
Vo1．15 N‘⊃．2

Japanese　Joumal　of　Fert　ility　and　Sterility

April　1970

き土

臨心

第15巻 第2号

昭和45年4月1日

目 次

原　　著

　　第2度無月経の診療一特に性腺刺激ホルモン負荷療法および

　　　卵巣組織所見を中心として一………………・・…・…・……一平野睦男・他・・1

　　男子不妊症治験（第2報）群馬大学泌尿器科不妊外来臨床成績の集計・…志田圭三・他・・9

　　豚精清タンパク質の電気泳動的研究・…・……………・………一飯田　勲・他・・15

　　豚精清における酸性およびアルカリ性フォスファターゼ

　　　活性に及ぼす低温の影響・………………・・………………・飯田　勲・他・・19

　　諸種薬物のFSH分泌に及ぼす影響について…・……………・・…菅原幸一郎・・22

　　原発性不妊症夫婦における染色体学研究（第1報）…・…　………一・・近藤東臣・他・・29

　　男子不妊症に対するMesterolone（1α一methy1－5α一androstane－

　　　17β・ol－3－one）の治療効果…………・…・・……・……………竹内睦男・他・・35

　　偽妊娠に関する研究一一……一一……・…・…・…………・…・…・清　家　秀　登・・39

　　Pregnosticon　Al－in　Testの実用成績…………・・…・・……・…飯塚理八・他・・48

　　女子学生の結婚後の妊孕性に関する研究

　　　第1編妊孕性の良否と在学中の諸条件について・…・…………・長　岡　一佑・・52

　　　第2編基礎体温高温相点数算定法による妊孕性の良否について・…長　岡　　佑・・58

　　切迫流早産における脳波学的考察・・…一一…………・・…・………明島淳亮・他・・62

　　卵管疎通性に対するパドリン（Prifinium　bromide）の使用経験・……・小島　秋・他・・69

　第9回　不妊学会中国四国合同地方部会……・……・・…一・・………………・…75

： t



CONTENTS

Diagnosis　and　Treatment　of　the　2　nd　Grade　Amenorrhoea………・…　………・…

　　・・・・・…　一…　一・…　一・一一一・M．Hil遭ano，1（．　Takahashi，　T．　Horaguchi，　K．　SU2uki，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　S．Ho／Vlza（G且Kunii…－1

Clinical　Study　on　Male　Infertility（2nd　Report）・・・…　一・・・…　一・・…　一・・…　一・・一…

　　…・……・………・…………・・……・－K．Shida，」．　Shinza2aki（G　E．　Ui－ano

An　Electrophoretic　Study　on　Boar　Seminal　Plasma　Proteins…………・＿…＿＿

　　・・一・・・・…　一・・…一…　一曹一・…・…・…・」監．lida，　Y．　Yaフnamoto（旦K．ルturamatsu

Effect　of　Low　Temperature　on　Acid・and　Alkaline－Phosphatase　Activities　in　Boar　Seminal

　　Plasma……………一・………五Iida，　Y．＆go，　R．　Takahashi＆K．　Muranzatsu

The　Effects　of　Various　Drugs　on　FSH　Secretion・一・……………・…K．　Sugazvara

Chromosome　Studies　on　Primary　Sterility（1st　Report）…・…・…・…・……………

　　・………………・・……・………・…・・HKondo，　K．　Su2umori，．M　A710guchiT，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1（．Koik6＆　〕r．　Yagami

Effects　of　Mesterolone（1α一methyl－5α一androstane－17βd・3－one）on　Male　Sterility……・

　　・……・…・……・……………・MTakeZtchz：，8．踊加，　K．　Sasaki　＆M．　Shirai

Studies　on　Pseudopregnancy　in　the　Rat・・・・・・・・…　一・…　一．・．．．．．．．．．．．．．＿H　S廉8

Clinical　Practice　of　All－in　Test　for　the　Diagnosis　of　Early　Pregnancy……　……・…

　　＿＿．……………　………・………・・………・……R．li2uka＆K．＆zito

AProspective　Study　of　Girl　Students　on　Fertility　after　Marriage・1・Relationship　Be・

　　tween　Fertility　After　Marriage　and　Various　Factors　in　College　Days・…Y．　Nagaoka

AProspective　Study　of　Girl　Students　on　Fertility　after　Marriage・II・Relationship　Be・

　　tween　Fertility　After　Marriage　and　Ovarian　Function　by　High－phase　Score　of　BBT

　　in　Co11ege　Days・一・・・・・…　一・・・・・・・・・・・・・・・・…　一一・・一・・一・・一・・…　Y・Nagaoka

Studies　on　the　Relation　Between　Electroencephalographic　Change　and　Increased　Uterine

　　Activity　During　Pregnancy・・…・・……………　…・・－」・AkOjima，】r・Tominaga，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　KNarita（＆8．　Takahashi

Use　of　Prifinium　Bromide（Padrin），　a　New　AIltispasmodic　in　Tubal　Patency　Test・…

　　……MK∂卿α，κ．　N・1・hikawa，　H．0伽，　S．　Oh・aki，　Y．　H・伽…t・＆KM・ブ加

一・－ 9

■■…　15

・一一・・ 19

・一・・ 22

・・…　29

・・…　35

一…　39

・…・ 48

・・…　52

一…　58

・・…　62

・一・・ 69



総会予告（第3回）

第15回日本不妊学会総会は下記のように開催されます。今回

は諸般の事情により総懇親会は中止し，　又諸費用を参加費で

まかなうため，参加費を値上げさせて頂くことと致しました。

何卒御諒承の上多数御参加下さる様お願い申上げます。

開催期日
開催会場
学　　　会

演題申込締切

演題申込資格

昭和45年9月25日（金）26日（土）〔9月24日（木）役員会〕

千葉市　千葉県文化会館

L　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

2．　シンポジウム

　②　卵管不妊に関する諸問題

　　　　　　　　　司会　東邦大　林　　基

　②男性不妊と副性器
　　　　　　　　　司会　神戸大　石　神　嚢

3．一般演題

昭和45年6月30日　（厳守）

借博士

之教授

次教授

本学会会員に限ります。会員以外の方（共同発表の方も）は演題

申込みと同時に45年度会費を払つて会員となつて下さい。

演題申込方法

　　1．本誌に挿入されている所定の用紙を必ず使用し，600字以内の講演内容

　　　　要旨を添付し書留郵便をもつて送つて下さい、，

　　2．図表はすべて35mmのスライドといたします（10枚以内）。

　　3．演題の採択は会長に一任させて頂きます。

　　4．演題申込発送後2週問以内に受領通知未着の場合は御連絡下さい。

演題申込先　　〒280　千葉市亥鼻町313

　　　　　　　　　　　千葉大学医学部泌尿器科学教室片山　喬宛
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　電話（0472）22－7171　内線425

参加申込1．総会に御出席の方は本誌に挿入の振替用紙裏面が申込書になつ

　　　　　　　　ておりますので各事項御記入の上参加費を払つて登録して下さ

　　　　　　　　い0

　　　　　　2．締切　昭和45年6月30日（厳守）

　　　　　　3．大学教室などに所属の方も必ず個人別にお申込み下さい。

宿泊，観光について　交通公社に依頼致しましたので本誌挿入の用紙を使用し早

　　　目に御予約下さい（締切7月31日）

第15回日本不妊学会総会会長

　　　　　　　　百　瀬　　剛　一



ご　案　内　状

千葉市富士見町2－1
　　　　日本交通公社千葉営業所
　　　　　不妊学会係電話（0472）22－5656

昭和45年9月千葉市で第15回日本不妊学会総会が盛大に開催されますことを心からお祝い申し上げま
す。

つきましては学会参加者の市内ご宿泊および学会終了後のエクスカーションのお世話を弊社が取扱うこ

とになりましたので下記をご高覧の上，早目にお申込みくださるようご案内申し上げます。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　記

1．　千葉市内の宿泊ご案内

イ）　ホテル　　A

ロ）　日本旅館

B

C

D

￥2，200

￥4，000

￥3，500

￥2，500

納：1嬬：瞳緊一ビス料別）

1讃紳叔白響ス料込

　　　　　　　（注）　ホテル，日本旅館とも確保数が少ないのでおことわりすることもあります。

2．エクスカーションご案内

　　　　房州一周と成田山新勝寺参詣の旅　2泊3日

　　　　費用　￥13，500　　人員100名まで

隔日
1…一一一一

コ 一　　　　ス （バ　　ス） 宿　泊　地

19／26
　（土）

　　　　　　17。00頃
学会終了後会場　　一一 木更津

8．30　　　9．00　　　9．30　　　10．30　10．50　　　12．00　　13．40

木蝉　東轟湾　一駄調
　　14．00　　　　　　　　　　　　　　　16．30　　　　　17．00

　　一太海フラワーセンター　　　　　　鴨　JI

麟
1

木　　更　津

9／27
（日）

』「

鴨

9／28
（月）

川

　　　8．30

鴨　　川

9．00

小湊（蹴導

14．00　　　　　　　15．30

　成田山新勝寺

10．00　　　　　　　11．30　　　　　　　　　12．30

　　　　　九十九里センター
　　　　　　　　（中食）

　16．50
千　　葉（解散）

申込方法

その他

宿泊，エクスカーション申込書にご記入の上，予納金を添え7月31日までに勝手ながら

現金書留でお申込み下さい。

予納金　　宿泊者1人1泊につき

　　　　　エクスカーション1人につき

￥1，000

￥3，000

取消・変更は早目にご連絡下さい。

取消の場合は8月31日までにご連絡下さい。

（9月1日以降の取止めは予納金の返却ができません）
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第15回日本不妊学会総会　宿泊・エクスカーション申込書

氏 名

男

女
同伴者名

男

女

住　　　　　　所1
　（連絡先）

TEL

勤 務 先

宿 泊

TEL

9／23 9／24 9／25

ホ　　　テ　　　ル

A

B

日　本旅　館

予　　納　　金

C

D

1，000円× 泊分× 名分　￥

エクスカーション1　予納金 3，000円× 名分　￥一一一一一一一

予納金合計　＿＿一



田本不妊学会雑誌
第15巻第2号1970

第2度無月経の診療一一特に性腺刺激ホルモン

負荷療法および卵巣組織所見を中心として一

Diagnosis　and　Treatment　of　the　2nd　Grade　Amenorrhoea

東北大学医学部産婦入科教室（主任

平　野　睦　男

Mutsuo　HIRANO

鈴　木　敬　吾

Keigo　SUZUKI

　　　　　　　　　　　　九嶋勝司教授）

　高橋克幸　洞口竜夫
Katsuyuki　TAKAHASHI　Tatsuo　HORAGUTCHI

　本間成夫　国井兵太郎
　　Shigeo　HONMA　　　　Hyotara　KUNII

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Tohoku　University，　School　of　Medicine

　　　　　　　　　　　（Director：Prof．　Katsuji　Kushima）

　Clomid，　F　6066およびHMG製剤など優れた排卵誘発剤の開発により，無排卵，無月経の診療は著しく

進歩した．しかし無排卵周期症や第1度無月経に比し第2度無月経の診断，治療にはまだいくつかの問題点

が残されている．吾々は第2度無月経の治療方針確立のため昭和43年4月より昭和44年3月までの1年間，

東北大学産婦人科ホルモン不妊クリニークを受診した第2度無月経30例中28例にPMS．HCGおよびHMG－

HCG負荷療法をおこない，あわせてその前後の尿中estr・genの変動を測定し，さらにPMS－HCG負荷陰

性4例，およびPMS－HCGならびにHMG－HCG負荷陰性3例，計7例を開腹して，尿中FSH値と卵巣

組織所見との関連性を検討した．その結果，第2度無月経28例中PMS－HCG負荷により12例が排卵しのこり

16例中8例が卵巣性無．月経（閉経期型卵巣6例，多嚢胞卵巣2例）で8例はfalse　negativeであつた。

PMS－HCG負荷陰性例10例にHMG・HCG負荷療法をおこない5例が排卵し，のこり5例中3例は閉経期型

卵巣・1例は高度萎縮型の多嚢胞卵巣であつた．またPMS－HCG負荷で排卵した12例中，尿中estrogenの

著明な変動（50～60％以上増）を示した症例は6例だけであり，HMG－HCG負荷の排卵例では既発表の症例

をふくめ・9例中6例にestrogenの有意の増加を認めたにすぎなかった．試験開腹7例中hypergonadotr－

opicな5例は全例が原始卵胞はもとより，成熟卵胞や閉鎖卵胞も存在しなV・卵巣であり，　hypo一またはnormo

genadotropicな2例は多嚢胞卵巣で，成熟卵胞，原始卵胞が存在するほか白膜肥厚や閉鎖卵胞周囲の内爽膜

肥厚など特有の所見が認められた。従って，第2度無月経の診療に際し，HMG・HCG負荷に反応しない症例

は卵巣性無月経と診断しうるが，PMS－HCG負荷のみでの判定は避けるべきであり，またPMS－HCG，また

はHMG－HCG負荷前後の尿中estrogenの変動も卵巣感受性の指標としては確実性が低いことがわかった．

さらに尿中FSHが異常高値を示す症例は閉経期型卵巣と考え排卵誘発の対象から除外すべきであるが，尿中

FSHが低値または正常値を示しながらPMS－HCGおよびHMG－HCG負荷で反応しない症例は，多嚢胞卵

巣が疑われるので，試験開腹して直接卵巣所見を検索した方がよいという結論に達した．

はじめに

　Clomid，　F　6066およびHumegonなど優れた排卵誘

発剤の開発により，無排卵，無月経の診療は著しく進歩

した．しかし無排卵周期症や第1度無，月経に比し第2度

無月経の診断，治療にはまだいくっかの問題点が残され

ている．吾々は第2度無月経の治療方針確立のため，

PMS－HCGおよびHMG－HCG負荷療法を行い，これ

らの負荷療法と尿中FSHの関係，負荷療法前後の尿中

estrogenの変動，および負荷療法陰性例の卵巣所見を

検索し，興味ある知見を得たのでここに報告する，



2　（106）

実験対象

第2度無月経の診療

　昭和43年4月より44年3月までの1年間，当科ホルモ

ン不妊クリニークを受診した無月経患者のうち，prog－

esterone　10mg筋注で消退出血がないが，　estradiol

dipropionate　10　mgおよびhydroxyprogesterone　ca－

pronate　125mg筋注で消退出血の認められ，第2度無

第1表　ホルモン不妊クリニーク受診患者

　　　（昭和43年4月～44年3月）

診 断　　症例数 96

散発無排卵症

持続無排卵症

第1度無月経

第2度無月経

6

19

18

30

8．2

26．0

24．7

41．1

計 73 100．0

月経と診断された30例中すでにTurner症候群および

Stein－Leventha1症候群とわかった各々1例をのぞく28

例を対象として以下の実験を行なつた．

　　　　　　　　　　実験方法

　1）PMS－HCGおよびHMG－HCG負荷療法（第1
　　　図）

　無月経
　　　l
Gestagen　10mg

日不妊会誌15巻2号

　PMSとしてはSerotropin（帝臓），　HMGとしては

Humegon（Organon三共），　HCGとしてはPMS－HCG

負荷療法ではGonatropin（帝臓），　HMG－HCG負荷療

法ではPregnyl（Organon三共）を使用した．すなわ

ち全例にPMS　1000iuを毎日14目間連続筋注し，次いで

HCG　2000iuを5日間筋注し，　BBTで排卵が認められ

た場合を陽性，排卵はしないが消退出血のみの場合を疑

陽性，そして消退出血もなく全く反応しない症例を陰性

と判定した．HMGは150iuを10目から14日間毎日筋注

し，その後HCGを3000　iu　3日から5目問筋注し，排

卵および消退出血の有無によりPMS－HCG負荷療法と

一全く同じように判定した．

　2）尿中FSHおよび尿中estrogenの測定

　PMS－HCG負荷療法前にSteelman－Pohley1）法により

尿中FSHを測定し，またColumn分割一螢光比色法

により2）3）4）PMS投与前後およびHCG投与後，　HMG

投与前後およびHCG投与後尿中estrogenを測定し

た．また本論文と直接関係はないが，尿中pregnaned－

io15），尿中総17－KS6）および尿中17－OHCS7）も同時に測定

し参考資料とした．

　3）　卵巣の組織学的検索

　第2度無月経28例中PMS－HCG負荷療法陰性例4例，

およびPMS－HCG，　HMG－HCG負荷療法ともに陰性例

3例，計7例を開腹し，両側卵巣の襖状切除をおこな

V・，haematoxylin－eosin染色およびElastica－Masson

染色により卵巣組織所見を検索した．

　　　　l　　　　　　　I
　　消退出血（一）　　　消退出血（十）
　　I
Estrogen　Depot　10mg
Gestagen　Depot　125mg

実験成績

　1）PMS－HCG，ならびにHMG－HCG負荷療法成績

　28例の第2度無月経にPMS－HCG負荷療法をおこな

い，っいで10例にHMG－HCG負荷療法を行ったとこ
　　1
消退出血（一）

　　9
消退出血（十）

PMS　1000iu×14
　　次いで
HCG　2000　iu×5

第2表　第2度無月経患者に対するGonadotropin
　　　　負荷療法（昭和43年4月～44年3月）

1例数陽甥繍陣醐性率

　　　　　　　1

一部開腹←排卵（一）および
　　　　　　出血（一）
　　　　　　　I
　　　HMG　150　iu×10～14
　　　　　　次いで
　　　HCG　3000　iu×3～5

　1
排卵（十）または
　出血（＋）

　；　　　　　　　　1
排卵（一）および　　排卵（十）または
　出血（一）　　　　　出血（十）
　　　↓

　　開腹

　　第1図Gonadotropin負荷療法

PMC－HCGテスト

HMG－HCGテスト

28

10

12

5

2

0

14

5

43％

5096

ろ，第2表に示す如くPMS－HCG負荷により排卵した

症例は28例中12例（43％）で，消退出血のみを見た症例

2例，のこり14例（50％）は排卵も消退出血も認められ

なかった．

　またこの療法により1例が妊娠した．PMS－HCG負

荷療法陰性例中6例，疑陽性例2例および初回のPMS－

HCG負荷で排卵したが2回目には陰1生例となつた症例

2例，計10例にHMG－HCG負荷療法を行い，第2表
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の如く排卵した症例は5例（50％）で，PMS－HCG負

荷陰性例6例中2例，疑陽性例2例がHMG－HCG負荷

で排卵しており，またPMSに対する抗体生成例中1例

が同様に排卵した．すなわち従来のようにPMS－HCG

負荷療法の結果だけでは，卵巣感受性を判定できないこ

とがわかる．

　2）　PMS－HCGおよびHMG－HCG負荷療法と尿中

　　　FSHの関係

　Steelman－Pohley法により測定した尿中FSH値を，

10μglday以下をhypogona（lotmpic，10μ9～180、〃9／day

をnormogonadotropicそして180～200／‘9〆day以上を

hypergonadotropicと判三IJ定すると，28例の第2度無E経

に対するPMS－HCGおよびHMG－HCG負荷療法の結

果と尿中FSHとの相関々係は第2図および第3図のよ

陽　　ti’生　　　弱　1場　・h生

　　　　　　　　　　●●●●hypogonadotropic
　　　　　　　　　　●

一・9・n・d・…pi・：：°°°°

陰　性

　一　※

●●●●

●●●●
●

　※※※
●●●●
●●

（107）　3

gonadotropicが各々1例ふくまれていた．このhyp－

ogonadotropicでHMG－HCG負荷陰性例はPMS・

HCG負荷陽性例であった症例であり，HMG投与量を

追加することにより排卵したと思われる症例である．ま

たnormogonadotropicでHMG－HCG負荷陰性例は卵

巣組織所見で白膜肥厚や内爽膜肥厚が認められた，い

わゆる萎縮型の多嚢胞卵巣症例であつた．このように

hopo一およびnormogonadotropicの症例はPMS－HCG

負荷療法でも半数近くが反応できないが，HMG－HCG

負荷により多嚢胞卵巣をのぞけば殆んど全例が反応して

排卵する可能性があり，hypergonadotropicすなわち閉

経期型のgonadQtropin状態にある卵巣はPMS－HCG

負荷はもとよりHMG－HCG負荷によつても排卵は困難

であることがわかる．

　3）PMS－HCG負荷療法と尿中estrogenの変動

　PMS－HCG負荷陽性例12例のPMS投与前後および

HCG投与終了後の尿中estrogenの変動は第4図aに

hypergonadotropic

第2図　PMS－HCG負荷法と尿中FSH

　　　　　　　　　　陽性弱陽性陰性

hyp・9…d・t・・pi・° 　　　　：°

a：陽性例
　排卵（十1

μ9／day

14°⊥△⊥
量1°°

18°

憲ll

占　20

PMS　HCG

［

b：野弓「；易イ生f列

　排卵、一｝

　出血1＋、

PMS　HCG

c：陰性例
　排卵㌧一，

　出［血r－1

PMS　HCG

第4図　PMS・HCG負荷と尿lfi　Estrogens

normogonadotropic ●●●●
※

●

hypergonadotropic
　※※
●●●

※開腹例

第3図　HMG－HCG負荷法と尿中FSH

うになつた．すなわちPMS－HCG負荷陽性例はすべて

hypo一およびn（」rmogonadotropicの症例のみで，　hy－

pergonadotropicの症例は1例もなく，逆にPMS－HCG

負荷陰性例をみると，hypergonadotropicの症例は全例

陰性であり，さらにhypo一およびnormogonadotropicの

症例が各々4例および5例が陰性であった，またHMG－

HCG負荷陽性例5例はいずれもhypo一又はnormog－

・na（lotropicであり，HMG－HCG負荷陰性例ではhy－

pergonadotropic　3例が全例と，　hypo一およびnormo一

示すように，PMS　looOiu　14日間投与で明かに増量した

症例は4例で，のこり8例中HCG　2000　iu　5日間投与

後，すなわち排卵後に増量を示した症例が2例であり，

6例は排卵した症例にも拘らず，尿中estrogenの変動

は余り著明ではなかつた．12例の尿中estrogen値の平

均を求めると，PMS投与前で31　．2rtg／day，　PMS　1，000

iu　14目問投与で37．7μg（20％増）そしてHCG　2000iu

5日間投与後で49．8μg／day（60％増）であった．また

PMS・HCG負荷療法で疑陽性2例および陰性12例の負

荷療法前後の尿中estrogenの変動は第3図bおよび第

3図cに示すように，殆んどの症例が全く変動がなく，

わずかにPMs－HCG負荷陰性の1例がPMs　looo　iu

14日間投与で60％増，また他の1例がHCG終了後で80

％増をみたが排卵しなかった．

　またひきつづきHMG－HCG負荷を行つた症例は10例

で，5例が陽性，5例が陰性であつたが，この陽性例5
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例に，すでに発表した陽性例8）9）4例を加えて，HMG

およびHCG投与前後の尿中estrogenの変動を第5図

aに示した．すなわちHMG　150iuを10日から14日間投

与した段階で尿中estrogenが50％以上増加した症例は

　　　第1度無月経

　　　　陽性例

1鷲

lll

：⊃　20

HMG　HCG

　　　第2度無月経
a：1；易イ生f列　　　　　b：1塗・1生f列

HMG　HCG HMG　HCG

第5図　HMG－HCG負荷と尿rl・Estrogens

9例中4例であり，HCG3000　iu　3日から5日間投与で

50％以上の増加を示した症例は2例であり，他の3例は

排卵したにも拘らず尿中estrogenの変動はみられなか

った．これら9例の尿中estrogenの平均値を求める

と，HMG投与前で30μ9／day，　HMG投与終了後で42

μ9／day（40％増），そしてHCG投与終了時で46μ9〆day

（50％増）であった．

　HMG・HCG負荷療法陰性5例に既発表症例8）9）1例計

6例のHMGおよびHCG投与前後の尿中estrogen
の変動は第5図bに示すように，殆んどの症例は尿中

estrogenの変動は認められなかつたが，1例のみが

HMG投与終了時で60％増，そしてHCG投与終了時で

90％増を示したにも拘らず排卵も出血もなかつた．しか

しこの症例の尿中FSHはhypogonadotropicであり，

HMGを更に増量するか，または再度HMG－HCG負
荷を施行すれば，排卵の可能性のある症例であった，

　すでに発表した第1度無月経11例の8）9）HMG・HCG

投与前後の尿中estrogenの変動を第5図左に示したが，

第2度無月経に比して卵巣からのestrogen分泌増加は

極めて著明であつた．これら11例の尿中estrogenの平

均をみると，HMG投与前で34μ9／dayに対しHMGを

投与後さらにHCG投与をおえた段階では110feg！day

と著明に増加し（第1度無月経症ではHMG終了時の

尿中estrogenは3例のみしか測定しなかつたので，そ

の平均値は示さなかった）．したがって250、6増となる．

またこれら11例中尿中estrogenの5096以上増加を示さ

なかった症例は2例であった．

　さらにPMS・HCGおよびHMG・HCG負荷療法を連

続しておこなつた症例の尿中estrogenの変動を第6図

μ9／day

260
亀

ヨ

840
b
爵

占20

日不妊会誌　15巻2号

a：　HM（IFHCG療法陽性

μ9／day

260
雪

／14°

葦・・

PMS　HCG HMG　HCG

b：HMG－HCG療法陰性

゜’一’一“a－x・．一一一一一・一一一一一一゜一一一一e

PMS　HCG HMG　HCG

第6図　PMS－HCG　不反応例に対する

　HMG・HCG負荷と尿中Estrogens

に示した．すなわちPMS－HCG負荷陰性でHMG・HCG

負荷を行い排卵した4例のうち1例はPMS投与後で尿

中estrogenが60％増を示しながら排卵せず，他の3例

中1例はHMG投与後で70％増を示し，他の症例は著

明な変動をみないまま排卵している（第6図a）．

　またPMS－HCG負荷陰性でHMG－HCG負荷でも陰

性であつた2症例の尿中estrogenの推移は第6図bに

示す如くで，殆んど変動は認められなかつた．1例は尿

中FSH異常高値例で卵巣組織所見で全く卵胞形成のな

い，いわゆるhypergonadotropic　hypogonadismであ

り，他の1例はnormogonadotropicであるが卵巣の肉

眼的および組織所見から，萎縮型の多嚢胞卵巣症候群で

あった．

　以上の結果より，PMS－HCGおよびHMG－HCG負

荷前後の尿中estrogen増加が50～60％以上の症例を有

意のestrogen増加症例と考えるならば，　PMS－HCG負

荷はもとよりHMG－HCG負荷療法においても，尿中

estrogenの変動のみからは第2度無月経の卵巣感受性を

判定することは困難であることがわかる．

　4）卵巣の組織学的所見と尿中FSHおよびPMS－

　　　HCG，　HMG－HCG負荷療法との関係

　PMS－HCG負荷療法陰性例4例およびPMS－HCG，

HMG－HCG負荷療法ともに陰性例3例の計7例を試験
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第3表　卵巣組織学的所見と尿中FSHおよびGonadotropinテスト
；

＼ 　　FSH轡値
　　　＼　　　負荷　1

卵巣＼試WtiPMS一
組㌦＼期T・H

正常値 異　　常　　高　　値

離蹴礁：珪PM

M．M

S陰性lPMS陰性IPMS陰性騰屡：陸畿屡：li

　　　－一一一一一一一一：　　　一一一一一一一一一

S．S。：S．S　M．T　S．YlT．M

原

成

閉

白

始　　卵　　胞

熟　卵　胞

鎖　卵　胞

膜　肥　厚

内黄膜肥厚
白　体　黄　体

十

十

十

十

十

十

十

十

十

開腹してその卵巣組織所見を検索した．これらの症例は

第3表に示すように，尿中FSH値からみてhypo一およ

びnormogonadotropic各々1例，そしてhypergon－

adotropic　5例であった．　hypergonadotropicであつた

5例の卵巣は肉眼的にも萎縮型で小さく固く，組織学的

に検索すると卵巣皮質は紡錘型の核を有する線維細胞様

の組織所見で，原始卵胞はもとより成熟卵胞や閉鎖卵胞

も存在せず，また卵巣のどの部分にも黄体や白体の存在

は認められなかった．一方hypo一およびnormogonad－

otropicであつた2症例の卵巣は，肉眼的に灰白色，平

滑で固い被膜に被われており，被膜を通して大小の卵胞

が認められるが黄体形成の所見はなく，組織学的には被

膜（白膜）は線維性に肥厚し，その下に大小不同の成熟

卵胞が認められ，一部は嚢胞状に拡大して穎粒膜細胞層

が菲薄化して萎縮卵胞の所見を呈し，さらに萎縮卵胞の

一部には周囲を囲む内爽膜細胞層の著明な肥厚が認めら

れ，黄体の形成は認められなかつた．前者は典型的な

hypergonadotropic　hypogonadismの卵巣であり，後者

はpolycystic　ovary　syndromeの卵巣である．従つて

PMSHCGおよびHMG・HCG負荷療法に反応しない
卵巣には上記の2型の卵巣が存在し，これを鑑別するに

は尿中FSH値を測定しなければならないことがわか
る．

　以上の所見より第2度無月経の診療に際してはまず尿

中FSHを測定し，　hypergonadotropicであれば排卵誘

発の対象から除外すべきであり，hypo一またはnormo－

gonadotropicでありながらPMS－HCGおよびHMG－

HCG負荷療法に全く反応しない症例はpolycystic

ovaryの存在を考え，卵巣の襖状切除を施行して組織所

見を検討すべきである（第7図）．

G。nadotr・pin負荷療1去 卵　　巣

PMS・HCG
負荷

HMG・HCG
負荷

烈総　　卿FSHf直ド膜・内萱膜肥厚

第2度
無月経

陽　性

陰　性

陽　性 低値～正常値

陰　性
異常高値

％卵胞形成 ミ§ミ白u莫［∫巴1「？・内歩ミij莫Il巴「享

第7図　Gonadotropill負荷療法と卵巣組織所

　　　　見および尿中　FSHとの関係

考　　按

　無排卵周期症や第1度無月経は間脳，下垂体，卵巣系

の機能失調にもとつく月経異常であるが，第2度無月経

は間脳，下垂体機能不全または卵巣機能不全にもとずく

重症無月経であり10），とくに卵巣に起因する第2度無月

経の治療は排卵誘発の著しく進歩した今日でも殆んど不

可能で，したがつて第2度無月経の診療に際しては，ま

ずこの卵巣原発型の症例を除外することが必要である．

すでにSchrank11）（1952）やKupperman＆Lefko－

rics12）（1957）はprogesteroneによる消退出血はない

がestrogenおよびprogesterone投与で消退出血を来

す無月経を第2度無．月経とし，さらにこの第2度無月経

にPMSおよびHCG製剤を投与して出血の有無によ

り下垂体性無月経と卵巣性無A経に鑑別することを提唱

し・今目まで広く臨床的に応用されて来た．そのほか

PMSおよびHCG製剤の投与による尿中estrogenの

増加の有無により卵巣感受性を診断しようとするこころ

み13）・さらには尿中FSHの測定により下垂体機能を診

断するこころみなども発表されて来たが，これらの方法
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は研究室の完備されたクリニークでのみ可能な方法であ

る上に，その詳細にっいても多くの未解決の問題が残

されており，したがつて臨床的にはSchrank方式や

KupPerman＆Lefkorics方式による出血試験が好んで

用いられている．しかし今日ではきわめて強力なHMG

製剤が一般クリニークにおいても使用可能となつてお

り，PMS製剤による出血試験を基盤とした上記の出血

試験は再検討の必要がでて来た．吾々は今回PMS－HCG

負荷療法にひきっづきHMG－HCG負荷療法をおこな

い，これにもとずく出血の有無と，尿中FSH，尿中

estrQgenの変動および卵巣の組織学的所見との相関々

係を検討し，第2度無月経の診療指針をたてることが出

来た．

　1）PMS－HCGおよびHMG－HCG負荷療法による

判定；第2度無月経28例にPMS　1，000iuを14日間，次

いでHCG　2000iuを5日間投与したところ28例中12例

（43％）が陽性であったが，尿中FSHの測定および卵巣

組織所見などにより卵巣原発性であつた症例は28例中8

例（29％）であり，間脳，下垂体機能不全による無月経は71

％ということになり，PMS－HCG負荷療法の43％との

問にはかなり大きな開きがみられた．一方HMG－HCG

負荷療法を10例に施行して5例（50％）が陽性となつた

が，10例中FSH測定値や卵巣組織所見から卵巣原発性

と判定された症例は4例であり，したがってHMG－

HCG負荷療法では1例のみがfalse　negativeにでた

ことになる．しかしこの症例はすでにPMS－HCG負荷

により陽性にでたが次回PMS－HCG投与に反応しなか

ったため，HMG－HCG負荷にきりかえた症例であり，

HMG投与量150iu　lo日間でHCG投与にきりかえず

さらにHMG投与量を4日から5日増量していたなら，

陽性に出たものと思われる．従ってPMS－HCG負荷療

法で第2度無月経の原因を間脳，下垂体性か卵巣原発性

か決定することは，かなり高い率で誤った判定を下す

結果になりがちではあるが，HMGを充分量投与した

HMG－HCG負荷療法に反応しない症例を卵巣性と判定

してもほぼまちがいがないということになる．しかしこ

こでいう卵巣性とは，卵胞形成の全くないいわゆる閉経

期型卵巣と多嚢胞卵巣をふくんでおり，これら両者の鑑

別は必ずしも容易ではなく，結局は尿中FSH値および

卵巣組織所見によらざるをえない．

　2）PMS－HCGおよびHMG・HCG負荷療法による
尿中estrogen変動からの判定：PMS－HCG負荷およ

びHMG－HCG負荷により尿中estrogenが50～60％

増加しても排卵はもとより消退出血の認められない症例

があり，これに尿中estrogenの日差変動および測定手

技による誤差を加味して，吾々は50～60％の増加を臨床

日不妊会誌　15巻2号

的に有意義の増加と判定することにした．この判定にし

たがってPMS－HCG負荷前後の尿中estrogenの変動

をみると，PMS－HCG負荷陽性例12例中，　PMS　l，000iu

14日間では4例，HCG投与終了後で2例，計6例（50

％）だけが尿中estrogenの有意の増加を示し，他の6

例は排卵したにも拘らず，尿中estrogenの変動は著明

ではなかった．

　またすでに発表した症例を加えてHMG－HCG負荷療

法前後の尿中estrogenの変動をみると，　HMG－HCG

負荷陽性例9例中4例がHMG　150iuを10～140問投

与の段階で，また2例がHCG投与終了後に増加をみた

が，他の3例は排卵例にも拘らず，尿中estrogenの変

動は殆んど認められなかった．したがって現在の煩雑な

尿中estrogen測定方法にかわつて，簡易迅速測定法が

開発されても，PMS－HCG負荷およびHMG－HCG負

荷に伴う尿中estrogen値の変動から第2度無．月経の卵

巣感受性を判定することは，実用性にとぼしく，むしろ

間脳，下垂体機能不全と判定された症例にHMG－HCG

療法を施行する際に，卵巣過剰刺激を予防する目的での

み有用性があるものと考えられる．

　3）尿中FSHによる判定：FSHの測定は従来の

bioassayのほかにradioimmunoassayもおこなわれる

ようになったが，両者にはかなり著明なくいちがいが認

められ14），FSHの測定に関しては今後なお検討されな

ければならない問題点が残されている．吾々はSteeL

man－Poh］ey法により尿中FSHを測定したが，まずど

こからhypergonadotropicと判定するかをきめなけれ

ばならなかつた．そこで，PMS－HCGおよびHMG－

HCG負荷療法で陰性だつた症例のうち，試験開腹し

て卵巣に全く卵胞形成の認められなかった症例の尿中

FSHをみると，ほとんどが500μg～600！‘g「dayという異

常高値を示し，もつとも低値を示すもので240μg／dayで

あった．またHMG－HCG負荷療法で排卵した症例のう

ち尿中FSHの高値を示した症例は2例で，各々145μg

および167μg／dayであった．したがって吾々はHMG－

HCG負荷で刺激しても排卵できない，いわゆる閉経期

型卵巣の場合の尿中FSHは一応180～200／‘g／day以上

と考えこれをhypergonadotropicと判定することにし，

180～10μg／dayをnormogodadotropic，10！tg，／’day以下を

hypogonadotropicと判定した．この判定基準に従つて

PMS－HCGおよびHMG－HCG負荷療法で陰性の症例

の尿中FSHをみると，　PMS－HCG負荷ではhyperg－

onadotropicの症例のほかに，　hypogonadotropicおよ

びnormogonadotropicな伊」でも陰性の症例がかなり存

在したが，HMG－HCG負荷で充分量のHMGを投与
した症例では陰性例は殆んどがhypergonadotr・picで
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あり，わずかにnormogonadotropicな症例が1例だけ

