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さい．
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宿泊・観光につ

いて
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　　名古屋市昭和区鶴舞町43の1　　　　　　　TEL　O52（733）1141
　昭和48年10．月25日（木）午後
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昭和48年10月26日（金）
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　名古屋市西区樋ノロ町1の15　　　　　　　TEL　O52（521）2121
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　『生殖生理研究のための実験モデルとしての霊長類』

　　　　　　　　　　日本モンキーセンター獣医学博士　田　中　利　男

ll．シンポジウム（予定テーマ）

　1）　流産の成因と治療の限界

　2）　性腺の機能とその検査

IH．一般演題
昭和48年7月31日（厳守）

本学会会員に限ります．会員以外の方（共同発表の方も）は演題申込みと

同時に昭和48年度会費を納入の上会員となつて下さい．

・1）本誌に挿入されている所定の用紙を必ず使用して600字以内の講演
　内容要旨を添付し，書留郵便で送つて下さい，なおこの講演内容要旨

　原稿はこのまま写真製版の上予稿集とする予定です．

2）演題の採択は会長に一任させて頂きます．

演題申込み発送後2週間以内に受取書が未着の場合は連絡して下さい．

〒463　名古屋市守山区大宇森孝新田字元補11番地

　愛知医科大学付属病院産婦人科内

　　第18回日本不妊学会総会事務局

　　　　　渡辺金三郎宛
　　　　TEL　O52（772）2311代表
1）　総会および学術講演会に御出席の方は本誌に挿入の振替用紙裏面が

　申込書になつておりますので，各事項御記入の上参加費を払つて登録

　して下さい．
2）　締切　昭和48年7，月31目（厳守）

3）　大学教室などに所属の方も必ず個人別にお申込み下さい．

4）　総懇親会費も総会参加費の振替用紙と同一になつています．

日本交通公社に依頼してありますので詳細は本学会誌7月号に案内の予
定です．

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
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男性不妊に対するミオアクチンC注の効果

Effects　of　Myoactin－C　Injection　on　male

　　　　　　　　　Infertility

慶応義塾大学医学部産婦人科学教室

中　村　幸　雄

Yukio　Nakamura

黒　川　博　厚

Hiroatsu　Kurokawa

浅　　岡　　　健

　Ken　Asaoka

飯　塚　理　八

Rihachi　Iizuka

School　of　Medicine，　Keio　Univ　Dept．　of　Obst．＆Gyne

ザ

　不妊期間2年以上，女性側に不妊原因の発見できぬ夫婦のうち，精子濃度5000万／ml以下，運動率80％以下

の男性40例を対象として，ミオアクチンC注を週2回1Aずつ，最長6カ月間投与した．精液量に対して

は10％（4例），運動率に対しては40％（16例），精子濃度に対しては32．5％（13例），F．1．に対しては37．5％

（15例）の有効率を示した．有効例は投与後2～3カ月内に有効性を示した．

　妊娠例は40例中2例存在した．

尿中17－KS，17－OHCS値，血中FSH，　LH値は投与前後に変化なく，血中FSH値は精液状態の悪いも

のほど高値を示す傾向があつた．

　副作用に特記すべきものなく，現在迄われわれが経験した薬剤とほぼ同等の有効性を示した．

　ミオアクチンC注は，注射投与という欠点を有するも，副作用なく，コストも他薬剤に比し安く，男性不

妊に有効な薬剤と思われる．

はじめに
図1　ミオアクチンC注の組成

　すでにわれわれは，男性ホルモン，下垂体ホルモン，

甲状腺剤，アミノ酸剤，ビタミン剤等を精子減少症に使

用し，その効果を報告してきたが，今回ミオアクチンC

注を精子減少症に使用する機会をえたのでここに報告す

る．

　ミオアクチンC注は，図の1如き組成よりなり，高エ

ネルギー燐酸化合物である遊離ATPそれ自身の効果

と，ATP存在下により1一シスチン，1一チロヂンが活性

化され，活発に生体内の代謝機構を促進せしめ，細胞お

よび各組織を賦活化せしめることにより精子減少症にも

効果が期待される薬剤である．

1．研究方法及び研究対象

　慶応病院および慶応健康相談センター婦人料外来を訪

れた不妊期間2年以上，女性側に不妊原因の発見できぬ

粉剤（1アンプル中）

　　ATP
　　Vit．　B1塩酸塩

　　ブドウ糖

液剤（1アンプル中）

　　1一シスチン

　　1一チロジン

1．Omg

5．Omg

50．Omg

0．3mg

O．3mg

使用時両剤を混合溶解させる

夫婦のうち，精子濃度5000万／m1以下，運動率80％以下

の男性40例を対象とした．

　投与方法は，ミオアクチンC注を週2回，1Aずっ皮

下注し，1カ月を1クールとし，最長6カ月間使用し

た．判定はミオアクチンC注投与前および1クール終了

ごとに，禁欲4日間以上のうえ用手法にて採取した精液

をもつて判定した．判定法は図2の如く，精液量，運動
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図2　判定基準 精液量に対する効果

1）精液量
　著効：十2m1以上の増加
　有効：十1ml以上2ml以内の増加
　不変：1m1以内の増減
　減少：1m1以上の減少

2）運動率
　著効：20％以上の増加
　有効：10％以上20％以内の増減

　不変：10％以内の増減

　減少：10％以上の減少

3）精子数
　　　　3000×104／ml以上
　　　　　3000×104／ml以下

　著効：2000×104／ml以上の増加

　　　　　1000x104／ml以上の増加
　有効：1000xlO41ml以上2000　×　104／ml

　　　　以内の増加
　　　　　500　一・　1000　x　104／m1の増加

　不変：1000×104／ml以内の増減

　　　　　500×104／ml以内の増減

　減少：1000×104／ml以上の減少

　　　　　5000×104／ml以上の減少

4）妊孕係数（F．1）

　著効：50以上の増加
　有効：50以内25以上の増加

　不変：25以内の増減

　減少：25以上の減少
　F．1＝精液量ml×精子数／m1×運動率
　　　　　　　　　100×104

有効宰一・10％

治　療　前 例数
　減　少
（－1祀以上）

不　変
（±1認）

　有　効
（十2麗以下｝

　著　効
（十2㎡以上1

o　～o，9認

LO～，．9認
2．0－2』祀
3．0祀以上

3131410

12

冒

合　　計 40 4 3～ 3 1

鋤
有効

不変

減少

図　3

率，精子濃度，妊孕係数（Fertility　Index，　F．1．）をも

つて行なった．

　一部において尿中17KS，17－O・HCS，および血中FSH，

LHの側定値，フーナーテストを投与前後比較した．17

KSはDrektorの神戸川変法，17－OHCSはGlenn，

Nelsonの神戸川変法，血中FSH，　LHは，第一ラジオ

アイソトープのHLH，　HFSH測定キットによつた．

運動率に対する効果
有効率一＝409e

治療前 例数
濃　少
（－10％以上）

不　変
（±10％）

有　効
（十2侃以下〉

著　効
（＋2臓以上）

o～29％
30～59％

60％以上

11236 12 984 182

5

合　計 40 3 21 11　　　　5

勃
有効

不変

減少

5 10 15 20例

12．5％

27．5％

52

7．25％

精子濃度に対する効果

図　4

52．5％

有効率32．5％

II．研究成績

　1）精液量（図3）

　一部に有効を示す症例も存在するが，大部分は無効で

あつた．

　2）運動率（図4）

　有効率は40％と，他の因子に比し最大の有効率を示し

た．運動率30％以下の症例では，ほとんど効果がみられ

ぬが，運動率の高いものほどその効果は著しい、

　3）精子濃度（図5）

　有効率は32，5％で，1000万／ml以下の症例では全例無

効であり，この群は本来最初より治療対象より除外すべ

きで，この群をのぞくと有効率は上昇する．

　4）　妊孕係数（F．1．）（図6）

治　痩　前 例融 減少 不変 増　　　加　　　数
琳Xlo4層以上 博00XlO・層岨上 ㎜×lo‘層馴上 脚肋）（lo‘，ご以上

1000×104加似下

1000×10ヲ祀以上

2000　　　”

3000　　　〃

4000　　　〃

12 12

1

合　　計 ⑩ 3 24 3 6 3 1

鞠
有効

不変

減少

17．5％

159も

60％

7．5％

図　5

有効は37．5％であった．

　5）投与期間と有効性との関係

　ミオアクチンC注投与期間と有効性との関係をF．1．

について検討を行なつた．有効を示した15例中，8例は
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　　妊孕係数（Fl）に対する効果

　　　　　中村・浅岡●黒川・飯塚

　　　　　　　　　　　　　妊娠例
有効率一37，5％

（63）　3

治療前 例数
滅　少
（－25以上）

不　変
（±25）

有　効
（十25～判o）

著効
（十50以上）

0～79
80－184

29

11

32 16

4

73 32

合　計 40 5 20 田 5

鋤
有効

不変

減少

5 10 15 20例致

12．5％

25％

50％

12．5％

図　6

2カ月以内に有効を示し，残りの7例は3カ月迄にその

効果を示した．4カ月以上投与を行なつて有効性を示し

た症例は存在しなかつた．また，2クール，3クールと

治療クールを重ねるごとに，治療効果が増強する傾向は

みられなかった．

　6）　フーナーテストへの影響（図7）

　40例中，投与前フーナーテスト陰性例18例において，

投与はフーナーテストへの影響を比較した．投与はフー

ナーテスト陰陛例は，少くとも2回以上陰性であった症

例にかぎった．

　陰性から陽性へとフーナーテストが改善された症例は

5例存在したが，この群中妊娠例は存在しなかつた．こ

の5例は，いずれも運動率，精子濃度のいずれが改善さ

れていた．

　運動率，精子濃度のいずれかが改善されても，フーナ

ーテストの改善がみられなかつた症例は5例あり，他の

8例はミオアクチンC注の効果はみられなかった．

　7）　妊娠例にっいて（図8）

　40例中2例に妊娠成立をみた．ともに約2カ月半の投

与期間の後自然妊娠した．症例①は運動率，精子濃度，

症例②は運動率の改善をみとめている．

　8）尿中17KS，17・OHCSについて（図9）

症例
年　令 治　　療　　前 治　　療　　後
♂ ♀ 量 濃度 運動率 FI 量 濃度 運動率 FI

① 33 27 2．Om2 2000XlO4 40％ 16 2．Om2 4000×10‘ 60％ 48

② 32 28 2．5m2 4000X104 30％ 30 2．4m2 4000×104 60％ 58

　　妊振例①

　　1品　　11潔lt旧繍1目
2000X：O．ア　1
　　　　　　　　　　　　4eOOXtO4　　　　　　　　　　　40OOXIOI
tl＄，，舞　　　　　　31㌔。　　　’1・，，

図　8

　10例について，投与前後の17・KS，17・OHCS値を比較

した。いずれも投与前後に著変をみとめなかった．

　9）　血中FSH，　LH値にっいて（図10）

　5例にっいて，投与前後の血中FSH，　LH値を比較

した．いずれも投与前後に著変をみとめなかったが，血

中FSH値については，精液状態が悪いものほど，　FSH

値が高いように思われる．

　10）副作用にっいて

　副作用としては，同一部位に反復注射を行なうと，軽

い疹痛を訴える他，特にみとめなかった．この疹痛も注

射部位を変えることによって防止できる．

III．考　　案

　精液量に対しては，他の薬剤の場合と同様ほとんど効

果を示さなかった．

　運動率に対しては4096，精子濃度に対しては32．596の

有効率を示し，運動率で最大の有効性を示した．精子濃

度1000万！ml以下，運動率30％以下の症例では，全く治

療効果をみとめず，むしろ他の方法にゆだねるべきと思

われる．

　石神等1）の報告によると，ミオアクチンの精子濃度に

対する有効率は62．5％，運動率に対しては4e％の有効率

フーナーテストに対する効果

投与前フーナーテスト

　陰性例

　　IS例

フーナーテスト鴎性　5例

・－t－f・・
讐例くV，1皿

ミオアクチンC注にて

精子濃度又は運動率に

有効

ミオアクチンC注

無効

図　7
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mg／day

尿中17－OHCS

日不妊会誌18巻2号

図9尿中17KS，17・OHCSの変動

図10　血中FSH，　LH値の変動

症

例

1

2
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を示し，また根岸2）の報告によると精子減少症23例中，妊

娠5例，有効8例，無効10例，無精子症3例中，1例に

精子をみとめるという，いずれもわれわれの成績より好

結果をえている．また石神等1）によると，ATP単独で

は，精子濃度に対して40％，運動率に対しては37．1％

と，ミオアクチンC注の揚合よりいずれも有効率が低下

しているsこのことは，ミオアクチンC注に含まれる非

必須アミノ酸である1一シスチン，1チロヂンの作用が大

きく影響していると思われる．

　精子中のATPの存在については，　Mann3）は，その

代謝研究よりATPが精子の運動と炭水化物代謝との

両方にまたがる重要な鎖として，亦Fructose分解過程

における燐酸の供給体並びに受容体として，きわめて重

要であるとのべている．著者の一人飯塚4）は，すでに

ATP・Naが人精子の運動性および呼吸解糖力を著しく

増強し，これが妊孕性増強に役立つことを実験的に証明

しているが，ミオアクチンC注に配合せる1一シスチン，

1・チロヂンは，これらの作用に加わるに，さらに活発に

は生体内代謝機能を促進せしめ精子減少症にも有効性を

示すものと思われる．

　われわれの妊娠例は，図8に示すように，運動率60

％，精子濃度4000x104／mlと，改善がみられた後に自然

妊娠成立しているが，このことは著者等5）が従来より経

験的に精子濃度3000×104／ml以上になると妊娠率が急

上昇することをみとめ主張してきたが，これをあるてい

ど，うらづけていると思われる．

　フーナーテストへの影響は，その実施のtimingに強

く左右されることが多いが，今回の症例は陰性例を一回

のみでなく2回以上の陰性例にかぎつたので，timingに

よる影響は，ある程度ふせげたと思われる．フーナーテ

ストは精子免疫，夫婦用の組み合せに起因する因子等が

大きく影響するとされているが，まだ確固たる証明はみ

られず，われわれの症例の如く，ミオアクチンC注によ

り，有効性を示した症例にフーナーテストの改善がみら

れたことは，フーナーテストを左右する因子に，何か精

子の性運動性自体の質的改善といったものが考慮される

べきことを意味しているように思われる．

　血中FSH，　LHにっいては，近年Radioimmunoa・

ssayの普及により，盛んに測定されているが，　Franch．
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imont　et　a16）によると，無精子症中testicular　biopsy

でspermat。genesisの存在しない例は血中FSH値が

高く，spermatogensisが存在する場合は値が低いとのべ

ている．S．　W．　Rosen7）によると，無精子症，精子減

少症では，正常人より血中FSH値が高いとのべてい

る．われわれは5例と少数例ではあるが，やはり精液状

態の悪いものほど，血中FSH値が高いようである．し

かしミオアクチンC注投与前後の値には，差がみられな

かった．

　現在まで，われわれが経験した各種薬剤の効果をF．1．

にて比較すると図11のごとくであり，ミオアクチンC注

はほぼ平均的効果を示している．しかしながら男性不妊

に対する薬剤治療で常に疑問に思われる点は，効果の判

定法およびその効果が，はたして本当にその薬剤による

ものかの点である．同一人をとつても，その目の状態，

男性不妊に対する各種薬鋼の有効性（Flによる〕

鯛
10eor

男魅ホルモン

男女混合ホルモン

ゴナドトロビン

ゴナドトロピン

　　十男性ホルモン

蛋自舎虞ホルモン

甲媛醸鋼

AlCA
綜合アミノ酸禦

Vit・BI．8・，8r2

鶴謝田胎水ルモン

イノシー

ミオアクチンーC注

50例

図　11

100例

countの仕方等によつても値は大きく変動し，対象をで

きるだけ一定にしないと，他の報告との比較は不可能で

ある．このことが薬剤効果に対する大きな不信感をいだ

かせる大きな原因と思われる．残念ながら本稿において

も，大部分は，従来の方法を踏襲せざるをえなかつた

が，今後さらに容観的な判定法と，精子代謝研究面での

進歩がのぞまれる．

　われわれは，ミオアクチンC注を精子減少症に使用

し，若干の知見をえた．注射投与という欠点を有する

も，従来の薬剤に比し．コストも安く，また副作用もみ

られぬ点より，男性不妊に有用なる薬剤と思われる．

結　　論

　慶応病院および慶応健康相談センター婦人科外来を訪

れた不妊期間2年以上，女性側に不妊原因の発見できぬ

（65）　5

夫婦のうち，精子濃度5000万／ml以下，運動率80％以下

の男性40例を対衆として，ミオアクチンC注を週2日1

Aずつ最長6カ月投与して，次の結果をえた．

　1．精液量に対しては，有効率10％であった．

　2．運動率に対して有効率40％，精子濃度に対しては

32．5　°f6，　F．1．に対しては37．5％の有効率を示した．

　3．有効例は，投与後2～3カ月の間に有効性を示し

た．

　4．ミオアクチンC注の有効例に，フーナーテスト改

善例がみられた．

　5．妊娠例は40例中2例存在した．

　6．尿中17－KS，17・OHCS，血中FSH，　LH値は投与

前後変動がみられなかったが，血中FSH値は，粘液状

態状態の悪いものに高値を示す傾向がある．

　7．副作用は特記すべきものはなかつた．

　8．現在迄われわれの経験した薬剤とほぼ同等の効果

を示した．

　（本論文の要旨は第17回日本不妊学会総会及び精子研

究会（昭47．11）にて発表した．ミオアクチンC注の提供

を頂いた第一薬品産業KKに感謝する）

参考文献

1）石神裏次他：日本不妊会誌，14：（4），434，

　1969．

2）根岸壮治：昭和47年度目本不妊学会総会追加講

　演及び私信．

3）Mann，　T．：　Biochem．　of　Semen，　LondQn，

　（1955）．

4）飯塚理入他：綜合臨床，16：（2），273，（1959）．

5）飯塚理八他：産と婦，33（7）：1058，（1966）。

6）Franchimont，　P．　et　al．：J，　Clin．　Endocrin－

34：（6），　1003　（1972）．

7）RQsen，　S．　W．　et　aL：J．　Clin．　Endocrin．

32：（3），　410　（1971）．

Effects　of　Myoactin－C　Injection　on　male

　　　　　　　　Infertility

　　School　of　Medicine，　Keio　Univ

　　　　Dept。　of　Obst．＆Gyne

Yukio　Nakam皿ra，　Hiroatsu　Kumkawa，

　　Ken　Asaoka，］Rihachi　Iizuka

　40　01igospermic　males　were　treated　wit1）
Myoactin－C　Injection．　These　40　cases　were　pick－

ed　up　from　the　infertile　couples　more　than　2

years　after　their　marriage　and　with　no　evidence

of　female　infertility．　The　sperm　counts　were　less

than　4000×104／ml　and　the　sperm　mobility　rates

were　less　than　5096．
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　　Myoaction－C　Injection

CUtaneOUSIy　tWiCe　a　Week，

to　six　monthes．　The’
resulted　in　4　cases　（10％），

mobility　rates　resulted　in

increse　of　sperm　count
．（32．5％）．

　　In　these　treated

二gnant．

男性不妊に対するミオアクチンC注の効果

　　was　administered　sub・

　　for　at　least　one　month

lncrese　of　semen　volume

　　　the　increse　of　sper皿

　　16cases　（400／．）and　the

　　　resulted　in　13　cases

　　　　　　　　　　40cases，2cases　became　pre－

There　was　no　significant　change　in　the

目不妊会誌 18巻2号
1evels　of　urine　17　KS，170HCS　and　of　the　serum

FSH，　LH，　before　and　after　the　administration　of

Myoactin－C　Injection．　In　the　poor　condition　of

semen　analysis　so　severe　oligospermic　cases，　the

serum　FSH　levels　significantly　high．

　　Although　ad皿inistrating　method　is　restricted　to

injection，　the　Myoactin－C　Injection　is　a　bene丘cial

and　not　so　expensive　means　for　the　treatment　of

male　infertility．
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　天野らは艀置48時間までの受精鶏卵卵黄および胚芽部分中より全く新しい酸可溶性分画に属するリン酸化

合物を抽出分離した．

　この物質はリン酸ペプタイドとリブロースペプタイド部分よりなることを見出し，受精卵にのみ存在する

ことが明らかになった．

　未受精卵には存在しないことから，発生に密接な関連があると考え，林は人卵胞液について検索しリブロ

ー スペプタイドを分離できた．

　著者は，比較生化学的見地から，生殖に関連のあるヒト精液について検索したところ，受精鶏卵，人卵胞

液と同様にリブロースを含むペプタイドを分離することが出来た．

　この物質に含まれる糖は，糖反応，ペーパークロマトグラフィー，呈色色調および吸光スペクトル，酵素

学的検索によってD型リブロースであることが決定され，酸水解により，13種類のアミノ酸が検出され，人

卵胞液に存在するアミノ酸の他に，ヒスチジン，アルギニン，プロリン，バリンの4種類が多く存在した．

リンは測定されなかつた．

　この物質は，超遠沈で単一性が認められ，沈降定数Sは0．80と計算され，他の実験材料より分離された物

質に比して分子量が大と考えられろ．

1緒　　言

　精液に関すろ生化学的研究は精子の成分，物質代謝1）

等が主として行なわれ，とくに物質代謝の面における研

究はイギリスのMannら1）を中心として広くなされ，

それ以後精子の本来の目的である受精能（Capacitation）

の研究L））3）4）が近年ますます盛んに行なわれているが，い

まだに不明な点もかなりある．

　天野ら5）が艀置48時間受精鶏卵の胚芽を含む卵黄中の

酸可溶性分画中より全く新しいリン酸化合物をペーパー

クロマトグラフィーおよびカラムクロマトグラフィーに

より分離し，この化合物はD型リブロースを含むペプタ

イド部分とリンを含むペプタイド部分よりなる化合物6）

で，これは未受精卵には存在せず，受精卵にのみ存在す

ることを明らかにした．

　このことから，この化合物は発生初期における物質代

謝に関係する物質であろうと推定し，発生と密接な関係

ある材料について，鶏卵と同様なものが存在するかど

うか比較生化学的意味において分析を試みることにし，

人卵胞液については教室の林7）がすでに報告した．今

回，ヒト精液について分析を試みたところ，受精鶏卵，

人卵胞液の場合ときわめてよく類似したD型リブロース

ベプタイドをカラムクロマトグラフィーによつて分離精

製することが出来たので，本物質の分離とその特性につ



8　（68） ヒト精液に見出されたD型リブロースを含む物質について

　　　　　　衰　1

PROCEDURE　OF　PREPARATION

HUMAN　SEMINAL　FLUID

Seminal

Co［d　Tr

RESiDUE

日不妊会誌　18巻2号

Seminal　fluid　mixed　with　a　equal　volume　of　10％

Cold　Trichloracetic　acid

SUPERNATANT

いての実験結果を述べる．

II実験材料および方法

SUPERNATANT
　　　　　囎瀦d、ll暫i槻c宅総罫乱dd）

PRECIP）TATE

WATER　EXTRACT
　　　l

Amberlite　CG　120
　　　1

Amberlite　CG　45

COLUMN　CHROMATOGRAPHY
　　（Dowex　l　OH）

　　　　　　　　　2）定量

　（1）使用した精液の採取および処理（表1）

　本実験に使用したヒト精液は，当病院産婦人科外来

で，不妊症検査の一つとして用手的に採取したもので，

情子数は60×106／mm3以上の正常精液を用いた，採取よ

リトリクロール酢酸添加までは約3時間以内のものを用

いた．

　抽出方法は第1表に示す通Pである．トリクロール酢

酸添加より中和までの過程は低温下で出来るだけ迅速に

行なう．1回の行程には12m1の精液を使用した．（表

1）

　（2）カラムクロマトグラフィーによる試料の精製

　「バリウム不溶分画」と「バリウム溶エタノール不溶分

画」を含んだ沈澱を等量の冷水で3回抽出し，濾液は合し

てAmberlite　CG　120（H＋型）と混合し，約1分間混和

後ガラスフィルターを通じて，Amberlite　45の入つてい

るコルベン中に濾過流注させる．Amberlite　CG　120（H＋

型）によって酸性化した溶液はこれによつて直ちに中和

される，かくして得られた溶液をDowex　1（OH型）（200

～ 400メッシュ）のカラム（10×50mm）に吸着させて，

・冷水20mlを流してから0．1Mアンモニア水と0．3Mギ

酸アンモン1：10の混合液を100mlの水の混合槽に向

う濃度勾配法を用いて溶出した．1時間60mlの流速で

溶出させ3mlずつ分画採取した．クロマトグラフィー

の全行程は4°Cの低温下で行なつた．

　（3）分析方法

　1）超遠沈分析は日立UCA・1で行なった．

RESIDUE

　ペントースはMejbaum法8），総リンの定量はAllen

法9）によつて行なつた．

　3）糖反応

　濾紙上での糖反応としては，塩酸アニシジン法10），ア

ンスロン・リン酸法11）を行ない，溶液についての糖反応

はオルシン反応12），システィンカルバゾール反応工3）を行

なつた．

　4）試料中に含まれる糖成分の分離

　約5ml中にリボースとして約3mgの糖成分が含ま

れる試料を，Rosevearらの方法14）に従つて，　Dowex

50×2（H＋型）（200～400メッシュ）5mlと混じて封管

し，105°C，66時間加水分解し，濾液を凍結乾燥により

濃縮したものを糖試料とした．

　5）　糖のペーパークロマトグラフィー

　下記の展開剤を用いて展開した．

i）

ii）

6）

i）

n一ブタノール：酢酸：水

（4：1：2v／v）室温で8時間展開

n一ブタノール：アセトン：水

（5：5：2v／v）室温で10時間展開

糖の酵素学的検索

L・Arabinose－ketol－isomeraseによる方法

　菌株Lactobacillus　Arabinose　I．　A．　M．1041（＝

ATCC　1041）からL－Arabinose－ketol－isomerase（EC

5：314）を精製15）し，Horeckerの方法16）に従つて行なつ

た．

　測定条件は，0．05M，　pH　7．5，トリスー塩酸緩衝液O．3

m1，リボース換算にして2μmoleの試料0．04ml，0．01

mlの酵素液（6mg，　Proteinhnl）を加え，23℃に艀
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置する．20分毎に0．05mlをとり，用意しておいた水

0．95ml，70％硫酸6m1，0．2m1のカルバゾール液（O．12

％，w／v）の混合液中に吹きこみ，室温に1時間放置後，

Discheの方法13）に従つて540nmの吸光度を測定した，

　ii）D－Ribitol・dehydrogenaseによる方法

　Nordlieらの方法16）に従つて菌株Aerobacter　aerQ－

genes　I．　A．　M．1160（＝ATCC　9621）から，　D－ribi－

：tol－dehydrogenaseを精製17）した．

　測定条件は，基質として，リボース換算にして0．2μ

moleの試料，　DおよびL型リブロース溶液を用い，こ

れらの基質各々1．Omlに0．001　M，　NADH水溶液0．7

ml，1．OM，　pH　7。4，トリスー塩酸緩衝液1，5ml，再留

水0．8ml，0．1m1の酵素液（1mg　Protein／ml）を加え，

対照としては，基質の代りに水1．Omlを用い，盲検（1．O

M，pH　7．4，トリスー塩酸緩衝液1．6ml，水2．5ml）に対

する本試験ならびに対照の340nmにおける吸光度の減

少を5分または10分間隔で測定した．

　7）　アミノ酸組成

　試料を6N塩酸で，105°C，24時間封管中で加水分解

し，日立K。L．A．　H型アミノ酸自動分析装置を用い

て行なつた．

　（2）試薬類その他

　DおよびL型リブロース，DおよびL型キシルローズ

は，GlatthaarとReinchsteinの方法19）にしたがつて

合成し，また他の試薬はすべて市販品を用いた．

III実験成績

1）　カラムクロマトグラフィーによる分離精製（図

a）

実験方法で述べた如く，各試験管についてペントース

（69）　9

を測定した結果を第1図に示す．溶出液量33～51mlの

間にペントース陽性部分が出現し，他の部分にはペント

ースの存在が認められなかつた．このペントース陽性部

分の位置は人卵胞液とほぼ同一位置であつた．この部分

を集めて15倍量の冷アセトンを加え一昼夜冷暗所に放置

すると白色禦状沈澱が生ずる．これを遠心分離し，その

沈澱物を少量の冷水に溶かし，再び冷アセトンで沈澱さ

せた．精液3mlより得られた湿性重量は約1mgで微
量であつた（図1）．

　2）　分離した試料についての物理化学的分析

　i）超遠沈分析と沈降定数（図2，図3）

　カラムクロマトグラフィーより分離された物質が物理

化学的に単一であるかどうかを検索する手段として超遠

沈法による分析法がある．図2は試料を1％水溶液にし

て，合成界面セルを使用し，温度22．5℃，回転数55430

で10分，20分，30分，40分，50分後の超遠沈澱像であ

り，この超遠沈像より各時間の沈降する速度を測定した

ところ直線関係が得られた（図3）．これより沈降定数

S20）を求めると0．80と計算された．

　分離された物質は超遠沈上では単一性が認められ，沈

降定数から，この物質の最小分子量を推定するとかなり

低分子で，7000以下であろうと考える．

　ii）　化学組成

　本物質の元素分析値は，炭素44．64％，水素6．9696，

窒素，15．67％であった．

　iii）糖成分について

　試料に含まれる糖成分について分析を試みるため，

Rosevearらの方法14）によリイオン交換樹脂により試料

を水解し遊離糖としてから以下の検索を加えた．

　a）糖反応

CHROMATOGRAPHY　OF　THE　RIBULOSE　CON丁AINING　SUBSTANCE　FROM
HUMAN　SEMINAL　FLUID　ON　A　COLUMN　OF　DOWEX　1（OH）（10×50mm）

μmole
（Pentose）

0．30

0．15

　　5　　　　　　　　　　10　　　　　　　　　 15　　　　　　　　　20　　　　　　　　　25

　　　　　　　　　　　TUBE　NUMBER
丁he　gradient　elution　was　carried　out　by　a　mixture　of　O．1M　Ammonia　Water　and

O．3MAmmonium　formate　in　ratio　of　1：10　and　a　mixing　chamber，　containing

100　ml　of　water．　Fraction　of　3　ml　were　collected　in　each　tube．

　　　　　　　　　　　　　図　1
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SEDIMENTATION　PA↑TERNS　OF　THE　R旧ULOSE
CONTAINING　SUBSTANCE　IN　HUMAN　SEMINAL
FLUiD．

10mm 20min

30min 40mln 50mi［

図　　2

SEDIMENTATION　COEFFICIENT　OF　THE
RIBULOSE　CO　NTAINING　SUBSTANCE　IN
HUMAN　SEMINAL　FLUID

log

0．803

0．802

O．801

O．800

10

r．p．m，55430

Temperature　22．5°C

Synthetic・boundary　cell

20 30　　　40　　　　50
　TIME　IN　MINUTES

図　3

　Horekerら21）は，ケト型ペントースであるリブPt・一ス

は540nmと670nmに吸収極大がみられ，同じケト型ペ

ントースであるキシルローズは540nmの吸光度が非常

に弱いと報告している．前述の如く，イオン交換樹脂に

より水解して得られた遊離糖のオルシノール反応吸収ス

ペクトルを測定してみろと，540nmと670nmに吸収極

大が認められ，既知リブロースのオルシノール反応吸収

スペクトルと完全な一致がみられた．他の糖反応は，シ

スティン・カルバゾール反応13）は陽性であり，Seliwa－

110ff反応22）は陰性であった．

　b）遊離糖のペーパークロマトグラフィー

　表2は，遊離糖および各種ペントースの既知標品を実

験法で述べた展開溶媒i），ii）でそれぞれ展開させ，アン

スロン・リン酸試薬，アニシジン塩酸試薬によつて呈色

させて得たRf値および発色色調である．アンスロン・

リン酸試薬による呈色色調は，ケト型ペントースでは暗

紫色，アルドース型ペントースでは黄色を呈する．アニ

表2　Rf　VALUE　AND　COLOR　REACTION

Human　seminal　fluid

D・ribulose

L－ribulose

D・xylulose

D－ribose

D－Arabinose

D・Xylose

n－Butanol　　4
Acetic　Acid　l
「W’ater　　　　　　　2

0．33

0，33

0．33

0．22

0．30

0．21

0．37

n－Butanol
Acetone
Water

5
5
2

0．67

0．67

0．67

0．52

0，52

0．62

0．42

o－Anisidine

　　HCl

Pink

Pink

Pink

Pink

Reddish　brて）wn

Reddish　brown

Reddish　brown

Anthrone－
phOSphoric
acid

Purple

Purple

Purple

Purple

Yellow

Yellow

Yellow
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ENZYMATIC　ANALYSIS　OF　LRIBULOSE

L’R‘b”1°se

〒レA撫
L。Arabinose・ketol・isome「ase

0．30ml．　tris　buffer（0．05　M；pH　7．5）

O．04ml，　sample（about　2μmole　ribulose）

O．01ml。　enzyme　solution（6　mg　protein／ml）

lncubate　at　23°Cand　remove　O．05　ml．　samples

at　20　min．　intervals．

O．4

0．3

D・ribulose

Sample

O．2

△
〈．偽…騒

o o
●

0．1

20 40
Time in
60
minutes

80 100

（71）11

L・ribulose　was　determinated　by　Cysteine・Carbazole．

1．OOO

ENZYMATIC　ANALYSIS　OF　D・RIBULOSE

1．O　rnL　sample（aboutα2　ptmole　ribulose）

0．7ml．　NADH　solロtion（about　IO－3M）

L5　ml．　water

Oユ　ml．　enzyme　solution（1　mg　protein／mり

Ribitol十NAD＋＝：D－ribulose十NADH十H←

勿～協。et

D、

％％3θ

Sδmρ，e

　　20　　　　40　　　　60　　　　80　　　　　　　110

　　　　　Time　in　minutes．
D・ribulose　was　identified　decrease　of　O．D，340　nm

at　room　tempe「ature．

　　　　　　　図　5

図　4

シジン塩酸試薬による呈色はケト型ペントースは桃色，

アルドース型ペントースは赤褐色を呈する23）．Rf値お

よび呈色色調も既知リブロースによく一致した．（表2＞

　c）　D型リブロースの酵素学的検索（図4，図5）

　上記の結果より，本物質中に含まれる糖は受精鶏卵，

人卵胞液中に存在したと同じリブロースであると推定さ

れるが，これのみでは化学的同定とはならないので，酵

素を使用し糖の化学構造である光学活性を調べこの糖が

D型かL型リブロースであるかを決定するために実験を

行なつた．

　第4図，第5図はD－ribitol－dehydrogenaseおよび

L－arabinose－ketol－isomeraseの糖試料に対する作用で

ある．水解処理後の遊離糖はD－ribitol－dehydrogenase

の作用を受けるが，L・arabinose－ketol－isomeraseの作用

は認められなかつた．この結果と前述の実験結果より本

物質中に含まれる糖はD型リブロースであると決定され

てよいと思われる（図4，5）．

　iv）　アミノ酸組成

本物質がニンヒドリン反応陽性であるため試料を6N

塩酸で，105°C，24時間封管中で水解後，アミノ酸分析計

によるアミノ酸は，Lysine，　Histidine，　Arginine，　Asp－

artic　Acid，　Threonine，　Serine，　Glutamic　Acid，　Pro・
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表3COMPARISON　OF　YOLK　OF　CHICK　EMBRYO，　HUMAH　FOLLICULAR
　　　FLUID，　SEMINAL　FLUID　AND　SALMON　EGGS

Sugar

Yolk　of　chick
embryo

I

　Human　follicular
L　fl・id

D－ribulose

Amino
acid

Lysine

Phosphorous

　　S

Aspartic　Acid

Threonine

Serine

Glutamic　Acid

Proline

Glycine

Alanine

Valine

Isoleucine

Leucine

Phenylalarline

十

〇．77

D・ribulose

Lysine

Aspartic　Acid

Threonine

Serine

Glutamic　Acid

Glycine

Alanine

ISOユeucine

Leucine

Human　seminal
fluid

D－ribulose

Lysine

Histidine

Arginine

Aspartic　Acid

Threonine

Serine

Glutamic　Acid

Proline

Glycine

Alanine

Valine

Isoleucine

Leucine

O．80

Salmon　eggs

D－ribulose

Lysine

Histidine

Aspartic　Acid

Threonine

Serine

Glutamic　Acid

Proline

Glycine

Alanine

Valine

Isoleucine

Leucine

O．40

line，　Glycine，　Alanine，　Valine，　Isoleucine，　Leucine

が検出された．

　v）　リン

　受精鶏卵卵黄中より分離された物質にはリンが含有さ

れていることは前述したが，ヒト精液より分離された本

物質にはAllen法9）により測定したが，人卵胞液の場合

と同様に測定されなかつた．

　vi）　受精鶏卵，人卵胞液，ヒト精液，鮭卵24）のカラ

ムクロマトグラフィーより分離した物質の組成比較（表

3）

　上述の材料より，酸可溶性，バリウム不溶，バリウム

溶エタノール不溶分画のカラムクロマトグラフィーより

分離された物質の組成比較を表3に示す．（表3）糖は

すべてD型リブロース，アミノ酸は受精鶏卵では12種

類，人卵胞液では9種類，ヒト精液では13種類，鮭卵で

は12種類であり，　リジン，アスパラギン酸，スレオニ

ン，セリン，グルタミン酸，グリシン，アラニン，イソ

ロイシン，ロイシンは共通であるが，アルギニンはヒト

精液にのみ存在した．リンは受精鶏卵のみに存在した．

各々の材料の分離された物質の1％水溶液中における沈

降定数は，鶏卵では0．77，ヒト精液ではO．80，鮭卵で

は0．40であつた．この沈降定数より推定すれば，ヒト精

液より分離された物質の分子量は他の材料のものより大

きいことが考えられる．

IV　考　　按

　ヒト精液を人卵胞液と同様にトリクロール酢酸より抽

出し，これよリバリウム不溶，バリウム溶エタノール不

溶分画を集め，この中からペントースを指標として得ら

れる物質をDowex　1（OH型）カラムクロマトグラフ

ィーにより求めた，ペントース陽性部分は溶出液量33～

51mlに出現した．これは人卵胞液とほぼ同一位置であ

るが，ペントース含有量は人卵胞液3mI中に64μgに

対し，ヒト精液3ml中に2001egであつた．他の部分に

は，人卵胞液と同様にペントースは存在しなかつた．こ

のペントース陽性部分を集めて分析を試み，紫外部吸収

は全く認められず糖成分は実験成績で述べた如く，糖反

応，ペーパークロマトグラフィーのRf値，呈色色調，酵

素学的検索によりD型リブロースであると決定された，

また塩酸水解から13種類のアミノ酸が検出された．この

ことから，人卵胞液より分離されたものと同様にリブロ

ースを含むペプタイド性物質であろうと思われる。それ

ぞれの材料中のアミノ酸組成を比較すると，塩基性アミ

ノ酸であるアルギニンがヒト精液にのみ存在し，フエニ

ールアラニンは受精鶏卵にのみ存在した．

　いずれにしても，生殖関係材料である人卵胞液，ヒト

精液，鮭卵に受精鶏卵卵黄中より分離されたD型リブロ

ースを含む物質と類似せるものが存在することは，比較
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生化学的に興味ある現象といえる．

　現在のところ，受精鶏卵，人卵胞液，鮭卵とヒト精液

中より分離した本物質の生理，生化学的機構については

全く不明であるが，このような生殖組織に存在している

ことから受精，発生過程時に必要な成分であろうと考え

ている．

　本実験は正常なヒト精液について検討したが，本物質

が精漿中に存在すろのか，精子の中に存在するか十分な

検討をしていないが，表1の行程で「バリウム不溶分画」

と「バリウム溶エタノール不溶分画」を含んだ沈澱を等量

の冷水で抽出後のペントース含有量を調べてみると，正

常精液では101μ9／ml，正常精液の精漿では23．6μ9／m1，

精子減少症では56．1μg／mlであつた．このことから本物

質は精子中に存在していると推定されるがなお十分な検

討が必要である．

V結　　論

　1．ヒト精液より酸可溶性分画中のペントースを指標

．とした物質をカラムクロマトグラフィーによつて分離す

ることが出来た．

　2．本物質は超遠沈像では単一性が認められ，沈降定

数Sは0．80と計算された．

　3．本物質中に含まれる糖は，糖反応，ペーパークロ

マトグラフィー，呈色色調および吸収スペクトル，酵素

学的検索によつてD型リブロースと決定された．

　4．酸水解により13種類のアミノ酸が検出された．

　以上のことから，本物質は人卵胞液と類似のリブロー

スを含んだペプタイドであろうと推定した．

　終りに臨み，本研究に際して御指導ならびに御鞭捷下

さり，また本稿を御校閲下さつた林基之教授，生化学教

室柳沢勇教授に感謝致します．尚本研究は，生化学教室

天野久夫講師との共同研究の一部であり，共同研究途上

での，御指導および御尽力に心から感謝致します．また

御援助を頂いた林晴男博士に謝意を表します．

　本研究の要旨は，Wr　World　Congress　on　Fertility

and　Sterility，第43回「コ本生化学会大会，第58回口本不

妊学会関東地方部会において発表した．
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Separation　of　a　substance　containing

D．ribulose　in　human　semjnal　fluid

　　　　　　Sadao　Nagaoka

Departlnent　of　Obstetrics　ane　Gynecology，

　Toho　University，　School　of　Medicine

　　　　　　　Tokyo，　Japan

　（Director：Prof．　Motoyuki　Hayashi）

　Human　seminal　fiuid　was　studied　in　order　to

examine　whether　it　has　the　substarlce　containing

ribulose　which　has　been　recentユy　found　in　human

follicular　fiuid．

　Acid　soluble　fraction　of　human　seminal　fluid

was　extracted　by　adding　an　equal　volume　of　10％

cold　trichloracetic　acid．　After　neutralization，

barium　insoluble　and　barium　soluble　but　alcohol

insoluble　part　was　precipitated、　The，　precipitate

was　suspended　in　cold　water　and　treated　with

Amberlite　CG　120　and　Amberlite　CG　45，　and　then

the　filtered　clear　solution　was　applied　to　Dowex
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1（OH）column　（10×50　mm）．　Gradient　elution

was　carried　out　in　a　mixing　chamber　containing

100mlofwaterbyuseofamixtureof1．OMam－
monium　water　and　O．3Mammonium　formate（1：
10）．3ml　of　the　eluated　in　the　tube　from　No．11

to　No．17（33　to　51　ml）；this　was　ident呈cal　with

that　in　human　fo11三cular　fluid，　This　eluate　was

kept　in　a　cold　room　until　precipitation　occured

by　adding　15　volumes　of　cold　acetone．　The　pre・

cipitant　was　found　to　be　a　single　component　when

examined　with　the　analytical　ultracentrifuge　by

means　of　synthetic　boundary　cells（55430　r，p．m．）．

The　sedimentation　coef丘cient　was　O．80．

　　The　sugar　component　in　the　reprecipitant　was．

identified　as　ribulQse　by　paper　chromatography，

color　reaction，　absorption　spectra　Qf　reaction　pro－・

ducts　in　the　orcinol　and　enzymatic　analysis．　A－

mino　acids　were　detected　in　the　acid　hydrolysate

of　the　reprecipitant；these　were　Iysine，　histidine，

arginine，　aspartic　acid，　threonine，　serine，　glutamic

acid，　proline，　glycine，　alanine，　valine，　isoleucine

and　leucine。

，
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　不妊と子宮癒着症

　1）過去3年間に子宮腔癒着症と診断した例は22例で，そのうち不妊を主訴として来院したもの3例，無月

経および下腹痛等を主訴として来院したものが19例であつた．2）既往の子宮内操作の分類は，人工妊娠中絶

術が14例で大半を占め，不全流産および子宮内胎児死亡による子宮内膜掻爬術が4例，内膜掻爬術が3例並

びに原因不祥1例であつた．3）来院時の主訴では無月経のみが7例，無月経または過少月経と下腹痛を訴え

たもの10例，無月経と下腹部緊満または乳房痛を訴えたもの3例，下腹痛，不妊のみを訴えたもの各1例で

あった．4）癒着部位では子宮下部癒着が12例，子宮上部癒着が3例，両者合併は7例であった．5）治療は

頸管拡張，抗生物質，消炎剤，ホルモン剤等を用いたが，頸管拡張は全例に行なつた。1回の処置のみで不

充分な揚合は繰返し同処置を行ない，子宮腔上部癒着ではIUD．の挿入が効果があると思われる・

1緒　　言

　不妊症の治療において，その原因となる各因子は多種

にわたつているため各診療施設においてもその解明のた

め一定の検査順序と治療方針をたてて患者に一定期間の

通院の心要性を理解させて診療にあたつている．不妊因

子のうち，子宮の体部および頸部因子として先天性奇

形，強度の発育不全，腫瘤，炎症，内膜機能異常等とと

もに子宮腔癒着症が注目されている．子宮腔癒着症は炎

症，手術および外傷に続発するが，特に子宮筋層の裸出

に至る子宮内操作が行なわれた後に感染の合併も加わつ

て起る外像性子宮腔癒着症が多い．分娩後の子宮内操作

も1カ月以内のものに多く，また不全流産後および人工

妊娠中絶は術者によつても子宮腔癒着の頻度は異なるよ

うである．子宮腔癒着が発生すると，1部癒着において

も神経内分泌的異常をきたして子宮内膜の再生不全をき

たし，無月経，過少月経等の月経異常を招来し，不妊，

習慣性流産等の原因となり，不妊と関連して臨床的にも

閨心がもたれている．当院における症例は不妊を主訴と

して来院したものよりも，無月経，過少月経等の月経異

常と下腹痛を主訴として来院したものが多く，既往症と

現病症をもとにゾンデ診および子宮卵管造影法を行なっ

て確診したのである．

II症　　例

　（1）1970年1月より1972年12月までの3年間にお

いて，外来を訪ずれた不妊患者は187名で外来患者総数

の1．3％であつた．不妊患者のうち子宮卵管造影法を行

なつたものは172名である．子宮像の内腔の粗大不整を

示したものは12例の6．4％に認められ，内膜の陣旧性炎

症等の異常も考えられるが，そのうち既往において子

宮に手術的操作が加えられて局在性の不整像を示したも

のは3例の1．6％であつた，これら3症例を表1に示し

たが，造影剤注入中の子宮卵管造影像より子宮腔癒着症

と考えられたものである．No．1の症例は初経13歳，

以後月経順，結婚23歳，現在は29歳で既往に卵管閉塞

と子宮後屈の手術をうけ子宮内膜掻爬を2回うけてい

る．挙子希望を主訴として来院した不妊患者でHSG像
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表1　不妊を主訴とする子宮腔癒着症

N・b氏名既往妊娠陣往症 主　訴 H．S．　G像

1 妊娠0
子宮後屈の手術
内膜掻爬2回

不　妊　　一両側卵管閉塞
過少月経　　頸部、体部局在性欠損像，脈管像

2 妊娠0 内膜2掻爬回 不女刻一頸部・体部・不正爆像

3 　分娩1回
人工中絶1回

人工妊娠中絶以後
月経異常

議藷1一体部辺縁不・三像瀞臼管隊

表2　無月経，下腹痛等を主訴とする子宮腔癒着症の症例

No， 氏　名 既往妊娠　 現　病　歴 主　訴

・1 流産1　経産2　　　　　入工中絶
人工中絶2　　　3月末，4月末下腹痛

無月経
下腹痛

初診日所見 処　置

辮癒着縢雛
2

3

4

5

6

7

8

gl

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

　経産1回
人工中絶2同

　経産2回
ノ＼コ［「戸糸色4回

　経産1回
人工中絶1回

　経産2回
人工中絶3回

　経産4回
ノ＼工中系色6回

経産1回
流産2回

一人工中絶
時折下腹痛

人工中絶

■人工中絶

一人工中絶
10月，11月，ホルモン治療
一　ノ＼ヨE中矛色
　5．30　手耳ソーノ、

　6　　ホルモン

一不全流産
子宮内膜ソーハ

　経産1回
人工中絶1回 一人工中絶

無月
時折下腹瘡　　頸部癒着

1経過
月経（＋）

抗生物質

無月経

無刀経

頸管癒着

頸管癒着

無月経　　　　　i頸部体部癒着

無月経

過少月経一

下腹痛
腰　　痛

無月経
　経産1回
入工中絶1回

一不全流産
内膜ソーハ

1　無月経
　下腹痛

　経産1回
人工中絶1回 一人工中絶
興馬評冒回一灯中絶
　経産2回
　流産1回
人工中絶1回

一人工中絶

無，月

下腹痛

頸部体部癒着

体部癒着

頸部癒着

門鼎

　頸管拡張
　抗1二物質
ホルモン治療

頸管拡張

1　頸管拡張
　内膜剥離

　頸管拡張
ホルモン治療

　頸管拡張
ホルモン治療
　抗生物質

頸管拡張

頸管拡張
抗生物質

月経（＋）

経産2回
流産2回

一不全流産
内膜ソーハ

経産3回
稽留流産

子宮内胎児死亡
内膜ソーハ

　経産3回
人工中絶2回

分娩0

　経産1回
　流産1回

　経産3回
人工中絶2回
　経産2回
人工中絶4回

一人工中絶
■下腹部激痛
一人工中絶
不　詳

一より無月経
1■■■丙頂積蚕
3．1過少月経以後無月経

月糸，（＋）

2年前にも
同様症状で
来院し治癒

月経（＋）

妊娠（＋）

月経（＋）

刀経（＋）

妊娠（＋）

無月経

無月経

無月経
下腹痛

下腹痛
無月経，下
腹痛，嘔吐

無月経
下腹痛

無月経
乳房痛

頸管癒着

頸管癒着

頸部体部癒着

頸管癒着

体部癒着

頸管癒着

頸管癒着

頸部体部癒着

抗生物質

頸管拡張

　頸管拡張
　内膜剥離
ホルモン治療

月経（＋）

月経（＋）

月経（＋）

頸管拡張

築惣劉
頸管拡張
抗生物質
頸管拡張
抗生物質
頸管拡張
抗生物質
頸管癒着
Lu．D．挿入
抗生物質

月経（＋）

月経（＋）

1服（＋）

刀経（＋）

一人工中絶
以後無月経 撃騰1『鼎

抗生物質

頸管拡張 月経（＋）

は子宮腔は狭く頸部および体部像は不整で両側の卵管は

錆針金状で結核性病変と考えられる像である。胞部レ線

像は異常を認めなかつた．No．2は26歳の患者で結婚

22歳，月経順，既往にHSG．1回，内膜掻爬を2回う

けている．当院でのHSG．像で頸部および体部に局

在性不整像が認められた．No．3は36歳で分娩1回，

その後に人工妊娠中絶をうけて以後過少月経となり続発

性不妊で来院した．レ線像では体部の辺縁不整像が認め

られた．

　（H）　子宮腔内操作をうけてから短期間に無月経，下

腹痛等を主訴として来院した患者のうちで子宮腔癒着症

と診断したものを表2に示した．1970年に6例，1971年に
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11例，1972年に2例の合計19例である．症例の半数以上

は以後も挙子希望しており，そのまま放置すれば不妊に

つながる疾患であるため十分な治療を行なう心要があ

る．1972年になつて急減しているが，1971年にかなりの

頻度のため本症の症例報告を地域的研究会等で報告し，

開業医の先生方もこの問題に関心がもたれたためと思わ

れる．表1の各症例の要点を述べるとNo．3，　No．4，

No．11，　No．12は人工妊娠中絶後に無月経を主訴とし

て来院した患者であり，No．1，　No．2，　No．10，　No．

15，No．16，　No．19，は人工妊娠中絶後に無月経と下

腹痛を主訴として来院し，No．5およびNo．6は人工

妊娠中絶後に無A経のためホルモン治療をうけていたが

月経の発来をみないために来院したものである．No．7，

No．9，　No．13，　No．14は不全流産後の子宮内操作後に

無月経および下腹痛を訴えて来院したものである．その

他No．7とNo．18は人工中絶後に過少月経ないし無月

経を主訴とし，No。17は原因不詳であるが無月経を主

訴として子宮腔全面癒着の症例である．19症例の主訴に

よる頻度をみると，無月経のみは7名，下腹痛1名，月

経異常と下腹痛8名，月経異常と下腹緊満または乳房痛

3名となつている．また，子宮腔の癒着部位では子宮腔

下部癒着12名，子宮腔上部癒着2名両者合併5名であ

る．治療法では頸管拡張は全例に行なつている．それに

加えて抗生物質，消炎剤の投与およびホルモン療法を必

要によi）併用している．No．17の子宮腔全而癒着の例は

頸管拡張後にIUD．を2週間挿入し抗生物質を併用し

て全治している．治療経過では以後の追跡が出来なかつ

た3例を除いて全例にH経の発来を認め，2例は妊娠し

て当院で分娩している．

　（皿）　1部の症例のHSG．像を写真に示した．

　写真1は表2のNo．10の症例で1回経産婦で人工中

絶を1回うけている．現病歴は一に人工妊
娠中絶うけて以後の無月経と時折の下腹痛を訴えて来院

した．初診月日は一で，子宮口にゾンデの
挿入に抵抗あり，ゾンデ挿入とともに暗赤色の血液を排

出し，その後Hegarの頸管拡張器で拡張した．月経終

了後にHSG．を行なつたものが写真1で頸管部の癒着

が右側にまだ残存している．写真2は表2のNo．11の

症例で，2回経産婦で流産1回と人工妊娠中絶を2回う

けている．現病歴は一某医で人工妊娠中絶
をうけて後，無月経が続いて■■■■■■来院し，子宮

腔癒着症の診断で頸管拡張術と抗生物質の投与をうけ，

月経様出血が4H問あり，その後のHSG，像である．

　写真に示す如く頸管部の癒着剥離は完全でなく2回目

の頸管拡張を行なっている．写真3はNo．12の症例で

2回経産婦，流産1回，人工妊娠中絶1回の既往があり，

（77）　17

写真1　No．10のHSG．像（1回頸管拡張後）

写真2　N（，．11のHSG．像（1回頸管拡張後）

写真3　No．12のHSG，像（1回頸管拡張術後）

現病歴は一に人工妊娠中絶をうけた後に無
月経と下腹痛を訴えて■■■■■■に来院した．Hegar

頸管拡張器にて拡張後にHSG．をとった写真である．

1部に癒着部が残存している．写真4はNo．17の症例

で1回経産婦で，流産1回の既往歴があり，現病歴は

一の最終月経より無月経を訴えて来院し
た．子宮は正常大で附属器に異常を認めず，妊娠反応陰
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写真4　No．17のHSG．像（治療前）

写真5　No．17のHSG。像（治療後）

性で，子宮ゾンデを挿入すると頸管部より体部に至る迄

の子宮腔の全面癒着で，硬い砂の中にゾンデを挿入する

感じであつた．子宮ゾンデ除去後にHSGを行なった

のが写真4である．子宮ゾンデの挿入部位しか撮影され

ていない．頸管拡張術後に，IUD．を挿入し，2週間に

わたつて抗生物質を投与し，2週後にIUD．を除去し

た．IUD．の除去後に，月経の発来があり，月経終了後に

HSG．を行なつた写真がNo．5で完治したと考えられ

る．以後も月経は順調である．

III考　　察

　Ashermani）は1948年に子宮内操作後に発生した無月

経の29例を発表し，2年後2）にHSG．の検査により子

宮腔癒着にもとつくものと発表して以来，本症はAsh－

erman　SyndrQmとして知られている．それ以後におけ

る発表者により，Amenorrhoea　traumatica，　Traumatic

intrauterine　adhesion，　posttraumatic　intrauterine　Syn－

echiae等種々発生されているが，近年はIntrauterine

日不妊会誌　18巻2号

Synechiaeと呼ばれている．わが国では松本3），山本4），

井上5），小島6），百瀬7）等の報告があるが，諸外国の報告

とくらべてわが国の報告は少ない．

　頻度としては，Pinto8）は5，000例中に108例（2．16％）

に本症を認め，仲村9）は7年間に行なつた経産婦のHSG．

より1，254例のうち67例（5．3％）に本症を認めている，

当院では過去3年間に挙子希望を主訴として来院した不

妊患者の中では，不妊患者187名中に3例より認めなか

ったが，続発性無月経，下腹痛等を主訴として来院した

患者のうち，不妊と関連する子宮腔癒着症と診断し治療

を行なつたものが19例認められている．特に昭和46年に

多いが，本症に対する認識が高められて昭和47年には急

減している．Asherman1°〉の報告では，2回以上の掻爬

術をうけた後に不妊および反復流産を訴えた65例中の68

％に子宮腔癒着を認めたとし，Topkinsi1）は25例の本症

を報告し，Siegeli2）は468例のHSG．より5例の子宮腔

癒着症を認めている．

　Foix13）は107例の本症の原因では，人工妊娠中絶が52

例，不全流産掻爬後が47例で両者で92．7％を占め主な誘

因としている．また，全摘子宮の組織学的検査から，子

宮内膜のみによる癒着，結合織による癒着，および筋組

織が含まれるものと3型に分類している．子宮腔癒着は

これらの報告から，その原因は炎症，焼灼，筋腫核出術

後，帝切後，試験掻爬後等もあるが，主な原因となって

いるものは流産後の子宮内膜掻爬後と人工妊娠中絶後で

ある．

　当院における症例も人工妊娠中絶術後が13例，不全流

産および子宮内胎児死亡による子宮内膜掻爬後が4例，

その他2例となつている．また子宮内操作をうけた後に

無月経となつて来院したものが大半を占めているが，主

訴および診察上より疑はしい患者のみ検査しての症例で

あり，既往の子宮内操作，習質性流産，過少月経，月経

困離症等の例にHSG．を行なつて検索すると可成りの

頻度に本症がみられる可能性がある．特に習慣性流産の

患者に本症の頻度が高い事を百瀬も指摘している。

　当院へ不妊を主訴として来院した2年以上の不妊例で

は他の報告より頻度は低かつた．

　これは既往に子宮内操作をうけている場合が少ない為

と考えられる．本症の診断はHSG．によるが，重症例

はゾンデ診によつても容易に診断がつくと思われ，当院

でもゾンデ診およびHSG．で確診したものである．

　治療に関しては第1に頸部の閉鎖または狭窄の除去が

必要であり，その為頸管拡張法が行なわれる．また，抗

生物質，消炎剤，止血剤，ホルモン剤等が用いられる

が，子宮内膜や卵膜の移植は現在ほとんど用いられてい

ない．
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　最近Walther15）は子宮腔拡張後にIUD，を挿入して

好成績をあげ，Cemnios16）はHSG．のみでも69％に改

善がみられたと報告している，当院においては頸部癒着

例では頸管拡張のみで治療効果があつたが1回のみでは

不十分な場合もあり，抗生物質および消炎剤を併用して

いる．

　また子宮腔の上部癒着を合併している場合でもHegar

の拡張器で処置して月経の発来をみる様になり十分であ

ると考えるが，全面癒着に近い場合は頸管拡張のみでは

難治の場合もあり，IUD．を2週間挿入して抗生物質と

消炎剤を併用する必要があると思われる．

IV　結　　語

　1）　過去3年間に子宮腔癒着症と診断した例は22例

で，そのうち不妊を主訴として来院したものは3例，子

宮内操作後に無月経，下腹痛等を主訴として来院したも

のが19例であつた．

　2）　既往の子宮内操作の分類は，人工妊娠中絶術が14

例で大半を占め，不全流産および子宮胎児死亡による子

宮内膜掻爬術が4例，内膜掻爬術が3例並びに原因不祥

1例であつた．

　3）来院時の主訴では，無月経のみが7例，無月経ま

たは過少A経を下腹痛を訴えたもの10例，無月経と下腹

部緊満または乳房痛を訴えたもの3例，下腹痛，不妊の

みを訴えたもの各1例であつた．

　4）癒着部位では子宮下部（頸管部）癒着が12例，子

宮上部癒着が3例，両者合併は7例であつた．

　5）治療はHegar抗張器を用いての拡張に加えて，

抗生物質，消炎剤，ホルモン剤等を併用したが，頸管拡

張は全例に行ない，最も有効な処置と思われた．ただ，

1回の処置のみでは不十分な例もあり，また子宮腔の上

部癒着例ではIUD．の挿入が効果があると思われる．

　（終りに，御指導と御校閲を頂いた西田悦郎教授に深

謝致します）．
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Inbertility　and　Uterine　Adhesion

K．Iida

　1）　During　the　Iast　three　years　there　have　been

22cases　diagnosed　as　adhesiQn　of　uterine　cavity，

among　which　3　the　main　complaint　of　3　was　in・

fertility　and　of　19　amenorrhea　and／or　pain　in　the

lower　abdomen．

　2）Previous　intrauterine　manipulations　include

artificial　abortion，　which　accounted　for　the　ma－

jority，　or　I4　cases，　endometrial　curettage　due　to

incomplete　abortion　or　intrauterine　fetal　death　in

4cases，　and　endometrial　curettage　in　3　cases．　In

the　remaining　one　case，　the　cause　of　the　disease

was　unknown．

　3）Chief　complaints　at　time　of　visit　consisted

of　amenorrhea　alone　in　7，　amenorrhea　or　hypome－

norrhea　with　pain　in　the　Iower　abdomen　in　10，

amenorrhea　with　distention　of　the　lower　abdo－

men　or　mammary　pain　in　3，　pain　in　lower　abdo・

men　in　l　and　infertility　in　l　case．

　4）　The　adhesion　site　was　in　the　lower　portion

of　the　uterus　in　12，　in　the　upPer　in　3　and　in

both　in　7　cases．

　5）　Treatment　consisted　of　cervical　dilation，

antibiotics，　anti・inflammatory　agents　or　hormone

preparations．　Cervical　dilation　was　performed

in　all　cases．　The　procedure　was　repeated　when

no　adequate　results　were　obtained．　It　apPears

that　inscration　of　IUD　is　useful　in　adhesion　of

the　upPer　portion　of　uterine　cavity．



日本不妊学会雑誌
第18巻第2号1973

ヒト不妊精液の生化学
II．　Acid　phosphataseについて

Observation　on　the　Enzyme　Level　of　Infertile　Human　Semen．

　　　　　　　　　　　　II．　Acid　Phosphatase．

広島大学医学部泌尿器科学教室（主任：仁平寛己教授）

　石部知行　仁平寛巳
　Tomoyuki　ISHIBE　and　Hiromi　NIHIRA

Department　of　Urology，　Hiroshima　Unversity　School　of

　　　　　　　Medicine　Hiroshima，　Japan

　　　　　（Director：Prof．　Hiromi　Nihira）

　男子不妊症患者281例について精漿中酸性フォスファターゼ値を測定し，次の成績を得た．

1．精漿中には多量の酸性フォスフアターゼが含まれ，正精子症群は乏および無情子症群に比し有意に高

い酸性フォスファターゼ値を示し，同時に精子運動率との間にも有意の相関がみられた．

2．精漿中乳酸脱水素酵素，アルカリ性フォスファターゼ値との問に正の相関が，また乳酸脱水素酵素第

V分画との間に負の相関がみられた．

3．季節によつて精漿中酸性フォスファターゼ値は変動し，春にもつとも低く，秋にもつとも高い値を示

した，

4．測定した血清生化学値，尿中ステロイド排泄値との問に有意の相関を認めなかつた．

　生活しているすべての細胞は種属特異性をもつphos－

phomonoesteraseを有し，広く検計されてきたが，そ

の生物学的意義についてはなお十分に明らかにされたわ

けではない．Kutscher　und　Wohlbergs5）が男子尿中に

多くの酸性フォスファターゼ（以下ACPと略す）が含

まれ，これが主として前立腺に由来することを明らかに

し，不妊精液についても以来多くの検計が行なわれ，こ

の酵素値が精子活動性または運動性との間に相関ありと

した報告を始めとし，各種精液中有形成分との関係，さ

らに2・3その他種酵素値との関係について論じたもの

は多いが6）12），不妊症に対するACPを含む各種精漿中

酵素の関与はまだ十分明らかにされた訳ではない．今回

著者は不妊ヒト精漿中ACPについて四季との関係を

含め，2・3の面より検討したのでその成績を報告す
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月までの6年9カ月間に経験し，不妊期間

