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　　　　　　　　　　総会予告（第1回）

　第18回日本不妊学会総会は，第7回国際不妊学会（東京・

京都）に先立ち，下記の要領にて開催されますので御参加下

さい。

開　催　期　日

開　催　会　場

学 会

演題申込締切

演題申込資格

昭和46年10月14日（木），15日（金）

東京都新宿区霞ケ丘11

日本青年会館　TEL　401－0101

　（中央線信濃町下車）

シンポジウム（2題予定）

　　　一　般　演　題

昭和46年7月31日

本会会員に限る会員以外の方（共同発表の方も）は演題申込

みと同時に46年度会費納入の上，会員となつて下さい。

演題申込方法及び用紙等については次号にて御知らせしま

す。

　　　第18回日本不妊学会総会会長
　　　慶応義塾大学医学部産婦人科学教室

　　　　　　　野　嶽　　幸　雄
東京都新宿区信濃町35，TEL　O3（353）1211
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精液および子宮頸管粘液における線維素

溶解現象に関する研究

第1報　精液における線維素溶解現象について

Studies　on　Fibrinolytic　Activity　in　Human　Semen　and　Cervical　Mucus

　　　　　　　I．On　Fibrinolytic　Activity　in　Human　Semen

ノ

岩手医科大学医学部皮膚科学講座（主任　伊崎正勝教授）

岩手医科大学医学部産婦人科学講座（主任　秦良麿教授）

　　　　　　　岡　　崎　　　寛

　　　　　　　　Hiroshi　OKAZAKI

　Department　of　DermatQlogy，　Iwate　Medical　University　School　of

　　　Medicine，　Morioka，　Japan（Director：Prof．　M．　Izaki）

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Iwate　Medical　University

　School　of　Medicine，　Morioka，　Japan（Director：Prof．　Y．　Hata）

　Fibrin平板法を用い精液の線溶系活性度を測定し，つぎの結論を得た．

　1）精液には少量のPlasmin，　Plasminogenと多量のActivator，　Proactivatorが存在していた．

　2）　精子数と精漿の線溶系各因子との関係については，精子数の減少により精漿の線溶系各因子の値はい

ずれも減少し，続発的に精子の生理的な機能に障害をおよぼし不妊の原因となることが推測される。

　3）精液線溶系の線溶活性を得るために必要なStreptokinaseの最適量は100単位／mlであつた．

　4）精子運動率と精液の線溶系各因子の値は平行する．

　5）　以上の成績から線溶系は精液の流動性を高め精子運動に影響し，女性性器内線溶系との協調作用によ

り性孕性の促進に関与するものと推測される。

1．緒　　言

　Dastre（1893）がはじめて指摘した線維素溶解現象（以

下線溶現象と略記）は，Macfarlane（1937）によって最

初の臨床報告が行なわれた．　椿

　さらにKaplan（1944），　Christensen（1945），　Tagnon

（1946）らの報告についでAstrup（1952），　Lassen（1952）

によるFibrin平板法の紹介とともに線維素溶解酵素系

（以下線溶系と略記）の作用機序ならびに生理的意義が

漸次明らかにされてきた．

　本邦では岡本（1951，1963，1966），北村（1955，1961），

畔柳（1954，1960），および伊崎ら（1966）によりすぐ

れた業績が相ついで発表され，線溶現象のもつ基礎的な

らびに臨床的意義が次第に認識されてきた．

　線溶系の形成過程については，現在岡本ら（1966）に

より，図1に示したような想定がなされている．

　線溶とは生体内で生成される線溶酵素Plasmin（以下

Plと略記）によるFibrinの溶解現象であるが，岡本

ら（1966）によれば正常体液では，P1の大部分は非活

性の前段階物質Plasminogen（以下Plgと略記）とし

て存在する．また，たとえ少量のPlが生成されても，

その阻止物質Antiplasmin（以下Antiplと略記）によ

つて非活性化され，PlとAntiplの動的平衡状態のた

めに線溶現象の発現はみられない．P19を活性化して

Plに転化させるActivator（以下Actと略記）もまた

正常体液中では前段階物質の型で存在しており，これは

組織由来のTissue－Actと体液由来のProactivator（以

下Proactと略記）との両者がある．ちなみにStrep・

tokinase（以下SKと略記）は，　ProactをActに変化
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岨槌性因子

血漿性
プロアクチベーターA’

血漿性
プロアクチベーターB°

　　　」

組織性
プロアクチペー一夕一

結合型
アクチベーター

　　　呂

象が不妊症に対してもつ病態生理学的意義はいまだ明ら

かにされていない．著者は，この点を解明する目的で以

下の研究をおこなった．

組織注・遊離型
　　　　　　サアクチペーター

IL　実験方法

　　　　　　　コ血漿性アクチN一ター

プラスミノーゲン・

プラスミン転換

呂

7イプリン除去・

ペプチド生成

ゆOkamoto，　U．，　Takada，－A．　and　Takada，　Y・による

．．Okamoto，　S．J　Sugiyama，　Y．　and　Miura，　M・による

　図1　フィブリン除去（岡本らによる）

させる作用がある．正常状態では線溶現象はみられない

が，ある病的条件のもとではP19が強く活性化されて

多量のP1を生じ，急速なFibrin溶解が起ることにな
る．

　産婦人科領域においては，はじめにWhitehouse

（1914）が月経血中に線溶現象が存在し，子宮腔内でい

ったん凝固したものが流動性となることを認めた．つい

でHuggins（1943）は子宮内膜中に蛋白分解酵素の存

在を認め，Smith＆Smith（1945）およびPage　et　al．

（1951）らはその蛋白分解酵素が特にFibrinを溶解す

ると記載した．

　本邦では佐藤（1966），真木（1966）らが，それぞれ

常位胎盤早期剥離，低線維素原血症，機能性子宮出血な

どで線溶現象が認められたと報告している．

　以来産婦人科領域においても関心を惹くにいたり，多

くの論文が発表されている．しかし，これらは出血に関

する研究が主であり，不妊症と線溶系との関連性を追述

した研究は少ない．

　Huggins＆Neal（1942）はヒト精液にFibrinを溶

解する酵素が存在することを明らかにし，っいでvon

Kaulla＆Shettles（1953）らは人精液中にP1，　Plg，

ActおよびProactを発見し，受精過程におけるそれら

の意義を推測した．

　さらに，Rasmussen＆Albrechtsen（1957，1960）は

Fibrin平板法を用いて，精液中のPl，　Actあるいは

Proactを証明した。

　本邦でも同様の研究が雨宮（1964），久住（1965）ら

によっておこなわれた．しかし，これら精液中の線溶現

　A．実験材料および試薬

　1）　精液：岩手医科大学附属病院産婦人科不妊外来を

訪れた患者の夫のものを主として用い，すべて禁欲4日

以上の後に用手法により，滅菌シャーレに採取させた．

採取後30分間室温に放置し，量，精子数，運動率，奇型

混在率，pHなどにっいての検査を行ない，直ちに氷室

中に入れて実験まで保存した．翌日まで保存する場合は

deep・freezer中で一20°Cにて凍結させ使用に際しては

自然に融解させた．

　2）　Fibrinogen：Armour　Laboratories製の　Bo－

vine　Fibrinogen（Cohns　Fraction　I）を使用した．

　3）　Streptokinase　（S］K）：　Lederle　Laboratories製

のVaridaseをpH　7．8Borate　Saline　Buffer液で溶解

して使用した．

　4）Buffer液：Borate　Saline　Buffer液（pH　7．8），

Borate　Buffer液（pH　7．75）の2つとも，関西地区プ

ラスミン測定法研究会による「線溶現象測定法」の方法

にしたがって作製した．

　5）Buffer液の作製に用いた瑚酸，翻酸ソーダ，酸

化ナトリウム，塩化カルシュウム，純アルコール，エー

テルはすべて和光純薬工業社製の特級品を使用した．

　6）　なお田中（1967）によってFibrin平板法による

線溶現象測定法について問題があるとされているので，

著者は上記Fibrinogenの純度について，さらにBlo・

mbtick＆Blomback（1956）のFibrinogen精製法を採

用してFibrinogenの純化を行ない実験に供した．この

方法で純化したFibrinogen標本の凝固蛋白は95％以上

であつた．

　しかし，これでは岡本，大柴（1966）の指摘するごと

くPlgおよびProactが完全に除去されない．これら

を完全に除去するには，さらにゲル濾過法（Sephadex

G－200）で純化することが望ましい．しかし臨床的な線

溶系の検査にはかかる操作を必要としないという．

　なおBlomback＆Blomback（1956）のFibrinogen

精製法に使用したグリシン，氷冷エタノールなどはすべ

て和光純薬工業社製の特級品を用いた．

　7）8・amino　caproic　acid（以下EACAと略記）：

5％イプシロン（第一製薬会社製）を使用した．

　B．測定法

　1）標準Fibrin平板法および加熱Fibrin平板法

　あらかじめ前記精製Fibrinogenの凝固性蛋白含有量
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を測定するため，FibrinogenのBorate　Saline　Buffer

液（pH　7．8）を作製し，溶液中の凝固性蛋白含有量を

測定計量した．ついで凝固性蛋白の濃度が0．1％になる

ようにFibrinogenのBorate　Saline　Buffer（pH　7．8）

液を10ml内径8cmのべトリディッシュに流しこみ

（Fibrin平板の厚さが約2mmになる），水平に静置し

て，均一なFibrinogen液を作った．っいで20単位〆ml，

Thrombin液0，5mlをFibrinogen液上に：散布添加し

直ちにペトリディッシュを水平に動かし，Thrombin液

の均等混和をはかり，1時間室温に放置して，標準

Fibrin平板を作製した．この標準Fibrin平板を85°C

30分間恒温器に入れて加熱Fibrin平板をっくり，室温

となるまで放置した．

　ついでこれらの平板上に被検液0．05m1を垂直に滴下

し，濾紙を一枚はさんでふたをし，10分間放置後，平板

を水平に保ちながら，標準Fibrin平板，加熱Fibrin

平板ともに，37°Cの恒温器にユ8時間加温静置した．

　判定には，Fibrin平板の表面に形成された溶解部分

の長径と短径を測定し，この積mm2をもつて線溶酵素

活性度を表現した．

　線溶系の活性化機構については岡本らにしたがい，基

質中の線溶活性度を測定するためにっぎの実験を行な

った．

　i）加熱Fibrin平板上に被検液0．05ml添加して，

P1活性値を測定した．

　ii）加熱Fibrin平板上に被＊ft　YKo　．　osmlと5％－EA－

CA液0．05mlを重層添加して，　EACAによるPl抑

制作用を検討した．

　iii）加熱Fibrin平板上に被検液と後述する最適単

位量のSK液の等量混和溶液をO．05　ml添加し，その

測定値と，i）の加熱Fibrin平板上のP1活性度の値と

の差より，検体のPlg値を測定した．　i）の加熱Fibrin

平板上で溶解が認められない場合は被検液＋SK値はそ

のままPlg値として記載した．

　SK値の最適量は，岡本らの「線溶系測定法，原理お

よび手枝」にしたがい，あらかじめ被検液に同量のSK

の10単位／ml，20単位／ml，40単位／ml，100単位／ml，200

単位／mlを加え，これらの混合液を37°Cで5分間加温

し，その0．05mlを加熱Fibrin平板上におき，最大の

溶解面積を示したSKの量を最適量とした．

　iv）標準Fibrin平板上に被検液O．OSmlを添加し，

その測定値とi）の加熱Fibrin平板上のP1活性度の

値との差をもつて検体のAct活性度とした．ただし標

準Fibrin平板で溶解が認められ，加熱Fibrin平板で

溶解が認められない場合は，標準Fibrin平板の値をも

つてAct活性度とした．
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　しかし，標準Fibrin平板上の溶解面積と加熱Fibrin

平板上の溶解面積との差をもって，直ちにAct活性を

純粋に示すものとみなすことは，Fibrinと加熱Fibrin

とが同一基質でないこと，加熱FibrinのPlによる被

消化性との間には線溶感度に差があるなどから，さらに

検討を要する．したがって，この場合の測定値をもつて

Act活性度を表わすことにっいてはあくまでも推測値の

域に止めて考えることとした．

　v）標準Fibrin平板上に被検液0．05mlと5％・EA－

CA　O．05m1とを重層添加して，　EACAによる抗Act

作用を検討した．

　vi）SKはP19に対しては高単位でなければほとん

ど活性化作用がないが，Proactに対しては低単位でも活

性化作用をしめしActにするので，被検液にSKを加

え標準Fibrin平板上に滴下し，そのFibrinの溶解域

からProactを測定することができる．そこで被検液に

100単位／mlのSI（を同量混合し，その0．05m1を標準

Fibrin平板上に添加し検体のPreact値を測定した．

　2）人精液をそのまま標準および加熱Fibrin平板上

に0．05mlずつ滴下した．

　3）っいで精液を3000回転／minで，10分間遠沈し完

全に精液を精漿と細胞成分とに分離し，その精漿を標準

および加熱Fibrin平板上に0。05m1ずつ滴下した．

　4）っいで精漿を蒸溜水で20倍量に希釈し，ガラス電

極pH－meterでpHを測定，酢酸を加えてpH　5．2に

調整し，ふたたび3000回転／minで10分間遠沈した．上

清をすてて沈液にBorate　Buffer液（pH　7．75）を加え

てもとの精漿量にもどし，これを精漿のEuglobulin（以

下Eugと略記）として使用し，標準および加熱Fibrin

平板上にそれぞれ滴下した．

　5）　精液細胞成分は，精液から遠沈した沈渣に生食水

を加えて，3000回転／min，10分間遠沈を3回繰り返して

得たものを使用した．

　6）精液所見はJoe1の分類にしたがって，正常精液，

精子減少症，無精子症の3っに分けた．

IIL　実験成績

　A．精子数と線溶活性度との関係

　1）正常精液

　正常精液20例について検討した．表1はその平均値を

mm2で表わしたものである．図2は標準および加熱

Fibrin平板におけるFibrin溶解状態を示した．

　PI活性値は精liQ26　．　8，精漿20．1，精漿Eug　14．0で

あったが，精子には認められなかった．

　Plg値は精液17．0，精漿20．1，精漿Eug　12．9，精子

8．0であつた．
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表1　正常精液（20例），単位mm2

non－hεated heated

Sample Sam寺SK Sample Sam†SK

Semen 489．1 665．4 26．8 43．8

Seminal

　　plasma
402．5 518．0 20．1 402

Sperma 332．7 343．1 0 8．0

Eug Eug＋SK Eug Eug＋SK

SeminaI

　　plasma
361β 436．6 14．0 26．9

表2　精子減少症（40例），単位mm2

non－heated heated
Sample Sam＋SK Sample Sam＋SK

Semen 4549 5139 23．9 404

SeminaI

　　plasma
344．2 457．5 152 35．9

、Sperma 242．8 305．9 0 3．9

［ug Eug十SK Eug Eug＋SK

Seminal

　　plasma
196．0 201．8 123 248

図2　正常精液

　Act活性値は精液462．3，精漿382．4，精漿Eug　347．6，

精子332．7といずれにも著明なAct活性を認めた．

　Proact値は精液665．4，精漿518．0，精漿Eug　436．6，

精子343．1で，すべてにProact値の存在を認めた．

　2）精子減少症

　精子減少症40例について検討した．表2はその平均値

をmm2で表わしたもので，図3は標準および加熱Fi・

brin平板におけるFibrin溶解状態を示したものであ
る．

　P1活性値は精液23．9，精漿15．2，精漿Eug　12．3と正

図3　精子減少症

常精液と比較してやや低値であったが，精子には正常精

液同様これを認めなかった．

　Plg値は精液16．5，精漿20．7，精漿Eug　12．5と正常

精液と比較してあまり差がなかったのに対して，精子で

は3，9と正常精液のそれと比較してより低値であった．

　Act活性値は精液431．0，精漿329．0，精漿Eug　183．7．

精子242．8で，いずれも正常精液より低値を示した．と

くに精子のAct活性値の低下が著明で，精漿Act活

性も正常精液に比較して低値を示した．

　Proact値は精液513．9，精漿457．5，精漿Eug　201．8r



昭和46年4月1日

表3　無精子症（10例），単位mm2

岡　崎

non－heate㎡ heat巳d

Sample Sam＋SK Sample Sam＋SK

Semen 224」 318．2 4．0 18．1

SeminaI

　　plasma
206．4 303．6 0 4．0

Eug Eug＋SK Eug Eug＋SK

Seminal

　　plasma
183．0 192．0 3．0 4．0

表4　精液線溶活性度と精子運動率，単位mm2

凹umber
　　of

Cases

non－h昭te6 heatεd

Mot甜itv

　　メ
samplo sam轄k sample sam＋sk

80 3 932．0 1198．3 148．0 556．5

70 3 780．0 934．0 80．5 253．5

60 8 634．0 883．7 62．6 182．5

50 11 520』 691．0 49．o 117．5

40 18 4817 591．0 45．3 77．0

30 8 317．0 441．3 0 0

20 7 269．5 390．8 0 o

10 2 186．0 259．5 0 0

寛 （127）　5
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　　図4　無精子症
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精液線溶活性度と精子運動率

精子305．9と正常精液のそれぞれよりすべて低値であつ

た．

　3）無精子症

無精子症10例について検討した．表3はその平均値を

mm2で表わしており，図4は標準および加熱Fibrin

平板におけるFibrin溶解状態を示したものである．

　PI活性値は精液4．0，精漿0，精漿Eug　3．0と正常

精液，精子減少症よりかなり低値を示した．

　Plg値は精液14．1，精漿4．0，精漿Eug　1．0と正常精

液，精子減少症よりはるかに低値を示した．

　Act活性値は精液220．1，精漿206．4，精漿Eug　180．0

と正常精液，精子減少症より著しい低値を示した．

　Proact値は精液318．2，精漿303．6，精漿Eug　192．0

でやはり正常精液，精子減少症より低値であった．

　B．精子運動率と線溶活性度との関係

　前記の諸測定値がいずれも正常精液例，精子減少症と
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表5　精漿線溶活性度と精子運動率，単位mm2

Mumbgr
　of
Cases

non　heated heat已d

MotilitΨ

　　％
sample sam†sk sample sam＋sk

80 3 855．0 1006．6 128．0 472．5

70 3 762．5 7840 100．0 216．0

60 8 58η 699．8 78．6 125．0

50 11 530．o 644．9 50．0 93．5

40 18 454．1 589．2 30．0 66．1

30 8 289．1 43a1 o 0

20 7 205．0 312．1 o 0

10 2 110．0 177．5 0 0

表6　精子線溶活性度と精子運動率，単位mm2

non－heated heat2d

Motility

　　％

Number
　of

C往se3 sample sam＋sk sample sam＋sk

80 3 498．6 666．0 o 144．0

70 3 451．3 561．5 0 122．0

60 8 3ga8 46α4 0 640

50 11 341．3 370．0 0 25．0

40 18 242B 284．0 o 0

30 8 180．9 231．0 0 0

20 7 134．2 147．0 o o

10 2 100．0 105．0 0 0
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精漿線溶活性度と精子運動率

比較して無精子症ではかなりの低値を示したので，精子

運動率と線溶活性度とに何らかの関連性の存在を推測

し，これらについて検討してみた．

　1）　精液線溶活性度と精子運動率

　対象60例の精子運動率は80％3例，70％3例，60％8

例，50％11例，40％18例，30％8例，20％7例，10％2

例で一応60％以上を正常妊孕性，50％以下を低妊孕性群

とした．表4は運動率別の平均値をmm2で表わしたも

ので，図5は実測値を，横軸に運動率，縦軸にFibrin

溶解域をそれぞれmm2で表わしたものである．

　P1活性値は正常妊孕性の精液ではそれぞれ148．0，

80．5，62．6，低妊孕性の精液ではそれぞれ49．0，45．3，

および30％以下はいずれも0で，運動率の大なるものほ

ど活性値が高く，運動率低下にともない活性値は急激に

低下した．

　Plg値は正常妊孕性の精液ではそれぞれ408．5，173．0，

119．0，低妊孕性の精液ではそれぞれ68．5，31．7，30％

以下ではいずれも0でP1同様の傾向を示した．

　Act活性値は正常妊孕性の精液ではそれぞれ784．0，

699．5，572．0，低妊孕性の精液ではそれぞれ471．1，

436．4，317．0，269．5，186．0でやはり同様に運動率に比

例する値を示した．

　Proact値は正常妊孕性の精液ではそれぞれ1198。0，

934．0，883．7，低妊孕性の精液ではそれぞれ691．0，

591．0，441．3，390。8，259．5と同様の傾向を示した．

　2）　精漿線溶活性度と精子運動率

　60例について精漿線溶活性度と運動率との関係を表

5，図6に示した．

　Pl活性値は正常妊孕性の精液ではそれぞれ128．0，

100．0，78．6，低妊孕性の精液ではそれぞれ50．0，30．0，

30％以下は0であった。

　Plg値は正常妊孕性の精液ではそれぞれ344．5，116．O，

86．4，低妊孕性の精液でにそれぞれ43．5，36．1，30％以

下は0であった．

　Act活性値は正常妊孕性精液ではそれぞれ727．0，

662．5，509．1，低妊孕性の精液ではそれぞれ480．0，424．ユ，

289．1，205．0，110．0であった．

　Proact値は正常妊孕性精液ではそれぞれ1006．6，

784．0，699．8，低妊孕性精液ではそれぞれ644．9，589．2，

438．1，312．1，177．5であった．
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3）　精子線溶活性度と精子運動率
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精子線溶活性度と精子運動率

同様60例について検討した成績を表6と図7に示し

た．

Pl活性値は精子には存在しない．

　Plg値は正常妊孕性精液ではそれぞれ144。0，122．0，

64．0であるのに対し，運動率50％の低妊孕性精液では

25．0，40％以下では0であつた．

　Act活性値は正常妊孕性精液ではそれぞれ498．6，

451．3，390．8，低妊孕性精液ではそれぞれ341．3，242．8，

180．9，134．2，100．0であった．

　Proact値は正常妊孕性精液ではそれぞれ660．0，

561．5，460．4，低妊孕性精液ではそれぞれ370・0，284・0・

231．0，147．0，105．0であった．

　以上の成績から精液，精漿では，線溶系各因子の値は

精子運動率と比例することが明白になった．また，精子

にはPlは存在せず，　Plg，　Act，　Proactは精液，精漿

と同様に運動率の大きいものほど線溶系各因子の値は大

であり，運動率の低下にっれて，その値は低下した．

IV．考　　察

　精液の線溶現象に関する研究はHuggins＆Neal

（1942）が，ヒト精液の溶解能を認めたことに始まる．

その後von　Kaulla＆Shettles（1953，1954），　Lundquist

（1955），Rasmussen＆Albrechtsen（1957，1960），雨

宮（1964，1965），久住（1965）らの研究によつて精液

の線溶系各因子は少量のPI，　Plg，　Plg－Act，　Anti－PI，

Proactからなることが明らかになつた．

　この線溶現象は精液の液状保持，卵子透明帯に対する

精子の穿通作用に何らかの関係があるものと推測されて

いたにすぎなかったが，近時生殖生理学の進歩ととも

に，受精現象を中心とした精子の受精能獲得（Capaci一

（129）　7

tation）の機序に関連して線溶現象の意義が再考される

ようになつた．

　著者は精液について，精液，精液＋SK，精漿，精漿＋

SK，精漿Eug，精漿Eug十SK，精子，精子十SKの8

検体の線溶系について，これらの測定値と精子数，運動

率との関連性を検討した．

　精液線溶系について加藤（1964）は，男性不妊症例の

精漿，精漿十SK，精漿Eug，精漿Eug十SKの4検体

にっいての線溶能と精漿のカゼイン分解能を検討し，そ

れらの測定値と精液量，精子数，精子運動率，粘稠度，

前立腺の大きさなどの関連性についてのべている，すな

わち，線溶能と粘稠度，カゼイン分解能と粘稠度の間に

は有意の相関関係が見出されたが，精液量，精子数，運

動率，前立腺の大きさとの間には有意の関係を認めず，

黒田（1966）も同様のことを認めている．

　その後雨宮（1964，1965）は，続発性不妊症患者の精

漿P1値は，原発性不妊症患者より全般的に高く，粘稠

度，精子数との問に有意の関係がないが・精子運動率と

の間に推計学的に有意の差があり，Pl値の上昇ととも

に運動率の：増加を認めている．また，ヒト精漿には2系

統の線溶系がありそれぞれfibrinolytic　Plおよびca－

seinolytic　Plと称し，　caseinolytic　PIも精子運動率と

相関関係を有し，その酵素活性にはSKによる促進も，

EACAによる抑制もみられない．

　このように，精液蛋白の液化に重要な役割をもつ線溶

系を含む蛋白分解酵素が，精子の代謝あるいは妊孕能に

何らかの意義を有すると推定される報告が最近散見され

るようになった．

　Ying　et　al（1936）は精漿の線溶能は前立腺分泌液の

それに比して高く，これは精嚢分泌液によるとのべてい

る．著者の実験において精漿P1，　Plg，　Act，一　Proact値
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が正常精液，精子減少症精液，無精子症精液と線溶能の

低下と精子数の減少とがほぼ平行して認められた．つま

り正常精液では性器系各分泌腺の分泌機能が正常であり

線溶系活性度も正常に保たれているが，精子減少症およ

び無精子症では精嚢分泌腺の機能低下のために精漿の線

溶能が前立腺分泌のそれに近づくことを推測させる．

　つぎに精漿中にはSKにより活性化されるProact，

Plgの存在が認められているが，　Proact，　Plgを得るた

めに必要とするSKの最適量にっいて検討した報告は

見られない．著者はこの最適量SKを求めるために，

岡本らの「線溶系測定法，原理および手枝」にしたがつ

て正常精液5例について実験を行ない，最大の溶解面積

を示したSK　100単位／mlを最高量のSK量とみとめ

た．これに対し血液におけるSKの最高量は岡本，大

柴によれば血漿においては，標準Fibr三n平板で100単

位／ml，加熱Fibrin平板では100単位／m1であるが，　Eug

においては前者が200単位／m1，後者が40単位／mlと記載

している．いずれにしてもSKの最適量は血液と精液

においてはほぼ同量の価を示した．

　雨宮（1964，1965）は線溶活性度と運動率との相関関

係を認め，茶幡（1965），久住（1968），加藤（1964）ら

はこれを否定している．著者の成績では精液，精漿，精

子における各線溶系因子の活性度がいずれも運動率に比

例することが明らかである．

　このように線溶系活性度の上昇が精子運動率の増加を

招来するのは，この酵素が精液の流動性を高め精子の運

動に好影響をおよぼし，妊孕性を促進することに意義を

もっものといえよう．

V．結　　論

　著者はFibrin平板法を用いて精液の線溶系活性度の

測定を行ない，っぎの結論を得た．

　1）精液には，わずかの量のP1，　Plg，多量のAct，

Proactが存在する．

　2）　精子数と精漿の線溶系各因子との関係について

は，精子数の減少により精漿の線溶系各因子の値はいず

れも減少し，続発的に精子の生理的な機能に障害をおよ

ぼし不妊の原因となることが推測される．

　3）精液線溶系の線溶活性を得るために必要なSK

の最適量は100単位／m1であった．

　4）精子の運動率と精液の線溶系各因子の値は平行す

る．

　5）以上の成績から線溶系は精液の流動性を高め精子

運動に影響し，女性性器内線溶系との協調作用により妊

孕性の促進に関与するものと推測される．

　稿を終わるにあたり，御指導，御校閲を賜わつた本学

皮膚科学講座伊崎正勝教授，同産婦人科学講座秦良麿教

授に深謝いたします．

　また終始，御指導，御鞭捷下さいました本学皮膚科学

講座昆宰市助教授，同産婦人科学講座国本恵吉講師なら

びに協力下さつた本学皮膚科学教室，産婦人科学教室の

諸先生方に深謝いたします．またプラスミン測定法につ

き御指導を賜わつた神戸大学医学部第一生理学教室岡本

彰祐教授ならびに同教室の諸先生方に感謝いたします．
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Studies　on　丘brinolytic　activity　in

human　semen　and　cervical　mucus
　　I．　On　fibrinolytic　activity　in

　　　　　　　　　　　human　semen

9

　　　　　　　　　　　　　Hiroshi　Okazaki

Department　of　Dermatology，　Iwate　Medical

Univerity　School　of　Medicine，　Morioka，　Japan

　　　　　　　　（Director：Prof．　M．　Izaki）

　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　Iwate　Medical　University　School　of

　　　　　　　　　Medicine，　Morioka，　Japan

　　　　　　　　（Director：　Prof．　Y．　Hata）

　　Fibrinolytic　activity　in　human　semen　has　been

studied　using　the丘brin　plate　method，　the　results

．obtained　being　summarrized　as　fo110ws．

　　1）　Human　semen　was　noted　to　contain　a　scant

amount　of　plasmin　and　plasminogen，　on　the　other

hand，　contain　a　considerrable　amount　of　proacti－

vatOr　and　activatOr．

　　2）Aclose　relat三〇nship　has　been　noted　to　exist

between　the丘brinolytic　activity　of　the　semen　and

the　number　of　spermatozoa，　the　activity　decreas－

ing　with　the　decrease　in　number　of　spermatozoa．

　　3）　100unit／ml　of　streptokinase　was　noted　to

be　the　proper　quantity　in　obtain玉ng　activator　acti－

vity　in　the　human　semen．

　　4）　The丘brinolytic　activity　of　the　human　semen

was　noted　to　run　parallel　with　the　mQtility　of

the　spermatozoa．

　　5）　Taking　the　above－mentioned　results　into

consideration，　it　has　been　surmised　that　the　fibri．

nolysis　of　the　human　semen　plays　an　important

role　in　both　the　liquefaction　of　the　semen　and

the　motility　of　the　spermatozoa，　by　which　toge．

ther　with　the丘brinolytic　activity　in　the　female

sexual　organ　fertility　is　supposed　to　be　promoted．

．

，
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Fibrin平板法を用い頸管粘液の線溶系各因子の測定を行ない，精子の貫通性と線溶系との関係を考察した．
1）

2）

3）

4）

系各因子の値の和以上に高進し，

測される．

　5）　以上の成績より線溶現象は頸管粘液の流動性を高め，さらに精液との混合により線溶活性が一層高進

し・頸管粘液の溶解と精子運動性の増進をまねき，精子の頸管粘液貫通性を助長して妊孕能力促進に寄与す

るものであると考える．

頸管粘液にはActivator，　Proactivatorを認めた．

頸管粘液の線溶系各因子は排卵日に最高で，その前後では低値を示した．

Huhner　testのさいの頸管粘液ではPlasmin，　Proactivator値が全般的に高進していた．

精液と頸管粘液の等量混合液の線溶系各因子の測定ではMiller　Kurzrok　test陽性例では個々の線溶

　　　　　　　　　　　　Miller　Kurzrok　test陰性例では頸管粘液内にAnti－PIasminの存在が推

1．緒　　言

　第1報では精液中の線維素溶解酵素系（以下線溶系と

略記）が精液の液状保持と精子運動性の確保に対する生

理的意義を認めたことを報告した．

　本稿では頸管粘液についての成績を報告する．受精に

さいして精子の遭遇する第一の関門は頸管粘液であり，

その性状が精子の進入状況を大きく左右する重要な因子

となる．

　頸管粘液の周期性変化にっいては古くから知られてお

り，これはEstregenの消失と関連をもっことが明らか

にされている．

　Albrechtsen（1957）は子宮は諸臓器中で最も多量の

Plasminogen－Activator（以下Plg－Actと略記）を含む

といい，Estrogenは一般にPlasmin（以下Plと略記）

系の活性を高進させると考えられている．しかし，頸管

粘液の線溶系についての研究はほとんどみられない．

　著者は排卵期を中心として頸管粘液の線溶系測定を行

ない，同時にHuhner　testのさいの頸管粘液および頸

管粘液と精液の等量混合液の線溶系をも測定した．

II．実験方法

A　実験材料および試薬

1）　子宮頸管粘液：岩手医科大学附属病院産婦人科不
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妊外来を訪れた患者より，マントー注射器にて採取し混

濁あるいは血液を混在のないもののみを用いた．

　排卵日の判定はB．B．T．子宮頸管粘液の牽糸性，量，

透明度，結晶形成現象等によった．

　2）精液：岩手医科大学附属病院産婦人科不妊外来を

訪れた患者の夫から採取したものを使用した．

　以上頸管粘液および精液はまず通常検査後氷室に保

存して実験に供した．翌目まで保存する場合は，deep－

freezer中で一20°Cにて凍結させ，使用に際しては自

然に融解させた．

　実験試薬は第1報と同様である．

　B．測定法

　1）標準Fibrin平板法および加熱Fibrin平板法．

　第1報と同様におこなった．

　2）子宮頸管粘液

　そのまま標準および加熱Fibrin平板上に滴下し，

37°C18時間恒温器に静置し，　Fibrin溶解域の長径と短

径の積mm2を線溶活性度とした．

　3）Huhner　testのさいの頸管粘液

　採取した頸管粘液をそのまま標準および加熱Fibrin

平板上に滴下し，37°C18時間恒温器に静置し，　Fibrin

溶解域の長径と短径の積皿m2を線活性度とした．

　4）排卵期頸管粘液と精液の等量混合液

　不妊外来を訪れた患者の排卵期頸管粘液と精液とを試

験管内にて等量混合し，その混合液の線溶活性度につい

て測定した．なお，排卵期頸管粘液と患者の夫，または

他の精液とでMiller　Kurzrok　testを行ないその陽性例

と陰性例について検索した．

III．実験成績

1）　排卵期を中心とした頸管粘液

寛 （133）　11

　排卵日を中心に前後6日間の頸管粘液50例の平均値は

表1と図1のとおりである．排卵日を0としてそれ以前

をマイナス（一）で，以後をプラス（十）で表わした．

　加熱Fibrin平板法では全例溶解を示さず，　Pl，　P19

の存在が否定された．

　Activator（以下Actと略記）活性値は排卵日163．0，

前1日113．0，2日64．0，3日352，後1日115．0，2日

73．0，3日58．0と排卵目に最高値を示し，これを遠ざか

るにっれて前後とも低値を示した．

　Proact圭vator（以下Proactと略記）値は排卵日417．0，

前1日276．0，2日240．0，3日202．5，4日172．1，5目

148．1，6日70．0，後1日290．2，　2日234．0，　3日215．3，

4日187．0，5日156．0，6日80．0と耕…卵日に最も増加し

表1　排卵口を中心とした子宮頸管粘液の線溶

　　　活性度（50例）単位mm2

non－heated

BBT
sa叩le sam＋sk

一
6 0 70．0

一
5 0 148」

一 4 0 172．1

一 3 35．2 202．5

一
2 64．0 240．0

一
1 113．0 276．0

0 163．0 417．0

＋1 115．0 290．2

＋2 73．0 234．0

＋3 58．0 215．3

＋4 0 187．0

＋5 0 156．0

＋6 0 8aO

害

自

・器

tr

400
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400

2
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き
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図1　排卵目を中心とした子宮頸管粘液の線溶活性度
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表2Huhner　testのさいの頸管粘液の線溶活

　　　性度，単位mm2

non躊hea電ed hea電ed

Case
sample sam＋sk sampl已 sa嚇sk

S已men 380 460 144 240
1 Cervical　Muous 150 480 o 0

HUhner　Tgst 240 285 100 150
S． 400 600 100 200

2 C．M． 90 200 o o

H．T． 380 690 100 150
S． 5go 860 240 380

3 ε，M． 25 150 0 0

H．T 270 598 225 270
S． 225 750 200 280

4 c．M． 10 225 o 0

臨丁． 240 700 234 378
S 225 600 50 100

5 CM 60 300 0 0

HT 280 484 200 324

§

：

星

§

、；

芸

頸管粘液ではP1100，　Plg　50，　Act　280，　Proact　690，

排卵期頸管粘液ではAct　110，　Proact　200，夫の精液で

はPl　100，　Plg　100，　Act　300，　PrQact　600．

　症例3，26歳，卵管閉鎖，1回経妊，未産Huhner

testのさいの頸管粘液ではPl　225，　Plg　45，　Act　225，

Proact　598，排卵期頸管粘液ではAct　125，　Proact　150，

夫の精液ではPl　240，　P］g　140，　Act　350，　Preact　860．

　症例4，29歳，子宮内癒着症，1回経妊，1回経産

Huhner　testのさいの頸管粘液ではPl　234，　Plg　144，

Act　6，　Proact　700，排卵期頸管粘液ではAct　10，

Proact　225，夫の精液ではPl　200，　Plg　80，　Act　25，

Proact　750．

　症例5，26歳，習慣性流産，　4回経妊，　1回経産．

Huhner　testのさいの頸管粘液ではPl　200，　Plg　124，

Act　80，　Proact　484，排卵期頸管粘液ではAct　60，

Proact　300，夫の精液ではPl　50，　Plg　50，　Act　175，

non晒晦eatεd heat巳d

samph

〔コS2m叩
Eoo

銘m幽 〔】Cεrvigal M髄cus

■■Huhner τe3t

ユ

mm

sam←sk

鍬m＋諏

800

を

吊吊

3 2 3 4 5 1　　　2 3 4 5

Cas9 じase

図2Huhner　testのさいの頸管粘液の線溶活性度

その前後に減少を示した．

　2）　Huhner　testのさいの頸管粘液

　5例についておこなつた．その成績Huhner　testお

よびこの患者の夫の精液（これは検査以前に行った線溶

活性度測定値）とその患者の前周期排卵期頸管粘液につ

いてそれぞれの線溶活性度を表2と図2に一括対比して

示した．

　なお，症例のすべてはHuhner　test陽性例であつた．

　症例1，25歳，双角子宮，習慣性流産，4回経妊，未

産，Huhner　testのさいの頸管粘液ではPI　100，　Plg

50，Act　140，　Proact　285，排卵期頸管粘液ではAct

150，Proact　480，夫の精液ではPl　144，　P1996，　Act

236，Proac亡460．

　症例2，23歳，卵管閉鎖，未妊娠，Huhnerのさいの

Proact　600．

　以上のごとくHuhner　testのさいの線溶系各因子測

定値がすべて排卵期頸管粘液よりも高いが，夫の精液に

対しては症例1，2，3は低く，症例4，5は高い値を
示した．

　3）　排卵期頸管粘液と精液の等量混合液

　排卵期頸管液と精液の等量を試験管内において混合し

て線溶活性度の測定を行なった．ちなみに，これら症例

のMiller　Kurzrok　testは陽性3例，陰性2例であつ
た．

　表3にその測定値（C．M＋Sem）を，排卵期頸管粘液

の測定値と精液の測定値とを対比してしめし，図3にこ

れらの測定値を図示した．

　症例1，20歳，夫は無精子症　排卵期頸管粘液Act
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表3　子宮頸管粘液十精液，単位mm2

