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国際会議について
　〈1）第8回国際不妊学会（1974，Nov．3－9）

　プログラムができました（シンポジウム・特別講演等）

　一般演題（8分）の締切りは3月31日ですが，必要な方は発表論文用紙を事務所に御申付下さ

lV’、

O

　（2）第1回国際ヒト生殖生理学会（IInternational　congress　oll　human　reproduction）（1974，

NOv．14－17）

　ブラジル・リオ・デジャネイロにおいて，次の3主題をとPあげます，発表希望者は事務所に

申しでて下さい。

　i）映画，展示　ii）最近の進歩　iii）　ヒト生殖の病態生理

　（3）第7回国際不妊学会（東京・京都）のPi－oceedingsがやつとできました。1，000頁もあり，ア

ムステルダムのExcerpta　Medicaがつくり，ケムブリジ大学の英語学者が校正したKing　Eng．

1ishで・将来の研究発表にも役だちます。発表者のAbstractsはすべて掲載されてお！ます。

定価68ドルですが，本邦では多数希望者あるため，特に13，000円で，頒布（100部）予定です。希

望者は事務所にて先着順でお頒ちできます。既に学会で払込された方は近く船便でアムステルダ

ムから送られます。

日本不妊学会事務所



総会および学術講演会予告（第1回）

第19回日本不妊学会総会および学術講演会は，下記の要領にて開催されますの

で，多数御参加下さい。

会期　　昭和49年10月10日（体育の日）午後役員会11日（金），12日（土）

　　　　　総会・学術講演会

会　場　　金沢市観光会館　金沢市下本多町6－27

学会　シンポジウム（2題予定）

　　　　　一般講演

演題申込締切　　昭和49年6月30日（当日消印有効）

演題申込資格　　本会会員に限ります。会員以外の方（共同発表者を含む）は演

　　　　　題申込みと同時に昭和49年度会費納入の上，会員となつて下さい。演

　　　　　題申込方法などについては次号にてお知らせします。

　　　第19回日本不妊学会総会会長

　　　　　　　　黒　　田　　恭　　一

連絡先　金沢市宝町13－1

　　　　金沢大学医学部泌尿器科学教室内

　　　　不妊学会総会事務局

　　　　〒920TEL（0762）62－8151（代）
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帝切後の子宮X線像に関する研究

一
特に帝切疲痕について

Studies　on　the　Hysterograms　after　Cesarean　Sections

　with　Special　Reference　to　Cesarean　Section　Scar

東邦大学医学部産婦人科学教室（主任：林基之教授）

　　　　　高　　　田　　　　久

　　　　　　Hisashi　TAKADA

Dep．　Obst．　Gynec．，　Toho　Univ，，　School　of　Med．

　　　　　（Director，　Prof．　M．　Hayashi）

　1964～1973年における108例の帝切後患者に子宮造影を行い，帝切癒痕を調べたところ，次のような結論を

得た．

　1）17例（15．7％）に大変形，50例（46．3％）に小変形，37例（34．3％）に正常像を認めた．このほか帝

切後絹糸排出例，膀胱腔痩例，子宮腔欠損例，巨大胎盤ポリープ例の興味ある4例の子宮像を得た．

　2）大変形は嚢状膨隆（7．4％），突出（6．5％），痩形成（1．9％）の3つに，小変形は撰状突出（25％），

辺縁不整（4．6％），狭窄（8．3％），陥凹（2．8°／o），弛緩拡張（5．6％）の5つに細分された。

　3）帝切癩痕の良否に関する因子としては，造影までの期間では，初期に大変形の出現率が29．4％と比較

的高く，小変形は時期にかかわらず一定していた。子宮口開大度では開大度の少ない例に（9例中8例），高

率に変形が認められた。帝切回数では，2回以上の全例に大小の変形が認められた．帝切適応，年齢，経産

回数，貧血，白血球数，児体重との問には，相関関係が認められなかつた．

　4）側面像と前後像の比較では，33例中10例30．3％に大小の変形の不一致が認められた．

　5）帝切後の不正子宮出血，腹腰痛，不妊例に帝切癒痕変形のある例が，それぞれ，92・3％，100％，56・9

％と高率に認められた．

　6）　帝切後流産例の癒痕調査では，変形例が78．6％と高率に認められた．

　7）前回帝切例の子宮造影後の分娩調査では，回答のあつた28例について検討すると，大変形例は経膣分

娩なく，反復帝切が2例，小変形例では，3例が経膣分娩　3例が反復帝切，正常例では，1例が経膣分娩・

6例が反復帝切，膀胱腔痩例は経膣分娩し，子宮破裂は1例も認められなかつた．

緒　　言

　近年帝王切開の適応条件の緩和により帝切率が増加の

傾向を示し，それに伴い前回帝切を適応とする反復帝切

も増加している．産科医にとり伝家の宝刀とされる帝切

も，一方において，帝切癒痕の欠陥による子宮破裂，術

後癒着，不妊，その他，様々な異常を起すため，その乱

用は慎まなければならない．帝切後の子宮造影は，療痕

の良否を教え，次回分娩方針を決定する重要な手段であ

り，又帝切後の異常症状の原因解明にも役立つものであ

る．今回108例の帝切後子宮造影につき認むべき知見を

得たので報告する．

1対　　象

　1964～1973年における自院及び他院で帝切した108例

の患者を対象とし，癒痕精査，帝切後不妊，帝切後の不

正子宮出血，腰痛下腹痛の精査を主体とし，帝切後子宮

造影による癩痕変形との関係を調査した．

II方　　法

　原則として，帝切後8週間か，正常の月経が発来した

例を対象とし，術前準備としては，問診による最終月経
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の確認又は異常の有無を調べ，内診により子宮の大き

さ，頸管の方向を確認し，膣洗，消毒を施行し，便秘例に

はグリセリン灌wa　100mlを施行した。正常の子宮と異

り，不良癒痕や癩痕欠損の疑われる例では，時に造影に

より欠損を大きくしたり，子宮破裂を起す危険もあるの

で慎重に行うべきである．そこで，圧測定用の目盛りの

ついたガラス管をカニューレに接続した子宮卵管造影器

（写真1）を使用し，1mlごとに注入圧を測定しながら

写　真　1

表1　子宮造影撮影条件

日不妊会誌19巻1号

造影を行つた．撮影条件は表1の如く，前後像では，

電圧68～76kV，電流150mA，時間1秒，距離100cm，

Buckyブレンデ使用，増感紙F・S使用．側方像では，

80～88kV，150mA，1．6秒，100　cm，8：1リスホルム

使用，増感紙はH・Sを使用した。造影剤としては，

Endografin及びLipiodol　U．Fを使用し，又原則とし

て7m1注入後，影像により適時追加した．

III　成　　績

電圧電流時間距離ブレンデi増感紙

　1）　子宮造影による帝切癩痕変形出現率（表2）

　変形の大小の判定にはPoidevinの基準に従い，6

mm以上の深さを有するものを大とし，5mm以下の

ものを小とした．108例中，大変形17例（15．7％），小変

形50例（46．3％），変形無し37例（34，3％），不明例とし

て，絹糸排出例，子宮腔像の欠損例，膀胱膣痩例，巨大

胎盤ポリープ例が各1例であつた、

　2）　帝切癒痕像の分類（図1）

表2　子宮造影による帝切癩痕変形出現率

　大　変　形
major　deformity

　小　変　形
minor　deformity

正　面
（A→P）

側　面
（R⇔L）

68～76

　kV
80～88

　kV

150

mA
150

mA

1．O

sec

1．6

sec

100

crn

100

cm

フッキー

8：1
リス

F・S

H・S

変形無し
no　deformity

不　　　　明

　unknewn

17｛列（15．796）

50例（46．3％）

37例（34．3％）

4例（3．7％）

67壬列（62，0％）

37｛列（34．3％）

4例（3．796）

計
1・・8例（…％）

襖状突出像 辺縁不整像 狭　窄　像 陥　凹　像 弛緩拡張像

小　変　形 小　変　形 小　変　形 小　変　形 小　変　形

貝　　目 且　　員
昌　　　β

樹目　　　月、

昌

27例r25％） 5例（4．6％） 9例（8．3％） 3例r2．8％） 6例（5，6％）

嚢状胆隆像 突　出　像 痩　形　成 IE　常　像

大　変　形 大　変　形 大　変　形

β 昌　且 膚 目　　昌

8例（7．4％） 7例（6．5％） 2例（1，9％） 37例（34．3％）

図1　帝切癌痕像の分類
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図2　帝切の適応と帝切療痕変形との関係

　上段が小変形を示し，下段に大変形をあげた．小変形は

図1左より模状突出像27例（25％），辺縁不整i像5例（4．6

％），狭窄像9例（8．3％），陥凹像3例（2。8％），弛緩拡

張像6例（5．6％）に，大変形は図1左より，嚢状膨隆像

8例（7．4％），突出像7例（6．5％），痩形成2・例（1．9％）

に細分された，これらめ実例写真，及び興味ある特異像

については後述する．

　3）　帝切の適応と癒痕像との関係（図2）

　帝切の適応の判明した89例について検討したが，前置

胎盤例で比較的正常像が多くみられたほかは，全般的に

相関関係は認められなかつた．

　4）　帝切回数と帝切癩痕変形との関係（表3）

　1回例は96例で，大変形12例（12．5°／。），小変形43例

（44．8％），正常37例（38．5％），判定不能4例（4．2％）

であり，2回例では大変形5例（41．7％），小変形7例

（58．3％），正常0（0％）で，明らかに2回例に変形が

多く程度も強くなつている．

　5）子宮口開大度と帝切癩痕変形との関係（図3）

　帝切のさい子宮口開大度のわかつていたものは計10例

と少数であるが，2横指以下の例が9例，1横指以下は

6例で，開大度の少ない例に大変形が多く認められた．

　6）　血色素及び白血球数と帝切癩痕変形との関係（図

4）

　帝切直後の血色素及び白血球数について調べたが，あ

表3　帝切回数と帝切癒痕変形との関係

帝切回数 変　　形 症例数

1　回

大　　変　　形

小　　変　　形

正　　　　常

判定不能

12ifiJ（12．5％）

43例（44．896）

37例（38．5％）

4御」（4．2gも）

計 96例

2　回

大　　変　　形

小　　変　　形

正　　　　常

5例（41．7％）

7｛列（58．3％）

0例（096）

計 12例

まり相関関係は認められなかつた．

　7）帝切後子宮造影までの期間と帝切癩痕変形との関

係（表4）（図5）

　（）内は全体の％であり，（）のないのはその期間

内における率を示す．症例数を考慮すると，大変形群は

術後2～4カ月で31．3％と高いが，後は比較的一定して

いる様である．小変形群は時期にかかわらず，40～50％

台に一定している．正常群は2～4ケ月で有意に低くな

つている．

　8）　帝切癒痕以外の子宮卵管造影所見（表5）

　子宮弛緩像15例（13．9％），子宮腔癒着3例（2．8％），
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症

例

数

5

4

3

2
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　　凸大小止
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一

大小正
変変
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0 1　　指 2　　指 3　　指 4　　指

日不妊会誌19巻1号

　　　　　　　　　　　　　　　子宮口開大度

図3　子宮口開大度と帝切癩痕変形との関係

症
例

数

3。

2・

1・

大小正 大小正 大小正 大小正
変変 変変 変変 変変

形形常 形形常 形形常 形形常

Hb Hb Hb Hb
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症

3・1

2・

1

1・

大小正 大小正 大小正 大小正
変変 変変 変変 変変

形形常 形形常 形形常 形形常

8，000～ 10，000～ 13，000～ 16，000～

3

9，000 12，00Q 15，000

図4　血色素と帝切癒痕変形との関係　　　　　　自血球数と帝切癒痕変形との関係

　　　　　　表4　帝切後子宮造影までの期問と帝切療痕変形との関係

＼変形
期間　＼x．．．．

2～4カ月

5～7力刀

8～10力刀

11カ月～1年

2～3年

4～5年

6～7年

8～9年

10年以上

大　変　形

5f列（4．696）

　31．396

0

　　0％
1イ列（0．9　9・6）

　　50％

2イ列（1．996）

　16．7％

4例（3．7％）

　19．1％

1例（0．ggの

　4．3％
3｛列（2，8　96）

　21．4％

1例（0．9％）

　16．7％

0

　　096

小　変　形

8｛列（7．4％）

　50．0％

5伊1（4．696）

　55．6％

0

　　0％
5例（4．696）

　41．7％

7イ列（6．596）

　33．396

14例（13．og6）

　60．9％

6｛列（5．6％）

　42．9％

3｛列（2．813る）

　50．096

2｛列（1．99る）

　　40％

正 常

3｛ダ1」（　2。8？6）

　18．7％

4イ列（3．796）

　44．4％

1例（0．9％）

　　50％

4｛列（3．7％）

　33．3％

8｛列（7．496）

　38．196

8例（7．496）

　34．8％

5｛列（4．696）

　35，7％

2例（1．996）

　33．3％

2例（1．9％）

　　40％

不　　明

0

　　0％
0

　　096
0

　　096
1例（0．9％）

　8．3％
2｛列（　1．996）

　9．596

0

　　0％
0

　　0％
0

　　0％
1例（O．9％）

　　20％

計

16例

9例

2例

12例

21例

23例

14例

6例

5例
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　13

　12

　11

症10

　9
例　8

数　7

　6
　5
　4
　3
　2
　1

＿1 大変形
小変形

正　常

x

x

x－x
△－

x x

×

x

x

x－－rム

大小正
変変
形形常

大小正
変変
形形常

大小正
変変
形形常

大小正
変変
形形常

大小正
変変
形形常

大小正
変変
形形常

大小正
変変
形形常

大小正
変変
形形常

大小正
変変
形形常

2～4ヶ月 5～7ケ月 8～10ヶ月 11ヶ月～1年 2～3年 4～5年 6～7年 8～9年 10年以上

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　子宮造影までの期間

図5　帝切後子宮造影までの期間と帝切癒痕変形との関係

表5　帝切癒痕以外の子宮卵管造影所見（108例） 表6　帝切後子宮造影時の主訴

子　宮　弛　緩　像

子　宮　腔　癒　着

子　宮　萎　縮　像

子宮辺縁不整像
子　　宮　　筋　　腫

月台盤ポリーフ゜
卵　管　溜　水　腫

卵管閉塞両側
　　　　　片側
卵管周囲癒着像
脈　　　管　　　像

15｛列（13．9ラる）

3例（2．896）

3例（2．8？6）

13御1（12．Og6）

3｛列（2．8％）

1例（0．996）

8t：列（7。4％）

2｛列（1．9％）

6｛列（5．6　？・6）

4伽J（3．796）

6｛殉（5．6％）

主 訴 症　例　　数

不　　　　　　妊

腹　　　　　　痛

出　　　　　　血

腰　　　　　　痛

　　痕　精　査

排　尿　障　害

そ　　の　　他

65｛列（60．2gる）

7伊」（6．5％）

13｛タ1璽（12．096）

1｛列（0．99も）

19｛列（17．6？右）

2｛列（1．99る）

1例（0．9％）

子宮萎縮像3例（2．8％），子宮辺縁不整像13例（12．0％），

子宮筋腫3例（2．8％），胎盤ポリープ1例（0．9％），卵

管溜水腫8例（7．4％），両側卵管閉塞2例（1．9％），片

側卵管閉塞6例（5．6％），卵管周囲癒着像4例（3．7％），

脈管像6例（5．6％）となり，子宮弛緩像と辺縁不整像

が比較的多くなつている．

　9）　帝切後子宮造影時の主訴（表6）

　不妊65例（602％），腹痛7例（6．5％），出血13例（12．0

％），腰痛1例（0，9％），癩痕精査19例（17．6％），排尿

障害2例（1．9％），その他1例（0．9％）であつた．

　10）帝切後異常症状と療痕像との関係（表7）

　不正性器出血との関係では，大変形23．1％，小変形53

計 108例

．8％，正常7．7％，絹糸排出7．7％，胎盤iポリープ7．7

％で，異常例は計92．3％を示している．腰腹痛と癒痕像

との関係では，大変形25％，小変形75％，正常例なく，

癩痕精査群では，大変形26．3％，小変形42．1％，正常

31．6％，不妊群では大変形10．8％，小変形43．1％，正常

43，1％，子宮腔癒着3％となつている．

　11）帝切後の流産例と帝切廠痕像との関係（表8）

　帝切後の流産は91例中14例15．4％であり，子宮像をみ

ると大変形14．3％，小変形64．3％，正常21．4％で，変形

例が計78．6％と多い．

　12）帝切癩痕の側面像と前後像の比較（表9）

　計33例中不一致例10例（30．3％），一致例23例（69．7

％）となり，不一致例中側面で正常，前後で変形有りが
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表　7

