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　　9．学会参加登録料
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北海道拓殖銀行　神田支店

　　　普通預金口座　008－956

　　　　国際会議情報センター

　　　　　　　TEL　254－3311

同封の現金封筒にて弊社宛お送り下さる様にお願いします。その際は

○申込先
〒101　東京都千代田区内神田3－20－7

　　　　　神田駅前アツミビル4階

　国際会議情報センター
　　　　　　　　　　　　　　「不妊会議」係

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　TEL　O3－256－9077～9担当石黒照子
○会議期間中の宿泊費，食事代について

　国際会議の場合は，委員会，その他主催機関の諸行事等が多数あります関係上宿泊費，

　食事代は各先生方がその都度御支払い下さつた方がよろしいです。
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総経費　多497，000．一（下記コースに加わって旅行をした場合）19日間
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総会および学術講演会（第1回）

　第17回日本不妊学会総会および学術講演会は，

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

下記の要領にて開催されます

昭和47年10月11日午後役員会

昭和47年10月12日（木），13日（金）総会，学術講演会

第1会場　高知市本町24番地

　　　　　高知新聞放送会館　TEL　O888（22）2111

第2会場　高知市本町18番地

　　　　　高知電気ビル　TEL　O888（75）g271

一般演題

シンポジゥム（2題予定）

特別講演（1題予定）

昭和47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47年度会費納入の上，会員となつて下さい。

演題申込方法および用紙等については次号にて御知らせし

ます。

　第17回日本不妊学会総会会長

　徳島大学医学部産婦人科学教室

　　　足　立　　春　雄
〒770　徳島市蔵本町2丁目50

TEL（0886）54－3111　（内線490，491）



CONTENTS

Hormonal　Effects　of　Gonadotropins　and　Sex　Steroids　on　the　Porcine　Granulosa　Cells

　　In　Vitro………・…・…………………　……………・…・・…T．　KUi・osawa…・・1

■

b

Signi丘cance　of　estrogen　involved　in　irnplantation－with　special　reference　to　the　experi－

　　mental　studies　in　pseudopregnancy　in　rats……・…・………・……・…・・M　Ri

Effects　of　Simultaneous　Administration　of　Pregnant　Mare　Serum　Gonadotropin　and

　　Cyproterone　Acetate　on　Spermatogenesis　of　Rat…・…・・……………且．　Ogasa

ANew　Approach　to　Recording　Tubal　Movements　Using　a　Photoconductive　Cell

　　－lts　ApPlication　to　In　vivo　Study－…………・………・・………・・………

　　・一・・一・…　一・一一・…　一・・・・・・・・・・・…　K．Takahashi，　s．　Fttrukatva《G　H．　Kiノノz〃一α

Effect　of　Metroplasty　on　malformed　Uterus…・……・………………………・・

　　・一一・・…　一・一・・一・・・・…　一・K。Mi2uno，　S．　Nakane，κ．　LI，「Zz　tCl〃abe＆｝1．　Yaga〃1，i

Astatistical　study　on　sterility（1970）…………・………………一…M．　Ta　teno

Studies　on　The　Biochemical　Properties　of　The　Rabbit　Blastocyst　Before　and　During

　　Implantation　I．　Incorporation　of　glycine．14C（U）into　the　blastocyst　in　vivo…・・…

　　・…　6－・・・・・・・…　一・・・・・・・・・…　一一・…　一・・一・・…　－5「．Sugazvara｛G　s．　Takeuchi

Medical　Treatment　of　Male　Infertility　III．　Effects　of　Deposteron　on　the　semen

　　qualities，　blood　chemistries　and　urinary　steroids………・………・………・・…

　　・・・・・・・・…　一・・・・・…　一一・・・・…　一・・…　一・・…　－T．Ish　ibe，5．　A・fat5uki｛旦1（．　iMloi”i

・・…　13

・・…　25

・・…　32

一一・ 36

・・一・ 42

・・…　46

・・…　53

）



日本不妊学会雑誌
第17巻第1・2号1972

組織培養法によるブタ卵胞穎粒膜細胞に

及ぼすゴナドトロピンおよび性ステロ

イドホルモンの影響について

Hormonal　Effects　of　Gonadotropins　and　Sex　Steroids　on　the

　　　　　　　Porcine　Granulosa　Cells　In　Vitro．

東邦大学医学部産婦人科学教室（主任：林基之教授）

　　　　　黒　　沢　　忠　　彦

　　　　　Tadahiko　KUROSAWA

Dept．　Obst．＆Gynec．，　Toho　Univ．　SchoQI　of　Med．，　Tokyo

　　　　　　　（Director：Prof．　M．　Hayashi）

　組織培養i法によリブタ穎粒膜細胞を単層培養し，蛋白性性腺刺激ホルモン（HCG・PMSおよびプロラク

チン）および性ステロイドホルモン（エストロゲンおよびプロゲステロン）の細胞レベルでのホルモン作用

を，形態的変化，増殖，核酸（DNAおよびRNA）合成能，脂肪生成，および3β一〇l　dehydrogenase活性

に及ぼす影響から検討した・

　培養穎粒細膜胞は線維芽様に増殖し，継代とともに，扁平化，脂肪穎粒形成・空胞化が進み・6～7代

で3β・01DHG活性，増殖能は急速に低下し，変成分化過程をたどり・黄体化が行なわれたと推定される・

　HCG，　PMSは1　・vlOOOIU／mlで検討したが，増殖，機能形態的になんら変化をもたらさなかった．

　プロラクチンはRNA合成，脂肪生成，3β一〇1　DHG活性を元進させ，　DNA合成，細胞増殖を抑制し・

細胞の長大化，線維芽化を促しluteotrophicな作用を示した・

　エストロゲン，プロゲステロンはそれぞれDNA，　RNA合成および3β・01　DHG活性を抑制し，脂肪穎粒

の増加，空胞化をおさえ試験管内黄体化を遅延させた．

　長期培養またはホルモン影響下の培養においても，試験管内悪性化といわれる形質転換（transformation）

は起らなかった．

1．緒　　言

　性成熟期の卵巣の働きには，卵胞発育，卵子の生成，

成熟，排卵，黄体形成による性ステロイドホルモン産生

などがある．これらの機能的，形態的変化は，間脳下垂

体系の支配を受けて，律動的な周期で行なわれ，その仲

介因子として下垂体より分泌される性腺刺激ホルモン，

すなわちゴナドトロピンが古くから知られている・

　ゴナドトロピンとは性腺の発育，ならびにその機能を

維持する活性をもった蛋白性ホルモンの総称であつて，

標的器官の作用部位によつて，卵胞刺激ホルモン（FSH），

黄体化ホルモン（LH），黄体栄養ホルモン（LTH）一同

時に乳汁分泌をもたらすのでプロラクチン（prolactin）

とも呼ばれる一，に分類される．

　近年各種ゴナドトロピン製剤が開発され，臨床上で

は，不妊の一因である無排卵症の治療に，また家畜繁殖

学の分野では過剰排卵に応用されている．

　一方，卵巣において産生された性ステロイドホルモン

は中枢に逆作用し，卵巣機能を自ら調節することはフィ

ー ドバック機構として知られており，Pincus（1955）が

幽ゲスターゲンの大量経口投与は排卵を抑制すると発表し

て以来，避妊など臨床的応用，研究がなされるようにな

った．
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　今までこれらホルモン作用に関しては生体における可

視的な生理現象からの類推であつて，そのメカニズムの

本質に迫る知識は乏しかった．しかし近年，放射性同位

元素の利用により急速な進歩を遂げた，ステロイド化

学，分子生物学などの導入により，その本態も漸次明ら

かにされつつある．

　卵胞発育期には著しく増殖し，卵子の栄養，卵胞液の

生成に関与し，排卵後には黄体細胞となリステロイド産

生を担うなど，卵巣の機能発現には重要な意義をもっと

考えられる穎粒膜細胞を，組織培養法により単層培養を

行ない，主として核酸合成面から，性腺刺激蛋白ホルモ

ン，性ステロイドホルモンの穎粒膜細胞に与える影響を

追求し，若干の知見を得たので報告する．

II．実験材料および方法

　L　実験材料

　屠殺場にて生後4～5カ月の未成熟ブタ（総計22頭）

から黄体形成のない卵巣を両側より無菌的に摘出，直ち

に4°C以下の魔法ビン中に保存し，　1時間以内に実験

に供した．

　2．実験方法

　1）　細胞採取法

　卵巣をDulbecco氏リン酸緩衝食塩水（PBS（一）と

略す．Ca，　Mg，イオンを除いたものでペニシリン500

1U／ml，ストレプトマイシン500μ9／mlを含む）で数回洗

源を行ない，PBS（一）入りペトリ皿に移し，実体顕微鏡

下で自家製小メスにより，表在する卵胞に割を入れ，口

径300～400μのガラスピペットで内容物を吸引し，ほか

のPBS（一）入り小ペトリ皿に移し，さらに数回pipet－

tingし穎粒膜細胞（以下G細胞と略す）を離散させる．

これをさらにスピッッに移して遠沈（700rmp，5分）洗

源し，直ちに培養に供した．採取した卵胞は直径1～5

mmの大きさのもので，それ以上の排卵前期の卵胞をも

った卵巣や，cysticなものは本実験には使用しなかっ

た．

　2）　初代培養および継代法

　0。4％ニグロシン溶液（Kaltenbackら1958）で染色し

Neubauer型血球計算盤で生細胞を算定し，培地に50～

100×104／mlの濃度で培養瓶（三春製作所製MA－30型）

に5～6mlまき37°C下，閉鎖系静置培養（Parker，

1961，中井，奥村ら1964，Merchantら1967）した．培

地交換は4日目に全量交換し，以後3目おきに行なっ

た．

　継代はPBS（一）で2回洗瀞後，0．1％トリプシン溶

液0．5mlおよび0．02％EDTA溶液0．5m1を加え，37°C，

3～4分でガラス面より剥離し，培地で稀釈，生細胞の

算定を行ない正確に50・×・104／bottleの濃度で新しい培養

瓶に移した。染色およびオートラジオグラフィー用には

角チューブ（三春製MA－8型）に5×104／m1／tube植え

た．細胞のガラス面への定着（plating）の状況によりト

リプシン効果を除くために，12～24時間以内に培地交換

を行なった．

　3）使用培地

　Eagle（1959）のMEM（ニッサン製，ストレプトマ

イシン50Ptg／ml，フェノールレッドO．OOO2％を含む）培

地に非動化しない仔牛血清10％を加えて使用した．

　4）　ホルモン添加法

　エストロゲン（Estradiol－17β），プロゲステロン（以上

帝国臓器製）は純エタノールに溶解し，最終培地濃度

0，01～10μg／mlに調製し，対照にはそれぞれの濃度に相

当する溶媒エタノールを加えた．

　蛋白性ホルモンであるHCG（ヒト絨毛性ゴナドトロ

ピン），PMS（妊馬血清性ゴナドトロピン），プロラクチ

ン（牛下垂体性）は生理的食塩水で溶し，各濃度に培地

で稀釈，使用した．

　5）　形態的観察法

　細胞のガラス面の付着，生育状態は日本光学製倒立位

相差顕微鏡で観察，適時写真撮影をした．

　普通染色は変法カルノア液，または10％中性ホルマリ

ン液で固定し10％ギムザ液（pH　6．8）で染色した．オート

ラジオグラフィーの標本は写真操作後，直ちにpH　5．6

リン酸緩衝液に1分間浸しそのあと5％ギムザ液（pH

5．6）で染色した。脂肪染色はSudan皿によつた．

　6）酵素組織化学法（3β一〇ldehydrogenase染色）・

Wattenberg（1958）の原法を改変したLevyら（1959）

の方法に準じた．（図1）

　As・3β一hydroxysteroidからA4－3－ketosteroidへの転換

触媒である3β一〇lhydroxysteroid　dehydrogenase（3β一

〇lDHG）は浸漬液に加えた基質pregnenoloneを脱水

しこの水素原子がDPNと結合しDPNHとなる．

Procedure　for　Histochemical　Detection　of

3β一〇IDHG

　washing　in　PBS
　　↓
　incubation　at　37°C　for　60　min
　　↓
　fixation　for　15min　in　formol
　　↓
　mounting　with　glycerol

　　　　　　　　　　　　（　pregnenolone　　O．2mg
　　　　　　　　　　　　Ipropylene　glycol　O．5ml

i・・Ub・・i・・mi・…e「 沸鐸鍋繍11：1租｝

　　　　　　　　　　　　phophate　buffer　4．7ml
　　　　　　　　　　　　O．1M，　pH　7．2

　　　　　図13β一〇1DHG染色法
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DPNHはさらにTetrazolium塩に水素を結合させ，紫

色のFormozanを作る．この色調を観察する．

　7）液体シンチレーション測定法

　角チュー一ブ（MA　8型）に5×104／ml／tubeの細胞を

接種し，培養3～5日目に実験を行なった．DNA合成

には3H－thymidine　1μci／ml，　RNA合成は3H－uridine

2μci／ml（以上第一化学製）でlabelし，その間3H－

uridine取込み中には培地にnon－labelled　thymidine

1×10・5Mol／mlを加え，　Chaseにはcold　uridine　2　x

10“5Mol／mlを加えた培地を使用した．

　1abel後はPBS（一）で2回洗源後，冷PCA（HCIO，）

処理，エタノール固定，空気乾燥後0．5NI（OHで細胞

を溶解した。その一部を円型濾紙上にのせ乾燥後PPO－

POPOP　in　toluen　（PPO　4　g，　POPOP　500mg，　To－

luen　ll）中に浸漬Beckman　SL2型液体シンチレーシ

ョンカウンターで計測した．

　8）　オートラジオグラフィー法

　短冊型カバースリップ入り角チューブ（MA　8）に5x

104／ml／tubeの細胞を接種し，培養3－5日目に液体シ

ンチレーションと同様にPulseまたはcontinuous　Ia－

belling後，細胞をPBS（一）で洗潅，変法カルノア液

固定，2％冷PCA処理後水洗，乾燥後Dipping法に

よりサクラ乳剤NR－M　2の被膜を作り，乾燥剤入り冷

暗箱（4°C）中で10～14日露出，現像はコニドール×20°C・

7分間，定着はコニフィツクスで5・一・10分間行なつた・

30分水洗後pH　5．6リン酸緩衝液に1分間浸し，5％ギ

ムザ液（pH　5．6）で染色した．

III．実験成績

　1）初代培養所見

　培養開始後5～6時間でガラス面に定着し12～24時間

後にはガラス面に這うように，伸展，膨化し，48～72時

間で紡錘形となり，間隙のあるところでは2～3個の連

らなつた分裂像がみられる．2～3日経ても定着しない

細胞は肥大せず，浮遊し，一部は凝集塊となり，生育は

不可能と思われ，4日目に全量培地交換を行なつた．以

後隔日に培地交換し7日目頃にはほとんどfull　Sheet

となり継代した．ガラス面の付着率plating　e伍ciency

（P．E．）は他の初代培養と較べて悪くはなく，細胞の辺

縁は不明瞭で，小型の紡錘形または線維芽細胞様（丘b－

roblastic）で，均一の細胞集団（homogeneous　poPulation）

であつた．核は小さいながら核質，核小体は鮮明であつ

た（写真1）．

　2）継代培養所見

　前日培地交換した初代細胞はトリプシン消化後，新培

養液で軽くピペット撹伴し，遠沈後生細胞を算定し，目

（3）3

　　写真1　ブタ穎粒膜細胞，初代3日目
ガラス面へfibroblast様に伸展，生育し，　plate

しない細胞は凝集塊となる．（位相差，X100）

的に応じた細胞数を新培地に再浮遊させ，実験により角

チューブ，ブラック瓶（MR　8型）に分注した．2～4

代まではP．E．も60～70％，増殖も良好であるが，形態

的に大きさを増すとともに，細胞質は扁平化し，スダン

好性の穎粒が核周辺に現われ，6～7代目では，細胞質

も極度に薄くなり，空胞も多く核は縮小し，菱形をとる

ようになり，脂肪顯粒は細胞全体に分布する．

　トリプシン消化による剥離は困難となり，増殖は急速

に衰え，さらに培養を続けても，異常増殖や，piling　up

などの現象はみられず，形質転換（transformation）は

起らず，退行変成過程にあると思われる．従つてホルモ

ン処理実験は2～4代に限り行なつた（図2，写真2，

3）．

　3）　ステロイドホルモンの影響

　エストラジオール（Est），プロゲステロン（PRG）を

それぞれ0．Ol　一　IOPt9／mlの濃度で培地に添加，隔日培地

§．

郡
2・N
9　ta　　　●一一一一●ControI

　5　　　0－一一QPL　O．1U／m1

　　　　△一一一△　　　5．OU／m1

4

3

2

1

5　　　　　10　　　　　15　　　　20　　　　　25　days

図2　ブタ顯粒膜細胞累積増殖曲線



4（4）Hormonal　Effects　of　GonadotroPins　and　Sex　Steroids　on　the　Porcine　Granulosa　Cells　ln　Vitro・日不妊会誌　17巻1・2号

　　　　　　写真2　同上4代目
細胞質は扁平化，核周辺に脂肪粒，空胞がみら

れる．（位相差，×100）

写真4　第3代細胞Est　1μ9／m1，添加2日目
脂肪穎粒，空胞化は抑制されている．（ギムザ，

x200）

交換を行なつて7目間観察した．Est　O．OIXxg，　PRG　O．1

μg！mlでは増殖能および形態的変化は対照との差異は認

められなかつた．Est　O．05・－O．1μg／ml，　PRG　1μg／mI

では増殖能に抑制傾向がみられ，脂肪穎粒，空胞の出

現，扁平化も押えられ，退行変成も遅れた．Est　1～2．5

μg／ml，　PRG　5～　10ng／mlでは増殖抑制効果も著明と

なり2～3日の培養により，細胞質が凝集し，全体に嫉

少化し，ガラス面より剥離，浮上する細胞も多くなり細

胞障害が明らかであつた（写真4，5）．低濃度のEst＋

PGRの組合せによる添加によつても促進作用はみられ

ず，相乗的に抑制効果が得られた．

　DNA合成を24時間連続標識によるlabelled　Index

を調べてみると，Est，　PRGともに抑制的で，細胞算定

と同じく促進効果はみられなかつた（表1）．

　RNA合成はホルモン添加直後より3H－uridineの取

込みを1時間のpu1se工abellingで検討してみると，添

加と同時に抑制されていることが明らかである（図3）．

ホルモン添加5時間後に，PBS（一）で数回洗溝し，ホ

ルモンを含まない新培地でさらに培養を続けてみると

（図3，Wash＆m．　c．で示す），　Est　1．O　Pg／ml，　PRG

；ン細

T　アも　　’　　く　　

　“a’M・

　　　ttぷ

歯噸騰

、驚　　tth．　・・ズ　　　　　輪

写真3　写真2のギムザ染色（×200）

写真5　第4代細胞PRG　5μ9／ml添加2日目
脂肪穎粒，空胞化は抑制され，細胞質は凝集し，

剰離するものもある．（位相差，XlOO）

表1性ステロイド添加後のDNA合成
（3H－TDR　1μci／ml　24時間連続標識による）

Labelled　Index　％

Control

Est 0．01μg／ml

O．1　μ9／ml

1．O　ng／ml

PRG　O．1　μg／ml

1、0　μ9／ml

5．0　μg／m1

50

48

36

22

46

34

20

1．0μg／ml以下の濃度では4～5時間以内にほとんど回

復し，可逆性の抑制効果であつた．

　3β一〇lDHG活性もEst　2．5μg／m1，　PRG　2．5μg！ml

以上の濃度では，明らかに抑制されていた（表2）．

　4）蛋白性ゴナドトロピンの影響

　1）PMSおよびHCG
　o．1　一一　10001U／mlの範囲で細胞増殖能，　DNAおよび

RNA合成を調べてみたがまつたく影響はなく，形態的

にも特異像はみられなかつた．3β一〇1DHG活性にも変
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100

至go
菩

o

塁80
喜

告

㌣70
午

　ノ沸PRG　1μg
「　Est　1．　Ong

Est　2。5μg

．ePGR　5．　Oszg

＼。＿．一一・・一一一D！°Est　5μ9

　　　　24681012hrs
　図3　性ステロイド添加後のRNA台成
（3H－UDR　2μci／m11時間Pulse　labelによる

CPM／CPM　Control％）

表2　各種ホルモン添加24時間後の3β一〇IDHG活性
　　Histochemical　Reaction　of　Granulosa　cell

　　cultured　24　hrs　with　hormone

3一β一〇1－HSD

宅

1
8
．R　90

皇

婁8°

自70

踏

N－一ムPL　O．1U〆ml

　　　　　1．OU／ml

　　　　　5．OU／ml

zr－。一一一一，r－一一一iS－’一’zs－”－7s－’”－Zl

．一一・，一．．一一．．．一一一一．一．一一一一一一“一一一’

4 8　　　　12　　　　16　　　　20　　　　24hrs二

　図4　プロラクチン添加後のDNA合成
（3H－TDR　1μci／m12時間Pulse　labelによる

CPM／CPM　Control％）

5
担140
琴

Q

Control

PGR　5μg／ml

Est　1μg／m1

認二｝…一…U／ml

PL　lU／mI
　　10U／mI

Lipids

（＋）

（±）

（±）

（＋）

（什）

（冊）

（＋）

（一）

（±）

（＋）

（升）

（±）

化は認められなかつた（表2）．

　2）　プロラクチン（PL）

　0．011U／ml以下では増殖能に及ぼす影響はほとんどな

いが0．1～1．OIU／mlでは増殖はほぼ半分に押えられ，

51U／ml以上ではさらに抑制された．培地の酸1生度は細

胞の増殖は抑制されているにもかかわらず，PLの濃

度に従い，速かにpHは低下し，エネルギー代謝の賦

活を示した（図2）。

　DNA合成はホルモン添加と同時に抑制効果がみら

れ，PL　O．IIU／mlで約10％，　1～51U！mlでは約20％

の抑制があり，低濃度では時間とともに回復傾向がみら

れる．2～51U／m1では24時間以後もDNA合成の抑

制は持続する（図4）．しかし形態的変化が出ない12～24

時間以内にPL加培地を洗い流し，新培地で交換，培

養すると対照に近い合成能を回復する（写真14）．

　RNA合成はホルモン添加後2時間おき，1時間の

o－－oPL　5．　OU／ml

　　　　　l．OU／ml．

　　　　　0．1U／ml

署　120

誉

告

i’

cni100

　　　　　　4812162024hrs
　　　図5　プロラクチン添加後のRNA合成
　　（3H－UDR　luci／m11時間Pulse　labelによる

　CPM／CPM　Control％）

Pulse　Iabellingによる3H－uridineの取込みでみると，

添加直後すでにRNA合成の充進がみられ，4時間後

にその効果は最大に達し，約150％の促進があつた．以

後下降しつつ24～36時間持続した．24時間後さらに同量

のPLを加えるとほぼ同様な促進効果がみられ，48～

60時間後の再縞加では，軽度の促進はあるが，高濃度で

前処置されているほど，再添加による促進効果は少なか

つた．これはDNA合成の抑制による対照の細胞数が

多くなり，全体として取込みが高まり相殺されたと考

え，オートラジオグラフィーのgrain　countsを調べて

みると，細胞あたりの取込みは少なくなつており，細胞

の機能分化または退行過程が進み，ホルモンによる機能

発現が低下したことを示した（写真6）．

　アクチノマイシンDO．　5μ9／mlで2時間処理をした場・

合はPLによるRNA合成の賦活作用はみられなかつ

た．またPL　80°C，30分熱処理をした場合にも，核酸合

成，および後述する形態的諸変化は認められなかつた．

　形態的に識別できる変化は11U／ml以上で1日以後，

0．1～11U／m1では1～2日目より紡錘形線維芽化を促
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騨．
・勲鐸

　写真6　第3代細胞オートラジオグラフ
PL　l　IU／m1添加24時開後3H・UDR　30分1abel，

grainは核小体に強いが，末だ核内に限極して
いる．

写真8　第2代細胞PL　2．OIU／ml添加後24時間

細胞は密で紡錘化は著しいが，空胞はみられな
い．（ギムザ，×100）

　　　写真10　写真7の培養5日目
紡錘化，空胞化が著明となり，脂肪微粒子が細

胞質一面に排出されている．（位相差，×100）

進し，2～3日目には生標本ではrefractileな粒子が細

胞面に散見し，これはアルコール可溶性で，スダン好性

から脂肪であつた．細胞間隙は密となり，核周辺には微

細な脂肪穎粒がみられる（写真7，8，9）．5・v7日目

には紡錘化も極度に達し，脂肪穎粒も細胞質一面に現わ

れ，微粒子として培地に排出される（写真10，11）．5～

写真7　第4代細胞PL　IIU／ml添加2口口
紡錘化がみられ，脂肪穎粒，空胞がふえている．

（位相差，×100）

　　写真9　写真7のスダン染色
細胞質全体に脂肪粒子が分布（×400）

　　　　　導

　　　写真11　同上， スダン染色（×400）

101U／mlでは上記の変化は16～24時間以内に現われ，脂

肪穎粒も大きく，スダン染色では細胞質全体が染まり，

2～3日目から細胞質に空胞ができ，細胞質の辺縁に断

裂が入り，核は長円型となる（写真12）．さらに培養を続

けるとガラス面より剥離浮上する細胞も多くなりトリ

プシン消化による継代も困難となる．

噂
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写真12　第3代細胞PL　51U／ml添加24時間後
すでにfibreblasticとなり，核は長円形となる．

（ギムザ，×400）

盤

織

豫、

　写真14　第3代細胞オートラジオグラフ

PL　51U／ml添加，3H－TDRによる24時間連続

標識．1abelled　IndexはPL無添加の揚合の
半分である．

　3β一〇lDHG活性は低濃度（O．5～　2　IU／ml）では24

時間以後，5～101U／mlでは12～16時間後に核周辺に濃

染がみられる．以後徐々に細胞質全体に拡がり，2～3

日後には対照との差はなくなり，とくに高濃度の作用で

脂肪化した細胞では逆に対照より，Formozanの蓄積は

弱く全体に淡かつた．これは細胞質が極端に長大化した

ために希薄化したのかははつきりしない（表2，写真

13）．

IV．総括と考按

　卵巣は個体の成長に伴ない，卵子生成（Oovogenesis），

性ステロイドホルモン産生（Steroidogenesis），性成熟期

には下垂体ホルモン制御のもとで卵胞発育（Folliculo－・

genesis），排卵（Ovulation），その後に起る妊娠維持の

ための黄体化（luteinization）など生殖機能には重要な

役割を有している．

　しかしこれらの機能については臓器の摘出や外因性の

ホルモン投与による標的臓器の形態的変化や，尿中排泄

ホルモン量の増減などから間接的に捉えられたもので，

（7）7

写真13　第4代細胞PL　1．OIU／ml添加36時間後

線維芽化し，細胞質全体にFormozanの蓄積
をみる．（3β一〇IDHG染色）

複雑iな組織構成をもつ生体内の現象を一元的に説明する

ことは不可能であり，ステロイドホルモンの生成機序，

ゴナドトロピンの作用機構に関してはほとんど解析され

ていない．

　1907年Harrisonによりはじめられた組織培養は，組

織片（Organ　culture）や細胞（Cell　culture）を個体よ

り孤立，生育させ，増殖，機能の研究を可能とし，とく

に単層培養法の確立以来，画期的進歩を遂げ，医学，生

物学の有力な研究手段となつた．

　ホルモンの直接作用を細胞レベルで捉えるべく，細胞

採取が容易でしかも均一の細胞集団を得られること，生

体では性ホルモンの作用下で著しい形態的，機能的な変

化を受けるなどの理由から，穎粒膜細胞（granulosa　ce11＞

の単層培養を行ない，本実験を行なつた．

　1）性ステロイドホルモンによる影響

　性ステロイドホルモンは，下垂体性ゴナドトロピンの

支配を受け，卵巣において産生，分泌され，子宮を標的

器官として働き，またその卵巣ホルモンの血中放出によ

り上位中枢に作用しゴナドトロピン分泌を調節する，い

わゆるフィードバック現象をもたらすことはよく知られ

ている．

　エストロゲンの大量投与によるゴナドトロピン分泌抑

制はHohlweg効果（1934）として報告されて以来，中

枢を介しての抑制と考えられ，エストロゲン投与時のゴ

ナドトmヒ゜ンの変動を測定した報告（Bradbury　l953，

倉智1965，御園生ら1966，伊吹1968，神岡1970）は多い

が，諸家の成績は一致せず，中枢抑制機構については結

論はでていない．またPincus（1955）がゲスターゲン

の大量経口投与による排卵抑制を報告して以来，その作

用機序に関しては尿中ゴナドトロピンの増減から，中枢

を介しての抑制作用と推定した報告（Pincus　1957，

KupPerman　1958，松本1959，　Brownら1962）や，ゲ
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スターゲン投与下での卵巣のゴナドトロピン感受性を組

織学的に検討した報告（小林，1969）などがある．しか

し結果はまちまちで，性上位中枢を介したものか，卵巣

に対する直接作用によるものか未だ不明である．

　本実験から，生理的範囲を越えた高濃度ではエストロ

ゲン，プロゲステロンともに穎粒膜細胞（G細胞と略す）

の増殖，機能を抑制したことは，In　Vitroにおける結果

を生体内の反応に直ちに還元することは困難であるが，

trophic　hormoneの支配を受ける反面，生成系からの

逆作用を受け，G細胞自体でステロイド生合成の調節機

序があり，これに直接作用し，抑制したことは考えられ

る．

　元来，ホルモン作用は形態的，生理的観察より追求さ

れてきたが，hormone・targetの特異関連性が明確にさ

九，機能の発現は特異蛋白（酵素など）の合成によると

いうJacob－Monodのモデル（1961）や，　Karlson（1965）

が昆虫の変態にはecdysoneという一種のステロイドホ

ルモンが遺伝情報の担体であるDNAの特定の部位に

Puff現象を起し，これが機能発現をもたらすと認めて

以来，ステロイドホルモンの作用機序の解明が，生化学

的な面すなわち，酵素，分子レベルで急速に行なわれる

ようになつた．ステロイドホルモンのIn　Vitroにおけ

る影響については，子宮内膜細胞，副腎皮質細胞，皮下

線維芽細胞，絨毛細胞，HeLa細胞などの報告がある．

福田（1967）はヒトおよびラッテの子宮内膜片をRol一

ユer－tube法によりoutgrowthの状況から増殖能を観察

し，性ステロイドホルモンはすべて抑制的に作用したと

報告，蔵本（1969）はヒト子宮内膜細胞を単層培養し，

プロゲステロン，エストロゲンの添加後，放射性核酸前

駆物質の取込みを，短時間pulse　Iabellingシンチレー

ション測定により検討し，抑制作用のみで，促進効果は

みられなかつた．

　Fisher（1960），　Abboe－Hansen（1966），佐々木（1970）

らはヒト結合織細胞を培養し，ハイドロコーチゾン，プ

レドニゾロンの添加におけるコラーゲンの生成能を3H－

prolineの取込みで調べすべて抑制的であつた．

　HeLa細胞についてはKawada（1959），大室（1959），

Stone（1962），小川ら（1963），大吉（1965），遠藤ら

（1965）はエストロゲンe．Ol．ag／ml，プロゲステロン0．1～

3μg／m1の低濃度ではわずかながら，増殖促進効果を認

めているが，それら以上の高濃度では抑制したという．

　上地（1968）は単層培養したヒト絨毛細胞のDNA

合成に与える影響をオートラジオグラフィーにより，エ

ストロゲン0．Ol　yg／m1では促進効果があり，それ以上の

濃度では抑制的に作用し，プロゲステロン単独では促進

効果はなく，1μg／ml以上の高濃度では抑制効果を示し

たという．

　著者のG細胞に与える影響は，増殖能，核酸合成とも

に抑制効果しか得られなかつた．

　その効果発現濃度は諸家の報告にみる抑制濃度とほぼ

一致する．諸家の低濃度における促進効果は細胞の種類

によつて，感受性の差はみられるが高濃度における抑制

は共通して現われている．また抑制作用は洗源後培地の

交換によりとれることから，ホルモンのcell－specificな

作用ではなく，薬理的なToxicityによると思われる．

その機序については（1）細胞膜の透過性を阻害し，物質

代謝を抑制する（Kuchler，1962），（2）細胞内の酵素系

を競合的に阻害する（Goldsmithら，1955），（3）単一

の細胞集団のために，生体内におけるCarrierあるい

はreceptor　proteinの欠損によリホルモン活性がない

（Jensen，1962，　Noteboom1965），など考えられる．

　しかしこれらの点についてはMelynkovychら（1971）

の研究にみられるごとく，抑制される特異的酵素，ステ

ロイドのbinding　siteなど，　さらにsubcellularのレ

ベルで追求がなされねばならない．

　2）　ゴナドトロピンによる影響

　1926年Zondek，　Ashheim，　Smithらによる下垂体前

葉ゴナドトロピンの発見以来，卵巣機能はそのホルモ

ンの支配下にあることは知られている．しかしその作用

機序については，標的臓器としての生理学的追究であつ

たために十分解析されていない．近年In　Vitroにおけ

る，細胞レベルでのゴナドトロピンの作用機構に関する

研究が報告されるようになつた．

　Franke（1949）はマゥスの卵巣組織片を培養し，下

垂体前葉ホルモンを添加しても，その影響はみられなか

つた．Jacobs（1963）はHCGおよびプロラクチンを添

加した培地でマゥスの卵巣を器官培養し，もとの動物に

移植，子宮重量法によつてホルモン活性を検討しホルモ

ン加培地で培養した卵巣を移植した動物の方が子宮重量

が大きいことを見出した．

　本田（1965）は株化した家兎卵巣細胞はPMS，　HCG

の添加により，細胞増殖は促進されたと報告している．

Ahrenら（1965）は顯粒膜細胞のIn　Vitroにおける

酸素消費量およびSuccinic　oxidase産生はゴナドトロ

ピンにより促進的に影響を受けたという．

顯粒膜細胞の本格的な培養は1960年代に，ステロイド

の微量定量が可能となり，その生合成の求明のために行

なわれるようになつた．

　Bjessing（1962），およびBjessing＆Carstensen

（1964，1967）はブタG細胞のSuspensiQn　cultureをブ

ドウ糖加Krebs－Ringer液中で行ない，ステロイド基質

を加え3～4時間の培養後各種ステロイド中間代謝物質

A
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を抽出，20および17・β・hydroxy　steroid　dehydrogenase

などの存在を認め，エストロゲン生合成を証明した．

　Rhyanら（1961）はヒトG細胞のKrebs－Ringer液中

の培養でacetate→pregnenelone→estrogenの変換を

認め，Riceら（1966）はHCG（5～201U／ml）はその

転換を促進すると報告している．

　Channing（1966）はウマG細胞の単層培養を20％ウ

マ血清加199培地で行ない，ステロイド生合成は性周期

に関係なく行なわれ，培養日数に従い細胞質の肥大，脂

肪穎粒の出現を観察し，生成されるステロイドは大部分

プロゲステロンであるところからこの変化は生体内の黄

体化に相当すると言及している．さらにHCG，　PMS

（51U／ml）の添加はアンドロゲン，エストロゲンの生

合成を高め，「黄体化」を抑制しG細胞の寿命を延長す

ると報告している．さらにChanningはヒト（1969），

アカゲザル（1969），ブタ（1970）のG細胞を単層培養

しLH，　FSHのステロイド合成に及ぼす影響や形態的

変化から，試験管内黄体化（ln　Vitro　luteinization）を

追求している．

　プロラクチン（PL）は1931年Riddleらによつて，下

垂体から，ハト曝嚢および哺乳類の乳腺に泌乳を起す物

質として抽出されて以後そのホルモン作用は組織学的

に，また近年は核酸，蛋白合成から機能的に乳腺に与え

る影響について検討されてきている．乳腺組織に与える

変化はalveoliの発達，乳汁分泌であるが，組織学的特

異像はdiffuse　cytoplasmic　basophiliaおよびSudano－

philiaであり（Nelson　1962，藤井ら1966，石田1967），

basophiliaはRNAの増加によるもので，乳汁生成の

ための蛋白，脂肪生成との相関があるといわれている．

同様の所見は乳腺の器官培養でも報告されている．

（Lasfarguesら1959，　Loockwood　1967，　Stockdaleら

ユ966，Turkinton　1968，　Dilley　1971）

　一方PLはAstwood（1941）およびEverett（1944）

のラットを用いた組織学的研究以来，黄体機能を促進す

る性腺刺激ホルモンとしてLuteotrophic　hormone

（LTH）とも呼ばれている。　Hilliardら（1966）は家兎，

Marshら（1966）はラットにフ゜ロラクチンを投与し，

ステロイド合成が充進したと報告，Greenwald（1967）

はハムスターの下垂体を摘出し黄体維持はPL投与で可

能であつたという．

　Sonnenbergら（1951）は1311－PLの投与により卵胞

内分布を証明した．

　石島ら（1971）は家兎に過排卵処置をした揚合に，交

配後プロラクチンを投与すると着床率を高めることがで

き，これは黄体刺激によるプロゲステロン産生充進によ

るとしている．

（9）9

　Armstrong（1964），　Tanaka（1971）はラットの卵巣

スライスを培養しPLの添加によつてはプロゲステロ

ンの生成充進は認められずPLの卵巣への直接作用に

は否定的である．

　HCG，　PMSの培養G細胞の増殖能，　DNA，　RNA合

成および形態的変化に与える影響は，著者の実験ではま

つたくみられなかつた．In　Vivoの投与にみられる増殖

および機能促進（林1961，東條1968）は細胞への直接作

用ではなく，卵胞膜細胞，問質細胞または他の臓器を介

してのほかの因子によるか，G細胞が培養系に移され

て，機能分化が起り該ホルモン感受性を失つたためとも

考えられる．しかしRhyan（1961），　Manson（1962），

Savard（1965），　Rice（1966），　Channing（1966，1970）

ら諸家の報告より，ステロイド合成に関与するフォスフ

ォリラーゼ，各種ステロイド転換酵素，NADPH生成

の補酵素などの賦活作用はIn　Vitroにおいても認めら

れており，酵素学的またはステロイド生合成など生化学

的な検討はさらに必要であろう．

　i著者のG細胞の培養にみられたSudanophilia，3β一〇l

DHGの活性，および形態的変化はChanning（1970）

がブタ穎粒膜細胞の同じ培養法で得られた成績と一致す

る．すなわちChanningはブタ小卵胞からのG細胞を

単層培養し，線維芽細胞様に生育し，ブタLHの添加に

より上皮細胞化し，脂肪穎粒が細胞質に蓄積し，cyte・

plasm／nucleus比は増大し，プロゲステロン産生の尤進

を認めた．これは生体における黄体化と類似の変化で

In　Vitro　lateinizationと呼んでいる．著者の培養i実験

では初代はすべて小さな線維芽細胞集団であつたが，継

代とともに，扁平化し，polygonalな細胞が現われ，全

体的に脂肪穎粒を持つようになり，3β一〇lDHG活性は

徐々に低下した．6～7ではさらに細胞質は稀薄化し，

cytoplasm／nucleus比は増加し，3β一〇1　DHGは陰性と

なる．これはChanningのウマおよびブタの所見と一

致し，G細胞の退行または分化過程にあつたことを示
す．

　PLの添加により，線維芽化が助長され，長大化する

こと，脂肪生成，3　P－01　DHGの活性が促進されたこと

は，コレステロール，ステロイド産生など，生体内の黄

体機能の維持，賦活化と符合し，LTHまたはLHの

本質的な作用によるものか，さらに追求しなけれぼなら

ないが，PLのhermonal　actionと考えられる．さら

に増殖，DNA合成が抑制され，　RNA合成が促進され

たことは，生体では，細胞生育により器宮が完成されて

はじめて機能を有するといわれているが，PLの標的細

胞であるG細胞が，PL特有の機能を発揮するために

は，旺盛な分裂，すなわちDNA合成段階では不十分



10（10）Hormonal　Effects　of　GonadotroPins　and　Sex　Steroids　on　the　Porcine　Granulosa　Cells　ln　Vitro・日不妊会誌　17巻1・2号

なためであろう．

　またPLの乳腺組織に及ぼすSudanophilia，　mitosis

の抑制，RNAIDNA比の増加はG細胞に与える直接作

用と一致し，共通したホルモン作用によるものでPL÷

LTHを示唆する成績である．また蛋白ホルモンである

PLが培養G細胞に及ぼす著しい紡錘化は，　Yasumura

ら（1966）のACTHの作用でステロイド産生クローン

株にみられるRounding現象，　Channing（1970）のLH

によるG細胞の上皮様化などとともにIn　Vitroにおけ

る標的細胞の機能発現を伴なつた，形態的変化として興

味ある所見である．

　Brachet（1955），　Jacob　and　Monod（1961）らによ

り，蛋白合成に対する核酸の意義が明らかになつている

が，PLにより促進されるRNA合成はDNA依存
RNAポリマラーゼの阻害剤であるアクチノマイシンD

処理ではみられなかつたことから，DNAの遺伝情報を

転写したmessenger　RNAで，　Civel1ら（1966）が家

兎卵巣スライスにおいて，FSH，　LHはステロイド合成

とともにRNA合成充進を認めたとの報告や，　Savard

ら（1965）の牛黄体切片の培養により，LHのステロイ

ド合成には蛋白合成が不可欠であるとの見解などから，

ステロイド合成のための酵素や卵胞液産生などFolli－

culogenesisにかかわるfunctional　proteinの生合成に

重要な役割をもつと考えられる．

　以上，性ステロイドホルモンおよび蛋白性ゴナドトロ

ヒ゜ンのIn　VitroにおけるG細胞に与える影響について

報告したが，諸家のIn　Vitroにおける成績と同様に，

生体でみられる劇的な変化は認められなかつた．この理

由は今日の組織培養の水準から不可避的に生ずる面から

と，ホルモンの本質的性格に由来する面とから考えなけ

ればならない．すなわち，組織培養法では生体と異なつ

た栄養，環境下で，とくに単層培養法（Monolayer　cul－

ture）では原組織からの関連性がなくなり，その臓器特

異性を失い，遅かれ早かれ，独自の機能，形態をとらざ

るを得ないということ．また培養系に移す段階で標的細

胞のみを分離し，均一の細胞集団を得ることはむつかし

く，招かれざる細胞の干渉を受けること，培養液には不

確定物質を含んだ生物材料である血清が不可欠であるこ

となどである．本実験では，卵胞穿刺によりG細胞のみ

を採取，培養系においては生体内の黄体化とみられる分

化退行過程を形態的にも，機能的にもたどり，上記の危

惧は若干回避できたと考えられる．また後者に関して

は，ホルモン自身は細胞や組織，器官の生存に不可欠な

要素ではなく，それらの形態や機能を好ましい方向に修

飾調節するためのものであつて，種々のホルモンや細

胞，組織との協同作用の結果として現われるので，単一

のホルモンと単一の細胞との相関においてはドラマチッ

クな効果はみられない．さらに蛋白性ホルモンの場合

は，その化学構造は不明であり，不純物を含む生物製剤

であつて，著者の実験でもウシG細胞のRNA合成は

PLによつて促進されなかつたように，ホルモン作用に

種特異性があることである．

　しかしながら，細胞自体ホルモンにより，なんらかの

作用を直接受けることは事実で，ただ微々たる変化のた

めに探知されない部分もありうるわけで，超微量測定法

の進歩，組織培養法の改良，ホルモンの純化などにより

さらに追求がなされねばならない．またホルモンにより

誘導される細胞の諸変化のみならず，ホルモン自身の代

謝，不活性化の過程，さらに電顕的微細構造なども研究

する必要があろう。

V．結　　論

　未成熟ブタの卵胞穎粒膜細胞を単層培養し，性ステロ

イドホルモンであるエストロゲン，プロゲステロン，お

よび蛋白性性腺刺激ホルモンであるHCG，　PMSおよ

びプロラクチンの細胞レベルでのホルモン作用を，組織

学的，組織酵素化学的変化，細胞増殖能，放射性核酸前

駆物質の取込みによるDNA，　RNA合成能などから検

討し，次のような成績を得た．

　1）　10％仔牛血清加MEM培地で，ブタ穎粒膜細胞

は培養可能で，初代から4～5代までは旺盛な増殖がみ

られたが，継代とともに扁平化，稀薄化が細胞質にみら

れ，脂肪穎粒の形成も進行し，6～7代目には増殖は急

速に衰え，In　Vitroにおける黄体化ともいえる退行分

化過程を示した．さらに培養を続けても，ホルモンの添

加，無添加にかかわらず，異常増殖，Piling　up，染色

体数の変化など，試験管内悪性化といわれる形質転換

（transformation）はみられなかつた。

　2）エストロゲン，プロゲステロンはそれぞれ増殖

能，核酸合成，3β一〇1DHG活性，脂肪生成に与える影

響は，0．01μg／ml以下の低濃度ではほとんどみられず，

O．5～1．01tgfml以上の高濃度ではすべて抑制的に作用

し，促進効果はみられなかつた．

　3）PMS，　HCGに関しては1　・一　IOOOIU／mlの範囲で

試みたが，形態的にも，機能的にもなんら変化，影響は

認められなかつた．

　4）　プロラクチンはO．1～11U／mlで増殖能，　DNA

合成を抑制し，RNA合成は促進され，その最大効果は

添加4時間後に約150％の充進があり，以後24～34時間，

促進作用は持続した．

　5）プロラクチン投与はブタG細胞の線維芽化，紡錘

化を促し，脂肪穎粒の増加，3β・ol　DHGの活性化をも
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たらし，黄体賦活作用を示した．

　6）　プロラクチンにより賦活合成されたRNAはア

クチノマイシンD処理により，抑制されたことから，

DNAより誘導されたmRNAで，脂肪，コレステロー

ルの生合成，ステロイド産生など機能発現のための蛋白

の生成に重要な役割をもつと考えられる．

　稿を終えるに臨み，懇篤なる御指示，御校閲を賜わつ

た恩師林基之教授に深甚なる謝意を表します．また直接

御指導と実験の御便宜を賜わつた国立予防衛生研究所室

長，奥村秀夫博士に衷心より感謝の意を表します．更に

御協力を頂いた産婦人科医局各位に厚く御礼申し上げま

す．
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Hormonal　Effects　of　Sex　Steroids　and