岡　　崎

non－hoated heated

Case
sample sam＋sk sample sam十sk

Semen 380 460 144 240
1 Cεrvical　Muεus 150 480 0 0

C．M．十Sem． 240 260 100 225
S． 484 600 100 270

2 C．M． 100 225 0 0
C，M．十Sem， 400 500 100 225

S． 598 860 240 380
3 C．M． 25 150 0 0

C．M十Sgm． 484 784 192 266
S． 225 750 200 280

争 C．M． 10 225 o 0

C．M十Sem 36 121 0 100
S． 225 750 100 240

5 C，M． 100 225 0 0

CM十Sem 64 180 0 172
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Act　292，　Proact　784．なおこの精液によるMiller

Kurzrok　testは陽性であつた．

　症例4，24歳，器質的疾患を認めず，排卵期頸管粘液

Act　10，　Proact　225と線溶系各因子測定値がPl　200，

Plg　80，　Act　25，　Proact　750の患者の夫の精液との混合

液ではPl　O，　P19100，　Act　36，　Proact　121．なおこ

の精液によるMiller　Kurzrok　testは陰性であつた．

　症例5，23歳，器質的疾患を認めず．排卵期頸管粘液

Act　100，　Proact　225と線溶系各因子測定値がPl　100，

Plg　140，　Act　125，　Proact　750の患者の夫の精液との

混合液ではPl　O，　Plg　172，　Act　64，　Proact　180．な

おこの精液によるMiller　Kurzrok　testは陰性であつ

た。

　以上Miller　Kurzrok　test陽性例の線溶系各因子測定

値は混合液では両液個々の各因子測定値の和以上の値を

しめした．これに反してMiller　Kurzr・k　test陰性例で
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図3　子宮頸管粘液十精液，（同一容積で示す）

150，Proact　480，線溶系各因子測定値がPI　144，　Plg

96，Act　236，　Proact　480の他人の精液との混合液では

P1100，　Plg　125，　Act　140，　Proact　260．なおこの精液

によるMiller　Kurzrok　testは陽性であつた．

　症例2，30歳，夫は無精子症．排卵期頸管粘液Act

100，Proact　225と線溶系各因子測定値がPl　100，　Plg

170，Act　348，　Proact　600の他人の精液との混合液では

P1100，　P19125，　Act　300，　Proact　500．なおこの精

液によるMiller　Kurzrok　testは陽性であった．

　症例3，29歳，習慣性流産，頸管無力症，5回経妊，

1回経産　排卵期頸管粘液Act　25，　Proact　150と線溶

系各因子測定値がP1240，　Plg　140，　Act　358，　Proact

860の患者の夫の精液との混合液ではPl　192，　Plg　74，

はP1，　Actの両値はむしろ低下した．

IV．考　　察

　精液が頸管粘液溶解作用をもっことはMiller　Kurzrok

（1928）によつて発見されたが，その機序は不明であつ

た．von　Kaulla＆Shettles（1954）は頸管粘液にSK

を加えるとFibrinの溶解がおこることを認め，頸管粘

液の線溶現象について推論した．

　その後雨宮（1965），Beller＆Weiss（1966）らの研

究により頸管粘液における線溶現象と妊孕性との重要な

関連性が認識されるようになった．

　しかしその詳細についてはまだ推測の域をこえなかっ

た，
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　著者は排卵日を中心とした頸管粘液の線溶系の変動を

測定し，Huhner　testのさいの頸管粘液についても同様

測定を行ない，さらに排卵期頸管粘液と精液の等量を試

験管内で混合したものにっいて測定し，頸管粘液と精液

それぞれ単独の値と比較検討した．

　Beller＆Weiss（1966）は頸管粘液にAct，　Proact，

少量のPl，　Plgの存在を認めている．著者もFibrin平

板法によりAct，　Proactの存在を認めたがPl，　Plgの

存在を認めることができなかった．

　雨宮（1965）は3例の頸管粘液について線溶系が排卵

日に急激に増加し，排卵期以降再び急激に減少したとも

いう．著者の50例の平均値では排卵日にAct，　Proact

が最も増加し，その前後では低値を示した．

　Pommerenke（1946）をはじめ多くの研究者は頸管粘

液量の増加および性状の変化はEstrogenの増加に起因

するとしており，線溶系の変動もおそらくこれと一致す

るものとおもわれる．

　膣内に射精された精子が最初に遭遇する関門は頸管粘

液であり，その性状と受精との間には重要な関係があ

る．ことに精子の頸管粘液貫通性の良否が問題となる．

これを知る方法にHuhner　test，　Miller　Kurzrok　test

の2っがある．著者はHuhner　testのさいの頸管粘液

の線溶各因子の測定を行ないその結果はすべて排卵期頸

管粘液よりも高値を示したが，夫の精液に対しては低い

もの3例，高いもの2例であつた．これは頸管粘液に精

液の線溶系に対する抑制因子と活性因子とがあり，頸管

粘液の抑制因子が優位のさいには精液の線溶系各因子の

値が低くなり，頸管粘液の活性因子が優位のさいには高

くなるものと考えられる．頸管粘液の抑制因子優位例で

は精子の貫通性が抑制をうけ，活性因子が優位例では貫

通性が促進されるものと推察される．いずれにしても

Huhner　testのさいの頸管粘液の線溶活性度の上昇は精

液の線溶系活性度が加わるためで，妊孕能力を高める生

理的機能を精液自身がもつていることを示している．

　雨宮（1965）は排卵期頸管粘液と精液とを合わせる

と，個々の線溶活性の和以上の線溶活性が高進すること

を認めた．著者は精液と頸管粘液との混合によりMiller

Kurzrok　test陽性例で雨宮と同様の所見を得た。しか

しMiller　Kurzrok　test陰性例では精液より概して低い

値を示した．すなわちMiller　Kurzrok　test陰性例では

頸管粘液内には，精液にあつた活性型Plが，頸管粘液

と合する事により著明に減少を来たしている事より，精

液に対して強いAntiplの存在が推察される．つまりこ

の際の頸管粘液には精液に対する強い抑制因子が存在

し，このために精液の頸管粘液の液化作用に対し障害的

に働くと考えられ，このことが不妊の原因につながるこ

とは線溶系の立場から容易に推測できる．

　以上のことより頸管粘液中の線溶現象と妊孕性の関係

の重要性が首肯される．

V．結　論

　著者はFibrin平板法を用いて，頸管粘液における線

溶系各因子の値を測定し，精子の貫通性と線溶系活性と

の関係を考察した．

　1）頸管粘液には線溶系各因子としてAct，　Proact

を認めたがPI，　Plgは認められなかった．

　2）　頸管粘液の線溶系各因子の値は排卵日に最高で，

その前後には低値を示した．

　3）Huhner　testのさいの頸管粘液の線溶系各因子中

Pl活性値およびProact値は全般的に高進していた．

これは精液の線溶系の関与によるもので精液が妊孕能力

促進機能を有することを推測させる．

　4）Miller　Kurzrok　test陽1生例について精液と頸管

粘液との等量を混合して線溶系各因子の値を測定する

と，個々の線溶系各因子の値の和以上に高進を示した．

　5）Miller　Kurzrok　test陰性例の精液と頸管粘液と

の等量を混合して線溶各因子の値を測定するとPlは0

であることより，頸管粘液内にはAntiplの存在が推測

される．

　6）　以上の成績から，線溶現象は頸管粘液の流動性を

高め，さらに精液との混合により線溶活性が一層高進

し，頸管粘液の溶解と精子運動性の増進をまねき，精子

の頸管粘液貫通性を助長して妊孕能力促進に寄与するも

のであると考える．
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Studies　on丘brinolytic　activity　in

human　semen　and　cervical　mucus

II． On　丘brinolytic　activity

in　cervical　mucus

　　　　　　　　　　　　　Hiroshi　Okazaki

　Department　of　Dermatoユogy，　Iwate　MedicaI

University　School　of　Medicine，　Morioka，　Japan

　　　　　　　　　（Director；Prof．　M．　Izaki）

　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　Iwate　Medical　Univerity　School　of

　　　　　　　　　Medicine，　Morioka，　Japan

　　　　　　　　　（Director：Prof．　Y．　Hata）

　　Fibrinolytic　activity　in　the　human　cervical　mu－

cus　has　been　studied　using　the　fibrin　plate　me－

thod．　　Particularly，　penetration　ability　of　the

spermatozoa　has　been　investigated　in　connection

with　the丘brino】ytic　activity　of　the　cervical　mucus，

and　the　following　resluts　were　obtained．

　　1）Human　cervical　mucus　was　Doted　to　con，

tain　proactivator　and　activator，　on　the　other　hand，

it　was　noted　not　to　contain　plasmin　and　plas・

mmogen・
　　2）Fibrinolytic　activity　of　human　cervical　mu．

cus　was　noted　to　be　the　highest　on　the　ovulation

day　and　decrease　with　the　days　both　before　and

after　the　ovulation　day．

　　3）　In　the　cervical　mucus　as　obtained　in　the

Huhner　test　was　noted　to　increase　both　its　plas．

min　activity　and　its　proactivator　value．

　　4）In　case　of　equal　mixture　of　human　semen

and　human　cervical　mμcus，　the丘brinolytic　acti－

vity　of　the　mixture　was　noted　to　be　as　follows：

in　the　positive　cases　of　Miller　Kurzrok　test，　the

丘brinolytic　activity　was　noted　to　be　increased

more　than　the　sum　of　the　individual　activity　of

the　semen　and　the　same　of　the　cervical　mucus．

In　the　negative　cases　of　Miller　Kurzrok　test，　con－

trariwisely，　there　was　noted　existence　of　antiplas－

min　in　the　cervical　mucus．

　　5）Taking　the　above．mentioned　results　into

consideration，　it　was　surmised　that丘brinolysis

may玉ncrease　the　liqui〔1ity　of　the　cervical　mucus．

Furter，　the丘brinolysis　may　increase　the　liquidity

of　the　cervical　mucus，　when　mixed　with　the　se・

men，　may　be　increased，　which　increase　is　suppos－

ed　to　promote　the　liquidity　of　the　cervical　nucus

as　well　as　the　motility　of　the　spermatozoa．　Thus，

penetration　of　the　spermatozoa　through　the　cervi－

cal　mucus　becomes　easier，　which　is　assumed　to

play　an　important　roユe　in　promoting　fertility。
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　不妊症患者（2年以上不妊）146名（原発103名，続発43名）について，年令分布，不妊期間，既住疾患，

既住手術との関係」続発不妊患者の最終妊娠などにっいて，統計的観察を試み，さらに夫婦をReproductive

Unitとして，妊娠成立を阻害する諸因子を極力検索したところ，男性因子，卵管因子，子宮因子，頸管因

子，卵巣因子の順であり，かつ，これら因子が1つのみによるものは42～44％で，半数以上に2つ以上の因

子の組合せがみられた．

　不妊因子の明らかなものには，それに対する種々の処置を施し，35名（23．9・／。）が妊娠に成功した．うち

27名は満期分娩，1名は早産，4名は流産に終り，残りの3名のfollow　upは出来なかった．

はじめに

　児に恵まれないということは，今も昔も，その夫婦に

とっても，また，家族にとつても悲しい現実であるに違

いない．戦後家族計画が徹底するにっれ，深刻さは一段

と増している．よつて，日常臨床で不妊症の占める位置

は極めて大きいと言わざるを得ない．

　不妊症の正しい治療は，種々の臨床検査による正確な

病態の把握と，それに対する適切な処置によつてのみな

される．だが原因が複雑で，各種治療法を試みても，妊

娠・分娩に成功させることは可成り困難であることは周

知の事実である．我々は今回，不妊患者の原因を出来

るだけ分析し，その妊娠率について検討したので報告す

る．

対　　象

1年未満i
（16名）…

0．3％　i

　　　　「

表l　i昭和43年不妊症患者の頻度

　（外来患者　5991名に対し）

　　　　挙児希望者
　　　（208名）　3．596

1年以h→　　　2年以上＝不妊症患者
　2年未満　　　　（146名）　2．4％

（鯉、。3変7讃5％143が、塗596

表2年齢別分布

　昭和43年1月より12月までに（総外来数5991名）挙児

を希望して外来を訪れた者（208名，3．5％）のうち，国

際定義1）に基いて2年以上の不妊を訴えた146名（2．4°／・）

を対象とした．

　原発性不妊は103名，続発性不妊は43名である．

＼不妊の種類 原発　103名

年齢＼＼瞳
20歳～24歳

25歳～29歳

30為凌～34歳

35歳～39歳

40歳以一ヒ

12

57

26

7

1

％

11．7

55．3

25．2

成　　績

続発　43名

数　　　　％

1

27

13

1

1

62．8

30．2

1．年令分布と不妊期間

表2に示す如く，原発・続発不妊群ともに25～29歳が
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表3　不妊期間の分布

稲葉・鈴木・黒木・岩垣

表6各種検査施行率

（139）17

2年以上

3

4

5

6

7

8

9

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

10〃以上

原発　103名

数 96

35

25

13

6

7

6

4

1

6

134・・

ll：1

続発　43名

数 ％

｝お3

5．8

＼
　　　　不妊の
　　　＼　　種類
　　　　x．
検査項目　＼＼

14

14

9

2

2

1

1

0

0

32．6

32．6

20．9

1一

　B　B　T
子宮卵管造影術

ルビンテスト
精　液　検　査

フナーテスト
内　膜　検　査

月経血TB培養i

続発　103名

　　　　　
施行者数1％

98

93

22

86

30

25

16

95．1

90．3

21．4

83．5

29．1

24．3

15．5

原発　43名

施行醐％

表4　不妊婦人の既往疾患と既往手術

　　　　　　・既往手術

O検査結果の分析　その1

　　　　　　　　　　　　　　　　

疾患名1原発1°3、羅43計146 ％

4．8

表7

41

37

10

31

19

8

4

95．3

86．0

23．3

72．1

44．9

18．6

9．3

OBBT
　　種類
排卵
　有無

原発’98名

不明6を除く92

続発41名

不明2を除く39

有 8087．0％ 3794．9％
13．0％　　続発

無 1213．0％ 2　5．1％
原　　　5．1％

50％

肺　結　　核

腹　　膜　　炎

子宮附属器炎

性器結核
内分泌疾患

4

1

2

1

2

3

1

・ 既往手術

7

2

手　術　名 厩…続発431計146 ％

虫垂切除
卵巣腫瘍摘出

筋腫核出
卵管開口1
胆　　　　　石

子宮位置矯正術

外妊手術
帝　　　　切

腹　膜　炎1

29

1

2

1

1

1

15

1

1

1

44

1

2

1

1

1

1

1

1

表5　続発不妊婦人の最終妊娠　43名

33．3

最終妊娠 人　数 ％

分　　　　娩

流　　　　産

人工妊娠中絶
　（初回中絶）

子宮外妊娠手術

　　26　160．5
　　8　　　　　18．6

　　8　　　　　18．6
（上記の中6）　（13，8）

　　　1

最も多く，次いで30－34歳である．不妊期間は表3に示

す如く，原発・続発ともに2，3年が多く，経年的に低

下している．結婚後10年以上を経過した者が原発不妊で

6名（5．8％）に認められた．

　2．既往疾患と既往手術

　表4に示す如く，肺結核の既往を有する者と，虫垂切

除後の不妊が目立っている．

　3．最終妊’娠

　続発性不妊患者における最終妊娠は表5に示す如く，

正常分娩後の者が一番多いが，自然流産後および人工妊

娠中絶後の者も可成り見られた．特に人工妊娠中絶後の

8名のうち，6名は初回中絶後であつた．

　4．検査法および検査結果の分析

　不妊症の原因検索のためには，妊娠の成立を阻害する

因子を系統的に分析検討することが大切である．

　我々は不妊を訴えて来院した患者には，ことごとく卵

巣因子として基礎体温（以下BBT），卵管因子として子

宮卵管造影術（以下HSG）およびRubin　Test，頸管

因子としてHuhner　Test時にMiller－Kurzrok　Test，

子宮内膜因子として月経前2～3日の子宮内膜組織検

査，月経血の結核菌培養（初日），男子因子として精液

検査を施行している．実施率は表6の如くである．

　a．基礎体温の分析が出来た原発98名，続発41名中，

持続性無排卵の者は，前者で12名（13．0），後者で2名

（5．1％）であった．

　b．HSGによる卵管疎通性の検査は表8に示す如く

で，疎通性がやや不良，片方閉鎖，両方閉鎖のものが妊孕

性を害する者とすると，原発では46．3％，続発では37．8

％に見られた．Rubin　Testでは狭窄，癒着，攣縮，閉

鎖の者が原発で50．O°／．，続発で51．5％にみられた．

　c．精子因子の分析については，基準が諸家によって

まちまちでまだ統一されていないが，我々は表9の如き
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表11　Huhner　Testの判定基準

疎通　種類 原発　93 続発　37

良 5053．8％ 2362．2％

やや不良 2021，596 513．5％

原発

46．3

％

続発

37．8

％
片方閉鎖 9　9．7％ 513．5％

両方閉鎖 14　15」％ 410．8％

子宮所見陣騨角 1i凹底子宮1i
i内膜不31脈管像ゴ
琢管像1i

●ルピンテスト

疎通．種類 原発　22 続発　10

正　常 9　40．9％ 5　50．0％

狭　窄 2　9．1％ 0

原発

59．1

％

続発

50．0

％
癒　着 2　9．1％ 0

攣　縮 3　13．6％ 3　30．0％

閉　鎖 6　27．3％ 2　20，0％

表9　精液因子分析の異常基準

50％

50％

　　　　　　　　　　（強拡大）

艮（good）……　　…・…・運動精子15個以上

可（fair）…・…・…・…・運動精子1～4個

不良（poor）＋＋・　　……運動精子1個を時折

　　　　　　　　　　　　又は運動精子なし

　　　　　　　　　　Southam＆Buxton

表12
検査結果の分析　その3

●フナーテスト
原発

60．0

％
　　種類判定

原発　65 続発22

続発

59．4

％
good 2640．0％ 1340．6％

fair 2436．9％ 1134．4％

poor 1523．1％ 8　25．0％

　●子宮内膜

　　　種類原発1
　　　　　　251

TBあり　1　0
TBなし　　　25

欝測211

続発
8

精子数……　……・4000万／m1以下
精液量……　　一一…一・…0．5ml以下
奇形率・・一　　一・一…・一・・4091、以1：

運動率一一h・・…・・1時間内　80％以下

　　　　　　　　　　2時刷後　60％以下

3　　　〃〃　　50　96　　〃

4〃〃40％〃
6　　　〃〃　　25～40％〃

8　　　〃〃　　15～25％〃

0

8

8

0

に不良な者が見られた．

表　13

　　●月経血TB培養

　　　　　種類原発

　　　　　　　116

　　TB菌（十）1　0

　　TB菌（一）　　16

表10

●精液及び精子 原発

50．0

％

続発

51．5

％
　　種類判定

原発　86 続発　33

良 4350．0％ 1648．5％

不　良 4350．0％ 1751．5％

　9名

1・名匿璽ii…i匡≡ヨ400⑰万↓一一｝1－

　　　　　　・名睡璽12000万↓璽・名

1・名…’・’ 　－　1000万↓1・

1・名匡≡≡≡≡ヨ。目1名

　10987654321　　　　　12345

50％

　O異常精液の因子分析

原発（43／86＝50．0％）　　続発（17／33＝5L5％）

　”　／・細0万↑ZZZZZZ］S名

6名

6　7　8　910

目数囮運動圓量圃奇形
基準に基いて，因子のうちの一つでも基準に該当するも

のは不良とした．材料は禁欲5日間以上，用手法で採取

せしめた．表10の如く原発では50．0％，続発では51．5％

50％

続発
4

　0

　4

　不良因子を更に詳しく見ると，精子数が減少する程運

動率が悪くなつたり，奇形率が高くなる傾向が見られ

た．無精子症は原発で10名，続発で1名（原因一結核性

副睾丸炎）であった．

　d・Huhner　Testの結果はSoutham＆Buxtonの判

定基準2）に基いて表11の如く強拡大で判定した．fairお

よびpoorが妊孕性を害するものとすると，表12の如く

原発では60．0％，続発では59．4％であつた．

　e．着床の場である子宮内膜に対する検査はあまり施

行されなかつた．これは今までの内膜検査の結果が，大

部分H・rm・ne　unbalanceであり，結核菌の培養は陰

性のものばかりであったから，あまり熱が入らなかつた

為である．

　以上，不妊患者のうち系統的に分析出来たものは，表

14に示す如く，原発性85名，続発性33名であつた．その

うち不妊因子の全く見当らないものは原発の2名，続発

の1名のみで，それぞれ何らかの原因がみられた．目立

つた因子としては原発，続発ともに卵管因子と男性因子

であった．また，因子は1っと限らず，2っ以上の因子

の組合わさったものが50％以上にみられた．

　性別に見ると，女性因子のみによる場合が約50％，男

性因子のみに約15％であるが，35％ぐらいには男女両方
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O不妊因子の頻度

表　14

左記因子の組合せ

不妊患者146

分析不能

分析可能

＼　　　数
　＼因子＼、

卵巣因子

卵管因子
頸管因子

子宮因子

男性因子

因子なし

原発103名1続発　43名

10名

33名

合併因子の数

18名

85名

％

12　14．1

41　48．2

17　20．0

33　38．8

43　50．6

2　　2．4

％

2　9．1

15　45．5

8　24．2

8　24．2

17　51．5

1　3．3

1

2

3

4

コ

コ

コ

コ

原発

35

33

13

2

83名

42．2％

39．8％

15．7％

2．4％

続発　32名

14　　43．8gも

14　　43．8gも

4　12．5％

0

女性因子4048．2％
両性因子3036．1％
男性因子」1315・7％

15　　46．996

12　32．5亨6

5　15，6％

表　15

O妊娠率　23．9％

原　発　　103名 　　続

数

発　43名

数
　　　　　「
妊娠した数1

因子あり

処　置　し　た

検査直後に妊娠
又は来院せず

自然に様子みる

57　　55，396　　12　　21．6％

26

0

6

15　　34．9g／o

13

4

因子なLl自然に概みる 2 1 1

因子不明 18 旨2
l

I10

計 103 21　20。4％　　43

妊娠した数

3　20．0％

5

3

1

2

14　　32．6％

の因子が関係しており，結局50％ぐらいは男性因子が介

在しているこどになる．不妊症の治療には男性因子の存

在を見逃すことが出来ないことを再確認した．

　5．治療方針と妊娠率

　無排卵の者には各種排卵誘発法を試みた．正常排卵な

いし散発性無排卵で子宮発育不全を伴うものには，

Kaufmann一松本氏変法を隔月に試みた．　BBTで黄体

機能不全のあるものには，Steroid　Hormoneによる

Reboundを期待する療法3）を行つた．卵管の一側閉鎖な

いし疎通性の障害にはHydrocortison注入療法を，両

側閉鎖には卵管開口術，吻合術を施行した．Huhner

Testがfair以下で精子異常を伴うものにはAIHを，

無精子症にはAIDを施行した．

　以上の方法で，表15に示す如く，不妊患者の146名中，

35名（23．9％）が妊娠に成功した．原発では103名中，

21名（20．4％），続発は43名中，14名（32．6％）である．

　不妊因子の明らかな者には，それに対する種々の処置

がなされたが，そのうちAIHやAID，および卵管通

水療法などによつて妊娠した者が目立つている．全く処

置しなくても妊娠した者が原発9名，続発11名の計20名

に見られた．がこれらのうちHSG施行後3カ月以内に

妊娠した者は，HSGの影響によるものとすると，原発

で5名，続発で2名，計7名がHSG後に妊娠したこと

になる．また因子がなく，あつても軽度のため様子を見

ているうちに妊娠した者も原発で1名，続発で7名，計

8名に見られたが，そのうちの3名は数カ月以前に

HSGが施行されていたものであった．

　以上妊娠に成功した35例のうち，27例は満期分娩し，

1例は早産（8カ月），4例は流産に終った．他の3例

は妊娠の成立を確認しただけで，連絡がとれず予後の追

跡が出来なかった．

考按と総括

　我国に於ては3年以上不妊の者を不妊症としている

が，国際的には必ずしも一致していないし，国内の業績

を見ても，ばらばらである．不妊期間を長くすればする
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表　16

Oどのような処置で妊娠したか

＼　…種馴
処置内謎塑

原　　発　　12名

通 水

手 術

12345678910　1112
o O　　O

　0　　　0
　↑　　↑
開口術アレキ
　　　サンダー

AIH 1

10　0　0　0
L

○ 0　0　　0　0　　0 O　　O

続発　3名

1　2　3

o　O

0

AID

隔刀のKaufmann
1

0

表　17

O無処置群はどのようにして妊娠したか

＼　一鱒一
　　　　＼　　妊娠例

　　　　　＼
HSG後
（M：施行後周期数）

Huhner後

様子をみる

初診直後

1　2　3

原　　発　　9名

　4　5　6　7　8　9

　　　　　続　　発　　11　名

1234567891011
0　0　0　0　0
　　　　M　M　M
　　　　　　　　並

0　0

O　o
M　M
　　M

○

O

0　0

O　O　O　O　O　6　0
　　　　　　　　M　M　M
　　　　　　　　M　M　M
　　　　　　　　M　M　M
　　　　　　　　M　M　M
　　　　　　　　　　M　M
　　　　　　　　　　　　M

程，対象が厳格になることは事実であるが，治療がそれ

だけ遅れるのも事実である．近頃は一般に晩婚の傾向に

あり，家族計画も偶々まで浸透し，かつ社会生活のテン

ポも早くなっているから，3年以上経つていないから，

と様子をみているのも，一般情勢にそぐわないというの

が実状ではなかろうか．2年以内に挙児を希望して来院

する患者も，近年増加の傾向A）にあり，日々の臨床でも

1～2年以上を不妊症とする4）5）6）ものが次第に多くなつ

て来ているようである．我々も国際定義1）に従い不妊期

間を2年以上とした．

　不妊患者の頻度は2年以上を不妊症としているもので

は久世10）の1．7％，徳田4）の6．0％，林12．8％と病院の性

格によって非常に異なるが，我々のところでは2．4％で

あつた．下井田・2）の1．7％，田中9）の4．4°／・，品川13）4・3

％は3年以上を不妊としており，西村6）の8．82％は1年

未満も入れており，赤須14）の5．7％，舘野5）の2．04°／．は

1年以上を不妊症としているから，我々のデータとの比

較にはならない．

　不妊患者の年令分布は，原発・続発共に25～29歳が圧

倒的に多く，不妊期問も2～3年を訴えるものが多いこ

とは，諸家7）20）の報告とほぼ同じ傾向にあるが，詳細に

見ると，2年以上3年未満の者が一番多く，次いで1年

以上2年未満の挙児希望者，その次が3年以上4年未満

の者である．この：事は，坂倉2°）の調査成績と全く傾向を

一にするもので，心理的に不安定で流動的な不妊患者を

取扱う上で心すべき事だと思われる．

　既往疾患との関係では，虫垂炎手術との関係が高度に

見られるが，この事は既に多くの人達4）6）7）8）9）によつて

指摘された通りである．続発性不妊婦人のうち約15％は

初回中絶後の不妊である．これは原発性不妊と何んら変
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らない不幸な結果であると共に，人工妊娠中絶の後遺症

のうち最も多いのが炎症であり，術前術後の管理を充分

にすることによってある程度防ぎ得るものであることを

銘記し，我々産婦人科医が特に心すべきことであろう．

　不妊患者の治療にあたっては，先ずもって原因を知る

ことが大切である．従つて夫婦を一っのreproductive

unitと見て，妊娠成立に関与する総ての場をくまなく

検討，分析することが必要で，医師も患者もたゆまぬ努

力と忍耐が要求される．不妊因子は一っとは限らず・い

くつも重なる場合もあるから，一つの因子を見つけたか

らとて，他の因子の検索をないがしろにしてもよいとい

うわけにはいかない．

　しかし，治療方針が決まらないままに，検査に明け暮

れて，同じことを何回もくり返し，どうどう巡りする傾

向に陥り易いことも事実である．不妊患者は慢性化して

いる一方，身体的苦痛を伴わないだけに流動的であり，

三谷7）も初診のみであと通院しない者が原発不妊で

15．02％，続発性不妊で35．85％あると言っている．かか

る点を念頭において，諸検査や治療の必要性を理解させ

る努力が必要で，常に前向きでいることを忘れてはなら

ない．我々が施行した種々の検査中HSGに比しRubin

Testの頻度が少なかつたのは，　HSGが卵管の形態や

閉塞の部位・子宮内腔の状態をも知ることが出来るとい

うことから，HSGを重要視したためである．

　しかし卵管は卵や精子の輸送の管というよりは受精の

揚としての使命が大きく，機能的な面の検索も決してな

いがしろにすべきではない．Rubin　Testはこれら卵管

の機能をある程度示すものであり，HSGと併用施行す

べきだと思う．

　精子因子の検査では，たとえ禁欲期間を一定にしても

検査の都度非常に変動するから，頻回の検査によつて総

合的に判定することが必要である．我々は最少限2回以

上は施行して大まかな目標づけをし，以後時折反復施行

している．精子の運動率や奇形率については大体意見が

一
致しているが，数についてはまちまち（2000万以下4）15），

3000刀以下6）22）24）25），4000万以下21），5000万以下7），6000

万以下23））で，近年01igospermieの規定値が漸次低下

して来ており，川上16）も3000万以下をOligospermieと

する傾向であるといい，2000万以下でも妻が健康なら19

％に妊娠すると言っている．小林17）は4500万以下を異常

とし，3000万を限界値としており，米国不妊学会21）は

4000万以下をOligospermieとしている．また，飯塚15）

も4000万以上ならAIHとNIとの間に差がないと言

つている．我々はこれら諸家の報告を参考に，米国不妊

学会の意見を妥当として，表8の如きcriteriaによつて

判定した．精子数の少ないもの程運動率や奇形率の悪い

（143）21

ものが多くなる傾向が見られた．

　受胎の場としての子宮内膜の検査は大事な要素に違い

ない．内膜の分泌期像の形成不全が不妊にっながるであ

ろうことは容易に想像されるが，卵管妊娠や卵巣妊娠，

または腹腔妊娠など内膜の状態が良いとはとても考えら

れない環境に於ても，妊娠が成立している事実と照し合

せ，ただホルモン異常だとか，分泌期像の形成不全だと

かいうこと以外に，もっと大切な因子があるのではなか

ろうか．

　我々が内膜の組織検査や月経血の培養で期待したの

は，性器結核の証明である．内膜組織検査による内膜結

核の発見は貴家18）が5～7％，林19）は3．5～29．3％であ

るという，また，月経血の培養でも坂倉20）は31．70／。に結

核菌の証明をしているが，我々のところでは，当検索を

も含めて過去10年来発見されていない．検査手技による

ものか，採取手技によるものか非常に疑問に思つてい

る．かかる非期待感が子宮内膜の組織診や月経血培養の

頻度を少なくさせたものと思うが，充分反省すべきで

ある．

　不妊症治療の最終の目的は妊娠である．我々の臨床で

の妊娠率は原発不妊20．4％，続発不妊32．6％，全体とし

て32．9％であつた．この成績は徳田（2年以上を不妊）

の9．9°／・4a），20％4b），舘野（1年以上を不妊）の14．62

96s）より多く，安達（3年以上不妊）B）の原発18．9％，続

発30．0％に匹敵するものである．処置を施したものに妊

娠率の高いのは当然である．しかし無処置でもほぼそれ

に匹敵する数だけ妊娠したが，これはHSG施行後に妊

娠したものが大部分である．安達8）もRubin　Testや

HSGのあとに妊娠するものが多いことを認めている，

これらの検査方法は不妊因子を知るために必要であるば

かりでなく，治療にも結びっいていることを患者に納得

させ，反復施行する必要があると思われる．

むすび

　1，43年度1力年間の不妊患者は146名で，外来患者

総数の2．4％であった．

　2．初診時の年令分布は，原発，続発共に25～29歳が

最も多く，不妊期間は2年，次で3年が多く，経年的に

低下している．

　3．既往疾患，既往手術との関係では肺結核と虫垂切

除後の不妊が最も多く見られた。

　4．続発不妊43名中8名は人工妊娠中絶後の不妊で，

うち6名は初回中絶であった．

　5．不妊因子を検索するため，妊娠を成立させる各因

子について分析したところ

　a．持続性無排卵によるものが原発では13．0％，続発
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では5．1％にみられた．

　b．HSGおよびRubin　Testにより，卵管因子が妊

孕性を阻害していると思われる者が，原発では46．3％，

続発では37．8％に見られた．

　c．精子因子が不妊に関与していると思われた者は原

発で50．0％，続発で51．5％に見られ，精子数の少ない程

奇形率を高く運動率も悪かった．

　d．頸管因子が関与していると思われた者は原発で60

％，続発で59．4％にみられた．

　6，以上の諸因子が不妊に関与するのは1っと限ら

ず，2つ以上の因子の組合つたものが50％以上に見ら

れ，夫婦をreproductive　unitとして系統的に分析出

来た原発85組，続発33組についてみると，男性因子が最

も多く，次で卵管因子，子宮因子，頸管因子，卵巣因子

の順であり，不妊因子の発見出来なかつたのは原発の2

組（2．4％），続発の1組（3．3％）にすぎなかった．

　7．不妊因子の明らかな者にはそれに対する種々の処

置を施し，146名中35名（23．9％）が妊娠に成功した．

うち27例は満期分娩，1例が早産，4例は流産に終つ

た．他の3例は妊娠を確認しただけで追跡出来なかっ
た．

　本論文の要旨は日本不妊学会中部支部会44．5．24，於名

古屋で発表した．
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Analysis　of　Sterile　Factor　and　Fertility

　　　Yoshiichi　Inaba，　Takao　Suzuki，

　　　Shuji　Kllroki，　Shigeaki　Iwagaki

Department　of　Obstetrics　and　Gynecoユogy，

　　　　　Meitetsu　Hospital，　Nagoya

　　　（Director；Dr．　Makoto　Akutsu）

　For　the　treatment　of　sterility，　there　is　a　need

to　analyse　the　factors　concerned　in　conception

and　to　treat　them　adequately．　We　had　studied

146sterile　women，　who　visited　our　clinic　in　1968，

who　had　not　conceived　for　20r　more　years．　The

results　are　as　follows．

　In　cJassifying　the　women　by　age，　we　found　that

those　from　25　to　29　years　old　were　the　most　nu一

merous　in　both　primary　and　secondary　sterility．

In　duration　　of　the　period　of　sterility，　those

ill　the　2　years　bracket　were　the　most　numerous，

followed　by　3　years，　and　decreasing　in　each

succeeding　year．

　In　relation　to　past　medical　history，　we　found

those　who　had　suffered　from　pulmonary　tuberclosis

and　appendectomy　were　the　most　numerous．8
cases　of　the　43　women　in　the　secondary　sterility

group　were　steril　as　a　result　of　arti丘cal　abortion，

and　also　60f　these　after　the　arti丘cal　termination

of　their　first　pregnancy．

　Analysing　the　factors　which　check　pregnancy

in　the　reproductive　units　of　married　couples，　we

found　the　following；1〕y　ovarial　factor　13．0％at

primary，　5．1％　　at　secondary　sterility，　by　tubal

factor　46，3％　at　primary，37．8％　at　secondary

sterility，　by　sperm　factor　50．0％　at　pr玉mary，

5L5％　at　secondary　sterility，　by　cervical　factor

60％　at　primary，59．4％　at　secondary　sterility．

We　found　that　it　was　not　always　just　a　single

factor　contributing　to　sterility，　about　50％　had

two　or　more　complex　factors．

　Of　85　primary　sterile　couples　and　33　secondary

sterile　couples　who　were　systematically　analysed

in　all　factors，　the　sperm　factor　was　the　most　pre・

valent，　followed　by　the　tubal　factor，　then　the

uterine，　cervical　and　ovaria正factors　in　that　odrer．

There　were　only　2　couples　in　primary　in　which

●
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the　contributing　　factors　could　not　be　found
（2．41＞る），1　couple　in　secondary　（3．3％）．

　　Of　those　women　in　whom　the　sterile　factors

were　found　and　adequately　treated，35　had　be．

come　pregnant（23．9％），　of　these　146　sterile　wo．

men，27　were　delivered　at　full　term，1delivered

prematurely，　and　4　aborted．　We　were　unable　to

follow　up　on　30f　others．

御

噂

亀
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雄マウスの生殖能力に対するthio－TEPAの影響について

