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かねて社団法人設立の申請をして居りましたが，別紙の通

り許可になりましたので御報告申上げます。

以　上
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ます。

　昭和45年12月26日

　　　　　　　文部大臣坂田　道太1：’i
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社団法人日本不妊学会定款

第1章　総 則

　（名　称）

第1条　この法人は，社団法人目本不妊学会という．

　（事務所）

第2条　この法人は，事務所を東京都大田区大森西7丁目5番22号におく．

　（支　部）

第3条この法人は，理事会の議決を経て必要の地に支部をおくことができる。

第2章目的および事業

パ

　（目　的）

第4条　この法人は，人類および家畜の生殖と資質の向上に関する共通の理論およびその応

　　　　用の研究について，研究業績の発表，知識の交換，情報の提供などを行ない，もつて

　　　　学術の発展と人類の福祉に寄与することを目的とする．

　（事　業）

第5条　この法人は，前条の目的を達成するために次の事業を行なう．

　　　　一　研究発表会および学術講演会などの開催

　　　　二研究の調査ならびに奨励

　　　　三　学会誌およびその他学術図書の刊行

　　　　四　関連学会等との連絡および協力

　　　　五　その他目的を達成するために必要な事業

第3章　会 員

　（種　別）

第6条この法人の会員は，次のとおりとする．

一　正会員
二　賛助会員

三　名誉会員

この法人の目的に賛同して入会した個人または法人

この法人の事業を援助する個人または法人

この法人に特に功労のあつた者で総会の議決をもつて推せんされたも

の

　（入　会）

第7条　会員になろうとする者は，入会申込書を理事長に提出し，理事会の承認を受けなけ

　　　　ればならない．ただし，名誉会員に推せんされた者は，入会の手続を要せず，本人の

　　　　承諾をもつて会員となるものとする．

　（会　費）

第8条この法人の会費は，次のとおりとする．

＼
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　　　　一正会員年額2，500円
　　　　二　賛助会員　法人年額　1口，100，000円　1口以上

　　　　　　　　　　　個人年額　1口，　10，000円　1口以上

　　　2　名誉会員は，会費を納めることを要しない．

　．　3　既納の会費は，いかなる事由があつても返還しない．

　（資格の喪失）

第9条会員は，次の事由によつてその資格を喪失する。

　　　　一　退会したとき

　　　　二　禁治産もしくは準禁治産または破産の宣告を受けたとき

　　　　三　死亡し，もしくは失踪宣告を受け，または会員である法人が解散したとき

　　　　四　除名されたとき

　（退　会）

第10条会員が退会しようとするときは，理由を付して退会届を理事長に提出しなければな

　　　　らない．

　（除　名）

第11条会員が次の各号の一に該当するときは，総会の議決を経て，理事長がこれを除名す

　　　　ることができる．

　　　　一　この法人の名誉を傷つけ，またはこの法人の目的に違反する行為があつたとき

　　　　二　この法人の会員としての義務に違反したとき

　　　　三　会費を2年以上滞納したとき
聾

圃

第4章役員，評議員および職員

P

　（役　員）

第12条この法人には，次の役員をおく．

　　　　一　理事　15名以上20名以内（うち，理事長1名，副理事長3名，常任理事10名）

　　　　二　監事2名または3名

　（役員の選任）

第13条　理事および監事は，総会でこれを選任し，理事は互選で理事長，副理事長および常

　　　　任理事を定める．

　（理事の職務）

第14条理事長は，この法人の業務を総理し，この法人を代表する．

　　　2　副理事長は，理事長を補佐し，理事長に事故があるとき，または理事長が欠けたと

　　　　きは，あらかじめ理事長が指名した順序でその職務を代理し，または行なう．

　　　3　常任理事は理事長および副理事長を補佐し，理事会の議決に基づき日常の事務に従

　　　　事し，総会の議決した事項を処理する．

　　　4　理事は，理事会を組織して，この定款に定めるもののほか，この法人の総会の権限

　　　　に属せしめられた事項以外の事項を議決し，執行する．

　（監事の職務）

第15条監事は，この法人の業務および財産に関し，次の各号に規定する業務を行なう．

　　　　一　法人の財産の状況を監査すること

　　　　二　理事の業務執行の状況を監査すること
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　　　　三　財産の状況または業務の執行について不正の事実を発見したときは，これを理事

　　　　　会，評議員会および総会または文部大臣に報告すること

　　　　四　前号の報告をするため必要があるときは，理事会，評議員会または総会を招集す

　　　　　ること

　（役員の任期）

第16条この法人の役員の任期は，2年とし，再任を妨げない．

　　　2　補欠または増員により選任された役員の任期は，前任者または現任者の残任期間と

　　　　する．

　　　3　役員は，その任期満了後でも後任者が就任するまでは，なお，その職務を行なう．

　（役員の解任）

第17条役員が次の各号の一に該当するときは，理事会，評議員会および総会においておの

　　　　おのの四分の三以上の議決により，理事長がこれを解任することができる．

　　　　一心身の故障のため職務の執行にたえないと認められるとき

　　　　二　職務上の義務違反その他役員たるにふさわしくない行為があると認められるとき

　（役員の報酬）

第18条役員は，有給とすることができる．

　　　2　役員の報酬は理事会の議決を経て理事長が定める．

　（評議員）

第19条　この法人には，評議員45名以上55名以内をおく．

　　　2　評議員は，理事会でこれを選任し，理事長が委嘱する．

　　　3　評議員には，第16条および第17条の規定を準用する．この場合には，同条の規定

　　　　中「役員」とあるのは「評議員」と読み替えるものとする．

　（評議員の職務）

第20条評議員は評議員会を組織して，この定款を定める事項のほか，理事会の諮問に応じ，

　　　　理事長に対し必要と認める事項について助言する．

　（職　員）

第21条この法人の事務を処理するため，必要な職員をおく．

　　　2　職員は，理事長が任免する．

　　　3　職員は，有給とする．

第5章　会 議

　（理事会の招集等）

第22条　理事会は，毎年2回理事長が招集する．ただし，理事長が必要と認めたとき，また

　　　　は理事現在数の三分の一以上から会議に付議すべき事項を示して理事会の招集を請求

　　　　されたときは，その請求のあつた日から30日以内に臨時理事会を招集しなければな

　　　　らない．

　　　2　理事会の議長は，理事長とする．

　（理事会の定足数等）

第23条　理事会は，理事現在数の三分の二以上の者が出席しなければ議事を開き議決するこ

　　　　とができない．ただし，当該議事につき書面をもつて，あらかじめ意思を表示した者

　　　　は，出席者とみなす．

A
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　　　2　理事会の議事は，この定款に別段の定めがある場合を除くほか，出席理事の過半数

　　　　をもつて決し，可否同数のときは，議長の決するところによる．

　（評議員会の審議事項）

第24条　次にかかげる事項については，理事会において，あらかじめ評議員会の意見を聞か

　　　　なければならない．

　　　　一　事業計画および収支予算についての事項

　　　　二　事業報告および収支決算についての事項

　　　　三　財産目録および貸借対照表についての事項

　　　　四　その他この法人の業務に関する重要事項で理事会において必要と認めるもの

　　　2　前2条の規定は，評議員会にこれを準用する．この場合には，前2条の規定中「理

　　　　事会」および「理事」とあるのは，「評議員会」および「評議員」と読み替えるものと

　　　　する．

　（総会の招集）

第25条　通常総会は，毎年2回理事長が招集する．

　　　2　臨時総会は，理事会および評議員会が必要と認めたとき，理事長が招集する．

　　　3　前項のほか，正会員現在数の5分の1以上から会議に付議すべき事項を示して総会

　　　　の招集を請求されたときは，理事長は，その請求のあつた目から60日以内に臨時総会

　　　　を招集しなければならない．

　　　4　総会の招集は，少なくとも10日以前に，その会議に付議すべき事項，日時および場

　　　　所を記載した書面をもつて通知する．

　（総会の議長）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　。

第26条　通常総会の議長は，理事長とし，臨時総会の議長は，会議のつど正会員の互選で定

　　　　める．

　（総会の議決事項）

第27条総会は，この定款に別に定めるもののほか，次の事項を議決する．

　　　　一　事業計画および収支予算についての事項

　　　　二　事業報告および収支決算についての事項

　　　　三　財産目録および貸借対照表についての事項

　　　　四　その他この法人の業務に関する重要事項で理事会において必要と認めるもの

　（総会の定足数等）

第28条　総会は，正会員現在数の2分の1以上の者が出席しなければ，その議事を開き議決

　　　　することができない．ただし，当該議事につき書面をもつてあらかじめ意思を表示し

　　　　た者および他の会員を代理人として表決を委任した者は，出席者とみなす。

　　　2　総会の議事は，この定款に別段の定めがある場合を除くほか，正会員である出席者

　　　　の過半数をもつて決し，可否同数のときは，議長の決するところによる．

　（会員への通知）

第29条　総会の議事の要領および議決した事項は，会員に通知する．

　（議事録）

第30条　すべて会議には，議事録を作成し，議長および出席者代表2名以上が署名押印の上，

　　　　これを保存する．
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第6章資産および会計

　（資産の構成）

第31条　この法入の資産は，次のとおりとする．

　　　　一　設立当初の財産目録に記載された財産

　　　　二　会　費

　　　　三　資産から生ずる収入

　　　　四　事業に伴う収入

　　　　五　寄附金品

　　　　六　その他の収入

　（資産の種別）

第32条　この法人の資産を分けて，基本財産と運用財産の2種とする．

　　　2　基本財産は，次に掲げるものをもつて構成する．

　　　　一　設立当初の財産目録中基本財産の部に記載された財産

　　　　二　基本財産とすることを指定して寄附された財産

　　　　三　理事会で基本財産に繰入れることを議決した財産

　　　3　運用財産は，基本財産以外の資産とする．

　（資産の管理）

第33条　この法人の資産は，理事長が管理し基本財産のうち現金は，理事会の議決を経て定

　　　　期預金とする等確実な方法により，理事長が保管する．

　（基本財産の処分の制限）

第34条　基本財産は，譲渡し，交換し，担保に供し，または運用財産に繰り入れてはならな

　　　　い．ただし，この法人の事業遂行上やむを得ない理由があるときは，理事会，評議員

　　　　会および総会の議決を経，かつ，文部大臣の承認を受けて，その一部に限りこれらの

　　　　処分をすることができる．

　（経費の支弁）

第35条　この法人の事業遂行に要する経費は，運用財産をもつて支弁する．

　（事業計画および収支予算）

第36条　この法人の事業計画およびこれに伴う収支予算は理事長が編成し，理事会，評議員

　　　　会および総会の議決を経て毎会計年度開始前に，文部大臣に届け出なければならない．

　　　　事業計画および収支予算を変更しようとする場合も同様とする．

　（収支決算）

第37条　この法人の収支決算は，理事長が作成し，財産目録，貸借対照表，事業報告書およ

　　　　び財産増減事由書ならびに会員の異動状況書とともに，監事の意見をつけ，理事会，

　　　　評議員会および総会の承認を受けて毎会計年度終了後2カ月以内に文部大臣に報告し

　　　　なければならない．

　　　2　この法人の収支決算に，剰余金があるときは，理事会，評議員および総会の承認を

　　　　受けて，その一部もしくは全部を基本財産に編入し，または翌年度に繰越すものとす

　　　　る．

　（長期借入金）

第38条　この法人が借入金をしようとするときは，その会計年度の収入をもつて償還する短



　　　　期借入金を除き，理事会および評議員会の議決を経，かつ，文部大臣の承認を受けな

　　　　ければならない．

　（新たな義務の負担等）

第39条第34条ただし書および前条の規定に該当する場合ならびに収支予算で定めるものを

　　　　除くほか，この法人が新たな義務の負担または権利の放棄のうち重要なものを行なお

　　　　うとするときは，理事会，評議員会および総会の議決を経なければならない．

　（会計年度）

第40条　この法人の会計年度は，毎年4月1日に始まり，翌年3月31日に終る．

第7章定款の変更ならびに解散

　（定款の変更）

第41条　この定款は，理事会，評議員会および総会においておのおのの4分の3以上の議決

　　　　を経，かつ，文部大臣の認可を受けなければ変更することができない．

　（解　散）

第42条　この法人の解散は，理事会，評議員会および総会におV・ておのおのの4分の3以上

　　　　の議決を経，かつ，文部大臣の許可を受けなければならない．

　（残余財産の処分）

第43条　この法人の解散に伴う残余財産は，理事会，評議員会および総会においておのおの

　　　　の4分の3以上の議決を経，かつ，文部大臣の許可を受けて，この法人の目的に類似

　　　　の目的を有する公益法人に寄附するものとする．

第8章　補 則

　（書類および帳簿の備付け等）

第44条　この法人の事務所に，次の書類および帳簿を備えなければならない．ただし，他の

　　　　法令により，これらに代る書類および帳簿を備えたときは，この限りでない．

　　　　一　定　款

　　　　二　社員の名簿

　　　　三　役員およびその他の職員の名簿および履歴書

　　　　四　財産目録

　　　　五資産台帳および負債台帳

　　　　六　収入支出に関する帳簿および証拠書類

　　　　七　理事会，評議員会および総会の議事に関する書類

　　　　八　処務日誌

　　　　九　官公署往復書類

　　　　十　その他必要な書類および帳簿

　　　2　前項の書類および帳簿は，永久保存としなければならない．ただし，前項第5号の

　　　　帳簿および書類は10年以上，同項8号から10号の書類および帳簿は，1年以上保存し

　　　　なければならない．

　（細　則）

第45条　この定款施行についての細則は，理事会，評議員会および総会の議決を経て別に定
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　める．
附　則
　1　第13条の規定にかかわらず，この法人設立当初の理事および監事は次のとおりと

　する．

理事（理事長）
理事（副理事長）

理　事（副理事長）

理　事（副理事長）

理事
理事
理事
理事
理事
理事
理事
理事

長谷川敏雄

藤森速水
市川篤二
西川義正
小林　隆
野嶽幸雄
森山　豊
沢崎千秋
高嶺　浩
百瀬剛一
林　基之
熊本悦明

理事
理事
理事
理事
理事
理事
理事
理事

監事
監事
監事

宍戸仙太郎
渡辺金三郎

石神嚢次
足立春雄
滝　一郎
黒田恭一・

松本清一
清水寛一一

石川正臣
篠田　糺
落合京一郎
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EFFECT　OF　ADMINISTRATION　OF
　　　　　　ON　PREGNANCY　IN　RABBITS

　　　　　　　　　　　　　　　　　SUPEROVULATION

PROLACTIN
AFTER

」 Yoshiro　ISHIJIMA，　Masao　ITO，　Tadashi　HIRABAYASHI

Depertment　of　Zootechnical　Science，　Tokyo　University

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and

of　Agriculture，　Setagaya－ku，　Tokyo，　Japan

嚇

Yuzi　SAKUMA

College　of　Agriculture　and　Veterinary　Medicine，　Nihon　University，　Setagaya－ku，　Tokyo，　Japan

暫

　　　　Summary：Effect　of　prolactin　on　the　pregnancy　and　fetal　mortality　in　superovulat・

ed　rabbits　were　examined．　Superovulation　was　induced　by　the　injection　of　401U／day

PMS　for　5　days　plus　O．1mg　estradiol，　and　followed　48　hrs．　later　by　the　mating　and

injection　of　HCG．　Control　group　received　superovulation　treatment　only　and　the　ex－

perimental　groups　received　prolactin　after　superovulation　treatment．　Prolactin　was　in－

jected　with　201U　or　401U／day　on　days　1，2，3，4and　50f　pregnancy　and　201U／day

on　days　O，2，4，6and　80f　pregnancy．

　　　　In　the　superovulated　control　group，　the　proportion　of　females　with　implanted　as

determined　at　laparotomy　ll　days　post　coitum　was　77．8％，　while　the　prolact呈n　groups

were　77．8　to　80．0％．　The　number　of　implantation　sites　and　living　embryos（also

counted　ll　days　post　coitum），　in　the　superovulated　control　was　9．l　and　6．1，　while　the

prolactin　groups　were　13．O　to　20．7　and　12．5　to　14．3．　The　maximum　number　of　implant－

ed　fetus　was　obtained　by　injection　of　401U／day　prolactin　on　days　1，2，3，4and　50f

pregnancy．　Agreat　number　of　living　fetus　was　observed　by　201U／day　prolactin　on

days　O，　2，　4，　6　and　8　0f　pregnancy．　In　superovulated　control，　only　one　out　of　7

pregnant　females（14．3％）had　parturition　with　four　young　one，　while　the　prolactin

groups，　thirteen　out　of　15　pregnant　females（86．7％）had　parturition　with　two　to　ten

young　ones．
　　　　From　the　results　described　above，　it　is　evident　that　the　additioIlal　use　of　prolactin

on　the　rabbit　with　superovulation　treatment　increased　the　number　of　implanted　embryos

alld　percentage　of　females　which　became　parturient．　However，　the　litter　size　was

lower　than　the　normal　levels．

「

」

Introduction

　　Alarge　number　of　implantation　can　be　in．

duced　by　superovulation　as　shown　in　rab－

bits（Adams　1960），　mice（Fowler　and　Ed－

wards　1957，　Edwards　and　Fowler　1959，

McLaren　and　Michie　1959a，　Sato　1959，1963）

and　rats（Sato　1962，　Sakuma，　Ishijima　and

Hirano　1965）．　In　the　superovulated　mice

and　rats，　the　proportion　of　females　in　which

implantation　occurred　was　Iower（Edwards
and　Austin　1959，　Sato　1959，1962，　1963，

Wilson　and　Edwards　1963，　Sakuma，　Ishijima

and　Hirano　1965）and　embryonic　mortality

during　pregnancy　was　abnormally　high，　so

that　the　number　of　young　born　alive　was

not　greater　than　normal（Fowler　and　Ed－

wards　1957，　Edwards　and　Fowler　1959，

McLaren　and　Michie　1959a，　Edwards　and
Austin　1959，　Sato　1959，1962，1963，　Wilson

and　Edwards　l963，　Sakuma，　Ishijima　and
Hirano　1965）．

When　rabbits　were　superovulated，　most

embryos　were　resorbed　after　implantation
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and，　in　contrast　to　mice，　fewer　living　fetus．

es　survive　than　natural　mating（Parkes　1942，

Adams　1960）。　Sakuma，　et　aL　（1958）found

that　most　rabbits　treated　with　PMS　for

superovulation　became　sterile．　Some　of　the

females　became　parturient，　litter　size　was

similar　to　normal　levels．　The　reason　for

failure　in　implantation　and　embryonic　mor－

tality　in　superovulated　females　is　not　known，

a五though　th1s　may　have　been　due　to　inade－

quate　uterine　stimulation　resulting　from　a

lack　or　imbalance　of　hormone　necessary　for

pregnancy・
　　Ishida　arld　Sakuma（1962）found　the　rea－

son　for　the　sterility　of　superovu1ated　rabbits

was　caused　by　a　de丘ciency　of　progesterone

from　histochemical　observation　of　ovaries

with　PMS　treatment．　Further，　Sakuma，
Ishijima　and　Ishida　（1964）reported　that　the

proportion　of　females　which　became　par－

turient　increased　l〕y　additional　use　of　pro－

gesterone　treatment，　although　this　procedure

failed　to　increase　the　litter　size．　This　ob－

servation　did　not　record　the　number　of

embryos　implanted，　so　that　the　proportion

of　females　implanted　was　not　known。　In

mice　treated　with　progesterone　after　supero－

vulation，　it　was　failed　to　increase　the　pro－

portion　of　females　with　implanted　embryos

（Fowler　and　Edwards　1960，　Sakuma，　Endo，

Kojima　and　Ishijima　1968）．　It　was　suggest－

ed　in　those　studies　that　the　progesterone

applied　was　unsatisfactory　to　implantation　in

superovulated　females．

　　In　previous　experiments，　Sakuma　and　Endo

（1970）reported　the　effect　of　prolactin　on　the

pregnancy　of　superovulated　mice．　This　re－

port　suggested　that　the　proportion　of　femal－

es　implanted　and　the　number　of　embryos

implanted　increased　by　prolactin　treatment・

The　present　study　de皿onstrates　the　effect

on　pregnancy　and　fetal皿ortality　of　ad・

minister三11g　prolactin　to　rabbits　after　su－

perovulation．

　　　　　　　　　Materials　and　Methods

日不妊会誌　16巻1号

the　females　were　treated　with　subcutaneous

injection　of　401U　PMS　once　daily　for丘ve

days　and　additionally　with　intramuscular　in・

jection　of　O．1mg　estradiol　benzoate　at　the

last　PMS．　Then，　at　48　hrs．　after　the　Iast

PMS　injection，　they　were　Inated　by　the

sa皿e　breed　buck．　After　mating，　all　femal－

es　were　immediately　treated　with　intra．

venous　injection　of　20　KE　HCG．　This
method　was　the　same　as　previously　reported

（lshijima，　Ito，　Hirabayashi　and　Sakuma
1968）．

　　After　superovulation　treatment，　the　femal．

es　were　either　given　no　further　treat皿ent

（superovulated　control　group），　or　injected

with　prolactin（prolactin　groups）．　The　pro－

lactin　was　injected　subcutaneously　of　201U

or　401U／day　on　days　1，2，3，4and　50f

pregnancy　and　201U　day　on　days　O，2，4，6

and　80f　pregnancy．　　The　experimental
groups　were　divided　as　shown　in　Table　1．

　　On　ll　days　after　mating，　all　females　were

operated　and　the　number　of　implantation

sites　and　living　embryos　were　recorded．

Ovaries　also　were　observed．　　Afterward，

these　females　were　allowed　to　go　to　the　full

term　of　pregnancy．　And　then，　litter　size　and

Table　1．　Experimental　groups

　　Atotal　of　28　mature　does　of　Japanese

White　breed　were　used　in　this　study．　They

were　caged　individually　for　one　month　be・

fore　use　and　their　body　weight　ranged　from

2．5to　3．3kg．　The　induction　of　superovula．

tion　was　made　by　the　following　methods；

1．Superovulated　control　group

　　　The　does　were　subcutaneously　injected　with

　　　401U／day　PMS　for　5　days，　added　intra－

　　　muscularly　with　O．1mg　estradiol　benzoate　at

　　　the　last　PMS．　At　48　hrs．　after　PMS　injec－

　　　tion，　they　were　mated　and　intravenously

　　　injected　with　20　KE　HCG．

H．皿and　I▽Prolactin　groups　（Superovulat三〇n

　　　treatment　as　in　I　group）

H．201U／day　prolactin

　　　5　0f　pregnancy，

皿1．401U／day　prolactin

　　　5　0f　pregnancy，

IV．201U／day　prolactin

　　　8　0f　pregnancy．

　PMS；Serotropin
　　　Tokyo）

　HCG：Synahorin
　　　Tokyo）

　Estradiol二

on

on

on

days　1，　2，　3，　4　and

days　1，2，3，4and

days　O，2，4，　6　and

（Teikoku　Zoki　Co．　Ltd．，

（Teikoku　Zoki　Co．　Ltd．，

　　　　　　　　　　Ovahormon　benzoate

　Zoki　Co．　Ltd，，　Tokyo）

Prolactin：　Prolactin　（Teikoku

　Ltd．，　Tokyo）

（Teikoku

Zoki　Co．

、
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Table　2。　Effect　of　prolactin　on　pregnancy　of　superovulated　rabbit

（3） 3

Group
No．

No．　of
does

I

H
皿

No．　of

females
　　with
implanted
embryOS

（％）

No．　of

corpora
lutea

　　No．　of

implantation
　　　sites

No．　of
living

embryos

9

5

9

5

7

4

7

4
　　1

†　1％　1　　　　＊　5％　IeveI

Significantly　different　from　group　I

（77．8）

（80．0）

（77．8）

（80．0）

45。7

44．7

41．9

40．3

（30－69）

（12－84）

（30－57）

（36－44）

　　　9．1　（1－16）

　　13．O　（　1－20）

1　20．7†（10－30）

　　18，0＊（14－27）

6．1（0－13）

12．5　（1－18）

13．3　（　0－24）

14．3＊（10－21）

Fig．1 Superpregnancy　in　the　rabbit：Uterus　of

a　rabbi亡　of　group　III　as　observed　at

laparotomy　ll　days　post　coitum；there

were　30　placental　sites，　of　which　24　con．

tained　normal　living　fetuses，6　contain－

ed　degenerate，

offsprings　weight　were　recorded．

Results

　　As　shown　in　Table　2，　the　proportion　of

females　implanted　of　prolactin　groups（group

II，　III　and　IV）was　similar　to　superovulated

control　（group　I）．

　　The　number　of　corpora　lutea　of　groups

received　prolactin　was　less　than　superovulat－

ed　control，　although　this　number　was　not

statistically　signi丘cant　in　all　groupS　（Table
2）．

　　The　number　of　implantation　sites　in　pro．

lactin　groups（groups　II，　III　and　IV）was

larger　than　non－prolactin－treated　group（group

I），as　presented　in　Table　2．　This　number

of　implantation　sites，　group　III　and　IV　was

signi丘cant　to　group　I（p＜0．05）．　The　maxi－

mum　number　of　implanted　fetus　was　30　in
prolactin．treated　group（Fig．1）．　In　all　of　the

prolactin－treated　groups，　seven　out　of　15　pre－

gnant　females（46．7％）had　more　than　15

implantations．　On　the　other　hand，　in　the

superovulated　control　group，　all　7　pregnant

females　had　not　Inore　than　l5　implantations。

Table　2　gives　the　number　of　living　embryos

of　prolactin　groups　was　also　larger　than

superovulated　control　group．　A　high　signifi－

cance　was　observed　in　group　IV．

　　Comparison　of　the　number　of　ova　shed

with　the　number　of　embryos　implanted　show．

ed　that　a　great　number　of　embryos　failed

to　implant（Table　3）．

　　In　groups　I，　III　and　IV，　the　embryos

rnortality　after　implantation　was　higher　than

group　II（also　Table　3）．

　　Table　4　shows，　in　superovulated　control

group，　only　one　out　of　7　pregnant　females

（14．3％）had　parturition　with　four　young　one．

On　the　other　hand，　the　proportion　of　females

which　became　parturition，　in　groups　treated

with　prolactin　（groups　II，　III　and　IV）was

100，85．7and　75．0％，　and　thel　itter　size　was

Table　3．　Ef〔ect　of　prolactin　on　pre。　and

　　　　post－implantation　mortality　of

　　　　　　　　superovulated　rabbits

Group
No．

：Mean
Ino．　of

l…p・・a

llutea

Mean
no．　of！　％
implan－that　im－
tation　　planted

　sites

1　　　45．7

11　　144．7

皿　　141．9

W　　　40．3

9．1

13．0

20．7

18．0

19．9

29．1

49．4

44．7

Mean
no．　of
living　l

embryos；

％of
living

6．1

12．5

13．3

14．3

67．2

96．2

64．1

79．2
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Table　4．　Effect　to　prolactin　on　the　full　term　of　pregnancy　and　offspring　of　superovulated　rabbits

Group
No．

I

ll

皿

No．　of

pregnant
females

　No．　of
females

　　which　・

　became
partuntlon

（％）

7

4

7

4

1

4

6

3

（14．3）

（100．0）

（85．7）

（75．0）

Litter　size
Weight　of
　offspring

Length　of
gestatlon

4

4．3　（1－10）

4．7　（2－10）

3，3　（2－　6）

剣

71．2　（55－85）　　　　33．0

51．3　（26－62）

56．4　（25－85）

66．0　（58－74）

：　33．O　（32－34）

1　32．O　（30－34）

　　34．0　（33－36）

tl

ll 唱、

、

・：’
｝1

4．3，4．7and　3．3，　respectively．　　In　prolactin

groups，　the　proportion　of　females　han　par．

turition　was　signi丘cant　to　control　group．

The　litter　size　was　similar　in　all　groups．

This　litter　size　was　lower　than　the　normal

level．

　　The　offspring　weight　in　groups　I，　II，　III

and　IV　averaged　71．2，51．3，56．4　and　66．Og，

and　the　length　of　gestation　period　averaged

33．0，　33．0，　32．O　and　34．O　days，　respectively

（Table　4）．　These　results　were　not　signi丘一

cant　in　all　groups．　However，　it　is　found

that　the　gestation　period　of　superovulated

rabbits　was　longer　than　the　normal　levels

after　natural　lnating．

Discussion

The　result　of　this　study　indicates　that，

through　the　application　of　prolactin，　most　of

embryos　can　be　implanted　in　superovulated

rabbits．　Also　the　number　of　females　which

became　parturition　was　larger　by　prolactin

treatment　than　non－prolactin－treated　females。

However，　embryonic　mortality　during　Preg－

nancy　was　abnormally　high，　so　that　the　num－

ber　of　young　born　alive　was　Iower．　Eleven

days　after　mating，　the　proportion　of　females

with　embryos　implanted　was　similar　to　pro・

Sakuma，
　　Sakuma，

servation　of　the　full　term　of　pregnancy

most　rabbits　treated　with　PMS　became　sterile．

Our　results　suggested　that　the　sterility　was

皿ot　due　to　failure　in　implantation．

　　In　this　experiment，　the　number　of　im．

lactin　treated　and　nonprolactin　treated　rab－

bits．　This　rate　of　pregnancy　was　not　lower

than　the　result　of　superovulated　mice（Sato

1959，1963，Wilson　and　Edwards　1963）and
rats（Edwards　and　Austin　1959，　Sato　1962，

　　　　　　　　Ishijima　and　Hirano　1965）．

　　　　　　　　　　et　al．（1958）reported　on　the　ob－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　that

plantation　sites　of　females　received　prolactin

after　superovulation　was　smaller　than　that

by　Adams（1960），　although　the　number　of

living　embryos　was　larger　than　that　shown

by　Adams（1960）．　This　fact　suggests　that

the　prolactin　apPlied　was　effective　ill　im－

planting　survival　embryos．　Our　results　will

indicate　that　the　prolactin　facilitated　either

the　activation　of　luteal　function　or　endo－

metrium　necessary　for　implantation．　Similar

results　were　obtained　by　Sakuma　and　Endo

（1970）in　adult　mice　that　received　treatment

of　prolactin　after　superovulation．　Edwards，

Wilson　and　Fowler（1963）reported　that　the

prolactin　failed　to　increase　the　proportion　of

mice　with　implanted　embryos．

　　Generally，　it　is　conceivable　that　the　failure

of　implantation　and　embryonic　mortality　in

superovulated　females　were　due　to　de丘ciency

or　imbalance　of　hormone　necessary　for　pre－

gnancy．　Ishida　and　Sakuma　（1962）indicated

that　the　reason　for　sterility　in　superovulated

rabbits　was　a　de丘ciency　of　progesterone．

However，　the　infertility　of　superovulated

females　is　not　alleviated　by　injecting　Pro－

gesterone（Fowler　and　Edwards　1960，　Saku－

ma，　Ishijima　and　Ishida　1964，　Sakuma，　En－

do，　Kojima　and　Ishijima　1968）．

　　In　previous　experiments，　it　was　observed

that　the　ovaries　received　　superovulation

treatment　showed　some　abnormality，　e．9，

that　of　formation　of　many　blood　follicles，

atretic　follicles　and　atretic　corpora　　lutea．

This　observation　suggested　that　the　failure

of　superpregnancy　might　be　due　to　inadequate

uterine　stimulation　resulting　from　a　lack　or

imbalance　of　pituitary　or　luteal　hormones

（Ishida　and　Sakuma　1962，　Ishijima，　et　al．

1968，Ishijima　and　Ishida　1970）．

　　In　this　experiment，　the　litter　size　was　lower

than　the　normal　levels．　Similar　result　was
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obtained　by　Sakuma，　Ishijima　and　Ishida

（1964）．　The　litter　size　of　superovulated

females　were　similar　to　or　lower　than　natural

mating　as　shown　in　mice（Fowler　and　Ed－

wards　1957，　McLaren　and　Michie　1959a，

Sato　1959，1963，　Wilson　and　Edwards　1963）

and　rats（Edwards　and　Austin　1959，　Sato
ユ962，Sakuma，　Ishijima　and　Hirano　1965）．

This　fact　is　due　to　death　of　fetuses　during

pregnancy．　Several　factors　are　known　to

．causes　of　fetal　mortality：overcrowding　in

the　uterus（Edwards　and　Fowler　1959，　Mc－

Laren　and　Michie　1959a），　imbalance　of　hor－

mones　necessary　for　maintaining　Pregnancy

くFowler　and　Edwards　1957，　Ishida　and　Saku－

ma　l962）and　nutritional　de丘ciency　in　the

maternal　environment（McLaren　and　Michie
ユ959b）．
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過排卵処置家兎の妊娠に及ぼす

　　プロラクチン注射の影響

石島芳郎・伊藤雅夫・平林　忠

　　東京農業大学畜産学科

　　佐久間勇次

日本大学農獣医学部

　過排卵処置した家兎の着床および妊娠維持におよぼす

プロラクチン注射の影響を知るため以下の実験を行なつ

た．実験には体重3kg前後の日本白色種成雌兎を使用

した．過排卵処置は日量401UのPMSを5日間，計

2001U皮下注射し，　PMS処置最終日に0－1　mgの

estradiol筋肉注射を併用する方法を採用し，　PMS終了

後48時間に交配し直後にHCGを静脈注射した．プロラ

クチンは交配の翌日より20～401Uを5日間（妊娠1，

2，3，4，5日），計100　・一　200　IUまたは交配当日より1目

おきに201Uを5回（妊娠0，2，4，6，8目），計1001U

皮下注射した．いずれのグループも交配後11目目に開腹

により着床数を記録し，縫合後分娩にいたらせた．

　その結果，過排卵処置のみの区は9例中7例（77．8％）

が妊娠し，交配後11日目の着床数は9．1，うち生存胎児

6．1（生存率67．2％）であつたが，分娩にいたつたのは7

例中1例（14．3％）で，4匹の産子を得たにすぎなかっ

た．プロラクチン投与区は，全体で19例中13例（78．9％）

が妊娠し，着床数17．9，そのうち生存胎児13．3（生存率

74．3％）で，15例中13例（86．7％）が分娩にいたり，平

均4．2匹の産子数を得た．プロラクチン投与区内では妊

娠1，2，3，4，5日に計2001Uあるいは妊娠0，2，4，6，8

目に計1001Uの投与を行なつたグループが着床数，生

存胎児においていくぶん優つていた，プロラクチン投与

区で最も多い着床数は30（うち生存胎児24）で，過剰妊

娠と考えられる個体が15例中7例（46．7％）にみられた

が，過排卵処置のみの区は1例もみられなかつた．なお，

妊娠日数は平均32．0～34．0といずれのグループも，正

常の妊娠日数より長くなつていた．
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犬真性半陰陽の一例とそのSex　Chromatin　Test．

ACase　of　True　Hermaphroditism　ill　a　Dog　and　its　Sex

　　　　　　　　　　Chromosomal　Pattern

　　　　　　大阪府立大学農学部

野村紘一　藺守龍雄
Koichi　NOMURA　　　　Tatsuo　IMORI

Faculty　of　Agriculture，　University　of　Osaka　Prefecture

　　　　　　大阪市開業獣医師

清水一郎　浦東信夫
Ichiro　SHIMIZU　　　Nobuo　URAHIGASHI

Veterinaly　Practitioners　ln　Osaka　City

　犬の真性半陰陽は比較的珍らしい部類に属するが，最近，同腹子の両親から生まれた2年5カ月のパグ種

犬真性半陰陽に遭遇した．本犬の外貌は雌型で，雌性発情兆候をも示した．また外性器系も雌型であつたが，

陰核は長さ6cn1直径0．7cmに肥大し，その中に発育不全の陰茎骨を有しあたかも雄犬陰茎を思わせた．内

部生殖器の外観は雌型でよく発達した左右子宮角が存在し，この子宮の組織所見は発情前期像と酷似してい

た．また左右両側性腺はともに卵精巣であつたが，左は卵巣部分が，右は精巣部分がそれぞれ圧倒的優位で

あった．左性腺は正常位置にあったが，右性腺には精巣上体と精巣導体が付着しており，これによって膀胱

近くに牽引されていた．本例は分類上真性両側性半陰陽に属するが，前記の諸所見を考慮に入れると，むし

ろ真1生側半陰陽とみなすべきと考える．なお本犬の口腔粘膜上皮によるSex　Chromatin　Testの結果は雌型

を示した．

　われわれは最近，犬真性半陰陽の一例に遭遇し，その

生殖器を検索する機会を得た．これにっいて口腔粘膜上

皮によるSex　Chromatin　Testも併せ行つたので報告

する．犬真性半陰陽はLeeら（1952）14），　Lawrenceら

（1952）13），Walker（1961）26），　Kingら（1964）9），　Vande－

verde（1965）25）およびMurtiら（1966）20）によつて報告さ

れているが，わが国における報告例はきわめて少ない．

症　　例

　パグ種　名号「チー」

　臨床的事項

　初診：昭和42年10月22日（生後1年3カ月）．体重5．5

kg．外陰部に赤色突起物があり，坐つたときシーッに薄

赤い跡が付くとの訴えで来院した．元気，食欲，排尿等

に異常は認められず，外貌ならびに外性器は雌型で陰唇

もよく発達している．また，外尿道口は膣前庭に開口

し，正常位置にある．突起物は陰核部に位置しており長

さ6cm直径0．7cmである（写真1）．把握すると骨様

物に触れるのでX線撮影を行ったところ発育不全の陰茎

骨陰影像を得た（写真2）．陰唇を反転すると突起物基

部に亀頭球様構造物が露出する（写真3）．そこで「半

陰陽」と診断し，全身麻酔下にこれの切除手術を行った

（写真4）．

　再診：約1年後の昭和43年10月28日（2年5カ月令）

に至って，「2～3日前から血様・膿性のおりものが持

続し，日増しに多くなる」との訴えで上診した．また畜

主は「手術後一年の問に2度の発情を見たが，出血は少

量で色は薄く，いずれも3日間経続した．しかし外陰部，
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写真1　よく発達した陰唇に囲まれている陰茎

　　　　様の突起物

写真2　発育不全のOs　Penis（↑印）のレン

　　　　トゲン像．A：大腿骨，　B；尾椎

（7）　7

写真4　切除した突起物

写真5　摘出した内生殖器（図1参照）
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写真3　陰唇を圧排して突起物を露出させたと

　　　　ころ
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突

鑛

塵

の腫張は軽度であった．この発情と思われる時期に同居

雄犬（タロ）があとを追い回したが，いずれの場合も交

尾を許容しなかった」という．体温39．1°C，元気，食欲

ともに普通．一般諸検査を行い試験的開腹に踏み切っ

た．その結果内生殖器に奇形を認めた．処置として，こ

れらの腹腔内位置に留意しながら，性腺，子宮および膣

の一部を一括摘出した（写真5）．その後，本犬はなん

ら障害なく健康に過している．

　血縁関係：両親は同腹の雌雄同志で，本犬はその子に

♂

あたることが判明した（表1）．

検索方法

9：半陰陽
巾：同一一腹子

　摘出材料を詳細に観察記録したのち，ホルマリンで固

定し，各部の組織標本を作成した．主としてH－E染色

を施したが，必要に応じて，アザン，ファンギーソン，

PAS染色等も併せ行った．　Sex　Chromatin　Testには

口腔粘膜塗抹標本を作成して用いた．すなわち口腔内を

ガーゼでよく清拭したのち，鋭匙で軽く粘膜面を掻爬し



8　（8） 犬真性半陰陽の1例とそのSex．　Chromatin　Test．

て，これを清拭スライドグラス上に伸展し，次の3法19）

に従つて処理した．

　a　Acetic　Violet法（以下A－V法と略記）

　b．MOOREの法
　c．Feu】gen反応法

　鏡検は1000～1500倍の油浸下で行つた。対照として，

健康と思われる雑種雄犬10頭，同雌犬15頭につきSex

Chromatin　Testを同様に行い，比較検討した．　Sex

Chromatin出現率の算定は次のように行つた．すなわ

ち1核欠損，核濃縮，核融解を起していない核構造の明

瞭な上皮細胞100個を選択し，その内で核膜内側に接し

て（写真6）のような凸レンズ型，半円形，楕円形の性

染色質の存在するものをSex　Chromatin陽性と判定

し，その算定個数をもつて性染色質出現率とした．

6

1．

轟

　　　　富。：懲轡夢

　　　　　藻沸：、藩

写真6　本犬口腔粘膜一［；皮細胞の核内側に認め

　　　　られた凸レンズ型の性染色質（／印）

　　　　A・V法　1000倍

成　　績

生殖器系の腹腔内位置

鼠襲
噛炉
　　’瞭’

　左性腺は正常雌犬と同様に左腎後縁に位置し，卵巣間

膜によつて保持されているが，右性腺は明らかに異状

で，索状組織で牽引されて膀胱付近に存在している．ま

たこの索状組織は鼠践部に至つている．したがつて，右

性腺は左より後方に位置し，それに伴つて右子宮角尖端

は後方へ反転している（図1参照）．

　2．内生殖器肉眼所見

　左性腺：重さ1．16gr，大きさ1．98x1．39×1．04cm．卵

胞類似物3コがあり，内腔に帯黄赤色透明な液を充満

し，包膜面より隆起している．それぞれ0．58×0．52，

0．62×0．59，0．48×0．38cmである（内腔に血塊を入れ，

壁の一部分が0．34cmに肥厚するものも存在した）．ま

た黄体類似物（後刻，組織検査で精巣組織と判定する）

1コが存在し大きさ0．91×0．69cmである．

　右性腺；左より小さく，重さ0．34gr，大きさ1．43×

O．85×0．64cm．卵胞または黄体類似物は認められない

目不妊会誌　16巻1号

が，性腺基底部に扁平硬固で卵円形の組織（1．48×0．64

×O．46cmで後に精巣上体と判定）が付着している．こ

の部分より索状組織は明瞭な境界なく後方に走り，右

鼠瞑部に達する．索状組織（後に精巣導体と判定）は巾

0．61cm長さ3．60cmで，弾力性に富む強靱な膜で被覆

されている．

　子宮：壁は肥厚してあつぼつたく数条の縦鍛躾が形

成され，切開すると筋層の肥厚と内膜に多数の点状出血

ならびに小斑状の出血が認められる．分岐部までの子宮

角長は左7．28，右7．29cm，巾はそれぞれ0．65，0．74cm

である．子宮広間膜もよく発達し，太い子宮動脈が縦走

する．また子宮外膜にも血管が豊富に分布する．

　膣二巾1．39cmに肥大し，切開すると粘膜は小亀甲状

を成して内腔に隆起しその表面は乾燥していて発情時の

角化増殖を思わせる．

　3．組織所見

　左性腺：胚芽上皮は欠如し強靱な白膜で被覆されてい

る．卵巣部分は皮質にあつて性腺の大部分を占める．髄

質には精巣部分と，疎性結合織や血管に富み禰漫性出血

が著明な間質部分とが存在する．卵巣部分には3コの嚢

腫状卵胞と5コの黄体が存在するが，原始卵胞，発育卵

胞，胞状卵胞および閉鎖卵胞は認められない．嚢腫化卵

胞には卵および穎粒膜が存在せず，薄い葵膜で被われる

内腔に好酸性漿液と少量の赤血球が存在する．黄体はす

べて初期黄体様で内腔に多量の赤血球を有し，赤血球は

周囲の新生黄体組織中へ禰漫性に浸潤する．黄体細胞は

大きく明るく，その中心には構造の明瞭な核が存在する．

また卵巣部問質は上記卵胞ならびに黄体に圧迫され狭二

い部分を占めるが，その線維性組織中に限界不明瞭なル

テイン色素沈着部が認められる．精巣部は発育不全精細

管群より成り小葉構造は明瞭精細管はよく発達した基

底膜と，これに沿つて一列に配列するセルトリー細胞

とにより構成され，精細胞群は全く欠如する．小葉間間

質に禰漫性出血が見られるが，全般に結合織がよく発達

し各精細管を明瞭に区分する．精細管の周囲問質組織に

Leydig細胞の増殖を認める．これらの間質は明瞭な境

がなく，卵巣部間質組織とともに髄質を形成する．

　右性腺：性腺の大部分を占める精巣部と数個の原始卵

胞および2コの退縮黄体を有する卵巣部より成る．髄質

はよく発達する結合織と，血管に富む小部分から成る

が，左性腺のような禰漫性出血は認められない．右性腺

は卵巣部胚芽上皮を除いて強靱な結合織性白膜で包囲さ

れている．卵巣部には数個の原始卵胞を認めるが，発育

卵胞，胞状卵胞ならびに閉鎖卵胞は見られない．ここ

に2コの黄体が存在するが，いずれも退縮中のもので

形は小さい．黄体細胞には，大きな空胞を有し核が基底
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に圧排され脂肪化したものも散見せられる．しかし大部

分は細胞質が緻密で小さく，核は濃縮傾向にある．これ

らの黄体には明らかな内・外両泰膜層は認められない．

したがつて黄体細胞間結合織は増殖するが，明瞭な境界

なく間質へ移行する．精巣部の萎縮は著明で左と同様の

所見を呈する．また問質にLeydig細胞の増殖があるの

も左と同様である．

　精巣上体：右性腺基底に存し強靱な結合織性の膜で被

覆されている．精巣上体管の基底膜ならびに周囲結合織

はよく発達しているが，上皮は単層扁平上皮に変つてお

り内腔には精子や分泌物を入れていない．

　精巣導体：精巣上体に附着し鼠践部に至る強靱な索状

組織で，表面は結合織に富む厚い膜で被覆されている．内

部に多数の筋線維束があり，その間に疎性結合織が血管，

神経組織を伴つて侵入する．精管に存在するような管状

構造は認められない．生後3日の雄犬精巣導体組織と比

較検討してみたところ，同一に属する組織所見であつた・

　子宮：粘膜上皮は単層立方形の規則正しい配列を示

し，細胞質の割にはクロマチンに富む大きな核を有す

る。また明瞭に陰窩を形成する．子宮腺は増殖している

が，分化は比較的単純で円形を示す．子宮腺上皮は丈が

高く大きいが，核分裂像ならびに腺分泌物は認められな

い．基底腺の発達も良好で分化は上層よりも複雑である．

問質は比較的少なく，結合織が豊富で血管もよく発達し

粘膜直下に大小さまざまな出血巣が散在する．また鉄食

食細胞，好中球，組織球の浸潤が軽度に見られるが，強

い炎症像は認められない．筋層は内外両層ともに発達良

好である．また血管層も正常健康犬のものと比べて著変

はないが，軽度の血管増殖と充欝血が見られる．概して

子宮は正常犬発情前期像に酷似している．

　膣；重層扁平上皮の増殖角化が著明で健常時の発情前

期の末期，乃至発情初期の像を思わせる．固有層，筋

層等に著変は認められない．以上の肉眼および組織所見

（右側1

精巣

卵巣一

　　精巣ヒ体

　　精巣導帯

〔腹　面〕

（9）　9

＼

（鼠瞑輪へ）

図　　1

精巣

（左側）

から本例の生殖器系を図解すると模式図（1）のように

なる．

　4．Sex　Chromatin　Testの成績

　成績は（表2）に示すとおりである．A・V法，　MOORE

の法，Feulgen反応法のいずれにおいても正常対照犬の

雌雄の間には性染色質出現率に明らかな有意差が存在し

ているが，本例の結果はA－V法，MOOREの法，
Feulgen反応法のそれぞれについて23％，28％，19°／・で

あり，いずれの方法によつても本例は雌型を示している

と言える．

表2　SEX　CHROMATIN出現率（96）

MALE　FEMALE1本例
　　　　　　　　　1

　A－V法

Mooreの法
Feulgen反応

O～1

0～1

0～1

11～39

8～16

13～47

文献的考察ならびに考按

23

28

19

　1．臨床的事項に関して

　一般に犬真性半陰陽外性器系は本例のように雌型を呈

する場合が多いようである．Leeら（1952）14），　Lawr・

ence（1952）13），　Walker（1961）26），　King（1962）9），　Va－

ndevelde（1965）25），　Murti（1966）20）らによつて報告され

ている症例も雌型で，肥大したClitoris（Phallus）を有

する．また本例と同様にLawrenceとWalkerは肥大

したClitoris中に陰茎骨を認めてV・る．　Axelsonら

（1966）2）は外性器系が雄型を呈す一例を，またLudins

（1942）15）は雌雄両性の均整のとれた一例を報告してい

る．本例は出血を伴う自然発情を2回示したことが畜主

によって認められているが，多くの研究者が「真性半陰

陽の場合は卵巣部分，精巣部分ともに不活性なことが多

い．」と述べていることと考え合わせると，むしろ奇異

の感を抱かせる．しかしLawrenceらも20ヵ月のCocker

Spanie1犬の真性半陰陽にっいて「出血は認められなか

ったが，発情があつて雄犬がしっこく付き纒つた」と報

告しているt

　本例の両親は英国産で，由緒正しい血統を誇るPug

種のある特殊な系統に属する．したがって本例を含め

て，その家系では血統保存の理由からやむなく近親交配

が行われている．筆者らの調べ得た範囲内でも本例以外

に原因不明の死産（雌2頭），先天性脱腸（雌1頭），高

度の先天性緑内障（雌1頭）一いずれも詳細不明一

が存在する．元来この家系では雌が育ち難いと言われ

る．これは高度の近親交配に起因すると考えられるが，

いずれも雌に多発の傾向から推して母系性遺伝が疑われ

る．今後，さらに詳細に検討したい．
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　2．組織所見について

　真性半陰陽の性腺は一般的に未分化，発育不全，変

性，萎縮等に陥つている例が多いとされている．しかし

Leeらの症例（左性腺は卵巣，右性腺は精巣）では，左

性腺に3コの発育卵胞，4コの原始卵胞および5コの成

熟黄体を認めたと報告している，Murtiらも左右とも卵

精巣を持つBeagle犬に活性な卵巣組織の存在を報じて

いるが，本例のような嚢腫状卵胞，初期黄体ならびに問

質組織の強い出血所見を報告した例は他に見当らない．

Leeらはまた子宮に関して，腺の増殖と粘膜上皮下の出

血ならびに膣の角化増殖を報告しているが，この点も本

例と類似していて興味深い．

　一方，本例の精巣部分は前述のように萎縮精細管で構

成されているが，本所見は他の研究者のものともほぼ一

致する．またLeydig細胞増殖に関してはWeedら，

Kingらも同様の所見を報告している．とくにKingは

これと性器系発生異常にっいて言及し，「卵精巣の精巣

部間質に増殖するLeydig細胞はアンドロゲンを豊富に

分泌する．その量はWolfHan　ductを発育させるために

は十分であるが，Mttllerian　ductの発育を阻止するに

は不十分であり，結果的には両性が併合した形となるの

ではないか」と推論している．本例では精巣導体が証明

されたが，これを記載した例はほかに見られない．精管，

卵管の存在についてはLeeら，　Kingら，　Vandevelde，

Axelsonらが報告しているが本例では精査したがその

存在は認められなかった。

　3．生殖器系の腹腔内位置について

　左性腺は正常に位置し，右性腺は精巣上体とともに索

状組織により鼠践輪付近に牽引され，右子宮角尖端はそ

のために後方への反転を余儀無くされている．これは精

巣下降の正常過程を一見思わせる．同様の所見は先に引

用したLeeらによっても報告されている。またVande－

veldeは4．5才雑種犬の真性半陰陽（左は卵精巣，右は

精巣）で，右性腺が精巣上体および精管とともに鼠瞑輪

に牽引されている例を示した．Weedら27）は人で鼠瞑ヘ

ルニァを併発する真性半陰陽（左卵巣，右卵精巣）を検

索し，ヘルニア内容が精巣上体と精管を付着した卵精巣

であったとする報告を出している．

　4．半陰陽分類上の位置について

　一般に，半陰陽は程度差や移行形により多種多様な形

が報告されていてその分類法も定かでないが，獣医学領

域ではPhillips，　J．　M，　et　a1．（1939）21）が紹介している

分類法が簡明で汎用されている（表3）．本分類法に

準ずれば，本例は左右両性腺がともに卵精巣であるとこ

ろの真性両側性半陰陽である．しかし肉眼ならびに組織

所見からも明瞭なように左性腺は卵巣部分が，右性腺は

日不妊会誌16巻1号

表3　半陰陽Hermaphroditism

　　　　　Lateral　H．

　　　　　雄性仮性半陰陽

　　Gonado

Ovotestis・Ovotestis

・・・・…i・・k，lr，g°「

Ovary　　・Testis

　　PHILLIPS，　J．　M，　et　aユ．

・ Testis

・ Ovary

（1939）21）による

精巣部分がそれぞれ圧倒的優位である．さらに右性腺に

は精巣上体ならびに精巣導体が付着し，これにより性腺

と子宮角尖端が鼠腰輪の方向へ，あたかも精巣下降を思

わせるような方向に誘導された状態等から考慮すると，

真性両側性半陰陽中でもむしろ側半陰陽に近いものと思

われる．

　5．　Sex　Chromatin　Testにっいて

　本例は雌型外性器系を有する真性両側性半陰陽である

ことが，性腺の組織学的所見から明白となったが，それ

では遺伝的性別はどうなのかと言う疑問が浮ぶ．そこ

で，われわれは人でよく行われている簡便なSex　Chro－

matin　Testを犬に応用した．その結果は成績の項で述

べたように明らかな「雌型」を示した．このことは外陰

部ならびに内生殖器系の表現型が雌型であることとも一

致している．犬真性半陰陽につきSex　Checkを行つた

報告は少ない．わずかにKingらが白血球にっき行つた

雌型の報告例が見られる程度である．一方，仮性半陰陽

にっいてはSchultz（1962）22）が雄性仮性半陰陽のCollie

犬の口腔粘膜上皮を検査しSex　Chromatin陰性を，

またMcfeelyら（1965）17）は雌性仮性半陰陽のCocker

Spaniel犬の末梢血白血球についてSex　Chromatin陽

性すなわち雌型を，またEdolsら（1968）6）は雄性仮性半

陰陽のC・cker　Spaniel犬にっいて口腔粘膜と白血球の

両方の検査によりSex　Chromatin陽性で，性腺と遺伝

的性別との不一致の症例を報告している．このような性

腺の組織学的所見とSex　Checkの結果が一致しない半

陰陽も研究が進むにっれて明らかにされてきた．この不

一致の原因は性染色体にMosaicismが存在するためだ

と考えられている．したがって本例についても性染色体

構成の検討が必要である．今後，機会を得て行いたいと

考えている．

総　　括

同腹子の雌雄を両親とする2年5カ月令のパグ種犬の



‘

¶

日召村1　46　’｝三　1　　月　　1　0 野｛寸・藺守・清水・irb’東

真性半陰陽生殖器について肉眼的ならびに組織学的に検

討を加え，併せて口腔粘膜上皮によるSex　chrOmatin

Testを試み概ね次のような結果を得た．

　L　外性器系は雌型で肥大した陰核を有し，その中に

発育不全のOs　penisを認めた．

　2．内生殖器は左右性腺ともに卵精巣で，右性腺に精

巣上体，精巣導体が付着していた．また子宮ならびに膣

もよく発達していた．

　3．本例は分類上，在右性腺が卵精巣である真性両側

性半陰陽に属するが，左性腺は卵巣部分が，右性腺は精

巣部分がそれぞれ圧倒的優位を占めているので，真性側

半陰陽と呼ぶ方が妥当であろう．

　4．口腔粘膜上皮によるSex　C・hrunnatin　Testの糸吉

果は雌型を示した．

　5，本犬の家系には真性半陰陽，先天性脱腸先天性

緑内障の高度な奇型や原因不明の死産例が認められた．

これらの発生は強い近親交配の結果によるものと想像さ

れる．

　（乍論虻の要旨は第52回口乍fく妊学：会関西支部会で発

kした，）
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ACase　of　True　Hermと迄phroditislll

　　　ill　a　Dog　and　its　Sex

　　　Chromosomal　Pattern

　　　Koichi　Nomura，＊Tatsuo　Imori＊，

　　　　　　Ichiro　Shimizu＊＊and

　　　　　　Nobuo　Urahigashi＊＊

（＊FacuIty　of　Agriculture、　Universityぐ）f　Osaka

　Prefecture　and＊＊Veterinalv　Practitioners

　　　　　　　in　Osaka　Gty）

　Bilateral　True－Herlllaphroditism　was　diagnりsed

ill　a　29－lnonth（，ld　Pug　d（，9，　whose　pare11〔s　were

ill　a　litterlnate．　　The　dog　had　a　vagina，　Phal】us，

os　penis　and　bicornuate　uterus．　Histologically、

bilateral　ovotes亡es，　epididymis　and　gubernaculum

testis　were　also　identifled．　The　dog　was　gelle－

tical］y　a　female　as（letennined　by　the　sex　chr｛・）－

m・s（）mal　Pattern・f　its　buccal　s置nears．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　写　真説　明

写真7：左性腺　H・E染色　7×1．2
　　　　皮質の大部分を占める卵巣組織（A）と髄質に存在する未熟な精巣組織（B）

写真8：左性腺精巣組織（B）の拡大　H－E染色　7×10
　　　　小葉構造が明瞭で間質には禰漫性出血と間細胞の増殖が見られる．精細管基底膜に沿つて一層

　　　　のセルトリー細胞が存在するが精細胞群は全く認められない．

写真9：右性腺　H－E染色　7×1．2
　　　　大部分を占める精巣組織（B）とわずかな卵巣組織（A）からなる．

写真10：右性腺卵巣組織（A）の拡大　H－E染色　7×10

　　　　黄体組織の空胞化が著明である．

写真11：右精巣上体　H－E染色　7×10

　　　　上皮は扁平で，内腔は空虚である．

写真12：右性腺に附着していた精巣導体　H・E染色　7×10

写真13：子宮　H－E染色　7x10
　　　　粘膜直下に大小様々の出血巣が見られるが強い炎症像は認められない．また子宮腺は増数して

　　　　いるが分化は比較的単純である．この像は正常犬の発情前期のものに似ている．

写真14：膣　H－E染色　7×10

　　　　上皮の増殖角化が顕著である。正常犬発情前期の末期から発情初期にかけての像に酷似してい

　　　　る．
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　男子不妊症の既往歴をみると罹患した疾患の中で一番多いのは流行性耳下腺炎である点より，耳下腺炎が