　　　　Gonadotropins　on　the　Porcine

　　　　　　Granulosa　Cells　in　Vitro．

　　　　　　　　　　Tadahiko　Kurosawa

Dept．　of　Obstetrics　and　Gynecology，　School

　　of　Me（licine，　Toho　University，　Tokyo

　　　　　　（Director：　Prof．　M．　Hayashi）

　　The　granulosa　cells　were　isolated　from　the　ova－

ries　of　young　Pigs　and　cultivated　in　monolayer

system．

　　In　primary　culture　the　cells　grew　in　丘broid

manner，　and　proliferated　well　in　Eagle’s　MEM

supplemented　with　10％calf　serum．　From　se－

condary　to　5－7th　subcultures　the　cells　changed　in

morphology，　becoming飴ttend，　polygonal，　vacuo－

lated　and　fat－deposited，　as　In　vitro　工uteinization

described　by　Channing．

　　In　further　subcultures　they　failed　to　grow　and

appeared　degenerated．　No　transformation　to　ma－

1ignancy　such　as　abnormal　multiplication　and

piling　up　were　noted．

　　Hormonal　effects　were　investigated　with　3－4th

subcultures．　Giemsa，　Oil　red　O　and　3β・01　dehy－

drogenase　staining　were　used　for　cytochemical

study．　DNA　and　RNA　syntheses　were　determin－

ed　by　tritiated　thymidine　and　uridine　uptake　de－

tected　with　autoradiography　and　a　liquid　scintil－

latiOn　COUnter．

　　Both　estradiol－17β　and　progesterone　（0．05－10

μ9／ml）had　inhibitory　effects　in　cell　growth，　DNA

and　RNA　syntheses．　No　stimulatory　action　was

shown．

　　HCG　and　PMS（1－10001U／ml）had　no　effects

on　functional　and　morphological　changes．

　　Prolactin　（0．1－51U／ml）enhanced　RNA　3β一〇1

DHG　and　lipid　syntheses，　and　inhibited　the　cell

growth　and　DNA　synthesis，　causing　the　丘bro－

blastic　change　in　morphology．

　　Effect　on　RNA　synthesis　was　at　peak　4　hours

after　addition　of　l　IU／m1，1asting　in　24－48　hours．

3β一〇lDHG　activity　was　also　elevated．　Fat　drop－

let　accumulation　and　丘broblastic　change　were

pronounced　after　24－48　hours．

　　Being　inhibited　by　Actinomycin　D　treatment，

the　accelerated　RNA　was　thought　to　be　mRNA，

and　to　play　a　essential　role　in　functional　protein

synthesis　for　cholesterol　production　and　steroido・

geneSIS・

　　These　effects　suggest　that　prolactin　acts　as

luteotrophin　to　the　granulosa　cells　directユy．

t

●

P
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着床に関与するEstrogenの意義

とくに，ラット偽妊娠における実験的研究

Signi丘cance　of　estrogen　involved　in　implantation－with　special　reference

　　　　to　the　experimental　studies　in　pseudopregnancy　in　rats．

慶応義塾大学医学部産婦人科教室（指導　野嶽幸雄教授）

　　　　　　李　　　　明　　智

　　　　　　　　　　Meichi　RI

Department　of　Obsterics　and　Gynecology．　School　of　Medicine，　Ke王o　University

　　　　　　　　　　　　　（Prof．　Yukio　Notake）

　着床に関与するeStrOgen分泌に対して，　SUrge　typeであるか否かの検討を行なうべく，ラット偽妊娠に

おけるdeciduoma誘発刺激に対する最大感受性期を確認する実験を行ない，ついでその感受性期を中心と

した時期の子宮組織内核酸代謝の推移を，子宮体核酸部分へのP32の取込みおよび子宮体核酸含有量の測定

結果により推定して，この時期におけるestr・gen分泌型を考究した結果①deciduomaを形成する最大感受

性期は偽妊娠第4日目の6時一一・12時である．②偽妊娠第4日目の午前と午後に去勢を行なつたラットでは

deciduoma形成能に著明な差を認め，同時にestradiolを投与すると去勢効果は減少したが，　deciduomaの

子宮内RNA／DNAは正常のに比べて小である．③偽妊娠子宮内RNA　P32の取込みを逐日的に測定した結

果，第4日目まで漸増型を示したが有意のピークはなかつた．④偽妊娠子宮内RNA含有量は第5日目にお

いて一過性のピークを示したが，DNAについては漸増型を示した．また第4日目において有意のRNA含

有量の増加ないしRNA／DNA比の充進は認められない．⑤組織学的に偽妊娠子宮内膜の第4～5目にかけ

て間質の浮腫，血管の肥大，充血，腺上皮下のエオジン好性多核白血球の増加などestrogenの分泌の反映と

推定する所見が認められたが，alkaline　phosphataseの活性の局在性はほとんど変化は認められなかつた．

以上の結果から着床に関与するestrogenの分泌型に関して漸増型を示唆する諸成績が得られた．

緒　　言

　近来，生殖生物学の画期的な進展によつて生殖機構の

一つ一つが次第に解明されつつあるが，この中で重要な

地位を占める受精卵着床に関する機序の詳細について

は，Bδving，　B．　G．（1933）1），　Shelesnyak，　M．　C．（1967）2）

を初めとする多くの業績が報告されているが，今日で

も，なお未解決の多くの重大な問題が山積している現状

である。

　着床時点において，卵管より初期発生の過程を経て，

子宮腔内に胞胚として到達した受精卵と，着床の場であ

る子宮内膜との相関は動物の種属による機序の差こそあ

れ，有効な着床成立に導かれる．受精卵および子宮内膜

との両者の相関を，第一義的に規定するものは間脳一下

垂体系の支配下にある．卵巣産生のステロイドホルモン

分泌という内分泌環境であることは，既に，古くより注

目されていたが，最近になつて，主として，実験動物学

的アプローチとしての偽妊娠（Pseudopregnancy）と遅

延着床（delayed　implantation）に関する二方向からの

研究結果から，改めてその意義の重要性が認識されるよ

うになつた．

　ラット偽妊娠子宮には，正常の脱落膜と，組織学的に

は類似の脱落膜腫（deciduoma）を誘発する刺激に対し

て，感受性のある時期が限定されることを，Shelesnyak，

M．C．（1961）3）およびDe　Feo，　V．」．（1963）4）は，それ

ぞれ異なつた刺激を用いた実験結果から指摘した．これ
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がestrogen分泌に関連したものであることをSheles・

nyak，　M．　C．＆Zeilmayker，　G．　H．（1963）5）は，その

卵巣摘出および抗estrogen剤使用の実験結果から推論

し，着床に不可欠なものとしてのestrogen　surge　theory

の提唱となつた．さらに，これとはまつたく別の立揚か

ら，胞胚が子宮腔に浮遊したままで，着床を行なわない

ままでいる状態を実験的に惹起し得ることがChambon，

Y．（1949）6）Mayer，　G．　et　al．（1956）7）などにより報告

されて以来，この遅延着床時の胞胚が，estrogenの投与

によりactivateされて有効な着床を起すことがCani－

venc，　R．　et　a1．（ユ957）8），　Zeilmarker，　G．　H．（1963）9）

Psychoyos，　A．　et　al．（1962）10）などにより，次第に報告さ

れ，この面から胞胚着床に不可欠の因子としてestrogen

の意義が強調されている．これら，両方向での実験結果

から着床機構に関与する内分泌環境，とりわけestrogen

の意義がきわめて大であることが判明した．しかし，こ

れらのうち，前者は胞胚の存在しない偽妊娠であり，後

者はrestingの胞胚である遅延着床がその研究対象であ

つて，前者は専ら子宮内膜に対するestrogen分泌の作

用，後者は主として，胞胚に及ぼすステロイドの意義を

追求するものであり，両者におけるestrogenの着床に

関与する意味は必ずしも同一ではない．偽妊娠ラット子

宮内膜に作用するestrogenが如何なる分泌型をとるも

のであるかという点に関しては，その後の研究結果にも

かかわらず必ずしも一定の結論に達していない．すなわ

ち，Finn，　C．　A．＆Martin，　L．（1969）11），　Psychoyos，

A．（1966）12）などsurge　theoryに肯定的な研究結果も

あれば，Rotchild，1．（1962）13）などに代表されるような

否定的な見解もある．この点に関しては，ラットで，直

i接に血中および尿中のestrogenの推移を測定できない

ので，間接的にしかこれを評価できないという，方法論

上の問題点が諸家の報告の不一致を招来しているものと

考えられる．

　近来，分子生物学の領域での急速な研究の進展は，卵

巣ステロイドホルモンの作用機序の解明に光明を投げか

けた．すなわち，eStrOgenのtargetにおける作用機購

について，M廿ller，　G．　C．（196314），196415）），　Hamil－

ton，　T．　H．（196316），196417）），須川ら（196218），197019））

などによる分子レベルでの解析が行なわれるようにな

り，このステロイドホルモンが子宮内膜で増殖性変化を

示す場合，きわめて早期にRNA合成，次いで蛋白合成

の誘発が促進されることが解明されることとなつた．こ

れら業績の集積は，ラット偽妊娠の一定時期に分泌され

るestrogenの動態を分析せんとする目的に対して，当

該子宮組織内の物質代謝を，組織学的，組織化学的に観

察する従来の方法とともに，核酸代謝の連続的追求がき

日不妊会誌17巻1・2号・

わめて有用な研究手段となり得る可能性を示唆している

ものと考えられる．

　さて，偽妊娠における外来性の刺激に対して子宮内膜

が反応してdeciduoma形成を起し得る能力があること，

これがestrogen分泌に起因することは，種々の実験結

果から帰納される事実であるが，本研究では着床に関与

するこのestrogen分泌に対して，　surge　typeであるか

否かの検討を行なうべく著者は，ラット偽妊娠における

deciduoma誘発刺激に対する最大感受性期を確認する

実験を行なつたのち，その感受性期を中心とした時期の

子宮組織内核酸代謝の推移を，子宮体核酸部分へのP32

の取込み，子宮体核酸含有量の測定結果より推定して，

この時期におけるestrogen分泌型を考究した．

1．ラット偽妊娠子宮におけるdeciduoma形成能

　ラット偽妊娠子宮に種々な刺激を加えるとそれに有効

に反応してdeciduomaを形成することは，既にLoeb，

L．（1907）20）の報告以来よく知られていたが，この刺激

に対して子宮内膜が感受性を有するのは短い時期に限定

される事実が，estrogenのsurge　theoryの端緒であっ

た．しかし，刺激の種類ラットの系統差によつて，必

ずしも同一ではないという報告もあるので，本研究で

は，まず，予備実験として，実験に用いたラツトについ

てdeciduema形成能を偽妊娠初期の各時間帯別に比較

検討した．

　1）　実験材料および方法

　生後75～85日，体重180～200gのWister系成熟処女

ラットを，飯塚のインク染色による膣脂膏で，連続3週

期追求して，4日型周期なることを確認したのち実験に

供した．偽妊娠誘発は，東一式パルス発生装置に接触し

た電極をラット膣内に挿入し，頸管に3mA．10V．2

mS．3分間の電気刺激を加える方法によつた．この方

法によつて誘発された偽妊娠は通常10～19日間連続し

た．偽妊娠は翌朝より持続するleucocytic　smearによ

つて確認した．

　脱落膜腫誘発刺激因子（deciduoma　inducing　factor＝

D工F．）としては，その後の子宮組織の変動を評価する

際外傷性刺激をとらず，Kraicer，　P．　E　et　aL（1961）

の提唱した生理的刺激によつた．すなわち，20mgの

pyrathiazine　hydrochloride溶液（日本Upjohn，の提

供による）を腹腔内に緩徐に注入する方法をとつた．

　脱落膜腫形成能を量的に判定するために，Shelesnyak，

M．C．（1957）21）の示した脱落膜腫誘発点数（deciduoma

inducing　score＝D．1．S．）および，子宮角全湿重量によ

つて表示を行なつた。すなわち図1に示したごとく，

pyrathiazine　hydroch・ride注入を行なつた4日後の午
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前　期一
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李

　偽妊娠日数

012345678

　　　　頸管パルス刺激　　　　　　　開腹
（2．Omg）

腹腔内注入

dieiduorna

Oなし
1％以下
23イ～％
3％以上
4子宮角全長

図1　脱落膜腫形成能の判定方法

↓

D，1．S．算定

　　　　　　図2　脱落膜腫の実例
（偽妊娠4日目午前10時D．1．F．を加え4日後開腹）

前10時に開腹して，各子宮角を観察し，deciduomaの分

布度合によつて，0～4の段階に評点した．図2はこの

実例であつて，左角は4，右角は3と判定するごとくで

ある．

　実験方式はラット48匹を4匹ずつの群に分け，それぞ

れ異なつた時期に刺激して，4日後のdeciduomaの形

成能を判定することとした．例示すれば，偽妊娠第3日

目（pseudopregnancy　day　3＝PP，と以下略す）の12

時，16時，20時，PP，の2時，6時，8時，10時，12

時，14時，18時，22時，PP5の10時という異なる時期に

腹腔内にpyrathiazine　hydrochloride注入を行ない，

4日後のD．1．S．および，子宮重量を測定した．

　2）実験成績

　これら12群についての平均D．1．S．および平均子宮角

重量の分布は，図3および図4に示すごとくである．開

腹時両子宮角とも部分的にしろdeciduoma形成がみら

れたのは，PP4の2時，8時，10時の3群であつてPP4

6時～12時の時間帯をピークにして重量からみると，そ

れ以前およびそれ以後ともほぼ同一の形状のカーブを，

D．1．S、によれば多少左寄りの曲線を示した，

　3）小括

明　　智 （15）　15

一

。∠
－22　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　＋24

　　　　PPヨH／Z／／／／／／kPP，t／A／／／7／／／／／7／／Z，十PP5　時間

　　　　　　　　　　※

図3　子宮内膜感受性の推移（DJ．S．よりみた）

　　※偽妊娠第目目午前10時を基点とする

子宮角湿重量

一22 　　　　　0　　　　　　　　　　　　＋24
PP，　IY／7／／！7／／／／・PP，t／／／7Z／7／Z／／Z／zvaPPi，時間

図4　子宮内膜感受性の推移

　　　（子宮角湿重量よりみた）

　deciduoma形成能の判定には，子宮角重量を用いる

と，deciduomaが子宮角中に部分的にしか形成されな

い場合には結節状の部位以外の所と一諸に表示されるの

で，D工S．の方がより適切であると考えられるが，この

実験では，両者とも大体一致した傾向を示した。すなわ

ち，PP46時・一・12時の問にヒ゜一クを示して，その前後で

急激な減少を認めた．

　Shelesnyak，　M．　C．（195922），196023））が最初にラッ

ト偽妊娠で子宮感受性にピークが存在することを認めた

実験では，286匹の偽妊娠ラットを使用し，PP410時に

D．1．S．のシャープなピークを認め，妊娠ラットで行なつ

た同様の実験では，交尾後110±2時間に感受性の極大

値の存在することを指摘している．また，刺激として，

Shelesnyakの方法とは異なる外傷性刺激を用いたDe

Feo，　V．　J．（1963）の実験では3種類の異なつた系統の

ラットで，子宮重量，子宮水分含有量を指標とし，PP4，

PP5に刺激を加えた群について逐日的測定を行なつたと

ころ，PP4，　PP5以降の著明なる子宮重量，永分量の増

加を示し，この最大感受性は，外来性にprogesterone，

estradiol，　luteotropinなどのホルモン投与を行なつて
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も変更されず，偽妊娠誘発刺激を行なつたのが，正常周

期のどこであつたかにも関係ない点を報告している．

　著者の実験の結果も，これらと一致し，D．1．F．に対し

て子宮が感受性をもつ時期がほぼ偽妊娠4日目朝を中心

に限局していることを指摘したものと考えられる。しか

し，Shelesnyak，　M．　C．の実験に比べ，　PP4でのピー

クのシャープさでは劣り，前後4時間の幅を認め，感受

性の高まる時期の幅がほぼ半日位の拡がりを有した．

II　卵巣摘出のdeciduoma形成におよぼす影響

　estrogen分泌の源である卵巣摘出を最大感受性期前

後に行なうと，deciduoma形成能に影響することは，

既に，Zeilmarker，　G．　H．　et　aL（1963）が報告し，抗

estrogen剤投与の実験も報告されているが，卵巣摘出

によるdeciduoma形成能を，従来のごとく，単にD工S．

だけでなく，deciduomaの成熟度を含有RNA量から

判定する目的で本実験を行なつた．

　1）　実験材料おらび方法

　この実験には，上述の方法により誘発した偽妊娠ラッ

ト33匹と，交尾による正常妊娠ラット13匹，計46匹を使

用した．

　実験方式は図5に示すごとくである。すなわち，妊娠

および偽妊娠ラットのそれぞれ交尾後第3日目（L3と

以下略す）およびPP・の4時期，①12時，②16時，③

20時，④24時に静脈麻酔下で背側部より卵巣摘山術を施

行し，同時に，妊娠，偽妊娠第3日目早朝より，連日

progesterone　4　mg投与を行なつた。偽妊娠ラットは2

群に分け一方は卵巣摘出2時間前にestradiol　2μgの

筋注を行ない，他方は対照とした．これらラットすべて

に，PP4またはL410時にpyrathiazine　hydrochloride

20mg腹腔内注入を行ない，　PP8またはL8に開腹して，

D．1．S．平均子宮角重量，子宮内核酸含有量を測定した．

　ラット子宮内核酸定量法：

　RNAおよびDNAの定量は，それぞれ，　Schmidt－

Thannhauser－Schneider（1946）24）の方法，および，　Welb

　　　　　　　　　PROGESTERONE　4mg

　　　　　　　　ウ　　ウ　　も　　寺　　｝
パルス刺激P阻　P，　　Ps　P，　P5　P。　　P7　P8

＋一斗一＋－9一＋一｝一一＋

交肌 四璃嫉ヨ
卵巣摘出

1）12，00

2）16．00

3）20、00

4）24．00

　／開腹

±ESTRADIOL
2μ9

1）子宮角湿重量

21D．1．S．

3！了一宮内核酸含有量

　（RNA，　DNA）

図5　卵巣摘出実験の方式

日不妊会誌　17巻1・2号

（1955）2s）の方法に準拠した．すなわち，屠殺，開腹後子

宮は可及的に出血を避け，周囲組織より十分に取り除

き，直ちに重量測定したのち，水冷596TCA，10ml中

に移し，91ass　homogenizerで均質化し，このうち4．5

mlをとり，氷冷596　TCA，5．5mlを加えて撹梓後遠

心沈澱（2000回転，5分間）の操作を2回繰返したのち

残渣に596TCA，1mlを加え抽出，　Water　bath中に

98°C，15分間加熱する．放置冷却後上清液をとり保存，

残渣をさらに遠心沈澱（5％TCAを加えて）にて2

回かけ上清をとつて，全部で2mlとする．これをそれ

ぞれlm1ずっとり，　RNA，　DNA測定用とした．

　RNA測定は図6－Aに示すごとく，またDNA測定
は図6－Bに示すごとく行なつた．

　　　　samρle　l　ml

　　　l↓澱｛臨

一

　 い…m［

　　遠沈　　1
　　　　上清液1　ml　f　p－bromptenyl　hydrazin
　　　　　　　↓
　　　　37°C．60分間インキュベート
　　　　　　　↓
　　　　O．5　m［アルコール・塩酸を加える

　　　　　　　↓
　　　　450m四で比色定量する

図6－A　RNA測定過程（Schneicler氏変法）

1）　sampleより0．4mlとり．

　　　596T．C．A．を0．6ml加える
2）　diphenylamine－acetaldehyde　2　mlを加え

　　　る

3）　16～20時間暗所に放置する

4）　600mμで比色定量する

　図6－B　DNA測定過程（Webb氏法）

　均　実験成績

　偽妊娠ラット33匹の子宮角66について測定したD．1．S．

子宮角重量，RNA含有量，　RNA／DNAの各群平均値

（n＝6～10）は表1に示すごとくである．estradiol投・

与を行なわなかつたものでは，卵巣摘出の時期がPP4

の午前と午後とで，著しいdeciduoma形成能の差が認

められ，21時が極期で10例中7例にdeceduomaを認め，

予宮角重量，RNA含有量，　RNA／DNA比とも，他の・

時期のものに比較して著しい増加を示した．

　卵巣摘出に先行して，estrrdio1投与をしたものでは，

4群とも不完全ながらdeciduoma形成が認められた．

D．1．S．，子宮角重量，その他について，各群での著しい

σ
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表1　偽妊娠第3日目における卵巣摘出実験

輩壽
摘刻ID・1・S・

ESTRADIOL非投与
子宮角湿重量
　　（gr．）

RNA
（mg％）

RID
比

ESTRADIOL投与

PP3
12．00

16．00

20。00

24．00

　0

0．2

0。3

2．9

O．10

0．12

0．12

0．69

73

173

368

959

D．1．S．

0．37

0．49

0．52

0．98

0．4

0，1

0．1

0．3

子宮角湿重量
　　（gr．）

RNA
（mg％）

R／D
比

0．11

0．12

0．11

0．13

382　　0．54

152　　0。81

219　　0．49

173　　　　0．43

表2　妊娠ラソトの卵巣摘出

時　刻
（L3）

D．1．F．投与

までの時間
子宮角脱落膜腫

　出現比
平　均
D．LS．

12．00

16．00

20、00

24．00

22

18

14

10

0／8

0／6

2／8

6／10

O．0

0．O

O．3

1．8

平均子宮角

湿重最
　　62（m9）

　122

　141

　474

和違は認められなかつた．

　妊娠ラット子宮における実験結果は，表2に示した．

L3午前中に卵巣摘出を行なつた例では，すべてdeci・

duoma形成は認められなかつた．

　3）　小括

　偽妊娠ラット子宮内膜の示すD．IF．に対する感受性

がestrogen分泌の反映であるとすれば，その分泌源で

ある卵巣を摘出した場合極大感受性時の時間帯が狭けれ

ば狭いほど，その前後でdeciduoma形成能に著明な変

化が出ると推測されるが，この効果を報告したのは，

Zeilmarker，　G．　H＆Sheユesnyak，　M．　C．（1963）であ

つた．すなわち，妊娠偽妊娠ラットで，卵巣摘出，抗

estrogen剤MER－25　Lerner，　L　J．　et　al（1958）註1）

の投与と，外来性のestrodio1投与を行なつた実験で，

妊娠または偽妊娠第8日目のD．1．S．値から，①PP3

に去勢，またはMTR－25投与を行なつたものでは，午

前と午後でdeciduoma形成能にcriticalな差のあるこ

と，PP・になると影響を受けないこと，②PP3の午前

中に去勢，またはMER－25投与を行なつたもので，外

来性にestradio1投与を使用すると，60％にdeciduoma

形成がみられ，③妊娠ラットでも同様であり，④外来性

estradiol投与は10時一・　12時の間では，　decidual　induc－

tionの前であれば何時でも効果のある点を指摘，　estro－

gen分泌がsurged　patternで，恐らくPP，で子宮内

註1）Lerner，　L　J．，　Holtaus，　F．　J．　and　Thompson，

　　　C．R．（1958）

　　　Anon－steroidal　estrogen　antogonist　1－（p・2・

　　　diethylaminoethoxyphenyl）－1－phenyl－2－p－me－

　　　thoxyphenyl　ethanol．　Endocrinology．　Vo1．

　　　63，295．

膜感受性極大期に先行すること約12時間であることを報

告している・さらに，Finn，　C．　A．　and　Emmens（1969）

はeStrOgen効果と抗eStrogen効果をもつ物質である

dimethylstilbestrolをラットで外傷刺激を用いる実験で

投与して同様の効果を述べている．

　本実験の結果でも，去勢がPP，の前半と後半で著し

い効果の差を生じ，deciduoma形成能が，　D．1．S．から

みると，この時期的臨界説に一致するものと考えられ

る・しかし，外来性estrod三alの投与効果は，これらの

報告者と必ずしも一致せず，不定であつた．さらに，も

し・estrogen分泌が・極大感受性期にきわめて短時間で

分泌されるものとすれば，それ以後の時期の24時では，

ほとんど影響されないはずであるが，RNA〆DNA比で

みる限り，正常のdeciduoma形成期にみられる（PP5～

PP8）1を超えた値を示さないことから正常の偽妊娠時

の急激なdeciduoma形成に要する核酸代謝の変動が多

少低下している傾向を示していると推測される点で多少

の疑問を感じる・この実験の意義を別な角度から検討し

てみると，いわゆる最大感受性期の前後で去勢の効果が

critica1に差異を示すことが，必ずしもestrogen分泌

のパターンを厳密に規定するものとはいいがたい点もあ

る。すなわち，この時点で急速に当該ステロイドの分泌

が起る場合でも，漸増型分泌を示す場合でも，D工F．

反応を起し得る必要量に達する時点が同一であれば，去

勢実験の効果は同一のはずである。RNA／DNA比が正

常のdeciduoma形成期の値に達しない事実からも分泌

型がこの実験結果からsurged　typeと即断することは

できない．
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III．子宮内RNAおよびリン脂質へのP32取

　　り込み値の偽妊娠における逐日的変動

　偽妊娠における子宮内膜にestrogenが作用する際，

上述したごとく，surged　patternが著明であればあるほ

ど，このステロイドのtargetにおける作用機序から考

察して，子宮内の核酸代謝に何らかの影響を及ぼす可能

性があると推定して，偽妊娠ラット子宮の核酸代謝の変

動を逐日的に測定したのがこの実験である．

　1）　実験材料および方法

　生後75日（体重170g前後）のWister系の成熟処女

ラットを使用し，前述のインク染色により，3周期正常

の膣スメァであることを確認したのち，proestrusまた

はestrus当日に頸管パスル刺激を加えて，偽妊娠を成

立せしめた．36匹のラットを4匹ずつの9群に分け，そ

れぞれ，PP1，　PP2，　PPs，　PP，，　PP，およびPP8の10時

に開腹して子宮を摘出して，P32取込みの測定に供し

た．なおPP3，　PP4ではさらに，16時にも子宮摘出を行

なつた．対照として，パルス刺激を行なわないestrus

の時期のラットについても測定を行なつた．

　実験に供したラツトは，すべて開腹前4時間にinor－

ganic　orthophosphate．P32750μC（0．5mlのO．154　M

NaCl溶液）を腹腔内注入した．

　子宮内RNAおよびリン脂質へのP32－incorporation

測定法：

　この測定方式は図7のごとく，Mtiller，　G．　C．（1960）26）

の方法に準拠して行なつた．すなわち，屠殺したラット

は開腹後，速かに子宮を摘出，隣接組織より剥離し，

torsion　balanceにて秤量後，氷冷5％TCA中に入れ

てglass　homogenizerにて氷冷しながら細粉とし，5

％の氷冷TCAにて4回洗瀞し，80％エタノールで脂質

部分を分離した．残渣はRNA定量方式の時と同じく，

0．25N－NaOHにて加水分解し（37°C，14時間），その

後，10％PCAにて酸非融解部分を沈澱させ，　charcoal

に吸着させた．アルカリ分解による影響を避けるため，

Tsuboi，　K．　K．（1959）27）に従つて稀pyridine溶液（5

％エタノール中2．5％溶液）にてeluteした．　A．M．P．

部分の分離は，ガラス製展開槽にて，isobuthyric　acid，

H20，濃NH40H（66：33：1）をsolventとして，　paper

chromatogram上に展開した．リン脂質部分は一部をと

つて室温にてアルミ製試秤皿にて乾固，そのままgas

flow　counterにてCPMを測定，子宮重量1mgあた

りの数値で表わしA．MP．に相当するspotは一部を

放射能測定用とし，同時に，A．M．P．を比色定量し，

A．M．P．1μ一moleあたりのCPM値に換算して表わし

た．

ん雛一一臨注入携瓢
　　　　　　鷺》翻

　　　　　　homogenation　　水冷5％「LC．A．中

一一　　　　　　washing　　　　　　氷冷5％T．　C．A．にて

　　　　　　　　　　　　　　　　撹拝・遠沈（4回）

　　　　　一朧ll難紬

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　count
　　　　　残査（核酸・蛋白部分）

RNA分画の分離

　　　　　　　　　加水分解　O．　2N－NaOH
　　　　　　　　　一一「一　（37℃・14時間）

　　　　　　　　　加，冷10％P，C．　A．

　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　charcoa1吸着
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図7ラット子宮内リン脂質，RNAのP32－
　　　Incorporation測定過程
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図8　ラット子宮内RNAへのP32－incorpora－
　　　tionの偽妊娠中の逐日的変動

　　　　　　　　※K＝3．85

　2）実験成績

　偽妊娠ラット子宮内RNAへのP32の取込み値の逐

日的変動は図8に示した．PP，の後半までは，対照群に

比して多少の増加を示したが，PP，　PP，でシヤープなピ

ー クを示すことなく，PP5以下での急激な取込み値の低

下が著明に認められた．

　次に，同一ラット子宮内リン脂質部分へのP32－incor－

porationの推移についてみると，図9に示すごとく，

PP3およびPP4においては急激な取込み値の増加が認

められた．PP3前半では1群4匹のラット子宮について

の測定値のばらつきが著明であつたが，PP3の後半およ

びPP，の前半，後半における取込み値は，偽妊娠のそ

れ以前の時期に比べて有意の増加が認められた．

　3）小括

i



日召手047年4，月1日

CPM．

子宮湿重量

lmgあたりの　　 0　1　2　3　4　5
数値

40

2 1 i

マ
量

停8（日数）

李

図9ラット内リン脂質へのP32－incorporation

　　　の偽妊娠中の逐日的変動

　estrogenのtargetにおける作用機構においては，分

子生物学の領域で，M廿ller，　G．　C．（1956，1965），

Jensen，　E．　V．　et　al，（1962）28），　Hamilton，　T．　H．

（1963，1966），Gorsri，　J．（1964）29），須川ら（1969）な

どの報告にみられるごとく，このステロイドが子宮内膜

で増殖性変化を示す時，きわめて早期にRNA合成が

誘発され，次いで，蛋白合成が促進されることが明らか

となり，ホルモンの作用機構を細胞のgeneの賦活化に

より始まる一連の細胞内反応のinitiatorとして捉える

考え方が導入された．元来，ホルモン作用の効果を標

的器官の変化から観察する際には，去勢した動物におい

て換言すれば，可及的に他の影響因子を除外した状態に

おいてでなければ，内因性のステロイド分泌と複綜する

ため，正確な実態を把えることが困難である．したがつ

て，ラット妊娠，あるいは偽妊娠における子宮での物質

代謝を，連続的に追求しても，それを支配している卵巣

ステロイドの直接的な関連を断定するには，慎重であら

ねばならないであろう．しかし，当該の実験対象である

偽妊娠は，妊娠あるいは，遅延着床と異なつて，胞胚と

いう影響因子がなく，しかも，一定期間に限つて脱落膜

反応を起し得る特殊の人工的に作り出した実験条件であ

ることを考慮すれば，偽妊娠子宮の核酸代謝の推移を逐

日的，ないしは逐時的に観察することとは，estrogen

分泌動態を間接的に把握する目的と，子宮内膜における

脱落膜形成の準備状態を直接追求する目的と，二重の意

義を有すると考えられる．

　この実験の結果では，RNAへのP22の取込みでは，

偽妊娠第1日目より4日目にかけて，多少増加の傾向は

あるが，有意のピークは示さなかつた．リン脂質への取

込みの増加は，リン脂質の合成促進を意味すると考えら

れるが，RNAへのそれと，多少異なつたパターンを示

した．この場合でも，とくにPP3前半，　PP，前半では

個体による測定値の偏差が著明であることを考慮すれ

ば，shaspなピークとは認めがたい．しかし，両者に共

通している傾向として，P32の取込みが，　PP5で急激に

低下を示す点は，注目すべきで偽妊娠誘発刺激で得た感

明　　智 （19）19

受性がこの時点からまつたく消失してしまう事実とよく

一
致する．また，De　Feo，　V．　J．（1963）は外傷刺激を

用いた遅延偽妊娠（delayed　pseudopregnancy）に関す

る実験で，子宮の一角にdeciduomaを作ると，偽妊娠

が延長するが，この動物で偽妊娠第6日目以降に対側の

角に外傷を与えても，deciduomaは出現させられなか

つたことから，子宮の感受性は，一度獲得した後はこれ

を失えば，もはや偽妊娠は遅延しても再び得ることはな

いと述べているが，この実験で，PPs以降の子宮におけ

るRNA，リン脂質の合成能が，偽妊娠以前のものと比

較しても著明な低下を示した点と一致するものである．

IV．偽妊娠における子宮内核酸含有量の逐日

　　　　的変動および組織化学的変化

　1）実験材料および方法

　前章の実験と同様の意味で，18匹のラット（75日～85

目）を使用し，同様の条件下の偽妊娠ラットについて，

PPi・・PP6まで逐目的に屠殺，開腹して子宮を摘出して，

一角をRNA，　DNA測定用とし，他角を10％中性緩衝

ホルマリン，またはBakerの冷10％ホルモール：カル

シウム溶液で固定し，HE，　PAS，　alkaline　phophatase

（AIP，鹿良，渡辺氏変法）染色を行なつて，組織学的，

組織化学的観察に用いた．なお16匹の妊娠ラット（L3～

L6）を用いて核酸含有量の測定を行なつて対照とした．

　2）実験成績

　①　子宮内核酸含有量の変動

　偽妊娠各日におけるラット子宮内tolal　RNA量，

RNA　mg　％の平均値の推移は図10に示した。すなわち，

RNA含有量はPP5において，前日までの各偽妊娠日

と比較して有意の増加を示し，PP6において，再ひ低値

を示した．次に，同様の対象でのtotal　DNA量，およ

びDNA　mg％の平均値の推移は図11におけるごとく

で，PP，からPP5にかけて増加を認めたが，偽妊娠第

PP（い　1　　2　　　3　　4　　　5　　　6

　日数

500
（RNA　mg°ノ。）

400
鈴。噌）

く

PPω 1 2 4 5 6

　　　日数　　　　　　　　　　　　　o－o・偽妊娠

　　　　　　　　　　　　x－・妊娠

図10　ラット子宮内RNA含有量の推移
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1日目より6日目を通じて，有意のピークは認められな

かつた．

　②　偽妊娠子宮内膜の形態学的，組織化学的観察

　PP・およびPP・の子宮では，内腔は比較的狭小，内

膜表層上皮細胞は問膜側，反間膜側とも円柱状で背が高

く，腺腔の迂曲は著明でない．問質は薄く，線維芽細胞

の配列は緻密で，血管も少ない．内膜上皮直下に多核白

血球，ことにエオジン好性多核白血球の浸潤が見られる．

すなわち，全体として正常性周期の間期にきわめて類似

した組織像を示した．この時期には，AIP活性は上皮

細胞において，内膜上皮および腺上皮の刷毛縁に限局し，

問質では毛細管内上皮細胞および酸性多核白血球にも活

性が認められる．PAS染色では腺腔内膜側に弱く認め

られる外には，問質におけるPAS陽性物質の出現は

認めりれない．

　PP，では，子宮組織像の変化が認められるようにな

る・腺腔の拡大，迂曲がみられ，内膜上皮細胞の高円柱

状の形態は保存されるが，上皮下におけるエオジン好性

多核白血球の浸潤は一居著明となる．この時期における

特徴の一つは，間質の浮腫，血管の肥大，充血である．

子宮内腔上皮には塩基好性の強い細胞成分が増大する．

AIP活性は内膜上皮刷毛縁になお著明に認められ，間質

では，血管上皮，および増殖した多核白血球に一致して，

酵素活性がみられるが，線維芽細胞における活性は出現

しない．また，この時期でも問質にPAS陽性物質は見

あたらない．

　PP5後半よりPP6になると，問質の浮腫は再び減退

してくる．内腔はなお多少拡大した状態を保つが，腺の

迂曲，線上皮の塩基性の増大，血管の増生などはそれ以

上進展することなく，次第に腺活性を減じ，全体として

は，むしろ，発情間期の像に類似した組織所見を呈し，

AIP活性について，局在性の変化はほとんど認められ

なかつた．

日不妊会誌　17巻1・2号

　要約すれば，偽妊娠を通じて，発情期間に類似した組

織像がPP，よりPP5前半にかけて，間質の浮腫，血

管の肥大，塩基好性の強い細胞成分の増大を伴う変化が

一過性に見られることであつた．

　3）小括

　偽妊娠の各日数において膣脂膏は一定してIeucocytic

であり，細胞分泌学的には常にprogesterone　dominance

でありながら，各日数によつて，脱落膜誘発刺激に対す

る感受性に特異的な差のあることから，通常性周期にお

けるがごとき内分泌環境と膣細胞学との平衡関係が偽妊

娠の場合には該当しないことはいうまでもない．したが

つて，この際のestrogen分泌の反映をtargetである

子宮内膜ないし，子宮組織内の変化から推定せんとる際

にも，偽妊娠という実験条件の特殊性を念頭に入れて考

察する必要がある．

　偽妊娠における子宮内核酸含有量については，Tic，

L＆Shelesnyak，　M．　C．〈1963）30）が子宮湿重量，総蛋

白量とともに，PP5での増加のピークを認め，正常性周

期のestrUSのピークと類似することから，それ以前に

起るestrogenの分泌の反映であると推定している．偽

妊娠時に逐日的子宮湿重量の変動については，教室の己

斐（1966）31）もこのβ1究に用いた同種のラットでPP4に

一過性の増量ピークを認めている．この実験では，PP5

において，とくにRNA含有量の増量のピークが示さ

れた．他方，estrogen分泌とこれによつて起るRNA

増加との時間的関連については，Schmidt，　H．　et　a1．

（1967）32）が，正常性周期におけるRNA／DNA比を比

較して，estrUSで有意のピークを認め，去勢ラットに，

外来性にestradio11μgを投与した後のRNA／DNA

比を逐時的に測定した結果から，この比が有意に上昇す

るのは，投与後12時間で，以後48時同以内であると報告

している。Tic，　L．　et　al．の成績では，　RNA　DNAと

も増加のピークはPP5であり，　RNA，，’DNA比は有意

の増加は認められず，したがつて，この核酸含有量の増

加，Shelesnyak，　M．　C．の指摘するごとく，　PP3の後

半に存在するシャーフ゜なestrogen分泌のピークに起因

せしめることは，両ピークに約48時間の時間差があるこ

と，RNA／DNA比の充進がないなどの点から困難と考

えられる．本実験の結果では，これと多少異なり，RNA

のみにPP・rのピークが認められたが，　DNAについて

は漸増型の増量が存在したので，criticalなRNA〆DNA

比の充進は認められなかつた点で，これまたes亡rogen

surge　theoryには肯定的な所見であるとはいいがたか

つた．

　次に，偽妊娠時の組織学的，組織化学的所見について

は・すでに，De　Feo，　V．　J．（1963），　Psychoyos，　，　A、

虐

‘
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（1960）33），Lobel，　B．　L　et　al。（1965）34）などが一致し

て，PP4　・w　PPsにかけて，それ以前の時期に比較して腺

上皮の活性，間質の浮腫，エオジン好性多核白血球の増

加など明らかな所見上の差異を指摘しているが，著者の

観察でもほぼこれと同一であつた．これは，正常性周期

におけるestrusの像に類似で，　estrogen分泌の反映と

解釈される．しかし，estrogenの作用と密切な関連を

有すると考えられるAIP活性の局在性の変化について

は偽妊娠期間を通じて著明な変動は認められなかつた．

　偽妊娠におけるこのステロイド分泌の作用を分析せん

とする目的で，estrogen作用とhistamineの関連から，

Shelesnyak，　M　C．（1958）35）は，　Riley（1960）36）の着

床24～36時間前の短期問のmast　cellとhistamineの

劇的な減少を認めた報告に注目し，子宮内combined

histamine含有量の減少を認めたと報告している．しか

し，その後，この時期の一過性の水分含有量の増加に関

しては，Spaziani、　E．＆Szego，　C．　M．（195737），19583s））

Bergstrom，　G　et　al．（1958）39）など，これに背定的な

研究結果があり，とくに，Szego，　C．　M＆Lawson，

D・A．（1964）4°）によれば，放射性アミノ酸を用いた実

験で，histamineをラット子宮腔内に注入20時間後のア

ミノ酸の蛋白への取込みを測定したところ，核酸の塩基

へのincorporationがestoogenのそれと同一の割合で

あつたとしているが，一方，Cecil，　H．　C．、　Bitman，　J．

＆Wrenn，　T．　R．（1964）41）など，これに否定的な見解

もあり，現在では，histamineを指標として，このステ

ロイド分泌を分析することは困難となつている．

　以上子宮内膜における組織化学的，生化学的分析では

問題としているステロイド分泌型を推定することは難し

く，本実験の結果からもestrogen分泌を子宮内膜側か

ら推定すれば，surgeでなく，むしろ，漸増型であると

推測せざる得ないと考察された．

考　　按

　すでに，各実験の項の小括で述べたごとく，偽妊娠子

宮のD．1．F．に対する感受性が，かなりの短い期間に限

定して存在することは確認されたが，子宮内RNAへ

のPε2の取込み，核酸含有量の推移，組織学的所見の

観察などからsurge　theoryの指摘する時間帯（PP3後

半）とこれらmarkerの発現の時間的ずれから考えて，

幅の狭いcriticalな分泌でなく，むしろ漸増型の分泌型

をとるのではないかという印象を受けた．とくにsurge

theoryの根拠である卵巣摘出実験において，　D．LS．か

らみれば，去勢と外来性estrogen投与群の成績が正常

群と大差ないと考えられるが，本実験でのRNA／DNA

比から見れば，正常deciduoma形成時の比（〈1）に

明　　智 （21）21

はるかに及ぼず，この点でも卵巣摘出実験の結果からそ

のまま当該ステロイドの分泌型を推測することには，思

考上飛躍があると認めざるを得なかつた．

　estrogen分泌型を検討した実験結果を展望すれば，

妊娠時に着床期卵巣の組織学的検索より妊娠第2日目以

前には直径500μ以上の卵胞は存在しないが，第3目に

は大型の卵胞の出現と，小卵胞の増加が有意に認めら

れ，これがestrogen　surgeと関連があるとするGreen．

wald，　G．　S．（1966）42）の見解，　Cr51をラベルした赤血

球を懸濁した液を注射して卵巣中の循環量を測定し，

PP，にsharpなピークを示したというPsychoyos，　A．

（1966）の報告などはsurge　typeに導かれる結果とい

うべきで，一方膣TTC還元能から妊娠中のestrogen

を測定した結果で妊娠第2日目から3日，4目目にかけ

て，漸増型の分泌を示すとした三宅ら（1961）43）の成績，

とくに，このステロイド分泌を支配すると考えられる偽

妊娠中の下垂体のゴナドトロピン，就中LHがPP4ま

で漸増するがピークは示さないとするRotchild，1．

（1964）44），Rees，　G．　P．　Van（195945），195946），196547）〉

などの研究，さらに，血中LTHに関するKwa，　H．

G．et　a1．（1967）45），　Herlyn，　V．　et　al．（1965）49）の報

告などは，いずれもこのestrogen　surge　theoryに対し

ては否定的な結論であると考えられる．

　着床に関与するこのestr。gen分泌の型を偽妊娠にお

ける種々の角度より検討したが，従来surge　theorgの

根拠であつた去勢実験でも，その推論に疑問がもたれる

点などと，文献上の上位中枢の内分泌動態に関する報告

を合わせ検討考慮すれば，少なくともsurge　theoryに

は否定的な考察に導かれざるを得ない．

結　　論

　1）パルス刺激により誘発された偽妊娠ラットは，

pyrathiazine　hydrcchlori（le腹腔内注入によつてdeci－

duomaを形成する能力を有するが，この感受性は偽妊

娠第4日目6時より12時にかけて極大であつた．

　2）偽妊娠ラットで去勢を行なうと，第4口目の午前

中に施行したものと，午後のそれではdeciduoma形成

能に著明な差を認め，同時にestradiolを投与すると去

勢効果は減少した．しかし，いずれの実験条件下のもの

でも，形成されたdeciduomaの子宮内RNA／DNA比

は正常のそれに比べて小であつた．

　3）　偽妊娠子宮内RNAのP32の取込みを逐日的に

測定すると，第4日目まで漸増型を示したが，有意のピ

ー クは認められなかつた．

　4）偽妊娠子宮内RNA含有量はPP5において一過

性のピークを示したが，DNAについては漸増型を示し
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た．estrogenのsurgeの惹起すると想定されるPP4

における有意のRNA含有量の増加ないしRNAIDNA

比の充進は認められなかつた．

　　5）　偽妊娠子宮内膜の組織学的観察では第4目目より

第5日目にかけて，間質の浮腫，血管の肥大，充血，腺

上皮下のエオジン好性多核白血球の増加などestrogen

分泌の反映と推定される所見が認められたが，AIPの活

性の局在性にはほとんど変化は認められなかつた．

　　6）　着床に関するestrogenの分泌型は，　surged

patternではなく，むしろ，漸増型を示唆する諸成績が

得られた．
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　　Significance　of　the　Estrogen

　　　　involved　in　Implantation

－
With　Special　Reference　to　the

Experimental　Studies　in　Pseudo．

　　　　　　Pregnancy　in　Rats一

Meichi　Ri

Department　of　Obstenics　and　Gynecology

　　School　of　Medicine，　Keio　University

　　In　order　to　examine　whether　or　not　the　estro－

gen　secretion　involved　in　implantation　was　surge

type，　experiments　were　performed　to　con丘rm　the

period　of　the　maximum　sensibility　for　the　stimuli

given　to　induce　deciduoma　in　rats　with　pseudo－

pregnancy．　Subsequently，　changes　in　the　meta－

bolism　of　the　nucleic　acid　in　the　uterine　tissues

in　the　stage　centered　around　the　period　of　the

maximum　sensibility　were　estimated　from　the　in－

〈〕orporation　of　I）32　1nto　the　area　of　the　nucleic

acid　of　the　uterine　corpus　and　the　measurement
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results　　of

uterine　corpus　for　investigation

estrogen　secretion　in　this　stage．

results　were　obtained．

　　（1）　The　maximum　sensibility

the　content　of　the　nucleic　acid　　　　　　　in　the

of　the　type　of

The　following

period　to　frQm
dec三duoma　ranged　from　the　6th　hour　to　the　12th

hour　of　the　4th　day　of　pseudopregnancy。

　　（2）　In　rats　ovaricetomized　ln　the　morning　and

afternoon　of　tlle　4th　day　of　pseudopregnancy，　re－

markable　difference　were　observed　in　the　capac三ty

of　forming　deciduoma．　When　estradiol　was　ad・

ministere（l　simultaneously，　the　effect　of　ovariectomy

was　decreased　but　the三ntrauterine　RNA／DNA
ratio　of　deciduoma　was　smaller　than　that　of　nor．

mal　rats．

　　（3）When　the　incorporation　of　P32三nto　the　ln－

trauterine　RNA　was　measured　everyday，　a　gra－

dual　increase　until　the　4th　day　was　（）bserved　but

wまthout　a　significant　peak．

　　（4）　The　intrauterine　RNA　conten亡of　pseudo－

pregnancy　showed　a　transient　peak　on　the　5tll

day，　but　the　DNA　content　showed　a　gradual　in－

creasv．　No　signi丘cant　increase　in　the　RNA　cor1－

tent　nor　an　increase　in　the　RNA／DNA　ratio　was

observed　on　the　4th　day．

　　（5）　Histologically，　edema　of　the　stroma，　hyper－

trophy　and　congestion　of　the　blood　vessels　and

eosinophilic　polynucleosis　in　the　glandular　sube－

pithelium，　suggestive　of　the　reAection　of　secre－

tion　of　estrogen，　were　observed　in　the　endome・

trium　of　pseudopregnancy　from　the　4th　day　to

the　5th　day．　Hardly　any　change　was　observed

in　the　localization　of　the　activity　of　alkaline

phosphatase．

　The　above－mentioned　results　suggested　that　se－

cretion　of　the　estrogen　involved　in　implantation

was　of　gradually　increasing　type．

b
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　　　　　　Gonadotropin　and　Cyproterone　Acetate　on

　　　　　　　　　　　　Spermatogenesis　of　Rat

農林省家畜衛生試験場研究第三部

　小　　　笠　　　　晃

　　　Akira　OGASA

Third　Research　Division，　National　Institute　of　Animal　Health，　Kodaira，　Tokyo．

　雄畜の造精機能障害の治療に用いられている妊馬血清性1生腺刺激ホルモン（PMSG）の精子形成に対する

作用機序について検討した．下垂体摘出雄ラットに，PMSGを単独にまたPMSGとandrogen拮抗物質で

あるCyproterone　acetate（CA）を併用投与し，精子形成に及ぼす影響を検討した結果，下垂体摘出ラット

は精細胞の著しい減少を示したが，Step　7までのspermatidはなお若干存在した、この下垂体摘出ラットに

PMSGを投与すると，精細胞は著しく増数し精子生産が維持されたが，　PMSGとCAの併用投与群では精

細胞が明らかに減数し，精子形成が抑制された．またPMSGによる前立腺，精嚢腺などの副生殖腺の重量

増加がCAの併用により阻止された．このことはPMSGにより分泌されたandrogenの作用が，　CAによ

つて著しく抑制されることを示唆している．

　これらの成績からPMSGの精子形成促進作用は主としてandrogenを介して関与するものであろうと考

えられる．

■

　精子形成に関する最近の研究の進展につれて，卵胞刺

激ホルモン（FSH）が精細管に作用して精子形成を促

し，間質細胞刺激ホルモン（ICSH）は問質に働いて精

巣内分泌を支配するという従来の考え方に疑問がもたれ

るようになつてきた．すなわち，Clermont＆Morgen－

taler3）が発表したように下垂体摘出無処置ラットにおい

て，精子細胞は変態過程の途中のStep　7の段階まで進

行することは明らかである．したがつてここまでの過程

はgonadtropin（GTH）に関係なく発育するものと考

えられる．Cutuly5）やAlbert1）は精子完成の過程は

Leydig細胞を介しての間接支配であり，　androgenの

影響下で進行すると述べている．

　一方，下垂体摘出ラットにandrogenを投与すると

精子形成が維持されることは，Walshig）の報告以来多く

の研究者により確認されており12・13），またICSHも

Leydig細胞を刺激してandrogenを分泌させ，それが

精上皮に作用することはGreep＆Fevoユd7），　Greepら8），

Simpsonらエ8）その他多くの報告が支持しているので，

精子形成の後期にはandrogenの役割が大きいものと認

められるようになつてきた．

　雄牛の造精機能障害のホルモン治療には，妊馬血清性

性腺刺激ホルモン（PMSG）が広くいられているが，

PMSGは生物学的にFSHと黄体形成ホルモンのいず

れの性質も備えており，とくに前述のFSH作用を主と

する製剤であり，また，PMSGのandrogen分泌作用

が，下垂体性GTHのandrogen分泌作用を上廻る効

力を有することも報告されている10・18）．

　このPMSGの有する造精機能促進作用の機序を検討

することは，臨床応用の面からも重要であり，また内分

泌学的にも解明しなければならない残された問題である

と考える．著者らは，下垂体摘出ラットにPMSGと

androgen抑制物質であるCyproterone　acetate（CA）6・15）
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を併用し，PMSGにより分泌されるandrogenの作用

を抑制して，PMSGの精子形成促進作用を検討した．

材料および方法

　供試動物はウィスターイマミチラットの雄を用い，60

日齢で下垂体を適出した．ホルモン投与は垂摘翌日より

15日間，生理食塩液に溶解したPMSG（友田製薬製）1

1U，21U，41U，81Uおよびベンジルベンゾェートの

20％を含むヒマシ油0．1m1にCA（Berlin社製）を2．5

mg，5mg，10mgそれぞれ含有するように溶解し，ラッ

トの鼠径部の左右の皮下に同時投与した．

　解剖は投与終了翌日に行ない（76目齢），さらに下垂

体摘出無処置対照（10頭76日齢），正常無処置対照（10

頭60日齢，10頭76日齢）も解剖した．解剖後取り出した生

殖器官を秤量し，直ちに1側精巣はBouin液に，他側

はZenkerformol液に固定した．精巣の組織標本につ

いて，ヘマトキシリン・エオジン染色およびPAS・ヘ

マトキシリン染色を施し，Clermont＆Morgentaler3）

の方法に準じ，定量的に精細胞の数を解析した．すなわ

ち精細胞の算定は精上皮の周期がstage　Wのものにつ

いて，type　A　spermatogonia，　preleptoteneおよびpa－

chytene　primary　spermatocyte，　step　7　spermatidを

数え，これをClermont＆Morgentaler3）の方法により

補正した．各々の精巣について20個の精細管の直径を

micrometerを用いて計測した．また精巣上体尾部から

採取した精子について，その出現状態および運動性を観

察した．

結　　果

　1．PMSGにより分泌されたandrogenのCAに
よる抑制．

　各臓器重量は表1に一括して示した．前立腺腹葉およ

び背葉重量は，図1からわかるようにPMSG　81Uの

投与により著しい増加を示した．このPMSGにandr・

ogen拮抗物質であるCAを併用投与した群では，前

立腺重量の増加が著しく妨げられ，ほとんど下垂体摘出

対照群の重量に匹敵する抑制を示した．なお，CAの

併用投与量の2．5mgと10mgとでは，大きな差異はみ

られなかつた．

　精嚢腺についても前立腺と同様の傾向が認められた．

（図2）．すなわちPMGS　81U単独投与群とCA　10

mg併用投与群では，後者の平均重量が前者の1／16を示

し，PMSGによる重量増加が明らかに抑制されたが，

ここにおいてもCA　2．5mgと10mg投与による抑制効

果には差がみられなかつた．

　精巣上体は，PMSGの投与量を増すことによつて，

緩やかな重量増加を示したが，CAの併用投与によつて

その重量増加が抑制され，PMSG　lIUおよび21Uと

CAの併用群では，ほとんど下垂体摘出対照群の重量に

近い値を示した．

　その他の副生殖器についても図3のように，いずれも

同様の傾向を示し，CAによつて副生殖器の重量増加が

抑制された。

　これらの成績からPMSGにより分泌されたandrogen

はCAによつて，その作用が明らかに抑制されたこと

が認められた．

　2．精子形成に及ぼす影響

　PMSGにより分泌されたandrogenの作用をCAに
より無効にした上記ラットの精子形成の状態は次のとお

りであつた．

　a．精巣重量の変化

　PMSGの投与により増加した精巣重量は，　CAを併

用投与することによつて，図4のようにその重量増加が

明らかに抑制され，PMSG　l　IUとCA　10mgの併用投

与群では，下垂体摘出対照群の精巣重量と同様であつた．

　b．精細管の直径

　精細管直径の発育は表2に示したように，PMSG単

独投与群に比べて，PMSGの低単位と多量のCAの併

用投与群では，明らかに抑制された．しかしこれと同単

位のPMSGに前者のエ／2量のCAを併用した場合お

よび高単位のPMSGに同量のCAを併用投与した揚

合においては，ともに精細管直径の発育は抑制されなか

つた．

　c．精巣組織所見

　下垂体摘出後16目で，type　A　spermatogoniaの数は

半数に減少した．また，pachytene　spermatocyteは正

常対照群の約16％残存した．spermatidは精子完成の

step　7のものが，若干認められたがstep　8以降のsper－

matidは精細管から完全に消失し，精子完成過程は進行

しなかつた．

　下垂体摘出ラットにPMSGを投与したものでは，

type　A　spermatogoniaは下垂体摘出対照群と同様であ

つたが，pachytene　spermatocyteやspermatidの数は

PMSGの投与量の増加に伴つて増数した（表3）．

　PMSGにCAを併用投与すると，　type　A　sperrna・

togoniaはPMSG単独投与群に比べて増加する傾向を

示した．PMSG　81UとCAの併用群では，　pachytene

spermatocyteやspermatidは約15％の減少がみられた

程度であつたが，PMSG　lIUの単独投与群とこれに

CAの併用投与群の比較では，　pachytene　spermatocyte

やstep　7　spermatid数が著しく減少した（表3）．

　なお，この他に精細胞の剥離，核濃縮，核水腫，sper・

●

●
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　　　　　　　Table　1．　Effects　of　PMSG　and　cyproterone　acetate（CA）on　weights　of　reproductive