The　Effect　of　Thio．TEPA　upon　the　Fertility　of　the　Male　Mouse

塩野義製薬株式会社　II困1ラボラトリーズ

　　　大　　　鳥　　　　寛

　　　　　Hiroshi　OHTOR工

Aburahi　Laboratories　Shionogi＆Co．，　Ltd．

　ICR－JCL系（日本クレアKK生産）の成熟雄マウスにthio－TEPAを・1日1回2　m9，！kgの割合で連続

8目間腹腔内に注射し逐日的にそれぞれ別々の同系の雌と交配した．

　その結果，連続2日間以上の注射をうけた雄による妊娠例ではその着床数の減少が認められ，又連続3日

間以上の注射による妊娠例では生存胎仔数が減少した，この際・胚の死亡は胎生早期に起つたものと推定さ

れ，なお連続6日間以上の注射をうけた雄は不妊となつた．

緒　　言

　制癌剤その他の薬物の適用により雄動物の精巣におけ

る造精機能が障害されうることは多数の諸家により認め

られている（確井（昭和36年・一　1961），Jackson　et　al．

（1961）Paufier　et　al．（1969））．正常な受精能力をもつ雄

動物に薬剤を適用し，その後雌動物と交配させてその生

殖能力を検索した結果，一定の影響を及ぼしたとなす若

干の報告がある．即ちChang（1944）は0．1％Colchicin

と生理食塩水との混合液を，雄ウサギの精液に加え人工

受精を行ない異常仔が得られたと報告した．Lutwak－

Mann（1964）はthalidomideを雄ウサギに投与し，そ

の後健康な雌ウサギと交配させ胎仔の死亡や奇形仔の発

現を認めたsJacksonet　al．（1959）はアルキル剤であ

るTretamine，　Busulphan，　Melphalanを数日間雄ラッ

トの腹腔内に注射した後，種々の口数をへて健康な雌と

交配させた結果，これらの大部分が受精機能を阻害する

ことを認めた．Bateman（1960）はTEM（Tretamine）

を雄ラット又は雄マウスに投与し，それぞれの精子に優

性致死的突然変異が起ること，及びマウスはラットにく

らべて抵抗性が大であるとのべている．

　余は雄マウスにthio－TEPAを種々の回数にわたつて

投与し，その直後正常な雌マウスと交配させ，かくて得

られた仔の胎生発生を検索し，特に薬物の投与回数と生

殖機能の阻害との関係に着目した．

実験方法

　使用動物はICR・JCL系マウス（日本クレアKK生

産）で雄は8週令より12週令，雌は8週令と9週令とを

用いた．飼料は塩野義製薬株式会社油日ラボラトリーズ

生産の固型飼料を，又水は給水瓶で自由にとらしめた．

実験は温度25QC～26°C，湿度は55％A・　60％に調節した

部屋で行った．

　予め雌マウスと交配させ受精能力のあることを確めた

11週令の雄マウスにthio・TEPA（住友化学製）の0．04％

水溶液を2mg／kgの割合で午前中に腹腔内に注射をし

た後当日発情を認めた雌2匹と午後5時前後に同居させ

て，翌朝腔栓の認められたものを分離した．この様な処

置を連続8日間にわたり繰り返し，かくて1回より8回

にわたる注射をうけた雄の配された雌8群を得た．なお

別に無処置の成熟雄と交配させ腔栓を認めたものを用意

しこれを無処置群（対照群）とした．各群とも母獣は妊

娠18日目にエーテルで麻酔死させた後，開腹して子宮に

おける卵の着床及び胎仔の発生状態を検索した．

実験成績

　成績の大要は表に示す通りである．着床数について

みると2日間以上連続投与した群の大部分では減少す

る傾向を認め，6〔問以上投与した群では雌に腔栓は

認められたが，妊娠の成立は認められなかった，又生存

胎仔数は3日以上連続投与を行つた群では減少する傾向
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Table　Effects　of　thio・TEPA　on　fertility　of　male　mice　and　on　their　offspring

Duration　of

treatment

Non－treated

1day

2　consecutive
　days

3　consecut量ve

　days

4consecutive
　days

5　consecutive
　days

6　　consecutive

　days

7　consecutive
　days

8　consecutive
　days

No．　of
paired
females

5

7

5

8

8

4

4

3

4

　No．

　of
implants

　67
（13．4）

　87
（12．5）

　49＊
（9．8）

　96
（12．0）

　84＊
（10．5）

　27＊
（6．8）

0

0

0

No．　of　foetuses

Live

　62
（12．4）

　80
（11．4）

　41
（8．2）

　53＊
（6．6）

　45＊
（5．6）

　6＊
（1，5）

　　　　「
Reso．　Mace－
　・b・dl　・at・d

　4
（O．8）

　7
（1．0）

　8
（1．6）

　43＊
（5。4）

　39＊
（4．8）

　21＊
（5．2）

　1
（0．2）

0

0

0

0

0

Dead

0

0

0

0

0

0

Effects　on　live　foetuses

Malformation
Type＃No．

OE
CP

CP

0

1

1

0

1

0

0

Body　weight
　＿（9）

　X±S．D．

1．36±0．12

1．44±0．16

1．38±0．12

1．41±O，12

1．38±0．17

1．32±0．12

Sex　ratio
♂♂／♀♀

（　）：Average　per　female．

　＊：Signi丘cant　decrese　or　increase　at　the　5％　Ieve1．

　＃：OE；Open　eyelid；CP：Cleft　palate．

が認められた．なお死亡胚の発育程度からみてその死亡

の時期は極く早期に起つたものと推定されたs又外形の

異常は1回投与及び3日連続投与群に少数認められた

が，無処置群との間に有意差はなかった．尚性比につい

ては本処置が一定の変化を起したものとは認められなか

った．

考察ならびに要約

　thio－TEPAの2mg／kgを成熟雄マウスに，101回

投与しこれを連続8日間繰返して投与し，投与後逐日的

に雌マウスと交配させその妊娠の成立や胎仔の発生状況

を検索した．

　その結果，連続投与6日目より後には雄が不妊になる

事，2日以上の連続投与によつて着床数は減少する事，

3回以上の連続投与によつて生存胎仔数が減少する事を

認め，又薬物投与のために惹起された胚の死亡は胎生期

の極く早期に起ったものと推定された．なおこの様な処

置によって胚の性比の変化や奇形の誘発を来たすものと

は認められなかった．

　此の結果は，Jackson　et　al．（1959）が種々のアルキル

剤にっいて得た成果と類似しているが，余の場合投与回

数をますと胎仔への致死作用が高まり，っいで雄の受精

機能の失われることが認めた点に特色がある．なおこの

致死作用については，死亡の時期の点から恐らくBate

34／28

46／34

20／21

19／34

23／22

3／3

man（1960）の述べた精細胞に突然変異をひき起したこ

とに基くと考えられる．

　終りに懇篤なる助言と校閲の労をとられた京都大学医

学部解剖学教室西村秀雄教授に感謝する．なお実験に協

力された井上譲君の労を多とする．
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The　effects　of　thio－TEPA　upon　the

　　fertility　of　the　male　mouse

　　　　　　　Hiroshi　Ohtori

Aburahi　LaboratQries　Shionogi＆Co．　Ltd．，

The　mature　mice　of　ICR・JCL　strain，　supPlied



26　（148）　　　　　　　雄マウスの生殖能力に対する

by　Japan　CLEA　Co．　Ltd．，　were　injected　2　mg／

kg／day　of　thio－TEPA　intraperitoneally　once　a　day，

for　consecutive　8　days　and　mated　every　night

during　this　period　with　the　mature　virgin　female

mice　of　the　same　strain．

　　Numbers　of　implants　and　viable　foetuses　de－

creased　significantly　in　the　females　mated　with

the　males　received　thio－TEPA　for皿ore　than　2

thio・TEPAの影響について　　日不妊会誌　16巻2号

　　　consecutive　days　and　more　than　3　consecutive

　　　days，　respectively．

　　　　It　was　estimated　that　the　Ioss　of　embryos　had

　　taken　place　at　the　very　early　stage　of　pregnancy．

　　　　The皿ales，　were　turned　into　a　complete　steri－

　　　lity　when　received　thio－TEPA　fQr　more　than　6

　　　consecutive　days．
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ラットにおける排卵と卵子の卵管下降に対する

アクチノマイシンDの抑制作用について

Effects　of　Actinomycin　D　on　the　Ovulation　and

　　　　　　Egg　Transport　in　the　Rat

東北大学農学部　家畜繁殖学教室

　菅　　原　　七　　郎

　　Shichiro　SUGAWARA

（L。b。，at。，y。f　A・im・I　R・p・・d・・ti・n，　F・・ulty・f　Ag・i・ulture・S・nd・i・J・p・n）

　ラットにおける排卵と卵子の卵管下降に対するアクチノマイシンD（AcM－D）の抑制機構の解析を試みた・

　AcM－Dの排卵抑制作用は下垂体からの排卵ホルモン（LH）の分泌開始時間と関係しており・LHの分泌

開始前に投与しないと抑制作用を表わさないことを認めた．

　PMS（101U）処理幼若ラットでPMS処理後52～54時問目（LHの分泌時）にAcM－Dを投与した揚合・

80・一・90％の個体において排卵が抑制された．LHの分泌開始後時間の経過と共にAcM・Dの排卵抑制率が減

少し，LH分泌開始後4時間目では全く抑制効果が認められなかった．

　また，発情後期のラットについて，LHの代替としてHCGを用い・HCGの注射時間とAcM・Dの投与

時間との関係の結果からもAcM－Dの抑制作用はLHの放出の時間と関係して働くことが示唆された・

　一方，AcM－Dを投与された個体における卵子の卵管下降が抑制されることを認めた．

　アクチノマイシンD（AcM・D）は生物体における蛋

白質合成，RNA合成機構を解析するための薬物として

広く用いられている．また，AcM－Dはラットやマウス

子宮におけるRNA，蛋白質，燐脂質等の合成1’3）・LH

の分泌に対するエストロヂェンの促進作用4・5）や家兎6），

ハムスター7）における排卵を抑制することが知られてい

る．しかし，ラットにおける排卵に対するAcMDの

作用や排卵の抑制作用機作にっいては殆んど知られてい

ない、

　AcM－Dの排卵抑制機序を解析する目的でラットにつ

いて実験したところ，排卵や卵子の卵管下降に対し興味

ある結果を得たので報告する．

実験方法

実験動物：当研究室で累代繁殖したウィスター系ラッ

トを用いた．動物は点燈時間（照明12時間，暗黒12時

間）と室温（25°±1°C）を調節した部屋でブーレット

（全購連）で飼い，1週間に一度，緑餌を与えて飼育し

た．

　A）成熟雌ラット：体重170～230gの未経産処女ラ

ットを実験に供する前，少なくとも2周期以上腔垢検査

を行ない，正しく4日周期を繰返したものを使つた・

　B）幼若雌ラット：乳仔数を8匹にして哺乳させ，

23日令に離乳し，26日令で実験に供した．

　動物の処理：A）成熟ラットにおける排卵に対する

AcM－Dの作用を調べるために，発情前期の日の排卵ホ

ルモンが分泌されると思われる数時間前（11・00A・M・）

から分泌後と思われる発情前期の17・00PMまでの間の

一
定の時間に100μ9／1009体重のAcM－Dを皮下・また

は静脈注射を行つた．次の日工一テル麻酔下で殺し排卵

の有無を調べた．

　B）幼若ラットは26日令でPMS（ピーメックス）10

1Uを皮下注射し過排卵処理を行った．　PMS注射後・

排卵ホルモンが分泌されると予想される前後の時間であ

る52から56時間目にAcM－Dを体重1009当り100μ9を

静脈注射した．PMS注射後72時問目にエーテル麻酔下

で殺し，排卵の有無を調べた．

　C）卵子の卵管下降に対するAcM－Dの作用を調べ
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るため，発情前期，または発情期の日の1，00PMに

AcM・Dを投与し，24あるいは48時間後に卵管内卵子の

位置を常法通り卵管の押しつぶし法によつて調べた．

日不妊会誌　16巻2号

Table　2．　Ef〔ect　of　Actinomycin　D　on　ov－

ulation　in　immature　rat　primed　with　lO　iu

of　PMS．（mean±S．D．）

結　　果

　AcM・Dの排卵に対する作用

　A）成熟ラット：発情前期の11．30AMと1．00PM

にAcM－Dを投与すると最も抑制効果が認められ，排

卵抑制率はそれぞれの70．0，72．7％であった．AcM・D

の投与時間が遅く（3．00，5．00PM）なるとその排卵

抑制率は急激に減少（40．0，18．1％）することが認めら

れた（第1表）．

Table　1．　Effect　of　Actinomycin　D（AcM・D）

on　ovulation　in　adult　cyclic　rat．（mean±SD．）

Time　of
AcM－D
administration

（proestrus）

11．30AM

1。00PM

1．00PM
　（sub．）

3．00PM

5．00PM

No．　of

animlas

　Ovulation

Inhibition　　96

Time　of
AcM－D

administration
（after　PMS

　injection）

No．　of

anima］S

Control

　　52hr

　　54

　　56

　　58

　　60

10

10

10

10

10

5

Ovulation

Inhibition　　g6

No．　of　ova
（per　rat

　ovulating）

No．　of　ova
（per　rat

ovulating）

10

11

8

10

11

7／10　　　70．0　　　8．7±0．3

8／11　　　72．7　　10．0±2．8

2／8

1／10

9／10

8／10

6／10

4／10

0／5

10

90

80

60

40

0

21．1±8，6

15．0

10．5

7．2±2．3

23．1±9．2

17．6±3．6

125．0　　　6．2±1．9

4／10　　 40．0　　5．0±1．3

2／11　　「18．1旨　　6．7±1．9

　　　　　　［

Table　3．　Effect　of　HCG（20　iu）on　inhibi－

ting　action　of　Actinomycin　D　in　adult　cy－

clic　rat。（mean±S。D．）

Time　of
AcM・D
administ－

　　ration
（proestrus）

Time　of　INo。　of　Ovulation

HCG　　an一

　また，AcM－Dを皮下投与すると排卵の抑制効果は静

脈注射した揚合の約1／3にその効果が減少することが判

った（第1表）．

　一方，排卵が抑制されなかつた個体当りの平均排卵数

は1．00PMにAcM－D投与区を除けば明らかな卵子数

の減少が認められた．特に3．00，5．00PMにAcM・D

投与区においては卵子数は正常動物の約半分位であった

（第1表）．

　B）幼若ラット：成熟ラットの排卵に対するAcM・D

の抑制効果から，その抑制作用は下垂体からの排卵ホル

モンの分泌の時間とかなり密接な関係があると考えられ

るので，その時間的関係を調べるために幼若雌ラットを

用いた．幼若雌ラットはPMSで処理されるとPMS

処理から規則正しく一定時間後に下垂体からの排卵ホル

モン分泌が起ることが知られているのでAcM－Dの排

卵抑制効果と下垂体の分泌との時間的関係を調べた．そ

の結果は第2表に示した．表から明らかな如く，成熟ラ

ットにおけると同様に，下垂体からの排卵ホルモンの分

泌が起る数時問前から分泌開始時にかけてAcM－Dを

投与すると排卵が80％以上も抑制されることが認められ

た．排卵ホルモンの分泌後数時間内では排卵抑制率は急

激に減少し，PMS投与後60時間後では排卵の抑制が全

く認められなかった．一方，排卵の抑制されなかった個

injection

1．00PM
1．00PM　　1．00　PM
　　　　　11．00　PM　l　1．00　PM

1．00PM　：3．00　PM
　　　　　l

imals　Inhi－
　　　　　　96　　1biti・n

No．　of

Ova

11

9

6

6

　　　　　　　　　　　　

18／11　172．71　10．0±2．8

0／9　　　0　　5．4±2．1

1甜雌1：1

体当りの卵子数は対照区と比較して減少した．特に，

PMS処理後56時問目にAcM－Dを投与された区では卵

子数は対照区の1／3に激減した．58時間以後に投与され

た区で排卵の抑制されなかつた個体では卵子数の減少は

殆んどなく，AcM－D投与の影響は殆んど認められなか

った（第2表）．

　AcM・Dの排卵抑制効果に対するHCG投与の影響

　排卵ホルモンとAcM－Dの抑制効果の関係を知るた

めに排卵ホルモンの代用としてHCGを用いたAcM－D

の投与時間とHCGを同時またはAcM－Dの投与後一

定時問後にHCGを投与し排卵の有無を調べた．その

成績は第3表に示した．AcM・Dの投与と同時に又は1

時間後HCG（201．U．）を投与すると全例において排卵

の抑制がみられなかった．AcM－D投与後2時間目に

HCG処理すると5096が抑制された．一方排卵数は著し

く減少し，正常の約1／2以下であった．特に，AcM－1｝

投与後1時間目にHCG処理では排卵が抑制されない

けれども排卵数が正常の約V6でHCG同時処理区の

約1／2に減少した．

　AcM－Dの排卵抑制効果に対するAcM－Dの投与時間

とHCG投与の時間的関係

　これまでの実験からAcM・D三の排卵抑制効果は排卵
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Table　4．　The　ti皿e　relationship　between　the　ad－

ministration　of　Actinomycin　D　and　HCG　inje－

ction　on　the　inhibiting　action　of　Actillomycin

Din　adult　late　diestrus　rats（mean±S．D．）

Time　of
AcM－D
administ－

　　ration
（la亡e

　diestrus）

　PM

13．00

14．00

12．00

Time　of

HCG
mJectlon
（1ate

diestrus）

　PM

No．　of

　　ロ

imals

Ovulation

Inhi－

bition
％

No．　of

12．00

12．00

12．00

15．00

7

7

7

10

　0

2／7

　0

ova

2Sgsl

・…

5／10　50．0
’　　1

12．6±2．1

4．4±2，1

7．0±1．9

3．0±1．8
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であった．排卵した個体における卵子数は著しく減少し

た（第4表）．

　卵子の下降に対するAcM・1）の効果

　これまでの実験において，発情前期の日の午前11．30

から午後5．00までの間にAcM－Dを投与した揚合，排

卵の有無の検査時（AcM－D投与から24時間後）におい

て，処理された個体の全部において子宮はあたかも発情

前期の如く腔中に分泌液を充満していた．この事実は

AcM－Dが卵管および子宮運動に対して何らかの影響を

与えることが考えられる．そこで，卵子の卵管下降に対

するAcM－Dの効果について実験した．発情前期の日

の比較的排卵を抑制しない3．30PMと発情期の同じ時聞

Table　5．　EfEect　of　Actinomycin　D　on　egg　transport　in　adult　cyclic　rat（mean±S．D．）

Time　of
killing

Diestrus

Diestrus
（10．30）

Diestrus
（10．30）

Time　of　AcM－D
administration

Proestrus
（3．00PM）

Estrus
（3．00PM）

No．　of

animals

7

8

11

Ovulation

No．　of

animalS

。1－

！0

7／7

6／8

11／11

100

75

100

　　　　　　LNo．　of　ova　l

（per　rat　　　　I

・V・1・ti・g）1

Position　of　ova

Ampulla Middle

10．1±2．2

4．8±1．2

2．2±1．2

3．8±O．O

2．2±O．O

10．1±2．2

1．2±0．0

Table　6． Ef〔ect　of　local　administration　of　Actinolnycin　D　on　the　ovulation

in　the　cyclic　adult　rat（mean±S．D．）

Time　of
AcM－D
admin三stration
（proestrus）

1．20PM

Dose　of

AcM－D
　μ9

3．0～5．0

No．　of

animals

　　Ovulation

Inhibition　　　　　　％

5 1／5

No．　of

　ova

20 6．0

ホルモンの放出の数時間前に投与した時に最も強い抑制

作用を示すことを認めた．

　しかし，排卵ホルモンの分泌が予想される時間をもと

にしてAcM・Dを投与しているのでAcM－Dの排卵抑

制効果と排卵ホルモンの放出との時間的関係が明白でな

いので正しく4日周期をもつ個体について発情休止期の

一定時間に排卵ホルモンの代用としてHCG（201．U．）

を投与し，その後，1時間毎にAcM－Dを投与し，排

卵に対する効果を調べた．結果は第4表に示した如く，

HCG注射後1時問目にAcM－Dを投与すると7個体の

うち2個体において排卵が抑制されたのみであったが，

排卵が抑制されなかつた個体における卵子数は著しく減

少した．すなわち，HCG注射群の卵子数の約1／3であつ

た．HCG注射後2時間目にAcM・Dを投与した群で

は卵子数が対照区と比較して減少の傾向を示したが排卵

は全く抑制されなかった．逆に，AcM－D投与後3時間

目にHCG　201．U．を投与した場合は排卵抑制率は50％

にAcMDを投与し，発情休止期の日（24あるいは48

時間後）に卵子の位置を調べた．結果は第5表に示した

如く，対照区においては発情休止期の第1日目では卵管

の中部にすべての卵が発見されるのに対し，発情前期の

日AcM－D処理された個体では卵子の発見率は非常に

悪いが卵管膨大部に大部分があり，一部卵管中部にも認

められ，明らかに卵子の下降が抑制された．また，発情

期にAcM－Dを投与し，24時間後に発見されたすべて

の卵子は卵管膨大部にあつた（第5表）．

考　　察

　正しく4目周期を繰返す成熟雌ラットに発情前期の日

の体重100g当り100μgのAcM－Dを静注すると排卵を

抑制（約73％）することを認めた．この事実はこれまで

の家兎やハムスターで行われた結果とほぼ同じであつ

た．しかし，本実験ではAcM・Dを皮下投与した場合

は排卵抑制効果が著しく減少した．このことはこれまで
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の実験と異つている．恐らく，この差異は種の特殊性に

よるものと思われる．

　AcM－Dの排卵抑制効果は発情前期の日午前11．30と

午後1．00に投与したときに最も良く，しかも，午後3．00，

5．00時と時間の経過と共に悪くなつてきた事実は排卵ホ

ルモンの分泌開始と特に関係があると思われる．すなわ

ち，本実験で用いた成熟雌ラットは排卵ホルモンの分泌

が発情前期の日の午前1．00～3．00時までの間に起ること

が確実に推測されるから，AcM－Dの排卵抑制作用機構

として，第1に，排卵ホルモンの分泌を抑制するか，あ

るいは，排卵ホルモンと競合して働くものと推察され

る．また，第3には，ある一定の成熟した卵胞に働いて

排卵ホルモンの卵胞に対する作用を抑制するためと想像

される．しかし，第1の理由については本実験において

は下垂体中の排卵ホルモン含量を測定していないので明

確ではない．

　AcM－Dの排卵抑制効果はその投与時期と下垂体から

の排卵ホルモン分泌の時間と極めて密接に関係している

ことはHCG投与実験の結果からも明らかである．す

なわち，LHの分泌あるいはHCG投与前少なくとも

2～3時問前にAcM－Dを投与しないと排卵抑制効果

は認められない．また，発情休止期のものにっいてHCG

投与後1時間後にAcM－Dを投与すると排卵抑制効果

は著しく減少するし，HCG投与後2時間では完全に抑

制効果がなくなった．一方，AcM－Dを卵巣皮膜下に直

接投与しても排卵が抑制された（第6表）．これらの事

実は恐らく，AcM－Dの排卵抑制効果は下垂体からの排

卵ホルモンの分泌の抑制ではなくて，むしろ，排卵ホル

モンの卵胞に対する作用を阻害するためと思考される．

しかし，AcM－Dの卵胞に対する作用機作にっいては全

く不明であり，これからの研究が待たれる．

　卵子の卵管下降に対するホルモン，薬物の効果につい

て，これまで数多くの研究がなされており，特に，エス

トロヂェンが一定の量で卵子の下降を促進したり，ある

いは，遅くしたりすることが知られているB・9）．しかし，

本実験で得られた如く，AcM－Dが卵子の下降を阻害す

る作用はこれまでに報告されていない．AcM－Dのこの

種の作用機構に関しては全く不明であるが，すでに述

べたように，発情前期の日にAcM－Dを投与した個体

は排卵が抑制されても，されなくても，子宮腔に液を充

満していたことから推察すると恐らく，その一つの要因

として，卵管および子宮の運動性を阻害することによっ

て卵子の下降を遅らせるものと思考される．しかし，

この点に関しても，これからの研究に待たねばならな

い．

日不妊会誌　16巻2号

　　　　　　　　　　要　　約

　排卵と卵子の卵管下降に対するAcM－Dの作用につ

いて，ラットを用い研究し次の如き結果を得た．

　正しく4日周期をもつ成熟雌ラットの発情前期の午前

11．00から午後1．00までにAcM－Dを体重100g当り

100μgを静脈注射すると処理された個体のうち約70％が

排卵しなかった．また，過排卵処理された幼若ラットに

おいてもPMS処理後52～54時間目にAcM－D処理を

すると排卵が80～90％も抑制されることを認めた．

　AcM－Dの排卵抑制効果はHCG注射時間とAcM－D

投与時間と密接な関係のあることも認めた．従って，

AcM－Dの排卵抑制作用は排卵ホルモンの放出の時間と

関連して働くことが推察された．

　また，AcM－Dは卵子の卵管下降も遅くらせることを

認めた．

　終りに，御指導，御校閲を賜りました竹内三郎教授に

深く感謝致します．
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Ef〔ects　of　Actinomycin　D　on　the

　ovulation　and　egg　transport

　　　　　　in　the　rat

　　　　　　　S．Sugawara

（Laboratory　of　Animal　Reproduction，　Faculty

　　　of　Agriculture，　Sendai，　Japan）

　The　experiments　were　undertaken　to　elucldate

the　effect　of　Actinomycin　D　on　the　ovulation　and
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egg　trallsport　in　the　rats・

　　Actinomycin　D　administered　intravenously　in－

hibited　the　ovulation　in　over　70　percent　of　the

animals　treated，　when　the　rats　had　regular　4　days

cycles　were　injected　with　100μg　of　the　drug　per

100gof　body　weight　from　11．30　AM　to　1．00　PM

en　proestrus　stage・

　　In　the　immature　rats　treated　with　PMS（101U），

ovulation　was　inhibited　about　90　percent　of　the

animals　administered　Actinomycin　D　at　52－54　hrs

from　PMS　injection．
　　In　the　second　series　of　experiments，　it　was　shown

that　inhibiting　action　of　Actinomycin　D　was　re一

七　郎

lated　very　closely　to　the　time　of

luteinizing　hormone．

　　It　mig

ainhibitory　effect，　if　the　durgs　are

（153）　31

arelease　of

ht　be　concluded　that　Actinomycin　D　had

administered

about　20f　3　hours　before　a　release　of　luteinizing

hormone．　The　conclusion　was　suppor亡ed　by　the

experiments　made　on　the　concerning　to　the　time

of　administeration　of　the　drug　and　HCG　injec－

tion　in　late　diestrus　rats．

　　It　was　also　found　that　Actinomycin　D　had　a

detrimental　effect　on　the　egg　transport　in　the　cyclic

adult　rats。

，

■
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実験的両側停留睾丸における睾丸，前立腺ならびに

血清の酵素活性の変動について

Effect　of　Experimental　Cryptorchidism　on　the　Enzyme　Levels

　　　　　　　　　of　Testis，　Prostate　and　Serum

広島大学医学部泌尿器科学教室（主任　仁平寛巳教授）

　　　　　　石　部　　知　行

　　　　　　　Tomoyuki　ISHIBE

Department　of　Urology，　Hiroshima　University　School　of　Medicine

　　　　　　　（Director：Prof．　H．　Nihira，　MD．）

　70日令，100g前後のWistar系雄ラット50匹を対照（偽手術）および実験的両側停留睾丸の2群に分け，10

週間にわたつて血清・睾丸，前立腺のLDH，　LDH　isoenzymes（M，　Hおよび皿分画），　AIP，　LAP，　TAP

活性の変動を組織レベルで検討し，次の成績を得た．

　1．停留睾丸に伴なう体重の変化は少ないが，睾丸，前立腺ではその比体重が著明に減少した。しかし前

立腺の変化は睾丸のそれに比しおくれてみられた．

　2．LDH活性に対する影響は少なかった．

　3．実験初期には停留睾丸ではLDH－M分画が対照に比しやや高い割合を示したが，結局は対照と同様の

態度をとるにいたつた．前立腺・血清における変動は何れもはつきりしなかった．LDH－H分画は前立腺で

はその占める割合が実験群でやや低下したのに対し，血清では実験の進行とともにやや増加するものが多か

った．第皿分画は実験初期に睾丸でやや高い割合を示し，血清は全経過を通じてやや高い割合を占めた．

　4．AIP活性は睾丸，前立腺の何れも実験の進行とともにその活性が増大する傾向を示した．

　5・前立腺LAP活性は実験群で高い割合を示すものが多かった．

6．TAPおよびPAP活性に対する影響はみられなかった．

　睾丸を腹腔内に戻すことによつて睾丸の萎縮および精

子形成の抑制がみられることはHunter（1762）以来多く

の人によつて支持されてきた．睾丸内には各種酵素が含

まれ，脱水素酵素についてはLunaas　and　Baldwinら3，

17・18・26）らの報告が，また酸化酵素にっV・てはAmbadkar

and　Georgeら1，3，22・24）らの幸艮告がみられる．

　停留睾丸では男性ホルモン作用の減弱とともに，組織

学的に精細管上皮の破壊と基底膜に肥厚の起ることが知

られている4・26）．この際の酵素学的な変化をみたものも

多いが8・16，22，24・27），著者も両側停留睾丸をラットを用い

実験的に作製し，2，3の水解酵素についてその変動を

経時的に睾丸とともに前立腺ならびに血清について検討

したのでこの成績を報告する．

実験材料ならびに実験方法

　実験材料としては生後70日，体重100g前後のWistar

系雄ラットを用い，対照として偽手術を行なつたもの

（第1群，すなわち対照群）と，実験的に停留睾丸を両

側性に作ったもの（第H群，すなわち実験群）との2群

に分け，経時的に10週間にわたって睾丸，前立腺側背i葉

について重量の変化をみるとともに血清をも含めてこれ

らの組織における酵素活性の変動を追及した．

　睾丸，前立腺のいずれも4倍量の生理食塩水を加え，

4°Cで磨砕し，3000回転／分，20分間遠沈し，その上清を酵

素活性の測定に用いた．測定した酵素はlactic　dehydro・

genaseii）（LDH，　Iatron，　Wroblewski　units，11g湿重量

または1ml），　LDH　isoenzymes31）（Wieme，　H，　Mおよ
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び皿分画，％），alkaline　phosphatase12）（AIP，　Iatron，

King－Armstrong　un呈t／1g湿重量または1ml），　leucine

aminopeptidase25）（LAP，　Sigma，　Goldberg・Ruttenburg

unit／lg湿重量または1ml），　total　and　prostatic　acid

phosphatase13）（TAPおよびPAP，　Iatron，　King・

Armstrong　unit／lg湿重量または1ml）などである．こ

の詳細および動物の飼料条件は前報の通りである32）．

成　　績

（155）33

　L　重量に対する影響（Table　1）

　実験群では対照群に比し体重はやや増大するが有意で

はない．これに対し睾丸では加令にともなう比体重の減

少が対照群でもみられたが，実験群ではより著明な減少

がみられた．このことは前立腺でも同様であった．しか

し睾丸では実験早期，すなわち2週目にすでに急激な減

少がみられ，以後漸減したのに対し，前立腺ではその減

少はゆるやかであった．

　H．LDH　活性に対する影響（Table　2）

　対照群では睾丸LDH活性が加令に伴つて増加し，

実験群でも同様の傾向を示した．前立腺では実験群は対

照群に比しやや低い活性を示すものが多いが，バラツキ

の範囲内の変化であり，血清についても両群間に差をみ

とめ・なかった．

　皿．LDH－M分画に対する影響（Table　3）

　睾丸にっいてみると対照群では加令に伴いその占める

割合が低下したのに対し，実験群では実験初期には明ら

かに低い割合を示し，実験期間の延長に伴つてやや増大

し，対照群と同様の態度を示すに至つた．他方前立腺で

は加令に伴い対照群ではその占める割合が低下し，実験

群でも同様の態度を示した．血清は実験群でやや低い割

合を示すものが多いが，有意ではない．

　IV．　LDH－H分画に対する影響（Table　4）

　睾丸ではLDH－M分画の場合と異なり，対照群では

実験群と同様加令に伴つてその占める割合が増加し，両

群間に差を認めなかった．前立腺についてみると対照群

は加令に伴ってその占める割合が増加したのに対し，実

験群では全経過を通じて変化が少なく，対照群に比しそ

の占める割合の低下があるといえる成績であった．血清

では対照群に比し実験群はわずかながらその占める割合

の増大がみられた．

　V．LDH一皿分画（Table　5）

　睾丸では全経過を通じて対照群が変化しなかつたのに

対し，実験群では実験初期には高く，以後急激にその占

める割合が低下し，10週目には対照に比しやや低い割合

を占めた．前立腺では実験群は対照に比し低い割合を示

すものが多く，血清では実験群が対照に比しやや高い活

Table　1．　Influence　of　operative　cryptorchidism

　upon　weight　of　the　body，　testis＆prostate

Treatment，　wks，1　2 4 6 8110
Body

9

Testis

×10
mg／9

Prostate

　×10
mg／9

G・・up　i　1・・2・4　115・…87・・1・95・5

Group　I【i109．3154．2180．1　i233．6

Group　I

Group　I［

1．　241　1．20　　1．06

0．60；　0．53　　0．52

1．02

0．46

207．4

230．4

Group　I

Group　I［

O．96

0．44

Table　2．

1．091．000．980．95「1．05

0．98　　0．81　0．73　　　0．65　　0．64

Influence　of　operative　cryptorchidism

upon　LDH　activity

Treatment，　wks． 2 4 6 8 10

Testis

×105

wu
Prosta｛e

X105

wu

蹴丑購脇1：lll：拷

Group　I　　1．74：1．77　1．44　1．50

Group豆　　1．S8i　1．55　1．48　1．481

5，26

5．32

1．78

1．47

Serum
　　　　Group　I
×1！翫IG・・up・ll

Table　3．

　　　　　　　　　6．14　　4．79　　4．901　5．36

　　　　　　　　　
6．38　　6．361　6．791　6．101

6．15

6．43

Influence　of　operative　cryptorchidism

upon　LDH－M　fraction

Treatment，　wks． 2 4 6 8 10

Testis

　　％

PrQstate

　　％

Group　I

Greup　ll

Group　I

Group　H

Serum　i　Group　I

　　％IG・・upI

13．8112．811．3
7．71　8，8　　9．4

10．5

9．2

82．5　　85．1　82。6181，7

83．1　　83．0　　88．O　i　81．6

　　　　　　　　　1

84．4

81．2

85．5　　84．0　　82。5

85．8　　81．2　　77．4

9．4

9．9

75．3

81．5

Table　4．

81．2

75．8

Influence　of　operative　cryptorchidism

upon　LDH－H　fraction

Treatment，　wks． 2 4 6 8 10

Testis

　　％

Prostate

　　％

Serum

Group　I

GrQup　H

Group　I

Group　ll

　　Group　I
　L961GrOup　H

65．8　　67．2　　72．9　　73。0　旨72．5

66．5　 71．2167．7176．6　 76．5

2．81　1．0　　2．0　　5．O
　　l　　　I
　　　1．912．4　　　　　　2．1　　2．3

　　　6．3：　6．2　　6．8　　7．0

5．0！　5．2　　7．8　　6．5

4．9

2．3

9．4

12．1

性を示した．

　VI．　AIP活性に対する影響（Table　6）

　睾丸では加令に伴つて対照群はAIP活性が低下した
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Table　5．　Influence　of　operative　cryptorchidism

　　　　　upon　LDH一皿fraction

日不妊会誌　16巻2号

Treatment，　wks． 2 4 6 8 10

Table　8．　Influence　of　operative　cryptorchidism

　　　　　upom　TAP　activity

T・ea・…・・wk・・i2141618…・・

Testis　I　Group　I

　　％　Group　H

16．7

25．8

Prostate　Group　I　14．7

　　　　1　　961G・・up・nl14・6

Serum

　　、6

GroupIl9，3
Group　I［　13．8

　　　　　　1
20．0　　15．8116．5

2・・2　！・5・91・4・2

13．9　　15．4　　13．3

15．1　115．9　」16．1

8．3；9．2

8・0111・0

10．5

16．1

18．1

13．6

Testis

×103

　KAU
19．8

16．2

9．4

12．1

Table　6．　Influence　of　operative　cryptorchidism

　　　　　upon　AIP　activity

Group　I　　O．68

Group　ll　　O．50

0．65　　0。71　　0．661　0．71

0。67i　O．52　　0．62　　0．72

　　1
P「°state・・i・G…pl…・．22

× 黙uG・・up・ll　i・．23

Serum

X10
　KAU

　　　　　　　　IGroup　I　　1．251

Group　I　　1．06

0．28　　0。26　　0．32　　0．25

　　　　　1　　　｝
0．24　　0．23　　0。251　　　　　　　　　0．26
　　　　　1　　　　1

　　　　　　　　　1．421　1．34　　1．　07i　l，20

　　　　　　　　　
1・1010・971LO610・92

Table　9．　Influence　of　operative　cryptorchidism

　　　　　upon　PAP　activity

Treatment，　wks． 2 4 6 8

Testis　G，。upIr1．101．150．7310．74
× 黙UG・・upHh．・9・．・2・．2・・．3・

Prostate
　　　　IGroup　I
× 臨…G・・up・ll

Serum
　　　　Group　I
× 塩uG…P・ll

　　1
1・4011・180・930・74
1．231　1．201　0．96　　0．95
　　1

5．53　4．33　　4．00　 4．72

4・0713・83423

10 Treatment，　wks． 2 4 6 8 10

O．75

1．38

Testis
　　　　・GroupI　I　O．35　0．42　0．34
×黙UiG・・up・ll　i・．34・．39・．24

　　1
0．411　0．38

0．25　　0．40
　　1

0．68

0．95

4．40

4・1013・79

Table　7．　Influence　of　operative　cryptorchidism

　　　　　upon　LAP　activity

Prostate

×103

　KAU

　　　　　　　　IGroup　I　　O．171

Group　n　　O．17i

Se「umG．。upl　O．651
× 建AU｛G・・up・ll・・62｛

Trea亡ment，　wks． 2

Testis

×103

　GRU
Prostate

×103

　GRU
Serum

×102

　GRU

　　　　　　　　IGroup　I　　3．97i

Group　ll　　3．601

4　　　6　　　8　　　10

　　1　　　1　　　1
3．041 　3．78i　4，60「　3．96

4・4414・60j　4・031　　　　　　　　　4．08

Group　I　　1。97

Group∬　　2．89

2．86

3．01

1．62　　1．50

3．25　　3．20

1．46

321

G・・uplヨ4．231・．・54．3614．97

Group　ll　I　3・54i　3・79　5・12i　5・36

4．82

4．44

のに対し，実験群では逆に増加した．前立腺および血清

のいずれも実験経過に伴って活性が低下したが，対照

群，実験群の問に差を認めなかった．

　va．　LAP活性に対する影響（Table　7）

　睾丸および血清のLAP活性は実験群，対照群の問に

差を認めないが，前立腺では実験群は対照に比しやや高

い活性を示すものが多かった．

　皿．TAP活性に対する影響（Table　8）

　睾丸では実験群と対照群との間に差はなく，加令に伴

なう変動もない．前立腺でも同様両群間に差はなかっ

た．血清は実験群がやや低い活性を示した．

　IX．　PAP活性に対する影響（Table　9）

　睾丸，前立腺，血清いずれにおいても両群問に差を認

めず，加令に伴う変動にも差がみられない．

0．15…　0．14　　0．18　　0．18

　　1
0．171　0．15　　0．18　　0．18
　　1

0．74　　0．75　　0．71　　0．78

0．44　　0．62　　0．65　　0．43

考　　按

　年令，原因，病因とは関係なく睾丸があるべき位置にま

で降下しないものを停留睾丸といい，症状であつて疾患

ではないが，不妊の原因として重要な因子となり得る．

　停留睾丸の内分泌系におよぼす影響として下垂体性ゴ

ロドトロピン分泌の増加が起る．睾丸組織にっいて

S。hval26）は本症に特有な変化ではないが，末期には精細

管上皮，Sertoli細胞，間細胞の消失があるとし，また

Fleeger6・14）などは睾丸脂質に変化の起ることを明らか

にした．またHuggins　and　Moultoni°）はラットで停留

睾丸を起させると男性ホルモン作用が増大し，前立腺重

量の増大することを明らかにした．もちろんこの場合も

睾丸自体が小さくなつているために睾丸全体としての活

性は低下したことになる22・30）．他方Cleg94）は実験的停

留睾丸を両側性に作るとandrogen活性に関係すると考

えられる精嚢腺重量およびfructose産生能が実験第5

日目には著明に低下するが，15目後にいたると正常より

高い値にまで戻り，さらに21日目には正常値以下に低下

することを明らかにした．今回の実験では睾丸は2週目

に著明に重量を減少したのに対し，前立腺ではその影響

が比較的おくれてみられた．このことはHuggins　and

Moulton4，10）などの報告などから知られるようにその作

用機序は複雑ではあるが，温度のほか両臓器に対する男

性ホルモンの作用が一様でないことを示すものである．

■
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■
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しかしCleggiS）ののべるような3週以後の重量増加が前

