
Vo1．18

a－9
No．1

Japanese　Journal　of　Fertility　and　Sterility

January　　1973

第18巻 第1号

昭和48年1月1日

原

　　　　　　　　　　　　　　目　　　次

　著

人工排卵周期における黄体機能の研究…・…………・…・………井　上　　彬一一1

EFFECT　OF　MESTEROLONE，　A　N　ANDROGEN　FOR

　ORAL　ADMINISTRATION，　ON　MALE　STERILITY…・Masafu皿i　SHIRAI，他・・12

ヒト不妊精液の生化学

　1．Alkaline　phosphataseにつv・て…・…………・・…………石部知行・・18

人精液中のProstaglandin活性と妊孕性との関連性について

　第1報　精液所見とProstaglandin濃度…・…………・…・・…河合義雄・他・・22

1．U．　D．の避妊機序と頸管粘液中のProstaglandin活性について…・川端徳衛・他・・27

脱落膜形成機序に関する研究

　一第1報　・…………・………………………・……蜂屋祥一・他・・31

わが教室における昭和41～45年の外来不妊統計………………一・・小　畑　　義・他・・44

第7回　日本不妊学会北陸支部総会…………・…・…・………・……・……　…・54

第62回　目本不妊学会関西支部集談会……………・…・……・………・…・・…・56



第八回　国際不妊学会

　　　第1回予告

　日　時：　1974年11月3日より9日まで

　場　所：　ブエノスアイレス（アルゼンチン）

　会　長：　Dr．　H．　J．　Pena

　事務総長：　Dr．　A．　Arrighi

その他の詳細は次号にのせます

お問合せは，日本不妊学会事務局迄



総会および学術講演会予告（第1回）

第18回　日本不妊学会総会および学術講演会は，下記の要領にて開催されますの

で御参加下さい

開催期日

開催会場

学 会

演題申込締切

演題申込資格

昭利48年10月25日（木）午後役員会

　　　　　　　26日（金）27日（土）総会・学術講演会

愛知県勤労会館

名古屋市昭和区鶴舞町43の1TEL　O52（733）1141

シンポジウム（2題予定）

一　般　演　題

昭和48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

込みと同時に昭和48年度会費納入の上，会員となつて下さ

い　演題申込方法・規定等については次号にてお知らせしま

す

　　　　第18回　日本不妊学会総会　会長

　　　　愛知医科大学医学部産婦人科学教室

　　　　　　　渡　辺　金　三　郎

連絡先　名古屋市守山区大字森孝新田字元補11番地

　　　　愛知医科大学附属病院産婦人科内

　　　　不妊学会総会係

　　　　　　〒463TEL　O52（772）2311（代）
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第73回日本外科学会総会のお知らせ

期　日

会　場

会場費

昭和48年4月1日～3日
京都市左京区宝池　国立京都国際会議場

外科学会々員3，000円
その他の学会々員　1，000円

　このたびの日本外科学会は外科と関係の深い整形外科，婦人科，泌尿器科，麻酔科との境界

領域の問題について合同シンポジウムを計画していますのでぜひご来会頂きますようお誘い申

上げます．このような問題についてのシンポジウムは従来あまり論じられていなかったので，

きっと大きな反響をもたらすものと信じます．当日会揚まで定期バスがあります．このことな

らびにプログラムの件に関しては日本外科学会雑誌12月号をご覧下さい．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（第　2　会　場）

－4月1日午後　　整形外科との合同シンポジウム

　　（1）「脊椎脊髄外科の進歩」

　　　　　　司会河邨文一郎　佐野圭司
　　（2）「最近における骨折治療の実際」

　　　　　　司会　諸　富　武　文

4月2日午後　　婦人科泌尿器科との合同シンポジウム

　　　　「骨盤内腫瘍の外科」

　　1．尿管処理の問題

　　　　　　司会　高　安　久　雄

　2．排尿および性機能障害

　　　　　　司会　梶　谷　　銀

　3．放射線治療による合併症の処置

　　　　　　司会　岩　井　正　二

4月3日午前　　整形外科，婦人科，泌尿器科，麻酔科との合同パネルディスカッション

　　　　「下半身重複外傷の初期治療」

　　　　　　司会本多憲児　須藤政彦
　　　麻酔科との合同パネルディスカッション

　　　　「ICU（集中治療）の運営と患者の術後管理」

　　　　　　司会恩地　裕林　四郎
その他の関係事項についてはプログラムをご覧下さい．



社団法人　日本不妊学会総会決議事項

日　時　　昭和47年10月13日午後1時30分～2時

揚所高知市高知新聞放送会館
出席者　足高会長以下約1，000名

議　　　題

一．役員改選の件

　　　現在役員一期任期延長の事承認

　　　但し一部変更がある予定

一一 ．
会費徴収本部化の件

　　　会費徴収本部化承認．年度は48年度より行なう．

一
，細則21条，22条変更（会費徴収本部化による）

　　旧　第21条，年会費はその年度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．

　　新　第21条，年会費はその年度12月31目までに法人事務所に納入するものとする．

　　旧　第22条，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．

　　新　第22条，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支給する一

　　　　承認

一 ．
次期（48年度）会長および学術講演会開催地について

　　　会長渡辺金三郎（愛知医大産婦人科教授）
　　　事務総長　　八神　喜昭（名市大産婦人科教授）

　　　時　　期　　秋の予定

　　　一同承認

一 ．
次々期（49年度）会長および学術講演会開催地について

　　　北陸支部に決定（詳細はおつて報告）

一 ．
会誌投稿規定改正の件

　　　雑誌背文字は18巻1号より入れる

　　　投稿規定（案）一部変更の上承認

一 ．
国際会議残務整理の件

　　　理事会として林基之教授に依頼する件承認

報告事項

一
．46年度収支決算・47年度収支予算の報告（渡辺金三郎理事）

一 ．
第7回国際不妊学会報告（林基之理事）

　　　組織委員会は昭和47年3月31日で解散したが，プロシーデング約800頁を作製中で昭和49

　　　年2月下旬発行予定（アムステルダムExcerpta　Medicaより）

一 ．
第8回国際不妊学会について

　　日　時　1974年11月中旬（1週間の予定）

　　開催地　アルゼンチン，ブエノスアイレス（詳細は雑誌掲載）
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明治32年1月20日

大正2年7月

昭和6年

昭和19年

昭和29年3月

昭和44年

昭和47年6月

　　　　　　御　　略　　歴

生誕

東北帝国農科大学畜産学科を卒業

台北帝国大学教授

南方資源科学研究所実験所長

広島県立農業短期大学学長

広島大学名誉教授

勲二等旭日重光章

逝去

●
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故山根甚信先生をしのぶ

　京都大学農学部教授

西　　川　　義　　正

　本会名誉会員山根甚信先生には去る昭和47年3月26日，心筋梗塞症で急逝された（行年83

歳）。ここに先生をしのんで哀悼の意を表する．

　先生の御略歴については先生の御長息鳥取大学農学部山根乙彦教授が記されたものがあるの

で，これをそのままここに引用させて頂く．

　「山根甚信は明治22年1月20日鳥取市湯所町に生れ，鳥取城趾久松山山麓に幼年時代を過した．その後鳥取

県立第1中学校（現鳥取県立西高等学校）を経て大正2年7月東北帝国大学農科大学畜産学科を卒業，恩賜

賞を受けた．同大学助手時代，恩師橋本佐五郎教授，小倉鐸太郎教授，京都帝国大学医学部生理学石川日出

鶴丸教授のご指導により，馬の精液と精虫の基礎的研究に着手したがこれが生涯の仕事となつた．大正8年

畜産学第3講座を担任し，大正14年畜産学原論研究のため満2年間ドイツへ留学，ひきっづきカイザーウィ

ルヘルム研究所において動物発生実験に必要なミクロテクニックを研究した．昭和6年台北帝国大学教授と

して赴任，畜産講座を担任した．その間満州，フィリピン，ボルネオ，蘭印，仏印，タイ国および中華民国

広東省へ出張，東南アジア熱帯地の畜産並びに家畜の起源に関する研究を続け，理農学部長（昭和11年）熱帯畜

産学第1講座担任，台湾総督府農業試験所参与等を歴任した．昭和19年台湾も戦火酎となるに及んで科学研

究動員第11研究部長，南方資源科学研究所実験所長を命ぜられた．終戦後台湾大学農学院に留用を受け教授

として聴任され，昭和23年12月帰国迄2年半に亘り台湾における畜産学教育に従事した．帰国後広島大学水

畜産学部長となり，昭和29年3月停年退職と同時に「畦道に通ずる大学」をモットーとして，広島県立農業

短期大学学長に就任，農村青年の養成教育に意をもちいた．

　50有余年の研究生活中，ドイツ獣医学雑誌Tierarztliche　Rundschau編集委員（1929～1935）国際細胞学雑

誌「キトロギア」常任委員（1928～1940），太平洋学術会議畜産部会常任委員（第8回マニラ1953，第9回

バンコック1957），国際繁殖学および人工授精学学会常任委員（第3回ケンブリッヂ1956，第4回ハーグ1961）

を歴任した．また学術会議派遣日本代表として，イタリー：畜産進歩協会第19回国際会議（1951年ミラノ），第

3回国際家畜繁殖学および入工授精学会（1956年ケンブリッジ），第2回国際妊不妊学会（1961年ナポリ），第

10回太平洋学術会議（1961年ホノルル）に出席した．退職後は単身生活を続けていたが日本畜産学会会員，目

本動物学会会員，日本遺伝学会会員，日本不妊学会名誉会員，イタリー畜産進歩協会会員，スペイン獣医畜

産学会客員，「家畜繁殖衛生学・繁殖障害および人工授精学」i雑誌（グスタフフイッシャー，イェーナ）常任委

員，日伊畜産学協会副会長等として多くの良き友の協力により研究を続けた．研究分野は，哺乳動物の精虫

生理，家畜の人工授精，哺乳動物卵子の受精機構に始まり家畜育種遺伝学，家畜系統史，家畜生態学，家畜

飼養学，畜産資源に関する調査研究，獣医学教育に関する意見書，台湾およびフィリッピンの畜産獣医文献

目録等を含めて論文70編，著書7編に及んだ．これらの業績に対し昭和29年広島大学名誉教授，1964年第5

回国際家畜繁殖および人工授精学会（トレント）において学術委員会名誉会長の称号を授けられ，昭和44年

勲二等旭日重光章を授けられた．

　昭和47年6月ミユンヘンにおいて開催予定の国際家畜繁殖学会で講演のため申込み手続きも終え1月以来

準備中であつたが3月25目夜半，心臓痛を訴え26日午前4時5分心筋梗塞により83歳の生涯をとじた．朱筆

の入つたミユンヘン学会の原稿，蘭印獣医畜産および台湾獣医畜産文献目録の原稿は未完のまま絶筆となつ

た．」

　山根先生のような偉大な科学の先覚者を失つたことは，ひとり目本のみならず世界の畜産学，

生物学の分野に大きな損失であつた．昭和47年3月26日に心臓病で急逝されたことを知つたと



きの驚愕は今もつて忘れることができない．私が先生を初めて知つたのは，昭和11年に学窓を

出て，千葉の農林省畜産試験場で研究生活に入つた頃である．先生は当時台北帝大の教授であ

り，年1回春に催される日本畜産学会に出席されていた頃である．当時は文献を通して先生の

偉大さを知つておるに過ぎなかつた．それからすでに35年以上の歳月が流れた．私の農林省試

験場時代はむしろ間接的に先生から指導を受けていたという方が適切であろう．しかし京大に

移つてからここ10数年間は頻繁に先生の門をたたき直接御指導を受けるようになつた．そして

師弟の関係というよりも親子の間柄のような面倒をみて頂くこととなつた．それは家畜繁殖関

係の国際学会や，　日本不妊学会における私の役割から，　ことあるごとに先生に相談し，御教示

を受け，御支持を頂くこととなつたことである．広島の加茂や藤沢の御私宅を訪ねることもし

ばしばであつた．そんなときには今は亡き御奥様からも心づくしのお遇しをうけた．先生は後

にも記するように世界に先きがけてReproductionの分野で偉大な数々の業績をあげられ，世

界的に著名であつたと同時に，非常な国際人であつた．明治，大正，昭和を生き抜き，海外生

活も：豊富であつたことなどから，日本の立場を考え，国際感覚をもつように意識的に努力され

てV・たようである．1961年以降先生の後をつV・で国際家畜繁殖学会の常任理事となつた私には，

先生が後楯になつておられることが，どれだけか私の立場を強くしたことであろう．いろいろ

のことでよく先生を訪ね，御指導をうけた．先生亡きこれからの私は国際場裡での動きの上で

一抹の不安をぬぐい去ることができない．先生からは学者や学界人という面で大きな指導をう

けるとともに，私的の面でも教わるところが多かつた．先生は非常な愛妻家であり，几帳面で，

よく人の面倒をみられる方であつた．藤沢のお宅の居間には飛行機事故で亡くなられたお嬢様

とともに，亡き奥様の実物大の写真が並べ掲げられており，いつ訪れた時も仏前に捧げられた

線香のにおいのないことはなかつた．また希れにみる記憶力の達者な方であつた．先年（昭和

37年）日本の家畜人工授精の50周年を記念して，京大で石川日出鶴丸先生をしのんで座談会を

開いたことがあるが（畜産の研究，17巻7号と8号），先生の記憶力の確かなのに当時の平沢学

長初め医学，畜産学の元老格の先生方は舌をまいたことであつた．

　先生の御業績を示すこの上もない資料が私の手もとにある．それは昭和47年4月15～17日に

イタリーミラノで開催の第7回国際畜産学シンポジウムにおいて，開催国であるイタリーの組

織委員会は，世界的視野における家畜人工授精や繁殖学に関する研究の先覚者を顕彰するため

のスピーチを各々の国の人から行なうことを企画した．日本人の先覚者に対しては私が指名さ

れた．もちろんこれらの人の中に山根先生が含まれるが，私としては先生の業績の紹介におい

て，落度や間違いがあつては大変な失礼，失態になると考え，memorial　speach用の資料とし

て山根先生御自身に英文で先生の業績を書いて頂いた．スピーチの持ち時間が限られているた

めに，原文をそのまま紹介するわけにゆかず，先生の原稿をさらに短縮してシンポジウムでス

ピーチをしたが，ここに先生のオリジナルな原文を記載させて頂く．この文章から先生の偉大

な学問的業績がよくくみとられると思う．
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　　Yamane　was　graduated　from　the　Faculty　of　Agricuture，　Tohoku　Imperial　University，

Sapporo，　in　1913　and　appointed　assistant　there．　Having　been　inspired　by　a　treatise，

‘‘ Ueber　die　sogenannten　Leporiden”written　by　H．　v．　Nathusius（1876），　he　had　a　day・

dream　to　produce　such　species　hybrids　as　rabbit×hare　and　goat　x　sheep．　It　was　not　long

before　he　found　himself　in　the　wrong　to　scheme　such　experiments　without　the　funda－

mental　knowledge　on　the　reproductive　physiology．　The　chance　of　attending　the　lecture

on　the　physiology　of　rat　spermatozoa　delivered　by　Prof．　Ishikawa　in　1916　have　led

Yamane　to　commence　the　studies　on　A．1．　of　the　horse　under　direction　of　Prof．　Ishi一

■



一

申

P

kawa．　Yamane　devised　to　apPly　a　cow’s　bladder　as　se皿encollector　for　the　stallion．　First

report　on　the　physical　and　chemical　properties　of　hore　semen　and　physiological　relation

between　the　sperrnatozoa　and　the　surrounding　fluids　was　published　in　1921，　then　sup．

Plementarily　the　hydrogen　ion　concentration　of　horse　semel1（1928）and　the　velocity　of

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　semen　samples　were　sent　by　train　from

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　hours　after

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　This　poor

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　semen

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　dthat　the　best　pigeon　brought　the　semen　home　in　two　hours　bet．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　120km，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1examinations　revealed　that　there　was　no　perceptible　difference

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　parallel　with

　　　　　　　periments　he　commenced　to　solve　his　long・cherished　problem　of　hare－rabbit－hybrids．

He丘rst　confirmed　that　in　the　rabbit　the　stimulus　of　copulation　is　a　necessary　antecedence

for　ovulation（1925）・Upon　this丘nding，　he　mated　doe－rabbits　with　a　vaso－ligatured　buck

to　induce　ovulation・then　inseminated　with　the　epidydimal　semen　of　a　snow－hare　by

diluting　with　4．0％glucose　solution．　Immediately　or　l　to　5　hours　afterwards，　these　doe．

rabbits　were　mated　with　a　fertile　male　rabbit・　Two　out　of　five　doe－rabbits　treated　pro－

duced　litters　of　true　rabbits　which　showed　in　no　respect　of　the　hare（1924；cf．　Castle：

Amer．　Nat．　vol．59，1925）．　His　eyes　were　then　turned　to　the　research　on　the　mecha、

horse　spermatozoa　in　a　streaming　and　non－streaming　fluld（1932）were　determined．　Based

upon　these　results，　he　prepared　a　dilutor　for　horse　semen　with　a　composition：10．00　cc

M／lo　H3PO4十17．2　cc　M／10　NoOH十5．5991ucose十72．8cc　redistilled　water．

　　　　In　1928　he　attempted　a　long－distance　insemination　with　horse　semen　by　use　of　the

above　皿entioned　dilutor　and　keeping　at　2°C．；

Sapporo　to　Hakodate，286　km　apart．　Inseminations　were　done　at　20　to　24

collection　of　semen；out　of　25　mares　inseminated　only　two　produced　foals．

result　Ieads　hi皿to　test　the　availability　of　the　carrier－pigeon　for　the　rapidity　of

shipment．　It　was　foun

ween　two　stations，　at　Niikappu　and　Sapporo，　a　direct　distance　of　which　being

and　microcinematographica

in皿otility　of　the　spermatozoa　before　and　after　the　shipment（1931）．　In

these　ex

nism　of　fertilization　of　mammalian　eggs　because　of　easiness　of　collecting　rabbit’s　eggs　by

sterile　copulation．　His　research　trip　to　Europe　during　1926－1928　favored　him　to　learn

I》rof・Spemann’s　technics　of　microchirurgical　operation　on　amphibian　eggs　under　Prof．

0・Mangold　at　the　Kaiser－Wilhelms　Institute　of　Biology，　Berlin－Dahle皿（1930）．　On　re．

turning　to　his　post，　he　began　A．1．　experiments　with　rabbit’s　eggs　in　vitro　and　noticed

that　the　spermatozoa　showed　a　twofold　action　consisting　in　dispersing　stick　follicular　cells

surrounding　the　egg　and　activating　the　second　maturation　division　of　it；he　deduced

that　the　causative　agent　should　be　an　enzyme　of　tryptic　nature（1930）．　The　substance

however　was　later　enunciated　to　be　hyaluronidase　by　McClean＆Rowlands（1942）

following　discovery　of　hyaluronic　acid．

　　　　In　spite　of　interruption　due　to　the　War　and　in　post－war　period，　Yamane　continued

his　researches　after　fepatreation　from　Taiwan　and　finally　postulated　a　theory　that　the

proper　role　of　hyaluronidase　is　its　intracellular　activity　for　the　meiosis　in　spermato－and

⑩vogenesis　and　its　extracellular　action　as　spreading　factor　is　rather　of　secondary　signi一

丘cance　for　fertilization　（1956　a，　b）．

　　　　Since　1960　his　attention　was　directed　toward　the　studies　on　A．1．　of　the　fowl　with

the　aim　of　promotiong　the　poultry　industry．　Many　improvements　were　done　in　collection

of　semen　by　use　of　a　bird－holder　and　semen・receptacle，　in　insemination　by　placing　the

．岬
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semen　into　the　uterus　and　in　preparing　a　yolk－citrate－glucose　dilutor　by　considering　the

osmotic　shock　which　are　manifested　in　neck－bending　of　the　spermatozoa（1962，1963，

1966）．　Prof．　Yamane　is　a　tireless　worker　in　research．　Despite　of　his　advanced　age，　he

is　stil1　tackling　A．1．　of　the　fowl　along　the　rnotto，‘‘Asingle　insemination　weekly　or

biweekly　with　regular　success．”

　私としては世界の並みいる研究者の前で，山根先生の御業績にっきmemorial　speachをな

しえたことは私の無上の光栄であつた．さらに越えて同年6H6～9日のドイツミュンヘンで

開催の第7回国際家畜繁殖並に人工授精学会の人工授精に関する部会の開会冒頭に，山根先生

の追悼スピーチをする機会を与えられた．これはこの学会の組織委員会から私にとくに指名さ

れたものである．国際学会の会場で公式に個人につき追悼スピーチを招請されることは稀有な

ことである．私としては山根先生の学問的業績や人となりにふれるとともに先生がこの学会に

出席することを楽しみにして準備しておられたが，もはやこの会場に先生の御姿をみることが

できないことは痛恨の至りであること，先生を失つたことはひとり日本のみならず世界の学界

の損失であることなどをスピーチの中核とした．国際学会でこのような哀悼のスピーチをする

機会を与えられたことは山根先生の偉大さと同時に，先生がこの学会に出席することを熱望さ

れ，着々準備されているさなかに急逝されたという事情が理解されたことによるものであろ

う．

　先生の晩年に，学界人として最も頻繁にお目にかかり，そしてまた最も多く面倒をみて頂い

たのは私であろう．上記のように先生の亡き直後に2回にもわたつて国際学会の席上で先生の

追悼スピーチをなしえたゆかりを考え，感概無量のものがある．

　この上は先生の御冥福を祈るとともに，後に続く私らとしては，先生の偉業を恥かしめるこ

とのないよう研究に精進するしかないと思う．
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人工排卵周期における黄体機能の研究