3年以上を経過した治療中でない原発性男子不妊患者

281例を前報に示した条件を除いて無選択的に対象と

し，前報と同一の規準にもとついて正精子症（以下Nと

略す）群，乏精子症（以上0と略す）群および無精子症

（以下Aと略す）群の3群に分けた．それぞれの症例数

はN群70例，0群95例およびA群116例であり，その平

均年齢はそれぞれ31．8（R＝23～39）歳，32．9（R＝27～

40）歳および30．9（R＝26～37）歳であった．

　精液の採取法ならびに測定までの条件は前報の通り

で，ACP値の測定にはKing－Kind法9）を用い，島津

分光光度計ΩV－50でもつて測定，King－Armstrong

unit／ml（以下KAu／mlと略す）で示した．

　得られたACP値と精液中有形成分，精漿中酵素活性

との関係をみるとともに，四季に伴なうACP値の変動

を前報と同様に検計した．

　血清生化学値および尿中ステロイド排泄値との関係に

ついて検討したが，その測定法は前報の通りである．
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Table　l　Acid　phosphatase　Ievel　in　infertile

　human　seminal　plasma　with　reference

　　　　　to　spermatozoal　density

石部・仁平 （81）21

Table　3　Correlative　coef丑cient　of　acid　phospha・

　　tase　level　to　other　enzymes　in　infertile

　　　　　　human　seminal　plasma

Group

Normospermia
Oligospermia

Azoospermia

No．　of

cases

70

95

116

Acid　phosphatase　level ACP　level　in　seminal　plasma

Mean±S・E・iR・ng・

3730．0±223．4

3372．2±136．3

3241．7±106．5

1200－9000

1110－6480

122　O－5900

Levels　for　ACP　are　given　as　King－Armstrong

units，m1

成　　績

Lactate　dehydrogenase

Lactate　dehydrogenase
　isoenzyme　V　fraction

Alkaline　phosphatase

Leucine　aminopeptidase

No．　of

cases

79

29

66

70

r＝

　1．精漿中ACP値と精液中各種示標との関係

　a）精子濃度とACP値（Table　1）

　N群が3730KAu／mlともつとも高い値を示し，この

値は0群の3372　KAufmlならびにA群の3241　KAu／ml

に対しきわめて有意（p〈0．Ol）に高く，また0群の値

はA群に比し有意（p＜0．05）に高かった．

　b）　精液量，精子濃度および運動率との関係（Table

2）

　A群では精液量との問に有意の相関を認めなかった．

0群では運動率との間に，またN群では精子濃度との間

にきわめて有意（p＜0．01）の相関がみられた．全体と

してみた場合ACP値は精子運動率ならびに精子濃度

との問にきわめて有意（P＜0．01）の相関がみられたが，

精液量との間には有意の相関を認めなかった．

　c）精漿中2・3の酵素値との関係（Table　3）

　乳酸脱水素酵素およびアルカリ性フォスファターゼ値

との間にきわめて有意（p＜0．01），また乳酸脱水素酵素

第V分画との間に有意（p＜0。05）の逆相関がみられた．

　H．四季と精漿中ACP値との関係（Tal〕1e　4）

　N，0およびA群のいずれも春にもつとも低いACP

値を示し，A群では夏および秋の値は春に対し有意（p

＜O．05）に高く，O群では，春に対し残る季節はいずれ

もきわめて有意（p＜0．01）に高い値を示した．またN

群でも秋ならびに冬の値は春に対し有意（p＜O．05）に

高かつた．

0，4053＊＊

一
〇．4455＊＊

O．3748

0．1249

　m血清生化学値と精漿中ACP値との関係（Table
5）

　検討された血清中各種示標のいずれとも有意の相関を

示さなかった．

　IV．尿中ステロイド排泄値と精漿中ACP値との関係

　17　KS，（170HCS）のいずれも精漿中ACP値との

間に有意の相関を認めなかつた．

考　　按

　ヒト精液の生化学にっいてはMann6）の著書に詳しい

が，男子不妊症の診断におけるその意義，他の示標との

関係といったことについては不明のことが多い．精漿中

ACPが主として前立腺に由来することは古くから知ら

れ5），前立腺の生理と分泌能を忠実に示すものと考えら

れてきた1）．精子濃度とACP値の間に負の相関がある

との報告11）もあるが，今回はヒト精液でのRobach　and

Homolka8）の成績と同様N群でもつとも高い値を示し，

0群，A群の順に低下した．しかしこの揚合精液中

ACPが前立腺のみならず精子にも由来する4）というこ

とから，その理解には十分な配慮が必要であろう．

　精漿中ACP値と他の精液有形成分との関係について

Schirren12）はACP値の正常範囲の広いこととともに，

前立腺機能に対しては関係するが，有形成分との間に関

係はないとし，精子障害の強い場合精漿中ACP値が上

昇する可能性もあるが4），Nikolowski7）の運動率の低い

例ではACP値が低いとした報告に一致する成績，すな

Table　2　Correlative　coeMcient　of　acid　phosphatase　level　in　infertile　human　seminal

　　　　　　　　　　　　　　Plasma　to　semen　quality

ACP　level　in

　Seminal　plaSma　t・

Motility　of　sperm

Density　of　sperm

Volume　of　semen

Azoospermia

No．　of

cases

96

r＝

一〇．1740

Oligospermia

No．　of

cases

94

94

94

r＝

0．3682＊＊

0，2370＊

O．2303＊

Normospermia

No，　of

cases

54

54

54

r＝

0．2254

0．3849＊＊

O．0067

Total

No．　of

cases

148

148

244

r＝

Note；＊；p＜0．05　　＊＊；p〈0．05

0．3115＊＊

0．2250＊＊

0．1248
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Table　4　Acid　phosphatase　level　in　infertile　human　seminal　plasma　with　reference　to　season

Season

Spring

Summer
Autumn
Winter

Azoospermia

No．

28

22

48

18

lA・・

31．8

29．2

31。2

30．3

Mean±S．E．

2772．1±151．4

3133．6±269．3

3671．7±170．2

2957．8±271。5

Oligospermia

No．

19

21

23

32

Age

34．2

32．2

31．9

33。5

Mean±S．E．

2846．3±355，0

3266．1±322．2

3819．1±136．2

3538．2±243．9

Normospermia

No．

36

10

8

16

Age

32．7

27，3

32．0

32．0

Mean±S．E．

3673．3±332．4

3684．0±542．4

3860．0±406．4

3281．3±561．7

Table　5　Correlative　coef丘cient　of　acid　phospha・

　　tase　level　in　infertile　human　seminaI

　　　　　plasma　to　blood　chemicals

ACP　level　in　seminal　plasma　to

Total　protein

A／Gratio

Total　bilirubin

Thymol　turbidity　test

Total　cholesterol

Alkaline　phosphatese

Glutamic　pyruvic　transaminase

Glutamic　oxalacetic

　transamlnase
Creatinine

Urea　nitrogen

No．　of

cases

67

62

51

66

64

61

65

50

50

50

r＝

　0．0746

　0．0566

　0．0726

－ 0．0328

－ 0．2002

　0．2131

　0，0716

O．0405

一〇．1890

　0．1105

Table　6　Correlative　coe伍cient　of　acid　phospha－

　　tase　level　in　infertile　human　seminal

　　　　　plasma　to　urinary　steroids

ACP　I・v・1　i・・emi・・1・1・・m…1器宝6，°fl　r一

るが，ともに前立腺由来とみられているアルカリフォス

ファターゼ値の変動と一致しなかつたことは前立腺機能

の多様性を示すものである．

　前立腺機能が性ホルモンレベルによつて支配されてい

ることはよく知られたところで，加齢に伴つてみられる

ACP値の低下も男性ホルモン産生能の低下に関係する

とされてきたが2），今回は尿中ステロイド排泄値からみ

る限りこれを支持する成績は得られず，このことは症例

数はなお少ないにしても，前立腺機能が男性ホルモンレ

ベルのみによって支配されるものでない1）ことを示すも

ので，四季に伴なう精漿中ACPならびアルカリ性フ

ォスファターゼ値の変動の不一致と合せて興味ある事実

であるN

　以上男子不妊症患者の精漿中ACPにっいて2・3

検討してきたが，なおその診断ないし意味づけについて

は多くの研究が必要と思われる．

17－Ketosteroids

17・Hydroxycerticosteroids

46

46

0．0143

0．1003

わち精子濃度，精子運動率との間に正の相関がみられ
た．

　精漿中酵素値，特にアルカリ性フォスファターゼ値と

の関係にっいてStallcupmは相関ありとし，乳酸脱水

素酵素との関係にっいてGraghack　and　KroPP2）は相関

あ9とした．今回もこれら先人の報告と同様乳酸脱水素

酵素値，アルカリフォスファターゼ値との間にACP

は正の相関を有し，乳酸脱水素酵素第V分画との間には

負の相関を認めた．このことはこれらの酵素が主として

前立腺由来1）であることを考えれば当然の成績である．

　四季に伴なう尿中，血中ステロイド値あるいは血中酵

素値の変動についての報告がみられるが9），ヒト精液中

の酵素値の変動をみたものはない．今回の成績ではヒト

精漿中ACP値も季節によって変動し，春にもつとも

低い値を示し，ヒト性機能と関係して興味ある事実であ

結　　語

　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月までの6年9カ月間に経験した男子不妊

症患者281例にっいて精漿中ACP値を測定し，次の成

績を得た．

　1．精漿中には多量のACPが含まれ，　N群は0お

よびA群に比し有意に高いACP値を示し，同時に精

子運動率との間にも有意の相関がみられた．

　2．精漿中乳酸脱水素酵素，アルカリ性フォスファタ

ーゼ値との問に正の相関が，また乳酸脱水素酵素第V分

画との問に負の相関がみられた．

　3．季節によって精漿中ACP値は変動し，春にも

っとも低く，秋にもつとも高い値を示した．

　4．測定した血清生化学値，尿中ステロイド排泄値と

の問に有意の相関を認めなかった．
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plasma　having　3　years　duration　of　infertility　was

determined．

　　1＞Very　high　amount　of　acid　phosphatse　were

found　to　be　in　seminal　plasma　with　infertilitア

and　the　levels　found　in　normospermic　and　oli－

gospermic　seminal　plasma　were　signi丘cantly　hig－

her　than　that　in　azospermic．

　　2）　Acid　phosphatase　level　were　signi丘cant1ア

correlated　with　density　and　motility　of　the　sperm，

and　with　lactic　dehydrogenase　and　also　alkaline

phosphatase　levels　in　seminal　plasma．　Sighi丘cant

negative　correlation　were　observed　between　acid

phosphatase　level　and　lactic　dehydrogenase　isoen－

zyme　V　fraction，

　　3）　Changes　of　acid　phosphatase　level　as　relat－

ed　to　seasQn　were　observed，　namely　the　most

highest　in　autumn　and　the　lowest　in　spring．

　　4）　Acid　phosphatase　level　in　seminal　plasma

showed　no　correlatiQn　with　17－ketosteroids　and

17・hydroxycorticosteroids　in　urine　and　blood　chemi－

cals　evaluated．

Observation　on　the　Enzyme　Level

　　　　of　Infertile　Human　Semen

　　　　　　　II．　Acid　Phosphatase

b

　　　Tomoyuki　Ishibe　and　Hirome　Nihira

Department　of　Urology，　Hiroshima　Univerity

　　　　　　　　　　　　School　of　Medicine

　　　　　　　　（Director：Prof．　H．　Nihira）

Acid　phosphatase　level　in　series　of　281　semina1

T
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（Paraprost）のラット前立腺に及ぼす影響について
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　L一グルタミン酸・L一アラニン・アミノ酢酸混合剤（P．）の前立腺に及ぼす影響を検討すべくラットを用い

testosterone（T．），　estradiol－17β（E．）との併用投与実験を行なつた．去勢成熟では，　T．＋P．投与はT．投与

にくらべ5α一還元酵素活性増強並びに遊離アミノ酸量増加をきたし，T．＋E．投与では5α一還元酵素，アルカ

リ・ホスファターゼ活性増強をみたが，遊離アミノ酸量は不変であつた．しかしながら，T．＋E．＋P．投与を

行なうと両酵素漕性増強に抑制がみられ，また，遊離アミノ酸も減少するという現象がみられた．未処置老

齢ラットに多量のP・を与へても前立腺には何等影響はみられなかつた．以上の成果からして，P．はラ1ソト

前立腺機能に対し軽度の促進効果を示すものであるが，特殊の内分泌環境にあつてはかえつて機能抑制とい

う逆効果をあらはすものと推論した．

緒　　言

　近年本邦にあつても平均寿命の延長にともない前立腺

肥大症々例は増加の傾向を示している．本疾患はいわば

老人性疾患であり，同時に諸種に合併症を有する事が多

く，根治療法である観血的手術が適応とならない症例が

少くなく，保存的薬物療法の開発が要望されている．

1958年Feinblattらがアミノ酸配合剤が本症に対し有

効であることを報告して以来，多くの臨床治験が試みら

れ，本症に伴なう排尿障碍改善の事実が示されている．

著者らはこの事実に興味をもち，これらアミノ酸配合剤

が前立腺に対しそのような影響を与えるものであるかラ

ットを用い代謝の面から検討を試みたのでその成果につ

いて報告する次第である．

A．動物

実験方法

　すべてWistan系雄ラットを使用し，室温22°C，湿度

50％の恒温室内にて日本クレアCA－1を以て飼育した．

　B．投与薬剤

　アンドロゲンとしてはtestosterone　propionate（T），

エストロゲンとしてはestradiol－17βbenzoate（E）を

それぞれ0．1mlゴマ油に溶解せるものを用い，前者に

あつては200μ9，後者にあつては20，40，並びに80／tgを

それぞれ筋注にて連日投与．なお，アミノ酸合剤である

paraprost（P）はアミノ酸構成L一グルタミン酸265：L一

アラニン100：アミノ酢酸（グリシン）45のものでyoung

aduet　ratでは120mg，　aged　ratでは200mg並びに600

mg連日経口投与が行なわれた．

　C．実験計画

　Young　aduet　rat（以後成熟ラットと略記）について

は8週齢にて去勢．去勢後1週より2週に亘り下記のグ

ループに分けてT，P，　Eの投与を行なつた．投与終了
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後24時間で剖殺，前立腺腹葉をとりだし，重量，核酸

クエン酸，ホスファターゼ並びに5α一reductase漕性の

測定を行なつた．

1．

2．

3．

4．

5．

6．

7。

（第1回実験）

T

T十P
T十E40

T十Eso
T十E　40

T十EBO十P
去勢対照

投与

投与

投与

投与

投与

投与

1．

2．

3．

4．

5．

6．

　（第2回実験）

T
T十P
T十E2。

T十E80

T十E20十P

T十E80十P

　（備考：E20はestradiol　benzoate　20μ9の略）

　Aaged　rat（以後老齢ラットと略記）については生後

1年～1年3カ月のものを用い，去勢の前処置を行なう

ことなく，P200mg並びに600mg　3週間に亘り経口投

与を行ない，上記にならい検討を行なつた．

　なお，薬剤投与終了後24時間予め絶食せしめたグルー

プについてアミノ酸測定が行なわれている．

　D．各種検査法

　核酸定量…・Hutchinson（1952）の方法にて抽出し，

Schneider（1957）の方法にて呈色測定

　ホスファターゼ活性測定・…Schmiat（1955）の方法

にて測定

　クエン酸定量・…Speckら（1946）の方法にて測定

　5α一reductase活性測定…・testosteroneを基質とす

るin　vitro　incubationにおける5α一dihydro－testoste－

rone生成率を以て判定する著者らの方法を用いて測定

　遊離アミノ酸測定…・鷹野（1964）の方法に従がい液

体クロマト分析法にて測定を行なつた．すなわち，ホモ

ジネートをピクリン酸で除蛋白，Dowex　2×10　c1一型樹

脂でヒクリン酸を除去後減圧濃縮にてえられたサンプル

を日立液体クロマトグラム034型にて分析，ニンヒドリ

ンで呈色，定量するものである．遊離アミノ酸について

は前立腺に対する対照として腎をとりあげ同様の検討を

行なつた．

　病理組織学的検索・一・腹葉をふくむ前立腺各葉並びに

消嚢等につきホルマリン固定，HE染色を行ない形態

学的変化につき観察を行なつた．

実験成績

　A．成熟ラットにおける成績

　本実験は去勢ラット前立腺腹葉におけるTの効果がE

あるいはPとの併用，さらに3者併用によPどのような

影響をうけるかを検討する目的で行なわれたものであ

り，その成果は次の如くである．

　（1）重量，核酸，クエン酸，フォスファターゼ，5α・

（85）25

Reductaseについて

　前立腺腹葉の重量，DNA量，クエン酸量並びに酸性

ホスファターゼ活性はT．投与（200　Pt9　×　14日）により顕

著な増加をみるが，同時にE（20，40，80μg×14日），

P（120mg×14日）併用投与を行なつても明らかな変化

はみられなかつた．ただ，E　80Ptg×14日併用投与群に

おいてはT単独投与にくらべ軽度の抑制効果がみられ，

しかもPの同時併用もこの現象に対して何等の修飾を示

さなかつた．

　RNAについては併用E量の増加につれ，軽度ではあ

るが減少傾向がみられたが，同時にPを与えてもほとん

どこの傾向には影響はみられなかつた．

　EならびにPの影響が明らかに認められたものはアリ

カリ・ホスファターゼ並びに5α一reductase活性であっ

た．TにEを併用投与するとき，アルカリ・ホスファタ

ーゼ活性は顕著な上昇をみ，20，40，80μgとE量がま

すにつれて，活性上昇はより一層明らかとなつている．

この現象に対するPの影響にはきわめて興味ぶかいもの

がみられた．すなわち，T＋P群ではその値はT群とほ

ぼ同一であるが，T＋P＋E群にあつてはその値は常に

T＋E群をやや下廻つている．E併用による当該酵素活

性の上昇がさらにPをも併用する事により多少とも抑制

されると推論される結果である．

　5α一reductaseについてみるに，T投与により顕著な回

復をみた当該酵素活性はEの併用により一段と上昇を示

し，しかもE20，40，80μgとE量がますにつれ活性上

昇はより顕著となつている．これに反し，Pの併用はE

存在の有無により相反する作用効果を示している．すな

わち，T＋P群にあつてはT単独群にみられる5α一redu－

ctase活性回復に対して明らかな協力的影響を示してい

る．これに対して，T＋E＋P群にあつては，　T＋E併

用によつて示された当該酵素活性増強効果がさらにPを

併用する事によりかえつて抑制されるという一見矛盾す

る結果がえられている．

　（2）遊離アミノ酸について

　遊離アミノ酸の検討はT投与群，T＋E（20μg）投与

群並びにT＋E（20μg）＋P投与群について行なわれた．

その成績は表2の如くで，T単独投与に対し，P，　E並び

にE＋P併用投与の影響は腎と前立腺との問に大きな

相違が観察された．すなわち，腎についてみるに，T＋

P群はT群にくらべ，9種の主要アミノ酸のうち，6種

は不変，Asp，　Gluは軽度減少，　Serは高度減少を示

し，総量としては軽度の減少がみられている．T十E群

では6種が不変，Ser，　Glu軽度増加，　Pro高度増加が

みられ全体として軽度の増加がみられた．T＋E＋P群

にあつては，個々のアミノ酸についてもEあるいはP併



26　（86） L・グルタミン酸，レアラニン，アミノ酢酸混合製剤 日不妊会誌　18巻2号

表1去勢成熟ラット前立腺に対するtestosterone，単独並びにestradiol，　paraprost併用投与の影響

1，T

2．T十P

3．T十E　20

4．T十E40

5．T十E80

6．T十E20十P

7．T十E40十P

8．T十EBO十P

9．去勢対照

前立腺重量

mg！1009
　　B．W．

89．7

80．4

90．9

84．3

81．2

96．2

76。8

75．7

87．2

86．7

78．5

80．6

（3．6）

RNA
txg／gland／

100g　B．W．

734．6

742．1

778．1

725．0

636、6

709．0

368．6

564．0

602．6

661．5

577．0

456．2

（9．6）

DNA
μ9／glanP／

100gB，W．

236．8

249．2

266．3

225．1

247．7

268．4

177．4

233．9

243．3

287．0

261．4

2112

（23．3）

RNA／DNA

3．10

2．98

2．92

3．22

2．57

2．64

2．08

2．41

2。48

2．30

2．21

2．16

（0．41）

Acid　Pase

μmol／

　min／9

3．51

3。94

3．05

3．67

3．99

3．68

2．35

3．35

3．59

3．47

3．31

3．8工

Alkli　Pase

μmol／

　min．／9

6．86

7．50

7．07

6．83

26．06

19．20

21．80

29．04

21．75

17．20

20．00

27．23

クエン酸

Pt9／gland／

100gB．W．

45．60

34．97

42．00

40．72

32．24

42．70

45．00

37．02

44．56

45．40

41、50

47．63

（7．5）

5α一

Reductase
mμmol〆
　　9／hr．

5。93

11．10

14．8

14．7

13．6

7．9

13．4

15．9

9．7

10．6

11，2

8．8

備考：Wistar系雄ラット，8週齢にて去勢，1週後より，各薬剤1日1回2週間連続投与．

　　　T・…testosterone　propionate（油溶）200μg
　　　E・一■・estradiol　benzoate（油溶），　E20は20μ9，　E40は40　1．tg，　E80は80μ9

　　　p・…paraprost　120　mg経口投与．

用による効果が相殺しあい全体として，T単独投与群と

かはらぬ値が示されている．

　これに対し，前立腺にあつてはきわめて奇異な結果が

えられている．アミノ酸全量についてみると，P併用は

T単独にくらべ軽度の増加を示し，E併用は不変であ

る．しかしながらE＋Pの併用はT単独にくらべ軽度

減少という結果を示しており，（表2，表3）E，P両者

併用群では腎にみられたE併用効果とP併用効果の相和

とは全くことなる影響の出現している事が示された．ま

た，T群に対するT＋P，　T＋E，　T＋E＋P群の変動は

個々の主要10種アミノ酸についてもことなつた態度が示

されている．ProはP併用により軽度減少，　E併用によ

り中等度減少，さらにE＋P併用により高度減少をき

たしている．その他のアミノ酸はP併用群ではThrを

除き中等度ないし軽度増加を示しており，E併用時には

不変ないし減少増加の傾向がみられている．これに対し，

E＋P併用群ではAspを除き大多数のアミノ酸が減少
を示している．

　なお，病理組織学的検索においては各群の間に明らか

な差異を認めることが出来なかつた．

　B．老齢ラットにおける成績

　本実験は無処置老齢ラット前立腺腹葉における多量P

投与の影響を観察する目的でなされたものであり，その

成果は次の如くである．

　重量，核酸，クエン酸，ホスファターゼ，5α一Redu・

ctaseについてみるに，　P　200mg，600mg投与群と対照

群との間にほとんど差異をみとめる事が出来なかつた．

また，遊離アミノ酸についても，1，2のものに軽度の

増減がみられたのみで，個々のアミノ酸並びに総量に関

してP多量投与は無影響と考えられる所見であつた．な

お，組織像においても明らかな変化は観察されなかつ
た．

総括並びに考按

　グリシン・アラニン・グルタミン酸合剤が前立腺肥大

に用いられるようになつた契機は全く臨床経験にもとつ

くものである．本療法の提唱者であるFeinblatt＆

Grant（1958）の言によれば，アレルギー患者に対する
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　　　　　　　　　図1　成熟去勢ラット前立腺腹葉に対するTestosterne単独並びにEstradiol，　Paraprost
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　　　　　　重　量
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　BW　　　　T T十E20　T十E4。　T十Ese
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図1－1
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亜
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旦
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図1－2
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図1－3

　　　備考：表1のデータを図解したものである．

Alkaline　Phosphatase

T十E20　T十E4。　T＋Es。
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表2　Testosterone，　Estradio1，　paraprost投与去勢成熟ラット前立腺並びに腎の遊離アミノ酸値

前

立

腺

腎

Asp
Thr

Ser

Glu

Pro

Gly

Ala

Val

Met
Ileu

Leu

Tyr

Phe

Lys

His

Arg

NH3

Total

Asp
Thr
Ser

Glu

Pro

Gly

Ala

Cys

Val

Met
Ileu

Leu

Try

Phe

Lys

His

Arg

Tota1

T
Ptmol． （％）

1．44　（　5．38）

3．37　（12．60）

3．71　（13、87）

3，72　（13．89）

1．76　（　6．58）

2．68　（10、01）

1，64　（　6．16）

1．41　（5．28）

0．43　（　1．58）

0．75　（　2．80）

1．99　（　7．42）

0．46　（　1．72）

0．40　（　1．48）

1．85　（　6．90）

0．66　（　2，46）

0．47　（　1．77）

4．55

26．7

1．74　（　6．23）

1．81　（　6．46）

2，59　（9。27）

5．34　（19．09）

1．18　（　4．20）

5．30　（18．96）

2．38　（8．50）

0．82　（2．94）

1．17　（　4．17）

0．50　（　1．78）

0．58　（　2．07）

1．50　（5．35）

0．53　（　1．91）

0．50　（　1．77）

1．08　（　3．85）

0．34　（　1．20）

0．61　（　2．16）

27．97

T十P
μmQ1． （％）

2，59　（7．51）

3．30　（9．61）

4．35　（12．64）

4．86　（14．16）

1．31　（　3．80）

3．65　（10．61）

2．13　（6．19）

2．15　（　6．26）

0．70　（2．03）

1．23　（　3．57）

2．62　（7．63）

0．79　（　2．28）

0．71　（　2．05）

2．55　（7．41）

0．89　（　2．57）

0．55　（　1．60）

5．99

34．4

1．46　（　6．18）

1．62　（　6．86）

1．25　（　5．30）

4．59　（19．45）

1．23　（5．21）

4．52　（19．13）

2．12　（　8．98）

0．70　（　2．98）

1．05　（　4．44）

0．40　（　1。67）

0．57　（　2．41）

1．32　（5．59）

0．43　（　1．80）

0．41　（　1．71）

1．04　（　4．42）

0．31　（　1、29）

0．59　（　2．49）

23．60

T十E　20

／tmol． （％）

2．00　（6．74）

3．30　（11．11）

3．61　（12．16）

4．57　（15．38）

1．17　（　3．94）

3．02　（10．17）

2．13　（　7．17）

1．66　（　5．60）

0．52　（　1．73）

1．04　（　3．50）

1．86　（　6，25）

0．61　（2．05）

0，54　（　1．81）

2．26　（　7．61）

0．77　（　2．60）

0．65　（　2．18）

5．78

29．7

1．59　（4．90）

1．90　（5．84）

3．04　（　9．33）

6．59　（20．25）

1．78　（　5，45）

5．78　（17．74）

2．71　（8．31）

1．69　（　5．18）

1，32　（　4、04）

0．55　（　1．67）

0．63　（　1．93）

1．68　（5．15）

0．54　（　1．66）

0．57　（　1．75）

1．21　（　3．71）

0．34　（　1．03）

0．65　（　1．96）

32．56

T－十P十E20

μmoL （％）

2．00　（9．01）

2．33　（10．50）

2．75　（12．37）

3．63　（16．36）

0．60　（　2，70）

1．91　（8．57）

1．63　（　7．33）

1．18　（5．30）

0．32　（　1．43）

0。69　（　3．08）

1．25　（　5．63）

0．48　（　2．16）

0．38　（　1．72）

1．99　（　8．97）

0．59　（　2．65）

0．48　（2．12）

5．27

22．2

1．38　（4．39）

1．76　（　5．58）

2．86　（9．16）

6．68　（21．18）

1．67　（　5．29）

5．79　（18．37）

2．45　（　7．78）

1．61　（　5．12）

1．22　（　3．88）

0．42　（　1．33）

0．59　（　1．88）

1．61　（5．12）

0．49　（　1．55）

0．53　（　1．68）

1．28　（　4．08）

0．34　（　1．08）

0．77　（2．45）

31．52

備考：実験条件は表1に準ずる．

アミノ酸合剤治療経過において，偶々前立腺肥大を合併

せる患者の排尿障害消失を経験したことが本剤開発の緒

口であり，その後，多数の前立腺肥大症に用い明らかに

排尿障碍の改善をみたと報告している．その結論におい

て，作用効果の機序として，抗浮腫作用にもとつく前立

腺並びにその周囲組織の浮腫性腫脹の消裾を第1に挙げ

ている．

　寒冷曝露，性交，飲酒等により肥大症患者の排尿障害

が増悪をみ，また，消炎剤，抗生物質投与にてこれら症

状が迅速に改善することからして，排尿障害の1因子と

して炎症ないし循環障害にもとつく前立腺組織内の浮腫

を挙げる事が出来るが，最も重視しなければならないも
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表3　Testosterone，　Estradiol，　paraprost投与去勢成熟ラット前立腺並びに腎の遊i離アミノ酸の

　　　変化…・testosterone単独投与群とestradiol，　paraprost併用群との比較

Asp
Thr

Ser

Glu

Pro

Gly

Ala

Val

Leu

Lys

Total

前 立 腺

アミノ酸量

△

o
o
O
△

o
△

△

△

△

T＋P群
lr

→
／
↑

＼
↑

↑

倉

↑

↑

／

T＋E副T＋E＋P群

↑

→

→

／
↓

→
↑

／

→

ノ

→

↑

↓

＼

→
↓

＼

→

＼
↓

→

＼

腎

アミノ酸量

△

△

△

o
△

o
△

△

△

T十P群

＼

→
↓

＼

→

→

→

→

→

＼

lT＋E群

→

→

／

／
曾

→

→

→

→

／

T＋E十P群

＼

→

→

／
↑

→

→

→
一→

備考：O・…10％以上のアミノ酸　　△・…10％未満，5％以上のアミノ酸

　　　T投与群に対し　15％未満の変動→
　　　　　　　　　　　15／以上，30％未満の増減／，＼

　　　　　　　　　　　30％以上，50％未満の増減↑，↓
　　　　　　　　　　　50％以上の増減　　　　　　ff，↓

表4　老齢ラット前立腺腹葉に対するParaprostの影響

→

1．P（一）

2．P，200mg

3．P，600mg

重　量

mg／1009

　　BW
117．0

84．4

113．6

RNA
／tg／gland／

100gBW
586．1

415．3

518．0

DNA
ftg／gland／

100gBW
28LO
262．5

264．7

RNA／DNA

2．10

1．58

1．96

Acid　Pase

μmo1．／

　min．／9

2．92

3．24

2，89

Alkali　Pase

μmol．／

　min．／9

7．0

8．9

9．7

クエン酸

μ9／gland／

100gBW
11．8

10．9

14．8

5α一

Reductase
m／．tmol．9／

　　　hr．

備考：Wistar系雄ラット，1年乃至／年3カ月齢，未処置

paraprost　200mg，600mg　1日1回3週間連続経口投与

2．98

2．61

2．65

のは前立腺組織自体の増殖である．したがつて，前立腺

肥大症の治療剤であるならまずその代謝に影響を与え，

萎縮退行変性をきたす効果がみられなければならない．

残念なことには，このアミノ酸合剤についてはかかる基

礎的裏付けとなるべき検討がほとんどなされていない．

前立腺肥大症保存的薬物療法の開発は泌尿器科医にとつ

ては焦眉の急務である．現在，著者らはanti－androgen

の立場からも検討をあつめているが，別個の見地に立ち

前立腺自体の代謝の面から検討する事の必要性を考え，

敢えてアミノ酸合剤の前立腺組織代謝に及ぼす影響につ

いて検討をあつめた次第である．

　前立腺は他臓器にくらべはるかに多いZn，クエン酸

を含有し，また高い酸ホスファターゼ活性を示す特殊の

臓器であるが，その代謝系の全貌は勿論のこと，代謝特

殊性の由来についてはほとんど明らかにされていない．

僅かに，癌並びに肥大結節にあつても正常組織にみられ

る代謝系が存在していること，肥大結節における代謝様

式は癌よりむしろ正常組織のそれに近いことなどが報告

されているのみである．既に著者らが報告したtestoste－

rone－5α一reductaseもその1例である．前立腺はアンド

ロゲン依存性の最も高い副性器の一つであり，細胞内に

選択的にとりこまれたtestosteroneが5α一reductaseに

より代謝され5α一dihydro－testosteroneとなつて初めて

核クロマチンに作用して，ホルモン効果を発揮するもの

である．癌組織にあつても低いながら5α一reductase活

性が保有されているのに対し，肥大結節では正常組織に

くらべ，まさるともおとらぬ高い酵素活性がみとめられ

ている．組織内Zn，クエン酸含有量についても同様の

成果が，えられている（志田，ら1970）．

　また，肥大結節における解糖・呼吸系については，比

較的低い呼吸係数（Ω02＝1．95），高い好気性および嫌気
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表5　Paraprost投与老齢ラット前立腺腹葉の

　　　遊離アミノ酸値

前

立

腺

glucose

　　↓

glucose－6－phosphate

　　↓

fructose－6－phosphate

　　↓

fructose－1，6－diphosphate

日不妊会誌18巻2号

Asp

Thr
Ser

Glu

Pro

Gly

Ala

Val

Met
Ileu

Leu

Try

Phe

Lys

His

Arg

NH3

Total

対　照

μmoles／9（％）

4．33（8．61）

6，41（12．76）

7．34（14．61）

7．46（14．84）

2。56（　5．10）

3．74（7．44）

P200

Pt　moles／9　〈　90）

P600

μm・1es／9（96）

3．51（7．61）　4．13（7．65）

6．46（13．99）　7．56（13．99）

6．58（14．26）　7．48（13．85）

6．15（13．31）、　7．01（12．97）

1．82（3．94）　2．41（4．46）

　　　　　12、60（　5．17）i　2．53（　5．47）

3．56（7．09）

O．81（　1．61）

1．68（　3．35）

3．45（6．86）

3・77（8・17）i3・67（6・79）

0。88（1．74）10．82（1．77

0．79（　1．57）・

3．04（　6．05）

1．06（2．10）

0．51（　1．02）

2．92

lS・・22

3．63（7．86）

0．81（　1．75）

1，49（　3．22）

3．44（　7．44）

　　　　　）

0．69（　L50）

2，84（　6．15）

1．02（　2．2工）

0．58（　1．26）

1．89

46．16

3．01（5，58）

4．06（7．51）

0．99（　1．83）

1．80（　3．32）

4．89（9．05）

1．06（　1．95）

1．01（　1。87）

2．99（　5．53）

1．18（　2．19）

0．74（　1．37）

2．80

備考：実験条件表4に同じ

（aldQlase

glyceraldehyde－3－phosphate

　↓

phosphoeno［pyruvate

（pyruvate　kinase’

pyruvate acet、・1－CoA

Embden－Meverhof

　　pathway

／

154…

　　　　　　　　　　　N2　　　　　02　　　　　　　　　　　　　ニ5．39）という正常組織性解糖（Ω　　　　　　＝2．21，Ω
　　　　　　　　　　　CO2　　　　　CO2

よりもむしろ癌に近い成績もえられている．また，種々

の基質の酸素消費に及ぼす影響についてみると，ピルビ

ン酸，コハク酸はこれをたかめるのに対し，クエン酸，

α・ケト・グルタール酸は無影響という成績がえられ，こ

の結果からTCAサイクルが完全に存在しないという

推論もなされ，これに加うるに肥大結節にはtransam－

inase活性に高いことから，グルタミン酸一オキサロ酢酸

→クエン酸の経路をへて形成されたクエン酸が蓄積をみ

るとの説明も下されている（Barron＆Huggins，1946）．

また，肥大組織においてはaldolase活性低下があり，

同時にみとめられるaconitase活性低下がクエン酸蓄

積の原因であるとの報告もみられている（金沢，1965）．

以上の如く，前立腺組織における代謝並びに肥大組織に

おける相異についてはようやく解明のメスが加えられた

状態にすぎない．

　他方，アミノ酸，特にアラニン，グリシン，グルタミ

ン酸の代謝系に及ぼす影響についても報告がきわめて少

ない．いずれも脱アミノ反応を介し，TCAザィケルに

導入されることが考えられるほか，グルタミン酸につい

ては脊髄神経の元奮性充進，グリシンについては逆の抑

制効果がしられている（Curtis＆Watkins、1960）．な

＼

図　2

＼

　　ノ

rketo
lil）lutarate

　h

　　　glutamate・

amino　acids

お，アラニンについては肝における糖新生の主要なる役

割のほか（Felig　et　al．1970），次の如く，前立腺組織

糖代謝に関して興味ある影響が報告されている．すなわ

ち，in　vitro実験において肝pyru　vate　kinase活性時

アラニ・ン添加により抑制され，fructose－1，6－dipho－

sphateにより促進され，また，基質であるphosphoe－

nolpyruvateの濃度をたかめても影響をうけないのに対

し，前立腺組織pyruvate　kinaseはアラニン添加によ

り活性増強をみ，また温度並びに基質高濃度による該酵

素活性の低下がアラニン添加により防止されるという成，

果である（Vigayvargiya　et　al．1969）．

　上述の如く，前立腺組織における代謝並びにこれに及

ぼすアラニン等のアミノ酸の影響についての知見はきわ

めて乏しいものであるが，現在迄の成果を以てすれば，

アラニン・グルタミン酸・グリシン3種アミノ酸合剤は前

立腺代謝に対して，少くとも抑制的影響を与える事は考

えられない．むしろ促進的な影響があらわれるものと考
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えるのが妥当のようである．著者らの実験においてもこ

の傾向が示されている．すなわち，未処置老齢ラットに

上記3種アミノ酸合剤の多量投与を行なつた場合，前立

腺重量は勿論のこと諸種の生化学的検索にあつても対象

との問にほとんど差異を認めることが出来なかつた，し

かしながら，成熟去勢ラット実験にあつては，アミノ酸合

剤の投与は明らかにtestosterone投与によろ前立腺の

形態並びに生理機能の回復に対してプラスの影響を示し

ている．DNA，　RNA，クエン酸，アルカリ・ホスファ

ターゼについてはtestosterone単独投与と差異を認め

ないが，重量，回復においてややまきP，さらに，5α一

reductase活性の回復に関しては明らかな協力的影響を

示している．前立腺組織遊離アミノ酸についても同様で

あり，testosteroneアミノ酸合剤投与群のそれはプロリ

ン分画を除きすべてのアミノ酸分画においてtestoste一

エone単独投与群をはるかに上廻る値を示している．

　正常前立腺に対し少くともプラスの影響をもつアミノ

酸合剤の肥大組織に対する影響を検討するのが本実験の

目的ではあるが，実験的肥大症発生は困難であり，これに

近い生体環境としてエストロゲン併用を採用した，前立

腺肥大症は老人疾患である．加齢にともないアンドロゲ

ン分泌は減少し，相対的エストロゲン優位のホルモン環

境が内腺増殖を惹起するものと想定されている．著者ら

はこの想定をもとにし，成熟去勢ラットにtest。sterone，

estradiol・17β併用投与を行ない，さらにアミノ酸合剤

の影響の検討を行なったものである．DNA，クエン酸は

testrsterone単独にしらべ，　estracliol－17、，3併用時にも

ほとんど変化をみとめない，重量，RNAも少量ないし

中等量のestradiol・17β併用時には不変であるが，やや

多量の併用ではかへつて減少がみられている．これに対

し，アルカリ・ホスファターゼ，5α・reductase活性は

増強傾向を示し，併用estradiol－17βの量がますにつれ

一
層顕著となつている．さらに，アミノ酸合剤を追加併

用すると，重量，DNA，　RNA，クエン酸値には影響な

く，アルカリ・ホスファターゼ，5α一reductaseの2者

の活性増強が抑制されるという興味ぶかい所見がえられ

た．この効果は5α一reductaseにおいて特に顕著であつ

た，なお，遊離アミノ酸に対する影響についてもアミノ

酸合剤追加併用は興味ある所見を示している．すなわ

ち，testosteroneとアミノ酸合剤の併用はtestosterone

単独投与に対し，アミノ酸量増加の効果を示し，testo－

steroneとestradiol・17β併用投与はアミノ酸量に対し

無影響であつた．ところが3者併用時にはかえつて減少

をみるという一見矛盾したデータがえられている．個々

のアミノ酸分画においても同様であつた．

　以上総合するに，testosterone，　estradio1－17β，アミノ

（91）31

酸合剤3者同時併用投与時には，testosterone，アミノ

酸合剤またはtestosterone，　estradiol－17β2者併用投与

時にみられる効果の相和として説明することのできない

新しい効果が出現すうものと考えられる．別の表現を以

てすれば，アミノ酸合剤単独投与は前立腺生理機能に対

してプラスの影響を有しているが，特殊のホルモン環境

にあつてはかえつて抑制的に作用するものであると述べ

ろことができろ．今後，前立腺とくに肥大症におけろホ

ルモン環鐘，並びに代謝を明らかにし，この問題の解決

に努力すべきではなかろうか．

結　　語

　〈1）去勢成熟ラソトに対し，testosterone　propinate，

〔T），単独並びにestradio1－17βbenzoate（E），　L・グルタ

ミン酸・L一アラニン・アミノ酢酸混合剤（P）を併用投

与，前立腺腹葉を対照とし，重量，核酸，クエン酸量，ボ

スファターゼ，5α一redauctase活性並びに遊離アミノ酸

測定を行なつた．T＋P群ではT群にくらべ，5α一reduc・

tase活性の増強並びに遊離アミノ酸量の増加がみら

れた．T十E群では5α一reductase，アルカリ・ホスファ

ターゼ活性の顕著な増強がみられたが，遊離アミノ酸量

には変化はみられなかつた．T＋E＋P群では5　cy－red－

uctase，アルカリ・ホスファターゼ活性増強抑制がみら

れ，遊離アミノ酸量は減少を示した．

　（2）未処置老齢ラットに対し，多量のアミノ酸混合剤

（P）の単独投与を行なったが，上記指標においてほとん

ど変化をみとめることができなかつた．

　以上の成果並びに文献的考察からすると，アミノ酸混

合剤（P）は前立腺機能に対し軽度の促進効果を示すが，

特殊の内分泌環境にあつてはかえつて機能抑制と逆効果

をあらわすものと考えられる．

　（附記：本研究に要した経費の一部は文部省科学研究

補助によるも○である）
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Part　II．P．

Effect　of　Glutamic　acid，　Alanine　and

　　Glycine　Mixtures（Paraprost）011

　　　　　　Ventral　Prostate　of　Rats．

Keizo　Shida　Jun　Shimazaki，　Yoshikazu　Ito

　　　　　　　　　　　　and　Ioe　Taguchi

Department　of　Urology，　SchoQl　c）f　Medicine、

　　　　　　　　　　　Gunma　University

　　Testosterne　treatment　to　young　adult　castrated

rats　increased　weight，　contents　of　RNA．　DNA

an（．I　citrate，　and　activities　of　alkaline　phosphatase

and　testosterone・5α・reductase　in　ventral　prfstate．

日不妊会誌　18巻2号

S量mul亡aneous　administration　with　glutamic　aci（1，

alamine　and　glycine　mixtures　（Parasprost）　re－

inforced　　increase　in　testosterone　5α一reductase．

Content　of　free　amino　acids　were　observed　to　in－

crease　in　testosterone　and　paraprost　treated　rats，

than　that　of　testosterone　treatment　group．

　　Estradiol－17βadministriation　did　not　seem　tひ

change　testosterone・stimulated　increases　in　weight．

nucleic　acid　and　citrate　contents　of　prostate　signifi－

cantly，　however，　actives　of　alkaline　phosphatase

and　testosterone　5α一reductase　were　more　elevated

than　that　of　testosterone　treatment　alone，　These・

estrogen　modi丘cation　in　alkaline　phosphatase　an（！

testosterone　5α一reductase　was　decreased　by　simu1－

taneous　aministration　with　paraprost　to　tes－

tosterone－estradiol　treatment．

　　There　was　no　signi丘cant　changes　in　free　amino

acids　content　of　prostate　between　testoterone

treated　group　and　testosterone　estradiol　treated

ones，　however、　paraprost　administratione　estradiol

treated　ones，　however，　paraprost　administration

to　testosterone　estradiol　treated　rats　was　observ－

ed　to　decrease　in　free　amino　acids　content　more

than　that　in　testosterone　estradiol　treated　grouP．

　　Administration　with　paraprost　to　aged　rats　did

not　changed　signi丘cantly　in　weight，　nucleic　acid

and　citrate　contents　and　activities　of　alkaline

phosphatase　and　lestosterone　5α一reductase　in　ven－

tral　prostate．
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ASIMPLE　TEST　FOR　THE　FUNCTION　OF　HYPOTHALAMO一

PITUITARY－GONADAL　AXIS　AND　ITS

CLINICAL　APPLICATION

Masahiko　Kusuda　and　Hirohumi　Kumamoto

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Kyushu　University　School　of

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Medicine，　Fukuoka，　Japan

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Director：　Prof．　L　Taki）

　　　　Abstraet：Since　more　knowledge　is　indispensable　to　determine　whether　the　lesion

is　in　the　hypothalamo－pituitary　axis　or　in　the　gonad　in　management　of　ovulatory　defects

in　the　human，　a　new　simple　test　for　the　purpose　of　examining　the　LH－releasing　func－

tion　of　the　pituitary　was　devised　and　its　clinical　significance　was　evaluated．

　　　　20mg　of　conjugated　estrogen　Premarin　was　injected　intravenously　into　97　patients

suffering　from　various　types　of　ovulatory　defects．　Urine　specimens　were　collected　just

before　the　injection，　and　2　and　4hr，　and　4　and　7days　after　the　injection．　LH－like

substance　was　measured　immunologically　using　modi丘ed　method　reported　by　Wide　and

Gemzell．　LH－excretion　patterns　were　classi丘ed　into　5　types（1－V）．　Gonads　were

examined　in　30　cases　out　of　the　97　patients．　Polycystic　ovaries　were　found　in　about

60％，and　90％of　them　showed　type　I．　Hypoplastic，　dysgenetic　or　atrophic　gonads

showd　type　IV　or　V．　Patients　who　showed　type　II　or　III　responded　well　to　the　gona－

dotropins　and　type　I　to　wedge　resection　or　Clomid．

　　　From　these　results　it　might　be　mentioned　that　by　applying　of　this　test，　pituitary

gonadal　dysfunction　which　has　been　traditionally　classi丘ed　as　hypogonadotropic　or

hypergonadotropic　hypogonadism　and／or　pituitary　gonadal　imbalance，　can　now　be　clas－

si丘ed　or　diagnosed　in　more　detaiL

　　In　the　treatment　of　the　patients　with

ovulatory　defects，　it　is　extremely　important

rlot　only　to　establish　the　site　of　lesion　but

also　to　assess　the　reserve　function　of　the

affected　organ．　In　order　to　aid　the　treatment

of　ovarian　insuf丘ciency，　we　have　carried　out

some　clinical　studies　in　an　effort　to　establish

asimple　test　for　the　functional　reserve　in

Iuteinizing－hormone（LH）release　fro皿　the

PltUltary．

reported　by　Wide　and　Gemzel1（1962）1）as

shown　in　Fig．1．　This　test　was　conducted　in

97womell　with　anovulatory　cycle　or　functional

amenorrhea．　In　some　cases，　gonadotropin

or　clomiphene　citrate　was　administered．

Wedge　resection　of　ovary　was　also　carried

out．　The　relationship　between　the　results　of

induction　of　ovulation　by　these　treatments

and　the　results　of　this　test　was　studiさd．

ResUlts

Methods

　　Urine　specimens　were　obtained　immediately

before　the　intravenous　injection　of　20mg　of

Premarin，　and　again　collected　at　the　2nd　and

4th　hour，　and　on　the　4th　and　7th　day　after

that．　Urinary　LH　was　measured　semiquan・

titatively　according　to　the　modified　method

　　Daily　fluctuation　of　urinary　LH　in　a　norma1

1nenstrual　cycle　is　shown　in　Fig．2．　However，

the　LH　Ievels　in　the　ovulatory　peak　of　normal

subjects　measured　by　this　method　showed　a

wide　individual　variation　between　1251U　per

liter　at　the　lowest　and　5001U　per　liter　at

the　highest．
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　　10ml．　of　urine　specimen
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　冨400

　　　　　　丘ltrated　　　　　　　　　　　　　　　　三
　　　　　　add　40　ml，　of　acetone　　　　　　　　　　　　　　　ミ

　　　　　　翻識蟹講13mi。．）　　13°°
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　π：
　Precipitate　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　巴200

　　　　　　washed　with　20　m1．　of　absolute　Et－OH　　　　　　≒
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　centrifuge（2，000　r．p．m。，3mln．）　　　　　　　　　0100
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り

P・ecipit・t・　　　　　　　　　　　…
　　　　　　瀦躍t蹴1謡鷹1。．）　　爵゜14812
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B．B．　T．

日不妊会誌　ユ8巻2号

16 20 24 27

PreClpltate

　　　　dried　for　60　min．　at　room　temper　ature
　　　　eluted　with　l　ml．　of　P．B．S．（pH　6．4＞

　　　　centrifuge（2，000　r．p，m．，3min．）

Supernatant
　　L

Immunoassay（HAIR）
〈30，30，60，　125，500，500＜

　Equiv．　H．C．G．，1．U．（Primogony1）／liter

　　Fig．1　Procedure　of　urinary　LH　assay

While　the　LH　excretion　pattern　in　97
patients　with　ovulatory　failure　was　variable，

5mejor　patterns　were　distinguished　as　shown

in　Fig。3。

　　Ade丘nite　correlation　was　observed　betwe－

en　the　clinical　status　and　the　results　of　this

test，　as　shown　in　Table　1．　All　27　cases　with

36，7℃

Fig．2　Urinary　LH　excretion　during　a

　　　　　　normal　menstrual　cycle

anovulatory　cycle　showed　type　I　or　II．　Cases

with　amenorrhea　lst　grade　were　distributed

in　each　type　except　for　type　V．　In　the

group　of　amenorrhea　2nd　grade，26　cases　out

of　30　patients　showed　type　IV　or　V．

　　Similar　studies　were　conducted　in　59　cases

subjected　to　gonadotropin　therapy　with
pregnant　mare　serum　or　human　menopausal

gonadotropin　administration　followed　by
human　chorionic　gonadotropin　injection．　As
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Fig．3　LH－excretion　patterns　after　the　Premarin　injection（20　mg．　i．v．）
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Table　1．　Clinical　status　of　ovarian　failu「e

　　　　　　　　and　the　type　of　LH－excretion

　　　　　　　　patterns

No．　ofI

cases

Type　of　LH－excretion
　　　　　　pattern

（95）　35

Cinical　status

Anovulatory　cycle

Amenorrhea　lst　grade

Amenorrhea　2nd　grade

Total

27

40

30

97

1

14

12

26

H

13

　9

　3

25

皿

11

　1

12

IV

　8

15

23

V

11

11

shown　in　Table　2，　in　the　group　of　anovula－

tory　cycle，　positive　responses　were　obtained

三n86．7％．　In　amenorrhea　lst　grade　ovulation

was　induced　in　6496．　In　amenorrhea　2nd
grade，　the　rate　of　induction　of　ovulation　was

5．3％，which　is　extrernely　low．　It　should　be

noted　here　that　gonadotropin　therapy　was

always　ineffective　in　type　V．　However，
positive　effect　was　seen　in　l　out　of　7　cases

of　type　IV．　Together　with　the　patients　of

amenorrhea　lst　grade，　it　is　noteworty　that

three　of　twelve　cases　responded　to　gonado．

tropin．　The　highest　ra、te　of　positive　benefit，

8096was　obtained　in　10　cases　of　type　III，

and　followed　by　types　I　and　II．

　　In　46　cases　treated　with　clorniphene　citrate，

as　shown　in　Table　3，0vulation　was　succes－

sfully　induced　in　all　ll　cases　with　anovulatory

cycles　of　type　I　and　II．　Among　23　cases　in

the　group　with　amenorrhea　lst　grade，　the

rate　of　positive　results　was　highest　in　cases

of　type　II　and　III．　Positive　results　were

obtained　in　50％of　type　I　cases，　but　none

in　type　IV．　In　the　group　of　amenorrhea

2nd　grade，9cases　of　type　IV　or　V　showed

no　positive　responses，　only　l　of　3　cases　of

type　III　reacted　to　the　clomiphene　therapy．

　　After　performance　of　the　test，　wedge

resection　or　partial　resection　of　the　ovary

was　performed　in　30　cases．　The　correlation

between　the　rate　of　ovulation　and　the　LH－

excretion　pattern　is　shown　in　Table　4．　In

all　of　the　6　cases　with　anovulatory　cycle，

Table　2．　Effect　of　gonadotropin　therapy　in　comparison　with

　　　　　　　　failure　and　the　type　of　LH－excretion　pattern

clinical　status　of　ovarian

Clinical　status

Anovulatory　cycle

Amenorrhea　lst　grade

Amenorrhea　2nd　grade

Total

　　％

No．　of　cases
Type　of　LH・excretion　pattern

1

15

25

ユ9

59

8！．10

3／6

11／16

68．7

皿

5／5

3’5

0／3

8／13

61．6

皿

8／9

0／1

8／10

80．0

IV V
Total＆96

2／5

1／7 0／8

3／・2i

25・01

0／8

　0

13／15　86．7

16／25　　64，0

　1／19　　5．3

30／59

50．8

Gonadotropins；PMS（3，000－5，0001．U　daily，1．W．）followed　by　HCG（3，000－5，000　LU・

　　　　　　　　　　　　　　daily，1．M．）

　　　　　　　　　　　　：HMG（1501．U．　daily，1．M．）foUowed　by　HCG

Ovulations　induced／Patients　treated

Table　3． Effect　of　clomiphene　therapy　in　comparisom　with　clinical　status　of

ovarian　failnre　and　the　type　of　LH・excretion

Clinical　status

Anovulatory　cycle

Amenorrhea　lst　grade

Amenorrhea　2nd　grade

Tota1

　　％

No．　of　cases

11

23

ユ2

46

Type　of　LH－excretion　pattern

1

7／7

3／6

10ユ3

76．9

皿

4／4

7／7

1／3

12　，！　14

85．7

皿

6／7

6／7

85．7

IV

0／3

0／4

0／7

　0

V

0／5

0／5

　0

1
Total＆％

11／11100
16／23　　　70．0

　1／12　　　8．3

Ovulations　induced／patients　treated

28／46

60．8
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Table　4．　Effcet　of　wedge　resection　in　comparison　with　clinical　status　of

　　　　　　　　ovarian　failure　and　the　type　of　LH・excretion

Clinical　status

Anovulatory　cycle

Amenorrhea　lst　grade

Amenorrhea　2nd　grade

Total

　　96

No．　of　cases

6

13

11

30

Type　of　LH・excretion　pattern

1 H

6／6

3／5

9／ll

82

4／4

4／4

100

皿

2／3

0／1

2，74
　〆

50

IV

0／1

0／6

0／7

　0

V

0／4

0．4

　0

Total＆％

6／6　100

9／13　　　69．2

0／11　　0

Ovulations　occurred／Patients　operated

16／30

53．3

げ

ovulation　was　observed　after　the　operation．

Ovulatior［occurred　in　g　out　of　13　cases　or　il1

69％of　patients　with　amenorrhea　lst　grade．

However，　no　remarkable　difference　was
observed　in　the　rate　of　induction　of　ovulation

among　type　I，　II，　and　III．　As　expected，　in

a11　cases　of　amenorrhea　2nd　grade，　none　of

ovulatory　cycle　was　achieved　after　partial

resectlon．

　　The　relationship　between　the　histological

丘ndings　of　ovaries　and　the　LH－excretion

pattern　ln　these　30　cases　ls　shown　ln　the

Table　5．　In　all　of　the　ll　cases　of　type　I，

Table　5． Ovarian丘ndlngs　and　LH－excretion

pattern

Ovary No．　of

cases

Type　of　LH－excretion
　　　　　　pattern

1

Polycystic

Grossly　normaI

Hypoplastic　or
atrophic

17

2

11

11

∬

4

TotaI 30 11 4

皿 V
2

2

4

7

7

4

4

and　4　cases　of　type　II，　polycystic　ovaries　were

found．　In　20f　4　cases　with　type　III，　a

picture　resembling　a　normal　ovary　was　noted，

while　2　cases　demonstrated　a　polycystic

picture．　In　a11　cases　of　type　IV　and　V，

atrophic　or　hypoplastic　ovary　was　observed．

Discussio皿

　　Several　methods　for　the　test　of　pituitary

function　have　been　reported，　however，　the

test　for　LH－releasing　function　has　not　been

established．　Since　synthetic　luteinizing－ho一

rmone－releasing　hormone（LH－RH）had　been
reported　by　Shally　et　al．（1970）2，3）anumber

of　studies　have　been　in　progress4・5・6〕．　Ho－

wever，　the　usefulness　of　LH－RH　test　has　not

been　con丘rrned　as　yet，　Moreover，　the　LH・

RH　test　can　only　presume　the　LH－releasing

function　in　the　pituitary　but　the　hypothalamic

function　and／br　the　ovarian　factor　in　the

disturbance　of　hypothal且mo－ovarian　axis　can

not　be　evaluated．

　　The　feed．back　effect　of　estrogen　was丘rst

noted　by　Hohlweg（1934）　and　has　been
confirmed　by　many　workers．　Kupperman　et

aL　C1958）7）applied　Premarin　for　the　purpose

of　induction　of　ovulation　in　amenorrheic

women．　Increase　of　LH　in　urine　or　blood

after　injection　of　Premarin　has　been　noted

by　a　number　of　investigators8，9，10：I　using

bioassay．　However，　any　technique　of　LH

bioassay　is　so　complicated　and　need　a　lot　of

time　it　is　unsuitable　for　the　clinical　applica－

tion．　For　routine　clinical　apPlication　im－

munoassay，　using　haemagglutination　inhibi．

tion　reaction　reported　by　Wide　and　Gemzell

（1962月spro丘table．　We　have　recognized

that　the　values　obtained　by　this　method

correlate　with　that　by　Greep’s　ventral

prostate　weight　method．

　　In　the　early　period　of　this　study，　urinary

LH　levels　were　measured　just　before　the

injection　and　every　2　hours　after　that　in　the

丘rst　day，　then　every　day　through　10　days．

After　assessment　of　several　patterne　of　LH－

excretion，　5　collections　of　urine　specirnens

were　chosen　for　measurement　as　mentioned
above11，12）．

　　Table　6　shows　effectivelless　of　various

treatments　of　induction　of　ovulation　semiqu－

antitatively　in　comparison　with　the　types　of

d
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Table　6．　Effectiveness　of　various　treatments

　　　　　　　　and　LH－excretion　patterns

Treatment

Prernarin（I　V．）

Gonadotropin

Clomiphene

「～Vedge　resection

Type　of　LH－excretion　pattern

1

　十

十十

十十

十十十

∬

十十

十十

十十十

十十十

皿

　±

十十十

十十

　十

IV V

十

LH－excretion．　Gonadotropin　therapy　is　most

effective　in　type　III，　and　quite　effective　in

type　I　and　II．　Even　in　type　IV，　a　response

is　occasionally　seen　　depending　　upon　　the

m．ethod　of　administration．　Since　there　is　no

room　for　doubt　of　the　stimulatory　action　of

gonadotropin　on　the　ovary，　analysis　of　these

results　would　be　of　signi丘cance，　While　the

mechanism　of　action　of　clomiphene　citrate　is

llot　completely　elucidated，　it　has　been　con－

sidered　that　it　stimulates　the　ovary　indirectly

via　hypothalamus．　Clomiphene　therapy　is
quite　effective　in　type　II，　and　cons1derably

effective　in　type　I　and　III，　but　completely

ineffective　in　type　IV　and　V．　Wedge　resec－

tion　of　ovaries　probably　interrupts　the　viscious

cycle　of　central－gonadal　imbalance　by　reduc－

ing　the　ovarian　mass13）．　The　actual　mech－

anism　of　action，　however，　is　not　clearly

understood14幽16）．　Wedge　resection　is　quite

effective　in　type　I　and　II，　but　completely

ineffective　in　type　IV　and　V．

　　From　these　results　of　treatment　and　ova．

rian丘ndings　in　comparison　with　L’H　levels

before　and　after　the　injection　of　Premarin，

丘ve　types　of　LH・excretion　patterns　might　be

interpreted　as　follows：　type　I　represents

mild　hypergonadotropic　hypogonadism，　type

II　mild　hypogonadotropic　hypogonadism，　type

III　moderate　hypogonadotropic　hypogonadism，

type　IV　indicates　severe　hypogonadotropic

hypogonadism　with　a　prirnary　central　lesion．

In　this　group，　prognosis　is　generally　poor，

but　ovulation　was　induced　in　25％　with

gonadotropin．　The　effect　of　gonadotropin

will　be　influenced　by　the　interval　between

the　apPearance　of　the　central　distし【rbance

and　the　beginning　of　the　treatment，　and　it

is　also　influenced　by　the　gonadotropin　pro－

perties，　potency，　and　the　method　of　its

adminstration．　Other　speci丘c　diseases，　such

as　Sheehan’s　syndrome　and　anorexia　norvosa，．

showed　this　type．　Type　V　is　interpreted　as

conventional　hypergonadotropic　　hypogona－
dism　with　primary　changes　in　the　gonad，

such　as　Turner’s　syndrome，　postmenopausaI

woman，　and　so　forth．

　　However，　only　the　reserve　function　of

hypothalamo．pituitary　unit　can　be　presumed

by　this　test，　but　not　the　pituitary　function

itself．　Therefore，　LH－RH　test　would　be
worth－while　to　differentiate　the　site　of　lesion．．