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　organs　in　hypophysectomized　rats

t●

せ

PMSG＋CA
（IU）　（mg）

8

8十2、5

8十5

8十10

4

2

No．
of

rats

10

3

8

8

8

Body
weight

（9）

Testes
（mg）

180．9

±14．0

152．3

±17．9

161．1

±9．4

144．9

±18．1

197。1

2351．0
±155．8

1975．0

±29．5

2013．2
±283．1

1767．0

Epididy－
mides

　（mg）

　　　　　

蹴1謝
　（mg）　…（mg）

　　　　ii

SeminaI
vesicles

（mg）

　　　　1

　　　　　±237．Ol±　20．7

　7412
±66，9

　451，0

±63．0

　389．3

±28．0

　371．3

　　　　　2265．0　　　627．g
I　　　　　　．±114．0　±　59．6
1

　168．7．1935．1．　　486．1

±23．91±328．1．±106．3

　160．2　　1472．0　　　267．8

±23．1　±334．7　±　49．3

　160．7　1316．6　　249，8
　±　3，8±244．1　±　40．5
1
　139．OI1390．O］　　254．5

143．1

±15．3

　77．5

±7．6

　75．0

±9，4

　76．0

±13．3

108。5

±16．5

　90．5

±2．0

　55．0

±8．1

　55．3

±12．0

　57．3

43．3「1054．O

l±8・41±253・8

　13．Oi　　　　　　80．5

±7．61±　37．2

　15．2
±4．5

　15．8
±3．5

　23．1
±6．0

　17．4
±3．9

　11．5
±1．2

　11．1
±2．2

　10．5
±1．4

　14．0
±3。61

　11．2
：ヒ0．8

　12．8．

1－　　i
　　9．7
1

　11．51

　30．4’

4・．31

　77．8
±16．8

　64．0
±15．2

　155，5

±80．4

　84．8

　　　　　
C。agu－lp…t・t・gl・nd・B。lb。．

　　　　　　thlating
glands
（mg）

IVentra1
　（mg）

　136．0　　292．1

±35．1　±68．8

　17．0：　　51．5
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

1±　1．α±33．7

　19．1i　　51．3
±5．2． ±　6．3

1　　14．2’　　48．0

34．4i　98．8」

±20，7　　　　±33．7
1

　19。1　　　46．4

　　　，－1±14．4

　　9．4　18．6
±　3．0…±　9．0

　　　　ト
　10．3旨　　17，4

±　2．2：±　4．8

　　　　f

礫1窪i…轡器1

（mg）

214．5
±44。2

　53．0

±22，4

　43．7

±8．7

　44．1

±3．2±12．31±5．5

　　　　　　　　　85．9

（mg）

2十2．5

2十5

2十10

8

5

10

5
±21．Ol±　60．1　±　23．3

　　　　　　　　　　　　　L
173，2　　1579，5　　　378．5…

　　　　　　　　±86．7

±　22．1！±　4　‘：）

　44．0
±15．8

51．5

±17．2

46．8 　10．7

±2．9

　16．8

±4．9

　12．4

±0．8

　15．8

±6．4

　8．7
±2．7

　15．1

±3．6
　　　1

59．21

　19．5

±10．6

　40．6

±16．6

　21．8

±3．8

　26．0

±5．7

　18．0

±4．7

　24．5

±7．8

215．4

　41．1

±8．8

　17．0

±1．0

　15．1

±3．1

　13．1

±3．5

　30．1
±17．9；±　6．7
　　　！
　52．0　　　18．4
±12．31　±　6．0

26．81、、．2

±　8．1　±　3．4

　30．31　　9．4
±

，1：II±；：；

±　3．8！±　0．91

　　　1　　　！
　50．9i　　13．2　1

±13．3
　　　　　　　　1
　　　　　　　　1　33．0　　　12．6

±4．7　±2．1

　46．8　　　17．41
　　　　　　　　i±4．3

　27。6　　　10．3

±9．41±5．1

Pre．；

putial　Penis
　　　Jglands、（mg）
（mg）

1

1十2．5

1十5

1÷10

Hypox．
control

NormaI
at　60　days

Normal
at　6days　I

10

5

5

6

10

10　、

±7．2

174．0

±6，4

160．6

±10。6

162．0

±22．3

217．6

±17．9

±12．2［±292、2

176．2i1242．4
　　　1

　　［270．0
10
　　±18．2
　　」

±271．2

1857．6
1±35．2

　730．5
±235．5

　785．6
±156．1

2302．3
±183．8

2624．5
±164，0

　272．6
±102，1

　236．8

±11．2

　186．1

±50．5

　217．7

±47．1

　524．3

±74．0

　816．5

±111．1

1±3．3

　73．5
±13．9

　66．6

±6．1

　71．6

±4．3
50．31

56．11

±8．8

102．5

±14．0

1452
±10．7

±10．7

73．3

±20．8

±

＋3．41±

54．2

7．2

69．6
2．6

42．6

±4．71±3．2±　15．8

72．4

　　　　　　　　　±14．3　±61．4

　　　　　　　　　114．3　　300．5
　　　　　　　　　　　　　±5・8i±19L9」±25・Ol±53・9

±　1。9±　12．0
　　　　　　　　　
　　　　　529．51
±　4．91±213，6

　　　　　924．5

　34．8

±8．4

143．9

±54．2

207．5
±42．9

　　　1
±　8，8±　8．8
　　　1

　91．3

±29．2

　52．0
±13．0

　50．1

±9．1

　482
±10．3

　59．4

　46．1

±9．1

　46．0

±9．4

　43．8

±6．1

　46．21

251．6
±11．0

154．0
±28．4

156．2

±17．8

168。2

±22．1

218．3

174．4
±27．4

135．8

±27．8

138．3

±18．5

141．2

±3．61±10．4・±18．5

　　　　　62．4
±　5．6…±14．6

　12．2

±2．9

　32．3

±5，8

　42．6

±8．1

唱±12．6．±2．4
　　　1
　46．11167，5

　　　i
　55．4　134．4
　　　　±10．71±40．3

　　　1

　38．8

±4．3

　51．6

±9．1

100．5

±14．0

128．9

±9．7

179．6

±16。3

工42．5

±32．4

164．2

±19．2

230．1

±34．1

236．0

±25．3

　The　values　of　the　table　indicate　the　weights　of　the　reproductive　organs　collected　from　rats　at　aut－

opsy，　These　rats，　hypophysectomized　at　60　days　of　age，　were玉njected　with　PMSG　and　cyproterone

acetate　daily　from　61　to　75days　of　age，　and　sacri丘ced　for　autopsy　24　hours　after　the　last　injection．

Each　value　represents　l皿ean±standard　deviation．　Hypox．　contro1：untreated　hypophysectomized　rats

killed　16　days　after　operation．　Glandof　d．d．：　gland　of　ductus　deferens．

価

matidの多核巨態細胞化などが観察された．しかし

Leydig細胞にはPMSG単独投与群とCAの併用投与

群との問に明らかな差異は認められなかつた．

　d．精巣上体尾部の精子検査

　PMSG　81U投与では全例が多数の精子出現を示し

た．また精子運動性も活発であつた．PMSG　81Uに

CA　10mg併用したものでは，精子生産に対するCA

の抑制作用は軽度であつた．一方PMSG　21Uおよび

11U投与に対し，　CA　10mgの併用投与では，表4の

ように精子生産が著しく抑制された．

　　　　　　　　　　　　考　　察

　造精機能のホルモン支配については，いまだ不明の点

が多く，枳異なる種々の説が唱えられている．すなわ

ち，精子形成のpremeiotic　phaseは既知ホルモンに関

係なく発育し，reduction　olivision　phaseはGTHに

支配され，post　meiotic　phaseは既知ホルモンに関係な

いか，あるいはandrogenの影響下で進行すると唱え

られている1・5，14）．しかし，Greep9）はFSHが卵巣の胚

上皮組織に対する反応と同様，精巣においても選択的に
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㎎
280

240

220

160

T
Ventral　prestate

76N　60N　Co馳しro童1 2

｛，MSG＋CA

　CA（10mg）

4 81U 76N

㎎
200

　　PMSG十CA
CA（10mg）

L

●

C・ntr。1：Hyp叩hyseet。m五zed　termina1。。ntr。ls

60N：N。rmal　c。ntrol　rats　autopsied　at　60　days。f　age

76N　：Norma阻　terminal　control　rats　autopsied　at　76　days　of　age

王：St。。dard・devi・ti・・

Fig．1Weights　of　prostates

PMSG
上

　rco
王

76畑　60N　Conヒro1　1 2 4 8Iu

Flg．2Weights　of　seminal　vesicles

　　See　the　footnotes　of　Fig．1

精子完成過程の細胞に作用すると報告している．また，古

くから下垂体摘出後spermatocyteは長期間残存するこ

とが知られているが，下垂体摘出による影響は動物種に

よつて著しい差異がある1）．ラットでは精子完成のstep

7の段階まで進行する。これに多量のandrogenを投与

すれば，正常に近い状態にまで精子生産をさせることが

可能である15）．しかし，精祖細胞数を正常なレベルまで

維持させることはできないといわれている4・2°）．
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　　See　the　footnotes　of　Fig．1．

Fig．4Weights　of　testes
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Table　21hfluence　of　PMSG　and　cyproterone

　　acetate（CA）on　the　diameter　of　the

　　　seminiferous　tubule　in　hypophy・

　　　　　　　sectomized　rats

PMSG　Di。m。f　lPMSG＋CAI　D玉。m。f
　　　　　　　　　　　　　　　　　　（工U）　tubule（μ）＊…（IU）（mg）…　tubule（μ）＊
　　　　　　　　　　　I　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I

1

2

8

187．5±28．3

195．1±20．5

242．6±32．0

1十10

2十10

2十5
8十10

125．5±13．8＊＊

161．8±16．4＊＊

180．5±19．0

239．1±33．0

＊Mean±standard　deviation．

＊＊（t－test，　Pく0．001）Sign三ficantly　different

　from　the　value　of　the　group　injected　with

　PMSG　alone．

　PMSGはラットの精巣に対して絨毛性性腺刺激ホル

モン（HCG）とFSHの中間の作用を現わし，精巣重

量の増加，精細管口径の増大およびLeydig細胞の増殖

を促す．さらに実験に用いた下垂体摘出ラットの日齢に

より差があるが11・17），PMSGの投与で精子が生産され

ることが知られているle）．しかしその作用機序について

は明らかでない．

　われわれはPMSGの精子形成に対する作用機序を解

析するための実験を試みた．PMSGとCAの併用投与

1によつて，いずれの群も副生殖器の重量増加作用は抑制

されたが，精子形成についてはPMSGの高単位投与群

と低単位投与群との問に明らかな差が認められた．

PMSG　81U投与群では精巣内androgen含有が著し

く高いため，CAにより十分な抑制が困難なのであろ

う．しかし，androgen分泌量の少ないグルーフ゜では

CAにより完全に抑制され，精子完成の途中の段階で停

晃 （29）29

Table　3　Number　of　germ　cells　per　tubular

　cross－section　in　hypophysectomized　rats

　　injected　with　PMSG　alone　or　PMSG

　　　and　cyproterone　acetote（CA）

｛　Typ。　A

Treatment　l　spermato－

　　　　　19・nia

Resting

spermato－
　cytes

Normal
control

PMSG，81U
PMSG，81U
CA，10mg
PMSG，21U
PMSG，21U
CA，10mg
PMSG，11U
PMSG，11U
CA，10mg
Hypox．
contro1

0．6

O．3

O．4

0．3

0．5

0．4

0．5

O．3

21．3

15．7

13．5

12．4

16．2

15．4

16．9

112

呈翻畑7
・y…　lm・tid・

See　the　footnotes　of　Table　1

19．4

16．4

14．4

13．7

13，4

12．7

6．0

3．2

62．1

54．5

46，7

46．9

39．7

39．3

14．0

3．0

　The　crude　count　has　been　corrected　by　Aber－

crombie’s　formula3）and　by　an　index　of　tubular

shrinkage．

Table　4　Effects　of　PMSG　and　cyproterone

　　acetate（CA）on　sperm　formation

Daily　dose

PMSG十CA
（Iu）（mg）

8

8十2．5

8十5

8十10

2

2十2．5

2十5

2十10
1

1十2．5

1十5

1十10

NormaI
control

Hypox．
control

Number
　of
　rats

　Sperm
appea「ance

十　　　一

Sperm
motility

十　　　一

11

3

8

9

8

5

10

4

10

5

5

6

8

10

11

3

8

8

8

1

2

10

5

1

8

See　the　footnotes　of　Table　1

1

4

8

4

5

5

10

11

3

5

7

7

1

10

1

8

3

1

1

2

4

1

止し，精子生産が廃絶したと考える．

　以上のようにPMSGにより分泌されたandrogen作

用を抑えてしまえば，PMSGはラットの精子形成に対
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して認められうる反応は示さなかつた．したがつて

PMSGの主体を成すFSH作用をもつたものそれ自体

では反応を現わさないのかも知れない．

　一方，下垂体性GTHのFSHそれ自体では，反応

を現わさないことが示唆されている．すなわち現在の精

製技術をもつて純化したFSHでも，1～296のICSH

の混入があるといわれており　20），このICSHがLeydig

細胞を介して反応するのか，あるいはFSHに小量の

ICSHが混在している場合に初めて，　FSHが活性を現

わすことも考えられる．Berswordt－WalIrabeら2）は上

述のことを考慮して，androgen拮抗物質を用いて検討

し，めん羊の下垂体から抽出したFSHのみでは，下垂

体摘出ラットの精巣になんの反応も現わさないことを認

めた．

　Wood＆Simpson20）はICSHの混在を現わさない量

のFSHは，精巣重量や発育に対してほとんど影響を及

ぼさない．また精巣機能の回復や維持に対して，ICSH

を除く他の下垂体ホルモンの併用は有効でないと述べて

いる．

　これらの文献とわれわれの実験成績から考察し，雌動

物に対してFSH作用の強いPMSGも，雄動物に対し

てはLeydig細胞に作用し，分泌されたandrogenを

介して精子形成を促すものであつて，ICSHと同じよう

な生物学的作用をもつものではないかと考えられる．

要　　約

　精子形成に対するPMSGの作用機序については，い

まだ不明の点が残されているので若干の検討を試みた．

その結果，PMSGの投与により増加した精巣重量は，

CAを併用投与することによつて，その重量増加が明

らかに抑制された．精細官直径の発達もPMSG単独

投与群に比べると，PMSGの低単位と多量のCAの併

用投与群では，抑制されていた．下垂体摘出ラットの精

巣は，精細胞の著しい減少を示したが，Step　7の精子

細胞は，なお若干存在した．この下垂体摘出ラットに

PMSGを投与すると，精細胞は著しく増数し，精子生

産が維持された．

　PMSGとCAの併用投与群では，精細胞が明らかに

減数し，精子形成が抑制されていた．またPMSGによ

る前立腺，精嚢腺などの副生殖器の重量増加作用が，CA

の併用により阻止されたので，PMSGにより分泌され

たandrogenの作用が，　CAによつて著しく抑制される

ことが示唆された．これらの成績から，PMSGの精子

形成促進作用は，主としてandrogenを介して現わされ

るものであろうと考えられる．

　稿を終わるにあたり，ご校閲をたまわりました東京大

学農学部教授，鈴木善祐博士ならびに研究第三部長山内

亮博士に深く感謝します．

　またCAの入手に御便宜をおはかり下さつたn本シ

ェー リング社に厚くお礼申し上げます．
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Effects　of　Simultaneous　Administration

of　Pregnant　Mare　Serum　Gonadotropin

　　　　　and　Cyproterone　Acetate　on

　　　　　　　　Spermatogenesis　of　Rat

　　　　　　　　　　　　　　Akira　Ogasa

Third　Research　Division，　National　Institute

　　　of　Animal　Health，　Kodaira，　Tokyo．

　　Hypophysectomized　male　rats　were　administer・

£dsingly　with　pregnant　mare　serum　gonadotropin

l：PMSG）or　simultaneously　with　PMSG　and　cy－

proterone　acetate（CA），　androgen　antagonist．

　　In　hypophysectomized　and　untreated　rats，　germ

cells　decreased　remarkably　in　number，　but　still

step　7　spermatids　were　present　in　those　rats

reaching　about　O．5％of　those　in　the　normal　con一

笠 晃 （31）31

trol　rat．　When　adlninistered　with　PMSG　alone，

hypophysectomized　rats　showed　a　conspicuous　in－

crease　in　number　of　germ　cells　and　maintained

the　formation　of　spermatozoa．　When　administer－

ed　simultaneously　with　PMSG　and　CA，　these　rats

revealed　a　decrease　in　number　of　germ　cells　and

presented　an　inhibition　of　spermatogenesis．　The

actions　of　PMSG　to　increase　the　weights　of　such

accessory　reproductive　glands　as　the　prostate　and

seminal　vesicle　was　hampered　by　the　simultaneous

administration　with　CA　and　PMSG．　This　result

suggests　that　CA　may

the　action　of　androgen

PMSG　administration．

sumed　that　the　action

spermatogenesis　may　be　exerted

termediary　Of　andrOgen．

have　markedly　inhibited

secreted　as　a　result　of

In　conclusion，　it　is　pre－

of　PMSG　to　stimulate
　　　　　　　through　the　in一

㌔
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光導電素子による卵管運動の新しい記録法

一
そのIn　vivoへの応用一

ANew　Approach　to　Recording　Tubal　Movements　Using

　　　　　　　　　　aPhotoconductive　Cell

　　　　－lts　Application　to　In　vivo　Study

　　　　　　福島県立医科大学産婦人科学教室（主任

　高橋享平　古川宣二
Kyohei　TAKAHASHI　Senji　FURUKAWA

福島務教授）

木　　村　　　博

Hiroshi　KIMURA

Dept．　of　Obst．＆Gyn．　of　Fukushima　Medical　College，　Fukushima　City

　　　　　　　　　Director：　Prof．　T．　Fukushima

　先に光電系によるln　vitroの卵管運動記録法を考案作成し報告したが，その欠点を補うためにさらに改

良，小型化してIn　vivOに用いその曲線を記録することができたので，その装置と成績を紹介する．

　Transducer部は受感部と光源部に分かれ，受感部で筋収縮による光の量的変動をphotoconductive　cell

にて捉え，電気信号に変換し，増幅記録するものである．

　実験は成熟雌家兎の排卵後の卵管峡部，子宮，腸管などにTransducerを装着して行なつた．なお薬剤に

よる変化も併せて記録した．

　本装置による実験結果から，卵管は1分間に18～20回，周期3～3．4秒，子宮は1分間2～3回，周期20～

30秒，腸管は1分間18・－30回，周期2～3．4秒の明瞭な律動的収縮のあることを知ることができた．

1，はじめに

　最近の，医学へのElectronics導入は目をみはるもの

がある．産婦人科領域においても，診断，治療，基礎的

研究などの重要な分野を占めつつあり，とくにこれを応

用し，より客観性のある情報を得ようとする試みが急速

に増加してきている．

　われわれは，卵管機能，とくにその筋運動に関する基

礎的知識を得るために，すでに光導電素子を用いて筋運

動の新しい記録法を考案作成し，報告している．しかし

この方法では，別出された卵管を用いているので拡大鏡

下にある標本の環境，および偏光効果など，個々につい

て一定条件に保つことがむずかしく，また卵管筋運動自

体も不安定，かつ易疲労性のものであつた．

　このようなIn　vitro実験には避けられぬ欠点があるの

で，より生体運動に近いデータを得るためにはIn　viVQ

によらなければならないと考え，これに改良を加え，

Transducer部を小型，簡素化することによつて，開腹

雌家兎卵管峡部に設置することが可能となつた．

　さて，この実験装置によつて卵管筋運動を記録したと

ころ，以下のような曲線を得ることができたので，その

装置および成績を紹介する。

2．実験装置および実験方法

　実験装置は（図1）に示すように，上方の図がその

Transduder部で，光源と受感部に分かれ，2枚の円盤

状部分で構成されている．卵管を固定する部分には，装

着しやすいように，各々切痕が加えられており，相対す

る面には消光角に合わせたpolarizing　plateを内臓し

ている．光源には米粒大の電球，受感部にはphotocon・

ductive　cellを入れ，筋運動によつておこる光の量的変

動を電気信号に変換し，増幅記録するものであり，受感

部側の入力は，東亜電波の高感度記録計EPR－2T型，

または日本光電のRM－150型，多用途監視記録装置に生
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図3

体電気用前置増幅器RB－2型を設置して記録した・下方

の図は卵管に装着した模式図である．

　（図2）は記録に使用したTransducesの実物で，直径

16mm．厚さ8mm．記録有効視野は10mmである・

　実験動物には2．5kg以上の成熟雌家兎を用い，麻酔は

浅い深度とし，nembuthal（pentobarbita1）40mg／kgを

腹腔内に注入し，約30分後に開腹，卵管に上記Trans・

ducerを設置し，局所が乾燥しないように，リンゲルを

滴下しながら実験を行なつた．

3．実験成績

　（図3）はFriedman　1001（．E。単位にて，両側卵巣に

各々2個ずつ排卵を認めた家兎の卵管峡部の曲線で，48

時間後の判定時に，生体電気用前置増幅器RB－2型を設

置し，紙送り速度2．5mm／secにて記録したものである．

設置後まもなく，1分間に18～20回の振幅，周期ともに

安定した律動的な収縮運動がみられ，また経時的にも波

型の極端な変動はなく，安定した曲線が得られた．

図5

　（図4，5）は耳静脈より5mgのValethamate　Bro－

mide（Release・V）を静注した際の変化を試験的に記録

したものであるが，注入直後より，ゆるやかで，周期の

大きな波に変型し，収縮運動は1分間に8回位となり，

1／2以下に減少している．

　同様の方法にて，子宮運動を記録したところ，（図6，

7）に示すように1分間に2・》3回の振幅の大きい波を

中心とし，その周囲に小さな波をまじえた複雑な曲線が

得られた．さらに記録する部分が大きく厚い揚合を比較

するために腸管の運動を記録したところ，（図8，9）に

示すように，非常に振幅が大きく，1分間に28～30回に

も及ぶ激しい運動が記録された．
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図6

図8

日不妊会誌　17巻1・2号

図7

図9

4．考　　按

　従来の筋運動記録法は，機械的なカをそのままエネル

ギー源とした装置が多かつたが，最近ではMEの発達

とともに，慣性，摩擦をまつたく伴わない光や電子など

を用いる方法に置き換えられつつある．

　われわれは不妊の原因に卵管機能とくに卵管運動の異

常が多く含まれることに注目し，これを知るための実験

方法を考案中であるが，良好な成績を得るためにはME

的装置がもつともその目的にかなうものとして，これを

用いた実験方法を開発した．

　先に報告したIn　vitroの実験では，肉眼的に運動を

観察しながら記録でき，これを光学的増幅とするという

特長はあるが，他方恒温槽，強力な光源，拡大鏡などを

用うる繁雑な装置と，別出標本の環境を一定に保たなけ

ればならないという欠点がある．また生体より分離され

た組織では当然筋運動も不安定で，かつ易疲労性のもの

で，記録開始直後には運動の充進がみられ，3分後では

一応安定するが，その後は減弱の傾向を示し，条件をか

なり考慮しても10分位で消失してしまうことが多く，運

動の実態は非常につかみにくい．

　ところがIn　vivoにおいてはこのような欠点は改善

され，長時間記録を行なつても波型は安定し，筋運動の

疲労は30分以上観察しても認められなかつた．しかもこ

の装置による利点としては操作が非常に簡便であり，

Transducer部を卵管に設置するだけで，その直後より

容易に安定した曲線が得られ，検体の振動や周囲臓器の

運動などにもまつたく影響を受けず，さらに活動電位な

どにみられる雑音の混入に悩まされない点があげられ満

足すべきものであつた．

　以上われわれの考案作成したTransducerを使用した

実験装置について紹介したが，記録する操作の上でもっ

とも重要なことはpolarlzmg　Plateを消光角に合せわ

ることであり，これを十分確認しないとcontrast不良

のため感度不良を招いたり，あるいは記録不可能という

状態もありうる．また視野の広さは検体によつて変え，

透過光のみをとらえるようにし，直接光の乱入は極力避

ける注意が必要であつた．

　曲線に影響を与える因子には，標本の厚さ，内腔の広

さ，筋層の厚さ，筋線維の方向などが考えられ，外部か

らの因子としては，腹永，出血などによるpolarizing

plateの表面の曇りなどによる透過光の減少なども考え

られる。

　またこの方法は，検体を管状部分全体の運動としてと

らえるため，運動の方向，縦走筋，輪状筋の収縮などを

区別することはできず，一様に収縮と弛緩という型に表
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現されている．

5．むすび

高橋・古川・木村

　光電系による卵管運動の記録法をIn　vivOに応用し，

その装置および卵管，子宮，腸管より得られた曲線の一

部を紹介した．

　稿を終わるにあたり，御校閲をいただいた福島務教授

に深謝いたします．

　　なお本論文要旨は第14回日本不妊学会総会にて発表し

た．
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ANew　Approach　to
Movements　Using　a

　　　　Cell

－
Its　ApPlication　to　In

Recording　Tubal
Photoconductive

vivo　Study一

Kyohei　Takahashi，　Senzi　Furukawa，

　　　　　　　　　　Hiroshi　Kimura

From　the　Department　of　Obsterics　and

　　Gynecology　of　Fukushima　Medical

　　　　　　College，　Fukushima　City

　　　のirector：Prof．　T．　Fukushima）

（35）　35

VoL　14），2）described　anew　transducer　with　a

photoconductive　cell　oD　it　which　we　had　devised

for　observation　of　the　function　of　the　fallopian

tubes，　especlaHy　the　movement　of　their　mus－

CUlature．

　　2）　The　apparatus，　however，　was　designed　for

use　in　in　witl－O　studies　with　isolated　uterirle　tube

preparation　from　Iaboratory　animals．　With　the

view　of　obtaining　data　regarding　tubal　function

moreover　intimate　to　that　in　vital　state　or　i〃

sitzt，　further　improvements　were　made　to　minia－

turize　the　recording　apparatus　with　success　in　re。

gistering　the　ilZ　u加o　movement　of　the　muscles　of

uterine　tube．　The　present　cornmunication　deals

with　the　recording　system　and　the　results　obtain－

ed　by　the　use　of　it．

　　3）Tne　transducer　of　the　system　is　discoid，

16mm　in　diam．　and　8mm　in　thickness，　with　a

photoconductive　cell　connected　with　it．　A　pair

of　polarizing　Plates　adjusted　to　the　extinction

angle　are　used　to　permit〔1irect　contract　of　the

system　with　the　uterine　tube．

　　4）　Electrosignals　thus　generated　are　registered

by　means　of　a　multipurpose　supervisory　recording

meter〔Nihon－Koden　K　K．）viaapre－ampli丘er　for

bioelectricity，　model　RB－2．

　　5）The　advantages　of　being　entirely　free　from

noises　impedimental　to　recording，　giving　tracings

of　excellent　stability，　being　sumple　and　easy　to

handle　and　compact　enough　to　be　embeddable

deep　in　the　abdominal　cavity　and　permitting　con。

tinued　recording　for　many　hours，　it　seems　to　us，

make　the　system　quite　useful　in　the　study　of　the

tubal　function　ill∫ittt．

1）　The　previous　report（Jap．　J．　Fert．＆Ster．，

．
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奇形子宮に対する子宮整形術の効果

Effect　of　Metroplasty　on　malformed　Uterus

　　　名古屋市立大学医学部産婦人科教室

水野金一郎　中根茂雄
Kinichiro　MIZUNO　　Shigeo　NAKANE ρ

　渡辺紘一　八神喜昭
Koichi　WATANABE　Yoshiaki　YAGAMI

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Nagoya　City　University　SchQol　of　Medicine

　双角単頸子宮以外に著変のない患者24例に子宮整形術を施行した．

　1）　1回以上の流産既往を有する14例には，Strassmann氏手術を施行し，1回以上の流産既往を有する7

例および不妊の3例にはJones－Jones氏手術を施行した．

　2）Strassmann氏手術を施行した14例中の2例は，術後3年以上の不妊をきたした．　Jones－Jones氏手術

を施行したものでは，既往妊娠のある7例は術後全例妊娠し，また，術前不妊であつた3例中の1例が，術

後妊娠した．

　3）Strassmann氏手術例の総妊娠数に対する生児獲得率は，術前3．6％であり，術後は48．196に上昇した．

一方，Jones・Jones氏手術例のそれは，術前4．8％であり術後は72．7％に改善された．

　4）子宮整形術後の分娩例において，いずれも重大な障害はなく，帝王切開は13分娩中わずか1のみであ

つた．注目すべきことは，胎盤附着部位の異常あるいは胎盤，卵膜の一部残留などの所見が13分娩中の過半

数に認められたことである．

1．緒　　言

　子宮奇形はしばしば流産，不妊，月経困難症の原因と

なり，ことに流産に関しては，一般妊婦におけるより

も，奇形子宮を有する妊婦においてその頻度が高く，し

たがつて奇形子宮は流産の一原因と推定しえようし，挙

児希望の奇形子宮を有する婦人に対して子宮整形術を施

行することは有意と考えられる．一方，奇形子宮を有す

る婦人においてもかなりの割合で満期分娩をみることか

ら，流産に対しては子宮整形術は無意味とする説もあ

る。われわれは従来，流早産患者について多方面より検

討を行なつているうち，かなりの頻度に子宮奇形を見出

し，これらの症例を中心とし若干例に子宮整形術を施行

したので，その結果について検討を試みた．

2．対　　象

調査対象は昭和38年～・45年の8年間に名古屋市立大学

医学部附属病院産婦人科に挙児を希望して訪れた婦人

で，子宮卵管造影法あるいは手術時に子宮奇形を確診

し，子宮整形術を行なつた患者24例である．これらの患

者は，術前にBBT測定，子宮内膜検査，夫の精液検査

および精子頸管粘液適合検査を施行し，そのいずれにお

いても異常のないことを確認したものである．

　なお，これら24例のうち21例は流産の既往（17例は連

続2回以上の習慣性流産）を有し，他の3例は3年以上

の不妊を訴えたものである．また，これら24例の子宮奇

形の種類は，全例ともJarchoi）の分類による双角単頸子

宮（単膣）＝Uterus　bicornis　unicollis　vagina　simplex

である．

　また，施行した子宮整形術は2種類である．すなわ

ち，流産既往のある14例にStrassmann氏手術を，流産

既往のある7例および不妊症の3例の計10例にJones－

Jones氏手術を施行した．

　なお，術後は3～6カ月間の避妊の後，妊娠させるよ
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子宮整形術前後における妊娠歴

　　Strassmann氏手術群

（37）37

捌N・一 術　　前　　妊　　娠　　歴

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

皿

皿

皿

ll

1［I

V
皿

VI

ll

皿

皿

皿

V∬　皿　W

皿　皿1

皿H皿皿皿皿皿皿
　　V　∬　ll

X’D（’V皿

H　I［　】V　ll　H　配　H

皿　】V

皿

皿　皿　1［　皿

皿

W　VI
皿　皿　皿

術後妊娠歴

W　X°X’
VH　I皿　X引

】V　皿

皿　w

X’IV　X’

V　H　V皿

X°X’

X’X量X’

V
X’

VI　X’

V　X’

備　　考

（2）　Jones・Jones氏手術群

術後3年不妊

術後6年不妊

症例No．

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

術　前　妊　娠　歴 術後妊娠歴
皿　1［［

皿　V　V　H
皿　∬　V皿　∬

（1）（H）］v

皿　DC（皿）IV

（皿）皿　III　H　∬　H

V　X咀

X辱

班　X’

X°X瞬

X’

X警

X’

1［　X’

V

備 考

注ローマ数字は在胎月数を示す
　　（）は人工妊娠中絶

　　・は生児獲得せるもの

表2　子宮整形術前後における妊娠動態

術後4年不妊

術後2年6月不妊

術　　式

Strassmann

氏手術
Jones・Jones

氏手術
計

症例｛

数

手術前妊娠動態
総妊妊娠前妊娠中　　　　　　　　　早産娠数期流産期流産

満期産　生児

14 55　　43 9 2 1 2

10

241
21　　15 4 2 0 1

76　　58 13 4 1 3

手術後妊娠動態
総妊妊娠前妊娠中　　　　　　　　　早産娠数期流産期流産

満期産　生児

27 8 5 1 13 13

11 1 2 0 8 8

うに指導した．

1）受胎

3．結　　果

　子宮整形術を施行した24例の術前後の妊娠歴を一括す

れば表1（1），（2）に示すごとくである．すなわち，術

38 9 7 1 21 21

前に妊娠の既往を有するものでは，Strassmann氏手術

群において14例中12例が妊娠し，そのうち8例が満期産

にて生児を得ている．なお，このうち3例は2児を，1

例は3児を得ている．また，術後不妊のものは14例中2

例で，1例は術後3年，他の1例は術後6年の不妊であ

る．Jones－Jones氏手術群では，術前に妊娠の既往のあ
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表3　子宮整形術前後における流産率・生児獲得率

日不妊会誌　17巻1・21｝

術 式

Strassmann氏手術

流産率（、） 生児獲得率（％）

術　前

術　後

52／55　　　（94．6）

13／27　　　（48．1）

2／55　　　（　3、6）

13／27　　　（48．1）

Jones－Jones氏手術
術　前

術　後

19／21　　　（90．5）

3／11　　　（27．3）

計 　術前　 71／76（93．4）

　術後　 16／38（42．1）

表4　子宮整形術後の生児獲得例

　　Strassmann氏手術群

1／21　　（4．8）

8／11　　　（72．7）

3／76　　　（　3，9）

21／38　　　（55．3）

　　年齢症例
No． 蘭

既　そ主　妊　娠　歴＊

術　前　　　　　術後 妊娠中の経過 分娩様式
（在胎週数） 鱒無麟陥盤祈五E児囎

　　　　　1
2　　28

5　　31

IH、肛皿］V　　　V皿皿

1

旨1【NVI【ll　－
1

語瀦暢静1後頭位（・・）…胎盤一音β囎18時間43分14・・m11385・9♂・無・

異常なし 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ト後頭位（40）癒着胎盤i11時間10分　100mll　31409♂・無し
　　　　　　　　　　　　　　　　I　　　　　l

IIVV
ll　il　－X　IV　1（切迫流産妊娠3ヵ月）後頭位（4・）・

　1

9126　VI皿
　　　　1
1　1VI皿

無　し　　…7時間8分旨iOOmll　37509♀・無し

旨vr　nI

X

一一 XX
121271皿vr

異常なし

異常なし単殿位（42）　無し

讐瘍南（42）無・
／

／ ／　　34509♀・奔瑛し

12時間43分200mli　32009♀・無し

異常なし　1後頭位（42）　無　し 8時間4分

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
異常なし】後頭位（41）1卵1莫“　’t’「紹16日綱24分

　　　Jones－Jones氏手術群

　　1250mll　34509♂・無し
　　1
…mll　3・2・9♂・無・

症例
No．

15

16

年齢

聯
23

25

既往妊娠歴＊
術　前　　　　術後

1∬1［1

皿VVil vr

妊娠中の経過

切迫流産
（妊娠2カ月）

Shirodkar手術
（妊娠6カ月）

分娩様式
（在月台ヨ畳数）

後　頭　位（42）

分娩・4：褥に

おける異常

弛緩性出血

分娩所
要時間

9ii寺購］13分

分娩時
出血量

新生児・異常

900ml　31509♀・無し

後頭位（39）低位胎劉・U鋼19邪・・m126…♀・難

17　　25

皿1］1VI旺皿一 （切迫流産妊娠2カ月）；後頭位（43）1卿莫一部囎1・・郡8分

皿Hv皿】1 Xl（切迫流産妊娠3カ月）：後頭位（4・）幅1」胎盤 8時間4分

200m129009♂・i無し

50mlI28609♀・無し
　　1

19　　26 賄なしi後頭位（42）

23｝281（皿）皿HH－1鼎なし

無　し　　11時間54分600ml　32509♂・無し

後頭位（41）1卵膜一部囎14・寺間58分］3・・mlj　3・…♀・無・

　　＊ローマ数字は在胎月数を示す　　　　　（

る7例は術後全例妊娠し，そのうち5例は生児を得，こ

のうち1例は2人の生児を得ている．また，術前不妊で

あつた3例中1例は術後に妊娠し生児を得た．

　2）流産

　人工妊娠中絶を除いた，いわゆる希望妊娠に対する術

前，術後の妊娠動態を一括すれば，表2のごとくであ

る．また，これに対する流産率，生児獲得率は表3のご

とくである．すなわち，子宮整形術前の流産率は93．4

96，生児獲得率は3．9％であるのに比し，術後の流産率

は42。1％と減少し，生児獲得率は55．3％と著しく上昇し

ている．さらに，子宮整形術の種類別に検討すれば，

）は人工妊娠中絶

Strassmann氏手術群では術前の流産率94．696，生児獲

得率3．6％，術後ではそれぞれ48．196，48．1％である．

一方，Jones－Jones氏手術群では，術前の流産率90．5

96，生児獲得率4．8％，術後ではそれぞれ27．3％，72．7

％であ1〕，Strassmann氏手術群より優れた成績を得

た．

　3）分娩

　子宮整形術後の分娩様相について，当科において妊娠

経過を追跡し，生児を獲得した9症例の13分娩について

検討した．すなわち，これら13の妊娠，分娩様相は表1

に示すごとくであり，症例No．5，　N・．17は術後に2
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生児を，症例No．9は3生児を得た．これらの妊娠中

の経過は4妊娠に妊娠前期切迫流産徴候を示し，2妊娠

は妊娠中期に頸管の開大を認め頸管不全症の診断にて

Shirodkar手術を施行した．分娩様式は13分娩中の12は

経膣分娩であり，1例の単殿位分娩を除きすべて頭位分

娩でかつ同旋異常も認められなかつた．帝王切開は1妊

娠のみに行なわれたが，これは分娩第1期遷延に引き続

く胎児仮死切迫の適応で行なわれたものであり，本症例

は以後2回の経膣分娩によりさらに2生児を得ている．

　また，1分娩に弛緩性出血を認めたが，その他の分娩

時の異常として注目すべきことは，低位胎盤，副胎盤，

胎盤および卵膜の一部残留などの胎児附属物およびこの

附着に関する異常が13分娩中7分娩と多く見られたこと

である．しかし，前期破水，早期破水，切迫子宮破裂な

どの認められたものはなく，また，児娩出までの分娩所

要時間も12時間43分の1例を除き他はすべて12時間以内

であつた．なお，新生児はいずれも成熟児であり，かつ

なんらの異常も認められなかつた．

4．総括ならびに考案

　婦人の奇形子宮の頻度は，報告者によつて多少の差異

がある．すなわち，外来患者総数に対して木村2）はO．14

96，Fentonら3）はO．10％，住吉ら4）は0．33％と述べ，

三谷ら5）は総分娩患者数に対し0．12％と報告している．

このことは，集計された母集団の相違と，奇形子宮診断

に対する検査方法の差によるものであろうと推察され，

これらを勘案すれば，奇形子宮の頻度は，実際にはもつ

と高率に存在する可能性がある．

　これら奇形子宮を有する婦入は，しばしば，流産，不

妊，月経困難などの訴えをすることがあり，とくにわれ

われ産科医にとつては，妊娠から分娩に至る一連の管理

が重要となる．奇形子宮を有する婦入がまつたく正常な

妊娠および分娩経過をたどつたという症例も，しばしば

報告されているが，一方，これらの患者の総妊娠数に対

する流産率は高く，Hunter6）は重複子宮28例における流

産率は21％，Baker7）は18．996，　Hay8）は139・6，三谷9）は

31％，Taylorら10）は25％，貴家ら11）は48．4％，斉藤ら12）

は50％であると報告し，これらは2，3の報告者を除

き，明らかに一般婦人における流産率より高いことを示

している．

　奇形子宮に対する子宮整形術は，ユ884年Ruge13）によ

つて初めて行なわれた．彼は2回の自然流産の既往を有

する婦人の子宮中隔を経膣的に除去し，術後1年以内に

正常分娩にて生児を得た．以後，挙児を目的とした奇形

子宮に対する子宮整形術の効果についての多数の報告が

見られるが，その術式はほとんどStrassmann氏手術14）

（39）39

かJones－Jones氏手術15）またはこれらの変法が用いら

れている．すなわち，Strassmann16）は彼自身の5例を

加えた128例のStrassmann氏手術患者の統計で，術後

83妊娠中，71は妊娠末期まで継続し，70の生児を得たと

報告し，Kawashimaら17）も重複子宮の13例にStrass－

mann氏手術を施行した結果，術前の総妊娠数25に対す

る流産率92％が術後著明に改善され，11妊娠中8人の生

児を得たと報告し，またSalaら18）も21例にStrassmann

氏手術を行なつた後19例が妊娠し，11例が生児を得，5

例は流早産に終り，他は現在妊娠中であると報告してい

る．Jones・J。nes氏手術が行なわれた報告では，　Jones

ら19）自身が，術前の30妊娠がすべて流早産に終つた既往

を有する，代謝系，内分泌系に異常がなく奇形子宮が流

産の主因であると考えられる10例に手術を施行し，術後

11妊娠中7人の生児を得たと述べている．

　今回，われわれの行なつた24例の双角単頸子宮に対す

る子宮整形術の成績は，術前の総妊娠数76に対する流産

率93．4％，生児獲i得率3．996は，術後著しく改善され，

流産率42．1％，生児獲得率55．3％であつた．また，

Strassmann氏手術とJones－Jones氏手術の比較におい

ては，前者の生児獲得率が術前3．696，術後48．1％であ

るのに比し，後者のそれは，それぞれ4．896，72．7％であ

り，Jones－Jones氏手術がより優れた結果を得た．術式

の優劣に関しては，Jonesら15）はStrassmann氏手術

は子宮底部に横切開を加えるため両側卵管間質部を損傷

する危険があり，また，中隔は単に切開されるのみで中

隔の筋層部の残存する可能性が大きいためJones－Jones

氏手術を推奨し，逆にThompsonら20），　SalaらIs）は

Jones－Jones氏手術は子宮底部の模形切除により中隔が

除去されるため，子宮の変形，狭小化が大きく，術後の

不妊をきたす危険が大きいと述べStrassmann氏手術

を優先している．われわれの成績においては，流産既往

のある患者ではStrassmann氏手術を行なつた14例中

2例が術後不妊であるが，Jones・Jones氏手術を行なつ

た8例では術後いずれも妊娠し，さらに術前に不妊であ

つた1例においても妊娠し，かつ生児を得てお1）　，　Jo　nes－

Jones氏手術が術後の不妊をきたす傾向は認められず，

また前記のごとく生児獲得率においてもStrassmann氏

手術より優れた成績を得ている．この理由を適確に説明

することは困難であるが，その原因を推察しうる一つの

方法として術前，術後のHysterogramについて検討し

てみると，Strassmann氏手術においては図1，図2に示

すごとく，術後においても子宮底部の襖状陥没はまだか

なりの程度に存在している．これは子宮底部を横切開し，

中隔切除後これを縦縫合するため縫合部中央において再

び髪を形成するためと考えられる．…方，Jones－Jones
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図1　双角単頸子宮の術前のHysterogram

図3　双角単頸子宮の術前のHysterogram

氏手術における術前，術後のHysterogramは図3，図

4に示すごとくであり，襖状切除をできるだけ狭く行

なうことにより術後の子宮腔の狭小化をある程度防止で

き，しかも著明な変形もきたさないためと考えている．

　子宮整形術後の妊娠における分娩様式については

Thompson20）は12例中11例に帝王切開を行なつている

が，そのうちの4例は胎児側に起因する適応であり，他

は予防的な帝王切開であつたと述べ，Sals18）は11分娩中

2例が，Strassmann16）の集計では71分娩中10例が帝王

切開であつたと報告されており，また官川E1）は子宮整形

術後の分娩を全例帝王切開し，この際子宮に62．9％の搬

痕を認めたが，術後に経膣分娩が多数報告されているこ

とから推察し，これらの搬痕は危濯されるほどのもので

はないと考えている．

　われわれの成績ではStrassmann氏手術4例，　Jones・

Jones氏手術5例の合計9例において総分娩数13を経験

したが，すべての切迫子宮破裂の徴候は認められず，帝王

切開はわずかに1分娩のみであり，これも胎児の切迫仮

死の適応で行なつたものである．その他，妊娠，分娩，新

日不妊会誌17巻1・2号

　　　　　　　　　　　　　　誠繋

図2　Strassmann氏手術後のHysterogram
　　　（図1と同一症例）

灘
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撫
if美

図4　Jones－Jones氏手術後の
　　　（図3と同一症例）

Hysterogra皿

誓　嘉

轟

生児においても，いずれも著変は認められなかつたが，

低位胎盤，癒着胎盤，あるいは胎盤，卵膜の一部残留な

どの胎盤，卵膜の附着に関する異常の認められたものが

半数近くにも認められたことは，子宮整形術の影響と考

えられ，今後における問題点といえよう．さらに，妊娠

中期に頸管不全症の診断のもとにShirodkar手術を施行

した症例のあることは奇形子宮の頸管には未だ器質的，

機能的に未熟のものも混在することを示唆しているもの

として興味深いところである。

5．結　　論

　1）　奇形子宮が流産の主因と考えられる14例にStras－

smann氏手術を，7例にJones・Jones氏手術を，また

奇形子宮が不妊の主因と考えられる3例にJones・Jones

氏手術を施行した．

　2）既往妊娠を有する患者のうち，Strassmann氏手

術を施行した14例中2例に術後3年以上の不妊をきたし

たが，Jones－Jones氏手術を施行した7例中には術後不

妊のものは認められず，逆に，術前不妊の1例がJones・
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Jones氏手術後妊娠した．

　　3）　子宮整形術後の生児獲得率は術前の3．9％から

55，3％に上昇した．術式別による生児獲得率はStrass・

mann氏手術群では術前3，6％，術後48．1％，　Jones－

Jones氏手術群ではそれぞれ4．8％，72．7％であり後者

の術式が優れた成績であつた．

　　4）子宮整形術後に当科において分娩した9症例13分

娩例においては，胎盤の附着部位の異常および胎盤，卵

膜の一部残留が多く見られたが，その他の異常はなく，

帝王切開は1分娩のみであつた．また，新生児にもなん

ら異常は認められなかった．
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　　　　　　　Effect　of　Metroplasty　on

　　　　　　　　　　　Malformed　Uterus

　　　　　Kinichiro　Mizuno，　Shigeo　Nakane，

　　　　Koichi　Watanabe，　Yoshiaki　Yagami

　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　　　　Nagoya　City　University

　　　　　　　　　　　　School　of　Medicine

　Metroplasty　was　performed　in　24　patients　with

Uterus　bicornis　unicollis　who　had　not　any　other

remarkable丘ndings
　　1）　Strassmann’s　operation　was　performed　in　14

patients　with　history　of　one　or　more　abortions．

　　Jones－Jones’s　operation　was　employed　in　10

patients；7patients　with　history　of　one　or　more

abortions　and　the　other　3　patients　with　history　of

no　pregnancy・
　　2）　After　Strassmann’s　operatiol1，　two　of　14

patients　have　not　yet　become　pregnant　for　3　years

or　more．
　　After　Jones－Jones’s　operation，　a110f　7　patients

with　history　of　pregnancy　had　become　pregnant

and　olle　of　3　patients　with　history　of　no　pre－

gnancy　had　conception・
　　3）　Prior　to　Strassmann’s　operation　the　incidence

of　successful　pregnancy　is　3．6％　and　it　increased

to　4．8％　after　this　procedure．

　　While，　the　incidence　of　successful　pregnancy　in

cases　taking　　Jones－Jones’s　operation　　increased

from　4。8％to　72．7％．

　　4）　After　metroplasty　no　trouble　occured　in

any　pregnant　women　at　delivery．　In　13　cases

carried　to　term，　only　one　case　terminated　by

cesarean　section　and　the　other　cases　were　deliver。

ed　vaginally．

　　It　is　interesting　that　more　than　half　of　all　cas－

es　showed　malpresentation　of　placenta　or　partial

retention　of　membrane　or　plaeenta．

，
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　1970年における不妊患者総数100例について不妊原因を調査し，さらに無排卵患者については排卵誘発法別

に排卵成功例，妊娠成功例を比較検討した．すなわち，（1）当科外来における不妊患者の頻度は1970年は4．9

96であり年々増加傾向にある．（2）主な不妊の原因は無排卵，卵管因子，甲状腺因子，男性因子などで不明

な例も多くみられた．これらの中には子宮筋腫や子宮内膜症などが含まれている．（3）それらの原因の頻度

は卵管因子は1096，BBTが1相性34％，精子異常396，甲状腺因子2％であつた．（4）排卵誘発成功例は

68．8％であつた．（5）2296に妊娠成功例がみられたがこの半数は子宮卵管造影法施行後で本検査法は不妊の

治療としても意味があることがうかがえた．（6）不妊患者全例にVitamin　E（300mg／day）を投与した．

緒　　論

　周知のごとく，不妊原因は複雑で原因の明らかにされ

たもの，例えば無排卵などは別として，その多くは各種

治療法を試みても妊娠分娩に成功させることはかなり困

難である場合が多い．いずれにしても不妊の正しい治療

は，種々の臨床検査による正確な病態の把握および診断

によつてのみなされ，いたずらなホルモン療法は治癒率

をかえつて低下させることになる．不妊の統計的観察に

ついては多数の報告がみられ1’9），著者も既に報告した

が10），今回は1970年1月より12．月の1年間に挙子を熱望

し，外来を訪れた不妊患者100例について不妊原因を分

類し，それにもとずく治療法を行ない，妊娠率，分娩率

について検討を加えたのでその成績について述べる．た

だし，ここでは卵巣の一般的腫瘍，子宮筋腫，その他

の悪性腫瘍に起因するものを除外し，主として下垂体性

腺系の異常因子，卵管因子による不妊を対象とした．

　著者の不妊検査法および治療方針

　著者は不妊を訴えて来院した外来患者に基礎体温（以

下BBTと記す）をとらせ，さらに卵胞期にRubin

Testおよび子宮卵管造影法（以下HSGと記す）を行

ない，これらに異常を認めない場合には夫の精液を検査

し，さらに異常のない場合にはKursreck・Miller’s　Test

を実施し，さらにVitamin　E　nicotinate（以下V．E

と記す）を1日300mg宛内服連用させることにしてい

る．また，子宮や卵管に異常なく，下垂体卵巣系に異常

を推定させる治療法の根本方針として無排卵症に対する

排卵誘発法として第1に経口避妊薬によるKaufman

Kur（経口Kaufman，赤須）を3回行ない，排卵誘発

に成功しない場合にはClomiphene　citrate（Clomid）

療法，さらに成功しない場合にはHuman　Menopausal

Gonadotropin（以下HMGと記す）療法，さらに成功

しない揚合には卵巣襖状切除を実施することにしてい

る．また，甲状腺副腎皮質機能検査を行ない，異常があ

ればこれを治療している．また，卵管閉鎖のある場合に

は，夫側に異常なく，排卵の認められる時に限り，卵管

形成術を行なうが，この際，開腹の時点でChromotu・

bationを行ない，通色素性があれば，そのまま閉腹す

る．全検査にとくに異常の認められない場合には卵胞期

の後半すなわち，排卵前にPertubation，　Hydrotubation

（Urokinase　5000単位，　Dexamethason　5　mg，596　Fru－

ctose　10～15m1，　Tetracyclin　250rng）を実施し，妊娠

成功に努めている．次に，薬剤の使用量はAnovlarは

（1錠中Norethisterone　acetate　4．Omg，　ethyleshadio1

0．05mg含有）1日1錠，20日間をもつて1クールと

し，3クール．　ClomidはClomiphene　citrate　50mg
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含有）を1日1錠，5目間使用で1クールとした．ま