不妊の原因と何等かの関係があるのではないかと考えられている．

　私達は最近一例ではあるが耳下腺炎性睾丸炎を経験し発症直後よりその経過を追跡することが出来たので

その成績について報告する．

　症例：25歳，未婚．

　主　訴：右睾丸の有痛性腫脹．

　現病歴：来院数日前より高熱と共に両側耳下腺の有痛性腫脹を認め，更にほぼ時期を同じくして右睾丸の

有痛性腫脹をきたし来院した。

　局所々見では右陰嚢は発赤腫脹し，右睾丸は鶏卵大で弾性硬，圧痛著明であつた．来院時精液所見では量

1．Occ，数52　x　106／m1，運動率38％と運動率の低下がみられた．

　発症約2週後の睾丸生検ではStromaにはかなりの円形細胞浸潤がみられるが変化の主体はparenchym

にあり精細管基底膜の肥厚，内腔の硝子化が進行中であり造精機能障害が著明であつた．

　発症後1カ月目の精液所見では量1．6cc，　ta　9×106／ml，運動率3％と著明な乏精子状態となつたが各種の

治療により発症後半年目では量1．4cc，数52　x　106／ml，運動率67％と著明な改善をみた．その後発症9カ月目

に罹患側の睾丸生検を再度施行したが患側睾丸の造精機能の改善は全く認められなかった．

1．　はじめに

　男子不妊症の原因を明らかにすることは治療する上に

極めて重要なことであるが，現段階では男子不妊症の大

半はその原因が不明である．これら男子不妊症の既往歴

をみると罹患した疾患の中で一番多いのは流行性耳下腺

炎であり，したがつて流行性耳下腺炎が不妊の原因の一

っではないかと考えられている．しかしながら流行性耳

下腺炎に罹患すれば必ず睾丸炎を併発するものでもなく

Werner1）によればいろV・ろの流行期によってその併発

率もことなるが，その範囲は11．6～66％であったと述べ

ている．

　ただ一たび睾丸炎を併発するとその1／3が後遺症とし

て睾丸萎縮を来たすと云われており，これが男子不妊症

の原因の一つとして注目されるゆえんである．

　又流行性耳下腺炎に罹患するのは多くは小児期であ
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り，その際実際に睾丸炎が起つたかどうかを証明するこ

とは容易ではなく，外間2）は流行性耳下腺炎に罹患した

53例中睾丸炎を合併して組織学的にも確認し得たのは1

例のみであつたと報告している．

　私達は最近1例ではあるが流行性耳下腺炎性睾丸炎を

経験し発症直後よりその経過を追跡することが出来たの

でその成績について報告する．

2．自験例

　症例：25歳，会社員，未婚．

　初診：昭和44年9月6日．

　主訴：両側耳下腺の有痛性腫脹と右睾丸の有痛性腫脹

　既往歴：昭和42年に虫垂炎で虫垂切除術を受けた以外

に著患はない．

　現病歴：昭和44年9，月2目より高熱と共に両側耳下腺

の有痛性腫脹をきたし，更にほぼ時期を同じくして右睾

丸の有痛性腫脹をきたして某医で治療を受けていたが治

癒しないので昭和44年9月6日当科外来を訪れた．

　来院時所見：体格中等度で胸腹部に理学的異常所見は

認められず，局所々見では右陰嚢は発赤腫脹し，右睾丸は

鶏卵大で弾陸硬で圧痛が著明に認められた．又右副睾丸

も全体に腫脹し，精索にも腫脹が認められた．一方左睾

丸はほぼ正常大で，副睾丸，精索等にも特に異常は認め

られなかった．又前立腺にも異常はみられなかった．

　来院時精液所見：精液量1．Occ，精子数52×106／ml，

運動率38％，奇形率4％と運動率の低下がみられた．

　治療経過：以上の症状より流行性耳下腺炎性睾丸炎の

診断のもと抗生物質の投与と局所の冷羅法を施行した．

その結果約2週間後には陰嚢の発赤腫脹も消退し，右睾

丸もほぼ正常大に復したので睾丸組織生検を施行した．

　その結果は第1図に示す如くStromaにはかなりの円

形細胞浸潤がみられるが，変化の主体はParenchymに

あり，精細管基底膜の肥厚，内腔の硝子様変性が進行中

で構造が比較的良く保たれている部分でも精子の消失が

第1図　第1回睾丸組織生検像　H－E染色　×60
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認められた．

　以上の如き組織所見より将来造精機能障害が残ること

が考えられたので，これを防止する目的で早期より不妊

に対する治療を行ってみた．この目的に使用した薬剤は

Vitamedin、　Juvela、　Aicamin　などであり，　このほか

経口男性ホルモン剤であるMesteroloneもあわせて投

与した．これらの治療経過をみると10月1日の精液所見

では精液量1．6cc，精子i数9×106／ml，運動率3％，奇

形率5％と著明な乏精子状態を示したが11月5日の精液

検査では精液量1．2cc，精子i数42×106／ml，行動率51％．

奇形率3％と著明な改善をみ，昭和45年2A25日の精

液所見では精液量1．4cc，精子数52×106／ml，運動率67

96，奇形率2％とほぼ妊孕可能なレベルにまで回復し

た．そこで念の為に昭和45年6月10日患側睾丸の組織生

検を再度行ってみた．その結果は第2図に示す如く精細

磁諸

第2図　第2回睾丸組織生検像　H－E染色　×60

管の基底膜は硝子様に肥厚し，内腔にはわずかにSertoli

細胞が散在するのみで造精機能は全く消失しており，問

質には軽度ながら円形細胞浸潤が認められた．

3．考　　按

　流行性耳下腺炎性睾丸炎後の造精機能障害が注目され

ていることは先にも述べたところであるがWernerは

成人の耳下腺炎中睾丸炎を合併する率が19％であるのに

対して幼児ではわずか4．9％にしかすぎないと述べてお

り，成人になつてから流行性耳下腺炎に罹患すれば睾丸

炎を合併する危険が多いわけである．

　一方Nixonら3）によれば回復期患者の血清を投与す

れば投与しない揚合の睾丸炎合併率28．8’－47°／。を14～

16．2％に減少させることが出来たと述べていることは注

目される．しかしひとたび睾丸炎を併発した場合，特に

両側性の睾丸炎を起こした場合には予後は悪いと思わね

ばならない．

　本症は血行性感染による二次的睾丸炎であり，その組

織像の特徴は初期では間質の血管の拡張や浮腫が主体で
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細胞浸潤は少ないが，後には細胞浸潤が限局性或は禰漫

性に増加し，浸潤細胞の大部分はリンパ球であるとされ

ている．自験例の睾丸組織では発症後2週間を経過して

いるので細胞浸潤がかなりにみられ，さらに精細管や基

底膜により強い変化がみられた．

　本症はVirus性睾丸炎であるため化学療法は奏効し

ないと考えられるが，混合感染を防止すると云う意味で

化学療法を行うのがのぞましく，志賀4）は抗生物質の投

与のみでなく副腎皮質ホルモンの併用を行うのがよいと

述べている．又Rambar5）らは抗血清の投与が有効であ

るとしている．このほか局所の安静，冷署法など一般的

な治療を行うことは云うまでもない．

　又造精機能障害に対して行われる種々なる治療が流行

性耳下腺炎性睾丸炎後の造精障害にどれだけ有効である

か疑問のむきもあるが私達は出来るだけ早期に造精機能

障害に対する治療も開始すべきであると考えている。

　自験例においては一時期は著明な造精機能障害が認め

られ，睾丸組織生検では患側の造精機能の改善は全く認

められなかったが，精液所見では現在ほぼ妊孕可能なレ

ベルにまで改善をみており，残った造精機能を賦活する

と云う意味でこれら造精機能促進剤は有効であつたと考

えている．

4．む　す　び

　以上1例ではあるが流行性耳下腺炎性睾丸炎のごく初

期より経過を追跡することが出来たのでその結果につい

て報告した．

　（稿を終るに臨み御懇篤なる御指導と御校閲を賜つた

恩師宍戸仙太郎教授に心より感謝致します．尚本論文の

要旨は第11回日本不妊学会東北支部総会に於いて発表
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　It　is　we】l　known　that　sterility　is　frequently

observed　in　cases　fo110wing　orchitis　acuta　due　to

parotitis　epidemica．　We　experienced　a　case　of

25－yearっld　male　with　orchitis　of　right　side　which

had　been　brought　about　by　parotitis　epidemica．

Findings　of　semen：volume　LO　cc，　sperm　count

52×106／ml，　motility　38％．

　Microscopic五ndings　of　the　testicular　biopsy；

The　germinal　cells　were　remarkably　reduced．

The　basement　membrane　was　thickened　in　many

seminiferous　tubules．　Hyalinous　degeneration　was

recognized　in　some　seminiferous　tubules．

　Amonth　after　illness，丘rldings　of　semen：volu－

me　1．6cc，　sperm　count　9×106／ml，　motility　396．

Six　month　after　illness，　丘ndings　of　semen：

volume　1．4　cc，　sperm　count　52×106！ml，　motility

67％．

　Microscopic丘ndings　of　the　testicular　biopsy：

Aremarkable　chaDge　was　recognized　in　semini－

ferous　tubules．　Spermatogenesis　had　completely

ceased．　The　germ　cells　were　almost　lost　and

Sertoli　cells　were　prominent．
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　雄ネズミ下垂体に，雌ネズミ視床下部酸抽出液を加え，FSH・RFは1時間，　LH－RFは3時間のshort　time

incubationを行ない，視床下部組織中にはFSH－RF，　LH－RFが存在するが，大脳皮質組織にはgonadotropin

放出因子がないことが確かめられた．次にnorethindrone，　mestranolおよび両者の合剤を健常雌ネズミに

投与し，下垂体と血清中のFSH，　LH量，ならびに視床下部FSH－RF，　LH・RFへの影響を検討した，

　これらのsteroidは投与量を増すと下垂体と血清中のFSH量が減少し，　FSH－RFの分泌も有意に抑制さ

れた．LH量は血清では計測不能であったが，　norethindroneと合剤投与で下垂体LH量の減少と同時に，

LH－RFも減少するが，しかし有意ではなかつた．　mestranolはLH分泌抑制にはほとんど影響を与えない．

以上の成績から，合剤の中枢抑制作用はFSH－RFに対する効果がよりdominantであり，下垂体FSHの

放出，おそらくその合成をも抑制し，しかもmestranolがそのおもな働きをすると推測される．

1　はじめに

　下垂体と性腺の間はgQnadotropinによつて，また標

的臓器は性腺からの性steroidホルモンによつて調整さ

れていることは古くから知られている．しかし，下垂体

前葉の機能がすべて間脳，とくに視床下部で支配され，

性steroidの中枢に対するfeed　back機構が存在する

ことが明らかになつたのは比較的最近のことである．

　視床下部神経核で産生された神経分泌物質，mediator

が下垂体門脈系に放出され，このmediatorが前葉細胞

に働き，前葉ホルモンを放出するが，このmediatQrは

一般にReleasing　Factorと呼ばれている．現在，この

物質の本態究明に努力が続けられている．

　gonadotropin放出因子の生理的作用や作用機序に関

する研究は，その化学的分析などにくらべると少なく，

性steroidのgonadotropin放出因子に対する作用につ

いての研究も非常に少ない．最近，臨床的に広く使用さ

れるようになった合成の性steroidホルモンの中枢への

作用機構の研究と関連して，これらの性steroidが視床

下部の放出因子にどのような影響を与えるかにっいて，

以下のような実験を行なった．

II　基礎的検討

　A．実験材料

　FSH，　LHの定量にはSprague－Dawlay（S－D）系の

幼若雌ネズミを用い，標準FSH，　LHはそれぞれNIH－

FSH・S5とNIH－LH－Si3を使用した．

　Incubation実験における下垂体は体重1809前後の

S・D系雄ネズミから，添加した視床下部と大脳皮質は

体重180g前後のS・D系雌ネズミから摘出したものを

用いた．

　B．実験方法

　1）Gonadotropin測定法

　a）FSHの測定
　23°Cの恒温恒湿の条件で飼育した生後23日令のS－D

系幼若雌ネズミを使用し，Steelman－Pohley（1953）法1）
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にほぼ準じて行なった．

　検体にHCG　201Uを添加して全量を3mlとし，こ

れを1日2回，3目間連続して一定時間にネズミの背部

皮下に注射した．最終投与後24時間でと殺し，両側卵巣

を摘出後ただちにtors玉on　balanceで計測した．検定に

は標準FSH　2用量，検体1用量の3point　assay，一

部は検体2用量を用いて4　point　assayを行ない，その

結果は佐久間の方法2）で推計学的処理を行なった．な

お，おのおの1検体の測定に使用した動物数は6頭であ
る．

　b）LHの測定
　Parlow（1958）3）のネズミ卵巣ascorbin酸減少法

（OAAD）の横田変法4）にほぼ準じて行なつた．すなわ

ち，25～28日令のS・D系幼若雌ネズミを使用し，前処

置としてPMS　751Uを背部皮下に投与し，48時間後に

HCG　301Uを注射した．偽妊娠ネズミはHCG注射後

7日目にLHの定量に使用した．実験は左側卵巣を摘

出後ただちにascorbin酸量を測定するとともに，大た

い静脈から検体を注射し，3時間後に右側卵巣の摘出を

行ない，そのascorbin酸量を測定し，検体投与前後の

ascorbin酸濃度の減少率から，検体のLH活性を求め

た．1検体の測定には，おのおの7～8頭を使用し，標準

LH　2用量と検体1用量の3　pQint　assayあるいは検体

2用量の4point　assayによつた．結果の推計学的処理

はFSHのときと同様にした．

　2）視床下部粗抽出液（Hypothalamic　Extract，　HE

と略す）の作成

　体重1809前後のS－D系雌ネズミをエーテル麻酔下

でと殺後，全脳を速やかに摘出し，dry－ice上で急速凍

結を行なつた．次いで，凍結した脳からoptic　chiasm，

mammillary　body，およびhypothalamic　fissureに囲

まれた範囲の視床下部を厚さ約3mm，重さ20～30mg

にわたり切りだした．ただちに，これに0．1NHC1を

加えてhomogenizeした後4，000rpm．40分門遠心沈澱

し，その上清をとり凍結保存した．使用のときには1N

NaOHで中和し，　PH　7．2になるよう調整した．対照

として使用した大脳皮質（CE）も同じように粗抽出液を

作成した．

　3）Incubation法

　S－D系の体重約180g前後の雄ネズミから下垂体を

摘出し，4片の細片に切り培養に供した．incubation

には容積10m1のフラスコを用い，その中に直径O．5cm

の小ガラス球を入れ，この上に円形の白金メッシユを敷

いた．上記の下垂体細片はこの上に置き，PH　7．2に調

整したDifco　medium　199，3mlと前記のHEまたは

CEを加え，メッシユの高さが気液界面にくるようにし，

日不妊会誌16巻1号

培養細片の一部は気相に，他の部分は液相中にあるよう

調整し，栄養補給と，ガス交換ができるようにした．1

フラスコ中の下垂体の数はFSH，　LHとも後述のよう

に4個とした．

　フラスコは37．0°Cの恒温槽内で振とうし，1時間か

ら4時間の培養を行なつた．なお，medium　199は各実

験の前に新しく作成し，またmedium中にstreptmycin

50μg／m】を添加した．おのおののincubationはフラス

コ数5個を使用して行なつた．

　incubation後lnediumはただちにdeep　freezer中

に保存し，翌日ないし数日以内にbioassayに用いた．

　bioassayは1フラスコ中のmediumをrecipient動

物2頭に投与し，1検体にっいて10頭を使用した．

　以上のincubation法をまとめたのがTable　1であ
る．

Table　l　Method　of　Incubation

1　Hypothalamic　tissue；homogenized　in　O．1　N．

　　HCL　centrifuged　at　4，000rpm　for　45min

2　Supernatant；neutralized　with　1．ON　NaOH

　　incoporated　into　tissue　culture　medium　199

3　Hypophysis　of　mature　male　rat；

　　incubated　for　1，（FSH）or　3hrs（LH）

4　Assay

　C．実験成績

　1）Gonadotropin定量標準曲線

　a）　FSH標準曲線

　NIH－FSH－s5を用い，用量反応曲線を作成するとFig．

1のようになり，20μgから200μgの範囲で直線関係

がえられ，regression　IineはY＝53。610g　Z－53．0，2

＝0．184であった．

　b）　LH標準曲線：

　NIH－LH－S13の0．6，agから10μgの間でliner　Iong－

dose　response　curveが成立し，　regression　lineはY＝

30．6510gX＋18．35，2＝O．197であり，S－D系ネズミで

もLHの定量に使用できることが認められた．

　2）Incubationの条件

　i）下垂体の量

　medium中のFSH，およびLH量が測定法における

おのおのの標準曲線のほぼ中間点にくるよう，1フラス

コ中の下垂体数は4個とした．

　ii）　添加HEの量

　in　vivoと同じ状態にする意味から，この実験では1

下垂体あたり1視床下部を添加することにした．

　iii）　incubationの時間

　HEを添加したmedium中で雌ネズミ下垂体を1時

間から4時間までincubationを行なつた．そのとき
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墓

、主

率が最大となった．したがつて，以下の実験ではすべて

FSH活性は1時間，　LH活性については3時間のin－

cubationを行なった．

　iv）大脳皮質酸抽出液（CE）添加の影響

　視床下部と同じ方法，条件で大脳皮質を添加して

incubationを行なつたが，　Table　3に示したようにCE

添加群ではHE添加群のようなFSH，およびLH活
性の著しい増加は認められない．したがって，CEには

FSH－RFも，　LH－RFも存在しないと考えられる．

Table　3　Effects　of　Extracts　of　Rat　Cerebral

　　　　　Cortex　and　Hypothalamic　Tissue　on

　　　　　FSH＆LH　Release　by　Rat

S－DStrain
23℃

Y＝30．6510gXL18。35
　　λ：O．197

　　CE
HE　estrus

HE　diestrus

No．　of　l

　　　　　FSHflask
959るcon丘dence

　　　　　　21imit

5

5

5

30．0＊　　　9．3ハげ50．7

98．4　　　76．0～120．8

87．3　　　56．8～117．8

0．164

0．354

0．273

0．6　　1．0　　　2．0　　　　 5．0　　　ユO

　　　　　」ug　NIH－LH－S13

Fig．　1

20

Table　2　Effects　of　Incubation　Time　on　FSH

　　　　　and　LH　Activities　in　Incubated　Me－

　　　　　dium　of　Male　Pituitaries

FSH

　　CE
HE　estrus

HE　diestrus

盈k°fLH　ig59噌醜encelλ

5

5

5

4．7＊＊

9．4

8．2

＊f－tg　NIH　FSH　S130VINE
＊＊ μgNIH　LH　S50VINE

1．4　　　9．0　 0．199
　　　　　　　
5．1　　13。710，172
2．414．O　i　O．293

　　　　　　1

CE　Cerebral　cortical　extract

HE　Hypothalamic　extract

工ncuba－

tion

Time

1Hour

2

1

LH

4

4

4

4

4

CE

舞三’fl甜膿組t㎞

6

5

6

92，8±7．5

131．6±11。3

43．4±　2．9

欝1臨撫溢潔fl ％OAAD

lHour
2

3

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

一 17．7±　7．4

　12．9±4。2

　32．1－8．9

　25．3－15．6

の卵巣重量，および卵巣ascorbin酸の減少率を測定

したのがTable　2である．　medium中のFSH活性に

関しては1時間で卵巣重量は92．8±7．5rng，2時間では

131．6±11．3mgとなったが，1時間のincubationで対

照のCE添加群と比較して卵巣重量は著しく増加し，本

実験の目的が十分達せられると考えられる．また，LE

活性は3時間のincubatienで卵巣ascorbin酸の減少

　3）　視床下部酸抽出液（HE）添加の影響

　estrusあるいはdiestrusの視床下部抽出液（HE－

estrus，　HE－diestrus）を添加した各medium中のフラ

スコ内のFSHはそれぞれ98．4（76．0～120．8）μg．お

よび87．3（56．8～117．8）μgである．雌ネズミ大脳皮質

酸抽出液を添加したmedium中のFSHは30．0（9．3～

50．7）μgであり，HEの場合はCEと比較して約3倍

となり，有意差が認められた．

　また，HE－estrus，　HE－diestrusを添加したmedium

中のLHはそれぞれ9，4（5．1～13．7）μg，8．2（2．4～

14．0）μ9であり，CE添加medium中のLH．4・7（1．4

～ 9．0）の約2倍の値を示した．（Table　3）

　したがって，下垂体incubationのmedium中へHE

を添加すると，HE中の，　FSH－RF，　LH－RFがそれぞ

れ下垂体FSH，　LHをmediurn中へ放出すると考えら

れる．

III合成性steroidのFSH・RF，　LH・RFに

　　対する影響

多くの種類の合成性steroidが下垂体一性腺系に抑
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制作用を示すことが認められている．

　norethindrone，　mestranolおよびその合剤を投与す

ると，下垂体重量は増加するが，一方卵巣の重量は

steroidの投与量を増すにしたがつて減少し，　norethi・

ndrone単独投与では1．Omgで，またmestranolは

0．05mgの少量投与ですでに著しく減少し，どれも対照

の重量とくらべて有意差がみられた27）．また，norethi－

ndrone－mestranol剤では0．1mg以上を投与すると，対

照に比較して重量は有意に減少するのが認められた27）．

このようにnorethindrone－mestrano1では性腺系への強

い抑制がみられたことから，視床下部のgonadotropin

放出因子への動態を検討する目的で，次のような実験を

試みた．

　A．実験材料

　この実験に使用した性steroidは合成estrogenの17

α一ethyny1－estradiol－3－methyl　ether（mestranol），19－

norsteroid系のprogestinである17α・ethynyl49・

nortestosterone（norethindrQne），およびnorethindrone

とmestranolの配合比率が20：1のcompoundであ
る．

　ここで使用した動物は基礎実験において用いたのと同

じS－D系の雄，および雌ネズミである．

　B．実験方法

　体重180g前後の正常性周期を示すS－D系雌ネズミ

に検体の性steroidを種々の濃度にゴマ油に溶解し，こ

れらを1日1回背部皮下に連続14日間注射した．注射終

了後24時間にエーテル麻酔下で大腿動脈から潟血して，

全脳，下垂体ならびに卵巣を摘出した後，torsion　ba】ance

で下垂体，卵巣の湿重量を計測した．下垂体はただちに

氷中に保存して一定量をpoolした後acetoneを加えて

homogenizeし，遠沈後acetone　powderとして一20

日不妊会誌　16巻1号

゜

Cのdeep　freezer中に保存し，できる限り早くFSH，

LH活性を測定することにした．また，採取した血液か

ら血清を分離し，血中のFSH，　LH活性を検討した．

　全脳は前記の方法で処理して視床下部を取り出し，そ

の酸抽出液（HE）を作成した後，雄下垂体を使用して

short　time　incubationによりHEの各RF活性を調
べた．

　C．実験成績

　1）　下垂体FSH，　LH含有量

　性steroid投与時の下垂体FSH，　LHの含有量は

Table　4～6，　Fig．2～3に示した．

　norethindrone投与では投与量を増すにしたがつて下

Table　4　Effect　of　Daily　Repeated　Administra．

　　　　　tion　of　Sex　Steroids　on　Hypophyseal

　　　　and　Ovarian　Weight

Sex　Steroids　　Dose n

Control
1　Diestrusl　14

Estrus　　15

Hypo－
　　　　　　Ovary　physis
　　　　　I
＊4．7±0．38＊39．2±4．3

4．6±0．48　41．2±5．4
　　　　　F

　　　　　　　…1．O

Norethindrone　i　O．1

　　　　　　　：0．01
　　　　　　　L
Norethindrone
　　　十
MestranoI

　20：1

Mestranol

1．0

0．l

O．Ol

O．05

0．Ol

14

15

15

0．001

0。0001

＊　mg±SE．

15

15

15

14

13

15

12

5．5±0，42

5．2±0．45

4．7±0．72

28．1±4．2

31．9±3．9

43，2±3．9

　　　　　7．1±0．63　27．0±3．2
　　　　1
6．3±0．80126．4±3．4

5．2±0．62134．3±3．1

6．6±0．71130．9±3．4

6．1±0．60

5．7±0．72　40．0±5．2
　　　　［
5．9±0．60　34．2±4．1

　　　　「

Table　5　Effect　of　Daily　Repeated　Administration　of　Sex　Steroids　on　Pituitary　FSH　Contents

Contro1

Norethindrone

Norethindrone
　　　十
Mestranol

　　20：1

Mestrano］

d・・e／d・yll d濃。pl。農詳畿i一

Estrus

Diestrus

1。0

0．1

0。01

12

20

12

12

12

6

10

6

6

6

1．0

0．1

0．01

0．05

0．01

0．001

12

12

12

12

12

12

6

6

6

6

6

6

FSH

＊73．0

88．0

63．3

60．2

70．3

42．2

54．7

64．2

25．8

19．5

25．3

藩゜n丘dence　1　L・mbd・

　55．O〔．　91．O　　　　　O．249

　60．6～105．4　　　　　0．470

34．5～92．2

45．2～75．2

55．3～85．3

0，542

0．210

0．224

29．8～54．5

26．7～82．3

52．2～76．2

19．8～31．8

16．7戸》22．3

21．3戸》28．3

O．510

0．281

0．214

0．213

0．092

0．102

●
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Table　6　E舐ect　of　Daily　Repeated　Administration　of　Sex　Steroids　on　Pituitary　LH　Contents

　　　　　　　　　ld・・e／d・yl畿。頭。、誰6？f藩i：LH　r瓢姻encelL・mbd・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1
Contro】

Norethindrone

Estrus

Diestrus

　1．0

　0．1

　0．01

Norethindrone
　　　十
Mestranol
　　20：1

1．0

0．1

0．01

5

5

5　1
5　1

5｝

7

7

8

6

8

13．6＊

14．2

7．2

6．6

10．6

7．39～19．81

7．21～21．27

4．0～13．4

2．4～9．8

5．2～15．4

0。210

0．301

0．310

0．182

0．210

5　　　　　7

5　　　　　6
　　　i

5　1　5

10．0

8．0

11．6

4．4～8，3

5．2・｝11．4

6．1～18．1

0，225

0．289

0．310

Mestranol

0．1

0．01

0．001

5

5

5

7

8

8

13．4

13．4

13．2

7．2～19．4

7．2～19．4

5、2～22．3

0210
0．204

0．445

A

　　　　EstrusContr⑪l
　　　　Diestrus
　　　　　　　1，0
Norethindrone　O。1

　　　　　　0．01
Norethindrone　　1．0

十Mestranol　O．1
　20：1　　　　　　0．01

　　　　　　0．05
Mestranol　O．01
　　　　　　0．001

20 40 60 　　　　80　μ9”

　　　　EstrusControl
　　　　Diestrus
　　　　　　　1．O
Norethindrone　　O。1

　　　　　　0．01
Norethindrone　1．0

十Mestranol　O．1
　20：1　　　　0．OI

　　　　　　O。1
Mestranol　　　　O．01

　　　　　　0．001

　※μgNIH－FSH－Si30vine

Fig．2

246810121416ptgma

※μgNIH－LH－S50vine、

Fig．　3

垂体FSH含有量は減少するが，しかし推計学的には有

意では’ない．mestrano1投与群では0．001mgの微量投

与ですでに下垂体FSH量は有意に減少し，　norethin－

drone－mestrano1による下垂体FSH量は1日量0．01

mgの少量で64．2（52．2・－76．2）μgと減少し，投与量

の増加とともに減少はさらに強くなり，その1．Omg投

与では下垂体FSH量は42．2（29．8～54．5）μgと有意

に減少を示した．

　一方，下垂体LH含有量はmestranolでは0．001mg

から0．1mgの範囲内では，対照とくらべて変動は全く

認められない．norethindroneとnorethindrone．mest－

ranol投与では，投与量を増加すると下垂体LH量は

減少するが，推計学的には有意差は認められない．

　2）　血中FSH，　LH量

　血中のFSH量はTable　7に示した．

　血中LH量は血清1mlの静脈注射では微量のため，

dose　response　curveの範囲内に入らず，測定不能であ

り，2m1ではrecipient　ratが注射にたええず，測定す

ることができなかった．

　血清12ml中のFSH量はestrusで48．5（27．2～69．8）

μgであったが，norethindrone　1．Omgでは38．4（17．1

～ 59．7）μg，mestranol　O．05mgでは31．0（15．4～46，6）

Table　7　FSH　in　Rat　Serum

D・・e／D・y灘。51ci” FSH

Estrus

Diestrus

　N
N十M
　M

　　｝：1

1…5

6

6

5

5

6

48．5＊

51．6

38．4

36．2

31．0

95％　Confidence
　limits

　in　l2ml

Lambda

27．2～69．8

19．1・》84．1

17．1～59．7

17．0～55．4

15．4～46．6

0．326

0．708

0。423

0。321

0．276

N：Norethindrone　M：Mestranol＊μg　NIH－FSH－S130vine
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μgと減少を示したが，有意ではない．また，norethin－

drone・mestranol　1．Omg投与でも36．2（17．0～55．4）μg

となり，減少したが，推計学的には有意ではない．

　3）HE中のgonadotropin放出因子

　性steroidの視床下部酸抽出物質中のgonadotropin

放出因子に対する影響をshort　time　incubation法で検

討した成績はTable　8～9，　Fig．4～5に示したようで

ある．

　数値は前述のように，雄i下垂体1個当りの値をFSH

日不妊会誌16巻1号

はNIH－FSH・Ss・ovine，　LHはNIH－LH－S13－ovineで表

した．

　norethindrone　1．Omgを投与した雌ネズミ視床下部

酸抽出液（HE－norethindrone）添加medium中のFSH

は44．0（21．4～66．6）μ9であり，対照のHE－estrus

98．4（76．O～120、8）μgと比較すると約1／2となり，有

意に減少し，norethindroneが強い視床下部への抑制作

用を示すことがうかがえる．

　mestranol　O．05mg投与の場合にも，その視床下部酸

」

Table　8　Effect　of　Sex　Steroids　on　the　FSH　Releasing　Activity　of　Rat　Hypothalamic　Extract

Sex　Steroid
D・・e／d・yl　fi・・k FSH

95％　Confid6nce
limits Lambda

Control

　N
N十M
20；1

　M

estrUS

1．0

1．0

O．05

5

5

5

5

＊98．4

44．0

40．0

39，8

76．0～120．8

21。4～　66．6

18．2〔げ61．8

16．4～　63．2

0．354

0．381

0．285

0．482

Table　g　Effect　of　Sex　Steroids　on　the　LH　Releasing　Activity　of　Rat　Hypothalam玉c　Extract

Sex　Steroid

Control

　N
N十M
20：1

　M

Dose／day

Estrus

LO
1．0

O．05

flask

5

5

5

5

LH

＊9．4

6．2

5．6

7．5

羅゜nfidence　I　L・mbd・

5．1．》13．7

2．8～9．6

1．8～12．4

1．0・》9．8

O．172

0．193

0．421

0．321

Control

N
N十M
20：1

M

Contro1

N
N十M
20：1

M

50 100μg還

※μgNIH－FSH－S1，0vine
　N：Norethindrone
　M：Mestranol

Fig．　4

5 10Ptgx

、　　　※μgNIH－LH－S50vine
曳

＼　　N：Norethindrone

　　M：Mestranol

Fig．　5

抽出液（HE－mestrano】）を添加したmedium中のFSH

量は39．8（16．4～63．2）μgを示し，対照と比較してそ

の減少は有意である．

　norethindrone－mestranol　1　．　Omg投与群の視床下部酸

抽出液添加medium中のFSH量も40．0（18．2　・v　61・8）

μgとなり，対照とくらべて有意差をもつて減少し，

HE－norethindrone　1．OmgやHE－mestranol　O．05　mg

と同じ程度の抑制効果が認められた．

　一方，LH－RF活性に関しては，　norethindrone　1．O

mgおよびmestranol　O．05mg投与群の各視床下部酸抽

出液を添加したmedium中のLH活性は，それぞれ
6．2（2．8～9．6）μg，7．5（1．O～9．8）μgとなり，対照

HE－estrusの9．4（5．1～・13．7）μgとくらべて減少した

が，推計学的には有意差は認められなかった．norethin・

drone－mestrano1投与の場合には，その視床下部酸抽出

液を添加するとmedium中のLH量は，5，6（1．8～

12．4）μgを示し，対照と比較して減少するが，やはり

有意ではない。

　なお，この実験結果からnorethindrone・mestrano1の

’

占



昭和46年1月1日 東山秀聲・木津収二

：LH－RFへの影響はmestranolよりもnorethindrone

がよりdominantに作用すると考えられるが，さらに詳

細な検討を要すると思われる．

IV　考　　按

　下垂体前葉のtr・phic　h・rm・neの分泌を調節する視

床下部の神経分泌物質のうち，最初に発見されたのは

Certicotropin　Releasing　Factorである5）．

　gonadotropin放出因子については，　McCannら6）7）に

よって始めてそれが視床下部組織中にあることが証明さ

れた．すなわち，彼等は視床下部正中隆起部の抽出物質

を幼若ネズミに投与すると，ネズミの血中LHが増加

し，この作用は垂摘によってはおこらないことから，視

床下部抽出物質中にLH放出に関与する因子があるこ

とを推定し，LH　Releasing　Factor（LH－RF）と名づけ

た．その後Courrierら8），　Guilleminら9），　Johnsonio），

Schiaviら11），　Schallyら12）により視床下部組織中にLH－

RFが存在することが確かめられた，また小林ら13）は視

床下部粗抽出物質を加えて下垂体のSingle　cell　cultUre

を行ない，total　gonadotropinを測定し，視床下部組織

ヰ1のmediatorをgonadotropin　Reieasing　Factorと

名づけた．

　一方，FSH　Releasing　Factor（FSH－RF）は1964年，

五十嵐，McCanni4）によりin　vivoで始めてその存在が

証明され，Mittler＆Meitesis）はin　vitroでFSH－RF

が視床下部酸抽出物中に含まれていることを示した．

　下垂体前葉に対する視床下部の神経体液的調節物質の

証明には，in　vivoの実験法として視床下部の刺激，破

壊，下垂体茎切断，移植，薬物の注入などがあり，in

vitroの実験法としては下垂体組織培養，下垂体single

cell　culture，下垂体incubatienなどがある．この実験

においては，in　vitro　systemの下垂体incubationに

よる方法で検討した．

　incubationに使用した下垂体は雄ネズミのそれであ

る。これは次の2っの理由からである．第1には下垂体

FSH，　LHの含有量は雌のそれよりも多く17），性ster・id

の影響がより鋭敏に検討できると考えられる．第2に

1は，健常な雌ネズミのgonadotropin分泌16）IG），したが

ってgonadotropin放出因子の分泌には周期性があるこ

とはよく知られており，この周期性を避けるためであ

る．しかし，雄ネズミにもgonadotropinとその放出因

子の分泌に日内変動があることが最近示され，雄下垂体

のFSH，　LH量は午後の方が午前よりも多く19），一方

それらの放出因子は午前の方が高い17）．したがつて，こ

の実験では雄動物のと殺は一定の時間に行なうようにし

た．

（23）23

　incubati・nの時間については，前述の基礎実験成績

からFSHは1時間，　LHにっいては3時間のshort

time　incubationとした，

　1フラスコ中の下垂体はmedium中のFSHとLH
量がそれぞれの測定法におけるregression　lineのほぼ

中点になるよう4個とし，また添加視床下部の量はでき

るかぎり生理下と同じ状態にあるように，1下垂体にっ

き1視床下部相当量を加えることにした．

　この実験において，視床下部酸抽出液を添加して

incubationを行なうと，　medium中のFSH，　LH量は

大脳皮質を加えた群と比較して有意に増加するが，この

ことは視床下部の酸抽出液にFSH－RFとLH－RFが存

在することが示されたことになる．視床下部のacid

extract中にはFSH，　LH活性は認められないが，その

saline　extract中にはFSH，　LH活性が証明されてい

る9）21）．また，視床下部のacid　extractを煮沸すると

FSH，　LH活性はないが，　gonadotropin放出因子は存

在することも証明されている24）．一方，この実験成績と

同様に大脳皮質の酸抽出物中にはFSH－RF活性も，LH

効果もないことが認められている6）20）・23）．

　視床下部の神経核で合成されたFSH－RF，　LH－RFは

ノイロンに沿つて移動し，中央隆起に貯蔵される17）．

Barracleugh（1967）25）はLH放出には視床下部に独立し

た2個の制御中枢があり，1つはLHのbasal　secretion

を行なう弓状核の部分であり，他の1つは視床下部前部

にあってLHの周期性の分泌に関与する視索上一視索

前野であるという説を唱えている．Martiniら17）も視

床下部神経核のgonadotropin分泌の局在性にっいて，

神経核の破壊実験成績からLH－RFの合成には2つの異

なつた部分にある神経核野（視索上野と弓状一腹内側野）

が存在するとのべ，LH放出の二元説を支持する報告を

行なつている．また，MartiniらやFink26）は2つの

LH－RF中枢から分泌される物質は異なる可能性がある

と報告している．

　BarracloughがLHの周期性は雌に特有なものであ

るとしているのに対して，Martiniらをはじめ，　Mo】1＆

Zeilmaker27），Ωuinn28），　Halasz＆Gorski29）は前述の雄

ネズミLHの日内変動も雌の周期性と類似するとし，

雄の視床下部も同じように2つのLHの中枢を持っと

考えられるとのべている．さらに，排卵を起こさせる

LHの周期的な放出や，雄におけるLHの目内変動に

対して，timerという概念を導入し，このtimerは視床

下部以外にあると想定している．

　性steroidを長期間投与すると，下垂体一性腺系に抑

制的な効果が現われる30）°32）．合成estrogenのmestra－

nolや合成progestinのnorethindrone，あるいは両
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ster・idの合剤投与により，下垂体FSH，　LHの含有量

が減少するとともに卵巣の重量は減少し，その組織学的

所見でも萎縮像が現われることはすでに報告した3°）．こ

れらの一連の変化は視床下部のFSH－RF，　LH－RFの変

動から理解することができる．すなわち，この実験に

おいてrnestranol，　norethindrone，あるいはnorethin－

drone－mestranel投与により視床下部のFSH－RFは対

照のそれと比較して，推計学的に有意の減少を示した．

一方，視床下部LH－RFはnorethindroneとnorethin－

drone－mestranolでは対照よりも有意ではないが，強い

減少を示した．

　近年，臨床的に広く使用されている合成の性steroid

剤によつて，下垂体のFSH，　LHが減少するが，これは

視床下部FSH－RF，　LH－RFの変動によることが示され

たわけである．

　性steroidとgonadotropin放出因子の相互関係に関

する研究は，estrogenで億下垂体のFSH，　LH量が減

少すると同時に，視床下部中のFSH－RFi7）33），　LH－RF34）

も減少すると報告されている．testosteroneでは去勢雄

ネズミで下垂体のFSHと視床下部FSH－RFの減少が

17）3’・），progesteroneでは去勢雌ネズミで下垂体FSH，視

床下部FSH－RFの減少が示されてV’る17）．　testosterone

とprogesteroneは去勢ネズミに投与すると，どちらも

下垂体FSHの抑制がみられるが，　testosteroneは雌ネ

ズミで，またprogesteroneは雄で視床下部FSH・RF

の変動がほとんど認められなかったという成績から，

Martiniら17）は視床下部FSH－RFの合成や放出の制御

機序が雌と雄では異なり，性ster。idの抑制効果の一部

は下垂体に直接作用するのかも知れないと考えている．

　一方，合成の性steroidのgonadQtropin放出因子に

対する作用の報告はほとんど認められない．わずかに

Minaguchi＆Meites36）がEnavid投与でド垂体FSH，

LH量の減少とprolactin含有量の増加と同時に，視

床下部FSH－RF，　LH・RFが減少し，またProlactin

Inhibiting　Factor活性も減少したと報告している．

　さらに，この実験成績からnorethindrone－mestranol

投与によるgonadotropin放出因子への影響はFSH－RF

に対する抑制効果がdominantであり，しかも視床下部

のFSH－RF分泌の減少にはmestranolがそのおもな働

きをすると推測される．このことは既報30）のように，本

剤によつては下垂体gonadotropinのうちFSHの減少

がLHよりも著しく，またそれはmestranolによると

いう成績とよく一致する、

　norethindrone－mestranolの下垂体前葉への直接作用

にっいてはただちに結論を出すことはできないが，おそ

らく視床下部に対して直接に作用し，放出因子を抑制す

日不妊会誌16巻1号

るものと思われる．しかし，norethindrone－mestranol

が視床下部組織中に存在し，gonadotropinの分泌に影

響を与えることも否定できない．

　最近の視床下部gonadotropin放出国子に関する研究

の主流はFSH・RF，　LH－RFの分離精製，それらの化学

構造の決定の方向に向けられ，それらの生理的作用や作

用機序についての研究は非常に少ない．gonadotropin

放出因子が下垂体前葉からのgonadotropinを単に放出

するのみにとどまるか，あるいは合成にも関与するかに

ついては，まだ一定の結論が出されていない．しかし最

近では放出のみならず，gonadotropinの合成にも関与す

るという報告がCohnら（1966）37），　Jutiszら（1967）38），．

小林（1968）39）によって行なわれている．

　norethindrone－mestrano1の下垂体gonadotropinへ

の作用に関して，視床下部gonadotropin放出因子合成

の抑制は間違いないが，放出因子の合成の抑制による前

葉からのgonadotropinのreleaseの減少か，　gonado－

tropinのsynthesisあるいはproductionの抑制に起因

するreleaseの減少か，についてはなお検討されなけれ

ばならない．しかし，放出因子が前葉gonadotropinの

synthesis，ないしはproductionに関与するとすれば，

合成steroidによる下垂体FSH，　LHの減少と血中

FSHの減少のわれわれの成績から，この性steroidが・

視床下部を介しての前葉からのgonadotropinの単なる

releaseの抑制のみに関与するとは考えがたい．

　なお，合成progestinによるgonadotropin放出因

子に対する効果，すろわちFSH－RF，　LH－RFの合成抑

制に対して，progestinの種類により異なる効果を示す

のか否かにっいても，現在実験を継続中である．

V　む　す　び

　雄ネズミ下垂体に，雌ネズミの視床下部酸抽出液を加1

えてincubationを行ない，　incubationの条件にっいて

基礎的な検討を加えた．

　その結果，できる限り生理的な条件に近づける目的

で1下垂体あたり1視床下部を加え，incubation　me－

dium中のFSHについては1時間，　LHは3時間の
short　time　incubationを行なうのが適当であり，視床

下部組織中にはFSH－RFとLH－RFが存在するが，大

脳皮質組織にはgonadotropin放出因子がないことが確

かめられた．

　次に，合成の性steroidである　norethindrone，

mestranol，および両者の合剤であるnorethindrone－

mestranolがネズミの下垂体FSH，　LH量，血中FSH，

LH量，ならびに視床下部FSH－RF，　LH－RFにどのよ

うな影響をおよぼすかにっいて実験を行なつた．
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　これらのsteroidは投与量を増すにっれて下垂体と血

中のFSH量の減少とともに，　FSH－RFの分泌が著明

に抑制された．

　LH量に関しては，　norethindroneとnorethindrone－

mestranol投与で血中LH量は計測不能であつたが，

下垂体LH量の減少と同時に，　LH－RFも減少傾向を示

したが，有意の減少ではなかった．一方，mestrano1は

この実験の使用量では，LH－RF分泌が軽度に減少する

傾向が認められたが，下垂体LHの減少はみられず，

したがつてmestranolは視床下部一下垂体系への作用

のうち，LH分泌抑制にはほとんど影響を与え．ないと考

えられる．

　最近多く臨床に使用されている　norethindrQne－

mestrano1の中枢抑制作用はFSH－RFに対する効果が

よりdominantであり，しかもそれはmestranolがお

もな働きをすると推測される．

　徳田源市教授の御校閲を深謝する．

　本論文の要旨は第17回口本内分泌学会西部総会で発

表した．

　薬剤の提供を受けた塩野義製薬株式会社に謝意を表す

る．
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Effects　of　Synthetic　Sex　Steroids　on

　　　Hypothalamic　FSH　Releasing

Factor　and　LH　Releasing　Factor

　　　　　　　　　　　in　Female　Rats

　　　Syusei　Higashiyama　and　Syuzi　Kizu

　Department　of　Ol〕stetrics　and　Gynecology，

　　　　　　Kyoto　Prefectural　University　of

　　　　　　　　　Medicine，　Kyoto，　Japan

（Director：Professor　Gen－ichi　Tokuda　M．D．）

　　In　the　studies　presented　here，　in　vitro　methods

were　applied　in　attempt　to　demonstrate　the　ef－

fects　of　synthetic　sex　steroids　in　adult　female

rats　on　tlle　hypothalam呈c　contents　of　follicle

．stimulating　hormone　releasing　factor　（FSH－RF）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　イand　luteinizing　hormone　releasing　factor（LH－RF）．

　　Adult　female　rats　of　the　Sprague－Dawlay　strain，

weighing　about　180　g　each，　were　used．　Pituitary

doners　for　incubations　to　measure　hypothalamic

releasing　factors　were　adult　male　rats　of　the

same　strain．　Immature　female　rats　of　the　same

strain，　aged　22　days，　were　used　for　FSH　and　LH

bioassays．

　　Each　of　the　intact　rats　selected　for　this　experi－

ment　showed　at　2　regular　estrus　cycles　before　in．

jections　were　begun．　Sex　steroids，　such　as　no・

rethindrone，　mestranQl　and　norethindrone－mestra－

nol　combination　at　the　ratio　of　20：1，　were　dis－

solved　in　corn　oil　and　injected　subcutaneously

each　dose　once　daily　for　a　peroid　of　14　days．

Controls　were　injected　with　com　oi1．　At　the

end　of　treatments，　the　treated　and　vehicle　rats

were　sacrificed，　and　the　hypothalami　were　remov－

ed　and　placed　on　dry　ice．　The　pituitaries　and

serum　of　each　group　were　pooled　and　assayed

for　FS］旺and　LH．

　　The　hypothalamic　tissue　was　homogellized　in

O．1N　HCI　and　centrifuged　at　12，000×g　for　40

minutes　at　4℃．　Just

natant　was　placed　in
（Difco，　Detroit，　Mich，）

to　7．4　with　1　N　NaOH

cal　tissue　was　similarly　prepared

control．

　　Each　pituitary　of　male　rats　was　hemisected，

and　the　equivalent　of　4　pituitaries　was　placed

into　each　25　ml　flask　containing　4　ml　of　incuba・

tion　medium　199．　The　equivalent　of　4　neutralized

prlor　to　use，　the　super－

protein－free　medium　199

and　the　PH　was　ajusted

　　The　rat　cerebral　corti－

　　　　　　　　and　served　as　a

hypothalamic　or　cerebral　extrac亡s　of　female　rats

were　added　to　each　flask，　and　the　flasks　were

placed　in　a　metal〕01ic　shaker　at　37℃．　The　in－

cubations　were　carried　out　for　l　hr．　for　assay　of’
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ttFSH・RF，　and　3　hr．　for　assay　of　LH・RF．

　　FSH　activity　was　assayed　by　the　HCG　augmen．

tation　method　of　Steelman．Pohley　and　LH　was，

measured　by　the　OAAD　method　of　Parlow　as
modified　by　Yokota．

　　Hypothalamic　FSH－RF　and　LH－RF　contents
were　e：　pressed　in　terms　of　PSH　and　LH　releas－

ed　by　male　pituitaries　incubated　with　hypotha，

1am玉c　extracts　respectively．　Incubations　with．

hypothalamic　and　cerebral　extracts　form　control

rats　were　compared，　and　the　former　induced　re－

lease　of　approximately　2　and　3　times　more　pitui－

tary　LH　and　FSH　than　the　latter　respectively．．

This　indicates　that　hypothalamic　extract　signi丘一

cantly　releases　pituitary　FSH　and　LH．

　　FSH　content　in　the　incubation　medium，　pre－、

sented　in　equivalents　ofμg　NIH－FSH－S5，　was

decreased　from　an　avarage　of　98，4　to　44．O　and

39．8Ftg　with　1．Omg　norethindrone　and　O．05　mg

mestranol　respectively，　Norethindrone－mestranoL

combination　reduced　medium　FSH　content　from

an　avarage　of　98．4　to　40．0μg　per　hypothalamus

at　daily　dose　of　1．Omg．　All　of　the　reductions

were　statistically　significant．　　Concurred　with

the　reductions　of　medium　FSH　content，　pituitary・

and　serum　FSH　contents　were　decreased　with
teSt　materialS．

　　On　the　other　hand　medium　LH　content，　ex－・

pressed　in　equivalents　ofμg　NIH－LH－S13，　was

reducd　from　all　avarage　of　9，4　to　6．2　and　5．6　Ptg

with　1．Omg　norethindrone　and　the　combination．

At　the　same　time，　pituitary　LH　was　supressed

with　norethindrone　and

serum　LH　content　was
且uctuations　of　pituitary

tents，　however，　were　not

Mestranol　gave　no

RF　an
　　The　present　data

the　co皿bination，　but

not　detectable．　The

and　medium　LH　con－
StatiStiCally　signi丘Cant．．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　effects　on　hypothalamic　LH－・

　　　　　dpituitary　LH　contents．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　suggest　that　test　materials

give　effects　on　primarily　through　the　hypothalamus．

and　inhibit　the　release　and　probably　the　synthesis

of　pituitary　gonadotropin．　Moreover　predominant

action　of　norethindrone．mestranol　combination　at

the　ratio　of　20：1was　probably　the　supression　ofl

hypothalamic　FSH－RF　rather　than　LH－RF　and．

was　attributed　to　the　mestranol　added　to　the：

combination．

．

，

・



日本不妊学会雑誌
第16巻第1号1971

IUDによる機能性不妊症の治療

一
特に症例の基礎体温（BBT）について一

Use　of　Intrauterine　Devices　in　the　Treatment　of　Funktionalsterilities

　　－With　Special　Reference　to　the　BBT　of　the　Cases一

東京電力病院　産婦人科

村　　　山　　　茂

Shigeru　MURAYAMA

Dept．　of　Obst．＆Gynec．，　Tokyo　Denryoku　Hospita1

　従来IUDは専ら避妊という観点からのみ論ぜられて来た，所がIUD除去後すぐ妊娠の成立する症例を

見ることがあり，事実当院に於ける過去10年間の臨床成績からもこのような症例が多数あることが分つた・

そこでIUDを機能性不妊症に利用することを考えつき，7例に応用し，3例に妊娠が成立した・又続発性

無月経5例に用いて3例に成功を見たので，これらの症例につき基礎体温を中心に述べた．

緒　　言

　昭和35年より昭和44年に至る10年間に東京電力病院に

於て373例に833回のIUDの挿入を行つた．挿入実在

年数は882婦人年である．この詳細にっいては別に発

表の予定であるが，この中調査の終了した昭和42年迄の

ものについて見ると，児を希望してIUDを除去した33

例は，①　全例が妊娠している．②　この妊娠は除去後

4カ月以内に80％が成立している．中には月経を見ず

に妊娠したものもあり前回妊娠よりもむしろ早い傾向を

示した．（尚最近経験した典型的なこのような症例の

BBTを第1図に示した．）即ちこれら症例の妊娠成立迄

の月経回数を見ると0回3例，1回7例，2回6例，3

回7例，4回3例，以下5，7，13，20，22，29，34回

がおのおの1例づっであつた．③　流産例を一部に認

めたが，分娩を遂げた20数例は妊娠分娩経過，新生児等

に異常を認めなかつた．以上の事実よりこれを機能性不

妊症の治療に用いることを考えた．

対　　象

　機能性不妊症の治療として取扱った対象例は内性器

所見に特別の異常なく，BBTは2相性，卵管疎通性あ

り，且既往に妊娠，分娩の経験があるか，又は夫の精液

所見に異常なく，然かも不妊を訴える者で7例中6例は

続発性不妊症であつた．不妊期間は13カ月より6年5カ

月に及ぶ，なほ妊娠の成立に影響を及ぼすホルモン治

療，卵管の疎通性検査等は以前に行つたものもあるが，

今回のIUDによる治療との関係は時間的に否定し得た

症例である．

方　　法

　月経終了後2～3日目にIUDを挿入し，約2月経周

期放置した後之を取出す．IUDは金属環の這入った優

生リングを使用した．

成　　績

　臨床成績は第1表の如くである．即ち1例の原発性不

妊症と6例の続発性不妊症計7例に用いて3例の成功例

を認めた．第4，5，6例が成功例である．そのBBT

はそれぞれ第2，3，4図に示した．成功例は何れも続

発性不妊症で不妊期間はそれぞれ3年，2年及び8カ月

であつた．この中第6例は10週にて流産に終つたが第4，

第5例は正常満期産を遂げている．（第3表参照）第4，

eg　6例はIUD除去後1回の月経の後に，又第5例は月

経を見ずに妊娠が成立している．妊娠の成立に影響あり

と考えられるホルモン並にヒステロ，通気検査等にっい

ては前述の如く因果関係を否定し得た．

　次に続発性無月経の5例に対してもIUDを使用し3
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第2図 （31歳）〔続発性不妊症〕
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第3図　　　　　（29歳）〔続発性不妊症〕

例の成功例を認めた．症例の内容は第2表に示した如く

である．第2，4，5例が成功例でそのBBTは第6，

7，8図に示した．なお第1の症例は成功しなかったが

IUDの挿入により排卵を来したと思われる症例である．

蜘

（第5図）第4例は子宮内膣癒着症を思わせる症例である

がIUDとホルモン注射との併用により成功した．この

第4例は物理的にも当然成功を予想し得るが第5例は第

1例と同じく挿入中に排卵性の月経を認めており，興味
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第3表　IUDによる妊娠成功例の分娩経過

No．　氏　名　年齢…経産i分娩日1後出血！胎盤欠損1新生児

4

5

31　　　　1×　　i44．10．9

　　　　　1
29　　1×　44．10．7

　　　1除去後の
奇　型
　　　月経回数

1509　　5009

1009　　6609

（一）

（一）

♂　32409

♂　3570　g

（一）

（一）

1×

0×

がある．然し除去後はまたもとの無月経にもどつている

ので場合によつては2ヵ月以上の挿入も必要かと思わせ

る症例である．

考　　按

　近時Lourosその他の著者等はIUDを避妊以外の目

的に使用し成功したことを報告している．これを一括表

示すると第4表の如くである．症例数は8例から60例で

おのおのの著者が90％前後の成功率を得たことを述べて

いる．なお挿入期間は6週から2～3．月経周期に及んで

いる．この挿入期間は著者の挿入期間とほぼ等しい．な

おこれらの報告は何れもIUDを子宮内腔癒着症の治療

に用い，その結果として妊娠の成功したことを述べてい

る．然しながら著者の如く最初より不妊症の治療を目的

として用いたものは見当らない．なお著者の妊娠成功例

の3例中1例が流産に終つている．これとIUD挿入除

去との因果関係は不明であるが，これが流産の原因と思

われないであろうことは，第4表の第4番目の報告で

Zwinger　A他が子宮内腔癒着症を有する患者において，

むしろ習慣性流産の治療を目的としてIUDを用いて成

功したことを述べている点からも想像出来，又この事は

興味ある点でもある．　（22例中20例成功）

結　　論

　従来専ら避妊の観点からのみ論ぜられて来たIUDを

避妊以外の目的，特に機能性不妊症の治療に用い，7例

中3例に成功した．又続発性無月経5例に使用して3例

の成功例を認めたのでこれを報告すると共に，本法を考

えるに至つた著者の過去10年間の臨床成績の一部にふれ

た．近時IUDを子宮内腔癒着症の治療に用い成功した
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第4表　避妊以外の使用に関する報告

N・・1葦護

1

○

‘

目　　的

　　　　　「

　　　　　…子宮内腔癒Louros
　　　　　　着症
N．C．他　　　　　1（Asherman
　1968　　　　　1病）

例数と

　IUDの種類
効 果

60f列　　（癒着33．

接着18．混合9）
ILippes　loOP．
Imargulies　spira1

　　　　　　　1
　　　　　　　1
　　Polishuk旨

2　　　　他1　　〃
　　　196g　l

　　　　　　　⊥

3

　　　　20例
…ダクロンリング
1　　　　　　　2

60f列ヰ154伊」

（90％）成功，

中10例妊娠す

　　　　　　　　　　　