陰性で，この症例は開腹して卵巣所見を検索したところ

多嚢胞卵巣と判明した．以上の結果から，第2度無月経

患者の尿中FSHを測定して異常高値を示す症例は閉経

期型卵巣と判定し排卵誘発の対象から除外できるが，

PMS－HCGおよびHMG－HCG負荷療法に反応しない

萎縮型の多嚢胞卵巣の診断は，最終的には試験開腹によ

る卵巣組織所見をまたなければならないことがわかる．

なお，従来第2度無月経は間脳，下垂体機能不全にもと

ずくhypogonadotrQpic　hypogonadismと閉経期型卵巣

のhypergonadotropic　hypogonadismの2っにきれい

に大別されるとされていたが，吾々の症例28例中hypo－

gonadotropicが9例，　hypergonadotropicが6例で，

のこり13例はnormogonadotropicであり，このno－

rmogonadotropic　hypogonadismの病型がもつとも高頻

度にみられた．

　4）卵巣組織所見による判定：卵胞形成のない閉経期型

卵巣は尿中FSHが異常高値を示すところから，完備さ

れた研究室をもつクリニークではその診断は可能である

が，多嚢胞卵巣のFSHの分泌は種々の様相を示し，無

，月経，卵巣腫大そして多毛などの臨床所見からのみ容易

に診断しうるとは限らず，卵巣の組織所見によりはじ

めて多嚢胞卵胞と診断されることも決して珍らしくはな

い．このため尿中FSHがhypo一又はnormogonadot・

ropicであり，PMS－HCG負荷にも反応しない症例は，

HMG－HCG負荷にきりかえる前に試験開腹して，卵巣

襖状切除によりその所見を検索することが妥当な症例も

ありうるわけである．事実，吾々の症例のPMS－HCG

負荷により排卵しなかつた症例は，多嚢胞卵巣をうたが

わしめる臨床所見はなかったが，HMG－HCG負荷前に

これに反応しうる卵巣か否かをきめる目的で試験開腹し

たところ，両側卵巣は腫大はないが固い灰白色の被膜

におおわれていて，組織学的検索の結果多嚢胞卵巣と判

定され，その後Clomid療法により排卵妊娠した．この

ように卵巣組織検索は尿中FSH測定の設備のないクリ

ニークでも容易におこなわれ，しかも閉経期型卵巣も多

嚢胞卵巣も診断しうる有力な診断方法である．従つて内

診所見，HSG所見その他から多嚢胞卵巣が疑われる症

例は勿論，さらに多嚢胞卵巣と診断する積極的な所見が

ない症例においてはまずPMS－HCG負荷により卵、巣の

刺激をこころみ，その結果が陰性であつた場合に積極的

に卵巣襖状切除を施行することは診断確定の意味で必要

なことと考えられる．これは特に尿中FSH測定の設備

のないクリニークでは当然おこなわれるべき手段であ

る．

　以上，第2度無月経の治療方針を確立する目的で，1）

（111）　7

PMS－HCGおよびHMG－HCG負荷による排卵誘発試

験，2）PMS－HCGおよびHMG－HCG負荷にともなう

尿中estrogenの変動，3）尿中FSH測定，および4）

卵巣組織所見などについて検討した．その結果，もつと

も信頼しうる診断方法は尿中FSH測定と卵巣組織所見

の組み合せであることがわかった．したがって，吾々は

無月経患者をShrankまたはKupperman＆Lefkorics

方式に準じて第2度無月経と診断したのち，まず尿中

FSHを測定して異常高値例を除外し，ついでPMS－

HCG負荷により排卵誘発をこころみ，陰性例はさらに

充分量のHMGを用いたHMG－HCG負荷により排卵

誘発をはかり，症例によってはHMG－HCG負荷前の卵

巣襖状切除により多嚢胞卵巣の有無を確認すべきものと

考える．またもし尿中FSH測定が不可能な場合は，ま

ずPMS－HCG負荷，そしてその陰性例にHMG－HCG

負荷による排卵誘発をこころみ，それでもなお陰性の場

合には卵巣撰状切除で卵巣所見をたしかめなければなら

ないと考える．この場合，卵巣襖状切除をHMG－HCG

負荷の前にするかあとにするかはcase　by　caseにきめ

てよい．

結　　論

　吾々は昭和43年4．月より44年3月までの1年間に当科

ホルモン不妊クリニークを訪れた無月経患者のうち，第

2度無月経28例にっきPMS・HCGおよびHMG・HCG

負荷療法をおこない，あわせてその前後の尿中estrogen

の変動を測定し，さらにPMS－HCG負荷陰性4例，お

よびPMS－HCGならびにHMG－HCG負荷陰性3例，

計7例を開腹して尿中FSHと卵巣組織所見との関連性

を検討し，次のような結果をえた．

　1）28例中PMSHCG負荷により12例（43％）が排

卵したが，のこり16例中卵巣性無月経は8例（閉経期型

卵巣6例，多嚢胞卵巣2例）で8例はfalse　negative

であつた．PMS－HCG負荷陰性例10例にHMG－HCG

負荷療法をおこなったところ5例（50％）が排卵し，の

こり5例中3例は閉経期型卵巣，1例は高度萎縮型の多

嚢胞卵巣であった．

　2）PMS－HCG負荷で排卵した12例中，　PMS投与後

およびHCG投与後で尿中estrogenが有意の増加（50

～60％以上増）を示した症例は6例（50％）だけであ

り，また既発表の症例をふくめてHMG－HCG負荷で排

卵した9例中6例（66％）が尿中estrogenの有意の増

加をみせ，他の症例は排卵したにも拘らず，尿中estr－

ogenの著しい増量は認められなかった．

　3）PMS－HCG負荷陽性例の尿中FSHはすべて
hypo一またはnormogonadotropicであつたが，逆に陰
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性例にはhypergenadotropic　6例のほかにhypo一また

はnormogonadotrQpicな症例もみられた．　HMG－HCG

負荷陰性例5例中3例はhypergenadotropicであり，

1例はnorlnogonadotropicな多嚢胞卵巣，他の1例は

HMG投与不足のhypogonaclotropic　hypogonadismで

あつた．

　　4）試験開腹7例中hypergonadotropicな5例は原

始卵胞はもとより成熟卵胞や閉鎖卵胞も存在しない卵巣

であり，hypo．およびnormogonadotropicであつた各

1例は，多嚢胞卵巣であった．

　　（御指導，御校閲をいただいた九嶋勝司教授に感謝致

します．なお，本論文の要旨は第14回不妊学会総会で発

表した）．
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Diagnosis　and　Treatment　of　the

　　　2nd　Grade　Amenorrhoea

　Mutsuo　Hirano，　Katsuyuki　Takahashi，

　　　Tatsuo　Horaguchi，　Keigo　Suzuki，

　　　Shigeo　Honma　and　Hyotaro　Kunii

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Tohoku　University，　School　of　Medicine

　　　（Director二Prof．　Katsuji　Kushima）

　　　Twenty　eight　cases　of　the　2nd　grade　amenor－

rhoea　were　treated　witlユPMS　or　HMG　followed

l〕yHCG．　The　relationship　between　the　ovulation

and　urinary　excretion　of　estrogens　and　urinary

Ievel　of　FSH　were　investigated．　Seven　cases

with　no　response　to　the　treatment　were　undergone

alaparotomy　for　further　histological　study　of　the

ovary．　As　the　results，　it　is　impossible　to　assess

the　ovarial　status　by　means　of　the　administration

of　PMS－HCG，　however　it　cQuld　be　possible　to

assume　that　the　ovary　with　no　response　to　the

treatment　with　HMG－HCG　could　be　postulated　as

same　as　the　menopausal　ovary　having　no　follicles

or　as　the　highly　atrophied　　type　in　polycystic

ovary．　The　alterat玉on　in　the　excretion　of　urinary

estrogens　before　and　after　the　administration　of

PMS－HCG　did　not　coincide　with　the　ovulation．

The　cases　with　al〕normally　high　level　of　urinary

FSH　were　classi丘ed　to　the　menopausal　type　of

ovary　and　the　induction　of　ovulation　was　impos－

sible　in　this　group．　The　other　cases　of　low　or

normal　level　of　FSH　and　with　no　response　to

either　PMS　or　HMG　showed　polycystic　ovaries．

The　administration　of　gonadotropin　after　the　su・

rgery　of　tbe　wedge　resection　should　be　tried　in

these　cases．
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　昭和36年9月群馬大学泌尿器科開設以来44年2月に至る7年6ケ月間の不妊外来患者総数は1020例である．

そのうち長期間に亘り各種の治療をうけ，経過観察された246例について，検討を行った．精子数が明らか

に増加したものは70例（28．5％），著明に増加したものは21例（8％）である．妊娠成立は25例．妊娠成立時

の精液所見は，総精子数40×106／m1以上のもの6例，10×106／ml以上15例，4×106／ml以上4例であつた．

治療前精子数0．1×106／ml以下の症例では改善率は著しく低く，妊娠成立例は観察されなかった．

　治療法としては従来の内分泌療法（造精ステロイド，ゴナドトロピン，T3，等）のほか，代謝の面から核

酸，蛋白合成を促進せしめる薬剤（グルタミン，パナポライド等）の投与も有効であった．

緒　　言

　男子不妊症病因の大半をしめている造精機能の低下に

対し，現在，各種ホルモン剤のみならず，代謝促進の目

的で諸種の薬剤投与が試みられている．造精機序並びに

精細管萎縮の病態生理が解明されていない現状にあつて

は治療方針の確立は暗中模索のそしりをまぬがれない．

著者らは群馬大学泌尿器科に於ける7年間の不妊症例を

集計し，各種治療の効果について比較検討を行い，造精

促進に関しいささかの知見を得たので報告する．男子不

妊症対策に資する処があれば幸である．尚，本集計に於

て25例の妊娠成立例を経験したので，これをもとにし妊

孕性の限界について言及したい．

臨床集計

　A．症例
　昭和36年9月群馬大学泌尿器科開設以来44年2月に至

る7年6ケ月の間，不妊を主訴として来院した症例は10

20例である．今回は，そのなかから総精子数40×106／ml

以下の所見で少くとも数ケ月に亘り治療が行われ・効果

判定を確認された246例を対象とした．尚，全不妊症例

のうち総精子数0．01×106／ml以下即ち臨床的に無精子

と判定された症例は25％前後存在した．かかる高度の造

精能低下症例は現在の治療を以てしては妊孕可能な状態

に迄恢復せしめる事は不可能であるので大部分のものは

治療の対象から除外した．ただ本人の強い要望があり，

検索により精器疎通性がたしかめられ，かつ生検にて単

純睾丸萎縮の病像を示すものに限定して治療を行つた．

従つて今回の集計ではかかる症例はわずかに28例にすぎ

ない．

　B．薬物療法並びに特殊治療法

　下記の如き薬剤投与を単独乃至併用にて2～3ケ月連

続施行．充分な効果をあげえない時には1・一・　2ケ月の休

止期間をおき，次の療法にうっる事にした．

　（1）panthethine・…1日180mg経口投与

　（2）　パナボライド…・朝鮮人参水抽出有効成分と考

えられるprostigsol製剤，1錠中10mg含有（テイカ製

薬K．K．試供）

　（3）　イノシン（hypoxanthine　riboside）…・1日29

経口投与
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　　　　PMSG，　HCG…・20001．U．週2～3回筋注．

　（11）ゴナステロン（TDGと略記）…・testosterone，

dehydroepiandrosterone各10mg水性懸濁とPMSG，

HCG各1001．Uの混合注射剤．2筒つつ週2～3回筋
注．

　（12）AICA－orotate（アイカミン）…・1目600mg経

口投与．

　（13）trijodothyronine（T3）・…1日15～30μ9経口

投与．

　以上の薬物療法のほかに，特殊療法として下記の2者

も行われた．これ等の特殊療法はそれぞれ単独療法とし

て一定期間行われ，終了後造精効果をより促進する目的

で多くの症例にあつては前記薬物療法がひきつづき行わ

れている．

　（14）　多量のtestosterone投与によるrebound　ph－

enomenonの応用（跳ね反り現象）…・T．　P．50mg週3

回またはT．depot　100mg　5～7目に1回の割合で2

～ 3ケ月間連続投与．

　（15）　間脳レ線照射療法（間脳照射）・…　…150kV，

3mA，丘1ter　O．3mmCu＋1．OmmAl，皮膚焦点間距離

40cm，照射野5cm径，耳珠・外皆角線上耳珠より1／3

を中心として，100rつつ左右交互に週2回3週間，

　（4）　グルタミン1日6gr経口投与

　（5）　ビタミンB12（V．　B12）・…1日1．5mg経口ま

たは2000fi9週2～3回静注投与．

　（6）　ビタミンE（V．E）…・1日300mg経口または

200mg週2～3回筋注．

　（7）　testosterone　propionate（T．P．と略記）・一一一一

25mg週2回筋注
　（8）　　dehydroepiandrosterone　propionate　or　ac－

etate（D．　P．　or　D．　A．と略記）一・25mg週2回筋注．

　（9）　　testosterone　or　dehydroepiandrosterone　pe－

Ilet（T－or　D－pellet）・…睾丸内では20mg，筋膜下では

100mg月1回埋没．

　（10）

日不妊会誌　15巻2号

600r照射

　C．造精機能改善状態の判定

　第1報と同様，精子数により1～V群にわけ，各群ご

とに表の如き判定基準を仮にさだめた．症例の多くはC

回の治療では恢復不充分なため，ひきっづき数種の治療

法がくりかえされている、このような場合の判定は，そ

の都度の改善状態のほかに，当初の精液所見との対比の

改善状態を加味して下す事にした．即ち，2回目以後自

体の造精効果が（＋）・…2度であb，しかも治療開始前

の精液所見と対比して（升）…・3度であつた場合には2

＋3／2＝2．5度の改善度として記載する事にした．

　D．全経過を通じての精液改善状態

　1群（総精子数10×10／6ml台）131例，1群（1×106／

ml台）25例，皿群（O．1×106／ml台）25例，　IV群（0．01

×106／ml台）12例，　V群（0．01×166／ml以下）28例，

計246例に対し，通算451回の治療が行われた．1回の

治療のものもあり，これに対して，数種の治療がくりか

えされたものもあり，同列に効果を論ずる事は早計のそ

しりをまぬがれない．仮りに，治療終了時に於ける精液

所見をとりあげ治療開始前のそれと対比してみると表

2，3の如き結果がえられた．即ち，精液所見改善度

（＋）…・2度以上を以て造精促進効果（＋）と考えるなら

ば1，H，皿群を通じ30％前後の症例に於て恢復効果が

みられた事になる．これに対してIV，　V群に於てはその

頻度は，16．7％，72％とはるかに低い．精細管萎縮が

高度になると恢復能が著しく低下する事が明らかで，治

療の限界が示されている．

　E．各種治療法の効果比較

　施行された451回の治療のうちから施行症例数の多い

ものを対象として，その効果を比較してみると次のよう

である．

　（1）　単独療法

　　testosterone　propionate注射・…

　　　　　　　　平均改善度O．93，改善度2以上29％

第1表　精液所見改善度の判定基準

総精子数

改ぎ1撞
o．01×106／m1未満

減少～
IO・02×1061mlに増

lo．03～

Io．09×106／mlに増

0．1～

0，29×106／mlに増

0，3～

1、0×106／1mlに増

1．0×106／ml以一ヒ

に増

o．Ol×106／ml台

（一）　0度

（±）　1度

（＋）　2度

（粁）　3度

（什）　4度

減少～
2倍以下に増

2～5倍以下に増

5～15倍以下に増

15～50倍以下に増

50倍以上に増

0．1×106／m1台

減少～
1．5倍以下に増

1．5～3倍以下に増

3A・　10倍以下に増

10～25倍以下に増

25倍以上に増

1．0×106／ml台 工0×106／m1台

減少～不変

2倍以下に増

2～5倍以下に増

5．．　10倍以下に増i

10倍以上に増

減少～不変

1．5倍以下に増

1．5～3倍以下に増

3～5倍以下に増

5倍以i：に増
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第2表　治療終了時における精子数増加状態（1）

（115）　11

初診時の精子数
改善度

症例数 iM’1－“一＋因一

1．1・・…／ml台1（｝ll　l（1）

1【．1　x　106／ml台

皿．0．1×106／ml台

IV．0．01×106ノ／ml台

50　13
（4）　　　　　　　（2）1　（1）1

25　　1　　3　　4
（1）　（1）

12　1200

　　　　　　　　　　
7　132　　37　　53
（1）1　（4）3　（4）1　（6）

3　12　　7　25
　　　　（1）

V．0．01×106／m1未満　28　　0　0　　2

　　　（計）　（129（1）lll）19）

註：1）　（　）は妊娠成立例

　　2）　治療開始後短時日で妊娠成立をみ，

査を施行しえなかつた4症例（1群一3，

この表にはふくまれていない．

3 14

1　　9

3123

54
（5）

124
（6）

　　精液検

H群一1）は

第3表　治療終了時における精子数増加状態（ll）

1．10×106／ml台

1［［．1×106／ml台

皿．0．1×106／m1台

1［V．0．01×106／ml台

V．0．01×106／ml未満

（升）以上の　　（十）以上の

改善例　改善例
9／131（　6．996）39ユ31（29．896）

　　　　　　　6／50　（12．0％）、19／50　（38．0％）

　　　　　　　4／25　（16，0％）　8／25　（32．0亨乙）

2／12　（16．796）　2／12　（16．7？6）

0／28　（　o　　g6）　2／28　（　7．2％）

　　睾丸内アンドロゲン・ペレット埋没…・

　　　　　　　　平均改善度1．00，改善度2以上40％

　　PMSG注射・…
　　　　　　　　平均改善度1．00，改善度2以上22％

　　間脳レ線照射・…

　　　　　　　　平均改善度1．12，改善度2以上22％

　　グルタミン内服一・・

　　　　　　　　平均改善度1．16，改善度2以上29％

　　パナボライド内服一一・・

　　　　　　　　平均改善度1．08，改善度2以上21％

　単独療法のうち以上の療法がすぐれた効果を示してい

る．尚，T3内服，　V．E注射乃至内服療法もすぐれた成

績を示しているが症例数が少ないので省略した．また，

「跳ね反り現象応用療法は23例に行われたが，その効果は

本報告では極めて不良という成績がえられている．本療

法は諸種の治療法によつても改善されない症例に対して

最終的手段として行われる事が多いという事実に起因し

．たものとも考えられる．

　（2）併用療法

　　Testosterone　propionate，　V。E・…

　　　　　　　　平均改善度1．38，改善度2以上32％

　　dehydroepiandrosterone，　T3・…

　　　　　　　平均改善度1．00，改善度2以上23％

　　T．D．G．…・

　　　　　　　　平均改善度1．07，改善度2以一L36％

　　HCG，　PMSG…・

　　　　　　　　平均改善度1．05，改善度2以上40％

　　V．E，　V．　B12，　T3，アイカミン…

　　　　　　　　平均改善度O，95，改善度2以上29％

　併用療法のうち以上のものがすぐれた効果をのこして

いる．尚，間脳レ線照射療法後諸種の治療法を併せ行つ

た症例は17例であるが，平均改善度1．44，改善度2以上

の症例41％ときわめて優秀な成績を示している．これに

対して，跳ね反り現象の応用療法は他療用を併せ行つて

も依然としてその成果は不良であつた．

　F．妊娠成立を認めた症例の検討

　246例のうち，妊娠成立をみたものは21例である．1

群（総精子数10×109／・n1台）では131例中16例の妊娠成

立があり，妊娠成立時の精液所見改善状態は4度一1，

3度一1，2度一4，1度一4例であつた．尚，改善効

果の全く認められないものでも6例に妊娠成立が認めら

れている．かかる症例では，精子活動性或は精液内果糖

含有量等に於て多少とも改善があり，これ等の因子或は

未知因子の改善によつて妊孕性がたかまつた可能性が考

えられる．

　H群（総精子数1×106！ml台）では50例中4例妊娠成

立がみられた．そのうち改善度3－3，2－1，1－1

例であつた．皿群（総精子数0．1×10s，／m1台）では25例

中僅かに1例の妊娠成立がみられ，その改善効果は4度

であった．尚，精子数0．1×1061／ml未満のIV，　V群か

らは1例の妊娠成立もみられなかつた．　（このほか，治

療開始後短時日に妊娠成立し，精液所見の改善状態を確

認しえなかった4症例がある）．

　以上のデータをもとにすると，次のように要約する事

が出来る．t（総精子数1．0×10s，i’ml以上の症例に於ては

適当な治療により少くとも30％前後の症例に造精促進効

果がみられ，10％前後の症例に妊娠成立がおこる、総精

子数O．1×1031m1台の症例では造精恢復は同様に30％前

後の症例にみられるが，妊娠成立率は極度に低下する．

さらに総精子数0．1×103！ml未満の症例になると，改善

率も低下し，妊娠成立はみられなかつた”．別の表現を

すれば，総精子数O．1×106，fml未満の症例は現段階にあ

つては妊娠可能な状態に迄恢復する事は不可能であり，

治療対象の限界をここにおく事が妥当と思われる．

　また，妊娠が成立したと推定される前後の精液所見

についてみても表の如くで，妊娠成立25例のうち総精

子数40×los／m1以上のものは7例にすぎない．30　x



12　（ll6） 男子不妊症治験（第2報） 「1不妊会誌　15巻2号一

第4表　各種の治療法による精液改善状態の比較

　　治　療　法

T．P．

T．P．，　V．E

DEAS，　T，9

睾丸内ぺしット

T．D．G，

PMSG
PMSG，　HCG
PMSG，　T．P．

PMSG，　HCG，　T．P，

間脳照射

間脳照射，α

跳ね反り現象

跳ね反り現象，α

V．E，　V．B12，　T3，

アイカミン

ハンテシン
　　　　　，イノシン

グルタミン

パナボラでド

症例数賑凄

24　　0，93

19

12

10

14

9

10

12

30

1．38、

1．00

1．00

1．07

1．00

1．05

改善度2以
上の症例数

7（29）

6（32％）

3（23　e6）

「0・3011（

O．45

9　11ユ2

17　　］．44

26

32

21

0．23

0．45

0．95

37　　0．40

28

19

1ユ6

1．08

4（40％）

5（36？～、）

2（22％）

4（40％）

　　　）

1（　）

2（22？6）

7（41％）

1

12（8％）

3（99の

6（29％）

4（1196）

8（29％）

4（21％）

　　　　　　　　　各群，各症例の改善状態

　（1）　000000．51　1　11234，　（】］［）　04，　（III）　0．53，

　（］V）001，（V）0000，

1　（1）　001　1　1　1　1．52．5333，　（II）　000．533，

　（皿）O，（V）01．5

　（1）OO．511．52．5，（H）0．52，（皿）01，（W）1，

　（V）02，

　（1）0223，（V）00001，
　（1）000112，（H）022，（m）34，（IV）00，
　（1｝001．52，（H）01．54，（V）00，

　（1）000122，（H）0．522，（V）1，
1

1　（1）　000000011．52，　（II）　00，

1（1）000000000000・00，5・・11222，
　（H）0002，（皿）01，（V）0，

（1）00．511．52，（1）1L5，（皿）0．5，（V）2，

（1）00001122．5，（II）11．53， （IV）224，
（V）112．5，

（1）000001，（H）00002，（皿）00．5，（N）0，

（V）000000000002，5，
（1）　000000011．52，（II）　0000001111．53．5㍗

（皿）002，（W）0000，（V）000，

（1）000001122，（II）00111．51．52，
（皿）0223，（V）0，

（1）　000000000000000000000．50．5
0．5122，　（H）　0000001　1．51．522，

（1）　00111　1111　1．51．51．5222，

（∬）00011．51．5222．52．5，（皿）0，（V）0，

（1）00111111122， （］［1）0011．51．52，
（皿）2，（V）1，5，

備考．T．P．…・　testosterone　propionate　25　mg週2回筋注

　　　DEAS・…dehydroepiandrosterone　25　mg週2回筋注

　　　TDG・…testosterone，　dehydroepiandrosterone各10　mg　PMSG，　HCG各101U混合注射，

　　　　　　　2筒つつ週2回．
　　　睾丸内ペレット・・－testosteroneまたはdehydroepiandrosterone　10　m9ペレット月1回睾丸内埋没

　　　PMSG，　HCG…・各2001U週2～3回筋注
　　　V．E・一・・200　mg週2～3回筋淀，または300　m9経1」投与

　　　V．B12・…2000　Ltg週2～3回筋注，またはL5mg経tJI投与

　　　アイカミン・…600　mg終rl投与
　　　パンテシン・－N・180mg経［投与

　　　イノシン・…2g経n投与
　　　グルタミンー一一6g経口投与

　　　パナボライド…・9錠経口投与

　　　α・…間脳レ線照射，または跳ね反り現象療法終了後各種薬翻二乏与を併用したもの

　　　　　　　　　　　　　　　　（薬剤投与は2～3カ月連続施行）

106／m1台，20×106／ml台のものが7例もあり，さらに

10×106／m1，以下の症例も4例存在している．精子活動

性が良好な場合には総精子数が1×　106fml台でも充分

に妊孕性がある事を示すもので，従来考えられていた男

子妊孕性の限界を修正する必要がある．

考　　察

緒言の項に於て述べたように，男子不妊症の主因は造
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症　例
No．年齢

第5表　妊娠成立例の治療前，　後の精液所見

治　療　経　過

（117）13

1～26

精　液　所　見

前

毯

配　偶　者

精液星
mL
1．0

1．0

総精子数
×106／m1．

40．0

125．0

2－3・ヨ覆 2．5　　16．0
2．5　　100．0

活動率果糖量
　％　mg／dl．

　30
　40

　　施行された治療の種類
　　治療開始から妊娠成立までの期間

Tp；4カ月後SA

181詣TP，　E・

3－29覆1：1ト

6カ月後

32・0［42
80．0！　　　　25

194
150 TP，　PMS；2ヵ月後S

　　　　前4～29
　　　　後

5～21
度

以

6－・・膿

1．5

2．0
24．0　　0
44．0　　24

2．0　　　　40．0　　　25

3．0　1　　40．0　　　35

7～35

2．1　1　　40．0　　　38

2．3　　　37．1　　25

3．OI　　20．0　　 30
3．5　　　34．0　　 63

｝ll　PMS，　HCG…膿S

1841TDG－→HCG，　TP→B12，アイカミン，　T3→
361　E，パンテチン，イノシン；4年4カ．月後S

llパナ塑ドヱ1力服S

最終年齢，検査所見
改善度

丹　　24；正常

惜 27，

＋　125・

十　　23，正常

　　23，正常

13・・甜

鶉1 E；5カ，月後SN i＋墨正常
　　　　前
8～341　　　　後

前
後

前
後

　　　　　　　　O　　l403．0　　　6．0

　　　　　　　33一旦273。31　　33．6
3．71　　23．0’i－　30　　　200

4．oI　32．8　1　34　　　206

間脳，TDG；1年1カ月後SN 29，正常

9～28

10～34

㌶多ζζ・、蘇養＞9’k＞P’MS，　HCG，　TP→±29・ 卵巣不全
（現在治）

2．5

3．7
4．0　　0　　274
32．0　　　21　　i　313 T3→TP，　E→パナボライド；4年後SN

11～27

　　33，　1｛則耳P管刑　　　　　レ隆
前

後

1．5

2．3
18：lill

26．0　　30
27．0　　30

25．0　　30

27．0旨35

220
297

3151
311

270
301

TDG；3カ月後S 24，

・2－・・履 L8
2．1 1パンテチン，イノシン；1年後S ± 24，

　　　　前13～25
　　　　後

4．Oi
4，0i

し・ンテチン，イノシン；2胡後s

　　　　前14　一・　30

　　　　後
2．7　　25．0
2．4　　22．0

ll　lll　i　TDG・4力腋S・

15～35

16～23

前2．618，020毛妾i　　　2．4i　　20．0　　27

339
400 TP，　E；4カ月後S

前
後

　　　　前17～34
　　　　後
　　　　前18～26
　　　　後

19～30
前

後

1．5

2．5

1L6123　　4801反跳，　PMS，　HCG，　T3，　E，　B12，アィカミン
　　　　30　　420［10ヵ月後SN20．Ol

5．0　　44．0　17　　102　DEAS，　T3→反跳，　PMS，　TP，　Bm，アイカ
4．0　　11．0　　80　　2401ミン→TP，　E；1年4カ月後SN
2．3

2．5

10．4

10．0

11
13 158ipMS・HCG・TP→間脳；6カ月後S

20～25

2．8［　　3．3　　　27　　　302

3．3　　　　8．8　　 48　　　330

T3，　E，　B12→闘脳→反跳，　T3，　E，　B12，アイ

カミン；1年7カ月後一SN　　　＿
前
後

2．0

2．4

5．0

8．0

40　　73　PMS，　HCG，　TP－→パンテチン，イノシン→
70　　220　B12，　T3，アイカミン；2年後SN

・・－28…覆 1．0

1．4

0．3　　35
7．2　　52

40
130

22～41 3．0 40．0 5　　310

PMS，　HCG，　TP→B12，　E，　T3，アイカミン→

反跳，TP；2年後SA
PMS，　TP，　T3，　B12，アイカミン，

2ヶ刀後SN

23～31

24～29

　　1
1・7128・852　250 パンテチン，イノシン；2カ月後SA

2，0　　24．0

25～32 0．61　　4．O
　　J

401340T・； 1カ月後S

70 無治療；SA

±　　25，

28，正常
i

I　32・

十　　22，正常

30，無月経
　　（現在治）

25，正常

27，正常

±1　22・正常

什　　25，正常

I

i　3s・正常

29，卵管狭窄

24，

27，

備考：SA…・人工技情，　SN…・非人工授精，　S…・不詳

　　　No．22～25；治療開始後短時日で妊娠成立をみた症例

精機能の低下にもとつく精子数の減少にある．tubular

fibrosis，　germinal　cell　aplasiaと記載されるような特

殊の事態も存在するが，大部分の症例はhyposperma－

togenesis，　spermatogenesis　arrestといわれるもので，

現在その把握する事の出来ない未知の因子により精細胞

の増殖分化能が低下している事態である．従来，この精

細胞の増殖分化に関与する因子として，下垂体のFSH

相当のゴナドトロピン並びに問細胞からのアンドロゲン

があげられており，臨床的にもホルモン療法がかなりの

成果を示している，しかしながら，間脳，下垂体・睾丸

系を中心としたホルモン療法は女子不妊症例のそれに比

較するとき，その効果ははるかに劣つている．卵胞成熟
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→排卵という単純な生物現象に対し，男子側にあつては

精細胞の増殖分化はあまりにも複雑な現象である事がそ

の原因であると考えられる．

　現在の所，造精機序に於て，ゴナドトロピン，アンド

ロゲンがどのような関与をなしているものであるか？生

物化学的には全く解明されていない．核酸代謝の面から

いつてもRNA合成のみではなく，DNA合成が迅速か

っ多量におこなわれる事が必要な一条件である．従来の

ホルモン療法はこの核酸代謝面に於ける酵素乃至補酵素

的な役割の一部を担当していたにすぎないとも考えられ

ている．ビタミンE，B・2，　T3療法もやはり同様の意義

をもっものと考えて差支えない．近年，細胞増殖に必要

な核酸乃至蛋白源の補給を行い，代謝促進をはかろうと

する試みがなされている．各種のアミノ酸投与，核酸前

駆物質の投与の試みがそれであり，表に示す如く，従來

のホルモン療法に劣らぬ成果をあげている，第1報に報

告したように，核酸塩基構成の粗材となり，また，蛋白

構成に直接組み入れられると考えられているグルタミン

が単独投与で，すぐれた造精促進効果を示す事実も上記

の見解を支持するものと考えられる．また，朝鮮人参抽

出製剤パナボライドについてみても，その有効成分は純

化されたものではないが，in　vitro，　in　vivo実験に於

て，睾丸の蛋白質合成を促進する事が明らかにされてい

る．今後，造精促進は単なるホルモン療法という限定さ

れたものでなく，核酸・蛋白合成促進という代謝の面か

ら再検討されてゆかなければならない．当然臨床の実際

に当つては，各種ホルモン療法と上記の代謝促進製剤の

併用が今後考慮されるべきであろう．

　また，著者らの記載で明らかなように，精液所見から

みた男子妊孕性の限界はかなり低いものであり，上記治

療法で改善の徴がみられたならば，進んで人工授精を行

い，妊孕効率をたかめる事につとむべきであろう．

結　　語

　（1）　群馬大学泌尿器科不妊外来に於ける1020例のう

ち，長期間に至り各種の治療を行い，経過観察を行いえ

た246例にっいて，精液所見の改善状況，各種治療法の

効果の比較検討を行つた．

　（2）　各症例の30％に於て精液所見の改善がみられ，

25例に妊娠成立がみられた．

　（3）　治療法としては従来の内分泌療法のほか，代謝

の面から核酸．蛋白合成を促進せしめる薬物の投与が有

効であつた．

　（文献は第1報に同じ）

　（稿を終わるに臨み，猛馬大学産婦人科不妊外来の御

協力に感謝致します）．

Clinical　Study　on　Male　Infertility

　　　　　（2nd　Report）

　　　Keizo　Shida，　Jun　Shimazaki，

　　　　　　and　E亡suro　Urano

（Department　of　Urology，　School　of　Medicine，

　　　　　　Gunma　University）

　　During　7　and　half　years，1020　patients　com－

plained　of　infertility　visit　our　clinic．　This　report

is　concemed　with　the　fQIIow・up　study　of　246

cases　who　received　medical　treatInent－metabolic

therapy，　hormonal　therapy　and　combined－at　least

for　several　months．　The　metabolic　therapy　incl－

udes　the　application　of　such　drug　which　promotes

the　Ilucleic　acid　and　protein　synthesis　in　the　meta－

bolic　process；that　is，　gluthamine，　extract　of

ginseng，　vitarnine　E　and　so　on．　ApPlication　of

gluthamin　or　extract　of　ginseng　gave　the　good

results　as　well　as　the　hormone　apPlication．

　　Increase　of　sperm　count　were　observed　in　7σ

cases¢8、5％）．　Successfull　pregnancy　were　obta－

ined　in　25　cases．

お詑びと訂正

　第15巻第1号89頁考察の欄，上から12行目配泌要

が考えられる”．の後に次の文章が脱落しておりまし

た．く慨に，in　vitro　incubation実験に於いてグ

ルタミンの添加が幼若ラット精細胞分化を促進する

という基礎的成果が報告されている”．

　また文献に次のものが追加されます．

　4）Steinberger，　A．　and　Steinberger，　E．：Exp．

　　CelL　Res．，44，429，1966．

　以上お詑びして訂正します．
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AN　ELECTROPHORETIC　STUDY　ON　BOAR
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　PLASMA　PROTEINS

SEMINAL

Isao　IIDA，　Yoshio　YAMAMOTO　and　Keiichiro　MURAMATSU

Laboratory　of　Reproductive　Physiology，　Food　and］Nutrition，

Faculty　of　Agriculture，　Shizuoka　University，　Iwata，　Japan

　　　Abstract：The　electrophoretic　study　indicated　the　presence　of　at　least　eleven　com－

ponents　in　the　boar　seminal　plasma．　Comparative　electrophoretic　analyses　of　the　boar

seminal　and　blood　seruM　proteins　indicated　that　the　major　component　of　the　seminal

plasrna　corresponds　to　that　of　theα一globulins　of　blood．

　　　　The　protein　contents　of　the　albumin，α一globulin　andγ一globulin　in　the　boar　seminal

plasma　were　similar　to　those　of　bovine　serum，　but　the　boarβ一globulin　fraction　was　about

half　that　of　the　bovine　fraction．

Introduction

　　Since　the　electrophoretic　analysis　were　nユade

by　Gray　and　Huggins1），　there　have　been　many

reports　on　the　study　of　human　seminal　plasma

protein。2－4）　The　components　and　patterns

of　the　protein　have　been　difinitely　elucidated．

An　electrophoretic　study，　however，　of　the

seminal　proteins　in　other　animals　has　been

done　in　only　a　few　species　such　as　the
bull5－9〕，　stallion1°），　boar11＞，　do912：I　and　guinea

pig．13）Of　these　animals，　study　of　the　pro－

tein　in　the　bovine　seminal　plasma　is　the

most　advanced、　Bruce，　et　aL　i4）found　that

the　majority　of　the　protein　constituents　of

bovme　seminal　plasma　exhibited　a
electrophoretic　　mobilities　to　　those

α・globulins　of　blood．

　　Boar　seminal　plasma　proteins　have

investigated　by　Boursnell　et　a1．11）

showed　that　two

similar

of　the

been

They
　　　　　　　　　　　　　　　　major　components（A　and

B）comprised　the　majority　of　the　proteins　of

boar　seminal　plasma．　Also，　they　found　that

the　constituents　of　boar　seminal　plaslna

proteill　somewhat　differed　from　those　of

bovine　seminal　plasma　proteins．　Boursne11，

et　al。15〕revealed　a　powerful　haemagglutinin

in　boar　serninal　plasma　originating　in　the

vesicular　secretion，　　Nelson，　et　al．，16）　and

Boursnell，　et　aL　17＞were　shown　that　this

haemagglutinin　is　a　protein　with　basic　pro－

perties　which　can　be　located　in　a　discrete

part　of　a　gel丘1tration　fractionation　which

separates　the　protein　fraction　A　and　B，

Further　work18）showed　how　to　separate　fro皿

the　redissolved　precipitated　by　gel丘ltration．

Recently，　Boursnell，　et　aL　19）has　shown　that

the　haemagglutinating　Protein　material（pro－

tein　H）is　positively　charged　and　that　it　pos－

sesses　an　isoelectric　point　of　about　9．4．

　　It　is　known　that　the　protein　constituents

of　boar　seminal　plasma　has　a　marked　in．

fluence　on　the　freeze－preservation　of　the　boar

spermatozoa．　Such　an　effect　of　boar　seminal

plasma　on　the　spermatozoa　may　be　due　to　its

constituents　and　the　amounts　present；es－

pecially　the　protein　which　forms　the　largest

component．
　　The　present　study　was　undertaken　to　eluci．

date　the　proteins　of　boar　seminal－plasma　by

using　the　method　of　electrophoresis．

Materials　and　Methods

　　Boar　semen　was　collected　by　means　of　an

artificial　vagina　using　the　healthy　Berkshire

breed　boars　at　the　Shizuoka　University　Farm．

The　sperm　free　seminal　plasma　was　obtained

by　centrifuging　the　whole　semen　at　7。500　x

gfor　10　min；the　seminal　plasma．was　stor．
ed　in　a　deep－freezer　at－18°C　until　the　analy－

sis　was　performed．

　　The　nitrogen　contents　of　whole　seminal

plasma　and　precipitated　fraction　by　trichloroa一
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cetic　acid　of　seminal　plasma　were　determin．

ed　by　the　semi－micro－kjeldahl　method．　The

amount　of　protein　was　calculated　on　the
basis　of　kjeldahl　N×6．25（％）．

　　For　the　electrophoretic　analysis，　M〆10

Veronal　buf〔er（pH　8。6，　ion　strength　O．1）

was　added　to　the　seminal　plasma　to　bring

the　solution　to　a　2％　protein　concentration．

This　diluted　seminal　plasma　was　dialyzed　in

Visking　cellophan　tube　for　12　hr　at　4℃with

frequent　agitation　in　a　buffer　30　to　50　times

of　the　volume　of　solution　and　then　for　12

additional　hr　with　the　same　amount　of　fresh

buffer．　The　dialyzed　solution　was　centrifug－

ed　at　3，000rpm　for　10　min　and　the　superna，

tant　was　used　for　electrophoretic　analysis．

　　Electrophoretic　analysis　were　carried　out　5℃

ill　a　Tiselius　electrophoretic　apParatus（Hita－

chi）equipped　with　a　cylindrical　lens　and

rotating　slit．　Mobilities　were　calculated　for

the　more　distinct　patterns　of　the　ascending

limb　by　correlating　thern　as　closely　as　pos．

sible　with　those　of　the　desending　limb．　Boar

and　bovine　blood　serum　were　used　for　com．

parison　of　the　electrophoretic　patterns　of

seminal　plasma．　These　serum　were　obtained

from　the　healthy　Berkshire　breeds　at　the

Iwata　slaughter　house　and　were　prepared　by

centrifuging　at　3，000　rpm　for　10　min　after

forming　of　the　clot．

Results　and　】Discussion

　　More　than　90％of　the　nitrogen　of　the

boar　seminal　plasrna　was　precipitable　by
trichloroacetic　acid．　The　protein　content　was

1．2to　3．0％．　T垣s　value　is　somLewhat　lower

than　those　reported　for　most　of　the　other

specles・

　　Fig．1shows　electrophoretic　patterns　of　the

1〕oar　seminal　plasma　in　several　bu狂ers　of

various　pH　and　ionic　strength．　The　best

electrophoretic　separation　of　components　was

obtained　with　the　veronal　Na－HCI　buffer　of

pH　8．6　with　a　ionic　strength　of　O．1（Fig．

1D）．

　　This　buffer　was　used　for　all　further　electro．

phoretic　experiments．

　　The　electrophoretic　patterns　and　the　ca1．

culated　mobilities　of　the　boar　seminal　plasma，

boar　blood　serum　and　bovine　blood　serum

are　shown　for　comparative　purposes　in　Fig．2

（A） 4
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6

Ll　C）

／D）

6

8

（A），

（B），Veronal－Na，10nlc　strength　O．2，

Glycine－NaOH，　ionic　strength　O．2，

Verona1－Na－HCI，　ionic　strength　O．1

Analytic　times　were　100，90，100，

potential　were工5，15，15，　and　10　mA

ln　concentratlons　were　2、2，2．4，2．3

respectively．

7．4

pH　8．6

Fig．1．　Electrophoretic　pattern　of　boar

seminal　plasma　proteins　in　several　buffers．

Phosphate　buffer，　ionic　strength　O．2　pH　7．4，

pH　7．4，　（C），

pH　7．4，（D），

，pH　8．6，；

and　90　min

，and　prote－

　，　and　2．296

and　Table　1，　respectively．

　　These　results　indicate　that　there　is　a　close

similarity　among　the　boar　seminal　plasma

and　the　other　blood　serum．　In　boar　seminaI

plasma　at　least　eleven　protein　colnponents

were　found．　From　the　comparison　of　mo一
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　　　Fig．2，　Electrophoretic　pattern　of　Bovine