立腺ではみられず，精嚢腺と前立腺でにその態度の異な

ることが知られた．しかしこれらの重量変化に関しては

ラットの老令化と同時に停留睾丸によつて促進される脂

肪沈着，すなわち体重の増加にもとつく比体重への影響

も考慮しておくべきであるし，実験開始時期に伴なう睾

丸重量の変化も報告されている22）．

　精細管の変化についてClegg5）は15日目がもっとも退

行性変化が強く，germ　cellの何れもがおかされるが，

このうちでもspermatidの抑制がもつとも高度にみら

れるとした．しかしこれらgerm　cellsにも再生が起る

ことが知られている．

　両側性停留睾丸についての酵素学的研究には数多くの

報告8・9・19・21・28）がある．Kormanoら15）は停留睾丸にっい

て2カ月間にわたつて検討した結果，LDH活性が間質

のみならず精細管でも著明に増加することを明らかにし

た．今回の実験でみるとKormanoらと同様睾丸におい

ては実験群は対照群に比し高い活性を示すものが多かつ

た．前立腺内LDH活性に対する性ホルモンの影響に

っいて，GQodfriendら7）は男性ホルモン投与によつてそ

の活性の増大することを明らかにした．今回の成績をみ

ると前立腺内LDH活性は停留睾丸によってandrogen

分泌の低下とともに低下するもののごとくであるが有意

ではなかった．

　停留睾丸について睾丸の酸素消費量を検索したTep・

permanら23・29）は，対照群に比して著明に酸素消費能の

増大していることを明らかにした．このような点から睾

丸内では高い酸素消費にもとずく嫌気性条件があると推

定され，森永’3）も乳酸量の増加のみられることを明らか

にした．ゆえにこのような条件で解糖をうまく行なわせ

るためにはLDH－M分画の増大がH分画の減少ととも

にみられる筈で今回の成績でも睾丸では明かにこのよう

な傾向が実験の初期にはみられたが，実験をつづけると

対照との問にはっきりした差を示さなくなつた．このこ

とはTeppdrmanら29）のいうように停留睾丸における酸

素消費量の増大はその初期にのみ見られる変化であり，

のちには全体としてのバランスがとれた状態にいたった

ためと考えられる．

　前立腺および睾丸のいずれもphosphataseを多く含

む臓器で，この酵素活性が性ホルモンによつて支配され

ている．すなわち前立腺内酸phosphataseは男性ホル

モンによって増大し，AIP活性は女性ホルモンによつ

てその活性が増大する7）．停留睾丸におけるAlP活性

について組織化学的に検討した成績によると精細管上皮

ではやや減少するが，間質では増加するといわれる24）．

今回の実験では睾丸AlP活性の増大がみられたが，
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TAP活性は対照と差がなく，また前立腺でもAIP活

性はやや増加するともいえる成績であつたが，前立腺内

TAP活性に対する影響は少なく，副性腺の多くではつ

きりした変化なしとした酒徳，三浦の成績24）に一致する

といえよう．しかし前立腺についてみるとTAP活性が

人間では高いのに対し，ラットではAIP潜性が高いと

いわれているので，今回の成績をそのまま人間にあては

めることは困難であろう．

　LAPはexopeptidaseに属し肝疾患，悪性腫瘍など

で活性が増大することが知られているが，睾丸での検討

は少ない．精液についての著者の検討によると，男性ホ

ルモンの投与によってその活性が増大した．このような

面からみて今回の実験でもLAP活性の変動が期待でき

る訳であるが，期待に反し殆んど活性の変動はみられな

かった．しかし前立腺では増大がみられた．

　以上のごとく停留睾丸にもとずいて睾丸および前立腺

に組織代謝に変化の起ることが推定される．この場合の

作用機序について睾丸では温度に加うるホルモン失調

が，前立腺ではホルモン失調が関係するものであろう．

このため直接ホルモン剤を投与した実験の場合と異なっ

た成績がみられたとも考えられ，この原因の主たるもの

はゴナドトロピンの変化であると推定されるが，ゴナド

トロピン投与による実験を行なつていないのでこれにっ

いては今後の検討にまちたい．

結　　語

70日令，100g前後のWistar系雄ラット50匹を対照

（偽手術）および実験的両側停留睾丸の2群に分け，10

週間にわたつて血清，睾丸，前立腺のLDH，　LDH　iso－

enzymes（M，　Hおよび皿分画），　AIP，　LAP，　TAP活

性における変動を組織レベルで検討し次の成績を得た．

　1．停留睾丸に伴なう体重の変化は少ないが，睾丸，

前立腺ではその比体重が著明に減少した，しかし前立腺

の変化は睾丸のそれに比しくれてみられた．

　2．LDH活性に対する影響は少なかった．

　3．実験初期には停留睾丸ではLDH－M分画が対照

に比しやや高い割合を示したが，結局は対照と同様の態

度をとるにいたつた．前立腺，血清における変動は何れ

もはつきりしなかった、LDH・H分画は前立腺ではその

占める割合が実験群でやや低下したのに対し，血清では

実験の進行とともにやや増加するものが多かつた．第皿

分画は実験初期に睾丸でやや高い割合を示し，血清は全

経過を通じてやや高い割合を占めた．

　4．AIP活性は睾丸，前立腺の何れも実験の進行と

ともにその占める割合が増大する傾向を示した．

　5．前立腺LAP活性は実験群で高い割合を示すもの
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が多かった．

　　6．TAPおよびPAP
かった．

実験的両側停留睾丸における睾丸酵素活性

活性に対する影響はみられな

　　（終るにあたリ恩師仁平教授の御指導，御校閲をあつ

く感謝いたします．なお本稿の要旨は第11回日本不妊学

会総会において発表した．）
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Effect　of　experimental　cryptorchidism

　　　on　the　enzyme　levels　of　testis，

　　　　　　　　　prostate　and　serum

　　　　　　　　Tomoyllki　Ishibe

Department　of　Urology，　Hiroshima

　　University　School　of　Me〔licine

のirector；Prof．　H．　Nihira，　M．D，）

　　Fifty　Wistar　strain　male　rats，70　days　old　and

weighing　100　g　or　so，　were　divided　into　2　groups；

control　treated　with　sham　operation　and　the　other

with　the　testes　operatively　transferred　into　the

abdomen，　respectively．　Studies　were　made　on

these　groups　of　animals　at　a　tissue　level　for　the

effects　of　cryptorchidism　operatively　made　on　the

activity　of　LDH，　AIP，　LAP　and　TAP　and　LDH

isoenzymes　in　the　serum　and　tissue　homogenate

of　the　prostate　and　testis　at　one　week　in亡erval

over　a　10　week　period．　The　results　thus　obtain－

ed　are　summarized　as　follows．

　　1．　The　weight　gain　of　the　body　was　not　in．

Huenced　by　the　operation．　The　ratio　of　the

weight　of　the　testes　and　of　tlle　prostate　to　body

weight　was　remarkably　reduced．　But　reduction

of　the　ratio　of　prostate　was　followed　to　that　of

the　testis．

　　2．Tbe　LDH　activity　was　slightly　affected　by

cryptorchidism　experimentaUy　induced．

　　3．With　experimental　cryptorchidism，　during

the　early　experimental　perio（l　the　LDH－M　frac．

tion　of　the　test1s　was　found　somewhat　higher

than　the　contro1，　but　this　fraction　in　both　groups

has　shown　the　same　attitude　with　progress　of

the　experiment．　This　fraction　in　the　prostate

and　the　serum　showed　no　de丘nite　change．　LDH－

mfraction　of　the　prostate　gland　was　more　reduc－

ed　in　the　experimenta正group　than　in　the　control，

while　this　fraction　in　the　serum　conversely　in一

幽

，

、

1
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creased　with　progress　of　the　experiment．　LDH－

1皿fraction　was　fo　und　to　increase　in　the　testis

and　slightly　elevate　in　the　serum　throughout　the

・experimental　period．

　　4．AIP　activity　in　the　testis　and　the　prostate

was　found　to　increase　with　progress　of　the　ex・
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penment．
　　5．The　LAP　activity　in　the　prostate　was　found

augmented　with　cryptorchidism　experimentally
induced．

　　6．The　TAP　and　PAP　activity　showed　no　de・

finite　change　in　the　experimental　cryptorchidism．

●
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　先に天野等は，受精鶏卵艀置48時間までの胚芽を含む卵黄中より新しいリン酸化合物を抽出分離しこの化

合物はリン酸ペプチドとリブロースペプチド部分よりなることを見出した．この物質は有精卵に特有である

らしく未受精鶏卵には検出されなかったことを報告した．

　著者はこの化合物が発生初期機構に関わる意義に着目して，第一段階として比較生化学的な意味から人卵

胞液について，同様な物質の存在について検索を試みた．

　この結果，有精鶏卵の揚合と同様にして人卵胞液より酸可溶性画分のバリウム不溶，バリウム溶エタノー

ル不溶分画からペントースを指標として，Dowex　1（OH形）カラムクロマトグラフィーによってD型リブロ

ー スを含むペプチドを分離することが出来た，

　この物質中に含まれる糖は，糖反応，ペーパークロマトグラフィー，呈色色調および吸収スペクトル，酵

素学的検索によつてD型リブロースであることが決定され，酸水解により9種類のアミノ酸が検出された．

リンは測定されないことから人卵胞液からのものはリブロースペプチドのみ存在すると考えられる．

1緒　　言

　卵胞液の成分について，既に或程度分析が為されてい

る1）2）3）．

　しかしその生理的性状に関しては，精子に対する作用

のみが研究され，受精時における卵胞液の役割にっいて

は未解決の問題が多い，精子や卵子の妊孕力をたかめ，

生存期間を永びかせる物質の本体についても未だ不明で

ある．

　最近天野等が，醇置48時問受精鶏卵の胚芽を含む卵黄

中の酸可溶性分画中よりペーパークロマトグラフィー及

びカラムクロマトグラフィーにより新しいリン酸化合物

を分離しこの化合物中にはD型リブロースが存在するこ

とを報告4）し，その後更にこの化合物はリブロースを含

むペプタイド部分とリンを含むペプタイド部分よりなる

化合物5）で，これは未受精鶏卵には存在せず受精鶏卵の

みに存在することを明らかにした6）．このことからこの

化含物は発生初期における代謝過程に特別な意味をもっ

ているのではないかと推定し，発生と密接な関係にある

材料である人卵胞液について鶏卵と同様なものが存在す

るかどうか比較生化学的意味において分析を試みた結

果，鶏卵の場合と極めてよく似たD型リブロースペプチ

ドをカラムクnマトグラフィーによつて分離精製するこ

とが出来たので，本物質の分離とその特性について述べ

る．

II実験材料および方法

　（1）　使用卵胞液の採取及び処理（第1図）

　卵胞液は，当教室において20～30歳迄の卵管閉塞によ

る不妊婦人の開腹手術時採取したもので，採取方法は％

の注射針をつけた滅菌乾燥2ml注射器で卵胞縁より吸

引，1卵胞よりの採取量はO．3～O．7mlである．これよ

りの抽出方法は第1図に示す通りで，トリクロール酢酸

添加より中和までの過程は出来るだけ迅速に行なう．1

回の行程には卵胞液3mlを使用した．

　（2）　カラムクロマトグラフィーによる試料の調製

　第1図に示す如く「バリウム不溶分画」と「バリウム

溶エタノール不溶分画」を含んだ沈澱を等量の冷水で3
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　　　　　．PROCEDURE　OF　PREPARATION

　　HUMAN　FOLLICULAR　FLUID
　　　　　　　　　Follicular　fluid　mixed　with　a　equa！volume　ofエO％

　　　　　　　　　cold　Trichloracetig　acid・

REStDUE　　　　　　　　　　　　　SUPERNATANT

F＿＿「＝」囎離鷺謝う
SUPERNATAN丁　　　　　　　　PRECIPITATE

　　　　　　　　　　｛
　　　　　　　WATER　EXTRACT　　　　　　　　　　　　　RESIDUE

　　　　　　　　　　｝
　　　　　　　Amberlite　CG　12e
　　　　　　　　　　I
　　　　　　　Amberlite　CG　45
　　　　　　　　　　1
　　　　　　COLUMN　CHROMATOGRAPHY
　　　　　　　〔Dowex　10H）
　　　　　　　　　　　図1

回抽出し濾液は合してAmberlite　CG　120（H＋形）と混

合し，約1分間混和後ガラスフィルターを通じて，Am－

berlite　45の入つたコルベン中に，濾過流注させる．

Amberlite　CG　120（H＋形）によつて酸性化した溶液

はこれによつて直ちに中和される．かくして得られた溶

液をDowex　1　（0．H形）（200・－400メッシュ）のカラ

ム（1．0×50mm）に吸着せしめ，冷水20m1を流してか

らO．1Mアンモニァ水とO．3Mギ酸アンモン1：10の混

和液を100mlの水の混合槽に向う濃度勾配法を用いて

溶出した．　1時間40mlの流速で溶出させ，3m1宛を

分画採取した。

　クロマトグラフィーの全行程は4°Cの低温下で行な

った．

III分析方法

　1）　定量

　ペントースの定量にはMejbaum法7），リンの定量は

AUen法8）によって行つた．

　2）　試料中に含まれる糖成分の分離法

　約3m1中にリボースとして約1mgの糖成分が含ま

れる試料を，Rosevearらの方法9）に従つて，　Dowex

50×2（H＋形）（200～400メッシュ）3m1と混じて封

管し，105°C66時間加水分解し，濾液を凍結乾燥によ

り濃縮したものを糖試料とした．

　3）糖のペーパークロマトグラフィー

　下記の展開溶媒を用いて展開した．

　i）n一ブタノール，一酢酸，一水

　　（4：1：2v／v）室温で18時間展開

　ii）　n一ブタノール：アセトン；水

　　（5：5：2v／v）室温で10時間展開

　4）糖反応

　濾紙上での糖反応としては塩酸アニシジン法10），アン

スロンーリン酸法11）を行い，溶液についての糖反応はオ

ルシン反応12），システインーカルバゾール反応13）を行な
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つた．

　5）　糖の酵素学的検索

　i）L－Arabinose－KetoLisomeroseによる方法

　菌株Lactobacillus　Arabinose　1．A．M．1041（＝ATCC

8014）から，L－Arabinose－Ketol－isomerase（EC　5314）

を精製し14），Horeckerの方法15）に従つた．

　測定条件は，0．05M，　pH　7．5，トリスー塩酸緩衝液

0．3m1，リボース換算にして2μmoleの試料0．04m1，

0．01mlの酵素液（6mg，　Protein／ml）を加え，23°C

に艀置する．20分毎に0．05m1をとり，用意しておいた

水O．95ml，70％硫酸6ml，0．2m1のシステイン塩酸（1．5

％，w／v），0．2mlのカルバゾール液（0．12％，　w／v）の

混合液中に吹きこみ，室温に1時間放置後，Discheの

方法13）に従つて540mμの吸光度を測定した．

　ii）D－Ribitol－Dehydrogenaseによる方法

　菌株Aerobacter　aerogenes　I，AM　1160（＝ATCC

9621）から，D－ribitol－dehydrogenase（EC　1119）を精

製6）し，Nordlieらの方法17）に従つて行なつた．

　測定条件は，基質として，リボース換算にして0．3μ

moleの試料，　DおよびL型リブロース溶液を用い，こ

れらの基質各々1．Omlに0．03M，　NADH水溶液O．7ml，

1．OM，　pH　7．4，　トリスー塩酸緩衝液1．5ml，再留水0．8

ml，0．3mlの酵素液（1mg，　Protein／ml）を加え，対照

としては基質の代りに水1．Omlを用い，盲検（1．OM，

pH　7．4，トリスー塩酸緩衝液1．6ml，水2．5ml）に対す

る本試験ならびに対照の340mμにおける吸光度の減少

を5分または10分間隔で測定した．

　6）　アミノ酸組成

　試料を6N塩酸で，105℃，24時間封管中で加水分解

し，口立K．L．A．H型アミノ酸自動分析装置を用いて行

なつた．

　4．試薬類その他

　DおよびL型リブロース，DおよびLキシルローズ

は，GlatthoserとReichsteinの方法ls）に従つて合成

し，又他の試薬は全て市販品を用いた．

IV　実験成績

　1）　カラムクロマトグラフィーによる分離（第2図）

　前述の実験方法で述べた如く，各試験管についてペン

トースを測定した結果は第2図に示す．流出液量36　・一　60

ml部分にのみペントースを含有する物質が存在した．

人卵胞液3mlより分離したペントース量は64μ9であ

った．流出液量36　・一　48mlの部分を集め，脱塩及び濃縮

の目的のためにDiaflo　membrane　UM　2を使用して行

なつたが，濃縮液にっいて紫外部の吸収は認められず，

ニンヒドリン反応は陽性であつた（第2図）．
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2）　分離した試料にっいての分析

1）糖成分について

一

　Diaflo・membraneにより濃縮した試料を前述のRose－

vearの方法によリイオン交換樹脂で水解し遊離糖とし

てから以下の検索を加えた．

　i）糖反応（第3図）

　Horeckerらは19），ケト型ペントースであるリブロー

スは，540mμと670mμに吸収極大がみられ，同じケト

型ペントースであるキシルP一ズは540mμの吸光度が

非常に弱いと報告している．

　第3図は前述の如く処理して得られた遊離糖ならびに

リブロース標品のオルシン反応吸収スペクトルである

が，リブロース標品のスペクトルと完全な一致がみられ

た．システインーカルバゾール反応は陽性であり，

Seliwanoff反応2°）は陰性であつた．

　ii）遊離糖のペーパークnマトグラフィー（第4図，

第5図）

　第4図，第5図は遊離糖および各種ペントースの既知

標品を実験法で述べた展開溶媒i），ii）でそれぞれ『開

させ，アンスロン，リン酸試薬によって呈色させて得ら

れたペーパークロマトグラムである．本反応の呈色色調

はケト型ペントースでは暗紫色，アルドース型ペントー

スでは黄色を呈することが知られているが，この遊離糖

図5 一
もケト型ペントースと同様に暗紫色に生じ，Rf値はリ

ブロースによく一致した．またアニシジン反応の呈色色

調はグルコースでは褐色，リボースは赤褐色，フルクト

ー スは黄色に呈色すると言われ21），本反応は遊離糖とリ

ブロース標品は桃赤色を呈しRf値はリブロース標品と

一一 Stした．

　iii）　酵素学的検索（第6図，第7図）

　上記の結果から本物質中に含まれる糖は鶏卵卵黄中に

存在したと同じリブロースであると判断されたので，さ

らにこのリブロースがD型であるかL型であるかを決定

するために酵素による分析を試みた．使用した酵素は

D－ribito1－dehydrogenaseとLArabinose－Keto1－isome－

raseで，前者の酵素反応はリビトールとD一リプロース

に特異的であり，反応はリビトール＋NAD’ごD一リブロ

ー ス＋NADH＋H＋で可逆的であるが，反応平衡はリビ

トール生成に傾いているため，本実験の目的にはすこぶ

る好都合であり，後者の酵素反応はL一アラビノースごL一

リブロ・一スで反応平衝はアラビノースに傾くが，過剰の

酵素の存在下ではL一リブロースの88％はL一アラビノー

スに転換出来るので本実験の目的には充分使用出来る．

　第6図，第7図は上記の両酵素の糖試料にたいする作

用であるが，人卵胞液に含まれる糖は鶏卵卵黄中に含ま

れる糖と同様にD－ribitol－dehydrogenaseの作用を受け
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るが，L・Arabinose－Ketol－isomeraseの作用は認められ

なかつた．以上の結果よりこの物質中に含まれる糖はD

型リブV一スであると決定してよいと思われる．

　2）　アミノ酸組成（第1表）

　カラムクロマトグラフィーより分離した本物質がニン

ヒドリン反応陽性であるため，酸水解を行ない，日立ア

ミノ酸分析計によるアミノ酸は，リジン，アスパラギン
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表1Amino　Acid　Composition

Amino　aclds

Human　Follicular　Fluid

Lysine

Aspartic　acid

Threonine

Serine

Glutamic　acid

Glycine

Alanine

Isoleucine

Leucine

表2　Components　of　Acid－Soluble，　Barium

　　　Insoluble　and　Barium　Soluble　but

　　　Alcoho1－lnsoluble　Fraction

Yolk　of　Chick

IEmbry・

Human　Follicular

Fluid

Sugar D－ribulose lD．ribulose

Lysine

Aspartic　acid

Threonine

Lysine

Amino
　　　Aclds

Serine

IA・p…i・a・id

Threonine

lS。，in。

1

Glutamic　acid
i

IGlutamic　acid

1

iPr・line

GJycine Glycine

Alanine Alanine

Valine

Isoleucine Isoleucine

Phenylalanine

Phosphorus 十

酸，スレオニン，セリン，グルタミン酸，グリシン，ア

ラニン，イソロイシンとロイシンが検’出された．

　3）　リン（第2表）

　受精鶏卵卵黄中より分離された物質にはリンが含有さ

れていることは前に述べたが，人卵胞液より分離された

本物質にリンが含有されているかどうかをAllen法に

より測定したが測定されなかった．
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　4）人卵胞液と受精鶏卵のカラムクロマトグラフィー

により分離した物質の組成比較（第2表）

　第2表は人卵胞液と受精鶏卵の組成比較表で，糖成分

は両者ともD型リブロースであるが，アミノ酸組成で

は，人卵胞液は9種類のアミノ酸が検出され，鶏卵に比

較して，プロリン，バリン，フェニルアラニンが検出さ

れず，リンは存在しないことから，リン酸ペプチドの存

在は否定出来ると考えられる．

考　　按

　人卵胞液をトリクロール酢酸にて抽出し，これよリバ

リウム不溶分画とバリウム溶性にしてエタノール不溶画

分とを合して，この中に主としてペントースを指標とし

て得られる物質をDowex　1（OH形）カラムクロマトグ

ラフィーにより求めた．実験結果のところで述べたごと

く，ペントース陽性部分は溶出液量36～60mlに出現し，

他の所はすべてに陰性であつた．このペントース陽性部

分を集めて，分析を試みた．紫外部吸収は全く認められ

ず，脂酸は検出されなかった．その他のリピッド類にっ

いては含有される可能性が少ないが，更に充分検討を

要する．糖成分については前述のごとく糖反応（オルシ

ン反応，システインーカルバゾール反応等），ペーパー

クロマトグラフィーでの呈色色調およびRf値，酵素学

的検索等の結果よりD型リブロースであると決定され

た．酸水解によつて9種類のアミノ酸が検出された．リ

ンの測定はAllen法によつて測定したが認められなか

った．このことからこの物質はD型リブロースを含むペ

プチド性物質であろうと推定される．リブPt・・一スとペプ

チドの結合様式および含有比等については更に化学的検

討を要する．受精鶏卵卵黄中より見出されたリン酸化合

物は，リブロースペプチドとリン酸ペプチドよりなる化

合物であることは前述のごとくであるが人卵胞液におい

てはリブロースペプチドのみ存在するようである．しか

し酸水解により得られたアミノ酸は鶏卵に比較して，

3種類（プロリン，バリン，フェニルアラニン）少な

い．これは，種属の相違によるものであると推定され

る．

　同様なD型リブロースを含んだペプチド性物質が人精

液からも我々の研究グループの長岡によつて抽出分離さ

れている92）．

　これらのことからD型リブロースを含んだペプチド性

物質が動物種差にかかわらず普遍的に生殖細胞に存在す

るものであると推定される．その発生機序に関わる意義

の解明に絶大の興味をひかれるところである．

結　　論

　1．人卵胞液より酸可溶性分画中のペントースを指標

とした物質をカラムクロマトグラフィーによつて分離す

ることが出来た．

　2．この物質中に含まれる糖は，糖反応，ペーパーク

ロマトグラフィー，呈色色調および吸収スペクトル，酵

素学的検索によつてD型リブロースと決定された．

　3．また酸水解により9種類のアミノ酸が検出され

た．

　以上のことからこの物質はリブロースペプチドであろ

うと推定した．

　終りにのぞみ，本研究に際して御指導ならびに御鞭燵

下さり，また本稿を御校閲下さつた林基之教授，生化学

教室柳沢勇助教授に感謝致します．尚本研究は，生化学

教室天野久夫講師との共同研究の一部であり，共同研究

途上での，御指導および御尽力に心から感謝致します．

　本研究の要旨はThe　Second　Annual　Meeting　for　the

Study　of　Reproduction（Calf．　Davis），第42回生化学学

会，第54回日本不妊学会関東地方部会において発表した．
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Separation　of　a　substance　containing

Dribulose　in　human　follicular　fluid

　　　　　　　　　　　Haruo　Hayashi

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Teho　University，　School　of　Medicine．

　　　　　　　　　　　　Tokyo，　Japan．

　　（Director：Prof．　Motoyuki　Hayashi）

　　The　substance　containing　both　ribulose．peptide

and　phospho－peptlde　which　was　found　in　yolk　of

developing　chick　embryo　at　an　earliest　stage　of
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fertilization　by　Amano　（1968）was　also　seen　in

human　follicular　fluid．

　　Acid　soluble　fraction　of　human　follicular　fluid

was　extracted　by　adding　an　equal　amount　of　10％

cold　trichloracetic　acid．　After　neutralization，

barium　insoluble　and　barium　soluble　but　alcohol－

insoluble　part　was　precipitated，　The　precipitate

was　suspended　in　cold　water　and　treated　with

Amberlite　CG　120　（H）and　Amberlite　CG，45，

and　then　the丘ltered　clear　solution　was　applied

to　Dowex　1（OH）column（10×50　mm）．　Gradient

elution　was　carried　out　in　a　mixing　chamber　con－

taining　100　ml　of　water　by　use　of　a　mixture　of

1．OM．　ammonium　water　and　O．3　M．　ammonium

formate（1：10）．3ml　of　the　eluated　in　the　tube

from　No．12　to　No．17．

　　This　fraction　was　applied　to　ultra丘1tration　with

Dia日o（membrance　UM　2）．　The　sugar　component
in　the　peptide　was　identi丘ed　as　ribulose　by　paper

chromatography，　color　reaction，　absorption
spectra，　enzmatic　analysis．　With　acid　hydrolysis，

amino　acids　such　as　lysine，　aspartic　acid，　threo－

nine，　serine，　alanine，　isoleucine　and　leucine　were

found　to　be　contained　in　the　peptide．

t
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　朝鮮人参から有効成分として抽出されたprostisolについて，造精機能に及ぼす影響を検討した．（1）幼若

ラット睾丸ホモジネートからribosomeをとり，　in　vitro　incubationにて14C－phenylalaninとりこみを指

標として蛋白合成能をみるに，prostisol　2　mg　2日間投与群においては，対照群にくらべて軽度ではあるが，

蛋白合成促進効果がみとめられた．（2）パナボライド（prostiso110mg含有する粗エキス錠剤）を減精子症

32例に1口9錠，2・－3カ月間投与，造精能への影響を検討．8例は無効，14例において軽度の精子数増加，

10例においては精子数の著増がみとめられた．

1，緒　　言

　男子不妊症の臨床において最も重要視されなければな

らないものは，造精機能低下並びにこれに対する対策で

ある．従来，造精機序については，ゴナドトロピンなら

びに造精ステロイドが主役に演ずるものと考えられ，こ

れらホルモン製剤が広く使用されてきたが，その臨床効

果は決して満足すべきものではなかつた．造晴機序は

RNA，　D］＞IAの旺盛な新合成を基盤とした精細胞の増

殖・分化である．上記ホルモン物質は核酸合成過程にお

いて主役を演じているかもしれないが，生物化学の見地

からすれば，核酸前駆物質或いは合成に関与する補酵素

の補給が必要と考えられる．この見解のもとに近年核酸

前駆物質，アミノ酸乃至ビタミン剤等が用いられかなり

の成果がみられている．

　いずれにせよ，造精機序は多数の因子が複雑にからみ

あった生化学的現象であり，造精促進は一個の薬剤を以

てその効果を期待することは困難のようである．造精機

序の解明とならんで，複合製剤乃至綜合効果をもっ薬剤

の開発が要望されている．西欧医学は解析的であるに対

し，東洋医学は綜合効果を期待するものと云われてい

る．東洋医学に於いて，朝鮮人参は百薬の長として珍重

され，その強壮強精効果は衆人の認める処である．ここ

数年来，その有効成分の抽出分離が試みられ，肝核酸合

成促進の薬効が確認されてきた．また，骨髄細胞の核

酸・蛋白合成に対し促進的影響を与える事も知られてい

る．これらの成果からして，同じく旺盛な核tw　・蛋白合

成を必要とする造精機序に対しても好影響を与える事が

予想される．著者らはかかる見解のもとに，朝鮮人参成

分につき基礎的実験を行い，また，男子不妊症症例につ

いてその造精促進効果の臨床的検討を行ったので，ここ

に報告する次第である．

II．朝鮮人参有効成分prostisolのラット蛋白

　合成能に及ぼす影響に関する基礎的実験

　A．実験方法並びに材料

　（1）　実験に使用した朝鮮人参有効成分：一富山大

学和漢薬研究施設大浦教授から提供をうけた所謂F4分

画を用いた．人参粉末をTris　buffer（pH　7．6）で抽出

（F－1分画）透析内液（F－2分画）を70％硫安飽和でえた

沈澱を凍結乾燥（F－3分画）次いでメタノールで抽出後，

エーテル添加にてえられた沈澱分画である（F－4分画）．

t
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この分画は，化学的にはpanaxadiolその他のサポゲニ

ンに分子量の異なる多糖体が結合した複合混合物質であ

る．大浦により肝RNA，蛋白合成促進効果がたしかめ

られ，人参有効物質と考えられ，prostisolと仮称され

ているものである．

　（2）被験動物：一生後22日令Wistar系ラットを

用いた．F・4分画2mgを生理的食塩水に溶解・101

回，2目問皮下注射にて投与．

　（3）　蛋白合成能測定法ニー第2回注射24時間後断

頭剖検　睾丸をとり，Tris－MgC12－KCI－sucrose液にて

homogenate．105，000×9．90分の沈澱より1％deoxy－

cholate処理　105，000×g，90分の沈澱を12時間透析．

えられたribosomeを下記のシステムにて37°C，30分

incubate．

　1睾丸ribosome（約O．2mg蛋白）

Tris

KCl
β一mercaptoethanol

19／種アミノ酸

PEP
PEP－kinase

ATP
GTP

　　・0．04M

…… 0．025M

…・・ 0．004M

　…0．01mM

…一・ 4mM
－・…　10μ9

…… 1mM
　　・・0．2mM

15分処理，エタノール・エーテルで洗う．

phenylalaninの放射能を測定することにより蛋白合成

能を判定した．

　この実験にあたり，上記システムにpoly－Uを加え，

添加有無の影響も検討した．尚，生食のみを与えたもの

を対照群とし，各群5頭を使用し，その平均値を採用し

た．

　B．実験成績

　poly－U無添加時の蛋白合成能は，対照群においては，

67．4×10’i2　mol　phenylalanine　incorporated加g　protein

であるに対し，F－4投与群は76．5であり，僅かながら促

　phenylalanine－14C（297mC／mM）……1μC

　ラット肝supernatant　・…0．2ml（約8mg蛋白）

incubate後，3塩化酢酸で洗い，っいで，　TCA　90°C，

　　　　　　　　　　　　　　　　　とりこまれた
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進効果がみとめられた．poly・U添加時でも，対照群の

173．0に対し，F－4投与群は195．1の値を示し，同様に軽：

度の蛋白合成促進効果がみとめられた、

III．朝鮮人参有効成分prestisol含有錠（パ

　ナボライト）の造精促進に関する臨床治験

　A．症例
　昭和43年前半から45年後半にかけ，群馬大学医学部附

属病院泌尿器科を受診した男子不妊症々例のうちから，

無作為的に症例をえらび，パナボライド投与を行い，経

過観察をなしえた32例が本報告の対象である．第2報に

おいて，既に報告した19例にその後の症例を加えたもの

である．

　B．薬剤投与
　臨床に供したパナボライド錠はテイカ製薬K・K・か

ら提供をうけたもので，1錠中にprostisol　10mg（F・3

分画として）を含有している．本治験においては1日9

錠3回分服にて投与した．

　C．造精機能改善状況の判定

　7日間の禁慾条件で精液採取20分後に精液量・総精

子数，活動精子率並びに精液果糖含有量の測定を行つ

た．治療にさきだち，少くとも2回精液検査施行，その

平均値をもつて治療前の対照とし，薬剤投与後は1月毎

に上記条件に従つて精液検査を行つた．

　本報告においては，総精子数からして，10×1061ml

台，1×106／ml台及び0．1×106／ml台の各群に分け，第

2報と同様に仮りに定めた表の如き基準に従つて，造精

機能改善状態の判定を行つた（第1表）．症例の半数は

来院後直ちにパナボライド投与が行なわれたものである

が，他の半数は，当初，他の治療が行われ，充分な治療

効果がえられないので本療法にきりかえられたもので

ある．後者の如き場合の判定は，本療法にきりかえられ

た事による改善状態のほかに，当初の精液所見との対比

による改善状態を加味して行われた．例えば，今回パナ

ボライド療法にきりかえることによつて（十）・…2度の

改善がみられたとする．しかも，パナボライド療法後の

表1　造精機能改善判定基準

＼＼総精子数1

改謡＼＼°°1×1帽台

（一）　0度

（±）

（＋）

（十ト）

（柵）

1度

2度

3度

4度

「減少～

11．5倍以下に増
11．5＿．3倍以下に増

　3～10倍以下に増

　10（・25倍以下に増

　25倍以上に増

1．0×1061mL台

減少～不変

2倍以下に増

2～5倍以下に増

5～10倍以下に増

10倍以上に増

10×106／mL台

減少～不変

1．5倍以下に増

1．5～3倍以下に増

3～5倍以下に増

5倍以上に増
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表2　パナボライド投与による精液所見の変動（その1）

目不妊会誌　16巻2号

症　　　　例

氏名・年齢

No．1

44－1204

■，3・歳

治　療　経　過
精液量1総精子数

ml．

治療前

4カ月間他治療

パナ投与前

　〃　　1カ月後

　〃　2カ月後

3．2

5．0

5．0

5．0

No．2
44－6

■，29歳

治療前

パナ投与2カ月後

No．3

44－134

■・32歳

治療前

4カ月間他治療

パナ投与前

　　　1カ月後
　　　2カ月後

　　　3力刀後

1．8

1．7

2．3

3．0

3．0

3．5

2．5

×106ml．

0．31

4。0

0．2

0．

2．4

2．4

3．9

16．0

10．4

8．0

4．0

精　　子

活動率
　％

0

40

0

No．4

44－11

■・33歳

治療前

1年5カ月間他治療

パナ投与前

　〃　　1カ月後

　〃　2カ月後

0

0

0

26

32

40

20

No．5

45－1478

■，26歳

5．0

3．5

3．4

2．4

4．0

10．0

16．0

13．0

治療前

パナ投与1カ月後

　〃　2カ月後

　〃　3カ月後

　　3．5
1

13・8
1

　　3ユ

1　3．1

4．0

16．8

1e．4

10．4

40

0

35

20

24

25

25

精　　液　効　　　果
果糖量
mg／dl．　　（改善度）

436

3151
　　　0－←0
270　　2　＝0

360

313
0

291

353

467

360

400

150

297

265

404

376

331

0十〇
　2’『＝0

No．6

45－255

■，27歳

1十2
一一づ一一一＝1．5

2

治療前

1カ月間他治療

パナ投与前

　〃　　1カ月後

1年2カ月聞他治療

パナ投与前

　〃　　1カ月後

　〃　　2カ月後

　〃　3力刀後

No．7

45－1820

■，34歳

治療前

4年間他治療

パナ投与前

　〃　　1カ月後

5．4

3．8

4．0

5．6

4．0

3．3

3．3

4．0　　　　0

16．8

21．5

20．8

36．8

24．0

24．8

48

30

40

18

14

26

2．5

5．0

3．7

No．8

45－1139

■・39歳

治療前

1カ月間他治療

パナ投与前

　〃　1カ月後

　〃　2カ月後

4．0

26．5

32．0

0

38

21

430i

330　1

460 i、＋3

　　1一2＝2
406i

532ト
289　’