騒黙。織訓（2開発）
　　　　　　　　1　F

20例中18例成功

Kozada　I　．

　　　　他i

　1968　1
〃 　8例

margulie

l
l全例有効，挿入
i後28－30日に月
…経あり　（内膜の

腺の分泌を刺激
，する）
1

iZu「i”9XI

4
　　　　　　他

　　　1969

　　　
（習慣性流産の治療）

　　　22例
（3x以上流産の既往を有するもの）

Antikonzeptions・
pessar（AKP）

著効14．有効6．
無効2．

醐鑛中）

　　　　　　　　　挿　入
　併　　用
　　　　　　　　　期　間

1欝i・騨

抗生剤
エストロゲン
を使用せず
頸管拡張（＋）

　　其　　の　　他

診断は

　　　…挿入除去後子宮肥大を認
　　　iむ．従来は50％再発．診
6週　　　　断はヒステロの所見によ
　　　　つて行う

　　　1

全麻使用
頸管拡張（十）1
　　　　　　　　旨

　　　　　　　　l

　　　　　　　　I

　　　　　．8例中6例は流産後の掻
　　　　　爬にておこる．大多数に
挿入継続於て癒着は頸管拡張に際

（難の片襟蕗裾鯨緊
　　　　　！ホルモン不成功，IUD
　　　　　…成功例あり

発育不全の場
合以外ホルモ
ン使用せず

2－3
周期

IUD除去後3，4カ月子
宮肥大の続くことを報告
す（内診所見とヒステロ
にて分る）

塵

、

の報告があり，且結果として妊娠の成立を見ているが，

最初より機能性不妊症の治療に用い成功したのは本報告

が始めてである．

　（本論文の要旨は第14回不妊学会総会（昭，44．6，

札幌）に於て発表した．）
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Use　of　Intra．uteriDe　devices　in　the

Treatment　of　Functional　Sterilities

一
With　Special　Reference　to　the

　　　　BBT　of　the　Cases＿

　　Shiger皿Murayama

Dept．　of　Obs．＆Gynec．

Tokyo　Denryoku　HospitaI

　Atotal　of　8331UDs　were　inserted　in　373　cases

during　the　past　lO　years　from　1960　through　1969

at　the　Tokyo　Denryoku　Hospital．　The　actual

number　of　inserted　years　was　882　womanyears．

　（1）　All　of　the　33　cases（the　cases　up　to　1967）

who　removed　IUD　in　hopes　of　baby　became

pregnant・

　（2）This　conception　occurred　within　4　months

after　the　removal　in　80％，　which　was　shorter

than　the　period　required　for　the　last　conception．

　（3）　Abortion　was　observed　in　some　of　the　cas－

es，　but　approximately　the　20　cases　which　ac－

complished　delivery　showed　no　abnormalitites

during　pregnancy，　delivery，　or　in　the　newborn

baby．　Based　on　the　above－mentioned　facts，　IUD

was　used　chie且y　in　functional　sterilities　and　the

following　results　were　obtained．

　　　　　　　　Method　and　Results

　IUD　was　inserted　on　the　2　nd－3　rd　day　after

the　completion　of　menstruation　and　was　remov・

ed　after　about　2　mens亡rual　cycles．　The　IUD　us－

ed　was　a　Yusei－ring　with　a　metal　ring　in　it．　It



34　（34） IUDによる機能性不妊症の治療 日不妊会誌　16巻1号

was　applied　to　one　case　of　primary　sterility　and

・6　cases　of　secondary　steri】ity，　a　total　of　7　cases．

Even　though　these　cases　showed　no　abnormalities

on　pelvic　examination，　the　BBT　was　biphasic，

．and　the　passage　of　the　uterine　tubes　was　norma1，

i．e．，　they　had　potential　fertility，　they　complained

、of　sterility　extending　to　6　years　and　5　months．

Among　these　7　cases，　pregnancy　was　successfuI

in　3　cases　of　secondary　sterility．　The　sterile　pe－

riod　of　these　3　cases　was　3　years，2years，　and　8

皿onths，　respectively．　Two　cases　became　pregnant

after　one　menstruation　after　the　removal　of　IUD

and　one　case，　without　menstruation．　One　out　of

the　3　cases　ended　up　with　abortion　at　the　10　th

week，　but　the　other　two　cases　accomplished　nor－

mal　ful1．term　delivery．

　　In　addition，　IUD　was　also　used　for　5　cases　of

secondary　amellorrhea　and　was　successful　in　3

cases．

　　The　successful　ones　of　the　above、mentioned

cases　were　reported　in　detail　with　special　re－

ference　to　the　BBT．

o

’

闘
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Ethynodiol　d　iacetateとEstradiol－3－methyl“etherの

混合錠（SC－11800錠）による経口避i妊に関する研究

Clinical　studies　on　the　oral　contraceptive　pills　containing　Ethynodiol

　　　　diacetate　and　Estradiol．3methyl－ether　in　various　doses

九州大学医学部産婦人科学教室（主任：滝　一郎教授）

　　　　　　水　　野　　和　　彦

　　　　　　　Kazuhiko　MIZUNO

Department　of　Ol〕stetrics　and　Gynecology，　Faculty　of　Medicine，　Kyushu　University

　　　　　　　　　　（Director；1．　Taki　M．D．），　Fukuoka，　Japan．

　経口避妊の目的でethynodiol　diacetate（Eと略）0．5mgとmestranol（Mと略）0・1mgを含有するSC

11800錠を投与して臨床的観察を行つた．対象は50例で延825周期に投与した．さらに副作用の軽減を意図し

てE，O．5mgにMを0．075mgに減じた合剤，およびM，0．075mgにEも半量の0．25mgに減じた合剤を

作製してそれぞれ10例ずつに投与した．服用期間中の妊娠は1例もなく避妊効果は100％であつた．全例に

消退出血を認めたが，量の減少が著明であった．破綻出血は周期を通じて2．0％に認められたが，減量例で

は非常に高率であつた．子宮内膜は正常の着床期分泌内膜とは全く異なる特異な像を示した．服用中の諸検

査において，肝機能検査での数例を除いて，その他はすべて正常域内であつた．投与中止後の性機能の回復

は順調で全例4周期以内に正常性周期に復した．実際に5例が児を希望して服薬を中止したが全例とも妊娠，

出産し，その児にも全く異常を認めなかった．

1緒　　言

　黄体ホルモンを投与して，避妊を達成しようという試

みはBeard，　Prenant（1897）による黄体の排卵抑制

効果の報告に始まり，1919年Habenlandtが黄体ホルモ

ン投与による避妊への可能性を示唆してから広く注目

された．本邦においても古賀（1936）はラットによる実

験から将来強力かつ純粋な黄体ホルモン剤が出現すれ

ば，臨床的に避妊法に応用し得るであろうと報告してい

る．1955年Pincusらにより経口避i妊の目的でproge－

steroneによる臨床実験が行なわれたが，大量のproge－

steroneを必要とし現実的応用が懸念された．しかし

1951年Djerassiらにより合成されたnorethisteroneに

端を発し，少量で強力な黄体ホルモン様作用をもつ経

口用合成gestagenが続々開発されるにいたり，　gesta－

gensの経口避妊への応用に新らたな希望をいだかせる

に至った．

　著者は1964年より経口避妊の目的で17α・ethynyl－4－

esterene－3，17β一dioldiacetate　（ethynodiol　diacetate）　ここ

17α・ethynyl－estradiol－3－methylether（mestrano1）を混合

したSC　11800錠（Searl一大日本製薬）を使用し，その

避i妊効果，性機能の変化，副作用の有無を中心に臨床的

観察を行なつた．なお，ethynodiol　diacetateの黄体

ホルモン様作用については，19－norsteroid系中最も強

く，その1mgはprogesteroneの1000　mgと同程度で

あるとされている1）．

II実験方法および対象

　経口避妊の目的でSC　11800錠と仮称されている

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

錠中に含む白色錠剤を，月経周期の第6日目より第25日

まで1日1錠ずつ連日20日間就寝前に服用させ，消退出

血発来の初日を次回周期の第1日と見なして周期的投与

を繰返すPincus方式に従つて投与した．
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　投与対象は，月経順調ですでに児を有し，一定期間

の避妊を希望する健康婦人で，内分泌機能，甲状腺機

能，肝機能，腎機能，血液性状，心機能等について異常を

認めない50名である（以下A群と呼称する）．さらに，A

群について副作用の有無を検討するために，投与第12周

および投与中止1カ月後に投与前と同様の諸検査を実施

した．このほか，可及的副作用の軽減という意図のもと

に，ethynodiol　diacetateおよびmestranolの各dose

を減じた，ethynodiol　diacetate　O．5mg＋mestranol

O．075mgとethynodiol　diacetate　O．25mg－←mestrano1

0．075mgの2種の同型錠剤を別個に作製し，おのおの

10例ずっに投与し，A群との比較を試みた（以下前者を

B群，後者をC群と呼称する）．以上70例の年齢は21～

41歳であり，平均分娩回数は2．3回であった．

III実験成績

第3表　A群の出血量の変化

出血量の程度 例　数 ％

　1．避妊効果（第1表）

　ethynodiol　diacetate　O．5mg十mestranol　O．Img投与

のA群50例における投与期間は，最長25周期，12周期以

上の長期投与38例で，平均16．5周期であり，延825周期

について観察したが妊娠例はなかつた．

　っいで，ethynodiol　diacetate⑪．5mg十mestrano1

投与1錠中のEと投与
群　Mの含有量　周期

AE＋撫畳mg

全周期にわたi）減少

減少傾向にあるもの

不　　変

増　　力口

不　　変

29

11

4

0

2

63．1

23．9

8．7

0

4．3

第4表　B群とC群の出血量の比較

　出血量の程度

不　　変

2／3に減少

1／2に減少

1／3に減少

L

iB群の例数

0

2

2

3

C群のf列数

　　3

　　4

　　1

　　0

0．075mg投与のB群10例，延110周期においても，さ

らに，ethynodiol　diacetate　O．25mg十mestranol　O．075

mg投与のC群10例，延116周期においても妊娠した例

は1例も認められず，総合してそれらの避妊効果は100

％であった．

　2．消退出血

　20日間の連続服用後全例に月経様の消退出血を認め，

B

C

EO．5mg　例数110
十MO．075mg延周　l
　　　　　　I期数

E・．25m・騨i1曾1°98
＋M°・°75mg鷲一2・

　　　　　　　　　　第1表　例数と延投与周期数

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　123fl－5Er　67189・・1・1112113141・5i・6・718・91・・］21i　22　23　24　25

例数5・5・14948474643424・4・38・81313・3・12928E2痂1241221・6、5、31
鞭…19・・49・97244’29・i1333137Si・・6456149蕉532；56・・鋤2細68・17・717341758178魚796i8・・824825

　　　　10888　 818871 77751　13111　　　 1　　　　　　　81
　　　　　　　　　　　　　　　

20283614452i　60i　68i　76 83

　　　　888i　888

29」3714654621　70j　7886

E－・・Ethynodiol　diacetate

9097

8…8

1041109il10

第2表消退出血
a）発来までの日数

潴姦で・23…45
55［269
　F
7．034．4
　」

　　

61

12

7　平均

周期数

96

13

1．7

　b）持続日数

持続口数　　1　　21　3

336

42．9

87

11．1

7 5 2

941021091114！116
　1　｝　I　l

　M…・Mestrano1

1．5

4：

11

1．4

3．7口

周期数

％

12

1．5

36

4．6

360

45．8

260

5

97

33．I　l　12．3

6　平均

21

2．7

3．6日

いわゆるsilent　menstrationは1例もなかつた．これを

A群50例について観察した結果は第2表に示したが，服

薬終了から出血発来までの目数は平均3．7日であり，97

°／oが5日以内に発来している．その持続日数は平均3．6

目であり，正常月経持続日数と著差はないがやや短縮す

る傾向を認めた．

　また，第3表のごとく出血量はA群の調査では87％

に減少の傾向を認め，平常の1／2～エ／3量に減少したと訴

えた．さらに，B群，　C群における10周期以上投与中

の各7例および8例についてその出血量をみると（第4

表），減少傾向はC群にくらべてB群に高く認めた．な

お，平常刀経時に下腹痛等の障害を有していた21例中16
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第5表破綻出血のひん度
　1錠中の　　　　　　　　周　期
EとMの含有量1

1 2 3 4 5　6i7
47　　46　　43

0　　　0　1　3

0　0172

8 9　　10　　11　　12

1例　　数
1

：破綻出血

　　96

50

4

8．0

EO．5mg
十MO．1mg　周　　期　13

　　（A）

50　　49　　48

3　　　1　　　2

6．OI　2．0　　4．1
　　1

42　　41
　　1
1　　　0

2．4　　0

40　　38　　38

0　　　0　　　1

0　　　0　　2．6

　14　　15

　30　　30

1　0　，　0

　0　　　0

16　　　　17　　　　18　　　　19　　　　20　　　　21　　　　22　　　　23　　　　24

例　　数
I

I破綻出血

　　96

31

0

0

1

29

0

0

28　　　　27　　　　27　　　　24　　　　22

1　　　0　　　0　　　0　　　0

3．6i　　o　　　　O　　　　O　　　　O

　1錠中の　　　　　　　周　　期
EとMの含有量

　2　　　3

10i8
　4　　　1

40．0　　12．4

4 5 6 7 8 9

　　　　　　　例　　数
EO．5mg　　I
十MO．075mgl破綻出血
　　（B）　　1　。、
　　　　　　　　　♂（）

　　　　　　　例　　数
EO．25mg
十MO．075mgl破綻出血
　　（C）　i　％

10

　3

30．0

10

　3

30．0

10

　4

40．0

　9

　2

22．2

8

0

0

8　　　8

0　　　1

0　　12．4

　8

　1

12．4

8

0

0

8

0

0

16　　15　　13
0　　0　1　0

0　　　0　　　0

　　　　　110　　11　　12

7　　　7　1　7

0　　　0　　　0

0　　　0　　　0

　　　第6表

服用忘失日数

例　　　数

出1血（十）例

　　％

8

0

0

　8

　1

12．4

E・　・Ethynodiol　diacetate

服用忘失と出血の関係

　8　　　8

　2　　　0

25．0　　0

8

0

0

M・・MestranoI

2 3

8

0

0

8

0

0

8

0

0

8

0

0

1

65

12

18．5

11

10

90．1

3

3

100

第7表　A錠を3周期投与後，引続きBあるい
　はC錠に切換えて投与した時の破綻出血

　　　　　　　A錠投与

投与周期　　1　2　3

例　数　6i6、6
出血（＋）例・旨・i・

B，C錠投与

4　5　617
66614
0　2　010

例（76％）はその軽快～消失を認めており，いわゆる機

能性月経困難症の著明な緩解が認められた．

　3．破綻出血（第5表）

　服用忘失による出血例を除外した破綻出血の頻度をみ

ると，A群では，第1周期に8％，第2周期に6％で，

以後はずっと低率となり，延800周期中僅か16周期のみ

にすぎないが，服用を怠つて出血を招いた周期が25周期

あり，服用忘失の場合には1錠のみでは18．5％，2錠連

続忘失では90．1％と高率に破綻出血を来たしている（第

6表）．

　一方，mestrano1減量のB群10例，　ethynodiol　dia－

cetateとmestranolともに減量したC群10例では両群

ともに第1周期および第2周期に30・－40％に出血がみら

れたが，このような場合でも継続服用することによつて

安定した周期を示し8周期以後には認められなかつた．

この興味ある事実より，破綻出血を抑えかつ減量の目的

で，A錠をまず3周期間投与して後，引き続きB錠ある

いはC錠に変えて投与したところ第7表のごとく破綻出

血は第5周期に2例を認めたのみであり，比較的満足す

べき結果を得た．

　4．自覚的副作用

　悪心，胃部不快感，食思不振などの消化器症状を服用

早期に高率に認め，ついで乳房緊満感を訴えるものが多

かった．また，頭痛，下痢，帯下増量などを少数に認め

たが，本剤との関連性は臨床的には判定困難であつた．

また，面庖を見た1例もあつたが，いままで報告されて

いる肝斑などの色素沈着2）3）を来たした症例はなかった．

このうち悪心については第1図に示すように，A群では

第1周期に70％，第2周期30％と高率に発現したが，そ

の後は急減し長期間反復投与しているうちほとんど消失

している．高率に発現した第1周期のみにっいて第8表

のごとく服用20日間を3区分してみると，その70．9％

が初めの1週間以内に自覚しており，全体的にみて平均

3．5日間持続している．一方，ethynodiol　diacetateを

減量したC群では第1周期30％，第2周期は10％，第3

周期以後は全く認められず，A群，　B群に比して半数以

下に減少した．これら各症例の悪心発現率と既往妊娠中

の悪阻の強弱との関連は得られなかつた．

　乳房痛については大多数は周期の中間に発現し，第1

周期34％，第2周期14％と漸次減少しているが，概して
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第9表　A，B，　C各群におけるBBTの変化

　　　　　　5　　　　　　　10

A群〔EO．5mg十MO．1mg）
B群（EO．5mg↓MO．075mg）
C群（EO25mg十MO．075mg）

E．．Ethvnodiol　diacetate

M＿Mestranol

周期

BBTの分類

A型i高温持続型

B型　高温不定型

C型　不　定　型

D型1低温1相型
　　1E型1典型的2相型

A　群

媛期i％

B　群

周期
　　　％数

489

130

94

45

　8

63．8i

17．oi

12．3：

5．9

1．0

　C　群

周期
　　　％数

第1図悪心の発現率

第8表　1周期における悪心のひん度
　　　　50例中35例に発現し，その発現延目数

　　　　124日に対する各期間の発現ひん度

59　167．0［2729．0

15　17．1　　17　」18．5

9・・．234　i　36．6

3　　3．42　11　　11．8

2　2．3　 414．3

はA群とほぼ同様の傾向を認めたが，ethynodiol　dia－

cetateを半減したC群においてはB型，　C型の不定型が

55％に認められ，A型は29％と減じ，　E型が4．3％に認

められたこと等A，B群に比較して非常に異る様相を示

した．

期間区分（目）　1～7　8～14F5～20平均

延発現日数

％

88

70．9

27

21．8

9

7．3

3．5日

同一例において頻発する傾向が認められた．

　月一度の来院時に体重を測定したが，その著明な変動

はなく，2年間長期連続投与例においても2kg以上の増

減を示したものは1例もなかつた．しかし四季推移によ

る着衣重量の誤差は免れないので後述する血清電解質検

査を行なつた．なお，外観的に浮腫を来たしたものは皆

無であつた．

　5．服薬中の性機能

　a）　1ibidoの変化

　投与中のlibido2）3）にっいては適当な客観的観察方法

がないが，一応性交回数について検討した．調査に協力

した30例中25例（83％）は不変であり，1例の減少のほ

かはかえつて増加（4例）していた．問診による観察で

は，確実なる避妊効果の信頼感と，従来の受胎調節法の

ごとき事前の使用操作の不用等から，主観的ではあるが

むしろIibidoの増加の傾向が窺われた．

　b）　投与中の基礎体温

　投与中の基礎体温について第9表のごとくA、B，　C．

D，Eの5型に分類して検討した．　A群では服用翌日か

ら高温相に移行し，服薬中はそのまま高温を持続する

A型が全例中64％に認められ過半数を占めており，この

型は投与期間が進むに従つて次第に増加する傾向があつ

た．低温1相性のD型を示したものは5．9％にすぎなか

ったが，僅か8例（1．0％）ではあるが典型的排卵性2

相性の曲線を示した周期を認めた．ついでB群のBBT

　c）投与中の腔スメァ（第2図）

　A群22例について投与8～10周期に膣スメァを採取

し，角化係数を算定した．月経周期第6周日では19～70

％，平均34．9％であるが，服用終了翌日の月経周期第26

周日では12～38％，平均21．5％であり，角化抑制の傾向

が認められた．

％

60

40

20

投与8－10周期の角化係数

　　　第　　　　　　　　第
　　　6　　　　　　　　　26
　　　日　　　　　　　　　　H

第2図　服用中の膣スメア

d）投与中の子宮内膜像（写真）

　内膜組織検査を行なつたA群36例，B群5例，　C群15

例のうちC群の2例を除いては，周期性を全く欠き，投

与終了時までも正常な分泌像を示さず，軽度の腺上皮の

萎縮や，問質の浮腫様変化，偽脱落膜様変化がみられる

ものなど，正常の着床期分泌内膜とは全く異なる特異な

像，V・わゆるatypica11y　developed　secretory　endome－

triumを呈していた．なおC群15例中2例はほぼ正常に

近い分泌像を示した．
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写真　A；第22周日採取例，腺細胞は全体に後期増殖像に似た像を示し，核の狭長濃染が認められ

　　　　　るが，核分裂は全くない．間質には脱落膜細胞様変化が著明で，一部には萎縮核が混在

　　　　　している．コイル状動脈の発育は不良である．（400X）

写真　B；第26周日採取例，腺の数は著しく減少し，腺腔は狭くなり，消失に近い像を呈している．

　　　　　問質は浮腫状で，正常時には認められない辺縁の凹凸や轡曲等の特異な像が見られる．
　　　　　（100×）

写真　C；第28周日採取例，消退山血開始直前にもかかわらず分泌期像は全く認められない．腺上

　　　　　皮の細胞核は濃染し，核は一層に平坦で，一部に崩壊残骸物が見られる．（100×）

写真　D；第26周日採取例，一部にはこの様な大きな嚢胞状を呈した腺を混在することもある．
　　　　　（400×）

　e）　投与中の頸管粘液所見

　A群9例，B群5例，　C群8例において，月経周期第

10～22日の頸管粘液を観察した．各群全例とも粘液量は

0．1ml以下，粘稠度は高く牽糸性は4cm以下で結晶性

はみられなかった．

　f）尿中pregnanediol排泄値（第3図）

　A群3例，C群1例について，月経周期8～9日より

4～5日おきに24時間尿を採取し，P－glucuronidase水

解法でKloPPerの神戸川変法4）を用いてpregnanediol

1日排泄量を測定し，周期中の変動を観察した．A群3

例においては周期を通じて非常に低く第18～24周日にお

いても1mg／day以下の値であり，排卵～黄体形成を示

す周期後半の上昇は認められなかつた．C群の1例にっ

いては後述する．

mg〆day

05

投　　藁

月経周護駐

月　　経

　1

症例1、AM24（EO5mg，MO．1mg）

　　　　〇　〇　〇　〇〇　〇　〇〇　〇　〇　〇　〇〇　〇　〇〇　〇　〇　〇　〇

　1　2　コ　4　56　7　8　910111213141516171B192021222コ24252627281　2　3　4　5　6　ア

mg・day　　　　　　　　症例2，NT33（EO．25mg，MO．075mg｝

05

投　　藁

月軽周期

月　　経

　　Q　O　O　O　O　OO　D　O　O　O　O　DO　O　O　O　O　O　O　　　　　　　　　　　　　　こ　O　⊂

123d567e910111213〕』1516！71B192021222］IL2526272B　12345078
　　　　　　　　　破縫牲出血→、・・s　，

　　　　　　　　β一G［Juur，o：udabe水解を利用した撫戸川変法

第3図　尿中Pregnanediolの推移

9）尿中LH排泄値（第4図）

LHはHCGとの交叉反応を利用して免疫学的に血
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　　　第4図　尿中LHの推移

球凝集阻止反応を用いて測定した5）．A群2例，　C群1例

に測定したが，このC群の1例は上記のpregnanedioI

が同時に測定された症例である．同一人について月経周

期5～6目目より3日おきに早朝1回尿を採取してその

中のLHを測定し，　IU　eqivalent　HCG／literとして表

わした．その成績はA群2例では第7図に示すごとく周

期を通じて2501U以下という低値を示し，われわれが

本測定法で得ている排卵期に500～7201Uという高値

はなく6），下垂体からLH放出は著減していることを

知った．
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第5図　尿中Pregnane（lio1おkびLHの推移

　C群の1例については，第5図のごとくpregnanediol

値は22周目の1．50mg／day，26周日は5．07mg／dayと上昇

し，一方，LH値についても10周日に7201U　eqiva】ent

HCG／literと高値を示し，BBTは2相性曲線であつた．こ

れらの事実からこの症例は排卵が起つたと推定された．

　6．服用中の肝機能

　肝機能について，BSP排泄試験，高田反応，　TTT，

bilirubin測定を施行し，さらにB，　C群について，

SGPT，　SGOTおよびalkaline　phosphataseの検査を

施行した．BSP排泄試験（45分値）で第6図のごとく

12周期の検査で39例中2例が7％と8％という排泄遅延

を示したが，投与中止後の成績では両例とも正常値に復

していた．TTTも同様に第12周に3例が正常域を越え

た高値を示したが中止後は正常内にあつた．

　transaminaseについては第7図・に示したように，

SGPTは投薬および継続投与による変動に一定の傾向

は認め難いが，SGOTにおいては第3周ではやや増加
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したものが多く，っいで第6周では下降する傾向を示し

たが，さらに第12周に至ると大多数は正常域の限界に達

した．alkaline　phosphataseの測定を第12周に施行した

が全例とも4単位以下で正常域内にあり異常上昇例は認

めなかった．その他高田反応，bilirubin値に異常を全

く認めなかった．

　7．服用中の血液性状

　服薬中の末梢血液所見としてややpolycytaemiaの傾

向があるが，そのほか白血球数，その分類像，hemo－

globin値，血沈などは正常値を示し投与前に対して変

化は認められない．血液凝固時間（Fonio法）にもその

短縮あるいは延長の傾向は認めない．併せて服用10周以

上の24例にthrombo－testを行なつたが，第10表に示す

第10表Thrombo．test

活性96　：例数
　　　　　　150以下　　　　　　0

50－69　　1　　　2

70－89　　　　　　7

90－109　　　　　　7

110－129　　　　　　　　　8

130以上　　　　　　0

　平均94、5活性96

（41）41

第11表　投与中におけるNa，　K，　Ca，　C1．

裂lN・ K Ca C工

長期投与（24周）

短期投与（6周）

非　　投　　与

6

4

5

149．1±　4．30±
　1．96　　　　0．01

145．9±14．35±
　0．23　1　　0．021
　　　1
143．6±　4．22±
　0。24　1　　0．026

4．67±

　0．002

4．65±

　0．004

4．78±

　0．001

104．7±
　1．29

106．5±
　0．42

105．6±

　2．26

　　　　　　　　　　　　　　　単位mEq／l

註　検査方法と正常値

　　Na．　炎光光度法　　　　　　135～145

　　K　　　　　〃　　　　　　　　　3．5～5．O

　　Ca．　　　　　〃　　　　　　　　　　　4．5～5．5

　　Cl．　　Schales＆Schales　亨去　　98－110

第12表　副腎皮質機能

ように全例とも70～130活性％の正常範囲内の値を示し，

平均94．5％であり，凝固促進例は認めなかつた．

　8．服用中の腎機能

　腎機能については全例に尿比重，蛋白，沈渣の一般検

査のほか，一部にPSPを行なったが異常は全く認めな

かった．

　9．服用中の血清電解質

　連続6周期服用のもの4例，24周期のもの6例，非投

与婦人5例について血清電解質を測定した成績は第11表

のごとくである．K，　Ca，　C1についてはいずれの群も正

常値内にあり本剤投与による影響は全く認められなかっ

た．ただNaのみは投与群にやや高い傾向が認められ，

24周期投与の6例は全例とも僅かではあるが正常値を越

えていた．前述のごとく臨床的には浮腫傾向や体重増加

は認めなかつたが，応用するに当つては一応留意してお

くべき成績である．

　10．服用中の副腎皮質機能

　LH，　pregnanedio1の連続測定により下垂体～卵巣系

機能の一時的抑制が認められたので，副腎皮質機能にお

よぼす影響を検討した．投与前，中，後の3期において

測定した17－ketosteroid，17－hydrexycorticoidsの値は

第12表に示すように正常域内ながらやや低下の傾向を認

例数　　17KS　mg　例数　170HCS　mg

投与前

投与中

投与後

30

17

25

5．2±0．17　　　30

4．9±0．14　　　20

4．2±0．29　　　22

6，0±0．33

4．1±0．08

4．1±0．11

めた．一方Thorn　testでは投与前に比べて投与中およ

び投与後ともに変化を認めなかつた．

　11．その他

　BMRおよび心機能につV・てA群50例に検査したが何

ら認むべき変化はなかった．

　さらに，投与前，中，後において腔細胞診を行なつた

が，全例とも1～1型を示し異型細胞の出現は全く認め

なかつた．

　12．服用中止の理由

　服用を中止した理由についてみると，継続を困難にす

るほどの重篤な副作用は認められなかったが，頭痛，肥

満，そのほか他疾患併発によつて中止したものは50例中

7例，14％であつた．挙児希望によるものは5例でその

他は検査のため中止させた．

　13．服薬中止後の性機能

　本剤のようなreproductive　systemに直接作用する

薬剤はたとえ服用中にたいした副作用がないとしても，

これを長期間連用した後に性機能が完全に復元するか否

かは極めて重要な問題である．避妊効果がいかに他法

に比してすぐれていても，その後のH経周期や排卵，妊

娠，ひいては次に産まれて来る児に少しでも悪影響があ

るとすれば，あらゆる利点は消し去られて余りあるもの

があるといわざるを得ない．そこで投与中止後の可逆性

～復元性について，BBT，膣スメァ，子宮内膜像などに

より経過を観察した．

　投与中止後の月経周期は第13表に示すように，第1周
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第8図　服用中止後，第1周の基礎体温曲線

第13表　服用中止後の月経周期

周期日数
　（日）

24－26

27－29

30－32

33－35

36－38

39－41

42－45

第1周期

イ列　数

第2周期　第3周期

例　　数　　1　例　　数

　0

　0

　1

　3

10

　7

　6

38．7

3

6

7

2

1

1

0

3

5

5

2

1

0

0

平均（日） 30．2　　　　　　29．9

第14表　児希望により服用を中止した症例の経過

氏名1年齢1臨雛周
中止後
妊娠し
た周期

HK 31［3旨10　第6周

　　　tその後
　　　1児の状態の経過

TT　29
　　E
YN［27

SN

ST

26

32

1

4

2

4

12　第2周1満期産
　　　　　　1

19

20

旨第3周

第5周

20　第25周

　　　　♂29509，満期産
　　　　　奇型なし

　　　　♀33009，
　　　1　奇型なし
　　　1♀36509，
満期産
　　　　　奇型なし

満羅…♀遡翫

　　　1♀48009，晩期産
　　　　　奇型なし

期においては31～45日とかなり幅は広いが調査し得た27

例のすべてにその延長がみられ平均38．70であった．

第2周期になるとなお延長を示すものが半数に見られた

が，平均30．2日であり，第3周期は平均29．9日とほぼ服

薬前の周期日数に回復している．これらの月経周期の延

長はBBTからみると低温相の延長として現われ，この

時期の子宮内膜像は分泌傾向を示さないことから卵胞

成熟～排卵の遅延に起因しているものと考えられる成績

を得た．上述のように第1周期に最高45日後に月経を認

めたが，無月経の症例は妊娠した3例のみであった．な

お，中止後第1周期に47例中1例に不正出血が起つたが

以後の周期には認めなかつた．

　これら服薬中止後のBBTを第8図のごとく教室の分

類法により観察すると，第1周期において低温相の著明

な延長がみられるが，2相性を示した例が20例中16例，

80％に認められ，そのうち12例（75％）は黄体機能不全

を疑わしめる1～IV型であった．また，　V～VI型を示し

た4例は第2周期にいると3例は1～H型を示し，この

うち1例は開腹によつて明らかな黄体形成を認めた．残

り1例は第4周期になりll型に回復した．また，第1周

期に∬～IV型を示した例も漸時回復の傾向を示し全例と

も第3周期以内に1型に復した．

　以上のごとく大部分は2周期以内に正常周期に回復す

るすみやかな可逆傾向を認めた．なお遅延を示す例もあ

つたが4周期以内には全例が正常な性周期を示した．実

際には投与中止後なお避妊の希望を有していたにもかか

わらず投与中止後すでに第1周期に3例，第2周期に1

例が妊娠した．これらの延服用周期数はそれぞれ13，21，

22，23周期であり，投与の短長による回復性の差はみら

れなかった．

　さらに挙児希望により投薬を中止した5例については

第14表のように1例を除いて比較的早期に受胎し，これ

らの妊娠は順調に経過し，満期産4例，晩期産1例であ

り，その新生児についても外性器その他に全く異常は認

めなかつた．中止後逐日的に膣内容を採取しその角化係

数とBBTを対比してみると，　BBTの動きに関連した

変動を示し，BBTが2相性を示した症例の周期には高

い傾向を認めこの面からも性機能の順調な回復が推定さ

れた．なお，中止後第1周期の経血量について観察する

と，20例中17例は服用前と同程度の出血があつたが，

2例はなお服用中と同様に稀少の出血であつた．残り1

例は過多月経と強い下腹痛を訴えたが，第2周期には平

常に経過した．

IV　考　　按

gestagen－estrogen合剤使用による経口避妊の作用機
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序について，多くの研究者は下垂体よりのgQnadotropin

の放出抑制による排卵抑制にその主因を求めている．こ

れらLH，　FSHのpatternは各種のgestagensにより

それぞれ異なつた様相を示し，また同一薬剤でも投与量

や個人差によって趣を異にするが，投与周期が進むにつ

れて両者とも抑制されて来ると一般に解されている7）8）

9）．しかしV・わゆるescape現象も認められ，　Rice－Wray，

Goldzieherら2）も数％に排卵後期と同程度のpregnane－

dio1の上昇がみられたとのべている．

　著者の実験でもBBTが典型的2相性曲線を呈したも

のが，A群1％，　B群2．3°／o，　C群では4．30／oに認めら

れ，子宮内膜像においてもC群15検索中2例はほぼ正常

に近い分泌像を示した．さらにC群の1例は，BBT，尿

中LH値，尿中pregnanedio1排泄値から排卵が起つ

たと推定された．これらの事実からしてA群においても

極く少数例には排卵が起り得ると推定され，さらにC群

での排卵はかなりの頻度にみられるかもしれない．これ

らの場合の避妊機序については頸管粘液の変化，子宮内

膜の発育～成熟の非正常性や卵管運動性の充進が主作用

ではないかと考えられる2）9）10）ll）12）．

　Martinez－Manautouはchlormadinone　O．5mgとい

う少量を経口避妊の目的で416例に投与し，延1600周

期を観察して2例にのみ妊娠したが，子宮内膜所見，

pregnanedio1値から推して60％以上に排卵があると報

告し，さらに投与中の性交後試験では100例中93例は運

動精子が一視野に1～5以下の状態であったとのべてい

る．また，Waidl，　Eら12）はnerethindrone　acetate　4

mgとethinylestradiol　O　．　05mgの混合剤投与時の子宮

内膜の組織学的検索を行ない，第18～24周日頃の内膜に

おいても，螺旋状細動脈周辺の偽脱落膜細胞群にある好

銀性繊維網の発育がほとんど認められないことから，排

卵が起つた揚合でも卵の着床が阻害されて妊娠に至らな

いと推定している．

　以上のごとく投与量の減少は副作用を軽減させ，経済

的にも有益であり，数多くの検討が行なわれているが，避

妊機転にも大きな変化を来たすようである2）11）12）13）エ4）15）．

ともあれ種々の作用の重複～相乗効果として100％ある

いはそれに近い避妊効果となっているものと解釈され

る．

　消退出血は全例に認められ，silent　menstruationは

1周期もなく，むしろ規則的な月経周期を得た．その出

血量は著明な減少をみたが，ethynodiol　diacetate減量

群では減少の程度は少ないという結果から，出血量の変

化はethynodiol　diacetateの内膜に対するprogesta・

tional　responseによるものと考えられる．

　副作用としての消化器症状はすべての報告にみられる

（43）43

が，それらの報告に比して著者の悪心発現率は非常に高

頻度である．しかし発現目数を調査すると，3～4日間の短

時目が大部分であり，継続使用するに従つて消失したこ

とから実施上それ程重大な支障とはならないと考える．

これらの悪心発現率はmestrano1のみ減量したB群では

A群とほぼ同程度であるが，ethynodiol　diacetate減量群

では著減した．Andews16）もethynodiol　diacetate　2　mg

と1mg投与時の悪心の頻度は2mg投与群に高いと報

告しており，これらのことからestrogenとしてmestr－

ano1を使用した場合は，悪心などの主要原因はethyn－

odiol　diacetateにもとずくと推定される．同様にKep－

era17）の報告をみても1yndiol　5　mg投与例と2mg投

与例を比較すると破綻出血の頻度は倍率するが，悪心，

嘔吐の発現はi／3に著減している．

　今回の成績でもmestrano1減量錠では高率な破綻出

血を招いたが，なお継続投与により安定した周期を示し

たことから，著者はまずA錠を初めの3周期間投与し，

4周期から，B錠，　C錠の減量錠に変えて引き続き投与

したところ破綻出血率もほぼA群と変らない成績であつ

た．少数例ながら，減量の手段として今後の一方針を示

唆するものと考える．しかし，この方法では悪心発現率

は変らないことから，さらにethynodiol　diacetateのみ

を半減して，ethynodiol　diacetate　e．25　mg＋mestranol

O．1mgの混合比で投与してみれば，破綻出血も少なく

悪心などの副作用も減少するのではないかと考えてい
る．

　肝機能についてはBSP停滞，血清GPT，　GOTの上

昇が報告されておリエ8）19）2°）21），著者の実験においても

BSPでは39例中2例に軽度の遅延を認め，またSGOT

は正常範囲内ではあるが，全例に上昇傾向が認められ

た．この現象はanabolic　steroid投与時にも認められ

ており22）23），化学構造の面からみると17・alkylated

sterQid系に著しい2°）24）．

　一方，石塚ら25）はgestagen大量投与を行ない著明な

transaminaseの上昇を来たす事実から，この上昇が多

分にdose　dependentであるとのべている25）．

　また経口避妊剤の服用中に黄疸発症例が報告され26）27）

2s）29），特発性妊娠黄疸症との相似に興味がもたれるが，

これらの発症がほとんど北欧三国にかぎられており，人

種特異性，生活環境，食生活が関与しているものと考え

られる．本邦におV’ては林30）のnorethindrone投与に

よる偽妊娠療法中の黄疸発生例がみられる．しかし，今

日の臨床的投与量ではほとんど影響はないようであり，

また異常値を示した症例も服薬を中止することにより早

期に正常化する14）31）32）．

　i箸者の成績でも服用中異常値を示したBSP　2例，
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TTT　3例は投与中止後1カ月後の検査では正常値を示

した．Larsson－Cohn33）は投与期間中BSPは22例中12例

が2時間後で3％以上の停滞を示し，SGOT，　SGPTに

ついてはそれぞれ27％，50％に上昇が認められたが，服

薬中止後32日の測定ではtransaminaseは全例とも正常

値内に復し，BSPにおいても他疾患による1例をのぞ

いてほかは2時間値で2％以下の範囲にあつたと記載し

ている．これらの上昇は著者の成績や多くの報告からみ

ても一過性で可逆性を示すことから肝実質の重大な障害

とはならないと推定される．しかし投与中は肝機能に対

する充分な配慮が必要であり，また既往に肝疾患のあつ

た症例への使用は避けられるべきと考えられる．

　一時問題となつた血栓性静脈炎については，その後血

液凝固能におよぼす影響について種々の動物実験がなさ

れており，やや凝固能を充進させるような成績も報告さ

れているが，少なくとも臨床実験では凝固能に変化はな

いとされている31）3a）35）36）．著者は末梢血液の一般検査と

ともに血液凝固時間測定やthrombotestを併用して検

討したが全く変化を認めず，正常範囲内の値を示したこ

とからも，臨床的には問題にするほどのことはないと思
う．

　電解質代謝におよぼす影響は重大であり，既述のごと

くA群で長期投与例に多少なりともNa値の増加傾向が

みられたのは留意すべきことである．

　steroidの排卵抑制機序の究明が検討されるに従つ

て，下垂体～副腎皮質機能の影響が注目されて来た．各

種のgestagen－estrogen合剤の投与中，尿中170HCS

が減少したという多くの報告がある36）37）38）．著者の測定

においても投与中の170HCSは正常値下限に低下した．

この現象については，1）下垂体におけるACTHの産

生あるいは放出の抑制，2）副腎皮質におけるsteroid

の合成と分泌の抑制，3）corticosteroid代謝の変化な

どの機転が考えられる．

　下垂体機能を間接的に知る目的でmet・pir・ne　testが

行なわれているが，17－OH－progesteroneの薬剤では

metopironeの反応は正常であり4°），19－norsteroid系の

薬剤ではその反応は抑制されている41）とされ，全く対照

的である．その相違はgestagenのもっestrogenicity

の強弱によると考えられている40）41）．しかし同時に行な

われたACTHの反応は19－norsteroid系の薬剤でも変

化しない．また，estrogenある1…はestrogen－progeste－

roneの投与中にはplasma　cortisolの著明な増加が認

められるが，これは蛋白結合cortiso1の増加によるも

ので，蛋白結合cortisolは腎排泄に関与しないといわれ

る40）41）42）．以上，尿中17KS，170HCSの減少にっい

て，Starup40）はmetopironeおよびACTHの反応がと

もに正常でありcorticosteroidの代謝の変化にもとずく

と結論しているが，19－norsteroid系では，　metopirone

の反応が抑制されていることから，多少とも下垂体系の

抑制も関与していると推定するのが妥当と思われる。

　連用後の妊孕性，性機能の回復についてはすみやかな

可逆性が認められ，全例とも4周期以内に正常性周期に

復した．服薬中止後妊娠までの期間について著者の実験

では児希望例が少なく明確な傾向をとらえ難いが，人工

妊娠中絶症例なども含めて比較的早期に妊娠に至るよう

である．Rice－Wray2）は妊娠を希望して中止した61症例

について61％が中止後1カ月以内に妊娠し，3ヵ月末ま

でには92％が妊娠したと報告し，Watte44）によると中止

後妊娠した71例の妊娠までの期間は5．8カ月で比較的早

かったとのべている．さらにその後の新生児についてみ

ると，Wattsは妊娠を知らず避i妊の目的でnorethin－

drone　15mgを服用していた婦人4例の新生児に異常を

認めず，2例の女児にも男性化は認めなかつたと報告

し，植田45）は本邦における諸報告を総括し，計43名の新

生児にっいて詳細に検討し，外部奇型を認めたものは1

例もなかつたとのべている．その他の報告からみても，

連用後の妊孕性および妊娠，分娩さらにその新生児にっ

いては問題は無いものと思われる．

V　総　　括

　経口避妊の目的でethynodiol　diacetate　O．5mgに

mestrano10．1mgを混合したSC　11800錠を50例（A

群）にPincus方式に従つて投与した．さらに可及的副

作用の軽減という意図のもとにethynodiol　diacetate

O．5mg十mestranol　O．075mgとethynodiol　diacetate

O25mg＋mestranol　O．075mgの2種の同型錠剤を別個

に作製し，おのおの10例ずつ（前者B群，後者C群）に

それらを同様の方式で投与した．

　以上の3種のestrogen・gestagen混合斉1」を投与してお

のおのの避妊効果を検討するとともに，A群を中心に副

作用の有無および性機能に及ぼす影響について臨床的観

察を行ない次のような結果を得た．

　1）A群，50例，延825周期，B群，10例，延110周

期，C群，10例，延116周期に投与して，妊娠例は1例

もなく，各群とも避妊効果100％であった．

　2）　A群の消退出血発来までの日数は平均3．7目であ

り，97％が5目以内に発来した．その出血持続日数は平

均3．6口であった．

　3）　消退出血量は投与前の経血量に比して減少する例

が多く，A群では87％に減少の傾向が認められた．減少

量の程度に関しては，B群ではA群に比して差はない

が，C群ではA群，　B群に比して減少の度合は少ない傾

‘
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向が見られた．

　4）破綻出血はA群では第1周期8．096，第2周期6．0

％にみられたが，以後はずつと低率であり，825周期中

服用忘失による出血招来例25例を除くと16周期（2．og6＞

に過ぎなかった．一方，B群，　C群においては第1周

期，第2周期に30～40％と高率の出血を来たした．

　5）悪心，食思不振などの消化器症状を訴えるものが

比較的多く，A群では第1周期70％（平均3．5目発現），

第2周期30％と高率に認められたが反復投与により急減

または消失した．一方，B群はA群と同率に高い発現を

認めたが，C群ではA群，　B群に比して発現率は磁で

あった。

　6）体重の増減は認めなかった．

　7）libidoに関しては，性交回数では変化はなく，特

に1ibidoの減退を訴えた症例は1例もなかつた．

　8）投与中のBBTはA群では服用翌日より高温相に

移行する型が64％に認められ，B群も同様の傾向を示し

たが，C群ではこの型は29％と半減し不定型が55％にみ

られた．また排卵周期のごとき2相性曲線を示した周期

がA群1．0％，B群2．3％，　C群4．3％にみられた．

　9）投与中の膣スメァでは角化抑制の傾向が認められ

た．

　10）子宮内膜像は投与中には周期性を全く欠き，消退

出血直前においても正常の着床期分泌内膜とは全く異な

り，腺は小さく，まばらに散在し，間質は浮腫状で，偽

脱落膜様変化が認められた．

　11）頸管粘液については全例とも粘液量は0．1ml以

下，粘稠度は高く，索糸性も不良であった．

　12）pregnanediol測定値は非常に低く第18～24周日

においても1mg／day以下であつた．

　13）LHの連続測定において本測定法で得ている排卵

期の500～7201Uという高値はなかった．

　14）投与期間中には妊娠例は1例もなかったが，C群

の1症例の投与第2周期においてBBT，　pregnanediol

値，LH値より推して排卵が起ったと推定された．

　15）肝機能についてはBSPにおいて12周期の検査で

39例中2例に軽度の排泄停滞を認め，TTTでは26例中

3例が異常値を示した．しかし，中止後1カ月の検査で

はすべて正常内にあった．

　16）SGOT，　SGPT値は全例とも正常域内であつた．

　18）腎機能にっいて異常症例は認められなかつた．

　19）血L清電解質にっいてはNa値が全般的にゃや高い

傾向にあり，長期投与例では全例とも正常範囲を僅かに

越えた値を示した．

　20）副腎皮質機能の抑制は認められなかった．

　21）服用を中止するほどの重篤な副作用は1例も認め

（45）45

られなかった．

　22）服用中止後の性機能の可逆性はすみやかであり，

BBTより観察して，中止後4周期以内に全例とも正常

性周期に復した，

　23）投与中止後の月経周期は延長傾向が認められ，第

1周期は平均38．7日であった．

　24）5例が児を希望して服薬を中止したが，1例を除

いて他は比較的早期に妊娠した．これらの妊娠は順調に

経過し，満期産4例，晩期産1例であり，その新生児に

ついても外性器その他に異常を認めなかった．

VI結　　語

　著者はethynodiol　diacetate　O．5mg十mestranol　O．1

mgの合剤SC　11800錠を経口避妊の目的で投与した．

さらに副作用の軽減を意図してgestagenおよびestro．

genのdoseを減じた合剤を別個に2種作製して応用し

た．投与期間中は1例の妊娠例もなく避i妊効果は100％

であり，重篤な副作用は認められず，さらに投薬中止後

の性機能の回復も順調であり，本剤は経口的に有効な避

妊剤と考える．しかし，長期間連続投与による発癌性の

問題はなお未解決であり，この分野における詳細な検討

が望まれるとともに，薬剤を用いる以上若干の副作用を

伴うことは必然的であり，今後，減量への努力と生理的

投与法の研究が期待される．

　稿を終るにあたり，御指導御校閲を賜わつた滝一郎教

授，古賀康入郎前教授，井槌進前助教授，楠田雅彦講師

に深甚の謝意を捧げます．また，諸検査に協力を頂いた

新堂昌治，荒木勉，執行律夫，山下裕国，熊本煕史，立

山浩道各先生に心から感謝いたします．投与対象地の前

池島炭鉱病院長原元先生，大坪真次検査技師各位に深謝

いたします．
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Clinical　studies　on　the　oral　contraceptive

pills　containing　Ethynodiol　diacetate

　　　　and　Estradiol　3－methyl．ether　in

　　　　　　　　　　　　　　various　doses

Dept，

Kyushu

　　　　By　Kazuhiko　Mizuno　M．D．

of　Obst．　and　Gynec．，　Faculty　of　Medicine，

　　　Universityのirector　l　I．　Taki　M．D．1，

　　　　　　　　　FukuQka，　Japan

　　The　oral　cQntraceptive　pills　containing　O．5mg

of　ethynodiol　diacetate　　ilユ　combination　　with

O．lmg　of　mestranoh、SC－11800・、、・ere　administer－

ed　to丘fty　women　from　day　6　to（lay　250f　cycle

〔group　A）．

　　The　other　2　kinds　of　pills　which“・ere　made

in　order　to　decrease　side　effects　and　contaillilユ9

ethynodiol　diacetate　O．5mg十mestranol　O．075　mg，

and　ethynodiol　diacetate　O，25　mg十mestranol
O．075mg，　were　each　admini＄tered　t〔）ten　wぐ，men

llgroup　B　and　C）．

　　The　resul亡s　obtained　from　the　clinical　studies

on　the　3　groups　of　women　were　as　follows．

　　D　Fifty　women　of　group　A　were　treated　for　a

totaユQf　825　cycles，　with　range　of　2　to　25　cycles．

Ten　women　of　group　B　were　treated　for　a　total

of　110　cycles，　with　range　of　2　to　15　cycles，　and

10women　of　group　C　were　treated　for　a　total　of

116cycles，　with　range　of　2　to　15　cycles．　No

pregnancy　took　place　among　these　cycles．

　　2）　In　group　A，　withdrawal　bleeding　bagan

within　5　days　in　97％of　cycles　after　taking　the

last　tablet，　with　an　average　of　3．7　days．

　　3）During　the　treatment，　the　menstrual日ow

was　changed　in　rnajority　into　L‘lighビflow　from

the　pretreatment　pattern，　in　87％in　the　group

A．

　　4）　In　regard　to　gmup　A，　breakthrough　bleed．

ing　was　observed　ill　8．0？6　during　the丘rst　treat－

ment　cycle　and　in　6．0％　during　the　second　cycle．

However，　decreasing　progressively　thereaf亡er，　its

frequency　in　tota1800　cyc】es　was　only　2．09る．　On

the　other　hand，　in　group　B　and　C，　inci〔ience　of

of　breakthrough　bleeding　was　frequent，30　to　4096

during　the丘rst　and　second　cycles．

　　5｝　In　group　A，　incidence　of　nausea　was　7096

in　the丘rst　treatment　cycle，　with　duration　for　3．5

dayS　in　aVerage，　hOWever，　the　gaStrOinteStinal

disturbance　decreased　rapidly　and　almost　disa・

peared　in　the　following　cycles．　The　incidence

of　nausea　in　group　B　was　sirnilar　to　that　in

group　A，　but　ingroup　C　it　was　ahalf　as　much

asingroupAorB．
　　6＞　There　was　no　tendency　of　weight　gain　even

with　cotinuous　intake　of　the　pi11s，

■
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　　7）　There　were　no　change　in　libido　and　fre－

qUenCy　Of　SexUal　interCOUrSe・

　　8）　Usually，　basal　body　temperature　was　ele－

vated　to　the　high　phase　on　the　second　day　of

medication　and　kept　high　until　the　menstrua1

月ow．　In　group　A，　this　pattern　was　seen　in　6496

0f　the　cycles．　There　was　no　difference　in　the

incidence　of　this　pattern　between　group　A　an（l

group　B．　However，　in　group　C　this　was　seen

only　2996，　and　‘‘inde丘nite”　type　appeared　in

559る　of　the　cycles．

　　The　curves　which　seemed　to　indicate　ovuユati（，n

were　observed　in　1．0％　of　group　A，2．3％　of

group　B　and　4．3％of　group　C．

　　9）　The　corni丘cation　index　was　slightly　sup－

pressed　during　the　period　of　the　treatment．

　　10）　In．　the　endometrial　biopsies，　taken　on　the

26th　day，　after　20　days　of　continuous　administra－

tion，　the　glands　were　small　alld　scarce，　and　the

stroma　was　edematous　and　developed　pseudo・
decidual　reaction．

　　11）During　the　treatment，　the　cervical　mucus

・decreased　less　than　O．1　ml　in　amount　and　increas－

ed　viscosity，　being　thick　and　opaque　in　ap・

pea「ance・

　　12）　Urinary　excretion　of　pregnanediol　decreas－

led　less　than　l　mg／day　during　the　period　from

the　day　18　to　24，

　　13〕　Urinary　LH　of　the　treated　cases　was　Iower

than　2501U／1（500－7201U　in　control　women）．

　　14）　In　one　case　of　group　C　an　ovulation　was

suspected　in　consideration　of　B．B．T．，　and　the

．amounts　of　urinary　pregnandioユand　LH．
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　　15）　Concerning　the　liver　funct1on　tests，　per－

formed　in　the　12　th　cycle　of　the　treatment，2

among　the　37　cases　examined　in　group　A　had

BSP　retention　exceeding　5　percent（7％and　8％

respectively）．　Thymol　turbidity　test　count　in．

creased　slightly　in　3　among　the　26　cases　examin－

ed　in　group　A．　Two　months　after　cessation　of

the　treatment，　the　results　of　the　same　examina．

tions　were　within　the　normal　range．

　　16）　Hematological　examinations　reveale（l　no

abnormality．　Occurence　of　thrombophlebitis　was

not　observed．

　　17）　Renal　function　test　gave　nothing　unusual．

　　18）　In　the　electroユyte　test，　seru皿Na　was　gene－

rally　elevated　and　was　signi丘cantly　high　in　the

cases　of　Iong－term　medication．

　　19）　There　was　no　s叩pression　of　the　adreno－

cortical　function．

　20）　None　were　compe11ed　to　discolltinuation

of　the　treatment，　because　of　side　effects．

　　21）　The　fertility　was　rapidly　revived，　and

ovulating　pattern　of　B．B．T．　curve　was　found　in

al正cases　within　4　months　after　cessation　of　the

treatmelユt．

　　22）Menstrual　cycles　after　treatment　were　pro．

10nged　in　all　cases．　The　median　length　of　the

first　cycle　was　38．7　days．

　　23）　During　the　period　of　observation，　five　cas．

es　discontinued　the　treatment　wishing　conception、

Four　of　them　became　pregnant　very　early，　and　4

gave　birth　in　fu11．term，　remaining　one　in　late－

term．　None　of　the　infants　showed　any　abnormal．

ities．

’
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　　　Summary：Only　one　woman　blind　since　birth　became　pregnant　and　delivered　a

normal　child　in　the　State　of「Washington　in　1969．　Based　on　the　birth　rate　and　blind

population　there　should　have　been　120．　In　the　United　States　only　six　were　reported．

There　should　have　been　over　1000．
　　　One　of　the　possiUe　causes　of　the　infertility　of　blind　v㌧・omen　is　the　lack　of　function

of　the　pineal　gland．　Little　is　known　of　its　function　in　the　hurnan　but　in　experimental

animals　the　theory　is　that　light　hits　the　retina，　is　transmitted　to　a　superior　cervical

ganglion，　then　back　up　sympathetic　nerves　to　the　pineal　gland　which　liberates　hydroxy

indol－o－methyl　transferace（HIMOT），　an　enzyme　necessary　for　the　liberation　and　syn－

thesis　of　the　pineal　horlnone　IIlelatonin．

　　　It　has　been　demonstrated　in　the　animal　that　absence　of　light　inhibits　maturation

of　the　female　organs　of　reproduction．　Menarche　in　blind　girls　is　six　to　seven　months

earlier　than　nonblind　girls．　The　human　pineai　is　microscopically　functioning　at　old　age．

Other　investigative　and　pathological　work　needs　to　be　done　on　the　human　pineal　gland．