Summary

　　Conjugated（water－soluble）estrogen‘‘

marin”was　injected　intravenously　to
patients　with　ovulatory　defects，　and

LH　levels　were　measured　before

the　injection．　　Five　major　patterns

distinguished　from　97　cases。

were　treated　with　gonadotropins，

with　clomiphene　citrate，　and　in　30

wedge
丘ndings　were　examined　histologically．

the　results　of　comparison　of　each

tion　pattern　with　various

ovarian　　findings，　de丘nite

observed．　This　test　is　quite　useful

simplicity　and　effectiveness　in　the

gement　of　the　patients　with

pituitarygonadal　axis　defects・

Pre．

the・

　　urlnary
and　after・

　　　　　　　　　were’

Fifty－nine　cases

　　　　　　46cases

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　cases

resection　was　performed　and　ovarian
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　From

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　LH－excre－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　treatments　and

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　corellation　was

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ln　lts
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「間脳・下垂体・性腺系機能の簡易検査

　　　　　　法とその臨床応用」

九州大学医学部産婦人科学教室

　　楠田雅彦，熊本煕史

　排卵障害症の病態生理の解明，治療の合理化を測る目

的で本研究を行なつた．

　：種々病像を呈した排卵障害婦人97例に結合型eSt　ro－

gen　20　mgを静注し，直前，2時間，4時間後，4H，

7日後の尿中LHを免疫学的（HAIR）に測定した．種
々の排泄パターンを吟味し5型に分類した．無排卵．周期

症，無月経1度，無月経H度群とこれらパターンの問に
は相関がみられた．すなわち，無排卵周期症はすべて前

値が低～やや高値で投与後増減する1，H型を示し，無

月経1度ではこれらに加えて，漸増する皿型と，投与前

後を通じて低値を維持するIV型がみられた．無月経ll度

ではIV型が多く，さらに前値が異常に高く投与後急減し，

速かに旧値に復するV型が多くみられた．97例中59例

にgohadotropin療法を，46例にclomipen療法を，30
例に卵巣の撰状切除を施行し，各症型と排卵誘・発成績，

卵巣の組織学的所見との相関を検討した．6096に多嚢

胞型卵巣がみられ，その90％は1，H型を呈した．形
成不全～萎縮型卵巣を示した例はIV～V型を示し，正常

に近い像は皿型に多くみられた．また1型は撰状切除術
やclolniphenによく反応し，　H～皿型はgonadotropin
の奏効率が高かつた．

　以上の成績から本テストは中枢，性腺系の障害の程度

や部・位を従来の画一的分類よりさらに詳細に推測するこ

とができ，臨床的応用価値が大きいことを認めた．
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　私達は最近二年間において，拳子希望の婦人393例に必要最低限の不妊症検査を施行後，Kuppermann，

Kaufmann，　clomid，（その後場合によりPMSまたはHMG），撰状切除といつた一連の系統的ホルモン治

療を行ないつつ内分泌環境を推察する治療法を行ない．36．4％の妊娠成功率を得た．妊娠成功例143例の中

56．6％が排卵誘発により妊娠したものと考えられ，特に全体の35．0％が，clomidによる妊娠と推測された・

clomidの排卵誘発成功率は投与例あたり82．6％，周期あたり66．6％で，妊娠成功率は22．9は％であった．

また喫状切除術施行の16例において排卵成功率93．8％，妊娠成功率50．0％であつた．143例の妊娠例について

生児獲得率は妊娠中および行方不明を除外して92．2％である．また双胎は3例に発生した．不妊症の治療に

あたつては一連の系統的ホルモン治療の計画の下に内分泌環境を推測しつつ行なうべきであろう・

はじめに

　近年，拳子希望の患者が次第に増加し始めている．ま

た多くの大学から不妊外来の実状についての報告も多

い．私達の病院においても不妊外来を設置して拳児希望

の患者を取扱うようになつて十年近くなり，患者数も年

々増加の傾向にある．勿論各大学の不妊外来のように症

例について深い内分泌検査は不可能であるが，それだけ

に実地医家でもこの程度の不妊症治療が出来て，この程

度の治療効果をあげうるものだという自信をもつにいた

った．次に不妊症の治療内容についてであるが，最近にお

いて排卵障害に対する排卵誘発剤，特にclomid（clom－

iphene　citrate）の治療効果はめざましく，私達の不妊

外来においてもこのため妊娠可能となつた症例が多い。

そのようなことから私達の病院の不妊外来での最近二年

間の治療の内容について検討したので，ここにこれを報

告して批判を乞う次第である．

対象及び治療

　昭和45年10月から昭和47年9月迄の二年間に国立福山

病院不妊外来に拳子希望の訴えをもつて来院した患者は

452例で，同期間の外来総患者数9031例の中の5．0％にあ

たる．これらの患者には来院時これから行なう検査の方

法や内容について説明し，その結果を記入する不妊手帳

を手渡し，検査を行なう事に協力出来ないものは診療す

る事が出来ない旨指示した．最低必要検査が終了して治
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療を行なう事が出来た患者は393例（87．0％）にあたる．

その検査方針は初回診察時間診，全身検査，内診，消息

子診，頸管粘液検査，膣分泌物検査，細胞診，尿一般検

査，血液一一般検査，血液型，血沈，トリオソルブ，梅毒

反応，場合により胸部X線，肝機能，腎機能，精神科紹

介を行ない，以後三カ月にわたつて基礎体温，子宮卵管

造影，卵管通気，月経血結核菌培養，精液検査，性交後検

査，頸管粘液性状検査，場合によリカルドスコピー，子

宮内膜組織診，尿17KS，ソーンテスト等を行なつた．

時に月経異常や習慣性早産を訴えるものは紹介により染

色体検査を行なつた．ほぼ三カ月の問に以上の結果を読

んだ上で不妊症治療を行なつた．

　ホルモン治療については最近二年間は次の方針で治療

を行なつた．無月経を訴えるものについてはまずKupp－

ermann負荷テストとして，　Duphaston　lO　mgまたは

Secrosteron　10mg／dayを5日間投与して消槌出血の有

無をみた．これに反応せぬ第二度無月経にはDepogin

ユOmgをまず筋注，一週後にDepogin　10mgと新Proge

Depot　145mgを筋注するか，またはDevocin　O．　08mg

を14日投与後Norluten　10mgを14日服用させるという

Kaufnlann変法を行なつた．無排卵周期症の場合まず

Kaufmann変法を行なつてその次の周期は休薬して「跳

ね返り」をみる．もし排卵が周期20日ををすぎてもおこ

らねばDuphaston　10mgまたはSecrosteron　10mgを

1週あたえる．場合によつてPremarin　20mgはを静注

した後DuphastonまたはSecrosteronを次の日から

内服させる．このようなものに反応の悪かつたものに対

してはNorlutenの内服により消偲性出血をおこした

後，次の周期よりclomid　1錠（50mg）を五日間内服

させ，自然排卵のない場合Norluten消槌出血後再び

Iclomid　1錠5日を行ない，それでも排卵しなかつたら

Iclomidを2錠として5日間投与する．　clomidにより排

卵がおこれば，次周期は休薬して頸管粘液より排卵日を

推定して性交後検査を行なう．さらに排卵障害のみなら

ず基礎体温により黄体機能不全をみとめたものに対して

もclomidクールを行なつた．　clomidクールの無効の

ものについてはPMS（Serotropin）・HCGやHMG

（Humegon）－HCG療法を行なつたものもあり，さらに

襖状切除術を行なつたものもある．また排卵異常のない

挙子希望患者に対してもSupportive　hormone　therapy

の意味で，結合型エストロゲン（Sefac）1日1．25mg

またはMethormon　F　1日3錠．後半期にDuphaston

1日10mgまたはSecrosteron　1日10mg，あるいははつ

きり排卵がおこればその3日後からNorlten　1日10mg

を服用させた．

日不妊会誌　18巻2号

成　　績

　（1）不妊因lt・の推定

　前述のような検査を行なつてほぼ三カ月後に不妊因子

を決定したが，いくつかある不妊因子の中挙子希望の夫

婦一組において最大の不妊因子一つだけを選び出して原

因別に列挙したものが第一表である．勿論原因がはつき

りしないものがあつたり，心因性の原因が推定されたの

もあつたが，検査結果を中心として一因子のみを選び出

したものである．それによると卵巣一，内分泌因子が最

も多く，全因子の40．0％を占め，ついで男性因子の24，2

％，卵管因子の19．1％，子宮因子の10．2％，頸管因子の

6，6％の順であつた．

第1表　最大の不妊因子

女

性

因

子

卵
巣
丙

分

泌
因

子

不妊因　子
1餐移li解　　頻度（％）

第一度無月経

第二度無月経

散発性無排卵周期症

持続性無排卵周期症

賛体機能不全

（小　計）

4

2

69

33

49

1、0

0、5

ユ7．6

8．4

12．5

157　　　　　　　40．0

卵
管

因

子

閉塞性卵管

痙攣性卵管

38

37

9．7

（小　計）

子

宮

因

子

発育不全

子宮筋腫

双角子宮

子宮内腔癒着

9．4

75 19．1

20

11

7

2

（小　計） 40

頸
管

因

子

フーナー不良

膣部びらん

18

8

（小　計） 26

男

性
因

子

乏精子症

無精子症

69

26

5．1

2．8

1．8

0．5

10．2

4．6

2，0

6．6

17．6

6．6

（小　計） 95 24．2

（計） 1393列・・…％

　（2）各因子別の妊娠成功率

　っついてこれらの夫婦に治療を行なつた結果妊娠が成

功したものを最大不妊因子別にみたものが第二表であ

る．全体の妊娠成功率は393例中143例，36．4％となろ．

各因子別では卵巣，内分泌因子の妊娠成功率48．4％，卵
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第2表　最大不妊因子別妊娠成功率

妊娠例妊娠成功
（例）　率（％）

（101）41

卵

巣

内

分

泌
因

子

不妊因子
第一度無月経

第二度無月経

散発性無排卵周期症

持続性無排卵周期症

黄体機能不全

（小　計）

卵
管
因

子

閉塞性卵管

痙攣性卵管

（小　計）

子

宮

因

子

発育不全

子宮筋腫

双角子宮

子宮内腔癒着

（小　計）

頸
管

因

子

フーナー不良

膣部びらん

（小　計）

男

性
因

子

乏精子症

無精子症

（小　計）

計

症例数
（例）

4

2

69

33

44

157

38

37

75

20

11

7

2

40

18

8

26

69

26

95

393例

第3表　143例の妊娠患者の妊娠前周期の治療

　　　　　　　　　　　　　（重複治療を含む）

1

2

37

10

26

76

6

20

26

12

4

1

0

17

6

6

12

10

2

12

143例

25．0

100．0

50．0

30．3

53．1

巨・
クロミッド 57例 （39．9？る）

2．治療せず 55 （38．5？6）

巨 テユファストン 41 （28．7？6）

48．4

15．8

54．1

134・7

60．0

36．4

14．3

0

42．5

4．

5．

6．

7．

8．

9．

10．

11，

12．

13．

14．

15．

16．

17．

子宮卵管造影　　　　13

ノアルテン　　　　　　8

オバスモン　　　　　　8

プロルトンデポー　　7

卵管通水　　　　　　6

セaトロピン　　　　5
エストリール　　　　 5

デポギン　　　　　　　5

膣部焼灼　　　　　　5
プレマリン　　　　　　4

卵管通気　　　　　　3

セクロステロン　　　3
デボシン　　　　　　　1

試験療爬　　　　　　1

（9．1％）

（5．6％）

（5．6％）

（4．9％）

（4．2？る）

（3．5％）

（3．5％）

（3．5％）

（3。5％）

（2．8％）

（2．196）

（2．1％）

（0．796）

（0．7％）

33．3

75．0

143例

第4表　143例の妊娠患者の妊娠周期の治療
　　　　　　　　　　　　　（重複治療を含む）

462 L　治療せず 61例　　（42．7％）

14．5

7．7

巨 デュファストン 45 （31．5　9・6）

3．　クロミッド 28 （19．6％）

12．6

1・6・・％

管因子34．7％，子宮因子42．5％，頸管因子46．2％，男性

因子12．6％となつた．

容

（3）妊娠成功例の妊娠前周期および妊娠周期の治療内

　この妊娠成功例143例について，その妊娠のおきる直

前の周期の治療内容を調べたものが第三表の通りであ

る．重複治療例も含めて示してある．すなわちclomid

投与例が最も多く39．3％もあり，続いて治療せずの38．5

％，Duphastonの28．7％，子宮卵管造影の9．1％，

Norlutenおよびovasmonの5、6％ずつの順でめつた．

すなわち前にclomidを使用して次の周期に体薬した症

例が妊娠成功例の1／3以上を占めていることに注目した

い．

4．

5．

6．

7．

8．

9．

10．

11．

12．

13．

14．

15．

16．

17．

18．

19．

20．

HCG　　　　　　　24
子宮卵管造影　　　　12

フーナーテスト　　　11

通　水　　　　　　　　8

プロルトンデポー　　8

エストリール　　　　7
卵管通気　　　　　　7

ノアルテン　　　　　　5

プレマリン　　　　　　5

セクロステロン　　　4
デボシン　　　　　　　4

オバスモン　　　　　　4

セロトロピン　　　　2

AID　　　　　　　　2
AIH　　　　　　　　2
メサルモン　　　　　　2

試験癌爬　　　　　　1

（16．8％、

（8．4％）

（7．796）

（5．6％）

（5．6％）

（4，9％）

（4．9％）

（3．5％）

（3．5％）

（2．8％）

（2．896）

（2．8％）

（1．496）

（1．4％）

（L4％）

（1．4％）

（0．7％）

　次に同じく143例について妊娠した周期の治療内容を

示したものが第四表であり，「治療せず」が最も多く42。7

％であり，clomidであれKaufmann方式であれ「跳

ね返り」の重要性を示すものである．次いでDuphaston

の31．5％があり，clomid投与周期に妊娠したものが

計 143例

19．6％ある．HCGを1000～2000単位5日間投与したも

のが16．8％，子宮卵管造影を行なつた周期に妊娠したも

のが8．496，フーナーテストにより妊娠したものが7，7

％，通水およびProluton　Depotが，5．6％ある．私達

の通水療法は吉田式子宮卵管造影器（サクラ）を用いて

デキサシエロソン5mg，ストレプトマイシン1g，コン
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第5表　143例の妊娠の妊娠成功の原因の推測
　　　　（一因子）

日不妊会誌　18巻2号

第6表（a）Clomidによる排卵誘発成績

（排卵誘発）

　クロミッド

　Kaufmann
　模状切除

　テユファストン

　PMS－HCG
　プレマリンー
　　デュファストン

　メサルモン

（卵管通過）

　子宮卵管造影

　通　気

　通　水

　卵管開口術

（子宮一頸管）

　試験瘤爬

　膣部焼灼

（男性因子）

　AIH
　AID
　夫のホ・レモン治療

（不　明）

50例

7

6

10

4

3

1

（35．096）

（4．9％）

（4296）

（7．096）

（2．8％）

（2．196）

（0，796）

　81例
（56．6°6）

嚇排卵例数巖卿編1排卵周期

第1度無月経

散発性無排卵
　周期症

持続性無排卵
　周期症

黄体機能不全

そ　　の　　他

totaI

3

81

43

52

22

201

　　2
（66．7％）

　69
（85．2％）

　29
（67．4？る）

　46
（88．596）

　20
（90．9％）

　166
（82．6％）

　　1
（33．396）

　23
（28刷496）

　7（16．396）

　12
（23．1gる）

　3（13．696）

　46
（22．9％）

8

192

133

101

42

476

　　3
（37．596）

　126
（65．6？6）

　79
（59．3％）

　76
（75．296）

　33
（78．696）

lll：1；／fl｝（8例5．6？6）

　317
（66．6（）6）

＊その周期及びその次の周期の妊娠例を含む．

　（b）Clomidの50mg×5日と100mg×5日の
　　　治療の相違

鱗ii｝（轟

投与周期排卵周剃妊欄期

50mg×5目

100mg×5日

329

129

214（65．Og6）

89（69．O　°／6）

29（8．896）

9（7．0％）

143例（100．0％）

ドロン20mlを注入する方法を用いている．なおProl－

uton　Depot，　Norluten等は排卵後用いたものである，

AIDより2例，　AIHにより2例が妊娠している．

　（4）妊娠成功例の妊娠原因の検討

　第五表は，143例の妊娠成功例において，妊娠成功の

原因を一因子だけにしぼつて示したものであり，排卵誘

発が妊娠成功の原因と考えられたものが56．696，中でも

clomidが35．0％もあつた，その外卵管通過療法の25．9

96，子宮頸管療法の5．696，男性因子治療の9．8％であっ

た．したがつて最近の不妊娠治療において如何に排卵誘

発剤による効果が現れて来ているかを示すものといえよ

う．また襖状切除の6例，子宮卵管造影の23例，通・水

の13例，膣部焼灼の7例はおのおのこれらの治療や検査

法の有効性を示すものである．長年間不妊であつたもの

が子宮卵管造影を行なつた周期または次の周期にすぐ妊

娠する場合も少くなかつた．

　（5）clomidの排卵誘発，妊娠成功成績

　ここで特にclomidにっいて排卵誘発と妊娠成功成績

を調べてみると第六表の如くとなる．201例の投与例に

おいて，166例82．6％に排卵がみられ，また476周期に

317周期66．6％に排卵がみられた．また166例において46

例（22．9％）がその投与周期またはその次の投与周期に妊

娠した．散発性無排卵周期および黄体機能不全では8596

以上が排卵し，1／4程度の症例がclomidにより妊娠し

た．第一度無月経および持続性無排卵周期では65％以上

が排卵し，前者では1／3が，後者では16％が妊娠した．

　clomidの50mgと100mg／day投与の効果の違いにつ

いても第六表に示す通りほぼ同様である．ただ100mg

の方は50mg投与無効例がそのほとんどであつた．

　（6）模状切除

　本期間に喫状切除術をうけ妊娠したものは6例であつ

たが，第表は最近五年間における模状切除のまとめを示

したものである．不妊の原因によつて撰状切除を行なつ

たものが16例，他の合併症の手術の際たまたま模状切除

をうけたものが3例ある．

　これらの襖状切除をうけたものはいずれもKaufm－

ann，　clomid，　PMS－HCG，　HMG－PMSなどの治療をう

け排卵しなかつたもので16例中15例が術後排卵を来すよ

うになり（排卵率93．896），その中8例が妊娠した（妊

娠成功率50．0％）．排卵しなかった1例および排卵して

も妊娠しない2例は開腹時萎縮性卵巣の所見がえられ

た．他の手術の時たまたま梗状切除をうけた3例では排

卵率100％，妊娠率33．3％であった．

　（7）不妊期間と妊娠成功率

　第八表は拳子希望者の本院に来院する迄の不妊期間と

妊娠成功率を示したものである．不妊期間が1年以内の

ものは21例中66．7％，1年～2年のものは89例中50．6％，
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第7表　撰状切除症例（排卵率93．8〆　妊娠率50．0％）

（103）43

No．
鶏1；齢不…

　　1

1

2

3

カマ
ウン
フ

PMS
IHCG

4

5

6

7

8

9

　，　唱年　カ月
241°1°i6・8
27 ρ1°i‘・　’°

2801013．3
・・。…d・…（＋）

29° 1°i7・1i（＋）

25°° ：3・11｛（＋）

（＋）’ （＋）

　　1（＋）（一）

（＋）1（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（一）

ζ昏ミHMG

101

11

12

131

14

15

16

29100　3．
26　　0　013．

20　0012．
　1旨
25　10　012．

　iII　　　27　101016．
　l　I　i
2610…Oi4・
　　　　　　　　
27 …0…0・3・

il…郡

29　　αOI5．
　　I　I

71（一）

61（＋）

5

5

1（＋）

　　1
　　1
（＋）i（＋）

　　「

10　（＋）

3　（＋）

0　（＋）

2　（＋）

2　（＋）

41（＋）
　　1

（＋）

（＋）

（一）

（＋）

（÷）

（一）

5周期1（一）

3〃

7〃

5〃
i11”

12〃

6〃

5〃

5〃

3〃

5〃

5〃

4〃

5〃

5〃

（一）

（一）

（＋）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（＋）

30
（一）

通

水

（＋）

（一）

（一）

（＋）

（一）

（＋）

（一）

（＋）

（一）

（一）

通

気
外の合併症　1治療期問　予 後

6” i（一）1（＋）

（＋）

（一）

（一）

（＋）

（＋）

（一）

（＋）

（＋）

（一）

（＋）

（＋）

1卵管癒着

乏精子
（一）

双角子宮，萎縮性卵巣

　　（一）

　　（一）

　　（一）

Huher乏精子症

子宮発育不全

陣　カ月
13．　O
l

　　10

4．　1

i5．

3．

1、

2．

L
I3．

1．

4

8

4

6

赫輩育不全・萎縮i・…

（一）　　｝　2子宮発育不全
（＋）1（＋）1子醗青不全

（一）i（＋）！　（一）

（一）　　（一）｛　　　　　　　（一）
（十）（十）1（一）萎縮性卵巣

　　（十）痙攣性卵管

たまたま襖状切除した症例（他の合併症のため）

；排卵（十）

i排卵（＋）

L

l妊娠21週
旨　　（clomid　3　Tab）
1
担F耳β（十）日寺々

排卵（＋）

1妊娠

27209　♀

排卵（＋）

30469♂

排卵（一）

1．3　35059♀術直後妊娠
3．　O　I28309　♂

L　 O　　35779　♀

6．　0　129209♀28609♀
　　　12．　　O　　lV樗ヲ「塒々（＋）

1．O　l排卵（十）

　　　劉隆降
No．
　　　No．
　　　　　　齢　妊

i経

　　不妊期間
産

カ

ウマ

フン

PMS
HCG

1

2

3

旨23

129

27

1

01

61

クロミ
ッド

　i年　カ月i　l
O　　　2．　　OI（H－）1　（一）

　　　　　　　101　8．　7　（十）1　（一）

・…5．1・（＋）3（一）1

3周期

3　〃

12”

HMG

（一）

（一）

通

水

（＋）

通

気

（一）

　　　
（一）1（＋）1（＋）

　　；　　1

　　1
（＋）；（＋）

　　　　　　1
外の合併圧1治療期間…予
　　　　　　1　［

後

2～3年のものは79例中44．396，3～4年のものは81例

中32。196と不妊期間が長くなればなるほど妊娠成功率は

低下する．

　（8）各因子別の妊娠迄の治療期間

　第九表は各因子別の妊娠迄の治療期間を示したもの

で，治療を開始して一年迄に67．996が妊娠し，その次の

1年に24．596，2～3年に6．3％，3～4年でL4％が妊

娠した．因子別では1年以内に妊娠したものは卵管，男

性，卵巣内分泌，頸管の各因子の順であつた．

　（9）妊娠の予後

　これら143例の妊娠について，その予後を示したもの

が第10表である．143例の中2例（1．4％）患者の希望で

他医で人工妊娠中絶をうけた．閉塞性卵管の2例で子宮

外妊娠が発生した．流産したものは4例（2．8％）にす

ぎない．妊娠しその後転居したりして行方不明のものが

13例（9．196）あるが，いずれも妊娠月数がある程度大き

くなつてからのものである．現在妊娠中のものが27例

卵巣出血，寺灘i年力9…298。、♀

閉塞性卵管

閉塞性卵管

1．　0　排卵（十）

　10　排卵（十）

（18．9％）ある．生児を娩出したものが95例（66．496）あ

る、行方不明のものと妊娠中のものを除けば生児獲得率

は92，2、6である．双胎が3例あり，1例はclomid投与

周期に，1例はHMG－HCG療法後に，1例は子宮要

管造影後Duphaston投与中に妊娠したものである，双

胎率は95例中3例（3．1696）と高い、

考　　按

　従来不妊症の検査や治療を行なうにあたつて，施行者

自身の経験に基く主観的要素が介入して複雑なものとな

つていた．しかしながらclomidが広く使用され始め，

その臨床的価値が定まつて来るにしたがつて何かその方

式が統一された一つのsystemが形成され始めた感をう

ける．私達は出来うる限り最短期間に最低限必要な検査

結果を得るため前述の方式をとり入れ，その記録を不妊

手帳として患者に手渡している．最低必要な検査法とし

てはまず基礎体温，子宮卵管造影，精液検査が行なわれ
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第8表　不妊期間と妊娠成功率

症例劉妊娠酬妊娠成功率

日不妊会誌　18巻2号

不妊期間

　～1年

1～2年

2～3年

3～4年

4～5年

5～6年

6～7年

7～8年

8～9年
g～10年

10～11年

11～12年

12～13年

14～15年

15～16年

21例

89

79

81

39

28

19

12

11

4

2

3

1

1

2

393例

14例

45

35

26

11

4

4

2

1

0

0

1

0

0

0

66．7％

50．696

44．3％

32．1％

28．296

14．3％

21．1％

16．7％

9．1％

　0
　0
33．3％

　0
　0
　0

143例 36．4％

る．子宮卵管造影ではEndographin注入時の最短時間

をX線テレビで監視する．三カ月の基礎体温採取中には

必要に応じて卵管通気，子宮内腔の試験掻爬（Endom－

etrial　Dating），月経血培養，性交後検査（Huhner）な

ど治療とも考えられる検査を行なう．その後は系統的ホ

ルモン負荷試験を倉智1）の方式にしたがつて検査を行な

いつつ治療を行なう方法をとる．すなわち無月経にはま

ずDuphaston又はSecrosteronの如きnonestrogenic

progestinを用いる．ついで反応なければKaufmann

療法を行なう．無月経でなくとも無排卵であればまず

Kaufmannによる跳ね返りをみる．反応せぬものには

clomidを50mg×5日から系統的に与えてみる．　clomid

で排卵せぬものはPMS－HCG，　premarin，　Duphaston，

HMG－HCG療法を行なってみる．それらに反応せぬ場

合はculdoscopyにより襖状切除の適応を決定する．

　これらのSystemにおいて主役を演じたのはclomid

であつた．すなわち143例の妊娠成功例の成功の原因の

一因子推測において50例（35．0％）においてclomidの

ための妊娠がみられ，排卵誘発により妊娠のおこつた

81例中61．7％をしめるからである．すなわち投与201例

の中82．6％に排卵が誘発され，22、996が妊娠した．倉

智1）によると排卵率は59．5％，妊娠率は12、1％であり，

松本2）によると排卵率は58．3％，鈴木3）によると排卵率

62．5％，妊娠率15．9％と報告されている．最近の報告で

は野口等4）が排卵誘発率70．4％，妊娠率33．3％，高橋

等5）の排卵率85．8％，妊娠率31％，平野等6）の排卵率

72．9％，妊娠率46．6％と良い成績が報告されているがい

ずれも症例が30例前後とやや少ない．伊吹等7）は130例

において排卵率61．0％，妊娠率27．5％と述べている．勿

論投与対象も異なり，投与方法にも差異があるが，系統

的連続的投与にも意義があつたのであろう．黄体機能不

全の52例で23．1％の妊娠率をあげえたが，黄体機能不全

におけるclomidの投与効果についての報告は少な

い（8’9）．しかし私達は明らかにその臨床効果をみとめる

ものである．またclomidの投与において妊娠した143

例の中39．9％がclomidを前周期に投与されて妊娠周期

は休薬していたこと，また？－8．7％は投与周期に妊娠して

いたことはいずれも興味深い．clomidと多胎妊娠の関

係については，私達はclomidによる妊娠50例中1例

（2％）に双胎をみとめた．流産や外表奇形は特に増加

しなかつた．またclomid投与開始後12日目をヒ゜一クと

して排卵がみられたが，服用の第2日にすでに排卵した

ものや，服用の第25日に排卵のあつたものもみられ一定

しない．

　clomidに反応せぬものに対してはある程度積極的に

の

第9表　因子別の妊娠迄の治療期間

　　一治療期間

因子　　＼一

搬翻因子

卵管因子

子宮因子

頸管因子

男性因子

例　数

76例

26

17

12

12

143例

1～3月

　15
（19．7？る）

　14
（53，8？も）

　　6
（35．3？6）

　　1
（8．3％）

　　2
（16。796）

　38
（26．6％）

3～6月

　17
（22．4　g6）

　　6
（23．1％）

　　3
（17．6gる）

　　2
（16．7％）

　　5
（41．79る）

　33
（23．196）

6～12月

　18
（23．7？6）

　　2
（7．7％）

　　1
（5．9％）

　　2
（16．796）

　　3
（25．0りも）

　26
（18．296）

1～2年

　18
（23．7％）

　　4
（15．4％）

　　5
（29．49も）

　　6
（50．09｛｝）

　　2
（16．7㌢6）

　35
（24．596）

2～3年

　　6
（7．9％）

　　2
（11．8％）

　　1
（8．3％）

　　9
（6．396）

3～4年
‘

　　2
（2，6？：j）

　　2
（1．4％）
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第10表　最大不妊因子と妊娠の予後

第一度無月経

第二度無月経

散発性無排卵周期症

持続性無排卵周期症

黄体機能不全

閉塞性卵管

痙攣性卵管

発育不全

子宮筋腫

双角子宮

子宮内腔癒着

フーナー不良

膣部びらん

乏精子症

無精子症

計

妊娠例

1

2

37

10

26

6

20

12

4

1

0

6

6

10

2

143

妊娠中絶1弄畷

1

1

　　2
（1．4％）

2

　　2
（1．4％）

流酬行方不明妊娠中

2

1

1

　　4
（2．8％）

3

1

4

3

1

1

8

3

4

1

1

1

1

2

4

1

　13　　　27
（9・1％）1（18・9％）

生児釧

1

1

24

7

20

4

14

7

3

5

3

5

1

双　出

2

1

襖状切除術を行なつた方がよいと思われる．私達の症例

でも術前ほとんど排卵のみられなかつた16例中94％に排

卵が50％に妊娠をみた．また排卵誘発剤に対する反応も

よくなり，術前HMG－HCG療法を行なつても無効で

あつた症例（14）は撰状切除後すぐ双胎の妊娠をみた．

襖状切除を行なつてもある程度効果の少いものは萎縮性

卵巣であるが，これに対しても試験開腹して卵巣の組織

検査を行ない，将来の治療方針をきめた点で有効であろ

うと思われる．恥骨上の横切開で行なえば創痕はわずか

に数cmあり，それによる効果は手術による損像をはる

かに上廻るものである．また卵管周囲の癒着を剥離した

りすることの出来る利点もあり，長期不妊患者には適応

を選んで襖状切除術をすすめるべきであろう．

　その外不妊症の治療にあたつてはわずか一度の子宮卵

管造影で長期間妊娠しなかつたものが妊娠したり，

Huhner　Testを行なつただけで妊娠する症例がみられ

る．反対に長期問いろいろな治療を試みるうちに，それ

が例えば子宮性無．月経であるとか，卵巣無形成症とか，

その他の病因が推測されて来るわけである．高度のホル

モン定量法その他の検査項目は私達のような施設では行

いえないが，さいわい最近では製薬会社の附属研究施設

において有償で測定してくれるようになり，非常に便利

なものとなつた．また少くとも原発性無月経に対しては

必ず染色体検査を行なうべきであろうと考えられる．私

達も同期間に2例のTurner症候群を発見したからで

95
H

3
（66・4％）1（2・・％）

ある．倉智1）が以上の如き一連のホルモン投与のplan－

ningによつて，そのときどきの内分泌環境のpathog－

eneseを推察し，診断出来るものと信ずると述べている

が，まさに至言であろう．

　最後に不妊症患者が妊娠した場合，その妊娠はやはり

他の妊娠と比較して流産しやすもいのと考えられる，今

迄多くの各不妊クリニックの妊娠成功例について報告が

あるが，流産率がかなり高いようである．楠田10）も流産

例が高かつたと述べている．この意味で基礎体温や免渡

学的妊娠反応によつて妊娠と確定したら，患者に安静を

命じ，出来うれば予防的のDuphast。nまたはSecros－

teronのようなホルモン剤の内服か，デポー剤の筋注を

行なつておいたがよいと思われる．尿中HCGの半定

量は必ず行なつた方がよく，もし低下がみられれば

HCGの大量投与を行なう．出血等の切迫流産徴候があ

れば入院させる．このような注意を行なつたせいか，私

達の流産率は2．8％にすぎなかつた．しかしながらこの

外に1．496の卵管開口術後の子宮外妊娠の症例があつた．

またIA％は妊娠しておりながらあえて人工妊娠中絶を

行なつた，不妊症の婦人には精神状態のきわめてIabie1

のものがいる一つの証拠であろう．したがつて生児獲得

率は前述の如く，922％であつた．これらの症例の中に

は妊娠中期以降の流早産徴候のため頸管縫縮術を行なつ

たものがかなりある．

　双胎については3例の双胎があり，1例はclomid，
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1例はHMG，1例は卵管開口術後であり，やはり不妊

症治療，特に排卵誘発剤により多胎妊娠が増加する傾向

があるのは事実であろう．

ま　と　め

　昭和45年10Aからの二年間に国立福山病院産婦人科不

妊外来に拳子希望の主訴で来院し，必要最低限の検査が

終了して，治療を行ない得たものは393例であった．こ

れらについて一連の系統的ホルモン治療を行ない，その

結果
　（1）143例（36．4％）が同期間に妊娠した．不妊各因子

別では卵巣，内分泌因子の妊娠成功率は48．496，卵管因

子34．796，子宮因子42．596，頸管因子46．296，男性因子

12．6％の各々妊娠成功率であつた．

　（2）妊娠成功例で妊娠成功の原因を一因子だけにしぼ

つてみると，排卵誘発が56．6％，中でもclomidによる

ものが35．096．あつた．その外卵管通過療法（25・9％），子

宮頸管療法（5．6％），男性因子治療（9．896）によつて妊娠

した．

　（3）201例のclomid投与例で，82．6％に排卵が・

22．9％において投与周期または次周期に妊娠がみられ

た．また投与436周期の中66．6％に排卵がみられた．

　（4）また最近五年間にclomidに反応せぬ16例に撰状

切除術を施行し，93．8％に排卵を，50．0％が妊娠した．

同期間にも6例の襖状切除の妊娠例があつた．

　（5）143例の妊娠についてその予後は，流産2．8％，希

望による人工妊娠中絶1．4％，子宮外妊娠1．4％，行方不

明9．1％，妊娠中18．9％，生児獲得66．496であつた・行

方不明と妊娠中のものを除けば生児獲i得率は922％であ

つた．双胎は3例あり，clomid，　HMG，　Duphaston使

用中妊娠したものが各々1例宛である．

　（6）倉智1）のいう一連のホルモン投与のplanningを

たて，内分泌環境を推察，診断しつつ治療する方法はき

▼わめて有効な方法と考えられた．

参考文献

1）倉智敬一；現代産科婦人科大系4c「内分泌症候

　　学」，135，中山書店，東京（1971）．

2）松本清一：現代産科婦人科大系4D，「月経異常

　　と機能出ユ血Lの治療法」，287，中山書店，東京，

　　（1971）．

日不妊会誌　18巻2一号

3）鈴木雅洲：排卵，第21回日産婦総会特別講演要

　　旨（1969）．

4）野口昌良他：日不妊会誌16：183（1971）．

5）高橋義治他：産婦世界21：1245（1969）．

6）平野睦男他：臨婦産24，263（1970）．

7）伊吹令人他：産と婦37；1041（1970）．

8）Echt，　C．　R．　et　aL：　Fertility　and　Sterility

　　20：564　（1969）．

9）酒井潔他：日不妊会誌14：431（1969）．

10）楠田雅彦他：［不妊会誌17：61（1972）．

Clinical　Results　in　our　Ihfertility

Ciinic，　especially　on　the　Systemic

Squential　Hormone　Therapy　using

　　　　　Clomiphene　Citrate

　Tsuyoshi　Kaneoka，　Etsuko　Okada，

　　Junji　Shimizu，　Takashi　Mori　and

　　　　　　　Kaoru　Sekiba

Department　of　Obsterics　alld　Gynecology，

　　National　Fukuyama　Hospital　and

Department　of　Obsterics　and　Gynecology

　Ol｛ayalna　University　Medical　School．

　On　393　infertile　patients　examined　and　treated

in　our　Infertility　Clinic　during　a　recent　2－years

period，143（36．496）were　fQund　to　be　pregnant、

After　necessary　examination　such　as　BBT，　HSG

and　semenal　test，　a　systemic　sequential　hormone

therapy　was　given　to　these　patients　in　the　fo1－

10wing　manner；（1）Kupperman　therapy，（2）Kauf・

mann　therapy，β）Clomiphene　citrate　administra－

tion，（4）PMS－HCG　or　HMGHCG　therapy　and
（5）ovarian　wedge　resection．　Fifty・seven　percent

of　143　pregnancies　were　attril〕uted　to　these　hor－

monal　therapies，　thirty一且ve　percent　of　which　be－

i119　due　to　Clomlphene　citrate．

　Clomiphene　citrate　was　given　to　201　patients；，

82．6％were　ovulated　and　22．9％became　pregnant．

Of　496　drug　cycles，　ovulation　took　place　in　66．69る．

Those　who　did　not　respond　to　Clorniphene　citrate・

were　thought　to　be　an　indication　for　ovarian

wedge　resection，　Following　16　cases　of　ovarian

wedge　resections　in　a　recent　5－years　period，93．8％

were　ovulated　and　22．9％became　pregnant．

　Live　born　babies　were　obtained　in　92，69・6　0f

pregnant　cases．　The　rate　of　twin　pregnancies

vras　3．296．

し
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家兎卵巣における卵胞の発育動態の組織学的研究

Histological　Behaviour　of　the　Developing　Follicle　in　the　Rabbit　Ovary

東京慈恵会医科大学産婦人科教室（主任教授：渡辺行正）

　　　　　　　佐　　藤　　彰　　吾

　　　　　　　　　Shogo　SATO

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　The　Jikei　University　School　of　Medicine

　　　　　　　　（Director：Prof．　Yukimasa　WATANABE，　M．　D．）

P．t

　排卵が生殖生理の中心課題であることは云うまでもなく，古くからその解明への努力が続けられてきた．

とくに最近における内分泌学，生化学並びに生物学的研究の進歩に伴い，夫々の分野からの詳細な追究観察

が行なわれているが，なお排卵機構の全貌を明かにするまでには至っていない．

従来卵巣の組織学的検索は顕徴鏡下にみられる各種卵胞の現象形態並びに間質の組織像が主となつて，卵胞

の発育過程に対する動的観察はほとんど行なわれていない・然し排卵機構を解明し理解するに当つては単に

卵胞の現象形態的観察のみに止らずさらにその発育動態に対する把握が是非とも必要であろうと考えられ

る．

　かかる観点より著者は卵巣内における各種発育過程卵胞を卵胞個体群と見倣して，その発育環に対して生

態学的観察を試みた．

　検索方法としては完全隔離飼育した日本在来白色家兎の卵巣を連続切片として作製し．原始卵胞より排卵

待期卵胞に至る各種卵胞を6型に分類し，その発現全卵胞を各型毎に算定した・次でこれをコントロールと

して，交尾排卵，銅塩排卵，ゴナドトロピン排卵，過排卵等の処置群に対しても同様の全連続切片による算

定を行なうと共に卵胞組織像並びに間質組織像の変化につき比較観察を行なつた．

　検索成績を述べれば次の如くである．

　1．日本在来白色成熟家兎卵巣における発育過程の卵胞は，原始卵胞を1型としてその発育段階によりVI

型に至る6種に分類される．

2．各型卵胞の発現算定数は平均して1型一25，000，H型一2　，　OOO，皿型一173．2，　IV型一57．4，　V型一

21．7，VI型一6．1であった．

　3．交尾排卵における卵胞の動態はV，VI型卵胞は認められず，　IV型卵胞は増数を認めるが，皿型卵胞に

は数的変動はほとんど認められない・

　4．銅塩排卵における卵胞の動態はVI型卵胞は認められないが，　IV型，　V型卵胞は交尾排卵におけるのと

略々同様の所見がみられる．

5．ゴナドトロピン排卵では，HCG　101．U，投与群においてはll型卵胞の増数が梢々特徴的であり，301．U．

投与群では皿・IV型卵胞の増加並びに卵胞腔の増大が明かである・501・Uおよび1001．U．投与群におい

ては夫々IV・V型卵胞の増数，増大がみられ卵巣周辺部においてV型卵胞の増大変形せるものも認られ，卵

巣，中心部においてIV型卵胞の発現が認められた・】1・皿型卵胞は301．U．投与群に比し精々減数を認めた・

　6．過排卵処置群においてはIV・V型卵胞の著しい減少が特徴的で，排卵待期卵胞はほとんど認められず．

またIV・V型卵胞の変形が明かであつた．卵胞の変動に伴う間質の変化も最も著明で，閉鎖卵胞のルテイン

様変化を示すものが問質の大部分を占めさらにその間に淋巴管様拡大管腔が介在してみられ血管も中等度な

いし強度の充血像を示していた．
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　　以上の検索所見より各種排卵における発育過程卵胞の動態に対し或程度の把握が得られたが．とくに人工

　排卵並びに過排卵における卵胞の動態が自然排卵に比し著しい変動を示すことは卵巣の自然周期に影響を与

　えたものと考えられる．この事実は人工排卵の産婦人科臨床応用において充分留意すべきことと考えられ，

　排卵のみを目標対象とする人工排卵法に対し一つの基礎的資料を与えたものと信ぜられる．

1．緒　　言
Table　2．　Materials

　排卵が生殖生理の中心課題であることは云うまでもな

く，古くからその解明への努力が続けられてきた，とく

に最近における内分泌学，生化学並びに生物学的研究の

進歩に伴い夫々の分野からの詳細な追求観察が行なわれ

ているが，なお排卵機構の全貌を明らかにするまでには

至つていない．

　従来卵巣の組織学的検索は顕微鏡下にみられる各種卵

胞の現象形態並びに間質の組織像が主となつて，卵胞の

発育過程に対する動的観察は殆んど行なわれていない．

然し排卵機構を解明し理解するに当つては単に卵胞の現

象形態的観察のみに止らずさらにその発育動態に対する

把握が是非とも必要であろうと考えられる．

　かかる観点より著者は卵巣内における各種発育過程卵

胞を卵胞個体群と見倣して，その発育環に対して生態学

的観察を試みた．

Ne．　of　　、．．－

Cases　　　　＼

1

4

9

11

1
＊

17

142

148

154

145

162

2
＊＊

2400

2200

2700

2400

2450

　　ネ

3

ll．9

11．8

12．7

11．6

12．1

　　　　

4

20．8

20．4

22．8

21．5

23．9

＊＊＊＊＊

5

102（ls）

108（rs＞

120（1s＞

128（rs＞

152（ls＞

153（rs＞

130（ls＞

122（rs＞

102（1s＞

108（rs＞

II．検索材料並びに方法

　A）検索材料

　家兎は実験動物中央研究所生産の目本在来種白色成熟

処女家兎を21°C～25°C，湿liZ　60　・一　70％の司及的一定条

件のもとに家兎用固型飼料により完全隔離にて飼育した

のを用いた．

　検索家兎の日令，体重，生殖器重量，下垂体重量，副

腎重量を表示すれば表1の如くである．

　B）検索方法

　無処置対照群並びに各処置群の別出卵巣は直ちに

Carnoy氏液にて4時間固定し，一部はBouin固定を

　　　　　　　　Table　1．　Materials

　　　mature　virgina147　rabbits　47　animals

　　　　　　　（Japanese　albino　strain）

1・V・・ag・「・ang・

15399・・1（・39－・65伽）

　2450gr（2150～2750gr）

　11．8gr（10．2～12．7gr）
　　　　1

22．7mg（20．3～23．9mg）
12。2m、1（85－、54m、）

　　　　b

A…ag・1・53245・1…s　i　22・7　112・・2

　　＊1．　days　after　birth

　＊＊2．body　weight

　＊＊＊3．weight　of　genitaI

　　　　organ
幸＊＊＊4．weight　of　the　pi－

　　　　tuitary
＊＊＊＊＊5．weight　of　the　adr・

　　　　enalS

行ない，固定時条件を充分に吟味，脱水し，パラフィン

にて包埋した．

　検索方法はすべて連続切片法であり，切片の作製は卵

巣の骨盤漏斗靱帯側より固有靱帯に向い長軸に対して垂

直方向に厚さ6μ～8μとした．

　染色法はHaematoxilinEosin重染色を主とし，一部

PAS染色Masson染色，　Azan－Mallory染色，　van

Gieson染色，　Gitter染色，　Fe－Haematoxilin染色を一

施行した．

　又計測には「マイクロメーター」を使用した．また，

各卵胞の数的計算には，各切片毎に写真撮影し，それを

動画的に捲り，各卵胞をcountした．また一部には投

影器も使用した，

　（1）　交尾排卵

　前記の成熟処女家兎の発情状態良好時に雄の交尾類似

動作を，加藤・堀川1）方法にて行なわしめ，12時間後に

卵巣を捌出した．

　（2）　銅塩排旦「9

　copper・induced　ovulation現象はFevold2）等多くの

研究者により古くから注目されていたが，著者は最も確

実であるestrogenの前処置後の硫酸銅溶液（CuSO4　・

5H20）を使用した．　Bischoff3），　Dury4）等によると家7

兎の硫酸銅排卵はestrogenの適当な前投与で促進され

ると報告している．

　条件を一定にした一群の家兎にestradiol－17－13－benzo－

ateを1日100μ9／kgを家兎の項部皮下に2日間連続注
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射し，24時間後に家兎の耳介静脈より体重1kgあたり

4mgの硫酸銅溶液を注入し，12時間後に卵巣を易il出

した．

　（3）Gonadotropin排卵

　H．C．G．はRhysex　Leoの15001．U．の凍結乾燥アン

プルを使用し，滅菌生理食塩液5ccに各処置量を含む

如く調整し，項部皮下に毎日2回（朝・夕）3日間投与

し，最初の注射より72時間後に卵巣を捌出した．なおホ

ルモンは前立腺巣位（Pr．　U．）5）を測定したところ，50

1．U，で0．75　Pr．　U．あった．

　（4）　過拶ド夢1ヨ

　5日間PMS　40　LU，つつ項部に皮下注射し，6日目

HCG　501，U　を耳介静脈より投与，12時間後に卵巣を

易IJ出した．　PMSはAntex　Leoの15001．U．入りの凍

結乾燥アンプルを使用し，前立腺巣位はO．・70・Pr．　U．で

あった．HCGは前述と同様である．

III検索成績

　〔A〕　卵胞の分類

　家兎卵胞の所見は発育，閉鎮の各過程を含め多数の形

態が認められるが，その大きさ，形態などを主な指標に

とり，詳細に観察した場合，ある程度の大別的区分が可

能である・よつて検索の基本事頃と見倣し得る指標とし

て以下に記す如き区分を試みた．

　〔1型〕

　卵胞の大きさが最も少さく，その直径が凡そ25μか

ら40μで，卵細胞の直径は約20μ～35μを示し，卵胞全

体の形態は円形である．卵細胞の周辺は長方形ないし紡

錘形の穎粒膜細胞が一層に囲続するのみで，黄膜細胞は

爽膜層としての存在は明確でなく，一般間質組織との差

を見出す事は出来ない．穎粒膜細胞の細胞所見は核が紡

錘形，長楕円形で，核質がやや穎粒状感を有し，核仁，

核膜も略々明瞭で，いわゆる原始卵胞に相当するもので

　℃」＠’

　Ty　pe　1

　　　　　　　Tγpe皿

　Fig，

　rabbit　ovary．

　　　　　　　　Type皿

1．Patterns　of　developing　follicles　in　the

　　　　　（Type　I，Type　ll，　Type皿）

（109）　49

ある．

膓

〆s
≠

茜

　　　　　　　c・ng、

Fig．2．　Developing　follicle　I　Type

　〔H型〕

　卵胞の大きさが増し，その直径が45！‘～100！tで卵細

胞の直径が35μ～80／tであろ．卵胞の形状は主として

楕円形，卵細胞を囲続する顯粒膜細胞の発現数が増加し

その環状的配列は主に一層，部分的に二層を示すものも

ある．細胞の形態は円形状で，その配列も規則化し相互

の多形も少ない．核は円形を示し核質の染色性は中等度

で多少の穎粒感を保有し，核仁，核膜は略々明瞭であ

り，形質の量は少なく塩基好性が多少存在する，また，

爽膜層の形成は明確でない．

Fig　3．　Developing　follicle　H　Type

　〔皿型〕

　卵胞の形態は主に円形，その大きさは100μ～230／‘で，

卵細胞は約80μである．卵胞膜が初めてみられ，爽膜

細胞は層としてのは区分は不可能であるが明確であり，

透明膜も発現し，また一部の卵胞にはエオジン好性のい

わゆる硝子膜基底膜が存在する．穎粒膜層は部位による

層の厚薄が見られ，その配列は密で規則的，形態は楕円

形を示す事が多く，これ等の中に多少の円形細胞が介在

する事がある．核は略々円形，中等度の塩基好性を示し，

多少の顯粒状感を保有し，核仁，核膜は明瞭で形質量に
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　　　　Fig．4．　Developing　follicle　III　Type

乏しい．黄膜細胞の配列は錯綜状で円形，楕円形または

紡錘形の種々がみられ，その形質は比較的豊富で核膜，

核仁は明瞭で一般固有間質細胞との間に差が認められ，

毛細lflL管が存在する，

　〔IV型〕

　卵胞の形態は楕円形で，その径は250μ前後卵細胞は

約100！tである．穎粒膜層は幅が厚く一部にはCa11．

Exner　bodyが存在する．穎粒膜層は卵細胞の囲続が均

等な帯状でなく，一極の幅が常に厚く，したがつて卵細

胞の位置は中心より偏位する事が多い、また．いわゆる

Theca　Cone，硝子膜，放射冠等が発現する．　IV型の穎粒

膜層をを分類すると，（1）放射冠を形成するもの，（3）

中間部に位置するもの，（3）基底膜に沿つて存在する

ものの3種の群に大別が可能であり，（1）の配列は比

較的密で，（2）はやや粗でまた細胞聞隙には不可感が

あり，（3）は比較的密に配列する．その細胞形態は

（1）が楕円形ないし円形を（2）が主として円形を，

（3）が円形を，時に楕円形を示す．穎粒膜細胞は一般

に形質に乏しく，略々同形の核を有し，核膜，核仁が明瞭

で核質が中等度好染する．特に放射冠を形成する部の原

形質突起は卵細胞の細胞膜と明確に接続し，連絡する．

Call－Exner　bodyは中間部に好発し，その配列は放射

状を示し，中心にエオジン好性物質を包含する．爽膜は

内外2層の区分が可能で，内爽膜層の幅は全体に広く，

毛細血管が基底膜に接する部に存在し，これらの毛細血

管が2層以上の内皮細胞を形成する事はほとんどない．

内黄膜細胞は楕円形ないし円形でそれぞれ錯綜状に配列

する傾向があり，核膜，核仁明1僚，形質豊富，同形核を

示し，外萸膜細胞は形質に乏しい紡錘形ないし星萢状を

示し，核質はやや濃染する．

　〔V型〕

　卵胞は略々円形ないし楕円形を示し，明らかな卵胞腔

が存在し，その形態は不正の度を増し，卵胞の直径は

500μ前後，卵細胞の直径は約120μである．また，顯

　　　　　　　加eIV
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　　　な
c翻）
噸欝

Fig．5．　Pattern　of　developing　follicle　Type　IV

Fig．6．　Developing　follicle】V　Type

粒膜細胞もIV型の3種に加えて，卵胞腔縁に沿つて配列

した細胞を追加する事ができる．この細胞所見は円形，

稀に紡錘形の形態を示し，配列は比較的正しく密で時に

核濃縮様のものが散見される．英膜層は完全に内外に区

別が可能で，内英膜はいわゆる紡錘形のTheca　Cone

を形成する．また，二層の内皮細胞よりなる毛細血管断

面が散在する．内爽膜と穎粒膜との境界に硝子膜が発現

する．内黄膜の細胞は錯綜状に配列し，形質に富み，外

縁に接するものは紡錘形，内側は楕円形ないし円形で，

略々同形の核を有し，核質中等度好染，核膜・核仁は明

瞭である．外英膜は一般に発現が薄弱で，細長き紡錘形

ないし星萢状の形質の狭いものよりなる．

Fig．7．　Pattern　of　developing　follicle　Type　V
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Fig．8．　Developing　follicle　V　Type

　〔VI型〕

　V型に比して卵胞，卵胞腔は増大し，卵円形を呈し，

直径900μより1200μ，卵細胞の直径は約130μ前後で

卵丘は明瞭に形成され，顯粒膜層，内爽膜層等はその幅

を増すが，細胞構成には大差は認められない．内爽膜は

血管に富み，細胞所見は小紡錘形，大紡錘形，大小楕円

形，大小円形の各種があり，概して外側は紡錘形，中間

部は楕円形，内側は円形の傾向がある．核膜，核仁等は

明瞭，核質の染色性は中等度であるp硝子膜はほとんど

見られない．外爽膜は細長き紡錘形を示し，外爽膜周囲

の問質組織には毛細血管が多く発見する．内英膜細胞は

錯綜状に配列するが，外縁は主として層状を示し，顕粒

膜細胞の核染色性は低下する．

　以上が無処置群に見られる卵胞型の分類であるが，各

卵胞型にはそれぞれに由来すると推測される閉鎖卵胞が

みられるがこれらについては今回は省略した．

　次に卵巣間質所見であるが，皮質は明瞭な層状構成を

呈するものではなく，定型例と思われるものではその区

分が比較的容易であるが常に明確に区分し得るとは限ら

ず，特に髄質との境界は漸次移行する感がある．既に当

教室の忍田6）は家兎卵巣の問質細胞の分類を試みてお

り，それに準拠すれば1型間質細胞は卵巣表面に対して

略々列状に配列し，髄質との境界部では髄質に侵入的配

列を示して卵巣表面に対して縦列する形がみられ，移行

部はII！型問質細胞の混在する度合が梢々強い．原始卵

胞は皮質中に相接して規則的な卵胞配列帯を形成し，こ

の卵胞配列帯と髄質との間に一般に緻密な層が発現する

が，該部所見は周辺に存在する卵胞の発育程度によりそ

れぞれ異る．髄質近接部並びに卵胞周辺部はII’型問質

細胞の発現量が多く，配列は多少疎な傾向があり，比較

的大なる細胞が髄質に向つて島嘆状に突出する場合があ

り，この部の境界は漸次移行することから概ね不明確で

ある．問質細胞はきわめて高度の発育を示し，問質部の

大部分を占める．

（111）51

Fig．9．　Pattern　of　developing　follicle　Type　VI

Fig．10．　Developing　follicle　VI　Type

　〔B〕　無処置群の卵胞の計数値

　上記6型の各卵胞を連続切片につき投影法等により計

測した成績は，表3，表4に示す如くである．

　〔C〕　各処置群の卵胞の動態並びに組織学的変化．

　前述の各型の卵胞を対照基準とし，種々の排卵現象を

発現せしめ，卵巣内卵胞が如何なる変動を示すかにつき

観察した．

　（1）　交尾排卵

　家兎は刺激排卵性であり多くの成熟した卵胞が常に存

在している事は前述の如く明らかであつてEverett7）等

は生体内のestrogenレベルはかなり高度と思われるが

ある種の特別な刺激が加わらない限り，下垂体前葉より

LHの放出が起こらないと考えられた．排卵の時期と膣

スメア並びに性的発情の相関についてはHammond　and

Asdel18）（1972）等が述べており，膣スメア像と卵胞の
ぎ

消長との関係で，発情期，発情後期，短休止期の3期に分

ける事が可能である．著者は発情期（僅かの角化上皮細

胞，白IftL球，有核上皮細胞を認めたに過ぎなかつたもの

が，急激に有核上皮細胞と鱗屑状核残存角化上皮細胞が
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Table　3．　Incidence　of　patterns　of　developing　follicles　by　counting（Norma1）

　　　　　Patterns
　　　・・　　　of　follicle

No．　of

cases　　’＼一

1

4

9

11

17

ave「age

IType

23000

24000

31000

27000

28000

25000

ll　Type

1800

2100

2400

2100

1900

2000

皿Type

186

202

165

123

191

173．2

IVType

62

72

54

41

58

VType

18

23

21

16

26

57．4 21．7

VIType

6

4

8

3

6

●

6．1

30000
20000

2200

2000
1800

　220
　200
　180
　160

　140

　120

　100

　80
　60
　40
　20

Table　4．

』 INCIDENCE　OF　PATTER
OF　DEVELOPING
FOLLICLES　BY　COUNTI

maX・aVe「age　mln・

I　　II　　m　　IV　　V　　VI

Type　TypeType　Type　Type　Type

多発し，性欲も最も旺盛なものになる．）の家兎に交尾

類似動作を行なわせ，その別出卵巣の卵胞動態，組織学

的変化を観察した．家兎における交尾後排卵までの時間

はWalton9）（1929），　Hilllo）（1953）等によれば，8～

13時間分であるといわれている．

　本群の卵胞の動態と組織所見は凡そ次の如くである．

Table　5．　Results　of　Corpus　luteum　by

　　　　copulation

Corpus　luteum

すなわち，成熟卵胞に属するV型，VI型卵胞はほとんど

消失し，特にVI型卵胞は全く認める事が出来ない．　IV型

卵胞は無処置群に比し梢々認められ，皿型卵胞は数的変

動は少ない．組織所見として最も注目されることは，黄

膜層の細胞が明らかな肥大を示すことで，この事は爽膜

がホルモンなどの環塊的な条件に鋭敏な反応を示すもの

と推測される．排卵直後の所見は，卵胞が破裂し，卵胞

液と放射冠とを伴つた卵が排出されると，卵胞は縮少し

穎粒膜層は鍛壁の形成により肥厚を示す．この顯粒層の

上皮系細胞と内泰膜細胞とは大きな淡染色性の細胞とな

り，副腎髄質類似の細胞となる．その内腔は不規則星状

形を呈し，外爽膜は規則的な円形を保つが，内爽膜はそ

の外形を失う．（排卵時写真一Fig．11）

　（2）銅塩排卵

　Fevold（1936）2），　Emmens11）（1940），小林12（1940）

等が家兎に銅塩を静注して排卵を惹起して以来，多くの

Table　6．　Results　of　developing　follicles　by　copu・

　　　　lation

2・・…L尾L

2・…

No．　of

Rabbits

No．

No．

No．

No，

No．

No．

22

23

25

27

28

30

Body　weight

29449

2706

2556

2218

2480

2105

L．－Ov．

5

5

5

4

8

7

［R・一…

3

9

3

6

5

4
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180
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100

80

60

40
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IIIII【NVVIType　Type　Type　Type　Type　Type
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研左者により注日されるに至つた．今日では間脳のいわ

ゆる性中枢に直接作川されると云われていろが，此等は

卵胞の動態に如何なる変化を出現せしめるかが興味あろ

問題である．とくに今回著者の施行したestrogen前処

晋は銅塩排卵を促進すうと報告されているがその卵胞の

変動ま令く検討されていない．使用の硫酸鋼の投与硅に

おいては，吉田13）（1963）等が，4mg〆kg以一［：であれば

確実に排卵し排卵数の推計学的に有意の差のない点に注

Vした．

　estrogenの大硅長期間投与を続けるとド申；体性g・－

nadotropin　の分泌を抑制し，卵巣をむしろ萎縮させる

ように働くが，適当量の使用ではむしろ間脳下垂体卵巣

系を刺激して排卵を誘発する事があろ、性腺刺激ホノレモ

ンによろ排卵の場合に荻与量の増加に伴つて排卵数が増

加するのと異り，銅塩排卵は交尾排卵に類似しているの

が理解できる．

　本群の卵胞の動態と組織所見を述べると，排卵待期卵

胞とみなされるW型卵胞は全く認められない．IV型，　V

型卵胞の変動は交尾排卵と略々同一・である．

　黄体の形成においてはE皮性の卵胞細胞が並要な役割

を行なつており，それらは肥大し，数口内で相当の大き

さになる、細胞体は多面体で核は膨化し，粗な染色質を

有する．核小体は1ないし2である．このように肥大し

た卵胞細胞は穎粒膜ルテイン細胞granulosa　cellと呼

ばれている．特徴的なリポイド色素であるルテでンは極

く微量である．

　卵胞細胞は肥大状となり，いわゆる穎粒膜ルテイン細

胞として認められるが，同時に内夢ξ膜細胞も多くの毛細

［虹管と共に放射状に厚い卵胞細胞層の中に貫入してく

る．内英膜の大型の上皮性細胞は穎粒膜ルテでン細胞の

周辺に散在性に残り，その形態は頼粒膜ルテイン細胞と

類似し，爽膜ルテイン細胞theca　lutein　cellとして認

められる．（Fig．12．　Fig．113）

Table　7．　Resuユts　of　developing　follicles　l⊃y　coP－

　　　　per－indし1ced　ovulation
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　（3）　　GQnadotropin　圭1卜馴j