590　1

247

3．2

3．5

3．5

3．0

4。8

2．4

3．2

3．2

209

313

11 532

．1十3＿0
　2
妊娠例

33

0

25

500

477

410

1十〇
　　＝0．5　2



昭和46年4月1日 志田・島崎・浦野 （169）47

表2（その2）

症　　　　例

氏名・年齢
治　療　経　過

No．9

45－688

■，29歳

！治療前

　パナ投与1力刀後

　　〃　2カ月後

No．10

45－842

■，32歳

治療前

パナ投与1カ月後

　〃　2カ月後
　〃　　3カ月後

精液量

　m1．

2．7

4．5

1．7

4．4

3．0

4．0

4．1

No．11

45－259

■■・・歳

治療前

5年間他治療

パナ投与前

　〃　1カ月後

　〃　2カ月後

3．0

No．12

44－4

■昌27歳

治療前

3カ月間他治療

パナ投与前

　〃　1カ月後

　〃　2カ月後
　　　休止1カ月後

No．13

45－306

■，25歳

1治療前

レサ投与1朋後
1　　〃　　2カ月後
1

No．14
45－966

■，29歳

治療前

パナ投与1カ月半後

No．15

44－251

■，27歳

治療前

パナ投与1カ月後

　〃　　2カ月後

　　　中止1カ月後

No．16

45－162

■，36歳

治療前

パナ投与1カ月後

　〃　2カ月後
　　　中止1カ月後

2．5

2．5

2．5

11．7

12．4

1L6
10．0

9．5

3．1

2．5

2．5

1．0

2．2

3．6

2．8

3．5

3．0

6．0

3．1

4．0

4．0

No．17

44－32

■，35歳

治療前

1年7カ月間他治療

パナ投与前

　　　1ヵ月半後

No．18

44－126

■，31歳

1治療前

　1年間他治療

　パナ投与前

　　〃　　1カ月後

2．0

2．0

2．6

パナ2力畷与後・tli　th・3カ月後］

3．9

3．0

4．2

5．3

総精子数

×　106／ml．

4．8

4．0

7．0

5．2

7．2

16．0

5．6

6．0

11．2

13．0

6．0

蕪勲剥饗 効

（改善度）

果

22　｛　323

障；ll 1

36

22

22

14

3工4

483

455

655

1

0

7

12

0

104

　　io十1　　　　　＝0．5129
　　　　2
184

121

6．4

18．4

11．0

13．0

19．0

25

26

38

38

34

122

135

130

220

0一ト2
　　＝1　2

7．7　　　16

14．4　　　30

6．4　　　25

7．7

14．0

13，1

24．0

25．0

20，8

19

199

330

167　…

1

20

30

1

　　1－－
　　　　　37232

32　　　　407

31　　　　300

27　　　　　332

2

14．4

19．2

13．6

14．4

15．0

33．0

35．0

27

25

30

25

283

200

300

240

1

22 233

25　　　　216

35　　：　　213

1十2　　＝1．5
　2

17．0

17．0

4．0

18．4

28

25

20

40

350

299

346

346

旦±≦LO
　2
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　　表2（その3）

日不妊会誌　ユ6巻2号

症　　　　例

氏名・年齢
治　療　経　過

No．19

44－104

■，27歳

No．20

44－3

■，35歳

治療前
　　　　　L
8カ月間他治療

パナ投与前

　〃　1カ月後
　　　中止後3ヵ月

治療前

パナ投与1カ月後

　〃　　2カ月後

No．21

44－131

■，28歳

No．22

44－1550

■，29歳

治療前

4カ月間他治療

パナ投与前

　　　1カ月後
　　　2カ月後

治療前

6カ月間他治療

パナ投与前

　〃　　1カ月後

　〃　2カ月後

N。．23　i治猟

45－577

■，24歳

No．24

45－154

■■28歳

　パナ投与後1カ月

i” 羅、カ月

治療前

パナ投与後1カ月

　　〃　　2カ月

　　〃　　3カ月

No．25

45－1326

■，25歳

治療前

パナ投与後1カ月半

No．26

45－71

■，33歳

治療前

2年間他治療

パナ投与前

　〃　　1カ月後

　〃　2カ月後
　　　中止1カ月後

No．27

44－178

■35歳

治療前

9カ月間f也1台療

パナ投与前

　〃　　1カ月後

　〃　2カ月後

精液量

　ml．

4．0

4．5

3．6

2．0

1．6

1．6

1．7

2．2

3．1

3．0

3．5

総精子数

×106／ml．

精　　子

活動率
　，6

18．8

16．8

24．0

33。6

19

20．3

44．6

41．0

24

28

35

28

43

50

精　　液

果糖量
mg／dl．

効　　　果

（改善度）

294

21．5

38．0

28．0

22．0

5．8 21，7

365

330

257

2±2－＝ウ

　2

293

430

263

2

34

50

43

34

348

290

439

336

全＋1＝O．5
　2

6．0

5．0

6．0

24．0

22．4

22．4

22

20

14

15

374

2．0

1．4

2．0

2。6

4．6

3．5

3．2

3．2

331
　　　0十1　　　　　ニO．5363　　　2

315

22．0

12．8

10．0

28．8

23．0

29．0

33．6

28。0

11

50

50

50

247

390

232

157

0

31

35

20

40

115

138

172

155

1

2．0

1．5

2．7

1．5

2．1

2。5

2．3

24．2

30．0

22

23

302

24．8

30．0

30．0

16．0

27．2

2．8

1．6

3．0

2．8

25．0

25．0

36．0

20．0

ユ8

10

25

36

30

288

1

221

253

327

320

0十1　　　＝O．5
　2

25

30

30

30

298

235
　　　1十1　　　　　－ニ1330　　　2

209

や
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表2（その4）

症 例

氏名・年齢

No．28

44－179

■，29歳

No．29

44－452

■，29歳

治　療　経　過
瞬獺
lml・

治療前

1年5カ月間他治療

パナ投与前

　〃　　1カ月後

　〃　　2カ月後

　〃　　3カ月後

5．8

6．5

9．3

6．2

6．5

総精子数

×106／ml，

治療前

4カ月間他治療

パナ投与前

　〃　　1カ月半

No。30　　　［治療前
　　　　　　1
45－343　　　　パナ投与1カ月

■，27歳｝〃2胡

No．31

45－247

■■29歳

No．32

45－833

■，3臓

治療前

1年9カ月間他治療

パナ投与前

　〃　　1カ月後

　〃　　2カ月後

療治前

パナ投与1カ月後

　〃　　2カ月後

　〃　　3カ月後

　　　　中止1カ月後

30．3

26．4

20．0

21．0

29．0

3．1

2．5

4．2

30．4

21．6

32．0

3．3

3．0

3．0

2．0

2．0

2．0

2．0

312
46．6

46，4

33。0

17。6

14、0

54．4

　　…

やや有効

2．3　　　35．2

3．6　　　20．8

3，4；40．O

　　　I　24．03．7

4．5！24．。

　　1．5～2．0・・

精　　子

活動率
　％

38

28

28

7

35

28

精　　液　効　　　　果

果糖量1
　　　　　　（改善度）mg〆dl・　r

363

117　10＋0
3731－ 2＝0
340

306

38

28

222

　　　⊥±≦L1
154　　　　2
182

30

18

13

50

0

0

40

300

353

202

2

185

436
　　　盆±1＝　1．5
343　　　　2

備考’改善度0・　・無効　　0．5～1．0・ 有効

31

38

40

23

37

146

130

169

205

121

3～4・　・著効

0

精液所見が来院当初の所見と対比して（卦）・…3度の改

善を示したとするならば，綜合改善状態は（2＋3）／2＝2．5

度と判定される仕組みである．

　D．治療成績

　（1）造精促進効果にっいて

　全症例32例の治療経過の詳細は表の如くであり，要約

すれば次の如くである（第2表）．

　総精子i数0．1×106／m1台（1例）：改善度0．

　総精子数1X　106／ml台（13例）：改善度0－2例，　O．5

－ 2例，1－5例，1．5－1例，2－3例．

　総精子数10×106／ml台（18例）：改善度0－5例，0．5

－ 2例，1－5例，1．5－　2例，2－4例．

　全32例の平均改善度0．97．

　2度以上の改善を認めた症例は7例（22％）．

　（2）　妊娠成立例

　本療法施行中2例において妊娠成立がみられた．1例

は症例N・．2である．来院当初（34歳時）精液量2．5

ml，総精子数4．0×106／ml，精子活動率0％，果糖量274

mg〆d1の精液所見であった．　triiodothyronin，　testos－

terone　propionate，　V．E等4年間に亘i，各種の薬剤投

与が行われた．その結果，総精子数は26．5×106／mlと

かなりの改善をみたが，妊娠成立はみられなかった．パ

ナボライド投与にきりかえたところ，1カ月後には総精

子数32．0×ユ06／mlと一段の改善をみ，直ちに妊娠成立

がみられた症例である．

　他の1例は，受診当初，精液量2．1ml，総精子数40×

106／ml，精子活動率38％，果糖量32mg！d1の精液所見を

示した31歳の症例である．パナボライド投与後，精液所

見に格別の改善を示さぬうちに妊娠成立をみている．著

者らは男子妊孕性の正常限界については，更精液量1．O

ml，総精子数40×106／m1，精子活動率30％”を一応の基

準としており，本症例は正常限界の条件をみたしている

ので，本報告では集計より除外する事にした．

　（3）精液量・精子運動率・果糖含有量等の変化につ
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いて

　パナボライド投与により総精子数は上記の如く明らか

に増加を示しているが，それ以外の精液所見にっいて集

計してみると，次の如き結果がみられる．

　精液量：増加一13，不変一6，減少一13例．

　精子運動率：増加一13，不変一7，減少一7，不詳一

2例．

　果糖含有量：増加一13，不変一14，減少一5例．

　即ち，精子数以外の事項については殆んど影響がない

と考えてよいようである．尚，精子数の変動と，それ以

外の事項の変動との問には相関がみられなかった．

IV．考　　按

　緒言の項において述べた如く，男子不妊症病因の大多

数を占めるものは，造精機能低下である．病理形態学的

に　　tubular　fibrosis，　tubular　hyaline　degeneration，

germinal　cell　aplasiaなど回復不能の病像を示すものは

少い．大部分はhypospermatogenesis，　spermatogenesis

arrestの病像を示し，造精能回復の可能性を保持してい

ると考えられ，造精機構へのホルモン調節因子の見解か

ら，現在では，ゴナドトロピン，造精ステロイド療法が

最も有効とされている．

　女子にあつては，出生時既に，生涯排卵すべき卵胞が

減数分裂を終えて待期状態にある．成熟後月に1個の卵

胞が発育し，排卵をみるにすぎず，核酸代謝の面からい

えばRNA合成を必要とするのみである．これに対し，

男子にあつては，未分化の精祖細胞から精母細胞，精娘

細胞をへて，無数の精子が成熟期を通じてっくられてい

る．その間，減数分裂をふくめた複雑な増殖・分化過程

があり，核酸代謝の立場からいえば，RNAのみでなく

旺盛なDNA新合成を必要とするものである．従つて，

造精機能に関与する因子の解析は未だ充分でなく，造精

機能低下に対する臨床効果も卵巣のそれに比較し極めて

不良である．

　現在，造精促進の臨床に於て最も有効とされ，しかも

主役の座をしめているゴナドトロピン，造精ステロイド

も上記の記載で明らかな如く，長期かつ多量投与時には

anti－hormoneの産生，間脳性上位中枢抑制の副作用に

よりかえつて造精能の低下をきたす危険がある．このよ

うな現状において，上記ホルモン製剤のほかに，代謝面

から造精機能促進を助ける薬剤の開発が要望されてい

た．著者らの治験成果からすれば，パナボライドは少く

ともこの要望の一半を満足させるものである．

　現在，造精促進の目的に標準とされている造精ステロ

イド療法としては，testosterone　propionate　25mg，週

2回投与を挙げる事が出来る．さきに記載せる造精効果

日不妊会誌16巻2号

判定基準を以てすると，その臨床効果は第2報で報告し

た如く，t（平均改善度O．93，改善度2以上を示す症例は

29％”である．平均改善度0．97，2度以上の改善例2296

のパナボライドの効果は，上記標準造精ステロイド療法

に匹敵するもので，副作用の全くみとめられない事をと

りあげるならばよりすぐれた治療法とさえ考えられる．

　造精機能の最盛期は25歳をピークとする20～30歳の期

間であり，その後は個人差はあれすべて低下の傾向を示

すものである．殊に，造精機能低下を示す男子不妊症例

にあつてはその傾向が顕著である．無処置対照群の造精

改善度は従つて当然0となる．このような見解のもと

に，本治験施行に当つては対照群の設定は行わなかっ

た．既に，著者らは，第2報に於て，造精促進効果があ

りと従来報告されている各種薬剤の比較検討を行ってい

る．そのうち，臨床効果の最も少なかったものは，パン

テシン，イノシンで，平均改善度は0．40であつた．この

値を参考とするとき，パナボライドの優秀性が改めて認

識される．

　朝鮮人参有効成分prostisolについては，既に大浦に

より肝のみならず，腎においてもRNA，蛋白合成促進

効果が報告されている．また，山本らは骨髄細胞in

vitr。　incubation実験において，　DNA，蛋白合成能が

prostisol添加により顕著な増加を示すことを観察して

いる．睾丸にあつても本報告の示すごとく，蛋白合成促

進がみられている．これらを綜合するに，prostisolは

核酸・蛋白合成が盛に行われるべき臓器に対し，促進効

果を示すものと考えられる．今後，その作用機序の解明

とならび，造精促進に当つては他剤との併用が検討さる

べきであろう．

V．結　　語

　（1）　朝鮮人参有効成分prostisolをラットに投与，

軽度ではあるが，睾丸において蛋白合成促進がみとめら

れた．

　（2）prostisol含有粗エキス剤（パナボライド）を男

子不妊症32例に投与，testosterone投与に匹敵する造精

促進効果が認められた．

　（本稿は第3回和漢薬シンポジウムにおける報告に加

筆したものである）
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Treatment　of　Male　Infertility（The

　　3rd　Report）Effect　of　Prostisol

　（Panabolide）on　Spermatogenesis

Keizo　Shida，　Jun　Snimazaki　and】i】tsuro　Urano

Department　of　Urology，　School　of　Medicine，

　　　　Gunma　University，　Maebashi，　Japan．

　Recently　Dr．　Ohura　succeeded　in　extracting　the

biologica11y　active　compound　‘‘prosisoP’from

Pana．T　ginseng　C．　A．　Meyer．　We　performed　the

experimental　and　clinical　research　to　examine　the

biological　effect　of　prostisol　on　spermatogenesis。

　　（1）　Effect　of　prositisol　on　protein　synthesis　in

（173）5エ

rat　testicle　was　examined　by　the　method　of‘‘in

vitro　incubation　of　ribosome”，　The　material

obtained　from　the　rat　injected　2　mg　of　prostisol

every　2　days　showed　slightly　better　result　than

the　control　incorporation　of　14C－phenylalanin．

　　（2）32patients　suffering　from　oligozospermia

were　treated　w三th　Panabolide　tablet　containing

10mg　of　prostiso1；9tables　daily　by　mouth　for

2－3months．　Out　of　them，8cases　did　not　show

any　response　to　this　treatment，　but　14　cases

showed　slightly　good　effect　on　sperm　count．　And，

moderately　good　result　was　obtained　in　other　10

cases．　According　this　result　the　effect　of　Pana－

bolide　on　spermatogenesis　is　able　to　be　compared

with　testosterone　treatment。
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着床前後における家兎胞胚液中の遊離iアミノ酸と

蛋白の動態について

The　Concentrations　of　Free　Amino　Acids　and　Protein　in　the　Rabbit

　　　　Blastocyst　Fluid　before，　during　and　after　Implantation 1

東邦大学医学部産婦人科教室（主任　林基之教授）

　　　　　田　口　修　三　郎

　　　　　　Shuzaburo　TAGUCHI

Department　of　Obstetrics＆Gynecology，　School　of　Medicine，

　　　　　　　　Toho　University，　Tokyo．

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

　交配後6日，7日，8日，および9日目の家兎胞胚液（Blastocyst　Fluid以下，　BCF．と略す）中の遊離

アミノ酸を分析定量し，同時に蛋白も測定した．各胚令のBCF．中には，18種類の遊離のアミノ酸が存在し，

その中含有量の多いものは，アラニン，グリシン，セリン，グルタミン酸，リジン，トレオニンなどである・

各胚令の遊離アミノ酸の濃度は，それぞれ，2216，1321，477，および305μg／m1である．胞胚1コ当りの遊

離アミノ酸の量は，84，126，110，および277μgで，胚令と共に次第に増加するが，7～8日目，即ち着

床時には約13％減少する．蛋白濃度は，それぞれ1．3，6．5，49．2および5L　4mg／mlで，胞胚1コ当りの蛋

白量は，O．05，0．6，11．3，および47．5mgである．蛋白濃度は，7日目から急速に増加し，8～9日目に母

体血清の約80～90％に達する．

　アミノ酸と蛋白濃度との間に相関関係は認められなかった．

緒　　言

　家兎胞胚の着床現象に関する生化学的研究は，従来よ

り種々行なわれており，例えば，着床前のBCF．中に

は，カリウム，重炭酸塩，ピルビン酸，α一ケトグルタル

酸，揮発性脂肪酸などが高濃度に存在し，着床すると減

少して，母体血液中濃度と等しくなることが報告されて

いる1・2・3・4・5・s）．また，グルコースや乳酸の濃度は，着床

直後に著しく増大することが知られており，その他，去

勢家兎をプロゲステロンや，エストラジオールで処理

し，胞胚重量や液量，グルコース，乳酸その他の生化学

物質の変動におよぼす影響なども研究されている．

　BCF．中のこれら種々の物質の濃度の変化は，着床前

後における胞胚の代謝活性が極めて高いことを示してい

る．

　一般に，胞胚形成期には，急速な細胞増殖と分化が行

なわれるために，胚蛋白の合成に極めて多量の物質を必

要とし，蛋白代謝もまた活発であるが，殊に着床前後に

おいて，蛋白合成に必要な物質がどの様に供給されるか

ということは未だ十分に解明されていない．着床前後に

おいてBCF．中の蛋白および，その前駆体のアミノ酸

の量が，どの様に変動するかを検討することは，胞胚の

蛋白代謝の機構解明に，一つの手掛りを与えるものと考

えられる．

　著者は，交配後それぞれ6日，7日，8目，および9

目目のBCF．中の遊離アミノ酸を分析，定量し，同時

にこれら各胚令の蛋白を定量して，各々の濃度の変動と

両者の関係について考察した．

実験材料および方法

　1）　家兎胞胚および胞胚液の採取

　体重約2500grの雌ウサギを自然交配させ，交配後そ

れぞれ6，7，8，9日目に屠殺，開腹して子宮を切り

取り，6日および7日胚は卵管側よりの洗蘇法により，

？
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内胚葉

栄養芽胚

家兎7日胚 表1家兎胞胚の重量

交配後胚令
　　　（日）

透明帯

中胚葉

6

7

8

9

範囲（mg）　1平均（mg）　　S．D．

　2．6〔ノ17．4

　25．8～168．5

　97．2～601．2

1325．4～1310．71

家兎胞胚の液量

11．7

83．6

258．1

712．0

3．4

12．6

78．2

81．8

内部細胞塊

図1

交配後胚令
　　　（日）

範囲（Ct1）
i平均（＃1）

胞胚を採取し，秤量したのち，針で穿刺して胞胚液をと

り，微量メスピペットで液量を測定した（図1）．

　8日，9目胚は，フリーザーにて凍結後，子宮壁より

剥離し，同じ操作を行なつた．

　2）　分析試料の調製

　各胚令毎に集めたBCF．をそれぞれO．5mlあてとり，

トリクロール酢酸5．Omlを加えて遠心除蛋白をして，

上清を同一一量のエチルエーテルで洗源したのち，加温濃

縮し，pH　2．20のクエン酸緩衝液を加えて全量を2．Oml

とした．

　3）　アミノ酸分析

　アミノ酸分析は，ヤナギモトァミノ酸分析機LC－5型

を使用した．

　i）酸性および中性アミノ酸の場合

　アンバーライトCG・120を充填した長さ70cm，半径

0．9cmのカラムに試料1．Omlを添加し，55°Cで，　pH

3．24のクエン酸緩衝液を1時間100mlの速さで，70分滴

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．

　ii）塩基性アミノ酸の揚合

　アンバーライトCG・120を充填した長さ15cm，半径

O．9cmのカラムに試料1．Omlを添加し，55°Cで，　pH

5．28のクエン酸緩衝液を1時間100mlの速さで60分滴下

して，アミノ酸を溶出し，同様に比色定量した．

　BCF．中の遊離アミノ酸の量はμg／mlで表わした．

　4）　BCF．中の蛋白の定量

　各胚令のBCF．0．5mlにトリクロール酢酸5．Omlを

加えて遠心除蛋白し，上清を分離後，沈渣を5mlの無

水アルコ・一一一ルで洗蘇し，秤量紙にうっして乾燥し，秤量

紙の目方をはかり，沈渣の全量をBCF．中の蛋白の量

とした．蛋白量はmg／mlで表わし，各胚令の1コの胞

胚に含まれるBCF．中の蛋白量を算出した．

SD．

6

7

8

9

μ1，mg

1000

10～60

25～140

70～540

500｛．1200

35

95

230

920

11．4

19．7

102．5

195．1

①家兎胞胚の重量

②家兎胞胚液量

6　　　7　　　8　　　9日交配後胚令

図2

実験成績

　1）胞胚の重量およびBCF．の量

　交配後6，7，8，9目目における各胞胚の平均重量

は，それぞれ，11．7，83．6，258．1，および712．Omgで

あり，液量は，それぞれ35，95，230，および920μ1で

ある（表1，図2）．

　2）　BCF．中の遊離アミノ酸

　a）　アミノ酸の種類

検出し得た遊離アミノ酸は18種類であるが，そのうち

トリプトファンとシスチンは各胚令とも存在を確認した

が，微量のため定量できなかつた．残りの16種類の遊離

アミノ酸は次のごとくである．
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μ9／m1

2000

表3　家兎胞胚液中の遊離アミノ酸の百分率

遊 離

アミノ酸の種類

1000

K配後胚令　6 7 8 9日

図3　家兎胞胚液中の全遊離アミノ酸濃度

μgfmI

500

交配後胚令　6

①アラニン

②グIIシン

③セリン
④グ・汐ミン酸ヴルタミン）

⑤リジン

（6　トレオニン

6

交配後胚令（口）

7

7

8

8 9

図4　家兎胞胚液中の主要遊離アミノ酸濃反

　イ）　酸性アミノ酸：アスパラギン酸，グルタミン酸．

　ロ）中性アミノ酸；グリシン，アラニン，フェニー

ルァラニン，　トレオニン，チロジン，セリン，プロリ

ン，バリン，メチオニン，ロイシン，イソロイシン．

　ハ）　塩基性アミノ酸：リジン，アルギニン，ヒスチ

ジン．
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　b）　遊離アミノ酸の濃度と百分率

　各胚令におけるBCF．中の全遊離アミノ酸の濃度を

表2に示した．各胚令共にトリプトファン，シスチンの

存在を確認したが，微量のため定量出来なかった．7，

8，9日胚のアルギニン，および6，9日胚のメチオニ

ンも定性のみである．各胚令の全遊離アミノ酸濃度は，

それぞれ2216，1321，477，305μg／mlで，図3の如くで

あった．

　個々の遊離アミノ酸の百分率は表3の如くであり，各

胚令において比較的含有率の高い遊離アミノ酸は，アラ

ニン，グリシン，セリン，グルタミン酸，リジン，トレオ

ニンなどであつて，これら6種類の遊離アミノ酸の合計

が全遊離アミノ酸中で占める比率は，各胚令で約74～80

％である．その他の遊離アミノ酸は，これらのものに比

べると，いずれも極めて少ない。遊離アミノ酸濃度は，

胚令がすすむにっれて，ほとんど直線的に減少するが，

各胚令におけるこれら遊離アミノ酸濃度の前日に対する

減少率を求めると，7日胚では，6日胚の40％，8日胚

では，7日胚の63％，gg胚では，8日胚の36％であっ

て，7日一一　8日胚の減少率が最もi著るしい．この減少率

を上記の6種類の主要遊離アミノ酸について検討する

と，セリンが最も大きく，次いでアラニン，グリシン，

グルタミン酸，リジンの順である（図4）．



56　（178）

％

20

10

．ノ

着床前後における家兎胞胚液中の遊離アミノ酸と蛋白の動態　　目不妊会誌　16巻2号

①アラニン
②グリシン

表4　胞胚1コ当りの遊離アミノ酸量
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フェニールアフニン

　交配後胚令（日）

6　718　9

　交配後胚令　6　　　　　7　　　　　8　　　　　9日

図5　家兎胞胚液中の主要遊離アミノ酸の百分率

　また，これら6種類の遊離アミノ酸の百分率の変動を

みると，一定のパターンを示さないが，比較的変化を示

さないのはアラニンとトレオニンであり，両者とも最初

はやや増加したのち，次いで減少する．他の4種類の遊

離アミノ酸はいずれも6～7日目に減少する．このうち

グリシンとグルタミン酸は8～9日目にも増加している

が，リジンはかなり減少している．

　一方セリンは8日目まで減少し，特に7～8日目の減

少度が著しいが，9日目にはやや増加を示した（図5）．

　c）胞胚1コ当りの遊離アミノ酸量

　各胚令のBCF．量と遊離アミノ酸濃度から胞胚1コ

当りのBCF．中遊離アミノ酸の量を求めた（表4）．

　胞胚1コ当りに含まれる全遊離アミノ酸の量は，各胚

令でそれぞれ84，126，110，および277μ9である．

　7目胚では6日胚より約50％増加し，8日胚では，7

日胚に比べて約13％減少し，9目胚では，再び急増して

8日胚の約2．5倍となる（図6）．主な6種類の遊離アミ

ノ酸の量の各胚令における変動をみると，7～8日目に

アラニンとセリンが減少している（図7）．

　3）　BCF．中の蛋白

　a）蛋白濃度

　各胚令のBCF．中の蛋白濃度を表5に示した．6日胚

の濃度は，1．3mg！mlで極めて少ないが，7日胚ので

は，6日胚の約5倍になる．その後急増して8日胚で

は，6日胚の約40倍にもなる．

　b）胞胚1コ当りの蛋白量

　各胚令のBCF，量と蛋白濃度から胞胚1コ当りの蛋

白量が求められる．7日胚は，6日胚の約12倍，8日胚

　　　［
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図6　胞胚1コ当りの全遊離アミノ酸量

では7日胚の約20倍に増加するが，9日胚では8日胚の

約4倍となり，BCF．中の蛋白量は着床前後から著るし

く増加してくる（図8）。
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表5　家兎胞胚液中の蛋白濃度
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　4）BCF．中の全遊離アミノ酸濃度と蛋白濃度の比率

　胚令がすすむに従つてBCF．中の全遊離アミノ酸濃

度は殆んど直線的に減少し，蛋白濃度は次第に増加する

が，各胚令における全遊離アミノ酸濃度と蛋白濃度の比

率を求めると，それぞれ0．6，5．O，103，170となる（表

6）．

　6日胚では，遊離アミノ酸濃度は，蛋白濃度の約1．9

倍であるが，7日胚以後のBCF．中には，蛋白が遊離

アミノ酸に比べて極めて高濃度に含まれ，胚令と共に両

者の濃度差は，甚だ大きくなるが（図9），両者には，特

別の相関関係は認められなかった．

50

交配後胚令　6 7

図9

考　　按

8 9日

　胞胚は発育初期の母体の子宮分泌液から発育に必要な

エネルギーと種々の栄養物質を供給されている1°・11・12・
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13）．又，家兎胞胚中の蛋白合成は，交配後7日目迄は行

なわれないとされている2・7・8）．子宮分泌液中には，母体

血液と同じ組成の蛋白が低濃度で存在するが15，16・17），な

かでもUteroglobinと呼ばれる特異な蛋i白が存在する

ことからみても14），或る種の蛋白は着床前でも透明帯を

通過して，BCF．中にとり込まれると考えられる．

　着床前は，蛋白の前駆物質である種々の遊離アミノ酸

が栄養源の一っとして，BCF．中に貯蔵される．交配後

6～7日目では，BCF．中の遊離アミノ酸の濃度は，着

床後に比べて極めて高い．着床直前から胞胚の重量と液

量およびBCF．中の蛋白量が著るしく増加してくるが，

これは胞胚の蛋白合成が始り，発育に必要な大量の蛋白

の補給が可能となったためと考えられる．

　着床前後におけるBCF．中の遊離アミノ酸と蛋白の

これら一連の動態とその意義にっいて考察した．

　1）BCF．中の遊離アミノ酸の種類と量

　家兎BCF．中の遊離アミノ酸は，交配後何日目のも

のから存在するかは不明であるが，Lesinskiらは，5

日胚のものでは，既にアラニン，グリシン，リジン，グ

ルタミン酸，アスパラギン酸など5種類の遊離アミノ酸

が含まれていることを報告している9・18）．しかし，他の

遊離アミノ酸の存在は実験方法の不備もあつたようで確

認しておらず，また6日胚以後のものについても定性が

主で，ほとんど定量的な成績は述べていない．

　本実験では，5日胚は小さいので測定しなかったが，

6日胚以後のBCF。中に，18種類の遊離アミノ酸が存

在することを確認した．その中，比較的含有量の多いも

のは，各胚令共，アラニン，グリシン，セリン，グルタ

ミン酸，リジン，トレオニンの6種類で，これらのもの

だけで全遊離アミノ酸の約74～80％を占めている．

　2）着床前の遊離アミノ酸と蛋白の動態

　交配後，6～7目胚で胞胚の液量は約3倍になるが，

BCF．中の遊離アミノ酸の量もまた約1．5倍に増加する．

この時期の遊離アミノ酸濃度は，いずれも母体血液の約

4倍も高い4）．

　アミノ酸のような低分子物質は容易に透明帯を通過出

来るから，胞胚は着床前にアミノ酸を比較的高濃反に維

持するために，子宮分泌液からこれらのアミノ酸を活発

にとり込んでいるものと考えられる．交配後6日胚の

BCF．中の蛋白濃度は極めて小さく，アミノ酸濃度の約

60％であるが，7日胚になると，蛋白濃度はアミノ酸濃

度の約5倍になる，

　しかし，その値は交配後8～90胚のものに比べて甚

だ少く，母体血清蛋白の約1／10である4）．胞胚自体の蛋

白合成能は，着床時のあたりからかなり発達してくるも

のと考えられるが，着床直前のBCF．中に存在する僅

かの蛋白はアミ酸と同様に，子宮分泌液からとり込まれ

たものと考えられる．しかし，蛋白の様な高分子物質が

如何なる機構によりBCF．中にとり込まれるかは，未

だ不明である．

　3）着床時の遊離アミノ酸と蛋白の動態

　交配後7目から8日目にかけて，BCF．量は約2．5倍

に増加するが，蛋白量は実に約20倍にも急増し，その濃

度は母体血清の約80％となる．これは着床直前から胞胚

自体が蛋白を盛んに合成する様になり，胞胚で合成され

た蛋白が増加してきたものと考えられるが，この時期に

も胞胚は外部から蛋白をとり込むことが出来るかどうか

については，透明帯が消失して18），蛋白の通過性がどう

なるかが不明であるから，着床時及び着床後の胞胚の蛋

白のとり込みについて論ずることは出来ない．BCF．量，

蛋白量の増加にもかかわらず遊離アミノ酸量は逆に減少

するが，その程度は約13％にすぎない．それ故，胞胚は

着床時に蛋白の合成に必要なアミノ酸を外部から活発に

とり込んでいると考えなくてはならず，同時にこの時期

では，子宮内膜とトロホブラスト細胞の問に既にある程

度の組織的連結も形成されているので，母体血液中より

の利用も考えられる．

　4）着床後の遊離アミノ酸と蛋白の動態

　交配後8日から9日にかけて胞胚の液量は約4倍にな

り，蛋白量も約4倍に増加するが，その濃度は母体血清

よりもやや低い程度である．BCF．中の遊離アミノ酸の

量は，9日胚では7日胚の約2倍，8日胚の約2．5倍

に増加するが，胞胚の重量と液量が急速に増大している

ので遊離アミノ酸の濃度は逆に減少し，90胚の遊離ア

ミノ酸濃度は7日胚の約1／4で母体血清とほぼ同じくな

る．この時期に到つては，胚と母体間の連絡は一層密に

なり，主として母体側より栄養，酸素等の補給をうけ，

胚の代謝は母体に依存するのであるから，BCF．中の遊

離アミノ酸，蛋白濃度が母体血清のそれに類似するので

あろう．

　5）遊離アミノ酸と蛋白濃度との関係

　胞胚の着床前後において胚令と共にBCF．中の蛋白

量は急速に増加するにもかかわらず，遊離アミノ酸の量

はそれ程ふえず，しかもその振度は次第に減少してく

る．胞胚が蛋ILIを合成するためには，　BCF．中に一定濃

度以上の遊離アミノ酸が存在することが必要であると考

えられるが，BCF．中に蛋白が増加して来てBCF．の粘

度が高まるために，子宮分泌液からのアミノ酸の吸収が

減少するためか，又はBCF．の他に，エンブリオブラ

ストや，トロボブラストの蛋白合成に必要なアミノ酸の

消費が急に増大するために，アミノ酸量の増加が少ない

のかとも考えられる．

剛
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　　　　　　　　　　　結　　論

　1）交配後6日一・　9日胚のBCF。中にいずれも，グ

リシン，アラニン，バリン，ロイシン，イソロイシン，

フェニールアラニン，チロジン，トレオニン，セリン，

プロリン，トリプトファン，メチオニン，シスチン，ア

スパラギン酸，グルタミン酸，リジン，アルギニン，ヒ

スチジンの18種類の遊離アミノ酸が検出された．含有量

の多い遊離アミノ酸は，アラニン，グリシン，セリン，

グルタミン酸，リジン，トレオニンなどで，微量の遊離

アミノ酸は，トリプトファン，アルギニン，メチオニン，

シスチンである．

　2）　家兎胞胚は，着床前後を通じて，子宮の分泌液か

ら遊離アミノ酸を活発にとり込んでおり，BCF．中の遊

離アミノ酸は，母体血液と同じかそれ以上の濃度を保持

する，BCF．中の遊離アミノ酸の量は胚令と共に次第に

増加するが，着床時にはかなり減少する．これは，遊離

アミノ酸の取り込みが減少したことと，蛋白合成に必要

な遊離アミノ酸の消費量が大きいためと考えられる．

　3）胞胚は交配後7日目迄は，蛋自合成を殆んど行な

わず，BCF．中の極めて僅かの蛋白は遊離アミノ酸と同

様に子宮の分泌液から取り込まれたものと考えられる．

胞胚は，着床時には自ら蛋白合成を始めており，BCF．

中の蛋白量は急速に増加して来る．7日胚の蛋白濃度

は，母体血清の約10％であるが，8日胚では，これが約

SO°／，となり，9日胚では，約90％となる．着床後は胞胚

の重量，液量共に著るしく増加し，胞胚は一層活発に蛋

白を合成して胞胚の栄養補給を行なうが，BCF．中の蛋

白濃度は殆んどかわらない．

　稿を終わるに臨み，懇篤なる御指導，御校閲を賜わつ

た恩師林基之教授並びに，御指導，御鞭健をいただいた

岩城章講師並びに，野沢あき子修士の協力に深甚なる謝

意を表します．又，実験に当り，多大の御指導，御協力

をいただいた協和醗酵株式会社東京研究所松原功博士に

感謝の意を表します．

　（なお，本論文の要旨は，第15回，日本不妊学会総会

において発表した．）
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The　Concentrations　of　Free　Amino