　　　Blood　serum　protients．　（A），　Boar　Blood

　　　Serum　Proteins　（B）and　Boar　Seminal
　　　Plasma　Proteins（C）．

All　analyses　were　carried　in　Veronal　buffer，　pH

8．6，ionic　strength　O．1，　for　90，60　and　60　min．

See　Table　1．

bilities　of　the　boar　blood　serumL　with　the

boar　seminal　plasma，　it　is　shown　that　the

major　component　of　the　seminal　plasma（com一

（121）

ponents　7，　8　and　9）　correspond　to　α3－，α2－

andα1－globulins　of　the　blood　plaslna，　Com－

ponents　4，5and　6　in　the　seminal　plasma

correspond　toア1－，β2－andβ1－globulin　of　the

blood　plasma，（Fig．1D）．

　　From　the　calcuIated　values　of　the　protein

content　of　four　main　protein　fractiolls，　it　was

con丘rmed　that　the　albumin　fraction　5．3％，

α一globulin　fraction　65．2％，β一globulin　fraction

8．4％　andγ一globulin　fraction　21．196　are　co1皿．

prised．

　　Szumowski12・13｝has　previously　reported　the

protein　content　of　the　four　primary　protein

fractions　of　bovine　seminal　plasma　as　follows：

albumin　2．5％，　α一globulin　66，5％，β一910bulin

19．696　andγ・globulin　10，49る．

　　When　the　results　obtained　in　this　study　are

compared　to　those　reported　by　Szumowski，

the　amounts　of　the　primary　components　of　the

protein　in　the　seminal　plasma　are　sirnilar

except　for　theβ一globulin　fractioa　which　was

about　half　that　of　the　bovine　fraction．

　　The　greatest　difference　between　the　pro－

tein　fractions　of　seminal　and　blood　plasma

was　the　albumin　fraction；the　former　con．

tained　50％　of　the　all　protein　while　the　lat－

ter　contained　only　about　5％．

1）

2）

Refere］nces

Gray，　S．　and　Haggins，　C．：Proc．　Soc、　Expt．

Bio1．　and　Med．，50，351．（1942）

Huggins，　C，　Scott，　W．　W．　and　Heinen，　J．

H．：Amer．　J．　Physio1．，136，476．（1942）

Table　1．　Electrophoretic　comparison　of　boar　seminal　plasma　proteins　and

　　　　　boar　blood　serum　proteins　with　bovine　blood　serum　proteins

Mobility＊＊and　per　cent　of　component

Protein　group＊

Bovine　b工ood

serum　proteln

Boar　blood

serum　protelns

γ一globulin

1 2 3 4

一 1．5　　－2．2　　－3．0　　－3．4

一 1．42　－2，23　－2．67　－3．47

　8．3％　　12％　　　8，6％　　9．59・6

　　　　　　　　　　　　　　　

臨藍e鵬。，…＋2・5一α45－・．・7－2．67

　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　1　　　　　21．1％
　　　　　　　　　　　　　1

　　　　　＊The　protein　concentrations

　　　　　　　22，2．04and　2．23gる　respectively．

　　　　＊＊Mobilities　in　1×10’5　cm2．　volt’1　sec層1．

β一globulin

5 6

α・910bulin

7 8 9

一
4．3　　－5．6

一 6．1 一 7．0

albumin

lO　　11

一 4．36　－5．25

　9．2　o／6　8．6％

一 3．20　－3．74

　　　　8．4％
　　　　　　　　　　i

of　bovine　blood，　boar

一 6，05　－7．03

　8．89・6　34．ggも

一 4．36　－5．25　－6．59

　　　　　　65．2％

一 7，03　　－7．39

　　5．396

blood　and　boar　seminal　plasma　were

See　Fig．2for　iderlti丘cation　of　conditions　and　components．
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豚精清タンパク質の電気泳動的研究

　　　飯田勲，山本義雄，村松敬一郎

静岡大学農学部家畜繁殖学，食品栄養化学研究室

　豚の精清タンパク質含量を種々な試料について測定し

たが，その含有レベルは粗タンパク質で　1．2～3．0％，

純タンパク質として1ユ～2．896の範囲であり，精清中

の窒素成分の9096以上がタンパク態窒素により占めら

れていてることがわかった．電気泳動はプールした精清

試料について行なったが，得られた泳動図より少くとも

11のタンパク質成分の含まれていることがわかった．血

しようタンパク質の泳動図とそれぞれのパターンを比較

することにより，アルブミン区分5．3％，α・グロブリン区

分65．2％，β一グロブリン区分8．4％，r・グロブリン区分

21．196を含有することが確認された．豚精清のβ一グロ

ブリン区分の値は牛精清のそれに比して約半分であった

が，他のタンパク質含有パターンはよく類似しているも

のとみてよかろう．
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　　　　Abstract：The　activities　of　acid－and　alkaline－phosphatase　of　boar　seminal　plasma

stored　at　various　temperature　were　determined　at　several　intervals　during　the　storage

period．　A　rapid　loss　in　activity　of　both　enzymes　occurred　when　stored　at　37℃；storage

at　10QC　resulted　in　a　gradual　decrease　in　the　activity　of　the　two　enzymes．　No　loss　in

activity　occurred，　however，　in　either　enzy皿e　when　stored　at　temperatures　of－18　and

－
79℃．

Introduction

　　Many　works1－5）on　seminal　phosphatases

have　been　done　with　human　semen，　It　has

been　shown　that　in　the　selninal　plasma　of

man，　a　high　acid．phosphatase　activity　exist－

ed．　Bell　and　Lake6）were　determined　the

phosphomonoesterase　activity　in　seminal　pla－

sma　of　several　animals，　using　4・nitrophenyl

phosphate　as　substrate。　The　acid　phosphatase

activity　at　pH　4．9　was　highest童n　man，　cock，

and　turkey　tom　and　lowest　in　the　boar　and

rabbit，　with　the　bull　intermediate．　Alkaline－

phosphatase　activity　was　highest　in　the　boar

and　rabbit　and　lowest　in　the　cock，　turkey

tom，　and　man，　with　bull　illtermediate．

　　Since　many　workers　observed　that　bovine

semen　could　be　preserved　in　a　fertilizable

state　after　freezing　at　－79°or　－196°C　for　a

Iong　period，　now　the　deep－freezing　technique

has　been　used　widely．　In　spite　of　above

these　intensive　researches，　the　fundamental

causes　of　damage　for　living　cells　during

freezing　to，　storage　at　and　thawing　from

low　temperature　are　not　fully　understood．

Several　ways　in　which　glycerol　protects　liv－

ing　cells　against　injury　during　freezing　and

thawing　have　been　established　by　studies　on

bovine　spermatozoa，　but　these　五ndings　does

not　apPly　universally　to　other　living　ce11s，

for　example，　to　boar　sperlnatozoa．　The　pre－

servation　of　living　cells　is　required　to　prevent

the　processes　of　aging　and　degeneration．

When　living　cells　are　cooled　there　is　a　slow

down　of　the　biochemical　process　involved　in

respiration，　metabolism　and　of　all　the　other

interactions　between　the　cytoplasm　of　cells

and　their　environmental　factors．

　　At　present，　however，　very　little　is　known

about　the　effect　of　temperature　on　biochemi－

cal　changes　in　semen　during　cooling．　In　the

present　work，　as　an　approach　to　the　basic

understanding　of　this　problem，　the　effect　of

temperature　on　acid－and　alkaline，phosphatase

of　boar　semen　was　studied．

Materials　and　Methods

　　Boar　semen　was　collected　in　an　arti丘ciaI

vagina　using　healthy　Berkshire　breed　boars

from　the　Shizuoka　University　Farm．　The

fresh　sernen　was　cooled　and　filtered　through

alayer　of　gauze．　The　seminal　plasma　was

obtained　by　then　centrifuging　at　7．500×9

for　10　rnin　using　a　refrigerated　contrifuge．

The　separated　seminal　plasma　was　divided　to

four　groups　and　then　stored　at　37°C　（in

thermostat）10℃（in　cold　room），－18℃（in
deep－freezer）　and　　－79°C　　（in　electric　ultra
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low　ternperature　apParatus）．　The　activities

lof　acid－　and　alkaline－phosphatase　of　the

storaged　seminal　plasma　were　determined
during　over　a　period　of　one　mρnth．　The

・enzyme　activities　were　deter皿ined　usingβ一

91ycerophosphate　as　the　substrate．

　　From　the　results　of　preliminary　experi－

ments，　the　optimum　pH　of　acid・and　alkaline．

phosphatase　of　boar　serninal　plasma　was　5．2

and　10，　respectively，　as　shown　in　Fig．1a

．andlb．

　　Seminal　plasma　was　diluted　with　distilled

water　to　a　10－20％concentration　just　before

the　enzyme　assay．

P　mg　601ml

2．0

1．5

1．0

4．5 5，0

pH
5．5

Fig．　l　a　Effect　of　pH　on　acid－phosphatase

　　activity　in　boar　seminal　plasma

Pmg／60「／mI

20．0

ユ0．0

6．0

9．2

Fig．1b．

　act1Vlty　ln

9．5 9．8

pH

10，・1 10．4

Effect　of　pH　on　alkaline・phosphatase

boar　seminal　Plasma

　　The　enzyme　activities　were　measured　as

follows，0．5ml　of　O．1Msodium一β一glyceropho－

sphate　was　added　to　the　conical　ce航rifuge

tube　containing　1。Oml　of　the　diluted　seminal

plasma，　and　either　O．5　ml　of　O．1　M　Na－

acetate－acetate　　buffer　pH　　5．2　　（acid－phos－

phatase）or　O．1　M　carbonate－bicarbonate
buffer　pH　10．0（alkaline－phosphatase）．

　　After　the　mixture　was　incubated　at　37℃

for　15　min　the　reaction　was　stoPPed　by　the

addition　of　2．O　ml　of　10％trichloroacetic　acid

and　　precipitated　　protein　was　re1110ved　by

centrifugation．　Suitable　aliquots　of　the　su－

pernatant　were　used　for　determillation　of　the

inorganic　phosphate　using　the　Allelゴs　rne－

thod7）．　A　blank　test　was　performed　under

idelltical　conditions　using　distilled　water　in－

stead　of　the　substrate．　The　enzvme　acitiviti－

es　were　expressed　as　milligrams　of　pho－

sphorus　liberated　per　hour　per　ml　of　original

seminal　plaSlna．

Results　and　Discussion

　　The　changes　in　the　activities　of　acid－and

alkaline，phosphatase　of　seminal　plasma　stored

at　various　temperature　are　show　in　Fig．2．

and　3．　When　both　enzymes　were　stored　at

37℃there　was　a　rapid　loss　of　their　activiti－

es；acid－Phosphatase　lost　30，50　and　7596　and

alkaline－phosphatase　lost　10，12　and　72％　of

their　activities　at　storage　lengths　of　1，3and

5days　respectively．　The　rapid　loss　of　enzy－

me　activities　at　37℃may　be　due　to　the　de．

gradation　or　putrefaction　of　the　enzyme－pro－

tein．　When　seminal　plasma　was　stored　at

10°C，acid－phosphatase　activity　decreased　gra－

dually．　After　storage　at　10　and　20　days，

there　was　a　loss　in　activity　of　16　and　44％

respectively．　Alkaline．phosphatase　was　some

what　more　stable　than　acid－phosphatase；a

loss　of　4　and　30％　after　10　and　20　days．

　　In　contrast，　when　seminal　plasma　was

maintained　at・－18　and－79°C，　there　was　no

loss　of　activity　of　either　enzyme　over　a　period

of　one　month．　Even　with　a　longer　storage

than　one　rnonth　no　loss　in　activity　would

occur．

　It　has　l〕een　recently　reported8　thatレamino

acid　oxidase　is　inactivated　by　storage　ill　the

frozen　state　at　various　temperature，　but　this

seems　to　be　exceptional　example．　It　is　fairly
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well　known　that　a　number　of　enzymes　main．

tain　their　activities　completely　during　storage

at　abOut　－18°C。

　In　this　experiment，　it　was　observed　that

when　seminal　plasma　is　stored　at　an　extre．

mely　low　temperature　such　as－79℃，　acid－

and　alkaline－phosphatase　maintain　completely

their　origi1ユal　activities．　Therefore　it　is　as－

sumed　that　Ilot　only　the　phosphatase　but

also　most　other　functional　proteins　are　not

subject　to　alteration　or　modi丘cation　of　the

three　dimellsional　structure　of　protein　even

when　kept　under　conditions　of　extremely　low

豚精清における酸性およびアルカリ性フ

ォスファターゼ活性に及ぼす低温の影響

　　飯田勲，瀬合義之，高橋竜太郎，村松敬一郎

静岡大学農学部，家畜繁殖学，食品栄養化学研究室

　豚精液の凍結保存に関する基礎的研究の一一環として，

温度による豚精清の酸性，アルカリ性フォスファターぜ

活性がどのように変化するかを調べた．37℃の保存で

酸性フォ活性は1日で30％，3日で50％，5日で75％，

アルカリ性フォ活性は1日で10％，3日で12％，5日で・

729・6の活性減少を示した．10℃の保存では酸性フォ活性．

は時日と共にじょじょに減少し，10目で16％，20日で

4496減少し，　アルカリ性フォ活性は前者よりやや安定

で・10日で496，20日で30％の減少を示した．以上の温．

度影響に対し，－18℃および一79℃という低温では

両酵素とも一力A保存でも何等酵素活性の変化を示さ

ず，安定な状態を保つことがわかった．おそらくさらに

長期間保存しても，同様の結果が得られるものと思われ．

る．
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諸種薬物のFSH分泌に及ぼす影響について

The　Effects　of　Various　Drugs　on　FSH　Secretion

東北大学医学部産婦人科教室（主任　九嶋勝司教授）

　　　　　　菅　原　幸　一　郎

　　　　　　Koichiro　SUGAWARA

1）epartment　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Tohoku　University，　School　of　Medicine

　　　　　　　　　　　　　　　（Prof．　K。　Kushima）

　視床下部からFSH．RFが出て下垂体前葉を刺激し，　FSHを分泌させることは諸家の認めるところである

が，詳細な分泌機序に関してはLH分泌程には判つていない．著者は諸種薬物のFSH分泌に及ぼす影響を

検討するため種々実験を行つた．即ち1－W系ラットの大脳皮質，視床下部組織後葉組織後葉ホルモン・

adrenergics，　cholinergics，銅塩，燕麦葉抽出物を用いてin　vitro，　in　vivo実験を行つた結果・ラット視床

下部にFSH分泌を促進する因子の存在を認めた．また銅塩にはラット下垂体からFSH分泌を促進する作

用があることを明らかにし，ヒトでも尿中及び血清中FSHの増加をみとめた．燕麦葉抽出物も同様にラッ

ト下垂体からFSH分泌を促進させる作用があつたが，ヒトでは尿中FSHと血清中FSHとは必ずしも平

行して変化をしなかった，

1．はしがき

　最近Gonadotropin分泌に関する研究が盛んになり，

とくにLH分泌については多方面からの研究報告1’8）が

なされている．しかるにFSH分泌に関してはかなりの

研究が行なわれているにも拘らず，その詳細に亘つては

LH分泌ほどには判つていない．杉山9）はincubation

実験で諸種薬物のGonadotropin分泌に及ぼす影響を

報告しているが，in　vivo実験或は臨床的検索は試みて

いない．また福島2）らはLH分泌に関して諸種薬物の影

響を検討した結果，とくに燕麦葉抽出物が下垂体前葉に

特異的に作用することを明らかにした．銅塩の研究につ

いてはFevoldlo）らが家兎に銅塩を静注して排卵誘発に

成功して以来多くの研究が発表されている11’16）．しか

し，いずれの研究もFSH分泌に関しては言及していな

い．今同著者は薬物のFSH分泌に及ぼす影響をin

vitro実験で検討し，とくに銅塩および燕麦抽出物につ

いてはin　vivo実験並びに臨床的検索も行つたのでこ

こに報告する．

II．実験材料および実験方法

　1．実験材料

実験動物はすべてImamichi－Wistar系ラットを使用

した．生後70目令（体重約200グラム）の雄ラットを頸

椎離断に依り屠殺し，ただちに視床下部および下垂体・

大脳皮質などを摘出した．下垂体は前葉と後葉を分離

し，各々を半切して使用した．夫々1匹のrecipientラ

ットに対し，前葉1コ，後ee　1コ，視床下部1コ，大脳

皮質は40mg，薬物では後葉ホルモンとしてL8－vaso－

pressin　O．1単位，合成オキシトシンO・1単位・adrene－

rgicsとしてadrenalin　27，　noradrenalin　2γ，　choli－

nergicsとしてpilocarpin　2γ，銅塩としてN－succi－

nyl－glucosamin銅O，5mg，燕麦葉抽出物はO．5皿gが投

与されるようにした．また下垂体後葉組織の抽出物は牛

の下垂体後葉を用いアセトン処理で作製した．

　2．実験方法

　1）in　vitro実験：incubationのmediumは200mg

％glucose加krebsringer　phosphate　solution　pH　7．4
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を使用し，特殊なフラスコに10．Oml入れ，各種薬物を

添加する時も総量が10．Omlになるように調節した．こ

のmediumの中に各々脳組織を入れWarburg’s　ap－

paratusの恒温槽内で37．0°C，2時間incubateした．

FSH活性の検定はSteelman　and　PohlyのHCG－

augumentation　methodを用いた．

　2）　in　vivo実験：銅塩としてN－succinyl－glucosa－

m玉n銅1．Omgあるいは燕麦葉抽出物1．Omgを生理的

食塩水に溶解し，雄1－W系ラットの股静脈より静注

し，一定時間経過後，下垂体を摘出し，これをhomo－

genizeした．または断頭して採血を行つた．　FSH活性

の検定はHCG－augumentation　method，および血清

FSHはMcCann－lgarashi法によつた．尚視床下部内

薬物注入はKrieg－Johnsonのstereotaxic　instrument

を使用し，ステンレス管で少量の薬物を注入した．

　3）　臨床的実験：対象を子宮筋腫或は上皮内癌（いず

れも．月経は正常なるもの）の患者とし，術前検査の間に

Nsucciny1－glucosamin銅5mg／kgあてを5％グルコー

ゼ500m1に溶解し，点滴静注を行つた．また燕麦葉抽

出物投与は体重に拘らず一率に30mg／dayあて2日間行

い，血清と尿中FSHをMcCann－Igarashi法および

Steelman・Pohly法で測定した。

（127）23

表1　脳組織のFSH分泌に及ぼす影響（in　vitro）

Incubation ［例数膿嬰舗：

1下垂体前葉

1下垂体前葉十1視床下
部

1下垂体前葉十40m9大
脳皮質

1下垂体前葉十1下垂体
後葉

1下垂体前葉＋1視床下
部十40mg大脳皮質

1下垂体前葉十1視床下
部十1後葉

10（10）

8（10）

8（8）

5（7）

8（8）

6（7）

1下垂体前葉　　　　　　5（5）

鵬体藤＋後葉繍5（5）

39．0±5．6

56．2±6，0

41．7±4．8

T
P〈O．Ol

50．7±11．7　P＞0，1

62．7±8．6

64．3±7．2 P＞O．2

41．3±2．5

　　　　　1
40．0±6．1

表2　後葉ホルモンのFSH分泌に及ぼす影響
　　　（in　vitro）

Incubation 1例数

III．実験成績

　1．in　vitro実験

　ユ）脳組織の効果（表1）：下垂体前葉に視床下部を添

加してincubateしたmedium中のFSH含量を検定

すると，平均卵巣重量では56．2±6．emgであり，前

葉のみをincubateした対照群に比して有意の差（P＜

O・Ol）をもつて増加していた．大脳皮質40mgを添加し

た群では対照群に比して増加していなかった，また後葉

組織を添加した群では平均卵巣重量で50．6±11．7rngで

あり，対照群に比し増加していたが有意な差ではなかっ

た（P＞O・1）・この結果は視床下部にFSH－RFが存在

することを示している．次に下垂体前葉と視床下部添加

群に大脳皮質，後葉組織を作用させたが，いずれも前葉

＋視床下部群に比してそれ程の増加はなく，いわゆる視

床下部性RFに対する大脳皮質，後葉の影響はなかつ

たようであった．

　2）　後葉組織抽出物の影響（表1）：前葉に後葉組織抽

出物5・Omgを添加してincubateしそのmedium中の

FSH含量を測定すると卵巣重量で40．0±6．1mgであ

り・対照群に比して増加なく，後葉組織にはFSH活性

がないことを知った．

　3）後葉ホルモンの効果（表2）：オキシトシンとして

合成オキシトシン（シントシノン），vasopressinとして

シン0．1iu

1下垂体前葉十シントシノン
O．1iu

1下垂体前葉十1視床下邦

1下垂体前葉十1視床下部十L－
8ワゾプレツシンO．1iu

1下垂体前葉＋1視床下部十シ
トシノンO．1iu

・種体前葉　　　16（6）
圷垂体前葉＋L’8ワガレ酒6（6）

6（6）

6（6）

6（6）

6（6）

平均卵巣重量
（mg±S。D）

40．2±6，4

39．0±3．3

43．7±7．1

53，5±8．3

49．O±4．5

49．5±3．8

表3adrenergics，　cholinergicsの影響（in　vitro）

工ncubation

1下垂体前葉

1下垂体前葉十アドレナリン2ア

1下垂体前葉十
　　　　　ノルアドレナリン2γ

1下垂体前葉十ピロカルピン2ア

1下垂体前葉十1視床下部

1下垂体前葉十1視床下部十
　　　　　　アドレナリン2γ

1下垂体前i葉十1視床下部十
　　　　ノルアドレナリン2γ

1下垂体前葉十1視床下部十
　　　　　　ピロカルピン27　、

　　平均卵巣重量例数
　　（坦9±S．D）

8（8）

8（8）

17（7）

［7（7）

7（7）

7（7）

7（7）

46．7±9．8

43．2±1．7

44．7±5．3

38．5±3．7

59．0±6．3

59。2±9．7

55．0±8．1

7（7）「53．6±4．9

L8－vasopressinを使用した．　recipientラット1匹につ

き，シントシノン0．1単位，L8－vasopressin　O．1単位相

当になるようにし，前葉とincubateした．オキシトシ

ンを添加した群およびL8－vasopressinを添加した群で

は前葉のみをincubateした対照群と比較すると差はな
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かつた．前葉に視床下部を加え，更にオキシトシンまた

はL8－vasopressinを添加してincubateを行い，これ

らホルモンの視床下部を介して前葉FSH分泌に及ぼす

影響を検討したが対照群と比較して差はなかった．

　4）adrenergics，　cholinergicsの効果（表3）：adr－

energicsとしてadrenalin，　noradrenalin，　cholinergics

としてpilocarpinを用い，これ等をそれぞれrecipient

ラット1匹に対して2γ相当になるよう添加してin－

cubateした．　adrenalin添加群，　noradrenalin添加群

およびpilocarpin添加群のいずれも前葉のみをincu－

bateした対照群よi）活性にあり，FSH放出活性を示さ

なかつた．またadrenergics，　cholinergicsが視床下部

存在下ではFSH分泌にいかなる効果を示すかをみる

と，いずれも前葉＋視床下部群に比し差がなかつた．す

なわちadreDergicsもcholinergicsもFSH・releasing

factorを視床下部から放出させる効果をもたなかった．

　5）N－succinyl－glucosamin銅の効果（表4）：medium

にNsuccinyl－91ucosamin銅0．5mg／ratあて添加し，

日不妊会誌15巻2号

表5　燕麦葉抽出物のFSHに及ぼす影響
　　　（in　vitro）

Incubation 膿饗幣i

表4N一コハク酸グルコサミン銅の影響（in　vitro）

1例数ll鎧饗需．

1下垂体前葉

1下垂体前葉十〇．5mg燕
麦葉抽出物

1下垂体前葉十1視床下部

1下垂体前葉十1視床下部
十〇．5　mg燕麦

1下一k体前葉＋O．5　mg燕
麦静注後の視床下部

Incubation

1下重体動窯

1下垂体前葉十洞0．5mg　9（10）63．2±9．1

10（10）145．O±7．8

　　　1

部　　　　　　　　　　　1

　　　　　　　　　　　　藷藩朧髭1視床下…8（・・）

擁灘響同゜・5皿9i8（1・）

・種体藤＋1棚・下1，（1。）1　64．、±4．61

98．8±17．0

62．2±8．4

P＜O．05

P＜O．01

前葉と共にincubateすると，平均卵巣重量では63．2±

9．1mgであり，前葉のみincubateした対照群と比較

すると有意の差（P＜0．05）をもつて増加していた．ま

た前葉に視床下部を加え，これに更にN－SUCCinyl－glU－

cosamin銅を添加してincubateすると，銅添加群では

98．8±17．Omgで非銅添加群に比し，有意の差（P＜

0．01）をもつて増加していた．この結果だけでは銅が前

葉に直接作用したものか，視床下部を介して作用したも

のかは明らかでない．それは，medium中に含有せる銅

のrecipientに対する作用を否定出来ないからである．

そこで次のような実験を試みた．doner　1にあらかじめ

N－succinyl－glucosamin銅を静注して作用させた視床下

部をdoner　2の無処置の前葉とincubateしmedium

内のFSHを検定したが，無処置視床下部と無処置前葉

とでincubateした場合と比較して差はなかった．この

ことは吾々の条件下における静注法で視床下部に作用し

た結果，FSH分泌を充進させたとは考え難く，むしろ

　　　
8（8）1　49．2±8．4

18（8）1782±6・5

ト8（8）163．5±7．、

18（8）

8（8）

109．7±11．1

68．5±11．2

P〈O．01

P＜0．01

P＞0．2

RF的に作用することを推定させる．

　6）燕麦葉抽出物の効果（表5）：mediumに燕麦葉

抽出物0．5mg／ratあて添加し，前葉と共にincubateす

ると平均卵巣重量では78．2±6．5mgであり，対照群の

下垂体のみincubateした群と比較すると有意の差（P

＜0．01）をもつて増加していた．次に前葉に視床下部を

加え，更に燕麦葉抽出物0．5mg／ratあて添加しincubate

し，そのmedium中のFSH含量を検定すると平均卵

巣重量では109．7±11．1mgであり，対照の前葉＋視床

下部群と比較すると有意の差（P＜0，01）をもつて増加

していた．この結果も銅塩の揚合と同じように，これ

だけでは下垂体直接作用を示すものか，視床下部を介

するものかの区別は明らかでない．その点を解明する

ためにdoner　1にあらかじめ燕麦葉抽出物を作用させ

た視床下部をdoner　2の無処置前葉とincubateし・

medium内のFSHを検定すると平均卵巣重量では68・5

±11．2mgであり，対照の前葉＋視床下部群に比し増加

していたが有意な差ではなかった（P＞0．2）．即ち静注

後視床下部がactivateされたとは断定し難い結果であ

つた．

　2．in　vivo実験

　前述のごとく諸種薬物のFSH分泌に及ぼす影響を検

討した結果，N－succinyl・glucosamin銅及び燕麦葉抽出

物がFSH分泌を促進させることが明らかになつたが・

その機序に関してはなお疑問であるのでin　viVO実験

を行つた．

　1）Nsuccinyl－glucosamin銅の効果（表6，7）：生理

的食塩水に溶解したN－succiny1－glucosamin銅1・Omg

表6　N一コハク酸グルコサミン銅のFSH
　　　分泌に及ぼす影響（in　vivO）

下垂体homogenize

無処置
銅1．0　mg静注60分後

銅少量視床下部移植

例数1 巻耀悉舗1

8（8）

7（8）

5（6）

98，7±8．9

114。5±13．1

113．0±17．1

P＞0．1
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表7　N一コハク酸グルコサミン銅及び燕麦葉
　　　抽出物の影響（三nvivO）

表9N一コハク酸グルコサミン銅の影響
　　　（入体投与例5例）

血　　清 例数i罐総需

生理的食塩水静注

銅1．Omg静注300分後
燕麦1．Omg静注300分後

8（8）1　42・2±9・6

7（8）

8（10）

62．7±16，5

55．6±13．4

P＞0．02

P〈0．05

をLW系雄ラット（体重250グラム）の股静脈より静注

し，1時間後下垂体を摘出，下垂体中FSH含量を測定

してみると，平均卵巣重量では114，5±13．1mgであり，

対照の無処置下垂体との比較してみたが有意の差はなか

つた．また視床下部内に少量のN－succinyl－glucosamin

銅をステンレス管より注入し，24時間後下垂体を摘出，下

垂体中FSH含量を測定したが，平均卵巣重量では113，0

±17．2mgで対照群の間に差はなかつた，次にN・succi－

nyl－glucosamin銅1．Omgを生理的食塩水に溶解したも

のを股静脈より静注し，5時間後断頭して血液を採集

し，血清中FSHを検定した．平均子宮重量では62．7±

16．5mgであり，対照の生理的食塩水のみ静注した群と

比較すると有意の差があつた（O．Ol＜PO．02）．この結果

からN－succinyl－glucosamin銅は比較的短時間のうちに

下垂体からFSH分泌を促進させる効果があることを知

った．

　2）燕麦葉抽出物の効果（表7，表8）：燕麦葉抽出物

1．Omgを生理的食塩水に溶解し，雄ラットの股静脈よ

り静注し，1時間後下垂体を摘出し，下垂体中FSH含

投　与　前

銅投与当目

投与後1日

　〃　　2日

　〃　3目

平均卵巣重量
（尿中FSH）
（mg±S．D）

47．O±　8．4

45．5±10．1

56．2±　8．3

50．0±7．4

40．2±　5．2

P＞0．2

平均子宮重量
（血清中FSH）
（mg±S．D）

40．5±14．0

3．02±19．1

58．3±18．6

35．3±17．5

P＞O．3

表8　燕麦葉抽出物のFSH分泌に
　　　及ぼす影響（in　vivO）

下聯h・m・9・ni・e例釧1鯉讐需

　3．臨床的実験

　1）N－succinyl－glucosamin銅の効果（表9）：N－

succinyl－glucosamin銅5mg／kgあてを5％グルコーゼ

500に溶解し，肘静脈より点滴静注を行つた．投与前日

より蓄尿を開始し，また採血は投与前日，投与当日，投

与後1日目，3目目に行い，尿中FSHおよび血清中

FSHを測定した．尿中FSHも血清中FSHも投与当

日は投与前目と比較して低値を示し，投与後1日目では

有意の差ではなかつたが，かなりの増加をみた．

　2）燕麦葉抽出物の効果（表10）：燕麦葉抽出物を体重

に拘わらず一率に30mg〆dayずつ2目間経口的に投与し

た．投与前日より蓄尿を開始し，また採血は投与前日，

表10　燕麦葉抽出物のFSH分泌に及ぼ
　　　す影響（人体投与例6例）

無処置下垂体

燕麦1．Omg静注60分後

燕麦少量視床下部内移
植

10（10）

8（10）

5（5）

104．2±8．6

107．5±13．2

112．2±10，6 P＞O．2

投与前

燕麦投与一・1日

　　　　一＞2［

　　　　　3日

　　　　　4111

　　　　　5日

　　　　　6日

平均卵巣重量
（尿中FSH）
（mg±S．D）

50．4±　7．4

53．3±　7．0

54．0±4．8

59，5±　9．7

51．2±11．4

45．7±　6．2

42．9±　8，1

平均子宮重量
（血清中FSH）
（mg±S。D）

量を測定すると平均卵巣重量では107．5±13・2mgであ

り，対照の無処置下垂体群との問には差はなかつた．次

に銅塩と同じ方法で燕麦葉抽出物少量を視床下部内に注

入し，24時間後の下垂体中FSH含量を測定したが，対

照の無処置下垂体群と比較して差はなかつた．さらに

燕麦葉抽出物1．Omgを股静脈より静注し，5時間後断

頭し血液を採集して血清中FSHを検定した．平均子宮

重量では55．6±13。4mgであり，対照の生理的食塩水の

み静注した群と比較し，有意の差（P〈0．05）があつた。

この結果から燕麦葉抽出物もまた短時間のうちに下垂体

からFSH分泌を促進させる作用をもつことがわかつ

た．

30．5±16．8

30．7±14．6

25．2±11．3

23．1±13、6

投与後3日目，5日目，6日目に行い尿中および血清中

FSHを測定した．尿中FSHでは投与後3日目に投与

前と比べわずかの増加を認めたが，有意の差ではなかつ

たし，血清中FSHでは尿中FSHと平行した動きは見

られなかった．

IV　考　　按

　前葉機能と視床下部との密接な関係から視床下部組織

内に前葉ホルモン分泌を刺激するmediatorが存在する

であろうことが予想され，ここ数年来FSH－RFの研究

が進められ，その存在は多くの報告者17’25）の認めるとこ

ろである．著者の実験でもin　vitro実験で視床下部内
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にFSH分泌を促進する因子の存在することが明らかで

あった．しかしその他の組織についてはあまり言及さ

れていないが23）27），特に後葉組織に関しては種々の意

見9）28’31）がある．今回の実験成績では後葉ホルモン（合

成）では全くFSH活性はみとめられず，後葉組織にあ

る程度の活性はみとめたところから後葉組織に混在する

ある物質がその作用をなすと考えられるが，後葉組織抽

出物では全くFSH活性がみとめられず，　RFの存在は

疑わしい．adrenergics，　cholinergicsの作用に関しても

賛否両論がある32－35）．今回の実験でadrenergics，　cho】i－

nergics共に前葉からFSH分泌を刺激する効果はなかつ

たし，視床下部存在下に於いてもFSH分泌は増加しな

かった．Taubenhans＆Soskin32）はラット下垂体前葉

にacetylcholinとprostigminの混合物を滴下して偽妊

娠を起したとしている．しかしacetylcholinは局在性の

ホルモンであり，容易にcholinesteraseで分解されるた

めに門脈内を運搬されるmediatorの役割をしていると

は考え難い．然しラット間脳のacetylcholin濃度は性

周期に関連して消長を示し36），acetylcholin濃度が視

床下部の性機能調節に何らかの関係をもつことは考えら

れる．このようなadrenergics，　cholinergicsの作用は

直接gonadotropin分泌にmediator的作用をもつと考

えるよりも視床下部のaUtOnOmiC　nervouS　centerに影

響を与えるものではあるまいか．

　硫酸銅または錯酸銅が家兎の排卵を誘発することは，

Fevoldlo）以来広く知られ，多くの報告11－15）を見る．今回

下垂体前葉のincubation実験で視床下部組織と同時に

N－succinyl－glucosamin銅を加えると前葉刺激効果が著

明にあらわれた．一方下垂体前葉に単にN・succinyl－

glucosamin銅を加えてincubateしたmedium中の有

意なFSH活性の増加がなかつたこと，またin　vivo

実験でN・succinyl－glucosamin銅を静注し，下垂体中

FSH含量に変化なく，血清中にFSHが増加してV・る

点などからN－succinyl－glucosamin銅はFSH－RFに

対し増強的，或はRF的に作用するものと考えられ，

Sawyer＆Markee39）らの銅塩の前葉直接刺激説に近い

結果を得た．これは銅塩の排卵に関して行つた鈴木1D，

加ma　14），　Dury＆Bradbury39）らの実験と異つた結果で

あり，また福島2）の行つたLH分泌に対する銅塩の作用

機序とも異なるようである．gonadotropin分泌に影響

を与える植物成分についても種々研究40）41）がなされてい

るが，吾々の教室でも家兎に於ける排卵効果を指標とし

て排卵物質を探索して来た42－44）．最近福島2）は燕麦葉か

らの抽出物が下垂体に貯蔵されたLHを放出する特異

な作用のあることを見出し，それをLH・trigger　factor

と名づけている．今回著者らはこの燕麦葉抽出物を用い

日不妊会誌　15巻2号

て銅塩と同じような実験を行い，下垂体前葉に燕麦葉抽

出物を加えてincubation実験を行つた結果，強力なる

FSH分泌刺激作用を認め，また視床下部存在下に於い

ても同じような結果を得た．しかしあらかじめ燕麦葉抽

出物を静注したラットの視床下部は無処置のそれに比し

て有意なFSH分泌効果はみとめられなかつたし，また

in　vivo実験に於いても，下垂体中FSH含量には変化

なく，血清中FSHの増加をみた点から，銅塩と同じよ

うにFSH－RFに対し増強的或はRF的に作用するもの

のようであり，LH分泌に於て福島2）の提唱するいわゆ

るTrigger　factorとしての作用と多少意味を異にするも

のであつた．これらのことはFSHとLHの分泌機序

の差に因るものであろう．事実，月経周期に於いてLH

は排卵直前にのみsharpなpeakとして認められる

が2），FSHは各期を通じて分泌されており，動物実験に

於ける下垂体中の含量からみてもLHが貯蔵放出型な

のに対し，FSHは分泌促進型と考えられる．最近go－

nadotropin分泌に‘‘short　feed　6ack”機序が提唱さ

れたが，LH分泌には認められるがFSH分泌に対して

は疑問がある37）．同様にtrigger　factor機序もLH分

泌には認められるがFSH分泌では明らかでない，著者

らの実験で銅塩や燕麦葉抽出物が下垂体もしくは更に上

位の中枢に作用して下垂体FSHを分泌促進させると考

えるのは妥当であるが，LH分泌に及ぼす影響の如く明

瞭に説明出来ないのはFSH分泌機序そのものの特徴に

よるものではなかろうか．

　銅塩及び燕麦葉抽出物を使用した臨床的実験報告は少

い45）46）．銅塩を臨床的に応用する目的で鈴木ら44）は，排

卵誘発作用および毒性などを検討したが，九嶋ら47）は，

最近N－succiny1・glucosamin銅とグルコン酸銅の毒性を

比較し，N－SUCCinyl－glUCOSamin銅の方が毒性が少いと

報告している．一方燕麦葉抽出物の投与量では福島45）に

よると正常月経周期婦人に15mg／1回として5日間連続

投与を行つている．筆者は銅塩および燕麦葉抽出物をヒ

トに投与し，尿中及び血清中FSHを測定した．　Nsuc－

ciny1－glucosamin銅は九嶋ら47）のED505．18mg／kgと

し，燕麦葉抽出物は一率に30mg／dayとして2日間投与

した．結果として銅塩投与群は投与後1日目にFSHは

増加していたが有意の差ではなかった．田淵45）によると

グルコン酸銅投与ではFSHもLHも不変なものもあ

り，副作用もみられたと報告している．一方燕麦葉抽出

物投与群では尿中FSHが，わずかに増加したが，尿中

FSHと血清中FSHの間には必ずしも平行した動きが

みられず，LH分泌パターン46）と異なるものであつた，

銅塩および燕麦葉抽出物投与に於ていずれにも副作用を

認めなかったが，投与量，投与方法などについても更に
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今後検討されなければなるまい．