■

　　In　all　my　experience　as　an　obstetrician　ill

two　of　New　York　cities　Iarger　obstetrical

hospitals，　in　Rochester　New　Yorks　hospitals

with　which　I　was　connected　and　in　the　Seat－

tle　hospital　with　which　I　was　connected　I

had　never　seen　a　blind　pregnant　woman
until　April　1969。　　I　then　contacted　the

of丘cers　of　the　Northwest　Blind　Association

and　many　of　the　blind　wornen　of　this　or－

ganization，　schools　for　the　blind，　the　local

o伍ce　for　the　Federal　Blind　Department．　No

positive　information　about　blind　pregnant

women　was　obtained　from　any　of　these
sources．　A　notice　was　placed　in　the　White

Cane，　a　magazine　for　the　blind　and　in　the

October　1969　A　C　O　G　News　Letter　for　in－

formation　about　blind　pregnant　women．

　　In　the　hospital　where　the　blind　patient　ill

Washington　was　delivered　there　were　1704
deliveries　in　1969、　She　is　the　only　blind

patient　delivered　in　this　hospital　in　the　past

16years．　The　population　of　the　State　of

Washington　is　3，417，330　and　there　were

54，875　deliveries　in　the　State．　The　blind

population　of　the　State　is　6，800．　Based　on

the　birth　rate　there　should　have　been　120

blind　women　who　becalne　pregnant　and　de－

livered．　Based　on　the　birth　rate　there　should

have　been　over　1，00　blind　w・men　who　be－

came　pregnant　and　delivered　in　the　United

States　instead　of　only　6．

　　One　of　may　former　class　mates，　now　at

Yale　University1）School　of　Medicine，　De－

partrnent　of　Obstetrics　and　Gynecology，　stat－．

ed　that　at　said　university　no　blind　woman

was　delivered　and　none　had　visited　their・

Infertility　clinic．　He　had　done　much　work

at　Duke　University　under　Dr．　Hamblen，

previous　to　his　Yale　apPointment，　but　n（｝

blind　women　were　seen　at　the　Fertility　clinic

or　in　thc　obstetrical　department．　At　the

University　of　Washington　School　of　Medicine

there　is　no　record　of　a　blind　woman　who

has　delivered　in　the　past　three　years　Ilo　has

ablind　woman　been　autopsied　during　this
period．

　　The　one　patient　delivered　ill　the　State　of

V㌧「ashington　has　been　blind　since　her　birth

and　she　has　no　light　perception．　Her　blind－

ness　is　due　to　retinitis　pigmentosa　and　optic

atrophy．　She　delivered　a　normal　female　child

when　married　to　her　second　husband　and　a　se・

cond　normal　female　child　when　married　to　her

third　husband．　Menarche　was　at　age　ll
with　periods　every　28　days　lasting　three　to

four　days，　No　mittleschmerz．　She　knows
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・of　no　other　blind　woman　in　this　area　who

became　pregnant　and　delivered．

　　What　are　the　possible　causes　for　this　ap－

parent　sterility　in　blind　women？One　good

possibility　is　the　pineal　gland，　　Little　is

knewn　about　the　pineal　gland　ill　humans

except　we　were　taught　that　it　began　to
．calcify　at　puberty　and　that　X－ray　of　the　skull

in　older　people　showed　sorne　evidence　of

this．　　Ωuast2）　in　1928　and　1930　did　con－

siderable　Inicroscopical　work　on　the　human

pineal　gland　from　a　four　year　old　boy　to　a

ninty　one　year　old　female　and　the　author

has　examined　human　pineal　glands　from　ilユー

dividuals　age　four　to　eighty　one．　He　agrees

withΩuast　that　in　older　humans　the　gland

is　made　up　of　active　pinealocytes　even　though

thers　is　much　more　calcification．　Recent

evidence　indicates　that　the　glandular　func－

tion　is　not　totally　destroyed　by　increased

．calcification3〕．　No　gross　or　microscopic　ex－

a．mination　of　the　pineal　gland　from　blind

women　have　been　reported．

　　In　the　experimental　animal　it　has　been

demonstrated3）that　light　hits　the　retina，　is

transmitted　by　sympathetic　nerves　to　a
superior　cervical　ganglion，　then　back　up

sympathetic　nerves　to　the　pineal　gland　which

then　liberates　its　hormone，　melatonin，　after

丘rst　liberation　hydroxy　indol－o－rnethyl　trans－

ferace（HIOMT），　an　enzyme　necessary　for

the　synthesis　of　melatonin．　Apparently

there　is　a　wide　variation　among　closely

related　species　in　the　way　the　pineal　glarld

responds　to　light4）．

　　How　does　Iight　or　its　absence　affect　the

human　female～　Zacharis＆Wurtman5・6）
have　shown　in　a　well　controlled　series　of

basic　interviews　that　blind　girls　with　light

perception　had　menarche　six　month　earlier

than　nonblind　girls　and　blind　girls　with　no

light　perception　had　their　menarche　seven

months　earlier　than　nonblind　girls．　Dewan7｝

reported　that　with　a　night　light　on，

twenty　women　attained　regular　menstrual

cycles，　through　photocally　induced　genita1

・effects．　The　100　watt　light　was　used　on　the

14th，　15　th，　16　th　and　17　th　nights　of　the

．cycle．　Without　the　light　their　cycles　were

irエegular．　Apparently　light　or　its　absence

does　have　some　effect　on　the　function　of　the

female　organs　of　reproduction．
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　　According　to　Wurtman8）1ight　is　not　a

prerequisite　for　normal　sexual　maturation，

since　animals　kept　in　the　dark　came　into　full

ovarian　function　at　apProximately　the　same

time　of　year　as　animals　kept　in　natural　light．

Absence　of　light　in　diurnal　animals（sheep，

humans）induced　gonadal　function．　In　rats

light　might　penetrate　the　skull　and　impinge

directly　on　the　pineal　gland　where　it　could

activate　the　photoreceptor　element9）and
light　could　act　on　　other　neuroendocrine

transducers，　as　the　hypothalamus　median

eminence，　altering　the　pituitary　hormones

which　act　on　the　ovaries，　thyroid　and　ad－

renal　glands　which　might　act　secondarily　on

the　pinea1　91and　　to　change　its　activity．

Zweiglo＞has　presented　evidence　of　non－
retinal　pathways　of　light　to　the　pineal　gland

of　newborn　rats．

　　In　view　of　what　little　is　known　about　the

human　pineal　gland　and　its　possible　related

function　to　sterile　blind　women　further

experimental　work　on　the　human　needs　to

be　done．　Sensitive　hormone　tests　should　be

developed．　Microscopical　endometrial　biopsi－

es　should　be　done　on　all　blind　women　just

before　an　expected　period　to　determine　if

ovulation　has　taken　place．　This　should　be

done　on　all　blind　women．　And丘nally　patho－

logist　should　study　and　report　the　pineal

gland　of　blind　women．

1）

2）

3）

4）

5）

6）

7）

8）
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　人卵巣内血管は排卵を中心として，ラセン形成一伸展一ラセン再形成という周期的変化を営んでおり，ま

た一種の閉鎖組織を有している．その閉鎖・拡張により卵巣内の血流は調節されている．これら卵巣内細血

管の形態機能が卵巣機能におよぼす影響は大であり，特に多嚢胞形成機序を考察して行く上で重要である．

人卵巣嚢胞の成因を解明せんとして，嚢胞内墨汁注入法により立体的に注入墨汁の行方を追求検索した結果，

卵巣嚢胞の成因には次の2通りの場合があることが確められた．①穎粒膜細胞の卵胞液生成能が正常であっ

ても，周囲リンパ路の閉鎖，縮小により卵胞液が貯溜する場合，②周囲リンパ路の発達が正常であつても，

穎粒膜細胞の卵胞液生成能の異常充進により，卵胞液が貯溜する場合であり，前者の場合は機能不全の像で

あり，後者の場合は機能充進の像である．以上の成因により派生した他の諸因子も加わつて嚢胞が多発され

ると考えられる．

　人卵巣組織切片内の黄体化の程度を形態学的に比較検索した所，黄体化が著明な場合には問質部に原形質

が明るく核が濃染した円形の細胞が増殖しているのが観察され，神経染色で銀に親和性のあることが確めら

れた．これは神経組織細胞の特殊形態を示しており，更に核の染色性を各種組織化学的染色法で検索した結

果，DNA活性があり，神経細胞染色陽性であつた．これはHellen　Zellen（indifferent　ce11）と称されてい

る細胞で，これを介して黄体化が行われると推定される．

」

緒　　論

　卵巣のホルモン産生能に関しては，最近の内分泌学的

研究の進歩により詳しく解明されて来ているが，卵巣の

形態学的変化に関しては複雑にして未だに興味深い問題

が残されている．正常卵巣における卵胞の形態変化は，

間脳下垂体系の支配のもとに律動的な周期を示して行わ

れているのであるが，卵胞には成熟卵胞から排卵し，黄

体化，白体化の運命をたどるものと，卵胞の成熟過程の

途上で閉鎖卵胞として変性，退化，吸収の運命をたどる

ものとがあり，これが通常の卵胞の歩む道であるとい

える．ところが通常のコースをとらないで持続的に嚢胞

化して行く卵胞があり，多嚢胞形成の成因については未

だに不明な点が多い．著者は人卵巣の形態学的変化と

卵巣機能を明らかにするため，卵巣脈管系を中心として

人卵巣のフオルマリン加墨汁注入透明標本，単純透明標

本，および一般組織標本を作成して，まず卵巣内血管の

各時期における形態変化について観察検索し，次いで卵

胞の発育過程の途上で排卵の過程をとらずに嚢胞化して

いくものについて，嚢胞内墨汁注入透明標本，一般組織

標本および鍍銀染色標本を作成して，その嚢胞液の動態

を追及しっつ嚢胞の成因と機能的意義について検討し，

更に黄体化に密接な関係があると考えられる細胞にっい

て検索を行い，各種組織化学的染色を施して，その細胞

の機能的意義を検討した．

実験材料および方法

　東邦大学医学部産婦人科教室および三井記念病院産婦

人科における下記各種疾患患者手術例，計133例の卵巣

について本研究を行った．
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　　　子宮筋腫102例，子宮癌　　　10例

　　　卵巣嚢腫　10例，子宮内膜症11例

　卵巣の血管やリンパ管は脆弱であるために，摘出時に

卵巣に出入する血管の一部を止めると，1～2分以内に

卵巣に出血と充血が起り，卵胞嚢胞の場合には嚢胞内に

出血して恰かも排卵時の如き様相を呈する場合もあり，

かかるArtifactを除くことが卵巣の形態学的研究にお

いては重要である．このため実験方法として，著者は開

腹時，卵管峡部と共に卵巣固有靱帯と，骨盤濾斗靱帯と

を2方向より一気に勇断して，特に卵巣内脈管系に加わ

るArtifactをなくすようにして卵巣を摘出し，直ちに

生理食塩水ガーゼにつつんで乾燥を防ぎ，以下の実験に

移った．

第1章　卵巣内血管の検索

　第1節　緒　言

　卵巣血管に関しては，古くはMyrtil1），　Andress　L’），

Reynolds3）4），　Delson5）6），　Farre〒）等の研究があり，卵巣

内血管がラセン状を呈していることが報告され，その機

能的意義についても論じられているが，各周期におけ

る人卵巣内血管に関する報告は少ない．また血管内に墨

汁，朱等の各種色素を注入して血管群の走行を検索せん

とする試みは古くから行われ，幾多の業績があり，近年

になつて我国産婦人科領城においても血管群を立体的に

解明せんとして，河合（1952）8），庄司（1956）9），仁科

（1956）10），南野（1959）11）12），渡辺（1960）13）等によりセル

ロイド，流動性Latex，　Vinylacetat等の凝固性物質を

用いて鋳型標本作成が相ついで行われ，川本（1960）14）は

墨汁注入透明標本を作成して人卵巣の各周期における卵

巣内動脈の状態を追求している．鋳型標本は主として卵

巣外血管および卵巣内粗大血管の状態を検索するに適

し，一方単なる墨汁注入透明標本では卵巣における結合

織の増強により，卵巣内細血管の状態をかならずしも鮮

明に透化観察することが困難であるため，著者は更に細

血管を詳細に検索する目的で墨汁注入，固定後，薄切卵

巣切片を作成し，その透明標本によつて立体的に各周期

における卵巣細血管の状態を追求検索し，一般組織標本

も作成して機能的意義を検討した．

　第2節　実験材料および方法

　子宮筋腫40例，子宮癌10例の手術時摘出卵巣計50例を

使用した．各卵巣の時期による内訳は次の通りである．

　　　卵胞期15例，排卵期10例

　　　黄体期15例，閉経期10例

　実験方法としては，卵巣摘出時に卵巣内に充血や出血

を起すことがないようにArtifactを除くため，圧挫鉗

子等を使用せずして一気に卵巣を摘出する．すなわち卵
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管峡部と共に卵巣固有靭帯と骨盤濾斗靱帯とを2方向よ

り一気に勢断して卵巣を摘出し，直ちに生食水ガーゼに

浸して卵巣動脈より10％フホルマリンを加えた良質墨汁

液を注射器にて圧を加え過ぎないよう徐々に注入し，注

入後10％フオルマリン溶液に固定する．完全に固定した

後，厚さ1～2mmの卵巣切片を作成し，70％アルコー

ル溶液中に2日間浸し，更に無水アルコール中に2日間

浸して脱水する．次に濾紙で余分のアルコールを吸収し

た後，キシロールに1時間浸すと完全に脱水された組織

はアメ色となつて透徹され，卵巣組織を透して黒色の動

脈を肉眼的にも観察することが出来，更にバルサムにて

封入後，鏡検により卵巣内毛細管を詳しく透化観察出来

る．一方，フオルマリン加墨汁を注入，固定した後の同

一材料を使用して，パラフィン包埋による一部連続切片

組織標本を作成し，ヘマトキシリン・エオジン染色，ア

ザン染色，PAS染色を施し，また一部鍍銀染色15）を施

して毛細管の状態を追求，検索した．

　第3節　実験成績および考按

　卵巣に入る血管は卵巣動脈と子宮動脈の卵巣枝とより

成つているが，卵巣動脈は卵巣門の外で通常2つに分

れ，1つは吻合枝となり．他の1つは直接卵巣内に進入

し，第2，第3の分枝を出しつつ走行する．薄切透明標

本でこれらの血管を更に追求検索してみると，卵巣内に

入つたこれら卵巣動脈は直ちに卵巣髄質に入り，卵巣の

長軸の方向に顕著なラセン状をなして走行し，かつ末梢

に向い漸次その管径を減じて行く（写真①）．この動脈

のラセン形態は単に高度の蛇行，あるいは屈曲，波状走

行を示すのみの部分も少なからずある（写真②）．また

各周期における変化も明らかに認められ，卵胞期におい

ては，卵巣門部動脈ば末梢動脈に比してラセン状傾向を

強く示すが，排卵期に近づくにっれて，卵胞に直接関係

すると思われる卵胞付近に達する血管はラセン傾向が弱

まり蛇行傾向を示すようになり，同時に管腔の増大が見

られ，該部での血流の増加が考えられる．黄体期に入る

とラセン状走行が再び見られるようになるが，黄体後期

になるにつれて黄体部付近の血管の変性乃至消失への傾

向が見られる．妊娠時には特に早期では黄体部付近の血

管のラセン傾向が著明に見られる．閉経期後においては

卵巣血管の減少が見られ，一般的にラセン状は消失し直

線的となる（写真③），（表1）．

　卵巣ltlL管に関してはMyrtili），　Andres2），　Reynoldsi］）4），

庄司9），南野11）12），林，川本16）等がいずれも報告してお

り，卵巣内動脈が振れたラセン状を呈していることは著

者の薄切透明標本においても確認されたtラセン形態の

機能的意義について考察してみると，Andres2）は豚の卵

巣血管のラセン形態を観察し，その機能的意義は血流の
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　　　　　　　　　卵巣内動脈

卵胞期「卵巣門部動脈はラセン状傾向が強い

　　　　1　　　　　卵胞付近の血管はラセン状傾向が弱まり，
排卵期　　　　　蛇行傾向を示し管腔の増大が見られる

　　　　　ラセン状走行を再び見る．
黄体期　　　　　黄体付近の血管の変性乃至消失傾向を示す

　　　　一「
　　　　　卵巣血管減少．
閉経期　　　　　ラセン状は消失し，直線的となる

緩徐化にあると述べ，ReynQlds3）4）も家兎卵巣内にラセ

ン動脈の存在を確認し，ラセン動脈の著明な伸展は卵巣

の全体的増大時にのみ見られ，その機能的意義は卵巣内

部血圧の均等化にあると述べている．

　著者の墨汁注入薄切透明標本においても，卵巣内血管

は明らかにラセン状を示しており，直線化ないし蛇行傾

向を示すものは同時に管腔の増大が見られ，このことは

該部における血流の増量を考えさせるものである．庄

司9）はメタアクリル酸エステルを使用して入卵巣の形態

構造を各周期について観察し，排卵期のAcetylcholin

の急激な増量は人卵巣内動脈の直線化を惹起させ，この

ことが血流の増強と圧を高める結果，卵巣内動脈の形態

的変化はAcetylcholin－Esterase系が関与するものと考

えられると述べている．

　卵巣動脈はいわゆる閉鎖血管（Sperrarterien）であり

血管最内側に内縦走筋が認められる．この内縦走筋が何

等かの機転で収縮することによつて血管は振れてラセン

状になり，内腔の縮小が起ることが考えられ，更に血管

内腔が狭小となり，あるいは完全に閉鎖されると，その

血管の潅流部位の変性，壊死が起ることが考えられる．

また内縦走筋の収縮による内腔の縮小，閉鎖等の変化の

程度は種々で部位によりこれら血管の反応が異なること

が推定される．一般に血管腔の縮小，閉鎖は白体，黄体

末期等のすでに変性，壊死に陥つた，または陥りつつあ

る部位に潅流する血管群に見られ，この場合には同時に

血管壁の特に中膜筋層の硝子様変性が見られることが多

く（写真④），遂にはその血管は消滅してしまう．この

ことは臼体，または黄体末期等では，すでに該部での血

流の停止，著減が起つており，その部位の機能が廃絶し

っっあることを示している．一方，排卵期や妊娠黄体等

の場合には，それに潅流する血管群は著明に拡張し，か

つ閉鎖血管壁の肥厚，特に内縦走筋の肥厚等は殆んど見

られず，また見られてもその程度は極めて軽度である

（写真⑤）．このことは該部での血流の著明な増加を示

しており，その潅流部位の機能的潜性度の元進を考えさ

せるものである．また正常卵巣においては一部血管腔の

（53）53

縮小，閉鎖，変性，壊死を来たして消滅していく血管が

ある一方，新生血管も絶えず形成されていく．このよう

に卵巣血管系，特に卵巣動脈の態度は各周期により，そ

れぞれ異つた形態変化を示しており，その閉鎖血管によ

り卵巣内の血流調節作用が営なまれているものと考えら

れる．一方，静脈系もかなり重要な役割を演じており，

川本14）は比較的大きな卵巣静脈壁に弁膜様の填毛を認

め，この填毛基質内に小血管およびリンパ間隙があるこ

とを確認し，これら管腔の充血，腫脹，および貧血，萎

縮等によって填毛の膨脹および縮小が起ることが考えら

れ，これは静脈における一種の閉鎖組織と見なされ，静

脈の血流調節装置としての役目を果していると述べてい

る．以上の如く卵巣動静脈は卵胞期，排卵期，黄体期，

妊娠時，閉経時等時期によりその形態機能に可なりの変

化がみられ，特に成熟期においては排卵を中心として周

期的変化がみられ，また卵巣動脈は閉鎖血管であり，卵

巣静脈にも一種の閉鎖組織である填毛基質がみられると

いうことは，これら細血管群の閉鎖，拡張により卵巣内

の血流が調節されていることが明らかであり，卵巣内に

は血流調節装置が極めて著明に発達していることがわか

る．そして卵巣内細血管の形態機能が卵巣機能におよぼ

す影響は大であり，卵巣実質の充血，浮腫，卵胞出血，

卵胞嚢胞形成，卵胞破裂等一連の生理的変化発現の主要

因子をなしているものと考えられ，特に多嚢胞形成機序

を考察して行く上で重要であると考えられる．

第II章卵巣嚢胞液の動態

　第1節　緒言
　婦人の一般開腹手術時に卵巣内に数個以上の嚢胞が

存在し，卵巣が腫大している状態はかなりの頻度に認め

られる．これに関する報告は多嚢胞卵巣としてかなり古

くから報告されている．すなわち1848年にはVirchow

の記載があり，Rokitansky（1850）17）もこれについて報

告し，Hegar（1878）18）は小嚢胞変性（klein　zystische

Degeneration）という言葉で報告している19）．多嚢胞

卵巣と月経異常，不妊症との関係にっいては，古くは

Barte1（1911）20）の観察報告があb，1935年に至りStein

およびLeventhal21）が臨床的に無月経（又は月経不順），

不妊，剛毛多発，子宮並びに乳房発育不全等の症状を伴

った両側多嚢胞卵巣を特徴とする症候群を発表し，いわ

ゆるStein－Leventhal症候群（以下S．L．S．と略記）と

して極めて関心が持たれるようになつた．しかしながら，

これら多嚢胞卵巣の成因に関しては種々の説があるが未

だに決定的な説明はなされていないようである．著者は

嚢胞液の動態を形態学的に検索することにより，その成

因を解明することが出来るのではないかと老え，開腹時
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に認められた嚢胞卵巣を，出血や充血によるArtifactを

除くため，一気に勢断摘出し，生食水ガーゼに浸して，直

ちに嚢胞液を吸引後，それと同量の墨汁をその嚢胞内に

注入し，注入後，20分および40分後それぞれ10％フオル

マリン固定を施したものについて薄切卵巣切片を作成，

更にその透明標本を作成して，立体的に注入墨汁の行方

を検索することにより嚢胞液の動態を追求し，またパラ

フィン包埋による一部連続切片標本を作成して，ヘマト

キシリン・エオジン染色，アザン染色，PAS染色，鍍

銀染色等を施して組織学的検索を行ない，嚢胞の成因と

その機能的意義について検討した．

　第2節　実験材料および方法

　東邦大学産婦人科教室および三井記念病院産婦人科に

おける各種疾患患者（子宮筋腫40例，子宮内膜症11例，卵

巣嚢腫10例）の開腹手術時，両側または片側卵巣に数個以

上の嚢胞により卵巣腫大を認め得た61例を対象とした．

　実験方法としては，卵巣摘出時の圧挫鉗子使用等によ

る卵巣内脈管系に加わるArtifactを無くすため，血流

を止めることなく卵管峡部と共に卵巣固有靱帯と骨盤濾

斗靱帯とを，2方向より直接一気に勇断して嚢胞卵巣を

摘出し，直ちに生理食塩水ガーゼに浸して径1cm内外の

嚢胞体に注射針を刺入し，その内容液を余分の圧を加え

ることなく注意深く吸引排除後，内容液と同量の墨汁を

該嚢胞内に静かに注入して後，20分，40分後それぞれ10

％フオルマリン固定を行ない，厚さ1－v　2・mmの卵巣切

片を作成し，それを7096アルコール溶液中に2日間浸し，

更に無水アルコール溶液中に2日間浸して十分に脱水

後，キシロールにて1時間透徹し，バルサムにて封入し

て嚢胞内墨汁注入透明標本を作成し，嚢胞液の動態を検

索した．一方，嚢胞内墨汁注入固定後，ヘマトキシリン

・エオジン染色，アザン染色，PAS染色および鍍銀染色

15）標本により，また一部連続切片標本によつて組織学的

検索を行い，卵巣嚢胞液の動態を追求した．

　第3節　実験成績および考按

　嚢胞内墨汁注入透明標本および一般組織標本，鍍銀染

色標本を作成して嚢胞内容液と周囲リンパ路との交流の

有無を検索した所，注入した墨汁の行方に大きな変化が

認められ，①嚢胞周辺に殆んど墨汁が入つていないもの

（写真⑥），②嚢胞内と交通したリンパ路に墨汁が入っ

ているものとが認められ，またこれらリンパ路は，かな

り拡張している場合があり，また極めて縮小している場

合もあることが確認された（写真⑦，⑧）．

　多嚢胞卵巣の成因については，まだ確定的な学説はな

く先天説22）’26），炎症説2T）’33），位置異常説34）－3T），子宮筋

腫説3B），神経異常説39）唄），特異体質説42），機械説34）・3T），

ホルモン説43）’52），血管説66）67）などがあるが，現在ではホ
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ルモン説や血管説，機械説等が一般に述べられている．

ホルモン説ではその成因としてFSHの過剰（Somlners

等52）），LHの欠乏（Bailey53）），　LHの増加（Leventhal

およびC（，hn54），　Deansley55），　Hill56）、　Shippel57））等種々

あり，最近ではLHの比較的増量が卵胞膜の増殖を起

して（Hyperthecosis）卵巣被月莫の肥厚を来し，排卵に至

らず卵胞は閉鎖し嚢胞が形成されるとし5：）－63），この肥厚

卵胞膜の内分泌作用（恐らくAndrogen様に働らく過量

のProgesteron）がS．LS．の本態であろうとする人が

多いが」’6）6°）64）65），なお確定的なものではない．一方，血

管説ではDo】son66），　ReynQlds67）らの実験がある．すな

わち卵巣細動脈はラセン状構造を有しており，下垂体の

向性腺ホルモン失調で卵胞が退行しない揚合には，ラセ

ン状構造は増大卵胞の圧迫により緊張，伸展され，また

は捻れてその構造を失い直線状とな！，その結果卵胞周

囲血管の血圧が上昇，卵胞内に血液成分が濾出し非可逆

的に拡大して嚢胞が形成されるとした．また機械説34）’37＞

では子宮下垂や子宮後転症があるか，またはその他不明

の原因があつて卵巣の循環障害が起り欝血を来す結果，

次第に膠原が浸潤して白膜は肥厚し，排卵が阻害されて

終に嚢胞を形成すると考えた．また実験的に多嚢胞卵巣

を発生させるべく幾多の試みもなされている．すなわち

各種の性腺刺激ホルモン（人6s）一了1），家兎72）），成長ホル

モン（ダイコクネズミ73）），　甲状腺刺激ホルモン（什口

鼠74））の投与等により，また卵巣の外傷性刺激（ダイコ

クネズミ75）了6）），視床下部損傷（犬77））等により，多嚢胞

卵巣ないし卵胞嚢胞の形成を認めたという．塩島〒8）冒8°）等

は家兎卵巣に70％ウロコリンを注入した時のレ線像で子

宮への流れと骨盤壁への流れを認めた後，子宮血管と卵

巣血管の問の広靱帯で血管以外の組織を結紮したら，発

情にともなう外陰所見の減退と角化細胞の減少，卵巣の

肥大，卵胞嚢胞の形成を認め，この嚢胞の発生は中枢性

のものでなく，この結紮によって生じた末梢性のものと

考え正常機能を営んでいる卵胞からの分泌液の流出阻止

が起るのではないかと推定し，これは上行路遮断（結

紮）により下垂体前葉ホルモンの分泌過剰による卵巣機

能元進の結果であろうと考えた．梅岡81）は多嚢胞卵巣の

肥厚した白膜に何らかの機械的生成因子を考え，ダイコ

クネズミの卵巣をマニキユァを用いて全面被包した結

果，27例中25例に多数の卵胞嚢胞形成を認め，このこと

は自膜肥厚による排卵抑制のため，持続するestrogen

分泌が下垂体，間脳を介してついに嚢胞を形成したので

あろうと考え，白膜肥厚の意義を重視している．

　一般に多嚢胞卵巣の所見を観察すると，嚢胞は排卵が

起らなかつた卵胞の閉鎖によつて生じ，穎粒膜は残存し

ても菲薄で，しばしば内卵胞膜の増殖があり，また卵巣
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白膜の肥厚と線維増殖を示すことがある．S．L．S．におい

てはこの所見が顕著であり，卵巣も大きく，より多数の

嚢胞が存在し，嚢化の程度が強いといえる．すなわち卵

巣の異常は質的には同じで，S．L．S．ではその変化が極

度に進行したものであると老えられ，定型的なS．L．S．

の症状を示すに至る迄には種々の段階があることが考え

られる．最近では多嚢胞卵巣の概念が拡大されており，

Taymor等82）の報告では定型的S．LS．の症状は示さな

いが，月経異常を伴う多嚢胞卵巣症候群という解釈を行

ない，その32例中14例においてLH分泌充進を証明し

たという．上述した如く，その成因に関しては種々の説

がなされており，LHの産生増加によると考える人が多

いようであるが，LHと多嚢胞形成との因果関係の詳細

は明らかでなく，Zondek46）の下垂体前葉分泌機能充進

による卵巣の多嚢胞形成やDelson71），　Reynoユds72）の性

腺刺激ホルモンによる人や兎の卵巣にみる多嚢胞形成の

実験もあり，またLH産生増加が何によつて誘発され

るかは今日なお明確ではない．一方，若しも多嚢胞形成

が下垂体性ゴナドトロピンの異常に起因するものとすれ

ば，すべて両側性に出現する筈であるが，片側性の多嚢胞

卵巣も多く認められ，また何等かのゴナドトロピン療法

が効果を発揮するとも考えられるが，多嚢胞卵巣の治療

においては，ホルモン療法は無効であるか，あるいは効果

が少ない．従来より卵巣自体に加えられる模状切除術，

あるいは嚢胞の穿刺が唯一の治療法とされており，他の

あらゆる療法が無効であるという事実は，卵巣自体に主

因があることを示唆しているようであり，白膜肥厚，線維

化等は二次的な変化であると老えられ，白膜肥厚を起さ

せる因子についてはまだ明確な説明はなされていない．

また副腎皮質との関係は否定されているようであり，最

近のLeventha1の報告84）によれば2例のS．LS．患者

の副腎および卵巣を摘出し検査した結果，形態学的には

副腎の機能充進が証明されず，また卵巣門細肥にも異常

がなく，術前，術後のステロイドの動態よりみても，

S．L．S．の症状発現には卵巣自身の変化が一義的である

ことが述べられている．卵巣において，コレステロール

からプロゲステロン，エストロゲンへの生合成経路には

種々の中間物質が存在する．Greenbatt等85）’88）は多嚢

胞卵巣の成因は卵巣内ステロイド生合成の酵素阻害にあ

るとし，酵素阻害には2っの型があることを実験的に確

めている．それによると，1っは14－Androstenedione

と17　a’－OH－progesteroneの中間物質がすでに多量に含

まれている多嚢胞卵巣があり，他の1つはDehydro－

epian（lrosteroneを多量に含んでいる多嚢胞卵巣があ

り，いずれも中間産物であるアンドロゲンの増加と，エ

ストロゲン産生の低下があるとし，卵巣内酵素阻害が起

（55）　55

ると，エストロゲンの産生が低下するのでFSH抑制が

弱く，持続的FSH高値の状態となり，卵胞は発育する

が排卵に至らず，卵胞は閉鎖して嚢胞が形成される．これ

が繰返されて遂に多嚢胞卵巣が生じ，一方，嚢胞壁で産

生されるエストロゲンは次第に多くなり，またアンドロ

ゲンの量も増加し，FSH分泌の抑制が行なわれるよう

になると，FSHは正常状態と同様でも，プロゲステロ

ンの産生は終始少ないのでLHは高値を示すようにな

り，嚢胞が多発されて行くと考えた．これに対しては，

プロゲステロンの産生低下だけでLHの分泌元進を説

明し得るかどうか異論B9）もあり，卵巣に原発する酵素阻

害としても嚢胞液の穿刺除去や撰状切除術が治療効果が

あることからして，一過性のものを仮定しない限り理解

が困難であり，多嚢胞卵巣のすべてに酵素阻害があるの

ではなく，また酵素阻害を来す原因についてもよく説明

されていない．

　著者の嚢胞内墨汁注入実験によれば，嚢胞周辺に殆

んど墨汁が入つていないものがあり，また嚢胞内と交通

したリンパ路に墨汁が入っているものとが認められ，こ

れらリンパ路はかなり拡張している場合と，縮小してい

る場合とが認められた．このことは同じ卵胞嚢胞であつ

てもその成因に2通りあることが考えられる．すなわ

ち，穎粒膜細胞の卵胞液生成能が正常であつても，周囲リ

ンパ路の閉鎖，縮小によつて卵胞液が貯溜する場合と，

これに反して，周囲リンパ路の発達が正常であつても，

穎粒膜細胞の卵胞液生成能の異常充進によつて卵胞液が

貯溜する場合が考えられ，前者の場合は，むしろ機能不

全の像であり，周囲リンパ路の閉鎖，縮小により生成され

た卵胞液の内卵胞膜への通過障害が起り，そのため酵素

阻害を来してあるいはAndrogenの増加ないしEstro・

genの産生低下となり，持続的FSH高値の状態または

LHとの適比が生ぜずして排卵に至らず，卵胞は閉鎖し

て嚢胞が形成されるとも考えられる．後者の場合は，機

能充進の像であり，周囲リンパ路の発達が正常であつて

も，卵胞液生成能の異常充進によつて卵胞液の貯溜を来

たし，あるいは同時にFSH抑制のためLHが持続的高

値を示すようになり，卵胞は発育するが排卵に至らず，

閉鎖卵胞となり，嚢胞が形成されるとも考えられ，かく

して嚢胞が多発するに従つて周囲リンパ路の閉鎖，縮小

を来たし，白膜肥厚，皮質の線維増殖が起り，これが更

に排卵抑制，卵胞の発育阻害の誘因となり，酵素阻害も

加わつて病変が進行し，卵巣も次第に肥大して行くと考

えられる（表2，模式図）．

　以上の如く嚢胞形成の第一の素因には2通りの場合が

あり，これによつて派生した他の諸因子も加わつて嚢胞

多発をひき起し，多嚢胞卵巣を生ずるに至るが，その中
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表2　多嚢胞形成の摸式図

卵胞周囲リンパ路の

閉鎖・縮小

UJII胞液生成能正常）

卵胞周囲リンパ路

；γノ閉預・縮小

多糞胞卵巣

①

ケゲ
ンン

増低
加Fド

エア
スン

白膜肥厚

線維増殖
嚢胞多発

多嚢胞卵果S．LS｝

rノーへ、
〈　大　1
＼　　　　ノ

穎粒膜細胞卵胞液生

成能の異常充進

／周囲リンパ路正常）

卵胞周囲
リン／｛　il3，ク〕

圧縮閉鎖

先天性素因
　　　　　副腎，甲状腺，
炎症
血行障害　　その他ブk調

でも卵巣脈管系の影響は無視し得ず，嚢胞成因の1っで

ある卵胞液生成能の異常充進による場合は，卵巣内脈管

系が卵胞液の異常増加を処理し得ない場合であり，他の

1つの成因である卵胞壁周囲リンパ路の閉鎖，縮小は，

卵巣内脈管系の拡張，閉鎖，縮小という一連の機能的適

応消失の場合である．このことは機能的に卵巣脈管系も

多嚢胞形成の重要な因子をなし，また卵巣機能と特にリ

ンパ系機能との間には極めて密接な関係が存在している

ことを示しているものといえよう．

第III章　黄体化細胞に関する検索

　第一節　緒　言

　黄体は排卵後の卵胞に形成され，卵胞壁に遺残せる

穎粒膜細胞の増殖，肥大および黄体化と，内卵胞膜毛細

血管の進入とによつて黄体となるといわれている9°）．黄

体の組織発生に関しては，従来，種々論議され，黄体

は顯粒膜細胞によつて形成されるとする上皮説91）’93）

（Bischo鉦1842，　Sobotta　1894，その他）と黄体は内卵

胞膜細胞によつて形成されるとする結合織説94）’97）（Von

Baer．1827，　Jankowski．1904，松山1919，吉沢1953，

渡辺1953），および黄体は穎粒膜細胞と内卵胞膜細胞と

の両者によつて形成されるとする混合説98）99）（Waldeyer

1870，Rabl　1898，　Pederson　1951，その他）があるが，

現在では顧粒膜細胞が黄体細胞化するというのが大方の

意見である．黄体を構成する細胞はヘマトキシリン・エ

オジン染色によると，組織学的には細胞質の好酸性，空

胞形成，細胞の肥大，核の変化など黄体化を示し，一種

の形態学的特徴を有し，これらの特徴は頼粒膜細胞と内

卵胞膜細胞にもみられる．黄体化という言葉は元来，卵

胞が破裂して排卵が起つた後，卵胞が黄体に変ることを

意味するものであるが，最近では黄体化という考え方は

未破裂の存続する卵胞壁，とくにStein－Leventha1症

候群型の表層の弾力線維化した卵巣や卵巣基質細胞，卵

胞膜基質細胞にまで及んで来ており1°°），黄体化の原因

を追及することは卵巣機能を考察して行く上で重要であ

る．卵巣切片の組織標本を観察してみると，黄体化の程

度に差違があi），同じ1枚の卵巣切片中に黄体化の著明

な部位と，そうでない部位とがあり，著者はその原因を

形態学的に追及するため，特に間質部のHellen　Ze】1en

について検索を行つた．

　第2節　実験材料および方法

　東邦大学医学部産婦人科学教室および三井記念病院産

婦人科における各種疾患患者手術例計37例の卵巣黄体に

ついて本研究を行った
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　実験方法としては，卵巣摘出時に卵巣内に出血や充血

を起さないようArtifactを除くため，圧挫鉗子等を使

用せず，血流を止めることなくして，卵管峡部と共に卵

巣固有靱帯と，骨盤濾斗靱帯とを2方向より直接一気に

勢断して卵巣を摘出する．そして直ちに生理食塩水ガー

ゼに浸した後，1096フオルマリン固定を充分に行つた新

鮮材料を使用し，パラフィン切片による一般組織標本を

作成し，ヘマトキシリン・エオジン染色，アザン染色，

PAS染色等を施し，一方，　Pap変法による鍍銀染色，

各種組織化学的染色（表3）および神経染色15）を施して

排卵後の黄体形成からその完成に至る段階を観察しつつ

　　　　　表　3

Hellen　Zellen（indifferent　cell）

Staining
Nucleus

H．E．

Azan

V，Gieson

Sudan

PAS
U．P．

Feulgen

T．B．　Metach．

Alk．‘ Phosph．

Nerve

Acid　Phosph．

Glycogen

violett

red

velloxV

9「een

red

black

黄体化の傾向について検索し，また特に問質部のHel－

len　Zellenについて検索を行い，その機能的意義を検討

した．

　第3節　実験成績および考按

　著者は人卵巣の黄体化の傾向を一般組織標本および神

経染色標本で検索したところ，黄体化が著明である揚合

には，H－E染色標本でTheca　externaの部位に原形質

が明るく核が濃染した円形の細胞が著明に増殖している

のが観察され，神経染色で銀に親和性のある細胞である

ことが確められた（写真⑨，⑩，⑪，⑫）．

　また，この細胞の核の染色性を各種組織化学的染色法

で検索した結果は表3の如くであり，DNA活性の細胞

であるということも確められた．この細胞は脳のglia

の如くneurogenの終末装置に似た形態を示しており，

NeurogenのFactorを持っていると考えざるを得ず，

一
名Hellen　Zellen（indifferent　celliol’io3））と呼ばれて

いる細胞である．すなわち黄体化が著明である場合に

は，問質部に神経染色陽性細胞が増殖しているのが観察

（57）57

され，この細胞はHel】en　Zellenと称されている細胞

であり，人卵巣にも存在することを確認した．Hellen

ZellenはH，E染色で細胞質が明るく，核は円形で小さ

くクロマチンに富んでいる．また，この細胞は上皮細胞

内のみならず間質にもみられ，両者間に明らかな移行が

みられることは興味がある（写真⑬）．

　Hellen　Zellenに関してはドイツ学派によつて特に関

心が持たれ，1938年にFeyrterlo4’ii°），　Hamperllil’i16）等

は胃，腸，膵，胆嚢の粘膜上皮層にHellen　Zellenが

あることを報告し，更にFeyrter（1938）106）やSchlem・

minger（1943）117）は人や哺乳類の子宮や卵管粘膜にもこ

の細胞が散見されることに注目した・我国においては河

合（1953）118）119），林（1954）101）が子宮内膜での観察例を報

告している．

　Hellen　Zellenの機能に関してはドイツ学派から特に

注目されているにもかかわらず余り知られていない・少

数の研究者達はそれは特別の意義を持つた細胞であるこ

とを示唆している．すなわち，Feyrterはこの細胞を分

泌器官の一部であると考え，Hellen　Zellen　Organと称

した106）．Mtiller（1951）120）はこの細胞は子宮内膜の発育

を成長促進させる因子を持つ細胞であろうと考えた．一

方，B直chner（Aschoffの後継者）は，この細胞は神経組

織細胞の特殊形態を示しており，化学受容体のような機

能を有するものであると推論し，Hellen　Zellen　System

と呼称した10・）1・2）．Hanno（1953）121）は人卵管に存する

Hellen　Ze11enの数の変動を調べ，卵管粘膜に分泌上皮

細胞が多くを占める場合には，He11en　Zellelnの数も増

加し，Hellen　Zellenの増加は細胞分裂の結果によるも

のであるとし，卵管粘膜のHellen　Zellenは何等かの

特殊な代償機能を果している細胞であると述べている．

河合（1953）は子宮内膜の分泌期異常像が不妊，特に不

育症と密接な関係にあることを確め，この像をAty－

pische　Sekretionsphaseと呼称したが118）119），その形態

学的特徴の一つとして，その際にはHellen　Zellenが

極めて少なく，または認められないと述べ，一方・産褥

婦人の子宮内膜にはHe】len　Zellenの著しい増加を確

認している102）．また河合によれば，Atypische　Sekre－

tionsphaseはGlassi22）123）の黄体機能低下により起る

とするSecretory　hypoplasiaとは異なり，萎縮像では

なく，BBTが明らかな2相性を示す時にも現われ，か

つ部分的に出現し，正常な分泌期像と混在している場

合もあること，間質には前脱落膜様細胞の出現という明

らかな黄体ホルモンの影響を見ることが多いことは，黄

体ホルモンの機能低下によつて起るとする考えが妥当で

ないことを示し，Atypische　Sekretionsphaseが単な

るProgesteronの機能低下によつて起るものではな
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く，他の複雑な因子が加わつている可能性があると報告

し，分泌期にHellen　Zellenが認められない時には，

Progesteroneの機能が正常であつてもAtypische　Se・

kretionsphaseを示すのではないかということを示唆し

ている119）．

　卵巣の黄体化については，1枚の卵巣切片組織標本を

観察した場合に，卵巣全体に作用するGonadotropinま

たはLHの量は同じであるにもかかわらず，黄体化の

著明な部位とそうでない部位とがあり，黄体化が著明で

ある場合にHellen　Zellenの増加が認められるという

ことは，黄体化のメカニズムにHellen　Zellenが関与

していることが推定される．

第IV章　結　　論

　1．各時期における人卵巣内細血管の形態変化を追求

検索するため，墨汁注入透明標本，墨汁注入組織標本，

一般組織標本，鍍銀染色標本を作成し，卵巣内血管の機

能病理学的検討を試みた．すなわち，卵巣内血管は卵胞

期，排卵期，黄体期，妊娠時，閉経時等時期により，そ

の形態機能に可なりの変化がみられ，特に成熟期におい

ては機能的に活発な活動をなしており，排卵を中心とし

てラセン形成一伸展一ラセン再形成という周期的変化を

営んでいる．また卵巣内動静脈は一種の閉鎖組織を有し

ており，これら細血管群の閉鎖・拡張により，卵巣内の

血流が調節されていることが明らかであり，血流調節装

置が極めて著明に発達しているといえる．そしてこれら

卵巣内細血管の形態機能が卵巣機能におよぼす影響は大

であり，卵巣実質の充血，浮腫，卵胞出血，卵胞嚢胞形

成，卵胞破裂等の生理的変化発現の重要因子をなしてい

ると考えられ，特に多嚢胞形成機序を考察して行く上で

重要である．

　2．嚢胞液の動態を検索することにより人卵巣嚢胞の

成因を解明せんとして，嚢胞内墨汁注入透明標本，墨汁

注入組織標本，一般組織標本および鍍銀染色標本を作成

して，立体的に注入墨汁の行方を追求検索して嚢胞形成

の成因および嚢胞多発の成因について検討を加えた．す

なわち，卵巣嚢胞の成因には次の2通りの場合がある．

①頼粒膜細胞の卵胞液生成能が正常であつても，周囲リ

ンパ路の閉鎖，縮小により卵胞液が貯溜する場合．②周

囲リンパ路の発達が正常であつても，顯粒膜細胞の卵胞

液生成能の異常充進により，卵胞液が貯溜する場合であ

る．前者の場合は機能不全の像であり，後者の場合は機能

充進の像と考えてよい。以上の成因により派生した他の

諸因子も加わつて嚢胞が多発されると考られる．また卵

胞液生成能の異常充進による嚢胞形成の場合は，卵巣内

脈管系が卵胞液の異常増加を処理し得ない場合であり，

日不妊会誌16巻1iJ

卵胞壁周囲リンパ路の閉鎖，縮小による嚢胞形成の場合

は，卵巣内脈管系の拡張，閉鎖，縮小という機能的適応

消失の場合であり，機能的に卵巣脈管系も多嚢胞形成の

重要な因子をなしているということが明らかである．

　3．人卵巣組織切片内の黄体化の程度を形態学的に比

較検索した所，黄体化が著明な場合には問質部に原形質

が明るく核が濃染した円形の細胞が増殖しているのが観

察され，神経染色で銀に親和性のある細胞であることが

確められた，これは神経組織細胞の特殊形態を示してお

り，更にこの細胞の核の染色性を各種組織化学的染色法

（表3）で検索した結果，DNA活性で，これはHellen

Zellen（indifferent　cell）と称されている細胞である．こ

の細胞は神経細胞染色陽性であり，これを介して黄体化

が行われると推定される．

　稿を終るに臨み，終始御懇篤なる御指導，御靱拝並び

に御校閲を賜つた恩師林基之教授に，謹んで感謝の意を

捧げると共に，実験に際し，終始直接絶大なる御指導

御鞭捷を賜つた三井記念病院産婦人科部長河合信秀博士

に，喪心kり感謝の意を表し，更に御協力を頂いた産婦

人科教室，並びに三井記念病院産婦入科医局の諸先生方

に，あわせて厚く御礼申しEげます．

　なお本論文の要旨は昭和42年口本産婦人科学会臨宋

大会に於いて発表した．
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Morphological　Studies　on　the　Functioll

　　　　　　　　　of　the　Human　Ovary

　　　　　　　　　　　　Akimasa　Iliraoka

Depatment　of　Obst．＆Gyn．　Toho　Universitア，

　　　　　　　School　of　Med．　Tokyo，　Japan

　　　　（Director：Prof．　Motoyuki　Hayashi）

　　The　blood　vessels　in　the　human　ovary　undergo

cyclic　changes　according　to　endocrine　balances．

　　They　have　special　spiral　form　and　also　expanding

and　closing　system．　The　blood　fiow　in　the　ovary

is　regulated　by　this　closing　and　extending　cycle．

The　function　of　these　arterioles　and　venules　in

the　ovary　exert　great　infiuence　on　the　ovarian

function．

　　In　order　to　elucidate　the　origin　of　ovarian　cysts

and　polycystic　degeneration，　by　tlle　method　of

injection　of　Chinese　black　ink　into　some　of　the

cysts，　the　Inovement　of　the　dye　was　observed

three－dimensionally．

　　It　was　con丘rmed　that　there　were　two　instanc－

es　in　which　ovarian　cysts　are　originated。

　　The　results　were　as　follows：

　　1）　If　the　function　of　the　granulosa　cells　to

produce　the　follicular　fluid　is　normal，　the　folli．

cu工ar　fluid　is　to　be　retained　owing　to　the　closure

or　reduction　of　the　surrounding　lymphatic　routs．

　　This　is　the　type　of　hypofunction　of　the　ovarian

vesselS．

　　2）Even　if　the　development　of　the　surround．

ing　Iymphatic　route　is　norma1，　the　granulosa　cells

produce　too　much　follicular　fiuid　abnormaUy，　the

fo11icular　fluid　is　also　1）e　retained．

　　This　is　the　type　of　hyperfunction　of　the　ovary．

　　Thus　it　is　considered　that　polycystic　ovaries

are　produced　from　these　origins　plus　some　other

factors．

When　the　luleinization　in　sliced　tissue　of　the

ovary　is　manifest，　the　much　round　cells　were

found　in　the　stroma．　These　cells　have　clear　a1ユd

bright　cytoplasm，　deeply　stained　nuclei．　These　also

have　a伍nity　for　silver　staining　Iike　nerve　cells，

and　its　nucleus　is　rich　in　DNA．　So　we　ca11　these

ce11s　Hellen　Zellen（indifferent　cells）．　We　assume

tbat　the　luteinization　in　the　ovary　take　place

through　tllese　cells．
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写真①卵巣内血管はラセン状走向を示す 写真② 卵胞期に近づくにつれてラセン傾

向が弱虫リ蛇行走向を示す

写真③閉経期後卵巣内」flL↑1；はlj’1二線的となる

、欄野鞠畔い

写真④ 黄体期末期にみられる豆丘管壁の

硝子様変性

鴨

写真⑤妊娠黄体等にみられる血管群の拡張
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写真⑥ 嚢胞周辺に殆んど墨汁が侵入し

ていない

写真⑦ 嚢胞周辺のリンパ路に墨汁が侵

入している

多

写真⑧ かなり拡張したリンパ路内に墨

汁が入つている
写真⑨神経染色

ρ
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口本木妊学会雑誌
第16巻…　第1号’1971

EFFECTS　OF　PROLACTIN　AND　LUTEINIZING　HORMONE
　　　　　　ON　SYNTHESIS　OF　PROGESTERONE　AND　20α一

　　　　　　HYDROXYPREGN－4－EN－3－ONE　IN　THE　OVARY

　　　　　　　　　　　　　　　OF　PREGNANT　RAT　IN　VITRO

Yoshinori　TANAKA

Division　of　Cellular　Endocrinology　Department　of　Physi（，IQgy

　Duke　University　Medical　School　Durham，　N，　C．，　U．S．A．
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　　　Summary：Addition　of　prolactin　to　the　media　in　which　slices　of　pregnant　rats

ovaries　are　incubated　induces　no　remarkable　change　in　the　net　accumulation　of　pro－

gesterone　and　20α一〇1－progesterone　durin92hr－incubation　period，　but　in　contrast，　the

addition　of　LH　remarkably　increases　the　net　accumulation　of　both　steroids．

The　view　is　widely　held　that　prolactin　as

aluteotropic　hormone　regulates　the　structure

and　function　of　the　corpus　Iuteum　in　the　rat，

and　the　identical　mechanisms　are　assumed

to　operate　also　in　other　species　of　anilnals

including　man．　This　concept　is　derived　from

i〃’vivo　experiments　mainly　with　the　rat，　and

the　stimulatory　effect　of　prolactin　on　the

progestin　synthesis　has　been　a伍rmed　mainly

by　morphological　changes　of　the　uterus
（Malven　et　al．1）2），　McDonald　e－t　a／．3）Rennie

et　al．4）．　These　earlier　concepts　are　supported

recently　by　several　evidences　indicate　that

chronic　administration　of　prolactin　maintains

or　enhances　the　synthesis　of　progesterone　by

the　ovary　of　the　rat　or　the　rabbit（Mason

etαZ．14），　Armstrong　et　al．15〕，　Hilliard　et　al．16），

Haschimoto　et‘11．17）．　On　the　contrary　to　in

vlvo　experlments，　many　1〃z」tt140　experlments

suggest　that　prolactin　has　not　any　effect　on

the　function　of　the　corpus　luteum，　and　the

progestin　synthesis　in　the　corpus　luteum　is

stimulated　by　luteinizing　hormone　（LH）
（Armstrong　et　al．5），　Huang　et　al．6），　Rice　et

al．7），　Marsh　et　al．8｝9｝，　Mason　et　al．io｝，　Dor－

Present　adress：　Department　of　Obstetrics　and

Gynecology　Okayama　University　Medical　School

Okayama，　Japan

（Director；Prof．　KiyQshi　Hashimoto）

rington　et　al．11：1，　Gorski　et‘il．12｝．

　　In　these’ill　z）・itro　experiments　corpora　lutea

or　lし1teinized　ovary　obtained　from　the　rat

pretreated　with　PMS：HCG，　pregnant　ewe，

the　ral〕bit　pretreated　with　LH　and　preovula－

tory　ra1〕bit，　but　there　has　as　yet　been　no

report　about　the　ovary　of　pregnant　rat．

　　The　present　study　was　designed　to　ill－

vestigate　the　effect　of　prolactin　and　LH　on

the　progestin　synthesis　in　pregnant　rat　ovary

lll［i，，lbη．

Materials　and　Methods：

　　Ovaries　were　removed　from　pregnant　rats

（Sprague．Dawley　C　D　strain）immediately

following　decapitation，　sliced　and　divided

into　three　equal　portions，　One　portion　was

used　for　the　quantitative　malysis　of　the　initial

content　of　the　steroids，　and　two　portions

were　incubated　with　and　without　gonadotropin

for　2　hr　at　37C　in　4ml　of　Krebs－Ringer

bicarbonate　buffer　containing　glucose　lmg／ml，

and　gassed　with　95％O，－5％CO2．

　　Prolactin（ovine　L585029－0－55　Merck）or

LH（ovine－NIH－S7）was　added　to　the　incuba－

tion　medium，　at　the丘nal　concentration　of

20ug／ml　and　of　10　ug／ml　respectively，　and

at　the　end　of　the　2　hr－incubation　period，

the　contents　of　incubation　flasks　were　ex一

P
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tracted　immediately．　Progesterone　and　20α一

Hydroxypregn－4－en－3－one（20α一〇1－progesterone）

were　extracted，　separated　and　analyzed

by　the　same　method　as　that　described
Armstrong　etα♂．5）．　In　most　cases，　trace

amount　of　progesterone－C14　and　20α一〇1－pro－

gesterone－C14　were　added　to　incubation　flasks

before　homogenization　to　correct　for　losses．

The　former　tracer　was　purchased　from　New

England　Nuclear　Corp。　and　the　latter　was

prepared　in　our　laboratory　by　using　a　minor

modi丘cation　of　the　biological　procedures　of
Little　et　al．i3＞．

　　The　recovery　rate　was　59％－97％（average

7696）　for　progesterone，　509・6－76．9．　o／6　（average

6696）for　20α・01・progesterone．

Results：

（65）　65

　　a）　Eflects　on　net　accumulation　of　pro－

gesterone　and　20α一〇Lprogesterone　during　in－

cubation　in　the　ovaries　obtained　from　preg－

nant　rats．

　　The　effects　upon　not　progestin　synthesis

カ～z．litt－o　of　prolactin　are　shown　in　Table　1．

The　net　progesterone　synthesis（the　amount

of　progesterone　in　the　tissue　and　media　at

the　end　of　2hr－incubation　period　minus　the

amount　present　in　the　tissue　before　the

incubation）did　not　changed　by　the　i71・vitl’O

action　of　prolactin　in　the　ovaries　obtained

from　rats　in　the丘rst　half　of　pregnancy（day

5－8）．Although　net　accumulation　of　20α一〇1－

progesterone　was　not　corrected　by　the　reco一

Table　1．　Effect　of　prolactin　on　biosynthesis　of　progesterone　and　20α一Hydroxypregn－

　　　　　　　　　　　　　　　4－en－3－one　by　ovaries　of　pregnant　rats　in　vitro

Exp．

progesterone　（ug／9）

Number　day　of
of　rats　．pregnancy． initial

content

net　synthesis＊

prolac－
tin＊＊＊

20α一Hydroxypregn－
4－en－3－o塾e　（堅919）一．

＃6

＃7

葬8

＃9

＃10

＃11

i・・nt・・1＊＊

　＊

　＊＊

＊＊＊
　　　：

initial

content

net　synthesis＊

contro1＊＊

　　　　8

　　　　8

　　　10

　　　　3

　　　14

　　　10

Tab　1

prolac－．

tin＊＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　
　6－8　　1　　21．7　　1　　17．9
　　　　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

　6－8　　　…　　22．7　　　1　　　3、8

　5－8　　　！　　12．7　　　1　　18，3

14－17　　　　　trace　　　　　　22．7
　　　　　　i

14－15　　i　　16．6　　　　　　10．5
　　　　　　：

14－18　　　　　14．6　　　　　　18．8
　　　　　　　　　　　　　　　1

　　　　　ddition　of　prolactin，

9．6

－0．2

－5。8

19．7

14．5

12．2

trace

trace

trace

trace

　8．3

trace

（16．0）

（24．7）

（11．7）

（16．9）

39．5

31．2

　　　uar　　　　　　　　　　　　　　　　vitro　progestin　synthesis　in　ug〆ノg　tissue／2　h

Incubated　without　a

Incubated　with　prolactin（ovine　L585029－O－55　Merck，20　ug〆ml）．

Numbers　in　parenthesis　indicate　the　amount　not　corrected　by　recovery　rate．

（352）

（13．6）

（5．8）

（19．8）

29．5

25．5

values　are　rate　of r，

　　　　　Table　2．　Effect　of　LH　on　biosynthesis　of　progesterone　and　20α一Hydroxypregn・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　4－en・3－one　by　ovaries　of　pregnant　rats　in　vitro

