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　　　　　　　　　総会予告（第2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日（土）

　　　　　　　〔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　　借博士

　　　　　　　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　裏次教授

　　　　　　　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

∴1

　融

艦
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Prolactinの投与と過排卵処置マウスの

過剰妊娠・過剰分娩に関する研究（第一報）

Studies　on　the　Superpregnancy　and　Superfecundation　of　the

　　　　Superovulated　mice　with　dosage　of　Prolactin－1．

◎

日本大学農獣医学部家畜生理学教室

　　佐　久　聞　勇　次

　　　　Yuzi　SAKUMA

（Lab．　of　Animal　Physiology，　College　of　Agriculture

　and　Veterinary　Medicine，　Nihon　University．）

口本大学医学部公衆衛生学教室

遠　　　藤　　　　克

　　　Tuyoshi　ENDO

（Dept．　of　Public　Health，　School　of　Medicine，　N　hon　University．）

　Pr。lactinをPMSとHCGを用y・て過排卵処置したマウスに併用投与する試験を行い，次の成績を得た．

　1）PMS　51UとHCG　51Uで過排卵処置したマウスに，　Prolactinを1・・一・30・IU投与した結果，供試マ

ウス80例中57例（71％）が妊娠し，妊娠第19日の着床胎児数は3～32，平均15．6，生存胎児数は1～24，平

均12．4であった．

　2）PMS　51UとHCG　51Uで過排卵処置したマウスに，　Prolactin　101Uを妊娠第0目から第10日に投

与した結果，供試マウス110例中81例（74％）が妊娠し，妊娠第190の着床胎児数は2～42，平均18．6，生

存胎児数は2～26，平均14．1であ一，た．

　これらの成績から，ProlactinをPMSとHCGにより過排卵処置したマウスの妊娠早期に併用して投与

すると，妊娠率が高くなり，また，着床胎児数が多くなることを知・，た．

緒　　言

　過排卵処置により産子数を増加させようとする試みが

多くの実験動物1）°15）ならびに家畜16）冒19）において行なわ

れているが，これらの成績をみると，多数の卵子が排卵

され，そのほとんどが正常な分割像を示す卵子であり，

卵子の移植，培養などの実験によっても，過排卵卵子は

正常な卵子であると考えられているが，過排卵処置した

動物は，大部分の卵子が着床の前後に吸収，排出されて

しまうため，不妊に終る例が多く正常産子数を越えるま

でにはいたっていない，

　こうした原因にっいて著者らは，過排卵処置したラッ

トでは黄体化が不完全なこと，着床における子宮の運動

性の充進などに問題があると報告20）した．また，過排卵

処置したマウスはその約半数が妊娠するにすぎないが，

PMSおよびHCGの投与量を検討することによって産

子数を増加させることができると報告21）した．

　そこで著者らは，マウスの試験において得た最も有効

な過排卵処置方法を基にして，Prolactin（PL）がLTH

作用を有するといわれていることから，PLの併用投与

が過排卵処置マウスの妊娠率・着床胎児数・産子数にど

のような影響をおよぼすかについて試験を行なったの



2（2）　Prolactinの投li一と過排卵処置マウスの過剰妊娠・過剰分娩に関する研究口不妊会誌15巻1号

Table．1　Pregnancy　and　Implantation　with　dosage　of　Prolactin．

双

Dose　＼
　　　　＼

PMS　51U
HCG　51U

PMS　51U
HCG　51U
PLlIU
PMS　51U
HCG　51U
PL　2．51U

19davs　P．　C．

PMS　51U
HCG　51U
PL　51U
PMS　51U
HCG　51U
PL　7．51U

No．　of　No．　of

mlce　pregnant
Implanted　fetus Living　fetus

Viabllity
　（％）

Range

10 5

10 7

12～31

3～31

Mean±SD　　Range　　Mean±SD

22．0±6，83 4～26

　　　　　　I
l7．0±10．77　1　　2戸）23

10 6 3～21 10．7±7．00 1～18

17．0±8．07

14．1±8．63

8．8±6．49

10 7 2～32 16．6±9．34 1～17 9．7±5．90

77

10 6 1　12～19
i

PMS　51U
HCG　51U
PL　101U

10

15．2±2．64　　　　11－16　　　　13．2±1．94

8 9～29 18．9±8．77 8～24　　　15．9±6、71

PMS　51U
HCG　51U
PL　12．51U

10 8

PMS　51U
HCG　51U
PL　151U

5～32 19、9±8．48 4～22 14．8±6．69

10 9 3～13

PMS　51U
HCG　51U
PL　301U

　Total

10 6 3～26

9．0±4．27 3～12

　　　157（71）　i　　3～32

7．9±3．72

17．7±10．04　　　　3～23　　　　15．7±8．78

15．6±8．40 1～24　　　12．5±6．62

83

82

58

87

84

80

74

92

で，その成績を報告する。

実験材料および方法

　供試マウスは，自家繁殖したCF＃1系の経産マウス

（27～339）を用い，アルミケージ（23×32×11cm）に5

匹ずっ収容し，固型飼料と水を不断に給与し，飼育中の

照明時間は14時間とした．

　実験は，第一試験（1区），第二試験（ll区）に分けて行

ない，1区はPLの投与量と妊娠率・着床胎児数との関

係，H区はPLの投与時期と妊娠率・着床胎児数との関

係について検討した．

　処置方法　1区はPMS　51Uを皮下注射し，48時間

後にHCG　51Uを皮下注射して雄と交配させ，　HCG投

与後第5目にPLの有効投与量を知るために，1～301U

を皮下注射し，交尾後第19日に殺して，妊娠率，着床胎

児数および生存胎児数を記録した．

　H区はPMS　51Uを皮下注射し，48時間後にHCG

51Uを皮下注射して雄と交配させ，　PLの有効投与時

期を知るために，1区の成績から有効投与量と考えられ

る101Uを，妊娠第0日から第10日の各期に1回に投与

し，交尾後第19日に殺して，妊娠率，着床胎児数および

生存胎児数を記録した，なおPMSは（Primantor・n，

89

77

Schering），　HCGは　（Primogonyl，　Schering），　PLは

（プロラクチン，帝臓）を使用した．

実験結果

　1）第一試験は，PMS　51UとHCG　51Uを投与し

て過排卵を誘起したのち，PLを1～30　IU投与した．そ

の成績をTable　1に示す．

　供試マウスは合計80例で57例（71％）が妊娠し，妊娠

第19日の着床胎児i数は3～32，平均15．6で生存胎児数は

1～24，平均12．5であり生存率は77％であった．

　PLの投与量別にみると，　PL　l　IU区では，10例中7

例が妊娠し，着床胎児数は3～31，平均17．0で生存胎児

数は2～23，平均14．1であり生存率は8396であった．

PL　2．51U区では，10例中6例が妊娠し，着床胎児数は

3～21，平均10．7で生存胎児数は1～18，平均8．8であ

り生存率は82％であつた．PL　51U区では，10例中7例

が妊娠し，着床胎児数は2～32，平均16，6で生存胎児数

は1～17，平均9．7であり生存率は58％であった．PL

7．51U区では，10例中6例が妊娠し，着床胎児数は12

・一・19，平均152で生存胎児数は11－16，平均13．2であり

生存率は87％であった．PL　101U区では，10例中8例

が妊娠し，着床胎児数は9～29，平均18．9で生存胎児数

辱



暫

昭和45年1月1rl 佐久間勇次・遠藤　克 （3）　3

　35

ε30
蚕25一

量、。

11，

号10

茎5

・…

二 　　　　：　°
・　　　　o

　　　　・…

？

曇

9

6

7　　　．

＿L－＿＿＿L＿＿＿⊥＿＿＿⊥＿一＿

25

il　2。

－915

≡10
藁

　5

師

b
　　6　　　　　　　　　0　　0

　　　　　　　：宰

　　　　？　θ

：

6

∴　　．

6

：e　　．

　control　l　　　2．5　　　5　　　7．5　　10　　12．5　　15　　 30

　　　　　　　Prolactin　Dose　IU／

Fig．1　Relationship　between　the　number　of

　　　　implanted　embryos　with　dosage　of

　　　　Prolactin．

は8～24，平均15．9であり生存率は84％であった．PL

12．51U区では，10例中8例が妊娠し，着床胎児数は5

・一　32，平均19．9で生存胎児数は4～22，平均14．8であり

生存率は74％であった．PL　151U区では，10例中9例

が妊娠し，着床胎児数は3・一・13，平均9．0で生存胎児数

は3～12，平均7．9であり生存率は92％であった．PL

301U区では，10例中6例が妊娠し，着床胎児数は3～

26，平均17．7で生存胎児数は3～23，平均15．7であり生

存率は89％であった．

　次に，第一試験におけるPLの投与量と着床胎児数お

よび生存胎児との関係をFig　1，2に示す．

　着床胎児数は，PLの投与量によって大きな差はみら

れなかったが，7．5と101U区を除き他の区では過排卵

処置のみの試験例と同様に個体によって差が生じる傾向

がみられた．また，過排卵処置のみの試験例には，着床

胎児数の極端に少い個体がしばしば認められるが，PL

を7．5～12．51U併用して投与した区ではとくに着床胎

児数の少い個体は認められなかった．

　生存胎児数は，着床胎児数と同様な傾向を示し，PL

10，12．51U区において妊娠率および生存胎児数とも良

い成績を示した．

　以上の結果から，最も有効と思われるPLの投与量は

PL　101U区の成績であった．

　2）　第二試験は，PMS　51UとHCG　51Uを投与し

て過排卵を誘起したのち，PL101Uを妊娠第0目から第

10日までの各期日に1回投与した，その成績をTable　2

に示す．

　供試マウスは合計110例で81例（74％）が妊娠し，妊

娠第19目の着床胎児i数は2～42，平均18．6で生存胎児数

は2～26，平均14．1であり生存率は76％であった，

　PL投与の時期別にみると，第0日では，10例中9例

が妊娠し，着床胎児数は2～42，平均16．7で生存胎児数

は2～17，平均10．1であり生存率は60％であった。第1

cont「o且　1 2．5　　　5　　　7．5　　10　　12．5　　15　　　30

Prolactin　Dose（IU）

Fig．2　Relationship　between　the　number　of

　　　　living　fetus　with　dosage　of　Prolactin．

日では，10例中7例が妊娠し，着床胎児数は14～29，平

均23．7で生存胎児数は6～26，平均17．0で生存率は72％

であった．第2日では，10例中9例が妊娠し，着床胎児

i数は6～33，平均21．0で生存胎児数は6～21，平均14．8

であり生存率は70％であった，第3日では，10例中5例

が妊娠し，着床胎児数は10・・一・33，平均20，8で生存胎児数

は7～22，平均14．6であり生存率は70％であった．第4

口では，10例中7例が妊娠し，着床胎児数は5・…29，平

均16．0で生存胎児数は3～24，平均12．9で生存率は81％

であった。第5日では，10例中8例が妊娠し，着床胎児

数は9～29，平均18．9で生存胎児数は8～24，平均15．9

であり生存率は84％であった．第6日では，10例中9例

が妊娠し，着床胎児数は7　・一・22，平均13．1で生存胎児数

は6　－21，平均12．2であり生存率は93％であった．第7

日では，10例中6例が妊娠し，着床胎児数は9・一・28，平

均17．8で生存胎児数は9～24，平均15．7であり生存率は

88％であった．第8日では，10例中9例が妊娠し，着床

胎児i数は12～40，平均25，0で生存胎児数は5－26，平均

15，8であり生存率は63％であった．第9目では，10例中

7例が妊娠し，着床胎児数は8～28，平均19．4で生存胎

児数は6　・一・26，平均16．4であり生存率は85％であった．

第10日では，10例中5例が妊娠し，着床胎児数は7～13，

平均10．4で生存胎児数は5～12，平均9．4であり生存率

は90％であった．

　第二試験のPLの投与時期と着床胎児数および生存胎

児数との関係をFig．3，4に示す．

　着床胎児i数は，第6，10日を除き，着床胎児数の平均

が15胎児以上であり良好な成績を示し，また，とくに着

床胎児数の少い個体は認められなかった．

　生存胎児数は，第0，4，6，10日を除き，15胎児前後で

正常数の約2倍近い成績であった．また，第4，6日の生

存胎児数が少なかったのは，性周期とPMS処置時期と

の関係によるものではないかと考えられるので，今後の

実験で検討したい．
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Pregnant
period

Day　O

Day　l

Day　2

Day　3

Day　4

Day　5

Dap　6

Day　7

Day　8

Day　g

Day　10

x

Table　2　Pregnancy　and　Implantation　with　dosage　of　Prolactin．

　　　　　　　　　　　　　　　　　19days　P．　C．
I

INo．　of　No．　of

　mlce　pregnant

Total

Irnplanted　fetus Living　fetus

　　　　　　I
Mean±SD　I

Viability
　（％）

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

9

7

9

5

7

8

9

6

9

7

5

Range

2～42

14～29

6～33

10｛げ33

5〔げ29

9～29

7～22

9～28

12～40

8～28

7～13

Mean±SD

16．7±12．31　；

23．7±5．09

21，0±8．90

20．8±9．47

16．0±8．66

18．9±8．77　　1

13．1±5．09

17．8±6．68
　　　　　　1
25．0±6．96

19．4±7，65

　　　　　　110．4±2．70

110181（74） 2～42 18．6±8，78

Range

2～17

6～26

6～21

7～22

3～24

8～24

6～21

9～24

5～26
6　一・　26

5～12

10．1±4．91

17．0±6．45

14．8±4。41

14．6±5．51

12．9±6．74

15．9±671

12．2±4．84

15．7±5．57

15．8±7．24

16．4±6．45

9．4±2．88

2～26　　　14．1±5．83

60
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70
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　　　　　　Pregnant　period

Fig．3　Relationship　between　the　number　of

　　　　implanted　embryos　with　dosage　of

　　　　Prolactin．

　以上の結果から，最も有効と思われるPLの投与時期

は，着床胎児数から考察すると妊娠の早期であり，第1，

2，3日に投与した試験区の成績が最も良好であった．

考　　察

　過剰妊娠に関する研究は，他の実験動物7）8）12）13）家

畜16）’19）などで試みられているが，過排卵処置した動物は

不妊に終る例が多く，また，妊娠しても産子数は正常数

かわずかに増加するにすぎない．

　不妊の原因にっいてはISHIDA，　SAKUMA（1962）22）

らは，PMS処置家兎の卵巣を組織化学的に検討した結

果，PMS処置家兎の卵巣に多数発理する血様卵胞およ

び黄体に含まれているコレステリンの関連において黄体

　dayO　dayl　day2　day3　day4　day5　day6　day7　day8　dayg　dayl　O

　　　　　　　　Pregnant　period

Fig．4　Relationship　between　the　number　of

　　　　living　fetus　with　dosage　of　Prolactin．

ホルモンの分泌不足によるものであろうと報告し，さら

に，佐久間，石島，石田（1964）12）らは，PMS処置家兎

の卵巣には，排卵後もなお多数の成熟卵胞が残存し排卵

後も卵胞ホルモンの分泌が続けられるため，受精卵子の

着床に必要な子宮の黄体期変化が異常になるためであろ

うと報告した．また，著者（1968）20）らも，ラットにっい

て過排卵処置後の黄体化の不完全と子宮の運動性の充進

などに問題があると報告した．

　著者らは本実験において，PLの併用投与が過排卵処

置したマウスの妊娠率・着床胎児数にどのような影響を

およぼすかにっいて，PLの投与量および投与時期にっ

いて検討したのであるが，その結果，PMS　51UとHCG

51Uで過排卵処置したのちPLを投与すると，　PL　10

～ 151U区において80～90％の高い妊娠率が得られ，ま

た，着床胎児数および生存1冶児数はPL　101U区の成績

が最も良好であった．さらにPLを併用して投与する時
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期にっいては，PLの投与量を101Uに一定にして妊娠

早期の第0日から第10日までの各期日に投与すると，妊

娠率は50－・90％であり，着床胎児数は妊娠第1口，第2

日，第3日に投与したものが最も胎児数が多く，また，

生存胎児数は第1目区で平均17胎児であり最も多かっ

た。他の試験区でも平均15胎児前後であり，正常妊娠の

胎児数より多い成績が得られた．

　以上の成績から，過排卵処置マウスにPLの併用投与

は，投与量を101Uとし，妊娠早期に投与するのが最も

有効であると考えられる．PLの併用投与に関しては

EDWARDS（1963）23）らが，妊娠第1日にPLを1～25

1U投与した報告があり，妊娠率59％，着床胎児数は

12．9，また，妊娠第1，3または5日に，または第1日か

ら第8日までPLを連続して合計1～251Uを投与した

成績は，妊娠率59％，着床胎児数は15．2であったと報告

している．この報告は著者らの実験とは投与量および投

与時期がことなるため直接比較ができないが，著者らの

実験によって，卵子の着床により有効なPLの投与方法

が明らかになったものと考えられる．

　以上のように，過排卵処置マウスにPLを併用投与す

ると，過排卵卵子の着床胎児数および妊娠率を高めるこ

とができること，即ち，PLが受精卵子の着床に有効に

作用することを知った．

　なお現在，妊娠第19日まで生存していた胎児がこのま

ま正常に分娩されるかどうか，また，PLの投与量，投

与時期など，卵子の着床，妊娠，分娩に最も有効な投与

方法にっいて，さらにまた，CFW系の異系統マウスを

用いて投与単位に対する感受性の差異について，さらに

また，過排卵処置したラット，ハムスター，家兎などに

っいて試験を継続中であり，多くの知見を得ているので

これらの成績は次号に報告したい．

要　　約

　Prolactinを過排卵処置したマウスに併用して投与す

る実験を行ない次の結果を得た．

　1）PMS　51U，　HCG　51Uで過排卵処置したマウスに

PLを1～30　IU併用投与すると，供試マウスの71％

（57／80）が妊娠し，妊娠第19日着床胎児数は15．6（3～

32），生存胎児数は12．4（1～24）であり，PL　101U区

の成績が最も良好であった．

　2）PMS　51U，　HCG　51Uで過排卵処置したマウス

にPL　101Uを妊娠第0日から第10日まで投与すると，

供試マウスの74％（81／110）が妊娠し，妊娠第19日の着

床胎児数は18．6（2～42），生存胎児数は14．1（2－・　26）

であり，妊娠第1日の成績が最も良好であった．

　これらの成績から，PLは過排卵処置したマウスに併

（5）　5

用して投与すると，受精卵子の着床に有効に作用し，妊

娠率を高め，着床胎児数が増加することを知った．

　本論文の要旨は，昭和44年4月第56回日本畜産学会お

kび昭和44年6刀第14回目本不妊学会総会において発表

した．
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　Studies　on　the　Superpregnancy　and

Superfecundation　of　the　Superovulated

　　　mice　with　dosage　of　Prolactin－1．

　　　　　　　　　　　Yuzi　Sakuma

Lab．　of　Animal　Physiology，　College　of

Agriculture　and　Veterinary　Medicine，

　　　　　　　　　Nihon　University．

　　　　　　　　Tuyoshi　Endo

Dept．　of　Public　Health，　School　of

　　Medicine，　Nihon　University．

　　　　This　investigatiQn　was　dealt　with　pregnancy

and　implantation　of　superovulated　mice　with
dosage　of　Prolactin．　One　llundred　and　ninety　adult

mice　（CF＃1）weighting　about　27　to　33　g　were

日不妊会誌15巻1．号

used　in　this　study．

　　　　One　group　of　mice　were　given　a　single　injec－

tion　of　l　to　30　iu　Prolactin　on　the　day　5　post

coitum　after　superovuユation　treatlnent，　another　one

group　were　given　a　single　injection　of　10　iu

Prolactin　on　the　O　to　10　days　post　coitum　after

superovulation　treatment．

　　　　The　result　were　as　follows：

1。The　conception　rate，　number　of　embryos　and

living　fetus　at　the　19　days　post　coitunl　was　71％

（57／8①，　15．6　（3－32）　and　12．5　（1－24）　respectively，

effective　dosage　was　10　iu．

2．The　conception　rate，　number　of　embryos　im－

planted　and　living　fetus　at　the　19　days　post

coitum　was　74％　（81fl10），18．6　〔、2－42）and　141

（2－26）respectively，　suitable　period　was　the丘rst，

the　second　and　the　third　days　of　pregnancy．

　　　　Froln　the　results　described　above、　prolactin

was　effectiveness　for　implantation　of　the　fer亡iliz－

ed　ova　in　mice．

t
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二分画射精に関する研究

Studies　on　Human　Spermatozoa　in　the

　Split－ejaculation　into　the　Two　Parts

慶応義塾大学医学部産婦人科学教室（主任：野嶽幸雄教授）

　　　　　　　小　　林　　俊　　文

　　　　　　　Toshihumi　KOBAYASHI

Dept．　of　Obst．＆Gynec．，　School　of　Med．，　Keio　Univ．，　Tokyo，　Japa．　n

　　　　　　　　　（Director：　Prof．　Yukio　Notake）

　ヒトの射精物を二分画に分けて採取した際，各分画中の精液の一般性状ならびに精漿の生化学的性状に関

する比較は従来も行われているが，これら分画中の精子自体の質的差異にっいての観察は皆無であった・著

者は精液一般性状に関する再検討に加え，両分画精子の代謝力（呼吸と解糖）ならびに凍結融解時の危害に対

する細胞抵抗性にっいての比較を行うと共に，射精前の存在部位による精子妊孕性の変動に関する一つのパ

ラメ＿タ＿として，マウス雄性性管内各部より得た精子を用いて人工授精実験を行一一）た・さらに・二分画射精

精液をAIHに応用し，従来法によるAIHの成績を改善し得た．1．健常供給者の26標本・精子減少症患者

の319標本の観察では，大多数の症例で，第一分画は第二分画に比して精液量は少であるに拘らず精子濃度は

高く，精子運動率は良好であ．，た．2．凍結融解後の精子蘇生率も第一分画でより高く・この知見はまた精液

濃縮保存の可能性を示している．3．酸素消費量は両分画精子問に差はなかったが・グルコース消費は第一分

画精子の方が高かxJ）た．4．マウス人工授精成績は，副睾丸尾部より末梢の精子に妊孕性に関して著差のない

ことを示唆した．5．従来法によるAIHで妊娠し得なかった81例を含む83例での二分画射精AIH後に17例

（20．5％）の妊娠をみたが，ことに精子濃度20　×　loe）／ml以下の精子減少症例での両射精法によるAIH後妊娠

率は，従来法の10．3％に対して，二分画射精法では21・1％であった・

＼

緒　　言

　不妊症の第一義的な原因として，精子減少症を含めた

男性側因子のしめる意義は重要である．これら男性側の

妊孕性低下に対して，種々のホルモン療法，各種ビタミ

ン剤，あるいはアミノ酸剤等の薬物療法が行われている

が，長期間の投与を要する上に，その効果も一過性のこ

とが多く，諸家の研究にかかわらず，必ずしも満足すべ

き成果を得ていない．また精子減少症精液を遠沈5）28）等

の操作で濃縮せんとする試みも報告されているが，しか

し高速度の遠沈が精子の活性および代謝を危損すること

も指摘されている23）．

　射精物を二つ以上の分画に分けて採取した場合・各分

画の精子濃度および精漿の物理化学的性状が均等でない

ことは，家蓄精液でよく知られ2S），ヒトの精液にっいて

も，Macユeod＆Hotchkiss21）の観察を初めとして，しば

しば報告されている2）了）9）．ことにAmelar＆Hotchkiss

は二分画射精を人工授精または自然性交時に応用して，

不妊夫婦の妊孕性を増進し得たと記載している．しかし

ながら，この方法で採取された精液の各分画中で，妊孕

性に直接的な関連をもっ精子の性状が，どのように変動

するかにっいての検討は，これらの報告でも行われてい

ない．

　著者は，二分画射精法で採取した両分画精液の一般性

状にっいての再検討に加えて，精子自体の質的な検討を

行う為，両分画精液中の精子の超低温凍結（－196°C）融

解後の細胞危損度，新鮮精液および凍結融解後精液の精

子代謝力の変化などの基礎的検討を行い，また各分画中

の精子妊孕性の変動に関する検討を行う為の一つのパラ

メL・一一ターとして，マウスの人工授精法を用いて，雄性性
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器各部精子の妊孕性の変動を観察した．さらに二分画射

精法の臨床的応用として，主として精子減少症患者の二

分画採取精液を用いた配偶者間人工授精（AIH）を試みる

と共に，精子濃度20　×　103／ml以下の症例にっいて通常法

による採取精液と二分画射精による採取精液との人工授

精成績を比較検討した．

研究方法および材料

　健康人男子の精液としては，通常採取法による精液検

査で精子濃度50×106／rn1以上を示した精液提供者14名

よりの延26標本を用いた．このうちの15標本を凍結融

解後精子蘇生率の観察に用いた．精子減少症患者の糀液

は，1967年11月より1968年12迄に慶応病院家族計画朴｛談

所において入手したものである．

　精液の二分画採取法：広口減菌瓶二個を用いさせ，可

及的最初のEmissionを一個に採らせて，これを第一一．一一分

画とし，それに引き続くEmissionの全てを他の瓶に採

取させて，これを第二分画とした，

　精液の凍結および融解法：室温にてストッパー付試験

管中に分注した精液0．3～0．5mlにKS保存液を等量添

加し静かに混和した後，この混合液を大阪酸素製液体窒

素凍結保存容器（－196°C）中に静置し凍結した．融解

法としては，凍結した試験管を室温に静置した．

　なお凍結保存時間は全て24時間とした．凍結前と融解

後とに，BI。mによるEosin－Nigrosin染色を用いて精

子生存率を検査し，凍結後精子蘇生率を次の如く算出し

た．

精子蘇生率（％）濃灘藤紹・1・・

　グルコー一一一ス消費量測定法：被験精液としては，健康男

子学生から採取した精液10標本を用いた．測定法は次の

操作によった．

　①　新鮮精液を遠心沈澱（2500r．p．m，10分間）し上澄

をすて，使用した精液量と同量のMannのPhosphate－

Ringer液23）を沈渣に加えて再浮遊し，さらに一回遠沈

を反復し上澄をすてる．

　②　この沈渣を，上記Ringer液に25mg％グルコー

スを加えた液の適当量を用いて再浮遊し精子濃度30x

103／m1になるように調整した．

　③　この再浮遊液を37°C，2時間の条件で，好気性環

境下にincubateした後，さらに遠沈（2500r．P．m，20分

間）して上澄を分離し，グルコース量の定量に用いた．

　④　Glucostat（Worthington　Biochem　Co）を蒸溜水

で最終容量90mlに稀釈し，この9容量（4．5ml）と③の

上澄1容量（0．5ml）とを混合した．

　⑤　この混合液をさらに37°C，30分間の条件でIncu一
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bationした後，被験液の呈色を日立光電比色計を用いて

400mμの波長で読み，その読みを②のGlucsse　Ringer

液の倍数稀釈液（25mg％，12．5mg％，6．25mg％）お

よびBlankによる標準曲線によって換算し，グルコー

ス消費量を算出した．

　凍結融解後精液の場合は，①と②の問に凍結融解を行

ない，融解後2500r．p．m，20分間遠沈し，この沈渣に②

以後の操作を行った．

　酸素消費量測定法：被験精液としては，健康男子学生

から採取した精液5標本を用いた．測定法は精液を遠沈

（2500r．p．m、10分間）し上澄を捨てた後，　Mannの

Phosphate－Ringer液を用いて精子濃度30×103／mlの精

子浮遊液を作製し，Warburg血液ガスメーターを用い

て，35°C，3時間の条件で5％0295％N2の環境下で

の酸素消費量を測定した．酸素消費量は，精子数1億あ

たりの消費量（／ので表現した．

　マウス雄性性器各部位より採取された精子の妊孕性比

較実験：使用したマウスは，ICR－JCL系のCユosed

Colonyマウスである．精子採取は，生後100日以上の

成熟雄マウスの精管末梢側半部，精管睾丸側半部，副睾

丸尾部および睾丸の四部位にっいて行った．摘出した各

組織より圧出した精子を，70％Lock液に浮遊せしめ，

精子濃度約50×106／mlに調整した．被授精マウスは，生

後21日から30日の幼弱雌マウスを用いた．人工排卵誘発

はPMS（セロトロピン）21U皮下注後，48時間目に

HCG（ゴナトロピン）21Uを追加して行った．人工授

精はHCG処置後10時問目に，マウスの背部に正中切開

を加え，各部位の精子浮遊液0．2mlを左右いずれかの

卵巣嚢内に注入した．授精実験は，上記四部位の精子浮

遊液にっいて，二種類ずっの組合せをっくり，各組合せ

にっいては8匹ずつの雌マウスを用いて行った．すなわ

ち，一部位について合計24匹の一側卵管を使用したこと

になる．授精48時間後に開復し，i／6針と生理的食塩水と

で卵管内卵子を洗出し，位相差顕微鏡下に，新鮮標本で

分割卵の有無について検索した．排卵数としては一側卵

管内に見出された全卵子数を用いた．

研究成績

　A．基礎的研究

　1。健康男子における二分画射精後の両分画精液の比

較成績

　（1）一般性状

　精液量：14名，26標本の両分画における平均精液量

は，第1表に示す如く，第一分画1．43ml，第二分画3．36

mlで，第一分画には全精液量の平均29．8％が含まれて

いた．ただし2標本では第二分画の方がむしろ少量であ
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図1　二分画射精：精液量の分布

表ユ　ニ分画射精

精液量（ml）

全精子数（×106）

精子濃度（×106／ml）

精子運’ajVJ率　　 （96）

正

頭

頭

双

尾

「双

常

大

少

頭

長

尾

　　精液の一般性状
　　　　　　　（26例平均）

　第一分画　　　第二分画

1．43（29．8％）13、36（70．2％）

　　　　　　L156．2（55．4（％）　125．9（44．60／o）

　　108　　　　　　35．9
　　67．4　　　　　1　　　　59．3

　　　　　　1

89．4

1．2

7．1

0．1

1．1

0．8

88．4

2．1

7．6

0．1

0．5
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精子形態
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った（図1）．

　精子濃度：平均精子濃度は第一分画が108×106／ml，第

二分画が35．9×106／m1で，第一分画は第二分画の3．1倍

の高濃度であった（表1，図2）．

　全精子数：射精物中の全精子数の55．496が第一分画中

に含まれていた（表1，図2）．すなわち，精液量は第一

分画では全精液量の29．8％を占めるに過ぎないのに，精

子濃度は極めて高く，この分画に全精子の半数以上が含

まれるのが一般的傾向である．第一分画の方が全精子数

の少い場合が11標本にみられたが（図3），このうち7例

では第一分画が明らかに高濃度を示した．のこりの4標

本中2例では，ほとんど全ての精子が第二分画に含まれ

ており，また他の2例では第二分画の方が高濃度であっ

た．従って，少数の例外はあっても，ほとんどの例で

は，全精液中の精子を第一分画に濃縮した形で採取する

ことが可能であった．

　精子運動率：26標本の平均精子運動率は第一分画67．4

％，第二分画59．3％で第一分画の方がや々良好であった

（表1）．両分画が同様の運動率を示した4標本（15，4％）

と第二分画の方が高い運動率を示した4標本との他は，

0

％

100

50

0

精

婆

里

図2
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二分画射精：精液の数量的分布

（精子濃度正常の26例平均）
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　症例AB　CDEF　G　H　I　JKLM1
　　　　図3　二分画射精：精子数の分布

すべて第一分画の運動率が高かった．

　精子細胞形態；精液の塗沫標本をパパニコロー法で染

色し，観察した結果では，表1に示す如く，異常形態細

胞の出現にっいて両分画に差は認められなかった．

　（2）凍結融解後精子蘇生率

　超低温凍結時に精子細胞に及ぼされる構造的ならびに

機能的破壊作用への抵抗性を，既述の方法で15標本にっ

いて検討した．第一分画中精子の凍結前平均生存率は

65．4％，融解後の平均精子生存率は45．7％で，従って，

平均精子蘇生率は69．9％であった．これを第二分画中精

子の平均精子蘇生率57，5％に比較すると，超低温凍結の

ごとき危害に対しての抵抗性も，第一分画中の精子細胞

の方が高いと思われる（図4）．

　（3）生化学的性状

　解糖力（グルコース消費量）：両分画中精子それぞれ1

億あたりのグルコース消費量を，新鮮精液および一196°

C24時間凍結融解後精液の各5例ずっにっいて比較検

討した（表2）．新鮮精液では第一分画で02871ng／2h，第
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図5　二分画射精：精伊）酸素消費

二分画射精：精子のグノレコース消費量

新　鮮　精　液

凍結融解後精液
（－196°C，24h）

第一分画

第二分画

第一分画

第二分画

　　　表3　精rr減少症患者の二分画射精
（a）　精子濃度20×106／ml以下（117標本）

精液量
　（lnl）

1．5±0．9

2，2±1．1

精子濃度
（×106／ml）

　（各群5例平均）

1グルコース消費量
　　（mg／106／2h）

　　　0．287

　　　0．19．　2

　　　0．295

　　　0．151

第一分画

第二分画

25±14

8．7±6．8

精子運動率
　（％）

二分画で0．192mg！2hの消費量を示し，凍結融解後精液

では，第一分画で0．295mg／2h，第二分画で0．151mg／2h

の消費量であった．すなわち，新鮮精液と凍結融解後精

液とにかかわらず，第一分画中の精子のグルコース消費

量は，第二分画のそれより大であった．

　呼吸（酸素消費量）：5標本の両分画につき，35°C，3

時間のIncubation中の精子1億あたりの酸素消費量を

一時間毎に示したのが図5である．精子1億あたりの酸

素消費量は，両分画に差を認めなかった．

　II，精子減少症患者における二分画射精後の両分画

精液の比較．

　1967年11月より，1968年12月迄の間に慶応病院産婦人

科家族計画相談所を訪れた精子減少症患者のうち，通常

の採取法による精液所見で，a）精子濃度20×106／ml以

下の症例45名，延117標本，b）精子濃度20×106！mlを

58±20

31±22

mlあたり
の運動栢子
数（×106）

14．4

3．0

（b）　　1青子濃1度40x106～20．01×IOs／m1（202標本）

第一分画

第二分画

精液量
　（ml）

1．3±0．7

2．2±1．1

精子濃度
1（xlO6／m1）
1

　54±23

　23±15

精子運動率
　（％）

　68±15

　45±21

mlあたり
の運動精子
数（×10s）

33．5

10．8

超え40×106／ml以下の症例46名，202標本，計91名，319

標本にっいて，二分画射精法によって採取した両分画精

液の一般性状を検討した．

　（1）一般性状

　精液量：精子濃度20×106／ml以下の症例一表3　a

に示す如く，第一分画は1．5±0．9ml，第二分画は2．2±

1．1m1であり，第一分画の精液量は，第二分画より明ら

かに少量であった．なお第一分画の方が第二分画より量

が多い例は19標本（16．2％）にみられた．

　精子濃度20x106／mlを超え40×106／ml以下の症例一

第一分画は1．3±0．7mI，第二分画は2．2±1．1m1であり，

この場合も第一分画の方が少量であ一、た．なお第一分1由1

の方が精液量の多い例は25標本（12．3％）であった（表

3b）．
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　精子濃度：精子濃度20×106／ml以下の症例一表3a

の如く，第一分画25×106±14×106／ml，第二分画8．7×

106±6，8×106／mlで，第一分画の方が精子濃度は高い．

但し，第二分画の方が高濃度の例が12標本（10．3％）存在

した．なおこの群45名の通常の精液採取法によるさいの

平均精子濃度は13．8×・106／mlであった．

　精子濃度20×106／mlを超え40×106／ml以下の症例一

表3bに示す如く，第一分画は54×10s±23×106fml，第

二分画は23×106±15×10fimlで，第一分画の方が明ら

かに精子濃度高い．なお，第二分画の方が精子濃度高い

例は13標本（6．4％）のみであった．また，この群46名

の通常の精液採取法による精液の平均精子濃度は33．7×

106／mlであった．

　精子運動率：精子濃度20x106／ml以下の症例　　第

一
分画は58．0±20．0％，第二分画は31．0±22．0％で，第

一分画の方が運動率は良好であった．但し，第二分画の

方が高い運動率を示した例は10標本（8．6％），両分画の

運動率が同率の例は12標本（10．3％）であった．なおこ

れら45名の通常の採取法によるさいの平均精子運動率は

46％であり，分画射精後の第一分画における精子運動率

は，通常法による採取精液の精子運動率より良好であっ

た．

　精子濃度20×106／mlを超え40×106／ml以下の症例一

第一分画68．0±15．0％，第二分画では45．0±21・0％で

（表3b），第一分画の方が運動率良好であった．第二分

画の方が運動率高い例は12標本（5．9％），両分画同率の

症例は19標本（9，4％）であった．この群の通常の採取法

による平均精子運動率は58％で，この場合も，第一分画

中の精子運動率の方が良好であった．

　単位容積（ml）あたりの運動精子数：精子濃度20×

106fml以下の症例一臨床上，子宮腔内人工授精に用

いられる精液量は，通常一定量（O．3・…O．5ml）1）である

ので，精液m1あたりの平均運動精子数にっいて検討し

てみると，第一分画は14．4x106，第二分画は3×106で

あった．第二分画の方がmlあたりの運動精子数の多か

った例は7標本（6．0％）のみであった（表3a）．なお

この群の通常法による採取時のmlあたりの平均運動精

子数は8．5×10sであり，この揚合も第一分画の平均運動

精子数の方が多かった．

　精子濃度20×106／m1を超え40×106／m1以下の症例一

表3bに示す如く，第一分画33，5×106，第二分画10．8×

loe）であった．第二分画の方がmlあたりの運動精子数

の多かった例は10標本（5．0％）に過ぎなかった．なお，

この群46名の通常法による採取時のmlあたりの平均運

動精子数は20．2×106であった．

　（2）凍結融解後精子蘇生率
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図6二分画射精；精子の凍結融解に
　　　対する抵抗性（精子減少症患者