不正性器出血と癒痕変形 腹腰痛と痕痕変形

大

小

正

絹

胎盤iポリ

　変　　　形

　変　　　形

　　　　常

糸　排　出

　　　一　プ

3｛列（23．196）

7例（53．896）

1例（7．796）

1例（7．7％）

1例（7．7％）

計

大　　　変　　　形

小　　　変　　　形

正　　　　　　常

2例（25％）
6｛列（　75　9・6）

0

計 8例

13例

癩痕精査例における癌痕変形 不妊例における癒痕変形

大

小

正

変

変

形

形

常

5｛列（26．396）

8｛列（42．1％）

6｛列（31．696）

計 19例

大　　変　　　形

小　　　変　　　形

正　　　　　　常

子宮腔癒着

7伊」（10．8gも）

28｛列（43，1％）

28例（43．1％）

2例（3．0％）

計 65例

　　表8帝切後の流産例と帝切癌痕像との関係

流産率　14例／91例＝15．496

変 形 流産例 ％

大

小

正

変

変

形

形

常

2

9

3

14．396

64．396

21．4％

計 14 100　％

表9　帝切癒痕の側面像と前後像の比較
　　　　　　　　　　　　　　　　　（33例）

側面像 前後酬例数
　　　　　　正　　　常

不＿致例1変形有り
　　　10例1小変形
　（30．396）　｝

　　　　　　大　変　形

　　　　　　痩形成（＋）

一　致　例
　　　23例
　（69．7％）

大　変　形

小　変　形

正　　　常

変形有り
正　　　常

大　変　形

小　変　形

痩形成（一）

大　変　形

小　変　形

正　　　常

4（12．196）

2（　6．196）

3（9．196）

0

1（3．096）

4（12．1gる）

10（30．3gも）

9（27．3％）

表10　アンケートによる子宮造影後の分娩調査
（28例）

4例（12．1％），側面で変形，前後で正常が2例（6，1％），

側面で小変形，前後で大変形が3例（9．1°／・），一致例で

は共に大変形群が4例（12．1％），共に小変形群が10例

（30．3％），共に正常群が9例（27．3％）であつた。

　13）アンケートによる子宮造影後の分娩調査（表10）

　回答のあつた28例の調査では，大変形群では経膣分娩

なく，反復帝切2例，小変形群では経膣分娩3例，反復

帝切3例となり，膀胱膣痩例は経膣分娩し，正常像群は

経膣分娩が1例，6例が反復帝切し，全例中子宮破裂は

1例も認められなかつた．

　14）その他

　年齢との関係（図6）では大変形群が30歳以後で17例

中13例（76．5％）と多い，小変形群では年齢とあまり関

係なく一定していた．帝切後子宮造影までの問に妊娠，

分娩した例は4例あるが，2例は子宮内胎児死亡であ

り，1例は早産未熟児で児が死亡，1例は正常経腔分娩

であつた．癒痕像との関係では，1例が小変形，1例が

不明，正常が2例となつている．これらはいずれも不妊

を主訴として来院し，分娩後3年以上を経て，子宮造影

を行つているので，異常分娩と廠痕との関係を直ちに結

論することは出来ない．帝切前に経膣分娩した例は12例

あるが，大変形は1例，小変形が5例，正常が6例とな

り，変形との間には相関関係は認められなかつた．

＼　　分娩様式

　変　形　　、＼

大　　変　　形

小　　変　　形

膀　胱　膣　痩

正　　　　　常

経膣分娩

0

3

1

1

反復帝切

2

3

0

6

未妊娠

4

2

0

6

IV　考　　按

　帝切後子宮造影の最初の報告をしたのはBaker（1955）

である．彼は前回帝切妊婦64例中24例に経膣分娩後約3

ケ月で造影を行い，5例に変形を証明した．子宮造影に

関する報告（表11）を検討すると，Poidevin，　Enqe，
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　　22
　　21
症　20
　　エ　

例　18

　　17
数　16
　　15
　　14
　　13
　　12
　　11
　　10
　　　
　　曼

　　6

　　牙

　　茎

　　8

／　　〆

，／

／∫

秋‘一△

大小正
変変

形形常

大小正
変変

形形常

大小正
変変

形形常

大小正
変変

形形常

大小正

変変

形形常
20才～24才 25才～29才 30才～34才 35才～40才 40才以上

図6　年齢と帝切療痕変形との関係

表11　帝切後子宮造影に関する報告

報　告　者

Baker
（1955）

Poidevin
　　　（1958）

Ende
（1963）

Durkan
　　　（1964）

Poidevin
　　　（1965）

Velasco
　　　（1966）

、Vaniorek
　　　（1966）

変形有り

大変形　小変形

　　　5
（20．8％）

正　常

　　11　　　　27
（25．60／o）　（62．8％）l

　　　　　　　　d

　　21
（58．3％）

　　38
（33．09る）

　　74
（64．3　9！o）

嗣計

24

5・43

　14
（7％）

　145
（72％）

15　36

」

3　115

　43
（21e／．）1 202

　　79　！　65
（54．996）　　　　　　1（45．1gる）

　　5
（2096）
　20
（80％）

鈴　村
（1968）

　18
（23％）

144

須之内
（1969）

山　村
（1970）

Lindahl
　　　（1959）

Obolensky
　　　（1963）

（29．9％）

25

78

　　84　　　　　　78
（51．gg6）　　　　（48．1％）

　　127
（26．59る）

　　14
（23．3gる）
　　46
（76．796）

42 204

1479

60

Durkan，　Velasco，　Waniorek，　Lindahl，　Obolensky，鈴

村，三井，須之内，山村等の報告がある．P・idevinは

202例中正常21％，2mm以下の軽度の変形30％，3～

6mmの中等度変形42％，6mm以上の高度変形7％

としている．Durkanは，115例中変形33％，正常64．3

％とし，Velascoは144例中変形有りが54．9％，正常45．1

96とし，Waniorekは25例中正常像はなく，大変形5例

（20％），小変形20例（80％），山村は204例中変形51．9％，

正常48．1％，不明20．6％，須之内は高度変形例は，自院

12％，他院17．9％に認めると報告している．以上の如く

報告者により変形出現率にかなりの差があり，これは帝

切後子宮造影までの期間など，様々な因子が関与してい

るためと思われる。

　この問題を解決するためには，手術手技，帝切施行時

期帝切前後の様々な条件，子宮造影法等を限定し検査

を行う必要があるが，手術手技の優劣，X線被曝量の問

題患者の協力性，その他様々な問題があり難かしい状

態である．また従来の報告を見ると，廠痕変形の有無と

大小を判定し，次回分娩方針を決定する事に重点がおか

れ，又合併症としての子宮破裂に関する報告が多かつた

が，著者は上記の問題に加え，帝切後の不妊，不正子宮

出血下腹痛，腰痛，流産，その他様々な異常について

考察したところ，それらの異常例に極めて高率に変形が

認められた．癩痕の変形に関与する因子は，帝切後子宮

造影までの期間，手術手技，困難な手術，患者の治癒能力

が重要で，貧血，術後発熱，児体重，帝切適応，その他

に関しては，相関ははつきりしなかつた．従来も，側方
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像が重視されてきたが，著者の成績からすると，前後像

と側方像の変形の不一致例が，30．3％もあるので，必ず

前後像と合わせ判定する必要がある．また帝切後子宮造

影までの期間は6ケ．月とする意見が多数であるが，山村

は術後2～3週目に行つている．今回著者は1回撮影例

について検討し，反復撮影については追求しなかつた

が，数例につき，2回ないし3回撮影例があり，大変形

のままの例，小変形のままの例，変形の消失した例とが

ある．帝切後少なくても1年は避妊するよう患者に指導

してあり，又X線被曝量の問題もあるため，術後8週以

上もしくは正常の月経が発来してから撮影し，大変形を

示し次回妊娠を希望する婦人にのみ半年ないし1年後に

再撮影し，できるだけ反復撮影は避ける方針をとつてい

る．次回分娩方針は，大変形は帝切，小変形は経膣分娩

というのが大多数の結論であるが，中には正常例や小変

形が子宮破裂を起こした例も報告されている．帝切後子

宮造影例の次回分娩に関し変形と子宮破裂の関係につい

ての報告では，Poidevinは3例の大変形を示した例に

つき予後を追跡し，1例は経膣分娩した後，帝切後2回

目の分娩で完全子宮破裂を起こし，1例は反復帝切時不

全子宮破裂が認められ，最後の1例は帝切後性交痛，骨

盤痛が激しいため，単純子宮全摘をした所，癒痕の欠陥

が認められたと報告している．Bochnerは帝切後子宮造

影で大変形を示した例が，次回分娩時子宮破裂を起こし

た1例を報告し，山村は突出像を示した4例中1例に反

復帝切時不全子宮破被を認めたと報告している。C．P，D，

狭骨盤といつた絶対的適応は癩痕変形の有無にかかわら

ず帝切し，その他は新しい帝切の適応が生ずれば帝切す

べきである．上記適応のない前回帝切例は，子宮造影所

見を中心に，帝切，経膣両様の準備をして，慎重に分娩

にのぞむべきである．今後益々帝切は増加するものと考

えられ，それに伴い，子宮破裂，帝切後不正出血，腹

痛，療痕部着床による頸管妊娠，前置胎盤絨毛上皮

腫，流産といつた異常に遭遇する機会も増えるものと思

われ，一層手術手技に熟練し，改善し，不必要な帝切は

避けなければならないと考える．

V　結　　論

　1）1964～1973年における108例の帝切後子宮造影を

行い，帝切療痕を調べ，17例（15．7％）に大変形が認め

られ，50例（46．3％）に小変形があり，変形例は計67例

（62．0％）であつた．一方正常例は37例（34．3％）で不

明4例は絹糸排出例，膀胱膣痩例，子宮腔欠損例，胎盤

ポリープ例となつている．

　2）　変形の大小の判定はPoidevinの基準に従い，5

mm以下の深さを有するものを小とし，6mm以上の

日不妊会誌　19巻1号

深さを有するものを大とした．大変形は更に嚢状膨隆

（7．4％），突出（6．5％），痩形成（1．9％）の3つに，小

変形は襖状突出（25％），辺縁不整（4．6％），狭窄（＆3

％）．陥凹（2．8％），弛緩拡張（5．6％）の5つに細分さ

れた．

　3）　帝切療痕の良否に関与する因子としては，帝切後

子宮造影までの期間では，初期に大変形の出現率が高い

が，1年後ではやや低くなり，小変形は一定である．子

宮口開大度では，開大度の少ないものに大変形が多く，

帝切回数との関係では，2回帝切例で大変形，小変形共

に多く，正常例はなかつた．帝切の適応，年齢，経産1ヨ

数，貧血，白血球数，児体重との問には特別の関係は見

られなかつた．また年齢については高齢者に大変形が多

く見られたが，これは2回帝切例が多いためと考えられ

る．

　4）　従来，側方像が重視されていたが，前後像と側方

像を比較すると，33例中10例（30，3％）に不一致例が見

られるので，側方像と共に前後像をあわせ撮るべきであ

る．

　5）　帝切後の不正子宮出血，腰腹痛，不妊例にそれぞ

れ癩痕変形のある例が，92．3％，100％，56．9％と高率

に認められた．

　6）帝切後流産例の癩痕調査では，変形のある例は

78。6％と高率であつた．

　7）　前回帝切の既往のある28例の子宮造影後の分娩調

査では，大変形例は経腔分娩なく，2例が反復帝切，小

変形は3例が経膣分娩し，3例が反復帝切，正常例は1

例が経膣分娩し，6例が反復帝切，膀胱腔痩例は経膣分

娩し，全例を通じ，子宮破裂は1例も認められなかつたt

　（稿を終るに臨み，本研究に際して御指導と御校閲を賜
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絶大なる御指導，御鞭捲を賜わつた百瀬和夫助教授に感

謝σ）意を表する．また教室員並びに関連病院各位の御協
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　　　　Studies　on　the　hysterograms　after

　　　　　　cesarean　sections　with　special

　　　　　　　　　　reference　to　cesarean

　　　　　　　　　　　　　　　SeCtlOn　　SCar

　　　　　　　　　　　　　　正lisashi　Takada

　　　　　　　　Dep，　Obst．　Gynec．，　Toho　Univ．

　　　　　　　　　　　　　　　School　of　Med．

　　　　　　　　　（Director，　Prof．　M．　Hayash三）

　　1）　One　hundred－eight　pat三ents　who　experienc・

ed　cesarean　section　were　investigated　8　weeks

after　surgery　with　hysterogram．　The　results　were

as　follows：17　cases（15．7％）had　major　defor－

mities，50　cases（46．3％）had　minor　deformities，

37cases（34．3％）had　normal　hysterograms．　Un－

classi丘ed　cases　which　could　not　be　decided　for

placental　polyp，　expulsion　of　the　silk　threads，

vesicovaginal　fistula　and　total　defect　of　uterine

cavity　were　4　cases（3．7％）．

　　2）　An　arbitrary　division　based　on　depth　alone

has　been　selected．　Those　deformities　of　5　mm

depth　or　less　have　been　graded　as　small，　and

those　of　6mm　or　more　have　been　graded　as
large．　The　major　deformit玉es　were　classi丘ed　into

sacculation，　evagination，　fistula，　and　small　de－

formities　into　wedge　shape　deformity，　ir－

regularity　of　the　lower　segment　of　the　uterine

cavity，　stenotic　type，　atonic　or　dilatated　type，

1nvaglnatlon．

　　3）　The　relationship　between　the　size　of　the

deformity　and　the　variable　clinical　factors　such

as　time　of　hysterography　after　cesarean　section，

age，　parity，　dilatation　of　cervical　canal　before

cesarearし　section，　body　weight　of　the　baby，

frequency　of　cesarean　section　was　investigated．

In　cases　of　immed1ate　stage　after　the　operation

the　major　deformity　tended　to　increase，　after

one　year，　appearane　of　major　deformity　was

decreased，　the　other　hand　minor　deformity　was

almost　constant．　In　cases　of　not　dilatated

uterine　ori丘ce，　mQre　deformities　were　seen．　In

cases　of　repeat　cesarean　section，　both　major　and

minor　deformities　were　frequent　and　there　were
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no　normal　scars．　There　were　no　relationships

between　the　size　of　the　deformity　and　age，　parity，

baby’s　body　weight，　indication　of　the　cesarean

section，　anemia，　W．B．C．　count．

　　4）　Up　to　this　ti皿e　the　lateral　view　was　at－

tractd　much　interest　but　comparing　lateral　view

with　A－P　view，　not・coincided　cases　were　seen　in

ten　cases　out　of　33，　therefore　antero－posterior

view　should　be　taken　also　with　lateral　view．

　　5）　In　cases　of　variable　clinical　findings　such

as　atypical　uterine　bleeding，　lumbago　and　Iower

abdominal　pain，　sterility，　the　deformed　cases　were

seen　in　92．3％，100％，56．9％　respectively．

目不妊会誌　19巻1号

　6）　In　cases　of　abortion　after　cesarean　section，

the　incidence　of　deformity　of　cesarean　section

scars　was　78．6％and　had　a　high　rate　also、

　71　The　deliveries　after　hysterography　in　28

cases　who　had　a　previous　cesarean　section，　were

investigated．　In　major　deformities，　there　was　no

vaginal　delivery，　two　cases　had　repeat　cesarean

section，　the　other　hand　in　small　deformities，3

vaginal　deliveries，3repeat　cesarean　sections，　and

in　normal　cases，　olle　vaginal　delivery，6repeat

cesarean　sections．　A　case　of　vesicovaginal丘stula

had　a　vaginal　delivery．　There　was　no　rupture　of

the　uterine　scar．
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Clomiphene　citrateの排卵誘発機序について

Ovulatory　Mechanism　of　Clomiphen　Citrate

　　慶応義塾大学医学部産婦人科学教室

白井英一郎　飯塚理八
Eiichiro　SHIRAI　　　Rihachi　IIZUKA

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

　　　　　　（Dir．　Prof．　R．　Iizuka）

　排卵障害婦人におけるclomiphene　citrateの排卵誘発作用機序につき考察を試みた．

　clomiphene　citrateの示す抗estrogen作用，服用後の排卵の時期および患者の内分泌環境に加え現在解

明されている排卵生理を参考とし次の如き結論を得た．即ち，clomiphene　citrateの抗estrogen作用が間

脳下垂体に於けるestrogen　receptorで感受され，その刺激が内分泌環境（卵胞成熟度）によりi）成熟卵

胞の排卵促進および三i）未熟卵胞の成熟促進という2つの異つた働きをなナi）ではLHが，　ii）ではFSH

の分泌が促進されるものと思われる．estrogen　receptorによる刺激を内分泌環境（卵胞成熟度）に従つて判

読，指示を与えると思われる中枢部の存在を‘‘Interpreter”なる語をもつて仮称した．

1．緒　　言

　Clomiphene　citrateは現在無排卵症治療に広く使用

されている．1961年Greenblatt等により初めてその排

卵誘発作用が報告されて以来その作用機序をめぐり多く

の試みがなされたが今もつて結論を得るに至つていな

い1）－12）．clomiphene　citrateの排卵作用機序に関する

様々な説をその作用部位から分類するとtc卵巣説”と

ヒ澗脳下垂体説”とに分けられる．clomiphene　citrate

が卵巣に直接作用してgonadotropinの感受性を充進し

排卵を誘発させるとするのが前者のtt卵巣説”であ

る14）－17）

　clomiphene　citrateが卵巣での代謝に作用するとい

う根拠に乏しく，また臨床的にも投与終了後長期問効果

を持続し排卵誘発に影響するとは考え難く，現在この説

は殆ど主張されていない．一方，clomiphene　citrateが

間脳下垂体に作用し，その結果排卵が誘発されるとする

澗脳下垂体説”がある．現在ではこの説が多く信ぜら

れている．但し，clomiphene　citrate投与後総gonad－

otropinの増加とか，　LH（luteinizing　hormone）の増

FSH（follicle　stimulating　hormone）の増加などが著

加とか明に認められた等の諸説が見られその詳細な作用

機序に関しては未だ不明な点が多い6）・18）・19）・20），26）・27）

特にこの点に関しわれわれをも含めたこれまでの様々な

報告および現在解明されている排卵生理を参考としclO－

miphene　citrateの排卵誘発機序について考察を試みた．

II．実験結果要約

　Clomiphene　citrateの薬理作用について今までに報

告されている種々な結果を要約すると次の如くになる。

　1．実験動物で弱いestrogen作用を示す2）．

　2．抗estrQgen作用をもつ2）3）13）．

　3．類似体であるMER・41を含め抗estrogen作用を

もつ薬剤が1950年代末に初めて合成された．

　4．服用後尿中estrogenの分泌増加が認められてい
る29）．

　5．総gonadotropin，　FSH及びLHの増加が各々
報告されている6）IS）19）2°）26）27）．

　6．投与中及び投与終了後約20日位までの広い範囲で

排卵が誘発される29）．

　7．以前は長期間連日投与（約1ケ月間）されたが現

在では50～150mg／day　5日間投与が一般的となつてい

る．

　8．以前大量投与が行われた頃は卵巣肥大等の副作用

が多く認められた4）．

　9．　のぼせ，顔のほてり等更年期障害に似た症状が見
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られることがある．

