Ichikawa　Hosp．

　　　　　　　Tokyo　Dental　Univ．

　　　According　to　observation　by　hysteroscope，　a

丘tted　ring　which　is　inserted　to　the　upPer　part　of

the　uterine　cavity，　starts　to　be　covered　by　mucus

on　the　7th　day　after　insertion．

　　　When　a　large　ring　is　inserted，　the　IUD

bends　due　to　uterine　contraction．　In　such　a　case，

the　patient　complained　of　lower　abdominal　pain

on　the　2nd　day．

　　　When　a　smaller　ring　is　inserted，　the　IUD

slips　down　to　the　lower　part　of　the　uterine　cavity，

and　unintended　pregnancy　occurred　at　the　upPer
part　of　it．

　　　That　is　to　say，　that　when　the丘tted　ring　is

丘xed　in　the　upPer　uterine　cavity，　the　implantatiQn

of　a　fertilized　ovum　could　not　be　observed．

　　　But　the　reason　why　a　fertilized　ovum　is　not

implanted　in　the　endometrium　is　still　unknown，

because　there　has　been　no　observation　of　a

fertilized　ovum　in　the　uterine　cavity　yet．

　　　An　ectopic　pregnancy　occurred　in　one　case

in　which　a丘tted　ring　was　fixed　in　the　upper　part

of　the　uterine　cavity．　This　fact　means　that　IUD

does　not　interfere　with　the　fertilization　of　an

ovum．　The　cause　of　ectopic　pregnancy　is
unknown．

　　　When　the　IUD　is　n。t丘xed　intheupper
part　of　the　uterine　cavity〈，i，　e．　malposition　or

slide－down　in　the　uterine　cavity），　unintended

pregnancymay　occur．
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X線写真説明（高畠弘撮影）

写真7　庄例1．リング装置中の妊娠第7週，

7096Endografine　20ml注入直後の子宮腔，
左方陰影欠損昂は妊卵着床部（子宮の右前壁），

噛管の左上方，内子宮Plの直上にリングが在る．

写真9　症例1のポリエチレンナイロンリング
（太田リング），挿入後8月，部分的に変色劣化

（硬化）が見られる．患者は26歳，経産1，流産

1，中絶1，副作用なし．妊娠7週．

写真8　症例L造影剤注入後25分，妊卵着床
部は子宮腔の右上方，Cavum　uteri　8．5cm．

リングは子宮腔の左下部にレリーフ状に写つて

居り，外子宮口より3．Ocmの所に下端が触れ
た．

写真10　症例Hのビニールリング，挿入後1年

2月，変性劣化が始まって居る．患者は27歳，

帝切1（微弱陣痛），副作用なし，妊娠11週．
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掻

写真11　症例H．単純撮影で，子宮内下降した
リングが，仙尾関節部に，gohstの如く写つて
居る．

写真13症例ll．　Moljodol造影剤注入中，造
影剤は左子宮壁へ流入し，リングは内子宮口直

上より少し右方に在る．

写真12　Phycon　Xringの下降例，下降すると

仙尾関節附近に写る． 写真14　症例il．造影剤注入後20分．　Cavum

uteri　llcm，小手拳大，中央の陰影欠損部は妊

卵着床部位，子宮腔中央前壁着床．Moユjodolは

下降し，子宮壁左側にも移動し，盃状を呈して
居る．
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写真15症例皿．70u、，　Endografine　20ml注

入後1♪，ポリエチレンナイロンリングは上部
子宮腔中央に在り，水性造影剤は右卵管に移行

し始めて居る．

　患者は27歳，無月経7週，下腹部痛，性器出
ifii．少巫6日間，超栂指頭大の腫瘤が右骨盤腔内

にあ1），ダグラス窩穿刺で暗赤色の血液5m1

（十）．経産3，流産1，中絶2，虫垂切除23歳
時…，　リング挿入後7月目．

写真17　症例皿．注入後10分，リングは中央に

レリーフ状に写つている，外妊娠卵は右方に陰

影を呈して居る．

　即ち，ポリエチレンナイロンリングが上部子

宮腔に合致して完全装着されて居るのにも拘ら

ず，外妊発生の1例であり，外妊発生の原因不
明．

写真16　症例II［．注入後7分，造影剤は右側卵

管腫瘤を囲む様に附着して居る（外妊時σ）雲形

像），此の陰影が外妊の妊卵昂（卵管釆部）であ

る．

写真18　Phycon　Xringの適正位置への装着，

即ち上部子宮腔完全装着で，仙尾関節の上部に

リングが写る（写真，8，11，12，17と比較参
照）．
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　精液の液化現象には種々の蛋白分解酵素が関与し，遊離アミノ酸が産生されることは一般に知られた事実

である．

　精液の線溶能（activity　of　plasminogen　activiator）とカゼイン分解能を示す蛋白分解酵素はゲル濾過法

くSephadex　G・200）により分離されうることはすでに筆者らにより認められており，前者は抗プラスミン剤の

抑制作用をうけ，後者は家兎の胆汁により特異的に抑制作用をうける．ここではこの両蛋白分解酵素のほか

に更にアミノペプチダーゼの測定を行なって遊離アミノ酸量との相関を検討した．

　実験は正常精子保有者，乏精子症，無精子症の3群について行なった．

　これら3群の問に遊離アミノ酸量に有意の差を認めない．また線溶能，カゼイン分解能，ロイシンァミノ

ペプチダーゼに関しても，3群間に有意の差を認めない．

　遊離アミノ酸量に対する，線溶能，カゼイン分解能，ロイシンァミノペプチダL－一一ゼはそれぞれ有意の相関

関係を示し，精液液化現象におけるこれら蛋白分解酵素の意義を明確に示すものと考えられた．

　　　　　　　　　　緒　　言

　ヒト精液は射精後急速な酵素学的変化をうけて，物理

的には凝固，液化の現象が進行し，化学的には非透析性

蛋白質窒素の急速な減少と共に，非蛋白質性窒素や遊離

アミノ酸の蓄積がおこることは古くからLundquist1）

（1946，1952）やJacobsson2）（1950）らによって証明さ

れている．このような精液の液化現象は（第1図），精液

f｛）THER　PROTEASE

LIQUEFACTION　PRO〔ESS　OF　SE門EN

SEMINAL　FIBRINOGEN
　　　÷　　　　　　　手　　PROSTATE　SECRETION
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　　　ナ　　PLAS門IN　　　　　　　←　PLASMINOGEN　ACTIVATOR

　　　＋FIBRIN　SPLITTING
　　　＋　　　　　　　　申AMINOPEPTIDASE

　ANMONIA
　AMINO　ACID

　　　第1図

中に含まれる数種の強力な蛋白分解酵素によることはい

うまでもない．現在のところ第1表のような蛋白分解酵

　　　　　　　　第1表

PROTEOLYTIC　ENZYMES　IN　HUMAN　SEMEN

FIBRINOLYSIN
　PLAS岡INOGEN　AC了IVATOR
　PLASMIN
　PROACTIVATOR
　ANT1PLASMIN　　　　HUGGINS　＆　SHETTLES〔1942）
　　　　　　　　OETTLE（1950）
　　　　　　　　VONKAULLA　＆　SHETTLES〔1953〕
　　　　　　　　RASMUSSEN　＆　ALBRECHTSEN
　　　　　　　　　　　　　　　〔1960）
FIBRINOGENASE

　　　　　　　　HUGGINS〔1942〕
　　　　　　　　LUNDQUIST（1953）

PEPSINOGEN

　　　　　　　　LUNDQUIS’「〔1952〕

A凹INOPEPTIDASE

　　　　　　　LUNDQUIST　〔1952）
　　　　　　　THORSTEINSSON　（1958〕

A　PROTEINASE　WITH　A　CERTAIN　RESEMBLANCE

TO　CHYMOTRYPSIN

　　　　　　　　LUNDQUIST　ET　AL，〔1958〕
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素群が知られており，特に最近線溶酵素系が注目されて

いる．pepsinogenは精嚢に認められ，前立腺に認めら

れない点で他の蛋白分解酵素とは異るが，水素イオン濃

度の面から，これが生体内においてpepsinに活性化さ

れる状態は考え難く，その生理的意義は不明確のまま残

されている．上述のような過程を経て，最終的に産生さ

れる遊離アミノ酸の生理的意義についてもなお明確では

ないが，これが精子に対し有益な作用を有すると考える

報告もあり，高橋3）（1960）によればこの種のアミノ酸

や，蛋白質は一定濃度において，精子運動率の時間に伴

う減少を防ぎ，アミノ酸の薬物化学的性質にもとずく精

子運動抑制作用は認められないとしている．

　筆者らは第12回日本不妊学会総会において，ヒト精液

中の線溶酵素系（plasminogen　activator）とカゼイン分

解能を示す酵素とはゲル濾過法（Sephadex－G　200）に

より分離されることを報告し，あわせて，無・乏精子症

精液では正常精液と比較して，plasminogen　activator

の質的差異のあることを指摘した．この論文においては

正常精子保有者，乏精子症，無精子症の精液にっいて，

線溶能，カゼイン分解能，ロイシンアミノペプチダーゼ

を測定し，遊離アミノ酸量との相関を検討したので，そ

の結果を報告する．

実験方法および材料

　1）　精液二当教室不妊外来患者より，禁欲5日後に用

手法によP採取した．精液の完全液化後一般検査を施行

し，直ちに氷室内に保存し，2時間後に実験に供した．

　2）遊離アミノ酸量：精漿0．5mlにメタノール，ア

セ1・ン混液（3：1）を3ml加え，30分，4°Cに保

存し，除蛋白を行ない，3，000r．p．m．，5分遠沈後，上清

を分離した．上清は80°Cにおいて，原容量の1／2量まで

減圧濃縮した．更にエーテルを混和，振撮して除脂を

行なった．この試料0．01mlを蒸溜水にて1mlに稀釈

し，0．2Mクエン酸緩衝液（pHO．5）0．5m1を加え，更

に5％ニンヒドリン溶液0．2m1，0．01M　KCN溶液1

mlをそれぞれ混和，100°C　15分間加温し，発色後冷

却しクエン酸緩衝液5mlを加え，その吸光度570mμ

を測定した．検量線はグルタミン酸50・》100r／in1を含

有する溶液を作り，同様の操作にて発色せしめ，吸光度

5701nμを測定して，作製した．この検量線を用いて，

全遊離アミノ酸量（全ニンヒドリン陽性物質）を算出し

た．

　3）　線溶能：精漿を氷冷蒸溜水にて20倍に稀釈し，1

％酷酸水にてpHを5．2に合せ（ガラス電極使用），30

分間氷室に保存し，3000　r．p．m．，15分間，0°Cにて遠

沈し，沈渣を燐酸緩衝液（pH　7．4）で原容量に溶解し，

日不妊会誌　14巻4号

このユーグロブリン溶液の0．03mlをAstrup4）らの方法

に準拠して標準フィブリン平板（0、1％Fibrinogen液使

用）上に滴下し，18時間，37DCに保存して，その溶解

窓の長径と短径の積（mm2）をもって活性度とした．

　4）カゼイン分解能：25倍稀釈精漿0．5mlにNor－

man5）らの方法にて精製した2％カゼイン溶液（pH7　．　4，

Hammersten，　E．　Merk）2．5ml，　O．9％食塩水0．3m1を

加え，37°C，18時間加温後，0．4Mトリクロル酢酸2．5

mlを加えて反応を停止させ，東洋濾紙No．6にて濾

過，濾液2mlに0．5M炭酸ソーダ5m1，フェノール試

薬1mlを加えて，30°C，30分間加温して発色せしめ，

直ちに吸光度660mμを測定し，吸光度をもって分解能

とした．

　5）　ロイシンアミノペプチダーゼ：0．1M燐酸緩衝液

（pH7．0）にて6倍稀釈した精漿0．01mlにO．1M燐酸緩

衝1＆．O　．　5mlを加え，基質1－leucyl一β一naphthyIamide　de－

hydrochloride（40mg／dl）O．5mlを混和，37℃，30分加

温，直ちにO．2N塩酸2．Omlを加えて反応を停止さ

せ，P－dimethyl－aminobenzaldehyde（49／dD　2・Omlを加

えて発色させ，吸光度465mμを測定した．1単位は精

漿100mlが1時間に基質1mgのβ一naphthylamide

を分解する活性として表わした．

実験成績

　1．第2図に示すように，正常精子保有者，乏精子症、d

無精子症の3群について，遊離アミノ酸量を比較する

と，各群共測定値は広く分布し3群間に有意の差を見出

せなかった．

　また第3，4，5図にそれぞれ示すように，線溶能，

カゼイン分解能，ロイシンァミノペプチダーゼについて

も3群問に有意の差を認めなかった．

　2．次に遊離アミノ酸量を中心として，各蛋白分解酵

素を比較検討すると，第6図のように，線溶能と遊離ア

ミノ酸量との問に有意の相関関係（r＝0．49，P＜0．05＞

が認められた．更に第7，8図に示すように，カゼイン

分解能，ロイシンアミノペプチダーゼにっいてもそれぞ

れ遊離アミノ酸量との問に有意の相関関係が認められ

た．（r＝0．72，P＜O．O⊥：r＝0．54，　P＜0。01）．

考　　察

　精液中の蛋白分解酵素（線溶能，カゼイン分解能）に

関しては，さきに筆者ら6）（1968）は精液量，精子数，前

立腺の大きさとの間には関連性がなく，精液粘稠度との

間に有意の逆相関のあることを報告した．そして，これ

ら蛋白分解酵素は精液粘稠度を低下させ，精子運動に対

し有意な効果をもたらすものと推論した．雨宮（1967，7＞
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19658）9））はfibrinolytic　plasmin値と精子運動率は有

意の相関関係を有し，caseinolytic　plasmin値と精液粘

稠度との問に有意の逆相関関係のあることを報告してい

る．また頸管粘液と精子の混合により線溶系活性の向上

を来たし，精子の頸管粘液穿通作用を増進させると推論

している．

日不妊会誌　14巻4号

　これらの蛋白分解酵素は主として前立腺に由来すると

老えられているが，Ying　et　allo）（1956）は丘brinoly－

tic　activityは同一人の前立腺分泌液よりも精漿が高値

を示すと報告し，筆者ら6）（1968）も精液採取直後の液

化前に分離した精漿は，液化後の精漿よりも低い線溶能

を示すことを確かめている．このような所見は精嚢分泌

液中における線溶系の存在を示唆するものである．精子

そのものに線溶系が存在するかどうかは，明確にされて

おらず，雨宮（1964）は精液沈渣（生食にて3回洗瀞）

においてフィブリン平板の溶解を認めたと述べている

が，3回程度の洗源では精漿のcontaminationを否定

できない．Thorsteinsson11）（1958）はヒト，家兎の精『

液をgrindingしてもpeptidase　activityの増加を認め

なかったと報告している．また家兎において睾丸，副睾

丸，附属性腺組織の抽出液にっいてpeptidase　activity

を比較し，いずれも強い活性を有することを認め，精管

結紮後の精漿は，正常のものに比してpeptidase　activity

の低下を示すと述べている．このような組織内の各蛋白

分解酵素の分布は動物の種により異なることはTho－

rsteinssonの報告からも推定され，またカゼイン分解能

はヒト精液に見られ，牛，家兎には見られないと報告さ

れている．ヒトにおいてはこれらの蛋白分解酵素が性

腺，及び副性器に如何に分布し，精液に反映されるかは

今後に残された問題である．

　一般に精液アミノ酸に関する研究は，主としてその分

離，同定に関するものが多く，本邦においても，石橋12＞

（1954），西浦，3）（1960），高橋3）（1960），田中14）（1965）ら

の研究がある．男子不妊症例の精液遊離アミノ酸にっ

いては，田中の報告がみられ，同氏によれば不妊症例

精液と，健康人精液中の遊離アミノ酸の同定における差

は認められず，遊離アミノ酸量については，正常精子保

有者，乏精子症の問にはほとんど差を認めなかったが，

無精子症では正常者に比べ減少していたと報告されてい

る．筆者らの成績ではこれら3群間において，推計学的

に有意の差を見出すことはできなかった．また遊離アミ

ノ酸量と蛋白分解酵素との間に有意の相関が認められた

成績は，ヒト精液の遊離アミノ酸は射精後蛋白分解酵素

の活動によP発生するという過程を明確に示すものであ

る．

結　　語

　1）　正常精子保有者，乏精子症，無精子症の3群にお

いて，遊離アミノ酸量に有意の差を認めない．

　2）　また精漿の線溶能，カゼイン分解能，ロイシンア

ミノペプチダーゼに関しても，それぞれ3群間に有意の

差を認めない．
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　　3）遊離アミノ酸量に対する線溶能，カゼイン分解

能，ロイシンアミノペプチダーゼの相関関係はそれぞれ

有意を認め，精液液化現象におけるこれら蛋白分解酵素

の意義を明確に示すものと老えられた．

　　稿を終るに当り御指導，御校閲を賜わつた恩師黒田教

授に深謝する．

　　なお本論文の要旨は第13回口本不妊学会総会において
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Studies　on　the　Proteolytic　Enzymes　and

Free　Amino　Acids　of　Human　Semen

　　　Haruo　Hisazumi，　Kimiomi　Miyazaki

　　　　　　　　　　and　Osamu　Nakamu

Department　of　Urology，　School　of　Medicine，

　　Kanazawa　University，　Kanazawa，　Japan

　　　　　　　（Director：Prof．　K　Kuroda）

　　　　It　is　a　well．known　fact　that　the　development

of　liquefaction　of　human　semen　after　ejaculation

involves　the　activity　of　several　proteolytic　enzymes，

and　follows　a　simultaneous　accumulation　of
nonprotein　nitrogen　and　free　amino　acids，　cul－

minating　at　a　late　stage　in　the　fQrmation　of　free

ammoma．
　　　　In　the　previous　report，　the　atlthors　reported

that　by　means　of　gel　filtration（Sephadex　G－200），

Plasminogen　activator　and　caseinolytic　enzyme

were　completely　separated，　and　that　the　former

was　strongly　inhibited　by　anti－plasmin　agents

（EACA，　AMCHA）and　the　latter　was　by　rabbit
bile．

　　　　The　purpose　of　the　present　study　is　to

investigate　whether　there　exists　a　consistent

relationship　between　the　volume　of　free　amino

acids　and　the　activity　of　plasminogen　activator

（丘brinolytic　activity），　caseinolytic　enzyme　and

aminopeptidase　or　not．

　　　　In　the　three　groups　of　normo－，　oligo・and

azoospermia，　there　was　no　signi丘cant　difference

in　respect　to　the　volume　of　free　amino　acids　and

the　activity　of　the　proteolytic　enzymes．　Whereas，

there　was　a　signi丘cant　correlation　between　the

volume　of　free　amino　acids　and　the　activity　of

the　proteolytic　enzymes．　These　results　indicate

that　the　proteolytic　enzymes　have　a　concerted

role　in　the　liquefaction　process　of　semen．
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家兎胞胚の電子顕微鏡的研究

Electron　Microscopic　Studies　oll　the　Rabbit　Blastocysts

東邦大学医学部産婦人科学教室（主任　林基之教授）

　　　　　　西　　脇　　俊　　幸

　　　　　　Toshiyuki　NISHIWAKI

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

　　　　（Director：Prof．　Motoyuki　Hayashi，　M．　D，）

　子宮内膜着床直前における家兎胞胚の性状を解明するために，電子顕微鏡的方法を用いて細胞学的新知見

を得た．成熟未産家兎に過排卵処置を施して，自然交尾を確認し，交尾後5日乃至6日目の着床前期胞胚を

採取した．電顕的観察に至適な処置を施し，HU・11B型電子顕微鏡で観察，撮影した．胞胚は球形乃至卵形

で，直径は1～8mmであり，透明な胞胚液を含み，肉眼的にも透明帯と細胞層が識別される．透明帯は3

層を形成し，最外層の電子密度が最も高い．栄養胚葉層は単層で細胞はやや扁平であり，外側の自由表面に

は絨毛様突起が多生し，不動毛と呼ばれる絨毛様突起の一部は大鼓バチ状を示し，飲細胞小胞を認めた．細

胞質には遊離リボゾームおよびポリゾームが著しく密であり，粗面小胞体が良く発達し，糸粒体および，ゴ

ルジ体等の小器管も豊富であり，蛋白合成機能が著明であると推定された．また，結晶様封入体，分泌穎粒

および線維様（微細）構造等の副形質も多く含まれている．内細胞塊層は2～4層であつて，絨毛様突起は

無い．ライソゾームその他種々の穎粒を含み，栄養胚葉細胞に比し遊離リボゾームの密度は低い．細胞間の

結合様式は栄養胚葉細胞間において，より強固に発達している．栄養胚葉細胞の核は特異な形態を示し，絨

毛様突起側に向う尖形突出を認めた．脂肪滴は両者の細胞に認めたが，グリコーゲン穎粒は認めなかった．

以上，特に栄養胚葉細胞と内細胞塊細胞とを比較検討した．

緒　　言

　ほ乳動物の初期発生を究明するためには胞胚は欠くこ

とのできない研究対象である．近来本邦においても卵着

床に対する関心が高まり，そのメカニズムが徐々に解明

されつつある．ほ乳類の胞胚について初めて記載したの

はHuber（1915）であり，ラットの初期発生を組織学

的に研究し，Embryonic　Cell　MassとTrophoblastの

細胞数，胞胚の増大，6日胚における内胚葉の出現等に

ついて報告している．

　Dalcq（1955）はラット分割卵と胞胚の核酸およびム

コ多糖体にっいて，Mulnard（1955）は酸およびアルカ

リフオスファターゼについて研究し，Baevsky（1961）

は遅延着床胞胚について光顕的観察を行つた．

　初期胚の電顕的研究についてはOdor（1960），　Chi－

quoine（1960）が，ラツト卵の構造，特に透明帯形成に

ついて発表し，その他細胞内小器管（Odor，　Izquierdo

＆Vial），封入体（Sotelo＆Porter、1959）等にっいて

も検討されている．しかし胞胚に関してはHadek＆

Swift（1960）が家兎胞胚のCrystalloid　Inclusionを発

表したのが始めてであり，さらに核質が小胞体の中へ押

し出されていく像を明らかした（1962）．Ender（1962）

はArmadilloの遅延着床胞胚の電顕的研究を行い，そ

の他数種の観歯類についても観察した（Ender＆Schl－

afke，1962）．彼等はその後もラツト末期胞胚の着床遅

延による構造的変化（1963），胞胚形成期における細胞

質の変化（1967）等についても報告している．

　以上ラット胞胚に関しては数種の電顕的研究がなされ

ているにもかかわらず，家兎胞胚，特にその全体的な形

状についての報告は少い．

　本研究では家兎胞胚を用い，電顕的にその超微細構造

をとらえ以下のごとき細胞学的新知見を得た．
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実験材料および方法

西　脇　俊　幸

　生後5～6カ月，体重2．5～3．Okgの成熟処女家兎

に，PMS　1001Uを筋注した後，72時問目にHCG　250

1Uを耳静脈内に注入して過排卵処置とした．処置後直

ちに成熟雄性家兎と同一ゲージに入れ自然交尾を確認

し，交尾後4．5乃至6目目に開腹して子宮を摘出し，子

宮腔をHanks液（PC　300単位／ml，　SM　300μ9／m1添

加）で洗溝して着床前期の胞胚を回収した．5日胚は直

径約1～5mmでほぼ球形であるが，60胚は直径約3

～ 8mmとなり，球形乃至楕円形を呈する．胞胚は直

ちに，0．1Mカコジル酸緩衝液（pH　7．0）にて作成した

2％グルタルアルデヒド液に2時間以上前固定し，同緩

衝液にて充分洗源した後，同緩衝液にて作成した1％オ

スミウム酸（pH　7．2）で2時間固定した．上昇エタノ

ール系列にて脱水後，プロピレンオキサイド，プロピ

レンオキサイド・エポキシ樹脂混合液，エポキシ樹脂の

順に充分浸透させてからゼラチンカプセルに包埋し，37
°

Cおよび52°Cに各々24時閻放置して重合させた，この

場合浸透には特に時間をかけることが肝要である．Por－

ter－Blum　MT・1型ミクロトームで超薄切片を作成し，

No．100メッシユに接着させた試料に酢酸ウラニール及

びクエン酸鉛溶液にて二重電子染色を施し，HU－11B型

電子顕微鏡で観察，撮影した．

観察所見

　1．透明帯
　透明帯は5，6日胚でも明かに存在し，電子顕微鏡的

には明確に3層を識別し得る．その厚さは7～12μであ

り，最外層の電子密度が最も高く，中間層では最も低い

が，厚みは最大である．内層は薄く，比較的compact

な層として観察された（図3）．

　2．栄養胚葉層（Trophoblast）について

　透明帯の内側5～10μの周囲腔を隔て，自由表面に多

数の絨毛様突起（Microvilli）を有する単層の栄養胚葉（以

下Tr．と略す）層がある（図4）．細胞はやや扁平で，

隣接細胞問の結合は自由表面に近い部分では密に接着

し，巨大なDesmosomeが一方の細胞から他方の細胞

へ舌状に覆つている（図5）．しかし自由表面から離れた

部分では，嵌合（lnterdigitation）の形式でゆるく連絡

している（図6）．

　1）　細胞質および細胞内小器管

　細胞はおおむね扁平であり，自由表面には大小不ぞろ

いな絨毛様突起が多生している．この突起を強拡大にて

観察すると尖端部が太鼓バチ様または棍棒状に膨大して
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いる．また細胞膜の処々，特に絨毛様突起の根部附近に

飲細胞陥凹（Pinocytosis）を認めた（図7，8）．形質は全

体的に電子密度が高く，RibosOmeに富んでいる．粗面

小胞体は非常に良く発達しており，細胞膜及び核膜との

連絡を思わせる像も認められる．また小胞体の付近では

特に遊離リボゾームが豊富であり，処々でRosetteを

形成してPolysomeになつている（図9，10）．糸粒体

は桿状乃至短桿状で，おおむね横に並列するクリスタを

有し，形質全体に散在して良く発達している（図11，

12）．ゴルジ装置は小胞を主として，細胞核寄りに存

在し，粗面小胞体との連絡を思わせる像が認められる

（図11）．また線維様微細構造も良く発達し，細い線維が

束をなして縦走し，膜様構造に包まれている（図12）．

Crystalloid　Inclusionは幅0．1～1．0μ，長さ10μ以上

におよぶ巨大な桿状物として認められる．電子密度の高

い不定形の物質中に細い小管状線維（Microtubule）が

密に縦走し，細胞膜に近く多在している（図13）．分泌穎

粒も豊富で，なかには細胞核の約2倍におよぶ巨大穎粒

もある．この穎粒の辺縁は2重膜となつており，内容物

としては，膜に包まれた脂肪穎粒および電子密度の高い

ライソゾーム穎粒等無構造な穎粒が多量に認められた

（図14）．グリコーゲン穎粒らしき像は全くみられない．

細胞間接合部の1部には電子密度の高い小管状線維束が

観察された（図15）．

　2）細胞核および核小体

　核はおおむね不正円形で，絨毛様突起側に向う尖形凹

凸像が処々において見られる．核膜は二重構造を示し，

外膜にはリボゾームが付着しており，核膜孔が存在す

る．染色質は電子密度が高く，核膜付近でより密であ

る．核小体は1～数個含まれ，染色質より電子密度がや

や低く不定形である（図16），

　3．内部細胞塊（Inner　cell　mass）について

　1）　細胞質』および細胞内小器管

　内細胞塊は（以下Em．と略す）は円形乃至不正円形

の細胞集団であり，5日胚では2～3層になつている．

細胞間の接合はきわめてゆるやかであり，隣接する細胞

は互に突起を出し合つて嵌合の様式で連絡している．あ

る部分では接着斑も見られるが，細胞間腔はかなり広く

なつている．細胞膜はきわめて薄く，不鮮明であり，細

胞内小器管の発達は，Tr．細胞に比し少い．粗面小胞体

が細胞膜近くを走つているが，遊離リボゾームの密度は

小さい．糸粒体はかなり発達しているが，Tr．細胞のそ

れに比べて小粒である．特徴的であるのはライソゾーム

穎粒である．Tr．細胞よりはるかに多く存在し，中心軸

の電子密度が高い紡錘形の巨大穎粒は，好酸球に見られ

るライソゾームとその形が似ている．処々に脂肪滴を認
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めるがグリコーゲン頼粒は無い（図17）．

　2）　細胞核及び核小体

　本細胞の核は染色質に富んでいて電子密度が高く，不

正形乃至楕円形で，細胞質に比し，核の面積が大きい．

また処々に細胞分裂像が見られた．核膜は二重構造を示

し，核膜孔付近では染色質が無い．代謝核（休止核）で

は2～3ケの核小体を含んでいるが，染色質より電子密

度がやや低く，境界不鮮明な不定形である．分裂前期で

は核膜は著しく拡大し，染色質が淡く均一になり，染色

糸が現れ核小体は消失する（図18，19）．分裂中期及び

後期になると核膜は完全に消失し，紡錘糸が現れ，染色

体と中心体を結ぶが如き像を示す．染色体は電子密度が

高く短桿状である．また中心体はT宇状を示して9個の

微細小管が識別された（図20）．

考按と総括

　ほ乳類の受精卵は，受精後一般の体細胞とは異なり，

原の細胞質の細分化である卵分割を開始し，その細胞数

を次第に増し桑実胚となるが，この時期の胚全体の大き

さには著変がない．その後子宮腔内進入前後には分割球

は胎芽胚葉と栄養胚葉に分化し，胚は胞胚と呼ばれ，胞

胚腔，内細胞塊，栄養胚葉層が形成される．胞胚の性状

を解明するためには，その超微細構造をとらえ，機能的

性状にアプローチしようとする意味では電顕的方法がき

わめて有効と考えられる．

　透明帯は卵胞内においてすでに存在し，排卵および卵

管内移送等の物理的，機械的刺激に対しては保護的な役

割をなすものと考えられるが，一方逆に精子の侵入時お

よび着床時の障害物とならざるを得ない．現在その生物

学的意義については真に解明されておらず，特に胞胚の

透明帯に関する電顕的観察は少い．

　良好な切片を作製する際にこれが妨たげになることに

もよるが，非細胞性の無構造物質として等閑視されてい

る感がする．透明帯の発生起原については古くより論議

されているにもかかわらず，未だ結論が出されていない．

　Chiquoine（1960）はマウス，ラツト，猫等を用い，

透明帯の形成は卵に由来するのではなく，卵胞細胞から

発生し，卵の活性が最も高い時期に形成されるとしてい

る．家兎卵においては卵管分泌物がその周囲を取り囲み

所謂ムチン層の形成が著明であり，B6vingによると子

宮内ではさらにその外側に子宮分泌物の粘液層が形成さ

れるという．しかし当教室の観察ではB6vingの言う

Gloiolemmaは判然とせず，ムチン層も卵管卵に比して

薄くなる．胞胚をMoogの方法に従つて切開，伸展す

ると透明帯は薄いセnフアン紙のごとき膜状物として除

去できるが，本来の透明帯の厚さからみてこの膜状部分
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は透明帯の一部であり，他の大部分は液状またはゾル状

になっていると推定される．電顕像における最外層が前

者に，中間層が後者に相当するものと考えられる．

　透明帯の消失時期にっいて，Dickmann＆Noyes

（1961）は受精後5．5日目であるとし，Schlafke＆En－

ders（1963）もこれを認めている．　B6ving（1963）の研

究によると，家兎では子宮内膜への卵付着に先立つて，

胞胚の膨化とGloiolemmaの菲薄化が起り，子宮内膜

に由来する炭酸脱水素酵素により，妊卵中の重炭酸塩

（炭酸カルシウム）が移動し，局所のアルカリ性が高まる

結果，Gloiolemmaおよび子宮分泌液の粘稠度が充進し

て，妊卵の反胎児側半球の内膜付着が始まるとしてい

る．いずれにせよ透明帯は単なる包袋では無く，卵の移

送，着床並び胞胚自体にとつて重要な使命をになつてい

ると考えるべきであろう．

　Subzonal　Spaceを5　・一　10P隔てて，絨毛様突起を有

する栄養胚葉層がある．将来胎仔付属物を形成する部分

であるが，発生初期においては細胞数の点で胚芽を凌駕

している．4．5日胚において，既にTr細胞間の自由表

面側に密な接合装置を認めた．Hadekは接合装置の形

成開始が胞胚期の開始であるとしたが，その具体的な時

期については特記していない．本実験成績から考按すれ

ば，おそらく子宮腔内へ侵入する3．5・一・4日頃と推定さ

れる．さらに胚令が進んだ6日胚においては強固な線維

状連結が認められるが，癒着斑が二次的に癒合したもの

と思われ，合胞体の形成がすでに開始されていることを

意味するものと考えられる．細胞膜およびその付近の構

造は細胞内外の物質交換の場として重要である．絨毛様

突起は短く，比較的大きさの整つた細胞膜の突出である

が，家兎胞胚では基底小体（Basal　Body）を有しないから

不動毛（Stereoconium）である．強拡大にて良く観察す

ると大鼓バチ状のものや，棍棒状のものがあり，尖端が

膨大して破裂している像もある．これが固定及び包埋過

程に於ける人工産物ではないとすれば，物質交換の点で

興味深い．Pinocytosis像は特に絨毛様突起の根部近く

に多いが，その部分では細胞膜は肥厚し，付近にPino－

cytotic　vesicleが認められる．これ等絨毛様突起並び

にPinocytosisの存在は，物質代謝の面のみでなく，

胞胚が子宮内膜へ侵触（lnvasion）する上に有利な形態で

ある．

　Tr細胞において最も特徴的と思われる点は，細胞内

小器管の発達である．特に粗面小胞体の発達は著しい．

糸粒体およびゴルジ体等の他の小器管や分泌穎粒の付近

で，これをとり囲む様にして存在している．ゴルジ体や

核膜および細胞膜との交通を思わせる像が処々で認めら

れるが，これはRobertson（1959）の膜状物連続構造説
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に一致している．Hadek＆Swift（1962）は家兎胞胚に

おいて，小胞体（Cisternae）の中と核質の中に，　O．5μ

大の球状物質を認め，核質の細胞質内への流出を示唆し

た．遊離リボゾームも非常に豊富であり，大部分が

Rosetteを形成してポリゾームになつている．小胞体が

細胞内に於ける蛋白合成に特別な意味をもっということ

は今日では既に常識であるが，細胞の種類により，リボ

ゾームの存在様式が著明に異なることを見出したのは，

Porter（1954）とPalade（1955）である．すなわち分

泌蛋白の合成はリボゾームの付着した粗面小胞体で行わ

れ，自己蛋白の合成の大部分は，膜と結合していない遊

離リボゾームで行われると考えた．さらにリボゾームの

存在様式を再認識させたのはRich等（1962）である．

彼等はポリゾームを発見し，細胞内で蛋白合成の場とな

るのは，モノゾーム（Ribosome単量体）ではなくポリゾ

・一一 ム（Ribosome多量体）であるとし，それはV・くつかの

リボゾームが，1個のメツセンジヤーRNA（mRNA）を

共有して1つの集団を作り，きわめて効率よく蛋白合成

が行われるとした．Em細胞においてはほとんど存在

していないのに反し，Tr細胞においては，粗面小胞体

並びにポリゾームの発達が特に著明である事実は，物質

代謝の点で興味深いことである．

　Crystalloid　Inclusion　lこついては，既にHadek（1960）

等の記載があり，著者のデーターとほぼ一致している．

Enders（1965）等はほ乳｛類1胞胚ではマウス初期胞胚と家

兎末期胞胚にのみ認めるとしているが，著者は5日胚に

おいても認めている．この巨大な桿状の封入体は，組成

の大部分が蛋白質であり，鉄分と結合して存在するとし

たのはStrunk（1959）である．その後Hadek（1960）

はPAS反応を用いてPolysaccharideであることを証明

した。いずれにせよ，この巨大な封入体がEm．細胞に

は全く見られず，細胞内小器管の良く発達したTr細胞

にのみ存在することは，同細胞質内には他の分泌穎粒も

多在している現象と合せて考察すればむしろ当然かも知

れない．

　胞胚を観察して，特に気付くことはグリコーゲン穎粒

が，いずれの細胞においても存在しないことである．こ

のことは胞胚着床期における子宮内膜の腺細胞に多量の

グリコーゲン穎粒が含まれている（Themann＆Schtin－

ke）事実とは対照的である．

　初期発生における細胞分裂の観察は，個体発生学的に

は，勿論，悪性細胞の性状を究める上において重要な問

題を含んでいる．家兎胞胚の核の形態については特徴的

な像を認めなかった．

　しかし特にEm細胞に於ける有糸分裂像は，著明な

所見と云えよう．成熟細胞の観察においては核分裂像を
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認めることはきわめて稀であるにもかからず，胞胚にお

いては切片がEm細胞層を含むとき必ず観察できる。

著者はEm細胞の有糸分裂中期乃至後期における中心

体および紡錘糸をとらえた．

　Tr細胞においては核分裂像は稀にしか見ることが出

来ないが，代謝核（休止核）の形状には，一定の型があ

る．即ち，自由表面側（絨毛様突起側）に向つて尖形の

凹凸があり反対側（胞胚腔側）では比較的平担になつて

いる．しかも凹凸側には細胞質中に多数の飲細胞小胞を

認める．あたかも細胞自由表面と核の機能とが協調的で

あるかのごとくであり，胞胚内外の物質移動の点で注目

されてよい．初期胞胚ではEm細胞に比しTr細胞が

より活発に分裂していると考えられている．当教室にお

けるAudoradiographによる研究でもTr細胞のLa－

beling　Index値が非常に高く，また処々に有糸分裂像

を認める結果を得た．この成績はTr．細胞の活性が高

いことを裏付けるものであるが，当研究成績では逆の結

果を得た．Em細胞は多層であるが，　Tr細胞は1層で

あり細胞自身も扁平であるため分裂像を発見し難いため

かもしれない．したがつて本実験のみでEm細胞が

activityがより高いとは結論し得ないが，　Inner　cell

massの部分には必ず分裂像を認める所見からみてE皿

細胞は従来考えられていた以上にactivityが高いので

ないかと思われる，

結　　論

　受精後5～6日目の着床前期胞胚について電顕的に観

察し，以下のごとき知見を得た．

　1）透明帯は3層を形成し，最外層の電子密度が最も

高い．

　H）栄養胚葉細胞と内細胞塊細胞を鑑別する特徴的形

態は絨毛様突起，細胞質の電子密度および細胞間の接合

様式等である．

　m）栄養胞胚細胞では

　1）細胞内小器管が良く発達し，特に粗面小胞体およ

び遊離ポリゾームが著明である．

　2）副形質が豊富であり，結晶様封入体，分泌穎粒お

よび線維様微細構造が認められる．

　3）核には自由表面に向う尖形突出が認められた．

　4）6日胚では細胞接合部間に線維様構造を認め，合

胞体形成の初期像を示すものと考えられる．

　IV）内細胞塊細胞では

　1）　隣接細胞間の接合がきわめて少く，細胞質中の小

器管の発達も少い．

　2）特異な形態を示すライソゾーム穎粒が存在する．
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　3）分裂像がみられ，染色体，紡錘糸および，中心小

体が鮮明に観察された．

　V）グリコーゲン穎粒は両細胞のいずれにも認められ

ない．

　稿を終るに臨み終始御懇篤なる御指導と御校閲を賜つ

た恩師林基之教授，岩城章講師に感謝の意を表すると共

に，実験に際し御指導と御便宜を賜つた病理学教室福永

昇教授並びに同教室員諸兄に衷心より感謝の意を衰しま

す．なお，本論文の要旨は第8回先天異常学会ならび

に，昭和43年度口本産’科婦人科学会連合専門部会におい

て発表した，
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Electron　Microscopic　Studies　on　the

　　　　　　　　　Rabbit　Blastocysts

　　　　　　　　　　Toshiyuki　Nishiwaki
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　　　　　　　University，　School　of　Med．

〔Director：Prof　Mot（）yuki　Hayashi，　M．　D。）

　　　　5　0r　6　days　afler　verifying　　the　natural

intercourse，　the　preimplantatiorl　blastocysts　of　the

mature　female　pregnant　rabbits　were　recovered．

　　　　The　electron　microscopic　findings　of　these

blastocysts　were　as　fo110ws；

　　　　1）The　zona　pellucida　consisting　of　mucopo－

Iysaccharide　has　three　Iayers，　the　outer　layer　of

which　is　electrically　dense　and　almost　amorphous．

　　　　II）　The　Inain　differences　between　tropho・

blastic　and　embryoblastic　cells　were　clarified

electronmicroscopically．

　　　　III）　　In　trophoblastic　cells：

　　　　1）　There　are　well－developed　intercellular

organelles，　especia11y　endoplasmic　reticulum　and
free　P（一）lysc）lnes．

　　　　L）　’］　The　　crystalloid　　inclusions，　　secretory

granules　and丘brillar　fine　structures　were　seen．

　　　　311The　small　protrusions　toward　outer　side

from　Iluclei　can　be　seen．

　　　　4）　Im　6　day　blastocysts丘brlllar

between　intercellular　c〔〕nnection　and

formati〔m　were　seen．

　　　　IVII　In　embryoblastic　cells：

　　　　1　lb　The　　intercellular　connection

devel〔〕pment　of　organeles　were　scarce．

2）

3）

4）

structure

syncytial

and　the

Lysosome　granules　can　be　seen、

Active　mitosis　was　seen　in　each　sections．

The　chromosolnes，　spindles　and　centriolen

were　clearly　recognized．

V）　The　glycogen　granules　were　not　seen　in

both　cells，
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西脇論文付図説明

図1　5日胚をエポン包埋し，2μの切片を作成し，月見エポン処置を施してトルイジンブルー染色した光

　　　学顕微鏡像である．濃く写っている外側はZona　pellucidaであ｝），伸展されてちぎれている，

　　　内側の薄く写つている部分がTr．で左上方やや厚い部分にEmbryonic　Diskが存在する．

図2　Embryonic　Diskの部分を3000倍で撮影した合成写真である．最外層の電子密度の高い扁平な細

　　　胞層がTr．である．

図3　Zona　pellucidaを示す．3層を形成し，最外層は電イ・密度が最も高い．右ド方にTr．の一部が
　　　見える．（×5，000）

図4　Zona　pellucidaとTrophoblastとの関係を示す．（×11，000）

図5　Tr．糸1　胞問の接合様式を示す．　Microvilliの多生する自rtl表面に近く，い汰なDesmosomeが舌

　　　状に一方の細胞を覆っている．（×12，500）

図6　白lh表面からf；sif一れた部分に於けるTr．細胞間の結合は嵌合の様式を示す．（×20，000）

図7及び8　microvilliのいくつかは大鼓パ千状を示し，　Pinocytosisを思わせる細胞膜の轡入1祁分では，

　　　膜が肥厚している．（×50，000，×25，000）

図9　Tr．細胞における粗面小胞体を示す，非常に良く発達し，遊離リボゾームも豊富でR（，setteを形
　　　成し，遊i離ポリゾームになっている．（×13，000）

図10　粗面小胞体が分泌頼粒の周囲をとりまいている．核は2重膜で包Eれているが，外層は多孔性で
　　　リボゾームが付着している．（×25，000）

図ll　Tr．細胞におけるGolgi装置を示す．小胞を主とし，核膜付近に局在し，粗面小胞体との連絡を
　　　思わせる像を認める．（X30，000）

図12　糸粒体は桿状乃至短桿状で，おおむね横に並列するクリスタを有し，特に分泌頼粒の付近に多く

　　　存在する．線維様微細構造も良く発達し，細い線維が束をなして縦走している．中央の巨大構造
　　　は分泌穎粒でCrystalloid等の封入1本を含んで，核の近くに存在する．（×30，000）

図13　Tr．細胞におけるCrystalloid　Inclusionを示す．幅0．1～1．0μ，長さ10μ以上に及ぶ巨大な桿状

　　　の封入体で，濃い不定形の物質中に，細い小管状線維（microtubule）が密に縦走している．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（×37，500）

図14　Tr．細1泡質内に見られた巨大分泌穎粒．細胞核の約2倍の大きさで，　2重膜に包まれ，内には膜

　　　に包まれた脂肪穎粒および電子密度の高いLysosome頼粒等無構造な穎粒を多皐に含んでいる．
　　　周囲は糸粒体で囲まれている．（×16，000）

図15Tr，細胞間に認めた電子密度の高い小管状線維束．一一方の細胞から他方の糸IH胞へ延びている．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（x25，000）

図16　Tr．細胞の核形を示す．　microvilli側に向う尖形1111　IMIが認められる．11　iJ側にvacuoleが多在し

　　　Pinocytosis像を認める．（×8，700）

図17　Em．細胞に於ける核とその周辺部を示す．染色質は不正形な核膜f・j‘近でkC〕密であり，核膜孔に

　　　接する部分では染色質はとぎれている．核小体は染色質よりやや淡く，211占iを含んで不正形である．

　　　核の付近には大小種々のLysosome様頼粒が存在し，中心軸の電f・1中渡が高い特異な紡錘形を示

　　　す大型のものもある．遊離リボゾームは粗であり，右一ヒ方には脂肪穎粒が見える．グリコーゲン
　　　果頁＊立1よ糞氏L・．　（×12，500）

図18　Em．における隣接する6fl司の綿胞を示す．細胞間の接合はきわめてゆるやかで，細胞問腔を作｝）

　　　1部分のみで接i着している．中央の細1泡は分裂初期像で，核膜の拡大と染色糸を認める．細胞膜

　　　付近に粗面小胞体が走つている．（×5，　OOO＞

図19　Em．細胞の分裂前期像．核は著しく拡大し，核膜は一部では消失している．核小体も既に消失し

　　　ている．（×7，500）

図20　Em，細胞の分裂中期乃至後期像，核膜は完全に消失し，－L方の染色体群と下方のtli心体間に紡錘
　　　糸を認める．中心体はT状を示し，9個の徹細小・lil；が識別される．（×25，000）

　　　ZP＝透明帯，　MV＝絨毛様突起，　N＝核，　No＝核小体，　G＝コ1レジ装置，　Mi＝糸粒体，　F＝線

　　　維様微細構造，Sg＝分泌穎粒，　Cr＝結晶様封入体，　Va＝小胞，　Li＝脂肪滴，　Eg＝粗面小胞体，

　　　Ly＝ラインゾーム．　Ch＝染色体．　Sp＝紡錘糸，　Ce＝il】心体・
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、

　Kuppermannに従って無排卵無月経婦人を分類し，20例に，　HMG－HCG　cyclic　therapyを行なった．

　排卵率は，例数で85．0％．無月経の期間と排卵効果との間には，関連を認め得なかった．妊娠率は，例数

で26．3％であP，うち生児を得たのは1例である．

　以上の成績から，無月経の分類に就いての疑義，尿中pregnandiol，尿中HCGの定量とあわせて，本法の

排卵効果を検討した．更に，無月経婦人の妊娠維持に関する，器質的及び内分泌環境への考察をおこなった．

　本法における副作用に関して，腹痛と卵巣腫大の発現，経過を検討し，本法施行時の十分な観察の必要性

を認めた．

1　はじめに

　排卵誘発の問題にかんして，これまでに多くの研究

が，基礎臨床の両面からなされて来た。今日では，無

排卵症に対する排卵誘発法の中で，Gonadotropin療法

が最も重要視されている事は周知のとおりである．然

し，gonadotropinの原料及びその純化の点に未だ問題

があると同時に，Target　organである卵巣の反応とV・

う点にも問題が残り，この療法自体に，種々の試みが加

えられて来たし，又，前者の点には，PMS（Pregnant

mare　serum）に依存するほかなかった現状である．そし

てこうしたGonadotropin療法では種特異性に基づく

異種蛋白に依る抗原抗体反応などの，排卵誘発効果に対

する制約を受けざるを得なかった．

　このたび，更年期以後の婦人尿から抽出精製された

HMG（Human　Menopausal　Gonadotropin）を伎用する

機会を得たので，ここに，その治療成績について報告す

る．

II製剤とその薬理

　更年期以後の婦人尿から，高度に精製した本剤は，

FSH作用を有し，一方LH作用は極めて少く，発熱物

質の混入，毒性物質の存在も認められないとされてい

る．

　FSHの生物学的活性は，　WHOの第2国際標準品に

基づいているとされ，LH活性については，その精製過

程でLH作用を有する物質の大部分を除去していると

されるが，更年期以後の婦人尿自体に多量のLH作用

物質が含有されているために，本剤にも弱いLH用が

残ってV・るとされる．その測定値は，WHO第2国際標

準品に基づV・ており，LH生物学的活性値は，1mg当

り，12～50iuと低い値である．　FsH活性は9～19iu

である．（なおこれら活性値は全て，原末1mg当りで

ある）。

　　　　　　III対象および投与方法

　昭和42年度以降，岡山大学産婦入科教室ホルモンセン

ターに来院した不妊婦人の中から，無排卵無月経婦人を
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選び，これをKuppermannの方式に従って分類し，

HMG－HCG　cyclic　therapyの対象とした．ただし，子

宮性無月経婦人を除外した．対象例数は21例である．又

この21例の婦人は，これまで，排卵誘発を目的とする種

々の治療を受けて，その目的を達し得なかったものであ

る．

日不妊会誌14巻4弓・

SCHEDULE　OF　HMG－HCG　TH匿鷺APY

◎vglatiOn

表2　Correlation　between　induced　ovulation

with　HMG－HCG　and　its　anovulatory　period

XXXXXX

　　　　　　　　　1｝O．3m1く
HMG：15αu／6ロγ　　C●　ueou52｝5P・（軸）

　　　　　　　　　3りCl●er

　　雪　　u／山ア

図　1

端ざlat°「y　l

shorter　than

　　　lyear
shorter　than

　　3years
］onger　than
　　3　years　1

No．　of

Cases

4　（5）

No．　of　Cases　induced

　　　Ovulation

×XXXX

11（14）

5　（7）

3　（4）

1

110（13）

4　（6）

75．096　　（80．Oソi，）

90．9？o　　（92，9？9））

80．oo［，　　（85．7％）

　投与方法は，図1の如く，HMG　150　iu／dayをBBT

及び頸管粘液を測定しながら投与し，頸管粘液の量が

O．3ml以上，牽糸性（粁），透明になった時，　HCG3000

iu／dayを3日間投与する，　HMG・HCG　cyclic　therapy

とした．

IV　実験成績

　投与例数20例，周期数26周期のうち，排卵を認めたも

のは17例，23周期で，その排卵率は例数で85．0％，周期

数では88．5％であった．無排卵無月経の分類別の排卵率

は，表1に示すとおりであった．従って，本法は，極め

　　表1　Effect　of　administration　of　HMG－HCG

　　　　　　to　anQvulatory　cases

A－rh・a　lぎ糸。gf；N°・°f（艦li謡duced

First　Grade

Second　Grade

Primary　Ovaian

Secondary　Ov．

Unclassified

13（18）　11　（16）　　84．6％　　（88．996）

2（2）

3（3）

2（3）

1　　（1）　　50．0？6　　（50．0？る）

3　　　（3）　　100．0「シ6　　（100量0㌧～6）

2　　　（3）　　100．096　　（100．0「デ6）

17　（23）　　85，096　　（88．5？’、）

て，本法の排卵効果に，無排卵の持続期間に依る影響の

有意の差を認めなかった．

　妊娠率を検討して見ると，表3の如く，例数で26．3

％，周期数で28％となり，高い妊娠率を認めた．ただし

1例は未婚であるので，これを除外した．

表3　Pregnancy　rate　in　HMG・HCG　therapy

　　　　Preg。証y』1－R。，e－・1。…U＿ri，d

　　　　　　　　　I
20Cases　　　　5　Cases

26Cy・1・・17Cy・1・・

mg／d

T…ll・・（26）

　（）：Cycle

て高い排卵効果を期待出来るものと言える．

　無排卵の期間と排卵効果との関係をみると表2の如

く，排卵率は，無排卵期間1年以内のものでは，例数で

70％（周期数：80％）無排卵期間3年以内のものは，例

数で90．9％（周期数：92．9％）無排卵期間3年以上のも

1のでは，例数で80％（周期数：85．7％）であった．従っ

5／19

7／25

26．3

28，01

URINARY　PREGNANEDIOL
IN　HMG－HCG　THERAPY

119

●38．o

●

δρ。

●

よ。1．

図　2

10doソ5

1Case

1Cycle

本法に依り排卵をBBTで確認出来た例の，排卵後

10日以内の尿中Pregnanedio］値を測定して見ると図2

の如くである．無排卵の持続する内分泌環境において

も，本法に依って排卵した場合，尿中Pregnanediol値

は，過剰反応例もあるけれども，黄体形成の時点では，

正常婦人の場合との問に有意の差を認めなかった．正常
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表4　HMG－HCG　therapy　for　anovulatory　sterility

Case Anovulatory
　Period

A．K．

T．O．

N．K．

M．A．

K．M．

S．0．

M．S．

9M
12M
12M

8M

66M
36M

24M

　Type　oぞ

Anovulation
11・d・・ed…

Ist　Amenor．

　　〃

　　〃

・f…HMG－HCd　P，eg。。。、y

R．S．

U．K，

T．K．

M．T．

K．T．

K．E．

M．U．

K．1．

M，0．

S．Y．

Y．T．

K．A．

K．H．

14M
18M
26M
10M

7M
24M
36M

13M
36M
36M
26M
24M
12M

〃

〃

〃

〃

　　　〃

　　　〃

　　　〃

　　　〃

　　　〃

　　　〃

Sec．　Amenor．

（Unclassi丘ed）

Prim．　Ovar．

　　　〃
Sec．　Ovar．

　　　〃

　　　〃
Unclassified

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（一）

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（一）

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（一）

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（一）

？

？

？

？

（一）

（一）

（一）

？

？

（一）

（＋）

（＋）

？

？

？

（一）

？

？

（一）

？

（一）

（＋）

（一）

（＋）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（＋）

（＋）

（＋）

（一）

（一）

（一）

（一）

（＋）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（＋）

PREG　NA　NDIOL　IN　URINE　OF　NORMAL　FEMA　LE 表5　side　effect　of　HMG－HCG　therapy

Abdominal　pain

Swelling　of　Ov．

Free

No．　of　Cases Rate

．・．1：8．，e．989§°

　　　　　　　　　　　　＋5
　　　　　　　　0vulα奮ion

　　　　　　　図　3

＋15

婦人の尿中Pd値は図3の如くである．

　本法による妊娠成立例の経過は，表4の如く，妊娠十

カ月で生児を得たのは7例中1例，現在妊娠持続例は1

例，流産例は5例である．

　本法における副作用としては，腹痛と卵巣腫大であり

表5の如くである．腹痛を訴えたものは14例，16周期で

14　（16）

11　（16）

6　（6）

70．O％　　（66．696）

55．O％　（61．5％）

30．0？6　（23．O　g・6）

　（）：Cycle

あった．このうち腹痛のため，本法を中止したものが1

例あったが，その他の例では，中止せざるを得ないほど

の腹痛，或は中止を求めるほどの腹痛を訴えたものはな

かった．発現時期は一定せず，その頻度は，例数で70％，

周期数で66．6％であった．卵巣腫大を認めたものは，11

例，16周期であった．小児頭大の卵巣となり穿刺したも

の1例，腹水，胸水を伴い，マニトン，アルダクトン，

ラシックス等の薬物療法により症状の改善を見たもの

1例があった．卵巣腫大の発現頻度は，例数で55．0％，

周期数で6L5％であった．反復投与例に，これらの副作

用の増強をみるという事は必ずしもいいきれなかった．
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全く，副作用を認めなかったものは，例数で6例，周期