　　　精液13例平均）

　精子濃度10×105／m1～40×106fmlで，精子運動率40～

8096の13症例にっき，凍結融解後の両分画の平均精子蘇

生率をみると（図6），第一分画では35．5％，第二分画で

は22．1％で第一分画の方が良好な傾向をみた．

　III．マウス雄性性器各部位より採取した精子の妊孕

性比較

　各分画の精子の授精力を比較する為の一つのパラメー

ターとして，マウスの雄性性器各部位から採取した精子

を用いて，既述の方法で人工授精を行い，排卵された卵

あたりの授精成功率および授精された卵管あたりの授精

成功率を図7に示した．睾丸を除き，他の三部から採取

された精子の授精成績は，排卵された卵総数に対する授

精成功率32～36％，授精された卵管あたりの授精成功率

71～79％で，各部位間に特に差を認めなかった．

　B．臨床的研究　　二分画射精法の人工授精への応用

　1．二分画射精法による人工授精成績

　1967年11月より1968年12月の間に，後述の1例（妊娠

症例No．1）を除き，女性側に特に不妊原因の認められ

ない不妊患者83名に，二分画射精法により採取した第一
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分画精液を用いた配偶者間人工授精（AIH）を行った．83

名の内訳は，精子濃度正常であるが，性交後検査不良の

者5名（A群），精子濃度20×106／m1をこえ40×106／ml

以下の症例40名（B群），精子濃度20×106／ml以下の症

例38名（C群）であった．

　この83名中8工名では，通常の精液採取法によるAIH

をすでに延524周期，平均6．5周期（最低1周期8名，

最高32周期1名）に行ったにもかかわらず，妊娠不成立

であった．また，これら全症例の平均不妊期間は6．1年

である．二分画射精法による人工授精はA群では延10周

期，平均2周期に，B群では延170周期，平均4．3周期

に，C群では100周期，平均2．6周期に計280周期，平

均3・4周期に施行した．その結果A群2名（A群の40

％），B群7例（B群の17．5％），　Cl群8例（C群の21．1

％）に妊娠成立をみた．通常の精液採取法によるAIH

で妊娠成立をみなかった81名中，二分画採取精液による

1［不妊会誌　15巻1号

AIHによって妊娠したものは16名に及んだ（表4）．二

分画射精精液によるAIHで妊娠成立をみた17例の平均

不妊期間は4．4年で，そのうち原発不妊は16名，続発不

妊は1名であった．妊娠成立時の両分画精液の性状およ

び既往の通常の精液採取法によるAIH時または精液検

査時の平均精液一般性状所見は表5に示す如くである．

これら妊娠症例の全例において，mlあたりの運動精子

数は，第一分画が第二分画より多く，またこの第一分画

精液を用いて授精し妊娠成立をみた．なお精子濃度は

No．3を除いた他の症例は全て第一分画が高かった．

精子運動率は，No．7のみが両分画同率であったが，他

は第一分画が良好であった．妊娠成立17例のうち1例

（N・．7）を除き，他は全てすでに通常の採取法による

AIHを平均4．3周期に行った．二分画射精法を用いた

場合，妊娠に至る迄の授精周期数は，平均1．7周期であ

り，1周期のみで妊娠した例は9例（53％）をしめた．

さらに通常の精液採取法によるさい精子濃度20x106／ml

以下の症例の妊娠例8例のうち6例（75％）が，二分画

射精法によるAIH開始後1周期目に妊娠しているのは

興味深い．現在迄に判明した妊娠後の経過は経腔満期産

8名で，新生児は全て単胎成熟児で奇形はない．妊娠継

続中のもの7名，流産2名である（表5）．

　二分画射精法によるAIH後の妊娠例の一例として，

症例No．1を表6および図8に示した．本症例は夫が精

子減少症であるとともに，精子運動率が極めて低く，また

妻は無排卵周期症であった不妊夫婦で，妻に各種排卵誘

発法を行いつつ通常法で採取した精液によるAIHを施

行したが（うち5周期に排卵誘発に成功）妊娠成立せず，

二分画射精法によるAIHで始めて妊娠した症例である．

妊娠後の経過に異常はなく，昭和43年8月21日に当教室

産科において，生下時体重3850gの男児を分娩した．

　II．分画射精法と通常射精法とによるAIHの妊娠率

および授精精液性状の比較（いずれも精子濃度20×

106／ml以下の症例）

　1968年L月より12．月迄の1年間に慶応病院家族計画相

A精子濃度正常

B精子濃度
20．01×106／ml～40×IOs／ml

C精子濃度
　20×106／ml以下

合計又は平均

　　　　表4

例数 ！獅i弩…嘉響撒

5（1）

40（1）

38

5．0

6．5

5．8

83（2）16．1

二分画射精法によるAIH成績

r通常法によ樋常法にlkる延分画射精法1平均分画射

30

304

190

524

平均AIH
施行周期数

7．5

7．8

5．0

6．5

によるAIH
施行周期数

　　　10

170

100

280

1精AIH施
！行周期数

　　　2

4．3

2．6

3．4

妊娠　妊娠率
例数1（％）

2（1）

7

8

40

17．5

21．1

17（1）　20．5

注（）は通常の精液採取法によるAIHを施行した既往のないもの，
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表　6

二分画射精に関する研究

症例No．1のBBT．
［］　5，’，ltm

日イく女壬会、志　　15　巻ヒ　1　；J・

症例　No．1

■塁難P・・a・不妊燗・・1・

　諸検査：BBT，無排卵周期症
　　　　　子宮卵管造影法：両側卵管通過性良好

　　　　　卵管通気法：痙攣型
　　　　　刀経血培養：TB（一）

　　　　　精液検査（昭和39年10月29卜0：

　　　　　精液／t2．5ml，精子濃度15×106／ml

　　　　　精子運動率20％

治療経過

瞬卵醗にAIH施行時の精蘭見
1用いた薬斉1辰撫隻繍）熈卿

昭和年川
　　40　8　1PHS，　HCG
　　　　　　l
　　40　10　iPMS，　HCG

2．8

2．5

30

24

　　　　↑1
15　　　　AA
　　　　II
　　　　HH
　x埠ひ
　　　誼『HCG

　　　HMG

15

10

昭和40年11月～昭和42｛｝こ3月迄無排卵続く

42．4iCl。miph。n。
42．6　1　　t，

42．10　1HMG，　HCG

42・111F6066

昭和43年81J　210

3．0

1．6

2．5

15

10

10

20

10

40

20

10

二分画射精法にて
　　　　AIH－・妊妨

　　　　　　　　　　男り己1分女免（⊥下日寺f本重3850gr）

妊娠成功時両分画精液所見

第一分画

第ニニ分画

1．5

0．7

18

8

30

10

談所において，精子濃度20×106／ml以下の症例で，通

常の精液採取法のみのAIHを施行した例は136名であ

． ，た．この群と通常の精液採取法による精液の精子濃度

が20×10／ml以下であ・，た例で二分画射精AIHを行っ

た38例にっいて，mlあたりの運動精子数を比較すると，

通常の精液採取時には，それぞれ，平均8．3×　106および

8．5×106で両群問に全く差がなかったにかかわらず，二

分画射精群での第一分画のm1あたりの平均運動精子数

は13．5×106にまで増加せしめ得た．また両群の妊娠成

立例の使用精液におけるmlあたりの運動精子数平均

は，それぞれ，10．3×106，17．8×106で，二分画射精法

AIH　5　J，　；J期施行後

30　　　　　　　　　61

　　　　　　姻

↑

歯

修

膵1

F6066　分
20。・g〆d・ン　画

　　　　1第　　15ccIBXIo630「’
　　　　　．一一‘舳0．7ca　SXIO‘10一ワ

8　図

群では1．7倍であった．妊娠率をみると通常法群では

10．3％であったのに反して，二分画射精法群では21．1％

に改善された（表7）．

なお，二分画射精法群では，既述のように（表4），すで

に通常法で，平均5周期にAIH施行し妊娠不成立の群

であり，この群で通常法のそれより良好な妊娠率をあげ

得た意義は大きい．妊娠にいたる迄の平均授精周期数

は，通常法群では3．9周期，二分画射精法群では1．4周期

で，後者の方がはるかに平均授精周期数も短縮し得た．

考案および総括

　男性不妊の頻度およびその治療；精子減少症や無精子

症などの男性側原因は，不妊症の第一義的な因子として

重要な位置をしめている．本邦の最近の文献では16）25），

約30％と報告され，Israel18），　Behrmann＆Kistner3）の

文献的考察でも30～3596と昇綻されている．さらに男性

因子が何等かの程度に夫婦としての不妊に関与する率に

っいては，飯塚u）は約75％と記載している．こうした男

性因子の治療，ことに精子減♪症患者の精子増強策とし

て，各種ホルモン療法を中心とした薬物療法が数多く試

みられている。ホルモン療法としてはPMS，　HCG療

法12）13），これと男性ホルモンとの併用31），甲状腺ホルモ

ンである1・trijodol－tyronine療法17），或いは男性ホルモ

ンによる反撫現象1°）を利用する方法等種々の療法がなさ

れている．ホルモン療法以外でもVE或いはB128）14），

核酸前駆物質であるAICA　Orotatei5）による治療も広

く行われ，また最近はClomiphene　Citrateを使用した

表7　通常の精液採取Lllと二分画射精法とのAIH成績
　　　　　　　　　　　　（精子濃度20×106／ml以下）

通常の轄液採取法によるAIH

二分画射精法によるAIH（第一分画）

　　　　　　　　　　　　　注；（

l　AIH　　l・r均運動精子数　　　　　　　　　　　　　妊娠例数1施行例数：（×106，〆m1）

136

38

8．3

13．5　（8．5）＊

14

8

妊娠率
（％）

10．3

21．1

）＊は通常の精液採取法による1際の平均逮劫精子数．

妊娠成立時
平均運動精子数

（×106／ml）

　10．3

　17．8

妊娠例の
平均授十二

周期取
　3．9

　1．4
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報告もある20）．これら薬物療法による妊娠成功例も報告

されているが，その精子増強効果も持続性でなく一過性

のことが多い．一方射精された精液を濃縮し，精子濃度を

高めてAIHに用いようとする試みとして，遠沈法5）2ε），

あるいはナイロン膜による濃縮法27）等も記載されている

が，一般にこれらの操作は長時間を要し，操作中に精子

妊孕性の低下をきたす可能性がある上に，T．　Mann23）が

指摘しているように，高速の遠沈は，精子を危損した

り，代謝に重要な酵素の喪失をもたらす恐れもあり，必

ずしも所期の目的を達していない．

　ヒトの二分画射精精液については，Macleod＆Hotc－

hikiss21）が30標本にっいての検討に基いて，第一分画に

全精子数の76％，精液量の39％が含まれ，精子運動率も

第一分画の方が良好であることを最初に報告し，この分

画の人工授精への利用を示唆した．その後，二分画射精

時の両分画精液の一般性状の比較に関する追試が度々な

されるとともに，人工授精への実際応用が試みられてい

る9）7）2）4）．しかしながら，精子減少症における大きな問

題は，一般性状にみられる数量的特性のみでなく，精子

の質にもあり得ることは人工授精成績などから明らかに

推定される所であり，この二分画射精法の臨床応用の基

礎としては，未だ報告されていない精子自体の質につい

ての検討が是非必要であると考えられる．

　著者は，いまだ本邦ではほとんど行われていない二分

画射精精液の一般性状の観察に加えて，さらに精子細胞

の凍結融解の如き極端な危害効果に対する抵抗性ならび

に代謝能力からの検討を加え，大多数の症例において第

一分画によP良質と思われる精子が，高濃度に含まれて

いることから，この方法が，遠沈その他の機械的操作を

行う際の不利もなく，簡易な精液濃縮法として極めて有

用であるという結論に達し得た．

　ヒトニ分画射精後の両分画精液の一般性状；精子濃度

正常な群，20×IOs，／mlをこえ40x106／ml以下の群および

20　x　106，rm1以下の三群に分けて検討した．精液量はどの

群でも第一分画が少量である，すなわちヒト精液を二分

画採取した場合約10％前後の例外を除いて，一般に第一

分画に含まれる精液量は，第二分画より少いと云える．

しかし第一分画の精液量は平均して1．Omlをこえてお

り，人工授精に応用する場合には充分な量と云える1）．

　精子濃度は第一分画は，第二分画の2～3倍の高濃度

であり，Macleod＆Hotchkiss21）等の報告と一致する．

但し第二分画が精子濃度高いものも少数例にみられる．

一方精子濃度とともに，精液の有する妊孕性を論ずるさ

い重要なもう一っの因子である精子運動率は22），やはり

第一分画の方が良好であった．加えて運動率の両分画の

差は，精子減少症患者精液における方がやや大きいと思

（15）　15

われるのは重要な所見である．この場合も，第二分画が

より高い精子運動率を示す例は7．5％の標本に，両分画

が同運動率である例は約10％にみられた．これはFarris

＆Muphジ）等の報告と同傾向である．前述の如く，精子

濃度と精子運動率は妊孕性の面で重要な二因子22）である

が，人工授精という観点からみれば，授精に供する精子

はO．5mlで十分であるから1）精液量という因子は考慮す

る要はない．したがって単位容積（m1）あたりの運動精

子数を基準とした高島，村山，飯塚の妊孕係数32）を精子

減少症患者の標本にっいての検討に応用すると，第一分

画精液は，第二分画精液の約3倍の妊孕係数を有するこ

とになる．また，第一分画は，通常の採取法による精液

の約1．5倍の妊孕係数を示し，本法により精子減少症患

者精液にも，正常精液に匹敵する一般性状の獲得を期待

し得る．

　凍結融解に対する分画射精子液の抵抗性：一船性状に

おいては，第一分画精液が優れた特性をもっことは一般

的傾向であるが，精子の質的検討も必要であろう．また第

一分画には，長期の精管内滞溜により，過成熟精子が多く

含まれる可能性が否定出来ないが，従来この面での検討

はなされていない．しかしながら，凍結融解後の精子蘇

生率は正常精液，精子減少症患者精液とも，第一分画の方

が高く，第一分画の精子は物理的危害に対しても，より大

きい抵抗性を有することが知られ，細胞構造の点でもよ

り優れたものであることが推測され得る．このことはま

た，二分画射精により濃縮された精液の凍結保存への応

用が可能であることを示すものであり，精液凍結保存の

実用価値をさらに発展させるための重要な根拠となる．

　二分画射精精子の代謝力：精子の酸素消費量は，両分

画精子間に差はなかったが，グルコース消費量は第一分

画精子の方が多い．したがって，代謝面からみても，第

一分画中の精子の資質は，第二分画中のそれより劣るこ

とはない．

　マウス雄性性器各部位から採取した精子の妊孕性比

較：上述の如き精子の諸性質が精子の妊孕性そのものの

指標となるかどうかにっいては，なお疑問があり，この

点に関する検討に当t，ての一っのパラメーターとして，

マウスの雄性性器各部位から採取した精子を用い，人工

授精を行ったが，その成績では（図7），睾丸から採取し

た精子以外にはその妊孕性に差がなく，モルモットによ

る従来の知見に一致した34）．このことを直ちにヒト精子

の雄性性器内存在部位による妊孕性の変動と結びっける

ことは出来ないにしても，一且副睾丸尾部より未梢に移

行した精子は，射精前の存在部位により，精子個々の妊

孕性にあまり差をもっことはないということを示唆す

る．したがって，第一分画中の精子は，授精に必要な一
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方の能力，すなわち女性性器内での活性においてより優

れ，他の一方の能力すなわち，妊孕性において第二分画

の精子に劣るものではないことを示唆している．
　　　　　　　　　　　　　の
　精子減少症患者に対する二分画射精法での人工授精成

績：著者は精子減少症患者のAIHに，二分画射精法で

採取した第一分画精液を応用した．従来当然のことなが

ら，AIHの成績はAIDに比べ劣つている・）26）30）．羽

仁19）はAIH全体で妊娠率17．2％，精子濃度20　x　106〆m1

以下の症例では15．8％の妊娠率と報告し，教室の最近の

成績では24）AIH全体で25，5％，精子濃度20×106／ml以

下の症例では8％の妊娠率である．また既述の如く，1968

年1年間の精子濃度20×106／m1以下の症例のAIH妊娠

率は10，396である．今回著者が二分画射精法を用いて

AIHを施行した83名中，2名を除いた81名は通常の精

液採取法でのAIHをすでに平均6．5周期施行したが妊

娠し得なかったものである．この81名中16名（19．8％）

と通常法によるAIHを行っていない2名中1名との合

計83名中17名（20．5％）に妊娠成立をみたことは（表4），

二分画射精法を用いた人工授精が，臨床的に十分応用価

値を有することを如実に示していると云える．

　また最近の教室のAIHの成績をみると，精子濃度20

×106／ml以下では極めて妊娠の可能性が低い．二分画

射精法でのAIHでは20×106／ml以下の精子濃度の症例

の21％に妊娠成立をみたことおよびこれら妊娠例の授精

に用いた第一分画精液の平均精子濃度が29×106／ml，　ml

あたりの平均運動精子数が17．8　×　105／mlに達している

ことは，精子濃度20×106／m1以下の劣性精液でも，本

法を利用することによって，精子濃度20×106〆mlをこ

える精液が示すと同水準迄，その妊孕性を上昇せしめ得

ることを示していると云える．

結　　論

　1．二分画射精法により採取したヒト精液では，正常

男子精液，精子減少症患者精液ともに，第一分画は，第

二分画に比して，一般に精液量は少であるにかかわら

ず，精子濃度は高く，精子運動率は良好である．

　2．凍結融解に対する細胞抵抗性も，第一分画の精子

の方が第二分画のものより強い．これは二分画射精法を

利用することによって，精液の濃縮保存が可能であるこ

とを示唆する．

　3．酸素消費量については，両分画精子問に差はなか

ったが，グルコース消費は，第一分画精子の方が高い．

　4．射精前精子の存在部位による妊孕性の変化に関す

る一っのパラメーターとしての，マウスの雄性性器各部

位別精子を用いた人工授精成績では，副睾丸尾部より末

梢から得た精子の授精力に差を認めなかった，
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　5．二分画射精法で採取した第一分画精液をAIHに

応用し，通常法で採取した精液によるAIHで成功しな

かった81例を含めた83例のうち17例（20．5％）に妊娠成

立をみた．ことに精子濃度20×106／ml以下の精子減少症

患者38例のうち，二分画射精法によるAIHによって8

例（21ユ％）に妊娠成立を認め，この種の患者における

通常AIH後の妊娠率（10．3％）を極めて改善し得た．

　稿を終るに当り，終始御懇篤なる御指導御校閲を頂い

た恩師野嶽幸雄教授に深甚なる感謝の意を捧げるととも

に，直接御指導御鞭捲を頂いた飯塚理八助教授に心から

感謝いたします．また御協力いただいた第二研究室諸兄

姉とくに沢田喜彰博士ならびに家族計画相談所中山光子

嬢に感謝いたします．

　なお，本論文の要旨の一部は第12回（昭和42年）および

第13回（昭和43年）日本不妊学会総会において発表した。
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Studies　on　human　spermatozoa　in　the

split－ejaculation　into　the　two　parts．

　　　　　　　　　　　　Toshihumi　Kobayashi

　　　　Department　of　Obstrics　and　Gynecology，

　　　School　of　Medicin，　Keio　University，　Tokyo

　　　　　　　（Director；Prof．　Yukio　Notake）

　　　　Ωualitative　difference　between　human　sper－

matoza　in　each　of　the　two　semen　fractions　fol一

ユowing　split－ejaculation　into　these　two　parts　was

・evaluated　as　judged　not　only　by　sperm　motility

．and　morphology　but　also　by　sperm　metabolic　a一

（17） 17

ctivities　such　as　respiration　and　glycolysis，　and

sperm　survival　fo110wing　freeze・thawing．　In　a－

disiQn，　inseminations　with　mouse　spermatozoa

collected　from　various　parts　of　the　male　repro－

ductive　tracts　was　done　to　provide　a　parameter　for

assuming　Possible　variance　in　fertilizing　capacity

of　human　spermatozoa　prior　to　ejaculation．　Fur－

thermore，　homologous　arti丘c玉al　inseminations　with

husband’s　semen　cQllected　by　split－ejacultion　were

performing　in　women　who　had　been　barren　due

mainly　to　oligospermie　in　their　male　partners．

The　results　were　as　following：

1．The丘rst　fraction　was　found．　in　most　of　the

cases　of　26　normospermic　and　31901igospermic

specimens，　to　retain　higher　sperm　concentration

as　well　as　better　sperm　motility　than　do　the　se・

cond　fraction，　while　the　former　has　smaller　semen

volume　than　the　latter．2．　Cellular　resistance　of

the　spermatozoa　in　the丘rst　fraction　to　damages

due　to　freezethawing　was　found　to　be　stronger

than　that　of　the　sperm　cells　in　the　second　frac－

tion．　3．　As　far　as　glycolyt三c　activity　of　the　sper．

matozoa　is　concerned，　those　in　the　first　fraction

showed　higher　activity　than　do　those　in　the　se－

cond　fraction，　while　there　was　found　no　difference

in　respiratory　activity　between　the　spermatozoa玉n

each　of　these　two　fractions．4．　According　to　the

results　of　the　mouse　insemination　experiments，　it

is　possible　to　assume　that　spermatozoa　collected

from　the　caudal　part　of　the　epididymis　and　vari－

ous　peripheral　parts　beyond　this　organ　do　not

show　any　difference　in　their　fertilizing　capacity．

5．AIH　by　using　the　first　fraction　following　this

sort　of　split－ejaculation　were　performed　in　83

women，810f　which　could　not　conceive　follow．

ing　usual　AIH　in　two　or　more　cycles，　resulting

in　17　pregnancies　（20．5％）．
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Chlormadinone　Acetate剤の下垂体

Gonadotropinに対する作用

Effects　of　Chlormadinone　Acetate－Mestranol　Combination

　　Administration　on　Pituitary　Gonadotropin　in　Rats

京都府立医科大学産婦人科学教室（主任：徳田源市教授）

　東　山　秀　声
Shusei　HIGASHIYAMA

　小　林　仁　也
　Hitoya　KOBAYASHI

木　津　収　二
　　Shuji　KIZU

浜　田　善　弘
Yoshihiro　HAMADA

Dept．　of　Obst．＆Gynec．　Kyoto　Prefectural　University　of　Medicine，　Kyoto，　Japan．

　　　　　　　　　　　（Director二　Prof．　Gen－ichi　Tokuda）

　Chlormadinone　acetateとmestranolの配合比が25：1の合剤，　S－3850をSprague－Dawley系の正常性

周期を示すネズミに毎日1．Omgずつ30日間皮下投与すると，卵巣重量は著しく減少し，下垂体一性腺系に

強V・抑制効果がえられ，副腎系にも軽度の抑制効果が現われた．次にChlormadinone　acetate，　mestranolお

よび前記の合剤のanti－gonadotrophic　activityをネズミ　parabiosisを用い，またネズミ下垂体FSH，　LH

の含有量をFSHはSteelman・Pohley法，　LHはOAAD法により検討した．　Chlormadinone　acetateは

mestranolの1，〆1000以下のanti・gonado亡rophic　effectを示すにすぎず，合剤では少量投与で強い効果がみら

れた・下垂体FSH量はmestranol　O．OOImg以上，合剤0．1mgで有意に減少し，　parabi。sisでの変動と

よく一致した．下垂体LH量はmestrano1では抑制されず，　Chlormadinone　acetateと合剤の比較的大量

投与で軽度に抑制された．したがってこの合剤のgonadotropin抑制はおもにFSHの抑制で，　mestranolに

よるものである．合剤のLHの抑制はFSHの抑制に比べると非常に弱い．

1．はじめに

　gonadotropinが標的臓器である卵巣に機能充進的に

作用し，また卵巣ホルモンはその血中放出により性上位

部の中枢に働いてg・nadotropinの分泌を調節すること

は性steroidのfeed　back現象としてよく知られてい

る．

　1955年，Pincusらがprogesteroneのもつ排卵抑制

効果をヒトに応用し，全く新しい避妊法としてsteroid

contraceptio11を確立した．しかし天然のprogesterone

は経口投与するにはあまりにも大量を必要とし，長期の

使用には適当ではない．これとあい前後して経口的に安

定で有効性の高い合成progestinが開発され，それ以

後各種のprogestinが出現している．これらの多くは実

験動物において、も，ヒトにおいても排卵抑制効果があ

ることが証明され，経口避妊の目的に適切なものとして

progesteroneにかわって用いられるようになった．

　さらに，これらのprogestinはestrogenの強い排卵・

抑制作用を利用して，estrogenと同時に使用されてお

り，また最近では価格をも考慮し1回の投与量を少な

くして副作用の軽減をはかり，あるいは排卵の抑制を

estrogenのみで行ない，　progestinは単に出血を調整す

る目的に短期間使用し，しかも十分な効果をあげる試み

がなされている．

　これらのestrogen－progestin剤の避妊機序としてい

くつかの因子が考えられているが，最も重要なものとし

て前葉gonadotropinの抑制，ひいては排卵の抑制が考

えられている．しかしこの間脳一下垂体一卵巣の機能調節

機構の詳細にっいてはなお不明な点が多く，解明しなけ

ればならない問題が少なくない．
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　そこで今回は既報1）の19－norsteroid系のnorethind－

rone剤にひき続いて，17－acetoxyprogesterone系の

畦6－chloro・6・dehydro－17α・acetoxyprogesterone　（chlorm－

adinone　acetate）と17α一ethinyl－estradio1－3－methyl　ether

（mestranol），およびこれらのsteroidの配合比が25：1

である製剤，s－3850錠（Fig．1）の中枢に対する作用にっ

いて基礎的な実験を行なった．

IL　下垂体一性腺系および副腎系への影響

　1）　実験材料ならびに実験方法

　体重1209前後の正常性周期を示すSprague－Dawley

系の雌ネズミを一定期間飼育したものに，ゴマ油に溶解

したchlormadinene　acetateとmestranelとの配合比

が25：1である合剤，S－3850を1日1．Omgずつ毎日背

部皮下に連続30日間注射し，注射終了の翌日と殺し実験

に供した．実験動物はエーテル麻酔下に両側大腿動脈を

切断し，下垂体，副腎，卵巣および子宮を摘出後ただち

にtorsion　balanceでこれらの湿重量を計測した．

　2）　実験成績

　i）　体重におよぼす効果

　本剤投与によるネズミの体重増加率はTable　1に示

すように対照ネズミのそれと比較して低い．これは薬

剤，とくにmestranolにより餌の摂取が悪くなるため

かも知れない．

　ii）　下垂体一性腺系におよぼす効果

Table　1．

　　Centro［

　Hypophysi5
ChiOI－ma⊂linone －

　　Pt｛estranoI

　　Contrv］

　0、rarie5
Ch］ormadinoηe－
　　，MestrunoI

盤∵∴，

（19）19

Chlormadinone：Mestrano1二25：rl
lmg，〔lay　　30day…i　aclministered

傷．笏． 霧鴛猿携 17．8±1．3i

10 20

一 　41．7二2．8

30　　　　40　　　　50

　　mg／100gm　B．W．

Fig．2Effects　of　Chlormadinone－Mestranol

　　　　on　the　hypophysls　and　ovaries　of

　　　　intact　female　rats

Fig．3　0vary　of　intact　rat　treated　with

　　　　chlormadinone　acetate－mestranol　co－

　　　　mbination　at　a　dose　of　lmg　or　day

　　　　for　a　period　of　30　days．

　　　　Ovary：is　atrophic　and　shows　the

　　　　inhibited　development　of　follicles．

　Table　1，　Fig．2に示すように下垂体の重量は合剤投

与により対照のそれと比較して増加する．このことは

norethindrone－mestranol投与時と同じ傾向である1）．

　卵巣は合剤を投与するとその重量が著しく減少する．

卵巣の組織学的所見では卵胞の発育停止と間質の萎縮像

が認められ（Fig．3），前葉機能の抑制が推測された．

　子宮重量は合剤によって著明に増加した．この子宮重

量の増加は本剤に添加されたmestranolによるもので

Effect　of　Chlormadinone　acetate・mestranol　on　tlユe　Average　Weight　of

　　　　　Various　Organs　of　Intact　Female　Rats．

Compound

Control

Chlormadinone

acetae　露
　　十　　　　：

Mestranol↓

／day

　　7
D・・ePu審i°n

　　し Treatmellt

No．
of

Rats

Initial

B．W．

Final
B．W．

　　　L
Weight
Gain

　　　凶

Hypo－
physis

Adrenal　Ovary　l　Uterus

1．0

　　i＊

12　1112．0±8．O
　　I　　　　＊＊

30days 10 131．8±1．7

12．5±6．1

140．7±3．6

　　　　　　　I　　　　　　　l
11．6　　．4．3±0．731．1±2．841。7±2，81181．3±20。2

　　　　　　　i　　　i　　　l

＊mg　per　100g　Body　Weight　＊＊Standard　Error

6．7 8．2±O．525，6±1．2117．8±1．3361．4±21．8
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Table　2． Inhibitory　effect　of　steroid　hormones　on　the　pituitary

　　　gonadotropin　in　parabiotic　rats

Compound Total　dosis　No．　of

　　mg　　　　　palrs
Ovarian　weight　I　Uterine　weight

　　　　intact　male－female
Control
　　　　castrated　male－female

6

9

33．9±　5，9＊　1　　127．3±29．4＊

126．4±13．11242．9±29．6

Inhibition

Rate　to

Ovarian
Growth

Mestranol lmg
O．1mg

O．05

0．025

0．01

0．00625

0．003

0．001

Chlormadinone 30

10

1

0．1

10

11

3

3

7

3

5

7

27．4±　1．6

30，5±　2．9

30．3

28．9

61．9±10．0

79．9

98．5±8．4

123．8±　9。3

329．3±32．6

253．2±24．7

183．5±32．6

7

9

10

5

Chlormadinone＊＊　100

　　　十　　　　　　　　10

Mestranol　　　I　　3

　　　　　　　　1　　　1

　　　　　　　　　　0，1

　　　　　　　　　　0．01

5

7

7

5

10

5

205．4±24．7

238．2±29．0

46．9±　6．7

90．3±　6．4

118．9±　8．7

124．2±12．3

178．6±12．2

184．1±23．7

280．7±25．2

266，4±29．6

100

100

100

100

70

50

30

　0

86

39

8

0

ある．

　iii）

28，4±　5．1

25．1±4．5

28．0±　1．6

34．2±4．7

83．0±12．7

122．9±14．5

271．8±23．8

275．2±28．5

217．2±26．2

183．4±25．7

164．4±15．5

215．0±19．1

＊Mean±S。E．　mg！100g．　B．W．　＊＊Chlormadinone：Mestranol＝25．1

下垂体一副腎系におよぼす効果

　副腎は本剤の1．emgの投与によ一，て，その重量は対

照のそれと比較して軽度ながら減少するのが認められ

る．すなわち，本剤によってACTHの抑制作用，また

は直接に副腎皮質に働いて萎縮効果を軽度ながら現わす

と考えられ，この点norethindrone－estrogen剤とは異

なる成績がえられた1）．

　以上の実験成績からchlormadinone　acetate対me－

stranolが25：1の比率からなる製剤は下垂体一副腎系

に対しては軽度の抑制効果を示すとともに，下垂体前葉

のgonadotropinの分泌を強く抑制すると考えられる．

　そこでこの合剤の下垂体gonadotropinに対する効果

をネズミのparabiosisを用いてchlormadinone　acetate

およびmestranol単味剤と比較検討する目的で次のよ

うな実験を行なった．

III．　gonadotropin分泌抑制作用

　ネズミparabiosisを用い，去勢ネズミの下垂体gon－

adotropin過剰分泌に対するsteroidの抑制効果を接合さ

れた雌ネズミの卵巣重量減少率を指標として検討した．

1）実験材料ならびに実験方法

100

100

100

100

47

　0

　体重809前後のSprague－Dawley系のネズミを用い．

正常雌と去勢雄を配してparabiosisを行ない，手術当

日からゴマ油に溶解した検体を去勢雄ネズミの背部皮下

に1日1回連続10日間注射した，注射終了の翌日断頭と

殺し，内分泌諸臓器を採取後ただちに各臓器の湿重量を

torsion・balanceで計測した．卵巣重量増加抑制率を次

の式から算出し，これをgonadotropin分泌抑制効果の

指標とした．

　　卵麺量勒抑制率一考幽×…

　　　V1：正常対照群

　　　Vc：去勢対照群

　　　Vo：検体投与群

　また同時に卵巣の組織学的検索を行ない，Hemato－－

xilin－eosin染色標本にっいて観察した．

　2）　実験成績

　成績はTable　2～3とFig．4に示した．皮下投与で

はchlormadinone　acetateとmestranolとの間には明

らかに下垂体前葉gonadotropinの抑制作用に差が認め

られる．chlormadinone　acetateではtotal　dose　l　mg
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Table　3．　Effect　of　steroid　hormones　on　the　adrenal　of　parabiotic　rats

Compound Total　dosis

　　mg・

No．　of

pairs

　　　　intactmale．female
Control
　　　　costrated－male・femal

Mestranol

Chlormadinone

1

0．1

0．01

0．003

0．001

30

10

1

0．1

Mestrano1＊＊

　　十
Chlormadinone

100

10

　3

　1

　0．1

　0．01

6

9

10

11

7

5

7

7

9

10

5

5

7

7

5

10

5

Weight　of　adrenal　grands．

Male Female

34、9±7．5＊

49．9±　2．1

35．5±1．9

37．0±1．3

27。9±3。5

31．6±4．2

32．2±3．1

16．2±2．7

27．2±1．4

28．9±0．9

32．1±3．6

25。0±4．7

29．9±3．9

42．7±4．6

33．9±3．6

40．5±5．2

35．7±5．9

36．8±3．8＊

34．7±1．5

40．6±3．1

42．1±5．6

37．8±8．9

33．3±4．5

32．0±2．3

19．5±2．7

29，9±4．2

31．1±2．4

25．1±O．7

＊Mean±S．E．　mg／100g　B．W．

＊＊Mestranol　：Chlormadinone　1：25

39．5±4．2

29．1±0．9

37．0±5．4

31．1±6．1

34．3±4．4

28．1±2．5

　　’
，。1冠

ll

l9「

lll

ilt

10一

（重llestran・ll

②Chlo【・madm。ne
過’S°385° 〔嘉留認㎜ne墾）

　　　　　・①

／

◎

〆
／「

．／

②／

　／

／

＿∠＿一＿＿二二＝二二二＿一一一＿．一＿＿
0，001　　　0．00625　　0，025　　　0，1

　　0．003　　0．0工　　　　O，　05

　　tota1　　‘1〔’sis　　　 m9　
－

Fig．　4

1 IO　　30　　　100

までは前葉のgonadotropin抑制効果は認められず，10

mgで軽度のgonadotropin抑制効果がえられた．前葉

gonadotropinの強い抑制効果をあげるにはchlormad－

inone　acetateのtotal　dose　30mg以上を必要とし，同

じ合成progestinであるnorethindroneよりも抑制度は

非常に弱いと考えられる1）．

　mestrano1ではO．003mgの微量投与ですでに軽度の

gonadQtropin抑制効果が認められ，　total　dose　O．025mg

の少量で前葉gonadotropinの完全な抑制がえられた．

すなわち，mestranolはchlormadinone　acetateと比

較してはるかに強いgonadotropinの抑制を現わし，

chlormadinone　acetateの1000倍以上の抑制率を示し

た。

　chlormadinone　acetateと皿estranolとの配合比が

25：1である合剤，S・3850ではtotal　dose　O．Imgで約

45％のgonadotropinの抑制がみられ，1mgでほぼ完

全な抑制効果がえられた．したがって，合剤の下垂体前

葉のgonadotropin抑制はchlormadinone　acetateに

よるのではなく，mestranolよるものである．

　雌雄とも健常なネズミの接合後11日の卵巣組織所見は

Fig．5のように卵胞の発育は正常であるが，去勢雄ネズ

ミと健常雌ネズミのparabiosis　11日目の卵巣では卵胞

は非常に大きくなり，のう胞状を示してくる（Fig．6）．

　このparabiosisにchlormadinone　acetateをtotal

dose　lmg投与しても卵胞の発育は停止せず，成熟卵胞

が認められるが，total　dose　30mgを投与すると成熟卵

胞はみられなくなる（Fig．7）．

　mestrano1のtotal　dose　O．Olmg投与でも卵胞の発

育の停止像はみられず，成熟卵胞が認められるが（Fig．

8），しかしmestranol　O．lmgでは卵胞の発育は強く抑

制され，成熟卵胞はまったく認められない（Fig．9）．

　Fig．10はchlormadinone　acetateとmestranolとの

合剤S－3850をtotal　dose　lmg投与した時の卵巣の組
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Fig．5　0vary　of　intact　maユe・female　parabi．

　　　　　　　otic　rat　on　day　11，　showing　normal

　　　　　　　development　of　follicles．

に対する作用 日不妊会誌 15巻1号

Fig．6　0vary　of　castrated　male－female　pa・

　　　　　　　rabiotic　rat　on　day　l1．　Ovary　con・

　　　　　　　tains　excessively　large　and　cystic

　　　　　　　follicles．

Fig．7　0vary　of　parabiotic　rat　treated　with

　　　　　　　total　dose　of　30mg　chlormadinone

　　　　　　　acetate．　Mature　follicles　are　not　pr．

　　　　　　　esent．

Fig．8　0vary　of　parabiotic　rat　treated　with

　　　　　　　total　dose　of　O．Ol　mg　mestranol．

　　　　　　　Mature　follicles　are　present．

Fig．9　0vary　of　parabiotic　rat　treated　with

　　　　　　　total　dose　of　O，1mg　mestrano1，　sh－

　　　　　　　owing　excessively　inhibited　develo－

　　　　　　　pment　of　follicles．

Fig．10　0vary　of　parabiotic　rat　treated　With

　　　　　　　　total　dose　of　l　mg　chlormadinone

　　　　　　　　acetate・mestranol　compound．　Note

　　　　　　　　excessively　inhibited　development

　　　　　　　　of　follicles　and　degenarated　corpus

　　　　　　　　luteum．
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Table　4　Effect　of　daily　repeated　administration　of　sex　steroids　on　pituitary

　　　　　　　ovarian　axis　of　mature　female　rats（2）〔FSH〕

Estrus　Diestrus

Dose
（mg）

Chlormadinone

acetate

1．0

0．1

0．Ol

O．001

　　　1Doner　I　Recip．

No．　　　No．
　　　1
　12　1　6

　12　　1　6
　＿＿．　　1

I　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I
　　　　　　　　　FSH！Pituitary　I　95％Confidence　IIAugumentation
　　of　ovary　　！　ng．NIH．FSH．S15：limit