Acids　and　Protein　in　the　Rabbit

　Blastocyst　Fluid　before，　during

　　　　and　after　Implantation

　　　　　　　Shuzaburo　Taguchi

Department　of　Obstetrics＆Gynecology，　School

　　of　Medicine，　Toho　University，　Tokyo．

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

　The　change　of　the　concentrations　of　free　amino

acids　and　protein　in　the　rabbit　blastocyst　fluid　on

the　sixth，　seventh，　eighth　and　Ilinth　day　after

copulation　was　examined．

　Fllowing　results　were　obtained：

　1．The　mean　weight　of　the　rabbit　blastocyst

on　the　sixth，　seventh，　eighth　and　ninth　day　after

copulation　was　respectively　11．7，83．6，258．1　and

712．Omg　and　the　mean　volume　of　the　rabbit　blas．

tocyst　Huid　on　each　day　was　35，　95，　230　and

920μ1．

　2．　It　was　con丘rmed　by　column　chromatography

that　the　following　eighteen　kinds　of　free　amino

acids　were　found　in　the　rabbit　blastocyst　fluid　on

the　sixth，　seventh，　eighth　and　ninth　day　after

copulation；Tryptophan，　Lysine，　Histidine，　Ar－

ginin，　Aspartic　acid　（Asparagine）、　Threorline，

Serine，　G】utamic　acid（Glutamine），　Proline，　Gly－

cine，　Alanine，　Cystine（Cysteine！，　Valine，　Methi－

onine，　Isoleucine，　Leucine，　Tyrdsine　and　Pheny一
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80％of　all　free　amlno　aclds．

ginine，　Cystine　（Cysteine）　and

conta三ned　so　slightly　that　these

determined　quantitatively．

　　3．

Ialanine．　Alanine，　Glycine，　Serine，　Glutamic　acid

（Glutamine），　Lysine　and　Threonine　were　contain・

ed　comparatively　ill　large　quantity　and　the　total

concentration　of　these　six　amino　acids　took　74％一

Tryptophan，　Ar－

Methionine　were

could　be　hardly

　　　　　The　concentration　of　total　free　amino　acids

on　each　day　after　copulation　was　2216，1321，477

and　305μg／m1．　The　rate　of　decrease　of　the　cQn．

centration　of　total　free　amino　acids　was　extreme正y

large　on　the　eighth　day　and　the　rate　was　about

63％，

　　4．The　quantity　of　free　amino　acids　contained

in　blastocyst　fluid　of　Qne　blastocyst　was　84，126，

110and　277μg　on　each　day　after　copulation．　The

quantity　of　free　amino　acids　increased　gradually

after　copulation，　but　it　decreased　about　13％　on

the　e玉ghth　day　comparing　the　rate　on　the　seven－

th　day．

　　5．　The　concentration　of　protein　in　the　rabbit

blastocyst　fluid　on　the　sixth，　seventh，　eighth　and

ninth　day　after　copulation　was　1．3，6．5，49．2　and

51、4mg／ml．　The　weight　of　protein　contained　in

blastocyst　fluid　of　one　blastocyst　Qn　each　day　was

O．05，0．6，11．3and　47．5mg．　The　concentration　of

protein　on　the　seventh　day　after　copulation　was

about　10％of　the　serum　protein　of　the　rabbit，

but　that　of　the　eighth　and　ninth　day　after　copu。

1ation　was　SO　・一　go％Qf　the　rabbit　serum　protein．

　　Before　implalltation，　free　amino　acids　exist　in

high　concentration　and　protein　exists　in　a　very

small　quantity　in　the　rabbit　blas亡ocyst　fluid。　Es－

pecially　during　implantation，　the　concentration　of

free　amino　acids　decreased　very　rapidly．　It　is

considered　that　the　consumption　of　free　amino

acids　increased　in　great　deal　during　implanta．

tion．　On　the　other　hand，　the　rapid　increase　of

the　weight　of　protein　was　Qbserved．　After　im－

plantation，　the　quantity　of　free　arnino　acids　in・

creased　gradually　but　the　weight　of　protein　did

not　increase　so　much．
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クロミヘンサイトレート（クロミッド）に

よる排卵誘発効果

Induction　of　Ovulation　with　Clomiphene　Citrate

●

名古屋市立大学産婦人科学教室（主任　渡辺金三郎教授）
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　クロミヘンサイトレート（クロミッド）の登場により無排卵症の治療に大きな進歩がおとずれた．われわ

れは，無排卵周期症7例，第1度無月経症16例，第2度無月経症4例に対して，クロミッドを投与し，以下

の成績を得た．

　無排卵症に対する排卵誘発率は，70．4％，投与周期数（81周期）に対しては，45．7％の排卵誘発率を示し

た。また第2度無月経症に関しては，全例に無効であった，

　妊娠率は，27例中9例，無排卵周期症では7例中4例（57，1％），第1度無月経症では16例中5例（31．2％）

であつた．

　すでに分娩を終了した3例中2例は双胎であり，生まれて来た5人の新生児には外表奇形はなく生後順調

に生育している．また服用中，投与を中止するような副作用は認められなかった．

　　　　　　　　　　はじめに

　無排卵症の治療法としては，古くからいろいろの方法

がとりあげられてきたが，その治療効果は，何れもまだ

充分なものとはいいがたい現状である．すなわちその代

表的なものとしては，feed　back現象や，はねかえり現

象をねらつた間脳下垂体系の働きを促がそうとする間接

的なものと，卵巣への直接的な作用をねらつたゴナドト

ロピン製剤による療法である．

　しかし，1961年Greenblatti）らによって開発されたク

ロミヘンサイトレート（クロミッド）には，きわめて強

力な排卵誘発効果のあることが認められ，無排卵症の治

療に，広く用いられるようになった．

　われわれも，1968年本剤が本邦で市販されてより本剤

による無排卵症に対する治療を試み，認むべき治療効果

を得たので報告する．

　　　　　　　　　臨床実験方法

　（1）実験対象

　実験対象としては，名古屋市立大学医学部付属病院産

婦人科に不妊の主訴で受診した患者のうち，無排卵周期

症（7例），第1度無月経症（16例）及び第2度無月経症

（14例）を無選択的に選定してこれにあてた．なお，実験

対象については，何れも6カ月以上に亘り基礎体温を測
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定させた上で前記臨床診断を下したものであり，更にそ

の他不妊の成因に関する一般検査としては，子宮卵管造

影術，子宮内膜組織検査，精液検査を施行してこれらの検

査結果には異常のないことを確認したもののみである．

　（2）　実験的投与方法

　実験的投与方法としては，先ず無排卵周期症では，月

経周期5日目より，第1度無月経症はフ㌔ゲステロン20

mg筋注による消槌出血5日目より，第2度無月経症で

は，エストロジェン＋ゲスターゲン投与による消槌出血

5日目より，夫々クロミッド50mgを連続50間投与し

たのち30日間にわたり，排卵の有無を観察し，30口を過

ぎてもなお排卵徴候のないものには，1周期を終了した

ものとして，再び同一の方法で同量のクロミッドの投与

を行い，更に無効のものには，その後の周期には，クロ

ミッドの量を増加し1日量を100mgとして，5日間連

続投与する方法をとつた．なお本療法による排卵誘発効

果には，投与中止後の再現性に乏しいとの報告もあるた

め本療法により，排卵を認めたものについても，連続3

周期にわたる投与実験を続けることとした．また前記療

法により連続3周期とも排卵誘発に成功しなかったもの

は，本療法を中止することにした．また，本療法中は，

基礎体温を測定させるとともに投薬終了後も30日間は隔

日に来院させ頸管粘液の増減，シダ状結品の有無，卵巣

の腫大の有無，スメァインデックスについて検査検討し

た．

　（3）　排卵の判定

　排卵の判定は，基礎体温曲線の変化を中心として，そ

の他，頸管粘液の増減，シダ状結晶出現の有無及びスメ

アインテックスの推移をも参考として綜合的に判定する

ことにした．

（1）排卵誘発率

実験成績

日不妊会誌　16巻2号

　前記実験対象（27例）について81周期にわたつて行っ

た実験成績を一括表示すれば第1表の如くである．即ち

排卵誘発率は，18人／27人（66．7％）であり，投与周期

に対する排卵誘発率は，37／81周期（45．7°／o）であつ

た．またそのうちわけは無排卵周期症では，7例中5例

（71．4％），19周期中10周期（53．6％）であり，第1度無

月経症では，16例中13例（812％），50周期中27周期（54．0

％）に排卵の誘発に成功した．しかし，第2度無月経症

では，全例無効であつた．次に排卵誘発をみた無排卵周

期症例と第1度無月経症例のみにっいて，投与周期別に

排卵の有無を検討するに，第2，第3表の如く，無排卵

周期症，第1度無月経症併わせて，23例中，15例（65．2

％）に投与第1周期に排卵が認められた．また投与第1

周期に排卵せず，投与第2周期に排卵したものは8例中

2例（25％）投与第1周期，第2周期にともに排卵せず

して，第3周期日にして，はじめて排卵したものは，

6例中わずかに1例（16．7％）にすぎなかった．これら

のことは，クロミッドによる排卵誘発の可能性は，その

殆んどが第1回目の投与によつて，きまるといっても過

言ではないことを示しているものといえよう．しかしな

がら第1クールで排卵を認めても，第2クールにおいて

排卵を誘発し得なかつたものが6例も認められたこと

は，実験方法でも触れたごとく，再現性の問題として注

目に値する点である．次に投与開始から排卵までの日数

についてみるに第4表の如くでありこのうち100mg投

与で排卵した3症例の8周期では，その排卵までの平均

日i数は，12．6日であり，その他の50mg投与例では，そ

の排卵までの平均日数は29周期で12．6日であった．また

無排卵周期症の排卵までの平均日数は，14．0目，第1度

無月経症のそれは，12．6日であつた．以上を綜合するに

本療法による排卵はその殆んどが投与開始より7日から

16日までに集中し，最も遅いものでも24日目には，排卵

している．

表1　排卵誘発並びに妊娠成績

項　　目

区　　分　　　一

無排卵周期症

症　例

7

　1　　　　排卵周期数
数　投与周期数I
　　　　　　　i（排卵率）

　　　　　　　　　　10　　　　19　　　　　　　　　（52．6％）

　27
（54．Ogお）

排卵例数

5

第1度無月経症 16 50

妊娠例数
（例数に対す流　産　例　出産例数

る妊娠率）

第2度無刀経庄 4 12

　4
（57．1？‘））

0

計　　　　　　　27

　　　　　1

注：括弧内は％を示す

81 　37
（45．7？も）

0 　2
（双胎1）

13

0

　5
（31．2〔」6） ・　瀦、）

0

　18
（66．7％）

0 0

（3瓢：・岬落・）
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表2周期別排卵効果

（185）63

表3　投与周期別排卵例及び妊娠例

　　投与周期数

区分　聾壽号
1 2 3 4 5 6 7

1

2

　　例数

無　　10

排

3

無

排

卵周期症

4

5 盟盟盟薩i翻
6

口7

口1

2

3
囮 囮 囮 團

1　　　2　　3 7　　　投与周期数閉 幽 吻
4

囮
5

6

7

8

9

羅羅口10

“

（注）口50mg投撫排卵例

　　　回100mg投与無排卵例

　　　吻50mg投与排卵例

　　　國1・…投与排卵例

　　　圏50mg投与妊娠例

　　　国100mg投与妊娠例

11

羅羅口12

13

14

口

第　　5

　

度無　　　10月経症　　　15　　例数

15 口16

口
（注）盟5・m・投与排卵例

　　［：コ50mg投与無排卵例
　　國100mg投与排卵例　　『『　　　　＋匹屠癬批向ロィ寿【

［：：コ100mg投与無排卵例

屋國　50mg投与妊娠例

國100mg投与妊娠例

　（2）　副作用

　本療法の副作用としては，卵巣の腫大が報告2）されて

いるが，われわれの実験成績では，1例の下腹痛を訴え

たものと，1例の卵巣腫大が認められた．すなわち，下

腹痛を示した1例は，投与後12日目に，下腹痛を自覚

し，14目目に排卵したもので，その後は，何んらの異常

を認めなかつた．また卵巣腫大の1例は，投与後10日目

に一側に卵巣の腫大を認めたがその腫大は鶏卵大にとど

まり約2週間後にはその腫大は消失した例でありその他

には特記すべき副作用は認められなかった．

　（3）　妊娠率と妊娠経過

本療法により排卵の誘発に成功した症例のうち妊娠の

成立をみたものは，無排卵周期症の7例中4例（57。1

％），第1度無月経症の16例中5例（31．3％），の計9例

でありその妊娠率は，27例中9例（33．3％），このうち第

2度無月経症の4例をのぞけば，その妊娠率は23例中9

例（38。2％）であつた（第1表参照）．次に前記9例の

妊娠経過についてみるに，第5表の如くである。すなわ

ち，9例中3例は既に分娩し，うち2例が双胎であり，

何れも2卵性の双胎であつた．また分娩を終つた3例の

妊娠経過は，いずれもJl頂調であるが，双胎の1例は，分

娩時に，続発性陣痛微弱のため，帝切分娩をした以外

は，分娩経過も異常を認めなかつた．また，1例の早産

児を含めて，5人の新生児には，外表奇形は認められな
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表4　投与開始より排卵までの日数
例数

笹

排4
卵

周

期2
症

度2
毎

月

経

症

例数

P，19・

　口

芭 口

17－IB－19za・・

　21－22

％・・一一一一

（注）［コ50mg投与例

　　［コ100mg投与例

　　國　50mg投与妊娠例

　　國100mg投与妊娠例

表5　排卵誘発妊娠例における妊娠経過
一項自i

区分　　、

無

排

卵

周

期

症

症例番号

1

2

4

5

年齢

30

22

26

25

経妊

0

0

0

0

経産 投　　与　　量 妊娠予後

0

0

0

50mg　5日間
　1クール

50mg　5日間
　1クール

50mg　5日間
　2クール

50mg　50間
　2クール
100mg　5日間
　4クール

妊娠40週
25509
28009

妊娠10週
経過良好

妊娠35週
2480g

新生児予後 備　考

0 妊娠26週
経過良好

良　好

艮　好

双　胎

第

1

度

無

月

経

症

3

4

6

12

13

23

28

28

26

26

0

0

0

0

1

0

0

0

0

1

50mg　5目問
　2クール

50mg　5日間
　3クール

50mg　5日間
　3クール

50mg　5日間
　2クール

50mg　5日間
　1クール

　　妊娠17週
　　経過良好

　　妊娠11週
　　自然流産

　　妊娠41週
陣痛微弱　2180g
帝王切開術2750g

　　妊娠25週
　　経過良好

　　妊娠8週
　　経過良好

良　好 双　胎

かった．また目下妊娠中の5例には，今のところ異常を

認めてはいないが，1例の自然流産（妊娠11週）を認め

ている．

総括ならびに考按

　クロミッドによる排卵誘発に関する臨床成績を総括

し，これに若干の考按を加えれば，次のごとくである．

無排卵周期症，第1度無月経症，及び第2度無月経症

に対するクロミッドによる排卵誘発率は，27例中18例

（66．7％）であつた（第1表参照）．次にこれを詳細にみ

ると，排卵誘発を認めたのは，無排卵周期症と第1度無

月経症のみであり，第2度無月経症には全く無効であつ

た．このことは，クロミッドによる排卵誘発の作用機序

については，未解明の点があるとはいえ，下垂体，およ

び卵巣の機能が正常で，或る程度以上のendogenousな

エストロジェンが分泌されているような無排卵周期症と
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第1度無月経症には有効であったのに対し，上位性中枢

を刺激して正常の機能を動員出来る機能の全くない第2

度無月経症では，全く無効であつたことよりして，クロ

ミッドが直接下垂体もしくは上位中枢に作用してゴナド

トロピンの放出を促進したものか，クロミッドが卵巣の

酵素レベルに作用してエストロジェンの生合成を高め，

それが中枢にfeed　backしてゴナドトロピンを放出し

たものであるかが考えられるところであるが，この点は

今後に残された問題といえよう．従つて，第2度無月経

症を除いた，無排卵周期症と第1度無月経症との計，23

例についての排卵誘発率は，23例中18例，78．3％であつ

た．この実験成績は，小林3），62．5％，石塚4），65．1％，

露口5），75％，植田6），49．3％，松本7），73％，の排卵誘

発率に大体一致した成績であり，認めてよいものと考え

ている．しかし，欧米においては，Kistner8）94％，

Whitelaw　100％9），　Charles　71．4％エo），　Greenblattii）

97．4％等，本邦における成績よりも高い誘発率が認めら

れているのは，投与量の関係もさることながら，今後の

検討にまつべきものと云えよう．

　次に投与後の排卵に成功したもののうち，第1回目の

クールで排卵したものは，無排卵周期症，第1度無月経

症を併わせて，23例中15例（65．2°／。）の多数をしめてい

るが，そのうちで妊娠に成功したものは僅か3例（20％）

であり，更にその後の排卵を入れても妊娠したものは，

18例中9例（50．0％）の半数にすぎなかった（第2，3

表参照），このことは，投与後に起る排卵目が区々で，

全く予測できないことにもよるといえようが（第4表参

照）．更に長期間の不妊により子宮内膜状態が妊卵の着

床に不適当であること，およびクロミッドの性状からみ

て，その抗エストロジェン作用による頸管粘液量の減少

が精子の進入をさまたげていることも考えられるところ

であるが，この点については今後の検討にまっべき問題

であると云えよう．なお，長期間不妊であつたものの子

宮内膜の妊卵着床の不適当のことに関しては，Kaufman

療法に準じた治療法の後におけるクロミッド療法を行う

べきであると云う報告4）は，前述の推論の妥当性を物語

るものである．また，頸管粘液の減少については，我々

も今回の実験中に経験したところであるが少数例のた

め，今後の検討に待ちたいと考えている．更に，同じ理

由から，クロミッドによる妊娠例では，エストロジェン

の分泌が低いため，流産がおこりやすいと考えられてい

るが，われわれの場合にも9例の妊娠例中1例の流産を

認めた．しかし，この点については例数を増して検討す

べきものと考えている．次に再現性の問題については，

連続投与にかかわらず，第1回の投与で排卵を認めなが

ら，2回目に排卵を認めなかつたものが11例中6例もあ

（187）65

り，3回目では3例中1例にあった．しかし，長期（6

回）に亘り投与した4症例では，その排卵回数は5回1

例，4回2例，3回1例とかなりの再現性が認められた

（第2表参照）．

　次に排卵までの回数については区々で，その多くは投

与開始より7日から16日目であるが，同一症例で4回，

5回と排卵に成功したものでも，夫々の投与より排卵ま

での目数はまちまちで，一定の傾向は認められなかった

（第4表参照）．しかしながら，妊娠症例における排卵ま

での日数は8日から16日までに限られていたことは誠に

興味あることであつた．（第4表参照）．他方，この排卵

の判定は先にもふれたごとく至難であり，特に本療法で

は頸管粘液が減少気味であり，スメァインデックスもバ

ラつきが多く，基礎体温曲線のみが主な判定基準である

がここで問題となるのは排卵がおこつていないのに，基

礎体温の高温が持続するこ．とがあることである．この

原因は，White工aw13）らによれば，排卵をしていない

1utein　cyst発生のために生じた見かけ上の基礎体温上

昇にすぎないものとしている．

　最後に副作用については，卵巣の腫大，顔面紅潮感，

悪心嘔吐，下腹痛などが既に報告されているがわれわれ

の成績では，1例の自然退縮した軽度の卵巣腫大と，1

例の軽い下腹痛を訴えたものを認めたにすぎず，しか

も50mgないし100mg　5日間程度の投薬では服薬を中

止するような強度の副作用は認められなかつた．また，

妊娠例においても新生児における外表奇形は全く認めら

れず，諸家の云うように催奇作用はないものと考えてい

る．本療法による妊娠における多胎妊娠の可能性にっい

ては，われわれの症例でも分娩した3例のうち2例が，

いずれも2卵性の双胎であつたことよりして，その可能

性は大であるものと考えている．

　以上により，クロミッドによる排卵誘発療法は無排卵

周期症および第1度無月経症に対する治療法として，従

来繁用されてきたゴナドトロピン療法にくらべ，排卵誘

発率ははるかに高く，副作用も少なく，しかも内服投与

というきわめて簡便な方法である上に，価格の点でもは

るかに低廉であり，本症の治療法として推賞に値するも

のと考えている次第である．

結　　語

　われわれは無排卵周期症7例，第1無月経症16例，第

2度無月経症4例に対し，クロミッドによる連続数周期

にわたる実験的投与療法を行い，以下のような好成績を

得，本剤が充分臨床的に使用に堪えることを確認したの

で報告した．

　①　無排卵周期症に対する排卵誘発率は27例中18例
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（70．4％）であり，投与周期数に対しては，81周期中37

周期（45．7％）であつた．また第2度無月経症では全例

に無効であった．

　②　排卵誘発率は第1周期が最も高く，27例中15例

（55．6％）であった．

　③　投与より排卵までの日数は，無排卵周期症では，

14．0日，第1度無月経症では12．6日であつた．

　④　妊娠率は，27例中9例（33．3％），無排卵周期症

では，7例中4例（57．1％）第1度無月経症16例中5例

（31．2％）であった．

　⑤　すでに分娩を終了した3例中2例は双胎であり，

生れた5人の新生児には外表奇形はなく，生後順調に発

育している．

　⑦　投与を中止するような特別の副作用は認められな

かった．

　（稿を終わるに臨み御指導，御校閲を賜つた恩師渡辺

金三郎教授に深謝いたします．また，クロミッドを提供

されたシオノギ製薬K．K．に謝意を表します．）
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Induction　of　Ovulation　With

　　　Clomiphene　Citrate

　　　Masayoshi　Noguchi，　Takashi　Takagi，

Seiji　Ha皿ada，　Takeo　Nakakita，　Toyoo　Kondo，

Shigeo　Nakane，　Mitsuo　Morikawa，　Yuusei　Ito／

　　Masami　Nakanishi，　Yoshiaki　Yagami．

　Dept．　of　Obst．＆Gynec．　Nagoya　City　Univ．

　　　（Director；Prof．　Kinzaburo　Watanabe）

　This　is　a　report　of　27　patients　treated　with

Clomiphene　Citrate　（Clomid）．　Twenty　seven

anovulatory　patients　were　treated　with　varying

doses　of　Clomid，　a　nonhormonal　synthetic　drug

which　was　administered　with　intention　of　induc－

ing　ovulation．　Among　them　18　（70．4％）have

ovulated　at　Ieast　once．

　Ovulation　has　been　　inducible　　in　　37　　cycles

（45．7％）out　of　81　cycles　treated。　There　were　g

pregnancies（33，3％）in　this　group，　three　of　them

were　delivered　at　term　and　there　were　2　sets　of

twins，　From　these　results，　it　was　confirmed　that

Clomid　was　found　to　be　effective　drugs　in　induc・

tion　of　ovulation．

ら
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第16巻第2号1971

子宮内避妊法intrauterine　contraception（IUD法）の

臨床統計上の2，3の問題点一著効例，管理率

および使用継続率の問題について

’

Some　Factors　in　the　Clinical　Statistics　of　Intrauterine　Contraception　with

　　Special　Reference　to　Extremely　High　Effectiveness，　Surveillance，

　　　　　　　　and　the　Continuation　and　Termination　Rates

東京電力病院産婦人科部長（院長　武藤藤太郎博士）

　　　　　　村　　　山　　　茂

　　　　　　Shigeru　MURAYAMA

Dept．　of　Obst．　and　Gynec．　Tokyo　Denryoku　Hospital

　　　　　（Director：Dr．　Totaro　Muto）

　1）IUD（intrauterine　device）除去後の受胎性はどうかという一時避妊的な意味の効果を検討する場合，

又長期使用例が可成り多い事実よりIUDの永久避i妊的な使用例の考察を行う場合，従来の有効例とは別に

著効例という考え方を導入する必要があり，この観点に立つて症例の分析を行つた，この一時避妊的或は永

久避妊的な意味の使用についての考察は従来も行われて来てはいるが著効例という新しい考え方を用いて分

類した報告はない．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

　2）従来漠然と使用されて来たIUDの管理（患者の把握）（Surveillance）ということの解釈を臨床上の

具体的な数値と結びつけて行った．

　3）IUDの有効性或は副作用等の問題を論ずるには使用が継続された症例について行うことが前提である

が，この使用継続率（Continuation　rate）そのものにっいての検討が従来余り行われていないので，この点

についての考察を行った．

まえがき

　intrauterine　device（IUD）一子宮内装置にっいての臨

床成績の発表は近時内外共に急激に増加しており，現時

点に於ては既に臨床的な観察の結論は一応得られたかの

如き印象を受ける．然しごく日常的なことで尚検討を要

する問題があるように思う。以下その2，3にっいて考

察を進めたい．即ち近時広く行われつっある避妊法とし

てIUD法及び経口避妊薬があるが，この両者の特徴の

一
っとして云えることは長期に亘って持続的に患者を妊

娠出来ない状態におくことである．随つてこの事から第

1に長期に亘る避妊を中止した後の妊孕性はどうなるか

ということが問題となり，第2に上述の特徴を利用して

永久避妊的な意味で永くIUDを使用する場合その可否

はどうかということが問題となる．上述の2点を考慮し

て過去10年間のIUDに関する臨床成績を検討し，従来

的な意昧の有効例という考え方の他に著効例というカテ

ゴリーを考えることの必要性を感じこの点についての考

察を進めた．次に管理という事が従来より強調されて来

たが具体的な内容が明かでなかつたのでこの点につき検

討を行つた．最後に使用継続率（減少率）の問題につい

て論じた．IUDの臨床成績の発表に際しては効果の判

定法としてその使用期間の観察に婦人年（Woman　Year）

という適切な表現法が新しく使われているが，今後は更

にこの管理率，使用継続率（Continuation　rate）等につ

いても観察を行う必要があることを論じた．

　1．著効例にっいて一無効例と著効例及び挿入中有効

例の比較考察（第1表参照）
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luD
全症例

（1089回）

子宮内避妊法intrauterine　contraception（IUD法）

表1　1UDの使用成績より見た症例分類

　　有効例

（広義の有効例）

　　（gs6）

失敗例／

（・8）1

轡1：菜雛1；講鷺娩）

挿入中有効例

（狭義の有効例）

　　（872）

挿入中妊娠

脱落后妊娠

日不妊会誌　16巻2一号

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3；

L滅麟1難2コii］

2．除去后妊娠するも流産　　　　　　　　9

無効例

（109）

3・生理的除去厳鞭礁瀞一6・

脱落

　副作用除去例

（非生理的除去例）

　　　（81）

医学的理由

（客観的理由〉

IS

9

4

月経異常

出血

疹痛

　　　　　　　1症障害

個人的理由　（精神的理由
（主観的理由）／その他の原因

19

38

19

（1）

4

1

除去理由不明一（この中2例は児希望で除去后の妊娠の成立が不明）

　（24）

亀

373人に833回挿入す一1089回とは同一症例で新挿入と出血除去等がnなるためで

ある。他目的除去は生理的除去に入れる．

　無効例：これはIUD法の失敗例と副作用除去例とを

意味する．失敗例とは挿入中の妊娠，脱落及び脱落によ

る妊娠例等である．

　つまり避妊の目的を達成し得なかつた症例を意味す

る．次に副作用除去例とはH経異常，出血，終痛或は重

症障害等の医学的客観的な理由及び頭が痛いとか癌が心

配だとかの個人的或は主観的な理由のためIUDを継続

使用出来ないで除去する症例である，この副作用除去は

又非生理的除去と呼ぶことが出来る、

　経口避妊薬に於ても有効無効を論ずる前に悪心，頭

痛，月経異常等のため服用継続出来ない症例があるのは

この副作用除去に相当しよう．この医学的理由の中には

数は少いが重要なものとして重症障害即ち癌，大出血，

穿孔，外妊等が含まれる．自験例は挿入中の外妊が1例

である．尚失敗例としては373人に833回IUDを挿入

し，挿入中の妊娠が15例（1．8％）脱落が13例（1．6°／o）

計3．4％あつた．以上は挿入回数833回に対する比率であ

るが人数別の373人に対する比率ではそれぞれ（4．o％）

及び（3．4％）となる（第1表参照）．

　以上の失敗例と副作用除去例（非生理的除去例）を合

せて無効例ということが出来る．

　著効例：従来の統計的観察に於ては前述の無効例以外

の者，即ちIUD挿入中妊娠しない者を全部有効例とし

て統計的に一括処理したが，この有効例については更に

考察を加える必要がある．というのはIUDは本質的に

は一時避妊の目的に叶うものでなければならない。随つ

て児を希望してIUDを除去した場合にはすぐ挿入以前

の妊娠可能の状態にもどるべきもので，つまり挿入除去

により次回の妊娠の成立が障害遅延されるとか，妊娠し

ても流産に終るとか，或は分娩時の障害，新生児の異常

等があつてはならない．つまり除去後妊娠が成立し，正

常の分娩を遂げた時点で始めてIUD法はその個人にと

つて真に有効であつたと云える．そこでこのような意味

での真の有効例を従来の意味の狭義の有効例とは区別し

て考える必要があり，これを著効例の（1）即ち一時避妊

的な意味に於ける著効例とした（第1表）．自験例では

児希望でIUD除去後妊娠の成立した症例は47例ありこ

の中正常分娩を遂げた症例は33例ある．（又妊娠中の者

3例，流産9例，現在未妊娠が2例である．）これらは

何れもその経過に異常なく，然かも除去後は比較的短期

間の間に患者の年令及びIUD挿入の期間とは関係なく

妊娠が成立している．（この両者と妊娠成立迄の期間と

の間には相関関係は認められなかつた．石浜7）は年令と

関係ありと云う。詳細は別に発表する．）
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　この点に関する最近の文献を見ると，Wajutraub　G．1）

は305例につき除去後の受胎性について述べ18カ月以内

に93．1％が妊娠したことを述べ，妊娠のおくれる症例も

あるが，不妊を来たしたり又妊娠，分娩，新生児の異常

等を認めることはないと述べている．又Arther　M．

Hil12）はGrafenbergのRingを使用した1070人につい

ての33年間の臨床統計で児を希望してIUDを除いた

135人中134人が妊娠し，132人が健康正常児を分娩した

ことを述べている．又彼はその論文の中で挿入中の妊娠

が39例あり患者に対する比率は3．9％，挿入回数に対す

る比率は1．8％であると述べているが，私の場合は前述

の如く，4．0％と1，8％で両者一致しており興味深い．

　尚著者はIUDに於ては除去後の妊娠はむしろ早くな

ることを前回の妊娠成立迄の期間との比較から気付き，

IUDの挿入除去を続発性不妊症の治療に応用すること

を考えつき7例に使用して3例に成功し，中2例は正常

分娩を遂げた。その詳細にっいては既に日本不妊学会総

会，及び日産婦東京地方部会に於て発表した3・4＞．（日本

不妊学会雑誌16巻1号1971に掲載予定）．第1表中の生理

的除去の中の他目的の項がこれに相当する．又この事は

計画分娩にも応用出来る．

　次にIUDは前述の如く本質的には一時避妊の器具で

あるが，症例の観察を進めて行くと永久避妊的に使用さ

れている症例が可成り見られる．今児を希望せず5年以

上長期間使用して障害なく避妊の目的を達している症例

を調査すると，自験例では373例中49例に之を認めた．

即ち13％に相当する．（49例中3例は44年末迄の統計で

は連続5年に満たないが，最近4年間は連続使用中で且

45年末現在では5年連続となつていること，更に問に分

娩をはさむが前後を合計すると44年末でも5年以上の使

用となることよりこの3例をも永久避妊としての著効例

に入れた．）5年以下でも今後児を希望しないでIUD

を使用中の者は更に多いので永久避妊的な意味の使用者

はこの比率よりも多いと思われる．又閉経迄使用し無事

IUDを除去した症例は2例ある．この両者を著効例の

（2）即ち永久避妊的な意味の著効例とした．即ちこの場

合は妊孕陛の恢復よりも長期に亘つて異常なく避妊の目

的が達成された症例を意味する．尚ここでは5年以上と

閉経迄とに分けたが厳密には全例閉経迄とすべきであろ

う．つまりIUDは本来一時避妊的なものであるが永久

避妊的な意味の使用も可能であり，実際に支障なく行わ

れている症例が可成りあり，今後更に検討すべき問題で

ある．両者の数値については後で述べるTyson等はこ

のカテゴリーに属する症例が90％もあると述べている．

勿論これには発癌の問題も考慮すべきであるが，出血等

の副作用及び脱落はむしろ経産，年令の高くなる程，即
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ち使用回数を重ねる程少くなつて行くことが統計的に観

察されている．但しこの場合には卵管結紮との選択が問

題として残る．尚このような永久避妊的な意味の長期使

用は経口避妊薬に於てはIUDとは異り副作用等の関係

で一考を要する．

　挿入中有効例（狭義の有効例）；次に上述著効例に対

して挿入中有効例という項目を設けてこれに次の3つの

ものを抱括した．即ち1．従来的な意味の挿入中の有効

例即ち新しく挿入したもの，交換を行つたもの，そのま

ま継続のもの，除去した後現在妊娠中のもの等がこれに

はいる．2．除去後妊娠するも流産に終つたもの（自験

例は9例あり，除去後の妊孕性に及ぼす影響を論ずる上

に重要であるが詳細な検討は別に発表する．）3．生理的

除去一これは手術のため，他の目的のため（前述の如く

続発性不妊症の治療のため挿入除去したもの）再挿入予

定，他法希望等がある．（分娩例，流産例等は児希望除

去であり，一種の生理的除去と云えるが前述の如く別に

した．）以上著効例と挿入中の有効例（狭義の有効例）

を併せたものが広義の有効例ということになる．尚この

他に除去理由不明という項目がありこれは24例あった．

　以上要するに症例を有効と無効の概念より分類したこ

とと，有効例（広義）の中には著効例という考え方をし

した方が適当と思われる症例のあることを述べた．尚第

1表は上述の諸項目をまとめたものである．一部を除き

大部分が回数による統計である．前述の如く症例は373

人，挿入回数は833回であるが，回数統計の場合は同一

例で新挿入，或は交換と出血除去脱落妊娠といつたもの

が重複する場合もあるため数がふえている．ここに無効

例のある反面著効例が多数あることは，IUDというも

のは適用出来ない症例が一部にあることは確かであるが

（10％前後）（第1表参照）一度適合した揚合には妊娠の

恐れも少く快適で長期に亘つて使用出来る症例の多いこ

とを物語つている．従来前述の如き意味の著効例につい

ての発表は余り行われず，逆に障害例の症例報告が全体

の一部としてではなく単独で発表される傾向が多かつ

た．勿論症例の報告はそれ自体意義のあることではある

が，その結果はIUDの使用に否定的な結論が述べられ

るか，精々使用に際しては注意が必要であるとの結論し

か生れない．（問題はどの位の比率にそれが発生し，又

その原因は何であるかという追求が伴わなければ進歩は

望めないということである．）このような傾向は日本の

みでなく1959年石浜6），其の他の論文が発表される迄

の世界的な風潮であつたようである．即ち石浜，及び

Oppenheimerの論文を境に世界のIUD研究に対する

姿勢は否定的な態度から前向きの態度に変じたと云つて

よいであろう．
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　mtra－uterlne　centraceptionの薪しい時代がこの論文

の発表から始まつたと云われる所以である．只目本に於

ける姿勢の変換がこの時期より遅れたことは残念なこと

である．

　2．管理率（surveillance）にっいて

　従来IUDの使用に際しては管理ということが強調さ

れて来た．然し患者に対する指示の内容が問題にされる

程度で具体的な内容がなかつたように思う．そこで著者

はIUDの管理に二っの面を考えて考察を行った．即ち

患者の把握（経過観察の意味で）という面からの管理と

カルテの整理という面からの管理である．第一の患者の

把握という点では従来云われているように挿入後患者を

放置せず，数回の来院を異常の有無に拘らず行うことは

必要であろうと思う，著者も挿入後血性帯下等の異常が

あれば1週後に，なければ次回月経後に来院せしめて経

過を見ている．次いで3～4カ月後，或は6～7カ月後

に来院を求めている．これは統計的に失敗例が4カ月後

で約1／2，7カ月後で約90％おこることが示されているか

らである．その詳細は別の機会に発表するが，失敗例に

於て挿入後妊娠迄及び挿入後脱落迄の月数別の増加をカ

ー ブにして示すと第1図の如くである．然らばそのよう

衝

拳

10
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6月昌頃の検診必要
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図1　挿入後妊娠迄及び挿入後脱落迄の月数

な指示を与えた結果どの位の率に患者の管理が出来たか

という具体的な発表はないように思うし，又その表現法

の規準をどうするかも問題のある所である．そこで著者

は取敢えず或年度に挿入及び交換した症例でその後の3

年間に交換，除去，相談を含めて一度でも外来を訪れた

者を管理された者とした．3年という期間には問題もあ

るがIUD挿入中の者で経過がよいと3年位はそのまま

にしておく症例は従来も時々あつたからである．尚本統

計の患者に於ては従来は原則として1年1回の交換を行

つて来たが，最近は2～3年に交換の時期をのばす傾向

にある．そこでこのようにして行った昭和41年度の症例

にっいて見ると89例中の新挿入，交換，そのままの症例

は76例であるが，この76例中75例がその後の3年の間に

一度以上外来を訪れている．そこでこれを一応管理率と

日不妊会誌　16巻2号

いうことにするとその数値は98．6％ということになる．

（これは41年度にっいての管理率である．）同様にして37

年度96例中の交換，新挿入，そのままの症例78例にっい

てみると38，39，40年の3年間の間に1度以上外来を訪

れたものは76例であるが，来院していない2例中の1例

もその後昭和42年（5年後）に来院，除去を行つている

ので実質的には78例中77例が管理されたことになり，そ

の比率は98。7％ということになる．即ち上述の規定の方

法に問題は残るとしても当院の患者の把握という面から

の管理は非常によいということが出来る．このことは後

述の使用継続率（減少率）を論ずる際に転医や行方不明

を殆んど問題にする必要のないことを示している．（尚

各年度毎に掌握された患者数の比率を以てその年度の管

理率とすることも考えられる．）管理率が悪い場合即ち

行方不明や転医の症例が多い場合は，その症例の効果判

定は不可能なわけでこの際のIUDに関する効果，その

他についての数値は必ずしもIUDの真の姿を表わした

ことにはならない．

　次にカルテの整理という面からの管理について述べ

る．同一患者が長期に亘つて来院するためその記録の一

貫性を確保することは面倒であり，更に新挿入，交換等

の他に除去，妊娠，或は挿入中の失敗等が間に入ると，

その間の記録の一貫性を確保することは更に困難となる

．然し面倒ではあるが不可能ではない．この面で著者は

次の二っのことを行った．

　一つはIUD患者のみのカルテを作つたことと，他の

一つはIUD使用患者の一覧表を作製したことである．

即ち氏名を縦に年度を横にとつてIUDの挿入，除去，

交換等を枠内に記入して一目瞭然としたことである．こ

の表により管理率は一見して明かとなる．又必要に応じ

て長期使用例，特殊例の一覧表も作製した．第2表は5

年以上使用者の一覧表の一部であるがどのような経過を

とつて長期使用中なのか一見して明かである．

　3．使用継続率（反対の見方をすれば使用中止率，或

は減少率）

　Continuat玉on　Rate（Termination　Rate）というのは

或年度，挿入，交換を行った者が年度を追つてどのよう

に変化（減少）して行くかという事を示したものであ

る．従来IUDにしろ経口避妊薬にしろそれが行われた

場合に，どの位の比率で妊娠が妨げられたかということ

については問題にされ総括的な発表もされて来た．然

し一度使用の開始されたIUD或は経口避妊薬が主観的

な理由にしろ客観的な理由にしろ使用を中止して行く実

態にっいての観察は2，3の文献5・7・B）を除いてはあまり

行われていない．特にそのクリニークに於て実際に挿入

した症例を追つた成績にっいての発表は少い．
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表2　長期挿入例（49例）（61カ月以上）の一部