Clinical　Investigations　on　the　Luteal　Function　during

　　　　Arti丘cially－Induced　Ovulatory　Cycles

慶応義塾大学医学部産婦人科学教室（指導：飯塚理八教授）

　　　　　　　井　　上　　　彬

　　　　　　　　　Akira　INOUE

，

Dep．　Obstet．　Gynec．　School　of　Med．　Keio　Univ．

　　　　　（Leiter：Prof．　R．　Iizuka）

　無排卵周期症および続発性第1度無月経症の不妊患者128症例を対象として，Clomid　50mgを5日間，ま

たはSexovid　400mgを7目間投与して誘発に成功した排卵周期について，　Clomidを中心とした黄体機能

を，基礎体温表，着床期における卵巣機能動的検査，子宮内膜組織診，および連続測定した血中LH値より

判定されるLH分泌型より総合的に検討した，

　基礎体温表では，高温期日数の短縮を示し，高温期全面積指数も多少の低値を示した．

　卵巣機能動的検査では，黄体ホルモン単独分泌不全型であり，その他の型の黄体機能不全型は認められな

かつた．

　着床期子宮内膜診では，自然排卵周期のものと比較し，50％において間質に比して腺の発育遅延像を認め，

Progesterone分泌不全の像を示した．

　血中LHピークにおいても，不定多峰性のピークを認め，卵巣機能動的検査の結果と一致をみた．

これら，Clomidによる排卵誘発成功周期に認められる黄体機能不全型の特徴の考察より個別的Clomid＋

旺C．G．療法を提唱した．

緒　　言

　近来，ヒト排卵のmechanismに関する画期的知見の

拡大に呼応して，無排卵症における排卵誘発の領域にお

いても，驚嘆すべき躍進が見られる．Greenblatt，　R．

Bet　aL（1961，1962）がAntiestrogenの一種である

Clomiphene　citrateに，ヒト排卵誘発効果が存在する

ことを報告して以来，Clomiphen　citrate（Clomid）な

らびにSexovid（F　6066）は第2度無月経を除いた無

排卵症婦人に対する優れた排卵誘発剤として，現在，臨

床に応用されている．

　これらの薬剤を選択投与して，きわめて高い排卵率が

得られているが，その反面，妊娠率が必ずしも高率では

なく，さらに，これらの薬剤による妊娠成立例において

は，流産に終る傾向も少なからず存在する．換言すれ

ば，人工排卵誘発剤により惹起された卵の受精能，およ

び着床能が，自然のそれと同一であるか否かが，検討さ

れるべき課題として現在留保されている．

　無排卵症治療で最も多く使用されているClomidにつJ

いても，一部に，排卵後の黄体機能が不良であることを

指摘した報告も見られるが，これらも，その病態を詳細

に分析したものとは言い難い．それは，一つには，薬剤

自体の排卵誘発機序に関する詳細が，多くの基礎的，臨，

床的研究の集積にもかかわらず，なお完全に解明されて

いないこと，一つには，黄体機能の臨床的評価が確立さ

れていないという方法論上の難点があることに起因して

いる．

　今回，Clomidを中心とした排卵誘発成功周期の黄体

機能を，着床期を中心とした卵巣機能動的検査，内膜組

織診，および連続測定した血中LH値より判定される

LH分泌型などより綜合的に検討した結果，この薬剤に

よる排卵後に認められる黄体機能不全型は，自然排卵後



2　（2） 人工排卵周期に於ける黄体機能の研究

に識別される黄体機能不全型に比して，その病態生理

上，明らかな差異を有するというきわめて興味ある知見

を得た．

1．研究の対象及び方法

　L　研究対象

　昭和43年IO　Eから，昭和45年9月までの2年間に，

慶応病院産婦人科不妊外来を訪れた無排卵症734例のう

ち，無排卵周期症（連続3周期以上無排卵の持続），およ

び続発性第1度無月経症（3カ月以上の無月経ののち，

Progesterene投与により消槌出血が発来したもの）と

判定され，ClomidまたはSexovid投与を受けたものは

表1に示すごとく347例であつたが，このうち精液検

査，および卵管疎通性検査で異常を認められず，しかも

投与後follow　upをしえた128例を対象とした．

　2．研究方法

　Clomid　50　mg／dayを5日間，またはSexovid　400

mg／dayを7目問投与して排卵誘発に成功した周期に，

第1図に示した方法で，着床時期の黄体機能の諸検査を

行なつて，着床機能を詳細に検討した．BBT　Pattern

日不妊会誌　18巻1号

の検討については，飯塚の分類に従い，面積指数は着床

期面積指数（PNI一飯塚）を使用したが，その他の検査

法とその判定規準は次のごとくである．

　i）　内膜組織診

　頸管粘液の逐日的観察およびBBT記録から決められ

た推定排卵日（0－day）より，6～8目目に子宮底に近

い部分よりひとかき診を行ない，得られた内膜組織に

H．E．染色をして，　Noyes，　R．　W．　et　a1，（1950）の目

付診断規準に従い，さらにPAS染色（佐賀）をして参

考にした．

　ii）　卵巣機能の動的検査

　動的機能検査はJayle，　M．　E．（1961，1962，1969）

の方法に従つた．すなわち，高温2日目より隔日3回，

HCG各々5000　i．u．を投与し，翌日の24時間の尿中

Pregnanediol，　Estrogen各分画を，それぞれKloPPer

神戸川変法およびBrown神戸川変法（D法）に従つて

測定した．

　ステロイド測定値よりの卵巣動的機能の判定規準は，

測定法を異にするJayle，　M．　F．のそれと異にするの

で，着床機能に関連して作製した棄却楕円，着床成立周

1

第1表　研究対象を抽出した無排卵婦人に対する排卵誘発成績

むト耳日誘発斉1」

SEXOVID

kCLOMID

対　　象

無排卵周期症

無月経第1度

無排卵周期症

無月経第1度

投与例

61

120

54

112

　　排　　卵　　率

症例別　 周期別

59．0％

46．7％

81．096

76．8％

40．7％
53／131

22．6％
55／243

75．0％
63／84

50．8％
118／232

妊娠例
（流　産）

37（4）

38（6）

妊娠率

8．5％

12．0％

流産率

10．8％

15．8‘f；〕

　　24時間尿〆一　　PD
　　　　　17－KS

　　　　　　24時間尿
13578／－
　　　　　　　　　　E：

HCG
5，0001U

　　×3

照郷憎憎1，M　瀦解酬憎，M
　　CLOMID　　腕スメア　　　　　　　　CLOMID　　月室スメァ
　　50mg×5日111j

　第1図　クロミッドによる排卵周期の着床機能判定のための研究方式

，



ド

｝

昭＄a　48　年　1　月　　1　日 井　　上

第2表　卵巣動的検査に於ける反応型判定規準

反応型の種類

正常反応型

卵胞ホルモン
　分泌不全型

黄体ホルモン
　分泌不全型

全黄体機能不全型

尿中（24時間尿）ステロイド値

P・r…n・di・ilT…1E・…9・ns1

5mg以上

5mg以上

5mg以下

5mg以下

35μg以上

35μg以下

35μ9　L）」．．1二

35μg以下

期に実施した動的検査の結果などの検討より導入された

教室の己斐（1969）の規準に基づいた．すなわち，第2

表のごとく，Pregnanediol（以下一Pdと略す），　total

iEstrogens（以下Estと略す）につV・ては，それぞれ

，5mg！24hours，35γ／24hoursを正常の下限とし，正常反

応型，黄体ホルモン単独分泌不全型，卵胞ホルモン単独

分泌不全型，全黄体機能不全型を識別した．

　iii）血中LH測定法
　月経または消槌出血終了後より，連日採血し，血清中

めLHを1131を用いたRadioimmunoassayによつて
I

測定し，排卵前後のLH　peakのpatternを観察した．

II．研究成績

　1．卵巣動的検査

　Clomidによる排卵誘発成功周期16例，　Sexovidによ

ち排卵誘発成功周期5例に行なつたHCGテストの結果

は，第2図に示すごとくである．Clomidでは16例中9

。1°1

5一

mg’
24hrs．

．
100

Tota］

EST
〔＝E，rレE2マ・E，）

50

ち4hrs．

　　　　　　　・：CLOMID　cN＝16〕
　　　　　　　。：SEXOVID（N＝5＞

　MEAN＝4．58±1．58　　　　　57．01±16．38
　　　＊
＊排泄値平均値はCLOMID　16例について算
　定したもの

　　第2図　人工排卵誘発周期の動的検査

例，Sexovidでは5例中2例に黄体内分泌機能は正常で

あつたが，Clomidで7例（43．8％），　Sexovidでは2

例（40％）にそれぞれ，黄体ホルモン単独分泌不全型が

彬 （3）　3

認められ，その他の異常反応型は認められなかつた．

　Clomid排卵例のHCGテストにおける両卵巣ステロ

イドの尿中排泄値は，Pd．については4．58±1．58mg／

24hours，　Est．については57．01±10．38r／24hours（v・ず

れもN＝16）を示した．

　2．着床期内膜診

　Clomidによる排卵成立周期20例，　Sexovidによるも

の6例について，推定排卵目より5～8目目に採取した

内膜組織標本の目付け診断を行ない，その分布を動的検

査の反応型と関連して示したのが第3表である．日付け

診断では±2日以上のずれを不一致として判定した．こ

第3表　人工排卵周期の着床期内膜診

排卵誘発剤

クロミッド

セクソビッド

例

数

20

6

内　膜

日付診断

一　致

遅　延

促　進

　　致

遅　延

促　進

動的検査反応型
一

1常
1反応

4

3

1

3

0

0

業劉讐
0

6

0

1

0

0

5

1

5

2

0

0

のうちClomidによるもの1例は当該周期にそのまま妊

娠成立したが，採取目7日目に対し，内診の日付け診断

上は腺では遅延像を示し，間質においては促進像を示し

ていた．

　Clomidによる排卵成立周期の着床期内膜の日付け診

断の分布を，標本採取日との関連で示したのが第3図で

ある．図に示すように，内膜の日付け診の分布は，採取

10脚

5

側

叡

3

第3図

［：コ：i勺目莫重采耳｝こ日

　　　’け診断
　　　　る日牧

4　　　5　　　6　　　7　　　8

推定排卵日よりの日数

クロミッド排卵例の着床期内膜

目付け診断

＝20

日の分布に比し左方，すなわち，遅延傾向を示した（20

例中10例）．Clomid服用の着床期内膜診で50％に遅延

型を示したことは，自然排卵例の着床期内膜診の異常型
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3一

例

数1一

　　　推定排卵日よりの日数　　　　　　　　〔コ：内膜採取日

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　囮：日付け診断日

第4図　クロミッド服用黄体ホルモン分泌不全型の内膜診

　　　　　（遅延型内膜の日付け診断日数の分布）

に比して，頻度，種類のいずれについても，極めて特徴

ある所見である．

　C1。mid投与周期に排卵成功した症例での内膜診で，

遅延型を示し，なお動的検査で黄体ホルモン単独分泌不

全型であつたもの6例について，腺と間質それぞれの目

付け診断の分布を第4図に示した．腺の遅延傾向に比

し，問質は一定の傾向を示さず，腺と間質のアンバラン

スが認められた．これら着床期内膜診異常群に共通して

見られる組織学上の特徴は，①全体としてatypica1な

像を示し，②特に，腺の遅延を示すものが多く，③組織

所見の印象としては，Estrogen過剰の上に，　Progeste・

rone効果不良のごとき像を呈することであつた．

　3．高温期BB．T　patternの検討

　Clomid，　Sexovid，およびPM．S．＋H．CG．によつて

排卵した周期の高温期B．B．T，パターンを飯塚の分類に

従つて観察した（第4表）．それによれば，皿，IV，　V，

型の分布率が高く，BB．T．上の高温期目数の平均値

は，Sexov玉d　10．16±1．12目，　Clomid　10．9±2．05日，

P．M，S．十H．C．G．9．88±1．22目で，正常群のそれに比し

短縮の傾向を示した．さらに，Clomid排卵例95周期で

血
中

LH
IUII

50

第4表 人工排卵周期における高温期BBT
パターンの分布型

1型　　H 皿lrv【v
SEXOVID
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PMS－HCG
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12
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5

18

42

11

VI

4

0

1

　S．Y．28場

　無月紅第1度

HCGテスト
　PD　7．91
　E且＝21．03
　E2＝7．57
　Es＝28．95

算定したPLI（高温期全面積指数一五十嵐）の平均値は

96．1，P．N．1，（着床期面積指数一飯塚）の平均値51，1

で，正常高温期B．B．T．300例を対照とした平均値111．3

および63．8に比較して多少の低値を示した．

　4．血中LH値の連続測定

　Clomid投与22例について服用前より連日血中LHを

前述のRadioimmunoassay（以下RI．A．と略す）に

より，27周期を測定し，詳細な検討により，排卵期の

peakを評価し得たと考えられる11例の動態を第5表

に示した．

第5表 クロミッド排卵周期の血中LHの動態

とHCGテスト

LH
分泌パターン

排卵期周辺の
明確なピーク

不定多峰性
　　　ピーク

例　数

9

2

動的検査反応型

正常反応隊癬婁

第5図　クロミッド排卵例，HCGテスト正常
　　　　反応型のPlasma　LHの動態

5

0

4

2

　大部分は第6図に示すように，排卵期に明確な一峰性

のpeakを示した．しかし，　HCGテストで黄体ホルモ

ン単独分泌不全型に属する6例中2例に第7図に見られ

る不定型多峰性のpeakが認められた．

LH測定周期に2例が妊娠成立したが，そのうち1例

は（第8図）不定型多峰性のpeakが認められたもの

で，着床期内膜診は腺の遅延傾向が著明であつた．な

お，本症例は妊娠11週で自然流産した。
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第6図　クロミッド服用排卵周期における血中

　　　　LH不定多峰性ピークの1例
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　　case　No．

　　第8図　動的検査時の尿中Estrogen分画値
　（クロミッド排卵周期黄体ホルモン分泌不全型

　における）
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第7図　クロミッド妊娠周期のti［．中LH動態と内膜診

III．考　　案 第6表　動的検査反応型の分布

　自然排卵後の黄体機能不全型と，Clomid排卵後の黄

体機能不全型とが如何なる差異を有するかの検討は，こ

の薬剤の排卵効果をより有効に妊娠分娩に結びつけるよ

うな臨床対策を講ずる点，および，依然として不明であ

るこの薬剤の作用機序を解明する手掛りの一助となす意

味からも極めて重要と考えられる．以下，研究結果をさ

らに検討，考察してみる．

　1．卵巣動的検査について

　当教室で1969年5月より1970年10月までに不妊外来を

訪れた正常成熟婦人の中から厳密に選択した対象192名

に対して施行した動的検査の反応型別の分布を第6表に

示した．

　表に見られるごとく，正常成熟婦人群で検出される反

応異常型は，黄体ホルモン分泌不全型（28．6％），卵胞ホ

ルモン分泌不全型（62．9％），全黄体機能不全型（9．5％）

対　象

正常
婦人群

黄体機
能不全
の疑い

症例数

102

90

正常反応

60

10

黄体ホ
ノレモン

分泌
不全型

12

26

卵胞ホ
ノレモン

分泌
不全型

26

22

全黄体機
能不全型

4

32

と各型が認められ，また，黄体機能不全の疑いをもたれ

た群（B．B．T．，高温相内膜診，尿中Pd．値により判定）

の異常反応型も，それぞれ80例中，26例，22例，32例，

と各型に分布し，その分布に有意の差はなかつた．

　Clomid投与周期の排卵成功例にみられる黄体不全型

がすべて黄体ホルモン単独分泌不全型であり，他の異

常反応型が見られなかつたことは，正常成熟婦人群の

HCGテスト反応型の分布と対比すれば，極めて特異的
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な所見といえる．Clomid投与周期の排卵例に見られる

黄体機能の不良型はすべて黄体ホルモン分泌の不良に基

づくものであり，HCG負荷による卵胞ホルモン分泌機

能は良好であることを示している．

　これらのことは，HCGテストにおける尿中ステロイ

ドの排泄値についても同様であり，その平均値はPd．

4．58mg！24hours，　Est．57．O　r／24heursであり・当教室

で229名に行なつたHCGテスト反応別の尿中ステロイ

ドの排泄平均値のうち，正常反応型におけるPd．8，88，

Est．54．80，あるいは黄体ホルモン単独分泌不全型にお

けるPd．2．54，　Est．52。55，と比較してみると・Cl－

cmid服用排卵例のHCGテストの結果は正常，異常を

含めた全体として考察してもPd．値が低く，それに比

して卵胞ホルモン分泌機能が良く保たれていることが分

る．

　Clomid排卵例における投与後尿中estrogen値の変

動については，この薬剤の作用機序解明のためにとくに

尿中F．SH．，　LH．との時相的関連に注目してすでに多

くの研究者により報告されている．本剤の投与対象とし

て適当なものは，内因性estrogen分泌が比較的良好に

保たれているものに限るという点では諸家の一致すると

ころであるが，Clomid投与後の内分泌動態の詳細につ

いては報告者により見解の異なる点も見られる．本剤の

作用機序に関して，そのPrimary　siteが間脳，下垂体

であるという説と，卵巣であるという説に現在でも見解

が分れているゆえんである．Clomid服用後にestrogen

が増加を示すことは，その増加がGonadotropin増加に

先行するか，もしくは，続発するかの差はあるにせよ，

大部分の報告が等しく指摘するところであるが，その

B，B．T．

OV24
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estrogenの増加が排卵時のピークを示すものか，ある

いは，著者がここで検討の対象としている排卵後の時点

までも続行して分泌増加が起こるものであるかを明確に

知りうる研究は少ない．このためには周期を通じての連

続的ホルモン測定が必要となるからである．Greenb1・

att，　R．　B。（1966），小林（拓）（1967）などの連続測定の

結果では，排卵時および，それに続いてのestroneを中

心とした著明な分泌増加を認めている．Clomid服用後

の著明なestrogen増加が特にestradioL，　estroneの

増加であることは，Paulsen，　C　A．　et　aL　（1963），

Smith，0．　W．　et　al．（1963），　Riley，　G．　M．　et　al．

（1964），Lorain，　J．　et　al，（1965，1966），　Greenblatt，

R．B．（1966），小林（拓），藤井他（1967），松本他（1970），

佐竹（1970）らが指摘している．

　動的検査においては，当該卵巣を排卵直後にH・C・G・

で刺激することになるので，このestregen分画別に特

徴的分泌増加がそのままの型で保たれるのかどうかは興

味ある点であり，動的検査で黄体ホルモン分泌不全型を

呈した7例の検査時の尿中estrogens各分画値を示した

のが第9図である．図に示されるごとくestrone分画

が比較的高く，したがつて特徴的なClomidによる排

卵時estrogen分画の増加の影響を保つものは2例であつ

た，残り5例中の4例はEstriolが高値を示し，通常

の着床期estrogens分画比を示した．　Clomid投与後の

尿中estroneの増加は卵巣におけるestrogensの代謝の

異常，とくにestrio1への転換が抑制されるために起こ

るとする見解があるが，事実，Smith，0．　W．（1963，

1966）は卵巣、でアイソトープをラベルしたin　vitroの

実験からこの点を強調し，佐竹（1970）は子宮内膜での

YXXXX　●o●●．

　　CLOMID
　　　50：　g×5

第9図

＿．」

50

　　　　　Irui

　　　騨鑑、U．　KL，灘不妊

　　　HH　H　　　　　　　　動的検査　E，LI．

　　　888　　　　　書hも．蜘購篇
　　　2，　OOO　LU．　　　　　　　　　　　E、＝9．33

　　　　　　　　　　　　　　　E，＝32．49
　　　　　　　　　　　　　　内膜診（7日目）
　　　　　　　　　　　　　　　僑質淵）

個別的Clomid十HCG療法妊娠の1例
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C14をラベルしたin　vitroの実験で同様のことを観察

　している．

　以上の本剤投与後のestrogensの増加は静的検査にお

ヤ・て認められるのはいうまでもなくestregen分泌動態

・は自然排卵例においても，その絶対値には個人別，周期

差が著しいという性質上この増加の度合を量的に表現す

ることは困難であつても，Clomid投与後のestrogen

分泌が排卵時，あるいは排卵後も良好に保たれることは

間違いないと思える．静的検査におけるこの特徴が動的

検査において認められる卵巣のestrogen分泌機能と必

ずしも平衡するとは限らないが，本研究で識別される

HC．G．テスト異常反応型がすべて黄体ホルモン単独分

泌不全型であり，estrogen分泌機能は良好に保たれて

いるという結果が得られたことは，Clo皿id排卵周期の

特性を指摘するものとして興味深い．

　2．着床期内膜診について

　受精卵の着床能を判定する際に，子宮内膜の分泌性変

化の適不適を観察する内膜診が重要であるが，採取の時

期を着床期に限定したのはこの時期の内膜診が他の時期

に比較して最も異常型の出現頻度が高いという理由のみ

でなく，卵巣とtargetとの関連をCritiCalに検討する

には両者の機能を同一時相で認識することが必要である

ためで，卵巣動的検査と同一の時点である着床期内膜診

こそ，この目的にかなうと考察したのである．

　Clomid投与排卵成立周期の内膜診についての報告は

少数ながら見られ，Novak，　E．　R．（1967）は分泌性変

化について間質に比し腺発育の遅延傾向があると指摘

し，WalI，　J・A・et　al．（1965），　Mastbloom，　J．　L．

（1967），らもClomid服用後の不規則な内膜像を報告

している。しかし，これらの報告は当該卵巣の黄体機能

との関連について厳密に検討されたものではなく，ま

た，異常内膜出現の頻度について述べたものではない．

　本研究ではclomid投与による排卵周期の着床期内膜

診日付け診の結果は腺の発育遅延傾向を示すものが50％

に認められた．対照となるべき着床期内膜診の日付け診

断日の分布として当教室不妊外来で1969年度にat　ran－

domに選んだ不妊婦人77名について行なつたものを第

10図に示した．着床期に限定して行なう内膜診の異常型

の出現頻度についての報告は比較的少ないが，この図に

示した異常型の分布は，Noyes，　R．　W．（1935），　Kal－

ant，　N．　et　a1．（1956），杉本他（1968），などの報告と

程度の差異こそあるが，ほぼその傾向に一致を見る．こ

の図と第3図とを比較すると，Clomid排卵誘発周期の

着床期内膜不全型が自然排卵のそれと著しく相異してい

・ることが明らかである．

　Clomidの作用機点として，卵、巣Primary　site説を

彬 （7）　7

支持する報告の中には卵巣におけるestrogen代謝の異

常を強調しているが，これは排卵直前，さらに，おそら

く排卵直後にも続くと思われるestrogen分泌の質と量

との変化が着床期内膜で認められるatypica1な組織像

の一因をなしていると推測される．この機序の詳細な解

明には，今後，内膜における生化学的分析の集積が必要

とされよう．

　一部の報告にJacobson，　A．　et　al．（1968），　White・

law，　M　J．（1970），などのごとく，　B．B．T．の高温上

昇を見ても分泌期内膜診で非分泌期像を呈する，いわゆ

る非破裂卵胞のthecaluteinizat玉onに基づくPseud－

ovulationの存在を認めたというものがあるが，著者の

今回の着床期内膜診では観察されなかつた，

　以上のtargetにおける特徴的変化から考察すれば，

Clomidによる排卵周期に起こり得る不全は腺の遅延，

腺と間質のアンバランスであるから，臨床対策としては

腺発育に有効なProgesterne，またはGestagen，ある

いはH．C．G．投与が望ましい．

　3．連続的血中LH測定結果について

　本研究において，Clomid排卵成功周期のSerum－LH

値を連続測定して分泌patternを追跡したのは，①排

卵後の黄体を中心とした卵巣機能を規定するとは断言で

きないまでも，これらと何らかの密接な関連を有すると

推定される排卵周辺のLHピークと卵巣（黄体）機能不

全型との関係を検討する目的と，②Clomid自体の排卵

誘発機構の解明上に重要な争点となつている服用後の

LH値の増減を連続的にfollow　upする目的，と二重

の意味であつた．

　着床に関与する重要な因子に対しての臨床研究におい

ては，従来，黄体と内膜との2者の相関についてのみ論

ぜられて来たが，内膜ないし黄体を中心とした卵巣の機

能不全をもたらす背景を形成しうる中枢との関連につい

ては，方法論上の困難もあり，ほとんど触れられていな

い．

　著者は幸いにも，教室で最近慣用しているRJ．A。に

よつて黄体機能不全型のLH値を少数であるが連続測定

することができた．ここで使用したR．LA．の方法によ

り得られたLH測定の絶対値を単一に取りあげて比較

検討に用いるのは，現在におけるR．1．A．自体の測定感

度，その他の方法論的問題を考慮すると危険のそしりは

まぬがれぬが，同一個体を連続測定して，その動態を評

価する目的には，この方法は十分に有効であると考えら

れる．

　動的検査でその卵巣の黄体機能のうち，Progesterone

分泌能が不全であると判定され，着床期内膜診によつて

腺の遅延像が認められた個体6例のうち，3例にLH分
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泌で不定多峰性のピークが認められたことは，以上の点

から極めて示唆的な事実と考察される．

　LH分泌の不定分泌ピークはClomidに特有なもので

はないかという疑問があるが，当教室で飯塚他（1970）

が自然排卵の周期において黄体機能不全型を示すもの

に，同様のR．1．A．による血中LH値測定を行ない，

黄体ホルモン分泌不全型7例中2例，卵胞ホルモン分泌

不全型4例中1例，全黄体ホルモン分泌不全型に6例中

2例，すなわち，動的検査における異常反応型におい

て，17例中5例に本研究に認められたと同様のLHの

不定多峰性ピークを観察し，正常反応型では17例中1例

にすぎなかつたことから，この不定分泌パターンは黄体

機能不全型と何らかの関連をもつものではないかと推定

されており，後述するごとくClomidで見られる2峰

性のLHピークは，第1のピークがClomid服用中に

みられる低いピークであつて，ここで認められる排卵周

辺のLHピークの不定型が卵巣（黄体）機能不全と関

連があるのではないかと推測される．

　これまで排卵期のLHヒ゜一クについて，　Bioassay，

Immunoassay，によつて排卵期において尿中のそれが著

明な一過性のピークを示すことは各報告者によつて一致

した意見として報告されてきている．さらに，最近の

R．1．A．の進歩により尿および血中の値を連続的に測定

し得るようになつたが，これによつても排卵期に一致す

る明確なピークを示すことが報告されている．したがつ

て，ここで得られたLHピークの不定型は従来の所見

で観察されなかつたものであり，しかも，これまで動的
”

検査あるいはtargetとの関連からLH分泌動態が検

討されたことはなかつたので，この点に関しては，さら

に今後の詳細な検討が必要と考えられる．

　Clomidの作用機序に関連して，本剤服用後のF．S．H，

LHの動態が盛んに論議されている．初期には，　LH分

泌を促進する点に注目してHCGとの関連から作用の強

弱が論じられたこともあつたが，これまでに行なわれた

報告では，Clomid服用後LHのみが増加するというも

のは小林他（1966），五十嵐（1967），などで比較的少な

　く，Riley，　G．　M　et　al．（1964），　Dickey，　P．　D。　et

aL（1965），関他（1966），植田他（1966），など多くは

FSHっいでLH分泌増加を認めている．排卵機序との

　関連でGonadOtropin増減を測定するのであれば，それ

　ぞれの増加の時期的差異が問題であつて，一定の時点を

　定めて両者の値を比較するだけでは必ずしも正確な機序

　を判断できず，各報告者により成績が微妙に相異した事

　情もここにあると考察される．

　　この点RI．A．によって血中，尿中のFSH，　LHの

　連続測定が容易になつたことは方法論上きわめて意義の

日不妊会誌　18巻1号一

あることで，Jacobson，　A．　et　aL（1968）はRI．A．に，

よつてClomid服用後FSHおよびLHが増量し，そ
の後に排卵成功例では排卵期ピークを示すと報告してい・

る．著者の成績をこれと比較すると，図示した症例でも

分るように，本服用後LHは増加するが著明なピーク

を示すものと，必ずしもピークを示さないものとがあ

り，排卵期周辺では黄体機能不全型のあるものを除きすー

べて一峰性の著明なピークを形成した．なお，この際の・

2峰性のピークも排卵期のものはClomid服用後の小・

ピークとは明らかにピークの大きさで区別があつた．

　黄体機能不全型の示す排卵期ピーク不定型に関連し

て，このシリーズでClomid投与例の中で臨床的に興味一

ある症例，所見を認めた．一つは服用後数日より頸管粘F

液結晶形成が進み，（什）の状態のまま変化せず排卵に至’

らなV・周期を繰返した個体で，Kistner，　R．　W．（1966）

の報告したごとくH．C．　G．20001．U．投与を数回試み排

卵に至つた症例が4例あり，もう一つは不定型ピーク，

黄体機能不全型の症例の一つで，意識的に頸管粘液結晶

形成（冊）になつてから直ちにHCG　2000　LU×2回、

の投与にて排卵し，排卵後HCG　50001・U・×3回にて

妊娠成立を見たことである．

　著者の行なつた卵巣機能に関するClomid服用排卵成

功周期の連続測定はまだ多い症例数とはいえず，この事

実から早急に結論を出すのは危険であるが，黄体機能不

全型と中枢との関連，Clomid排卵後の黄体機能不全に

おけるHCG投与の意義については，今後詳細な解明

のための問題提起としての意義はあると考察される．

　Clomid服用後，排卵不成功であるが頸管粘液結晶形．

成は（冊）に達して，そのまま不変である症例がまれで

なく存在すること，および，Clomidを服用後の血中

LH小ピークは排卵期の明確なピークと区別されるとい

う特有の血中LH動態，　Clomid排卵期の半数近くに

卵巣動的検査異常反応型が認められ，targetの着床期

所見に腺と間質との破行，とくに腺の遅延が著明である

こと，などに留意して著者は1969年4月から，Clomid

50mg×5日間服用3周期で排卵せぬが頸管粘液結晶形

成が（帯）となつたもの，または，排卵3周で妊娠せず’

着床期内膜診で腺と問質の破行が認められたもので同じ

く頸管粘液結晶形成が（什）となつたもの，に限定して

（冊）となつたら直ちに排卵するまでHCG　20001・U・投

与を続け，排卵後すぐにHCG　50001．U．を隔日3回投

与する個別的Clomid＋HC．G．療法を施行した．　Clo・

mid単独の投与を行なつた1969年2月までの対象57例

　と，1969年4月より始めた個別的Clomid＋H．C．G．療

法と単独療法による75例の成績を比較したのが第7表で

ある．対象の反応により個別的Clomid＋H．CG．療法二
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第7表　クロミッド療法の比較

井　　上

周期数「排卵率i妊娠率　流産率

彬

Clomid

Clomid単独
または，個
別的Clomid
十HCG．

例数

57

75

・92｝7・・996［8・5％1・4・3％

194 74．996 15．996 13．3％

を加えた群の妊娠率は良いが，この成績のみでの判断は

できないのは勿論であるが，今後もこの療法について臨

床的検討を加え続行したい．

　最後に，Clomidの妊娠率，流産率，排卵率にっいて

の報告は多いが，報告者によつてかなりの差異が認めら

れる．これは対象の選択，投与例数の多少，判定規準に

よるものと考えられる．Whitelaw，　M．　J．　et　al．（1970）

・は203例のfollow　upから18．5％という高率の流産を指

摘しており・また，Clomidが直接に卵巣の問質または來

膜細胞に作用して短期間内にルテイン細胞に変化させる

可能性から，本剤服用後にみられる不定高温相の存在を

指摘し，Clomid服用による排卵の判定をBB．T．のみ

に依る危険性を指摘している．Clomid服用後に黄体機

能不全があることを指摘したMastbroom，　J．　L（1969），

Kuppermann，　H．　S．　et　al．（1966），　Jones，　G．　S．　et

al．（1965），　Swyer，　G．IM．（1963）なども同じくB．

B・T・高温相の不定性を強調し，とくにRoy，　S．　et　a1．

（1963）がClomidで起きた卵巣のう腫の中に高濃度の

Progesteroneやその代謝産物を認めたことを強調の根

拠としている・しかしこれらの報告ではClomid排卵周

期の黄体能機不全の起こる頻度，病態生理についての解

析はほとんどなされていない．その意味から本研究で討

論した各項目は，Cbm三dによる排卵までに起こる黄体

機能不全型の特徴に関して，興味深い所見であつたと考

察される．

結　　論

　慶応病院産婦人科ホルモン外来における無排卵婦人の

うち，厳定した対象にClomidまたはSexovid投与を

行なつて排卵した症例128名の研究を対象とし，着床期

における卵巣機能を，着床期内膜診，動的黄体機能検

査，R・IAによる連続血中LHの測定，の結果から検

討した．

　1）Clomid排卵周期での動的黄体機能検査では43．8

9％に異常反応型を認め，これらは自然排卵におけるも

のと異なり，すべて黄体ホルモン分泌機能不全型であつ

た．

　2）　Clomid排卵周期の着床期内膜診では，自然排卵

（9）　9

周期の日付け診断に較べて，50％に腺の遅延型が認めら

れ，異常型の分布も著しい差を示した．これらの腺の遅

延は動的検査の黄体ホルモン分泌不全型と強い相関を示

し，このような異常型の組織学的特徴は，腺と間質の破

行，全体として非典型的でestrogen過剰の上にPr－

ogesterone分泌不全の像を示した．

　3）　血中LHピークは11例中2例に不定多峰性のピ

ー クを認め，動的検査の黄体ホルモン分泌不全型と相関

を示した．

　4）以上の結果を検討して，Clomid服用排卵後に認

められることのある黄体機能不全型の特徴を，とくにそ

の病態生理の一面に触れて考察し，臨床的対策としての

個別的Clomid＋H．C．G．療法を提唱した．

　5）Clomid排卵周期の血清中LHの動態から，本剤

の作用機序に関し考按を加えた．
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　　　Clinical　Investigation　on　the　Luteal