　10．軽度排卵障害に有効であるが，重症例には無効で

ある29）．

III．考　　察

　Clomiphene　citrateのestrogen作用は人間ではあ

まり認められない．一方，抗estrogen作用は臨床的に

も頸管粘液の減少，腔スメアでの角化細胞の減少等によ

り著明である29）．steroid　feed　back　mechanism，特に

estrogenのfeed　backに関与する間脳下垂体での

estrogen　receptorに於いても当然この抗estrogen作用

が示されているものと推測される．既に実験動物では間

脳下垂体に於けるclomiphene　citrateの抗estrogen作

用が種々な方法で示されており　2・13），この抗estrogen作

用が排卵に関与すると考えるのが最も自然と思われる．

またclomiphene　citrateおよび類似体であるMER－41

の出現までは抗estrogen作用を示す薬剤が見られなか

つた点も抗estrogen作用を考える際，注目に価しよ

う28）。現在ではこの抗estrogen作用が排卵誘発にどの

ように関与するかがむしろより大きな関心事と思われ

る．

　無排卵症治療に於けるclomiphene　citrate　5日間の

短期投与法で投与開始後7日前後に抗estrogen作用が

見られ，排卵誘発は投与直後から約3週間後位までの広

い範囲にわたつている29）．排卵の時期から卵胞の成熟度

を見ると，排卵直前の成熟卵胞から排卵までに相当量の

FSHの刺激および日時を必要とするごく未熟な卵胞ま

で広く異つた状態の卵胞がclomiphene　citrateにより

排卵可能である．

　clomiphene　citrateが卵胞の成熟度およびその内分

泌環境に応じて異つた働きをし，卵胞の成熟度にかかわ

りなく排卵を促すためと思われる．このことは丁度est－

renogによる排卵誘発が卵胞の成熟度およびそのホルモ

ン環境により異つた機序で行なわれるのと非常に良く似

ている21）’25）。卵胞成熟度の両端をとり成熟卵胞と未熟

卵胞でのclomiphene　citrateの作用機序を考えるなら

ば，成熟卵胞およびそれに附随した内分泌環境下では抗

estrogen作用によるestrogene　surgeによりLHの分

泌が促進され，排卵が誘発されるものと推測される．他

方，未熟卵胞の状態では抗estrogen作用によりFSH

の分泌が促進されるものと思われる．このclOmiphene

citrateの抗estrogen作用による排卵誘発機序を要約

するならば，図1の如くなるであろう．即ち抗estrogen

作用が間脳下垂体の‘‘Estrogen　Receptor（ER）”で

感受伝達され，そのときの内分泌状態に基いて刺激が
‘‘ Interpreter（IP）”で判読される．この判読結果から

（内分泌環境）

日不妊会誌19巻1号

αomiphene　citrate
　　　　！　nt　eSEI’lefi：ogen｛FJg

　　FSH分泌　　　　　　　　　　　　　LH分泌

図1　間脳下垂体に於ける抗estrogen作川（clom－

　　　phene　citrate）の排卵誘発機序要約

その時の内分泌状態に応じて卵胞の成熟，排卵により適

するようFSHやLHが分泌充進される．成熟卵胞が

estrogen　surgeに続くLH分泌の充進後排卵に導かれ

ることは良く知られている23）24）．

　clomiphene　citrateの抗estrogen作用によるestr－

ogen　surgeに続くLH分泌の充進後成熟卵胞から排卵

されるであろうことは容易に推測される．未熟卵胞時の

内分泌環在下では抗estrogen作用により低estrogen

状態が作られ，FSH分泌充進が指示されるものと思わ

れる．FSHの分泌充進，それに伴う卵胞の成熟後は間

脳下垂体卵巣系が自律的な排卵機序（automatic　trigger

mechanism）を回復し，排卵誘発されるものと思われる．

このことは間脳，下垂体，卵巣系機能の比較的良く保存

された症例にclomiphene　citrateが非常に有効である
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　　　　　　　　　　　図　2

　図2にClomiphene　citrateで治療された不妊症患者

をその排卵の有無から2群に分けた．各々の投与前尿中

estrogen平均値から排卵成功群の卵巣機能が不成功群

に比しより良い状態に保たれていることが示された29）．
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という結果とも良く一致する29）（図2）．

　　排卵の完了をCt人が川を飛び越すこと”にたとえるな

らば，clomiphene　citrateの抗estrogen作用は渡河を

助けるtt前走”にも似た働きをなすものと見倣すことが

出来よう．clomiphene　citrateの作用機序から臨床的

適応を考えるならば（i）．軽度排卵障害の治療ばかりで

なく，（ii）．月経不J頂，および（iii）．．基礎体温不良を伴

う不妊症等の治療にも広く利用されるべきであろう．
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Ovulatory　mechanism　of

　　　clomiphene　citrate

　　　　　　　　　　　　E．Shirai＆Iizuka

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

　　　　　　　　　　　（Dir．　Prof．　R．　Iizuka）

　Attempts　were　made　to　eluc玉date　the　me－

chanism　of　action　of　clomiphene　citrate．　Estre－

gen　inhibiting　effect　of　clomiphene　citrate　was

日不妊会誌　19巻1号

demenstrated．　A　spectrum　of　effects　was　obser－

ved．　On　one　end　of　the　spectrum，　ovulation

was　induced　at　or　before　the　time　of　peak　anti－

estrogenic　effect．　In　the　cases　at　the　other　end

of　the　spectrum，　ovulation　was　induced　up　to　14

days　after　peak　antiestrogenic　effect．　Little　is

known　about　the　estrogen　feedback　mechanism．

However，　it　was　suggested　that　ovulation　is

induced　in　the　former　cases　by　an　antiestrogen

effect　in　the　hypothalamus　and　pituitary，　bringing

about　the　estrogen　surge，　and　stimulating　LH

secretion．　In　the　later，　the　antiestrogenic　ef｛ect

increases　FSH　secretion，　folfowed　by　the　autom－

atic　trigger　mechanism　of　ovulation．　These　hy－

potheses　coordinate　with　the丘nding　that　the

type　of　patient　most　likely　respond　to　clomiphene

citrate　is　one　with　nearly　normal　pituitary－gonda1

axis．

，
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妊孕性を基準としたH．S．　G．のScorin9について

Scoring　of　Hysterosalpingography　based　on　Pregnancy　Rate

慶応義塾大学医学部産婦人科学教室（指導：飯塚理八教授）

　　　河上征治　杉山　武
　　Seiji　KAWAKAMI　Takeshi　SUGIYAMA

Dep．　Obst．　Gynec．　School　of　Med．、　Keio　Univ．

　　　　　　（Dir．　Prof．　R．　Iizuka）

　不妊症の要因については多岐であるが，少なくとも女性不妊の検索に対してはr・utine　workとしてHyst－

erosalpingographyを必要とする．

　しかしながら妊孕性との相関に於いてそれらのmorphologyの客観的チェックポイントは漠然と理解され

ているに過ぎない．

　今回私達は当大学病院不妊症外来の患者を対象として，その過去の妊娠成功例のH．S．Gからretrospective

に次のチェックポイントを呈示し，scoringの基準を算出した．

1．

2，

3．

4．

tubal　patency　（good，　poor，　occlusion）

tubal　conditions（hydro，　PTA，　PFA，　elongation）

uterotubal　junction　（interruption）

cavity（amount，　defect，　adhesion，　anomaly，　irregularity）

なお現在までのfollow　upに於いてscoreが4点未満と4点以上ではその妊娠率がAID例に於いて有意

差を示している．

はじめに

　不妊の絶対的なfactorとして精液の状態，排卵機能，

受精着床の場として卵管子宮のmorphologyがある．精

液については，精子濃度，運動率を数値で表示し，それ

と妊孕性の相関をArti丘cial　Inseminationに於いて検

討されている．排卵に関してはBBT，頸管粘液状態，

Endoclinological　Researchにより，その妊孕性が数値

的に客観化されている．子宮卵管の形態学については，

その検索はH．S．G（Hysterosalpingography）に代表さ

れているが，妊孕性に対しては卵管通過性のall　or

none以外は，漠然と理解されているにすぎない．　scor－

ingの基準はretrospectiveに妊娠成立した婦人の

H．S，Gから，以下詳述する操作をへて作成した．幸い

非配偶者間人工受精（AID）等の不妊患者のH．S．Gを

素材として妊娠群と長期不妊群とのH．S．Gのmorph・

ologyの差異を検索しながらscore　cardを作成し同時

に現在H．S．G撮影者全員にscoringを施し，prospective

にその点数と妊孕性をfollow　upしている．

　1）　Tubal　patency

　卵管通過性については造影剤の量にて規定した．即ち

子宮内腔を造影剤が充満するのに必要な造影剤の量をV

ml，左右の卵管より造影剤が腹腔内に流出するときの

量をEmlとすると（E－V）mlが卵管通過性に必要

な量となる．卵管通過性が困難なほど（E－V）は多くな

る．（E－V）の量と妊娠との相関は表1に示すとおり，

＋1rnl，±Om1，一ト2m1の順で多く，＋3ml以上で

は妊娠例は少なくなる．

　従つて＋2ml以下をgood　patency，＋3m1以上を

poor　patencyとし，これに全く通過性のないocclusion

を加えて3種類に分類し，それぞれ持点を与えた．なお

表1は個体あたり2本の卵管をばらばらにみたものであ

るが，これを前記の規定にて個体別に分類したのが表2

である．

　2）　Uterotubal　jUnCtiOn

　Uter・tubal　junctionにおいて表現される種々の陰影
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表1　Tubal　patency（E－V）ml

日不妊会誌　19巻1一号

表3　Tubal　condition　in　pregnant　cases

v（，lume 一
L・1±・ ＋…＋2・・1＋3・・；＋…

C。、es　22541141381816
　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　1

　E：Total　volume　on　e田ux　from丘ml〕ria

　V；Full　volume　of　cavity

十5．0

表2　　Correlation　of　tubal　patency　on　both

　　　tubes　in　pregnant　cases

Bilateral　normal

6 Unilateral　normal　with　P．F．A．　on　the

　other　side

Unilateral　normal　w呈th　occlusion　on　the
　other　side

Unilateral　normal　with　elongation　on
　the　other　side

Bilateral　P．　F．　A．

Bilateral　good　patency 114

Unilateral　good　patellcy　with　poor
　patency　on　the　other　side

Unilateral　P、F．A．　with　occlusion　on　the

　other　side

26
Unilateral　P．F．　A．　with　hydrosalpinx
　on　the　other　side

Unilateral　good　patency　with　occlusion
　on　the　other　side

22
Bilateral　occlusion

Bilateral　poor　patency 4

unilateral　poor　patency　with　occlusion
　on　the　other　side

4

Total

224

32

32

6

8

4

4

0

130

cases

Bilateral　occlusion

TotaI

0

　　　　　　　　　　　　図　1

Utero　Tubal　Shadow　in　Pregnant　Cases

170

cases

　　　　　　　　　　　　へ∠▽Y▼v▼（「v－．’．”

94cases 34cases 32cases 30caSes

るが，1側正常で他側に異常のある場合には，PFA，　occl－

usion，　elongationの順で妊娠例が多く，両側に器質的

異常がある場合には急激に妊娠例は減少している．又両

側Hydrosalpinxでは1例も妊娠していない．これら・

よりtubal　conditionの減点の対象としてはHydrosa－

lpinx，　P、T．A，　P．F．A，　elongationの順となる．

　4）　cavity　volume

　表5に示したとおり2m1から5mlまでに妊娠例が

多く，特に4mlに最も多い．

表4　Volume　of　uterine　cavity　in　pregnant　cases

／▼▼C”’　r▼へ「▽へ▽へ
Volume（ml）

Cases

LO　2。0

2 10

3．0

38

4．0

50

5．0

30

6．0

12

7．0

2

8、0

2

26c∂5es

ρ▼（

4c∂ses

14cases 12GaSe5

一N　　　．へ．

▼
2case5

10caSes

　　　　　　rc「▼
▼ワ

2Gase5

total　260　cases

と妊娠例数を図1に示した．

　Bul〔lge（Buldgeとはuterotubal　junctionにおける

三角形の陰影）の両端が切断されているいわゆるUtero－

tubal　junctiol1のhypertonicな例では他のものに比し

妊娠例は少なく，したがつてこの様な例は減点の対象と

した．

　3）　Tubal　condition

　卵管における器質的異常，P．F．A，　P．T．A，　Hydrosa－

lpinx，　elongationの像と妊娠との関係を表4に示した．

両側卵管が正常である場合に妊娠例が多いのは当然であ

Total　146　cases

　6mlから8mlのグループについては2mlから5mE

のグループに比べ妊娠例は1／8と少ない．2ml未満に

ついては妊娠は2例のみであり，8m1以上では妊娠例

は認めていない．

　したがつて2≦V≦5は減点の対象とならず，6≦V≦

8，V＜2，　V＞8では減点の対象となる．

　5）　Abnormality　of　uterine　cavity

　子宮内腔異常については妊娠率は次のとおりである．

即ち辺縁粗大不整21．5％，内腔癒着10．4％，陰影欠損

lO．6°／，，子宮奇形全体については，15．1％の妊娠率であ

る．奇形に関してはuterus　duplexが最も妊孕性が高，

く，ついで，arcuate　uterus，　bicornuate　uterusの順で

ある．なお，内腔癒着，陰影欠損については，部位によ

り妊孕性は異る．つまり子宮腔を三等分すると下部，中

部，上部となるにつれ妊孕性は低下する．これらを基に

して辺縁粗大不整，内腔癒着，陰影欠損，子宮奇形に対
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不妊外来患者のH．S．G．　Score（500例）

／％多勿　ノ

して減点を定めた．

　以上10のcheck　pointを基準としてscoring　card

を作成した（図2）．scoring　cardを記載するために

は，正確なV．E，　leakageのないことが条件となる。

卵管に関しては，左右別々に記載するが，o点を最低と

し，0点以下とはしない．これは一側が良好で他側がマ

イナス点である揚合，卵管のtotal　scoreに於いて他側

を打ち消すことを避けるためである．

　現在，不妊を主訴として来院する女性全例にH．S．G

を施行し，このscoring　cardにてcheckしている．

この点数と，①不妊期間，②原発性，続発性，③妊娠の

成功不成功についてその相関をprospectiveにfollow

up中である．またArti丘cial　insemination　with　donor’s

semenのscoringとの相関についても精査中である．

従来の漠然としたH．S．Gの評価について，妊娠率を基

準として，客観的にcheck　pointを定めてみた．

score
一5－4－3－2－1012345678910

50

％

　　　　　　図　4

妊娠例のH．S．　G，Score（121例）

考　　察

　上記の　score　card作成以来，　H．S．G撮影者全員に

scoringを施し，その点数と妊娠状態をfollow　upし

ている．撮影にはVideo　coader付television装置を

使用し，撮影条件65kV，100　mA，1．0μc，管球フィル

ム間距離60cmで，造影剤はLipiodol　ultrafluid，注入

速度10秒問5ml以内で統一した．不妊を主訴とした本

症例の

割合
　　一5　－4－3－2－1 　　　　　　　　　　　　　scoreO12345678910
年1月より7月現在の外来患者500名のH．S．Gのscore

は平均5．9点である．H．S．G施行後の妊娠例121例の平

均scoreは7．7点である（図3，4参照）。

　妊娠例のscoreにて，4点未満は総妊娠例の5％以

下であり，このscoringで4点が妊孕性のBorderline

と考えている．特にAIDの長期不妊群とH．S．G　sco－

reを精査しているが，　AID成功例に比し明らかに，

このscoreの差を示している．今後，なお2年間，こ

のscoreと妊孕性をfo110w　upして，その実用性を裏

づけてゆきたい．

おわりに

　H．S．Gの妊孕性を基準としたscoringを行うには，

TV透視装置を使用した撮影フィルムにて施行可能であ

る．現在不妊を主訴として来院する婦人全例にH．S．G

を撮影し，このsoringをチェックしているが，その後

の妊娠成功例と不成功例のスコアには，判然とスコアの

優劣が示されている．現在不妊期間，原発性，続発性不

妊，AID成功例，不成功例と，このスコアとの関連性を

追求中である．尚現在までに於いて，スコァが4点未満

と4点以上に於いて妊孕性が一応有意の差を示している

が，特に6点以上では他の不妊の要因が否定されれば妊

娠率はAIDに於いて高率である．

　末筆ながら飯塚教授の御校閲，御指導に深謝し，研究



22　（22） 妊孕性を基準としたH．S．　G．のScoringについて

室の諸兄姉の御協力に謝意を表します．
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Scoring　of　hysterosalpingography

　　　　based　on　pregnancy　rate
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　　　　　　　　　　　Tokyo，　Japan