　G・nadotr・1）inの卵巣に及ぼす影響については多数の

1「乏告があろが，卵巣構成要素の個々に対する作用につし、

ては今なお，不明の点が少なくない．卵胞の発育段階に

よりgonadotrOpinの作用が異ろのか否か，卵胞数にい

かなろ変動をもたらすか否か，なお圭た問質への反応は

如何なろ組織部位に強いか，等々の点については明かに

されていない．これらの点を明かにすることは卵巣に対

するg（ma（lotropinのf乍用を把握する上に重要であり，

単に排卵のみがgona（lotropinの作川下におかれるもの

でなく，広く卵胞発育動態のEに及ぼす作用を追求する

ことは必要と考えられる．

　（i）HCG！O　I．u．投与群

　H型卵胞の数が棺々増加してみられ，その頼粒層の厚

さも増す．しかしm型卵胞の発育度合には無処置群と大

差がなく，卵胞腔の若干増大した卵胞が卵巣の周辺部に

きわめて少数認められる．閲質の状態はほとんど変化が

なく，黄膜に僅かの血管の発達がみられた．

　（ii）HCG　301．U．投与群

　H型卵胞の数が減少し，皿型卵胞の数が増した上に，

中等度に発這したIV型卵胞が多くなる．さらに周辺部に

はV型卵胞と見られる卵胞も存在するが，VI型卵胞の増

数は認められない．antrum　formationすなわち卵胞腔

が発達して卵細胞の上側および側面周囲をかこみ，卵胞

腔の大きさが卵細胞の直径の約3倍以上に達したのが認

められる．問質は無処置群と比較して著しい変化はみら

れないが，問質および卵胞爽膜には小而L管が発達し始め

ている．小数の卵胞では内i麸膜が発達し始め，その細胞

の核が明るくなり、細胞も若干肥大したものも認められ

る．しかし外爽膜にはWheeLcensが無処置群に比して

減♪しているのが明かに認められた．

　（iii）　HCG　501．U．投一与群

　IV型，　V型卵胞の発育が明瞭となり，その数も増加

し，さらに卵巣周辺部の卵胞には，きわめて少数ではあ

るがVI型卵胞の過大に発育して周囲から圧迫されて変形

した卵月包もi認められた二．　（Fig．14）

　卵巣中心部でもlv型卵胞（Fig．15）がみられ，皿型卵胞

数は減少した．1型，H型卵胞はきわめて少なく，卵巣

門部および1［1心部に少数認められたに過ぎない，内英膜

細胞膣の究選はさらに明らかとなり，問質の充血度も若

干増していたが，Whee1－ce／lsは完全に消失していなか

つた．

　（iv）HCG　100　1．U．投与群

　501．U：投与群に比較してV型卵胞の発育がさらに著

しく，その数も増加し，また周辺部においてV工型卵胞の

過大に発育した変形卵胞もHCG　50　LU．投与群に比べ
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Fig．14．　Transformation　of　Type　VI

て多く認められた．卵巣中心部の卵胞はV型卵胞に虫で

発育したものが増加し，Iv型卵胞以ド，　r［型，　HI型卵胞

はいずれも減少傾向がみられた．内爽膜細胞の発達はさ

らに高度で，問質も若干発達しては来ているが、HCG

501．U．投与群と大差は認められなかつた．

　（V）　HCG　2001．U．投一与一群

　卵胞の発育は金体的にHCGユ00　L　U、投与群と変わ

りはないが，VI型卵胞の変形が幾分発育して増数とな

り，凹凸の度合が強く，穎粒層は薄くなつて来る．

　wheel－cellsはほとんど消失して卵巣のllT心部はV型

卵胞がその大部分を占めている．一部卵胞の内t”：膜がiill．

管に富み，細胞が肥大して明らかに，黄体細胞への移行

型を示しているのも認められた．

　（4）　過排卵

　過排卵処置群におけろ卵巣の組織所見として注目され

る事は，卵巣そのものが著しい肥大傾向を示すことであ

り，その重量は2倍以上になる1佑稀ではない．卵胞に

おいては，IV型，　V型卵胞の著明なる減数が特徴で、排

卵待期卵胞であるM型卵胞はほとんど見出す串二は出来な

い．また，IV型，　V型卵胞の変形が明らかに認められる

ことである．1型卵胞の介在する皮質においては，紡繍

目fく妊会誌　18巻27f

形の結合織細胞からなつて，非常に密に配列しているが

当処置群においてはその配列が粗であ1）　，一部には浮腫

状を呈することがある．問質では問質細胞の旺盛なる肥

大増殖とルテイン化が著明である．（Fig．16）内外英lj’、

層および醐質系の著明な変形とリンパ管様空隙（Fig．

17）の網目状の発現が特に日立ち，穎粒膜細胞の強度の

変性およびに内爽膜細胞には黄体化細胞の集団構成が暑二

明である．また，多数の卵胞嚢胞の出現と強度に発達し

た上皮管網が存在し，血管においては全領城にわたつて

毛細lflL管の発達と充1血L像が君：しい．

　閉鎖卵胞に関しては，卵並びに透明帯が変移して発生

すると推察される酸好性の紮状感を伴う梢々不親則な輪

状帯の残存（Fig，18）卵胞腔由来を指摘し得る円形空

隙の発現，空隙周辺の円形細胞の混在する変性顯粒細胞

が認められる，爽膜細胞の推移的変化像の存在を規定基

準とすると各卵胞型より移行するのが明白であり，W

型，V型卵胞の閉鎖化が著明で，～丁型卵胞よりの移行は

明白ではない、

IV．考　　按

　卵巣の構造機能に関しては既に多数の研究業績がみら

れるが，とくにその機能面における内分泌学的研究はゴ

＋ドトロピン，性ステロでド等の研究発展と相侯つてほ

とんど追究し尽されたの感が深い，然し他面その構造面

においては緒言に述べた如く未だ明かでない点が少くな

く、とくに卵胞が排卵に至る発育成熟過程すなわち卵胞

の発育環～生活史については充分明かにされていない．

　従来卵巣周期はSchr6derl4）の内膜周期の研究を基と

して，その後の内分泌学の進11妾と共にその内分泌システ

ムが次第に明かとなり，現在の間脳・下乖体・卵巣系の

サイクルが確立されろに至つたもので，したがつて卵胞

の成熟，排卵，黄体形成等におけるFSH，　LH等の作

用機序に関する研究は枚挙にいとまのない利多いが，然

1

Table　8．　Results　of　developing　follicles　by　HCG

　　　　　　Fol］iclesTotal
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HCG（LU．）
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Table　9，　Histological　findings　on　the　ovaries　of　super－ovulation　ill　the　rabbits
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Normal

Super－
ovulation

Macrotic
findings

normal

hyper－

trophy

Histological丘ndings

F・lli・1・1
Stromal　changes

Patterns　of
developing
follicles

IType－
　VIType

IType～
WType
（de丘cicien－

cy　V，VI
Type）

Stromal
　cellS

　（＋）

Sudan皿
　（＋）

density

　（甘）

Sudan皿
　（±）

roughness

Connective
tissue　cells

arrangement
　（density）

group　fomation
　　（＋）

arrangement
（roughness）

　edematic

Thcca　cells
Congestion
of　vascular
tissue

lUteiniZatiOn
（±）～（一）

lUteiniZatiOn
　　（＋）

（＋）

（柵）

Vacuole　like

　alymph
　vesselS

（±）

（冊）

Paralu－
leinizing

　cellS

（一）

（H）

ケ

し現在卵巣周期に対する形態組織学的追究は必ずしも充

分でなく，排卵あるいは黄体形成を取挙げてみてもその

成り立ちに対する形態的把握は確立されていない．すな

わち卵巣の形態面で明かな点はそのほとんどが現象形態

の把握に止つており卵胞の発育，閉鎖，黄体形成等の相

互関連性による総括的把握は未分明といえる．したがつ

てかかる面からの追究が進まぬ限り卵の生産臓器として

の卵巣を解析理解することはむずかしいと思われる．卵

巣の形態学的アプローチとして従来はそのほとんどが卵

巣内卵胞を対象とした現象形態面の追究であつたが，さ

らにこれを基としてその動的把握すなわち卵胞の動態を

追究することが重要であろうと考えられる．

　かかる観点から既に教室川西15）は成熟期婦人卵巣54個

を材料として連続切片により卵巣内にみられる卵胞の発

現状態を詳かに観察して次の成績を報告している．その

成績を要約すれば，発現卵胞総数3355個（原始卵胞を除

く），発育過程373（11％），閉鎖過程2982（89％），卵巣

1個当り平均卵胞i数62．1（最高143，最少26），発育過程

6．9，閉鎖過程55．2であり，周期別にみた発現卵胞平均

数は，卵胞期・…発育過程4．94，閉鎖過程49．6，排卵前

期・…発育過程10．04，閉鎮過程49．8，黄体期・…発育

過程4．2，閉鎮過程69．5，すなわち1卵巣当り平均60内

外の卵胞が存在し，発音過程のものと閉鎖過程のものと

の比は凡そ1：9の割合いであり，発育過程の卵胞は排卵

前期に増数がみられ，閉鎖過程のものは黄体期に明かな

増数がみられている．以上の所見は卵胞の発育成熟と卵

胞閉鎖との問に密接な相互関連性の存在することを示す

もので，とくに興味のあることは発育型皿型に相応する

卵胞とVI型に相応する卵胞の2つの型において著しい閉

鎖型の増数が認められることと，黄体期においてはVI型

より発育せる卵胞を認め得ないことである．教室田中16）

は無排卵症の卵巣の組織学的研究において検索対照卵巣

としてこの点を追試し略々同様の成績を得ている．これ

らの検索成績から渡辺17）18）は卵胞の発育および閉鎖動態

両者間には深い相関性があり卵巣周期はこれら卵胞の諸

動態を基本として成り立つもので，排卵はこれら一連の

卵胞動態すなわち基本動態の上で行われるものと考察

し，卵巣周期は広義に解釈して基本動態と排卵動態の2

つの段階で構成されることを提唱している．

　卵巣内の卵胞発育に関する研究としては，古くはAll－

en19）（1904），　Dustin2°）（1907）等の研究がありSchr6－

der・‘）（1930＞の組織学的研究以来Hoffmann2i）（1945），

Eastman22）（1966），　Block23）（1951）等の多数の報告が

みられる．卵胞数についての観察は古くHenle24）（1873），

Heyse25）（1897）等によるきわめて概算的な報告がある

が，精々精しく数量的に記載したのはHamner26）（1806）

で，v．　Hansemann27）（1912）は5枚目毎の切片につき卵

胞数を算定し，Hamnar28）（1920），　Haggstr6m29）（1921）

等は36μ切片につき100枚目毎に卵胞数を算定している

が，いずれも各発育段階別による算定は行なつていな

い．Henle24）（1873）は人卵巣内卵胞数は約72，000，同

じくSappey3°）（1873）は300，000と報告しており動物

についてはArai31）（1920）はマウスにおいて卵巣の全切

片につき卵胞を算定，Lipschtitz32）（1925）はモルモッ

トにっき，Valberg33）（1919）は家兎につき60μ径以上

の卵胞を算定しているがその動態については何等触れて

いない．

　自然排卵並びに人工排卵についての研究も内分泌学の

進展に伴ないきわめて多くの研究業績がみられるが，排

卵現象を中心とした卵胞の形態組織学的研究は余り多く

ない．石田，佐久間34）は家兎における出血卵胞の組織化

学的研究において，PMS　40　iu，5日間連続投与の場合

出血卵胞の著明発現を認めると共に卵胞腔は血液で充さ

れそのめたに黄体化の遅れている点を指摘している．

佐久間，石島35）はFSH製剤による家兎の過排卵反復誘

起に関する研究において，PMS　10～50iu　5日間皮下注
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射し最終注射後24時間後にHCGを静注することによ

り46．9％に過排卵を認め，平均排卵数は16．6個であるが

さらに32～55目後に同一処置を行なつた結果では過排卵

を認めたもの16．7％平均排卵tw　9．O個で，　PMSにより

過排卵を誘起する場合同一家兎に反復注射を行なつたも

のでは排卵数が著しく減少し無排卵のものもみられるこ

とを報告し，その理由としてゴナドトロピンによるアン

チホルモンの産生が次回排卵に抑制的に働くものと推定

している．この点著者の成績では交尾排卵および銅塩排

卵とゴナドトロピン排卵の各型卵胞の変動を比較されれ

ば明瞭である．

　すなわちPMS，　HCGに反応して排卵に直接関与す

る卵胞はVI型発育段階およびV型の一部と推定される

が，V型以下の発育段階のものも影響を受けることがそ

の算定数の上から考えられる．なおまた佐久間35）は過排

卵処置家兎の産仔数につき観察し，PMS過排卵家兎は

そのほとんどが不妊であり，PMS　50～3251．U．投与家

兎59例中分娩したもの3例5．1％，その産仔数は2～5

匹に過ぎなかつたと報告し，かかる不妊，産仔数減少の

理由については，PMS処置家兎の卵巣には排卵後も多

数の成熟卵胞が残存しているために卵胞ホルモンの分泌

が続けられ生体内における性ホルモンのバランスが異常

になりしたがつて受精卵子の着床に必要な子宮の黄体期

変化が異常になるためと思測している．また石田，石

島36）は過排卵処置卵巣に多発する血様卵胞および黄体に

含まれているコレステリンの関連において黄体ホルモン

分泌不足が推定され，これらの環境変異が不妊並びに産

仔数の減少を招くものとしている．しかし著者の検索成

績では過排卵処置を受けた卵巣では発育過程H型～VI型

の総ての卵胞に数的変動が明かであり，加えて間質組織

の変化とくに血管の充血，閉鎖黄体，閉鎖体の増加等の

緒要素に著明な変異を生じており，これらの諸変異が卵

巣における基本動態並びに排卵動態に影響を与えその結

果として次回排卵が抑制を受けるものと推察している．

なおまた不妊，産仔減少は排卵々子の生物学的要因が人

工排卵の場合には十分満たされておらぬためとも推論さ

れる．最近産婦人科領域においては無排卵性不妊に対す

るホルモン療法が盛んに行なわれ，とくに排卵誘発法と

してPMS，　HCG，　HMG等によるゴナドトロピン療法

をはじめ，エストロゲン，ゲスタゲンによる排卵誘発，

さらにはクロミフエン，F6066等の排卵誘発剤が使用さ

れている．その中でもHMGは排卵誘発率が最も高く

且適用により生ずる抗ゴナドトロピン作用も少い点から

高く評価されている．木村等37）はHMG投与による卵

巣の形態的変化につき報告し，HMG　lI．U．投与で

Graaf卵胞が出現し，41．U．投与で定型的Graaf卵胞

口不妊会誌　18巻2号

の出現と同時に黄体，閉鎖黄体の発現がみられ原始卵胞

はほとんど消失するとしている．またHMG投与量の

増加により穎粒膜細胞の減少と内爽膜細胞層の肥大また

は内爽膜細胞黄体化が強く現われ閉鎖化が進行しこれら

の像は次で結合織化または線維化の運命をとるものと推

定している．

　以上卵巣の最重要々素である卵胞の形態面につき諸家

の業績を通覧したが，排卵を頂点とする卵胞の発育動態

については未だ未だ追究すべき多くの問題が残されてい

ると思われる．

　今回著者は家兎卵巣を対象として卵巣内卵胞の発育段

階的分類を行ない，この分類を基として排卵による卵胞

の動態変動を追究したものであるが，とくに人工排卵並

びに人工過排卵処置により卵巣内卵胞が著しい変動を示

すことを認めたのである．なお今回，追究目標は発育過

程を示す卵胞のみに限定し閉鎖過程のものおよび黄体，

閉鎖黄体，閉鎖の諸病変については深く触れなかつた

が，既に述べた如く卵巣内卵胞の動態の精査に際しては

卵巣の内部環境を形成する諸要素は総て検討する要があ

り，したがつて今回に残された点についてはさらに追究

報告したいと思つている．

V．結　　論

　日本在来白色成熟処女家兎卵巣に対し連続切片の組織

学的検索を行ない，特に卵胞の発育動態を観察し，さら

に此れを基準とし同様に各種排卵（交尾，銅塩，gonad－

otropin，過排卵）につき，卵胞の変動について次の如

き成績を得た．

　1）　正常家兎の卵巣内卵胞は原始卵胞を1型卵胞と

し，発育にしたがい凡そ6種に区別される．各型卵胞発

現数は

　1型卵胞（原始卵胞）：約25，000，II型卵胞：約2，000

皿型卵胞：173，2，IV型卵胞；57．4，　V型卵胞：21．7，

VI型（排卵待期卵胞）：6．1

　2）（i）交尾排卵群，銅塩排卵群においては，V型，

VI型卵胞はほとんど認められず，　IV型卵胞は増加傾向が

みられるが，皿型以下の卵胞には数的変動はほとんどみ

られない、また，卵胞細胞の肥大と内爽膜細胞が多くの

毛細血管と共に放射状に厚い卵胞細胞層の中に貫入して

くる所見がみられる．

　（ii）gonadotropin排卵群では投与量の増加と共に各

種卵胞の変動が著明であり，特に成熟過程卵胞であるV

型と，VI型卵胞の増数と変性が特微的である．

　また，穎粒膜細胞層の多層化，爽膜細胞層の分化，穎

粒膜層周辺部の細胞の黄体様変化が明かである．gona－

dotropin投与量が高度となると間質および卵胞英膜に

マ



学

昭和48年4月1日 佐　藤　彰　吾

は小血管が発達し，外泰膜のwheel－cellsが減少してく

る．

　　（iii）過排卵処置群においては，　Iv型，　V型卵胞の減

数が著明であD，また変形も明白である，穎粒膜細胞の

旺盛なる肥大増殖とルテイン化が特徴的で各型卵胞より

の閉鎖化が著明である．また，卵巣は概ね肥大し，2な

いし3倍の重量になる事もある．

　以上の所見から人工排卵処置を施行した場合卵胞の動

態並びに間質に著明な変動の生ずることが認められた．
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Histological　Behaviour　of　the　Developing

　　　　　Follicle　in　the　Rabbit　Ovary

　　　　　　　　　　　　　Shogo　Sato

Depatment　of　Obster1cs　and　Gynecology，

The　Jikei　University　School　of　Medicine

（Director：Prof．　Yukimasa　WATANABE）

　　In　the　presents　state　of　theorization　of　the　re・

productive　system　consisting　of　the　hypothalmamic－

pituitary　ovarian　physiology，　many　th玉ngs　still　re－

main　unknow　of　insu伍ciently　understood　concern－

ing　the　main　event　in　this　system，　the　mechanism

of　ovulation．

　　In　particular　the　development　of　the　intraova－

rian　follicles，　or　the　life　history　of　the　follicles，

is　largely　hidden　in　mystery．

　　In　this　investigation，　we　studied　the　process　of

the　ova　in　the　rabbit　ovary，　or　the　developing

cycle　of　the　follicles，　in　histological　and　his・

日不妊会誌　18巻2号

tochemical　observations，　in　order　to　elucidate　the

mechanism　of　ovulation．　Method　of　study：In

adult　virgin　　rabbits　（Japanese　　albino　　stra量n，

raised　in　complete　isolation），　serial　sections　of

untreated　ovaries　were　prepard．　The　primary　fol－

licle　was　classi丘ed　as　type　I，　while　the　follicles

up　to　the　follicles　immediately　before　ovulation

were　classi丘ed　according　to　the　devebping　stage

up　to　type　6．

　　All　the　developing　follicles　were　counted　ac－

cording　to　each　type，　to　be　used　as　the　contro1．　In

addition，　the　follicles　in　the　ovary　upon　（1）copula－

tive　ovulation（2）ovulation　by　copper　compounds

（3）ovulation　by　gonadotrophins　（4）　superovula－

tion，　were　prepard　into　complete　serial　sections　to

study　the　quantitative　and　qualitative　change　of

each　type　of　follicles　together　with　the　changes

of　interstit呈al　tissue　and　the　corpus　atreticum．

Results；

　　1．Average　number　of　fo11icles　of　each　type

in　the　control　group　was　about　25000　in　type　I，

2000in　type　II，173　in　type　III，57　in　type　IV，

22in　type　V，　and　6　in　type　VI．

　　2．　In　each　treated　group，　each　type　gave　cha。

racteristic　changes．　The　IV　was　especially　as－

sumed　to　be　the　follicle　of　expecting　ovulation

and　a　serial　life　history　of　the　follicles　was　ob－

served．

　　3，PMS　401Uノ／day　for　5　days　and　the　6　th　day，

501U　of　HCG　is　administered　intravenously．　Dis・

section　performed　after　12　hours．　Follicles　also，

showed　marked　changes，　as　inHuenced　by　type

III．　They　enter　the　course　of　ovulation　in　most

part　of　V　and　VI，　while　others　drop　into　atresia．

More　intense　changes　consist　of　appearance　of

marked　empty　space　and　hypertrophy　of　intersi－

tial　cells．　Limitation　of　time　allowed　the　pre－

sentation　of　only　part　of　the　study．　In　the　grouP

treated　by　repeated　hyperovulation　and　long　term

irlhibitioll　of　ovulation，　intersting丘ndings　were

obtained　and　will　be　reported　in　the　future。
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第63回日本不妊学会関西支部集談会

日時　昭和47年11月18日（土）

場所　阪大病院診療棟（新館）7階第一講堂

1．男性不妊の統計的観察

　　一男性不妊外来2500例についての検討

守殿貞夫，田中邦彦，高橋靖昌

石神裏次

　　　　　（神戸大学泌尿器科）

　われわれが，昭和31年より本年3月までに経験した男

性不妊2500例について，その精液所見，睾丸の組織学的

所見，精嚢腺造影，および男性不妊の原因と孝えられる

基礎疾患等に関して検討したので報告する．

2．正常月経周期婦人のNorgestrel投与時の子宮

　　内膜像について

小畑　義，東山秀声，村上　旭

岡田弘二

　　　（京都府立医大産婦入科）

　今回われわれはdi－13β一ethyl－17α一ethinyl・17β・hydro－

xygon－4－ene－3・one　O．5mgとethinyl　estradio10．05

mgの合剤を経口避i妊の目的で，正常月経周期婦人に用

い，その子宮内膜変化について検討を加え次の如き結果

をえた．

　実験対象として妊娠可能と考えられた正常月経周期5

日目から本剤を1日1錠，連続21日間投与した．

　先ず最初，本剤投与5日目の子宮内膜像は腺は蛇行を

示し腺上皮核は紡鐘形を示し，核分裂像をも認めるが，

本剤投与7目目の子宮内膜像は腺には核下空胞および核

上空胞が形成され，腺上皮核は空胞によつてはさまれた

ような形態を示す．間質には乳腫が著明となる．本剤投

与10日目の子宮内膜像については腺上皮は低く立方状と

なり，核は円形となつて基底部に扁在している．そして

本剤を14日間投与すると腺腔は小さくなり，腺上皮は円

形の核が規則正しく配列してくるし，問質には脱落膜様

細胞と浮腫が著明となつて来る．

　以上本剤の避妊効果は，内膜変化からみて子宮内膜の

着床阻止も一因と考えられる．

3．Cyclofeni1の排卵誘発機序に関する実験的研究

　　東条伸平，林　　要，大沢悦二

（神戸大学医学部産科婦人科学教室）

　Cyclofenil　F　6066）の排卵誘発効果に就いては臨床的

に既に確認されているがその排卵誘発機序については必

らずしも明確な結論が得られていない．そこで私共はい

くつかの基礎実験を行ない本剤の中枢側丞びにtaget

すなわち卵巣での作用を検討し以下のような成績を得

た，なお一部の実験においてはClomipheneとの比較

検討をも実施している．すなわち垂易拗若ラットを用

い，PMS　HCG誘発排卵時にCyclofenilおよびClo－

mipheneを同時投与した結果，投与量の如何によつて

は排卵能を高めること，またCyclofenil投与下の下垂体

摘除ラット卵巣の3β・HSD．　G－6－P　DH．，　NAP－NAD

P－diaphorase活性は垂易1」対照群の夫に比し高いこと，

さらに垂別ラットに外因性ゴナドドロピンとCycle－

feni1，　clomipheneの同時投与を行なつた結果投与量如

何によつては卵巣におけるgonadotropin作用効果が高

められるなどの成績が得られたことから本剤の卵巣直接

作用の存在が予測された．他方卵巣別除成熟ラットでは

CyclofenilはFSH分泌を促進させ，またPMS誘発

排卵ラットにおいてCyclofenilは血中LHの放出を促

進し，他方ClomipheneもLHを放出するがその効

果はCyclofenilに比し弱く，また時間的にはCyclo－

fenilより，より早期に出現するなどの成績が得られた．

これらの成績はCyclofenilの向中枢作用を裏付けるも

のである．

4． Cyclofenilの排卵誘発作用についての臨床的検

討

　　東条伸平，林　　要，大沢悦二

（神戸大学医学部産科婦人科学教室）

　Cyclofenilを投与した無排卵症例270例の臨床成績の

大要について報告する．

　本剤の無排卵症に対する排卵誘発効果は無排卵周期症

158例中93例，58．9％，第1度無月経77例中36例，46．8

％でかなりすぐれた排卵誘発率が得られたが，第2度無
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月経は全例無効であつた．

　投与型式別にみた排卵誘発率では400mg　10日間投与

法が優れているように思われる．

　本剤投与時にみられる副作用はほとんど臨床上問題と

なろようなものはない．

　現在迄の所誘発排卵による双胎を1例も経験してい

ない．この他Cyclofenil療法による妊娠例の流産率は

10％前後であり，また集計出来た33例の新生児において

は1例も外表奇形も認められなかった．

5．不妊患者の頸管粘液，Huhner　testならびに

　　AIHについて

小川　誠，黄　清煕，都　竹理

倉智敬一

（大阪大学医学部産婦人科教室）

　不妊婦人の頸管粘液の量，性質（色，羊歯様結晶形成）

Huhner　testならびにMiller－Kurzrok　testについて

検討を加えたので報告する．

　1．頸管粘液

　不妊婦人の頸管粘液は正常成熟婦人に比べて最が少

く，かつ性質も劣るものが多かつた．

　2．　Huhner　test

　頸管粘液の性質が不良の場全，ほとんどがHulmer

test陰性となり，このような症例には粘液改善のために

ホルモン治療が必要で，これが無効の場合AIHが必要

であることを知つた．

　3．Miller　Kurzrok　test

　頸管粘液が正常であるがHuhner　test陰性となる症

例についてMiller－Kurzrok　testを行ない，このテスト

が陰性となるものが多いことを知つた．一方惜しくも

Huhner　testが陰性となろようなボーダーラインの症例

において，このテストが陽性を示すようになることを知

つた，

　なおこのテストの判定を（升）（＋）（一）の3つの型

に分類し，このテストの結果からHuhner　testの判定

規準の妥当性考を察した．

6．Histocompatibility　antigenに対する抗体の胎

　　盤透過性について

　　第1報　正常　γ一グロブリンのラット胎盤透過

　　　　　　率の時間的観察

　　佐治文隆，小川　誠，若尾豊一

　　根来孝夫，都竹　理，倉智敬一

（大阪大学医学部産科婦人科学教室）

　胎盤にはpaternal　histocompatibility　antigenの存

在することは既に確認されている．一方妊婦または経産

日不妊会誌　18巻2号

婦のかなりの者にpaternal　histocompatibility　antigen

に対する抗体の存在することも確認されていろ．それで

は妊婦血清中に存在するこれらpaternal　histocompa・

tibility　antigenに対する抗体が胎盤通過の際免疫学的

にどのような経過をとるのか興味ある問題である．今回

われわれは純系ラットを用いpaternal　histocompati－

bility　antigenに対する抗体の胎盤移行の模様，あるい

はこれらの抗体の妊娠初期の受精卵への移行の度合など

を検討する事を試みている．これらの実験に先立ち妊娠

ラットに投与された正常ラットr一グロブリンは時間的

にどのような割合で胎児に移行するのか，あろいは母体

血中のγ一グロブリンはどのように減衰していくのかを

検討して以下の結果を得た．

　妊娠ラットに1311標織正常ラットγヴロブリンを投

与したところ，胎児血中への移行は24時間でほぼpeak

に達し以後plateauが漸減傾向を示した．一方母体血

ではSemi　log　scaleでほぼ直線的に減衰していき，そ

の半減期は20～30時間であることを知つた．

7．家兎受精卵のラット生殖器管内における生存性

　　II．培養部位および培養卵齢との関係

角田幸生，入谷　明，西川義正（京大・畜産）

　目的：本実験では家兎受精卵のラット生殖器管内にお

けろ生存性と，培養部位並びに培養卵令との関係を検討

した．また家兎の反復過排卵誘起法についても検討し

た．方法：過排卵処理ないし反復過排卵処理を行なつた

家兎卵管ないし子宮より上向性生体灌流法で1，2，4，

8細胞，桑実胚および胚盤胞を採取し，これを偽妊娠ラ

ットの卵巣のうおよび子宮に移植し，48時間後回収して

その分割状態を調べた．また回収卵の一部は，炭酸ガス

培養器（5％CO2，95％Air，37℃）内で培養しその

生存性を検討した．結果：（1）反復過排卵誘起結果；30

～100日間隔で2回目および3回目の過排卵処理を行な

つたが，各個体間に排卵数の大きなばらつきがみられ

た．（2）培養卵齢と生存性；（子宮）：1細胞卵は4細胞

～桑実胚に，2細胞卵は16細胞～桑実胚に，4細胞卵は

桑実胚に，8細胞卵は初期胚盤胞に，桑実胚は胚盤胞に

それぞれ大部分発育した．胚盤胞は増大せず，大部分変

性卵であつた．（卵巣のう）：子宮からの回収卵の状態と

大差なかつた．（3）回収卵の生存性；培養しした29個の

卵のうち22個で発育がみられた．
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8．結紮卵管内卵のZona　Sheddingに関する検討

　　浜西正三，李文遠，谷立夫

　　林　　要，東条伸平

（神戸大学医学部産科婦人科学教室）

　受精卵の透明帯消失に関与する内膜の生物学的意義を

究明する手段の一つとして，正常告娠L2のウイスター

糸ラットの卵管を，子宮卵管角で結紮し妊卵の子宮内下

降を妨げて，L3午後8時以降に開腹，卵管より主として，

fiush　out法によつて卵を回収し，卵の透明帯消失時間，

消失様式などの諸点について検討し，これらの妊娠ラッ

トにL3午前8時にestrogenを投与して，その生物学的
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意義についても検討を加えた．この結果，i）正管内でも

妊卵はblastcystまで発育し，透明帯を消失するが，そ

の時期は正常子宮内下降胚に比して明らかに遅延し，

ii）きわめて高率にzona　ghostを検出し得たことから，

消失様式は子宮内胚の主なそれである透明帯融解型をと

らず，iii）卵管内妊卵は一般に形態異常卵を数多く認

め，L6以降の回収率が著しく減少するとともに，　L8ま

ででは，肉眼的に明瞭な卵管妊娠を認め難く，iv）estr－

ogen投与により，透明帯消失促進作用，あるいはその

薄化融解現象は子宮内で比較的特異的にみられ，子宮内

膜がestrogen作用下に透明帯を融解する何らかの物質

を分泌する為ではないかということが判明した．



66　　（126） 日不妊会誌　18巻2号

第60回日本不妊学会関東地方部会

日時

場所

昭和47年12月7日（木）午後2時

三田会館内9階大会議室

1．マウスの過排卵誘起におけるGonadotripinの

　　投与量と排卵数との関係一1

遠藤　克，伊藤雅夫（日大医）

　　佐久間勇次（日大農）

　先の第17回大会にひきつづき，マウスの過排卵誘起に

おけるPMSの投与量と排卵数との関係をさらに，異

系統マウスを用いて検討するとともに，両系統間の差に

ついても比較検討したので，その成績を報告する．

　供試マウスは，ICR系およびCFW系の未経産マウ

スで，マウスはアルミケージに5匹ずつ収容し，餌と水

を十分給与し，照明時間は14時間照明とした．過排卵誘

起の処置方法は，PMS　1，2．5，5，7．5，10，12．5，15，

20，30，50または100iuを投与し48時間後にHCG　5　iuを

皮下投与し，24時間後に殺して卵管内卵子を観察した．

　ICR系マウスの過排卵誘起における排卵数は，自然

排卵数14．5±2．64個に対し，2．5・iuで16．o±6．04個，5

iuで19．9±6．24個，10　iuで35．9±13．97個，15　iuで

52．3±20．06個，20iuで56．9±21．75，30　iuで17．7±

12．85個，50iuで4．1±7．31個，100・iuで5．4±4．84個

であり，PMS　20　iuまでは排卵数が増加したが，その

後は減少が認められた．CFW系では，自然排卵数12．7

±1．88個に対して，liuで12．8±5．46個，5iuで22．o

±1125個，7．5・iuで28．3±9．50個，10　iuで33．1±9、69

個，12，5iuで40，1±10．50個，15　iuで26．8±21．93個，

20iuで2．2±1．47個，30iuで2．8±2．90個，50　iuで

3．o±2．57個，100　iuで2．6±2．84個であり，PMS　12．5

iuまでは投与量とともに増加したが，その後，　ICR系

と同様に減少が認められた．また，卵巣重量は，両系統

ともPMSの投与量が増加するのにともなつて卵巣重

量の増加が認められたが，PMS　30　iuを最高にその後

は，減少が認められた．

　以上のように，排卵数は両系統とも，ある投与量まで

PMSとともに増加するが，その後は著しい減少を示す

こと，また，卵巣重量も排卵数と同様にある投与量まで

は増加を示すが，その後減少することが認められた。

　質問　　　　　　　　佐　藤　嘉　兵（日大農獣）

　PMS　301U以上の投与により卵巣重量が減少してく

るがその原因について，どのように考えるか．

　答　現在，検討中であり，まだ知見は得られていない．

　質問　　　　　　　　　高　山　精次（日大農）

　ホルモン量を増加すると，ある量以上になると排卵数

等が抑制される結果が認められるがそれは成熟卵胞は認

められるが，排卵が起らないのか否かについて．

　特に実験終了時における肉眼所見ではどうであつたの

か？

　答PMSの投与量が高い場合の卵巣は血様口胞が目

立ち，卵胞は閉鎖黄体に変性すると思われる．

　質問　　　　高嶺　浩（農工大）
　1）　供試マウスの日齢体重について

　2）PMS投与時はVaginal　cycleのどのstageに
なされたか．

　3）PMS投与量が101U以上の場合，　HCGの追注

なしで排卵が誘起されると思われろが，如何であつたか．

　答

　1）　日齢は，両系統とも70～100口齢のものを使用し

た．体重は，ICR系で平均35g．　CFW系で平均34gの

ものを使用した．

　2）今回は，Vaginal　cycleを検討しないで処置いた

しました．

　3）HCGの追注なしでの排卵数は次のようでありま
す．

2．

PMS　lIU　　12．0±3．9

　　　51U　　19．0±11．1

　　101U　　41．0±12．6

　（CFW系）

マウスの過排卵誘起におけるGonadotropinの

投与量と排卵数との関係II．

伊藤雅夫（1－1ノく医）

窪道護夫（動薬検）

佐久間勇次（日大農）

　過排卵誘起における，PMSの投与量と排卵数との関

係は，PMSの投与量の増加にともなって排卵数も増

加するが，PMS投与量がある一定量を越えろと排卵は

抑制されるといわれており，演者らも同様の知見を得て
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いる，一方，HCGの投与量と排卵数との関係は，必要

以上のHCGを投与しても，排卵数は増大しないとい

われているが，この点に関する詳細な検討は少なくない．

演者らは，マウスの過排卵誘起におけるPMSとHCG

の有効投与量を知る目的で以下の実験を行なつた．

　方法：供試マウスは，農林省家畜衛生試験場で系統維

持されていろCFW系マウスで，いずれも70・・一・90日齢

の未経産雌である．PMSの投与は性周期の休止期にお

こない，その48ないし50時間後にHCGを投与した．

排卵数は，HCG投与後20時間目における卵管内卵子を

検策し，その数をもつて排卵数とした．

　結果：PMS　lIU投与区における排卵数は，1L7～

14．3でほぼ無処置の場合と同等の値であり，HCGの投

与量が1，5，101Uと増加するに伴い，排卵数は低下

する傾向を示した．PMS　51U区における排卵数は自

然排卵数の2倍程度の19．8～25．4であり，101Uまでは

HCG投与量の増加に伴つて排卵数も増加することが認

められたが，HCG投与量が，201Uと高くなると，排

卵数はかえつて低下することが示された．PMS　lOIU

区における排卵数は29．6～47．1と著しく高く，HCG投

与量が201Uと高い場合においても47．1±12．6と高い

排卵が認められ，HCG　201Uまでにおける排卵の抑制

は見られなかった．一方，排卵の抑制が認められるPMS

20，501U区における排卵数は，　HCG投与量を高くし

ても，きわめて低く，HCG投与量と関係なく排卵が抑

制されている事が示唆された．以上のように，PMS　20

1U以上の排卵の抑制はHCG投与量と関係なく起る

事，さらに，HCGのoverdoseによる排卵の抑制は

PMS投与量との関係のもとに起ることが示された．

3．妊馬血清性腺刺激ホルモンによる家兎の排卵誘

　　起について

石島芳郎（東農大）

窪道護夫（動薬検）

佐久間勇次（目大農）

　妊馬血清性腺刺激ホルモン（PMSG）の静脈注射が成

雌家兎の排卵を誘起することはよく知られており，こ

れはPMSGのもっLH様作用によつて引き起こされ
るためと解釈されている．演者らは，性腺刺激ホルモン

による家兎の誘起排卵機構を解明する研究の一環とし

て，体重1．7kg前後（およそ14週齢）の若雌家兎を用い

てPMSGによる誘起排卵を試みたところ，1001Uで

71．4％，2001Uで100％の排卵陽性率が得られ，成雌と

同じように排卵させられることを知つた（第17回日本不

妊学会）、その後，この誘起作用が成雌と同じような経

過をとるものかどうか検討をすすめているが，今回は，
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若雌家兎に対し，PMSG注射がどのくらいの時間で排

卵を引き起すかを吟味した知見を報告する．

　実験に用いた家兎は，前回同様体重1．7kgの若雌であ

る．PMSGの投与量は，さきの検討で注射後24時間に

100％排卵誘起できた2001Uを用いた．家兎に2001U

のPMSGを静脈注射し，注射後9　・一・14時間まで1時間

おきに4～5頭をと殺し，排卵の有無，排卵点，卵胞の

状態などをしらべた。

　その結果，PMS注射後9，10，11，12，13および14

時間の排卵陽性率は0（0／4），20（1／5），60（3／5），60

（3／5），40（2／5）および80％（4／5），また，10時間以降

の排卵個体当りの平均排卵数は，それぞれ，3、O，3．3，

7．0，2．0および6．5コという成績が得られた．以上のよ

うに，PMS注射後の排卵時間は，早いものでは10時間，

遅いものでは14時間たつてもまだ排卵しないというよう

に個体差がみとめられた．しかし，排卵数を加味して考

えると注射後12時間および14時間の排卵i数は，すでに排

卵完了（注射後24時間の排卵数6．7に近い）とみなせる

ものであつた．したがつてPMS注射後の排卵は，早い

ものでは12時間，遅くとも14時間で大半は完了すると思

われた．こうした傾向をみると，今回のような若雌の誘

起排卵作用も，成雌の場合と同じような経過をとるとみ

られるが，この点はさらに検討を加えたい．

　質問　　　　佐藤嘉兵（日大農・獣）
　1．PMS　2001U投与24時間，以降にPMSを追注

し，第1回目投与による発育卵胞に対する排卵反応をし

らべているか．

　2．家兎の卵胞発育に必要なPMSの作用時間につ
いて検討したか．

　答　　　　　石島芳郎（東農大）
　L　PMS投与24時間以降にPMSを追注して観察し

た経験はございません．

　2．卵胞発育に必要な作用時間はまだ検討していませ

ん．ただ，排卵にみちびかれる卵胞に対する作用は，今

目のデータが示しているようにPMS注射後1時間で60

％，14時間で80％に排卵を起していることから，短時間

であろうと思われます．

4． C57BL／6マウスの排卵反応に対するProstagla・

ndin　2αの効果

伊藤雅夫（日大医）

窪道護夫（動薬検）

猪貴義（家衛試）

　Pharrissらは，性腺刺激ホルモン（GTH）の生物活

性に対するProstaglandin　2α（PGF　2α）の作用効果

を検討し，GTH処理による過排卵誘起反応に対して，
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卵巣重量の減少，排卵数の低下を惹起すること，PMSG

の子宮重量増加作用を増強すると報告している．

　しかし，Pharriesらも報告しているようにGTHの

生物活性に対するPGF　2αの作用効果は研究者によつ

て異なつた結果が得られ，一致した結論は得られていな

い．

　私達は今回，近交系マウスを用いて，GTH活性に対

するPGF　2αの作用効果について検討したところ，

次の成績を得た．

　材料：試験動物はC57BL／6の成熟雌マウスを供試し

た．GTHとしてHCGとPMSG標準品を用いた．
方法：発情休止期の午後1時にPMSG　lOI．U．注射，

50時間後にHCG　101．U．注射，　HCG注射後，2時間

目にPGF　2α，500μg注射，24時間後に解剖した．結

果；GTH処理によるC57　BL／6の排卵反応に対して，

PGF　2αは排卵数に影響を与えなかつたが，卵巣重量

は有意に減少し，下垂体重量は有意に増加した．しか

し，子宮重量は有意の増加を示さなかつた．

　これらの結果から，PGF　2αはGTHの卵巣ホルモ

ン分泌作用を変化さすものと推測されるが，さらに詳し

い検討を加える予定である．

　質問　　　　　　　　　高　嶺　　浩（農工大）

　下垂体重量増大などの効果はPGF2の下垂体に対す

る直接作用か，それとも卵巣を介しての作用と考えられ

るか．

　答

　現在，検討を加えております．

　質問　　　　　　　　　　　阿　美（祥た婦入科）

　①追加　われわれも2年前同様の実験を行ない子宮重

量，甲状腺重量の有意の増加を認めております．

　②甲状腺重量については検討されておりましようか？

　③先生の一番支持されるluteolysisのmechanism

は？

　答

　②今回は，下垂体，卵巣，子宮について検討しまし

た．

　③今回はluteolysisのmechanismについて検討い

たしておりません．

5．卵胞の発育にともなう穎粒細胞の役割について

高山精次（日大農）
臼　井　和　哉（東大農）

　演者等はすでに卵胞の発育および排卵のメカニズムを

明らかにする目的で一連の研究を進め，その大要を明ら
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かにした．

　今回は特に卵胞の発育にともなう卵胞液成分の変化に

ついて幾つかの知見を得たので報告する．まず卵胞の発

育にともなつて卵胞内に著しく液体が貯留するメカニ

ズムを明らかにするために，大きさの異なる卵胞の卵胞

液を取りその浸透圧を測定した結果，卵胞の発育にとも

なつて著しく浸透圧が高まることを認めた．そこで浸

透圧を変化させる物質について種々検討したところ，卵

胞液中に多量に存在するHyaluronateの質的変化によ

るものであることを認めた．すなわち卵巣および卵胞液

のMPSを分別定量した結果，　Hyaluronate，　Heparitin

monosulfate，　chondroitin　sulfa、　te，　Heparinおよび

Kerato　sulfoteからなP，その中で特に量的にも多く

含まれ，かつその量が卵胞の発育にともなつて顕著に変

化することを認めた．

　そこでHyaluronateを中心とするMPSを水解する

酵素の存在の有無を明らかにするため種々検討した結

果，その酵素化学的性質からHyaluronidaseの存在を

明らかにした．

　また本酵素の作用の結果産生するオリゴ糖を卵胞液に

ついて定量した結果においても酵素活性ともよく一致

し，その量が顕著に増加することを認めた．さらにこれ

等のオリゴ糖はβ・Glucuronidaseにより水解されGlu－

cosamineとGlucuronateになり著るしく蓄積するこ

とを認めた．その結果，卵胞液の浸透圧の変化は主とし

てMPS特にHyaluronateの水解にともなう低分子物

質によるものと考える．

　また，一方ではそれ等酵素およびMPSが如何なる細

胞成分により産生されるかを検討した結果，卵胞内に存

在する穎粒細胞で産生され，顯粒細胞は卵胞の発育の課

程で変性破壊し含有物質を卵胞液中に放出することを認

めた。その結果，卵胞内へは血液の液体成分（全蛋白画

分）が速かに浸透し卵胞液は顕著に増量するものと考え

られろ結果を得た．

　質問　　　　　　　　　石　飛　文　雄（農工大）

　牛血清を免疫されておりますが特に血清中の　r－glO－

bulinに対する抗体は作られてないでしようか？，

　答

　牛全血清蛋白質を家兎に免疫しているので血清蛋白成

分の全てがAntigenとして用いていることになりま
す．

　質問　　　　石田一夫（新潟大農）
　卵胞液の生成起源について御教示下さい．

　答

　卵胞液の生成機序については十分明らかでないが，卵

胞液の成分についてみると，一つには課粒細胞成分と一
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方では体液特に血清成分が卵胞内に移行するので主とし

て両成分からなるものと考える．

　質問　　　　 高山精次（口大農）
　Hyaluronidaseの免疫学的検討で少なくとも3本以上

沈降線が認められると云うことであるが，それはHya－

luronidaseに幾つかの質の異なる酵素が含まれる結果

ということでしようか？

　答

　今回使用したピアルnニダーゼは，精巣および精巣上

体より純化したものであるのでピアルロニダーゼの他組

織由来のものが含まれているのではないかと考えており

ます．

6．高齢未経産マウスの繁殖能力の低下について

北　　徳，猪　貴義（家衛試）

　マウスの産子数は，繁殖適齢期以後加齢にともなつて

減少することが知られている．これまでに，その原因とし

ては，排卵数，着床数の滅少ではなく，着床後の胚死亡増

加であることが示されている．これに対して老齢動物で

は卵巣機能が低下していることが示されており，加齢に

ともなう産子数減少に対して，胚死亡の増加のみでなく

排卵数減少もその一因となつていることが考えられる．

　そこで，CFW系の90～120日齢と250～280日齢の未経

産♀マウスについて繁殖能力の比較を行なつた．交配に

は90～120日齢のを♂用い，交配比は4：1とした．

　交配にさきだつてスメアにより性周期を観察したが，

性周期には大きな差は認められなかつた．交配後14日間

の交尾率は高齢♀89．5％，若♀93．896，妊娠率86．8％：

97．6％，分娩率10096；100％でこれらには有意差は認め

られなかつた．しかし，異常分娩率では高齢♀55％，若

♀0％で差が認められた．以下高齢♀，若い♀の成績を

示すと，妊娠日数20．3：19．　．O日，排卵数10．9：13．7，着

床i数10．1：13．9，妊娠17目生存胎子数7．2；13．3，産子

数7．2：13．4，着床後胎子死亡率25．6％：4．5％，妊娠17

日胎盤重0．14g：0．12g，生存胎子重0．89g：1．06g，生

時体重1，7g：1．6gとなつておりいずれの場合も高齢♀

と若い♀との差は有意であつた．また妊娠0目と17日の

卵巣，下垂体重量は，妊娠のいずれの日においても，卵

巣は高齢のものが有意に小さく，下垂体は高齢のものが

有意に大きかつた．

　以上のことから，CFW系の250～280日齢の高齢未経

産♀マウスでは，発情，交尾，妊娠に至るまでの性的能

力を維持するに十分な生殖器系機能は維持し得ている

が，すでに排卵数は減少しており，着床後の胎子を維持

し胎子成長に十分な栄養を供給する能力に低下を示して

いる．また異常分娩が高率に起つていることが明らかと
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なつた．また，正常に分娩し得てもその泌乳能力は低下

していることが推察された．

　質問　　　　　　　　佐藤嘉兵（日大農獣）

　子宮の老化による胎児死亡が考えられないか．また，

老化による子宮機能の減退による卵巣機能への抑制影響

は考えられないか．

　答

　◎胎子死亡の増加については，卵巣機能低下，およ

び，子宮機能低下の両方が原因となつていることが考え

られます．

　◎老齢動物の卵巣機能が低下していることは，これま

でに多くの報告によつて知られておりますが，なぜ卵巣

の機能が老化によつて低下するのかについては検討して

おりません．ただ卵巣それ自身としての老化による機能

低下および他の器管の老化の影響による卵巣機能の低下

の両方が考えられるものと思います．

　質問　　　　　　　　鈴　木　秋　税（慶大産婦）

　①老齢マウスと若いマウスとの排卵後の卵のViability

には違いないか．

　②老齢マウスといえども排卵して着床していくという

ホルモン環境が働いている状態で卵巣機能が低下してい

くことの原因をどう考えるか．

　質問　　　　　　　　　　　館　　　鄭（東大理）

　1）　着床数を初期（例えば妊娠5～6日）と，後期（例

えば妊娠17日）で比較されましたでしょうか？．

　2）低下した出産仔数を卵巣ホルモン投与で回復する

ことが出来ましょうか？

　3）子宮における脱落膜形成能の変化が，繁殖低下の

原因の一つになつている可能性はありませんでしょう

か？

7．抗ウシ精液家兎血清のウシ頸管粘液精子受容性に

　　及ぼす影響について

石飛文雄，高嶺　浩（東京農工大・家畜生理）

　ウシ精液（全精液・分離精漿・分離精子．洗瀞精子）

を用いて家兎を免疫して得られた家兎抗血清の性状を検

討するとともに，ウシ発精期頸管粘液のin　vitroにお

ける精子受容性に及ぼす影響について検討した．

　1，抗血清の抗原性状ならびに血清学的性状は，

　1）　ウシ精液抗血清の反応の場の形は矩形をなし，そ

の場の中でピアルロニダーゼ（以下H・ase）抗体は複雑

反応系でみられるような場の形を呈した．

　2）　ウシ精液抗血清はH・aseと少なくとも3本以上

反応し，H－aseと反応する抗体は吸収されにくかつた．

　3）海條精子抗血清は，ウシ精液，精漿およびH－ase

と反応し，H－ase抗血清はウシ精液と少なくとも3本以
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上反応し，H－ase抗血清はヤギ精液とのみ反応し，ブタ

および家兎精液とは反応が現われなかつた．

　4）H－ase抗血清の反応の場の形は，さきに検討した

ウシ精液抗血清におけるH－ase抗体の場の形と一致し

た．

　5）　ウシ精液抗清の赤血球凝集反応は，ウシ精液感作

血球では40，960倍まで，H－ase感作血球では10，240倍ま

で凝集がみられ，ウシ精液抗体中にかなりH－aseと反

応すろ抗体があることを示した．

　6）　ウシ精液抗血清についてH－aseの皮内拡散反応

による活性阻害を検べたところ，抗血清16，384倍稀釈ま

で完全に抑制がみられた．

　皿．抗血清を発情期頸管粘液に添加したときの頸管粘

液精子受容性は，

　1）　ウシ精液抗血清の添加によi〕精子受容性は低下し

たが，H・aseで吸収した抗血清は影響なく，また，未吸

収抗血清添加頚管粘液にさらにH－aseを添加すること

によつても精子受容性は低下をきたさなかつた．

　2）　ウシ洗瀞精子抗血清の添加は精子受容性にほとん

ど影響はみられず，

　3）H－ase抗血清の添加は精子受容性の低下をもたら

した．

　皿．このようなことから，一部の不妊牛におけろ低調

な精子受容性とH－aseの頸管内適用効果に鑑み，抗精

子H・ase抗体の関与の可能性が示唆される，

8．ハムスター卵子の着床について

石田一夫（新潟大農）

　ハムスター（Mesocricetus　auratus）の卵子の前着前

後における組織学的観察は，1945年，GRAVESによっ

てはじめて報告されたが，引き続いてWARDも詳細な

観察を行なつている．このたび，hematoxylin　eosin染

色とalcian　blue－PAS多糖類染色をほどこしてしらべ

たところ，いくつかの知見が得られたので報告する．

　L　分化卵子（排卵後3日3時間）の透明帯外層は

PAS陽性多糖類，内層はalcian　blue好性の酸性多糖

類からなつていた．

　2．blastocyst（3日6時間）において，透明帯は消

失するが，alcian　blue好性の物質がtrophoblastに付

着して残つていた．

　3．blastocystが反子宮間膜のimpantation　cupに

陥入すると，胞胚腔が拡大してtrophoblastは扁平化し，

付着していた酸性多糖類は完全に消失した．この時期に

おける卵子周辺の子宮液はPASに弱い反応を示した．

　4．blastocystはICM側からimplantation　cupに

入るが，間もなく，およそ180度回転する．
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　5．trophoblast性巨細胞が子宮上皮を浸蝕して子宮

内膜に卵子が埋没すると，好虫球の浸潤がおこり，卵筒

形成初期には出血が随伴する．赤血球は餅状化してPAS

陽性になつている．

　6．第1次および第2次脱落膜帯には，ラットにみら

れるようなグリコーゲンの出現はみられず，空胞化した

脱落膜細胞が出現する．この空胞はおそらく脂質であろ
う．

　なお，マウスのblast・cystが子宮上皮に接触する時

期にみられるといわれていろprimary　invasive　ce11

（WILSON＆SMITH，1970）やspecial　isolated　cell

（MULNARD，1970）は，ハムスターでは発見出来なか

つた．

　質問

　1）追加　マウスにおいてFinnとDawnネズミに

おいて，Tachi等が電頭観察からWilson　Bodyは退

行変性した子宮上皮細胞ではないかと示唆しており，

WilsonとSwithも最近それを認めているようです．

Wilson　Bodyの実体にっいてはまだ疑点があります

が，マウスとネズミにおいては，始めWilsonが唱え

たような積極的な役割りを持つた細胞体ではないのでは

ないかというのが現在のコンセンサスだと思われますこ

とをつけ加えさせて頂きます．

　2）ハムスターの着床卵が回転する際，上皮細胞とト

ロホブラストのmicrovi11i間のinteractionはありま

すでしようか？　Kirbyはマウスで，着床後，トロホブ

ラストは静止している間にembryonic　cel1が，移動し

て，その結果blastocyatのab－embryonic　poleが子宮

のantimeaonletriadに接着するという極性が生ずるの

だというモデルを堤示していますが，ハムスターではそ

のような可能性がございますでしようか？

9． 走査型電子顕微鏡による性管ならびに性細胞の

表面構造の観察

伊藤武夫，鈴木秋悦，関　賢一

浜田光磨（慶大産）

　　藤原達司（慶大電顕）

　走査電子顕徴鏡の出現によつて組織や細胞の表面構造

を立体像として超微のレベルまで観察出来るようにな

り，広く医学の各領域へ応用されるようになりました．

　今回，科達は生殖の内部環境としての性管（Repro－

ductive　Tract）および性細胞の表面を走査電子顕微鏡

にて観察したのでここにその一部を報告します．

　①原理．②鏡体．

　③方法，試料を4°C生食にて洗う．2．5％グルタール

アルデハイドにて24時間固定する．0．2M庶糖にて24・・一
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48時間洗う．1％オスミック酸にて2時間後固定する．

エタノールおよびアセトンにて脱水．空気乾燥．カーボ

ンおよび金蒸着．

　④対象，家兎およびヒトの性管および性細胞．家兎卵

管釆は線毛におおわれており分泌細胞が外面に出ないほ

どである．ヒト卵管膨大部では線毛細胞と分泌細胞は

1：2～3の割合で見られる．線毛はヒダの頂点にやや

多く，底部では少ない．初期の方法としてホルマリ固定

のみで走査電顕にて観察したが，線毛が柔らかい感じを

受けた．卵管峡部では線毛細胞はさらに少なくなつてい

る，子宮内膜は，家兎排卵直後では比較的平滑で線毛細

胞の不均等な集団が子宮腺開口部近辺に見られる．排卵

後6日目では線毛は消失し，分泌細胞は膨化し融合して

見える．ヒト内膜の線毛とは少なく，ただ子宮腺開口部

近辺には集まつているようである．子宮外妊娠の際の内

膜細胞の一部に形の大きな突出した細胞が見えた．膣壁

の扁平上皮は角化傾向を表わしていた．

　卵子．家兎未受精卵の透明膜上に精子が見える．透明

膜を除去した卵子．胞胚のトnフォブラストの内面の表

面，および外面の表面、

　精子．ヒト精子の形態．

　以上のように科達は性管ならびに性細胞の表面を観察

して来ました．今後さらに細かい検討を加え，方法とし

ては固定法の比較，および乾燥法の比較等を進めてゆき

たいと思つています．臨床的には各病態像と比較検討を

してゆきたいと思います．さらに実験的には，精子の内

部環境としての副睾丸にはじまる精管（spermatic　cord）

の表面構造あるいは，卵子の受精前後における表面構造

の変化なども明らかにしてゆきたい．

　鈴木先生に対して

　（1）老齢卵巣から放出された卵子は異常発生すろ頻度

が高いことがゴールデンハムスターにおいて示されてお
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ります．しかし今回の結果では排卵数に対して着床数は

減少しておPませんので，今回用いた日齢のマウスでは

卵子のViabilityに大きな違いはなかつたものと考えて

おります、

　（2）卵巣それ自身の老化とその他の生殖器系機能低下

からの影響などの原因が推測されますがこのような時期

に内分泌状能がどのような状態にあるのか検索しなけれ

ば明らかにならない問題と思われます．

10．烏類繁殖における環境光周期と光受容器

　　　　　　本　間　運　隆

（東京大学農学部・家畜生理学教室）

　鳥類においては，自然条件下における繁殖期は年一回

に限られるものが多く，これが主として日長に依存した

ものであることが知られている．人工照明下で光と繁殖

との関係をしらべたところでは，重要な因子は1日内の

明：暗比であつて，照度はあまり重要ではない．

　外界の明暗に対する動物の反応を決定しているのは，

動物がその体内にもつている概日リズム（Circadian

rhythm）である．したがって単なる明期の長さの調節

で，生殖性の活動を支配することはできない．

　外界の明暗変化を読みとるのは，哺乳動物においては

網膜のみてあるが，鳥類以下においては，脳が直接光受

容を行ない，その部位も単一ではない．少なくとも生殖

活動の発現に関しては，網膜の関与は無視しうる．しか

しながら繁殖の他の相，すなわち維持および停止の光支

配においては網膜系の関与が必要である．

　このように，異なつた光受容器が併存し，それぞれが

繁殖期の中の異なつた相において主役を演じていること

は，今後環境要因が繁殖に及ぼす効果を研究する上で，

興昧ある課題であろう．
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シンポジウム1

L　卵着床の細胞生物学的研究

　　　　　館　鄭，館澄江
　（東京大学理学部動物学教室）

　　　H．R．リンドナー

（イスラエル国ワイツマン研究所

　　バイオダイナミソクス部門）

　哺乳動物における卵着床は，細胞生物学的に種々の興

味ある問題を含んでいるが，その研究は比較的最近に至

る迄十分に成されていなかつたと言えよう．胚のトロフ

試ブラスト細胞と，子宮上皮細胞が，互に遺伝的に異る

にも関らず近密に接着し，分娩に至る迄免疫学的反応で

拒絶されないという事実は，多くの生物学者の興味をひ

き，様々の理論が提唱されて来た（Medawar，1953；

Larsen，1961；Billingham，1964；Kirby　et　al．，1964；

Billingham，1969等）．又一方，卵着床に伴う脱落膜腫

の形成の過程を，ホルモンの影響のもとに成される細胞

分裂の制御の問題としてとらえる研究の最近注目をひき

始めている（Zhinkin　and　Samoskina，1967；Finn　and

Martin，1967；Tachi，　Tachi　and　Lindner，1972）．

　われわれは過去に，ネズミにおける初期卵着床の電子

顕微鏡的観察を行い（Tachi，　Tachi　and　Lindner，

1970），1）トロフォブラスト細胞と子宮上皮細胞膜の間

に，tight　junctions（Zonulae　occludentes）が形成され

ること，2）トロフォブラスト細胞膜と子宮間質細胞膜

間は100～200Aであり，Kirby等（1964）の提唱した

リボ糖蛋白による免疫学的障壁と考えられるものは見ら

れないことを記載した．

　一方，脱落膜形成には，プロジェストロンとエストロ

ジェンの作用による子宮内膜の‘‘　pri　ming　”が必須の

条件であるが，その機構の一部として，1）プロジェス

テロンによる上皮細胞の分裂抑制と，2）プロジェステ

ロンによる問質細胞の活性化と，ひき続いて起るエスト

ロジェンによる細胞分裂誘発があると考えられる．凍結

乾燥切片法（Stumpf　and　Ro亡h，1969）を用いた実験の

結果，1）プロジェステロンは子宮上皮細胞のエストロ

ジェン，レセプターを不活性化すること，2）プロジェ

ステロンは，内膜間質細胞の仁小体の活性を高め，RNA

前駆体の生産の制御をしているらしいことが推論され

た．

2．胞胚の超微細形態と核酸，蛋白生成能

　　　　　　　　　　　鈴　木　秋　悦

（慶応義塾大学医学部産婦人科学教室講師）

　着床機構の動態に関する問題の解明は，妊娠の成立機

序を明らかにする上で，非常に重要な因子となること

は，Preimpユantation期における卵子ならびに受精卵の

初期発生過程に関する，われわれの実験成績からも明ら

かである．着床という現象が，只単に，卵管および子宮

腔内での受精卵の発育分割過程の終結としての受精卵の

子宮内膜の侵入という，物理的な現象にとどまるもので

はないことは，過去における，この領域での多くの優れ

た業績によつて明らかにされてきている．

　われわれは，初期発生過程から着床環境に至る実験的

研究を通じて，胞胚に至る受精卵の成熟機構をin　vivo

ならびにin　vitroで，これを究明してきているが，本

シンポジウムにおいては，特に，胞胚の形態に関して

は，光顕，電顕ならびに走査電顕による観察を報告，更

に，機能面のアプローチの1つとして，胞胚において核

酸・蛋白前駆物質の取り込みに関する実験を，光顕なら

びに電顕レベルでのオートラジオグラフイーで分析し，

Preimplantation期の胞胚における核酸，蛋白質合成の

パターンについて，ある程度の傾向を知ることができた

のでこれについて報告したい．

　胞胚の超微細形態については，着床前期のラット，家

兎の胞胚について観察し，とくに家兎受精卵について

は，トロホブラスト細胞とInner　cellsへの分化を問歌

とする目的で8細胞分割卵期から桑実胚，胞胚に至る過
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程を経時的に分析した．