45。1±3。8

48．2±6．2

12

12

12

14

6

6

6

7

45．4±5．2

46．9±3．2

40．3±4．5

51．3±6．1

42．0

44．8

29．1～58。2

30．5～52．9

0，241

｛）．292

Chlormadinone

　　　十
Mestranol

　　25：1

1．0

0．1

0．Ol

O．001

0．05

0．01

0．001

0．0001

12

12

12

12

6

6

6

6

41．0

43．0

39．5

49．4

21．8±3，2

20．2±2．9

32．1±3．4

51．4±5．9

19．5

19．0

27．0

45．0

26．7～55．3

30．5～55．5

27．3～51．7

21．1～62．3

0．369

0．243

0．212

0．321

］1　｛estranol

12

12

12

12

6

6

6

6

22．7±2．1

19．4±3．2

24．8±2．9

46．1±5．1

7．1～31．9

6．5～31．5

14．8～39．2

29．1～56．1

20．5

18．1

21．5

42．5

10．Oρ》31．0

7。1～29．0

10。7～32．3

28．2～56．4

0．230

0．201

0．216

0．310

0。233

0．210

0．192

0．312

織所見であり，卵胞の発育は強く抑制され，成熟卵胞は

みられない．

　parabiosis実験で性steroidを投与したときの副腎重

量はTable　3に示したように，　chlormadinene　acetate

とchlormadinone　acetate－mestranol剤の投与量を増す

にしたがって去勢雄ネズミの副腎重量の減少が著しくな

る．とくにchlormadinone　acetate単独投与時の重量

減少がより大きく，total　dose　30mgでは去勢雄だけで

はなく健常雌ネズミでも副腎重量は著しく減少した．こ

のことは先に述べた健常雌ネズミへの投与実験にみられ

たのと同じ所見である．chlormadinone　acetate－estrogen

剤の副腎重量減少がchlormadinone単独投与時ほど著

しくないのは，合剤の構成成分であるmestranolが副腎

に対してひ護的に作用するためと考えられる2）－6）13）．

　以上のようにparabiosis実験で去勢ネズミの下垂体

gonadotropinの過剰分泌が性steroidの種類によって

その抑制度にかなり相違がみられることがわかったの

で，次にこれらのsteroidがネズミ下垂体のFSHと

LHの含有量にどのような変動を与えるかを検べる目的

で以下のような実験を行なった．

IV，下垂体FSH，　L、Hにおよぼす効果

　1）　実験材料ならびに実験方法

　体重1809前後の正常性周期を示すSprague－Dawley

系ネズミを使用し，検体の性steroidを種々の濃度にゴ

マ油に溶解し，これらを1日1回背部皮下に連続14日間

注射した．注射終了後24時間にエーテル麻酔下で大腿動

μggl

40

30

20

ユo

1，0　0．1　0，010．OOI

Chlormadinone
acetate

1，0　Dltr．　OlO，001

Chlormadinone
acetate　　　　25

　　十　　＿
Mestrane艮　　1

O．050，DI　D，OOI　G．OOOI　mg

　Alestranol

Fig．11　Pituitary　FSH

脈から潟血して下垂体を摘出した後，torsion　balance

でその湿重量を計測した．下垂体はただちに氷中に保存

して一定量をpoolした後acetoneを加えてhomogenize

し・遠沈後acetone　powderとして一20℃のdeep

freezer中に保存して各実験に供した．

　FSHおよびLH活性の測定：

　FSH活性の測定は23目令のSprague－Dawley系幼若

雌ネズミを用い，Steelman－Pohleyの方法7）にほぼ準じ．

て行なった．ただ投与方法は1日2回とした．すなわ

ち，検体にHCG　201Uを加えて全量を3．Oml生理食

塩水溶液とし，1日2回朝夕，1回0．5mlずつ3日連
続皮下注射を行なった．注射終了後12時間にautopsyを
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Table　5　Effect　of　daily　repeated　administration　of　sex　steroids　on

　　　　pituitary　ovarian　axis　of　mature　female　rats　〔LH〕

　　　　No．　ofDose
　　　　Doner

Estrus

Diestrus

Proestrus

Chlormadinone

acetate

1．0

0．1

0．01

0．001

1．0

0．1

0．01

0．001

5

5

5

No．　of

「eClp

7

7

7

1％of　OAADdepl．　LH／pituitary
　1／8Pituitary　Iμg．　NIH・LH・S13

25．7±2．2

26．3±1．8

26．3±2．8

18．7±1．9

19．3±2．4

22．9±4，3

24．1±3．2

21．1±1．5

18．3±3。8

25．4±3．2

21．3±2．5

13．6

14．2

15．6

9．0

10．1

11．2

12．7

9．8

9．0

13．4

10．0

950／oConfidence
limit

7．4～19．8

7．2～21．3

11．2〔♂20．0

3．1～14．9

7．3～15．3

7．0～24．2

8．2～21．3

5．0～20，80

5．4～22．2

8．4～18．8

5，3～21．3

7．2～19．4

7．2～19．4

5．2～22．3

Lambda

Chlormadinone　1

　　十
mestranol

　　25：1
　　　　　　　　1

mestranol

0．1

0．01

0．001

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

6

7

7

7

7

7

7

8

7

8

8

25．4±2．5

25．2±2．4

25．1±4．8

13．4

13．4

13．2

0．210

0．301

0．123

0．201

0．409

0．308

0．204

0．322

0．320

0．322

0．401

0．210

0，204

0．445

おこない，卵巣重量を測定した．1検体の測定は各6頭

を使用し，注射される下垂体抽出液の量はrecipient　rat

1頭に2下垂体である．NIH－FSH－Ssを標準品とし，

NIH－FSH－S，　2用量と検体1用量を用いて3point　assay

によりFSH活性を測定した．結果の推計学的処理は佐

久問の方法10）によ．，た．

　なお，既報11）12）のようにこの実験ではNIH－FSH－S，，

20μ9から200μ9の範囲で1inear　long－dose　response

curveが成立し，　regression　lineはY＝73．0910g×－

94．50，λ＝O．192であった．

　LH活性の測定はParlowの卵巣アスコルビン酸減少

法8）の横田変法9）に準じた．使用動物は23日令のSprague－

Dawley系幼若雌ネズミで，　PMS　751UとHCG　301U

で偽妊娠とした後，左卵巣を摘出してアスコルビン酸を

測定すると共に，検体を大腿静脈から注射した．検体投

与3時間後に右卵巣を摘出し，そのアスコルビン酸を測

定後，アスコルビン酸減少率を百分率であらわした．1

検体の測定は各7・一・8頭を用い，投与される下垂体抽出

液の量はrecipient　rat　1頭に1／8下垂体である．　NIH－

LH－S、3を標準品とし，　NIH－LH・S・32用量と検体1用量

を用いて3point　assayによりLH活性の測定を行なっ

た．結果の推計学的処理はFSHの揚合と同様に行なっ

た．

　えられたdose　response　curveはNIH－LH－S1，の

0．5μgから10μgの間に直線関係が認められ，regression

IineはY＝30．6510gx十18．35，　R＝0．195であり，　Spra－

gue－Dawley系のネズミでもLHの定量に使用できるこ

とが確認された11）12）．

　2）実験成績

　各性s亡eroid投与時の下垂体FSHの含有量はTable

4とFig．11に示した．－chlormadinone　acetateでは1

目の投与量をO．OOImgから1．Omgまで増加しても，

この範囲内の用量では下垂体FSH量は対照ネズミのそ

れと比較して変動は認められず，FSHに対する抑制効果

はみられない。

　mestranolは1日量O．OOOI　mgの微量投与では下垂体

FSH量は対照のそれとは変らず，　FSHは抑制されない

が，0．001mgの少量ですでに対照Diestrusの下垂体

FSH量44．8（30．5～52．9）μgと比較して25．3（21．3～

28．3）μgと有意に減少した．さらにmestranolの1日

投与量を増すと下垂体FSH量は強く減少し，　FSH抑

制効果が増強される．

　chlormadinone　acetateと　mestranolの配合比率が

25：1のcompound（S－3850）の下垂体FSH量は1日

量0．001mg投与では対照ネズミのそれと比べて減少し

ないが，O．Olmgの少量で27．0（14．8～39．2）μgと減少

し，0．1mg投与では下垂体FSH量は19．0（6．5～31．5）

μ9と減少し，下垂体FSHは著明に抑制される．

　したがって，この合剤の下垂体FSHの抑制は構成

成分であるmestranolによるものと考えられる．

　下垂体LH含有量にっいてはTable　5，　Fig．12に示

したように，chlormadinone　acetate投与時の下垂体LH

量は1日の投与量を0、001mgから1．Omgまでの範囲

内では，対照ネズミのそれと比較して投与量を増加する
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1．O　O，10Dl　O，OO1　　1．0　0．10D10001　　0．1001　D，001　mg

Chlormadinone　　　Chlormadinone　　　　Mestrano）
acetate　　　　　　　　　　　　acetate　　　　　25

　　　　　　　　　　十　　・・
　　　　　　　Mestranel　1

Fig．12　Pituitary　LH

にしたがって減少する．しかし推計学的には有意差は認

められない．

　一方，mestranolは0。001　mgから0．1mgの範囲内

の投与実験では，下垂体LH量は対照と比べて変動は全

く認められない．したがってmestran・1は下垂体LH

の抑制作用がないと推測される．

　chlormadinone　acetate－mestranolの合剤の下垂体

LH量は1日量0．01mgまでは対照と比較して減少しな

い．合剤0．lmg以上を投与するとLH量は減少する

傾向が認められたが，有意ではない．

　この下垂体LH量に関する実験成績から，　chlorma．－

dinone　acetate－mestrano1剤のLHへの作用はchlor－

madinone　acetateによるものと考えられる．

V．考　　按

　性steroidを実験動物に長期間投与すると性腺が萎縮

し，下垂体一性腺系に抑制的な作用が現われることはす

でに知られている．

　この実験においては17－acetoxyprogesterone系の

chlormadinone　acetateと合成estrogenであるmest－

ranolの配合比率が25：1である合剤（S－3850錠）を健

常雌ネズミに対して長期間の投与を行ない，内分泌臓器

におよぼす影響を検討し，性腺系への作用の動態につい

て観察した．

　われわれのparabiosis実験ではchlormadinone　ac－

etate単独投与ではtotal　dosis　lmgまではgonadotr－

opinのhypersecretionが抑制されず，　total　dosis　30mg

の大量投与で始めて抑制が認められるようになった．ネ

ズミ下垂体のFSH含有量はchlormadinone　acetateで

は1日1mgの連続投与でも対照雌ネズミのそれと比較

して変化はみられず，下垂体FSHに対して抑制効果は

認められない．

　一方，mestranolはtotal　dos玉s　O．00725mgの微量で

すでに去勢によるgonadotropinの過剰分泌に対する強

（25）25

い抑制が認められ，total　dosis　O．025mgの少量投与で

完全に抑制された．また雌ネズミ下垂体FSHの含有量

は1目あたり0．001mg以上のmestranolの連続投与

で対照雌ネズミの下垂体FSH量と比較して著しい減少

がみられる．

　progestin対es亡rogenの配合比が25：1のcompoun己

（S－3850）のgonadotropin抑制度は前述のようにtota1、

dosis　O．1mgで約45％であり，　total　dosis　lmgでは完

全な抑制効果がえられた．また下垂体FSH量はO．Olmg

で著しく減少し，0．1mg投与では対照ネズミにくらべ

て19．0（6．5～31．5）μgと有意に減少するのが認められ，

る．

　このように，parabiosisで認められる下垂体gonad－－

otroplnの抑制はおもにFSH活性の抑制であり，各一

steroidの単味剤あるいは合剤の下垂体FSH含有量の

変動とよく一致する結果がえられた．

　下垂体LH含有量はchlormadinone　acetateの投与

量を増すにしたがって対照雌ネズミのLH量に比較して

減少する傾向が認められた．他方，mestranolでは1日

量0．1mgまでの投与実験では対照雌ネズミの下垂体

LH量にくらべてとくに変動はみられず，本実験の範囲

内ではmestranolは下垂体LHの分泌抑制はないと推

定される．

　すなわち，この実験成績からみるとchlormadinone

acetateは下垂体LHに，　mestranolはFSHに対し抑

制的な効果をおよぼすと考えられる．

　chlormadinone　acetateとmestranolの合剤の下垂体

LH量への影響は大量投与時にLH量の軽度の減少が・

認められ，これはchlormadinone　acetateによると考

えられる．しかしながら，本実験で用いた合剤の下垂体

LHに対する効果は大量では抑制的ではあるが，　FSH

の抑制効果と比較すると弱い．

　すなわち，両sterQidの合剤であるL・3850の下垂体

gonadotropinへの作用はFSHの合成，分泌に対する

blockingがおもなものであり，LHに対する抑制はFSH

に対するよりも弱いと推測される．しかもこのFSHの

blockingはestrogenによるものである．このことは同

時に行なったネズミ卵巣の組織検索で卵胞の発育が抑制

された所見がえられたことによっても確認された．

　五十嵐14）はestrogenの連続投与によつて下垂体FSH

の産生，放出が抑制され，LH量はO．Ol，agの微量投与

では影響はないとし，われわれと一致した成績を報告し

ている．しかし1μ9以上の皮下投与によってはLH放

出が促進されたとのべている．Greep＆Jonesi5），　Ma・

res17）やSaunders16），　Martiniら22）は去勢ネズミにes－

tregenを投与すると下垂体FSHだけではなくLH量
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も著しく減少したと報告し，われわれの成績とは一致し

ないが，これは彼らが去勢した動物を使用したことによ

ると考えられる．

　progestinに関してはMinaguchi＆MeitesiB）がネズ

ミにEnavid（98．5％norethynodrel十1．5％mestranol）

を1目50～200μ9／100g　body　weightあて10～20日投与

すると下垂体FSH，　LHの濃度は減少し，とくにLHが

著しいとのべ，Saundersi6）も同様にnorethynodrelで

・はFSHよりもLH量の減少が著明となるとし，この

実験のchlormadinone　acetate－estrogen剤とは異なる成

績を報告している．しかし，われわれはnorethynodrel

と同じ19－norsteroidであるnorethindrone，あるいは

norethindrone－estrogen剤では彼らと同じようにFSH，

LH量の減少を認め，下垂体LHに対する影響はchlor－

madinone　acetateと比較して抑制効果が強く，FSHと同

じ程度の減少か，あるいはより著しい成績をえている1D．

したがって，下垂体FSH，　LHに対する抑制の様式は

progestinの種類によって相異をきたすのであろうと考

えられる．

　性steroidの下垂体への作用は下垂体に対して直接的

に作用することも報告されているが，さらに上位の中枢

である視床下部を介して行なわれ，Gonadotropin　Rel－

easing　Factorに抑制的，あるいは促進的な効果を現わ

し，その結果として下垂体gonadotropinの分泌調節が

行なわれるものと考えられている．現在，われわれは各

種の性steroidホルモンのGonadetropin　Releasing

Factorへの影響について詳細な実験を続行中であり，

その一部としてnorethindroneやnorethindrone－

estrogen剤がFSH　Releasing　FactorとLH　Releasing

Factorに抑制効果を示すことを報告した19）．　Minaguchi

＆MeitesiS）もEnavidで同様の成績を発表している．

　このように性steroidは長期間使用すると下垂体機能

に対して抑制的に作用し，anti・gonadotrophicな効果を

示すようになる．progestinではその種類によってan－

ti－gonadotrophic　potencyが異なり，本実験で使用した

chlormadinone　acetateは　norethindroneよりもその

potencyが低い．またestrogenとprogestinにっいて

も両者が同じ程度のanti・gonadotrophic　effectを現わ

すわけではなく，estrogenの方がはるかにそのpotency

が高い．parabios　isの成績からみるとprogestinの中で

もanti－gonadotrohic　potencyが高いnorethindroneで

もmestranolの1／・o。以下のgonadotropin抑制率を示

すにすぎない．

　動物実験でえられたanti－gonadotrophic　effectの強

いsteroidが同じように強いanti－ovulatory　effectや

blastocystに対するanti－implantation　effectを示すと

は限らず，これらの間には必ずしも平衡関係は認められ

ない．estrogenではその排卵抑制効果は着床阻害効果

の1／3～1／’10に相当するにすぎないし20），また排卵の抑制

には下垂体gonadotropin分泌の抑制よりも大量が必要

である2°）．合成progestinはestrogenよりも前記の各

potencyが低いが，　norethindreneのような17ev－alkyl－

ated　steroidでも各potencyの間に平衡関係は認めら

れないと報告されている20）．

　ここで，今までのべてきた実験成績が必ずしもそのま

まヒトの場合にもあてはまるというわけではない．

estrogenの下垂体gonadotropin抑制効果はマウスで

はestroneが最も強いが21），ヒトではestradiolやその

methyl　etherの方が抑制効果が大きい．またclomiph－

ene　citrateのヒトとネズミにおける作用の相異など，

ネズミやマウスの性中枢に対する薬剤の反応性はヒトと

では異なり，間脳下垂体一性腺系への作用には種の特異

性が存在すると考えられる．したがって，実験動物から

えられた成績を臨床的な観点で考える揚合には種々の分

析，検討がなされなければならない．

VI．むすび

　17α一acetoxyprogesterone系のprogestinであるch－

lormadinone　acetate　（6－chloro－6・dehydro－17α一acetox－

yprogesterone）と合成estrogenであるmestranol（17α一

ethinyl－estradiol－3－methylether），ならびにこれら2っ

のsteroidの配合比が25：1であるS－3850の下垂体

gonadotropinへの作用に関して，　Sprague－Dawley系

のネズミを用いて実験を行ない，次のような結果がえら

れた．

　1）　chlormadinone　acetate・mestranol合剤を1日1．O

mgずっ30日間連続皮下投与すると，投与群の体重増加

率は対照のそれと比べて低い．

　2）雌ネズミの下垂体重量は対照群のそれと比較して

増加する．

　3）　合剤によつて卵巣の重量は著しく減少し，その組

織学的所見では卵胞の発育停止像，間質の萎縮像が認め

られ，前葉機能の抑制が推測される．

　4）子宮重量は合剤によって著明に増加するが，これ

は本剤の一部を構成するmestranolの効果によるもの

である．

　5）本剤の1．Omgの連続投与で副腎の重量は対照の

それと比較して軽度の減少がみられ，ACTHの抑制，

ないしは副腎への直接的な萎縮効果が推測される．

　6）Sprague－Dawley系去勢ネズミparabiosisの下垂

体gonadotropin過剰分泌はmestranolの皮下投与で

強く抑制されるが，chlormadinone　acetateではその抑
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制は非常に弱く，mestrano1の1／1000以下のanti－gona－

dotrophic　effectを示すにすぎない．

　7）　合剤はtotal　dose　lmgで去勢ネズミparabiosis

の下垂体gonadotropinの過剰分泌が強く抑制された

が，これはこの合剤に添加されたmestrano1によるも

のである．

　8）　これらのanti－gonadotrophic　effectは同時に行

なった卵巣の組織学的検索からも確かめられた．

　9）　parabiosis実験においてもchlormadinone　acetate

とchlormadinone　acetate－mestranol合剤の投与量を増

すにしたがって去勢雄ネズミの副腎重量の減少が著明と

なる．

10）　とくにchlormadinone　acetate単独投与時の副

腎重量の減少が合剤投与時よりも大きく，total　dose　30

mgでは去勢雄だけではなく健常雌ネズミでもその重量

減少が認められる．

11）合剤による副腎重量の減少がchlormadinone

acetate単独時よりも著しくないのは，合剤に添加され

たmestrano1が副腎に対してひ護的に作用することによ

ると考えられる．

12）体重180g前後のSprague－Dawley系健常雌ネ

ズミに検体を投与して，下垂体FSH含有量はSteel一

皿an－Pohley法により，LH量はOAAD法横田変法に

より測定した．chlormadinone　acetateは1日量0．001

mgから1．Omgの範囲内では下垂体FSH量は対照の

それと比較して変動はみられず，FSHの抑制効果はみ

られない．

13）　mestranQlは1日量0．001mgの少量投与でFSH

量は対照に比べて有意に減少し，さらに投与量を増すに

っれてFSH量は強く減少するのが認められ，　FSH抑

制効果が増強される．

14）合剤では1日量0．Olmgの少量投与でFSH量は

減少し，0．1mgになるとさらにその減少が著明となり，

下垂体FSHは強く抑制される．

15）　以上の下垂体FSH量の変動はparabiosisの

gonadotropin過剰分泌抑制のそれとよく一致する．

16）　したがって合剤の下垂体FSHの抑制は添加

mestranolによるものである．

17）　ネズミ下垂体LH量はchlormadinone　acetate

では1日量O　．　OOImgから1．Omgまで増加させるにし

たがって，対照に比較して減少するが，推計学的には有

意でない．

18）mestranolはこの実験の範囲内では下垂体LH量

に変動を与えず，LHの抑制作用は認められない．

19）合剤のLH量は1目量0．1mg以上の投与で減少

するが，有意差は認められない．
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20）　したがって，合剤の下垂体LHへの作用はchl－

ormadinone　acetateによるものである．

21）以上のことから，chlormadinone　acetate・mestr．

anol剤は下垂体一性腺系に強い抑制作用を示し，下垂

体前葉のgonadotropin，とくにFSHの抑制効果が強

く，LHに対する抑制作用は弱いと推測される．また，

下垂体一副腎系に対しても軽度の抑制効果が認められ

る．
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Effects　of　Chlormadinone　acetate．

．Mestranol　Combination　Administration

on　Pituitary　Gonadotropin　in　Rats．

　　　　Shusei　Higashiyama，　Shuji　Kizu，

Hitoya　Kobayashi　and　Yoshihiro　Hamada

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Kyoto　Prefectural　University　of　Medicine，

　　　　　　　　　　　　　Kyoto，　Japan．

　　　　（Director：　Prof．　Gen－ichi　Tokuda）

　　　　In　the丘rst　experiment，　adult　female　rats　of

Sprague．Dawley　strain，　showing　at　least　2　regular

，estrus　cycles　were　used　for　the　experiment　of

・chlormadinone　acetate・mestranol　combination　me．

thod．

　　　　Chlormadinone　acetate－mestranol　combiIla－

tion　at　the　ratio　of　25：1was　dissolved　in　corn

oil　and　injected　subcutaneously　once　daily　at　a

・dose　of　1，0mg　for　a　period　of　30　days．

　　　　Control　animals　were　injected　with　corn　oil

，alone．

　　　　The　animals　were　killed　on　the　following

，day　after　the　last　injection．

　　　　The　next　experiment　was　done　on　the　anti－

gonadotrophic　activity　assayed　by　the　parabiosis

method．　Castrated　male　and　intact　female　rats

were　joined　parabiotically．

　　　　Test　materials，　chlormadinone　acetate，　mes・

tranol　and　chlormadinone　acetate－mestranol
combination，　were　administered　daily　subcutane－

ously　for　10　days　to　the　castrated　male　and　at

autopsy　on　day　11，　the　ovaries，　uterus　and　adre－

．nals　of　the　intact　female　were　removed　and

weighed　immediately．

　　　　Anti－gonadotrophic　colnpounds　inhibited　the

hypertrophy　of　ovaries　which　was　the　result　of

increased　gonadotropin　production　in　the　castrat－

ed　animals．　This’inhibition　will　be　the　results

｛）fthe　reduction　in　pituitary　gonadotropin　secre－

tion．

　　　　In　the　3　rd　experiment　adult　intact　female

rats　of　the　Sprague－Dawley　strain，　weighing　about

l80g，　were　used　for　pituitary　FSH　and　LH　bio－

assays．　Test　materials　were　injected　subcutane－

ously　with　each　dose　dissolved　in　corn　oil　once

daily　for　a　period　of　14　days．　Controls　were

treated　with　com　oil　for　the　same　period．

　　　　The　animals　were　sacrificed　on　the　follow－

ing　day　after　the　last　administration　and　pituitari．

es　of　each　group　were　pooled　and　homogenized．

Pituitary　FSH　activity　was　assayed　by　the　HCG

augmentation　method　of　Steelman－Pohley　and　LH

was　by　the　ovarian　ascorbic　acid　depletion　rne－

thod　of　Parlow　as　modified　by　Yokota，

　　　　In　the　丘rst　experiment，　increase　in　body

weight　with　chlormadinone　acetate－mestranol
combination　treatment　was　slightly，　and　pituitary

weight　was　increased，　compared　with　contro1．

　　　　Ovarian　weight　was　reduced　signi丘cantly　and

follicular　development　was　inhibited．

　　　　In　this　experiment，　chlormadinone　acetate－

mestranol　combination　had　strongly　inhibitory

effects　on　the　hypophyseal　gonadal　axis　and　on

the　adrenal　axis　weakly．

　　　　The　inhibition　effects　of　gonadotropin　mea－

sured　by　the　parabiotic　rat　assay　technique，　were

demonstrated　that　mestranol　was　more　signi丘cant

potent　inhibitor　than　chlormadinone　acetate．

　　　　In　parabiosis，　mestranol　needed　in　a　total

dose　of　O，1mg　to　suppress　the　pituitary　gonado－

tropin，　but　chlormadinone　acetate　was　equivalent

to　less　than　1／10000f　mestranorin　blocking　the

pituitary　gonadotropin　action．　On　the　other　hand，

the　combination　was　in　a　total　dose　of　1．Omg　to

inhibit　the　increased　gonadotropin　production　of

castrated　rats．

　　　　In　the　3　rd　experiment，　mestranol　and　chlor－

rnadinone　acetate－mestranol　signi丘cantly　reduc－

ed　FSH　content　in　the　pituitary．

　　　　FSH　content，　expressed　in　equiva】ents　ofμg

NIH－FSH－S5，　was　decreased　from　an　average　of

44．8to　19．0μg　per　wet　tissue　weight　with　O．1mg

chlormadinone　acetate－mestranoL

　　　　Chlormadinone　acetate　alone　did　not　reduce

pituitary　FSH　content．　Pituitary　LH　content　was

reduced　after　chlormadlnone　acetate　and　combina－

tion　injection．　This　reduction　was　not　statist1．

cally　signi丘cant．　Mestranol　gave　no　effect　on

LH　content．

　　　　In　the　present　experiment，　predominant　action

of　the　combination　at　the　ratio　of　25二1was　pro－

bably　the　inhibition　of　pituitary　FSH　rather　than

LH　and　was　attributed　to　the　mestranol　added　to

the　combination．
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IUDの現況について

（IUD調査委員会報告を中心として）

Current　Status　of　IUD

一
Contering　Around　the　Report　of　the　Investigatioll　Committee　on　IUD　of　the

Japanese　Society　of　Obstetrics＆Gynecology

　　　　順天堂大学医学部産婦人科教室

水野重光　高田道夫
Shigemitsu　MIZUNO　　Michio　TAKATA

Dept．　of　Obst．＆Gynec．，　School　of　Med．，　Juntendo　Unlversity，　Tokyo，　Japan

　IUDに対する関心がたかまり，賛否両論にわかれて種々論議されている機会に，　IUD不許可の過程をふ

りかえり，その改善状況，内外の社会状勢の推移にふれ，IUD調査委員会が日本産科婦人科学会に設置され

た目的を述べるとともに，委員会報告を中心として，IUDの有効率，妊娠，脱落，障害率，さらにこれら臨

床像と子宮内膜組織診，細胞診所見との関係にっいて解説した．

　特に障害にっいては発生時期から早期障害と晩期障害とにわけて観察し，その要因を追及して，障害予防

対策が如何にあるべきか，今後どのような方向に進むべきかをのべ，IUDの可否を決定することの至難性に

ついても言及した．

はじめに

　第2次大戦中，国策により抑圧をうけた避妊法も，戦

後人口調節の必要性が強調され，幾多の研究，改善が行

なわれてきたが，その殆んどが性交時避妊処置と言うわ

ずらわしさを伴い，失敗例も多かった．従ってさらに確

実で簡単な避i妊方法がないものかと云うことは，一般の

みならずこれを要求される産婦人科医の課題としてとり

あげられてきた．

　避妊法の具備すべき条件としては

　1）　作用機序の明らかなもの

　2）効果が確実

　3）　作用が可逆的

　4）器質的，機能的，精神的副作用，合併症を伴わない

　5）方法が繁雑でなく，本邦人の生活様式に適する

　6）経済的負担の少ないもの

　7）　産婦人科医の管理指導下におきやすいことなどが

挙げられる

　現在の避妊法のうち上記の諸条件を全て満足させる方

法はないが，経口避妊法，IUD法は上述した性交時操

作と云うわずらわしさがないと云う点で今後ますます研

究改善される余地のある方法である．特にIUDによる

避妊法は作用機序の明らかでないと云う欠点はあるが，

一度子宮内に挿入すれば比較的長期間その目的を達しう

ると云う経済性を備えており，指導法のいかんによって

は医師の管理下におきやすいと云う利点がある．

　このような長所をもっIUDによる避妊法が何故不許

可のままに長い期間，医師の研究用以外にこれを販売，

使用することが禁じられてきたのであろうか。近年IUD

に対する関心がたかまリ，賛否両論にわかれて種々論議

されている機会に，IUD不許可の過程をふりかえってみ

ることも無意味なことではないと思う．また，この過程

に注目するならば，IUD調査委員会の設置された理由，

今後の活動，研究方針も自ずと理解できるものと信ずる．

IUD不許可の過程について

昭和5年12．月27日

内務省令第40号（有害避妊器具取締規則）不許可

日召禾011年6月17目

内務省令第15号（一部取締規則改訂）不許可

昭和20年

敗戦により内務省令失効，避妊の風潮さかんとなる
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昭和24年

IUD製造許可申請（4社）

昭和24年9月3日

発第1556号（避妊用具基準）不許可

昭和27年2月

IUDの現況について　　　　　　　　日不妊会誌15巻1号

　　　　　　　ではあるがIUD不許可の姿勢に変化が認められるよう

　　　　　　　である．

　　　　　　　　研究者の材質・材型，挿入法，挿入時期，適応，禁忌

　　　　　　　の選択，障害の分析，挿入後管理にっいてのたゆまざる

　　　　　　　努力がこの変化に大きく関与していることは勿論である

局長より知事通達，治験用逸脱販注意換起

昭和27年5月

治験用医薬品等の取扱いについて，リングもこの取扱

いに服することとなる

昭和28年1月

局長より石川正臣委員長宛，避妊用器具の調査研究委

託（研究機関10大学）

昭和32年2月

前項研究報告

昭和34年7月

前項薬事審議会医療用具特別部会開催，保留

昭和39年8A

児童家庭局長から日本産婦人科学会に，リング使用可

否について意見聴取

昭和40年4月

前項回答（全国50大学産婦人科教授回答数32通）積極

推撰不可

昭和40年9月

小林委員国際シンポジウムに出席，概要報告

昭和41年2月

医療用具特別部会開催，日本でもアカデミックに取り

あげ検討の要あり

昭和41年5月

第2回特別部会開催，日本産科婦人科学会の意向がま

とまるまで保留

昭和42年3月

第3回特別部会開催，日本産科婦人科学会に諮問する

こととなり，最終結論出ず

昭和42年9月

目本産科婦人科学会，日本母性保護医協会へ諮問

昭和42年10月

日本母性保護医協会より中問答申

昭和42年12月

日本母性保護医協会から回答，結論困難

昭和42年12月　昭和43年1月

東大小林教授と協議，学会内研究会設置を答申

昭和43年4月

日本産科婦人科学会IUD調査委員会発足

　　　　　　　IUDの過去と現況

以上昭和初期から現在までの経過をみると，少しずっ

が・現今の社会状勢からくる間接的影響も見逃すことは

できない．

　IUDの過去と現況とを比較してみると，これを一括

して一つの基盤では論ずることのできない幾多の要素が

あるように思はれる．

　子宮内にIUDと云う異物を挿入することに抵抗を感

じると云う理念的な考え方からすれば論議の余地はない

が，

　1）　ポリエチレンの開発に伴いIUDにも利用される

ようになり，その結果昭和40年厚生省告示第448号「塩

化ビニール樹脂製血液セット基準」による大田リングの

成績は全て限度内の値を示し・材質の面から考えられる

化学的障害は殆んどなくなり，また挿入後変型に関係の

ある浸漬試験においても従来のものと比較して格段の改

善が認められている．

　2）材型でも種々の改良が試みられ，特にX線不透過

性リングの開発により子宮内位置の確認がほぼ可能とな

り，挿入後管理の面からも便利になった．

　3）　挿入方法，挿入時期と障害との関係並びに障害発

生の時期が暫時明らかとなり，その防止対策が向上し，

さらにIUD挿入のまま障害をとりのぞく方法が検討さ

れている．

　4）　第7回国際家族計画会議はIUDを広く世界に紹

介し，特に低開発国の爆発的人口増加の調節を目的とし

て大規模な使用を開始しており，既にその成績が多数発

表され，近年では白人を対象とした報告もまれでない．

　5）本邦でもこの国際状勢に刺激されて或る程度

IUDに対する反対論がゆるんできた感がないでもない．

　6）　人口調節を目的とした場合，人工妊娠中絶にたよ

っている現況とIUDを使用することのどちらがよいか

と云う批判もある．

　このように，過去と現況との間にいくつかの相違，変

化をあげることができる．

　但し，ここに注目しなければならないことは，自験例

多数の所では障害例が少なくこれを推奨しているが，自

験例のない所では他医による挿入障害例を経験して依然

として強く，IUDに反対している点である．

　　　　　　　IUD調査委員会の目的

　昭和43年4A設置された目本産科婦人科学会IUD調

査委員会はこの状勢を正確に把握する目的から，各臨床
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機関からの報告を基とした間接的集積法，或いは挿入者

に対する直接アンケートによる集積法によって得られた

データーを可能な限り客観的，中立的に討議検索すると

ともに，各大学で直接管理下に適応，要約，禁忌を厳守

し，慎重な態度でIUD挿入に関して基礎的研究を行

い，IUD可否をめぐる諸問題に一応の結論をえようと

努力している、

日本産科婦人科学会IUD調査委員会委員

委員長　水野

荒井　清（東京大）

石浜淳美（岩手大）

出島　淳名（大阪医大）

河田　優（大阪大）

塩島　令儀（横浜市大）

鈴木　雅洲（新潟大）

鈴村　正勝（日本医大）

高田　道夫（順天堂大）

瀧　一郎（九州大）

鳥越　　正（山口大）

福井　靖典（日本大）

森　憲正（熊本大）

山田　文夫（大阪市大）

重光（順天堂大）

飯塚理八（慶応大）
石原　力（中央鉄道病院）

稲葉　芳一（名古屋市大）

久保　秀史（公衆衛生院）

清水　哲也（北　海　道　大）

鈴木　武徳（新宿赤十字病院）

関場　香（岡　　山　　大）

田川僖胤（金沢大）
徳永　博美（鹿　児　島　大）

中島　晃（京　　都　　大）

松本　清一（群　　馬　　大）

矢内原啓太郎

（神　　奈　　川）

（アイウエオ順）

IUD調査委員会報告を中心として

　昭和43年度における調査委員会の研究課題はIUDの
L臨床統計（IUDの有効率，脱落，妊娠，障害率，保有

率）IUD挿入者の子宮内膜検索（病理組織的，細胞学

1的），IUDによる障害の予防対策などであり，ほぼ討議

を終了したと考えられるので，以上の項目を中心とした

委員会の現況を述べ，さらに目下検討中の事項について

も触れてみたいと思う．

　なお討議内容から引用したものにっいて一っ一っ委員

名をあげることは，限られた紙面において繁雑であるた

め省略し，大筋だけを述べることにする．

　1．IUDの臨床成績

　IUDの可否について論ずる関係上，ここでは敢えて

IUDの効果よりも障害にっいてさきに述べる．

　A．IUDによる障害について

　1．IUD挿入直後の随伴症状

　IUD挿入直後の出血，下腹痛，腰痛等の出現状況は

IUDの種類，挿入方法，特に頸管拡張の有無によって

異り，挿入時期によっても影響されるが，最も大きな因

子は，医師のテクニック，及びIUDサイズの選択，適

応，要約，禁忌の厳守である．スパイラルリングを除

き，通常のIUD（リング）においては頸管拡張を行なう

（31）31

必要があり，無謀に挿入してはならない．挿入時期は子

宮内膜増殖期，月経終了後5目位を選び，子宮の強度位

置異常，内性器の腫瘍，炎症等のあるものでは充分な治

療を行い完治後に挿入しなければならない．

　また子宮腔長とIUDサイズとが適合していない時は

いたずらに障害頻度を高める結果となる．

　IUD挿入直後約半数にみられる上記随伴症状は通常

一
週間以内に消失するが，一週間経って消失せず，止血

法，その他種々の治療を試みても一向に改善傾向のみら

れない時は，子宮内IUDの不適合が考えられ，障害例

として除去しなければならない．しかし，除去後障害を

残すことはほとんどないといってよい．

　目下この方面の集計を各委員に依頼調査中であり，そ

の結果の判明次第さらに詳細な成績が発表されるはずで

ある．

　2．IUDによる障害
　IUDによる障害のなかにはそのまま放置できる軽度

のものから，除去を必要とするものまでおり，前者に属

するものは，月経期間の延長，月経血量の軽度増加等

であり，また治療すればかなりの頻度に挿入を継続でき

るものとしては，散発的にみられる軽度出血，帯下増量，

下腹痛，腰痛等がある．

　われわれは日頃挿入した症例について障害の基礎的検

索を急ぐのあまり，直ちに除去して，子宮内膜検査を行

なう事が多いが，そのまま挿入を継続しながら治療すれ

ばその半数以上は除去しなくても済むと云われている・

　またIUDによる障害は大きくわけて早期障害と晩期

障害とに区分される。早期障害は挿入方法，挿入時期，

IUDの子宮内位置，形状などに関係し，医者のテクニ

ックに起因するものが多いが，晩期障害（1年間を挿入

基準とした場合）は，IUDによる真の障害と考えられ，

両者は区別して取扱う必要がある．

　しかし，IUDによる障害発生率15～20％のうちその

大半は早期障害，しかもその多くは1カ月以内，おそく

とも3～6ヵ月以内に発生するものであり，従って現在

はこの早期障害の発生を予防，または治療することに最

大の関心が払われている．

　挿入後全く障害なく6カ月以上経過した揚合の障害発

生率は極めて低いとされており，このような例ではその

後，2年，3年と挿入を続けても，何ら異常が認められ

ない場合が多い．

　要するに障害発生の有無，さらに除去が必要か否か

は，1～3カ月の経過を監視すればその大半を処理しう

るわけであり，しかも除去後には通常何ら障害を残さな

いから，管理さえ充分に行えば決して危険なものではな

い．それよりも早期障害にっいて最も重要なことは，ほ
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ぼ同一条件下に挿入されても障害の発現するものと全く