た，HMGは1日1回75単位筋注し，頸管粘液を連日測

定し，300mg以上となつた時，　HCG．3000単位を3～

5日筋注し，BBTより排卵の有無を確認した．なお，

HMG．を10日使用しても頸管粘液の増量をみない例は

使用を中止し，卵巣襖状切除を行なうこととした．

表1

成　　績

　われわれの病院における不妊患者は100例で，1970年

における外来患者総数3550例との割合をみると表1のご

とくで2．8％であつた．そのうちで原発性不妊は93例，

続発性不妊は7例であつた．次に不妊の原因についてみ

ると原因のほぼ明らかな例は49例で，その内訳は表2の

ごとく，無排卵（BBT　1相性）34例（34％）卵管閉塞

と思われるもの10例（10％），精子異常3例（3％），甲

状腺機能異常2例（2％）で，子宮，卵巣の腫瘍などに

よる不妊は今回の統計ではみられず，また，原因不明な

例が半数以上を占めた．次に無排卵に対する排卵誘発法

の順序として，表3のごとく行なつたが，その成績は表

4のごとくで，Anovlarを用いたoral　Kaufman法に

よる排卵誘発例は28例中4例で14．3％，うち妊娠成功例

は1例で25％であつた．次にClomiphene　citrateによ

る排卵誘発例は20例中15例で75％，うち妊娠成功例は7

例で46．7％であつた．次にHMGによる排卵誘発例は

4例中0，妊娠成功例もなかつた．次にWedge　resec・

tion例は4例でうち排卵成功例が3例の75％，妊娠例

は排卵誘発に成功した全例にみられた．したがつて，排

卵誘発を試みた56例中，排卵成功例は22例で68，8％であ

つて，うち妊娠成功例は11例で50％であつた。また，原

因不明の51例中，Rubin　test，　H．S．G．施行後，11例に

妊娠をみており（表5），このような卵管通過性の検査は

むしろ，治療法としても重要な意義をもつていることが

伺える．次に著者の排卵誘発法について図式化すると図

1，図2および図3のごとくである．

Sterile　women　in　1970．

Total　gynecologic　patients　in

our　clinic　in　l970

Sterile　women

　Primary　sterility　　93　cases

　Secondary　sterility　　　7　cases

表2

cases

2083

96

100　　4．806

　93　96
　　7　％

The　etiology　of　sterllity．

anovulation（BBTmonophaslc）
tubal　factor（obstruction）

sperm　anomaly

thyroid　dysfunction

others（unknown）

cases

34

10

　3

　2
51

％

34

10

3

2

51

考　　按

　　　　　　　　　　表3

Methods　of　induction　of　ovulation．

1）Oral　Kaufman　with　Anovlar

　　ltablett　of　anovlar　contains　Norethisterone

　　acetate　4．O　mg　and　ethylestradiol　O．05　mg．

　　The　recommended　dose　of　anovlar　is　l　tab．

　　aday，　orally，　for　20　days．

2）Clomiphene　citrate（Clomid）

　　The　recommended　dose　of　clomid　is　50　mg．

　　aday，　orally，　for　a　5　days，

3）Human　menopausal　gonadotropin（HMG）
　　The　recommended　does　of　HMG　is　75　i．u．a

　　day，　injection玉ntramusculaly，　for　10　days

　　or，　when　cervical　mucous　increased　over　300

　　mg，　HCG　were　injected　intramusculaly　1500－

　　3000i．u．　a　day　for　5　days。

4）　Other　treatments，

　　Sperm，　Thyroid　and　Adrenal　cortex．

5）　Wedge　resection　for　polycystic　ovary．

表4

　不妊を原因別に分類すると外来の簡単な検査からすれ

ば原因の明らかでないものが半数以上にみられ，無排

卵，卵管閉塞，精子異常，甲状腺機能異常の順となつて

いる．原因不明なものはさらに内分泌的な検査を行なえ

ば原因が明らかになるものもかなりあると思われる．例

えば著者が以前に行なつた不妊と甲状腺機能との関係を

みると，不妊群では甲状腺機能の低値を示す例が多いこ

とをすでに報告している10）11）12）．さらに甲状腺：はV．E

によつてその機能が調節されていることもすでに発表し

た13’16）．この成績に基いて著者は不妊婦人にV．Eを1

Methods　of　induction　of　ovulation　and　results．

　　　　　　　cases　ovulation　％　　pregnancy　96

Kaufman　　　　28
clolnid　　　　　　　　20

HMG　　　　　　　4

wedge　resection　4

tota1　　　　　　56

4　　14．3

15　　75．0

0　　　0

3　　75．0

22　　68．8

表5

1　　25

7　　46．7

0　　　0

0　　1OO

11　　50

Cases　of　pregnancy　after　tubal　examinatien（for

example，　hysterQsalpingography，　pertubation　or

hydrotubation．）

obstruction　of　tubes

pssable

cases　pregnacy　　　96

　10　　　　0　　　　0

　86　　　　11　　　　12．8
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図1Method　of　ovulation　induction（oral　Kaufman　with　anovlar）
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図2Method　of　ovulation　induction（with
　　　clomiphene　citrate；Clomid）

日300mg宛連用することにしている．次に排卵誘発法

に関する進歩は目ざましく，ことにHMGやこれとは

性格を異にしているClomiphene　citrateなどが相次い

で登揚し，好成績をあげている報告がみられる17“21）．ま

た，排卵誘発法としてのKaufman法も決して無価値

と決めることはできない22）23）．また，種々の治療にも拘

わらず，排卵誘発に成功しない場合にはとくに長い間の

Gonadotropin療法によると思われる‘‘polycystic

cvaries”がかなりあると思われるので卵巣の撰状切除

術を行なうべきであると思う．本療法による排卵誘発率

は高率である．次に卵管閉鎖の問題であるが，臨床検査

上，閉鎖像を示していると思われても開腹し，IndigO－

carmin　testを行なつてみると通過性を示していること

があるところから手術療法を行なうときには慎重を期

し，必ず2回以上の検査を行ない，さらに排卵のあるこ

と，夫側が健在であることを確かめた上で手術を行なう

べきであり，手術療法後に排卵誘発を行なうなどの方法

は避けなければならない．ことに卵管形成術後の妊娠例

はきわめて少なく，これは恐らく，移植，吻合などを行

なつた場合には通過性が保たれても卵管が短縮され，あ

るいは長期間の卵管内へのポリエチレン管の挿入によ

　．2
　．1

37．0

　．9
　．8

　．7

　．6

　．5

　．4
　．3

　．2
　．1

36．0
　．9

　．8

　　　　HCG1500－3000量』．〆day
。＿。。。。。。ll↓↓l

HMG
75i．u．／day

図3　Method　of　ovulation　induction（with

　　　HMG；human　menopausal　gonadotro－
　　　pin）

り，卵管内膜の絨毛の変性が大きな原因であろうと思わ

れる．また卵管開Pl術を行なつても，この際は卵管系に

異常があり，さらに術後癒着し易い状態になつているた

めではないかと考えている．また，臨床検査としての

pertubatson，　Hydrotubation，　H．S．G．施行後に妊娠す

る例がしばしばあることを私は経験しており，この方法

は単に検査法のみならず，治療法にもなると考え，私は

頻繁にRubin　testやHydrotubationを実施してい

る．次に女子側に不妊原因が考えられない場合には夫側

の検査を行なうべきであることは言をまたない．この

際，泌尿器科医と緊密に提携して対処することがきわめ

て大切である．

結　　論

　1）1970年の不妊患者は100例で外来総数3550例に比

して2．8％であつた．また，原発不妊が93％を占めてい

た．

　2）　不妊原因は51％は不明で，原因の明らかなものの

うち，無排卵，卵管閉鎖が多かつた．

　3）　排卵誘発法としてはClomiphene　citrateによる

法，襖状切除法が好成績を示した。
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　　無排卵患者の排卵誘発成功例は68．8％，この中で妊娠

成功例は50％を占めた．

　　4）妊娠例の中で大部分は卵管疎通検査法後に成功し

た．

　　（本論文の要旨は東京で開かれた第7回国際不妊学会

で発表した）
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Astatistical　study　on　sterility（1970）

　　　　　　　Masaya　Tateno，　M．　D．

Obst．＆Gynec．　of　Toyama　prefectural
　　　　　　　　　　central　hospital

　　Astatistical　study　on　the　etiology　of　sterility

in　100　women，　who　visited　the　outpatierlt　clinic

of　the　Toyama　prefectural　central　hospital　from

January　tQ　December　1970，　is　presented．　The

incidence　of　sterility　in　the　clinic　was　4．9％．

The　main　etiologic　factors　in　sterility　were　ovr－

rian，　tubal，　thyroidal　and　sperm　factors．　The

etiology　in　the　majority　of　cases　was，　however，

unclear．　Sterility　due　to　tubal　factor　was　observ－

ed　in　10％　of　cases．　In　34％，　BBT　was　of　a

monophasic　pattern．　In　3％，　the　husbands　of　the

patients　were　found　to　have　azoospermia　or　oli－

gospermia，　and　in　2％the　author　found　thyroi－

dal　dysfunction．

　　Ovulation　induction　by　the　Kaufman　method，

clomiphene，　HMG　therapy　and　wedge　resection

was　succesful　in　68．8960f　the　sterilile　women。

In　22％of　the　100　cases，　pregnancies　were　observ－

ed　in　the　hospita1．

　　Tubal　plastic　operations　rarely　led　to　pregnancy．

On　the　other　hand，　in　many　cases　of　sterile

women　（11　pregnancies），　the　author　succeeded

with　pregnancy　following　hysterosa1－pingography，

pertubationand　hydrotubation．

　Pregnancy　rate　was　also　increased　by　the　ad－

ministration　of　vitamin　E．

づ
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STUDIES

THE
ON　THE　BIOCHEMICAL　PROPERTIES　OF

RABBIT　BLASTOCYST　BEFORE　AND
　　　DURING　IMPLANTATION

1．Incorporation　of　glycineユ4C（U）into　the　blastocyst　in　vivo，

S．Sugawara　and　S．　Takeuchi

Laboratory　of　Animal　Reproduction，　Faculty　of　Agriculture，

　　　　　　　　　　　Tohoku　University．　Sendai，　Japan．

、

　　　Abstracts　：In　order　to　obtain　information　on　the　transport，　incorporation　and

metabolism　of　amino　acids　into　the　rabbit　blastocyst　before　and　during　implantation，

the　experiments　were　designed　to　analyse　the　transport　of　glycine・1℃（U）into　the

blastocyst　and　its　incorporation　into　the　protein　fraction　of　the　embryo．

　　　It　was　shown　that　the　transport　of　glycine・14C　into　the　implanting　blastocyst　may

occur　very　soon　after　the　administration　of　the　isotope．　The　incorporation　rate　of

the　isotope　varied　witll　different　stages　of　develoP皿ent．　A　sudden　increase　in　isotope

incorporation　into　the　embryo　occurred　between　days　6　and　7，　and　the　maximum　value

was　reached　71／2　days　p．c．．　It　was　also　found　that　the　incorporation　of　glycine－1℃

into　the　embryonic　matter（include　embryonic　disk）increased　during　development　and

that　most　of　the　radioisotope　transferred　into　the　TCA－soluble　fraction　of　blastocoelic

fluid　was　a　free　form　of　glycine－1℃，　partly　converted　to　serine．　It　apPears　that　the

transport　and　incorporation　of　glycine－’”C　into　the　blastocyst　are　related　to　changes　in

metabolic　pattern　associated　with　implantation，　corresponding　with　the　sudden　expansion

of　the　blastocyst．

Introduction

　　It　has　been　demonstrated　that　the　rabbit

blastocyst　shows　marked　changes　in　the　con－

centration　of　inorganic　ions，　glucose，　1actate

and　bicarbonate　in　the　blastocoelic　fluid　bet－

ween　the　丘fth　and　seventh　day　of　pre－

gnancy．　（Bennett，　Boursnell　and　Lutwak－

Mann　1958；Boving　1954；Lutwak－Mann，
Boursnell　and　Bennett　1960；Lutwak－Mann
1960；Lutwak－Mann，　Hay　and　Adams　1962）．

　　Similar　changes　also　occur　in　nitrogen

metabolism　　（Zimmerman，　Gottschewski，
Flamm　and　Kunz　1963，　Sugawara　and　Take－

uchi　1967）．　　Recently，　one　of　us（S．S．）has

studied　by　an　electorphoretic　procedure　the

natural　occurring　transfer　of　maternal　pro－

teins　to　blastocysts　relative　to　the　time－

relationship　between　transfer　and　implanta．

tion．　It　was　found　that　the　appearance　of

protein　in　the　blastocoelic　fluid　is　dependent

on　the　stage　of　development，　albumin　being

first　detectable　six　days　p．c．（Sugawara　and

Hafez　1967）．　Next，　β一globulin　was　de－

tectable　at　seven　days　p．c．，　flollowed　　by

α一and　γ・globulins　and　also　fibrinogen　during

develoP皿ent　from　71／4　to　71／2　days　p．c．．

By　seven　and　one－half　days　p．c．，　the　electro．

phoretic　distribution　of　proteins　was　quali－

tatively　similar　to　that　of　the　maternal

serum　and　peritoneal　fluid，　though　quanti－

tatively　different．

　　The　presence　of　20　free　amino　acids　and

several　non－protein　nitrogen　conpounds　had

been　demonstrated（Lensinski，　J．，　Jajszczak，

S，，Bentryn，　K．　and　I．　Janczarski　1967；

Sugawara　1971；Taguchi　1971）in　the　rabbit

blastocoelic　fluid　during　development　from　six

to　eight　days　p．c．；their　concentration　was

fairly　constant　up　to　the　7　th　day　p。c．，　and

thereafter，　a　marked　decrease　in　their　con一

如
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centration　occurred　on　the　7th－8　th　day

p．c．．　However，　it　was　observed　that　the

，concentration　of　total　amino　acid　nitrogen

in　rabbit　blastocoelic　fluid　was　fairly　con－

stant　during　the　period　days　6　to　g　P．c．

（Sugawara＆Takeuchi，1967），　and　also　sug．

gested　that　active　transport　amino　acids　oc－

curred　between　the　growing　blastocysts　and

uterine　secretions　（Sugawara　1971）．　Very

little　is　known　about　the　incorporation　and

transport　rate　of　amino　acids　into　blasto－

coelic　fluid　in　vivo　during　early　develoP－

ment．
　　The　present　investigation　is　concerned　with

the　metabolism　of　amino　acids　in　the　rabbit

1〕1astocyst，　It　describes　mainly　the　incorpora－

tion　of　glycine－14C　and　the　rate　of　its　trans－

port　into　the　blastocoelic　fluid，　and　also　es－

timates　the　incorporation　of　glycine　into　the

protein　fraction　of　embryonic　matter　and

blastocoelic　fluid　during　development　from　6

to　8　days　p。c，．

MaterialS　and　Methods

　　Experimental　animalS：

　　Japanese　white　rabbits，　weighing　from　2．6

to　3．O　kg，　weae　used．　The　majority　of　the

rabbits　were　bred　in　our　own　colony　and

the　remainder　were　purchased　from　a　local

breeder．　The　does　were　checked　to　ascerta－

in　their　reproductive　condition　about　three

weeks　before　the　experiments　were　started．

They　were　mated　twice　with　two　fertile

bucks，　and　then　used　at　specific　times，　144，

168，180，192hr　post　coitum（p，c．）．

　　Experimental　procedures：（A）Appllcation

of　isotope（glycine－’4C）in　the　intact　animals．

…
Uniform　labelled　glycine－14C（10．2　mc／mM，

Daiichi　Chemical　Co．　Japan）was　used．　At

：specified　times　post　coitum　the　does　were

・checked　for　ovulation　and　pregnancy　under

Ne皿butal　anesthesia．　The　pregnant　animals

were　injected　intravenously・with　1．O　ml　of

isotope　solution　of　the　rate　of　50，ac　per　m1．

Starting　5　minutes　after　injection，　blood

samples　were　taken　at　intervals　of　lO　minut－

es　up　to　90．minutes　after　isotope　treatment．

In　the　experiments　concerning　the　rate　of

radioisotepe　incorporation　into　the　blastocyst

in　vivo，　two　or　three　embryos　were　collect－

ed　at　ten　minute　intervals　from　the　uterus

1

which　was　Iigated　at　specific　points　and

excised　immediatly　after　ligation．　Six－and

seven－day　old　blasttocysts　were　recovered　us－

ing　a　stainless　steel　micro　spoon　after　open－

ing　the　uterus　with丘ne　forceps．　Seven　and

one　half　and　eight－day　blastocysts　were　col－

lected　from　segments　of　uteri　frozen　at

－20℃．　The　weigeht　of　blastocysts　was　re．

corded　prior　to　rupturing　them　with　a　needle

to　collect　the　blastocoelic　fluid，　The　volume

of　the　fluid　was　also　measured．　Embryonic

matter　was　measured　by　means　of　micro－

chemical　balance．　All　samples　were　stored

in　a　refrigertor　at－20°C．

　　（B）Preparation　of　embryonic　matter　and

blastocoelic　fluid　for　scintillation　counting．

i）Embryonic　matter：At　six　and　seven　days

the　total　embryonic　matter（included　tropho，

blast）was　used　for　the　analysis　of　radioiso－

tope　incorporation．　Four　mg　of　embryonic

matter　obtained　frorn　71／2　to　8　days　old　blasto－

cysts　was　washed　several　times　with　physio．

logical　saline　to　remove　the　isotope，　and

homogenized　by　addition　of　O．2　ml　of　saline．

　　The　hornogenized　matter　were　solublized

by　the　addition　of　O．3ml　of　2％sodium　do－

decyle　sulphate　and　10　M　urea　solution．

　　One　ml　of　10％　cold　trichloracetic　acid

（TCA）was　then　added　to　each　sample　and

the　precipitate　was丘1tered　on　a　Millipore

filter（SCWP　25　ea．　SC　8μ）．　The　test　tubes

were　rinsed　three　or　more　times　with　cold

10％TCA　solution．　The丘1ters　were　dried

under　an　infra－red　lamp．

　　ii）　Blastocoelic　Huid：25　ttl　of　the　fiuid

was　used　for　the　analysis．　The　samples

were　precipitated　with　O．2　ml　of　cold　10％

TCA　solution　and　centrifuged　at　3，000　RPM．

for　30　minutes．　After　centrifugation，　the

supernatants　were　mounted　on　filter　paper，

and　dried　under　an　infra－red　lamp．　The

precipitate　was丘ltered　on　miUipore　filter，　as

for　embryonic　matter，　and　rinsed　three　or

more　times　with　a　cold　10％TCA　solution．

The　丘lters　were　dried　under　an　infra－red

lamp．

　　iii）Measurement　of　radio－isotope：The

dried丘lters　of　each　sample　were　placed　face

up　in　glass　scintillation　vials，　and　covered

with　10　ml　of　toluene－PPO－POPOP　solution．

Counting　was　performed　in　a　Packard　Tri－

Carb．　liquid　scintillation　spectrometer，　using
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the　full　spectrum　window　at　ambient　tem－

perature．

　　（C）Analysis　for　the　radioisotopes　trans．

ferred　into　TCA－soluble　fraction　of　blasto・

coelic　fluid：The　samples（0．10r　O．2　ml）

were　precipitated　with　a　specific　volume　of

ethanol　at　70％　丘nal　concentration　and　cen－

trifuged　for　30　minutes　at　4，000　RPM．　The

supernatants　were　transferred　to　a　centrifuge

tube（10　m1）and　dehydrated　in　a　dessicator

by　reducing　the　pressure・

　　The　residues　were　dissolved　with　500r

100μlof　distilled　water　and　150r　20μl　of

the　samples　were　spotted　on　the　filter　paper

（No．51　Toyo　Kagaku　Co、　Japan）．　Paper

chromatography　was　performed，　using　buta－

nol，　acetic　acid　and　water　in　the　ratio　40：

10：20．The　developed　samples　were　colour．

ed　with　2％ninhydrin．

　　Each　spot　was　estimated　using　a　standard

prepare　d　for　individual　amino　acids，　and

then　the　spot　was　excised　and　radioactivity

for　each　spot　was　measured　by　scintillation

Clpectrometer．

Results

cprVt，iloeμ1

｝lllt／＼一

800

600

400

200

日不妊会誌　17巻1・2号

blood

blatocoetic　fi口i〔i

＼＿＿，
　　　　　　　rノー一’

　　Weight　of　Uastocyst　and　trophoblast　and
・、－olume　of　blastocoelic　fluid：The　weights

Of　the　entire　blastocyst　and　trophoblast　and

the　volume　of　the　blastocelic　fiuid　are　shown

in　Table　1．　Asudden　increase　in　the　weight

of　the　entire　blastocyt　occurred　between　the

sixth　and　seventh　days　p．c．，　and　this　became

marked　from　8－8　days　p．c．〈Fig．2）．

　　The　daily　rate　of　increase　in　the　weight

cf　the　entire　blastocyst　and　trophoblast　and

in　the　volume　of　blastocoelic伽id　between

six　days　and　eight　days　p．c，　were　similar．

　　Incorporation　rate　of　glycine胴14C　　into

blastocyst：　The　time　relationship　between

Age　of
blastocyst
（days　p．c〕

　　　　　　　一「56－
　　　　　　　　　　Minutes　from　administration　of　isotope

Fig．1　1ncorporation　rate　of　glycine－14C　三nt〔＞

　　　　　　　blastocoelic　fluid　of　the　rabbit　blastocyst

　　　　　　　on　day　7　P．P．．

the　apPearance　of　the　isotope　in　the　blasto－

coelic　nuid　and　the　level　of　isotope　ill　the

blood　stream　was　investigated　in　the　7　day

embryo，　and　the　results　are　given　in　Tables．

1and　2．　With　a　single　administration　of

isotope，　a　peak　concentration　of　isotope　ap－

peared　in　the　blood　after　10　minutes　and　the

counts　of　isotope　decreased　slighly　with　time・

after　injection．　At　45　minutes　after　ad．

ministration，　tlle　isotope　lavel　in　blood　fell．

to　half　the　level　recorded　at　30　minutes，　and

then　remained　at　the　same　level　for　45

mlnutes．
　　On　the　other　hand，　it　was　con丘rmed　that

the　radioisotope　was　already　present　in
blastocoelic　fluid　10　minutes　after　its　ad－

ministration　and　that　after　45　minutes　the

counts　per　minutes　of　glycine．14C　had　risen

to　a　maximum（420　CPIM／10で），al），　the　value

6

7

7者

8

　　　　Tal〕le　1．　Weight　of　blastocyst　and　trophoblast　and　volume　of

　　　　　　　　　　　　blastocoelic　Huid　in　the　rabbit．（means±SD．）

Number　of　　　Weight　of　Blastocyst　Weigh亡of　Trophoblast　Volume　of　Fluid
blastocysts　used　　　　　wet　weight　　　　　　　wet　weight
for　analysis　　　　　　　　（mg）　　　　　　　　　　（mg〕　　　　　．　　　　（／’t）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　21　　　　　　　　　　　　11．0±　3．1　　　　i　　　　　　1，2±0．5　　　　　　．　　　　　8．5±　2．6

　　　　　26　1　84．9±8．g　I　4．、±1．8　1　68．7±13．2

　　　　　18　　　　　　　1　　　　164．8±17．4　　　　1　　　　　　5．8±1．2　　　　　　　　　　　144．2±20．8

　　　　　17　　　　　　　　　　　　　312。4±52．8　　　　　i　　　　　　8．9±1．9　　　　　　　　　　　　285．0±49、7

　　　　　　　　　　　　　　L

●
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Table　2．　Distribution　of　glycine－i4C　in　blood

　　　　　　　　and　blastocyst　at　various　time

　　　　　　　　after　isotope　administration　ill　the

　　　　　　　　rabbit　7　days　p．c．．（means±S．D．） CPM

Time　after．

1sotope
admini－
stratlon
〔minutes）

CPM　per　100μ1

　uid
　　　　－　　　　Blood

R・
繍・P・1　（M・an）

20．0

Blastocoelic　fl

No．　of　blastocysts

used　for　analysis

　5

10

20

30

45

60

90

4

4

3

4

186．4±40．1

279．2±35．6

384．0±49．2

420．8±35．0

　　　　　　　　　　　　　4428．0±39．6…
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　L

This　experiment　is　based　upon　2　does．

970．0＊

1209．2

1128．4

1082。0

500．4

476．8

493．6

＊The　values　for　blood　were　caluculated　from

tWO　meaSUementS．

increasing　during　the　progress　of　isotope

administration．

　　At　90　minutes　after　the　administration　of

the　isotope，　the　counts　in　blastocoelic　fluid

were　were　similar　to　the　value　at　45　minut－

es　from　isotope　injection．

　　Incorporation　of　glycine－14C（U）into　blas－

tocoelic且uid：The　incorporation　of　glycine－14

C　into　blastocoellc　Huid　from　six　to　eight

days　p．c．　is　depicted　in　Fig．2．　The　values

CPM！1001tl

Fig．2

600

400

200

；羅姻

r
1

1

1

mg

300

200

1’°°

　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　0

　　　　　　6　　　7　　7渥　　8
　　　Age　of　blastoeyst（days　p．c．）

Incorporation　of　glycine一工4C（U）　into

blastocoelic　fluid　of　the　rabbit　blastocyst．

Fig．3

10．0

　0
　　　　　　　6　　7　7渥　　　8

　　　　　　　　Age　of　blastocyst

　　　　　　　　　　（days　p．c．）

Incorporation　of　glycine－14C　lnto　em－

bryonic　matter　of　the　rabbit　blastocyst

aged　from　6　to8　days　p．c．．

ロ：CPM／embryo
囮：CPM／1mg　wet　weight

given　in　Fig．2and　3　and　Table　3，4were

recorded　at　45　minutes　after　isotope　ad－

ministration．　It　was　found　that　the
glycine－14　C　in　blastocoelic　fluid　was　in－

corporated　mostly　into　the　trichloracetic　acid

soluble　fraction．

　　The　mean　values　for　the　incorporation

into　the　TCA　soluble　fraction　at　six，　seven，

seven－half　and　eight　days　p．c，　were　40．7，

308．4，667．6and　6040　CPM　per　100μ1，　re．

spectively．　There　was　a　five－to　nined・fold

increase　（average　seven－fQld）in　the　incorpora－

tion　of　glycine－14　C　between　six　and　seven

days　p．c．．　A　rapid　increase　in　the　glycine．14

C－incoporation　　occurred　　seven　　seven－half

days　p．c．．　However，　incorporation　of　the

isotope　into　the　TCA　soluble　fraction　did

not　increase　in　the　8　day　embryo　the　value

being　simi玉ar　to　that　at　71／2　days　p．c．．

　　The　incorporation　of　the　isotope　into　the

TCA－insoluble　fraction　as　protein　was　not

detectable　in　the　fluid　of　the　six　day　embryo．

However，　isotope　incorporation　into　the
protein　fraction　of　the　fluid　of　the　embryo

was　observed　from　seven　to　eight　days　p．c．．

　　The　average　counts　of　the　isotope　at　seven，

seven－half　and　eight　days　p．c．　were　16．0，

34．1and　28．O　cpm　per　100μL

　　Incorporatioll　of　glycine・1℃into　the　em－

bryonic　matter：　The　incorporation　of　gly一
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cine－1℃into　the　TCA　insoluble　fraction　of

the　embryonic　components　are　given　in　Fig．

3．　The　values　are　expressed　as　CPM　per

e皿bryo　and　l　mg　wet　weight　of　embryonic

matter．　The　mean　values　for　the三ncorpora－

tion　of　isotope　at　6，7，71／2　and　8　days　p．c．

were　2．5，7．8，13，7　and　23．9cpm　per　embryo．

There　was　an　increase　in　the　isotope　in－

corporation　per　embryo　before　and　during

implantation．　However，　the　value　of　in－

corporation　per　l　mg　of　wer　weight　of

embryonic　matter　did　not　differ　in　each

embryonic　age（Fig．3）．

　　Total　amount　of　glycine－14C　transferred

into　the　blastocyst：　The　total　amount　of

the　radioisotope　in　the　blastocoelic　fluid　was

calculated　from　the　value　of　fluid　per　blas－

tocyst　and　CPM　of　glycine－1℃transferred
（Table　3）．

　　In　the　free　form　of　glycine．14C　transferred，

the　largest　percentage　（5740）　increase　oc－

curred　between　6　and　7　days　p．c．，　while　on

an　absolute　basis，　the　greatest　increase　oc－

curred　between　71／2　and　8　days　p．c．．　The

increasing　rate　of　total　amount　of　glycine－i4

C　incorporated　into　protein　per　blastocyst

was　in　general　similar　to　the　free　from　of

glycine－19C　transferred．

　　Identi且cation　of　radioisotope　transferred

目不妊会誌　17巻1・2号

into　TCA　soluble　fraction　of　blastocoelic

fluid：It　was　fo皿d　that　the　most　of　the

radioisotope　taken　up　the　into　TCA　soluble

fraction　of　blastocoelic且uid　was　a　free　form

of　glycine・14C，　partly　converted　to　another

amino　acid（serine）（Table　4）．

　　In　the　six　day　blastocyst，　the　radioactivity

transferred　into　blastocoelic且uid　was　not

identified　in　the　any　spots　out　of　glycine．

In　the　7　and　8　day　blastocysts，　radioactivity

which　was　about　one　鉦th　to　one　tenth
of　the　level　of　radioactivity　in　a　spot　of

glycine，　was　detected　as　serine．　In　8　day

blastocysts，　a　little　radioactivity　was　counted

in　a　spot　of　gluctamic　acid　out　of　glycine

and　serine．

1）iscussion

　　we　have　observed　that　the　isotope　level

transferred　into　the　blastocoelic　fluid　10　minut－

es　after　the　administration　of　glycine－1℃（U）

was　about　half　of　the　maximum　values　re－

corded　at　45　minutes　after　treatment．

　　The　results　show　that　isotope　transport

into　the　pre－implantation　blastocyst　may　oc－

cur　very　shortly　after　its　administration．

　　Incorporation　of　glycine－14C（U）into　the

blastocoelic　fluid　at　pre－　and　irnplnatation

●

祀

Table　3．　The　net　amount　o

Age　of
blastocyst

cdays　P．c．｝

　　　6

　　　7

　　　7養

　　　8

fglycine－14C　incorporated　per　single　blastocyst

　　ln　the　rabbit．（means±S．D．）

Number　of　　Embrycnic　matter
blastocysts

溜，1，9「　（．CPM／Emb。y。）

　　　11　　　　　　　　　2．5±1．20＊

　　　26　　　　　　　　 7．8±1．81

　　　18　　　　　　　　　13．7±3。14

　　　17　　　　　　　　23、9±3．83

　　　Blastocoelic　fiuid℃PM！embryo’l

S°1噛1密ti°噌競s叡e、鵡盤？
　　　　　　　　　　　　　　　1

　　　　3．2±　　1．1＊　　　　　　　　　0

　　　173．7±　32．4　　　　　　　10．0±　3．1

1　1116．2±228．6　　　1　　　　56．9±15．8

　　1721．4±212，0　　　　　　79．8±22．1

噂

Table　4．

Age　of
blastocyst

a，　days　P．c．）

6

7

7看

8

No．　of

blastocysts

used　for
analysis

　　　　6

　　　　6

　　　　6

　　　　6

Conversion

　　　I

　　　l

　　　｛Alanine

　　　1

of　glycine－i4C　into　other　amino　acids．（’means±S．D．｝

Amino　acid（ninhydrin　positive　substance’｝CPM／100μ1．

　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　　：

；Asparagine

l

Glutamic
　　acid

4．2

　　Gユycine　2

　　　　　　　　　　　1
　　37．5±14．61
　　　　　　　　　　　1

　　56．3±16．5

・223．0±30．0

　250．1±40．2旨
　　　　　　　　　　　1

Leucine Serine

　　5．4±2．4

　26．2±12．1

147．4±17．8

　42．5±14．9
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stages：　The　rate　of　incorporation　of　the

isotope　varied　according　to　the　stage　of　deve・

10pment．　The　uptake　of　glycine．’‘C　into

blastocyst　increased　in　during　development．

　　These　events　show　that　the　differences　in

the　rate　of　isotope　transport　at　each　stage

was　related　to　differentiation　m　the　meta－

bolic　function　associated　with　the　develop－

mental　stage　of　the　blastocyst．　It　is　in－

terseting　that　the　rate　of　isotope　transport

changed　in　relation　to　the　initiation　of　im－

plantation．　The　transport　of　labelled　glycine

into　the　blastocoelic　fluid　underwent　marked

shifts　in　concentration　of　the　isotope　as　well

as　metabolic　intermadiates　such　as　glucose，

1actate（Lutwak・Mann　l960，1962　and　Suga－

wara＆　Takeuchi　1967）at　the　time　of
implantation，　corresponding　with　the　sudden

expansion　of　the　blastocyst．

　　Most　of　the　isotope　transferred　into　blas－

tocoelic且uid　was　in　a　free　form．　This　re－

sult　seems　to　indicate　that　the　uptake　of

glycine　from　uterine　secretion　into　the　blas－

tocyst　may　occur　by　active　transport　in　the

trophoblast．

　　It　has　been　con丘rmed　by　several　investiga－

tors（Gregoire　et　al　1961　and　Engle　et　al

1968）　that　glycine　is　present　in　greater　a－

mounts　than　any　other　amino　acids　in　the

tubal　and　uterine　secretion　of　the　rabbit　and

is　secreted　by　the　endornetrium　and　uterine

gland　under　endocrine　controL

　　Incorporation　of　glycine・14C　into　protein

fraction：　In　the　present　experiments，　it

was　observed　teat　the　radioisotope　of　glycine

was　incorporated　into　the　TCA－insoluble
fraction　（protein）　of　the　blastocoelic　fluid．

Zimmerman　et　al（1963）and　Beier（1968）in・

vestigated　by　immunological　means　the　migra－

tion　of　maternal　protein　into　blastocoelic且uid

and　con丘rmed　that　maternal　protein　or
macromolecules　were　transferred　into　blas．

tocoelic　fluid　through　trophoblastic　cells，　It，

therefore，　apPears　that　the　radioisotope　found

in　the　protein　fraction　of　blastocoelic　f丑uid，

which　was　synthesized　to　proteill　from
glycine－1℃by　the　mother，　was　transferred

into　blastocoelic　Huid．

　　On　the　other　hand，　radioisotopes　were

detected　in　the　TCA・insoluble　fraction　e．g．

protein　of　embryonic　matter．　This　fact　map

indicate　that　the　neo・synthesis　of　protein　oc一

curred　in　the　embryonic　cells　or　trophoblastic

cells．　But，　it　is　not　clear　whether　or　not

the　incorporation　of　the　radioisotope　into

the　protein　fraction　of　embrynic　matter　in，

dicates　the　neo－synthesis　of　specific　protein

in　embryonic　cells．

　　On　the　basis　of　the　sudden　increase　in　the

uptake　of　the　radioactive　glycine　at　71／2　days

p．c．，　it　is　suggested　that　a　change　in　me－

tabolic　activity　and　pathway　may　occur　dur－

ing　implantation．

　　It　is　interesting　that　the　radioactivity　which

was　taken　up　into　the　TC．A　soluble　fraction

of　blastocoelic　flu三d，　was　present　in　the　con－

verted　form　as　serine．　It　is　possible　that

the　radioactivity　in　the　serine　form　which

was　converted　from　glycine－14C　form　taken

up　into　blastocelic　f！uid　was　convered　to

serine　in　bIastocystic　cells　enzymatically．

　　From　the　present　experiment，　however，　it

is　not　clear　when　the　conversion　of　glycine

to　serine　occurred　or　where　it　occurred．

These　aspects　await　further　inverstigation．
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着床前後における兎胚盤胞の生化学的

研究1．In　vivOにおける胚盤胞へ

　　　のi4C・glycineの取込み

菅原七郎・竹内三郎

　兎胚盤胞は着床前後における胚盤胞腔液の化学組成が

著しく変化することが知られている．遊離アミノ酸につ

いても子宮分泌液からの活性吸収をしていることが示唆

されている．しかし，in　vivoにおける胚盤胞のアミノ

酸代謝や蛋白質合成の過程やその程度については殆んど

知られていない．そこで，本実験ではアミノ酸の吸収速

度や蛋白質合成を知る一つとして，14C一標識のグリシン

を用い，それの子宮分泌液への移行や蛋白質分画への取

込みをみた．

日不妊会誌17巻1・2号

　妊娠の各日令（6，7，71／2，8days　P．　C．）に耳静脈か

らユニバーサルラベルの14C一グリシンを体重1kg当
り15μcを投与し，アイソトープの胚盤胞腔液への取
込みと血液の比放射能を経時的に測定した゜

　その結果，1℃一グリシンの胚盤胞腔への取込みは，投

与後，10分で相当に取込まれ，以後経時的に増加し45分

で最大に達し，90分までプラトウーになることを認め
た．

　一方，各日令における胚盤胞腔液中へのアイソトープ

（遊離型）　としての取込みは6日令から7日令にかけて

急激に増加（6日令の約10倍）し，71！2日令に取込が最

大であつた．一方，胚盤胞腔液中の蛋白質分画への取込
みは遊離型の約iko　A’　15であつた．また，胚実質（トロ

ホブラストも含む）への取込みは日令が増すに従つて増

大していくが組織1mg当りでは日令に関係なく変化は
みられなかつた．

　胚盤胞腔液中に取込まれた遊離型の14G分画は14C一
グリシンのままが最も多かったが，取込まれた分画の約

1／4～6はセリンであつた．特に7日令では，アイソトー

プ分画の約1／2がセリンであつた．このことグリシンか

らのセリンの変化は母体で起つたのか或は胚で起つたの

かは明らかでないがグリシンの代謝経路を示唆するもの

で興味深い．

　以上の結果から着床前の胚におけるグリシンの取込み

の速度や，その代謝型，また蛋白質合成過程の特殊性が
示唆された．

辱
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日本不妊学会雑誌
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男性不妊症の治療
III．男性不妊症患者精液，血清生化学値ならびに尿中

　　　ステロイド排泄に及ぼすDeposteronの影響

　　　Medical　Treatment　of　Male　Infertility

III．　Effects　of　Deposteron　on　the　semen　qualities，

　　　blood　chemistries　and　urinary　steroids．

　　　　広島大学医学部泌尿器科学教室（主任：仁平寛巳教授）

石部知行松木　暁森　浩一
Tomoyuki　ISHIBE　　　Satoru　MATSUKI　　　　Koichi　MORI

　広島大学医学部附属病院泌尿器科で経験した男性不妊症患者52例を対象としDepQsteronを3カ月にわた

り，1カ月に90mgの割合で筋注した際にみられる精液量，精子濃度，運動率の変化と同時に血液生化学値，

尿中ステnイド排泄値に対する効果を検討した．

　（1）精子濃度に対してはかなりの改善がみられ，跳ね返り現象もみられた，精液量，運動率に対する影響

はみられなかつた．

　（2）血清total　cholesterolの低下をきたすものが多かつた．　GOT，　GPTを含む肝機能示標の変動は大

きいが一定の影響はなかつた．

　（3）尿中17－KS，17－OHCSはその排泄量を減少するものが多くみられた．

　今日まで男性不妊症に対する治療薬としてもつとも広

く用いられてきたものはステロイドホルモン，なかんず

く男性ホルモンであるが，Werner16・1Dなどによつて

steroid　jaundiceが報告されているように，長期間これ

らの薬剤を用いる性質上肝臓に対する障害を含めて全身

的な代謝面への影響が考慮され検討されてきた．

　今回著者らは不妊男子に対しDeposteronを用いた際

にみられる精液所見とともに，血液生化学および尿中ス

テロイド値に対する影響を検討したのでその成績を報告

する．

対象ならびに実験法

　広島大学医学部附属病院泌尿器科において3年以上の

不妊を主訴として来院した未治療患者52例を対象とし，

精子数に応じて無精子症（精子i数1×106／ml以下）なら

びに乏精子症（精子数50｛4×106／ml）の2群に分けた．

この際性腺機能不全患者，睾丸萎縮，性器奇形や内分泌

異常を認めるもの，さらに精子通過障害のあるものは除

いた．これら不妊症患者のうち36例に対し，1カ月に1

回の割合でDeposteron　90mgを3カ月間筋注し，残る

16例はplaceboを投与し対照とした．この間1ヵ月ご

とに精液量，精子濃度，運動率を検討した．

　精液の採取は4目以上禁慾したのち用手法によつて行

ない，30分間放置したのち検査した．また薬剤投与中止

後の精液についても同様1カ月の間隔をおいて3カ月間

にわたつて検討した．また薬剤投与終了時の血清total

protein（以下Tp，アタゴ卓上屈折計），　A／G比（Biuret

（total　bilirubin（Jaffe法），　thymol　turbidity　test

（以下TTT，　shank－Hoagland法），total　cholesterel

（Zak－Henley法），　alkaline　phosphatase（以下ALP，

King－Kind法），　glutamic　pyravic　and　oxalacetic

transaminase（以下GPT，　GOT，　Reitman－FrankeI

法），creatinine（Jaffe法），　BUN（diacetylmonoxime

法）ならびに尿中17－KS（Drekdor一神戸川変法），



54　（54） 　　　　　　　　　男性不妊症の治療

Table　1　精液所見に対するDeposteronの影響（n＝20）

日不妊会誌17巻1・2号

Volume

COIユtroI

Treated

Tota1（n＝20） Azoospermia（n＝8）101igozospermia（n＝12）

　　　cases
ouer　30％　increased

　　within　30％

ouer　3006　decreased
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6

0
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2

3

0

3

0
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0　2

5　4

010
5　4

0iO

　　　　　　　　cases
　　　　　ouer　3096　increased
Treated
　　　　　　　within　30％

　　　　　ouer　30りδ　decreased

17・OHCS（Gren－Nelson一神戸川変法）を測定し，治療

前値と比較した．これらの成績の判定には検査時点での

症例数の違い，ならびに当科における測定上の誤差を考

慮した上で，治療前値に対し30％以上の変動をもつて有

意とし，増加したもの，減少したものおよび不変の3群

に分け，その増減についてchi　square（2×2）およ

び2×2の項目についてはFisherの確率計算を求め，

変動の検討を行なつたが，その増減の有意性についての

検定は行なつていない．

616
4旨

10　0

210
－＿　1

　5　4

10　0

15　4

010

　　　　　　　　　　成　　績

　1．精液所見に対する影響（表1，20例）

　精液量に対する効果を投与3ヵ月目でみると12例中10

例が30％以内の変動であり，また投薬中止後2カ月目

には12例のいずれもが30％以内の変動を示したことは

Deposteronの投与によつて精液量に明らかな変動は起

0

0

0

0

2

2

0

0

010　6　2旨8　4　416
　　　2　0　0　0　0…20’0
。1。4。822：4

010⑪2022io
こらないといえ，また精子濃度に基づく反応上の差もみ

られなかつた．

　精子濃度に対する効果をみると症例は少ないが，投薬

中は不変ないし増加を示し，投薬3カ月目には8例中4

例に30％以上増加を認め，減少したものはみられず，

この増加はch呈square（2×2）testによると期待笹

の1．52に対し4であり，またFisherの確率計算では

PR＝0．012を示し，　Deposteron投与によつて精子濃度

が増加するものが多いという成績を得た．投薬中止後の

変化は不定であるが，投薬中止後3カ月目には6例のい

ずれもが30％以上の増加を示し，投薬中止後2カ月目の

変動でも対照に比し増加するものが，期待値の1．41に対

し4．00と高く，またその変動はchi　square＝　17．00と大

であつた．

　運動率に対する影響は精子濃度の場合と同様症例数が

少ないが，全経過を通じて一一定した傾向を認めなかつ

聾
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Table　2

　　　　　　　　　　石部・松木・森

血清理化学値に対するDeposteron の影響（36例）

（55）

TP

Control

Treated

　　　　　　　cases

ouer　3096　increased

　　　within　30％

ouer　30％　decreased

　　　　　　　cases

ouer　30％　increased

　　　within　30％

ouer　3096　decreased

AIG

Control

1－

…Treated

l
I

　　　　　　　cases

ouer　3096　increased

　　　within　30％

ouer　3096　decreased

T．Bir1

Control

　　　　　　　cases

ouer　30％　increased

　　　within　3096

0uer　3096　decreased

　　　　　　cases

ouer　3096　increased

　　　within　30％

ouer　30％　decreased

Treated

　　　　　　　cases

ouer　30％　increased

　　　within　30％

ouer　30％　decreased

TTT

T，chel

Control

　　　　　　cases

ouer　30％　increased

　　　within　30％

ouer　3096　decreased

Treated

　　　　　　　cases

ouer　30％　increased

　　　within　3096

0uer　30％　decreased

Control

Treated

　　　　　　　cases

ouer　3096　increased

　　　within　3096

0uer　3096　decreased

　　　　　　　cases

ouer　30％　increased

　　　within　30％

ouer　3096　decreased

Total

n＝36

14

　0

14

　0

Azoospermia
　　　n＝20

01igozospemia
　　　　n＝16

6

0

6

0

36

　0

36

　0

14

0

14

　0

20

　0

20

　0

6

0

6

0

8

0

8

0

36

　4

30

　2

14

　0

14

　0

36

　8

20

　8

14

0

14

　0

36

　8

20

　8

14

0

14

0

36

　2

28

　6

16

0

16

　0

8

0

8

0

20

　4

16

　0

6

0

6

0

20

　4

12

　4

6

0

6

0
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　4

12

　4

6

0

6

0
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　2

14

　4
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　0
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8

0

8

0

16

　4

　8

　4

8

0

8

0

16

4

　8

　4

8

0

8

0

16

0

14

　2
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ALP

GPT

GOT

Creatinine

BUN

Control

Treated

　　　　　　　cases

ouer　30％　increased

　　　within　3096

0uer　30％　decreased

　　　　　　　cases

ouer　30％　increased

　　　within　30％

ouer　3096　decreased

Total

n＝36

14

0

14

　0

36

　6

22

　8

Azoospermia
　　　n＝20

Oligozospermia
　　　　n＝16

6

0

6

0

20

　4

12

　4

8

0

8

0

16

　2

10

　4

Control

　　　　　　　cases

ouer　30％　increased

　　　within　30％

ouer　30％　decreased

Treated

Contrel

　　　　　　　cases

ouer　30％　increased

　　　within　3096

0uer　3e％　decreased

　　　　　　　cases

ouer　3096　increased

　　　Within　30％

ouer　30％　decreased

Treated

Control

Treated

Control

　　　　　　　cases

ouer　30％　increased

　　　within　30％

ouer　30％　decreased

　　　　　　　cases

ouer　30％　ヨncreased

　　　within　30％

ouer　30％　decreased

　　　　　　　cases

ouer　30％　increased

　　　within　30％

ouer　30％　decreased

　　　　　　　cases

ouer　30％　increased

　　　within　3096

0uer　3096　decreased

14

　0

14

0

36

14

12

10

6

0

6

0

20

10

　6

　4

14

　0

14

0

36

10

18

　8

6

0

6

0

20

　8

　4

　8

8

0

8

0

16

4

　6

6

14

　0

14

0

8

0

8

0

Treated

16

　2

14

0

36

　2

32

　2

14

0

14

　0

　　　　　　　cases

ouer　30％　increased

　　　within　30％

ouer　30％　　decrease

36

　2

26

　8

6

0

6

0

8

0

8

0

20

　2

16

　2

6

0

6

0

20

　0

14

　6

16

　0

16

0

8

0

8

0

16

　2
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2
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Table　3　尿中ステロイド排泄値に対するDeposteronの影響

（57）57

17KS

170HCS

Control

　　　cases
Quer　30％　increased

　　within　3096

0uer　30％　decreased

Treated

　　　cases
ouer　30％　increased

　　within　3096

0uer　3096　decrease（1

Contro1

　　　cases
ouer　30？も　increased

　　within　30％

ouer　30％　decreased

Treated

　　　cases
ouer　30％　increased

　　within　30％

ouer　30％　decreased

Total

n＝34
Azoospermia　lOligozospermia
　n＝20　　　　　　　n＝14

14

0

14

0

6

0

6

0

8

0

8

0

34

6

16

12

20

4

6

10

14

0

14

0

6

0

6

0

34

2

14

18

20

0

8

12

14

2

10

2

8

0

8

0

た．

　2。血液生化学値に対する影響（表2，36例）

　Tp，　A／G比に対してはchi　squareがそれぞれ一〇。00

および2．65であり一定した影響を与えず，全例30％以内

の変動であつた．

　total　bilirubinは36例中8例に増加が，また8例に減

少がみられ，TTTも同様の態度を示し，これらの変動

はいずれもchi　square＝9．150を示し有意であつた．

total　cholestero1では6例に減少が，2例に増加がみら

れ，減少するものが多かつたが，その変動はchi　squ－

are＝3．70と有意ではなかつた。

　ALPの増減はchi　square＝7．56と有意に変動したが

その大半は±30％以内の変動であつた．GPT，　GOTに

対する影響もかなリバラついており一定の傾向はなかつ

たが，その変動はchi　square＝17．95，10。94と有意で

GPT，　GOTともにやや増加するものが多かつた．　crea－

tinineに対する影響は少なく，またBUNでは減少す

るものが多くみられたが，その変動はchi　square＝4．86

と有意ではなかつた．

　精子濃度との関係をみるとGPTは無精子症群では増

加するものが多かつたのに対し，乏精子症群では減少す

るものが多かつた．しかしこれ以外の示標においては両

群に反応上の差はみられなかつた．

　3．尿中ステロイド排泄値に対する影響（表3，34例）

　尿中17－KSは34例中12例において30％以上の低下を認

め，また無精子症群ではその半数に低下が認められ，この

減少は期待値8．50に対し12．0を高く，また変動に対する

14

2

6

6

Table　4　変動に対するchi　square　test

壼一壁互竺藏矯 chi　square
test　2　（B）

DePQsteron投与3力日目

Volume
Density

Motility

Serum　protein，　t（，tal

AIG　ratio

Bilirubin，　total

T．T．T．

Cholesterol，　total

ALP
GPT
GOT
Creatinine

BUN
Urinary　17－KS

17－OH　CS

＊

＊

＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊

／

／

／

／

／

／

／

／
／／

／

／

／

Deposteron投薬中止後2カ月目

Volume
Density

Motility

註（A）

　（B）

　　＊
　　＊＊

＊＊

Chi　square　test　（2×2）

Fithesの確率計算による検定

危険率5％以下

危険率1％以下

／

／
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chi　squareは11．869（P＜O．Ol）であつた．また17－OHCS