　核酸，蛋白前駆物質の取り込みに関する実験に関して

は，ラットを用い，遅延着床，正常着床期の胞胚を比較

検討した．

3．着床前後における兎胚盤胞の物質代謝について

　　　　　　　　菅　原　七　郎

（東北大学農学部家畜繁殖学教室）

　着床界面における胚盤胞の物質代謝をその発生の場と

対比しながら卵巣ホルモンとの関係について兎，ラット

における私たちの研究を中心に述べる．

　まず，⑧胚盤胞の形成時期とその特性について各種哺

乳動物卵子と比較した．兎胚盤胞は他の動物卵子と異な

り，胚盤胞の成長や分化が早いし，透明帯の消失もマウ

ス，ラットとは異なP着床後開始後に取れる．

　⑮胚盤胞の呼吸代謝は1細胞期～桑実期までの呼吸能

の2～4倍に増大するし，着床直前では数10倍以上もそ

の活性が高くなる．

　＠胚盤胞はその成長と共に胚盤胞腔中に液と各種物質

を蓄積してくる．例えば，兎胚でグルコース，乳酸，

ビルビン酸，α一ケトグルタール酸，VFAの濃度は着床

が開始する時期で急激に増加する．またアミノ酸ではグ

リシン，アラニン，グルタミン酸，セリン，　トレオニ

ン，バリンが主なもので全アミノ酸の90～9596を占め

た．上記の各種物質は子宮分泌や血清濃度と比較して2

～ 5倍も高い．このことは活性吸収していることを示唆

している．

　胚盤胞腔液中の蛋白質成分の出現も目齢によつて特異

性があり，着床開始前6H齢ではアルブミン分画のみで

以下71た日齢から血清分画と同じものが同定された．

　④前記の如く，分析結果にもとづき，アイソトープ標

識化合物を用いて，胚への物質の取込みを調べたとこ

ろ，明らかな活性吸収のあることや，この取込みは卵巣

ホルモンと密接な関係において営まれていることが判つ

た，

　◎以上の研究から卵巣ホノレモンが胚の代謝に直接に作

用していることを示唆されたので3H－progesteroneの

胚へのuptakeをみたところ，明らかにembryonic

matterに取込まれろことを認めた．胚に対すろprog一

妃ster。neの作用機序について考察を加えた．

4．家兎胞胚の2，3の知見＝主としてMoog法を利

　　用した成績について

岩　城 章（東邦大学産婦人科）

家兎胞胚の組織学的検索に適したFユat－mount　tech一
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niqueをMoo9およびLutwak－Mannは考案したが，

われわれは同法を利用して3H－Thymidine　Autoradio・

graphを作製し，次のような成績を得た．

　胞胚の3H－TdRのuptakeは強く，そのLabeling

indexはTrophoblastで70～80％，　Embryoblastで50

－・　60％である．またTc，　Tsはそれぞれ前者で7．5，4．5

時間，後者で13．2，7時間であつた．30～60分程度の

Pulse　labelingでは種々の培養液中における取り込みに

差は認められなかつた．また4．5～6．5日の問の胚齢差に

よる相違も著名ではなかつた．

　3H－TdRの濃度をO．1，ttc／m1とした場合，　Autoradi－

ograph上に明瞭な銀粒子を得るには最低12分のユabe・

11ngを要した・一方3H－TdR中で2分培養した後，

3H－TdR　free中で58分培養した場合には，明瞭なupt－

akeがみられ，10分labeling＋50分培養例では60分

labelingの揚合とほとんど同様な取り込み状態であっ

た・この結果から3H－Thymidineはごく短時間内に胞

胚腔内に入ると考えられる．しかし実際に銀粒子として

の像を呈するまでに，ある程度の時間を要するのは，こ

のStageにおいてもTr．細胞にはDNA合成のため

の前駆物質が多量にpoolされているのかもしれないN

　また3H－TdRの胞胚腔内への移動に際しては，透明

帯の存在は若干妨げとなつているが，1度胞胚腔内に入

つたThymidineのMedium中への流出を防iヒしてい

るのではないかと思われる所見を得た．

　胞胚の細胞は正常な形態のままlabelingした場合は，

どの部分においても平均した取り込み状態であつたが，

細胞部分のみの際にはこの平均性を失い，強く取り込ん

だ部分が局所的に散在しており，まつたくuptakeのな

い部分がかなり広範囲に認められた．この局在性は軽度

のCollapseをおこした胞胚にもみられるので，両者に

共通すろ条件が局在性をおこす原国と思われる．

　すなわち正常な胞胚においては，細胞群は内側に多量

の胞胚液を含有し，ある程度の圧力を受けながら全体と

して球形構造を保つており，この際は規則的な細胞増殖

を示していろ．この特長的構造がくずれた時が共通すろ

条件であろ．

5。胞胚の形成と組織化学的変化

石　田 夫（新潟大学農学部畜ty・科）

　ほ乳動物の卵子は動物の種類によつてグリコーゲン蓄

積型，脂肪蓄積型および両者を蓄積していろ型に分類す

ることができる．このたびは，グリコーゲン蓄積型に属

しているハムスター（Mesocricetus　auratus）の卵子に

ついて，分割球が分化して胞胚が形成される状態を詳細
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に観察し，組織化学的変化について調べたのでその結果

を紹介する．

　排卵後64！1寺間から80時間にかけて子宮内にみられる卵

子の種類は，8細胞卵子，分化8～16細胞卵子および胞

胚で，分割球の分化時期は8細胞期の末期であることが

確認された．8細胞卵子は排卵後71時間頃まで存在して

いた．分化8細胞卵子は排卵後70時間から76時間に出現

し，4個の球形の細胞（inner　cell）とそれらをとりま

いている4個の扁平な細胞（trophoblast）とが区別され

た．これら2種類の細胞の問に，小さい間隙が認められ

た．分化16細胞卵子は排卵後74時間から77時間にいたる

きわめて短かい期間に限つて出現し，卵子全体が小型化

し扁平となつて観察された．胞胚は排卵後76時間から出

現した．小型の分化16細胞卵子は胞胚腔の拡張によつて

再び大型化した．

　8細胞卵子において，phosPhorylase反応はいずれの

分割球も陽性であつたが，分化直前に4個の分割球の酵

素反応が消失した．分化卵子においてはtrophoblastに

限つて微弱な反応がみられた．胞胚には酵素反応はまつ

たくみられなかつた．UDPG－glycogen　transferaseは8

細胞卵子ではみられたが，分化卵子および胞胚ではまつ

たく認められなかつた．これらはグリコーゲンの減少と

平行していた．acid　phosphataseは8細胞卵子の分割

球では弱い反応を示していたが，分化卵子のinner　cell

にきわめて強い反応が現われた．これに対して，troph・

oblastの反応は微弱であつた．胞胚においても類似の

像が観察された．alkaline　phosphataseはいずれの時期

の卵子においても強い反応を示し，inner　cellとtrop－

hoblas亡との間にも差はなかつた．　adenosine　triphos－

phataseは細胞質の周囲にみられたが，時期的変化はな

かった．glucQse－6－phosphataseと5’nucleotidaseはと

もに基質特異性がなく存在を確認できなかつた．ester－

aseは8細胞卵子には弱い反応がみられ，分化卵子と胞

胚ではtrophoblastにのみ反応が残存していた．　dehy－

drogenasesは8細胞卵子においてはmalate，　lactate

dehydrogenases力二弓虫く，isocitrate，β一hydroxybutyrate，

glutamate，α一glycerophosphate　dehydrogenasesは弱

く，　sしLccinate，91ucose・6・phosphatase　dehydrogenases

は痕跡的であつた．分化卵子において，malate，　lactate，

β・hydroxybutyrate，α一91yceroPhosphate　dehydrogenase

反応はtrophoblastでは8細胞卵子の分割球の反応と

変らなかつたが，inner　ce11では低下した．その他の

dehydrogenaseは両種の細胞の問で反応のちがいはみら

れなかつた．胞胚においても分化卵子と同様な酵素反応

の動態が認められた．RNAは分化卵子と胞胚には多量

に認められた．

目不妊会誌18巻2号

シンポジウムII

1．家畜の卵巣嚢腫について

　　　　　　藺　守　竜　雄

（大阪府立大学農学部獣医学科）

　家畜の卵巣嚢腫（以下Ov．　Cyst）はウシ，ウマ，ヒ

ツジ，ヤギ，ブタ，イヌ，ネコ等の動物にいずれも存在

するが，もつとも頻発して不妊の原因となるのはウシ

（乳牛）とブタである．

　これらの嚢腫はFellicular　Cystの性格をもつもので

るが，一部黄体化が進行しているLuteal　Cystも数少

いながら存在する．また小胞性多房嚢腫もウシには時々

散見される、

　ウシを例にとつて以下主として述べると，これらは発

情から排卵に移るさいに，排卵に達しないで，未排卵の

まま存続する形でOv．　Cystの形成が始まる．

　嚢腫壁の変性は，先ず卵細胞の脱落が10日以内くらい

に起り，次いで顯粒膜層が変性して菲薄化し，やがて消

失してしまうものが屡々である．内爽膜層も非薄化する

方向をたどるものと，やや肥厚するようなものとがある

が，前者では空洞化，線維化等の変性を示しすく，後者

では層の深部に黄体組織の形成を示すものが多い．これ

らに組織的な検討を加えると共に，Histo・chemicalな

探索をウシとブタの嚢腫壁について実施した結果，次の

ような結果を得た．

　ウシとブタのOv．　Cystを上記の検索を通じて4型に

分類できた．1型からIV型へは壁の変性を通じて程度の

進行したものをいちおう考えられる．Histo℃hemical

な探索では，8種類のEnzyme系を用いたが，ここで

はALPとG6PDH，3β・ol　DHの結果を引用した，

　両家畜ともに，ほぼ類似した組織像と組織化学像を呈

したが，両者とも1－E哩を通じて正常卵胞に比べて

Enzyme　Activityの減退が見られた．ただし，主とし

てIV型の黄体化を起している部分でのEnz．　Activity

はきわめて強く発現した．

　ウシにおいて卵胞無発育性のもの（卵巣静止）に3000

MU程度のHCGを投与（全身［生）したり，発情予定

の4，5日前に発情と排卵の遅延を期待してProgest－

eroneの水性懸濁液（P：400mg）を注射するとき，発

情卵胞が排卵せずに嚢腫に転化する例が時々起ることを

認めた．

　これらのOv．　Cystの内分泌的背景についての解析

は現在まで十分に明らかにされていない．

　治療には発生後あまり日を経ないもの（約45目未満の
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もの）ではFSH，未分別の下垂体前葉剤，　HCG等のか

なりの大量投与で7096近い治癒が望めるが，陳旧で大型

のOv．　Cystは治癒し難い．また治癒したもので再発

するものが，時々起つている．

2．不妊症睾丸の組織学的内分泌学的検討

　　　　　熊本悦明，寺田雅生

（札幌医科大学泌尿器科学教室）

　演者らは不妊症睾丸の組織学的検討として精細管内細

胞数の変動を市川熊本分類と対比した．RadiQautogr－

aphyにより不妊症睾丸組織の精細胞DNA合成能につ

き検討を加え，次に血清FSHとSpermatogenesisと

の関係およびLeydig組織機能をみる目的でRapid

HCG　Testを行つた．

　1）　精細管内細胞数の分析

　Germinal　CellをSpermatogouia，　Primary　Sperm－

atocytes，　Secouclary　Spermatocytes，　Spermatidsの4

段階に分け，各々の細胞数を算出した上で，同時に計算

したSeptoli細胞で割り，これをGermina1　Cel11ndex

とした．このGerminal　Cell　Indexで精細胞消失過程

をみると，市川熊本分類のうち，高度障害例ではIndex

は低くなつてくる．各段階別精細胞の消失過程は組織障

害が強くなるに従いSpermatidsから消失し，次いで

Secondary　Spermatocytes，が減少してくるが，　Sper・

matogonia，　Primary　Spermatoagtesは高度障害例にお

いても，比較的よく保持されていた．

　2）精子発生不全例のDNA合成能

　不妊症睾丸組織の精細胞DNA合成能をみるために

Radioautographyにより3H－Thymidineとりこみ率を

検討した．3H－Thymidineとりこみ精細管率からみると

組織障害高度例では，とりこみ率が悪く，とりこみ精細

胞数も低下していた．精子数と3H－Thymidineとりこ

み細胞数とは相関を示さず，と）tこみ精細管率とはよい

相関関係を示した．またTotal　Germinal　Cell　Index

ととりこみ精細管率とも相関し，このことは精細胞減少

例ではDNA合成精細管も減少していることが考えら

れる．また，DNA合成精細管が減少していると，精子

数も減少しているものと老える．

　3）　精子数発生不全例の血清FSH

　FSHを2抗体法によるRadioimInunoassayで測定

した．Azoospermiaでは上昇を示し，　oligospermiaで

も一部高値を示した．組織所見との関係は中等度精子形

成不全型より悪い組織所見3例に上昇し，また軽度精子

形成不全型においても上昇例をみた．少数例でありFSH

とSpermatogenesisとの関係ははつきりしなかつた，
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　4）精子発生不全例のLeydig細胞機能

　HCG　10，000単位筋注後の1時間および2時間値と

Testosterone前値を比較するRapid　HCG　Testを行

い，Azoospermia　4例中2例は無反応群であり，睾丸

重量も10gr以下と小さく，組織学的にもSertoli　Tub－

ules型，高度精子形成不全型であつた、　oligospermia

ではほぼ正常パターンを示しており，このことから，睾

丸重量低下例ではLeydig細胞機能低下が存在するので

はないかと考える．

3． 機能性不妊症をめぐつて男性側からみた不妊性原

因とその対策

　　　　　　　片　山　　喬

（千葉大学医学部泌尿器科学教室）

　教室における1958年より1971までの14年間の不妊を主

訴とせる患者1035例を対象として，その不妊原因を種々

の診断法により明らかにするよう試みた．明らかに女性

例の異常と考えられるものは69例，男性側に異常のある

ものが766例であつた．男性側の原因について更に検討

し，造精機能障害がその大部分を占めることを確認し，

これに対する治療効果，アンケートによる妊娠率調査に

ついて述べたが，造精機能障害に対する治療群と非治療

群で妊娠率に差のないことが注目される．

　男性側の精液所見が正常で，女性側にも異常がないと

されているにも拘らず，妊娠成立をみない症例があり，

これを男性側からみた機能性不妊症と考えたいが，これ

らに関しては免疫的機序の関与や精液中諸成分の異常な

どの面から検討を加える必要がある．

4．女性不妊（循環抗精子抗体について）

　　　　　　　　　香　山　浩二

（徳島大学医学部産科婦人科学教室）

　循環抗精子抗体の特に精子不動化因子について，臨床

的並びに実験的に検討を行い，

　1．以下の結果を得た．原因不明不妊患者に見い出さ

れる血中精子不動化因子は抗体としての諸性格を有する

ものであつた．

　2．循環抗精子抗体の内で不妊症惹起に関与している

のは精子不動化抗体であり，精子凝集素と不妊症との相

関は認められなかつた．

　3，血中精子不動化抗体保有婦人の頸管粘液精子貫通

試験およびHuhner　Testはすべて異常を示し，血中精

子不動化抗体の頸管粘液内浸出を示唆した．

　4．実験的に抗精子抗体を作製し，二重標識法により

血中抗精子抗体の性器管内への移行を検討し，異種抗体
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であれ同種抗体であれ共に静脈内に注射された抗精子抗

体は子宮腔内に浸出して来て，子宮腔内精子に特異的に

結合することを直接的に実証し得た．

　5．　ヒト精漿抗原分析により，精漿特異抗原は少くと

も4種類，精漿人乳共通抗原は2種類存在することが解

つた．また，これら精漿特異抗原および精漿人乳共通抗

原は共に精子附着抗原となつており，これらに対する抗

体は共に精子不動化作用を示した．

　6．人乳抗原分析によつても，人乳中に精漿との共通

抗原が少くとも2種類存在し，1つは従来より言われ

ていた1actoferrinと同じ抗原物質であつたが，他方は

1actoferrinとは抗原性を異にし，新しく見い出された

精漿人乳共通抗原物質であつた．これら2つの共通抗原

物質は共に精子附着抗原となつてお！，またこれらに対

応する抗体は精子不動化作用を示した．

　7．精漿特異抗原および精漿人乳共通抗原成分は，硫

安塩析法，Sephadex　G　100分画，　DEAE℃ellulose分画

およびPolyacrylamid　gelを用いたDiscelectropho－

resis法によつて，免疫電気泳動学的にほぼ純粋な成分

として，分離精製されることが出来た．

　8．実際に不妊婦人血中精子不動化抗体について，そ

の対応すろ抗原を吸収法によつて検索した結果，血中精

子不動化抗体は精漿特異抗原成分に対する抗体であり，

精漿人乳共通抗原成分とか，月刊蔵腎臓などのSomatic

antigenに対するものではないことが判つた．

5．機能性不妊症をめぐつて

　　女性不妊（内分泌学的免疫生殖学的アプローチ）

広井正彦（新潟大学医学部産婦人科）

　1962年，Bardawi1らが習慣性流産患者に夫の皮膚移

植実験を行い，反復して流産するものの中には同種移植

免疫による拒絶反応がある可能性を指摘して以来，流早

産に対すろ絨毛免疫または胎児胎盤免疫の関与が注目さ

れるに至つた．従つてここでは機能性不妊症を考えるに

際し，妊娠しても流産をくりかえして児を得られない不

育症を内分泌学的免疫学的なアプローチより観察しその

実態を明らかにしようと試みた．

　1．不妊症の頻度とその原因・…不妊症の定義やその

実態は各報告者により異つている．昭和44年，新潟県下

の既婚40歳の婦人中児がいないものは2．996にみられ，

このうち約40％は以前に妊娠したが児をえろことが出来

ない者であつた．一方，不妊を主訴として来院する患者

は全外来患者の6～1096に達し，この原因中原因不明の

ものが2496にみとめられた．

　2．流産の原因と内分泌…・流産の原因にはいろいろ

日不妊会誌18巻2号

のものが考えられるが，その原因が判明しないものは少

くない．とくに経産婦に流産例が多く，治療の如何をと

わず切迫流産ではほぼ一定の比率で流産している．

　3．流産とホルモン・…正常妊娠例と流産例とでホル

モン値を比較すると，HCG，　HPL，　estrogen，　proges－

teroneはともに流産例に低値を示し，α・fetoproteinは

高値を示した．

　4．ホルモンと皮膚移植一・このようにホルモンの低

値が流産をひきおこすかを，ラットの皮膚移植より検討

したが，estrogen投与時にのみrejectionまでの有意

の増加を認めたが他のホルモン投与では変化はなかつ

た．このことより流産はその結果としてホルモン値が低

下することを示唆している．

　5．雄の皮膚移植と妊孕現象…雄ラットの皮膚を非

妊雌ラットに植植し，その後交尾させて妊娠が継続すろ

か否かを検討した．1回移植よりさらに移植を加えて

hyperimmunizeしたものでは妊娠率が低下した．また

妊娠中に雄の皮膚を移植すると，とくに妊娠初期に移植

したものに流産例が多かつた．

　6．抗血清と妊娠・…抗HCG，抗ラット胎盤，抗ラ

ット胎仔家兎1血1清を妊娠初期に投与すると流産した．

　7．FetectQmyと胎盤・胎児が死亡した時の胎盤の

変化は興味深い．妊娠各日にfetectomyを行つたラッ

トの胎盤はspongeal　zoneが厚く電顕ではfibrinoi（l

layerが増大していた．

　8。Immune　adherenceによる絨毛細胞の移植抗原

性…・IAによPC57BL，　C3H純系マウス問の自己∫ilL

清と胎盤との抗原性を検したが，異種間妊娠例にはIA

が高率に陽性となつた．

　9．白血球混合培養によろ夫婦間の組織適合性一一・・正

常妊娠をした夫婦と習慣性流産患者夫婦とを比較する

と，習慣例にやや組織不適合例が高かつた．

　以上の臨床的観察および実験成績より，いわゆろ原因

不明の不育症には免疫学的機転の関与が示唆される．

一　般　講　演

1．合成LH・RHの血清FSHおよびLHに対する
　　効果

関　光倫，○黄伸有，奥村淑子

田島朝信，郭　俊貞

　　　　（千葉大学産科婦人科）

　今回合成LH－RHを33名の各種卵巣機能不全患者に

種々なる方法で投与し，その血清FSHおよびLHに

及ぼす影響を検討した．LH－RHの投与方法は一回1｝t独
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皮下注射，Epimestro1との併用一回皮下注射，連日皮

下注射および点滴静注法で行なった．一回投与量は100，

200，400，500およびIOOO／2gで原則として注射40，20分

前および直前に採血し，これをcontrolとした．一回

皮下注射は注射後3時間まで，点滴静注法では点滴開始

後6時間まで経時的に採血した．連日投与法では注射直

前と注射30分後にそれぞれ2回採血した．血清FSH，　LH

の定量はNPAより提供されたRIA　setを用いOrg－

anonより提供されたDASPを第2抗体として応用し

たradiommunoassayで行ない，　LER　907とStandard

とした．100St9投与例6例では血清LHの増加率は5．9

倍でFSHのそれは3．4倍，500μg投与例ユ9例では血清

LH　増加率7．9倍，　FSH　3．6倍，　Epimestrolと500μ9

の併用4例ではLH増加率6．1倍，　FSH　2．8倍，1000

Stg投与4例ではLH増加率5．6倍，　FSH　2．7倍，500

Ft9一回皮下注射は1000！t9一回皮下注射よりもLH，

FSH増加率共にやや高値を示し，その増加は3時間後

まで延長する傾向にある．500μg点滴静注2例では血清

LHが200μ9／mlの高値をほぼ6時間維持し，　FSH増

加はLHよりおくれる．連日投与例ではLH，　FSH共

に毎日増加する．500／eg一回皮下注射18例中Clomidに

反応するgroupとしないgroupでLH，　FSHの増加

率に差が認められない．しかしHMGに反応すろgroup

のLH増加率はしないgroupより約2倍大きい．すな

わちLH－RHはClomid適応患者の選択には無力であ

るが，HMG適応患者の選択にはある程度価値がみられ

る．

　質問　　　　松本清一（群馬た学）
　Epimestro1とLH－RHとの併用例で検討しておられ

るが，Epimestrol単独投与の場合には血中FSHとLH

とがどういう変化をするか，LH－RHとの併用の場合に

どういう影響を与えるかうかがいたい．

　答関光倫（千葉大学JL婦人科）
　Epimestrol投与時の経日的血清FSH，　LHの変動は

第7回国際不妊学会で発表したが，Epimestrolに限ら

ず排卵誘発剤で排卵成功する栃合にはその血清FSH，

LHの変動は正常性周期のCyclicityとdrug　Peakが

認められる．但しこの事実はLH－RH投与時の短時間

内の血清LH，　FSH変動を論んずる場合あまり直接の

、関係はないと思う．

　質問　　　　　　　　五十嵐正雄（群馬大学）

　①LH－RH注射後の血中FSHの増加が血中LHの
増加を上まわつているという只今の結果は内外の報告と

反するようですがどう説明されますか．

　②LH－RH後5～30分後に血中LHにピークがみら

れるというのが，内外の一致した結果ですが，只今の御
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発表では，早期のLHピークがみられませんが，その

理由はどう説明されますか．

　答　　関　光倫（千葉大学産科婦人科）
　①LH－RH皮下注射時のLH　peakが他の報告に比し

遅い点に関し，われわれも100μg投与時には30分後に

LH　peakを見ているが，500μ9投与ではLH　peakに

発現が遅れる傾向にあり，血清LHの消退も延長すろ

様である．

　②FSHのresponseがLHのそれより大きい様に見

えるのはグラフでFSH，　LH共にLER　907をstan－

dardにし，同じscaleに描いたためで，　LH・RHによろ

増加率はFSHの方がLHよP遙かに低い．

2．無排卵症産婦人の合成LH－RHに対するrespo・

　　nseについて

〇五十嵐章，中川公夫，広瀬洋子

　高橋克幸，平野睦男，鈴木雅洲

　　　　　　「東北大学産婦人科）

　当科不妊外来を受診した無排卵周期症11例，第1度無

月経9例，第2度10例，計30例の不妊患者に合成LH－

RH　100ftgを筋注投与し，2抗体法Radioimmunao－

ssayにより経時的に血中LH，　FSHの測定を行ない，

血中LHおよびFSHの動態からLH・RHの臨床応用
につき検討した．無排卵周期症11例では投与前の血中

LH値は177．6±118．4ng／m1でばらつきが認められた．

投与後30分では症例により反応が異つたが，すべての症

例が増加の傾向を示し，平均4．5度に上昇した．FSH値

は454．9±573．OngfmlでLH同様一定していないが，

投与後30分で9例で2倍値以上を示した．第1度無月経

の9例では投与後30分で血中LHは平均4・9倍，　FSH

は2．6倍の増加を示したが，増加の程度は症例により異

なり一定しなかつた．第2度無月経の10例では投与前の

血中LH値にかなりのばらつきがあったが，投与後は

増加の傾向を示した．FSH　f直では投与前のばらっきが

LH値よりも激しく，異常高値と低値に分けられた．投

与後30分では低値群はLH－RHに対し反応しない例が

多いが，高値群では増加していろ症例が多かった．この

ようにLH－RH投与による無排卵症の血中LHおよび

FSHの動態に興味ある知見が得られたが，これらの血

中LH，　FSHの変動についての判定基準が定まつてお

らず，これらの成績について更に検討中である．また，

投与後のLH，　FSH値の一時的増加と排卵現象の関係

についても今後更に検討する必要がある．

　質問　　　　　　五十嵐正雄（群馬大学）

　LH－RHを投与される前に必らずsteroid　hormone
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を投与しておられますが，その理由は何でしようか．

　steroidを投与しますとそのfeedback効果やrebound

効果がLH－RHの効果に重複してくると思います．

　答　　　　　平野睦男（東北大）
　無月経患者を第1度無月経と第2度無月経に分類する

ためにgestagen及びestrogenを投与した．これらの

steroidによる消退出血開始後LH－RHテストまでは，

すくなくとも2週間以上経過しているのでfeed　back

による影響はすくないものと考える．

質問 楠　田　雅

LH－RH投与後，いつ頃排卵が起りましたか？

上昇はいつ頃か？

　答　　　　　　　平　野　睦

彦（九大産婦人科）

　　　　　　　BBT

　LH－RH投与の翌日のBBT

LH－RHによる排卵例とし，48時間にBBTが上昇した

例は，直接排卵例よP除外した．

男（東北大産婦人科）

が上昇した例のみを

3．無排卵症におけるLH・RHの臨床応用

倉智敬一，青野敏博，南川淳之祐

谷沢　修（大阪大学産婦人科）

　（目的）1971年にLH－RHが合成されて以来，われ

われは下垂体性gonadotropin分泌予備能検査の確立

に努めて来たが，今回は無排卵症の婦人についてLH－

RH　testを施行し，月経異常の種類別に成績をまとめ

るとともにテストの成績とその後の各種排卵誘発剤によ

る治療効果の関係を追求した．

　（方法）対象は第1度無月経婦人7例，第2度無月経

婦人6例，授乳性無月経3例，Chiari－Frommel症候群

4例，その他2例である．合成LH・RHは100／t9を生

理食塩水10mlにて稀釈し，静脈内に1回投与を行い，

投与前および投与後15分，30分，60分，120分，180分に

採血し，血清中LHおよびFSHを2抗体法による
radioimmunoassayで測定した．　test後の周期でclomid

を中心として，排卵の誘発を試み，その結果をtestの

成績と対比した．

　（成績）第1度無月経ではLH－RH投与後30分に2．7

～ 9．2倍のLHの増加がみられ，ほぼ正常の反応を示し

この群は殆んどの例においてclomidにより排卵を認め

た．第2度無月経はLHは低反応のものが4例，比較

的高反応のものが2例あり．clomidの効果は少くgona－

dotropin療法の適応と云える．授乳性無．月経は前値が

低いがLHは良好な反応を示し，　Chiari・Frommel症候

群は過剰と思われる反応を示した．この両群はc］omid－

HCG療法で好結果を得ることが出来た．

　追加　　　　関　　光　　倫（千葉大学産科婦人科）

日不妊会誌　18巻2号

　LH・RHがClomid適応患者の選択には無力である

が，HMG適応患者の選択には或る程度有力であるとい

う点で先生の御発表と一致している．

4．合成LH・RHの臨床効果

関　光倫，○奥村淑子（千葉大学産科婦人科）

　今回われわれは持田製薬および田辺製薬より提供され

た合成LH－RHの臨床効果を検討した．各種卵巣機能

不全患者54名に種々なる方法で台成LH－RHを78周期

にわたつて投与した．排卵例は5例でうち1名妊娠し

た．投与方法は主として月経またはprogestroneによ

る出血のほぼ第14日にLH－RH　100，200，300，400，

500，600，1　，　OOO，ttgを1回皮下注射，また100μg　4日

間・8日間，10日間，200／．t9　6日間，10日間，500μ92日

間連続皮下注射および500！t9の点滴静注などである．そ

の他Epimestrol　2．5mgまたは5mg　10日間服用開始

第14日頃にLH－RH　200μg，50砺g　1回皮下注射による

併用投与，更にClomid　100mgまたは150mg　5日間と

の併用投与の効果も経験した．排卵成功例は400μg1回

皮下注射1例，Epimestro1との200μ9併用投与1例，

500rtg併用投与2例およびClomidとの500μ9併用授

与1例の5例である．妊娠はEpimestrol　2．5　mgと

LH－RH　SOOttg　l回皮下注射の併用投与による1例であ

る．しかし以上数少ない排卵および妊娠成功例が果して

LH－RHの直接効果であるかは未だ断定し得る段階にな

い．LH・RH連続投与中の頸管粘液，スミア，および尿

中ステロイドホルモンの変動をも検討し，LH－RH投与

開始5，6日目頃に頸管粘液の増量と羊歯様結晶の析出

を認めた．連続投与中の尿中estrogenは投与開始数日

数に軽度に増加することを確認した．このように合成

LH－RHは連続投与により卵胞の成熟をある程度促進さ

せることが推定される．副作用は全投与例において全く

認められなかつた．

　質問　　　本橋　亨（京大婦人科）
　われわれもLH－RH連続投与1日100　／t9にて4日目

に卵巣の腫大と軽い腰痛を来した症例があり，LH・RH

投与時にもHMG同様の注意が必要と考えていますが．

同様な例を御経験になつたか否か．

　答　　　　　奥村淑子（千葉大学産婦人科）

　3例中1例においてOvariumの軽度の腫大を認めた．

が日数の経過と共に消失した．

　質問　　　 楠田雅彦（千大産婦人科）
　先生の御発表題からはLH－RH効果（とくに治療的）

をあげるにはEpimestrol　primingが有効であるとい〉

ようなニュアンスがきかれましたが，いかがですかt
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　答　 関　光倫（千葉大学産科婦人科）

　Epimestrol　primingがLH－RHによる排卵誤発に有

利かは今回の成績では断定出来ない．

5．性機能正常な成人に合成LH・RHを投与した際

　　の血漿LHおよびFSHの動態

楠田雅彦，倉野彰比古，○中村正彦

尾上敏一，滝　一郎

　（九州大学医学部産婦人科学教室）

　1971年，Schallyらにより構造決定，合成されたいわ

ゆるLH－RHについての研究は，国内においても急速

に進歩しつつある．われわれも奨励会ペプチド研究所の

榊原博士らにより合成され，第一製薬株式会社より提供

を受けた合成LH－RH（DB－2521）を試用する機会を得

たのでその結果の一部を報告する．

　対象は健康成人男子2例とBBTにより正常性周期を

有すると判定された成熟婦人9例で（卵胞期，排卵前期．

黄体期各々3例）ある．

　LH－RHは午前中空腹時に採血後，200μgを10mlの

生食水に稀釈し1分間で静注した．5分，15分，30分，60

分，120分後に各々採血し測定まで血漿を凍結保存した．

血中LH，　FSHはCalbiochem社より第一ラジオアイ

ソトープ研究所を通じて提供されたKitを用い，二抗

体法radioi皿munoassayにて測定した・

　LH－RH投与後のLHの動態については例数不足な

がら，男子でも個体差が大きいこと，女子では，排卵前

期に最も著明な増加を示し，卵胞期，黄体期では反応性

はより低いことなどがうかがわれた．すなわち男子の2

例は，投与15分後および30分に前値の8倍および5倍の

ピークを認め，排卵前期の3例は投与30分後にいずれも

200mlU／mlを越すピークが認められた．

　LH－RH投与後のFSHの動態については，　LHの変

動ほど大きくなくごく軽度のゆるやかな増加が男女共認

められた．今後例数を重ね更に日内変動との関係等につ

いても検討していく予定である．なお現在まで男女各一

例の日中変動はきわめて微細である・

6．合成LH・Releasing　Hormone（LH－RH）の臨床

　　的応用について

本　橋 亨（京都大学医学部産婦人科）

　昨年Shally一派により化学構造が決定されたLH－

RHは基礎的実験が積み重ねられているが，現時点では

その臨床応用に関してはまつたく暗中模索の状態であ

る．今回，われわれは田辺製薬株式会社研究所において

合成され各種毒性試験を済ませ加熱滅菌したLH・RH
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製剤を用いて若干の臨床的検討を試みたので報告する．

投与対象は当科不妊外来で無排卵症の診断を受けた患者

のうち，自然にあるいはclomiphene服用後に頸管粘三

液が増量し，羊歯結晶＋3以上の状態になつたもの8例

である．投与方法は原則としてLH－RH　400μ91回筋

注により，その投与直前，投与後15分，30分，60分およ

び120分・に採血した．血中のLHとFSHとは二抗体法

によるradioimmunoassayにより測定し，それ以後の

経過は基礎体温を中心とした臨床的所見にCPB法によ

る血中progesteroneの測定を併せて観察した．血中の

LHは大部分の症例においてLH－RH投与後15分にて

最高値に達し，投与前値に比べ3～10倍の増加が認めら

れた．一方，血中のFSHは注射後30分にて最高値に達

したがLHに比べて増加率も低く1．5～3倍であり，ま

た減少傾向もゆるやかであつた．また排卵の認められた

ものも4例あり，合成LH－RHが卵胞成熟に至つてい

る無排卵症の排卵誘発に応用できることを示唆したが，．

AIHとかAIDに際して排卵誘発の時期を調節し得る

可能性もありこの点に関しては目下検討中である．

　質問　　　　　　五十嵐正雄（群馬大学）
　排卵誘発成績50％という優秀な成績を報告しておられ

ますが，症例として頸管粘液の結晶形成陽性という軽症

の無月経の症例だけをとくにえらばれたために，排卵成

績が良かつたのではないかと思います．

　軽度の無月経を特にえらばれたのは，LH－RHには卵

胞成熟効果を期待出来ないとお考えになつておられるた

めでしようか．

　質問　　　楠田雅彦（九大産婦人科）
　LH－RHによつて排卵が起る，という事実は厳密な条

件の調整を行なつてから評価されねばならない．

　先生の卵胞成熟を重視する点には抵抗感はないが，排

卵例のほとんどがClomidやPremarmなどの誘発剤1

を使用した周期ないしその次周期であり，むしろこれら

による排卵と考えたい．そこで先生のLH－RH応用目

的がClomid等によるLH－surglのaccele　rate作用

を狙つたのか，LH－RHのみのLH　surgeを期待し，

またそれによつて排卵が起つたとお考えなのか，根本的

考え方についてお尋ねしたい．

　答　　　　　　　余語郁夫（京大産婦人科）

　今回報告致しましたLH－RH投与によつて排卵を認

めたイ列はたまたま頸管粘液からみてClomid投与によ

つて初めて卵胞成熟の状態になつたと思われるものばか

りです．排卵にはこのような卵胞の成熟ということが必

須の条件と考えますのでLH－RHの排卵誘発効果をみ

るにもこの点にまず留意する必要があります．またLH－

RHにこのような卵胞成熟作用があるかどうかという御



80　（140）

質問にはまだ検討が十分でありませんのでお答えしかね

ます．

7．合成LH／FSH－RHの家兎下重体内注入と排卵

広井正彦，有川　修，竹内正七

（新潟大学医学部産婦人科学教室）

　意義：Schallyらにより抽出，分子構造の解明された

LH／FSH－RHは現在臨床応用の可能なレベルに達した．

既にわれわれは視床下部相抽出液の下重体内注入実験よ

り家兎の排卵について観察しているが，今回，合成LH－

RHを用いて家兎の排卵について検討し，その作用機序

1について検討したので発表する．

　実験方法：健康な成熟雌家兎を用いestrogen前処置

後，LH－RH　O．1ng，1　ng，　O．1／．tg，　e．　Ol　mg，　O．lmgを下

垂体前葉内に注入した．またLH－RHを0．1，0．2，0．3，

コ0．6mg，を家兎に静注し，48時間後に屠殺し，下電体前葉

への注入の有無および破裂卵胞，出血．卵胞，大卵胞の数

について算定した．

　実験成績：下垂体前葉は注入実験では0．1mg注入す

ると100％の排卵をみ，0．Olmg，0．1μ9ではほぼ80％，

さらに濃度をさげて1ngで60％，0．lngで1096と排卵

率は著明に低下した．また静注実験ではLH・RH　O．6，

0．3mgの投与で100％の排卵率であった・02mgで80

96，0．1mgで50％の排卵をみとめた．また，対照とし

て生食水を下垂体内注入あるいは静注した場合には1例

も排卵しなかつた．排卵家兎1羽あたりの平均排卵（破

裂）卵胞数または破裂卵胞＋出血卵胞数は1～6個の間

をしめし，LH－RHの投与量の増加につれて増加する傾

向はみとめられなかつた・下垂体注入群と静注群の50％

排卵率に要すろLH・RHの量はほぼユ：125，000で非常

に少量の注入で排卵すろことがわかつた．すなわち，

LH－RHは下垂体前葉に作用して排卵を惹起させるもの

と考えられる，

　質問　　　　　　田　谷　一　善（群馬た産婦人科）

　今回の実験では，下垂体内に直接Decapeptideを注

入された例と静脈注射との感度を比較されております

が，もし，下垂体門脈からの注入実験を行われておりま

したらお知らせ下さい．

　答　　　　　　　　　　　　　　　　　　広　井

　まだ検討して居りません．

ロイく女壬会謎ヌ　　18　巻　2　渉

8．prolactinの動態に関する研究

　　第1報合成LH・RHによるラットprolactin

　　の変動

斎藤昌治，笹森源弘，小泉保子

高橋克幸，平野睦男，鈴木雅洲

（東北大学医学部産婦人科学教室）

　目的：prolactinの分泌，作用機序については，今だ

解明されていない点が数多い，今回，われわれは，prola－

ctinを知る上での1つの指標をすべく，成熟ラットの

正常性周期におけるprolactinの変動と，最近，注目を

得ている合成LH－RHが，ラットのprolactin動態に

対して，いかなる影響をおよぼすかをRIAによつて検

討したので報告する．

　方法：実験動物には，正常性周期をもつ体ig　200g前

後のWistar系雌ラットを用いた．最初に，正常性周期

の各周期日のラットを選び，検体は以下の方法と同じ操

作で採取した．次いで，Diestrus－1にコントロール群と

して生食水50relを注射し，最後にLH・RH群として，

同じくDiestrus－1に合成LH－RHを1000ng注射した．

両者ともエーテル麻酔のもとに股静脈より静注し，経時

的に腹部大静脈より採血したのち，断頭して下垂体前葉

を摘出し，実験に供した．prolactinの測定は，　NIAMD

よリ提供された精製ラットprolactinを1311で標識し，

2抗体法RIAによつておこなつた．

　成績：ラットの性周期では，proestrus期に血清中の

prolactin値がヒ゜一クを示した．コントロール群および

CH・RH群では，何らかの作用によ1，、下垂体前葉から

prolactinの放出をうながす様であろが，この事に関し

て合成LH・RHがその放出に関与していろとは断定出

来ない．むしろ，麻酔，開腹，脱ltlLなどのストレスを十

分考慮すろ必要があると考えろ．

　質問　　　　　　広　井　正　彦噺潟た産婦人i・・D

　1）　LH・RHとP：olactinとの関係を調べた理由，

LH－RHがprolactin放出に関与していると考えていま

すか．

　2）diestrus第1日目に投与した理由proestrus　est－

rusなどに投与した成績があPますか．

　3）LH－RHがratの自然排卵に影響を及ぼし2す
か．

　答斉藤昌治（東北メく学産婦人il）
　1）　に対して

　prolactinを知ろ上での1つの実験として単に行つた

だけです．

　2）　に対して

　Diestrus第1日目が一番低値を示すという文献・デ
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一 タから行いました．

　3）proestrus　estrusに投与したデータはございませ

ん．

　答　　　　　平野睦男（東北大）
　Prolactinに関する検討の一環として合成LH・RHを

使用した，今後はTRHを投与するなど研究をすすめ

る予定である，

　追加　　　　　　　　五十嵐正雄（群馬大学）

　1）私共はLH・RHのラットprolactin分泌に対す

ろ効果をin　vitroでしらべた結果，促進も抑制もしな

いことを認めました．

　2）LH・RHの投与が1000ngという非生理的な大量

ですので，この結果から直ちに生理的状態でLH－RH

がprolactin分泌をコントロールしているという結論は

下せないと思います．

　追加　　　　　　　　　平　野　睦　男（東北大）

　抄録ではLH－RHがProlactinの変動に関与するよ

うな表現をしておりますが，われわれのControl実験

でもProlactinが変動しておりますので，これからPr－

01actinが変動しない実験条件を定めた上で，あらため

てLH－RHがProlactinにどのような影響を与えるか

を検討したいというのが，今回のわれわれの発表の真意

であろ．

　質問　　　　　田　谷　一　善（群馬大学産婦人科）

　追加・材料採集時間をもう少し詳しくお取りなれば血

清，下垂体のGTHおよびのProlactin変動が明らか

になると思います．

　①ラット正常周期中の下垂体，血清中のLH，　FSH

の動態をお調らべになつておりますが，材料採集時間を

お教え下さい．

　②一今回の発表ではLH－RHをin　vivoに投与され

た実験の結果のみ報告されておりますが，もし，in　vitro

であわせて実験されておりましたらお教え下さい．

　答

　まだやつて居りません．

9．排卵障害婦人に対する合成LH－RHの応用成績

　　　　　　　　中村正彦，楠田　雅彦，尾上敏一

　　　　　　　　熊本煕史，倉野彰比古，柴田干城

　　　　　　　　滝　一郎

　　　　　　　　　　　（九州大学産婦人科学教室）

　1971年に合成された　LH－RHに関する研究は内外で

著しい進展を見せているが，われわれもこのたび各種排

卵障害婦人に対して合成LH－RHを応用しいくつかの

知見を得た．
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　方法としては合成LH－RHを静注し前後に採血，血

漿中LH，　FSHを2抗体法によるRadioimmunoassay

によつて測定した．

　LH－RH投与後にゴナドトロピン増加を示す場合，

LHは15～30分後に，　FSHは30～60分後にピークを示

すがFSHはLHに比し変動幅がせまく，ピークがお

くれる傾向がある．各種の排卵障害の症例により投与前

値，ピークの値が異なつており，無排卵性出血，無月経

1度の症例では著明に低い前値を示したものはなく，程

度の差はあるが一応LH－RHに反応しゴナドトロピン

増加を示した．一方無月経2度の症例では投与前後を

通じて著しく低いゴナドトロピン値を持続する1群があ

り，これは下垂体機能障害によるhypogonadismにあ

たると考えられる．投与前に高値を示し，LH・RH投与

後さらに増加を示すものはhypergonadotropic　hypog・

onadismに，投与前に低値を示し投与後明らかに上昇

するものは視床下部機能障害によるhypogonadismと

解釈されるが，必らずしもこのように明解に解決しえな

い症例もある．

　以上の結果，LH・RH投与後のゴナドトロピンの動態

と各種排卵誘発法，ゴナドトロピン療法，内視鏡，開腹

所見などを総合することにより，排卵障害の病像をより

適確に把握することが可能になるものと考えている．

10．視床下部性無月経の新しい決定的診断法

五十嵐正雄，田村　茂，田谷一善

石川順子（群馬大学産婦人科）

　無月経の中で視床下部に原因があるいわゆる視床下部’

性無月経が最も多く，かつ重要であることは既にStu－

rgis　Klinefelter，　Reifensteinの報告以来，広く知られ

ている．しかし今迄その診断に関しては，いわゆる決め

手がなく，他の原因を除外出来た時に始めて「視床下部

性無月経の疑」という診断が推測されるにすぎなかつた．

演者らは最近，視床下部性無月経の新しい決定的診断法

を考案したので報告する．

　〔方法〕無月経の患者について予め2カ月以上BBT

を測定させ，1相性であることを確めておく．この患者

に合成のLH－RH（LH放出因子）IOO　／tgを1回静注

し，その前，15分後，30分後，1時間後，2時間後の5

回採血し，血中LHならびにFSHをNIAMDの
Human　LH，　FSH　radio　immunoassay　Kitsにより定

量した．〔成績〕卵巣原発性無月経では注射前血中LH，

FSHが異常高値を示し，　LH・RHに反応し血中LH，

FSHが増加した。下垂体性無月経では，注射前値が異

常低値を示し，しかもLH・RHに全く反応しなかった＋一
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脳下垂体自体に器質的傷害がないと考えられる中枢性無

月経では注射前血中LHまたはFSHが異常低値を示

し，LH－RH注射後血中LHまたはFSHが軽度また
は著明に上昇した．〔結論〕LH－RH注射前の血中LH

またはFSHが異常低値を示し，　LH－RH注射後血中

LHまたはFSHが多少でも増加すれば，視床下部性無

月経と診断出来る．

　質問　　　楠田雅彦（九大産婦人4－／）
　先生の明快な理論づけに敬意を表します．しかし，私

共が多数の例についてLH－RH　testその他で検討して

みますと必ずしもclearに説明できないcaseも少くあ

りません．例えば最近経験した，原発無月経H度の1例

は，投与前後の尿中，血中LH，　FSHとも非常に低値

で，卵巣はstreak　ovary，　Karyotype　normalであっ

た．このcaseは，先生の基準ではetiologicalにどう

解釈して良いのでしようか．

　答　　　　　　五十嵐正雄（群馬大学）
　大変興味ある症例だと思います．私共は原発無月経に

ついての検査症例が未だ少いためか，LH－RH投与テス

トでは，先生が只今御追加されたような症例を未だ経験

していませんが，以前尿中FSH，　LHをbioassayして

いた時，卵巣がstreak　ovaryなのに尿中FSH，　LHが

正常範囲にとどまつた例を経験しています．

　先生の症例では卵巣にstreak　ovaryをみたことか

ら，卵巣性無月経であろことは確かですが，それと同時

に下垂体自身に病変か傷害があり，そのために血中

FSH，　LHの前値が低く，しかもLH・RHに反応しな

かつたのではないかと考えられます．

　質問　　　関　　光　倫（千葉大学産科婦人科）

　①LH－RH注射時の血清FSH変動に依る分類を試み

られなかつたか．

　②RIAでLER　907をstandardとしてhuman　FSH，

LHを定量し，その値を2nd　IRPに換算する場合そ

の換算率はRIA　systemにより異なる．　NIAMDの指

示書に書かれているbioassayによる換算率をそのまま

使用するのは危険である．先生はこの換算を何に基づい

てして居られるのか．

　答　　　　　　五十嵐正雄（群馬大学）
　①血中FSHについては定量していますが，その結果
『がclear　cutでないので，今回は血中LHのみについ

て評価する方法を発表しました．

　②標準品としては私共もLER　907を使用しましたが，

LIUへの換算はNIAMDからもらつたInfomatienに
．よりました．

日不妊会誌　18巻2号

11．絨毛性性腺刺激ホルモンおよび妊馬血清性性腺刺

　　激ホルモンによる家兎の誘起排卵反応の比較

　　○石　島　芳　郎（東農大）

窪道護夫（農林省動薬研）

　性腺刺激ホルモンによる家兎の誘起排卵機構を解明す

る研究の一環として，まず，黄体形成作用の強い絨毛性

性腺刺激ホルモン（HCG）と卵胞刺激作用の強い妊馬

血清性性腺刺激ホルモン（PMSG）を用いて，各用量

（国際単位）に対する誘起排卵率，排卵数，卵胞数およ

び卵巣重量について比較検討した，体重1．7kg前後の雌

家兎に，HCG、　PMSGともに，0，5，ユ0，25，50，

100，200および5001Uの各量を静脈注射し，注射後24時

間にと殺して各検査を行なつた．その結果，排卵率は，

HCGでは51Uで40％，以後投与量が増加するにつれ

高くなり，2001Uで100％を示した．一方，　PMSGで

は101Uまで全く排卵せず，251Uで14％，501Uで43

96，2001Uで100％を示した．排卵した個体の平均排卵

数は，HCGでは2001Uまでは投与量に関係なく3～

5コの範囲で，5001Uで6コとわずかに優った．　PMSG

では50　一一　1001Uでは5コ弱，2001Uでは7コ，5001U

で10コと投与量の増加にしたがつて多くなつておリ，

HCGに比しPMSGの方が排卵数が多い傾向にあつ

た．血胞は，HCG，　PMSGともそれぞれ排卵誘起でま

た量の時点から認められ，その数は，HCGでは投与量

と無関係，PMSGでは高単位において数が増す傾向に

あつた．未破裂卵胞数は，HCG，　PMSGとも各量ほぼ

一様で両者の差もみられなかつた．卵巣重量は，いずれ

のホルモンでも投与量の増加にともない重くなる傾向に

あつたが，両ホルモンのあいだに差はみられなかつた．

　質問　　　亀　谷　　謙（京都府立医大第1解剖）

　卵が卵胞に絶対に残つていないこと，あるいは卵管に

確かにその卵胞から出た卵が見っかることをもつて判定

するのが一番確実であるが，ミクロでは確かにこの卵胞

は排卵しているということは如何なる所見をもつて判定

出来るのですか，

　答　　　　　石島芳郎（東農大）
　注射後24時間の卵巣では明瞭な出血点（排卵点）がみ

とめられるので，出血点をもつて排卵点数とみなしまし

た．これまでの経験からこの出血点を排卵数とみてほぼ

まちがいないと考えます．今回のような未成熟児の場含

には卵子回収率が低いので，卵管卵子の回収で排卵数と

するのは困難です．

　質問　　　田谷一善（群馬大産婦人科）

　PMSおよびHCGの2種類の主の作用の異なつた
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GTHを使用して排卵させた場合の作用機序の点につい

て教えて下さい．

　答石島芳郎（東農大）
　この結果だけでは，はつきりわかりませんが，HCG，

PMSGとも排卵誘起f乍用はILH様物質が主役と考えら

れます．

12．ゴナドトロピン投与における家兎卵巣の組織学的

　　検索（特に各型卵胞及間質の反応態度について）

渡辺行正，田中耀子，竜宮敏郎

平野靖夫，○佐橋徹，山田博夫

（東京慈恵会医科大学産婦人科）

　ゴナドトnピン（以下Gと略）による排卵，過排卵に

ついては多くの業績があP，われわれもまたPMS，

HCG処理家兎卵巣の組織学的検索結果について報告し

てきたが，G過剰投与による過排卵，反復過排卵におい

て，正常卵胞動態に著しい変動を生ずる所見を得てい

る．従つて今回われわれは各発育段階卵胞（6型迄）に

おけるGの感受性を追求すべく検索を試みた．

　検索方法：使用家兎は日本白色種．日齢20日～183日

のものを使用．PMS　40単位を5日間静注．6日目に

HCG　50単位静注．　HCG静注後12時間で卵巣別出を行

い，カルノア固定後各種染色を行い鏡検した．

　結果：1．無処置群においては，32日迄は皿型卵胞

迄，62日でV型が認められ，日齢94日以後にV，W型の

排卵時期卵胞が認められた．処理群では40日迄は変化な

く，62日以後より，類黄体細胞，出血卵胞，嚢状卵胞等

が認められ，間質においてはリンパ管様管腔の拡大等の

変化が認められた．

　考案及結語：家兎卵巣に対するGの作用は，卵胞の発

育型によつて異なり，IV型を鐘として1～皿型は著変が

認められず，V型以上の卵胞の存在する卵巣において

反応が認められた．従つてV，VI型の排卵時期卵胞の存

在が重要で，かつその後の環壌の如何によつては，正常

の卵胞発育推移をたどることなく，種々の方向に移行す

ると考えられる．

13．マウスの性周期に伴う，HCG－1311の卵巣・子宮・

　　下垂体への取込みについて

○伊藤雅夫，丸るり子（日大医・衛生学）

　　　　　　　窪道護夫（動薬検）

　　　　　　　猪　　　貴　　義（家衛試）

　性周期を有する哺乳動物の生殖器官は，下垂体ホルモ

ンおよび卵巣ホルモンの相互作用によつて，その形態・

機能が周期的に変化していることは多くの研究において
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明らかにされており，各種ホルモンに対する反応性およ

び感受性が性周期によつて異なる事が知られている．演

者らはマウスにおいて，HCGの投与時期と排卵反応の

関係を知る一環として，HCG－1311を用いて，性周期に

伴うHCGの各臓器への取込みの変化について検討し
た．

　方法：HCG－i311の投与時期は，性周期の発情前期，

発情期，発情休止期の3区とした．投与量は，6．97×

105C．PM．（生物活性0．11U）のHCG－13tlに201Uの

HCGを加えて投与した．取込み量の測定は，投与後6

時問目に解剖し，血液，卵巣，子宮，下垂体中の放射能

を測定した．

　結果：卵巣における取込み量は，発情前期（1期）で，

29．70C．P．M．／mg，発情期（m期）で11．11C．P．M．／mg，

発情休止期（V期）で27．97C．P．M／mg．であり，発情期

に低下することが認められた．子宮においては，1期で

10．60C．P．M．／mg，皿期で10．66C．P．M．／mg，　V期で14．93

CP．M．／mgであり，発情休止期にわずかながら高い値

を示した．下垂体においては，1期で2．11C．P．M4mg，

皿期で3．88C．P．M／mg，　V期で8．30C．P、M／mgと，子宮

と同様に発情休止期においてわずかに高まる傾向を示し

た．

　質問　　　　　田　谷一善（群馬大産婦人科）

　1311でラペルしたHCGを投与した場合の取り込みを

観察されてお9ますが，視床下部における取込みを観察

された実験がありましたらお教え下さい．

　答　　　　伊藤雅夫（日大医衛生学）
　視床下部取り込みはやつてない．

14．男子不妊症患者精液からのMycoplasmaの分離

根岸壮治，高木健太郎，佐々木直子

　　　（東京医科歯科大学泌尿器科）

渡辺継助（同，歯学部微生物）

　男子不妊症の原因として副性器，とくに前立腺の炎症

が指摘されている．われわれも本症の射精液に多数の白

血球を含み副性器の炎症を想定させる症例を相当数経験

している．これらのうち細菌検査によつて原因菌が証明

されたり，前立腺分泌液中にトリコモナスを証明された

症例では，それぞれに適した化学療法を行うことによつ

て副性器の炎症が消裡し，射精液所見の改善がみられ，

妊娠の成立をえた症例も稀ではない．しかし，射精液中

に多数の白血球を認めるにも拘らず，培養検査によつて

細菌を証明できない症例（われわれはこれを欝血性前立

腺炎congestiv　prostatopathyと仮称している）がかな

り認められ，これらは化学療法でも射精液の改善はあま
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り期待できない．また，不妊症症例の射精液では相当の

高率に精子凝集現象が認められる．

　Grennら（1971）は精子の運動性と細菌の存在との

問に関係のあることを指摘している，また，Taylor－

Robinson（1967）はin　vitroの実験でmycoplasma

と精子吸着，凝集現象との間に関連があるとしていろ．

　われわれは，男子不妊症の射精液よりmycoplasma

の培養検査を行ない，一般精液検査の所見との関連を追

求した．症例は18症例で，11症例にmycoplasma（4例

未確認〉をみとめ，うち9症例（未確認2例）はT－str－

ainで，2症例はT株以外のもの（未確認）をみとめた．

しかし，今までのところInycoplasmaと射精液中の白

血球の存在および精子凝集現象との関連性については確

認するまでには至らなかつた．

15．男性不妊に及ぼすミオアクチンC注の効果

中村幸雄，浅田　健，高俊　昭

河上征治，小林俊文，飯塚理八

　　　　　　　（慶応大婦人科）

　ミオアクチンC注は，高エネルギー燐酸化合物である

遊離ATPに，非必須アミノ酸である1一シスチン，1一

チロヂンを配合し，遊離ATPそれ自身の効果と，ATP

存在ドにより1一シスチン，1一チロヂンが活性化され，活

発に生体内の代謝機構を促進せしめ，細胞および各組織

を賦活化せしめろことにより精子減少症に効果が期待さ

れる．

　対象は不妊期間2年以上，婦人側に不妊原因の存在し

ない男性40例にミオアクチンC注を週2回，1Aづっ皮

下注，1カ月を1クールとして最長6カ月間使用した．

　40例中2例に妊娠成立した．

　精液量に対すろ有効率は1096，運動率に対すろ有効率

は40％，精子濃度に対する有効率は32．5％，EIに対す

る有効率は37、596であった．

　フーナーテストへの影響は，13例中，5例が投与前陰

性から，陽性へと変化し，この5例は，いずれも，ミオ

アクチンC注の効果がみとめられた．

　投与前後の尿中17・KS、17－OHCSには，変化なく，

副不用も存在しなかつた．

　ミオァクチンC注は，注射投与という欠点を有する

が，副作用もなく，Costも安く，他の非ホルモン系薬

剤と同様男性不妊に有効な薬剤と思われる．

　追加　　　　　根　岸　壮　治（東医Sur大泌尿器科）

　われわれも36例の男子不妊症症例にミオアクチンCを

投与した．症例は無精子症8例，乏精子症28例で，投与

方法は週3回，20～60Ampで無精子症8例は全例無効
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であつたが，乏精子症28例のうち7例に著効を示し（25

％），うち1例に妊娠の成立をみた．

16．ヒト精液中のH）H－Xについて

○菊池義公，木沢　功，伊藤晴男

　　　（千葉大学医学部泌尿器科）

高見沢裕吉，高野　昇，阪口禎男

　　（千葉大学医学部産科婦人科）

　LDHアイソザイムは，種々の組織や血清において，

広く調べられており，臨床診断に応用されている．LDH

は電気泳動的に5つのアイソザイムにわけられ，成人の

睾丸組織には，この5つのアイソザイムの他にもうひと

つのアイソザイムが出現することが知られており，

LDH・Xと名付けられている．このLDH・Xは，性的

に成熟していない子供には存在せず精子由来のものであ

るといわれている．年齢的に睾丸組織のLDH－Xの活

性を見ると，高年齢になるに従つて低下してくる．そこ

でわれわれは，精液中のLDH－Xを調べることが男性

不妊の診断，予後判定に役立つのではないかと考え，以

下の実験を行つた．

　不妊症外来に来た患者から精液を採取し，一倍容のエ

MTris　HCI　Buffer（pH　7．4）をカロえ，　Vir－Tis　45

Homogenizerにてホモジナイズし，ホモジネートを

105，000×g，60t遠沈し，その上清について，菊池らの報

告（Cancer，　in　press）に従つて電気泳動並びに活性測

定を行つた．対照として過去一年以内に妊娠した婦人の

夫の精液を用いた．対照群では，LDH－Xの活性比は約

35％で，不妊症群で約20％で明らかに低値を示した．総

活1生と不妊症群で低値を示した．われわれの実験中一例

はAIHで妊娠に成功したが，このLDH・Xの活性比

は約3596で，正常範囲内にあつた，

　以上の様にLDH－Xの検索が不妊症診断および予後

判定に有効であると思われる．未だ例数が少なく今後更

に数多くの症例の検討を重ねていくつもりである．

　質問　　石神裏次（神戸大学泌尿器科）
　精液中にふくまれるLDH活性物質についてはその

originが問題となる．その点，閉塞性無精子症あるいは

vasectomy施行後の患者の，　LDH　7刮生と，造精機能低

下（通過障害なし）の例のそれとに有意の差がありしや，

もしおしらべであれば御教示されたい．

　答菊池義公（千葉大学）
　①精管のStenoseおよびArrestの症例のLDH－X

活性はどうか？

　StenoidやArrestの症例は未だ致しておりません．

これから進めてゆきたいと考えております．
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　②LDH－XのOriginは何か？

　現在のところSperm由来と考えられておりますが，

われわれのところでも，Spermを除いた精しようで

LDH　isozyme　patternを調べているが，常に弱い活1生

ながらLDH－Xが存在していて，副精腺にも含まれて

いるのかどうかわからなかつた．

17．射精と未梢神経支配

木村行雄，安達国昭（東北大泌尿器科）

　射精の末梢神経支配を犬を用い，私どもが考案した後

部尿道圧曲線を使用して検討した．

　その結果，seminal　emissionにはこれまでいわれて

た下腹神経のみならず骨盤神経も関与することが判明し

た．またejaculationは陰部神経が主に関与している

が，下腹神経の関与もあろことが判明した．

　質問　　　　　　伊　藤　晴　夫（千葉大泌尿器科）

　副性器のうちで前立腺と精嚢腺はその神経支配が同じ

であると考えてよいか．

　質問　　石神裏次（神戸大学泌尿器科）
　副性器の精造は動物により著しい差異があり，それが

排精機構にも差を与えていると考えられる．従つて，イ

ヌ，ネコのように精嚢腺を欠くものと，ヒト，ウシなど

の比較的大きい精器腺との間にその末梢支配神経におい

て欠点がありや否や検討していただきたい．

　答　　　木村行雄（東北大学泌尿器科）
　①実験動物の種類は何かとの質問について．

　犬を使用した．

　②動物の種により射精機構は大分違うが，他の動物に

ついての検討をしてほしい．

　今後検討します．

18．男子不妊症における精液中のプロスタグランディ

　　ンの活性について

　　　　　　　　　　　　　　河合義雄，川端徳衛

　　　　　　　　　（岩手医科大学産婦人科学教室）

　　　　　　　　　　　　　　　（主任秦良麿教授）

　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輪送を

助けるPGの役割などである．さらに，　PGの減少が

男子不妊症の一因とする研究報告があるが，その臨床的

意義に関しては，研究者により見解はまちまちで定説は

ない．
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　著者らは，岩手医科大学病院産婦入科不妊外来を訪れ

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Radiommunoassayによつた．

　1．精子数とPG濃度
　無精子症精液中，PGE・のみに低濃度の結果が得られ

た．

　2．運動率とPG濃度

　精子死滅症精液中，PGEユのみに低濃度の結果が得ら

れた．

　3．妊孕係数とPG濃度

　Farrisの妊孕係数0（D級，不妊症）のPGE，の低

濃度の結果が得られた．

　答河合義雄（岩手医科大学産婦人科）
　PGとPGE・との平行関係は検討してない．

　質問　　　　　伊藤晴夫（千葉大泌尿器科）

　われわれの教室でも清漿中プロスタグランディンの研

究を行つてきており，その結果は6年前の不妊学会総会，

その他で発表して来た．われわれの測定法は抽出後，

アルカリ処理を行ない，278μgにおける吸光度をみて行

なうものであつたが，azoospermia，01igozoospermia，

normozoospermiaを示す不妊男子と正常control群の

各群の精液中プロスタグランディン濃度に統計的に有意

の差を見出さなかつた．そこで先生の測定されたtotal

PGとPGE1とが平行関係にあつたかどうかをお教えい

ただきたい．

19．男性不妊患者精液のトリグリセライドについて

　　　　　　　　　高岸秀俊，片山　喬，伊藤晴夫

　　　　　　　　　　　　　　（千葉大学泌尿器科）

　　　　　　　　　吉田　豊彦（松戸市立病院）

　精液中トリグリセライド量の意義を解明する目的で，

本学泌尿器科外来に不妊を主訴として訪れた患者189例

の精漿につき，和光キットを用いて測定した結果，Norm・

ospermia　群（＞50×106／ml）75．38±7，42mg／dl，　Oli－

gospermia　I群i（49～iO×106／ml）71．41±3．17，01igo－

spermia　ll群（＜9×106／ml）64．08±4．38，　Azospermia

群55．00±6．53と精子数とトリグラセライド値は比例し，

精子運動率50％以上群114例では73．54±3．36，50％以

下群，55例では，64．53±5．82と精子運動率にも比例し，

トリグリセライドの代謝エネルギー精子運動に関与して

いると思われる．精子数50×106／ml以上で，精液量2

ml，精子運動率50％以上，25例の平均は，75．48±9．21

mg／dlで，諸家の報告せる血清トリグリセライド値とほ
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ぼ近似している．また自験73例の4群のトリグリセライ