　　　　　　（Director　Prof．　R．　Iizuka）

日不妊会誌19巻1号

hysterosalpingo　patency　in　the　routine　examina－

tion　of　female　sterility．

　　However，　we　have　not　understood　clearly　about

the　objective　check　points　of　hysterosalp量ngo9－

raphy　based　on　female　fertility．　Accordingly，

the　correlation　between　the　check　points　of

H．S．G，　and　the　pregnancy　rate　was　tried　to　be

evaluated　in　successful　cases　of　arti丘cial　insemina－

tion　for　the　past　20　years．　　Check　points　of

H．S．G．（momentary丘lm　and　follow　up丘lm）were

as　follows：

　　1．　tubal　patency　（good，　poor，　occlusion）

　　2．　tubal　conditions　（hydrosalpinx，　peritubal

adhesion，　peri五mbrial　adhesion，　tubal　elongation）

　　3．　utero－tubal　junction　（double　interruption）

　　4．cavity（amount，　defect，　adhesion，　anoma】y，

irregularity）

　　From　these　retrospective　studies，　we　suggested

the　following　scoring　cards　of　H．S．G．　to　eval－

uate　the　female　fertility．

It　is　one　of　三ndispensable　factors　to　prove　the
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　当科不妊外来を訪れた，いわゆる原因不明の不妊患者の頸管因子について種々の検討を加え，以下の成績

を得た．1）不妊婦人の頸管粘液は最も条件のよい排卵日においてすら，量が少なく透明な色調及び羊歯葉状

結晶を欠く，いわゆる性質の不良なものがかなり多かつた．そして性質の不良なもの程量が少ない傾向があ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　瀞
つた．2）頸管粘液の不良例の殆んどはHunher　testも陰性であつた．3）頸管粘液が正常であるにもかかわ

らずHuhner　testが陰性を示す例が予想外に多く認められた（約40％）．この原因を解明するため，子宮の

位置異常並びに抗精子抗体の有無について検討を加えたが，われわれの症例に関する限り，これらの検査法

では説明できなかつた．4）頸管粘液と精子の適合性を判定するため，Huhner　testとMiller　Kurzrok　test

を併せ行なつたが両者の成績はほぼ一致した．

緒　　言

　妊娠が成立するためには精子数，卵巣機能，卵管因子，

頸管粘液，子宮内膜等々Reproductionに必要な多くの

因子のすべてが満足されていなければならず，これらの

Factorのうち一つでも不適格なものがあると妊娠は成

立しない．

　頸管腺から分泌される頸管粘液は排卵期の直前より，

その量と性質が変わる．そのため排卵期の頃膣内に射精

された精子は通常容易に子宮膣内に侵入しうるが，何ら

かの原因で頸管粘液が精子の侵入に適していない場合，

その婦人は不妊におちいる．

　今回われわれは，頸管粘液についてこれまでに知られ

ている検査法を総合的に施行し，かつこれらの検査法に

ついて若干の検討を加えた．すなわち阪大産婦人科不妊

外来を受診した患者のうち，BBTが2相性であり，し

かも両側卵管閉塞とか夫の精子数が10×106／ml以下な

どの決定的な不妊因子を持たないものについて排卵期の

頸管粘液の量と性質，Huhner　test，精子不動化試験，

及びMiller－Kurzrok　testを行い，かつこれらの検査

法についても2，3検討を加えたので報告する．

＊東京医科大学産科婦人科学教室

方　　法

　1．頸管粘液（以下CMと記載）

　BBTを記録し，排卵期と思われる時期のCMを採

取して，その量，色，羊歯葉状結晶形成について観察を

行つた．

　2．　Huhner　test1）

　5～7日間2）禁欲の後，排卵期の朝，自宅で夫婦関係

をもたせ，そのまま30～60分安静にさせた後来院させ，

ただちに膣内及び頸管内の液を採取して検鏡し，400倍

1視野での総精子数及び直進する運動精子数を数えた．

なおその際，CMの量，色，羊歯葉状結晶形成について

同時に調べ，Huhner　testの成績とCMの性質の相互

関係を比較検討する資料とした．

　Huhner　testの判定法としてTyler3）は400倍1視野

での総精子数が20匹以上で，そのうち75％以上が直進運
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動を示すものを陽性としているが，この判定基準を不妊

婦人に適用すると殆どの場合陰性となるので，われわ

れはこの規準をややゆるめて，総精子数が6匹以上，そ

のうち直進運動を示すもの50％以上の症例を陽性とし

た．

　3．精子不動化試験

　不妊患者の血清中には精子特異抗原に対する抗体，つ

まり抗精子抗体が産生され，これがCM中に移行する

ため，CM中に侵入した精子がその運動性を失うよう

な症例があるのではないかと考え，精子不動化試験を行

つた．測定法は磯島の方法のに基いて行つた．即ち，

非働化患者血清　　　　　0．25m1

精子浮遊液（60×106／ml）O．025m1

補体　　　　　　　　　0．05mI

非働化標準ヒト血清　　0．25ml

精子浮遊液（60×106／m1）0．025m1

補体　　　　　　　　　0．05ml

　　C／T＝精子不働化値（SIV）

32°C，60分→精子運

動T％

32℃，60分→精子運
動C％

　SIV　2以上を精子不働化試験陽性とする．

　4．Miller－Kurzrok　test（以下MK　testと記載）5）6）7）

　従来はスライドグラストにCM　1滴と精液1滴を並べ

てのせ，その上にカバーグラスをかけて，精子のCM

内への侵入の具合を顕微鏡下に観察していたが，われわ

れは以下の方法を行つた．すなわちCMの1滴をスラ

イドグラスにのせ，その上にカバーグラスをのせた後，

スライドグラスとカバーグラスの隙間から採取後30分の

精液を1滴加えた．そうすると精液は毛細管現象によつ

て自然に奥に入りCMと一線を画して隣接する．なお

この操作をとつた理由については考案の項でのべる．

日不妊会誌19巻1号

　testの判定法についてはこれまで陽性もしくは陰性

の2つの型しか分類されていなかつたが，われわれはこ

れを（升），（＋），（一）の3つの型に分類した（図1）．

　（什）：精子が突起（phalanx）を形成してCM中に侵

入し，その侵入速度8）が速く，かつ侵入する精子数も多

いため，侵入後CM中で扇状に広がるもの．

　（＋）：精子が突起を形成してCM中に侵入するが，

その速度は余り速くはなく，かつ侵入する精子数も多く

はないために，単に線状になつて侵入するだけで扇状に

広がるには至らないもの．

　（一）：精子がCMとの境界に集り活発な運動性を示

すが，この境界を突破できないもの，及び精液と　CM

との問に明瞭な境界をつくらず精子はび慢性にCM中

に侵入し，侵入後短時間（5分前後）で運動性を失うも

の．

検査成績

　1．不妊婦人のCMの量及び性質について

　緒言でも述べたようにBBT，卵管通過性ならびに夫

の精子数などの諸検査で不妊の原因となるような決定的

な因子をもたない患者30名について，のべ51例CMを

観察した．図2はその成績を示したもので，縦軸はCM

の量を，横軸は排卵日を中心とした検査施行日（BBT

より推定した排卵日を0日とし，その前日を一1目，前

々日を一2日，又排卵日の翌日を＋1日，翌々日を＋2

日とした）を示している．●印は採取したCMの色が

透明でかつ羊歯葉状結晶形成の認められた例を，△印は

CMの色が透明でなく混濁していたが羊歯葉状結晶形

成は認められた例を，又×印は色も混濁し，かつ羊歯葉

CM

吋β゜
覧愚色．，°

　CM ：／’

十i腋

介、

ア

精液

（＋＋）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CM
　　　　　　精液

　　　　　　　　　　　　　　慰

　　　　　　　　　　　　　　　　’、黒∵・1∴∵
　　　　　　　　　　　　　　　　　　Nロl＋　コ・　・　　　
　　　　　　（＋）　　　　　　滞・精液

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（一）

図1Miller－Kurzrok　testの判定
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図2　不妊婦人の頸管粘液

状結晶形成も認められなかつた例を表している．CMの

性質の不良例，つまり△印や×印が意外に多く，CMの

性質が精子の透過性にもつとも適している排卵日（0日）

においてさえ△印や×印が29例中11例に認められた．量

的には点線が不妊婦人のCM量の算術平均値を表して

おり，その量が最も多い排卵日においてさえ平均値は

O．　25mlであつた．なお黒の実線は対照として，正常成

熟婦人のCM量を延べ672回測定した平均値を表わし

ている（松本による）9）．

　これらの事実より不妊婦人のCMは量が少なく性質

も不良なものがかなり多く，大体において性質の不良な

（25）25

症例は量も少ない事を知つた．

　2．　Huhner　test

　次にCMの性質によつて精子の運動性はどのような

影響を受けるかについて，Huhner　testを行つて検討
した．

　表1はCMが不良の場合のHuhner　testの成績で

である．8名について合計12回のtestを行なつた所，

6名延べ9回のtestにおいて陰性を示した．すなわち

CMが不良の場合には大多数がHuhner　testも陰性と

なつた．

　表2はCMが正常の場合のHuhner　testの成績で

ある．19名について延べ23回のtestを行なつた所，上

段（1）の11例ではHuhner　testも陽性であつた．しかし

下段（ll）の8名，延べ12回のtestではHuhner　test

は陰性を示した．このようにCMが正常であるにもか

かわらずHuhner　testが陰性となる症例が予想外に多

かつたので，このような現象がなぜ起るのかを検討する

ために，まず子宮の位置について調べたところ，問題の

8名においては子宮前屈6名，後屈2名であつた．一方

CMが正常でかつHuhner　testも陽性の11名において

は子宮前1出6名，後傾前屈3名，後屈1名であつた．つ

まりCMが正常であつた19名のうち，　Huhner　test陰

性群8名とHuher　test陽性群11名との間には子宮の位

置について有意の差を認めえなかつた．

　3．精子不動化試験

　そこでCMが正常であるにもかかわらず，　Huhner

testが陰性となる問題の8名の患者の血清中に精子特

異抗原に対する抗体，つまり抗精子抗体が産生され，こ

れがCM中に移行するため精子がCM中に侵入でき
ないか，もしくは侵入してもすぐに運動性を失つてしま

表1　頸管粘液不良例のHuhner　test

氏 名 年齢

34

34

30

31

26

26

24

24

28

27

27

27

施行日

　0

　0

十2

十3

－
2

　0

十2

－
2

　0

　0

　0

－
1

BBT

相性・　型

2・　1

2・　1

2・1～H
9　．

2・

2・

2・

2・

I

ll

llI

H
ll

2・IA・　ll

2・1～　ll

2・　1

2・　1

CM
量（ml）・色・CDS

頸管内の精子数

0，05turbid

O．05　　〃

0．2　　〃

0．1　　〃

0　　　〃

十

O．04brownish－

0．1　　〃　　　十

〇．2　　〃　　　十

〇．1　　〃　　　一

0．15　turbid　　　－

0．1　　〃　　　十

〇．1　　〃

0／0，

0／5，

2／2，

0／3，

0／0，

0／10，

2／4，

2／4，

0／1，

0／0，0／0

0／0，0／5

1／3，1／1

0／2，　1／6

0／0，0／0

0／5，0／5

2／5，2／5

2／5，2／5

0／3，0／1

10／16，　　4／8　，　　5／10

4／8　，　　7／15，　　5／10

15／25，　10／15，　15／20

夫の精子数／ml

　2×10s

　ノノ

2．8×107

4．9×107

5．4×107

　〃

7．0×107

　〃

　3×107

2．6×107

9．7×107

　ノノ
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表2　頸管粘液正常例のHuhner　test

（1）　Huhner　testも陽性を示した症例

氏 名 ・1：齢 施行日

1．

2．

3．

4．

5．

6．

7．

8．

9．

10．

11．

36

29

29

28

28

27

30

29

28

27

29

　0

－
1

　0

－
2

十2

－
1

－
2

十2

　0

十1

　0

BBT

相性・　型

2・1（・H

2・　1
2・　］

2・　1

2・1～H
2・　1

2・1～H
2・　1
2・　ll

2・1～H
2・1～丑

CM
量（ml）・　色　　・CDS

0．6

0．1

0．15

α3

0．15

0．25

0．4

0．3

0，4

02
0．7

clear　柵
　〃　　－1－H－

　〃　　冊

　〃　　冊

　〃　　冊

　〃　　柵

　〃　　十

　〃　　冊

　〃　　柵

　〃　　冊一

　〃　　帯

頸管内の精子数 夫の精子V’　／m1

11／15，　10／15，　　5／10

9／17，　12／20，　10／20

24／35，　24／35，

4／8　，　　3／6　，　　2／4

8／13，　　8／18，　　8／18

7／12，　　5／10，　　5／10

14／38，　10／31，　　9／32

7／10，　10／13，　　7／10

8／18，　　7／20，　8／20

8／15，　　8／15，　8／15

20／20，　20／20，　13／15

4．5　×　107

2．6×10〒

7．4×107

3．OX107

8．5×107

5．1×107

1．2×108

9．3×107

5．0×107

1．0×108

6．3×107

（H）　Huhner　testは陰性を示した症例

氏 名

1．

2、

3．

4．

5、

6．

7，

8．

9．

10．

11．

12．

年齢

30

34

34

31

25

25

30

30

27

27

31

38

施行日

　0

－
1

－
1

－
1

　0

　0

　0

　0

　0

十1

　0

－
2

BBT CM
相性・　型

I

I量（ml）・ 色　・CDS
頸管内の精子数

2・1～皿

2・1～皿

2・1～皿

2・　1

2・　1

2・　1
2・1～II～III［

　　　　　　
2・1～II～III：

2・　皿1

2・　皿1

2・　ll

2　　　　　　1
　　　　　1

0．4

α1

0．1

0．3

0．3

0．2

0．1

0．1

0．5

0．2

0．2

0．2

clear

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

冊

柵

？

2／3　，1／2　，1／2

0／1，1／1，0／0

3／4　，1／3　，5／5　，1／4

4／4　，4／4　，3／5

0／1，0／0，0／0

0／1　，0／1　，0／1　，1／1，2／4

0／10，0／10，0／10

0／10，0／8　，0／15

0／1，0／0，0／0

3／4　，4／5　，6／8　，7／7，5／5

4／5　，6／6　，4／5

2／4　，2／3　，2／4

夫の精子数／ml

9．0×107

1．9x108

　〃

4．9×107

1．1×108

　〃

6．0×107

　〃

8．4×107

1．Ox108

1．0×108

1．8×107

表3　不妊婦人の抗精子抗体価

　CM正常　　，　CM正常
Huhner　test　　Huhner　test

　陽性例　　　陰性例
2．6

0。9

1．5

1．6

1．5

1．0

1．0

1．1

1．4

1．4

0．9

0．9

1．0

　CM不良
Huhner　test

　陰性例
1．3

LO
1．1

0．9

0．9

0．7

うのではないかと考え，精子不動化試験を行つた．表3

はその成績であるが，CMが正常でかつHuhner　test

陽性の例において1名に精子不動化試験陽性をみたのみ

で，問題の8名については全例陰性であつた．つまり

CMが正常であるにもかかわらず，なぜHuhner　test

が陰性となるかを，抗精子抗体の存在によつて説明する

ことは出来なかつた．

　4．MK　test

　CMが正常であるにもかかわらずHuhner　testが陰

性となる症例についてin　vitroのtest即ちM－K　test

を行つた．表4はその成績である．約半数はM－Ktest

（＋）を示したが，この3例はHuhner　testにおいてわ

れわれの採用した判定規準からは惜しくも陰性とされ

た，いわゆるボーダーラインともいうべき症例である．

つまりHuhner　testにおいて総精子数4～5匹，うち

直進運動を示すもの50％前後の症例においてM－Ktest

が（＋）を示すようになつてくる．
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表4Miller・Kurzrok　test