　　　　　　．　：　　P・・9・・・…n・（・g〆・）　　聖塁灘x曝号『

E・p・
…篭鎌「…，塾温y．i。i，i。一・…y・・h・・i・1．　i。i，i。11　．．LII…y・・h・・i・・

content contro1＊＊ LH＊＊＊

＃3＊

＃4

＃10

　5

　3

14

15

14－15

19．2　　　　　38．5
　　　　　　　

12．5　　　　　38．8

16．6　　　　　10．5

　　（nonpregnant）

76．7

67．3

32．4

centent　　　　　　　　control＊＊ LH＊＊＊

臣

＃3＊：

　＊：

　＊＊：

＊＊＊：

（14．7）

（trace）

　8．3

（81．8）

（50．8）

39．5

（65．1）

（81．9）

62．6

pretreated　with　PMS－HCG

See　footnote　in　Table　1．

Incubated　without　addition　of　LH．

Incubated　with　LH（ovine　NIH－LH－S7，10　ug／m1）．

Numbers　in　parenthesis　indicate　the　amount　not　corrected　by　recovery　rate．



66　（66） Effects　of　prolactin　and　luteinizing　hormone

very　rate　in　the　experiment　6，7and　8，　it

seemed　likely　that　prolactin　did　not　has　any

effect　on　this　steroid　synthesis．

　　In　the　ovaries　obtained　from　rats　in　the

second　half　of　pregnancy（day　14－18），　neither

the　net　synthesis　of　progesterone　nor　that

of　20α一〇1－progesterone　was　increased　by　the

かzτitl’O　action　of　prolactin．

　　In　these　experiments，　net　synthesis　of　both

steroids　showed　the　tendency　to　decrease
under　the　action　of　prolactin，　but　the　dif｛e－

rence　is　not　statisticaly　significant　（t＝1．8）．

　　b）　Effects　on　net　accumulation　of　pro－

gesterone　　and層20α一〇1－progesterone　　during

incubation　in　the　ovaries　obtained　from　preg－

nant　rats　and　from　nonpregnant　rats　pre－

treated　with　pregnant　maree’s　serurn　gona－

dotropin（PMS）alld　human　choriogenic　gona－

dotropin（HCG）by　Parlow’s　technique．

　　As　shown　in　Table　2，　net　synthesis　of

progesterone　and　20α一〇1－progesterone　during

2hr－incubation　period　was　strikingly　increased

by　the　addition　of　LH　into　the　incubation

media，　and　the　ovaries　of　pregnant　rats（day

14－15）　and　those　of　nonpregnant　rats　pre－

treated　with　PMS：HLG　responded　similar
to　LH．

Discussion

　　The　foregoing　experiments　dernonstrated

apronounced　capacity　for　the　progesterone

synthesis　and　also　for　the　20α一〇1－progesterone

synthesis　in　the　sliced　ovaries　of　pregnant

rats　during　the　incubation．　But　the　net

synthesis　of　both　steroids　during　2　hr－incu－

bation　period　did　not　change　significantly

by　the　addition　of　prolactin　into　the　incu－

bation　media．　These　results　are　essentially

similar　to　those　of　Huang　et　al．6〕who　did

皿ot　demonstrate　any　stimulatory　effect　of

prolactin　on　progesterone　synthesis　in　rat

lutein　tissue　pretreated　with　PMS－HCG．　In

・contrast，　the　net　progestin　synthesis　is　stri－

kingly　increased　by　the　addition　of　LH　to

the　media，　and　this　is　in　agreement　with

the　report　presented　by　Armstrong　et　al．5｝．

’The　noticeable　discrepancy　between　the
．action　of　prolactin　in　vix，o　and　that　of　in

vitro　is　of　interest，　and　this　leeds　to　the

・concept　that　prolactin　has　special　feature　on

the　mechanism　of　stimuratory　effect　in　cont一

日不妊会誌16巻1号

rast　with　other　tropic　hormones　having　llo

discrepancy　between　in　vivo　and　in　vitro

experlment．
　　Available　evidences　indicate　that　chronic

administration　of　prolactin　inhibits　the　20α一

hydroxysteroid　dehydrogenase　（20α一〇HSDH）

of　the　ovary　of　the　rat（Armstrong　et　al．15），

Haschimoto　etα1．17），　Wiest　et　al．18＞），　and

luteotrophic　action　of　prolactin　is　explained

ilt　part　by　this　phenomenon（Haschimoto　et

al．17〕．　　It　is　generally　accepted　that　20α一

〇HSDH　activity　in　the　ovary　of　the　rat

decreases　remarkably　during　pregnancy，（Wiest

et‘zl．18｝，　Haschimoto　et　al．19：1，　Chatterton　e彦

al20））．　　In　　fact　initial　content　of　20α一〇1－

progesterone　in　the　ovaries　of　pregnant　rats

was　very　small　and　this　indicate　decreased

activity　of　the　enzyme　in　this　experiments．

　　Notwithstanding　reduced　enzyme　activity，

marked　synthesis　of　20α一〇1－progesterone　in－

duced　by　the　incubation　would　seem　peculiar，

but　the　possibility　　exsists　that　increased

supPly　of　the　substrate，　progesterone　synthe－

sized　during　the　incubation，　may　increases

the　product，　20α一〇1－progesterone，　in　closed

system　such　as　the　incubation　experiment

even　if　amount　of　the　enzyme　is　small．

　　The　stimuratory　effect　of　LH　on　the
synthesis　of　20α一〇1－progesterone　in　the　ovaries

of　pregnant　rats　may　be　explained　by　same

way・
　　On　the　basis　of　available　evidences，　it

seems　likely　that　LH，　and　not　prolactin，　is

luteotropic　in　vitr’o．

Synopsis

　　There　are　many　reports　indicating　that

chronic　administration　of　prolactin　prolongs

functional　life　of　corpora　lutea　and　stimurates

the　synthesis　of　progestin　in　the　rat　alld

Gther　speciesカz［viwo，　but　available　evidences

indicate　that　luteotropic　hormon（LH），　not

prolactin，　stimulates　progesterone　synthesis

カzvitro　in　the　ovaries　of　the　rat　pretreated

with　PMS：HCG．
　　The　present　study　was　designed　to　ill－

vestigated　the　effects　of　prolactin　and　LH

on　the　progestin　synthesis　in　　the　ovary

obtained　from　pregnant　rats．　Ovaries　were

removed　from　pregnant　rats，　sliced　and

incubated　with　and　without　the　addition　of

、

h
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prolactin　or　LH．　At　the　end　of　2　hr－incuba－

tion　period，　the　content　of　incubation　且asks

was　extracted，　and　then　progesterone　and

4－pregnen－20αっ1－3－one　were　analyzed　by　the

same　method　as　that　described　by　Armstrong

．et　al，　The　addition　of　prolactin　to　the

medium　in　which　ovaried　of　pregnant　rats

were　incubated　did　not　induce　any　change

in　the　net　accumulation　of　progesterone　and

4－pregnen－20α一〇1。3－one．　In　contrast，　the　addi－

tion　of　LH　markedly　increased　the　Iユet

，accumulation　of　both　steroids．　On　the　basis

of　available　evidences，　it　seems　likely　LH，

and　not　prolactin，　is　luteotropic　in　x，itro．

　　Note：　Main　par亡of　this　work　was　presented

．at　the　17th　Annual　Meeting　of　Western　Japan

Endocrinological　Society，　Septernber　1969．
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　妊娠ラットの卵巣をSliceにして2時間incubateし

た所．Progesterone（P）及び20α・Hydroxypregn－4－en－

3－one（20一α一P）の著明な増加が認められた．ζのme－

diumの中にprolactinを添加してもP及び20・α・Pの

生成に有意の変動を与えることは出来なかつたが，LH

の添加は両者の生成を著明に増加せしめた．これはPMS

とHCGで誘発した黄体を使用したHuang（1962）や

Armstrong（1964）の結果と同じ傾向を示しており，

妊娠ラットの卵巣においてもin　vitroの条件下では

progestin生成に関係があるのはLHであり，　prolactin

ではない事を暗示しており．prolactinのin　vivo投与

がprogestin生合成に影響を与えるという見解に反して

いる．

●
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Evaluation　of　a　low－dose　progestagen　as　a　contraceptive

Rihachi　IIZUKA， Masaya　HAYASHI，　Yukio　KAMOUCHI，

Kazuo　YAMANAKA
1）epartment　of　Obstetrics　and　Gynecology，　School　of　Med三cine，　KEIO　University，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Shinjukuku，　Tokyo，　Japan．

　　　Abstract：After　the　mini－Pills　method　of　hormonal　contraceptive　therapy，　a

synthetic　gestagen，　R－2453（17α一methyl∠9－19－norprogesterone）was　administered　to　46

women　to　regulate　family　size，　with　a　dose　of　O．25　mg　daily，　over　a　total　of　189　cycles・

No　pregrancy　occurred，　the　duratiorl　of　the　cycle　tended、　to　be　prolonged　to　ahout　40

days，

　　　　Bleeding　duration　and　amount　were　the　sarne　as　those　before　the　treatment．　Ir．

regular　bleeding　and　spotting　were　noticed　in　some　cases．

　　　　The　BBT　patterns　were　classi丘ed　into　three　groups；atypical　biphasic，　high　tem．

perature　monophasic　and　irregular　types，　The　frequency　is　17．3％，47、2％and　34．6％，

respectively．

　　　Vaginal　cytology　revealed　different丘ndings　from　those　of　the　normal　cycle．　Pre．

gnandiol　excretion　just　before　withdrawal　bleeding　was　low，　but　in　one　case　was　1．31　mg．

　　　　The　amount　of　cervical　mucus　was　O，05　ml　or　less　and　crystal　formation　was　poor．

　　　In　the　nidation　stage，　the　endometrial　glands　were　relatively　few，　adenomeres　small

in　size，　convultion　observed，　but　in　glandular　cells　supranuclear　vacuoles　existed　and　in－

terstices　were　coarse　and　rather　edernatous；and　further，　the　endometrium　was　observ－

ed　under　electron　microscope　in　8　cases，　with　a　special　view　to　research　for　the　pre．

sence　of　implantaion　disturbances．

　　　Finally，　a　general　view　of　the　mode　of　action　by　the　mini・Pills　method　was　obtain－

ed　from　the　following　angles；hypothalamo－pituitary　system，　ster（ガdgenesis　in　ovarium，

endometrial　changes，　and　cervical　mucus．

Introduction

　　In　the　development　of　new　contraceptive

agents，　as　the　contraceptive　regimens，　two

different　methods　of　oral　contraceptive　the．

rapy，　that　is，　the　combined　types　developed

by　G．　Pincus　and　the　sequential　types　ina－

ugurated　by　J．　W．　Goldzieher，　have　been

used．　However，　the　seach　continues　for

techniques　which　could　offer　other　options

and　permit　the　physician　to　choose　the　re－

gimen「best　suited　for　each　patient．　Recently，

the　experiences　with　a　long　acting　injecta一

ble　contraceptlve，　for　lnstance，　Deladroxate

which　was　reported　previously；1）23）　those

with　a　monthly　oral　pill；and　those　with

post－coital　pills　which　might　be　considered

to　have　no　capacity　to　inhibit　ovulations，

have　been　described．

　　Further，　in　1965，　the　proper　dosage　of

O．5mg　of　chlormadinone　was　administered
as　a　consecutive　daily　dose，　regardless　of　the

day　of　the　menstrual　cycle　by　H．　Rudel．

As　the　results　of　studies，110　pregnancy　oc－

curred，　and　the　cycles　were　presumed　to　be

ovulatory　on　the　basis　of　urinary　pregnandiol

assays，　by　the　measurment　of　the　basal

body　temperature，　or　histological　examina．

tlons．

　　This　mode　of　treatment　has　been　called

the　lower　dosage　continuous　therapy　as　an

alternate　method　of　contraception　or　the

mini－Pills　method　of　oral　contraceptive
therapy　in　the　cyclic　control　of　contracep－

tion．2）

　　This　report　will　record　our　experience

●

「
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with　a　lower　dosage　oral　contraceptive　regi－

men　utilizing　a　synthetic　hormonal　prepara－

tion，　R　2453　（17α一methyl　A9－19－norproges－

terone）developed　in　France．

　　The　structural　formula　of　R－2453　is　as

shown　in　Fig　1，　similar　to　that　of　chlorma－

dinone．

・O

COCH，

CH3
COCH3

0COCH3

　　　　　　　　　　　　　　　　　O
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Cl

R－2453　　　　　　　　　　　　　　　　　Chlormadinone

Fig．1　Chemical　structure　of　R－2453

　　In　the　Clauberg　test　for　the　progesterone一

ユike　activity，　R－2453　is　found　to　be　a　little

more　effective　than　chlormadinone．
auerage
length

　43

　42

　41

　40

　39

　38

　37

　36

（69）69

Tabユe．1　Number　of　cases　and　cycles

　　　　　　　　during　the　treatment　period

Material　and　Methods

　　Study　patients　consisted　of　46　volunteers

from　the　clinic　population　in　the　Keio　Univer－

sity　Hospital　and　its　branch　hospitals．　They

were　free　of　ally　pathology　that　would　con・

traindicate　hormonal　treatment．　They　were

treated　for　periods　from　l　to　12　months，　a

total　of　189　cycles，　as　shown　in　Table　1．

Upon　enrollment　ill　the　program，　one　tablet，

which　contains　O．25　mg　of　R－2453，　was　given

・SUCCeSSively　Once　a

day　of　their　cycle

lbleeding　Pattern．

day，　regardless　of　the

or　irrespective　of　the

Results

　　Alow．dosage　of　O25mg　of　17α一methyl
．」9－19－norprogesterone　was　found　to　be　safe

Number　of
Number　of Total　number

treatment
cycles cases of　cycles

1
1 q 0

13 26

34 10

7

30

28

5 5 25

6 3 18

7 3 21

8 4 32

9 1 9

Total 46 189

1 2 3 4 5

Fig．2　Average　length　of

　　　　　　cycle

6　　　7　　8　　　9

　　　　　　　Therapeutic

the　bleeding

and　completely　effective．　All　patiellts　were

protected　from　　pregnancy　throughout　the

duration　of　this　study．

　　The　length　of　the　bleeding　cycle　of　the

patients　maintained　on　this　regimen　ranges

from　20　days　to　50　days　as　shown　in　Toble

2，which　will　show　a　tendency　to　be　pro－

10nged，　compared　with　that　of　the　patients

Table．2　Length　of　the　bleeding　cycle

P

t

＼ ＼】engtトI
Cyd。r＼、　i　　　一一⊥一

20　　　25　　　　30　　　　35　　　　40　　　　45　　　50
Average
　　（daVS　I　　　　　り

1　i ●　　　　　　■●　　　　　●●●o●　■●●■●　●●●●●　●●●●　　●■・o■
　　　　　　　　　　　o●●0　　9■■●●　●■　　　　　　　　　　．．o

35．4

　　　　　1

2　　！ ●■■■　　●●●■●　●●　　　　■●■●●　●●　　　　・
　　　　　　o　●■oo　　　　　　　　　　　● 372

3 ●　　　　　　●　　　　　　●●■●■　■●●　　　・・●●・

　　　　　　　　　　　●
412

4 ●　　　　　　　　　　　　　●　　　　　　　　　　　　　・■　　　　　o．●・　　　・●・・ 41．3

5 ●■　　　　　●・■　　　　・．　　　　　● 39．5

6 ●　　　　　　　　■■　　　　　　●●　　　　　　●● 402
7 ●　　　　　　　　■　　　　　　　　● 4L3

8 ●　　　　　　　　●　　　　　　　　● 42．0

9 ● 41．0

Number　of
　　cycles

2　　　　2　　　15　　　　24　　　24　　24　　　24　　　　1
Total

l16　cyc】es
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before　the　treatment．　Fig　2　illustrates　the

fluctuation　of　the　average　length　of　the

bleeding　cyc｝e　in　each　therapeutic　cycle　after

the　initiation　of　the　contraceptive　program．

It　tends　to　be　extended　gradually　until　the

third　therapeutic　cycle，　say　to　35．4，37．2，＆

41．2days，　and　then　to　maintain　a　level　of

around　40　days．

　　Fig　3　illustrates　the　comparison　of　the

ca5es

30

20

10

20

Fig．3

　　25　　　　30　　　　35　　　　40　　　　45　　　　50　dav

　　　　　　　　　　　　　　　　　　after　the　treatment

　　　　　　　　　　　　　－一一一一before　the　treatment

Length　of　menstrual　cycle　with　in・

dividual　variations

menstrual　fiow　in　relation　to　the　length　of

contraceptive　regimen，　ranges　from　5　to　6

days，　as　shown　in　Fig　4．

days

　6・

　5

　　1　　2　　3　　4　　5　　6　　7　 8　　9cycle

Fig．4　Average　days（luration　of　bleeding
　　　　　　　flOVLr

　　The　comparison　of　the　duration　of　the

bleeding　flow　between　before　and　after　the

treatr【lent，　is　as　illustrated　in　Fig．5，　which

shows　that　the　days　duration　is　the　same

with　the　post　treatment　as　with　the　pre－treat－

Inent，　and　further　the　si皿ilarity　in　frequency・

distribution　is　noticeable．

　　Table　4　represents　the　changes　in　amount．

length　of　the　1〕leeding　cycle　between　before

and　after　the　treatment，　which　shows　that

bleeding　cycle　after　the　treatment　lengthen－

ed　to　40　through　54　days　with　individual

varlatlon．

　　The　duration　of　the　bleeding　flow　of　the　　　　　　　2　　3

patients　ranges　from　2　to　10　days，　as　shown

in　Table　3，　which　indicates　higher　fre．

quency　distributions　between　5　and　7　days

duration．　The　average　days　duration　of　the　　　　　　　Fig．5

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Table．3　Duration　of　bleeding且ow

cases
　50

40

　30

20

10

　　45678910　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Da、ls　d口rat　io　ru

　　　　　　　　　　　　after　t】1e　　treatment

　　　　　　　－一一一一before　the　treatment

Duration　of　the　l〕leeding　H（・）w

τF州馳用7m

duねヒi唖川

2 3 4 5 6 7 8 9 10 Average’davs，　　、

ぐレぐ】ぞ頸

1 o ●■■ ■●●● 咀　■　■　●●

●　●■●■
■■●●●
■■　薩

●■■●●
■■の●●

● 5．2
■　■■■

9一
■　・●． ●　●　● ■●●●●

■　■　●■　●
・o■oo
●　●■　●■

．o■●，
■●■

■● 5．7
o　■ ・■9

3 ●， o■ ．■●■o
■●●

o●●●●
．■●●

o●● ・■ ■ ● 5．8

4 ・■ ．o■■ ．繭■■o
●

o● ●■ ■ 6．2

5 o ．　■ ■■● ●■●■ ■ 6．1

6 ● ●●●● ．■● 6．3

7 ● ■●●● ■o 6．1

8 ■暮● ■ 6．2

9 ● ， 6．0

of
Number
　　cases

1 9 12 42 51 34 8 2 1
T‘）tal

160　　　　　■cvcles
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Table。4　Changes　in　amount　Qf　vaginal　bleeding

、
B1。曲～＼＼　　　　　　　　　、団皿ount　　　　　　　＼ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 T〔｝tal

Large　am・u・t　i 0

N。change ■■■．．
o■o●．

■●　●　●　●

●●　●

g　o●　．艦
■

o　■　・　・ ●●　■ ・　・　隔 ●　， ■　o 44
■●●■●

Small　amount
●

■■　■●　●

●

■■●■ ●　・　■ 巳o ● ■ ● 騨 19

Non　bleeding ● 1

Table．5　Classification　of　BBT　patterns

Pattern　of　BBT

Treatment
　　　cycles 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Frequency

Typicai 0

BiphasiC　l

　　　Atypical

　　　　　　　　　　　　　し

■　■　9　●　贋

o　●　●　9
●●● ●　● D● ● ●● ●　■ ■

22（17．3％）

　　　　　　　　　　［

M。n。ph、、i，1

Low
temperature

．　　■

［　1

High

temperature

●　●　●　■■

●●■　■●

o■　●■■

o■．●　●
●o●■●

●●■■■ o■　．●●
■●

●■●　●●

O　o

●●　●■■
●・

■・OD o
60（472％）

Irregular

1●　．

o●　●oo
■

■　9　●　●　■

o■　■　●■
．曹　■　o　■

●

o●■　■■

●o・
o●　■　・■
o

■■ ●■ o●
44（34．6％）

電

of　vaginal　bleeding．　As　a　whole，　the　chang－

es　were　rarely　noticed，　although　the　bleed－

ing　after　the　first　therapeutic　cycle　increas．

ed　in　small　amounts　in　some　cases．

　　By　the　measurement　of　the　basal　body

temperature（BBT）of　the　patients　on　the
contraceptive　regimen，　it　was　found　that　the

BBT　patterns　were　devided　into　three　cate－

gories；（1）atypical　biphasic，（2）high　tem．

perature　monophasic，　and（3）irregular　types．

As　shown　in　Table　5．，　the　frequency　distribu－

tions　of　the　　above－described　　groups　　are

17、3％，47．2％and　34．696．　There　was　an

appreciable　tendency　that　atypical　biphasic

types　of　the　BBT　patterns　were　observed

initial　stages　of　the　treatrnent，　especially

during　the　period　of　the　且rst　or　second

therapeutic　cycle；　irregular　types　increased

during　the　period　of　the　third　therapeutic

cycle　or　in　a　later　period；and　high　tem－

perature　monophasic　types　increased　with

the　advancement　of　therapeutic　cycles．

　　Fig．　6　illustrates　atypical　biphasic，　high

temperature　monophasic，　and　irregular　BBT

patterns　from　the　toP，　respectively．

　　Irregular　bleeding，　such　as　breakthrough

bleeding　or　spotting　　is　one　of　the　dis－

advantages．　And　the　incidence　the　former

was　observed　in　three　cases　out　of　the
patients，　as　given　in　Table　6。，　in　the　third

cycle，　These　cases　resulted　in　terminating

the　regimen　and　choosing　the　other　method．

Spotting　was　noticed　in　3　cases，　but　disap－

peared　in　　the　course　of　consecutive　ad－

mlnlstratlon．

　　Such　complaints　as　vomiting　and　hypo－

gastric　pain　were　a．ppeared　until　the　third

therapeutic　cycle，　as　given　in　Table　6，　but

they　were　mostly　transient，　and　minor　in

nature．　One　case　developed　amenorrhea
lasting　for　more　than　80　days．

　　The　follow－up　study　after　discontinuatlbn

of　mini　dose　of　R－2453，　is　asshown　in　Table

7．　Those　patients，　who丘nished　the　course

of　the　administration　for　the　expected　term

or　discontinued　because　they　wanted　to　be

conceived，　had　biphasic　BBT　patterns　until

the　third　cycle　following　ter皿ination　of　the

treatment，　as　shown　in　Fig．7．　One　of　them

became　pregnant　in　the　fourth　cycle．

　　Laboratory　Data：　Routine　blood　studies

and　liver　function　tests　showed　no　signi丘cant

changes　as　shown　in　Table　8．　Besides，　such

laboratory　studies　as　kidney　function　test，

urineanalysis，　ECG，　blood　pressure　and

funduscopic　examinations；all　showed　no
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abnorma1丘ndings．

　　In　the　high　temperaturae　monophasic
cases，　as　shown　in　Fig．8，　the　ink　stain　in－

dexes　of　the　vaginal　cell　smear　are　different

from　those　of　the　normal　biphasic　BBT
cases．　They　had，　no　peak　corresponding　to

the　ovulatory　period，　and　showed　rather　low

values　as　a　whole，　and　had　a　tendency　to

increase　in　some　degree　before　withdra－

wal　bleeding．　In　three　cases，　hormones　in

urine　were　determined，　as　shown　in　Table

9．　As　the　result，　no　change　were　noticed　in

values　of　19－KS，　17－OHCS　　and　estrogen

excretions．　　Pregnandiol　excretion　before

withdrawal　bleeding　was　low　in　value，　but

in　one　case　was　1，31　mg．

　　The　alnount　of　the　cervical　rnucus　was

less　than　O．05　ml，　or　nothing　observed，　and

no　crystal　formation　was　Iloticed　in　most　of

the　cases．　　Postcoital　tests，　applied　to　8

cases　at　the　option　on　the　15　th　to　20　th

day　of　the　cycle，　showed　all　negative　results．

This　tendency　was　commonly　observed，　re－

gardless　of　the　type　of　the　BBT　patterns．

However，　in　some　cases，　a　marked　increase

in　mucus　and　crystal　formation　was　noticed

before　the　withdrawal　bleeding．（Table　lO）

Endometrium：Around　the　high　temperature

seventh　day　on　the　atypical　biphasic　BBT
charts，　that　was，　around　the　25－30　th　days　of

the　cycle，　it　was　found　that，　in　the　endo－

metrial　tissues，　the　number　of　the　endo一

，
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　　　　　　Tab．6　1rregular　bleeding　and　side　effects

　　一Therapl・ticI　　　　、＼cycleSy喫三四㌔＼

1 2　．一一 3 4 5 6 7 8 9 TotaI

Breakthrough o 3
bleeding し

o

o
Sp・tting 1　3o

o

一一

o 5Vomiting O 1
　　03 i

Hyp。gastric

l　　o
I　　ol

o
pajn o

o

o

Mi琶raine o 1　1

Mastodvnia　　　　　　ド
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Table　7　Follow，up　study　after　discontinuation

under　duration　of　the　medication

no　cooperation，　unexplained

other　contraceptive　method　accepted（at　the　time　of　bleeding）

wanted　to　have　children

because　of　side　effects　（vorniting　etc．）

丘nished　for　the　expected　term
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TabeL　8　Routine　blood　studies　and　liver　function　tests

Therapeutic 1 2 3

Erythrocyte

Sahli Oo

4 5

Hematcrit

Leucocyte

Bilirubin

C，C．　F．

T．T．　T．

GOT
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37．　5
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2．2

10．4

5．3

After
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4，12million

11．8g／d正

36．0

4700

0．43

。ne　case！±、
　　　　　、　　　　　’

1．8

17，2

6．4

1

metrial　glands　was　relatively　few，　adeno－

meres　were　small　in　size　as　shown　in　Fig．9，

no　convolution　was　observed，　but　in　the　glan－

dular　cells　supranuclear　vacuoles　existed　and

interstices　were　coarse　and　rather　edema－

tous．　Besides　just　before　withdrawal　bleed－

ing，　as　shown　in　Fig．10，　adenomeres　were

rather　enlarged，　in　the　glandular　cells　a　large

number　of　supranuclear　vacuoles　were　ob．

served，　interstices　are　also　coarse　and　edema・

tous，　showing　an　atypical　appearance，　though

on　the　secretory　phase．

　　Endometrial　changes　were　observed　at　a

cellular　level　by　electron　microscopic　method

in　8　cases，　from　a　view　point　of　research

for　the　presence　of　nidation　disturbances．

　　In　the　glandular　cells　at　the　implantation

phase，　as　shown　ill　Fig．11　and　Fig．12，　a

large　amount　of　glycogen　storage，　swelling

mitochondria　and　rough－surfaced　endoplasmic

reticulum　surrounding　them　were　found．

The　Golgi　complex　and皿icrovilli　were　not

developed　so　remarkably．　Besides，　granulated

bodies　with　electron　dense　figure，　peculiar　to

the　steroid　administered　cases，　were　recogniz－

ed．　They　were　capsulated　by　monostratal

demarcation　membranes．　The　nuclei　existed

in　the　basal　region　of　the　cells，　and　were　some－

what　elongated．　And　the　monophasic　high

ISI
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　　normal

－－ 　R－2453

0 10 20 30 40

day

Fig．8　1nk　stain　indexes　of　vaginal　cell　smears

　　　　　　during　administration

temperature　cases．　on　the　BBT　charts　showed

sorne　structure　in　the　nucleus，　similar　to　such

as　the　nucleolar　channel　system　of　which　Cly－

man　mentioned（Fig．13）．　In　the　endometrium，、

just　before　withdrawal　bleeding，　as　shown　in

Fig．14，　the　granulated　bodies　were　decreased，

glycogen　was　not　observed，　the　Golgi　complex－

es　were　developed　and　various　sizes　of　vesicles

Tab。9　Urinary　hormone　excretions　during　administration

　　　　　　　I

Case
Date　in
therapeutic
cycles

　　Date　of

measurement

FDays　durati。n

of　the　cycle　at

the　time　of

measurement

　　17KS

（mg／day）

　OHCS
（mg／day）

　　EST。

（μ9／day）

　　Preg．

（mg／day）

123　　　　　　「 677　　　1　　　　　22

　　　　　30

36

47

48

4．68

5．12

2．47

2．04

1．02

1．22

26．34

23．84

22．40

0．71

1．31

0．14
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Tab．10．　Properties　of　cervical　lnucus

，
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were　existed，　Annulate　lamellaes　were　also

found．

　　In　the　stromal　cells，　the　rough－surfaced　en－

doplasmic　reticulum，　Golgi　complex，　cytoplas－

mic　processes　were　found　to　be　as　observed

in　endometrium　of　a　normal　implantation　pe－

riod．　Granulated　bodies　were　also　seen，　and

in　general，　ce11s　were　small　in　size。（Fig．15）．－

Capillaries　of　the　interstices　and　perivascular’

cells　were　found　normally．（Fig．16＞．

Comment

　　The　progestational　agents　for　the　mini－

Pills　rnethod，　being　investigated　new，　are・

devided　in　two　large

Table　11．　Recently，

groups，　as　shown　in・

Foss4」，　Tayler5’and．

Table　ll　Progestagens　being　investigated

A）　17－acetoxy　progestagens：

　1）　chlormadinone　acetate　O．5mg

　　　　　　（Normenon・Sintex）

　　　　　　（Verten－Squibb）

2）

B）

　1）

2）

3）

4）

megestrol　acetate　O．5　mg

19－norsteroids；

　norgestre10．05－0．075　rng

norethisterone　acetate　O．3mg

norethisterone　O．5　mg

ethynodiol　diacetate　O，25－0．5　mg

others　　have　　furnished　　the　valuable　and，

corraborative　data　concerning　megestrol　ace．．

tate，　and　norgestrel　out　of　them．　We　know，

difference　in　kind，　dose　and　administration

method　makes　difference　in　effect　and　action．

From　the　fact　above　mentioned，　at　present，，

the　direction　of　the　studies　has　been　dif－

ferentiated　into　the　search　for　more　useful

drugs，　the　study　of　administration　methods．

and　the　determination　of　the　皿inimu皿
effective　dosage．

　　Rude13）reported　about　the　contraceptive

effect　of　chlormadinone　that　the　pregnancy・
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rate　decreased　with　the　dosage　increased；

say，　the　pregnancy　rate　by　the　dose　of

O．5mg　was　O％，　by　O．25　mg　O．9％，　by

O．2rng　6．8％　and　by　O．lmg　17ユ％，　and

that　by　the　dose　of　less　than　O．2mg　the

result　of　Huhner　test　presented　the　marked

posltlve　rate．　Norethindrone，　however，　had

no　lncrease　in　pregnancy　rate，　say，　the　rate

by　the　dose　of　O．5mg　was　O％，　byO．2mg

1．2％，byO．1mg　2。7％and　by　O．05mg　2．9％，

and　itwas　demonstrated　that　the　contraceptive

effect　varied　with　drugs　and　doses．　R－2453　had

100％　of　the　contraceptive　e任ect，　but　lately，

it　has　been　revealed　that　when　the　same

dose　of　the　drug　was　successfully　adrninister．

ed，　the　contraceptive　effect　decreased　with

progress　of　therapy．

　　R－2453was　found　to　have　a　tendency　that

bleeding　cycle　was　prolonged　to　around　40

days　with　varying　degrees　of　deviation．
Martinez　et　al．　noticed　the　relationship　bet．

ween　the　bleeding　cycle　and　dosage　of　the

｛丑rug，　and　observed　that　the　dose　of　O．25　rng

of　chlormadlnone　prolonged　the　bleeding
ldays　more　than　35　days　in　13．1％of　cases，

10．2mg　in　6．4％，　O．1mg　in　23．8％，　and　the

dose　of　l　mg　of　norethindrone　prolonged

those　in　54．3％，0．5mg　in　5％，0．2rng　in

ユ5．3％，0．1mg　in　16．8％and　O．05mg　in　7，1％．

　　In　short，　from　a　view　point　of　no　prolon－

gation　of　bleeding　cycles，　chlormadinone

acetate　is　adequate　in　the　dose　of　O．2mg，

and　norethindrone，　in　that　of　O．05　mg，　at

least，　it　will　be　desirable　to　be　less　than

・0．2皿9．

　　The　mode　of　action　by　the　mini－Pills

method　is　now　under　investigation．

　　The　effect　on　the　hypothalamo．pituitary．

ovarian　system　was　studied　by　Orr　and

Erstein8＞in　1969．　AIld　it　was　suggested

during　the　administration　of　low－dose　chlor－

madinone　acetate，　that　the　cycle　had　a　mid－

peak　of　LH　excretion，　which　was　su缶cient

enough　to　presume　an　ovulation　though　the

peek　was　lower　than　that　of　the　control，

It　was　also　proved　by　Jaffe　and　Midgrey9＞

in　1969　that　the　relase　of　FSH　and　LH　was

influenced　by　pills　and　that　irregular　bleed－

ing，　one　of　the　side　effects，　was　associated

with　the　disturbance　of　LH　excretion　in　the

cycle　when　the　ovulation　was　inhibited．

Megestrol　was　studied　by　Elsteinlo）and

norethisterone，　by　Larsson－Cohnlll　ill　1970．

It　was　concluded　by　them　that　LH　excretion

would　not　be　surpressed　l〕ut　distorted，

　　Steroidgenesis　in　the　ovarium　was　studied　by

Briggio　using　norethisterone，　and　“］righti2｝

using　megestrol　in　1970，　reporting　that　the

structure　of　corpus　luteum　seemed　to　be

normal　and　in　general，　the　pregnandiol
values　both　in　urine　and　ill　blood　were

relatively　low，　compaired　with　the　control

values，　even　when　ovulation　was　presumed．

Also　reported　that　the　excretion　of　estrogen，

however，　was　not　inhibited，　especially　by

the　administration　of　17－acetoxy　derivatives．

　　From　the　results　above　mentioded，　it　is

concluded，　at　present，　that　these　drugs　exert

an　inHuence　on　the　ovarium　in　some　degree，

and　many　hopes　are　aroused　for　future　studies．

　　R－2453caused　no　particular　problem　in

bleeding　days　duration　and　bleeding　amount，

but　had　an　interesting　tendency　to　transporta－

tion　of　the　BBT　pattern，　They　showed　the

high　temperature　monophasic　types　as　a
whole，　but　until　the　second　therapeutic　cycle，

the　biphasic　types　acounted　for　the　丘rst　in

number，　approxirnately　50％，　irregular　types

the　next　and　high　temperature　nlonophasic

the　third．　Which，　on　the　BBT　chart　would

substantiate　one　of　the　arguments　for　the　pre，

sumption　that　R－24530f　O．25　mg　Inight　be　the

limit　dose　or　more　than　that　which　would

inhibit　ovulation，　and　if　the　hypothesis　that

the　effects　on　hypothalamo－hypophysea1　system

would　be　accumulated　were　true，　it　Inight

be　because　of　the　sequential　administration．

The　value　of　pregnandiol　in　urine　before

bleeding　in　the　high　temperature　monophasic

and　irregular　cases　was　low，　ill　genera1，　but

it　was　more　than　lmg　in　some　cases，　which

rnight　be　one　of　the　problems　to　be　solved　oll

the　existence　of　ovulation．

　　There　is　an　implantation　problem　col｝

cerning　the　endometrium，　which　was　denied

by　Martinez7）in　1967，　Foss4：I　ill　1968　and

Zanantul3）inユ968　as　no　changes　with　disad－

vantages　about　implantation　were　observed．

But　endometriuln　in　chlormadinone　treated
cases　was　observed　at　the　electron．microscopic

level　by　Gonzales－Angulo1の　in　1968，　which

resulted　in　the　discovery　that　no　intranucleolar

canalicular　system　was　recognized．　The　fact

dernonstrates　that　there　is　a　fair　chance　to　the

■
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mode　of　action　for　the　existence　of　an　endome－

trial　factor．　Ωuite　Iately　it　was　dernonstrat－

ed　in　the　report　of　the　experimentation　on

rabbits　by　Vickey　and　Bennett16i’that　no　pre－

gnancy　occurred　in　the　dose　of　O．09　mg／kg

of　chlormadinone，　in　spite　of　the　fact　that

fertilization　was　done　and　that　whole　of　the

blastocyst　were　rather　small　in　size，　the　Fal－

10pian　tubes　had　higher　motility．　From　the

fact　above　mentioned，　it　was　concluded　by

theln，　no－pregnancy　might　mainly　originate

in　the　disturbance　of　implantation　caused　by

the　correlative　troul〕le　between　blastocyst　and

endometrium．
　　On　the　endometrial　examination　during　the

nidation　period　of　R・2453　treated　cases，

asmall　number　of　glandules　and　the　stromal

edema　were　noticed．　With　the　electron－

microscopic　study，　the　storage　of　glycogen

was　observed　ill　glandular　cells，　the　attitudes

of　rnitochondria，　rough－surfaced　endoplasmic

reticulm　were　similar　to　those　of　the　gene－

ral　endometrium　during　the　nidation　period．

However，　some　changes　different　from　the

general　endometrium　during　the　nidation

per玉od　were　observed；the　Golgi　complexes

which　was　seemed　to　depend　upon　the　estro・

genic　factor，　did　not　develop　well，　granules

with　electron　dense　figure　which　allowed　the

presumption　of　a　trouble　of　release　of　energy

at　the　time　of　asexualization，　existed　in　a

large　number．　But，　on　the　contrary，　the

nuclei　shaped　somewhat　oval　were　existent

in　the　basal　region　and　the　nucleolar　chan－

nel　system－1ike　structure　were　noticed　which

Gonzalez－Angelo　and　others　could　not丘nd．

It　is　said　those　structure　exist　in　commoll

in　the　geDeral　endometrium　of　the　nidation

peroid．　But　the　fact　above　mentioned　might

suggest　that　the　endometrium　in　the　nida－

tion　phase　medicated　by　R－2453　has　a　little

difference　functionally　from　that　without　R－

2453．

　　Furthermore，　at　the　tinユe　just　before

withdrawal　bleeding　by　R－2453　treatment，

the　disappearance　of　granules　with　electron

dense　figure　and　glycygen，　the　increase　of

Golgi　complexes　were　observed．

　　And　also　annulate　lamellaes　existed，　which

meant　a　certain　estrogen－active　condition

which　would　attrack　the　attenction　of　further

study　as　an｛nteresting　subject．　Thes　were

（77）77

regarded　as　one　of　the　conditions　of　hyper－

estrogenism　pointed　out　by　Anclaユ7）and　others．

Besides，　it　was　reported　by　Saito18）and　others

in　1970　that　a　number　of　secretory　granules

with　electron　dense　figure　were　observed　by

norethisterone　acetate　of　O．3mg，　though　in

cervical　endometrium，　and　that　the　nucleolar

channel　systems　never　noticed　during　the
treatment　were　observed　on　the丘fth　day　of　the

丘rst　menstruation　after　discontinuation　of　the

administration．　From　the　result　of　these

studies，　the　the　hormonal　overlap23）　and

interaction　between　a　phase　of　hormone
balance　in　the　general　systemic　circulation

and　hermonal　changes　at　the　Ievel　of　cells

has　been　eluciated　little　by　Iittle．

　　Studies　of　the　cervical　mucus　were　carried

out；the　decrease　in　amount　and　transitivity

of　sperms　were　observed　by　Martinez7｝，

Zanautu13），　McDonald19）and　others．

　　And　it　was　pointed　out　by　Elstein　in　1970

that　especially　17－acetoxy　derivatives　produced

much　influence　to　cause　the　changes　in
components　of　the　cervical　mucus，　and　at　the

same　time　no　sperm　was　observed　in　the

uterine　tube．　However，　it　was　demonstrated

by　Tylor5＞in　1968　that　19－norsteroid　did　not

have　these　tendency　so　remarkably．　And　it

was　concluded　by　Roland20）in　the　same　year

that，　from　the　fact　that　sperms　were　found

in　the　cervical　mucus，　changes　of　sornething

biochemical　in　the　cervical　canal　resulted　in

in　the　disturbance　of　spermatozoa　capacita－．

tion．

　　By　the　administration　of　the　R－2453，　cervicaL

mucus　decreased　markeldy，　Huhner　tests
revealed　all　negative　results．　Yet　the　fact

that　cervical　mucus　tended　to　increase　in

some　degree　and　some　cases　had　crystalli－

zations　just　before　withdrawal　bleeding，　is

compatible　with　the　ascending　of　smear　index

and　the　estrogen　active　state　in　the　glandular

cells．　The　genesis　should　be　considered．

hereafter．

　　The　administration　method　was　studied　with．

megestrol　by　Sergio21）and　others　in　1970，

suggesting　that　the　side　effects　would　be　fewer

by　using　oil　supplied　than　by　tablets．　Fur・

ther，　the　method　using　a　drug，　coated　by　a

certain　kind　of　polyethylene　capsule　to　be・

buried　in　subcutanea　　for　the　　continuous．

absorption　is　under　discussion　in　Rome　Uni・一
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－versity　and　others．22）

　　When　mini－Pills　methods　including　that

by　R－2453　are　used　in　the　future，　doses　and

kinds　should　　be　decided　　carefully　　with

regard　to　the　study　of　cyclic　days，　side　ef－

fects　and　the　drug’s　effectiveness　in　　ac－

’cordance　with　the　mechanism　of　action．

　　The　prospect　of　the　absorption　of　agents

from　the　derm　through　rings　or　by　Inixing

them　to　cosmetics　will　be　more　encouraging

by　Population　Council．　Anyway，　if　the　con－

traceptive　effect　can　be　obtained　without

inhibition　of　the　ovulation，　under　the　re－

’1atively　　physiological　condition，　mini．Pills

methods　will　be　expected　to　develop，　though

from　the　actual　point　of　view，　its　realization

of　ideal　Inethod　is　not　so　easy　ill　the　existing

　の
℃1rCUmStanCeS．

Evaluation　of　a　low－dose　progestagen　as　a　contraceptive

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　V㌧「orld　Congr．　P．1024

　　The　summary　of　this　study　was　reported

in　Japanese　on　the　l　st　Congr．　of　the　Society

of　Clinical　Electronmicroscopy　of　Japan，　the

22th　Clinical　Confer．　of　the　Japanese　Obst．

＆Gynec．　Society，　and　the　l44　th　Sympo．

sium　on　the　Oral　Contraception　of　the　Tokyo

district　of　the　Japallese　Obst．　＆　Gynec．

：Society．
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要 約

　　経口避妊としてのlow－dosage　progestagensを用いる

mini－Pills法として，　R－2453（17α・Methy1－d9－19－Ilor－

progesterone）を用い，その効果および臨床的観察を行

ない，併せて，その検査成績から，一般的なmini－Pills

法についての考察を行なつた．

　　避妊希望の健康な婦人46例，189周期について，出血

周期に関係なく1日1錠0．25mgを持続的に投与し

た．効果は100％であり，出血周期日数は延長を示し，

ほぼ40日前後を示した．出血持続日数および出血量は，

投与前に比し，ほぼ変らなかつた．

　　基礎体温曲線は非定型二相性，高温一相性および不定

型を示したが，服用初期には非定型二相性，ついで，不

定型，高温一相性に移行する傾向があつた．副作用とし

●

艮

ρ
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ての破綻出血は少なく，服用休止後性機能は，3周期迄

にすべて回復した．

　臨床検査成績では，血液性状，肝腎機能に特に影響は

みられなかった．

　内分泌機能としてのSmear　Indexにては，排卵期に

一致するpeakが認められず，尿中17・KS　OHCS，お

よびestrogen値には著変を認めず，出血前pregnan－

dio］値は1mg前後を示した．

　頸管粘液検査では，大部分0．05ml以’ドであり，結品

形成は認められず，Huhner　testは，すべて陰性を示し

R．IIZUKA，　M．　HAYASHI，　Y．　KAMOUCHI，　K．　YAMANAKA　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（79）79

たが，出血直前にやや結晶形成および増量を示す例があ

った．

　子宮内膜では，正常内膜に比し腺の減少，間質の浮腫

などが著明にみられた．着床期内膜の細胞レベルにおけ

る電子顕微鏡的解析では，細胞小器官の態度は正常内膜

に比しほぼ等しいが，一部相違する所見も存在した．

　以上の検査成績に関連して，一般的なmini－Pills法

の作用機序に関して，視床下部一下垂体，卵巣のster・

oidgenesis，内膜，頸管粘液の夫々について考察を加え，

併せてmini－Pills法の現況を展望した．

轟

Lu　＝1umen

Mi＝mitochon（lria

Mv＝microvilli

（Fig　11．～Fig　16．）

　　　　　Cm＝cell　membrane

　　　　　Co＝collagen
　　　　　Ed＝endo亡helial　cell

Ncs＝nucleolar　channel　systcm．like　structure

Nu＝nucleUS
Sg＝secretory　granule

Ve＝vesicle

Bm＝baSement　membra工le
C＝cilia

Eg　＝・　rough－surfaced　endol〕lasmic　reticulum

Er＝erythrocyte
F＝丘1〕roblast

G＝Golgi　complex

Gl＝glycogen
Ics＝intercellular　space
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Flg．11　Endom、etrial　glandular　cell　on　the　25　th　day
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of　the　therapeutic　cycle
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Fig．12　Endometrlal　glanduar　cell　on　the　25　th　day Qf　the　therapeutic　cycle

　　　　　　　　　　　　（×7100）
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t

Fig．13　Nucleolar　channel　system．like　structure

　　　　　　　　on　the　25　th　day　of　therapeutic　cycle

in　the glandular　cell

（×8000）

Fig．14　En〔lometrial　glandular　cell　just　before　blee（ling （×7000）
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Fig．15　Endometrial　Stromal　cell　on　the　25　th　day　of　therapeutic　cycle （×8500）
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Fig．16　Capillary　of　elldometrial　stroma　on　the　25　th　day　of　therapeutic　cycle

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（×　lolo〔〕o）
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第6回　日本不妊学会北陸支部会

日　時

会　場
昭和45年6月20日
金沢大学医学部十全講堂

‘

●

1．不妊を主訴とした尿路性器結核の2例

酒井晃・亀田健一（金大泌尿器）

　結核の自覚症状を全く欠き，不妊を主訴として受診し

た尿路性器結核の2例を報告し，不妊と尿路性器結核の

関係について若干の考察を加えた．

　症例1）32歳男子会社員．結婚後5年挙子なし．妻は

婦人科的正常．性生活は正常という．現症：両側副睾

丸，右精管，前立腺に結核を疑わせる所見あり．検査成

績：膀胱尿，右腎尿，前立腺分泌液に結核菌陽性．精液

得られず．腎孟撮影で右腎内腎孟の狭窄像あり，病理診

断：1）両側精管狭窄ない（閉塞，両側副睾丸管拡張と部

分的精子肉芽腫形成．2）睾丸（試切）間質は軽度に増殖

し，少数の精細管に硝子様変性がみられるがほとんどの

精細管で造精機能はほぼ正常に保たれている．右腎にっ

いては抗結核療法開始後1カ．月で尿所見ほぼ正常とな

り，腎孟像も悪化の徴候なく，外来的に経過観察中．

　症例2）35歳男子教師．20歳頃頑癬にて限界線月1～

2回6カ月間照射．25歳頃より自慰による精液量減少し

ている．結婚後5年半挙子なし．妻は婦人科的正常．現

症：両側睾丸やや小さい．右副睾丸，右精管，前立腺に

結核を疑わせる所見あり．検査成績：膀胱尿，左腎尿に

結核菌陽性．精液0．2ml，精子なし．腎孟撮影で左腎

杯の変形ないし破壊像あり．病理診断：（1）左腎結核．

〈2）右副睾丸の管拡張間質の非特異性炎および精管閉塞．

（3）睾丸（試切）はGerminal　cell　aplasia．

　金大泌尿器科における1964　…　1968の男子尿路結核の性

器結核合併率は111例中71例64％である．この71例中既

婚男子は56例で，挙子のないものは27％，1人のものは

36％である．尿路性器結核に伴う睾丸造精機能障害の原

因として，精路閉塞の他に，全身疾患としての結核，

劃腎性腺系ホルモン異常，抗結核剤などの睾丸に与え

る影響が考えられ，今後検討されるべき問題と思われ

る．

　質問　　　　　　　　　　　桑原　惣隆（金大産婦）

　抗結核剤を投与することにより不妊を誘発した具体的

な報告がありますでしようか．

　答亀田健一（金大泌尿器）
　尿路性器結核にともなう睾丸造精機能障害の原因とし

て，精路閉塞の他に全身疾患としての結核の作用，副腎

性腺系のホルモン異常，さらに抗結核剤の影響などが考

えられているが，後の2つについては今後の問題と思わ

れる．

2．性ステロイド投与による排卵誘発と血中コーチゾ

　　ール値

赤祖父一知・千鳥哲也・川田　肇

　　　　　　　　　　（金大産婦）

　排卵誘発の治療に性steroid　hormoneを使用し，最

初の11日間のestrogenとしてMestranol（Devocin）

80r／日を，続く10日間はMegestrol　acetate（Nora1）1

錠／日を，経口Kaufmann　クールとして3クール連用

した．対象は当科外来へ月経異常を訴えて来た113例中

の15例で第1度無月経および続発性無月経である．基礎

体温，頸管粘液の量的質的推移および特に血中コーチゾ

ー ル定量を中島変法，間接法により投与直前，Mestra－

nol投与後11日目，　Megestrol　acetate投与後10目目の

3回定量した．同様に正常婦人12名のコーチゾールも測

定し対照とした．血中3H・Predonisolone　Resin摂取率

は正常婦人に比べ排卵誘発を必要とする患者のほうが明

らかに低値を示した．排卵不成功例ではMestrano1投

与後11目目に全例に低値（これは間接法なのでコーチゾ

ー ル実値は高値）を示した．しかし排卵成功例では

Mestranol投与後11日目にほとんど前値と同じであっ

た．Megestrol　acetate投与後の10日目にはほとんど前

値に近いつている．つまりMestranol　11日間投与で血

中コーチゾール値測定により排卵に成功するか否かを予

測し得ることを示唆するのである．何故血中コーチゾー

ル上昇例に排卵が起らないかは，Gonadotropin値や

ACTH値を測定しないと，説明し得ないが，おそらく

間脳のACTH－R．F．，　Gonadotropin－R．F．へのEstro－

gen作用が排卵群と無排卵群とは異なるためではない

かと推察される．したがつて，この様な性steroid　hor－

mone療法は排卵誘発を一義的とせず，むしろ無月経の
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原因分類のための検査法ならびに他の優れた誘発施行前

の子宮ならびに子宮内膜へのprimingとを目的とすれ

ばその臨床的意義は大きい．

　質問　　　　　　　　　　桑原　惣隆（金大産婦）

　赤須先生にお伺いしたいのですが，不妊婦人を性ステ

mイドで治療し排卵を誘発する場合のメカニズムで中

枢，時に間脳を介するメカニズムが重視されているのは

勿論ですが，卵巣レベルでの機序も考慮されるべきでは

ないかと思いますが如何でしようか．

　つまり，性ステロイド療法により卵巣のゴナドトロピ

ンに対する反応性の充進が誘発される可能性がないでし

ようか．

　答　　　　　　　　　　　赤須　文男（金た産婦）

　ステロイド連用で下垂体が抑制されて排卵が阻止され

るのか．卵巣の反応性が鈍化して排卵しないのか明かで

ないが現況は前者の方が一般の支持をうけているようで

ある．

　これらの点について，桑原講師にむしろMAOなど

の関係についてお教え願えれば幸である．

　追加　　　　　　　　　　　赤須　文男（金大産婦）

　経ロステロイド連用で（3クールを行ない），排卵に

成功するものとしないものがある．それは予め知ること

ができない．演者は，第1クールで，血中コーチゾール

の上昇したものは3クールを完了しても排卵しないこと

を実証した．これは新しい知見と思われるが，その機序

については明かでない．御意見あればお教え願いたい．

3．慢性前立腺炎患者における精液所見

稲葉　穂・三崎俊光（福井県立，泌尿器）

　最近6力刀間に当科外来を訪れた34例の慢性前立腺炎

患者について，不妊との関係，および精液所見について

検討を行なつた．

　先ず慢性前立腺炎と不妊の関係についてみると，未婚

の7例を除く27例のうち6例（2296）に不妊があり，本

疾患が妊娠の成立をある程度さまたげていることが判つ

た．これら34例のうち，精液検査を行ないえた12例にっ

いてみると，精液量は一般的に少なく，その半数は2mI

以下（平均1．9ml）であつた．精液の性状については粘稠

度の目立つて高いものが2例あり，共に精液量は11nl

前後のものであつた．精子数については1ml中2000万

に達しない．いわゆる乏精子症の状態にあるものが4例

あり，これらの症例では，前立腺や精嚢より更に上部の

精液路に炎症のある可能性がある．精子の運動率は一般

に低く，50％以下のものが3例あつた．奇形率は1例に

50％という高率を認めたが，他はほぼ正常の範囲内であ
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つた．精液中の白血球は多くても，視野10・・一　15個までと

少なく，またこの白血球は前立腺由来のものと考えら

れ，精嚢炎の合併はあつても，ごく軽度のものであろう

と思われる．

　以上の精液検査の結果をまとめてみると，わずかな白

血球の混入を除いて，何らかの異常所見を認めたものが

12例中10例にのぼり，慢性前立腺炎による種々の障害が

精液に悪影響を及ぼすものと考えられる．またわれわれ

の症例のうち不妊であるものが22％にも達することか

ら，男子不妊症の原因として慢性前立腺炎を再検討する

必要があると考える．

　質問　　　　　　中村　武夫（富山県立中央泌尿器）

　L　精子数が40万／cc，1700万／ccの各々に挙子1人，

4人とあるのについてどうお考えですか．

　2．不妊症例6例はすべて慢性前立腺炎のみが不妊の

原因であると考えておられますか．睾丸の組織所見その

他の不妊の原因はすべて否定されているのですか．

　答　　　　　　　　　稲葉　　穂（編井県立泌尿器）

　1．現在乏精子症の状態にある慢性前立腺炎患者で

も，おそらく以前は正常であり，異常のなかつた頃に妊

娠が成立したものと考えます．

　2。不妊症例6例がすべて慢性前立腺炎によるものと

は断定できないと思います．特に今回は睾丸生検や精液

路の検査は行なつておりませんので，或は他に原因があ

る可能性はあります．しかしながら，少くとも触診の上

では前立腺の他に性器の異常は認めておりません．

　質問　　　　　　　　　　上野　宏郁（金大産婦）

　1）　慢性前立腺炎があると，どういう機序で不妊の原

因となるのでしようか．例えば腺の分泌量に影響するの

か，成分の方にどのような変化を起しているのでしよう

か．

　2）　男性不妊症の原因のうち，慢性前立腺炎のしめる

割合はどのくらいでしようか．

　答　　　　　　　　稲葉　穂（福井県立泌尿器）

　1）ここにあげた12例中10例にみられた精液の異常所

見には一定の傾向はみられませんが，精液量の減少と運

動率の低下が比較的多かつたと思います．前立腺炎の場

合前立腺分泌物の成分にどのような変化を起すのか検討

しておりません．

　2）　男性不妊症の原因に関する統計は多いが，慢性前

立腺炎はこれ迄あまり問題になつていないのが現状です

ので，何96という数は出ておりません．

　質問　　　　　　 松浦　一（金大泌尿器）

　精路に炎症を見るとき，その時に射精される精液は婦

人科的に見て妊娠成立にどのような影響があるかAIH

q
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●
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を行なう際に精路炎症を示す白血球を見る精液をどのよ

うに評価しますか．

　答　　　　　　　　　　　　赤須　文男（金大産婦）

　女子に不妊の原因がなく，児を夫婦で強く希望すると

き，AIHむしろAIDを行なうことがありますが，精

液に炎症を疑わさせるような異常の認められるときはさ

けております．万一妊娠しても奇形の発現でもあればと

いう心配からです．

　追加　　　　　　　　　　黒田　恭一（金大泌尿器）

　男性不妊の因子として，睾丸や輸精路に関する研究は

比較的行なわれているが，副性器特に前立腺の病態生理

については未開拓の面が少なくない．慢性前立腺炎と不

妊との関係も重要な研究課題に属すると思われる．

4．各種排卵誘発剤の排卵誘発効果についてとくに

　　Clomiphene　citrate，　SexovidおよびHMGの

　　使用経験

赤祖父一知・光部啓一・正木康之

川田　　肇（金大産婦）

　排卵障害に基づく女性不妊に対し，排卵誘発剤として

Sexovid，　Clomiphene　citrateおよび閉経婦人尿中ゴナ

ドトロピン（HMG）を使用し，次の様な結果を得た．

　1）Sexovidの排卵誘発効果は無排卵周期症および第

1度無月経症に対し，64例中30例（47％）投与周期数で

は137周期中41周期（30％）に排卵が認められ，妊娠率

は不妊婦人排卵成功例23例中6例（26％）であつた．

　2）　Clomiphene　citrateの排卵誘発効果は無排卵周

期症および第1度無，月経症に対し，18例中13例（72

96），26投与周期中15周期（57％）で，妊娠率は12例8

例（67％）であった．

　3）両者を比較してみると排卵誘発効果は，Sexovid

に比しClomiphene　citrateが大であり，妊娠率も

Clomiphene　citrateのほうが高かつた．

　4）SexovidおよびClomiphene　citrateの両製剤は

少数例ではあるが，第2度無月経症に対しては無効であ

った．

　5）主として従来の排卵誘発法やSexovidおよび

Clomiphene　citrateで排卵誘発に成功しなかつた持

続性無排卵周期症，第1度および第2度無月経症患者に

HMGを使用し，20例中11例（55％），35周期中21周期

（60％）に排卵誘発を認め，11例中6例（55％）の妊娠成

立をみた．なお，第2度無月経症例にも排卵，妊娠例を

認めた．

　5）各製剤の特徴，投与法，対象症例の選択などにつ

いて，2～3考察を加えた．
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　質問　　　　　　　　　石川　久夫（高岡市民産科）