　　　Fuction　during　Artificially－induced

　　　　　　　　　　　　Ovulatory　Cycles

　　　　　　　　　　　　　　　Akira　Inoue

　　　Dep．　Obstet．　Gynec．　School　of　Med．　Keio

　　　　　　　Univ．（Leiter：Prof．　R．　Iizuka）

　One　hundred　and　twenty－eight　ol三gQovulatory

or　anovulatory　wornen，　who　had　been　successfully

treated　with　clomiphene　citrate　50　mg．　daily　for

5days　or　with　Compound　F　6066400　mg．　daily

for　7　days，　were　subjected　to　this　series，　in　an

attempt　to　ellucidate　the　possible　luteal　insuf－・

丘ciency　during　thus　arti丘cially　induced　cycles．

Recordings　of　basal　body　temperature，　dynamic・

test　of　ovarian　function　using　15，0001．U　of’

H．C．G．，　endometrial　biopsy　at　the　middle　of　sec・・

retory　phase　and　serial　determination　of　plasma．

1utenizing　hormone　by　radioimmunoassy　were　per－・

formed　for　evaluating　the　function　of　corpus　lu－

teum　during　these　cycles．

　　The　results　are　summarized　as　follows；

　　（1）　The　high　incidence　of　cycles　with　a　luteal

phase　shorter　than　12　days　is　striking．　The　mean

of　Planimetric　Luteal　Index　during　cycles　induc－

ed　with　the　drugs　was　smaller　as　compared　t（＞

that　of　the　control．

　　（21Seven　out　of　16　cases　responded　abnormally・

to　the　dynamic　ovarian　test。　All　of　these　seven

cycles　were　belonged　to　the　category　of　‘‘ex－

clusive　luteal　deficiencジ’，　as　judged　with　res－

ponse　type　to　the　test．　There　was　no　cycle　with

other　categories　of　the　abnormal　response　type，

thus　showing　quite　different　circumstances　as

compared　to　that　shown　during　naturally　ovulat・

‘

一

園

一 剛
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ed　cycles．

　　（3）　Histological　dating　in　nearly　half　of　the

endometrial　specimen　showed　both　retardation　of

the　glands，　as　compared　with　the　date　indicated

by　the　shift　in　basal　body　temperature，　and　va－

riable　imbalance　of　the　developmellt　between

gland　and　stroma，　probably　due　to　the　low　pro・

duction　of　progesterone．

　　（4＞　Serial　determination　of　LH　showed‘‘mul－

tiple　peak　secretion”in　two　cycles，　while　a　typi一

cal　peak　of　LH　Ievel　prior　to　the　onset　of　ther－

mal　elevation　were　found　in　the　other　nine　cycl－

es　estimated．　Plasma　LH　level　during　these　two

cycles　with　atypical　peak，　averaged　五〇wer　than

the　control　levels．

　　On　the　basis　of　the　evidences　accumulated　here，
‘‘

the　selective　clomiphene－HCG　therapy”　was

recommended，　finally，　to　improve　the　possible

luteal　defect　during　the　clomiphene－induces　cycles．

卜

卜

一

卜
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　　　Abstract：Mesterolone　was　orally　administered　to　4001igospermic　infertile　males．

Asigni丘cant　therapeutic　effect　of　this　androgen　was　recognized　on　the　spermatogenic

mechanism　in　the　patient　with　oligospermia．　Four　pregnancies　were　obtained．　Despite

of　the　presumption　that　this　drug　would　not　show　ally　centro－suppressive　effect，　we

could　found　such　a　centro－suppressive　effect　and　rebound　phenomenon　in　some　cases．

However，　application　of　this　rebound　pheno皿enon　might　make　this　drug　even　more

useful．

Introduction

　　The　androgen　therapy，　as　the　clinical

treatment　for　the　male　sterility，　had　been

widely　employed　in　the　past．　But　it　was

also　the　problem　that　the　side－eflect　of　this

procedure　had　revealed　some　centro－suppres－

sing　action　ot　the　patient．　On　the　other

hand，　since　the　oral　administration　of　and－

rogen　had　shown　a　weak　androgenic　and
spermatogenic　action，　as　well　as　some　obstr－

uctive　effects　for　the　liver　function，　the

indication　of　such　therapy　was　rather　restri－

cted　in　the　clinical丘eld．

　　Recently，　a　new　androgenic　compound，

1α・methyl－5α一androstane－17β一〇1－3－one，　Meste－

rolone，　with　the　chemical　structure　as　shown

in　Fig．1，　was　developed，　and　its　sperma－

togenic　action　after　the　oral　administration

was　experimentally　con丘rmed．　It　has　also

lllild　androgenic　action　as　17α一methyl－testos・

teronn　has，　but　little　influence　on　liver

function，　and　very　mild　centro－supPressive

effect．

　　We　have　already　examined　on　the　clinical

significance　of　this　newly－developed　androgen

on　the　results　obtained　was　reported1）．

　　Recently，　this　drug　was　further　adiminis－

tered　to　40　cases　of　oligospermia　to　study　of

the　centro－supPressive　ef壬ect　of　this　androgen・

Material　and　Methods

　　Forty　rnale　patients，　with　the　chief　com－

plaint　of　sterility　were　used　in　this　examina－

tion．　They　had　admitted　in　our　male
ster三lity　clinic　and　diagnosed　as　oligospermla

with　the　routine　clinical　examinations．　The

drug　was　administered　to　the　patient　30nユg

aday　after丘rst　analysis　of　the　sernen　fo1－

fowing　one　week　ascetic　period．　Successive

analysis　on　the　semen　was　done　individually

after　the　administration　of　9∞－6000mg　ln
total，　including　an　adequate　resting　Period

of　its　administration．　The　semen　composl－

tion　during　such　cessation　period　was　also

examined．　In　addition　to　these　examlnatlon，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH

＊Presented　at　the皿th　World　Congress　on　Fer・

　tility　and　Sterility，　Tokyo，　October　17－25，1971．

　　O

　　　　　　　　　　　　H

Fig．1　Chemical　structure　of　mesterolone
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the　urinary　gondotropin　excretion　level　was

also　measured　at　the　time　when　the　sperm

count　or　number　of　the　moving　sperms　were

most　decreased．

Results

　　1）　Criteria　of　evaluation　of　therapeutic

effects．

　　The　therapeutic　effect　of　such　rnedication

was　evaluated　according　to　4－step　grading．

　　At　first，　concerning　to　the　number　of

spermatozoa，　when　the　increment　of　more

than　20，000，000　per　ml　beyond　the　preadm－

inistration　state，　the　results　were　considered

as　excellent．　Increase　more　than　10，000，000，

the　effect　was　expressed　as　good，　moderate

effect，　is　rnore　than　5，000，000，　and　no　ef〔ect，

is　less　than　5，000，0000r　sorne　decrement．

　　As　to　the　rate　of　motility，　increment　of

more　than　50％compared　to　the　pre－adm－

inistration　level　was　decided　as　excellent

effect，　over　30％was　good，　over　10％was

（13）　13

皿oderate，　and　less　than　10％was　no　effect，

respectively．

　　The　criteria　of　the　evaluation　against　the

effect　on　the　number　of皿oving　spermatozoa

was　rather　similar　to　that　on　the　total

number　of　spermatozoa．

　　2）Therapeutic　results　of　mesterolone．

　　The　integrated　evaluation　of　this　androgen

therapy　on　the　spermatogenic　action　of　the

male　sterility　was　sumlnarized　in　the　right

column　of　Table　l　and　2．

　　The　effect　of　this　drug　on　the　spermatozoa

concentration　of　the　patients　is　shown　in

Table　3．　The　excellent　effect　was　found　in

14cases　as　35．0％，　good　effect　was　in　5

cases　as　12，5％，　moderate　effect　in　5　also　as

12．5％，and　no　effect　was　found　in　16　cases

as　40．0％。

　　As　to　the　motility，　the　excellent　effect　was

found　in　one　case　as　2．5％，　good　effect　in　3

cases　as　7．5％，　moderate　in　15　as　37．5％，

and　no　effect　was　found　in　21　cases　as

52．5％．　The　positive　effect　on　the　motility

Table　1．　Therapeutic　results（1）

　　　　－Findings　on　semen一

炉
r

Case
No．

　1

　2

　3

　4

　5

6

　7

8

　9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

Age

Before　treatment

spe「m
count
（×104）

33

35

29

33

32

35

30

27

30

28

28

38

32

34

30

28

36

23

34

32

　　う

　400

　400

2，100

2，200

1，800

1，200

1，300

　400

2，600

　900

5，300

　300

3，100

4，800

1，100

　400

3，100

2，700

4，100

4，100

motility

　（％）

48

19

57

42

43

62

48

38

38

　0

38

　6

54

68

51

29

52

46

55

48

mOVlng
spe「m
（×104）

　192

　　76

1，197

　924

　774

　747

　624

　152

　988

　　　0

2，014

　　18

1，674

3，264

　561

　116

1，612

1，242

2，255

1，968

Mesterolone

　　　dose

×10mg

100

200

190

300

490

90

200

570

600

190

100

210

290

100

220

200

220

100

100

90

After　treatment

sperm
count
（×104）

　　600

　　600

5，200

1，600

10，100

3，．600

1，800

　　200

5，300

4，100

5，100

1，600

3，900

3，800

2，100

1，300

3，400

5，800

6，300

9，900

motility

　（％）

33

17

64

53

73

64

48

32

29

65

62

30

69

71

53

45

59

69

42

63

movlng
spe「m
（X・104）

　　198

　　102

3，3281
　　　　　1

　8481

7，3731

2，304：

　864i
　　64i

　　　　　I
1，5371

2，665　i

3，1621

　480！

2，691…

2，6981

1113i’・・S　1

1：纒

課1

Evaluation

什

十

冊

升

冊

冊
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Table　2．　Therapeutic　results（H）

　　　　　－Findings　on　semen一

Case
No．
Age

Before　treatment

spe「m
count
（×104）

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

30

31

28

27

34

25

35

32

26

33

34

32

27

30

31

29

33

38

29

32

motility

　　（％）

　　200

2，200

　　600i

3，6001

1，600

　　700

2，300

3，300

2，700

　　　0

　　300

1，700

　　600

1，800

5，100

3，400

　　100

2，900

1，200

　　100

10

36

42

38

51

40

56

66

66

17

　9

32

21

63

57

58

　2

33

49

　1

mOVlng
spe「m
（×104）

　　20

　792

　252

1，368

　816

　280

1，288

2，178

1，782

　　　0

　　27

　　544

　　126

1，134

2，907

1，972

　　　2

　　957

　　588

　　　　1

Mesterolone

　　　dose

×10mg

300

200

100

180

120

280

120

150

120

160

310

560

360

180

240

90

180

240

160

580

After　treatment

spe「m
count
（×104）

　　400

3，200

3，600

3，700

1，900

　　400

3，600

6，000

4，800

　　200

　　700

4，700

1，200

5，600

2，400

6，400

1，000

3，100

2，300

　　200

motility

　　（％）

30

46

73

46

60

63

46

72

62

21

38

69

33

66

30

66

24

55

71

　3

mOVlng
spe「m
（×104）

　　120

1，472

2，628

1，702

1，740

　　252

1，656

4，320

2，876

　　　42

　　266

3，243

　　396

3，696

　　720

4，224

　　240

1，705

1，633

　　　　6

Evaluation

十

十

冊

冊

柵

十

Table　3． Effects　on　spermatozoa

COnCentrat10n

Table　5．　Effects　on　the　number　of

　　　　　　　　　movlng　spermatozoa

Evaluation

excellent

good

mQderate

No．　of　cases Evaluation

14　（35．0？・6）

　5（12．596）

　5（12．5gる）

24　（60．ogも）

excellent

good

moderate

no　effect 16　（40．oo／，） no　effect

No．　of　cases

10　（25．og6）

　5（12．5％）

　5（12．596）

20　（50．O％）

20　（50．096）

Table　4． Effects　on　spermatozoa

motility

Evaluation No．　of　cases

excellent

good

moderate

　1　（2．5gる）

3　（7．5！光）

15　（37，5gも）

19　（47．5％）

no　efEect 21　（52．5　9／o）

of　spermatozoa　was　found　in　19　cases　as
47．5％（Table　4）．

　　The　therapeutic　effect　on　the　number　of

moving　spermatozoa，　with　the　reference　to

the　possibility　of　pregnancy　was　excellent　in

10　cases　as　25．0％，　good　in　5　as　12．5％，

moderate　in　5　as　12．5％and　none　in　20　as

50．0％，respectively（Table　5）．

　　Among　these　40　cases，　we　had　successfully

obtained　40f　fertile　cases．　The　findings　on

the　spermatic　composition　before　treatment

and　at　the　time　of　conception　are　shown　in

Table　6．

An　excellent　effect　of　this　drug　on　the

increment　of　the　number　of　moving　sperma－

tozoa　was　seen　in　case　No，3and　No．36．

　　The　central　inhibiting　effect　of　this　drug

from　the　viewpoint　of　spermatic　composition
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Table．6．　Patients　who　successfully　obtained　conception

（15）　15

り

Case
No．

3

Age Findings　on　semen
1

　Before
treatment

1

29

8 27

19 34

36 29

1

1

sPerm　count　　　（×104）

motility　　　　　　（％）

moving　sperm．（×104）

sperm　count　　（×104）

motility　　　　　　　　　（96）

moving　sperm，（×104）

sperm　count　　（×104）

motility　　　　　　（％）

moving　sperm．（×104）

sperm　count　　（×104）

motility　　　　　　（96）

moving　sperm．（×104）

2，100

　　57

1，197

400

38

152

4，100

　　55

2，255

3，400

　　58

1，972

　After
treatment

5，200

　　64

3，328

200

32

64

6，300

　　42

2，646

6，400

　　66

4224　，

Evaluation

（冊）

（一）

（冊）

（一）

（一）

（一）

（耕）

（一）

（一）

（什）

（一）

（冊）

Table　7．　Central　inhibiting　effects

ド

Case
No．

　5

　8

30

31

36

37

40

During　treatment

sperm
count
（×・104）

motility

　（％）

Meste－
rolone
dose

（mg）

10，100

　　400

　　200

　　700

3，400

1，000

　　200

73

38

21

38

58

24

　3

490

190

450

310

90

280

680

Before
discontinuation

sperm
count
（X・104）

4，400

　　　0

　　　0

　　　0

1，300

　　　0

　　　0

motility

　（96）

57

　0

　0

　0

63

　0

　0

Period　of
disconti・

nuatlon
（months）

5

2

3

2

2

4

After
discontinuation

spe「m
count
（×104）

5，400

　200

　200

　600

6，400

100

motility

　（％）

49

32

20

28

66

2

一

was　seen　in　7　cases　among　40　（Table　7）．

All　cases　had　shown　a　remarkable　decrement

of　the　spermatozoa．　Especially　in　5　cases

among　7，　namely，　No．8，30，31，37　and　40，

an　aspermia　was　actually　seen．　From　these

results，　we　had　suspected　a　presence　of　the

centro．suppressive　effect　of　this　new　and－

rogen．　　On　the　other　hand，　in　6　cases，

except　No．37，　reappearance　of　spermatozoa

or　increment　in　its　number　were　observed

after　2－5　months　of　resting　period．　These

results　were　thought　to　reveal　the　so・called

rebound　phenomenon　of　the　androgenic
compound　against　the　spermatogenic　me－

chanism．　We　had　also　examined　on　the
urinary　gonとdotropin　excretion　level　of　these

cases，　corresponding　to　the　centro－supPressive

aspect　of　this　drug．　A　remarkable　decrement

in　the　urinary　gonadotropin　level　was　found．

just　at　the　time　when　the　spermatozoa　count

or　number　of　the　moving　sperms　were　most

decreased．　Especially，　LH　was　so　low　that

it　was　un皿easurable　in　5　cases　and　decreasedl

　　　　　　　Table　8．　Urinary　gonadotropin

Case　No．

　　　5

　　　8

　　30

　　31

　　36

　　37

　　40

und．：

LH

7．2γ

und．

und．

und．

und．

und．

1．88γ

FSH

undetectable　level

80γ

und．

und．

und．

16　r

und．

und一
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to　1．88γ／day　and　7．2γ／day　in　20ther　cases

（Table　8）．

Discussion

　　As　regards　the　clinical　therapeutic　results

・of　皿esterolone，　Schirren2　0bserved　an　in－

、crease　of　fructose　in　semen　to　the　normal

value　in　the　entire　series，　and　spermatozoa

・count　also　increased　in　6　cases，　upon　adm．

inistration　of　20　mg　a　day　of　mesterolone　for

皿ore　than　4　weeks　in　12　cases　of　rnale

：sterility　or　impotentia　coeundi　due　to　postp・

uberal　Leydig　cell　insufHciency．

　　In　our　results，　administration　of　30　mg　a

day，　total　of　900－6000mg　proved　to　be　ef－

fective　on　the　concentration　of　spermatozoa

in　60％　and　on　the　rate　of　motility　and

llumber　of　moving　spermatozoa　in　47．5％

and　50．0％respectively．　Pregnancy　was　suc厘

ncessful　in　4　cases．　With　the　results　obtained

above，　we　can　find　out　a　signi丘cant　thera．

peutic　effect　of　mesterolone　on　spermatogenic

mechanism．
　　As　effects　interfering　with　the　central

regulation　of　this　drug，　Neumann　et　al3），

，experimentally　studied　the　inhibition　of　gona－

ldotropin　　secretion　　by　　assessrnent　of　the

inhibition　on　testicular　function　and　ovulation，

：Subcutaneous　administration　of皿esterolone

gave　an　effect　similar　to　that　of　testosterone

propi・nate，　but　it　was　necessary　t・use　ab・ut

10times　higher　doses　for　the　production　of

，centro－suppressive　effect　than　with　17α一

methyltestosterone　in　oral　administration．　Ac－

・cording　to　Schirren4）・5｝，　the　androgenic　action

of　this　drug　is　as　weak　as　that　of　17α一

methyltestosterone．　While　the　effect　on　liver

function6＞，7）and　the　central　inhibiting　effectB）

・of　mesterolene　is　extremely　weak．

　　In　our　own　experience，丘ndings　suggestive

，of　central　inhibiting　action　were　obtained　in

7cases　among　40．　These　7　cases　had　shown

a　remarkable　decrease　in　number　of　sperma－

tozoa．　Especially　in　5　cases　among　7，　an

azoospermia　was　recognized．　The　urinary

gonadotropin，　especially　in　LH　excretion
level　of　these　cases　was　remarkably　decreased．

These丘ndings　would　suggest　some　centro－

＄uppressive　effect　by　this　drug．　In　these

cases　with　decrement　of　spermatozoa，　reap．

pearance　of　spermatozoa　or　increment　in　its

number　were　observed　after　2－5　months　of

the　resting　period．　These　results　were

thought　to　be　so－called　rebound　phenomenon．

With　the　expection　for　the　rebound　phen－

omenon，　which　would　be　induced　by　a　slight

centro－supPressive　effect，　this　new　androgen

was　thought　to　be　available　for　the　treatment

of　the　male　steriliy．
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経ロ男性ホルモン剤Mesteroloneの
　　　男子不妊症に対する効果

東北大学医学部泌尿器科学教室

　　（主任：宍戸仙太郎教授）

白井将文，竹内睦男，佐々木桂一

患者に1日30mg連続総量900　mgより6000　mg投与・
したところ造精機能の改善を認め内4例に妊娠の成立を
認めた．

　又本剤の中枢抑制効果について検討を加えたところ

40例中7例に中枢抑制効果がみられ本剤投与中止によ
るRebound　phenomenonも認められた．

経口男性ホルモン剤Mesteroloneを40例の乏精子症
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Alkaline　phosphataseについて

Studies　on　the　Biochemistry　of　Infertile　Human　Seminal

　　　　　　　Plasma．1．　Alkaline　Phosphatase

広島大学医学部泌尿器科学教室（主任：仁平寛巳教授）

　　　　　　石　　部　　知　　行

　　　　　　　Tomoyuki　ISHIBE

Department　of　Urology，　Hiroshima　University　School　of　Medicine

　　　　　　　（Director：Prof．　H．　Nihira，　M．D．）

　男子不妊症患者343例について精漿中のalkaline　phosphatase値を測定し，次の成績を得た．

　1．不妊患者精漿中にはかなりの量のalkaline　phosphataseが含まれ，正精子症群は無精子症群に比し有

意に高い値を示した．

　2．精漿中acid　phosphataseおよびleucine　aminopeptidase値とalkaline　phosphatase値の間に有意

の相関がみられた．

　3．精漿中alkaline　phosphatase値と血清生化学値ならびに尿中ステロイド排泄値の間に有意の相関はみ

られなかつた．

4．季節によつて精漿中alkaline　phosphatase値は変動し，冬期にもつとも低く，春秋に高い値を示した．

　1935年Kutscher　und　Wohlbergsli）が精液中に多量

のphosphataseの存在することを明らかにしたが，

｛alkaline　phosphatase（以下ALPと略す）については

これよりおくれManni3）が牛の精液中に存在するALP

について検討した．動物の種によつてALPの含量に差

があり，豚，兎，牛で高く，鶏，ヒトでは逆に低い1）．

また精子数とALP値との関係についても2，3論じら

れてきたが13）14）2°），ヒト精漿中ALP値についての報告

はわが国ではなお少ない．今回不妊症患者精液について

四季との関係を含め2，3の面より検討した成績を報告

する．

研究対象ならびに方法

　広島大学医学部附属病院泌尿器科において1965年4月

より1971年12月にいたる6年9ヵ月間に経験し，不妊期

澗3年以上を経過した治療中でない原発性男子不妊症患

者343例をあとにのべる条件を除いて無選択的に対象と

し，これを精子濃度，運動率，奇形率などの面より正精

子症群（以下N群と略す．精子濃度40×106／ml以上，

運動率60％以上，奇形率20％以下），乏精子症群（以下

0群と略す．精子濃度40～1×106／ml），無精子症群（以

下A群と略す．精子濃度1×106／m1以下）の3群に

分けた．それぞれの症例数はN群94例，0群125例，A

群124例であり，また平均年齢はそれぞれ31．8（R＝27～

39）歳，33．3（R＝28～39）歳，および31．9（R＝26～

44）歳であつた，この際性腺機能不全，睾丸萎縮，性器

奇形，性染色体異常ないし内分泌異常を認めるもの，精

子通過障害のあるものなどは除いた．

　試料の採取は4～6日の禁慾後当科外来において用手

的にこれを求め，精子濃度，精液量，奇形率（Giemsa

染色），運動率（Eosin生体染色）などを検した後，毎

分2000回転，20分間遠沈の上，その上清を検体として酵

素値の測定を行なつた．この際上清に精子の存在しない

ことを確めたが，遠沈にもとつく精子の崩壊には特に考

慮を払つていない．

　ALP値の測定にはKing－Kind法9）を用い，島津分光
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光度計ΩV－50でもつて測定，King・Armstrong　unitfdl

l（以下KAU／dlと略す）で示した．

　得られたALP値と精液量，精子濃度，運動率などと

の関係をみるとともに春（3～5月），夏（6　’一　8月），

秋（9　N　11月）および冬（12～2月）の四季に伴うALP

値の変動を検討した．また一部の症例に対しては精漿中

のIactic　dehydrogenase（以下LDHと略す．　Wrob1－

ewski　unit／m19）），1eucine　aminepeptidase（以下LAP

と略す．Goldberg・Rutenburg　unit／O．02mli9）），　acid

phosphatase（ACP，　King－Armstrong　unit／ml9））およ

び91utamic　pyruvic　and　oxalacetic　transaminase（以

下GPT　and　GOTと略す．　Karmen　unit／m119）を同時

・に測定し相互の値を比較した．

　これら酵素値の測定は採取後直ちに行ない，不可能な

揚合も一20°Cdeep　freezerにおき，24時間以内に終る

ようにした．

　血清は当科外来において肘静脈より採血，20分間放置

した後2000回転10分間2回の遠沈を行ない，その上清と

して得たが，この目的のため患者に対し特に処置を加え

ていない．測定した血清生化学値としてはtotal　prot－

・ein（以下Tpと略す．　Biuret法5）），　A／G比（Biuret

法5）），total　bilirubin（Jaffe法12）），　thymol　turbi－

dity　test（Shank・Hoagland法18）），　total　cholesterol

（Zak－Henley法21）），　ALP，　GOTおよびGPT，　crea－

tinine（Jaffe法3））ならびにBUN（diacetylmonoxime

法10））である．

　尿中ステロイドとしては24時間尿を用いたが，このた

めにも患者に対し特に処置を加えていない．測定した尿

中ステロイドとしては総17KS（Drektor神戸川変法6）），

ユ70HCS（Gren－Nelson神戸川変法15））である．

　これらの生化学値のいずれも試料採取後24時間以内に

測定し終るようにした．

（19）19

成　　績

に比し有意（P＜0．01）に高い値を示した．しかし0群

とNおよびA群の間にはその平均値において有意の差を

認めなかつた（P＜O．1）

　b．精液量，精子濃度および運動率との関係（Table

　　　　2）

　N群では運動率と，また精液量ではA群で有意の相関

を認めたが，全体としてみた場合運動率を除けば精子濃

度および精液量のいずれにも精漿中ALP値との間に有

Table　l　Alkaline　phosphatase　level　in

infertile　human　seminal　plasma　with　re－

ference　to　spermatozoal　density（Mea．　n±

S．E．）

Group

Normospermia

Oligospermia

Azoospermia

No。　of

cases

Alkaline　phosphatase
level

，Mean±S・E・I　R・ng・

94「22．12±1．0610．4＿57．0

125　　　　20．32±0．80　　7．3－42．0

124　　　120．23±0．70　　6．0－39。O
　　　I

1．精漿中ALP値と各種精液示標との関係

a．精子濃度とALP値（Table　1）

N群は平均22．1KAU／dlとA群の平均20．2KAU／dl

Levels　for　ALP　are　given　as　King－Armstrong

units／dl

意の相関を認めなかつた．

　c．精漿中2，3の酵素値との関係（Table　3）

　ACPならびにLAP値との間に有意の相関を証明し

たが，LDHとの問には有意の相関を認めなかつた．

　II．四季と精漿中ALP値との関係（Table　4）

　Nおよび0群では春，秋，特に春に値が高く，A群で

は夏，秋に高い傾向を示し，冬期に対しN群の春秋の増

加は極めて有意（P＜0．01）に，また夏期の増加は有意

　　Toble　3　Correlative　coeMcient　of　alkaline

　　phosphatase　level　to　other　enzymes　in　infer－

　　tile　human　seminal　plasma

ALP　i・・emi・・1・1・・m…i智§。3f巨一

Lactate　dehydrogenase

Lactate　dehydrogenase
　isoenzyme　V

Leucine　aminepeptidase

Acid　phosphatase

106

33

93

66

0．1476

一
〇．2673

一
〇．2420＊

　0．3748＊＊

Table　2 Correlative　coef丘cient　of　alkaline　phosphatase　level　in　infertile　human　seminaI