挿年　実月　挿回
入令　在敷　入数

　初　　終

0　26－3S

　32－40
　24－30
　36－42
　31－39
　38－44
　39－44
　34－－39

　32－38
　33－38

　33－39

　32－39

　36－45

　30－39

94

118

7s

15

113

96

61

75

87

94

91

80

77

7s

一つ・罧・窮、1㌔

△一一〇一一｛1－一一ISS

挿　交　　除　　脱

入　換　　去

1　トーO　　－一△
月　邑　分　　　ア

　　　　　　ウ
経M　姪　　　ス
　　　　　　（．宥」

表3　1UDの使用継続率（減少率）（各年度の新挿入例，交換例及びそのままの症例の年度別推移）

1961年80例 1964年72例 1％ア年88例 昭39．40年度新挿入例

昭36年 昭39年 昭42年 39年度新挿入24例

昭　　例数　　％ 例数　　％ 例数　　％ 例数　　％

42年度
新入

21例

36　　80　　100

37　　51　　　64

初年度

9例減

38　　30　　　38

39　　20　　　25 72　　100 24　　100

副作用1

脱　出2

児希望4

不　明1

他　法1一

40　　13　　　16 54　　　75 16　　　67

41　　11　　　14 43　　　60 12　　　50

42　　　8　　　10 37　　　51 88　　100 9　　　38 21

43　　　7　　　9 35　　　49 71　　　80 8　　　33 12

44　　　7　　　9 34　　　47 60　　　68 8　　　33 11

（45＞ 55　　63

9年 6年 3年

　　　　　　10

縫量圭　含）

9

●39年度例の約113，42年度例の約1／4が新挿λ例である．

●新挿入例の除去率は高い．

●42年度新挿入例（21例）の初年度の除去例（9例）中113が非生理的除去である，

　そこで或年度にIUDを挿入交換した患者が年度を追

つてどのように減少して行くかを症例別にカルテを追つ

て調査して見た．即ち36年度80例，39年度72例，42年度

88例にっいて年度を追つて調査した．その成績は第3表

の如くである．（この例数は新挿入，交換，「そのまま」

の症例を併せた数であるが，「そのまま」の症例数は実

際にはこの年度のカルテによる統計数よりは多い．とい

うのはそのまま継続使用中で主訴なくその年度に外来に

来ない者は，その年度の統計の数字に表われていないか

らである．このような症例は次年度，或は次年々度に交
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表4　1UDの各年度毎の減少率（％）

36年度80例 39年度72例 42年度88例 41年度平均 39年度新挿
入例24例

1年目 36％ 25％ 20％ 23％ 33％

2年目 26〃 15〃 12〃 14〃 17〃

3年目 13〃 9” 5〃 7〃 12〃

4年目 9・’ 2〃 （2）〃 5〃

5年目 2〃 2〃 （2＞〃 0〃

．最初の1年目にib23　e％が減少する、4・5年后に約半数となes。

●初期（36年度）の症例の減少率は高い。
●新挿入例（39年度）の減少率は高い。

●39年度の新挿入24例は全症例数の1／3に相当する。

換その他で外来に来た時にはじめて分る．又前述の連続

一覧表を作製調査すれば「そのまま」の症例の把握は容

易である．）又これを図示すると第2図の如くである．

各々のカーブは各年度の使用継続率を示す．この揚合或

る年度の新挿入例はその後の年度に於ては交換の症例と

なって残る．表に示されたものについて見れば39年度72

例中20例，42年度88例中の37例＋8例＝45例がそうであ

る．尚新挿入者は35年度から40年度迄は各年度平均して

約33例であり，又41年26例，42年21例，43年43例，44年

48例であつた．第3表の使用継続率の各年毎の減少の比

率を見ると第4表の如くである．第4表及び第2図より

次のことが云える．

　1．年度により使用継続率は異る．即ち始めの頃（36

年度）の比率は悪く，最近に至る程（昭和39年と昭和42

年）よくなつて来ている．これはIUD使用の初期の症

例に於ては少しの主訴に対しても対症的に治療を行つて

経過を見ることをせず，すぐ除去することが多かったた

めである．

　2．IUD挿入後1年目，2年目の減少率は高い．即

ち第4表に示した39年度と42年度の平均値を見ると1年

目23％，2年目14％と減少し，3年目7％，4年目2

％，5年目2％と順次減少率は少くなつてくる．これは

無効例や一時避妊の生理的除去例が大部分1，2年目に

1964－19690rol　contrq　ceptines　500例

　　　　　　　　　　　（T▼son＆Washburn）

612　24　36　48　60月
図3　1UDと経口避妊薬の使用継続率（Con・
　　　tinUatiOn　rate）の比i鮫

行われるためであろう．4年，5年後には使用継続者は

約半数となる．

　3．新挿入例のみの減少率は他の症例に比しつまり全

症例の減少率に比し高い（第3表，第4表参照）．即ち

39年度の新挿入例24例についての使用継続率は1年目67

％（2／3），2年目50％（1／2），3年目38％約（1／3），4年目，

5年目33％（1／3）であつた．

　次に42年度新挿入例は21例であるが，この中1年度目

の除去は9例ある（第3表参照）．この内訳は副作用1，

脱出2，児希望4，不明1，他法1であつた．即ち42年

度の場合新挿入例の除去例の約1／3が副作用除去，2／3

が生理的除去であった．尚新挿入例数はその年度の全症

例数の1／3乃至1／4を示している．又各年度ごとの統

計について見ると生理的除去（妊娠希望を含む）と非生

理的除去プラス失敗除去とは各約10％前後づっである

が，前者が後2者合計をやや上廻る数値を示す（詳細は

別に発表）．上に述べた数値はIUDを挿入する対象

の差異によって変動することが考えられる．又IUD

の種類による差異も当然あるであろう．本報告の成績は

前述の如くポリエチレン製のRing（中心部に金属環の

入つた円形のもの）を用V・た際のContinuation　Rate

である．尚経口避妊薬について上述の如き使用継続率

（減少率）を500人について調査したMaryland　Planned

Parenthood　Clinicの成績では4年後には最初の使用

者数の20％に減少していることをTyson＆Washburn

等は述べている．その模様を引用すると第3図下の実線

の如くである．これに著者の前述の第2図の成績の39年

度のカーブを併記すると同じく第3図の上の点線の如く

になる．即ち使用継続率はIUDの方がよい．39年度の

4年後のそれは49％である（第3図）．この使用継続率

を論ずる際問題となる非生理的除去プラス失敗除去の比
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率は自験例の謙計（回数別圃ま8認（§1％）を

　　　　　　然し前に述べ　　　　　　　　　　　　　　　　た著効例は1，示した．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2合せて1089　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（7

％）であり，又有効例は更に多数例に認められる．今後

はこのマイナス面を減少し，プラス面を増加してIUD

のContinuation　Rateが更に向上するように検討を進

めるべきである．

　最後に著者が述べた前述の症例分類の第1表をもとに

IUDと経口避妊薬との比較考察を行つて見ると，

　1．一時避妊的な意味の著効例はIUDの方が経口避

妊薬よりもよい．つまり除去後比較的早期に妊娠が成立

する．

　2．永久避i妊的な意味の著効例はIUDに相当数認め

られるが経口避妊薬に於ては長期使用そのものに問題が

残る．

　3．失敗例は経口避妊薬に於ては殆んどないと云われ

ているがIUDの場合は自験例では総合統計で3．4％に

失敗を認めた．（各年度別の数値もこれに略等しい．）

　4．副作用除去はIUDに於ては年度別では最近4年

間はそれぞれ6．6，9．1，4．1，7．0％で平均6．9％である

が，経口避妊薬ではこれを上廻るものと考えられる．

（この数値についての詳細及び前項失敗例にっいて年度

別の数値については別に発表する）．即ちContinuation

RateはIUDの方がよい．

　5．挿入中有効例にっいては一応そのままとした．

　以上はIUD及び経口避妊薬の種類による差異を考慮

外とした考察である．著者の使用したIUDについては

前述した．

　　（欄筆するに当り御援助を頂いた東京電力及び病院長

武藤博士に深謝致します⇒

　　（本論文の要旨は昭和45年度日産婦臨床大会（1970．

10．25．於宇部）並に第57回日本不妊学会関東地方部会

（197．12．10）に於て発表した．）
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Some　Factors　in　the　Clinical　Statistics

　　of　Intrauterine　Contraception　with

Special　Reference　to　Extremely　High

Effectivencss，　Surveillance，　and　the

Continuation　and　Termination　Rates

　　　　　　　　Shigeru　Murayama

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　　　　　　Tokyo　Denryoku　Hospltal

　　　　　（Director：Dr．　Totaro　Muto）

　Patients　who　use　IUD’s（intrauterine　devices＞

may　be　divided　broadly　into　two　classes；inef－

fective　and　effective．　The】atter，　effective，　group

may　be　further　divided三nto　two　categories；those

traditionally　classi丘ed　as　effective，　i，e．　those　who・

do　not　conceive　while　the　device　is　in　the　uterus
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

and　those　showing　extremely　high　effectiveness．

　This　second　category　is　a　new　one，　and　consists

partly　of　those　who　conceive　and　accomplish　a

delivery　which　shows　no　abnormalities　during

pregnancy，　delivery，　or　iII　the　newborn　1〕aby

after　removal　of　the　IUD．　These，　other　words，

are　the　cases　where　the　IUD　proves　extreme1ア

effective　as　a　temporary　contraceptive　device．

There　were　some　33　instance　of　this　in　a　totaI

of　373　cases．　This　new　category　also　includes

those　who　use　IUD’s　for　a　per玉od　of　five　years　or

more，　or　until　the　menopause，　and　experience　no・

side　effects．　Here，　the　IUD　proves　extremely　ef．

fective　as　a　permanent　means　of　birth　controL

Among　the　total　of　373　cases　there　were　51　such

instances．　The　overall　incidence　was　thus　22．5％

of　patients　（84／373）　and　7．796　0f　insertions　（84／

1089）．

　The　next　point　to　consider　is　surveillance．　I

consider　those　patients　who　return　to　the　clinic

at　least　once　during　the　three　years　after　inser・

tion　of　the　IUD　to　be　under　adequate　surveillance．、

Within　this　meaning　of　the　words，99％of　my・

patient耳are　under　adequate　surveillance－some　78i

instances　in　1962　and　some　76　in　1966．　This　highl

percentage　shows　that　the　patients　described　in

this　article　are　under　very　effective　surveillance．．

It　also　shows　that　patients　who　change　doctors　or・

with　whom　contact　is　lost　are　negligable　in　these

statistical　observations　when　we　turn　to　consider・

the　continuation　rate　which　will　be　described

below．

　In　conclusion　I　cite　the　results　of　investiga－

tions　into　the　continuation　and　termination　rates，

for　use　of　the　IUD，　These　indicate　how　many

patients　discontinued　use　in　each　year　subsequent

to　insertion　of　the　device．　The　observations

were　made　for　some　80　patients　in　1961，72



74　（195） 子宮内避妊法intrauterine　contraception（IUD法） 日不妊会誌　16巻2号

peatients　in　1964，　and　88　in　1967，　respectively．

Initial　insertion　and　reinsertion　are　counted　se．

parately　in　the　above　numbers．

　　1．The　continuation　rate　was　found　to　vary

from　year　to　year．　That　for　1961　is　low　in　com－

parison　with　those　for　1964　and　1967，　with　the

rate　for　1967　being　the　highest．　This　can　be　at－

tributed　to　the　fact　that　I　readily　removed　the

IUD　fo110wing　slight　complaints　in　the　early
days．

　　2．　The　termination　rate　is　high　for　the　first

two　years，　diminishing　rapidly　over　the　third　to

the　fifth　years．　The　average　termination　rates

for　1964　and　1967　are　23％　　for　the　f…rst　year，

14％　for　the　second，　7％　for　the　third，　and　2　9／o

for　both　the　fourth　and丘fth　years，　respectively．

　　3。　The　termination　rate　for量nitial　insertions

is　higher　than　that　for　reinsertions．　For　the　24

initial　insertions　out　of　the　total　of　72　in　1964　the

rates　were　33％in　the丘rst　year，17％in　the　se－

cond，　12％　in　the　third，5％　in　the　fourth，　and

O％　in　the丘fth，　respectively．

　　Ifeel　that　the　particular　features　of　the　use　of

工UD’s　which　I　have　outlined　above，　namely　the

cases　showing　extremely　high　effectiveness，　sur－

veillance，　and　continuation　rates，　merit　further

investigation　and　a　fuller　description．

・

■

酌
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　各種疾患患者の摘出卵管232例について，その一・・＄は透明標本を作成して卵管間膜血管の様相を肉眼的に観

察した．その走行に種々のVariationがみられ，特に卵管釆部に扇状に広がる多くの血管群がみられる場合

は，卵捕捉機能が良好と思われる多産型に多く，これと反対に更年期や不妊症等で卵管機能低下を思わせる

場合は，その走行は直線的であつた．すなわちこれら血管群の様相で卵管の卵捕捉機能をある程度推定し得

る．

　また卵管の各種組織標本を作成し，特に膨大部をEngeとWeiteに識別して，卵管の節状（分節）運動が

Enge部における雛襲問質部リンパ腔の拡張及び狭小による卵管腔の縮小及び拡大がその根幹をなし，増殖

期と排卵期にはこれらリンパ腔の変動が著明であり，かっ卵管粘膜上皮内Hellenzellenの出現率がこれとほ

ぼ一致し，両者の関連性をうかがわしめる所見を得た．一方Hellenzellenの組織化学的検索により，本細胞

が代謝活性を有し，更に神経終末装置の複鍍銀法で陽性に染まることから，神経細胞的性格がうかがわれ，機

能的に重要な役割をなしている可能性が推定された．

第1章　緒　　論

　卵管は卵巣と子宮の中間にあって，峡部・膨大部とい

う2っの全く異つた形態の部分からなつており，単に外

形，大きさ，巾，上皮被覆に差異があるのみならず，微

細構造上の様相，殊に筋線維層の構築に著しい差異が認

められる．

　近年生殖生理学の進歩により，生殖細胞におよぼす卵

管因子の関与，受精卵の初期分割発生過程における卵管

分泌液の重要性などが明らかにされるにっれて卵管環境

の生殖生物学（Reproductive　Biology）上での意義が再

認識されてきているが，この意味においても，従来の単

に器質的な障害を中心とした検索のみならず，更に精

子，卵子，受精及び受精卵の初期発生などの環境として

の卵管の生物学的意義に注目して，卵管の形態学的構造

を改めて見直す必要がある．

　卵管機能のなかで最も重要なものは卵移送機能であろ

う．それには卵管運動の実体が把握されなければならな

い．従来は卵管機能に関してはその疎通性についてのみ

重要視される傾向にあつたが，単なる疎逓性の良否のみ

では卵管機能全体の解明にはならない．

　著者は各種疾患患者の摘出卵管232例について一部に

透明標本を作成して，肉眼的に卵管間膜血管の様相を観

察し，又一部においてH．E．染色，　Azan染色，神経染

色の他に，PAS染色，　Feulgen染色等各種組織化学的

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検索を加えた．

第II章　卵管間膜血管に関する肉眼的検索

　第1節　緒言

　卵管は卵巣と子宮とを連絡し，卵の摂取，受精の場，

卵移送の導管として妊娠成立上，極めて重要な器官であ

り，両側卵管は子宮と共に，子宮広靱帯内に包埋されて

おり．平均10～12cmの長さを有する．
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　卵管はその構造上，峡部と膨大部とに分かれ，特に膨

大部は受精現象の揚であるという意味からも推定される

ように組織学的にも著しい特徴を有する．即ち膨大部は

外観上4～6個の太い部分（Weite）と，細くくびれた

部分（Enge）とに識別される．これらの部分が，その機

能をそれぞれ十分に発揮するためには，これらに分布す

る血管群の様相を先ず検索する必要がある．i著者は各種

疾患患者の摘出卵管の透明標本を作成して，卵管に分布

する卵管間膜血管の様相を出来るだけ自然の状態で肉眼

的に比較観察した．

　第2節　検索材料ならびに方法

　三井記念病院に来院手術した各種疾患患者のうち（表

A）の如く，51例について卵管及び卵管間膜部の透明標

本を作成した．そのためには，開腹後，子宮全摘施行前

表A．透明標本

子宮筋腫

子宮癌
卵巣癌
　（計）

37

11

3

51

に，コッヘル鉗子により左右又は一側の子宮卵管接合部

で子宮動静脈上行枝の血流を止め，同時に卵巣固有靱

帯と骨盤漏斗靱帯を挾鉗し，卵巣動脈及び蔓状静脈叢

（Plexus　Pampiniformis）を一気に切断し摘出した．こ

れを透明厚紙に出来るだけ自然の状態で張りつけ，80％

アルコールに48時間以上，90％アルコールに72時間以上

浸し脱水した後，キシロール（1）（Il　）に完全に透徹す

るまで入れ，透明厚紙をはがし卵管，卵巣及び卵管間膜

を通して細小血管の状態を肉眼的に検索した．

　第3節　検索成績ならびに考按

　子宮動脈は内腸骨動脈より分れて，腹膜下を子宮広靱

帯内に走り，子宮頸部で上行枝と下行枝に分かれ，上行

枝は更に3本の終末枝となるが，第1枝は内方に走つて

子宮底へ，また側方への分枝は卵管枝となつて卵管間膜

内を峡部下縁に平行に走り，膨大部にて僅かに屈曲蛇行

して卵巣動脈からの卵管枝と吻合する．第ll枝は卵管問

膜を通り，卵巣動脈の終末枝と広汎に吻合し，卵巣動脈

弓を形成している．第皿枝は子宮円靱帯内を上行し，腹

壁下で下腹動脈と吻合する．下行枝は子宮頸部，腔部に

向つて数多くの分枝を出し，迂曲，屈折して広汎に分布

している1）．

　一方子宮静脈は，子宮壁中の海綿静脈叢から発し，子

宮外側部に集まり，子宮底部，子宮頸部の高さで，それ

ぞれ左右吻合している．また子宮頸部の高さで子宮を去

り，かなり太い静脈叢を形成し，子宮静脈を介して下腹

静脈に注ぐ．子宮静脈は螺旋状を呈する事はなく，卵管
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及び卵巣に於いて静脈叢を形成し，子宮体部に於いては

側壁に静脈叢を形成する．また子宮静脈と卵巣静脈との

間にかなり著明な吻合が見出された．

　以上卵管に分布する卵管動脈は卵巣動脈の終末枝であ

る卵管枝と，子宮動脈の終末枝である卵管枝と卵管問膜

内で毛細管網を形成しているが，両者の血流がどの程度

協調して卵管領域に分布しているかという事にっいて

は，未だ明確でない．Borell＆Fernstrom（1953）26）は

動脈撮影法で子宮動脈は卵管の子宮側2／3の部分，卵巣

動脈は他の1／3の部分を支配している事を明らかにした

が，これら血管群の走行には（写真1～5，図1－一　6）

のように多くのVariationがあり，一概に結論づける

事は出来ない．しかし基本的にはいくっかの型に分類で

きる．即ち透明標本を作成して殆んど自然の状態で卵

管問膜を通して細小血管の走行を観察すると，子宮動脈

より分岐した卵管枝は図1，2の如く，卵管問膜の中を

円弧を画いて卵管峡部下縁に沿つて走り，峡部へ僅かの

分枝を出し，卵管粘膜にほぼ垂直に入る．更に卵管膨

大部に於いて卵巣動脈から来る卵管枝と膨大部起始部

で吻合し，第11枝は膨大部に弓状に沿つて走り，扇状

に拡がり，多数の分枝を卵管の腹側（卵管間膜側）に出

す．背側には小さな血管はなく，他の血管は大部分前面

に向い，前方から卵管を囲んでいる．この様に血管が卵

管と交叉する部位では卵管はくびれた所謂Enge（細部）

の部位に一致しており，この細部は膨大部のみにみられ

る．また釆部附近では卵巣動脈の卵管枝と再び吻合す

る．

　Kneer（1948）15），渡辺（1960）6）も膨大部に於いて細部

の腹側（卵管間膜側）より血管は卵管壁に入ると云って

いるが，これら卵管問膜内に分布する毛細管網はふと

く，怒張していたり，一部細くなつたものも観察出来

る．その様相には多くのVariationがあるが（図1～

6，写真1～5），とくに興味があるのは卵管釆部に分

布する血管群である．

　即ち卵管釆部に扇状に広がる多くの血管群がみられる

揚合は，卵捕捉機能が良好と思われる多産型（図2，写

真4）に多く，これと反対に卵管釆部の血管群の走行

が直線的である場合には，更年期或いはある種の不妊症

（図4，6，写真5）等の卵管機能の低下があると思わ

れる場合に見られることが多い．

　この事は卵管，特に卵管釆部に分布する血管群の様相

によつて，卵管の機能をある程度推定しうる可能性があ

る事を示す．又渡辺（1960）8）は卵巣動脈と子宮動脈より

の卵管枝の吻合部周囲は他の部分よりも線維性であり，

結合織及び筋線維の走行と一致し，所謂索状を呈し膨大

部の外縦走筋線維の卵管間膜上の推定延長線上にほぼ一
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図1 図2

図3 図4

図5

致していると述べているが，著者も同様に観察してこれ

を確認した．

　第1節小括
　卵管及び卵管間膜部の透明標本を作成して，主として

卵管間膜の血管系の走向を肉眼的に追求し，卵管の機能

病理学的検索を試みた．これら卵管問膜の血管群の走向

は必ずしも一定せず，種々のVariationがみられ，卵

管釆部に扇状に広がる多くの血管群がみられる場合は，

卵管釆部の卵捕捉機能が良好と思われる多産型に多く，

これと反対に更年期或いはある種の不妊症等の卵管機能

の低下があると思われる場合には卵管釆部への血管群の

走向が直線的である事が多い．

　云いかえれば卵管，特に卵管釆部に分布する血管群の

様相によつて，卵管の機能をある程度推定することが出

来ると思われる，

第III章　卵管に関する組織学的検索

　第1節　緒言

　卵管は峡部，膨大部という2つの全く異なつた形態の

部分からなつており，特に膨大部は受精現象の揚である

図6

という意味からも，生殖機構のなかでも最も重要な部位

であり，卵管の中で最も長い部分を占め約5～8cmに

わたっているが，その末端は卵管漏斗を形成しており，

機能的には排卵後の卵子を卵管内に取り入れるという重

要な役割を果たしている．

　漏斗部の筋組織についてはStange（1952）20）21）はTu－

bal　attracting　muscleとしてM．　attrahens　tubaeの

存在を明らかにし，卵捕捉作用としての重要性を強調し

ている．

　またKneer（1951）16）17），　Horstmann（1952）19）等は血

流増強による卵管の把握運動説を主張している．著者は

前述せる如く，卵管漏斗部に分布する血管群の様相に

より，卵管釆の卵捕捉機能をある程度推測する事が出来

る事を述べたが，妊娠成立に重要な役割を演ずる卵管運

動にはこの卵摂取作用の他に卵移送作用がある．この卵

の移送機能は筋運動を主体に，線毛運動を補助として行

われていると考えられているが，この卵管運動の種類は

ぜん動，逆ぜん動，分節，類分節，振子，屈曲，捻転な

どの各種4）6）があり，極めて多様で，しかも性周期によ

り影響を受け，特に月経前期に最も明らかになると云わ

れている．しかしこれら卵管運動についての研究は殆



78　（200） 人卵管機能に関する形態学的研究

んどが摘出卵管における生理学的研究であり，純形態

学的にこの機能的問題を追求しようとする試みは殆んど

されてなく，僅かに渡辺（1960）8）の研究があるのみで

ある．

　著者はこれら卵管運動にっいて純形態学的に検索せん

と試みているが，そのなかで形態学的に把握しうる節状

（分節）現象にっいて検索し，この運動が従来云われて

いる如く卵管輪状筋によつてのみ起こるものではなく，

むしろ卵管鐵襲内リンパ腔の拡張，狭小によつて起こ

り，これらの変化は月経周期により変動することを認

め，卵移送機能に極めて重要な役割をなしている所見を

得たのでここに報告する．

　第2節検索材料ならびに方法

　三井記念病院産婦人科にて摘出された各種疾患患者

（表B）の卵管55例を使用した．

　卵管機能を形態学的に正確に把握するためには，卵管

摘出時に生ずる小血管，リンパ腔の充血，うつ滞等の人

工産物を出来るだけ除く必要があるので開腹時，最初に

子宮卵管接合部と卵巣固有靱帯，骨盤漏斗靱帯を同時に

コッヘル鉗子ではさみ，一挙に切断して出来るだけ開腹

前の自然の状態を保つようにして卵管，卵管間膜，卵巣

を共に摘出した．尚これら摘出臓器は直ちに10％フオル

マリン液に，又一部純アルコールに固定した後，卵管を

縦切しパラフィン包埋により一部連続切片を作成して

H．E．染色，　Azan染色，鍍銀染色t3）．　PAS染色等を施

して卵管筋層の走向，血管，リンパ腔の様相について検

索を加えた．更に他の60例（表C）においては，子宮動脈

より10％フオルマリン加墨汁を注入して墨汁漏出部を結

紮し10％フオルマリン固定後，パラフィン包埋，一部連

続切片により特に卵管搬襲内毛細管と，これと区別され

る墨汁の入つていない所謂リンパ腔の様相を検索した．

　また，一部（表D）の66例においても同様に一挙に摘

出した卵管を自然の状態にて直ちに各種組織化学的染色

及び神経終末装置の複鍍銀法14）による神経染色を施し

て，卵管上皮細胞の様相，特に基底膜上に位置する所謂
‘‘

Hellen　zellen，，（lndifferent　cell）についてその動態

を追求し，節状（分節）運動の主役をなすと思われる卵

管織襲内リンパ腔の変動と密接な関係にあるらしいとの

興味ある所見を得た．

　尚神経終末装置の複鍍銀法14）は次の如く行なつた．即

ち各周期の新鮮卵管を①20％中性フオルマリン液で3～

10日固定する．②15・一一・40，ecの氷結切片を10～15％フオル

マリンで保存する．③フオルマリンを除去するため，溜

水50mlに対して強アンモニァ5滴を加えたもので数分

洗い，次いで溜水で2度水洗　④2．0％硝酸銀10m1に

pyridin　6－一　8滴を加えたものを第1銀液とし，これに
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表B．パラフィン包埋標本

子宮筋腫

子宮癌
卵巣嚢腫

子宮外妊娠

胞状奇胎

　（計）

30

11

5

4

5

55

表C．墨汁注入パラフィン包埋標本

子宮筋腫

子宮癌
卵巣嚢腫

　（計）

43

11

6

60

表D．組織化学染色及び神経染色標本

子宮筋腫

子宮癌
卵巣嚢腫

　（計）

47

10

9

66

切片を入れて加温40・》50°Cにて数分間切片がこの液中

で黄褐色を呈するまで処理する．⑤94～97％エタノール

で数秒，又は溜水で約10秒洗う．⑥10％硝酸銀5．Omlに

5％炭酸ソーダ5．Omlを加え，淡黄色の炭酸銀の沈殿を

作り，これに強アンモニァ水15～20滴加えて沈殿が丁度

消失した時に滴下を中止し，次に溜水15m1を加え，これ

を第1銀液とし約45°Cに温めてその中に切片を約10分

間浸すと黒褐色となる．⑦切片を10～ユ2秒溜水で洗い，

10％セーニエット塩溶液の第1液に1分，第1液に約30

分還元する．⑧還元液を除くため溜水で5～6回洗う．

⑨1／500N塩化金液で12～24時間鍍金し，1．0－5．0％の

次亜硫酸ソーダ液で約10分定着する．⑩充分水洗した

後，アルコールで脱水し，キシロールで透徹後，バルサ

ム封入し鏡検した．

　第3節　検索成績ならびに考按

　第1項卵管の構造に関する検索

　卵管は長さ平均11～12cmで子宮側末端は卵管子宮口

（Ostium　uterinum　tubae）より起こり，子宮壁を貫ぬく

部分で卵管間質部（Pars　interstitialis）となり，その長

さは3．0～4．Omm，内径は約1．Ommで子宮外上方に出

現する．この部より索状をした卵管峡部（lsthmus　tubae

uterina）となり，更に外方に至ると，急速に太さを増し，

卵管膨大部（Ampulla　tubae　uterinae）となる1）9）．

　先ず卵管峡部は直径約3．0～4．Ommの太さで子宮側の

約1／3を占め，太さはほぼ一様で，且つ屈曲，轡曲もな

く，また粘膜繊襲形成も極めて少く，その構造は単純で

ある．内腔は峡部の中間部が最も狭小で，Rubin（1947）24）
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のレントゲンによる観察でも毛髪位の直径から約2．O

mmに至るまで多種多様であるという．筋層は4層より

成り（図7），第1層は腹膜下縦走筋線維層で薄く，第

2層は外縦走筋線維層で，血管に富む．第3層は輪状筋

線維層で峡部で最も良く発達している．この筋層は輪状

というよりもむしろ非常に錯綜して見え，層状に重なり

合い，所謂羽毛状配列を示し全体としては螺旋状を示し

ている．第4層は内縦走筋線維層であり，これは間質部

で最も良く発達し，峡部にてもかなり良く発達し容易に

認められる（写真6）．

　また卵管腔は膨大部より明らかに狭く且つ鍛襲の丈も

低く，線毛細胞数も少なく，血管の流入も乏しい．

　この様に各層の筋束が編合交叉し合い，その角度は鈍

角的で，その収縮は常に峡部全長に亘って狭小を来し，

各筋束の方向が一定しない配列はその構造上から2っの

方向，即ち子宮から卵巣へ及び卵巣から子宮への移送を

可能とする事が考えられる．

　これに対して卵管膨大部は受精現象の場であるという

意味からも，生殖機構でも最も重要な部位であり，卵管

の中でも最も長い部分を占め，約5～8cmにわたる．

　内径も0．5～2．Ocmと個人差が強く，その末端は卵管

漏斗を形成し多くの卵管釆を有し，その一部は長く卵巣

に達して卵巣釆となる．膨大部は外見上4～6個の太い

部分（Weite）と，細くくびれた部分（Enge）を識別（図8）

する事が出来る．

　卵管膨大部，漏斗部及び釆部では筋層は3層より成り

（図8），第1層は外縦走筋線維層で血管と共に分布して

いる．特に細部では斜行する筋線維の一一部が血管に伴っ

て走り，その間に分裂しながら徐々に消失して行く．こ

れら線維層は膨大部全体の下縁と細部で最も良く発達し

ている，第2層は輪状筋線維層でその発達の程度は弱い．

血管は腹側で筋層を貫いて卵管腔に直角に向い，直接織

襲内に侵入し，この様な所ではしばしば本輪状筋線維層

の断裂乃至欠如が見られる．

　腹側におけるその交叉角は細部（Enge）から遠ざかる

にっれて大きくなり，最大90°にも達する．第3層は内

縦走筋線維層で，輪状筋線維の内側部の一部が縦走して

いるもので，膨大部全長に亘つて見られるのではなく，

卵管釆及び膨大部の一部に見られる．

　卵管粘膜は種々分岐した縦走織漿に富み，膨大部で非

常に発達し，上皮は単層立方上皮で，この中に線毛細

胞，分泌細胞，栓細胞（peg　ce］1，　intercalary　cell）の

他に基底膜上にH．E．染色で原形質の明かるくぬけて

いる，核の円く濃染する所謂Hellenzellen（lndifferent

cell）が散在性にみられる（写真7，13）．

　線毛細胞は月経直後から増加し，排卵期に最高に達

卵管峡部の構造

（201）79

＿（鷺騰雛維層
　　　　　　　　S－’N輪状筋線維層
　　　　　　　　＼内縦走筋線維層

図7　卵管峡部の構造

卵管膨大部の構造

外縦走筋線維層一一レ

　　　　　／輪状筋線維層

内縦走筋線維層一

細部（Enge）　滴部（Weite）

　　　　　寺

　　　　　｛Enge｝　　　　　（Weite｝

図8　卵管膨大部の構造

し，黄体期に減少するが，分泌細胞は之に反してこの時期

に増加し分泌像が認められた．栓細胞につV・てはNovak

＆Everett（1928）23）は分泌細胞への明らかな移行を認

めたと報告して以来，分泌細胞の変化したもの，或いは

機能の殆んどない細胞であると考えられている．

　Hellenzellen（lndifferent　cell）については後述する．

　卵管の鍛襲にはその基質に多数の血管群を侵入させる

比較的巾の広い搬襲と，基質に毛細管しかみられない鍛

漿とがあり（図8，下），前者は主として血管の流入の著

明な細部（Enge）に当たる。従つて搬襲内の血管群は輪

状筋を貫いて直接鍛襲内に侵入した血管の末梢部に当た

る．尚後者は澗部（Weite）に相当する．一方子宮動脈

上行枝に墨汁を注入して卵管搬襲内毛細管の走向をみる

と（写真8），鍛襲内に於いてはその末端まで墨汁が注入

されているのが分るが，その他に墨汁の注入されてない

且つ内腔に殆んど何も認められない間隙がみられる．そ

の辺縁にほ一部明らかに内皮細胞が認められるのでこの

間隙はリンパ腔であると推定される，このリンパ腔の分
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表1　卵管膨大部

増殖期
排卵期
分泌期
刀経期
閉経期
妊　　娠

例　数

10

10

10

5

5

10

He11en　Zellen（indifferent　cel1）

Enge％ Weite％

O．60

0．40

0，25

0．27

0．27

0．34

合　計

0。32

0．31

0．30

0．32

0．29

0．30

％

O．　6

0．5

0．4

表2　Hellen　Zellenの出現率

50

布は極めて多種多様で，高度に拡張し，内腔にリンパ液

の貯溜（写真9，10）している場合と，之と反対に中等度

の拡張しか見られない場合，又逆にリンパ腔が狭小して

いる場合もみられる．このようにリンパ腔の狭小を銀染

色で観察（写真11）すると，写真の如く両側のリンパ腔壁

が管腔の狭小の為に接近し，甚しい場合には一部密着し

て管腔が閉鎖しているのが分る．このようにリンパ間隙

の狭小が著明な場合には搬襲全体の細小化が起こり，従

って卵管腔は拡大され，またEnge部の搬壁間質部リン

パ腔の拡張が著明な場合には微襲全体の膨化が見られ，

従って卵管腔の狭小が起こる事が分る．この様な動的な

変化は一つの卵管に種々な程度に起つて居り且っその変

化の中心部となるのは細部（Enge）である事が分る．即

ち卵管膨大部では狭V・部分Engeが特に重要である事が

分かる．

　また一方，血管群は細部（Enge）に於いて輪状筋を貫

通して直接搬襲内に侵入しているが，同時に外縦走筋線

維がこれら血L管群と附随して直接鍛襲内に侵入して居

り，更に内縦走筋線維の一部が主に腹側で鍛襲内に侵入

している．卵管壁を支配する血管の多くは所謂閉鎖血管

（Sperrarterien）で，その最内側に内縦走筋がみられ，

これが収縮する事により血管の短縮及び内腔の狭窄や閉

鎖が起こる．この様にして起る鐡襲内の充血，乏血は同

時に付随して屈曲して走る筋線維東の収縮，弛緩と共に

搬襲全体の拡張，狭小による卵管腔の動的変化を助け，

リンパ腔の変化と相まつて膨大部全長の所謂節状（分節）

運動（Segmentationsbewegung）となって現われ，卵の

移送にかなりの役割を果たすものと思われる．しかし閉

経期以後になると基質には線維化が起こり，V．　Gieson

染色で赤く染まり（写真12），リンパ管，血管が極めて少

く，萎縮して殆んど認め難くなり，従つて卵管の運動は

低下する事が推定される．

　第II項　卵管膨大部におけるHellenzellen（ln・

different　cell）の出現率について

0，3

O．　2

Enge Weite

　卵管膨大部を縦に切つてその大割切片を作成し，卵管

上皮細胞について観察すると，線毛細胞，分泌細胞，栓

細胞の他に，原形質が明かるくぬけ，核は円く濃染する

所謂Hellenzellen（lndifferent　cell）が基底膜上に散在

性に認められる．

　このHe11enzellenは後述するように単に上皮内のみ

ならず，閻質部にもみられ，相互の移行が認められ（写

真13），且っDNA活性を示し，機能的重要性が推定さ

れるので，これらHellenzellenの出現率をみるため

に，卵管膨大部の縦切，大割切片による組織標本を作成

して，Enge部及びWeite部について，夫々同一一切片内

にみられる卵管上皮細胞数に対する同一上皮内Hellen・

zellenの数を算定してその出現率（Hellenzellen数／卵

管上皮細胞数）とし，それぞれについてその平均値を出

し，増殖期，排卵期，分泌期，月経，更年期，妊娠時に

分けて，Enge部及びWeite部について比較検討して

みると（表1，2）の如くであり，興味ある所見がみら

れる．即ちEnge部におけるHellenzellenの出現率は

増殖期に最も高く0．60％で，次いで排卵期0．40％，妊

娠時O．34％，A経O．27°／．及び閉経＃no．27°／，の順で，分泌

期O．250／．は一番低い．

　これに対してWeite部での出現率は各周期及び妊娠，

閉経期と何れも殆んど変化がなくほぼ0．30％に一定して

いる．これらの値の推計学的検討は（表3）の如くであ

り，ほぼ10％前後の危険率で有意差が認められる．云い

かえれば1－lellenzellenはEnge部において性周期に

、



口召禾0　46　勾三　4　月　　1　0 砂川清治 （203）81

表3Hellenzellen出現率の推言F学的検討

＼

1）　No．　of　Cases

2）Means

3）Range

4）SD．

　　月　経　期

Enge　　　Weite

　　5

　0．27

0．18～0．34

　0．10

Enge

増　殖　期

　　10

　0．60

0．46～0．73

　0．12

Weite

　　5

　0．32

0．27～0．35

　0．05

　　10

　0．32

0．24～O．40

　0．08

排　卵　期

Enge

10

0．40

Weite

O．29　一一　o．54

　0．11

　　10

　0．31

0．21～0．43

　0．10

＼一

1）No．　of　Cases

2）Means

3）Range
4）S．D．

　　分　泌　期

Enge　　　Weite

　　　　　「

S．D．：　Standard　Deviation

　　10

　0．25

0．18～0．31

　0．07

　　10

　0．30

0．16～0．43

　0．11

妊　　娠 閉　経　期

Enge Weite Enge Weite

　　10

　0．34

0．19～0．47

　0．14

より変動し，特に増殖期にその出現率が増加するが，

Weite部では殆んど変動しないことが分り，Hellen－

zellenがEnge部において何らかの機能的に重要な役

目をなしている事がうかがわれる．

　第III項卵管細部雛襲内のリンパ腔の変動につい

て

　人卵管膨大部のEnge部において，卵管鍛襲内のリン

パ腔の拡張又は狭小によつて卵管腔の縮小又は拡大が卵

管の節状（分節）運動の根幹をなしていると思われる所見

は第1項で述べた通りであるが，卵管膨大部を縦切し大

割切片を作成してその組織標本を観察すると，Enge部

における卵管織襲内間質部リンパ腔は同一卵管におい

て，拡張している場合，逆に狭小になつている場合，或

いは中等度の拡張しかみられない場合等種々であった．

　これら大割切片組織標本について，増殖期，排卵期，

分泌期，月経，妊娠に分けて，それぞれにっいて，リン

パ腔の拡張乃至狭小の程度をパーセントで比較してみる

と（表4，5），分泌期19％，月経20％，妊娠時16％と

リンパ腔の拡張部位が少なく，閉経期にはリンパ腔の拡

張している部位は全くみられないのに対し，増殖期と排

卵期にはリンパ腔の拡張部位は共に46％であった．

　これに反してリンパ腔の狭小になつている場合は増殖

期16％，排卵期18％，分泌期27％に対し，閉経期では70

％，月経60％にみとめられた．この事は増殖期，排卵期

にはリンパ腔の狭小，拡張の変動が最も著しく，閉経期

では拡張部位がなく，殆んど狭小のみでリンパ腔の変動

が少ない事がうかがわれ，リンパ腔の拡張，狭小による

卵管腔の容積の変化は増殖期，排卵期に最も著明である

事がわかり，卵管膨大部の細部を中心とする節状（分節）

　　10

　0．30

0．18～0．42

　0．10

　　5　　　　　　　　5

　0．27　　　　　　　　　　0．29

0．19～0．31　　　　0．19～0．38

　0．07　　　　　　　　　　0．06

運動はこれらリンパ腔の変動による変化がその主役をな

している事がうかがわれる．

　第IV項　Hellenzellenの組織学的検索

　卵管上皮細胞群のなかで，基底膜上に原形質の明かる

くぬけている，核の円く濃染する所謂Hellenze11en

（lndifferent　cell）が認められるが（写真7），この細胞

について古くはMasson，　Feryrter（1938）31），　Hamperl

等は骨，腸，膵，胆嚢の粘膜上皮層にもあることを報

じ，Feryrter，　Schlemming（1943）32），　Gelsmann等は

人や哺乳類の子宮や，卵管粘膜にも散見され，特殊機能

を有すと考えた．

　MUIIer（1952）27）は子宮内膜の観察に基き，増殖期102

例では少く，分泌期87例，腺増殖223例，妊娠8例には

著明で，萎縮6工例，結核9例，内膜炎72例には極めて

少く，腺癌35例には時に散見されると述べている．我が

国では河合（1953）11），林（1954）3），小出（1967）29）が

子宮内膜での観察例を報告し，特に小出はHellenzellen

はむしろ増殖期に多いようだと云つている．このHellen－

zellenについては近年世界の注目を集めてきているが，

未だその本態機能は不明で，Aschoffの後継者Btichner

は，神経組織の特殊形態を示していると云つている．河

合（1958）11）12）は，この細胞が子宮内膜腺細胞層にみら

れない場合には，その分泌期像の分泌形成能は極めて悪

く，不育症内膜としての非定型的分泌期像（Atypische

Sekretionsphase）を示すと云っており，Hellenzellen

のMediator的意義を推定してV・る．

　またPauerstein＆Wo。druff（1967）28）は卵管上皮の

この細胞は代謝活性が充進し，Reserve　cellと同様に問

質細胞になつたり，他の上皮細胞に変わり得るといい，
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表4　人卵管細部鐡襲内のリンパ腔の変動