においても17－KSと同様Deposteron投与によつて34

例中18例に低下がみられたのに対し，増加したものは2

例のみで，この減少は対照に対し有意であつた．この場

合も無精子症群では乏精子症群に比し低下するものの割

合が多かつた．

　なおこれらの成績について精液所見については投薬3

カ月目，および投薬中止後2カ月目に，またその他の指

標については投薬3カ月目の成績を対照と比較検討した

ものを表4に示した．

考　　按

　Deposteron（Syntex社，　Duretest）はtestosterone

undecenoateを主成分とする混合男性ホルモンデポー剤

で，一定した強力な男性ホルモン作用を長時間にわたつ

て持続するだけでなく，速効性であるといつた特徴をも

った製剤である．Schirren8）は男性不妊症の治療には男

性ホルモン単独製剤を用いる方が，男性ホルモン性腺刺

激ホルモンの合剤を用いるより好ましいとしたが，本剤

はこのような目的にかなつたものと考えられる．

　造精機能の保持に対し体外性の男性ホルモンでも少量

の場合は有効であるといわれ10），Deposteronを男性

不妊症患者に対し用いた報告としてわが国では福田ら

（1960）2’5）などの報告がみられ，楠ら5）は不妊症男子9例

に用い精液所見の改善が4例にみられたといい，石神

ら4）は4例中2例，稲田ら3）は7例中1例に精液所見の

改善を認めた．

　今回の著者らの成績はこれら先人の成績とは異なり，

精子運動，精液量に対しては認むべき改善はなく，わず

かに精子濃度において8例中4例に増加がみられたに過

ぎなかつた．このことは投与量，投与期間，症例の違い

などがその原因であると考えられる．しかし投薬中止後

精子濃度の減少はなく，増加するものの割合が高かった

ことは，注意して使えぱ跳ね返り現象を期待できる成績

である．一方大量の男性ホルモンを2000万／ml以下の乏

精子症患者に跳ね返り現象を期待して用いることは医原

性不妊症をきたす危険もあるので，このような症例に対

しての使用には十分な注意が必要である．

　男性ホルモンには蛋白同化作用のあることが知られて

いるが，今回の3カ月間の成績ではTpおよびAIG

比に対する影響はみられなかつた．これはこれらの指標

に対しても変動幅30％以上を有意としたことと，またそ

の不変性が原因と考えられる．

　性ホルモン投与に基づく肝障害については数多くの報

告があり，最近村上ら6）は合成progestin投与時の肝機

能について詳細な報告を行なつている．今回の実験では

目不妊会誌　17巻1・2号

3カ月間という比較的短期問で合計270mgという比較

的少量を用いたためか，GOT，　GPT，　TTTといった指

標に対する一定の影響はみられなかつたが，かなりの変

動をきたしたことはそれ自体がもつ意味は別としても注

目すべきことである．一方total　cholesterolの低下し

たものが比較的多くみられたことは，一部男性ホルモン

のもつ甲状腺機能への影響を介したものがあると理解し

たい．

　男性ホルモンの投与は尿中17－KS，17－OHCSの排泄を

増大させるもので，Deposteron投与例でも増大すると

落合ら7）が報告している．しかし著者らの場合その半数

において17－KS，17－OHCSのいずれもが30％以上の低

下を示したことは石神ら4）の投与中低下をみたとの報告

と一致し，投与量が強く関係するものと考えられる．

　以上のことからみてDeposteronにはとりあげるべき

副作用はみられないが，精液所見に対しては精子濃度以

外に大きな期待をもつことは困難で，なお投与量，投与

期間についての検討が必要である．

結　　語

　広島大学医学部附属病院泌尿器科で経験した男性不妊

症患者52例を対象としDeposteronを3カ月にわたり，

1カ月に90mgの割合で筋注した際にみられる精液量，

精子濃度，運動率の変化と同時に血液生化学値，尿中ス

テロイド排泄値に対する効果を検討した．

　（1）精子濃度に対してはかなりの改善がみられ，跳

ね返り現象もみられた．精液量，運動率に対する影響は

みられなかつた．

　（2）血清total　cholesterolの低下をきたすものが多

かつた．GOT，　GPTを含む肝機能示標の変動は大きい

が一定の影響はなかつた．

　（3）尿中17－KS，17－OHCSはその排泄量を減少する

ものが多くみられた．

（終わるにあたり恩師仁平寛巳教授の御指導，御校閲を

感謝するとともに，種々御協力いただいた塩野義製薬株

式会社に感謝致します．）
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Medical　Treatment　of　Male　Infertility

III．　Effects　of　Deposteron　on　the　semen

　　　　　qualities，　blood　chemistries　and

　　　　　　　　　　　　　urinary　steroids．

Tomoyuki　Ishibe，　Satoru　Matsuki

　　　　　　　　and　Koichi　Mori

With　52　infertile　males　but　for　16　served　as

（59）59

control，　a　study　was　carrid　out　for　the　purpose

evaluate　the　effects　of　Deposteron　treatment　by

means　of　three　months　duration　with　total　dosage

of　270　mg　on　the　changes　of　semen　qualities，

blood　chemical　values　and　steroid　excretions　in

the　urine．　The　results　thus　obtained　can　be　sum－

marized　as　follows．

　　1．With　treatment，　sperm　density　was　increas－

ed　in　many　cases，　but　no　de丘nite　effects　were　ob－

served　in　other　semen　quality．

　　2．Serum　cholesterol　level　1n　blood　was　tend

to　lowered，　but　there　were　failed　to　show　any

signi丘cant　changes　in　other　blood　chemicals　such

as　GOT，　GPT　and　so　on．

　　3．　Urinary　output　of　17－KS　and　17・OHCS　were

tend　to　deじrease．

‘

即



60　（60） 日不妊会誌　17巻1・2号

社団法人　日本不妊学会．

通常総会議事録（46年度第2回）

（総会，理事会および評議員会決議事項）

目　時　　昭和46年10月15目（金）午後1時～午後2時

場所東京都日本青年館
開会当時の会員i数　2，180名

本日の出席会員数　1，364名（含委任状665）

，

議事経過およびその結果

　　野嶽会長の開会の辞，長谷川理事長の挨拶にはじま

　　り，引続き，長谷川理事長は「本日の出席会員数

　　は，委任状を含め，1364名であり，定款第28条に規

　　定する定足数を充足し，本通常総会は有効にする」

　　旨発言，ただし定款第26条にもとづき長谷川理事長

　　が議長となるべきであるが運営上，野嶽会長に議長

　　代行を依頼全員承認の上，議事録署名人，林基之理

　　事，松本清一理事を選出，つぎの通り議案を順次討

　　議した．

識　事

　　（第1号議案，第2号1案は46年度第1回通常総会

　　及臨時総会で承認の上文部省に申請済ではあります

　　が報告する含，野嶽議長代理より発言あり）

　第1号議案　昭和45年度事業報告および収支決算に関

　　　　　　　する件（定款第27条）

　　渡辺理事から，昭和45年度事業報告および収支決算

　　に関する：書類，財産目録および貨借対照表（別紙）

　　が提示され，この決算，財産目録および貸借対照表

　　は去る5月26日篠田糺，石川正臣，落合京一郎の三

　　監事によつて厳正な監査を経たものであることを報

　　告した後各書類につき説明あり，賃貸料，仮受金，

　　前受金，租税公課について質問などありたるも満場

　　一致で承認を得た．

　第2号議案　昭和46年度事業計画および収支決算に関

　　　　　　　する件（定款第27条）

　　渡辺理事から，昭和46年度事業計画案および収支予

　　算に関する資料（別紙）説明があり，討議の上，満

　　場一致にて承認された．

　第3号議案細則作製の件（定款第45条）

　　野嶽会長より定款の施行についての細則は別に定め

　　るということになつているので，本会においてとく

　　に予備討議をいたしたい．この件については，木下

　　幹事より順次説明があり，とくに第5章36条，第38

　　条が重要なので慎重討議の上，下記のごとくに変更

　　になり，承認の運びとなつた．

　　旧　36条　支部評議員中より選任される評議員の数

　　　　は原則として，前年度末における支部正会員数

　　　　に比例して理事会が定める．

　　新　36条　支部評議員中より選任される評議員の数

　　　　は原則として当該年度における支部正会員数に

　　　　比例して理事会が定める．

　　旧　38条理事長は年1回各支部評議員の出席を求

　　　　めて支部評議員総会を開き，この法人の業務に

　　　　関する重要事項につきその意見を聞かなければ

　　　　ならない．

　　新38条理事長は必要に応じて支部評議員総会を

　　　　開き，この法人の業務に関する重要事項につき

　　　　その意見を聞くことができる．

　第4号議案　次々回総会，学術講演会の開催について

　　　　　　　（定款第5条）

　　次期47年度学術講演総会

　　会　　長　徳島大産婦人科　足立春雄先生

　　場所高知市高知新聞ホール
　　日　　時　昭和47年10．月12，13日

　　総会幹事　高柳　真

　　　　　　岸　恭也

　　次々回48年度総会，学術講演会

　　候補としては①中部，②関西，③東北の順になつて

　　おります．産婦，泌尿器，農獣医科など考慮の上学

　　術総会を持つようにとの意見など討議されたが，一

　　応第一候補の中部に代表の渡辺先生がおいでになる

　　のでお願いしたいとの発言により，承認，但し御都

　　合の悪い折はただちに御通知下されば他支部に依頼

　　することにて決定

その他



t

b

昭和47年4月1日

　一．常任理事の業務分担の件

　　去る5月29日臨時理事会にて決定常任理事役職につ

　　いて報告

　　庶　務

　　　小林　隆，高嶺　浩，百瀬剛一，石神裏次

　　編　集

　　　野嶽幸雄，林　基之，松本清一

　　会　計

　　　森山　豊，沢崎千秋，渡辺金三郎

　　一同承認

　一．細則施行にともなう幹事業務分担の件

　　庶　務

　　　高島達夫，鈴木秋悦，雨森良彦，山田文夫

　　編集
　　　木下佐，飯塚理八，和久正良，佐久間勇次，原

　　　信二，

　　会　計

　　　東福寺英之，杉江　信，五十嵐正雄，入谷　明

　　連絡幹事

　　　藺守竜雄，橋本正淑，白井将文，久住治男，高柳

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（61）61

　　真，入神喜昭，楠田雅彦

　代表幹事

　　木下　佐

　総会幹事

　　田村昭蔵（46年度）

　一同承認

一．定款評議員承認の件

　各支部より推薦の評議員（別紙）について，一一一一同，

　同じく承認．

　以上の議決事項を証するため，この議事録を作成

　し，定款第30条にもとづき議長ならびに議長代理，

　本日出席者代表2名の議事録署名人において署名押

　印する。

　　昭和46年10月15日

　　（社）　目本不妊学会46年度第2回通常総会

　　議　　長長谷川敏雄

　　議長代行野嶽幸雄
　　議事録署名人林基之
　　　　〃　　　松本　清一



62（62）

　日本不妊学会

45年度収支決算書

　　　　　　　　自　昭和45年4月1日

　　　　　　　　至昭和46年3月31日
※昭和45年12月26日に社団法人の承認を受けたが不妊

学会から継承した為会計も年間報告致します

収入の部 （単位円）

項 目

決算額

賛助会員会費
会

広

利

雑

賃

仮

前

告

収

貸

受

受

費

料

子

入

料

金

金

前年度よりの運営金

前年度よりの繰越金

700，000

3，041，250

665，200

102，136

1，161，665

200，000

290，370

200，000

500，000

151，003

合 計 7，011，624

支出の部

日不妊会誌　17巻1・2号

（単位円）

項 目

決算額
1事　　業　　費
　　総会補助費
　　誰誌発行費
　　　　印刷費　　　｛
　　　　発送費
　　　　編集費
　　IFFS国際不妊
　　学会連盟会費

　　委員会経費
H事　　務　　費
　　会費徴収事務費

　　給与および手当

　　福利厚生費
　　旅費交通費
　　FP　刷　費
　　通　信　費
　　消耗品費
　　修　理　費
　　租税公課
　　雑　　　費
　　器具備品費
　　会　議　費
　　会計指導費
皿引当繰入支出
　　建設基金積立
　　退職金積立
】v翌年度繰越金

合 計

3，564，346

200，000

3，038，621

2，683，311

311，310

　44，000

217，170

108，555

2，772，557

280，500

1，544，724

　26，000

184，175

167，835

　94，845

　57，548

　　0
　1，200
　15，530

394，400

　15，800

　35，000

300，000

200，000

100，000

374，721

7，011，624

d

ゆ



昭和47年4月1日

　　　　日本不妊学会　　　e
　　　46年度収支予算（案）

　　　　　　　自　昭和46年4，月1日

　　　　　　　至昭和47年3月31日

収入の部　　　　　　　　　（単位円）

項 目

賛助会員会費
会　　　　　費
広　　告　　料
利　　　　　子
雑　　収　　入
賃　　貸　　料
前年度よりの運営金

前年度よりの繰越金

146年野鞭
750，000

4，903，875

700，000

250，000

1，000，000
28。，。。。1

　　0
374，721

合 計 8，258，596

支出の部

（63）63

（単位円）

　項　　　　　目

1事　　業　　費
　　　総会補助費
　　　雑誌発行費
　　　　印刷費
　　　　発送費
　　　　編集費
　　　IFFS国際不妊
　　　学会連盟会費

　　　委員会経費
皿事　　務　　費
　　　会費徴収事務費

　　　給与および手当

　　　福利厚生費
　　　旅費交通費
　　　印　刷　費
　　　通　信　費
　　　消耗品費
　　　修　理　費
　　　租税公課
　　　雑　　　費
　　　器具備品費
　　　会　議　費
　　　会　言卜　才旨　i尊　費

皿引当繰入支出
　　　建設基金積立

　　　退職積立金
IV予　　備　　費

146鞍僻額
4，449，500

200，000

4，040，000

3，600，000

360，000

　80，000

109，500

100，000

2，985，310

392，310

1，796，000

　30，000

220，000

　80，000

　75，000

　80，000

　10，000

　2，000

　20，000

180，000

　50，000

　50，000

300，000

200，000

100，000

523，786

合 計 8，258，596



64　（64） 日不妊会誌　17巻1・2号

社団法人
　　　　　　　o

日本不妊学会定款施行細則案

第1条

第2条

第3条

第4条

第5条

第6条

第1章支　　部

定款第3条の支部は次の八支部とする．

　北海道支部：北海道

　東北支部：青森・岩手・宮城・秋田・山

　　　　　　　形・福島

　関東支部：茨城・栃木・群馬・埼玉・千

　　　　　　　葉・東京・神奈川・山梨・新

　　　　　　　潟

　中部支部：岐阜・愛知・三重・長野・静

　　　　　　　岡

　北陸支部：富山・石川・福井

　関西支部：滋賀・京都・大阪・奈良・和

　　　　　　　歌山・兵庫

　中国・四国支部：鳥取・島根・岡山・広島

　　　　　　　　　山口・徳島・香川・愛媛

　　　　　　　　　高知

　九州・沖縄支部：福岡・佐賀・長崎・熊本

　　　　　　　　　大分・宮崎・鹿児島・沖

　　　　　　　　　縄

外国人会員に関する事務は法人事務所にて行

なう，

支部は本会の目的を達成するため各々独自の

事業を行なうことができる．

支部には支部長1名および支部評議員若干名

をおく．

支部の規定は各支部毎に定め理事長の承認を

うる．

支部の事務所は原則として一定の場所におく

ものとする．

第2章　学術講演会および会長・次期会長

第7条

第8条

第9条

第10条

第11条

定款第5条の学術講演会は原則として年1回

秋に開催する．

学術講演会に参加するものは本会の会員でな

ければならない．ただし特に会長の招請を受

けたものはこの限りではない．

本会に会長1名，次期会長1名をおく．

会長は学術講演会を主宰するほか，本会の学

術的活動を統括する．

次期会長は会長を補佐し，会長に事故あると

きはその業務を代行する．

次期会長は，会員の意向を反映して理事会が

第12条

第13条

その候補者を推薦し，評議員会の承認および

総会の議決を経て決定される．

会長の任期はその主宰する学術講演会終了時

までとする．

次期会長は学術講演会終了時に自動的に会長

となる．

会長・次期会長が理事でない場合はその任期

の間定員外理事となる．

第3章　学会誌

第14条　本会は定款第5条の学会誌として年4回日本

　　　　不妊学会雑誌を刊行する．

第15条　学会誌は会員に無料で頒布する．ただしその

　　　　年度の会費を12月31日までに納入しないもの

　　　　には無料頒布を停止することがある．

第16条　会員以外でも下記の購読料を一括前納した揚

　　　　合は学会誌の頒布を受けることができる．

　　　　購読料（年額）3000円

第17条　学会誌への投稿規定および掲載料については

　　　別に定める．

第18条

第19条

第20条

第21条

第22条

第23条

第4章　会　　員

本会に入会を希望するものは所定の入会申込

書に必要事項を記入しその年度分を添え法人

事務所に提出する．

会員は次の義務を負う．

　1．本会の目的達成のため協力すること．

　2．所定の会費を納入すること．

会員は次の権利を有する。

　1．総会に出席して意見を述べ，議決に参

　　　加すること．

　2．学術講演会に参加し，演題を提出する

　　　こと．

　3．学会誌に学術論文を投稿すること．

　4．学会誌の無料頒布を受けること．

年会費はその年度の12月31日までに支部を経

て法人事務所に納入するものとする．

会費を納入した会員数1名につき200円を支

部運営の経費として支部に還元支給する。

定款第11条の規定により会員を除名する際

は，理事長は所属支部長の意見を徴した上理

事会に諮り，評議員会および総会の承認を得

なければならない．

り
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第24条

第25条

第26条

第27条

第28条

入会・退会の許可および除名は学会誌に掲載

し，直接本人には通知しない．

名誉会員の候補者は理事または支部長が理事

長に推薦し，理事長は理事会および評議員会

の承認を得た後，総会の議決を求めるものと

する．

名誉会員の推薦を受けるものは年齢65歳以上

の正会員で，次の条件の2つ以上を満すこと

を要する．

　1．本会の発展に著しく寄与したもの．

　2．本会の学術講演会において顕著な業蹟

　　　を発表したもの．

　3．本会の評議員・理事・監事に通算10年

　　　以上就任したもの．

　4．本会の会長に就任したもの．

本条における本会とは社団法人設立前の目本

不妊学会を含むものとする．

本会々員以外でも，本会の発展に著しく寄与

したものまたは関連せる学術分野で顕著な業

績を有するものについては，細則第25条の規

定により名誉会員に推薦することができる．

名誉会員は理事会および評議員会に出席し意

見を述べることができる．

第5章　役員・評議員・支部評議員および支部

　　　　評議員総会

第29条

第30条

第31条

第32条

第33条

第34条

第35条

理事および監事の改選は2年毎に学術講演会

開催時に開かれる総会において行なう．

理事および監事は，評議員会において正会員

中よりその候補者を選定し，総会の議決を経

て選任される．ただし理事は少なくとも各支

部より1名を選任するものとする．

前条の理事および監事候補者の選定にあた

り，評議員会は理事会の意見を徴するものと

する．

理事および監事は評議員を兼ねないものとす

る．

理事長は定款第13条による理事会で互選され

るが，その任期は通算2期を越えることがで

きない．

各支部は理事選出の後1カ月以内に支部に属

する正会員中より若干名の支部評議員を選出

し理事長に届出る。選出の方法は各支部の定

める所による．

定款第19条に定める評議員は，各支部評議員

中より支部の推薦に基き理事会が選任し理事

第36条

第37条

第38条

第39条

第40条

第41条

第42条

第43条

第44条

第45条

第46条

第47条

第48条

第49条

第50条
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長が委嘱する．

支部評議員中より選任される評議員の数は原

則として当該年度における支部正会員数に比

例して理事会が定める．

評議員の改選時は理事選出年度の1月1日と

する．

理事長は必要に応じて支部評議員総会を開

き，この法人の業務に関する重要事項につき

その意見をきくことができる．

支部評議員総会は定款第20条による評議員会

と合同で行なうことができる．

第6章　常任理事および常任理事会

常任理事は庶務・会計・編集その他日常の会

務を分担執行する．

理事長，副理事長および常任理事は常任理事

会を組織し，理事長の委嘱の範囲で理事会の

業務を代行することができる．

常任理事会は理事長が必要と認めたとき招集

し，議長は理事長とする．

常任理事会は構成員の2／3以上の者が出席し

なければ議事を開き議決することができな

い．ただし当該議事につきあらかじめ書面を

もつて意志を表示したものは出席者とみな

す．

常任理事会の議決は別段の定めがある場合を

除き出席者の過半数をもつて決し，可否同数

のときは議長の決する所による．

第7章幹事，総会幹事および幹事会

会務の円滑なる運営を図るため本会に幹事若

干名をおく．幹事は互選により代表幹事1名

を選出する．

幹事は理事会の議を経て理事長が委嘱する．

ただし各支部に少なくとも1名の幹事をおく

ものとする．

幹事は庶務，会計・編集・連絡その他の会務

を分担し，各会務分担の常任理事を補佐して

日常の業務を行なう．

総会並びに学術講演会運営のため本会に総会

幹事若干名をおくことができる．総会幹事は

会長の推薦により理事長が委嘱する．

幹事および総会幹事は幹事会を組織して理事

長の諮問に応じ，また会の運営に関して協議

立案することができる．

幹事会は必要に応じて代表幹事が招集し司会

する．
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第51条

第52条

第53条

幹事および総会幹事は理事会に陪席するもの

とする．

幹事の任期は2年とし，再任を妨げない．任

期満了後も後任者決定まではその職務を行な

わなければならない．

総会幹事の任期は会長の任期に準ずる．

日不妊会誌　17巻1・2号

　　　　術講演会開催時および会計年度終了後2カ月

　　　　以内に理事長が招集する．

第55条　総会・理事会・評議員会は止むを得ざる場合

　　　　通信により議決を行なうことができる．

　　　　第8童理事会・評議員会・総会

第54条　通常総会，理事会，評議員会は原則として学
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山

名誉会員
荻野久作l　　　　　　　I

951 新潟市上大川前通六番町　竹山病院　　　　　　　　　1

〃 高　橋　　明 102 東京都千代田区富士見町東京逓信病院泌尿器科　　　　1

〃 山　根甚信 251 1神奈川藤沢市辻堂大平台1－9－45　　　　　　　　　　1

〃 吉松信　宝 560 1大阪府：豊中市桜塚元町5－28　　　　　　　　　　　1

〃 山　田　一　夫 603

〃 大　野精七 060 ［札幌市北十二条東2丁目

〃 黒沢　亮　助 063 困幌市北條西22丁目　　　　　　1

． 　　　　　役　　　名 氏　　　名 〒番号 ｝　　住　　　　　所 担当役名

理　事　長 長谷川敏雄 150 東京都渋谷区広尾4－1－22目本赤十字社中央病院

副理事長 市川　篤　二 162 〃　新宿区市ケ谷柳町35

，　　　　　　　　　　　　　　〃 藤　森　速　水 635 奈良県大和高田市本郷町4－14

〃 西川　義　正 606 京都市左京区北白川　京大農学部畜産科

理事　常任理事 小　林　　隆 150 東京都渋谷区広尾　日赤本部産院 庶　　務

〃 野　嶽　幸　雄 160 〃　新宿区信濃町35慶応大医学部産婦人科 編　　集

〃 森　山　　豊 140 〃　品川区東大井6－3－22東芝中央病院 会　　計

〃 沢　崎　千　秋 173 〃　栃橋区大谷口上町30日本大学医学部産婦人科 会　　計

〃 林　　基　之 143 〃　大田区大森西6－11－1東邦大医学部産婦人科 編　　集

〃 高　嶺　　浩 183 府中市　東京農工大農学部家畜生理学研究室 庶　　務

〃 百　瀬　剛　一 280 千葉市亥鼻町313千葉大医学部泌尿器科 庶　　務

〃 松　本　清　一 371 前橋市昭和町3－39－15群馬大医学部産婦人科 編　　集

理事　常任理事 渡辺金三郎 460 名古屋市中区東瓦町44 会　　計

理

〃

〃

〃

〃

〃

〃

　　　石　神　裏　次

事　　熊　本　悦　明

　　　宍戸仙太郎
　　　清　水　寛　一

　　　足　立　春　雄

　　　滝　　一　　郎

　　　黒　田　恭　一

650

060

980

980

707

812

920

神戸市生田区楠町7丁目　神戸大医学部泌尿器科

札幌市南一条16丁目　札幌医科大学泌尿器科

仙台市星陵町1－1東北大学医学部泌尿器科

仙台市堤通雨宮1－1東北大学農学部畜産繁殖学科

徳島市蔵本町2－6徳島大学医学部産婦人科

福岡市堅粕1276　九州大学医学部産婦人科

金沢市宝町13－1金沢大学医学部泌尿器科

庶　　務

監

〃

　　〃

評　議

〃

〃

〃

事　　石　川　正　臣

　　　篠　田　　糺

　　　落合京一郎
員　　明　石　勝　英

石　川 恒

辻　　　　　郎

松　田　正　二

112

113

020

154

060

〃

063

060

東京都文京区西片町1－7－8

自宅→東京都文京区白山1－24－5

盛岡市内丸87岩手医科大学学長

東京都世田谷区下馬1－40－7

札幌市南一条西16丁目

　〃　北十八条西9丁目

〃　北十四条西5丁目

〃　北十四条西5丁目

札幌医大産婦人科

北大獣医学部家畜臨床繁殖学
教室

北大医学部泌尿器科

北大医学部産婦人科

北海道

〃

〃

〃

〃

〃

〃

ノノ

〃

〃

鈴　木　雅　洲

竹　内　三　郎

永　井　　泰
黒　田　　　秀

岩　井　正　二

岡 直　友

980　仙台市星陵町1－1東北大医学部産婦人科

〃　　仙台市堤通雨宮1－1東北大農学部畜産学科

〃　　　〃　川内三十人町49－133

960　福島市杉妻町4－45　福島県立医大泌尿器科

390　松本市旭町　信州大医学部産婦人科

467e．亨屋市糀区糀町字川霜古屋市立大医学部泌尿器

東　　北

　〃
〃

〃

中　　部

〃
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役 名

（評　議　員）

　　〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

ノノ

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

ノノ

〃

日不妊会誌　17巻1・2号

氏 名　1　　　〒番号
　　　　　　　」

住 所 担当役名

小　南　吉　男

石　塚　直　隆

津　川　竜　三

桑　原　惣　隆

西　田　悦　郎

久　住　治　男

藺　守　竜　雄

倉　智　敬　一

友　吉　唯　夫

東　条　伸　平

西　村　敏　雄

的　　埜　　　中

仁　平　寛　巳

橋　本　　清

酒徳治三郎
前　田　一　雄

礒　島　晋　三

内野総二郎
門　田　　徹
池　上　奎　一

楠　田　雅　彦

近　藤　　厚

郡　　嗣　彦

森　　一　郎

今　道　友　則

石　田　一　夫

山　　内　　亮

吉　田　重　雄

高　安　久　雄

志　田　圭

片　　山　　喬

根　岸　壮　治

塩　島　令　儀

鈴　村　正　勝

藤　原　幸　郎

坂　元　正

渡　辺　行　正

竹，内　正　七

木　下　　佐
大　内　広　子

514

466

920

920

ノノ

〃

590

553

604

650

606

531

734

700

755

683

770

843

874

860

812

852

880

892

　180

950

　187

399－45

　113

371

280

113

232

167

160

158

105

950

177

160

津市栄町2－77

名古屋市昭和区鶴舞町65　名大医学部産婦人科

金沢市宝町13－1金沢大医学部泌尿器科

金沢市宝町13－1金沢大医学部産婦人科

〃

〃

〃　　　　　　〃

〃　　泌尿器科

堺市百鵠梅町　大阪府大農学部獣医学科

大阪市福島区堂島浜通3　大阪大医学部産婦人科

京都市中京区柳馬場竹屋町角

神戸市生田区楠町7－13神戸大学医学部産婦人科

京都市左京区聖護院川原町　京大医学部産婦人科

大阪市大淀区豊崎東通2丁目　大阪回生病院産婦人科

広島市霞町　広島大医学部泌尿器科

岡山市鹿田町2－5－1　岡山大学医学部産婦入科

山口県宇部市小串　山口大医学部泌尿器科

米子市西町36　鳥取大医学部産婦人科

徳島市蔵本町2丁目　徳島大医学部産婦人科

佐賀市水ケ江2－4－2

別府市鶴見原　九州大学温泉治療研究所産婦人科

熊本市本荘町483　熊本大学医学部泌尿器科

福岡市堅粕1276　九大医学部産婦人科

長崎市江平町6－3

宮崎市清水1－13－31

鹿児島市西千石町148

武蔵野市境南町1－7－1　日本獣医畜産大学生理学教室

新潟市小金町　新潟大農学部家畜管理学教室

小平市上水本町1500　農林省家畜衛生試験場

長野県上伊那郡南箕輪村8304　信州大農学部家畜育種
　　　　　　　　　　　　　　繁殖学教室

文京区本郷7－3－1東大医学部泌尿器科

前橋市昭和町3－39－15群馬大学医学部泌尿器科

千葉市黒砂台3－84

文京区湯島1－5－47東京医歯大泌尿器科

横浜市南区浦舟町4－57横浜市立大医学部産婦人科

杉並区松庵1－14－15－601

新宿区西新宿6－7－1　東京医大産婦入科

世田谷区深沢6－32－6

港区西新橋3－25－8　東京慈恵医大産婦人科

新潟市旭町通り1　新潟大学医学部産婦人科

練馬区石神井台7－11－9

新宿区信濃町22－1ホーマットプレミエール120号

〃

〃

北　　陸

北　　陸

　　〃

幹事，重任

関　　西
幹事，重任

関　　西

〃

〃

〃

ノノ

中国・四国

　　ノノ

　　〃

　　〃

　　〃

　九　　州

　　〃

　　〃
〃（幹事重任）

　九　　州

　　〃

　　〃

関　　東

　ノノ

　〃

〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　ノノ

　　〃

　　〃
〃（幹事重任）

　　〃
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役 名 氏 名 〒番号1 住 所 担当役名

幹

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

ノノ

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

　　　　　　　　　　「
事　　木　下　　佐　1
　　　東福寺英之1

　　　高　島　達　夫

　　　飯　塚　理　八

　　　杉　江　　　信　1

　　　鈴　木　秋　悦

　　　雨　森　良　彦

　　　和久正良1
　　　五十嵐正雄　1

　　　佐久間勇次
　　　入　　谷　　　明

　　　山　田　文　夫

　　　藺　守　竜　雄

原 信　　二

橋　本　正　淑

白　井　将　文

久　住　治　男

高　柳　　真
八　神　喜　昭

楠　田　雅　彦

153

160

154

160

280

145

150

112

371

350

606

545

590

650

060

980

920

770

467

812

東京都目黒区大橋2－17－6　東邦大学大橋病院産婦人科

　〃　新宿区信濃町35　慶応大学医学部泌尿器科

　〃　世田谷区弦巻町3－28－14

　〃　新宿区信濃町35　慶応大医学部産婦人科

千葉県千葉市青葉町　農林省畜産試験場

東京都大田区田園調布3－26－ll

　〃　渋谷区広尾4－1－40　日赤本部産院産婦人科

　〃　文京区目白台3－28－6　東大分院泌尿器科

前橋市昭和町3－39－15　群馬大医学部産婦人科

埼玉県川越市松江町2－5

京都市左京区北白川追分町　京大農学部家畜繁殖学教室

大阪市阿倍野区旭町　大阪市立大学医学部産婦入科

堺市白鴫梅町　大阪府大農学部獣医学科

神戸市生田区栄町2－42－3　佐野達ビル4階原泌尿器科
　　　　　　　　　　　　医院

札幌市南一条西16丁目　札幌医大産婦入科

仙台市星陵町1－1東北大医学部泌尿器科

金沢市宝町13－1金沢大医学部泌尿器科

徳島市蔵本町2－50徳島大医学部産婦人科

名古屋市瑞穂区瑞穂町　名古屋市立大医学部産婦人科

福岡市堅粕1276　九州大医学部産婦人科

1代表鱒
編

会

庶

編

会

庶

庶

編

会

編

会

庶

連

集

計

務

集

計

務

務

集

計

集

計

務

絡

編　　集

連

連

連

連

連

連

絡

絡

絡

絡

絡

絡
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昭和46年度不妊学会学術講演会抄録および質疑応答

昭和46年10月15日

日　本　青　年　館

シンポジウム

1．性の分化に関する諸問題

1．「性分化と性分化の転換」

菱田富雄（岐歯大生物）

　今から50年以上前，Lillie（1916，1917，1923），　Keller

とTandler（1916）は，　free－martinとよばれる，ウシ

の問性（♂♀）がとうして生まれるかについて画期的

な研究をした．ウシの二卵性双生児の揚合に双生児の2

つの胚体膜が連絡して血液の交流がみられる場合があ

る．このうち，雌（♀）と雌（♀），雄（♂）と雄（♂）

の場合には正常な子ウシが生れる．ところが，♀と♂の

場合には♂は正常であるが，遺伝的♀の胎児は不完全な

がら雄化して♂，♀として生れてくる．この♂，♀の子

ウシが古くから畜産家を困らせていたfree－martinであ

る．Lillieらは遣伝的♂の胎児からhormone様物質が

出されて遺伝的♀の性分化を雄化し，その結果，♂，♀

ができるのだと説明した．

　これらの研究が発生生理学者たちに強い影響を与え，

性分化の研究をさせるきつかけになつた．それは，性別

が受精のときの性染色体の組合せで運命的に決定される

のでなく，発生の初期に，性分化誘導物質により変更さ

れることを示したからである．こうして，自然の実験で

あるfree－martinの存在が，性分化のしくみを解明する

ための人為的性分化の転換を目標とする研究分野を開い

た．最初ニワトリで，次いで両生類で，哺乳類で行なわ

れた実験的解析と人為的性分化転換の努力が性分化の研

究上，つぎつぎ重要な発見をさせた．初期の生殖腺形成

にあずかるのは，その場所の2つの生殖腺形成要素（体

腔上皮と間充細胞）と外から参加する原生殖細胞であ

る．しかも，原生殖細胞そのものはまつたく両性的で，

遺伝的性に関係なく，構成要素の作用で卵になること

も，精子になることもできることが明らかになつた．か

くてWitschi（1932）は構成要素の働きに着目して「皮

層・髄質誘導説」を唱えた．一方，Lillieの考え方は

「ホルモン説」として発展し，これでは生殖腺構成要素

の働きはsex　hormoneか，その近縁物質であると考え

る．そこで，これら2つの学説を研究の現状に照して，

問題点を指摘し，また，生殖細胞の起源と連続性の最近

の研究，性分化と進化，性分化と遺伝子の問題について

考察してみたい．

2．性分化と脳機能

川上正澄・寺沢　螢・貴邑富久子

　　　　　　　　（横市大・生理）

　遺伝因子に由来する性染色体は，胎生児testisまた

はovaryの分化を促すにすぎず，このtestisやovary

に由来する性steroidsが生後のある時期に作用すると，

視床下部に雄型と雌型の性分化が生ずるという概念は，

ラットを用いた多くの実験により示されている．例えば

幼若雌ラットにandrogenやestrogenを投与すると，

成熟後動物は性周期を失い，連続発情を示す．連続発情

動物は膣標本の連続角化や卵巣の多濾胞化，子宮の肥厚

を特徴としているが，androgen処置によるものは雄を

受け入れる性行動を欠き，たとえ交尾してもほとんど妊

娠しないことから，不妊動物あるいは無排卵動物と呼ば

れる．同じ連続発情動物でも，連続光照射や加齢による

ものは妊娠し，progesterone処置などによつて排卵を起

すことができるため，その神経機構には大きな差異があ

るものと考えられる．以下この点について検討を加え，

次のような成績を得た．①4日の正常性周期を示すラッ

トではproestrus午後のcritical　periodに，排卵ホル

モン放出のためと考えられる脳活動のリズムを大脳辺縁

系および視床下部の一部に観察されたが，androgen動

物では排卵ホルモン放出に関与するリズムを欠き，むし

ろ雄型に近いリズムを示した．②正常動物のcritical

periodの脳活動を麻酔にて阻止した後電気化学刺激を

施すと排卵を誘起することができ，その有効部位は弓状

核正中隆起部，内側視索前野，Brocaの対角帯核，中隔

野，扁桃核などであつたが，androgen動物では扁桃核

刺激が無効であることを除いて正常動物と同様排卵し

た．③正常動物の内側視索前野刺激はgonadotrop三n放

出に対応して弓状核正中隆起部の電気活動上昇をもたら

す．この上昇はandrogen動物においても認められる

が，その経過はきわめて緩徐であつた．④正常動物で認

φ



■

昭和47年4月1日

められた扁桃核刺激による中隔野や内側視索前野の活動

上昇はandrogen動物でまつたく認められない．

　以上の結果に海馬刺激が膣の連続角化作用をもたらす

ことを併せ考えると，幼若時のandrogenは排卵ホルモ

ン放出のための神経機構に障害を起し，成熟後連続発情

と不妊をもたらすものと思われ，大脳辺縁系は視床下部

にも増してその成立に関与しているものと推測される．

3．牛のFreemartinとその診断法について

阿部恒夫儂林省畜産試験場）

　牛のFreemartinは，異性多胎子の雌子牛にみられる

後天的の間性である．その発生の第一条件は，胎生期の

異性双子間の絨毛膜性血管吻合をあげることができる．

しかし，血管吻合の結果，性腺の異常がひき起される理

由として，1）雄性ホルモンによる性分化異常を主張す

るホルモン交換説，2）雌胎子に移行した雄細胞のY染

色体の影響を主張する細胞交換説が考えられている．両

説は完全には実証されているとは言いがたく，今後にお

ける細胞遺伝学の進歩ならびに受精卵の体外培養および

移植技術を用いた実験などにより立証されるものと考え

る．

　Freemartinの早期診断は，外貌診断によつては困難

であり，血管吻合の有無を，1）血液型検査による赤血

球キメラの証明，2）染色体分析による白血球キメラの

証明によつて判定する方法がとられている．両者による

診断結果および解剖学的所見はよく一致している．

　血液型による方法は，遺伝的に異る抗原構造を有する

2種の赤血球の混在を抗血清を用いて証明する方法であ

り，具体的には部分溶血反応，遺残血球反応および両親

と双子の血液型遺伝子分析の結果から診断された．8遺

伝子座に属する血液型因子を検出できる約40種の抗血清

を用いた結果から，Freemartin診断における各血液型

システムの有効性を検討したところ，対立遺伝子数が多

く複雑な血液型であるB，C，　SUシステムの順に有効

性は高く，8システムの血液型を総合すると95％以上の

確率で診断ができることが明らかにされた．血液型検査

結果に基づく，異性双子における赤血球キメラの出現率

は86．4％以上であり，これまで報告されているFreemar・

tinの発生率とほぼ一致する値であつた．

　一方，異性双子の血清トランスフェリン型の判定結果

は，76例中同型39例，異型37例であり，この比はキメラ

がないと考えた場合の理論比にほぼ一致していた．

　このことは赤血球キメラと他の体細胞のキメラが必ず

しも一致していないことを示唆している．

（71）71

4．産婦人科領域における性分化異常の臨床

田　村　昭　蔵（慶大・産婦）

　性分化の過程は主な発生段階に即して，ChromosomaI

sex，　gonadal　sex，　somatic　sexに分けられている．近

年，臨床細胞遺伝学の急速な進歩，普及により第1段階

であるchromosomal　leve1の発生異常に関する知識は

かなり豊富になり，内容が多彩になると同時に，これを

用いた分類も種々試みられ，性分化異常に関する全貌は

かなり明らかにされつつある．今日では細胞遺伝学的検

索は診断上不可欠であり，その結果は臨床診断の推進上

もつとも重要な出発点を与えてくれる．しかし主として

未梢血による染色体所見と性腺との関係は必ずしも一致

せず，同じ核型を示しながら性腺の形成が種々な段階に

あることは勿論，dysgenesisとくに両性的であることさ

えある．のみならず多彩なモザイク症例の存在はこの関

係を一層複雑にしている．今回は種々な先天異常，性分

化異常などの診断の一助として，従来行なつてきた染色

体分析例の中から，性器奇形，原発性無月経などの性染

色体異常を疑わせた症例を中心に，染色体異常と性分化

異常さらには高度発育不全との関係，診断治療などにつ

き触れたい．

5．泌尿器科領域における性分化異常の臨床

高井修道（横浜市大・泌尿器科）

　人の性分化機転に関しては不明の点が多く，したがつ

て分化異常が如何なる遺伝因子あるいは胎内環境因子に

より発生したか不明のことが多い．性分化異常は臨床的

にそうしばしば遭遇するものではないため従来臨床家の

注意を余りひかなかつた．遺伝学，実験奇形学の急速な

発展により臨床例における診断，治療も進み臨床的意義

の重要性が増してきた．

　私はそこで先ず正常および異常なる性分化の機構を人

の胎児ならびに臨床例において考察し，次いで性分化異

常の臨床的意義について検討を加えてみるに，頻度は低

いが，出生時の性判定の誤認が患者ならびにその家族に

及ぼす影響は測り知れぬものがあるということが分る．

　性分化異常の診断は出生時の詳細な検査により早期に

なされねばならない．詳細な性器の視触診，Sex　chro－

matin，　sex　chromosomeの検査，尿中17－KS排泄値，

性腺の組織検査，尿道X線撮影などの諸検査を行ない正

しい性の判定を下すことがきわめて重要である．最後に

性分化異常の治療であるが，先ず治療の時期はできるだ

け早い時期が望ましいが，成功率という点から大体5歳

頃に行なうのがよい．併し不幸にしてこれ以降の年齢に
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おいて発見され，しかも性の誤認のある症例においては

社会的性に合せて外陰部の形成術を行なうべきである．

一般的にいつて外陰部の形成術は女性方向への形成術の

方が男性方向へのそれより容易である．

2．排卵をめぐつて

1．牛における子宮刺激の卵巣機能に及ぼす影響

中原達夫（農林省家畜衛生試験場）

　各種動物において黄体の寿命（退行）を支配する因子

として子宮が重要な役割を果していることが認められて

ヤ・る．黄体期あるいは偽妊娠時に子宮を摘出すると黄体

の機能は長く持続し，あるいは退行が停止して無発情の

状態が長く続く，また，このような動物に子宮を自家移

植あるいは子宮粘膜の抽出物を注射すると黄体の寿命は

短縮する．これらの事実から子宮粘膜において黄体の寿

命を支配する物質（黄体退行因子luteolytic　factors）が

産生される可能性が示唆されている．

　このような子宮一卵巣間の調節機構に関連して，子宮

内に固型異物を挿入，あるいは液状粘性物質を注入して

子宮腔を拡張すると黄体の寿命に変化が生じ，この揚合

の性周期は黄体初期に処置したものでは黄体の退行が早

まり短縮し，黄体後期に処置したものでは黄体の退行が

遅延して延長する．しかし，子宮内異物挿（注）入によ

る性周期の変化は子宮粘膜の炎症に起因すると考えられ

ている．このことはヨード剤などの粘膜刺激物質，ウィ

ルス，細菌などを子宮内に注入して子宮粘膜に炎症性変

化を与えると黄体機能に変調が生ずることにより立証さ

れている．

　このような子宮卵巣間の調節機構において，子宮に由

来する作用因子は子宮から直接卵巣に伝達される．

　本題では牛における実験成績を中心にしてこれらの問

題に触れたい．

　質問　　　　　　　　　　　　安部徹　良

　　　　　　　　　（東北大学医学部産婦入科学教室）

　演者は，液体粘性物質を子宮腔内に注入して，炎症を

起した場合には黄体機能に変化がみられ，炎症を起さな

い場合には変化がみられなかつたといわれたが，炎症性

変化を起さない物質としては何を使われたか．

　追加　ヒトの子宮内異物であるIUDの場合には，黄

体期の短縮が認められる場合もあるが，推計学的に検討

してみると有意差はない．

　質問　　　　　　 五十嵐正雄（群馬大）

　先生のお示しになられたluteolytic　factorはprosta－

glandinと同じものでしょうか．ちがうものでしょうか．

日不妊会誌　17巻1・2号

2．FSHの排卵・黄体化作用

今道友則（　［’1本獣医9：i産大学）

　下垂体のFSHは卵胞の発育を刺激し，　ICSHは間質

刺激・排卵黄体化を司るホルモンであるという考え方が

永く定説となつていた．

　ところが，1957年，演者は豚のFSHが成熟ラットに

排卵を誘起させる作用があることを発表し，しかも，

FSHの排卵有効量中に混在するICSH量は，きわめて

少量で，ICSH単独では到底排卵を誘起し得ない量であ

つた．

　その後，羊と豚の数種のFSH標品について検討を続

けた結果，下垂体別出幼若ラットの卵胞を発育させる最

少有効量（MED　for　FSH）の1．5倍内外のFSH量を

発情休止期の目の成熟ラット（4日周期ラット）に投与

すれば，自然排卵より1日早く排卵が誘起されることが

明らかになつた（なお，演者の常用している成熟ラット

排卵誘起法では動物自体の下垂体からσ）gonadotrophin

の分泌は無視し得ることについてはすでに成績を発表し

た），

　一般にFSHでは標品によつてactivityに大きな差

がみられ，文献によれば，MED　for　FSHは1．7～100

μg位に拡つている．今まで演者が用いたFSH中でも

つともactivityの高い標品はCalifornia大学のDr．

Woodsが精製した羊のFSH標品（Lot＃WD－V－47

C）で，そのMED　for　FSHは2．5～3μ9であり，ラ

ット排卵soo／．有効量　（R．　Ov．　U．）は4μgであった．

一方，羊の高純度ICSHのR．　Ov．　U．はArmour

Standard　227－80では7．8μg，　WD－V・31Bでは13．7μgで

前述のFSHよりも却つて大量を与えねば排卵を誘起し

得なかった、

　また，下垂体易ll出幼若雌ラットの卵胞を刺激する最少

有効量（MED　for　FSH）の8～10倍量の投与で，　FSH

標品の純度に拘らず，FSH単独で下垂体別出ラットの

卵胞壁を黄体化させることができるが，高純度FSHの

2MEDに対して，間刺激有効量の8倍量のICSHを
併用しても，卵胞壁を黄体化さすことができなかつた．

　その例として，MED　for　FSHが7．5Stgである羊の

下垂体FSH　Lot＃WD－V－7Aの8MED（60！どg）の

単独投与で，下垂体別出幼若雌ラットの卵胞を黄体化さ

すことができた．しかるに，このFSHに対して高純度

の羊ICSH（WD－IV－31B，問質刺激最少有効量6　ltg）

を併用した揚合には，FSHの2MED（15ft9）に対し

て，問質刺激最少有効量の8倍量のICSHを併用して

も，下垂体別出幼若ラットの卵胞壁は黄体化されなかつ
た．

「

，



●

昭和47年4月　1日

　これらの成績によつて明らかなように，FSHは卵胞

を発育させるばかりでなく，排卵および黄体化作用をも

具えたホルモンであり，生体内における実際の排卵・黄

体形成時に際して，ICSHの役割のみならずFSHの役

割を見直す必要がある．

　演者の説にしたがつて，卵胞嚢腫牛・排卵遅延牛（い

ずれも従来の考えではICSHの分泌不足と考えられて

いた）に対して，FSHの比較的少量の投与によつてき

わめて優れた治療成績が得られている．

　質問　　　　　　　五十嵐正雄（群馬大）

　最近PapkoffやPierceの研究によるとFSHとLH

には共通のsubunitがあるとされています．今先生が

お示し下さつたFSHの排卵誘発作用はFSHのもつ

LHと共通のsubunitに基因するとお考えでしょうか．

3．ゴナドトロピンによる卵巣機能の調節

玉田太朗・津久井芳二・荒木重雄

佐藤仁（群大・産婦）

　今日ゴナドトロピンが卵巣の発育と機能を支配する一

次的な因子であることを疑う人はいない．そしてゴナド

トロピンにはFSHとLHという2つの異なつた成分
があるという二元論が有力であり，成書によれば前者は

卵胞の穎粒膜細胞の発育を，後者は卵胞の黄体化と卵巣

澗質の維持などを司るものであり，両者の協調により卵

，巣の発育ならびに周期性活動が行なわれるとされてい

る．これは定性的な定義としては妥当であるとしても，

排卵現象自体を含めて卵巣におこる生理的または病態生

理的な過程を完全に説明するにははなはだ不十分であ

る．Fevold以来の古典的な実験でFSH作用が強いと

して用いられてきたPMSにかなり強いLH作用があ

ることが知られたり，またいまだ人正常周期中のFSH

の正常分泌型に定説がなくその如何によつては上述の定

義すら訂正が必要となろう．

　私どもはFSHとLHの卵巣に対する作用を分離し

てとらえることを試みた．最近の著しい化学の進歩と測

定法の進歩とによりこのようなアプローチが可能になつ

てきたと考えるからである．

　方法論として，1）生理的病理的ならびに外乱を与え

た状態におけるFSH，　LHの分離測定（Radioimmu－

noassay）2）抗ゴナドトロピンによる脱ゴナドトロピン

の作製，3）外因性ゴナドトロピン投与，4）2）と3）の

組合わせなどである．また卵巣構成要素を単純するため

に新生期ラットを用いた．このような幼若ラットでは垂

摘が不可能であるが，2）の手法により脱ゴナドトロピ
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ン状態を容易に作り得た．