plasma　to　semen　quality

ALP　in　seminal
　　　plasma　to

Motility　of　sperm

Density　of　sperm

Volume　of　semen

Azoospermia Oligospermia

No．　of

cases

78

r　＝
No，　of

cases

一
〇．2354＊

120

120

120

r　＝

　0．1287

　0．0510

－ 0．0787

Normospermia

No．　of

cases

75

75

75

r　＝

　0．2672＊

－ O．1743

　0．1655

Total

No．　of

cases

195

195

273

r　＝

　0．1480＊

－ O．OOO7

－ O．0529
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Table　4
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Alkaline　phosphatase　Ievel　in　infertile　human　seminal　plasma

with　reference　to　season

Season

Spring

Summer
Autumn
Winter

Azoospermia

No．

38

20

48

18

Age Mean±S．E，

　　　　
34・8116・81±1・13

30。2　　1　24．57±1．63

31．8　　i　22．85±1．06

3・．gi・5．67±・．5・

Oligospermia

No．

22

26

44

33

Age

34．8

32．4

32．2

33．8

Mean±S．E．

22．97±1。80

19．87±1．73

22．48±1．46

16．01±1．17

Normospermia

No．

30

14

20

30

A・・IM…±S・E．

（P＜0．05）に高かつた．また0群の夏期と秋期およびN

群の夏期と春期の値の問にも有意（P＜O．05）の差がみ

られた．

　III．血清生化学値と精漿中ALP値との関係（Table

　　　　5）

　血清中ALP値を含め検討したいずれの生化学値との

間にも有意な相関を認めなかつた．

　IV．尿中ステロイド排泄値と精漿中ALP値との関

　　　係（Table6）

　17－KS，17－OHCSのいずれも精漿中ALP値との問

に有意な相関を認めなかつた．

Table　5　Correlative　coe岱cient　of　alkaline

phosphatase　level　in　infertile　human　seminal

plasma　to　blood　chemicals

ALP　in　seminal　plasma　to ［N…f
l　cases

Total　protein

A／Gratio

Total　bilirubin

Thymol　turbidity　test

ユ、Otal　ChOleSterOI

AIkahne　phosphatase

Glutamic　pyruvic　transamト
nase

Glutamic　oxalacetic　trans－

　amlnase
Creat1nine

Ure＆nitrOgen

68

62

49

67

66

49

66

49

50

50

r　＝

　O．1116

　0．0231

　0．0094

　0．0664

－ 0．1312

－ 0．2568

O．0046

0．0188

0．0906

0．1006

Table　6　Correlative　coeflicient　of　alkaline

phosphatase　level　in　infertile　human　serninal

plasma　to　urinary　steroids

No．　of

cases

32．0

31．0

31．4

32．1

ALP　in　seminal　plasma　to r　＝

27．60±2．42

19．83±2。35

21．70±2．12

17．99±0．98

17－Ketosteroids

17－Hyroxycorticosteroids

考　　按

46

46

0．0359

0．1701

ALPが精漿中に含まれていることが知られるととも

に不妊との問に密接な関係のあることが注目されてい

る16）2D）．ヒト精漿中のALP値についてBell　and

Lake1），　Gutman　and　Gutman8）は低いとしたが，　Moon

and　Bunge14）と同様不妊患者精漿は血清に比しかなり高

いALP値を有し，全体としてみれば氏と同様精子数と

の間に有意な相関がないが，個々に分けて検討すると

N群はA群に比し有意に高い値を示していた．このこと

はなお症例数の少ないことも関係していると推定され

る．

　精嚢腺に由来するFructose値とALP値との間に相

関のないことは14）当然であるが，今回の場合前立腺に由

来するACPおよびLAPとの間に相関のみられたこと

はALPが前立腺に由来することを示すもので，精漿中

ALP値が前立腺の分泌能と密接な関係をもつことが推

定でき，牛での成績2°），あるいは組織化学の成績2）など

と一一etする．しかし副性腺機能に密接な関係をもつ尿中

17－KS，17－OHCSとの間に症例は少ないにしても明ら

かな相関はなく，精漿中ALPが酸性フォスファターぜ

の場合のように単純に血中ないし尿中男性ホルモン値と

一
致して動くか否かは明らかではない．血清酵素値と精

液有形成分の関係を検討したものとしてはRoussel　and

Stallcupエ7）の報告をみるが，血中生化学値と精漿酵素値

との関係をみたものは少ない．前立腺が血液の丘lterで

あるという考え方からすれば血中ALP値との相関も期

待されたが，Cahne4）と同様はつきりした関係を見出さ

ず，精漿中ALPは血液由来というより副性腺，特に前

立腺に多く含まれるALPに由来するものと思われた．

　四季に応じて動物の性機能が変動することも古くより

知られ，血中LDH値が冬期に低いことも知られている

が17），ヒト精液についての検討はない．今回の検討では

ヒト精液中ALP値にも変動が見られ，春秋，特に秋に

高く，冬に低い傾向を示したことはヒト性機能と関係し

て興味ある事実である．尿中ステロイド排泄値，すなわ

ち男性ホルモンレベルと精漿中酵素，特にACP値との

関係についてはGrayhack　and　KroPPの報告7）がある

が，今回なお症例の少ないことも関係していると思われ

るが，ALP値との間になんらの相関を認めなかつた．
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結 語

　広島大学医学部附属病院泌尿器科において経験した男

子不妊症患者343例について精漿中のALP値を測定

し，次の成績を得た．

　　1．不妊患者精漿中にはかなりの量のALPが含ま

れ，正精子症群は無精子症群に比し有．意に高い活性を示

した．

　2．精漿中ACPおよびLAp値とALP値の間に有
意の相関がみられた．

　　3。精漿中ALP値と血清生化学値ならびに尿中ステ

ロイド排泄値の間に有意の相関はみられなかつた．

　　4．季節によつて精液中ALP値は変動し，冬期にも

つとも低く，春秋に高い値を示した．

　　終るにあたり恩師仁平寛巳教授の御指導，御校閲を感

謝致します．
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Studies　on　the　biochemistry　of　infertile

　　　　　　　　human　seminal　plasma

　　　　　　　I．Alkaline　phosphatase

　　　　　　　　　　　　Tomoyuki　Ishibe

Department　of　Urology，　Hiroshima　University
　　　　　　　　　　　School　of　Medicine

　　　　（Director：Prof．　H．　Nihira，　M．D．）

　　In　series　of　343　infertile　males，　seminal　plasma

assays　were　carried　out　for　alkaline　phosphatase

leveL　The　results　thus　obtained　are　summarized

as　follows．

　　1．There　are　significant　amount　of　aIkaline

phosphatase　in　the　human　seminal　plasma　and

in　a　group　of　normospermia　signi丘cantly　h三gher

Ievel　were　observed　in　comparison　with　cases

m　azoosperlmla　group・
　2．Acid　phosphatase　and　leucine　aminopeptidase

levels　in　the　seminal　plasma　were　fQund　to　be

correlated　to　a　signi丘cant　extent　with　the　leveI

of　alkaline　phosphatase．

　3．Alkaline　phosphatase　Ievel　of　the　seminal

plasma　showed　no　significant　correlation　with

blood　biochemistries　and　with　urinary　17－keto－ste－

roids　and　17－hydroxycorticosteroids。

　4．　Seasonal　variation　in　alkaline　phosphatase

level　was　observed　and　the　alkaline　phosphatase

levels　of　autumn　and　spring　were　mostly　higher

than　that　of　winter．
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人精液中のプロスタグランディン活性と

妊孕性との関連性について

第1報　精液所見とプnスタグランディン濃度

Prostaglandins　in　Human　Seminal　Fluid　and　their　Correlation

to　Fertility．　First　Report：Concentration　of　Prostaglandins

　　in　Human　Seminal　Fluid　in　Relation　to　Semen　Test

　　　　　岩手医科大学産婦人科学教室（主任：秦良麿教授）

河合義雄　川端徳衛　小見克夫
Yoshio　KAWAI　Norie　KAWABATA　　Katsuo　OMI

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Iwate　Medical　University，　School　of　Medicine

　　　　　　　　　　　　（Director：Prof．　Yoshimaro　Hata）

　岩手医科大学病院産婦人科不妊外来を訪れた児希望の成人男子のうち，任意に27人を選び，PG濃度と精液

所見との関連性を検討した．

　分離抽出法は新しく開発された方法に従い，定量法は，主としてRadioimmunoassayにょった．

　1．精子数とPG濃度
　無精子症の精液中，PGE1においてのみ低濃度の結果が得られた．

　2．精子運動率とPG濃度
　精子死滅症の精液中，PGE1においてのみ低濃度の結果が得られた．

　3．Farrisの妊孕係数とPG濃度
　Farrisの妊孕係数において不妊症にあたるD級精液においてのみ，　PGE1の低濃度の結果が得られた．

はじめに

　プロスタグランディン（以下PGと略す）の妊孕に与

える生理的意義に関してはいろいろな報告がある．精嚢

腺中での血液と分泌液間のガス交換に重要な意義を有す

る局所血管拡張作用，射精に必要な精嚢腺平滑筋の収縮

作用，子宮筋に抑制的に作用して精子の能動輸送を助

けるPGの役割などである。さらに，興味あることは，

Asplund1），　Eliasson2）らの研究において，　PGの減少が

男子不妊症の一因として示唆されていることである．

Hawkins＆Labum3），　Bygdeman＆Samuelsson4）5），伊

藤ら6）は多数例の不妊患者のPGを測定し，その臨床的

意義を検討しているが，研究者により見解はまちまちで

定説はない．

　一方，PGを生体試料から分別定量する方法について

も，PGが多くの同族体に分かれ，生体中に微量にしか

存在せず，代謝されやすく，脂肪酸に似た化学的性質を

有し，特に脂質，なかでも燐脂質からのPGの分離の困

難さから，満足できる分別定量法〒），B）は確立されていな

》・．著者らは，小野薬品中央研究所の平田らによつて開

発された抽出分離法9）に従い精液中のPGを測定し，精

液所見との関連性から検討し，一つの見解を得たので報

告する．

　対象および実験方法

　岩手医科大学病院産婦人科外来を児希望で受診した28

歳から38歳の成人男子で，精液検査を施行したもののう

ち，任意に27人を選んだ（表1）．

　採取された精液は，抽出系にくりこまれ，まずFolch

で蛋除白し，Sephadex　G　25丘neカラムにより非脂質

成分を吸着させて純脂質とし，さらに四塩化炭素一水の
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表1

河合・川端・小見

Case
No．

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

Age

26

34

28

28

31

33

33

34

38

28

30

34

31

29

28

33

Vol．

（m1）

2．8

2．8

1．4

3．0

2．2

0．6

0．6

2．0

4．5

2．6

2．5

3．5

2．0

3．0

1．5

12
3．0

2．5

1．0

0．5

1．6

2．6

3．0

4．0

0．5

4．5

5．0

Count
（X104）

1000

500

3200

2500

4200

4000

6200

4200

2500

2200

1250

500

5250

5250

zero

500

2500

5000

3000

zero

1000

350

1000

6200

zero

2200

9000

Motility
Rate

40

none
20

30

40

20

12

40

20

20

30

none
30

80

40

30

80

none

15

95

50

40

20

45

PGE
（ug／ml）

tot．　E6．2

　　　6．7

　　17，0

　　38．5

　　43．2

　　43．8

E1　0．711

　　0．385

　　2．670

　　0．728

　　3．120

　　0．284

　　1．800

　　1．260

　　0．576

　　0．792

　　1．680

　　1．136

　　0．696

　　0．648

　　3．120

　　0．818

　　0．458

　　1．320

　　0．680

　　2．880

　　2．140

PGF
（ng／ml）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（23）23

　　　　　　　　　表　2

EXTRACTION　OF　PROSTAGLANDINS

139

214

271

300

152

467

767

152

190

100

620

　38

520

296

1000

200

1000

620

336

1080

1840

312

144

184

248

2360

1010

二層系でPGを水層に分散後，酸性で酢酸エチル抽出
した（表2）．

　トリチウムで標識したPGE1およびPGF2。を指標と

しての回収率は約90％であり，燐脂質は含まれていな

い．

　抽出されたPGは，　E　Merk社のSilica－gel　Hを

用いて厚さ0．25mmの薄層プレートをつくり，クロロホ

ルム：酢酸エチル：エタノール：酢酸比を50：50：15；

3（v／v）の展開溶媒により各群別の分画を行なつた（表

3）．Rf値は，　PGA，　PGE，　PGFでそれぞれ0．92，

0．59，0．40であった（表4）．

　各群別に分離されたPGに対して，総PGEは，

0．5N－NaOH，50％エタノール溶液でアルカリ処理して

PGBに変化させたのち，紫外線278mμの吸収を測定し

て定量8）した．PGE・およびPGF，．は，小野薬品より

提供をうけた抗血清OR4－G－5およびOR1－G・6（表5a，

5b，図1　a，　l　b）を使い，　Radioimmunoassay（表6）

　T

セ1

」、

ぬ

　⊥

↑

γ
」，

↓

蒜
⊥

T

　　　　　Sampl　e：Folch＝1：20

　　　　　　　mix　an“sta撃d　by（30min．）
　　　　　　　需群占f葛hf童lt「ati°・and　washi・g

　　　　　filtrate

　　　　　　　eyaporat　ion　t　o　dryness　under
　　　　　　　hlgh　vacuum　at　40°C
　　　　　　　dissolve　in　LP　5ml
　　　　　　　㍊「瞥ng　fllt「ating・・d・・shi・g・・

　insolub正e　filtrate　（7－10m1）

器一訂細一・一
　　　　　・1・t・d・。1・ti・n（25－30m】）

　　　　　　　麗雛編亀d「yness　under　high

　　　　　　　dlssolve　jn　C　C】45ml
　　　　　　　add　10ml　of　water　and　shake
　　　　　　　violently
lipids　　cent「ifugati°n（3°°°・pm；1・・i・・）

　　　　　upper　phaSe

　　　　　　　adjust　at　p旺3。O　with　IN－HCI

　　　　　　　量継1編h・lace…eand

1。wer　　centnfugati・n（3°°°・p皿・1・mi・）

phase　UPP・・ph、se

add　lm】of　MeOH　and　200　ul　of
1　N－NHpH，　and　shake　vielently

eyaporatlon　to　dryness　under
high　vacuum　at　40°C

residue（＝tot　al　PGs）

　i

TCL

　LP　means　lower　phase　that　formed　by　the　mix・

　ture　CHC1，：CH，OH：HCI－acidi丘ed　water（pH

　3．0）＝200：100：75，by　volume

により定量した．

　成績

　測定されたPG濃度は，いずれもこれまでに発表さ

れた測定値4）5）6）にくらべて著しく低いことが注目される

（表1）．

　（1）精子数とPG濃度

　無精子症のPGE1が低値を示す以外は，はつきりし

た差は認められなかつた．PGF2aにおいては4病型と

も差は認められない（表7）．

　（2）精子運動率とPG濃度

　全対象27例中，無精子症の3例を除いた症例について

検討した．

　精子死滅症の精液中，PGE，のみに低濃度の結果が得

られた（表8）．
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表31dentification　of　Prostaglandins　by　Thin

　　　　　　　　Layer　Chromatography

　　　　　　　　　　　　　　　表5b

b．　OR4－G－6（anti　E1）

日不妊会誌　18巻1号

Silica　gel　containing　silver　nitrate

　　　　separation　of　compounds　differing　i！1　the

　　　　degree　of　unsaturation．

Ordinary　SiIiCal　gel

　　　　group　separations　PGE，　PGF　and　PGA．

　　　Experimental　methods

　　　　glass　plate　　　　　　　α4×20×20cm

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O．4×10×20

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．4×　5×20

　　　　　thickness　of　coating，　apProxi皿ately

　　　　　　　O．25mm．　using　the　Stahl’s　applicator．

1）

2）

3）

4）

ll邑論a誰e器HR＞mi・・d

Silver　nitrate（1－39），dissolve　in　the

　　　　　　　　　　　　　　　　water．

activation　by　heating　for　30　min．　at

110－115°C

after　development，　the　plates，

dried　at　room　temperature

sprayed　with　10％phosphomolibdic
　acid　in　ethanol　solution二

heated　for　15　min．　at　120°C

Solvent　system

　　　CHCl3：EtOAc：EtOH：
　　　　50：15：3

PGs

El

E2

F1α

F2α

Al

A2

Bl

B2

Ωuantity　of　PG（9）
ell　50％　　inhibition

　　0．8

230

　　2．5

1000

　　1

350

　　0．55

　60

×　10”9

×10－9

×10－9

×10

×10

×10

XlO

×10

　　Rate　of　cross

reaction（E1＝10096）

AcOH＝50：

表4　Rf　values　of　Prostaglandins

、％

40

（

話

岸3°

竃

誉・・

自自

10

100

　0．25

32

　　《

80

　0．22

145

　1．33

Standard　curve　for　PGE1

zoos’ 1　　2

ComPOtind

PGEl

PGE2
PGF1α

PGF2。

PGA

containing　lg－AgNO3

Silica唇el

　　　H

0．69

0．62

0，50

0．38

Silica　get
　　　G

0．65

0．57

0．44

0．30

Ordinary
Silica　get

　　　H

40

4　　　　　6

図　1　a

0．59

O．40

0．92

’』

副

230
邑

お
　　20
皆

弔
，≡

8 10　ng

　　　　　表5aSpeci丘cities　of　antiserums

　　　　　　　　for　individual　Prostaglandin

a．　OR1－G・6（anti　F2。）

10

PGs
Ωuantity　of　PG（9）

on　50％　 inhibition

　　El

　　E2

　　F1α

　　F2α

r

　Al
　　A2

　　Bl

　　B2

100

300

0．22

0、04

》

》

》

　》

×10・9

×10’9

×10－9

×10”9

　　Rate　of　cross
reaction（F2α＝10096）

　O．04

　0．01

18．2

100

　　《

　　《

　　《

　　《

500P1．0　　　2．5　　　　　　　5．0

　　　　　　　　　図　1　b

10ng

　　（3）妊孕係数（Fertility　Index：F．1．）とPG濃度

　1951年にFarrisにより発表され．たもので，1回の射

精々液中の全運動精子数から妊孕性を検討した分類であ

る．表9に示すように，指数により妊孕性をA級からD

級まで4段階に分けたもので，これによりPGE1およ

びPGF2、，の精液1m1中の含有量および1回射精々液

中の全含有量を検討した．各級のELの平均は，それ
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表6

河合・川端・小見

Procedure　of　ra〔lioimmunoassy

　　　　　　　　for　Estimation　of　Prostaglandings

　Sample　　　　100ul
　　add　100ul　of　H　PGF2a　or　PGEl

　　add　IOOul　of　dil　Antisera

　Incubation　at　4°C　for　24　hours

　　add　100ul　of　dextran　coated　charcoal

　　centrifugation（2500　r．p．m．5min．）

　Supernatant　300uL
　　add　10　ml　of　Bray’s　solution

　Count　for　5　min．

（25）25

それ203，101，16であつた．

　不妊症のD級精液中のみにPGE・の低値とPGF2。

の軽度低濃度の結果が得られた（表9）．

む　す　び

　総PGE，　PGE1は無精子症，精子死滅症あるいは

FarrisのFJ．のD級のような，まつたく妊孕性を欠く

と思われる症例において，その含有量が著明に低下して

いることがわかつた．その他の病型では，精液検査上異

常と診断されたものでも，PGの含有量からは差は認め

られなかつた．

　PGF2．に関しては，いずれの病型においても，含有

表　7

Clinical　Diagnosis

Azoospermia

Oligospermia

Hypozoospermia

Normospermia

Count　of
Spermatozoa
　（×104）

　　　0

　　～2000

2000～6000

6000～

No．　of

Cases

3

8

13

3

Prostaglandin　E1（ug／ml）

Max．

　0．680

　3．ユ20

　2．880

　　2．1401

Min．

0．576

0，284

0．384

0．711

Mean．

0．635

1．431

1．471

1．390

Prostaglandin　F2a（ng／ml）

M・－IMi・．

1

1060

1840

2360

1010

Mean．

248

36

100

768

769

438

520

654

表　8

Clinical　Diagnosis

Necrospermia

Asthenospemia

Normospermia

　Range　of

Motility　Rate

　zero

　～80

80～

No．　of

Cases

Prostaglandin　El（ug／ml）

Max．

3

18

3

O．696

3．120

1．260

Min．

O．284

0．711

0．819

Mean

0．490

1．525

1，071

Prostaglandin　F2・（nglml）

Max．

336

2360

620

Min．

36

100

296

Mean

195

561

409

表9

Grade

A
B
C

D

N。．　1Mean。f

　of　IFertility
Cases　　Index

PGE1
Ei
．煙暮／r耳1）

1

3

7

5

203．0

101．3

15．8

　0

1　2．i60

1．239

1．788

0．577

ElX
　vol，

10．800

4．347

4．821

0．644

PGF2α

F2．

（ng／ml）

1040

3671

1010

536

F2α×

　voL

Fertility　Index　（Farris，1951）

　　　vol　of　seminal　fluid

　　　×　count　of　spermatozoa

　　　×　motility　rate　×　10’6

A：（high　fertile）：1850r　over

B：（relative　fertile）：185－80

C：（sub－fertile）：80－

D：（sterile）：0

5200

1265

3046

523

量に差が認められなかつた．

　稿を終えるにあたり，懇篤なる御指導，御校閲を賜わ

つた秦良麿教授に深く感謝の意を表します．また，私共

の研究に対して絶えず御鞭捲と御協力を戴きました小野

薬品の坪島氏および平田氏に心から感謝致します．更

に，現在渡欧中の国本恵吉講師の御協力に厚く御礼申し

上げます．

文

1）Asplund，　J．　A．：

　　13：103（1947）．

2）Eliasson，R．：

　　158（1959）．

献

Acta　physiol．　scandinav．

Acta　physio1．　scandinav．45：

3）Hawkins，　D．　F．　and　Labrum，A．　H。：J，　Re－

　　prod．　Fertil．2，1－10（1961）．

4）Bygdeman，　M，　and　Samuelsson，　B：Clin．

　　Chim．　Acta．13：465－474（1966）．

5）Bygdeman，　M．：International　Journal　of
　　Fertility．14：3（1969）。



26

6）

7）

8）

9）

（26） 人精液中のプロスタグランディン活性と妊孕性との関連性について

Haruo　Ito．日不妊会誌，13：1（1968）．

Samuelsson，　B．：．　J．　bio1．　chem，238，3555－

3564（1963）．

Shaw，　J．　E．＆Ramwell，　P．　W．：Meth．　Bi・

ochem．　Anna1．17：325（1969）．

平田・他：医学のあゆみ，8：5（1972）．

Prostaglandins　in　Human　Seminal　Fluid

and　their　Correlation　to　Fertility．　First

　　Report：Concentration　of　Prostag－

　　　landins　in　Human　Sem三nal　Fluid

　　　　　　in　Relation　to　Semen　Test

　　　　　　Yoshio　Kawai，　Norie　Kawabata，

　　　　　　　　　　　　　　　Kats皿00mi

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology　Iwate

　　　Medical　University，　School　of　Medicine

　　　　　（Director：Prof．　Yoshimaro　Hata）

日不妊会誌18巻1号

centration　of　Prostaglandins　in　human　seminal

fluid　and　the丘ndings　of　semen　was　investigated

on　27　cases，　adopted　at　random，　of　adult　men　26

to　36　years　old　attending　our　sterility　clinic．

　　These　samples　were　extracted　by　recently　es－

tablished　procedures，　separated　by　Th三n　Layer・

Chromatography　with　Silica　gel　H　and　determin－

ed　by　mainly　Radioimmunoassay．

　　1）　In　regard　to　the　count　of　spermatozoa，

Prostaglandin　El，　only　in　cases　of　azoospermia，．

iS　in　lOw　ValUe．

　　2）　In　regard　to　motility　rate，　Prostaglalldin．

EI　in　cases　of　necrospermia　also　is　in　low　value．

　　3）　In　regard　to　Farris’Fertility　Index，　Pros－

taglandin　EI　in　Grade　D，・zero，　sterility，　is　in、

10w　value．

　　4）　In　the　concentration　of　Prostaglandin　F2．－

were　not　found　available　findings　in　all　cases，

In　this　study，　the　relationship　between　the　con一
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　1．U．D．の作用機序はまだ十分解明されていない．著者らは生体試料中のPr。staglandin（以下PGと略）

を測定しているが，その中で頸管粘液中のPG濃度について述べる・対象は1．UD．装着婦人12例と，非装

着例8例である．全例とも推定排卵期に頸管粘液を採取した．1．U．D．装着例は，1．U．D．装着後最初の推定

排卵期に採取した7例と，LU．D．装着後1ケ月以上経過した例5例である・また帝王切開術後19日目に頸管

粘液を採取出来た1例も加え比較検討した．

　1．U．D．装着後最初の周期ではPGEI　minimum　13・5ng／ml，　maximum　580　ng／ml，　PGFza　mini皿um

1。On　g／ml，　maximum　820．Ong／mL　I．U．D装着後1ケ月以上経過した例はPGEI　minimum　5　．　3　ng／ml，

maximum　26．Ong／ml，　PGF，。　minimum　O．4ng／ml，　maximum　32．Ong／m1．一方非装着例はPGE，　mini・

mllm　9．Ong／ml，　maximum　204．5ng／ml，　PGF2αminimum　O・2nglml，　maximum　306・5ng／mlであつた・

緒　　言

　1．U．D．の作用機序については種々の説がある．現在そ

の一部として，卵管運動の変化1），子宮内膜の炎症2），

およびある種の薬理学的活性物質の局所放出3）などの説

がある．

　一方実験的にラットで1．UD．（絹糸）挿入側の子宮内

分泌液を非挿入側子宮に注入すると抗着床作用が認めら

れ4）5）6），その分泌物が平滑筋刺激作用を有することより

PGsの存在の可能性が暗示されていた．

　その後Herten7）によリポリエチレン挿入子宮から

PGF2。が証明され，1．U．D．の作用機序とPGsとの関

連性8）が注目をあびてきた．

　i著者らは，1．U．D．装着婦人と非装着婦人における頸管

粘液中のPGsを抽出分離し，　Radio　immunoassyにて

定量した．

対　　象

　LU．D．装着婦人12例と非装着婦人8例を対象とし推

定排卵期に頸管粘液を採取した．

　1．U．D．装着婦人12例は，1．U．D．装着後最初の推定排

卵期に採取した7例と，装着後1ケ月以上経過した5例

である．また帝王切開術後19日目に頸管粘液を採取出来

た1例も加え比較検討した．

実験方法

　PGの測定法は，　Shawら9）の総説があるが，著者ら

は小野薬品工業株式会社中央研究所の平田ら10）が開発し

た方法によつて抽出分離し，定量した．

　抽出分離法は（表1）に示すごとく，Folchで除蛋白

し，Sephadex　G－25columnで非脂質成分を吸着させ純

脂質とし，四塩化炭素一水の二層系でPGを水層に分

散後酸性とし，酢酸エチルにて抽出した．総PG中
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　　　　　　　　　　　　表　　1