V．結　　論

　筆者は諸種薬物のFSH分泌に及ぼす影響について

in　vitroおよびin　vivO実験を行い，特に銅塩および

燕麦葉抽出物については臨床的応用も検討し，次のごと

き結論を得た．

　1）　ラット視床下部にFSH分泌を促進する因子の存

在することを確認した．

　2）後葉組織及び後葉ホルモンすなわちoxytocin，

vasopressinには，促進因子またはその作用を認めず，

adrenergics，　cholinergicsもFSH分泌に影響を示さな

かった．

　3）銅塩特にN・succinyl－glucosamin銅にはラット下

垂体からFSH分泌を促進する作用があることを証明

し，ヒトでも尿中および血清中FSHの増加を認めた．

燕麦葉抽出物も同様にラット下垂体からFSH分泌を促

：進する作用があることを証明したが，ヒトでは尿中FSH

Iは増加する傾向があつたが，尿中FSHと血清中FSH

・は必ずしも平行して変化しなかつた．銅塩や燕麦葉抽出

物のFSH分泌に及ぼす影響を検討し，その促進作用を

認めたのは筆者が初めである．

　4）然しその機序はLHの場合と異る．このことは

FSHとLHの分泌の差に由来すると考えられ，このこ

とは，排卵誘発に臨床応用する場合考慮すべき点であ

る．

　稿を終わるにあたり終始御懇篤なる御指導，御校閲を

賜わつた恩師九嶋勝司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わつた福島峰子

講師に感謝の意を表します．また血清FSH測定に御援

助下さつた永井生司先生に感謝致します．

　尚本論文の要旨は第17回日本産婦人科学会北日本連合

会地方部会総会で発表した．
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The　Effects　of　Various　Drugs　on

　　　　　　　　　FSH　Secretion

Koichiro　Sugawara

Department　of　Obste亡rics　and　Gynecology

（Pref、　K．　Kushima），　Tohoku　University，

　　　　　　　　　School　of　Medicine

　　　Many　authors　have　reported　that　FSH－RF　of

the　hypothalamus　stimulated　FSH　secretion　from

the　anterior　pituitary．　However，　the　details　of

FSH　secretion　mechanism　have　not　been　cleared

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　follows二1）A

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　from　the

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　the　hypo－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　compound

　　　　　　　　N－succinyl－glucosamine　had　the　function

which　stimulated　FSH　secretion　from　the　anterior

pituitary，　and，　moreover，　clinically　the　urinary

and　serum　FSH　levels　increased　after　the　adm－

inistration　of　the　copper　compound．　3）The　oat

leaves　extract　also　had　the　function，　however，　the

Ievel　of　urinary　FSH　did　not　fluctuate　in　parallel

with　that　of　serum　FSH　after　the　administration

of　the　extract．

more　tball　LH　secretion　mechanism．

　　　In　the　present　investigation，　the　author　at－

tempted　to　study　the　effect　of　various　drugs　on

FSH　secretion．　The　e鉦ects　of　copper　compound

and　oat　leaves　extract　were　examined　in　vitro
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

in　vivo　and　also　clinica11y．

　　　The　results　were　shown　as

factor，　which　stimulated　FSH　secretion

anterior　pituitary，　was　demonstrated　in

thalamus　of　the　rats．2）The　copper
i．e．　Cu．

，

f
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　細胞遺伝学の発達に伴い・産婦人科領域においても性機能異常のある者の内には染色体異常が関与してい

ることが明らかにされるに至り・不妊症患者の内にも，その原因が染色体異常によるものもあるとの考えの

もとに，不妊症患者における染色体検索がなされつつある．我々も，昭和43年度に当科不妊外来を訪れた3

年以上不妊の原発性不妊症患者夫婦の内，少なくとも基礎体温曲線測定，子宮卵管造影，精液検査を完了し

た42組の夫婦に染色体検査を行い・その結果，夫側2例，妻側1例，合計3例の夫婦に染色体異常を認めた．

　即ち・．夫側の異常は・染色体ta47・XXYのKlinefelter症候群1例・Iong　Yを持つ者1例，妻側の異常

は・D群染色体の過剰付随体を持つ者1例であつた．残り39例は染色体学的に異常を認めなかった．

1．緒　　言

　不妊症の原因は，多岐に渡り，従来の臨床検査法のみ

では・その原因を究明することは困難な場合が多い．し

かるに細胞遺伝学の発達に伴い，臨床面における染色体

学の応用は今や診断的手段として，ゆるがせに出来ない

ものになつて来た．殊に産婦人科領域においては，染色

体異常の研究は目ざましいものがあり，1959年Ford

ら1）によつてTurner症候群の染色体構成が45，　Xであ

ることが報告されて以来，原発性無月経患者について，

Jocobsら2），　Philipら2），佐藤4），岡田5），東条6），大

浜の等多くの報告をみるに至り現在まで，その約40％に

種々の染色体異常が認められ8），更には習慣性流早産患

者についてもSchmidg），大浜7），　Ruwleylo，　Pergam・

ent11），松田12）等により，約7．5％に染色体異常が認めら

れており，これら性機能異常の或る者には，染色体異常

が関与していることが明らかにされるに至った．この点

より原発性不妊症患者の内にも染色体異常の存在が考え

られ，性器は正常であつても性腺の発育異常が大きな問

題となり・配偶子に形成不全，乃至は形成異常がある場

合には，全く受精が不能か，あるいは受精したとしても

直ぐに妊卵が死亡する様なことが起り，この様な配偶子

異常の主要原因として染色体異常が関与していることは

充分考えられる訳である13）．以上の観点より，著者ら

は，原発性不妊症患者夫婦について細胞遺伝学的検討を

加え・現在までに42組の夫婦について検索し若干の知見

を得たのでその結果をここに報告する．

II．対象および実験方法

　本実験の対象は昭和43年に当科の不妊外来を訪れた3

年以上不妊の原発性不妊症患者夫婦110組の内，少なく

とも基礎体温測定，子宮卵管造影，精液検査を完了した

者で，更に夫婦双方の染色体検査を施行し得た42組の夫

婦を対象とした．尚，基礎体温曲線で無排卵を考えられ

るもの・又は子宮卵管造影にて卵管の疎通性を欠いてい

るものを女性不妊因子，精液検査にて，乏精子症，無精

子症・精子運動性欠除，あるいは50％以上の精子奇形率

を有するものを男性不妊因子，又夫婦共に不妊因子を認

めるものを両性不妊因子，夫婦両性共異常を認めなかつ

たものを異常なし，とすると，その結果は，女性不妊因
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表1　原発性不妊症夫婦（42組）の染色体異常例

症例

1

ll

皿

不妊

期間

7

4

夫 側 妻 側

年酬染色備成 臨床所見
　　　年齢1 染色体構成 臨床所見

36

31

3 28

47，XXY

46，XYq十

短躯（152．7cm）

軽度女性型乳房
無精子症　　　　　　　1
尿中ゴナドトロピン高値
睾丸，硝子様変性著明

精液検査正常
局所所見正常

32

26

46，XY
精液検査正常
局所所見正常

24

46，XX
基礎体温正常
子宮卵管造影異常なし
局所所見正常

46，XX

基礎体温
　イ氏温一相↑生

子宮卵管造髭異常なし
局所所見正常

46，XXDps十
基礎体温正常
子宮卵管造影異常なし
局所所見正常

子4例，男性不妊因子10例，両性不妊因子1例・双方に

異常を認めなかったもの27例であつた・

　細胞遺伝学的な実験方法はMoorheadi4）の末梢血白血

球培養法をもとに当教室で若干改良した方法により培養

し，ギムザ染色にて標本を作製した．その内，良好な中

期分裂像について最低20個の細胞を分析し，更に5個の

核板を顕微鏡（×1000）写真に撮り，Denver方式に基

づいて染色体分析を行つた．形態上異常を持つた染色体

が見つかつた揚合には，更に多くの細胞について検討を

加え，long　Yについては，その90％以上に有意差を認

める時，過剰付随体を有するものについては，10％以上

の時のみ異常として記載した．又，核型分析の補助診断

として，口腔粘膜細胞のサイオニン染色によるSex

．
chro皿atin　test末梢血多核白血球のギムザ染色による

JDrumstick　testをも適時併用し，診断の補助とした15）・

1尚，核型の記載はChicago方式に従つた・

III．成　　績

　染色体分析を行った42組の夫婦の内，3例に異常が認

められ（表1），他の39組は正常であった．即ち，夫側

に異常が認められたものは，染色体構成47・XXYの

IKIinefelter症候群1例と，10ng　Yを持つもの1例の計

2例であり，いずれも性染色体に異常を認めたのに対

し，妻側には，性染色体に異常を認めたものはなく・D

．

群染色体の過剰付随体をもつもの1例を認めた・以下・

各々の症例について概説する．

　症例1は，染色体構成47，XXYのKlinefelter症候

群の例で，不妊期間7年，妻は32歳基礎体温曲線・子

宮卵管造影，局所所見に異常なく，染色体検査にても・

46，XXと正常を示めしたが，夫は36歳，臨床的には身

長152．7cm（図1）と短輻で，軽度の女性型乳房を示め

す以外は特徴的所見を示めさず，1．Q．も正常範囲にあ

・り，外性器も男性型でErectionもあるとのことであつ

ゴ　や　　　・’臨c．c）e

‘“／’ ・㌧細一・’ ⊇、｝、

／灘：議

，11iii：i｝・織l

　l　；顯i

図1

懸錘

Klinefelter症候群の全身像．

度女性型乳房を示めす

短躯，

灘義

軽

たが，精液検査にて無精子症を呈し睾丸生検では・精細

管の硝子様変性が著明で造精機能は全く有せず，尿中ゴ

ナドトロピン値も52muu／dayと高値を示した．尚，糖

尿病の診断のもとに治療を受けたことがある．細胞遺伝

学的検査にて，Sex　chromatin陽性，　Drumstick陽性

となり，染色体分析では，47，XXYでありKlinefelter

症候群と診断した（図3）．

　症例llは，夫に10ng　Yを認めた例で，不妊期間4

年，妻は26歳，子宮卵管造影では異常を認めなかつた

が，基礎体温曲線にて低温一相性を示した．しかし・染

色体構成は46，XXと異常を認めなかつた．夫は31歳，
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図2　Klinefelter症候群の睾丸組織像，精細

　　　管の萎縮硝子化が著明

F

図3　症例1の核型（47，XXY）
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図4　症例r［の核型（46，XYq＋）

　下段は10ngYを示めす

身所見，外性器所見とも正常でroutineの精液検査にも

異常を認めなかつたが，染色体検査にて，大部分の細胞

に異常に大きなY染色体を認めた（図4）．Y／G比を求

めた所，平均1．7であり，これは正常なYIG比1．0～1．2

に比し有意の差を認めた．尚，Iong　Yに二次狭窄を認

めるものはなく，又Sex　chromatinも陰性であった．

　症例皿は，妻にD群染色体に過剰付随体を認めた例

で，不妊期間3年，本患者は24歳，全身所見，局所所見

図5　症例皿の核型（46，XX　Dps＋）

下段はD群染色体の過剰付随体を示めす

とも正常，基礎体温曲線，子宮卵管造影にも異常を認め

なかつたが，染色体分析の結果，46，XXの正常染色体

数を示めすもののD群染色体の1つに過剰付随体（図5）

を有していた。尚，Sex　Chromatinは陽性であった．

夫は28歳で，精液検査，染色体検査共に異常を認めなか

った．
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IV．考　　按

　症例1に見られたKユinefelter症候群は1942年Kli－

nefelter16）らによって，表現型は男性であるが，睾丸発

育不全，無精子症，女性型乳房の尿中ゴナドトロピン

排泄値の高値を伴う症候群として報告され，その後，

Bradburgi7）らによつて性染色質検査により・Sex　chr－

omatin陽性であることが認められ，続いてJacobsl8）

らによつて染色体数47で性染色体構成がXXYであるこ

とが確認されたNこの様な染色体の異常構成の発生原因

は，主に配偶子形成過程に於ける不分離（non－disjun－

ction）によるものと考えられ，　extra　Xは1個のもの

が最とも多いが，2個19）20），3個21）22）のものもあり，そ

の他にXX／XXY，　XY／XXY，等のmosaic型も報告さ

れている，木症候群は約1／s・・の出現率だと云われてい

るが，性機能異常者に限るとその頻度は非常に高くな

り，Makino23）は113例の表現型男性の性機能異常者につ

いて検討し，33例に本症を認め，大浜〒）らは無精子症患

者26例中，4例にKlinefelter症候群を認めてv’る・又

Mclean24）らは6286例の精薄男児群に性染色質検査を行

い，60例にSex　chromatin陽性を認め，本症が精薄男

児に多いことを明らかにした．いずれにしても本症候群

はその睾丸組織像が極めて特徴的で，精細管の大小不

同，硝子化萎縮が著明であり，elastic　membraneを欠

いており，Leydigの間質細胞は大部分が集塊をなして，

精子形成を不能とし，不妊の原因となる．尚，硝子様変

性の少ないSex　chromatin陰性の本症例が報告されて

おり，染色体構成は46，XYであつたと云う，Nelson2s）

はSex　cbromatin陽性のものをtrue　Klinefelter’s

syndrome，陰性のものをfalse　Klinefelter’s　syndrome

と区別している等Klinefelterの提唱した本症候群と染

色体学的な見地による本症候群の定義がかならずしも一

致しない様であるが，著者らは，染色体学的に見て少

なくとも性染色体構成で1つのY染色体を持ち，2つ以

上のX染色体を持つている様な症例は，臨床的にも表現

型は男性で，しかも何らかの性腺異常を来たし，無精子

症を起し，本来のKlinefelter症候群と合致するもので

はないかと推察している．この様に本症候群は直接不妊

の原因となる先天性疾患であるが睾丸萎縮，無精子症等

は，思春期以前では気づかず，その睾丸組織所見も思春

期を境として特徴的になるので結婚後，不妊に気づく場

合が多い．

　10ng　Yについては，1961年Bender26）らによつて正

常男子に見出されて以来，Down症候群，　Marfan症候

群，無精子症，乏精子症，半陰陽，精神障害患者等，種

々の先天性疾患に認められ，最近は，不妊症患者7）27），

日不妊会誌　15巻2号

習慣性流早産患者7）にも報告されているが，一方におい

てその遺伝性が，Bender26），牧野28），　Bishop29）らによつ

て明らかにされ，男性家系を通して正常男子にもlong

Yが見られると報告しておりlong　Yを特定の表現型

と結びつけることは困難で，むしろ何ら病因的意義のな

い正常変異，あるいは多型現象の一つとも考えられてい

る30）．Y染色体は短腕の着糸点附近に男性決定因子を有

しているが，その他の遺伝子は殆んど不活性であると考

えられており，Y染色体の量的な過剰が異常形質の発現

にどの程度関係があるか問題となり，核酸量の異常なY

染色体をもつ個体が正常な表現型を示めすこともあり

得るとされている29）．しかし胎生の初期におけるその

germ　cellへの影響は又別のものであるとも考えられ

る．long　Yの成因についてはGripenberg3i）らは・

long　Yにおける二次狭窄が出現することから，これは

他の染色体の一部がY染色体に転座した為ではないかと

し，Dela　Chapelle32）らは，　Klinefelter症候群の如き症

状を呈する患者にlong　Yを認めた為，　X染色体の一部

が転座したのではないかという仮説を立てたがSex

chromatinが陰性となり，又X／Y転座の直接の証拠が

ないとして自ずから否定した．3H－Thymidinによる

Autoradiographyの研究でlong　YはDNA量が多い

のではなく，単なる収縮不全だとするものもおり33）34），

未だ明確にその成因は解明されておらず，その表現型に

及ぼす影響と共に今後に残された課題であり，今後の研

究が期待される．尚，long　Yの判定基準も明確には定

められておらず，研究者によつて異なるが，牧野28）ら

は，Y／F値によつて求め，通常のY／F値は平均O・87で

あるが，Y／F値が1を越えた場合を10ngYとすると

した．又Y／E値によるもの，Y／G値によるものがあ

り，著者らはY／G値により求め，平均1．7と正常Y／G

値1．00　・一　1．2026）35）29）に比し有意の差を認めた．

　D群染色体の過剰付随体については，最初Tjio36）ら

によつてMarfan症候群の患者に報告され，この疾患

に特有のものと考えられていたが，その後，習慣性流早

産患者に認められたと，Schmid，池内，角谷らが報告

し，又今井37）は32名の不妊症患者について検討し，1例

のD群染色体に過剰付随体をもつ例を認めその同胞（弟，

妹，母親）にも同様染色体を認めたと報告している．過

剰付随体はD群，及びG群の短腕にみられるが，一般に

遺伝性のものと考えられ種々の先天性異常，及び正常個

体において報告されている．しかしこれらの異常染色

体が流早産患者，及び不妊症患者に見られる場合と，

Marfan症候群やM。ngolismに見出される場合ではそ

の形態的な異常は類似していても起源は個々に多少異な

るのではないかと考えられる。しかしD群染色体の短腕
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が欠失してもその表現型は変らないことも知られてお

り，D群の短腕に，はたしてどの程度の遺伝的荷重がある

かと云うことは興味ある問題であり，更にそれがgerm

cellに及ぼす影響についての検討は今後の研究課題とし

て重要であると考えられる．

　今回の研究にあたり，対象の選択にあたつて前述の如

き女性不妊因子を明らかに認めたものも含んだが，これ

は例えば，無排卵の女性の内にTurner症候群，又は

Testicular　Feminization等の疾患のある場合があり，

器質性疾患の女性の場合にも表現型の不特定な染色体異

常があることも考えられ，あるいは配偶者に異常を認め

る揚合のあることも考え合せたものであり，臨床的検査

にて不妊原因の発見されないもののみに染色体検査を施

行する場合より，原発性不妊患者群全てに検討を加えた

方が，その集団の特徴をつかむ上でかえつて好都合であ

ろうと考えたからである．

　以上，原発性不妊疾患者夫婦について細胞遺伝学的検

討を加え，3例に異常を認めたが，Klinefelter症候群

以外は，直接の不妊の原因とは現在の所考え難い．しか

しlong　Y及び過剰付随体についてはその遺伝学的活

性は，成人においては極めて弱く，正常変異の範囲に入

るかもしれないが，germ　cellにおける各々の役割につ

いては，その影響力は究明されておらず，この意味でこ

の種の染色体異常が性腺機能に影響を及ぼし，配偶子形

成不全や形成異常を起すことは充分考えられる．いずれ

にせよ原発性不妊症患者の系統的染色体検討はまだ若干

の報告を除いてはなされておらず，今後より多数例に検

討を加え，染色体異常と不妊症の関連性について究明す

る必要があろうと考えている．

V．結　　論

　昭和43年に当科不妊外来を訪れた3年以上不妊の原発

性不妊症患者夫婦の内，少なくとも，基礎体温測定，子

宮卵管造影，精液検査を完了した42組の夫婦に染色体学

的検査を行い，その結果，夫側2例，妻側1例，合計3

例の染色体異常を認めた．

　夫側の異常は，染色体構成，47，XXYのKlinefelter

症候群1例，10ngYを持つ者1例，妻側の異常は，

D群染色体の過剰付随体を持つ者1例であった．

　本稿の要旨は，第14回目本不妊学会総会で発表した．

　稿を終わるに臨み御指導，御校閲を賜つた恩師渡辺金

三郎教授に深謝します．
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Chromosome　studies　on　primary
　　　　　　sterility　（1st　report）

　　　Haruomi　Kondo，　Kaoru　Suzumori，

　　　Masayoshi　Noguchi，　Koichi　Koike

　　　　　　　　and　Yoshiaki　Yagami

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　Nagoya　City　University，

　　　　　　　　　School　of　Medicine．

（Directer：Prof．　Kinzaburo　Watanabe）

　　　With　the　progress　of　Cytogenetics，　it　became

evident　that　some　of　the　gonadal　dysgenesis　had

chromosome　abnormalites．　And　it　is　suggested

th飢some　of　the　prilnary　sterility　also　have　the

same　causes．

　　　We　had　done　chromosomal　screening　in　42

couples　colnplaining　of　primary　sterility　de丘ned

as　no　pregnancy　over　three　years　after　marriage，

who　had　been　examined　at　least　by　B．B．T．，　hy－

sterosalpingography，　and　routine　semen　analysis。

As　the　result，3cases　of　chromosome
lities　were　obtained　in　42　ceuples，　two

husbands，　another　one　was　by　wife，

　　　One　husband　showed　Klinefelter’s

with　47，　XXY　karyotype，　the　other

an　unusually　long　Y　chromosome，

showed　enlarged　satellites　in

Dps＋）。

　　　The　remaining　39　couples　showed　no

chromosome　abnormalities．

abnorma．

were　by

　　　husband

　　　then　one

Dgroup（46，　XX

syndrome
　　　　　had

　　　　wife

visible
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男子不妊症に対するMesterolone（1cr－methyl一

5α一androstane－17β一〇1－3－one）の治療効果

Effects　of　Mesterolone（1α一rnethyl－5α一androstane－17β一

　　　　　　　〇1－3－one）on　Male　Sterility

東北大学医学部泌尿器科教室

竹　内　睦　男

Mutsuo　TAKEUCHI

佐々木桂一
Keiichi　SASAKI

（指導　宍戸仙太郎教授）

一　条　貞　敏

Sadatoshi　ICHIJO

白　井　将　文

Masafumi　SHIRAI

Form，　the　Department　of　Urology，　Tohoku　University

　　　　　　School　of　Medicine，　Sendai

　　　　　　（Director：　Prof．　S．　Shishito）

　男子不妊症患者35例（乏精子症24例，無精子症11例）に経口男性ホルモンMesteroloneを1日30mg総計

600～3000mg投与した結果精子数に対しては著効28．6％，有効17・1°／・，若干有効11・4％・無効42・9％であっ

た．更にこれを乏精子症のみについてみるとi著効41．6％，有効25％，若干有効16．7％となる．又無精子症中

1例に5×10　5’mlではあるが精子の出現をみた．次に運動率に対する効果では著効5・7％・有効5・7％・若干

有効28．6％で無効は60％であつた．一方乏精子症のみについてみると著効8・3％・有効8・3％・若干有効41・7

％，無効41，7％となる．更に運動精子数（精子数×運動率）の変動についてみると著効11・4％・有効14・396・

若干有効34．3％，無効40％であった．これを更に乏精子症のみについてみると著効16．7％で，そのうち1例に

妊娠の成立を認め，有効は20．8％，若干有効5096となり，無効例はわずか12・596に過ぎなv’・

1．緒　　言

　男子不妊症の治療としてかつては広く男性ホルモンの

投与が行われて来たが，中枢抑制等の副作用が認められ

るためしだいに使用されない傾向にある．又経口男性ホ

ルモン剤は男性化作用や造精作用が弱い上，肝機能障害

等の副作用が強いため広く用いられるには至つていな

い．従来経口的に有効な同化ステロイド及びAndrogen

にはC17位にアルキル基を必要とすると云う考えがあ

ったが，C17位アルキル基置換ステロイドはしばしば肝

機能障害を起すことが報告1）’3）されており，C・7位にア

ルキル基を持たない経口的に有効なAndrogenの開発

が望まれていた．最近この目的を持つた薬剤として，第

1図に示すごとき構造式を有する1α一methyl・5α・andr－

ostane・17β一〇1－3－oneカ：開発された．本剤は17α・meth一

yltestosteroneと同様androgen作用は弱いが，肝機能

におよぼす影響が極めて少いと同時に中枢抑制作用も極

めて弱いことが明らかにされている4）5）．そこで我々は

本剤を男子不妊症患者に投与し，造精機能に及ぼす影響

を検索した結果はなはだ興味ある成績を得たので報告す

る．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH
　　　　　　　　　　　　　　　　CH　3

0

第1図　Mesterolone構造式
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第1表　症　　例

症例

No．

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

年

齢

27

29

33

33

28

29

35

27

22

30

33

37

31

32

26

27

29

31

31

31

30

28

33

33

31

29

31

31

31

31

27

32

26

37

29

不妊期間

年，月

治療前精液所見

精子数b鋤率
×104「　％

1．7

9．

7．

5．

5．

2．3

9．

　．9

3．

2．5

1．

3．6

5．

5．6

3．

3．

2．

3，

1．2

4．

3．

4．

1．9

3．

4．

3．

8．

3．7

4．

4．

2．6

6．

5．

10。

2．

5300

2600

400

4100

300

1100

3100

900

2700

300

200

300

2200

800

1500

2100

2500

3100

400

1700

1800

1600

4800

1200

　0
　0
　0
　0
　0
　0
　0
　0
　0
　0
　0

38

38

3

55

28

51

52

0

46

9

60

6

42

0

58

57

工2

54

11

32

43

58

68

62

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

運　動
精子数
×104

2014

988

　12
2255

　84

560

1612

　0
1242

　27

120

　18

924

　0
870

1197

300

1674

　44

544

774

928

3264

744

　0
　0
　0
　0
　0
　0
　0
　0
　0
　0
　0

投与量

X10　mg

100

220

200

100

90

220

220

190

100

260

100

210

100

100

治療後精液所見

精子数　運動率
×104　　％

運一 動
精子数
×104

5100

6300

1700

6300

1200

2100

4000

4100

5800

1300

1000

1300

1600

2300

62

29

40

46

52

53

60

65

69

42

65

60

53

22

62

64

39

69

30

57

67

57

71

64

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

13162

巨827

　680
　2892

1624
1

　1113
1

　2400

　2665

　4002

　546
　650
　780
　848

　506
　1800

　3328

　1833

　2691

　780
　2508

　3283

　1083

　3408

　2304

　　0

　　0

　　0

　　0

　　0

　　0

　　0

　　0

　　0

　　0

　　0

判

定

　　19012500
　　1190　　5200

160

100

200

100

300

270

100

90

100

300

60

90

190

290

100

100

100

200

90

4700

3900

2600

4400

4900

1900

4800

3600

　50

　0
　0
　0
　0
　0
　0
　0
　0
　0
　0

＊　冊著効，十ト有効，十租々有効，±無効

II．治療対象ならびに治療方法

　a）治療対象：不妊を主訴として当科不妊外来を訪

れ，男子不妊症と診断された患者の中，35名を無差別的

に選び本剤の治療対象とした．その内訳は乏精子症24

名，無精子症11名である（第1表，第2表）．

　b）Mesterolone投与方法：5目問の禁欲後精液検

査により精液所見を確認し，本剤を1日30mgずつ連日

十

十

十

十

十

十

十梓

十

十

十

±

十

十

升

升

十

升

冊

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

服用，合計600～3000mg投与して再度精液検査を施行

し，投与前後の精液所見を比較検討した．又全例に治

療前後に肝機能検査を施行し，数例にホルモン測定を行

つた．

III．治療成績

　a）　治療効果の判定基準：先ず治療効果の判定であ

るが，精子濃度については投与前と比較して精子数が2（〉
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×106／ml以上増加しているものを著効（掛），10×106／m1

より20×106／m1未満の増加を示したものを有効（一トト），

5×106／ml以上10×106ml未満の増加を示したものを若

干有効（＋），5・×・106／ml未満の増加ないし減少を示した

ものを無効と判定した．

　又運動率については投与前と比較して精子運動率が50

％以上増加したものを著効とし，又30～49％増加したも

のを有効，10～2996増加を示すものを若干有効，10％未

満の増加又は不変或は悪化を示す症例を無効と判定し

た．

　次に妊孕力の点より運動精子数（精子数×運動率）に

対する効果の判定基準は投与前と比較して運動精子数が

20×106／m1以上増加したものを著効とし，10（・19×106／

m1増加を有効，5～9×105／m1増加を若干有効，4×

106／m1以下ないし不変のものを無効と判定した．

　以上の如き判定基準にしたがつて本剤の投与を行つた

35例の成績をみると次の如くである．

　b）治療成績：先ず精子濃度に対する効果について

みると第2図の如く著効は10例で28．6％に当り，有効6

全症例

　著効
（28．6％）

纏）

若干
有効
〔11．40／o）

乏精イ症例

第2図　精子濃度に対する効果

例，1　7．　1　°f6，若干有効例は4例で11．4％，無効は15例，

42．9％であつた．この無効例15例中11例は無精子症であ

り，乏精子症のみについてみると著効41．6％，有効25

0／o，若干有効16．7％，無効16．7％となる．又無精子症の

中1例は5×106／mlではあったが精子の出現をみた．

　次に運動率に対する効果をみると（第3図）著効例は

全症例

薯蕩堕効率辮
　　　　　　（60．0％）

乏精子症例

〈58・晦｝三、

魏勿
（41，7％）

若干有効

　　（41．7％）

第3図　精子運動率に対する効果

（141）37

2例5．7％，有効2例5．7％，若干有効10例28．6％で無

効例は21例60％であつた．一方乏精子症のみについてみ

ると著効8．3％，有効8．3％，若干有効41．796，無効

41．7％となる．

　更に運動精子数の変動についてみると（第4図）著効

4例11．4％，有効5例14．3％，若干有効12例34．3％で無

全症例 乏精子症例

第4図　運動精子数に対する効果

効は14例40％であつた．これを更に乏精子症のみについ

てみると著効は16．7％でそのうち1例に妊娠の成立を認

め，有効例は20．8％，若干有効50％となり無効例はわず

か12．5％に過ぎない．

　c）副作用：経口男性ホルモンは腸管より吸収され

直接門脈系より肝を経由するため肝機能に対する影響が

心配される．そこで我々は本剤の投与前後に黄疸指数，

CCFT，　TTT，　ZTT，　GOT，　GPT等の肝機能検査を施

行したが全例に全く異常は認められなかった．

IV．考　　按

　Androgenは多かれ少なかれ中枢抑制作用を有するが

男子不妊症の治療には中枢抑制作用が弱くしかも強力な

造精機能を有する薬剤がのぞましいわけである．Me－

steroloneの中枢抑制効果についてはNeumannら6）は実

験的にゴナドトロピン分泌抑制を睾丸機能抑制，排卵抑

制等で検討した結果，mesteroloneを皮下投与した場合

はtestosterone　propionateと同程度に認められるが，

経口投与では中枢抑制作用をおこすには17α一methylte－

stQsteroneの10倍量を必要としたと述べている．又

Laschetら7）も除睾術を受けた男性や閉経後の婦人のよ

うなhypergonadotropicな状態にあるものに対して本

剤を1日60mg，10カ月間も投与したが何等ゴナドトロピ

ン分泌抑制効果を認めなかったと述べている．

　次に男性ホルモンの一つの生理作用である男性化作用

についてはNeumannらは経口投与では17a’－methylt・

estosteroneより弱いと述べている．しかしLaschetら

は臨床的に使用してみると1日30mg連日投与すると12

日から20日間でLibidoの増加を認め1日60mg投与で
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は10日から2週間でpotencyの増加をみたと報告して

いる．

　次にMesteroloneの臨床治療成績についてみると

SchirrenB）は後天性のLeydig細胞不全による男子不妊

症或はインポテンスの12症例に本剤を1日20mg，4週

間以上投与した結果，精液中の果糖は全例が正常値まで

に改善がみられ，精子数は6例に減少6例に増加（内2

例はわずかに増加），又精子の形態や運動率には全く影

響はみられなかったと述べている．

　我々の成績では1目30mg，総量600　一一　3000mgの投与

により精子数では増加を認めたものが57．1％であり，こ

れを更に乏精子症例のみについてみると有効率は更に高

く83．3％にも達した．一方運動率についても有効率は40

％であり，これを更に乏精子症のみについてみると58．3

％とかなり良好な成績を示した．

　次に本剤の副作用特に肝機能に及ぼす影響をみると

Pohle9）は肝機能正常な13人に本剤1日30mg，3～4週

間投与したが何等異常はみられなかつたが1日60mgに

増量したところ8例にBSPとtransaminase活性に軽

度の障害を認めたと述べている．しかしLaschetらは

1目30mgより60mgを10カ月の長期にわたつて経口投

与したが胃腸障害や肝機能障害は認めなかったと述べて

いる．又Schirren8）も1日20m9，4週間の投与では全

く副作用はみられなかったと述べている．我々は1日

30mg連日総量600mgより3000mgの大量投与を行つ

たが肝障害その他胃腸障害等の副作用は全く認められな

かつた．

V．結 語

　我々は男子不妊症患者に経口男性ホルモンmestero－

loneを投与し，乏精子症で極めて良好な成績を得，そ

の内1例に妊娠の成立を認めた．無精子症に対してはほ

とんど無効であったが1例に5×10s，／mlではあるが精子

の出現をみた．

　又本剤の副作用，特に肝機能に及ぼす影響について検

討を加えたが全例に異常は認められなかつた．

　（稿を終わるに臨み御指導御校閲を賜つた恩師宍戸仙

太郎教授に感謝致します．尚本111翁文の要旨は．第14回日本

不女丁学会総会において・発表した）．
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Effects　of　Mesterolone（1αmethyl．

　　5α一androstane－17β一〇1－3－one）

　　　　　on　Male　Sterility

Mutsuo　Takeuchi，　Sadatoshi　Ichijo，1（eiichi

　　　　Sasaki　and　Masafumi　Sh童rai

From　the　Department　of　Urology，　Tohoku

　University　School　of　Medicine，　Sen（lai

　　　　（Director：　Prof．　S．　Shishito）

　　Thirty一丘ve　patients　with　male　sterility（24

01igospermia　and　ll　azoospermia）were　treated

with　oral　active　androgen　Mesterolone　admini－

stered　30mg　daily　up　to　a　total　dosage　of　600　tσ

3，000mg．

　　The　sperm　count　was　markedly　increased　in

28．6％　of　the　cases　treated，　increased　in　17．196，

Inoderately　increased　in　11．4％　and　unchanged　in

42．996；but　those　results，　when　studied　on　oligo．

spermia　alone，　were　41．6％，25．0％，16．796　and

16．7％，respectively．　Spermatozoa，　although　only

5million　per　m1，　were　demonstrated　after　trea－

tment　in　one　patient　with　azoospermia．

　　The　sperm　motility　was　markedly　improved
in　5．79る　of　the　cases　treated，　improved　in　5．796，

moderately　improved　in　28．6％and　unchanged　in

60．096．　The　percentage　was　better　in　the　case

of　oligospermia　alone；　8．3％，　8．3％，　41．7％　and

41．796，respectively．

　　In　the　number　of　motile　spermatozoa　（sperm

count×motility），　the　results　obtained　were　very

good　in　IL496　0f　the　cases　treated，　good　in　14．3

％，moderate　in　34，396　and　no　effect　in　40．0％．

Those　results，　il）the　case　of　oligospermia　alone，

were　very　good　三n　16．7％　including　olle　case

where　occurrence　of　conceptioll　was　later　obtained，

good　in　20，8％，　moderate　in　50　9・6　and　no　ef｛ect

in　only　12．5gる．
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偽妊娠に関する研究

Studies　on　Pseudopregnancy　in　the　Rat

新潟大学医学部産科婦人科学教室（主任　鈴木雅洲教授）

　　　　　　清　　家　　秀　登

　　　　　　　　　Hideto　SEIKE

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Niigata

　　　　University，　School　of　Medicine

　　　（Director：Prof．　Masakuni　Suzuki）

　排卵現象と極めて密接な関連をもつものに偽妊娠がある．とくに，ラットの偽妊娠の発来機序とその内分

泌動態を解明する目的で以下の実験を試みた．

精管結紮切断雄ラットとの交尾によリラットは容易に偽妊娠になる．一方，機械的に子宮頸膣壁を刺激す

ると同様に偽妊娠になる．しかし，prolactin投与，　progesterone投与でも偽妊娠を発現せしめるが，前者

より高率に偽妊娠を発現しなかつた．

　偽妊娠時の下垂体FSH，　LH，　prolactinを検討した．偽妊娠期間を経日的に測定すると・FSH，　LHは一

時的に減少するが以後は漸次増加して偽妊娠10日目に最高値を示した．prolactinは10日目までは減少する傾

向を示したがその後は漸次正常値にもどった．

　以上の実験成績より，ラットの偽妊娠は排卵後まもない時期に特定の刺激が加わり，下垂体よりpr・lactin

の放出が行われて新鮮黄体が賦活されることにより起ると思われる．

概　　要

　成熟雌雄ラット及び国産ドバトを用いて偽妊娠の発来

機序及び下垂体性gonadotropinを中心とした内分泌動

態を解明する目的で実験を行つた．

　機械的な子宮頸膣壁刺激及び精管結紮雄ラットとの交

尾による偽妊娠発現率は共に発情期に最も高く，発情前

期，発情後期では数パーセントと低率であり，発情問期

では全く発現しなかった．

　Prolactin投与による偽妊娠誘発では，発晴期第1日

目より8日間5mgf日投与群に最も高率に発現し，　proge－

sterone投与においても発情期に10mg投与した群に最

も高率に発現した．他の周期では殆んど誘発されなかつ

た．

　次に偽妊娠時における下垂体性gonadotropinの動態

に関しては，偽妊娠第4日目より第12目目迄経時的に測

定した結果，FSH，　LHは1時的に減少するが，漸次増

加して偽妊娠10日目に最高値を示した．一方prolactin

は10日目迄は減少する傾向を示し，その後漸次正常値に

戻る様であった．

　以上の成績より，ラットに於ける偽妊娠は排卵後のま

もない時期，すなわち新鮮黄体の存在する時期に何等か

の刺激が加わり，下垂体よりpr・1actinの分泌が行わ

れ，新鮮黄体の機能が賦活されてprogesteroneが分泌

されるためにおこると考えられる．

緒　　言

　成熟雌性哺乳動物はホルモン分泌の周期的変化に伴

い，性周期を示すものが多い．この変化は主として卵胞

の肥大，排卵，黄体形成および黄体退化のくりかえしに

基ずくものである．

　近年，この卵巣の周期性変化はさらに上位の間脳・下

垂体系の支配により営まれることが明らかになり，問脳

・ 下垂体・卵巣系の概念のもとに統一されるに至つた．

　一方，ラット，マウス，ハムスターなどの少数の動物

により観察されるものに，排卵後黄体機能が持続し，当
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分の問新しい自然排卵が抑制され，あたかも妊娠の様な