挿入前と変らない無症状のものとが対比的に存在するこ

とであり，現在の研究状況下では，未だに解決のっきか

ねている問題である．

　早期障害を種類別にみると最も多いのは，出血および

月経異常であり，挿入例の約7％前後が出血により除去

されている．挿入後観察期間内の半年から1年の例では

月経周期に異変は認められないが，持続日i数の延長が20

－“　30％にみられる，しかし3日以上延長するものは10％

程度で，中間期出血は約896，月経困難症の頻度は3％

前後である．

　IUD挿入者の除去理由を1カ月から12カ月まで経日

的に観察した成績では，1～3カ月までの除去例では医

学的障害によるものが圧倒的に多く，その後における除

去理由としては，医師，知人の奨め，本をよんで，なん

となく不安で，癌がこわくなったというようなIUD挿

入に対する不信感がある．何ら障害なく経過し，1年後

交換する時になって再挿入を希望しないものにっいての

調査成績でも，不安感に基ずくものがかなり多く，IUD

の日蔭者的取扱いがいかに大きく影響しているかがよく

わかる．従って現況では1年経過をみて障害のないもの

ではさらに1年間挿入を継続して脱落者を防ぎ，除去後

いたづらに妊娠中絶手術をくりかえすことをさけるべき

であるとする意見もある．

　目下，2年間またはそれ以上挿入の可否にっいて基礎

的研究が行われており，一部成績が発表されている．

　挿入後6カ月から1年頃にみられる障害の頻度はさほ

ど高くないが，先にも述ぺたようにこれが真のIUDに

よる障害とも考えられる．基礎的検索を必要とするもの

であり，子宮内膜との関係にっいて昭和40年以後，相当

詳細な研究が行われているが，その成績にっいては後述

することとし，この晩期障害の発生にIUDの下降，位

置の「ずれ」が関係しているように思われる．IUDと子

宮腔との関係を検索する方法としては，造影剤注入によ

るX線撮影，子宮鏡による直視法，超音波断層写真法が

あり，障害発生との関係が検索されつつあるが，子宮内

膜との関係をみるためには，IUD自体，もう少しX線

フィルム上の映像が明確となるポリエチレンリングの開

発が望まれる．

　3．IUDによる重症障害

　IUD挿入による重篤な障害例はないわけではなく，

まれには子宮内に遺残して子宮膣上部切断を余義なくさ

れたり子宮穿孔後，骨盤結合織炎をおこした例，腹腔内

に証明された例，前置胎盤，癒着胎盤，子宮外妊娠の原

因となった例などが報告されている，しかしこれらの原

因をretrospectivに観察してみると，　IUDそのものに
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よる障害と云うよりは，挿入技術の未熟，不注意に起因

するものが大部分で，またメタルリングによるものが多

く，ポリエチレンリングではこのような重症障害例はな

いと云っても過言ではない．しかし歯車型リングはしば

しば強固に子宮壁に附着して除去困難となることがある

ので注意する必要がある．

　なお，IUDの避妊メカニズムは末だ解明されてはい

ないが，妊卵着床を阻止するという考え方からすれば前’

置胎盤，子宮外妊娠の原因に関係がないとは云い難い．

しかし多くは人工妊娠中絶等両疾患の原因となる既往を

持っものが多く，結論づけることは困難である．

　炎症性病変としては子宮内膜炎，附属器炎等があるが

重篤なものは稀であり，挿入時既に炎症性疾患を内性

器にもっていたものが多く，適応，要約を選び，消毒を

完全に行えば，炎症をひきおこすことは，先ずないとい

える．さらにもう一っ障害の大きな原因として，全く症

状なく長期間，放置されたものにっいて，有害であると

いう見地から，無理な除去が試みられた例が案外と多い

ことである．現在では，本人が挿入していることをほと

んど感じていないほど無症状に経過している場合は，無

理に除去する必要はなく，一生挿入したままにしても差

支えないとする意見もある．勿論癌発生との関係も考慮

しなければならないが，その点は後の項でのべる．

　B．IUDによる避妊効果

　避妊効果は障害同様IUDの種類によって異なるが，

本邦におけるポリエチレンIUD挿入者の妊娠は100婦

人年において大略2．5であり，妊娠するものは人工妊娠

中絶直後または一週間以内に挿入されたものに多い（約

80％）．大部分はIUDの下降が原因と考えられ，挿入法，

挿入時期の選定に留意することが必要である．IUDの

下降については単に子宮腔とIUDサイズからだけでは

説明のつき難い例もあり，子宮の異常収縮，月経時要因

などが関与していると考えられるが，一応少し大きめの

サイズを選ぶ方が避妊効果は高いようである．なお妊娠

例のなかには，IUDの脱落しているものも案外に多い．

子宮腔とIUDの位置との関係は国際家族計画連盟にお

ける1965年度の研究課題であり，さらに今後の研究が期

待される．

本装置挿入中の妊娠経過をみると初期より出血が持続

して比較的早期に流産するものもあるが，何ら異常を示

さないものも多く，分娩時，胎児娩出と同時，または胎

児附属物娩出時に自然に排出される．またしばしば先進

部卵膜に附着して排出され，このような例では，臨床像

からみてもIUDの下降が妊娠の原因であったと考えら

れるわけである．

　C．IUD除去後の妊娠
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　IUD挿入者の中には，既に希望する児を得て避妊を望

むものと，一定期間だけ妊娠を避けたいものとがあり，

後者において特にIUD除去後の妊孕能が重視される．

　多くは除去後，2～3カ月以内に妊娠し，障害のため

除去したものでも後遺症を残さず妊娠するものが大部分

であるが，重症障害例では時に子宮外妊娠，不妊となる

ものも観察されている．

　従って今後IUD除去後の不妊者にっいては挿入中の

臨床経過を詳細に分析する必要があるが，人工妊娠中絶

が不妊，流産，習慣性早産の原因となることもそう稀で

はなく，それに較べれば，IUDによる不妊例はこれを

上廻ることは決してない．

　II．　IUDに関する基礎的研究

　A．子宮内膜の組織学的所見

　IUDが子宮内膜の悪性変化，炎症性変化，異物反応

を惹起させるのではないかという観点から，その病理組

織学的検索が数多く報告されているが本検索は本法の避

妊メカニズムを解明する一手段としても重要である．

　検索方法としては，子宮内膜掻爬によりIUD挿入者

内膜と非挿入者内膜を比較する方法，IUD附着部内膜

と遠隔部内膜とを比較する方法およびIUD挿入子宮馴

出例について子宮内膜を連続性に検索する方法とがあ

る．

　既に数多くの報告がIUD調査委員会でも報告され，

最も活発な討議が行なわれている．上記方法による検索

成績を総合すると，IUDの子宮内膜に対する影響は，

IUD附着部を中心に1mm幅に限局されている揚合が

多く，周囲内膜への影響は極めて稀であるといえる．ま

た病変はさほど深層に及ぶものではなく圧迫萎縮した腺

の下方に正常腺組織が認められる．

　病変中最も多い所見は，炎症性変化（リンパ球，多核

自血球，プラズマ細胞浸潤）でその他，充血，出血，浮

腫，圧迫萎縮，壊死，腺組織の形成不全，繊維化等が局

在して認められ，内膜増殖症，扁平上皮化生等も一部に

証明されている．但し，IUDによると思われる悪性変

化は一例も認められず，現在までに報告されている12例

の悪性腫瘍とIUDの共存例は全て子宮頸癌であり，

IUDとの因果関係は否定されている．

　また子宮内膜の性周期のずれもIUDの附着部に限ら

れている場合が多い．

　IUD挿入期間と内膜異常所見の程度とは或る程度相

関があり，2年以上挿入例において，炎症，内膜増殖，

萎縮所見がめだつようであるが，年令的な関係もあるこ

とから，決定的なことは云い難い．また症例別にみると，

短期間挿入例でも著明な変化のみられるものもある．

　障害例と子宮内膜所見とは必ずしも一致せず，非障害
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例，障害例にわけて比較観察しても，内膜異常所見の頻

度に著しい差は認め難い。

　なお，病変の程度は内膜掻爬によって次周期までには

何ら所見を残さない軽度のものが多く，不可逆的変化は

通常認められない．

　以上の成績は子宮内膜所見に対する大方の意見を要約

したものであるが，これらの変化は正常内膜においても

しばしば認められる所見であり，掻爬部位が一定せず，

IUD附着部の所見を反映しているとは云い難い子宮内

膜試験掻爬によってIUDの影響を判断する場合，特に

慎重な検索が必要である．

　同一人についてIUD挿入時期を子宮内膜増殖期に選

び，挿入前内膜組織を採取し，これをIUD除去時同じ

く増殖期内膜と比較観察することが望ましい．もし不可

能な時は必ずIUDに附着する内膜と遠隔部内膜とを別

個に検査することが必要である．

　B．細胞学的所見

　子宮頸癌を発見するスクリーニングテストとして，侵

襲の少ない細胞診はIUDの悪性変化を検索する目的で

も用いられ，その成績も散見される．内膜癌細胞診のま

だ充分確立されていない現状では細胞診だけで悪性変化

を追求することは困難であるが，現在までの所，内膜，

膣ともに悪性腫瘍細胞は証明されていない．又，病理組

織診による炎症性変化を細胞診と対比すると或る程度の

相関が認められるが，細胞診単独では炎症所見に対して

決定的検査法とは云い難い．膣，上皮細胞のSI所見

もIUD挿入とは全く無関係である．

　1工L　IUDによる障害の予防対策

　上述した各委員の成績の大要から既に，IUDによる

障害の予防対策は自ずと判断願えることと思われるの

で，具体的な面にっいて簡単にふれることにする．

　1）　厳格な適応，要約，禁忌の厳守が必要である．

　2）IUDの消毒は材質を変質させない程度に充分行

なうことが必要である．

　3）膣の消毒を厳重に行なう．

　4）　充分な婦人科知識をもつ熟練した医師（優生保護

法指定医）によって大手術に臨む時と同じ厳しい心構え

で挿入させなければならない．

　5）子宮腔の方向を消息子で確め，腔長を測定して子

宮腔の大きさ，変型に留意して，IUDのサイズを決定

する必要がある．

　6）　頸管拡張を必要とするIUDでは充分に頸管拡張

を行ない，疹痛に対しては適宜麻酔を行う．

　7）決して粗暴に挿入してはならない．

　8）IUD平面が縦に交わることのないようにすると

ともに，子宮底に接着するようにし，IUDが折れ曲る
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ようなことがあってはならない（特にスパイラルリン
グ）．

　9）IUDが子宮頸部に一部残置されることを防がね

ばならない．特にスパイラルリング，ループにおいてこ

の点に留意する．

10）　挿入後随伴症状のとれない時，早期に障害の表わ

れた時は一応除去してIUDの型，種類を変えて試みる

余裕が必要である．

11）挿入後は7日，1カ月，3カ月，6ヵ月，1年位

の間隔で必ず来院させ，医師の管理下におく．

12）　出血，帯下，下腹痛，腰痛，発熱等の症状に留意

する．

13）子宮内におけるIUDの下降が考えられる時はX

線，超音波，子宮鏡等により検査を行なう．

14）　除去に際しては充分頸管を拡張し，穿孔，頸管損

傷に留意し暴力を用いず，一回で除去不能なものは日を

あらためて試みる．

15）除去されたIUDに附着する内膜を精検し，一応

軽く内膜掻爬を行なう

あとがき

　以上昭和43年度IUD調査委員会報告を中心として，

その大要を述べたが，今後検討を必要とする項目として

細菌学的検索があり，IUD挿入と子宮収縮，排卵と子

宮内膜の周期的関係，子宮内膜の組織化学的検索，ひい

てはIUDの避妊メカニズム等についても充分な解析が

必要である．

　IUDの可否を決定することは，上述した早期，晩期

障害の頻度，障害発生機序から考えても，非常に困難な

ことであり，未だ不明の点も多々あるが，昭和44年度の

研究成績発表に期待して稿を終ることとする．

日不妊会誌　15巻1号

Current　Status　of　IUD

一一Centering　Around　the　Report　of　the

Investigation　Committee　on　IUD

　of　the　Japanese　Society　of

　Obstetrics＆Gynecology一

Shigemitsu　Mizuno　and　Michio　Takata

Department　of　Obstetrics＆Gynecology，

Juntendo　University　School　of　Medicine

　　Improving　the　occasion　of　the　pros　and　cons

of　IUD　as　a　method　of　contraception　being　re．

11ewedly　discussed　both　ill　our　country　and　abroad，

the　authors　described　the　current　status　of　use　of

IUD　mainly　as　outlined　by　the　report　of　the　In－

vestigation　Committee　on　IUD　particularly　with

respect　to　lts　accompanylng　symptoms，　early，　late

and　serious　intercurrent　disorders，　the　incidence

of　gestation　and　of　falling　off　during　its　use　as

well　as　fertility　after　its　removal　and　discussed

possible　measures　to　combat　or　prevent　these　com・

plications　while　Iooking　back　upon　the　history　of

contraception　with　IUD　and　its　changes　in　the

past．　The　disturbances　incidental　to　the　use　of

IUD　were　investigated　for　their　correlationship

with　histopathological　findings　of　the　endometrium

and　with　regard　to　its　inflammation　and　time

Iag　of　its　cyclic　alterations　appraised　was　the

variability　of　their　degree　with　different　endome－

trial　sites．　Reference　was　also　made　to　the　value

of　cytologic　examination，　both　vaginal　and　endo－

metrial，　during　the　use　of　IUD．
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IUDの作用機序に関する一・考察

一一IUDのラツト脱落膜腫形成および

脱落膜様反応に与える影響について一

On　the　Mechanism　of　Action　of　the　Intrauterine　Contraceptive　Device

　　　　　　The　Effect　of　the　IUD　on　Deciduoma，　Decidual　Reaction

　　　　and　Implantation　in　Pseudopregnant　and　Pregnant　Rat

岩手医科大学医学部産婦人科教室（主任：秦　良麿教授）

　　　　　　　宮　井　　哲　　郎

　　　　　　　　　Tetsuro　MIYAI

Dept．　of　Obst．＆Gynec．，　School　of　Med．，　Iwate　Medical　Unlv．，　Morioka、　Japan

　　　　　　　　　　　（Director：Prof．　Yoshimaro　Hata）

　種々の避妊法の中で，IUD（子宮内避妊装置）は使用が簡単なこと，効果の高いことなどから注目されてき

たが・その作用機序にっいてはいまだ定説がない．そこでわたくしはラットを用いて，IUDと子宮のblueing

reaction，脱落膜反応および脱落膜腫形成との関係について検討した結果つぎのような成績をえた．

　ユ）IUD装着妊娠ラットはblueing　reactionを示さなか．，た．

　2）IUD非装着妊娠ラットにおいて，妊娠第5日目には半数例に，妊娠第6日目には全例にblueing　re－

actionを示した．

　3）　偽妊娠ラットにおいて，偽妊娠第1日目にIUDを送入すると，全例に脱落膜様反応も脱落膜腫形成も

示さなかった．

　4）　同じく偽妊娠第2日目および第3日目にIUDを送入すると，全例とも脱落膜腫を形成しないが，半数

例に脱落膜様反応を示した．

　5）　同じく偽妊娠第4日，第5日および第6日目にIUDを送入すると，全例に脱落膜腫を形成した．

　6）偽妊娠第1目目にIUDを送入し，さらに第一S日目に再度IUDを送入すると，全例に脱落膜腫を形

成するが，初回のIUDの周囲には脱落膜腫も脱落膜様反応もみられなか．，た．

　7）IUD装着偽妊娠ラットにおいて，偽妊娠第1日～第6日目の各日にIUDを送入しても，脱落膜腫も

脱落膜様反応もみられなかった．

　8）IUD非装着妊娠ラットにおいて，妊娠第1日～第3日目にIUDを送入すると，12例中2例に脱落膜

腫を形成した．またIUD送入側の着床数は21であり，対照側は56であ。，た．

　9）　同じく妊娠第4日～第5日目にIUDを送入した例では，8例中7例に脱落膜腫を形成し，着床は1例

にみられ・その数は’1コであ．，た．対照側の着床数は42であっ，た．

10）以上の結果から，IUDはblueing　reactien，脱落膜腫形成ならびに脱落膜反応を阻止し，妊卵の着床

を阻害するものと考えられる．この脱落膜反応阻止作用は，IUDの装着期間と関係があり，一定期間以内で

はその阻止作用を示さない．着床の少ない子宮側にも，流産の形跡はみられなかった．

はしがき

世界的な人口増加にしたがい，避妊の問題は医学的に

も社会的にもますます関心がもたれてきた．種々の避妊

法の中でIUD（子宮内避妊装置）は使用が簡易なこと，

効果の高いことなどから注目されているが，その作用機
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序にっいてはいまだ定説がない．

　　しかし現在のところ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，これを着床機序との関連に

おいて検討する必要がある．

　妊卵の着床機序にっいてもいまだ不明の点が多いが，

偽妊娠および脱落膜腫形成という2っの研究方法の確立

は，その解明に急速な進展をもたらしたといえよう．

　そこでわたくしは，IUDとこれら偽妊娠および脱落

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．

実験動物

　1．実験動物には，体重150～250gのWistar系雌ラ

ットで，正常性周期を有するものを用いた．

　2．IUDとしては，日腸工業株式会社製滅菌針付手術

糸5－0号を用いた．

　3．IUD装着には，ラットをネンブタール腹腔内注入

麻酔のもとに開腹し，約1cmの上記絹糸を子宮中央の

反子宮間膜側より送入し，一端に結節を作って漿膜にと

め，他端を子宮角腔内に残した．かくして2週間以上経

過したものを実験に供した。

　4．発情前期のラットを午後7時～10時に同系の雄ラ

ットのケージに入れ，翌朝8時A・・10時に膣脂膏を調べ，

精子がみられたものを実験に供し，その日を妊娠第1日

とした．

　5．偽妊娠ラットはネンブタール麻酔のもとに開腹し

て卵管を絹糸で結紮し，さらに卵管の一部を焼灼した後

2週間以上経過したラットを同系の雄ラットのケージに

入れ，翌朝8時一・・10時に膣脂膏を検査し，精子がみられ

たものを偽妊娠第1日として実験に供した．

　なお上記のラットは図1に示すごとく，精子発見より

2週間前後性静止期が続き，また表1および図2に示す

ごとく，4～5日目に子宮筋層を通り粘膜に至る外傷をあ

たえることによって，同部に脱落膜腫いわゆるdecidu－

omaを形成し，偽妊娠ラットとしての条件を満足して

いる．

日不妊会誌15巻1号

実験方法

Rats’

No，

1Coitロs

1　2　3　4…・ 10 11 12 13 14 15 15 可7 18

　　　　　Oay1920212223

205

206

209

211

212

217

■。le、，，、s■，，。，s，，u、■E，，，，S

図1　卵管結紮ラットにおける性周期

表1卵管結紮ラットにおける子宮外
　　　傷による脱落膜腫形成

R。t，・N。．ID・y・t．、I
　　　　　ItraUmat1Zat10n　I

Day　at　　Deciduoma
autopsy

　正常妊娠ラットおよび偽妊娠ラットにっいて，IUD

が子宮内膜にあたえる影響，ことにblueing　reaction，

脱落膜様反応，脱落膜腫形成などにっいて検討した．

　1．Blueing　reactionにっいての実験

　実験1．IUD非装着妊娠ラット（未処置妊娠ラット）

の妊娠第1～6日目に，ネンブタール麻酔のもとに頸静

脈より青色々素エバンスブルーを1m1注入し，約15分

203

204

227

228

229

5

4

4

4

4

9

9

14

14

11

十

十

十

十

十

後に頸動脈を切断放血し屠殺した．屠殺後子宮を別出し

子宮壁のブルー着色すなわちblueing　reactionの有無

を肉眼的，ならびに組織学的に検索した．

　実験2．IUD非装着偽妊娠ラットにおいても同様の

実験を行い，blueing　reacionの有無を検した．

　実験3．両側子宮角にIUDを装着した妊娠ラットに

ついて，同様にblueing　reactionをしらべた．

　II．偽妊娠時における脱落膜腫形成ならびに脱落膜

様反応に関する実験

　実験4．IUD非装着偽妊娠ラットの偽妊娠第1日，

第2日，第3日，第4日，第5日，第6日目にそれぞれ

IUDを1側子宮角に送入し，いずれも送入後5日目に

開腹して，脱落膜腫の有無および脱落膜様反応の有無を

組織学的に検索した．

　実験5．IUD装着偽妊娠ラットでも同様に偽妊娠の

第1日，第2日，第3目，第4日，第5日，第6日目1こ

それぞれIUD装着側子宮にさらにIUDを追加送入

し，いずれもその後5日目に開腹し，脱落膜腫の有無お

よび脱落膜様反応の有無を組織学的に検索した．

　実験6．IUD非装着ラットの偽妊娠第1日目にIUD

を送入し，さらに偽妊娠第4日目に，同側子宮にIUD

を再度送入し，脱落膜腫形成の有無および脱落膜様反応

の有無を検討した．なお2回目のIUD送入部位は初回

送入部と同じ部位に送入したのが2例，初回送入部の上

部または下部に送入したものがそれぞれ1例であった．
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図2　偽妊娠第4日目における子宮外傷による脱落膜腫形成

　III．妊娠ラットにおけるIUDの脱落膜腫形成ならび

に着床数におよぼす実験

　実験7．IUD非装着妊娠ラット（未処置妊娠ラット）

の妊娠第1日，第2日，第3日，第4日，第5日目にそ

れぞれ1側子宮角中央にIUDを送入し，妊娠第14日目

に屠殺した後，脱落膜腫形成の有無，着床数，および流

産の有無を検索した．

実験成績

表2　妊娠および偽妊娠ラットにおける
　　　　　Blueing　reaction．

Day　of　　　Ipregnancy
婁1：§器｝cy°「…IUD

Pregnancy　　B．　R．

Pseudo．
Pregnancy
non　IUD
B．R．

1

Pregnancy

．ith　IUD

B．R．

　L　Bluelng　reactionにっいての実験成績

　実験1の成績は，表2に示した通りである、すなわち妊

娠ラットにエバンスブルーを注入した揚合，妊娠第5日

目には1部，妊娠第6日目にはすべてに，図3に示したご

とく子宮壁に帯状の青色着色すなわちblueing　reaction

が認められた．着色部位の組織学的所見では，間質細胞

の核の円形化がみられ，前脱落膜細胞様所見が認められ

た．

　実験2．卵管を結紮した偽妊娠ラットではblueing

reacti・nはいずれも陰性であった．また組織学的にも図

4に示したごとく，脱落膜様細胞は認められなかった．

　実験3．両側にIUDを装着した妊娠ラット群の

blueing　reactionは表2および図5に示したごとくすべ

て陰性であった．

2

3

4

5
十

十

6

十

十

十

十
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図3　妊娠第6日目Blueing　reaction陽性
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図4　偽妊娠第6日目Blueing　reaction陰性
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図5　両側IUD装着，妊娠第6日目Blueing　reaction陰性

図6　偽妊娠第1日目にIUD送入，脱落膜腫形成（一）
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図7　偽妊娠第2日目にIUD送入，脱落膜腫形成（一）脱落膜様反応（十）
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図8　偽妊娠第3目目にIUD送入，脱落膜腫形成（一）脱落膜様反応（＋）
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図9　偽妊娠第4日目にIUD送入，脱落膜腫形成（＋）
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図10　偽妊娠第5日日にIUD送入，脱落膜腫形成（十）

蕊七
譜遜、、

　ギ襖駄画
　　　漁、

　　ぎ

監躍
　　轡

、



42　i42） IUDの作用機序に関する一考察 日不妊会誌15巻1号

図11　偽妊娠第6日口にIUD送入，脱落膜腫形成（十）

f

蓋

葺

茎

E夏凶lm融n【 4 5 5

noo田0 凱ヒb lP口 闘oo　loo

1 1 1 1 1

1 1 1 1

2 1 1 1 己 1

1 1 1 1 1

3 1 1 1 1

1 1 1 1 1

4 1 1 1 1 1

1 1 1 1 1

5 1 1 2 1 1

1 1 1 1

6 Ψ 1 1

1 1 1 1

壷 ｝噺 ↓

1 1 1

9 申 1

1

10 ウ 1
11 申

一 十 十 0 0 o 一 一 一 『 一 一 o

一 一 一 o 0 o 『 一 一 一 一 一 0

一 十 一 D D D 『 一 一 一 一 一 o

一 一
十 o 0 口

一 一 一 一 『 『 D

D　Deciduoma　－　Decidual　reaction　negativ

　　　　　　　　十　Decidual　reaction　positiv

－→　IUD　inserted　during　pseudopregnancy
－一一 →　IUD　inserted　before　mating

　表3　偽妊娠ラットにおけるIUDと脱落膜腫
　　　　形成および脱落膜様反応との関係

　II．偽妊娠時における脱落膜腫形成ならびに脱落膜

様反応に関する実験成績

　実験4．IUD非装着偽妊娠ラットの偽妊娠第1日目

より第6日目まで逐日的にIUDを送入した場合の成績

は表3および図6，7，8，9，10，11に示したごとく

である．すなわち偽妊娠ラットでは偽妊娠の第1日目か

ら第3日目までにIUDを送入した場合では脱落膜腫形

成はみられなかった．しかし第2日目，第3日目に送入

した例の半数に脱落膜様反応がみられた．

　偽妊娠の第4日～第6日目にIUDを送入すると，全

例に著明な脱落膜腫形成が認められ，組織学的にも脱落

膜様反応がみられた．

　実験5．IUD装着偽妊娠ラットに偽妊娠第1日目よ

り第6日目までに再びIUDを送入した揚合の成績は表

3および図12に示した通りである．すなわち偽妊娠状態

になる以前よりIUDを装着しているラットでは偽妊娠

第1日目より第6日目の各日に再度IUDを送入して

も，脱落膜腫形成も脱落膜様反応も示さない．

　実験6．IUD非装着ラットの偽妊娠第1日目にIUD

を送入し，さらに第4日目に再度IUDを送入した揚合

の成績も表3および図13に示した通りである．すなわち

この揚合には全例に脱落膜腫形成がみられるが，初回の

IUDの周囲にはこの脱落膜腫形成も脱落膜様反応もみ

られなかった．

III．妊娠ラットにおける実験成績

実験7．IUD非装着ラットの妊娠第1日目から第5

日目の各日にIUDを送入した場合の脱落膜腫形成およ
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図12　1UD装着偽妊娠第4日目に再度IUD送入，脱落膜様反応（一）

表4妊娠第1日～第5目目にIUD送入
　　　　脱落膜腫形成と着床数

　Day　of

（灘欝㎞tM

1

2

3

　　lll

Ls？99

237
281
282
310

4

5

242
244
252
305

241
253
254
302

231
243
247
249

Deci－

duoma

No．　of　implantation

　　　　　ControlIUD　horn
　　　　　　horn

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

2
0
1

2

2
3

2
1

1

0
4
3

1

0
0
0

0
0
0
0

6
1

5
5

3
5
6
5

4
5
5
6

2
6
8
5

4
6

5
6

び着床数は表4および図14，15，16，17，18に示した通

りである．

　すなわち妊娠第1目目にIUDを送入した場合には，

4例とも脱落膜腫の形成はみられず，IUD送入側の着

床数は4例で合計5コであった．これに対し対照側子宮

角では合計17の着床がみられた．

　妊娠第2日目にIUDを送入すると，脱落膜腫形成は

4例中1例にみられた．着床数はIUD送入側では8コ，

対照側では19コであった．なお脱落膜腫を形成した1例

では同側に2胎着床した．

　妊娠第3日目に送入した群では，4例中1例に脱落膜

腫を形成した．着床数はIUD送入側では8コ，対照側

では21コであった．

　妊娠第4日目にIUDを送入した群では，全例に脱落

膜腫の形成がみられ，同側の着床数は0，これに対し対

照側では21コであった．

　妊娠第5日目に送入した群では，送入側全例に脱落膜

腫の形成が認められたが，着床数は0であった．この場

合の対照側の着床数は21コであった．

　なお全例に組織学的にも流産の所見は認められなかっ

た．
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画ヅき
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　　　　図13

日不妊会誌　15巻1号

偽妊娠第1H目および第4日目にIUD送入，中央のくびれたところが初回送入部位

図14　妊娠第1日日にIUD送入　　図15
　　　着床2コ

総括ならびに考按

妊娠第2口目にIUD送入　　図16　妊娠第3日目にIUD送入

　IUDの作用機序についてはいまなお不明の点が多い．

現在一般に着床阻止説が有力である．着床阻止の理由と

してMastroiannii）は卵の卵管内通過速度の充進によ

り，卵の分割と子宮内膜発育のタイミングのズレをあげ

ている．Tietze8）はIUD装着婦人の卵管妊娠発生率とIUD

非装着婦人のそれとを比較し前者が著明に低い点から，

卵の卵管内通過性の充進を推測している．

　しかしEckstein2）は，猿の実験で卵の卵管内通過充進

を否定しており，われわれ3）も家兎およびラットにおい

て，IUD装着卵管における卵の通過性ならびに卵の分

割速度に異常のないことを認めている．

　IUDの作用機序が受精卵の着床阻止であるとすると，

これと表裏をなす着床機序との関連において考察する必

要がある．しかし着床機序そのものについてもいまだ不
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図17　妊娠第4日目にIUD送入，

　　　脱落膜腫形成着床（一）

明の点が少なくないのが現状である．

　わたくしの実験では，IUD装着ラット子宮のblueing

reactienはすべて陰性であった．この反応は，脱落膜が

生ずる部位の血管壁透過性が高まるために，その部位に

色素が沈着しておこるといわれている．

　卵管を結紮しても，blueing　reactionはすべて陰性で

ある．このことはblueing　reactienつまり受精卵が着

床する場所におこるこの反応は，受精卵からのなんらか

のsignalを必要とするものと考えられる．そのsignal

が化学的刺激であるか，物理的刺激であるかは不明であ

るが，偽妊娠動物の子宮壁に外傷をあたえると脱落膜腫

を形成することから考えて，物理的刺激ことに機械的刺

激で十分であろうと想像される．

　一方IUDも子宮に持続性の機械的刺激をあたえるも

のと考えられ，受精卵の刺激とある程度似通った性質の

刺激とみてよいであろう．ただ受精卵の刺激とIUDの

刺激の大きな違いは，受精卵では妊娠第4日目より子宮

腔内に入って子宮壁に刺激をあたえるが，IUDは妊娠

前より持続的にあたえているという点である．

　したがって，子宮内膜にあたえる機械的刺激の，時間

的因子が重要となる．

図18　妊娠第5日目にIUD送入，

　　　　脱落膜腫形成着床（一）

　そこで偽妊娠各日にIUDを送入し，脱落膜腫形成お

よび脱落膜様反応の有無をしらべた．

　わたくしの実験では偽妊娠第1日目にIUDを送入し

ても，子宮内膜間質は反応を示さない。すなわち脱落膜

腫形成もなく，また脱落膜様反応もない．偽妊娠第2日

および第3日目にIUDを送入すると，脱落膜腫形成は

みられないが，一部に脱落膜様反応が認められた．偽妊

娠第4日～第6日目にIUDを送入すると，全例に脱落

膜腫を形成し，脱落膜様反応がみられた．

　以上の成績から考えると，子宮に脱落膜様反応をおこ

すためには，偽妊娠第4日目より子宮に刺激をあたえる

ことが必要である．

　これに反し，偽妊娠第1日目より持続する刺激には，

子宮内膜は反応しないということになる．

　IUD装着ラットでは，持続的なIUDの刺激に加えて，

妊娠第4日目より子宮腔内に入ってくる受精卵の刺激を

うけることになる．この状態を偽妊娠状態で実験してみ

ると，実験5に示したごとく，偽妊娠第4日目のIUD再

送入で，脱落膜腫の形成も脱落膜様反応も認められない．

　また実験6に示したごとく，偽妊娠第1目目と第4日

目の2回送入すると脱落膜腫の形成がおこるが，最初に
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図19　偽妊娠第4日「】にIUD送入，偽妊娠第6日日に開腹，脱落膜腫形成（十）

送入されたIUDの周囲には，脱落膜腫形成もなく脱落

膜様反応もみられなかった．

　このことより，最初のIUDの周囲の内膜はなんらかの

脱落膜様反応阻止作用をうけているものと考えられる．

IUDの内膜におよぼす刺激時間が長いほど阻止作用も

強く，また広範囲に作用するものと考えられる．

　なお偽妊娠子宮にIUDを送入して5日後に開腹した

が，装着期間が5日間にすぎないので，脱落膜腫および

脱落膜様反応の判定に十分であったかどうかが問題とな

る．しかし偽妊娠第4日目にIUDを送入し，偽妊娠第

6日目に開腹，すなわち装着期間が3日間の例でも図19

に示すごとく，脱落膜腫形成および脱落膜様反応を示す

し，偽妊娠第1日目にIUDを送入し，第9日目に開腹

した例では図20が示すごとく，脱落膜腫形成および脱落

膜様反応を示さなかった．したがって，IUD装着期間は

5日間でこれらの判定には十分であるといえる．

　妊娠子宮にIUDを送入し，上記偽妊娠例と比較して

みると，実験7の成績でみるごとく，妊娠第1日～第3

日目にIUDを送入した例では，12例中10例に着床が認

められた．しかし着床数は対照例に比して減少してい

た．また12例中2例に脱落膜腫を形成していた，妊娠第

4日～第5日目（受精卵が子宮に到着する時期）にIUD

を送入した例では，いずれも脱落膜腫を形成したが，着

床は1例にみられたのみであった．

　脱落膜腫形成，すなわち脱落膜様反応があるにもかか

わらず，卵が着床しないのは一見矛盾を感じさせるが，

脱落膜は受精卵の受容器であると同時に他方受精卵から

生ずるsyncytiumのphagocytesisと酵素分泌による母

体組織の局所破壊を防ぐ一種の生体防衛機構を兼ね備え

ているものと考えられるし，また脱落膜腫が受精卵の着

床を阻害するという報告9）がすでになされている．

　脱落膜反応をおこすための条件としては，progester－－

oneの分泌，妊娠第4日目から子宮腔に入ってくる受精

卵からの刺激，および妊娠第4日目のいわゆるestrogen

surgeなどが報告12）13）されている．

　IUDがこれらのどれと関係して脱落膜反応を阻止す

るかは不明であるが，じゆうらいの研究10）1Dより，IUD

はprogesterone，　estrogenの分泌に影響しないとされ

ているので，IUDが装着された子宮の局所に刺激がは

たらいて，脱落膜化を阻止するものと考えられる．

　Schelesnyakら4）5）6）は偽妊娠ラットに抗ヒスタミン剤

を投与し外傷をあたえると，脱落膜腫が形成されず，逆

にヒスタミンを投与すると脱落膜腫形成がみられると報

告している．Parr7）はIUD装着子宮角のヒスタミン含



昭和45年1月1日 宮　井　哲　郎 （47）　47

図20　偽妊娠第1日目にIUD送入，偽妊娠第9日日に開腹，脱落膜腫形成（一）脱落膜様反応（一）

有量が，非装着側より高値を示したと報告し，IUD装

着子宮角のヒスタミンに対する，感受性低下のために脱

落膜腫を形成しないといっている．

むすび

　IUDの作用機序をみる目的で，偽妊娠ラットにIUD

を送入し，脱落膜腫形成ならびに子宮内膜間質の脱落膜

様反応をしらべた．また妊娠ラットにIUDを送入し，

脱落膜腫形成および着床数についてしらべ，つぎのよう

な成績をえた．

　1．IUD装着妊娠ラットでは，全例にblueing　re－

actionがみられない．

　2．IUD非装着偽妊娠ラットの第1日目にIUDを送

入すると，全く脱落膜腫形成はみられず，組織学的にも

脱落膜様反応はみられない．

　3．偽妊娠第2日～第3日目にIUDを送入すると，

脱落膜腫の形成はみられないが，一部に脱落膜様反応が

認められた．

　4．偽妊娠第4目～第6日目にIUDを送入すると，

全例に脱落膜腫形成が認められた．

　5．IUD装着ラットにおいて偽妊娠第1日～第6日

月に再びIUDを送入しても，脱落膜腫の形成はみられ

ない．また組織学的にも脱落膜様反応は認められない．

　6．偽妊娠の第1日目にIUDを送入し，さらに第4

日目に再度IUDを送入すると脱落膜腫の形成はみられ

るが，最初に送入したIUDの周囲には脱落膜腫の形成

も，脱落膜反応も認められない．

　7．妊娠第1日～第3日目にIUDを送入すると，12

例中10例にIUD装着側に着床がみられた，しかし着床

数は対照側に比して減少している．

　8．妊娠第4日～第5日目にIUDを送入すると，全

例に脱落膜腫の形成が認められるが，着床はみられなか

った．

　9．以上の実験成績を総合すると，IUDの作用機序

は実験的偽妊娠ラットにおいて，脱落膜形成ならびに脱

落膜反応に関係し，とくに脱落膜反応を阻止し，着床を

阻害しているものと考えられる．

10．この脱落膜反応阻止作用はIUDの装着期間，す

なわち刺激の持続期間にも関係し，ラットでは偽妊娠の

第4日以後に送入したのではその阻止作用はあらわれな

い，

　稿を終わるに臨みご指導，ご校閲を賜わった秦教授に

心から感謝の意をささげるとともに，終始ご指導，ご鞭

燵を賜った石浜助教授に心から謝意を表します．
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On　the　Mechanism　of　Action　of　the