EXTRACTION　OF　PROSTAGLANDINS
表2

18巻1号

　T

淫1

」、

、1、

十

津4

：王：

十

P「

Sample：Folch＝1　20

　　　mix　and　stand　by　（30min．）

　　　aspirating　fi】trati・n　and　washing

　　　with　Folch

filtrate

　　　　　　　　　　evaporation　to　dryness　under
　　　　　　　　　　high　vacuum　at　40℃
　　　　　　　　　　dissolve　in　LP　5ml

　　　　　　　　　　aspirating　filtrating　and　wash三ng　on
　　　　　　　　　　with　LP

ins・1・ble　filt・at・（7－10m1）

residue

　　　　　　　　　　eiute　from　the　Sephadex　G　25　column

　　　　　　　　　　with　LP

nonlipids
　　　　　　eluted　solution〔25－30m且）

1ipids

evaporat　ion　to　dryness　under　high
vacuum　at　40°C
dissolve　in　C　C1，5ml
add　10ml　of　water　and　shake
violent］y

centrifugation（3000　rpm．，10　min．）

upper　phase

lower

　phase

adjust　at　pH．3．O　wlth　IN－Hα

add　10ml　of　ethyl　acetate　and
shake　violent】y
centrifugat｛on（3000　rpm．、10min．）

upper　phase

add　lml　ofMeOH　and　200　ul　of
lN－NH、OH，　and　shake　vlolent　ly

eyaporation　to　dryness　under
h・gh　vacuum　at　40℃

residue‘＝tot　al　PGs）

　　　　　　Identi丘cation　of　prostaglandins

　　　　　by　Thin　Layer　Chromatography

Silica　gel　containing　silver　nitrate

　　　　separation　of　compounds　differing　in

　　　　the　degree　of　unsaturation，

Ordinary　silica　geI

　　　　group　separations　PGE，　PGF　and　PGA．

　Experimental　methods
　　　　glass　plates　　　　　　　O．4×20×20cm．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．4x10×20

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0、4×　5x20

　　　　thickness　of　coating，　apProximately

　　　　　　　O25mm．　using　the　Stahl’s　applicator．

　　　　1）　30g　Silica　gel　G，　H，　HR　＞mixed，

　　　　　　　70－80ml　of　water

　　　　2）　　silver　nitrate　（1－39），dissolve　ill　the

　　　　　　　water．

　　　　3）　activation　by　heating　for　30　min．

　　　　　　　at　110－115°C

　　　　4）　after　development，　the　plates，

　　　　　　　　　dried　at　room　temperature

　　　　　　　　　sprayed　with　10％phosphomolibdic

　　　　　　　　　　acid　in　ethanol　solution．

　　　　　　　　　heated　for　15　min．　at　120°C

　　　　Solvent　system

　　　　CHCI3　：EtOAc：EtOH：AcCH＝50：
　　　　．　50：15：3

表3　Rf　values　of　Prostaglandins

TCL Compound

　LP　means　lower　phase　that　formed　by　the　mix－

　ture　CHC13：CH，OH：HCI－acidified　water　（pH

　3。0）＝200：100：75，by　volume

の分画，分別は薄層クロマトグラフィーによつた（表

2）．シリヵゲルで厚さ0．25mmのプレートを作り，ク

ロロホルム：酢酸エチル：エタノール：酢酸＝50：50：

15：3の展開溶媒によりPG各群の分画を行なう．　Rf

値は（表3）のごとくでPGA；0．92，　PGE；0，59，

PGF；0．40であつた．薄層よりのPGの回収は0．5％酢

酸エタノールを用いた．

　3H・PGE1および　3H・PGF2。を指標として用いた結

果，抽出分離系における回収率は約90％であつた．また

Radioimmunoassayli）12）は，抗E1血清OR　4・G－5およ

び抗F2。血清OR　1－G－6と3H－PGE1，3HPGF2。，標識

していないPGの存在または不存在下に4°Cで一昼夜

反応させる．抗体とPGの結合体の分離法はdextran－

coated　charcoa1に吸着させて遠沈除去する方法で行な

つた（表6）測定は上清の結合体をジオキサンシンチレ

PGE，

PGE2
PGF1α

PGF2α

PGA

containing　lg－AgNO3

Silica　gel

　　H

O．69

0．62

0．50

0．38

Silica　gel

　　q

0．65

0．57

0．44

0．30

Ordinary
Silica　gel

　　　H

O．59

0．40

0．92

表4　Speci丘cities　of　antiserums

　　　　for　individual　Prostaglandin

　　　　a．ORIG－6（anti　F2の

PGs

El

E2

Fla

F2α

Al

A2

Bl

B2

㍗糊瘍h臨i！§）罷翻孟（crOSSF2．＝100％）

100

300

　0．22

　0．04

》

》

》

》

x10－9

×10’9

×10剛9

x10唱9

　0．04

　0．01

18．2

100

　　《

　　《

　　《

　　《
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表5　b．　OR4－G－5（anti　E1）

川端・河合・小見

表6

（29）29

PGs

El

E2

F1α

F2α

Al

A2
Bl

B2

Ouantity　of　PG（g）
　on　50％　inhibition

　　0．8

230

　　2．5

1000

　　1

350

　　0，55

　60

×10圏9

×10雪9

x10－9

x10

×10

×10

x10

×10

Rate　of　cross

reaction（E1＝100％）

100

　0．25

32

　　《

80

　0．22

145

　1．33

Procedure　of　radioimmunoassay

　　　　　for　Estimation　of　prostaglandins

　　　　　　Sample　　　　100ul

　　　　　　　　add　100ul　of　H　PGF2αor　PGEl

　　　　　　　　add　100ul　of　dil　Antisera

　　　　　　Incubation　at　4°C　for　24　hours

　　　　　　　　add　IOOul　of　dextran　coated　charceal

　　　　　　　　centrifugation（2500　r．p．m．5min．）

　　　　　　Supernatant　300u1．

　　　　　　　　add　10ml　of　Bray’s　solution

　　　　　　Count　for　5　min．

島

％

40

（

と

830
1i

毒

者、。

話

10

4e

（

嘱

0　30
畠
A

＝

も
　　20
曽

相
．E

．笛

10

1 2 4

図　　1
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表7

Case

10　ng

1．0 2．5

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

　　5．0

図　　2

1．U．　D． BBT
i　　Prostaglandins

　　　　　　　　 　．PGEI　　IPGF2α
3（mg／ml）　（mg／ml）

Tゆ
’ i

8
．日

i」岬

IOH
L＝Bロ
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20

℃
8
毎

誓

ギ

2
一

J
／

18

16

16

　7

22

12

16

13

15

14

8

10

　5．3

11．0

16．0

20．0

26．0

13．5

21．0

30．0

71．O

lO8．0

430．0

580．0

　　1．8

　2．5

　　1．2

32．0

　0．4

　1．8

　2．5

　1．0

121．0

268．0

800．0

820，0

10

21

17

17

15

11

14

15

12

14

　9．0

14．0

15．7

19．6

21．0

29．0

62．0

204．5

O．2

8．0

ユ．4

Post
　Cesarean
　　sectlon

　1．8

70．0

16．0

12．5

306．5

一 ターに加えてsintiIIation　cuonterで計測する．計数

効果は約40％である。

　OR　4・G－5およびOR　1－G－6のcross　reactionは

（表4），（表5）である．検量線は（図1），（図2）であ

る、

成績および考按

成績は（表7）のごとくである．1．U．D．装着最初の推

19 18．0 1．2

定排卵期のPG濃度は，　PGEI　minimum　13．5ng／m1，

maximum　580　ng／mlでPGF2。　minimum　1．Ong／ml

maximum　820ng／mlであつた．

　1．UD．装着1ケ月以上経過した例では，　PGEI　mi、

nimum　5・3ng／ml，　maximum　26．Ong／mlでPGF2aは

minimum　O．4ng／ml，　maximum　32．Ong／m1であった．

　一方1．U，D．非装着例では，　PGE・minimum　9．Ong／

m1，　maximum　204．5ng／m1，　PGF2。，　minimum　O．2ng／

ml，　maximum　306．5ng／rn1であった．
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　帝王切開術後19日目に頸管粘液を採取出来た例におい

てはPGE118．Ong／皿1，　PGF2。1．2ng／mlであつた．

　1．U．D．の作用機序については，これまで排卵への影

響，卵管運動とくに卵の輸送および卵分割に対する影

響，着床および子宮内膜とくに脱落膜に対する影響ある

いは子宮筋に対する影響，子宮内膜の炎症説がある．

　その中でPGsとの関連で興味のもたれるのは，1．

U，D．装着による子宮腔分泌液への化学物質の放出と，

それによる子宮，卵管におよぼす影響で，その結果起こ

る着床への二次的影響である．著者らは頸管粘液中に

PGE1およびPGF2．を証明し，　PGsと1．U．D．の避妊

機序との関連，その由来について興味がもたれた．

　成績は症例により一定せず，未だ明確な結論をうるに

至らないので更に症例を追加して検討したい．

　稿を終るに当たり，秦良麿教授の御懇篤なる御指導お

よび御校閲に対して深く感謝の意を表します．1．UD．研

究につき貴重な御助言をたまわりました石浜助教授並び

に，研究を進める上で直接御指導下さいました国本恵吉

博士に深謝いたします．また数々の御協力をいただきま

した小野薬品工業株式会社に謝意を表します．
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Relationship　between　the　contraceptive

　　　action　of　IUD．　and　Activlty　of

　　Prostaglandins　in　Cervical　Mucus

　　　　　Norie　Kawabata，　Yoshio　Kawai，

　　　　　　　　　　　　Katsuo　Omi

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Iwate・

　　　Medical　University，　School　of　Medicine

　　　　（Director；Prof．　Yoshimaro　Hata）

　The　mechanism　of　contraceptive　action　of
Intra－uterine　Divice（1．U．D．）is　not　yet　clarified．

　Concentration　of　Prostaglandin　E1（PGE1）and

Prostaglandin　F2a（PGF2。）in　the　cervical　mucus

at　ovulation　term　was　determined　by　Radioim・

munoassay・
　The　cervical　mucus　of　20　patients　have　beeru

analysed．　They　were　divided　into　three　groups；

A，BandC．
　Group　A　samples　were　obtained　at　estimated

ovulation　term　from　I．U．D．　non・illserted　women，

group　B　from　LUD．　inserted　women　one　month．

or　more　after　insertion　and　group　C　from　women

at　the　ovulation　term　following　insertion．

　In　cases　of　group　A，　the　range　of　PGEI　value

was　9．0－204．5　ng／ml　and　of　PGF2a　valuewasO．2－

306．5ng／mL　In　cases　of　group　B，　the　range　of

PGEI　value　was　5．3－26．O　ng／ml　and　of　PGF2a

value　was　O．4－32．O　ng／m1．

　On　the　contrary，　in　cases　of　group　C，　the　range

ofPGEIvaluewas　13．5－580．O　ng／ml　and　of　PGF2a

value　was　1．0－820．O　ng／mL

　In　this　study，　the　concentration　of　Prostaglandins・

were　very　various．　Therefore，　the　relationship，

between　the　contraceptive　action　of　I．U．D．　and、

activity　of　Prostaglandins　in　cervical　mucus　cou1己

not　been　clari丘ed．
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脱落膜形成機序に関する研究

一第1報一
Studies　on　the　Mechanism　of　Decidual　Transformation

　　　　　　　in　the　Humah　Endometrium

　　　　　　　　　－The丘rst　report一

　　　　　　　　　　　慈恵会医科大学産婦人科

蜂屋祥一　塩塚幸彦　木下英夫
Shoichi　HACHIYA　Yukihiko　SHIOZUKA　Hideo　KINOSHITA

　　　　　　中島敏男　楠原浩二
　　　　　Toshio　NAKAJIMA　Koji　KUSUHARA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Jikeikai　Medical　College

　人子宮内膜の脱落膜成立機序を解明し，脱落膜の妊娠成立に果たす意義を解明する目的にて，正常月経周

期の分泌期末期内膜，妊娠初期内膜を採取し組織化学的，および，電子顕微鏡による超微形態学的検索を行

ない，次のごとき結論を得た．

　（1）　分泌期内膜は，腺上皮細胞，間質細胞ともに退行変性の所見を示したに反し，少なくとも壁脱落膜に

おける腺上皮細胞，脱落膜細胞は細胞内小器官，特に糸粒体，粗面小胞体の発達が認められ，細胞間基質の

膠原線維の発達と共に内膜の旺盛な増殖能，さらに機能充進の所見を示した．

　（2）　光学顕微鏡では連続する類似の形態として認められた脱落膜様細胞と脱落膜細胞は超微形態的には大

きな差異を示し質的には異なつた細胞と考えられてよい，

　（3）　脱落膜は妊娠周期の推移と共に形態的変化を示し，その妊娠成立，および，維持に有する存在意義の

変化が確定された．

1．緒　　言

　人子宮内膜が妊卵の着床発育に密接なる関係を有し，

極言するならばそれを第一義の目的として，極めて巧緻

な合日的と考えられる周期的組織変化，さらに脱落膜化

を示すと考えられる．従来よりかかる見地から多数の研

究が行なわれて来たが，人脱落膜に関する認識の度合い

は必ずしも十分でないようである．

　脱落膜化がいつ開始されるのか，いいかえるならば，

妊娠成立機序の過程において，内膜の月経周期におけ

るどの時点で脱落膜化が開始されるのか，また，如何な

る構成組織細胞から発現するか，さらにはいかなる機序

にてその変化が惹起されるかといつた極めて基礎的な問

題に関しても不明な点がなお多いと考えられる．月経周

期における分泌性変化の進行過程において，間質細胞の

脱落膜様変化が惹起され，さらに，これが脱落膜細胞へ

と変化していき，内膜の脱落膜化が起こるのではないか

と形成に到る過程が，それらの示す形態的変化から極め

てスムースに解釈されて来た感を深くする．はたして，

いわゆる脱落膜様細胞と脱落膜細胞は単に成熟分化過程

の時間的な差による形態変化と考えてよいかとの疑問も

残つている．

　また，胎児側よりみるに，胎盤の完成は妊娠16週前後

といわれているが，それに対応する母体側の脱落膜は妊

娠初期より経時的な変化を示さないのであろうか，むし

ろ，妊娠週数の推移と共にその機能的役割が変化し，そ

れに伴い形態的変化も発現することは容易に推定され

る．
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　脱落膜形成の意義は，このような正常月経周期内膜よ

り妊娠の初期に到る一連の形態変化を精密に追跡するこ

とによつて始めて解明し得るものと考える．

　今回，著者らは，脱落膜形成機序解明への第一段階と

して，脱落膜様細胞，および，脱落膜細胞の細胞レベル

における差異を明らかにし，さらにその意義を明確に

し，かつ脱落膜の機能を解明するために，月経周期末期

内膜，および，妊娠第5週より12週の内膜採取を行ない

組織化学的検索を行なうと共に，電顕的にその微細構造

の観察を行ない，問題点についての興味ある結果を得た

のでここに報告する．

脱落膜形成機序に関する研究

II．検索材料ならびに検索方法

　（1）検索材料

　可及的月経周期28日型の婦人の人工妊娠中絶術による

掻爬材料，並びに摘出妊娠子宮例を検索の対象とし，対

照としては子宮筋腫等の合併症により手術的に摘出さ

れた子宮で病変の子宮内膜におよんでいない分泌期後

期の症例を比較検討した．詳細は表1に示すごとくであ

る．

表1　検索対象

分泌期末馴4例
妊　娠　第　5

　〃　　　　　6

　〃　　　　　　7

　〃　　　　　8

　〃　　9　～10

　〃　11～12

週 2

5

4

1

2

2

〃

〃

〃＊

〃

〃

〃

計 20　〃

＊うち1例は切迫流産

　脱落膜は着床妊卵との位置的関係により被包脱落膜，

床脱落膜，壁脱落膜の三部に区分されており，それぞれ

組織所見が多少異なり，細胞の性格，機能の違いが推定

されるのであるが，今回は電顕的検索を併わせ行なうこ

とから技術的問題もあり，先ず壁脱落膜の観察を行なつ

た．分泌期後期においても，これに対応して緻密層，お

よび海綿層上層を検索対象とした．

　（2）　検索方法

　光顕的には採取後直ちにホルマリン液，またはHelley

液にて固定を行ない，Hematoxilin－Eosin染色Azan－

Mallory染色Gitter染色，　PAM染色（矢島）を行

なつた．

　電顕的には，2．5％Glutar　aldehyde（pH　7．4　Ca－

codylate－Buffer）にて2時間固定後，同Bufferにて洗
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浄，さらに1％オスミウム酸液（同Buffer）にて固定を

1時間行ない，エタノール系列脱水，エポン包埋を行な

V・Porter－Blum　MT－1型，およびH型Ultramicrotom

にて超薄切片とし，酷酸ウラニウム，水酸化鉛の二重染

色を行ない，日立HUIIB型電子顕微鏡にて観察撮影を

行なつた．また，電顕用標本の厚い切片をトルイジンブ

ルーにて加温染色し，光顕的観察を行ない電子顕微鏡観

察の参考とした．

III．検索成績

　（1）　月経周期（分泌期末期）

　a）　光学顕微鏡所見

　内膜は著しく肥厚し，緻密層，海綿層，基底層の3層

が認められる．緻密層，および海綿層上層の血管周囲に

排卵第10日目以後において脱落膜様変化の明らかな緻密

層および海綿上層を検索対象とした．

　腺上皮は，鋸歯状配列が顕著であり，かつ，腺管腔は

拡大し上皮細胞は腔内に突出し，細胞質の扁平化，核の

濃縮化等が認められる．間質細胞では，細胞質の増加，

核の肥大と共に淡明化，また，円形化が認められ，脱落

膜細胞類似のいわゆる脱落膜様変化を示し，特に被覆上

皮直下の緻密層に著明に出現する（図1）．

　PAM染色Gitter染色にて褐色より黒褐色に染ま

る微細線維の存在を脱落膜様細胞周囲に認め，とくにこ

れらは被覆上皮直下に明らかであり，一部に網状の構造

を示す部位も認められた（図2，3）．

　b）電子顕微鏡所見

　光顕にて観察を行なつた同一症例にて，その緻密層部

を別個に採取し，これの電顕による微細構造の観察を行

なつた．

　腺上皮細胞には明細胞，暗細胞が認められる．その数

がはるかに多く認められる明細胞について観察を行なつ

たのであるが，少数のmicrovilliの存在，さらに微細な

細胞質突起が認められapocrine様分泌の存在が推定さ

れる．細胞間は不規則な入り組みが認められ，desmo－

someが数ケ認められる．核は楕円形にて細胞質中央よ

　り下方，細胞基底側に存在し，粗面小胞体が嚢胞状一部

無力性に拡大して存在する．ribosomeの付着は少ない．

ゴルジ装置が少数存在し，遊離のribosomeも認められ

る．注目すべきは糸粒体の膨化とcristaeの破壊が認め

　られる（図4）．

　　間質細胞では光顕的に，いわゆる脱落膜様細胞と呼ば

れる形態を示す細胞の観察を行なつた．細胞質は増加，

核は円形化しchromatin滅少を示す．管状の粗面小胞

体，ribosome，少数のGolgi装置が存在し，腺上皮細胞

　と同様に糸粒体の膨化，cristaeの破壊があり腺上皮細
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胞と同様に細胞変性の所見が認められた（図5）．

　（2）　妊娠例

　i）妊娠第5週例

　a）　光学顕微鏡所見

　腺管は分泌期末期に比すと鋸歯状配列は少なく，腺管

腔は拡大し，⊥皮細胞は細胞質の肥大が認められ，細胞

膜壁が明確に判別出来得る，核は円形，または楕円形に

てその大きさを増し細胞内中央よりやや基底側に位置す

る．

　間質細胞は細胞質の肥大，円形または類円形を呈する

核の肥大があり，細胞配列は壁脱落膜ではやや粗であ

る（図6）．

　P．A．M染色にて黒褐色に染まる線維の網状構造が特

に緻密層に顕著である（図7）．

　b）　電子顕微鏡所見

　検索対象の項にて述べたごとく，壁脱落膜の緻密層の

部位を検索対象とした．以下各妊娠週別におけるものも

同様である．

　腺上皮細胞：細胞質の増大，細胞内小器管の著しい増

加が認められる．小管状のmicrovilliは月経周期末期

よりその数が多く，不規則な走行を示し，細胞間の入り

組みが軽度存在し，数々のdesmosomeが認められた．

小管状の小胞体の増加，Golgi装置も明らかに存在し，

ribsomeの増加がある．糸粒体は軽度膨大状であるが基

質はその電子密度が増加しておりcristaeの乱れ破壊は

ない（図8）．

　問質細胞：主として脱落膜細胞であるが，分泌期末期

に比して腺上皮細胞よりさらに顕著な変化を示した．細

胞質の増大，細胞内小器管の著しい増加がある．核は円

形，または類円形であり1～2ケの核小体と共に，核小

体とは明らかに異なる円形の核内封入体（nuclear　body）

と呼ぶべき構造が認められた．

　これは均一な微細線維状構造で中心部にやや電子密

度の高い小穎粒状構造あり，周囲に明るい量輪が存在す

る．

　小胞体は，粗面小胞体が大部分を占め，一部に滑面小

胞体を認めるが，内腔拡大し機能元進が推定され，糸粒

体は一部円形，一部小管状でありcristaeの配列はや

や不規則で基質の電子密度増加が認められる．遊離の

rib・someも細胞質内に多数存在している．　Golgi装

置はその数を増加し，かつ集団をなして細胞の一側に存

在し，その配列より相互の機能的相関と細胞の極性の存

在が推定される．細胞膜には微細な突起が多数存在し，

さらに所々に微細な陥凹が認められる．細胞膜外層にそ

い約250～300m、t，tの電子密度の高い層状構造が認められ

た（図9）．
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　ii）　妊娠6～8週例

　a）光学顕微鏡所見

　腺上皮では，上皮細胞の腔内突出を減じ無力性の拡大

を示す．

　微密層にて，脱落膜細胞はその層が厚くなり，かつ配

列は密となる．個々の細胞はやや細胞質の増大せる細胞

を少数認むる以外は5週例とさしたる差異はない（図
10）．

　P．A．M染色では黒褐色にそまる細胞間線維の網状構

造は5週例よりさらに発達し顕著となる（図11）．

　b）　電子顕微鏡所見

　腺上皮細胞：microvilliはその数を減じ，細胞質突

起等は認めず細胞間の入り込みも少ない．数コのdes・

mosomeが認められる．核は円形にて大型であり細胞中

央に位置し，6～8週の時期になると1－・　2コの核内封

入体が出現する．細胞内小器管はさらに増加するが特に

小胞体の増加が顕著であり，嚢胞状または小管状の小胞

体が層板状の配列をなしannulate　lamella類似の形態

を示した（図12）．

　脱落膜細胞：妊娠第5週例とほぼ類似であるが，細胞、

質の肥大，細胞内小器管のさらに増加が認められた（図

ユ3）．

　iii）妊娠9～12週例

　a）　光学顕微鏡所見

　腺管は迂曲を減じ無力性の拡大を示す．上皮細胞の腔

内突出は無く上皮細胞はその形質においてやや萎縮状で

細胞の高さを減じ，核は細胞基底部に近く存在する．脱

落膜細胞はますますその層の厚さを増し配列は密とな

り，細胞質も肥大する（図14）t

　P．A．M染色にて黒色に染まる線維の太く密な網状構

造が認められ，いわゆるpavement－］ike　form（舗石状一

構造）を示した（図15）．

　b）電子顕微鏡所見

　腺上皮細胞：細胞質はやや扁平化し細胞間の入り込み．

もほとんど認められない．少数のdesmosomeが認めら

れ，短少なmicrevilliもその数が少ない．核はやや多

形化を示し細胞基底部に近く存在する．一一部の細胞では

分泌穎粒が認められた．細胞内小器管はその数を著しく

増加し，特に小円形または嚢胞状の粗面小胞体，小管状

にて基質の電子密度の高い糸粒体の著しい増加があり

lysosomeの存在が認められた（図16）．

　脱落膜細胞：細胞質の増大，細胞内小器管の増加は6

～8週例よりさらに顕著となる．特に小円形または嚢胞

状の粗面小胞体と小管状構造にて基質の電子密度の高い

糸粒体の著しい増加がある．Golgi装置も数々の集団を

なして存在し，粗面小胞体の存在部位との相関も含めて
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脱落膜細胞の極性の存在を思わしめた．核内封入体，細

胞膜外層にそつた電子密度の高い層の存在は妊娠5週以

降の例とほぼ同様である（図17）．

IV．考　　案

　妊娠により，子宮内膜が脱落膜変化を営み初期には妊

卵の着床，発育の栄養母地として，さらに月数が進むと

胎盤，卵膜の一部として胎児の発育経過に重要な役割を

有しているであろうことは容易に推定されるところであ

る．すでに，われわれは1969年度産婦人科学会臨床大会

における子宮性不妊に関するシンポジウムで，妊孕性に

瀾する内膜の持つ二つの機能，すなわち妊卵の着床と発

育における腺と問質の果たす役割を明確にし，問質にお

jける脱落膜形成の意義についての解明に一つの足がかり

をえた．

　妊卵の着床を分岐点として同一の内膜が全く異なつた

形態と機能の方向に分れる機転がどのようにして起こる

かは極めて興味ある問題である．

　このような観点から，子宮内膜の脱落膜化を機能的形

「態の面から追求することは，受容臓器の側からする妊孕

現象の解明に必要欠くべからざるものということができ

る．

　従来よりかかる見地から，子宮内膜の妊娠性変化，言

｝いかえるならば，子宮内膜の脱落膜化が何時開始される

か，またいかなる機序にてその変化が惹起されるかに

欄して，多くの研究が行なわれて来た．ラット，マウ

ス等の動物が用いられ，Loeb（1907）D，　Shelesnyak

（1952）2），（1961）3），（1963）4）等の脱落膜腫形成，Zei－

llmarka（1963）5）等のdelayed・implantationの実験等が

行なわれてかなりの程度まで解明されてきた．

　人子宮内膜の脱落膜化に関しては，方法論の問題もあ

りback－groundのホルモン動態，子宮内膜の周期的組

≡織変化，特に妊卵着床期と思われる月経周期21日前後の

変化の追求等を行ない，その検索結果より脱落膜形成機

’序の推定が行なわれて来たが，当該組織である人子宮内

膜における分泌期末期より妊娠時の逐日的推移による形

’態的変化を追求し脱落膜化の機序を論じた業績はきわめ

’て乏しい．

　堀（1964）6）は人子宮内膜の上皮細胞の変化を月経周

一期末期より妊娠初期に亘り詳細に追求し報告しており，

渡辺等（1964）7）は初期妊卵の観察より脱落膜化を論じて

1いる．

　脱落膜細胞に関しては，月経周期末期に出現する脱落

”膜様細胞と脱落膜細胞との明確な細胞レベルにおける鑑

1別がなされていず，慢然と脱落膜様細胞と脱落膜細胞の

洞一一視，または前者より後者への転換が極めて容易に移
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行惹起されると考えられて来たようである．