　1）HMG療法とClomiphene療法の妊娠成功率に

関しての優劣性について

　2）　Clomipheneのantiestrogenic作用を補なう意味

でesti。gen製剤を併用する方法について（下垂体を抑

制せぬ程度に）

　答　　　　　　　　　　　　赤祖父一知（金大産婦）

　1）今日報告しましたClomipheneとHMG－HCG
療法の妊娠成功率からみますと，確かに，Clomiphene

（citrate）の妊娠成功率は高いのですが，これは治療対象

がClomipheneとHMGと異なりますので数字の上だ

けでは判断出来まいと思います．

　質問　　　　　　　　　　　赤須　文男（金大産婦）

　Estriolを用いられたら如何でしようか．　Estrio1は下

垂体を抑制しないから．もつともEstrio1もDoseで

antiestrogenicの作用がありますが．

　答　　　　　　　　　　　　赤祖父一知（金大産婦）

　Clomipheneのantiestrogenicな作用は確かにCM，

Vagina】smearにおいて認められますが，実際の排卵，

排卵妊娠例は，その後CMの増量Vaginal　Smearが

estrogenicになつてきますので，妊娠成功率の向上のた

め弱いestrogen製剤の投与が必要かどうかわかりませ

ん．

　追加　　　　　　　　　　　桑原　惣隆（金大産婦）

　ClomipheneとSexovidとの臨床効果の差につき関

係あるかと思われる研究成績を見たのですが，Epブロ

ックしたラットにそれぞれの薬剤を投与した後のゴナド

トロピンのパターンを検索したところ，明らかに差があ

るというデーターがあり，これから推定すれば臨床効果

に差がでてもおかしくないと思われます．

　追加　　　　　　　　　　　赤須　文男（金大産婦）

　私はSexovidもClomiphene　citrateと共にLH／

FSH　balanceがLH上昇になると思つておりました

が，その様な研究があれば，ヒトの場合もそうなのかも

知れません．

　質問　　　　　　　　　　上島　半治（金大産婦）

　HMG・HCGクール成功後の自然排卵の有無につい

て．

　答　　　　　　　　　　　　赤祖父一知（金大産婦）

　SexovidおよびClomiphene　citrateの治療周期後の

自然排卵例は可成の頻度で認められますが，HMG・HCG

クール後次周期の自然排卵は期待されない様です．勿論

治療対象の差がありますが．
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理事会及び評議員会決議事項

　　　　　　日時 昭和45年9月24日午後1時～5時30分

　　　　　　場所　千葉市千葉県文化会館
　　　　　　出席者　　百瀬剛一会長以下65名　　　　（順不同）

長谷川敏雄，松本　清一，西川　義正，林　　基之，高島　達夫，永井　泰

下村　虎男，八神　喜昭，的埜　　中，礒島　晋三，平野　睦男，橋口　精範

新島　端夫，大池　哲郎，本森　良治，江藤　耕作，松田　正二，足高　善雄

野嶽　幸雄，山田　文夫，藤森　速水，石神　裏次，白井　將文，仁市　寛己

小林　隆，森山　豊，飯塚　理八，黒田　恭一，重松　俊，沢崎　千秋

足立　春雄渡辺金三郎，滝　一郎，楠田　雅彦，森下　宗司，倉智　敬一

毛利　隆彰，近藤　勝昂，余語　栄三，高橋　克幸，鈴木　雅洲，大内　広子

吉田　茂子，広井　正彦，田中　良憲，長野　正男，織田　　明，可世木辰夫

佐久間勇次，佐伯　正雄，浜田春次郎，中井卓次郎，友吉　唯夫，酒徳治三郎

山口　龍二，松山　栄吉，戸沢　　澄，小林　拓郎，水野　潤三，佐藤　美好

浜田　宏，大久保文雄，百瀬　剛一，片山　喬

4

決　　議　　事　　項

議　案

　議案第1号　理事の選出について　（会則30条第

　　　　　　　3項）

　議案第2号　評議員の選定について　（会則30条

　　　　　　第3項）

　　1号，2号とも改定期ではあるが現状のまま

　　では如何と云う案その他も出たがこの問題に

　　っいては法人化の件で再審議する．

　　大槻幹事は那須に転勤の為農林省畜産試験場

　　の細田部長に後任人選依頼の話が出ている．

　　広島大，石部助教授評議員に推せん．

　議案第3号　昭和44年度事業報告ならびに収支

　　　　　　決算について（会則第30条第1項）

　　収支決算承認

　議案第4号　昭和45年度事業計画ならびに予算

　　　　　　　について（会則第30条第2項）

　　先に議案6号，会費値上の件承認の上，

　　予算案承認

　議案第5号　次回総会，学術講演会の開催地に

　　　　　　　ついて（会則第30条第4項）

　　年度　　昭和47年

　　会長　　足立春雄教授

　　　　　　徳島大学医学部産婦人科

　議案第6号　会費値上の件（会則第34条）

　　　　　　　45年度より会費1．000円値上げ承

　　　　　　　認

　議案第7号　日本不妊学会法人化の件（会則第

　　　　　　　34条）

　　　　　　　法人化する事を承認

　　　　　　役員については，定款により定め

　　　　　　　る

　　　　　　　評議員は現在はそのまま，細則を

　　　　　　定める．

協議事項および報告事項

　1．次回総会について報告（野嶽会長）

　　　目　時　昭和46年10月14日（木）役員会

　　　　　　昭和46年10月15日（金）総会

　　　　　　午前　一般演題
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　　　　　午後　外人パネル式講演会

　　場所日本青年館（神宮外苑）

2．1971年第7回国際不妊学会につV・て林教授

　　より報告あり．

　　　日本不妊学会44年度収支決算書

　　　　自　昭和44年4月1日

　　　　至　昭和45年3月31目

収入の部　　　　　　　　　　　　　　（単位円）

項 目 決　算　額

賛助会員会費
会　　　　費
広　　告　　料
利　　　　 子

雑　　収　　入
前年度よPの運営金

前年度よりの繰越金

810，000

2，312，100

620，600

　80，155

1，451，953

500，000

463，853

合 計 6，238，661

支出の部 （単位円）

項 目 決　算　額

1事　　業　　費

　総会補助費
　雑誌発行費
　渉　　外　　費
　国際不妊学会補助金

1］1事　　務　　費

皿引当繰入支出
IV翌年度の運営金

V翌年度繰越金

3，289，482

200，000

3，081，489

　7，993

　　0
2，030，176

250，000

500，000

169，003

合 計 6，238，661
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　　　日本不妊学会45年度予算（案）

　　　　自　昭和45年4月1日

　　　　至　昭和46年3月31日

収入の部　　　　　　　　　　　　　　（単位円）

項 目 予　算　額

賛助会員会費
会　　　　 費

広　　告　　料

利　　　　 子

雑　　収　　入
前年度よりの運営金

前年度よりの繰越金

750，000

4，371，250

600，000

　80，000

1，000，000

500，000

169，003

合 計 7，470，253

支出の部 （単位円）

項 目 予　算　額

1

ll

皿

事　　業　　費

総会補助費
雑誌発行費
（IFFS）

国際不妊学会連盟会費

渉　　外　　費
事　　務　　費

引当繰入支出
予　　備　　費

4，349，000

200，000

3，880，000

219，000

　50，000

2，633，400

300，000

187，853

合 計 7，470，253



88　（88） 同不妊会誌　16巻1号

第15回　日本不妊学会総会

日　時

於

昭和45年9月25日，26日

千葉市　千葉県文化会館

特 別 講 演

家畜の受精卵移植について

杉 江 借（農林省畜産試験揚）

　哺乳動物の卵子を，母体から取り出して育て，子を生

産することができると，畜産の分野では，子畜の生産に

利用し，家畜の資質改良や，生産調整などで産業上役立

つことが，きわめて多くなる．とくに，単胎で，子の数

が少ない牛の繁殖に利用すると期待できる効果は，大き

レ・．

　家畜繁殖の分野では，母体から取り出した卵子を，他

の個体の卵管や子宮内に移植し，実験的には，すでに，

牛，緬羊，山羊，豚，兎などで，移植した卵子から育つ

た子畜が，多数生産されている．現在，この技術を，実

際に，家畜の繁殖技術として利用するために，技術開発

に関する研究が進められている．この技術は，実施の過

程で，過剰排卵誘起のためのホルモン処置，受精卵子の

採集，卵子移植，卵子の保管，性周期の調整など，重要

な幾つかの特殊なtechniquesを用いなければならない

が，農林省畜産試験場では，昭和32年より，主として

牛，山羊を対照に，受精卵移植に関する研究に着手し，

上記各技術の開発を進め，最近山羊では，卵子移植によ

つて，70～80％の受胎率が得られるまでになり，120頭

余の子山羊が生産されている．なお山羊は主として，牛

の技術開発を進めるための基礎試験に用いられている

が，山羊を供試した実験結果が，若令期における卵子の

生産能力，日令別にみた卵子の生存限界，妊娠期間決定

因子の解明，受精卵子の発育環境，胎児の発育に及ぼす

母体の影響などで，繁殖生理学上の新しい知見が得られ

た．

　また牛を対照にした実験では，過剰排卵誘起処置法，

非手術的な採卵法並びに移植法で，新しい技術を開発し，

海外に先んじて，採卵も移植も，全く開腹せずに実施し

て子牛を生産することに成功し，すでに15例余の受胎例

を得，6頭の子牛を生産している．現在，技術の普及を

目的に，開発した技術を基に手法を簡素化し，実施し易

くするために，技術開発を続けている．

　なお，受精卵の移植技術を広範囲に利用するために

は，卵子の保存法の確立が必須な条件になるが，現状で

はまだ，受胎率を極端に低下させることなく保存できる

限界は，27～30時間程度で，実用的に利用できる域には

達iしていない．
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シンポジ　ゥ　ム　1

卵管の生理と病理
司会　林 基之教授（東邦大）

1．子宮および卵管分泌液の精子に対する生理学的意

　　義

入谷　明（京大農・家畜繁殖）

　子宮や卵管の分泌液は，雌の生殖器内に射出，注入さ

れた精子の上走過程における代謝および動物種によつて

はcapacitationとの関連において重要な役割を果すも

のと考えられる．すなわち精子は卵管上部で受精に至る

までに子宮や卵管環境内で基質の1部を供給されて代謝

を営み，またいわゆるcapacitationなる生理学的ない

しは生物学的変化をうけることになる．本題では主とし

て精子に及ぼす卵管や子宮の環境とくに分泌液の影響に

ついてのべる．

　1．子宮，卵管分泌液の生化学的性状

　分泌液の性状を明らかにするために研究の初期には卵

管や子宮を結紮して液を採取したが，その後緬羊，兎，

山羊などについて，カニューラを装着する連続採取法が

多く採用されている，兎，緬羊，山羊ともに子宮液や卵

管液の分泌量はホルモン支配をうけて増減する．また分

泌液の生化学的組成についても多くの報告がみられ，精

子の代謝基質としての還元糖や乳酸も十分量含まれてお

り，クエン酸や脂質も少量含まれている．またフォスフ

ァターゼ，コリンエステレーズなども緬羊や山羊の分泌

液で顕著に検出されている．兎や緬羊の分泌液にっいて

無機塩類，アミノ酸組成も明らかにされている．卵管内

の酸素分圧は兎で50～60と高く精子の好気代謝の環境と

しては十分である．

　2．卵管および子宮の分泌液と精子の代謝

　卵管や子宮内に精子を一定時間incubateすることに

よつて精子は受精能を獲得し，このような精子では代謝

能の増大することが証明されている．代謝刺激要因と

capacitation　factorが同一のものであるか否か，また

代謝能の増大とcapacitationの平行性などについても

十分に解明されていない。capacitation　factorについて

も酵素様物質ないしはbicarbonateのような単純なも

のまで種々論議されている．また兎，緬羊，山羊などの

卵管液や子宮液に精子をin・vitro　incubationすること

によつて呼吸能の増大することが知られているが，完全

なin－vitro　capacitationは必ずしもこれに伴なわな

い．

　3．　CapacitationとDecapacitation

　capacitationの必要の有無ならびにその時間について

は，兎，ラット，ハムスター，フエレット，マウスなど

でかなり明らかにされているが，豚，牛，馬，緬・山羊

などの家畜さらに霊長類に至つては不明の部分が多い．

一方Decapacitation　Factor（D．F．）は哺乳動物の多く

の種について，それらの精漿中に存在することが証明さ

れており，精漿から出発する単離の試みがすすめられて

いる．

2．卵管内卵と内部環境

鈴木　秋悦（慶大産婦）

　卵管は，子宮および卵巣の中間にあつて，従来，主と

して，その解剖学的意義が強調されてきたが，最近，受

精現象の生物学，受精卵の初期発生過程にかんする研究

が進むにつれて，卵管環境の生殖生物学上での意義が再

認識されてきている．臨床的にも，不妊症の病態生理上

で，卵管が重要な因子を占めていることは，多くの研究

によつて明らかにされてきたが，主に，卵管の器質的障

害が論じられ，卵管機能の根本的な問題である機能面で

の報告は非常に少い．

　卵管の疎通性の向上は，勿論，妊孕性の向上のために

心須の条件であるが，さらに，性細胞，受精および妊卵

の初期発生の環境としての卵管の生物学的意義に注目す

る必要がある．

　しかしながら，卵管環境の基本的な問題については不

明の点も少くなく，最近に至り，漸く，卵管分泌液の生

化学的組成の分析とか，精子および卵子への影響にかん

する実験的研究によつて，内部環境としての卵管の意義

が究明されてきている．

　演者は，本シンポジウムにおいて，形態学的な意味

での卵管内卵の動態について，最初これを検討し，特

に，穎粒膜細胞層の卵管内での裸出の現象から，卵管分

泌液中での家兎卵のin　vitroでの受精を行つた実験成

績を報告，更に，妊卵の培養について触れた．卵管環境
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と卵の関連性を考慮しつつ，外因性にIsotope　labelled

EstradiolおよびF6066を投与して，家兎卵管分泌液

中への移行を検討した結果，Estradiolは急速に卵管内

に移行して来たが，14C－F　6066の場合は，組織分布の高

濃度とは逆に，卵管内からは見出し得なかつた．

　更に，核酸前駆物質投与のラット卵管におけるDNA

合成の部位による変化を検討し，くわえて，受精卵の分

割過程における核酸合成の経時的変化にかんする分析研

究の一部を紹介した．

3．卵管の収縮様式とProstaglandinの作用

中島　晃（京大産婦）

　卵管の収縮運動を筋電図によつて解析すると，膨大部

と狭部では収縮様式が基本的に異つている．前者では持

続の短い蠕動性収縮であり，後者では持続の長い強縮

性収縮である．細胞内記録による活動電位の波形，放電

様式を見てもこの特徴は明らかに認められる．膨大部

では平均21mVにも達するplateauの上に3～5個

のspike　lが重畳した形をとり，これが規則正しく約5

秒の間隔で，発来している．このようなplateauを伴う

活動電位は輸尿管にも見られることから，卵管膨大部は

輸尿管の尿輸送に似かよつた収縮活動をしていることが

示唆される．狭部では子宮のそれと同じく活動電位の反

復発生で長い持続の収縮状態が維持されている．spike

の立上りの部分にslow　potentialは認められるがpla－

teauは形成しない．

　このような卵管の収縮活動に対し，prostaglandin　E

1・，F2αがどのように作用し，またその作用機序はいか

なるものかということを検討した．膨大部においても，

狭部でも，F2αはすべて収縮促進作用を示す．これは膜

電位を脱分極させ，活動電位を頻回に発生することによ

つておこるものである．即ち，F2αは膜に先づ作用し，

ionに対する膜の透過性を変える作用がある．　E　1はこ

れに反し家兎卵管に対しては抑制作用を持つている．こ

の作用は膜電位の過分極，活動電位の静止によつて得ら

れるものである．

　このような膜に対する興奮的，抑制的効果が神経から

筋への径路を介して行われるものであるか否かを検討

するため，種々の遮断剤で前処置を行つた後のprosta－

9正andin作用をみた．　Hydergine，　Inderal　Regitineを

用いて交感神経末端の遮断を行つたが，これにより

prostaglandinの作用は影響を受けなかった．即ち，本

剤は神経末端を介して（交感性）作用を及ぼしていない

ことが示唆される．

　次に収縮機構の一環として，膜電位の変化を介せず細
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胞内の結合Caを駆動して収縮を起させる場合がある

が，prostaglandinにこの作用があるかどうかを検討し

た．その結果，二三の報告に見られるようにこの作用も

若干は認められる．しかしその作用は顕著ではない．以

上prostaglandinは主として膜に対する直接作用がそ

の主なものであろうと考えられる．

4．卵管の環境異常について

高　野　　昇（千大産婦）

　卵管の機能面については受精現象，卵の発生が研究さ

れる様になつて注目される様になつて来た．不妊症外来

で疎通性はあるが卵管に異常を認めたり，卵管形成術後

疎通性の改善に成功し得ても妊娠に至るものの少いこと

等考え合わせると卵管の環境異常による不妊が予想され

注目すべき問題であろう．

　この問題について臨床並びに実験的に種々卵管の環境

を変化させ，病理学的に検討すると同時に，これら卵管

分泌液の組成，精子に対する影響を観察してみた．ヒト

の場合分泌期，増殖期，閉経後卵管，卵管炎，卵管水

腫，卵管溜膿腫，卵管形成術例等，また実験的には家兎

卵管を使用，正常（排卵前，排卵24時間，排卵48時間，

排卵72時間），去勢後Estrogen，去勢後Progesteron，

人工卵管炎（牛型結核菌，黄色ブドウ状球菌，大腸菌

による）等に種々染色を行い病理学的に検索を行い，

ホルモン，炎症等の影響による卵管内膜の変化を観察

した．これを更に電子顕微鏡的な観察を試みてみた．家

兎卵管をグルタールァルデヒドで前固定しATPを基

質としてincubateしオスミウム酸で後固定し，　ATP

ase活性部位と思われる燐酸鉛の沈着が細胞相互間，

micro　villiの内膜，　cilliaの中の丘berの周辺に附着し

cilliaの運動にATP　aseが関与していることが推則

された．またsodiumβ・glycero－phosphateを基質とし

てpH　7．8でincubateしアルカリフォスファターゼ活

性をみると燐酸鉛の沈着がmicro　villiの内側の膜に著

しく，細胞表面が分泌活動を行つていることが推則され

た．しかし異常卵管においてこれらの酵素活性が変化す

るかを同時に検討してみたが今回の実験ではartifact

のためかその変化を追究することが出来なかつた．しか

し病理学的な検討によリホルモン或は炎症等の影響によ

り環境が容易に変化することが観察された．更にこれら

の卵管の環壇の変化にともない分泌液の変化も当然予想

されるが出来る限りの卵管分泌液の分析を行い血清，卵

胞液，腹水，精漿等と比較検討すると同時に精子への影響

を観察してみた．ヒトの卵管分泌液は卵管水腫，卵管結

紮後の開腹症例から得られたもので，蛋白含有量全く少
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く，電解質も少く卵管内膜の分泌によるものとは考えら

れない様な組成であり，精子に対する影響も悪く延命

効果，運動刺激もみられなかつた．例数少くまた異常環

境における分泌液であり，今後の検討に待ちたい．これ

に反し正常家兎卵管Estrus時に採取したものは精子運

動に対して刺激的に働く傾向を示し，他の異常卵管から

採取したものに比べ精子の運動に対して良好の分泌液で

あり，精子のCapacitationの問題も含み興味ある所見

が得られた．異常卵管からのものは全体的に精子運動に

対して悪影響が認められ，その分析結果も蛋白量少く電

解質また乳酸量にも変動がみられたが分析し得た範囲で

は特に蛋白の変動が著明であった．

　以上の様に臨床的にはヒト卵管，実験的には家兎卵管

を使用し種々環境を変化させ検討をしてみたがほんの環

境の変化の一部をみたにすぎない．今後更に研究をすす

め如何なる因子，如何なる組成が精子或は卵に影響する

か検討すると同時にこれら環境の変化による不妊因子に

対する予防，治療面への応用についても検討したいと考

える．

5．卵管閉塞の臨床病理

内　出　和子（東邦大産婦）

　卵，精子の輸送，受精の場として妊娠成立に果す卵管

の役割は重要であり，その病的変化は卵管の通過性を障

害し，女性不妊の重大な一因となる．

　昭和39年初めより44年末までの6年間に不妊を主訴と

して来院し，卵管に何等かの形で変化を認め開腹手術を

施行したものは，327例である．その際出来るだけ卵管

温存に努めたが，病変が強くその一部を切除せねばなら

なかつた134例に関してその病現組織像を中心として検

討を加えてみた．

　手術の滴応はHSG・通気法などにより，卵管の通過

障害を認めたもの，クルトスコピーにより卵管やその周

囲に病的変化を認めたもの等に対してである．

　年齢別にみると28～30歳に最も多く，年齢が増加する

につれて卵管疎通障害を示す割合が増加する，

　不妊期間が長くなる程その割合も増加，不妊期間4～

5年のものが最も多くみられた．

　HSG上では両側卵管閉塞を示すものが，原発不妊の

67．6％，続発不妊の66．4％，一側閉塞像で他側癒着像を

示すものが原発不妊の12．4％，続発不妊の13．1％レ線像

で通過性を示し，他の検査法で疎通障害を認めて形成術
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を行つたものも少数例ある．

　閉塞部位では膨大部閉塞，角部閉塞，峡部閉塞の順に

なつている．

　レ線像と開腹時の卵管所見との関連では，膨大部閉塞

像を示したものの原発不妊では68．5％，続発不妊で67．3

％が溜水腫または釆部～膨大部にかけての閉塞であり，

原発不妊，続発不妊とも約20％が卵管周囲の癒着であ

り，約10％が卵管峡部結節性肥厚であつて，原発，続発

不妊ともにほぼ同様の傾向を示していた．峡部閉塞像を

示すものでは，原発不妊に於いては溜水腫35％，峡部結

節性肥厚30％，周囲癒着20％，峡部搬痕性狭窄20．6％の

順になつている．続発不妊では卵管欠除が40％を占めて

いる．

　角部閉塞像では峡部閉塞像とほぼ同様の傾向を示す．

　病理組織的変化では非特異性慢性炎20．1％，溜水腫

19．1％，結核12．7％，狭窄11．4％，急性炎8．2％，異物

肉芽腫1．9％である．

　手術時卵管内容液の採取出来るものには細菌培養を試

みたが，3例にぶどう球菌を，1例に非病原性小球菌

を，1例に大腸菌（ダグラス窩より）を検出しただけで

ある．

　卵管不妊は依然として女性不妊の重要な因子を占めて

いるが，その診断にはHSG・通気法・クルトスコピ

ー・ ラバロスコピー等の併用による綜合的観察が必要で

ある．

　開腹時の卵管所見では結核性変化，峡部結節性卵管

炎，異物肉芽腫などが，かなりみられる．これらが形成

術の予後を不良にしていると思われる．

　追加　　　　　　　　　　豊田　裕（北里大畜産）

　マウスで体外受精を研究していますのでその知見をも

とに追加，質問します．

　1．体外受精における卵子への精子侵入時期からみま

すとマウスでも1～2時間のcapacitationが必要と考

えます．

　2．マウスの所見ですが，化学的に単純な組成の培養

液中で精子を1～2時間培養しますと精子の卵子への侵

入時期が明らかに促進されます．したがつてcapacita－

tionにとつてメスの生殖道の分泌液が必らずしも必

要ないように考えられますが，capacitationに必要な

factorとしてどのようなものをお考えでしようか．

　3．decapacitation　factorは精子の酸素消費能に如

何なる影響を及ぼすでしようか．
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シンポジ　ウム　1【

男性不妊と副性器
司会　石神　褒次教授　（神戸大）

1．雄性副性器の生化学的検討

志田圭三・島崎　淳（群大泌尿）

　（1）精漿諸物質由来の検討

　射精後可及的速やかに冷却遠心して，寒天様物質と漿

液成分とに分離，前者は精嚢由来，後者を前立腺由来と

想定，果糖，コレステロール，GOT，クエン酸，　Zn量を

比較検討分離の可否は酸フォスファターゼ（P・ase）活

性を指標とした．GOT，コレステロールは大部分前立腺

由来と考えられる．その他の物質は拡張のためか両分画

に一様に存在し由来を決定する事が出来なかつた．両側

精前欠損症例精液に於て果糖量がきわめて低い事から，

果糖は精嚢由来が大部分と考えられる．

　（2）総精子数と精漿内諸物質含有量との関係

　　精子i数よりO，0＜＜20，20∠＜50，

　50∠（×106／ml）の4段階にわけ，　P－ase，果糖，　Zn，

GOT，コレステロール，クエン酸含有量との相関を比較

検討．GOTに於てのみ精子数と活性との間に正の相関

が観察された．

　尚，精子活動率との相関に於て，上記諸物質量との問

には相関は全く認められなかった．

2．前立腺亜鉛と精子運動

斎藤宗吾（鹿大泌尿）

　最近，生体内金属の存在，分布ならびにその意義につ

いて，測定法の進歩により各方面で研究がすすめられて

いる．

　前立腺に多量の亜鉛が含まれていることは1921年

Bertrand　and　Vladescoによりはじめて報告されてい

るが，系統的研究は1951年Mawson　and　Fischerのラ

ット性腺系亜鉛の測定にはじまる．現在まで前立腺亜鉛

に関するかなり多くの報告があるが，その生理的意義は

解明されていない．

　演者は性腺系のうちとくに前立腺と射精精子に多量の

亜鉛が含まれる事実から，亜鉛の存在意義を精子運動と

の関連にもとめて，その根拠となる2，3の実験をおこ

なつた．

　実験はすべて成熟犬を用い，亜鉛の測定はdispersive－

nondispersive　X　ray　fluorescence法でおこなつた．

　結果として　①精液，射精精子中の多量の亜鉛は前立

腺に由来するものであること，②前立腺亜鉛は精子によ

りとりこまれて，その運動性をたかめること，③亜鉛親

和性のキレート物質で精子亜鉛はdeprivateされ，同

時に運動性は障害されること，など証明した．

　関連実験として，亜鉛と関係の深い銅，カドミウムを

とりあげ，精子運動に対する影響および，亜鉛との相互

作用を検討した．

　現在までに得られた結果は動物実験の成績にとどま

り，臨床的応用はなされていないが，前立腺亜鉛は生殖

生理の立場から，精子運動に関して重要なmetalであ

ると考えられる．

　3．男性不妊症および精嚢・前立腺炎における精液線

溶系

酒　井　　晃（金沢大泌尿）

　精液の線溶系に関しては，当教室の久住らが第12，13

回不妊学会総会において，精液中の蛋白分解酵素が精

液の液化現象に重要な役割を果たしており，精液中の

plasminogen　activator（以下plg。　act．と略す）はSe－

phadex　G　200を用いたゲル濾過法により2つの分画に

分離されること，これらの分画はそれぞれpH　7とpH

4～5において最も活性保存が良好であることを報告

し，さらに正常男子および男子不妊症患者の精液では

plg．　act．の量的差異は認められないが，2つの分画の

活性比が正常男子ではほぼ一定しているのに比して，乏

および無精子症患者では次第にそのバランスを失ない強

いばらつきを示すことを報告した．

　演者はこの2種のplg．　act。の臓器由来を検討するた

め，まず前立腺分泌液について久住の実験と同様の条件

でゲル濾過法による検討を行なつたところ，前立腺分泌

液のplg．　act．は主として第2分画から成つていた．次

いで精液を射精直後，液化が始まる前に低温下にて漿液

部とseminal　clotの部に分離し，前者を前立腺由来，

後者を精嚢由来と見なし，前述のゲル濾過法により検討
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したところ，前者は前立腺分泌液と類似の，後者は液化

後の精液全体が示したと類似のpatternを示した．

　前立腺炎患者9例の精液については，精漿の線溶活性

億正常との間に有意の差を示さなかつたが，ゲル濾過法

による検討では分画の活性比が正常に比して有意の低値

を示した．このことは，前立腺炎により精液中の前立腺

由来の部分，すなわち主として第2分画の活性が充進し

た結果と考えられる。

　演者は第14回不妊学会総会において前立腺炎患者18例

の精液所見について発表し，その中で6例にFructose

濃度の異常低値がみられたことを報告し，これらは淋疾

後に発病したものが多いことから，炎症の精嚢への波及

が強いものにFructose分泌能低下がみられるのではな

いかと推論した．今回対象とした慢性前立腺炎患者9例

の精液についてもFructose濃度を測定し，　P19．　act．

の活性や分画活性比との関連を検討したが，これら9例

億いずれもFructose濃度は正常範囲にあり，この範囲

においては何ら有意の関係を見出しえなかった．

　以上の精液線溶能に関する成績をさらに病態生理学的

1に意義づけるには，付属性器におけるP19．　act．の分布

をさらに明確にすべきであるが，演者の試みた検討や，

現在用いられている組織化学的方法のみでは困難で，こ

の方面の新しい研究方法の開発が望まれる．

4．妊孕性に及ぼす副性器の役割，特にprostaglan－

　　dinを中心として

片山　喬・伊藤晴夫（千大泌尿）

　我々は男性不妊とProstaglandin（以下PG）の関係に

つき検討を加え，次の如き結果を得た．

　1）精液中PGの化学的測定法に検討を加え，　PGE，

A，B．を一緒に測定する臨床的に使用可能な方法を示

した．

　2）　精液中PG量は平均値でみる限り，男性不妊症

例で低値をとるとは云えない．精子運動率とも相関はみ

られない．

　3）精液中PGと精液中の他の成分との相関々係を

検討し，果糖とは正の相関を，コレステロール，酸フォ

スファターゼとは逆相関の傾向を示すことを知った．

　4）in　vitroに於てPGEを加えても精子運動の減

退に影響を及ぼさない．

　5）妊娠例を検討し，精液中PG量低値のものは妊

娠成立していないことを認めた．

　6）　ラットを使ったPGE，およびPGE，　hexyles・

ter投与実験で，副性器に対する効果を観察し，　PG

二E，についてやや重量増加の傾向を認めた．
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　更に男性不妊症例における前立腺分泌液培養成績を追

加した．

5．副性器の先天異常と男性不妊

酒徳治三郎（山口大泌尿）

　男子の副性器異常に由来する不妊症としては，過去に

おいては結核，淋疾などの系統的特殊性炎症を原因とす

ることが多かったが，近年，先天異常と不妊との関連性

が注目されるようになつた．

　演者は，自験症例を中心として．その代表的な疾患に

ついて述べた．

　IWolff管の発育異常によるもの．

精路を形成するWolff管の異常は，生殖力に重大な

影響をおよぼすので重要である．次のようなものが含ま

れている．

　1．　Failure　of　urogenital　unien

　睾丸と副睾丸との接合不全で，肉眼的のみならず，顕

微鏡的障害もとり上げられるようになった．

　2．　Aplasia　of　vas　deferens

　本症は自験男性不妊症患者の1．2％，無精子症の3．5

％，閉塞性無精子症の47．296を占める．演者は，精路の

全長にわたる検索をこころみ，精管全長にわたる欠如の

みならず部分的欠如も存在することを知り，次のような

分類を試みた．

　1）　complete　aplasia

　2）　　partial　aplasia

　　　a）　　external　aplasia

　　　b）　　internal　aplasia

そして，その診断法の要点および治療法の可能性につい

て述べた．

　3．Malformations　of　seminal　vesicle

　盲端尿管の異所的開口，発育不全，嚢胞状拡大症など

をあげた．特に後者は嚢胞腎の合併がみられる点にふれ

た．

　4．　Aplasia　of　ejaculatory　duct

Wolff管の末梢にある射精管の欠如の症例を紹介し
た．

　ll　Muller管の退行異常によるもの．

　L　MUIIerian　cyst

　2．Masculine　uterus

についても症例を示した．

6．精嚢腺に起因する男性不妊の臨床像

斎　藤 博（神戸大泌尿）

男性不妊の多くは造精機転障害に基くものが大部分で
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あり，副性器障害に由来するものは比較的少ない．昭和

41年より昭和43年までの期間に神戸大学医学部泌尿器科

で行つた精嚢腺X線像を再検し，精嚢腺X線像と精液所

見および外科的治療を行つた小数例について報告した．

　精嚢腺X線像を便宜上，1）　雄性子宮，2）射精管拡

張，3）　精管・精嚢腺合流部拡張，4）　精嚢腺一部拡

張，5）　精嚢腺拡張．6）　片側造影欠損の6つに分類し

た．その結果，雄性子宮では，射精管の左右への圧排が

高度になる程精液量は1ml以下の少量になる事が認め

られた．精子数には一定の基準は認められなかつた．即

ち，5×106／mlから50×106／mlの間で変動した．射

精管拡張では，精液量1．5mlから3．Oml．精子数は，1

×106／mlから50×106／m1を示し，精子運動率は1096か

ら80％の間を示した．精管・精嚢腺合流部拡張では，精

液量は3．Om1から4．Oml．精子i数0から15×166／ml．精子

日不妊会誌16巻1号

運動率は40％以下を示した．精嚢腺一部拡張では，精液

量1．Omlから4．Oml精子数40×106／ml以下，精子運動

率は50％以下を示した．精嚢腺拡張では，精液量はO．5

mlから4．Oml．精子数は0から40　x　106／ml．精子運動率

は0％から55％を示した．片側造影欠損では精液量1．O

mlから3．OmL精子Va　1×106／mlから5×106／mL精

子運動率は10％から40％を示した．長期間禁欲後の精嚢

造影像において，片側造影欠損を認めた症例2例に，射

精後24時間目に精嚢腺造影をした所2例とも両側精嚢腺

が造影された，手術症例は2例，1例は，精嚢腺拡張に

て精嚢腺摘除術を行い，2例目は精管膨大部拡張にて精

管膨大部部分切除術を行つた．前者は術後精液中に精子

を認め得なかつたが，後者は精子数および精子運動率共

に正常となつた．
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1．思春期の発来機転，とくに視床下部のGRFの

　　変化について

鈴木雅洲・広井　正彦・永松幹一郎

高橋威・大竹四郎・布川　修
寺島隆夫・川越慎之助・青柳　範子

　　　　　　　　　　　（新大産婦）

　性腺機能は間脳一下垂体系の支配下で調節されている

と考えられているが，思春期発来時の中枢支配に関して

は不明の点が多い．従つて，下垂体ゴナドトロピン含有

量と視床下部性ゴナドトロピン放出因子の動態とを対比

して考察すれば思春期発来のメカニズムを解明する端緒

となると考えられ，Wistar系幼若雌ラット下垂体前葉

を用い，また視床下部粗抽出液（HE）を作製してin

vitro　incubation実験を行い，両者の動態を検討し
た．

　B三〇assayはFSHはSteelman－Pohley法，　LHは

ParlowのOAAD法，　ProlactinはNicoll法で行つ

た．その結果，視床下部FSH－RFは生後20目令ですで

に高く，以後その活性は漸次減少した．前葉FSHは20

日令から25日令にかけて活性上昇がみられ，25日令に

peakがあつてその後減少した．一方，　LH－RF活性は

生後日令により上昇が認められ，35日令で最高となつて

40日令になると活性は低下している．前i葉LHも日令

により含有量が高まり，腔開口期に一致する40日令で，

peakを形成し，45日令では急激に減少した．　Prolactin

活性は25日令以後わずかつつ上昇し，45日令で最高とな

った．この変化は前葉FSH分泌に続く，卵巣エストロ

ゲン分泌増加によるものと考えられ，この時期に子宮重

量の急激な増加もみられる．PIFもPro］actinとほぼ

同じ推移を示した．

　以上の成績は下垂体ゴナドトnピンは視床下部性

GRFと密接な関係を有していることを物語つている．

2．ゴナドトロピン投与時における家兎卵巣間質にお

　　ける組織学的観察

渡辺行正・大川浩明・平野靖雄

田中雅治・山田博夫（慈大産婦）

不妊対策において排卵の誘発が重要な一つの課題であ

る事は云うまでもなくそれに伴い近時，クロミフェン

F　6066，各種ゴナドトロピンなどの各種優れた排卵誘

発剤が開発されてきている．しかしこれら薬剤投与時に
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おける卵巣の変化，特にその間質については殆んど検討

がなされていないと言つても過言ではない．今回我々は

ゴナドトロピン投与時における家兎卵巣の変化を問質に

おける組織学的観察を中心として検索し以下の様ないさ

さかの所見を得る事が出来た．即ちその要点は（1）肉眼

的に過排卵々巣の増大，反復過排卵々巣の縮小が著明で

ある．（2）過排卵々巣の髄質領城にみられるリンパ管様

管腔の極めて著明な拡大，（3）過排卵々巣の全領域にみ

られる充血像，（4）間質細胞は過排卵々巣，反復過排卵

々巣の順に多く現われまた類黄体化は反復過排卵々巣に

著明である．（5）反復過排卵々巣においては卵胞成分は

乏しくその殆んどが黄体細胞，類黄体細胞および間質細

胞でしめられている．等となる．

　以上の様な検索所見より過排卵処理により卵巣の組織

に基本的な変化がもたらされるものと推定された．それ

ではこの様な卵巣の変化が卵巣機能にいかなる影響を及

ぼすのか，かようにして排卵される卵にどの様な変化を

与えるのか，更に排卵誘発をくり返す事が妥当か否か，

また過排卵処理により惹起された卵巣の変化がrever－

sib工eであるか否か，もしrevers玉bleならばその卵巣が

将来再び正常な排卵を営み得るか否かと云う様な非常に

むつかしい問題が含まれており，従つて各種排卵誘発剤

の使用にあたつてはこれら薬剤の卵巣に及ぼす影響を充

分考慮に入れて行なわねばならないと考える．

3．脱ゴナドトロピンラットの作成（第1報）

玉田太朗・江原　洋一・荒木重雄

山根康久・五十嵐正雄・松本清一

　　　　　　　　　　（群大産婦）

　従来ラットの内因性ゴナドトロピンを除去するために

下垂体別除が行なわれているが，垂摘ではゴナドトロピ

ン以外のTropic　Hormonesも除去されることとなり，

動物の生活力が低下し，生理的な条件下における実験と

いい難い場合も少なくない．私どもは，他のTropic

Hormonesを温存したまま，内因性Gのみを不活化した

ラットを作成する目的でAnti－Gonadotropinの応用を

検討した．ラット自身のGを大量に得ることは困難で

あるので，Laurenceらの報告にもあるように，羊とラ

ットのGの間に免疫学的な交叉反応があることに基ずき

NIH－FSHおよびLHに対する抗体を作製，使用し
た．

　（1）抗体の産生，特異性および交叉反応性．抗原を
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FreundのAdjuvantと共に兎に注射しGel　Diffusion

でそれぞれhom。10gousな抗原に対し16～32倍稀釈で

も沈降線を示す十分に高力価の抗血清を得た．また吸収

前および吸収後の抗血清を用いたOuchterony法によ

り抗LHは本来かなりmono・speci丘cであるが抗FSH

はかなりの量の抗LHを混在することが明らかとなつ

た．さらに抗LHとラットLHの交叉反応にくらべ，

抗FSHとラソトFSHのそれは著るしく弱い．ラット

のGを用いたRadioimmunoassayにより，羊LHは

約20％，羊FSHは5％以下の交叉反応を示した．

　（2）ラッ1・性周期に対する影響抗FSH　O．4mlない

し0．5ml週2回投与で大部分のラットは持続Diestrus

を示した．抗LHは0．lmlで同様の効果があった．抗

LHをD1に注射すると約1週間のDiestrusが続い
た．またPの午後2時前後に腹腔内注射すると，0．1ml

以上の抗LHにより卵管内に卵が証明されなかっ

た．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

　（3）ラット体重，諸臓器重童に対する影響．

　抗FSH，抗LHとも大量・頻口投与により，卵巣，

子宮重量は対照より有意の減少を示したが，下垂体，副

腎，体重は全く減少せず，甲状腺の組織像も対照と差を

認めなかった．

　（4）卵巣組織所見抗．LH投与卵巣では岡質萎縮が著

明であるが，卵胞はantrumよりCumu】usを形成

するものもあった．但いずれも直径が500μ以下であつ

た．抗FSH投与卵巣では全体に萎縮像が著明である

が，antrum形成が僅かに認められた．

　結論①羊Gに対する抗血清をラットに投与しラット

内因性Gを中和することができる．この際他の臓器の萎

縮は全く認めない．②抗LH　O．1mlをProestrus午後

に腹腔内に注射すると排卵が抑制されることから，抗G

の作用部位は末梢血のレベル以下と思われる．③抗LH

をDlに注射するとその週期の膣角化および排卵が抑制

されるので，D1またはD2の頃にある少量のLH分泌

がE合成および排卵に重要な意味を有するものと思われ

る．

　質問　　　　　　　 関　光倫（千大産婦）

　我々も数年前NIH－LH－ovine及びNIH－FSH－ovine

のimmunologic　analysisを行なつたが，　Rat・pituitary

Gonadotropinに対してもAnti・ovine　LHはRat－se－

rum及びliver　powderで吸収後も良く交叉反応した

が，Anti－ovine　FSHは吸収後殆んど交叉反応しなかつ

た．先生のslideを見ても子宮重量に対しAnti－LH

はよく抑制している様であるが，Anti－FSHの場合は

Controlの子宮重量と殆んど差がない様に思われまし

た．

日不妊会誌16巻1号

　質問①，Anti・FSHはRat－Gonadotropinに余り影

響がないのではないか．

　②Anti－FSHまたはLH注射後そのRatの血中，

FSH及びLHを生物学的定量法で定量されたか．

　答　　　　　　　　　　　　玉田　太朗（群大産婦）

　①抗LHの力価はラット排卵時の内因性LHピー

クを中和する量として表現しているが抗FSH投与ラッ

トの血中FSHは現在の所適当な測定法がないので抗

FSHの生物学的力価を表現することはむつかしい．

　②羊とラットの間の交叉反応はLHでは非常に強い

のにFSHでは弱いことは，御質問の通りで，私ども

も，Gel　diffusion，　Radioimmunoassayで認めている．

ただし，抗FSH連日10日投与ラットで，　Diestrusが

続き卵巣，子宮重量も著明に減少したので，適当な量

を用いればラットのFSHを中和できるものと考えま
す．

4．HCGの視床下部に対するFeed　back作用

広野正啓・伊吹令人・山根　康久

江原洋一・黛　隆介・五十嵐正雄

松本清一　　　　　　（群大産婦）

　HCGの中枢神経系に対する作用については文献が乏

しく，川上，Sawyer（1959）やStaemmler（1960，1961）

の報告をみるに過ぎない．私共は此の度，Kriegのste－

reotaxic　instrumentを用いて，去勢雌ラッ1・．未処置

成熟雌ラットの視床下部正中隆起にHCGを直接移植

し，70後に血中および下垂体中FSH・LHをそれぞ

れ五十嵐一McCann法，ラット卵巣アスコルビン酸減

少法横田変法で定量した．1）去勢メスラットでは結果

の再現性を確かめるため，同一実験を3回繰り返したが，

臓器重量（下垂体・子宮・副腎・甲状腺）は3回とも有

意の変動を示さず，血中FSHは3回中2回で有意に減

少，下垂体中FSHは3回とも有意に減少，血中LH

は3回中2回減少し，下垂体中LHは3回とも不変で

あつた．2）未処置成熟雌ラットでは同様に臓器重量に

は変化がなく，血中FSHと下垂体中FSHは有意に減

少した．血中LHは有意に減少，－F垂体中LHも減少

した．膣脂膏でも対照群と移植群とに相異がみられ，移

植群で移植後Diestrusを示すものが多くみられた．以

上からHCGが視床下部正中隆起に対し直接に作用し，

FSHの産生と放出を抑制し，LHの放出も抑制するとい

う結論を得た．これをLHを視床下部正中隆起に移植

した結果と比べてみると，LH移植ではFSHの産生の

抑制がはつきりしていないが，HCG移植でははつきり

としていた．この事は脳内移植実験でもHCGがLH
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様作用とFSH様作用とを持つている様に思われる．ま

た上記の結果は妊娠中卵巣で排卵が抑制される機序とし

てprogesteroneの他にHCGが重要な原因となる可能

性を示唆している．

　質問　　　　　　　　　　布川　修（新大産婦）

　視床下部に移植する場合，ゴナドトロピンはかなり早

くから動いていると考えられるが7日目に測定したとい

う根拠について教えていただきたい．

　質問　　　　　　　　　福島　峰子（秋田大産婦）

　HCGが視床下部に作用してFSH，　LHの分泌をcontrol

しているという興味ある発表でしたが，それならHCG

分泌をControlするものは何であると考えられるか．

　答　　　　　　　　　　　　広野　正啓（群大産婦）

　（布川氏へ）

　なぜ7日としたかという御質問ですがCocoabutter

を混合してhormeneを脳内移植した実験では文献的に

7日がよいと考えられ，またGonadotrophinの性質等

を考慮して7日としました．その後Cocoabutter十FSH

を脳内移植して7日後Stainless　steel管の中に残つて

いるFSHを測定したところ3本ですが9．7！t941．5μg

66　．　2　Pt9と残つておることが明らかであった．

　（福島氏へ）

　HCGをControlしているものはなにかという御質問

ですが，今の所，私としては解りません．

5．合成Gestagen　SC・11800の雌性ラットの生殖現

　　象に及ぼす影響について

鈴木雅洲，広井　正彦，永松幹一郎

高橋　威，大竹　四郎，布川　　修

寺島隆夫，種元由美子，川越慎之助

青柳範子（新大産婦）

　経口避妊薬として用V・られている合成gestagen剤

であるSC－11800（17a’－etyhny1－4－estrene－3β17β一diol

diacetate）はprogesterone作用やestrogen作用を有

し，またある種の条件下ではこれらの作用に拮抗する極

めて興味ある物質である．従つてわれわれはこの薬剤の

雌性生殖現象に及ぼす影響を検討するために，雌性成熟

ラットの性周期，内分泌臓器，下垂体中FSH，　LH，

prolactin含有量および妊孕性におよぼす影響を観察し

た．

　SC－11800（以後SCと略す）を0．01　mg／dayのごとき

少量を投与しても性周期に影響を与えないが，1mg／day

のごとき大量を投与すると持続間期を示し，完全に自然

排卵が抑制された。SCの各濃度を連続3週間投与して

種々の内分泌臓器および子宮の重量を測定すると，SC
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の投与量につれて下垂体，子宮は重量の増加を，卵巣は

むしろ減少した．一方，下垂体FSH含量は増加をLH

は不変，prolactinは一定の傾向を認めがたかった．

　さらに，種々の量のSCを連続1週間投与してから，

雄と同棲させ，さらに2週間連目SCを投与すると，投

与量の増加につれて妊孕性，交尾欲が著しく低下した．

　このことより，SCの投与量を調節することにより，

排卵および種々の内分泌環境に及ぼす影響が少くしかも

避妊を果す可能性が示唆されよう．

6．原発性無月経患者の性腺と内分泌動態

花田征治，水野金一郎，中西正美

近藤東臣，八神喜昭（名市大産婦）

　原発性無月経と診断した12例の女性を組織学的，細

胞遺伝学的に検索した結果，3群に分類し各群について

内分泌学的検討を行ない次の結果を得た．

　第1群：性腺以外の性器異常を認め，染色体は正常で

あつたものであり，尿中17　OHCS．17　KS．　Estrogen

Pituitary　Gonadotropinは共にほぼ正常値を示した．

　第2群：Pure　Gonadel　dysgenesisの群で，尿中17

0HCS．17　KS．　Estrogenは低値を示し，　P．G．は正常

または高値を示した．また17KS分画においても11・oxo．

11－oxy分画において低値を示し，　ACTH刺激試験

Motopiron　testに，いずれも十分な反応を示さなかつ

た．

　第3群：染色体異常を伴うTurner症候群で170HCS．

17・KS．　Estrogenは低値を示し，　P．G．は高値を示した、

また17　KS．分画の11－oxo　11－oxy分画も低値を示した

が，ACTH刺激試験，　Motopiron　testにはいずれも良

く反応した．

　以上の結果から，第2群においては，下垂体および副

腎皮質機能のいずれか，またはこの両者の機能低下を，

第3群においては，下垂体のACTH分泌の低下が示唆

されるものと考えられる．

　質問　　　　　　　　　　　田中　良憲（岡大産婦）

　Pure　gonadol　dysgenesisの症例で，尿中ゴナドトロ

ピン高値を示す例が多いとのことですが，これは卵巣原

発性を意味するものと思われます．そうすると此の症例

群の下垂体副腎系機能の異常の成立機転を如何に説明さ

れますか．

　答　　　　　　　　　　　花田　征治（名市大産婦）

　Pure　gonadol　dysgenesis群では，尿中下垂体性ゴナ

ドトロピン値の高いものも，ほぼ正常であったものも同

様な「下垂体一副腎皮質系」機能の障害を示唆する結果を

得た．しかしこれらの症例は，hypergonadotropicを全
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例に認めた，染色体異常を伴うTurner氏症候群の「下

垂体一副腎皮質系」機能とは異つた傾向を示した．尚こ

れは尿中170HCSの測定から得た結果であり，血中

ACTHの測定によらねばP．GとACTHの問の関係
を検討することは不可能であるので，現段階では断案し

難い．

7．H．M．G．無効例の内分泌学的組織学的検討

清水光男，丸山孝夫，風戸貞之

成田　収，石塚直隆（名大産婦）

　人下垂体性Gonadotropin　H．M．G．は，従来より最

も困難とされている，重症排卵障害患者の治療に優れた

臨床効果をもたらしつつあります．我々は，続発性第2

度無月経症，16例20周期に投与し，6例9周期，45％

に排卵を誘発し，3例18．7％に妊娠の成立を見ました．

　また原発性無月経では，5例6周期で，1例2周期に排

卵を誘発しました。然し大量のH．M．G，投与にもかか

わらず排卵誘発が不成功に終つた症例が認められます．

これらの症例の尿中gonadotropin値，およびestrogen

値について検討すると，hypergonadotropin　hypogona－

dismのhormone分泌patternを示すものは，卵巣性

の無月経と考え，H．M．G．療法から可及的に徐外すべき

である．これに対してhypogonadotropic　hypogona・

dismの症例では，投与方法を工夫する事により排卵誘

発が可能であろうと考えられる．一方これらの症例の

内，原発性無月経4例，続発性第2度無月経6例を試験

開腹し，肉眼的組織学的に検討すると，子宮は発育不全

で小さく，卵巣は，白色索状を呈するものが多く，組織

学的には，発育卵胞，閉鎖卵胞はもとより，原始卵胞を

も認められないものが多く認められた．これらの症例

は，先天性発育不全型卵巣および閉経期型卵巣と考えら

れ，H．M．G．療法の適応とは考えられない．いずれにし

ても，H．M．G．投与前の，尿中F．S．H．　L．H．　estrogen

等の，hormone検索が適応症の選定に極めて重要な事

と考える．

　質問　　　　　　　　　　　松本　清一（群大産婦）

　gonadotropinが低値であるにもかかわらずHMG投

与が無効だつた例の卵巣組織所見はどうでしたか．

　答　　　　　　　 成田　収（名大産婦）

　①　hypogonadotropic　hypogonadismの症例の卵巣

所見ではprimordial　fo】1icleのみで発育過程のfollicle

を欠く揚合が多い．

　②　HMG投与量をより大量に行なつた場合には

ovarian　responseがみられるかも知れない．

　質問　　　　　　　　　　小林　拓郎（東大産婦）

日不妊会誌　16巻1号

　本治療の中止時期は如何．

　答　　　　　　　　　　　　清水　光男（名大産婦）

　尿中estrogen増量反応を指標としておりますが，患

者の経済的状態も考慮しております．

　追加　　　　　　　　　　　田中　良憲（岡大産婦）

　原発性無月経の卵巣は極めて発育が悪い例が多いこと

を経験しておりますので追加します．従つて原発性無月

経にHMGを投与するに当つては内視鏡で卵巣の状態

を見ておくことが必須の前提と思われます．

8．Epimestro1（Org．817）の臨床効果およびその投

　　与時の尿中FSH，　LH動態

関　光倫，吉原暉文，関　克義

前田英康（千大産婦）

　最近clornid，　sexovidに次ぐ経口排卵誘発剤として

Organon社により開発されたepimestrolを臨床経験

したので報告する．これはestrio1の同属体で弱い

estrogen作用を有し，更に軽度の抗estrogen作用を

も有する．

　1969年12月より約10カ月半で各種無排卵患者94例

に296周期の治療を試み，うち結果の判明した75例中

44例（58．7％），230周期中94周期（40，9％）の排卵誘

発に成功し，9名妊娠今迄の所流産は皆無である．投与

方法は月経またはGestagen　testの出血第5日より2．5

mgまたはS．emg連日10日間服用せしめた．　MUnchen

meetingで規定された如く2．5mgまたは5．On1910日

間連続3周期投与し2周期以上排卵した場合のみ治療成

功と見徹せば3周期以上経験した56例中23例　（41．1

％）成功し，無排卵周期症または2．5mg投与群の成功

率が最も高い．epimestrolはclomidに比し排卵率，妊

娠率共に劣るが，sexovidとは殆んど差が認められなか

った．未婚婦人を除いたep三mestrolの妊娠率は13．2％

である．服用開始よりBBT上昇迄の目数の平均は16．8

±0．7日，排卵後高温持…続日i数は平均12．4±0．2日であ

る．服用前後の血液検査，肝機能検査に異常は認められ

なかつた．頸管粘液量およびKPIはepimestro1服用

後期に増加した．

　排卵成功6例，失敗4例のepimestro1服用周期中の

尿中FSH，　LHを定量したが，共に排卵成功例で全例

増加したが，FSHに関してはepimestrolの持つ弱い

estrogen作用のIgarashi－McCann法に及ぼす影響を

検討する予定である．副作用は軽度の卵巣腫大を1例経

験したのみである．

　答　（小林座長に対し）　　　関　　光倫（千大産婦）

　尿中LHはepimestrolで増加する事は確かの様で
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す．尿中FSHはIgarashi－McCann法で定量しており

ますが，これは検体中のestrogenの影響を受けます

のでepimestrolの弱いestrogen作用のIgarashi－

McCann法に及ぼす影響を検討した上で確定したいと

思います．

9．当科ホルモン不妊クリニークにおける診療成績

平野睦男，高橋克幸（東北大産婦）

　昭和43年4月より45年3月までの2年間に当科ホル

モン不妊クリニークを受診した患者は134名で，既婚

不妊婦人は98例（73．1％），未婚月経異常婦人は36例

（26．g％）であった．未婚月経異常婦人は特に第2度無

月経に多く，25例で約70％をしめ，既婚不妊婦人では

第2度無月経は25％で，のこりが無排卵周期症および

第1度無月経であつた、第1度無A経の尿中estrogen

は65％が正常値を示すが，第2度無月経では70％が低

estrogenであった．しかし尿中pregnanedio】，17　KS．

および170HCSは第1度および第2度無月経の間に殆

んど差は認められなかった．また中枢性無，月経の5096

以上が正常estrogen値であるが卵巣性無月経では全例

が低estrogen値であり，尿中FSHは中枢性無月経で

は正常値から低値までばらつきを見せ，卵巣性無月経で

はTurner症候群の1例をのぞきすべて異常高値を示し

た．既婚不妊婦人のうち男性不妊因子のある2例をのぞ

いた96例中，36例（37．5％）が妊娠したがこれはホル

モン不妊クリニーク開設当初（昭38年）の妊娠率18．5

％をはるかに凌ぐ好成績であつた．排卵障害の程度と妊

娠率の関係をみると，散発無排卵周期症22．2％，持続

無排卵周期症53．1％，第1度無月経43．3％そして第

2度無月経は16．0％であつた．また治療別にみると

C工omid療法20例，　Sexovid療法8例，　PMSまたは

HMG－HCG療法4例，卵巣襖状切除3例そしてHol－

mstrom法1例が妊娠している．またClomidでは20

％，Sexovidでは12．5％の症例が妊娠初期に流産した．

　質問　　　　　　　　　　楠田　雅彦（九大産婦）

　先生の御発表で第2度無月経が最も多数であり，妊娠

率は16％でかなり良いのが私共には意外でした．また

ホルモン分析でも無月経2度症例の約半数は正常値以上

のestrogen値を示していましたが，結局1度か2度か

をきめるGestagen試験が問題と思います．

　私はGestagenとしてnonestrogenic　Gestagen　10

mgを5日間使用しており，先生の10　mgでは少ないの

ではないかと思います．以前から問題になつているGes－

tagen試験の内容についてこの学会で早くとりきめをし

てはいかがかと思つて発言した次第です．
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　答　　　　　　　　　　　平野　睦男（東北大産婦）

　1）Kupperman方式に用いるgestagenの投与量は

各大学，各機関によつてまちまちですが，われわれは群

大松本教授の御報告に準じてprogesterone　10　mgを投

与しています．10mg投与で無効例は殆んどその後の

gestagen追加でも消退出血をみておりません．しかし

今後gestagenの投与量を各機関一定にした方がよいと

思います．

　2）　当科の受診患者中第2度無月経が多いのは，

gestagen　10　mgではすくなすぎるためというよりは，

関係病院から重症例が紹介されて来るためと考えており

ます．

　追加　　　　　　　　　　　松本　清一（群大産婦）

　我々の経験ではprogesterone　101ng投与で出血のな

い例は殆んどが50mg投与でも出血しないようですが，

中には10mgで出血せず，次に50　mg投与すると出血

する例もあります．また出血したといつてもSpotting

程度のこともあり，これらを陽性とするか，陰性とする

かも問題です．このことについては産婦人科学会の内分

泌委員会あたりで充分討論してその基準を一定にする必

要があると考えます．

10．PMS－HCG療法による4胎妊娠の1例

関 光　倫（千大産婦）

　HMG・HCG療法による過剰刺激および多胎妊娠の報

告は多く，われわれもHMG－HCG療法で4例の双胎

妊娠を経験したが，PMS－HCG療法による多胎妊娠の

報告は少く，PMS・Premarin療法による3胎妊娠に関

する横田等の報告が見られるのみである．われわれは

PMS－HCG療法で4胎妊娠した症例を経験したので報

告する．

　患者は約1年前結婚後の無月経を主訴として昭和43

年10．月来院した24歳の婦人である．尿中FSH，　LHは

略々正常尿中estrogen　3分画は低値を示し．　progest－

erone　50　mgで少量の出血があつた。　Sexovid　600　mg

10日間服用せるも尿中FSHは殆んど変動せず，　LH

のみ僅かに増加せるも排卵に失敗した．精液検査に稽々

異常を認めるも卵管疎通性およびculdoscopyによる卵

巣の肉眼所見は略々正常であった．その後progesterone

50mgで出血なく第2度無月経と断定，　Primantron　2000

1U　10日間で頸管粘液量が200・mm3に増加し，右卵巣

が鳩卵大に腫大したのでHCG　30001U　3日間に切り

換え後，排卵と同時に腹痛を伴つた腹部膨満感を訴え内

科医にて腹水と診断され腹部のX線撮影を受けたが，そ

の後妊娠反応で妊娠と断定された．妊娠中ずつと下腹部
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痛を訴え，妊娠5ヵ月（19週）で来院時妊娠月数に比し