ド量と果糖量とは相関関係を認められず，178例の4群

のトリグリセライド量とコレステロール量とも相関関係

が認められず，今後更に副性器機能との関連性を広く検

討してみたい．

20．Clomiphene　Citvateによる男性不妊の治療

守殿貞夫，田中邦彦，石神裏次

　　　　　（神戸大学泌尿器科）

　Clomiphene　Citvateはendogeneus　gonadotrophin
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヲ
特にLHを増量させる．この作用機構を応用して，男

性不妊の治療にChomiphene　Citvateが，主として欧

米で使用され，その治療効果について多くの報告があ

る．しかし，本剤の使用法，またその効果については一

定の結論には達していない．今回，無精子症5例と乏精

子症21例にClomiphene　Citvate（50mg／日）を4～8

週聞投与した．その結果，本剤は無精子症に対しては全

例無効であつた．乏精子症に対しては，精子数において

は有効率47．6％，精子運動率においては有効率47％であ

つた．また投与日数に関しては，8週間の長期投与群で

有効率が高かつた．5症例については，本剤投与による

尿中gonadotrophinを測定し，3例にその上昇を認め

た．なお，本剤投与による副作用は特に認めなかつた．

以上より，本剤は男性不妊の治療に対して試みろべき薬

剤の一つと考えられる．

答　　　　守殿貞夫（神大泌尿器科）
1）精子数等の効果判定は，全経過を通じて判定し

た．

2）

3）

　質問

　私共もClomidを使用した経験を有するが無効のも

のが多かつた．

　Clomidを8週間使用後，他の薬剤にかえた場合その

効果は如何でしようか．

対象症例は未治療の新患である．

他の剤薬の治療効果との比較は行つていない．

　　　　　　片　山　　喬（千葉大泌尿器科）

21．金属およびキレート試薬と精子運動

○斎藤宗吾，田中邦彦，石神裏次

　　　　　　（神戸大学泌尿器科）

　精子および精漿には数種の金属がふくまれているが，

その生理的意義については明らかでない．

　とくに亜鉛に関して，人，犬などで精子中に多量含ま

れていることが報告されており，第15回日本不妊学会

で，斎藤は犬について，精子亜鉛は前立腺に由来し，精

目不妊会誌　18巻2号

子運動に関与するとの見解をのべた．

　今回は1）ZnのほかCu，　Cdの精子運動にたいする

影響を犬の副睾丸精子，犬および人の射精精子について

比較検討した．

　2）　これらの金属と関連して種々のキレート試薬の精

子運動にたいする影響を観察した．

　これらの成績について報告する．

22．男性不妊と前立腺炎，第2報，慢性前立腺炎患者

　　の精液所見ならびに精嚢腺造影像について

妹尾素淵（東京船員保険病院）

　　片山　喬，伊藤晴夫，高岸秀俊

　　吉田豊彦（千葉大学泌尿器科）

　男性不妊と副性器との関係を追究する一環として，今

回は慢性前立腺炎患者の前立腺分泌液の鏡検，前立腺分

泌液の培養検査ならびに精液中の果糖，コレステロー

ル，酸フォスファターゼの測定を行なつた．また精嚢腺

造影を行なつた．

　それらの結果について報告するが，特に慢性前立腺炎

患者の精液所見のうちでも精子運動率は明らかに減少し

ているものが多いことが判明した．また，精嚢腺造影像

よりみると，前立腺に慢性炎症がある場合には精嚢腺に

も炎症が波及していることが多いと推測された．

　これらのことより，前立腺士らには精嚢腺の慢性炎症

が妊孕性に対して重大な影響を持つことが考えられろ．

　質問　　　　　黒　田　恭　一（金沢大学泌尿器科）

　精嚢腺炎の診断にX線学的所見がとり上げられていろ

が，診断基準となつた所見について伺いたい．またその

診断はX線学的所見のみによつたかどうかについても伺

いたい．

　答　　　妹尾素淵（東京船員保険病院）
　精路造影のみにて精嚢腺炎を診断したわけではありま

せん．

　追加　　　　　石　神　裏　次（神戸大学泌尿器科）

　前立腺炎は必らずしも全て不妊の原因となるものとは

考えていない．とくに結核性炎症で精液中結核菌陽性

で，直腸触診上も明らかに変化をみた症例に自然妊娠の

可能であつた好例を経験している．

23．不育症患者夫の精子1）NAの検討

　山田昌夫，野口昌良，入神喜昭

（名古屋市立大学産婦人科学教室）

不妊症夫婦の約半数は，男性側に何等かの異常がある

といわれている．また精液に関する種々の検討がかなD

“
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以前よりされているが，精子DNA量に関しては2，3

の報告はあるものの未だ明確な結論は得られていない．

今回われわれは不育症患者の夫の精子DNA量につい

て検討を加え，若干の知見を得たので報告した．測定は

自記分光光度計による顕微分光測光法により二波長法を

用い測定した．各症例について約50個の精子DNA量

を測定し，その平均値，分散を検討した．対照群の平均

値は0，401，一方不妊症群の平均値は0．329，で妊娠初期

習流群の平均値はO．41eであつた．このことはDNA量

く任意単位）の平均値は，それぞれの間において，有意差

はないことを示すがDNA量の分散に関して考えれば，

平均値のあたりでピークを示すものと，広い分散を示す

ものとが認められた．本来精子DNA量は体細胞DNA

量の施量を示すはずであり，しかも一定量を示さなけ

ればならない．それが平均値としては同じ様に表わされ

ても症例によつては広い分散があるということはDNA

量に同一人の精子の中で差があり，染色体構成等にも大

きい個体差を持つと考えられ，この点に不妊，流産因子

の一つを求めることが出来るのではないかと考え，今後

尚，症例数を増やし更に詳しい検討を加えて行きたいと

考えています．

24．馬精子の凍結保存に関する研究，とくに精子の凍

　　結能に及ぼす卵黄とグリセリンの効果に関する研

　　究

　　西川　義正（京大農）

四之宮重穂（釧路農協連）

　著者らは馬精子の凍結保存に関する一連の研究のなか

で，希釈剤中に含有される卵黄とグリセリンの効果につ

き，つぎのような結果がえられた．

　1．馬精子の凍結能を高めるために卵巣がきわめて効

：果がある．しかしその濃度は精液希釈液中に0．5％程度

の低い濃度においてもかなり有効である．なお卵黄の適

濃度は5％前後である．

　2．馬精子を凍結する場合グリセリンの添加はきわめ

て重要で，その濃度は5％前後である．

　3．グリセリン添加から凍結までの時間を18～32秒に

短縮しても，凍結精子の生存性はきわめて高く，基準の

2～3時間と何ら変らない生存性がえられた．

　4．グリセリン平衡後精子周囲のグリセリンを除去す

ると凍結精子の生存性は極端に低下する．このことから

グリセリンの精子に対する耐凍効果の主作用は精子細胞

の周囲にあるように思惟される．

25．ヒト絨毛細胞に対する抗体の影響
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○中根茂雄，渡辺紘一，中北武男

　伊藤祐正，八神喜昭

　　　（名古屋市立大学産婦人科）

　胎児および胎盤の胎児部分は，父親由来の遺伝子を受

けついでおり，遺伝的に母体の組織とは異つている．し

たがつてこれらは母体から見れば同種移植片と考えるこ

とが出来，免疫学的機序による流産その他の異常状態が

おこりうることが予想される．われわれは以前から多方

面よりこの問題にapproachを試みているが，今回は絨

毛細胞に対する抗体が産生された場合，それらが実際に

絨毛細胞にどのように影響するかをin　vitroにおいて

観察検討した．

　すなわち家兎を免疫してえた抗ヒト絨毛家兎血清中の

ガンマグロブリン分画を抽出し，免疫粘着反応によつて

十分に特異的抗体活性を認めたものを，ヒト絨毛細胞単

層培養に種々の濃度にて加え，絨毛細胞増殖抑制作用を

見た．また絨毛抗体産生が考えられる褥婦血清につい

て，免疫粘着反応にてその抗体活性の有無を検し，かな

りの頻度に抗体産生があることを確認し，抗体活陸をも

つ血清から抽出したガンマグロブリン分画を同様に絨毛

細胞培養i液中に加えて観察した．

　一方，宿主絨毛関係においては，液性のみならず細胞

性免疫の関与も十分に考えられるので，同様の培養系に

おいて自己リンパ球の影響，更に血清抗体の附加におけ

る作用をもあわせて観察し若干の知見をえたので報告す

る．

　質問　　 都竹　理（阪大産婦人科）

　①妊婦血清中にpaterual　autiginに対する抗体が存

在し，In　vitroでtrophoblastと反応するといわれま

したが，妊娠中，In　vivoではどうなりますか．

　②これらの抗体（7Srグロブリン）は胎盤を通過し

うるでしようか．

　答　 中根茂雄（名古屋市立大学産婦人科）
　1）　in　vivoにおいてはどうか？

　in　vivoにおいても，絨毛に対する感作は，おこつて

いる場合があるが，不明なる原因によつて免疫学的攻撃

がおさえられている可能性が考えられる．

　2）　妊娠中も，感作は起こる可能性はある．

　3）胎盤は，抗体を通加する可能性が強いが，IgM

にある場合，疑問があるので今の所，はつきりした回答

は出来ない．
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26．Histocompatibility　antigenに対する抗体の精

　　子運動性に及ぼす影響について

O都竹理，佐治文隆，小川誠
　若尾：豊一，根来孝夫，倉智敬一

　　　（た阪大学医学部産婦人科）

　さきにわれわれはマウスの精子表面に存在するhist－

ocomptibility　antigenについて定量的検討を行ない，

僅かであるが存在することを確認した．一方ヒトでは妊

婦または経産婦のかなりの者にpaternal　histocompa－

tibility　antigenに対する抗体の存在することが確認さ

れている，それでは精子はこの抗体によつて果たしてそ

の運動性が障害されるのか否かについて検討を加えた．

　実験方法：C3HIHeマウスoriginの悪性腫瘍My－

elomaは腫瘍特異抗原のほかにC3Hi’Heのhistocom－

patibility　antigenを豊富に含んでいろ．そのためこの

腫瘍をC57BL！6Jマウスに移植することによi）C3H／He

のhistocompatibulity　antigenに対する強力な抗体を

得た．一方マウスの精子浮游液をFreund’adjuvantと

共にメスマウス皮内に投与し，抗精子抗体を得た．次に

補体として使用するヒト，家兎，モルモットの新鮮血清

中には，共にマウス臓器抗原に対する自然抗体が存在し

ていたのでマウスのSpleen　cellで十分吸収を行なつ

た．

　実験成績：C3H／Heマウスの精子浮游液を抗精子血

清および吸収補体と混含した所，30分後には運動精子は

全く認められなかつた．次にC3H／Heマウスの精子浮

遊液をC3H／Heのhistocornpatibility　antigenに対す

る抗血清および吸収補体と作用させた所，6時間30分生

存していた．一方対照として精子浮遊液を正常マウス血

清と作用させた場合も6時間30分生存しており，histo・

compatibility　antigen　lこ対する抗血清は精子の運動性

に対し殆んど影響を及ぼさないことを知つた．

　質問　　香山浩二（徳島大学産婦入科）
　①先生の実験結果ではhistocompatibility　antigen

に対する抗体は精子不動化作用を示さなかつたわけです

が，その原因として精子細胞中のhistocompatibility

antigenが細胞表面にexpressされてないためなのか，

または抗体抗原反応は起つているが，その結果として精

子不動化が起らなかつたのか，いかがお考えですか．

　②マウス精子に対する自然抗体の存在を指摘されまし

たが，先生は自然界に精子にcr（，ss　reastすろような抗

原が存在するためとお考えですか．

　答　　都竹　理（大阪大学産婦人科）
　1．Histocompatibility　antigenは精子表面にexp・

ressされていると考える．　Histocompatibility　antigen
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に抗する抗体が精子不動化作用を示さないのは，抗AB1

血清が精子不動化を起さないのと同様に，抗原が精子

membroneにlacateしている場所に関係があろものと

思う．

　2，精子抗原だけというより種特異抗原などに対する

抗体が自然抗体として存在し，精子不動化を起すのであ

ろう．

27．精子不動化試験定量化の条件検討

土屋邦男，香山浩二，奈賀　脩

礒島晋三

（徳島大学医学部産婦人科学教室）

　われわれはこれまで原因不明女性不妊の原因の1つと

して精子不動化因子が関係している可能性が大きいこ

と，および不動化因子が主として精漿に対する抗体様性

質を有することを報告してきたが，今回は不動化因子の

有無をしらべる為に用いろ精子不動化試験（S．LT．）の

感度を高め，かつ定量試験として用いろ為に条件検討を

行い，次の様な結果を得た．

　1）　1096非働化11三常家兎血清添加生食水で1回遠沈洗

浄（1、500rpm，5分間）した精子浮遊液を用いた方が従

来の新鮮精液を用いた場合よりも測定感度がはろかに良

好であつた．2）3人のDonorの精子を用いて8例の

血清のS．LT．を行つたがDonorによつてS、1．T．の

結果に相違は認められなかった．3）S．1．T．には0．04ml

中に約10C！H　50の補体を含むモルモット血清を用いる

と最も感度がよく，AB型人血清は補体価も低く感度も

悪かつた．4）×200にて1視野中の精子50の運動率を4視

野数えて平均96で算出すると正確な精子運動率が得られ

た・5）精子不動化作用の程度をあらわすのC～×

100（C：S．1．T．における対照正常人血清中の精子運動

率，T：被検血清中の精子運動率）で算出して精子不動

化率（S．LR．）とするとわれわれが使用した家兎抗人精

液血清の稀釈倍数との間にS宇状減少曲線を作製するこ

とができ，S．1．R．90～20の範囲は直線関係がえられた．

90以上の場合は稀釈した上でS．LT．を行えばよい．こ

の様に一定の標準抗血清を用いて標準曲線を作つておけ

ば患者血清の抗体価を標準血清と比較することが可能で

ある．

　質問　　　　　　　　　入　神（名古屋市大産婦）

　AB型Human　serumはemplenmentとして使用し
得ないとの結論でしたが，その理由を如何にお考えか．

　答　　　　土屋邦男（徳島大婦人科）
　モルモット血清，AB型人血清共に補体の成分の組成
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の分析は行つておりませんので明確な事は云えません

が，同じ補体価のモルモット血清とAB型人血清を補

体として用いると家兎抗入精液血清はほぼ同じ程度の精

子不動化を示したので，AB型人血清を補体として用い

られないのは補体価が低い為であるということが最も考

えられろ．

28．不妊患者血中精子不動化抗体に関係する抗原の検

　　索

　　鎌田敏雄，土屋邦男，香山浩二

　　奈賀　脩，加藤秀之，礒島晋三

（徳島大学医学部産科婦人科学教室）

　われわれはこれまで原因不明不妊婦人の中で血中精子

不動化因子を有するものが約2096存在することを証明し

ており，またこの因子が抗体としての諸性質を有するも

のであることを報告してきた．今回はこの不妊婦人血中

精子不動化抗体がいかなる抗原によるものかを精子不動

化抗体を有する原因不明不妊患者血清の吸収法を用いて

検討してみた．吸収効果をよくする為に，適当に稀釈し

た患者血清を先ず凍結乾燥したヒト肝および腎の抽出抗

原で吸収してみたが，その精子不動化力価は吸収前後に

おいて全く変化がなかつた．また精漿中には人乳との共

通抗原としてlactoferrinが含まれておりこれが精子の

TCoating　antigenになつていることh：　RUmkeやわれわ

れの実験により明らかになつたのでさらに人乳蛋白で吸

収を試みたが，肝，腎の場合と同様吸収前後において精子

不動化力価に変化はなかつた．最後に凍結乾燥した無精

子症患者精液で吸収を試みたが実験に供した4人の不妊

患者の血中精子不動化抗体は全て吸収された．以上の吸

収実験により原因不明不妊婦人血中に見い出される精子

不動化抗体は精漿特異抗原に対するもので，肝や腎の

Homatic　antigenとか人乳中の精漿との共通抗原に対す

るものでないことが判明した．しかし1例の婦人におい

て肝や腎，人乳蛋白，無精子症患者精液によつても吸収

されず洗浄精子によつてのみ吸収される症例を得ており

精子特異抗原に対する抗体の存在も考慮する必要がある

が大部分は精漿特異抗原によるものであることが判明し

た．

29．走査型電子顕微鏡による家兎卵の表面構造の観察

○清水工経，岩城　章（東邦大学）

　従来の電子顕微鏡はきわめて薄い切片を用い，限られ

た一局面での観察であるが走査型電子顕微鏡は検査対象

の立体像および表面構造を追求するのが主眼であリ，着

床等における子宮内膜および胞胚の変化を検討するのに

（149）89

有効であると思われる、卵管に採卵されてから着床後に

至る種々の段階の卵を観察したが，方法論的になお検討

すべき問題であると思われる．

　実験材料：交尾後12時間の未受精卵，18，24，52時間

の受精卵．4～7日までのfree　lyingの胞胚および着

床後の胞胚．

　実験方法および所見：固定後脱水法は有機溶媒法のう

ちエタノールと酷酸アミルを用いた．着床前の卵ではア

ルコールの方がやや操作し易いが，mucin　coatのため

異物や器物と付着し易い．Moogで展開したEmbrinic

discの試料においては酷酸アミルでは接着と収縮が同時

に起り，多数の鞍裂を生じエタノール法が操作し易い．

一方着床後の試料では酷酸アミルを用いた方が外観上で

も約1／3の縮少ですみ，contaminationも少なく，構造

的歪みも少ない．一方エタノールでは蒸着時残存してい

たアルコールが蒸発するため急激な収縮のため試料に鞍

裂が多く生じた．初期の卵では卵丘細胞のかたまりの所

見であり，Denudation後から着床前のstageまでは比

較的変化が認められない．着床後では胞胚と子宮の収縮

度に差があり，arientionが困難であつた．

　質問　　　　　　石　田　一　夫（新潟大学農学紛

　拝見した走査型電顕によるBlastocystのMicrovilli

は透過型電顕の像とかなり異なつているようですが，こ

のちがいをどう解釈したらよいでしようか．

　答　　　　　清水工経（東邦大学）
　ブラストシマトのマイクロビリーの観察は今回は提出

しておりませんで，子宮内膜でした．第1番目は卵丘細

胞でした．

　追加　　　　　　　　菅　原　七　郎（東北大農学）

　私共の研究室でも走査型を用い受精から始まる分割時

の卵子の表面構造を研究しております．卵子の固定は

2．5グルタール，アルデヒド（Na塩のみの燐i酸緩衝液）

で90～120分固定して，エタノール脱水で行つた．結果

はスライドのようです．

30．ICR系マウスの過排卵と過剰妊娠に関する研究

○遠藤　克，西川潰八（日大医公衛）

　　　伊藤雅夫（［大医衛生）

　　　佐久間勇次（目大農獣医）

　前報で，CF＃1，CFW系マウスの過剰妊娠に関し

て，PLを投与すると妊娠率，着床数，生存胎児数が増

加すると報告した．今回は，ICR系マウスの過排卵誘

起と過剰妊娠の成績を報告する．方法：供試マウスは，

ICR系の未経産マウスで14時間照明とし，過排卵誘起

にはPMS　2．51U・・一・30　IU，48時間後にHCG　51Uを皮
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下注射し，24時間後に殺し卵管内卵子を記録した．過剰

妊娠は，過排卵誘起と同様に処置し，雄と交配させ膣栓

を認めてから妊娠第19日に殺して妊娠率，着床数，生存

胎児数を記録した．

　結果：過排卵誘起における排卵数は，各試験区20匹で

自然排卵数14、5個に対し，PMS　2．51Uでit　l6．0個，

51UでX19．9個，101UでX35．9個，151Uで天
52．3個，201UでX56．9個，301UでR　17・．7個であり，

51Uから151Uまで直線的に増加し，さらに201Uで若

干の増加が認められたが301Uではかえつて排卵数は減

少した．過剰妊娠の成績は，PMS　2．5　IUで妊娠率60

％，着床数X7．8個，生存胎児数k6．7個，　PMS　51U

で妊娠率80％，着床数X16．6個，生存胎児数ft　13．3

個，PMS　101Uで妊娠率87％，着床1＄［　k　26．9個，生存

胎児数x19．0個，　PMS　151Uで妊娠率7196，着床数

R26．3個，生存胎児数X14．1個であつた．妊娠率は

PMS　5および101Uが高く，着床数はPMSの投与量

とともに増加し，生存胎児数は101Uまで増加したが，

151Uではかえつて減少した．以上のようにICR系マ

ウスの過排卵はPMS　5～・20・IU，過剰妊娠はPMS　10

1Uが有効であると考えられる．

　質問　　　　　木　下　　佐（東邦大学産婦人科）

　1）PMS　301U投与により急激に排卵数の減少を示

す理由について．

　2）　さらにPMS量を増やした場合の排卵数の変化

について．

　答　　　　　　　　　遠　藤　　克（rl大医）

　①PMSの投与量が301Uを越えると排卵数が減少す

るが，これは，成熟した卵胞が排卵せず，閉鎖性の黄体

に変ることによるものと考えられる．

　②共同研究者の伊藤が，他の系統でPMS　401Uまで

検討しているが，それによると排卵しない個体が数例認

められるようになる．

　質問　　　　　一戸喜兵衛（和歌山医大）

　（1）一般に過剰排卵数は投与gonadotrophinの増加

に相関して増してゆくわけですが，PMSが201Uを越

えると急に減少してしまう，という御発表の現象につき

まして，どのように解釈しておられるか御教示願いたい．

　答　　　　遠藤　克（日大医）
　（1）Gonadotrophinによって成熟した卵胞が排卵せ

ず，閉鎖性の黄体化によるものと考える．

日不妊会誌18巻2号

31．卵子のAgingとその超微細形態について

板倉紘一，鈴木秋悦，藤原達司

浜田康生，三谷　仁，浜田光麿

（慶応義塾大学産婦人科学教室）

　最近，受精を中心とした哺乳類卵子の動態が，重要な

問題としてクローズアップされてきているが，方法論的

な難しさもあり，その研究報告は少ない．

　遅延受精（delayed　fertilization）に関する研究は，各

種動物について報告されてきているが，最近，自然流産

または先天異常発生との関連で，特に問題とされてきて

いる．遅延受精に伴う，卵子の受精前の老化現象，その

病因として重視されている．

　われわれは，最近，卵子の老化現象の形態学的分析を

目的として，卵胞内卵，受精卵，未受精卵の電顕像につ

いて検討をくわえてきている．

　今回の報告では，成熟雌性家兎を使用し，HCG投与

により排卵を誘発し，排卵4，8，12および16時間後と

推定される時期に，卵管内より未受精卵を採取し，それ

らの超微細形態について検討した，

　その結果，排卵12～16時間後の卵子より退行性変化が

みられ，特に，規則的なmicrovilliの消失，卵黄周囲

腔内におけるlamellaおよびそれより生ずるvesicular

elementの出現と穎粒物質の増加，卵黄膜下の表層粒の

減少とその卵黄実質の中央への移行などが特徴的な変化

として注目された．

　質問　　 石田一夫（新潟大学農学部）
　1）卵子の受精可能期間と関連のあるorganellaの変

化について教えて下さい．

　2）Agingによつてcortical　granulesは消失しない

という報告があるが，この報告では消失すると述べてお

られます、この相違をどう考えたらよろしいでしよう

か．

　答板倉紘一（慶応大産婦人科）
　（1）われわれの実験では，家兎を使用し，排卵後12時

間で，卵黄膜直下のcortical　granuleの消失と卵黄実

質中央への移行がみられた．動物の種属の差というもの

も関係するのかも知れない．

　（2）家兎の場合，排卵8時間後に卵子の受精能力がな

くなるが，それと超微細形態上の変化の相関について

は，われわれの実験の目的でもあり，検討したい．

　質問　　　　菅原七郎（東北大農）
　1）　兎卵子では未受精卵でも排卵後12時間経過すると

cortical　granuius（CG）が消失するとのことですが，

消失の過程は受精卵子の場合と比較して，殆んど同じな

のだろうか．又は違いがありましたら教えて下さい．
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　2）未受精卵でのCGの消失は卵管分泌液の作用とみ

ることは出来ないでしようか．

　答　　　　　板倉紘一（慶応大）
　Cortical　granule消失の過程に関しては，われわれも

興味をもつており，まだ報告できるデータをもつてい

ず，残念である．この問題の解明について，何か御教示

いただければ幸甚である．

　質問　　　　　野沢あき子（東邦大学産婦人科）

　卵子のagingでは，細胞質と核，特に紡錘体が問題

になると思いますが紡錘体の変化は見つかりませんでし

たでしようか．またそこの部分について追求するとした

ら非常に難しいとお考えでしようか？．

　答　　　　板倉紘一（慶大産婦人科）
　今回は主に細胞質中の成分について，その超微細形態

上の変化について報告した．核とその他については，こ

れから検討したい．

　質問　　　　　一戸喜兵衛（和歌山医大）

　卵子のagingの限界は形態的変化とともに機能的に

も意義づけられなければならないと思います．最近老化

卵が受精した場合triploidyの受精卵ができ易いといわ

れますが，このような機能上からの御検討もされたかど

うか御教示願います．

　答　　　　鈴木秋悦（慶大産婦人科）
　Agingの問題を形態面での変化の分析に限らず，機

能面での関連で良く追求したいと思うが，Agingのプ

ロセスはその経時的な変化をもつて行われてくるもので

あり，その間に先天異常あるいは流早産の原因とも関連

した現象が起る可能性があるわけであるがその詳細につ

いては今後更に追求したいと思う．

32．当教室における系統的不妊診療の現状（第1報）

　　麻生武志，杉本　修，余語郁夫

　本橋　亨，青地秀樹，杉並　洋

　藤井信吾，加藤隆夫，西村敏雄

（京都大学医学部婦人科産科学教室）

　産婦人科外来における挙児希望の患者は近年増加の傾

向にあり，新しい薬剤，治療検査法の開発により治療成

績の著しい向上がみられる反面，いわゆるnorma1　infe・

rtilityを含む多くの治療困難な症例も残されている．当

教室において昭和39年7A不妊外来開設以来取扱つて来

た症例は4，500組に及び，その治療方法と成績について

は逐時報告して来たが，更に治療成績を向上させるため

の診療の在り方についても絶えず検討を重ねてきた．今

回は限られた人員で能率的かつ系統的な診療を目指す当

教室の不妊外来診療の現状について近年の治療成績と合
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わせ報告する．外来を訪れた患者に対し患者並びに夫に

関する詳細な予診を必要事項を網羅した予診用紙を用い

て行ない，先ず絶対不妊因子である無排卵症，卵管閉鎖

症，無精子症の有無に識別し，次に病態診断には症例に

則した内分泌学的，生化学的，病理組織学的，内視鏡学

的検討を行ない，異常が見出され次第治療を行つてい

る．これと同時に，各種データーの電子計算機による整

理，分析を行つているか，これにより患者全体に関する

臨床統計学的な分析を適宜，短時間のうちに行うことが

出来ると共に，日常の治療に際しては整理分析された各

症例毎のデーターをもとに能率よく系統的診療を行うこ

とが可能であり，複雑iな因子が多数かかわり合い治療困

難な症例に対し，限られた人員で治療成績を向上させる

上で，電子計算機によるデーター処理は有力な方法の1

つと言えよう。

33．豚の卵管及び子宮液の採取法，分泌量と2，3の

　　化学的性状

○入谷　明，佐藤英明，角田幸生

西川義正（京都農学部畜産学教室）

　本実験は豚における卵管液や子宮液の採取方法を確立

するとともに，それらの分泌量や性細胞の代謝との関連

における生化学的性状を明らかにすることを目的として

行なわれた．実験には4頭の豚を使用し，卵管液の採取に

は長さ50cm内径1mmのシリコンゴム管を卵管釆に結

糺装着し，子宮液の採取にも同様のカ＝ユー一ラを頸管部

から子宮体部にかけて装着した．子宮角への装着は液の

流入口を閉塞させ採取が困難であつた．なお子宮卵管接

続部は軽く結糺した．毎日1回採取後分泌量を記録し，

直ちに遠沈し，上澄は化学分析まで一20°Cに保存され

た．乾物量，蛋白，糖，乳酸，GPC　diestrase活性は演

者らが兎や緬羊，山羊の分泌液の分析に使つた方法によ

り測定された、無機塩類は原子吸光々度計により定量さ

れた．卵管液の分泌量は1日両側当り2．9～7．Om1子宮液

は2～6mlであつていずれも卵巣ホルモンの影響をう

け，卵胞期に多い．蛋白濃度は卵管液で1．0～1．4g／100

ml，子宮液で3．5～5．5g／100ml，非蛋白窒素は卵管液，

子宮液ともに70～90mg／100mlであつた．卵管液のNa

は220～250，Kは45～52，　Caは5～6，　Mgは0．5～

0．71ng／100ml，子宮液ではKが卵管液よりもかなり高い

以外はほぼ卵管液に近似していた．
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34．子宮卵管造影像と腹腔鏡所見との比軽検討（特に

　　卵管性通過を中心として）

山本　浩，岩田嘉行，井上　彬

中村英世，関根旨之

　　　　　（川崎産婦人科産科）

　女性不妊症の子宮卵管造影（HSG）と腹腔内所見を比

較検討した報告は少いようである．私達は両者に比較検

討を加え，卵管周囲癒着のある症例では①卵管内残像，

②卵管周囲に一致した残像，③卵管部位に一致した陰影

欠損，④網目状ないしは刷毛ではいたような残像のみら

れることを認め，既に報告している．

　今回は，腹腔鏡検査を施行した最近年間の77例のHSG

について，各卵管の通過性と，前述の4つの所見の有無

と，腹膣鏡所見とを比較検討した．造影剤としてはリピ

オドールUFを使用し，腹腔鏡検査時には色素通水に

て通過性を確認した．

　卵管の通過性を症例別に比較すると，両側共に診断が

一致したのは81．396で，他は一側のみの一致率であつ

た、個々の卵管別では90．7％の一致率となろ．

　癒着診断についてHSGと腹腔鏡とを比較すると，

両側共に一致したのは61．0％で，一側の一致は2696，両

側共不一致のものが13．0％で，個々の卵管としての一致

率は74．0％となる．不一致の大半は卵管周囲癒着を誤つ

て読影したものであつた．

　以上より，HSGの前述の4つの項目を読影すればか

なりの正確さで癒着診断が可能であることが示唆され

る．

35．心身医学的観点からみた卵管疎通性

池田友信，恒吉康男，森　一郎

（鹿児島大学産科婦人科学教室）

　不妊症婦人で心理状態の障害が認められやすいこと

は，最近諸家によつて指摘されているが，とくに卵管疎

通性の検査ではこの点への考慮が重視されている．そこ

でわれわれは心身医学的観点から被検者の心理状態の分

析，自律神経機能検査を行ない，卵管疎通性との関連を検

討してみた．24～37歳の原発不妊婦人のうち，諸種検査で

異常や器質的病変が認められなかつた23例について，月

経周期の第6－・　8日目に，心身医学的なスクリーニング

として，心理状態の検査にはMR，　MAS，　MPIなどの

諸テスト，自律神経機能の検査にはVテストを行なつた

後，卵管造影術を実施し，38％Lipiodo1を105mmHg

の一定圧のもとで注入し，造影剤の卵管通過時間をX線

テレビ透視下で測定した．その結果は心身医学的にみて

日不妊会誌18巻2壕

問題のある婦人では，問題のない婦人に比し，有為差を

もつて，造影剤の卵通管過時間が延長する傾向がみられ

た．このことが，婦人の不妊の原因とどのような関連が

あるか不明であるが，心身症的傾向の強いものでは卵管

疎通性の検査にあたつて万一疎通性が認められない場合

でも，やたらに造影剤注入圧をあげて卵管の攣縮性を増

加させ，疹痛や不安感を与えるよりは適当な鎖痙剤や精

神安定剤の応用を考慮すべきであると思われる．

　質問　　　　　　馬　島　季　麿（日大産婦人科）

　①被検者の性格と卵管疎通性との関係についてどのよ

うな成績を得られたか．

　②不安疹痛による影響を完全に除去するには全麻下に

よるHSGがよいと思うが非麻酔下と全麻下に行った

HSGの所見に何らかの差異があつたら教示されたい．

　答　　池田友信（鹿児島大学産婦人科）
　1．HSGによる造影剤の卵管通過時間に対する影響

でsomatic　painに匹敵できるぐらい精神的不安等の

factorの影響は大きいものと思われる．

　2．（回答は交見室で）

　質問長　田　　宏（川崎市立病院心療産婦入科）

　①さきの当学会総会で，われわれはいわゆる児を希望

する，真の母性的女性では，卵管通気検査の上では，身

体的疹痛，負荷に対して，さほど変化を示さず，心理的不

安を与えることにより，大きくspasticの変化が現われ

ましたが，T－V透視下で如何でしたでしようかN

　②心身症的なものは鎮痛剤，安定剤の使用が良いとの

ことですが，先づ面接を含めた心理療法の適用が考えら

れると思いますがこの点いかがお考えでしようか．

　答　　池田友信（鹿児島大学産婦人科）
　1．性格テストとしては，スクリーニング法として主

としてMPIテストを行なつているが，このうちN・

item（neurotic　factor）の点数の高いものでは，造影剤

卵管通過時間が一般に延長していた．

　2．HSGで疹痛や不安を完全に除くためには全麻が

必要であるが，これは今回のわれわれの心身医学的観点

からの検索目的に合しないものと思われ，全麻について

は施行せず，Xylocaineゼリーによつて器具の接着部位

からの刺激をできるだけ除去することにつとめた．

36．子宮卵管造影法後の妊娠例の検討

百瀬和夫，中村　博，仲村健一

比嘉国郎，平敷好雄（東邦大学）

　昭和39年より46年末までに児希望で来院した患者5948

例について，子宮卵管造影法と妊娠成立の関係について

しらべてみた．
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　1．当科で造影法を行なつた3678例中540例14．7％に，

行なつていない2269例中214例9．4％に，その後の妊娠が

みられた．造影法をうけた外来受診期間が比較的長いた

め，妊娠例が多いように思われる．

　2．造影法から妊娠成立までの周期数をしらべてみ

ると，　0回59例，　1回60例，　2回42例，　3回56｛列など比

較的早い時期に妊娠例が認められた．原則としてH経終

了から3，4日ごろに造影法を行なうことにしている

が，3678例中59例1．6％が造影法を行なつた周期に妊娠

していることは，不妊患者の診療上軽視できない．

　3．造影法後妊娠例の卵管X線像をみると，両側疎通

性良好403，一側疎通性良好69（うち外妊4），両側癒着

19（うち外妊3），一側癒着他側閉塞18（うち外妊3），

両側閉塞21（うち外妊6），不明8であつた．造影法で卵

管に疎通性障害が認められた症例では，術後に妊娠した

場合，外妊である率が高い．

　4．両側閉塞像で術後妊娠した21例では，卵管形成術

をうけたもの11例，卵管妊娠になつたもの6例を除く4

例とも，頸管裂傷があつたり，子宮アトニーのため造影

剤が卵管内に十分注入されなかつたtt見かけの閉塞像”

であつた．

37．卵管形成術症例の検討，特に病理組織像を中心と

　　して

高野　昇，川島　裕，清水三郎

田巻勇次，大久保綜也

　（千葉大学医学部産科婦人科）

　最近6年間に，45例の卵管形成術症例を経験し，この

中7例に妊娠をみている．この45例中33例より卵管の一

部を採取することが出来たが，この病理像を中心とし

て，開腹所見術式および卵管への手術侵襲程度等から予

後の検討をしてみた．

　開腹時の肉眼所見で癒着は45例中42例にみられたが，

癒着の強い症例ほど術後疎通性の回復維持期間が短い傾

向が認められた．しかし肉眼的に癒着が主な症例は他の

所見が主なる症例よりも妊娠の成功例が多い傾向があ

る．

　術式では癒着剥離術に妊娠成功例多く，開口術では膨

大部1cm以内切除による開口術症例に妊娠がみられ，

1cm以上切除による開口術には妊娠例がみられなかつ

た．狭部にての開口術は全く不良である．卵管1cm以

内，1cm以上切除による端々吻合術両方ともに妊娠を

認めている．移植術は3例で，術後疎通性回復は良好で

あるが，妊娠を認めていない。

　病理組織学的変化を単純に表現する目的で，卵管の部
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位を粘膜上皮，上皮下結合組織，筋層の三部に分け，そ

の変化を正常に近いものを1として，変化の弱い順に

ll，皿と分類し予後を検討してみたが，総括すると組織

学的に変化の軽度なものほど，術後疎通性の維持期間が

長い傾向を示した．

　以上一部卵管の病理組織像を中心として予後の検討を

加えたが，ある程度その予後を推測することが出来た．

更に経験を重ね検討する予定である．

　質問　　　　 山口竜二（奈良医大）
　術後卵管再鎖は炎症の残存にあることは演者の示され

たとおりだが，しからば何故に炎症が長く残存するのだ

ろうか．起炎菌の性質からして急速に炎症は消失するは

ずだと思うが，これについて御意見があつたら御教えね

がいたい．

　答　　　　高　野　　昇（千葉大学産科婦人科）

　他の開腹症例の術後と同様に考えます．

　術後，通水あるいはチュービングが逆効果になるとも

考えられるが・・一一．

38．卵管因子障害による不妊症の検討

市川文雄，森田勝己，西川　潔

浜田春次郎

　　（大阪医科大学産科婦人科）

　卵管因子障害にもとずく不妊は不妊症において最も重

要なものである．現在，臨床的に卵管疎通性を検索する

方法としてHSG，　Rutin　test，　Hydrotubationの一乃至

二者が行なわれているが，今回われわれはこれら三者に

ついて行ない，器質的，機能的卵管因子障害とに分類

し，さらに相互間の疎通面，波型面までの一致率を調べ

た．HSGとRubin　testとの問では疎通面での一致率

は78．696，波型面での一致率は62．1％，HSGとHydr－

otubationとの比較では疎通面で97．7％，波型面での一

致率は91．196であり，Rubin　testとHydrotubationと

の疎通面での一致率は84．4％，波型面での一致率は69．0

％であつた．

　機能的疎通障害例に行なつた自律神経機能検査結果で

は副交感神経機能充進を44．7％，全自律神経機能異常を

42．1％に認め，卵管疎通性良好の不妊症患者に比べ，高

率であつた．

　治療法としては，痙攣型ならびに機能的閉鎖と推定さ

れる閉鎖型を示し，副交感神経機能充進を示す例に副交

感神経遮断剤であるビセラルジンを用い治療した結果

76．296にその改善をみた．また，器質的閉鎖型を示し，

自律神経機能検査において，異常を認めなかつた例には

フィブリン溶解酵素活性化剤であるウロナーゼ1000単位
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を20m1の生理食塩水と混和し，施行しており，現在ま

でのところ約50％の12名に疎通性の改善をみとめた．

　質問　　　岩田嘉行（川崎市立病院）
　同一症例に通気，通水，および子宮卵管造影を行つて

いられるが，同一周期に施行されたものであるかどうか

という点と，一定の順序で行われているかご教示下さ

い．

　答　　　　 市川文雄（大阪医大）
　1）原則として同一周期にて行なつておりますが，次

周期，次々周期にまたがることもおります．

　2）通気，通水，Hystersの順に行なうことを原則と

していますが，時には順序が変ることもあります．

39。実験的家兎卵管炎の光学ならびに電子顕微鏡的観

　　察

高野　昇，大久保綜也，川島　裕

小林総介

　　（千葉大学医学部産科婦人科）

　女性不妊の中で，いまだ卵管炎に起因するものの比重

はきわめて大きい．

　われわれは，卵管炎が卵管の運動性，分泌機脂，ひい

ては卵輸送機能などに，どのような影響を与えるのかを

検討するため，引き続き実験を行つてきた，

　今回は主として牛型結核菌感染後，3週間経過の家兎

人工卵管炎の光学的，電子顕微鏡的変化を中心に，スラ

イドを供覧，検討を加えた．

　菌感染方法により，病変の出来方に著しい差異がみら

れる．直接卵管腔内に，各種菌を注入した場合，牛型結

核菌以外は，ごく軽度の変化しか認められない．牛型結

核菌は家兎卵管に比較的大きな変化を起す．その変化は

菌注入後2週ではごく軽度であるが，3週後になるとあ

きらかな変化がみられるようになる．その変化は，粘膜

上皮下結合織中を走る細小血管を中心に粘膜上皮下結合

織に現われる．大型の細胞質の明るい遊走細胞を主とし

た多数の細胞が現われ，基底膜に乱れを起し，粘膜上皮細

胞の配列に乱れを見せる．今回はこれらの感染後3週の

比較的軽度の変化を中心に光学ならびに電子顕微鏡的に

観察，検討を加えた．この牛型結核菌感染後3週の家兎

卵管の変化は日時の経過と共に強くなり，乾酪化，空洞

化がみられるようになる．これら経時的病変像について

は現在続けて検討中である．またこれらの病変が卵管の

機能面にどのように影響をもつか検討の予定である．

　質問　　　　　　山　口　竜　二（奈良医大婦人科）

　卵管結核は血行性に始まるものと理解しているが，演

者が卵管内に直接菌を注入された理由は何でしようか．

日不妊会誌　18巻2号

　答　　大久保綜也（千葉大学医学部産婦人科）

　問．何故直接的に卵管腔内に牛型結核菌を注入するの

か？

　答，過去の実験で，種々の方法で感染手段を求めた

が，全身的変化が強すぎるので，何とか弱くて済む方法

と考えて実験手段としました．

　問2．TB菌は，血行性に感染するが，局所への注入

で所見が変らないか．

　答．一般的な結核病変の像と光学的にも電顕的にも全

く同じであるように見えます．

40．卵管形成術におけるMulligan’s　hoodの使用経

　　験

林　方也，浜田　宏，近藤慶明

　　　　　　　　（東洋医科大）

　飯塚理八（慶応義塾大）

　卵管形成術の成績を左右する因子は多いが，問題は如

何にして再癒着を防止するか，そして術後の卵管機能を

回復せしめるかにある．1966年Mulliganは卵管phy－

moseおよび溜水腫に対する開口術45例に彼の考案する

hoodを使用し，それ迄の疏通率64％から87％，妊娠率14

96から36％への向上をみた．私どもも1968年以来，子宮卵

管造影，腹腔鏡により障害部位を確認した通水不成功例

18例の釆部形成および開口術後にこれを装着し，14例78

％の再疏通を得，かつ4例22％の妊娠成立をみている．

　このhoodは組織非刺激性のsiliconで作られ，12週

後に腹腔鏡または再開腹により除去されるもので，その

結果人工的卵管釆ともいうべき部位の形成を期待する方

法であるが，私どもは4年間の経験から，ある程度の組

織刺激性のあること，除去までの期問は8～12週が適切

であること，開口部位の組織学的所見などを観察し，さ

らに除去後の再癒着の問題，除去の方法などに関する検

討を加えた．再疏通率が向上するに比して，妊娠例の少

ない傾向が認められ，再癒着の問題から一歩すすんで，

妊娠成立に結びつく卵管機能の回復という概念をも含め

て，今後検討さるべき問題が残されている．Mulligan’s

hood装着は，卵管再疏通に試みられてよい一方法であ

ると考えるが，卵管生理の基礎の上にたって，さらに改

良すべき点があろうと結論される．

　質問　　　柴　田　直秀（東邦大学産婦人科教室）

　かなり大きなMulligan’s　hoodをLaparoscopyで

除去されるそうですが，套管はどの位の大きさのものを

またどの場所から，どういうふうに除去しておられます

か．套管はお使いにならないんですか？・…再開腹のケ

ー スもLaparoscopyとvaginal　opeとの併用は考えら
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れませんか．

　答　 林方也（東洋医大産婦人科）

　套管なしでLaparoscopyでとることもある．

14．不妊患者における子宮内膜性因子の検討

　　　細田　肇，桃井俊美，村上　昇

　　　近藤正樹，楠原浩二，蜂屋祥一

（東京慈恵会医科大学産婦入科学教室）

　われわれは不妊症患者の着床期で，その子宮内膜の全

層を採取し検索している．その結果，器質的異常の他

に，機能的形態異常すなわち，①同時性異相型，②分離

性異相型，③偏在性混合型，④孤立性混合型，⑤分泌不

全型などの各種があり，これが正常婦人と不妊婦人とで

は有意の差をもつて存在することを発表してきた．子宮

内膜は，内分泌動態の影響と細胞固有の組織受容性が相

互に作用しあつて種々の機能を発揮している．従つて内

膜組織の機能異常もこの内分』泌および組織受容性の両者

の関係により一定の様式のもとに発現すると考えられ

る．

　今回は，これら機能的形態異常の成立機序解明のため

増殖期と着床期の内膜診（前期診および後期診）を行な

い，同時期の内分泌環塊の検索結果のうち主としてBBT

との対比検討を行なつた．全検索例18例で，前期診正常

にて後期診正常のものは4例でその大部分はBBT正常

パターンであつた．前期診正常で後期診異常は6例あ

り，BBT上排卵を中心とした異常を，前期診異常で後

期診正常は3例あり，BBT上前期診採取後の内分泌と

組織受容性の円滑化を，前期診異常で後期診異常は3例

あり，周期前半に起因する全周期に及ぼす内分泌異常を

推測させた．

42．不妊婦人の子宮内膜についての病理組織学的検討

○下村　宏，加藤　俊，安部　宏

　松尾雅治，照屋好雄，宮原通義

　森永英徳

　　（久留米大学産婦人科学教室）

　近年，不妊症の問題は産婦人科領域において益々重要

な位置を占め，その原因追求の為各方面からの研究が為

されている．一方卵巣機能のTaget　organである子宮

内膜の組織学的検索は卵巣機能の推測および不妊の診

断，治療が可能であるのみならず妊卵着床障害による不

妊因子解明に重要な意義を有している．われわれは過去

3年間に当科不妊外来を訪れた不妊主訴患者のうち，子

宮内膜採取目で明確で且つ分泌期後期の内膜を採取した

症例について検討した．内膜の組織診断別頻度は当然分
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泌期内膜が全体の66．6％を占めその内黄体機能不全が

6．9％含まれている．次いで増殖期内膜の頻度が高く分

泌期後期と目される内膜所見に全く分泌期像を呈さぬも

ので無機能内膜と併せて無排卵を疑われるものである．

病的内膜は内膜ポリープ3，肥厚症2，内膜炎2，結核

性内膜炎1の8例であつた．また全症例の治療後の妊娠

成功率は18，8％で，原発不妊は101例中22例2L896続発

不妊は43例中5例11．6％であつた．妊娠成功例と内膜組

織所見から内膜の機能的変化の呈する症例に妊娠成功率

が高く，器質的変化を呈する症例では内膜ポリープの1

例にのみ妊娠を認めた．これらのことからわれわれは不

妊患者の分泌期後期の子宮内膜に組織学的検索を加える

ことにより，機能的変化による為の不妊か器質的変化に

よる為の不妊かを鑑別することは，以後の不妊治療に際

して重要な鍵になるものと考え積極的にこれを施行する

に値する検査および治療法だと確信する．

　質問　　　　　　滝　　一　郎（九大医産婦人科）

　1．子宮内膜肥厚症とはどの様な病理組織学的所見を

示すのか？腺腫様増殖とどう違うのか？

　2．子宮内膜炎の組織像についてもうすこし，くわし

く説明願いたい．

　抗生物質を投与してからどう変化したか？

　質問　　　楠田雅彦（九大産婦人科）
　分泌後期の内膜組織像から黄体機能不全と診断されて

いるが，この目的に全面掻爬をすると正確な日付診がで

きなくなる．可及的多くのSpecimeneを診る方が良い

ことは当然であるが，5～6個の小片で十分に（2個で

も良いと思う）目的は達せられる筈である．

　全面掻爬によつて得た組織すべてを切片にし標本をつ

くることは至難であり，この点からも全面掻爬は少なく

とも機能性異常の診断目的には不適と思とがその点いか

がお考えか．

　答　　　　　　　　下　村　　宏（久留米大学）

　①黄体機能不全に対しての全面掻爬検査は必要かとの

質問ですが，われわれの教室でルーチンに施行した内膜

検査の結果，上記の診断がついたのであつて，上記診断

のもとに全面掻爬による検査を施行したものではありま

せん．

　②内膜肥厚症：Hypeeplasia　eudometriiの組織像で

あるが，比較的軽度のもので定型的ではない．

　内膜炎：炎症性細胞浸潤とそれに伴い内膜腺の萎縮像．

がみられる．治療としては一定期間の抗生物質並に消炎

療法（全身的並に局所的）を行ない，経過観察中である．
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43．子宮内膜におけるEstrogen代謝　　とくにEs一

triolへの代謝に及ぼすClomidの影響

○水元修治，南　邦弘，金上宣夫

　佐竹実
　　　　（札幌医科大学産婦人科）

　Estrogen（E）がtraget　organである子宮内膜におい

てどのように代謝されろものかを検討すべく次の実験を

行なつた．黄体機能不全と診断された不妊患者を対象と

し，その1は増殖期内膜を採取し，これとEstrone－4・14C

（E1－4－14C）およびEstradiol（E2－4－14C）とincubation

した．その2は月経第5日目より　Clomid　100mg／day

5日間投与し，月経第11日目に内膜を採取し，E1－4－14C

とincubationした．　incubatien後thinlayer　chrom－

atographyを行ない，さらにradiochromatographyに

ょり，incubation　time　24時間，48時間における放射性

E1，　E2，　Estriol（E3）の代謝動態を定時的に検討した．

　結果：Clomid非投与例，i）Ei－4－14Cと内膜のincub－

ationではincubation　time　24時間にはE2よりEi

のピークが高く，ついでE2，　E3の順にピークの出現を

みた．48時間ではE1をE2のピークが逆転し，　E2の

ピークが最大でついでE1，　E3の順に検出された．　ii）

E2－4－i4Cと内膜のincubaiionでは，　incubation　time

24，48時間のいずれでもE2＞E1となり，E3は48時間

icubationで検出された．　Clomid投与例．　E，－4」4Cと

内膜のincubatienにより，次の結果をえた．すなわ

ち，EエとE2の動態はClomid非投与例とほぼ同様の

傾向をしめし24時間incubationではEl＞E・が，48時

間incubationではE2〈E1となるが，　E3については，

Clomid投与例で特異的な所見として，24時間，48時間

いずれのincubationでもヒ゜一クは検出されなかつた．

　質問　　前11」君男（熊本大学産婦人科）
　代謝されたE1，　E2あるいはE3の固定法について，

若し，TLCのマキャノグラムのみであるとすれば必ず

しもRfに一致したとしてもそのものであると断定する

のは危険ではないでしようか．

　答　　　水元修治（札医大，産婦人科）
　1，質問．E3のピークはどの様に同定したか

　（回答）われわれはProgesteroneとのincubation

で数多くのピークをみとめたのでProgesterone代謝物

の固定はかなり問題があると存じますが．Estrogenの

ピークはお見せしたスライドの如くE1，　E2，　E3の3っ

にピークがみとめておりませんので．Rf値のみで同定

しております．

　質問　　　 須川　借（大阪市大）
　1、Estrogenとendometriumのincubationを24

日不妊会誌　ユ8巻2号

・一・48時間と極めて長時間行なわれているが，その結果が

自然的もの（in　vivOでの反応）を反映していると思え

ませんか？

　2．Clomidによるestrone　estrio1のConversion

抑制はどのような原因と考えですか？　それの説明とし

て必要なClomidのin　vitroでのadission実験はな

さつていますか？

　答　　　水元修治（札幌医大産婦人科）
　1）御指摘の通りincubation　time　24時間，48時間

と非常に長い訳でございますが，in　viVOでもこのよう

な代謝が行なわれていると考えることは出来ません．わ

れわれは簡単にin　vitroの実験と考えております．

　2）ClomidのE3へのconversion障害は生体に投

与されたClomidの影響（文献的には酔素活性の障害）

と考えております．したがつてin　vitroでClomidを

同時にincubationしても同じような結果を示すとは考

えておりません．

44． ヒト子宮内膜における20α・hydroxysteroid　deh・

ydrogenase　activityの酵素組織化学的検討

中原和彦，須藤幾三，前山昌男

　（熊本大学産科婦人科学教室）

　ヒト子宮内膜の20α一hydroxysteroid　dehydrogenase

について以前より報告してきたが，今回は特に酵素組織

化学を応用して同組織におけるこの酵素の分布について

検討した．

　〔方法〕

採取した内膜組織は直ちにドライアイスで凍結，クリ

オスタット（－18℃）で8μの氷結切片としBalogh

（1964）の方法に準じて下記の如き基質反応液＊に37℃

1時間浸漬，グリセリン包埋の後検鏡した．

　＊基質反応液

（1）NitroBT

（2）NAD

（3）EDTA

（4）N，Ndimethyl　fr・mamide

（5）　20α・hydroxypregn－4・en－3－one

（6）0．05mM　phosphate　buffer（pH　7．4）

（7）　5％PVP　solution

〔成績〕

5mg
5mg
10mg

lml

5m9
2ml

2ml

　ヒト子宮内膜組織の腺細胞に明らかに強い20α一hydr－

oxysteroid　dehydrogenase　activityを認めることが出

来たが，問質細胞ではそのactivityは弱かつた．

「
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45．脱落膜形成機序に関する研究（第二報）

蜂屋祥一，○塩塚幸彦，清水新緑

木下英夫，　中島敏男，徳倉昭治

　　　　　　　（東京慈恵会医科）

　人子宮内膜の脱落膜化についての形態変化さらにその

機能的意義に関しては，いまだ不明な点が多い．われわ

れは脱落膜形成機序解明の第一段階として，分泌期末期

内膜，妊娠初期内膜の電顕的，組織化学的検索を行な

い，Predecidua－cellとDecidua・cellの差異を明確に

し，すでに第59回不妊学会関東地方部会にて発表した．

今回は脱落膜形成に関与すろ胞胚の着床による内膜への

直接作用を解明する手がかりとして，床脱落膜，壁脱落

膜等脱落膜の部位による形態的差異を検討し，また同様

の観点よりその初期にback－groundとなる内分泌環境

が子宮内妊娠とほぼ同様と考えられる子宮外妊娠時の子

宮内膜の検討を行つた．さらにestrogen、　progesterone

の長期投与時におけろ内膜の反応をみるために，pseud・

o－pregnancy療法を行つた症例の子宮内膜の検討を行つ

た．いずれも組織化学的検索と共に電顕による超微形態

学的検索を行つた、

　子宮内妊娠例における脱落膜の部位による比較では，

細胞配列等の形態的差異を認め，胞胚の脱落膜形成への

直接作用をある程度推定し得た．またPseudopregnallcy

例にては1969年臨床大会シンポにて蜂屋が述べた如く，

妊娠性脱落膜と全く類似の脱落膜は形成し得なかつた．

子宮外妊娠例にしては，出血等の合併症の為，内膜像は

多様性を示すが，脱落膜細胞の認められた例にては，壁

脱落膜類似の形態が認められた．

46．双角子宮31例に対するStrassmann氏手術成績

川島吉良，成田　収，O鈴木正利

　　　　　（名古屋大学産婦人科）

　双角子宮は，Muller管の癒合障害によつて生じた奇

形といわれ，1907年Paul　Strass・lnannにより膣式に手

術された．その後腹式にされるようになり，またJones

氏手術もおこなわれている．今回われわれは，名古屋大

学産婦人科にて双角子宮と診断され，Strassmann氏手

術を行つた31例の手術成績を報告する．31例中生児を得

た者16例，生児を得なかつた者15例である．手術適応例

では，習慣性流産は19例中13例に生児を得ているが，不

妊症を適応としたものは9例中2例しか生児を得ていな

い．月経困難症を適応とした3例は1例に生児を得てい

る．生児を得なかつた例の内分けは，不妊9例，自然流

産2例，子宮外妊娠2例，早産にて死亡2例である．術

（157）97

前術後の妊娠経過を比較すると術前62妊娠中，満期産2，

早産2，自然流産58に対し，術後29妊娠中，満期産18，

早産3，自然流産8となり著効を示している．帝切は8

例で他は経膣分娩である．子宮破裂，癒着胎盤，弛緩出

血などは幸いに経験しなかつた．以上，31例の双角子宮

に対するStrassmann氏手術により，満期産率を術前

の2／62より術後の18／29まで上昇せしめ，時に習潰

性流産を適応とする場合の成績良好なることを認めた．

　質問　　桃田俊美（慈恵医大産婦人科）
　①Strassmann手術の適応または規準について：不妊

に対する手術後の妊娠率が，習慣性流産に対するそれに

比較し不良であるが，とくに不妊症患者にこの手術を施

行する際の明確な規準または適応を，きめているでしよ

うか．

　②術後妊娠までの期間とその間の治療法について：最

近，われわれが経験した2例は，いつれも術後2年を経

ていたが，御発表例のうち，妊娠した最短，最長期間は

どの位でしようか．またその間如何なる検査，治療を行

ったらよいでしようか’

　質問　　　楠田雅彦（九大産婦人科）
　①私共も15～6例にStrassmann手術を施行し，良

い成績をえています．このOpの実地基準になるCon－

tro1群の出産率についての調査成績があつたらお教え下

さい．

　②われわれはOp．後の所見をみるという意味もかね

て，すべて帝切を行なつていますが，先生の分娩様式の

選択はどのような基準でやつてくれますか．

　答　　 鈴木正利（名古屋大学産婦人科）
　Strassmann氏手術

　①不妊を適応でする場合の手術にふみきる条件につい

て

　（答）不妊を適応としたものは成績が悪いので手術に

ふみきるには慎重にしております．不妊因子が現在行な

われている方法では双角子宮以外に発見できない場合に

は，しばらく経過を見ます．そして不妊が続行する場合

は，年齢不妊期間を考慮して手術にふみきります．

　②術後の妊娠期間および治療について、

　（答）術後の妊娠までの期間の最短は3カ月であり，

最長は6年でありました．術後は子宮内膣，卵管をたし

かめるためにHSGを施行し，随時，通水，通気療法を

施行しております．

　③術後の帝切の適応についてE．Strassmannも述べ

ているように術後は，帝切がすぐ適応になるとはわれわ

れも考えていない．18例中，8例帝切を施行しているが

その時の適応は，産科的適応を基準としている．しかし

帝切の産科的適応には広義の適応と，狭義の適応があ
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1），われわれは広義のゆるい適応をStrassmann氏手術

後には採用している．

　①双角子宮のままで満期産になる率およびその場の手

術適応について．

　（答）

　Srassmann氏手術を行なわなかつた例を含めての統

計はないが今回の31例中では，術前62妊娠中2例（3，5

96）満期産をしている．

　E．Strassmanの報告も双角子宮で術前の満期産率は

約3％であつたと記憶しています．手術にふみきるかど

うかは，満期産がつづけばそのまま様子をみてもよいと

考えるが流早産の比率が高ければ，やはり手術適応とな

ろと考える．

47．外傷性子宮腔癒着症と不妊

○杉本修，大島正尚（京都大学）

　外傷性子宮腔癒着症（癒着症）と不妊との関係が次第

に注目され，その発表も次第に増えている．本症の診断

は従来，症候学的特異点ならびに子宮造影像からなされ

ていたが，ヒステロスコピーを駆使することによつて更

に適確な診断が下せるのみならず，治療および予後追跡

にも有用な方法であることが分つた．現在までの107例

のうち37例は不育，70例は不妊を主訴とするものであ

ろ．ヒステロスコピーの動機となつた要因は子宮造影像

異常76例，既往症から23例，慢性子宮内膜炎8例であ

る．ヒステロスコピーによれば癒着の部位，範囲のみな

らず，癒着部の病態，すなわち子宮内膜性，筋線維性，

結合織視下に，辺縁癒着はKelly鉗子を用いて剥離術

を施行した．このうち73例にはIUDを挿入して再癒着

を防止したt現在治療中のものもあるが，IUD装着期

間は2～8カ月に及んでおり，この間定期的にヒステロ

スコピーで予後追跡を行なつてきた．現在まで33例の妊

娠例があるが，本症では卵管閉鎖（26例）や子宮内膜部

分的発育不全（17例）合併しているものがあり，癒着が

広範にわたるもの，辺縁部癒着は予後が悪いことが判明

した．

　質問　　　　　柴　田　直　秀（東邦大学産婦人科）

　1）Hysteroscopyのスライドで拝見したところ，子

宮内の筋性癒着のかなり強いものが手術対象となつてい

ますが，切断した断端の隆起はその後問題になりません

か．そのような例でも妊娠しましたか？（妊娠：2例あ

る由）

　2）Hysteroscopyの手術手技は，産婦人科の世界（8

月号）で拝見しますと，貴論文ではScopeとKellyの

鉗子を交互に挿入して手術を行つておられるようです

日不妊会誌　18巻2号

が，出血を洗う流水中で観察しながら手術するという

URO的な手技はお考えにならないのですか？

　答　　杉本　修（京都大学産婦人科）
　①筋線維性癒着でも，剥離後にその部分に内膜被覆が

起bますが，完全な回復は難しいようです．現在2例の

妊娠例がありますが，1例は流産に終つております．

　②中央部癒着は直視下に外套管を押し進めることによ

り，鈍性に癒着を剥離することが可能です．だが辺縁部

癒着，特に結合組織性のものでは，一度ヒステロスコー

プを抜去し，癒着部の狙いをつけてKelly鉗子で剥離

を行ないIUDを挿入します．一度では完全剥離は難し

く，この操作を毎周期繰返す必要がある症例もあ9ま
す．

　質問　　　　森下宗司（名城病院）
　1）HSGとヒステロスコープの両者をおや9になつ

ておられますが，三型の癒着の像をHSGのみである

程度鑑別する方法は見当りませんか。例えば癒着像の辺

縁等の性質から判別出来れば有難いと思います．

　2）　結合織性等の癒着で剥離または切断後の子宮内膜

の「うら張り」の状態（表は増殖）はどのようになりま

す，ヒステロスコープで追跡された結果がわかつていま

したら御教え下さい．

　3）私どもは少数ではありますが総て腹腔から入つて

癒着を剥がして殆んど全例成功しております．

　答　　　杉本　修（京大産婦人科）
　①HSG所見から癒着症の癒着部の組織構成を推測す

ることは不可能と考えます．特に内膜性癒着ではHSG

の検査操作だけで癒着部が剥離することもあり，このよ

うな例ではHCGによる癒着症の診断が不可能になり
ます．

　②結合織性癒着も中央部にあるものは外套管で鈍陸に

剥離することが可能ですが，辺縁部にあるものは難しい

場合が多いようです．このような場合は剥離を一回に強

行することなく，数回に分けて行ないますが将来開腹術

による検討が必要かと考えています．

48．視床下部性分化の螢光組織化学的研究

石塚直隆，中西　勉，丸山孝夫

（名古屋大学産科婦人科学教室）

　一部の合成ゲスターゲンが，ラットの雌胎仔の性中枢

分化に影響を与え，胎生期にその臨界期が存在する事

は，既に証明されている．この性中枢分化の臨界期が，

人においてはどの時期に存在するかは，未だ全く不明で

ある．最近，McCann等は視床下部のモノアミンが

FSH．，　LHの放出に重要な役割を演じていることを，
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示唆する報告をしている．また1964年にFuxeは，視