数で6周期，各々30．0％，23．0％であった．

V　代表的症例

　本法に依って排卵し妊娠の成立をみた例で，現在，妊

娠持続例及び，流産例の，尿中Pregnandiol，尿中Hu－

man　chorioc　gonadotropin（以下尿中Pd，尿中HCG

とする）を測定し，各々図4，図5に代表的症例として

あげた．妊娠持続例である図4では，尿中Pdは，その

妊娠の経過に従い堀加しており，ゲステートAによる尿

中HCG測定も順調な増加を見ると共に，尿中Pdも，

これによく応じている．図5では，排卵，受精と共に尿

　　　　こASE　OF　INDIJ⊂EDOVULATION

　　　　∴ぼHHMG－H⊂G　AND　PREGNANCY
　H⊂G　　　Pa
　TIrer　　　　mg　dq〆
IGe～tote　A、

68X

16X

4X

HCG　　　　Pd
Tl舳r　　mg／dロγ

｛G●5恒悔A）

64x

16X

4X

Ovul（コ伊bn

図　4

04SE　OF　INDU（：ED　OVULA丁10N　WtTH　HMG－H⊂G

PREGNANCYAND　5PO卜打ANEOU～ABORTION

Lutesien：1　5－2Ch，9／doy

Ovulotien

／與

図　5

中Pdの増加を認めるが，次第に減少している．ゲステ

ー トAにより尿中HCGの測定出来る時期に到ると，尿

中Pdは再び上昇し初め，尿中HCGの増加すると共

に，その増加を認めるが，決して良く反応しているとは

言えない．Lutedion　15～20　mg／day　HCG　3000　iu／day

日不妊会誌14巻4号

を投与し，改善を期待したが尿中HCGの減少と共に

性器出血を認め，流産に到った．

VI考　　察

　HMGの投与により卵胞の成熟をはかり，　HCGの投

与により排卵を期待する，又その指標としてBBT及び

頸管粘液の検索をもってこれにあてる我々の投与形式

では，例数で80％の極めて高い排卵効果を認めた．更

に，前述の如く，症例はKuppermannの分類に従った

が，Primary　ovarianのカテゴリーのものに50％の排卵

を認める事実は，この無月経の分類に対する反省をうな

がし，HMG－HCGを利用しての，新しい無月経の分類

をおこなうべき事を示唆すると考える．次いで，無排卵

無月経の期間で排卵効果に有意の差を認めず，例数で，

どの揚合も，75％以上の排卵率を認める点で，本法は極

めて，排卵誘発に有効な薬剤，投与方法と考える．

　妊娠率は例数で26．3％周期数で28％であるが，流産に

終る例が多い事を認めた．尿中Pdの測定では，過剰

反応の例を認めるが，排卵後10日目以内では，正常婦人

のそれと比較し差を認めなかった。図5では，排卵後尿

中Pdは順当な反応の結果を示すにもかかわらず，やが

て減少し始める．尿中HCG測定の可能となる時期か

ら，その増量と共に尿中pdは再び増加して来るが，こ

の反応は決して良い反応を示すとは言えず，流産に到っ

ている．以上の知見から，無排卵の持続している内分泌

環境で，本法により成立する妊娠では，黄体形成の時点

よりむしろ，その黄体機能維持の面に注目すべき問題が

あるのではないか，一方，長期無排卵の結果妊娠の進行

に適合した子宮の増大ができ難いのではないか，これら

の点が，妊卵の維持される環境の問題として示唆される

であろう．又これらの改善を図る事で，本法は一層優れ

たものとなるであろう．現在，我々は，この見地から，

本法の実施の前に，偽妊娠療法をおこなっている．

　副作用は，腹痛，卵巣腫大であり，各々の発現頻度

は，70％，55％である．これらは，症例により，非常に

その程度が多様であり，なかには，胸水，腹水を伴い入

院加療の必要を認めたものもある．必要かつ最低の投与

量の決定は重要な課題ではあるが，排卵現象自体に個体

差があり，副作用も千差万別の程度を呈するかぎり，本

法では，自覚症状，卵巣肥大の程度等の他覚症状に十分

な注意を払う必要がある．卵巣肥大は，HCG投与後に

発現する事に留意すべきである．

VII結　　語

　HMG－HCG　cyclic　therapyを21例の無排卵無月経婦

人におこない，例数で85．0％，周期数で88．5％の極めて
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高い排卵を認めた．

　妊娠率も例数で26．3％の高いものであった．

　　尿中Pd，尿中HCGの測定，本法による妊娠持続

例，及び流産例に検討を加えた．

　　副作用の検討をおこなった．

　　稿を終るに臨み、御指導，御校閲下さいました恩師橋

本教授に感謝いたします．

　　尚本稿の要旨は第13回不妊学会総会で報告した．
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　1966年と1967年の2年間に京大泌尿器科不妊外来において399名の患者に接することができた．年令は32

才をピークとし，不妊期間は2～3年のものが最多であり，類宙官症を13例発見した．無精子症は113例

（うち閉塞性無精子症16例），乏精子症は212例であった．

　睾丸組織像では無精子症の場合はgerm　cell　aplasia，乏精子症の場合はhypospermatogenesisが最も多

かった．399名中206名が追跡調査に応じた．そのうち57例が妊娠成立の報告をしている．しかも，うち6

例のAIHを除けば自然妊娠によるものであった．妊娠成立例を治療群と非治療群に分けて比較し，あわせ

て薬剤効果にっいて検討した．また最近希望者の多いAIDについての見解をつけ加えた．

緒　　言

　京都大学泌尿器科不妊外来の臨床統計および，妊娠に

関する追跡調査成績は1958～1965年末までについて

は，すでに報告した1）2）．今回は，1966年，1967年の2

年間に不妊外来を受診した不妊主訴患者について，臨床

統計的観察および，アンケートによる追跡調査を行なっ

たので，その成績について，若干の考察を加えて報告す

る．

臨床統計

　1）患者数

　1966年度184名，1967年度215名で，これは泌尿器科

男子患者総数のおのおの7．5°／。および9．1％を占めた

（表1）．

　2）　来院時の年令

　図1のごとく，初診時の年令は，最低21才から最高47

才にわたP，32才が最も多く，50例を占め，この前後の

年令に多く分布している．

表　1　　1966（日召不H41）f卜，　1967（［Y｛和142）年

　　　不妊外来患者数

　　　　　　不妊主訴　対男子患者
　　　　　　患者数i数比率

1966｛f．

1967tll

ffi「」

数

50

計

184　　　　　　　　7．5い，，

215　　　　　　　9．11）u

30

10

399

25　a’　　　30才　　　　35丁　　　　40す

　　図1来院時の年齢

＼

　　＼●＼．
　　　　＼　　　　　’

　　　　　　451
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　3）不妊期間

　結婚後，初診までの不妊の期間は2年間から5年間に

かけて多く，2年以上3年未満で来院したものが最も多

かった（図2）．

（347）73

例数

80

，50

ユ0

1　2　34　5　6　7　891010年不
年　年年年　年　年年　年年年以上明

　　　図2　結婚より来院までの期間

　4）既往歴

　既往歴を有するものは399例中109例である．疾患別

では肺結核，流行性耳下腺炎が多く，流行性耳下腺炎は

全例，幼児期に罹患したものである．内分泌疾患では

甲状腺機能低下症の既往をもつものが1例あった（表

2）．

表2　既往歴

よび，その他の所見より正常と考えられる症例53例であ

り，残りの316例が主として造精機能障害によると考え

られるいわゆる男子不妊症である．

　　表3病態別分類

類宙官症

精路閉塞および欠如

　J　　先天性精管欠如症

　　先天性射精管欠如症

　　両側結核性副睾丸炎
　／
　　副睾丸摘除術後

　　両側鼠径ヘルニヤ術後

　　原因不明

両側停留睾丸

いわゆる男子不妊症

正　　常

　　計

13

16

5

1

　4

　5

　5

　1
316

53

399例

　6）精液検査

　精子数の算定は原則として4～5日の禁欲期間をおい

て，最低2回の検査を行ない，そのうち，最良の所見を

その患者の精子数とした．精子数を7段階に分類すると

表4のごとくで精子数40×106／ml以上を正常とすると，

無精子症は113例で，28．3％，乏精子症は212例，53．1

％，正常53例，13．3％を占めた．無精子症中には，類宙

官症12例，両側停留睾丸1例，精路通過障害16例が含ま

れる．

流行性耳下腺炎（幼児期）

高熱性疾患

　　肺　　炎

慢性疾患

　　肺結核　｛
　　気管支喘息

　　糖尿病
淋　　疾

副睾丸炎

尿道炎
虫垂炎
副鼻腔炎

甲状腺機能低下症

脊椎骨折

椎間板ヘルニヤ

8

3

2

1

24

3

2

　　　　　　18

　　　　　　25

ジフテリヤ　　7

腸チフス　　　3

破傷風　　　1

　　　　　　34
丹両　　月莫　　多ミ　　　　　　3

腎結核　　2
痔　　輝　　　1

　　　　　　8
　　　　　　4
　　　　　　1
　　　　　　13

　　　　　　2

　　　　　　2

　　　　　　1

　　　　　　1

　　　　　109例

　　　　｝一

無精子症

乏精子症

　　表4　精　子　敷

簾／m整1・966年・96ラ年「

　　　0　　　　　57　　　　56　　　　113（28．3％）

　1～51261421

正 常

死精子症

明

6～10

11～20

21～30

31～40

41～

不

7）

15

26

10

16

12

31　　　　212（53．1？・g，）

17

17

27　　26

1　　　2

11　　　7

53（13．3％）

3（0．7？6）

18　（4．696）

計

計

　5）　病態別分顕

　病態別に表3のごとく分類すると，類宿官症13例，両

側停留睾丸1例，精路閉塞ないし欠如16例，精液検査お

184　　215

　切除法によつて，

uin氏法にて固定を行ない，　parathn切片として，

染色を施して，鏡検を行なつた．組織学的所見を酒徳ら

が行なつた分類に従つて分けると，表5のごとくであ

る．すなわち，無精子症では精細胞欠如型が46．2％で

睾丸組織学的検査

　　　　　　119名に睾丸生検を行なった．Bo－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H．E
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表5睾丸組織学的所見

正　　常　　型

無精子症

1　　（1．5？6）

軽　度　　12
　　　　　　　　24中等度　　5　　　　　　1（36．9？6）

高　度　　7

乏　　精　　子　　症

識塑肇度
0

造精機能低下型

4

5

8

2

計

7

13

12

造精機能停止型

1細胞欠如型

｛創管線維化理↓

未　熟　型

　　計

0

2

1

0

4　（7．4？6）

8（、2．4％）「一
・

32　（46。2？る）　　　　　　O

l　　（1．5％）　　　　　0

1　　（1．5？6）　　　　　0

5

50（92．6？6） 74

0

0

0

0

8

32

1

1

65 32 19 3　　　54 ！　119

最も多く，ついで造精機能低下型39．996，造精機能停止

型12．4％，未熟型，精細管線維化型，正常型，各1．5％

のll頂であつた．乏精子症では92．4％を造精機能低下型が

占め，残Pは正常型であった．乏精子症を祠度（1～10

×106／ml），中等度（11～30×106／ml），軽度（31～4（♪×

106／ml）に分け，組織像の造精機能低下型をも高度，中

等度，軽度に分けて相互に比較した．乏精子症の程度に

紐織像の障害度も比例する傾向が認められた．すなわ

ち，精液所見の悪いものほど，睾丸組織像の障害度の強

い傾向があつた．

　8）　精管・精嚢造影

　糀液所見と睾丸組織像の問に大きな食い違いがある場

合，すなわち摩丸に造精現象がかなり認められるにかか

わらず無精子症であるというような場合に精路の通過性

を検査する日的で行なつた．精嚢像の分類は石神・薙に

よつた．こカを画丸組織像に対比させたものが表6であ

　　　　　！ξ6

正　　常　　型1

造精機能低下型

造精機能停止型

精細胞欠如型1
精細借線維化型

未　　熟　　型

　　　計

接的に何らかの影響を造精機転あるいは精子活性に与え

ていると思われる性器系の疾患を合側症とすると，

表7のような疾患が認められた．精系静脈瘤はいずれも

表7合併疾患
精系静脈瘤

一側副睾丸炎

一側停留睾丸

精　　液　　瘤

陰嚢水腫

ユ9

7

4

4

1

‘1丸組級像と精嚢レ彰畏像

1　型　　H　型　1［　型　　】V　型

1

3

1

1

4 1

1

1

1

4 2 2

計 35

一側性，左側であり，できるだけ手術療法を行なつた．

一一側副睾丸炎は既往歴，現病歴，尿路の検索より，いず

れも非特異性炎症と考えた．一側停留睾丸は主として除

1｛レ・術を行ない，一部は睾丸固定術を施行した．

　10）薬物治療成績

　造精機能障害に対する薬物療法は内分泌物質として

PMS，　testosterone製剤，非内分泌物質としてビタミン

6

表8　薬物治療成績

る．1翌およびH型が多くを占め，m型および爪哩を示

すものは少なかった．

　9）　合併疾患

　不妊の決定的な原因とはP＊定できないが，直接的，問

3（7．7・の一
i351

改　善　不変悪化　Il卜

11391

備　6

X・’itamin　E

填酸前駆物質

Vitamin　B12

VB1十VB12

PMS
Test（，sterく，lle

はねかえり現象利用

2（5．4％）

11（7．1％）

10
1（3．7％）

0

34

13

2

25

1

0

0

1

2　　0

371妊娠
114　　女壬々辰

　21

127　妊娠
1　I
I2

1

1

2

。卜

改善

不変
；L、化

i9（6・7％）111 3133

運動精守数15×106／m1以上の増加
〃

〃

〃

〃

以内の変動

以上の減少
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表9　調　　査　　用 紙

年　　号

おなまえ（

（349）75

殿）

口内に○をっけたり（）内に記入したりしてください。

妊娠のあった方はこの欄をごらんください．

1　□出産した（昭和　年　月　　日

　　口流産した（昭和年月日
　　　　　　　　（流産の原因：

　　［⊃現在妊娠中（現在妊娠一＿ヵ月）

2．　その妊娠は

　　口自然妊娠であった

　　口人工授精によるものであった

男児，女児）

妊娠一一一一ヵ月）

　　　　　）

i妊娠倣かった方はこの欄をごらんください．

3．　入工授精の場合

　　口夫の精液を用いた　｛

　　口他人の精液を用いた

　　口京大婦人科でうけた

　　口それ以外のところでうけた

　　　回数は口回日に成功した

4．　ご主人がホルモン療法，その他の治療をうけられたこと

　　はありますか

　　口ある　　　　口ない

　　ある場合それは

　　口京大泌尿器科でうけた　｛

　　口それ以外のところでうけた

　　期間は約口ヵ月っついた

L　クスリ主としてホルモン剤による治療を：

　　口過去にうけた（期間は＿＿一一ヵ刀っついた）

　　口現在うけている

　　口うけていない

2．　その治療は

　　口京大病院泌尿器科でうけた

　　口それ以外のところでうけた

　　　　　　（　　謙

3．人工授精をうけたことは

　　［〕ある　口ない

4．　ある方はその場合

　　口夫の精液を用いた　｛

　　口他人の精液を用いた

　　口京大婦人科でうけた

　　口それ以外のところでうけた

　　　回数は口回試みた

5，養児を

　　口もらった　口もらつていない

E，　ビタミンB12，ビタミンBl十ビタミンB6十ビタミン

B12合剤，核酸前駆物質を主として使用した、これらの

薬剤は単独あるいは併用投与を行ない，ある投与薬剤が

無効の場合は他の薬剤投与に変える方法をとつたが，今

回は薬剤別効果をみるために単独投与群についてのみ観

察するにとどめた．効果判定基準を運動精子数15×106／

m1以上の増加を改善，15×106！ml以内の変動を不変，

ユ5×106／ml以上の減少を悪化として，各種薬剤の効果

を判定すると表8に示すような結果を得た．すなわち内

分泌物質，非内分泌物質のいずれにおいても精液所見の

好転例は少なく，大部分は運動精子数15×106／ml以内

の変動にとどまつた．

表10妊娠成立例の精液所見および
　　　治療の有無

　　　　追跡調査成績アンケートの結果から

　アンケート方式によつて，不妊主訴患者365名に対し

て追跡調査を行ない，206名（56．496）より回答を得た．

その結果から2，3の点にっいて述べる．使用したアン

ケートの様式は前2回にわたつて使用したものを改訂

し，平易な記述によつて記入を容易にするようくふうし

た（表9）．

精子数
　×10611mF

　　0

1～5
6～10

11～20

21～40

41～

小計

　計

　自然妊娠

治 療隔台療

1　1　　0

1i　3
2i　o
　　　　106　；

1i　16
1i10
1？－110

　51

　　AIH

治　療　無治療

1

1

0

2

1

3

4

i　　6

　妊娠成立は57例でこれはアンij・一一ト回答者の27．8％，

全症例の14s3％に相当した．妊娠非成立は149例（72．2

％）であった．

　1）　妊娠成立例について

　妊娠成立57例中，自然妊娠は51例，AIHによるもの

は6例であった．これらの症例の結婚より妊娠までの全
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表11　妊娠成立例の治療内容

名　除齢

　　1

運動精子数

治療前

M．M

Y．S．

S．H．

44

40

38

14×106

2×106

65×106

Z．H、　31　　2×106

T．1．F29　　4×106

K．M．38　17×106

1．U．130　　2．5×106

S．〇－312。10・

S．N．33：16×106

　　　1　i
］M．S－32…　4×106
　　　1　　1
　　　E
M．M．129　17x106
　　　1

H．1．127
　　　1
R．K．　i　28

　　　1
T．N．

K．T．

9　×　106

18　×　106

28　　5×106

26 0

治療後

H．w．

S．R．

31　　　22×106

31　　　5XlO6

治 療 内 容

26×106　ドセラン3錠→2．6ヵ月

30×106 ①セ・ト・ピン・・…×・・本②塞海星6錠一3・月

7・・1・・ 霧三1♂。Yihン診霧製」g駿跡F6錠ビタヨノン6

・x・・61 駿三晶ピ饗鰹㍑璽易塩ll麺1筋シーF

・・・…i8彩ζ：離：三嬬藍瑠浮力刀

54・1・・ 8荏甥耀1°瓢統，、錠一。．5。J・］

12．5×106　イノシーF6錠，ビタヨノン6錠，　ドセラン6錠一→2ヵ月

3×106

11×106

7×106

21　×　106

10×106

15×106

不　明

不　明

セロトロピン2000u　×8本，イノシーF6錠一→2ヵ月

セロトロピン1000u×27本

①セ・ト・ピン1000u×10本
②オリバー6錠→0．5ヵ月

①イノシーF6錠，ユベラ6錠→3ヵ月
②ドセラン6錠，ユベラ6錠→2ヵ月

ユベラ6錠，イノシーF6錠→0．5ヵ月

セPトロピン1000u×2本

セロトロピン1000u×10本，イノシーF6錠→1．5ヵ月

①セnト・ピン1000u×10本
②ノイチーム3錠一→3ヵ月

22×、。，1セ…ピン・・…×・・本，

　　　　1ユベラ6錠→2ヵ月

　　　　J
7×1061イノシーF6錠一→1ヵ刀

　　　　1

ビタメジン6錠，

備 考

AIH（妊娠中）

AIH（男児）

自然妊娠（妊娠中〉

自然妊娠（妊娠中）

自然妊娠（女児）

白然妊娠（男児）

自然妊娠（妊娠中）

自然妊娠（女児）

自然妊娠（男児）

自然妊娠（男児）

自然妊娠（妊娠中〉

自然妊娠（女児）

自然妊娠（妊娠中）

自然妊娠（妊娠中〉

自然妊娠（女児）

自然妊娠（妊娠中〉

自然妊娠（女児）

例

数

15

10

5

囮自然妊娠
一AIH

1234567891011“　：’　il（

図3　妊娠成立例の全不妊期間

不妊期間をみると，6年未満のものが8696を占め，6年

以上の不妊期間のある症例は5例（1496）にすぎない

（図3）．

　つきに精液所見についてみると，表10に示すごとく，

精子数41x106以上の正常と考えられる例が21．5％，乏

精子症が76．5％を占めた．乏精子症の中では中等度から

軽度のものがあわせて82％を占めた．なおこのほか，無

精子症で自然妊娠があつたと回答した症例があつた．こ

の例は睾丸生検では造精機能停止型であり，PMSを毎

週1，0〔）o単位計10，000単位投与後，蛋白分解酵素製剤投

与を3カ月間他院へ依頼したもので，その後の精液検査

は来院せぬまま行なっていない．

　自然妊娠成立例にっいて精液所見と不妊期間との関係

をみたものが図4である．精子数の少ないものほど，

不妊期間の長くなる傾向が多少認められたが，精子数10

×106〆／ml以下の症例ではこの傾向が認められなかった．

　AIHによつて妊娠成立をみた6例の精液所見は正常
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　　10　　　　　　20　　　　　　30　　　　　　40　　　　　　50　　　　　　60　t’i－J　∫婁気

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　×10h

図4　自然妊娠成立例の精子数と全不妊期周

および乏精子症がおのおの3例ずつであつた．成功例の

最小の精子数は1⊥×106／mlであつた．不妊期間は6例

中5例までが1年以上5年未満であり，1例は7年未満

であつた．また，3例がただ1回のAIHの試みで成功

し，2回，3回，7回日がおのおの1例ずつであつた．

AIHを試みたと回答したものは47例であるから，今回

の調査ではAIH成功率は16．2％ということになる．

　つぎにこれらの妊娠成立例に対する薬物治療の有無に

ついてみると，表10に示すごとく，自然妊娠，AIH成

功例ともに無治療の方が多かつた。治療をうけた17例の

治療内容は表11のごとくで治療によつて精液所見の改

善をみたものは4例（24％）であつた．

　2）　妊娠非成立例にっいて

　自然あるいはAIHによる妊娠がなかったと解答した

149例のアンケートf？結果を表12に一括する．

表12　妊娠非成立例のアンケート結果

　　　　　　　　「無需症1乏壷・1調

（351）77

3例とも子供を得ている．31例（36％）がAIHを試み

ているが不成功に終つている．現在治療中のものは7名，

過去に治療をうけたものは23例，放置しているものは20

例，養子をもらつたものは2例であった．一方，精液所

見正常のもの17例のうち，10例がAIHをみているが成

功していない．過去に治療をうけたもの1例，放置して

いるもの6例であった．

　換言すると，149例中，29例がAIDを試み，うちユ9

例（65．5％）が子供を得，3例が養子をしている．41例

がAIHを試みて不成功に終つている．半数近くの69例

がアンケートを行なった時点では放置し，治療を継続し

ているものは5％未満の7例にすぎない．

総括ならびに考按

　京大泌尿器科における過去10年間の不妊主訴患者の対

男子患者数に対して占める割合を図5に示す．1963年に

O

lO

AIDをうけた
（成功例）

AIHをうけたが成功し
なかった

現在治療中

治療したことはあるか現
在は放置

放　置

26
（16）

0

0

9

10

3
（3）

31

7

23

20

0

10

0

1

6

0養子をもらった 1 2

　　　　　　　1

46　86117

33年　34年　35年　36　lt　37年　38年　39年　40年　41年　42年
1958　　　1959　　　1960　　1961　　　1962　　1963　　　1964　　　1965　　　1965　　1967

図5　不妊主訴患者の対男子患者比率の過去

　　　10年間年次推移

計

　無精子症46例では半数以上の26例（56．59b）がAID

を1回から最高30回にわたつて試み，うち16例（52・8

96）が子供を得ている．また，過去に治療をうけたが現

在は放置しているものが9例，治療をうけずに放置して

いるものが10例であつた．養子をもらつたものは1名に

すぎなかった．乏精子症86例ではAIDを3名が試み，

一般外来とは別個に不妊外来を設置して以来，患者は急

増し．石神3）5．0％，石津4）4．9％，加藤3）・1．796入沢6）

2．5％，黒田7）3．0％，外間8）5．396，田中9）3．3％などの

報告に比較して多く，不妊外来開設以後の対男子患者数

比率は9．9％となり，男子患者のほぼ1割近くを占める

ことになる．

　年令的には32才前後の患者が多く，2～5年間の不妊

期間の後に来院することが多いのは諸家の報告と一致す

る2）10）11）12）．

　既往疾患では肺結核，流行性耳下腺炎を多く認める

が，不妊症との因果関係は明らかではない．

　不妊主訴患者を病態的にみた場合，類宙官症，両側停

留睾丸のごとく，原疾患に対する本来の治療をまず必要

とする患者が主訴として来院し，全体の3．5％を占めて

いることがわかる．高安ら13）も指摘しているように，こ

れらの患者は自身の病気を自覚していない揚合がほとん

どである．また、これらは原疾患に対して治療を施して

も，妊孕性に対する予後は現段階ではきわめて不良であ

る．同様のことは先天性精管欠如症および射精管欠如症

についてもいえる．

　精液の種々の検査に対する正常値に関しては諸家の意
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見が一致をみないが，われわれは運動精子数40×106／m1

以上を経験的に正常としている．今回の成績では無精子

症と乏精子症が全体の81．4％を占め，無精子症と精子数

5×106、’m1以下の高度の乏精子症を加えると全体の45．5

％となり妊孝牲に関する予後不良のものが半数弱を占め

ることがわかる．

　睾丸生検法は不妊症の診断と治療方針および予後の決

定に重要でk，り，広く行なわれているが，われわれはす

べての症例にroutineに行なつていない．精液所見

睾丸の大きさおよび硬度を参考とすれば，まず，おおよ

その組織学的所見に対する見当がつけられる．市川ら14）

は睾丸の大きさ（重量）と組織所見との問に著明な相関

関係があり，組織障害度の強いものほど睾丸が小さいこ

と，また睾丸の硬度と精細管内の細胞密度との問にも著

明な相関関係があり，精細管の障害の強いほど硬度が低

いことを指摘している．さらに睾丸生検俊にときとし

て精液所見の悪化することもわれわれは考慮している．

Gordonls）は睾丸生検前後の精子濃度を検討し，術後45

％に有意の精子数の減少をみ，その原因として睾丸に対

する生検操作によつて抗元抗体反応が発現し，その結

果，精子あるいは精上皮細胞が硬壊されるのではないか

と考えている．したがつて，われわれは運動精子数11×

ユos，”ml以上の症例では睾丸の大きさ（重量），硬度に異

常がなければ，その組織像は正常ないし正常に近い軽度

の造精機能低下型と考え，治療方針，予後判定上大きな

意味を持たないので，生検を行なわない方針をとつてい

る．今回の成績では大部分が造精機能低下型であり，こ

れをさらに障害の程度で3段階に分けると，精液所見と

ほぼ平行する傾向がうかがわれた．無精子症では精細胞

欠如型と造精機能低下型が4：3の割合で83．1％を占

めた．これは以前に195例の無精子症の睾丸組織学的

所見を検索した成績とほぼ一致するものであつた（表

ユ3）．

表13　無精子症195例の睾丸組織豫

正常型
造精機能低下型

造精機能停止型

情細胞欠如型

精細管線維化型

未熟型

7（3．6？6）

63　（32，396）

23　（11．8？6）

81　（41．596）

18　（9．2り6）

3（1．6～后）

計 195

　精路レ線検査は前述したように睾丸組織像と精液所見

の問に大きな食い違いがあるものに行なつたが，精路閉

塞が証明されたものは先天性射精管欠如症の1例16）のみ

であつた．

　合併疾患では精系静脈瘤が最も多く認められた．本症

はRusselmが子供のある男子の2％，子供のない男子

の9％の頻度でみられると述べているように，造精機能

障害に何らかの機転で関与しているようであり，本症に

対する根治手術によつて精液所見の改善，妊娠成立が報

告されている．すなわち，欧米では術後60～7096の症例

で精液所見が好転し，妊娠成立も16～3◎％におよぶとい

われているls）19）2°）、本邦においても石神21）が精系静脈瘤

根治術後に各種薬物療法を併用し妊娠に成功した4例を

報告している．われわれも本症に対してはできる限り手

術療法を行なうことにしているが，現在のところ，あま

り著るしい成果をみず，経過観察中の症例が多い，

　現在，行なわれている薬物療法は内分泌物質によるも

のと，非内分泌物質によるものに二大別できるが，これら

の薬物の単独あるいは併用投与が一般に行なわれている

ようである．今回は単独投与群についての成績のみを報

告したが，精液所見についてわれわれの効果判定基準に

よつて治療効果を判定すると，いずれの薬剤の好転例も

10％以下である．少なくとも単独薬剤の連用は効果が少

ないといえそうである．妊娠成立例では治療をうけずに

放置していたものが多くを占めたが，治療群についてみ

ると，やはり運動精子数が大なり，小なり治療後に増加し

ている例が多い．これらの例は併用投与あるいはある薬

剤が無効である場合にはすみゃかに他の薬剤に変更する

という方法で成功した場合が多い．個々の症例に対する

薬剤の選択なども，現在なお経験的な面が多く，したが

つて治療効果も不満足なものであるが，症例によつては

特異的に卓効する薬剤が存在するようであP，基礎的な

裏づけの少ない現段階の治療法では種々の薬剤を適当な

期間に順次，与えていくのも一法ではないかと考える．

　疾患の性質上，秘密保持を願うものが多く，この種の

通信による調査の回収率は一般に不良である．今回はほ

ぼ前2回（5296と58％）と同程度に回収できた．アンケ

ー トの結果から判明した1，2の点について述べると，

まず，放置している人が意外に多く，妊娠非成立の約半

数を占めることである．この中には最初から放置してい

るものと，治療なかばで中止して放置しているものが半

数ずつ含まれる．AIHによる妊娠率は一・般に低いこと

が認められているが，わ淑われの今回のAIHによる妊

娠率は16．996にも達した，西杓ら22）はAIHの適応範璽

の精子数を10～30×106／mlとしているが，治療によつ

て精子数がこの範囲に達した場合やこの範囲の乏精子症

はAIHの適応と考え，積極的にしかるべき産婦人科へ

依頼すべきと考える．

　本邦において．ようやく20年の歴史をもつにいたつた

AIDは最近本邦においても社会的に注目され，その是
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非が盛んに論じられている．替成論は主として子なき親

（とくに不妊主婦）に同情する立場から，道徳的，法律

的な面で問題がないという主張をとおしてなされ，否定

論は子（人工授精子）の心理学的，精神医学的な問題

点，社会生物学的な危険性を取り上げているようであ

る．飯塚ら23）はAIDに携わる産婦人科の立場から，

AID施行に際して希望者とじゆうぶんよく話し合い，

一
時の興奮にかられ，いたずらに尊い生命の灯を点ずる

ことが，そのゆく末の消長を想うとき，いかに危険であ

り，軽挙なことであるかをじゆうぶん理解させた上で行

なうか否かを決めるべきであり，断念させられるもの

は，その方向に導くことも義務であると述べている．わ

れわれ泌尿器科医としてもAIDに対して，もとより安

易にこれを推奨するという態度は慎しまれるべきであ

り，AIDによつて生じつっある種々の問題をじゆうぶ

！・認識し，あくまで窮余の一策であることを念頭におい

てのぞむべきであろう．

結　　語

　1966年，1967年の2年間における京大泌尿器科の不妊

主訴患者399名にっいて対男子患者数頻度，年令，不妊

期間，既往歴，病態，合併疾患，精液所見，睾丸組織

像，精路レ線像，薬物療法成績について臨床統計的観察

を行なった．このうち206名につきアンケート方式によ

る追跡調査を行ない，その結果について妊娠群と非妊娠

群に分けて，治療および予後を検討した．

　稿を終るに臨み，恩師加藤篤二教授の御指導，御校閲

に深謝する．本論文の要旨は第13回rl本不妊学会総会の

南［1で著者らの一人小松が口演した．
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Clinico－Statistical　Observatiolls　and

　　　　Follow－up　Studies　oll

　　　　　Male　Infertility

　Y6suke　Komatu　Tadao　Tomoyoshi，

　　　　　Kenichiro　Okada　and

　　　　　Hidenori　Takayama

Department　of　Urology，　Kyoto　University

　　　　　School　of　Medicine

　　　　IDirecter：Prof．　T．　KatoI

　　Three　hundred　and　ninety－nine　men　were　seen

at皿ale　sterility　clinic，　Department　of　Urology，

Kyoto　University　Hospital　during　the　years　of

1966and　1967．
　　Age，　sterile　period，　past　history，　clin1cal

state，　associated　disease，　semell　analysis，　testicular

histology，　seminal　tract　X－ray，　and　result　of　drug

therapy　were　statistically　investigated・

　　Two　huDdred　and　six　of　them　were　available

for　the　follow－up　study．　Fifty．seven　reported　to

have　got　pregnancy，51　naturally　and　6　by　AIH．

　　Comparative　study　was　made　between
pregnant　and　non－pregnant　grて，uP・



日本不妊学会雑説：

第14巻第4号1969

STUDIES　ON　THE　FIBRINOLYTIC　ACTIVITY　OF　SEMEN　IN

　　　　　PATIENTS　WITH　STERILITY　BY　GEL　FILTRATION

Haruo　HISAZUMI　M．　D．

DEPARTMENT　OF　UROLOGY，　SCHOOL　OF　MEI）ICINE，

　　KANAZAWA　UNIVERSITY，　KANAZAWA，　JAPAN
　　　　　　　　　　（DIRECTOR：Prof．　K　KURODA＞

　　　　Abstract　Studies　were　made　on　the　relationship　between　the　seminal　fibrino－or

caseinolytic　activity　and　the　results　of　routine　tests　for　semen　ill　patients　with　normo－，

oligo－or　azoospermia，　and　a　new　method　for　the　determination　of　seminal丘brinolytic

activity　was　discussed．

　　　　Asignificant　correlation　was　found　between　the　seminal　viscosity　and　the丘brino－or

caseinolytic　activity　of　the　semen．　However，　the　seminal　Huid　volume，　sperm　cell　count，

motility　of　spermatozoa　and　size　of　the　prostate　were　not　correlated　with　the丘brinolytic

activity，　In　addition，　no　signi丘cant　differences　in　the　seminal　fibrinolytic　activity　were

observed　arnong　normo，，　oligo．　and　azoospermia　groups．　The　results　indicate　that　these

proteases　are　concerned　with　the　seminal　liquefaction　and　the　decreasing　of　the　seminal

Vlscoslty．

　　　　The丘brinolytic　activity　of　semen　is　mainly　due　to　an　action　of　plasminogen　activator

as　evidenced　1〕y　studies　using　standard　and　heated丘brin　plates。　Plasminogen　activator

ill　the　selnen　was　separated　into　two　fractions　by　gel　filtration（Sephadex　G－200）．　Some

chemical　properties　of　these　two　plasminogen　activators　were　described　in　the　previous

paper’i．　In　l〕oth　groups　of　oligo－and　azoospermia，　the　quantitative　proportion　of　two

types　of　plasminogen　activators　showed　a　marked　variation　when　compared　with　that　of

normozoospermia．　These　results　suggest　that　there　is　a　qualitative　disorder　of　plasmino－

gen　activators　in　the　semen　of　patients　with　oligo－or　azoospermia．

Introduction

Human　semen　contains　a　considerable　a－

rnount　of　Plasminogen　activator，　and　also

proactivator　which　is　suggested　by　the　fact

that　‘the　addition　of　streptokinase　increases

the丘brinolytic　activity　of　seminal　plasma．

In　a　previous　rePort4，　the　authors　found　that

the　plasminogen　activator　of　human　seminal

plasma　could　be　separated　into　two　fractions

This　investigatiorl　was　supported，　in　part，　by　a

grant　INo．721312　in　aid　for　the　Miscellaneous

Scienti丘c　Research　from　the　Education　Ministry．

Presented　before　the　12th　Annual　Session　of　the

Japanese　Society　of　Fertility　and　Sterility，　Fuku．

shillla，　Octく，ber　5，　1967．

by　Sephadex　geI　filtration　and　zone　electro－

phoresis．　Some　experiments　were　made　on

the　　therrnostability　and　pH－dependence　of

the　plasminogen　activator　in　these馳 two　frac．

tions。　Thus，　one　was　found　to　be　Inost　sta－

ble　at　a　neutral　pH，　and　the　others　was　at

about　pH　4，　The　authors　emphasized　that

this　difference　in　pH－dependence　rnay　be

quite　significant　to　display　the　full　physio－

10gical　activities　of　plasminogen　activator　in

vivO．

Clinical　studies　dealing　with　the丘brinolytic

activity　of　human　semen　are　scanty，　but　in－

vestigators　have　suggested　　that　the　丘br．

inolytic　enzyme　system　rnay　maintain　the

且uidity　of　semen　during　its　passage　through
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the　male　genital　tract　enabling　the　sperma－

tozoa　to　enter　the　uterine　cavity．　A　recent

study　by　Amemiya20n　the丘brinolytic　acti－

vity　of　humall　semen　and　cervical　mucus　has

indicated　that　the　plasmin　activity　of　cervi－

cal　mucus　is　enhanced　by　mixing　it　with

semen　and　that　the　mucus　is　lique丘ed　in－

creasing　the　motility　of　spermatozoa．　In

general，　the　physiological　role　of　the　fibri－

nolytic　enzyme　in　semen　has　been　under－

stood　in　relation　to　fertility．

　　The　purposes　of　the　present　study　is　to　in－

vestigate　the丘brinolytic　activity　in　the　semen

of　patients　with　sterility　by　means　of　geI

丘ltratiOn．

Materials　and　Methods

　　Human　semhユal　plasma：Seminal　specimens

were　obtained　by　arti丘cial　maneuver　from

the　patients　in　the　male　infertility　clinic

belonging　to　our　department，　who　had　been

instructed　to　abstain　from　intercourse　for　5

days　before　the　specimen　was　obtained．　Af－

ter　liquefaction　of　the　semen，　the　volume　of

semen，　number　and　motility　of　sperm　cells

and　seminal　fructose　were　determind．　Subse－

quently，　seminal　plasma　was　obtained　by

centrifugation（3，000　r．P．m．　for　30　minutes）

and　examined　immediately　or　kept－20℃
unt1l　the　estimation　of　丘brinolytic　acti－

vity．

　　Deterrnination　of　員brinolytic　activity：

Fibrinolytic　activity　was　estimated　on　stand－

ard　and　heated　fibrin　plates　（0．1～レ6　fibrin）by

the　methods　of　Astrup　and　M茸11ertz3，　and

Lassen6．　For　the　assay　of　丘brinolytic　acti－

vity，　diluted　seminal　plasma　and　seminal

euglobulin　solutIion　were　respectively　in－

vestigated．　The　seminal　plasma　was　diluted

10times　with　the　veronal　buffer（0．05　M，　pH

7．6）containing　O．1　o／6　NaCl，　and　this　diluted

serninal　plasma　was　abridged　as　S．　P．　in　this

paper．　A　semillal　euglobulin　solution，　abridg－

ed　as　S．　E．，　was　prepared　in　the　following

manner，　The　seminal　plasma　was　diluted　20

times　of　the　original　volume　with　ice．cold

distilled　water，　and　pH　was　adjusted　at　5．2

by　addition　of　1％CH3COOH．　The　mixture

was　left　standing　for　30　minutes　at　4℃．

After　centrifugation，　the　sediment　was　re－

stored　to　its　original　volulne　with　the　veronaI

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（355）81

buffer．　Aliquots　of　O．03　ml　of　l〕oth　active

solutions　were　placed　on　standard　fibrin　plat．

es，　and　the　fibrinolytic　activity　was　recorded

on　the　diameter　products　in　sq　rnm　of　the

lysed　zones　after　18　hours　at　37℃．　Three

separated　estimations　were　used　for　each

determination．　For　estimation　of　whole　a．

ctivity，　to　O．2ml　aliquot　of　the　active　solution

（either　diluted　selninal　plasma　or　seminal

euglobulin　solution）was　added　O．2ml　of　a

streptokinase　solution　（1，000　units／m1），　and

then　O．03ml　of　the　mixture　was　applied　on

standard　丘brin　plates．

　　Fibrinogen：　Bovine　丘brinogen　was　pre－

pared　according　to　the　method　of　Astrup
and　IM廿llertz3．

　　Thrombin；Acommercial　preparation（Park－

Davis）was　used，　dissolved　in　O．9％　saline

solution（50　units／ml）．

　　Streptokinase（SK）：　Varidase（Lederle）was

used，　dissolved　in　O．9％　saline　solution　（1，000

units／rnl）．

　　Casein：Hammersten　casein（E．　Merck）

was　puri丘ed　by　the　method　of　Norman7，　and

was　prepared　into　2．0％solution（pH　7．4）

　　Gel　filtration：　Cross－1inked　dextran　gel

manufactured　in　the　form　of　beads（Sephadex

G－200，A．　B．　Pharmacia）was　used　after　swell．

ing　for　48　hours　in　an　excess　of　O．1Mpho－

sphate　buffer　（pH　7．4）　containing　1％　NaCl．

Asmall　amount　of　very丘ne　particles　giving

the　supernatant　fliud　a　turbid　appearance

were　removed　by　decantatioll．　ASephadex

Laboratory　column，　type　lOO×1．5cm，　was

used．　The　volume　of　gel　bed　was　about

200m1．　The　seminal　plasma　（1．Oml）was

Iayered　between　the　bed　surface　and　the

buffer　solution　by　means　of　a　syringe　to

which　a　l　mm　polyethylene　tubing　was　col｝

nected．　The　flow　rate　was　5　ml／hour，　and

the　eMuent　was　collected　in　5　ml　portions　in

afraction　collector　operating　on　a　volume　basis

at　3℃．

　　Buffer：Phosphate　buffer（S6rensen，0．1M，

pH　7．4）containing　1％　NaCI　was　used　as

eluant　for　the　gel丘ltration．

　　（）ther　methods　will　be　described　later．

Results　and　I）iscussion

　　1．　Correlation　betweell　the　fibrinolytic　a－

ctivity　of　semen　and　the　results　of　routine
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tests　for　semen．

　　In　the　routine　tests，　the　viscosity，　volume

and　appearance　of　seminal　fluid，　and　the　num－

ber　and　motility　of　sperm　cells　were　deter－

mined　according　to　the　methods　described

by　Amelar1．　The　size　of　the　prostate　gland

was　measured　by　the　method　described　by

Kuroda5．

　　As　show　　　　　　　　　significant　correla・
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Semlnai　Plasma

r＝0．795

P＜0．05

ViSCosity

　　　　　　0．1　　0．2　　0．3　 0。4　　0．5

　　Viscositv

Correlation　between　丘brinolytic　activity

of　semen　and　viscosity　of　seminal　fluid．

r＝0．795，P＜0．05

Abscissa：Viscosity　of　seminal　Huid玉s
　　　　　　　　plotted　as　a　reciprocal　of　des－

　　　　　　　　　cending　speed　〈in　seconds）　of

　　　　　　　　semen　speclmen　ln　a　vlscosl－
　　　　　　　　　meter．

（⊃rdinate：Fibrinolytic　activity　on　dia．

　　　　　　　　meter　products　in　sq　mm　of

　　　　　　　　　lysed　zones．

tion　was　found　between　the　viscosity　of　semi．

nal　Huid　and　the　fibrinolytic　activity　of　S．　P．

〈r＝0．795，P＜0．05）．　No　statistical　correlation，

however，　was　found　between　the　丘brinolytic

activity　and　the　results　of　other　tests　for

semen　（or　the　size　of　the　prostate　gland）．

On　the　other　hand，　the　whole　activity　of　S．

P．and　S．　E．　by　addition　of　streptokinase　was

not　correlated　with　the、・iscosity　of　seminal

fluid．

　　2．　Correlation　between　the　caseinolytic　a－

ctivity　of　seminal　plasma　and　the　viscosity　of

seminal　fluid，

目．不妊会註　　14巻4号

　　The　caseinolytic　activity　of　S．　P．　was　es・

timated．　The　mixture　of　an　aliquot（0．5ml）

of　S．　P．，2．5ml　of　2％casein　solution　and

O。3ml　of　O．9％saline　solution、、・as　incubated

at　37QC　for　18　hours，　and　the　reaction　was

stoPPed　　by　　addition　　of　2．5ml

CCI3COOH．　Then，　to　2　ml　of

natant　obtained　by丘ltration　were

ofO．5　M　Na2CO3　and　lml　of．the

gent，

for　30℃minutes．　Subsequently，

　of　O．4～I

the　super－

added　5　nユl

Folin　rea．

　　　　　and　the　mixture　was　incul〕ated　at　30℃

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　the　absor

hance　of　the　mixture　was　determined　at　660　m，ct

and　recorded　as　the　caseinolytic　activity　of

the　sample．

　　As　shown　in　Fig，2，　the　casei1〕olytic　activity

　　　　　　　　　　Caseinolytic　activity：Viscosity

　　　　　　　　　　r＝0．809　P〈0．01

O．　6

0．5

90．4
8
ち
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　　0．2
罵
．2

且
0　0．1

　　　　　　　　　　　　　0．1　　　0．2　　 0．3　　 0．4　　　0．5

　　　　　　　　　Viscosity

Fig，2．　Correlation　between　caseinolytic　activity
　　　　　　　of　seminal　plasma　and　viscosit）T　of　semi－

　　　　　　　nal　fluid．　r＝0．809，　P＜0．01

　　　　　　　Abscissa：Same　as　in　Flg，1

　　　　　　　（，rdinate；Optical　density　at　660mμ

of　S．　P．　was　well　correlated　with　the　vis－

cosity　of　seminal　Huid　（r＝0．809，　P＜0．〈〕1）．

However，　there　was　Ilo　statistical　correlation

between　the　caseinolytic　activity　and　the　re－

sults　of　other　routine　tests　for　semen．　These

丘ndings　apParently　　indicate　that　the　two

proteases　are　jointly　concerned　with　the　li－

quefaction　of　semen　and　with　the　decreasing

of　the　viscosity　of　seminal　fluid　thus　ellhanc－

ing　the　motility　of　the　sperm　cells　after　eja－

culation．

　　3．　Correlation　　between　　the　　caseillolytic

activity　and　the　丘brinolytic　activity　ill　se「nen’

　　Alinear　relationship　was　found　to　exist

between　the　飾rinolytic　activity　of　S．　P．
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of　S．　P．；that　ls，　the　higher　the　丘brinolytic

activity　was，　the　higher　the　caseinolytic　a－

ctlvlty　（S．　P．：r＝0．430，　S．　E．：r＝0．608，

P＜0．05）was．　Similiarly，　the　whole　activity

of　S．　P．　and　S，　E．　by　addition　of　streptokinase

correlated　well　with　the　caseinolytic　activit》・

of　S．　P．（S．　P．十SK：r＝0．527，　S．　E十SK：

r＝0．594，P＜0．05）．

　　4．

with　normo－，01igo一

Correlation　between　fibrinoユytic　activity

and　caseinolytic　activity　of　semen．

r＝0．430，P＜O．05

Abscissa二〇ptical　density　at　660　mμ

Ordinate：Same　as　in　Fig．1．

or　S．　E．　and　the　caseinolytic　activity

　　　　　Semillal　fibrinolytic　activity　ill　patients

　　　　　　　　　　　　　　　　　　or　azoosperrnla．

　　The丘brinolytic　activities　of　S．　P．　and　S．　E．

ill　these　patients　are　shown　in　Figs．4and　5，

Values　of　the　fibrinolytic　activity　in　the　three

groups　of　pat玉ents　revealed　a　considerablly

wide　distribution，　and　no　statistical　correla－

tions　were　observed　as　to　the　fibrinolytic

activity　of　four　samples：S．　P．，S．　E．，S．　P．十

SK　and　S．　E．十SK．

　　From　the　results　mentioned　above，　it　is

concluded　that　the　fibrinolytic　activity　　of

semen　in　normo－，　oligo－and　azoospermia

groups　shows　a　wide　distribution，　and　that

no　signi丘cant　difference　is　found　among　the

three　groups，

　　5、Gel　filtration　of　seminal　plasma　in

patients　with　normo－，　oligo－or　azoospermia．

　　One　ml　of　the　seminal　plasma　was　applied

on　the　gel　bed，1．5　by　85cm，　and　eluted
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　　　　　　　bulin　soluti（，n　in　norlno－，　oligo－　and

　　　　　　　azoospermla　groups．

with　the　phosphate　buffer（pH　7，4）contain－

ing　1％　NaCl　under　the　colユditions　mention－

ed　above．　Fig．6shows　the　elution　pattern

of　the　seminal　plasma　of　normozoospermia．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　S・・pM…：G200
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Fig．6．　Elution　pattern　of　normal　human　se－
　　　　　　　　minal　plasma　by　ge1丘1tration．

Aliquots　of　O．03　rnl　of　the　fractions　were　plac．

ed　on　standard　and　heated　fibrin　plates，　and

then　allowed　to　keep　for　l8　hours　at　37℃．

As　shown　in　Fig．6，　two　peaks　of　fibrinolytic

activity、vere　observed　corresponding　to　those

of　protein　distribution．　No　lysis　was　observ．

ed　on　the　heated　plates．　By　this　gel　filtra－

tion　method，　Plasminogen　activators　were

separated　into　two　particle　size　groups，　and

the　results　obtained　here　were　essentially　the

same　as　those　described　in　the　previous　re－

port4．

　　In　the　previous　report4，　the　authors　found

that　the　plasminogerl　activators　of　human

semen　could　be　separated　into　two　fractions，

and　that　they　were　showD　to　have　the　opt－

imum　pH　for　preservation　of　their　activity　in

neutral　and　acid　side　（pH　7　and　4－5）re－

spectively．　Thus，　the　facts　that　the　vaginal

secretion　is　of　a　low　pH　value，　while　the

pH　of　freshly　ejaculated　semeIl　is　not　far

from　neutral，　were　emphasized．　It　is　logical

to　believe　that　the　different　pH－dependence

between　the　two　plasminogen　activators　is

significant　for　the　full　exhibition　of　their

physiological　functions　in　vivo．　　In　an　at－

ternpt　to　observe　the　quantitative　proportion

of　the　two　types　of　plasminogen　activators　in

seminal　plasma，　the　following　experiments

were　carried　out．　In　this　paper　these　plas．

minogen　activators　were　called　tentatively
Fractions　I　and　II　according　to　the　order　of

the　peaks　of　the　distribution　of　fibrinolytic

activity　by　ge1丘ltration．

　　6．Comparision　between　the　total丘brino．

lytic　activities　of　Fractions　I　and　II．

　　Proportion　of　the　total　activity　of　Fraction

目不妊会誌　14巻4号

I　to　Fraction　II　（Fraction　IIII　quotient）

investigated　in　3　patients．　As　shown

7，the　values　were　1．41，0．51　and

spectively．　After　a　period　of　l　month，

values　of　the　same　patients　were　1．81，

and　O．07　respectively。

　　　　　　　　C・mp・・i・…正F・・cti・・1：II　Q。。ti。。’t

　　　　　　　　at　intervais　of　lmonth

　　　　　　　　　　　　Bef〔nre　　　　　　　　　Af　terJ

　　　　　　　　　　　　1．

Fig．7．
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Comparison　between　values　of　Fraction
I／II　quotient　at　intervals　of　l　rnonth．

　　Roughly　speaking，　it　seems　that　the　value

of　Fraction　I／II　quotient　of　the　seminal　plasma

obtained　from　the　same　person　at　regular　in．

tervals　does　not　reveal　a　wide　fluctuation，

while　it　varies　greatly　among　different　in－

dividuals．

　　7．Comparison　between　the　丘brinolytic

activities　of　the　seminal　plasma　after　all

abstinence　period　of　5　days　and　l　day．

　　Seminal　speciments　were　collected　from　4

healthy　males　on　two　successive　occasion　at

intervals　of　24　hours　after　5　days　of　abstinence．

As　indicated　ill　Fig．8，　the丘brinolytic　acti．

vity　of　the　seminal　plasma　after　an　abstinence

period　of　l　day　was　much　lower　than　that

after　5　days　of　abstinence．　This　observation

indicates　that　the　production　of　fibrinolytic

enzylne　is　not　yet　suf6cient　in　the　semen

obtained　after　such　a　short　abstinence　period

as　l　day．

　　8。Comparison　between　the　values　of　Frac．

tion　IIII　quotient　after　an　abstinence　period

of　5　days　and　l　day．

　　As　shown　in　Fig．8，　the　values　of　Fraction

IIII　quotient：of　the　seminal　plasma　after　a

short　period　of　l　day　was　much　lower　in



誤

H召下rl　44　匂三　10　．月　　1　H H．HISAZUMI　M．　D．

Comparison　of　fibrinolytic　activity　of

seminal　plasma　in　the　abstinence　period
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Fig．8，　Comparison　between　fibrinolytic　activiti．

　　　　　　　es　of　seminal　plasma　after　an　abstinence

　　　　　　　period　of　5　days　and　l　day．

comparisoll　with　those　after　a　full　abstinence

period　of　5　days　in　30f　the　4　cases．　It　was

contrary，　however，　in　l　case．

　　These　results　demonstrate　that　when　the

period　of　abstinence　is　insufficient　there　is

not　only　a　decrease　in　the　whole　amount　of

plasminogen　activators，　but　also　the　altera．

tion　of　their　quantitative　proportion　occurs．

　　9．Comparison　of　the　values　of　Fraction

I／II　quotient　norm－，　oligo－，　and　azoospermia

9「oups．

　　As　shown　in　Fig．9，99％rejection　limit

was　calculated　from　the　values　of　8　patients

with　normozoospermia　as　O．47±0．148（range

O．35to　O．69）．　Of　ll　patients　with　oligozoo．

spermia，3show　values（range　O．31　to　1．05）

distributed　within　the　rejection　limits．　The

sperm　cell　counts　of　these　3　cases　were　21．6，

31．6，and　34．3　mi11ion／mL　　The　minimaI

normal　value　for　the　sperm　cell　count　has

not　been　established，　but　most　investigators

consider　that　true　oligozoospermia　is　repre－

sented　in　counts　under　20　million／mL　Ac－

cording　to　this　concept，　these　3　cases　can　be

considered　healthy．　In　the　remaining　8　cas－

es，　on　the　other　hand，　the　values　of　Fraction

I／II　quotient　were　widely　distributed　outside

of　the　rejection　limits，　especially　in　3　cases

which　showed　extremely　high　values　and
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Fig，9．　Values　of　Fraction　I／正I　quotient　in

　　　　　　　normo－，　oユigo－and　azoospermia　groups、

　　　　　　　Rejection　limit　in　normozoospermia
　　　　　　　group：0．47±0．148，　P〈0，01
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their　sperm　counts　ranged　from　14，000　to

9，000，000，／mL　Moreover，　testicular　biopsy　was

performed　in　8　patients　with　true　oligozoo．

spermia，　and　the　histological　findings　showed

spermatogenlc　maturatlon　arrest．　In　8
patients　with　azoospermia，　the　values　of

Fraction　I／II　quotient　were　scattered　（range

O．02to　1．40）more　widely　than　those　of　other

two　groups．　This　investigation　shows　that

there　exists　a　pronounced　difference　童n　the

distribution　of　the　values　of　Fraction　I／II

quotient　among　normo－，　oligo－，　and　azoo－

spermia　groups．　It　is　reasonable　to　presume，

from　these　results，　that　there　is　a　disorder

in　the　quantitative　proportion　of　the　two

types　of　plasminogen　activators　ill　the　semen

of　patients　with　oligo－and　azoosperrnia，　but

no　signi丘cant　difference　in　respect　to　their

whole　amount．　Thus，　it　is　of　considerable

significance　that　the　quantitative　proportion

of　these　two　activators　having　different　pH－

dependence　has　a　close　correlation　with　the

testicular　abllormalities　Inellti（）lled　above．　In

these　pateints，　however，　the　rnechanism

which　underlies　the　development　of　the
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quantitative　al〕normality　in　the　constitution

of　the　fibrinolytic　enzyme　system　of　semen

remainS　ObSCure，
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前立腺の大きさとはいずれも無関係であつた．

　一方精液線溶能は主としてplasminogen　actlvatorの
作用によるものであるが．これはゲル濾過法（Sephadex

G－200，カラム90×1．5cm）により2分画に分離され，

両分画のplasminogen　activotorのThermostabiユity，

pH－dependenceは互に異り，　plasminogen　activatorは

2型からなるものと考えられた．この2つの分画のplas－

minogen　activatorの全活性の比（Fraction　IIII）につ

いて，減精子症，無精子症の精液を検討すると，正常精

子保有．者のFroction　I／II値よりも異常に大か，もしく

は小で，かかる男子不妊症患者のPlasminogen　acti－

vatorの質的構成には異常が存在するものと推定さた．

かかる観点から妊孕における　plasminogen　actlvator

の意義について若干の考察を行なつた．
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非配偶者間人工授精第二児に関する研究

Studies　on　the　Second　AID　Babies

慶応義塾大学医学部産婦人科学教室（主任

　　　　　　　仁　　科　　進　　弘

　　　　　　　　Nobuhiro　NISHINA

野嶽幸雄教授）

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　School　of　Medicine，　Keio

　　　University，　Tokyo，（Director：Prof．　Yukio　Notake）

　慶応病院産婦人科不妊外来でfollow　upし得た最近20年間のAID第二児希望者330例を対象に・最近ま

での第二児AID実施状況の検討を行うとともに，第二児AID成功群と不成功群における授精成績と母体

年令との関連，第二児妊娠分娩時の諸相および児の発育，さらに第二児AID施行時に妊孕性低下を示した

症例については，特に精細な臨床的卵巣機能検査を進め，機能的続発不妊における成因の一面の考察の資料

として高度の妊孕性を維持した症例における成績と比較検討した・

　①第二児AID妊娠成功率は28．8％で，②AID第二児妊娠成立までに必要とした授精周期数平均は第一

児妊娠成立時よりも0，6周期多かった゜③第二児在胎期間は第一児のそれに比して短縮傾向がみられたが・

初体重との相関はみられなかつた、④第二児妊孕性低下群は，性周期日数および黄体期日数の短縮傾向がみ

られるとともに，estrogen過剰傾向がみられた・

緒　　言

　不妊治療の一環として，1948年，本邦最初の非配偶者

間人工授精（AID）が，当教室家族計画相談所で実施され

たが，その後AID希望者数は逐年増加し，最近の10年

間に本相談所でAIDを受けた症例数は4452例に達し

た．これに加えて，第二，第三児希望者も増加し，1967

年末までに337例に達した．

　一般不妊患者から，年令推移による女性の妊孕性の変

化，すなわち，続発不妊の検討2）8）20）22）26）29）36）1ま，従来，

統計的観察にとどまり，特に因子別内容の検討の点で

は，男性因子の干渉を除外することは，殆んど不可能で

あった．しかしながら，AID第二児希望症例にっいて

は，この点の不備欠陥を排し得て，より正確な女性不

妊，特に，続発不妊の解析を行い得る対象として，ヒト

の生殖生理学の将来に貴重な意義をもつと考えられる。

　本論文では，①最近までの第二児AID実施状況と希

望の動機について調査を行うとともに，②第二児AID

成功群および不成功群における授精成績と母体年令との

関連と，③第二児妊娠，分娩時の諸相および児の発育

と，第一児のそれらの所見との関連を考察し，さらに，

④第二児AID施行時に妊孕性低下を示した症例につい

ては，特に精細な臨床的卵巣機能検査を進め，機能的続

発不妊症における成因の一面の考察の資料として，高度

の妊孕性を維持した症例における成績と比較検討した、

研究対象と研究方法

　1948年から1967年末までに，慶応病院産婦人科不妊外

来でfollow　upしたAID第二児希望者330例を対象

とし，AID第二児希望の動機については，1966年から

1967年の2年間に当不妊外来を訪れた第二児希望の夫婦・

に著者が面接し，夫婦間でどちらが先にAIDを希望し

たかを中心に調査した．

　AID第二，第三児希望者群についての経過成績は，

当病院で分娩したものは著者が直接follow　upし，当

病院以外で分娩したもの，およびAID施行後来院して

いないものは，妊娠成立の有無および分娩の諸相につい

て，本人または該当病医院に文書で回答を求めた．

　また，各種ホルモン剤が使用されていない周期を取り

あげ，性周期日数，黄体期日数およびB．BT．　pattern

について検討した．B．　B．　T．の検討では低温最終日を

0－dayとし，その前を（一），その後を（＋）とした．な
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お，黄体期日数は0－dayから起算し，次回月経発来の