徴候を示す，いわゆる「偽妊娠（pseudopregnancy）」の

問題が近年注目されてきているが，その発現機転及びこ

れに伴う内分泌環境の詳細な検討は性周期を理解する上

にも極めて重要な課題であるといわなければならない．

従つて著者は偽妊娠の発現と内分泌環境を中心に検討し

たので以下に報告する．

実験材料および実験方法

　1　実験材料

　Wistar系成熟雌雄ラット，　Wistar系未熟雌ラット，

Wistar・Imamichi系未熟雌ラット及び，成熟国産ドバ

トを用いた．ラット及びハトの飼育環境は可及的恒温

く20～24°C）恒湿（50％前後）にし，採光及びi換気は充

分に行つた．飼料はラットではオリエンタル固型飼料

MFを，ハトにはハト用の混合飼料を用い，ともに水分

は充分に与えた．成熟雌ラットは体重150g以上を用い，

実験に先立ち2週間，午前8時に膣スメアを採取し，4

日または5日の周期性を有するもののみを使用した．な

お妊娠ラットは発情前期の夜交尾させ翌朝膣内に精子を

認めた日を妊娠第1日目とした．FSHの測定では生後

23～24H令のWistar系未熟ラットで体重は30～40gの

ものを用V・，LHの測定は生後24～26日令のWistar－

Imamichi系ラットで体重50g以上のものを用いた．

prolactin測定の為ハトは艀化後2～3ケ月のもので，

実験前1週間以上同一環境で飼育してから実験に供し

た．標準のgonadotropinとしてNIH－FSH－S，，　NIH－

LH－Slo，　NIH・P－B2，を用いた．なおFSH，　LHの測定に

際してHCG製剤としてGonatropin（帝臓），　Serot・

ropin（帝臓）を用いた．その他にProlactin（帝臓）は

生理食塩水に，純粋のprogesterone結晶はゴマ油に溶

解してから用いた．

　H　実験方法

　1）　偽妊娠誘発及び判定法

　　i）精管結紮雄ラットとの交尾

　各性周期（発情前期，発情期，発情後期，発情間期）

を示す雌ラットを1群10匹以上とし，精管結紮雄ラット

と24時間同居させた後雄ラットは隔離して連日腔スメア

を観察した．発情問期に移行した目を偽妊娠第1日と

し，偽妊娠第4日目に開腹し，子宮壁を内膜に通す様に

絹糸4号をかけて軽く結紮し術後5日目に再開腹して

deciduomaの有無より偽妊娠を判定した，

　　ii）子宮頸部及び膣壁への機械的刺激

　各性周期の雌ラットを1群10匹とし，午前8時から9

時の間に，直径2．5mmの金属棒を装置した120cycle／sec

の電気vibratorを用いて，2秒間，5秒間，10秒間，

日不妊会誌　15巻2号

20秒間，30秒間，60秒間，　120秒間，1回から10回，そ

れぞれ子宮頸部及び腔壁に刺激を加え，刺激後も同様に

連目膣スメアを観察し（i）と同様にしてdeciduomaの有

無を以つて偽妊娠を判定した．

　　iii）Prolactin投与

　各性周期の雌ラットにprolactin　O．lmg，0．5mg，

1．Omg，2．Omg，5．Omgを各々ゴマ油に溶解して0．1m1

とし，毎朝8時から9時に連日8目間ラットの皮下に注

射し，10日問以上発情問期が持続したものを偽妊娠とし

た．なお対照としてゴマ油のみを投与した．

　iv）Progesterone投与

　各性周期の雌ラットに2．Omg，5．Omg．10．Omgの

progesteroneをゴマ油0．1mlに溶解して，毎朝午前8

時から9時の間にラットの皮下に注射し，（i）と同じ方

法にてdeciduomaの存在の有無を以つて偽妊娠を判定

した．

　2）　下垂体性gonadotropin判定法

　　i）FSH測定法

　ラットの下垂体FSH含量の測定にはSteelman－

Pohley1）法のParlow2）3）変法に準じて行つた．すなわち

in　vitroで標準FSH物質（50μ9と150／．t9または50μ9

と100μ9）とHCG（Gonatropin）501Uを混じ，対照

としてHCG　501Uのみを作り，1回注射量はO．5mlと

なる様に生理食塩水で稀釈した．注射は生後23～24日

令のWistar系幼若ラットに午前9時と午後5時の1目

2回，3日間皮下注射を行い，初回注射より72時間後

に両側卵巣を摘出し濾紙にて水分を充分除去した後に

torsion－balanceにて0．1mg迄正確に測定した．

　ii）　LH測定法

　ラットの下垂体LH含量の測定にはParlowの卵巣

アスコルビン酸（OAA）減少法のMindolin－Blater4）変法

を用V・た．すなわち生後24～26日令のWistar－Imamichi

系幼若ラットを用い，前処置としてPMS（Serotropin）

100単位，64時間後にHCG（GonatroPlin）501Uを皮下

に注射し，HCG注射後7日目にOAAの測定を行つ
た．

　　iii）　Prolactin測定法

　下垂体のprolactinの測定はNicoll5）の方法に従つて

行つた．すなわち午前9時と午後4時の1日2回2日

間，検体をO．4mlの生理食塩水に混和して左側喋嚢上の

皮内に1回O．1m1つつ注射し，対照として右側皮内に生

理食塩水のみを同量注射し，最後の注射後24時間目に斬

首して直ちに環嚢を摘出し，切半して反応部を直径4cm

の円形に削除，これを乾燥器にて110℃24時間乾燥し，

その乾燥重量を秤量した．なお検定は対照を差引いた乾

燥重量の増加をもつてした．
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　3）　下垂体前葉処理法

　　i）　FSH，　LH測定法

　ラットの下垂体抽出は断頭後直ちに下垂体前葉のみ摘

出し，冷却アセトン中にプールし24時間後にアセトンを

交換して1～2日後に濾紙上で乾燥し更にデシケーター

中で乾燥保存を行い，動物に投与する前に乳鉢で細粉し

生理食塩水で3mg／ml相当になる様homogeniteを作

製して直ちに実験に供した．

　　ii）Prolactin測定法

　下垂体は断頭後直ちに下垂体前葉のみを摘出し，to－

rsion－balanceで秤量後メノウ製乳鉢でまめつし生理食

塩水で混和し全量がO．4mlになる様に調製した．

（145）41

　　　　　　　　　　実験成績

　1）精管結紮雄ラットとの交尾による偽妊娠発現率

各性周期の雌ラットと精管結紮雄ラットとの24時間同

居による偽妊娠発現率はTable　1のごとく発情問期

ると，Table　2の様に少ない刺激時間では偽妊娠の発現

率は低くユ0秒間10回の刺激の時に最も多くの偽妊娠の発

現を認めた．

　従つてこの刺激量を用いて正常性周期の各時期に子宮

頸膣部を刺激すると，Table　3のごとく発情間期Ofl1，

Table　3．　Pseudopregnancy　fo110wing　vaginal

　stimulation　in　normal　cyclic　female　rats

Cycle

Diestrus

Proestrus

Estrus

Metestrus

Total　No．
of　rats　used

11

13

20

10

No．　of　rats　ill

　pseudopre－

　gnancy

Table　1．　Pseudopregnancy　rate　of　normally

　　cyclic　female　rats　after　mating　with

　　　　　vasectomized　male　rats．

Cycle

Diestrus

Proestrus

Estrus

Metestrus

モ宰・￥1、踏・IP晶。孟

　　　　　　　gnant　rats

10

12

13

10

0

10

1

0

Pseudopre－

gnancy　rate
　　（％）

0

83．0

7．7

0

0／1。，発情前期1°／・2，発情期1／13，発情後期゜／・o，で，発

情前期の朝同居させた群に最も高率に偽妊娠を認めた．

　2）　子宮頸部及び膣壁の機械的刺激による偽妊娠

　　　発現率

　120cycle／secの電気vibratorを用い，発情期の朝に

5秒間より120秒間まで1回及び2秒間より10秒間刺激

し10秒間休んで合計10回くり返して子宮頸腔部を刺激す

0

1

14

0

Pseudopre－

gnancy　rate
＿一（讐の

　　0
　　7．7

　　70，0

　　0

発情前期1／・3，発情期14／2・，発情後期゜／・・と発情期に刺

激した時に最も高率に偽妊娠が発現することを認めた．

　3）Prolactin投与による偽妊娠発現率

　各性周期よりprolactin　O．1mg，　O．5mg，1．Omg，

2・Omg，5・Omgを連日8日間皮下に投与して偽妊娠の

発現率を観察したが，Table　4のごとく2．Omg以下の

投与量では偽妊娠は誘発されなかつた。従つて5．Omgの

prolactinを性周期の各期に投与するとTable　5の様に

発情期に投与した時に高率に偽妊娠を認めた．

Table　4．　Pseudopregnancy　after　subcutaneous

　　　　　injection　with　prolactin　in

　　　　　　estrous　female　rats

D・・e・・f…1…i・1。7孚蜜熱d ．Pseudopregnant
　　　rats

Table　2，　Pseudopregnancy　caused　by　vaginal

　　　stimulation　in　estrous　female　rats．

0．1mg

O．5mg

1．Omg

2．Omg

5．Omg

10

10

10

10

10

0

0

0

1

3

Table　5．　Pseudopregnancy　following　prolactin

　　　　injection　in　normal　cyclic　rats

Stimulation

　5sec×1

10sec×1

20sec×1

30sec×1

60secX1

120sec×1

　2sec×10

　5sec×10

10sec×10

Total　rats　used

13

13

13

9

5

5

10

8

5

Pseudopregnant

　　　　　　rats Cycle

0

0

1

1

1

2

1

1

3

Diestrus

Proestrus

Estrus

Metestrus

Total　rats

　used

10

15

14

11

　No．　of
Pseudopre－

gnancy

0

2

4

0

Pseudopre－

gnancy　rate
　　（％）

0

13．3

28．6

0

　4）Progesterone投与による偽妊娠発現率

　2．Omg，5．Omg，10mgのprogesteroneを各性周期

の雌ラットに投与すると，投与量が少ない時には偽妊娠

は発現しにくいが，多量のprogesterone投与ではかな
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Fig．　l　Correlation　between　variations　of

FSH　and（，varian　weights　of　Wistar　strain

rats

りの高率に偽妊娠が認められた．特に10．Omgのpro－

gesteroneを投与すると，発情問期0／10，発情前期2／10，

発情期6／10，発情後期3！10にそれぞれ偽妊娠になること

を認めた（Table　6）．

Table　6．　Pseudopregnancy　following　various

　　　doses　of　progesterone　injected　at

　　　　　estrus　in　the　female　rat

Injected　dose　of　progesterone

　　　　　0．25　　　0．5　　　1．0　　　2．0　　　 4．0　　　　10．0

　　　　　　　　　μgLH（NIH　LH－S　ie　）

Fig．2　Correlation　between　standard　LH　and

ovarian　ascorbic　acid　depletion　rate　（〔、の

　7）　Prolactinの標準曲線

　NIH－P－B，とハトlli素嚢乾燥重量増加量との間には，

Fig．3の様に10muよりIOOOmuとの間にほ片対数で

ほぼ直線の相関関係を認めた．

⑰
蕊
Eil

話

5
尾

←
＝
已

国

o
日
く
の

ovD
Σ

20

15

10

Estrous　cyc】e

at　progesterone

　mJectlon 2mg

Diestrus

Proestrus

Estrus

Metestrus

0／10

0／10

2／10

1／10

Total 3／40

5mg

0／10

1／10

3／10

1／10

5／40

10mg

0／10

2／10

6／10

3／10

5

0

10　　　　　100　　　　　1000

　PROLACTIN（mU）

11／40

　5）　FSHの標準曲線

　NIH－FSH－s4と卵巣重量との間にはFig．1に示す様

に50μgよD　150／tgまでほぼ直線の相関関係を有してV・

るため，下垂体FSH含量の測定にはこの範囲に入るよ

うに調整してから用いた．

　6）　LHの標準曲線

　NIH－LH－S1・と卵巣アスコルビン酸減少率との関係は

Fig．2の様に，　LH　o．25μgより10μgまでほぼ直線状

の相関を示し，025μg及び20μg以上では投与量との

問に相関を示さなかつた．従つて以下の実験にはこの範

囲に入る様に調整してから用いた．

Fig．3　Response　of　crop　sac　dry　weights

of　mucosal　tissue　to　standard　prolactin　inj－

ected　　intradermally　in　　Japanese　Inongrel

quabs

8）　正常性周期の下垂体gonadotropin含有量

下垂体gonadotropin含有量は各性周期別に検討する

　Table　7　Pituitary　gonadotropin　contents

during　normal　estrous　cycles　in　the　female　rat

C・・1－raFs°鮭d

Diestrus

Proestrus

Estrus

真letestrUS

7

6

8

5

　FSH
（μ9／mg）

18．7±2．1

21．4±4．3

17．3±2．1

17．7±2．0

　LH（／．tg／mg）

1．5±0．7

3．4±0．2

0．9±0．1

1．9±0．1

Prolactin
（mu／mg）

＊Mean±S，E．以下同様

22．6±3．3

31．8±3．5

81．5±7．2

21．3±5．4
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Table　8．　Organ　weights　during　normal　cycles　in　the　female　rats

Cycle
No．　of

rat　used

Diestrus

Proestrus

Estrus

Metestrus

7

6

8

7

B・W・（・）Pi謡影「y

176±6

174±6

176±6

173±6

6．2±0．3

6．5±0。4

6．2±0．3

6．3±0．2

Thyroids
　（mg）

Ovaries
（mg）

Adrenals
　（mg）

UterUS
（mg）

Table　9．

11．3±0．2　1　48．0±3．2
　　　　　　
12．0±0．3　1　53．9±5．O

　　　　　i
11．5±0．31　52．8±4．8
…4±・・3146・5±・・5

52t2±2．3

51．7±1．9

49．5±2．1

50．1±1．8

Changes　of　pituitary　gonadotropin　contents　during　course　of

　　　pseudopregnancy　in　the　famale　rat

270±9．7

282±21．3

265±18，5

262±12．5

　Days　of
Pseudopreg．

Contro1

　4
　6
　8
　10

　12
Estrus

No．　of　rats

　used

6

5

5

5

5

5

5

F．S．H．

μ9／mg

13．42±0．98

14．11±O、57

17．31±1．88

17．50±1．24

19．31±2．10

12．79±2．58

12．97±2．55

L，H， Prolactin

OAAD　rate　1
　　（％）　1 μ9／mg

38．61±2．03

37．12±1．09

33．08±2．20

41．35±2。45

53．04±5．21

39．54±2．46

28．17±5．66

4，88±0．26

4．27±O．20

2．98±0．14

6．23±0．41

17．70±O．83

5．30±0．30

1・90±0・10　i

Crop　sac　wt．　mU／pit，

12．7±0．6

10．6±0．5

8．6±0．6

7．2±0．2

5．8±0。2

6．4±0．2

9．0±0．3

Table　10．　Organ　weights　during　pseudopregnancy　in　the　rat

81。3±6．4

39．6±2．5

25．8±3．6

17．3±5．1

11。4±1，4

13．5±6．3

27．8±5．7

P，臨：1、一「N㌔：1♂ats

Control

　　4

　　6

　　8

　10
　ユ2

　14（E）

8

10

10

11

11

9

7

B．W．
（9）

176±6．2

172±6．4

188±63
186±5，8

183±5．8

190±7．2

185±7．0

Pituitary
　（mg）

6．2±0．3

6．8±0．4

7．4±0．6

7．5±0．3

9。2±0．5

8．6±0．4

7．1±0．6

Thyroids
　（mg）

Ovaries
（mg）

11．5±0．3

12．1±0．3

12．6±0．4

11．1±0．5

12．3±0．9

15．2±0．6

10．9±0．8

52．8±4．8

49．3±2．5

49．0±2．4

52．0±1．4

59．3±3．0

53．1±1．3

58．6±2．7

Adrenals
　（mg）

49．5±2．1

55．2±2．2

57．2±1．4

55．5±1．9

63．7±2．1

59．2±1．9

49．0±3．0

UterUS
（mg）

と，Table　7の様にFSHとLHは発情前期に，　pro－

lactinはむしろ発情期に最も多く認め，各々のgona－

dotropin含有量に周期的変動があることを認めた．

　9）　正常性周期時の内分泌臓器重量

　正常性周期時の各内分泌臓器の平均重量はTabユe　8

のごとくで，各性周期中に著しい変化を示さないが，発

情前期時の子宮がやや水腫状となり重量の増加すること

を認めた．

　10）　偽妊娠時の下垂体gonadotropin含有量

　偽妊娠第4日目より12日目まで及び偽妊娠後最初にみ

られる発情期の下垂体gonadotropin含量はTable　9

のごとく，FSH，　LHともに偽妊娠が進行するにっれて

増加し，ともに偽妊娠10日目に有意をもつて増加する．

これに反しproユactinは偽妊娠期間中には徐々に減少

し，偽妊娠終了後は増加の傾向にあるも正常性周期の値

には復していなかった．

　11）　偽妊娠時の内分泌臓器重量

265±18．5

270±22．2

260±12．2

291±28．5

400±21．8

397±20．0

272±7．6

　偽妊娠4日目より12日目まで及び偽妊娠後最初にみら

れる発情期の内分泌各臓器の重量はTable　10のごとく，

むしろ偽妊娠期間中は下垂体，卵巣，副腎，子宮ともに

ゃや増加する傾向を示したが，有意差はなかった．

　工2）妊娠時の下垂体gonadotropin含有量

　妊娠時の下垂体gonadotr・pin含有量は，妊娠の経過

につれてLHは徐々に増加し，妊娠10目目には対照の

2倍を示し，妊娠後半期では対照の3～4倍の値を示し

た．FSHは漸次増加の傾向を示し妊娠末期では最高の

値を示した．prolactinもほぼFSHを同様に妊娠の経

過とともに減少した（Table　11）．

　13）妊娠時の内分泌臓器重量

　妊娠第4日目より21目目迄の各臓器重量の変化は

（Table　12）の如く，妊娠につれて体重の増加が著しく，

従つて下垂体，卵巣，副腎，子宮の重量も増加する．し

かし体重比で表わすと子宮を除き著明な差異は認めにく

い。
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Table　11．　Pituitary　gonadotropin　contents　during　normal　pregnancy　in　the　rat

Day　of
Preg．

No．　of　rats

　used

Control

　　4

　　6

　　8

　10

　12

　15

　18

　21

6

5

4

5

4

5

6

6

6

F．S．H．

ug／mg

13．42±0．98

16．13±2．12

15．88±1．21

14．89±1．62

16．94±1．29

18．88±1．69

20．55±1．08

23．38±1．06

28．31±2．16

L．H． Prolactin

OAAD　rate
　　（96）

ug／2　mg

38．61±2。03

39．69±1．33

45．43±4．01

43，93±3．28

44．66±3．22

49．82±5．09

46．89±1．76

53．14±5．19

41．63±3．27

Crop　sac　wt．　mU／pit．

4．88±0．26

5．37±0．24

8．98±0．31　，

7．85±0．56

8，98±0，71

13．28±0．93

10．20±0。88

17．87±0．70

6．39±0．22

12．7±0．6

14．9±1．4

8．4±0．6

5．1±0．2

4．6±0．4

7．4±0，5

10．0±0．7

12．9±0．8

7．3±0．4

Table　12．　Organ　weights　during　pregnancy　in　the　rat

8L3±6．4

65．4±5．8

23．8±2．0

9．4±0．4

8．2±0．4

18．0±1．2

37．2±2．8

83．9±6．8

17。4±L2

Days　of
Preg．

Control

　　4

　　6

　　8

　10

　12

　15

　18

　21

］No．　of　rats　　B．W．

　used　　　　（9）
Pituitary　　Thyroids
　（mg）　　　　（mg）

Ovaries
（mg）

6．2±0．3

7．7±0．3

7．9±0．6

8．4±0．4

7．3±0．4

6．9±0．3

8．4±0．4

8．6±0，4

7．0±0．3

Adrenals
　（mg）

8

7

8

8

8

10

10

12

10

176±6．2

173±6．0

185±2，4

185±6．5

195±9．9

196±8．2

196±4．7

211±5．0

212±4．9

UterUS
（mg）

11．5±0。3

11．3±0．4

12．4±0．4

11．9±0，5

11．3±0．5

11．9±0．7

11．8±0．9

11．0±0．5

10．5±0．4

52．8±4．8

58．2±5．6

54．3±2．9

43．2±2．7

53。7±3．2

62．7±3．3

68．5±2．4

74，6±5．3

70．0±1．5

49．5±2．1　　265±18．5

59．0±2．0　［　373±35

　　　　　　54・6±2・2 「423±15
48．7±2．5　1　　　　　　517±10

　　　　　　884±48

　　　　　1708±43

60．5±2．4

55．3±2．4

54．0±2、6

67。4±2．5

67．0±2．9

2912±98

4000＞

4000＞

考　　按

　近年，生殖生理学の研究領域において，排卵後黄体の

機能が持続し，あたかも妊娠の様な徴候を示す，いわゆ

る偽妊娠の問題が注目されて来ている．

　特に，ラットやマウスでの偽妊娠と言うのは，一般に膣

スメアで発精間期が約2週間前後つづきその期間に子宮

に外傷を加えて4日から5目以後に同部に結節肥厚，す

なわちdeciduomaの反応が出現するか，或は持続期間に

estrogenを投与して膣スメアに粘液分泌性変化を示す

状態をもつて定義しているが，Everett（1963）は正常性周

期のスメアが約13日から21日間にわたつて発情間期を示

す様な場合には偽妊娠と断定してよいとも述べている．

deciduomaの出現に関しては，すでにLong，　Evans6）

（1922）がラットの膣壁刺激4日目に絹糸を子宮壁に通し

て結紮し，その後4日目から7日目に屠殺して観察した

結果，直径1cm以上のdeciduomaが認められたと報

告したが，近年さらにDe　Feo？）（1963）はラットを用い

てこの点を詳細に検討し，発情期に子宮頸部，腔壁に機

械的刺激を与え，その後2，3，4，5，6日目に子宮

に外傷を加えその後5日目に子宮重量を測定した結果，

偽妊娠4日目に外傷を加えた群に著明な子宮重量増加が

認められたと報告している．一方Coppola8）（1966）

は，Wistar系ラットを用いて子宮壁に外傷を加えるこ

となく自然にdeciduomaが出現する頻度を膣壁の機械

的刺激，精管結紮雄ラットとの交尾より観察し，大体17

°／o前後に認められたと述べている．従つて著者は偽妊娠

の判定には容易でかつ確実性のある子宮外傷を用いた

が，prolactin投与により偽妊娠を誘発する時には子宮

のdeciduoma反応が起りにくいとのHerlyn9）ら（1964）

の報告より，持続発情間期をもつて偽妊娠の判定をし

た．

　偽妊娠は自然の状態においても起りうるが，発情性周

期のある適当な時期に外的刺激を与えることにより惹起

させることが出来る．偽妊娠を誘発させるための外的刺

激とは，精管結紮雄ラットの交尾，子宮頸部及び膣壁へ

の機械的刺激などの他に，各種のホルモン剤や麻酔剤の

投与，視床下部の刺激または破壊，乳頭の持続刺激など

があるが，著者は偽妊娠の発現機構を考える目的で，こ

のうちの数種の偽妊娠誘発法を用いて各性周期について

検討した．

　精管結紮雄ラットとの交尾による偽妊娠はBitman
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　ら10）（1960）も述べている様に膣壁や子宮頸管の電気刺

激よりdeciduoma反応を惹起させるには，より容易

で有効である．著者の成績でも膣壁刺激やprolactin，

progesteroneの投与よりもはるかに交尾による偽妊娠

率が高い．

　膣壁，子宮頸管の機械的刺激による偽妊娠発現につい

ては，Long，　Evans1）（1922），　Meyer11）ら（1929）は頸管

のガラス棒刺激により，DeFeo7）（1963）は頸管部の軽

打により高頻度に偽妊娠が起ると報告した．近年De

Feoi2）（1966）は頸管部の軽打は施行する人によりその

頻度も異るために偽妊娠発現率も異なることより，電気

的にvibrationする器具を考案しこれをHoltzman系，

Long　Evans系及びWistar系のラットに5～10秒間刺

激すると可成り高率に偽妊娠を起すことを見出し，特に

発情期ラットでは単にvibratorを膣内に挿入するだけ

で容易に偽妊娠がおこりうることを見出した．著者も同

様に電気vibratorを作成し，種々の時間にわたり子宮

頸膣部の刺激を行つたが，DeFeoのごとき高率に偽妊

娠をおこし得なかつたが，発情期に刺激したもののみに

最も高率に偽妊娠を起し得た．prolactinはラットにお

いては黄体賦活作用（1uteotropic）に作用することはす

でに知られている．Berswordt13）ら（1961）は1日1mg

と2mgのlactogenic　hormone（LGH）を投与すること

により，約30％の正常ラットにdecidual　cell　reaction

を認め他のラットには認めなかつたことによりLGHが

必ずしもluteotrophicのホルモンではないと説明して

いる．Herlyn9）（1964）らによれば，　prolactin　1，2mg

を発情期より5日間または10日間投与しても子宮に

deciduoma反応が見出せなかったが，活動黄体の存在

があり典型的な発情間期スメァがみられたとし，この持

続発情問期をもつて偽妊娠と考えている様である．従つ

て著者も対照と比較して持続問期をもつて偽妊娠と判定

した．このようにするとprolactin投与ラットでは発情

間期の多少の延長を認めるが，偽妊娠の発現率は極めて

低いことよりprolactinは確かにラットの黄体を賦活す

るが，充分なprogesteroneを分泌出来ないことによる

と考えられる．

　また，progesteroneも同様にラットに偽妊娠をおこ

すことが出来る．Everetti4）（1963）は4，5日性周期

のラットの発情期に2mg　5日間と10mg　1日の投与に

より偽妊娠発現率を観察し，膣スメァを観察した群では

5日周期のラットでは10mgを投与すると全例偽妊娠

になることを認めた．一方，Rothchild15）ら（1963）も

proges亡erone　10mgをいろいろの性周期ラットに投与

し発情前期で35％，発情期で91％，発情間期で65％にそ

れぞれ偽妊娠が発現したことを報告している．著者はさ

（149）45

らにprogesteroneによる偽妊娠発現率を詳細に検討す

る目的で，種々の性周期に種々の量のprogesteroneを

投与したが，progesteroneの投与量が増加するにつれ

て偽妊娠率も増加し，とくに発情期に投与した時に高率

に偽妊娠の発現を認めた．特にこのprogesterone　5　mg

と10mg投与群との問では，10mg投与群で著しく偽妊

娠率が増加していることは，必ずしも黄体から分泌され

るprogesteroneの量を意味しないが，　progesteroneに

よるLH，　FSHのnegative　feedback機構が働くには

可成りの量のprogesteroneの分泌が必要であることが

考えられる。

　従来より下垂体性gonadotropinの測定には種々の方

法が検討されてきたが，今日最も多く用いられているの

は生物学的測定法であろう．特に，LHはParlowの卵

巣アスコルビン酸減少法及びその変法が，FSHはSt、

eelman－Pohley1）の卵巣湿重量増加法のParlow2）3）変法

がその簡易さと正確さにおいて最も好んで用いられてい

る．一方prolactinはハト瞳嚢を用いる方法が多く用い

られてきているが，近年Nico115）（1967）が特殊な吸引

装置を考案し客観的なハト暖嚢乾燥重量を測定する方法

を見出し，著者らもその優秀性についてはすでに報告し

た．従つて偽妊娠のメカニズムを知る目的でこれらの

gonadotropin測定法を利用し，偽妊娠時の下垂体go－

nadotropin含有量を検討した．

　すでにRothchild16）（1960）は最初に偽妊娠中のラッ

トの下垂体総gonadotropin含有量を測定し，増加する

と報告した．その後Schwarzi8）ら（1964）は下垂体中

のLH含有量が増加することを見出し，　van　Rees17）ら

（1965）も偽妊娠7日目の下垂体FSH，　LH含有量とも

最高に増加することを認めた．著者の成績でも偽妊娠中

FSH，　LHは増量傾向を示した．一方偽妊娠中の下垂体

prolactin含有量の変化にっいて詳細に検討した…報告は

少ない．著者は偽妊娠時の下垂体FSH，　LH含有量と

prolactin含有量との相関を検討したが，下垂体FSH

及びLHの増加するにつれてprolactinは減少する傾

向を示し，ほぼ両者の間に負の相関を認めた．

　特に下垂体FSH，　LHの増量とprolactinの減量は

黄体より分泌されるprogesteroneのfeedbackにより

下垂体よりFSH，　LHの分泌が抑制され血中に下垂体

よりprolactinの放出が行われるものと考えられるが，

van　Rees29）（1959）は1目1mgまたはそれ以上の

pregesteroneを投与することにより下垂体FSH，　LH

含有量は増加することを報告しており，事実，著者の実

験によつてもprogesteroneで偽妊娠をおこし得たこと

より，偽妊娠時のFSH，　LH　prolactinの所見は興味あ

る点であった，
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　偽妊娠時にはこの様に下垂体gonadotropin含有量に

変化を示すことが明らかにされたが，当然内分泌臓器重

量にも多少の変化が見出される．van　Rees17）（1965）

は偽妊娠期間の下垂体，卵巣，子宮重量を秤量し，下

垂体重量には著変がないが，卵巣，子宮重量は下垂体

FSH，　LHの最高値を示した偽妊娠7日目に最も低値を

示したと報告している．著者の成績によればこの様な著

しい差は見出せなかつた．一方，妊娠時の下垂体FSH，

LHについて，　Greenwald2e）（1966）は妊娠第1日より

第8日目まで下垂体LHは約3倍に増加するが・その

後は漸欠減少する傾向を示した．Zeiner21）（1952）によ

れば総gonadotropin含有量を妊娠の最後の週に最も高

V・値を示すと述べているが，Greenwald25）（1966）は

FSHの値が妊娠後半の16日以後分娩前迄は，妊娠前半

期の6倍も増加することを報告している．著者の例には

この様な著しい所見は見出されず，むしろ下垂体LH

が妊娠半期に著明に増量する傾向を示したが，FSHは

わずかに増加し，proユactinはむしろ減少する傾向が表

われた．この事は妊娠と偽妊娠の発現機転が胎盤完成以

前はほぼ同様であることを示唆するものであるかも知れ

ない．特に妊娠中の臓器重量は体重の増加が短期間の問

に著明におこるためその意義づけは極めて困難である

が，各臓器重量とも増加の傾向を示した．

　近年，下垂体のtrophic　hormoneはより高位の中枢

神経系，特に間脳視床下部のreleaSing　faCtOrまたは

inhibiting　factorにより支配されていることが明らかに

されてきている．Evere亡t22）23）（1962，1964）は偽妊娠

でも同様に視床下部の支配下にあると考え，preoptic

areaを破壊し，この時は排卵を誘発することが出来た

が，偽妊娠を誘発しないことを見出し，排卵の機構と偽

妊娠の機構とは異なることを認めた．さらに・Everett

ら24）（1966）は視床下部のdorsomedial　nucleusと中

部視床下部の部位を電気刺激すると排卵を惹起すること

は出来ないが，偽妊娠を起したことを見出している・こ

れらの事実と著者の実験成績より考按するに，恐らく

交尾刺激や頸膣刺激が中枢神経系，特にdorsomedial

nucleus周辺に作用してprolactin　inhibiting　factor

の分泌を抑制し，下垂体よりprolactinの分泌が起つて

新鮮黄体を賦活し黄体よりprogesteroneの分泌がおこ

り，このfeedback機構において偽妊娠が成立するもの

と考えられる．

結　　論

　偽妊娠の発現機序及びこれに伴う内分泌環境の変化を

検討し，次のことが判明した．

　1．精管結紮雄ラットと各性周期の雌ラットを一昼夜

日不妊会誌　15巻2号

同居させると，発情前期に同居させたものに83％の偽妊

娠が発現した．

　2．発情期ラットに120cycle！secのvibratorにて種

々の時間，子宮頸部及び腔部を刺激したが10秒間10回刺

激した時に最も偽妊娠が発現した．従つて各性周期の雌

ラットの子宮頸腔部に10秒間10回の刺激を加えると発情

期の朝にvibrationしたものに70％の偽妊娠が発現し

た．

　3．種々の量のprolactinを連日8目間投与したが，

2mg以上の量で発情期より始めたものに偽妊娠を認め

た．

　4．Progesteroneも偽妊娠を発生し，大量投与する

と著明に偽妊娠率が上昇した．

　5．正常性周期ラットの下垂体中gonadotropin含有

量は，FSH，　LHは発情前期に，　prolactinは発情期に

peakを認める周期的変動を認めた．

　6．偽妊娠時の下垂体gonadotropinを測定すると偽

妊娠が進行するにつれてFSH，　LHともに増加するが，

prolactinはむしろ減少した．偽妊娠終了後は正常性周

期の値に徐々に復した．

　7．妊娠中の下垂体gonadotropinは妊娠の経過につ

れてLHは徐々に増加し，妊娠末期には3～4倍に増

量したが，FSHはわずかに増加し，　prolactinはむしろ

減少の傾向を示した．

　8，各臓器重量の変化を，性周期，偽妊娠，妊娠のそ

れぞれの経過により変化を観察したが，各々著しい変化

を認めにくかった．

　9．以上の成績よリラットにおける偽妊娠の発現は，

交尾または子宮頸膣部の刺激が中枢に作用し，下垂体よ

りprolactin（LTH）の分泌が起り，これが新鮮黄体を

賦活してprogesteroneを分泌するために起るものと考

えられる．
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Studies　on　pseudopregnancy
　　　　　　　　　in　the　rat

　　　　　　　　　Hideto　Seike，　M．　D．

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Niigata　University，　School　of　Medicine

　　　（Director：Prof．　Masakuni　Suzuki）

　　　　Pseudopregnancy　is　ordinarily　characterized

by　the　presence　of　corpora　lutea　which　remain

functional　for　periods　longer　than　those　in　cyclic

rats　and　are　usually　certi丘ed　by　the　demonstration

of　deciduoma　fo110wing　uterine　trauma．　These

phenomena　have　been　induced　by　many　agents
and　stimuli．

　　　　Especially　mating　with　vasectomized　rats　and

vaginal　stilnulation　by　electric　vibrater　were

investigated　whether　or　not　they　led　to　induce

pseudopregnancy　in　each　stage　of　estrous　cycle　in

the　rat．　Eighty　three％　　of　proestrous　rats

showed　pseudopregnancy　following　mating　with

vasectomized　rats，　but　seventy　of6　0f　estrous　rats

showed　pseudopregnancy　following　vaginal　stim－

ulation　of　120　cycles／sec　of　electric　vibrater．

　　　　Prolactin　and　progesterone　also　coul〔l　induce

pseudopregnancy　but　occurrence　rate　of　it　was

not　so　high　as　mating　or　vaginal　stimulation．

　　　Pituitary　FSH，　LH　and　prolactin　was　inve－

stigated　by　Steelman－Pohley’s　ovarian　augmenta－

tion　method，　Parlow’s　ovarian　ascorbic　acid　depre－

tion　method　and　Nicoll’s　pigeon　crop　sac　dry

weight　method　respectively．

　　　Pituitary　FSH　and　LH　increased　during　pse－

udopregnancy　but　prolactin　decreased　during　it．

　　　From　these　experiments　mentioned　above，　it

may　be　concluded　that　pseudopregnancy　is　induced

by　the　prolactin　release　from　the　pituitary　and

stimulation　of　fresh　corpora　lutea．
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Pregnosticon　All－in　Testの実用成績

Clinical　Practice　of　All．in　Test　for　the　Diagnosis

　　　　　　　　of　Early　Pregnancy

慶応義塾大学医学部産婦人科教室（主任　野嶽幸雄教授）

　　飯塚理八　斉藤　薫
　　　Rihachi　IIZUKA　　　　　Kaoru　SAITO

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　School　of

　　　　　　Medicine，　Keio　University

　Pregnosticon　AII－in　Testを妊娠診断試薬として使用して，非妊婦尿100％，妊婦尿については9696程度の

適中率を得た．従来のPregnosticonに比して2～3％の適中率の低下があり，これは実施時の抗血清，　HCG

感作血球の混入によるものと思われる．同一尿，異実施者等の再現性については・全く差はなかった・各種

下垂体性Gonadotrophineとの交叉反応は認められず・高濃度のLHとわずかに交叉反応を呈したが・実用

性を妨害するものではない．

　妊娠を免疫学的に診断する方法は，1962年Wide等

によるHCGの免疫学的診断法が発表されて以来，従来

より行なわれていたFriedman，　Zondek等の生物学的

診断法より，手技の簡便性，確実性，安定性等，優れて

いるという点で，現在広く行なわれて居り，その試薬も

市販されているものだけで数種類に及んでいる．しか

し，その原理はHCGで免疫されていた動物の血清と，

HCGで感作された血球，若しくは，　Latex粒子（po－

Iystylen）との間の凝集抑制反応を応用して居り，本実

験で取りあげたPregnosticon　All－in　Testも原理的に

は全く同一であるが，従来品と異り，抗血清の溶解，検

体の滴下，感作血球の溶解，三者の混合といつた三段階

の手技を同時に行なえる点が，即ち，繰作手技の簡易化

を企図して作られたものである．判定までの時間，方法

等その他は，従来品と何ら変る事はない．更に，これら

の試薬は発達の歴史からして，下垂体性のGonadotr－

ophine等とcross　reactionのある事が知られて居り，

妊娠診断試薬としての他に，切迫流産の予後判定，排卵

日判定の補助診断として，又，絨毛性疾患への応用等，

多岐に及んで来ている．

1．原理・方法

先述した如く，HCGで免疫された動物の抗血清と感

作血球間に於ける赤血球凝集抑制反応を応用している．

　本実験で扱う妊娠診断試薬Pregnosticen　All－in　Test

については，タンニン酸処理した羊の赤血球にHCGを

吸着させ，これにHCGで免疫された家兎の抗血清を加

えると，赤血球凝集反応が起る．しかし，ここにHCG

を含む妊婦尿が加えられると，血清中の抗体はこれと結

合するため赤血球凝集反応は起らず，赤血球はそのまま

沈澱して，試薬管の底に特有のリング又は円を形成す

る．

　本試薬は，抗HCG血清，　HCG感作血球とが，同一

のアンプル内にいずれも凍結保存の固定のままで封入さ

れて居り，実施する揚合は，被検尿を約0．2m1ピペット

で滴下し，撹梓混和後，2時間試験管台上に放置して，

アンプルの底に出来た赤血球の凝集，沈澱の程度を観察

し，同時にHCGを含まない尿（男子尿等）を対照にし

て妊娠を判定する．即ち陰性の場合は，血球は個々に凝

集して，肉眼で判然とする沈降物等を形成せず，混和後

の状態と類似する．被検体にHCGを含む場合は，赤血

球は凝集を抑制され，特有のリング又は円をアンプル底

に形成し，その判定は容易である．

1）信頼性

2．結　　果
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R一
慶応義塾大学付属病院，産婦人科外来の産科を受診し

た，妊娠の確徴ある妊婦尿を106例，無作為に取り，

Pregnosticonの従来品と併行して反応を実施した．そ

更に，同様の対象に，実施者を替えて再現性の検討を

した．

イ）同一尿で，実施者のみが異る場合は，表2の如く

の結果は表1の如くである．尚，実施に先立つて男子尿　　である．

20例で試みたが，いずれも陰性であつた．　　　　　　　　　ロ）尿を無作為に変えて，実施者が異る揚合は表3の

2）再現性　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　如くである．尚，実施者は妊婦尿である事は知らされて
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表2　実施者が異なる同一尿を用いた成績
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N・・氏名1雛 A