　成績

　1）　ゴナドトロピン作用の基礎的分析：新生期ラット

における脱ゴナドトロピンと《純品”FSH投与などか
ら

　a）脱ゴナドトロピン状態でも原始卵胞は初期の発育

卵胞までは発育できる．b）く純”FSHは穎粒膜を増殖

させ卵胞を発育させることができるが，卵胞液が出現す

るまでには至らない．c）卵胞液出現，卵胞腔形成には

FSHとLHの共同作用が必要である．　d）卵胞液およ

び内來膜層の出現後，卵胞のゴナドトロピンに対する感

受性が飛躍的に増加する．

　2）　LHと卵胞発育

　周期性ラットに対する抗LH投与実験およびスタイ

ン・レベンサール症候群，経口避妊薬投与婦人，思春前

少女の尿中LH排泄値などよi，　LHには恒常的，低値

の基礎的分泌がありこれが卵胞発育に重要な役割を有す

ることを示した．またLHが卵胞閉鎖を促進すること

とヒトにおける単一排卵のメカニズムとを関連ずけた．

　3）FSHと排卵

　ラットで発情前期に抗FSHを投与した実験ではFSH

の直接的，積極的意義を認めなかつた．

4． 卵巣組織所見からみたGonadotropin療法に

関して

平野睦男（東北大産婦）

　現在，Clomid，　Sexovid，　PMSおよびHMGなど，

すぐれた排卵誘発剤を臨床的に使用することができ，さ

らにLH－RFの合成に成功したと伝えられており，無

排卵，無．月経の診療はここ数年，著しい進歩を遂げ，内

分泌性不妊婦人の多くが，排卵し妊娠しうる時代になつ

た．しかし，これらの療法は間脳・下垂体の刺激療法，

あるいはその代償療法であり，結局Gonadotropinの

標的臓器である卵巣が反応性をもつていることを前提と

した療法である．したがつてこれらの療法による排卵誘

発の功不成功は，卵巣の反応性にかかつていることにな

る．

　そこでわれわれは，無排卵，無月経患者の卵巣組織所

見と卵巣のGonadotropinに対する反応性との相関関

係をみる目的で，主として第2度無月経患者のうち，

PMS－HCG療法で排卵しなかつた症例および，　PMS・

HCG療法やHMG－HCG療法でも排卵しなかつた症例

の卵巣撰状切除を行ない，haematoxyline－eosin染色，

Elastica－Masson染色などで卵巣組織所見を検索した．

　われわれの臨床成績から，Gonadotropin療法に際し
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ては尿中，血中の各種hormoneを測定して卵巣の反応

性を推定することは勿論であるが，症例によつてはcul－

doscopyやlaparoscopyで卵巣を直接観察し，さらに

すすんでbiopsyにより卵巣の組織所見を検討すること

が必要と考えられるが，これらの臨床成績の詳細につい

て報告する．

5。LH・RHによる排卵の誘発

有　村 章（テユラン大）

　Preovulatory　LH放出は視床下部からのLH　relea－

sing　hormone（LH－RH）の放出によつて惹起されると

考えられている．最近われわれは豚視床下部よりLH－

RHを分離純化，さらに，その化学構造を決定し，これ

を合成した，天然および合成LH－RH投与によるLH

およびFSH分泌の促進，排卵惹起実験について報告し

たい．

　質問　　　　　　関　　克　義（千葉大学婦人科）

　有村先生はLH・RHを生後25日および45日のRatに

投与し，25日ではFSH，45日ではLHの放出が著明で

あつたと報告されたが，それは下垂体中のFSHおよび

LH含量と関係があつたのでしょうか？．われわれは

rat　FSH　RIAにより生後3週齢のRatの下垂体FSH

含量が大量であることを認めております．

1．過排卵処置マウスにおける黄体のSteroid組

　　織化学による検討

遠藤　克（日大医・公衛）

石田一夫（新潟大農）

佐久間勇次（日大農獣医）

　過排卵処置マウスにProlactinを投与することによつ

て着床条件が改善され多数の着床胎児が得られること，

また，胚の発生状態および黄体の酵素活性などから考え

てもProlactinの投与はきわめて有効であると考える．

今回は，正常妊娠マウスと過排卵処置マウスとの差およ

びProlactinの有効作用機序を明らかにする目的で黄体

のSteroid　dehydaogenase（SDH）について比較検討

した．

　供試マウスは，自家繁殖したCF＃1系の一経産マ

ウスで，過排卵処置としてはPMS　5　iuとHCG　5　iu

を皮下注射し雄と交配させた．併用区においては交尾後

5日目にProgesterone　l　mgまたはProlactin　10iu

を投与した．マウスは交尾後7日目に屠殺し，卵巣を別

出して直ちにDry　ice・Acetonで凍結し，　Cryostateで

日不妊会誌　17巻1・2号

15μの切片を作製した．観察したSDHは45－3B－hyd－

roxysteroid　dehydrogenase（A5・3B－OH・SDH，基i質Pre－

gnenoloneとDHA），17β一〇H－SDH（基質Oestradiol）

および3α一〇H－SDH（基質Androsterone）で，いずれ

もBaillie，　FergusonおよびHart（1966）に収録されて

いる方法にしたがつて検出した．

　観察した黄体のSDHのなかでもつとも強い活性を示

したのはd5・3β一〇H・SDH（DHA）で，っいでA5－3β一〇H－

SDH（pregnenolone），17β一〇H－SDHの順で，3α一〇H－

SDHは活性を示さなかつた．またNDA依存性酵素の

方がNADP依存性酵素より強い活性を示した．しか

し，各処置区の間では黄体のSDH活性に明らかな差は

認められなかった．

2． 卵管分泌液の化学的研究，特にpH，蛋白分画，

遊離アミノ酸，グルコースについて

本　田 岳（福島医科大学産婦人科学教室）

　卵管の病態生理のうちでその形態学的な研究は数多く

見られるが直接受精の場を構成する卵管液については研

究の歴史も浅く未解決の多くの問題をかかえている．そ

こで家兎卵管分泌液についてpH，蛋白分画，遊離アミ

ノ酸，グルコースについて化学的分析を試み卵管分泌液

の特殊性について検討した．

　家兎を卵胞，排卵，妊娠，去勢の4群に分け卵管液を

採取しpHを測定したところ卵管液は血清よりアルカ

リ性で排卵，妊娠群では腹水のpH値と近似してくる

ことが認められた．

　卵胞，排卵，妊娠期の腹水のpH値に変動は認めら

れなかつた．総蛋白量は個体差はあるもほぼ19／dlであ

り，これをCellulose　Acetate　sheet電気泳動しponeau

3R，　Nigrosin染色で5っの画分を認めさらにDisc電

気泳動法Amido　Black　10B染色で10ないし11画分を

PAS染色で6ないし7画分を認めた．アミノ酸自動分

析機により18種のアミノ酸を検出し各群での比較検討

しその他Urea，　NH，，および未同定のニンヒドリン陽

性物質1～5を各群で検出，とくにRetension　time

61分のニンヒドリン陽性物質が受精に対する特殊な役割

を果しているのではないかと考えこれをR61と命名し

た．

　次にSomogyi－Nelson法，　Glucese－Oxydase法で還

元糖およびグルコースを測定し，卵管液の還元糖は血精

値より高くなることはないが血糖との相関関係も認めら

れない．卵管液の還元糖には左右差があり，大部分はグ

ルコースであるがグルコース以外の還元性物質の存在が

考えられる．

●
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3．家兎胞胚のEmbryonic　discの3H・Thyimdine

　　Antoradiograph

田　宮　　親（東京）

　先に本教室において，家兎胞胚のTrophoblast細胞

における蛋白代謝および世代胚問について報告したが，

引き続き今回は同じ胚令でのEmbryonic・discの蛋白代

謝について研究し，若干の知見を得たので報告する．

　実験材料は自然交配後正確に6．0目問で回収した家兎

胞胚を用いた．胞胚は3H－TdR　O．5／2c／ml培養液で30

分とりこませ，その後3H－TdRを除去Cold・TdRにお

きかえた培養液で培養しながら経時的に30分間隔で材料

を取り出し10％中性ホルマリンまたはグルタールアルデ

ヒドで固定した．次にMoog法にて胞胚を実体顕微鏡

下で花弁状に展開後Embryonic・discを切り取りPCA

処理を行なう．切片作製は電顕法に準じカルミン染色を

行なつてから包埋し，ミクロトームにて1μの切片と

し，カルミン染色を行なつた切片はそのままDipping

法により，3週間露光し他は現像後Giemsaまたはト

ルイジンブルー染色を行なつた．

　Trophoblast細胞では色々のmediumにおけるla－

beling　indexを計算すると70～80％であるに反しEm－

bryonic　discの場合199液に関する限り50～60％であつ

た．

　Trophoblastの場合Giemsa染色による後染色で鮮

明なAntoradiographを得ることができたが，　Embr－

yonic　discには不適当でCarminによる前染色がはる

かに優れていた．

　なおGeneration　timeについては検討する部分もあ

り次の機会に報告する予定である，

　質問　　　　 楠田雅彦（九大産婦）

　Lutwak・Mannのflatmount法を応用されています

が，blastocystに対する固定法はいかがされましたか？

私は99％エタノールにblastocystを24時間以上浮遊さ

せたのみで固定としましたが，これで十分なものでしょ

うか．

　答　　 田宮親（東邦大産婦人科）
　10％ホルマリン固定を行なうがその方法とし固定液中

では胞胚は裂いた状態にして固定が十分に進む様にして

いるNなお染色においてギムザ，トルイジンブルー染色

はエポン，乳剤の存在のため分裂細胞を観察し，データ

を収集するには不十分なのでCarmin染色を試みた結

果，きわめて良好な成績を得た。
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4．Luteonosticonによる尿中LHの半定量

　　（第2次抄録）

関 光倫（千葉大学産科婦人科）

　最近まで尿中LHの定量は尿抽出物中のLHを

OAAD法で定量するか濃縮尿中のLHをHAIRで半
定量したり，原尿の場合にはRadioimrnunoassayに頼

らざるを得なかつた．

　1967年Organ。nのSchuursがHAIRを利用した
Luteonosticonを開発して以来，濃縮操作を加えること

なく原尿中のLH定量が可能となり，これに関して比

較的多数の報告が見られる．われわれも最近これを入手

し2，3の知見を得たので報告する．

　4種類のlot　No．のkitsを使用しHCG定量用の

4検体，LH定量用の2検体を同時に定量した結果3検

体にはlot　No．の違いによる差は見られず，他の3検

体には1稀釈段階の差が見られた．

　19歳から23歳までの正常婦人8名の月経周期中の尿中

LH　変動を検討した結果排卵期に一致した一つのpeak

が見られその平均値はほぼ2301U／24hrsであつた．

　85検体の尿中LH濃度および36検体の尿中HCG濃

度をLuteonesticonとRIAで定量した結果両側定法

による側定値はそれぞれ良く相関した．

　無排卵婦人のSexovid投与による排卵成功例では4

例中3例にほぼ排卵に一致したLH　peakが見られ，失

敗例には著明なpeakが見られなかつた．　Epimestrol

投与による排卵成功例では6例中5例にほぼ排卵期に一

致したLH　peakを測定し得た．　Epimestrolまたは

PMS・Clomid同時併用療法で排卵しそれぞれ21日間，

29日間の高温相後出血した例の出血前の尿中LH

（HCG？）値は排卵期以上の高値を示し早期流産と断定

された．

　質問　　　　楠田雅彦（九大産婦）
　①　Luteonosticonを用いて血中LHの測定が可能

であるでしょうか．先生の御意見をお聞かせ下さい．

　②　このLuteonosticonで得た値はあくまでも半定

量的なもので絶対値ではない，これをS．D．またはS．E．

をもつて表現することは妥当でしょうか。

　答　　　　　 関　 光倫（千大婦人科）

　①　血清LHのLuteonosticonによる定量は不可能

である．

　②　Luteon。sticon半定量値の統計処理でSE，　SD

などの表現は不適当かも知れない．



76　（76）

5．Haemagglutination　lnhibition法（Lllteono・

　　sticon）を応用したヒト性周期におけるLHの

　　動態

飯塚理八・○堀口文・仁科進弘・小林俊文

　　　　　　　　　　　（慶応大産婦人科）

　LH測定上もつとも困難なことはその微量定量がRa－

dioimmunoassayのように特殊な設備と技術を要し一般

に臨床に利用しにくいことである．今回私どもは容易に

利用しうるHaemagglutination　Inhibition法（Luteon－

osticon）を用いて慶応大学病院産婦人科の不妊外来を訪

れた患者のうち正常性周期，無排卵（無月経1度）およ

び排卵成功妊娠例などにつきその第1尿を連目採取せし

め尿中LH値を測定した．

　実験方法：尿を遠心沈澱により爽雑物を除外し，Ph．

比重，蛋白および沈渣を検して異常の有無を確かめ，緩

衝液を用いて各濃度に稀釈し，それぞれに抗血清を加え

て2～4時間15～25°Cの室温に放置，次いでHCG感

作赤血球を加えて30～60分間放置して残存抗血清と反応

せしめた後，血球を洗灘して浮遊液とし，供えつけの試

験管に移して2・・4時間静置，血球のリング形成をもつ

て成績を判定した．

　成績二正常性周期ではclear－cutなLH分泌のmid－

cycle　peakを認め，このあとでpregnandiol分泌の

peakが見られた．　clomiphene　citrateによる排卵成功

例では正常性周期と同様なmidcycle　peakを示し，さ

らに排卵誘発による妊娠成功例ではLH分泌の状態も

良く高温十数目目からRadioimmunoassayによる測定

値とほぼ平行して急激な上昇を認めた．妊娠5週で400

iu／1以上の値を示したこのGonadotrophin分泌の増加

と平行してpregnandio1やestrogenの分泌増加を示し

た．以上のことから本測定法は正常性周期，不妊症およ

び月経異常などのLH分泌動態を検索するのに適した

方法であると考えられる．

　質問　　　玉田太朗（群大産婦人科）
　一般にHAIRでは検体中の非特異物質ことに蛋白の

濃度により感度が2～3倍変ることがあります．（Ta－

mada　et　al．　Endocrinologia　Jap．1969）この意味で

HAIRを定量に用いることに危惧を感じていますが

Luteonosticonの場合このような基礎的知見があれば御

教示下さい．

　答　　 堀口　文（慶応大産婦入科）

　尿中蛋白の本反応に対する影響の基礎的研究について

は末だ行なつておりません．しかし私どもでは不妊症が

対象でありましたので全検体に蛋白尿を示したものはな

く問題はありませんでした．しかしこのような問題に関

日不妊会誌　17巻1・2号

しては今後の研究に待ちたいと思います，

6．Clomiphene　citrateの排卵誘発機序について

市川文雄・森田勝己・西川　潔・浜田春次郎

小島　秋（大阪医大産婦）

　研究目的：従来よりわれわれはClomiphene　citrate

の排卵誘発機序に関してestrogen，　total　gonadotropin

の測定結果より中枢並びに卵巣作用の二元性を示唆する

結果を得ている．そこで今回，luteinizing　hormoneの

分泌動態の面から先の結果について検討を加えた．

　研究方法：LH　bioassay法としてOAAD法，尿中

gonadotropin抽出法としては五十嵐海老原，石川法

を用いた．対象は第1度無月経婦人でClomiphane　cit－

rate　50mg　5日間投与にてearly　ovulatien　group，

1ate　ovulation　groupの動態を示したものについて，ま

たnon－ovulation　groupについても観察した．

　研究結果：early　ovulation　groupではestrogenと

LH分泌との関係はClomiphene　citrate投与中ないし

直後にestrogenのピークを作り，その後LHは急増

しピークを作る．late　ovulation　groupではClomiphene

citrate投与後estrogenは漸増し，しばらくして，　LH

も同様な漸増傾向を示し，estrogenのピークに続いて

LHのピークを作り，以後ともに漸増する．

　non－ovulation　groupではLH，　estrogenの著明な分

泌増加は認めなかつた．

　以上のことよりClomiphene　citrateによる排卵誘発

機序について考察するとearly　ovulation　groupにおい

てはtotal　gonadotropinの急増を伴わずにestrogen

の急増を示し，続いてLHのヒ゜一クがみられる．　late

ovulation　groupではtotal　gonadotropinの漸増に続

いてestrogenの漸増を認め，続いてLHの漸増ピー

クが認められたことはClomiphene　citrateの排卵誘発

機序には末梢（卵巣），中枢性の二元性が認められるこ

とを示唆し，Clomiphene　citrate投与対象患者の卵胞

発育準備状態によりその反応態度が異なるものと推察さ

れます．

　質問　　　　　　　　玉　田　太　朗（群大・産婦）

　座長が私どもの成績に言及されたので追加しますが，

いわゆるLate　Ovulatory　Groupでは約半数でクロミ

ッド投与中または直後にLHの中等量増加→Eのピー

ク→LHの排卵ピーク→排卵という順序，残りの半数で

最初のLH上昇を認めませんでした．　FSHの測定によ

ると最初のLH増加に一致する上昇がみられ，演者の

いわれるTotal　GがFSH十LHと考えると私どもの

成績と一致するのではないかと思います．

し
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　答　　　　西川　潔（大医大）
　Iate　ovulation　groupの排卵誘発機序は御説のごとく

rClomidによりFSHが分泌しestrogenの分泌増加を

見，続いてLHの分泌ピークを見ると考えています．

　early　ovulation　groupについては如何お考えですか。

　質問　　　　　　　　　楠　田　雅　彦（九大産婦）

　clomidによつて排卵が起つた周期では，まずestro－

gen上昇が起り，　LH　surgeがそれに続くという要旨と

拝聴しましたが，玉田先生の御追加にもありましたよう

に，まず中枢に作用してLH放出を促し，それによつ

て卵巣が刺激され，estrogenが上昇しこれがpositive

feed　backしてLHが大量に放出されてOvulationが

誘発されるというのがもつとも妥当な考え方と思う．先

生が得られたようにまずestrogen値が上昇するとする

ならそれはどこから，いかなる機序によつて分泌される

のでしょうか．

　答　　　　　市川文雄（大阪医大）
　われわれはClomidの排卵誘発機序については二元

性があると考えている．すなわちearly　ovulation　group

では卵巣に直接作用してまずestrogenの分泌を促し，

次いでLHの分泌ピークをみるのでClomidの末梢作

用（卵巣作用）が排卵誘発機序と考えている．他方late

ovulation　groupではtotal　gonadotropinの増加（FSH

の増加と考える）にしたがつてestrogenが増加し，次

いでLHのピークをみることから，この場合はClomid

の中枢作用により排卵を誘発すると考えている．すなわ

ちClomidの排卵誘発機序には二元性があると考える．

7．Clomid－Qllinestrol併用療法

　　（第1報）頸管粘液その他の内分泌環境に及ぼ

　　　　　　　す影響

関　光倫・○田島朝信・前田英康

　　　　　（千葉大学産科婦人科）

　Clomidでの排卵成功例は，その割には妊娠しないと

いう不満が報告されている，これには種々なる原因が考

えられるがexternal　ovulationを伴なわないfollicular

luteinizationを排卵に数えるためとする説や，　Clomid

がその抗estrogen作用のため頸管粘液の量および性質

を抑制するためとする説があげられている．最近Sharf

et　aLはClomidだけで頸管粘液の減少せる51例に

Clomid一Ωuinestrol併用療法を行ない，12例の妊娠成功

例を得たと報告している．Ωuinestro1はethinyl　estra－

dio1の新しい芳香族誘導体でestrogen作用はethinyI

estradio1より2～3倍強いが，少量では排卵を抑制せ

ず，この特性を利用して既に機能性不妊の治療がCohen

（77）77

により報告されている．われわれも最近これを入手した

ので，17例に34周期のClomidとの併用療法を経験し，

1名妊娠した．内8例についてはClomidだけ投与し

た周期とClomid一Ωuinestrol併用投与せる周期につき

種々なる内分泌環境および血液所見に及ぼす影響を比較

検討した結果，Ωuinestro1の併用で，　BBTの卵胞期が

やや延長し，黄体期はやや短縮される傾向を示し，尿中

Pregnanedio1および内膜所見からも黄体機能の軽度の

抑制がみられるが，PLIのみはやや増加した．予期さ

れた頸管粘液量の増加はみられなかつたが，KPIおよ

び頸管粘液のSpinnbarkeit，　Ferningなどのestroge－

nicityに軽度の改善がみられた．もつとも重要なHtih－

ner　testでは3例の陽性化がみられた．

　なおΩuinestrol併用療法の前後における，一般血液

検査および血液化学検査所見に著変は認められなかつ

た．

8．Epimestrol療法のその後の成績

関　光倫・○前田英康（千葉大学産科婦人科）

　われわれはOrganonの開発した排卵誘発剤Epirne－

stro1の臨床効果およびその無排卵患者または成熟雌性

白鼠のFSH，　LH動態に及ぼす影響に関し昨年来数回

に渉り報告してきた．その後症例を重ね過去約1年10カ

月間に（S45．12～S　46．9）に各種卵巣機能不全患者

177名に709周期の治療を行ない25例の妊娠を得た．

　各症型別に検討すると第1度無月経では41例に150

周期の治療を行ない5例妊娠，稀発月経では63例に246

周期の治療を行ない9例妊娠，無排卵周期症では50例に

228周期の治療を行ない8例妊娠，黄体機能不全症では

23例に85周期の治療を行ない3例妊娠した．以上総括す

ると，Epimestrolの効果は軽症例ほど有効で，排卵率，

妊娠率ともに5．Omg投与の方が2．5mg投与よりゃや優

れている．288周期について検討したEpimestrol服用

開始より高温相に至る日i数の平均が13．7±3．2日で，服

用開始後約2週間で排卵することを示す．黄体機能不全

症に対するEpimestrolおよびSexovidの効果を比較

するため，これらの投与前と投与後の基礎体温高温相面

積指数を検討した結果，各14例でEpimestrolの方がや

や有効であるとの成績を得た．なお，同一患者でC1・mid，

SexovidおよびEpimestro1療法を各々少なくとも2周

期以上経験した29例を検討した結果，Clomidの排卵誘

発効果は抜群で他2者はほぼ同程度である．

　Clomid療法で排卵または妊娠失敗せる11例に］8周期

のClomid－Epimestrol同時併用療法を行ない9例に17

周期の排卵を得，1例妊娠したがその効果を断定するま



78　（78）

でには至つていない．

　質問　　　　楠田雅彦（九大・産婦）
　Epimesterolの排卵誘発率に関して私どものより大変

優れた成績をあげておられますが，この原因の一つとし

て各症例の選択criteriaが関与すると思われるので次の

判定基準をお尋ねします．

　1．持続無排卵周期症

　2．黄体機能不全症

　3．稀発月経，とくに単なる出血のみか，排卵を伴な

う本当の月経か．

　答前田英康（千大・婦人科）
　6カ月以上月経のない場合を無月経，6カ月以下30日

以上の問で不規則に排卵，無排卵に限らず出血のある場

合を稀発月経，無排卵周期症には稀発性持続性を含む．

9．教室不妊外来における無排卵症治療の検討

　　その1：ゴナドトロピン療法

○片桐英彦・柴田千城・熊本煕史・楠田雅彦

　　　　　　　　　　　（九州大学産婦人科）

　われわれは不妊外来開設以来10年間に系統的にfollONV

upできた約1000例に対して，種々の検査治療を行なつ

てきたが，今回はそのうちGonadotropin療法を行なつ

た184例，308周期について検討した。治療例数毎の排卵

率は無排卵周期と第1度月経で65．2％，第2度無月経で

15．9％であり，治療周期毎の排卵率でも同様な傾向であ

つた．妊娠成功例は無排卵周期8例，第1度無月経で8

例あり，そのうち投与周期妊娠が計6例あつた．出産数

は計4例，流産4例あり，第2度無月経には，妊娠例を

認めなかつた．Gonadotropin投与時の副作用では無排

卵周期および第1度無月経で腹痛4．9％，卵巣腫大9．9％

であり，第2度無月経では腹痛1．8％，卵巣腫大9．9％と

半数以下の出現率であつた．Gonadotropin投与開始周

日と排卵との関係をみると，7～14周日に開始した群に

46．5％の排卵率があり，15～21周日で開始した群に63．9

％の好成績を認めた．頸管粘液と排卵との関係では，頸

管粘液量0．2～0．3ml，　Spinnbarkeit　10．Ocm以上の群

に排卵例が多く，従来の報告と一致した．PMSの投与

形式は等量連続投与がほとんどで1日2000～3000単位投

与で3～4日目に，遅くとも7日目までに排卵する例が

大部分であつた．HCGでは投与法の相異による排卵率

の差は明確でなかつたが，HCG非使用群では明らかに

排卵不成功例が多かつた．同一症例でのPremarin，

F6066　Clomidとの比較ではGonadotropinが明らか

に排卵率が高く，各療法毎の排卵率の比較でも同様であ

つた．

10．

日不妊会誌　17巻1・2号

教室不妊外来における無排卵症治療の検討

その2：ゴナドトロピン療法を除く

中村正彦・片桐英彦・熊本煕史・楠田雅彦

　　　　　　　（九州大学医学部産婦人科）

　立山　浩道（九州大学温泉治療学研究所）

　教室不妊外来にて治療した無排卵症患者について，ク

ロミフェン，サイクロフェニル，プレマリン，エピメス

トロールによる治療成績を検討した．クロミフェンによ

る排卵誘発率は，第H度無月経を除くと，例数で63。2

96，周期数で66．5％で，他の薬剤に比べ，格段に優れた

成績を得た．妊娠は，投与次周期および投与2，3周期

後の自然排卵によるものも含めて，38例41周期であつ

た．サイクロフェニルでは，例i数で34．996，周期数で

31．1％の排卵誘発率を得て，妊娠は6例であつた．症型

別にみると，持続性無排卵周期症と第1度無月経に対す

る排卵誘発率が，従来の報告をやや下廻つた．プレマリ

ンでは，症例41．896，周期数で36．3％の排卵誘発率を得

た．エピメストロールでは，投与例数が13例で少なく，

成績を云々するわけにはいかぬが，4例の排卵と，1例

の妊娠を得た．クロミフェンとサイクロフェニルについ

て，両者を試みた43例を検討したところ，両者有効9

例，両者無効14例，クロミフェン有効サイクロフェニル

無効が20例あつた．排卵誘発に限する限り，第ll度無月

経を除けば，これらの薬剤でかなりの成績をあげ得る

が，クロミフェンのようにそれが必ずしも妊娠成功に結

びつきにくいなど，無排卵症治療上の問題点が，改めて

認識された．

11、当院不妊外来における妊娠例の検討

浜田　宏・林 方也・○近藤慶明・斉藤　馨

　　　　　（東洋医大・産婦）

　不妊症の原因は程度の差こそあれ多元的であり一つの

症候群として把握され，これに伴ない治療に関しても

各因子について多くの方法が試みられている現状である

が，その効果を判定する面からは，この究極の目的であ

る妊娠成立，分娩との現象からふり返つて考察を加える

ことが不可欠のことである．妊娠成功例の系統的な報告

は割合に少なく，また不妊領域における最近数年間の診

断法の進歩，新薬の出現，治療法の充実化は覚しいもの

があり，これらの方法を駆使し妊娠成立をみた症例から

全体としてその治療法の有効性を臨床的に観察すること

は，不妊治療上における諸問題に対する比重の置き方に

ついての再検討の一つの材料ともなろう．

り
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　私どもの不妊外来において最近5年間に妊娠した症例

・は250例を越すが，その中には分画AIH，　HMG，　clo－

rniphene，　F　6060，　DDX　minipil1などsteroid療法

後，黄体期HCG投与，卵管および子宮手術における

各種の試みなどを取り入れた治療後の症例も多く，これ

らを含めて妊娠成立の時期からさかのぼつてそれぞれに

欄する診断，治療経過を分析し，併せてその後の分娩ま

での課程を追求した結果2～3の知見を得たので，ここ

，に報告する．

　質問　　　　立山浩道（九大温研産婦）
　HCG黄体刺激療法による妊娠例が非常に良好なよう

ですが，私どもの成績は12席で述べますようにあまり良

くありません．しかしHCG刺激療法をしますと，　P1－

；asma　progesterone　levelは上昇し，内膜の黄体機能不

全指数の改善も多くみられており，この間の理由は今後

の研究に待たなければならないと考えていますが，何か

この点についてお考えのことがあれば，御教示いただき

たい．

　答　　　 林　方也（東洋医大）
　46年以前では私どもも，ゲスターゲン補充療法，1000単

位隔日のごとき方法で黄体機能不全に対処しておりまし

たが，その後は50001．U　5×など使用した経験から，

J30001．U　3　Xが，卵巣腫大なども認められず，爾後の

BBTの乱れも少ないことから最適と考え，治療法とし

て用いたところ，結果として妊娠例を多く認めたもので

ある．

12．教室不妊外来における排卵性機能性不妊婦人

　　の治療成績

○倉野彰比古・中村正彦・片桐英彦

　熊本　煕史・楠田雅彦・立山浩道

　　　　　　（九州大学産科婦人科）

　当教室不妊外来を訪れた最近10年間の排卵性不妊婦人

のうち，fo110w　upできた454例について，治療成績を

種々の療法別に検討し，以下の結果を得た．

　排卵性不妊婦人の妊娠率は，原発不妊20．0％続発不妊

44，1％であつた．原発不妊，続発不妊ともに初診時年齢

・30歳未満，不妊期間3年未満の群の妊娠率が高く，30歳

以上，3年以上の群の妊娠率が低かつた．したがつて挙

児を希望する症例には早期の治療が必要であることが示

峻された．療法別の妊娠成績の主なものは，Gestagen

補充療法による妊娠が27例14．5％，HCG黄体刺激療法

による妊娠が2例，2．1％，AIHによるものが10例11．5

％であつた、排卵性不妊婦人のうち，子宮，卵管などに

器質的異常もなく，男性因子，頸管因子も正常であるい

（79）79

わゆる機能性不妊婦人の妊娠率は33％で，療法別にみる

とその主なものは補充療法12例妊娠率18．0％，刺激療法

によるもの0，Huhner　test後9例8．5％で直接有効療

法不明の妊娠例が10例あり，これは機能性不妊の妊娠例

の約1／3に相当した．Gestagen補充療法とHCG刺激

療法を比較すると，後者はBBT面積指数も子宮内膜不

全指数も改善される率が高く，Plasma　Progesterone

Ievelも上昇するにもかかわらず，妊娠率は低かつた．

　AIHの成績は10例の妊娠で妊娠率は12．396であつた

が，AIHの適応のあるものの妊娠率が適応のないもの

の妊娠率より高い傾向を示した．

　質問　　　　　　　　林　　方　也（東洋医大）

　黄体刺激療法としてお使いなられたHCGの量，時

期，回数について．

　質問　　　　　　　西　川　　潔（大医大婦入科）

　AIHの成績が悪いようですが，フーナーテストのみ

でなく男性側の検査また受け入れ側の女性に関する検査

などを十分に行なつた上で，それらを治療した後にAIH

を行なえば好成績を得られると思いますが如何ですか．

　答　　　　　倉野彰比古（九大産婦人科）

　HCG投与量は，3000iu隔日5日間，または5000iu

連目4日間である．

　答　　　　　倉野彰比古（九大産婦入科）

　1．精液検査を施行していないものはHuhner　test

negativeのものにAIHを行なつている・

　2．女性因子の完全な検査はどの程度までが完全かわ

からないが，少なくともH、S．Gは正常，黄体機能不全

症などであれば，それに対する治療を併用している．

　答　　　　 楠田雅彦（九大産婦）
　結論的にいつて私どもはAIHを先生のおっしゃるよ

りやや拡大適応している．理由はいろいろあるが，厳密

な狭義の適応を決定するまでの種々検査，とくに配偶者

のSamen精密検査がなかなか実施できない場合，フー

ナーテストのみで適応を決定している．

　また，実際には九大泌尿器科で精密検査して頂いた例

数は本日お見せした例数よりはるかに多い．

　林先生に対して

HCGは30001U隔日，3～4回，最近では50001Uを

隔目3回位投与している．したがつて，先生の投与量と

大差ないので成績にあまり差があるので大変奇異に思つ

ています．内膜やホルモン環境は確かに着床に適した状

態に改善されるのは認めています．
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13．分娩後の経ロ避妊剤投与について

東山秀声・東義隆・木津収二・北嶋正智

　　　（京都府立医科大学産婦人科学教室）

　正常月経周期婦人に対する性steroid剤の経口避妊に

関する報告は多いが，分娩後のそれはわが国ではほとん

どみられない．この研究では分娩後の経口避妊剤の投与

開始時期について考察するとともに，その応用成績を述

べる．分娩後の最初の月経発来を78例について調査した

ころ，人工栄養群では分娩後13週以内に再び月経が始ま

るものが86．4％であり，26週以後の例は9．5％にすぎ

ない．一方授乳群では分娩後13週以内に発来したのは

46．4％にすぎず，分娩後14週から25週の間に始まつた例

が26．896，26週以後の例は18．0％，分娩後54週以上を経て

もなお無月経の症例もみられた．また分娩後のBBTが

明らかな25例について分娩後の排卵の時期を推定する

と，人工栄養i群では月経発来前の分娩後第1周期に7例

中4例に，授乳群では18例中6例に排卵が起こつた．も

つとも早期の分娩後の排卵時期は人工栄養群では第4

週，授乳群では第8週であり，分娩後比較的早く排卵が

起こつた．したがつて分娩後の経口避妊剤の投薬開始時

期は乳汁分泌の抑制や産褥期内膜からの回復の問題を考

慮し，分娩後第3～4週が適当と考えられる．そこで分

娩後避i妊を希望した16例に，産褥第3週にprogesterone

で消退出血を起こさせた後norethindrone　l　mgと

mestranol　O．05mgの合剤をcombination法で投与し

た．避妊効果は100％であり，延259周期投薬中の周期日

数，出血発来までの日数，出血持続日数，および副作用

は本剤を正常周期婦人に投与したときとほぼ同じであっ

た．

　追加　　　　　　　村　　山　　茂（東京電力病院）

　1．分娩後の基礎体温につき70例を検討したところ，

分娩後の初回月経に排卵を伴なうものはかなり多く約半

数近く認める．この点より避妊を自然月経発来前に開始

することには賛成である．2．　しかしながら分娩後の初

回排卵を早期に認めるものあるいは月経を見ずに次回妊

娠の成立するもののある反面分娩後9⑪日以後に排卵する

ものも多く，とくに泌乳良好例に多い．さらにまた初回

排卵以後の高温相は平均2～3周期は黄体機能不全型を

示すものが多い．これらの事実より全例一一faに早期より

分娩後の避妊を開始することは一考を要する．3．分娩

後の避妊は症例に応じて開始の時期を考慮すべきであ

る．この場合泌乳の状態，頸管粘液の性状，膣壁，子宮

膣部の状態を参考すべきであP，泌乳良好の場合には

3～4カ月に開始しても遅くない．4．われわれの病院

日不妊会誌　17巻1・2号一

の昨年度の分娩総数は497例あり，この中分娩後の経口

避妊剤服用例は31例（62％）（IUDは192例（38．6％）〉

であつた．また1カ月後の開始が5例，2カ月後10例，

他は3ヵ月以後に開始している．失敗例はない．

14．教室における卵管形成術について（第2報）

高野昇・川島裕・満野博章・佐藤文彦

　　　　　　　　　　（千大・産科婦入科）

　昨年の総会において教室における卵管形成術の実態を

報告したが，今回はとくに予後について検討を加えた．

ここ数年間に37例に卵管形成術を行ない，5例（13．5％）・

に妊娠の成立をみた．この中血管縫合器使用例4例，こ

の中2例妊娠，症例を選べば非常に効果的な方法といえ

る．37例中23例に一部卵管を採取し得た．この一部卵管

からすべてを把握することはできないが粘膜層，筋層と

に分け，粘膜上皮の変化については，上皮の剥離，破

壊，上皮細胞の配列の乱れ，粘液の減少，消失，線毛の

多少，粘膜上皮下組織の変化については遊走細胞の出現

肥厚，変形，筋層については遊走細胞の出現，層の厚さ

などを総合的に判定し，1，H，皿，と変化の強い順に

分類し，予後を検討してみた．妊娠例はほとんど正常像

に近い軽度の変化で，止むを得ず摘出したものは少なく

とも皿の変化が認められた．また3～6ヵ月で再閉塞を

来したものの中，組織像の変化が比較的軽度で疎通性が

十分保たれると考えられたものもあつたが再閉塞を来た

した．術後管理面のむずかしさを物語つている．組織像＝

の軽度のものほど予後良好の傾向を示していた．また通

気曲線にて予後を検討したが妊娠例5例とも正常型を示

し，一年以上経過して正常型に復帰したものも観察され

た．以上採取し得た一部卵管組織像，術後卵管通気曲線

を中心として卵管形成術後の予後を検討した．まつたく

手術不可能4例もあり，術前の十分な症例検討も重要で

無意味な開腹，逆に可能性のあるものには積極的に手術’

を行ない，いたずらに患者の希望に走ることは慎むべき

と考えられた．

　質問　　　　　　　山　口　龍　二（奈良医大産婦）

　Sactosalpinxのようなものに開口術を行なうと時にか・

えつて悪化する場合があるが，演者らはどのような後処

置を行なつているか．

　答　　高野　昇（千葉大学産科婦人科）
　卵管形成術後管理に対してはチュービングの開発によ

つて十分に改善されてきたようですが，未だ絶対に良

いという方法がないようです．われわれの経験でもお説

の通り術後，かえつて悪化したものもみられています．

われわれもこれに対して工夫，検討しておりますが，比

，
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較的早期にチューブを除去して通気，通水治療に切り換

え，十分な抗生物質を投与して検討をさらに加えている

ところです．

15．子宮角凝固手術後，卵管間質部の病理学的所見

石川文夫（東京都）

　子宮角部凝固手術後4年7カ月，34歳の主婦を子宮筋

腫の診断で子宮腔上部の切断を行ない，その卵管間質部

を検索した．

　両側子宮角部は肉眼的に癒着し，閉鎖している．卵管

峡部に近い間質部卵管は左右ともほぼ正常である．組織

学的には筋腫は境界明瞭で定型的良性腫瘍の像をとり，

子宮内膜は分泌期にあり，一部に充血を示すが炎症性病

変はなく，筋層にも著変はみられない．子宮角部の組織

は子宮内膜上皮を欠き，卵管構造はなく閉鎖してみら

れ，大型の組織球性の細胞に充たされている．また線維

化も弱く，少量の淋巴球の浸潤を認める．また子宮粘液

腺は筋層に多数みられるが，異常はない．

　電気凝固による子宮平滑筋の損傷は比較的広範囲に亘

ると考えられ，問質部筋層は線維化などの搬痕性閉塞で

はなく，むしろ疎霧性組織の充実が考えられ，粘膜の再

生はこの部には及ぼず子宮粘液腺のみの再生がみられ

る．

16．　ヒトの初期流産胎芽の観察

　　　　　　　　大野虎之進・○高畠　弘・小林俊文

　　　　　　　　　　　　（東京歯科大学・産婦人科）

　ヒトの妊娠初期の流産胎芽の2例について報告する．

　（1）35歳2回経妊例で，筋腫分娩のために排卵後

推定22～23日目に子宮全摘術を行なつた子宮腔より，内

子宮口上方右側に，8×5×5mmの楕円形の妊卵を発

見した，このものの，パラフィン包埋処理による切片の

H・E染色標本の観察から，一般に変性を認めるが，そ

の内に原腸胚と思われる細胞集団が存在する．しかしこ

の胎芽原基を構成する細胞の配列は不規則で，また個々

の細胞にも変性を認め，器官原基の形成過程の明瞭な観

察は困難であるが，内外両胚葉に分化開始せると思われ

る細胞配列の状態は存在し，羊膜腔ならびに卵黄嚢の区

別もつけ得るという所見が得られた．また存在する絨毛

は，ジンチチウム細胞とラングハンス細胞に明瞭に分化

しており，第二次絨毛の分岐も認められる．これらの所

見よりHertigの分類による粗型に相当するものと思わ

れる．

　（2）　29歳2回経産例，左卵管流産により排卵後推定

24目目に，左卵管切除術を行なつた際に得られたもの

（81）81

で，10××6x6mmの楕円形の妊卵である．セロイジ

ン包埋処理，H・E染色にて，絨毛組織に囲まれ，羊膜

腔，卵黄嚢と，中央にはすでに神経管を中心とした器官

原基の形成過程の明瞭な観察が可能であつた．この標本

では比較的変性も少なく，Hertigの分類によるVI型に

相当する所見と考える．

17．白血球抗原からみた習慣性流産の免疫学的研究

藤原幸郎・辻　公美・木村万司・○大見博道

劉　松森・小坂順治（東医大・産婦）

　研究目的

　妊娠を広い意味での同種移植と考えるとき，病的状態

すなわち流産は胎児のもつPaternal　genetic　antigen－

cityが働いて母体内で抗原抗体反応が起り，ここに移

植免疫が関与している可能性が考えられる．そこでこの

ような考えのもとに夫婦間のtissue　typingの1つの方

法として，lymphocytotoxicity　testを行ない夫婦間の

組織適合性の検討を試みた．

研究方法および対象

　lymphoycytotoxicity　testを用い，対象としては2人

以上の子供を有し，流早産および中絶の既往のない夫

婦9組をcontrol群とし，妊娠初期（3カ月以内）にて

反復せる流産（2回以上）を経験したもので，器質的異

常のない患者10組を流産群とした．判定基準は白血球を

100コ数えて，染色細胞20コ以上を（＋），以下を（一）と

し，Donor（♂）とRecipien（♀）の適合性はDonor

およびRecipientがともに（一），ともに（＋）および

Donor（一），　Recient（十）の場合を適合とし，　Donor

（＋）Recipient（一）を不適合として，％Imcompa－

tibility（不適合数／使用した総抗白血球抗体×100）で

現わし比較検討した．

　研究結果

　Contro1群では％Imcompatibility値は平均8．0％に

も拘らず，流産群では平均13．6％と高値を示した．

18．奇形子宮による習慣性流早産の手術療法

○荘　　進・田中一’－ngR・栗原己根夫・家城匡純

　　　　　　　　　　　　　　（東京都・産婦）

　習慣性流早産の原因の一つとして奇形子宮に興味をも

ち，昭和33年より昭和45年までの13年間に2220例の子宮

卵管造影法により136例の奇形子宮（弓状子宮104例，

双角単頸子宮32例）を発見し，主として習慣性流早産お

よび続発性不妊症を対象として，その30例（弓状子宮14

例，双角単頸子宮16例）についてStrassman氏手術お
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よびJones氏手術を施行し次のような好成績を得た，

　1）手術を施行した30例の手術前の妊娠総回数は64回

で，その内，実に59回（92．1％）の流産が，手術後は妊

娠総回数23回中わずかに2例（8．7％）と著減した．

　2）手術前の満期産は64回の妊娠中わずかに1例（1．6

％）が手術後は23回中20例（86．9％）という高率の満期

産を得た．これらの20例の分娩経過および帝王切開時開

腹所見などにとくに異常を認めなかつた．

　以上の経験より習慣性流早産の既往ある患者には，必

ず子宮卵管造影法を施行し，奇形子宮が流早産の原因と

考えられる場合にはこれらの手術法はきわめて優れた治

療法であるので積極的に行なうべきものと推奨する．

　質問　　　　 楠田雅彦（九大産婦）
　形成手術したのちのH．S．G．施行の時期，妊娠を許可

するまでの期間について御教示下さい．

　手術の次の月経血量が非常に多くなるのはどのような

機転によるものか，お考えがあればお聞かせ下さい．

　質問　　　　　　可世木辰夫（名古屋市）
　30例の手術例中20例しか妊娠しないので3分の1は不

妊になつた疑がある、双角子宮は最初は流床しても以後

妊娠持続期間が長くなり生児を得る可能性が多いもので

あるから，手術例は慎重に選ぶべきものと思う．

　答　 荘進（東京都）
　楠田先生に対して

　1）　術後の子宮卵管造影は，手術後少なくとも3回の

月経を経過してから施行します．理由は造影剤の臓管内

侵入および感染の危険あるため．

　2）　手術後の妊娠時期は融合不完全による子宮破裂お

よび子宮内膜の再生現象などを考え，手術後6カ月は避

妊期間をおいた方がよいと考えております．

　可世木先生に対して

　3）手術は適応の問題ですが，この手術はあくまでも

習慣性流早産を対象とすべきであり，奇形子宮が流早産

の原因と確認された例にのみするべきであると思いま

す．そのためには流早産の原因と思われる他の因子の諸

検査は十分施行するのは論を待ちません．私どもの成績

からみてもこのことはいえると思います．

19．フマール酸投与家兎睾丸におけるグルタチン

　　を含むSH基について

　　　　　　　　水間圭祐・片庭義雄・赤坂哲治郎

　　　　　　　　　　　　（日本大学・性病学教室）

　生理的代謝産物であるフマール酸を長期投与すると睾

丸萎縮をきたすことが知られている．今回はフマール酸

投与家兎睾丸におけるSH基の動態を検する目的で，

成熟雄性家兎にフマール酸を投与後30日，50日，90日，

日不妊会誌　17巻1・2号

120日にそれぞれ睾丸摘出の上，酵素法によりそのT－

SH，　G－SH，を測定し，併せてR・SHを算定し，これら

の測定値の推移を検討した．

　その結果フマール酸投与30日目ではT・SHは上昇す

るがG－SHは却つて低下する。　T－SHの上昇はR－SH

の増加によることが判明した．その後日時を経過するこ

とにT－SHはゆるやかな勾配で下降するが，　G，SHは

さらに下降勾配がゆるやかになりT・SH値に近づく傾

向がみられたが，R－SHはフマール酸投与に敏感に反応

し，50日目以後急激に下降する傾向を示した．またSH

製剤であるタチオンを単独またはフマール酸と同時に併

用するとフマール酸による睾丸障害が抑制され，この際

のT－SHは大部分がG－SHで，投与されたタチオンが

かなり大量に睾丸にとりこまれることが判明した．

　質問並びに追加　浜田春次郎

　　　　　　　　　　　　　　（大阪医大・産婦人科）

　フマール酸を用いて睾丸に退行性現象を惹起したこと

についての作用機序は如何お考えでしょうか．

　私は過去において雌性白鼠を用いてフマール酸の性機

能に及ぼす影響に関する実験においてこれを抑制した成

績を認めた．この際幼若Ratのパラビオーゼをなし1

側を去勢せる対側の子宮卵巣の膨大を指標とし，フマー

ル酸投与は著しくこれを抑制するところから，フマール

酸は作用は中枢抑制であろうと考えている．

　答　　　　 水間圭祐（日大性病）
　フマール酸投与によつて何故男子性腺に萎縮をきたす

かという生理的意義については今後の検討にまたなけれ

ば結論は申しあげられない，

20．生殖における副峯丸の役割に関する基礎的研究

　　第1報　ラット副睾丸各分節の脂肪酸の加

　　　　　　令による変動

　　○小松洋輔・友吉唯夫・高橋陽一・岡田謙一郎

　　　　　　　　　　　　　　　（京大・泌尿器科）

　精子成熟過程で，副睾丸の果す役割を解明する基礎と

して，生後4，6，7，9，13週および2年のWister

系ラット副睾丸の頭，体，尾部の各々の総脂肪酸構成と

その加齢による変動を検討した．脂肪酸の分析は脂質を

抽出後，脂肪酸をメチルエステル化し，ガスクロマトグ

ラフィーによつて行なつた．

　1）　副睾丸の脂肪酸構成は副睾丸周囲脂肪に比べて，

飽和脂肪酸が少なく，不飽和脂肪酸，とくにポリオ飽和

脂肪酸が多く，C20以上の長鎖脂肪酸の種類が豊富であ

つた．

　2）　副睾丸の頭部，尾部は比較的類似した構成を示

し，C20：0，　C20：2，　C22：3はほぼ等しいが，　C18：3，　C22：5は
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頭部の方が尾部より多く，C20：4は尾部の方が頭部より

豊富であつた。体部はCIB：3，　C20：2，　C22：3が頭，尾部に

比べて著しく多く，C2e：4，　C24：1は逆に頭，尾部より少

なかつた．

　3）　個々の脂肪酸の加齢による変化はC・8：3，C22：3，

C22：5，　C24：・は三分節ともに9週まで増加傾向を示し，

以後減少を示した．C18：3は，一たん，減少するが老齢

になると著増した、これに対してC20：0，　C20：2，　C20：4は

成熟に向つて減少傾向がみられた．

　以上の結果は副睾丸の頭，体，尾部における脂肪酸代

謝のpatternの相異を示唆し，成熟に伴なう変化は精

子成熟過程との関連が考えられた．

21．各種環境における精子の運動性生存率02

　　uptakeの変動について

高野　昇・佐藤文彦（千大・産婦人科）

　受精現象が起こるまで射精された精子がいかにして受

精の揚である卵管膨大部に至るか，また精子自身がどの

場所でどのように生物学的，化学的変化を受けるかまだ

明らかでない．今回われわれは精子が出合う女性性器分

泌液の中でいかに運動性速度，生存率，酸素消費などが

変化するか経時的に追求してみた．なお酸素消費量測定

にはガスクロマトグラフィーを使用し，各種女性性器分

泌液の溶存酸素を測定し，且つ各分泌液中における精子

の酸素消費を経時的に追究した．その結果分泌液中の溶

存酸素は卵管液がもつとも高く7．4ppm次いで血清7．2

卵胞液7．15と続き精液中が6．4と低い値を示した．次に

各分泌液における精子の酸素消費量は血清においてもつ

とも高く，2時間当り2ppm，次いで卵胞液1，7，頸管

液1．4，卵管液0．9，子宮液0．8，リンゲル0．6，腹水0．5と

低下して行く．これは精子の運動率，生存率と正の相関

関係があり，酸素消費の高い分泌液中では運動率なども

良い傾向を示した，また各分泌液の組成，総蛋白，蛋白

分画Na，　K，　Cl，乳酸などとも卵胞液が血清に近く，総蛋

白においては腹水や卵管液において極端に少なくなつて

いる．総蛋白も精子の酸素消費，運動率に関与するもの

と思われるが，さらに今後は個々の因子につき酸素消費

と運動率その他について検討を続けたいと考えている．

22．アクリジン系色素によるFluorescent　body

　　の研究

鳥居恒明・熊本悦明（札医大・泌尿科）

　Zech，　pearssonなどによる男性体細胞におけるF1－

uorescent　bodyの研究が注目されてv・るが，われわれ

はアクリジン系色素による螢光染色をbuccal　smear，

blood　smearを用いて行ない，正常男女におけるF－

Bodyの出現頻度を観察し，また性染色体構成異常者に

ついても検討するとともに正常男子の精子における出現

頻度にも検討を加えた．その結果buccal　smearでは女

子で平均4．1％，男子で平均24．9％，blood　slnearでは

女子で平均1．6％，男子で平均42．6％と男女差が明らか

に示され，かつblood　smearの方が男女差がさらに著

明であつた．精子については平均27．8％であつた．ま

た2例の48，XXYY症例において，白血球培養による

Metaphaseの核板染色を行ない，いずれも2個のY染

色体が明らかにF－bodyを有することを認めた．なおY

染色体の数的異常の頻度を知る目的で，某刑務所に服役

中の身長170cm以上の者20名を含む118名の服役者につ

きBlood　smearによるscreening　testを実施したが，

1例もF－bodyの数的異常を示したCaseはなかつた．

結論として，F－bodyの染色によりY染色体の数的異常

を推測できるとともにfemale　sex　chromatinと合わせ

て，性染色体構成異常を簡便的に知り得ることが可能で

ある．

23．　ヒト細胞核における螢光小体（fluorescent

　　body）の研究

　　第2報　ヒト精子についての検索

酒井邦彦・佐々木直子・根岸壮治・駒瀬元治

　　　　　　　　　（東京医歯大・泌尿器科）

　染色体をquinarine　dihydrochlorideあるいはqu－

inacrine　mustard液を用いて染色し，これを螢光顕微

鏡で観察すると，Y染色体の長腕の遠位端に，特異的に

強い螢光を示す小体が存在し，Fluorescent　body（F－

body）と呼ばれている（Casperssonら，1968）・精子を

この方法で染色すると，精子頭部にいわゆるF・bodyを

有するものと，F－bedyが存在しない精子とが容易に識

別できる．F－bodyを有する精子がY染色体をもつた精

子であると考えられている（Vosaら，1970）．

　われわれは正常精液および乏精子症を訴えるもの47例

の射精液を用いてF・bodyの出現率を観察測定した．検

索結果は大部分の症例では30～40％F・body陽性であっ

た．また精子数，および精子運動率とF－body陽性率と

の関係をみたが，両者の間に相関性は認められなかつ

た．また2個のF－bodyをもつ精子も10例において認め

られ，平均1．5％とかなり高率に確認された．

　質問　　 重松　俊（久大泌尿器科）

　1）病時（oligospermie）またはF－bodyの時はどう

なつているか．

　2）F－bodyはどういう作用があるのか．
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　質問　　　　鳥　居　恒　明（札幌医大・泌尿器科）