床下部諸核，時にtuberoinfundibular　systemに属す

るニユーnンの神経伝達物質がドーパミンであること

を，螢光組織化学的に証明し更に，このドーパミンの転

換率が，種々のホルモン環境により有意に変動すること

を報告している．

　そこで，人の性中枢分化の臨界期を究明する手掛りの

一つとして，われわれは視床下部のモノアミン作働ニュ

ー nンに着目した．すなわち分化の途上において，神経

伝達物質の発現する時期は，丁度そのニューロンの機能

が開始する時期に相当すると推測したからである．

　先ず，発着段階におけるラットの視床下部の，弓状

核，正中隆起外層等のモノアミン螢光の局在性を，Fa－

lck＆Hillarp（1962）によって確立された方法で，螢

光織織化学的に追求し，その出現時期が性中枢分化の臨

界期の生後5日目に，ほぼ一致することを確めた．次い

で人胎児の視床下部モノアミン作働ニューロンの螢光を

22例の人工妊娠中絶児で検索し，在胎5カ月以後にこれ

を認めた．

　質問　　　　　森　　下　一（徳島大学産婦人科）

　1）下垂体門脈系のprimary　capillary　loopsは胎生

いつ頃から出現するのか．

　2）モノアミンが胎生5カ月以後にみられたから，こ

れだけで5カ月以前に人の性中枢分化の臨界期が存在す

ると推論しても良いのでしようか．

　答　　　 丸山孝夫（名大産婦人科）
　1）capillary　loopの発光は，　Rinneの報告では，18

－・・32週位に完成される，と云つておりますが，われわれ

は，螢光組織化学的には，capillary　loOPの発育の状態

は検索していない．

　2）動物実物を基礎にCritical　periodの決定のパラ

メータの一つとしてアプローチしてみた．モノアミン螢

光，即，臨界と結びつけるには資料はまだ十分ではない

と思つている．

　質問　　　　　亀　谷　　謙（京都府立医大解剖）

　L　ドーパミンの螢光が有るか無いか，あるいはどの

程度あるかということを云うには確実なテクニックを害

するが，螢光の消退する原因として．

　1．死後採取までの時間

　2，蒸気固定してから切片作製までの時間

　3．切片を作つてから検鏡撮影までの時間

　以上のうち3は最も厳重に直後に行うべきで，次いで

2，1と思うが，それぞれの製作までの時間はどのように

注意してなされたか．

　2．arcuatusに出てくる時期はarcuatus位置をはつ

きり同定して行はないとfalse　negativeもありうると

（159）99

思うが，連続切片等で位置の同定はされたか．

　3．電子顕微鏡で検べられるより明瞭に真相が把めう

と思います．

　司会　石塚先生質問に対し

　電顕でラットでは両方やつてますのでかなD参考にな

ると思います．

　答　　　　丸山孝夫（名大産婦人科）
　1）　人の場合，種々の難しい問題があり時間的にも，

動物実験と全く同一条件では行えなかつた，

　2）　ヒト胎児の揚合は連続切片を100μ間隔で作製し

見落しのないようにし，同時にヘマトキリインエオジン

またはトルイジンブルー染色で部位を決定した．

　3）　電顕的検索は，まだ行つていない．

49．XY型を示すGonadal　I）ysgenesisの1例

関 光倫（千葉大学産科婦人科）

　最近性染色体がXY型を示すpure　gonadal　dysge－

nesisの1例を経験したので報告する．患者は25歳の未

婚の法律的女性で原発無月経の訴えで来院した．生下時

体重は32609で正常，現在の身長138cm，体重38kgで

ある．生来吃りであるが既往歴に特記すべきことはな

い．Phenotypeは女性型であるが腋毛，陰毛を欠き，

乳房の発育は軽度である．外陰部は女性型で膣は殆んど

正常．鼠膜部に腫瘤を触れない．estrogenおよびprog・

esteroneで出血がある．性染色質（buccal　smear），

drumstick（白血球）は陰性でF－bodyは60％陽性であ

る．末梢血による染色体分析で白血球150ケ中144ケが

46，xy，細胞1ケのみ45，　Xを示したが他の細胞5ケ

もすべてXY型を示しmosaicismは考えられない．皮

膚培養による染色体分析は現在検討中である．手掌の皮

膚紋理を検討した結果，指紋総隆線数，atd　angle共

にTurner氏症候群を思わせる特徴を示した．

　開腹により発育不全の子宮とほぼ正常の卵管および小

さな両側性腺を認めこれを両側摘出したが，その組織像

は殆んど脂肪組織で特に右側はstreak　gonadである．

左側性腺にはgonadal　cords様構造とsex　ductの遺

残，Rete　tubuliが見られるのみで他に睾丸または卵巣

と断定し得る所見は見られない．性腺摘出術後における

尿中，血中hormoneを定量したが，尿中17－KSは手

術後減少し，血清FSH，　LHに変化を認めなかつたが

血清FSHは最初より高値を示した．本例は私の調べた

限りではわが国で第3例，世界で第8例目の症例と考え

られる．

　質問　　　　　　　田　中　良　憲（岡大産婦人科）

　本症についてはその1例を産科と婦人科に報告してあ
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るので追加する．また本症例の低身長をどの様に説明さ

れるのか，尿中17KSが術後低化した理由は，また手の

X線像は如何でしようか．

　答　　関　光倫（千葉大学産婦人科）
　①PhenotypeがTurner氏症候群であることの原因

は不明．

　②Gonadが睾丸か卵巣か決定出来ない様なXY型を

示すpure　gonada1　dysgenesisは少いと思う．文献をお

教え頂きたい．

　③手のレ線撮影はしていない．

50．新生児にみられたx／XY／xxの染色体構成をも

　　つ男性仮性半陰陽の一例

矢吹朗彦（公立能登総合病院産婦人科）

　1970年に娩出された半陰陽の染色体と発育経過につい

て報告した、両親は血族結婚ではなく，母は妊娠中に性

ホルモンの投与やX線照射はなかつた．児は妊娠36週で

娩出された1749gの未熟児で，外陰部は尿道下裂を伴な

う男性性器とも，肥大した陰核をもつ女性性器ともとれ

た．膣はなく，男性型の尿道を有していた．染色体構成

はXXY／XXのmosaicで96細胞検索中，染色体数45

＝7296，46＝17％，44＝5％，90＝2％，その他596の

分布を示した．18細胞につき核型分析を行ない，45X，

46XY，46XX，45XX，4－，44　XX，　C－，44　XX，2－，5－，

44XX，1・，3・および90，　XXXX，　A一などが検出された．

性染色質陰性であつた．性腺は両側とも精巣であつた

が，右側に卵管，左側に精管が確認された．2歳をすぎ

る現在では体格は小さく，身長に比して下肢が短いのが

特徴であろ．性格，嗜好は全く男性的である．本症は性

腺を中心としてみれば男性仮性半陰陽であるが，染色体

構成から考察すれば配偶子および受精卵の時期の性染色

体の不分離や消失が原因であり，特にXOの存在は，

この特異な性腺や内夕i性器の発生に影響をえ仮性半陰陽

的表現をとつたのであり，発生的には真性半陰陽に類す

るものではなかろうか．2歳7カ月の24時間尿中ホルモ

ンは各々，Testosteron　14　．　5　mcg，17・KS　O．3mg、17－

OHCS　1．3mg，下垂体性ゴナドトロピン4HMGU以

下，Estrogen　9．6mcgであった．

　質問　　　　水谷修太郎（阪大泌尿器科）

　1．真にtestisのhistologyであるか否か検討され

ましたかsかなりprimitiveなgonadal　anlogeの変化

したものとは考えられなかつたか．

　2．X．　Yのidentificationとして．　antoradiography

やF－bodyにっいて確認されたでしようか？。

　答矢吹朗彦（公立能登病院産婦人科）

日不妊会誌18巻2号

　顕微鏡的には，金沢大学第一病理に依頼したものであ

る．

　Y染色体は，Gグループのものより，少し大きめで，

棒状を呈し，短型のより短いものをY染色体とした．

51．不妊症夫婦460組の統計観察

山本浩，岩田嘉行，前田宣紘

宮本尚彦

　　　（川崎市立病院産婦人科）

　不妊症夫婦において，男性女性の両因子を同等のレベ

ルで組合せ，検討した報告は少いようである．私達は最

近3年間に当科を訪れた460組の不妊症夫婦を両因子の

点から検討を加えたのでその成績を第一報として報告す

る．

　男性側としては精液検査，女性側としては排卵機能お

よび卵管通過性をとりあげ，その異常をみると，着子減

少症は105例（22．896），無精子症は33例（7．296），排卵

障害は40例（8．796），軽度通過障害は87例（242％），

高度通過障害は33例（7，296），両側卵管閉鎖は20例（4．3

96）にみられた．

　3ヵ月以上の予後追求により，15例（32．896）の妊娠

を確認した．各検査毎の妊娠率をみると，精子濃度5000万

以上で36．3％，1500～5000万で24．6％，0～1500万で

33．3％，無精子症で15．2％で，両側通過良好例35．9％，

軽度通過障害例28．796，高度通過障害例30．3％，両側閉

鎖例5．0％であつた．なお無精子症の妊娠例はA．LD．

によるものを含んでいる．

　以上不妊症夫婦の精子，排卵，卵管の3因子について

みると，排卵障害と無精子症とはほぼ同率にみられ7～

8％であるのに比し，両側卵管閉鎖は5％と最も少なか

つた．また精子濃度と卵管通過性別に妊娠率をみると，

相手側に絶対的な欠陥がなければ，いずれか一方が良好

の場合に，妊娠率が高く，この両因子が妊孕性に大きく

関与していることを示唆する．従つて，不妊症夫婦の検

索には，少くとも，この両者が不可欠であるといえる．

52．当科不妊外来における妊娠成巧例の検討（第2報）

熊本煕史，津田知輝，尾上　敏一

中村正彦，柴田干城，倉野彰比古

楠田雅彦

　　　（九州大学産婦人科学教室）

　当科不妊外来において昭和45年9月1日より昭和47年

8月31日までの2年間に妊娠を確認し得た103例につい

て検討した成績を報告する．まず原発性不妊55例と続発

性不妊48例に分けて初診時年齢分布と初診時までの不妊
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期間を検討したのち，それぞれと初診から妊娠成立まで

の治療期間との関係をみると，26～35歳の症例は初診か

ら3カ月以内で妊娠した例が多く，25歳以下の症例は治

療期間3年までの間に比較的分散し，36歳以上の3例は

1年前後の治療を要していた．同様に不妊期間との関係

をみると不妊期間は2年以内の症例は初診から3カ月以

内で過半数が，1年以内で約9割が妊娠しており，不妊

期間3年以上の症例は1－一　2年の治療を要し，不妊期間

2・・…　3年の症例は治療期聞3年までの間に比較的分散し

ていた．103例の臨床症型は，無排卵性症型の中では無

排卵周期症から妊娠した症例が多く，排卵性症型の中で

は疑黄体機能不全症が最も多く，次に多い疑卵管不全と

合わせると全例の過半数を占めていた．妊娠成立のため

の直接有効療法は無排卵性症例ではClomipheneによ

ろものが断然多く，排卵性症例では通水～子宮卵管造影

術によると思われる症例が最多で，次いで黄体ホルモン

補充療法であつた．その後の妊娠経過は分娩確認35．0％，

妊娠中29．196，流産12．6％，不明例23，3％であつた．こ

の2年間の不妊外来患者総数は，343例で，結局30．Q％

の妊娠率であつた．

53．不妊症患者の結婚年齢，既往妊娠に関する統計的

　　考察

　　　　　○植村次雄，鴻崎次夫，岩崎寛和

　　　　　　塩島令儀

　　　　　　　　　（横浜市立大学産婦人科）

鈴木直行（横浜市立市民病院産婦人科）

吉川　絹子（　　　同　　　看言鮮D

　研究目的および研究方法：結婚年齢と原発不妊との関

係および既往妊娠経過の続発不妊に及ぼす影響を調べる

目的で，不妊期間1年以上の不妊症患者612名と妊婦4，760

名の結婚年齢，既往妊娠について，統計的考察をした．

　研究結果および考按：原発不妊群および対照群の結婚

年齢およびその配偶者の結婚年齢についてみると，共に

原発不妊群の方が有意水準0．01で有意に高齢であること

が認められた．

　既往妊娠について，まつ最終妊娠をみると，0回経産

群では不妊群と対照群との間に有意差は認めらあなかっ

た．1回経産群では人工流産が対照群に比して，不妊群

で有意に低率であつた．過去に自然流産，人工流産を経

験した割合についてみると，人工流産経験率が1回経産

群で対照群に比して，不妊群の方が有意に低く，その他で

は有意差が認められなかつた．所で，その自然流産，人

工流産の施行した時期についてみると，両者間に有意差

はなかつた．更に，初回妊娠経過についても，両者間に

（161）101

有意差は認められなかつた．最後に全既往妊娠について

みると，1回経産群では既往妊娠が正常産だけのものが

不妊群に有意に多く認められた．なお，以上のことを不

妊期間3年以上のものに限つて，同様の検討を試みた

が，殆んど同じ結果であつた．

　以上より，従来，人工流産，自然流産が続発不妊の原

因になるといわれてきたが，続発不妊の予防の面から，

むしろ正常産により注意すべきであることが示唆され

た．

　（講演抄録提出後の検討により研究結果がかなり変り

ましたことをおわびします）．

　質問　中村英也（川崎市立病院産婦人科）
　①原発不妊群の平均結婚年齢が対照群に比して高くな

つているとのことですが，これについて何か理由あるい

は意義を感じられているか．

　②続発不妊群（正常分娩後，自然流産後，人工中絶後）

が次回妊娠に成功した場合，それまでの期間および妊娠

経過に関するデータをおもちですか．

　答植村（横浜市立大産婦人科）
　L　結婚年齢と原発不妊との関係を調べてみた動機

は，最近，就業婦人の増加に伴い高齢で結婚する人が増

加しているようであるが，これが不妊に関与しているか

どうかということでありました．従つて，原発不妊への

高齢の結婚の関係が示唆されたわけであります．

　2．既往妊娠経過によつて，続発不妊の妊娠成功例の

今回妊娠経過がちがうかどうかについてはまだまとめて

ません．しかし，われわれの別のデータによると，自然

流産後の次回妊娠の自然流産率は正常産後に比して，有

意に高いが，人工流産後の自然流産率は，正常産後のそ

れと比較して，有意差は認められませんでした．

54．答不妊に関する統計的観察

藤井明和，大村　洗，○所　博史

西島正博，尾崎周一，関　賢一

伊東久夫，林和彦，石雲サカエ

須永　光（横浜警友病院）

　1971年1月から1972年6月まで過去1年6カ月の横浜

警友病院における不妊患者数658例について不妊原因を

調査し，妊娠成功例を比較検討した．すなわち，（1）当

科外来における不妊患者頻度は6．5％であり，原発不妊

が47．9％を占めている．（2）不妊を原因別に分類する

と，原因の明らかでないものが46．4％にみられ，卵管因

子21．196，男性因子15．2％，内分泌因子10．696，子宮因

子5．996の順となつている．（3）13．8％に妊娠成功例が

認められたが，原因別には，卵％管因子31．2％，内分泌
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因子20．4％，男性因子9．7％，子宮因子5．4％，不明33．3

96である．（4）成功例のうち，正常分娩・帝王切開にて

生児を得たものは29．7％，流早産7．7％，現在妊娠継続

中であるもの62．6％である．（5）不妊患者のうち，既往

歴になんらかの開腹術あるもの28％，結核既往のあろも

の1、596，甲状腺機能異常あるもの1％であるp（6）妊

娠成功例のうち，開腹術あるもの31．9％，結核既往あろ

もの4．496，甲状腺機能異常あるもの1．196である．（7）原

因不明のものは内分泌的な検索を行ない，不妊症および

流早産と甲状腺機能異常の関係についてT3，　T4を中心

として56例について検討したところ異常値4例を得た．

55．吾が教室不妊外来における臨床統計的観察

　　ことに卵管因子について

Olil田文夫，清水博幸，迫　久男

　植田勝間，日高敦夫

　　　（大阪市立大学産科婦人科）

　1971年におけるわが教室不妊外来患者の実態につい

て，ことに卵管因子に主眼をおき検討を行つた．総数は

538例で年齢分布をみると25～29歳が過半数をしめ，ま

た過半数が原発不妊であつた．それらの不妊歴をみると

2～3年のもの114例，5・一・・10年のもの116例であP，既

往疾患の認められたものは190例でその約半数103例に虫

垂炎をみた．不妊前の妊娠分娩をみると人工中絶，自然

流早産，正常分娩が夫々ほぼ同数であつた．次に骨盤内

一般内診所見では子宮発育，位置異常が最多を占め，最

近のA経は整調のものが大多数であつた．諸検査の結

果，原因因子を分類例挙するに男性因子11．996，卵管因

子1L2％，子宮因子13．696，機能性因子（排卵障害18．o

％）44．8％，データー不備18，596などであつた．これら

症例のうち，この一年間当科で通水法を行つた174例で

は1796に閉塞を，子宮卵管造影術を行った119例では両

側通過6896，偏側通過21％，閉塞11％であった．全取り

扱い症例のうち受胎成功例は56例（10．4％）で，うち通

水法を行つて成功したものは原発2例，続発8例の計10

例であった．これら症例にっいて波形分析を行い当初如

何なる波形のものが将来通過性をもつかを検討したが一

定の傾向をみず，また成功例の通水回数をみても何回以

上は反復しても無意味であるというような臨床的目安は

得られなかつた．従つて卵管因子の存在を知り得た例で

治療に用いる揚合，通水法は当初の波形にとらわれず相

当期間反復すべきものと考える．

　質問　　　　　　　　　　矢内原　啓太郎（鎌倉市）

　不妊治療の効果判定の観察最短期間は何力，月に限定さ

れておりますか，今回の他の報告者にもうかがいます．

日不妊会誌　18巻2｝ナ

これは統計観察をする上に一定しておく必要があると思

います．

　尚反復通水の必要性を私も感じます．私は通水でなく

モルヨドールによる通薬が有効のことがあると思いま
す．

　答　　　山田文夫（大阪市大産婦人科）
　①今回は昨年度のデータをまとめたものです．最近新

しい方法が開発されるので年々のデータを比較すること

にし，年毎にまとめています．従つて本日のデータの観

察期間は昨年末で締切つた成績です．

　②造影剤注入は通水より有効との経験ももつているが

今回は通水のみのデータをまとめた．なお薬物通水につ

いては来年にでも発表する．

　答　　　　　　　楠　田　雅彦（九大産婦人科）

　治療効果の判定に要する期間は私の知る限Pでは取き

めはなく，また不妊原因や治療法によっても異なると思
う．

　しかし，ごく一般的に考えると，健常な夫婦が何らの

作為を施さずに性生活を送った場合，約10ヵ月に1回は

妊娠するという結果が出ているので，大体この位の観察

期間をおくのが理論的には妥当であろうと思うが，実際

には治療効果を焦る不妊夫婦に長い観察期間をおくこと

は仲々むつかしい．

56．停留畢丸の臨床統計

清水憲，大橋輝久，高田元敬

　　（岡山大学医学部泌尿器科）

　停留睾丸における内分泌学的環境をしり，男子不妊症

との関連を追究する研究の一環として，今回は先ず，次

にあげる事項について臨床統計を行つたので報告した．

対象は昭和42年1月から昭和47年6A迄に岡大泌尿器科

を受診した167例である．①受診年齢；7歳迄に受診し

た症例が約66．596であつた．②母親の妊娠中のホルモン

投与の有無と生下時の状況：ホルモン投与があつたと確

められた症例は5例，また，生下時難産症例は12例であ

った．③既往症その他の奇形との合併症の有無：既往症

としては，ヘルニア，尿道下裂等があり，その他の奇形

を合併していた症例は約30％であった．④患側：右側32

％，左側38％，両側3096であった．⑤部位：ソケイ部が

73．996，腹部が26．1％であった．⑥術前のホルモン療

法：HCG単独，男性ホルモン単独，　HCG＋男性ホル

モン療法を行つているが，6例に自然下降を認めた．⑦

睾丸固定術施行年齢：4～8歳に施行したものが約76％

であつた，⑧尿中ホルモン：尿中17－KS　17－OHCSは，

年齢に相当する正常値あるいは多少低値，尿中ゴナドト
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ロピンは，片側性に比し両側性のものがいく分高値であ

った．⑨ゴナドトロピンテスト；著変なかった．⑩睾丸

生検：思春期前迄の発育は同じで，思春期以後のもので

は，健側に比し，精細管直径の短少，基底膜の肥厚，ピ

アリン化を呈し，精子形成能の遅れを認めた，その他，

過去5年間に治療を行つた20歳以上の症例の妊孕性にっ

いて検討した．

57．停留睾丸のX線学的診断法

酒徳治三郎，桐山菅夫，上領頼啓

林田　重昭

　　　（山口大学泌尿器科学教室）

　1969年Ducharmeらによつて発表されたinguinal

herniographyを停留睾丸の診断に応用し，満足すべき

成績をえたので，そのX線学的分類法および睾丸組織像

との関係について報告する．

　Urogra丘nを腹腔内に注入した後に立位にて撮影し

た．その所見を睾丸固定術中所見と対比検討したとこ

ろ，睾丸の位置，大きさ，腹膜鞘状突起の性状は31例，

44停留睾丸中41睾丸（93％）において一致した．またX

線豫は次のように分類するのが妥当と考えた．すなわち

鞘状突起が閉鎖している非交通型をA，そのうち鞘状突

起無形成腹部睾丸A1が5例，鞘状突起閉鎖鼠径部睾丸

A2が11例であった．また鞘状突起が開存している交通

型をBとすうと，鞘状突起形成不全停留睾丸B1が10

例，鞘状突起完成停留睾丸B2が14例およびmigrate

testis　B，」が4例であった．

　術中の睾丸生検組織像と分類型との関係を検討したと

ころ，鞘状突起が未発育なB・型において睾丸の退行性

変化が最も高度であった．これらの成績は，停留睾丸の

造精機能に関する予後判定の上に参考になるものと思わ

れろ．

58．造精機能障害における血中FSH，　LHについて

○小松洋輔，友吉唯夫（京都大学泌尿器科）

　　　永山洋一（京都大写第2内科）

　睾丸一下垂体系のgonadotropin分泌調節機構のうち，

不明な点が多いFSH分泌調節における睾丸の役割を明

らかにすろ一助として，造精機能障害によると考えられ

る男子不妊症を対象とし，血中SFH、　LHをradioi－

mmunoassayにより測定し，次の結果を得た．

　1）plasma　FSHは正常群，乏精子症群の平均11．1

mlU／mlに対して，無精子症群は平均18　．　1　mlUfmlと

高値を示すが，さらにその睾丸組織によつて分析する
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と，精上皮の存在しない群（平均21　．　0　mlUfml）のみ，

有意に高値を示した．

　2）plasma　LHは正常，乏精子症群，無精子症群で，

各々，平均18．2mIU／m1，23．OmlU／m1と有意差はない

が，無精子症群のうち睾丸組織に精上皮を欠く群は27．6

mlU、／mlと有意に高値を示した．

　3）睾丸組織学的所見（無精子症群）を定量的に評価

することによつて，plasma　FSHとの関連をみたが，両

者の問に相関関係はなかつた．すなわち組織所見の悪化

とともに，plasma　FSHが上昇するという関係はなか

つた．

　4）　睾丸組織に精上皮を欠く，無精子症群では，pla－

sma　FSHとLHの問に正の相関関係が認められた．

　以上の結果から，FSH分泌調節機構における精上皮，

Leydig細胞の，それぞれの役割について論じた．

59，Estroge皿投与によるSpermatogenesis抑制に

　　関する実験的研究

木村正一，寺田雅生，加藤修爾

熊本悦明

（糺幌医科大学泌尿器科学教室）

　Estrogenの投与量および期間とSpermatogenesis障

害との関係を追求する目的でこの実験を行った．

　生後53日目のSprague－Dawley　strain　Rat　32匹を8

群に分類し，1群からIV群は35日間投与，　V群からV皿群

は49日間投与で，1群，V群はcontrolとし，ごま油の

み0．1mlを連「】皮下注射した．　Estradio1－17βはごま油

に溶解し，r［群とV群は10μg，皿群とVII　Ptは20ftg，　IV群

とVl！geは40！’gを連目皮下注射した．

　A）精細管の真円に近い横断而で各精細管が含むGe－

rminal　cellの状態によりi）Spermatocytesonly，　ii）

Step　1－7，　Spermatids　only，　iii）Step　1－8，　Sperma－

tids，　iv）Step　1－7および15－19　Spermatidsに分類し

た・i）はSpermatidsを全く含まずSpermatogonia，

Spermatocytesのみのものでii）はStep　15－19，　Sper－

matidsを全く含まないものである．各群にっき200コ

の精細管にっき算定すろと，①Controlでは正常の精細

管分布，②Step　1－70nlyは1群で0．5％，皿群29．5％，

IV群60．5％と増加，③Spermatocytes　onlyはIV群で1．0

％，VIIeV9．5％，　V皿群27．396と増加してくろ．　B）Ger－

minal　cell　indexにっいてみると（各群にっき15個の

Stage　VおよびVIの円形精細管にっき算定），①late

spermatidより減少し，　Estrogenの投与量，期間を増

せばindexは減少する．②Spermatogoniaの変化はな

いがSpermatocytesにもわずかにindexの減少をみ
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た，

60。男子不妊症の血中Testosteroneに関する研究

○岩崎　晧，今野　稔，穂坂正彦

　西村隆一，高井修道

　　　　（横浜市立大学泌尿器科）

　近年，精子形成機序におけるTestosteroneの役割が

重要視されつつある．一方最近ようやく血中Testost－

eroneが比較的簡単に測定されるようになり，男子不妊

症の睾丸におけるTestosteroneの分泌状態を解明する

手がかりが得られるようになった。

　そこでわれわれは男子不妊症を対象とし，血中Tes－

tostereneの測定，およびHCG負荷による血中Tes－

tosteroneの変動，更に睾丸間質細胞の機能と精子形成

との関連性について，組織学的検討を加えた．

　男子不妊症23歳より49歳の31例の血中Testosterone

値をCompetitive　Protein　binding法により測定した．

その測定値の範囲は195～638mug！dlであった．（正常範

囲300～11201nug／dl）このうち精路通過障害のあつた2

例をのぞき，29例について更に軽度乏精子症（精子i数

4500万／ml以下で1000万／m1以上のもの）．高度乏精子

症（1000万／ml以下のもの）および無精子症との3群に

分類して，血中Testosterone値との関係を検討した．

軽度乏精子症9例中9例全例が正常値であった．高度乏

精子症は3例で，そのうち2例があきらかに正常値より

低く，211mug，／d1および274mμg〆d1で，他の1例は正

常値であつた．無精子症17例では7例が低値を示し，10

例が正常値であつた．すなわち，高度乏精子症および無

精子症においては血中Testosterone値よりみて，正常

値を示すものと，異常低値を示すものとの群に分類され

うることが判明した．

　質問　　　　　酒徳治三郎（山口大学泌尿器科）

　HCG投与後の治療成績はいかがですか，

　答　　　　 岩崎　晧（横浜）

　HCG刺激テスト後の睾丸組織所見，精液所見は如
何．

　今回は特に検討しておりません．

　質問　寺田雅生（札幌医科大学泌尿器科）

　HCG負荷後の24時間および48時間の血中Testost・

erone値はいかがでしようか，

　答　　　　 岩崎　晧（横浜）

　HCG刺激テスト後，24hr乃至2日後のResponse

の検討は？

　HCG　2日間投与後の24hr後のresponseとして血中

Testosterone値，約5096の増加，3日間投与後の24hr
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後のResponseは10096の増加として得られた・

61．男子不妊症のアルギニン療法

○間宮紀治，今野　稔，穂坂正彦

　西村隆一，高井修道

　　　　（横浜市立大学泌尿器科）

　男子不妊症の治療は種々な方法が提案されているが今

日いまだに満足すべき成績がえられない現状である．そ

れ故，われわれは従来主として内分泌療法を主として本

症を治療して来たが非内分泌療法についても検討すべき

と考え今回男子不妊症の14例（乏精子症8例，無精子症

6例）に対するアルギニン療法を試みたのでその成績を

報告する．アルギニン投与は1日12gm．～1．8gm．を分

割内服せしめ3カ月間を1クールとした．乏精子症8例

中7例で，精子数は投与前の1．5倍～6倍と増加した．

しかし妊娠成功例はない．1例の乏精子症は男性ホルモ

ンによるreboundを期待して男性ホルモン投与を行つ

た所，無精子症とな！，reboundがみられなかった症例

で，この症例はアルギニン投与にも反応しなかった．無・

精子症の6例は全例アルギニン投与は無効であった．

　なお，アルギニン投与により血糖値，肝機能などの変

化はみられず，また副作用も認められなかった．また，

これらの症例について，アルギニン投与前後の精液中ア

ルギニンを定量したが，精液中アルギニンはアルギニン

投与によつても変化せず，また，精子数との間にも一定

の関係を見出しえなかった．

　以上の成績より，男子不妊症に対するアルギニン療法

は乏精子症治療に有効であり，殊に内分泌療法施行前に

試みるべき方法であると考えている．

　質問　　須川　借（大阪市大産婦人科）
　男性不妊の一つとして乏精子症が挙げられ，日常の治

療に，精子数の増加をはかろ方法が講じられ，御発表

のアルギニン療法もその目的にそつたものと解釈され

ますがこの様な療法が，実際的に不妊の治療となるので

しようか．っまり造精子機能を充めることが1コ1コの

精子の卵への結合性（受精能）を改善することになるの

か？　乏精子症は一っの現象であつて，この現象が出て

くるバックグランドに不妊の原因を求める可きではない

か？

　追加　　　　　　　石　神　裏　次（神大泌尿器科）

　受精精子のactivityが重要であることは勿論である

が，少くとも自然授精が行われるためには，45×106／m正

の精子数が必要であり，事実，これ以上の精子数を増加

せしめることによって妊孕成功例を経験している．従つ

て，精子数の増加のみを治療効果のindexとすること
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は危険であるが，少くとも判定の基準としては重要な所

見と考える．

　追加　　　　　　　　　間　宮　経　治（横浜市大）

　男子不妊症患者の治療，特に乏精子症の治療において

は，精子数を増加させることが，一応治療法として適切

と考えている。

　追加　　　　　　　　片　　山　　喬（千葉大泌尿）

　乏精子症の治療として精子数を増加させることのみで

よいとは思えず，他の因子も考慮すべきであるとの意見

，に賛意を表する．

62．睾丸組織におけるAndrogensの生合成の研究

　　検体組織の微量化の検討およびその応用例

○穂坂正彦，井上卓治（横浜H赤泌尿器科）

　関本英也，古屋幹郎（横浜日赤産婦人科）

　公平昭男，西村隆一（横浜市大泌尿器科）

　従来，睾丸におけるin　vitroでのandrogensの生

合成を検討するためには，睾丸組織が比較的大量に必要

であるとされて来た．従つてヒトの検体は，治療の目的

で除睾術を施行した患者の睾丸，あるいは外傷等，偶発

的に得られた睾丸が主として研究の対象となつている．

もし，生体に障害を与えない範囲での生検組織によつて

この検索が可能であるならば，男子不妊症をはじめ，多

くの疾患におけるandrogenes生合成の過程を明らかに

することが可能となる．

　そこでわれわれは，検体組織の微量化について検討し

た．検体は，治療の目的で除睾した老人睾丸を用い，

wet　weightで7mgから100mgまでの各重量を10分割

し，progesterone－7α・3Hをsubstrateとして，各組織

重量におけるandrogensの生合成を検索した．

　組織重量とtotal　productsとの関係では，40mgを

境として40mgから100mgの問では，組織重量が変化

してもtotal　productsは一定となる．一方，生成され

たtestosteroneと組織重量との関係は，50mg以上で

testosteroneの生成は一定となった．

　更に，この応用例としてグランフェルター症候群2例

にっいて検討した結果，progesteroneよりtestosterone

の転換率は3．696および10．996と低く，これは血中test－

osterone値と一致していた．なお，男子不妊症におけ

る睾丸織中のandrogensの生合成についても合せて報

告する．

　質問　　　水谷修太郎（大阪大学泌尿器科）

　d5・rOuteの検討も同時に施行する必要があると思われ

るが，ゴ4－routeのみの検討が有意性をもつと考えられま

すか．
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　われわれのintersexのmateriolでは45－routeがd4－

routeよりも著しくdomixuntであつた、

　答　　　穂坂正彦（横浜日赤泌尿器科）
　①progesteroneをprecursorとする利点はproges－

teroneを前駆物質とした場合のみに生成される．16α一

〇H－Progesteroneの動態をみることが出来る．また20

α・dihydroprogesteroneの増減も知ることが出来る．

　②progesteroneからでは睾丸内のenzym　activity

を全てみることが出来ない欠点があるが，睾丸組織内の

Androgensの生合成をみる一つの手段として有効であ

ると考えている．

63．精索静脈瘤患者における両側睾丸生検像について

水本龍助，鈴木良徳，0北島清彰

　　　（日本大学泌尿器科学教室）

　男子不妊症の原因の1つに，精索静脈瘤によるものの

あることが知られている．この理由として，通常1側に

生ずろ精索静脈瘤のために，両側睾丸のspermatoge－

nesisの低下が考えられているが，睾丸の組織像につい

ては，必ずしも一定の所見がえられていない．

　われわれは，最近当科外来を訪れた不妊その他の主訴

による精索静脈瘤患者例につき，両側睾丸の生検を行

い，組織像の検索と精子数との関連を検討したところ，

約半数において両側睾丸の組織像に差がみられた．

　質問　木村正一（札幌医科大学泌尿器科）

　右側症例に対すろVenographyの所見はどうだつた

でしようか．

　答　　　　　北　島清彰（H本大学泌尿器科）

　右側Venographyは知つておりません．

　質問　　　　　　　　酒徳治三郎（山口大学）

　治療方法とその成績はいかがでしようか．

　答　　　　　北　島清　彰（日本大学泌尿器科）

　手術的療法ではなくて，パラフレボンという薬を内服

させていろ．

64．血中Progesterene連続測定による黄体機能の

　　動的観察

○伊藤鉦一，成田　収，石塚直隆

　　　　　　　　　（名古屋大学）

　近年蛋白体ホルモンおよびステロイドホルモン法の進

歩により，排卵をめぐろこれらホルモンの分泌動態が次

第に明らかにされ，性機能の解明に大きな進展がみられ

つつある，われわれも数年前よりCompetiti▽e　protein

binding　methodによる血中Progesterone測定を行

い，正常月経周期，妊娠期における分泌動態について報
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告してきた．今回は更に①人工排卵時における血中Pr－

ogesterone値を可及的経日測定を行い，正常周期との

比較検討を加えると共に，更に②黄体期に黄体機能を刺

激あるいは抑制する目的で，HCGおよび経口gestagen

を負荷し血中Progesterone値を連続測定した結果次の

成績を得た．すなわちHMG　HCGによる人工排卵時

においては血中Progesteroneは正常周期に比し極めて

高く約2～4倍の高値を示す．また黄体期にHCGを

投与することにより血中Progesteroneは有意に増加し

Norethisterone負荷によつては逆に黄体機能の抑制を

み，血中Progesteroneの低下する成績をえた．従来

より黄体機能検査には尿中Pregnanediol定量，内膜組

織等があるが，連続測定による動物観察には不十分であ

り，その点でCPB法は静脈血少量の採血で迅速な測定

が可能である優れた方法であることも強調したい．

65．老齢動物と成熟卵巣交換移植

一戸喜兵衛，横田栄夫，出口信幸

小倉和子，岡田雄一，中山崇

　　　　　　　（和歌山医科大学）

　われわれは妊孕齢をはるかに越えた老齢雌動物に成熟

卵巣の交換移植を試み，排卵，妊娠，分娩の生殖生理が

回復されるのを観察したので報告する．

　使用動物は主にC57BL／6　Jマウスであるが，この動

物は400日齢を越えると妊孕性が急減し，450目齢ではか

りに妊娠しても1itter　sizeは1～2となり，500日齢に

至るともはや妊娠はみられない．事実卵巣の老化は組織

学的にみると350日齢より開始し，450日齢では黄体は勿

論，成熟卵胞もほとんど消失して，未熟および原始卵胞

が僅かに残され，大部分が変性組織で占められる．

　しかしlifespanに間近い500日齢以上の老齢マウスで

も，卵巣嚢内に同系もしくは近交系（C57BL／6J－pm）の

成熟卵巣を移植すると，成熟動物間での移植と同様に術

後10H前後に月室角化周期が開女台され，22±9目後には90

96の動物にmating膣栓形成を認める．かかる移植老

齢動物の子宮重量は移植後150日間の観察で，対照老齢

動物のそれの2倍，すなわち正常成熟マウスの重量に回

復し，維持されていることがわかつた．

　更にこれら卵巣移植をうけた老齢動物は妊孕性をも示

し，成熟動物間の卵巣交換移植に比べて妊孕率はやや低

いが，600日齢を越えても妊娠，分娩のおこなわれるこ

とが判明した．ただし老齢では流産率が昂まり，ことに

近交系間ではこの傾向の強い点が注目された．

　質問　　　　　　　九　嶋　勝　司（秋田大産婦）

　L　老化動物の日齢を確かめるためにどのような注意

日不妊会誌18巻2号

をされているか．

　2．老化卵巣を移植した若い動物では，性周期，成熟

期の延長などに何らかの影響があつたか．

　3．成熟卵巣を移植した老動物で妊娠しなかつたもの

の，1ife　spanはやはり延長したか．

　4．Life－Spanあるいは成熟期の延長をきたしている

因子は移植卵巣のホルモン（主としてエストロゲン）と

考えて居られるか．

　答　　　　　　一戸喜兵衛（和歌山医大）
　〔1〕．育種学を専攻している専門家が完全管理してい

て，日齢についてはきわめて詳細確実に算定されていま

す．

　〔2〕．あるとは思いますが，1ife　spanを一層厳密にし

た上で，将来あらためてお答え致したいと思います，

　〔3〕．〔2〕と同じことになりますが，将来あらためて

報告したいと思います．

　〔4〕．もしこれがあるとすれば，移植卵巣の機能発揮

がきつかけとなりますが，これとともにこの卵巣機能に

対応して同時に醒めた性中枢の機能復帰がひいては間脳

生理に好影響を与えるため？　という可能性を考えたい

のですが．

66．排卵期を中心としたPlasma　LH，　FSH，　proge－

　　steroneの動態と黄体機能

楠田雅彦，○倉野彰比古，中村正彦

尾上敏一，津田知輝

　　　　（九州大学産婦人科学教室）

　排卵性婦人の排卵期を中心とした血漿LH，　FSH，

Progesteroneの動態および黄体期のProgesteroneと

子宮内膜像との関係について検索し若干の知見を得た．

LH，　FSHはRIA－Kitを用いて2抗体法で測定し，pre－

gesteroneは妊娠モルモット血漿を用いたCPBA法で

測定した．子宮内膜の成熟度はPremenstrual　luteal

insufllciency　index（ELII）を指標として判定した．

　BBTの低温期最終日を○日としてその前後のLH，

FSHの動きをみると，両者共そのpeakは一2日から

十2日までにみられたが，その値は個入差があり，LH，

FSHのpeak値とその後のprogesteroneの値との間

には一定の関係は見出されなかつた、LHの値とBBT，

頸管粘液の性状などから排卵日と推定される日を0日と

して前後のprogesteroneの動きをみると，そのレベル

は0日まではほとんど上昇せず，＋11Uないしは＋2目

よりしだいに上昇し，＋3日より急激に上昇する傾向が

みられた．しかしo日前より上昇する症例もあつた．黄

体期のProgesterone値と子宮内膜像との関係をみる

，
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と，両者の間に一定の傾向はみられなかつた．これは子

宮内膜の感受性その他のfactorによるものと考えられ

る．2例の症例について．1例は排卵期のLHの値が

高いが黄体期のprogesterone値が低く未熟内膜像を呈

し，黄体機能不全を疑われる例．他の1例は，Clomi－

pheneにより排卵誘発を行い，排卵期のLHが比較的

低値であるが黄体期のprogesterone値は高く妊娠に至

つた例である．

　質問　　成田　収（名古屋大産婦人科）
　排卵前のpuogesteroneの産生部位と，そのLH－

surgeに及ぼす影響について御意見をお聞かせ下さい．

　答　　　　　　　倉野彰比古（九大産婦人科）

　LHの値，　BBT，頸管粘液性状から排卵日を推定して

0日としたため，0日がずれている可能性もあるが，諸

報告をみても排卵前より上昇する例，排卵後より上昇す

る例と個体によつて異る．このProgesteroneの産生部

位はやはり成熟卵胞と思う．LH－surgeとの関係はわか

らない．

67．妊娠機序に関連した2，3の知見について

岡村　靖，倉野彰比古，柴田干城

黄　弘毅

　　　（九州大学産婦人科学教室）

　　　　　　（主任：滝一郎教授）

　不妊婦人について，内分泌学的診断ならびに治療の検

討を続けていろうちに，次に述べるような2，3の興味

ある知見をえたので報告する．

　1）兎およびラットを用いての動物実験によれば

LH（prolactin）がin　vitroでprogesterone産生に

関与していることが多くの報告でみられることから，私

たちは人のshort　luteal　phase，いわゆる黄体機能不全

症，および，各種検査において不妊原因が見当らない婦

人（不妊症の）にprolactinの投与を試み，ホルモン

の動態を検索し，他方，その治療効果を検討したとこ

ろ，6年間不妊が続いている婦人において，prolactin

投与により，BBTに変化を来たし，妊娠をもたらした．

　2）黄体機能を検討する場合，一般にBBTにおける

高温相の型や，高温の持続期間に注目する傾向がある

が，私たちはBBTが2相性で排卵性周期を示す不妊婦

人において，排卵期における尿中LHl直の上昇が低い

caseがあることを認めた．他方．　BBTはいわゆる黄体

機能不全症の型を示しているにも拘らず，妊娠に至り，

且つ健康な児をえたcaseがある．

　3）卵巣におけるprogesterone産生に関しては黄体

期の動態がしばしば検索されているが，私たちは正常成

（167）　107

熟婦人，無排卵周期症患者および，卵巣別除婦人につい

てplasma　progesteroneの動態を検討した結果，興味

ある知見をえたので報告する．

　質問　　　　麻生武志（京都大学産婦人科）

　Prolactinの黄体賦活作用を報告されているが，使用

したProlactin　preparationはどこから供給されたもの

か．

　また，そのpreparatinにおいて，他のホルモンの

contaminationに関して検討されているか．

　答岡村靖（九大産婦人科）
　prolactinは帝国臓器製を用いました．測定成績から

LHのContaminationは少ないように考えています．

68．抗HCGのラット性周期および妊孕性に及ぼす影

　　響

川越慎之助，布川　修，広井正彦

竹内正七

　（新潟大学医学部産婦人科教室）

　性周期や妊娠の維持機構にはgonadotropi1ユsや性ス

テロイドが複雑に関与していることは周知の事実であ

る．今回われわれはHCGを家兎に投与して作製した

抗HCG血清を用い，ラットの性周期および妊娠に及

ぼす影響を検討した．なお抗血清の抗体価はHCG感

作赤血球凝集反応で検定し1：5120以上のものを用い，

特異性については寒天ゲル内拡散法でHCGはもちろ

ん，ラットーLHとも二本の沈降線を生じ，　HMGとの

間にも一本の沈降線が認められた．この血清を4～5日

周期の雌ラットに，proestrusのa．m．9．00～10．00に

皮下ないし静脈内注射すると前者ではO．2ml以上で，

後者ではO．Imlでもanestrusとなり排卵が阻止され

た．長いものではanestrusの状態が二周期以上におよ

んだ．このことは下垂体LHの作用が抗HCG　1血清に

より弱められることを示唆するものであり，またLH

がestrogen分泌に対しても重要な役割を演じているこ

とが推察される．

　妊娠ラットに対し，妊娠第1日目から0．3mlづっ5日

間抗血清を腔腔内に投与すると約20％で，0．3mlの10日

間では約4096に，0．5mlの10目問投与では約57　％に服後

の死亡，rejectionがみられ，妊娠の維持されにくいこ

とを見出した．妊娠後半の13日目から5日間，この抗血

清を投与した例では何ら異常が認められなかつた．これ

らの事実は，妊娠前半期ではLHが妊娠維持に重要で，

これが抗HCG血清により中和抑制されることを示す

ものである．
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69．思春期におけるFSHのShort　Feedback作用

広野　正啓，田谷一善，石川順子

五十嵐正雄，松本清一

　　　　　　（群馬大学産姑人科）

　私共はGonadotropinのshort　feedback調節の存

在を成熟・去勢メスラットにおいて報告して来た・今

回，思春期発来機序を明らかにするため，25日齢の未熟

メスラットを用い，NIH－FSH－S9を視床下部正中隆起に

脳内移植した．対照群としてはココアバターのみを移植

した．8日後に屠殺し，臓器重量を測定し，血清中FSH，

LH，下垂体中FSH，　LH，　Prolactinをradioimmun－

oassyで測定し，次の結果を得たので報告する．1）対

照群において，膣開口を生じた3例では卵巣，子宮重量

が他の7例より増加しており，卵管に卵を認めたもの1

例また黄体を認めたものが1例あつた・FSH移植群中

腔開口をみた2例では他の7例に比べて子宮，卵巣重量

の増加は著明ではなく，卵管に卵を，卵巣に黄体を認め

ることができなかつた．2）FSH，　LHに関しては，コ

コァバター移植膣開口群（A），ココアバター移植膣非開

口群（B）．FSH移植膣開口群（C），　FSH移植膣非開

口群（D）の4群について比較すると，下垂体中FSH，

LHがA群のみで明らかに減少を示した．一方血中

FSH，　LHはこの4群問で有意の変化を示さなかった．

以上の成績から思春におけるFSHのshort　feedback

作用は成熟期，去勢期のそれに比べてその作用が極めて

弱いという結論を得た，

　質問　 関　光倫（千葉大学産F＋婦人科）
　①卵巣を介しての性Ster・idの影響は如何お考えか？

　②A群およびC群の例数が少いがこの間に統計的に有

意差があつたか？

　③Rat－LH－RIAの感度はどれ位か？

　④NIH－FSH－S　9のLHのContaminationの影響は

如何がお考えか？

　答　　　広野正啓（群馬大学産婦人科）
　1）移植した時点の状態は一定の状態にあろと考えら

れます．

　2）　A群とC群との例数が少ないということはこもつ

ともでありまして，例数を増す積りです．

　3）LHのRadioimmunoassayの感度に関しまして

は，私としては解りません．

　4）LHの混合は無視しております．

臼不妊会誌18巻2号

70．Clomid－Epimestro1同時併用療法

関　光倫，前田英康，奥村淑子

田島朝信（千葉大学産科婦人科）

　Clomidはその抗estrogen作用のために頸管粘液の

量および性質を抑制し，高い排卵率の割りには比較的妊

娠し難いとされている．われわれはこのClomid療法

の欠点を補うべくClomid一Ωuinestrol併用療法を試み

8例の妊娠を得たが，Ωuinestrolの併用で時に排卵が

抑制されることがある．

　さらにわれわれは過去約2年半で197名の各種卵巣機

能不全患者に859周期のEpimestrol療法を行い34名の

妊娠を得た．今回はEpimestro1のweak　estrogenicity

と排卵または妊娠誘発能を利用しClomidとの同時併

用療法を検討した．投与法は主として月経またはprog－

esteroneによる出血の第5日よi）Clolnid　150　mg　5日

間と同時にEpimestrol　5．Omg　10日間併用投与した．

Clolnidだけでは排卵または妊娠しなかつた51例に115

周期の治療を行い8例の妊娠を得た．内1例は3胎妊娠で

ある，第2度無月経はClomid・Epimestrol療法でも排

卵しなかつた．Clomidだけで排卵しなかつた25例，第

2度無月経を除いた17例中半数以上の10例がこの併用療

法で排卵し4例が妊娠した．3例につきClomid周期と

Clomid－Epimestrol周期の2周期に渉り頸管粘液の諸性

質，smear，尿中pregnanediolおよび子宮内膜像の差を

検討したが両者に差が認められなかつた．この3例から

両周期を通じ連日採血してあるので今後血清FSH，　LH

の変動を定量しClomid－Epimestrol療法の併用機序を

検討する予定である．

　以上，Clomid－Epimestrol療法はClomidだけで排

卵しない症例にgonadotropin療法に移行する前に一応

試みろ可き方法と考える．

71．卵巣の交換移植と経日的観察

一
戸喜兵衛，小倉和子，出口信幸

横田　栄夫，馬淵義也

　　（和歌山医科大学産科婦人科）

　教室では老齢マウスの卵巣を成熟卵巣と交換移植し，

既に妊娠，分娩例を認めているが，かかる実験の基礎的

な観察として，成熟マウス間での移植卵巣について形

態および樹能上の推移を経日的に追跡したので報告す

る．観察はC57BL／6Jの同系問の移植と，　C57BL／6J－

pm→C57BL／6Jの近交系問および129／J→C57BL〆6Jの

異系間の移植で行つた．（1）同系，近交系問の移植で

は，移植5日目で卵巣中心部壊死が著明で，狭い周辺組

ヲ
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織帯のみが生存する．この時期では移植卵巣が恰も組織

培養あるいは前眼房内移植の状態で生き続けるらしい．

しかし移植10日以前に周囲組織と癒合し，周辺部に残つ

た原始，未熟卵胞が再び活動を開始し，15日以前に血管

の新生を認める．更に20日目以前には新鮮な黄体が続々

とみられる．しかし一方異系間移植129／J→C57BL，i　6　J

では中心部壊死は日と共に拡大し，10日目以後は移植片

全面が壊死におちいる．（2）hostの子宮重量は，何れ

の移植でも5日目で去勢レベルに急減するが，その後同

系，近交系間移植では再び10日目までに正常重量に回復

する．しかし異系間移植では復元せず一途漸減する．

（3）同系，近交系間移植では術後膣角化発現までの期間

は8±1（日）であり，またmatingまでの期間は27±

9（日）であつた．以上同系，近交系問での卵巣嚢内交換

移植は成功率も高く（90％以上），移植卵巣はまず卵巣嚢

内溶液に浮遊状態で生き続け，次いで血管新生と機能発

現にいたるものと思われる．

72．老齢動物における卵巣脾内移植

一戸喜兵衛，横田栄夫，出口信幸

小倉和子（和歌山医科大学）

　従来卵巣の老化は中枢にさきがけて起るという考え

と，間脳の老化がひき続いて卵巣に及ぶと考える説と，

相反する2学説があるが，マウスの脾内卵巣移植実験を

通じ，この点にふれる些かの知見を得たので報告する．

　（1）卵巣を除去した成熟マウス（C57BL！6　J）の脾内

に同系マウス500日齢の老齢卵巣と，100日齢の成熟卵巣

を同時に並列移植し，hostの去勢成熟マウスの豊かな

igonadotrophin下で移植した両卵巣に如何なる反応差が

あるかをみた．まず移植成熟卵巣については，3，5，

15週を通じて腫大が目立ち，著しい成熟卵胞の発育と，

半数例以上に黄体化をみた．しかし一緒に移植した老齢

卵巣には卵胞成熟はなく，未熟卵胞も3週を過ぎて消退

し，変性吸収が著明であつた．（2）去勢あるいは卵巣を

そのままにした500日齢以上の雌老齢マウスの脾内に成

熟卵巣を移植し，自らの老齢卵巣及び脾内成熟卵巣の老

齢マウスのgonadotrophinに対する反応差を観察した．

老齢雌マウスでは去勢の有無に拘らず脾内移植成熟熟卵

巣は移植3～5週で著しく腫大し，卵胞成熟は著しい・

またhostが去勢成熟マウスの場合と同様に脾内成熟卵

巣はしばしば黄体化を認めた．一方自らの卵巣は老化変

性が強く，原始，未熟卵胞を認めるに止る．以上老齢マ

ウス卵巣では未熟卵胞は豊かなgonadotrophinにも感

受性を示さぬが，上位性中枢はnegative　feedbackに

よく反応し成熟マウスのそれと余り変らないことが推測

された．
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73．排卵誘発剤長期使用の既往をもつた3症例の腹腔

　　鏡所見と懊状切除術

落合　寛，蔵本鄭，丸山　浩

黒川博厚，川村尚道，明石敏男

（東京都済生会中央病院産婦人科）

　比較的長期間にわたり，薬剤による排卵誘発の既往を

もつ3症例の腹腔鏡検査で，やや大～小鶏卵大の卵巣腫

大を認め，之等に卵巣襖状切除術を行い，そのうち2例

は術後反復性の自然排卵がおこり，他の一例は薬剤投与

を併用して排卵し妊娠に成功した．

O症例1．35歳，原発不妊（5年）持続無排卵

　既往にはF6066，　Clomid，　HCG単独療法はいつれ

も無効で，HCG＋HMG二段投与5クール中2周期に
排卵をみた．腹腔鏡下では両側卵巣とも小鶏卵大で被膜

の肥厚著明の為，卵巣の襖状切除術を行い，以来1年半

以上自然排卵周期が続いている．

○症例2．28歳，原発不妊（4年），持続無排卵

　既往にはClomid，　HMG等の薬剤治療を約2年間行

つたがいつれも排卵せず，その間唯1回の自然排卵をみ

た．腹腔鏡では卵巣軽度腫大のため，撰状切除を行つ

た．しかし術後約6カ月経過するも排卵なく，Clomid

を最初1日50mg　5日間内服したが無効で，次周期100

mg　5日間で排卵し，そのまま妊娠した．

O症例3．25歳，原発不妊（3年），無排卵周期

　既往治療はclomid　1日量50mg～100mg数クール行

うも無効，150mg増量で排卵し，以後本剤投与毎に排

卵あり．腹腔鏡では症例2の約2倍大で多嚢性．襖状切

除術で反復排卵周期をみるようになつた．

　結論：以上のように薬物療法が有効例でも単にその療

法を続ける事なく，腹腔鏡検査で観察する事により，よ

り適切な治療ができるものと考えられ，また無効例でも

卵巣の皮質の肥厚や肥大があればこれに懊状切除術を加

えた後に薬剤治療を行うことでより良い成績を得ること

ができるものと推察される．

　質問　　一戸喜兵衛（和歌山医大産科婦人科）

　Stein－Lebeuthal症状をもつ卵巣に襖状切除を行つた

あと，排卵，黄体形成が回復された場合それが卵巣のど

こからおこつておるか実際に観察される機会がありまし

たら，御教示下さい．

　答　　　　　　　　　　　　　　落　合　　寛

　襖状切除術後妊娠し帝王切開術時にその卵巣をみた経

験はありますが，どこから排卵するかは見当がつき兼ね

ます．
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　質問　　　関　　光　倫（千葉大学産科婦人科）

　①HMG－HCGの投与量は？

　②Clomid　150mg×5日間の治療を12周期も連続され

た例がありましたが，これに対するお考えは？

　答　　　　　　　　　　　　　落　合　　寛

　既往に行つた治療法はすべて他の病院でやつたもので

すので，HMGの使用量については詳細は不明です．

　私はむしろ，Clomidが有効であるからということで

唯慢然と長期間同じ方法をつづけることに警告を与える

意味でこの症例をだしました．

　質問　　　立　山　浩道（九州大学温研産婦人科）

　不妊領域における腹腔鏡検査は今後必要不可欠のもの

であると考える．腹腔鏡を行なう際の技術的なことにつ

いてお聞きしたい．

　①われわれは，GOF挿管麻酔，インゾール静麻，ケ

タラール静麻などいろいろ試みているが，先生の御使用

になつている麻酔法について？

　②気腹の良否が腹腔鏡検査上，重要なポイントとなる

が，気腹方法は如何なる方法で，また，ガスは何を使用

されているか？　われわれは，CO2ガスを自動気腹装

置を用いて良い結果を得ている．

　③気腹時その後における合併症について？

　答　　　　　　　　　　　　　落　合　　寛

　1，麻酔は現在はすべて挿管の上閉鎖全身麻酔を行つ

ております，この方法ですとStein型と診断してすぐ開

腹手術に移ることができます．また臨床的に腹腔鏡を行

うのは外妊の診断が最も多いので，その場合でも診断が

確定後すぐ手術できます．また腹腔鏡の上で本麻酵では

筋弛緩剤使用で腹壁の十分の弛緩が得られるので人工気

腹が容易となります．また写真をとる揚合に呼吸を止め

て撮影することも可能となります．

　2，人工気腹が腹腔鏡観察の上のキーポイントになり

ます．現在はバネつきの気腹針を使つております．気腹

にはRoon　Airを用います．

　3．気腹による副障害としては皮下気腹を何例か経験

しております．

　質問　　　　　柴　田　直　秀（東邦大産婦人科）

　（1）撰状切除術のみを行うために開腹手術をされたの

ですね．腹腔鏡で試みてはいませんか．

　私共の方では，撰状切除術だけのために開腹手術を行

うことが，結局，腹膜刺激等の侵襲を伴うので，Culd－

・sc・pyで襖状切除，またはこれに代る方法を工夫し

て，現在，卵巣切開術，または焼切術という方法を試

み，大体撰状切除術の場合と同様の効果が得られる事が

わかり侵襲も少いので積極的にこれを試みておりますの

で御紹介しておきます．
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　（2）撰状切除後の排卵が果してどの部分から排卵して

いるかを内視鏡で覗いてはいないかという議長の御質問

ですが，わざわざそのためにCuldoscopyを行つたこと

はありません．

　ただ焼切開術後排卵を見た例が卵管狭部の閉塞でした

ので，卵管形成術のため開腹致しました．

　二例中，針による穿刺で短期排卵した例では，復び白

膜は癒合しており，もう一例，パンチで切開した例は2

カ月後生々しく切開創が残つていました．僅か2例の切

開部から行われていました．

74．1）ehydroepiandrosterone・sulfateならびにena－

　　nthateの雌ラット性腺に及ぼす特異な効果

1）HCGを投与された未熟雌ラットにおける効果

○近鶴次郎，小川誠一（鐘紡・薬品研）

唐沢陽介（三楽病院・産婦人科）

　副腎を主分泌源とするDehydroepiandrosterone－

sulfate（1）HA・S）は，体液中ではイオンしており，sulf－

ataseによつて水解されて遊離のDHAが生成する．一

方外因性のenanthate（DHA－E）は体内のesteraseに

よつて水解される．したがって，未だsulfataseの少い

時期の未熟ラットでは，DHA－SとDHA－Eの投与は

互に相異る効果をもたらす．

　本実験ではHCGを投与した未熟ラットへの効果を

みた．27目齢雌ラットを4群に分け，A群は対照とし，

BCD群にはHCG　10　iu症5日間注射して，　B群は

HCGのみとし，　C群には6日目にDHA－E　50　mg　1

回，D群には6日目からDHA－S　10mg宛5日間注射し

た・その翌日の37齢に日全群を剖検（10日間試験）した．

　卵巣は，A24．5mg，　B　37．1mg，　C　43．1mg，　D36．4

mgで，　DHA－EのC群は有意の増加を示したが，DHA－

SのD群はB群と同等で増加はなかつた．組織所見は，

A群には大きな黄体と中小卵胞が認められた．B群のは

黄体と増殖した間質に多数の中小卵胞があるなど．HCG

の効果が認められた．C群のは更に多数の大中の黄体が

充満する中に中小卵胞が在つて，明らかに機能の増進を

認める．D群は大型黄体と問質組織で，　A群と大差はな

かつた．

　子宮は，A105mg，　B　142mg，　C　310mg，　D　218mg

で，CとDは有意に重い，組織所見は，　Bの内膜は分泌

期像を示した，CのはBよりも更に強度の分泌期像で，

（DHA・E）の特異効果と認めた．　DのはAと相似の所見

であつた．

　追加　　　　　　　　　林　　　基　　之（東邦大学）

子宮腺の中に未受精卵が入り込んでおり，之は異常所
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見か，あるいは常時おこるのか．私見では，未受精卵と