Y
T
K
S

T
M
T
Y
H
T
K

K
S

M
T
T
M
T
I

S

K
A
H
K
K
S

S

B

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

計30名

いない．

　3）安定性

IN
S

M
S

M
J

K
lK
：M

M
H
R
K
H
Y
M1．
J

Y

　　　性

AI　疑陽性
　陰　性

　陽　性BI
　疑陽†生

　陰　性

Ml
Tl
I…

S

M
Y
K
I

O

W
O
Nl
S

Tl
陽

23

41

33

38

27

30

34

29

34

33

30

27

42

29

41

37

39

28

28

28

40

20

38

34

20

30

34

36

40

31

十

十

十

十

十

十

十

十

一
ト

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

29名

0名

1名

29名

0名

1名

イ）各種HCGによる反応力価の測定

表3　実施者も尿も異なる場合

　　　　　　　　　　B
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十

十

十

十

十
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表4　各種HCG濃度による感度／／．

500
　1u

Pregnyl

HCGモチダ
Gonadotropin

1000　11500　12000　i3000

　1UI　IU　　IUI　Iu

－　　　十　　　十　　　十

十　　＋　　十　1十

一　［十　　十　　十
　　i　　　　　　　　　　I

表5　下垂体性Gonadotrophinを本試薬のcross
　　　reaction　（ア）検言寸

2× 4×　　　8× 16X

十

十

十

十

97％

0％

396

97％

0％

3％

Prolactin
　　　　（IU／CC）

500　11000　　　1500　　2000　13000

　1U　　IU　　IU　　IU　　Iu

セロトロピン（帝臓）　一　　一

　妊馬血清性性腺刺激ホルモン

2
×

NIH．LH
（O．02　　＋
　　mg！cc）

（ovine：山羊）

4

些

十

8　16　32
×　　×　　×

　　1281256　51264
×！×1×　×

　本実験で用いたPreg・〕osticon　AILin　Testは，　HCG

15001U／1で反応陽性を呈する様に調整されていると言

われているが，HCGは，構造式，及び物理化学的性質

が充分に解明されていないため，各家各様の方法で，

尿，胎盤等から抽出されて居り，従つて力価もこれによ

つて異つて来ている．そこで任意の製品番号を用いて，

十 十 十　　十　　±

燐酸緩衝溶液pH　6．4に各種HCGを溶解して，　Titer

を測定したが，表4の如くであつた．

　ロ）各種下垂体性Gonadotrophineとの交叉反応

　Prolactin（帝国臓器），セロトロピン（帝国臓器），

NIH－LH等とのcross　reactionを調べたが，表5の如

く，LHについては128×まで陽性，　Prolactin，セロト

ロピンについては陰性であった．

3．考　　按

　以上，Pregnosticon　A11－in　Testにっいて，同従来品

との比較，感度，cross　reactionを調べたが，従来品は

HCG処理の赤血球と抗血清，生理食塩水に分かれて居

り，簡便さに於いて明らかにAll－in　Testの方が優れ

ているが，本実験では従来品の方が多少上回つた適中率

を示した．妊娠の確徴ある妊娠尿より4％の陰性を出し

たという事は，従来品の2％に比して劣るが，これは，

Al1－in　Testの性格からして，実施中，検体HCGと抗

血清とが反応する前に，抗HCG血清が少量，　HCG感

作血球と混合する可能性を示していると考えられる．し
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かし，これは疑陽性を呈し易い性格から，反復実施によ

り危険性は凡ね除去出来ると考えて良い．

　又，下垂体性Gonadotrophine特にLHと，ある程

度の濃度までは交叉反応を呈するが，これは体液中の濃

度と比較してみて，問題になる濃度ではなく，むしろ，

HCGの本態解明に連なる手掛りとして解釈して良いで

あろうし，又，妊娠診断試薬としての本品の価値をいさ

さかも減ずるものではない．

　更に，妊娠の確徴ある妊娠尿は，いずれも産科外来，

即ち妊娠20週以後の尿を使用して居り，表からも判る様

に，陰性乃至疑陽性は，妊娠末期に表われている場合が

多い．この事は，HCGの尿中排泄’が妊娠8～12週を

peakとして，その後次第に減少し，特に末期になると，

可成りの低値になると認められている従来の知見と関連

性がある様に思われる．又，実際の使用に際しては，確

徴の表われる以前に使用する場合が多いので，これ等の

事実も併せて考慮する必要があると思われる．

4．結　　論

　①　Pregnosticon　All－in　Testを妊娠診断試薬として

使用して，非妊婦尿100％，妊婦尿については96％程度

の適中率を得た．

　②　従来のPregnosticonに比して2～396の適中率

の低下があり，これは実施時の抗血清，HCG感作血球

の混入によるものと思われる．

　③同一尿，異実施者等の再現性については，全く差

はなかった．

　④　本試薬のTiterは凡ね15001UIIである．

（155）51

　⑤　各種下垂体性Gonadetrophineとの交叉反応は認

められず，高濃度のLHとわずかに交叉反応を呈した

が，実用性を妨害するものではない．

　（野嶽教授の御指導を感謝します）．

Clinical　Practice　of　All．in　Test　for　the

　　Diagnosis　of　Early　Pregnancy

　　　Rihachi　Iizuka，　Kaoru　Saito

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　School　of　Medicine，　Keio　University

　　Now，　there　ere　many　kind　of　immunologicaI

pregnancy　test　to　diagnose　early　period　of　pre－

gnancy，　in　which　anti・HCG　serum　and　sensitized，

HCG　coated　red　blood　cells　are　stored　indepe－

ndently　in　each　quite　dif〔erent　ampules．　But

this　time，　we　have　had　a　chance　to　get　the　test

to　simplify　these　technical　procedure　that　anti－

serum　and　sensitized　red　blood　ce11s　are　stuck　up

all　together　in　one　ampule　drying　frQzen　state

and　that　bring　no　signi丘cant　dif〔erences　for　the

precision　of　that　test．　The　1aboratorians　drop

urine　in　only　one　ampules　and　they　set　it　quietly

on　the　stand　and　the　other　experimental　procedure

and　observations　are　quite　same　as　we　performed

up　to　date．

　　The　set　were　supplied　by　Organon，　Holland，

and　clinical　practice　of　these　experiment　were

performed　at　The　Department　of　Obstetrics　and

Gynecology，　Keio　Universlty　Hospital．
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女子学生の結婚後の妊孕性に関する研究

第1編　妊孕性の良否と在学中の諸条件について

AProspective　Study　of　Girl　Students　on　Fertility　after　Marriage

1．Relationship　Between　Fertility　After　Marriage

　　　and　Various　Factors　in　College　Days

　　ill形大学教育学部

長　　岡　　　　佑

　　Yu　NAGAOKA

Section　of　Home　Economics　Faculty　of　Education，　Yamagato　University

　在学中に基礎体温を1年間継続測定した女子学生100名のうち，卒業後結婚し避妊しなかったもの40名につ

いて在学中の基礎体温型，月経周期目数，月経持続日数，その他の諸条件と結婚後の妊孕性の良否との関係

について検討した．結婚より妊娠までの間隔をみると，1カ月以内が16名（40％），3カ月以内が26名（6596），

5カ月以内が32名（80％）・1年以内で37名（92．5％），1年2カ月以内で39名（97．5％）に達し，それ以上不妊

だったのは僅か1名（2・5％）のみである．このうち結婚後90日以内妊娠して満期産したものを妊孕性がき

わめて良好な群（A群）とし・A群とその他の91～730日の間に妊娠して満期産したもの（B群），妊娠はした

が流・早産したもの（C群），731目以上不妊のもの（D群）とについて，（イ）既往症，（ロ）結婚年齢，（ハ）

体型・（二）ABO式血液型・（ホ）初潮年齢，（へ）在学中の月経周期日i数，（ト）月経持続目数，（チ）BBT型

などとの関係を比較した．その結果（イ）～（ホ）ではA群とB，C，　D群との間に差を認めないが，在学中の

月経周期日数ではA群は頻発周期がきわめて少なく正常周期がかなり多いのに対し，BCD群はこれと反対

である・月経周期日数の平均には差がないがA群ではちらばりが小さい．月経持続日数の平均はA群でやや

長く，BBT型の頻度はA群では概して黄体機能良好と考えられている1，1型や皿型の2相性が多y・が，有

意差は認められない．

1．緒　　言

　思春期や結婚前の卵巣機能の良否が結婚後の妊孕性と

関係があるかについてはほとんど知られていない．ただ

Southam＆Richart（1966）13）は，1悪春期に機能性子宮出

血あるいは稀発月経を訴えて来院した患者についてその

予後を追究し，機能性子宮出血患者でその後に結婚した

110例中過半を占める56例がまだ妊娠していないことを

認めた．また稀発月経患者でその後に結婚した65例で

は，14例がその後月経正常となつたが51例はなお稀発で

あり，正常群のうち3例，稀発群のうち17例が妊娠し

ていない．この成績は思春期に卵巣機能が不良だつたも

のは結婚後妊孕力が低いことを示唆するが，しかしこれ

は異常を訴えて来院した患者についてのみの結果であ

り，健康婦人における結婚前の卵巣機能と結婚後の妊孕

性との関係は知ることができない．

　そこでたまたま大学在学中に基礎体温を測定させ，そ

の卵巣機能を知り得た学生について，結婚後の妊孕状態

を追究し，両者の関係を検討することができたのでその

概要を報告する．

　すなわち未婚女子学生の基礎体温の特徴を知り，また

基礎体温を測定させることによつて卵巣機能の変動を理

解させ，自己の健康診断や，次回月経の予測，卒業後教

師としての性生理指導，将来家族計画への応用などにも

資することを目的として，昭和29～38年ごろまでに在学

した本学女子学生100名（年齢20～22歳）にっいて1年間

基礎体温を継続測定させた．在学中の基礎体温型の松本

・ 大倉による分類，．月経周期日数，月経持続日数，月経

随伴症状，月経周期日数の変動，基礎体温型の反復性，

無排卵周期，黄体機能不全周期などについて検討し結
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果は別報したが，この論文では上記100名のうち卒業後

結婚ししかも避妊していなかつたもの40名について，在

学中の基礎体温型，月経周期日i数，月経持続日数，その

他既往症，結婚年齢，体型，ABO式血液型，初潮年齢

などの諸条件と妊孕性の良否との関係を検討した、

IL　研究対象および研究方法

　昭和29～38年ごろまでの本学女子学生で，在学中1年

澗基礎体温を連続測定記録させた100名のうち，卒業後

結婚ししかも避妊しなかつたもの40名を研究対象とし
た．

　研究対象を結婚後の妊娠分娩の状態によつて，結婚後

90日以内に妊娠し満期産したもの（A群），結婚後91日以

後に妊娠して満期産したもの（B群），妊娠はしたが流早

産したもの（C群），不妊のもの（D群）の4群に分け，妊

孕性がきわめて良好と考えられるA群とその他の群（B，

C，D群）との問で比較を行なつた．在学中の基礎体温

は一定の「マツダ」婦人体温計を使用し，毎朝舌下で5

分間測定させ，1年間これを継続，グラフ表現をした．

結婚後の調査は質問紙法によつた．

III．研究結果および考察

　1．結婚後の妊孕状態

　研究対象者40名の結婚後妊娠するまでの期間を検討す

ると第1表のようで，結婚後1か．月以内に妊娠したもの

が16名（40％）もあり，2か月以内では累積人数23名

1（57・596）で調査対象者の半数をこえ，5か月以内では

・32名（80％），1年以内では37名（92．5％），1年2か月以

1内で39名（97．5％）に達し，わずか1名（2．5％）だけが

1年2か月以上不妊である．これを図示すると第1図の

ようである．「結婚より妊娠までの年月は結婚後約6か

月で65％，1年で81％，2年で90．5％」という林3）の報

告と比較すれば，本対象者では10～90百分位範囲が結婚

後O．3～・10．5か月であるのに対し，林の例では0．9～23か

月余であり，本対象者は林の例に比し妊孕性が良好で，

結婚後短期間内に妊娠したものが多いといえよう．第1

佑 （157）53

図に明かなように妊孕性がきわめて良好だったA群を除

いたB，C，　D群が林の例とほぼ一致した経過を示して

いる．なお1年2か月たつて不妊だつた1名は結婚後満

8年7か月を経た今日でもなお不妊である．

　「不妊症」の不妊期間については九嶋5）は結婚後満3

か年，赤須1）は満2か年，赤須，他2）は1年以上とし，

中島1°）は満3か年，岡村，他12）は1年未満のものについ

ては対象から除外しているし，西村，他11）は1年に充た

ない場合でも児を熱望する際には，不妊としての指導

や検査，治療を行なつて然るべきであるとし，杉山，

他14），岩崎，他4）は満3年以上のものを対象としてい

る．また国際産科婦人科学会の用語委員会11）では2年以

上，アメリカの不妊学会3）では満1か年と報じている．

本対象者では40名中39名が1年2か月以内に妊娠し，他

の1例は8年7か月たってもなお不妊である．従つて少

数例の経験ではあるが，この結果からは結婚後満1年た

つて不妊の場合には一応不妊症として取扱うという説を

支持するのが妥当のように考えられる．
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第1図結婚よP妊娠までの期間
　　　（累積百分率分布）

第1表　結婚より妊娠までの期間

　一①
月　数
（～カ月）

1 2 3 4

人

数

5 6

累人

積数

実数（人）11671342i・
百分率（96）40．0、7．5i　7．5、0．OI　5．Oi　2．5

　　　　　i　　　E　　　I　　　I　　　l　　　I

実　数（人）

百分率（％）

16 23

40，057．565．OI75．080．082．5

？。6　1　30　1　3233

　　　F

　，　　1

7

1

2．5

8 9

1

2．5

10 11 112

2

5．0

34　　34　　35　　35　　37

85．085．087．587．592．5
　　1　　　1　　　［　　　1

37

92．5

13　　14　　／1、言卜

37

92．5

2139
5．0　97．5

39

97．5

39

97．5

　（2）

不妊 合計

1　　40
2．5　　100。0

　40

100．0

40

100．0

〔注〕　（1）月数1は1カ月以下，月数2は1カ月をこえて2カ月以下（以下同様）を表わす
　　　（2）本表における「不妊」とは14カ月をこえて，なお妊娠しない者の意味で，本文中の不妊の意義

　　　　　とは別の意味に用いている
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第2表　妊孕性群別　既往症

群

A
BCD

総　数

20人

20

既往症の有無

有 無

既　往　症　の　内　訳

姻除il書蹴イ゜一蜘慢蔽患瞬患

3

7

17

13

1副
3　　　　1

1 2

2 2 2

計

4（3人）

10（7人）

計 4・1・・　3・　4　・　1［4　2　2
　　0…疫痢，肺炎　　△一・結核，心臓弁膜　　×…子宮後屈，腔部びらん

14　（10ノ＼）

第3表　妊孕性群別　結婚年齢

満年齢22～23～ 24－ 125－126一 27～ 128～ 29～ 30～ 計

　　厭数（人）　215
A　　I百分率（96）　10　　　25

BCD

計

人数（人）　　1

百分率（96）i5

人数（人）i　3

百分率（9の　　7．5

2

10

　7

17．5

7

35

1

5

3

15

9

45

3

15

5

25

16

40．0

　4

10。0

　8

20．0

1

5

1

2．5

1

5

1

2．5

20

100

20

100

　本対象者を妊孕性の良否から前述のようにA，B，　C，

Dの4群に分けると，A群iは20名，　B群は11名，　C群は

8名，D群は1名である．結婚より妊娠までの期問は全

体では平均日数89．7日，標準偏差107．7日であるが，妊

孕性がきわめて良好なA群は20名で平均日数24。5日，標

準偏差23．7日に対し，B，　C，　D群（以下「その他」群と

する）の20名では平均日数158．4日，標準偏差118，5日で

ある．

　2．妊孕性の良否と諸条件との関係

　妊孕性のきわめて良好なA群と「その他」群とで既往

症，結婚年齢，体型，ABO式血液型，初潮年齢，在学

中の月経周期日数，月経持続日数，BBT型などを比較

してみた．

　（イ）既往症

　第2表のように既往症のあるものはA群は20名中3

名，「その他」群は20名中7名である．疾患をみるとA

群は疫痢，肺炎などの急性疾患や虫垂切除，ノイローゼ

などであるが，「その他」群には虫垂切除がやや多く，次

いで子宮後屈や膣部びらん手術などの性器疾患，虫垂炎

による腹膜炎，心臓弁膜症，結核などの慢性疾患のあるこ

とが注目される．これらの既往症がすべて妊孕力低下の

原因を示すとはかならずしもいえないが，「その他」群

のうち，虫垂炎後腹膜炎を併発した1例と，性器疾患の

1例が，いずれも結婚より妊娠までの期問は90日以内で

あるのに，早産している点は注目に値する．しかしA群

と「その他」群との既往症の頻度についてはX2一検定の

　40

100．0

結果では有意差は認められず，従つてこれだけの少数例

では妊孕性の良否と既往症とに関係があるとはいえな

い．

　（イ）結婚年齢

　本対象者40名の結婚年齢平均は24．96年，標準偏差1．

57年，A群の平均は24．95年，標準偏差1．88年，「その

他」群は平均24．96年，標準偏差は1．17年で差はない．

両群の結婚年齢を比較すると第3表に示すように22～24

歳まではA群が，25歳以上は「その他」群がやや多いよ

うであるが有意差は認められない．従つて本研究の場合

は妊孕性の良否と結婚年齢とに関係があるとはいえな

い．

　（ロ）体型

　本対象者を箕輪6）による体型表に従つて分類すると第

4表のようになるが．両群の体型については少数例適用

第4表　妊孕性群別　体　型

体型狭長型中等型肥満型 計

A
BCD

人
3

1

　％　　人
（15）112

（5）

　　　96
　　（60）

17　（85）

人　　％1
5　（25）1

2　（10）

入
20

20

計
・（・…）29（72・5）17（・7・5）・・

　　　　　　　箕輪氏の体型表による

無相関検定の結果有意差が認められない．九嶋5）は「肥

満型体質のものは不妊になりやすい」と報じているが，

A群にも肥満型が20名中5名もいることをみれば，少な
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くとも22～30歳まででは妊孕性の良否と体型とは関係が

あるとはいえない．

　（二）　血液型

　第5表に示すように両群とも0型，A型，　B型は大差

なく，AB型は「その他」群のみにみられるが，各比率

からみても妊孕性の良否とABO式血液型との間に密接

第5表　妊孕性群別　ABO式血液型

群　　0型　　A　　B　　AB　不明1　計

A
BCD

7人

7

6

6

31・
213

4

2

20

20

全　体　　14　　12 513 6 40

な関係があるとはいえない．

　（ホ）初潮年齢

　本対象者40名の初潮年齢平均は14．44年，標準偏差は

1．84年であり，A群の平均は14．24年，標準偏差1．03

年，「その他」群は平均14．65年，標準偏差は1．56年であ

る．両群の初潮年齢を比較すると第6表のようにA群は

第6表　妊孕性群別　初潮年齢

年帥2以上一14綱・4以上一 計

　　　　　人　　％Al　　　　　8　（40）
BCD　　　　6　（30）

人　　96
12　（60）

14　（70）

人

20

20

計 14　（35） 26　（65） 40

12～13歳代が20名中8名，14歳以上が12名で12～13歳代

が「その他」群よりやや多いが有意差は認められない．

従つて妊孕性の良否と初潮年齢とに関係があるとはいえ

ない．

　（へ）月経周期

　　（1）　正常周期の頻度

　松本6）7）の分類に従つて月経周期目数が24目以内のも

のを頻発周期，25～38日のものを正常周期，39日以上の

ものを稀発周期として分類し両群について検討すると，

第7表に示すようにA群は頻発周期が「その他」群より

第7表　妊孕性群別　月経周期の種類別回数

周期の
　　　　　頻　発　　正　常　　稀　発
種　類

計

　A

BCD

14

31

181

146

33

42

228

219

計 45 327 75 447

（単位，　回数）

非常に少なく，稀発周期もやや少なく，正常周期が多

い．X2一検定の結果0．5％で有意差が認められる．従つ
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てA群の月経周期は「その他」群よりも安定性があり，

正常周期の頻度が高く，79．4％をしめている．これは松

本6）の調査した正常周期の頻度80％にほぼ一致する．ま

た頻発周期には無排卵周期や黄体機能不全周期が多いと

いう松本の報告から考えると，A群では「その他」群に

くらべて非生理的周期が少ないと考えられる．

　　（2）月経周期日数

　A群の月経周期日数の平均は第8表に示すように

32ユ0日，標準偏差6．68日，「その他」群では平均32．86

第8表　妊孕性群別　月経周期日数

群 周期数 平　均 標準偏差

　A

BCD

228

219

32．10日

32．86

6．68日

11．41

全　体1　447 32．47 9．32

日，標準偏差11．41日である．分散の差の有意性のF一検

定を行なうと1％で有意であり，従つてA群の周期日数

のちらばりは小さく，「その他」群は大きいといえる．

次に両群の月経周期日数平均の有意性をCochran・Cox

の方法によりt・検定を行なうと有意差は認められない．

従つてA群と「その他」群の間の平均月経周期日数には

差があるとはいえない．

　　（3）　最長，最短周期日数

　A群に属する各例の最長周期日数を調べると，第9表

に示すようにその平均は42．50日，標準偏差8．21日であ

第9表　妊孕性群別　最長，最短周期日数

群

A
BCD

最長周期口数

周期数1平均標準偏差
　　　1

20

20

　0
42．50

47．25

　日
8．12

18．75

最短周期日数

周期数平均標準偏差

20

20

26．10

24。60

4．79

5．15

全体4・1　44．88・4・614・1　2s・3s5…

り，一方「その他」群では平均47．25日，標準偏差18．75

目である．前同様の検定の結果，A群では「その他」群

に比し最長周期日数のちらばりが小さく，また最長周期

日数の平均が短かい．A群に属する各例の最短周期日数

を調べると，平均26．10日，標準偏差4．79日，「その他」

群では平均24．60日，標準偏差5。15日であり，両群の最

短周期目数のちらばりには差がないがS一検定の結果，A

群の最短周期日数の平均は「その他」群より長いといえ

る．従つてA群は「その他」群に比し最長，最短周期目

数の差が少なく，ちらばりの差も小さい．

　　（4）　月経周期日数の変動
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　各自の1年間の月経周期について次周期との日数の差

を両群につき検討した．その結果は第10表のようで，両

群とも3日以内の変動が多く，次いで4～15日であり16

日以上の変動は少ない．A群には16日以上の変動が「そ

の他」群よりやや少ないが有意差は認められない．

第10表　妊孕性群別　周期日数の変動

群 ～ 3日 4～15 16～
II

計

A104（50．00）91（43．75）
BCD　105　（52，77）、73（36．68）

13　（　6．25）1　208

21　（10．55）　　199

計t・・9（5・・35）1・64（…3・）34（8・35）14・7

　　　　　　　　（単位，回数）（）は96を示す

　（ト）　月経持続日数

　　（1）　平均月経持続日数

　両群の月経持続日数は第11表のようで，前同様の検定

の結果，両群の持続日数のちらばりには差がないが，平

均持続日数はA群がやや長いといえる．

日不妊会誌　15巻2号

　（チ）BBT所見

　　（1）BBT型の頻度

　松本8）9）の分類に従つてBBT型を分類すると第13表

に示すようにA群では概して黄体機能良好と考えられて

いる1，H型や皿型の2相性が多く，　「その他」群では

III’，　IV型や不定型のV型が多いが，有意差は認められ

ない．1相性周期（VI型）の頻度については両群の間に

差は認められない．

　　（2）　各自の最頻型

　各例について1年間の周期のうち最も頻繁にみられた

型を最頻型とした．第14表に示すように最頻型は両群と

も2相性であり，1，H型は少なくIV型が比較的多い．

各型とも両群の問には大差がない．

第14表　妊孕性群別　最頻型＝〉頻度

最頻型　　　1 H 皿 IV 計

A
BCD

2人

2

2

0

5．5　　　10．5

5　　　　13

20

20

第11表　妊孕性群別　月経持続口数 計

群 周期数 平　均 標準偏差
〔注〕

4　21…5123・511i　4・
最頻型皿，IV型は皿型とIV型に分けた

A
BCD

228

219

4．71日

4．48

0．97日

0．98

全体1447 4．60 0．98

　　（2）　最長，最短持続日数

　両群の最長，最短持続日数は第12表のようで，前同様

の検定の結果，A群は「その他」群より最長持続日数の

ちらばりが小さく，最短持続日数では平均にもちらばり

にも有意差が認められない．

第12表　妊孕性群別　最長，最短持続口数

最一長持続日数 　最短持続目数

周期数平均標準偏差

IV．要　　約

群

　A

BCD

周期i敏　平均　標準偏差

20

20

　日
5．75

5．65

　日
1．22

1．53

　本対象者の結婚後の妊孕性は他に比して良好であつた

が，そのうちでも妊孕性がきわめて良好であったA群と

その他の群とを比較すると，A群では在学中月経周期が

安定し，月経周期目数のちらばりも小さく，最長周期日

数は短かく，最短周期日数は長く，従つて両者の変動も

少なく，最長周期日数のちらばりが小さかつた．月経持

続日数はやや長く，最長持続日数のちらばりも小さく，

BBT型では一般に黄体機能が良好と考えられている型

が比較的多い傾向がある．既往症，結婚年齢，体型，血

液型，初潮年齢などについては両群の間に差は認められ

なかつた．

20

20

3．50

3．60

O．92

1．02

全困4・5・7・IL394・3・SS　1・．97

　稿を終わるに臨み御懇篤な御指導と御校閲を賜つた，

群馬大学医学部松本清一教授に深謝中し上げます．

　本論文の要旨は昭和42年第18回日本家政学会総会にお

いて発表した．

第13表　妊孕性群別　BBT型の頻度

型 1 H IH 皿lt V VI 計

　A

BCD

26　（11．40）　　35　（15．35） 51　（22．37）

18　（　8、22）　｛18　（　8．22）　；42　（19．18）

25　（10．96）

25　（11．42）

74　（32．46）

97　（44．29）

9（3．95）

11　（5．02）

8　（3．51）　　　228

8（3．65）　219

1言十　　　44　（　9．84）　i53　（11，86）　　93　（20．81）

　　　　　　　　1

5・（・1・91）1・7・（38・25）…2・（4・47）16（3・58）1447

　　　　　　　　　　　（単位，回数）（）は％を示す
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AProspective　Study　of　Girl　Students

　　　　　on　Fertility　after　Marriage

I．Relationship　Between　Fertility　After

　　　　Marriage　and　Various　Factors

　　　　　　　　　　　in　College　Days

　　　　　　　　　　　Yu　Nagaoka

Section　of　Home　Economics　Faculty　of

　　　Education，　Yamagata　University

　　　In　One　hUndred　girl　StUdentS　BBT　ChartS　T

were　recorded　during　a　year．　In　forty　out　of

them　who　were　married　after　their　graduation

and　did　not　use　contraception，　it　was　observed

岡 佑 （161）57

the　relationship　between　the　fertility　after　mar－

riage，　and　the　type　of　BBT　char亡，　number　of

cycle　days，　duration　of　flow　and　other　factors　ill

college　days．

　　　　Observing　the　perlods　from　marriage　to　pre．

gnancy，　sixteen　female　（40％）　were　concepted

within　a　month，　twenty－six（65％）within　3　months，

thirty－two（80％）within　5　months，　thirty－seven

／97．5％）within　l2　months，　and　thirty－nine（97．5％）

within　14　months．　And　unconcepted　female　in

over　14　months　was　only　a　wQman．　Women　who

were　concepted　within　90　da》・s　after　marriage

and　delivered　in　full　term，　narned　as　Group　A．

Women　who　were　concepted　between　91　and　730

days　and　had　normal　delivery，　called　as　Group

B　Women，　concepted　but　resulted　in　abortion

or　premature　delivery，　belonged　to　Group　C．

Group　D　was　women　who　did　not　concept　over

731days　after　marriage．　Between　GrQup　A　and

other　groups，1）early　histery，2）age　of　marriage，

3）body　status，4）blood　type，5）menarche，6）

number　of　cycle　days，7）duration　of　How　and

8）type　of　BBT　char亡during　college　days　were

evaluated．

　　　There　is　no　relationship　between　A　and　others

in　the　items　of　1－5．　However，　in　item　6，　normal

menstrual　cycle　was　more　frequently　ol〕served

while　polymenorrhea　was　less　in　Group　A　than

others．　There　is　generally　no　difference　in　average

number　of　menstrual　cycle　days　between　Group

Aand　others．　In　genera1，　average　duration　of

flow　is　a　li亡tle　longer　and　I，　II　and　III　type　of

BBT　chart　by　Matsumoto　that　means　biphasic

and　adequate　function　of　corpus　luteum　were

observed　more　in　Group　A，　although　there　is　no

statisticaHy　significant　difference．
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女子学生の結婚後の妊挙性に関する研究

第2編　基礎体温高温相点数算定法による

　　　　　妊孕性の良否について
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II．　Relationship　Between　Fertility　After　Marriage　and　Ovarian

　　Function　by　High－phase　Score　of　BBT　in　College　Days

＼

　　山形大学教育学部

長　　岡　　　　佑

　　Yu　NAGAOKA

Section　of　Home　Economics　Faculty　of　Education，　Yamagata　University

　第ユ篇で40名の女子学生について結婚後の妊孕性の良否を検討したが，さらに黄体機能を反映すると考え

られる五十嵐，品田他の基礎体温高温相点数算定法を用いて，在学中の卵巣機能の良否と妊孕性との関係を

検討した．妊孕性がきわめて良好なA群では「その他麟砒レ在学中・年間の基礎体温高温相平均点数

は高い澗群の高温相平均点数を前篇同様（イ慨往fm・㈲儲年齢（ハ）体型・（二）AB°式血液型・

（ホ）初潮年齢（一）E経周期（ト）月経持細数，（チ）BBT型などの各条件との関連において比較する

と，既往症の無いもの，結婚年齢の若いものはA群の高温相平均点数が高く，狭長型体型では両群とも点数

が高、・が7肥鯉ではA群が高・・．血液型では0型縞く次・・でA型であるが両型ともA群が高く・欄年

齢は遅速にかかわらずA群が高い．月経周期では両群とも頻発周期がきわめて点数が低く，各周期ともA群

が高、・．　A＠ts続日数は正常の場合A群が高く，灘体温型は1型のものが両群とも高い・以上から結雛

妊難がきわめて良好だつたものは在学中卵巣機能がその他のものに比LN，a子であり・しかもその差は既往

症のなかつたもの，若くて結婚したもの，肥満型のものでより著明であることを認めた・

1．緒　　言

　第1篇では在学中1年間基礎体温を測定させた女子学

生100名のうち，卒業後結婚し避妊しなかつたもの40名

について，在学中の月経の状態，基礎体温所見，その他

種種条件と結婚後の妊孕性との関係を検討した結果，妊

孕性がきわめて良好であつた群ではその他のものに比し

て，在学中の，月経周期が安定していることを認めた．ま

た基礎体温型で一般に黄体機能が良好と考えられている

松本9）1°）の1，H型や皿型が比較的多い傾向がみられた

が，「その他」群との間に有意差は認められなかった．

　そこで更にこの点を追究するために黄体機能のより詳

しい判定法として五十嵐1）や品田，他6）によつて報告さ

れている基礎体温高温相点数算定法を用い，結婚後の妊二

孕性がきわめて良好だつた群とその他の群とで比較し・

かつその他の種種条件との関連をも調べた．

II．研究対象および研究方法

　対象は第1篇で述べた40名で，これを第1篇同様結婚

後の妊孕性がきわめて良好なA群と「その他」群とに分

けた．基礎体温高温相点数の算出法1）は第1図に示すよ

うで，BBTの型と高温相の長さの点数を加算し，温度

差および変動の点数を引いて算出した．なお無排卵周期

は0点として加えた．五十嵐に1）よればこの点数は子宮

内膜の組織所見によるEndometri・gramの指数と大体

よく平行することが認められており，黄体機能の良否を
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BBT
高温相1

点　数

PHSi
　　　I

長　　岡

i　　－P
iBBT［

1型
　の　i

BBT

　　　＋1

　　　　1長さの
　　　　1
：点　数　　i点　数
I　　　　　　　　　　　　　　　I

高温相

　高温相　　高温相

瞳相一変の動

1温撃…の
　1点　数　　点　数

HPS　＝　　A　　十　　B C D

BBTの型（松本）　A点数

1　　型

1【　　〃

皿　　　〃

IH’．　W〃

V　　　〃

5

4

3

2

1

高温相長さ　B点数

14日以上

12～13

10～11

8～9
6～7
5日以下

5

4

3

2

1

0
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C：　高温相と低温相の温度差が0．3°C以下の時I

　　C；2点，それ以外は　C＝O
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I

月経持続日数，BBT型などに関して高温相平均点数を

比較してみた．

　（イ）既往症

　両群の既往症は第1篇で述べた通りであるが，第2表

に示すように既往症の「有」るものの高温相平均点数は

A群が低く，ちらばりも大である．一方既往症の「無」

いものの平均点数はA群の方が高く，ちらばりに差があ

るとはいえない．既往症「有」群の全体の高温相平均点

数は6．47，「無」群は5．98で「有」群の方が「無」群よ

りも高い．

D：高温相の変動の強い場合　D＝1

　　それ以外は　D＝0

第2表　既往症の有無別高温相平均点数

A
BCD

有

平均醐騨偏差

6．00

6．66

0．60

0．23

　　　無

平均点数1標準偏差

6．48　　　　0。26

5．29　　　0．24

第1図　BBT高温相点数（HPS）採点規準

示す有力な指標になると老えられる．

III．研究結果および考察

　1．妊孕性群別，一年間の高温相平均点数の比較

　第1表のように妊孕性がきわめて良好なA群では，1

年間の高温相平均点数は6．42，標準偏差は0．33なのに対

し，「その他」群では平均点数5．76，標準偏差は0．34で

第1表　妊孕性群別1年間の高温相平均点数

周期数　　平均点数　　標準偏差

228

219

0．33

0．34

全体6・・7・…　5・981・・32

A
BCD

6．42

5．76

全体44716… 0．35

あり，分散の差の有意性のF検定を行なうと，有意性は

認められないので，両群の高温相平均点数のちらばりに

は差があるとはいえない。しかし両群の高温相平均点数

の差の有意性のt検定を行なうとユ％の危険度で有意で

あり，従つてA群の高温相平均点数は「その他」群より

も高いといえる。両群の1年間のおのおのの高温相平均

点数と標準偏差との関係をSpearmanの順位相関によつ

て検定すると，A群では相関係数が0．3130，「その他」

群では0．4281で関係は両群とも低い．両群の相関係数の

検定を行なうと0．3835で有意差は認められない．

　2．妊孕性群別，高温相平均点数と諸条件との関係

　妊孕性良好のA群と「その他」群とで更に既往症，結

婚年齢，体型，血液型，初潮年齢，在学中の月経周期，

　要するにA群では既往症の無いものが点数が高く，

「その他」群では有るものが高い．これはA群の「有」

るものの人数が少なく，しかもVI型，　V型の回数が多く

て高温相平均点数が低くなつているためもあるが，「そ

の他」群の中には性器疾患や虫垂炎による腹膜炎併発な

どの既往症があり，そのために妊孕性が低下したと思わ

れる例があり，そのような例では在学中の卵巣機能は良

好でなかにはBBT型の1型のものが2名もおり，比較

的点数の高いものが多いためである．

　（ロ）結婚年齢

　第3表のように結婚年齢22～24歳の場合は，高温相平

均点数はA群が高いが，ちらばりに差があるとはいえな

い．25歳以上の平均点数もA群が高くちらばりに差があ

第3表　結婚年齢別高温相平均点数

A
BCD

22～24歳

平均点数「標準偏差

　　　　1

6．46

5．68

0．27

0．28

25～

　　　　1平均点数1標準偏差
　　　　i

6．29

5．90

O．45

0．28

全体6・1…　346・・71・・37

るとはいえない．要するにA群は結婚年齢22～24歳のも

のの方が平均点数が高く，「その他」群は25歳以上の方

が高い．また若くて結婚した場合の方がA群と「その

他」群との差が著明である．

　（ハ）体型

　第4表のように「狭長型」2）の高温相平均点数はA群の
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　　　　第4表　体型別高温相平均点数　　　　　　　　歳代初潮者の平均点数も同様，15歳代以上初潮者ではA