　脱落膜細胞の性格につV・て，Novak（1958）8）は大形

の多角形細胞，広い細胞質を有するモザイク，またはタ

イル様の構造を示し，内膜の表層上皮下の緻密層に存在

するとしており，Massman（1937）9）はこれを肥大した

細胞質内にglycogen，またはLipidの蓄積を認め，円

形または多角形を呈する細胞で，妊娠および偽妊娠，ま

たは人工的，病的に誘発された脱落膜腫において認めら

れ，子宮内膜結合織細胞の変化したものと規定してい

る．また，Hertig　et　al（1956）10）は直径40～50μの明

るい細胞質を有する多角形，または卵円形の子宮内膜

間質細胞由来の細胞としている．永田（1966）11），後藤等

（1967）12）は共に妊娠初期脱落膜細胞と脱落膜腫形成時の

脱落膜細胞の電顕的検索を行ないその両者に差を認め得

なかつたとしている．しかしながら，人子宮内膜の脱落

膜様細胞，妊娠初期における脱落膜細胞，ラッテ等の動

物での偽妊娠，および妊娠時の脱落膜細胞などに関する

研究は脱落膜の環境形成を分析し，その基礎的条件の設

定に関する点での意義を認めるにやぶさかではないが，

あまりに直載的に同一視することは種々問題があると思

われる．また着床現象自体が，非常に動物の種属による

特異性の強い現象であり，したがつて脱落膜形成機序，

および胞胚着床に関与する脱落膜の機能的意義に関して

も，必ずしも人におけるそれと同一に論ずることは出来

ない。組織化学的検索，超微形態学的検索を含めてさら

に詳細なる検討を要すると考えられ本研究の意義もそこ

に存在すると考えられる．

　人における脱落膜様細胞と脱落膜細胞に関しては前述

のごとく，前者より後者への転換が惹起されると考えら

れて来たが，月経周期21日頃と推定される胞胚の子宮内

膜への着床，卵巣における妊娠黄体の形成，さらに胞胚

に形成される原始トロホブラスト，または成熟トロホブ

ラストよりのH．C．Gの分泌等の一連の変化，影響を考

えると交錯した複雑な関係を推定せざるを得ない．

　Reeves（1971）13は，妊娠周期では排卵後8～10日目

に既にProgesterone濃度が非妊周期より高値であると

報告しており，またJohansson（1971）14）は妊娠例では

排卵後10日目に血清中にH．C．Gを検出しえたと報告し

ている．このように妊娠周期では極めて早期，すなわち

正常月経周期以内において，すでにback－groundのホ

ルモン動態が非妊娠時と異なつて来ているとするなら

ば，その効果がtarget　organである子宮内膜に及んで

いることは十分に推定し得る．さらに月経周期21日頃と

されている胞胚の内膜への着床という機械的刺激も加わ

　り，脱落膜形成は相当に早い時期より開始されているの

ではないかと考えられる．
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　著者らの検索結果にても，正常月経周期後半に認めら

れる腺上皮細胞は光顕所見にても明らかな退行変化を示

し，電顕的には，糸粒体の膨化，　cristaeの一部破壊，基

質の電子密度の減少，さらに，小胞体の無力性拡大像が

認められた．糸粒体の膨化はGansler，　et　al．（1956）15）

によれば細胞が退行変性する時の初発変化であり，小前

く1968）15）は月経直前，および剥脱再生期に糸粒体の著し

い膨化とcristaeの周囲への圧排，基質の空胞化，限界

膜の一部破壊を認め退行変性の超微形態的現われとして

いる．著者らの得た結果も同様な所見と考えられる．小

胞体では・一般に嚢胞状拡大は，内腔への貯留物を含有

するため機能充進の所見と考えられるが，自験例では，

・無力状の拡大を示し，ribosomeの消失等により退行変

化による所見と考えられる．

　問質細胞は，光顕的には細胞質の肥大，核の大型化

等，いわゆる脱落膜細胞様の形態を示したが，これを超

微形態的に観察すると，糸粒体の膨化，cristaeの一部

破壊等退行変化の所見を示した．

　蜂屋（1966）17）は，PAS染色，　UP染色，　ALPase染

・色等の組織化学的検索を含めた詳細なる研究を行ない，

月経前期を剥脱準備期と名づけ，問質細胞，結合織線

維，血管等における退行変化を指摘しているが，本研究

における腺上皮細胞，間質細胞の退行変化所見もこれを

強く示唆するものと思われる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（35）35

　妊娠内膜では，光顕所見にて腺上皮細胞の肥大，核の

円形化があり問質細胞は肥大し，やや密に配列し，細胞

間にはPAM染色で陽性のcollagen丘berの密な網状

構造が認められた．胞胚着床に対し，その保持と内膜自

体の構築の強化といつた力学的意義を有していると考え

られる．

　電顕所見として，腺上皮細胞，間質細胞共に分泌期末

期のごとく退行変性の所見はなく，機能充進の所見を

示した．特に小管状を呈し，基質の電子密度が高く，

cristaeの配列やや不規則な糸粒体，および小管状の粗

面小胞体の発達，さらに腺上皮細胞のみならず問質細胞

にてもGolgi装置の発達が認められた．椹木（1960）18）

Wienke　et　al．（1968）19）1こよれば小管状にて基質の電子

密度の高い糸粒体は正常月経周期の再生期より増殖期に

発現するとしており，脱落膜の上皮細胞，問質細胞の機

能充進，増殖能の旺盛さを示していると考えられる．

　核内封入体（Nuclear　body）に関してはBouteille

（1967）2°）によればこれを5型に分類し，腫瘍性変化ま

たは機能充進せる細胞に出現するとしており，川瀬等

（1971）21）は，初期妊娠黄体細胞にNuclearbodyを認め，

黄体細胞の機能充進に一致せる構造であると論じてい

る．脱落膜の腺上皮細胞，問質細胞に出現せるnucle－

arbodyは，同様に脱落膜の機能充進に一致せる構造と

考えられる，

表2　子宮内膜腺上皮細胞の変化

分泌期末期 妊娠第5週 妊娠第6～7週 妊娠第8～9週

櫨艦縁医多形性　魔謙棍棒状・配朧諮蹴剤鍮多形性・配列に
細胞側副やや融嵌入あり謙魁嵌入は基rやや舳　　迂曲減少
核 卿形

m・・1・a・b・d・「なし

mi…h・nd・i・1円形，やや膨大

1翻形・り不正形 1類円形より柾形 1醤野より不正形）　Ll！1

な　　し 1あり

円形多し，やや膨大，
基質の電子密度増加

粗面小胞体1あり

1あり

円形多し，やや膨大，
基質の電子密度増加

1多い

F　円形より管状，基質の
電子密度高い

滑面小胞体
ribosome

Golgi　apParatus

lysosome

1ipid

glycogen

穎　　粒　　体

microtubule

あ　　り

内腔拡大

輪u一部小鰍刷翁い・ノJ’甑層状配

多　い
内腔拡大

1あり

1多・惜明に内腔酬あり

国り 1あり あ　　り

あ　　り iあり

1あり

あ　り

やや発達 移い

時にあり

少　い

あ　　り 1あり 1あり

時にあり 1あり あ　り

あ　　り 多　い 1あり

時にあり 時にあり 陣・あり iあり

あ　り 1あり 1あり 1あり
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図18　子宮内膜腺上皮細胞の変化

　細胞膜外層にそつて発現せる電子密度の高い層状構造

に関しては，長谷川（1971）22）は基底膜と云う表現を行

なつておるが，基底膜は通常Lamin　densa，　Lamina

lucidaの2層よりなるとされており，細胞膜外層にそい

1層の電子密度の高い層のみが認められた本研究の所見

にては，Cell　Coatなる呼称が適していると考えられ

る．Cell　Coatに関しては，電顕的組織化学による検索

を現在施行中である．

　従来より脱落膜化が惹起された場合，細胞自体は時期

的推移において何らかの質的変化も示さないかのごとき

概念が抱かれていたようであるが，自験例では表（2），

図（18）の上皮細胞の変化に示すごとく，脱落膜は妊娠

周期に伴いその形態的変化が認められ，あわせてその機

能的変化が十分に推定される．特に腺上皮の機能と間質

細胞の機能が各々異なつた時期にその主たる役割を果し

ているのではないかと考えられるが，この問題に関して

は，光顕，電顕による組織化学的変化を追求中である．

V．総括および結論

　人子宮内膜における脱落膜様細胞と脱落膜細胞は光顕

的には類似の形態を示すが，超微形態的には大きな差異

を示し，特に機能的には異なる細胞と考えられる．

　また脱落膜の腺上皮細胞および脱落膜細胞が旺盛な増

殖能，さらに機能充進の所見を示したのに反し月経周期

末期の腺上皮細胞および脱落膜様細胞は超微形態的に退

行変性の所見が認められた．この事実は，妊娠周期にお

ける脱落膜化は月経周期の相当に早い時期より開始され

ると考えられると同時に脱落膜様細胞と脱落膜細胞は質

的に異なる細胞と考えるのが妥当であろう．

　脱落膜は妊娠周期の推移と共に形態的変化を示しその

機能的意義の変化が推定された．いずれにしても，着床

機転には，胞胚はもちろん，内膜側も共に重要な機能的

意義を有しており，両者の相関により着床が成立するの

であるが，脱落膜化のメカニズムを解明することはこの

着床現象における内膜の意義解明への第一歩となりうる

と思われる．

　稿をおわるに臨み，種々御協力をいただいた日本医科

大学第一病理矢島権八教授，椎原薫講師，電子顕微鏡室

鈴木克哉技師に感謝致します．

　本論文の要旨は第58回日本不妊学会関東地方部会で発

表した，

文　　献

1）Loeb，　L．：Zbl．　Allg．　Path．　Anat．，18：563

　　（1907）．

2）Shelesnyak，　M．　C：A．工PhysioL，170：52
　　（1952）．

3）Shelesnyak，　M．　C．：J．　Reprod　and　Fertil・，

　　2：438（1961）．

4）Shelesnyak，　M。　C．，and　Ciliane，　T．：Acta

　　Endoc．43：462（1963）．

5）Zeilmarka，　G．　H．：Acta．　Endoc．，44：355

　　（1963）．

6）堀洋二：慈大誌，79：180（1964）．

7）渡辺行正・堀洋二：産婦の実際，13：308（1964）．

8）Novak：Gynecologic　and　Obstetric　Pothology

　　（1958）．

9）Massman，　H．　W．：Contrih．　Embryol．，26：

　　29（1937）．

10）Hertig，　A．　J．　and　Rock，　J，　et　al・：A・J・

　　Anatomy，98：435（1956）．

11）永田源治：内分泌誌，41；1336（1966）．

12）後藤百代：産婦の進歩，19：342（1967）．

13）Reeves，　B．　D．：A．J’0．G．，109：775（1971）．

14）Johansson，　E．　D．　B．：Acta．　Endocr．　SuppL

　　155：74（1971）．

15）Gonsler，　H．　et　al．：Schweiz．　Z．　Path．　Bakt．，

　　19：217（1956）．

16）小前由雄：日産婦誌，20：741（1968）・



昭和48年1月10
17）

18）

19）

20）

21）

22）

蜂屋・塩塚・木下・中島・楠原

蜂屋祥一：第18回日産婦誌会宿題報告要旨，
（1966）．

椹木　勇：内分泌誌，
Wienke，　E．C、　et　a1

（1968）．

Bouteille，　M．，　et　al

19：474（1967）．

川瀬哲彦，橋本正淑：

長谷川潜；日産婦誌，

　37：393（1960）．

．：A．J．0．　G．102：65

．：　J．Ultrastruc．　Res．，

臨庖顕誌，4：763（1971）．

　23：241（1971）．

Studies　on　the　Mechanism　of　Decidual

　　　　Transformation　in　the　Human

　　　　　　　　　　　　　Endometrium

　　　　　　　　　－The　first　report一

S．Hachiya，　Y．　Shiozuka，　H．　Kinoshita，

　　　　T．Nakajima　and　K．　Kusuhara

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　Jikeikai　Medical　College

　　The　purpose　of　this　study　was　to　elucidate　the

mechanism　of　decidual　transformation　in　the　hu－

man　endometrium　and　to　clarify　the　role　of　the

decidua　in　the　establishlllent　of　the　pregnancy．

　Histochemical　and　electron－microscopic　examina・

（37）37

tion　of　the　non－pregnant　late　secretory　endometri－

um　and　of　the　early　pregnant　endometrium　were

performed　and　the　following　results　were　obtained．

　　1）　The　non－pregnant　Iate　secretory　endomet－

rium　showed　mereユy　retrogressive　degeneration　of

both　the　glandular　epithelial　and　the　stromal

cells．　In　contrast，　development　of　the　cellular

organelle，　particularly　of　the　mitochondria　and

endoplasmic　reticulum　in　both　the　glandular
epithelial　and　the　stromal　cells，　and　increase　of

collagen　fiber　in　the　intercellular　space　of　the

stroma　were　observed　at　least　in　portions　of　the

decidua　parietalis．　In　addition，　evidences　of　active

proliferation　and　elevated　function　of　the　whole

endometrium　were　obtained．

　　2）　Ultra－structural　morphology　demonstrated

obvious　differerlce　between　the　decidua　cells　and

the　decidua－like　cells　which　could　not　be　dist・

inguished　from　the　former　in　the　light　micros・

copic　examination．　The　decidua　cells　could　be

recognized　as　rather　different　cells　from　the　de－

cidua－1ike　cells　in　nature．

　　3＞　Various　changes　of　functions　of　the　decidua

during　the　pregnancy　were　postulated，　as　various

morphological　changes　of　the　decidua　were　observ・

ed　in　the　course　of　the　pregnancy．

ト
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日本不妊学会雑誌
第18巻第1号1973

わが教室における昭和41～45年の

外来不妊統計

Statistical　Analysis　on　the　Sterility　in　Our　Clinic

　　　　京都府立医科大学産婦人科学教室（主任　岡田弘二教授）

小畑　義　石原貞尚　東山秀声
Tadashi　OBATA　　Sadanao　ISHIHARA　Shusei　HIGASHIYAMA

　　　　　　村一ヒ旭岡田弘二
　　　　　Akira　MURAKAMI　　Hiroji　OKADA

（Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Kyoto　Prefectural

　　　　　University　of　Medicine，　Kyoto，　Japan．）

　昭和41年1月から45年12，月までの5年問の教室外来不妊患者統計を報告する．

　この期間の挙児希望者の総数は1065名，頻度は7．696である．このうち不妊期間2年未満のものは17．0％に

達する．

　初診時不妊期間は2～3年がもつとも多く，ついで3～4年，2年未満の順となつている．

　系統検査の結果，排卵障害は約10％，卵管疎通障害は26．3％に認められ，不妊期間2年以上のもので3，

4群に属し，女性側に不妊原因を求められるものは43．8°／oであつた．

　一方精液検査を施行した例の43．8％に著しい精子減少症（2000×104〆m1以下）が認められた．

　妊娠例は200例で排卵異常のみを不妊原因とするものの治療成績は妊娠率61。1％ともつとも良好であるが，

卵管両側不通例および著明な精子減少症の妊娠率は低く，この方面の治療法の向上が望まれる．

1．はじめに

　京都府立医大産婦人科学教室における外来不妊患者統

計は昭和31年以来5年毎に報告してきた．今回は昭和41

年～45年の5年間の成績について報告する．

IL　総外来患者に対する頻度

　児を希望して来院したものの総外来患者に対する比率

をみると1468／19300＝7．6％で，不妊期間，妊娠既往の有

無別に示したものが第1表である．この表の児希望者数

の段は外来患者数に対する比率を示すため各年度間の重

複例を含んだ数値を示したが，これ以外の数字はすべて

重複例を除外した．

III．初診時年齢と不妊期間

初診時年齢の分布は第1図に示すようで原発不妊では

25～30歳に急なピークを有し，これに対して続発不妊で

は26歳から32歳までになだらかなピークを有する．

　初診時不妊期間については第2図に示すように2～3

年がもつとも多く，ついで3～4年，2年未満，4～5

年となつている．昭和31～35年の統計では3～4年にピ

ー クが見られたが最近は次第にこれが左に移行してい

る．

　　　　　　　IV．系統検査の進め方

　来院後は全例にBBTを記録させ，原則として排卵期

前の頸管粘液検査からはじめる．Huhner　test，　BBT上

昇4～12日目の内膜生検，月経直前～第1日の子宮頸

管，膣内容物の結核菌培養，子宮卵管造影術ならびに通

気法，精液検査などを行ない，症例によつては尿中ホル

モン定量，血液，肝機能，甲状腺機能，副腎機能検査や

睾丸生検などを行なつている．
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第1表

（45）45

　　　一一一一「

年　 度　　外来総数　 児希望者数 重複を除外

S，41

S．42

S．43

S．44

S．45

4326

4382

4304

3074

3214

239

323

332

374

300

210

258

227

167

203

不妊期間2年未満

既往妊娠
　（一）

T・TArT 19300 1468

17

25

19

26

26

1065 113

既往妊娠
　（＋）

10

15

9

16

19

69

不妊期聞2年以上

既往妊娠
　（一）

125

158

130

84

109

606

既往妊娠
　（＋）

例数

100

58

60

69

41

49

50

20 25 30

一
原発性不妊

一一一一 統発性不妊

35

図1　年齢分布（1966～1970）

V．系統検査における成績

40＞42

　年令

　1．排卵異常

　BBTの観察により2相性の曲線（平均低温相より

0．25°C以上の上昇が8日以上続くときを2相性とし

た．）を年6回以下しか認めなかつたものをとつてその

頻度を示すと第3図のようである．不妊期間2年未満の

症例に排卵障害の頻度が高いのは，排卵障害が月経異常

など患者の自覚症を伴うことが多く，早めに受診するこ

とが多いためと思われる．

　続発性不妊患者より原発性不妊患者に障害率が高く，

かつ第2度無月経のような高度の排卵障害は圧倒的に原

発不妊に多く認められた．年2回以下の排卵，すなわち

これのみでも不妊の原因になると考えられる排卵障害は

例数
200

150

100

50

277

口國

既　既
往　往
妊　妊
娠　娠
な　あ
し　り

＜2　　2～＜3　3～＜4　4～〈5　5～く66一く7　7～＜8　8～＜9　9～〈10　≧10

　　　　　　　　　　　　　　　不妊期間年

図2　初診時不妊期間（1966～1970）

不妊期間 例数 5 10 15 20％

＜2年 113

ユ… 606 難ii葦ii・i鞭・欄ウ曜、．

1

〈2年 69
有　1

1 2年≦ 277 ：：灘：i；擬

1 ノ

睡豊＞6ヵ月無月経　　　　　　　　　囮1～2／年
　　　～無排卵例　　　　　　　　　　　排卵例

図3　排卵異常の頻度

口3〔”6／年

　　　排卵例

不妊を訴える患者の10％以上に認められることになる．

　2．卵管疎通性障害

　卵管造影術による結果を既往妊娠の有無別に示したの

第2表　不妊患者における卵管造影術の成績

既往妊娠

な し

あ り

＼ ＼成　績
　　、、　　＼

不妊期間＼＼

＜　2年

2年　∠

両側通過 一 側通過

46 8

246

＜　2年 30

2年　∠

計

105

427

70

7

29

114

両側通過不
良

11

61

6

33

111

両側不通

3

50

6

計

68

427

49

23 190

82 734

両側通過障害率

20．696

26．096

24．5％

29．5％

26．3％
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が第2表である．

　両側通過不良群（両側卵管の通過性が著しく不良であ

るもの，通過像があつても不良で，かつ時間経過による

陰影の移動がなく癒着が強く疑われるもの）と両側不通

群の両者を通過障害群とすると，卵管造影術を施行した

734例中193例（26．3％）に不妊原因として卵管疎通性障

害が関与していることになる．

　卵管障害率は妊娠既往歴を有するものに高い．これは

分娩，流産，人工妊娠中絶，子宮外妊娠中絶などの後の

炎症や癒着の影響と考えられる．

　なお，原発性不妊患者で両側不通像を示したもののう

ち結核性病変と考えられる子宮腔の変形萎縮，卵管の菊

花蕾像，錆針金様像，レリーフ像などを示したものは8

例に認められた．すなわち，原発性不妊患者の両側不通例

の半数たらず（原発性不妊患者のHSG施行例の7．5％）

に結核が強く疑われた．

　双角子宮は11例に認められ，子宮内腔の陰影欠損像は

20例に認められた．

　3．既往疾患と卵管疎通性

　既往疾患別に卵管疎通性障害率を示したのが図4，5で

ある，既往妊娠のないものでは20歳以前の結核性疾患，

　既往症　　　例数

20オ以前の結核　16

20オ’以後の結核　17

腹　膜　炎　　　20

虫垂七U　除　　　　　 106

卵巣摘除、子宮外妊娠　　11

20 40

日不妊会誌　18巻1号

腹膜炎，開腹術の既往を有するものに疎通障害の頻度が

高く，これに対して妊娠歴を有するものでは付属器摘出

術をうけたものに疎通障害の頻度が高くなつている．

　4．子宮内膜因子

　第3表に昭和44，45年の子宮内膜組織診の結果を示し

た．初回検査で腺，間質ともに異常像なく正常分泌期像を

第3表　内膜組織検査（昭和44，45年）

　内膜診断Lt））一：ゴ三i±≡三≡既往妊娠 十

60

他の開腹術

そ　の　他

異常なし

　　計

糞’： ：：：：i：鞘iii：、：ミiiiiii

騰灘…三．
．　形，　卿

≒㌔：：．．

燃……ii…灘華i…灘iiiii二…：…

一趾゜°’°°

i：iヒ ％捌鋸

i笏鷹
’

．ノzジ！　　　，，

瞬羅鋼：両側不通
彬霧卿

璽：両側不良
物／笏

3回以上つづけてズレ

2～3回目は正常

10

32

315

495

図4　既往症と卵管通過障害率（既往妊娠無し）

　　既往症　　例数

20才以前の結核　　8

20才以後の結核　9

腹　膜　炎

虫垂切除

7

55

卵巣摘除、子宮外妊娠　21

他の開腹術

そ　の　他

異常なし

　　計

10

15

131

239

20 40 60％

……………懸ミ……………………・…・……………・醤………，…・，

鰍：蓑…iiiiii華…，i 分i笏

二≒：圭i：i掘：i：i：：

蟹鋼二1山1側不通

麗二剛則不良
iiii羅iiiiiiiiii：i

灘iiii叢i

図5　既往症と卵管通過障害率（既往妊娠有り）

53（8）

32（8）

89（12）

14（1）

20（7）

31（7）

14（6）

30（6）

5（2）

8（3）

（）内後に妊娠したもの

示し，内膜目付診とBBT・date（BBTが平均低温相より

O．2℃上昇した最初の日をBBT　date　15日とする）と

のズレが2日以内であつたものがわずかに全体の30％程

度にすぎず，検査例の半数足らずに腺の拡張や萎縮異

型像（二重像，inactive　glandなど），腺と間質の発育

のズレ，炎症など異常像が認められた．次周期さらに次

次周期と続いて検査することにより，その過半数は正常

像をうることができる．そしてその後の妊娠成立の頻度

からみる限りこのような内膜異常がとくに不妊の原因と

して重要であるとは考えられない結果が得られた．

　5．女性系統検査成績の分類

　われわれは10年前より第4表のように分類しているの

で今回もその分類に従つて判定した．第1，2群はこれ

らの系統検査の結果からは著しい不妊原因が認められな

いもので，これに対し第4群はこのままでは妊娠の成立

は不可能と考えられるものである．この分類の3，4群

は女性側にその不妊原因を求めることができる．

　今回の系統検査の結果は第5表に示すようである．

　不妊期間の短いものにこれらの検査で異常を認めない

ものが高頻度で認められ，このままでは妊娠不可能と考

えられる第4群は2年以上の原発性不妊患者にもつとも

高頻度に認められた．

　6．男性因子

　男性因子の検査としては精液検査を施行してその精液

所見によつた，精液検査は4～5日間の禁欲の後，原則

として用手法によつて採取せしめたt精液所見は禁欲期

間を一定にしても検査の都度変動するもので1回の検査

所見からその男性の受精能力を判定することは相当大き

な危険を伴う．したがつて一般に精液所見を云々すると
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第4表　不妊婦人の系統的検査による分類

＼＼　　分　　類

検査項目

内 診

基　　礎　　体　　温

内細附診断のズv
織1　　一
膜診1炎症その他

喜　　1 群

著　変　な　し

2相性
（7回／年以⊥）

第 2　　群

強度の後屈
付属器腫脹
中等度発育不全

　3～6回／年
　2相性
1低温相鵠以上）

ト高温相の低下
「　短縮（11日以下）

13日以内 ！4日以上
1

異常なし 時に炎症あり

結核菌培劃

宮
卵

管

造
影

子翻卵管疎通性
　　［

両側通過

そ　　の　　他

排管
卵粘
期液
頚

特になし

灘よび細菌1
一～ ±

一側通

中等度内膜不整像
子宮内陰影欠損像
脈管内侵入像

十

結晶形刺 十～±

第　　3 群

強度の
子宮発育不全
子宮の腫瘍

2回／年
↓ン、下2相†生

・毎回’慢’性炎症

第 4　　群　　第5群

全周期
1相または不定形

結核性内膜炎

十

両側通過不良

子宮内腔変形
著明な腹腔内
癒着像

両側不通

卵

巣

や

子

宮

の

欠

損
1

鎖

陰

な

ど

第5表　不妊患者の系統的検査による分類
（96）

不妊鯛既往妊娠

〈2

2∠

十

十

sperm　conc・

×104／m1

50

（580cases）

100　　cases

濾導・群
69　！　23・2

47　21．3

i2群・群 4群

33、3

46．8

　　　　　　　　　

458115．7140．6

27．5　　15．9

・・．3　1・・．6

2・・7「22・9

2・71・8・・1　3・・7i26・・1・7・9

0

～ ≦1000

一 ≦2000

第6表　精液検査受診状況

～ ≦4000

不妊期間

2年≦

妻の成績 例 数　未　検　率

12群 374 24．1％

3．4群 291

＜2年
1．2群 71

3，4群 45

31．3　96

38．0％

40．0％

きは頻回の検査を行なつて判定の誤りを防くことが必要

である．しかし男性検査は時に困難で1回の検査のみに

おわる例も多いので，今回は初回検査の成績と種々の因

子との関連性をみることにした．

　男性精液検査を施行することができたのは580例で，

全体の55％にすぎず，妻の子宮卵管造影術が73％に施行

～ ≦6000

6100≦～

≦2000×10・　／ml：43．4％

≦4000×10a／ml：64．5％

≧6100×104／m1：21．6％

図6　精液検査

しえたのと比して，その協力が得られ難いことを示して

いる．妻の分類別にその未検率をみると表6のようで，

不妊期間2年未満では男性受診率は悪く，妻に不妊原因

の判明した3，4群では検査を拒否するものが多くなつ

ている．

　580例の初回精液検査の精子濃度を第6図に示す．無
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第7表　原発性不妊患者における男女両性不妊検査結果相関表（不妊期間2年以上）