CM正常，　Huher　test陰性例

氏　名 Huhner　test 施行日

0／1，　0／1，

0／10，　0／10，

2／4　，　　2／3　，

3／4　，　　4／5　，

4／4　，　　4／4　，

3／4　，　　1／3　，

0／1，1／1

0／10

2／4

6／8

3／5

5／5

　0

　0

－
2

十1

－
1

－
1

Miller－K　test 施行目

CM正常，　Huhner　test陽性例

（一）

（一）

（一）

（＋）

（＋）

（升）

　0

　0

　0

－
1

　0

　0

氏　名 Huhner　test 施行口 Miller 施行日

9／17，

3／7，

11／5，

12／20，

4／8，

10／15，

10／20

6／9

5／10

一
1

－
1

　0

（什）

（＋）

（＋）

　0

－
2

－
4

表5Hormone　therapy前後のCM（1）改善例

治　療　前 治　療　後

検　査

施行日
　BBT
相性，型

　　　CM
量（mD　　　色，　　CDS

検　査

施行日 型（m1『｝，　色，　CDS

1
十1

－
1

2・II

　〃

0．1　　brownish　　一

〇2　　　　〃　　　　一

十2 0．3　　clear　　十

2 0 2・1～II 0．Ol　　　〃　　　　十 一
1 0．4　　clear　　十

3 十1 2・II～III 0．05　　turbid　　　十 o 02　　　clear　　十

4 十1 2・1～II 0．15　　　〃　　　　一 一
1 0．05　　clear　　十

Hormone　therapy．前1麦のCM（II：1非改善例

治　療　前 治　療　後

検　査
施行日
　BBT
相性，型

　　　　　　CM
量／mr，　　色，　　CDS

検　査
地行日

　　　　　CM
量（mlll，　色，　CDS

1
十1

0

2・1

　〃

0、l　　turbid　　　十

〇．1　　　　〃　　　　→一

0 0．1　　turbid　　十

2
一
1 2・1 0．5　　turbid　　　一 十2 02　　　　〃　　　十

　なお参考までにCMが正常でかつHuhner　test陽

性の3例のMK　testを示すと全例が（＋）～（粁）とな

つた．

　5．エストリオール製剤の投与について1）7）

　CM不良例にエストリオール製剤（エストリオール1

mg　10日間）を投与したところ，6名のうち4名にCM

の改善を認めたが，他の2名には無効で，後者の揚合

AIHが必要であることを知つた（表5）．

考　　案

　1．不妊婦人においてはCMの性質が不良の場合殆

んどがHuhner　test陰性であり，その上CMの性質が

正常な例においてさえも予想外にHuhner　testが陰性

となるものが多かつた，この事実から不妊婦人の診療に

おいては排卵期におけるCMが肉眼的に不良と認めら

れる揚合，この頸管因子が不妊の原因の100％を占める

とは言えないまでも，かなり重要な不妊の原因となりう

ると判断してよいであろう10）．この場合の治療法として

はまずエストリオール製剤の投与を試み，これが無効の

揚合AIHが必要となる．

　2．CMの性質が正常であるにもかかわらず，　Huh－

ner　testが陰性となる症例については，この現象の説

明のため，抗精子抗体の検索を試みたが，全例において

陰性であり，これらの症例では免疫反応以外の因子を考

えざるをえなかつた．

　3．Huhner　testの判定規準をわれわれの採用した
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線（1視野6匹以上，うち50％以上が直進運動を示すも

のを陽性とする）までゆるめると　Huhner　testの結果

とMiller　Kurzrok　testの結果はかなりよく一致する．

しかしBraden11）らの言うようにCM内で一定数以上

の精子が，その平衡状態を保つことが受精の条件である

とするならば，われわれの採用したHuhner　testの判

定規準にも検討の余地があると考えられる．

　なおCM正常の1例においては，治療の関係上排卵

の前後において毎日M－Ktestを行つたが，排卵の4目

前から既にCMの量は0．4m1近くあり，性質も良かつ

たにもかかわらず，M－K　testは陰性を示し，排卵当日

になつて初めて陽性，しかも（十卜）を示したようなわけ

で，不妊婦人においてはCMが正常の場合でさえも精

子が侵入しやすい期間はかなり幅の狭いものではないか

と推定される．

　4．M－K　testの際CMと精液の境界に生じる突起

（phalanx）に関しては，精子の侵入によつて形成され

る12）というよりもPerloH6）7）らも述べているように，む

しろCM自体の表面張力，もしくはCMと精液の表面

張力の差によつて自然に形成されるものと考えた方がよ

いと思われる．その理由としては，CMだけをスライド

グラスにのせてカバーグラスをかけても，精液の代りに

生理食塩水を用いてCMに接触させても，性質の悪い

CMでtestを行つても，或いはカバーグラスをかぶせ

た直後CMと精液との境界にまだ精子が集つてきてい

ない時にも既に，この突起の形成は観察することが出来

たことが挙げられる．

　まずこの突起が自然に形成され，その後精子がこの部

位に集つたと考える方が妥当であろう．

　5．なおM・Ktestの操作について細かいことではあ

るが，われわれの行つた方法について説明を加える．従

来はスライドグラスのEにCM　1滴と精液1滴を並べ

てのせ，その上からカバーグラスをかぶせていたが，こ

の方法ではカバーグラスをのせた瞬間にCMの表面と

カバーグラスとの間隙に精液が入りこんで，検鏡したと

きに既にCMの奥深くまで精子が入りこんでいる様に

見えることがあり正確さに欠ける．このようなミスを防

ぐためわれわれはCMの上にまずカバーグラスをかぶ

せて，CMとカバーグラスを充分に接触させた後で，精

液をカバーグラスの端において，毛細管現象により自然

にカバーグラスとスライドグラスの問に精液が入りこん

でCMと接触するように改良した．

総　　括

　1．不妊婦人のCMは最も条件のよい排卵目におい

てさえ量が少なく，透明な色調及び羊歯葉状結晶形成を

日不妊会誌　19巻1号

欠く，いわゆる性質の不良なものがかなり多く，又性質

の不良なものほど量が少ない傾向があることを知つた．

　2．CM不良の殆どの例においてHuhner　test陰性

であつた．不良例6例のうち4例においてエストリオー

ル製剤投与により性質及び量に改善を認めた．無効例に

はAIHが必要であることを知つた．

　3．CM正常の19名においては，　Huher　test陽性と

なるもの11名，陰性となるもの8名であり，CMが正常

であるにもかかわらずHuhner　test陰性となるものが

予想外に多かつた．

　4．CM正常にもかかわらず，なぜHuhner　testが

陰性となるのかを検討するために，まず子宮の位置の異

常がないかどうかを調べたが，CM正常かつHuhner

test陽性となる例との間に有意の差を認めなかつた．

　5．そこで患者血清中に精子特異抗原に対する抗体，

即ち抗精子抗体が存在するためではないかと考え，精子

不動化試験を行つたが，問題の症例においては全例陰性

であつた．

　6．MK　testの判定を（升），（＋），（一）の3つの型

に分類した．CMが正常であるにもかかわらずHuhner

test陰性となる問題の症例においてはM－K　testも陰

性となるものが多かつた．一方，これらの症例のうち

M－Ktestが（十）となつてくるのはHuhner　testに

おいてその判定規準のボーダーラインで惜しくも陰性と

された症例であつた．
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Various　investigation

　　　　Canal　On　Sterile

of　cervical

women
Makoto　Ogawa，　Fumitaka　Saji，

Toyokazu　Wakao，　Takao　Negoro

　　　　　and　Osamu　Tsuzuku

Department　of　Obst．＆Gynec．，　Osaka

　　　　　University　Medical　School

　　　　　（Professor　Keiichi　Kurachi）

Katsutada　Ebina

Department　of　Obst．＆Gynec．，

　　　Tokyo　Medical　College

　　Huhner　test，　sperm　immobilization　test，　Miller

Kurzrok　test　and　examination　of　the　cervical

mucus　were　carried　out　in　30　cases　selected　from

patients　who　had　come　to　our　sterility　clinic，

（29）29

in　whom　the　pattern　of　BBT　was　biphasic　and

nQ　abnonnalities　were　shown　in　the　fallopiall　tubes

or　the　semen　of　their　hushands．　The　results

obtained　are　summarized　in　the　following：

　　1）The　cervical　mucus　of　sterile　women　was

frequent】y　of　poor　quality，　its　quantity　was　dec－

reased　and　its　transparency　and　ferny　crystals

were　de丘cient　even　on　the　day　of　ovulation　when

the　quality　of　the　cervical　mucus　was　most　favo－

rable・　In　general，　the　poorer　the　quality，　the

less　was　the　quantity．

　　2）　Huhner　test　was　negative　in　most　cases

where．　the　quality　of　the　cervical　mucus　was

poo「・

　　3）Huhner　test　was　prQved　negative　in　an　un．

expectedユy　high　proportion（40％）even　when　the

cervical　mucus　was　norma1．　In　order　to　find　cause

of　this　phenomenon　observations　were　done　to

detect　anomalies　of　the　position　of　the　uterus

and　antisperm　antibodies　with　negative　results．

　　4）　The　compatibility　between　the　cervical

mucus　and　sperm　was　examined　by　Huhner　test

and　Mi11er　Kurzrok　test．　The　result　of　these

teStS　agreed　Well　in　mOSt　CaSeS．

P

一



日本不妊学会雑誌
第19巻第1号1974

古代ギリシア医学における不妊学思想

Fertility　and　Sterility　in　the　Ancient　Greek　Medicine

京都大学医学部泌尿器科学教室（主任：吉田修教授）

　　　　　　友　吉　　唯　夫

　　　　　　Tadao　TOMOYOSHI

Dept．　Urol．，　Faculty　of　Med．，　Kyoto　Univ．

　　　　（Dir．：Prof．0．　Yoshida）

　古代ギリシア医学では妊娠，出産，不妊にかんする洞察がきわめて深く，かつすぐれたものであつた．こ

れは産科学，婦人科学における多くの解剖用語がギリシア語起源であることからもうかがいうる．いつぼう

男子不妊症についてもvaricoceleなど現在も問題となつている原因疾患について考察がなされており，興味

ぶかい．わが国に紹介されている古代ギリシァ医学の諸文献から，不妊研究にたずさわる者として注目に価

すると思われる事がらをまとめてみた．

　古代ギリシアにおいて不妊というものが，医学あるい

は社会のなかでどのように位置づけられていたかを理解

するのに，ひとつの例をひきたいと思う．

　三大悲劇詩人の一人アイスキュロスの「オレスティァ」

という作品のなかで，脅迫のことばに，「作物を立枯れ

にし，女を不妊にするぞ」というのがあり，不妊を極端

に価値に反するものとし，逆に女性の豊かな繁殖力をた

たえる風潮のあつたことがうかがわれる．これは古代ギ

リシァ社会は，モルガンの指摘するように一種の女系血

縁社会であり，いわば性に基礎をおく社会組織であつた

ことも一因と考えられる．家の理想は血筋の繁栄であ

り，子を生まぬ妻は離婚をしいられたといわれる．

　さてひとくちに古代ギリシア医学といつても，時代に

より，ポリスにより，また医者により種々の考え方があ

つたのは当然である．まずEmpedocles（495－435，

B℃．）は男女とも精液を分泌し，胎児の性はこの男精，

女精の量によつて定まると考えた．胎児をつつむ被膜を

amnion（語源：メスのヒツジ）と名づけたのはこの

Empedoclesである．

　つぎに医学の父といわれたHippecratc”s（460～370，

B．C．）は種々の疾病について鋭い観察をしているが，不

妊についてはあまり多くを述べていない．乗馬をやりす

ぎる男は生殖能力が劣るとしているが，これはズボンを

はいてばかりいて大部分の時間を馬上ですごすから手で

局所を触れることがなく，また疲労のため精力が充実せ

ず性的衝動がおこらないし，関節炎，腰痛，痛風なども

多いからだというのである．また，精液について凝固す

る性質，腐敗・変質しにくい性質を指摘している．さら

に凝固状態は，夏と冬，両期と乾期で差があるという．

　いつぼう女性の不妊については，不妊症の女性や流産

する女性の多い地域というものがあり，それは硬質の

水，冷い水の地域であるとしている．硬質の水というの

は鉄，銅，銀，金，いおう，明ばん，ナトリウムなどを

含むものを想定している．また，思春期の早い地域と遅

い地域のあることも述べている．こういう地理病理学的

なみかたは現在でも参考になるものである．Hippocr－

atesは人体の主要器官を四つ挙げているが，その第一

に生殖器官を置いている．第二が植物的生活の座として

の謄，第三が感覚の座としての心臓，第四が理性の座と

しての脳である．

　つぎはAristoteles（384～322，　B．C．）の時代にはい

る．Aristotelesは種々の動物のrepreductionについ

てのみならず，ヒトの生殖解剖学，生殖生理学にかんし

て非常にくわしい記載をしている．

　まず，睾丸について述べていることを要約するとつぎ

のようになる．

　アオルテから血管が出て各睾丸の頭部に達し，そのほ

かにも腎臓から1本きている．睾丸の頭部から睾丸自体

に沿つて上述の血管より太い線維質の管が出ており，こ

れは睾丸の下端でふたたび頭部方向へ折り返つている．
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さらに睾丸の頭部から前へ出て陰茎のところで左右が合