　①　精液の場合，単なる塗沫標本で行なつた成績はい

かがだつたでしょうか．

　②　精液の他，F－bodyの検索を行なつていましたら，

その成績を御教示下さい．

　答酒井邦彦（東医歯大・泌尿器科）
　1。F－b・dyの見え方および陽性率は精子数の多少に

は相関性は認められなかつた．

　2。札医大，鳥居先生に対する答

　　L　精子数の多少によリスライド上の分布もまばら

　　　　になること．

　　2．精液に含まれる精漿が観察の妨げになること．

　　この2つの理由を除くため生食水を加えて2度遠沈

　　操作を加えて観察した．

24．男性不妊と前立腺炎

片山　喬・伊藤晴夫・高岸秀俊（千大泌尿）

　男性不妊と副性器との関係を追究する一環として男性

不妊症例41例の前立腺分泌液培養検査を行ない，検討を

加え報告した．

　41例の前立腺液培養で陰性は4例にすぎなかつたが，

その菌種からみると病原性をもたないStaphylo，　albus

などが多く，われわれはEnterococc，　Strept，　viridans

およびPseudomonasの出現せるものを主として検討し

たが，精子運動率とこれら菌培養成績との関係では精

子運動率の低いものにこれら菌陽性の頻度の高いことが

明らかとなつた．またこれらのうちに3例の妊娠例をみ

たので，その状態を述べ，また抗生物質療法による精液

所見の変化についても検討したが，これにより精子運動

率の増加を認めたものもあり，前立腺の炎症が妊孕性に

関連を有する可能性が考えられた．

　質問　　　斉藤　博（姫路赤十字病院・泌尿器科）

　症例1において，妊娠したと考えられる時期の精子運

動率は何％位か．

　質問　　石神裏次（神戸大学・泌尿器科）
　1）　精嚢腺炎合併の有無は如何でしたか．

　2）　追加　非特異性炎症では演者と同一結果を得てい

るが，結論では案外に妊孕性が保たれている．

　質問　　　友吉唯夫（京大泌尿器科）
　精子運動率に対する影響は，前立腺分泌液の成分の異

常によるものか，感染菌の出す毒素によるものか．

　答　　　片山　喬（千大・泌尿）
　1）　斉藤先生に

　妊娠時ときわめて近いときの精液所見です．

　2）　石神教授に

日不妊会誌17巻1・2一号

　Azosperninの2例以外には精嚢撮影を行なつていま

せんので不明です．

　3）　友吉助教授に

　細菌感染によつて精液成分に何らかの変化が起る可能

性もあると思われます．

25．男性不妊症の研究

　　人精液中の遊離アミノ酸（第1報）

吉田英機・今村一男・赤坂　裕（昭大泌尿）

佐藤永雄・飯島　武（昭大中央化学研究所）

　甲斐祥生（専売公社東京病院泌尿）

　正常健康者と不妊外来を訪れた患者，合計42例につい

て，射精後3時間，室温（20°～25°C）放置後の精漿遊

離アミノ酸の同定と定量を，アミノ酸自動分析機により

行ない，塩基性アミノ酸としてリジン，ヒスチジン，ア

ルギニンの3種，中酸性アミノ酸としてシステイン酸，

タウリン，アスパラギン酸，スレオニン，セリン，グル

タミン酸，プロリン，グリシン，アラニン，バアリン，

メチオニン，チロジン，およびフェニールアラニンの15

種合計18種のアミノ酸を分離確認した．これらのア

ミノ酸の定量値について，正常健康者と，不妊を訴えて

来院した患者中40×106／ml以上のいわゆる正常精子保

有者との間には何ら差異を認めなかつた．乏精子症と無

精子症とは，正常精子保有者と比較して，種類による差

はなかつたが，全体的に各アミノ酸とも減少する傾向が

あり，とくにアスパラギン酸とグルタミン酸の二者は著

明な有意差を示した．精子運動率との関係においてもや

はり前記2種のアミノ酸に有意差を認めたが，精子濃度

による比較ほど著明ではなかつた．

26．不妊男子の環境因子および生活歴に関する統

　　計学的研究

第1報出生時父母年齢，出生順位，近親

　　　　結婚率，同胞罹患率について

○小松洋輔・友吉唯夫・岡田謙一郎

　　　　　　　　　（京大泌尿器科〉

　原因を明らかにし得ない造精機能障害に基づくと考え

られる男性不妊症465名：無精子症82名（精細胞欠如型

59，造精機能停止型23），高度乏精子症（10×106〆ml以

下）107名，乏精子症（10　一一　40×106／ml）122例，正精子

症（40×106／ml以上）154名について，出生時父母年

齢，出生順位，近親結婚率，同胞罹患率を調査した．

　母年齢については人口動態統計（昭和12年～昭和18年）
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より期待値を求めて，一般集団の母年齢との差の有意性

を検定した．母年齢平均は無精子症28．99歳（対照28．74

歳），高度乏精子症28．85歳（29．21歳），乏精子症28．83

歳（29．22歳），正精子症28．27歳（29．20歳）であつた

が，有意差はなかつた．

　父年齢，出生順位は一般集団の資料がないため，4

群の問の比較にとどまつたが，著しい差はなかつた．ま

た，近親結婚率0．9％，同胞罹患率1．1％という結果を得

た．

　以上の結果は，これらの出生以前の環境因子は本症

の成因としての意義は少ないことを示すものと考えられ

た．

27．多発性嚢胞腎を合併した精嚢腺嚢腫について

神崎頼啓・佐長俊昭・酒徳治三郎

　　　　　　　（山口大泌尿器科）

　精嚢腺嚢腫は古く1872年Smithによつてhydnocele

of　the　seminal　vesicleと報告されたが，以後内外の文

献を含めて20数例の報告をみるのみで比較的稀な疾患と

されている．最近われわれは，嚢胞腎を伴なつた精嚢腺

嚢腫の4例を経験し，しかもそのうちの2例は不妊を主

訴として来院し，残り2例も現在まで不妊という大変興

味のある症例であるので若干の考察を加える．第1例は

某医で腎の腫大を指摘され来院，1年半前に結婚し現在

子どもがいない．第2例は7年前に結婚したが不妊のた

め来院した28歳の男子，第3例は不妊と血精液症を主訴

として来院した32歳の男子，第4例は39歳の男子で右側

腹部腫瘤に気づいて来院，10年前に結婚したが不妊であ

る．これらの症例に，排泄性腎孟撮影と精嚢腺撮影を行

なつたところ，4例とも嚢胞腎と両側の精腺嚢腫の合併

をみた．嚢胞腎を伴なつた精嚢腺嚢腫という報告は調べ

た限りではSystemieなものは見あたらなかつたが，短

期間内に4例も経験したことから判断すると，それほど

稀なものではないと考えられ，とくに本症は男性不妊症

に関連深い1つの症候群として今後とり扱われて良いの

ではないかと思う。したがつて男性不妊のクリニックに

おいては，一応本症の存在も念頭に入れて，腎孟撮影，

精嚢腺撮影などを行なつて精査を進めていくべきだろ
う．

　質問　　　　　　黒　田　恭　一（金沢大泌尿器科）

　1．多発性嚢胞腎は嚢胞腎と異なるか．

　2．嚢胞腎はいかなる検査法で確診したか．

　質問　　石神裏次（神戸大学泌尿器科）
　嚢腫なる名称は内腔と字通のない場合に限られるべき

と考える．
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　異常拡張は本来後天的変化によるものと考えるので，

腎の診断を十分に確立させたい．

　答　　　神崎頼啓（山口大泌尿器科）
　①　いわゆるpolycystic　cerdungです・

　②　Lop　RP　aortogrephy　biopsyで確認．

　③　臨床的所見cysto　とした．

　黒田先生・石神先生に対する答弁

　　　　　　　　　　　　（座長）　酒徳治三郎

　多発性嚢胞腎はX線学的，バイオプシーにて確かめて

おります．

第47回日本不妊学会関西支部集談会

日時昭和43年3月16日（土）午後2時より

場所　日生病院臨床検査センタL

開会の辞　当番幹事　日生病院　新海輝一院長

1．Bufovulgaris卵管における卵輸送について

藤森速水・山田文夫・森村正孝・川口貞之

　　　　　　　　　（大阪市大・産婦人科）

　妊卵期にあるBufovulgrisの卵管を用いて卵輸送機

序の一端を検討すべく実験を試みた．組織ほふく移動実

験では3　mm2の卵管組織の移動速度は頭側で0．2，尾側

で1．2mm／minであつたが，管状のまま内腔に卵を挿入

して移動速度をみると前者1．9，後者0．2mm／minで前実

験と相反する成績を得た．組織ほふく実験は線毛運動の

力を示すと考えられるが，後段の実験には他に種々の因

子が関与すると考えられ，しかもこれは生体内の卵輸送

機序の実態に近いと思われる．卵管各部の組織標本検索

によれば各部は相類似するも尾側ほど線毛の発育はよ

く，線毛による輸送力は強大と考えられるが除分泌能も

高く，結局尾側ではegg　jellyにゆつくり包まれながら

卵は下降するものと考えられる．

2．機能性卵管閉鎖症の診断と治療

杉本　修・中堀　等・小西政長・久保田肇

藤村　弘・三田喜雄（京大・婦人科）

　女性不妊原因としての卵管通過障害の意義は高く，そ

の検査として，描写式卵管通気法と子宮卵管造影法の二

者併用法がもつとも繁用されており，われわれの不妊外

来においても，諸検査とともにroutine　testとして全

患者にこれらを行なつている．ところが，この両者の検

査結果を比較した場合，必ずしも一致した成績を示すと

は限らず，その不一致率は当外来で26％にも及んでお

り，その大部分は通気法による偽閉鎖である．この両者
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の不一致をできる限り早く，簡便正確に識別するために

創案されたわれわれの通気一通水一通気法によれば，そ

の不一致率が一挙に減少し，いわゆる機能性卵管閉鎖症

の診断に加え，治療的にも優れた効果のあることを先に

報告した．われわれは今回，この通気一通水一通気法に

さらに平滑筋鎮痛剤（レリーズV）を投与すると．通気

曲線の改善が一層促進されることを知つた．その狙い

は，通水により卵管内分泌物を排除して，本剤により卵

管痙攣を除去し，通気法によつて機能的閉鎖の原因をあ

る程度識別しようとするものであり，これら一連の検査

は，治療的意義をも有していると考えている．

　追加

　われわれの教室でも，演者の意見と同じでありまして

Rubinの通気法はCO2が刺激となるため機能性卵管閉

鎖の所見が現われることがあります故，われわれの教室

で既に開発した描写式通水器を用いて卵管の通過性を診

断しており，さらに形態的所見をみるために水溶性造影

剤を用いて描写式造影法を行なつております．また，演

者の述べたように，通水法が治療的効果のあることにも

同じ意見であり，不妊症患者に排卵期前に通水を行なつ

て妊娠成立に成功した例を多数経験しています．

　追加ならびに質問　　西　川　　潔（k医大産科）

　1．われわれは子宮卵管造影法時に圧曲線を描写せし

めその曲線を通気曲線のごとく種々の型に分類してい

る．これにより通常子宮卵管造影法とRubin　Testの両

者を併用することが一度の検査にてすむことになりま

す．これはまた患者に対する苦痛をへらすことにもなり

ます．この苦痛がまた痙攣型などの誘因になるとも思わ

れますので，われわれは注入も自動的に緩徐に行なつて

います．またわれわれは自律神経機能検査をこのような

検査の前に必ず行なつており，曲線の型とともに検討し

て治療を行なうようにしております．

　2．Rubin　Testにて痙攣型を示す患者に種々のmi－

ttel，例えばBalance，　Buscopanなどを投与して再度

Rubin　Testを行なうとむしろ悪くなり，閉塞型を示す

ことがありますが，御発表のmittelをお使いになつた

とき，このような御経験はおありですか．

　答　　　　杉本　修（京大産婦）
　Buscopanの卵管に対する作用については諸説があ

り，われわれのところでも，Buscopanを投与したがた

めに閉鎖型に移行したと考えられる症例を経験している

が，今回発表のRelease使用例ではそのような例は見ら

れなかつた．

　質問　　　　　井　上　正　二（京府医大産婦人科）

　Release　Vを投与時の副作用はいかがでしょうか。

日不妊会誌　17巻1・2｝ナ

3．骨盤子宮内膜症と不妊

杉本　修・中堀　等・小西政長・本橋　亨

　　　　　　　　　　（京大婦入科学産科）

　昭和41年11月から昭和42年10月までの1年間に，不妊

症患者91例に対し腹腔鏡検査を施行し，うち19例に骨盤

内膜症を発見した．

　これらの症例について排卵および黄体機能についてみ

ると，卵巣にチョコレート嚢胞が存在した8例を含め，

ほとんど全例が排卵性周期を示していた．

　卵管疎通性は結節性峡部卵管炎を除き，癒着が相当高

度にならぬ限り，保たれていることが多いが，癒着が軽

度のときには，造影法によつても，通気一通水一通気法

によつても判定困難な場合があることがわかつた．

　排卵も卵管疎通性もある初期の骨盤内膜症が不妊の原

因になつているかどうかについては不明である．

　治療は保存的手術療法と偽妊娠療法を併用したが，軽

症例は偽妊娠療法のみにとどめた．

　妊娠例において，腫瘤硬結が縮小あるいは消失する所

見から，妊娠することが骨盤内膜症の治療ともなること

を強調した．

　質問　　　　　友吉唯夫（京大泌）
　子宮のadenomyos王sが同時に存在して，それが不妊

の原因になつているかどうかの検討を内膜生検などの方

法でなされましたか．

　質問　　　　　　　　　浜田春次郎（大阪医大）

　GestagenによるTherapieによつて妊娠した場合，そ

れはGestagen後にReboundphoenornenとしてOv－

ulationが盛iんになつて妊娠したものと解することはで

きないでしょうか．

　またこの際Endometriosisが治療できたという確認

はどうしてされていますか．

　この際におけるEndometriosはPhilip　らのいうい

わゆるEndometriosi　externaの中に入れられるものも

あると思うが，その診断はどのようにされておりますで

しょうか．

　友吉先生に対する答　　　　　　　杉　本　　修

　Adenovugosisと不妊との関係は文献にも多数みられ

るが，術前診断が非常に困難である．

　浜田先生に対する答

　偽妊娠療法の効果確認には，さらに何回も腹腔鏡検査

を行ない検討したいと考える．

　質問　　　下村虎男（北野病院産婦）
　腹腔下に試験切除を行なつて止血に困難をきたした経

験はないか．
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4．子宮内異物の脱落膜反応抑制作用について

市川茂孝・○森岡宏至（大阪府大農）

　ラットの子宮腔に挿入した絹糸（IUFB）が脱落膜反

応に及ぼす影響について調べた．

　一側子宮角に挿入した場合は挿入角のみが着床または

脱落膜反応は抑制された．ただし子宮下部に挿入した例

では，対照角の着床も一部阻害され，かつ挿入角におけ

るIUFBの脱落膜反応抑制効果は不完全であつた．

　使用したラットの子宮内膜は偽妊娠第3日（膣栓を第

0日）および第4日の刺激に対して最高の脱落膜反応を

示すが，IUFBを第2日まで挿入しておくと最高の感受

性は第4，第5日に延びた．第3日より長く挿入してお

くと最高の反応はみられなかつた．一側子宮角にのみ

IUFBを挿入して偽妊娠第2日あるいは第3目に除去し

たのち，それぞれ第5日または第4日に両側子宮を刺激

すると左右子宮角は異なつた反応を示した．以上の結果

よりIUFBは脱落膜反応に対する子宮内膜のpotent－

iationを局所的に抑制するものと推察する．

　質問　　　杉本　修（京大産婦）
　1）　絹糸挿入時期の相異によつてdeciduoina形成の

時期や強さに変化がありませんか．

　2）絹糸抜去後に形成されるdeciduomaは小さいと

申されましたが，時期が遅れて同程度に形成されること

はありませんか．

　答

　1．　ラットの場合，脱落膜反応の感受性時期は偽妊娠

の第3日，第4日であるが，IUFBを偽妊娠の第2目ま

で挿入しておくと，第5日にも感受性を示した．IUFB

を，偽妊娠の第2日から第5日まで挿入しておくことに

より，脱落膜形成刺激に対する子宮の感受性はわずかな

がら延長した．

　偽妊娠中糸を挿入しておくと，偽妊娠期間が約1週間

位延長したことから，脱落膜反応の延長が影響を及ぼし

ているのかも知れない．

　2．偽妊娠の第3日および第4口に糸を挿入すると，

脱落膜反応は最高の感受性を示す．この時期以外では反

応を示さない．

5．妊娠ゾウの尿中ゴナドトロピンの存在について

藺守龍雄・中間実徳（大阪府立大農学部）

　　　右東夏樹・藤本恵囲（宝塚動物園）

　兵庫県下，宝塚動物園で10年以上一緒に飼育せられた

インド象が1962年4月（雄（14歳），雌（15歳））から交尾
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態度を示し始めた．これは昼夜を問わず，しばしば目撃

せられたが，完全な交尾が目撃せられたのは一回のみ

（1963年6月16日深夜）であつた．結果としてこれは不受

胎に終つたが，翌1964年4～5月頃に至つて雌象が妊娠

した兆候が察せられた．

　1963年8月に2回，1964年5月と9月に各1回，尿を

採取して妊娠診断の可能性が検討せられた．

　本象は1965年5月6日に雄の仔象を分娩したが，尾位

の死産であつた．本仔象の体重は133．3kgあり，過去の

記録70～122kgをかなり上廻り，妊娠期間（19～24カ

A）が，数カ月延長せられたものと推測せられた．推定

によるこの妊娠期間は24～25カ月である．

　尿による妊娠診断の検討として，Friedman（F－man），

Zondek－Aschheim（Z・A），および雄トノサマガエルの各

テストが用いられたが，1963年8月中に採取せられた全

尿はF－man，　Z－A（Rat使用）の両テストで，明瞭な

璽陽性”反応を示し，尿中ゴナドトロピンの存在を示唆

した．

　1964年5月の尿はカオリン吸着法で濃縮（Cutler法〉

し，雄カエルによるテストを行なつたカい桧性”の結果

であったt同年9月の尿は，全尿と濃縮尿（cutler法と

Bradbury　etal法）ともに，　F－man，　Z－A，雄カエルの

テストにすべて喝陰性”を示した．

　これらの結果から，インド象では妊娠約3～4カ月の

尿中にゴナドトロピンが排出せられることが，ほぼ確実

であり，　12　・一　13，　16　”一　17ヵ月目では，これらのゴナドトロ

ピンは尿中から消失する運命にあるものとほぼ察せられ

る．

　なお，このゴナドトロピンはF－man，　Z－Aテストの

反応結果から，LH様の作用よりも，　FSH様の作用が

強いものと思われる。

　質問　　　　浜田春次郎（大阪医大産婦）
　多少学問的でないかも知れないので恐縮ですが，象の

1日の尿量はどの位でしょうか．

　只今の御発表には1目量の採算が見られなかつたよう

に思いますのでお教えをお願いします．

　質問　　　足高善雄（阪大産婦人科）
　頗る興味深い象の尿中ゴナドトロピンについて稀有の

症例の報告を記載されたが次の2点についてお伺いした

いと思います．

　1）　胎盤の娩出がありましたか．

　2）　あれば胎盤そのもののゴナドトロピンについての

測定を重視されたでしょうか．

　質問　　　　　新　海　輝　一（日生病院産婦人科）

　1）　象は池の中か水中で交尾するというが本当かどう

か．
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　答　　　　藤本恵囲（宝塚動物園）
　象の尿量？→正確なことは不明であるが，1回3～4♂

程度で1日数回ぐらいと思われる．

　象の交尾姿勢？→水中での交尾は動物園では認めてい

ない．普通は運動揚および寝室の陸上で行なわれる．

　交尾姿勢の特異性は雄の腰のピストン運動は行なわれ

ずに，ペニスの自動性により挿入される．

　追加　　　　　　薗　守　竜　雄（大阪府大農学部）

　イリノイ大学のナルバントフが象の妊娠の6～9カ月

目頃に，卵巣に副黄体がかなり多く出現することがわか

つたので，象でも馬と同様にゴナドトロピンの分泌が行

なわれているのかも知れない」と述べている（1964．）

　答（足高教授の問）
　胎盤（出産時）のゴナドトロピンは調べなかつた．

　馬との類似性から考えると，妊娠の初期に，ゴナド

トnピンを分泌するエンドメトリアル・カップ様のもの

が，子宮粘膜に存在するかも知れないと推測できる．

6．稀な右精索静脈瘤の1例および静脈瘤血のガス分

　　圧について

友吉唯夫・小松洋輔・高山秀則・岡田St－一郎

山下喬世・岡部達士郎（京大泌尿器科）

　精索静脈瘤はそのほとんどが左側に起り，右側のみ

に起ることはきわめて稀である．症例；19歳男子。4

歳頃より右陰嚢内容の腫大をきたしていたが疾痛なきた

め放置していた．右鼠径部から陰嚢にかけて青味を帯び

たいわゆるBag　of　wormsを認め右精索静脈瘤であつ

た．左側は異常なく，ヘルニア，腎腫瘍を思わす所見も

認められなかつた．Varicocelectomy，左睾丸生検，内

精索静脈血のPo2，　Pco2の測定を行なつた．睾丸の組

織はhypospermatogenesisの状態で精子はほとんど見

られなかった．内精索静脈血のPo2値は65．3mmHg，

Pco2値43．5mmHg，末梢静脈血（Po289．7mmHg，

Pco250．1mmHg）に比べてPo2が著しく低値である．

このようにVenous　Po2が低いということはtissue

leve1でのPo？も低いと推定でき，　varicoceleの際の

hypospermatogenesisの原因ではないかと考えられる．

　質問　　　　　　　　　石　神　裏　次（神大泌科）

　High　ligationを行なわれずVaricocelectomyを行な

われた理由は何ですか．

　答

　high　ligationでは治癒せぬ例があるのでvaricocele－

ctomyを行ないました．

　答　　　　友吉唯夫（京大泌尿器科）
　high　ligation後にあまり改善されず，再びvaricoc・

日不妊会誌　17巻1・2号

electomyを行なわねばならなV・こともある．

第48回日本不妊学会関西支部集談会

　　日時昭和43年6月22日（土）午後2時より

　　場所　奈良県立医科大学第2臨床講堂

開会の辞　当番幹事　奈良医大産婦人科　前山昌男

1． 家兎子宮のprogesterone摂取に関する実験

（第3報）

前山昌男・西川義雄・池本正則・原　整司

吉岡健治（奈良医大）

　progesteroneの子宮内膜作用に関してその子宮内へ

の摂取の仕方を検討すべく実験を行なつた．その一部は

第14回目本内分泌学会西目本地方会，第41回日本内分泌

学会に報告した．

　方法：体重1kg前後の幼若雌性家兎を用いてMc－

Ginty法によりprogesterone・4・14Cおよびprogeste・

rone－7・3Hを投与し経時的に子宮，血液への摂取を測

定し，さらにactinomycin　Dの子宮膣内注入により子

宮内膜の変化を検討した．

　成績：1）labelled　progesteroneの少量投与時には，

子宮腔内に注入されたprog．は15分にて大部分消失し

た．大量注入時にはその減少がゆるやかであつた．2）子

宮内濃度にも15分でpeakを示した．3）血中濃度も15

分でpeakを示した．4）autoradiographではstroma

ce11への摂取が多くみられた．5）progesteroneとac－

tinomycin　Dとの同時投与では子宮内膜組織は分泌期

像を示さなかつたがprogesterone皮下投与後48時間に

actinomycin　Dを子宮腔内に注入しても分泌期内膜の

形成を抑制しなかつた．

　質問　　　　　　　　　　久保健太郎（和医大）

　McGinty法に準じて，子宮内膜のprogesterone摂取

について興味ある成績を承りました．

　progesteroneを子宮腔内に用いた場合と，例えば静注

した場合，差異があれば，お教え願いたい．

　質問　　　　　　　市　川　茂　孝（大阪府立大農）

　progesteroneと子宮蛋白の親和性に関する研究の概

況を御教え下さい．

　質問　　　　　　　　前　山　昌　男（奈良医大）

　rabbitにおけるprogesteroneにより20α一hydroxyp－

regn－4－en・3・oneへのconversion　rateについて

　質問　　　　商守竜雄（大阪府大）
　子宮内にlabeled　pro9を注入されてから，血中に現

われるPro9を測定されているが，計測されたRadi一
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oactivityをすべてpro9として計算されたのかどうか？

もし分離されていたならば血中における20－reduced

prog．のパーセンテージはどの位であつたか？

　答

　家畜（ウシ，ヒツジ）では筋注したprogの末梢血中の

ピークは3～4時問目であり，その際の20・reduced　prog

の比率は1（－15％程度である．

　追加　　　　　　岡　田　弘　二（府立医大婦人科）

　progesterone　20α一hydroxy－pregn－4－ene－3－oneのウサ

ギ体内でのconversion　rateは4－14C－progesterone投与

（経皮，経口）後の尿中20α一hydroxy－pregn－4－ene－3－one

測定の結果から算出した場合，約35％であつた（但しこの

数値はin　vivo　conversion　rateであり，尿中排泄％で

はない）．

　答　　　　　　西川義雄（奈良医大）
　1．久保先生に対して

　静注法は行なつていません．膣からの注入も行なつて

いません．McGinty法は御存じのごとく注入側のみ変

化します（少量の場合）．Clauberg法は両側の子宮が分

泌期内膜を形成しますが，これらの投与方法で組織学的

な内膜の変化に差異はありません．

　2．大阪府大，市川先生に対して．

　progesteroneが核酸に対して影響がないという報告

は1950年代にみられます（M．A，　Telferら，1953）が最

近これに関する文献をみていません。

　3．大阪府大藺守先生に対して

　metabolitesの分離同定は行なつていません．

2．Gonadotropinの向卵巣作用に及ぼすEstrogen

　　の影響について

小島秋・平井博・西川潔・木村篤文

大田尚司・星本幸男（大阪医大産科婦人科）

　Estrogen投与時の卵巣重量の変動を種々に求めてみ

たところ，時期によつて増量，減量いろいろの時点のあ

ることを認めた．この各種の時点での下垂体性総ゴナド

トロピンの動きから中枢へのfeed　backの予測をする

とともに，内因性のGonadotropinの変動に相加的，

相乗的に働く外因性のGonadotropinの併用方法が，排

卵への効果をあげ得ることを推測した．この場合両者投

与のTimingが鍵となり，きわめて少量のGonado－

tropinを使用して排卵を得ることもできるが，逆に

Estrogenの抑制力にかくれて，相当量のGonadotropin

を使用しても，排卵の起らぬものもあつた．

　質問　　　　　　　　久保健太郎（和歌山医大）

　Gonadotropinに対する卵巣の感受性を御覧になつて
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いて大変面白いと存じますが，感受性の評価に卵巣重量

を用いられていますが，その意味についてお尋ねしたい．

　追加　　　　　　　　　浜田春次郎（大阪医大）

　①　只今，皆様からかなり御発言を得ておりますが，

要するに本実験をみるとき，中枢におけるGonadotr－

opin放出と，次の動物卵巣の感受性の問題があげられ

ます．Estrogenの前処置がHCG投与による内因性

Gonadotrepin放出に対する影響を有することを示して

いる．

　また，排卵の実態は現段階ではMicro下に検すべき

であるが，われわれは従来法によつて見ている．

　②　演者はHCG投与の結果のみについて発表した

が，この実態はすでに欧州の学者によつても指摘されて

いるごとくGemzellらの人下垂体によらずとも，純化さ

れた動物下垂体FSH＋HCGを用いて種々の臨床的効

果をあげていることに鑑み，その事実を動物実験的に立

証せんと企てているものであつて，今後なお実験は幅を

広げる予定である．

質問・追加　　　　　東　条　伸　平（神大産婦人科）

　卵巣、レベルでestrogenがgonadotropinに対する感

受性を充めるということの具体的な意義，あるいはこの

面の研究の方向づけをお伺いしたいと思います．

　排卵の起り易さを指標として卵巣の感受性をみよう

とする場合には，幼若マウスを用いる場合にはむしろ

PMSの方がより妥当と思われます．

　また，卵巣の出血点や，組織学的に排卵を知る方法は

はなはだ不確実なものでありますから，きわめて簡単で

確実な卵管，あるいは子宮内の卵数を算定することが大

切であると思います、

　質問　　　　　　市　川　茂　孝（大阪府大農学部）

　1．排卵検査はどんな方法で検査されましたか？　出

血卵胞必ずしも排卵を示さないので卵管中の卵子の確証

が好ましいと思います．

　2．Eshkolが幼若マウスにlibelled　HCGを皮下注

射すると，注射後6時間で卵巣／血液のラジオアクティ

ビティー比が最高となることを報告していますが，排卵

までかなり長い時間がかかる点についてどのように御考

えになつていますか，

　質問　　　　　　　　　前　山　昌　男（奈良医大）

　gonadotropinとしてHCGを選んだ理由をお教え下
さい．

　答　　平井　博（大阪医大産婦人科）
　東条教授に対する答

　①　卵巣のゴナドトロピンに対する感受性を見る方法

については明確には知り得ない．

　②　本実験では投与時期によつて中枢を介したゴナド
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トロピンの作用が考えられるが，エストローゲン投与中

止後のゴナドトロピン効果を見たとき，中枢のみでなく

卵巣自体のゴナドトロピンに対する感受性の変化も考慮

しなければ解釈し難い結果を得ている．

　久保教授に対する答

　排卵前までは卵巣重量の増加をみるが，排卵後は少し

重量の減少がある．したがつて卵巣重量の増加のみで卵

巣機能を論ずるわけにはいかぬが，一応重量増加は目や

すに用い得るものと考える．

　前山教授に対する答

　HCGを用いた理由はLH含量が多く排卵催起に適

当と考えた．

　また，本実験はゴナドトロピン投与によつて起る排卵

に対してエストローゲンが促進的か抑制的に働くかにつ

いて検討し，さらにどのような時期に与えるのがもつと

も効果的かについて検討したものであるため，HCGを

選んだ．

3．産卵期におけるRaua　nigromaculata卵管の卵

　　輸送について

藤森速水・山田文夫・岩田汎夫

　　　　（大阪市大・産婦人科）

　卵管の卵輪送機能には線毛運動の与えるところ少なし

としない．演者らはRaua　nigromaculataの排卵前後

の卵管の組織像より線活動の実態を知り，線毛は卵輪送

とともに，egg・jelly－coatingの機能にも役立つことを推

定した．その証明として線毛運動による卵細胞の廻転運

動の様相を観察した．なお卵管内卵輪送数値はO．016

mm，／secであつたtついで卵管を切開伸展して内腔表面

上に卵細胞をのせ．その移動速度を知るとともに，卵の

占める面積内の線毛数を組織的に観察し，線毛運動の仕

事量を計測した．その結果1ciliaの仕事率は3．5x10’1s

Wattの数値を得た．

第48回日本不妊学会関西支部

4．精液検査定量化の試み

　　1．Turbidimetryについて

加藤篤二・○友吉唯夫・高山秀則・小松洋

輔・岡田謙一郎（京大泌尿器科）

　男性の造精機能を知る方法の一つとして，精液中精子

数はきわめて重要である．しかしながら現在一般に行な

われている精子数計算法はかなりの誤差を覚悟せねばな

らない．演者らは精子数の少ない精液の混濁度が低く，

日不妊会誌　17巻1・2号

多い精液のそれが高いことから，混濁度の測定を行な

い，これが精子数とどのような相関をもつかを検討して

みた．100例以上の精液について検査した結果は，相関

係数0．71であり，turbidimetryが精子数計算に代りうる

か否かはさらに検討を要するが，精液の質を量的に示す

一つの指標となり得ると思う．なお精液混濁度に関係す

る諸因子につき考察を加えた．

　追加　　　　　市　川　茂　孝（大阪府立大農学部）

　turbidity　methodでは精子以外の粒子が影響します

が，coulter－counterを使えば粒子の大きさ数が測定でき

るので，より正確だと思います．これについてはKA

Laurence＆SJ　Sega1の報告があります．

　答　　　　　友吉唯夫（京大泌尿器科）
　将来進むべき方向はやはり精子数計算の機械化によ

り，正確な精子数を知ることであろう．turbidimetryが

精子数計算にとつて代わるとは思わないが，計測の上で

精子以外にturbidityに関与する因子を除外できれば，

さらに精液の質を示す指標として有意義になるであろ
う．

　追加　　　　　山　田　文　夫（大阪市大産婦人科）

　精子検査の定量化について興味深くTurbidimetry

のお話を伺いましたが，精液検査では数だけでなく

activityが問題になります．その目的のため杉本博士が

各種物理化学的性状の因子による定量化を試みたので御

参考までに御追加します．

2．経ロ避妊剤の投与中止後の性機能

徳田源市・東山秀声・富田　慈・木津収二

　　　　　　　　（京都府医大産婦人科）

　combination　pillとしてethynodiol　diacetate　O．5mg

とmestranol　O．1mg　とからなるSC－11800，　sequen・

tial　pillとしてmestrano10．08mgとchlormadinone

acetate　2　mgとからなるS－3850の投与中止後の性機能

について前者52例，後者45例に休薬後の周期日数，出

血持続日数，経血量，BBT曲線の様相，内膜の組織

所見および妊娠の成立に関して検討した．休薬後の周期

日数は中止第1周期は40日以上の日数を示すものが多数

認められ，この時期には薬剤の影響が残ることが推測さ

れたが，第2周以後は投与前の周期日数に回復した．

出血持続日数，経血量は中止第1周ですでに投与前の

patternと同一となつた．　BBTは中止第2周でほとん

どの例が排卵型の2相性を示すようになつた．妊娠例は

combination　pillは14例，　sequential　pillは17例で，

この多くのものが中止第3周までに妊娠の成立をみた．

分娩例は計10例で，1例の早産例以外は児の異常はみら
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れなかつた．以上，両剤とも中止第2～3周には正常な

性機能を回復すると考えられる．

　質問・追加　　　　　　浜田春次郎（大阪医大）

　中止後，周期が正常に復帰する時期は，通常中止後ど

れ位の後でしょうか．

　妊娠率が中止後充進するようなことは認められなかつ

たでしょうか．

　決して私は経口避妊薬使用に反論をしているのではあ

りません．動物実験的に，中止後，前嚢細胞中のβ細胞が

一時的に増加の傾向を示す時期があり，このことから性

機能の一時的充進を考え，また，長期投与はFSH，　LH

などの減少傾向を示すことが文献に認められていること

から，婦人の性機能治療にあたつては種々なる場合があ

るため，経口避妊薬を用いる揚合には多くの婦人の中に

は，特殊な反応，すなわち無月経，などを示すこともあ

りうる可能性について考慮を要する点を思うものであ

る．

　答　　　徳田源市（京府医大産婦人科）
　（1）　浜田氏の質問に対し，動物実験の揚合とは投与

量がかなり少ないのでこの実験との比較は困難である．

　（2）子宮粘膜の感受性の変化が起こり得るというこ

とも考えてもよいのではないかと思う．

　質問　　西川　潔（大阪医大婦人科）
　1）　経口避妊薬の投与後の月経周期が延長するのは，

中枢を介する抑制効果が現われているのですか．

　2）　またその抑制はprogestinの作用かEstrogenの

作用ですか．

　答　　東山秀声（京都府医大産婦人科）
　薬剤投与中止後の無月経例では休薬後の第1周期は60

日以上になつてもなお出血が起らないときprogesterone

10mgを1回注射するとほとんど全例に消退性出血を起

こすことができる．その後はBBT曲線は排卵型の2相

性を示すようになつた．

　追加　　　　　　　　　　福　西　秀　信（神戸大）

　私どもの教室で調査しました結果も，演者の先生と同

じように中止後2～3周期でほぼ服用前の性機能に戻つ

ていたが，経血量は第1周期は少ないようであつた．

6．わが教室における最近の新しい排卵誘発法の比較

　　検討

鷲尾元夫・福西秀信・前田明成・古結一郎

　　　　　　　　　　（神戸大産科婦人科）

　最近新しい排卵誘発剤が開発されてきたが今回われわ

れの教室における各種排卵誘発法，とくにHMG－HCG，

PMS－HCG，　Clomid，　F6066の主として4者について，
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第一次排卵誘発率，自然排卵誘発率，再投与による排卵

誘発率，各種排卵誘発剤使用前の検査値と各方法の比

較，および誘発法の副作用の比較を行ない，併わせて各

排卵誘発法の位置的関係について述べた．

　主な結果は

　1）第一次排卵誘発率ではclomid　F6066は無排卵周

期症，第一度無月経に，HMG－HCG，　PMS－HCGは第

二度無月経に優秀な排卵率を示した．

　2）

　3）

高い．

　5）

　5）

自然排卵率はclomid，　F6066が高い．

再投与による排卵率はHMG－HCG， clomidが

　　　副作用はclomid，　F6066には少ない．

　　　以上の成績より，無排卵周期症にはまずF6066，

第1度無月経にはclomid，第二度無月経にはHMG－

HCGを試みるのが良いと考える．

　質問　　西川　潔（大阪医大産婦人科）
　①　HMGを1日量300単位ずつ10日間投与されてお

られますが，1日300単位を一度に注射されるのです

か，またその患者の対称は選択されておられますか，ま

た途中でHMG無効として中止されたことがあります
か．

　②　HMGについてその他異なつた投与法をとられて

おられますか，またその優劣はいかがですか．

　答　　　　　　　福西秀信（神大）
　1）今回のHMGの適応は主としてClomid無効例

に投与しました．

　2）PMS－HCGの投与方法は，われわれは，　i）個別

的二段投与法，ii）PMS・HCG併用を続ける，　iii）St－

aemmler’s　metnodを行ないました．その排卵率は私ど

もの教室では大差なかつた．これは1回当たりのPMS，

HCGの投与量が1000単位以上の比較的大量であつたか

らかも知れぬ．

　質問　　　　　　浜田春次郎（大阪医大）
　只今の御成績については興味深く拝聴いたしました．

　さて，排卵誘発のために種々なる粗材が用いられ，人

の下垂体製剤なども用いられるようになつてきました

が，動物下垂体製剤については如何なる御考えであろう

か．

　もしでき得るならばこのものをさらに純化し，現在よ

りも効果があげられるようにならないものか，この点に

ついての御見解如何でしょうか．

　質問　平井　博（大阪医科大学産婦人科）

　Gonadotropinによる排卵誘発効果を充め，抗体産生

を抑制するために少量で有効に用いることが重要と考え

る．

　Steroidの上手な使用法でGonadotropin効果を充め
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得ると考えるがこれについて御意見を頂きたい．

　答　　　　東条伸平（神大産婦人科）
　動物性Gonadotropinでも大量投与であれば，　HMG

を用いた場合と同様の臨床効果を，第1回の治療におい

てはあげることができるのでありますが，反復使用にな

りますと前者でははるかに効果が低下してまいります．

第49回日本不妊学会関西支部集談会

　日時　昭和43年9月7日（土）午後2時より

　場所　京都教育文化センター

開会の辞　当番世話人　京大泌尿器科　加藤篤二

1．造精機能を有するeunuchoidismの1症例

友吉唯夫・小松洋輔・○岡田謙一郎・土屋正孝

　　　　　　　　　　　　　　（京大泌尿器科）

　　　　　　　高山秀則（長浜市民病院）

　37歳男子で臨床的には明らかにHypoandrogenismを

呈しながら，睾丸生検で，ほとんど正常に近いSper・

matogenesisを有している，いわゆるFertile　eunuchs

の1例を報告し，その内分泌学的環境を中心に若干の考

察を行なつた．

　追加　　　　　　　　　寺　杣　一　徳（神大泌尿）

　追加症例2例

　症例1．20歳

　ヒゲはなく腋毛，恥毛なくBiopsieにてSpermat－

ogenesisあり．

　症例2　28歳

　睾丸は正常大Mikropenis

　以上2例追加報告

　質問　　　　　石津裏次（神大泌）
　内分泌治療がドラニチックに働いているようですが，

治療後の精嚢腺系もお調べ下さい．

　一般に‘‘fertile　eulnchs’｝といわれるが，　fertileと

いうには不十分で，表題のごとく，Eunuchoid三sm　with

Spermatogenesisと称する方が妥当と思われる．

2．男性仮性半陰陽を思わせた重複直腸の1例

　　　　　　　　森　義則・生駒文彦（阪大泌尿器科）

　15歳男子にみられた直腸の管状重複1例を報告した．

一端は会陰部に開き，他端は盲端に終つており，盲端に

終る部分の近くで本来の直腸と強く癒着していた．本症

例は，尿道下裂を合併しており，重複した直腸が膣様の

外観を呈していたため男性仮性半陰陽であると思われて

いた．また，本症例は仙骨の奇形を合併していた．男性

日不妊会誌　17巻1・2号

仮性半陰陽の鑑別診断に重複直腸も考慮に入れるべきで

あることを述べた．

3．18trisomyを疑われる奇形の1例

　　古山順一・大野　正（阪大遺伝学）

塚本祐壮・慎野征一郎（阪市大小児科）

　　　荻田幸雄・田中新平・黒住晃司

　　　　　　　　　（阪市大産婦人科）

　22対の常染色体の異常に対応してどのような特異的症

候群が現われてくるか未だ不明であるが，G．D．E．各群

のTrisomy症候群とB群の短腕部欠損による猫なき

症候群のみが判つている．最近われわれは臨床的に18

Trisomyを疑い，染色体分析によつて確認したのでこ

こにその症例を報告する．

　患児は生下時体重2450gの女児，在胎目数297日，　AP

7，家族歴に異常なく，全身状態は栄養やや不良，顔面

は仮面様で，眼裂狭小，鼻根部は高く広く形成され，右

耳介奇形およびlow　set　earが見られた．下顎の発育

悪く，頭蓋では後頭部突出が見られ頸部ではshort　neck

が見られたが胸腹部に外見上異常はなく，聴診上心尖部

および第H～第IV肋間胸骨左縁に中等度収縮期雑音が認

められた．手指に屈曲拘縮があり，足趾には著明な合趾

症等の奇形が認められた．末梢白血球培養法により染色

体検索を行なつた結果，18Trisomyが89％に認められ

た．患児は生後鼻腔栄養法により順調な体重増加を示し

たが，生後163日目に嚥下性肺炎で死亡した．現在病理

学的に検索中である．

4．Clomipheneによる排卵誘発と血中FSHおよび

　　LHのRadioimmunoassayによる動態

足高善雄・倉智敬一・尾崎公巳・○青野敏博

宮崎正敏・三宅　侃（阪大産婦人科）

　われわれがClomidによる治療の対象として選んだ

のは，不妊を主訴とする患者のうち比較的軽症の排卵障

害すなわち無排卵周期症と第1度無月経症である．投与

形式は月経またはGestagenによる消退出血の5日口か

ら50mgずつ5日間内服させ，排卵が起こらなければ

50mgの投与を繰り返し，2度とも排卵陰性であれば

100mgに増量して5日間投与した．

　無排卵周期症の9例（9周期）中8例（8周期）88．9

％に排卵の誘発をみ，第1度無月経症では25例（39周期）

中10例（19周期）に排卵が認められた．そのうち5例に

妊娠が成立し順調な経調をたどつている．誘発された排

卵の約70％はClomidの投与を開始してから9日目～16

d

，
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日目の間に起こつており，この期間に妊娠の可能性が高

いことを患者に指導している．

　5例の婦人についてはClomid投与時の血清中FSH

およびLHの変動をRadioimmunoassayで測定した．

排卵が誘発された4例は，すべて20mlU／m1を越える

LHの増量が投与開始後6日目～14日目の間に認められ

た．FSHはLHの増量に先んじて軽度の増量を示した

のみであつた．一方排卵陰性例ではClomid投与後も

LH，　FSHともまつたく増量せず，低い血中レベルを持

続した．以上の成績よりClomidによる排卵は下垂体性

GonadotropinとくにLHの一定レベルを越える分泌

増加に基づくことを明らかにし得た．

　質問　　西川　潔（大阪医大婦人科）
　1）　われわれの教室でも約1年余前よりClomid投与

を行なつているが，Clomid投与中Initial　Signとし

てBBTの一時的な上昇を認めることがあるが，そのよ

うな御経験はありますか，またその際のFSH，　LHの

様相について測定されていますか．

　2）Clomid投与時のGonadotropinをわれわれも測

定していますがその際Clomid投与中から上昇を認める

ものと投与終了後に上昇を認めるものとの二つの型がみ

られましたが如何ですか．

　またこのことからClomidの作用機序が一元的なもの

ではなく多元的なものではないかとの考えをもつていま

すが，先生のお考えは如何ですか．

　　　　　　　　　　青　野　敏　†専（阪大産婦人科）

　大阪医大西川先生へ

く問＞　Clomipgene投与時に排卵が起こるのは投与中

に排卵するものと，終了後しばらくしてから抑制してく

るものの2群があるがその際の内分泌pattern？

〈答〉　連続的にホルモン測定をした症例で排卵の起こ

つた4例は，投与開始後6日目から14日目の間にLH

のピークが認められており，早期の排卵例はなかつた．

　貴教室では投与中にTotal　gonadotropinが上昇する

例があるそうですが，私たちの結果ではFSHが比較的

早期に上昇してくるのでFSHとLHを分けて測定す

るのが望ましいと思います．

5．兎および羊の生殖器道分泌液の採取方法ならびに

　　それらの化学的性状

抄録未着

入谷明・西川義IL（京都大学農学部）

質問　　　　　　　　　荻　田　幸　雄（阪市大）

①　分泌液の粘度の周期的変化はどうなつているので

しょうか．
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　②　粘度大のためチューブがつまるというような場合

はなかつたでしょうか．

　答入谷明（京大農）
　生殖器道分泌液の粘稠度は卵管液，子官液ともに測定

はしていないが，子宮液の方が卵管液よりも粘稠なこと

は観察された．

　なお兎で21頭中3例，羊で5頭中2例で子宮液採取管

の閉塞を経験している．しかしこれは粘稠性が原因とは

考えられず，infectionによるclottingが原因と思われ

る。

抄録未着

6．牛並びに山羊精子の運動性並びに生存性に及ぼす

　　活性ビタミン剤の影響

抄録未着

西川義正・福川胎一郎・内海恭三

佐々江洋太郎（京大農学部）

　　速水稔夫（武田薬品）

第50回日本不妊学会関西支部集談会

　　日時昭和44年1．月25日（土）午後2時より

　　場所　兵庫県民会館　特別会議室

謄開会の辞　当番幹事　神戸大泌尿器科　石神裏次

　演題　　（講演は10分）

1．

2．

3．

4．

5．

6．

7．

各種性腺不全症の睾丸におけるti5－3t9－hydroxy－

steroid　dehydrogenaseの組織学的研究

　　　　　　神大泌尿器科　守殿貞夫，原信二

睾丸破裂の1例一その不妊学的考察

　　　　京大泌尿器科　小松洋輔，岡田謙一郎

　　　　　　　友吉唯夫，加藤篤二，高山秀則

昭和43年度大阪医大における男性不妊の治療成績

　　　　　大阪医大泌尿器科谷村実一

HMG－HCGによるdynamic　ovarian　function

test（第二報）

　　　　　神大産婦人科　古結一郎，鷲尾元夫

雌生殖器道分泌液が兎および羊精子の呼吸に及ぼ

す影響

　　　　　　　京大畜産科　入谷明，西川義正

Piperidine系Phenothiazine誘導体の雌性生漂

機能に及ぼす影響

　　　大阪市大産婦人科　藤森速水，山田文夫

　　　　　　　　　　　　田中寿文

造影像よりみた子宮性不妊

　　　　　京大産婦人科　西村敏雄，杉本　修
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　　　　　中堀　等，林章子，小西政長，金子義雄