前日までとした．在胎日数は帝切分娩および人工的陣痛

誘発例を除いた症例で，AIDが0－dayより前であつた

場合は0－dayより起算し，　AIDが0－dayより後であ

った場合はAID施行目より起算した．

　児の知的身体発育については，著者が児とその両親に

面接し，児の身長，体重を測定するとともに，当大学児

童心理学専攻の山口氏の助力の下に，2歳6カ月以上の

児については，田中ビネー法34）により1．Ω．を，2歳6

カ月未満の児については，津守・稲毛法35）によりD．Ω．

を調査した．

目不妊会誌14巻4号

表1　Metivation　to　the　second　AID

1．

2．

3．

4．

5．

6．

7．

Their　own　lonesomeness，　having　on】y　one

child　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　34．6％

Advantage　of　sublings　in　education　25．9％

Husband’s　predominant　desire　because

of　satisfaction　with　paternity　of　the丘rst

AID　child

Being　fond　of　children

Recognition　of　good　physico－mental

development　of　the　first　AID　child

Improved　economical　situation

Others

22．2％

11．1％

3．6％

1．3％

1，3％

研究成績

　1　第二児AID施行の状況とその動機

　1）　第二児希望の年度推移

　AID第二児希望者は1957年に7例みられたのが最初

であったが，その後逐年増加し，1967年末には330例に

達した．これらの希望者を各年度毎にみると，AID希

望者の6．0％から9．8％を占め，年を追ってその占める

割合も多くなつている（図1）．

700

600

500

400

300

200

　表2　Which　partner　firs．t　wanted　an

　　　　AID　baby？
（in　the　group　of　couples　who　wish　to　the

second　AID　baby）

図1　Annual　Changes　of　the　Number
　　　of　Candidates　wishing　for　AID

巨h。p．e。i。us　se，i。，：・he　pre，en・，e・i・・

No．　of　Patients　who

wish　to　h己ve　AID

　　　　　　　　　　No．　of　Patients　who　w［shlOO

　　　　　　　　　　to　have　2nd　AID

　　’57　’58　’59　160　’61　’62　’63．’64　165　166　’67　Year

　第三児希望は1963年に2例みられたのが最初であり，

1967年末までに7例に達している．

　2）　第二児希望の動機

　1966年，1967年の2年間に，当科不妊外来でfollow

upした81例を対象に調査した結果，表1，表2の結果

を得た．今回の調査では，表現の差こそあれ，第一児に

充分満足していることがうかがえる．また，第一児を希

husband

wife

together

37　0r　45．796

25　0r　30．696

19　0r　23．4gム

1　　530r　65．49も

　　110r　13．6、6

　　17　0r　21．O°／．

望するときは，夫側が先に希望したものが45．7％であつ

たが，第二児希望の場合は65．4％と過半数を占めている

ことは注目に値する（表1，表2）．

　3）　第二・第三児希望の経過

　330例の第二児希望者中，未だAID実施に至ってい

ないものは11例（3．3％）で，そのうち3例はroutine

test1）中に通院を中断している．319例が第二児AID

の実施を受けたが，妊娠成立は92例（28．8％）であつ

た．

　このうち分娩の詳細が判明しているもの63例，分娩は

したが性別，初体重の不明なもの9例，流産したもの13

例，妊娠中のもの7例である．現在，通院中のものは70

例で，そのうちAID実施7週期以内のもの58例，8週

期以上のもの12例である．また，妊娠不成立のまま通院

を中断しているものは181例（うちAID実施8周期以

上のもの21例を含む）であった．

　現在，第三児妊娠は3例で，うち分娩の詳細が判明し

ているもの2例，他の1例は妊娠成立を確認してはいる

が，その後の経過は不明である、また，通院中のものは

2例，通院を中断したもの2例であるが，いずれも

AID実施は4周期未満である．しかし，第三児妊娠例

については，いずれも第一児が生後死亡（1例は生後3

カ月に肺炎で死亡，他は原因不明）しており，AIDに

よつて得られた三児が総て生存している症例は未だな
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い．

　II　母体年令推移と授精成績

　1）　第二児希望者の第一児妊娠成立時について

仁　科　進　弘

　第二児希望330例の第一児AID開始時の母体年令と

妊娠までの授精周期数が明確な271例についてみると，

母体年令は28．0±2．9歳で，その平均授精周期数は4．02

周期であった・

　授精を実施するに当つては，当然のことながら不妊に

対するroutine　testi）を行うが，卵管造影では全例通過

性を認め，初回卵管通気曲線では，occulsion型はな

く，normal　pattency，およびspasm型以外を示したも

のは14例であった．また，B．B．Tでは黄体期日数が9

日以内のいわゆる黄体機能不全周期を検討周期の過半数

に認めたもの6例，さらに頸管粘液量の平均値が0．7

ml以上でestrogen過多症を思わせたもの3例があつ
た．

　以上の妊孕性低下が考えられる21例を除外した250例

について，妊娠成立までに要した授精周期毎に症例を累

種すると，1周期で61例（24．4％），3周期までで159例

く63．6％），6周期までで222例（88．8％），8周期までで

243例（97．5％）に達している．なお，これらの平均授

精周期は3．4周期であつた．しかし，各母体年令毎の平

均授精周期数は図2の折線に示すように，3．O～4．2周期

の問にあり，23歳から34歳までの問では，年令推移によ

る妊孕性の変化はないと思われる．なお，前記の妊孕性

の低いと思われる21例は図2中XFPで示した（2図）．

署

1　・・

．8

馨

ゴ

⊇

図2　Correlation　between　the　Number　of

　　　Cycles　inseminated　in　the　l　st　Baby

　　　AID　Series，　and　the　Age　of　the

　　　Mother　at　the　Initiation　of　AID．

No　of　Cases：271

瓢。隠　口

巨

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　36age
X：A　P・t・ent　j・dg・d・s　b・i・g　i。w　f・・tll・by　R。・tl爬test。・B．B．T

　2）　第二児妊娠成立群について

　第二児妊娠成立をみた92例中，授精開始時の母体年令

と授精周期数が明確な89例についてみると，第一児妊娠

時では母体年令は27．9±3．1歳で，平均授精周期数は3．7

周期であつた．妊娠例を授精周期毎に累積すると，6周

（363）89

期までに88．7％の妊娠をみている．また，第二児妊娠時

では母体年令は31．4±2．9歳で，平均授精周期数は4．3

周期であった．第二児妊娠例の授精周期当りの累積曲線

を，第一児妊娠時のそれに比較すると，同率の妊娠症例

を得るのに，第二児AIDでは平均O．6周期だけ多くの

授精回数を必要としている（図3）．

％100

図3Cumulative　Frequency　of　the　Number
　　　of　Cycles　necessary　for　lst　AID　Child

　　　and　2nd　AID　Child

：lst　AID　Child

；2nd　AJD　Child

total　No。　of　Case5：89

1

4　　　　6　　　　8　　　　10　　　12

　　　　　　　　No　of　Cycles　inseminated

　3）　第二児妊娠不成立群について

　8周期以上授精しても，なお妊娠不成立のものは33例

であった．これらの症例の第一児妊娠時では，母体年令

は29．0±2．8歳で，平均授精周期数は5．1周期であり，

第二児成立群と較べると1．4周期の増加の傾向が認めら

れる．また，これらの症例を授精周期数毎に累積する

と，図4に示す通りである．この群の第二児希望時で

は，母体年令は33．8±3．3歳で，平均授精周期は13周期

におよぶ．

　すなわち，第二児妊娠成功群と第二児妊娠不成功群と

の第一児希望時の母体年令では，平均年令差はLl年で

％
leo

50

図4Comparison　of　two　Cumulative　Freq－

　　　uency　of　the　Cycles　inseminated　for

　　　the　first　Baby　in　Women　who　did

　　　not　conceived　and　in　those　conceived

　　　for　the　second　Baby，

．Women　who　dld　not　conceived

f〔｝r　the　2nd　AtD　Baby

Women　who　conceived　for　the

2nd　AID　Baby

　　　1o　　　　12
No．　of　Cycies　insemdnated　fer　the　lst　Baby
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あつた．第二児希望時の母体年令では，前者と後者の平

均年令差は2．4年であり，年令分布状態からも，後者では

第二児希望時の年令が，より高年に扁している・また，第

一
希望時の平均授精周期数は，両群問に1．4周期の差が

あり，累積度数分布曲線（図4）にもみられるように，

5周期目以後に明かに妊娠率に差がみられる．この第二

児妊娠不成立群については，一般検査の成績からみて，

妊孕性低下の推定されるものが成功群に比して1．35倍占

めていた。しかし，この様な一般検査のみでは解明する

ことが出来ない機能的な妊孕性低下要因によることを充

分に示唆していると思われる．この点についての検討は

IVに試みた（図4）．

　皿　　第二児AIDにより出産した児に関する考察

　1）　性比と初体重

　第二児妊娠成立群で，第一児および第二児ともに性別

と初体重が明確な60例では，その性比および初体重分布

は表3，図5に示す通りであった（表3，図5）・

表3　The　Sex－Ratio　in　the　first　Babies

　　　and　the　second　Babies

　　　　（N・．・fCases：60）

1st　AID　Babies♂：♀＝130，8：100

2nd　AID　Babies♂
　　　　　　　　r
：　♀＝185．7；100　1
　　　　　　－一一i

図5　Distribution　c）f　the　Birth．Weight

　　　of　the丘rst　and　Second　AID　Babies

　　　（N・．c〕f　Cases；60）

　　　　　　　　　　■15t　AID　BabTes

　　　　　　　　　　E：22nd　AID　Babies

Birth

Weight

4300

0r　more
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3800
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2goo

2600

2500

0r　jow

5　　　　10

No．　of　 C且seS

t［不女壬会誌　　14　巻　　4　　・培

　第一児の在胎日数の明確なものは125例（男児58例，

女児67例）であった．これらの在胎日数と最終月経起始

日より娩出日までの妊娠日数は表4に示す通りである．

男児の在胎日数の最長は280日（母体年令28歳，初体重

36009，妊娠日数293日）で，女児のそれは283日（母

体年令29歳，初体重3810g，妊娠日数297日）であった．

表4からも解るように男女間の在胎日数に有意の差はな

かった（表4）．

表4　Length　of　the　Gestation（Days）

In　Gestations　for　the！st　Baby（125　Cases）

Sex　of　the
Babies

　Boy
　Girl

Bov十Girl

10 5

2）　在胎期間

（i）第二児希望者の第一児について

Counted　from　the　Counted　from　the
presumable　Ovula・】1st　Day　of　t1ユe　last

tion　Day

　267．9±5．6

　268．2±5．5

　268．1±5．5

Menstruation

283，1±6．6

28：3．8±6．6

283．2土6．6

　　In　Gestations　for　the　2nd　Bady（37　Cases）

　　　　　　　　　Counted　frQnl　ICounted　from　the

Sex　of　the　Babies　the　presumablelst　Day（）f　the　las亡

　　　　　　　　　10vulation　　Menstruati（m
　　　　　　　　　［

1・・rB・y　［267．4　1282．9
謡1＿∴1　1±5gil贈±、c）

鋸凝ii∴∴i挑，

　（ii）AID児同胞の比較

　第二児出産例で，第一児（男児24例，女児13例），第二

児（男児21例，女児16例）ともに在胎日数が明確なもの

は37例で，表4に示す通りである，さらに，第一児およ

び第二児ともに男児出産の17例では，第一児平均在胎日

数は267。2日，第二児のそれは261．7日であった・この

症例群について，在胎日数差（第二児在胎日数一第一児

在胎日数）と初体重差（第二児初体重一第一児初体重）

については図6に示す通りである．すなわち，第二児の

体重増加例および体重減少例は同数（8例）で，初体重

差の平均は十5．6gであった．

　また，第二児在胎日数の延長例6例に対し，短縮10例

で，在胎日数差の平均は一2．6日であつた（図6）．

　以上より，同一母体での同胞の在胎日数は第二児の方

がやや短縮される傾向にあると思われるが，初体重の増

減にはさしたる差異は認められないようである．但し，

図6中o印の症例は，二児目妊娠32週頃より，妊娠中毒

症で入院治療をうけているため，今回の検討から除外し
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図6　Correlation　between　the　Difference

　　　in　the　Birth－Weight　and　That　in

　　　the　Length　of　the　Gestation　in　the

　　　Sibling　born　following　AID（17　Cases）
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図7　Mental　Development　of　AID
　　　Children
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　　　　　表5

Age　of　a　Mother　at
the　Birth　of　a　Child

Mental　Development　（）f　AID　Siblings

29yr．

33

31
33

29
33

30
34

29
34

29
32

27
32

29
32

Age　of　a　Child　　　Sex

6yr．

3

鍵

｛）

8

3

7
3

5
1

5
2

7
2

3
1

10mQ．
1

10
10
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　3）　知的身体的発育

　（i）知的発育（1．Q．とD．Q．）

　第二児希望者の出産児34例のL9および11例のD．Q．

は図7に示す通りである．これらの児は，凍結保存精子

による児も含めて13）1「）），同一調査方法による一般児の分

布に比して，上位に偏していた（図7），

　（ii）AID児同胞の知的発育比較

　同胞の知的発育は新鮮精液による同胞6組と，いずれ

も凍結保存精子による同胞2組が調査対象となった．し

かし，いずれの同胞も同一Donorであつたものはな

い．同胞がともに1．Q．の調査対象となったもの（表5

中No．1，2，4，4）は，1．Q．値がほぼ近似値を示した．

しかし，長児がLΩ．次児がD．Ω．の調査対象となった

症例（表5中N・．5，6，7，8）では，LQ．値とD．Ω．

値は必ずしも近似値を示さなかつた．これはD．Ω．調査

が母の主観の影響が大であるためで，将来再調査の必要

がある（表5）．

　（iii）身体的発育

　以上の児（男児16例，女児24例）の身長，体重の分布

を，1965年厚生省発表39）の標準曲線と比較したが，特に

有意の差はなかつた15）（図8）．

　IV　臨床的内分泌検査よりみた女性妊孕性の年令変動

　　　　特に，高妊孕性維持群と妊孕性低下群との卵巣

　　機能について

　年令推移とともに，妊孕性低下がみられる症例では，

何らかの機能性要因が推定されることは第H章で述べ

た．この点についての検討を行うために，第一児および



92　（366） 非配偶者間人工授精第二児に関する研究

図8　Physical　Development　of　AID

　　　Children（●Boy，×Girl）
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第二児の両授精時期ともに6周期以内に妊娠した群を高

妊孕性維持群（H群）とし，第一児授精時には6周期以

内に妊娠しているが，第二児授精時には8周期以上を経

過しても妊娠しない群を妊孕性低下群（L群）として，

下記事項について，L群とH群を比較検討した．

　従来，AID施行による妊娠成立の大多数は，後述の

ように，6～7周期までに成功するといわれている4）6）

12）19）23）24）25）27）ので，8周期以上を要しても，なお妊娠し

ない症例をL群とした．

　1）　母体年令推移

　第一児授精時のH群とL群の母体年令分布は，H群

日不妊会誌14巻4号

28．1±3．1歳，L群28．9±2．9歳で，両群に有意の差はな

かった．しかし，第二児授精時では，H群31．0±3．2歳．

L群33．6±3．1歳で，L群の年令分布はH群のそれに比

して，やや高年に偏しているのが認められた．

　2）　性周期規則性の変化

　第二児希望33〔ン例中，B．B．T．が入手出来たものによ

る性周期日数および黄体期目数の分布は表6に示す通り

である．これによると，第二児妊娠不成立群では，年令

経過に従い，性周期日数の平均値は短縮傾向を示し，こ

の標準偏差は大きくなり，規則性の乱れが推測される．

また，黄体期日数についても同様な傾向があった（表

6）．

　以上の中から，H群，　L群の規定に入るものを取り出

し，性周期日数の分布をみると，図9に示す結果を得

た．第一児希望時の性周期日数分布は，H群では平均

29．4±2．7日で，第10乃至90百分位範囲は26日から32日

であった．また，L群では，平均29．4±2．3日で，第101

乃至90百分位範囲は27日から33日で，両群の間に有意の

差はなかつた．さらに，第二児希望時のそれは，H群で

は平均29．2±1．6日で，第10乃至90百分位範囲は27目か

ら32日であったのに反し，L群では平均28．1±3．3日

で，第10乃至90百分位範囲は25日から32日となり，年令一

推移とともに，性周期日数分布のばらつきがより大きく

なり，しかも，この日数の短縮傾向がみられた（図9）．

　3）　頸管粘液量の変動

　各症例ともに，何等ホルモン剤の投与が行われなかっ

た周期（1～5周期）を選び，複数周期を取り上げた症

例については，0・dayを中心とした日毎の頸管粘液量

の平均値をもつて，その日の頸管粘液量とした．

　H群49例とL群19例との第一児希望時の頸管粘液量の

分布は，図10に示す通りで，両群間の有意差はなかつ・

た．また，第二児希望時でも，H群では第一児希望時と

　　　　表6　Regularity　of　a　Menstrual　Cycle　prior　to　inseminations

The　Cycle　inseminated　for　the　lst　Baby　　　　　　The　Cycle　inseminated　for　the　2nd　Baby

No．　of

Cases
observed

Total　No．

of　Cycles

Patients
inseminated

Patients
inseminated
for　the　2nd

baby　with
succeSS

Patients
inseminated
for　the　2nd

baby　without
succeSS

105

57

25

213

92

58

畿臨∴繍論
璽rCycles　l．Pb・・e・

No．　of

Cases
observed

29．3±1．6　　　13．2±1、6　1　　113

29．3±2．5

29．4±2．6

13．1±1．6

12，8±1．6

54

21

237

82

64

28．9±3．4　　12．7±1，9

29．3±2．1

27．8±2、9

12．8±1．5

11．3±L7
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図9 Distribution　of　the　Length　of　Cycles　just　prior　to　the　Initiation　of

Insemination　for　the　lst　Babies　or　the　2nd　Babies　in　the　High　Fe－

rtility　Group（34　Cases），　and　in　the　Low　Fertility　Group（18Cases）

　A　　for　しhe　15し　8abie5

墨

呈15
り

ち

o
z　　lo

5

吻GroL」p　H：total　No　of　Cycles：70・

　　　and　 δ　Me【a　 Length　of　the　Cycle　：　29，4

■　Gro叩L：total　No・of　Cycles：33

　　　a【d　a　Meδn　Length　of　the　Cソcle：29・4

B　for　the　2nd　Babie5

？O

蚕

墨！5

0
で

o
Z　TO

5

lZコG，。。p　H：覧。ヒ・咽・。f　Cyd・・：59，

　　　anCtδ　Me∂n　Leng之h　of　the　Cycie；29　2

■　GroL5P　」　：toヒal　No　of　CソcI臼5：53

　　　and∂Mean　Len9！h　ofこhe　CYcle：281

23　　24　　25　　26　　27　　28　　29　　30　　31　　32　　3ヨ　　34　　35　　36　　3ア　　38 39　40　41

Daγs　pn　a　C」eTe

図10Cllanges　in　the　Volume　of　Cervical　Mucus　in　the　Cycle　inseminated
　　　　　　for　the　lst　Babies　or　the　2nd　Bibies　in　the　High　Fertility（H），　and

　　　　　　in　the　Low　Fertility　Group（L）

（A）Group　H（49Case5）

　　，．e

＾O．9
三〇．s

雪。，

80．6

　　0，5

　　0，4

　　0，3

　　0．2

　　0．1

iのtho　Cycle面闘mi闇ヒ●d　lor

ヒh●　15ヒ8己bソ

　　　　●
　　　　●
　　o　　　　　．　　　　一

・　　・　　一　　曽

●　　　　　　　　　　一　　　・

一　　　　〇

　　　
Ne、

9　　　　　●

in　the　Cyc｝e　inseminated　for

the　2nd　Beby

●

　　■　　　　　o

　　一
騨　　　　　騨　　　　●

　　一　　　一

・　　　　騨 ●　　　　騨　　　　　，

〔B〕Gr㎜L（19Cases　l

　　1．0

20．9’
．三

婁゜・s

室。フ

　o．6

　05
　0．4

　0．3

　0，2

　01

in　th囎　Cyole　insemir瞳t●d　for

thε　15t　8aby

　　　　：

．二，γ

●

，

：

●

●　　　　　■

．ニノケ巳貢

・ ，イ・

9㌔：
’日　　　．

一　　　　椰

・

■

”　　　　●

■●、

　、
儒

■

：

ロs　■
骨、馬・

in　the　Cycle　inseminated　for　the　2nd

Mby

o

　　゜：

．三ぞ

●噂　　　●　　　　●●

●

畢

：

7，．

高’．

●　　　　8

．：
．

ダ

一

●

●

●　　　　　■　　　　　G

　　鱒　　　　購

．　ρ■、
・ ノ・犠・・
　　曙　　贈、、■

●　　　　馳

　　齢
o　　　　　，

　　■

’9°

：　Ss　：

．嵐二
　　．、，

一
6　－5　－4　－3　－2　－1　　0　　－十1　十2　＋3

一
6　－－5　－4　－3　－2　－1　0　　→－1　十2　←1

　　　Day　bEfore　or　after　ヒhe　OvulatbO［Dav



94　（368） 非配偶者間人工授粁窮二児に関する研究

の間に，排卵期前後の頸管粘液の変動に関して，著明な

差異は認められなかった．これに反して，L群では年令

推移とともに，分布のばらつきが大きくなり，O．7ml以

上でestrogen過剰を示唆するものが6例（3L6％）み

られた．さらに，L群では頸管粘液量の平均値が0．3

ml以上となる日は，－3日から＋1日までの5日間に

わたり，図10からも解るように，H群に比して明らかに

過分泌の傾向がみられた（図10）．

　次に，第二児希望時の一定年令区分における両群の症

例数（分母）と両群の頸管粘液過多症例数（分子）をみ

ると，表7にみられるように，L群は高年に偏するほ

体，頸管粘液過多症例の割合が多くなつている傾向があ

った（表7）．

　4）　黄体期日数の変動

日不妊会誌14巻4号

　前記2）の項の対象と同じ症例について検討した．第

一児希望時の黄体期日数は，H群では平均12．8±1．6日

で，第1⑪乃至90百分位範囲は11日から14日であった．ま

た，L群でも平均12．5±1．3日で，第10乃至90百分位範

囲は11日から14日で，両群問に有意の差がなかったこと

は，性周期日数の場合と同様であった．

　次に，第二児希望時のそれは，H群では平均12．5±L5

日で，第10乃至90百分位範囲は11日から14日で，第一児

希望時とほぼ同一分布状態であつた．しかしながら，L

群では平均11．3±2．0で，第10乃至90百分位範囲は9日か

ら13目で年令推移にともない．分布のばらつきが大とな

るとともに，黄体期日数の短縮傾向がみられた（図11）．

　また，第二児希望時の一定年令区分における症例数

（分母）と，黄体期が9日以内に短縮した周期を観察周期

’

表7　1ncidence　of　Women　showing　Hypersecretion　of　Carvical　Mucus　at　the

　　　Initiation　of　Inseminations　for　the　second　Baby

Group　H

Group　L

レ・－25

0，2＊

26～28　　　　29～31

o’9 1／18

1／7

32～34135～37

0〆12

1／5

38～40

0／1

3’4

Age

0’7

1／3

＊No．　of　Women　showing　Hypersecretion　of　the　Mucus、　No．　of　Women　observed

図　11　Length　of　the　Luteal　Phase　in　a　Cycle　inseminated　for　the　l　st

　　　Babies　or　the　2nd　Babies　in　the　High　Fertiliy　Group（34　Cases）
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表8　The　Age　of　Women　inseminated　for　the　second　Baby　and　the

　　　Length　of　her　Luteal　phase　at　the　Intiation　of　Inseminati（ms

23～25

Group　H

Group　L

0／1＊

26～28

　1／5

29～31

0／11

1！5

32～34

0／14

1／5

＊No．　of　Women　showing　a　shorted　Luteal　phase、　N（，

（369）　　95

35～37　　　38～40　　　　　へge

o　’31

　0／3　　　1　　　3／5

　0f　Women　observed

表9　Ceange　of　the　B．B．T．　Pattern　in　Luteal　Phases　in　Women　insemi－

　　　nated　for　the　2nd　Baby
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表10The　Age　of　Women　and　the　Incidence　of　Luteal　Insu爺ciency　at　the

　　　Initiation　of　lnseminations　for亡he　second　Baby

　　　　　　　　　　　　　　　23～25　　　　26～28　　　　29～31　　　　32～34　　　　35～37　　　　38～40

Group　H

Group　L

0／1＊ 1／5 1／11

1／5

4／14

2／5

1”3

1／3 3／5

Age

＊No．　of　Women　tending　to　Luteal　Insu伍ciency、　N（，．　of　NV｛一）men　observed

数の半数以上に含む症例（分子）をみると，H群では黄

体期短縮傾向を含むものが1例であるのに反して，L群

では5例にみられた（表8）．

　5）　基礎体温型の変化

　H群とL群のB．B．T．　prtternを飯塚の分類法1）に従

つて類別したが（表9），第一児希望時では，黄体機能不

全型のB．B．T．　patternを示す周期の割合は，両群とも

ほぼ同率であった．第二児希望時のH群では，黄体機能

不全型のB．B．T．　patternを示す周期は，第一児希望時

のそれに比して7．4％の増加を示したに過ぎなかった

が，L群では30．9％と著しい増加を示し，しかも，顕著

な黄体機能不全型のtypeを示すものがみられた．この

ことは，前述の黄体期日数の短縮傾向と意義的に一致

し，L群における機能性不妊の原因を示唆している（表

9）．

　さらに，第二児希望時の一定年令区分の症例数（分母）

と，その症例のうち，黄体機能不全型のB．B．T．　pattern

を観察周期の半数以上に示した症例数（分子）について

みると，L群では黄体機能不全型を示す症例が多く，し

かも，高年に偏するほど，その症例の割合も多くなつて

いるのが判明した（表10）．

考　　按

　AIが不妊治療の一環として，重要な位置を占めるに至

ったのは，1941年Seymour＆KQrner32）がAIに関す

る報告を行つてからである．本邦では，当教室家族計画

相談所で，1948年にAIDを実施したのが最初である．

　①AID実施例の増加に伴い，さらに第二児を希望

する症例も増している．文献的にAID第二児の記載

は，安藤，飯塚1）（1963），Murphy＆Torrano23）（1963）

およびMurphy2i）（1964）等によるもののみであi，，ま

た本稿の様に多数の蒐集例についての多角的検討は未だ

行なわれていない．

　一・般的なAID希望者の動機について，飯塚等1P14）
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（1959，1968）が調査しているが，その根底に，少くとも

母の遺伝因子を持つ児を育て，より近密な母児関係を望

んでいることが提示されている．第二児希望では，さら

に進んで，第一児に夫婦ともに充分満足し，積極的に第

二児を希望していることが知られる．

　②AID妊娠成功率に関して，欧米では，　Behrman4）

630／o，Haman7）72．7g・6，　Kleegman19）6396，　Portony33）

67．5％，Murphy＆Torrano24）68％と一般に高率の報告

がなされている．

　しかしながら，当教室における最近10年間における約

4500例の成功率は，ほぼ40％13）14）であった．今回の検討

では，第二児AIDの妊娠成功率は28．8％と低下の傾向

にある．

　このことは続発不妊の成因に関連して興味のある示唆

を与える．

　第一児希望時の平均授精周期数は3．4周期で，授精周

期毎の妊娠例累積度数が9｛〕％を越えるのは7周期目であ

ったが，当教室の最近2年間の成績14）27）では，8周期目

であった．文献的に，妊娠例の累積度数が90％前後に達

するための必要な授精周期数については，飯塚12）6周

期，Behrman4）6周期，　Murphy＆Torrano23）24）7周

期，Kleegman19）6周期，　Guttmacher6）4周期，　Por・

tony3°）6周期と報告している．以上の点から，本報告では

6周期以内に妊娠したものを高妊孕性とし，8周期以上

を要しても妊娠しないものを妊孕性低下として扱つた．

　前述のMurphy＆Torrane23）はAID第二児妊娠48

例の検討で，妊孕性に変化はないとしている．しかし，

著者の検討したAID第二児妊娠60例についてみると，

授精周期数のみについても，第二児授精時には，やや妊

孕性低下の存在が示唆されている．

　③男女の自然性比は106対100と云われている．

1960年までの当教室のAID調査9）10）37）では男児が女児

に比して多いが，最近2年間の統計工3）14）27）では，男女性

比は81．2対100と逆転している．男女性比について，

Seymour＆Kormer32）140対100，　Kleegmanl9）316．6対

100と報告している．以上の様に，AID児は男児が多い

傾向を示しているが，本報告でも，第二児出産60例の性

比は，第一児，第二児ともに男児が多かった．

　また，新生児初体重につき，第一児と第二児の問に

は，小坂等18）が指摘したような母体年令と初体重との問

に正の相関はみられなかった．

　AID児の在胎期間については，すでに当教室の原9），

吉田37）の報告をみるが，平均値については著者の成績と

もほぼ一致をみる．しかしながら，標準偏差値について

は本報告の方が大きい．また，男女間の在胎日数にも有

意の差はなかった．AID二児出産37例の症例にっいて
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みると，第一児の在胎日数は267．7±5．9日，第二児は

264．7±5．3日で，第＝二児在胎期間がやや短縮される傾

向があった．さらに，長児，次児ともに男児であつた症

例のみについても，在胎期間の短縮に対する初体重の変

動については，特に有意の相関はないと思われる．しか

し，この点については，症例を増して再検討の必要があ

る．

　AID児の1．Ω．およびD．Ω．分布を検討し，一般に

比して高位に偏していることが知られたが，この点につ

いてはDonorの影響が大きいと推定される15）．しかし

Donorが異なるにもかかわらず，同胞の1．Q．値が近似

値を示したことは注目に値し，母体とその環境の影響も

無視することは出来ないと考えられるが，この点につい

ては既に検討を行つて発表した15）．

　④　正常成熟婦人の月経周期日数については，Novak

は28）約28日で，大多数のものは25日から32日の間に数え

られ，黄体期日数は約14日数とは述べている．松本21）は成

熟婦人2500周期の検討で，周期日数は30．57±6．36日，第

10乃至90百分位範囲は25日から36日，黄体期日数は12．65

±1．63日であり，また，周期日数の変動は，主として低

温期の変動によるとしている．さらに，年令推移ととも

に，周期日数は短縮すると述べている．しかし，今回の

AID　groupについての検討では，周期日数は29．3±3．0

日，第10乃至90百分位範囲は25日から33日であり，松

本20の報告に比し，両者ともに明らかに短縮されている

ことは，きわめて重要な知見であると思われる．このよ

うな相違をみた理由の一つとして，従来の統計では厳密

な意味において，きわめて初期における広義の妊娠中絶

を完全に除外することは不可能であると考慮される予地

があり，これに対して著者の検討の対象としたgroup

では，この危惧を完全に除外し得ることも充分に考慮せ

らるべき問題点として提起に値するであろう．

　第二児授精時に高度の妊孕性を維持した群では，周期

日数に著明な変動がなかったが，妊孕性低下群では，年

令推移とともに，卵胞期，黄体期ともに日数の短縮傾向

がみられた．この高温期の短縮は着床機能低下の一指標

として充分考慮に値すると思われる．

　性成熟期婦人の排卵現象のみならず，着床期を中心と

した黄体期の内分泌はestrogenの影響が大である5）33）

が，そのestrogen　primingの指標として，頸管粘液所

見は重要な意義を持つ．五十嵐16）は頸管粘液量の測定に

基いたestrogen分泌能の検査法を提唱し，佐藤31）は頸

管粘液量とその牽引性が尿中estregen量と正の相関を

示すと報告している．

　第一児希望時，高妊孕性を示した症例の頸管粘液量は

estrogenのprimingも適正と思われた．しかし，第二
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児希望時の測定量について差が認められたのは興味深

く，機能的な続発不妊の成因に，何らかの示唆をあたえ

るものと考えられる．すなわち，妊孕性低下群では，年

令推移に従い，頸管粘液量の増量傾向がみられ，これに

加えて，黄体期目数の短縮傾向，BB．T．　pattern　wn型

等が高年に偏して出現している．

　Albert＆Mendosa3）は尿中total　gonadotropinが閉

経前から徐々に増加傾向を示すと報告し，さらに，五十

嵐1〒）は閉経期前にFSHは高値を示し，閉経後1カ月

で，異常高値を示し，LHも性成熟婦人の排卵期レベル

に相当する高値を示すと報告している．特に，更年前期

の内分泌について，Zondek38）は一過性のestrogen過乗rJ

分泌，或は，progesterone分泌不足による相対的な

es亡rogen過剰状態（Polyfollikuline　phase）があると記

載している．いずれにしても，閉経前には，FSH／LH

比の変化，ことにFSH優位の状態のみられることは明

らかであるが，妊娠黄体の影響を除外し得る人工授精未

施行例についての今回の検討でも，年令の増加とともに

みられる機能的な妊孕性低下の主な原因はestrogen／

progesterone比の増加傾向であることが強く示唆さ

れ，早期の前更年期的内分泌環境に基くものと考えられ

る．

結　　論

　慶応病院不妊外来で，follow　upし得たAID第二児

希望330例を対象として，施行症例の妊娠，分娩の諸

相，および児の発育等にっいて検討を加えた．また，第

二児妊孕性低下群を，機能性続発不妊のモデルとして，

第二児高妊孕性維持群を対象に，母体年令，性周期の規

則性，頸管粘液分泌の変化，黄体期日数，B，B．T．　pat－

tern等の変動よりみた卵巣機能について比較検討し
た．

　①第二児AID妊娠成功率は28．8％であった．

　②AID第二児妊娠成立時の平均授精周期数は，第

一児妊娠成立時のそれよりも0．6周期上廻っていた．

　③在胎期間は，第一児群268．2±5．5日，第二児群

264．7±5．3目で，第二児在胎期間の短縮傾向があった

が，初体重との相関はみられなかった．

　④二児出産60例の男女性比は，第一児群では130．8

対100，第二児群では187．5対100であった．

　⑤児の知的発育は，凍結保存人精子によるものも含

めて，一般に比して上位に偏し，同胞の1．Ω．は近似値

を示した．

　⑥　第二児妊孕性低下群は，性周期日数および黄体期

日数の短縮傾向がみられるとともに，estrogen過剰傾

向がみられた．また，この群では，B．　B．T．型の上でも
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黄体機能不全型が半数以上にみられた．

　本研究において，御指導御校閲を賜わった野嶽幸雄教

授に深甚なる謝意を捧げ，終始御懇篤なる御教示を頂い

た飯塚理八助教授に心より感謝する．児童心理学専攻の

山口久恵氏，当教室沢田喜彰博士，己斐秀豊博士の御援

助を心より感謝する．また家族計画相談所中山光子嬢の

御協力を感謝する．本論文の要旨は，第11回日本不妊学

会総会（京都市，1966年），および，第19回日本産科婦人

科学会総会（名古屋市，1967年）において発表した．
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Studies（m　the　Second　AID　Babies

　　　　　　　　　　Nobuhiro　Nis｝」ina

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　School　of　Medicine，　Keio

　　　　　　　　　　UIliversify，　Tokyo

　　　　i／，Director：　Prof．　Yuki‘）Notake）

　　　　Three　hundred　and　thirty　w（）men，　who　had

been　seen　during　recent　20　years　at　the　Planned

Parenthood　Consultation　Clinic，　the　Keio　Unive－

rsity　Hospital，　Tokyo，　and　wish　fQr　the　second　AID

baby，　were　followed．　Such　Outcomes　froln　AID

口不妊会誌　14巻4．令

performed　in　3190f　these　women　as　the　annuaI

changes　in　the　number　of　these　w（．｝lnen，　the

motivation　to　this　series　of　inseminations（）f　tllese

patients　and　their　husbands，　the　correlation　betw－

een　their　ages　and　the　number　Qf　cycles　lnsemi－

nated　before　they　conceived，　the　Iength　of　the

gestation　period，　the　sex　ratio　or　the　birth　weight

〔〕fthe　babies，　and　others　were　evaluated，　Furthしr－

more、　changes　in丘ndings　of　cervical　mucus　and

in　length　of　menstrual　cycles，　especially　of　luteal

phase、　in　women　who　showed　lowered　fertiliza

bility　in　the　second　baby　series　of　inseminations

were　compared　to　those　in　women　who　retained

high　fertilizability，　in　the　h‘）pe　of　providing　some

ethiological　bases　f（‘）r　studying　so・called　functional

sterility．

　　　　The　results　were　as　followings：①The
cQnception　rate　in　this　series　of　AID　was　28．89・6

1：as　compared　to　40％in　the　first　baby　AID　at

this　clinic！。　②　The　mean　number　of　cycles

inseminated　for　these、vomen　to　conceive　f（・）r　the

second　AID　baby　was　larger　by〔）。6　cycles　than

that　inseminated　for　these．women　t（，　cて）nceived

for　the丘rst　AID　baby．③The　gestati（m　peri（・）d

of　the　second　AID　babies　tended　tく）be　sh（．）rter

than　that　of　the　first　AID　babies，　while　the　birth

weight　of　the　former　did　not　show　any　signi丘cant

differellce　from　the　that　of　theユatter．④Womell

who　showed　Iowered　fertilizabilitv　in　the　second
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　プ

AID　baby　series　were　found　mostly　to　have

shorterled　luteal　phase　and　hyperestrogenisms．
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　家兎の4　7口胞胚をMoo9法を応用して組織学的検索，実体並びに位相差顕微鏡下観察，16mm微速

度映画撮影，Autoradiographyを行い，若干の知見を得た．

　4日胚ではEmbryonic　discの輪郭は不明瞭であるが，5日胚では円形となり，6日胚では次第に楕円形

となり，次いで7日胚では洋梨形を呈し，Primitive　streakの形成が観察された．この間のTrophoblast細

胞の増殖も著しく，その収縮運動を16mm映画にて記録した．家兎胞胚のin　vitro　labelingに要する　3H．

Thymidine量はO・1～0・5Ptc／mlの少量で充分であり，　Trophoblast細胞のLabeling　indexは約70～80％

であつた．この結果よりmediumを検討するとTCM　199＋30％仔牛血清が最適と思われる．　in　vitroにお

いて胞胚細胞のDNA代謝に利用されるmedium中の3H－Thymidineは一度胞胚腔に入つた後使用され

ると考えられ，同細胞のDNA合成時間は約4．5時間，　Generation　timeは約7．5時間と推定される．

緒　　言

　不妊症の病態生理を研究するに際しては，妊娠成立の

機序が明らかにされていなければならないが，この点に

っいては現在においてもなお不充分である．その研究対

象としては胚細胞および胚の環境となる卵巣，卵管，子

宮等があるが，従来の研究方法は主として後者が選ば

れ，妊娠に当っては最も必須因子である胚細胞について

は等閑視されていた．

　これはほ乳類卵の入取困難，数量的制限，扱い難い性

状，組織切片作製上の難点等のためであろう。

　受精卵は卵管中で分割を進め，子宮腔内へ進入前後に

胞胚となる．受精卵の大きさ，卵黄中の各物質の含有比

率等は動物により異なるが，卵管中における形態学的変

化は類似し，この問の分化形式は比較的一様である．し

かし，胞胚に至ればかなりの相違が生じ，着床形式も種

々様々であり，その機序は未だ不明な点が多い．また動

物によつては着床時またはその直後のfoetal　lossは卵

管中におけるより大なるものもある．したがつて着床の

機序を明らかにするためには胞胚の性状を究明すること

が極めて重要である．

　ほ乳類の胞胚について，1903年Schoenfeld　H，は家1

兎を用い，1915年Huberはラット卵を用いての報告が

あり，以後組織化学的研究に関する種々の論文がみら

れ，また1960年Hadek等の発表以来電子顕微鏡的検索

もなされている．しかしこれらのうちAutoradiography

（以下ARGと略す）等による卵の代謝についての報告

はラット，マウスに関するものが多く，家兎に関する研

究は不満足な成績しか発表されていない．Moog＆Lu－

twakmannは家兎胞胚について系統的な検索をなしてお

り，1958年には胞胚を切開，花弁状に伸展し，胞胚細胞

特にTrophoblast細胞（以下Tr．細胞と略す）の観察

に容易な方法を発表した．

　本実験ではこのMoog法を応用し，組織学的検索と

あわせて実体顕微鏡下の観察，16mm映画撮影，更に

3H－Thymidine（以下3H－TdRと略す）使用のARGを

作製し，若干の知見を得たので報告する．

実験材料および方法

1．材料

固形飼料で個々のケージにて2週間以上飼育した体重

2．6～3．2kg，生後5～8カ月の未産家兎とC。　S，　K．
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（中外製薬株式会社系）の1－2回経産および生後4－

6カ月の未産家兎を使用した．

　2．実験方法

　1）　胞胚の採取法

　a）過排卵処置群

　雑系家兎にP．MS．100単位筋注後，72時問目に2回

の自然交配を確認し，直ちにH．C．G　250単位を静注し

た．

　b）未処置群

　C．S．K系家兎を使用し，数回の自然交配を確認し

た．

　上記2群につき交配後4．0，4．5，5．O，5．5．6．0，

6．5，7．0目目にヘキソバルビタール（オウロパンソー

ダー）0．1mg静麻下に開腹し，排卵点数を確認後，空

気栓塞にてと殺し，内性器を無菌的に別出して，Hanks

液（PC　300　iu／ml，　SM　300μg／ml添加）にて，子宮の外

側に付着する血液を可及的に洗1條除去し，子宮膣部を切

断後，約10m1の同液にて子宮卵管角部より子宮内洗瀞

法により胞胚を回収した．7日胚はその最大直径が6mm

以上のものが多く，非常にもろいので，上記の方法では

無傷に回収することが困難であるため，Hanks液中で

子宮を間膜側より注意深く切開し，専用のピペットで回

収した．

　2）大きさおよび形態の観察法

　a）大きさの測定

　シャーレの底面に目盛を刻みこんだものを考案し，そ

の上に胞胚をおき，透明帯の内側間の直径を測定した．

また楕円形を呈するものはその長軸のみを測定，変形の

強い胞胚は除外した．

　b）実体顕微鏡下の観察

　仔牛血清添加TCM　199中で胞胚を培養しつつ，日令

別に観察，培養器はべトリ皿を使用した．

　c）位相差顕微鏡下の観察法

　b）と同方法の条件で観察した．

　d）微速度16mm映画撮影

　同様の培養液で角チューブで培養しっつ，適宜16mm

映画撮影を行つた．撮影条件はアリフレックスカメラを

使用，フィルムはイーストマンカラー（ネガ7254Type），

シャッターは1分間隔である．

　4～4．5目胚の収縮および拡張運動の観察は約20時

間行つた．また5．0日胚では，胚芽盤Embryonic　disc

（以下E．discと略す）の細胞層が約3層で未だその輪

郭が不明瞭な時期より，明瞭な円形と成り次に洋梨形を

呈し，その中央にPrimitive　streakの形成が起り，神

経管の形成が認められる迄撮影した．

　3）　組織学的観察法

日不妊会誌14巻4号

　a）Moog－Lutwakmann法の応用

　胞胚を100％のメタノL－一一ルで3－4時間固定後，ホー

ルグラスの底面にカバーグラスを敷き，その上に胞胚を

E．discを下にして静置させ，胞胚がひたる程度にメタ

ノールを注ぎ，実体顕微鏡下で皮下針を用いて，Ab－

embryonic　poleより切開して，ごくわずかなしわも出来

ないように注意しながら花弁状に展開して固定，乾燥後

染色した．なお，E．　discの観察を目的としたものは

E．discを上にして，側方より切開後展開した．染色は

H・EおよびGiemsa（pH　6．0）を用いた．

　b）連続切片

　胞胚のTr細胞の横断面，数層になったE．　disc，

Trophoblastic　knobs（栄養膜瘤）およびこのTr．　knobs

の子宮内膜への着床状態を観察するためにはMoog法

では不充分なので連続切片を作製し検討した．すなわち

直径2mm以下のものは夏みかんの小袋をあからじめエ

オジンで染色し，メタノールで固定したものの尖端を切

断し，内容物を取り出し，その中へ胞胚を傷つけないよ

うに追い込み，内容物で栓をしてパラフィン包埋後，連

続切片を作成した．直径2．5mm以上のものはそのまま

固定，脱永，包埋した．着床寸前および着床直後の胞胚

は子宮内に入つたまま固定し，横断および水平面で連続

切片を作製した．染色はH・EおよびGiemsa（pH　6．0）

を使用した．

　4）　Autoradiography

　a）使用Isotope；3H－Thymidine（Speci丘c　acti－

vity　5．OC／mM，　Amersham　Buckinghamshire　England）

　b）in　vitro　labeling；　生理食塩水，　Hanks液，

Eagle，　YLE，　TCM　199，30％仔牛血清添加TCM　199

等の培養液中に3H－TdR　O，1～50μc／mlを含有させ，こ

の液中で各時期の胞胚を培養した．

　c）標識方法
　i）一時標識（pulse　labeling）；3H－TdR　O　．　5Ps　c／mlに

て30～60分培養後固定して，ARGを作製した．

　ii）継続培養　（continuous　Iabeling）；3H・TdR　O・05

μc／mlで24時間培養i後固定した．

　iii）一時標識後の追跡（pulse・chaise）；6日胚を3H－

TdR　O　．　5Pac／ml／30minの条件下で培養後，　TCM　199＋30

％仔牛血清液で数回洗源後，同液にて培養し，30分毎に

経時的に取り出して固定後ARGを作製し，ラベルさ

れたMetaphase以後の細胞を数え，全分裂細胞に対す

る％を表示した．DNA合成時間，　Generation　time

の測定法はΩuastler（1958）および山田（1967）の報

告によった．

　上記3方法で3H－TdRをラベルした胞胚を前記Moo9
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法により処理して，乾燥後DNA合成に使われなかっ

た余分の3H一低分子物質を除くため2％PCA（Perichlo－

ric　acid）処理を4°Cで40分間行い，等張液で充分洗っ

た後，乾燥させて，Dipping法（さくらNR・M2を蒸

溜水で稀釈したもの）により処理し，数分間垂直にたて

て余分の乳剤を除き，乾燥後暗箱へ入れて冷蔵庫に保存

した．感光時闘は5－7日，現像は4分，定着は8分，

後染色はpH　5．8のGiemsaを使用した．

成　　績

表　1
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胚齢『顯騨大詣 平均 総平均

　mm
・／l 75（10）

／

／
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　1．胞胚の回収成績

　未処置家兎中正確に黄体数を記載したもののみにっい

ての回収率は，4目胚では75．8％，5日胚では77．6％，

6目胚では75．5％，7日胚では73．9％であり，胚令によ

る回収率に著差は認められなかった．なお過排卵した家

兎の胞胚の回収率は5096と低値を示した．

　2．胞胚の大きさおよび形態

　大きさの測定中，過排卵成功家兎群と正常数排卵群に

差異が存在する傾向がみえたので一応A群（回収胞胚数

10個以下のもの），B群（11・・一　20個のもの），　C群（21個以

上のもの）の3群に分類した．4～4．5日胚ではA群で

は0．5～1．Omm（平均0．78mm）であった．5～5．5

日胚になるとA群では1，0～4．Omm（1．8mm），　B群

1．0～4．Omm（2．43　mm），　C群0．8～3．Omm　（1．94

mm）であり，総平均値は2．05mmであった．6～6．5

日胚ではA群1．O～7．Omm（3．99mm），　B群0．7～

6．5mm（4．43mm），　C群は2．0～5．8mm（3．56mm）

であり，総平均値は3．99mmであつた．7日胚になる

と著しく大きさを増し，A群2．0～6．8mm（4．77mm），

B君羊5．0～9．Omm　（6．95mm），　C君羊5．0～6．5mm

（5．75mm）で，その総平均値は5．82mmであった（表
1）．

　すなわち胚令が進むにつれ増大し肉ll艮的にも充分観察

可能となる．またいずれの胚令においてもB群の平均値

が最大を示し，各胚は同一回収時にほぼ最大であるが，

C群では同一Recipientより得たものであつても大小

不揃いの傾向が強く，変性に陥ったものの混在も多かっ

た．

　3．実体顕微鏡下の観察

　a）4日胚：この時期においてはムチン層が存在して

いるが，卵管卵と同程度の厚さに認められるものもあ

り（付図1），他方きわめて薄くなつているものもある．

後者の際は透明帯も薄くなつている．表面は一層の多形，

大形のTr．細胞より成り，その他にE．　discと呼ばれ

る小形の細胞集塊が認められる（付図2左下部）．しかし

その輪郭はきわめて不規則かつ不鮮明であった．

6｛1

68（10）

64（4）

103（4）

198（27）

265（20）

210（8）

0．5～1．0　　　　0．78

　／　　　／
　／　　　／

7｛1

1．0～4．0　　　1．8

1．0～4．0　　　2．43

0．8～3．0　　　1L94

1、0～7．0　　　3．99

0．7～6．5　　　4．43

2．O～5．8　　　　3．56

73（11）

81（6）

46（2）

2．0～6．8　　　4．77

5．0～9。0　　　6．95

5．0～6．5　　　　5．75

0．78

／

／

2．05

3．99

A群　回収胞胚数10個以下

B群　回収胞胚数11～20個

C群　回収胞胚数21個以上

5．82

　b）5目胚：ムチン層はほとんど消失し透明帯も非

常に薄くなつて来てv・る（付図3）．E．　discの輪郭はく

つきりと円形に認められる（付図4）．培養液中ではE．

discを下にしていることが多かつた．一部の胞胚におい

てはE．discより内胚葉が分化し，一層のTr細胞の内

側に発育し赤道線に迄およんでいるのが観察された．E．

discはWaddingstonの分類に従えばlate　pre－primitive

streak期のものが約半数を占めている（付図4）．

　c）6日胚：形態は楕円形となり，内胚葉は％～鴨位

迄のびており，Tr細胞のみの部分はAbembryonic　pole

の一部を占めるにすぎない．E．　discの輪郭は一層明白

となりやや楕円形を呈して来る（付図5），6．5日胚では

ほとんどのE．discは楕円形を呈し中央線上に細胞の密

集を認めた．これがprimitive　streak期である（付図6）．

　d）7日胚：大部分のE．discは洋梨形を呈し，尾

部に中胚葉が扇形に現われて来る．この部分がPoster－

ior　thickeningである（付図7）．7目胚の約30％におい

ては，E．　diskがさらに発育したmedium　primitive

streak期のものがみられた（付図8）．

　なお6．5～7．0目胚の大部分において，Schoenfeld

が観察，記載し，将来子宮内膜に着床する部分であると

したTrophablastic　knobs（栄養膜瘤）に相当するものと

考えられる細胞集団が認められた．これはTr．細胞と

内胚葉が存在する2層の部分に小集塊として認められ，

多数点在している（付図9）．

　また形態異常としてあたかも透明帯の部分が広くなり

細胞境界が不明瞭かつ不規則となり，胞胚腔が著しく縮
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小した胞胚がみられることがある（付図10）．　これらは

collapsを起した胞胚と呼ばれる．回収直後よりみられ

ることもあり，培養中collapsを起すこともあり，一方

培養を続けると可逆的に原型に復する場合もある．この

様なcollapsを起した胞胚をRecipientに移植して胎

児を得ることは不可能ではないとされているが，代謝機

能は著しく低下している．

　4．位相差顕微鏡下の観察

　Tr細胞は扁平な6角ないし8角形であり，あたかも

タイルを敷きつめたごとく並び，細胞境界は劃然とし，

楕円形の大きな核の周囲には大小様々の多数の空胞が認

められる．核の中には平均7－8個の核小体が観察され

た（付図11）．また細胞分裂像が各所にみられる．

　5．16mm微速度映画による観察

　図1の模型図に示したごとく，E．　disc以外のTr．細

inner　cell　maSS

trophobIast

図　1

on　
pellucida

胞より成る細胞壁の一部が透明帯よりはなれて内方へ収

縮し，再び原型に復元してその容積を増して行く状態を

16mm映画で明確に撮影した．付図12，13，14，15，は

4．5日胚における一連の収縮拡張運動の4コマを示した

ものである．このような大運動は2～3時間に1回しか

起らなかったが，この大運動の前後にはE．disc以外

のTr．細胞壁では平等な小鑑動がたえまなく生ずるの

を観察出来た．5日胚では同様の運動がTr．細胞壁で

起つている一方，E．　discの発育もめざましく，不明瞭

であったその輪郭も次第に明白となり円形の細胞集塊と

して認められ，次第に楕円形を呈する様になる．この時

期ではE．discの中央線上に細胞の集合が認められ，

Primitive　streakが形成されて来るとE．　discの輪郭

は洋梨形となり，その尾部には扇形の中胚葉の発生がみ

られ，さらに神経管の発生が観察出来た．しかしこの時

期を過ぎると全例変性に陥り，それ以上の発育は認めら
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れなかった（付図16）．なお収縮拡張運動は6日胚になる

と全く認められない．

　6．組織学的所見

　1）　Moog－Lutwakmann法による観察

　6日胚を花弁状に展開し，Giemsa染色したものが付

図17である．中央の濃染部はE．discの部分，先端の最

淡染部はTr細胞一層の部分，中間部は内胚葉がTr細

胞の内側に一層にのびて来た部分である．また6．5日以

後の胞胚によってはこの中間部にTr．　knobsが散在し

ているのが観察出来た．

　楕円形の淡染する核を有し，その中に核小体が5～9

個存在する大きな細胞がTr細胞である．他方円形の

濃染する核を有し，核小体が不明瞭で，やや小形の細

胞が内胚葉性の細胞である（付図18）．E．　discの細胞

は3層以上であるからこの方法では明確に観察できな

い．

　2）連続切片

　本法によつて5日胚を観察すると，胞胚個有の円形ま

たは楕円形の標本としては作製不能であり，不規則な屈

曲した形状を呈する．最外側に被包したミカンの小袋が

存在し，透明帯の一部がこれに付着しているが，あまり明

瞭ではない．E．　discは細胞の多層部として認められ，

これから内胚葉とTr細胞の2層部分が続くが，　Tr細

胞の一層部分へ移行する部位はあまり明瞭ではない（付

図19）．E．discはMoo9の方法で観察，すなわちAbe－

mbryonic　poleから平面的にみると単なる細胞の集塊と

して認められるが，本法の横断面を強拡でみると管腔を

作っているのが観察出来た（付図20）．また子宮内膜へ着

床直後の7．5t－一・8．0日胚を子宮内膜に対して垂直切片を作

ると，胞胚のAbembryonic　poleよP子宮内膜のObpl－

acental　foldへ同時に多数のTr．　knobsが着床してい

るのが観察出来る（付図21）．さらにこの着床直後の部分

をよく観察すると，すでに着床し，Tr細胞が合胞体のよ

うになつて内膜に着床している部分（付図22，23），合胞

体にはなつているがいまだ着床していない部分（付図24）

等の混在しているのが観察出来た．まだすでに撰状に内

膜へ入りこんで着床している部分（付図25）も同一胞胚

において認められた（付図20～25迄同一個体）．

　7．　3H－TdR－Autoradiograph

　1）一時標識（pulse　Iabeling）

　a）　3H－TdRの至適濃度

　3H－TdRを50ptcfml160min．の濃度にすると核全体が黒

点としてみられ（付図26），あまりにも多量すぎるので

3H－TdRを順次減少した．　O　．　5gec　！ml！60min．ではgrain

countには多すぎる（付図27，28）．0．1μc／ml／30min．

が家兎胞胚のin　vitro　labelingの至適濃度と思われた
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が（付図29），Labeling　index（以下L．1．と略す）の検

討には確実性を考えて以後の実験は0．5μc／ml／30　min．

または0．25μc／ml／30　min．で行つた．

　b）胚令によるuptakeの差およびTr細胞とE，

disc細胞とのuptakeの差について．

　同一胚令の大小の胞胚におけるL．1．を比較すると，

その差は認められなかった．したがつて平均値に近い大

きさの胞胚を選び4．5～6．5日胚までにっいて検討する

と，L．1．は約7096で胚令によるuptakeの差は認めら

れなかった（図2）．しかしgrain　countを行うと胚令

が進むにつれて定量的にはDNA合成が盛んであるこ

し1〔°o｝
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o
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Medium；　TCM199