Intrauterine　Contraceptive　Device

The　Effect　of　the　IUD　on　Deciduoma
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

Decidual　Reaction　and　Implantation　in

　Pseudopregnant　and　Pregnant　Rat．

Tetsuro　Miyai

Department　of　Gynecology　and　Obstetrics，

　　　　　　　Iwate　Medical　University

　　　（Director：Prof．　Yoshimaro　Hata）

　　　　During　recent　years，　the　intrautrine　con－

traceptive　device　〔IUD）has　been　considered　an

effective，　simple　and　harmless　contraceptive　me．

thod．

　　　　However，　despite　the　amount　of　research　that

has　been　done　with　both　humans　and　animals，

the　mechanism　of　the　IUD　is　still　unknown．

　　　　The　purpose　of　this　work　was　to　study　the

effects　of　an　IUD　on　the　b工ueing　reaction，　deci－

dual　reactiorl　and　implantation　in　pseudopregnant

or　pregnant　rats（Wistar　strain）．

　　　　1．　Blueing　reaction　in　pregnant　rats　with

and　without　an　IUD，

　　　　None　of　rats　with　an　IUD　showed　blueing
　　　　dreactlon．

　　　　In　the　control　group　without　an　IUD，　none

of　the　rats　showed　blueing　reaction　until　the　5　th

day　of　pregnancy．　On　the　5　th　day，　half　of　the

rats　showed　blueing　reaction，　and　on　the　6　th　day，

all　showed　blueing　reaction．

　　　　2．　The　effect　of　an　IUD　on　decidual　reaction

and　deciduoma　in　pseudopregnant　rats．

　　　　The　animals　in　which　an　IUD　was　inserted

on　the　l　st　day　of　pseudopregnancy　showed　nei．

ther　deciduoma　nor　decidual　reaction．

　　　　When　the　IUD　was　inserted　on　the　2　nd　or

3rd　day，　the　animals　did　not　form　deciduoma，

but　half　of　them　showed　decidual　reaction．

　　　　All　animals　into　which　an　IUD　was　insert．

ed　　on　　the　4th，　5th　or　6th　day　of　pseudo－

pregnancy　formed　deciduoma，　and　showed　de－

cidual　reaction．

　　　　When　one　IUD　was　inserted　on　the　lst　day　J

and　a　2　nd　IUD　was　inserted　on　the　4　th　day　of

pseudopregnancy，　the　rat　formed　deciduoma　and

decidual　reaction，　but　no　case　was　deciduoma　or

decidual　reaction　found　around　the　l　st　IUD．

　　　　The　animals　in　which　an　IUD　was　inserted

prior　to　breeding　and　reinserted　another　IUD　dur－

ing　pseudopregnancy　did　not　formed　deciduoma，

and　did　not　showed　decidual　reaction．

　　　　3．The　effect　of　an　IUD　on　the　implantation

of　fertilized　ova　in　pregnant　rat．

　　　　Of　the　l2　animals　in　which　an　IUD　was　in．

serted　on　the　l　st，2nd　and　3　rd　day　of　pregnancy，

only　one　formed　deciduema．21　implantations　were

counted　in　the　horns　wearing　IUD，　but　56　in　the

horns　without　IUD．

　　　　All　animals　in　which　an　IUD　was　inserted

on　the　4　th　day　and　the　5　th　day　of　pregnancy

formed　deciduoma．　There　was　only　one　implan－

tation　in　the　horns　wearing　IUD，　but　42　in　con－

trol　horns．

　　　　From　these　experiments，　an　IUD　seems　to

disturb　decidual　reaction　of　rat’s　uterus　and　in・

hibit　implantation　of　fertilized　ova．

　　　　Inhibition　of　decidual　reaction　seems　to　be

related　with　the　duration　of　use　of　IUD．
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　IUDの作用機序をみる目的で，　IUD装着内膜459例と，非装着内膜63例，およびBBT陥落日以後のIUD

装着内膜16例のbiopsyを材料として，組織学的研究を行ない，つぎのような成績をえた．

　1）IUD装着内膜では，非装着内膜に比べて内膜の炎症性変化は強いが，その頻度には差がないからIUD

の作用機序を説明する論拠にはならない。またこれら炎症性変化のある症例でも，臨床的には全く自覚症状

は認められなかった．

　2）IUD装着内膜の粘膜上皮に少数の扁平上皮化生が認められたが，悪性化の所見は認められなかった．

　3）　IUD装着内膜には少数に石灰化像が認められたが，これは挿入時の機械的損傷及び月経時の剰離内膜

がリンゲのラセン状コイルに遺残し，それが壊死につづいて石灰沈着をきたしたものと考えられる．

　4）　間質におけるリンパ濾胞様構造の出現頻度にはIUD装着内膜と非装着内膜との問に有意差が認められ

なかてた．

　5）IUD装着内膜では理論的日付と実際の採取日付との間に，組織学的ズレを認めるものがおおい．この

ズレはほとんど全部発育遅延であった，またIUD装着内膜では主として子宮内膜分泌期像の不完全なものが

多く認められた．これらのことが受精卵の着床を妨げる重要な原因の一つであろう．

　6）IUD装着内膜では子宮内膜問質に紡維形細胞が著明に認められた．

はじめに

　IUD（子宮内避妊装置）による子宮内膜反応に関する

報告はこれまでにも決して少なくないが，系統的なもの

はなく，ことにIUDの作用機序をその内膜反応の面か

ら病理組織学的に論じた報告は極めて少ない．

　そこでわたくしはポリエチレン製オータ型リングを装

着した子宮内膜459例について病理組織学的検索をおこ

ない，IUDによる内膜反応，ことにそれと避妊機序と

の関係について若干の知見をえたので報告する．

実験材料および実験方法

　19才から45才までの経産婦で正常月経のあるIUD使

用婦人のうち，昭和41年5月から昭和42年5月までの問

にIUDの交換を希望してきた580例を実験対象とし

た．実験材料に供した子宮内膜は主としてIUDのラセ

ン部分に附着していたものを用い，それらのうち材料の

不足，染色の不良，最終月経の不明なものをのぞき，実

際に実験に供しえたのは459例である．

　月経周期については婦人の記憶が一般には不正確なこ

とがおおいので，記憶の確かな最終月経を基準にして内

膜採取の日付を決定した．これらのIUD装着期間は1

年から12年にいたり，すべてIUD装着中にはなんらの

自覚症状をも訴えていない．

　またIUD使用経験のない正常月経を有する19才から

45才までの健康な経産婦63例の内膜をソーハによって採

取し対照とした．

　さらにIUD装着婦人にBBTをとらせ，主として排

卵後の着床準備態勢時の変化をみる目的で内膜を採取観

察した．
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表1　1UD装着子宮粘膜上皮所見

0 50 100　0 50 100　0 50 100

表2　非装着子｛粘膜上皮所見

0 50

　採取した内膜は直ちにカルノァ固定し，パラフィン包

埋後，ヘマトキシリン・エオジン染色，PAS染色，必

要に応じてVon－Kossa染色などを行った．

　内膜所見は林の分類にしたがい，増殖期（初期，中期，

後期），排卵期，分泌期（初期，中期，後期）の3時期7

つのphaseに分けて観察した．

　内膜はこれを粘膜上皮，腺及び腺上皮，及び間質部に

100　0 50 100　0 50 100

分けて観察し，それぞれの部分で対照との問に，病的所

見の有無，生理的細胞形態の変動及びIUD装着期間と

それらの変化との関係を観察した．

　また内膜の性周期別所見ではIUD装着内膜の採取日

付と理論的ll付の所見とを比較し，それらとIUD使用

期間の関係を観察した．

　さらに内分泌に関係があるという間質中のリンパ濾胞
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図1　扁平化

（51）51

図2　扁平上皮化生

表3　1UD装着子宮腺上皮及び子宮腺所見

IUD装着側
459　　　　例

程　度

十

柱　　状　　化
判一～什

十

立　　方　　化
升～十卜

腺

十

偽　　重　　層

｛～十

核　分剖　像
十

十～冊

異　形　細　胞

十

十～井

十

増　　　　　生

十～十

子

腺　腔　拡　張
十

升～什

腔内分泌物
十

｛～惜

0 50

様構造の出現頻度を対照内膜とIUD内膜とで比較し
た．

1　子宮内膜の変化

1）　粘膜上皮所見

実験成績

100　0 50

分　　泌　　期

141　　　　例

％

100　0 50 100

　IUDによる粘膜上皮の形態学的所見は表1，表2に示

した通りである．

　IUD装着子宮内膜459例中増殖期288例，排卵期30

例，分泌期141例で，IUD非装着内膜では増殖期29例，

排卵期15例，分泌期19例であった．

　表は増殖期，排卵期，分泌期各期の例数に対する粘膜
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表4　非装着子宮腺L皮及び子宮腺所見

0 50 100　0 50 100　0 50 100

図3異形細胞

上皮の各形態の出現頻度を％で示したものである．

　粘膜上皮における形態学的変化では，IUD装着内膜

に少数例ながら図1に示すごとき上皮の扁平化が認めら

れ，さらに増殖期288例中7例（2．4％），排卵期30例中

1例（3．3％），分泌期141例中1例（0．7％）に図2のご

とき軽度の扁平上皮化生が認められた．

　核分剖像はIUD装着内膜にも非装着内膜にも同じ割

合で認められたが，前者では増殖期における核分剖像の

出現が非装着内膜のそれに比べて少ないように思われ
た．

　2）　子宮腺及び腺上皮における変化

　子宮腺及び腺上皮の組織所見は表3，表4に示した通

りである．

　IUD装着子宮内膜と非装着内膜との問に特に形態学

的な差は認められなかったが，IUD装着内膜では増殖

期288例中1例（0．3％）に軽い異形細胞と思われるもの

が認められた（図3）．

　またIUD装着内膜では非装着内膜にくらべて，子宮腺

の腺腔拡張の程度が強く，腔内分泌物も多く認められた．

　3）　間質部の所見

　間質部における浮腫，充血，多核白血球，円形細胞浸

潤などは表5，表6に示したごとく，両者におなじ割合

で認められたが，IUD装着内膜では程度の強いものが

多かった．
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表5　1UD装着子宮間質所見

IUI）装着側
459　　　　例

程　度

浮　　　　　腫
十

十～十一

充　　　　　」血

十

十一十

ρ乃紳形細胞

十

一～－
1十

核　分　胡　像

十

十～十

多、亥白［llL球

十

†～帯

円形細胞浸潤

十

十～十

内　　膜　　炎

石　　灰　　化

リンパ濾胞

0 50 100　0 50 100　0 50 100

　またIUD装着内膜では増殖期288例中2例（0．7％），

分泌期141例中2例（1．4％）計4例（0．9％）に明らかに

内膜炎の像があり（図4），かっ増殖期の11例（3．8％），分

泌期の3例（2．1％）に石灰化像（図5）が認められた．

　間質で形態学的に特異な点は紡緯形細胞である（図6，

図7）．IUD非装着内膜では増殖期の2例（6．9％）に紡

纏形細胞が認められたに過ぎないが，IUD装着内膜で

は増殖期124例（43．1％），排卵期6例（20％），分泌期

4例（2．8％）と明らかに多くなっていた．

　核分剖像は増殖期，排卵期では両者間に差がなく，分

泌期ではIUD内膜に少なかった．

　また間質中のリンパ濾胞様構造（図8）の出現頻度は

表7のごとく，IUD内膜と非IUD内膜問に有意差が認

められなかった．

　H　IUD装着期（使用期問）と内膜反応との関係

　IUDの使用期間の長短と内膜反応の関係をみるため

に，IUD装着2年以下の293例とIUD装着2年以上の

166例にっいて比較した（表8，表9）．

　2年以下の短期使用内膜では石灰化巣が増殖期に9例

（4．6％），分泌期に3例（3．5％）計11例（3．8％）で長

期使用内膜より多く認められた．しかしその他の所見で

は両者内膜問に差は認められなかった．

　皿　内膜の理論的目付と採取日付との関係について

　子宮内膜組織像は林21）にしたがい，増殖期初期（4～

7日），中期（8～11日），後期（12～13日），排卵期（14

～・16日），及び分泌期初期（17・・一・21），中期（22・一・・25日），

後期（26　一”　28日）と分類し，最終月経の明らかなものに

ついて実際に採取した目付の内膜所見をこの分類による

内膜像と比較した．

　IUD非装着内膜63例の成績は表10に示した通りで．
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表6　非装着子宮間質所見

増　　殖　　期

29　　　　　例

排　　卵　　期

15　　　　　例
分　　必　　期

19　　　　例

％ Oo

o 50

図4　内膜炎

内膜の理論的日付と実際の採取日付とが一致したものは

黒，一致しないものは白で現わした．

　表で明らかなごとくIUD非装着内膜では，最終月経

の4日から7日の問に採取した内膜8例中5例（62．5％）

100　0 50 100　0 50 100

1轟

　　　黛

図5　石灰化

は増殖期初期の像を示し，月経後8～11日の問に採取し

た内膜では9例全部，12日から13日に採取した9例中5

例（55．5％），14日から16日の排卵期では9例中6例

（66．6％）が理論的日付と一致し，17日から28日までの
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図6　1UD装着間質紡緯形細胞（増殖期）

図8リンパ濾胞

分泌期の初期，中期，後期ではそれぞれ41・．1・・v・55　，5％が

理論的日付と一致した．

　これに対しIUD装着内膜では表11に示したごとく，

14日から16日に採取した内膜67例中理論的日付と一致し

たのは僅かに6例（8．9％）で，残りは増殖期後期または

中期の像を示した．

　また17日から21日の問に採取した103例でも，理論的

日付と一致したのは35例（33．9％）で，残りは増殖期像

または排卵期の像を示した．

（55）55

図7　正常内膜間質細胞（増殖期）

　以上の成績を総括すると，IUD装着内膜では月経後

14日から16日に採取したものに理論的日付と一致しない

例が多く，排卵期像は僅かに67例中6例（8．9％）にみら

れたのみで，明らかに内膜発育のおくれをみとめた．

　理論的日付と採取日付との不一致性についての統計処

理の結果は表12にしめしたごとく，増殖期と分泌期では

有意差がないが，IUD内膜の排卵期では明らかに有意

差が認められる．

　すなわち，排卵期では内膜の発育が理論的日付より遅

延している．

　IV　いわゆる着床準備態勢時における内膜の所見

　BBT二相性を示す婦人16例にIUDを装着し，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す

るために，装着後半年以上経過したものにっいてBBT

陥落後の内膜を採取した．

　その所見について採取日付と理論的日付とを比較する

と表13に示した通りである．すなわち陥落＋1，＋2日

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i数

の5例だけ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．

表7　1UD装着及び非装着子宮内膜間質のリンパ濾胞出現度

リンパ濾胞出現度

増殖期

排卵期

分泌期

　対照　側1
　　　　　1

11UD側　　　　　　　　　

対照側1
’　　　　　　　　　　　　

「IUD　側i

隔惚側

例
N

26

180

9

67

28

IUD　側i　　212

　K
川現度

5

44

0

4

％

検 定

5

　　　　R．A．　FisherX20
　　　　直接確率計算

ユ9

19．2

　　　　O．117
25．O　　Yetesの補正

　0
9．0

有意性

17．9

9．0

な　　　し

0．50＜P
〈O．80

　　　　　1な

P＝0．59701

　　　　　1

P＝0．1294

な

し

し
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表81UD装着子宮2年以下内膜所見

増　　殖　　期

194　　　　例

排　　卵　　期

18　　　　　例
分　　泌　　期

86　　　　例

％ ％

0 50

　つまりBBT陥落日から数えて十5日から十7日のい

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ことになる．

　また表14及び図9に示したごとく，排卵期の5例中3

例，分泌期初期の6例中5例に同一標本中増殖期像様の

所見を示す部分が認められた．

考　　按

　IUDの作用機序はいまだ明らかでない．現在推測さ

れていることの一つは子宮内膜の着床準備態勢に機械的

な障害を与え，内膜の炎症その他二次的変化をひきおこ

し着床を妨害するということである．

　もう一っはIUDが卵管の卵輸送能に影響を与え，受

精卵が子宮膣内に入るタイミングを乱し，卵の分割と内

膜準備状態との間に時聞的ズレをおこし着床を妨害する

ということである、

　生体への異物挿入は当然生体に生化学的または組織学

的反応をおこすことが考えられるが，じゆうらいの

IUDの子宮内膜に及ぼす影響に関する研究は発癌性や

障害の検討が主である．

　またIUD挿入後の内膜反応，すなわち異物に対する

100　0 50 100　0 50 100

子宮内膜の反応は挿入された異物の材質や形状如何によ

っても異なるものと考えられるが，それらにっいての比

較検討は見当らない．

　Mores14）はSpiral接着部の粘膜上皮に圧迫像（Co－

mpression）を認め，それが受精卵の着床を妨害するの

ではないかとのべている．

　わたくしはIUD装着例の内膜に粘膜上皮の扁平化を

認めたが僅かに過ぎず，これが着床障害の原因とは考え

られない．

　河合1u）はIUDによる内膜上皮悪性化の可能性を考え

ているが，石浜T）らの1，058例10年に及ぶ臨床成績腔ス

メア，内膜スメアの追跡研究では，1UD装着子宮内膜

の悪性化を認めた例はなか”）たN

　Moresi4）はSpiral挿入子宮25例を摘出検索した結

果，問質では子宮腺にSpiralの圧迫によるゆがみを認

めたが，子宮腺の拡大は認められなかったという．

　わたくしは腺上皮及び子宮腺の組織所見に特別の差異

は認めなかったが，IUD装着内膜では非装着内膜に比

し子宮腺の腺腔拡張がやや強く分泌増加の傾向をみとめ

た．

　Jessen9），　Benney1），　Israe15）らはIUI）装着子宮内膜
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表9　1UD装着子宮2年以上内膜所見

161　　　　例 程　度

増　　疸　　期

94　　　　　1珂

排　　卵　　期

12　　　　　例

分　　泌　　期

55　　　　例

つ0 ％ ％

十

扁平ヒ皮化生
十～十

腺上皮異形細胞

十

十～→桂

一

訪種形r田胞

2年以上

＋～ 十

十

多核自IllL球
一十～十

十

円形細胞浸川
一十～十

1勺　　膜　　灸

石　　灰　　化

0 50 100　0 50 】00　0 50 100

では間質に浮腫，出血，円形細胞の浸潤をみとめ，特に

Jessenはこの内膜炎が着床障害の原因であるとのべて

いる．同様に内膜炎に原因を求めるものは少なくない

（小林11），Hanaranek4））．

　わたくしの例でもIUD装着内膜では非装着内膜にく

らべて，間質における浮腫，充血，多核白血球浸潤，円

形細胞浸潤などの程度は強いものが多かったし吉田20），

松本13）らも同様の成績を報告している．

　しかしこれらの所見は対照内膜にも認められるから，

IUDの影響として特有なものではなく，ソーハなどに

よる機械的影響によるものと考えたい．また円形細胞浸

潤，多核白血球浸潤などの炎症性変化の頻度と程度がや

や強いようではあるが，明らかに内膜炎といえる所見は

僅かに4例（O．9％）に認められたに過ぎない，しかもこ

れらにはすべて小林1Dのいうように臨床症状は全くみと

めていない．

　なおそのほかに増殖期に11例（3．8％），分泌期に3例

（2．1％），計14例（3．1％）の石灰化像を認めたが，吉田20）

も22例中2例（9．1％）に石灰沈着を認めている．これ

はとくにオータ型リングを使用したようなばあいにおこ

りやすいと考えられ，挿入時の機械的損傷や月経時剰離

内膜の一部が，リングのラセン状コイルのなかに遺残

し，それが壊死をおこし，ついに石灰沈着をまねいたも

のであろう．

　IUD装着期間2年以下の293例を，2年以上の166

例を比較してみたところでは，粘膜上皮，腺上皮，子宮

腺および問質における組織反応はIUD装着期問の長短

とは余り関係がないようである．

　Seni8）らは子宮内膜問質内のリンパ濾胞様構造が受精

卵の着床となんらかの関係があるとのべているが，わた

くしの実験ではその出現頻度にはIUD装着内膜と非装

着内膜の問で有意差が認められなかった．

　問質においてもっとも特有の所見はIUD装着内膜群

における紡維形細胞の出現で，非装着内膜群では増殖期

に僅かに認められるに過ぎないが，IUD装着群では増

殖期288例中124例（43．1％）排卵期30例中6例（20％）

に，分泌期にもときに認められ，このことは問質細胞の

発育不全と考えられるから，IUDの作用機序に関係を

もつものと考えられる．

　ヒト受精卵の着床時期を予想する最も簡便な方法とし

て子宮内膜日付診があり，これは黄体期内膜が組織学的

に比較的正確な特徴ある遂日的変化を示すことにより，
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表10　1UD非装着子宮内膜の理論的日付と採取目付との比較

増　　殖　　期 排卵期 分　　泌　　期
　　理論的日付

採取日付

例　数
初　　期

4～7
中　期

8～11
後　　期

12～13 14～16

初　　期

17～21

中　　期

22～25

後　　期

26～28

％ ％ ％ ％ ％ ％ ％

4　～　7 8

8　～　11 9

対

12　～　13 9

14　～　16 9

17　～　21 17

22　～　25 9

26　～　28 2

周期口付を推定するもので，これにより実際の周期日付

のズレ如何をしることができる．

　わたくしのIUD非装着内膜では増殖期中期で100

％，増殖期初期，後期，排卵期で55．5～62．5％に日付の

一致をみとめたが，IUD装着内膜は増殖期では大体一

致するが，排卵期には91．1％が不一致をしめし，分泌期

にも両者のズレが明らかであt，た．

　そこでIUD装着婦人16名について，　BBTの陥落日

から遂日的に検査したところ，BBT陥落十1日，十2

日の各1例はともに増殖期像を示し，陥落＋3日の2例

中1例は増殖期像，1例は排卵期像を，陥落十3日から

＋7日の内膜では10例中5例が増殖期像または排卵期像

を示した．また分泌期中期にあたる十8日から＋11日ま

での4例中2例も排卵期像または分泌期初期像を示し

た．すなわちIUD装着例では内膜発育のおくれがみら

れ，Tamada19）もIUD装着内膜164例を検索しPre－

mature　developmentをみとめ，　Leei2）も同様組織学的

に内膜発育のおくれがあるとのべている．そしてNo－

yes15）らは受精卵の着床には卵と子宮内膜の発育のタイ

ミンゲの一致が必要であることを強調している．

　またGillam2）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目で妊卵

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るが，それが異物の機械的作用によ

るものか，あるいは異物挿入により発育抑制物質の遊離

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，そのことによって受精卵の分割と内膜の着床準

備状態の問に生じたタイミングのズレが着床を妨害する

ものと考えられる．

むすび

　わたくしはIUD装着内膜459例，非装着内膜63例，

BBT陥落口以後のIUD装着内膜16例の組織学的検索

を行い，つぎのような結果をえた．

　1）　IUD装着内膜では内膜の炎症性変化が非装着内

膜に比較して強いが，その頻度に差はないからIUDの



昭和45甲1月1口 牧　野　俊　重 （59）59

表111UD装着子宮内膜の理論的日付と採取III付との比較

増　　殖　　期 排卵期 分　　泌　　期
　　理論的日付

採取日付

例　数

初　　期

4～7
中　期

8～11
後　　期

12～13 14～16
初　　期

17～21
中　期
22～25

後　　期

26～28

％ ％ ％ ％ ％ ％ ％

4　～　　7 48

8　－　11 81

12　～　13 51

14　～　16 67

17　～　21 103

22　～　25 53

26　～　28 56

理論的日付と採取
　　　　　　　　　例　　数
日f寸との不一致性

　　　　　対照側
増殖期
　　　　　IUD側

表12　不一致にっいての有意性

　　　　　　　　　　　　　　検
不一致数 ％

Uo

定

：書熱舞置障意性

26　　　　　7

180　　　　46
　＿1一

26．9

25．6
0．142 0．80＜P

　＜0．90

　　　　　対照側
排卵期
　　　　　IUD側

9

67

3

61

33．3

91．0

　　　　　対照側
分泌期
　　　　　IUD　側

28

212

16

121

57．1

57．1

4。456

　　　　L
P＜0．001ト 十

0．006 P＞0．90

作用機序を説明する論拠にはならない．またこれらの症

例でも臨床的には全く自覚症状が認められなかった．

　2）　IUD装着内膜の粘膜上皮に少数の扁平上皮化生

が認められたが，悪性化の所見は認められなかった．

　3）IUD装着内膜には少数に石灰化像が認められた

が，これは挿入時の機械的損傷及び月経時の剥離内膜が

リングのラセン状コイルに遺残し，それが壊死につづい

て石灰沈着をきたしたものと考えられる．

　4）　問質におけるリンパ濾胞様構造の出現頻度には

IUD装着内膜と非装着内膜との問に有意差が認められ

なかった．

　5）　IUD装着内膜では理論的日付と実際の採取日付

との間に，組織学的ズレを認めるものがおおい．このズ

レはほとんど全部発育遅延であった．またIUD装着内

膜では主として子宮内膜分泌期像の不完全なものが多く

認められた．これらのことが受精卵の着床を妨げる重要

な原因の一つであろう．

　6）　IUD装着内膜では子宮内膜問質に紡纏形細胞が
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　表13

採取日付

IUDによる子宮内膜反応に関する研究

BBT陥落後日付と理論的日付の比較

　ol
＋1i

十2
！十3

理論的増殖期

日付　後期

B
B
T
陥

落

後

日

付

14

15

16

1

1

排
卵
期

1　分　泌　期
i－
i初期　中期’後期

十4
十5
十6
十7

17

18

19

20

21

十8旨

十9
1＋10

1十11

1十12

1十13

1十14

表14

例　数

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

22

23

24

25

26

27

28

1 1

1

1

1

1

3

1

1

1 1

1

　　　　1　　　1

　BBT陥溶後の分泌期内膜不完全例

黙騨実脚姻撒鴨
増殖期後期

増殖期後期

排　卵　期

増殖期後期

分泌期初期

分泌期初期

分泌期初期

分泌期初期　：

排　卵　期

排　卵　期

排卵期1
分泌期初期　1

排　卵　期

分泌期中期

分泌期初期　I
　　　　　　I分泌期中捌

十　1

十　2

十　3

十　3

十　4

十　5

十　5

一ト　5

十　5

十　6

十　7

十　7

十　8

十　9

十　9

十10

著明に認められた．

あとがき

十

十

十

十

十

十

十

十

十
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弘，川村芳夫，黒川定静，小林静一，小向寅之助，兼lll
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　　　　　　　図9　分泌期不完全内膜

良一，曾根久，竹田正一，西島喜輝，三浦武夫，松浦秀
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Endometrial　response　of　the

IUD　users

Toshishige］Makino

　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Iwate　Medical　University，　SchoQI　of　Medicine

　　　　　　　　　　　（Director：Y．　Hata）

　　　　In　く）rder　to　determine　the　mechanism　of

IUDs，　hi3tological　studies　were　conducted　on　the

endometrial　biopsies　from　459　cases　with　IUDs　in

place，63　cases　without　IUDs．　Besides　from　other

16　cases　with　IUDs　the　biopsies　were　obtained

during　the　period　of　higher　level　of　BBT．　And

the　following　results　were　obtained．

　　　　1）The　endometria　with　IUDs　revealed　in－

flammatory　changes　that　were　more　marked　than

those　in　the　endometrium　without　IUDs．　However，

no　difference　was　seen　in　the　frequency　of　inflam－

matory　changes．　Therefore，　inflammatory　chang，

es　could　not　be　used　as　the　date　for　the　explana－

tion　of　the　mechanism　of　IUDs．　In　cases　with

｛nflammatory　changes　there　were　no　clinically
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subjective　symptoms　noted．

　　　　2）　Epithelial　metaplasia　was　seen　on　the

endometria　of　a　few　cases　with　IUDs．　No丘nd－

ings　of　malignant　transformatiolユwere　noted，

　　　　3）　On　the　endornetria　of　IUD　group，　calci．

fication　was　noticed　of　a　few　cases．　This　finding

is　assumed　to　have　been　caused　by　endornetrial

desqua皿ated　tissues，　which　has　been　left　within

the　space　of　the　spiral　parts　of　IUD，1〕ecause　of

the　injury　by　its　insertion　or　by　the　last　men－

struation．　Calci丘cation　then　occurred　following

necrosis　of　such　tissue．

　　　　4）　The　frequency　of　appearance　of　lymph

follicle－like　structures　in　the　stromal　tissue　gave　no

significant　difference　between　the　group　with

IUDs　and　the　one　without　IUDs．

　　　　5）　Histological　discrepancy　was　recognized

between　the　theoretical　date　and　the　actual　date

Qf　the　endometria　with　IUDs　in　place．　The　dis－

crepancy　proved　mostly　to　be　delay　in　develop－

ment．　On　the　endometria　with　IUDs　in　pユace，

secretory　phase　of　endometria　was　frequently　in－

complate．　It　seems　to　be　suggested　that　these

changes　are　effective　to　prevent　implantation　of

fertilized　ova．

　　　　6）　On　the　endometria　with　IUDs，　the　ap－

pearance　of　丘broblasts　in　its　stroma　was　pro－

nounced．

亀
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各種動物における精上皮のCycleの比較

一
Stageの発現頻度の検討一

Vergleich　des　Samenepithelzyklus　bei　verschiedenen　Tierarten

Eine　statistische　Analyse　ttber　die

Frequenz　des　Stadiums　in　dem　Zyklus一

北海道大学獣医学部家畜臨床繁殖学講座（主任：石川恒教授）

　　　千葉敏郎石川　恒
　　　　Tosiro　TIBA　　　Tsune　ISHIKAWA

　　　Institut　fUr　Veterintire　Obstetrik　der

Tieritrztlichen　Fakultttt　der　HokkaidQ－Universitat

　（Direktor　l　Prof．　Dr．　Tsune　ISHIKAWA）

　ミンクに関する自験例をも含む諸家の報告に基づき，6種類の動物（牛・緬羊・家兎・豚・ミンク・ラッ

テ）における精上皮cycleのStageの発現頻度を比較検討した．

　それぞれの動物における個体別の成績から各stage（stage　1，2，・…，8）・平均発現頻度（％）を求め，この

平均値をstage　1から順に加算し，それぞれの累積和を算出した．　stage　1から7迄の各累積和に関し，直交

多項式を用いて回帰方程式を求めた結果，これらの累積和の分布は1次式によって表わし得ることがわか．，

た．回帰係数について見た場合，家兎と豚および家兎とラッテとの問には，それぞれ有意差（P＜0．05）が認め

られるが，他のものには認められない．又，牛・緬羊．家兎においては，stage　4よりも前のstageにおいて

累積和が50％以上に達するが，豚・ミンク・ラッテにおいては，stage　4以後に50％以上の値が示される．

L　緒　　言

　精子形成（Spermatogenesis）において，各世代の精細

胞が分裂又は変態によって，それぞれ次の世代の精細胞

を生ずる過程の時問的長さは，各世代に応じて常に一定

であり，従って精子形成の全過程の時間的長さもまた常

に等しい．しかも，同一世代に属する個々の細胞は，常

にほぼ同調的に変化の諸段階を辿る．更に又，あるA型

精原細胞の有糸分裂に始まる精子形成が，未だその全過

程を完了しない中に，このA型精原細胞から生じた他の

A型精原細胞の分裂が開始され，しかもこれら両者の分

裂開始の時点の間隔は常に一定に保たれている．言い換

えれば，あるA型精原細胞の分裂に始まる精子形成過程

の途上に，他のそれが常に一定の問隔を保ちながら，次

々といわば追いかぶさって行く．

　このように極めて規則的な諸現象が相互に関連し合う

結果として，必然的に次のような事実がもたらされる．

人

A型精原細胞

　中間型狛原細胞．

B・B型精原細胞

　B2

♂’b　精母細胞

A2

第1図　牛・緬羊における精子形成
　　　　（Ortavant4），改写）

すなわち，精上皮を構成する各世代の精細胞の組み合わ

せ（cellular　association）は，常に一定種類のものに限

られる，という現象である．このことは，精巣組織標本

中の精細管横断面に現われる種々のcellular　association

を実際に型別することによって，直ちに理解される筈で

ある。
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第1表　精一ヒ皮のcycleの分類

stage

L
2．

3．

4．

5．

6．

7．

8．

精細管から精子が完全に放出される

精子細胞核の狭長化および染色性増大

精子細胞の集束開始

第1成熟分裂開始

第2成熟分裂完了
新生精子細胞核中に塵埃様染色質出現

古い精子細胞が精細管腔に向って移動し始める一→精子細胞が移動を完了し，

精子細胞の移動完了

　精上皮全体の経時的変化が，上に述べたような機序の

下に進行するとすれば，精細管横断面上のcellular

associationには，一定順序に従って生起する一定の各

相が繰り返して現われることになる．このような周期的

な変化は精上皮のcycleと呼ばれる．精上皮のcycleは

一定の分i類法に従って，一定数のstageに分けることが

でき，区分されたstageは経時的にそれが現われてくる

順序に従って，例えばstage　1，stage　2…・と名づけら

れている．言う迄もなく，stage　1とは「stage　1と名づ

けられたcellular　association」を意味する．

　精巣組織標本の観察において，多数の精細管横断面上

のcellular　associationをstage別に分類し，全stage

の観察総数に対する各stageの出現回数の比を算出した

場合，その比をstageの発現頻度という．現在，ある

stageの発現頻度は，精子形成の全過程においてその

stageが占める相対的時間的長さを示す，と一般に考え

られている．このことは，例えばstage　1の発現頻度が

1596であるとした場合，精子形成の全所要時間に対し

て，このstageの存続時間が占める比もまた15％である

と考えて良い，ということに他ならない．この仮定が完

全に正しいものであるとすれば，stageの発現頻度とい

う概念は精子形成のダイナミックスの上で，極めて重要

な意味を持つ筈である。

　stageの発現頻度は，一般に個体及び左右の精巣によ

って著しい差を示すことはない　　厳密には，この点に

関する統一的見解を見出すことは困難である，と言うべ

きであるが一とされている．Ortavant5）によれば，

stageの発現頻度はただ動物種によって異るのみで，同

一種内では極めて安定しているという．

　しかしながら，精子形成のダイナミックスに関する本

格的な研究の歴史は浅く一今次大戦後に始まると言っ

て良い一，従ってstageの発現頻度に関する精細な，

系統的な解析も未だなされていない，と言って良い．今

回著者等はミンクに関する自験例をも含めて，諸家によ

る各種動物におけるstageの発現頻度に関する報告を比

較検討し，精子形成のダイナミックスにおける動物種に

一→精子細胞核が狭長化し，染色性が増大し始める

一→精子細胞が基底膜に向って束状に集合し始める

一一→第1成熟分裂開始

一一→第2成熟分裂完了

一→新生精子細胞核中に塵埃様の染色質が現われ始める

一→古い精子細胞がSertoli細胞核から分離し始める

　　　　　　　　　　　　　　精細管腔を輪状に取り囲む

一→精上皮から精子が完全に分離する

よる差の一端を明らかにしようとした．

II．　cycleの分類法

　stageの発現頻度を算出する為の基礎となるものは，

言う迄もなく各stageにあるcellular　associationの鑑

別，言い換えればcycleの分類である．この分類には大

別して2法ある．第1の方法は，精子細胞から精子への

変態過程（精子完成Spermiogenesis）における，精子

細胞の形態学的変化を分類の指標とする方法である．こ

の分類法によれば，1cycleは一般に10あるいはそれ以

上の比較的多数のstagesに分けられる3）．第2の方法

は，精子細胞の形態以外に例えば減数分裂像，精上皮か

らの精子の分離などの，精子形成上画期的と目されるよ

うな諸変化をも分類の指標として採り入れた方法であ

る．この分類法によれば，1cycleは一般に6又は8stages

に区分される．著者等がミンクについて用いたものは第

2の方法である．従って，著者等の自験例と比較される

べき他家の成績もまた，当然第2の分類法に拠ったもの

でなければならない．この分類法の概略を表示すれば次

の通りである．

　第1表に示した分類をミンクについて図示すれば第2

図の通りである．

　なお，cycleの観察を目的として精巣組織標本を作製

する場合，回定液として賞用されているものは，Zenker－

formo1，　Helly，　Orthなどである．染色法としてPAS－

Haematoxylin，　Thionine－PASなどが広く用いられてい

る．著者等はHellyおよびThionine・PASを用いた．

III．諸家の成績の比較

　既に述べた分類法に従って検索された，各種動物にお

けるstageの発現頻度に関する諸家の成績は第2表に示

す通りである．

　第2表に示した如く，個体別の成績から各stageの平

均発現頻度を求めた．平均値を求める場合，個体差の有

意性の検定は行なっていない．これらのstageの平均発

現頻度を解析する方法として，各stageの平均発現頻度
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2