一 している．折れ返つた管と睾丸に沿つた管とは同じ膜

に包まれているので，この膜を切開しないと1本の管の

ようにみえるぐらいである．

　このように副睾丸，精管，固有鞘膜の関係がじつに正

確に観察されているのである．また，睾丸に沿つた管に

は血性の液体がはいつており，陰茎方向に折れ返つた管

の中には白い液体が含まれていると述べている．これは

副睾丸と精管を切開したときの所見である．この精管が

曲がりくねつているのは性的行為を長びかせるためであ

り，あたかも腸管が長く紆余曲折して食物が急速に通過

するのを防ぐのと同様であるという，アリストテレス独

特の目的論的立場がうかがわれる．

　陰茎については，2部分より成り，先端部は肉質で大

きさはあまり変らず，残りの部分は軟骨質で，ここに空

気が含まれると膨張するという勃起の機構を考えた．ア

リストテレスは睾丸を生殖に関しては付属器とみなした

こととともに現在からみれば誤りといえよう．

　女性の生殖器官については，子宮を肉の厚い軟骨質で

あるとし，つぎのように区分している．

外子宮口

　　　起部｛体部…．。ユステラ

　子宮口の意義については，精液の流出ならびに侵入を

防ぐほか，子宮が精液を受けて妊娠すると直ちに閉じて

7カ月まで閉じたままで無月経となり，8カ月目に開い

て胎児が下がつてくるという．また，子宮からは液が出

ており，子宮液多量であると，せつかくはいつた精液を

おし戻すことがあると述べている．

　精液についてはつぎのような観察をしている．

　からだの大きさのわりに精液を多量に出すのはヒトで

ある．健康人のものは白くて濃いが，外へ出ると薄くな

る．そして寒くてもかたまらず，色も濃度も薄くなり，

水つぼくなる（これは，われわれが室温で射精直後の精

液を放置するときの現象と同じである）．しかし熱する

とかたまり，濃くなる．また膣の中で時間が経過してか

ら出てくると濃くなつているし，ときにはかたまつてい

る．

　アリストテレスによる精液の生殖力判定法はつぎのと

おりであつた．

　1．水に沈むかどうか．

　2．粒の大きいものには生殖力があり，男児が生まれ

・やすい．

　3．薄くてかたまりの多くないものは女児が生まれ

る，

頸部｝メトラ
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　4．精液のうすいのには生殖力がない．

　このように性決定因子が精液側にあるという考え方

は，後目，近代医学がその正しいことを証明することに

なつた．

　精液の分泌については，14歳ごろから始まるが，生殖

能力の獲得はずつとおくれて21歳ごろになる．すなわち

若い者の精液には生殖力がなく，もしあつたとしても生

まれる子は弱小であると述べている．

　射精については，遠く射出できるのは空気がともに出

てくるためであり，夢精はヒトのみにみる現象で，その

理由は，仰臥位で夢を見るのはヒトだけであるからとい

つている．また，恐怖や死の瞬間に射精することがある

と指摘している．現在では，動物のうちウマが夢精現象

をしめすことが発見されている（大阪府立大学農学部藺

守竜雄教授）．

　月経についてはつぎのように述べている．

　月経は思春期にはいつて，乳房が指2本の高さに達し

たときにはじまる．3カ月ごとに月経の量は多く，．月経

に日数のかかる女は月経困難を伴う．子宮に残つている

月経と，精液とによつて受胎がおこる．だから妊娠する

のは月経終了直後ということになる．妊娠のために精液

は7日間子宮内にとどまる必要がある．きわめて例外的

につぎのようなことがある．

　1．無月経でも妊娠する．

　2．月経中に妊娠する．

　3．妊娠中に月経がおこる．

　Aristotelesの妊娠成立の判定法はこうである．すな

わち性交直後に膣の深部が乾いたら妊娠したといえる．

なぜなら，膣の深部に射精された精液は子宮の熱によつ

て吸い込まれる．乾いたことはこの吸引がおこなわれた

ことをしめすからである．

　不妊の原因についてAristotelesはじつに多角的な考

察をしている．現代医学的にそれを分類してみるとつぎ

のようになるであろう．

　1．男女の生殖器発育不全症

　生まれつきの未熟，生殖不能というのがあることを述

べている．そのなかで男が女性様乳房を呈するもののあ

ることを指摘しgyneCOmaStia　と命名した．そういう

ヒトの皮膚は非常になめらかであるという．現在の

1（linefelter症候群がこれにあたるのであろう．

　2．子宮性のもの

　子宮口の状態が大切で，子宮口がなめらかで生殖液が

すべり出すのはよくないとした．したがつて，妊娠のた

めに子宮口に白粉をオリーブ油でうすめてぬることを奨

めた．子宮口を粗面にしてねばり気を与えると妊娠しや

すいと考えたわけである．
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　3．精液性のもの

　このなかで，いちど失つた授精力がまた回復すること

もあるという．

　4．精索静脈瘤（varicocele）

　不妊症になる理由としては陰部の興奮を弱め，気息が

抜けて射精障害をおこすからだと述べている．また類官

宣にはvaricoceleはみられないことを指摘している．

　5．年齢的なもの

　男は21歳～65歳が，女は21歳～45歳が妊娠可能年齢で

あるとしている．

　6．去勢者

　去勢直後はまだ妊ようカがあることを注意している．

これは精路に残つている精子によつて当然ありうること

で，当時は経験的に知つたのであろう．また，去勢後，

睾丸に付着していた管が収縮して挙上することに気づい

ている．これは睾丸摘除術のさいわれわれも実際に観察

するところである．

　家畜去勢法には，1）幼若睾丸をもみつぶす，2）成熟

してから切除する，という2方法を記載している．

　不妊とか妊娠にかんしてつぎのようなこともAristo－

telesによつて指摘されているが，その真偽のほどは現

在どうであろうか．

　1）不妊夫婦が離婚して，他の相手と再婚すると子ど

もができることが多い．

　2）離婚して相手が変ると，たとえば女児ばかり生ん

でいた人が男児ばかり生むようになる．

　3）一般に若いときは女児，年をとると男児を生む傾

向がある。

　4）　不妊の治療の結果生まれるのは女の子が多い．

　5）　胎内では，男児のほうが分化が早い．女児は30日

以内は未分化の状態である．

　さて，妊娠が成立してからの現象についてもいろいろ

と述べている．

　母体の変化としては食物の嗜好の変化，妊娠末期の頻

尿などが重要である．胎動は男児が激しく，陣痛も男の

子がつらい．産前性交は出産を早くする．陣痛が起こつ

てもいないのに妊婦がよく陣痛と思いこむことがある．

これは胎児が頭の向きをかえたときである．流産（広義）

はごく初期（7日まで）の流出と，それ以後40日までの

流産（狭義）にわけられる．

　Aristotelesの観察はさらにつづく．

　他の動物は受胎するとオスを避けるのに，妊娠中に交

尾するのはヒトとウマだけである．しかし重複妊娠はめ

つたにない．もしあつてもあとの胎児は完成せず，母体

に苦痛を与えて先の胎児までほろぼしてしまう．しか

し，両妊娠が近ければ双生児のようにして生むことがあ
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る．生まれた子の1人は夫に，他は間男に似ている例も

ある．

　Aristotelesはいろいろの動物，とくに家畜について

reproductive　patternの詳細な研究をおこなつている．

なかでもウマについては精緻をきわめている．その一端

を紹介すると，ウマは3歳で交尾を始め，20歳まで可能

である．したがつてオスの中には母ウマと同時に娘ウマ

とも交尾するのも出てくる．妊娠は11カ月で，1頭生む

が，母胎内ではオスがメスより生長が早い．ウマは個別

に飼うと，むれの中にいるより短命である．

　ギリシアと医学の関係で忘れることのできないのは半

陰陽である．これはギリシアでは病的なものという観念

に乏しく，プラトンはSymposiumの中で，性という

のは本来3つあり，1）男，2）女，3）両者の結合，が

それであるという．周知のようにhermaphroditismと

いうのは幸運の神Hermesと豊穣の女神Aphrodite

の結合を意味するが，美術の中でこの半陰陽が人間の一

つの理想的なあり方としてたたえられているのである．

Hippocrates，　Aristotelds，ともにこの半陰陽について

は避けて通つたようである．

　以上，古代ギリシァ医学の不妊学的側面を一べつした

が，現在からみるとまちがつたことも多いであろう．し

かし，宗教や因習にとらわれない自由な観察がなされて

おり，現代の批判にたえうるすぐれた着想がいろいろと

あるうえに，古代ギリシアでは不妊とか畜産にかんする

学問が，医学あるいは科学全体の中でも中心的位置を占

めていたといえるのである．われわれの不妊学会も，学

界における地位の復権を強く主張すべきであると思う

し，そこに古代ギリシア医学の現代的意義を見いだすこ

とができよう．

　本論文の要旨は1973年6月9日，第65回日本不妊学会

関西支部集談会においてPl演発表した．このような演題

の提出についてちゆうちよする著者を励ましてくれた同

僚の小松洋輔先生，論文校閲の労をいただいた吉田修教

授に感謝する．
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excellent　insight　into　pregancy，　delivery，　fertility

and　infertility．　Many　anatomical　terminologies

in　the　present・day　gynecology　and　obstetrics　are

of　Greek　origin．　Even　in　male　infertility　pro－

blem，　there　were　mally　useful　ideas，　one　of　which

was　varicocele　that　is　known　as　an　important

cause　of　oligozoospermia　nowadays．

　　Thoughts　on　fertility　and　infertility　in　Greek

medicine　were　briefly　reviewd　from　the　works　of

Empedocl6s，　Hippocrates　and　Aristotel6s．

The　ancient　Greek　medicine　was　unique　in　its
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USE　OF INTRAUTERINE　DEVICES　IN　THE　TREATMENT
　　　　　OF　FUNCTIONAL　STERILIT工ES

　　　　　　　　　　　　Shigeru　MURAYAMA

Dep．　of　Obst．＆Gynec．，　Tokyo　Electric　Power　Hospita1

　　　9－2Shinanomachi，　Shinjuku－ku　Tokyo　160，　Japan

　　　AbstractS　：　A　total　of　8331UDs　was　inserted　during　the　past　10　years　from　1960

through　1969　at　the　Tokyo　Electric　Power　HospitaL　（1）All　47　cases　in　which　IUDs

were　removed　to　allow　pregnancy　were　successfuL　（2）The　33　cases　of　childbirth

showed　no　abnormalities　during　pregnancy，　delivery　or　in　the　newborn　baby．　（3）The

cumulative　conception　rates　after　removal　of　IUDs　il152　cases　were　87　per　cent　after

6months，　which　was　shorter　than　the　period　required　for　the　last　conception．　Based

on　these　facts，　the　IUD　was　used　chiefly　in　functional　sterility．

　　　IUD　was　inserted　on　the　2nd－3rd　day　after　completion　of　menstruation　and　was

removed　after　2－4　menstrual　cycles．　The　IUD　used　was　a　Ota　ring　with　a　rnetal　ring

in　it．　It　was　apPlied　in　5　cases　of　primary　steril三ty　and　in　15　cases　of　secondary

sterility（total，20　cases）．　Among　these　20　cases，　pregnancy　was　successful　in　8　cases，

and　6　cases　accomplished　normal　full．term　delivery．

　　　　The　IUD　has　been　mainly　used　for　the　purpose　of　contraception　and　this　report

shows　that　it　is　also　useful　as　a　method　of　treat皿ent　of　functional　sterility．

Introductien

　　For　the　past　ten　years，　I　have　used　IUDs

as　one　family　planning皿ethod　in　Tokyo　Ele－

ctric　Power　Hospital　（Tokyo　Denryoku
Hospital）．　An　investigation　of　the　records

showed　that　fetility　after　IUD　removal　was

not　impa三red　and　that　the　IUD　actually　had

positive　effects　on　fertility．　Based　on　these

data，　the　IUD　was　used　in　cases　of　func－

tional　sterility　and　pregnancies　were　pro－

duced，　demonstrating　its　importance　not
only　as　a　contraceptive　device，　but　also　as　a

therapeutic　method　for　treating　functional

sterility．

　　The　IUD　used　was　a　polyethylene　Ota－

ring　containing　a　metal　ring　in　it　to　make

it　visible　to　x－rays．　The　instruments　neces－

sary　to　insert　and　remove　the　IUD　were

provided　in　a　set．

1．　Clinical　statistics　　and　　fertility　　after

　　　removal　of　an　IUD：

　　Atotal　of　8331UDs　were　inserted　in　373

cases　during　the　past　10　years　（1960－1969）

at　Tokyo　Electric　Power　HospitaL

　　The　actual　number　of　inserted　years　was

882woman　years（Table　1）．6．4　per　cent　of

out－patients　and　29．4　per　cent　of　delivered

patients　utilized　IUDs　as　a　contraceptive

method（Table　2）。

Table　1． The　number　of　repeated　insertions

and　its　cumulative　numbers

　No．　of

　repeated

lnsertlons

1

2

3

4

5

6

7

8

9

Total

No．　of

cases

186

73

49

21

17

14

　6

　4

　3

Cumulative　numbers　of
　　repeated　insertions

186

146

147

84

85

84

42

32

27

373 　　　　　833

（882Woman　years）
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Table　2．　The　number　of　IUD　acceptors　in　our　clinic
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Year

1960

1961

1962

1963

1964

1965

1966

1967

1968

1969

No．　of　IUD　acceptors N・．・f・utp・ti・nt・（96）tN・．・fd・1i…i・・（％）

67

91

96

96

83

97

89

99

136

126

Average

1070

1067

1305

1514

1487

1585

1570

1771

1836

2108

（6．2）

（8．5）

（7．3）

（6。3）

（5．5）

（6．1）

（5．6）

（5．5）

（7．5）

（5．9）

（6．496）

218　（30．7）

233　（39．0）

263　（36．5）

339　（28．3）

347　（23．9）

356　（27．2）

295　（30．3）

438　（22．3）

437　（31．1）

512　（25．0）

（29．4％）

Table　3．　Pregnancies　with　IUD，　pregnancies

　　　　　　　　　　　　after　expulsion

r

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　882Womanyears

No．　of　pregnancies　with　IUD　　　　　15（1．796）

No．　of　expulsion　　　　　　　　　　　13（L596）

（No，　of　pregnancy　after　expulsion　　9（1．096No．　of　nonpregnancy　after　expulsion　　4））

　　　　　Total　of　pregnancy　　　　　　　24（2－796）

　　　　　　　　　　（medical　removal　7．0ヲ6）

　　Pregnancy　rate　was　1．7　per　cent（15　in－

stances），　expulsion　rate　was　1．5　per　cent（13

instances）and　medical　removals　was　7．O　per

cent．（Pregnancy　rate　per　patient　was　3．9

per　cent　and　1．8　per　cent　per　insertion．）

（Table　3）．

　　Patients　were　under　very　effective　surveil一

董ance，　with　a　surveillance　rate　of　98，6　per

cent．

　　Continuation　rates　were　77　per　cent　after

l　year，63　per　cent　after　2　years，56　per　cent

after　3　years，54　per　cent　after　4　years　and

52per　cent　after　5　years．　These　figures，

however，　also　contain　instances　of　physiolo－

gical　rernoval，　that　is，　instances　of　planned

pregnancy　corresponding　to　about　10　per
cent（Fig．1）．

　　Fertility　after　removal　of　an　IUD．

　　（1）　All　47　cases　ill　which　IUDs　were

rernoved　to　allow　pregnancy，　were　successful，

except　for　2　cases　of　unkllown　reason．

　　（2）Al〕ortions　were　performed　in　some

cases．　The　33　cases　of　childbirth，　however，

showed　no　abnormalities　during　pregnancy，

delivery　or　in　the　newborn　baby（Table　4）．
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Fig．1　Continuation　rate　of　IUD　in　our　clinic

　　　　　　（Surveillance　98．6％）

　　c’　3）The　cumulative　conception　rates　after

removal　of　IUDs　in　52　cases　were　35　per

cent　after　l　month，65　per　cent　after　3

months，87　per　cent　after　6　months　and　96

per　cent　after　12　months（Table　5）．　The

period　required　for　conception　after　IUD

removal　was　shorter　than　the　period　required

for　the　previous　conception．　Based　on　these

findings，　the　IUD　was　used　in　cases　of　func．

tional　sterility　and　the　following　results　were

obtained．

MaterialS　and　MethOdS

　　The　IUD　was　employed　in　five　cases　of

pril皿ary　sterility　and　fifteen　cases　of　secon－

dary　sterility．　Although　all　twenty　cases

showed　no　abnormalities　on　pelvic　examina－

tion，　a　biphasic　BBT，　and　normal　passage

of　the　fallopian　tubes，　indicating　Potential

fertility，　they　all　complained　of　sterility．

An　IUD　was　inserted　on　the　2nd－3rd　day
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　　　　　　　　　　　　　　Table　4．　Deliveries　after　IUD　Remova1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（33instances）

No．

　1

　2

　3

　4

　5

　6

　7

　8

　9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

Age

31

25

27

25

26

28

32

29

34

31

28

30

28

32

33

28

32

27

29

35

33

28

31

24

28

3｛）

29

29

29

29

27

35

37

Parity

1

1

1

1

1

1

1

2

工

1

0

1

1

3

1

2

2

1

1

2

1

1

1

1

1

1

1

1

2

5

1

2

1

Inserted　duration　of
　　IUD．（month）

24

11

16

　2

11

25

　2

11

20

19

　3

　2

12

22

36

36

36

26

13

25

11

12

46

12

12

19

28

14

26

25

19

35

25

　　　No　of

menstruatlens

0

0

0

0

0

0

　1

　1

　1

　1

　1

1

　1

　1

　1

　1

　1

　1

2

2

2

2

2

3

3

3

3

3

5

5

　6

　9

22

　　Delivery，

newborn　baby

after　the　completion　of　menstruation　and

was　removed　after　2－4　menstrual　cycles．

Results

　　Pregnancy　occurred　in　two　of　the　丘ve

primary　sterile　patients　and　in　eight　of　the

丘fteen　secondary　sterile　patients．　But　two

of　these　ten　cases　might　have　beed　influenced

by　hormone　injection　or　hysterosalpingogra．

phy．　Excluding　these　two　cases，　the
remaining　eight　cases　were　truly　successfu1

1

Normal

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

yielding　an　effectiveness　of　forty　per　cent．

These　eight　cases，　varying　in　age　from　23

to　37　years，　had　experienced　sterile　periods

from　two　to　seven　years（Table　6，7）．

　　After　IUD　removal　two　cases　became

pregnant　without　menstruation　and　six　cases

after　one　menstruation．　Although　two　of

these　eight　cases　were　aborted　at　the　10th

and　12th　weeks，　the　other　six　cases　had

normal　fullterm　deliveries．　Three　BBT
curves　of　the　above　mentioned　successful
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Table　5．　The　cumulative　conception　rates

　　　　　　　　after　removal　of　IUD

（37）37

　　Months
after　removaI

　　　　　↓

　　　　　OM

　　　　　lM

　　　　　2M

　　　　　3M

　　　　　4M

　　　　　5M

　　　　　6M

　　　　　7M

　　　　　8M

　　　　　gM

　　　　10M

　　　　l1M

　　　　12M

　　　　13M
　　　　　↓

　　　　24M

Conception
　number

6

12

5

11

5

4

2

2

0
　ユ．

　1

0

　1

　1

1

Cumulative
number
　　　　↓

　6

18

23

34

39

43

45

47

47

48

49

49

50

51

52

cases　were　showed（Fig．2，3，4）．

Comments

％

12％

35％

44％

65％

75％

83％

87％

90％

9096

92％

94％

94％

96％

98％
　　↓

100％

　　Several　mechanismus　may　be　suspected
for　causing　this　high　rate　of　success．　First，

the　IUD　in　place　in且uences　the　cervix　and

endometrium．　Through　this　action　it　may

also　affect　either　the　pituitary　or　the　hypo－

thalamus，　increasing　the　possibility　of　fer－

tilitv．

　　Next，　in　some　cases，　the　IUD　can　act　to

cure　adhesion　of　the　uterine　cavity．

　　Another　posssbility　is　that　the　rebound

phenomenon　of　the　IUD　anti．fertility　me．

chanism，　which　is　still　not　satisfactorily

understood，　might　have　some　influence．
Finally，　psychosomatic　factors　should　also　be

considered．　（ln　addition　to　this　pheno皿．

enon，　we　often　experience　pregnancies　soon

after　hysterosalpongraphies．　　In　the　past

three　years，　out　of　65　cases　17　pregnancies

occurred　（26　per　cent）．　There　are　many

possible　fertility　promoting　factors　resulting

from　this　procedure，　and　some　of　them　rnay

be　common　to　the　IUD　phenomenon．）

　　Until　the　present，　IUDs　have　been　mainly

used　for　contraception．

　　These丘ndings　show，　however，　that　IUDs

can　also　be　effective　in　treating　functional

sterilities．　Ibelieve　that　all　effective皿ethods

should　be　used　to　cure　functional　sterilities

including　this　IUD　method　and　hysterosa．

lpingographies，　even　though　the　mechanis皿

of　action　are　not　clearly　established．
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　　in　the　Treatment　of　Functional　Sterilties－
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Table　6．　Use　Qf　IUD　for　functional　sterilities（1）

b
自
＝－

1

No． Name Age

①

回

3

4

5

28

25

33

33

28

Deli－

very
Misca－

「rlage

0

0

0

0

0

0

0

0

0

お

．9

長

’ il

偶

1

①

②

③

④

29

35

31

29

1

l

l

1

0

0

0

0

Menst． BBT

regular　　biphasic
　　　　　　　i

irregular　I　　〃

　　　　　　　i

regular　　　　〃

Infertile

period
（year）

irregular

regular

〃

〃

f
2．5

regular

〃

〃

〃

biphasic

〃

〃

〃

2．8

8．2

3．2

6。5

1
2．0

3。5

3．0

3．6

Duration
of　IUD
　lnsert
　（cycles）

3

2

2

2

2

2

2

2

2

Result

unsuc－
cessful

unSUC－
cessful

unsuc－
cessful

〃

〃

unSUC－
cessfu1

　　〃

　　〃

　　〃

Cycles　of

menst，　up

to　pregn．

1

0

0

1

1

Subsequent
delivery　and
others

1

→Normal
　　　　　　　delivery

Hystero　successful
　　〔nOrmal　deliVery）

Clomid　successful
（nermal　delivery）

→normal
　　　　　　delivery

→　　　　〃

一→　　　　〃

一→　　　　〃
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Table　7．　Use　of　IUD　for　functional　sterilities（2）