8．安藤昌益（1703～1760？）における不妊学思想

　　　　　　　　　京大泌尿器科　友　吉　唯　夫

閉会の辞　次回当番幹事

第51回日本不妊学会関西支部集談会

　日時　昭和44年5月10日（土）午後2時より

　場所　大阪府立大学農学部　中講堂

開会の辞　当番幹事　大阪府立大学農学部　藺守龍雄

1．家畜の卵巣におけるSteroid　3β一〇l　dehydroge－

　　naseの分布について

　　　　　　大阪府大農学部　中間実徳，藺守龍雄

1．非ステロイド剤の経口投与によるブタの性周期の

　　周期化に関する研究

　　　　　　　　京大農学部　西川義正，斉田二郎

3．PMS－HCG療法で妊娠し，急性腹症を合併した

　　症例

　　　　　　　神大産婦人科　福西秀信，古結一郎

　　　　　　　　　　　　　　長谷川和男

4．経口避妊の副作用

　　　　　　　神大産婦人科　西川義視，大沢悦二

　　　　　　　　　　　　　　岡林博行

5．Hexestrol　dicaprylate注射（ホルモン去勢）に

　　よるイヌ精巣，精巣上体，前立腺の組織変化

　　　　　　大阪府大農学部　清水亮佐，野村紘一

　　　　　　　　　　　　　　桜田豊三

6．　　特別講演

　　素質の遺伝（ショウジョウバエを材料として）

　　　　　　　大阪府大教養部教授　大垣昌弘博士

閉会の辞　次回当番幹事

第52回日本不妊学会関西支部集談会

日時　昭和44年9月27日（土）午後2時より

場所　京都教育文化センター

開会の辞　当番幹事　京大農学部　西川義正

1．精子の呼吸に及ぼす低分圧CO2の影響

　　　　　　　京大農学部　加藤征史郎，西川義正

2．精子の生存ならびに運動に対するThiamine

　　Propyl　Disul丘de（TPD）のf1棚機序に関する研究

　　　　　　　　京大農学部　内海恭三，西川義正

3．無排卵産婦人に関する内分泌学的検討（その1）

　　神大産婦入科　福西秀信，古結一郎，鷲尾元夫

　　　　　　　　　森明，大沢悦二，東条伸平

4．イヌの真性半陰陽の一症例について

目不妊会誌　17巻1・2号

　　　　　　大阪府大農学部　野村紘一清水一郎

　　　　　　　　　　　　　　　藺守龍雄

5．Impotenzに対するパントクリンの使用経験

　　　　　大阪医大泌尿器科　佐藤公彦，浜田勝生

6．ATP製剤投与による男性不妊治療成績について

　　　　　　　神大泌尿器科　斉藤博，大野三太郎

閉会の辞　次回当番幹事

第53回日本不妊学会関西支部集談会

日時　昭和45年1月31日（土）午後2時より

場所　高槻市民会館

開会の辞　当番幹事

　　　　　大阪医科大学　泌尿器科　宮崎　重

1．昭和42・43年度大阪医大にお1ナる男子不妊症の統

　　計

　　　　池田達夫，浜田勝生，小野秀太，谷村実一

　　　　　　　　　　　　　　（大阪医大泌尿器科）

　昭和42，43年の2年間に大阪医大泌尿器科不妊外来を

訪れた男子不妊主訴患者258名に関する統計的観察を行

ない，アンケートによる追跡調査を行なつた結果79名に

回答を得た．妊娠成立例は28例であり，7例は無治療

で，3例は女性側の治療を行なつており，男性側の治療

を行なつて妊孕したものは18例である．治療群18例中8

例は初診時精子数20×106／ml以下で妊孕しており，治

療効果はあつたと考える，初診時運動率3096以下の症例

38例中，妊娠例は1例であり，運動率3096以下で妊娠に

成功するには困難があると思われる．初診時妊孕の可能

性を推察するのに，精子数とともに運動率にも注目すべ

きであると考える．治療期間は18例中15例が1年以内に

妊孕しており，治療内容の主体は栄養化学的見地より

arginine・VB12を用いている．

　質問　　　宮崎　重（大阪医大泌）
　1）　最近2年間の統計と，それ以前の統計とを比べ

て，最近の方が治療による成功率が向上しているでしょ

うか．

　2）妊娠成功例において，治療効果は精液所見のどの

要因が主に改善されましたか．

　　　　　　　　　　　　福西秀信（神大産婦）

　3）精液検査を2回繰り返して平均を出しておられま

したが，各検査結果に大きなVariationはなかつたで

しょうか．

　4）私たちの不妊外来でも，泌尿器科で検査を依頼し

ますが，一回の検査で正常範囲なら，二度の検査を重ね

ることに仲々協力してくれないことが多いのですが，そ

れでよろしいでしょうか．

4
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　答　　　　谷村実一（大阪医大泌）
　1）　アンケートの回答率が悪く，妊娠成功率が判然と

しませんので，比較できませんでした．

　2）主として精子数の増加です．運動率を改善させる

ことは難かしい場合が多く，初診時，乏精子症の場合

は，比較的簡単に治療効果を期待できますが，精子無力

症，精子死滅症の場合は，治療効果は期待できない現状

です．

　3）精子数を測定する場合，十分液化したつもりでも

同一精液で採取部位により，かなり異なつた数値がでま

すので，われわれの所では2カ所から採取してその平均

をとつています．

　4）　同一人の精子数の経過を追つてみますと，乏精子

症の場合は精子数が急に増加，あるいは減少することが

あります．投与中の薬物の影響以外に体調なども考慮に

入れるべきであろうと考えております．但し，健常精子

の場合はこのようなVariationは少ないようです．
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3．　グルミン投与による男性不妊の治療経験

原信二・斉藤博（神戸大泌尿器科）

　グルミンは，L一グルタミン99％を含有し，グルタミン

は，グルタミン酸のカルボン酸が，酸アミドに変つた特

異な化合物で核酸誘導体生成のとき体内で利用され，そ

の主役はグルタミンのアミドNである．また組織培養の

培地の基本組成であることなどに着目し，無精子症5

例，乏精子症34例に1日量3．Og投与した．

　無精子症症例では，全例に精子の出現をみなかつた．

　乏精子症症例34例ではその半数以上に精子i数の増加お

よび運動率の改善を認めた．

　glumineは，乏精子症に対して有効であるものと考え

られる．

　今後，乏精子症症例の睾丸組織を加味して検討すべ

く，考えております．

2．射精感欠如の1例

伊東三喜雄・上山秀磨・久世益治

　　　　　　　　（京都市立病院）

　症例は28歳の未婚男子でImpotenceと射精感の欠如を

主訴として来院，現症として体格栄養中等度，外性器所

見は視触診上異常なく，血液化学，17－OHCS，17－KSな

ども正常域，睾丸生検像も軽度のHypopsermatogenesis

の他は異常なく，精嚢腺撮影正常，尿中の精子は発見で

きなかつた．

　念のため尿道撮影を行なつたところ，大きな尿道憩室

を認めた．手術的療法は患者の希望で1年後に延期した

が，尿道憩室の発生因について言及し，またこの症例は

これが原因でImpotenceになつたのであろうと推察し

た．

　質問　　　　　友吉唯夫（京大泌）
　1）　前立腺は正常に触れましたか．

　　　　　　　　　　　谷村実一（大阪医大泌）

　2）Androgenは精射反射弓の充進する作用がありま

すが，androgen剤は使用されましたか．

　答

　1）

　2）

ん．

　　　　　　久世益治（京都市立病院泌）

この年齢の男子としては正常でした．

17－KSが正常でありましたので使用していませ

　追加　　　　　　　　　　友　吉　唯　夫（京大泌）

私も射精欠如の一・例を経験しましたが，SH－723（シ

ェー リング，アンドロージェン剤）を長期投与して改善

しました．

4．不妊婦人におけるClomidによる新しい治療法

福西秀信・○古結一郎・東条伸平

　　　　　　　（神戸大産婦人科）

　clomidは第一度無月経および無排卵周期症におい

て，排卵誘発効果が優秀であることは今日では疑う余

地がない．さらにClomid排卵による妊娠率は従来の

PMS，　HCG療法などに比すればはるかに高い．しかも

私どもの経験から出生児における外部奇形は現在のとこ

ろ，みていない．一例に双胎があつたが副作用といえる

かどうか問題である．また従来の投与形式に基づき，初

回のClomid療法有効例に，引き続き反復投与した際

の排卵率は約80％の高率であるのに対し，自然排卵率は

約40％に過ぎない．したがつて従来の投与形式のごと

く，毎周期自然排卵を期待することなしに，次の方法

を進めたい．すなわち50mg，5日間で有効なら一周期

自然排卵を，みなければ次回から3周期間50mg　5日間

を連続する．それで妊娠しないときは他の不妊原因も考

慮する．次周期からの投与は第一治療周期の自他覚症状

を参考にし，減量しても妊娠しえた症例を紹介した．

　本法は各周期の長さが不規則な排卵周期のものにも応

用でき，これらの症例でも目下高率に妊娠をみているの

で今後症例を増して検討したい．

　質問　　 西川　潔（大阪医大産婦）

　1）　われわれもClomid投与法としてClomid　50mg

5日間投与し，排卵がなければ100mg　5日間，続いて

150mg　5目間投与していましたが成績が良くないので，

現在はClomid　50mg　5日間投与し，排卵がなければ
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一応性Steroid　Hormoneにて消退性出血を発来さして

改めてClomidを投与する方法を行なつております．こ

のような前処置ということについて，御経験ならびにお

考えをお教え願います．

　答　　　　　　福西秀信（神大産婦）
　1）　本日発表しました方法は，不妊婦人における妊娠

率の向上のための方法であります．偽性妊娠療法後の

clomid治療についても私どもはやつてみましたが，そ

れほどの妊娠率は望めませんでした．そこで上記の通り

の方法により性機能の回復および子宮内膜の改善したと

ころで，続けてcyclicに治療する方法を試みたのです．

　　　　　　　　　　　　古結一郎（神大産婦）

　妊娠率を向上させる目的のためにはpseudo　pregna・

ncy　therapieを行なうのも一つの方法であり，われわれ

もこの方法を行なつております．

　clomid　50mg投与で無効の症例には100mg投与に換

えても無効の症例が多いのはわれわれも同様の経験を得

てお1）ます．

5．　ヒト精漿の樹枝状結晶形成現象について

○小松洋輔・友吉唯夫（京都大学泌尿器科）

　38例の不妊主訴患者の精漿の塗抹自然乾燥標本のうち

9例に，子宮頸管粘液にみられる樹枝状結晶と同様の結

晶が出現することを観察した。結晶の形態は大きく2つ

に分類され，一つの結晶軸が太く直線状で，直角に分枝

する型，他の一つは結晶軸が繊細で，曲線状で，鋭角に

分枝する型であり，また，両者の移行型も存在した．精

漿中の無機イオン濃度を測定すると，樹枝状結晶形成の

みられる精漿はみられない精漿に比べて，Naおよび

Clの濃度が有意に高く，　K，　Ca，　Mgでは有意差は認

められなかつた。樹枝状結晶の本体はNaC1を主とする

無機塩の結晶で，これに精漿中の有機成分が作用して，

特有の形態をとるものと推察された．

　質問　　　　　　　浜田春次郎（大阪医大産婦）

　1）　ヒト男子の生体内にも，女性にみられるごとく周

期性について文献的に過去の知見はありますか，お教え

下さい．

　　　　　　　　　　西川　潔（大阪医大産婦）

　2）　われわれも頸管粘液のClを調べてみましたが，

やはり結晶形成と一致しています．男性のそのような結

晶がでる時期と精子運動率との間に何らかの関係はあP

ますか？

　また女性の結晶出現と男性の結晶出現の時期の不一致

のための不妊原因というものは考えられませんか？

　答　　　　　　　　　　　小　松　洋　輔（京大泌）

日不妊会誌17巻1・2号

　1）　ヒト男子の性周期に関する過去の知見は精液量，

全精子数，精漿果糖量，性欲，尿道上皮細胞，夢精現

象，体温など種々の面から検討され報告されています．

全精子数は3～4日でピークをもつ周期があります．精

漿果糖量もほぼ同様のパターンをもつと報告されていま

す．

　　　　　　　　　　　　　小　松　洋　輔（京大泌）

　2）　樹枝状結晶形成のみられた精液の精子運動率はお

おむね良好でありました．

　C1イオンにNaイオンが並行しますがNaイオンは

精子の代謝，運動性に促進的に働いていますので，結晶

出現の精漿が精子運動性に良い影響を与えていることは

考えられます．

　頸管粘液結晶形成現象と精子受容性の関係を考えます

と，結晶出現精漿は妊娠成立によい環壇を与えると思い

ます．

6．無排卵症婦人の内分泌学的検討（第2報）

○福西秀信・古結一郎・大沢悦二・鷲尾元夫

　森　　明・東条伸平（神大産婦人科）

　われわれは無排卵症を卵巣レベルで把握しようとしで

試験開腹を行ない，肉眼的所見から6型に分類しうるこ

とをすでに報告した．今回はその際の撰状切除術から得

られた標本をもとにして，組織学的，組織化学的検討

を行なつたので報告する．まずpolycystic　typeには

multiple　cystic　formatienがあり，その構成には既述一

のいろいろな閉鎖過程のものがあり，Cyst内に卵を認

めるものもあつた．また14歳の副腎性のもので，著しい

泰膜層の増生と黄体化を示した症例を紹介し，原病巣の

加療によ9排卵周期を回復したことを述べた．sclerotic

typeは白膜肥厚著しくstromal舳rosisの著しいのが

特徴と思われ，治療歴でいろいろな薬剤が試みられてい

るものが多い印象を受けた．atrophic　typeでは卵胞成

分が著しく減少し，stromal丘brosisがみられるが，や

や発育した卵胞をみるものではHMG　HCG療法で排

卵したhypoplastic　typeなどに関してもスライドを供

覧しマクロの分類との相関について述べた．

　質問　　林基之（東邦大産婦）
　1）卵巣の形態はすべて開腹によつていますが，腹腔

鏡またはculdoscopyで治療前に視診するのが良いと思

います．

　多発小卵胞型では，卵が得られますが回収率が高いの

は予後がよろしい．

　卵胞膜細胞増生ないし黄体化のある例も卵が果してあ

つたのかなかつたのか，一応卵胞穿刺をしてから，組織
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診をするのが望ましい．糖尿病やバセドー氏病により永

く無月経が続くと萎縮型となりますので，早期に卵巣形

態を知り，治療すべきものと考えます．

　婚前には不妊因子の治療を始め得るのは“無排卵症”

が手近で，時には卵巣または副腎などの腫瘍の早期診断

もlaparoscopyによりなし得ます．

　　　　　　　　　西川　潔（大阪医大産婦）

　2）　白膜の肥厚と過去のゴナトロピンなどの治療との

関係についてのお考えは如何ですか．

　答　　　　 福西秀信（神戸大産婦）
　1）現在は組織レベルでの検討を行なうために開腹し

ています．同時に行なう撰状切除術により排卵周期の回

復にも役立つのではないかと思います．

　Iaparoscopyも若干例に行なつたことがあります．今

後は本法により卵を吸引してみたいと思つています．

　2）症例にもよりますが，過去にいろいろな治療を受

けても，なお無排卵を持続するものでは，白膜の肥厚が

著しい印象を受けています．

7．不妊男子のsexual　history

○友吉唯夫・小松洋輔（京大）

　1968年4Aより京大泌尿器科不妊外来を訪れる男子に

対し質問紙法により種々の項目について調査を行なつて

いるが，・370名の不妊男子について，性生活史をまとめ

ることができたので報告した．患者年齢は32歳をピーク

とし，陰毛発生は13歳（中二）が多く，初射精は13～16歳

に分布し，初性交は20歳に一つのピーク，ついで結婚年

齢の多い27歳にも一つのピークがある．婚前性交経験は

約60％である．結婚後年数は2年がもつとも多く，性交

回数は週2回が多い．性欲はふつう以上のものが大多数

を占める．以上より不妊男子の性生活はその個人史をも

含めて正常人と差異がないか，むしろよい方に属するも

のと推定できる．

8．卵管疎通性に対するPrifinum　Bromideの効果

　　について

小島秋・西川潔・大田尚司・星本幸男

森田勝巳（大阪医大産科婦人科）

　卵管の疎通性ならびに機能状態は，自律神経系が関与

していることは，周知の事実でありますが，その他精神

的，身体的また間脳一下垂体ホルモン系も関与している

ことは，多くの報告にも認められている．

　今回私たちは卵管不妊症と考えられる症例に副交感神

経遮断作用をもつ薬物パドリンを投与し，子宮卵管通気
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曲線に及ぼす影響を検討した．パドリンは薬理学的には

アトロピン様の副交感神経遮断剤であつて，強い抗アセ

チルコリン作用を有する．

　検査対象は本院産婦人科不妊クリニックを訪れた患者

のうち，テレビ透視下に圧曲線描写式子宮卵管造影法を

施行し，何らかの疎通障害を認めた30例につき，子宮卵

管通気法を本剤投与前，投与中に施行した．投与前通気

曲線は正常型5例16．7％，痙攣型16例53．3e／，，閉鎖型9

例30．0％であり，疎通障害を認めたものは83．3％であつ

た．パドリン投与後痙攣型は，正常型曲線を示したもの

12〆1675，0％，変化を示さないもの3／1618．8％，閉鎖型曲

線に移行したもの1／166．2％であり，疎通性の改善率は

75．0％である．

　閉鎖型曲線を示す例にパドリンを投与すると，正常型

に移行したもの3／933．3°／o，痙攣型に5／g55．6％が移行

し，変化を示さないもの1〆gIL1％であり，疎通性の改

善率はs／g88．9％であつた．

　以上パドリン投与前，通気曲線において，疎通障害を

認めた痙攣型，閉鎖型曲線を示す25例について，投与後

の曲線にて何らかの改善を認めたものは20／2580．0％で

あつた．

　追加　　　　　　　　　　　　　藤森　速水

　卵管機能検査法としてRubin　testはCQ2の刺激と

しての反応曲線がありますから，やはり刺激の少ない生

理的食塩水を用いる通水法で行なつた成績を期待してい

ます．

第54回日本不妊学会関西支部集談会

日時　昭和45年7月4目（土）午後2時30分より

場所　関西医科大学臨床講堂

開会の辞　当番幹事

　　　　　　　関西医大産婦人科　水野　潤二

1．第一度無月経および無排卵性月経患者における

　　PMS－HCG療法と膣細胞診

　　　　　　関西医大産婦人科　岡　田　修　二

2．無排卵症卵巣の機能と形態に関する検討

　　　　　　神大産婦人科　福西秀信，古結一郎

　　　　　　　　前田明成，林　　要，東条伸平

　　　　　　　　第二内科　安井博和，阪本　登

3．ラット卵巣静脈血採血時の流速維持の試み

　　　　　　大阪府大農学部　市川茂孝，森岡宏至

　　　　　　　　　　　　　沢田　勉

4．LH及びProlactinのラット卵巣ステロイド分

　　泌に及ぼす影響

　　　　　大阪府大農学部　市川茂孝，森岡宏至
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　　　　　　　　　　　　　　沢田　勉

5．エストロゲンの簡易迅速測定法に関する検討

　　　　　大阪医大産婦人科　小島　秋，西川　潔

　　　　　　　　　　　　　　森田勝己

6．Ornithineの造精機能に及ぼす影響（予報）

　　　　　大阪医大泌尿器科　谷村実一，池田達夫

　　　　　　　　　　　　　　浜田勝生

閉会の辞　次回当番幹事

第55回日本不妊学会関西支部集談会

日時昭和45年11月21目（土）午後2時より

場所　関電会館

開会の辞　当番幹事

　　　　　　　阪大産婦人科　足　高　善　雄

1．睾丸のライ性病変による男子不妊症の1例

○友吉唯夫・小松洋輔・岡田謙一郎

　　　　　　　　　（京大泌尿器科）

滝沢英夫（京大皮膚科特研）

　27歳男子で結婚後3年間不妊．7歳の時癩を発症．現

在lepromatousの皮膚病変がほぼ全身に散在し，塗沫

検査で癩菌陽性，癩性結節性紅斑（ENL）を繰り返して

いる．睾丸は両側萎縮し，非常に硬く，とくに下極は石様

硬である．この部よりbiopsyするに高度の線維化と癩

性泡沫細胞をみるが，精細管はまつたくみられず，Le－

ydig細胞も消失していた．睾丸内癩菌はZiehl－Neelsen

染色で陽性であつたが典型的な形態ではなく穎粒状であ

つた．尿中17－KSは5　．　9mg／24h，癩と不妊との関係，癩

と睾丸との関係，癩化学療法以前と以後の比較，癩の病

型と睾丸病変との関係，などについて考察を加えた．

　質問　　　　　椹　木　　勇（関西医大産婦人科）

　ovaryにおけるlepromatousな変化によるsterility

の可能性については如何でしょうか．

　答　　　　友吉唯夫（京大泌尿器科）
　卵巣にも同様に癩性病変が起こり得るが，その頻度，

不妊の原因としての重要性については私は調査していな

い．

2．男子不妊症患者精漿のカリウム含量について

　　（精子運動率との関連性についての再検討）

○小松洋輔・友吉唯夫・岡田謙一郎

　　　　　　　（京都大学泌尿器科）

　精漿K＋は一定の濃度以上になると，精子のmeta・

bolismを抑制し，運動性を低下させることが種々の動

日不妊会誌　17巻1・2号

物の精子で認められている．

　ヒト精漿中のK＋と精子運動率との関係については

Scheth　et　al（1962）の運動率不良群で精漿K＋含量が

高V・という報告とΩuinn（1963）の精漿K＋含量と精

子運動率との間には何ら関係がないという，相対立した

報告がなされている．

　われわれは130例の症例について精漿K＋と精子運動

率との関連性について再検討を加え，次の結果を得た．

　1．精子運動率を60％以上，60～40％，40％以下，無

精子症の4群に分けると，精漿K含量は各々25．4mEq／L

26　．　9mEq／L，24．8mEq／L，25．7mEq几となつたが有意

の差は認められなかつた。

　2．精漿にK＋添加によるK＋濃度と精子運動率の

変化は精漿K＋が40～50mEq／Lまでは，運動率の減少

は比較的ゆるやかであるが，これ以上の濃度になると急

激に減少し，100mEq／L以上でまつたく運動性を失つ

た．

　3．室温放置による時間的経過と精子運動率，精漿K

含量の変化は6～7時間後に精子運動率は半減し，24～

27時間になお1／6～1／5の運動率が残存，48時間後にはま

つたく運動性を喪失した．精漿K＋含量は時間的経過と

ともにゆるやかに上昇し，24時間後，平均5．5％，48時

間後には33％の増加をみた．

　4、以上の結果より精子運動率とK＋の関連性を考え

る場合には精漿K＋濃度のみに注目しても意義は少な

く，精漿と精子問のK÷の濃度勾配を考慮する必要があ

ることを述べた．

　質問　　　　　　石　神　嚢　次（神戸大泌尿器科）

　1）　同一患者の血漿カリウムとの関係はどうでした

か．

　2）精漿中のカリウムは副性器由来と思われるが，精

子内のカリウムが糖尿中よりとりこまれたものか，成長

中にすでに含まれるものか明らかになれば興味深い．

　答小松洋輔（京大泌尿器科）
　精漿K濃度と血漿K濃度との関係は検討しておりませ

ん．

3．男性不妊に見られる性染色体異常について

長浜通正（神大泌尿器科）

　男性不妊を主訴とする乏精子症391例，無精子症207

例，合計608例中に19例のSex　Chromatin陽性者を見

いだした．全体について3。1％に，無精子症については

9．2％にみられたことになる．19例中8例が47／XXY型

なるtrue　Klinefeter’s　Syndromeであることが白血球

培養法による染色体分析で確認された．

1
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　S．C．（＋）例は，　S．C．（一）例に比し，尿中ゴナドト

ロピン値はやや高値を示し，テストステロン値は低値を

示した．尿中17・KS，17－OHCSおよびエストロゲン値

は有意な差は認められなかつた．Gynecomastiaは全例

にみられなかつた．出生児の母親の年齢は30～42歳と比

較的高齢者出産児に多く，また末子に多くみられた．

　精嚢腺X線像は，石神，森の分類法によると，皿型が

8例，IV型が5例のように精嚢腺の発育不全を示した．

　睾丸組織像では精細管は少なく　germin　aplasiaで

Leydig　Cellsは著明に増加し，硝子化変性を伴ない，

Ghost　tubulesを認めた．　Androgenを分泌するといわ

れるLeydig　cellsが著明に増加しているにも拘らず，

Androgen依存性の強い精嚢腺が発育不全を示し，血中

テストステロン値の低下および男性としての二次性徴の

欠如を示すことは，増加しているLeydig　cellsが細胞

遺伝学的に決定されたXXYなる性染色体異常によつ

て正常のAndrogen分泌を行なつていないものと考え

られる．

　質問　　　　　　　　　倉　智　敬　一（阪大産婦）

　尿中ゴナドトロピン測定値がhydrogonadotropicで

ない症例が含まれているが，染色体異常による性腺原発

型症例における下垂体性腺系のfeed　back機構をこの

ような症例で如何にお考えですか．

　答　　　　長浜通正（神大泌尿器科）
　X線像的にはトルコ鞍の萎縮を認めず，また，Estr－

ogen投与により尿中ゴナドトロピン値の低下を起こす

ことからいわゆるフィードバックは存在するものと考え

ます．

　なお，低値を示すKlinefeter’s　Syndr・meの場合で

も正常範囲内の値である．

4．Gonavislideおけるfalse　reactionにの検討

島岡昌幸・田中正明・井上武文・岡田祐一

椹木　勇・水野潤二（関西医大産婦人科）

　今回，われわれは免疫学的妊娠反応の中で，その手技

の簡便性と迅速性においてHAIRに勝り，その感度と

判定の容易さにおいてLHIRより優れているLAR

のSlide法，　Gonavislideについて，試薬の温度や量，

検体のpH，比重，反応実施時の温度，蛋白尿，混濁

尿，血尿，保存時間などの影響で惹起されるといわれて

V・るfalse　reactionについて，基礎的，臨床的検討を行

なつたが，これらの関しては，尿に多量の血清が含まれ

ている場合にfalse　negativeとなる以外，定性反応に

特別な影響は認められなかつた．但し洗剤は微量でも誤

反応を招来するのでSlide－91assや採尿瓶をよく水洗す
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る必要がある．またHCG濃度が異常に高い場合，い

わゆるProzone現象によりfalse　negativeを呈するた

め絨毛性疾患の場合には注意を要することが判明した．

　臨床成績としては，BBT高温相19～20日でほぼ確実

に陽性と判定されたが，妊娠群159例においては妊娠5

および6週の疑陽性，陰性5例によりfalse　negative

rateは2．5％，非妊娠群68例においては，更年期の1例

の疑陽性によりfalse　positive　rateは1．5％であつた．

5．Radiotubationの再検討

　（RIを用いた卵管疎通検査法の新しい手技）

　RIをtracerとした子宮卵管疎通検査法，いわゆる

Radiotubationの改良を試みた．すなわち左右一対のシ

ンチレーションディテクターを腰部に当て，131L馬尿酸

ソーダーを子宮頸管より子宮卵管腔内へ注入し，RI動

態機能検査装置により得られた左右別のCPS曲線から

卵管疎通性を判定する方法を考案した．さらに同時に子

宮卵管造影法を行ない，CPS曲線とレ線像を対比して

この曲線の成因を追求した．

6．Epimestrolによる排卵誘発

鷲尾元夫・森　　明・竹内安彦・福西秀信

東条伸平（神戸大学産科婦人科）

　現在，無排卵症の治療においてはPMSやHMGな

どの外因性ゴナドトロピン製剤とclomidやF6066な

どの非ステロイド性化合物の使用が中心をなしており，

私どものホルモンクリニックにおいても，ここ数年来，

HMGや内因性ゴナドトロピン誘発剤であるClomid

やF6066の基礎的，臨床的研究を報告してきたが，今

回は排卵誘発の目的に新しいweak　estrogen製剤であ

るEpimestro1を試用し，若干の臨床成績を得たので報

告する．

　対象は17歳～36歳までの無排卵症婦人31名，74周期

に，Epimestrol　5　mg，10日間または2．5mg，10日間投

与した．

　成績は無排卵周期症，50％，第一度無月経25％の排卵

誘発率を得たが，第二度無月経症患者は全例無効であつ

た．妊娠例は3例で，いずれも第一度無月経患者であ

る．なお，本剤投与例における卵巣組織学的所見および

HMG－HCG　stimulation　test成績と排卵誘発効果の比

較検討も行なつているので，その結果についても併せ報

告する．

　質問　　　　　　　　倉　智　敬　一（阪大産婦）

　1）　排卵誘発効果をepimestrol服用開始後何日目ま
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でに排卵の起こつたもので判定され，もつて自然排卵と

鑑別されましたか．

　2）Epimestro1の作用機序については未だ確定的で

はないが，少なくとも基礎実験的には卵巣レベルでのゴ

ナドトロピン感受性を充めるとの報告がみられる．演者

が述べられた「ゴナドトロピン負荷試験陽性例にepi－

mestrolが有効である」ことの根拠をここで説明願いた

い．

　答　　　　鷲尾元夫（神戸大産婦人科）
　1）散発性無排卵周期症も含むものです．

　2）　HMG－HCG　stimultion　test陽性とEpimestro1

陽性とparare11であつたことです．

　3）　PMS－HCG　と　Epimestrolの同時投与例はあり

ません．

　7．当科不妊クリニックにおける排卵誘発ならびに妊

　　　娩成立成績

　　　一とくにepimestrolを中心として一

　　　　　青野敏博・谷　俊郎・宮崎正敏・尾崎公巳

　　　　　倉智敬一・足高善雄（大阪大産婦人科）

　estriolの誘導体である3methoxy－17α一estriol（epim・

estrol）の排卵誘発成績を検討した．

　治療対象は無排卵周期症9例，第一度無月経21例，第二

度無月経5例の計35例である．投与形式は（1）epime－

stro1を5．0または2．5mgを月経または消退出血の5日

目から10日間内服させるもの，（rr）上記の投与法に

clomid　50mgを初めの5日間内服させるもの，の2種

類を行なつた．

　成績はepimestrol単独投与群は31例の69周期あり，

症例別では16．1％，周期別では8．7％の排卵率であつ

た．epimestrolとclomidの併用療法は15例の28周期

に試み，症例別では46．796，周期別では28．6％を得，う

ち3例に妊娠が成立した．epimestrolの併用はclomid

単独投与による排卵率をとくに向上させるという結果は

得られなかつた．

　当科における他種の治療法と症例別排卵誘発率を比較

したところ，epimestrolはclomidの約1／4　sexovidの

約1〆2の成績を得，またGonadotropin療法にも及ぼ

なかつたので，その臨床応用化にはさらに慎重な検討を

要する．

日不妊会誌　17巻1・2一号

　　第56回日本不妊学会関西支部集談会

　日時昭和46年3月6日（土）午後2時より

　場所　神戸交通センタービル5階

　開会の辞　当番幹事

　　　　　　　　神戸大産婦人科東条伸平

1．最近5年間の当科不妊外来における不妊患者治療

　　成績

　　　　　　神戸大産婦人科　森　　明，鷲尾元夫

　　　　　　　　　　　　　　福西秀信，東条伸平

2。卵巣機能異常における下垂体副腎系のスクリーニ

　　ングテストについて

　　　京大産婦人科　麻生武志，本橋　享，杉並洋

　　　　　　　　　　杉本　修

3．子宮内膜mitosis　indexに及ぼす性ホルモンの影

　　響

　　　神大産婦人科　武木田博祐，林要，東条伸平

4．精子によるCO2固定について一とくに酸溶性

　　分画におけるNaH’4CO3よりの放射能の分布

　　　　　　　京大農学部　加藤征史郎，西川義正

5．　ヒト睾丸の脂質構成一中性脂質およびその脂肪

　　酸構成一

　　　　　　　京大泌尿器科　小松洋輔，友占唯夫

　　　　　　　　　　　　　高橋陽一，岡田謙一郎

6．頸管縫縮術について

　　　　　関西医大産婦人科　井上武文，岡田祐一

　　　　　　　　　　　　　　安田迫之，椹木　勇

閉会の辞　次回当番・幹事

　第57回日本不妊学会関西支部集談会

日時　昭和46年5月22日（土）午後2時より

場所　大阪府立大学農学部中講議室（4階）

開会の辞当番幹事大阪府大市川茂孝

　1．腎包膜下，下垂体自家移植ラットにおける卵巣ブ

　　　ロゲスチン分泌に対する移植片除去および再移植

　　　の影響

　　　　　　　　　江　藤　禎　一（大阪府大農学部）

　ラットの下垂体を腎包膜下に移植すると，黄体は長期

に渡つてその機能を維持し，大量のプロゲスチンを分泌

していることはすでに知られている．

　本実験においては，，腎包膜下下垂体自家移植ラットの

移植下垂体除去，および除去後再移植した場合について

卵巣のプロゲスチン分泌の変化を調べ，黄体の機能的退
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行過程および退行後の機能の恢復性を検討した．

　ラットは発情期に下垂体を別出し，別出下垂体は直ち

に腎包膜下に移植した．16～18日後移植下垂体を除去

し，除去前および除去後1，2，3，5目後の5群，さ

らに除去2および5日後に発情期のラットの下垂体を移

植し，10日おいた2群について，卵巣静脈血を採取し，

Shortの方法に準じて，その中のプロゲスチンを定量し

た．20α一hydroxypregn－4・ene－3－oneは全群に検出された

が，Progesteroneは移植片除去後5日目には低下を示

し検出できなかつた．しかし再移植すると再び検出する

ことができた．したがつて，卵巣の黄体機能は移植下垂

体を失うと5日以内に退行する．しかし一旦機能が低下

しても，再移植によつて機能を恢復させうることが明ら

かである．

2．マウス胎盤に存在するpaternal　histocompat・

　　ibility　antigenの定量的検討

中室嘉郎・若尾豊一・都竹　理

　　　　　（大阪大学産婦人科）

　われわれは放射性沃度を用いて，マウス胎盤中に存在

するpaternal　histocompatibility　antigenの定量的検

討を行なつたので報告する．

　C57BL／6J（♂）マゥスの脾細胞浮遊液をC3H　He（♀）

マウスの腹腔内に3日間隔で12回投与し免疫した．生じ

た抗体を12451で標識したが，同種抗体のため感度が非

常に低いので，pH　2．2HCI　glycine　bufferを用いて抗

体の精製を2回繰り返し行なつた．その結果反応に使用

した抗体の50％以上がC57BL／6J脾細胞に結合し得る

感度の高い抗体を得ることができた．この精製抗体を，

C57BL／6J（♂）と交尾させて妊娠したC3H’He（♀）の

妊娠末期胎盤より得た胎盤細胞ならびにC57BL、’6Jの脾

細胞と反応させ，エ3・1標識正常マウスグロブリンを用い

るpaired　labelled　technicで，反応に用いた抗体の何96

が免疫反応によつて抗原細胞に附着したかを検討した．

その結果胎盤細胞に存在するpaternal　histocompa－

tibility　antigenは脾細胞と比較すると，細胞一個当1）

約1，！？　Av　1／3であつた．

　2．マウス胎盤に存在するpaternal　histocompati－

　　　bility　antigenの定量的検討

　　　　　中室嘉郎・若尾豊一・都竹理（大阪大産婦）

　質問　　　　市川茂孝（大阪府大農）
　御使用になつたマウスのhybridの出生後のpaternal

histocompatibility　antigenの量を測定させていたら御

教え願います．

　答　　　　中室喜郎（大阪大産婦）

（101）101

　hybr三dの出生後のpaternal　histocompatibility　an－

tigenの定量については定量致しておりません．

　質問　　　　　　　山　内　昭　二（大阪府大農）

　お話の中のspleen　cellとは脾臓内のいかなる細胞型

を意味されるか．

　形質細胞とリンパ球とでは免疫過程で果す役割が異な

つている．結論的に形質細胞，細網細胞，リンパ球とい

つた総合的な反応と理解してよろしいか．

　答　　　　中室嘉郎（大阪大産婦）
　C57BL！6JのSpleen　CellでC3HIHeを免疫致しま

したのでSpleen　Cel1（全細胞を含む）をHistocom－

patibility　antigenの指標と致しました．

3．Hexestrol　dicaprylate投与の雄犬に対する影響

　　一下垂体前葉，およびアンドロジエン生産能に及

　　ぼす影響一

○藺守竜雄・清水亮佑・中間実徳・野村紘一

　新谷　聡・桜田豊三・宮田秀明・増井　勉

　桜田らはHexestrol　dicaprylate（H8と略す）を油剤

として雄犬に1回筋肉内注射をしたとき，1～2mg／kg

の用量で，最低150日間，精巣中の精子が消失すること，

また精巣の萎縮に伴ない，他の精細胞の変性，萎縮が現

出することを認めて報告した．

　今回，増井，宮田とわれわれは次の2つの実験を併せ

行なつたので報告する．増井らのものは，H8投与（2mg／

kg筋注）を行なつた際，雄犬の下垂体前葉の性腺刺激

機能を検討したもので，未成熟の雌マウス（7・0　一・　10・09）

に予めPMS　3．OIUを皮下注射し，54時問目にH8処

置犬の下垂体前葉乾燥抽出物を食塩水に溶かして腹腔内

に注射した．未処置犬の下垂体抽出物では0．1～0．15

mgの投与でPMS処置後74時間目で94　・一　100％の排卵

を起こしたが，処置犬では3，5，10日の後には排卵率

は急減して，15・一一　21日で完全に排卵のブロックが起こつ

た．

　このように処置犬の下垂体性腺刺激機能は急速に低下

することが察せられた．宮田らは，H8注射2　mg，！kgの

雄犬の精巣中のAndrQgen量を測定したが，未処置犬

では平均テストステロン0．61μg／gアンドロステーン・

ダイオン0．17，Legi’gであつたが，処置犬では第1，第2

日目と急速に減少し，第3日　（72時間）では測定不能と

なつた．このように処置犬ではAndrogen生産がきわ

めて早期に抑制を受けることが判つた．

　質問　　　　　　　　岡　田　弘　二（京都府医大）

　1）fat中に比して肝内H8濃度は低い結果を示され

たが，3HでラベルしたH8の場合も同じ結果でしたか．
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　2）約30日で急にfat中14C－H8の減少率が低下する

が何か特別な理由を考えておられますか．

　解答　　　　　　　　藺　守　竜　雄（大阪府大農）

　1）　ほとんど同じ傾向を示した．

　2）　よくわかりません．

4．人工妊娠中絶後のsteroidによる経ロ避妊

東山秀声（京都府立医大産婦人科）

　人工妊娠中絶後の避妊の一方法として経口避妊剤を投

与する揚合，その投薬開始時期に関して検討を加え，ま

たその臨床応用成績について述べる．妊娠中絶を行なつ

た妊娠4カ月以内の初期群26例，妊娠5～7カ月の中期

群9例の中絶直後の月経周期は妊娠前のそれと比べて延

長し，とくに中期群のそれが著しい．中絶直後のもつと

も早期の排卵時期は初期群では18目，中期群では23日目

であつた．したがつて中絶後の避妊開始は第1周から行

なうのが適当と考えられる．そこで妊娠中絶後，避妊希

望の20例にnorethindrone　l　mgとmestranol　O．05mg

の製剤を術後第5日よりcombination　methodで投薬

を行なつた．延周期数は235周期，最長投与は28周期

で，避妊効果はIOO　°／．である．投薬中の月経周期は妊娠

前に比べて短縮傾向にあり，平均27．2目であつた．投薬

中止後出血開始までの日数のpeakは3日，また出血持

続期間も3日の症例がもつとも多く，経血量は減少例が

75。5％にみられたが，無月経はO．8％に過ぎない．これら

は正常周期婦人に本剤を投与したときと同じ傾向であ

る．破たん出血は2．0％であつたが，正常周期に投与し

たときよりも頻度が低い．投薬中の自覚的副作用も少な

く，また臨床検査成績の異常例も認められなかつた．

　以上のように，妊娠中絶後の経口避妊剤の投薬開始は

術後第1周期から行なうことにより，避妊の目的が達せ

られ，また正常周期婦人の場合と同じような成績が得ら

れる．

　質問　　　　　　　　　　　　　足　高　善　雄

　人工妊娠中絶例にその直後からSteroidによる避妊の

成績が期待通りの立派な成果が得られていることは御立

派だと思います．

　ただ中絶後の月経発来について，初回月経が妊娠月齢

の如何によつて多少の発来の遅延をみる原因として，胎

盤完成前後の絨毛組織の排出の難易が結果として排卵ま

での遅延を左右する因子となるのではないかと考えます

が．すなわち中絶手術後の止血が遅くなるような症例が

多いか少ないかが初回月経発来に推計学的の因子となる

のではあるまいか．

　この点についてお伺い申し上げます．

日不妊会誌17巻1・4号

　答　　　東山秀声（京都府医大産婦）
　人工妊娠中絶後の絨毛遺残が術後の月経周期日数の長

さに影響を与えることは十分考えられる．しかし，ここ

で示した中絶術後の35例の症例はどれも再そう破した例

はなく，確実に絨毛は除去せられていたと考えられる．

このような揚合でも中絶直後の月経の発来は対照に延べ

て延長傾向にあるのは，やはり術後第1周期の卵胞の発

育に日時をするためと推測される．

　質問　　　　　　椹　木　　勇（関西医大産婦）

　中絶術後5日目よりの投与に際して，流産後の内膜の

再生増殖機転に関し，出血などのようなside　effectは

見られないものでしょうか．

　答　　　東山秀声（京都府医大産婦）
　人工妊娠中絶後の第5日目からSteroid　contracep－

tivesを投与しても，正常周期婦人に対して使用したと

きと変らない内膜像が得られる．破たん出血や，また

silent　menstrutionの頻度は正常周期婦人の場合と比べ

て，同じ程度か，あるいは逆に減少する．

5．牛および豚精子の卵管・子宮内培養と精子の呼吸

○入谷　明・西川義正（京大・畜産）

　兎，緬羊，山羊などについての精子の子宮内や卵管内

培養が精子の代謝活性に及ぼす影響，またin－vitroで

それらの分泌液中での培養の影響などが報告されてい

る．とくに兎精子については子宮や卵管内に数時間～10

時間前後培養することによつて呼吸能や解糖能が数倍近

くも増大し，このような精子ではcopacitationを完成

していることが証明されている．この実験ではcopac－

itationの意味も含めて豚，牛の精子を屠場で採取した

発情豚や発情牛の卵管や子宮内に一定時間（2時間）

37℃で培養し，のち洗灘して2時間呼吸能と運動性を

調べた．

　牛および豚精子は卵管内，子宮内2時間培養により著

しく呼吸能が増大し，また運動性にも好影響がみられた．

　質問　　　都竹　理（大阪大産婦）
　In　vitroでマウスのSpermをできるたけ長く生存さ

せる方法があればお教え下さい．

　答　　　　入谷　明（京都大農）
私どもの研究室ではやつておりません．ただ家畜で実

用化されている稀釈液の組成などになつき後日お答えし

ます．

6．馬精子の凍結保存に関する研究

西川義正（京大農学部）

馬精子の凍結保存に成功することは，優秀な種馬の利

，

㌧
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用効果を高める上からも，また最近の日本の実情から馬

の生産を続けていく上からも必要である．著者らは過去

数力年にわたり，馬精子の凍結保存の術式につき検討を

加え，また受胎試験を行なつてきた．本集談会では著者

らがこれまで用いてきた幾つかの術式を紹介し，また受

胎試験の結果につき報告した．受胎率は1964年は2／2＝

100％，1966年は3／6＝50．0％，1967年は45／105＝42．9％，

（103）　103

1968年は63／106＝59．4％，1969年は26／42＝61．9％，1970

年は27／42＝64．3％であった．

　質問　　　　　　　　藺　守　竜　雄（大阪府大農）

　馬の場合1回の精液注入でやるのですか．

　答　　　　　西川義正（京都大農＞
　1－・　2回で実施する．

’
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日　　時

場　　所

昭和46年6月12日（土）午後1時より

東北大学医学部　艮陵会館

1．総会議題

　　　社団法人化に伴う役員選出に関する件

　　　会計報告，予算案など

　今回は重要議題がありますので評議員の方は必ず御出

席下さい（御欠席の方は委任状を御提出下さい）．

II．一般演題

追跡調査を行なつてみた．

　その結果発病原因と予後との関係は症例数も少ないの

で明らかにすることが出来なかつた．

　又外科的療法を加えたものと保存的療法を加えたもの

との予後は全く同じであつた．

　又発病年齢と予後の関係でも若い者の方が良いと云う

ことはなく，若い者でも予後が悪い者は悪いと云う結果

であつた．

t

1．　書非卵と20α畠dihydroxy　progesterone

○中川公夫・広瀬洋子・高橋克幸

　　　　　　　（東北大学婦人科）

　排卵と20α一dihydroxy　progesterone（20αOH－P）にっ

　いて

　われわれは排卵と20α．OH－Pの関係について些さかの

知見を得ましたので報告します．実験は成熟雌性家兎

（3．0～4．5kg）に10，000単位のヘパリンを注射し，卵巣

静脈より血液を採取し，10分間3，000回転で血漿を分離

した．Hilliavd　et　a1の方法で20α一〇HPを抽出し，th－

in－layerchromatographyを行ない，螢光比色法で測定

し，以下の成績を得た．正常群では，血漿100ml当り

20α・OH・Pは，12．88～20．22μgであつたが，　HCG

2501U投与では急速に増加し，1時間後63．38～84。78

．Ct9／100mlとなつた．卵胞は成熟し，排卵を認めた．　Cu－

priegluconate（5mg潅g）投与群では1．5時間後32．24～

52　．　47ttg／100mlで，3時間後では41．96～68．42μg／100ml

と増えた．しかし，この群では卵胞成熟は認められたが，

排卵はなかつた．われわれは種々の排卵誘発物質投与量，

卵子数20αOH－Pの増加，との相関についても検討を

行なつた．

2．性生活調査報告

　　第5報　priapismus後の性機能

○白井将文・佐々木桂一

　　（東北大学泌尿器科）

　過去11年間に経験した9例のpriapismus症例の予後

特に性機能について退院後6カ月より5年間にわたつて

（1）Puberty

III．コロキウム

ラットの性成熟について

梅　津　元　昭（東北大・農）

　雌雄ラットの性成熟到来の機構について中枢一下垂体

一性腺の相互の発達から考察しようとした．

　本会では主に雌ラットについて，排卵現象および排卵

誘起反応を支標として，上記の機能の変化と性成熟到来

との関係について話題を提供した，次の項目について

日齢を追つて検討した．O腔開ロースメア排卵との関係，

0卵巣子宮重量の変化，○卵胞の発達，OPMS，　HCG

に対する排卵能の変化，O下垂体排卵ホルモン含量の変

化，OPMSによる下垂体排卵ホルモン含量の変化．

　上記の現象を日齢ごとに整理すると，21日齢ごろ・…

…・ ○卵巣重量の増加，卵胞の発達，OPMSおよび

PMS－HCGに対する排卵反応の開始，0下垂体排卵ホ

ルモン含量の増加．23～35目齢ごろ……0卵巣重量，

卵胞の大きさの休止状態，○子宮重量の緩やかな増加，

HCGに対する排卵が起きにくいこと．　OPMSおよび

PMS・HCGに対する排卵反応の一定性．○下垂体排卵

ホルモン含量の一定性，027日齢のPMSによる下垂体

排卵ホルモン含量の減少．35目齢ごろ…・○子宮重量の

急激的な増加，O卵巣重量の増加，　O下垂体ホルモンの

急減，0初回排卵（膣開口）となつた．このことから21

日齢ごろ，35日齢ごろに大きなepochがあり，この両

時期にFSHの放出が推定された．雄ラットについて

N
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は，ペニス型と性成熟到来との関係について話題を提供

した．

コロキウム（1）Puberty

思春期ラットの下垂体ホルモン

鈴木雅洲（東北大産婦）

川越慎之助（新潟大産婦）

　思春期発来の機序を解明するには，前葉Gonadotr－

epinの動態を知ることが重要である．

　本実験は，性成熟過程における雌ラットを用いて，下

垂体前葉FSH，　LH，　prolactinの動態をin　vivo，　in

vitroの両面より観察した．

　その結果，FSH，　LH，　prolactin活性は，両者におい

てほぼ同様の変動を示した．

　FSH含有量は，膣開口の約13日前にピークが認めら

れ，LH含有量は，　FSHの低下につれて逆に増加し，

腔開口期に一致してピークに達し，以後は急激な減少が

認められた．

　prQlactin含有量は，幼若期には低値を示していた

が，漸次増加を示しながら100　％の膣開口期に最高値に

達している．

コロキウム（1）puberty

　思春期

鈴木雅洲（東北大学産婦入科）

　高校生を対象に異性に対する感心度，月経発来（初

潮）の年齢などについて報告した．

コロキウム（1）puberty

性的早熟症の1例

　6歳7カ月男児の早熟症を経験したので報告する．10

カ月満期安産であるが18009の未熟児．

　来院i数カ月前より二次性徴の発現あり．

　尿中17・KS，17－OHCSは上昇を示す．尿中GH，　LH

は著明増加はみられない．脳腫瘍，副腎腫瘍は検査によ

り否定されている．睾丸生検にて造精機能がみられ，組

織化学的に3、3－ol－Dehydrogenase活性が同質で著明に認

められた．以上自験例は体質性早熟症と考えられた．

コロキウム（II）Sexual　behavior

射精と未梢神経支配について

木村行雄（東化大学泌尿器科）

　射精の3現象，すなわち，seminal　emission，　ejac・

uluation，射精時における内尿道口閉鎖について，これ

らを支配する未梢神経を私どもの考案した後部尿道圧曲
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線を使用して記録して検討した．

　実験成績としてはseminal　emissionは下腹神経と骨

盤神経が関与しており，ejaculutionは陰部神経が主体で

あるが，これに下腹神経の関与もあることが判明した．

また射精時の逆行性射精を防ぐmechanismは下腹神経

に含まれる神経線維のうち下部の下内臓神経により支配

されていることが判明した．

コロキウム（2）Sexual　behavior

Mating　behavior

鈴木雅洲（東北大学産婦人科）

上野　党（新潟大学産婦入科）

　雌ラットの妊孕性とその性行動について観察した結

果．ラットでは妊娠と偽妊娠の頻度は，交尾時のメスラ

ットのLordosis，オスラットのejaculation回数が多い

ほど，またこの刺激の強いものほど，高率となり，とく

に発情前期ではLordosis／mounting　ratioが高まつて

おり，妊娠，偽妊娠率も高い頻度を示した．交尾反応に

対するtestosterone　propionate（TP）の効果をみるた

め，生後種々の時期に雌ラットにTPを投与したとこ

ろ，生後間もない時期に投与されたものほど，また大量

のTP投与を受けたものほど，交尾反応，排卵，交尾

能に障害が生じた．しかしこの障害はes亡rogen，　pro－

gesteroneで抑制し得た．下垂体gonadotropin値は，

TP投与の時期とは関連性が乏しかつた．　prolactinは

交尾刺激の高いものほど，急増後放出される所見が得ら

れた．

コロキウム（II）Sexual　behavior

臨床統計

鈴木雅洲（東北大学産婦人科）

　性生活，とくに新婚時代の性交回数，月経中の性交回

数などについてふれ，さらに婦人科的手術，とくに子宮

摘出術の性生活に及ぼす影響などについて報告した．

コロキウム（II）Sexual　behavior

臨床統計

0白井将文・佐々木桂一（東北大学泌尿器科）

　1633名の健康男子の性欲，勃起，性交回数，オルガス

ムスなどについて調査したのでその成績について報告し

た．
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