A：

D：

R：

Sz：

3　　　　　4

　A型精原細胞
　Diakinesis

休止期の精一N細胞

精　子

5 　　　　　　6

P　：　Pachytene

B：　B型精原細胞
Sp：　縮子糸旧月包

Z　二　　Zygotene

　　　　　7

1：　中間型精原細胞
II　：　　讐青娘糸田丹包

L：　Leptotene

第2図　磐1；皮のcycleの各stageにおけるcellular　association（ミンク）

をstage　1から順次加算し，それぞれの累積和を求めて

みた（第3表，第3図）．

　第3表および筆3図から明らかなように，stageの平

均発現頻度の分布のし方には，動物種によってかなり大

きい差があることが分る．

　さてそこで，stage　8における値を除いて一という

のは，その値は常に100％であるから　　stage　1から

7までの値について，直交多項式を用いて回帰方程式を

求めてみた．それによればこれらの値の分布のし方は，

1次式によって表わし得ることが分った．

牛

緬羊

家兎

豚

ミンク

ラッテ

但し

A

Y1＝10。26x十61。11
へ

YLi＝10。62x十56．07
へ

Y3＝9．76x十52．31
A
Y4＝12．41x十49．70
　

Y5＝11．65x十40，11
へ

Y6＝13．28x十37，11

x＝－3の場合　　stage　1

〃　－2　〃

〃　－1　〃

〃

〃

〃

〃

0

1

2

3

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

2

3

4

5

6

7

これらの方程式によって表わされる回帰直線を第4図

に示す．

8

　既に示したそれぞれの方程式の回帰係数を比べてみる

と，家兎と豚および家兎とラッテとの問にはそれぞれ5

％以下の危険率で有意差が認められるが，他のものにお

いては有意差は検出されない．

　次にstageと累積和との関係について調べてみた．特

にstage　4に着目した理由は次の通Pである．すなわ

ち・stage　1から4迄は精原細胞が精母細胞・精娘細胞

を経て精子細胞に迄分化する精子発生（Spermatocy亡og－

enesis）の過程であ三〕，stage　5から8迄は精子細胞が変

態を遂げて精子に至る精子完成の過程であるLつまり，

減数分裂が行われるstrge　4という時期は精子形成の全

過程を大きく2分する画期的な時期であり，精上皮の1

cycleに含まれる全stage数8を2等分した値4にも偶

然一致する．このような考え方に立って，stage　4と累

積和との関係を調べてみると，牛・緬羊・家兎において

は，いずれもstage　4よりも前の時期において累積和が

50％以上に達し，他のグループではstage　4以後に5096

以上の値が示されている（第3表，第3図，第4図）．

このような関係は先に示した各方程式の図帰係数　　t

次式であるから，この場合はtangent　・の大きさとく、

良く照応する．すなわち，牛・緬羊・家兎についてそ・

れた回帰係数は，他の動物について得られたそれに比べ

ていずれも小である．このことは，回帰方程式が1次式
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第2表　stageの発現頻度（％）に関する諸家の成績

一一一一1一

　　　　牛

（Hochereau）

Bll
B12
B13
B14

C1

28．25
27．25
25．90
28．90

C2 C3 C4 C5 C6 C7 Cs

9．86

8．85

8．40

9．52

17．26

19．96

21．36

17．46

平　均

10．98

13．71

9．34

10．71

4．48

3．12

4．31

3．96

27．59 9．15 19．01 11．23 3．96

9．64

8．15

9．09

10．71

8．52

9．02

8．86

8．73

9．39 8．78

10．96

10．24

12、50

9．92

stage　の
…観察総数

1446
i　576
1　252
i　450

10．91

緬　　　　羊
（（）rtavant6））

B21
B22
B23
B24
B25

25．0

21．4
25．2

28．9

26．5

8．8

6．3

6．2

5．8

5．8

平　均 25．4 6。6

B31
B32
B33
B34

25．8

25．8

22．5

25．0

12．5

9．2

6．7

12．5

15．6

14．6

17．1

16．8

16．6

16．2

8．1

8．5

7．8

8．5

8，3

8，2

8．1

7，0

6．9

5．8

5，2

6．6

14．0

20．3

16．4

14．8

17．8

16．7

8．1

9．2

7，0

8．3

8．1

8．1

12．3

12．6

13．4
11．工

11．7

372
412
554
433
445

12．2

　家　　　兎
（Swierstra等）

平　均 24．8

5．8

1．7

5．0

5．0

10．2

　　　　豚

（Ortavant7））

B41
B42
B　43

B44
B4s

9．5

11．7

17．2

10．0

15，5

14．0

19．5

21．5

13．8

15．0

5．9

3．0

1．3

5。1

6．8

6．5

10．0

10．0

13．3

9．2

5．8

5．8

5．8

3．3

11．7

11．7

15．8

14．2

1．5．0

19，2

16．7

18．2

10．6 5．2 13．4 17．3

14．5

9．1

12．0

10．6

16．9

13．3

16．7

14．2

12．2

120
120
120
120

14．2

10．0

11．3

5．1

9．5

12．8

1＿＿

平　均

ミ　　ン　　ク

（Tiba等）

B51
B　s2

B53
B54
B　ss

B　s6

12．8

14，7

12．8

10．5

16．5

14．6

4．0

6．0

8．5

8．5

8．0

13．0

17．7

16．4

23．0

19．1

18．9

16、O

l1。3

5．1

4．9

10，2

16．8

11，5

12．0

13．5

8．0

10．5

8．0

4，5

8．0 10．5

フ　　　ツ　　　ア

（Hochereau）

13．5

6．5

1LO
11．0

6，0

10．5

平　均

B61
B　62

B63
B64

2．22

L74
2．05

3．86

6．66

5，24

5．49

6．15

9，8

15．55
17．工7

19．45

17．45

13．8

11．0

7．5

7．5

9．5

12．5

4．5

8．8

平　均 2．46 5．88 17．40

9．7

6，22

6．40

5．37

5，72

5，92

6．0

8．0

7．0

1L5
5．5

10．5

19．0 12．6 9，5

18．O
！9．5

15．0

10．0

17．0

13．5

不明
　〃

　〃

　〃

　〃

8．1

9．55

9．89

8．23

10．58

22．0

22．5

22．5

20．5

26．0

21．0

14，0

18．0

15，0

21．0

15。0

19．0

200
200
200
200
200
200

15．5

　　29．33

　　30．42

　　24．37

　　29．04
1－－

128。29

22．3

11．55

10．62

10．64

10．72

17．0

18．88

18．48

24．37
16．45

9・561 10．88 19．54

450
687
874
699

NB．　B：個体 C：stage 以下すべてこれに従う

第3表　stage別平均発現頻度の累積和

■

緬

家

ミ

ラ

豚

ン

ツ

羊

兎

ク

テ

C1 C2 C3 C4 Cs C6

27．6

25．4

24．8

12．8

8．0

2．5

36．8

32．0

35．0

29．5

18．5

8．4

55．8

48．2

40．9

34．1

28．3

25．8

67．0

56．4

51．5

47．9

37．1

31．7

71．0

63．0

56．7

57．6

45．2

41．3

80．4

79，7

70．0

76．7

60．7

69．6

C7

89．2

87．8

87．3

89．3

83．0

80．5

C8
「

　　100．1

　　100．0

101．5

98．8

100．0

100．0
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第3図stage別平均発現・頃度の累積和
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2　　　　3

0
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第4図　stage別’ド均発現頻度の累積和の回帰直線

で表わされることに因るもので，当然とも言える．

IV．考　　察

　stage別玉「均発現頻度の累積和の分布は1次式によ一，

て表わし得る，という事実に立脚して，著者等は次のよ

うな仮党を構えてみた．

　第5図に示したように，stage　Oを通りstage　8におい

て累積和100％に達する直線yを仮定した場合，この直

線はstage　4において累積和50％を示し，そのtangent

は100／8＝12．5である．それ故，stage　1における発現頻

度は当然12．5％である．今，stage　4よりも前の時期に累

積和5096以上に達するような他の直線y’を仮定すると，

stage　1における累積和は当然12．5％以上に達する．こ

れとは逆に，stage　4以後に累積和50％以上を示す他の

直線y”を仮定した場合，stage　1における値は12．5％以

累

積
和

％

100

50

12．　5

0

　　　　　　4　　　　　　　　8　stage

第5図　　stage　の究キ見頻度の昇t手頁10

　　　一仮説的な解析の試み．一

下である．すなわち，stage　1の発現頻度が12．596より

も大であるか小であるかによって，累積和が50％に達す

るstage　4よりも前であるが，後であるかが決定される

ことになる．

　この仮説に従って，本報告において扱われた各動物に

おける観測値および回帰直線を調べた場合，牛・緬羊・

家兎におけるstage　1の発現頻度はすべて12．596以上で

あり，他方豚を除く他のグループにおけるそれは12．5％

以下である．この仮説に反する唯一の例外は豚である

が，これとてもその観測値は12．5に極めて近い．従一，

て，著者等の仮説の妥当性は，本報告において扱われた

動物に関する限り，ほぼ立証されたと判断して良いので

はあるまいか？

　それでは一体，このような動物の種による相違は，生

物学的に見た場合，何によって惹起されたと判断すべき

なのか？　著者等が知る限り，stageの発現頻度を累積

和という形で把握した後，解析を試みた報告は他に無い

ようである．従一・て，本報告において述べられた実験的

事実そのものの信颯性の判断も，またその生物学的な解

釈も，共に今後の研究の進展にまたなければなるまい．

それにしても次の事実は，問題の生物学的理解を進める

上で少なからず示唆的なものを含んでいると思才れるの

で紹介したい．それはOrtavant5）が牛・緬羊・豚・ラッ

テについて行なった報告である．彼はこれらの動物にお

けるstageの発現頻度について，　stage　1～3および

s亡age　5・》8のそれぞれの和を求めた．結果は，牛・緬

羊においてはstage　5～8の和が，それぞれ26。2％およ

び38，496，他方豚・ラッテにおいてはそれぞれ56．7％お
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よび72。2％であった．この事実に関する彼の見解はほぼ

次の通りである．「射精液中の精子が受精能力を保持し

得る時間は，stage　5～8の和とは逆の関係に置かれて

いるのは興味深い．何故ならば，受精能力を保ち得る時

間の長さは，牛・緬羊・豚の順に小さくなるからである」

　Ortavantの見解と良く符節を合すると思われる，

Parkesの記述もまた非常に示唆に富んでいよう．彼は

精子が雌性性器内で生存し得る時間を各種動物について

報じた後，ほぼ次のように記している．「雌性性器内の生

存時間の短い動物程，射精前精巣上体において生存し得

る時間は長く，両者の問には著しい対照が見られる」と．

　これらの極めて示唆的な記載を足がかりにして，更に

大胆な臆測を進めるとすれば，次のようなことは全くあ

り得ぬことであろうか？

　精子発生に始まP，精子完成，精巣上体における成

熟，射精，雌性性器内での受精能穫得等の諸穀階を経て

受精に至る全過程の時間の長さは，各種動物にほぼ共通

で一定している．であるとすれば，ある特定の段階の継

続時間が特に長い場合，他の諸段階の継続時間は短縮さ

れることになる．

　しかし．この場合「…・の時間の長さは，各種動物に

ほぼ共通で一定している」という仮説的前提は，あまり

にも仮説的に過ぎるとするならば，次のように考えてみ

てはどうか？「…・の時間的長さが互いにほぼ等しい各

種動物においては」と発想するならば，上記の各段階の

時間的長さは当然相補的な関係に置かれることを理解す

るのは容易である．

　ともあれ，余りに臆説に走ることは慎しまなければな

らないが，cycleにおけるstageの発現頻度という概念

の持っ奥行きには，意外に深いものがあるのではあるま

いか？

　尚，参考迄に人におけるcycleについて付け加えた

い．

　人の精巣組織標本を観察した場合，同一精細管横断面

上に，互いに異る2以上のstagesが混在して認められ

ることが非常に多い．従って，1精細管横断面がほぼそ

のまま1stageに対応し得る他の動物とは異って，人に

おけるcycleの分類は決して容易でない．近年に至って

ようやく，人のcycleを分類し得たとする報告が見られ

るが1），それによれば1cycleを構成するstageの数は

6である．しかも，この分類に基づいて行なわれたstage

の発現頻度の算出法も，他の動物の場合とは大いに異っ

ている．このような理由から，人と他の動物について

stageの発現頻度を比較することは非常に困難にならざ

るを得ない．従って，比較を可能にする為の合理的な手

続きを見出すことが先ず必要であろう．又，人と他の動

物におけるこのような相違が何によってもたらされる

か，という問題についても，客観的事実に立脚した信頼

し得る見解は未だ無いようである．

　本論文の要旨は第11回日本不妊学会北海道地与会にお

いて発表した．
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Vergleich　des　Samenepithelzyklus　bei

　　　verschiedenen　Tierarten

　一Eine　statistische　Analvse　ttber　die

Frequenz　des　Stadiums　in　dem　Zyklus－一

　　Tosiro　TIBA　und　Tsune　ISHIKAWA

　　　Institut　fti　r　Veterinare　Obste亡rik　der

Tiertirztlichen　Fakulttit　der　Hokkaido－Unlversitat

　〔Direktor：　Prof．　Dr．　Tsune　ISHIKAWA〕

　　Auf　Grund　der　Berichte　von　Voruntersuchern

einschliesslich　unserer　eigenen　Beobachtung　beim

Mink　wurde　ein　Vergleich　der　Frequenz　des
Stadiums　im　Samenepithelzyklus　bei　6　Arten　von

Tieren　（Rind，　Schaf，　Kaninchen，　Schwein．　Mink

und　Ratte）angestellt．

　　In　aHen　fUr　diese　vergleichende　UIltersuch－

ung　benutzten　Berichten　ist　ein　und　dieselbe
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Klassi丘katiQn　angenommen，　nach　der　der　eine　Zy－

klus　in　8　Stadien　eingeteilt　wird．

　　　　Aus　den　in　den　Berichten　dargelegten　Fre－

quenzwerten　（96）　bei　den　einzelnen　Individuen

einer　jedell　Tierart　wurde　eine　durchschnittliche

Frequenz　ftir　ein　jedes　Stadium　genommen，　d．　i．

also　8　verschiedene　Durchschnitte　fUr　eine　Spezies．

Uln　die　Unterschiede　in　der　VerteiluDg　dieser

Durchschnittsfrequenzen　zwischen　den　Spezies　zu

verdeし1tlichen，　wurden　fQlgende　Analysen　dur－

chgefUhrt：

　　　　Zuerst　wurden　aus　den　obengenannten　Dur－

chschnitten　die　Anhaufungssummen　der　Frequen－

zen（d．　h．　die　Summen　der　Frequenzen　der　vor・

angehenden　Stadien　in　einem　jeden　Stadium）
gerechnet，　d．　i．　also　resp．　die　Summe　der　Fre・

quenzen　der　Stadien　1～2，1～3，1～4，…・und　1～8．

Es　wurde　festgestellt，　dass　die　Regressionslinie　y

（Anhaufungssum111e　der　Durchschnittsfrequenz）in

Bezug　auf　x　IStadium）bei　allen　Tieren　immer　in

日不妊会誌　15巻1号

Iinearer　Gleichung　ausgedr廿ckt　wird．　Was　den

Regressionskoeffizient　anbelangt，　so　ist　das　resp．

10，26beln　Rind，10，62　beim　Schaf，9，76　beim

Kaninchen，12，41　beim　Schwein，11，65　beim　Mink，

und　13，28　bei　der　Ratte．　Hierbei　werden　die

Differenz　der　Koef石izienten　zwischen　Kaninchen

und　Schwein　und　diejenige　zwischen　Kaninchen
und　Ratte　resp．　mit　P＜0，05　als　signifikant　erka－

nnt，　aber　l〕ei　allen　anderen　Fallen　werden　keine

solchen　Unterschiede　gezeigt．　Die　Koe伍2ienten

sind　also　bei　den　ersten　3　Spezies　immer　kleiner

als　10，62，　dagegen　bei　den　anderen　immer　gr6sser

als　11，65．　Wenn　rnan　aber　ein　Verhtiltnis　zwis．

chen　der　Anhaufungssumme　und　dem　Stadium
sucht．　dann　findet　man　die　Tatsache，　dass　bei

den　ersten　3　Spezies　die　Anhtiufungssummen　in

der　ersten　Halfte　des　einen　ganzen　Zyklus，　d．

h．im　Stadium　4，　ausnahmslos　mehr　als　5096　er－

reichen，　aber　dielenigerl　bei　den　letzten　3　Tierar－

ten　immer　niedriger　als　50％sind．

写　真　説　明

精細管横断面に観察される精上皮

　　　Thionine－PAS染色

　　写真①　stage　1

　　写真②　stage　2

　　　以下同様

cycleの各stage（ミンク）
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睾丸，前立腺，血清酵素活性に対するVitaminの影響

II　Vitamin　B12のラット睾丸，前立腺，血清Lactic　Dehydrogenase，

Alkaline　Phosphatase，　Leucine　Aminopeptidase，　Total　Acid　Phosphatase

活性およびLactic　Dehydrogenase　Isoenzymeに対する影響

Effect　of　Vitamin　on　the　Enzyme　Leve1

II。　Studies　on　the　Alteration　of　Lactic　Dehydrogenase（LDH），　Alkaline

Phosphatase（ALP），　Leucine　Aminopeptidase（LAP）and　Total　Acid　Phos－

phatase（TAP）activity　and　LPH　Isoenzymes　in　Serum，　Prostate　and

Testis　of　Rats　treated　with　Vitamin　B12

　　　　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　松本　暁　仁平寛巳
Tomoyuki　ISHIBE　　Gyo　MATUMOTO　　　Hiromi　NIHIRA

Dept．　of　Urology，　School　of　Medicine，　Hiroshima　Univ．，　Hiroshima，　Japan

　　　　　　　　　　（Director：Prof．　Hiromi　Nihira）

70令100g前後のWistar系ラット75匹を用V・，睾丸，前立腺および血清LDH，　LDH　isoenzymes，　ALP，

LAP，　TAP活性に対するVit．　B12の影響を組織レベルで10週間にわたって経時的に検討した結果について

報告した．

　Vit．　B12の大量投与を行なうと成長の抑制，前立腺比体重の増大，睾丸LDH－M分画の低下，　H分画の増

大，LAP，　TAP活性の増大などがみられた．睾丸LDH活性に対するVit．　B12の影響はなく，血清，前立

腺のLDH，　ALP，　LAP，　TAP活性に対する影響も少なかった．

　Vitamin（vit）B12は1948年Rickesなどによって肝

臓から始めて結晶化されて以来，内科領域において悪性

貧血の治療に中心的役割を果してきた．さらにその生理

学的，生化学的特性が明らかになるとともに広く脊髄疾

患，筋疾患，神経疾患に用いられるようになり，泌尿器

科領域でも不妊患者にたいして用いられ効果のあること

が報告されるに至った．

　核酸代謝にVit．　B，，が関与することはVilter，中沢な

どにより報告されるところで，Vit．　B12によってRNA，

蛋白の合成が促進されるとしている．このことは核酸代

謝の盛んな睾丸でも強くこの代謝に関係した経路の存在

が推定される．また核酸代謝に関与するALP，　TAPな

どの水解酵素系の変動も推定されるところである．著者

はWistar系雄ラットに対しVit．　B12を投与し，睾丸な

らびに前立腺酵素活性に対する影響を前報につづいて組

織レベルで検討した結果を報告する．

実験法

　発育にともなう影響をできるだけ少なくする目的で前

報と同様生後70日の100g前後のWistar系雄ラット75

匹を次の3群に分け，10週間にわたって血清，睾丸，前

立腺について検討した．

　1．対照群：生塩水0．2mlの皮下投与を行ったもの

（25匹）

　III．　Vit．　B12（フレスミンS）少量投与群：107のフレ

スミンSを週3回隔目皮下に投与したもの（25匹）

　皿．Vit．　B12大量投与群：60γのフレスミンSを週3

回隔日皮下に投与したもの（25匹）

　飼育条件，測定した酵素およびその測定法，単位など

は前報と同様である．
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　Table　l　Influence　of　Vit．　B12　upon　weight

　　of　the　body，　testis＆prostate　　　　　　　　　　Table　2　1nfluence　of　Vit・Bi2　upon　LDH　activity
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Table　5　1nfluence　of　Vit．　B12　upon　ALP　activity　　　　Table　6　1nfluence　of　Vit・B12　upon　LAP　activity
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Group皿…1．49

4 6 8

9＜
＄図

88
×

1．06
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を増加させた．

ll．　LDH活性に対する影響

3．2413。00．3．60

　1

1．60

1．82

1．55

10

1．53

1．65

2．37

1．38

1　1．14

1．78

4．05

2．76

3．30

4．18

4．26

3．42

　　　　実験成績
1・重量変化　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　睾丸ではパラツキは大きV・がVit．　B12少量投与群では

体重はVit・B・2の少量投与によっては対照と同様の変　　対照と同様加令にともならて活性が増加したのに対し，

化を示したが，大量投与群では体重の増加が抑制され　　大量投与群では4・－6週間で増加したが結局10週目には

た．睾丸重量に対する影響は明らかではないが，前立腺　　　減少し，対照より低い活性を示すに至った．前立腺に対

はVit．　B12の投与により大量，少量を問わずその比重量　　　する作用はVit．　Bi，の少量はその活性を増大させるもの
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Table　7　1nfluence　of　Vit．　B12　upon

　　　　　TAP　activity
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たが，少量投与群では対照と同様の態度を示した．血清

でもVit．　B12の大量投与例でその活性が低下するものが

多く，前立腺はVit．　B，2少量投与によってその活性が増

大したが，大量投与による場合その影響が減少した．

1．50　　1．45

1．90　12．28
2．。81Z8。

　　］

のごとく，大量は初め高い活性を示したが結局睾丸と同

様減少し，対照より低い活性を示すにいたった．血清で

はVit．　B12の投与によってその初期には対照より高い活

性を示すものが多いが，実験終了時には対照と同様の値

に下った．

　皿．LDH－M分画に対する影響

　睾丸LDH－M分画に対するVit．　B12の影響をみる

と，その量と関係なくいずれも対照より低い割合を示し

た．前立腺および血清では対照を含めいずれも実験期間

の延長とともにその割合が減少した．

　IV．　LDH－H分画に対する影響

　睾丸の揚合対照は加令にともないややその占める割合

の増加をきたしたが，Vit．　B12投与による影響はみられ

なかった．血清のLDH－Hに対するVit　B12の影響は

明らかでないが，前立腺ではその占める割合の減少を示

すものが多かった．

　V．ALP活陛
　睾丸はいずれの実験群でも実験期聞の延長にともない

その活性が低下したが，Vit．　B，2投与群において活性の

低下がやや著明であった．しかし大量投与群ではその初

期に一時高い活性を示した．いずれの実験群でもその

経過にともない前立腺および血清では活性が低下し，

Vit．　B12投与による影響は明らかではなV・。

　IV．　LAP

　睾丸では大量のVit．　B12投与により高v・活性を示すも

のが多かったが，少量投与群は対照と同様の態度を示し

加令に伴って活性が低下した．前立腺では対照と同様

Vit．　B，，投与によって活性の低下がみられた．これに対

し血清ではVit．　B12大量投与による活性変動は明らかで

はなかった。

V∬．TAP

Vit・B12の大量投与によって睾丸TAP活性は増加し

考　　按

　Vit．　B12の内分泌臓器に対する作用について梅村は

Vit．　B12欠乏によって睾丸重量の減少と成熟精子の減少

がみられることを明らかにし，氷田はVit．　B12投与によ

り精細管上皮細胞の分化が促進されることを明らかにし

た．睾丸内組織代謝についての研究はSchu正er，鈴木，

白井，永田などの報告をみる．鈴木は性器の成熟に達す

る時期に睾丸組織の呼吸および好気性解糖が最大になる

とし，永田はVit，　B12投与により睾丸のΩ02，ΩCO，が

増加することを明らかにし，TCA　cycleの活性度増加

を示すものであるとしている．

　Vit．　B12の体重に対する影響を中沢は兎で検討し，対

照との問に差がみられないとした．Vit．　B12欠乏に伴う

体重，睾丸，内分泌臓器重量など検討した梅林による

と，体重は一般に増加が抑制され皮下脂肪の発育も不良

であったが，睾丸では軽度の減少をみるのみで内分泌臓

器には肉眼的異常を認めないとした．しかし核酸代謝の

盛んな臓器である睾丸ではVit．　B12欠乏によって代謝

障害が起ることが推定される．著者の場合体重，睾丸重

量，前立腺重量のv・ずれに対しても少量のVit．　B12は

これを増加させるもののごとくであるが，大量では逆に

低下するものもあり，一定した成績を示さなかったが，

これは大量投与がtoxicに作用することを示すもので

あろう．

　永田はVit．　B12の睾丸組織呼吸への影響を検討し，

その代謝パターンにおいてΩ02の著明な増加をみたが

RΩは0・611と大体正常値を示し，同時にSDHの増

加に比し，LDH活性の増加が大であることを明らかに

した．LDHは解糖に関与しているもので歳森，永田な

どは睾丸造精能とLDH活性との間に密接な関係のあ

ることを報告したのに対し，白井は直接の関係なしとし

た．著者の成績では少量投与の場合対照と同様成熟に伴

つて睾丸内LDH活性の増加がみられたのに対し，大

量投与例では結局活性が低下したことは投与量によって

睾丸，前立腺の代謝系に対する影響の異なることを示す

ものであろう．

　TCA　cyc工eでの焦性ブドー酸量に対し，　LDHはその

isozymes　patternを変えることにより適応することが

知られている．著者の場合Vit．　B12投与によって睾丸

ではH型の増とM型の減少がみられることはVit。　B12

投与によって臨床効果の確認されていることから興味あ
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る成績で，著者の不妊症患者精液LDH活性で得られた

成績，すなわち無精子症でLDH活性の低下とともに

LDH－Hの減少があるとする成績と一致する．

　ALPは水解酵素のひとつでWisleckiによると発情

期にあっては性細胞中でこれが増加するといわれ，これ

は燐ないし核酸代謝に関係するものであるとした．他方

吉村は下垂体摘出時の睾丸ALP活性を測定し，造精能

との間に関係がないとした．また前立腺内ALPにっい

て三浦は組織エネルギー代謝に関係するとした．著者の

場合Vit．　B12投与により活性の低下がみられたが，

Vit．　B12欠乏によって精子形成が抑制されるとする成績

からみればWislockiの成績に近いかと思われる．

　LAPは臨床上肝疾患ないし悪性腫瘍の診断に用いら

れているが，睾丸での検討はすくない．精液でのわれわ

れの検討によるとLDHとは逆にLAPは機能不良例

で高い活性を示しているので，Vit．　B12投与によって活

性の低下が認められたことは前述のLDH活性の増加に

伴うLDH－H増加の所見からみて性腺に対し有利に働

らいたものと考えられる．

　TAPは前立腺内に多く含まれ，　Hugginsなどの検討

以来去勢ないし女性ホルモンによってその活性の変動す

ることもよく知られている．翠川は女性ホルモンによっ

て増大するというが，他方竹村，吉村などは女性ホルモ

ン，去勢による影響は少ないとした．また三浦は前立腺

で検討し，上皮の機能と関係すると述べている．福重は

睾丸機能と拮抗するとされる胸腺剤の投与によって前立

腺重量は減少し，組織化学的に睾丸のacid　phosphatase

活性の低下が起ることを認めた．以上の研究結果を考慮

すると今回の成績は睾丸ではVit．　B12の投与により活

性増加をきたすのに対して，前立腺では逆に減少するも

のがあることは，性腺，副性腺に対する影響がなお一定

していないと言えよう．

　以上のごとくVit．　B・2投与によって睾丸，前立腺の

組織代謝に変化の起ることが推定されるが，その機序に

ついては明らかではない．性腺，副性腺の機能は他の内

分泌臓器からの支配を受けているもので，またそれぞれ

がfeed　back機構の影響下にある．今回の成績はこれ

ら相互に対する影響を一応無視して検討した結果である

が，今後は各種内分泌臓器の変化を追究してより広い面

からの検討が必要と考える．

結　　語

　70日令100g前後のウィスター系ラット75匹を対照

（生塩水のみ），Vit．　B1210γ週3回，　Vit．　B12　SOr週

3回皮下投与の3群に分ち，10週間にわたって血清，睾

丸，前立腺のLDH，　LDH　isozymes，　ALP，　LAP，　TAP
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活性に対するVit．　B12の影響を組織レベルで検討し次

の成績を得た．

　1．体重はVit．　B12の大量投与により発育が抑制さ

れ，前立腺ではその比体重の増大をきたしたが，睾丸比

体重に対する影響はみられなかった．

　皿．血清，睾丸，前立腺のいずれにおいても，Vit．　B12

投与によるLDH活性の一定した変動を認めなかっ
た．

　皿．睾丸のLDH・MはVit．　B12投与によりやや低

い割合を示したが，血清，前立腺においては一定の影響

はみられなかった．

　IV．睾丸のLDH－HはVit．　B12投与によりその占め

る割合が増加したが，血清，前立腺ではVit．　B12の影

響はみられなかった．

　v．睾丸のALPはVit．　B12投与により減少するも

のが多かったが，血清，前立腺ではVit．　B・2の影響は

みられなかった．

　VI．血清LAPはVit．　B、2投与により活性が低下し

大量のVit．　Bl2投与により睾丸LAP活性が一時的に

高い値を示した．

　W．大量のVit．　B・2投与により血清および睾丸の

TAP活性は増加を示したのに対して前立腺のTAP活

性は低下を認めた．
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II．

Effect　of　Vitamin　on　the

Enzyme　Level

dehydrogenase（LDH），

（ALP）

total　acid　phosphatase

LDH　isoenzymes　m　serum
testis　of　rats　treated　with　vitamin　B12．

Studies　on　the　alteration　of　lactic

　　　　　　　　　　　　　　　alkaline　phosphatase

，leucine　aminopeptidase（LAP）and
　　　　　　　　　　　　　　　　（TAP）activity　and

　　　　　　　　　　　’　　　　　　，prostate　and

Tomoyuk三Ishibe，　Gyo　Matumoto　and

　　　　　　　　　　Hiromi　Nihira

Department　of　UrolQgy，　Hiroshima　University

　　　　　　　　　　　School　of　Medicine

　　　　　　　（Director二Prof．　H．　Nihira）

　　　　Seventy’丘ve　Wistar　s亡rain　male　rats，70　days

old　and　we玉ghing　100　g　or　so，　were　divided　into

3groups；control　fed　on　saline　only　and　20thers

receiving　10　and　50　gamma　of　vitamin　B12，　res．

pectively，　subcutaneously　three　times　a　week．　Stu－

dies　were　made　on　these　groups　of　animals　at　a

tissue　Ievel　for　the　effects　of　vitamin　B120n　the

activity　of　LDH，　ALP，　LAP　and　TAP　and　LDH

isoenzymes　in　the　serum　and　tissue　homogenate

of　the　prostate　and　testis　at　2　week　intervals　over・

a10　week　period。　Tlle　resuIts　obtained　are　sum，－

Inarized　as　follows．

　　　　1．　The　boby　weight　gain　was　inhibited　by

the　administration　of工arge　amount　of　vitamin　B12．

The　ratio　of　the　weight　of　the　prostate　to　body

weight　was　increased　on　the　vitamin　B12，　but　no．

definite　change　was　found　in　that　of　the　testis　toi

body　weight．

　　　　2．The　LDH　activity　of　the　serum，　prostate

and　testis　were　shown　no　de丘nite　changes　by　the．

administration　vitamin　B12．

　　　　3．LDH・M　fraction　in　the　testis　reduced　and、

LDH・H　fractiQn　increased　on　the　vitamin　B12

administration．　The　medication　of　vitamin　B12，

had　little　influence　on　both　the　LDH・M　and　LDH－

Hfractien　in　the　prostate　and　serum．

　　　　4．With　vitamin　B12　the　ALP　activity　in　the・

testis　was　decrease　in　many　instances，　but　was

slightly　affected　in　the　prostate　alld　serum．

　　　　5．With　vitamin　B12　medication，　the　serum．

LAP　activity　was　feund　decreasd，　and　with　the

large　dose　testicular　LAP　activity　was　increased

transiently．

　　　　6．With　a　large　dose　of　vitamin　B12　TAP

activity　was　increased　in　the　serum　and　testis，，

but　decreased　in　the　prostate．
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One　day　Radioimmunoassay　of　HCG（LH）

群馬大学医学Al産婦人科教室（主任：松本清一教授）

　津久井芳二　玉田太朗
　　Yoshiji　TSUKUI　　　Taro　TAMADA

Dept．　of　Obst＆Gynec．，　School　of　Med．，　Gunma　Univ．，　Maebashi，　Japan

　　　　　　　　　（Director：Pro£〔Seiichi　Matsumoto）

　HCGあるいはLHのRadioim皿unoassayの操作を簡便化し，時間を短縮する目的で，　Disc　Solid　Phase

法の検討を行なった．Discの抗血清による感作は，室温で16時間放置するだけでよい．検体あるいは標準品

と感作DiscのIncubationは，37℃，6～12時間で，さらにTracerを加えた後のIncubationは37°C，

12時間で最良の精度と感度（4mlU！ml）の標準曲線が得られたが，感度をやや犠牲にすれば（10mlU／ml程度），

第一および第二Incubationとも3時間，すなわち合計6時間で，正常月経周期の尿中LHの変動を追跡で

きるという，きわめて迅速な方法として用いることができる．標準品の溶媒として小児尿を用いると，0．1

％結晶牛アルブミン緩衝液を用いた場合にくらべ，slope及び感度にかなりの差を認めた．正常周期婦人尿中

LHの連日測定により，最終低温日前日に1つのピークを認めた。

緒　　言

　Radioimmunoassayでは，抗原と抗血清をIncubatien

して出来る抗原抗体複合物が可溶性である為，これを分

離する必要がある．この目的の為にDouble　antibody

precipitationi），　Antibody　coupling　to　Sephadex2），

・Coated．charcoa1“method3），　Alcohol　precipitation4），

lChromatoelectrophoresis5），　Dioxane　method6）等の方

法が発表されている．特に最近ではその操作の簡易化，

旧寺間短縮および再現性の改良に工夫が行なわれ，より精

確，かつ簡便な方法が生れつつある．Cattらはpolys－

・tyrenを用いる所謂，　disc　solid－phase　procedure（Disc

法）を開発し，1967年に成長ホルモンT）の，1968年には

LH（Luteining　Hormone）8）のRadioimmunoassayに応

用した。私共はこの材料を入手する事が出来，色々の基

礎的検討を行い，その結果，従来の方法に比べ多くの優

れた点を認めたので報告する．

材料と方法

　Catt　5が開発したDisc（図1）は直径1．27　cm，厚さ

lO．25　mmのPoly（tetrafluoro－ethylene－g・isothio・cya・

・nato・styrene）の円板として市販されている．抗HCG血

図1　Discs

猷申

清はHCG（primogonyl）をcomplete　Freund’s　adjuvant

とともに，家兎に反復注射して作製し，HCG感作血球

凝集反応に依る抗体価に1：25，000のものを得，特に吸

収は行なわず使用した．

　13エ1（Isoserve）に依るHCGの標識はGreenwood，

Hunter及びGlouerの方法9）を改変して行なった．ま

ず2mcの1311および，5μg（20μ1）のHCGを小試

験管（1cm×5cm）の底部で混合し，これにchloramin－T

60μg（15μ1）を加え，室温にて正確に2分間，激しく振

猛する．その後Sodium　Metabisulfite　240μg（100μ1）
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　　　　　　5　　　　　　10　　　　　　15

　　　　　　　　　　　　　Tube　No．

図2　Separation　of　1311－HCG　from　free

　　　1311by　Sephadex　G－100

表1　1sotope－labellingに用いる試薬の

　　　　　作製法及び使用量

　　　　　　　　1
　原　　物　　質

1311（lsoserve）

HCG（5677iu／mg）2）

Chloramin－T

Sodium　Metabisulfate

KI

　濃度1）　使用量
5mC／・25，I　IS・，1（2mC）

0．49／100m11　15」・・1（60μ9）

　　　　　　125mg／lOOml　i　20pl（5μg）

　　　　　　　
O・249／100m1i100μ1（240μ9）

1　．　Og／100m11400μ1（4mg）

　　　　　　1

注）1）溶媒はpH　7．4，0．05Mリン酸緩衝生理的食
　　　塩水を用いた．

　　2）松島博士（帝国臓器）の御好意による．

およびKI　4mg（400μ1）を加え，反応を停止させる．こ

の混合液を，Sephadex　G－100のカラム（1cm×15cm）

を通じ，1皿1ずつ分画採取した．その結果，13tl－HCG

と遊離1311の分離が得られたが，その一例を図2に示し

た．Chromatographyに先立ち，　Sephadex　columnは

0．5％結晶中血清アルブミン（BSA）1mlを通じ，　pH

7．4リン酸緩衝液（PBS）で洗漁した．また分注する試験

管には0．5％BSA－PBSをあらかじめ1mlずつ入れて

おいた．このようにして得られた1311・HCGのspeci丘c

activityは，およそ200μci／μgであった．　isotope　lab－

ellingに用いる試薬の作製法および使用量を表1に示し

た．

　抗血清によるDiscの感作：抗血清の稀釈には，　o．05

日不妊会誌　15巻工号

M，pH　9．6の炭酸緩衝液を用い，1：500，1：1000，、

および1；2000の稀釈を用い，温度，振猛の有無，時間、

などについて検討した．

　反応様式：Disc法の第1インクベーションは検体ま：

たは標準品とDiscで，第2インクベーションはそれに

Tracerを加えたものとなる．おのおのの量は以下の通

りである．尿またはその稀釈したもの（溶媒として0．1

％BSA－PBSを用いる）：O．5ml＋O．5％BSA－PBS，　O　．　5；

ml＋Disc　1枚（以上第1インクベーション）＋i311－HCG－

0．25ml（約10万cpm）

　第1インクベーション時間の検討：第1インクベーシ

ョンを一定時間（24時間）にして，6時間，12時間，24．

時間と時間を変えて行なった．

　第2インクベーション時間の検討：第1インクベーシ

ョンを一定の時間（24時間）にし，6時間，12時問，24時・

間と変えて行なった．

　lstおよび2nd－lncubatio皿時間の同時検討：3時

間一3時間，6時間一3時間，6時間一6時間の短時間に

ついて行なった．

　標準HCG用量反応曲線に対する尿の影響；標準

HCGを0．1％BSA－PBSに溶解したものと，小児尿に．

溶解した場合について比較検討した．

　バラツキについての検討：Blanc　con亡rol　10個の測定

および28個の検体について行なった．

　臨床応用；Disc法を利用して，正常周期婦人1例に

ついて尿中LHを連日測定した．

結　　果

　Discを抗血清でCoatingする際の条件を検討した結

果は表2に示したいろいろの温度，振塗の有無等，条

　表2
1NC，　Time
（HRS）

4°C

RT

Disc　Coating　Time＝16　Hours

RT十Shaking
30°C

37QC
Mean

＊％＝
B

3　　　　6

29．O％＊　31．8

29．1＊＊　36．5
（69．1）　　（86．7）

29．9　　　　35．1

27．9　　　37．5

28．6　　　　41．1

28．9　　　35．6

B十F

　12　　　24

39．0　　　　42，7

39．7　　　　42．1

（94．3）　　　（100）

34，8　　　　40．7

35．8　　　41．2

41．0　　　41．Oi

38．1　　　41．5

＊＊24時間IncubationのB／B十Fを100とした各
　時間のパーセント

件を変えて16時間CoatingしたDiscを3時間，6時

間，12時間および24時間，TracerとIncubateした時

の結合放射能の全放射能に対する比率を％で示した．こ
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　　　　－一→　Incubation　Time