1．の著差はほとんどないと考えられる．

　d）48時間培養後におけるDNA代謝の比較

　培養液としてEagleおよびTCM　199十30％／子牛血

清を使用した．3時間毎に両液中よリ胞胚をとり出し

て，さらに0．5μc／ml／30min．添加培養液で培養し，　AR

Gを作ってL．　1．を比較すると，培養開始後18時間迄

は，両者に差は認められないが，以後Eagle単独培養例

のL．1．は急速に減少し，30時問目には0となつた（図

4）．これに反して，血清添加199培養例ではup亡ake

はむしろ増加の傾向にあり，48時問においても依然とし
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とが示される．またE．discの細胞にっいては連続切

片によるARGにっいて測定したが，　Tr細胞との問に

はLI．およびuptakeする速度に有意の差は認められ

なかった．

　c）各種培養液中に於けるL．1．の差

　図3は各種培養液中において1時間培養後のuptake

を示したものであるが，生理食塩水では大部分の胞胚に

L l詣
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silver　grainが認められなかつたばかりか，胞胚はcol1－

apsを起した状態となつた．　Hanks液，　Eagle，　YLE

液におけるL．1．はそれぞれ約75％，TCM　199および同

液に30％の仔牛血清を添加した培養例では80％であっ

た．以上の成績から短時間培養では液の組成によるL．

図　4

て80％前後を示していたのみならず，胞胚はその容積が

増大し，E．　discにはPrimitive　streakおよび神経管の

初期形成と思われる所見も得た．

　e）培養液中の3H－TdRを取り入れる径路

　胞胚を0．5μc／ml添加199液で10分間培養すると，胞

胚液はRadioactivityを示すが，　Tr細胞のARGには

uptakeは全く認められない（付図30）．しかしこのよう

な胞胚を3H－TdR　freeの19g液で50分間培養すると，

uptakeが認められ（付図31），3H－TdR添加19g液中で

一時間培養例と著変なく，L，1．は前者が74％，後者では

8096であつた．この結果より胞胚に取り込まれ代謝に利

用される3H－TdRは一旦胞胚腔中に入り，あらためて

細胞中に取り込まれて，DNA代謝に供せられると思わ

れる（図5）．
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　2）　継続標識

　この場合は0．5μc！mlでは細胞分裂に障害を来たし，

4～5時間培養で胞胚はcollapsを起して，　L．1を測定

するのは不可能となつた．よって3H－TdRを減量しっ

つ実験を行つたところO　．　05PtC，／mlが適当量であり，この

条件で24時間培養すると，約100％のL．1．が得られ，

胞胚も健全に発育した（付図32）。

　3）一一時標識後の追跡（pulse・chaise）

　6日胚を3H－TdR　O．5Stc／ml，／30minで培養後，数回の

洗浄を行い，3H－TdR　freeのTCM　199＋30％の仔牛血

清添加培養液で培養し，30分毎のARGを作り，Quastler，

山田の方法よリラベルされたMetaphase以後の数を全

分裂像に対する％で示すと図6の如くになる．

　ラベル後30分では6096の分裂像にuptakeが認められ

るが，これらはすべてProphaseである．1時間後では

labelされたMetaphaseの細胞は30％であり，1．5時間

では48％（付図33）に認められるが，AnaphaseやTelo－

phaseのものにはuptakeはみられなかつた．2時間で

は80％，2．5～3時間では9896となつた．4．5時間でも

同様に98％を示しているが，Anaphase（付図34）やTel・－

phase（付図35）のものが大部分を占めて来る．6時間目

をすぎると60％と低値を示し，7時問目には20％になり，

この低値は8．5時間目迄つづき，以後再び上昇して9

時間目には55％，9．5時問目には80％，10，11，12時間

目では90％を示した．この図より6日胚のDNA合

成時間（Ts）は4．5時間，　Generation　time（Tc）は7．5

時間でありG・＋i／・Mは1，5時間，G1＋1／2Mも1．5時間

であった．Ωuastlerの公式（Ts＋0．5／TC＝Ns／Nc）を

使用してL．1．からTsを計算すると，Tsは4．7時間と

なり，図6より推定したTsは4．5時問であり，ほぼ一

鯉
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　　　　　図　6
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　　ラベル後の時間

致するので，この値は正確に近いと思われる．

考　　按

1．胞胚の回収成績および大きさについて

本実験における胞胚の回収成績は過排卵群では約50
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％，未処置群では約7596であった．

　Hafez，　E．も前者で59％，後者で8296と報告し，ほぼ

一致する成績を述べている．すなわち過排卵群と未処置

群に差異が認められる．

　この際，何個以上をもつて過排卵とするかについての

定説はなく，本実験では21個以上を過排卵成功群とした．

従つて本実験成績中のC群に相当する．

　また回収率におけると同様な差異が回収卵の大きさに

もみられた．すなわち胚令に関係なく過排卵群では直径

が小さく，大小不同であり，退化卵が比較的多い所見が

得られた．

　これに比して無処置群では各胞胚がほぼ同大であつ

た．この点にっいてもHafezの成績と一致し，彼の報

告では6口胚の直径は平均3．36mmと記載し，大きさの

差異は未産，経産，子宮の重さ，長さ，壁の厚さ，およ

び子宮内における胞胚の位置等は全く無関係であるが，

HCGに無反応群では胞胚全体のみならず，　E．　discの

大きさも小さく，分化の程度も低く，退化胞胚が多いと

述べている．しかしBeatty，　R．　A．は排卵の時期，受

精の時期が大小に関係すると述べている．本実験のごと

く，過排卵群が正常排卵群より劣る成績は前者の内部

環塊が不良なることを示しており，従来は過排卵時の

foetal　lossは着床時すなわちspacingの問題から胚喪

失が起るとされており，胚自身のことにはあまり言及さ

れていないが，胚の外界が多数の胞胚全部に対して良好

な環境を供し得ず，胞胚の不良化を来すものと推定され

る．

　2．形態学的観察

　Moog等はTr細胞の112％に有糸分裂像を認めたと

しているが，本実験でも10～13％であり，また多数の空

胞が存在することは，本細胞の分裂が盛であることを示

しており，このことはARGによって数量的にも肯定
された．

　家兎胞胚が卵管卵に比し非常に大きいことは，通常の

実験操作には大きな利点であつたが，映画撮影時には技

術的困難を招く欠点となる．そのためか，マウス胞胚の

映画は報告されているが，家兎にっいては未報告と思わ

れる．Cole　R，　J．等はマウス胞胚について本実験とほぼ

類似する収縮拡張運動について述べている．すなわち初

期は胞胚全体の回旋運動が盛んで，次にTr．細胞の小

運動が起り，透明帯の一部に孔があくか，Tr．細胞の一

部が透明帯に固定されているかに見えた際に透明帯も同

調する大収縮運動が起り，これを反復しつっE．disc

を先端として透明帯から裸出して行くと述べている．こ

れに対して家兎の場合は透明帯に固定されたかに見える

のはE．discの部位であって，他はTr細胞の部分が
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主に収縮拡張運動をくりかえし，日令が進むとこのよう

な運動はみられない．また，この間のE．discの分化は

著しく，撮影中における神経管が形成されるまでの分化

の速度はin　vivoの胞胚とほぼ一致するが，それをすぎ

ると全例変性におちいつた．おそらく撮影中の強い光か

embryotoxicに働くことも一因となるのではないかと

思われる．またマウスと家兎の収縮運動の相違は，前者

の着床形式が問質性であり，後者は表在性であることが

関連しているのかもしれない．

　3．DNA代謝について
　3H－TdR・ARGは細胞分子レベルで物質代謝を研究し

得る利点があり，ほ乳類の初期胚の研究方法としては最

適であるが，卵分割に関する研究は非常に少い．1959

年Sirlin，　J．　L．等はマウスにAdenine－8－14Cを技与し，

ARGを作つて卵巣卵および受精卵がexogenousの

Adenineを取りこみ，　DNA合成に利用することを報告

した．1964年Minz，　B．は3H－TdR（6．59C／mM）を0．5

－
　8　Ptc／m1使用し，マウスの8分割卵のDNA合成期で

は全細胞に取りこまれることを証明した．1966年Szo11・

osie　D．は3H－TdR（1．25C／mM）を50μc／2mlの濃度にし

て受精直後の卵を培養し，DNA合成は受精後3－6時

間で両前核に起り，3－4時間続き，G2期は10～12時

間であると述べている．これらの実験はGreenwaldの

Closed　systemを否定するものである．しかしClosed

systemを主張している学者でも，胞胚にいたれば活発に

外部より物質をとり入れると述べているが，この点に関

する鮮明なARGの報告はほとんどなく，また着床前の

家兎胞胚を対象にした発表もみられない．

　本実験の特長はMoo9法をARG．に利用した点で

あり，本法によればきわめて容易，簡単にA．RGを作

製することができる．最初において50μc／mlの濃度とし

たのは，Sirlinの実験とほぼ同条件としたのであるが，

これでは核全体が黒化し，卵管卵または通常の組織小片

と比べて使用Isotopeの至適濃度に著差があることが

明らかにされた．したがって3H－TdR量を漸減し0．1

μc／m1の最適濃度を決定し得たが，　L．1．の計算を容易

にするためにO　．　5ptc／ml／30minpを培養条件とした．この

条件下で種々のmediumを比較検討し，30％仔牛血清添

加TCM　199が最も適していることが判明し，実体顕微

鏡下観察，16mm撮影時にも応用し得た．これ等の種

々の実験に際し，従来のごとき組織切片を用いたとす

るならば，Tr．細胞は扁平かっ一層であるためARG

に用い得る切片を得ることは稀であり，本実験のごとき

多数のA．R．Gによる検討は不可能であつたと考えられ
る．

　Generation　timeの測定にっいてはCell　cultureで

（379）　105

は主として同調法が用いられている．しかし本実験にお

いては6日胚の場合には10万個以上の細胞集団であつて

これを同調させることは困難であり，Colcemid（10‘7M＞

で6時間培養例では付図36のごとく約30～40％しか同調

されていない．さらにこの胞胚を3H－TdR添加培地にて

培養したがuptakeは認められなかつた．おそらく

Colcemidがembryotoxicに働いたのではないだろう

か．

　すなわち，Colcemidによる同調法を用いてのTc測

定は不可能であつた．その他の同調法としてThymidine

を用いる方法があるが，これも家兎胞胚に対しては

toxicに働き，活性が低下した．したがつて通常の同調

法を使用することができなかつたので，本実験方法のご

とき手技を選んだ．

　形態学的観察により胞胚においては有糸分裂を起して

いる細胞が13％もあり，L．1．は体細胞では考えられな

い程の高値である70～8096示したのでTcが短く，DNA

合成期がその大部分を占めていることが容易に推定され

たが，本実験により数量的にも確認された．初期胚の

Generation　timeに関する研究につV・てはAtlas　M．や

Cameron　I．　L．等の報告があるが，　Kauffmanはマウス

の10日胚の神経管のGeneration　timeが8．5時間，　DN

A合成時間は4．0時間と報告した．本研究成績はそれよ

りさらに未分化の時期であり，着床前のいわゆるfree

lyingの胞胚のTr細胞のTcが明らかにされた．

結　　論

　4～7日の家兎胞胚を位相差顕微鏡下及び実体顕微鏡

下観察，組織学的検索，16mm映画撮影，　Autoradiog－

raphyにより以下のごとき結果を得た．

　1）　過排卵群の胞胚回収率は約50％，無処置群では約

75％である．

　2）胞胚の大きさは4日胚；O．78mm，5日胚：2．05

mm　6日胚：3．99　mm，7日胚：5．82mmである．過排

卵群は大小不揃いで，変性卵の頻度も多かった．

　3）Trophoblast細胞の10～13％に分裂像を認め
た．

　4）16mm映画撮影によbTrophoblast細胞部の収

縮拡張運動が観察された．

　5）　最適の3H－TdR量はO　．　1ptc／ml／30minであり，

培地は30％仔牛血清添加TCM　199が最適である．

　6）Trophoblast細胞のL．1．は70～80％であり，そ

のDNA合成時間は約4．5時間，　Generation　timeは

7．5時間である．

　（本論文の一部は第7回核医学会総会，43年度日産婦

核医学委員会集談会，第46回不妊学会東京地方部会にお
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　　稿を終るに臨み御指導，御校閲を賜つた恩師林基之教

授および直接御指導いただいた岩城章講師に深謝いたし．

ます．また種々御協力いただいた平川学⊥はじめ東邦大
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Morphological　and　Autoradiographical

　　Studies　on　the　Rabbit　Blastocysts

　　　　　　　　　　　Sayoko　Makabe

Department　of　Obstetrics　and　GynecolQgy，

　　　　　　　School　of　Medicine，　Toho

　　　　　　　　　　University，　Tokyo

　　（Director：Prof．　Motoyuki　Hayaslli／

日不妊会誌　14巻4号

　　　　　Rabbit　blastocyts　were　recovered　from　pre．

gnant　animals　4－7　days　after　mating．　This　was

accomplished　by　flushing　the　uterus　with　Hank’s

solution　and　antibiotics．　These　blastocysts　were

spIit　open　and　lnounted　flat　on　the　slide　glass，

then　morphological　and　autoradiographic　al　studies

were　done．　This　method　was　described　by　Moog

F．in　1958．　Using　this　simpユe　and　quick　method，

the　clear　autoradiographs　of　the　rabbit　blastocy－

sts　have　been　successfullv　obtained．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヅ

　　　　　1）MQrphorogical　observation

　　　　　4day－old　rabbit　b】astocysts　are　ranged　from

O．7－1．Omm　in　diameter　with　small　embrvonic　disc
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　プ
which　has　inde丘nite　outljne．

　　　　　5day－01d；3－3．4mm．　in　diameter　with　round

embrvonic　disc　whlch　has　smooth　out】ine．

　　　　　6day－oldこ5－7　mm．　in　diameter．　The　disc　is

elongated　and　beginning　to　grow　out　in　posterior

directlon　　and　　onset　　of　　the　　primitive－streak

formation　is　noted．

　　　　　7day－01d；6－8　mm　ill　diameter　with　pear．

shape　embryonic　disc．　The　mesoderm　is　l〕eginning

to　grow　out　in　a　fan－shape　at　the　I）Qsterior　end

of　the　disc．

2｝　Autoradiographic　observation

　　　　Blastocysts　were　incubated　for　30　to　60

minutes　in　various　media，　such　as　TCM　199　with

3096calf　serum，　TCM　199，　YLE，　Eagle，．Hank’s

sohlti（，n　and　physiological　saline　solution．　The

Iabehng　index　in　these　media　revealed　7096　except

physiol（）gicaユsaline　solution　The　L．1，0f　blasto・

cysts　aging　4　to　7　days　showed　65，66，67，6796

in　TCM　199　with　O．5μc／ml／／ljOmin．　respectively．

Regardless　of　the　length　of　the　aging　process　L．

1．were　aユmOSt　COnStant

　　　　Blastocysts　were　incubated　in　TCM　199　with

3096　calf　serum　and　Eagle　solution，　transfered

to　the　medium3H－Thymidine．　Then　periodic
examination　3　to　36　hrs．　after　incubation　revealed

aconstant　7096　L．1，　at　tilne－1apse　in　TCM　199

with　3096　calf　serum．　In　the　Eagle　solution　up

to　30　hrs．　L．1．　becalne　O％．

　　　　In　somes　cases　the　radioactive　pulse　was　fo1．

Iowed　by　3H－Thymidine　free　medium　for　investiga－

ting　the　time　of　DNA－synthesis　and　Generation．

Qustler＆Sherman，　and　Yamada’s　method　has
been　used　to　this　study．　The　Generation　time

and　DNA－synthesis　time　of　the　6　day－Qld　rabbit

bユastocysts　revealed　7．5　hrs．　and　45　hrs．
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付図1　4日胚，ムチン層が厚く残っている． 付図4　5H胚のE．　disc，輪郭は明瞭

付図2　4日胚，左ドにEmbryonic　disc f寸！劉5　 6Li月杢

イ・」”i剰3　511胆三 付図6　7［1胚，E．　discは洋梨形
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付図24　着床直白1∫しりTr，　knobs



「1召不［　44　tl｛　10　刀　　1　　0 間壁さよ了・ （385）　111

■

鍵

f寸採125　　｛契：Vこ1こ　」t‘’1・挿「勾月莫に着材｛ 付図28　3H・TdR　O．5μc／／ml／30min．

浄淑紹
付図26　3H－TdR　5（）μc／m1／60min．

診鴇・い齢ら匙 縫饗

付図29　3H－TdR　O．1μc／m1／101nin．

付図27　3H－TdR　O．5μc／m1／30rnin．

鐸

轄

付図30　3H－TdR　o．5μc／ml／10min．
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付図31　3H・TdR　free　itlにて50分川培養
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第14回　日本不妊学会総会

理事，評議員会決議事項

日　　時

場　　所

出席者

昭和44年6月27目（木）午後2時～5時30分

札幌市　パークホテル

明石勝英会長以下約80名

決　　議 事　　項

1）議　案

　議案第1号　理事変更について（会則第30条3

　　　　　　　項）

　　理事の互選により投票の結果，理事長，副理

　　事長2名決定．理事については各支部推薦通

　　り決定．

　　　理事長　長谷川敏雄（目赤中央病院院長）

　　　副理事長　藤森　速水（大阪市大名誉教授）

　　　副理事長　市川　篤二（国立第一病院長）

　議案第2号　評議員変更について（会則第30条

　　　　　　　3項）

　　各支部推薦通り決定

　議案第3号　昭和43年度事業報告ならびに収支

　　　　　　　決算にっいて（会則第30条第1項）

　　収支決算承認．

　議案第4号　昭和44，45年度事業計画ならびに

　　　　　　　予算について（会則第30条第2項）

　　予算案承認．

　議案第5号　次回総会，学術講演会の開催地な

　　　　　　　らびに会長決定について（会則第

　　　　　　　30条第4項）

1．

2．

3．

開催地　千葉市

会長百瀬剛一教授
　　　　千葉大学医学部泌尿器科

日　時　昭和45年9月24，25，26日

　　　　9月24日（木）　役員会

　　　　1男鋸劉講演会

　　4．場所千葉市文化会館
　　5．演題シンポジウム2題
　　　　　　　　1．卵管不妊の諸問題

　　　　　　　　　　　　　司会　林　教授

　　　　　　　　2．男性不妊と副性器

　　　　　　　　　　　　　司会　石神教授
　　　　　　特男1」言静演　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　題

　　　　　　　　　　演題未定

　　　　　　　　　　農林省畜産試験場

　　　　　　　　　　　　杉江　倍博士

2）協議事項

　その1　1971年第7回国際不妊学会について

　　1971年第7回国際不妊学会会長は日本不妊学

　　会の理事長が行う事に決定

　その2　次次回総会，学術講演会開催にっいて

　　　1）1970年第15回（昭和45年）

　　　　　議案第5号通り

　　　2）　1971年（昭和46）　国際不妊学会

　　　　　　　　　　第16回　日本不妊学会総会

　　　　　　会長野嶽幸雄
　　　　　　担当教室　　慶応大産婦人科

　　　国際不妊学会をバックアップして同時に行

　　　う、業績集を発行したい．

　その3　雑i誌印刷代値上げの件

　　　　　1割値上げについて14巻3号より承認

　その4　会員名簿発行の件

　　　　　勤務先，自宅，〒番号，整理の上発行

　　　　　承認．
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議案第3号

日本不妊学会43年度収支決算書

収入の部

自昭和43年4．月1日

至昭和44年3月31目

（単位円）

項 目 決　算　書

賛助会員会費
会　　　　　　　費

広　　　告　　　料

利　　　　　　　子

雑　　　収　　　入

特別事業基金戻入

前年度よりの運営金

前年度よりの繰越金

　650，000

2，786，246

　489，700

　90，271

　975，297

　400，000

　500，000

　891，542

合 計 6，783，056

支出の部 （単位円）

項 目 決　算　額

1事　　業　　費　1
　　総　会　補　助　費

　　雑　誌　発　行　費

　　渉　　　外　　　費

　　国際不妊学会補助金

1　事　　　務　　　費

皿引当繰入支出
IV翌年度の運営金
V　　　〃　　　繰越金

3，912，440

　200，000

2，870．430

　42，010

　800，000

1，656，763

　250，000

　500，000

　463，853

合 計 6，783．056

議案第4号

　　　　日本不妊学会44年度予算（案）

　　　　　　　　　　　　　自昭和44年4月1日

　　　　　　　　　　　　　至昭和45年3月31日

　　収入の部　　　　　　　　　　　　　（単位円）

項 目

賛助会員会費
会　　　　　　　費

広　　　告　　　料

利　　　　　　　子

雑　　　収　　　入

前年度よりの運営金

前年度よりの繰越金

昭和44年度予算額

　700，000

2，784，000

　440，000

　65，000

　700，000

　500，000

　463，853

合 計 5，652，853

支出の部

項 目 昭和44年度予算額

1　事　　　業　　　費

　　総　会　補　助　費

　　雑誌発行費
　　渉　　　外　　　費

　　国際不妊学会補助金

n　事　　　務　　　費

皿引当繰入支出
Ix，「予　　　備　　　費

3，270，000

　200，000

2，620，000

　50，000

　400，000

1，717，000

　250，000

　415，853

合 計 5，652，853

「

　　　日本不妊学会45年度予算

　　　　　　　　　　　自昭和45年4月1日

　　　　　　　　　　　至昭和46年3月31日

収入の部　　　　　　　　　　　　　（単位円）

項 目

賛助会員会費
会　　　　　　　費

広　　　告　　　料

利　　　　　　　子

雑　　　収　　　入

前年度よりの運営金

前年度よりの繰越金

昭和45年度予算額

　700，000

2，970，000

　466，400

　68，900

　742，000

　　　　0

　415、853

合 計 5，363，153

支出の部

項 口 昭和45年度予算額

1

皿

IV

云

E

事　　　業　　　費

総　会　補　助　費

雑　誌　発　行　費

渉　　　外　　　費

国際不妊学会補功金

事　　　務　　　費

引当繰入支出
予　　　備　　　費

3，040，200

　200，000

2，787，200

　53，000

　　　　0

1，834，600

　250，000

　238，353

計 5，363，153

fi



日本不妊学会雑誌
第14巻　　第4号　1969

第14回日本不妊学会総会特別講演

要 巳日

染色体異常の臨床
（リプロダクションに重点をおいて）

新潟大学医学部産科婦人科学教室

教授　鈴　　木　　雅　　洲

　最近の10年間に，染色体に関する研究は飛躍的発展を

とげた。その結果，先天異常と染色体異常との関連性が

相次いで解明され，現在ではこれらの研究成果は先天異

常の原因究明および診断のための新しい領域として染色

体分析は研究の段階を越えて，今や臨床医学と密接に結

びつき，臨床細胞遺伝学という全く新しい分野が開拓さ

れるに至つた．染色体分析は，今後一層，広く臨床の各

領域に取り入れられ，不可欠な臨床検査の一種として診

療上に応用されてゆくものと思われる。それにも拘ら

ず，この新しい分野である臨床細胞遺伝学には，まだ数

多くの研究課題が残されている。今回の発表では，こ

れらの人類の染色体とその異常につき，基礎的解説か

ら始まり，われわれの分析した多数の症例について紹介

してゆきたいと思う。この発表の目次は以下の通りであ

る。

1　染色体総論

　染色体異常の臨床に入る前に，染色体に関する知識の

概要を解説し，以後の発表内容を理解し易くする。な

ほ，この項は既知の事実について述べるが，一部にはわ

れわれの研究内容をも折り込んだ。

　1　染色体研究の歴史

　2　染色体の化学構造

　3　ヒト染色体の材料採取法・培養法・カリオタイプ

　分析法

　4染色体の形態学

　5　ヒトの染色体異常の種類と分類

　6異常染色体の命名法

II性染色質

　性染色質は性染色体とは甚だ密接な関係にあるので，

特に独立して1っの項目として取あげてみた。

　1性染色質の意義

2性染色質の本態

3多核白一血球のDrumstick

4　性染色質の形態学

5性染色質の数と性染色体の数の相関

6性染色質の大きさと性染色体の構造異常の相関

7Lyonの仮説
8DrumstickのD／N比とLyonの仮説
9性染色質の出現率

10性染色質の出現率に影響を与える諸因子

11Drumstickの出現率と，これに影響を与える諸因

　　子

12性染色質の臨床応用

　a　胎児性別判定，b　半陰陽の診断，　c　法医学

　　的応用，d　胎児・新生児における先天異常のス

　　クリーニング

13悪性腫瘍における性染色質

14性染色質検査法の検討

III性異常と染色体

　臨床所見上で形態上から性異常を示す婦人について，

染色体分析を行ない，実地診療上に染色体分析は重要な

意義を有するものであることを示す。この項において

は，染色体分析所見と臨床所見との相関関係について説

明するが，臨床的な実感を感知していただくためにも，

若干の症例を選びこれについても臨床所見・各種の臨床

検査成績・治療上の問題点・などに言及する。本項に用

いた染色体分析症例は179例である。

　1　性の分化における性染色体の意義

　2　性の分化における異常

　　a　分化過程における異常とその分類

　　b　性の形態学的異常とその分類

　　c　性の機能的異常とその分類

　3　Turner症候群

　　a　本症候群の定義
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　b　症例解説（13例），および染色体所見

　c　臨床所見の特徴

　d　各種臨床検査所見の特徴

4　　Pure　gonadal　disgenesis

　a　本症の本態

　b　症例解説（9例），および染色体所見

　c　臨床所見の特徴

4　Triplo－X　female

　a　症例解説，殊に臨床症状

　b　性染色質と性染色体の所見

5　半陰陽

1

2

3

4

a　半陰陽の定義

b　半陰陽の集計と特徴ある所見

c　半陰陽患者の示す染色体像

d　症例解説および染色体所見

　1　真性半陰陽

　11男性仮性半陰陽（附：Testicular　feminisa－

　　tion　syndrome）

　111女性仮性半陰陽

e　半陰陽の分類

a

b

C

d

IV　常染色体異常

Cat　cry症候群

D－trisomy症候群

18－trisomy症候群

Down症候群
本症候群の意義，染色体所見

本症候群の臨床所見の特徴

染色体異常と奇形との関係

本症候群の成因（殊に母親の年令との相関）

5　その他の常染色体異常

a

b

C

C・trisomy症候群

No．18短腕欠失例

その他

V　染色体異常と手掌紋理

　それぞれの染色体異常には，特徴ある指紋および掌紋

が認められることがある。この指掌紋の特徴は，臨床的

にも補助診断法として応用することが出来る。

　1　正常婦人の指掌紋理

　2　Turner，　Kleinefelter，　Triplo－X　femaleの指掌紋

　　理

　3　D・trisomy，18－trisomy，　Cat　cry，　Downの指掌

　　　紋理

　4　D．SScoreの成績と意義

VI　無月経と染色体

　月経異常と染色体との関係をしらべた。原発性無月経

では高頻度に染色体異常をみとめ，しかも排卵誘発法に

は容易に反応しない。

1

2

3

原発性無月経（48例）

続発性無月経

鎖陰（9例）

VII　男性性異常症例と染色体

1　男性性異常および不妊男性の性腺と性器の形態

2　同上例の染色体所見（40例）

VIII短躯症の染色体所見

31例中13例にTurner症候群を認めた。

1

2

3

　　IX　習慣性流早産と染色体所見

　　X　自然流産児の染色体所見

　　XI　不妊夫婦の染色体所見

　　XII精神薄弱と染色体異常

　　XIII染色体異常を来たす因子

電離放射線

化学物質（水銀剤，制癌剤，など）

その他

　　　　　XIV　将来の染色体研究の展望

　①　現在の光学顕微鏡下における染色体識別の限界を

知り，より微細構造を観察することにより異常染色体を

定義づける必要性，さらに遺伝子レベルの異常を観察

する方法の開発。②　コンピューターによる染色体自動

分析法の開発。③　個々の疾患の染色体分析から一歩進

んで，染色体異常の発生機転の解明，さらに先天異常予

防の研究の推進。④　減数分裂および受精卵初期卵割に

おける染色体の行動，さらにmosaicismの有する細胞

遺伝学的意義の究明。⑤　発癌後の染色体研究から発癌

前の染色体の研究へ，すなわち前癌状態における染色体

の研究の推進。radiation　geneticsの発達によリリンパ

球の寿命が解明されたことから，細胞回転や免疫学研究

のより一層の発展。⑦　個々の疾患から，集団細胞遺伝

学への脱皮，すなわち各対照群における染色体異常保有

者の正確な頻度の調査。

　以上の研究をより一層発展させることにより，今や一

つの転機にさしかかつたといわれる染色体研究の限界を

打破し，将来における新しい領域への研究の発表を期待

する。

　謝辞　講演の機会を与えられた明石会長・rl本不妊学

会会員各位に感謝し，また協同研究者に謝意を爽する。
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第14回不妊学会総会
日　時 昭和44年6月28日（土），29日（日）

方全：　　　　木し　　「巨晃　　可了

第1群性周期と性ホルモン

1．肥満無排卵症の体重減少療法におけるEg．　tro・

　　gen代謝の動向

○河上征治・中村幸雄・中田敏良（慶応大産婦）

　肥満度と女性性機能との相関解明を意図した臨床検査

の結果より特にそのEstrogen代謝に注目して以下の検

討を加えた．

　①1967年6月～1968年12．月の当大学産婦人科および

関連病院婦人科患者において肥満度20％以上の無排卵症

例102例にっいてchlorphentermin斉J（E－208），　Cafi－

lon，　Jodo】ecithin剤（Jolethin），　Iinoleic　acid剤（Vislat

gold錠）を使用，体重減少療法のみによる排卵誘発効果

の検討．

　②　肥満度別（肥満症4例，標準体2例，るいそう2

例）に外来性投与のEstradio1－17β一4－14Cについてその

尿中Estrogen分画値の比較検討．

　③肥満無排卵症例について体重減少療法を行つた前

後の尿中Estrogen分画値の動向．

　その結果体重変動が性機能に与える影響の大であるこ

とは事実であり，特に肥満を伴う無排卵状態は肥満その

ものの治療により約30％の排卵誘発を示した（但し無月

経H度は無効であつたがH度から1度への移行例をみ
た）．

　また肥満体のEstrogen分画値（尿）においてEstra－

rdiol値は標準体，るいそうに比してやや低値を示し，

Estron：Estradiol比は高値を示すことが特徴的であ

る．一方Estriol：Estradiol比は肥満体で低値を示す．

これらの傾向はEstradiol－17，；－4－14C投与の場合もEndo－

cline性の尿中分画値と同様な傾向を示した．

　総体的に肥満婦人ではEstrogen分画値に不均衡を示

しその代謝過程の異常を推知し得るが，それらは体重の

調整により改善される印象を強めたのでここに報告す

る．

　質問　　　　　　佐々木　誠（北海道）
　肥満症に対するEstradiol，　Estriol単独製品使用の経

験があったらその成績にっいて．

　解答　　　　　河上征治（慶大）
　肥満を伴う無排卵症に対してはホルモン療法を行う前

段階として体重減少療法を行つている．

したがつて肥満無排卵症例に対して，Estradiol，　Estrio1

等の単独の使用経験はない．

　質問　　　　浜田寿治郎（大阪医大産婦）
　私共はGestagen剤長期投与の白鼠に関する実験に於

いてEstrogen性のGestagen剤投与動物は（他のGes－

tagen剤投与が体重増加を来すに対し）著しく体重減少

を来す成績を経験している．たしかにEstrogenによっ

て体重抑制を来すものであろうと考えている．Estrogen

長期投与の実験成績を伺いたい．

　解答　　　　　　　河上征治
　私達はEstrogenが消費カロリーを増強するという経

験はない．もしEstrogenの長期投与による体重減少が

あるとすれば，今後検討してみたいと思う．

　質問　　　　　小林　隆（東大産婦）
　肥満によつて二次的に起つている障害は体重減少療法

によつて好転することは容易に理解出来るが，もしも肥

満と性機能障害とが同じ原因の二つの方向への表現で

あるとすれば，　（例えば，視床下部レベルでの一種の

agillg的現象）体重減少療法が性機能系に好影響を与え

るということのメカニズムの理解が困難iになる．これら

のことに関するお考えを．

　解答　　　　　河上征治（憂大）
　肥満を伴う無排卵症例に対しまず内科的合併症の有無

を検討し，内因性肥満は内科的治療を優先する．演者ら

はSimple　Obesityの無排卵例のみを対象とした．Estra－

diol・17β・4－14Cを使った実験的考察によると，脂肪組織

にEstr・genのdepositが考えられるので，体重減少

すなわち脱脂肪により末梢のEstrogen濃度の上昇によ

るTaget　Organへの効果の上昇が考えられる．肥満の

体重減少と排卵誘発はAmenorrhoe　I度，無排卵周期

に於て約30％である．その機構については今後の研究に

まちたい．
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2．F・6066（Sexovid）の使用経験

外山　順一　藤巻目出夫村田　晴方

菅原　俊也（昭和大産婦）

　昭和大学産婦人科来を訪れた種々の月経異常，ならび

にそれを伴なつた不妊婦人を対象として，F－6066投与に

よる排卵誘発を試みた．

　その成績は，稀発月経（散発排卵周期）6例中6例

（100％），20投与周期中14周期（7｛〕％），無排卵周期症12

例中11例（91．7％），30投与周期中15周期（50％），第1

度無月経11例中7例（63．6％），46投与周期中14周期

（30．4％），計29例中24例（82．8％），96投与周期中43周期

（44．8％）に排卵を誘発し得た．又妊娠の成立は稀発月

経，無排卵周期症で各1例，第1度無月経に2例，計4

例であった．

　投与前の尿中total　gonadotropinおよびestrogen

量と排卵誘発成績との間に一定の関係は認められなかつ

たが，投与前のgonadotroin量がきわめて高いもの，

および低いものでは排卵誘発が比較的困難であった．

　投与前甲状腺機能と排卵との関係では1311－uptakeの

低いものに不成功例および排卵誘発困難例が多くみられ

た．

　投与前後の尿17－KS，17－OHCS量と排卵成績との問

には一定の関係はみられなかつたが，投与前の尿中17－

OHCS量が低値を示したものに誘発困難例が多くみら

れた．

　投与前後の甲状腺機能はBMR，　PBI，　RSU共に著変

はみられなかつたが，131Luptakeの上昇するものが多く

みられた．

　F－6066を5周期以上投与した7例についてその影響を

観察したが，肝機能検査では全く異常が認められなかっ

た．又長期間投与による排卵誘発成績は必ずしも馴れの

現象等が現れるようでもなかつた．

　F・6066の二段投与による排卵誘発を19周期に行なつた

が，一定の成績は得られなかつた．ただ第1回目投与後

頸管粘液量の増加をみて第2回投与を行なつた場合によ

い成績が得られたようである．

　　質問　　飯　野　政　也（富山県立中央病院産婦）

　1）　F－6066投与と甲状腺機能について，F－6e66投与後

にその機能が充進するもの，低下するものがあるようで

あるが，その機転をいかように考えるか．

　2）　甲状腺機能検査法としてのResin　sponge　uptake

の価値はいかに考えるか？　Resin　sponge　uptakeは

高度の機能充進，あるいは低下の時にのみ価値があると

思う。

　解答　　　　　　　　　　外　山　順　一（昭和大）

日不妊会誌　14巻　4号

　1）一応種々の月経異常に対してF－6066を使用した

のであり，その結果投与後に1311－uptakeの上昇がみら

れた．今後は甲状腺機能低下症と考えられるものを選択

して使用したい．

　2）RSUはPBIと共にサイロキシン測定に準ずる
ものと考えて測定している．

　3）i3il－uptakeが上昇するその機序等については目下

検討中である．

3．無月経患者に対するDeladroxatの応用

　　　　沢崎千秋・高木繁夫・吉田孝雄・前田　勇

　　　　長倉　基・中沢三司（日本大産婦）

　性周期は視床下部，下垂体，卵巣系のh・mestaasisに

よつてたくみに営なまれており，この際にはたす，性

steroid　hormoneの役割は重要である．近年排卵障害に

基ずく月経周期異常に対しclomiphene，　H．MG等の

検討が行なわれているが，従来から用いられている性

steroid　hormoneにる間接排卵誘発法も適応を選べばか

なりの有効性が得られる．

　私どもはdihydroxyprogesterone　acetophenid　l50mg

とestradiol　enonthate　10mgの合剤Deladroxateを第

1度無月経（1）13例，32周期，第2度無月経（ll）7例，

30周期に投与し，月経周期，内分泌動態等に及ぼす影響

を検討した．この際無排卵例の対照として去勢婦人（IV＞

を，また排卵を有する正常婦人例として月経困難症婦人

（1①を選びその成績と比較検討した．

　まず消退出血発来率は1群94．4％，ll群31．5％，皿，

IV群ともに100％。消退出血をみたものの，本剤投与後

出血までの日数は1群20．4日，H群22．3日，皿群16．0日

IV群16．4日でIH群と皿IV群の間に明らかな相違が認め

られる．これはIV群では本剤の持続閾値を示しており，

皿群では正常内分泌状態を呈するものに，本progestin

量が過剰にすぎる場合があることを示していると解され

る．経血量は皿群で増加したものがやや認められた．

BBTは高温持続型（投与型）を呈したものは1群69．8

％，∬群32．196，m群86．7％，　IV群87．5％．頸管粘液量

は全群50mg前後，　smearも全群黄体期早期像に類似，

子宮内膜も分泌期早期像に類似したものが多かった．ホ

ルモン動態はIll群で本剤投与中に検討したが，遠隔成

績良好例で周期後半にestrogen量（特にestriol）の増

加が認められた．しかしtotal　gonadotropin量との関

係は不明であつた．このような無月経に対する遠隔成績

は第1度無月経で37．5％に認められた．副作用は経血量

増加が少i数認められた以外，特記することはない．以上

のことより第1度無月経には試みられるべき方法の1つ

と思われる．
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　質問　　　　　松本清一（群馬大）
　一次効果とはどういう効果をいうのか．

　解答　　　　　　　　　　中　沢　三　司（日　大）

　一次効果とは消退出血を認めたものが94．4％になつて

いるという意味である．

4．Polycystic　ovary　syndromeの臨床的研究．

　　wedge　resectionの効果と尿中ホルモン分泌

　　動態

石塚直隆・川島吉朗・中西勉・飯田　正章

成田収・林治生・小池達夫・有井吉太郎

小林　厳（名大産婦）

　最近polycystic　ovary　syndrome患者の卵巣に於ける

steroid代謝異常の存在が漸次解明され，注目されてい

る．

　われわれは，当科不妊外来を訪れた排卵障害患者で，

polycystic　ovaryと診断された患者24例にwedge　resec－

tionを行い，その臨床効果について検討を加えた．同時

に，Dexamethasone，　HMGによる負荷試験を行つて，

その間に於ける尿中ホルモン分泌動態を検索し，poly・

cystic　ovary　syndromeの内分泌像の一端を解明せんと

した．

　すなわち，Dexamethasoneで副腎を抑制しっつ，　HMG

225iu　3日間の投与で卵巣刺激を行V・，その後に，　wedge

resetionを施行して，　total　17－KS，17－KS　6分画（An－

drosterone，　Etiocholanolone，　DHA，11－Keto・etiocho一
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lanolone，110H－Androsterone　11・OH－Etiocholano－

Ione），　Pregnanediol，17－OHCS　Estrogen，　LHの変動

を追求した．

　その結果，wedge　resectionの効果は，　wedge　resec・

tionのみで，排卵に成功したものは70．8％，　clomid等

の薬剤投与により，初めて，排卵を認めたものが25％あ

り，全体として95．8％に排卵を誘発し得た．この中，妊

娠成立例は9例であつた．尿中ホルモン分泌動態につい

ては17－KS値は，　polycystic　ovary　syndromeにあって

は，その平均値は，正常婦人のそれに比較して明らかに

高値を示した。又Total　17・KSはHMG投与後5～7

目目に最大値を示し，Estrogenも同様急激な増量を示

した．

　さらに，17－KS分画値の変動にっいて眺めると11－oxy

17・KSはHMG投与前後で変化を示さないが，11－

deoxy分画は，　HMG投与により増量の大なものと，増

量の小なものが認められpolycystic　ovary　syndromeの

内分泌像が複雑であることが示唆された．

　17－OHCS，　pregnanediol，　LHにおいては，著明な変

動を示さないように思われた．

　質問　　　　松田正二（北大産婦）
Wedge　Resectionによりもっとも明瞭にあらわれる

内分泌学的変動の特徴はいかなるものか．

　解答　　　　　　　　　小　　林　　　厳（名大産婦）

症例が少ないため内分泌変化に一定の傾向を認めていな

い．

第II群性周期と性腺刺激ホルモン

5．第2度無月経の診療一特に性腺刺激ホルモ

　　ン負荷試験および卵巣の組織学的検索につい

　　て

平野睦男・高橋克幸・福島峰子・永井　宏

九嶋勝司（東北大産婦）

　Clomid，　F－6066およびHMG製剤などの開発により

無排卵，無，月経の診療は著しく進歩したが，無排卵周期

症や第1度無月経に比し，第2度無月経の診断，治療に

はまだいくつかの間題が残されている．われわれは昭和

43年4月より1年間，ホルモン不妊クリニークを受診し

た患者のうち第2度無月経25例にPMSおよびHMG

負荷試験をおこない，尿中estrogensの変動を観察し，

さらにPMSやHMGに反応しない症例7例を開腹し

て，尿中FSHと卵巣組織所見の関連性を検索した．25

例中10例40％がPMS反応例で尿中estrogensの著増

はPMS終了後で2例にすきずHCG投与後に5例が増

加したが他は尿中estrogensの変動を認めることがで

きず，またHMG反応例は10例中5例で，うち2例が

estrogens排泄増加を示したにすぎなかった．　PMSお

よびHMG不反応例のうち，尿中FSHが異常高値を

示した5例の卵巣は全例組織学的に成熟卵胞，閉鎖卵胞

はもとより，原始卵胞も認めることか出来ず，尿中FS

Hが正常または低値を示した2例では多嚢胞卵巣にみ

られる如く，成熟卵胞・原始卵胞が存在するほか白膜肥

厚，閉鎖卵胞周囲の内爽膜肥厚など特有の所見が認めら

れた．

　以上の成績より第2度無月経ではPMSおよびHMG

投与による尿中estrogensの変動から卵巣の感受性をし

ることは，一部の症例をのぞいてはほとんど臨床的意義

のすくないものであり，第2度無月経の診療にさいして

はまず尿中FSHの測定によりいわゆる閉経期型卵巣を
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除外することが第1で，ついでFSHが正常または低値

を示し，充分量のPMSそしてHMGを投与しても排

卵しない症例は直接卵巣所見を検索した方がよいという

結論に達した．

6．PutrescineのFSH放出効果に関する臨床

　　的研究

五十嵐正雄・江原洋一・山根康久・木村　弘

杉本　孝（群馬大産婦）

Whiteら（1968）は豚視床下部エキス中から5種類の

poユyamineを抽出し，中でもputrescine（PU）がもっ

とも強いFSH放出活性を示すと報告した．私共はさき

に牛視床下部エキス中から部分的に精製したFSH放出

因子を排卵障害のある不妊婦人に投与してそのFSH放

出効果を確認し，報告した（第19回日産婦総会宿題報告

1967；American　J．　Obst．　Gynec．　100：867，1968）

が，今回は合成putrescineを排卵障害のある不妊婦人

2例に投与し，その効果を検討した結果，次のような新

知見をえた。

　1）PU　100または200μgの静脈内点滴は血中FSH

が予め低い時にはそれを上昇させるが，予め血中FSH

が高い時は無効である．

　2）尿中FSH，子宮頸管粘液量，腔スミアのM．　Lを

増加させるためにはPU　500以上1000／．tgの静脈内投与

が必要である．

　3）SOOtt9以上のPU連日投与の効果は6日間位し

か続かない．それ以後は連日投与しても効果が減弱する

らしい．

　4）尿中17－OHCSは変動しないのでPUはCRF様
効果もをたないらしい．

　質問　　　　　　　　加　川　　修（新潟大産婦）

　FSHの動態にっいて動物実験のデータ，特に下垂体，

血中について．

　解答　　　　江原洋一（群馬大産婦）
　putrescineの動物実験についてはin　vivo，　in　vitro

とも検討を行なつた，これらについては現在，確定した

結果をいまだ得ていないので後口発表したい．

7．銅塩排卵に関する研究一とくに視床下部性

　　排卵ホルモン放出因子に及ぼす影響について

広井正彦・種元由美子・鈴木雅洲（新潟大産婦）

　銅塩が，視床下部の性腺刺激ホルモン放出因子に直接

作用して排卵を起すか否かについて，視床下部粗抽出液

（以上HE）および銅塩を下垂体内に注入することによ

り検討した．

日不妊会誌14巻4号

　3週間以上独房飼育した雌性成熟家兎にEstradiol前

処置後HEを下垂体内に注入し，48時間後に屠殺し，

排卵状況を見た．家兎をnembutalで麻酔し，脳定位固

定装置に固定し，SawyerらのmapにしたがV・，下垂

体前葉内にステンレス管を挿入し，HEを注入した．注

入部先端の状態は，組織学的に検索し，注入部位を確認

した．HEの作製は，新鮮家兎のMedian　Eminence

を中心に8mg前後取り出し，10コ前後集め，　Nikito－

vitch　Winerの方法で抽出した．　Controlとして0．2

％，1％，5％の硫酸鋸溶液，生理食塩水，および大脳

皮質抽出液を用いた．600mg／mlより1500mg／mlまで

の種々の濃度のHEを下垂体に注入した場合，600mg／

mlでは18ユ96，　900　mgfmlで11．796，1200mg／mlで

33．3％，1500mg！mlで30，0％の排卵率であった．　Cont・

rolとしての，生理食塩液，大脳皮質抽出液注入群では

排卵はみられなかった．

　次に硫酸銅を加えて抽出したHEでは300mg／mlで

14．3％，600mg／mlで21．0％．：900ing！im1および1500

mg／mlで50．0％の排卵率であつた．　Controlとしての

硫酸銅溶液注入群では排卵は1例もみられなかった．

HEのみの注入群でも，硫酸銅溶液注入群でも抽出液の

濃度の増加につれて，排卵率は増加するが，硫酸銅添加

群では排卵率はさらに高かつた．

　次に銅塩静注後の家兎のHEを下垂体に注入してみ

た．4　mg／kgの硫酸釧溶液静注後30分から12時間まで

の種々の時間までに屠殺し，濃度900mgi’m1のHEを

作り，前と同様に下垂体に注入した。1時問以内の注入

群では排卵率は5096と最も良く，屠殺までの時間経過と

共に排卵率は低下し，12時問後のHEでは排卵は1例

もなかつた。以上の成績より銅塩が祖床下部排卵ホルモ

ン放出因子に影響を及ぼしていることをin　vivo実験

により証明したN

　質問　　　　牧野恒久（慶大産婦）
　家兎をestrogenで前処置する揚合，　estrogenの種類

使用量，前処置の期問．また，その里は家兎の生理的範

囲内の量であるか．

　解答　　　　　　　　種元由美子（新潟大産婦）

　Estrogen前処置はestradiol　17β・benzoate　85μ9／day，

2日間である．

　この量で子宮は充血浮腫状になつており，確かに生理

的分泌量とは考えていないが，すでに教室の星井がこの

estrogen前処置量と銅塩排卵との関係を検討したとこ

ろによると，この位の前処置でもつとも排卵しやすいこ

とが判明している．

　質問　　　 小林　隆（束大産婦）
　銅塩は確に他の金属イオンでは不可能な排卵誘発作用
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があることはわれわれもかつて発表したが，その細胞レ

ベルでの作用機序はいまだに不明である．

　当時同一量を分割したのでは排卵を起さず，一度に与

えなければならなかつた．このことはある閾値をこえる

必要があることを示唆し，その点で何か，non－speci丘c

な作用が想像されるが，これらのことに関しお考えを聞

かせてほしい．

　解答　　　　広井正彦（新潟大産婦）
　銅塩はある一定濃度でなければ排卵しないし，恐らく

中枢神経系の酵素系にもかなり変化がおこると考えられ

る．何故衝撃的に大量投与しなければ排卵しないかは今

のところわかつていない。このような型の排卵はgona－

do亡rQpin投与とたしかにちがうので，作用部位とも関係

して現在検討中である．

8．　Immunoadsorbent（pelymerized　anti　HCG）

　　を用いたNew　Rapid　Radioimmunoassay

礒島晋三・奈賀　修・香山浩二・高木敬子

足立春雄（徳島大産婦）

　ゴナドトロピンのRadioimmunoassayには広く2抗

体法が用いられ，われわれが行つて来た2抗体法におい

ても4目間を要している．また他方rapid　Radioim－

munoassayとして，抗原抗体結合物よりfree　radioac－

tive　antigenを分離するのに，　charcoa1またはdioxan

を用いたり，あるいはSephadex，　insoluble　dextrun

その他のSolid　discにanti　HCGを結合させ，これを

immunoadsorbentとし，　one　step　Radioimmunoassay

が試みられている．われわれはethylchoroformateによ

りanti　HCGそのものをpolymerizeしこれをimm－

unoadsorbentとし，　one　step　Radioimmunoassayを行

った．この方法では反応時間60分，反応温度37°Cで

Maximum　precipitate約40％が得られる．測定感度は

LH　8　miu、／ml，　HCG　8　miu／ln1である．実測にても，

2抗体法に劣らぬ正確度をもち，さらに測定感度の上昇

も可能である．しかし，polymerized　anti　HCGは原血

清に比し抗体価は約1／・oに減少する．またsolublization

の点に関しては4°C2カ月保存にてもO．83％がsolu－

blizeされるのみで抗体価の低下も見られない．このよう

に今まで長時間を要したRadioimmunoassayが1時間

の反応時間で，2抗体法に劣らぬNew　rapid　Radioim－

munoassayが出来たことは，　HCGの低単位測定，　LH，

FSH測定に関してもはや臨床検査法の域に到達したと

いつても過言ではないと思われる．

　質問　　　　 関　光倫（千葉大産婦）

　1）30分で％Ppt．が低いようであるが，かかる揚合
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Standard　Curveのslopeが少なくなる．　Standard

curveの精度係数は如何．

　2）　Rapid　methodはrapidなるが故に％Pptも30

分と60分で相当の開きがあり，エ00本以上も同時に定量

する場合分離の問にsystemの反応は進まないか．

　3）Incubation時mixingはしたか．

　解答　　　奈賀　修（徳島k産婦）
　1）　Standard　deviation±4％である．

　2）60分の反応時間でMaximum　precipitate約40％

である．

　3）振とうしている．

9．PMS・Clomid同時併用療法

関 光　　倫（千葉大産婦）

　われわれはすでにMay丘eld　et　a1．および小林～三宅

により証明されたClomidによる「卵巣のGonadotro－

pinに対する感受性の増加作用」を利用したHMG－CIQ－

mid同時併用療法を発表してきた．

　その後抗体産生で問題のあるPMSに関しても同様の

実験を重ねClomid療法およびPMS＋HCG療法の各

単独には無効又は無効になった第2度無月経6例，第

1度無月経2例および機能性出血1例の9例に14周期

のPMS－Cユomid同時併用を行い4例の排卵成功例を得
た。

　投与方法は原則としてPMSを毎02000iu注射開始

と同時にClomid　100mg　5日問服用し排卵失敗せる前

回の注射期間と略々同期間注射後HCG　3000iu　3日間

に切り換えた．

　これらPMS－Clomid同時併用療法による排卵成功例

も2回以上連続成功せる例はなく，又妊娠に達っした例

もない．

　今回の成績はPMSで行つた小林～三宅の動物実験

を無排卵婦人でも証明し得た点で興味深いが，妊娠を目

的とした場合余り有力な手段とはなり得ず，PMS＋HCG

療法無効例に一度は試むべき方法とは考えられるが，こ

の方法に何時までも拘泥することなく1－IMG＋HCG療

法に移行すべきある．

　この14周期の治療中卵巣腫大等危惧すべき副作用は見

られなかった．

　質問　　　　　　　　伊　吹　令　人（群大産婦）

　1）clomiphene投与の間隔はどの位か

　2）　clomipheneで排卵した例で投一1ア初口から排卵ま

での目数の分布はどの位か

　解答　　関光倫（千葉大産婦）
　1）ClomidまたはProluton　501ng投与後発来した
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出血第5日より次回Clomidを投与したのでこの期間

が短か過ぎることはない．

　2）Clomid投与後BBT高値相移行迄の日数の平均

は約14目，その幅はdataがないのでお答え出来ない。

　質問　　　　　　　西　　川　　　潔（大阪医大産婦）

　PMS投与後引続いてClomidを投与するという方法

を行なつて良好な成績を得，妊娠例も経験している．先

生のところで行なつておられるPMS－Clomid同時併用

療法の理論的根拠をお教え願いたい．なおClomid単

独にて排卵はするも妊娠成立をみないものにもPMS

にてPriming後Clomid投与という方法を行なって妊

娠成立に好成績を得ている．

　解答　　　　　関　光　倫（千葉大産婦）

　PMS－Clomid同時併用療法のMechanismはHMG－

Clomid併用療法でKistner及びRaban　et　a1が試み

た如くClomidをLH・releaserとして利用して居る報

告者も居るが，われわれは，最近のCrooke　et　al．およ

びCox　et　al，がやはりHMG－Clomid併用療法で試み

て居る如く，May丘eld　et　al．および小林～三宅が示し

たClomidの「卵巣のG。nadotropinに対する感受性

を増加させる作用」を利用したもので，PMSとClomid

を同時に併用した．

10．Sexovid（F－6066）の臨床効果

関 光　倫（千葉大産婦）

　F－6066投与の尿中Hormone動態は第42回日本内分泌

学会総会に発表したので今回は主としてF－6066の臨床

効果を報告する．

　第2度無月経を除く種々なる排卵障害患者62名に139

周期のF－6066投与を行い39名76周期の排卵誘成に成功

し7名妊娠，2名流産した．

　投与方法は400mg　5日，7目間，600mg　5日，7日，

10日間および900mg　10日間の6通りを検討した結果，

軽症例は400mg　5日間でも有効であるが比較的重症例

には600mg　7日間投与を中心とすべきで600mg　10日

間以上の大量長期投与では消退出血，嘔気等の不快な症

状を来たすこともあるので増量しても600mg　10日間に

止むるべきである．

　同一患者でClomid療法をも経験した25例中F・6066

およびClomidで共に排卵せるもの12例と大半を占め，

Clomidで排卵しなかったがF－6066で妊娠せるもの1

例，F－6066で排卵しないがClomidで排卵せるもの8

例，共に排卵失敗せるもの4例見られた．7例の妊娠例

中4例はClomidで数回排卵せるも妊娠せずF－6066

で妊娠した例で，1例はClomidで排卵せずF－6066で

日不妊会誌　14巻　4号

妊娠した例である．勿論逆にF－6066で排卵せずClomid

で妊娠せる例も見られるがいまだ経験例数が少いため1

例だけである．他の排卵誘発法と比較すると排卵誘発率，

妊娠率共にHMG十HCG療法，　Clomid療法およびF－

6066療法の順になっている、

　F－6066服用開始よりBBT上昇迄の日数は36周期の

平均で21日となり，全体として2週間前後の早い時期に

排卵するgroupと3週間前後の遅い時期に排卵する2

つのgroupがあるように思われる．最近われわれの行

つた追加動物実験でSD系成熟雌性白鼠に一匹当たり

F－606650μgおよび500μg連続1週間投与した場合下

垂体LHは投与関始後約3週間で著明に増加すること

と一致し興味深い．排卵後の高温持続口数は31周期の平

均12．1日である．2周期以上治療を反復した91周期に就

いて反復投与効果を検討すると4回目迄漸増し，5回目

と6回目は全例排卵した．

　初期には嘔吐2例，卵巣腫大1例を経験したが最近は

この様な副作用を全く経験しない．

　質問　　　　　　　　　倉　智　敬　一（阪大産婦）

　Clomid無効でF6有効症例があったというが，1）

Clomid無効との判定は治療を何周期繰返えしたのち排

卵陰性のものを指すべきと考えるか．2）同上の症例は

どのような内分泌環境をもち，ClomidとF6との作用

機序の相違は端的にどのような点にあるかと考えるか．

　解答　　　　　　　　関　　光　　倫（千葉大産婦）

　1）Clomid　250mg　1回だけで無効としたのは時間が

少ないため省略したので，実際はClomidをさらに投

与したら排卵したかも知れない例である．

　2）Clomid無効例とF－6066無効例との差はdata

がないためお答え出来ない．

11．人工排卵誘発成功周期の黄体機能について（特

　　にClomiphene，　F・6066使用例）

○己斐秀豊・中居光生・佐賀正彦・小林俊之

　河上征治・井上光衛（慶大産婦）

　近年ヒト排卵誘発については各種の誘発剤の開発によ

り急速な進展がみられ，不妊因子としての無排卵婦人治

療に貢献するところが大であるが，この排卵誘発成功率

に比して，必ずしも妊娠率は良好とはいえない．この

discrepancyの説明としてpseudoovulationの存在を指

摘する向きもあるが，演者らは特に同系統の薬剤である

C】omiphene，　F－6066による排卵成功例についてその黄

体機能を検討した結果，黄体機能不全型の存在するもの

がかなり含まれることを発見した．

　当科ホルモン外来においてClomipheneは157名272
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周期に投与して排卵率は周期別65．1％，F－6066は206