箋

8
’ 員

揖

No． Name 　　Deli－Age．
　　ve「y

⑤

｝⑥

1⑦

25

125

34

29

1

1

1

Misca－
rriage

0

0

0

llo

Menst．

9

10

11

12

13

14

15

26

37

23

27

27

27

28

1

1

1

1

1

1

1

1

0

0

0

0

0

1

1
1
1

t

irregular

regular

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

1〃

BBT

mono－
phasic

Infertile

period
（year）

biphasic．

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

3．2

？

7．0

2．7

2．0

2．10

1．1

2．8

4．8

2．4

2．11

Duration
of　IUD
　insert
（cycles）

4

2

2

2

2

2

2

2

2

1

1

Result

、ucces－l

sful

〃

〃

Cycles　of

menst．　up
to　pregn．

succes－
sful

　？

un　uc－

ce琴ful　l

　　　　t
unSUC－l
cessful　l

〃

〃

〃

〃

〃

1

1

1

7

1

Subsequent
delivery　and
others

→Normal
　　　　delivery

→mlscarrlage
　　　（10w）

→mlscarrlage
　　　（12w）

Hormon　successful
（normal　delivery）

peculiar　case

Hystero　successful
（normal　de】ivery）

11 12
16X

2
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Fig．2　Use　of　IUD　for　secendary　sterility
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Fig．3　Use　of　IUD　for　secondary　sterility

　　　　（successful　case）T．1．

IUDによる機能性不妊症の治療（II）

　　村　山　　茂

東京電力病院　産婦人科

東京都新宿区信濃町9－2

　私は過去10年以上に亘り家族計画の一方法として
IUDを使用して来た．その成績については既に数度に

亘9発表した．これらを検討した所，IUD除去後の妊
孕性は障害されないのみでなく，むしろ良好であること

が分つた．この事実よりIUDを不妊症の治療に利用す
ることを考えつき，妊娠の成立を見た．

　その一部は1971年本誌に発表した（第1報）．従来避

妊法として使用されてきたIUDを避妊以外の目的，特
に機能性不妊症の治療法に使用し成功したことはこれ迄
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報告がなく，興味ある事実である．そこでその後の症例

をも加えた計20例につきここに報告する（第2報）．使

用したIUDは主としてポリエチレン製の太田リングで
中央部に金属環が入つている．

　1960年より1969年に至る10年間に東京電力病院に
於いて計373人に延べ833回のIUDを挿入した．延べ
882婦人年に相当する（既報）．

　さて①児を希望してIUDを除去した47例は不明
2例を除いて凡てが妊娠している．②IUD除去後の累
積妊娠率は52例について見ると1カ月後35％，3カ月

後6596，6カ月後87％，12カ月後96％と良好であっ
た．又この妊娠成立迄の期間は前回妊娠成立迄に要した

期間よP短かかつた．③一部に流産を認めたが，分娩
を遂げた例は妊娠，分娩経過及び新生児に異常を認めな

かつた．

　上述の事実よリIUDを機能性不妊症の治療に使用す

ることを考えた．症例は内診所見に異常なく，BBTは

2相性であり，又卵管の疎通性は正常であるに拘らず，

即ち潜在的に受胎性があるに拘らず不妊を訴えていたも

のである．月経終了後2－3日目にIUDを挿入し，2－4
月経周期後に除去する．原発性不妊5例と続発性不妊15

例の計20例に使用し，その各々の2例及び8例計10例
に妊娠が成立した．この中ホルモン或はヒステロの影響

があるかも知れない2例を一応除外すると8例，即ち
40％に妊娠が成功したことになる．これら8症例の不妊

期間は2年から7年に及んでいる．この中2例はIUD
除去後月経を見ずに妊娠し，6例は1回の月経の後で妊

娠した．これら妊娠した8例中2例は10週と12週の時
に流産に終つたが他の6例は正常満期産を遂げた．

　IUDのこのような機能性不妊症に対する治療効果の
機序については尚不明であるが，下垂体前葉や視床下部

に対する何等かの影響，ある症例に於ては子宮腔の癒着

に対する治療効果，或は又IUDの避妊作用（不明）の
はねかえり作用等が考えられる．
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小用量のnorgestre1とethinyl　estradiol合剤

による経口避妊

Clinical　Studies　on　the　Low．dosage　Norgestrel．Ethinylestradiol

　　　Combination　as　a　Long　Term　Oral　Contraception

京都府立医科大学産婦人科学教室（主任：岡田弘二教授）
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　norgestrel　O．5mgとethinyl　estradiol　O．05m9からなる小用量剤を経口避妊の目的に，260例の健康な

婦人に延4047周期，最長33周期に投与した．投与方法は投与第1湖期は周期第5日より，1日1錠連続21日

間投与し，第2周期以後は休薬期間7日をおいて消退出血の開始日に関係なく，次の周期の投与を始める

combination方式によつた．投薬期間中1例に妊娠の成立がみられた．投薬中の周期目数は投薬前と比べて

規則1生を示し，出血発来までの日数は平均4．2日，出血持続日数は平均3．7日となり，投薬前と比較して短縮

した．経血量は投薬前のそれよりも減少するのが多い．破たん出血は1．1％に認められ，自覚的副作用は悪心

と体重の変化がおもなものであるが，出現率は低い．投薬中肝機能検査値で軽度異常上昇する例がみられた

が，投与継続中でも正常値に帰るものが多かつた．投薬中の尿中ホルモンはestrogen排泄が抑制され，

FSHは軽度抑制され，　LHはmidcycle　peakの消失が認められた．

1　はじめに

　人口の急激な増加にもとつく入口問題は，現在世界的

な問題となり，人々の関心を集めつつあり，したがつて

家族計画，受胎調節の方法は各国の共通した重要かつ緊

急な課題となつている．

　1955年，Pincusらによつて確立された性steroidに

よる経口避妊法は，合成黄体ホルモンの開発とともに，

その後の発展はめざましいものがある．この方法はその

避妊効果が確実であること，使用法が簡便であること，

副作用が少ないことなどにより，欧米をはじめとして各

国で市販され，広く利用されている．

　わが国では，steroid　contraceptionは10年以上前か

ら丘eld　trialは行なわれているが，まだ一部で医師の

管理のもとで使用されているにすぎない．われわれもこ

れまで，数多くの性ster・idによる経口避妊の成績を

報告してきた．

　最近の経口避妊剤は，副作用の軽減をおもな日的とし

て，1日の使用steroid量をできる限り少なくし，しか

もすぐれた避妊効果があげられるような試みがなされて

いる．その結果，最近の経口避妊剤はprogestogen－

estrogenの合剤として1mg剤，さらには0．5mg剤が

主流となつてきており，またprogestogen単独のmini

pillも使用されている．
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　ここではprogestogenとestrogenの含有量がきわ

めて小量である経口避妊剤の臨床使用成績について報告

する．

（41）41

II組　　成

Table　l　Low－Dosage　dl－Norgestrel－Ethinylestra－

　　　　diol　Combination　Method　for　Long－

　　　　Term　Oral　Contraception

　ここで使用した薬剤EugynonはFig．1に示すよう

に19－norsteroid系のD．L．－13－ethyl－17cr－ethiny1－17，3－

hydroxygon・4－ene・3・one（norgestre1）O．　5mgと合成estr－

ogen剤の17α一ethinyl　estradio10．05　mgからなる小

用量の合剤である．

0

CH．，

10H
CH・…一一C…CH

HO

OH

dl－13β一ethyl－17α一ethinyl－

17β一｝1ydroxygon－4－ene－3－one

　　　O．5mg／Tab．
　　　〔norgestrel〕

　　　　　　　　　　Fig．1

ethinvl　estradiol

III実験方法

0．05mg／Tab．

一 C…≡CH

　1）投与対象

　本学産婦人科外来および関連病院外来を訪れ避妊を希

望した健康な婦人に対し，投薬前に実験の主旨をよく説

明した後，月経周期がほぼ整調で基礎体温曲線が2柑性

を示すものを対象とした．投与対象の婦人は260例であ

る．

　2）投与方法

　投与第1周期はほかのcombination　pil1と同様に月

経周期第5日よりEugynonを1日1錠，連続21目問投

薬したが，第2周期以後は休薬期間7日をおいて，消

退出血の開始日に関係なく次の周期の投与を開始する

combination方式によるのを原則とした．このような

投与方法を行なうと，服用者は服用第1周期の第1目の

曜日が次周期以後の開始日の曜日となり，一定するとい

う便利さがある．

　本剤投与開始後は基礎体温の測定を励行させ，また毎

月1回必ず受診させ，基礎体温曲線，副作用などを診査

し，年2回の精密諸検査を行なつた．

Cycle
Number
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

Total

No．　of

Patients
No．　of

Cycles
Number
Closed　out

8

11

10

7

6

3

5

13

9

5

9

11

22

15

21

5

1

3

4

12

8

3

6

4

6

11

9

9

6

7

6

2

3

260

260

252

241

231

224

218

215

210

197

188

183

174

163

141

126

105

100

99

96

92

80

72

69

63

59

53

42

33

24

18

11

　5

　3

4047

1

3

2

2

1

1

2

1

2

2

2

3

3

3

IV　成　　績

　1）　投与症例の分布

　投与症例の分布はTable　1に示したように260例，

延周期数は4，047周期，最長投与周期数は33周期である．

そのうち12周期以上の投与症例i数は174例，24周期以上

Pregnancy　Rate；0．3／100　Women　Year

のそれは63例である．

2）避妊効果

25

　実験期間中，避妊に失敗し妊娠した症例が1例あつ

た．したがつて本剤の妊娠率は0．3per　100　Women

yearである．妊娠が成立した症例は薬剤の服用忘れに

よるものではなく，投与開始第5周期に妊娠の成立が認

められた．

　3）　投与中の周期日数
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　Fig．2　Length　of　mellstr岨1　cycles　during

　　　　　medication

　投与中の周期日数の分布はFig．2に示すようであ

る．投与中の周期日数は一般に投与前のそれと比較して

より規則性を示すようになる．投薬中の周期日数のpeak

は29日に認められ，28～30日の周期日数を示すのが78．9

％を占めた．投薬中の平均周期日数は28．7±0．020であ

り，これは同じ投与方式による小用量のnorethindrone・

mestranol　l　mg剤の平均日数27．3日と比べて（東山

ら，1970），周期日数が延長した．

　4）　出血発来までの日数

　出血がおこるまでの日数はFig．3のようで，投与終

了後4日に出血を開始するものが最も多く，次いで5日

であり，平均4．2日であつた．また，その84，9％は中止

AMENOR臓HEA壼123456789歪DAY5

醤艶
岩5°

640
　3o52。
ご

蓮1°

Fig．4　Duration　of　menstrual　period

　6）　経血量の変化

　投与中の経血量は一般に投与前よりも減少する症例が

多い．すなわち，Table　2に示したように，投与前と比較

して増加する例は1．8％，変化しない例は24．4％である

のに対し，減少する例は73．3％になつた．さらに消退出

血がみられない，いわゆるsilent　menstruationの例は

19周期，0．5％に認められた．これらは小用量のnore－

thindrone－mestranol斉IJの場合とほぼ同じ傾向である．

Table　2　Breakthrough　bleeding＆Volume

　　　　of　menstrua1且ow

Spotting
Breakthrough　bleeding

Amenorrhea
Increase　in　flovvr

No　change　in　How

Decrease　in　fiow

C・・1・邑｝Perce・・

012345678顎ぎAMENORRHEA　　　　　　　　　　　　　　　DAY5

Fig．3　0nset　of　menstruation　time　in　days

　　　　after　the　last　tablet

後3～6日に出血が始まつた．このように本剤の投与中

止後出血発来までの日数は，小用量のnorethindrene・

Inestrano1剤と比較して，1～2目延びるようである．

前述の本剤による周期日数がnorethindrone－mestrano1

剤よりも長くなるのは，中止後の出血発来までの日数が

延長するためである．

　5）出血持続日数

　Fig．4に示すように，出血持続目i数は投与前の月経

持続期間と比較して明らかに短縮した．すなわち，投与

前の平均出血日数は5．3日であるが，投与中のそれは3．7

日，peakは3日に認められ，その89．0％は3～5日で

あつた．しかし，norethindrone－mestranol　l　mg剤と

比べると出血期間がやや長くなる傾向にあつた．

451

　19

　73

989

2966

Ll

0．5

L8
24．4

73．3

　7）破たん出血，点状出血

　progestogenを10日以上続けると破たん出血，あるい

は点状出血がみられることがある（徳田，1964）．この破

たん出血の発生率は投与されたprogestogenのestr－

ogen様作用（添加estrogenを含めて）と強い関連性

があり，estrogen様作用が強いほど発生率は低い．本

剤による破たん出血，点状出血の発生率はTabel　2の

ように，4，047周期中の45周期，1．1％に認められた．

　8）　基礎体温曲線（BBT曲線）

　この実験期問中にBBT曲線は1，903周期について調

査することができた．BBT曲線のうち投与開始の翌

日，あるいは2日目から体温が上昇を始め，投与開始後

3～4日で最高に達し，その後は終了日まで高温期が続

き，投与終了後1”一　2日から基礎体温が低下し始める，

高温1相型が最も多く，87．3％を占めた．しかし，時に

は投薬中にも体温が上昇しない低温1相型を示すものも

みられ，1．4°／。であつた．また排卵が推定される2相型

のBBT曲線を示す症例も35周期，1．8％に認められた．
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Table　3　BBT