腹部が大きく胎児心電図により双胎と診断した．妊娠7

カ月末（28週）1080，1000，1060および850gの4胎

を早産，全部24時間以内に死亡した．これらは全て男

児で4卵性4胎であった．

11．Argo皿z・del　Castillo症候群2例，　Chiari・From・

　　mel症候群2例およびForbes－Albright症候

　　群の1例

関　光倫，前田英康（千大産婦）

　1852年Chiari等が分娩後の乳汁分汁の存続，無月経

および子宮，卵巣の萎縮を伴う2症例を発表して以来，

無月経を伴う非産褥性乳汁分泌異常が種々報告されて来

た．我々も最近Argonz－del　Castillo症候群2例，Chiari－

Frommel症候群2例およびForbes－Albright症候群1

例を経験したのでその内分泌学的検索をも含め報告す

る．

　第1例は27歳の第2度続発無月経，原発不妊の患者で

2年前より乳汁分泌を自覚し，尿中FSH，　LH，　estrogen

および17－OHCSは略々正常なれど17－KSのみは精々

高値を示した．Culdoscopyで両側卵巣の肉眼的所見も

正常であるが，clomid，　PMS十HCG，　PMS・clomid療

法に反応しなかつた．第2例は23歳の第2度続発無月

経で1年前に結婚し，その頃より少量の乳汁分泌に気付

いた．尿中FSH，　LHは正常値であるが，17・KSおよ

び17－OHCSは稽々高値を示す．　Culdoscopyおよび

HSGで子宮の奇形が認められた．　PMS＋HCG療法は

無効．第3例は35歳の1回経産婦で約4年前分娩，授

乳中止後も少量の乳汁分泌が続き月経発来せず，尿中

FSH，　estrogen，17－KSおよび17－OHCSは正常，　LH

のみ高値を示し，clomid，　PMS十HCGおよびPMS．

clomid療法は無効．第4例は37歳の5回経産婦，3年

前分娩，授乳中止後も乳汁分泌が続いている．21歳肺結

核で左肺葉切除しており，これが乳汁分泌の原因かは不

明である．第5例は27歳の第2度続発無月経患者で5

年前結婚後頭痛と乳汁分泌に気付き両眼視力低下，視野

狭窄を来たし外科で下垂体腫瘍を指摘されその手術を受

けている．clomid，　PMS十HCG療法は無効である．

12．乳汁分泌無月経症候群31例の検討一特に内分泌

　　環境治療について

田　中　良　憲（岡大産婦）

　正常授乳期以外に乳汁様分泌物が自然にまたは圧迫に

よつて乳房から排出される時，此れをgalactrrhoeと言

い，一般的には内分泌障害の徴候とされている．また
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此れが無月経を伴う時はgalactrorrhea－amenorrhea

syndrome（乳汁分泌無月経症候群）と呼ばれているのは

周知の通りであるが，本邦ではその報告は極めて少な

い．演者は昭和35年以来本症候群の発見に努めた結果

31例を収集し得たのでその結果を報告する．1）頻度：

乳房を検査した無月経症685例中31例（4．5％）が本

症候群と考えられた．その内訳はThompsonの分類

（1965）に従えば，Chiari・Fromme1症候群17例，Forbes－

Albright症候群2例，　Argonz－del　Castillo症｛戻群12

例であつた．同期間の．月経異常の無い一般外来患者500

例中では9例（1．8％）に乳汁分泌を認めたに過ぎない

から，無月経と乳汁分泌の合併は偶然とは考えられず，

間脳下垂体系の機能異常によるものと思われる．2）内

分泌環境として，多くは第2度無月経で，子宮は萎縮傾

向，尿中エストロゲンは低値を示したが，甲状腺機能，副

腎皮質機能は例外的に異常を認めたに過ぎなかつた．ま

た耐糖能の低下が8例に認められた．3）本症候群に排

卵を誘発するのは困難とされていたが，PMS－HCGで

11例中2例，Clomidで4例中3例，　HMG－HCGで2

例中1例に排卵を誘発し得，3例は妊娠した．4）結論：

本症候群は従来考えられていた程まれな疾患ではなく，

排卵誘発可能のこともある．

　追加　　　　　　　　　　浜田春次郎（阪医大産婦）

　未婚婦人であつて，かつ内診上処女と思われるにかか

わらず，無月経と乳汁分泌を主徴候とせるdel　Castillo

症候群に属すべき一症例につき追加する．

　患者は22歳未婚，初潮13歳（VII月）やや不整で持続

4～5日，問歌30～50日，やや遅延の傾向ありその他に

は異常はなかつた．

　20歳頃よりatypische　Psychoseにて神経科に3回入

院している．

　電気ショック38回，インシュリンショック20回を受

け，その後に引続いて乳汁分泌を来し，電気ショックな

いしインシュリンショックによる異常刺激が中枢に作用

し，前葉に於ける乳汁分泌刺激ホルモン分泌に影響を与

えたものと考えられる．

　子宮発育は略々尋常であつたが，トルコ鞍の計測値は

平均値よりゃや小であった．

　本症は無月経と乳汁分泌を示すも下垂体腫瘍が否定さ

れ，かつ症状発現が産褥に無関係であるところからdel

Castillo症候群にぞくすべきものである．

　本症に対しAntiandrogen剤である1，2α・methylene－

6chloro　pregna－4，6－dione・17α一〇1－3，20　dione（Cypro・

teron）を投与して一応月経発来に成功したが，しかし

その後再び無月経となり乳汁分泌も持続の状態である．

治療前後のホルモン動態に於いてこの治療により17KS
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値がやや減じ，子宮内膜はやや改善された．

　質問　　　　　　　　　　　松本　清一（群大産婦）

　私も乳汁分泌を伴う無月経症はかなりあると思いま

す．最近経口避妊薬の投与中止後に無月経と乳汁分泌を

起す例のあることが報告され，それに対してはclomid

が比較的よく奏効すると言われていますが，演者の報

告例中Arg。nz　del　Castillo症候群に分類された例のう

ちに，経口避i妊薬投与，Kaufmann療法など大量の

estrogen，　gestagen投与を受けた例はありませんか．

　質問　　　　　　　　　　楠田　雅彦（九大産婦）

　私は最近次のような乳汁分泌異常婦人を経験して，そ

の管理に迷つているので御教え頂きたい．24歳未婚，

GI，　PO（2年前人工中絶）主訴は乳房腫大，乳汁分泌，

乳頭痛．BBTは3カ月間排卵性2相性，　トルコ鞍異常

なく，尿中Estrogen，　LH排泄値も正常．本人は非常

に気にしているので治療法，成因などについて御教示頂

きたい．

　答田中良憲（岡大産婦）
　①　松本先生へ（答）

　今回の症例には経ロヒ妊剤等の長期投与例は含まれて

いません．

　②　楠田先生へ（答）

　原因，対策等目下の所はつきりしたお答えは出来ませ

ん．

　③　浜田先生へ（質問）

　この症例は精神科的治療による医原性のものではあり

ませんか．

　答　　　　　　　　　　浜田春次郎（阪医大産婦）

　iatrogenic　diseaseにぞくするものではないかとの御

意見御尤です．ただ神経科では，精神病的治療が第1義

的であるので，これも止むを得ないかと考える，この様

な症例は本症の発現機序を考える上に1つの資料を与え

るものと考える．

13　家兎受精卵の形態学的子宮相関

大野虎之進，高畠　弘，曾　敏明（東歯大産婦）

　我々は，逐日的に家兎胞胚と子宮内膜との形態学的相

関について検討を加えた．

　すなわち，体重3．O　kg．以上の成熟家兎を用い，交尾

後5日目より10日目迄のそれぞれの子宮を摘出し，一

部はそのまま子宮腔を開いて，実体顕微鏡下に，また一

部は中性緩衝フォルマリン固定，パラフィン包埋後に連

続切片を作成し，ヘマトキシリン・エオジン染色の後

に，光学顕微鏡下に観察した．

　家兎における受精卵の着床過程においては，交尾後，
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5日目，6目目迄の胞胚は，子宮腔内に浮游し，透明帯

を有し，trophoblast細胞およびinner　cell　massをみ

とめるが，未だ内膜との着床は開始していない．透明帯

の融解は交尾後7日目頃に行われる．またこの時期に，

inner　cell　massは3層となり，　embryonic　diskとな

る．8日目に始めてtrophoblastic　knobsを形成し，

対子宮間膜側の内膜に着床を開始する．9日目には，

embryonic　diskにprimitive　streakをみとめ，神経管

が形成されており，担胚円錐体をもつて子宮間膜側の内

膜にも着床を開始する．10日目には，各器官の原基が

みられ，trophoblastは腺間組織に入り，　hemo・chorial

conditionを形成している．

　家兎の着床状態は表面着床であり，子宮間膜側の子宮

内膜に胎盤を形成する．

14．in　vitroにおけるマウス卵子への精子侵入につ

　　いて

豊　　田 裕（北里大畜産）

　哺乳動物卵子の体外受精は近年数種の動物種において

成功例が報じられ活発な研究対象となりつつある．この

方法は受精成立に影響を及ぼす諸種の因子の解明に，ま

た精子および卵子の受精能の解析にきわめて有効な方法

と考えられるので，マウスを用いて成熟雄の精巣上体か

ら採取した精子による体外受精を試みた．使用動物；

ICR－JCL系の成熟マウスを用いた，卵子；成熟雌マウ

スにPMS（4・Lu．）およびHCG（4　i．u．）を48時間間

隔で注射しHCG注射後16－17時間に雌マウスを殺し

卵管膨大部から卵子を採取した．

　精子：成熟雄マウスの精巣上体尾部から採取した精子

塊の一滴を培養液に懸濁させ精子液とした，培養液：

Krebs．Ringer－Bicarbonate液を基本とし糖，アルブミ

ンおよび抗生物質を添加した．授精方法：培養液に卵

丘細胞に包まれたままの卵子と少量の精子液を加え上面

を流動パラフィンで覆い炭酸ガス培養装置内に静置し

た．結果：精巣上体尾部から採取した直後の精子を用い

た場合には，授精後30分では精子侵入はみられず1時

間後に24％の卵子において，2時間以降では91～96％

の卵子において精子侵入がみられた．一方，授精前に

30～2時間培養された精子を用いた揚合には授精後1時

間ですでに90％以上の卵子に精子侵入がみられ，in

vitroにおける精子の受精能獲得（capacitation）の可能

性が示唆された．
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15．着床前後における家兎胞胚液の遊離アミノ酸分

　　析

林基之，田口修三郎（東邦大産婦）

　家兎胞胚液中の成分についてはLutwak・Mann，その

他によつて研究され，その着床前後の変化が着床に際し

て何らかの意義を有していると考えられているが，着床

機序については，まだ十分に解明されていない．私達は

家兎胞胚液中の遊離アミノ酸を分析し，若干の知見をえ

たので報告する．

　実験方法：自然交配後の家兎より6日，7日，8日，

9日目の胞胚を採取し，6日，7日目の胞胚は洗縢法に

より回収した後に採取し，8日，9口目では着床部位よ

り穿刺し，各日令の平均重量および液量を秤量した後，

ヤナギモトァミノ酸分析機LC－5型を使用して，酸性お

よび中性アミノ酸の場合はアンバーライトCG・120をっ

めた70xO．9cmのカラムにPH　3．24のクエン酸緩衝

液を1時間100m1の速さで1時間10分滴下し，塩基性

アミノ酸では15×0．9cmのカラムにPH　5．28のクエン

酸緩衝液を1時間100mlの速さで1時間滴下してアミ

ノ酸を溶出し，ニンヒドリンで発色させ自動比色計で比

色定量した．

　実験成績：家兎胞胚液には18種類のアミノ酸が検出

されたが，アラニン，グリシン，セリン，グルタミン，

リジンの6種が大部分であつて，全体の約70％を占め

ている．

　胞胚液1ml当りの遊離アミノ酸の総量は，着床前に

比して著しく減少するが，胞胚1コ当りの遊離アミノ酸

の総量は，胞胚の濃度が増加するので，逆に増加する

が，特に8日目の胞胚では，7日目に比べ約26％も減

少し9日目では急に増加する．

　要約：着床直後に胞胚1コ当りに含まれるアミノ酸の

量が減少することは，この時期に胞胚液中のアミノ酸

が，特に多量に消費されるためか，或は着床部位からの

胞胚液中へのアミノ酸のとりこみが減少するためかとも

考えられるが，胞胚の蛋白代謝と各日令のアミノ酸の変

動との関係について，今後更に研究される問題である．

16．Rat受精卵の着床前期における核酸合成（第1

　　報）

飯塚理八，鈴木秋悦，浜田康生

井上正人，上見幸司（慶大産婦）

　生殖機構，特に，受精卵の卵管および子宮内での初期

発生過程での，核酸および蛋白質合成に関する問題の解

明は，着床のメカニズムに関連して，重要な意義を有す
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るが，我々はRatを用い，オートラジオグラフィー法

により，核酸合成の過程の分析を試みた．DNA，　RNA，

および蛋白質の前駆物質として，それぞれトリチウムで

ラベルした，Thymidine，　Uridine，　Phenylalanineを用

い，卵として卵巣内のfollicular　ova，卵管内卵および

子宮腔内の桑実胚およびBlastcystを用いた．

　受精卵への核酸前駆物質の取り込みに関する実験方法

として，次の2法を行なつた．

　i）In　vivoではRI．を腹腔内に注入する法と子宮

卵管結合部より卵管内に注入する法を用い，2時間後に

卵を取り出し，卵を2枚のスライドグラスの中間に圧排

し，液体窒素中で急速に冷却後，受精卵をスライドグラ

スに付させて固定，dipping法でオートラジオグラフィ

ー に供した．ii）In　vitroでは，卵管の臓器培養法を

応用した法と，培養液で受精卵を培養する法を用い，そ

の後の操作はi）と同様にしてR．1．の取り込みをみた．

核酸合成に関して実験結果の一部を今回報告したが，引

き続き同実験を続行中なので，各種実験法の比較検討と

共に，合成像の経時的変化の意義に関して，考察を加え

て，次回に報告の予定である．

17．哺乳類卵の透明層に関する実験的研究（第1報〉

飯塚理入，鈴木秋悦，板倉紘一

上見幸司（慶大産婦）

　哺乳類卵子の最外層である透明層（Zona　pellucida）

に関しては，最近精子貫入の機序と関連して，その生化

学的組成の分析が注目を浴びて来ているが，着床時点に

おける透明層の消失過程，いわゆるZona　sheddingの

機構の分析は，着床期の胞胚一子宮内膜相関を解明する

上でも非常に重要な意義を有している．

　我々は主としてRatを用いて，　Pre－implantation期

からImplantation期に至る過程での透明層の動態に関

する実験的研究を行なつてきているが，その一部の成果

について報告する．

　先ずZona　sheddingの経時的変化を，総数102個の

胞胚について検討したが，妊娠第5日目の午後4時で

90．5％が，午後5～6時でほぼ100％にSheddingが完

了していた．

　Zona　shedding後の胞胚の長径は90～98μ，短径は

65～75μ，Embryonal　diskは36～45μであったが，

数が少なく経時的変化を明らかに示すことはできなかつ

た．

　なお実験中Zonaの一部融解像をたまたま発見した

が，Zona　sheddingの機構を考える上で興味ある所見

だと思う．
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　Scheddingに対する卵巣ホルモンの影響では，　short

ter皿effect（交尾後2日目に卵巣摘出し，5目目以後に

開腹しZonaをみる）の5日目午後6時30分にてZona

はまだintactでScheddingは遅延していた．また

Enzymeによる影響では，　O．5％Pronase溶液で6分

40秒でZonaが全てとれ，1％溶液では4分かかつた．

なおこれらの実験は現在検討中である．

　質問　　　　　　　　　　　礒島　晋三（徳大産婦）

　受精卵を固定せずに抗体を附着させると，Z。naを保

存したまま分割球が螢光染色で染包される点より，果し

てZonaは均一物質で表面を被つているのか疑問を持っ

ています．多孔性構造を持つているというような知見は

今迄にありませんか．

　答鈴木秋悦（慶大産婦）
　Pickmanが1964年にZonaをinner　layerをout

layerに位相差顕微鏡の所見から，これを区分してV・ま

すが，われわれは，Zonaに対してのBiologicalな点

にしか現在流用していませんので御参考になる御答えが

出来ませんが，電顕でみましてもhomogeneな物質で

あり，特に構造上の特徴は存在していないように思われ

ました．

　質問　　　　谷立夫（神戸大産婦）
　①　私達も妊娠第5目目の白鼠子宮腔をflush　eutし

てBlastocystを観察したところ，先程御発表のあった

3通りのZona　pellucida　sheddingの様式を観察して

お9ます．これら3通りの様式がnaturalな状況下で

いずれも起るものか，また，特殊な状況下で選択的に起

るものかをお教え下さい．

　②　妊娠第5日目の白鼠受精卵は，正午頃にembrionic

poleを子宮反間膜側に向けて位置しているのが，着床

時になるとabembrionic　pQleを子宮反間膜側に向けて

位置しています．この卵の回転と，Zona　sheddingと

の時間的関係について，もし観察していらつしやいまし

たらお教え下さい．

　答鈴木秋悦（慶大産婦）
　①　Zona　sheddingの様相についての3つの様式の

中で，特に，Trophoblast細胞が，　sheddingのinitiati－

veをとつているかどうかについての明瞭な答を得てい

ませんがスライドに示しました様に，トロホブラスト細

胞層の一部が強度に稀薄化していくことを認めていま

す．しかし，sheddingの場所との関連については更に

検討を要します．scheddingが，胞胚内からまたは，子

宮内分泌液のいずれから，その機点が開始されるかとい

うことについては全く不明です．

　②　Shedding時のEmbryoの回転につきましては，

特にわれわれも観察致しておりませんが．今後，御指定

の点について検討いたしたいと思いますe
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18．テトラソルブT，およびレゾマットT4の女性不

妊症患者への応用

山本浩，林　茂，岩田嘉行

長田　宏，小林英郎，曾山嘉夫

中村英世（川崎市立産婦）

片山通夫（川崎市立理学）

　従来より不妊症，不育症患者の中には，甲状腺機能異

常を示すもの，殊に低下症的傾向を示すものが多いとさ

れている．

　われわれは，BMR，1311摂取率，トリオソルブを併施

した女性不妊症例359例を検討した結果，更に別の検査

法の必要性を感じた．今回新たにスクリーニング検査の

一端として，女性不妊症患者96名に対し，T4テスト（テ

トラソルブT4（以下T4）およびレゾマットT4（以下

Res　T4）を試み，以下の結論を得た．

　L両T4テストによる値は，通常いわれている正常

者群の値よりやや低い値を示した．Res　T4による平

均値は8．17μ9／dl（σ＝3．30），　T4では9・61μ9／dl（σ＝

2．55）であった．

　2，両検査により，正常範囲より低い値を示したもの

が19例あり，1例は機能低下症の疑いが持たれ，精査

中である．正常より高い値を示したものが4例あり，内

1例は機能充進症と診断され，現在治療中である．

　3．これらT4テストは他の機能検査との間に著明な

相関を見出す事は出来なかつたが，理論的にも甲状腺機

能をよく反影するものと思われ，実施操作も簡単である

ため，スクリーニング検査の1つとして行われるべき方

法と思われる．

　答（戸沢座長の質問に対し）

　1．現段階では，甲状腺機能を適確に示すきめ手とな

るような検査法はないように思う．種々の検査法を併施

して総合的に評価するより方法はないように思われる．

　2T7　indexは，われわれはまだ試みていない．　index

としては，T7の如く相乗積の考え方もあるが，　T，＋T，

という和の形も一考の余地があろう．

19．子宮全摘時に発見せる初期流産胎芽の観察

　　　　　　　　大野虎之進，高畠　弘，小林俊文

　　　　　　　　　　　　　　　　　（東歯大産婦）

　　　　　　　　　　　　　鈴木　健治（慶大産婦）

　ヒトの妊娠初期の受精卵を得ることは，甚だ稀れなこ

とであり，その報告例も少ないが最近私共は，妊娠初期

の流産を摘出子宮より得たので報告する．
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　患者は35歳の1回帝切分娩，1回妊娠中絶術を受けた

婦人で，平常月経周期は32～33目である．筋腫分娩の

ために当院で推定排卵日より22・’・v・23日目と思われる時

期に子宮全別除術を行なつたところ，右卵巣に妊娠黄体

を認めたため，子宮体を圧迫しないように注意しながら

子宮全別除術を行なつた．

　摘出した子宮を子宮体部左側方より注意深く矢状方向

に開いたところ，内子宮口直上左側に妊卵の存在を認め

た．妊卵は8×5×5mmで，子宮内腔側では表面に凝血

の沈着を認め，着床側では軽度の水腫様変性を認めた．

組織的には子宮内腔側は被包脱落膜の欠除，Fibrin様

物質の沈着を認め，着床側では絨毛の極く軽度の水腫様

変性を認めた．

　しかし，絨毛はジンテチウム細胞とラングハンス細胞

に分化しており，二次絨毛分岐像を示している．また絨

毛膜中胚葉は断絶することなく連続しており，外腹腔は

形成されている．原腸胚を構成する細胞の配列はやや不

規則で，器官原基の形成過程の明瞭なる観察は困難で

あったが，内外両胚葉に分化開始せる像を示しており，

羊膜腔および卵黄嚢の区別はつけ得る．これらの所見よ

り，HertigのV型に相当する比較的変性像の少ない流

産卵であつたと思われる。

20．男性不妊における睾丸生検の信頼性

守殿貞夫，原　信二，石神裏次

　　　　　　　　（神戸大泌尿）

　男性不妊の診断，治療方針を決定するに当つて，最終

的に睾丸生検像の検索が最も信頼出来るものとされ，現

在に至るも賞用されている．しかし私達は睾丸生検にお

ける精細管の所見と治療効果との問に少数例であるが

疑問を持つような症例を経験している．1例において

は，私達が採取し得た睾丸生検の組織内でGerminal

Cell　Aplasiaを呈した無精子症の症例で妊孕に成功し

た症例を経験した．そこで私達は403症例のH－E染色

による睾丸生検像に再検討を加えた所，単一の標本内に

同一の精子形成像がほぼ均一に認められる症例および種

々の程度の造精機転を単一の標本内に認める症例とがあ

つた．403症例のうち80例，19．8％に種々の像を呈す

る睾丸組織像を認め，そのうちHypospermatogenesis

とGerminal　Cell　Aplasiaの混在せる症例は7．4％，

Spermatogenic　AvvestとGerminal　Cell　Aplasiaの混

在せる症例は5．0％，Hypospermatogenesis，　Sperma－

togenic　AvvestおよびGerminal　Ce11　Aplasiaの混在

せる例は3．7％，そしてHypospermatogenesisとSper－

matogenic　Avvestの混在せる例は3．7％であった．こ
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の事は睾丸生検に際し採取部位の差異のみで全く正反対

の診断がなされる可能性を示すものである．この事を考

慮すれば，睾丸生検の組織像の結果を絶対的なものとし

て治療方針を決定するに固執せず，他の要因，即ち病歴，

職業，精液所見，睾丸の触診および精路X一線撮影等をも

考慮の上慎重なる治療方針を決定する事が必要である．

　質問　　　　　　　　　熊本　悦明（札医大泌尿）

　germ　cell　aplasiaとNormospertogonia　tubuls　と

mixしたcaseの場合，睾丸の大きさか，単純なgerm

ceH　aplasiaのみのものよりかなり大きいのではないか

と考えますが，いかがですか？

　私は組織所見と共に睾丸の大きさをも考慮して，睾丸

の精子発生能を判定してゆく必要があると考えます．

　答　　　　　　　　　　　守殿　貞夫（神戸大泌尿）

　他の要因の所でも述べたが，睾丸の大小，硬度は男性

不妊の診断，治療方針の決定に際し勿論重要な事であ

る．

　質問　　　　　　　　　　　友吉　唯夫（京大泌尿）

　睾丸組織像をみるばあい，正常でも精子形成のステー

ジにより，精細管が見かけ上のarrestを示すことがあ

り，これと精子形成障害の所見とが重なりあうと，組織

像は非常に複雑な様相を呈することとなる．その点につ

いてどうお考えか．

　答　　　　　　　　　　守殿　貞夫（神戸大泌尿）

　私達も精細管のサイクルというものについて関心を持

つております．

21．　ヒト睾丸および副睾丸のSHについて

水問圭祐，寺坂清士（口大性病）

　最小15歳より最高72歳迄の剖検例よ1）得た12例の

ヒト睾丸および副睾丸につき酵素法により組織総SH量

およびグルタチンを測定し，組織学的所見と対比した．

　その結果10歳台では睾丸の総SH量は低値である

が，20歳台では急激に上昇し，そのピークを示す．以

後漸次年齢層の増加するにしたがつて漸減する傾向を示

した．

　組織グルタチオン値も総SH値に平行して20歳台を

ピークとして漸次高年齢層にしたがつて低下してゆく．

　殊に若年齢層では総SH量中に含まれるグルタチオン

は高値を示すが，40歳台を境に総SH中に占めるグル

タチオンの割合は低下し，高年齢層では総SH量中には

グルタチオン以外のSHの方が高値を示す．このような

傾向は副睾丸においても同様に認められた．しかしなが

ら40歳台前後では形態学的にはそう著明な萎縮像も認

め難く，このようなところから私は睾丸におけるSHは

亀
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し
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精細管上皮の分化のcycleの速度あるいはペースに重要

な関係があるものと考えたい．

　質問　　　　　　　島崎　淳（群大泌尿）

　SH基は先生の御指摘の様に細胞分裂に比例すると考

えられる、ただ先生のスライドで20歳頃をpeakとし

たSH基がまた60歳で上昇するのは何故でしようか．

　答水間圭祐（1」大性病）
　高年齢者に1例だけ異常に総SH量およびGSH値の

高値を示した症例があるが，これは手技上の誤差か，あ

るいは特殊な1例であるか，ここでは決論的には申し上

げられない．この1例のため全体のレベルが高い値を示

したものと思われる．

22．睾丸Steroids生合成に関する研究第2報

　　TestosteroneのCompetit量ve　Protein　Bindi皿9

　　Radioassayにいつて

穂坂正彦，西村隆一，高井修道

　　　　　　　　（横市大泌尿）

　　長　田　尚夫（東横泌尿）

牧野拓雄，神戸川明（帝臓薬理）

　第54回不妊学会関東地方部会にて第一報Androgen

の微量螢光測定に関する検討を報告したが，今回は血中

TestosteroneのCompetitive　Protein　Binding　Rad－

ioassayについて若干の改良を試みたので報告した．

　方法は成人男子血清0．7ml，雄犬血清ユ．OmlにTe－

stosterone　123Hを（42．3　C／mM）70950　d．P．m．添加，

20％NaOHを加えてアルカリ化し，　CH，Cl23倍量3

回抽出，496NaOHにて2回，　H20にて1回洗源し

乾固する．次いでpaper　chromatography（Bush　A

System）を行いTestosterone部位を分離抽出し，その

1／5量で回収率を測定，残りの4／5量を乾固しbinding

assayを行う．　TBG　solutionは妊娠末期血清をBorate

Buffer（0。05　M．　PH・7．8）にて50倍に稀釈したものを

0．5ml添加し，室温にて30分間Incubationした．そ

の後50％（NH4）2SO40．5　mlを加え，3000回転10分

間遠沈し，上清0．3m1とりCOUIItした、

　Standard　curveより測定可能は範囲はO・－6　mngで

あった．Testosterone　O　m，Ltgでの結合率は89％water

BalanceはO　．　5　mptg〆100　mlであった．

　Testosterone　1．2　3Hは初回に測定値に影響を及ぼさ

ない程度に充分加えhinding　assayを行う際に更めて

Testosterone　3Hを加えることなく，安定した型で回

収率を測定し，同時に手順をより簡単にする方式を試み

た．

　結果は成人男子796mμ9／dl　SE46．3（6例），雄犬
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188mμg／dl　SE　33．1であった．

　次に成人男子2例に1週300mgの17αOH　proge－

sterone　caproateを筋注投与し1週間々隔で1カ，月間の

変動をみたが，第1例は1カ月後には無投与時の53、0

96，第2例は71．5％と下降を示した．

　質問　　　　　　　　　　熊本　悦明（札医大泌尿）

　TBGとして，　Protatin　canaで去勢後大量Estrogen

投与しているcaseのserumも我々の経験では，使用出

来ると考えますか，御使用の経験がありますか．

答

1）

2）

3）

投与したProstatacaの患者の血清と，

とは全く同意義と考えています．

　　　　　　　　　　穂坂　正彦（横市大泌尿）

私達は飽和硫安を用いています．

試みておりません．

TBG　solutionとして，　Kastrationし，Estrogen

　　　　　　　　　　　　　　　妊娠末期の血清

23．組織培養による睾丸の研究第1報人およびラ

　　ット睾丸器官培養におけるGonadotropinの影

　　響について

熊本悦明，大西茂樹，加藤修爾

　　　　　　　　（札医大泌尿）

　人およびラットの睾丸を器管培養し，培養液に加えた

Gonadotropinの影響を観察した．

　方法はTrowellの変性により，open　biopsyせる睾丸

組織を1mm3に近く細切，　Falcon社製organ　culture

dishを使用，　grid上にレンズペーパーを置き，この上

にてcultureした．培養液は199および109を使用，

15％calf　serum．100　U／mlの　penicillinを加えた．

culture　dishはCO2　incubator中にて32°C．5％CO2

＋95％Air　pH　7．0・－7．4に保持mediumは週2回交換

した．gonadotropinはcarbiochem社製FSHおよび
LH，　HCG（帝臓）を使用，それぞれ500～1．000／tg／ml

および100～2001U／1n1を培養液中へ直接添加した．組

織はBovin固定，5μにてPAS・HematoxyHnおよび

Hematoxylin・Eosin染色を行つた．

　以上の方法により，我々は入およびラットの睾丸組織

を2カE間生存せしめた．培養によるgerminal　cellお

よびSertoli　cellの変性消失過程を20精細管中のcell

countにより，追求したが，変性はまずSecondary

spermatocyteからSpermatid　Sb，に到る過程に出現，

primary　Spermatocyteがこれに次いだ．これらは約2

週間のcultureにてほぼ変性消失した．　Sertoli　cellお

よびSpermatogoniaは2ヵ月後の組織にも，良好な状

態で存在した．またFSH　1．000μ9／mlの培養液中直接i

添加により，未熟Sertoli　cellは，成熟Sertoli　cellへ
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と約2週間のcultureにてMaturationした．　LH　200

U／m1の添加によつてもほぼ同様の結果が得られたと考

えるが，LHの量的問題は今後検討の必要があると考え

る．

24．人寒丸のOrgan　culture

西村敏雄，富永敏朗（京大産婦）

　正常人睾丸組織を人工培地でorgan　cultureを行い，

形態学的観象を行うと共に，放射性同位元素を用いて内

分泌機能特にtestosterone生成につき検索し，次のよ

うな成績を得た．

　1．睾丸組織は組織学的に比較的良好な状態で維持さ

れ，機能的にも前駆物質からのtestosterone生成が活

発に認められた．

　2．Dehydroepiandrosteroneからのtestosterone生

成経路はA5－androstenediolを経るものと思われる．

これは17β一hydroxysteroid　dehydrogenase活性が3β一

hydroxysteroid　dehydrogenase活性に比べて強いため

であろう．また睾丸組織のaromatizing　enzyme活性は

極めて低く，C19－steroidからのestrogen生成は極めて

少量であった．

　3，HCGおよびFSHは，　Dehydroepiandrosterone

からteStOSterOneへの変換に促進的に作用し，特に両

ホルモンは相乗的に働くことがわかった．Gonadotropin

の作用部位は主に3β一hydroxysteroid　dehydrogenase

であろうと思われる．

　4．　3気圧の高圧酸素下で睾丸組織は良好な状態で維

持され，testosterone生成は対照に比しむしろ促進され

る傾向を示した、

　質問　　　　　　　　　　島崎　淳（群大泌尿）

　Organ　cultureでestradiol産生がみられたというが，

そのCOnverSiOn　rateはどの位であるか．

　答　　　　　　　　　　　　富永　敏朗（京大産婦）

　睾丸でのC19・Steroidからのestrogen生成は極めて

微量であり睾丸のaromatizing　enzyme活性は極めて弱

いものであると考えられます．

　質問　　　　　　　　　加藤修爾（札医大泌尿）

　1）02高濃度下にてgerminal　cell特にgonia障占

が強く起こるという文献がありますが先生のCulture

ではいかがでしようか．

　2）　4日目のCultureにてどの細胞段階に変性が起

ったのですか．

　答富永敏朗（京大産婦）
　1．　3気圧の高圧酸素下で特に睾丸組織細胞に対する

toxic　effectは認められませんでした．98％02，5％

日不妊会誌　16巻1号

CO2で3気圧の場合，　medium中に溶解する酸素は約

6v／％で，これは平均動静脈血酸素勾配に一致し，器官

培養細胞に対して生理的酸素環境を賦与することになる

のではないかと考えられる．

　2．4目培養後の変性像は特にどの細胞に著明であると

いう所見は得ておりません．

　質問　　　　　　　　　　熊本　悦明（札医大泌尿）

　organ　cultureにビーズ球を作つておられましたが，

演者の考案したものですか，

　答富永敏朗（京大産婦）
　ガラス玉を用いるという器冨培養法は，アメリカの

Dr，　Taoの考案したものであります．

25．人精液の脂質（第III報）精液中ステロイドに

　　ついて

高橋陽一，岡田謙一郎，小松洋輔

友吉唯夫（京大泌尿）

　人の精液中ステロイドについてはDirscherl＆Breuer，

Steeno　et　al，　Mullen　et　alなどが，　conjugated或は

unconjugatedのDHAの存在を報告している．我々

はガスクPtマトを用いての人精液の分析で相当多量の

Etiocholanoloneのほか，　Androsterone，20α一Pregna－

nediol，　Pregnanediol，　Dihydrotestosteroneなどを証明

した．各ピークの同定はMU－value，純品附加によるピ

ー クの定量的増大をもつてした．定量はcholes亡erol

butyrateを内部標準物質として行なつた。これらの由来

については1）Testis，2）Prostate，3）その他の副性

器，4）尿のcontaminationなどが考えられることをの

べ，それぞれについて考察を行なつた．

　質問　　　　　　　島崎　淳（群大泌尿）

　先生のdataでetiocho］anoloneが非常に高値である

が之についてどの様に考えられるか．

　答高橋陽一（県大泌尿）
　5β型が多量に存在する理由については全く不明であ

る，

　質問　　　　　　　　　　熊本　悦明（札医大泌尿）

　精液を採取後すぐ分離すればseminal　vesiclesよp

の分泌物と，前立腺分泌物を分離出来ると考えるが，御

検討されたことがありますか．

　答高橋陽一（京大泌尿）
　精嚢，前立腺の分泌物を分離測定することは行なつて

いない．

‘
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26．男性不妊症患者精液の糖蛋白および酸性ムコ多

　　糖について

小松洋輔，友吉唯夫，高橋陽一

岡田Sh－一郎（京大泌尿）

　精液の多糖蛋白複合体については，従来，明らかにさ

れている点は少ない．特に精液の粘度，カチオンの交

換，調節，水分の保持に何らかの形で重要な役割を持つ

ていると想像されるムコ多糖については，その存在さえ

確認されているようである．

　今回，我々は男性不妊で来院した患者の精液を材料と

して精漿の多糖蛋白複合体のうち，糖蛋白，酸性ムコ多

糖について検索し次の結果を得た．

　1．精漿糖蛋白の指標物質としてのシァル酸含量は正

常群92・8±24・6mg！dl，乏精子症群79．4±21．2mg／d正，

乏精子症（高度）75．4±21　．6　mg，／d1，無精子症群79．7±

22。6mg／dlで，正常群が他の群に比べて有意に高い値

を示した．

　2・cetyltrimetylammonium　bromide法による精漿

の酸性ムコ多糖含量は59．4～200．2r／m1の問に分布し，

正常群でゃや低い傾向が認められた．

　3．精漿酸性ムコ多糖分画はエタノール分画法で，皿

分画（コンドロイチン硫酸A）27．7％，n分画（コンド

ロイチン硫酸B）27．4％，1分画（ピアルロン酸その他）

20・3％，IV分画（コンドロイチン硫酸C）14．1％，　V

分画（ケラト硫酸）10．6％の順に多い構成であった．

27．副性器平滑筋の研究　第1報　カテコールアミ

　　ンによるヒト精嚢平滑筋収縮に対するプロスタ

　　グランディンE1の影響

伊藤晴夫（千大泌尿）

　低濃度（25ng／ml）のプロスタグランディンE1（PGE1）

の存在によリモルモット精嚢のカテコールアミンおよび

アセチルコリンに対する収縮反応が増強されるという

（R。Eliassonら，1966）．モルモット副性器にはプPス

タグランディンは含まれていないが，ヒトの精嚢はプロ

スタグランディンを産生しており副性器の収縮にプロス

タグランディンが影響を与えていることが考えられる．

よつて，まずモルモットを使用してEliassonらの実験を

追試しこれを確認した後，摘出ヒト精嚢の揚合はPGE1

がその収縮反応をいかに修飾するかをマグヌス法により

調べた．実験材料は膀胱癌の手術時に摘出されたヒト精

嚢を縦断細片としたものである、実験結果は次のごとく

である．①今回の実験方法ではヒト精嚢平滑筋はアセチ

ールコリンには反応しなかつた．②モルモットで増強作
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用を示す程度のPGE，の濃度では1分後に加えたアドレ

ナリンに対するヒト精嚢の収縮反応に影響を与えなかつ

た．これより高濃度にすると（1．3μg／ml）モルモットの

場合とは逆に抑制効果を示した．この抑制効果はPGE1

の濃度を高めるにつれて（6　．　7　Pt9／ml）強くなつた．しか

し・この濃度でも精漿中のPGEエの濃度（約25μ91m1）

よりはるかに低い．プロスタグランディン作用の動物の

種による相異について，またプロスタグランディンがヒ

トにおける射精現象に関与している可能性について若千

の考察をおこなった．

28．原因不明不妊婦人血中に見出される精子不動化

　　抗体と人乳抗原，人精漿抗原，ならびにHuhner

　　testとの関係

土屋邦男，奈賀　脩，礒島晋三

足立春雄（徳島大産婦）

　以前より報告している原因不明不妊婦人血清中のみに

見出される精子不動化抗体は引続き例数をふやして検討

しても，その検出率は大差はなかつた．今回はこの抗体

が精液中のいかなる抗原に対応するものかを検討すると

共に，Huhner　testとの関連性も調べてみました．人精

漿の抗原分析を行なうと数種の血清蛋白の他に3種の精

漿特異抗原ならびに2種の人乳成分との共通抗原が見出

された．家兎抗人乳血清は1二100の稀釈迄人精子を不

動化させる作用を有するが人精漿凍結乾燥末にて吸収す

ると完全に消失し，家兎抗人精漿血清も1：100の稀釈

迄人精子を不動化するが，人乳蛋白polymerにての吸

収により，部分的に消失することよ9，精子不動化に関

与する抗原は精漿特異抗原のみならず，精漿中に存在す

る人乳抗原も考慮に入れねばならないことがわかった．

4例の精子不動化抗体を有する原因不明不妊婦人血清1

mlを人乳蛋白polymer　200　mgで吸収してみたところ

精子不動化の低下は見られなかつたが，人精漿凍結乾燥

末30mgにて吸収すると殆んど完全に不動化作用が消

失したので，患者血清中の精子不動化抗体は精漿中の精

漿特異抗原によるものであることがほぼ判明した．また，

これら血1中精子不動化抗体所有患者のHuhner　testは

いずれも異常と呈したことより，抗体の頸管内への移行

が考えられる．事実，子宮頸管粘液中にIgG，　IgA，　IgM

が存在することをゲル内沈降反応で証明しえたが，これ

が精子不動化抗体であるか否かは目下検討中である．

　質問　　　　　　　　　　高見沢裕吉（千大産婦）

　血中抗体の時期的変動はどうか，例えば避i妊，離別後

ではいかん．

　答　　　　　　　　　　　土屋　邦男（徳島大産婦）
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　①　精子不動化抗体は，患者にcondom使用を命じ，

精液よりの隔離をこころみたが2年間経過しても，低下，

消失の傾向はみられなかつた．

　②　Parishらは血中には存在しないが頸管粘液中に

のみ存在する抗体を見出しておりますし，また，Hulba

等も抗体の局所産生を報告しております．

　答　並びに追加　　　　　礒島　晋三（徳島大産婦）

　以前行なつた実験でモルモット膣内の沈澱液中に精子

不動化抗体が出てきていることがわかつています．

　原因不明不妊婦人の中で血中精子不動化抗体を有する

婦人の治療法として排卵期を狙つて子宮腔にポリエチレ

ン管を持続的に挿入し，3～6時間毎に夫精液を予後注

入する方法をとつています．

29．抗ラット精子抗体（異種および同種抗体）のラッ

ト子宮腔内へのfransmission

香山浩二，奈賀　脩，礒島晋三

　　　　　　　　（徳島大産婦）

　血清中に見い出される，いわゆる抗精子抗体と不妊症

との関係を究明するために，血中抗精子抗体が性器管内

へtransmitされるや否やを直接的な方法で検討した．

ラット副睾丸精子で雌家兎および雌ラットを免疫し，ラ

ット精子に対する異種および同種抗体を作成し，前者

はラット各臓器で充分に吸収した後，各々より7s・γ一

globulin（7s－r－G）を分画した．各対照として，正常雌

家兎r面青および雌ラット血エ清より7s－r－Gを分画した．

抗精子抗体7s・r・Gに1311を，正常血清7s－r－Gに1251

をラベルし，1311一抗精子抗体はin　vitroにおいてラット

精子に一度吸着溶出して精製した後，両者の混合液をラ

ッ1・尾静脈に注射し，子宮腔内に挿入せるmil】ipore

tube内のラ・ト精子にいかなる割合で吸着されるかを

検討した．家兎抗ラット精子抗体（異種抗体）を用いた

実験においては，注射材料の1311と1251の比率を1．00

とした場合に，子宮内ラット精子への吸着率は14．34±

2．68SEであつた．また，ラット抗ラット精子抗体（同

種抗体）を用いた実験においては，同様に2．65±0．48

SEであつた．1311－7s一γ一Gの子宮腔内へtransmitされ

る割合はmiUipore　tube挿入時（0．069±0．025％）も，

挿入しない場合（0．096％）も，ほぼ同一一の値を示し，

tube挿入により子宮内分泌液に変化はなかつたと考え

られる．抗体価の差により異種抗体と同種抗体では特異

性に差が見られたが，血清中の抗精子抗体が子宮腔内へ

transmitされ，子宮腔内精子に吸着されることを直接

的に証明することが出来た．

　質問　　　　　　　　　　　高見沢裕吉（千大産婦）

日不妊会誌16巻1号

　子宮のみでなく膣への移行はどうか，又性交時高まる

ことはないか．

　答　　　　　　　　　　香山　浩二（徳島大産婦）

　今回我々が行なつたのは子宮膣内分泌液への抗精子抗

体のtransmissionを検討したのであつて，膣分泌液へ

のtransmissionは検討してないが，私見として，両方

にまた頸管粘液中へもtransmitされるものと考える．

もちろん，子宮内膜への各種の刺激，例えば炎症，外傷

etcにより子宮内分泌液へtransmitされる抗精子抗体

の割合は違つて来るものと考える．又，性周期により変

化するという報告もある．

30．Rat受精卵中の精子特異抗原

折目純子，香山浩二，礒島晋三

　　　　　　　　（徳島大産婦）

　雌動物を精子で免疫することによつて，不妊症が発生

する．その原因として，1つには進入精子が，性器管内を

上昇中に，性器管内に存在する抗精子抗体によつて障害

を受けること．第2に受精が行なわれても受精卵が着床

するまでの過程で，抗体により何らかの影響を受けるこ

とが考えられる。以前我々はラットを用いてL6－L，2の

embryoは精子特異抗原を有しないことを発表したが，

今回Lo－L4の着床前受精卵中に精子特異抗原が存在する

か否かを，螢光抗体法を用いて検討してみた．もし受精

卵中に精子特異抗原が存在すると，抗精子抗体にattack

される可能性が大きい為である．実験方法としては，家

兎抗ラット精子抗体をラットの血清，肝臓及び腎臓抽出

液のinsoluble　polymerをimmuno　adsorbentとして十

分吸収を行ない，更に7s†globに精製して，受精卵と

60分反応させ，次に螢光附着羊抗家兎7s－”－g】obと60分

反応させる間接法を用いた．対称としては抗体の代りに

吸収正常家兎血清7s－；”－globを用いた．実験結果は受精

した未分割卵は卵の原形質膜附近が，2，4，8細胞期卵

はそれぞれ分割球の周囲，blastocyst卵は栄養膜の周囲

に明確な螢光を認めた．以上のことから，精子特異抗原

は，受精直後からblastocyst迄存在し卵の周囲に分布

していると考えられる．以上の結果から受精卵が抗精子

抗体にattackされる可能性が考えられるので，目下検

討中である．

　質問　　　　　　　　　　高見沢裕吉（千大産婦）

　以上一連の精子免疫に関する不妊実験事実をふまえて

の治療についてお願いする．

　答　　　　　　　　　　礒島　晋三（徳島大産婦）

　子宮腔内へ，新鮮精子注入により妊娠させんとする試

みを行なつている．

o

b
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31．性染色体異常を伴なう男子不妊症の5例

　　松本英亜，安藤　弘，山本隆司

　　高田格郎，田崎紀元，広瀬　薫

　　　　　　　　　　（東邦大泌尿）

小島直樹（府中療育センター）

　最近2年間に経験した115名の男子不妊症患者中，真

性半陰陽1例を含む5例の性染色体異常の合併例を報告

した．

　症例1．29歳，男子，1．Ω．90，既往歴，家族歴に特

記すべきことなし．両親は血族結婚ではなく，出生時母

親年齢は29歳，父親は38歳とやや高齢であった．Sex

Chromatinは48％にOne　Barr　Bodyを，8％にTwo

Barr　Bodiesを認め，46，　XY／47，　XXY／48，　XXXYの

Mosaicを示した。

　症例2s　36歳，男子，　LΩ．88，両親は血族結婚でな

く，出生時母親年齢は22歳，父親は29歳であつた．

Sex　chromatin陽性（26％），47，　XXYのKaryotype

を示した．

　症例3，38歳，男子，1．Ω．73，Gynecomastiaを伴

ない，陰茎，睾丸共に著しい発育不全を示したt出生時

母親年齢は36歳，父親は37歳と高齢であるが血族結婚

ではない．Sex　Chromatin陽性（32％），染色体構成は

明らかに異常で，Klinefelter症候群の一型に属するが，

極めて複雑な為，尚目下検討中である．

　症例4．34歳，男子，1．Ω．86，両親は血族結婚では

なく，出生時母親年齢は25歳，父親は29歳である．

Sex　Chromatin陽性（22％），47，　XXYの染色体構成

を示した．

　症例5．34歳，男子，不妊と尿の混濁を主訴として来

院，右腎の珊瑚状結石を合併し，Jones＆Scottの分類

によるLateral　typeの真性半陰陽であつた．　Sex　Chro－

matin　27　°／e陽性，46，　XY／47，　XXYの染色体構成を示

した．

　自験例の頻度は，115名中5例，4，3％であり，これ

を精子数100万以下のものに限定すれば8．5％となる．

32．睾丸性女性化症候群の2例およびTurner症候

　　群の5例

関　光倫，新井一夫（千大産婦）

　染色体分析の進歩と共に原発無月経には睾丸性女性化

症候群やTurner症候群などが含まれ，更にそれ等の種

々なるMosaicismの存在も解明されると共にこれらは

排卵誘発の適応から除外されるべきである事が明らかに

されて来た．
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　われわれは睾丸性女性化症候群2例，Turner症候群

5例を経験したので，その内分泌学的検索をも加えて報

告する．

　睾丸性女性化症候群は19歳と23歳の不完全型で性染

色体構成は46，XY，後者の外陰部は女性型なるも陰核

示指頭大に肥大し，膣1指挿入可能，鼠径部に存在する

組織学的に萎縮せる睾丸を摘出，陰核を切除した．性腺

摘出前後の尿中FSH，　LHは略々正常，　estrogen及び

pregnanedio1も低値で変動せず，17－KS及び17－OHCS

は共に精々高値より性腺の摘出で女性の正常値迄減少し

た．

　Turner症候群は7カAの45，　X，19歳の45，　X／46，

XX，16歳の45，　X／46，　X，　mar十，20歳の45，　X／46，

XXqi／47，　XXXqi及び20歳の45，　X／46，　xx／46，　X，

mar十／47，　XX，　mar＋で第1例の幼児を除き全例種々な

るmosaicismである．従つてこの症候群の必発症状で

ある短躯も程度が弱く，身長は1例が127．3cmで他3

例は約145cmである．更に全例に種々なる程度の性的

発育不全が見られ，尿中hormoneを定量した2例の尿

中FSH及びLHは非常に多量でgonadal　agenesisに

よるものと思われる．しかし，外表奇形として西洋鎧状

胸廓を思わせる1例が見られたのみで翼状頸及び外反肘

等は全例特に認められなかつた．

　質問　　　　　　　　　　　島崎　　淳（群大泌尿）

　第2例については男性仮性半陰陽とどの様に区別され

たでしようか．

　質問　　　　　　　　　　田中　良憲（岡大産婦）

　睾丸性女性化の不完全型とは如何なるものを言われる

のか．

　答　　　　　　　　関　光倫（千大産婦）

　Testicular　feminizationの不完全型としたのはCli－

torisはPenisとは言い難く，膣が狭小ながら性交出来

る程に存在するからである．

33．Testicular　feminization　Syndromeの3症例

伊藤錠一，小林　厳，太田正博

清水光男，成田収，中西勉

石塚直隆（名大産婦）

　半陰陽の中でも睾丸性女性化症は，性腺が睾丸である

にも拘らず体型，乳房の発育はほぼ正常婦人と変らず，

外陰部形態も一見，明らかに女性型を示す点，極めて特

異な存在である．1953年Morrisは自験例2例と文献

上より79例を加えtesticular　feminizationという名称

を与え詳細なデータを発表して以来一層注目を惹く事と

なつた．我々はここ数年来本症の3例を経験した．何れ
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も20歳から22歳までの未婚婦人で，主訴は原発性無月

経，外陰部異常などであつた．

　性染色質は何れも陰性，染色体構成は1例にXO－XY

のMosaicを認めたが他はXYであつた．外性器は何れ

も女性型を呈するがMosaicを呈した1例は陰核肥大，

尿道下裂様を呈した．尚3者共性毛は欠如するか極めて

少なく鼠径部に睾丸様腫瘤を触知した．何れも入院の上，

試験開腹と睾丸別除術を施行したが，腹腔内には内性器

を欠如し横走する腹膜の索状物を認めるのみであつた．

除睾前後の内分泌学的検索を特に第3例に於て稽々詳し

く検討したところ，正常女子に相当する尿中estrogen

及び正常男子に匹敵する17－KSが著明に低一ドし，　FSH

は逆に上昇した．又in　vitro　incubation実験に於ても

DHAよりestrogenへの転換が示唆された．本症の病

因については尚議論の余地がある様に思われるが，睾丸

よりのestrogen過大産生，　androgenに対する標的臓

器の感受性喪失が主として考えられる．尚3人共除睾後

何の愁訴もなく1人は結婚し性生活にも支障を来してい

ないとの事である．

　質問　　　　　　　　　　　田中　良憲（岡大産婦）

　第1例は恥毛があり陰核も肥大しているがこれを睾丸

性女性化と言つてよいのか．

　答　　　　　　　　　　　　伊藤　錠一（名大産婦）

　第1の症例はtesticular　feminizationの移行型と考

えております．

　質問　　　　　　　　　　　岩動孝一郎（東大泌尿）

　1）睾丸女性化症候群のatypical　formについて，簡

単にきめられない種々の問題があると思う．とくに女性

乳房，男性内性器，正常男性型karyotype，家族発生等

の傾向をしめした上で，外陰部に軽度のvisilizatiQnを

示すものを指すものと思う．

　2）睾丸のincubation実験でDHAを基質とし
Estrogenができたといわれたが，どのような同定方法

を行われたか？

　答　　　　　　　　　　　　伊藤　鈷一（名大産婦）

　シンチスキャンナーによるエストロジエンの同定に対

する詳しい方法はよく存じません．申し訳ありません．

　質問　　　　　　　　　熊本　悦明（札医大泌尿）

　第1例の様な外陰部がAmbigens　typeのcaseは，

Testicular　feminization　Syndromeにすることは，問題

があるように思います．mamma　developmentがある

ことだけでTesticular　feminization　Syndromeに入れ

ることは出来ないと考えます．

日不妊会誌　16巻1号

34．真性半陰陽患者の妊娠，分娩例

万羽　進，安達武士，成田　収

中西勉，石塚直隆（名大産婦）

　真性半陰陽患者の妊娠，分娩は極めて稀なものであ

る，我々は当時25歳で，46，XXの染色体構成を有し，

試験開腹により，左側性腺はOvotestis．右側はovary

を示した症例を，第8回本学会総会において発表した．

　本患者は，昭和42年，31歳にて健康男子と結婚し，

昭和44年8月29日を終経とし妊娠した．妊娠経過に異

常なく，昭和45年6月4日，高年初産，軟産道狭小の

為，帝王切開術を行ない2720gの男児を娩出した．男

児は一般状態に異常なく，外表奇型も認めない．児の染

色体構成は46，XYであつた．母児は産褥13日目に健

全にて退院した．

　かかる症例は，極めて稀なものと考えられるので報告

した．

35．姉妹に発生した副腎性器症候群

高田元敬，田中啓幹，新島端夫

　　　　　　　　　（岡大泌尿）

　副腎性器症候群の報告例は，本邦でも相当数みられる

が，家族性発現として同胞にみられた症例の報告は，現

在迄わずかにみられるにすぎない．

　我々は，13歳と7歳の姉妹にみられた副腎性器症候群

に対し，尿中ホルモン定量，性染色体検査，試験開腹等

を行い，両例共，いわゆる21－hydroxylase軽度障害に

よる，単純型の先天性副腎過形成による副腎性器症候群

と診断し，外陰部成形手術を行なうと同時に，Cortisone

療法を行ない，徐々に男性化現象の停止をみた症例を経

験したので報告した．

36． 無月経症に対するEstrogen－Gestagen　cyclic

steroid療法の効果

丸山孝夫，伊藤錐一，風戸貞之

成田　収，石塚直隆（名大産婦）

　Estrogen，　Progesteroneによる排卵誘発ならびに無

月経症の治療は，Kaufman療法に代表される如く古く

から広く行なわれて来た．しかし新しい化学排卵物質

clomiphen剤や，入下垂体性gonado亡ropin，　H．M．G剤

の出現した今日，単に排卵誘発率のみを論じた場合，本療

法の価値は低下したように思われる．我々は，mestranol，

chlormadinoneを用い，この両剤を出来るだけ正常月経

■
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周期のhormone　patternに近似した状態で，投与する

ようEvans等の方法を一部改変し，44例の各種排卵障

害患者に投与し42例に消槌出血を見た．次周期の排卵

および出血は，各々44例中8例および10例にみられ稀

発月経の2例に妊娠の成立をみた．また，本療法中にお

ける尿中LHをradio　immunoassayで連続測定し，

間脳一下垂体系に対する影響について検討を試みた。

　質問　　　　　　　　　　　松本　清一（群大産婦）

　1．投与第1周期と第2周期以後とでLHの態度に

差がありますか．

　2．投与中止後にLHのReboundが起こるというこ

とを言われましたが，これは投与前周期に比べてLH

のpeakが高くなつたという意味でしようか。

　答　　　　　　　　　　　丸山　孝夫（名大産婦）

　Mestranol投与開始時期にLHの放出は，多くの症

例に認めるが，全例ではなかつた．長期投与によりLH

放出は次第に抑制され，第3周期では全く抑制された症

例を認めた．re－bound現象では，投与前，投与中のLH

放出よりも，sharpな放出を認めました・

　追加　　　　　　　　　　西川　　潔（阪医大産婦）

　私共も性Steroid　Hormonの排卵誘発，妊娠成立へ

の影響を検討し，1昨年の近畿産婦人科学会総会シンポ

ジウムにおいて発表していますが，その際Mestranol，

Chlormadinone　acetateを用いてSequential　method，

Combina亡ion　methodの両方について検討した結果，や

はりSequential　methodの方が好成績を得，投与次周期

に40－50％に排卵誘発，30％に妊娠の成立をみていま

す．また3周期連続投与より1周期投与後にEstrogen，

gonadotropinを測定してみてもreboundが良好にみら

れています．

　更にこの投与をPMS－HCG　CIomid，　HMG－HCG療

法の前処置として施行すると排卵誘発，妊娠に好成績を

得ています．即ちreboundの時期にこれら薬剤を投与

する事により好結果を得，更にこのようなSequential

methodを行なう事により子宮内膜の改善がみられる事

が着床，妊娠成立に良影響を与えたものと考えています．

37．黄体機能不全症に対するルトラール，プレマリ

　　ンの効果について

本森良治，上村修，浜崎　睦

一丸幹夫，綿谷博志

　　　　　（高知県立中央産婦）

　第13回本会にて，不妊症の原因として卵巣因子が

49．2％もあり内18．9％は黄体機能不全が占めることお

よび診断には子宮内膜の組織診が必要なことを報告し
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た．今回は原発，続発不妊症中黄体機能不全症に対し