　　　　　　狭小　　 拡張　計

増殖期（10例）

排卵期（10例）

分泌期（10例）

月　　経（5f列）

閉経共月（5秒1J）

妊　娠（10例）

　6　　114
（169る）　1　（38gも）

　4　　1　8
（18％）　1（36gる）

　7　　　　14
（27％）　　（5496）

　6　　　　2

17
（46％）

10
（46％）

　5
（19％）

　2
（60？6）　1　（20gる）　1　（20％）

　7　　　　3　　　　0
（70？6）　　（30　gi，）　　（　0？6）

　9　　　12　　　　4　　1
（36？も）　　（4896）　　（16？ム）　「

表5　人卵管細部鍬襲内のリンパ腔の変動
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表6　Hellenzellenの染色性

Staining

H．E．

Azan

V．GieSQn

Sudan

PAS
U．P．

Feulgen

T．B．　Metach．

Alk，　Phosph．

神　経

Acid．　Phosph．

Glycogen

核

violett

red

yellOW

9「een

red

black

またKury　et　al．（1967）30）は3H－thymidineを用いて

卵管粘膜のradioautographyによる検索を行い，　tritia－

ted　thymidineの取り込みがみられることを述べてい

る．この細胞の染色性は（表6）の如くで，肥満細胞

（Mastzellen），形質細胞（Plasmazellen）とは形態学的

日不妊会誌　16巻2号

特徴及び組織化学的検索にて容易に判別され得る．即

ち核はFeulgen染色で赤く，　Unna－PapPenheim染色

（写真14）で緑色に染まり，且つ注目すべきことは神経

終末装置の複鍍銀法14）で陽性に染まることであD：3）34）

（写真15～20），神経細胞的性格をもっている事がうかが

われる．

　又この細胞は単に卵管上皮細胞間のみならず間質部に

も認められ（写真13，21），相互の移行がみられる。時

に卵管腔への脱出がみられ（写真22，23），移動する事

が推定されるので，卵管分泌液中の核酸はあるいはこの

細胞山来とも考えられる．前述せる如くEnge部におけ

る卵管上皮内Hellenzellenの変動様相と卵管鍛襲間質

内リンパ腔の変動様相が周期によつて殆んど一致する事

からHellenzellenの卵管運動に対する機能的重要性が

推定される．

　第4節小括
　パラフィン包埋組織標本，墨汁注入パラフィン包埋組

織標本，氷結組織標本を作成して主として，卵管の機能

病理学的検索を試みた．即ち卵管は峡部，膨大部という

2っの異なった形態を示し，特に膨大部は組織学的に著

しい特徴を有している．すなわち筋線維層の構築に著し

い差異があり，その結果，狭い部分（Enge）と太い部分

（Weite）との交代がみられる．細部では外縦走筋と血管

が集合して卵管の腹側（卵管問膜側）より卵管内にほぼ

垂直に入り，その搬嚢は他のそれよりも肥厚し，血流，

リンパ流の増減及び筋線維の収縮により著しい形態の変

化を来たす．

　この形態の変化は血管，リンパ腔，筋線維層の拡張，

伸展，収縮等により織襲内の変化を起こし，卵管内腔の

拡大，狭小を生ぜしめ所謂節状（分節）運動（Segmen－

tationsbewegung）となって現われ，卵移送に重要な役

割を果たすものと思われる．

　卵管膨大部のEnge部における卵管粘膜上皮内Hel・

lenzellenの出現率が増殖期のときが最も高く，次いで

排卵期の順になり，これに反して襯部ではこの細胞の出

現率は殆んど変動しない．また同一部位の間質内リンパ

腔が，やはり増殖期，排卵期に拡張しているのが多く，

この時期にリンパ腔の拡張，狭小による卵管内腔の容

積の変化が最も著しい事がわかり，卵管膨大部の細部

を中心とする節状（分節）運動はこれらリンパ腔の変動

による変化がその主役をなしている事がうかがわれる．

尚卵管粘膜問質部のリンパ腔の変動様相，及びHellen－

zellen（lndifferent　cell）の変動様相が殆んど同じ事か

らその染色性と相まって機能的重要性が推定される．

又卵管上皮細胞にっいて観察すると，線毛細胞，分泌細

胞，栓細胞（peg　ce11）の3種の他に，更にその間に基
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底膜上に散在性に，原形質の明かるくぬけ，核の円く濃

染する所謂Hellenzellen（lndifferent　ce11）がみられる

が，著者はこのHellenzellenに注目し，組織化学的に

その機能を検索し，上皮細胞の変性したものでなく，も

っと活性のある細胞であり，間質内，上皮内と移動する

ものであり，又その核が神経終末装置の複鍍銀法で陽性

に染まる事から，神経細胞的性格をもっている事がうか

がわれ，機能的に重要な役目をなしている可能性がある

とした．

　　　　　　　第IV章結　　論
　三井記念病院産婦人科で開腹手術した各種疾患患者の

摘出標本232例を用いて各種標本を作成し，卵管問膜血

管系にっいて検索して，卵管釆部の卵捕捉機能を追求

し，また同時に卵管筋層及び級襲の形態学的，組織学的

検索を加え卵管膨人部の卵移送作用に重要な役割を演ず

ると思われるいくつかの因子について検討を加え，次の

如き所見を得た．

　i）卵管問膜血管群の走向は必ずしも一定せず，種々

のVariationがみられ，特に卵管釆部に分布する血管

群が多く且つ扇状にみられる場合は卵管釆部の卵捕捉機

能が良好と思われる多産型に多い．

　ii）　これに反して卵管釆部に分布する血管群が少な

く且つ直線的である場合は，更年期，或いは不妊症等の

卵管機能，特に卵捕捉機能の低下が考えられる例にみら

れる．

　iii）　卵管は峡部，膨大部という2っの異なつた形態

を示し，峡部筋層は4層から成るが，膨大部筋層は3層

から成り，特に膨大部は形態学的に狭い部分（Enge）

と，太い部分（Weite）との交代という著しい特徴を有

しており，卵管問膜にある子宮動静脈及び卵巣動静脈の

分枝たるRamus　tubariusはこのEnge部より卵管搬

襲内に分布している．

　iv）卵管の節状（分節）運動はEnge部における撮

襲間質部リンパ腔の拡張及び狭小による卵管腔の縮小及

び拡大がその根幹をなしており，増殖期と排卵期にはこ

れらリンパ腔の変動が最も著明であり，卵移送に重要な

役割を果たす事が推定される．

　v）Enge部における卵管粘膜上皮内Hellenze11en

の出現率は増殖期に最も高く，次いで排卵期となつてい

るが，Weite部のHellenzellenの出現率は各周期とも

変動は殆んど認められなかった．

　vi）卵管膨大部のEnge部間質内リンパ腔の変動が，

増殖期と排卵期に多い事，またこの部分における卵管粘

膜上皮内Hellenzellenの出現率が，増殖期に最も高く，

次いで排卵期となっている事は両者の間に何らかの関連

性をうかがわしめ，その機能的重要性が推定される．
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　vii）Hellenzellen（In（lifferent　cell）は上皮細胞の

変性したものとは異なり代謝活性を有し，且つ上皮内，

間質内と相互に移行し，時に卵管腔への脱出が認められ

る．

　viii）Hellenzellenの組織化学的検索により，核は

Feulgen染色で赤く，　Unna－PapPenheim染色で緑色

に染まり，且っ神経終末装置の複鍍銀法で陽性に染まる

事から，神経細胞的性格がうかがわれ，機能的に重要な

役割をなしている可能性が推定される．

　稿を終わるに臨み，終始御懇篤なる御指導，御報槌並

びに御校閲を賜った恩師林基之教授に，謹んで感謝の意

を捧げると共に，実験に際し，終始直接絶大なる御指

導，御鞭健を賜つた三井記念病院産婦人科部長河合信秀

博士に，衷心より感謝の意を表し，奥に御協力を頂いた

産婦人科教室，並びに三井記念病院産婦人科医局の諸先

生方に，あわビて厚く御礼申し上げます．

　（なお，本論文の要旨は，昭和44年日本産婦人科学会

臨床大会，第15回口本不妊学会総会において発表した）
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Morphological　Studies　on　the　Function

　　　　of　the　Human　Fallopian　Tube

　　　　　　　　　　　　Seiji　Sunakawa

　　Department　of　Obstetrics＆Gynecology
　　　　　　　　　　　School　of　Medicine

　　　　　Toho　University，　Tokyo，　Japan

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

　Department　of　Obstetrics＆Gynecology

Mitsui　Memorial　Hospital，　Tokyo，　Japan

　　　　（Chief：Nobuhide　Kawai，　MD．）

　　　　1，The　vascular　system　of　mesosalpinx　does

not　always　run　regularly　but　with　some　varia－

tiQns．　Many　blood　vessels　are　distributed　espe－

cially　in　the　tuba1丘mbriae　and　the　funshaped

distribution　was　mostly　observed　in　the　proli丘c

women　whose　ovum　pick－up　function　seems　to　be

satisfactorily　favorable．　　　・

　　　　2．　On　the　contrary，　the　vasculary　system

was　lesser　and　rectilineally　d三stributed　in　the

tubal丘mbriae　of　some　sterile　and　menopausal　women

whose　tubal　function，　especially　ovum．pickup，　is

cons量dered　to　be　reduced．

口不妊会誌　16巻2号

　　　　3．　The　uterine　tube　is　composed　of　2　dif－

ferent　portions　of　isthmus　and　ampulla．　The

former　consists　of　4　tunicae　muscularis，　while　the

latter　consisting　of　3　tunicae　has　a　striking　charac－

teristic　of　alternating　mQrphologically　the　‘‘En－

ge”part　with　the“Weite”part，　and　at　the
‘‘

Enge”part　is　distributed　in　the　plica　tubae

uterinae　the　Ramus　tubarius，　a　branch　of　arterio．

venosa　uterinae　and　ovaricae　in　the　mesosalpinx．

　　　　4．The　segmentation　movement　of　the　ute．

rine　tube　is　based　on　diminution　and　extension

of　the　cavum　tubae　uterinae　caused　by　dilatation

and　contraction　of　the　lymphocavity　of　plica　in

the‘‘Enge”part．　During　the　stages　of　prolife・

ration　and　ovulation，　the　variation　of　the　lympho・

cavity　is　presumed　to　be　the　most　conspicuous，

playing　an　important　role　for　the　ovum　transport．

　　　　5．　The　incidence　of‘‘Hellenzellen”on　and

in　the　mucous　membrane　of　uterine　tube　in　the
‘‘

Enge”part　is　the　highest　during　the　period　of

proliferation，　followed　by　tbat　in　the　period　of

ovulation，　but　that　in　the“Weite”part　showed

little　change　in　both　periods　of　proliferation　and

ovulation．

　　　　6．The　fact　that　the　variation　in　the　lympho・

cavity　of　the　ampuUa　tubae　is　mostly　observed　in

both　periods　and　the　incidence　of　‘‘Hellenzellen”

on　and　in　the　mucous　membrane　in　the‘‘Enge”

part　is　the　highest　during　the　period　of　prolifera・

tion　foUowed　by　that　in　the　period　of　ovulation

allows　us　to　suppose　any　relationship　between　the

both　and　the　functional　signi丘cance　thereof．

　　　　7．Unlike　the　denatured　epithelial　cells　it　is

observed　that‘‘Hellenzellen”has　metabolic　acti－

vities，　goes　between　the　tu1〕al　epithelium　and　the

interstitium　and　sometimes　has　been　released　into

the　cavum　tubae．

　　　　8．As　the　result　of　our　histological　examina－

tion　of‘‘Hellenzellen”，　it　is　presumable　that

nucleus　has　a　gangliocellulous　character　and　p】ays

an　important　role　in　function，　since　it　becomes

red　by　the　Feulgen　dyeing，　geen　by　the　Unna・

Pappenheim　dyeing　and　positive　by　the　neuro－

sliver　dyeing．

φ
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写真1　透明標本 写真2　透11月標本

　　　鷲

擁
　　繋
孤竃

　　輩噸
きず

幽拶毒
　　。鐘

写真3　透明標本 写真4　透明標本

◎

δ

写真5　透明標本 　　　　　　写真6　卵管峡部
右よ：）卵管腔，内縦走筋線維層，輪状筋線維層，

及び血管に富む縦走筋線維層がみられる．
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ム　　　　　　写真7　卵管L皮細胞
線毛細胞，分泌細胞，

zellenがみられる．

栓細胞’．f）ほかにHellen一

・，’

瀞

鞍軟浅鴬謎勘

　　　輪磁寵鞭

　写真8　卵管膨大部雛襲（墨1一卜注人標本）

綴襲間質内に墨汁の入1）ている毛細血管の他に

墨汁の入つていない拡張したリンパ腔がみられ
る，

写真9　卵管膨大部雛襲
リンパ腔が拡張している．

　写真10　卵管膨大音1瑠皮襲

問質のリンパ腔が拡張している．

響

麓

’、〆

ノ講鞠

　　　　写真11　卵管膨大部搬襲
リンパ腔壁が狭小になり，一部密着しているの

がわかる．銀染色．

　　　　　写真12　卵管搬襲
V．Gieson染色．卵管搬襲間質はKollagenが
増加して赤く染まつている，

6

●
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吊

　　　　写真13　卵管上皮細胞
線毛細胞，分泌細胞，栓細胞のほかに，Hellenzellen

がみられる．

．欝：ぐ

鰯
。、

轟

海
轟詮

な曝

導瀞鍵・藪繰

譜三紹議議藩

写真14　Pyronin　methylgreen染色

　　写真15
卵管搬襲粘膜．

る．

神経終末装置の複鍍銀法

Hellenzellenの核は黒染してい

脚 嫉慶 難

写真16　神経終末装置の複鍍銀法

　　神経線維がみられる．

噸

写真17　神経終末装置の複鍍銀法

　　神経線維がみられる．

写真18　神経終末装置の複鍍銀法

　　神経線維がみられる．
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写真19　神経終末装置の複鍍銀法

　　神経線維がみられる．
　　写真20　神経終末装il
神経線維とHellenzellen　と

にみえる．

1！T

：L！）複鍍銀法

　連絡があるkう

邑

　　　　写真21　卵管上皮細胞
HeIIenze11enの上皮Fii－j質内の移lj；がみらitる．

　　　　　　写真　22　卵管綴襲
Heilenzellenの卵管月1，iへ（’）脱lliがみられる．

‘

A

　　　　　　写真22　卵管雛襲
Hellenzellenの卵管腔への脱出がみられる，
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1．興味ある経過を示した乳汁分泌無月経症候群の

　　2例

田　中　良憲（岡山大産婦）

　乳汁分泌無月経症候群31例の自験例に関し本年度日本

不妊学会総会で報告し，本症候群は従来考えられていた

程稀な疾患ではないこと，排卵誘発可能の症例もあるこ

とを述べた．今回はこれら症例の内から興味ある経過を

たどつた2例につき其の経過を発表する．第1例は36

歳1回経産婦で，昭和30年10月正常分娩以来初診まで13

年間無月経が持続していた．妊娠前の月経は順調であつ

たという．乳房を圧迫すると両側共に成乳様の分泌物を

認めた．Chiari－Frommel症候群と診断しクロミッド

50mgを5目問投与した所排卵し，妊娠が成立した．第

2例は23歳の原発不妊，第1度無．月経症であり，3年前

から両側乳房に成乳様分泌物を自覚している，Argonz・

del　Castillo症候群としてPMS・HCGによる排卵誘発

を行つた所，妊娠が成立し，無事正常産をとげた．然し

乍ら其の後3年を経過するも月経が発来せず，乳汁分泌

の持続を主訴として再び来院しクロミッド治療中であ

る．

2．不妊婦人の血清総脂肪酸構成（予報）

北尾　学・金田健一（鳥取大産婦）

　近年ガスクロマトグラムが医学領域に導入されて以

来，脂肪酸構成に関する研究が盛んになった．以前から

われわれは閉経期以前，また閉経期以後の婦人につい

て，手術的去勢婦人の経過を追つて血清総コレステロー

ルならびに血清総脂肪酸構成を中心にして比較検討を行

なつてきた成績では，血清総コレステロールの増加，血

清総脂肪酸構成ではパルミチン酸とオレイン酸百分率の

増加，不飽和脂肪酸であるリノール酸百分率の減少など

の変動が認められた．これに続き，去勢雌ウサギに卵巣

ステロイドを投与した結果では，上記のような血清脂質

変動の鍵をにぎるものはエストロゲンであろうと推定し

た，

　今回，基礎体温が一相性で，無排卵である不妊婦入13

名にっいて，尿中17－KS，17－OHCS，肥満度，血清総コ

レステロールならびに血清総脂肪酸構成を測定して，正

常婦人のそれとを比較検討してみた結果では，去勢婦人

また閉経婦人ほどではないが，血清総脂肪酸構成で，リ

ノール酸百分率が減少していた．また肥満度別にみる

と，標準体が3名，肥満体が3名，体重不足体が4名

で，肥満症婦人のリノール酸百分率が最も低下して，つ

ぎが肥満体婦人の順で，標準体と不足体重体は殆んど同

じであつた．

3．不妊症患者の染色体学的検討

高原宏之・＊角谷哲司・大浜紘三・中山敏彦

石部知行（広島大泌尿器，＊産婦）

　結婚後3年以上を経ても妊娠の既往がなく女性側に

は，臨床的に不妊の原因が認められない夫婦115組につ

いて染色体学的検討を試みたところ，その内9組に核型

異常者が見い出された．更にこれら115組の夫婦の夫の

精子について検討を行つたところ，正精子群56組の内，

男性側に核型の異常を認められたもの1例（46，XYq－）

女性側にそれが認められたものが3例（45，X／46，　XX，

46XX，　lp－q－，46XX，3p－q－）であった．乏精子群7組の

内には核型異常者は見られなかつた．無精子症群20組の

内では男性側3例（47，XXYの2例，46，　XYq・）女性

側に1例（46XX，3p－q－），計4例に核型異常者が認めら

れた．

　不妊症患者夫婦において，不妊の原因が臨床的に認め

られないものでは115組中9組（7．83％），夫婦ともに臨

床的に原因が認められないものでは56組中4組（7．14％）

に核型異常者が見い出され，不妊症患者についても染色

体学的検討の必要性が示唆された．
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4．不妊患者妊娠例の検討

藤生太郎・松崎日出夫・磯部孟生

　　　　　　　　　（山口大産婦）

　最近3力年間に当科不妊クリニックで治療した妊娠検

討例の結果について報告する．

　不妊症は挙児希望で1力年以上妊娠しないものとし

た．その頻度は外来患者総数の3．7％であつた．

　治療は①ホルモン混合投与，②ホ連続投与，③F6066，

④Clomid，⑤PMS十HCG，⑥HMG十HCG，⑦Ges－

tagenのみ，⑧HCGのみ，⑨Metharmon⑩通水通気
法，⑪人工授精などを単独に，また同一一人に数種の方法

を順次行なった．

　その結果妊娠したものは①3／30，10％，②7／45，11．1

％，③0／24，0％，④17／69，24　．60／o，⑤5／34，14．7％，

⑥0／5，⑦3／8，27．2％，⑧3／30，10％，⑨10／48，20．8

％，⑩16／72，22．2％，⑪3／30，10％であった．以上か

ら不妊患者の年令の若いほどまた不妊期間の短かいもの

ほど妊娠し易いので1力年以上不妊であれば直ちに治療

を開始するのが望ましく，更に医師も患者も根気よく治

療を継続すべきである．また治療によつて得た児に何等

異常はなかった．

5．経ロ避妊薬，長期服用者の検討

藤生太郎・松崎日出夫・磯部孟生

　　　　　　　　　（［ll口大産婦）

　経Pl避妊薬（Gynovlar）の長期服用者，特に4年以上

連続服用者が7名に達したので種々の検査のうち，肝機

能検査について報告する．CCFTはほぼ正常範囲内で

あり，アルブミンは正常範囲内での増加の傾向，それに

伴つてA，／Gコリンエステラーゼは減少の傾向がみられ

たが，これはγ一Gの増加ではなくα及びβGの増加

の為であった．黄疸指数はほぼ正常BSPテストは45分

値7％以下を正常とすれば全例正常値を示した．GOT，

GPTは正常範囲内での増加がみられ，　AIPは減少，

ChE，　Ph．Tは増加の傾向がみられたが，肝機能検査の

綜合判定では全例正常範囲内であり，4年問の連続服用

では肝機能には特に目立った変化はみられなかった．

6．女性化手術を行なつた男性仮性半陰陽の6例に

　　ついて

田中良憲・福井秀樹（岡山大産婦）

　女性として育てられて来た男性仮性半陰陽の治療に際

して，社会的性である女性化の方向に進めるべきか，

geneticな性である男性化の方向に進めるべきかに就い

ては議論が分かれる所である，我々は陰核切断，睾丸摘

日不妊会誌　16巻2号

出，造膣術による積極的女性化の方針で治療に当つてい

るが過去10年問に経験した6症例にっきその概要を報告

する．手術時年令は14歳1例，15歳3例，20歳1例であ

り，体型は何れも男性型，4例は発育不全の陰茎とソケ

イ部停留睾丸を有し腔を認めなかつたが，1例は腹腔内

睾丸と男性子宮及び発育不全膣を有していた．

　上記の積極的女性化手術と術後継続的な女性ホルモン

投与により精神的安定化と社会生活への適応がうかがわ

れ，又外陰部の形態も満足すべき状態となつた．然し乍

ら乳房発育等二次性徴の女性化は完全とは言い難く，手

術時期，ホルモン療法等に今後の問題が残されている．

7．Laurence－Moon・Biedl症候群の2例

田中啓幹・高田元敬・新島端夫

　　　　　　　（岡lll大泌尿器）

　典型的な2症例を経験したので報告する．

　症例1：初診40．11．30．8歳男．体重40kgと肥満．

性器の発育不全．無色素性網膜色素変性と夜盲，知能障

害（1．Ω．81），多趾症（両側小趾外側，生後7日目手術），

両親従兄妹，家族発生（一），尿濃縮力低下，多食多尿な

ど．

　症例2；初診44。7．28．12歳男．体重55kgと肥満

性器発育不全．無色素性網膜色素変性と中等度暗順応障

害，知能障害（LΩ．75），多指症（両側小指外側，生後

15日目手術），両親従兄妹，家族発生（一），早産1800g

など．

　症例1は食事制限と将来Gonadotropin，　Androgen

療法を行なうこととし，症例2はH．C．G．療法を行な

つているが余り効果なくAndrogen療法に切りかえ経

過をみている．

8．分画精液採取の成績について

O本森良治・上村　修・浜崎　睦・一丸幹夫

　綿谷博志（高知県立中央病院産婦）

　我々の不妊クリニックにおける男性不妊は原発不妊症

例別に13．9％，原因別に31．3％，続発不妊ではそれぞれ

3．4％，15．2°／・であった．無精子症は別として乏精子症

の治療法が今日確立されてないことから精子分画採取を

試みた．正常精子例21例27回，乏精子症14例39回の分画

採取による精子所見を検討した．正常精子例における量

は1分画H分画それぞれ1．2±0．lml，1．6±0．2m1（M十

S．E．）濃度77．1±4．6，38．3±6．7×106／ml，運動率62．2±

2．8，46．0±4．7％，奇形率13．8±0．8，15．8±0．6％であ

り，乏精子症においては量（ml）1．27±0．17，1．11±

0．15，湯竪度35．8±4．7，　18．8±3，0×106／ml，運動率37．1士
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2．9，21．3±2．3％，奇形率22．3±2．8，23．7±3．596であ

つた．精子濃度，運動率共に有意の差を認め奇形率にお

いても1分画で減少した．これら1分画を用いたAIH

においても未だ妊娠成功例を認めないが，Capacitation

の問題もあり精液中遊離アミノ酸量を検討し，血清中の

ものとパター・一一ンの相違を認めた．

特別講演

男性不妊の臨床

石神裏次（神戸大泌尿器）

男性に起因する不妊については，最近，漸く諸家の注

目するところとなってきたが，その発生病理は勿論，治

（213）　91

療方針，診断方法なども確立されているとはいえない．

演者は過去10年間に経験した男性不妊1500例について，

その病因，診断結果の統計的観察をのべ，それぞれ病因

についてその発生課程を追求すると共に，治療可能な症

例についておこなつた各種治療の長期観察の結果から現

在さぐりえた2～3の点を明らかにし，今後，本疾患に

対して処すべき態度についても言及したいと考える．と

くに，精液所見，睾丸組織像などの診断上の信頼性，副

性器障害による不妊例などについて症例を呈示して問題

点を提起したい．

幽
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第15回　日本不妊学会九州支部総会

日　時

会　場

昭和45年11月14口（土曜）13：30～18：00

福岡市綱場町2番2号

　第一銀行ビル七階　三鷹ホール
b

1．ST・613錠の月経困難症に対する応用

○中村正彦・立山浩道・熊本煕史

　楠田雅彦（九大産婦）

　ST－613錠（1錠中にnorethisterone　l　mg，　mestranol

O．05mgを含む白色錠剤）を14歳から45歳の成熟婦人で，

原発性22例，続発性7例，原発性か続発性か不明3例の

月経困難症症例に，1日1錠，．月経周期第5周目より21

日間連続投与し，その臨床効果を指数採点法により検討

した．

　原発性22例中20例，続発性7例中1例に一次効果を認

めた．副作用は少数例に胃腸症状，spotting等を認め，

消槌出血は投与終了後2～4日目より始まり，その量は

減少した例が多かった．BBTは投与後高温が持続した

例がほとんどであつた．排卵の有無は確認できず，又，

placeboによるblind　methodは応用し得なかった．

ST－613錠は，今までのpillに比べて含有するsterQid

の量，特にgestagenの量が少ないのが特徴であるが，

月経困難症に対して有用な薬剤と考える．

2．妊娠診断試薬Pregnosticon．　All　in，　Plano

　　testについての検討

○熊本煕史・立山浩道・楠田雅彦

　　　　　　　　　　（九大産婦）

　同一被検尿に対してPregnosticon　test，　All－in　test，

Plano　testの3種の妊娠反応を行ない，その成績を比較

検討した結果，非妊娠例18例に対する適中率は3者とも

に100％，正常妊娠早期51例に対する成績は，これを妊

娠週数別と，基礎体温記録例40例については，さらに排

卵日からの週数別に分類して検討した結果，早期妊娠適

中率はPregnosticon　test，　AII－in　test，　Plano　testの順

であった．また標準HCG（Pregnyl）を生食，垂摘患者

尿，蒸溜水，正常成熟婦人排卵期尿の4種を用いて溶解

し，それぞれにっいてこの3種の妊娠診断試薬の感度を

検討した結果，前2者の溶解液を用いた揚合は3試薬各

々は全く同じ感度を示し，後2者の溶解液を用いた場合

は3試薬各々の感度はほぼ同じで，前2者の場合よりも

高感度であった．この結果3試薬の感度はそれぞれ

Pregnosticon　test　10　00　一　15001U／l，　All　in　test　1500～

20001U／1，　Plano　test　2000　・一　25001UIIと考えられる．

3．教室における最近の不妊症統計

○森　憲正・水元淳一・宮川勇生

　前山昌男（熊本大産婦）

　44年1月より45年9月まで当科外来に挙児希望を主訴

として来院した223例について不妊因子に関する統計的

観察を行った．その頻度は3．6％で，原発不妊は66．4％

であつた．初診時年令は30歳までのものが62％を占めて

いた．不妊期間は1年未満のものが23例あり，3年以上

は54．2％で結婚後比較的早期に来院する傾向がみられ

た．既往に虫垂切除をうけたものが13．9％あつた．223

例中一連の検査を完了したものは少なかったが，BBT

で排卵性と思われるものは74．2％であつた，子宮内腔の

長さは72．5％が正常であり，性器結核が2例にみられ

た．113例に子宮卵管造影術を行つたが，閉塞例が24例

あり，この中8例は既往に開腹手術をうけており，5例

は妊娠時に子宮内操作をうけていた．Huhner　testを

行った67例中陰性は12例で，陰性の原因として精液異常

が4例あった．精液検査を行つた54例中乏精子症18例，

無精子症12例が見出された．以上の検査で不妊原因の明

らかなものは排卵障害によるもの31例，卵管閉塞24例，

子宮性因子10例，男性不妊30例であつた．

　これらの中検査或いは治療中妊娠成立したものは原発

不妊11例，続発不妊4例であつた．

4．長崎大学産婦人科，不妊クリニックの現況につ

　　いて

三浦清轡・松本勝・田川博之・石丸忠之

加瀬泰昭（長崎大産婦）

長崎大学産婦人科不妊外来患者について昭和44年1月

より昭和45年9月迄の臨床統計をとり，検討を加えた．

直
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全不妊外来患者実数は186名で，そのうちわけは原発不

妊69名，続発不妊47名（いずれも2年以上不妊）であっ

た，その他は統計外として除外した．上記のものについ

て年令分布，年令と初潮，子宮後屈症と不妊，卵管閉塞

と既往歴，HSGとRubinとの関係，各．月経周期別分

類と不妊因子との関係等にっいて検討を加えた．そして

最後に無排卵患者についての各種排卵誘発剤の排卵成績

について報告する．我々の用いた誘発剤の中で最も排卵

成績の良かったものはF6066，次いでClomidであつ

た．しかしながらいずれもその効果は第1度無月経，無

排卵周期症においてすぐれた成績をおさめ，第H度無月

経にっいてはほとんど不成功に終つた．妊娠例にっいて

はF6066投与12名中3名，　clomid投与9名中1名に妊

娠をみた．

5．九大泌尿器科の不妊症統計，とくにMestero・

　　loneの使用経験について

○尾本徹男・神崎仁徳・石沢靖之

　百瀬俊郎（九大泌尿器）

　昭和年43から45年9月までの不妊外来276例の精子濃

度は60×106／m1以下が75％（無精子症15％）を示した．

治療は30×106以下はPMS＋男ホ少量法，31×106以上

はPMSのみとし，これにイノシン，　ATPを併用し

た．効果は精子濃度改善を指標としたが，無精子症は全

例無効で，他は治療に反応を示したが，男ホの中枢抑制

がかなり認められた．

　なお経口的男ホ剤のメステロロンを単独10例，併用5

例に使用し，中枢抑制がなく，性腺刺激ホとの併用にも

有用な薬剤であることを示唆した．

6．F6066（Sexovid）による排卵誘発成績

○花圃康喜・立山浩道・熊本煕史

　楠田雅彦（九大産婦）

　F・6066は最近ではclomidなどと同様に新しい排卵誘

発剤として注目されっっあるが，本剤はweak－estrogenic

substanceで大量投与するとanti－estrogenic　effectお

よびcontraceptive　effectを有するといわれている．こ

の度F－6066を入手し試用する機会を得たので当科不妊

外来に通院治療した排卵障害患者39例のべ54周期に投与

した成績にっいて報告する．投与に際し全例にBBTを

測定させ，同時に頸管粘液検査を行なった．投与方法は

消槌出血の第5周目ないし第7周日より400mg，600mg

をそれぞれ5目問，7日間の4群に分けた．

　第2度無月経6例では全例に1排卵は1みられ1なかった

が，これを除く33例では例数で42．4％，周期数で42．8％

の排卵率を得，このうち6例が妊娠し，全体で12．8％の

（215）93

妊娠率をみた．F－6066は他の排卵誘発剤に比較し副作用

が少いように思われるので，排卵誘発法の丘rst　choice

として使用されてしかるべき薬剤と思われる．

7．教室不妊外来における妊娠成功例の検討

○立山浩道・楠田雅彦・熊本煕史・中村正彦

　花圃康喜・滝　一郎（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例を，症型，直接有効

療法，その後の経過について分析検討し以下の結果を得

た．1）挙児希望にて通院治療した696例中222例に妊娠

成功し，妊娠率31．9％であつた．2）挙児希望症例の初

診時年令分布は26～30歳が過半数で，31～35歳，25歳以

下，36歳以上の順であった．3）25歳以下での初診例は

50．4％に妊娠成功した．4）妊娠例の70．3％は初診から

2年以内の妊娠であつた．5）妊娠例を症型別にみると，

無排卵症型の中では，第1度無月経および無排卵周期症

が，排卵のある症型の中では黄体機能不全疑が最も多

かった．6）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

娠が多かつた．しかし，特に積極的療法なしで妊娠に至

る症例も多くみられた．7）妊娠経過は分娩52．6％，妊

娠中15．8％，流産16．7％，不明14．9％であつた．原発，

続発性不妊の間では差はみられなかつた．8）流産例は

ゴナドトロピン妊娠例よリクロミフェン妊娠例にやや多

かった．

8．不妊症婦人の子宮腔温について

○武田信豊・立志芳弘・田中信忠

　　　　　　　　（鹿児島大産婦）

　従来，不妊症婦人の性ホルモン環境を知るために，膣

脂膏細胞診や性ホルモンの定量が行なわれていたが，こ

れらは操作が複雑iなうえに，長時間を要していた．そこ

で，我々は，性ホルモンが血管動態に影響を及ぼしやす

い点に注目し，不妊症婦人の子宮腔温を測定することに

より，短時間で簡単に，その性ホルモン環境が観察でき

ないかと考え，ガストロサーモメーターを改良したもの

と，微小高感度サーミスターを用いて，不妊を訴える婦

人と，健常婦人の子宮腔温を測定し，比較したところ，

不妊症婦人が健常婦人より子宮腔温は低値を示し，且

っ，基礎体温と子宮腔温を比較すると，不妊症婦人が，

その差が少ないことを認めた．以上より，子宮腔温を測

定することにより，子宮腔内分泌環境を推定できるので

はないかと考えた．
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