　　　女性分類
精子濃
度×104／ml

6100≦～

～ ≦6000

～ ≦4000

～ ≦2000

～＜1000

　　0

不　　　明

1

3（2）

7（2）

7（1）

5（2）

17（2）

18（0）

15（2）

TOTAL 72（11）

2

22（9）

16（1）

30（7）

27（3）

35（3）

13（0）

43（7）

186（30）

3

17（6）

7（4）

19（6）

12（2）

11（1）

10（0）

19（4）

4

26（5）

12（2）

12（1）

7（1）

5（0）

2（0）

41（3）

不 明

3（1）

0（0）

　1（0）

　2（0）

　1（0）

11（1）

130（5）

95（23） 105（12） 148（7）

TOTAL

71（23）

42（9）

69（15）

53（8）

69（6）

54（1）

248（21）

（　）内　妊娠例

精子症は67例存在し，精子濃度6100×104／ml以上で，ま

ず正常と考えられるものは21．6％にすぎない．妻の側に

不妊原因の認めがたいもの，つまり男性側に不妊因子の

疑われる症例が高率に検査対象になつていることを考慮

に入れてもなお相当高率に精子減少症が存在することが

うかがわれる．

　7．男，女不妊因子の相関

　不妊期間2年以上の原発性不妊患者について前述の女

性系統検査分類と夫精子濃度との相関表としてまとめた

ものが表7である．女性3，4群に属する252例は不妊

原因を女性側に求めるべきもので，精子濃度2000万以下

の176例は男性側に不妊原因ありとしてよいと考えられ

る．両性にほとんど原因のみられないものは25例で，こ

れに対し，両性ともに不妊の原因を負うべきものも47例

みられる．

　夫の精子濃度6000×104〆ml以上で妻が1群および2

群のもの，すなわち，これらの検査結果から両性ともに

不妊の原因と考えられるものをほとんど見出し得ないも

のの比率を表8に示す．不妊期間2年未満のものでは両

方異常なしが相当多く認められるのに対し，2年以上の

群では著明に減少する．なおこの両性異常なしの46例中

第8表

606（83）

41．30／oに後に妊娠の成立が確認された．検査後来院せぬ

ため結果が確認されないものを加えるとおそらくもつと

高い妊娠率が得られるものと考えられる．

　8．妊娠率

　昭和46年10月末日現在で，この統計に含まれた不妊婦

人のうち妊娠成立の判明したものは200例である．これ

を不妊期間，既往妊娠の有無別にみると表9のようで2

年未満に妊娠率が高く，2年以上では続発性不妊患者に

妊娠率が高い．しかし妊娠率を云々するにはその予後が

十分に観察されている必要がある．昭和43，44，45年度

第9表　妊　娠　率

不妊期剛既往綱イ列数医娠率

＜2

24

113 31．9？～、

十 69 23．2？o

606

十 277

13．711

23。5唖㌔

不妊原因不明群
　　　　夫≧6000×104、／m1

＼　女性分類
検査’＼
　終了例数＼

計 1065 18，8（后

第10表　不妊患者の予後
（S43・》45，不妊期間2年以上のもの）

年

不妊期間

＜2年

2年≦

既往
妊娠

一 46例

＋1 26

340

＋1 134

1群　　1，2群

度IS・　43　1　S・　44　S・45

1讐5％）11忽，・6）

｝讐8。6）閣6％）

1　｛IJ．，％）牌4％）

ll讐796）111讐。％）

（女性1および2群，夫60x106／ml以上・計46例
妊娠成立：41．3％）

＼例数　　予そ＼
妊娠成立
6力刀以内に中止

治療の見込みなく中止

6カ月以上観察

中止例を除いた妊娠率

206

17．oo／，

50．0

5．8

27．2

34．0

125

13．0％

46．3

9．8

29．3

22．7

155

16．9％

29．2

11．3

4L6
23．9

Tota1

486

15，9％

42，4

8．5

32．3

27．7

＊：このうち約半数は検査を全くうけず，初診の

　み，ないし2～3回の来院で中止した・
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について，不妊期間2年以上の不妊患者の通院状態を示

したものが第10表である．昭和43，44年が大学紛争のた

め昭和45年の成績と大きく異なつているが，検査をうけ

ることもなく，1～3回程度の来院で通院を中止したも

のは全体の20～25％，検査中，あるいは検査を終了して

まもなく，初診後6カ月以内に通院しなくなり予後の不

朋なものは20％程度で，不妊期間2年未満のものでは十

分な経過観察ができなかつたものがさらに多くなつてい

る．初診後6カ月以内に通院を中止したもの（無精子

症，結核などのため治療の見込みなく中止したものを除

く）を除外して妊娠率を算定すると最下段のようで，不

妊期間2年未満の114例では妊娠成立ないし6カ月以

上観察し得たものは61例，妊娠例は41例で65．6％が妊

娠していることになる．遠隔成績把握の必要性が痛感さ

れる．

第12表

（49）49

妊娠成立に効果的であつたと

考えられる治療

治　療
不妊期間

VL　妊娠例の検討

＜2年1≧・・p　1計

未　治　療

検　査　中
　（HSG施行周期に妊娠）

排卵誘発

卵巣襖状切除術

ク　ロ　ミ　ッ　ド

その他の薬剤
　　　計

排卵誘発後の自然排卵

黄体ホルモン

通水，卵管疎通術

人工授精（AIH）

人工授精後性交

11

19
（5）

2

8

3

13

3

2

8

1

3

9

42
（8）

4

23

6

33

7

7

27

11

15

20

61
（13）

6

31

9

46

　妊娠した200例について，不妊期間と初診から最終月

経までの期間の関係について調べたのが第11表で，初診

後6カ月までに妊娠の成立しているものが93例と半数に

第11表　妊娠例における不妊期間と

　　　妊娠成立までの期間

10

9

35

12

18

（12例は治療重複）

られたものは46例に達した．通水，卵管開口術など卵管

疎通性を改善したのちに妊娠したものは35例であつた．

人工授精により妊娠したものは12例であつて，人工授精

を行なつていたが中止した周期に妊娠したものが18例と

皮肉な結果が得られた．

’

＼　　初診時
　＼　　＼一不妊期間

　　　　　　　初診から　　＼＼
　　最終月経まで＼＼

≦3カ月
3月く～＜6月

6月≦～＜1年

1年≦～＜2年

2年以ヒ

1

年

未

満

1

年
　～

く2

年

7

1

2

2

1

18

5

7

5

4

2

年
　～

〈3

年

18

10

18

11

3

3

年
　～

く5

年

20

5

8

19

10

5

年

以

一ヒ

6

3

9

4

4

計

69

24

44

41

22

　　　　　計　i・31396・國2612・・

近く，この傾向は不妊期間の短いものに顕著である．こ

のような不妊期間の短いものに初診後6カ月以上での妊

娠例が減少するのは，経過観察中に中止するものが多い

ことも一因となつている．これに対し不妊期間の長いも

のほど熱心に通院するため妊娠の確認がより確実に行な

われるので初診後1年以上経ての妊娠例が増加してい

る．

　この表は短期間で治療をやめることなく長期間にわた

る処置指導が必要であることを示している．

　次に妊娠例にっいて効果があつたと思われる処置を示

したものが第12表である．検査中あるいはまだ治療を行

なわないうちに妊娠したものが81例認められた。このう

ちHSGの直後（施行の周期）に妊娠したものが13例にの

・ぼつている．排卵誘発が妊娠の成立の因となつたと考え

VII．障害部位別妊娠率

　1．排卵異常群における妊娠率

　排卵異常の程度と妊娠率の関連を第13表に示す．2年

未満で来院したものは妊娠率が高率である．そして排卵

異常の程度と妊娠率にはほとんど相関関係が認められな

い．昭和40年頃から使用されはじめた種々の排卵誘発剤

第13表　排卵異常と妊娠率

＼＼＼排卵の頻度

　不妊期間＼一

〈2年

3～6／年三

≧2年

10／11

13／44

計 55例
41．8％

1～2／年　　　　　　　　　計　　　　（＞6M）

5／14　　　　6　10

17／38　　　18’54

135例

60．0％

136例
35．3％

52f列　　　　64イ列

42．3？6　i37．5°δ
171例
40．4％

はそれまでの製剤と異なり高率に排卵を誘発し得るよう

になつた．そして排卵異常は症状として自覚されやすい

ので患者の通院状態も良好なものが多いこともあつて高

い妊娠率が得られる．そしてこれら排卵障害例のうち，

排卵障害以外の重篤な不妊因子，すなわち両側卵管不通

例，精子減少症（1000万／ml以下）を合併するもの，お

よび初診から3カ月以降来院せず予後不明のものを除外

すると第13表の下段は左から63．9％，64．7％，55．8％，
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計61．1％と非常に高い妊娠率を示すことになる．

　2．　卵管疎通性と妊娠率

　卵管疎通性と妊娠率の関連を第14表に示す．両側不良

群および両側不通群は明らかに妊娠率が低下する．両側

不通群では原発性不妊患者に3例，続発性不妊患者では

2例がいずれも卵管通水による治療の後に妊娠してい

る．しかし前述の結核が強く疑われた24例は通水術を施

行したものにも妊娠例はみられなかつた．

日不妊会誌18巻1号

第16表　女性系統検査による分類と妊娠率
　　　　（spe・m　c・nc．∠2000×104／’miを除外）

　既往妊娠

　　　　　
不妊期間i分類

〈2

1

2

3

4

例数　妊娠率％

10

18

14

10

40．0

44．4

21．4

60．0

第14表　卵管疎通性と妊娠率

＼疎通性
　　＼　　　両側通
既往妊娠＼

片　側　通

無

例数　292

？1，　　24．0

78

21．8

両側不良

72

15．3

両側不通

例数
isli一

53

24

有

％

1

2

3

4

32

111

62

91

21．9

2L6
32．3

12．1

十

例数瞬軸
9

18

9

4

5．7

32．6

32

53

45

34

44．4

38，9

22．2

25．0

　　　　1ii　36　139　1i　29

　30．6　　　　23．1　　　　6．9

卵管疎通性とは無関係であるが，HSGにより双角子

宮と診断された11例のうち妊娠の判明したものは2例，

子宮内腔に欠損像がみられ内腔癒着の疑われた20例中6

例が妊娠している．このような症例についてはまた別の

機会に報告する．

　3．精子濃度と妊娠率

　初回精液検査時の精子濃度と妊娠率をみたものが第15

表である．全体的にみると精子濃度2000万〆ml以下で妊

娠率は低下し，それ以上ではほとんど差がみられない．

第15表　精子濃度と妊娠率
　　　　　　　（初回検査成績による）

精子酬例数瞬例1嫉蜜ll．2群のみの妊轟

28．1

28．3

28．9

29．　．4

前述したように最近治療が容易になつた排卵障害がふく

まれることによるものであり，これに対して男性不妊は

種々の治療法によつても精液所見の著明な改善はなかな

か困難なため，女性側に大きな異常のない群ではその妊

娠率は男性側因子，すなわち精子濃度に支配されること

を示している．

　4．妊娠例の予後

　妊娠例200例のうち，その後の妊娠経過の判明してい

る130例についてその予後をみると第17表のようで・既

往妊娠のないものでは生児を得たものと流産に終つたも

既往妊娠

0～＜100：

～≦1000、

～≦20001

～≦4000

～≦6000

6100≦～

69

94

89

122

81

125

3

10

20

39

25

36

第17表　妊娠例の予後

　　予　　　　　　　　　後

十

嗣
ll：11｝

ll：1；｝

28・8…

5．3

16．9

29．1

41、3

精子濃度の高いものには女性側の障害が多いので，女性

に障害のほとんど認められない1，2群のみについて夫

精子濃度と妊娠率をみると，表の右端のように精子濃度

の高くなるとともに妊娠率も高くなつているのがみられ

る．これに対して妊娠率の低下が認められる精子濃度

2000万／ml以下の夫を有する婦人を除外して女性分類別

に妊娠率をみたものが第16表である．不妊期間による差

はみられるが，他は原発性不妊患者の4群に妊娠率の低

下がみられる程度で大差がない．これは女性不妊の場合

生児56　．生児11
流産25網父流産、
生　　児　　27

流　　産　　12

のとの比率は2二1であるのに対し，既往妊娠のあるも

のではこの比率が3：1となり，原発性不妊患者ではせ

る．そしてこの流産した症例のうち12例は再び示してい

つかく妊娠しても流産に終るものが多いことを妊娠し，

これらのものは1例を除いてすべて生児を得ている．

VIII．考　案

　児を欲して来院した患者の総外来患者に対する比率は

昭和31～35年，6．6％，昭和36～40年6．096に比して7．6

％と今回は増加の傾向を示している．これを他の報告例

と比較すると田中3）30．4％，坂倉4）19．9～27．396，林5）

12．8％，楠田6）10．9％，西村7）8．8％，岡村8）8・5％，

本田9）7．0％，赤須10）5．7％，品川11），野田12），新野13）

らは4％余，舘野14）2．0％，石橋15），庄司16），久世t7）．
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井下田18），中村19）らは2％以下と病院の性格によつてそ

の比率も大きな差がみられる．

　初診時年齢は前々回報告1）に比して明らかに若年側へ

の移動が認められる．このことはすでに前回報告2）にお

いても認められ，最近の報告6）7）2°）も同様の傾向を示し

ている．

　また不妊期間2年以内に児を望んで来院するものも次

第に増加し，この期間の挙児希望者の17．0％（既往妊娠

歴なし：15．7％，既往妊娠歴あり：19．9％）をしめてお

り，ことに妊娠歴を有するものに2年未満で来院するこ

とが多いのは前回，前々回の報告と同様である．

　不妊の系統検査のうち女性側検査によつて判明する因

子として卵巣因子，卵管因子，内膜因子，頸管因子など

がある．このうち卵巣因子ことに排卵障害は不妊患者の

約10％に認められ，ことに原発性不妊患者に頻度が高

い．村上21）は排卵異常のみを主な不妊原因とする患者の

治療成績を検討し，昭和40年までの妊娠率が48，8％であ

るのに対し，昭和41年から44年までの妊娠成立は65．7％

と優秀な排卵誘発剤の登場により明らかに最近妊娠率が

上昇していることを指摘している．このような排卵異常

における治療成績の向上は不妊患者の妊娠率を向上させ

たもつとも有力な因子となつている．

　これに対し卵管疎通性障害は卵管造影術施行例の26．3

96に認められ，女性側不妊因子として最大の頻度を示し

た．結核性病因と考えられる卵管の特異な像や子宮腔の

変形像は，全例原発性不妊に認められ，また原発性不妊

患者で20歳以前の結核性疾病の既往を有するもの（こと

に胸膜炎，腹膜炎）では疎通障害率が非常に高くなつて

いる．そしてこれら結核性病変の認められる症例では，

通水術その他の疎通性改善のための治療が無効に終るも

のがほとんどで，不妊ことに原発性不妊患者における結

核性疾病の既往の重大さが示されている．続発性不妊患

者の既往症のうち付属器摘除術は通過障害をのこすこと

が多い．外妊手術後の疎通性障害は術後の癒着が原因と

なつたものもあるが，疎通障害のあつた卵管が既往外妊

の因となつたことも当然考えるべきである．疎通障害例

の既往症を検討すると圧倒的に虫垂炎の頻度が高く，こ

のため虫垂炎を疎通障害の原因として考えるものもある

が，虫垂切除の既往を有する婦人の疎通障害率は腹膜炎

を合併せぬ限り高くないことはすでに報告1）2）したが，

今回も同様の結果が得られている．

　子宮内膜の周期変化についてはHitschmann－Adler22）

以来多くの研究報告があり，1950年Noyes23）らにより

日付診断が確立された．本邦においても渡辺24）25），蔵

持26）らの詳細な報告がある．受精卵の着床にもつとも適

した内膜は正常に発育した分泌期内膜であることは確実

（51）51

であるにしても，どのような内膜異常がどの程度不妊の

原因となるかについては著者ら27）がすでに報告したよう

にまだまだ検討されなければならない多くの問題を残し

いてる．不妊因子としての内膜異常の頻度は，内膜の採

取時期，判定基準の違いにより報告者7）28）’35）によつて

11．1％一一・58．0％とさまざまであり，今回の本統計におい

ても高頻度の異常内膜が見出されたが，頻回の検査によ

り正常日付像を得るものが多く，また妊娠成立の率にも

大差を見出すことができなかつた．このようなことから

不妊患者における内膜異常は1～2回の内膜バイォプシ

ーの結果から判断することなく，異常ないし目付けのズ

レの認められたものには頻回の検査が必要であり，さら

に不妊に関連する異常像はもつと細かく分類して検討す

る必要がある．治療のための適当なprogestogenの選

択は今後にのこされた課題である．

　男性側因子として精子濃度のみをとつて考えてみると

精子濃度20x106／m1以下の精子減少症は今回検査し得

た夫の43．4％に認められ，この結果は昭和35年までの

48．9％，前回報告の44．5％とほぼ同様の成績であり，検

査対象が女性正常側にかたよつた傾向があるとはいう

ものの不妊夫婦の少なくとも30％以上に精子濃度20×

106／m1以下の夫が認められるということになる．精子

濃度はたとえ禁欲期間を一定にしても検査の都度大幅に

変動することはすでに村上36）が報告したとおりであり，

また検査の結果ほとんど精子の認め難いような症例にも

まれに妊娠が成立することもある．そこで一般には1回

の精液検査のみでなく頻回の検査を行なうことにより判

の誤りを防いでいる．しかし前述したように男性精液断

検査はしばしば困難なことがあるので本統計ではすべて

第1回の検査所見によつて分類した．女性に著明な不妊

原因を認めない第1，2群に関する限り精子濃度はその

妊娠率を左右するという結果が得られた．このことは精

液検査ことに精子濃度はたとえただ1回の検査成績でも

その予後を推測する上に役立つこと，したがつて不妊の

検査には不可欠のものであることを示すとともに，男性

不妊の治療法に著効を示すものが確立されていないこと

を示すものである．障害部位別妊娠率の項にみられるよ

うに排卵異常に関しては現在すぐれた成績をあげ得るよ

うになつたが，男性不妊についての有効な治療法の確立

が切望される．

IX．まとめ

　わが教室における昭和41年より45年までの5年間の外

来不妊患者を統計的に観察して次の結果をえた．

　1）　この5年間の挙児希望者数は1065例で，その間の

延べ患者数は，同期間の外来患者総延べ数の7．6％にあ



52　（52） わが教室における昭和41～45年の外来不妊統計

たる．

　2）初診時年齢は妊娠歴のないものでは25歳から30歳

にピークがあり，妊娠歴を有するものでは26歳から32歳

までになだらかなピークを有する．

　不妊期間は2～3年のものがもつとも多い．

　3）　不妊の原因となりうる排卵障害は不妊を訴える患

者のおよそ10％に認められ，原発性不妊にその頻度が高

い．

　4）　卵管疎通性障害は，施行の734例中26．3％に認め

られ，続発性不妊に障害率が高い．

　5）　卵管疎通性障害の原因的既往として，原発性不妊

では20歳以前の結核性疾患，腹膜炎，開腹術が重要で，

続発性不妊では付属器摘出術後に卵管疎通障害の頻度が

高い．

　6）　推定排卵後4～12日目に施行した初回内膜診で，

異常像なく，日付診とBBT－dateのズレも2日以内で

あつたものは30％程度にすぎなかつた．しかし翌周期に

再検することによりその過半数は正常像をうることがで

きた．

　7）　精液検査を行ない得た580例中2000×104／ml以下

の精子減少症は43．4％の高率にみられた．

　8）　昭和46年10月末日現在の妊娠例は200例で，その

妊娠率を初診時不妊期間別にみると，2年未満52／1s2

（未満％），2～3年未満69／261（23．0％），3年以上5年

28．662／s2g（18．8％），5年以上26／283（9．2％）と不妊期

間が長くなるにつれて妊娠率が低下する．

　9）　障害部位別に妊娠率をみると，排卵障害を主因と

する不妊患者中予後不明のものを除外した成績では妊娠

率は61％に達する．しかし卵管疎通障害群および精子減

少症では妊娠率は不良である．

　10）　妊娠例の予後についてみると，既往妊娠のない

ものではその1／3が流産に終つているのに対し，既往妊

娠のあるものでは1／4が流産したにすぎない．
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Statistical　analysis　on　the　sterility

　　　　　　in　OUr　CliniC

　　　Tadashi　Obata，　Sadanao　Ishihara，

　　Shusei　Higashiyama，　Akira　Murakami

　　　　　　　and　Hiroji　Okada

（Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Kyoto

　　　Prefectural　University　of　Medicine，

　　　　　　　　Kyoto，　Japanl

　Statistical　studies　on　the　infertile　womell　who

visited　our　clinic　from　January，1966　to　Decem・

ber，1970　were　presented．

　Total　number　of　infertile　women　in　these　5

years　were　1，065　and　it　was　counted　to　be　7．6　per

cent　of　the　total　outpatient　in　the　same　period．

　Infertile　period　at　the丘rst　visit　was　mostly

2－3years，　and　patients　with　infertile　period　of

3－4years　and　within　2　years　in　turn　were　less

frequently　observed．

　In　the　result　of　systematic　examination　for

sterility，　ovulation　failure　was　found　in　10　per

cent　and　tubal　obstruction　in　26．3　per　cent．　Those

who　elapsed　more　than　2　years，　belonging　to　the
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3rd　and／or　4　th　sterility　group，　and　having　the

cause　of　sterility，　were　counted　to　be　43．8　per

cent．

　　In　seman　examination，43．4　per　cent　of　total

patients　were　diagnosed　as　oligospermia〔1ess　than

2000×104／m1）．

（53）　53

　　Total　pregnancy　were　200　cases，　Pregnancy

rate　was　61．1　per　cent　in　patient　with　ovulation

failure　and　low　in　patients　with　tubal　occlusion

and　severe　oligospermia．

　　Treatment　for　tubal　obstruction　and　oligos－

permia　are　to　be　endeavored　in　future．

一

正誤表 17巻4号 土屋論文

頁 誤

1） 45（257）頁

表1

　　　　　　　　精子凝集試験

　　　　　　　　　　洗浄精子

　　　　　　　　　　使用法

　　　　　　　　　　　　　↓

未婚婦人一→1／48

正

対
照

1／8

2） 51（263）頁

英文20行目 　　　　
patlents， patients，

舳

レ



54　（54） 日不妊会誌18巻1号一

第7回 日本不妊学会北陸支部総会

と　　き

と　こ　ろ

1971年12月12日（日）午後4時より

金大付属病院臨床第2講義室

　開会の辞　　日本不妊学会北陸支部長　黒田　恭一

1．一般演題

　1．高度の泌尿性器奇形を伴つた無精子症

　　　　　　　　松浦　一，西野辰平（金大泌尿器科）

　2．不妊と子宮腔癒着症

　　　　　　　　　　飯田和質，丸山裕史，宮下敏

　　　　　　　　　　　　（福井県立病院，産婦人科）

　3．Klinefelter症候群の1例

　　　　　　　　　　　　神田　静人（金大泌尿器科）

　4．長期不妊患者の妊娠成功例

　　　　　　　　　上野宏郁，瀬川秀隆，油尾俊一

　　　　　　　　　　　　　　　　　（金大産婦人科）

II．特別講演

　　　第7回国際不妊学会会議に出席して黒田恭一

IIL総会（庶務，会計報告）

　　閉会の辞

　　　　　　日本不妊学会北陸副支部長　西田　悦郎

1．高度な泌尿性器奇形を伴つた無精子症の1例

松浦　一・西野辰平（金大泌尿器科）

　20歳の男子で右陰嚢内容の腫脹を主訴にて来科，右急

性副睾丸炎の診断を得たが，同時に尿路の奇形を認めた

ので精査を行なつた．尿道下裂，左停留睾丸，左精管欠

損，右睾丸欠損，男性膣，馬蹄鉄腎という高度の泌尿性

器奇形の合併を認めた．左睾丸組織像はgerminal　cell

arrestを示し，無精子症であつた．性染色体は46XYで

あつた．尿道下裂に対しては尿道形成術を施行し，十分

なる下降は得られず，睾丸より連続せるMuller氏管遣

残物を摘除したのみに終つた．

　質問　　　桑原惣隆（金大産婦人科）
　男性膣はどのような頻度で認められるものか．

　答松浦一（金大泌尿器科）
　男性仮性半陰陽の診断において，落合は男性膣の存在

を大きな診断根拠としている．ただし大きさは種々の程

度を示す．

2．不妊と子宮腔癒着

飯田和質・丸山裕史・宮下　敏

　　　　（福井県立病院産婦人科）

　子宮腔癒着はAsherman’Syndromとして知られ最一

近ではintrauterine　Synechiaeといわれている．当院

で2年間に16例の当疾患が認められたので報告する．主

症状は，無月経6例，下腹痛1例，月経異常と下腹痛7

例，月経異常と下腹部緊満2例であつた．一般に当疾患

は分娩後，流産後，人工妊娠中絶後，筋腫核出術後，炎

症，腐蝕剤使用後等の子宮内操作をうけた後に発生し，

ホルモン注射によつても月経が発来しないため訪れるこ

とが多い．当院の例は人工妊娠中絶後が12例で，他の4

例は流産後に子宮内膜掻爬をうけた例である．癒着部位

は子宮腔下部癒着11例，子宮腔上部癒着2例及び両合併

例3例であつた．診断には既往歴とともに子宮ゾンデに

よる癒着部位の触知及び子宮卵管造影法がある．また，

治癒判定にも子宮卵管造影法が大切である．治療法は頸

管拡張，癒着部位の剥離，消炎剤，抗生物質，ホルモン療

法及び最近ではIUDの使用も行われている．当院にお

ける子宮腔癒着例の子宮卵管造影像と治療成績を示した

が，16例中14例が頸管拡張，消炎剤，抗生物質及びホル

モン療法の併用により治癒している．他の4例中2例は

現在治療中であり2例は治療後来院していないので不明

である．また，その後の妊娠例については全例にまだ追

跡調査をしていないので不明であるが，当院へその後来

院した中に2例の妊娠例を確認しており，そのうち1例

は現在妊娠5カ月で当院にて妊娠経過をみている．その

他当疾患の頻度及び文献的考察について報告した．

　質問　　　　　　酒井幸太郎（酒井病院）
　結核による癒着との関連性ありや否や．

　答飯田和質（福井県立病院産婦人科）
　結核による子宮内膜炎で無月経をきたすことは知られ

ているが，炎症と子宮内操作が加わつた揚合には癒着の

起きる可能性はあると思う．結核性の癒着例の症例も1

例ほど報告されていたように記憶している．

　質問　　稲葉　穂（福井県立泌尿器科）
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　無月経の原因は月経血が子宮内に貯溜するために起こ