名478周期に投与して排卵率（周期別）28．o％であった

が妊娠率はそれぞれ8．9％，15，0％という値を示した．

これらの成功周期の黄体期に対して従来の黄体機能不全

型の診断規準である①BBT，②尿中Pregnanedio1

③内膜診の3者による判定では両者とも機能不全型が含

まれることを示した．

　黄体機能の新しい判定法としてTayleらは黄体のも

っ3つの機能に注目してHCG負荷によるdynamic

testの有用性を提唱しているが，演者らもHCG15，000

iu　3回投与後のsteroids測定によるHCG－testを正常

婦人，いわゆる黄体機能不全婦人に適用した結果HCG

15，000iu負荷後の尿中Pd．，　E1，　E2，　E3各分画値につ

いて正常反応域を求められ，現在このTestを臨床的に

応用する段階に至つている．

　この機能検査をClomid，　F－6066の排卵成功例にっい

て適用した結果，両者とも（特にClomipheneに於て

著明に）黄体機能不全型が可成り多く，その型はexclu－

sive　leuteal　insufHciencyであることが判明した．した

がつて，この意味ではClomiphene単独よりもColmid

＋Gestagen，　Clomid＋HCG療法が妊娠成立を見るため

には有効であることが指摘される．

　質問　　　　伊吹令人（群大産婦）
　Clomiphene投与例で排卵したとき，高温相にHCG

あるいはGestagenを投与して妊娠した例があるか，そ

れで妊娠率が向上することはありうるか．

　解答　　　　己斐秀豊（慶大産婦）
　1）Clomidの妊娠率にっいては報告により非常に差

がある．こオマは対象の数，差等により影響されると思

う．私の報告では排卵率の高さに比して妊娠率が高くな

いことを指摘した．

　2）HCG及びゲスターゲン併用療法の続きは目下行

つている．

　3）　ここで取りあげたのは人工排卵誘発周期の黄体機

能を検討するという意味である．

12．HMG，による排卵誘発二特にhyperstimula・

　　tio皿発生と尿中hormone動態

石塚直隆・清水光男・張　士宗・安達武士

佐野錦司・北西正明・有井吉太郎・林治生

成田　収（名大産婦）

　われわれの教室においては，HMGにより無月経婦人

の治療を行なつているが，今回は過剰刺激と．そのホル

モン動態について報告する．

　排卵誘発率は，28例中23例，80．2％，32周期中の24周
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期，75％であつた．妊娠成功率は，5例，20．8％であつ・

た．次にhyperstimulation　Syndromeの発生頻度は，

軽度の卵巣腫大を認めたもの，35．4％，鶏卵大以上に卵

巣腫大を認めたもの，25．8％であった．また胸腹水を

伴うmeig’s　syndromeの1例を認めた．　estrogenと

hyperstimulation　Syndromeとの関係は，200μg！day

以上のものは，77．7％に卵巣腫大の発生を認め，これら

の症例においては，高率に排卵誘発および，妊娠成立を

認めた．しかし30μg／day以下のものには，排卵およひ

妊娠成立を認めなかつた．次に卵果腫大とpregnandiol

値との関係を見ると，卵巣腫大群23．8　mg！day，卵巣

非腫大群15．4mg／dayと，平均してかなり高値を示し

た．次に，hyperstimulation　Syndrome発生とsuper－

ovulationとの関係を観察する目的で，　polycystic　Ovary

のため入院した患者に，HMGを負荷し，排卵後wedge

resectionを行い，黄体の数を検討した．その結果，多数

の排卵が惹起されていることを確認した．又これらの症

例のestrogen値およびpregnandiol値も，きわめて高

値を示した．次にrapid　asseyによって，　HCG投与前

日迄のestrogenの連続測定を行つてみると，200μg／

day以上のOver　responseを示した症例では，　HMG

投与開始，第6日頃より，egtrogenの急激なる増加を

認めた。なおこれらの症例中には高頻度にhyperstimu－

1ation　Syndromeの発生を認めた．

　質問　　　　佐藤彰吾（慈大産婦）
　HMGによる排卵誘発において，過剰刺激を惹起され

た卵巣腫大の組織所見を伺いたい．

　解答　　　　成田　収（名大）
　1）問質は，浮腫状傾向を示し，時に出血をみとめ

る．

　2）　多くは発育過程の卵胞および閉鎖卵胞をみとめ

る．閉鎖卵胞はcysticとなる．

　3）黄体は，多発排卵例では，多数みとめられる．

13．下垂体性LH放出に及ぼすF・6066及び

　　clomidの影響

石塚直隆・水谷栄彦・青木孝允・成田　収

反田　豊（名大産婦）

　最近開発された排卵誘発剤F－6066及clomidが無排卵

症に使用され優秀な成績をもたらしている．われわれは

その作用機序の一端を解明すべく各種排卵障害婦人，去

勢婦人，閉経婦人及成年男子に両剤を投与しRadioimm・

unoassayによりLHの測定を行い，　LH放出効果に

っいて検討した．両剤投与開始後平均7．4日目に間脳

下垂体系への直接効果と思われるLHの放出を認めた
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（1st　LH　peak）．又ほぼ排卵期に一致し，投与開始後

平均15日目にLHの上昇を認めた（2nd　LH　peak）．間

脳下垂体の障害と思われる，Chiair－frommel　Syndro－

rne及Sheehan’s　SyndromeにおいてはLHの放出は

認めなかつた．男性，去勢婦人及閉経婦人においては，

薬剤投与開始後平均8目目にLHのpeakを認めた．

primay　Amenorrhea　6例のうちLHの放出を認めた

のは3例で，投与開始後平均100目にLH　peakを認め

た．両剤投与前のLH及estrogenの測定によりとも

に正常値を示す場合は，1st　peak，2nd　peak，　ovula－

tionは高率にみとめ，　LH及estrogenともに低い場合

で間脳下垂体系の性上位中枢の障害によると推定される

場合には両剤のStimulationにより約5096にLHの放

出をみとめ，LHは高くestrogenは正常より低い，性

腺原発と推定される場合はlst　peakは高率にみとめら

れた．又LH　peak及ovulationについて次の皿型の

分類を行つた．1st　peak及2nd　peakともにみとめる

場合を1型としそのうち排卵のあるものを（a），排卵の

ないものを（b）とした．lst　peakのみのものをr【型，

日不妊会誌　14巻　4号

peakの全くないものを皿型とした。　LHの放出があり

又排卵の認められる場合，1型の（a）は下垂体卵巣機

能失調LHの放出はあるが排卵の認められない場合1

型の（b）とll型は卵巣の感受性低下．　LHの放出もな

く排卵のみとめられない揚合，皿型は下垂体の障害と推

定した．以上のことより，両剤を投与し，LHの動態を

みることにより，間脳下垂体系の機能をうかがい知るこ

とが出来ると考える．

　質問　　　　　　　　加　川　　修（新潟大産婦）

　F6，　clomidという作用機序，作用部位のはつきりしな

い物質で間脳下垂体系の機能検査をすることはかなり危

険をともなうと考える．

　解答　　　　水谷栄彦（名大産婦）
　LH及びestrogenのDataよP分類を行うと今説明

をした分類が可能であった．

　しかし，御指摘のように問脳下垂体系の機能を100％

に検討するものであるかどうかは今後の検討をまつもの

である．

第III群性周期その他

14．偽妊娠の内分泌学的研究

広井正彦・布川修・○清家秀登・北条泰輔

上野　允・鈴木雅洲（新潟大産婦）

　近年，排卵後に黄体の機能が持続して排卵が抑制され

あたかも妊娠のような徴候を示す．いわゆる「偽妊bbく」

の問題が注目されて来たが，その下垂体性gonad・tr・pin

を中心とした内分泌動態に関しては不明の点が多い．し

たがつてこの点を考察すると同時に偽妊娠の発来機序に

関しても検討を加えた．

　実験動物は正常性周期を示す成熟ラット，精管結紮後

1週間以上経過した雄ラットおよび成熟国産ドバトを使

用した．また偽妊娠の判定はDiestrus第4日目に開腹

して子宮角にTraumaを作り，術後5「1日に屠殺して，

Deciduomaの有無をもつて決定した．下垂体性gona・

dotropinの測定法は，　FSHはSteelman　Pohley法を

LHはParlow法をProlactinはNicoll法を用いた．

　偽妊娠の誘発法としては，まず精管結紮雄ラットと性

周期各期の雌ラットと24時間同居させた後雄ラットを隔

離して観察した．この方法による偽妊娠発現率はProe－

strusでもつとも高く83％であつた．次に頸腔壁の機械

的刺激による偽妊娠誘発法を試みて，電気Vibratorに

て子宮頸部及び膣壁を刺激すると，Estrusには約70％

ともっとも高率に偽妊娠が発現したが，他期ではほとん

ど偽妊娠はみられなかった．さらにProlactin連続8日

間投与するとEstrusに28．6％ともつとも高率に偽妊娠

を認めた．

　このような偽妊娠時における下垂体性9・nadotropin

の動態を経日的に検討したところ，FSH，　LH．は，一

時減少するが，漸次増加し，偽妊娠10　H目に最高値を示

した．Prolactinは偽妊娠時には減少の傾向を示し，10

日目以後正常値に戻った．

　以上実験結果より，偽妊娠の発現機構を考察すると，

頸膣刺激が中枢に作用してFSH－RE　LH－RF，　PIFの

分泌を抑制しその結果下垂体前葉よPLTHの分泌が充

進して黄体機能を持続させさらに黄体から分泌される

Proges亡eroneのfeed　backによD下垂体のL’1“1－1の分

泌が促進されて偽妊娠が発現維持されるものと推定され

る．

15．Lycium　chinense　Miller成分による成熟家

　　兎排卵と下垂体Incubatio皿実験

大沢章吾・広井正彦・永松軋一郎・高橋威

北条泰輔・布川　修・鈴木雅洲

　　　　　　　　　　　　　（新潟大産婦）

私共は先にLycium　chinense　MillerのLycii　Folium
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の水抽出成分中に家兎排卵を誘発する成分のあることを

報告したが，今回さらにIncubation実験をしLH，

FSHを測定し興味ある結果を得た．家兎に対しての負

荷条件は，日本産雑種，体重2～3kg，21目間以上隔離

飼育し負荷に先き立ち，Estrogen　Benzoat　20r／day連

続4日間投与した．投与方法は耳静脈より注入し，投与

後48時間に開腹し，両側卵巣を検し，出血卵胞，血腫卵

胞を陽性とし，それ以外をすべて陰性と判定した．In－

cubationには150～200gのWister系雄ラットを使用

し，添加した視床下部は同動物のものを用いた．LH測

定はParlowのアスコルビン酸減少法を用い，　FSH測

定にはSteelman－Pohlayの卵巣重量増加法を用いた．

抽出法はすでに報告した如く，Lycii　Foliunを浸水し搾

出後セライト濾過，減圧濃縮の上処理，再遠沈後の上澄

液を50％MeOH処理再遠沈後の上澄液をSephadex

G－25で，Gel丘ltrationを施行し，これもFraction　1，

2，3に分け，生物検定をし，Fraction　1に12例中8例

の排卵を謁めた．さらにこのFraction　1をSephadex

G－50に再クロマト施行，これもFraction　1，2，3と

分け生物検定をし，Fraction　1に4例中3例の家兎に

排卵を認めた．さらにSephadex　G－25で得られたFrac・

tion　1をさらに電気泳動し活性成分が陽極に移動する

ことを認めた．またこのSephadex　G・25のFraction　1

をIncubation実駈の結果，　LHは著明に増加すること

を認めたが，FSHは変化しなかった．また同Fraction

を5％TCAで除蛋白すると，活性がみとめられなか

つた．以上の事記）この活性成分がかなり高分子のもの

と考えられる．

16．排卵誘発法の検討

大竹四郎・村井　惇・渡部　侃・布川　修

鈴木雅洲（新潟大産婦）

　各種排卵誘発法について，全国研究機関のアンケート

および当科の成績をもとに検討した．

　1）適応：稀発月経・散発性無排卵症・第1度無月経

など比較的経症にはF－6066，Clomidが適している．

PMS十HCG，　HMG十HCG療法は第1度月経，第2度
無月経に適している．

　2）排卵誘発法の選択順位：先づ性ステロイドが多く

用いられる．これは副作用が少く，また他の排卵誘発法

の前処置としての意味も兼ねている．次いで行う方法と

してはF－6066またはCユomidが多く，最後に行う方法

としてはPMS＋HCG，　HMG十HCGである．

　3）排卵誘発成績：Premarinでは排卵率27．6％，第

2度無月経を除くと33．3％となる．F－6066では34．8％，
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第2度無月経を除くと，38．996．Clomidでは60．6％，

第2度無月経を除くと67．8％である．HMG＋HCGの

場合，排卵率は64．5％，第2度無．月経でも51．0％，第2

度無月経を除くと74％となる．

　4）妊娠率：Premarin　9．0％，　F－6（）6610．9％，　Clo－

mid　15．9％，　HMG十HCG　18．1％，また妊娠率／排卵

率は30％前後と各種の排卵誘発剤ともほぼ同一の値を示

した．

　5）　副作用：排卵誘発効果が大である程，副作用出現

率が高い．ただし，HMG＋HCG療法の一部を除き重

篤なものはない．

　6）投与方法lClomidに関しては，50～100mg　5日

間で，ほぼ決定しているが，F－6066では若干の相違がみ

られ，これは症例により異ってくるもので今後検討すべ

きものである．又，HMG＋HCGは現在一定の投与法

はなく，症例により，ホルモン測定，CM．，S．1．等

をみながら投与することが望ましいと思われる．

　7）第1度無月経と第2度無月経の診断は，通常Pro－

gesteron筋注による消退出血の有無により決定するが，

実施法は統一されておらず，無，月経はじめ，各種疾患の

定義の統一の必要もあろうと思われる．

　質問　　　　　　　　渡　辺　行　正（慈恵大産婦）

　1）　人工排卵は軽症型には大変有効で排卵率が高いと

いうが，自然排卵が散発性であるから軽症型であるとい

う定義づけからも当然のことで，是非相対比率の上で有

効度を決めねばならないように思う．

　2）人工排卵卵子が果して正常のreproductiveの機

能をもつか否か，卵子の目的は排卵につづく受精であ

り，したがつて受精能力のある卵子が排卵されることが

大切である．人工排卵々子の試験分裂その他の点から，

これら卵子は有効のものかどうか．

　解答　　　　　　　　大　竹　四　郎（碧灘大産婦）

　全国各研究機関よりのアンケート結果の検討でこの場

で断定はできないが，これから治療を行なつていく場合

に注意していくべき事であると思う．例えば第1度およ

び第2度無月経の診断についても普通プロゲステロン筋

注により消退出血の有無によつて決めるが，この投与方

法は各機関でいろいろで，統一されていない．今後定義

等も統一していくべきであると思う．

17．非ステロイド剤の経ロ投与による豚の発情の

　　同期化に関する研究

○西川義正（京大農）・丹羽太左衛門（岩手大）

　酒井義正（農林省畜試，那須）

実際の家畜の繁殖に用いうるような発情同期化の技術
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が確立された場合の意義にっいてはもはや説明するまで

もない．この技術を生み出すための研究は家畜の繁殖分

野における重要課題の一っとなっている．これまでの家

畜の発情同期化に関する研究の多くは黄体ホルモンの処

理にあった．しかし英国のICI社の製品である非ステロ

イドi薬剤であるmethallibure（ICI　33，828，　Aimax，

あるいはMatchともよばれる）の一定量を毎日豚の飼

料に混ぜ与えると給与期間中は卵胞の発育抑制されて，

発情がおこらず，この投与を中止すると一般に投与中止

後5～8日間に集中して発情が帰来し，この発情を利用

して種付するとよく受胎し，またこの場合の発情の強さ

や期間，受胎率，産仔数などは対照の自然発情と変らな

いことが知られた．またmethallibure投与中止後PMS

とHCGの一定量を注射することにより，　methallibure

．単独投与の場合よりも発情の同期化ならびに受胎率の向

上や産仔数の増加にも効果のあることが知られた．

　質問　　　　 浜田春次郎（大阪医大産婦）

　1）非ステロイド性排卵抑制剤Aimaxにおいて一定

量と示されているが，此の量の段階による抑制ならびに

発情効果に関する検討．

　2）　その作用機序

　3）　この物質を人に用いた揚合の業績発表

　なお，作用機序に関して興味を有する所以は，経口避

妊薬gestagen剤の白鼠実験において強い抑制の後には

ね返り的発情効果があり，此の時期において前葉のβ

細胞の増加を認めている．gestagenの量的に抑制の強

い後には強いはね返りがあるようである．

　解答　　　　　　　　　西　川　義　正（京大農）

　1）量的には日量体重1kg　O．5mg以下では無効，規

準としては1～2mgを採用している．大量投与では生

殖器の萎縮が著しく，採用できない．

　2）作用機序についてはほとんどやられていない．

　3）人にっいての文献は知らない．

18，排卵障害患者に対する腹腔鏡の応用

山本浩・林　　茂・落合寛・長田　宏

岩田嘉行・武井宏澄・佐藤和也・浅岡　健

　　　　　　　　　　　　（川崎市立産婦）

　川崎市立病院産婦人科外来患者で不妊を主訴とするも

ののうち，排卵障害を認められる10例に腹腔鏡検査を行

ない，卵巣の腫大，嚢胞性の変化を確認して7例に卵巣

襖状切除術を施行，全例に排卵を認めた．なお，卵巣の

腫大や多嚢胞性変化を認めない3例には手術を行なわな

かつた．手術施行例は年齢23～28歳不妊期間1～4年，
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臨床診断上持続性無排卵周期症5例で散発性のものは2

例であつた．各症例共本検査前にKaufmam療法，偽

妊娠法，HCG，　PMS，はね返り，甲状腺剤，　Sexovidお

よび間脳照射等の治療を行い，その中3例は1～4回：散

発的に排卵を見たが，妊娠に至らなかつた．腹腔鏡所見

では卵巣は多嚢胞性で皮質の肥厚を認め，小鶏卵大の腫

大があつた．また術前臨床的に卵巣腫大を思わしめたの

は4例で，1例は肥満とHSGでの卵巣腫大，1例は17－

KSのやや高値，1例は内診上卵巣腫大触知，他の1例

は肥満，多毛，17－KS高値があったが，典型的なStein－

Leventhal症候群といえるものは無かった、術後妊娠例

は第5周期目1例，2周期目2例の計3例であつた．術

後排卵迄の期間は12～23日，月経周期は27～42日で，B

BT高温相10～16口，規則的かっ持続的自然排卵周期を

得，ほとんど正常周期婦人のそれらに近くなつたが，わ

ずかに1例のみが2周期連続排卵後3周期目に無排卵と

なり，4周期目に再び自然排卵を見た．行前の尿中ホル

モン値は17－KSやや高値2例，エストロゲン値は高値

低値各1例．

　1131Uptakeは機能低下3例．　Triosorb検査全例正

常範囲であつた．われわれは卵巣襖状切除術による無排

卵治療で他に見ない好結果を得た．排卵障害患者の中に

は卵巣の多嚢胞性変化によるものが予想以上に存在し，

従来の検査法では発見が困難であるが腹腔鏡検査をrou－

tineに行なえばこの診断は容易かつ確実に可能であり，

その術後成績は飛躍的に向上し，腹腔鏡検査が不妊症治

療上欠かせぬ検査法であることを強調したt

19．ゴナドトロピン過排卵及び反復過排卵におけ

　　る家兎卵巣の組織学的所見について

渡辺行正・北原敬市・佐藤彰吾・田中耀子

竜宮敏郎・大橋発洋・平野靖雄・田中雅治

　　　　　　　　　　　　　（慈恵大産婦）

　排卵機序については現在なお未解決の点があり，した

がつて排卵誘発についてもいまだ検討の余地が多分にあ

ると思われる．私共は排卵機序の解明に卵胞の発育・閉

鎖動態にっいて追求中であり，その一部についてはすで

に本学会に報告したが，今回は過排卵機序の解明に演題

の如き排卵誘発を行ない，2，3の興味ある所見を得た

ので，ここに報告する．

　実験方法としては成熟処女家兎にPMS　40i．u．5日

間，6日目にHCG　50i．u．静注し，9時問後別出せる過

排卵卵巣，および上記処置を1Kurとし家兎の性周期

にしたがい7日間休止期をおき，4回反復せる過排卵卵

巣につき，組織学的検索を行つた．
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　実験成績の既要は卵胞（各発育型）の数的動態につい

ては第21回産婦人科学会においてその一部を発表した

が，過排卵卵巣においては，IV，　V，　VI型の著明な減数

がみられ，反復過排卵卵巣においては皿型卵胞の減数も

みられる．過排卵卵巣の一部処置群においては卵巣腫大

が極めて著しく，組織学的にはIV型以後の卵胞の変性所

見が著しく，又問質の水腫様変化もみられる．反復過排

卵卵巣においては卵巣の腫大は殆んど認められず，間質

腺細胞のルテイン様変化を著明に認めるが，水腫様変化

は認められない．又卵胞については皿型の卵胞にも変性

が認められる．以上の結果より今後の排卵誘発に対して

考察を試み報告する．
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　質問　　　　　広井正彦（新潟大産婦）
　1）PMS　401U，　HCG　501Uで家兎に排卵をおこし

ているが，その理由は．またPMS　401U，5日間投与の

みで排卵がなかったか．

　2）家兎の性周期の判定の方法は

　解答　　　　　　　　　北　原　敬　市（慈大産婦）

　1）形態的反応の追究を主としたのではつきりした理

論的な根拠はないが，従来の慣例に従った．

　2）　種々Smear等検索したのでそれから一応7日間

でよいのではないかと思う．しかしこれには未だ疑問が

あり現在は抄録の7日間に就て一応抹消の上今後の追究

によりはっきりと決定したい．

第XIV・XV群　流・早産・外妊・避妊

20．IUI）のラットにおける脱落膜腫形成および

　　脱落膜反応阻止作用について

石浜　淳美・宮井　哲郎（岩手医大産婦）

　IUDの作用機序については，いまだ定説がない．現

在のところIUDによる着床阻止説がかなり有力であ

る．しかりとするならば，これは着床機序と表裏をなす

ものであるから，着床機序との関連において検討する必

要がある．IUD装着偽妊娠ラットは脱落膜腫を形成し

ないと報告されている．そこでIUDと偽妊娠及び脱落

膜腫形成との関係について検討し若干の知見をえたので

報告する．

　IUD装着妊娠ラットはBlueing　reactionを示さな

い．IUD非装着妊娠ラットにおいては，妊娠第5日目

には半数例，6日目には全例にBlueing　reactionを示

した．

　IUD装着偽妊娠ラットにおいて，偽妊娠第1～6日

の各日にIUDを送入しても，脱落膜腫形成も脱落膜様

反応も示さなかった．

　IUD非装着偽妊娠ラットにおいて第1～6日の各日

にIUDを送入した．第1目目に送入すると問質は全く

反応しない．第2～3日目に送入すると，全例に脱落膜

腫は形成しないが，半数例に脱落膜様反応を示した．第

4～6日目に送入すると全例に脱落膜腫を形成した．偽

妊娠第1日と第4日目の2回送入した例では脱落膜腫は

形成するが，初回送入した例では脱落膜腫は形成する

が，初回のIUDの周囲には脱落膜腫形成および脱落膜

様反応を示さない．

　IUD非装着妊娠ラットの妊娠第1～5目の各日にIUD

を送入した．

　第1日目に送入すると脱落膜腫は形成しない．また着

床が一部阻止された．妊娠第2および第3日目に送入す

ると一部の例に脱落膜腫を形成し，着床も対照に比し阻

止されている。妊娠第4及び5日目に送入すると全例に

脱落膜腫を形成し着床はほとんど阻止された．

　以上より，IUDは娠妊第1～3日目に送入すると，

送入子宮角の一部に，妊娠前より送入すると，送入子宮

角の全体に脱落膜反応を阻害し，着床を阻止するものと

考える．

21．IUI）挿入婦人の子宮内膜所見について

大野虎之進・松井一郎・高畠　弘・佐賀正彦

　　　　　　　　　（東京歯大市川病院産婦）

　IUDと子宮内膜の関係については，　Deviceの挿入に

より，子宮内膜の物質代謝が影響を受けることは十分に

考えられる．これに関する研究は生化学的アプローチと

共に，組織化学的方法による諸物質の微細構造上の局在

性が重要であると思われるので，われわれはこの点に注

目して，12例（内1例はIUD装置のまま子宮全摘）の

IUD挿入例，期間は3～24ヵ月のDeviceに附着せる

組織片と，遠位の内膜について，それらの紐織の多糖体

と，酵素組織化学について検討を行つた．

　Hematoxylln　Eosin染色では，リングのコイル状の

部分に接した部位は乳噛状に増生し，問質には浮腫，出

血巣が認められたが，子宮腺は認められない。さらに詳

細に観察すると，mild　chronic　endometritisの像を示

している．

　多糖体染色所見では，P．A．S．陽性物質は腺細胞，問

質共にほとんど認められない．Alcian　Blueでは増殖期

および分泌期後期間質の細胞間基質に弱く陽性物質を認
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める．

　次に分泌期中期内膜の酵素組織化学的所見では，Alka－

line　Phosphataseでは，腺上皮細胞の腺腔側および血

管壁に酵素活性があ1），Acid　Ph。sphataseでは腺細胞

原形質の腺腔側および間質細胞原形質内に穎粒状に活性

が認められ，β一glucuronidaseでも同様の活性が認めら

れる．またN－Acetyl－、3－glucosaminidaseでも弱いなが

ら上皮細胞，問質細胞に酵素活性があり，Esteraseでも

同様な部位に活性が認められる．

　われわれが組織化学的観察を行い得た9例についての

所見では，P．A．S染色では従来われわれが行つてきた非

IUD子宮内膜に比し，分泌期においても陽性物質の出

現の弱いこと，Alcian　blueによるムコ多糖体が増殖期

にやはり剥いという印象をうけたが，酵素組織化学的活

性の変動は，非IUD群に比し著明な変動は現在のとこ

ろ認められないようである．われわれはさらに症例数を

増して検討し，報告し度いと考える．

22．IUD装着婦人の排卵後の子宮内膜所見につ

　　いて

牧野俊重儲手大産婦）

　IUDを装着している婦人に基礎体温をとらせ，基礎

体温2相性を示す婦人16例に，林のいわゆる第2着床準

備態勢時における子宮内膜を観察した．内膜はIUD装

着後半年以上経過したものについて基礎体温陥落後の内

膜を採取した．

　採取口付と実際の組織像とを比較すると，基礎体温陥

落＋1，＋2目に採取した2例はともに増殖期像を示

し，分泌期初期に採取した10例中1例は増殖期像，4例

は排卵期像，半数の5例が分泌期初期像を示した．分泌

期中期に採取した4例では2例だけが理論的日付と一致

した．っまり基礎体温陥落日から数えて十5日から十7

0のいわゆる第2着床準備態勢時の内膜の半数以上に理

論的日付と一致しない像が認められた。また排卵期の5

例中3例，分泌期初期の6例中5例に同一標本中に増殖

期像様の所見を示す部分が認められた．N（）yesらは受精

卵の着床には卵と子宮内膜の発育のタイミングの一致が

必要であることを強調している．またGillamは不妊症

患者の内膜所見で10．7％に不完全分泌期像を認め，子宮

内膜は排卵後6～8日で妊卵の着床可能な成熟状態に達

し，着床後は受精卵の栄養補給のためにさらに5日間以

上間質の成熟発育をつづける必要があるから，妊卵の着

床には内膜の80％以上の成熟が必要であると主張してい

る．要するにIUD装着内膜では組織学的に排卵期前後

の発育遅延が認められた．しかしそれが異物の機械的作

日不妊会誌　14巻　4号

用によるものか，あるいは異物挿入による内膜の発育を

抑制する物質の遊離を招来した結果であるかは不明であ

る．しかしいずれにしても，そのことによつて受精卵の

分割と内膜の着床準備状態の間にタイミングのズレが生

じ着床を妨害しているのではないかと考えられる．

　質問　　　　　　　　久　保　　洋（群馬大産婦）

　効果判定に内膜をとるが，前後いずれに行なっている

か，BBTだけとは不充分と思う．

　解答　　　　　　　牧　野　俊　重（｝，1手医大産婦）

　1）BBTを測定した症例では測定前の内膜は掻爬し

ていない．一つの子宮から日をおつて内膜を採取するこ

とは困難である．

　2）率からいえば不確実と思う．

23．IUDの子宮内不適合と障害発生との関係に

　　ついて

高田道夫・0落合真・渡部忠興・田中　豊

　　　　　　　　　　　　（順天堂大産婦）

　自験例125例についての主としてIUDの位置と障害

との関係を観察した結果，1年間観察におけるIUDの

保有率は60％，障害発生率は9．6％，妊娠率は0．8％で

除去，交換時に消息子法によつて位置異常を認めたもの

は，50例rlコ5例，10％である．さらに，この位置異常を

精密に観察する目的で，超音波断層＃真法，子宮卵管造

影法の両者を使用した成績では超音波断層写真法による

25例中，障害発生例は8例，うち7例が位置異常，子宮

卵管造影法では17例中，障害発生例6例，うち位置異常

5例で，両者を通じて障害のない例では，位置異常はほ

んとど認められない．

　超音波断層写真法は，位置を立体的にとらえるという

長所があるが，子宮卵管角部における位置決定にやや不

充分な面があり，子宮卵管造影法では，IUDと子宮内

膜との関係を明らかにできるという反面，その像は平面

的である．

　今後，両者を併用して多数例について検討する予定で

ある．

24．IUDの副作用，殊に子宮穿孔例について

森　憲正・元島　正信（熊本大産婦）

　IUDの避妊効果の優秀なことはすでに広く認められ

るが，副作用を最少限度にすることがIUD使用の重要

な課題の一っである．われわれは最近子宮穿孔，子宮壁

穿入および子宮壁裂傷の5例を経験したので報告する．

第1例は人工妊娠中絶（以下中絶）直後にIUDが挿入

され，下腹痛，腰痛はなかつたが約15日問出血が続い
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た．その後障害はなかったが，中絶約40日後2日間少量

の出1紅を認めたので他医師を受診してIUD除去を試み

たが除去出来ず，さらに強出血を来し，ショックに陥つ

たので子宮摘出した処IUDは後壁漿膜面に突出してい

た．第2例は同様に中絶直後にIUDが挿入され，下腹

痛，腰痛はみられず，約1カ月間出血が続いたので医師

を受診した処，挿入継続を勧められ次回，月経止血と共に

止血した．その後の経過は順調で4年後少量出血をみて

われわれの外来を受診した．子宮卵管造影によりIUD

の子宮筋層内穿入を認め，経腔的除去による出血の危険

性と本人の希望で子宮摘出を行ない両側壁および子宮底

に深く穿入しているのを確認した．第3例も中絶直後に

IUD挿入を受け7カ月後に妊娠2カ，月の診断で再度中

絶したが子宮腔内にIUDが見付からず，1週後腹部単

純撮影でIUD像を認めたので子宮卵管造影を行うと子

宮腔外にIUD像を認めた．開腹し右広靱帯内に穿孔した

IUDのみ除去し，子宮は保存した，第4例は2年前にIU

D挿入を受け除去を試みると抵抗があり断裂してできた

ので透視下で除去を試みたが一部遺残したので子宮摘出

を行うと左側壁筋層内に深く穿入したIUD断片を認め

た．第5例は分娩3カ月後の無月経期にIUD挿入を受け

た処その後強出血の為にショックを起したので子宮を摘

出すると右内子宮口直上に約1．5cmの裂傷を認めた．

　第1例および第5例はポリエチレン製IUDで他3例

は金属性であつた．また第4例以外は妊娠の影響の強く

残つている子宮に挿入され，この時期の挿入は再検討を

要する．

　質問　　　馬島季磨（H大駿河台産婦）
　避妊のために挿入したIUDのために大きな障害をお

こし，開腹手術までも必要とするに至ることは大きな問

題で，医師の責任であると考える．IUDを挿入した後

の管理については医師はどのような方策を講じている

か，挿入後のfollow　upについてもつと責任ある方策

をとるべきである．

　解答　　　宮井哲郎（岩手医大産婦）
1）

2）

3）

4）

　質問

　IUD挿入後に必ず内視鏡検査によつて正しい装着を

みとめている．

他医にIUDすなわちWingをとってもらつた患者

が子宮筋腫の疑と診断し検査の結果とりだされていない

で2個のWingが挿入されたままあり，抜去後は子宮

筋腫様症状が消失した．管理を正しくすれば全摘または

送入前に副作用について患者におしえる．

送入後初めての月経後検査

副作用のない場合でも送入後1年．

以後6カ月～1年～2年毎に検査を行つている．

　　　　　　　　　毛利隆彰（神奈川県）
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腕上部切断をしなくても良い例もでてくる．

　解答　　　　　元島正信（熊大産榊
　1）IUD挿入後のfollow　upは挿入1週後，1カ月

後，3カ月後，6カ月後，1年後に行い，その間異常が

あったら随時来院するよう指導している．

　2）挿入はB経後期を原則としている．

25．IUDの作用と副作用

桜林元夫（神奈川県）

　新避妊法に対するアイデアとしては，受精能を減弱さ

せる方法と着床阻止法（Morning　after）があるが，い

まだアイデァに止まる．

　ホルモン避妊薬は，服用初期の副作用の為に，勤労婦

入に不向きの点あり，IUDは失敗と副作用が若干ある．

　IUDの作用とは

　（A）IUDが上部子宮腔に附着していれば，受精卵

の子宮内着床阻止作用がある（98％）．此のさいに，卵管

内着床の阻止作用はない．

　（B）IUDが，子宮内で下降偏在している場合，受

精卵の着床阻止作用はない．

　ポリエチレン例の失敗妊娠1．8％，39例は上部子宮腔

に合致して附着して居なかつた．他に脱落0。4％（2，200

例中8例）あり，これらの下降脱落は，IUDの型と子

宮腔の形の相関関係によると思われる．

　IUDの副作用：IUDの物理的刺激によるものは比較

的軽微で，除去あるいは交換により直ちに治癒する．小

出血1．0％，腰腹痛0．2％，炎症O．2％（慢性炎，ビラ

ンの増悪），，月経延長1．0％（simple　hyperplasiaが多

い）．

　材料の化学的刺激による副作用は，重篤なものがあ

る、材質が生体内で，除々に変質劣化することに原因が

ある，すなわち

　1．埋没（ナイロン）5例0．4％，除去不能，除去後

穿孔，ただし，放置しても障害なし．

　2．癒着（天然ゴム）7例0．696，癒着胎盤，除去後

大出血，血腫上皮剥脱，不全穿孔．

　3．バリウム塩添加ポリエチレンIUD（米国）：慢性

炎症95％，基底層に変化あり（Janovsky　1969），バリゥ

ムは臓器内使用は不可．

　純ポリエチレン製IUDは生体反応軽微，チタン加医

用silicone（Phyco　C）は生体反応極微（X線撮影可

能）．失敗障害等の除去率は，polyethylene　496，　rub－

ber　wing　8％，旧式ring　13％，　Loop　16％．

　挿入時除去時の穿孔4例0．396（rubber　wing）あり，

材料器具と手技の改善も必要である．
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　質問　　　久保　洋（群大産婦）
　1）　リング挿入時の炎症について

　2）　リング挿入時の子宮内細菌培養を試みたことはあ

るか．

　解答　　　　桜林元夫（神奈川県）
　0，296は臨床症状による炎症例である．組織診では挿

入前10％前後（60例中）装置後1396（220例中）に認め

られる．IUD装置後は，管理カードを支給して指導す

べきだと思う．しかし，それより前に材料と手技による

障害があるので，改善しなければならないと思う。

26．経ロ避妊薬の長期服用例の検討

藤生太郎・松崎口出夫・礒部孟生（山口大産婦）

　我々の教室では種々の経口避妊薬について実験を行

つてお1，，その中でS－3800－Cは51例，延1254周期，

Gynovlarは65例，延980周期に達している．服用36周期

以上の症例は24例に及び，それらの症例にっいて種々の

検討を加えたので報告する．その内訳はS－3800－C15

例，Gynovlar　9例で，最長60周期，最短36周期である．

諸種検査は服用前とその後は1年毎に出血の15日前後に

行つた．基礎体温は高温1相性を示すものが多く，出血

周期はS－3800－Cで27日，Gynovlarは28日となつてい

る．出血量は服用前と比し1／2～1／ノ3量となるものが多く，

直接副作用としての悪心嘔吐は36周期以後では全く認め

られず．Chloasma様の色素沈着が6例にみられた．全

身状態は好転するものが多く，肝機能検査ではalbumin

AG比，　Chol玉nesteraseが減少の傾向を，　globulinが増

加の傾向を示したが正常範囲であり，黄疸指数，CCFT，

高田反応，TTTには殆んど変化なく，γ・Globulinには

正常範囲内ではあるが減少の傾向がみられた。腎，副

腎，甲状線，脳下垂体機能及び眼科検査には変化なく，

末梢血検査では服用1年後には貧血患者も正常に戻り，

その後は変化がみられない．出血傾向は僅かながら短縮

の傾向がみられた．頸管粘液は減少し，子宮内膜は増殖

期又は初期分泌期を示し，子宮膣部廃欄は発癌傾向も治

癒傾向もみられなかつた．以上の如く3年以上の長期服

用者を検討したが，特記すべき副作用は無く，経口避妊

薬は理想に近づいた避妊法といえよう．

　質問　　　　浜田寿次郎（大阪医大産婦）
　経口避妊薬の物質の改善，方法の向上によつて大変望

ましい方向にあることは同慶の至りである．ところで，

持続的に何年間用いてもよいと考えるか．

　本物質投与は長期の場合にはFSH，　LH或はACTH

等の排泄変動を来すとの文献にもてらし，あまりに無制

限に持続することはどうかと思う．やはり一定期間投与
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の後Pauseをおいて用うるが好ましい．

　解答　　　　　　　　礒　部　孟　生（山口た産婦）

　長期服用時に，肝機能，tiu液像，諸ホルモン分泌機能

にどの様な変化を来たすかは更に服用者のデータを追わ

ないと不明である．当教室3～6年服用者例では悪性変

化を示す者は無く，現在10年聞連続服用を目標に実験を

すすめている．

27．トキソプラスマ症と流・早産

大内広子・吉田茂子・元山清子・黄　麗珠

佐藤清朗（東京女子医大第二産婦）

　トキソプラスマと流早産の関係を追求するために，昭

和42年7月より14年5．月迄，医科研法赤血球凝集反応に

より1・キソプラスマの検査をおこなつた．総検査数3185

例，陽性者は19．9％であつた．トキソプラスマ陽性者と

陰性者の既往流早産歴を検索しみると，陽性者では21．6

％，陰性者では16％で，推計学的に両者間に有意の差が

みられた．抗体価の変動は，分娩前の抗体価と分娩時の

母親と瞬帯血の抗体価が必ずしも一致しておらず，又児

の1週間後の抗体価は自然減少しているものが多く，1

カ．月後には，上昇をみたものは1例もなかつた．トキソ

プラスマ被検者のこの度の経過をみると，流早産になっ

てしまつたものが，陽性者では6．296，陰性者では4．5

％であった．眼底検査では4例にトキソプラスマによる

と思われる網膜の炎症性萎縮巣がみられた．トキソ陽性

者から生れた児には黄疸が多くみられた．陽性者にみた

3例の寄形児は，狼咽，脳のう瘍，脳の先天性トキソプ

ラスマ症児であった．

　トキソプラスマ症と流早産にっいては，色々と異つた

説があり定説をみない現状で，中には否定的な見解さえ

ある．私どもはトキソプラスマ陽性者と陰性者の既往流

早産歴，及び今回の流早産が両者の間に統計的に有意の

差がみられたこと，及び先天性トキソプラスマ児の発生

を経験したことなどをあわせ考え妊娠中にトキソプラス

マの検査をおこない，それに対する適当な治療の必要で

あることを強調したい．

　質問　　　　 神岡順次（群馬大産婦）
　トキソプラスマ症で水頭症を2回分娩した患者がある

が次回の妊娠を希望したらどんな事を目標にしたらよい

か．

　質問　　　　　　　西　川　　潔（大阪医大産婦）

　7～8年程前に既往流早産患者とトキソプラスマ症と

の関係を検討した事があり既往流早産患者に陽性率が高

い結果を得ている．水頭症の患者に於いて抗体価が非常

に高い例も経験している．
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　尚，家畜（愛がん動物）を飼つている者と本症との関

係を調べられたか．

　解答　　　　　　　元　　山　　清（東京女子医大）
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　基準はないが，種々の点から512倍を目標にしたらよ

いと思う．

第IV群睾丸・副睾丸

28．Spermatogenic　arrestを呈する睾丸の電子

　　顕微鏡的観察

高山　秀則・加藤篤二（京ノく泌）

　光学顕微鏡的にspermatogenic　arrestを呈した8例

に対して電子顕微鏡的観察を行なった．

　精子形成過程が精子細胞の段階で止まつている症例

く3例）では，acrosomeの変形・膨化，核の破壊をとも

なう変性した精子細胞が認められ，Sertoli細胞には正

常のものと変らないが，或る症例では小脂肪滴が群集を

成して存在するものもあった．

　精細管基底膜は軽度の多層化を認めた．

　問細胞は正常のものと全く変らなかった．

　次に精母細胞（一次，二次含めて）で精子形成過程が

止まつているもの（4例）では，空胞化した核，膨化し

た糸粒体を有する死滅精母細胞が多く見られ，又精細管

内腔にはphagosomeを含む細胞も認められた．　Sertoli

細胞は滑面小胞体，糸粒体がよく発達し，脂肪滴の増加

の傾向を認めた．

　基底膜は殆んどの症例に多層化，肥厚を認め，深い陥

入をみた．

　間細胞には著変はない．

　最後に精細胞が殆んど精祖細胞ばかりの程度の進んだ

arrest（1例）では電子密度の高い細胞質基質をもった

変性死滅した精祖細胞が認められ，Sertoli細胞には脂

肪滴が著明に増加し，しかも穎粒は大きく，3～5μに

も達する．又滑面小胞体が非常によく発達している．基

底膜の肥厚は著明で，深い陥入がみられpinocytotic

vesiclesが認められた．

　間細胞にはlipochrome穎粒が増加し，奇異な糸状構

造がみられ，Reinkeのcrystalloidは認められなかっ

た．この様な問細胞の形態は間細胞過形成に於いてみら

れるものによく似ている．

　spermatogenic　arrestはSertoli細胞の機能不全によ

り生じると推察され，問細胞にも影響を与えると想像さ

れる．

　質問　　　　　　　　大　島　博　幸（東医歯大）

　Sertoli細胞に滑面小胞体が多く認められると云われ

たが，SertQli細胞を内分泌細胞と考えるか？

　解答　　　　　　　　　　高　山　秀　則（京大泌）

　正常Sertoli細胞の場合は滑面小胞体の発達は悪いが

我々の観察した範囲ではgerminal　cell　aplasia，高度の

germinal　cell　arrestでのSer亡oli細胞には滑面小胞体

が発達しており，何か内分泌機能に関係した作用をもつ

ているものと推察している．

　質問　　　　　熊本悦朗（札医大）
　sperma亡ogenic　arrestの時のgonadQtropin　levelは？

　解答　　　　　高山秀則（京大泌）
　測定していない．

29．男子不妊症睾丸における染色体の研究

　　　　　　○高木健太郎・葉合京一郎・駒瀬元治

　　　　　　　石渡大介（東京医歯大泌）

　粥状に刻んだ無精子及び乏精子症24例，正常3例の計

27例の睾丸生検材料を，0．996低張クエン酸ナトリウム

液処理後，カルノァ固定し，空気乾燥法により標本作成

してギムザ染色後，検鏡した．組織学的にspermato－

gonial　arrest以下の病理所見を呈した睾丸材料では，

染色体の分析はできなかった．分祈できた18例中，46，

23　bivalentsの正常染色体を示したのは12例，5例は

spermatogonia迄正常の所見を示したが，　meiosisの段

階で，明瞭な観察ができなかった．46／47のモザイクを

思わせる乏精子症の1例についても，meiosisで確実な

結果が得られなかつた．現在，末梢血培養中である．他

に46，23bivaユentsの正常染色体の所見を呈した乏精子

症2例に，1－neiosisで，性染色体の異常が稀に見出され

たが，その意義は未明である．従つて，今後は，このよ

うに数少なく出現する異常の各phaseでの追求と，末

梢血培養により，それらの意味づけが必要であると思わ

れる，

　質問　　　　　　　　　熊　本　悦　朗（札医大）

　Spermatogoniaのchromsome　が46／47　mosaicの

場合の末梢血中球のchromsomeは？

　解答　　　　 高木健太郎（東京医歯大泌）

　　血液培養は失敗し検討中である．

30．ヒト睾丸のリン脂質および脂肪酸構成について

　　○小松洋輔・高橋陽一・岡田謙一郎・友吉唯夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（京大泌）
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　ヒト睾丸のリン脂質構成，総脂肪酸および各リン脂質

分画の脂肪酸構成を検索した．材料として用いたヒト1・

丸は前立腺癌，陰嚢水腫で除睾術で得た造精機能を保持

した11例である．リン脂質分画は薄層クロマトグラフイ

ー で分離し，Skipski法で抽出の上Barlett法でPを測

定し定量した．脂肪酸分折はガスクロマトグラフイーを

用いた．

　1）　ヒト睾丸の総脂質は重量の約2％でありその50％

をリン脂質が占める．

　2）　ヒト睾丸のリン脂質分画はphosphatidylcholine

（PC）443％，　phosphatidylethanolamine（PE）26．1

96，phosphatidylinosito　l（PI）　10．796，　sphingomyeline

（S）9．0％，　lysophosphatidylcholine　（LPC）2．1％，

phosphatidylserine　（PS）　1．7％，phosphatidic　acid　一ト

cardiolipir13．896であった．

　3）ヒト睾丸総脂肪酸構成は16：0＞18：1＞18：0＞

20：4＞22：6＞20：3＞18：2＞16：1に順に多く認

められ，主なものであった．22：5，24：0，24：1も

微量ながら存在し，20：3，22；6が比較的多いことが

特徴的であった．

　4）　総リン脂質脂肪酸構成は総脂肪酸構成と類似した

patternを示した．

　5）　リン脂質分画の脂肪酸構成は各々特徴的なpat－

ternを示した．

　PCでは16：0が大きな比率を占め，22：6は少なく

PEは22：6が比較的大きな比率を占める唯一の分画で

あつた．

　PIは18：0が多く，22：6は少なく，24：0が比較的

豊富に存在した．

　Sは炭素数20以上の飽和脂酸が多くを占め，24：0は

PIよりさらに豊富に存在した．

　6）他の哺乳動物睾丸と総脂肪酸構成を比較すると，

ヒト睾丸脂肪酸の特徴は

　a）20：3がかなり豊富に存在すること

　b）　22：6が22：5の約6倍の比率で多いことが挙げ

られる．

　質問　　　　熊本悦朗（札医大泌）
　睾丸内脂質のpatternが年令や，睾丸機能との関係で

変わらないものか？

　解答　　　　　小松洋輔（京大泌）
　1）年令による変化は，現在検討中であるが，例数が

少ないので，断定的なことは云えない．

　2）組織学的変化との関連は，ヒトについては行つて

いない．ラットによる実験では相当強い変化がない限り

脂質構成に変化がこない．

日不妊会誌14巻4号

31．停留睾丸に関する研究　特にSteroid－3β一〇l

　　Dehydrogenase活性について

　　　　　松下欽三郎（米沢市立病院泌）

白井将文・一条貞敏・竹内睦男・佐々木桂一

　　　　　　　　　　　　　　　（東北大泌）

　両側停留睾丸の場合には不妊の原因となることは知ら

れているが，偏側停留睾丸の場合にもしばしば不妊がみ

られ，それは停留側のみならず対側睾丸にも組織学的，

生化学的に変化が起るためであるという事実を既に報告

した．それで不妊の発生機転究明の一助として，ウイス

ター系雄性成熟ラツトを用い停留睾丸ラットを作製，そ

の後1週，2週，3週，4週目の睾丸におけるSteroid－

3、・9－01Dehydrogenaseの活性について組織化学的方法に

より検索した．

　両側停留睾丸では，2週目より酵素活性の低下がみら

れ，3週，4週では更に酵素活性が低下していた．更に

偏側停留睾丸では1週目で停留側睾丸に於ける酵素活性

が著明に低下していたが，陰嚢内睾丸の酵素活性は対照

と差がなかった．しかし3週目になると陰嚢内睾丸にも

酵素活性の低下がみられ，私達が既に報告した組織学的

変化と時期的に一致した変化であつた．

　質問　　　　　　　　　熊　本　悦　朗（札医大泌）

　1）　停留した睾丸のSpermatogenesis障害の程度は

どうなつているか

　2）　臨床例で検討したdataがあるか

　解答　　　　松下訟三郎（米沢市立病院泌）

　1）　停留側睾丸は既に1週目で造精能の低下がみら

れ，陰嚢内睾丸の場合には3週目で造精能の低下がみら

れ，酵素活性の変動と一致した変化であった．

　2）　臨床例については今後，検索を行いたい．

32．睾丸腫瘍患者の睾丸に関する形態学的機能的

　　研究第II報睾丸腫瘍患者の妊孕力につ

　　いて

高井修道・河合恒雄・古畑哲彦・田中一成

　　　　　　　　　　　　　（横浜市大泌）

　睾丸腫瘍発生についての因果関係として，最近睾丸組

織の発生異常又は萎縮が考えられている．また，睾丸腫

瘍は若年者に多いため治療後の睾丸機能が問題となる、

　このような観点より，我々は睾丸腫瘍患者の治療前の

反対側睾丸機能について調べ，SeminOma群では精子形

成能が低下しているものが多いことを第57回日本泌尿器

科学会総会に於いて報告した．
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　今回はこのような精子形成能の低下が睾丸腫瘍患者の

妊娠力にどのような形で現われているかを我々の決めた

調査条件を満す37名にっいて調べた．

　Seminoma群では不妊症であるものが3096と高値を示

し，またたとえ子供がいても結婚後1－一・2年で1子をも

うけるが，それ以後は子供が生れず半数以上の例が3年

以hの不妊期間を経てSeminomaになる傾向がある．

このことと腫瘍発生時の反対側睾丸の組織学的所見と精

液所見とを考え合せてみると，結婚後1～2年間は精子

形成能はあつたが，何らかの原因で低下し，睾丸萎縮と

なつてSeminomaとなる傾向があることがわかった．

　Seminoma以外の組織型では著明な傾向はみられな

かった．

　治療後もSeminoma群では大部分が不妊であること

がわかった．

　質問　　　　　酒徳治三郎（山口大学泌）
　調査成績の中で，避妊手段，妊娠中絶などのあつかい

方は如何．

　解答　　　　　　　　　古　畑　哲　彦（横市大泌）

　1）産児制限している症例は本研究からは除いた．

　2）　中絶，流産は妊孕力ありとしてこの群に入つてい

る．

33．睾丸におけるd5－3β一〇1　Dehydrogenaseの組

　　織化学的活性に依る男性不妊症の治療

守殿貞夫・原　信二・石神裏次（神戸大泌）

　1958年，Wattenbergは睾丸，副腎および卵巣におい

て，組織fヒ学的にti5－3　S9－ol　Dehydrogenaseを初めて検

索した．現在では本酵素活性の検索によって，ステロイ

ドホルモン産生臓器におけるホルモン産生機能を推測し

うる段階に至つている．

　従来，男性不妊症の治療はH－E染色による睾丸生検像

及び尿中ステロイド，ゴナドトロピン等の生化学的な検

査成績を指標として行なつてきたが，今一つ満足すべき

結果を得ていない。我々は本酵素活性について，Watten－

berg変法により組織化学的に検索し，ステロイドホル

モンの産生機能を推測した．これを基に，本酵素活性

weak　positiveの症例には精細管に対する直接療法と云

われているゴナドトロピン療法を採用し，症例により

T3，　ATPを併用した．　positive　activityの症例には，

T3，　ATP，　Vit　EおよびArginine等全身療法的な薬

剤を単独に，あるいはそれらを併用して投与した．本酵

素活性による乏精子症，精子死滅症に対する治療におい

て，Gonadotropin単独療法で精子数において有効率

71．496，運動率では83．396であった．Gonadotropinと
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T3併用例では精子数，運動率ともに有効率は夫々80°／．

であった，本酵素活性に依らない治療に比し，有効率は

夫々の薬剤において高値であつた．無精子症の治療にお

いては，その有効率に差は認められなかった．なお増悪

例が全症例のうち1例であつた事は興味のある事であ

る．これらより，本酵素活性度によつて治療方法を決定

する事は，男性不妊症の治療に際し大いに役立つものと

考える．

　質問　　　　 志田圭三（群大泌）
　非ホルモン剤は案外有効である．これが無効なものに

ホルモン剤をつかつている．技術による差にっいて判定

上のこつをうかがいたV・．酵素活性と17－KS，ゴナドト

ロピンの相関性は？

　解答　　　　　 守殿貞夫（神大泌）
　1）　判定法はWattenbergの反応度に依つて判定し
た．

　2）　17－KS，17－OHCSは測定していない．

34．経ロ男性ホルモン1α・methyl－5α・androstan．

　　17β一〇1－3・oneの男子不妊症への応用

竹内睦男・一条貞敏・佐々木桂一

白井将文（東北大泌）

　男子不妊症に対する治療剤として，かつては広く男性

ホルモンの投与が行われていたが，中枢抑制作用等の

副作用が認められるためしだいに使用されない傾向にあ

る．又経口男性ホルモン剤は男性化作用や造精作用が弱

い上，肝機能障害等の副作用が強い為広く用いられる

には至つていない．ところが最近C17位にアルキル基を

持たない経口男性ホルモン剤として1α一methy1－5α一

androstane－17β一〇1－3・oneが開発された．我々は本剤を男

子不妊症（特に乏精子症）に投与したところ興味ある成

績を得たので報告する．

　治療対象として35名の男子不妊症患者（乏精子症24

名，無精子症11名）を無差別的に選び本剤を1日30mg

（20～100日）投与，前後に精液検査，肝機能検査，ホル

モン測定を施行した。

　治療効果．（1）精子濃度に対する効果，全症例では

1ccあたり2千万以上増加した著効例10例（28，696），1

千万以上2千万未満増加の有効例6例（17．1％），5百万

以上1千万未満で若干有効4例（11．4％），5百万未満な

いし減少した無効例15例（42．9％）であり，乏精子症の

みにっいてみると著効41．6％，有効2596，若干有効16．7

％，無効16．7％である．（2）運動率に対する効果，全

症例では50％以上増加した著効例2例（5．7％），30～49

％増加の有効例2例（5．7％），10～2996増加の若干有効



134　（408）

10例（28．6％），10％未満ないし減少例21例（6096），乏精

子症では著効2．3％，有効8，396，若干有効41．7％，無

効41．796であった．以上の結果を妊孕力の点より運動精

子数の変動についてみると，著効4例（11．496），有効5

例（14、3％），若干有効12例（34．396），無効14例（40％）で

あり，乏精子症のみについては，著効16．7％，有効20．8

96，若干有効50％，無効12．5％である．

　又肝機能検査は全例正常，尿中17－KSは著明な増加を

示したが，17－OHCS，　Estrogenは投与前後において有

意の差はみられなかった．又FSHの分泌は抑制される

が，LHの分泌はあまり抑制されない傾向を示した．

　質問　　　　　石神裏次（神大泌）
　本剤投与によるRebound　phenomenonの有無，及び

あったとすればその時期，程度について

　解答　　　　　　　　　白　井　将　文（東北大泌）

　中枢抑制がないと云われているが，私達のデーターで

はやはり中枢抑制がみられた．しかし明白なRebound

phenomenonとおぼしきものは認められなかった．

35．精子形成能におよぼすHMGの効果

落合京一郎・駒瀬元治・○岡田耕一（東京医歯大泌）

　我々は先に，SpermatogenesisとOogenesisとが同

じホルモン性機序によつて行なわれていると云う前提の

もとにこの両者を対比し，Spermatogenesisの場合，ゴ

ナドトロピンの作用するのはsecondary　spermatocyte

の第2回のmeiosisの完了前（そのInetaphaseあるい

はanaphase）までではないかと云う考えを述べ，次に

OogeneslsのOQtidまでの過程は主としてFSHで

controlされていると見られるから，　spermatogenesisに

おけるspermatidまでの過程，狭義のspermatogene－

sisでもやはりFSHが主役を演じているのではないか

と云う推定を発表した．また男子不妊症の睾丸組織像と

治療成績とを対比検討した結果，spermatocyte　arrestの

ものにFSHが効果的であり，狭義のspermatogenesis

にはFSHが主役ではないかと推定した．これに反して

spermatidからspermatozoonへのmaturationには

FSHは関与しないか，極めて弱いものであろうと述べ

た．今回の幼若ラットでの実験成績では，対照群では

resting　spermatocyteまでの分化が認められたが，　gona－

dotropinことにHMG投与群においてはsecondary

spermatocyteまでの分化が認められた．先に述べたよ

うに狭義のspermatogellesisにFSHが促進的に作用

していることが推定出来る結果をえた．一方垂摘ラット

についての実験では，対照群においてはspermatidが

著しくまばらになりsecondary　spermatocyteでの分化

日不妊会誌　14巻4号

が一応正常な状況で認められたが，gonadotropin投与

によつて何れもspermatozoonの出現を見るまでに恢復

した．その効果はHMGが最もすぐれており，ついで

PMS，　HCGの順であった．

　この事実はspermiogenesisの過程においても，FSH

が作用したと解釈することが出来るが，これらのgona－

dotropinは何れもFSHの他にLHの混在があるわけ

であるが，このLHによるandrogensがmaturation

の過程に作用した可能性もあるが，それを決定する資料

を持ち合せていないので，今後の研究にまたなければな

らないが，今回は実験成績の報告のみ行った．

36。Clomiphene　Citrate投与時のRat串丸の

　　態度について一第1報一

百瀬剛一・片山　喬・今津　曄（千葉大泌）

　Clomiphene　Citrateの粉末を注射用蒸溜水O．2mI

にそれぞれ250γ，1000rを含む様に溶解し，これを，

それぞれ平均体重191g及び200gのWister系ラット

の背部皮下に連日注射を行い250r投与では，4日目，

8日目，150目に，looor投与群では4日目，8日目，

15目目，31日目に殺し直ちに睾丸重量，前立腺重量，精

嚢腺量重，下垂体重量を測定し，一部組織学的検索に用

いた．

　対照群の平均体重（B．Wt．）は236gで，睾丸重量

（T．Wt）は1．2369，前立腺重量（Pr．Wt．）は0．2629．

精嚢腺重量（S．Wt．）は0．822g，下垂体重量（Pi．Wt．）

は5．3mgであつた，この対照群の各パラメーターにつ

き，その体重比を1．00とし，それぞれの実験群の各パラ

メーターに対する体重比を比較した．a）250γ投与群：

（i）B。Wt．8日目迄は殆んど増加せず，15日目に2396増

加，（ii）T．Wt．8日目迄1496の増加，15日目では996

減少，（iii）PrWt．実験期間中常に減少し続け15目目

では6496減少，（iv）S．Wt．4日目に多少の増加，以後

減少し8日目に74％となり，その後は増加傾向を示し

た．（v）Pi．Wt．4日目迄は増加しないが，以後著明に

増加し，15日目では77％の増加を示した．b）IOOOr投

与群：（i）B．Wt、31日目で20％の増加にとどまった．

（ii）T。Wt，15日目迄は250γ投与群と同様傾向をとる

が，31目目で30％増加，（iii）Pt．Wt．常に減少し，31日

目では66％減少，8日目は他にくらべ減少度は低かつ

た．（iv）S．Wt．常に減少し31日目に48％の減少．（v）

Pi．Wt．著明に増加し，15日目147％，31日目21896を

示した．

　組織学的には睾丸に著明な変化を認めなかつた．即ち

副性器に関しては抑制効果を認めたが，睾丸組織所見
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と，下垂体重量の増加については今後充分に検討する予