考えます．

75．Dehydroepiandrosterone・sulfateならびにena・

　　nthateの雌ラット性腺に及ぼす特異な効果

2）HCGを投与された5・Androstenedioi不妊ラッ

　　トにおける効果

○近鶴次郎，小川誠一（鐘紡・薬品研）

　唐沢陽介（三楽病院・産婦人科）

　雌ラット新生仔にandrogenを投与して作られた不

妊ラットにgonadotr。pinを投与すると，排卵すること

が知られている．

　5－Androstenediol不妊ラットにHCGを投与した

後，Dehydroepiandrosterone－sulfate（DHAS）と一ena－

n亡hate（DHA－E）を投与して，比較した結果DHA・S

投与の卵巣組織は機能旺盛な正常像に修復され，過半数

の子宮内膜は強度の分泌期像を示すなど，著明な特異効

果が認められた．

　5－Androstenediol投与で作られた7カ月齢の不妊ラ

ットに，HCG　10iu　5日間注射したものを3群に分け

て，A群を対照とし，　B群に6日目DHA－E　50mgを1

回，C群にはDHA－S　10mg宛5日間注射して，その

翌日に全群を剖検（10日間試験）した．

　卵巣は，不妊ラット32mgに対して，　A　85mg，　B

195mg，　C　100mgで，　DHA－Eに著明な増大がみられ

た．組織所見は，AとBは共に特異な大型黄体に大きい

有膣濾胞の混在する像であつた．しかるに，DHA－S

（C）では大型のほか多数の中小黄体と増殖した問質組織

が認められるなど，機能旺盛な正常像に復元されて，大

きな有腔濾胞は認められなかった．

　子宮は，不妊ラット459mg，　A　519mg，　B　697mg，　C

516mgで，　Bに肥大傾向があつた．組織所見は，　Bは

Aに相似であつたが，C群の過半数の子宮内膜は強度の

分泌期像であつた．以上DHA－EとDHA－Sのもたら

した相異る効果は，酵素との関連陸も含めて，この作用

機序は甚だ興味深い．

76．子宮内膜glycogen代謝に関する研究一a・gluco・

　　sidaseを用いたglycogen定着法およびその臨

　　床応用について一

須藤幾三，宮川勇生（熊本大学）

　子宮内膜glycogen含量については1936年，　Van

Dyke，1940年のZondek等の報告以来，同様な報告は

散見すろ．然し従来のglycogen定量法では多量の試料

が必要で，安易に行えない欠点があつた．最近考案され
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たglycogen定量法は，　Aspergillus　nigerから抽出し

たα一glucosidaseを使用するもので，測定試料は少なく

然も信頼性の高いものとされている．今回われわれは該’

酵素の贈与を受け，本法により排卵性不妊婦人の子宮内、

膜glycogen量を測定，その臨床的意義について検討し

た．基礎実験から使用内膜量は6mgで十分であること

を知り，高温期7日目の内膜glycogen量を測定，黄体

期日数尿中pregnanediol，内膜日付診等との関係をみ

た，黄体期日数が11日以下群での内膜glycogen値の平一

均0．229％，12日以上群でのそれは0．589％であり，高

温期面積指数については，面積指数が大なる程，内膜

91ycogen値は高い傾向にあつた．尿中pregnanedio1

値との関係をみると，尿中pregnanedio1値3mg／day

以下群の内膜glycogen値の平均は0．21g％，3mg／／day・

以上群ではそれは0．42996であり，また子宮内膜日付診

との関係はその否が大なる程，内膜glycogen値は低い

傾向にあつた．上記各事象問の相互関係をみると，排卵

性不妊婦人はすべての事象が低値で黄体機能不全を思わ

せる群，内膜glycogenのみが低い群，黄体期間のみ短

かい群，等々に分けられることを知り，本法による内膜

91ycogen測定は不妊因子分析上，有力な一手段である

ことが窺えた．

　質問　　　　 蜂屋祥一（慈恵医大）
　子宮内膜のglyCQgen含量は妊，不妊を対照とする揚

合黄体期の長さなどを中心とする分泌期全体として把え

る事より，むしろ前半期の発現を問題とされた方が適当

ではないのでしようか．後半の組織内gユycogen分布は

どちらかと云えば不育の問題になつてくると考えられま

す．

　答　　　須藤幾三（熊本大学産婦人科）
　7日目に採取したのは，文献的に黄体期3～7が一定

量であるとの報告によつた．確かに先生の指適されるよ

う，内膜glycogen含量は不育症に比重をおくべきかも

知れない．然しわれわれの症例は不妊症の症例であり，

その因子分析の一助になるか否かを検討したものであ

る．

　質問　須川　信（／（阪市立大学産婦入科）

　Glyc。gen合応系の酵素の誘導にはむしろ，その前の

Estrogenの分泌がかなり影響があろのではないのです

か．

　答　　　須藤幾三（熊本大学産婦人科）
　今日は発表しなかつたが，Histochemieでphosphyl－

eneとUDPG－glycogen　tranferace活性と黄体期，増殖

期に検べたが明かに両酵素とも，両期の間に差がある．

Estrogenかprogestron作用する前に誘導的作用があ

るかどうかという質問には今回の成績では解らない．
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77r排卵性不妊婦人の黄体機能に及ぼす種々薬剤の効

　　果

品田孝夫，田村　茂，○横田佳昌

松本清一（群馬大学）

　従来から黄体機能の判定には色々な方法が考えられて

いるが，それらの方法が必ずしも黄体機能自身をとらえ

ているとは云えないものが多い．一方血中progesterone

を測定することは，これが大部分黄体から分泌されたも

のである以上，その機能の評価法として最も良い方法の

一つと考えられる．そこで私共は血中progesteroneを

測定することにより種々薬剤の黄体機能に及ぼす効果を

検討した．

　当科不妊外来に通院する排卵性不妊婦人にHCG

〈human　chorionic　gonadotropin）療法，　gestagen

（retroprogesteroneおよびallylestrenol）療法，　estro－

gen（premarin錠）によるはねかえり療法およびrese・

rpine療法を行い，血中progesteroneを測定しその効

果をみた．但し血中progesteroneは尿中pregnaudiol

値と同様に日差変動が認められるので，採血を連日また

は隔日に行うようにした．その結果HCG療法とestr－

egenによるはねかえり療法ではcentrolに比べて黄体

期の延長と共に血rFIのprogesterone値の上昇した例が

多く特にHCG療法で多かった．　gestagen療法では，

黄体期の延長は認められたが血中progesterone値はか

えつて低値を示した．reserpin投与では，黄体期の延長

を示した例が多く，また血中progesterone値もcontro1

に比べ高値を示したものが多く，妊娠例も認められた．

　以上のことから黄体機能を促進する方法としては

HCG療法，　estrogen　rebound療法，およびreserpin

療法が有効と考えられる．

　質問　　　　前山昌男（熊本大学）
　排卵性不妊婦人の黄体機能不全の場合，　その血中

progesterone　levelがどのような程度を考えられます

か．

　答　　　　　　　品　田　孝　夫（群大産婦人科）

　1）今回発表の症例の黄体機能不全の判定にはBBT

からのみ行い，高温相が10日以内のもののみを黄体機能

不全としました．progesterone値からの判定は行つて

おりません．

　2）　黄体機能不全患者の数周期にわたつてのproge－

sterone測定も行つておりません．

　質問　　　楠田雅彦（九友産婦人科）
　私共の不妊領域における黄体機能不全のclinical　ent－

lityに関する知見は，過去の諸学会において発表し，本

、日も協同研究者の立ll」が追加したが，先生の御発表で

口不妊会誌18巻2号

　Dydrogesterone，　Allylestrenol，のような中枢作用の

弱いGestagen投与によつて血中Progesterone　leve1

が下るということは，何を意味するものか．中枢を介し

てか，卵巣直接作用かなど，作用機序についての御見解

をお伺いしたい．

　DydrogesteroneはむしろLHのpool　release作用

があるとも推定されているので中枢作用は考え難いと思

うが．

　答　　　品田孝夫（群大産科婦人科）
　Gestagenにより，黄体からのprogesterone産生抑

制は，卵巣への直接作用の他にも中枢への作用も考えら

れます。

　質問　　　立　山　浩道（九大温研・産婦入科）

　HCG療法，プレマリンによろレバウンド療法，レセ

ルピン療法による血中プロゲステロン値の上昇，BBT

の高温持続日数の延長などがみられるという御報告であ

ろが，実際の臨床データ，すなわち妊娠成績についてデ

ー タを持つて来ておられたら御教示頂きたい．

　私共のデータでは，HCG療法で，血中プロゲステロ

ン値の上昇は確認されているが，妊娠率があまり良くな

いので・…．

　答　　　　品田孝夫（群大産婦人科）
　残念ながら今回のHCG療法中には妊娠例はあPま

せんでした．

　質問　須川　信（大阪市立大学産婦人科）

　黄体機能不全の場合には黄体期の何口目にどの程度

levelのprogesteroneが出ているとお考えですか，お

教え下さい．

　答前山昌男（熊本大学）
　血中progesterone　levelの値そのもので黄体機能を

判定することは困難である．target（utrus）に対する

progesteroneのbiological　activityは出来るだけ多く

のindexによb判定する必要がある．

　答　　　　品田孝夫（群た産婦人科）
　もちろん黄体機能の判定には種のindexから総合的

に判定すろのが良く，私共もこれについて発表してまい

りましたが，今回は大部分黄体から分泌されるproge－

stroneを測定することによi），よP簡単に黄体機能を把

握しようとしたものです．

■
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78．LH・RHによる無排卵症の診断

浜田和孝，田中文平，山崎嘉和

　山田文夫，須川　借

（大阪市立大学産科婦人科学教室）

　無排卵婦人21例について，LH－RH投与前後の血清中

LH値，　FSH値をRadioimmunoassayにより測定し，

LH－RHに対する下垂体の反応を調べ，無排卵症の分類

を試みた．LH－RHは午前中に200／・g筋注を行ない，投

与前値と投与後30分値を比較した．無排卵症ではLH，

FSH値は卵胞期，黄体期レベルと仮定し，投与前値LH

またはFSHのいずれかが30　min／ml以上のものを1）

Gonadotropin過剰群すなわち卵巣群，前値が両者共30

1nin〆ml以下で，　LH－RH投与後LHが2倍，　FSHが

1．5倍以下の値であつたものを，2）下垂体機能不全群

LH－RHに良く反応したものを，3）視床下部不全群と

した．その結果21例は，1）群5例，2）群4例，3）

群12例となつた．1）群の内4例はClomidにより排

卵を起さず，その内1例はHMG－HCG療法により排卵

が起つている．2）群は1例のSheehan症候群および

3例の第1度無月経であつた．3）群は大部分は第1度

無月経または無排卵周期症であつたが内1例はパラノイ

アの診断のもとにクロールプロマジン25mg／dayを投与

後1カ月で無月経となつた症例である．他に2例のno－

rmogonadotropic　hypogonadism　と思われる症例も含

まれていろので今後一層の検討が必要と考える．1）群

ではその裏付けをすべく積極的に開腹術を，2）群には

Gonadotropin投与を行なう方針をたてた．3）群は

Clomidに良く反応すると思うが，この群はLH－RHの

治療上の適応と考えている．上記以後の例で無排卵周期

症の1例においてLH－RH　200μg筋注1回投与で妊娠

に到つた例を最近経験した．

79．Culdoscopyによる二孔式手術法

柴田直秀，林基之，西田修二

曾張頚藤，江沢健夫，林　晴男

　　　　　　　　　（東邦大学）

　胸腺位という特殊な体位をとらせ，後膣円蓋部から内

視鏡を刺入して，婦人臓器を観察する検査法をく骨盤腔

鏡検査（Culdoscopy）”という．婦人の内性器以外の腸

管が自然に後退し，穿刺を行うだけで気腹が自動的に瞬

間に行われ，わずかに二枚の膜を貫くだけの穿刺は腹壁

の厚さに比べれば問題にならぬ位容易であろ．しかも，

術後は穿孔部の縫合が不要なばかりか，傷痕が見えない

利点がある，

（173）　113

　演者は1970年夏以来，クルドスコープの刺入点より5

～10mmの部位に，套管を挿入して，これに細い鉗子．

鋏，電気メス，吸引管等を挿入，卵巣その他の生検，卵

巣卵管の癒着剥離，卵管開口（窓）術，卵巣切開術（卵

巣襖状切除術），エンドメトリオージス焼灼処置，小嚢

腫摘除，卵採取，小筋腫核摘除，その他を行つた．これ

は後膣円蓋部に2コの穿孔を行うので，二孔式手術と命

名しているが，器具の工夫によつては1～2～3孔式が

行いうる．特徴としては，それぞれ器具を分敬して挿入

するので，小さい孔でよく，従つて縫合が不要で，侵襲

が最少限度に済み，傷痕も見えない．既に100例以上の

手術を試み，15例の妊娠例を得ている．患者の大半は翌

日帰宅することが出来る．今回はこの手技を映画も同時

に上映して解説公開するt

80．Cu！doscopyによる生検100例の検討

0西田修二，柴田直秀，林　基之

　清水工経，曾張藤藤，江沢健夫

　　　　　　　　　　（東邦大学）

　1970年来，不妊検査の過程で行われるCuldoscopyの

検査の際に，視診上疑義のある変化，異物，病変部に柴

田は自己の工夫した二孔式手技による生検を試みた，部1

位は卵管，卵巣，腹膜，子宮後面，腸間膜に及び，当初

はこれを病理検鏡的な処理にまかせ，もつぱら変化や異

物の正体をっきとめるだけであつた．

　然し，不妊症例中に余りにも多く認められる多嚢胞卵

巣に関心を持たざるを得なくなり，多嚢胞卵巣一生理

不順一不妊という一連の組合せの上からも，多嚢胞卵・

巣のもつ「なぞ」に興味を抱き始めた．

　一方J二孔式手技による生検は，無開腹，無縫合とい

う利点から侵襲も少なく，確実で容易な技法として技術

的にも安定して来たので，新たに西田の参加によつて卵

巣の電顕的考察を加えて行つている．

　既に二孔式法による生検も100例に達したので，改め

てこれらを整理検討し，新知見を加えて西田が報告す

る．

　質問　　　　　石塚直隆（名大婦）
　林教授のCuldosdOPy御推賞に対し異論をさしはさ

むものではないが，開腹によつて広い視野の中で行う手

術でも複雑癒着の際には危険がある．

　狭い視野で手術操作を余儀なくされるCuld・sc・pyで

起る危険についてどの様に考えるか？

　答林基之（東邦大学産婦人科）
　Culdoscopyも1aparoscopyも危険が併うものであ

る．したがつてinclicati。nを明確にさすことが必要：
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で，microsurgeryは良いが，　macrosurgeryはさけるべ

きである．高度の熟練が必要であることは勿論であろ．

81．第12群　検査法，測定法

　　Double　antibody　solid　phase（Dasp）を応用せ

　　るヒトFSHおよびLHのRadioimmunoassay

○関　克義，関　光倫，吉原暉文

　奥村淑子（千葉大学産科婦人科）

　solid　phaseに結合させた抗家兎γ・globulin血清

くAnti－RGG　immunosorbent）を用いるDouble　anti－

body　solid　phase（Dasp）法をヒトFSHおよびLH

のradioimmunoassay（RIA）における抗体と結合した

標識ホルモン（Bound）と遊離の標識ホルモン（Free）の

分離に応用した・Anti－RGG　immunosorbentはOrga－

rnon，下垂体FSH，　LHおよびその抗血清はNIAMD

より提供された．

　測定方法は標識ホルモン0．1m1（0．4～0。2ng），　sam－

pleあるいはstandard　O2m1，抗血清0．1m1を一緒に

incubate（1st　incubation）した後，　Anti－RGG　imm－

unososbent　1　mlを加え試験管を振撮しながらさらに

incubate（2nd　incubation）した後，遠沈した上清を

すて沈澱の放射能を測定する．測定方法の基礎的検討を

行つた結果，FSH測定系ではAnti・FSH　1：5000，

Anti－RGG　immunosorbent　1；20を使用し，1st　inc－

・ubationは4cC　4日間，2nd　incubationを室温211寺

問で行ない，LH測定系においてはAnti－LHに10，000，

－Anti・RGG　immunosorbent　1：20を使用し，1st　illc－

・ubationは4°C　4日間，2nd　incubationを室温2時間

行なうのが妥当であると判明した．両測定系の特異性に

ついて検討した．FSH測定系はLHおよびHCGの
影響を受けなかつた．LH測定系はFSHより影響を受

けたが，そのFSH　preparation中にかなり混在する
L

LHによるものと推定される．両測定系の感度，回収率，

再現性は満足し得るものであつた．以上Daspはヒト
ー

FSHおよびLHのRIAにおけるBound・Freeの分
離に有用であつた．Daspは簡便かつ迅速で，他のホル

モンRIAのにおけるBound・Freeの分離にも応用可
一能である．

82・産婦人領域におけるFluorecent　Bodyの検討

○安達武士，万羽　進，成田　収

　　　　　　　　　（名古屋ノ’学）

　1968年Casperon等は，螢光性のAcridine誘導体を

用いて，種々の臓器の核分裂期の染色体を染色，観察

日不妊会誌　18巻2号

中，核分裂中期のY染色体に強い螢光性のあろ部分を発

見し報告した．

　1970年Peasoan等はbuccal　smearにこの方法を応

用し男性において，女性よりも高率にfluorecent　body

が認められろと報告した．

　われわれは，正常男女におけるFluorecent　bodyの

出現頻度を観察し，性染色体構成異常者についてのそれ

と比較検討を加え，更に妊娠各月の羊水穿刺および帝王

切開時の羊水中の胎児細胞を染色し，Fluorecent　body

を観察，若干の知見を得たので報告する．

　質問　　　光部啓一（札医大産婦人科）
　1）Ωuinacrine　hydrochlorideの入手法について，

商社および商品名を御教え願います．

　2）症例12のXOfXXYがF－Body（＋）Barr・Body

（一）となつているが，これでは理論的に矛盾すろので

はないでしようか？

　答　　 安達武士（名古屋大学産婦入科）
　1）　キナクリンはシグマ社（米国）の製品で片山化学

より比較的容易に求められると思います．

　2）症例16はXOIXYYの誤りです．（講演集では症

例12になつています）

83・Luteonosticonを応用せる簡易LH・RH　Test

○渡辺昇，吉原暉文，奥村淑子，黄　伸有

　関　光倫（千梨大学産科婦入科）

　合成LH－RHが下垂体機能検査に有用であろことは

既に比較的多数の研究者により報告されていろが，それ

らは全て血清LHおよびFSHのRadioimmunoassay

（RIA）を応用したものである．われわれも血清LH、

FSHのRIAに関しては，多数の経］験を積んできたが，

これは少数検体を短時間内に処理すろのには，不適であ

る．関はOrganonで開発されたLuteonosticonが尿

中LHの定量に応用し得ることを既に発表したが，こ

れによれば，RIAに比し少数検体を5時間以内に定量

可能である．今回正常性周期婦入および各種卵巣機能不

全患者に持田製薬および田辺製薬より提供された合成

LH－RHの種々なろ量（主とし500！t9）てを皮下注射し

投与前1時間，投与後1時間，2時問，3時間および4

時間の各1時間尿中LHをLuteonosticonで定量し

た．LH－RH注射後のLH増加は血清LHの増加より

遅く，注射後2時間，ないし4時間に，Peakが見られ

た．正常性周期婦人尿および各種卵巣不全患者を臨床症

状により軽症と重症の2群に分け各々にLH－RH　500！t9

を皮下注射し，注射後1時間迄の尿中LH値と2時間

から3時間迄の尿中LH値との比を比較すると軽症群
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と重症群の問には1％の危険率で有意の差が認められ

た・以上LuteosticoneをLH－RH　Testに応用した場

合，外来患者の下垂体機能を当日中に診断し得ることが

判明した．

84．不妊症患者の基礎体温と妊孕性

○高橋　威，大原　康，広井正彦

　竹内正七（新潟大学産婦人科）

　当科不妊外来患者を対象として，その基礎体温曲線と

妊孕性との関係を追求する目的で，妊娠成功例および不

妊例の基祉体温について次の三点について比較検討し，

以下の結果を得た．

　（i）基礎体温の型分類と妊娠率．全患者の基礎体温曲

線を松本の分類により1型～班型および不定型に分類す

ると，妊娠成功例では圧倒的に1型が多く，次いでH型

であつた．

　（ii）基礎体温曲線高温相面積比と妊娠率．高温相基礎

体温曲線と36．7°C（赤線）の直線で囲まれた高温相部分

の面積を算出して，比較検討した，特に原因が認められ

ず，検査中または治療なしに妊娠した群の面積が最大で

あつた．各種検査で異常の認められない群，いわゆる機

能性不妊と思われる群は，妊娠成功群に比し有意に面積

が小であつた．AIDで妊娠成功群と，10回以上のAID

でも妊娠成功しない群とでは，前者の面積比が大であつ

た．以上のことから，いわゆる黄体機能不全といわれる

基礎体温型を有する患者の妊孕性は低いものと思われ

る、

　（iii）妊娠持続と基礎体温。妊娠成立後の基礎体温を

検討すると，妊娠前の黄体期高温相よP幾分高温を示

し，妊娠3カ月頃よりやや下降の傾向を示し，4～5カ

月で低温相迄下降した．流産例は妊娠持続例に比し，面

積比はやや低値を示した．

　質問　　　　　　成　田　　収（名大産婦入科）

　①血中progesteroneを1日のみ測定して高温相面積

との相関を論じていますがこの点如何考えますか．

　質問　 関　光倫（千葉大学産科婦人科）
　①先生の基礎体温高温相面積の計算の仕方は36．7℃

をbaseとして居られろが，五十嵐のPLMの求め方の

様に月経期間を除いた低温相の平均をbaseにした計算

をされたことがあるか，

　②黄体機能不全症を原因不明として機能性不妊とされ

た理由は？

　追加　　　　　　　楠　田　雅　彦（九大産婦人科）

　私が質問したかつたことは，名大，千葉大の先生の質

問とそれに対する御回答でほぼ出ているので私の経験を
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追加致します．

　私も数年来，黄体機能不全症というものが不妊原因と

してどれだけの役割をもつているのかに疑問をもつて検

討し日産婦総会，不妊学会総会内分泌学会等で発表して

来ました．今日までの知見で，BBTの高温面積指数，

高温持続日数，型分類と内服の日対診，血中のprogest－

erone値，さらに排卵期のESH，　LH　level等の相関か

らみて，BBTの判読はそれなりに意味を有するが，内

膜像，ホルモン値等と一致しないものもかなりあり，本

症の確診，BBTの評価法，にはまだまだ問題が多く明

解な結論を出すには至つていない．

85．螢光小体（F小体）の研究，第3報

　　Intersexualityにおける検索

　　酒井邦彦，高木健太郎，福井　厳

　　大島博幸

（東京医科歯科大学，泌尿器学学教室）

　Ωuinacrine　mustard染色法により，男子の性器異常

とくに各型のIntersexualityについてその毛根細胞お

よび末梢血リンパ球を用いてF小体の出現率を検索し

た．併せて従来の方法によるBarr小体も検査し，両者に

よるcytologic　sexの総合判定は更に精度が増したと考

えられる，症例は単純性尿道下裂11例，停留睾丸6例，男

性半除陽6例，女性半陰陽4例，真性半陰陽6例，混合

型性腺発生症3例およびKleinefelter症候群3例の計

39例である．

　単純性尿道下裂，停留睾丸，男性半陰陽ではBarr小

体陰性で，F小体出現率は正常男子と同様であり，女性

半陰陽ではBarr小体陽性，　F小体出現率は正常女子と

同様に低率であつた．

　これに対し真性半陰陽とくにそのモザイク型，および

混合型性腺異発生症ではF小体およびBarr小体出現率

は男性または女性と判定できる数値に達せずcytologic

sexの判定は極めて困難であつた．このことは逆に，モ

ザイク型の真性半陰陽あるいは混合型性腺異発生症を疑

わせる有力な所見となり得ると考えられる．一方Klei－

nefelter症候群においてはF小体，　Barr小体ともに十

分に男性あるいは女性と判定できる出現率を示してお

り，これからcytologc　sexを判定することは困難であ

るが，この所見が逆にKleinefelter症候群に特有なも

のと考えることができる．
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86．流早産とトキソプラスマ

大内広子，○吉田茂子，相羽早百合

喜納雅子，　菊地　信勝

　（東京女子医大第2病院産婦人科）

　昭和42年7月から当院産婦人科外来を訪れた全妊婦に

ついて，トキソプラズマの検査を行いその一部は既に報

告した．今回はトキソプラズマと流早産についての結果

を報告する．

　検査方法．外来を訪れた全妊婦の初診時の血液，分娩

時の母体血，轡帯血，5日目の新生児血液を採取し，医

科研法，栄研法によつて，赤血球凝集反応を行いその抗

体価を測定した，流産II寺の子宮内容物，早産時の胎盤組

織，トキソプラズマ陽性妊婦の分娩時胎盤組織は，病理

組織学的検査および，マウスへ継代培養を行い，チステ

型虫体の検出を行つた．赤血球凝集反応（H．A．　Test）

が1024倍以上高単位の抗体価を示した陽性例に，抗生物

質の投与を行い，抗体価の消長を追求した．

　結果，総検査数9343例で陽性例2131例（22．896）陰性

例7212例であつた．陽性例中のH．A．　titerが512×以

上の高単位陽性例は1515例で全検査例数の16．2％であ

る、トキソプラズマ陽性妊婦の流早産率は，21．8％で，

陰性妊婦14．5％に比し高率であった．流早産とH．A抗

体価との関係は，高単位陽性例が7096以上を示した．習

慣性流早産とトキソプラズマとの関係は，認められなか

つた．マウスへの継代培養を行つた結果4カ月流産の1

例のみ陽性であつた．024×以上の陽性妊婦にアセチー

ルスピラマイシン1900mgの経口投与を行い57．796の有

効率をみた．また31例のトキソプラズマ陽性妊婦の眼底

検査を行い6例に異常を認めた．

87．切迫流産の予後判定について

南淵虎次郎，原見権一，的　埜中

　　　　　　　　（大阪回生病院）

　襲に的埜は1967年12月5日近畿産婦人科内分泌研究部

会において妊娠6週ないし15週で性器出血あるいは下腹

痛を伴う妊娠早期の切迫流産に対しBBTを測定し

gravindex免疫妊娠反応の尿半定量による成績は切迫流

産患者20名について早朝除蛋白尿を原尿並びに浄水で稀

釈し妊娠経過を観察したところ5倍稀釈尿による隅性11

例，陰性4例で中1例胎児死亡，3例は不全流産の下に

内容除去術により陰性と確認した．陽性例は妊娠継続も

しくは分娩した．すなわち5倍稀釈尿において予後判定

の基準とした．次に1968年12月　15日同様大阪産婦人科医

会において次の如く報告した．すなわち約1力年間に約

日不妊会誌　18巻2号

47例の切迫流産第6週ないし20週について同様検索の結

果1例の胞状奇胎は30，50，100倍稀釈陽性で本症と診

定し200，300，500倍は陰性で生物学的検査で確認した．

他の46例中13例に陰性，33例陽性のものは妊娠継続し

た．昨年10月第7回国際不妊学会総会において切迫流産

のホルモン療法と予後判定にっいてgravindex，　Gona－

vis，　Gonavislideにっいて述べた．今回は昭和46年47年

現在に至る流産患者の中29例の切迫流産について入院治

療した患者についてgravindexを対照としてGonav－

islideの稀釈倍数と予後との相関を報告する．

　質問　大内広子（東京女子医大産婦人科）
　先生のスライドにて妊娠維持群の（1）が20×（一）とな

つていましたが，妊娠週数は何時でしたか．決定すると

き妊娠週数は問題となるとおもいます．

　答　　　　　南淵虎次郎（大阪回生病院）
　妊娠6週にてGonavislide×10（±）×20（一）であつた

が1週後（妊娠7週）では×10（＋）×20（＋）である．

　4日～1週間に2～3回この検査を繰り返している．

88．頸管縫縮術に対する患者の感想について

木村　弘，塚本忠義（日赤中央病院産婦人科）

　頸管縫縮術を受けた妊婦に対して術後の感想を手術後

あるいは満期分娩後2日目に一定の申込用紙を与へて書

き込ませ，それにつき調査および考察を行ないその成績

を得たので報告する．手術が成功して満期分娩した妊婦

は総ての医療行為に対し極めて協力的であるが，手術は

受けたが未だ分娩までには至らない妊婦は何となく消

極性の感がありこの相違は一に満期分娩を遂げることが

出来たか否やにかかつているものと考へられる．手術が

不成功で流早産に終つた場合特に非積極性が著明であ

る．

　質問　　　河合義雄（岩手医科大学）
　最初に手術を勧める場合，また，1～2週失産に終つ

た場合の患者の感じる気持ちは，術前に医師が患者に手

術を勧めるムンテラにも関係あると思うが，その点どの

ようにしていろか．

　答　　　　塚本忠義（日赤中央病院）
　もし手術に失敗した時手術よりも患者をなぐさめ且次

回手術をすすめる方法をわれわれは行つて来ました．

　質問　　　大　内広子（東京女子医大産婦人科）

　頸管縫縮術は妊娠何か月頃にやりになりますか．私た

ちは妊娠4カ月終りか5カ月で行つています．

　答　　　　塚本忠義（日赤中央病院）
　手術は妊娠3カ月終りか4カ月初めに行つておりま
す．

’
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89．Prastaglandin（PG）F2a膣内投与の際の血中

　　PG　Fzα濃度ならびに血中Progestero皿e濃度

○佐藤恒治，阿美邦栄，根岸正勝

　品田孝夫，松本清一

　　（群馬大学産科婦人科学教室）

　先に私共は本年春の日産婦関東連合地方部会総会にお

いて20例の妊娠初期患者でPGF2α膣錠の投与による

人工流産の誘発，10例の非妊婦人で月経様出血の誘発に

ついて検討した結果を報告した．今回はこのような婦人

のうち妊娠6～10週までの婦人3例並びに黄体期婦人2

例，BBT上昇前日の1例，計3例の非妊婦人にてPG

F2α投与前後における血中PGF2α濃度と血中プロゲ

ステロン濃度並びに非妊婦人3例では開腹手術の際に卵

巣黄体の組織学的検討を行つた。PGF2α膣錠は25，50

mgを1～3回後膣円蓋に挿入し，血中PG　F2α値の

測定はPG　F2αを抽出後rad玉oimmunoassay法によ

り，血中プロゲステロン値はcompetitive　protein　bin－

ding法によつて測定した．妊娠初期の3例では投与前

並びに投与後2時間おきに合計4回，非妊婦人では投与

前並びに投与後2時間おきに4回，24時間後の合計6回

採血して測定した、結果は妊娠初期の3例のうち完全流

産した1例でPGF2αは1～3時間後に上昇したが出

血のみの2例では殆んど変化が認められなかった．プロ

ゲステロンは2例で減少したが，あとの1例でもその傾

向がみられた．非妊婦人の血中PGF2α値は月経様出

血の起つた例で4時間後に，下腹痛のみの1例で6時間

後に，BBT上昇前日の例で6～8時間後に上昇がみら

れた．プロゲステロンは黄体期の2例でPG投与中上

昇の傾向が認められ再び元の値に戻つている．今回は例

数が少いので結論的なことは報告できないが以上の成績

を報告する．

　質問　　　　　　森　　憲　正（熊本大産婦人科）

　1．先生の抽出法の回収率はどの位でしようか．

　2．phasmaを用いておられるか，　serumを用いてお

られるか．

　3．PG膣内投与後血中濃度に個人差があるようです

が，その理由について何かお考えがありますでしよう

か．

　答　　　　　　佐藤恒治（群大）
　①plasmaを用いている．

　②妊娠各月のPG値は測定していない．

　③血中PGF2αの値に各人によつて差があるのは各

人により吸収速度，濃度が違うためと思われる．これは

作用でも全く個人によつて異いがみられる．

　質問　　　　 伊藤耕造（熊本大学）
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　PG腔錠を投用して流血中にはいつたPGは，肺ま

たは肝でdehydr。genaseで不活性化されるが，生物学

的活性を発揮するPGは，代謝産物なのか，それとも，

PGの中で不活性化されていないPGが活性を示すの
か，

　答，追加　河　合　義　雄i（岩手医科大学産婦人科）

　妊娠8～10週にかけてのPGE1は約40ng／m1・serum，

PGF2αは約60ng／ml－serumで，妊娠週数がすすむにつ

れてPGF2αは徐々に低下し，妊娠38～40週で陣痛発来

前の段階では20mg／mlになるものがあり，反対にPGE1

は，徐々に増加し，妊娠末期で陣痛前では80～90ng／ml

に達するものがある．

　質問　　 前田一雄（鳥取大産婦人科）
　妊娠中にprostaglandinを投与した場合，血中prog－

esterone濃度低下をみる機序についてどのように考え

られるか，

　答　　　　　　佐藤恒治（群大）
　妊婦でPGF2α膣錠を用いた場合，　Progesterone

levelが下つて来るのは妊娠した場合血中progesterone

の全部が妊娠黄体から分泌されるのではないと思う．

progesterone値が下るといつても01evelまで下るので

はなくある程度まで血中leve1はある．その下るのは恐

らく絨毛あたりから分泌されるものが絨毛の機械的な破

壊によつて分泌されなくなるのではないかと思う．

90．IUD装着時における頸管粘液中のプロスタグラ

　　ンディン活性について

　　　　川端徳衛，河合義雄

（岩手医科大学産婦人科学教室）

　IUDの作用機序はまだ十分解明されていない．われ

われは生体試料中のProstaglandin（以下PGと略）を

測定しているが，その中に頸管粘液中のPG濃度を測

定したのでその結果を述べる．対象は，IUD装着婦人

12例と，非装着例8例である．全例推定排卵期に頸管粘

液を採取した．IUD装着例は，　IUD装着後最初の排

卵期に採取した7例と，IUD装着後1カ月以上経過し

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．

　測定は，抽出分離後，Radioimunoassayによった．

　IUD装着後最初の排卵の例はPGEI　min，13．5　ng／

ml，　max．580　ng／ml．　PGF2αmin　1．Ong／ml，　max．

820．Ong／ml．　IUD装着後1カ月以上経過した例は，

PGEI　min．5．3　ng／m，　max　26．Ong／ml，　PGF2αmin

O．4ng／ml，　max　32．Ong／mlであった、一方非装着例で

は，PGEi　min　9．Ong／ml，　max　204．Ong／mlであっ
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た．またPGF2αmin　O．2ng／m1，　max　306．5ng／mであ

つた．更に症例をふやして検討を加えたい．

　質問　　　　 伊藤耕造（熊本大学）
　IUD装着時における頸管粘液中のPG活性の中で

PGE，とPGF2αの間に相関関係があつたか．

　質問　　　河　合　義　雄（岩手医科大学産婦人科）

　PGE1とPGF2α（共に頸管粘液1mlにi換算した値）と

の相互関係は検討していないが，測定値を一見しただけ

では，あまり相関関係はないようだ．

　質問　　　　　森　　憲　正（熊本大産婦人科）

　1．頸管粘液中のProstaglandinを測定しておられ

るが，これは子宮組織中から放出されたPGと解釈し

てよいのか．または頸管粘液中に頸管から分泌されたも

のであるか．

　2．IUD挿入後期日が経てぱCM中PGが減少
し，これがIUDの避妊機序に関係があるというように

講演集に書いてあるが，IUDよりPG放出が低下する

ことが，IUDの避妊効果を来すと解釈してよろしいで

しようか．

　答　　河合義雄（岩手医科大学産婦人科）

　①文献的に見ると，子宮内容液また動物実験で，IUD

挿入症例または，絹糸挿入した動物の分泌物中のPG活

性の報告があるが，われわれは，同様子宮分泌物の一つ

である頸管粘液中にも，同じようにPG活性が見られ

るのではないかと思い，推定排卵期に，外子宮口から排

出された頸管粘液をとり，PGをRadioimmunoassay

で定量して，その存在を確認した．

　②はじめに提出した報告と，のちに測定した症例をま

とめて検討してみると，まだはつきりした傾向がつかめ

ないのが現状である．さらに，症例追加して報告した

い．

91．IUDと子宮組織中Prostaglandins

○伊藤耕造，尾崎博臣，森　憲正

　前山昌男（熊本大学）

　IUDの作用機序については多くの研究があるが，未

だ決定的な説明はなされていない，またIUDによる子

宮組織内物質の変動についての知見も比較的少ない．わ

れわれは家兎子宮にIUDを挿入することにより子宮内

圧の充進とProstaglandins（PG）抽出法に準じて得ら

れた子宮組織抽出物のラット子宮運動におよぼす影響が

非挿入角抽出物と異ることを本学会第13回総会において

報告し，IUDの存在は子宮組織中のPG濃度に変化を

与え，その運動性に影響をおよぼすのではないかと想定

した，
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　今回はIUD挿入角および非挿入角よりPGを抽出，

部分純化を行い，bioassayによつて定量したのでその

成績を報告する．

　方法．成熟家兎子宮の一側に7号絹糸を挿入固定し，

3週間後挿入角，非挿入角を別々に別出，秤量後Lowry

の方法で蛋白量を測定，子宮組織を燐酸緩衝液中で

homogenizeしてpH　3として酷酸エチルでPGを抽

出，Silicic　Acid　Column　ChromatographyでPGE

系とF系に分画しラット胃底部筋を用いたbioassayに

よつて夫々PGE2，　F2αとして表わした・

　成績，子宮重量は絹糸挿入角が大であつたが，単位湿

重量当りの蛋白量は挿入角と非挿入角との間に差はみら

れなかつた，PGE，は単位湿重量当りでも単位蛋白量当

りでも5例中4例では挿入角に高い値を示した．PGF2α

は全例挿入角の方が高かつた．

92．Dalkon　Shield　38例および医研デバイス93例の

　　使用経験

○只野　宏，松田　勲，石浜淳美

　　　　　　（岩手医大産婦人科）

　一時的避妊法としてのIUDの効果は，今目ピルとと

もに国際的にもつとも高く評価されているものの1っで

ある．それにもかかわらずわが国でその開発がおくれて

いるのは，IUDがいまだ当局の公認をえられていない

ということと，いつたん使用すればほとんど半永久的効

果があるという点で，商業べ一スにのらないためであっ

たと考えられる．欧米ではすでに実用段階に入り，すで

に今目までに数十種のIUDが開発され，われわれもそ

の一部について臨床成績を報告してきた．これまでの成

績によると，欧米のIUDは頸管拡張を必要とせず，し

たがつて挿入し易いが脱出し易いという欠点があつた．

わが国のそれは頸管拡張を要するが脱出が少ないという

利点があり，現在はこれらの利点と欠点に開発の焦点が

しぼられている．

　今回われわれはAH，　Robins社および医研薬i業よ

り，Dalkon　Shieldおよび医研デバイスRなる新型IUD

の提供をうけたので，共に少数例ではあるが今日までの

成績を簡単にのべる．

　避妊効果，副作用などについては，従来のものとほと

んど変わりはなかった．この新型IUDは共に頸管拡張

を必要とせず，子宮内の存在が容易に確認され，脱出率

も従来のものより少ないという利点が確認された．現在

なお追加実験中であり，それらの詳細については改めて

報告する、

h
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93．札幌医大産婦人科不妊症センターの最近5年間の

　　成績

○田中昭一，郷久鍼二，光部啓一・

　金上宜夫，南　邦弘

　　　　（札幌医科大学産婦人科）

　当教室不妊症センターは開設以来10年間経過した．昭

和37年から41年までの5年間の治療成績は第12回学会で

発表した．今回は昭和42年より5年間の成績を検討した．

5年間に不妊を主訴として受診した患者は879例で，こ

の時の外来総27246数例の3，2％である．この879例のう

ち系統的検討を終了したものは747例であつた．747例中

の妊娠成功例は153例で20．5％の成功率である．この成

功例153例を検討した．

　153例の各療法別成功例をみるとホルモン療法75例

HSG後48例，　AID　25例，通薬水療法12例，　AIH　10

例であり併用例があるので総数は153例を越える．

　初診から妊娠までの期間は原発性で94．7％，続発性で

98．3％が2年以内に妊娠している．また原発性，続発性

ともホルモン療法後の妊娠が最も多く39．9％，42．6％を

占めている．次にHSG後の妊娠例が多かつた．

　次に本症の治療目的は妊娠ではなく，生児を得ること

であるので，妊娠成功後のfollow　upを行なつた・そ

の結果，本症の成功例に流産が高いことが注目される．

すなわち，ホルモン療法後妊娠で17．3％，AID妊娠後

20．0％，HSG後妊娠で6．3％であり，本症の妊娠成功

後の妊娠管理もまた重要であることが分つた．

　質問　　　　　　馬　島　季　麿（日大産婦人科）

　排卵誘発による過剰排卵のために双胎分娩をした経験

があるが，双胎の出生率はどの位であるかを教示された

い．

　答田中昭一（札幌医大産婦人科）
　不妊原因は多因子の合併が多いので，一夫婦不妊原因

とclearには出ない．したがつて1因子1因子を延べ因

子として示した、

　質問　　　　　杉　本　　修（京都大学産婦人科）

　私の教室における不妊原因因子の重複率は一夫婦あた

り1．8となつている．只今のご発表では100分率を出して

おられ，原因の重複については触れておられないが，こ

の点如何ですか、

　答田中昭一（札幌医大産婦人科）
　不妊患者の3／4程度は不妊原因が重複しているものが

ある．只今の発表は，各原因をそれぞれ別々に表に現わ

したものである．
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94．mDによる機能性不妊症の治療（第2報）

村　　山　　　茂（東京電力病院）

　演者は第14回本学会総会（昭和44．6）においてIUD

による機能性不妊症の治療について報告し，この方法に

より7例中3例が妊娠に成功した．この中2例は正常分

娩をとげている．その後更に10例に試み4例に成功した

ので追加報告したい。

　症例の年齢は25～30歳が多く，挿入期間は前報と同じ

く2～3周期とした．不妊期間は2・－3年のものが多

い．

　成功例のIUD除去後の月経回数は0回が1例，1回

が3例で除去後早期に妊娠が成立していることが分る．

随つて除去後6カH経過しても妊娠しない場合は一応不

成功と見倣してよいと思う．成功例4例中3例は正常の

分娩を遂げ，1例は現在妊娠中である．今回原発不妊

（2年5月）の1例が成功を見た点は特筆すべきであると

考える．なお今回妊娠の成立した症例の中には挿入後1

回の月経を見た後で経験した症例があつた．すなわち除

去しないまま妊娠した症例があつた．（成功？失敗？）．

　以上の症例につき更に基礎体温その他についても検討

し，併せて本法とヒステロ，あるいは頸管拡張等の操作

との比較考察をも行つたので報告したい．

　質問　平　野　睦　男（東北大学産科婦人科学教室）

　1）　不妊症婦人にIUDを挿入して，妊娠に成功する

という作用機序を先生はどのように考えておられます

か．

　2）IUD挿入期間を2カ月としておられますが，何

か根拠がおありでしようか．以上御教示下さい．

　答　　　村山　茂（東京電力病院）
　1．不妊を訴える患者に，避妊法であるIUDを1時

的にもせよ挿入することに対しては最初抵抗を感じまし

たが，過去のIUD除去後の臨床成績が非常によいので

実行に着手しました．

　2．作用機序についてはIUDの避妊の作用機序が不

明である如く，除去後の妊娠促進作用についても不明で

あるというのが実情です．只IUD，ヒステロ，子宮内

膜掻爬術等の妊娠成立促進的作用に共通の因子（頸管の

刺激等）とある操作に独得の作用（ヒスラにおける卵管

の拡張，IUD除去後のはねかえり的妊娠促進作用）等

が考えられます．あるいはこの両者の協力作用であるか

も知れません．

　3．挿入期間を2～3周期とした理由には特別の理由

はありません．この点については更に検討したいと思い

ます．

　質問　　杉本　修（京都大学産婦人科）
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　Histerosalpiryographyとか月経歴に何か特異な的は

なかつたでしょうか？

　答　　　村山　茂（東京電力病院）
　1．IUD利用の妊娠成功例についてはその中に子宮

腔癒着症がないか，ヒステロスコープでたしかめればこ

の点がはつきりするのではないかとの質問と思います

が，質問者が発表された癒着症に多く見られる月経異常

その他の異常所見がないこと，時期をおいてとつた子宮

卵管造影術の所見に異常の認められなかつた症例もある

点より成功例には子宮腔癒着症はなかつたと考えていま

す．すなわち症例は機能性不妊症と見徹してよいと思い

ます．逆に子宮腔癒着症治療後IUDを利用して妊娠の

成立した症例においては，その前後に子宮卵管造影術を

行つておりますと，IUDによる癒着の治療の他に造影

術の妊娠促進作用が加わつている場合があります．

95．mini　pillの作用機転に関する基礎的検討

○布川　修，川越慎之助，広井正彦

　竹内正七

　　　　（新潟大学産婦人科学教室）

　意義：mlni　pillとしてethynodiol　diacetate（以下

SC）は排卵抑制作用が少く，しかも避妊効果のあるこ

とが臨床経験でも明らかであるが，その作用機序にっい

てなお解決されていない．この避妊効果の一因に精子の

頸管通過性の抑制が考えられている．そこでラットを用

いて精子の子宮頸管部通過性の有無を検討するために種

々の量のestradio1，　progesterone，　SCを投与し1子宮

内の精子数を検討した．

　実験方法：正常性周期を有する成熟雌ラットおよび成

熟去勢雌ラットを用い，これにestradiol　10ng，100ng，

progesterone　O．05mg，0．1mg，　SC　O．01mg，　O．05　mg，

0．1mg，0．3mg，0．5mgを連日投与し，膣スミアを観察

した．その後，ある成熟雄ラットと同居させ，膣口に交

尾所見をみとめたら，推定交尾より18時間後に屠殺し，

子宮および膣を摘出した．子宮は左右に切半し，さらに

上部子宮と下部子宮とに分け，それぞれを生理的食塩水

1ccで洗い，遠心して精子を集め，上澄0・8ccを捨て

て，残りを十分振猛し，血球計算盤で顕微鏡下でそれぞ

れの部分の精子数を算定した．

　成績：去勢ラットではestrogen投与群では子宮の各

部位に精子を認めたが，SC，　progesterone投与群では

子宮頸部の通過を抑制した．正常性周期ラットではest・

rogen，　SC投与群で精子の通通阻止作用はみとめられ

ず，progesterone投与群にのみ阻止傾向を認めた．以

上のことより，SCの子宮頸部の精子通過阻止による避
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妊効果というよりも，他の因子も関与して避妊効果をあ

げるものと考えられる．

96．小用量norgestrel・ethinyl　estradio1剤投与婦

　　人の尿中ホルモン排泄動態

0木津収二，志村達興，山下　元

　中野義雄，東山秀声

　　　　　　（京都府立医科大学）

　正調な月経周期を示す婦人3例にnorgestrel　O．5mg

とethinyl　estradiol　O．05mgの合剤を投与し，尿中ホ

ルモンの分泌動態を検討した．対照1周期と，それに続

く周期では周期第5日から本剤を1日1錠連続21日間投

与し，実験期間中に連日24時間尿を採取し，BBTを記

録させた．尿中ホルモンの測定はFSHはSteelman－

Pohley法，　LHはGAAD法，　estrogen分画はBrown

法とcopetitive　protein　binding（CPB）法，　pregna－

nediolはgaschromatographyによった．尿中ホルモ

ン排泄値から対照周期は症例1，2は排卵周期，症例3

は無排卵周期であつた．これらに本剤を投与すると尿中

FSHは排卵周期にみられるリズムが消失し，症例1，

2ではFSH量が抑制傾向にあり，症例3は投与周期前

半ではその抑制は認められなかった．LHはmidcycle

のpeakが消失し，投与開始早期あるいはその後半に軽

度増加した、estrogen値は本剤により排卵周期の排泄

estriolが消え，症例1，2ではestradiolとestrogen

値は抑制されたが，症例3のestrogen分泌の抑制はみ

られなかつた．この尿中estriol，　estradiolの変動は

FSHのそれに似ている．　estrone値はCPB法では投

与周期でも抑制されず，投与中期，あるいは後期に分泌

刺激がおこった．Brown法とCPB法のestrone値の

相違はestrone分画にestrone以外のestrogen様物

質が存在する可能性がある．pregnanedio1値は全例と

も低値であつた．以上本剤の排卵抑制機序としてFSH

の軽度抑制とLHのmidcycle　peakの消失が考えられ
た．

97、「ある不妊夫婦における精神性的背景」

岩淵庄之助，○長田　宏，坂倉啓一

　　（川崎市立病院，心療産婦人科）

　　　　　　　落合　寛，黒川博厚

　（東京都済生会中央病院産婦人科）

　日常産婦人科において，不妊症を治療する際に，一般

に医師の関心はホルモンの機能等を含めて身体面に多く

そそがれ，心理面にまで及ぶ場合は比較的少く，またそ

の時間も，なかなか得られないのが実情であろう．しか
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し児を希求する夫婦に接して，本当に心から心を望んで

いるのかどうか不明瞭なまま身体面の検索，治療のみを

押しすすめて行くとなかには妊娠に対する考え方が極め

てアンバランスであつたり，病院に通院することに逃避i

したり，または生きがいを感じているとすら思える症例

にぶつかり，医療者を困惑させることがあるのも事実で

ある．今回，われわれは，児を希求して来院した一不妊

患者に接し，身体的治療，検索を行うと同時に，心身医

学的にアプローチを試みたところ，夫婦間において，重

大なる心の葛藤があり，また両者共に結婚生活および妊

娠に対する構え方が極めて両面的であることが判明し，

面接その他の心理療法を行い精神力動的に考察を加えて

みたので報告する．患者は37歳の家婦で，夫は38歳の国

会議員秘書である．患者は両側卵巣襖状切除術後排卵正

常となり，通気および子宮卵管造影でもほぼ正常であ

る．通院するうちに，様々な愁訴をも訴え，背景は夫婦

間に葛藤があることが推察された．そこで身体面と同時

に，心身医学的側面からも接触を試みた．不妊夫婦に接

して，身体面と同時に心身医学的アプローチを試みるこ

とも不妊症治療の際に必要であると確信する．

　質問　　　　　松田正二（座長）
　その患者は妊娠したんですか？

　答長田　宏（川崎市立病院，心療産婦人科）

　この症例では，現在妊娠に至つておりませんが，身体

的・心理的両面よりfollow　up中であります．

98．精液および頸管粘液における線溶現象の意義につ

　　いて

浜野　壼（東京医科大学）

　研究目的．受精に際し，精子の遭遇する第1の重要な

場所は頸管粘液であり，排卵期に流動性が増し，精子の

穿通作用に線溶現象が関係があるものと推測されるにす

ぎなかつた．われわれはは排卵期を中心として，頸管粘

液およびその分泌源である頸管粘膜の線溶系各因子を測

定し，またMiller・Kurzrock・testにおける陽性例，陰

性例について比較検討し，その意義について考察した．

　研究方法．不妊外来を訪れた患者80名を対象とし，

BBT，子宮内膜のBiopsyを参考にしながら，頸管粘液

および頸管粘膜の周期的変化と，Miller－Kurzrock－test

における等量混合における各線溶系因子について測定し

た．なお実験に用いるフィブリン平板の作成にあたつ

て，フィブリノーゲンの純度について問題があるので，

Borune－Fibrinogen重量法により，常に80　mg／dl含有

する様に簡易精製した．

　実験成績　頸管粘液にはplasminogen　activator，
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proactivatorがあり，排卵期に近づくにつれ，　activity

は増加し最高，2000mm2に達し，排卵後減少し月経期

に移行した．頸管粘膜のtissue　activatorもほぼ同じ傾

向を示した．頸管粘液の流動性はplasminogen　activa－

torと関係があり。頸管粘液中の蛋白にactivatorが

作用し流動性を高めるものと考えられる．精子，精漿に

はplasminogen　activator，　proactivatorが認められ精

漿には微量のplasminogen　plasminが認められた．

Miller－kurzrock　testでは，陽性例は陰性例に比して個

々のplasminogen　actが高値を示し，精子運動性を助

長しているものと考られる．

　質問　　　　久住治男（金大泌尿器）
　頸管粘膜の線溶活性は粘膜上皮細胞由来のものかどう

か．粘膜に含まれる他の成分の可能性についてどう考え

るか．

答

1）

した．

2）

　　　　　　　　　浜野　壼（東京医大）

頸管粘膜の採取方法として，粘膜上皮細胞を摂取

plasminogen　plasmisという言葉は，　plasmino一

gen　and　plasminということである．

99．骨盤腔子宮内膜症と不妊

　　　　　　　　杉本　修，O大島正尚，原田　攻

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（京都大学）

　女性不妊の原因としての子宮内膜症の意義については

十分解明されているとはいえないが，本疾患は最近増加

しているという報告が多くなつている．

　当教室においても最近4年間に124例の本疾患を，腹

腔鏡検査あるいは開腹手術により確認しているが，これ

は全不妊患者の7％強に当つている．

　これらの症例をBeechanの進行度分類の内，臨床的

立場より第1期第H期をgrade　I，第皿期をgrade∬，

第IV期をgrade皿に分類し，不妊治療の立場から偽妊

娠療法および保存的手術療法を行つたpすなわちgrade

I，手術を希望しない症例，手術の前後処置として偽妊

娠療法を少量持続または漸増持続の2形式で行い，grade

llおよび皿に対しては原則的にはこれに手術療法を組合

せる方法で行つた．偽妊娠療法のうち漸増投与形式は効

果の発現は早いが，GOT，　GPTの増悪傾向を示したも

のが25％に見られた．投与終了後の消退出血は大部分の

例で2－・5日目から起こり，2～3周期で排卵性周期を

回復している．また，副作用の著明な例，偽性妊娠療法

無効例，grade　ll，　m，は手術療法との組合せによつて

高い妊娠率を得た．さらに既往症，既往妊娠歴，不妊期

間，卵巣機能その他の不妊因子について，統計的検討を

加え，本症と不妊との意義についても追求した．
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　質問　　　岩田嘉行（川崎市立病院）
　不妊症患者に腹腔鏡を施行しますと，子宮内膜症がし

ばしばみられることを，われわれも認めており，昨年の

国際不妊学会に報告しています．

　その際のデータでは，卵管の通過性が保たれてはいて

も，卵管の周囲に癒着のみられるものが多くみられてき

たが，先生の経験では，この点はいかがでしたか．

　答大島正尚（京大）
　スライドを見せたのは，内膜症があっても，現在外来

で行つている検査ではたとえば，BBT　HSG等Rutin

test等は正常の節囲であることを示すためである．内膜

症で卵管が閉鎖されることはごく少数である．HSGで

キャッチ出来ない周囲からの圧迫は相当ある様に思われ

る．

　答　　　　杉本　修（京大産婦）
　エンドトリオージスの場合は卵管周囲癒着は少なく，

むしろ卵巣や広靭帯癒着のため卵管の運動性が低下して

いる症例が多いということがラバロスコピーで確認され

ています．

　この所見は通常卵管造影法では診断が難しいと考えま

す．

　質問　　　　　　　　　山　口　龍　二（奈良医大）

　Endometriosisによる不妊はどんな因子によるのでし

ようか．

　答大島正尚（京大）
　A．奈良医大，山口竜二先生に対する3答

　質問①．なぜ内膜症が不妊と関係あるのか．

　答．妊娠における腹膜因子障害によるものと思われ

る．

　質問②．腹膜因子は多い（重症である）と考えられま

すか．

　答．原因不明の患者は出来るだけ腹腔鏡を行う様にし

ているが，多い様に思われる．

100．家畜の血清および胎盤由来アルカリ性フォスフ

　　　ァターゼの熱抵抗性の比較

浜名　克　己（宮崎大学）

　人では妊娠中に，母体血清アルカリ性フォスファター

ゼ（Al－P）活性が増加し，この増加は胎盤由来の熱抵抗

性Al・Pによるとされている．乳牛20頭を用いて検討し

た結果，Al－P活性は，不妊時の値に対し，各時期とも

有意差は認められず，56°C，30分で血清を前処理して得

た熱抵抗性Al・Pの値も不妊時と差を示さなかつた．こ

のことから牛の血清Al－Pは人の場合とその動態がこと

なり，胎盤機能を反映しないことが判明した．

口不妊会誌　18巻2号

　牛，馬，豚，緬羊，山羊の各家畜について胎盤（後産）

を早期に回収して凍結保存した．保存胎盤からブタノー

ル・アセトン法でAl－Pを抽出したところ，いずれも回

収率80％以上で，数倍に濃縮された液が得られた．

　（1）56°Cに材料を保つて5分おきにAl－P活性を30

分まで測定したところ，各動物とも熱抵抗性を示さなか

つたが，その程度には差がみられ，馬では30分後に血

清，胎盤とも約10％に活性が低下したが，緬羊では30％

（血清）一一・50％（胎盤）残つていた．牛，豚，山羊は両者

の中間値を示した．

　（2）40～80°Cの各段階の温度で材料を30分間処理し

たところ，各動物とも人とことなり，70℃ではほとん

ど活性を示さなかつた．50°Cでは豚，緬羊（90～100

％）に対し馬は50％しか漕性を示さず，牛，山羊はその

中間に入つた．さらに55°Cでは馬（15％）のみが低く，

他は30～50％の活性を保つた．

101．男性化副腎腫瘍の1例

水谷修太郎（阪大病院泌尿器科）

　19歳女子における男性化副腎腫瘍の1例について報告

する．

　12歳頃に乳房の発育に気付いているが，翌年から次第

に萎縮し，逆に多毛が進行した．16歳頃に某婦人科を受

診し，尿中ステロイド分画測定の結果，17－KS　61mg／day

およびpregnanetriol　6．6mg／dayと高値を呈したために，

副腎肥大症による進行性男性化症として，β一methasene

等の投与を続けられたが，17－KS値が抑制されず，皮

膚線条や胸内苦悶を生じたため，当院第三内科に入院

し，当科と共同観察になつた．音声低下，多毛，陰核肥

大等を認め，レ線検索では単純撮影と排泄性腎孟撮影

で，右腎上極部に経約10cmの球形腫瘤を認め，また大

動脈撮影では，hypervascularityの所見なく，　phreni・

carteryに由来する栄養血管が腫瘍をとりまく様に走行

しているのを認めた．尿中17－KSと血中testosterone

値は，ACTH投与後，いずれも上昇せず低下を示し，

他方dexamethasone投与では，ともに上昇した．気管

内挿管麻酔下に，腹膜外的に腫瘍を易ll除し，組織学的に

は良性腫瘍と判定された．術中の気胸を除いて術後経過

は良好であり，男性化徴候の進行は停止し，17・KS　も

血中testosterone値も低下したが，顔面紅潮や手足の

冷感を訴え，BBTは低温一相が持続した．術後約5カ

月目から子宮出血を認めているが，低下した音声に変化

はない．本例の手術所見については，第60回日本泌尿器

科学会総会に誌上発表した．

　質問　　　　　　富　岡　惟　中（横浜市汐田病院）

ヤ
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この様な症例を放置しておいたらどの様な経過をとる

か．

　答　　　　　　　　　　水谷修太郎
　1．放置すれば生命の危険はないが，不妊であること

は確かであろう・

　質問　　　　麻生武志（京大婦人科）
　術後の男性化症候の回復状態はどうか．特に多毛に改

善はみられたか．

　答　　　　　　　　　　　　　　　　　水　谷

　L　hirsutismについては，当院婦人科倉智教授以下

の方々と協同研究しておりまして，PCOにつきまして

はActa　Endurに報告をしております．

　2．本例のhirsutismは全く正常女性と同じ様に

recoverしております．
t
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　入しかつ本文中に挿入すべき位置を明示すること．

6．記述は，和文又は欧文とし，和文は横書き，口語

　体，平がなを用い，現代かなつかいによる．

7．外国の人名，地名等は原語，数字は算用数字とす

　る．学術用語および諸単位は，それぞれの学会所定

　のものに従い，度量衡はメートル法により，所定の

　記号を用いる．

8．文献は次の形式により，末尾に一括記載する．

　　a．雑誌の場合

　　　　著者名：題名，誌名，巻数：頁数，年次

　原則として，特に原著の場合は著者名を全員あげ

　る．

　誌名は規定または慣用の略宇に従うこと．特に号数

　を必要とする場合は，巻数と頁数との間に入れて括

　弧で囲む．すなわち

　著者名：題名，誌名，巻数（号数）：頁数，年次

例1．Kilbourne，　N．　J．：　Varicose　veins　of　preg・

　　nancy，　Amer，　J，　Obstet，　Gynec．25：104，1933

　2．足高善雄，竹村喬，美並義博：最近1力年間の

　　我が教室に於ける外来不妊患者の統計的観察，日

　　不妊誌，4：13，1959

　3．中島精，中村正六，角田英昭：人工妊娠中絶と

　　妊孕性，日不妊誌，2（4）：38，1957

　　b．単行本の場合

　　　　著者名：題名，巻数：頁数，発行所，年次

例1．Rovinsky，　J，　J．，　and　Guttmacher，　A．　F．：

　　Medica1，　Surgical　and　Gynecological　Compli－

　　cations　of　Pregnancy，　ed　2：p68，　Baltimore，

　　Wil］iams＆Wilkins　Co．，1965

9．原稿の採否，掲載順位その他編集に関する事項は

　編集会議で決定する．掲載は，原則として受付順に

　よる，

10．特別掲載を希望する場合は，受付順序によらず，す

　みやかに論文を掲載する．この際は掲載に要する実

　費は全額著者負担としかつ特別掲載料を納付する．

11．掲載の原稿に対しては，別冊30部を贈呈する．（但

　し，特に費用を要した場合は，その一部を著者負担

　とすることがある）

　それ以上を必要とする場合は，原稿に総別刷部数を

　朱書すること．30部をこす分についての実費は著者

　負担とする．

12．投稿先および諸費用の送付先は，東京都大田区大

　森西7丁目5の22

　社団法人　日本不妊学会　事務所宛とする．

昭和45年10月現在

　入会者
明石敏男（関東），石川邦夫（関東），岩崎晧（関東），井

上　彬（関東），蛯名勝忠（関東），佐稿　徹（関東），清水

謙一（関東），妹尾素淵（関東），館　　鄭（関東），広川信

（関東），間宮紀治（関東），宮崎好一（関東），中野晋一

（東北），野村恭博（中部），岩井克股（中部），浜野耕一郎

（中部），堀　文衛（中部），小金井稔（中部），森沢桂一

（関西），武曾　忠（関西），大西真尚（関西），水谷不二夫

（関西），和田武郎（関西），村田匡好（関西），杉上一郎

（関西），渡辺　一（関西），高崎　登（関西），森山郁子

（関西），岡山哲也（中国，四国），森久哲雄（中国，四国），

山之内鉱実（中国，四国），大橋輝久（中国，四国），中

根茂雄（中部），南淵虎次郎（関西），呉　達徳．（中華民国）

　退会者
海野良二（関東），今井

田久徳（北陸）．

充（東北），笹岡三郎（北陸），嶋
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胎盤性性腺刺激ホルモン

　　　　　　　　健保適用　　100LUIA　47円
　　　　　　　　　　　　　　5001．UIA　144円
　　　　　　　　　　　　　1，0001．UIA　220円

血清性性腺刺激ホルモン

健保適用　　1，000LUIA　669円

■製造元

■販売元

≡襲ソ』零繹式笹雄
東京都中央区日本橋本町3の5

≡契鎌式婁紅
東京都中央区銀座2－7　12
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