図3感f乍Discの13il－HCG吸着能

24時問

の結果，抗血清はpH　9．5の0．05　M炭酸緩衝液で1：

1000に稀釈し，Discの数は，この抗血清100ml当り50

枚迄，温度は室温，Catt　5のいうように，振盗の必要無

くして一定の感作Discが得られた．又，以後私共が用

いた室温でCoatingしたDiscの1311－HCG吸着能を

24時間Incubationを100とすると表にみられるように

12時間で94．3％，6時間で86．7％，3時間で69．1％とな

り，この曲線を観察すると（図3）吸着率は3時間ないし

6時間の間に急増し，以後増加がゆるやかになり，12時

間以後ではカーブがほとんど平坦になる．

　Incubationの時間の検討については，　lst・lncubation

では12時間で最も良好のようである（図4－1）．また，

2nd・lncubationでは12時間，24時間の間には有意な差

を認めなかったが6時間では感度の低下がみられた（図

4－2），従って第一反応，第二反応とも12時間を一応最適

の条件と考える事が出来る．1st一および2nd－lncubation

をともに更に短縮して得られた結果が図5で，3時間に

短縮しても尚，1m1当り10mU前後のHCGが検出可

能であった．図6は用量反応曲線におよぼす溶媒の影響

にっいて調べたもので，1st一および2nd－lncubationとも

3時間法に依る標準曲線で，上（×点）は標準HCGを

O．1％BSA－PBSに，下（0点）は小児尿に溶解した時

のものである．溶媒として小児尿を用いると，Slopeが

ややゆるやかになるとともに，感度が上昇する事がうか

がわれる．この小児尿（男児2才5カ月）はHCGを含

まないコントロールでは，BSAのみのコントロー一ルと

同じ1311一結合率を示した事から反応に干渉する程のLH

は含まないものと思われる，この様な標準曲線の相異か

ら，尿を検体とする時には，下の曲線を使用した．

　測定値のバラツキ：表3は同一のBlanc　contro1を

ユ0回測定した場合，ならびに右の欄には28個の検体を2

回ずつ測定した時の各測定値間のバラッキを百分率で示
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HCG（LH）のOne　Day　Radioimmuneassay
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0　　　8　　　　　　31　　　　　125　　　　500Mu〆ML

　　　　図6Effect　of　urine

　　　　　表3　再現性（説明は本文参照）

REPR・DUCIBILITY 摯％墨訟3UPLICATE

36．5

36

　　　27230
　　　27820
　　　28630
　　　29710
　　　30180
　　　26900
　　　28450
　　　24270
　　　28040
　　　29640

MEAN±S．D．

28090±1750（6．23g・6）

した．

M（平均）＝

6．5

5．1

2．8

1．9

0．8

6．0

4．2

21．6

4．7

0．3

7．3

0．4

0．1

5。6

8．2

7．0

2．7

3．2

2．3

1．6

1．7

3．7

L5
2．6

13．1

0，6

6．0

1．4

MEAN＝4．39％

すなわち，2回の測定値をxエとx2とすると，
　　x1十x2

37　Y．M．24　YRS

日不妊会誌15巻1号

1001u，　L

團5

　　　　　　　　　といずれかの測定値との差を平均値
　　　　　　　2
で除したものである．これ等のバラツキは，ほとんどが

TracerのPipettingの際の誤差以下で，ほぼ満足出来

るものと思われる．

　正常周期婦人尿中LHの変動（図7）：月経歴の正順

な24才の一婦人について，基礎体温測定と共に，早朝尿

中LHを本法で連続測定した．　HCG　100　in－eqに相当

するピークが，基礎体温の最終低温日の前目にあらわれ

ている．本例では典型的なピークが一つしか認められな

かった．

考　　察

　最近，HCGあるいはLHのRadioimmunoassay法
について，操作を簡便にし，時間を短縮する為，抗原抗

体複合物の分離に種々の新しい考案が行なわれている事

10 15　　　20 25　　30　［亙亟劃

図7　正常周期婦人のBBT及び尿中LH変動

SAMPLE　　　　　　十ANTI－HCG　　　　　　CENTRIFUGE　　　　　COUNTED

　　　＋TRACER　　　　　　＋ANTI－RGG　　　　　　ASPIRATE

u

SAMPLE　＋DrSC　＋TRACER　WASHED　COUNTED

　　　　　　　　　　　　3TIMES

図8Solid　phase法とDouble　antibody法の比較
　　　　　↑　第一インクベーション

　　　　↑↑　第ニインクベーション

は前述の通りである（Alcohl　precipitation，　Dioxane　me・

thodなど）．

　これに対し，本法はあらかじめ抗血清でDisc　solid

phaseを感作しておき，このDiscの表面で抗原抗体反応

を起させるものである為，抗原抗体複合物を遊離の抗原

あるいは抗体から分離する操作が非常に簡単である．こ

の原理は，Sephadex法2）でも同様である．　Solid　phase

法とDouble　antibody法を比較したのが図8で，上段

にDouble　antibody法，下段にDisc法が示してあ

る．↑は1st一工ncubation，↑↑ξま2nd・lncubationを

示すが，Double　antibody法では，　Incubation時間の総

計が3日ないし1週間を要するのに対し，Disc法では，

前述したように最適の条件をとっても，18－24時間程度

で，また多少感度を犠牲にすれば，総計6時間以内でも

標準曲線のSlopeは満足出来る．又遠沈による分離に



の

月召禾0　45　年　1　．月　1　日

ともなう時間および手間が省略出来る点も，

簡便なものとしている．

　赤血球凝集阻止反応の時に，

感度に影響する事を私共10）11）は報告したが，

unoassayでも，図6に

線のSlopeに著明な差がみられた．本報告｝

抗HCG血清はCellulose　Acetate上に

diffusionで，小児尿抽出物との間に

かったので，

の両者の差を拡大している可能性もあるが，

再現性，精度等とも密接な関係があるので，

討しなければならないと思われる．

津久井芳二・玉田太朗

本法を更に

　　　　　　　　　　　　　男子尿あるいは小児尿が

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Radioimm一

　　　　　　　　みられる様に感度および標準曲

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ご用いられた

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　おけるImmuno

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　沈降線を形成しな

小児尿による吸収を行わなかった事が，こ

　欄筆するに当り，

謝いたします．

　本論文の要旨は，

演した．

この問題は

今後更に検

松本清一教授の御指導，御校閲に感

第12回不妊学会総会（於久留米）で口

文 献

1）Midgley，　A．　R。：Jr，　Endocrinology　79：10

　　　（1966）．

2）Wide，　L．，　and　J．：PQrath，　Biochim　Biophys

　　Acta　130：257（1966）．

3）Nei1，　J．　D．，　W．　D．　Peckham，　and　E．　Kn－

　　obil　：Nature（London）213：1014（1967）．

4）Tomoda，　Y．，　and　M．　M．　Hreshchyshyn，：

　　Amer　J　Obstet　Gyllec　100：118（1968）．

5）Saxena，　B．　B．，　H．　Demura，　H．　M．，　Gandy，

　　and　R．　E．　Peterson：JCIin　Endocr　28：519

　　　（1968）．

6）Thomas，　K．　and　Ferin，　J．；　JCIin　Endocr

　　28：1667　（1968）．

7）Catt，　K．　J．，　Nial1，　H．　D．and　Tregear．　G．　W．：

　　J．Lab＆Clin　Med．70：820（1967）．
8）Catt，　K．　J．，　Niall，　H，　D．，　Tregear，　G．　W．

　　and　Burger，　H．　G．：J．　Clin　Endocrinol　28；

　　121　（1968）．

9）Greenwood，　F．　C．，　W．　M．　Hunter，　and　J．　S．

　　Glouer．：Biochem　J　89：114（1963）．

（79）79

10）松本，玉田，黛，津久井：産婦の世界，19：1183
　　　（1967）．

11）Tamada，　T．，Y．　Tsukui，　S．　Matsumoto＆Y．

　　　Ogawa；Endocr，　Jap．16（3）in　press．

One　day　radioimmunoassay　of　HCG（LH）

　　Y．Tsukui　and　T．　Tamada．

（Dept．　of　Obst．＆Gyn．，　Gunma

　　　Univ．　School　of　Med．）

　　　　In　the　attempts　to　make　clinical　apPlication

of　radioimmunoassay　for　LH　（HCG）easier，　a

disc　solid　phase　method（Catt　et　al．1967，1968）

has　been　tested．

　　　　HCG　used　as　an　antigen　is　of　6000iu／mg　and

the　antiserum　was　produced　in　rabbits．　Iodination

of　HCG　was　followed　to　Greenwood　and　Hunter

with　a　little　modification．

　　　　Coating　of　the　discs　with　antiserum　was

satisfactorily　achieved　at　room　temperature　for　16

hours　without　shaking　and　able　to　be　stored　for

more　than　3　months　without　any　changes　in　cold．

　　　　The　first　incubation（the　sensitised　discs　and

sample　or　standard）was　carried　out　at　37°C　for

12hours　and　the　second　incubation／plus　131LHCG）

at　37℃for　24　hours，　when　the　sensitivity　of　this

test　was　around　4　mu／mL　Separation　of　the　com－

bined　from　free　131LHCG　was　8imply　performed

by　washing　twice．　Ten　repeated　assays　of　a　stand－

ard　showed　a　standard　deviation　of　6．23％．

　　　　When　both　of　the丘rst　and　second　incuba－

tion　time　were　shortend　to　3　hours，　the　sensitivity

of　the　test　came　dowll　to　about　10mu／ml　andthe

standard　deviation　was　not　affected　largely，　Thus

this　method　could　be　regarded　rapid　as　well　as

simple　and　sensitive　enough　to　pick　up　LH　peak

at　midcycle　within　a　working　day．

　　　　Daily　LH　measurement　of　a　normal　cyclic

woman　revealed　a　LH　peak　（about　100　iu／L　of

urine　in　terms　of　HCG）one　day　priQr　to　the　last

day　of　low　temperature．
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　原発性無月経を主訴として来院した16才未婚の会社員を検索した．家族歴は父母は従兄妹の血族結婚で，

同胞5人，兄弟2人には異常を認めず，姉妹は3人，患者は長女，次女は15才で12才の時鼠径ヘルニァの手術

をうけ摘出物は睾丸であったと診断された．三女は10才で特記すべき事はない．既応歴は長女は生来穏しく何

の疑いもなく女性として育って来た．姉妹とも女性様で乳房の発育やや不良．乳輪乳脂の発育不良，陰毛腋毛

全く認めず，陰唇の発育やや不良，膣の長さ長女3cm，次女3．5cmの男性膣を呈し，内診時内性器を触知

出来ず，膣鏡診で膣は盲端に終っていた．長女は両側鼠径部に圧痛はあるが腫瘤は触れない．ホルモン検査

ではEstrogen　2γ以下，17－KS　O．37mg，17－OHCS　O．13mg，　Gonadetropin　32単位以上の値を示した．姉

妹とも性染色体は46XYであった．開腹時女性内性器は認めず膣の上端部に横走する索状物を認めた．内鼠

径輪を開くと両側とも停留睾丸を認め典型的Testicular　Feminizationであった．

1．緒　　言

　内分泌学の進歩に伴ない，性発育異常に関する各種の

知見も拡まってきた．そしてこれ等の疾患をあらゆる角

度から考察して分類を行い，体系づけようとする研究も

少なくない．

　1950年．BarrなどのSexchromatinの発見は半陰陽

の研究に一大飛躍をもたらし，内分泌学の進歩と相侯っ

て，半陰陽の本態，分類は一層体系化されてきた．しか

し，その本態についても不詳の点が多く，また発生機序

について，なほ今後の解明にまつ所が大である事は云う

までもない．

　私達は，最近，男性仮性半陰陽の代表的なものである

睾丸性女性化症TesticuIar　Feminizationが姉妹共に発

生した症例を経験したので報告いたします。

II．症　　例

患者：16才で未婚の会社事務員

初診：昭和43年7月8目

　主訴；原発性無月経

　家族歴：表（1）は家族歴を示したものである．父母は

従兄妹の血族結婚で，両親とも健在である．同胞5人，

その内，男の兄弟2人には異常を認めない．姉妹は3人

で，患者は長女，次女は現在15才で，12才の時，鼠径ヘ

ルニァの診断のもとに手術をうけ，摘出物は睾丸である

と診断された。三女は10才で特記すべき事はない．その

他近親者のなかに遺伝的疾患を認めない．

　既応歴：長女は小児期に弁膜障害を指摘され，又10才

時に肺炎に罹患した他は特記すべきことなく，生来穏し

く，運動は不得手の他健康で，生下時外陰部は女性的

で，又成長するにつれても男性化傾向も見られず，何の

疑いもなく，女性として育てられてきた．

　次女は図（1）に示す如く，12才の時，鼠径ヘルニアの

診断のもとに手術を受け，摘出された内容物が睾丸であ

ると診断された．

　姉妹ともに学校の成績は中等である．その他特記すべ

き事はない．
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図（1）

図（3）

　現症：図（2）は長女の全身所見で身長161．5cm，体重

は47．5kgである．姉妹とも全身の脂肪沈着は女性様，

皮膚は湿潤，滑らかで緊張し，体格は中等で，頭髪はや

や硬いが，顔面に髪，面萢はなく，顔貌及び音声も全く

図（2）

図（4）

女性的で喉頭の隆起は認めない．乳房の発育やや不良，

乳輪及び乳嚇の発育は不良であつた．四肢に剛毛の発育

はみられなかった．

　局所々見：図（3）は長女の外陰部であり，図（4）は次女
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のものであります．両者とも，陰毛，腋毛とも全く認め

ず，陰唇の発育やや不良，陰核，外尿導口，腔口の位置

な正常，膣の長さは長女3cm，次女3．5cmの男性膣を

呈した．内診時，子宮瞳部，子宮体，両側附属器とも触

知せず，腔鏡診で膣は盲端に終っている．又白色帯下を

認めた．

　長女は両側鼠径部に圧痛はあるが腫瘤はふれにくい．

次女は既往歴で述べた如く，鼠径部の術後廠痕がある．

　一般検査：末梢血液，血液化学，血清化学，血圧、尿

等に異常なく，又梅毒血清反応陰性，ECG正常，　IP異

常なし，ホルモン定量は表（2）の様であり，Estrogenは

2γ以下，17・KS　O．37mg，17－OHCS　O．13mgで低値を

示し，Ganadotropin　32単位以上で高値を示している．

　図（5）は長女，図（6）は次女の性染色体で，両者共46X

Yであつた．又三女は46XXで異常がなかった．

　開腹所見：図（7）は開腹所見で，子宮体，卵管，卵巣等

女性内性器は認められない．

　膣の上端部に巾5mm位の横走する索状物があった．

両側とも内鼠径輪を開いて行くとヘルニア嚢状の部分を

認め，図（8）の如く，内容物は卵球形，淡白色で白膜を被

った停留睾丸を認めた．

　思春期に入って二次性徴が現われている事，睾丸が悪

　表2

17－KS

l7－OHCS
Estrogen

Pregnanediol

Gonadotropin

日不妊会誌　15巻1号

K．Yamada．　16y．o．

0．37mg／day

O．13mg／day

＜2　　γ9／day

　7．4mg1／day

＞32unit／day

性化し易い事等を考え両側睾丸摘出を行った．同時にヘ

ルニアに対する処置を行い閉腹した．

　摘出物所見：図9は摘出物であり，割面を入れたもの

である．

　図（10）は組織学的所見であります．明らかに摘出物は

睾丸であり，精紬管は高度に萎縮しており，精子産生は

なく，萎縮変形したSertoli細胞由来と思われる細胞が

見られる．一方基底膜はかなり肥厚し取り巻く間質も又

肥厚しLedig細胞の増生が顕著に認められた．

　術後経過：術後経過は順調で2週間後退院した．術後

欠落症状を防止する為，ホルモン療法を行って現在経過

観察中である．

III．考　　察

　1953年Morrisは男性仮性半陰陽のうち，外性器は女性

型で，第二次性徴も女性的である特殊なものをTesticular

器翻綜
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feminizationと言い次の如き特徴をもつという，即ち

　（1）体格は女性型，時に類宙官症の傾向を示す．

　（2）乳房は女性型，しばしば発育過剰の傾向を示し，

時に若年乳頭をもつ．

　（3）腋毛，陰毛の発生はないか，あ’，ても極めて少な

い．頭髪は女性型，髪はない．

　（4）外陰部は女性型で陰核があり，膣は盲端に終って

いる．

　（5）内性器の痕跡，および腹腔内，あるいは鼠径管内

にある性腺（睾丸）を除き，実際に内性器はない．

　（6）性腺は停留睾丸の組織像を呈す．

　（7）性腺はおそらくアンドロゲンと同様エストロゲン

を分泌しており，時に尿中下垂体性ゴナドトロピンの上

昇が見られる．

　と言うものである．

　私共の症例は性染色体46XYの男性型を示し，睾丸を

有しながら出産時より，外性器は女性型であり，第二次

性徴も女性的であって，Testicular　feminizationの典型

的症例である．

　Testicular　feminizationで興味あることは性腺が睾

丸であるのにどうして，二次性徴がほとんど女性に近い

型を呈するかと言う点である．Morrisは睾丸から分泌

されるEstrogenの為であろうと考えており，多くの人

がこれに賛同している．また尿中Estrogen排泄値は同

年の女性としては多少低いようであるが，時には正常に

近い場合もあり，一般に男性としてはやや高値を示すも

のが多いと報告されている．しかしこのMorrisの仮説

に対し，Praderは本症候群の発症機序を，睾丸からの

男性ホルモンに対する標的器官の反応低下あるいは抵抗

性すなわちAndrogen－Resistenzと言う仮説を称えて

いる．すなわち本当の意味の女性化現像ではなく，この

Androgen・Resistenzと言う先天的な異常によって，男

性方向への分化発育が行われないために，見掛け上，女

性化のように見えるにすぎないと言っている．

（83）83

図（10）

　以上が発生原因についての仮説であるが，もちろんこ

れだけでは説明不充分であって，まだ解明されるにいた

っていない．しかし本症の治療として睾丸摘出術を行う

と，Estrogenの尿中排泄値が低くなり，欠落症状を来

たす事があるといわれる．本症候群発生にはやはり睾丸

特にSertoli細胞から分泌されると考えられている

Estrogenのもつ役割が重視されるべきことに異論はな

いように考えられる．

　次女は去勢手術後3年を経過しているが，男性化する

徴候もなく，女性として健康に育っている．

　Testicular　feminizatienでは外性器は全く女性であ

り，その二次性徴，性格なども女性的であり，Genetic

maleで性腺は睾丸であるが，当然女子として養育を続

けるべきである．

　この場合，去勢は思春期に女性性徴が現われてから行

うという説と，幼児期に去勢して思奉期よリホルモン療

法を与える方がよいとの二つの説がある．又停留睾丸で

は5～9％の割合で腫瘍化する恐れがあるので，この意

味からも去勢した事は適当と考えている．

　又本症は家族i的発生をみる事が多く，Jone　and　Scott

（1958）は84例中21例は家族的発生であったと報告してい

る．

III．結　　語

　原発性無月経を主訴として来院した16才で未婚の患者

を検索し性染色体46XYのTesticular　feminizationが

姉妹ともに認められた症例を経験したので紹介いたしま

した．

　（本論文の要旨は第50回日本不妊学会関東地方部会記

念講演会において発表した）．



i84　（84） 姉妹共に男性仮性半陰陽であった症例 日不妊会誌　15巻1号

Testicular　feminization　syndrome

　　　　　　　observed　in　sisters

　　　　　　　　Junji　Kosaka，　Minoru　Sakata，

　　　　　Hiroshi　Katsumata，　Takashi　Kimura

　　　　　　　　　　Shinichiro　Tsuchiya　and

　　　　　　　　　　　　　　　Hiromi　Sato

　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　　　　　Tokyo　Medical　College

　　　　　〔Director；Prof．　Yukio　FUJIWARA）

　　　　We　report　typical　case　of　testicular　feminiza・

tion　syndrome　observed　in　sisters．

　　　　16－year－old　unmarried　company　employe

visited　our　clinic　with　the　chief　complaint　of

primary　amenorrhea．

　　　　The　shiblings　were丘ve；　two　brothers　and

the　youngest　sister　were　excellent　healthy．

　　　　The　patient　was　the　eldest　sister．　The　sec－

・ond　sister　was　15－year－old　and　she　had　two　mass

removed　from　the　inguinal　regions　at‘‘hernia　ope・

ration”and　she　was　told　that　they　were‘‘testi－

・cles”　at　the　age　of　12　years．

　　　　Past　history　showed　nothing　paticular，　she

was　brought　up　as　a　woman　undoubtedly．

　　　　Their　appearances　were　almost　womanish．

Breasts，　nipples　and　areolae　were　developed　poorly．

There　was　no　hair　in　the　axillae　and　in　public

region．　Their　external　genitalia　were　developed’

somewhat　poorly．　The　vagina　of　the　eldest　sister

was　3　cm　in　length，　that　of　the　second　sister

was　3．5　cm　and　the　they　were　both　ended　as

blind　poach．　No　cervix　was　visible　or　palpable，

no　internal　genitals　were　palpable．　Tenderness

was　present　in　the　inguinal　region，　but　no　mass

was　palpable．

　　　　Hormonal　assays　showed　urlnary

〈2r／day，17－KS　O．37　mg／day，17－OHCS

day，　gonadotropin＞32　mμu．／day．

　　　　Examinatiens　of　sex　chromatin　were

type　on　the　both　patients，

　　　　There　was　no　fema工e

abdominal　cavity．　The　both　side　of

cannal　were　exposed　and　there　typical

were　found．

estrogen

o．13mg／

male

internal　genitals　in　the

　　　　　　　　　　　　inguinaI

　　　　　　　　　　　　testicles

　　　　The　histopathology　of　the　gonad　showed　the

cryptorchid　testicles．
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男子不妊症の治療
（第1報）　グルタミンの造精促進効果について

Treatment　of　Male　Infertility

The　First　Report　Effect　on　Sperm　Count　of　Glutamine

志　田　圭　三
　Keizo　SHIDA

群馬大学医学部泌尿器科教室

　　島　　崎　　　淳

　　Jun　SHIMAZAKI

浦　野　悦　郎
Etsuro　URANO

Department　of　Urology，　School　of　Medicine，　Gunma

　　　　　　　　　University，　Maebashi

　群馬大学泌尿器科不妊外来に於て乏精子症28例にグルタミン1回6gr，2～3ヵ月間経口投与療法を行い，

その造精効果を検討した．当初からグルタミン投与を行った9例のうち，無効4例，やや有効4例，かなり

有効は1例であった．各種の治療を行っても造精効果が充分でなく，グルタミン投与によりかへられた症例

は19例であるが，その成績は無効4例，やや有効8例，かなり有効5例，著効2例であった。そのうち1例

に妊娠成立がみられている．以上の成績は同期間に行はれた他症例のtestosterone療法（T．P．25m9週2回

筋注，2～3カ，月間）に比較し，まさるともおとらぬ好効果であった．基礎的研究によりグリタミンは生体

蛋白に直接とり入れられる事，また，核酸塩基の構成に関与する事がしられている．上記の臨床成果を併せ

考え，造精促進の目的には極めて有用と考えられる．

緒　　言

　近年，不妊の要因として男性側因子が重要視され，男

子不妊症に関する研究報告が多数発表されるようになっ

てきた．男子不妊症の病因のうち最も頻度が高く，かつ

重要なものは造精機能の低下に起因する減精子症乃至無

精子症である．これに対する対策として，従来は睾丸内

分泌学の立場から，ゴナドトロピン製剤，アントロゲン

（造精ステロイド）等のホルモン製剤が広く用いられてい

た．既に多くの報告で明らかなようにその造精効果は決

して満足すべきものではない．しかも，ホルモン製剤は

用法宜しきを得ないときにはかえって精細管萎縮を招来

するという逆効果がみられることがある．

　造精現象は生物化学見地に於て卵胞成熟→排卵現象と

根本的にことなるものがある．成熟期を通じ常に休みな

く細胞増殖，分化が行われなければならない．旺盛な

DNA，　RNAの新合成が行われなければならない．上記

ホルモン製剤はこの核酸合成過程に於て，Key　enzyme

様の働きをなすものと考えられるが，代謝の立揚からい

えば，核酸構成物質の補給或は，合成に関与する補酵素

の補給の重要性が当然考えられる．このような見解から

して，近年造精機能促進の目的で，核酸前駆物質，アミ

ノ酸製剤或は諸種のビタミン剤が用いられてきている．

　グルタミンは中性アミノ酸として蛋白生合成の重要な

構成成分として利用され，さらに核酸塩基生合成に重要

なる役割を演じているものである．造精過程の核酸新合

成に有効に作用する事が予測される．著者らはこのよう

な見解に立ち，男子不妊症症例に試みた処，極めて良好

な成果を得たので，ここに報告し大方の批判を希望する

次第である．

臨床成績

　A．症　例

　昭和43年半から44年前半にかけ，群馬大学医学的附属

病院泌尿器科を受診した男子不妊症例．無作為的に症例

をえらび・少くとも2カ月間グルタミン投与を行い，経

過観察し得た28例が本報告の対象である。



症

氏　名
年　齢

No．1

44－123

MS　32

No．2

44－179

KY　30

No．3

44－270

NS　30

No．4

43－714

0S31

86　（86）　　　　　　　　　　　　　　　　男子不妊症の治療　　　　　　　　　　　　日不妊会誌

　　　　　　　　　　　　　表1　グルタミン投与による精液所見の変動（1）
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表1　グルタミン投与による精液所見の変動（H）

症　例

　　r－「治療経過　　　　　　　　　　　i　mll×濫黍魯1

　　　　　　　　　　　　　　　　J　　　I治療前　　　1，7112
No．16：3ヵ．月間他治療（I　I

44－1831G投与前　　→2・811・4

YG　311　1・月後3・2i　30・O
　　　l　　　　2ヵ．月そ麦旨2，9121．0

　　　　治療前　　 4．016．0
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

No．17　8ヵ月間他治療（

43－283　G投与前　　　13．314．41

MZ　25

No．18

44－127

YD　38

No．19

44－10

ST　27

幣鞍編購効果

　　　1ヵ月｛麦　　4．1

　　　2カ，月t妾　 4．0

治療前
2年間他治療　（

G投与前
　　　　　　→　　　1ヵ月後

　　　3ヵ月後
中」．L　1ヵ月｛麦

治療前

0．3

2．4

5．0　6．0

14．5　12．5

4．514．0

4．018．0

4．620．0

率　量　…
％Img　K改善度）

　　Ifd11

　　　　1141300

・・12461 雀お②／2

4011791

12　333　　　　ト

・1 3331　…

・1256％°・2：

　0　341

　0　495

　　1
25　397

42742十1／2
　　　　＝1．5141327

50　345

　　294
　　　1

15．4　4．0

4．526．5

0　428

　　　1
28　：43713・十1／2

　　　1＝2381561
　1421420

症　例

氏　名
年　齢

治療経過

N。．231治療前　＿
44．363…G投与1・腋

　　　　　　　2ヵ月後TK　27
　　　　中止　1ヵ月後

　　　1治療前
　　　　9ヵ月間他治療（
No．242

9ヵ月間他治療（

G投与前
　　　　　　　　　　1ヵ月後

　　　2ヵ月後

中止　1ヵ月後

No．20

43－1746

AG　39

治療前
3年間他治療　（

G投与前

　　　　15．034，0

3・°段9・°

4・『28・016

2，54．olO

　　　　　　　　　　　　　　　　　15
　　　　　　　　　　づ　　　1　　　　2カメヨそ麦13，7132．0　21

　　　E’？台　i療　】前　　　　　　　0．3　　3．6　　22
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

N・．2・；騰・胴（一
　　　　　　　　　　　　　　44－262
　　　　G投与前　　　　0．30．64　0
NID31　1。月颪o．3112．8　i　121
　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　1　2力服…0。317．6i18
　　　　　　　　　　　　－一一1　　一

瀦諾讃。藤1：ll：1111
AI　35 　2・月後・．Sl・．・i2・

5．026．5

420

204

　　3＋1／2
　　＝ワ
209　　一

313

480

i＊璽夜；攣嬢1嬉島1箪籍効果

団ギ6臨1譲）
2．81

4．0

4．OI

3．0

3．7

　　　　G投与前　　　　3．344－184

　　　　　　　2ヵ月後　3．6MK　25
　　　　　　　3ヵ月後　　4．1

　　　　中止　1ヵ月後

No．25

44－103

MT　29

No．26

44－129

UK　29

治療前
3ヵ月間他治療（I
　　　　　　　I
G投与前
　　　　　　　　　　1ヵ月後

　　　2ヵ刀後

中止　1ヵ月後

治療前
8ヵ月間他治療（

G投与前
　　　　　　－り
　　　1ヵ月後

　　　2ヵ月後

中止 1；騰

5．4

7．oI

6・2i

8．31

6・Oi

5．oI

2．4

1．6

5．6

4．8

2．3

0

0

302

0

20

15．5118

14．4140
1LO　137

5．0

1．8

0

0

1／dli
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229
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350・

1

⊥

4．OI
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12十1／2
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。．71114241

4201

1i
l474　0十〇．2
3351＝0

1422i
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5．0　0．6
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5．016．O
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　I　　IO1398

013811

0

0

0’

0

No．27

44－315

YS　31

　1　　　　ヒNo．28
　ト5。。1鷺ll21詰1釜

　t365　　　　11

270

201 0

治療前　＿i6・71

G投与1ヵ月後i5．41

　　　2ヵ月後15．0
　　　　　　　　　　　
中止　1ヵ月後　4．71

治鋪一2．21
G投与1・服11・71
　　　2ヵ月後：ユ．　81
　　　　　　　】　　　i

　　i
O．7　0

0．32　0

056　0
0．88　0
　　J

0

0

0

0

488

440

370

382

387

277

388

373

2十3／2
・＝2．5

317

400

437

0

0

　B．薬剤投与

　グルタミン（協和醗酵から提供），7日量693回に分

け2～3カ月連続経口投与

　C．造精機能改善状況の判定

　7日間の禁慾条件で，新鮮精液について，精液量，総

精子数，精子活動率並びに精液果糖含有量の測定を行っ

た．治療にさきだち少くとも2回精液検査を行い，効果判

定の対照とし，治療後は1カ月毎に精液検査を行なった．

　本報告に於ては比較検討の都合上，総精子から1群一

10×106〆ml台，1【群一1×106／ml台，　i皿群一〇．1×106／ml

台，W群一〇．Ol×106／ml台，　V群一9．01×106／ml未満（臨

床的には無精子症）の5群に分け，1～V群によりその改



88　（88） 男子不妊症の治療

善度と精子増加状態との関係を次のようにとりきめた．

　1群：精子数減少乃至不変…・0度（一），1．5倍未満に

増加・…　1度（±），1．5’一　3倍未満に増加…・2度（十），

3～5倍未満に増加・…3度（什），5倍以上に増加・…

4度（帯）。

　H群；減少～不変…・0度（一），2倍未満に増加一・・p

1度（±），2～5倍未満に増加・…2度（＋），5～・10倍

未満に増加…・3度（ff），10倍以上に増加．

　皿群；減少r－　1．5倍未満に増加…・0度（一），1．5～　3

倍未満に増加…・1度（±），3～10倍未満に増加・…2

度（＋），10～25倍未満に増加…・3度（什），25倍以上に

増加・…4度（冊）．

　IV群：O～O．　02　x　106／ml…・0度（一），0．03・vO．09×

lOs／’ml・…1度（±），0．1～0．29　x　106／ml・…2度（十），

O．．3～1．O×106，！ml　・…31斐（升），1．0×IO6／’ml以上…・

4度（惜）．

　尚，症例のあるものはグルタミン投与にさきだち，各

種の治療が行われ，充分な効果をあげえないため，グル

タミン投与にきりかえが行われている．このような症例

の改善度の判定は，グルタミン投与による今回の効果の

ほかに，当初の精液所見との対比を加味して行一，た．即

ち，今回のグルタミン投与による効果が2度（＋）であ

り，しかも治療開始前の精液所見と対比して，グルタミ

ン投与後の精液所見の改善度が3度（甘）であ・一）た場合に

は2＋3／2＝2．5度と判定する事にした．

　D．臨床成績

　28例個々の治療経過は表の如くである．さきに記載し

た精液所見改善状態の判定に従うと，次の如く集計する

事が出来る．

　1群（総精子数10xlO6／m1台）：16例＋一・－t・0，0，1，

1，　1，　1，　1，　1，　1，　1．5，　1．5，　1．5，　2，　2，　2

　H群（総精子数1×106／ml台）：10例…・O，　O，0，1，

1．5，　1．5，　2，　2，　2．5，　2．5

　皿群（総精子i数O．1×106／ml台）；1例・…0

V群（総精子数0．01×106／m1未満）：1イ列・

総計28例の平均改善度　1，16

2度以上の改善…・8例（28．696）

2．5度以上の改善・…13例（56．5％）

1度以上の改善…・20例（7L5％）

・0

　尚，精液所見の改善をみ，かつそれと同時に妊娠成立

をみたものは2例（No．5，20）であった．

　また，精子活動率に於ては悪化したものは僅かに2

例，残りの26例については改善，不変が半ばしており，

精果糖含有量については一定の変動傾向を認めることが

川来なかった．

　既に成書に明らかな如く男子不妊症に於て造精機能を

日不妊会誌　15巻1男

恢復させ，精子数を増加させる事は困難である．第2報

で述べる如く，造精促進の目的で今日広く用いられてい

るものにtestosterone製剤があるが，著者らの集計で

は改善度は平均1．0前後の値である．ゴナドトロピン製

剤に於てもほぼ同様の成績がえられている．従って，グ

ルタミン投与の成績はこれ等にまさるともおとらぬもの・

と思考する事が出来る．

考　　察

　グルタミンはグルタミン酸のカルボン酸が酸アミドに

かわったもので，生体内ではATPの関与によリグルタ

ミン酸から合成され，グルタミン酸よりはるかに高いエ

ネルギーを有している．

COO　
！，、，

己H、

　　　÷CH・NH3
1

COO一

7’・レクミン西十2

　　ギ　NH爆　ATP　　　ADP＋Pi　H20

＿＼並∠∠二＿．
CO・NH，
1

CH2
1

CH2
l

CH・NH，L
とoo一

クノレク；．

　当初注目されたグルタミンの生物化学的性質は生体基

質の中心を構成するグルコサミンの生成に関与する事で

ある．このほか，核酸塩基生成に利用される事も明らか

となり，また，そのままの形で蛋白に入り，中性アミノ

酸として蛋白生合成の重要な構成成分として利用される

事解明された．このような生理効果が注目され最近では

消化性潰瘍治療剤として用いられ極めてすぐれた臨床成

績を挙げている．

國 ＼

asparate

fOrmate　－一一→C

／・、／
gly　lne

一

＿！〉〆＼
　　　　　　　　　　　C←－formate［1＼丸／
　　　　　／　↑

amid　N
of　91utamine

「繭。t葡。，
｛プIJン生合成の構成材料1

匝ヨ　→c

→N 灘一
　　　＼29’

グρ’
asparate

（ピリミヂン生合成の構成材料）

　緒言に於て既に述べた如く，造精過程に於ては，

DNA，　RNA並びに蛋白の新合成が極めて早い速度に於
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て，しかも量的も高度に行われなければならない．これ