て，1）デュファストン療法，2）HCG療法，3）ルト

ラール，プレマリン療法，4）デュファストン，プレマ

リン療法を試みた．97例172周期につき妊娠成功率で

検討したt妊娠成功率は1）群では0％次周期妊娠率

22．2％，2）群ではHCGのみでは0％，　HCGと3）

を併用した群に28．5％の妊娠率をみた，3）群中プレマ

リン2．5mg，ルトラール4mg／day使用群では21．8％，

プ3．75mg，ル6mg／day使用群では0％であり4）群

では4．7％であつた．不妊原因として黄体機能不全のみ

が原因の場合の妊娠率は22．2％であり，原因として他

の因子が加る場合は9．6％であつた．BBT上高温持続

日数は1）群で12．0日，2）群11．0日，3）群でル4

mg／dayでは15．9日，4）ル6mg／dayでは17．4日，4）

群10．8目であつた．BBT高温期が17日を過ぎても月

経発来しない症例についてはプレマリン3．75mg／day，

デュファストン15mg／dayを投与し内服中BBTが低

温化するかどうかにより妊娠早期の診断を行つた．副作

用としては過多月経がみられ特にプ3．75mgル6mg投

与群に多くみられた．

　質問　　　　　　　　　　杉本　修（京大産婦）

　私は黄体期不全内膜の診断にはbiopsyを最も重視せ

ねばならぬと考えるが，BBTとbiopsy所見との相関

は如何ですか．

　答本森良治（高知県立中央産婦）
　BBTパターンと子宮内膜の組織所見との相関は第13

回本会に於いて報告したが，組織診とよく相関するパタ

ー ンはBBT高温期の短い皿型であります．

38．子宮内膜症の不妊因子としての意義

高田道夫，落合　真（順大産婦）

　Pe】vic　Endometriosisの手術時発見頻度は全子宮内

膜症の16％前後であるが，発症年齢は20・－30歳代に多

く，原発性不妊頻度は約50％とAdenomyosisの8．6

％に比較してはるかに高い．しかし詳細に検索すると

Pelvic　Endometriosisが不妊の原因と云うよりも，他

の不妊既応により本症が誘発されたと考えられる症例も

ある．いずれにしても症状が顕著となり来院する段階に

おいては既に卵巣，卵管，子宮の所見から妊娠を望みえ

ない状態に至つているものが約半数を占めており，本症

の早期診断が急務であるがchocolate　cyst　1つをとり

あげてみても内視鏡所見，開腹時肉眼所見による内膜症

の正診率は60％程度であり，この時点に至る以前の早

期診断は更に至難である．

　Clinically　suspected　Endometriosisに対する偽妊娠
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療法の効果も不妊症の治療と云う面からみればいまだし

の感が強いが，保存手術後の偽妊娠療法には期待がもて

るようである．

　質問　　　　　　　　　山口　龍二（東北大産婦）

　Pelvic　endometriosisの発生と外科侵襲あるいは結核

とどのような因果関係があると考えるか．

　答　　　　　　　　　　　　高田　道夫（順大産婦）

　既応に開腹手術，附属器炎，結核をもつものに臨床的

に子宮内膜症が多いと云うことについては既に各研究者

により報告されている．

　われわれも開腹手術の既応をもつものに再開腹術を行

った例，反復帝王切開例において子宮内膜症特にPelvic

Endometriosisを認めており，また病理組織学的にも子

宮内膜症と結核の変化が同時に認められる例に遭遇して

いる．

　従ってこのような既応との関係を検索したわけで今回

は子宮内膜症，特にPelvic　Endometriosisの発症原因

を真に追及することを目的したわけではない現在でも種

々の学説のあることは御承知の通りである．

　質問　　　　　　　杉本　修（京大産婦）
　Pelvic　Endometriosisの不妊の原因としての重要性

は，先ず腹膜癒着によるfactorが多いと考える．癒着に

ついてあまり強調されなかつたが，その点如何ですか．

　答　　　　　　　　　　　　高田　道夫（順大産婦）

　骨盤内子宮内膜症において卵管そのものに病変を認め

ることは比較的少ない．子宮内膜症による卵管性不妊の

多くのものは周囲組織の癒着に伴う卵管特に卵管釆部の

位置異常，固有運動の障害が原因となつているようであ

る．TV，レントゲンによるHSGの際の腹壁からの圧迫

に伴う卵管の位置移動状況からも癒着と云うことが考え

られる．

39，内分泌性不妊婦人の尿中ステロイド分析一特に

　　17KS，副腎皮質ステロイドのGas　chromato・

　　graphyによる同時分析を中心として

高橋克幸，平野睦男（東北大産婦）

　昭和44年1月より当科ホルモン不妊クリニークを訪

れた内分泌性不妊婦人のうち，多毛を訴え，かつ無月経

か無排卵のある不妊婦人’12人について，尿中estrogen，

pregnanedio1，17・KS，17－OHCS、　testosteroneを測定

したが，更に昇温Gas　chromatographyを用いて17－KS，

副腎皮質ステロイドの同時分析を行なった．

　この分析法はHorningの提唱したMethylene　Unit

Valueを用いて同定を行なうもので，Androsterone，　DH

A，Pregnanediol，　Pregnanetriol，　THA，　THE，　Corta1，

日不妊会誌16巻1号

cortaloneなど10数種の分析の可能なことがわかっ
た．

　多毛を伴う不妊婦人には尿中teStOSterOneの高値を

示す例が比較的多いが，尿中17－KS値とは必ずしも平

行せず，またestrogen，17・KS，　testosterone，　pregna－

nedio工の排泄値には一定の相関関係を見出し得なかつ

た．

　多毛は訴えがあつても診察により多毛症と診断される

とは限らず，かかる例が12例中5例に認められた．多

毛を伴つた不妊婦人でestrogen，　pregnanedi。1が低

値で17－KS，　OHCS，　testosteroneは正常であるが，

pregnanetrio1値が高い例が12例中2例認められた．

不妊症で多毛を伴う婦人のestrogen値は一般に低い傾

向にあり，また17　KS，　testosterone，　pregnanetriolの

うち，いずれかの値が高値を示しているのが多く，また，

たとえこれらが正常値の範囲にあつても全般的に上限の

値を示していた．pregnanetrio1と17－KSとは平行せず，

testostereneも同様であった．

40．不妊症患者における精神身体医学的検討および

　　採点法によるPSDの新らしい診断基準の設定

植村次雄，鈴木直行，市川　宝

　　　　　　　　（横市大産婦）

　不妊患者に対処するに当つて，精神身体医学の立場か

らの観察が重要であることはゆうまでもない．我々は当

科外来に通院する不妊患者に対して，精神身体医学的考

察を，Y・G性格検査，　CMI検査，生活環境調査，自

律神経機能検査を用いて試み，更に，その内でも心理面

からの加療を要する患者を見い出し得る診断基準を設定

したいと老えた．

　Y－G性格検査は内分泌異常群41名，非内分泌異常群

47名計88名に対して行なつた．不妊群全体の性格傾向

はD型が39．8％，C型25．1％，　A型15．9％，　E型10．3

96，B型9．1％の順であり，情緒不安定とみられるB型，

E型は合計19．4％であった．これを不妊群の内訳でみ

ると，内分泌異常群では非内分泌異常群に比べて，B

型，C型，　E型が多く，逆に非内分泌異常群では内分泌

異常群に比べて平均型であるA型，安定積極型をされる

D型が多い．B，　E型の合計では内分泌異常群は29．3

°／oであるのに対して，非内分泌異常群で9．9％と少なか

った。

　CMI検査は不妊患者80名，対照者45名にっいて

検査した．その結果は対照群と不妊群の比較では準神経

症とされている皿領域，神経症をされているIV領域の合

計は不妊群で2L3％対照群で8．9％で不妊群に皿，　IV
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領域は約2．5倍多かった．不妊症群の内訳でみると，

皿，IV領域は内分泌異常群で21．2％，非内分泌異常群で

22．9％であった．不妊群は対照群より，CIJ区分およ

びM－R区分で愁訴数が多く，内分泌異常群と非内分泌

異常群ではM－R区分でのみ差が見られた．

　自律神経検査として，Kestner皮フ毛細管反応，　As－

chIler眼球圧迫試験，体位変換試験，寒冷昇圧試験の4

種の検査を不妊患者33名，対照13名についておこなつ

た．その結果は対照群と不妊群では著明な差は認められ

ないが，内分泌異常群と非内分泌異常群で比較すると，

いずれの検査においても，内分泌異常群が自律神経不安

定の傾向を示していた．

　生活環境調査では内分泌異常群の方が，非内分泌異常

群に比して，嫁姑関係の不満，職場での人間関係のわず

らわしさ，独りでの悩みごとを有しており，不妊患者全

体の84．5％に何らかの問題点があり，内分泌異常群の

92．1％，非内分泌異常群の76．9％に悩みないし，不満

を見い出した．

　以上，4項目の検査でみると，不妊群は対照群に比し

て，情緒不安定で神経症の傾向が認められ，特に内分

泌異常群でその傾向は強かった．今回はまだPSDのス

クリーニング設定までに至らなかったが，今後，CMI

の項目，自律神経検査法，対照母体の選択等更に検討し

て，PSDの診断のスクリーニングテスト設定に努めた

い．

　質問　　　　　　　　　　礒島　晋三（徳大産婦）

　新しい診断基準によつて診断された精神身体的原因に

よる不妊患者の治療法として，medicationが必要なも

のと，councellingのみで治癒するものとの関係はわか

つていますか．

　答市川宝（横市大産婦）
　①　内分泌異常群には，第1度無月経，第H度無月経，

無排卵周期症，黄体機能不全症等をBBT，　Hormon

assay，内膜検査により判定して一群とした．

　②　治療に関しては積極的な検討はしておらず，心理

面からの積極的な加療を要するか否かの診断面での基準

について検討したので報告した．

41．ヒトFSHのRadioimmunoassay

関　光倫，関　克義，吉原暉文

前田英康（千大産婦）

　今まで人FSHのradiQimmunoassay（RIA）は，

iodination用のpurified　FSHおよび抗血清が入手困難

のため，本邦では殆んど行なわれていない．

　最近Calbiochemよりbiopotency約35001U！mgで

（113）　113

LHの混在は1001U〆mgのFSHおよびanti　FSHを

入手し，人FSHのRIAを試みたのでここに報告す
る．

　purified　pituitary　FSHに1251を標識し，　speci丘c

activity約70μc／μgの1251・FSHを得た．これは100倍

稀釈のanti　FSHと70％以上結合した．　FreeとBound

のi2sl－FSHの分離は，　pre－preapitationを応用した2抗

体法で行なつた．実際の測定の際使用したanti　FSHの

濃度は500倍稀釈であるが，これはHCGとcrossreact

した．HCGを各tubeに0．11Uずつ加えて，　HCG

のcross－reactionはある範囲内で消去できたがpurified

pituitary　LHであるLER　960はなおわずかながら

cross－reactした．　standardにはLER　907および2nd

IRP－HMGを使用した．各種婦人血清のdose－－respQnse

curveはLER　907のそれと平行したが，　Sheehan’s

syndrome患者の血清はわずかなinhibitionを示すの

みであった．Fraction　Aのdose－response　curveは2

nd　IRP－HMGのそれと平行した．　LER　907と2nd

IRP－HMGのdose－response　curveは平行したが，両

者のimmunoreactivityは相異すると云われるから，尿

測定の際は2nd　IRP・HMG，血清の場合はLER　907

をstandardとして使用すべきである．以上の結果より

人FSHのRIAは，　LHまたはHCGが非常に高濃
度に存在する場合を除き可能と考えられる．

　質問　　　　　　　　　　香山　浩二（徳大産婦）

　我々もpituitary　FSHの入手が出来ないので，　urinary

FSHを用いてFSH－RIAを試みておりますが，1970，

Dr　Doniniの発表によりますと，urinary　FSHのRIA

系を用いてはserum中のFSHは測定不可能という発

表がありましたが，先生のところで，pituitary　FSHと

urinary　FSHの抗原相関を検討されていたら，御教授

願いたい．

　答関克義（千大‡婦）
　このRadioimmunoassay　systemはlabaled　FSHと

してpituitary　preparationまたanti－serumとして

antipituitary　FSH　serumを使用した．　unlabaled　FSH

として加えたLER　907と2nd　IRP．　HMGのdose－

response　curveは平行した．

　質問　　　　　　　　　　礒島　晋三（徳大産婦）

　今迄抗FSH血清より抗LH部分を除くためにHCG
を用いていたのは，gel　diffusionのspur発現の模様

から，HCGは，　LHと部分交叉する抗原基とHCG独

自の抗原基を持っているが，LHは，独自の抗原性を持

たないと考えられたために吸収にHCGが用いられてい

ましたが，いろいろのデーターをみてみますと，弱いな

がらLH独自の抗原性があるようで，この点FSHの
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radio　immunoassayには留意せねばならない点になつ

て来たと思います．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　よ
　追加　　　　　　　　　　　関　光倫（千大産婦）

　唯今の講演でも申し上げました通堕，このSystemに

HCGを加えある程度HCGに対する抗体を除外した後

でもpuri丘ed　LHと考えられているLER　960にpuri一

丘ed　HCG以上に反応する様でこの点先生の唯今の

Commentと一致すると思われます．

42．Continuous　methodによる小用量のnore－

　　thindrone剤の経口避妊について

東山秀聲，木津収二，北嶋正智

重永幸洋，坂本弘宣

　　　　　　　（京府医大産婦）

　norethindrone　O．5mgの小量単味剤による経口避妊

への応用成績について報告する．投与対象は避妊希望の

経産婦75例であり，投与方法は初回は原則として月経

周期第5日から投薬を開始し，それ以後は性器出血に関

係なく毎日1錠あて投与するcontinuous　methodによ

った．投与延週数は2，122週，530、5　cycles，最長投与

週数80週，20cyclesである．本剤投与中に1例の妊娠

の成立が認められ，したがって妊娠率は2．2／100women

yearとなる．投薬中の周期日数はcombination　pillや

sequential　pillと比較して，その規則性が失われ，ほと

んど一定の周期を示さない．出血持続日数は投与前とく

らべてほとんど変化せず，peakは5日，その69．4％が

3～7日である．経血量も投薬前と変らない症例が43．8

％であり，最も多い．しかし無月経が8．0％に認められ

た．BBT曲線は不定型を示すものが最も多く，52．1％

である．一方，排卵が推定される2相型が10．1％に認

められた．投与中の副作用は，ほかの経口避妊剤とは異

なり，胃腸障害は非常に少ない．また他の自覚的な副作

用も頻度はきわめて低い、投薬中の臨床諸検査は定期的

に行なったが，どれも正常値内の変動であり，現在のと

ころ異常を示した症例は認められない．

　以上のように，本剤の避妊効果はすぐれており，副作

用も少ないが，月経周期の乱れを示す傾向が強い薬剤で

ある．

　質問　　　　　　　　橋口　精範（東医歯大産婦）

　投与中の頸管粘液への影響についての成績は如何でし

たか．

　答北嶋正智（京府医大産婦）
　Cervical　mucusは，大体0．1mg以下でHtihner　test

でspermのmobilityの低下がみられる．

　質問　　　　　　　　橋口　精範（東医歯大産婦）

H不妊会誌16巻1号

　私共のところでも同じような成績をみています．

　質問　　　　　　　　　　元島　正信（熊大産婦）

　①　薬剤使用後月経の不定化，無月経が起こつていま

すが，使用前の月経の状態について

　②　上記の状態を来した場合の治療について

　③　このような状態はどれ位使用した時起こり易いか

　以上御教示下さい．

　答　　　　　　　　　　北嶋　正智（京府医大産婦）

　BBT　lineの乱れは2～3周期目ぐらいから乱れが見

られる．そのtheropy投与中止により自然治癒が見ら

れる．

43．子宮内装具（IUD）の家兎子宮内膜多糖体に及ぼ

　　す影響一特に卵巣ホルモンとの関係について一

　　　　　安部徹良（東北大産婦）

遠藤正彦，吉沢善作（東北大第2医化学）

　子宮内避妊装具（IUD）による避妊法はすぐれた避妊

効果と高い安全性のために広く使用されている．しか

し，その作用機序に関しては，着床阻止説が一般に認め

られてはいるが，その詳細は未だ明らかでない．

　実験材料として，成熟雌性家兎を去勢し，一方の子宮

角腔に外科用絹糸をIUDとして挿入し，1カ月後，

estrogenのみ，あるいはestrogenに続いてproge－

steroneを投与したものの子宮内膜を使用した．多糖体

は子宮からかきとった内膜の80％エタノール不溶画分

にっいて，pronase消化後，そのTCA可溶画分より，

80％エタノールによる沈澱を行ない粗多糖体を得た．更

に，これをDowex　1×2イオン交換クロマトグラフィー

で分画し，各画分のヘキソサミンまたはヘキソースを測

定した．一方，組織学的検索も行なつた．

　結果を要約すると，絹糸子宮では，1）estrogenおよ

びprogesteroneにより子宮内膜の重量増加が抑制され

た．2）組織学的には上皮の圧迫萎縮と再生，間質の肉

芽組織の形成がみられた．3）Dowex　1クロマトグラフ

ィーで0．75MNaC1で溶出される多糖体画分が最も増

加した．4）組織切片のPAS染色では子宮内膜上皮に

PAS陽性物質の増加が認められた．

　以上の成績から，絹糸子宮角の子宮内膜では卵巣ホル

モンに対する感受性の低下と，粘膜保護作用を有すると

考えられている硫酸化糖蛋白の増加が推測された．絹糸

子宮角における，この2っの変化はともに受精卵着床に

対して阻止的に働くものと考えられる．

　質問　　　　　　　　　　田中　良憲（岡大産婦）

　絹糸は有機物であり，現今使用されているIUDは生

体反応の少ない材質が使われている．その点如何です

1
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か．

　答　　　　　　　　　　　安部　徹良（東北大産婦）

　家兎子宮内に挿入したIUDが絹糸という有機物であ

り，臨床的に用いられているIUDが無機物であるか

ら，臨床的なIUDの場合と異なるのではないかという

質問であるが，子宮内膜の組織学的変化に関する限り，

両者には同じような肉芽組織の形成がみられるので材質

の相異は本質的な問題ではないと思う．しかし，臨床的

なIUDに関しては今後の研究にまちたい．

44．当院におけるIUDの臨床成績

村山　茂，根本　謙（東電，産婦）

　昭和35年より昭和44年に至る過去10年間のIUD

の臨床成績につき述べる．373例の症例に833回挿入し

た．（862婦人年）中4回以上の挿入回数の者は65例あ

る．初回挿入時の年齢は2529歳の者が最も多く（145

例），30－34歳の者（121例）がこれにっぐ．尚40歳以

上が14例あつた．初回挿入時の経産回数は，1回116

例，2回は170例で最も多く，3回63例と減少する．各

年度のIUD患者実数は100名前後であつたが最近やつ

とこれをこえた．但し外来総数に対する比率は5－6％

で各年殆んど一定であった．これを更に新挿入，交換，

そのまま（主訴あり，或はなし）除去，失敗等の項目に

細分して年度別に追跡した．児希望47例の中不明2例

を除き他は全例妊娠した．中33例は正常分娩を遂げた．

流産9例を認むるも詳細を検討するとIUDによるため

とは思われない症例が多いが尚検討を要する．非生理的

除去81例を医学的理由と個人的理由とに分けて検討し

た．尚失敗例として挿入中妊娠15例，脱落後妊娠9例，

脱落のみが9例認められた．妊娠率は833回に対し2．9

％となる．尚長期挿入例は（61回以上のもの）49例に

認めた．IUDはある比率に於て適合しない者があるが，

適合せる症例に於ては長期にこれを使用する者が多い．

　質問　　　　　　　　　　田中　良憲（岡大産婦）

　IUDは連続してどの位の期間装着してよいものか．

　答村山茂（東電産婦）
　①　5年以上挿入例49例の検討についても特に異常

が認められず，10年に近い挿入例も多く認められた点よ

り可成り長期間挿入しても差支えないものと思われる．

只15年20年の長期挿入例についての自験例は殆んどあ

りません．

　②　前述の事は毎年IUDの交換を行なつた場合の事

です．（挿入は1回平均約13月であつた）1回の挿入はど

の程度可能ということは自験例は上述の如くであるが，

頻回の交換は返つて障害があると言われる反面，2年以
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上の挿入は次回の妊娠成立に影響があるとの報告もある

ので最近は2年前後で交換を行なつています．

45．新らしいIUDと新らしい使用法

桜林元夫（横須賀市）

　IUDによる炎症感染（実体は材料による生体反応）

IUDの子宮内適合（IUDに対する，子宮の反射運動），

IUD附着部内膜の発育障害（妊卵の着床障害），上部子

宮腔にIUDが附着した際に，子宮に異物排出作用が起

きる（従って，IUDの子宮内下降と妊卵の排出作用が

起きる）等が研究されているt

　組織に附着性の殆んどない医用シリコール製リング

（Pbycon　X　ring）でも100％の脱落を見ないで80％は

子宮内に附着する，その反面，附着埋没性の強い金属リ

ング等が4～5％も脱落下降した，と云うことはIUD

に対する子宮の態度の不思議である．その附着と脱落の

分れ目になるポイントは何であろうかE

　IUDによる障害とは，実は材料に対する子宮の生体

反応である，すなわち材料の変質によつて起きる生体反

応（炎症と癒着）である．若し，人工血管や心臓の人工弁

が癒着埋没したり器具破損したら困るではないか，学会

もその使用を許すまい．しかるにIUD使用に於て，従

来はこれらの重症障害が0．3～0．6％（うち開腹0．05～0．1

96）もあつたし，また手技の過誤も認められている（矢

内原，桜林1969）．

　これらを改善するために，X線撮影可能な医用シリコ

ー ン製リング（C型）を作り，ダクロン糸を巻き一端を

抜去糸として垂らした．その装置成功率は90％（脱落

50例中5例，10％），これをPhyco　Cと名付けたが，

これは生体反応が少いため，人工中絶時装置も可能であ

る（18例中2例の脱落）．Phyco　Cは子宮内で下降すれ

ば，大部分は子宮外に脱出するので，装置中の妊娠は見

られなかった．これらの材料は組織内劣化が殆んどない

ので（劣化率98・・一・100％），癒着埋没の心配はない．

　併し脱落が多いから，ポリエチレン（耐久性がない）

とシリコーン（附着性がない）との中間型の材料研究を，

化学者と協力して進めなければならない．

　質問　　　　　　　　　　田中　良憲（岡大産婦）

　IUDはどの位の期間挿入可能か．

　答　　　　　　　　　　　　桜林　元夫（横須賀市）

　ポリエチレン，は2～3年の装置でもそれ程変質しま

せん，ナイロン糸（太田リング）は1年で癒着破損する

例がありました．医用シリコーンは5～30年は変質しな

いと云います．臨床的には，ポリエチレンリング8年装

置後に除去可能なものもありました．
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46．人卵管機能に関する組織学的考察（第II報）

砂川清治，渡辺　明，石橋仁子

河合信秀（三井記念，産婦）

　我々は先に人卵管機能の形態学的検索を行ないその一

考察を発表したが，卵管機能のなかで最も重要なものは

卵移送機能である．従来卵管機能に関しては卵管の疎通

性についてのみ重要視の傾向にあるが，卵管の単なる疎

通性の可，否のみでは卵管機能そのものの解明にはなら

ない．そこで卵管機能を組織学的に考察しようと試みた．

卵管はその構造上狭部と膨大部とに分かれ特に膨大部は

組織学的に著しい特徴を有しており，EngeとWeite

とに識別する事が出来る．この卵管膨大部におけるEnge

部の解剖学的構造および血管群の卵管鍛襲内進入態度か

ら特にEnge部に注目し卵管間膜血管の機能的分類を進

めている．我々は各種疾患々者の摘出卵管100例につい

て各種組織化学的染色を施して主として形態学的，組織

化学的にその機能を推定せんと試みているが，特に卵管

のSegmentationを重視し，そのMechanisumとして

膨大部ではEnge部の搬襲間質部淋巴管の拡張および狭

小による卵管腔の縮小および拡大がその根幹をなしてい

ると思われる所見はすでに発表した．一方卵管上皮細胞

群のなかで原形質の明るくぬけている．核の円く濃染

する所謂Hellen　zellen（indifferent　cel1）がみられるが，

Enge部における淋巴路の変動とHellen　zellenの出現

率が増殖期，排卵期に最も大きく変動する事から，卵管

機能としてのEnge部の動きを重視し，更に検索を進め

ている．

47．Hysteroscopeで見た卵管口の種々相

杉本　修（京大産婦）

　卵管造影像で問質部に絞約像を認めることはしばしば

あり，この部分の括約筋様作用についての報告も多いが，

組織学的にはヒトでは括約筋の存在は一応否定されてい

る．しかしながら間質部は峡部とともに卵管のなかで一

番狭い部分であり，通気波動曲線の成因に最も大きな影

響を与えていることは全ての報告者の一致した意見であ

る．hysteroscopyでは月経直後から増殖期中期にかけ

様々な形態を示す卵管口を観察できる．hysteroscopeは

proximal　light　projection　systemによる　water　type

のものである．

　①　左右卵管口の形態上の差は殆んどなく，slit状，

溝状，噴火口状，円筒状などを示しているが，これらの

形状と通気曲線波形との間にははつきりした相関を見出

すことができない．ただ機能性閉鎖を示した28例中18

日不妊会誌　16巻1　弓

例はslitないしは細い溝状を呈していた．

　②　卵管には尿管口に似た開閉運動を行なつているこ

とが判明した．この運動は円筒状を呈するものによく

見られるが，その後の観察で，どの形態の卵管口にも認

められるものである．開き始めて閉じ終るまでは7－10

sec．，間歌は10～20　sec．であり，増殖期の方が，やや間

歌が短かい．開閉の波動の伝り方はまだ詳かではない

が，絞約輪を認める例において，その部分に二重の雛襲

ができ，それが外方に広がつて卵管口が恰も子宮腔内へ

引き寄せられるような所見を観察できた．

　機能性閉鎖例に鎮痙剤padrinを静注すると開閉運動

を開始したものが2例あつた．

　追加　　　　　　　　　　　毛利　隆彰（神奈川県）

　杉本先生の卵管口の種々相についての御発表について

全く同感であります，卵管口確認の確立によつて将来次

の事が予想されます．卵管口内への電導線の挿入により

電気凝固による不妊企図が今後一層旺んとなる，卵管カ

テーテリスムスおよび卵管通気等による疎通法か従来の

子宮卵管造影法とは別な一新法として登場すると思う．

尚杉本先生の発表を確立する意味において卵管との撮影

像盃状，陥凹形突出型その他ポリープを伴うもの，早妊

時の卵管口の非妊時より大きく見易い事を追加．

　質問　　　　　　　　　　元島　正信（熊大産婦）

　卵管口の開口運動は月経周期のどの時期に充進し，ど

の時期に低下するのか御教示下さい．

　答　　　　　　　　杉本　修（京大産婦）
　現在のhysteroscopeは月経直後より増殖期中期にか

け，4例につき1例位の割合で観察することができる．

分泌期における開閉運動についても1例供覧したが，開

閉時間，問歌時間などの増殖期との比較にっいてはまだ

検討が充分でない．

48．テレビ透視下における子宮卵管造影と卵管通過

　　性の診断基準について

山本　浩，岩田嘉行，武井宏澄

浅岡　健，前田宣紘，坂倉啓一

　　　　　　（川崎市立，産婦）

　子宮卵管造影においては，通過障害の診断は難しく，

読影者の主観に頼る面が少なくない．われわれは，通過

障害の疑われる39症例に対しX線テレビ透視下に造影を

行ない，次の5点を観察してみた．①卵管像の現れるこ

と②造影剤が腹腔に流出すること③造影された卵管の部

分を腹壁より圧迫した場合，移動性のあること④圧迫の

後に卵管の像が断絶・消失すること⑤翌日の残像撮影で

卵管部分に一致した残像のないこと．
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　対象例の卵管78における，上の条件の充足率をみる

と，①卵管像では60／78，②流出像は50／78，③移動性

は28　178，④圧迫後の像変化は26／78，⑤翌日の残像な

し39／78であった．

　通過性ある卵管50のうち，翌日まで残像のみられる

もの（通常の造影法でも通過障害とされる）は11で，

これらは，移動性（10！ll），圧迫後の像変化（11！11）

とも殆んど欠如していた．

　また，残像のみられない39についてみると，移動性

なし12、・39，圧迫後変化なし13〆39であつた．即ち，「移

動性なし」および「圧迫後変化なし」の両者は，　「残像

あり」の殆んどを含括し，かっ，更に広い範囲に存在し

ており，通過障害を見出す一因子に加え得るものと思わ

れる．

　これらの基準を組合せると，従来とかくあいまいだつ

た通過障害の概念を明確にすることが出来，より客緯的

に，かっ容易に通過性の診断を行ない得るので，これら

を透視下における診断基準とすることを提案する．

　追加　質問　　　　　　　西川　潔（阪医大産婦）

　われわれの教室でも4年程前よリテレビ透視下での

Hyster・salpingographieを行なつています．その際術者

の被曝線量を少なくするたあ造影剤の自動注入を行ない

同時にその際の注入圧曲線を描写させています．すなわ

ち圧曲線を描写解析しつつ適宜透視を行う事により患者

の被曝線量をも出来るだけ少なくなる様にしています．

　先生の所では透視を行なうと共にビデオに集録されて

いる様ですが余り長時間透視を行なう事は曝射線量と云

う点で少し問題があると思いますがその点如何お考えで

すか．

　答岩田嘉行（川崎市立産婦）
　患者の被曝は，皮フ線量で1分間に平均1．8Rで，被

曝時間は2～3分である．

　われわれは全例にこれを行なっているのでなく，通過

障害の疑われる約1！sの症例に行なつており，現段階では

この程度の被曝はやむを得ないと思う．

　装置を1部改造すれば，主X線量を現在の1／soないし

1／iOOに減少させうるとの私信も得ているので，今後に期

待したい．

　質問　　　　　　　　　　藤森　速水（阪市大産婦）

　被曝線量から考えてTV使用は心配になると思いま
す．

　私共の考案した適水量に水溶性造影剤を用いてX線撮

影を行ないますと，卵管の形態と卵管の機能とを同時に

診断できて，実地医家には便利と思つています．

　答　　　　　　　　　　岩田　嘉行（川崎市立産婦）

　先生の器械はよく存じあげており，注入時の圧力を測
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定することも大変意義のあることと思う．

　造影に際しては，これは好みの問題になるが，私は油

性造影剤の方が残像の点で通過障害の診断には好ましい

ように思う．今回は，卵管の移動性と圧迫後の卵管像の

変化とが，通過性診断の上で意味を持つという点を強調

したい．

49．Radiotubationの再検討（第1報）

　　いた卵管疎通検査法の新しい手技）

（R．1．を用

　山田文夫，米川和作，荻田幸雄

　杉本修一（阪市大産婦）

小野寿雄，森村正孝，堀井薪次郎

秋田　稔（大阪逓信，放射）

　RadlotubationとはR．1．をTracerとして卵管の疎

通性を判定する検査法で1956年藤森により考案命名さ

れた．藤森の原法は子宮卵管内へR工を注入し，これ

が尿中に排泄される状態より卵管の疎通性を判定した

が，その後静脈血中のR．1．の経時的な消長より疎通性

を診断する方法に改められ，卵管の性状をより正確に知

り得るようになった．最近我々は，子宮卵管造影法に際

して仰臥位とした被検者の腰部に下方より左右一対のシ

ンチレーションディテクターを当て，これをレートメー

ターを通じて記録計に接続し，131L馬尿酸ソーダを体重

1kg当りo．5　，’tCi混入した水溶性造影剤ウログラフィ

ンを子宮腔部より注入して，左右別に得られたCPS曲

線と子宮卵管造影像を対比し，卵管疎通性の診断を下す

方法を試みた．この結果得られたCPS曲線はある程度

卵管の機能的状況を現わしまた，卵管の形態的性状を示

す子宮卵管造影像とこれを対比してCPS曲線の成因を

追求することにより，卵管の状態をよP正確に且つ簡便

に把握出来ることを知った．

　質問　　　　　　　　　藤森速水（阪市大産婦）

　丁度RIによるレノグラムの様な明瞭な差がない画像

が画き出され素晴らしい方法だと思つています．私の知

れる範囲では内外の学会では始めての優れた方法だと思

つています．

50．教室における卵管形成術の実態について

高野　昇，川島　裕，満野博章

矢島清司（千大産婦）

　昭和41年1月から昭和45年6月迄に行なつた不妊症患

者のHSG像1000例の分析から現時点において卵管形

成術以外に全く妊娠の望みのないものが約2割（20．1％）

に認められたが教室においては妊娠の成功率の低い事を

承知の上で患者の希望するもののみに行なつて来た．
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　この中予後最低半年以上追究し得た24例について検討

を加え，尚1血管縫合器使用例3例についても検討してみ

た．その内訳は卵管開口術21，癒着剥離術3，移植術

2，端々吻合術6であつたがこの中開口術，剥離術の各々

1例に妊娠の成立をみた．症例をえらばず患者の希望に

よつて施行して来たことも妊娠成功率が低いと考えられ

るが成功率は8，396で文献にみられる報告例中低い値を

示していた，開腹時所見は，内診所見，HSG像より考

えられた所見よりほとんどが予想以上に変化が強く癒着

も強度のものが多く術前に出来る限りCuldoskope，　La－

paroskope等使用し，術前検討の必要性を感じた．症例

中10例に卵管の一部を採取し得たがその病理像よりそ

の予後を比較検討してみたが当然のことながら内膜の変

化の強いもの，また問質の変化の強いもの程疎通性の予

後も悪い傾向を示した．症例中2年も疎通性が推持され

ながら妊娠しない症例もあり，卵管内の異常による不妊

因子についても考慮する必要がある様に考えられた血

管縫合器使用したものは3例で例数少なくその良否を問

うことは出来ないが疎通性の推持には端々吻合に利用し

効果的であつた．

　追加　　　　　卜部　　宏（京都，目本バプテスト）

　1966～1969年の問に卵管移植術を6例行ないその内4

例に妊娠を見た．4例中2例はそれぞれ2回の妊娠分娩

を得ている．移植卵管の長さはもとの長さの約3／4　・一　3frJ

ほどになつている．卵管開口術施行の4例では妊娠例も

なく約1年ほどで再癒着閉鎖することなどより，少数例

で論じ得ないが卵管が少長短くなつても卵管釆部の健i在

な卵管を移植出来たことがよかつたと思われる．また

HSGで卵管閉鎖例の中にはかなり卵管釆部の正常なも

のが見られることより，他の検査にて移植可能例を発見

し症例を加えたいと思う．

値

51．子宮性不妊に対するHysteroscopyの診断的価

杉本　修（京大産婦）

　昨年の日産婦総会において子宮性不妊の診断に対し，

子宮造影法（HG）と組織診の併用により子宮腔内の病態

をある程度推測することは可能であるが，判定困難な症

例が半数以上にのぼることを報告した．今回は更にこれ

らの症例に対してhysteroscopy（H）を行なうことによっ

て，病態の存在や程度をより正確に判定し，かっ予後追

求にも有用であることを確認した．

　造影像で子宮腔形態異常を示した188例のうちHでも

異常を認めなかったものが48例ある．HGで辺縁不規

則像（63例）を示した27例は，部分的あるいは全体に

日不妊会誌　16巻1　一号

子宮内膜の萎縮を認めた．

　欠損像を示した66例中17例はpolypを，21例は粘

膜下筋腫を確認した．癒着像の29例の半数に癒着が認

められ，変形像30例中18例は比較的大きな粘膜下筋腫

であった．

　組織診で内膜炎を認めた10例中6例に異常所見があ

つた．内膜肥厚症5例中2例にpolypが発見された．

　子宮腔内に既往手術をうけた症例のうち，入工妊娠中

絶，自然流産または分娩後に掻爬術をうけた48例のな

かで，萎縮（15例），癒着（3例），polyp（2例），を示

すものがあつた．帝切後不妊7例中2例に絹糸を認め，

筋腫核出術（11例）とポリープ切除術後不妊（5例）の中

にそれぞれ再発を認めたものが1例ずっあった．

　全274例中なんらかの異常所見を確認したものが178

例（64．9％）あり，正常所見を示した96例も少なくとも

巨視的な器質性変化は否定できると確信するものであ
る．

　polyp粘膜下筋腫，外傷性癒着，異物（IUD，絹糸）な

どの症例を供覧する．

　質問　　　　　　　　　　亀井　邦倫（慈大産婦）

　大へん綺麗なHysteroscopy像を見せていただきまし

たが，子宮腔内への絹糸露出の例についてお訊ねしたい

と存じます．

　第1に，絹糸露出部の周辺部はHysteroscop上での

様な所見でありましたでしようか．

　第2に，それは子宮の頸部か，体部か，どの部位で御

座いましたでしようか．

　第3に，治療面でどの様に処置なさいましたか，お教

え願いたいと存じます．

　お答に対し

　では，そのあと，すぐ妊娠した症例についてはこの様

な場合，子宮壁の縫合不全に起因する分娩時の子宮破裂

などの事態も起こりかねないと考えますが分娩はどの様

に経過致しましたでしようか．

　答　　　　　　　　杉本　修（京大産婦）
　帝切術後絹糸遺残例につきお答えする．子宮内膜は非

特異性炎を示しており，子宮鏡では肉芽の増殖を見た．

場所は子宮前壁中央で頸管よりやや上方正中切開であつ

たと思う。

　絹糸はPean鉗子で除去した．6号絹糸で約5cmあ

った．除去後2周期目に妊娠し，継続中である．

　帝切後の搬痕形成とその後の妊娠，分娩の方針にっい

ては，目下子宮造影像との関連において子宮鏡で検索中

である．

噌
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52．子宮卵管造影時における脈管像出現の成因に関

　　する臨床的検討

小島　秋，浜田春次郎，西川　潔

大崎　洲，森田　勝巳，市川文雄

　　　　　　　　　（阪医大産婦）

　女子不妊症検査としての子宮卵管造影法は外子宮口よ

り造影剤も外力でもつて注入するために，脈管内侵入等

の種々なる合併症を生じる可能性がある．特に造影剤の

脈管内侵入が問題となるが，われわれは昭和40年から

昭和44年までの過去5年間における子宮卵管造影法を

施行した不妊患者を対象に，脈管像出現についての観察

を試みると共に，この発生原因，予防についての検討も

加えた．今回われわれは昭和40年から昭和44年まで，

わが教室での子宮卵管造影法施行例852例について検討

すると脈管像出現頻度は54例6．2％となつた．これを

リンパ管内侵入9例，静脈内侵18例，子宮周囲組織侵

入27例の3群に分けて検討した．

　卵管疎通性と脈管像出現頻度の関係を見ると，疎通障

害のあるものに脈管像出現頻度が高く，また子宮内膜異

常（特に子宮内膜炎）を認めるものが多く，造影剤注入

圧が151mmHgから200　mmHgと高いものに多い，し

かし注入圧100mmHg以下でも脈管像の出現を認めた．

既往症，既往妊娠のあるもの，および子宮卵管造影法施

行時期が月経終了後1日目から3日目のものに脈管像出

現が多い．

　故に脈管像出現予防には，これらのことを考慮して，

造影剤注入は自動式で，同時に圧曲線描写およびテレビ

透視下で子宮卵管造影法を施行することが良いと考え

る．

　質問　　　　　　　　　山口　龍二（東北大産婦）

　1）静脈系侵入脈管像が出現するなら血管が開放して

いるはずだが，何故出血が起こらないか．

　2）そのような場合の組織所見はどうか．

　答　　　　　　　西川　潔（阪医大産婦）
　易［1出標本でのHysteresalpingographieにて脈管像の

出現したもの特に子宮周囲，卵管卵巣部の静脈内侵入を

認めたものにっいてその部の組織学的検索を詳細に行な

つていますが別に血管の開口と云う様なものは認めてい

ません．然しその部の内膜に炎症その他の変化を認めて

いますので，やはり内膜の病変のためその部の内膜組織

の抵抗が減弱しているため更に高圧が加わると云う条件

等のために内膜の組織間隙，毛細血管を通じて急速に静

脈内に侵入したものと思われます．更に今後別出標本等

による実験等を行なって更に詳細に検討するつもりで

す．
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53．子宮角部凝固手術の改良点

石川文夫（東京都）

　直径1　mm．金属露出部約18　mmの楕円形曲線を電極

とし，その導子頭部の両側を絶縁体で約5．5mm幅に構・

成した導子で子宮腔長別に定めた凝固標準の時間と電流

と温度で子宮角部を凝固した結果，導子頭部両側の突起

した線を境界とする子宮角部領域に明らかな癒着が形成

せられた．

　実験初期に円錐形電極を，次いで円周形から楕円形電

極を使用し，子宮角を次第に広く凝固するにっれて成績

がよくない，ことに子宮角部を隔離するように凝固して

初めて明らかな癒着ができた．すなわち，癒着を効果

的に形成するために凝固すべき目標は伝統的に考えられ

た卵管開口部を含む狭く深い卵管問質部ではなく，開口

部を含む子宮角領域の前壁と後壁であつた．従つて子宮

角部凝固手術の主要な改良点はその凝固目標とすべき部

位が変つたことであろうと思う．

54．男子不妊症の研究（1）　臨床統計的観察

薬師寺道則，野田進士，江藤耕作

重松　俊（久留米大泌尿）

　昭和40年1．月1日より昭和45年6月30日まで5年

6ヵ月間に当科外来を訪れた男子不妊患者について臨床

統計的観察を行なつた．男子外来患者総数4746名，不妊

症患者119名でその割合は2．51％で，1年間に平均23．4

名外来を訪れている．結婚から来院までの期間は，3～

4年が最も多く33．6％を占めている．外来受診時の年

齢は最年少者24歳，最高齢者49歳で最も多いのは31

歳で，32歳，30歳の順になっている．既応歴にっいて

は結核，流行性耳下腺炎，淋疾が多くみとめられた．

精液量は約80％が2・－3　mlで，精子数は無精子が71

例，50×106以上のものは9例にすぎなかつた．血清ビ

タミンE値は，健康人9，54，乏精子4．27，無精子2・31

γ／mlで無精子症ではかなりの低値を示している．尿中

ゴナドトnピンは松島の方法で測定したが健康人1379

γ／day，無精子症3108　r／dayであつた．尿中17・KS・17－

OHCS共に殆んど正常範囲内であつた．精嚢腺X線像

を石神等の分類で分けると，無精子症乏精子症共に皿型

が最も多『 く46．6％である．次いで無精子症はIV，皿型

が多いが，乏精子症では皿，IV型はみられなかつた・尿

中17－KS，17－OHCSとの関係は，1，H型は15　mg／day，

皿型11．9mg／day，　W型は112mg／dayを示し，17・

OHCSは1～IV型まで約8．O　mgfday前後を示しすべて

正常であつた．
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　トルコ鞍の大きさを高木氏法で計測し，精液所見と比

較する．be，　ce，　T，　tは無精子では16．8，13．0，11．7，

10．9mmで，乏精子症では16．9，12．1，11．6，10．1　mm

で有意差はみとめられなかつた．

　質問　　　　　　　　　　白井　将文（東北大泌尿）

　妊娠率は検査しているか？

　答野田進士（久留米大泌尿）
　加療後の予後調査を現在の所行なつていない．

　55．男子不妊症に対する経ロ男性ホルモン剤Meste。

roloneの治療効果　第2報　特にその中枢抑制につい

て

竹内睦男，一条貞敏，佐々木桂一

白井将文（東北大泌尿）

　男子不妊症患者の内乏精子症患者40例に経口男性ホ

ルモンMesteroloneを1日30　mg統計900　・一　6000　mg

を投与した結果，精子数に対して著効35．0％，有効

12．5％，若干有効12．5％，無効40，0％であつた．運動

率に対する効果は，著効2．5％，有効7．5％，若干有効

37．5％，無効52．5％で，運動精子数に対する効果は，

著効25．0％，有効12．5％，若干有効12．5％，無効50．0

％であつた．40例中妊娠成立が見られた症例は4例で，

内2例は運動精子数に対する効果が無効と判定された者

であった．次に中枢抑制作用についてみると，7例に中

枢抑制効果と思われる所見が得られた．すなわち5例は

本剤投与により無精子症となり，他の2例も極度の精子

数の減少をきたし，無精子症あるいは高度の精子数の減

少を示した．直後の尿中Gonadotropin排泄値は低下

し，特にLHの減少が認められた．

　質問　　　　　　　　　　友吉　唯夫（京大泌尿）

　妊娠成立例のなかに精子数2×106／mlのものがあった

がこれは自然妊娠か．

　質問　　　　　　　　　斎藤　薫（三重大泌尿）

　大量投与の際の投与方法は，間隔をおいたのか，連目

投与か．

　答　　　　　　　　　　竹内　睦男（東北大泌尿）

　①　京大，友吉先生の問に対して

　答，自然妊娠です．

　②　江藤座長の問に対して

　答，投与中のものはそれぞれの投与量時点に於いて，

また中止した例は，中止直前および2・一　5カ月後に精液

所見を確認しています．

　③　三重大の先生の問に対して

　答，1日30mg連目投与しております．

日不妊会誌　16巻1　埼

56．非内分泌物質投与による男性不妊の治療成績

斎藤　博，寺杣一徳（神戸大泌尿）

　男性不妊の原因の大部分は，睾丸における造精機転障

害である．治療としては，速効性の期待出来る内分泌物

質と，遅効性の非内分泌物質がある．そこで非内分泌物

質即ちアルギニン，グルミン，ATP，イノシーF，　Vit　E，

パナボライドの6種の薬剤を乏精子症々例に投与した．

その結果，精子数に対する有効率は，アルギニン47．2

％，グルミン37．5％，ATP　42．196，イノシーF55．6

％，Vit　E33．3％，パナボライド7596であり，精子運

動率に対する有効率は，アルギニン48．2％，グルミン

50％，ATP　37．1％，イノシーF　66．7％，　Vit　E　50

％，パナボライト50％であった．

　質問　　　　　　　　　　小松　洋輔（京大泌尿）

　種々の薬物を使用されているが，患者に実際，投与す

る場合，特に乏精子症の場合，薬物の選択をどのように

しているか．

　答斎藤博（神戸大泌尿）
　睾丸生検を行ない，Germ　Ce11の存否により治療法

が変る．

57．当科不妊外来における男子不妊症患者の治療成績

外間孝雄，片山　喬，伊藤晴夫

百瀬剛一（千大泌尿）

　昭和33年より昭和45年4月まで当科不妊外来を不妊

を主訴として来院した患者は816名である．このうち治

療の対象となつたものはAzoospermia　121名，01igo－

spermia　188名，　necrospermia　27名，計336名である．

このものに対し1）Estrogen療法，2）Androgen療

法，3）Gonadotropin療法，4）T3療法，5）TDG療

法，6）TDG十T3　i療法，7）Vitamin　E療法，8）Vita－

min　B　complex療法，9）clomiphene　citrate　i療法を

行なつた．その有効率は全体を通じ30％前後であり特

に優れた治療法はなく，今後の研究が待たれる．アンケ

ー ト方式による妊娠成立の有無の調査成績回答率50．3

％である．その結果は未治療群においてhormospermia

では70例中30例46．7％，Azoospermiaないしそれに

近いものでは62例中15例24．1％に妊娠の成立をみた．

治療群ではAzoospermia　73例中4例5．4％，　oligo－

spermia　ll9例中38例31．8％に妊娠成立をみた，また

治療群および未治療群との精子数20×106以下の妊娠率

をみると18．0％：26．4％であり，酒徳，北山の指摘す

るが如く治療群の方が悪い結果であった．

　質問　　　　　　　杉本　修（京大産婦）

o
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昭和46年1月1日
　無治療のAzospermieに妊娠例があることはshocking

であるが，Azospermieの診断基準を何処においておら

れるか．Hodenbiopsieは全例行なわれたかどうか．

　答外間孝雄（千大泌尿）
　AzospermieでHoden　Biorsieを行ないspermato－

genesisがみられなくても一部のBiopsieで全体は把握

し得ないので一定期間は治療し治療効果がなければ婦人

科へAIDをお願いする．

　追加　（杉本氏へ）　　　　白井　将文（東北大泌尿）

　①　私の所ではBiopsyをしてもazoospermieでし

かもsamenでazoospermieの患者で妊娠しているもの

が5例もあり，これは睾丸の血管支配より睾丸の中でも

造精機能が場所によりことなることが判つており，した

がつて睾丸生検をして，それで造精機能が全くなくても

他の部位に造精機能が残つている可能性があり，生検で

azo，　samenでazoであつても一応一定期間治療をやる

必要があると考えている．

　②　（一定期間とは）私の所では3カ月間治療してい

る．

58．性生活調査成績報告　第4報　前立腺手術後の

　　性生活

白井将文，一条貞敏，竹内睦男

佐々木桂一（東北大泌尿）

　前立腺手術後にしばしば性機能障害が合併することが

報告されている．

　私達は前立腺肥大症で恥骨後式前立腺摘出術を受けた

患者のうち65歳以下の72例について術前，術後の性生

活状態を調査したところ下記の如き結果を得た．

　即ち性欲については術前より弱くなつたものは25％

であり，性交時勃起では31．9％が術後なんらかの勃起

障害を訴えている．また性交回数は術前月平均2．58回

であつたものが，術後1．99回と減少を示した．一方射

精については術前と変りないものはわずか6．9％のみで

41．7％は術後全く射精がみられなくなつた．また極致感

にっいてみると術後なんらかの障害を訴えているものは

51．4％も認められた．

　最後にこれら性欲，勃起，性交，射精，極致感の相互

関係についてみると，これら1つでも欠如するものをイ

ンポテンッとすれば術後インポテンツになつたものは

60．4　°／．である．また勃起があるにもかかわらず射精をみ

ないものは46．3％もみられたほか，46．796は射精が消

失したにもかかわらず極致感がなお存在していることが

判つた．

　質問　　　　　　　　　　江藤　耕作（久大泌尿）
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　術式により差があるか．

　答　　　　　　　　　　　白井　将文（東北大泌尿）

　私の所では恥骨後式しかしていないので他の術式後の

インポテンツについては判らないが文献的には会陰式が

一番高率にインポテンツが来ると云われている．

59．最近の教室における不妊外来の統計的観察（特

　　にH．S．G．像を中心として）

高野　昇，小堀恒雄，川島　裕

満野博章，矢島清司，佐藤文彦

　　　　　　　　　（千大産婦）

　昭和41年1月から昭和45年6月迄の4年半に行なつ

た不妊症患者1000例のH．S．G像を中心として過去の報

告例と比較しながら検討してみた．年齢，不妊期間は過

去の報告，諸家の報告例と大差なく平均年齢28．6歳不

妊期間平均3．1年であつた．既往症において結核性の疾

患，また腹膜炎等不妊の原因に関係すると考えられる炎

症の既往を持つものは減少を示しているが，結核性の疾

患の既往をもつものの中約60％に卵管疎通性に影響を

もち，やはり不妊の大きな原因の1つとなつている様で

ある．

　卵管過長像，蛇行像が不妊因子としての意義について

明らかでないが，過長像，蛇行像を示したものは各々

1．8％，2．0％でその既往歴との関係をみてみると過長

像にっいては子宮発育不全125例中17例（15．2％），

原発無月経5例（4．5％）と発育不全，ホルモン分泌異

常を伴うものが多く，蛇行像を示したものは不妊の原因

になりうると考えられ，炎症性の既往をもつものが多

い傾向を示していた．頸管にっいては羽毛像が約2割

（22．7％）と比較的多くみられた．これら羽毛像を示し

たものの中卵管および子宮に異常所見を示すものが227

例中149例65．6％もあり，上行性の炎症を暗示してい

る様に考えられた．

　質問　　　　　　　　　山口　龍二（東北大産婦）

　1．虫垂炎が不妊と関係があると演者は云われたが，

妊娠可能婦人と虫垂炎既往歴との関係についてコントn

一ルをとられたか．

　2．過長像というのは癒着による見かけ上の卵管延長

ではないか．油性造影剤による後撮影で卵管残像はなか

つたか．

　3．菊花蕾像で通過性のある例がかなりあるようだ

が，菊花蕾像は卵管結核による空洞で，それが通過する

ということは考えられないが，これにっいてはどうか．

　答高野昇（千大産婦）
　①　残念ながら対照を出しておりませんので何とも申
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上げられません．

　②　現在まで二応疎通性に対して主として行なつてま

いりましたので，水性造影剤を使用しており，異常がな

い限り，油性造影を使わなかったのでそれに対しては何

とも申上げられません．

　追加　　　　　　　　　　　田中　良憲（岡大産婦）

　1）羽毛像はしばしば認められる所見ですか，我々の

経験では卵管の疎通性と関係はない様に思われます．

　2）　卵管の蛇行は水溶性造影剤による刺激の結果では

ありませんか，

60．当科不妊外来における妊娠成功例の検討

楠田雅彦，立山浩道，熊本煕史

中村正彦（九大産婦）

　不妊症治療の究極の目的は妊娠の成立，その持続，満

期分娩によつて正常な児を得ることにある．今回当科不

妊外来における妊娠成功例222例についてその症型，直

接有効療法，その後の経過にっいて分析検討し以下の成

績を得た．

　1）挙児希望にて通院治i療した症例696例中222例に

妊娠成功し31．9％の妊娠率であつた．2）挙児希望症例

の初診時年齢分布は26～30歳：53．3％，31～35歳：

21．7％，25歳以下：19．7％，36歳以上：5．3％の順で

あつた．3）25歳以下の初診例は50．4％に妊娠成功し

た．4）妊娠時年齢は初診時年齢分布と殆んど同じ分

布を示したが，31～35歳での妊娠例がやや多かつた．

5）妊娠例の70．396は初診から2年以内の妊娠であっ

た．6）妊娠例を症型別にみると無排卵症型の中では第

1度無月経，無排卵周期症は殆んど同数であり排卵の

ある症型の中では疑黄体機能不全が最も多かった。7）

直接有効療法ではゴナドトロピンおよびクロミフェン排

卵誘発法，ゲスターゲン補充療法による妊娠が多かっ

た．また，特に積極的治療なしで妊娠に至る症例も多く

みられた．8）妊娠経過は分娩：52．6％，妊娠中：15．8

0／o，流産：16．7％，不明：14．996，であつた．原発性，

続発性不妊の間ではあまり差はみられなかった．9）ゴ

ナドトロピン妊娠例に流産例が少なく，原発性不妊でク

ロミフェン妊娠例に流産例が若干多く見られた．

　質問　　　　　　　　　平野　睦男（東北大産婦）

　1）　黄体機能不全症で妊娠した症例が多いようです

が，先生のところでは黄体機能不全症をどのような基準

で診断されているかお教えて下さい．

　2）黄体機能不全症のsecondaryというのは，前に

黄体機能不全がなかったということなのかどうか，お教

え下さい．

日不妊会誌　16巻　1号

　3）　黄体機能不全症の治療にはどのような方法をとっ

ておられるかどうかもお教え下さい．

　答　　　　　　　　　　　立山　浩道（九大産婦）

　①　今回の疑黄体機能不全症は，主に，BBT（パター

ン，高温持続日数，高温面積指数）から診断してこの部

類に入れた．

　②　続発性不妊の疑黄体機能不全の群が，前の妊娠で

そうであつたかは，初診から妊娠までの経過では，必ら

ずしもわからないものが多い．

　③　疑黄体機能不全の治i療』ま，主に，Gestagen補充

療法，HCGによる黄体刺激療法を行なつている．

　答　　　　　　　　　　　　楠田　雅彦（九大産婦）

　①　まず原発不妊と続発不妊との厳密な区分は時には

甚だ困難なことがあります．私共は一応患者の言う妊娠

歴によってこれを分けています．お尋ねの続発不妊の黄

体機能不全症はあくまでも初診時の所見で，その前の妊

娠にっいては，それが本当に妊娠だったのか，以前から黄

体機能不全があつたが幸運にも妊娠したのか，或はその

後黄体機能が2次的に低下したものかわかt）ません．と

もかく黄体機能不全症というものが不妊領域ではたして

どれだけの有意があるのか，その本態について私は疑問

に思つていますのであくまでも疑黄体機能不全として表

現しております．私共の本症のcriteriaはBBTの型，

高温持続日数，高温面積指数，血中プロゲステロン濃

度，内膜像の日付診などをparameterとしており，これ

らすべてが悪ければ黄体機能不全による不妊とします．

1～2位が悪い時は一応疑黄体機能不全症として治療の

対称としております．今回報告したのはこの広義の疑黄

体機能不全症とも言うべき症例です．

　質問　　　　　　　　　　田中　良憲（岡大産婦）

　①　BBTのどの型を黄体機能不全とされましたか．

　②　ゲスターゲンによる妊娠例が多いのは，ゲスター

ゲンを投与した症例が多いからではありませんか．

　答　　　　　　　　　　　　立山　浩道（九大産婦）

　①　Gestagen補充療法妊娠が多いのは，その療法を

多く行なつているためともいえる．

　今回の発表全体にっいていえることで，妊娠直接有効

療法の有効率を論じるには，その療法別の治療例数，さ

らには，全通院治療症例数を母集団として割り出さなく

てはならないため，今回の妊娠例のみの集計ではどの療

法が妊娠率が高いとはいえない．今後さらに各療法，症

型別に詳細に集計を行ないたい．

　②　黄体機能不全の診断は，BBT（前述），子宮内膜

組織診，plasma－progesteroneより診断している．
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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宇以

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．

11．

12．

文献は次の形式により，末尾に一括記載する．

　a．雑誌の場合

　　　著者名：誌名，巻数：頁数（年次）

誌名は規定又は慣用の略字に従うこと，特に号数

を必要とする場合は巻数と頁数との間に入れて括

弧で囲む．すなわち

　　　著者名：誌名，巻数：（号数），頁数（年次）

例1．Abel，　S．，＆ZR．　Van　Dellen　：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。Ma2er，　C．＆　S．　L．　Is　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．
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