　A

BCD

狭長型

譲藤偏差

7．36

6．90

0．16

1．32

全体1　7・27　1…6

中等型

趨畔偏差

5．98

5．75

0．36

0．32

5．85　　　0．35

肥満型

隷騨偏差
6．88

5．44

6．57

0。06

0．53

0．30

方が高く，ちらばりは小である．「中等型」2）の平均点数

はA群が高く，ちらばりには差がない．「肥満型」2）の平

均点数もA群が高くちらばりは小である．全体では「狭

長型」が高く，次いで「肥満型」で，「中等型」は低い．

　（二）血液型

　第5表のように0型の高温相平均点数はA群が高くち

らばりは小である．A型はA群が高くちらばりに差があ

　　　第5表ABO式血液型別高温相平均点数

群が高くちらばりは小である．両群とも平均点数は初潮

年齢の早い12～13歳代が高く，次いで15歳代以上，14歳

代の順である．

　（へ）月経周期

　第7表のようで，頻発周期）3）のものでは高温相平均

点数は他に比しきわめて低いが，A群と「その他」群と

の間では平均点数にもちらばりにも差は見られない．正

常周期2）3）のものではA群の方が「その他」群より平均

　　　　第7炎　月経周期別高温相平均点数

A
BCD

o　lA　　　L標準1平均標準
偏差点数偏差

頻　発

塁画
　　　標準偏差
点数

3．57　　　2．84

3．52　　2．07

平均
，点数

　正　常

平均
　　標準偏差点数

6．56

6．14

1．88

1．85

稀一発

欝瞬偏差

6．84

6．12

　B
平均標準平均
点数偏差点数

2．40

2．41

AB

　　　1
Al6・73
BCD　！6．06
　　　1

標準一

偏差一

0．19　6．27　0．18　5．5210．32

0．45　5．62　0．28　6．17　0．225．2210．22
　　　　1　　　　　　　　　　1　　　1

全体
　　　　　　〕

るとはいえない

6．42　0．36　5．96　0．25　5．71　0。31
　　1
5．22　0．22

　　　　　　　B型は「その他」群が高いが，ちらば

りに差があるとはいえない．全体では0型が高く，次い

でA型，B型の順である．

　（ホ）初潮年齢

　第6表のように12～13歳代初潮者の高温相平均点数は

A群が高いが，ちらばりには差があるとはいえない．14

　　　　第6表　初潮年齢別高温相平均点数

全体！3．531・・5316・37　i・・9・16・44　i・・44

点数が高い．ちらばりには差があるとはいえない．稀発

周期2）3）のものでも平均点数はA群が高いが，ちらばり

には差があるとはいえない．頻発周期の平均点数は両群

ともきわめて低いが，このことは頻発周期には無排卵周

期，黄体機能不全周期が多いという松本2）の報告から考

えて当然のことである．

　（ト）月経持続日数

　月経持続日数「1～2日」，「8日以上」を異常とし・

「3～7日」を正常とする松本2）3）の分類により高温相平

均点数を検討すると，第8表のようであり，「3～7日」

ではA群の高温相平均点数が高く，ちらばりに差がある

とはいえない．「1～2日」，　「8日以上」は少i数例のた

　　　第8表　月経持続口数別高温相平均点数

A
BCD

全体

12～13歳
　軍均
点数
標準偏差

6．S4　！o．31

6…1α4・

一車均

点数

14

6．00

5．26

標準偏差

0．37

0．23

15～

　　　　　　　
6・550・361　5・62

煮嬢1騨腱

　　t6．401　0．21

6．og㌦32

　　　　
0．37　　［6．22　’　0．28

　　　L

　A

BCD

全体

1～2日

糊騨腱
7．50　　0．50

6・8・1…1

3～7

平均
点数

6．40

5，75

標準偏差

2．16

225

8～

7…i・・6・16・・8

豫壁腱
6．75　　　1．30

6．00　　　2．83

2．25　　　6．43　　　2．13

第9表　BBT型別高温相平均点数

1

平均
点数

A
BCD

9．15

9．82

標準偏差

0．81

0．92

H
平均
　　標準偏差点数1

全　体

8．12

7．45

9．42　　0．79　　7．87

0．90

1．36

1．14

皿 皿1ノ

澱瞬雇懲騨偏差
6．67 1．0416．ooh、36
6．8・1・．・glS．・S　1・．38

6・73…61S・67 1．21

IV

叢鮮偏差

5。95

5．39

5．60

1．38

1．38

1．29

V

豫瞬羅
1．44

1．55

LO6
0．66

1．50　　　0．86
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め統計的処理は行なわない．

　（チ）BBT型

　第9表のように高温相平均点数は1型が最も高く，次

いでII，皿型の順であり，　V型が最も低いのは当然であ

るが，1型の平均点数は「その他」群の方が高く，ちら

ばりも大であるのに対し，H型の平均点数はA群の方が

高くちらばりは小である．皿型は平均点数にもちらばり

にも両群の間に差があるとはいえない．IIIt型もIV型も

A群の方が平均点数は高く，ちらばりに差があるとはい

えない．V型は平均点数にもちらばりにも両群の問に差

があるとはいえない．

IV．要 約

　妊孕性がきわめて良好なA群は「その他」群に比較し

て1年間の基礎体温高温相の平均点数が高い．基礎体温

高温相点数は黄体機能の良否を反映するものと考えられ

ており，上述の事実は在学中卵巣機能のよかったもの

が・結婚後の妊孕性が良好なことを明かに示している．

しかもこの差は既往症のなかつたもの，結婚年齢の若い

もの，肥満型のものなどに著明に現われている．すなわ

ち，これらのものでは在学中の卵巣機能の良否が将来の

妊孕性に影響をおよぼす度合が強いのではないかと考え

られる．

　また頻発周期は妊孕性の良否にかかわらず，高温相の

平均点数がきわめて低いが，これは黄体機能不全周期や

無排卵周期が多いためであろう．

　稿を終わるに臨み御懇篤な御指導と御校閲を賜つた群

馬大学医学部松本清一教授に深謝申し上げます．

　本論文の要旨は昭和43年第19回日本家政学会総会にお

いて発表した．
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AProspective　Study　of　Girl　Students

　　　on　Fertility　after　Marriage

II　Relationship　between　Fertility　after

　　Marriage　and　Ovarian　Function

　　　by　High－phase　Score　of　BBT

　　　　　　　in　College　Days

　　　　　　　Yu　Nagaoka

Section　of　Home　Economics　Faculty　of

　　Education，　Yamagata　University

　　Relationships　between　ovarian　function　during

college　days　and　fertility　after　marriage　was

evaluated　by　High－phase　Score　of　BBT（lgarashi，

et　al）．　In　Group　A　that　had　exce11ent　fertility

it’s　average　score　during　college　days　was　higher

than　other　groups．　The　high－phase　scores　were

compared　between　Group　A　and　other　groups　in

relation　to　following　items　1）early　history，2）age

of　marriage，3）1〕ody　status，4）blood　type，5）

menarche，6）number　of　menstrual　cycle　day，7＞

duration　of　flow　and　8）type　of　BBT　chart．　In

women　who　had　no　early　history　or　married　in

younger　age，　the　score　of　Group　A　is　high．　In

thin　status，　the　score　of　both　group　is　high，　but

Group　A　is　higher　in　obese　status．　Concerning

blood　type，　type　O　is　the　highest，　and　then　type

Ais　the　next，　and　Group　A　is　highinbothtype．

　　In　spite　of　early　or　late　menarche，　Group　A

is　high．　About　the　menstrual　cycle，　the　score　of

polymenorrhea　in　both　group　is　Iow．　As　duration

of　flow　is　norma1，　Group　A　is　high，　and　type

Iof　BBT　by　Matsumoto　in　both　group　is　high．

　　From　the　above－mentioned　results，　it　is　reco－

gnized　that　women　who　have　excellent　fertility

after　marriage　have　had　better　ovarian　function

during　college　days，　and　that　the　result　is　pro－

minent　in　women　who　had　no　early　history，

married　in　younger　age　and　had　obese　status．
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　性機能は中枢神経系と内分泌系の相互関係において営なまれ，排卵，受胎，妊娠維持に両者の協調が重要

と考えられる．われわれは性機能異常症例中にいわゆる広義てんかん脳波を示すものがあり，これらに抗て

んかん剤を用いて排卵誘発，妊娠の成立を認めた．そのような異常波を認めた症例が妊娠分娩に際して示す

経過とその臨床的意義を追及し，さらに実験的検討を加えた．

　切迫流早産および流早産，習慣流早産と脳波との関係を検討し以下の成績をえた．妊娠各月および産褥時

の脳波検査では，異常波と流早産様臨床経過のあいだに密接な関係があることを認めた．また切迫流早産症

例では，妊娠全期を通じてその症状が持続したものに異常波出現の傾向が著明であつた．さらに切迫流早産

症例において異常波の出現をみた症例では向中枢剤の有効な例もみられた、

　またウサギ生体子宮収縮曲線に対する向中枢剤の影響を観察したがhydroxyzin　hydrochloride・　diazepam・

phenobarbitalは抑制的な作用を示した．脳波は向中枢剤投与後まもなく高振幅徐波化をきたし中枢は抑制

状態を示した．

　性機能の営みは中枢神経系と内分泌系の相互関係にお

いて行なわれており，排卵現象，受胎，妊娠維持などの

生理現象も両者の協調作用によるものと考えられる・中

枢神経系の障害があれば性機能異常，特に排卵障害また

は妊娠維持能の障害をきたすことが予想される．

　臨床的には間脳視床下部の障害を原因とする疾患は多

く，性機能の分野でも中枢調節機序の異常と推定できる

場合もあるが，中枢障害の様相を着実に診断する資料に

乏しい現状である．われわれは性機能異常について臨床

脳波学的分析を試み，排卵現象異常などのなかにはけい

れんを伴わない発作性律動異常波，すなわち，いわゆる

広義てんかん脳波を示す症例があり，抗てんかん剤を用

いて排卵の誘発，妊娠の成立が可能であることを認め

た5）9）．

　そのような発作性異常波を認めた症例が妊娠，分娩，

産褥に際して示す経過およびその臨床的意義を追及し，

またさらに実験的検討を加えて考察を試みた．

臨床的研究

　1．研究対象ならびに方法

　1）対象

　68例の妊婦については妊娠初期から妊娠各月および産

褥まで継続してくりかえし脳波検査を行なつた．また継

続検査とは別に，流早産あるいは切迫流早産症例83例に

ついて脳波学的検討を試み，習慣性流早産は21例につい

て検討した．

　2）　方法

　　A．脳波検査i

　（1）脳波記録装置は三栄測器製12素子全交流直記式

EG．125型および日本光電製13素子全交流直記式ME－135

特型を用いた．誘導部位は左右対称に前頭部（LF，

RF），側頭部（LT，　RT），頭頂部（LP，　RP），後頭部
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（LO，　RO），前頭頂部（LAP，　RAP），前側頭部（LAT，

RAT）とし，単極誘導を用いた．

　（2）　賦活

　脳波の賦活には全例に強制過呼吸を行なわせた．

　（3）　脳波の判定

　脳波の判定は次のようにした．

　a．正常：正常脳波を示すもの，および低電位速波な

ど病的意義の不明なもの．

　b，境界：基礎律動に高振幅7～9c／sの波形または

不規則性高振幅徐波を有するもの，および1回の脳波検

査では次の項目に述べるような異常と明確に判定できな

いの．

　c．異常：大部分は発作性徐波で，4～7c／sのθ波

に属する波が80μV以上の振幅で発作性に全誘導同期し

た律動異常である．全誘導に同期して出現する波棘複

合，6～14c／s陽性棘波もこれに含めた．従つて本論文

で脳波異常あるいは異常波と称するものはすべて発作性

異常波のことであり，基礎波の異常，左右差などを含ま

ない．

　　B．臨床所見の判定規準

　流早産の症状の軽重は次の4段階に分類した．

　＋：切迫流早産で外来治療し，1回で治癒した場合

　升：切迫流早産で外来治療し，2回以上の治療を要し

　　　た場合

　耕：切迫流早産で入院治療した場合

　冊：以上の治療の効果がなく，流早産した場合

　C．向中枢剤の投与方法

　Phenobarbital（以下1錠中30mg含有，　pb錠）を1

日2～3錠，あるいはChlordiazepoxide（以下cd）1

日10～20mg投与した．

　2．研究成績

　1）　妊娠各月継続検査成績

　妊婦68例について同一人を妊娠初期から妊娠各月およ

び産褥1カ．月まで脳波検査を行ない，476回におよぶ脳

波について検討した．

　68例中異常波あるいは流早産症状を示したものは26例

であり，これらの症例について各月の成績を示すと図1

のようになる．異常脳波症例，すなわち黒斜線で示した

もの17例中切迫流早産の症状を呈したものは15例であ

り，症状を示さないものが2例であつた．

　また切迫流早産症状をみたものと早産をあわせて24例

のうち，脳波異常を示したものは15例であつた．

　なお脳波異常の各月出現率は妊娠後期および産褥1カ

月目に高度となつたが，症例別にみれば一定した傾向は

なく，脳波異常例は妊娠各月および産褥を通じて脳波異

常を示す傾向があるようである．
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図1　妊娠時における症例別の継続検査成績
　　［：コ正常脳波　　　吻異常脳波

十：切迫流早産で外来治療，1回で治癒

十一：切迫流早産で外来治療，2回以上の治

　　療を要した
耕：切迫流早産で入院治療

柵：以上の効果がなく，流早産

　図2は脳波異常の1症例（遠024歳）の妊娠3カ月，

妊娠7カ月，妊娠10カ月，産褥第7目の脳波である．

　2）切迫流早産の検討

　継続検査症例とは別に切迫流早産および流早産症例83

例の脳波検査を行なつたところ，脳波正常33例，箋界10

例，脳波異常40例であつた．なお対照群として妊娠経過

中全く流早産様症状をみなかったもの44例について異常

波を認めたものは2例であり，前者に異常脳波が多いこ

とを認めた．

　（1）　症状の程度と脳波

　流早産したもの32例中脳波正常17例，境界4例，異常

11例（34．4％），切迫早産で入院治療を要したもの16例中

脳波正常5例，境界1例，異常10例（62．5％），切迫流早

産で数回の外来治療を要したもの22例中脳波正常5例，

境界4例，異常13例（59．1％），切迫流早産で1回の治療

で軽快したもの13例中脳波正常6例，境界1例，異常6

例（46．2％）であった．
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表1　切迫流早産および流早産と脳波

　　、　　　　　脳　波

妊娠　　症　t　’一一

時期　状の程度＼＼

　　　i　＋

　　　1　　十卜
前　期旨

中　期

十

　　　　
全　期1

十

正　常

4

0

2

9

境　界

0

0

0

3

2

2

2

8

0

3

1

1

4

1

1

0

0

0

異　常
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・FstwtwWtVXrWtWrw－・・一一
R　F

3

2

1

4

L　マ

RT

LP

3

7

5

7

RP

Lo

Ro

LAP
0

4

4

　　　　合計　 33110　40　　　　　　　　　　　　　　　L
　　　　　　　　＋～冊：　図1参照

　（2）　切迫流早産および流早産の発症の時期と脳波

　表1のように妊娠前期に発症したものは28例で脳波正

常15例，境界3例，異常10例（35．7％），妊娠中期および

後期は43例中脳波正常14例，境界7例，異常22例（51．2

％）であり，妊娠全期間を通じて症状を認めたもの12例

中脳波正常4例，境界0，異常8例（66．7％）であった。

　（3）　習慣性流早産に関する検討

　習慣性流早産では連続2回以上の流早産を反復したも

のを対象としたが，被検者21例中脳波異常を認めたもの

は9例（42．9％）であつた．

　流早産回数との関連をみると，2回9例中脳波異常4

例，3回8例中脳波異常5例であり，4回以上は4例で

RAP

LAT

RA7

・，、，．vv・・1，・・一・・Wti，・1

y－・v・“pm’wVWv・・wr・・・・…，．．，・・Nl“’‘v

ArwWtAlltWhdWw・ww・tU’

WtvrWAif・rwWkNtwtwwtvwh・

”Vwpm“iPtwyifYWVI・’WAPt－VIVl

－twmueWWUtW・malt・・’・－

tW－“wwpmD・Vtlw…pm

vll・・llvtWltlWt・・Wtww

脳波異常例を認めなかった．

脳波である。

　（4）　向中枢剤の応用

　切迫流早産の症状をきたし脳波異常を認めたものに向

中枢剤すなわちpbまたはcdを単独投与したが，被検

者15例中満期産が13例あつた．表2に示すように鐘○，

塚0はそれぞれ前回妊娠時は9カ月および5カ月で早産

または流産し，今回妊娠中には向中枢剤を用いて満期産

した．

　　　　　　　　　　　　　　＿＿＿jsa　yV
　　　　　　　　　　　　　　　，5！c
図3　習慣性流産例にみられた異常脳波
　　　　　　（■28歳）

　　　　　　　　　図3は3回連続早産症例の

表2　脳波異常を伴なう切迫流早産例における向中枢剤の投与

症　　例 症例時酬使用酬層昇使用時期予 後 備　　考

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

133歳i妊娠4カ月
l　　　I
　　」29歳

28歳

26歳

25歳［

22歳

24歳

28歳

36歳

26歳

24歳

23歳

29歳

〃　9カ月

〃　8カ月

〃　9カ月

〃　5カ月

〃　8カ月

〃　8カ月

〃　8カ月

〃　9カ月

〃　9カ月

〃　5カ月

〃　9カ月

〃　9カ月

pb
ノノ

cd

pb

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

cd

〃

60mg
〃

15mg

60mg
〃

90mg

60mg
〃

〃

〃

〃

20mg
〃

pb：　phenobarbital

14日

21目

7日

14日

〃

7日

14日

〃

〃

ノノ

〃

14日

〃

5カ月末流産

満期産
　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

cd：　chlordiazepoxide

前回は妊娠9カ月早産

前回は妊娠5カ月流産

予定日超過，分娩誘発
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実験的研究

　1．実験方法

　実験には2．5～3．5kgの経産非妊ウサギを用い，生体

子宮運動の記録はballoon法で，水銀マノメータを通し，

スス紙上に記録させた．脳波記録は皮質3カ所，深部3

カ所に慢性電極をうえこみ，子宮運動と同時に記録し

たT使用した薬物はhydroxyzine　hydrochloride，　di－

azepam，　phenobarbita1で，薬物投与は，中枢直接応用

の揚合はあらかじめ側脳室にうえこんだカニューレによ

つて行ない，全身応用では耳静脈内に投与した．

　2．実験成績

　1）hydroxyzine　hydrechloride　2　mg／kgの静脈内投

与で，6例中4例に注射後間もなく子宮運動曲線の抑制

がみられ，その後振幅のそろつた比較的規則的な子宮運

動が観察され，2例は不変であつた．側脳室内にO．　lmg／

kg注入したものが6例あり，注入直後に軽度促進作用

　　　　　　　HYDROXYZ　INE

τ、。。／k9．Lv．

↑。、噛＿

　　　　　　　　　　　　　　　　　マ
図4　hydroxyzine　hydrochlorideの子宮運動

　　　におよぼす影響

　　　上段：静注2mg／kg
　　　下段；側脳室内0．11ng／kg

　CONTROL

lF　Nww、W－∀秘棚
・PAで・咄幅一w晒＞

川恥齢～一嚇噛

DIAZEPAM

↑、醐磁

1。、噛i．v．f、t，

図5　diazepamの子宮運動におよぼす影響
　　　上段：静注2mg／kg

　　　下般：側脳室内02mg！kg

を示したが，数分後に抑制を示したものが4例，全く変

化のなかつたものが2例あつた（図4）．

　2）　diazepam

　diazepam　2　mg／kgの静脈内投与で，6例全例が注射

後間もなく7－10分間は抑制を示し，以後5分程度まで

振幅のそろつたrhythmica1な子宮運動曲線が約5分間

続いた．側脳室に0．2mg／kgを注入したもの6例中3例

は促進，3例は抑制を示した（図5）．

　　　　　　　PHENOBARBITAL

　　　maWmumumumu
　　　　　　　↑，．、、k9　，．v．　　　一

　　　　　　↑。噛＿　　　　＿一一

図6　phenobarbitalの子宮運動におよぼす影響

　　　上段：静注2mg／kg
　　　下段：側脳室内0．lmg／kg

ATARAX－P　2　rng！㎏lv　l5　mln．

、酬》幅伽脚帖嚇

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〒
図7　hydroxyzine　hydrochlorideのウサギ脳波におよぼす影響

脳波記録は上から前頭部，側頭部，後頭部の皮質脳波，視床，視

床下部，背側海馬よりの誘導
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　3）phenobarbital　2　mg／kgの静脈内投与で6例中6

例に子宮運動曲線の抑制がみられたが，数分後には比較

酌規則的な子宮運動が観察された．0．lmg／kg側脳室内

注入では6例中4例は抑制を示し，2例は不変であつた

く図6）．

　4）また脳波は3者ともほとんど同様の結果を示し，

注射後数分から30～40分程度のあいだ高振幅徐波化を示

した（図7）．

考　　察

　性機能が中枢神経により支配されていることは古くか

ち知られているが，今目なおその調節機序に関しては解

明されていない点が多い．この分野でも各方面での研究

が行なわれており，性周期と脳波との関連をLindsley

ら7），de　Barenneら3）が報告しているが，われわれは性

周期異常患者に脳波検査を試み，内分泌環境と脳波所見

のあいだに密接な関連を認め，内分泌学的に異常の強い

無排卵症などに脳波異常を多く認めた5）8）9）．またこれら

1の脳波異常は脳幹部の1次的な障害を表わすものかと考

えた1）．

　このような異常波が存在する例では，妊娠時にも何ら

かの異常経過を呈する可能性があるものと考えられる

が，68例の妊娠時の継続脳波検査で，一度異常波を認め

たものは検査のたびにくりかえし異常波が出現する傾向

があり，また流早産症状を惹起しやすいという結果を得

た．

　さらに切迫流早産および流早産症例83例について検査

を行ない，うち40例に脳波異常を認めた．妊娠経過中に

全く流早産様症状を示さない症例では44例中2例の脳波

異常を認め，前者における脳波異常の頻度が後者よりも

高いことを認めた．

　性機能異常，特に無排卵症に脳波異常の頻度が高く，

このような症例に向中枢剤を投与したのち排卵，妊娠の

成立を認めた経験があるので5）8），脳波異常を認めた切

迫流早産症例に対してもpbあるいはcdを用いたが，

その結果はある程度期待できるものであり，特に前回妊

娠時に流産または早産した2例で今回はこの薬剤の投与

によつて前回と同様な症状が軽快し満期産した点は興味

深い．なお，出産した児には特別の変化を認めなかった．

　切迫流早産の原因は多種多様で複雑であつて最近の研

究の進歩にもかかわらず原因不明の因子が介在し，治療

もあくまで対症療法の域を脱していない．すなわち，一

般には，安静とgestagenの投与，平滑筋弛緩剤などが

本症治療の主流をしめている．この点，本症発症の中枢

との関連について検討することは無意味でないと考え

る．
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　Tsutsui13）らは自律中枢と妊娠維持能について実験を

行ない，副交感帯を妊娠初期に破壊すると胎盤の形成を

見ることなく妊娠は中絶し，妊娠中期に破壊すると子宮

内容は壊死に陥つて中絶すると述べ，倉智6）はC副交感

系領野を破壊された家兎では妊娠が中絶し全例において

妊娠は満期前に終了したと報告している．

　一方，前記のような脳波異常は1次的な脳幹部の調節

障害を表現するものか，末梢からの2次的な変化を示す

ものかという点について著者は検討を行なつている1）．

すなわち，内分泌変動時，特に性ステロイド投与，妊娠時

各期，子宮収縮時などの脳波学的観察を行ない，このよ

うな場合，脳波には基礎律動，異常波ともに一定の変化

を認めなかつた．この点から，このような脳波異常は1

次的な脳幹部の障害によつて出現しうると考え，また流

早産の原因の一部としていわゆる脳幹症ないし脳幹調節

障害症10）11）と称されている状態をあげ得るものと考えて

いる．

　つぎに，向中枢剤のウサギ生体子宮運動に対する影響

を検討し，Chlorpromazineの静脈内応用で抑制と報告

しているもの2）4），diazepamの静脈内応用で抑制，側脳

室内応用では作用が不定であったとするもの12）などがあ

るが，向中枢剤の子宮運動におよぼす静脈内応用ではい

ずれも抑制とするものが多い．今回の実験では，静脈

内，側脳室内両応用法でhydroxyzine　hydrochloride，

diazepam，　phenobarbitalなどは生体子宮運動に対して

抑制的に働いた．抑制作用を示した原因として，中枢抑

制によるものか，子宮筋直接作用によるものかは明らか

でないが中枢直接応用で抑制作用を示した例ではたとえ

全量が吸収されても全身作用をほとんど示さない微量で

あるので，中枢作用と考えられ，子宮筋に対する直接作

用は否定できる．また妊娠子宮の自律神経状態は，正常

状態と異なるといわれ6），この点に関して，向中枢剤の

妊娠子宮に対する作用について今後検討の必要がある

が，いずれにしても子宮運動に対して抑制作用を示して

いる点で，臨床的にも切迫流早産症例に対して向中枢剤

を応用することは問題ないと考えられる，

総　　括

　切迫流早産および流早産，習慣性流早産と脳波との関

係を検討し，またはウサギ生体子宮収縮曲線に対する向

中枢剤の影響を観察してつぎの成績を得た．

　妊娠時の脳波継続検査では，異常波と流早産様臨床経

過とのあいだに密接な関係があることを認めた．また切

迫流早産では妊娠前，中，後期ともその症状が持続した

ものに特に異常波の出現の傾向が著明であつた．

　さらに切迫流早産症例において異常波の出現を見た症
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例では向中枢剤の有効な例もみられだ

　　またウサギ生体子宮運動におよぼす向中枢剤の影響

は，いずれも抑制的な作用を示した．脳波は，向中枢剤

投与後まもなく高振幅徐波化をきたし，中枢は抑制状態

を示した．

　　本論文の要旨は第回8H本不妊学会中国四国支部総

会，および第13回日本不妊学会総会などに報告した．

　　終りに臨み，御指導と御校閲を賜わつた前田一雄教

授，下田又季雄教授，君島健次郎教授に謝意を捧げる．
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日不妊会誌15巻2号

Studies　on　the　Relation　Between

Electroencephalographic　Change

and　Increased　Uterine　Activity

　　　　　　　During　Pregnancy

Jyunryo　Akejima，　Yoshiyuki　Tominaga，

Kiyoji　Narita，　and　Shunichi　Takahashi，

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Tottori　University，　School　of　Medicine

　　　　　（Director；Prof．　K．　Maeda）

　　　Cooperation　betweell　nervous　syste111　an（追

endocrinological　function　would　be　important　on．

normal　courses　of　ovulation，　conception　and　the

maintainance　of　pregnancy．　In　our　former　study，

EEG　changes　resembled　to　epileptic　patterns　were

reported　among　the　patients　of　abnorrnal　sexuaL

function．　Anti－epileptic　agents　seemed　effective

on　correction　of　the　abnormal　functions，　namely，

induction　of　ovulation　or　pregnancy　were　observedl

after　administration　of　the　agents　in　these　pati－

ents．　Behaviors　of　pregnancies　and　deliver玉es　of

the　cases　with　abnormal　EEG　changes　similar　to・

those　of　above　mentioned　patients　were　studied

in　this　report．　Besides，　some　experiments　on　the・

relation　among　uterine　activity，　EEG　and　neuroa－

ctive　agents　were　performed　in　the　connection．

with　clinical　results．

　　　Clinical　course　of　pregnancies　showed　certain

relation　to　the　EEG　change　on　examinations　in

every　month　of　pregnancies　of　68　patients，　i．　e．

abnormal　changes　of　EEG　were　frequently　obse－

rved　in　the　cases　of　abortion，　premature　labor　or

patients　with　threatened　conditions　of　these　abno－

rmal　pregnancies．　Further　high　incidence　of

abnormal　EEG　was　noted　among　the　signs　of

increased　uterine　activity　lasted　through　whole

course　of　pregnancy，　Phenobarbital　or　diazepam

which　were　the　agents　acting　on　central　nervous

system　appeared　effective　in　relaxation　of　increased

uterine　activity　in　these　patients　with　abnormal

EEGs．

　　　Rabbit’s　uterine　activity　in　vivo　was　sup－

pressed　by　administration　of　hydroxyzine　hydro－

chloride，　diazepam　and　phenobarbital．　Simulta－

neously　recorded　rabbit’s　EEG　changed　to　high

voltage　slow　waves　af亡er　treatment　with　these

drugs，　namely，　suppressed　status　of　the　central

nervous　system　was　estimated　in　this　experiment．

d
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卵管疎通性に対するパドリン（Prifinium　bromide）の使用経験

Use　of　Pri丘nium　Bromide（Padrin），　a　New　Antispasmodic　in　Tubal　Patency　Test

大阪医科大学産科婦人科学教室
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　女性不妊症における原因々子のうち卵管因子に関する検査法としては子宮卵管造影法，子宮卵管通気法を

はじめ種々の方法が行なわれている．一方，卵管の疎通性ならびにその機能状態に関与する因子としては，

自律神経系の他に精神的，身体的，ならびに間脳一下垂体ホルモン系などの因子が知られているが，今回われ

われはこのうち，自律神経系に注目し，副交感神経遮断剤Pri丘nium　bromideを不妊患者に投与（経口ある

いは筋肉内投与）して，その卵管疎通性におよぼす影響を子宮卵管通気法により検討した．

　1）薬剤投与前正常型を示した5例については，この薬剤の投与により疎通性の悪化を来たす傾向は認めら

れなかった．

　2）薬剤投与前痙攣型を示した16例については，12例が正常型に移行した．

　3）薬剤投与前閉塞型を示した9例については，正常型に3例，痙攣型に5例の移行を認めた．

　疎通障害を認めた25例についてみると，疎通性の改善率は80％であつた．

1，緒　　言

　女性不妊症における原因々子としては，子宮因子（頸

管因子ならびに本来の子宮因子を含む），卵管因子，排

卵因子に大別することが出来る．

　一般的に，臨床においては，子宮因子に関しては，頸

管粘液検査ならびに内診時所見にて大体のことは把握す

ることが出来る．また排卵因子に関しては，基礎体温，

頸管粘液，膣スメア等にて検査されている．しかしなが

ら，卵管因子に関しては，子宮卵管造影法1）にて，その

形態学的な面ならびに疎通性の有無を知ることが出来る

が，疎通性ならびにその機能性を知る方法としては，子

宮卵管通気法2），子宮卵管通水法3），圧曲線描写式子宮

卵管造影法4）5）等が行なわれている．

　卵管の疎通性ならびに機能状態には，自律神経系が関

与していることは周知のことであるが，その他精神的，

身体的，間脳一下垂体ホルモン系も関与していることは，

多くの報告6）7）にて認められている．

　今回，われわれは卵管因子による不妊症と考えられる

症例に，副交感神経遮断作用をもつ薬物Pri丘nium

bromide（パドリン，藤沢薬品）を投与し，子宮卵管通

気曲線におよぼす影響を検討した．

　パドリンは化学名1，1－Diethyl・3－（diphenylmethy．

1ene）－2－methyl　pyrrolidinium　bromideで，一般名は

Prifinium　bromide（臭化プリフィニウム）である（図1）．

パドリンは薬理学的にはAtropine様の副交感神経遮断

⊂）＼

〈＝／釦
　　　　　c鵡＞N＜

　　　　　　C2H5　C2H5

・ Br一

図1　パドリンの構造式
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剤であつて，強い抗Acetylcholine作用を有する8）・パド

リン錠は1錠中にPrifinium　bromide　15mgを含有し，

パドリン注射液は1Amp．（1m1）中Pri丘nium　bromide

7．5mgを含有している．

第2表

IL　検査対象ならびに検査成績

子宮卵管通気曲線 症　　　例

正　常　型

痙　攣　型

閉　塞　型

5（16．7？6）

16　　（53．3りご，）

9（30．0？∴）

　検査対象としては，昭和44年5月末より9月末迄に本

院産科婦人科不妊外来を訪れた患者の内，30名について

子宮卵管通気法を施行した．

　子宮卵管通気法における通気曲線の描写は，千代田医

療機械会社アトムM10型卵管通気装置を使用し，図示用

紙の搬送は1分間1／2インチ，炭酸ガス流量は1分間30

mlに調節するのを原則とした．

　子宮卵管通気法施行時期は，原則として月経終了後2

～3日目より月経周期10日目迄の排卵前期とし，時期

判定は基礎体温曲線，頸管粘液所見，膣スメアにて行

った．また，子宮卵管通気法施行時，内診所見にて内性

器の炎症所見のあるもの，頸管ならびに腔に炎症を有す

るものに対しては，炎症治癒後子宮卵管通気法を施行し

た。

　検査方法は，第1回目の子宮卵管通気法を施行した

後，パドリンを投与し，次回月経周期に再度子宮卵管通

気法を施行し，通気曲線の変化を比較検討した．

　パドリン錠の場合，月経終了後，1日6錠（分3）に

て10日間投与し，服用中に第2回目の子宮卵管通気法を

施行した．パドリン注射液の場合は，注射後10分にて子

宮卵管通気法を施行した．

III．検査成績

計 30

何等かの疎通障害を認めた症例に子宮卵管通気法を施行

したためである．

IV．治療成績

　対象全例にパドリンを投与し，投与前後の子宮卵管通

気曲線の変化についてみると第3表の如くである．

　パドリン投与前正常型曲線を示した5名についてみる

と，投与後も正常型曲線を示し，疎通性を悪化さす傾向

は認められなかった．

第3表

子宮卵管
通気曲線

正常型
痙攣型
閉塞型

パドリン投与後
子宮卵管通気曲線

正裡痙鯉閉塞型
計

5

12

3

0

3

5

0

1

1

5

16

9

　対象30名の年齢は22歳～37歳（平均年齢28．3歳）で，

原発性不妊，続発性不妊別に分けると第1表の如くであ

る．平均不妊期間は，原発性不妊4．6年，続発性不妊3．8

第1表

症例　　不妊期間（平均）

原発性不妊

続発性不妊

23

7

2～14年（4．6年）

2～5年（3．8年）

計 30

年である．

　対象30名の初回子宮卵管通気曲線の成績は，第2表の

如く，正常型16．7％，痙攣型53．3％，閉塞型30．0％であ

り，卵管疎通性に何等かの障害を認めたものは，全体の

83．3％であった．

　対象30名における卵管疎通障害の多い原因は，テレビ

透視下において圧曲線描写式子宮卵管造影法を施行し，

計 20 8 2

有効率　20／25（80．0？6）

30

　投与前痙攣型曲線を示した16名についてみると，投与

後，正常型曲線を示したもの12／16（75．0％），変化を示

さなかつたもの3／16（18。8％），閉塞型曲線に移行した

もの1／16（6．2％）であり，疎通性の改善率は75，096であ

った．

　閉塞型曲線を示した9名についてみると，投与後，正

常型曲線を示したもの3／9（33．3％），痙攣型曲線を示し

たもの5／9（55．6％），変化のなかったもの1／9（11．1％）

であり，疎通性に何等かの改善の認められたものは8／9

（88．9％）であつた．

　以上，パドリン投与前，通気曲線において何等かの卵

管疎通障害を認めた痙攣型，閉塞型曲線を示す25名につ

いて，投与後の曲線にて何等かの改善を認めたものは

20／25（80．0％）であった．

　次にパドリン投与例30名を錠剤投与例ならびに注射例

に分類すると，第4表，第5表の如くである．

　パドリン錠投与の場合，正常型曲線に対しては，悪化

さす傾向は認められなかった．痙攣型ならびに閉塞型曲

線において，17名中15名（88．2％）に子宮卵管の疎通性
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第4表

小島・西川・大田・大崎・星本・森田 （175）71

子宮卵管
通気曲線

正常型
痙攣型
閉塞型

パドリン錠投与後
子宮卵管通気山線

正常型　痙攣型　閉塞型

5

9

1

0

2

5

0

0

0

計

5

11

6

　iii）　昭和44年5月10目，　Huhner　test：頸管粘液量：

は正常なるも精子を認めず，夫は泌尿器科にて，01igo－

spermieとの診断を受けた．

　iv）　昭和44年6月12日　子宮卵管通気法施行，図2

に示す如く，正常型曲線を示した．7A9日，パドリン

錠投与中に第2回目の子宮卵管通気法を施行，曲線は正

常なるも圧の低下を認めた．

計　　151710　　　　　　　1　　　　　　　1

　　　有効率　15／17（88．2％）

第5表

22

　　　　　　パドリン注射液投与後
子宮卵管　　子宮卵管通気曲線
通気曲線
　　　　　正常型　痙攣型　閉塞型

正常型
痙攣型
閉塞型

0

3

2

0

1

0

0

1

1

計

0

5

3

計　　5　　112
　　　有効率　5／8（62．5％）
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に改善を認めた（第4表参照）．

　パドリン注射例の場合，症例は少ないが痙攣型および

閉塞型曲線を示したものに施行し，その結果，8名中5

名（62，5％）に子宮卵管の疎通性に改善を認めている．

しかしながら，パドリン注射例に関しては今後さらに症

例を増して検討の必要を認める（第5表参照）．

　続いて主なる治療症例について述べる．

　症例1：河○洋0　35歳　主婦

　初潮　14歳3カ月以来整調で持続4日間，27日型で月

経時の障害は無し．

　既往歴に特記すべきものなし．

　26歳の時健康な現在の夫と結婚，結婚後5年目に男児

を正常分娩しているが，2歳7カ月にて交通事故にて死

亡，以後児に恵まれぬ為当科不妊外来を受診した．

　来院時所見としては，体格栄養中等度，心胸部ならび

に腹部に特記すべき所見を認めなかった．

　内診所見では，外陰部は正常に発育，子宮体部は後傾

後屈で正常大，両側附属器は正常，子宮膣部の大きさ正

常，子宮口附近にはビランは認められなかった．

　上記診察所見より，続発性不妊症，子宮後転症の診断

のもとに下記の如き不妊外来の検査を行なつた．

　i）　基礎体温：2相性

　ii）昭和44年5月1日，圧曲線描写式子宮卵管造影法

施行，圧曲線は高圧正常型，造影所見は，正常子宮腔な

らびに両側子宮角部に続いて両側卵管が造影され，造影

剤の排泄は良好であつた．

図　2

パドリン錠投与後

　　（正常型）

　圧の低下を認む

　v）子宮内膜検査：腺の発育は正常で炎症等の所見ば

認められなかつた．

　上記不妊外来検査所見より，男性不妊が原因となるこ

とが判明したが，子宮卵管通気法において，正常型曲線

を示す症例においてパドリン錠を投与すると圧の低下が

認められた（図2）．

　症例2：井0弘028歳　主婦

　24歳にて健康な現在の夫と結婚，結婚後3年4カ月に

なるが妊娠しないため当科不妊外来を受診した．

　臨床診断は，原発性不妊症，子宮発育不全症であり，

不妊診断としては，原発性不妊症，子宮発育不全，卵管

角部痙攣症であった．

　上記診断のもとに，パドリン錠を投与し投与中に子宮

卵管通気法を施行，図3に示すごとく子宮角部痙攣症は

全く消失し，正常型曲線を示した．
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症例3：溝○チ○子　27歳　主婦

結婚後2年6カ月になるが児に恵まれぬたあ，当科不
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パドリン注射液投与前
　　　（閉塞型）