定である．

37．群馬大学泌尿器科における男子不妊症の治験

　　（第1報）

志田圭三（群馬大泌）

　昭和36年開設以来7年間，不妊を主訴とする症例は

1020例である．そのうち精子数40×106／ml．以下の症例

で，少くとも数カ月に亘P加療が行われ，改善効果を確

認したものは246例である．これに対して総計451回の

治療が行われた．

　諸種の治療のうち，最もすぐれたものは，T．　P．，　V．

E．、間脳レ線照射，T3，グルタミン，パナボライド等で

あった．従来有効と考えられていたホルモン療法と少く

とも同程度に非ホルモン療法が有効なことが確認され

た．

　精子数増加についてみるに，軽度増加をふくめると，

30％前後に効果がみられ，かなりの増加に限ると15～16

％前後の症例頻度となる．0．01×106／m1以下の症例で

は改善率が著しく低下し，治療による妊娠成立例もな

い．

　妊娠成立例は25例であり，成立時の精子所見に於て，

100×106／m】以上一2例，10　×　106／ml台一19例，1×

106・’ml台一4例である．治療前10×106！ml　10台の症例

で精子所見改善をみないか，或はかえって減少している

にもかかわらず，妊娠成立がみられたという事実は，精

子数，活動率以外に未知の因子が妊孕性に関与している

ものと考えられる．

　質問　　　　礒島晋三（徳島大産婦）
　1）　精子数10×105／m1以下の場合の妊娠した例で，

AIHと自然性交とどちらが多かったか．
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　2）AIHまたは自然性交は，排卵日と一致したか否

かを調べた上で，妊娠率を云々したものか．もし，排卵

日と一致していないと，oligospermiaの場合は回復が

遅いため引きつづいて行われるその後のAIHまたは，

自然性交が無効になる公算が大きい．

　3）精子数が少なくても妊娠する揚合，動物における

如き，精子のcapacitationの可能性を考えているか．

　解答　　　　　 田圭三（群大泌）

　1）　精子数1000万／m1以下の症例は4例（880，　SOe，

720，400万），内2例は人工授精成功例．

　2）　精液検査は全例必ず7日の禁慾期間後に施行．

　3）　精液所見の改善をみないにもかかわらず妊娠成立

をみる原因については，意見はない．

38．睾丸の左右別機能検査

○友吉唯夫・岡田謙一郎・小松洋輔（京大泌）

　睾丸の左右別機能，とくに分担造精機能は従来あまり

問題にされることがなかつた．しかし，1）　睾丸の大き

さ，硬度，2）　両側睾丸バィオプシーなどが参考になつ

たことは事実である．われわれは1966年Eckerlingが

発表したspermatogenic　activity　test（SAT）を10例

の男子に施行し，これが左右別機能に応用できるという

結論に達した．すなわち，32P正リン酸塩を600～1000

μC静注後，睾丸より出るβ線量を島津GM－Survey

meterによるcpmによって10・・一　15日まで追求してみ

た．造精機能障害の疑われない症例については左右睾丸

からほぼ等しい放射能が検出され，4～10日目にカウン

トの上昇あるいは少なくともプラトーがEckerlingの指

摘にあるごとくみとめられた．この意義については検討

中である．睾丸計測上左右差の著明なものではcpmに

もかなりの差をみとめた．

第V群精液。精子・精嚢腺・精管

39．実験的精子侵襲症と組織gultathionについて

　　　　　永田正夫・水間圭祐・鈴木良徳（日大泌）

　実験的精子侵襲症発生の機序解明の目的で組織SH

およびgultathionの測定を行つた．測定は酵素法によ

り，対象検体は主として成熟雄性家兎睾丸および副睾丸

を用いた．

　睾丸では総SHおよびグルタチオンは略々同値に近

く，睾丸におけるSHはほとんどreduced　formのグ

ルタチオン（GSH）であるが，副睾丸に於けるそれは睾

丸とはやや異なる値を示した．これはこの両者の機能的

相違によるものと解される．

　グルタチオンは副睾丸精子の運動時間を延長させる作

用があるが，私共が行った精子侵襲症実験処置は起炎物

質による処置を前処置とし，二次的に精子活性物質とし

てHirokawa液を用いるが，これらの実験処置により形

態学的には問質の浮腫膨化と副睾丸上皮の破壊消失と精

子細胞の間質内浴流，精子の副睾丸管上皮に侵入せんと

する像が得られ，これは精子自体の運動性獲得の所見と

解されるが，これらの実験的処置による種々の条件下の

副睾丸組織の総SH，グルタチオンratioはin　vivo

では略々パラレルな関係を示すが，in　vitroの実験
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では総SH値に比し，グルタチオンは著明な減少を示
す．

40．男子副性器分泌物と酵素

石部知行・松木　暁・仁平寛已（広島大泌）

　不妊症患者精漿中のLDH，　LDH　isoenzymes，　ALP，

LAP，　TAP，　PAP，　GOT，　GPTおよび尿中17－KS，

17－OHCSの測定を行なうとともに，　Normospermia，

く）ligospermia．Azospermia相互間における指標の差を比

較し，これら酵素示標相互間の相関々係，またVitamin

E，Deposterone，　Mesterolone，　Metharlnon　Mによる

治療に伴なう各示標の変動を追及した成績を報告した．

41．精路疾患における精液所見について

酒井　晃，中務　紀（金大泌）

　われわれは精路の炎症性疾患々者の精液について検討

を加え，若干の知見を得たが，今回は慢性前立腺炎につ

き，主として精液中のFructoseを中心に報告する．

　対象は昭和41年から43年までに当科で慢性前立腺炎と

診断された50歳未満の患者中，精液採取可能であった18

例で，各精液に関し精液量，精子数，精子運動率，白血

球数，Fructose量の測定，および細菌培養を行なった．

　前立腺炎患者の精液中Fructose量は平均328．55mg／

dlで，対照の正常人の平均404．　55mg／dlに比してやや

低値を示したが，全体としては推計学的有意の差は認め

られなかった．しかし，正常人は全例200mg／d1以上で

あったのに対し前立腺炎群では200mg／dl未満のものが

6例みられ，志田の記述にもあるように200mg／dl以上

を正常とすれば，18例中6例，33．3％が異常低値を示し

ている．

　Fructose量と精子運動率に関しては，明らかな相関

はみられなかったが，Fructose低値のもので運動率が

高い例は少ない傾向がみられた．

　炎症の程度とFructose量については，精液中の白血

球数，細菌，症状の経過期間とFructose量の関係をみ

たが，これらには有意の関係は認められなかった．しか

し，前立腺炎群中Fructose低値を示した6例では3例

までが淋疾後に発症したもので，観点を変えると淋疾後

の4例では3例までがFructose低値を示しており，こ

のことから炎症の程度がFructose分泌能に関係してい

ることが推測される．

　精液量は，対照群が平均2．87m工であったのに対し前

立腺炎群は2．04mlとやや少ない傾向があるが，推計学

的には有意の差はみられなかった．しかし，Fructose

日不妊会誌14巻4弓

濃度の低い例では精液量も少なく，200m9／dl以下の6

例中5例までが1．5ml以下であった．

　質問　　　　　 石川　恒（北大獣）
　牛の精嚢炎の場合に尾部欠損精子を認めるが，人の場

合は如何？

　解答　　　　　 酒井　晃（金ノ〈泌）

　奇形，量，運動性，運動時間などにつていはしらべて

いない．

　質問　　　　谷村実一（大阪医大泌）
　1）　精子運動率は菌の種類と関係があるか否か．

　2）精子運動率の低下はExotoxinに依るものではな

いか．

　3）　これに対する治療法は如何．

　解答　　　　　酒井　晃（金沢大泌）
　1）　菌種としては，αH，Staphylococcus，　Staphyloco－

ccus　epidemisが少かったが，その種類，量と精子運

動率，Fruc亡ose分泌能との問には特に有意の関係はみ

られなかった．

　2）　奇形の頻度，種類と運動率についてぱ，それ程詳

細にみていないので答えられない．

　3）　淋疾罹患時に後部尿道炎があったか否かは，発症

時より観察していないので不明である．

　4）　治療としては対象が不妊患者とは無関係の前立腺

炎患者なので妊娠ということとは無関係に普通の前立腺

炎の治療を行なった，

42．精液中Arginineに関する研究

谷村実一・高崎　登・佐藤公彦・西村保昭

　　　　　　　　　　　　　（大阪医ノ、1必）

　今回，われわれは，Arginineの造精機能に及ぼす影

響を知る目的で，C14－arginine（U）50／xc，！10ccをrat

の腹腔内に注射し，経時的に，睾丸，副睾丸，前立腺，

精のう腺を摘出した．

　これらの臓器にTCAを加え，遠沈，上澄をfree－

C14－compound（以下freeと略す）の測定に，沈渣に

10％HClを加え，加水分解し，そのろ液をbound－C14・

compound（以下boundと略す）の測定に供した．

　各臓器のbOUndのうちで，高値を呈した試料の一定

量を東洋ろ紙No．51（4x60Cm）に塗布，高圧ろ紙泳

動（Buffer；P．A．W．　pll　1．6・2．OkV，20mA．45　min）

を行った．

　このろ紙を原点より，1．5Cm間隔で切断し，その放

射能を測定した結果，睾丸（注射後6時間のbound）は

原点より6．0～7，5cmで高値を示すpatternを呈し

た．副睾丸（1時間後，6時間後）においては，7．5～
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10．5cmで高値を示した．前立腺（6時間後）では，6．0

～ 9．Ocmで高値を呈した．精のう腺（1時間後）は，9，0

～ ユ2．Ocmで高値を呈したのに反し，24時間後は，21．0

～22．5cmで高値を示す．幅広く，低い，　patternを呈

した事から，精のう腺に於いては，1時間後と24時間で

著しく変化していた．今後，これらの物質を同定すべく

考えている．

43．人精液の脂質について

　　第II報　燐脂質の構成

○高橋陽一・小林洋輔・岡田謙一郎（京都大泌）

　人精液を正精子群，乏精子群，高度乏精子群，無精子

群の4群に分類し，それぞれを精漿と細胞成分に遠心分

離し脂質分析の対象とした．脂質の抽出はFolch法で

行い，中性脂質，燐脂質の各群の分離はTLCで行い，

中性脂質の定量はAmenta法で，燐脂質定量はP定量

によった．構成脂酸の分析は島津製4APTF型ガスクロ

を用い，FIDにより15％DEGS　on　Shimaliteカラム

により分析した．

　1）　中性脂質およびcholesterolの構成は精漿，細胞

成分とも，cholesterolが70～90％を占め，次でChole－

sterolester（C－E）である．　Monoglycerideが比較的多

量存在する．

　2）燐脂質の構成は，精漿，細胞成分ともPhospha・

tidyl－choline（P－C）がもっとも多く次でPhosphatidyl－

ethanolamine（P－E），　PhQsphatidyLserine（P・S）であ

る．精子数の少い程P－E，Phosphatidyl－inositolの増

加，P－Cの減少が認められる．

　3）精漿の総脂酸構成では20：0，22：0，24：0など

の高級飽和酸，22：6，24：1などの高級不飽和酸が多

く存在し，他臓器には見られない特徴的脂酸構成をなし

ている．

　4）精漿のPhospholipidsには24：1はなく，22：

6が少ない．24：1はGEに多く含まれることが推定

された．

　5）　細胞成分構1成脂酸には22：6が多い．精子数の減

少した群で減少するため，特に精子の特徴的構成脂酸と

考えられた．

　6）精漿構成脂酸は各群でほとんど差異は認められな

かった．

44．精子不動化抗体と凝集抗体の異同について

礒島晋三・土屋邦男・田中千春・堀江史子

足立春雄（徳島大産婦）

（411）　137

　原因不明不妊婦人の血中精子不動化抗体と凝集抗体は

必ずしも一致せず，精子不動化抗体は不妊婦人血中に特

異的に検出されたが，凝集抗体はむしろ妊婦の方に高率

に見出された．そこで抗体によつて精子不動化と凝集を

惹起するのに関係ある抗原はそれぞれ異るものである可

能性があると考え，この点を究明するためにモデル実験

として多量の精子が容易に得られるウニを用いた．

　ウニ精子をPotter－Elvehgeur　homogenizerにてhomo－

genateとし，数回凍結融解をくり返し，さらにデオキシ

コール酸ソーダにて抽出して得た精子抗原をゲル内沈降

反応で家兎抗ウニ精子血清と反応させてみると3本の沈

降線が見られた．他方ウニ精子抽出液をSephadex　G－100

にて分画したところ，大きい2っのpeak　L　IIに分れ，

先に流出してくるpeak　Iにおいてゲル内沈降反応に

より，尿抽出液と融合する3本の沈降線と，それとは別に

新しい1本の沈降線と計4本の沈降線が認められ，peak

Hとの間には沈降線が認められなかった．このpeak　I

をさらにDEAE　Cellulose　Collumnにて分画したと

ころ，NaClモル濃度の上昇と共にABCD　4っのピ

ー クに分れ，ゲル内沈降反応によってpeak　A，　Cと抗

血清の問にそれぞれ融合する1本の沈降線を認めた．こ

れらのうちpeak　Dは少量しか得られなかったので，

peak　A，　B，　Cで家兎抗ウニ精子血清を吸収したところ，

凝集抗体はpeak　A，　Cどちらによつても完全に吸収さ

れ，peak　Bでは全然吸収されなかつた．これはpeak

A，C両分画中に凝集抗体に対する抗原が含まれてお

り，両抗原基は同じものであると考えられる．精子不動

化抗体に関してもやはりpeak　Bでは吸収されなかった

が，peak　A，　Cにて吸収される傾r句を示したので，現

在の処，ウニ抗精子抗体に関しては，両抗体の分離は認

められなかった，

45．ホルスタイン種雄牛における精子奇形の出現

　　数の正常範囲

石川　恒・千葉敏郎（北大巨い

　臨床上異常を示さず，人工授精に使用するため定期的

に採精していたホルスタイン種雄牛135頭の精液の塗抹

標本をWiUiams染色し，精子1000コを数え，　Lager－

16fにしたがつて奇形を分類して精子奇形の出現数の正

常範囲を推定した．奇形については，頭部奇形のうち梨

子状，狭長，基部狭，媛少およびその他の5分類とし

た．その他には巨大頭部，重複頭部，未完成精子，中片

部異常，尾部旋回，尾部欠損などを含めた。

　梨子状，基部狭，蟻小の出現数はポリァ型分布と，狭

長，その他の出現数はポァソン型分布と認められた．こ
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れらの奇形にっいて母平均の信頼限界，出現数の棄却限

界の上限をそれぞれ信頼度9596で求めた結果は次に示す

通りである．

梨子状

狭　長

基部狭

矯　小

その他

奇形率

平均　　出現数の上限

7t・・v　8　　　　29

12～16

11～15

1～2

7～12

5．6～6．8

25

47

7

32

13．3

　4種の頭部奇形出現数相互の相関係数を求めた結果，

梨子状・狭長・基部狭相互間は有意（危険率196以下）

と認、められた，

46．両側精管欠損症の1例ならびに本症教室経験

　　例の臨床的観察

　　　　　　　　松浦　一・神田　静人〔金沢k泌）

　症例は36歳で，11年にわたる不妊を主訴として来科し

た．幼少時に流行性耳下腺炎に罹患したが陰嚢内容の腫

脹を認めなかった．陰嚢部触診所見では，左側は睾丸が

やや小さく，副睾丸，精管は触れず，右側は睾丸，副睾

丸ともに正常であるが，精管は触れない．精液所見は量

O．3ml，鏡検上精子は全く認められなかった．尿中17－

KS．17－OHCS，ゴナドトuピンは正常，排泄性腎孟撮

口不妊会誌　14巻4号

影，膀胱尿道撮影にて尿路の異常は認められなかつた．

手術により陰嚢内に右側にはきわめて細い索状物を認め

るのみで，左側は副睾丸尾部が盲端に終り，精管は完全

に欠如していた．睾丸の組織像は右は正常な造精機能を

示し，左側の造精機能は軽度に障害されていた．

　当教室開設以来の男子不妊症患者は526名で，うち無

精子症患者は228名，両側精管欠損症は6例で，男子不

妊症患者の1．196にあたり，無精子症患者の2．696にあ

たる．6例をまとめると，年齢はともに30代，不妊期間

は，最短6年，最長11年である．陰嚢部触診所見では，

精管を触れないもの1例，索状物として触れるもの2

例，不明3例である．副睾丸は尾部不明1例，尾部およ

び体部不明1例，左側が触れないもの1例である．精液

所見では，量は少なく，精子は全く認められなかった．

尿中17－KS．17－OHCS，ゴナドトロピンでは1例に17－KS

の低値を認めた．X線検査による尿路の奇形は認められ

なかつた．手術所見では，精管が両側共に欠如していた

もの3例，1側は欠如他側は索状物であつたもの2例，

1側は欠如他側は太さ不均等で盲端に終つていたもの1

例である。睾丸は1例がやや小さく，造精機能は1例に

両側，1例に左側が軽度障害されていた．副睾丸は1例

に尾部欠如，2例に体部および尾部欠如，1例に発育不

全が認められた．

第VI群　人工授精・保存精液・免疫

47．ヒト精液中の血漿蛋白質の定性ならびに定量

　　的観察

　　　　原　信二・陰山　正・石神裏次（神戸大泌）

　実験目的：男性の中には自己免疫機序に起因すると考

えられる症例が，また女性不妊の原因の1つとして精液

の免疫によるものがあると考えられる．

　先に大谷は精液中の7－globulinおよび抗原物質につ

いて定性的に検索し，ヒト精液中にはIgG，　IgMは存

在するが，IgAは認められないと報告している．

　私達は男性において存在するであろうと推則される自

己免疫による不妊を検索する目的で精液性抗体の定性な

らびに定量的観察を行った．

　実験方法：lgG，　lgA，　lgMの定性はOuchterlony試

験，免疫電気泳動法で，定量はFaheyのRadial　Infu－

sion　Methodによつて行った．

　実験結果二精液中のIgGはほぼ15…30mg／dl測定す

ることが出来，また定性時にも明らかに沈降線が認めら

れた．IgAもほぼ10～20m9／dl潰il定することが出来た

が症例によつては全く証明されないものがありその値は

不定であった．

　IgMは全症例に定量することが出来なかった．また

定性的にも確認することができなかった．

48．不妊ならびに不育症に関する免疫学的研究

　　mixed　Wife・husband　leucocyte　cultureに

　　ついて

八神喜昭・伊藤祐正・鈴森　薫・渡辺紘一

　　　　　　　　　　　（名古屋市大産婦）

　妊娠を子宮内に於けるNatural　homograftと考えた

とき，胎児のもつpaternal　genetic　antigenicityが働

いて，母体内で抗原抗体反応が起ることは当然考えら

れ，広い意味での流産，または不妊の原因の一つと見倣

すことも可能ではないかと思われる．そこでわれわれ

は，このような考えのもとに，夫婦間のtissue　typing

の一っの方法として，Inixed－leucocyte　cultureを行い
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夫婦間の組織適合性の検討を試みた．対象は正常産のみ

を1～2回経験した健康な夫婦をcontrolとし，連続2

回以上流産を経験したもので，性器に器質的な異常のな

いものを流産群とし，また2年以上不妊のもので，女性

側因子を認めないものを不妊症群とした．実験方法は，

夫婦の静脈血中のleucocyte数をそれぞれ一定にし，

mediurn　TC　199と共に37°Cで7目間培養したのち塗

抹標本を作りniethylgreenpyroninで染色し，1000個の

細胞を観察し，そのtransformed　cellの割合をみた．

c（）ntrol　grouPに於けるtransforlned　cellは平均16．7

96であったが，流産群では，平均26．196と明らかにtrans－

formationの多い傾向を認めた。また，不妊症群では，

個々のばらつきが大きく総括的な結論は出し得なかつ

た．なおこのtransformしたcellのoriginを知るた

め，このtrarlsformed　cellのsex　chromosQme　com－

plementを検索し，そのfemale－maleのratioをみた

がtransformationの値の高いcouPleでは，高いratio

がみられた．

　質問　　　　 己斐秀豊（慶大産婦）
　1）習慣性流産に於いて，回数が増える毎にTransfor－

mationの値が変化して来るかどうか．

　2）　この検査を臨床上使用するさい，反復性があるか

どうか．

　質問　　　　　　小　森　　昭（札幌逓信産婦）

　妊娠中毒症も一種の拒絶反応の現われと考えられるが

これに関する見解は？

　解答　　　 渡辺紘一（名市大産婦）
　1）文献的には，回数が増すにしたがいtransforma－

ti。nを増すという研究もあるが，われわれところでは

差はそれほど認めなかった．

　2）妊娠に対する時期による差は現在検索中である．

　3）妊娠中毒症を免疫反応の一つと見る考え方は種々

報告されているが，われわれのところでは現在まだ未検

討である．

49．非繁殖季節に採取した馬凍結精子の利用性に

　　ついて

西川義正（京大農）・〇四之宮重穂・西尾　登

徳富義喜（釧路主畜連）・石川恒（北大獣）

　ストロー法による馬精子の凍結能についてはこれまで

第6回国際家畜繁殖学会，第2回世界家畜生産会議や凍

結精液研究会などで報告してきたところである．すなわ

ち凍結精子の生存性に関係ありと考えられる稀釈剤の組

成，グリセリン濃度とグリセリン平衡時間，温度の冷却

速度などにつき種々検討され，精液容器をビニールスト
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ローにしてきわめて高い生存性を示す凍結技術が確立さ

れた．そしてこの技術を用いて作製した春の繁殖季節中

の精子による受胎試験成績も発表されてきた．もし秋冬

のいわゆる馬の非繁殖季節の精液を凍結保存して，これ

を繁殖季節の種付に用いうるとすれば，優良な種馬の利

用効率を高める上からも，また繁殖季節中の日常業務を

簡略にする上からもその効果がきわめて大きい．この実

験では昭和42月9月から43年3月に至る間に採取して凍

結保管した精子の生存性を調べ，さらに昭和43年の春期

に発情馬に授精して受胎性を調べた。その結果精子の生

存性は個体によつては春期に採取したものに比べ多少劣

るものがあつたが，かなり高い生存性や良好な受胎成績

を示し，秋冬期の精液を春期に充分利用しうる知見がえ

られた．

　質問　　　　 飯塚理八（慶大産婦）
　Male　Originの流産の可能性について，種馬の種類

により，流産したと思われるものがあるかどうか？

　質問　　　　　　　　津　川　竜　三（金沢大泌）

　1）　保存器からとり出して注入する前に特別な検査特

に受胎能力の強弱について調べておられるか．あるとす

れば一番良い方法は何であるか．

　2）　組織化学的な検索はしておられるか．

　解答　　　　　四之宮重穂（釧路主畜連）
　1）馬の一般的の流産（胎児の早期死亡を含む）は10

～ 1596で，雌雄問の関係による差は認められない．

　2）　37℃の加温器上で活性（運動性の高い）のよい

ものを良い精液と判定している．

　だた活性の低いものでも受胎性のないものがあるので

今後追求したい．

　3）組織化学的及び生化学検査はしていない．

50．Single－InseminationによるAID施行成績

　　の検討

飯塚理八・己斐秀豊・仁科進弘・○小林俊文

　斉藤　薫・大井美智江（慶大産婦）

　慶大産婦人科，家族計画相談所で1948年に非配偶者間

人工受精（AID）を開始して以来，すでに約50〔IO例の妊娠

成立をみておる．そのうち同一周期に一回のみの授精を

行つたもの，いわゆるSingle　lnseminationによる妊娠

成立例はBBT上の推定排卵日と授精日との関連から，

精子の女陸性器内での授精能力保持期間の長短，授精目

による妊娠経過の推移，在胎期間の分析等の貴重な研究

資料といえる．以上の観点よりSingle　Insemination

による妊娠例を臨床的に検討した．

　1）　365例について，BBT低温最終日をo－dayと

し，妊娠成功数の分布を授精日別にみると一2日より
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o－dayの問に266例，73％が含まれろ．

　2）Pegnosticon－plano　testを連日測定し得た30例の

うち，全例の50％が授精日より27口目迄に陽性となった．

またもっとも早く陽性になつたものは21日目である．

　3）　134例で授精日別流産の頻度をみると，BBT上，

－ 2日よりo－day迄の間には差は認めない．しかし，

－ 3日以前および＋2目以後授精の例は，対象例数に比

し，流産例が多く，o－dayを離れるにしたがい，流産率

が高くなる可能性を示唆している．

　4）授精日と，新生児の性比との関連を116例で検討

した結果，特に差を認めない．

　5）母体年齢別流産の頻度を5歳階級別に検討した結

果25歳以下9　．19・6と低く，26歳以上では14．3％，17．6．も，

13．3％で特に差はなかつた．

　6）　授精日の頸管粘液量は一2日より＋1日迄は平均

0．3cc前後で，特に差はなく，また非授精周期のBBT

Typeを飯塚分類でみると，黄体機能不全を思わせる比

率は，15．896であつた．

　7）odayを基点として分娩迄の日数を経膣自然分娩

のもので検討した結果，平均男子264±5．9日，女子

266±5，7日であP，分娩迄の日数と，新生児生下時体

重との問には相関はなかった．

　質問　　　　水元修治（札医大産婦）

日不妊会誌　14巻4号

　AIDによる妊娠成功後の流産例でBBTで黄体機能

不全と判定したものにおける流産率は？

　われわれはBBT上黄体機能不全と判定し5クール以

上AID不成功のものにDuphastonを投与して3例の

妊娠に成功し，その後順調に経過している症例をみとめ

た．黄体機能不全患者の妊娠には黄体ホルモン療法を行

なった方がよいと考える．

　質問　　　　　　　　　白　井　将　又（東北大泌）

　1）Donerをえらぶ場合にそれと同じ血液型の人を

えらぶのか？

　2）血液型の組合わせにより妊娠率に差がみられるか？

　質問　　　　　　　　　石　川　　恒（北大’こ）

　授精日の選定と可能な時間的授精限界は？

　解答　　　　　　　　　小　林　俊　文（凌た産婦）

　1）非授精周期にBBT上黄体機能不全を思わせるも

のには授精後，早期によりgestagen療イ去等を行なつて

いる．そのためか，特にそれらに流産が多いという結果

は出ていない．

　2）AID施行夫婦の夫のぜIL液型はRhを含め事前に

全例調べ，Donerのliil．液型と合せている．　Donerの血型

別による流産の比率の大小に関しては検討していない．

　3）授精日の決定は平常外来ではBBT，　Cervical　mu－

cus，　J．L．Pの3者によ：）行つている．

第VII群受精・着床

51．ハムスターの卵分割の過程における分化8細

　　胞期の出現について

石　田　一　夫（新潟大農）

　哺乳動物の卵分割は前核が合体すると間もなく開始さ

れ，2，4，8細胞卵子，桑実胚，胞胚の1頂に発生が進展

する．桑実胚は動物の種類によつて16個の細胞で構成さ

れているものと32個またはそれ以上の細胞からなつてい

るものとがある．いずれにしても，従来はBユastomere

がInner　cellとTrophoblastとに分化するのは胞胚期

とされていた．しかしながら，今回，演者がハムスター

の卵子を位相差顕微鏡と染色標本によつて観察した結果

では，排卵後70・一一・76時間の8細胞期の卵子は4個のほぼ

大きさの等しい円形のlnner　cellと，それらをとりまく

4個の扁平なTrophoblastに分化していることが判明

した．したがつて16細胞期の卵子（排卵後74～77時間）で

も8個のInner　cellと同数のTrophoblastとが区別で

きた，未分化の8細胞卵子は排卵後71時問まで存在し，

胞胚は排卵後76時間から出現した。また，Inner　cellの

塊とTroph‘）blastの間に生ずる腔は分化8細胞期にお

いてすでに認められた．さらに，位相差顕微鏡にょる祝

察から，分化8細胞卵子が16細胞期に進むと小型化して

扁平となり，胞胚期（細胞数はそのまま）に再び大型化す

ることが確認された．分化16細胞卵子の小型化は細胞同

志の附着が堅固になつたためと考えられ，一方，胞胚期

の大型化は主として腔の拡張によることが観察された．

　質問　　　　　　　林　　基　之（東邦大産婦）

　8細胞卵でInner　cell　massとTrophoblastsの問に

既に腔があるとすれば，何か分泌物があるのだろうか，

またそれはTrophoblastからだされているのだろうか。

　解答　　　　　石田一夫（新潟チ｛農）
　組織化学的にまだよくしらべていない．8細胞期の後

期からブラスト細胞としての準i備がみられる．

52．ヒトの卵胞内分割卵

林　基之・岩城　章・森田互重・平川　舜

清水工経・野沢あき子（東邦大産婦）

哺乳動物においてもParthenogenetic　Cleavageカ’；起
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ることはよく知られているが，人卵に関する報告は比較

的少ない．人卵では卵管卵の発見が困難なため，卵胞卵

が研究対象となる．このさいの研究方法として卵巣の連

続切片の検索が従来の方法であつたが，われわれは卵胞

穿刺による回収卵の観察による卵胞内分割卵を得たので

報告する．

　1．頻度は253卵中5個，約2％である．

　2．卵内腔の大きさは約130μ，分割球の大きさは100

×100～96×65μ。透明帯の厚さは約15μである．

　3．顯粒膜細胞の付着が回収直後にかかわらずきわめ

て少ない．

　4．現在迄われわれの発見した分割卵は2分割卵まで

あり，数個に分れた卵も得られたが分割球の大きさの差

が強いので分割卵からは除外した．

　5．極体の存在は明瞭には認められなかつた．

　卵胞内のいわゆるParthenogenetic　Cleavageを起し

た卵を観察するさい，　Polyovular－Follicleの各卵のFusi－

。nによるものとの鑑別が必要であるとされているが，

同一透明帯内分割球が見られる本症例の如きものでは問

題とならない．従来の報告では閉鎖卵胞内に発見される

とされているが，Schettlesは正常卵胞内にもみられる

と述べている．いずれにしろかかる卵巣内で，もしくは

排卵後にさらに分割を進めるか否かが興味の持たれると

ころである．われわれの観察では頼粒膜細胞の付着が少

ない点，およびきれいな分割球であつても短時間内に形

態的変化を生ずる点よりみて，すでに変性しているか，ま

もなく変性に陥いる段階にあるものでないかと考える．

　追加　　　　　　　　林　　基　之（東邦大産婦）

　卵胞内における2細胞卵はどうしておこつたのでだろ

うか。これは第1成熟分裂時の極体の大きいものかも知

れず，また異常刺激によつて，分割がおこつたかも知れ

ない．最後のスライドにおける数個の分割球から成る異

常分割卵は将来腫瘍に発展するかも知れない．

　追加　　　　　　　　鈴　木　秋　悦（慶大産婦）

　われわれもヒトを含めて卵胞卵の形態学的な研究を行

つているが，ヒトの場合病的卵はまだ認めていない．卵

胞内で，成熟分裂が行なわれるかというが全卵胞を培養

した場合は卵胞内卵は成熟しないことから卵胞内には成

熟（meiosis）のinhibitory　factorがあるものと思う．

したがつて，卵胞内では正常に近い状態で分割過程がと

られるとはないように考える．

53．体外培養法（主として卵管臓器培養法）による

　　Rat受精卵の初期発生過程の研究

　　　飯塚理八・○鈴木秋悦・今井敏郎・近藤慶明

　　　　　　　　　　　　　　　　　（慶応大産婦）
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　われわれは，特に受精現象を中心としてPreimplan－

tation期における哺乳類卵の初期発生過程に関するEJi究

を行なつてきており，第13回本学会総会で，その研究方

法としての体外培養i法，臓器培養法の応用を論じ，培養

環境としての組織培養液，卵管分泌液の応用について報

告した．

　本学会では，特に，ラッテ卵管臓器培養法を応用した

ラッテ受精卵の初期発生過程についての実験成績につい

て報告したい．ラッテ卵の体外培養についての報告は，

文献上でもほとんど報告がない．しかしラッテの実験生

物学上の重要性からも，もし，in　vitroでの培養法ガ確

立されれば，多くのgeneticalに重要な研究が可能であ

ると考える．われわれは，まず，卵管の臓器培養法を応

用した．排卵後の受精卵を内在した卵管膨大部を摘出

し，grid上で培養，卵の分割にもつとも有効な培養液

の検索を行つた．その結果，Waylnouth’s　MB　752／1，

Earle　Balanced　Salt　Solution，　TC－199，　Fischer　Solu－

tion等の培養液が有効であることを知つた．培養開始

時期に未分割受精卵であつた卵は，培養卵管内で分割を

すすめ，72時間後で桑実期にまで至つた．さらに，卵管

外に未分割受精卵をとり出し，家兎における実験方法と

同様，各種培養液および卵管分泌液添加の液中での受精

卵の分割過程について分析した．

　質問　　　 小林　隆（東大産婦）
　卵管内の液が妊卵におよぼす影響の問題は興味深い

が，その揚合黄体期の液の方が卵胞期のそれよ9も有効

であるというような差異があるものかどうか

　解答　　　　　鈴木秋悦（慶大産婦）
　動物によつては卵管環壕の内分泌的stageは考えなく

てもいいのではないかと思う．われわれがさるを用いた

場合は培養液中のホルモン環境も考慮する必要があつた

よう1こ、思う．

54．排卵一受精一着床過程と視床下部・大脳辺縁

　　系の動態

飯塚　理八・牧野　恒久（慶応大産婦）

　New　Zealand系成熟雌家兎を用い，自然交尾後，排卵

一受精一着床に致るまでの期間の中枢神経系の活動水準

の変化を観察することを試みた．

　方法は上記成熟家兎の脳内，視床下部腹内側核，大脳

辺縁系の扁桃核，海馬，前頭皮質，側頭皮質に慢性平行

電極を挿入し，手術侵襲の去った4週間以後に自然交尾

させ，視床下部と大脳辺縁系の活動水準の変化を，電

気生理学的現象の誘発閾値から判断した．これには視床

下部ではSawyer一川上のE．E．G。　afterreactionを，大
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脳辺縁系ではAfter－dischargeを誘発し，誘発閾値の

変化，これら2現象の誘発後の発作波の持続時間などか

ら判定した．

　結果はE．E．G．　afterreactionよりみた視床下部腹内側

核の動きは，交尾後，第1日目より第7日目まで連続し

て観察した結果，誘発閾値に僅かの変動のあるものの，

全体的には変動の少ない結果を得た．またこの期間，海

馬と扁桃核のafter－dischargeの誘発il剥値，発作時間に

も大きな変動を認めなかつた．次に交尾後，第2目目と

第7日目の家兎の安静，閉眼時の深部脳波のbasic　pat・

ternを比較したが，前頭皮質では安静時の特色である

spindle　burstが出現し，扁桃核では大振幅波に小振幅

速波が重なるなど，両者の時期に大きな違いを認めなか

った．

55．F6066のRat初期発生過程（受精・着床・

　　胎仔発育）に及ぼす影響と抗エストロゲン作

　　用に関する実験的研究

飯塚理八・鈴木秋悦・○今井敏郎・近藤慶明

牧野恒久（慶応大産婦）

　Bis－cp－acetoxyphenyl：トcyclohexyliden　methanLF6066）

の排卵誘発効果については，われわれもしばしば，報告

してきているが，Clomiphene　citrateを含めて，これ

らの非ステロイド系合成剤を臨床的に応用した場合，投

与中に排卵が誘発される例も少くなく，薬剤の受精から

着床に至る初期発生過程への影響は，その後の胎児発育

への影響とも関連して重要な問題となつてくる．われわ

れは，ラットを用いて，排卵から受精，更に，卵管内に

おける受精卵の分割，移動から着床、胎仔発育過程にお

よぼすF6066の影響についての実験的検討をくわえた結

果について報告したい．

　研究方法としては次の3群に区分して実験を行つた．

実験1）交尾前2週間，　O．Img－・O．75　mg！day／ratの

F6066を投与し，その後の交尾率，排卵率，受精，妊卵

の卵管内移動，着床，胎仔への影響について検討した．

実験2）交尾後に腔内精子を確認後，受精後着床前期間

に，実験1）同様にF6066を投与，妊卵の分割過程，移

動，着床，胎仔発育におよぼす影響について検討した．

実験3）着床後に，前記同様F6066を投与，胎仔発育への

影響について分析した．

　さらに，生物学的作用としてのF6066の抗Estrogen

作用について，家兎に脳内慢性電極を植えこんで電気生

理学的閾値の変化から，脳内の活動水準を判定し，これ

を検討した知見について報告したい．

口不妊会誌　14巻4｝」・

56．性行動と妊娠，偽妊娠の発現について

広井正彦・上野　莞・清家秀登・鈴木雅洲

　　　　　　　　　　　　　（新潟大産婦）

　自然の状態における妊娠，偽妊娠の発現はラットでは

交尾に誘発されることが多い．この点を性行動を中心と

して以下に検討してみた．Wistar系成勲雌雄ラットを

用い，雌ラットは規則正しい周期を持ったもの，雄ラッ

トは性的に活発なしかも妊娠させうるものを用いた．妊

娠は交尾後10日目開腹により，偽妊娠は交尾後のDiest－

rus　4日目に子宮角に外傷を加えて5日目にDecidun・a

の存在有無で確認した．

　1）Ejaculationの回数と妊娠率，偽妊娠率との関係

は5回では妊娠率10096，偽妊娠率は3回で82％と回数

の多いほど高率を示し，前屈反応（Lordosis）と妊娠率，

偽妊娠率との関係は1ないし20阿で妊娠率は2096，30回

以上となると急速に増加し，偽妊娠は30回迄は率の変化

はあまりなく，40回前後になると発現率は良くなり，50

回以上になると90％の発現率となつた．

　2）Lordos　isの回数は下垂体中のProlactin含有量の

変化を交尾後第1目目，第2日目に亘つて測定したとこ

ろ，交尾後第1日目では回数の多い程Prolactin含有量

が増加するが，40回とControlの差はあま［〕なく，1暁

中交尾させると130mUと著しく増加する．また第2日

目ではProlactinの値は回数による差がなく，しかも

Contorol群よりかえって減少した．

　3）　発清前期にNembutal　5　mgを腹腔内に注人して

麻酔させ，覚酔後に交尾させると，70％は交尾はする

が，妊娠率は2096であった．

　質問　　　　　　　　　牧　野　恒　久（慶1〈　il：’一粉

　Ratのsex　behaviour，　pregnancy，　pseudopregnancy

などの一連の現象は季節とい）factorを考慮されて行

われたものか。

　私共の家兎の実験では3，4，5月頃はnatural　ma－

tingが多く受精卵の回収が比較的容易であるが，季節，

とくに温度・気温によつてこの現象が大きく左右される

ような印象を受ける．

　解答　　　上野　莞（新大産婦）
　季節による性行動の変化がある．私達の教室では寒い

時に実験したところ，あまり性行動は活発でない，今回

のデーターは，4月，5月の実験テーターである．
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57、ラット着床に関するEstrogenの意義（第3報）

　　一妊娠，偽妊娠におけるMaximal　Sensitivity

　　とOvarieetomyとの関連一

飯塚理八・己斐秀皇・李　明智・陳　敏耀

　　　　　　　　　　　　　　（鹿応大産婦）

　ラット着床に重要な投割をもつEstrogen　surgeの時

期と分泌パターンについて前回に引続いて，今回はEst－

rogenの分泌源と思われる卵巣を摘出した実験について

報告する．deciduoma誘発過程については偽妊娠はcer－

vixのpuls刺激によりdeciuorna　inducing　factor

すなわちD．1．F．としては，　pyrathiazine　hydrachloride

20mgの腹腔内注入を用い，8日目に開腹して子宮角の

deciduoma　inducing　scoreすなわちD．1．　S．の算定お

よび子宮角の重量測定を行つた。次いで偽妊娠における

4日目の朝9°00～10°00を中心とした刺激の時間とD，

1．S．の関係を示し，　deciduoma形成の程度の分類を示

し，実例と組織を示した．また卵巣摘出12時間前に外来性

に投与したEstradiolの関与を観察した．偽妊娠に於け

る卵巣摘出の実験ではdeciduoma誘発22時間前に卵巣

摘出を行なつたグIL・一プでは誘発は0で3日目の真夜中

に卵巣摘出を行なつたものでは大部分にdeciduoma形

成が行なわれた．またD．1．S．平均子宮重量からも卵巣

摘出はほとんどdeciduoma形成に影響なV・ことが分つ

た．また妊娠時も大体同様の結果が得られたが，D．LS．

と平均子宮重量は妊娠のは偽妊娠のに較べてやや劣り検

討を要する．これらの実験によりEstrogen分泌が可成

P狭い幅のヒLク，time　sensitivityをもつものと考え

られる．また子宮内のRNAのP32のとP込みの偽妊

娠の逐日的変化では3日目後半から4日目前半にかけ

てのピークと卵巣摘出とは一応の相関があると思われ

る．今後さらに組織化学的手法で実験を詳細に行いた

レ’．

58．Prolactinが過排卵処置マウスの妊娠，着床

　　に及ぼす影響

佐久間勇次（日大農）・遠藤　　亮（日大医）

　演者らはラット，マウスの過排卵と過剰妊娠に関する

試験を続けているが，過排卵処置した動物は，妊娠率が

低く，また正常子数を越える成績は得られていない．

　そこで演者らは，マウスでもつとも有効な過排卵処置

方法を基にして，PLにLTH作用があるといわれるこ

とから，PLの併用投与が過排卵処置したマウスの妊

娠，着床にどのような影響を及ぼすかについて試験をお

こなつた．
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　供試マウスは，自家繁殖したCF＃1系の1産の経産

マウスを用い，マウスはアルミケージに5匹ずつ収容

し，餌と水を充分給与し1目の照明時間は14時間とし

た．

　処置方法は，PMS　51Uを皮下注射し，48時間後に

HCGを51U皮下注射して過排卵を誘起した後，雄と交

配させ，HCG投与後5日目にPLを1～301U皮下注
射し，交尾後第19日にエーテノしで殺し，妊・不妊，さら

に着床数および生存胎児数を記録した．また，さらに同

様に過排卵処置したマウスに，PL101Uを妊娠の第1　一・

9日に投与し，妊娠第19日に殺して妊・不妊，着床数お

よび生存胎児数を記録した．

　PLを過排卵処置したマウスに1…　3elU併用投与し

た試験区の成績は，供試例数80例中57例（71％）が妊娠

し，妊娠第19日における着床数は3～32，平均16．1，生

生存胎児数は1・一・24，平均12，4で生存率は7796であつ

た．とくにPLを101U併用投与した区では，妊娠率
so°／，，生存胎児数15．9と高い成績が得られた．またPL

を妊娠の第ユ日から第9日に投与した結果，90例中67例

（7496）が妊娠し，妊娠第19日における着床数は5～40，

平均19．4，生存胎児数は3　一’・26，平均br．oであった．

　以上のように，PLを過排卵処置したマウスの着床期

に併用投与することによつて，卵子の着床数および妊娠

率を高めることが出きること，即ちPLが受精卵子の着

床に有効に作用することを知つた．また，過排卵処置に

より分娩したマウスは，その後正常に発情・妊娠し，正

規分娩した．

　なおRat，　Hamster，　Rabbit等についても試験を継続

中である．

　質問　　　　　　　　小　林　　隆（東大産婦）

　1）　人工過排卵の妊娠成立率が低いことの理由はいろ

いろあると思うが，一つは無理に排卵させられた卵の中

には，分割や着床能力に不適当のものがあることも考え

られる．そのような場合Pro】actinと卵との結びつきを

どう考えればよいか．

　このような卵もProlactinの黄体刺激によつて着床が

可能と考えるべきなのか．

　2）Progesteroneの投与では妊娠率が改善されない

とのことであるが，Prolactinが有効なのは，黄体刺激

によつて真のProgesteroneとEstrogenのバランスや

その他のホルモン背景が成立するからと理解したがその

ように考えられているか．

　3）一方過排卵後の破裂卵胞が総て正常に黄体化する

か否か一っの問題であると思うが，Prolactin投与は黄

体形成の数は質にも好影響を及ぼして妊娠率を高めるの

であろうか。
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　解答　　　　　　遠藤　克（日大医）
　1）　過排卵処置により排卵された卵子はほとんど正常

卵子であると報告されており，移殖，培養等の部門で利

用されていること，またわれわれはRatで過排卵処置

したものは排卵後卵巣の黄体化が不完全なこと，着床期

の子宮の運動性が発情期と同様な運動性を示すことを報

告したことから，妊娠率が低い原因は卵子側にではなく

卵巣および子宮側に問題があると考える．以上のことか

らProlactinと卵の結びつきは無いと思う．

　2）Prolactinの投与によつて卵，巣，子宮の着床状態

ガ改善さ2／，着床が可能になると考える．

　3）　Prolactinを投与したものでは肉眼的にではある

が，非常にき才丁いな黄体が認められることから，そのよ

うに考えている．

　解答　　　　　　佐久間勇次（口大農）
　1）Prolactinにより着床率が向上するということに

ついては妊娠，着床という2つの段階に全く区分して検

討していく必要があると思う．

　2）Superovuユatinによる卵の異常という問題が残つ

ており，われわれも染色体異常を胞胚のlevelでみてい

る．

　質問　　　　広井正彦（新潟大産婦）
　1）

2）

　3）

るか。

用いたprolactinの種類．

雄と交配させて5日後にprolactinをうつた理由．

マウスでもprolactinはLTH作用があると考え

　解答　　　　　　　　　　運　　藤　　　克（日大医）

　1）今回は帝国臓器製薬の製品を用いた．現在パーク

テービス社から取り寄せ，力価を検定中である．

　2）Mouseの受精卵の着床が5～6日と報告されて

いることから5日目を選んだ．

　3）　Ratと同様ProlactinはLTH作用があると考
える．

59．ヒト胎盤絨毛におけるホルモン代謝に関与す

　　る酵素の局在について

沢崎千秋・高木繁夫・山本禎一・吉田竹郎

津端捷夫・草野重信（日大産婦）

　胎盤における黄体ホルモン分泌に関しては，胎盤での

Progesteroneおよびその前駆物質であるPregnenolone

の存在，またPregnenoloneよりProgesteroneへの積

極的な転化生成が証明され，これらの機転が，胎盤Syn－

cytium細胞層において営まれていることが推定される

が，私どもは，妊娠初期ヒト胎盤絨毛の細胞培養ならび

に組織培養法を用い，これに酵素学的ならびに電顕学的

日不妊会誌14巻4号

に考察を与えると共に，その培養液中のProgestational

activityをHooker－Forbes反応により，またHCGに

関しては免疫学的定量法および生物学的定量法を実施

し，次の如き成績を得た．

　すなわち，培養された細胞においても3　ig　Hydroxy－

steroid　dehydrogenase活性が認められるとともに，培

養液中のProgestational　activityもまた認められ，培養

という特殊環境においてなおステnイドホルモン代謝が

行なわれていることが明らかであり，さらに3βHy・

droxysteroid　dehydrogeiiase活性はER，特にLysosom

に関連が求められる．さらにHCGの産生も証明され，

このものが3βHydroxysteroid　dehydrogenase活性と

何らかの関連を有するものと推察された．

　質問　　　　　　　　野　嶽　幸　雄（慶応大匡婦）

　胎盤の培養で妊娠週数別，初期，末期との問に酵素活

性について検討されたか．

　解答　　　　津端捷夫（目大・穎▼｝
　妊娠初期のものについてのみ検討しており，末期胎盤

の培養は行つていない．

60．妊娠初期の子宮レ線像　第1報一

大久保文雄・池内正光・森定　優・箕輪博康

　　　　　　　　　　　（平塚市民病院産婦）

　平素子宮卵管の形態検査の目的で臨床上子宮卵管造影

術が用いられているが，ヒト妊娠子冨の着床部位を検索

する目的で子宮卵管造影，内視鏡検査，血管造影を行つ

て現在検討を加えている．

　従来の子宮卵管造影法の画一的な手技，撮影の欠点を

さけるため，着床部レ線像の微細を検討すべく妊姫子宮

のCine　Hysterosalpingographieを行ない，造影剤の

注入開始よりテレビで連続的にレ線像の観察を行ないな

がら正面側面より検討を加えている．

　優生保護法の適用により子宮内容除去術を受ける前に

妊娠6週より妊娠14週までの患者をこのCine　Hyste－

rosalpingographie，内視鏡により検討した結果妊妬7～

8週の子宮卵管造影では一般に造影剤を3ml注入する

と陰影欠損部は内子宮口より着床部下縁に到り，5ml

で子宮底部にまで連し，10mlで充満して一部卵管を通

過して腹腔に流出する．

　妊娠11週以上になると子宮レ線像のみで着床部位を証

明することは困難であり子宮の前壁，後壁に着床したも

のの区別は子宮卵管造影の正而像のみで一応可能である

事がわかった．

　着床部位の証明には陰影欠損部縁の微細像を検討する

必要がありこの点で70、6Endogra丘nは有利である．ま



H召訴044年10．月1日

た造影剤を5m1注入後，　CO2または空気を3・》4ml

追加してレ線撮影すると比較的判別しやすい写真とな

る．

　レ線像のみで着床部位を証明出来たのは妊娠10週まで

の症例であり，着床部位が前壁のもの2例，後壁中央の

もの3例，後壁右側のもの2例，後壁左側のものは3例

であつた．
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　質問　　　　　　 小林　 隆（東大）

　初期胎児のレ線の影響が気になるが，症例は人工流産

前の妊娠例か．

　解答　　　　 大久保文雄（平塚市民病院）

　優生保護法の適用を受けて，子宮内容除去術を施行す

る前に検査したものである

第VIII・IX群卵管。子宮

61．卵管子宮吻合術の新法

林　基之・0飯花明佳（東邦大産婦）

　従来の卵管子宮吻合術は通常卵管間質部を含む子宮角

部をくさび状に切除しここに卵管を挿入固定する方法が

行なわれているが，卵管峡部閉塞例においても卵管問質

部内腔は開存している例のすくなくないことから，われ

われは卵管問質部を切除せず，子宮壁を切開して卵管子

宮口部を直視下に認め，眼科用涙のうゾンデとポリエチ

レン管を用うる方法を行なつた．すなわち卵管問質部の

上方約2～3mmの部位で卵管と平行に子宮壁を切開

し，さらにこれと直角の切開を加えることにより卵管

問質部を指先に硬い索状の抵抗として触知し，卵管子宮

口部を直視下に認める．涙のうゾンデを卵管子宮口から

挿入し指先の誘導のもとに間質部内腔を通し腹腔内にそ

の先端を出す．一方吻合すべき開存部卵管にはこのゾン

デを密に挿入し得る内腔を有するポリエチレン管を通し

ておき，さきに腹腔内に出したゾンデの先端をポリエチ

レン管内に押し込んでけん引することによりポリエチレ

ン管を子宮内へ誘導し更に頸管をへて膣内へ引き出す．

その後子宮壁切開創は腸線による二層縫合，吻合部は一

層の結節縫合を行なつて吻合固定し，2～3週問後にポ

リエチレン管を抜去しただちに薬剤通水を開始し吻合部

の閉塞を予防する．

　以上卵管問質部を保存する卵管子宮吻合術の一新法に

つき報告したが，なお実施例数もすくなく術後成績を検

討するには到つていない．

　内腔の広さがかなり異なる卵管問質部と膨大部を吻合

した場合に卵の輸送が円滑におこなわれ得るか否か，子

宮壁切開部の療痕化，ポリエチレン管による刺戟のため

にかえつて細い問質部内腔の閉塞が起り易くならない

か，また技術的に卵管子宮口を常に確認し得るか否か，

というような問題が残されているので今後更に検討を続

けたい．

　質問　　　　深崎千秋（日大産婦）

　吻合部がたとえ疎通しても，受精，受精卵の輸送等の

機能からみると，その部の卵管側と子宮側の機能連絡の

円滑性という点からみると，大きな断層があることが考

えられる．

　吻合手術と同時にこれを克服する処置を論ずることが

臨床家の責任と思う．

　質問　　　　　　　　久　保　　洋（群大産婦）

1）ポリエチレン管の

　a）腹腔端の固定はどうしているか？

　b）抜去時期について

　c）長期挿入時のポリエチレン管の卵管粘膜に対する

　　　影響について

2）術後の

　a）通水，通気の開始の時期について

　b）通水に用いる薬剤は？

3）　卵管移植術時の出血対策について

　解答　　　　 林　基之（東邦大産婦）
　卵管移植術という用語は不適当であつて，卵管一子宮

吻合術というべきである．本法に対しシュロッカーは子

宮間質部を残すのがよいといつているが，この部の管腔

にポリエチレン管を入れることはなかなかむずかしい．

よつてこの部に涙嚢消息子を用いて容易にポリエチレン

管を入れ得るようにした．

　解答　　　　館花明佳（東邦大産婦）
　1）　腹腔端をカットグッドでかるくとめる．

　2）異物であるので，長く留置せず，2～3週を限度

に抜去する．

　3）通水を早く開始する．

　4）局所の出血はカットグットなどで止血する．子宮

動脈をゴムで圧迫して出血を少なくする．

　追加　　　　　　　藤　森　速　水（大阪市大産婦）

　以前から卵管性不妊症に対しては卵管の形成手術を行

うよりも，他人の子宮，卵管卵巣をそのまま移植する方

法を考えていた．これはまだ実行に移していないが血管

吻合術に重点を置けば，危険なしに行い得る方法で妊娠
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可能性を獲得するのに有効な方法と信じている．