るのか．

　答飯田和質（福井県立産婦人科）
　頸管内膜癒着によるいわゆるモリミナ症状を呈した症

例もあるが，頸管内膜の癒着（子宮腔の一部癒着）によ

つて子宮内膜全体がホルモンに反応し難い状態になつて

無月経が招来されると考えられる．

　質問　　　　　　　桑　原　惣　隆（金大産婦人科）

　（1）今回の症例はほとんど感染によるものと考えら

れるか．

　（2）　子宮腔癒着症の臨床経過中に月経困難症（モリ

ミナ様の）を呈した症例はあろか．

答飯田和質（福井県立産婦人科）
（1）組織像では炎症像が合併しているが，原因とし

ては子宮内膜の過度掻爬によるものと考えられる症例が

多い．

　（2） 16例中下腹痛及び下腹部緊満感を訴えて来た患

者は10例あるが，頸管拡張時に月経様出血をみたのは5

例であつた．

3．Klinefelter症候群の1例

神　田　静人（金大泌尿器科）

　症例は28歳男子で結婚後2年にわたる不妊を主訴とし

て来科した．現症にて体格，陰茎，睾丸，副睾丸，精管

は正常，陰毛も正常で，女性化乳房は認めなかつた．検

査成績では，17KS　3．1・－3．5mg／day，170HCS　6．7～

9．5mg！day，ゴナドトロピンは25単位以上と高値を示し

た．睾丸生検による組織像は左右睾丸共に精細管が大小

不同で，硝子化，萎縮が著明に認められた．染色体検

査では，染色体数47，性染色体構成XXY型であり，

Sex　chromatinは陽性であつた．

　質問　中村武夫（富山県中央病院泌尿器科）

　Klinefelter症候群の症状の一つに精神分裂症様症状

というのがあるが，Klinefelterの患者に犯罪者が多い

ということも閤いている．このような患者が犯罪を犯し

た時に精神病患者と同様にとりあつかわれるのか．

　答　　　 神田静’人（金大泌尿器科）
　われわれの教室で経験し，すでに発表した症例で，そ

の後自動車強盗事件をおこしたものがある．しかし精神

病患者と同様にとりあつかわれたか否かについては不明

である．

　答　　　松浦　一（金大泌尿器科）
　Klinefelter症候群の頻度は精薄児において高くみら

れるが，精薄児イコール犯罪予備群とはいえるかどうか

は不明である．

4．長期不妊患者の妊娠成功例

（55）55

上野宏郁，瀬川秀隆，油尾俊一

　　　　　　　　（金大産婦人科）

　産婦人科外来において，不妊を主訴とする患者が年々

増加しており，検査法や治療法の進歩に伴い，妊娠成功

例も増加の傾向にあるが，諸家の報告をみると，妊娠成

功率は4～20％と低い状態である．

　今回，われわれは過去約3年間に取扱つた不妊患者の

うち，長期不妊患者の妊娠成功例を検討し，われわれの

診療の反省もしてみた．

　長期不妊患者でも治療を開始すると大部分一年以内に

妊娠している。従つて，検査や治療を早期に行なうほ

ど，妊娠成功率は高い．秀れた排卵誘発剤の出現によ

り，治癒率が向上している．

　夫婦共に異常がある場合，同時に治療を行なつてゆく

必要があり，泌尿器科との協力がよりよい結果をもたら．

すものと思われる．

　質問　　　　中村　武夫（富山県中央病院泌尿器科）

　精子数がどの程度の乏精子症であればAIHが成功ナ

るか．

　答　　　　上野宏郁（金大産婦人科）
　妊娠成功例では2千万1／ml以上であつたが，一応泌

尿器科医が正常精子が認められるといわれれば，AIH

を施行している．

　質問　　　　　　　酒　井　　晃（金大泌尿器科）

　Clomid療法で成功した場合，中止したら必ず再び無一

排卵になつてしまうのか．それとも一度成功した場合，

継続しなくても第2子第3子と妊娠に成功する場合もあ．

るのか教えていただきたい．

　答　　　　上野宏郁（金大産婦人科）
　一応3クール投与を続けているが，投与中止により自

然排卵を起すものと起さないものとが認められる．一度・

妊娠するとその後は自然排卵及び妊娠する例が多いよう

であるt

　質問　　　神田静人（金大泌尿器科）
　AIHの成功例数例があつたが，　Klinefelter　syndromt

の例などではAIHは期待できず，　AIDしか望めなux．

と思う．そこでAIDについてのご意見をうかがいたい．

　答　　　　上野宏郁（金大産婦人科）
　AIDの妊娠成功率は高くて，患者に希望が多いが，

日本では，法律もできておらず，社会的問題が多いよう・

なので，現在行なつていない．

　　II．特別講演

　第7回国際不妊学会会議に出席して

　　　　　　　　　　黒　田　恭　一（金大泌尿器科〉



；56　（56） 日不妊会誌18巻1ンナ

第62回日本不妊学会関西支部集談会

日

場

時

所

昭和47年9月30日（土）午後2時より

奈良県医師会館（メジカルセンター）

　開会の辞　　　　　当番世話人　山　口　龍　ニ

ユ．帝切後のHSG像

　　　　　0下里　直行，平岡　克忠，丸谷千明

　　　　　　潮田　悦男，石橋　尚武，中野　義一

　　　　　　竹井　啓裕，西川　義雄，山口　龍二

　　　　　　　　　　　　　　　（奈良医大・産）

12．父親側の染色体不分離によつて生じた

　　Klinefelter症候群の症例

　　　　　　　　○小松洋輔，友吉唯夫（京大・泌）

3．子宮摘除後の卵巣機能

　　　　　　　○成川守彦，中山　崇，一戸喜兵衛

　　　　　　　　　　　　　　　（和歌山医大・産）

4．不妊症患者の頸管粘液Huhner　testならびに抗

　　精子抗体価について

　　　　　　　　○都竹　理，宮田　順，深田信之

　　　　　　　　　小川　誠，黄　清煕，倉智敬一

　　　　　　　　　　　　　　　　　（阪大・産）

5．切迫流産の予後判定一HCGおよびVaginal

　　cytogramの併用一

　　　　　　　〇斉藤守重，東条　俊二，上羽捷之

　　　　　　　　斉藤喜久子，今西哲人，西川義雄

　　　　　　　　（中検）姫野好男　（奈良医大・産）

，6．Invasive　stageにおける胚と内膜の微細構造の

　　変化

　　　　　　　　林要，○松岡謙二，季文遠

　　　　　　　　浜西正三，東条伸平（神戸大・産）

7．LH－RHによる下垂体前葉機能診断

　　　　　　　　浜田和孝，○田中文平，山崎嘉和

　　　　　　　　植田勝間，山田　文夫，須川　倍

　　　　　　　　　　　　　　　　（大阪市大・産）

8．癒着に起因した女性不妊の治療

　　　　　　　　○杉本　修，小西政長，大島正尚

　　　　　　　　（京都博愛会富田病院）吉田正美

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（京大・産）

9．ラット受精卵の家兎子宮内における着床の可能性

　　　　　　　　○角田幸生，入谷　明，西川義正

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（京大・農）

　閉会の辞　　次回当番世話人

1．帝切後のHSG像

　　　　　　　　下里直行，平岡克忠，丸谷千明

　　　　　　　　潮田悦男，石橋尚武，中野義一

　　　　　　　　竹井啓裕，西川義雄，山口龍二

　　　　　　　　　　　　　　　（奈良医大産婦）

　当教室における過去3年間の，帝切後の子宮卵管造影

像を41例につき検討し，帝切後遺症という観点から，妊

娠分娩に対する予後を支配する初回帝切のあり方につい

て考察した．HSG上帝切後遺症と考えられたものは，

子宮切開創の搬痕形成，内子宮口の拡大，内子宮口上部

の影像欠損，子宮腔壁不整，子宮腔癒着，卵管の諸異

常，腹膜拡散の異常である．子宮切開創療痕形成は，ほ

とんどの例において，子宮が復故して癩痕が完成した状

態において，正面像で約1．6cmの幅に落ちつくことは

興味あるところである．また他のHSG所見をあわせ考

えると，帝切例のほとんどに，後遺症と考えられる異常

所見を見い出し得ることから，帝王切開は，安易に行な

われるべきものではないこと，および後遺症予防を左右

する因子について十分な検討を加えなければならないこ

とを強調した．

　追加　　　　　　　　　　　杉　　本　　　修（京大）

　帝切の後遺症として最も問題の多いのは創傷の癒合不

全であろう．だがその他に不妊，感染，不正出血につ

いても注目せねばならない．これらの例ではHSGで発

見できない変化があり，ヒステロスコピーでさまざまな

所見を見出すことがある．ポリープ，縫合糸（絹糸，＋

イPン糸），癒着などを組織学的所見とともに供覧す

る．

　質問

　療痕部造影にはbiplaneによる正面像と，側面像の双

方からの検討が必要と思う．

　答下里直行（奈良医大）
　斜位及び側面像は必要であり，われわれも出来る限

り，正面像と共に斜位・側面像を撮つている．

　質問　　　藤森速水（至誠会関西病院）
　縫合の方法が，帝切の後遺症予防の一つの重要点と思



膨

b

f［召一JFI」　48　f」f－　1　．月　1　日

い，只今の演者のご意見に大体賛成であるが，私は前か

ら，妊娠末期の帝切時の子宮壁は血管が多く，栄養も良

好であるから，出血や感染がなければ，余り密に縫合し

ない方が自然癒合を促進するためによいと思つている．

余り密に縫合すると子宮壁の細い血管を結紮して，そ

の支配下の組織の栄養が不良となり，組織の壊死を来た

し，外見上は切開創は癒合しているごとく見えても事実

上は癒合していないため，その後破裂や色々の後遺症を

起こす原因になると思う．

　答　　　　　　　　下里直行（奈良医大）
　現在のところ，クロミック腸線による単結紮及び第2

層を連続縫合するのが最もよいとされている．abscess

を作つたり，Fiste1を多く生ずる場所は，切開創の両側

端であり，この部分の処理法が，重要かと考える．

　理想としては，縫合糸を抜糸できれば，もつとも良い

のではないかと考えていろ．

　質問　　　須川　倍（大阪市大）
　最近の帝切適用の基準として，前回帝切を入れる傾向

があり，その理由も十分に理解されるもので，私どもも

それに従つた考え方で行なつている．術後のHSG的検

討は，その目的の一つとして次回分娩時の帝切適用の根

拠を明らかとすることにあると考えるが，HSG所見で

著変が認められない場合に，次回分娩を経膣的に行ない

うると判断出来るか．

　答下里直行（奈良医大）
　症例が少ないために，その点については明確な判定が

できない．今後の検討を必要とする．

　答山口龍二（奈良医大）
　本調査の目的は一つには反復帝切の適応を求められる

かどうかについて行なわれたものだが，scarが高度の場

合を除き，明らかな結論は残念ながら得られていない．

もう一つの目的はこの調査から創面縫合法の問題点はど

こにあるかを知ろうとしたもので，これについてはこの

調査からある結論を得た．

　追加・質問　　　　山　田　文　夫（大阪市大産婦）

　L　療痕形成を問題とされたが，これを予防する術式

について只今の山口教授の発言に賛意を表する．

　2．特殊所見とまとめられたものは療法的にどんな所

見か承りたい。

　答　　　　 下里直行（奈良医大）
　特殊所見というのは双角子宮とかarcuatus，　abscess

形成例等を意味している．

　質問　　市川文雄（大阪医大産婦人科）

　帝切後，癒痕等の所見はみられず，内子宮口と思われ

る部位より子宮筋内に造影剤の侵入がみられる脈管侵入

像の出現時には次回帝切の適応となるか．
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　答山口龍二（奈良医大）
　われわれの症例でも脈管像が認められるのは2例あつ

たが，そのような所見がいかなる意味をもつかは，例数

が少ないこともあつて，なんとも申しあげられない．

2．父親側の染色体不分離によると考えられる

　　Klinefelter症候群

○小松洋輔，友吉唯夫（京都大泌尿器）

　XXY　KIinefelter症候群のextra　Xの由来を知る目

的で，markerとしてXga式血液型を用いて，血液型検’

査を，XXY　KIinefelter症候群の5家系について行なつ

た．

　常染色体性のABO式，　MN式，　Rh式，　Lewis式．

で，親子関係を確認の上，Xga式血液型を調べた．

　その結果，父親側の染色体が分離によつて生じたこと

が明らかになつたKlinefelter症候群の1症例を報告し

た．症例は34歳，核型47，XXy，父30歳母28歳の時に

出生，出生順位3／gである．

　父親A10，　DCcEe，　NN，　Le（a－b十），　Xg（a十），

母親A，O，　DCCee，　MM，　Le（a－b十），　Xg（a－），患

者，00，DCCee，MN，　Le（a－b十），　Xg（a十）であっ

た．従つて本例はXMXPYであり，父親の精子形成過程

の第一次減数分裂における染色体不分離によつて生じた

XY精子が原因と考えられた．

　他の4家系については，3家系が全員Xg（a＋），1

家系が全員Xg（a－）で，　extra　Xの由来を知ることが

できなかつた．

　質問　　　　　　山　田　文夫（大阪市大産婦）

　性的加齢歴の説明で思春期発育は正常と述べられた．

が，如何なる兆候をさしてこういうのか承りたい．

　答小松洋輔（京大泌尿器科）
　二次性微の発現の時期を思春期の到来と考えた．

3．子宮摘除後の卵巣機能

成川守彦，中山　崇，一戸喜兵衛

　　　　　　　（和歌山医大産婦）

　産婦人科医にとつては子宮摘除術は日常の処置である

が，術後残された卵巣が果して何時再び機能を回復し，

その機能はどの程度発揮されるか，などはわれわれがぴ

としく関心をよせる問題であろう．

　教室ではこの問題に関して，術後のBBTやpreg－

nanediolの測定によつて，卵巣と卵管を共に残した症

例や卵巣のみを残した症例などを対象に検討を加えてい
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るので報告する．

　①　まず両側の卵巣，卵管を残したものでは，術後排

卵日は平均30±3．7日で，ほぼ次性周期に排卵をみる．

　②　他方子宮頸部癌などで卵巣のみを残した群では，

術後の排卵日の回復は明らかに遅れ，早い人で63日，遅

い人で112日である．しかし遅速は別として回復はほぼ

　100％にみられる．

　③　また一側卵巣のみを残した群でも排卵周期の回復

後は，排卵は周期的に連続してみられ，残留卵巣が両側

性であれ一側性であれ，この点変りがない．

　質問　　　　　　　　　　杉　本　　修（京大）

　子宮摘除後の推定排卵開始が非常に遅れる理由につい

て，①手術侵襲あるいは卵巣局所の血流の変化によるも

のか，あるいは②最近動物実験などで実証されている子

宮自体のprostaglandin欠落の影響をも考えておられ

一 るか．

　答成川守彦（和歌山医大）
　卵巣のみを残した群で排卵が遅れたことは，手術の浸

襲とかの問題でなく，血流の問題で，卵巣の保存の仕方

の問題だと思う．

　質問　　　須川　借（大阪市大）
　片側卵巣残置例はすべて卵管の摘除を行なつている
』か？

　答　　　　成川守彦（和歌山医大）
　一側卵巣を残した群は，卵巣のみで，卵管は残してい

ない．

4．不妊症患者の頸管粘液Huhner　testならびに

　　抗精子抗体価について

　　　　　　　　　　都竹　理，宮田　順，深田信之

　　　　　　　　　　小川　誠，黄　清煕，倉智敬一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（阪大産婦）

　不妊症婦人の頸管粘液，Huhner　testならびに抗精子

・抗体価について検討を加えたので報告する．

　1。頸管粘液：基礎体温を記録し排卵期と思われる時

期の頸管粘液を採取して，その量，色，牽糸性・羊歯葉

結晶について観察した．その結果，排卵期に採取した頸

管粘液であるにもかかわらず，上記の諸性質のなかには

正常に比べ劣るものがかなり多かつた．

　2．Huhner　test：頸管粘液同様排卵期にHuhner
”testを行ない頸管粘液の性質と精子の子宮頸管内への侵

入の状況を比較検討した．

　3．抗精子抗体価：不妊症患者の血清中の抗精子抗体

価について検討を加えた．

　質問　　　　池本正則（奈良医大）

　　　　　　　　　　　　　　日不妊会誌　18巻1培

　Estriol（1mg）投与による中枢抑制作用特にその投

与日数との関係について．

　質問　　　　　　　　須　川　　倍（大阪市た）

　抗精子抗体の価が上昇する因子は，どのようなもの

か．

　質問　　　　　　　　　山　口　龍　二（奈良医大）

　頸管粘液内のE．coliやStaph，　aureusがsPerm

の上昇を妨げることが知られているが，貴下の調査では

どうだつたか．

　答　　　　　　　　　　都　竹　　理（阪大）

　①Ant三sperm　antibodyは腔びらん，または膣壁の

創傷部よりSpermが吸収されるため生じるのではない

かと考えられる．

　②エストリール1丈（1mg　day）を排卵1週前より

10日間の投与では中枢抑制作用はみられなかつた．

5． 切迫流産の予後判定

一H．C．Gおよびvaginal　cytogramの併用

　　　　　　斉藤守重，東条俊二，斉藤喜久子

　　　　　　上羽捷之，今西哲人，西川　義雄

　　　　　　　　　　　　　　（奈良医大産婦）

　　　　　　姫　野　好　男（中央臨床検査科）

　日常診療において，妊娠初期切迫流産の予後を確実に

推定することは，その成因が極めて多元的であるため，

困難である．

　今日，内分泌学の進歩にともない，正常妊娠あるいは

流産時のhormone動態が，比較的明らかになるに至つ

た．しかし，病態分析及び予後判定を確実にしうる簡易

迅速な臨床検査方法を，獲得するに至つていない．

　今回，われわれは切迫流産徴候を認める患者につ

いて，immuno－assayによる尿中H．　C．G半定量及び

vaginal　cytogram（Maturation　Index）を併用して，両

者の関連性より予後判定基準を追求し，一応の成果を得

たので報告する．すなわち，妊娠継続のdeep　cellの出

現率を10％未満及び尿中HC．G半定量陽性値を希釈10

倍以上として，その正診率を検討すれば，約89％となつ

た．

6．胚，子宮内膜の微細構造

　　一特にlate　attachment　stageから

　　　invasive　stageにかけて一

　　　　　　　　　林要，松岡謙二，李文遠

　　　　　　　　　浜西正三，東条伸平

　　　　　　　　　　　　　　　　　（神戸大産婦）

今回はL5からL6の時期すなわち，1ate　attach一
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ment　stageからinvasive　stageにかけての胚，内膜の

微細構造の変化を観察した．trophoblast　endometrial－

depithelial　interactionの場における内膜上皮形態の推移

に関してはL，で両者のmicrovilliが互いにinterdi－

lgitateしていたのが，　L5ではmicrovilliは消失し

・cytoplasmic　protrusionでもつて密着し，　L6になると

両者の境界は平坦化し，一部では上皮細胞間にtroph－

・oblastが侵入し，あるいは全く上皮の消失している部分

もあつた．さらにL4，　L5でなお内膜上皮のapical－

Jportionに密在していたvacuoleやvesicle，　mitochon－

dria等はL6ではほとんど消失し，代つてL6では

ユipidが極端に増加した．次に妊卵に関してはL6にな

るとtrophoblastの上皮内侵入と呼応するかのごとく，

finnercell　massは著しく増数した．］ysosomeやhpid

・はL6で著増し，逆にL5ではなお認められたplaque

や密集したglycogen穎粒はL6では観察できなかつ

た．また妊卵細胞中にはpolysomeが極めて豊富であ

り，L6になるとinner　cell　massにやや拡大したci－

，sternaが観察された．

　質問　　　　　　椹　木　　勇（関西医大産婦）

　lipidに富む子宮内膜上皮細胞の消失して行く機転に

’ついては如何に考えるか．内膜上皮，trophoblast　cell

の両者にみられるlysosomal　bodyの出現に関連して

うかがいたい。

　答　　　　松岡謙二（神戸大産婦）
　現在までの所見ではtrophoblastがEpithelをpha・

皇gocyteするのか，　Epithe1自身の自己融解によるもの

かは，はつきりつかめていない．なおL6のEpithel

中に増加しているlipidは，妊卵の栄養となるものと考

えている．

　答　 林要（神戸大）
　Trophoblast，　Epithelium相互間のFusionからin－

vasive　stageへの諸過程を精微に追求することが本研

：究の目的であつたが，現在のところ，確実なことはわか

つていない．

7．LH－RHによる下垂体前葉機能診断

浜田和孝，○田中文平，山崎嘉和

植田勝間，山田　文夫，須川　倍

　　　　　　　　（大阪市大産婦）

　無排卵周期症や無月経の原因は種々考えられ，多くの

努力がその解明に払われてきた．しかし内分泌環境異常

の状態を正確に把握することは困難であり，ことにその

原因が間脳下垂体系に存在する揚合には全く推測の域を

1出ない状態であつた．1971年Schally等により視床下部

畑傘
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より分泌されるLH・RHの構造の解明，合成がなされ，

その負荷テストによる診断や，治療への応用が考えられ

るようになつてきた．われわれは当科外来を不妊を訴え

て受診した患者20数名にLH－RH負荷（200Ptg，筋注）

を行ない，その後のLH，　FSH値をRadioimmunoassy

により経時的に測定し下垂体反応態度を検討したが，若

干の興味ある結果を認め得た．すなわち他の検査にて

Seehan’s　syndromeと診断された例において下垂体

の無反応性を確実に把え得ること，およびAnorexia

Nervosaでは十分な反応を認めたことなどである．卵

巣性無月経と考えられる症例では下垂体機能は良好であ

つた．今後十分な例数の検討を加え，やがてはLH－RH

の診断，治療への導入を可能ならしめたいと考える．

　質問　　　　　　　　小　松　洋　輔（京大泌尿）

　第2型の卵巣性無月経の症例はhypergonadotropic

であるが，これに対するLH－RH負荷の反応は弱いが，

これはどのように考えられるか．前葉の疲へいと考える

か．

　答田中文平（大阪市大産婦）
　LH－RH負荷に対する反応は弱いとは考えていない．

すなわちfatigueがあるとは思えない．

8．癒着に起因した女性不妊の治療

　　杉本　修，小西政長，大島　正尚

　　　　　　　　　　　（京都大婦産）

吉田正美（京9B博愛会富田病院）

　既往の感染や損傷などの局所刺激による癒着が女性不

妊の原因になつているのは，①卵管腔癒着，②腹膜癒着

（腹膜炎や開腹術後に併発した癒着，骨盤腔内エンドメ

トリオージス），③子宮腔癒着である．その治療は器械

的に癒着を剥離し，再癒着を防ぐことである．特に再癒

着防止には多大の苦心が払われており，癒着防止剤の使

用もその一つである．われわれはプラスミノーゲン賦活

作用をもつウロキナーゼ（UK）をこれらの症例に対し

て癒着防止剤として使用し，見るべき効果を得たので報

告する．

　卵管通過障害19例にはUK　1，000単位を含む溶液で通

水治療を行なつた．既往開腹術後癒着16例，腹膜炎に続

発した癒着4例，エンドメトリオージス67例に対しては

癒着剥離後腹腔内にUK　lO，OOO～30，000単位を注入し

た．さらに一般開腹手術24例にも術後癒着防止の目的で

同様の注入を行なつた．

　この結果卵管通過障害例は19例中4例が妊娠した．腹

膜癒着が最初から存在していた既往手術群16例中6例，

既往腹膜炎群4例中1例，エンドメトリオージス67例中
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24例も妊娠を見，一般開腹術群でも24例中8例の妊娠が

成立した．

　質問　　　 須川　情（大阪市大）
　Uroklnaseの作用機序よりすると，癒着防止，癒着剥

離後の再発予防に有効性が考えられ，その症例を発表さ

れたが，陳旧性癒着に対する効果はあまり期待出来ない

ものと考える．そうすると卵管閉鎖症へのUrokinase

の効果は，それを溶解した液の反復加圧（物理的作用）が

大きく影響していると解釈されるか

　質問　　　　　　　　　山　口　龍　二（奈良医大）

　1）須川氏の杉本氏に対する質問に追加：

陳旧性のものに対してウロキナーゼの効果が疑問だとの

御意見をいわれたが，小生の経験では少なくともAm－

pulla閉塞例では大てい何らかの炎症をともなつている

ので，やはリウロキナーゼは有効であると思う．

　2）　杉本氏に対し：

　通水の間隔，回数はどうだつたろうか．回数の多い方

が効果が大きいように思われるが．

　答杉本修（京大）　①　ウロキナーゼは陳旧性創傷には理論的にも効かな

いと思う．通水の治療効果は溶液のhydrokineticな作

用によつて癒着部を物理的に剰離し，新鮮創面ができた

部分にウロキナーゼが効果的に作用すると考える．

　②　通水は1周期1～2回，3・》4日間隔に行なつてい

る．通水回数が多いほど治療効果がよいのは事実である

が，その他癒着部位，癒着の強さにも関係すると思う．

膨大部閉鎖が最も成績が悪いという結果が出ている．

9．ラット受精卵の家兎子宮内における着床の可

　　能性

○角田幸生・入谷　明・西川義正

　　　　　　　　（京大家畜繁殖）

　目的：第60回集談会でラット受精卵は偽妊娠家兎子宮

内でzona　free　blastocystまで発育するが，長径と短

日不妊会誌　18巻1号

径の比の小さいdelay状の卵であることを報告した．そ

こで本実験では着床するのに必要な比の増大を指標とし

てdonorとrecipientの排卵期の同期化を再検討し，

次に最適と考えられる条件下における比の変化を調べる

ため移植後18，24，30，36，42および48時間目に家兎を

と殺して卵の回収を行ない，排卵後102～126時間目の正

常妊娠ラットおよび同種移植recipientラットよりの回

収卵と比較検討した．さらに移植後5日，10日および15

日目に家兎を屠殺し，子宮膨潤を調べるとともにOrsini

法に従い着床部位を検索した．

　結果：①Day　4（ラット交配後4日目）→Day　5（家

兎HCG静注後5日目），　Day　4→Day　6，　Day　4→7の

内Day　4→Day　6の回収卵が最もすぐれていた．②移

植後24および36時間目の回収卵のうち長径と短径の比が

1．5以上のものが約30％存在した．③子宮膨潤は全くみ

られなかつたが，移植後5日目の子宮を透明化処理後，

不透明化部位がみられた．④不透明化部位および他の

部位の連続切片を作製したが，いずれも着床胚はみられ

なかつた．

　質問　 林要（神大）
　移植された受精部のH3－Precursorのとりこみ状況は

どうか．

　質問　　　 須川　イ吉（大阪市大）
　受精卵の着床に関しては，やはり家兎子宮内膜の条件

付けが必要と考える．内膜上皮の機能は，妊卵着床，保

持にあると思う．内膜上皮の機能は細胞増殖と平行して

は発現しない．機能発現に必要なホルモン環境（プロゲ

ステロンの影響）を配慮されればいかが窺

　答　　　　　角田幸生（京大農）
　①現在，移植液にestrogenあるいは着床前後の子

宮液を添加することによりさらに着床促進を行なつてい

る．

　②　progesteronで偽妊娠状態を誘発させた場合は

control区自体の着床率が低いので現在そのテクニック

の向上を行なつている．
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