図　4

パドリン注射液投与後
　　　（痙攣型）

妊外来に受診，臨床診断は原発性不妊症，卵巣機能不

全，子宮発育不全症であり，不妊診断としては，原発性

不妊症，子宮発育不全症，無排卵性刀経症，卵管疎通障

害であつた．卵管疎通障害に対しては，図4に示す如

く，パドリン投与前は全く閉塞型を示しているが，次月

経周期において，子宮卵管通気法施行前にパドリン注射

液1Amp．を筋注する事により痙攣型に移行した．

V．考按ならびに綜括

　女性不妊症における不妊原因々子中，卵管因子に関し

ては，その疎通性ならびに機能状態が問題になるが，そ

の検査方法としては，子宮卵管通気法2），子宮卵管造影

法1），卵管通水法3），色素通水法9），Radi・tubati・n1°），

圧曲線描写式子宮卵管造影法5）等があげられている．卵

管因子検索のため上記の如く多種の検査方法が存在する

事は，単独の検査方法で且つ1回の検査で確実に診断を

下すことが容易でないことを示しており，事実各種検査

・の間に不一致のある事も諸家により報告6）11）されてい

る．

　この検査の不一致は，女性々器における神経支配の複

雑さにより，子宮角部の痙攣等による卵管の機能性閉塞

によるものであり，Dahli2）によると，卵管は交感なら

びに副交感神経より成る神経叢，すなわちFrankenha－

user氏神経叢および卵管神経叢より供給されていると

述べ，Kronigi3）は，子宮体部と卵管とは，互に拮抗的

で，卵管の緊張は恐らく副交感神経によつて高まり，副

交感神経緊張時には，卵管角部の高度の絞拒性収縮を起

すと述べている．しかしながら一方，Donner14）は性成

熟期婦人の卵胞期新鮮別出卵管標本を用いて，Magnus－

－Kehrersche　Kymographionにより，副交感神経遮断剤

であるAtropineならびにBuscopanによつて卵管の

痙攣緩解作用は認められず，卵管緊張の上昇を来たすと

報告している．臨床的には，Kronigi3），倉智7）等が，子宮

卵管造影法施行時，いわゆる卵管痙攣に基くところの見

．かけ上の卵管閉鎖，すなわち機能的卵管閉鎖に対し，副

交感経遮断剤であるBuscopanを用いて良好なる成績

を報告している．

　上述の如く，一部の報告においても卵管の機能状態

は，自律神経系に支配されていることは明らかである

が，この内特に副交感神経系が関与していることを考慮

に入れ，新らしく合成されたAtropine様効果を有する

化合物3・diphenylmethylene－pyrrolidine誘導体の内，

4級Ammonium化合物である1，1－Diethyl－3－（diph－

enylmethylene）－2－methyl　pyrrolidinium　　bromide

（Pri丘nium　bromide；パドリン）を用い，卵管に対する

作用について，子宮卵管通気法を用いて検討した．

　卵管が自律神経系に支配されていることから，小島15）

等は，以前不妊症患者において，薬物による自律神経機

能検査を施行し，不妊患者全体の35．7％に副交感神経機

能異常を認め，卵管疎通障害を有するものの内44・7％に

副交感神経機能異常を認めている．

　かかる観点において，抗Acetylcholine作用および

副交感神経節遮断作用により平滑筋弛緩作用を有する

Prifinium　bromideを使用することにより，卵管の疎通

性を計らんとした．われわれは，まずテレビ透視下にお

いて圧曲線描写式子宮卵管造影法を施行し，器質的障害

を有するもの以外において，何等かの疎通障害を認めた

症例に，子宮卵管通気法を施行し，その結果，正常型，

痙攣型，閉塞型のそれぞれについて検討した．Prifinium

bromide投与例全体についてみると，正常型曲線を示

した症例においては，疎通性を悪化さす傾向は認められ

ず，痙攣型曲線を示した症例においては，投与後，疎通

性の改善を見，正常型曲線に移行したもの75・0％であり，

閉塞型曲線を示した症例においては，88，9％の改善率を

認めている．

　他方，疎通障害を認めた症例において，Prifinium

bromide投与後，疎通性の悪化を来たした1例，また・

疎通性に何等の変化も示さなかつた4例においては，交

感神経機能ならびに全自律神経系に機能異常を来たして

いるのではないかと考えられる．このため，今後自律神

経機能検査を施行し，他方腹腔鏡にて卵管を視ながら疎

通検査を行う必要性が考えられる．

　以上，子宮卵管疎通障害を認めた症例25名にPrifin－

ium　bromide（パドリン）を投与し，20名（80・0％）に

改善を認め，副交感神経遮断剤として本剤は，卵管に強

力なる筋弛緩作用を認めた．なお今回は主として検査の

目的に使用したが，内服剤は使用に便であることから，

今後機能的卵管疎通障害のある症例に対し排卵期に治療

を目的として使用することにより，卵管因子による不妊

症の治療に効果あるものと思われる．
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VL　結 語

小島・西川・大田・大崎・星本・森田

　　新しく合成された副交感神経遮断剤Pri丘nium　bro－

mide（パドリン）を使用し，卵管疎通障害の改善を試み

た。

　　1）　不妊患者30名の子宮卵管通気曲線の結果は，正常

型16．7°／6，痙攣型53．3％，閉塞型30．0％であった．

　　2）不妊患者30名にPri丘nium　bromide（パドリン）

の投与を行つた．

　　i）　正常型曲線を示すものに対しては，疎通性を悪化

さす傾向は認められなかった．

　　ii）痙攣型曲線を示したものに対しては，75．096に疎

通性の改善を認めた．

　　iii）　閉．塞型曲線を示したものに対しては，88．9％の

．改善率を認めた．

　　iv）疎通障害を示した25名全体よりみると80．096に

疎通性の改良を認めた．

　　3）Pri丘nium　bromide（パドリン錠）90mg／日（分

　　3）投与例において，88．2％の卵管疎通性の改善を認

．めた．

　4）Pri丘nium　bromide（パドリン注射液）7・5m91

回投与例において62．5％の改善を認めた．

　　（尚本論文の要旨は昭和45年1月31日第53回日本不妊

学会関西支部集談会に於いて発表した、）

（177）　73
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9）Speck，　G．：　Phenolsulfophthalein　as　a　test

　　Anew　antispasmodic，　Pri五nium　bromide，　or

1，1－diethy1－3－（diphenylmethylene）－2－methyl　　pyr．

rolidinium　bronlide，　was　given　to　30　sterile

female　patients　to　examine　the　effect　of　the　drug

on　the　tubal　patency　by　evaluating　the　utero・

tubal　insufHation．

　　The　initial　insu田ation　was　performed　on　an

arbitrary　day　in　the　postmenstrual　days，　and　the

second　insufHation，　during　the　subsequent　men・

strual　cycle．

　　Pri丘nium　bromide　was　given，　by　the　oral　or

intramascular　route，　to　the　patients　on　the　second

insufHation；tablets，　containing　15　mg．　in　each

tablet，　for　ten　days　begining　with　the　expiration

of　the　menstruation，　and　an　injection　of　7．5mg．，

101ninutes　befor　the　insufHation．

　　Five　patients　having　normal　tuba工patency

showed　rlo　exacerbation　of　the　insuMation　by　the

USe　Of　thiS　agent．

　　Of　the　l6　patients　with　spastic　insuf刊ation，12

were　normalized　by　this　agent．

　Of　the　g　patients　with　tubal　obstruction，3were

normalized　and　5　were　improved　to　an　extent　of

being　spastic．

　Asatisfactory　rate　of　effectiveness，80　per　cent，

was　thus　achieved　in　the　patients　with　abnormal
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tubal　patency．

　The　results　con丘rmed　an　excellent　property　of

Pri丘nium　bromide　displaying　spasmolytic　action

on　the　tubal　muscle．

We　chiefly　dealt，　in　this　report，　with　the

目不妊会誌　15巻2号

diagnostic　uses　of　this　agerlt，　but　we　believe　it

must　be　also　available　for　therapeutic　purpose　if

given　to　the　patients　having　functionally　abnor－

mal　tubal　patency　at　their　ovulatory　stage．
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第9回　不妊学会中国四国合同地方部会

日　時

会　場

会　長

昭和44年10月5日
宇部ゴルフ観光ホテル

山口大学教授藤生太郎

1．　Norethisterone　lmg十Mestranol　O。05mg

　　混合剤の使用経験

松崎日出夫・広沢豊彦（山ri大産婦）

　経口避妊薬には数多くの種類があるが，我々は今回Ge－

stagen及びEstrogenの含有量が従来のものより少い

複合剤，即ち，Norethisterone　lmg十Mestranol　o，05mg

を使用し次の様な結論を得た．従来の経口避妊薬で，

Gestagen及びEstrogenの複合剤を使用したものでは，

Gestagen及びEstrogenの含有量は，今回の様に少量

ではなく，従つて，副作用は今回の場合の方が軽度であ

ろうということが想像されるが，想像されるがごとく，

今回の場合，直接副作用としての悪心，嘔吐等は軽度

で，間接副作用としての肝機能の著変，視力障害，血栓

性静脈炎の発生，発癌傾向，服薬中止後の妊娠分娩児の

異常等は長期服用にても認められないこと，複合剤中止

後，直ちに性機能が回復する事，そして避妊効果が充分

である事は，経口避妊薬としての理想にやや近づいたも

のと云えると思う．

　質問　　　　　　　　　田中　良憲（岡山大産婦）

　1）　此の薬剤の効果，副作用で最も特徴的な点は何

か．

　2）血糖に対する影響は何か．

　回答　　　　　　　松崎日出夫（1．II［大産婦）

　1）少量でも避妊効果100％という点．副作用では軽

度色素沈着がある．

　2）　空腹時血糖値は減少の傾向にあるが，正常範囲に

ある．耐糖試験は行っていない．

2．不妊症の治療（特に卵管因子について）

松崎日出夫・木戸雄一（山口大麗婦）

　HSG後に妊娠する症例はかなり経験されていると思

われるが，卵管因子に対しては適確な検査法はなく，我

々不妊外来ではRubin　test，　Hydrotubation，　HSGに

頼つている．我々は昭和42年より44年9月迄にHSG直

後に妊娠した23の症例を経験した．Hydrotubationで通

過性があると判断した症例で，その後1回のMensesを

見，その後のRubin　testでは閉塞型となつており，卵

管采の癒着或は閉塞がHydrotubation時通過型となる

が，又直に癒着をおこし閉塞するのではないかと考え

る．HSG直後に妊娠するのはこれら軽度の癒着が剥離

され，通過性となり，その時妊娠したものと考えるべ

きであろうtこのような症例ではHydrotubationは

ovulationの2～3日前に1回のみ行えば有効と考える．

　質問　　　　　　　田　中　良憲（岡山大産婦）

　Rubinテストで閉鎖と判定された時ケイレン抑制剤を

使用して再検されたか．

　回答　　　　　松崎日出夫（山口大産婦）

　1）　レーリスVを注射してRubin　Testを行つたが殆

んどの症例には変化はなかつた．

　2）排卵前後に3日間位，注射したこともあるが効果

はよく解らなかった．

3．不妊症の治療について

　　（特に排卵誘発について）

松崎日出夫・小森章一郎（III　M大産婦）

　山口大学医学部産婦人科における過去2年9カ月間の

不妊症の治療，特に排卵誘発について述べる．この期間

の妊娠例は不妊外来患者409例中51例で12。5％である．

因子別妊娠例では，卵巣因子で16．5％，卵管因子で21．2

％を占めている．排卵誘発についてはPMS＋HCG

Kur，　F　6066　Kur，　Clomid　Kurで50％以上排卵誘発に

成功をおさめたが，原発性無月経症，第2度無月経症に

は効果をみることはできなかつた．しかしHMG十HCG

Kurでは第2度無月経症に50％の成功をみた．妊娠成

功例について検討してみると，Clomid　Kur後9例，

PMS十HCG　Kur後5例，　Metharmon　Kur後6例と

なつたが，F　6066　Kur後の成功例は1例もみることは

できなかった．

　質問　　　　　　　田　中　良　憲（岡山大産婦）

　ClomidとF6066との効果に差があつたか．

　回答　　　　　松崎目出夫（山口大産婦）
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　1）最初にClomidで効果のなかつたものに使用．後

には，F6066を使用し，その後Clomidを使用してみ
た．

　2）F6066とClomidではF6066の方が効果は弱い

ように思う．ClomidやHUmegonを使用する前処理と

してF6066を使うと効果もあるし，卵巣腫大のような

副作用も少ないと思う．

　3）Sequential　Methodは注射と内服療法．　Comb－

ination　MethodはOral－Kontraception斉1」を使用して

いる．

4．不妊婦人血清および頸管粘液を用いての精子

　　不動化試験

礒島晋三・土屋邦男・田中千春

足立春雄（徳島大産婦）

　従来の原因不明不妊症の原因の1つに抗精子抗体の関

与の可能性が強くなりつつある．我々はこれまで精子不

動化試験を確立し，不妊患者，妊婦，未婚女性について

精子不動化抗体の存在が原因不明不妊症に関係があると

いう結果を発表してきた．今回，頸管粘液中に血中の抗

精子凝集試験を同時に行つて比較検討し，精子抗体が分

泌されているかどうかを検討する目的で，血清を用いた

揚合の精子不動化，凝集試験共に陽性患者2例，凝集試

験のみ陽性患者1例，不動化，凝集試験共に陰性患者1

例の頸管粘液について，精子不動化試験，凝集試験と同

時に行つたところ，凝集抗体は，血清，頸管粘液両者中

に一致して検出されたが，不動化抗体は常に一致した結

果が得られないので，その原因を目下検討中である．

　質問　　　　　　　　田　中　良　憲（岡山大産婦）

　ユ）　フーナーテストと精子不動化試験との関係は如何

　2）　頸管粘液に存在する抗精子抗体と血中抗体との関

係はどの様に考えるか．

　回答　　　　　　　　礒i島　晋　三（徳鵬大産婦）

　1）不妊婦人の血中精子不動化抗体で，Huhner　test

陽性度は平行するが，頸管粘液中の不動化因子と，Hu－

hner　testの関係を言える段階ではない．

　2）　頸管粘液中に血中抗体が出て来ているとすれば，

主としてIgAとIgGと思う．血中抗体が性器管内に

出ているという直接証明は，動物ではやつているが，人

間では平行関係にあるという以外には言えない．

　質問　　　 前田一雄（鳥取大産婦）
　頸管粘液を用いての不動化試験を行なうとき，粘液内

に含まれる細菌から分泌される物質の影響は実験の過程

において除外されているか．

　回答　　　 礒島晋三（徳島大産婦）

目不妊会誌　15巻2号

　Southamは，　in　vitroでbacteriaの培養iを行つて，

そのcultured　filtrateがspermをimmobilizeすると

報告しているので，我々も，この点に留意しているが，

未だ，Huhner　test（十）の婦人のbacteriaを培養iし

て，そのbacteriaのspermに対する作用は調べてい

ない．

5．精子不動化に対する精子付着抗原の役割

礒島晋三・田中千春・曾根　弘

足立春雄（徳島大産婦）

　精子不動化は，精子自身のもつ特異抗原に対する抗体

によつて起ることは明らかであるが，又精子に附着せる

coating　antigen即ち精漿中の成分に対する抗体によつ

ても起り得るものであるか否かを調べる為に次の実験

を行つた．Human　spermに家兎γ一グロブリンを附着

させ，他方対照としては牛血清アルブミンを附着させた

後，これらの抗原吸着精子による羊抗家兎γ一グロブリン

血清の抗体吸収実験を羊赤血球血球凝集反応を用いて行

い，家兎γ一グロブリンが洗瀞後もspermに吸着されてい

ることをたしかめた．これ等の抗原吸着spermを用い

てsperm　immobiliza亡ion　testを行つた所，　Rabbitγ一

Globulin　coated　spermは抗家兎γ一グロブリンにより不

動化を来たしたが，contro1として用いたBSA　coated

spermには影響はなかつた．従つてcoating　antigen

によつてもsperm　immobilizationが起ることが明らか

になつた．

　質問　　　　　本　森　良　治（高知県立中央産婦）

　私達はHuhner　testの悪V・症例につき，精液検査の

際，対応する妻血清と合せて，精子不動化試験を行つて

いるが，現在のところ，異常を認めていない．Donar精

子に対する抗体は認められなくともHusband精子に対

して抗体を認めた様な症例はみられなかったか．

　回答　　　 礒島晋三（徳島大産婦）
　抗精子抗体は，HUsband　spermに対してのみでなく，

同種族のものに対しても同じであることを見ている．

6．Human　Seminal　plasmaの抗原分析

礒島晋三・高木敬子・土屋邦男・香山浩二

足立春雄（徳島大産婦）

　抗Human　Seminal　plasma家兎血清を用いてHu－

man　Seminal　plasma及びMilkの抗原性と，精子不動

化試験との関係を検討した．ゲル内沈降反応と免疫電気

泳動により未吸収抗Seminal　plasmaの家兎血清は人血

清，Milk及びSeminal　plasmaとの間に多数の沈降反

応を示し，Seminal　plasmaとは少くとも8本の沈降線
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が認められた．人血清で十分吸収すると，もはや人血清

とは反応せず，MilkとSeminal　plasmaとのみ反応し，

Seminal　plasmaとは少くとも5本の沈降線が認められ

た．さらにMilkで吸収すると，Seminal　plasmaとのみ

1本の沈降反応を示した．精子不動化試験は人血清で吸

収しても，未吸収抗Seminal　plasma家兎血清の示す不

動化力価と変化はなかつたが，Milkで十分吸収した後

では不動化力価の著しい低下が見られたが尚消失するに

は至らなかつた，以上の結果はSeminal　plasmaの中に

は血清成分も多数含まれているがこれらは精子不動化に

関与せずMilkと共通抗原成分及びSeminal　plasma特

異抗原のみが精子不動化に関与している抗原であること

が解つた．

7．人乳腺分泌物中に見い出される精漿共通抗原

　　について

礒島晋三・香山浩二・土屋邦男・堀江史子

足立春雄（徳島大産婦）

　人乳腺分泌物（Milk）と精漿との抗原性の関係をMilk

に対する抗家兎血清を用いて究明し，併せて精子不動化

試験との関係を検討した．

　未吸収抗Milk家兎血清は入血清，精漿，　Milkに対

して共に沈降反応を示した．次にEthyl－Chloroformate

によりpolymerizeした人血清及び精漿をImmunoad－

sorbentとして順次吸収して行くと，血清吸収抗Milk

抗体は，もはや血清とは全く反応を示さず，精漿とは2

本，Milkとは5本の沈降線が認められた．血清及び精

漿にて吸収した抗Milk抗体はMilkとのみ3本の沈

降線を示した．また，各吸収段階に於ける吸収抗Milk

抗体でもつて精子不動化試験を試みると，人血清にて吸

収後も，未吸収抗Milk抗体と全く同じ不動化力価を示

したが，精漿にて吸収後は全く不動化作用を認めなかつ

た．以上の事実よりMilk中には血清成分の他に，精漿

との共通抗原が少くとも2種類含まれており，この精漿

共通抗原成分が抗Milk抗体の精子不動化作用に関与し

ていることが明らかとなつた．

　質問　　　　　　　　田　中　良　憲（岡山大産婦）

　1）　ミルク中の抗原成分が本人に吸収されて抗体をっ

くる可能性があるか．

　2）抗精子抗体として全身の体液性因子と性管の

loca1な因子とどちらにweightがあるか．

　回答　　　 香山浩二（徳島大産婦）
　1）　もちろん乳腺に何んらかの異常，例えば乳腺炎の

ようなものが起つた場合にautoimmunityが起つて来

るのではないかと考えている．
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　2）　血中抗体の性器管内への移行は後の演題で延べ

る．

　追加　　　　　　　　礒　島　晋　三（徳島大産婦）

　男性に於いても精管結紮，睾丸炎等の際に抗精子抗体

が生ずることが明らかになつている．分泌管の中に入つ

た物質は，生体にrecognizeされることが少ない為，平

素は，このものに対して抗体は生じない．演者が言つた

milkの揚合も，乳腺炎等の場合に，　milkの成分が，生

体にrecognizeされて，　anti－milkが出来る可能性もあ

る．

8．停留睾丸のX線診断法について

○小金丸恒夫・酒徳治三郎（山口大泌尿器）

　1966年Lunderquistらによつて，気腹撮影法の一種

であるいわゆるandrographyが発表された．

　彼等は本法によつて停留睾丸がX線像で描出できると

している．また1967年Ducharmeら，1968年Whiteら

によつて発表されたいわゆるinguinal　herniography

は腹膜鞘状突起が撮影されるので，本法も停留睾丸の診

断に利用できると考え，両者の比較を試みた．

　2歳から29歳にいたる停留睾丸11例にandrography

を，また6例にinguinal　herniographyを実施した．

陽性造影剤を使用する後者の方が造影力が強く，描出力

も良好であった．

　症例がなお少ないので，本法の診断的価値について早

急な結論を急ぐのは危険であるが，触診のみでは不十分

な所見をおぎなうことができ，特に睾丸と鞘状突起，鼠

径管との関係を描出できる点で有意義な診断法と考えら

れる．

　質問　　　　　　　前　田　一　雄（鳥取大産婦）

　停留こう丸や精嚢結石などの診断に起音波断層法を用

いられたことがあるか．

　回答　　　　　　小金丸恒夫（山口大泌尿器）

使つていない．

9．　精嚢結石の1例

O福田和男・酒徳治三郎（山LI大泌尿器）

　精嚢腺は副性器として重要な位置を占めるが，その疾

患が不妊の原因となることも少くない．最近我々は骨盤

内に大豆大の石灰化像を認め手術的に精嚢結石であるこ

とを確認したので多少の文献的考察を加え発表する．

　質問　　　　　　　　前　田　一　雄（鳥取大産婦）

　精嚢結石が不妊症の原因になる揚合に，どのような機

転で不妊となるのか．

　回答　　　　　　　福　田　和　男（山口大泌尿器）
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　不妊を主訴とするものも稀で，ある不妊の機序に関し

て詳細な記載は少ないが，結石とそれに伴う炎症が原因

となつている．

10．Paired　label法（二重標識法）を用いた抗

　　精子抗体のラット子宮内への分泌の証明

礒島晋三・香山浩二・奈賀　脩・折目純子

足立春雄（徳島大産婦）

　最近問題になつている血中抗精子抗体の雌性器管内へ

の分泌態度を究明する為，家兎抗ラット精子抗体を用い

て，ラット子宮内への分泌の有無を検討した．

　家兎抗ラット精子血清をラット各組織抗原により十分

吸収した後，7S一γ一glob．を分画し，これに1311を標識し

た後，in　vitroにおいてラット精子を用V・た吸着一分離

法により抗体を精製した．他方ラット子宮内に洗瀞ラッ

ト精子を充填したmillipore　tubeを挿入した後，1311

を標識した精製抗ラット精子抗体をこれらのラット尾静

脈より注射してmillipore内の洗涯ラット精子への附着

率を見た．対照として正常家兎血清7S－r－91（，b．に1251を

標識したものを抗精子抗体と混合して注射した．

　13且1・抗ラット精子7S†glob．の精子への附着率は1．65

％であったが，in　vitroでpurifyしたものは19・67％

と約12倍に増加した．

　注射に用いた混合液の1311と1251の比率は5・7　°／6で

あったが，洗源後の子宮内精子の比率は66．4％であり，

明らかに注射した抗精子抗体が子宮内に分泌され特異的

に精子に吸着したことが明白となつた．

口不妊会誌　15巻2号

specificなabsorbed　anti　HCG　serumを得た後，この

serum　5　mlにethyl　chloroformate　O．2mlをpH　4．5，

室温にてdropweiseに加えて血清中蛋白をpolymerize

させてgelを形成させる．これをtissue　grinderで均

等化し，M／15　phosphate　buffered　saline（pH　7．2），

0，1％Sodium　carbonate及びglycine　HCI　buffer

（pH　2．2，0．2M）で洗源し，これをM／15　phasphate

l〕uffered　saline（pH　7．2）中に保存する．保存中の

solublizationは4°C，－20°Cにて6カ月間で1％以下

であり，またこれを用い37CC，60分の反応時間でLH，

HCGをそれぞれ4mIU／ml，8mlU／mlの測定感度で

測定することが出来た．

　質問　　　　　　　加　藤　　紘（山口大産婦）

　1）60分間rapid　methodと従来の二抗体法の感度の

相違？

　2）　用いている9．　peci　fic　activityはどれくらいか．

　回答　　　奈賀　脩（徳島大産婦）
　1）　50001U／mgである．

　2）　抗血清を充分吸収している．

　追加　　　　　　　　礒　島　晋　三（徳島大産婦）

　IsotopeをlabelするHCGは，50001U／mg程度で

も，抗HCG血清を十分に吸収しておくと，間違いなく

使用出来る．いくら純度が高くても，抗血清の方をしら

べておかなV・と，わずかにminor　componentとして含

まれる不純物に対して強い抗体を作つてくる家兎もいる

わけで，80001U／mg以上であればよいとかいう問題で

はない．

11．Rapid　Radioimmunoassayに使用する

　　Polymerized　anti　HCGの調製条件に

　　ついて

　　　　　礒島晋三・奈賀　脩・香山浩二・大友博利・

　　　　　足立春雄（徳島大産婦）

　Gona〔lotropinのradioimmunoassayには2抗体法，

第2抗体の代りにdioxan，　charcoalを用いる方法，又

anti　HCGを既存の不溶性物質であるinsoluble　dex－

tran，　Sephadex，羊赤血球等に結合させて測定するone

step　radioimmunoassayがある．我々が考案したpo・

1ymerized　anti　HCGを用いたradioimmunQassayと

は抗体分子（anti　HCG）そのものをethyl　chlorofor－

mateによりpolymerizeし，これをimmunoadsorbent

としてone　step　radioimmunoassayを行う方法であ

る．polymerized　anti　HCGの調製はrabbit　anti　HCG

serumをpolymerized　normal　human　serumとpo－

lymerized　child　urine　proteinで吸収してHCGに

12．習慣性流早産および習慣性死産統計について

本森良治・綿谷博志（高知県立産婦）

　習慣性流早産例67例につき検査完了し，その原因の判

明し得た例につき原因分類を試みた．その結果47．6％に

原因と思われるものを2つ以上持つている所謂多原性原

因の症例がみられた．死産統計については1回死産例35

例および当科にて死産した30例の原因をみるにいずれも

妊娠中毒症によるものが42。9％，xl6．7％であり分娩障害

によるもの22．9％，3．3％であり，他の原因は僅少であ

った．2回以上続いて死産する原発性又は続発性習慣性

死産例については33例の原因を調査したところ妊娠中毒

症によるもの33．3％，分娩障害によるもの15．2％，頸管

不全症9．1％，Rh不適合3％，奇型12．1％であり奇型の

率が増加した．不育症，不幸な子をなくす運動を始めた

ところ習慣性死産の症例の増加と共に遺伝子病，胎芽病

に属するものが増加してきた．最近経験したRh不適

合，無脳児，出血性素因，Down症候群の分娩歴と検
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査結果をみながら対策を考え御批判を仰ぎたい．

　質問　　　　　　　田　中　良　憲（岡山大産婦）

　1）　習慣性死産の原因として内分泌的因子と産科的因

子と，どちらが重要か．

　2）　習慣性流産の中には月経の遅延を流産として誤認

している事があるか．

　3）性クロマチンを検査する目的は何か．

　質問　　　　足立春雄（徳島大産婦）
　1）　無脳児の場合に此の症例で羊水過多症はないか．

　2）遺伝性疾患児を連続生産する夫婦への指導につい

ては，今の所決定的なことは言い難い．

　追加　　　　　　　　　　高　田　守　男（山口県）

　父母は血族結婚の例（従兄妹）

　第1～2児胎脱で死産，血液梅毒反応（一），脊髄液も

同様であったが，第3回妊娠の際強つての患者の希望に

依り，antiluetische　kurを行つて，成熟児を得た．第

4児は何の治療も行わなかった処，Keratitis　parench－

ylnatosa後で，よく家族歴を調査した処，祖父が脳梅毒

で死亡との事であつた例．

　回答　　　　　　　本　森　良　治（高知県立中央）

　1）　習慣性流早産統計の中には妊娠でなく，不正出血

したものであろうと考えられる症例は省略している．こ

の様な症例は時々みられる．

　2）　無脳児の例では羊水過多症はなかつた．

　3）　羊水中性クロマチンの検索は先天性異常の中には

体性的に出現する疾患があるので，その様な疾患が考え

られるときに行う必要があるのではないかと考えてい

る．

　4）　習慣性死産の原因中，内分泌異常が原因であると

考えられるものは少ないt

　5）劣性遺伝による遺伝子病が診断されたにも拘わら

ず，挙子を希望する場合は，どうしたらよいか，問題を

提起したいと考える．

13．「クロミッド」の使用経験について

○本森良治・上村　修・渋崎　睦・一丸幹夫

　綿谷博志（高知県立産婦）

　クロミフェン・サイトレート（以下クロミッド）の排

卵誘発力の強いことは既に認められていることである．

しかし保健採用薬でないだけに患者に相当の負担をかけ

るため効果の認められる症例に使用する必要がある．少

数例ではあるが，主としてクロミッドフェーラーの症例

について検討したので報告する．

　症例29例に76週期，50　一・　100　mg　5日投与の方法で使

用した．排卵成功率は50mg投与群で82．4％，50～100
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mg投与群で50％，周期でみると50mg投与群で64．2

％，100mg投与群で50％であつたが排卵成功群の中に

は黄体機能不全を示す例が多くみられた．50mg投与で

排卵せず100mg投与でも排卵しない症例をクnミッドフ

ェー ラーとしてみると29例中7例みられた．そのうち5

例にクルドスコヒ゜一を行ったところSclerocystic　ovary

3例，高度なHypoplastic　ovary　2例がみられこれらは

HMG・HCGにても排卵をみなかつた．

　質問　　　　　　　田　中　良憲（岡lll大産婦）

　1）黄体機能不全の患者にクロミッドを使用した場合

に排卵は如何．

　2）多嚢胞卵巣にクロミッドを使用して効果はいかが
か．

　回答　　　本森良治（高知県立中央）
　1）　黄体機能不全に対するクロミッドの使用について

は効果は認められなかった．

　2）PCOについてはSclerocystic　ovaryには効果が

なかつたが，従つてHMGを投与した症例もSclero・

cystic　ovaryの症例である．

14．Gestagen剤の止血および出血誘発効果に関

　　する二重盲験について

田中良憲（岡山大産婦）

　GestagenとEstrogenの配合剤（以下Gestagen剤

と略称）が機能性出血や無．月経の治療に広く応用されて

いるのは周知の事実である．然し機能性出血．は放置して

も軽快又は治癒し得る疾患であり，無月経症でも或る時

期に到れば自然に月経が発来する可能性は多いのであ

る．即ちGestagen剤による機能性出血の停止や無月経

症に於ける月経誘発が100％其の薬剤に依存していると

いう保証は無い訳であり，真の薬剤効果を判定する為に

はplaceboによる効果を知らなければならないが，此

の方面の研究は極めて少ない．

　よつて次の様な臨床実験を試みた．

　Gestagen剤による止血効果：1錠中Nor・ethynodrel

2・5mgとMestranol　O．05mgを含有するENN剤を機

能性出血に対して1目2錠7日間内服せしめたが，二

重盲験法としてENN剤14錠を含む瓶とplacebo　14錠

を含む瓶に無作意に一連番号を付し，患者の来院順に

No・1の薬剤から投与し，1週間後及び2週間後に来

院せしめて止血効果を判定し，最後の集計時に番号を照

合してENN剤，　Placeboの別を認識した．投与開始

日から4日以内に完全に止血したものを著効とすれば

ENN剤22例中著効は15例（65％）であつたのに対し，

placebo　19例中著効は4例（21％）であった．
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　Gestagen剤による出血誘発効果：1錠中にethyn－

odiol　diacetate　O．5mgとmestranol　O．1mgを含む

Ovulenを無月経や稀発月経の患者に1日1錠20日間内

服せしめたが，二重盲験法として前項と同じ方法を用い

た．投与期間中又は終了後7日以内に月経様出血を認

めた例を有効とすればOvulen投与群11例中有効11例

（100％）に対し，Placebo群では11例中有効3例27・3％

であつた．

　結論：岡大産婦人科外来に於いて機能性出血及び無月

経の症例に無作意にGestagen剤を投与して其の効果を

追求した．二重盲験法によるplacebo効果は機能性出

血では21％，無月経では27．3％であり，無視出来ない事

日不妊会誌　15巻2号

を知つた．

　質問　　　　　　　前　田　一　雄（鳥取大産婦）

　薬剤を患者に投与されるときに，言葉による治療効果

の解説があつたか，すなわち暗示的効果が考えられる

か．

　質問　　　　足立春雄（徳島大産婦）
　placeboを用いるdouble　blind　testは必要な臨床実

験ではあるが，中々実施の困難な実験である．

　回答　　　　　　　　田　中　良　憲（岡山大産婦）

　薬剤投与に際しては，本疾患に有効な薬であることを

患者につげているので，Pユacebo効果の因子として，患

者の心理的影響も含まれていると思う．

　　　　　　　　　　　　　　　　＿グラム陰性桿菌感染症に／／

世界に認められた新抗生物質

（基準名　メタンスルホン酸コリスチンナトリウムカブセル）

1カプセル

100　mg　base力価

（300万単位）

〔包装〕　100mg　base力価（300万単位）

　　　　60カプセル，120カプセル

〔特　長〕1，

2．

3．

　　　　4．
〔適応症〕L

製造元難科薬抗生物質研究所
　　　　　　　東京都豊島区目白2－16－23

2。

3．

グラム陰性桿菌に対し，選択的殺菌的に作
用する。

特に大腸菌，他剤耐性赤痢菌，緑膿菌に対
してはすぐれた抗菌力を示す。
耐性を作り難く，他種抗生剤耐性菌にも奏
効する。

他種抗生物質との併用は相乗作用を示す。
コリスチン感受性菌による腸炎，細菌性下
痢，小児消化不良，食中毒，赤痢，疫痢，
その他の各種消化器感染症。
腸管，肛門部手術時における感染予防。
大腸菌，緑膿菌等による尿路感染症，その
他グラム陰性桿菌感染症。

発売元科研薬化工株式会社
　　　　東京都中央区日本橋本町4－7



日本不妊学会臨時理事会決議事項

1．会費値上の件

日

〃

時

場　　所

〃

（1）

（2）

（1）

（2）

昭和45年2月22日（目）午後7時～8時30分

昭和45年2月23日（月）午前9時～12時

東京ステーションホテル

金原出版，二階会議室

出席者　　長谷川敏雄，藤森速水，沢崎千秋，加来道隆，小林　隆，

　　　　　　足立　春雄，明石勝英，野嶽幸雄，石神裏次，松本清一，

　　　　　　林　　基之，赤須文男，足高善雄，品川信良，高嶺　浩，

　　　　　　三和銀行（庄司），日航（原田），東京プリンス（太田），交通

　　　　　　公社（課長代理），コンベンション，サービス（黒岩，長壁），

　　　　　　芦原（記録），飯塚（記録）

　会費は1，000円値上げが妥当ではないか，計算書類作

　製の上，文書をもつて評議員各位の賛否を問う事に決

　定．

1．職員規程の件

　職員規程，給与規程等各学会参考の上検討したものを

　9月総会にはかる．

　国際不妊学会の役員旅費規定等は松本教授が検討す

　る．

1．幹事役職任命の件　（順不同）

　　会計高島達夫（国立こども病院，婦，部長）

　　　〃　　大槻　清彦（農林省畜産試験場）

　　　〃　　古谷　　博（東大分院，産婦，助教授）新任

　　会計入谷明（京大農学部，助教授）新任

　　庶　務　大越　正秋（慶応，泌，教授）

　　　〃　　坂倉　啓夫（〃，開業）

　　　〃　　山田　文夫（大阪市大，産婦，助教授）

　　　〃　　藺守　竜雄（大阪府大，農学部，教授）

1．　日　程

　　　〃　　原　信二（神戸大，泌，助教授）

　　　〃　　岸本　孝（東大，泌，助教授）新任

　　編　集　飯塚　理入（慶応，産婦，助教授）

　　　〃　　木下　佐（東邦大，産婦，教授）

　　　〃　　五十嵐正雄（群大，産婦，助教授）

　以上承認された．

1．国際不妊学会の件

　（1）協賛学会

目本学術会議第7部　　樋ロ　ー成

目本不妊学会　　　　　野嶽　幸雄

日本産婦人科学会　　　未定

日本泌尿器科学会　　　高安　久雄

日本畜産学会　　　　　内藤　元男

日本母性保護医協会　　森山　豊

日本内分泌学会　　　　落合京一郎

上記の如く各学会が御協力下さる事に決定

（2）　会議予定及び内容，

第7回国際不妊学会会議（予定）

月 日 午 前 午 後 夜

10月17日（日）

10月18目（月）

10月19日（火）
10月20日（水）
10月21日（木）
10月22目（金）
10，月23目（土）

10．月24日（日）

10A　25日（月）

特別講演（以下東京
プリンスホテル）
シンポジウム

シンポジウム

　　　〃
　　　〃
　　　〃
　　　ノノ
自由観光
シンポジウム
　　　（京都会館）

受付（以下東京プリ
ンスホテル）

国際不妊学会役員会
シンポジウム
自由講演
シンポジウム

自由講演

　　〃
　　〃
　　ノノ

閉会式

開会式（帝国ホテル）

第16回日本不妊学会会議会長レセプション
　　　　　　　　　　　（東京プリンスホテル）

有志家庭レセプション
外国公館レセプション
本国際会議主催晩餐会（帝国ホテル）

サヨナラパーティ　（京都　会場未定）



2．会議内容

　下記の分野に属する題目について特別講演，シンポジ

ウム，自由講演，展示及び映画上映が行なわれます．

1．

2．

3．

4．

生殖生理における免疫学的因子

卵巣機能の内分泌制御

卵管の生理及び病態生理

人工妊娠中絶

5，

6．

7．

8．

9．

10．

避i妊における最近の傾向

不妊と発生とに関する遺伝学的見解

男性不妊の治療と避i妊

人工授精

上記各題目についての最近の進歩

その他



1．

2。

3．

4．

5．

6．

7．

投　稿　規　定

本誌掲載の論文は，特別の揚合を除き，会員のも

のに限る．

原稿は，本会の目的に関連のある綜説，原著，論

説，臨床報告，内外文献紹介，学会記事，その他

で，原則として未発表のものに限る．

1論文は，原則として印刷8頁（図表を含む）以

内とし，特に費用を要する図表並びに写真に対し

ては実費を著者負担とする．

綜説，原著，論説，臨床報告等には必ず400字以

内の和文抄録を添付すること．なおタイプ（ダブ

ルスペース2枚以内の欧文抄録，題目，著者名を

含む）の添付が望ましい．抄録のない論文は受付

けない．

図表並びに写真は稿末に一括して纒め，符号を記

入して，挿入すべき本文の横欄にも同じく符号を

記入すること．

記述は，和文，欧文のいずれでもよく，すべて和

文の場合は横書き，口語体，平がなを用い，現代

かなつかいによる．

外国の人名，地名等は原語，数字はすべて算用数

字を用い，学術用語及び諸単位は，夫々の学会所

定のものに従い，度量衡はメートル法により，所

定の記号を用いる．

8．

9．

10．

⊥1．

12．

文献は次の形式により，末尾に一括記載する．

　a．雑誌の場合

　　　著者名：誌名，巻数：頁数（年次）

誌名は規定又は慣用の略字に従うこと，特に号数

を必要とする揚合は巻数と頁数との間に入れて括

弧で囲む．すなわち

　　　著者名：誌名，巻数：（号数），頁数（年次）

例1．Abel，　S．，＆T．　R．　Van　1）ellen’J．

　　　　A．M．　A．，140：1210（1949）

　　2．毛利　駿：ホと臨床3：1055（1955）

　b．単行本の場合
　　　著者名：表題，（巻数），頁数，発行所（年次）

例　1．鈴木梅太郎：ホルモン，180，日本評論

　　　　社東京（1951）

　　2．M破θr，　C．＆S．　L．　ls　rael　：Menstrual

　　　　Disorders　and　Sterility，264，　Paul　B，

　　　　Hoeber，　New　York（1951）

原稿の掲載順位は，原則として受付順によるが，

原稿の採否，掲載順位，印刷方法，体裁，校正等

は，編集幹事に一任されたい．

特別掲載の場合は全頁著者負担とする．

掲載の原稿に対しては，別冊30部を贈呈する．

それ以上を必要すとる場合は，原稿に必要部数を

朱書すること，その実費は著者負担とする．

投稿先及び諸費用の送付先は，東京都大田区大森

西7丁目5の22日本不妊学会事務所宛とする．

　　　日本不妊学会雑誌　15巻2号

昭和45年3月25日　印　刷

昭和45年4月1日　発　行

編　集　兼
発　行　者

印　刷　者

印　刷　所

発　行　所

芦　　原

向 光

慶　　子

枝

　　東京都品川区上大崎3－12－15

　　一ツ橋印刷株式会社
　　東京都品川区上大崎3　一　12－　15

　　日　本　不　妊　学　会
　　東京都大田区

　　　　大森西7丁目5番22号
　　　　Tel（762）4151内線258

振替口座番号東京93207