62．我が教室における卵管形成術とその意義

林徹・鈴木清明・森永好文・長谷川幸生

夏目　操（岐阜大産婦）

　原・続発性不妊それぞれ20・13例について述べた．不

妊の原因としては，性器結核・腹膜炎・肺結核等結核に

よるもの10，人工中絶術後5，附属器炎4，不妊術後

4，虫垂炎手術後2，外妊術後2，その他の開腹術後1，

不明5である．術式は，開口術27（剥離術・有窓術．醗

転術等をcase　by　caseに併用），端々吻合術3および

卵管移植術3であった，

　術後のfollow　upで，21例中12例に卵管の再通過が

認められた（ユ2例は追跡調査不能）．吻合術3例中3例，

移植術3例中2例で卵管再通過に成功したのに反し，開

口術では15例中7例に留つた．この差異は，術式の優劣

によるというより，むしろ開腹当時卵管が蒙つていた

Damageの差によるものと解される．

　術後卵管の通過性を回復した症例で挙児効果をみる

と，開口術7例中1例（他に外妊が1例）であるのに対

し，吻合術3例中1例，移殖術2例中2例が生児を得て

いるt後2者の不妊原因が不妊術後等であるに対し前者

のほとんどが強い炎症の結果であることから，受精の成

立ないし妊卵の輸送に際して単に卵管の通過性のみでな

く，卵管の器質的変化やそれに伴う機能低下も挙児効果

を左右する要因となることがうかがわれる．

　個々の症例からは3例を紹介した．（1）23歳時不妊

術→33歳時両側卵管吻合術→34歳時分娩．（2）　26歳時

原発性不妊で両側卵管開口術，術前検査ではCheckさ

れなかつたのに結核性腹膜炎兼卵管結核で癒着著しく挙

児は絶望的→術後ストマイ5g注射したところで来院せ

ず→4年および5年後に2児分娩本例は不妊の原因が

結核である揚合むしろ保存的療法が常識化している現時

点で興味深い．（3）23歳時人工中絶→29歳時両側卵管

移植術を行ない左側通過→33歳時分娩→36歳時左側卵管

妊娠手術，不通過だつた右側卵管は萎縮著明．本例は右

側卵管移植に際して，血管の取り扱いに技術的な問題が

あつたために萎縮を来したものと推定される．

　質問　　　　　　　　久　保　　洋（群大産婦）

　卵管移植術が，卵管開口術よりも妊娠率がよい理由は

？

　解答　　　　　　　　　林　　　　　徹（岐大産婦）

　1）　ポリエチレンチ＝一ブの卵管（特に間質部）内へ

の挿入は容易でないので，林教授の発表された方法を追

試してみたいと思う．

日不妊会誌　14巻4号

　2）　ポリエチレンチユーブを長期間に互つて留置する

理由の一つが，術後早期の妊娠を避ける目的であるとし

たら反対したい．なるべく早く妊娠の機会を作った方が

よいと思う．

　3）　開口術では卵管の変化がつよく，再癒着が起りや

すいと考える．

63．卵管不妊，特に炎症との関係について（第1報）

○高野昇・川島裕・武田敏・宇田川敬二

　満野博章・矢島清司（千葉大婦）

　最近の不妊症患者318例のHSG像を分類すると，ほ

ぼ正常と考えられたもの44．796で，65．3％に何らかの異

常を認め明らかに卵管に異常を認めたのは157例49．4％

であり，性器結核像を示したものは21．396であつた．ま

た昭和20年から33年迄の調査と比較すると結核症の既往

歴をもつものは15．2％から3．1％と激減してはいるがそ

の疎通性は両群とも圧倒的に悪く60～8iり％であり，その

他の炎症の既往歴をもつものも，その例数は減り，その

疎通性は改善されてはいるが，やはP不妊に炎症が重大

な要因をなしている．

　そこでわれわれは実験的に牛型TB菌，黄色ブドウ

状球菌，大腸菌の3種を家兎に局所注射，静脈注射，腹

腔注射し，その卵管におこる変化を組織化学的に観察し，

臨床例の卵管閉塞部位も同様に組織化学的検索を行い，

菌による卵管の環境の変化，炎症像を比較観察した．そ

の結果形態学的には3種の菌とも卵管上皮およびその間

質に炎症像を示し，粘膜上皮の搬嚢の肥厚，破壊，癒着

を生じ，卵管腔の狭小化，閉塞を招来するが，TB菌の

場合は粘膜上皮下間質に類上皮細胞リンメ球，プラズマ

細胞などによる結節性増殖が著しく，そのために上皮

細胞の配列は乱れ，線毛細胞の変形が著しかった．球菌

の場合は間質にリンパ球など細胞浸潤が著明で，そのた

めに問質は肥大し，上皮細胞の炎症性変化は結核菌のそ

れよりmildの印象をうけ，線毛細胞の変形は，中等度

であつた．大腸菌の場合は以上2種の揚合にほぼ準じて

はいたが，いささかその印象をことにし，粘膜上皮の破

壊が目立ち，その炎症が急速かっ激しい印象をいだかせ

た．さらに各種遊走細胞を鑑別するために組織化学的染

色を行い，各菌による遊走細胞の出現を検討してみた．

以上の実験結果とヒト卵管閉塞部位に於ける変化とを比

較しいある程度類推出来出来そうであつたが，結論的な

ことはいい得なかった．さらに今後検討する予定であ
る．
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64．子宮卵管造影法施行例の統計的観察，特に子

　　宮腔癒着症の検討

小島秋・西川潔・○大田尚司・星本幸男

森田勝己（大阪医大産婦）

　子宮腔癒着症については，1894年Fritsghがpost

partum　metrorrhagiaにてcurettageした結果，子宮

腔全体の癒着を来たした症例を初めて公表して以来，

1948年HaldがX線学的に最初に証明し，同年Asher－

manがsyndromとして，臨床的に重要である事を報

告した．

　今回，吾が教室において，1964年より1968年迄の，5

年間の子宮卵管造影法施行例819例にっいて，統計的観

察を行い，特に子宮腔癒着症に詳細なる検討を加えた．

　過去5年間に当科不妊外来を受診せる患者1632名中，

819例約50％に子宮卵管造影法を施行し，この内28例，

3．496に子宮腔癒着症を認めた．

　子宮膣癒着症を，原発性，続発性不妊に分けると，続

発性不妊が20／28，71．496を占め，また，癒着部位につ

いてみると，体部がもつとも多く16／28，57．296に認め

られ，次いで頸管部一体部であり，頸管部が最も少なか

つた．

　子宮卵管造影法施行例の卵管疎通性と子宮腔癒着症の

それとの関係を見ると，両側卵管疎通性を有する場合が

もつとも少なく，11／581，1．9％であり，1側卵管疎通性

を有する場合4／130，3．1％，両側卵管閉塞の場合13／

ユ08，12．0％と卵管疎通障害の多いものほど，癒着症の

頻度の多いことが分かった．

　月経血量と癒着症との関係についてみると，月経血量

に変化を認めたもの15，’28，53．6％であP，この内，頸

管部癒着症の3例は，全例無月経であり，他はHypo－

menonheaであつた．

　既往症と癒着症との間係をみると，結核に罹患せるも

のが7／28，25．0％に認められたことは注目すべきことで

ある．

　癒着症の子宮内膜組織学的所見についてみると，子宮

内膜炎が14／28，50．0％，内膜炎にfibrosisを伴なうも

の1／28，3．6％，結核性内膜炎3／28，10．7％であり，頸

管部癒着症の全例は，頸管炎の所見を示した．

　続発性不妊の最終妊娠の種類についてみると，流産後

が全体の75．0％を占めることがわかった．すなわち，子

宮腔内そう作が重大なる原因因子であることが理解され

た。
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65，子宮形態と妊娠成立との関係

　　　　飯塚理八・池内正光・大井美智江・斎藤　薫

　　　　所　博史（慶大産婦）

　過去5年間の慶応病院の婦人科外来患者は約3096が不

妊症でその内約1／3に子宮卵管造影描写式卵管通気検査に

て卵管異常を認めている．今回われわれは子宮形態と妊

娠成立との関係を検討した．まず，昭和39年1月より昭

和43年12月末迄の1万例の子宮卵管造影から子宮形態異

常を認めた例を抜き，これらの内卵管に疎通性が認めら

れ，排卵もBBTで確認し，男性側に異常のあるものを

除外し，検討を行つた．

　これら585例に対しFollowupを行い結果確認せるも

のは213例で，その内，105例に妊娠が認められた．わ

れわれは子宮卵管造影より子宮形態異常を5群に分類し

検討した．

　①辺縁不整群はその約半数で52．4％，②子宮奇型

群と③陰影欠損群は15．9％，14．5％とほぼ同率で④

頸管無力症と⑤内腔癒着は8．9％，8．2％と低率に認

められた．これらの検討の結果頸管無力症が高率である

ことは無論であるが辺縁不整についてもかなりの妊娠が

認められた．陰影欠損群と内腔癒着群では低率であっ

た．しかし，流産率に関しては内腔癒着群と辺縁不整群

で高率に認められた．一方双角子宮および，重複子宮等

の子宮奇形群では流産率は予期したほど高くなかった．

X線上よりみて子宮性不妊因子を検索した揚合，子宮の

位置異常に関してはその相関を認め得ないが特に粗大不

整群および，陰影欠損群で妊娠成立をみない症例が高率

であることが特徴的である．

　以上今回われわれは男性不妊因子，ホルモン因子，rou－

tineの内膜検査，卵管疎通性に異常のあるものを除外

し，妊娠成立非成立群に分け，子宮形態を子宮卵管造影

より検討したが，妊娠成立群のX線上の異常所見は人工

妊娠中絶，自然流産後の内容除去術等の子宮内操作後の

内腔癒着，辺縁粗大不整と深い関係があり，これらの所

見は妊卵の着床に関し，何らかの障害となつている事が

推測される．

　質問　　　小林　隆（東大産婦）
　妊卵の顕微鏡的な存在と子宮形態という肉眼的なオー

ダーとの相関関係を求めることは常識的には困難であ

る．

　これは子宮外妊娠が起りうることからも理解されよ

う．一方また筋腫の核出術後に妊娠が成立しやすくなる

日常の経験から子宮形態の意義は否定出来ない．この二

つの現象の矛盾，両対象の大きさのヂメンジョンオーダ

ー の著しい相違を演者はどのように調和させようとして
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いるのかを伺いたい．

　解答　　　　　　　　　池　内　正　光（慶大産婦）

　子宮筋腫核出術後の妊娠はホルモン分泌状態に変化が

起るかと思われる．今回は子宮形態異常が内膜のものか

子宮の基質的なものかを分類するために統計上より形態

分類した．

66．いわゆる子宮内膜症に対するDydrogesteron

　　療法の検討（特に妊孕性との関連について）

田村昭蔵・山口光哉・鈴木健治・川原敏夫

佐藤善之・大西武夫（慶大産婦）

　子宮内膜症が不妊を伴うことはすでに多くの報告があ

る．われわれは昭和41年9刀以来，本症を特殊外来制のも

とに管理，治療を行つて来たが今回6－dehydro－retropro・

gesterone（Dydrogesterone）による治療を行い以下の成

績を得た．

　1）　対象は41年9．月より43itl三9月までにClinically

suspected　endometriosisと診断された226例である．

　2）　主訴の内訳は第1，第2主訴も含め刀経痛がもっ

とも頻度高く85．396，以下挙YL希望40．2％下腹痛13。3％

腰痛13．3°6不正性器出血13．3％過多月経などの1頃で，性

交痛は4．996と寡なかった．

　3）月経痛は4段階に分類し，蔓延度と，Beecham

の分類（1966）を使用した．

日不妊会誌　14巻4号

　4）投与法は1日量10～20mg（時に40mg）を1）A

経終了より次回月経発来まで，2）連続投与，3）高温期

投与，の3方法を用いた．

　5）　，月経痛に対する効果は2段階以上好転したものを

有効とし3周期以上投与した167例中117例（7G96）に

有効であった．

　6）　蔓延度からみた自覚症状の改善は1度60％（100

％）H度5596（87％）皿度73％（44％）IV度38％（1396）

と軽症に改善例が多い．また他覚的所見の改善は33％に

認めた．〔（）内はやや改善を含んだ％〕

　7）挙児希望91例中，卵管疎通検査を実施し得た68

例にっっいみると，子宮卵管造影にて良好6396，不良

（PTA，　PFA）26％，閉鎖1096であつた．描写式通気法

は，良好例中正常15例，攣縮8例，癒着13例，混合型7

例で不良群，正常2，攣縮3，癒着5，混合6，狭窄2

例であつた．子宮内膜症においては卵管の疎通性はかな

り維持されいいることが知られた．

　8）挙児希望91例中妊娠例は29例（32％）で2年以上

不妊群は17例，19％であった．

　9）　副作用は226例中23例10．2％，投与周期全840周

期中26周期3．2％で他の経口黄体ホルモン投与に比し少

い．

　10）H3－dydrogesterone投与による血中，ならびに尿

中時間的推移と組織分布を測定した．

第XIII群検査法・測定法

67．光導電素子による卵管運動の新しい記録法

　　一そのIn　vivoへの応用一

高橋亨平・古川宣二・木村　博（福島医大産婦）

　われわれは昨年の本学会（不妊会誌14巻2号）におい

て，photoconductive　ce1L　polarizing丘lterおよび双眼

拡大鏡を使用した卵管運動の新しい記録装置を考案作成

し報告した．

　しかしながら，その方法はin　vitrQのものであり，

捌出卵管を使用したもので，より隼体卵管運動に近い

dataを得るためにはin　vivoによらなければならない

ということから，われわれはさらにこの装置に改良を加

え，簡素小型化し，直径16mm，厚さ8mmで2枚か

ら成る円盤状のtrance　ducerを作成し，5羽の家兎を

用い，nembuthal麻酔のもとに開腹した後，上記装置

を設置したところ，律動的な曲線が得られたので，その

装置および，得られた曲線の一部の紹介すると共に2，

3の薬剤による運動の変化，さらに子宮，腸管等の運動

とも併せて比較してみた．

　質問　　　　　　　　清　水　哲　也（北大産婦）

　本装置を腹腔内にセットした揚合，腹壁は閉鎖しない

で開放したまま，長時間記録するとすれば局所温度下降

による影響がかなりあるものと考えるが，この点につい

ての検討をなされたか．

　質問　　　　　　　　　小　林　　隆（東大産婦）

　この新しい方法がIUDの奏効機序解明に，あるいは

Mastroianniの学説の再検検に使えないか．

　解答　　　　 高橋亨平（福医大産婦）
　1）　開腹1時閥のdataを紹介したが，実際腹腔内に

埋没しその後腹壁を閉じた記録ももちろん可能であり，

そのことに関する若干のdataは持ち合わせている．

　2）子宮運動に関してはさらに問題がある．子宮に厚

さがあり，それが扁光効果におよぼす影響は大であると

共に，子宮の両壁の運動を同時に記録していることにな
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る．それには昨年の本学会に発表したin　vitro方法が

よいのではないかと考える．

68．排卵補助診断法としての膣壁光電脈波について

遠藤一行・清水哲也・松田正二（北大産婦）

　最近Andersonらが，ヒッジにっいて排卵期に子宮

動脈血流量が増加することを報告しているが，演者らは

子宮内膜と胎生学的にそのソースを同じくする膣粘膜の

upper　segmentの血行動態を観察することによつて，

排卵診断が可能であるか否かを検討してみた．排卵の補

助診断法としては，たとえば頸管粘液性状検査のように

被検婦人に苦痛を与えない非観血的な方法が好ましく，

またこのような方法を選択しなければ経日的な頻回に互

るfollow　upは著しく困難になる．そこでこの目的の

ために今回，演者らはクスコ式膣鏡にランプとフォトト

ランジスターをつけ，これを心電計を利用した熱ペンレ

コーダーに接続した．この結果，排卵期性の変化として

は，周期の中間期の脈波の振幅が増大し，またBBTが

高温を示す時期には，この振幅増加の現象が消失するこ

とを知つた．なお，かかる傾向は，25例，25週期中，17

周期にみとめた．光電脈波波形についてもつとも問題に

なることは波形の再現性でこの点を検討するために同一

婦入について日内変動を記録したが，排卵期高振幅は多

少の動きはみとめられるが，それがパターンの変化に結

びつくような大きな変動ではないことを知つた．次に装

着の仕方による波形変化についても膣鏡を一杯に開いて

記録した場合，開大の程度をゆるめた場合などについて

検討したが，基本的なパターン変化はなかつた．性ステ

uイドの影響については静注可能なプレマリン20mg投

与2時間後の記録では波形パターンに大きな変化があら

われることをみとめた．また閉経期婦人については，高

振幅を示すものと，低振幅の二群をみとめえた．さらに

HMG投与例では高振幅の程度がきわめて高度で，　BBT

上昇後もその変化を持続することを知つた．これらの点

より，本検査法は排卵補助診断法として有用性が高いも

のであると考え報告した．

　質問　　　　松本清一（群馬大産婦）
　1）頸管粘液の変化と波形の変化点との関連はどう
か．

　2）無月経や無排卵性周期の患者で測定した例があっ

たら，正常の場合とどう違うか

　3）　卵胞期初期，黄体期などにestrogenを投与した

場合にそれぞれどういう変化が起るか．

　解答　　　　清水哲也（北大産婦）
　1）　頸管粘液性状変化と腔壁光電脈波との対比につい

ては，たとえば本検査法がより排卵の時期を的確に把握
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できるか否かについては，さらに症例を加えて検討した

い。ただ，排卵期に頸管粘液を吸引することが妊娠の成

立を妨げはしないかといった懸念が次第に表明されつつ

ある現在，本検査法の意義は少くないものと考える．

　2）　無月経，無排卵性周期症の場合は排卵性周期にみ

られるような高振幅傾向はなく，不規則な波形パターン

の連続であった．

　3）　エストロゲン投与の波形変化におよぼす影響に

ついては，周期の中間期に高振幅波形が出現した時期に

Conjugated　Estrogenを静注して波形パターンの変化を

みとめている．

　質問　　　　　　　　飯　塚　理　八（慶大産婦）

　着床あるいは初期妊娠におけるパターンは如何

　解答　　　　清水哲也（北大産婦）
　膣壁光電脈波波形の妊娠性変化については当初，高振

1幅がその特徴的所見と考えたが，その後，例数を重ねる

につれて，かならずしも，このような傾向ばか：）ではな

く，低振幅のものもみとめられ，あるいはこのような，

高振幅ときには低振幅といつた不定の波形変化は妊娠月

数による相違ではないかといつた類推も可能かと老えた

が，例数をますにつれて，妊娠月数による経「1的変化に

ついても，いまだ一定の波形パターンといつたものはえ

られていない．

69．頸管粘液の物理学的性状と精子受容性一特に

　　その簡易検査法の紹介

大杉和雄（福島医大産婦）

　頸管粘液の物理学的性状を応用した卵巣機能検査法お

よび排卵診断法は数多くあるが，私は新しく臨床的簡易

検査法としてテスターに包含されてる抵抗計による相対

的電気抵抗測定および描記式卵管通気装置を使用した粘

稠度測定を実施し，一方従来の検査法と比較検討しなが

ら精子受容性についても検討した．検体は当教室外来患

者でIE常性周期を示し，性器に器質的異常を認めない正

常婦人48名および不妊を主訴とした患者270名を対象と

した．i）　電気抵抗測定は頸管粘液約o．1mlを硝子板

上で粘液塊に拡げ電極間を正確に1cmに固定して検体

に垂直に当てR×1kΩで，抵抗の変化を直流高感度記録

計で時間的関係を検討した結果，1分間後の抵抗値（R）

を読取り1，／R逆オームを電気伝導度とした．ii）粘稠

度測定は採取粘液を直ちに赤血球算定用メランジュール

の0．5目盛まで吸引しアトムM－10型卵管通気装置に連

結し描記された曲線をPoiseullieの法測に基いて計算し

エンドグラフインのそれと対比して頸管粘液の粘稠度と

した．iii）クロール値はSchales　and　Schales法によ9
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定量して，血算板法精子頸管粘液貫通試験を行い精子受

容性について検討した．結果の大要は下記の如くである．

　i）正常婦人頸管粘液の電気伝導度の周期的変化は排

卵日をピークとした非対称的批物線状を示し排卵直後の

低下が著明である．ii）正常婦人群排卵期粘液（硝子様

透明）の電気伝導度は1，5～10×10“4逆オームで平均値

は⊥．2×10’4逆オームである．iii）不透明排卵期粘液の

電気伝導度は4．5～1．6×1〔1’4逆オームで平均値は2．35

×10’4逆オームである．iv）電気伝導層はクロール値と

強い相関関係を示し不妊婦入頸管粘液は卵巣機能異常の

程度によi〕電解質の量的差異が推定される．

　質問　　　 小林　隆（東大産婦）
　従来のCMの表現には客観的数学的なものが少なか

ったが，この方法によつて客観化が推進されることは喜

ばしい．しかし従来の性状と電気抵抗とのパラレリズム

はどうか．

　解答　　　　　　　大　杉　和　雄（福島医大産婦）

　臨床的に実1際応用しているが，頸管粘液の性状に関し

ては，肉眼的性状の変化はもちろん，さらに顕微鏡的な

細胞成分の増加にも敏感に反応する．

70．自律系機能から見た月経異常

佐藤　郁夫・松本　清一（群馬大産婦）

　睡眠中の自律系活動に関する研究はKleitmanに始ま

り，その後Juvet，　Snyder系によつて全貌が明らかに

なつた．彼等は呼吸数，脈搏それにlflL　Lf三をIndicatorと

して，入眠すると覚醒時に比べて自律系機能が低下する

こと，更らに入眠後最初のPara－Sleepで呼吸数と脈搏

は増加するが血圧は低下することを明らかにした，今回

私共は婦人科領城に於いてHormoneの変動と自律系と

の相関を解明すべく月経異常者の睡眠脳波と心電図を連

続測定し，睡眠各相の心電図RR間隔の変化に注日し，

その平均と分散について検討したs測定は正常刀経周期

婦人15例と31例の月経異常者でその内訳は続発無刀経18

例，源発無月経12例，無排卵1生月経1例を対称とした．

結果は次の通りである．

　1）　エピ↑陸月条養1占1期婦ノ＼（ろ）場｛rSpindle　stage　にLヒ！く

Para・Sleepで速脈を呈し正常patternを示した．また

覚醒時RR間隔はPara－Sleepのそれと一致した．

　2）　刀経異常者

　異常者ではRR間隔は3つの特長あるpatternを示
した．

　a）第1のpatternでは31例中8例に見られSpindle

StageとPara－SleepのRR間隔は正常と全く逆転した

patternを示し，　Para－Sleepで徐脈を呈した．さらに覚

H不妊会誌14巻4号

醒時とPara－Sleepでは一致しなかつた．

　b）第2のpatternは31例中8例に見られ，　Spindle

StageとPara・Sleepとが1箇所に集合し，さらに覚醒

時とPara－Sleepとは一致しなかった．

　c）第3のpatternは31例中15例に見られ，　Spindle

StageとPara・Sleepは正常patternを呈するが，覚醒

時とPara－Sleeとは一致しなかった．

　さらに私共は異常者のpatternとHormoneとの相，

関にっいて検計した所，両者にある程度の関連のあるこ

とが判明した．

　質問　　　　　小林　 隆（東大産婦）

　パラ睡眠は中枢機能への新しいアプローチとなつてい

るが，黄体期と卵胞期との相違の有無を承りたい．

　質問　　　　牧野恒久（慶大産婦）
　Paradoxical　sleepはSawyer，川上らの実験のE．E．

G．，　afterractionと非常に類似しいてるものとされている

が，動物実験でこの現象とgonadotropinまたはsex

steroidとの相関をみた資料があるか，またactivated

sleepとは同一のものか．

　解答　　　　　佐藤郁夫（群大産婦）
　1）正常月経周期婦人では卵胞期，黄体期のいずれの時

期に於いてもActivated　sleepとSpindle　stageとのRR

間隔のpatternには変化が見られない．ただ低温相と

高温相との温度差によると思われる心拍数の変化を認め

る．

　2）　動物実験は行つていない．Para－SleepとActiva－

ted　sleepを同じ意味に解釈している．

71．ステロイドホルモンに於ける酸素属元素の組

　　織化学（新法）と卵巣を主体とした内分泌学

　　的検索

松田　禎夫（松田病院）・斎藤国雄（札幌医大）

田畑　時雄（滝川市立病院）

　内分泌学の分野において，ホルモンの生化学的組織化

学は進歩していない．われわれは元素周期率からみた各

性ホルモンの呈色反応の体系を発表してきたが，たまた

ま酸素属元素の1％Ethylalkohol溶液が次の方法でges－

tagenよりcorticoidにV・たる一連の性ホルモンは暗紫

色（陽性）に他は黄金色ないし緑色（陰性）に証明し，

これによP副腎皮質，卵巣，肝臓，胎盤と特殊状態の腎臓

に証明しえた．この組織化学的検索は性ホルモンの組織

臓器におよぼす効果部位，活性部位に特に意義を見い出

しうる．そして特に卵巣所見および卵巣を標的とした内

分泌系ならびに諸臓器の相互関係について発表する．染

色方法，（1）新鮮組織片を中性ホルマリン緩衡液で1
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昼夜固定，（2）　凍結切片作成，（3）　1昼夜水洗，

（4）A試薬3時間浸漬，（5）水洗後196塩化金液に

3時間浸漬，（6）　水洗後グリセリン封入（直ちに検鏡）

　根拠実験，試験管内に上記各方法を各性ホルモンにつ

つて検討し，くわえて脾臓切片に各性ホルモンを注入し

本染色法を施行し証明した．なおA試薬はS，CuS，

CuSO4，　H2SeO3，　K2TeO4であり，S，　Seは松田，斉藤

によりTeは松田，田畑により始めて証明された．いず

れも性ホルモンに対する新呈色組織化学方法である．

　実験は白鼠の性周期所見，性ホルモンとの関係を解明

し，さらに家兎，人卵巣にっいて発表したい．

　質問　　　小林　隆（東大産婦）
　私は常々Theca　int，とGranulosaとの黄体化にお

ける細胞レベルでの相違の有無に興味を持つているが，

今回の新しい染色法のこの問題への応用性はどうか．

　解答　　　松田禎夫（旭川松田病院）
　酸素属元素による染色の実際とその試験管内反応によ

る理論の裏付は一応一致するが，Theca　int．よりGranul．

Zelleへの移行呈色差については識別不能であり，ほぼ

一様の暗紫色とその色の高度になるものであるが今後異

常卵巣所見の追究により明確化したいと思う．

　追加　　　　　　　　　小　林　　隆（東大産婦）

　Electronicsの導入による分析手段の新しい開発は著

しいものがある．まず光導電素子によるin　vitroでの卵

管運動の記録をin　vivoでも出来るよう小型化した．

　今後のいろいろな臨床例の応用が期待される．光電脈

波計をクスコーの腔鏡の中にbuilt　inし，これによっ

て膣壁の光電脈波をとり，排卵期の診断に利用出来るこ

とを明らかにした．

　頸管粘液の電気抵抗を測定しCMの従来の量的質的

表現にさらに新しいdataを加え，これと精子受容性と

の関係を見た．ついで，月経異常を脳波のParadoxical

Sleepingのwaveの面から分析した．

　ステロイドの酸素属元素の組織化学的染色法を提案

し，卵巣の内分泌的分析を試みており今後の展開が期待

される．

72．Radioisotopeによる卵管通過性検査法の検討

富永好之・井庭信幸・成田喜代司・鎌沢　泉

前田一雄（鳥取大産婦）

　女性不妊の原因としての卵管因子の持つ意義は非常に

大きい．したがつてこれまでに卵管疎通性の検査法も数

多く発表されてきた．私たちは不妊外来を訪れる患者を

対象として，routineのhysterosalpingography後の検

査ならびに治療法として，副作用の少ない，検査面に主体
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をおいたradiQtubationと治療面に主体をおいたTTFD

（アリナミン）添加hydrotubationの卵管疎通性に対

する診断能力について比較検討した．

　実験方法：radiotubation，　hydrotubationのいずれに

おいても200mmHg以下の注入圧で10～ユ2ml／分と一定

にした．前者では注入開始よりシンチレイションカウン

ターで，心臓前面でのCPSを自動的に記録するととも

に，注入後より5，10，20，40分毎に静脈血を採取し1

m1中のCPMを測定した．後者では通水時にTTFD

（アリナミン）10mgを加えて注入し，注入開始からア

リナミン臭の発現するまでの時間を記録してHSG所見

と比較した．

　実験成績

　L　radiotubation二両側通過6例，片側通過6例，

両側閉鎖5例にっいて検討した．心臓前面でのCPSの

増加は，注入開始後4分で通過群（片側も含む）と閉鎖

群で明らかな差を示した．血中CPMでは，同様に注入

後5分で上記と同じ結果が得られた．また通過群におけ

る20～40分の血中CPMは，両側通過と片側通過で明

らかな差を示した．

　2・TTFD添加hydrotubation：両側通過68例のア

リナミン臭発現時間は63．8±5．5秒で，片側通過24例の

それは89．2±15．4秒であつた．また両側閉鎖10例中9例

は180秒で陰性であった．これらの成績は血中CPMの

成績と一致している．

　以上HSG後の検査ならびに治療の目的で，できるだ

け副作用の少ないradiotubationとTTFD添加hydro－

tubationを行ない比較検討したところ，両法とも同様

な通過性判定能力を持っものと思われた．

　質問　　　　 大久保文雄（平塚市民病院）

　1）従来の子宮卵管造影法で子宮腔より直接静脈に造

影剤が流入する脈管像の問題があるが卵管通過例との区

別が出来るか？．

　2）注入圧200mmHgとされる根拠について，

　3）アイソトープ注入より血中に証明されるまでの時

間はどの位か．

　解答　　　　宮永好之（鳥大産婦）
　1）　200mmHgは注入圧の安全限界を示したもので，

注入時の圧は平均100mmHg以下であつた．この程度

の注入圧では子宮内膜血管侵入による疎通性判定の誤差

は考えられない．

　2）RIとアリナミン添加通水とに時間的に差がある

ことはRI（113Mln）とアリナミンの分子量のちがいによ

り腹膜面からの吸収速度が異なるのと，RIでは血中の

濃度がある一定以上にならないとシンチレイション検出

器で感知出来ないためと考える．
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　追加　　　　　　　　　藤　森　速　水（大阪市大）

　私が10年以上前からRadiotubationを行つているその

最大の理由はX線を用いる造影法に較べて，被曝線量が

1／1。ないし1／40である，殊に演者が最近開発された99mTc，

113mTcを用いたことは一層被曝線量が少いわけで今後の

一層の開発を希望する．

　また演者は一側卵管閉鎖の診断は不正確であるといわ

れたが，私か32Pや24Naで行なつた成績からは一側卵

管通過の場合には丁度両側通過と両側閉鎖との中間の曲

線を示したと思う．

73．不妊症婦人の子宮内膜スミアについて

印牧義孝（沼津市カーネギー医院）

山崎正道（癌研附属病院細胞診室）

　不妊症と子宮内膜グリコーゲン（以下グと略す）量と

の関係は，きわめて重要で，内膜が分泌期に移行して

も，そのグ量が少い場合には卵着床は不可能で，いわゆ

るグ減少症，不妊症および卵巣機能不全相互間には密接

な関係があるとされている．

　そこでわれわれは，子宮内膜吸引スミァのパパニコロ

ー 染色　Pas染色を行い，　Pas染色スミァより内膜の

グを検索し，次の如き成績を得た．増殖期50例中Pas

〈一）25例　（50％），　（＋）　19例　（38％），　（十ト）6例1296，

〈辮）0であり，分泌期50例中Pas（一）8例（16％），

〈＋）11例（22％），（H）13例（2696），（冊）18例（36％）で

あつた．以上の結果から従来のパパニコロー染色でも内

膜の増殖期か分泌期かの診断は可能であるが，内膜の

Pas染色スミアは，さらに内膜のグの状態も推定山来，

不妊症，無月経，卵巣機能不全の診断治療に，臨床応用

が可能であると思われ，今後さらに追求し度い．

　質問　　　磯野光志（国立東京第2産婦）
　内膜スミアー採取法およびスミアー標本作製に特別の

考慮をされているか．

　解答　　　　　　 印牧義孝（沼津）
　吸引スミァの採取方法は癌研病院で体部癌診断に使用

する吸引採取器を使用してli採るだけ頸管粘液が入らな

いように注意した．

74．ENDOMETRITOGRAM　とB．　B．　T　とを併

　　用した子宮体内膜機能，黄体機能の新しい検

　　査法

　　　　五十嵐正雄・鈴木善雄・松本清一（群ノ（産婦）

　Noyes，　Hertig＆Rockによって確立された子宮体

内膜日付け診断法は，本邦でもその優れた診断価値が追

証されている．しかし検査法としてroutineに普及実施
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されていない理由は主として鏡検所見から日付け診断す

る過程が困難なためと考えられる．五十嵐はENDO－

METRIOGRAM子宮内膜日付け診断表を考案したが，

これにより鏡検所見から自働的に日付け診断が可能とな

る．子宮体内膜機能を排卵後内膜不全指数と月経前内膜

不全指数との2っの数字で表現され，B．B．Tの高温相面

積指数（Planimetric　luteal　index五十嵐）を併用する

ことによつて黄体機能と関連づけられる．

　自験例123例についての成績では，排卵後内膜不全指

数と，月経前内膜不全指数の比較により全体としては相関

を認めるが，相関係数の低い値より相関をもたぬものが

含まれており，両指数の黄体前期および後期後期の機能

に差があるものがあると考えられた．

　松本のB．B．T型分類と月経前内膜不全指数はほぼ並

行するが，単なる高温相日数とは並行しないことから面

積指数が必要であり，面積指数と．月経前内膜不全指数に

よる分布を，それぞれの正規分布に基く基線により4区

域にわけ，正常群，子宮内膜不全症群，黄体機能不全

症群および体温異常群にわけられ鑑別診断が可能なつ

た．

　卵胞成熟指数については他の指数と全く相関がなかつ

た．

75．無排卵症のCuldoscopy所見

関　光倫・高柳博海・吉原陣文・白石真人

関　克義（千葉大産婦）

　われわれはこの数年来各種無排卵患者にF6066，　Clo－

mid，　PMS十HCGおよびHMG＋HCG等による排卵

誘発法を試みその投与時の尿中Hormone動態を発表し

て来たが，これ等優秀な排卵誘発剤にても排卵せざる一

群が存在し今後の問題として残されて居る．卵管疎通性

および精液検査に異常を認めず，その上排卵誘発に反応

するにも関らず妊娠せざるものをも含めて19例にCul－

doscopyを行ったので報告する．

　まつ第1群は卵巣の種々なる程度に萎縮せる7例で，

もちろん全例第2度無月経，内4例は原発無月経である・

この7例中HMG＋HCG療法を行った5例全例排卵失

敗，尿中Hormone定量せる3例中2例はHyper－FSH

で全例Gonadotropinに対する反応の極度に悪い卵巣性

無排卵と考えられる．

　次いで第2群は第1群の如き卵巣の萎縮は見られずむ

しろ正常より大きく被膜が自く肥厚しPolycystic　ovary

を思わせるものや，ほとんど正常の外観を示す12例で内

8例は何らかの方法で排卵し，排卵失敗に終つた4例も

最終的にHMG＋HCG療法による排卵の可能性は否定
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されて居ない．尿中Hormoneを定量した8例中7例は

Normo－FSHで，　Hyper－FSHは1例のみである．尿中

LHも1例のみHyper－LHで3例はNormo－LH，4例

はHypo－LHである。

　以上，Culdoscopyは無排卵症にとつて尿中Hormone

定量と共に非常に有用な検査法である．

76．子宮腔内に挿入されたLU．Dの内視鏡に依

　　る観察（映画）

毛利隆彰（神奈川）

　避妊の目的で子宮腔内に挿入されたポリエチレン製

1．U．Dの状態を内視鏡で眺め且これを映画撮影した結果

大体次の事がいえる．1）満3年間子宮腔内に1．UDを

入れて置いても内膜下に沈んでいなかつた．またあまり

変色もしていない．2）1．U．Dを挿入したまま妊娠した

4例はいずれも1．UDは子宮下部に存在して居り妊卵

は子宮底近くに着床していた．いずれも挿入後数力刀以
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内に妊娠している．3）避妊効果の艮い例はいずれも

1．U．Dは子宮底近くの子冨腔内に挿入されていた．4）

挿入後苦痛を訴え，あるいは出血を訴える場合には1．U．

Dは大きすぎるかあるいは不適合のために子宮収縮を誘

発して子宮下部または其以下の所に押し下げられている

ためである．整復しても治らない場合取り出した1．U．D

は変形している．5）1．UDは挿入すると数日を出ずし

て其表面に透明なフィブリン様物質でおおわれて其場に

安定する．映画所見で着色して見えるのは腔内を流す流

水が出血血液の混入で染まりこれが反映してフィルムに

撮影されるため，6）1。U．Dの避妊効果をあげる1因と

して考えられる点としてポリエチレン製リングは受精卵

に対して拒否反応を発揮していると考えられる．またリ

ングが内膜下に沈まない理由も同じと考えられる．理由

として養殖真珠は其貝の真珠屑が拒否しない物質を挿入

した場合に成功している．不適合ならば体外に排出され

ている．

第X・XI群副腎・下垂体・甲状腺・胸腺。遺伝・先天異常

77．副腎別除ラットにおける妊娠，分娩，哺育に

　　ついて（第2報）

　　　　唐沢　陽介（三楽病院産婦）

菅原国一・奥野野生（日本臓器製薬）

　副腎皮質が性機能系の円滑な運営にどのような役割を

果しているかにっいては，異った立場からきわめて多数

の研究が行なわれ，興味あるいくつかのことがらが発表

されている．この問題は，Cushing症候群やAddison

病の患者の性機能をめぐつて臨床的にも注目されている

ことは周知の通りであるが，著者等は副腎別除動物を用

いて種々検討を行ない，その一部をすでに発表した．今

回はその後の成績について報告することとする．

　副腎別除ラットは，DOC（Desoxycorticosterone）を

投与するか，あるいは生理食塩水で飼育すると生命を維

持せしめることが可能であり，性周期もほぼ正常に保持

される．これ等の動物は正常動物と同様に妊娠し，分娩

を行なうことが出来るが，哺乳期間中の児の発育は正常

の母の児に較べてかなり劣ることが明らかである．しか

しこの揚合，幼若時に副腎別除を受けた母体の方が，成

熟後に副腎別除を受けた母体より乳汁分泌機能がより良

く保存されるという興味ある事実も認められた．

　その原因を明らかにするために，上記実験で得られた

児の副腎を別除して同様の実験を継代的に反覆行なつ

た．この間，副腎別除を共に受けた雌雄問においても，

正常動物とほぼ同様に妊娠が成立することを知り得た

が，出生する児の数は二代目，三代目に至ると減少の傾

向を示すことが認められた．乳汁分泌機能と同様で，児

が全部死亡する群も現われたが，哺育される児の数が少

いことをも考慮に入れるとその機能低下はかなり著しい

と見るべきであろう．

　全身的な状態，すなわち体重の変化や剖検時の各臓器

の所見には各動物共ほとんど見るべき相違がないのに，

何故にこのような現象が起るかは，今後なお検討を加え

る所存である．

78．原発性無月経症に関する研究

田中良憲（岡大産婦）

　昭和39年2月から昭和44年3月迄に岡大産婦人科を受

診した原発性無月経症（満18歳になるも初潮を見ないも

の）46例中36例に種々の検査を行なつたがその内腹腔鏡

による卵巣形態および染色体分析について報告する．31

例は腹腔鏡により性腺を観察したがその内訳は次の通り

である．痕跡状性腺4，線状性腺6，高度発育不全卵巣

6，軽度発育不全卵巣3，Polycystic　ovary　1，　Hoden

3（testicular　feminization）その他2であつた．すなわ

ち31例中19例は重大なあるいは高度の性腺異常を示した

ことは注目に価する．末梢血培養による染色体分析28例

の内訳は次の通りである．45（XO）5例，46（XX）／45

（XO）3例，46（XY）6例，46（XX）14例でいずれも
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腹腔鏡による性腺形態を反映しており，46（XY）では3

例はtesticular　feminization，2例は仮性男性半陰陽，

1例はターナー症候群であつた．すなわち46（XY）を

除外しても22例中8例は染色体異常を有した事になる．

以上内視鏡学的にも染色体学的にも原発性無月経症は高

度の異常を有する事が多いからその診療にさいしては注

意を要し特に性腺形態の観察および染色体分析は欠くべ

からざる検査であろう．

　質問　　　　　　　八　神　喜　昭（名市」〈産婦）

　Male　Turnerの症例のgonadの所見は？

　解答　　　　　　　　　田　中　良　憲（岡大産婦）

　46（XY）ターナー症候群の1例は身長高く去勢様

で，内視鏡上発育不全子宮・卵管はあったが，性腺は認

め得なかった．

　質問　　　　松本清一（群馬大産婦）
　1）染色体異常のあるものをTurner症候群として一

括しているようであるが，それらの例は全例身体的に

Turner症候群としての特徴を有していたか．染色体

異常があつても身体的にTurnerの特徴を有しない例を

Turner症候群と呼ぶことには問題があると思う．

　2）発育不全卵巣と診断されたものは卵巣に卵胞の存

在を認めているか．

　解答　　　　　　　　　田　中　良　憲（岡ノく産婦）

　1）　染色体分折がXOの場合をターナー症候群とし

たが，ターナー症候群の定義に関してはさらに研究を要

すると思われる．ただし今回報告したターナー症候群は

XYの一例を除きすべて典型的特徴を有していた．

　2）　発育不全卵巣ではその強度のものは内視鏡上卵胞

を認めることは出来なかったが，中等度および軽度の発

育不全では少数の卵胞を認める事がある．ただしこれは

あくまで内視鏡所見であつて，組織学的には異なる事も

あり得よう．

79．性染色体異常症例について

川倉宏一・南茂正・○須藤進（北大泌）

　A）Klinefelter症候群

　Sex　chroinosonie陽性例20を経験した．年齢は9歳

より36歳迄，平均25歳（思春期前2例）．Sex　chromosome

はXXY　15例，　XXY　XY　3例，　XXY／XX　1例，　XXX－

long　Y　1例．

　睾丸生検像では，13歳の症例でほぼ同年齢の睾丸所見

を呈したが，16歳例ですでに成人K工inefelterの如き変

性像を見た．尿中Gonadotropinの高値12例，正常2例，

低値1例．（原著，癌と臨床，16，903，1968）

　B）XX・male
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　25歳，男子Hypospadiapenosclotarisを主訴　末梢

血，睾丸の性染色体XX構成．

　筋肉質の男性的体格睾丸生検像はKlinefelterに類

似する．（原著，Proc．　Jap．　Aced，，45，303，1969）

　C）Turner症候群

　14歳，発育障害を主訴．性染色体XOIXYのモザイ

ク．試験開腹にて，年齢相当の子宮およびstreakgonad

を認めた．

80．最近経験した半陰陽5例

高田元敬・田中啓幹（岡大泌）

　最近相次いで経験した5例の半陰陽症例に対し，性染

色体検査，尿中ホルモン定量，試験開腹等を施行して，

Genetic，　Gonadal，　Somatic　Sexを決定，次の如き診

断を得たので報告した．すなわち，真性半陰陽1例，男

性仮性半陰陽1例，女性仮性半陰陽3例である．

　症例1：4歳，戸籍上女性，性染色体は，46XY＋45

×0．外・内性器系共に女性，性腺は，右側は睾丸，左

側は卵巣であった．真性半陰陽と診断，右除睾術および

陰核成形術を施行した．症例2：9歳，戸籍上女性，性

染色体は，46XY．性腺は，両側共に睾丸であつた．男

性仮性半陰陽と診断，家人の希望により，除睾術を施行

した．症例3：3歳，戸籍上女性，性染色体は46XX．

外・内性器系共に女性，性腺も両側共に卵巣であつ

た．女性仮性半陰陽の診断の下に，陰核切除術のみ施行

した．症例4：2歳，戸籍上女性，性染色体は，46XX．

外・内性器系共に女性，性腺も両側共に卵巣であつた．

女性仮性半陰陽と診断，外陰部成形手術は，後日にもち

こした．症例5：4歳，戸籍上男性，性染色体は46XX．

外・内性器系共に女性，性腺も両側共に卵巣であった．

女性仮性半陰陽と診断，陰核成形術を行なうと共に，戸

籍を女性に変更した，

81．真性半陰陽の1例

酒徳治三郎・小金丸恒夫（山「吠泌）

　症例，13歳5カ月　戸籍上の性は男子

　生下時より外陰部の異常に気付くも，男子として養育

され，12歳頃より女性化乳房を来たす．外陰部は両陰唇

融合し，Phallusは約3cm．左鼠径部に睾丸様実質を触

知する．

　Sex　chromatin陽1生，　Sex　chrolnosome　46XX，開腹

術により，痕跡的子宮，両側卵管，卵管采および腔を認

め，性腺は右がovary左はOvotestisのUnilateraI

Variety　lIIa型
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　左Ov・testisのovary部の一部を含めてtestis部を

切除，右ovaryの一部を試験切除し，外陰部はPhallus

を切除し，女性型に形成する．

82．Klinefelter症候群の5例

広中　　弘・桐山　膏夫（rL旧大泌）

　当教室で経験したSex　chromatine陽性，　Sex　chro－

mosome　XXYのKlinefelter症候群5例につき，睾丸

組織像を中心に検討した．

　症例1：30歳，主訴は不妊，問細胞の増殖著明なる

も，硝子化少なく，造精機能が比較的保たれており，

spermatidを認めた．症例2：27歳，性器発育不全，退

行性変化高度，症例3：25歳，女性的姿態，退行性変化

高度でnormogonadotropicであった．症例4：11歳，

IQ＝54，睾丸の退行性変化は成人例にみる如き高度退

行性変化を呈していた．症例5：3歳，尿道下裂，両側

停留睾丸を伴ない，睾丸所見はほぼ正常幼児像であつた，

　質問　　　　　　　　　熊　本　悦　朗（札医大泌）

　Klinefelter　syndromeという定義がかなり混乱して

いるが，各演者はどのように定義しているか．

　私はKlinefelter症候群はあくまでKlinefelterの

指摘した症状をもっものにつけられたclinical　entityで

あり，chrorn・s・m・1　an・ma工yはその一つの原因にすぎ

ない訳で逆にchromosomal　anomalyがあるからKli－

nefelter　syndrQmeというのは誤りで同じ形のchromo－

somal　anomalyがあつても臨床的に他のclinical　entity

に入るものがかなりある．その点をはつきり分けて分類

してゆくべきではないかと考える．

　質問　　　　 高井修道（横浜市大泌）

　Sex　chromatinの出現頻度とSex　chromosome　XXY

の出現頻度との比較検討は行なったか．

　解答　　　　　　　　　広　　中　　　弘（山口大泌）

　細胞遺伝学的所見よりSex　chromatine　Positiveで

Sex　chromosomeのKaryotypeより，少なくとも1コ

以上のY染色体と少なくとも2コ以上のX染色体をもつ

性染色体異冨と解釈している．

　追加　　　　　石神裏次（神大泌）
　Klinefelter症候群については本症候群名が，性染色

体，性染色質が臨床的に導入される以前の時代であるこ
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とを考慮に入れるならば，本症候群の定義づけはあくま．

で臨床的観点にたつて行うべきであると考える．

83．不妊症夫婦における染色体学研究（第1報）

渡辺金三郎・八神喜昭・鈴森　薫・野口昌良

小池　晧±・近藤東臣（名市大産婦）

　細胞遺伝学の発達に伴い，臨床面に於けるその応用

は，今や診断的手段としてゆるがせに出来ないものにな

つてきた．産婦人科領域における不妊症患者のうちに

も，その原因として染色体異常に基ずくもののあること

が考えられ，われわれはこの点に着目し，本研究を企図

した．

　本研究の対象は昭和43年度に，当科不妊外来を訪れた

3年以上不妊の原発性不妊症患者110例のうち，少なく

とも基礎体温測定，子宮卵管造影，精液検査を完了した

ものでさらに夫婦相方の染色体検査を施行し得た42例

にっいて検討し，その結果，男性例にSex　chromatin

陽性，染色体構成47，XXYを認めたKlinefelter症候

群1例，Sex　chromatin陰性，染色体構成46，　XYq＋を

示したlog　Yを持つ症例1例，女性例にSex　chromatin

陽性，染色体構成46，XX（Dps＋）を示したD群染色体

の過剰附随体を持つ症例1例，合計3例の異常症例を得

た．このうちKlinefelter症候群は不妊の原因として明

らかであるが，10ngY，　D群染色体の過剰附随体を持

つ症例については，直接不妊の原因と結びつけることは

出来ず今後の検討を要する問題であると考える．

．質問　　　　　　　　　田　中　良　憲（岡大産婦）

　long　Yは異常であるかないかについて伺いたい．

　解答　　　　近藤束臣（名市大産婦）
　long　Yが直接不妊症の原因とは考えられないが不妊

症集団について数多くの統計が集まればあるいは不妊症

の原因の一つとなるかもしれない．

　追加　　　　　　　　川　倉　宏　一（小樽市立泌）

　われわれの教室で経験した同胞3例にみた10ngY症

につき追加した．

　演者と同様現段階においてはlong　Y染色体と不妊の

関係は明確でない点が多い．（原著，癌と臨床17，（No．

1）．　1969）



ユ56　（430） 日不妊会誌　14巻4号

第XII群　機能性不妊

84．機能性不妊治療の一つの試み　（IUDの使用

　　について）

村　山 茂　　（東京？這：プJり丙i貌三）

　IUDを避妊以外の目的，特に機能性不妊に用い成功
’例を認めた．

　症例は原発性不妊症1例，続発性不妊症4例。またこ

の後に続発性無月経3例計8例に対してIUDを使用し

続発性不妊症の2例に妊娠が成立した．また続発性無月

経の1例は挿入後200目に排卵し，その後月経を認めた

が以後は無効であつた。これらの症例につき年齢，経産，

ヒステロ，ホルモン治療の有無についても調査した．不

妊期問は13カ月から6年5月におよぶが成功例のそれは

各々2年ないし3年であった．方法は月経後2－3日

目にIUDを挿入し2周期後に取出す．1例は1回の月

経後に，他の1例は．月経を見ずに妊娠が成立した．なお

IUDの挿入期間，および対象の選択については今後さ

ちに検討を加えたい．

　本報告のもとになつた臨床的事実として演者は過去9

年問に約340例に対してIUDを避妊の目的に使用した

が①この中児を希望してIUDを除去した揚合，その

症例が全例妊娠していること，②この際除去後妊娠迄

の期間は前回妊娠成立迄の期間に比較してむしろ早くな

つている傾向を認めたこと．③IUD除去後の妊娠，分

娩経過，新生児に異常が認められなかったこと．以上の

事実よりIUDを不妊症の治療に応用することを考えた．

工UDを不妊症の治療に用いた文献は見当らない．

　質問　　　　江原洋一（群馬大産婦）
　われわれも34歳続発不妊4年の機能性不妊症患者一例

に種々の治療を試みた後，3周期太田リングを挿入し除

去後次周期妊娠を招来させることに成功した（ただし3

カ月に自然流産）．妊娠促進作用としてどのようなMe－

℃hanismを考えているか．

　質問　　　 久保　洋（群大産婦）
　妊娠例でリング挿入前に卵管疎通性検査をやつている

か．内子宮口狭窄はなかつたか．

　質問　　　小林　隆（東k産婦）
　動物実験では頸管を刺激したり開大させると，その刺

激が視床下部　下垂体レベルにfeed　backして偽妊娠

が成立することはよく知られている．したがってIUD

が逆に妊娠を促進させることをさらに確めるためには太

周リングとちがつて頸管を開かないでも挿入出来るLi一

ppie’s　loopを用いても同じ効果が得られるかどうかを

検討する必要があるのではないか．

　質問　　　　　　　　元　島　正　信（熊大産婦）

　双角子宮のある動物の一側に異物を挿入した場合，挿

入角の重量が増加する事は種々報告され，われわれの実

験も同じ成績を示している．

　IUDを挿入し妊娠した症例で内診または消息子診に

より子宮の大きさに変化のあることはなかったかどう

か．

　解答　　　　　　　　村　　山　茂陳，k這力病院）

　1）IUDの避妊機序が不明である如く，除去後の妊

娠促進の作用機序も不明である，ただ，頚管の拡大とか

Sondierungの如き副次的なものの作用でなく，IUDの

避妊機序を取除いた際のRebound的な作用によるもの

ではないかと考えている．

　2）　通気検査は成功例の中の1例に行なつているが頚

管の狭窄等はその際認めていない。本例は除去後月経を

見ずに妊娠している．また狭窄がもしあつてそれが不妊

の原因とすれば，通気検査の後に妊娠成立してもよいと

思われる，

　3）　頸管を拡大しないIUDは現在迄の所行つていな

い．

　4）IUD挿入例の子宮腔については少数例計測を行

つているが，必ずしも全例肥大するとは限らない．頸管

粘液も一部症例に増量を認めた．

85（紙上）．不妊領域における黄体機能不全症の再

　　評価（第3報　特にホルモン投与形式と内膜

　　反応について）

○楠田雅彦・立山浩道・熊本煕史・滝　一郎

　　　　　　　　　　　　　　けL州た産婦）

　不妊領域において，黄体機能不全症の問題は，日常

臨床上重要な分野を占めているにもかかわらず，その

pathogenesisや不妊原因としての臨床的意義すらも明確

でない．われわれは当科不妊外来における検索でその41

～54％にBBT曲線からの黄体機能不全症（教室分類に

よるH～IV型を示すもの）を認めたことは既に報告し

（日不妊会誌，14：12，95，1969），また第13回本学会総

会においてはBBT曲線の高温面積指数（PLI）と，，月

経前内膜不全指数（PELII）との相関から，両者が必ら

ずしも並行関係にはないこと，さらにBBTが一見P。or

であつても月経前内膜が正常な揚合にgestagen等を投

’
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与すると，かえつて異常所見の発現を招くこと等を報告

した．さらにその後，PLIとBBTの型，高温持続日

数，PELII等の相関から，本症の診断基準としてのBBT

曲線の判読にはかなりの制約があることを知り，本症を

黄体のホルモン産生能ばかりでなく，内膜のnormal

hormone　stilnulationに対する反応不全までを包括して

考えるとすれば，治療前に必らずpremenstrual　biopsy

を施行して詳細な日付診を行なつてからホルモンの種類

や投与形式を決定すべきであり，治療中にもbiopsyを

適宜反復して療法の適否を判定すべきであることを認め

た．さらに，卵巣ホルモンによる補充療法と，ゴナドト

ロピンによる刺激療法にっいて各々の形式と内膜の変化

について検討しつつあるので報告したい．

86．不妊症特に黄体機態不全の子宮体内膜の組織

　　化学的研究

国本恵吉・0鈴木　統・岡崎　寛・河合義雄

　　　　　　　　　　　　　（岩手医大産婦）

　機能性不妊症の一病型としての黄体機能不全症による

妊卵の着床障害が明らかにされ，不妊の原因としてその

意義が重要視されるようになつて来た．

　当教室不妊外来で黄体機能不全症と診断された患者に

ついて検索を加えてみた．

　すなわち，黄体機能不全症の患者の基礎体温曲線をも

とにして，増殖期後期3例，分泌期初期19例，分泌期中

期20例の子宮体内膜生検を行い，ヘマトキシリン・エオ

ジン染色，パス染色，アルカリ・フォスファターゼ，

酸・フ矛スファターゼ，コハク酸脱水素酵素について，

正常群と比較検討した．

　上記の染色および酵素にっいて，不妊群と正常群の問

に子宮腺E皮、子宮腺腔内分泌物，血管内皮，間質細胞

に関して，知見を得たので報告する．

87．黄体機能不全患者に対するClomidの投与

酒井　潔・水元修治・郷久鍼二・上好裕也

　　　　　　　　　　　　（札幌医大産婦）

　不妊を主訴として来院した患者のうち，BBTが定型

的二相性を示さない，いわゆる黄体機能不全患者につき

次の実験を行なった．

　すなわち，はじめの一周期をコントPt　一一ルとして月経

第10日目頃とBBT上昇後7日目頃に子宮内膜を採取

し，同時に尿中EstrogenとPregnanediolの定量を行

なつた．次の周期には，月経第5日目よりClomid　50

（431）　157

mg宛5目問投与し，同じく月経第10日目とBBT上昇

後7日目に同様の検査を行ないClomid投与の前後につ

いての比較を行った．

　〔結果〕①増殖期尿中EstrogenはClomid投与前

7例の平均は20．9μg／dayであり，投与後14例の平均は

25，4μ9／dayとなつた．　Clomid投与により増殖期Estro－

genは増加の傾向にある．②分泌期のEstrogenは投

与前の平均が22μg／dayであるのに対して投与後では39

μ91dayと上昇した．　Clomid投与によるEstrogen値．

の上昇は境殖期よりもむしろ分泌期に著しい．③尿中

Pregnanediolについてみると増殖期8例の平均は1．1

mg／dayであり，これはClomid投与後の平均と差がな

く，増殖期Pregnanedio1はClomidの影響をうけな

い．④分泌期Pregnanediolは投与前の平均2．2mg／

dayに対して投与後は3．3mg／dayと増加した．⑤内

膜の所見では，増殖期日付診上のおくれを主とする異常

に対してClomidを投与すると腺の発育もよく問質細胞

の核分裂も著明で増殖期像の改善が認められた．⑥分

泌期では腺のおくれはあまり改善されず，むしろ投与後

腺のおくれが目立つたものもある．間質は一般に浮腫傾

向が強いように思われた．⑦BBTは一般に改善され，

定型的二相性を示すものが多かった．

　質問　　　 小林　隆（東大9婦）

　黄体機能不全という言葉が今日では日常的になつてい

るが，そのclinical　entityは実際には余り明らかにな

つていないのではあるまいか，排卵後の破裂卵胞そのも

のの個体差によると考えるのか，あるいは視床下部一下

垂体レベルのluteotroPhic　functionの欠陥に基くと考

えるのか．もし後者であれば毎周期ごとに発現する筈だ

し，前者ならsporadishなものとなるであろう．

　解答　　 鈴木　統（岩手医大産婦）

　診断基準として
1）

2）

3）

4）

内膜組織診で分泌能像低下

クルドスコピーでAvascular　Corpus　Luteu皿

BBTの黄体相貧弱

尿プレグナンダイオール値低下

などである．

　解答　　　　　　　酒　　井　　　潔（札幌医大産婦）

　黄体機能不全を臨床的に排卵はあるが，BBTが定型

的2相性を示さないものとした．これが不妊の原因とな

る場合，着床障害が問題となると思う．着床障害として

ホルモンの分泌不足によるものと子宮内膜のホルモンに

対する感受性の悪いものが考えられる．BBTが不全型

を示すということは結局Gestagenに対する生体の反

応性という問題もあろうかと考える．
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・88．系統的ホルモン負荷試験による排卵ならびに