を側面的に促進介助するものとして各種の酵素補酵素が

必要であり，さらに核酸・蛋白を構成する素材の潤沢な

供給が必要とされる．現在の処，その生物化学的過程は

殆んど解明されてをらず，ただ，実験成果の現象解析に

もとついて各種の治療薬剤の投与が行なわれているにす

ぎない．従来の男子不妊症の治療は間脳・下垂体・睾丸

システムという内分泌因子別の表現を以てすれば上記生

物化学的過程に於ける酵素活性の促進面をとらえたもの

と解する事が出来る．従って，その臨床効果が充分でな

いのも当然であD，今後は核酸蛋白生合成の素材供給療

法を考慮する必要が考えられる．この意味に於て，グル

タミンの投与は理論的にも有効性が予期され，結果的

にも充分なる好成績がえられた事は理の当然と考えられ

る．今後，造精機転の解明とともに，諸種薬剤併用によ

り睾丸代謝促進手段が論ぜられなければならない．

結　　語

　核酸・蛋白生合成に重要な役割を演ずるグルタミンを

男子不妊症例28例に使用した。1日6g，2～3カ．月の経

「1投与により，少くともtestosterone　propionate投与

に匹敵する造精促進効果がえられ，2例に妊娠成立をみ

た．

　Treatment　of　Male　Infertility

The　First　Report　Effect　on　Sperm

　　　　Count　of　Glutamine

　　　Keizo　Shida，　Jun　Shimazaki

　　　　　　and　Etsuro　Urano

Department　of　Urology，　School　of　Medicine，

　　　Gunma　University，　Maebashi

　　28cases　suffered　from　eligozospermia　were

treated　with　glutamine；6g．　daily　by　mouth　for

2～3months．
　　Out　of　g　cases　treated　with　giutarnine　from

the丘rst，4　cases　did　not　show　any　effect　on

sperm　count．　Slightly　good　efEect　in　other　4　cases

and　moderately　good　result　in　one　case　were

observed．

　　Out　of　19　cases　who　had　never　responsed　to

other　treatment，7cases　had　gone　on　increasing

moderatly　in　sperm　count．　And　in　other　8　cases

the　results　were　sIightly　good　and　the　other　4

cases　did　not　show　any　effect　on　sperm　count．

　　From　this　clinical　result　it　was　com丘rmed

that　gluamine　could　be　compared　with　testosterone

ln　spermatogenlc　actlvlty．
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去勢家兎への受精卵移植に関する研究

一
特にHCG投与の着床におよぼす影響について一

Transplantation　of　the　Fertilized　Ova　to　the　Ovariectomized　Rabbits

Effects　of　HCG　Administration　on　Implantation

東邦大学医学部産婦人科教室（主任：林基之教授）

　　　　　宇　　田　　典　　弘

　　　　　　　Tunehiro　UDA

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

　　　（Director：Prof．　Dr．　Motoyuki　Hayashi）

　本実験は着床時の内分泌条件を探究する研究の一環として，去勢家兎に移植した受精卵の着床にHCGが

如何なる影響をおよぼすかを見るために行われた．去勢後3週間目よりEstradiol，　Progesteroneを連日投

与した家兎およびこれに加えてHCGあるいは下垂体性Gonadotropln（牛下垂体抽出物）を投与した家兎

の卵管内に交尾後約70時間の桑実胚を移植し子宮内着床の有無を見た結果，Estradiol，　Progesteroneのみの

投与でも着床を認めたが，Progesterone投与に先立ちHCG　を投与した揚合着床率は有意な上昇を示した．

さらに子宮，下垂体前葉，副腎皮質の組織学的検索を行ない，このHCGの着床促進作用はおそらく子宮内

膜に対するHCGの直接作用であり，特に内膜上皮下の毛細血管網の増殖拡張を増強することによると思わ

れる所見を得た。HCGを卵移植後まで連続して投与した群および下垂体抽出物を投与した群ではこのような

着床促進作用は認められなかった．

緒　　言

　卵巣から分泌されるEstrogen，　Progesteroneが子宮

内膜に作用してその増殖および分泌機能の発現を促が

し，受精卵の着床を可能ならしめることはすでに疑いの

ない事実であるが，生体内におけるホルモン分泌の状態

を正確に把握することの困難な現在，着床時に必要な内

分泌的条件についてはなお充分な知見が得られていると

はいい難iい．

　去勢動物における受精卵の着床実験はこの問題に対す

る有力な解明の手段であり，Meyer1），　Nutting2），　Shel－

esnyak3）らはラットで，　Pincus4），　Chambon5）らは家兎に

おいて，交尾後去勢した場合もEstrogen，　Progesterone

あるいはProgesterone単独の投与により着床せしめ得

ることを報じ，交尾後去勢までの日数とEstrogen，　Pr・

ogesteroneの必要量の関係などにっき検討を行ってい

る．また1951年Chang6）は排卵を誘発しない正常雌家

兎の子宮内に他の交尾家兎より得た受精卵を移植し，

Progesteroneの投与により着床せしめており，Hafez7）

らは排卵誘発後に去勢した家兎，Dickmann＆DeFeo8）

は去勢した偽妊娠ラット，Psychoyos9）らは性周期各時期

における去勢非妊ラットを用いて同じく同種受精卵の移

植を試みいずれも適当量のEstrogen，　Progesteroneの

投与によって着床を認めている．

　このような去勢動物を用いる着床実験はたしかに

EstrogenあるいはProgesteroneの着床におよぼす影

響をそれぞれ別個に，また量的に検討し得る点で極めて

有意義なものであり，これによりたとえばラット着床時

に必要とされるEstrogen・surgeの問題等も解明されつ

つあるが，従来の実験条件ではいずれも去勢前に被移植

動物の卵巣から分泌されたホルモンの影響を全く無視す

るわけには行かない．

　これに対し教室の西平10）は，個体の有する卵巣由来の

Estrogen，　Progesteroneの影響を完全に除外した上で

着床時の内分泌的条件を追述する目的で，あらかじめ去

勢した家兎子宮内へ交尾後約40時間の8細胞卵を移植す
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る実験を行ない，Estrogen，　Progesteroneの投与のみで

は着床を認めず，Progesterone投与開始日にHCGを静

注した場合に対照非去勢群とほぼ同様の着床率を得たと

いうHCGの着床促進作用を示す極めて興味ある成績を

発表しているが，その作用機序にっいては触れていない．

　著者は今回去勢後3週問目よりEstogen，　Progeste－

roneを投与した家兎を用い，桑実胚の卵管内移植に

より着床を認めたが，さらにHCGあるいは下垂体性

Gonadotropin（牛下垂体抽出物）添加が着床率および子

宮，下垂体前葉，副腎皮質の組織像におよぼす影響を検

討し，HCGの着床促進作用に関するいささかの知見を

得た．

実験材料および方法

　実験材料：体重2SOO　・一　3500gの日本在来種白色家兎を

用い，21・’v　25°C，湿度60～70°／．の可及的一定条件のもと

に，家兎用固型飼料により飼育した．

　実験方法：1．去勢後3週間目の成熟雌家兎を4群に

分け，それぞれ下記の形式によりEstradiol（E），　Pre－

gesterone（P），　HCGあるいは牛下垂体前葉抽出製剤

くAPE）を投与しつっ卵管内に桑実期受精卵を注入移植

し，その子宮内着床率を見た．

　採卵家兎としては，自然交尾後約70時間目の正常雌家

兎を用い，卵管を摘出後家兎血清による洗瀞法にて採卵

し，これを毛細管ピペットにより実験家兎卵管腹腔口よ

り注入した．移植卵はすべて桑実期卵であり，移植時期

は各群ともProgesterone注射開始後3日目とした．移

植卵数は一羽あたり5～11個で両側卵管にほぼ同数つつ

注入した．

　着床の成否の判定は，移植後10日目に再開腹を行な

い，子宮に明らかにジュズ状の膨隆部を認めたものを着

床成功例とし，着床例はさらにEおよびP投与のもとに

妊娠を継続，分娩に到らしめた．

　なお対照として非去勢正常家兎にHCG　100iu静注に

よる排卵誘発を行ない，約70時間後に同様の方法で卵を

移植したものを用いた．

　ホルモン投与法（図1）第1群；去勢後3週間目より

毎日Estradiol（油溶液）3γを投与し，その5日目より

Progesterone（油溶液）3mg／日を加えた．EおよびPとも

に1目1回皮下注射により実験終了まで連続投与した。

　第n群：E，Pの投与法は第1群と同様．これに加え

てE投与開始と同日より3日間HCG＊100iu／日を静注

した．

　第皿群：1［群におけるHCG投与を17日間（受精卵移

植後10日目まで）継続した．
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図1　ホルモン投与法

　第IV群；第1群におけるHCGの代りに，牛下垂体前

葉抽出製剤＊＊1KE／日を3日間皮下注射により投与した・

　II．去勢後上述1～IV群と同様の形式でホルモン投

与を行なった家兎およびHCGで排卵を誘発した非去勢

対照家兎を用いて，子宮，下垂体前葉，副腎の組織学的

変化を比較検討した．すなわち各群とも，卵移植は行わ

ず，Progesterone投与開始日を第1日（非去勢対照家兎

ではHCG静注を行なった翌目を第1日）として，2日

目，4日目，6日目，8日目に屠殺し，各臓器を摘出，

秤量後次の如き染色法を用いて検索を行なった．

　子宮：一側をRossman液にて固定後HE染色，　PAS

反応およびGlycogen消化試験，他側はCarnoy液固

定後Taft染色．

　下垂体：Halmi液固定後，　Azan染色，　Aldehydothi－

onin．luxol　fast　blue－leucofuchsin染色

　副腎：HE染色および凍結切片につきSudan皿染色．

　なお第V群として去勢後3週問目よりHCG　200　iu！日

のみを5日間静注した家兎，および去勢対照群として去

勢後3週間無処置の家兎についても同様な組織学的検索

を行なった．

実験成績

　卵移植実験（表1）：〔非去勢対照群〕卵移植後10日目

に開腹し，着床成功と判定されたものは15羽中7羽（46．7

＊＊ 帝国臓器製ヒポホリン
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96）であり，全移植卵数106卵中の32卵（30．2％），着床

家兎のみについては50卵中32卵（64％）の着床率であっ

た．

　着床例中1羽は開腹後死亡，1羽はおそらく全胎仔の

死亡吸収を来したものと思われ分娩に到らなかった．他

の5羽は移植後26～33日目に分娩したが，着床卵数24個

に対し産出仔数は15羽であった．産出仔はいずれも外観

上正常であり，26日目に娩出した2羽（259）を除き平

均体重40g（37～42g）の成熟仔であった．

　〔第1群〕　18羽中2羽（11．1％），全移植卵数133卵中

8卵（6．0％），着床家兎については16卵中8卵（50％）

に着床を認めた．分娩に到ったのは1羽で，妊娠持続期

間は33日，産出仔は4羽（着床卵数5）で平均体重39g

であった．

　〔第H群〕　18羽中5羽（27，8％），全移植卵i数121卵中

23卵（19．096），着床家兎については移植38卵中23卵

（60．5％）に着床が認められ，実験群中で最高の着床率

を示した．

　分娩に到ったものは3羽で，妊娠持続期間は24～28日，

産出仔数は8羽（着床卵数14）で24日目娩出の2羽（25g）

を除き平均体重約40g（38～40g）であった．

　〔第皿群〕　10羽中1羽　（10．0％），全移植卵数70卵中

3卵（4．3％），着床家兎にっいては8卵中3卵（37．5

％）の着床率であり，着床家兎は移植後25日目に平均体

重24gの未熟仔2羽を娩出した．

　〔第IV群〕　10羽中1羽（10。0％），全移植卵数65卵中4

卵（6．2％），着床家兎については7卵中4卵（57．196）

の着：床率で，着床家兎は移植後30日目に平均40gの胎仔

4羽を娩出した．

　以上の如く，実験群においては，対照群に比しいずれ

の群も着床率の低下が認められるが，E3γ／日，　P　3　mg／

日とともにHCGを始め30問100iuつつ投与した第

H群においても最も良好な成績が得られており，とくに

全移植卵数に対する着床卵の比率ではX2検定にて危険

率5％で他群との間に有意差が見られる．実験家兎数に

対する着床成功家兎数の比率および着床成功家兎におけ

る移植卵数と着床卵数の比率でも第1群がもっとも高い

が，推計学的には有意差を認めない．

　着床後における胎仔の死亡吸収率，妊娠持続期間，娩

出胎仔体重等については例数が少ないので各群問の相違

は明らかでない．

　卵の着床部位はHCGを卵移植後まで投与した第m群

において子宮角下半部に限局していたが，他の群ではい

ずれも対照群と同様に子宮角全長にわたりほぼ平等に分

布していた．

　組織学的所見

日不妊会誌　15巻1号

　　表1　着床率

着床家兎数　　全実験家兎1着床家兎
　　　　　　　にっいて2について

着床卵数　　清床卵数
　　　　　　1

非去勢対照群

1　　群

H　　群
】∬　　群

IV　　群

実験家兎数i　移植卵数　　移植卵数
7／15146．7％132／10630．2963。7，・5064．0・，，

2／18　’11．1％　　8／133　6．096　　8／1650．Oo，，

5／・827．896123／・2・1・9、・・6…23／386・．5％

・／・・1・・．・961　3／7・i4、3？613／8　37．5％

1／10　i10．0％14／65　i　6．206　　4／7　57．1％

　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　」

　1）　子宮（写真1，2，3，4）：〔非去勢対照群〕　2日目

には内膜上皮は立方形ないし低円柱状で核は円形を呈し

クロマチンに乏しい．排卵を誘発しない正常家兎子宮に

比して腺細胞の増殖，腺の延長の傾向が認められるが軽

度であり，子宮腺はなお直線状で分岐を認めず，分泌像

は見られない．粘膜固有層においては軽度の毛細管拡張

が認められる．粘膜下層の細動脈壁はやや肥厚し，筋層

内に中等量のグリコーゲン穎粒が認められる．

　4日目には上皮細胞は円柱状となり，核は楕円形でク

ロマチン量は少ない．子宮腺は深さを増し，分岐迂曲が

軽度に現われ，腺細胞には有糸分裂像が見られる．上皮

および腺細胞基底側には少量のグリコーゲンおよびムコ

多糖体類を含有する分泌穎粒を認める．粘膜固有層の毛

細血管は増殖，拡張し，特に上皮直下に発達した毛細血

管網を認める．筋層内グリコーゲンは中等量である．

　6日目には上皮細胞は高円柱状を呈し，核は長楕円形

で細胞基底部に位置する．子宮腺は著明に分岐迂曲して

鋸爾状となり，腺細胞内には多量のグリコーゲン，ムコ

多糖体類を認める．腺腔内にもグリニ・一ゲンを含む分泌

物が存在する．粘膜固有層は増殖した腺管および拡張し

た毛細管で占められ，間質組織は相対的に著明に減少し

ている．粘膜下層の細動脈壁は肥厚し，動脈走向のコイ

ル化が認められる．筋層も著明に肥厚し，多量のグリコ

ー ゲン穎粒を含有している．

　8日目には，上皮細胞，腺細胞ともにやや丈を減じ，

核は円形に近く，排列不整となリクロマチンに富む．子

宮腺はなお分岐迂曲し鋸歯状を呈するが，腺腔は空虚で

分泌機能の著しい減退を示す。粘膜固有層の毛細管腔は

やや縮少し，筋層内グリコーゲンも減少している．

　〔第1群〕　2日目には内膜上皮細胞は立方形で，核は

円形を呈するが対照群に比しクロマチン含有量はやや多

い．腺細胞の増殖，腺の延長は極めて軽微である．粘膜

固有層における毛細管の増殖，拡張もほとんど認められ

ない．筋層はほぼ対照群と同様の発育を示し，中等量の

グリコーゲン穎粒を含有する．
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表2　子宮，下垂体，副腎，

　　非去勢対照群II　群　ll［群

甲状腺の大きさ（6日目）

V　　群　　去勢対照群

（93）93

体 重（g）　　2979．2 2945．8 2966．7 2975．0 2887．5

　　1重　量（9）
子

　　1体部長（cm）

　　角部長（cm）
宮
　　角部径（cm）

下垂体重量（mg）

副腎重量（mg）

甲状腺重量（mg）

10．03

1．53

11．71

0．82

9．94

1．50

11．48

0．78

13．33

1．54

12．30

0．97

2．38

1．44

8．74

0．33

1．59

1．40

7．28

0．21

35．3

499．0

151．3

36．8

519．3

151．8

38．4

531．1

150．7

38．1

534．4

152．0

37．0

523．8

153．4

　4日目には子宮腺は軽度の分岐を示すが迂曲は認めら

れず，腺腔内には勿論腺細胞内にもなおグリコーゲン，

ムコ多糖体類の貯溜を認めない．粘膜固有層の毛細血管

は軽度の増殖拡張を示すが，対照群に見られた如き上皮

下の著明な毛細管発達は認められないT

　6日目には内膜上皮は円柱状を呈するが，対照群に比

して丈が低く，核は楕円形であるがなお中央に位置し，

中等量のクロマチンを有する．子宮腺は軽度の分岐迂曲

を示し，腺腔側細胞質内にムコ多糖体を含む分泌物を認

めるがグリコーゲン含有量は少なく，腺腔内には分泌液

をほとんど認めない．粘膜固有層毛細血管の増殖拡張は

4日目より高度となるが，対照群に比しては著しく不良

である．粘膜下層の細動脈はコイル化を示し，筋層の発

達は良好で中等量のグリコーゲン顯粒が証明される．全

体として対照群の4日目にほぼ匹敵する所見であるが，

特に粘膜固有層毛細血管の増殖拡張が弱いのが目立っ．

　8日目には上皮細胞は円柱状で，核は楕円形であるが

クロマチンに富み，排列不整となる．子宮腺はなお軽度

の分岐迂曲を示す状態に止まり，分泌穎粒は認められな

い．粘膜固有層の毛細管はやや退縮を示し，筋層内グリ

コ　一一ゲンも減少している．

　〔第H群〕　2日目には内膜上皮細胞は円柱形で，核は

楕円形を呈しクロマチン量少なく，多数の有糸分裂像を

認める．子宮腺はかなり増殖伸長を示すが，なお直線状

で分泌像は認められない．粘膜固有層の毛細血管は同時

期の対照群よりもやや著明に増殖拡張し，すでに上皮下

に発達した毛細血管網を認める．粘膜下層の細動脈壁の

肥厚も比較的著明で，筋層内には大量のグリコーゲン穎

粒を有する．

　4日目には上皮細胞は円柱状で，核は長楕円形，有

糸分裂像は減少している．子宮腺は著しく増殖して分岐

迂曲も著明となり，腺細胞内および腺腔内にグリコーゲ

ン，ムコ多糖体類を含有する分泌物を認める．粘膜固有

層の毛細管拡張もさらに高度となる．

　6日目には上皮細胞は高円柱状となり，核は圧平され

て細胞基底部に位置する．子宮腺は強く分岐迂曲して鋸

歯状を呈し，細胞内および腺腔内に多量の分泌物を認め

る．粘膜固有層はほとんど増殖した腺管および毛細管で

占められ，間質組織は減少している．粘膜下層の細動脈

は肥厚してコイル化を示し，筋層内グリコーゲン量は多

レ・

　8日目には対照群とほぼ同様の変化を示し，上皮細月包

は高円柱状から立方形に移行し，核はやや小型になり，

クロマチンに富み，排列不整である．子宮腺はなお分岐

迂曲し鋸歯状であるが，分泌機能は減退し腺腔内には分

泌液を認めない．しかし腺細胞内にはなお少量のグリコ

ー ゲン，ムコ多糖体を有する分泌物を認める．粘膜固有

層の毛細管腔はやや縮少するが，粘膜下層の細動脈は6

日目とほぼ同様のコイル化を示し，筋層内グリコーゲン

量は減少して中等量である．

　以上三群における子宮内膜の増殖および分泌機能はほ

ぼ同一の傾向を赴つて推移し，いずれも6日目に最高に

達して8日目には減退を示すが，第1群では対照群に比

して各日ともその程度が弱く，特に粘膜固有層における

毛細血管の増殖拡張に著明な差が見られる．一方第H群

においては対照群と同様あるいはむしろやや高度な変化

が認められた．筋層の増殖肥厚の状態は各群間にはほと

んど差異が認められない．

　6日目における子宮の重量および大きさは第2表の如

くで，第1群は対照群よりやや小であるがt検定にて有

意差は認められない．第H群は第1群，対照群より大で

あり，特に重量および子宮角部径において両群より有意

の増加（危険率5％）を示している．

　〔第皿群〕　4日目迄は第H群とほぼ同様な内膜の増

殖，分泌機能の発現を示すが，6日目には，子宮腺の分

岐迂曲は極めて著明で鋸歯状を呈するものの腺細胞は立

方化の傾向を示し，核は萎縮してクロマチンに富み，分

泌機能はすでに減退してグリコーゲン，ムコ多糖体類の
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存在はほとんど認められない．また一般に腺の著明な増

殖に比し，粘膜固有層においては毛細血管の増殖拡張が

軽度で間質組織に富んでいる．

　〔第IV群〕　ほぼ第1群と同様の変化を示し，内膜の増

殖，腺の分岐迂曲，分泌機能，粘膜固有層の毛細管拡張

はいずれも非去勢対照群および第∬群に比して弱い．筋

層の発達は比較的良好で対照群に近い．

　〔去勢対照群〕去勢後3週間無処置の家兎では，内膜

は極めて菲薄で，子宮腺は浅く少数であり，腺細胞は小

型の立方形で核は円形でクロマチンに富んでいる．分

泌機能は全く認められない．粘膜固有層は紡纏形ないし

長楕円形の核を有する問質細胞に富み，少数の内腔狭小

な毛細血管を認めるのみである．筋層も著明な萎縮を示

し，グリコーゲン顯粒は全く認められない．

　〔第V群〕去勢後HCGのみを50問投与した第V群

においては，上皮細胞は立方形であるが，核はやや膨化

してクロマチン量は比較的少ない．去勢対照群に比し

て，内膜はやや肥厚して子宮腺の伸長が認められ，粘膜

固有層においても明らかに毛細血L管の増殖拡張が見られ

る．腺細胞基底部には極く少数のグリコーゲン穎粒が存

在する．粘膜下層の細動脈は軽度のコイル化が認められ

るが，筋層の厚さは去勢対照群とほぼ同様で強い萎縮を

示している．

　去勢対照群および第V群の子宮の重量および大きさは

第2表の如くで，いずれも非去勢対照群，1群，H群に

比して著明な減少を示すが，第V群では去勢対照群より

も大であり，子宮重量においてはt検定にて有意の増加

が見られる．

　2）　下垂体前葉〔写真6〕；〔非去勢対照群〕　検査各日

ともほとんど同様な所見を呈する．α細胞は球形ないし

楕円形で肥大性であり，細胞内には豊富な酸好性の微細

穎粒を含む．β細胞では球形でPAS弱染性のものが多

く，PAS強染性で不整形を呈するものが少数認められ

る．α細胞，β細胞ともに前葉全域にほぼ平等に分布し

ている．γ細胞は比較的境界明瞭であり，α細胞あるい

はβ細胞への移行型と思われるものが存在する。大型で

PAS陽性コロイド物質や酸好性穎粒を多数含有するい

わゆる妊娠細胞と見倣し得るものは認められない．

　〔去勢対照群〕α細胞は小型で，肥大性変化は認めら

れず，胞体内微細穎粒は弱染性で少量である．β細胞は

非去勢対照群に比してやや少数となり，不整形でPAS

強染性のものが多く，前葉周辺部に偏在する傾向を有す

る．球状のPAS弱染性のβ細胞は少なく，またいわ

ゆる去勢細胞と思われる細胞の出現は認められない．γ

細胞は壇界不明瞭な明調の細胞で，α細胞，β細胞への

移行型は極く少数認められる．
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　〔1群，1群，皿群，IV群，　V群〕　これら各群の所見

はほぼ去勢対照群と同様で，α細胞は小型で穎粒に乏し

く，β細胞とくにPAS弱染性のものが減少している．

r細胞は境界不明瞭な明調な細胞で移行型は殆んど認め

られない．投与ホルモンの種類および投与日数による差

異は今回の実験条件のもとでは明らかでない．

　以上の如く非去勢対照群以外の群においては非去勢対

照群に比し，下垂体前葉の機能は全体にやや低下してい

ると思われる所見が得られた．下垂体重量は表2に示す

如く各群間に全く有意差を認めない．

　3）　副腎皮質（写真4，5）：各群とも検査日による組

織学的所見の差異は認められない．

　球状層は家兎においては明らかには区別し難いが，各

群ともほぼ同様な所見を呈し小型の細胞が比較的密に集

合し，形質内には豊富な可染性頴粒を含有する．脂肪穎

粒は少ない．

　束状層は非去勢対照群では可染性穎粒に富む細胞が索

状に配列し，類洞腔がよく発達しているが，他の群では

やや厚さを減じ，顧粒に乏しく，類洞腔が狭小化の傾向

を示す．

　網状層においても非去勢対照群に比し他の各群ともや

や巾が狭く，細胞内可染性穎粒が減少し，一部に核濃

縮，細胞崩壊1象，裸核などが見られる．

　以上の如く副腎皮質の組織像は各群問に，それほど著

明な差はないが，去勢群では非去勢対照群に比し多

少とも機能低下を思わせる像を示し，且つEstrogen，

Progesterone，　HCG投与の影響はほとんど認められな

い．

考　　按

　西平10）は去勢家兎子宮内に排卵後約40時間の8細胞期

受精卵を移植する実験において，Estradiol　benzoate　5；”．

Progesterone　4mgの投与では全く着床を認めず，これ

に加えてP投与開始日（卵移植2日前）に100iuのHCG

を静注した群においては，HCGにて排卵を誘発した非

去勢正常家兎への受精卵移植の場合とほぼ同様の着床率

を得たと報じている．今回の実験は70時問目の桑実胚の

卵管内移植である点およびホルモン投与の形式において

これとやや条件を異にするものであり，EおよびPのみ

の投与を行った1群においても着床を認めたが，P投与

に先立ってHCGを静注したll群の着床率は1群より明

かに高く，HCGの着床促進作用を示している．

　HCGの着床促進作用としては，　HCGが直接に，あ

るいはEstrogen，　Progesteroneの作用に何らかの影響

を及ぼすことにより間接的に子宮における着床準備態勢

を良好ならしめるものか，あるいは受精卵の発育に関与
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しその着床能を高めるのではないかと考えられるが，こ

れらの点に関しては従来ほとんど報告を見ない．著者は

主として子宮の組織学的検索によりこの問題の解明を試

みたのであるが，ng　ll群の子宮内膜は第1群に比して，

高度の子宮腺増殖，分泌機能の発現，粘膜固有層におけ

る毛細血管の拡張等明らかに受精卵着床に対してより適

した条件を備えており，HCGが卵巣を介さずに内膜に

作用しうることを示している．去勢後HCGのみを投与

した第V群の所見はさらにこれを裏づけるものであり，

無処置の去勢対照群に比して子宮重量は有意の増加を示

し，軽度ながら内膜の肥厚，子宮腺の延長，固有層毛細

血管の拡張が認められた．

　生体内における性ステロイドの産生部位としては副腎

皮質があり，西田11）は去勢婦人に対するACTH，　PMS，

HCG投与により尿中Estrogen量は一定の傾向は示さ

ないが増加を認める揚合もあると述べている．また東

条12）らは牛副腎組織を用いたin　vitroの実験より，副

腎においてはDehydroandrosteroneあるいはTestos・

teroneからA4　Androstendioneを経てEstrogenが産

生されるが，HCGはA4　Androstendioneの生成過程

を賦活することによりEstrogen産生を促進する可能性

を有するとしている．したがって去勢家兎におけるHCG

の内膜に対する作用はHCGが直接あるいは下垂体より

のACTHないしGonadotropinの分泌を介して副腎

からの性ステnイド産生を促進することによるのではな

いかとも考えられるが，HCGを投与したH群およびV

群の下垂体，副腎の組織像は1群および去勢対照群に比

して明らかな変化を認めず，非去勢対照群と比較すれば

むしろ機能低下を思わせる像を呈している．下垂体ある

いは副腎の組織像のみからその分泌機能を推定すること

には問題があるが，少なくとも今回の実験条件ではHCG

が副腎皮質よりの性ステロイド分泌を促進するという積

極的な証明は得られなかった．一方もしHCGの作用が

副腎からの性ステロイド分泌を介するものならば，HCG

非投与群においてもEあるいはPの投与量を増すことに

よi〕着床率の増加を来してよいわけである。この点に関

してはなお検討の余地があるが，Estradiol　sr，　Proges－

terone　4mgを用いた西平の実験でもHCG非投与群で

は全く着床を見ていないことから一応この可能性は否定

してもよいのではないかと思われる．今回の実験におい

ても1群とH群および非去勢対照群の間に子宮筋層の発

育に関しては内膜に見るごとき差異が認められず，また

V群において内膜の増殖傾向が見られるにも拘らず筋層

は去勢対照群と同様な強い萎縮状態に留っているが，こ

れらの所見はHCGの子宮に対する作用が単にEstro－

gen．　Progesteroneの増量によっては補われない特異的
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なものであることを推定させる．

　受精卵の着床が必ずしもEstrogen，　Progesterone支

配下の子宮内膜でなくとも起り得ることは，子宮外妊娠

の存在からも明らかであるが，実験的にも卵の前眼房移

植（Fawcett14），Runneri4），Ahユgren15））あるいは腎被膜下

移植（Nicholus16），Kirbyi7））によって胚の分化発育は不完

全であるが着床の可能なことが示されており，Kirbyi7）

はマウス胞胚の脾内移植により胎仔の発育をも報じてい

る．分泌期子宮内膜に接する子宮内環境はたしかに受精

卵の発育，着床能の獲得に最も有利な条件ではあるが，

着床は本質的には栄養胚葉と母体血管系が有機的な結合

を完成するという現象であって，生理的な子宮内着床に

おいても内膜の増殖，分泌機能の問題とともに内膜血管

系の問題も重視されねばならない．B6vingig）20）21）は着

床は常に内膜上皮下に毛細血管を有する部に限局して起

り，栄養胚葉突起が血管に向って正確に進んで行くが，

その趨向性を規制する因子は脈管性に内膜上皮に送られ

ると述べて着床に対する内膜血管系の重要性を強調して

いる．今回の実験においてH群および非去勢対照群にお

ける内膜上皮下の毛細血管網が1群に比し著明に発達し

ているのが見られたが，これはHCGの内膜血管系に対

する特異的な作用を示唆する興味ある所見である．即ち

HCGは内膜上皮下血管を増殖拡張させることにより，

Estrogen，　Progesteroneの内膜への作用を増強すると

同時に直接受精卵と母体血管の結合に好都合な条件を作

り着床を促進するのではないかと考えられる．ただしH

群における着床率も非去勢対照群よりは劣っており，ま

た卵移植後までHCGの投与を続けた皿群においてはか

えって上皮下血管網の発達は軽度で，子宮腺分泌機能は

1群，H群，非去勢対照より早期に6日目には既に減退

を示している．HCGの内膜に対する作用はその投与時

期，投与量との関連のもとになお検討を要する問題であ

ろう．

　工【群におけるHCGの代りに牛下垂体前葉抽出製剤を

投与したIV群においては着床率は1群と同様でその着床

促進作用は認められなかったが，自然交尾による正常の

妊娠成立に際してはおそらく下垂体性のGonadotropin．

ことに排卵前に急激に増量するLHが今回の実験におけ

るHCGと同様な内膜作用を示し，内膜の着床準備態勢

の完成に与かるものではないかと考えられる．

結　　論

　妊娠成立時の内分泌的条件を探究するため去勢家兎に

Estrogen，　Progesteroneを投与しつつ交尾後約70時間

の桑実胚を卵管内に注入移植する実験を行ない，さらに

HCGあるいは牛下垂体抽出物を添加して着床率に及ぼ
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す影響および子宮内膜，下垂体，副腎皮質の組織学的変

化を検索した結果，次の結論を得た．

　1）　E3　r！日，　P　3　mg／日の投与により移植卵は着床

し得るが，P投与前にHCG　loOiuを3日間投与した場

合着床率は有意に上昇する．即ちHCGは着床促進作用

を有する．　　　　　　　‘

　2）HCG投与により子宮内膜の増殖，分泌機能は増

・強されるが，特に内膜上皮下の毛細血管の拡張が著明と

なることから，HCGは内膜血管系に作用することによ

り着床に適した条件を作るものと思われる．

　3）下垂体，副腎の組織像にはHCG投与により機能

充進を示す変化は認められず，HCGはおそらく内膜に

対し直接作用を有するものと考えられる．

　4）　HCGの着床促進作用はその投与時期，投与量に

よって異なるものであり，卵移植後までHCG投与をつ

づけた場合には着床率の上昇は認められない．

　5）牛下垂体抽出物にはこのような着床促進作用は認

められなかった．

　6）　生理的の妊娠成立時には下垂体性のGonadotro－

．pinとくにLHが内膜に直接作用して着床を容易なら

しめるものではないかと推定される．

　稿を終るに臨み，終始御懇篤なる御指導と御校閲を賜

った恩師林基之教授に謹んで感謝の意を捧げると共に，

終始直接絶大なる御指導，御鞭捷を賜った木下佐教授，

実験に際し御指導と御便宜を戴いた解剖学教室幡井勉教

授，橋本助教授に衷心より感謝の意を表し，有益なる御

助言を戴いた居城，百瀬講師ならびに御協力戴いた医局

員諸氏に感謝する．

　なお本論文の要旨は第13回日本不妊学会総会で発表し
．た．
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Transplantation　of　the　Fertilized　Ova

　　to　the　Ovariectomized　Rabbits

　　－Effects　of　HCG　Administration

　　　　　　　on　Irnplantation一

　　　　　　　Tunehiro　Uda

Dept．　of　Obst．＆Gynec．，　Toho　Univ．，

　　　　　　　School　of　Med．

（Director：Prof．　Dr．　Motoyuki　Hayashi）

　　　The　fertilized　ova　in　morula　stage　were

transfered　to　the　uterine　tubes　of　ovariectomized

rabbits　treated　with　estradiol，　progesterone，　HCG

or　bovine’s　anterior　pituitary　extract　according　to

the　schedules　schown　in　Figure　1，　to　study　the

hormonal　conditions　for　implatation　of　ova．　The

results　recorded　in　Table　l　represent　the　sig・

ni丘cantly　higher　implanta亡ion　ratio　in　group　II　than

in　group　I，　III　or　IV，　suggesting　some　effects　of

HCG　to　improve　implantation　in　the　spayed　rab－

bits．

　　Then，　histological　examinations　were　perfom－

ed　on　the　uterus，　the　anterior　pituitary　and　the

adrenal　cortex　of　the　ovariectomized　rabbits　wlユich

were　treated　on　the　same　schedules　except　the

transplantation　of　ova．　In　group　II　and　　III

injected　HCG　with　estradiol　and　progesterone，

endometrial　proliferation　and　its　secretory　activity

were　more　excessive　than　in　group　I　and　IV

untreated　with　HCG，　though　the　secretory　activity

in　group　III　was　rapidly　reduced　on　6th　day　after

initiating　Progesterone　administration　when　it　was

in　maximum　in　group　II．　Dilatation　of　blood　ves－

sels　under　the　surface　epithelium　of　endometrium

Was　rem・・k・ble　espe・ially　in　g・・up　lI．　In　g・・up
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Vinjected　HCG　alone，　slight　thikening　of　endo・

metrlum　and　considerable　increase　and　dilatation

of　the　stromal　vessels　were　observed，　and　the　uterine

weight　increased　significantly　compared　with　the

ovariectomized　control　group　（Table　2）．　There

was　no　marked　difference　in　histological　views　of

the　　aniterior　pituitary　　or　the　adrenal　cortex

among　each　ovariectomized　group．

　　　　It　is　suggested　in　these　experiments　that

suitable　dose　of　HCG　may　improve　implantation

of　ova　transfered　to　the　ovariectomized　rabbits

treated　with　estrogen　and　progesterone，　due　to

the　direct　effects　on　the　vessels　of　the　stroma　of

endometrium．

Table　l　Implantation　ratio

Fig．1　ScheduIes　of　hormone－treatment　and
　　　　　　　transplantation　of　ova

E：estradiol（in　oi1），　P：progesterone（in　oi】），

HCG：human　chorinic　gonadotropin（Gona－
tropin－Teikoku　Zoki），　APE：bovine’s　ante－

rior　pituitary　extract　（Hypohorin－Teikoku
Zoki）．　Estradiol　injections　were　begun　on

the　day　3　weeks　after　ovariectomy．

Table　2　Weight　or

No．　of　rabbits

pregnant

total

IlmP1・nt・ti・n．

　　　　　　　　　　rat10

No．　of　implanted

．ova
I．一　一一　　　　　一　　　　　　　　　　　　一

nOn－OvarleCtOm1－
zed　cQntrol　group

　6　　EGroup　I
遷，。、　／i　G…pH

l・1蹴器

7／15

2／18

5／18

1／10

1／10

size　of　organs

　　　　　　　　ovariectomized

46．796

11．1％

27．8％

10．0％

10．096

No，　of　transfered

ova

f

32／io6　1　30．2％

8／133

23／121

3／70

4／65

6．0％

19．0％

4．3％

6．2％

weight　of　animal（9）

　non－ovarlec－
Itomized
control

　group＊

2979．2

Group　I＊＊

の

旨
ω

一

weight　（9）

length　（c皿）

thickneSS（cm）

10．03

11、71

0．82

weight　of　pituitary（mg）

weight　of　adrenal（mg）

35．3

499，0

Group　H＊＊ Group　V Control

2945．8

9．94

11．48

0．78

2966．7 2975．0 2887．5

13．33

12．30

0．97

2．38

8．74

0．33

36．8

519．3

1．59

7．28

0．21

38．4

531．1

38．1

534．1

37、0

523．8

＊estimated　on　6th　day　after　induction　of　ovulation
＊＊　estimated　on　6th　day　after　initiating　progesterone　injection
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〔写真2〕
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　　　　　　　束状層
　　　　　HE染色　×400

　　　　　　非去勢対照群

去勢家兎への受精卵移植に関する研究

　　　副腎皮質

1「不妊会誌15巻1号

　網状層
HE染色　×400

蠣響雛難無覇謄騨躍鐸鯉

塾溶潔難
セな　　　　　　　　ポ

嚇ざ盤蟹

護

　　　羅雛こ難

　　　　凄

響藁験

　　　　　JI去勢対照群

　　　　　　　1　群　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　群

　　　　　　　H　群

環
義

戯
憲

〉
H　群



昭和45年1月10

　　〔写真6〕

　　　　　　ルクソール・ファスト育染色

　　　　　　　　　　　×400

宇　田　典　弘

下垂体前葉

非去勢対照群

1　群

ll　群

アザン・マレリー染色

　　　×1000

（103）　103

非去勢対照群

1　群

H　群



1．

2．

3．

4．

5．

・6．

7．

投　稿　規　定

本誌掲載の論文は，特別の場合を除き，会員のも
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