　　妊娠成績（満4年の集計報告）

足高善雄・○倉智敬一・尾崎公己・広田馨造

青野敏博・宮崎　正敏・松尾　健・三井　磐

三宅　侃（阪大産婦）

　昭和40年以来，当教室では，無排卵症に対してその原

「因を探究し，かつ合理的に治療する目的で，以下の順序

による系統的ホルモン負荷試験による診断的治療法を実

施してきた．満4年間のその排卵誘発成績と妊娠率など

について報告し，考察を加えた，

　1）Gestagen投与試験：第一度あるいは第二度無月

経鑑別の目的に，estrogenic　progestinを投与した場合

の消退出血率は27例中852％であるが，同一症例にnon－

destrogenic　progestinを投与した揚合は59．3％で，両者

に明瞭な差が認められる。このことから厳密な第一度無

月経の判定にはnon－estrogenic　progestinが用いられ

るべきである．

　2）Premarin（P）あるいはPMS－P投与試験：P

単独投与による排卵率は59例中20．3％で必ずしも満足な

ものではない．予めPMSを投与して卵胞を成熟させた

のちP投与を行なうと排卵率は51例中45．1％に上昇し

た．しかも本法によつて排卵を認めえない症例は，gona－

dotropin負荷試験後にestrogen過剰反応（≧150，ttg／

day）を示す症例と共に，そのほとんどすべて（39例中

35例）が多嚢胞卵巣であることを知った．

　3）　Clomid投与試験：Clomidの無排卵周期症およ

び第一度無月経に対する排卵誘発率は64例中44例（68．8

％），160周期中78周期（48．8％）であった．排卵例の

75％は第1回投与後におこり，第4回投与後にはじめて

排卵した例はなかった．Clomidによる排卵率はPMS－P

によるものより優つており，しかもPMSのように投与

を繰返えしても効果が減弱しないこと，ならびにその作

用機序から考えて，無排卵周期症および第1度無．月経の

治療に際しては，従来のPMS－P法に代つてclomid療

法がfirst　choiceとして適当であろうと考える。

　4）PMS－HCG療法，　HMG－HCG療法：上記各法

の無効症例に対してはじめてPMS－HCGあるいはHMG－

HCG療法を行なつているが，これら各種の排卵誘発法

を通じて，妊娠率さらに生児獲得率は卵巣槻型切除術後

にもつとも高い．

　質問　　　　　渡辺行正（慈大産婦）
　卵胞の発育過程をみていると，今後は排卵コースにの

るような薬剤，またはそのような反応を示すものを用い

一るべきであろう．

日不妊会誌　14巻4号

　解答　　　　　　　　　倉　智　敬　一（阪大産婦）

　1）　同感である。その理由は卵胞成熟処置（PMSあ

るいはHMG療法）を行なったのちの妊娠率が高く，

ことにwedge　resection後の自然排卵にもつとも妊娠

率が高い成績をわれわれは得ているからである．

　2）　われわれの不妊クリニックの排卵率，妊娠率を端

的に云えば，各種排卵障害症例の約半数弱（46．6％）に

排卵を誘発させることができ，その瓠（25．096）に妊娠

を成立させることができた．

　各種排卵誘発法の中でHMG・HCG療法はもつとも強

力な効果をもつているが，流産率ももつとも高い．多嚢

胞卵巣症例に対する撰型切除術はこれに劣らぬ排卵誘発

効果をもち，しかも高い妊娠率（53．8％）を示す．

　したがつて，多嚢胞卵巣が疑われる場台には，いたず

らにホルモン療法に固執することなく，手術療法に踏切

るべきと考える．

89．（紙上）不妊症に対するホルモン療法の2，3

的埜中・中村昇・上道知三伏阪回生病院）

　従来機能障害による不妊症の排卵誘発に対しては主と

して頸管粘液所見ならびにBBT曲線を中心に諸種のホ

ルモン療法を行ない必要に応じて内膜組織検査，尿中ホ

ルモン定量，基礎代謝測定，好酸球算定を行い其の効果

を報告した．今回は其の後の症例殊に無排卵周期症，黄

体機能不全，無月経の2，3についてエストリオール，

Clomidなどを試みた効果の大要を述べる．すなわち

EstriolあるいはEstriol　Dep．10m9を月経終了後数日

内に投与すれば頸管粘液の改善あるいはBBTを抑制し

周期の短縮または延長するものあり，また投与後間もな

く排卵促進し妊娠成立せるものあり又時には投与後間も

なく軽度の出血しGestagensの経口的投与によりBBT

の上昇持続し妊娠成立せるものあり，本剤使用による成

績は年齢的には24歳ないし36歳，不妊期間2ないし8

年，2ないし8周期に観察した成績は30例中16例約53．3

％に妊娠成立をを見2例は流産した．次に無排卵周期

症，無月経症にClomidを使用した症例についての大要

は年齢的には17歳ないし32歳続発無月経7例，原発無月

経1例，無排卵周期症2例で，無月経期間は4年から

19年で最長期の第1例は17歳から29歳迄ホルモン療法

（DOCA．　E．　P．　Pellet最近はovahormon　DepとNor－

1uten併用）で消退出血を起こしている．第2例，第4

例も長期無月経で諸種の治療（18周期に互tL）甲状腺ホル

モンpymex．　puberogen，　DOCA，　G．　E　Norlutenな

ど）当院では約2力年後Clomid入手により50mg　100

mgを使用し排卵誘発した．第4例は同様な療法により
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G．F．20001．U．でBBT上昇したが，　premalin　20mg

連続療法で自然月経があつた．Clomid　50mgで排卵効

果あり，他陰性1例で他は有効．原発無月経例には今回

HMGならびにHCG療法を行い，　BBTの上昇を認め

同下27クール中，後日に譲る．

90．機能性不妊症に対するホルモン療法の検討

新家　薫・野寄靖夫・鎌田慶三・中山隆幸

亀森英武（順天堂大産婦）

　昭和41年より昭和44年4月までに，不妊を主訴として

来院した患者は957例で，そのうちいわゆる機能性不妊

症は449例（52．4％）を占めている．私どもが実際にホ

ルモン療法を施行したものは，193例で，原発性無月経

8例続発性第1度無月経30例，続発「生第H度無月経34例

散発性または持続性無排卵周期症64例黄体機能不全46

例，その他稀発月経，甲状腺機能充進症など11例であ

る．

　これらの排卵誘発率は，EstrogenやGestagenを用

いた，Holmstrom法，　Kaufmann法，　Pincus法の成

績は低く10例の妊娠例があるもののむしろ排卵誘発のた

めの前処置的な方法と考える．F6066やClomiphene

citrateは，続発性第H度無月経には，ほとんど無効，無

排卵周期症や続発性第1度に対しては，それぞれ58．0％

46．0％に排卵誘発出来，4例の妊娠成立をみた．PMS－

HCG療法は，72周期中25周期（34．7％）が排卵し，う

ち7例（9．7％）が妊娠し，HMG－HCG療法は，原発性

無月経の1例が妊娠したのを初め，続発性第1度無月経

は，5周期中全周期，続発性第ll度無月経は，14周期中11

周期，持続性無排卵周期症は，4周期中3周期，計28周

期中20周期（71．4％）に排卵を誘発し，うち5例（27．8

96）が妊娠した．1症例がどのような治療経過をたどっ

たかをみると，無排卵周期症，続発性第1度無月経群に

はF6066，　Clomiphene，　Gonadotropinを直接使用した

ものが排卵率がよく，続発性第H度無月経は，Estrogen

Gestagen治療後Gonadotropin療法に移行したものが

排卵率が高い．以上193例の機能性不妊症のうち，排卵

を認めたもの82例（42．5％）妊娠例31例（16．1％）であ

るが，31例中生児を得たものは，6096にすぎず，約半i数

以上排卵誘発来出なかった症例とともに今後一層の検索

の必要性を感じた．

　質問　　　　　　　　久　保　　洋（群大産婦）

　未婚婦人に結婚をすすめる意味づけは？

　解答　　　　　　　新　　家　　　薫（順天堂大産婦）

　1）　長期間の不妊症でとくに重症例に対しては，比較

的早期にHMG－HCG治療を行なつたほうが良いと考え
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ている．というのもHMG投与後に，持続性無排卵周

期症がretroprogesteroneで2例妊娠し，また，続発性

ll度無月経がClomiphene等で排卵を起しうる．

　2）　結婚前には出来れば，抗体産生が起るPMSなど

は，使いたくないこと，本人に対する自信等精神的な面

で結婚を進めるというより，結婚してもよいと常に話し

ているか，その例が15例で，ホルモン治療を施行しなく

ては排卵の起らないものばかりである．

91．不妊患者に対するDuphastonの効果

久保　洋・江原洋一・神「剛頂次・佐藤恒治

五十嵐正雄・松本清一（群馬大産婦）

　当科不妊外来受診中の排卵性不妊患者を対象として

Duphaston　1日10mgを，基礎体温の高温相3日目よ

り連日10日間投与前し，投与前周期と投与周期との基礎

体温曲線，月経初日子宮体部内膜および妊娠の成立につ

き検討し得た59例91周期につき報告した．

　投与対象は原発不妊症43例65周期，続発不妊症16例26

周期で（精子減少症41例，卵管疎通性障害のあるもの15

例を含む）基礎体温の高温相点数（HPS）点及び高温相

面積指数（PLI）はDuphaston投与によりそれぞれ42．7

％および44．3％に，特にHPSの6点以下とPLIの70

以下の全例に改善を認めた．また投与前周期と投与後の

月経初日子宮体部内膜を採取し得た38例40周期および妊

娠5例については，五十嵐のEndometriogramを応用

しglandular　premenstrual　date（GM’），　Strolnal　pre－

menstrual　date（SMり，　total　premenstrual　date（TMノ）

および月経前期内膜不全指数（prem　ELII）排卵後内膜

不全指数（post．　ELII）を算出し比較検討した結果，45

周期中GMノについては21周期（46．7％）において，

SMノ，　TM’にっいては26周期（57．8％）に内膜所見の

改善を認めた．又腺・間質相異指数（prem．　GSDI）に

ついては40周期中14周期（35％）にくいちがいが改善さ

れた．

　また，BBTよりのHPS，　PLIおよびEndometrium

のprem．　ELII，　post．　ELIIより五十嵐の採点にしたが

いそれぞれ黄体期機能指数（LS）を計算し，それぞれの

平均値でLSを投与前後で比較すると91周期中57周期

（62．6％）にLSの改善を認めた．

　質問　　　　 飯塚理八（慶大産婦）
　Retroprogesteroneの体温上昇効果は少ないので，こ

れをもつてScoreをとられるのはどう意味があるか，

内膜の変化と，pregnandiolの推移の方が主となるべき

ではないか。

　解答　　　　　　　　江　原　洋　一（群馬大産婦）
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　Duphastonは中枢f乍用がないとされているがそれにも

かかわらず，HPS，　PLIに約半数の改善を見た．これは

Duphastonの内膜作用により高温相の日数延長による

日不妊会誌　14巻4号

ものかどうか，血中progesteroneまたは尿中preg・

nanedio1を定量し検討すると興味があることと思う．

第XVI群　統 計

92．男性不妊の治療

斉藤　博・原　信二・石神裏次（神戸大泌）

　乏精子症々例4・16例，無精子症々例112例に対し，1）

内分泌物質を投与し精子数に対し，有効率はゴナトロピ

ンは64．396，T3は23．8％，運動率に対する有効率はゴ

ナトロピンは41．796T3は30．896であった．2）非内分

泌物質9剤を投与し精子数に対する有効率はアルギニン

47．296，　CoQ4　33．396，　CoΩ7　68．8％，　CoQg　34．696，

ミオアクチン62．596，ATP　42．1％，　AICA　50％，　Vit

B1220％，VitEO96運動率に対する有効率はアルギニ

ン48，2　，CoQ454．5％，CoΩ770％，　CoΩ936．4％，ミ

オアクチン40％，ATP　37．196，　AICA　60％，　Vit　B12

40％，VitEO96であった．無精子症々例112例に対し

19例15．896に精子を認めた．32例の男性不妊患者に補助

的手術を施行し精子数に対し13例，運動率では10例にそ

れぞれ改善を認めた．以上の症例中38例に妊娠の成立を

認めた．また，無精症々例に対しある期間薬剤投与して

もよいと考えられる．

　質問　　　　飯塚理八（慶大産婦）
　無精子症を治療する場合の基準とその治療後の妊孕性

について．

　質問　　　　　　　　　熊　本悦　朗（札医大泌）

　Spermatogenesisはかなり時間がかかるものなので，

治療期間がある程度長くなければ有効無効の判定が出来

ないものと思う．どの位の期間治療して判定している

か．

　解答　　　　 石神裏次（神大泌）
　1）　睾丸組織所見において少くともGerm　Cellの認

められる者は，全て治療の適応にいれている．

　2）　治療方法の決定には睾丸の組織化学的所見を参考

にし（演題33）それぞれの症例に応じて，性腺刺激ホル

モン，男性ホルモン単独あるいは併用療法を行つてい

る．

　3）投与薬剤によつても異るが少くとも2－3カ月経

過後効果判定を行うべきであると考える．

　解答　　　 斉藤　博（神戸大泌）
　1）　Azospermie治療の指針は睾丸生検像像にてGerm

cellを認めるものは治療する．

　2）睾丸組織の組織化学的検査すなわち，17t∋’－hydr－

oxy－1α一methyl－5α一androstan・3・oneを施行する，

　3）　112例中19例に対する妊娠成立例を現在観察中で

ある．

93．1対1診療体系による不妊症治療成績とその

　　検討

沢田喜彰・小山達人・大森　茂（国際聖母病院産婦）

　夫婦の挙児希望を妨げる疾患の治療としてだけでな

く，家族計画の医学的指導の重要な一面を担うものとし

ても，不妊診療はその意義を加えている．カソリック系

である本院でも増加する患者の要望に応えて，昭和41年

11H以降，1）週2日の午後，2）　一医師による継続的診

療を中心に，特殊外来の形で不妊外来を開設し，かっ，

3）　宗教的制約から，一切の人工授精法を除外した治療

を行なつている．本年4月までの2年半に受診した患者

は387名（原発229，続発145）であり，5月末までの

妊娠成立は102名（26．3％）である．とくに，創立後1

年半に受診した246名での妊娠率は32．9％（81名）に及

んでいる．本成績は，センター甦姓格の大規模施設で多

数医師の手を経た診療成績に比し，きわめて良好なもの

と思われたので報告した．診療中，特に気づいた点は次

のようである．1）全妊娠例の47．4％（48例一原i発20，

続発28）は，頸管粘液所見より性生活の時期指導を行つ

ただけか，当周期無処置のものであるのは興味深く，初

診時無排卵周期または第1度無月経3，稀発排卵4の

他，比較的長期不妊数例も含まれており，患者の不安緊

張の除去に，1対1診療体系自体が有意義であることを

示唆した．2）　排卵障害の治療成績はclomiphen使用

開始後著しく改善され，この群の妊娠16例中9は本剤単

独またはHCG併用後のものである．3）BBTより黄

体機能不全と思われた65例中26例（40％）に妊娠をみた

が，半数は無処置周期妊娠例であつた．4）高温7～9

0目の子宮内膜診240例中発育遅延66，促進像11で，そ

れぞれの20（30。2％）および4例（36．4％）に妊娠をみ

た．前者の・／4と後者の全例は無処置周期の妊娠例であ

る．発育遅延例のホルモン投与後妊娠16例中，Gestagen

によるものは1例のみで，HCG療法，卵胞期のPre－

marin投与，　Rebound療法がより有効であつた．5）
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Gestagenは頸管粘液過多傾向の症例で排卵後に投与し

有効であった．

　質問　　　　　　　馬　島　季　磨（日友駿河台婦）

　1対1の診療体制は誠に理想的体制である．ところで

心身医学的においても1対1でPSD的アプローチを試

みるのであるが，演者はPSD的アプロー一チ（心理テス

ト，Interview）を試みているか．もし試みているなら

不妊の何％位に心因的不妊を発見されたか，試みていな

いならこのさい是非PSD的アプローチと治療を試みら

れるよう希望する、

　解答　　　　 沢田喜彰（聖母病院）
　本院のような中規模病院では，患者は多数病院を経由

したものも多い．一般検査成績の成績からも，患者の妊

孕性の基盤は大規模統計と差はない．初診時または再来

時にオリエンテーションクラスを開設し，患者の妊娠可

能性について力づけるようにしている．

94．開腹手術を行つた不妊患者の追跡調査成績

下村虎男・安藤暢哉・山口剛一・山本　格

　　　　　　　　　　　　（大阪北野病院）

　昭和33年1月よりll召和42年12．月迄の10年間における開

腹術を行つた不妊患者218名について，追跡調査をした

ところ，妊娠の成立をみたもの59名（約2796）

　なお現在も不妊と判明せるもの84名（約37％）不明例

は75名の34．5％であった．

　これらにつき既往症，不妊期間，年齢分布，卵管所

見，子宮卵巣所見，手術々式について検討分析したとこ

ろ，既往症ではこれの有するものが37．6％で，虫垂炎，

結核の既往が両者合せ全体の28．8％と高率にみられるも

術後成績にはさして，差異を認めがたかった．

　不妊期間，年齢分布では不妊期間6年以上，年齢31歳

以上の症例では手術成績が明らかに悪い．卵管因子が関

与する不妊患者の術後成績は15．5％で非常に悪かつた．

　卵巣因子では小胞変性は6．896，嚢腫合併後26．1％に

認めた．子宮所見では筋腫合併は18．4％後屈が53％に認

めた．

　術式頻度では子宮位置矯正術が多く次いで癒着剰離，

卵管開口術となつている．

　子宮位置矯正術を行つたものの妊娠率は34．7％卵管開

口術の妊娠率は9％であった．以上より子宮因子が関与

する不妊患者をみた場合，早期に手術療法を勧めるべき

ではないかと考える．なお術後6例が4カ月以内の流産，

8力刀早産1例，10カ月にて母体死亡せるもの1例，卵

管移植せる1例が子宮外妊娠で残りの50例は満期産にて

挙児を得た，

　質問　　　 小林　隆（東大産婦）
　9～10年以上にもわたる長期不妊ののち妊娠したよう

な症例の理解は困難であるが，どのように考えている

か，またそのような症例の開腹所見に短期のものと何か

違った所見が見出せるかどうか．

　解答　　　　　　　山　本　　　格（北野病院産婦）

　他と比較し特別の変わった所見はなかった，

石神裏次・原　信二・黒田清輝・斉藤　博

守殿貞夫・寺杣一徳・田中邦彦，三田俊彦

谷村実一・定延和夫（神戸大泌，阪医大泌）

　1956年より1968年に至る13年間に大阪医科大学および

神戸大学泌尿器科を訪ずれた患者総数は，14，543名で，

そのうち，不妊を主訴として来院したものは1328名（17

96）で年々増加の傾向にある．明らかな授精不能の状態

と認められるもの，いわゆる狭義の男性不妊は1107名

（7。9％）に相当した．最近3年間の来院時年齢分布をみ

ると，3・1・…　35歳がもっとも多く　平均年齢31．9歳であつ

た．結婚後初診までの不妊期間をみると，3～5年がも

っとも多く　平均5．18年であった．初診時精液所見で

は，約半数が無精子症で，精子数1000万以下と1000～

4500万との比率は1：1であつた．560例の睾丸組織像

は，無精子症でgermcell　aplasiaが47．8％を占めてい

た．

　589例の精のう線X線像では，石神の分類および年齢

角度よりみるに，1における成人型，Hにおける成人

型，老人型がもっとも多く，通過障害を認めるものは，

片側両側あわせて72例認められた．炎症像を示すものは

92例あつた．1089例中造精機能障害が891例（81．8％）

次いで精路通過障害が12，1％を占めていた．原疾患をも

つものでは，精路通過障害が193例中103例ともつとも

多く，両側副睾丸炎，精管炎が59例を占め，49例の造精

機能障害では，精索静脈瘤が37例を数えている．また副

性器障害の前立腺炎精のう腺炎等が41例認められた．男

性不妊の予後判定では，絶対不妊は1272例中257例で，

そのうちでは，性細胞欠如192例と大半を占めていた．

　以上1328例の不妊を主訴として来院した患者の統計的

観察をのべた。



96．（紙上）当科不妊外来における妊娠成功例の検討

楠田雅彦・○立山浩道・熊本煕史（九大産婦）

　　　　　　　　納畠廉正（佐賀社保）

　われわれは過去数回の本学会において，当科不妊外来

における排卵障害患者の治療成績について，各種治療法

別に考察し，有効率と臨床的症型との相関について報

告してきた．これら排卵障害患者の診断や治療は性周期

のphysiologyやpathogenesisを知る上においてきわ

めて興味ある問題であるが，不妊治療の究極の目的は単

に排卵の誘発のみでなく　妊娠の成立から持続，満期分

娩によつて正常な児を得ることにあるのは論をまたな

い．

　教室に不妊外来を開設して約8年になるが，現在迄に

妊娠に成功したものは114例である．これにはアンケー

ト調査の例数は含まず，われわれが直接，妊娠ないし流

産，分娩を確認したもののみであるので，実際はこれよ

りかなり多くなつているものと推定される・今回は，こ

れら114例にっいて，病態の分析，施行した治療法，妊

娠成立への直接有効療法，さらにその後の経過などにっ

いて分析，検討した成績について報告する・

野嶽幸雄・飯塚理八・己斐秀豊・小林俊文

仁科進弘・陳　敏耀（慶大産婦）

　当センターを訪れる不妊患者数は，年間外来患者総数

の30％に当る約6000名をしめて居るが，私共はこの全例

にRoutineの検査を行つて，不妊原因の診断を行つて

から，AIDを含む治療を行つている．

　Routine検査を全項目終了したもので夫妻とも各項目

いずれにも，不妊因子を認めなかつたものは僅か8．9％

にすぎず，女性側では卵管因子不良のものが閉塞を含め

て，342％でもつとも多く，ついでBBT，その他で無排

卵のもの3．9％が主なものである．

　男性側では精液検査3815名中，精子不良のもの約70

％，フーナ・テストについては16．6％が陰性であつた・

　この2年間に妊娠の確認された数は985名で，NIに

ついては一回の初診例も含めているので実際の率ははる

かに大と思う．

　NIで妊娠したもの579名を検査各項目の成績でRet－

rospectiveに分類すると，各項目に全部パスしたものは

約60％近く，残りのものは卵管因子，精子減少症，排卵

障害の順に成績不良が指摘され，治療を受けたものであ

る．この中注目すべきことはフーナテスト施行直後妊娠

成立をみたものが，可成りの数にのぼることでtiming

日不妊会誌　14巻4号

の指導も見逃せない意味をもっと考える．

　A．1．Hの妊娠に必要な授精周期数は，7～8周期と考

えられる．A．1．Hに成功した100例の授精時の精液所

見は，精子濃度ではフーナ不良を適応とする5000万以上

のものを除き，ほぼ各精子濃度にまんべんなく分布し，

A．1．Hが妊娠する精子濃度の下限を下げるものである

というこれまでの主張と一致し，Oligoの治療として分

画射精法とA工Hのもつ意義は，大きいと考えられる・

A．1．Dによる妊娠成立迄に要する周期数は一応8～9周

期と考える．A．1．Dの妊娠例506例の性比，体重，身長

についても従来の成績と一致して居る．

98．過去2年間（1966年4月～1968年3月）にお

　　ける不妊に関する統計的観察及びVitamin　E

　　使用の検討

O館野　政也・矢吹　朗彦（富山中央病院産婦）

　最近2年間に挙子を熱望し，外来を訪ずれた不妊患者

171例について統計的な観察を行いさらにVitamin　E

使用の成果について調査したのでその成績について述べ

ると，不妊患者は外来患者総数の2．04％であった．う

ち，原発性不妊は93．7％，続発性不妊は6．43％であっ

た．不妊原因中，原因の確かでなかったものが56・72％

と半数を占め，次いで卵管閉鎖23．39％，無排卵14・04

％，精子異常5．85％の順であつて，無排卵のうち，排卵

誘発成功例はAnovlarによるものが29．2°／。，　PMS12．5

％，卵巣襖状切除術62．5％であたったが，その排卵は1

時的なものが多かった．また，妊娠成功例は171例中25

例の14．62％で，特にVitamin　E投与群の妊娠は16・9

96非投与群のそれは12．5％でVitamin　E使用の意義が

認められた．卵管形成術は妊娠成功率が低い点から慎重

にすべきであり，凡ての条件が整つてから行うべきで

ある．また，Rubin，　Hysterosalpingographyなどは治

療法としても効果があることを強調する．なお，以上の

DataはCl・miphene　citrate　ILi現以前のもので現在は

Clomipheneにより，その成績はさらに向上している．

　質問　　　　森下宗司（名城病院）
　1）抄録にはV．Eの使用意義があったとしてあるが

講演では有意差はないように言われた．実際の効果は如

何？

　2）V，E投与量は300mg／dayであるが，投与期間は

どの程度か，投与期問によつても結果は変ってくると思

う。

　3）V．E投与中BBTに変化はあったか．

　私はV．Eは総ての内分泌をregulateするという仮

説を持つている。またBBT上昇については下垂体卵
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巣にV．E含量が多いことを認めている．

　解答　　 舘野政也（富山県立中央病院）

　1）投与量は1日300mgを長期間（妊娠するまで）

投与した．

　2）V．Eの投与群では妊娠率がわずかに高い傾向を示

した．すなわち投与群の妊娠が16　．9％に比し，非投与群

では12．596であった．しかし，例数が少く今後の追跡が
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必要である．

　3）婦人だけに投与した。

　4）BBTは特に変わらないようである．

　5）V．E使用の目的として甲状腺機能調節作用がある

ので，特に甲状腺異常にもとつく不妊にV・Eが有効で

あると考えている．

■ 99．男子不妊症に対する治療法の検討

第XVH群その他

根犀壮治・落合京一郎・駒瀬之治・大島博幸

　　　　　　　　　　　　　（東京医歯大泌）

　昭和36年1日より昭和44年5，月までの8年5カ，月間に

われわれの不妊クリニックを訪れた男子不妊症患者は

581例で，無精子症217例，乏精子症261例，無精子症44

例，無精液症3例，精液採取不能者5（剃であった。

　このうち262例45．1％に治療を試み，33例12．6％に妊

娠成立をえている，無治療の319例でも正精子症3例，

乏精子症3例に妊娠をみているが，乏精子症の2例は

AIHによるものである。

　治療法別にみるとTestoster・ne－pellet睾丸内移植術

97例，高位結紮術45例，V．　B12療法151例，　Rebound

を目的としたAndrogens療法39例，　gonadotrophin療

法37例，精管吻合術3例，副性器の炎症の合併に対する

化学療法4例である．

　Pellet療法は無精子症60例，乏精子症32例，正精子症

1例，無精液症2例，精液採取不能者2例，計97例に施

行，7例7．8％に妊娠成立をえ，妊孕性を回復した15例

を加えると22．7％の改善率となる．

　高位結紮術は無精子症11例，乏精子症31例，正精子症

1例の45例に対し施行し，12例26．7％が妊娠し，51．1％

の改善率をえた．

　V．B12療法は無精子症31例，乏精子症111例，正精

子症2例，無精液症3例，精液採取不能者4例の151

例に施行し，11例7．3％の妊娠と43．7％の改善率をえ

た．

　他にADdrogensのReboundで1例，精管吻合術

で1例，化学療法で1例妊娠している．

　Pellet療法は精子無形成症例にも施行しているので，

これを除くと15％の妊娠率となり，かなり有効な治療方

法と云える．高位結紮術は高い妊娠率と改善率をえられ

るので，Charnyのいうように精索静脈瘤のある症例に

はまず行うべき療法と考える．V．B12療法は精子活動率

の改善に有効でめり，安全な方法なのでホルモン療法に

先行して行うべきと考える．ホルモン療法は精子形成能

を不可逆的に障害する危険もあり慎重に行うべきと考え

る．

100．家兎の銅塩排卵に及ぼすD－penicillamine

　　の影響

広井正彦・寺島隆夫・鈴木雅洲（新潟大産婦）

　ウィルソン氏病の治療剤であるD－penicillamine（D・

pcA）を用いて家免の銅塩排卵に及ぼす影響を検討した。

　D－pcAの投与法および量的変化による排卵率の変化

を検討すると，D・pcA　3日間皮下注射した場合には100

mg／kgで硫酸銅（4mg／kg）による排卵は完全に抑制

された．D・pcAを硫酸銅投与直後に静注した場合には

50mg／kgで排卵は完全に抑制された．硫酸銅投与前

にD・pcA　50mg／kgを静注して排卵率におよぼす影響

を検討すると，硫酸銅投与後30分より排卵は出現しその

後漸増し，3時間後ではほぼ全例に排卵が見られた．こ

の結果銅塩は従来より考えられていたように静注後直

ちに作用を発揮すると考えるよりもある程度血中を循環

し，刺激をくり返していくことにより排卵を誘発するの

ではないかと考えられる。

　D－pcAの排卵抑制機序を知る目的でCu64を用いて

家兎の血清中および主要臓器中のCu64の分布を追求

し，さらにD－pcA　50mg／kgを静注してCu64の分布に

及ぼす影響を検討した．この結果，血清では時間と共に

銅塩の濃度はすみやかに減少し，D－pcA投与群では対

照に比して26～44％の減少を示した．腎では時間と共に

増加の傾向があり，D－pcA投与群では早期より約2倍

のとりこみを示し，3時間後ではむしろ減少した．肝で

も腎とほぼ同様の分布経過を示した．排卵に直接関係の

ある脳，下垂体，卵巣等ではD－pcA投与群とは有意の

差は認められなかった．

　以上の結果，静注された銅塩は肝，腎に特異的にとり

こまれ，D・pcAを投与することにより血中でキレート
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化合物を作り，分イ量低下による膜透過性の充進により

尿中に排泄されると考えられる．

101．（紙上）襖状切除を施行したPolycystic　Ovary

　　36例の術後経過について

楠田雅彦・0熊本煕史・立山浩道（ノし大産婦）

　　　　　　納富廉正（佐賀祉保病院）

　いわゆるPolycystic　Ovary　Syndremeの病態生理に

ついてはRokitansky（1855），　Findley（1904）から，

Stein＆Leventhal（1935）の報告以来，実に多数かつ

多方面からの研究報告がある．われわれは最近2年問の

LH－Releasing　Testに関する研究から緒を発して，無排

卵周期症ないし，無月経1度の排卵障害患者に，予想以上

にPolycystic　Ovaryが見出されることを知つた．本症

の定義をStein＆Leventhalが述べた規準に求めるか，

または卵巣の組織学的所見に重点をおくかによつて，現

在なお諸学者の意見は一致していない．われわれは尿中

17－KS値やvirilismにとらわれることなく，無排卵と

卵巣の多嚢性卵胞や閉鎖卵胞，爽膜のルテイン化，黄体

の有無などを基準として本症をやや広義に理解し，その

卵巣機能不全から低下，萎縮に至る問における位置につ

いて一つの仮定を想定した（第13回不妊学会総会シンポ

ジウム）．

　現在迄に本症と診断され，両側卵巣の襖状切除を施行

した患者は35例でその約90％近くは，少くとも一同は術

後に自然排卵周期を示したが，規則的かつ持続的白然排

卵周期を獲得したものは数多くない．このような場合

の補助療法としてcorticoid投与，ひいてはclomi－

phene療法なども施行しているので術後経過や妊娠率等

について一括報告する．なお本症とgonadotropin療法

とのIxユ係については第41回内分泌学会総会，第13回不妊

学会総会，第20回日産婦総会で発表したので省略する。

102．下垂体incubationによる排卵物質の作用機序

○高橋　威・大沢章吾・永松幹一郎・北条泰輔

　大竹四郎・布川　　修・広井正彦・鈴木雅洲

　　　　　　　　　　　　　　　　（新潟大婦）

　近年排卵を誘発する優れた薬剤の出現を見るようにな

った．しかるにその作用部位，作用機序についてはいま

だ解明されていない．そこでin　vitroにおける下垂体に

対して，いかなる作用を有するかを，incubation法を用

い，各種薬剤のゴナドトロピン分泌への影響を比較検討

した．また同時に視床下部粗抽出液を加え，視床下部の

存在による影響も検討した．排卵物質としては人排卵を

Ilワrく女壬会語　　14　巻　4　号

起すC】・midおよびF6066，家兎排卵を起す銅塩，同

じくLyci　um　Chinense　Millerより抽出精製した家兎

排卵活性物質を使用した．

　incubationには成熟雄ラットの下垂体前葉を使用し，

37CCの恒温槽内で2時問振盗培養した．このmedium

について，LHはParl（，wの卵巣アスコルビン酸減少

法，FSHはSteelman－pohley法，　ProlactinはNic（，11

の鳩瞭嚢粘膜乾燥重量測定法を用いて測定した．

　視床下部を加えてincubati（mすると，LH，　FSHは

有意の増加を示し，Prolactinは減少した．すなわち

LH、　FSH　Releasing・Factor，　Prolactin　Inhibiting－

Factorの存在を証明し得た．銅塩は視床下部存在のも

とに初めてLH，　FsHの分泌を高めた．　Cl（，midはLI　I

分泌抑制的に働きP・lactin分泌を高めた．またF6066

およびLicium　Chinense　Mi】1erは直接下垂体に作用し

てLHの分泌を高めた．

103．（紙上）Gonadotropin（PMS，　HCG）とconj．

　　estrogenによる排卵誘発に併発したMeigs’

　　like　syndromeの一症例

楠田雅彦・片桐英彦・立山浩道・岡田正孝

　　　　　　　　　　　　　　（九大産婦）

　排卵誘発の有力な方法として，各種g・nadotropinと

結合型estrogenの応用は，近年とみに普遍化されるに

したがって，その副作用ともいうべき諸症状が問題とな

つている．特にHuman　Menopausal　Gonad（，tropinによ

るすぐれた誘発成績は，最近1～2年間に発表された多

くの報告によつて確認されてはいるが，反面その強力な

biological　potencyに「1付随して，卵巣腫大，過排卵，多

胎妊娠のほか，腹水，胸水などの発生をみる頻度が高い

といわれる．これらの症状の中で，卵巣腫大に腹水，胸

水を合併する，いわゆるMeigs’syndromeに類似した

症状の発生についての報告は，本邦では小林ら，石塚ら

の2例をみるのみであり，PMS十HCG療法によつて惹

起された例についてはいまだ報告がないようである．

　演者らは本療法を施行した160例，252クールの中，

約5％に多少とも卵巣腫大を認めたが，手術的療法をう

けたもσ）は外科医で手術された茎捻転の一例のみであつ

た、しかるに最近，散発無排卵婦人にPMS　1日量

2，000～3、0（X）IUを6日間，計16，0001U，続いてHCG

を1日量2，0001U　3　FI問，計6、OOOIU投与し，その中

間にpremarill　20mg．　l」lr注を併用して，排卵誘発，妊

娠の成立に成功したが，高度の卵巣腫大，腹痛，咳を来

たして入院し，精査の結果腹水，胸水の貯溜を確認し，

茎捻転の疑いの下に試験開腹し，卵巣の所見を確認した

●
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興味あるMeigs’like　syndromeを経験したので報告す

る．

104．卵管因子不妊症の心身医学的研究（第3報）

　　　　　　　岩淵庄之助（慶コ〈産婦）

山本　浩・林　　茂・落合　寛・岩田嘉行

長田宏・佐藤和也（川崎市立産婦）

　われわれは卵管因子・不妊症について心身医学的立揚

から治療を数年来行つてきた，養子妊娠，アキラメ妊娠

の事実は情緒と不妊との関係を物語るものである．第1

報では，心身医学的治療による妊娠期間の比較的短期間

であることを指摘し，第2報では，児を得たいという心

理的基底に根ざした不安刺激に対する卵管運動とその心

理的背景をCMI，　Y－G性格検査，および文章完成法な

どにより検討し報告した．

　今回，われわれは，卵管因子に根ざすと思われる不妊

患者の心身医学的治療のスクリーニングとして，上記の

方法の他に，G－S－Rを加え，さらに患者の選択に万全を

期すると共に不妊治療の一分画にしたいと思う．

　そこで第3報ではは，G－S－Rにより心身医学的治療の

必要と思われる患者12例のうち，3例にG－S－Rの著明

なる変化をみとめ，9例にはさしたる変化をみとめなか

つた．変化をみとめた3例のCMI，　Y－Gはいずれも，

何らかの病態的変化をみとめ，9例には略正常なる結果

をみた．

　そこで，心身医学的治療の必要と思われる不妊患者の

スクリーニングにCMI，　Y－Gと共にG－S－Rを使用し，

もつて治療の確実性を期し，不妊女性の一指針とした

い．

　質問　　　　　桜林文夫（神奈川）
　1）卵管の運動性充進が清動によつて起ることは，精

子の上昇が不能になることを意味するか．

　2）　治療後の妊娠例は正常だったのか．

　解答　　　　　　岩淵庄之助（慶大産婦）
　いわゆる機能性卵管因子不妊においては蠕動運動異常

型の妊孕性が正常型に比して1／／2以下と報告されている．

　この異常運動が情動と如何なる関係があるかとの相関

を知るために行った実験であり，精子の通過を実験的に

みたものではない．心理療法は卵管運動と情動との相関

を知るために必要でありこれは不妊患者が不妊という大

きなストレスにさらされていることよりこの実験の発想

がある，
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105．機能性不育症に関する心身医学的観察と治療

　　について

森一郎・牧美輝・伊集院康熈・李鴻基

　　　　　　　　　　　　　（鹿児島大産婦）

　従来不育症の原因には，種々の因子があげられてお

り，しかも多元的に亘ることが多いとされているが，い

わゆる機能性流早産と，自律神経機能や心因との関連性

からみた原因究明，ならびに治療に関する報告は比較的

少い．そこでわれわれは，いわゆる機能性不育患者31例

に対し，性腺や自律神経機能および心因の各方面から観

察を試みたところ，対象群では，一般正常妊婦に比べ

て，自律神経機能変調の強いものが多く，また比較的長

期の不育群では，さらにこれに心因が加わる場合がしば

しばみられた，この他，性腺機能の異常が主役を演ずる

群，心身的因子のみが強い群，両者併存群，ならびに両

者ともに異常のない群に大別できた．われわれはこれら

の分類に則つた合理的な治療を施行し，93％の流産阻止

率を得た．

　質問　　　　鈴木雅洲（新大産婦）
　器質的疾患を除外したか．

　解答　　　　　　　　　牧　　　美　　輝（鹿ノく産婦）

　対象は，現在妊娠継続中のものであるため，Tumorが

よほど大きい場合とか，胎児死亡などの原因が明らかな

ものは除外してある．

　解答　　　　　　　長　　田　　　宏（川崎市立病院）

　器質的障害のある不妊患者については一切これを除外

してある．

　いわゆる機能的不妊にっいて，卵管をとりあげその卵

管運動と情動との関係にっいて考察した．

106．性生活調査報告第3報直腸，結腸癌根治

　　手術後の性生活

○白井将文・一条貞敏・竹内睦男・佐々木桂一

　　　　　　　　　　　　　　　　（東北た泌）

　直腸，結腸癌の根治手術後にしばしば泌尿性器系障害

を合併することが知られており，その性器系障害とてし

性交不能と射精障害が挙げられている．

　私達は昭和18年7月より昭和42年3，月までの問に当院

武藤外科および愼外科において直腸，結腸癌の根治手術

を受けた症例の一部について術前，術後の性生活の状態

にっいて調査した．

　その結果直腸癌症例では術後全く勃起しなくなったも

のは33．3％（70歳以下では26．6％），勃起力が弱くなつ
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たものは44．5％である．

　また結腸癌症例では33．3％（70歳以下では25％）が術

後完全な勃起不全，22，2％は勃起力の減退を認めた．

　また射精については直腸癌症例では術後72．296（70歳

以下では66．5％）に射精不能がみられ，結腸癌症例では

25．0％（70歳以下では25．O°／o）に同様射精不能がみられ

た．

　次に勃起，性交，射精，オルガスムスの1つでも欠く

ものを広義のインポテンスすれば直腸癌根治手術後では

76．1％，結腸癌根治手術後では57，1％がインポテンスで

ある．

　質問　　　小林　隆（東大産婦）
　根治手術後の性機能障害と膀胱機能（排尿障害）との

相関関係は如何．平行関係がないか．というのは子宮頸

癌の根治手術ではneurogenie　b］adderが起ることは周

知の通りで，私はこれの防止のため膀胱の自律神経温存

法を（根治性に干渉することなく）計つて好成績を得て

いる，

　質問　　　　　　　広　井　正　彦（新潟大産婦）

　術直後とは何時のことか．

　対照として上腹部手術後の性生活の調査をしている

か．

　性欲と末梢神経tJJ断との関係について．

　性欲はもつと高位の神経系とくに中枢のレベルに関係

があると，思う．

　解答　　　　　　　　　白　井　将　文（東北大泌）

　1）　膀胱障害の発現頻度は性機能障害と同様かなり高

率で両者はほぼパラレルな関係にあるといえる．

　2）　術直後とは退院直後をさしている．上腹部手術後

の性生活の状態については調査していない．

　性欲と末梢神経損傷との関係は特にないと思う．

107．（紙上）In　vitro培養下兎blastocystから

　　のpulsating　embryoの発達

尾　川　昭　三（口本農獣医）

　交尾6日後の兎blastocystをEagle’s　medium（Goetz

＆Baluda（1916）の報じたものに準ずるが，　guanosine

とantimycotic　agentsを除いた）にて湿度飽和，　CO2

5％37°Cの条件下で培養した．46個のblastocyst中

39では培養1・一　1　’f2日後にzona　pellucidaが自発的に

herniationを起し，放出された裸のblastocytsのうち

33は以後大きさが増加するのみならず，大小種々の胞状

突起が現われた．

　そのうち13は培養7日前後からembryo胞壁にpulsa－

tionが認められた．1方，　zonaのherniationを起さ

口不妊会誌14巻4り・

なかった7例のうち3例では，zonaはさらに膨大し，

培養3～4日後には直径4．5～5．Ommにも達した．こ

の3例では内部にembryoとしての発達があり，培養

5～7日にてembryoの小胞壁にPulsationが生じた．

これら‘‘zona－free”，および‘‘zona－encased”pulsa－

ting　embryoのpulsation現象は3～6日間にわたっ

て認められ，そのbeating　rateは38～75　beats／min．で

あった．組織検査では，embryoとしての諸構造（血

球，血管，神経管，体節等）が認められ，またbeating

した部分にはembryonic　heartに相当する構造が存在

した．

　以上の知見から，in　vitroで兎blastocystはほとんど

の場合にzone　pellucidaの自発的herniatiollが起り，

3割以上の例でPulsating　embryoまで発達する，さら

にzoneのherniationのない場合でもpulsating　emb・

ryoまで発育しうることがあると結論される．

108．排卵性不妊患者における月経時子宮内膜細菌

　　培養について

久保　洋・江原洋一・伊吹令人・五十嵐正雄

松本清一（群馬大産婦）

　不妊患者の卵管疎通性検査においては，ときどき，検

査後子宮内膜炎や附属器炎を起す例がある．また排卵期

子宮頸管粘液のゼラチン様変化や子宮口狭窄例にそうぐ

うする．今回われわれは群馬大学婦入科不妊外来受診

中の排卵性不妊患者ユ24名（原発不妊症93例，続発不妊

症31例）につき月経初日の子宮体部内膜を中央検査室に

依頼して，細菌学的検索を行つた結果，21例（原発不妊

症18例，続発不妊症3例）に細菌の発育を認めた．菌発

育の有無と既往歴との関係では特別な傾向は認められな

かつたが，現症との関係では原発不妊症菌陽性例に子宮

頸管炎が多くみられた．これら菌陽性21例の内訳は1菌

種18例（G（一）桿菌8例，ブドウ状球菌4例，その他6

例），2菌種3例であった．合成ペニシリン投与により

治療した13例中治療後再検し得た7例では全例に菌の消

失をみ，またその後の通気検査では治療群13例中2例

に妊娠（現在妊娠継続中）を認め，3例に通気曲線の改善

をみ，無治療群8例中1例に妊娠を認めたが妊娠3カ月

にて自然流産に終つた．

　排卵期頸管粘液性状不良例9例中7例が，菌培養陽性

であったが，治療し得た6例中3例に頸管粘液性状の好

転を認め，1例にHtihner　testの改善をみ，1例に妊娠

を認めた．

　なお結核菌培養では全例が陰性であった．

　質問　　　　　桜林元夫（紳奈川）

i
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　1）　子宮内膜の採取方法は

　2）　子宮腔内に細菌の存在すれば，不妊の原因になる

と考えてよいか．

　解答　　　　　　　　　江　原　洋　一（群大産婦）

　1）月経初日に来院させ，清拭後ゾンデ診を行ない，

Sondenkuretteを用いてソーハする。

　2）頸管からの菌もあるが．経血も同時に培養してい

る．

　質問　　 村山　茂（東京電力病院）

　頸管をこえてHSG，人工授精，　IUD等の操作を行

う際には感染に注意を要する．HSGの後では予防的に

抗生剤を投与した方がよいと思う．この処置によりわれ

　　　　　　　　　　　　　　　　　（441）　167

われのところではHSG後の感染例は認めていない．

　解答　　　 久保　洋（群大産婦）
　抗生物質の投与は無差別に使うべきでなく，耐性菌の

問題を考えまた人体の生体防御作用を考えて慎重である

べきである，

　なお念のためHSGは細菌培養を行つてから後にやつ

ている．

　追加　　　　　　　長　　田　　宏（川崎市立病院）

　以前われわれは，頸管よりの細菌培養により細菌と精

子との凝集について研究したが，そのさい特に大腸菌と

精子との凝集が著明にみとめられた．

日本不妊学会臨時理事会決議事項

目　　時

場　　所

出席者

昭和44年8月31日（土）午後12．30～1．00時

名古屋市商工会議所ビル3階第3会議室

長谷川理事長他18名

1　関東支部より本部理事追加の件

｛理事長，副理事長選出により補充理事2名及び会員増加の為の理事2名　　　計4名｝

　　　林基之（東邦大産婦人科）
　　　松本清一（群馬大産婦人科）
　　　百　瀬　剛　一（千葉大　泌尿器科）

　　　　未定（獣医畜産）
本部理事として承認された．

1　国際不妊学会役員の件

　　　　名誉会長安藤画一（故）

　　　　　　〃　荻野久作
　　　　　　〃　　　広　瀬　豊　一

　　　　　　〃　　　高　橋　　明

　　　　　　〃　　　山　根　甚　信

　　　　会　　長長谷川敏雄

　　　　副会長藤森速水
　　　　　　〃　市川篤二
　　　　　　〃　西川義正
　　　　萎゜責ラ食小林隆

　　　　事務局長　林　　基　之

　　　　財務局長松本清一
　上記のごとく決定．

　　なお，その他の役員は後日選定されることに

　　なつた．

※第16回日本不妊学会総会（会長野嶽幸雄）

　昭和46年10月16日開催予定

理事評議員会は昭和46年10月15目（午後）

　場所　東京都において

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　以　上
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第11回（昭和43年度）日本不妊学会北海道地方会

と　き：昭和43年11月30日　PM　2：00～5：00

ところ：北大病院第3講堂（1階）

一 般講演

1．Intersex症例の臨床的研究

　　川倉宏一（北大泌尿器）

大室　博（国立札幌泌尿器）

　北大泌尿器科15年間に経験せるIntersex症例（真性半

陰陽2，男性仮性半陰陽10，KIinefelter症候群20例等

含む）にっき検討した．

かった．これらの回帰方程式に於ける回帰系数は，牛，

緬羊，家兎に於てはb1≦10．62，他のものに於てはb1≧

11．65である．たまstage　4（spermatocytogenesisと

spermiogenesisの境をなす）と累積和の関係を調べた

結果，牛，緬羊，家兎に於ては，stage　4よりも前の時

期に於て累積和が50％以上に達し，他のものに於ては

stage　4以後の時期に50％以上の値が示されることがわ

かった．

　動物の種によるこのような相違の原因は，明らかでな

い．

2．停留睾丸の臨床的観察

菅原剛太郎（札医大泌尿器）

　睾丸生検がroutineの検査法として行われるように

なつて以来，停留睾丸の組織像が諸家により報告され，

さらに睾丸固定術後の精子形成能についても論ぜられて

おり，いたずらに本症の治療を遅らせることにより案外

高頻度に不妊が見られるとの報告があるが治療最適年齢

については種々の意見があると思われる．

　そこでわれわれは昭和31年1月より43年10月まで当科

で経験した本症98例中睾丸固定術を施行した73例を対象

として年齢別頻度，本症の程度，合併症，精液検査所見，

睾丸容量，睾丸組織像，特に精子形成能についてまた同

時に固定術施行例のfollOw　upを行つたのでその治療

成績につて報告し，治療開始最適年齢について若干の見

解を述べる．

3．各種動物における精上皮のcycleの比較

　　stageの発現頻度の検討

千葉敏郎，石川　恒　（北大獣医）

　ミンクに関する自験例および牛，緬羊，家兎，豚，ラ

ッテに関する他家の報告に基づき，精上皮のcycleに

おけるstageの発現頻度の累積和を推計学的に分析し
た．

　stage　8に於ける累積和（常に100％）を除いた他の

各stageに於ける値について，直交多項式を用いて回

帰方程式を求めた結果，こられの値の分布のし方はいず

れの動物に於いても一次式によって表わし得ることがわ

4．F6066による排卵誘発

0遠藤一行，清水哲也，松田正二　（北大産婦）

　新らしく合成された非ステロイド系排卵誘発剤Bis

（P－acetoxy　Phenyl）・Cyc】ohexy】idemethane（F6066）

を北大婦人科外来に通院中の稀発月経，無排卵，月経，無

月経の計25例30周期に使用した．投与法は，第1目目800

m9，第2，3日目600　mg，第4，5日目400　m9，第6

日目200mgの漸減投与法とし，その効果判定は主に基

礎体温によつた，その結果，稀発月経4例6周期中2例

3周期，無排卵月経5例8周期中4例6周期，第1度無

月経9例10周期中5例5周期に夫々排卵が認められた．

その誘発率は例数に対して61．1％，周期数に対して58．3

％であった．第2度無月経5例6周期では全例無効であ

つた，服用開始日から排卵日（低温最終日）迄の平均日

i数は10．6±O．8日で，服用期間中には特別な副作用は認

められなかった．また排卵誘発後の周期に於ける自然排

卵率9例中4例44．4％に認められた．

4．HMG及びClomid投与による不妊症治療

酒井　潔，水元修治，田中1昭一，郷久戯二

　　　　　　　　　　　　　（札医た産婦）

HMG及びCl（，midは排卵効果のすぐれていること

より，広く用いられている．ClomidはHMGと比較

した場合，その作用機序においても議論の多いところで

あつて，臨床的にも，ホルモン動態，頸管粘液（以下
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CM）Smear　Index等において一定のPatternを示さ

ないものが多くRetrospectiveに排卵を知ることがま

まあり，不妊症の最終の目標は妊娠であるが，この目的

の達成には不合理な一面を有してる．

　そこでCM検査法として“Chloride　Spot　test”を

応用して，排卵の予知が可能な例を経験したので報告す

る．又今回はHMGとClomidの臨床成績も併せて検

討したので報告する。

5．機能性月経困難症に対するDuphastonの使用経

　　験

八条誠治，江畑貞信，0清水哲也，松田正二

　　　　　　　　　　　　　　　（北大産婦）

　いわゆる機能性月経困難症に対する奏効率の高いホル

モン療法としては，これまで経口避妊薬による排卵抑制

が第一にあげられている。これに対してRetroproge－

steroneであるDuphastonは排卵を抑制することなし

に本症に対してかなりすぐれた臨床成績を示すことは，

はなはだ興味深く，今回，演者らはPlacebo使用によ

る厳格なdouble　blind　testとの対比において本剤の治

療成績の比較をおこない，投与法によつては奏効が確実

なことを知つた．また同時に基礎実験としてコイルイン

ダクタンス値変化の観察によつて本剤の作用機序の一端

をうかがい知ることができたのでその成績を併せて報告

する．

6．不妊症治療後の妊娠成功例のFollow　up

水元修治，田中昭一，郷久鍼二

　　　　　　　（札幌医大産婦）

　不妊症にて治療を行ない妊娠に成功した例のその後の

Follow－upに関する報告はあまり多くない。

　我々の教室における不妊症センター受診後妊娠の確認

されたのは1，102名中152名である．このうち現在妊娠

中の15名と，調査未定の19名，その後アンケートにより

消息をつかめない22名の計56名は除いた，96名について

（443）　169

流早産（死産）と早産（出産）・満期産群の比を較べたと

ころ，流早産率はHSG後妊娠中約14％，通水薬物療法

後妊娠中約14％と前者と類似し，AID妊娠中16％，ホ

ルモン療法後妊娠中24％となり，AID，ホルモン療法後

の妊娠に流早産率の増加をみとめた．

7．Repeat　breeder　Cowに対するEstriol　・　Proge・

　　sterone併用による治療効果について

　　　　○円山八十一，久米　常夫

（農林省家畜衛生試験場北海道支場）

　Repeat　breeder（RB）の原因として受精卵の着床障害

が最も重視されているが，その発生機序ならびに治療法

については異論が多く，ともに固まったものはない．今

回，演者らはいわゆるRBの一病型として，慢性子宮

内膜炎および卵巣機能の異常に注目し，これらの症例

152頭にっいて，Estriol・1’rogesterone（Et・P）併用に

よる受精卵の着床誘起効果を検討した。

　試験方法は発情前あるいは発情後期にEt・P7．5：30，

7．5：60，15：60および30：60mgなどをそれぞれ筋肉

内に注射した後授精を行なつた．その結果，ホルモン処

置後の受胎率は発情後期にEt・P7．5：30mgを注射

した群が71．2％で最も高く，他は28．6～　O％と低率で

あった．なお頸管粘液の精子受容性が不良の例に対して

発情2－一・3日前にEt・P7，5：30mgを注射したが，注

射後2r－　3日目に発情，粘液の精子受容性は改善（十1－）さ

れており，その時の授精で58．3％が受胎した．

　これらの成績から，上述の症候群を示すRBの治療

法の一つとしてEt・P併用が有効であることを知った．

　また同時に基礎実験として卵巣割去した牛および家兎

を用い同様のホルモン処置を行ない副性器の反応態度を

組織学的に観察し，妊卵着床に対するEいPの作用機

序の一端をうかがい知ることができたのでその成績を併

せて報告する。
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投　稿　規　定

本誌掲載の論文は，特別の場含を除き，会員の《、

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）の添付が望ましい．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

記入すること，

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，平がなを川い，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

字を川い，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1i己号を川いる．

8．

9．

lo．

11．

12．

文献は次の形式により，末尾に一括記載する．

　a．雑誌の場合

　　　著者名：誌名，巻数：頁数（年次）

誌名は規定又は慣用の略宇に従うこと，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

弧で川む．すなわら

　　　楕：κ名：誌名，巻数：（PJ・tW），頁数（年次）

例　1．Abc’1，＆，＆7L　R．距〃Z）e〃c’lt　：J．

　　　　A．M．　A．，140：1210（1949）

　　2．毛利　駿：ホと臨床3：1055（1955）
　b．　1｝好コ：’t～ia）」易で｝

　　　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，180，1」本評論

　　　　社　東京（1951）

　　2．．1　！a　：ei’，　C（S｝　St　L．ムノkte／　：Men，strual

　　　　Disorders　and　Sterility，264，　Paul　B，

　　　　Hエ）eber，　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，印刑方法7体栽，校IE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．

掲載の原稿に対しては，別IH　30部を贈J，／tする．

それ以Iiを必要すとる場合は，原稿に必要部数を

朱書すること，その実費は薯者負担とする．

投稿先及び諸費1｛」の送付先は，東京都大田区人森

酉7ザ日5の22H本イく妊学会1｝筋所宛とする．

s

　　　日本不妊学会雑誌　14巻4号
［1召肩544tl三　9　月25　日　　 「：II　　兀1il1

日召肩144iT．10　A　 1　口　　発　　そ「ま
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日　本　不妊　学会
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