M・n・ph・・i・｛器h

Biphasic

Irregular

（43）43

lNumber
of　cycles

1662
　27

　35

179

1　Percen・

87．3

1．4

1，8

9．4

なお，低温1相型にも2相型にも属さない不定型の

BBT曲線を示す症例が9．4％にみられ，高温1相型に

ついで多く認められた（Table　3）．

　本剤投与中のBBT曲線のpatternはnorethin－

drone　1．Omgとmestranol　O．05mg投与中にみられる

それとほぼ似ているが，排卵が推定される2相型を示す

ものが少なかつた（東山ほか，1970）．

　9）　自覚的副作用

　本剤投与中にみられる副作用は，月経周期に関係のあ

る副作用，すなわち破たん出血，点状出血，および無月

経を除外すると，Table　4に示すようにほかの経口避妊

剤使用時にみられる悪心，嘔吐などの胃腸障害が多く，

次いで体重の変化，とくにその増加である。そのほかの

副作用としては頭痛，腰痛などがおもなものである．

　胃腸症状は表のように，投薬開始後の比較的早期であ

る第3周期までの発生率が高い．progestogen剤の副作

用のうち胃腸障害の発生は薬剤の持つestrogenicityや

添加estrogenの増量と関連がある（徳田1964）．本剤

でみられる胃腸症状はnorgestre1がestrogenicな作

用を示さないから（Edgrenほか1968），薬剤に添加さ

れているethinyl　estradiolによると考えられる．なお，

この胃腸症状は投与開始後の早期に発生することが多い

のは，ほかの経口避妊剤と同様であり（徳田ほか1968a，

1968b，1968c，1969，東山ほか1970），投与周期を長く

すると薬剤に対するCtなれ”が生じて，症状の発現が低

くなると思われる．

　体重の変化，とくにその増加は投与周期が長くなる

と，その発生頻度が増加する．これは本剤のestrogen

様効果により浮腫がおこることも一因と考えられる．ま

た，本剤による体重の増加，あるいは浮腫そのものが

aldosteroneの分泌や代謝の変化とも関連することが推

測されるが（Layneほか1961），これにはなお，電解質

平衡との関係が解明されなければならない．

　10）臨床検査成績

　おのおのの症例についての臨床諸検査は血液一般，心

機能，肝機能，副腎皮質機能ならびに腎機能について原

則として投与前，投与中は6周期ごと，および投与終了

後に行なつた．また，子宮内膜生検，視力検査ならびに

視野・眼底検査についても適時行なつた．

Table　4　Side　effects

Nausea

Vomiting

Gastro－intestinal　discomforts
（Except　nausea＆vomiting）

Breast　discomforts

Lower　abdominal　pains

LumbagO
Headache

Dizziness

Aggravation　of　psychosomatic　complaints

General　fatigue

Acne
Cloasma

Lactation　change

Edema

　　　　　　　　galnV～▼eight　changes

　　　　　　　　IOSS

Change　in　amt．　discharge

「Visual　disturbance

O亡hers

Cycles

54

18

0

15

16

3

33

0

2

0

11

0

0

1

41

15

0

0

0

Percent

L33
0．44

0

0．37

0．40

0．07

0．82

0

0．05

0

0．27

0

0

0．02

LO1
0．37

0

0

0

Cycle　Number

1～3

42

13

10

10

25

2

3

4

0

陣6
6

2

4

4

1

4

1

11

1

7’v　12

5

2

1

1

1

2

1

10

4

13～24

1

2

3

15

9

25～

1

1

1

4

1

1
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して，投与中も著しい変化は認められなかつた．白血球

警認鵬旛墜本剤によると考えられる

Fig．6　Blood　examination　2

　i）　血液一般検査

　血液系におよぼす影響については赤血球，赤血球形

態，血色素量，ヘマトクリット値，白血球数，白血球分

画，血小板数，血液凝固時間に関して検討を行なつた．

　Fig．5N6に示すように赤血球数，血色素量，ヘマ

トクリット値のいずれの検査値も投与前のそれらと比較

　また，薬剤の過敏性の問題と関連して好酸球数が軽度

に増加する症例があることが報告されている（Larrson－

Cohn　et　al　1965，　Cullberg　et　al　1965）．好酸球数の

正常値を0～10％とすると，本剤投与中に好酸球数が異

常に増加したのは1例で，10．5％の値を示したが，この

症例は投薬を継続しても正常値の範囲にもどつた．

　なお，好酸球数以外の白血球分画は投与前と比較し

て，本剤によると考えられる著しい変動を示すのは認め

られなかつた．

　最近，海外において経口避妊剤による静脈血栓症の発

症がとりあげられ，経口避妊剤に添加されているestr－

ogenの量が本症発症に関係があると問題にされている。

　この実験においては栓球数と血液凝固時間の点から本

症発症について検討したが，投薬中は投与前と比較して

両者とも著変はみられず，血栓症の発症は1例も認めら

れていない．

　ii）　　月干機育旨

　合成steroidであるpr・gestogen－estr・gen斉IJを健康

な婦人に対し，しかも長期間投与した場合の肝への影響

について種々の検査を行ない，検討を加えた．

　検査項目はsteroidによる潜在性肝障害の発見・肝胆

道疾患の鑑別をおもな目標として，血中ならびに尿中

bilirubin検査，　BSP排泄試験，チモール混濁試験

（T．T．T．），硫酸亜鉛混濁試験（ZnT・T・），血清アルカ

リホスファターゼ活性測定，血清蛋白量，A／G，血清総

コレステロール値，およびアミノ酸転移酵素である

Gluta皿ic　Oxaloacetic　Transaminase（GOT），Gluta－

mic　Pyruvic　Transaminase（GPT）の血清中の活性度

を測定した．

　おもな検査成績はFig．7～9に示すようである．

　BSP値については45分値が6％以下を正常値とする

と，検査施行例は18例中3例に投与中に軽度の排泄障害

が認められたが，どれも一過性と考えられ，投与継続中

にすでに正常値の範囲内にもどつた．

　GOT，　GPT活性値の正常範囲をReitman・Frenkel

氏法でGOTは50単位以下，　GPTは45単位以下とする

と，GOTは169例中の15例（8．9％），　GPTは169例中

の24例（14．2％）に異常上昇が認められた．このうち1

例は投薬前の血清Transaminase活性値は正常値であ

つたが，投薬開始第6周期の検査で，GOT，　GPTのみ

が異常に上昇し，GOTは230単位，　GPTは310単位を

示した．このため投薬を中止し，肝機能について頻回に

検査を行なつたが，投薬中止後第4週で，とくに治療は



昭和49年1月1日　　東山・小畑・木津・中野・岩崎・岡村・重永・坂本・大石・岡田

Cycle　Number Cvcle　Number

（45）45

before　　　　　　1～11

　　％141

　　　12
　　　10旨．
B．S．P．　　　　81

　　　　6
　　　　41：

　　　　2　幽

　　　0．7
　　　0．6　邑

Direct　O．5

bilirubin　O，4

　　　0．3
　　　0．2
　　　0．1
　　　　　［艶”幽

　mg／d11．4

　　　1．2
1。direct　1・O

bnirubin　O・8　：

　　　0．6
　　　0．4郵．

　　　0．2

　　　　0

「一

　　　　ぐ
　　「．

　　I
　　l

　　1
一一

1－12塑12窪～

　　　1、・・
り　　　　　　　　　　　　　

1巳．・　　　　　　　　……　一・…：’　　　　．．冒

雅：・　　　　　r・……・
3・恥’‘　　　　　1∵
i躍ll聾…．＿　；…1；：：：：

．　！L：’：’

1°

before　　　　1～11　　　　12～23

　　曇1・一∴：：’

一…ii三’°　　・

　　　14
　　　12
：1，。1en－10．

gracht　8
i・dex　6r：．

　　　　2　　…

　　　　0

　　　14

T．T，T．

一1

12

10

8

611

4：・・・・…

　含li呂．曜．．．．，．

0

一一丁　「

　1

is……・・

肺恥iill；三；；：：；J：！iiiii…ll∴・

　　　　　　　1；　　　け

i！．．

i；：、

Fig．7　Liver　function　test　1

行なわなかつたが，ほぼ正常値の範囲にもどつた．この

ほかの血清Transaminase異常上昇例は投薬継続中で

も正常範囲にかえるものが多く，一過性の異常上昇と思

われ，とくに投薬の中止は行なわず，そのまま投薬を継

続させた．なお，これらの症例については，頻回に肝機

能検査を実施している．

　黄疸指数はその正常値を6単位以下とすると，77例中

9例（11・7％）に，直接ビリルビン値はO．3mg！dl以下，

間接ビリルビン値は0．2～1．Omg／d1を正常値とすると，

し

mg／dl　260

　　　11：1
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Liver　function　test　3

前者は136例中3例（2．2％），後者は136例中1例（O．7

％）に，T．T．T．では4単位以下を正常値とすれば，

135例中14例（10．4％）に投薬中軽度の上昇が認められ

た．しかし，これらのうちのほとんどの症例はどれも投

与中止後はもちろん，投与継続中でも正常値に復帰し

た．

　そのほかの肝機能検査では異常を示した症例は認めら

れなかつた．

　なお，本剤での黄疸発症例はない。
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　　　　　　　　　　　　　　Photo．1

Athirty－one－year－01d　patient　with　normal　men－

strual　cycle，　was　given　O．5mg　norgestrel十〇．05

mg　ethinyl　estradiol（Eugynon）daily　from　Day

5to　Day　100f　the　menstrual　cycle．

Biopsy　takell　on　Day　ll　of　the　menstrual　cycle，

showed　many　and　large　glands　with　subnuclear

vacuoles　and　a　few　supranuclear　vacuoles　in

the　glandular　epithelium　and　prominent　edema

in　the　stroma，

馳，・諾

籔

》霧轡陥

w．冨館

　　　　　　　　　　　　　　Photo．2

Eugynon　was　given　daily　from　Day　5　to　Day　ll

to　the　same　subject　as　photo　1．　Endometrium

biopsied　on　Day　180f　the　same　cycle，　showed

moderate　sized　glands　with　a　few　supranuclear

and　perinuclear　vacuoles　and　oval　nucleus　arra－

nged　in　the　glandular　epithelium，　and　most

prominent　stromal　edema．

　iii）　腎機能

　尿比重，尿蛋白，尿糖および尿沈渣について検討した

が，とくに本剤の投薬により異常を示したと考えられる

症例は認められなかつた．

　iv）　副腎皮質機能

　progestogenの副腎皮質機能におよぼす影響に関して

の基礎的な研究はかなり多く，ある種のprogestogen

では実験動物でそcb機能低下が認められている（東山

1965，Glenn，　et　al　1959，　Edgren，　et　al　1959，　Helub，

日不妊会誌19巻1号

　　　　　　　　　　　　　　Photo．3

1n　the　same　subject　as　photo　1．　and　photo　2，

Eugynon　was　given　from　Day　5　through　Day　26．

Biopsy　taken　on　Day　27，　showed　small　glands

with　reund　nucleus　and　stromal　edema．

　　　　　　　　　　　　　　Photo．4

Atwenty一丘ve－year－01d　patient　with　normal　mell・

strual　cycle，　was　given　Eugynon　daily　from

Day　6　to　Day　ll　of　the　menstrual　cycle．

Endometrium　taken　on　Day　120f　the　menstrual

cycle，　showed皿any，　Iarge　tortuous　gland　with

subnuclear　vacuoles　and　a　few　supranuclear　vac－

uoles　in　the　glandular　epithelium　and　patchy

StrOmal　edema．

et　a11961）．ヒトでも一部のprogestogen－estrogen斉1

で尿中17－Ketosteroid（17－KS），17－Hydroxycorticost－

eroid（17－OHCS）排泄値の減少が報告されている（Yo－

ung，　et　al　1965，　Walser，　et　a11964，　Besch，　et　al

1965）．また，Layne，　et　al（1961）の研究によると

cortiso1分泌率はnerethinodrel，　mestranol，あるいは

両者の合剤で減少するという．

　　そこで本剤投与時の副腎皮質機能への影響をみるた

め，尿中のホルモン定量として17－KS，17・OHCS排泄

値について測定を行なつた．

　　本剤投与中の17－KS，17－OHCS値はいずれも正常値

の範囲内にあつた．しかし，一部の症例では投薬期間中

に両排泄値が軽度に変動するのがみられたが，投与終了
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　　　　　　　　　Photo．5
Eugynon　was　given　daily　from　Day　6　through

．Day　19　to　the　same　subjects　as　photo　4．

Biopsy　taken　on　Day　20，　showed　very　sparse

：glands　and　prominent　round　cell　infiltration．

徳瓠

　謬
蘇巻
蟹・
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　　　　　　　　　Photo，6
Atwenty－eight・year－01d　patient　with　normal

menstrual　cycle，　was　given　Eugynon　daily　from

Day　6　to　Day　12．

Endometrium　biopsied　on　Day　13，　showed　mod－

erate　sized　glands　with　oval　nucleus　in　the　basis

of　the　glandular　epithelium，　patchy　stromal

edema　a．nd　decidual　like　cells．

後は投与前のlevelまでもどつた．したがつて，この

ことから本剤により副腎皮質機能が低下するとは考えら

れない．

　v）心機能

　来院時には原則として聴診，打診，脈拍数，不整脈，

血圧について検査を行ない，心機能の異常が疑われた症

例には心電図による検討を行なつた。

　成績は血圧を除いて，全例に異常を認められなかつ

た．

　経口避妊剤の投与中に，時に高血圧を示す症例がある

ことは報告されている．本剤投薬中の血圧に関しては，

軽度の上昇傾向にあるものがみられた．そのうち，収縮

期圧が160mmHg以上と測定された症例は認められな

（47）47

　　　　　　　　　Photo．7
Eugynon　was　given　daily　from　Day　6　through

Day　16　to　the　same　subject　as　photo　6．

Endometrium　taken　on　Day　17，　showed　small

sized　glands　with　oval　nucleus　arranged　ill　the

glandular　epithelium，　prominellt　decidual　Iike

cell　and　round　cell　in丘ltration．

　　　　　　　　　　Photo．8
Eugynon　was　given　daily　from　Day　6　through

Day　23　to　the　same　subject　as　photo　6。　and

photo　7．

Endometrium　taken　on　Day　24，　showed　the
same　endometrial　pattern　as　photo　7．

かつたが，拡張期圧が100mmHg以上を示したのが4

例みられた．しかし血圧の変動は投薬続行中でもみら

れ，正常範囲内に下降することもあつた．また，投薬前

に血圧が高い症例は投薬継続でより高くなるようであ

り，この点，高血圧婦人への投薬は好ましくない．

　vi）　視力，視野，眼底検査

　血液凝固，血栓症の問題と関連して，経口避妊剤投与

時の脳血栓による視力，視野の障害が注目されている．

本剤によるこれらの障害について，ほとんど全例に検査

を行なつたが，異常例は認められなかつた．

　11）子宮内膜への効果

　nergestrel－ethinylestradiolの小用量剤を1日1錠ず

つ，月経周期第5～6目から21日間連続経口投与し，投
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　　　　　　　　　Photo．9
Eugynon　was　administered　daily　from　Day　6

through　Day　26　to　the　same　subject　as　photo　6．

photo　7．　and　photo　8．

Endometrium　biopsied　on　Day　27，　showed　inac－

tive　glands　and　stroma　suggestive　of　atrophic

endometrial　pattern．

与開始後一定の日数をおいて内膜を採取し，組織学的に

検索した．

　本剤の投薬開始7日後の内膜変化は，腺は大型の腺腔

を持ち，腺上皮には核下空胞が認められる．また少数の

核上空胞もみられる．腺上皮の核はだ円形を呈し，細胞

は円柱状となつている（Phot．1，　Phot．2）．これに

対して間質では浮腫が著明となり（Phot．1），あるい

は島状に（Phot．4）浮腫が出現し，脱落膜様細胞は認

められない．この時期の内膜はestrogen優位の反応を

示している．本剤に対し内膜への反応がより強く現われ

ると，Phot．6に示すように，投薬開始7日後ですでに

腺上皮は核下空胞および核上空胞の時期をすぎ，腺上皮

は前者よりも低くなり，問質には浮腫と脱落膜様細胞が

軽度ながらみられるようになる．

　さらに1週間投薬を続けると腺は一層小型化し，腺上

皮には核上空胞および核周囲空胞が出現するようにな

り，腺上皮の核は円形，またはだ円形を呈し，問質には

浮腫が著明に出現してくる（Phot．2）．しかし，投与

開始5日目から破たん出血がおこり，止血した翌日に採

取した内膜では，ほとんどが間質成分でしめられ，腺成

分はごくわずかで崩壊したものが認められる．間質では

著明に円形細胞成分のみが認められる（Photo．5）．一

方，本剤に対しよく反応を示した内膜では，腺は小型の

腺腔を持ち，腺上皮は扁平となり，腺上皮の核は基底部

に偏在するようになつている．間質には脱落膜様細胞が

著明に出現し，軽度の円形細胞浸潤が認められる（Photo．

7，Photo．8）．

　さらに7日間，すなわち投与開始21日後の内膜反応

は，腺は小型の腺腔を持ち，腺上皮の核は円形で，扁平

な腺上皮に一列に配列している．間質は円形，あるいは

だ円形の細胞からなり，脱落膜細胞は消失して，明らか

に萎縮像へと移行していることがうかがえる（Photo．

3，Photo．9）．

　以上のように，norgestrel　O．5mgとethinyl　estra・

diol⑪．05mgの小用量の合剤を周期第5～6日から投与

すると，月経周期にともなう内膜の推移が促進され，21

日間投与終了の時期には内膜は萎縮像を呈するようにな

る．

　12）頸管粘液への効果
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Fig．12 Case　I．　Daily　Excretion　of　FSH，　LH，　Estrogens　and　Pregnanediol　During　ControI

and　Treated　Cycles．

　対照の排卵周期ではFig．10～11に示すように頸管粘

液量は月経後しだいに増量し，排卵直前には400mg以

上となり，牽糸性も10cm以上を示した．また，排卵前

の性交後の検査では多数の精子が認められ，その運動性

も良好であつた．排卵後は頸管粘液量は減少し，また牽

糸性も不良となつた．

　対照周期に引き続いて，本剤を周期第5～6目から投

薬すると，頸管粘液量の増量は著しく抑制され，100mg

以上に増量することはなかつた．性交後の検査において

は，頸管内の精子はみられても1視野数個以内であり，

運動精子はほとんど認められず，本剤による精子の頸管

粘液通過の阻害作用が認められた．
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　Fig．13　Case　II．　Daily　Excretion　of　FSH，　LH，

　　　　　Estrogens　and　Pregnanediol　During
　　　　　Control　and　Treated　Cycles．

　13）尿中ホルモン排泄動態

　既報（岡田ほか1972）のように，本剤投与中の尿中ホ

ルモン排泄patternは正常排卵周期のそれとは大きく

変化する（Fig．12～13）．

　まず，尿中gonadotropinのうちFSH量は正常排卵

周期にみられるようなリズムが投薬周期では認められな

くなり，一般に軽度抑制された．しかし投薬周期の中期

にFSHの著明な排泄増加がみられる症例もあつた。

　尿中LH量は投薬期間中には排卵周期にみられる

midcycleのpeakが消失し，投与開始後の早期，ある

いは周期後半に軽度のLH分泌刺激がみられるが，排

卵周期のmidcycle　peakのLH量には達しなかつた．

すなわち，本剤は下垂体からのFSH，　LH分泌に対し，

そのpatternを変化させ，また一般に抑制的な効果を

示すと考えられる．この下垂体gonadotropinへの作用

には，norgestrelの強いantiestrogenicな効果（E（lg・

renら1968）が働くことが推測された．

　投薬中の尿中estrogenはBrown法とcompetitive

protein　binding（CPB）法で分画定量を行なつた．投

薬中は対照周期にみられる尿中estrogenの分泌patt－

ernが消失し，　estrogenの分泌は抑制されるようであ

るが，中には投与中期あるいは後期に分泌刺激がおこる

例もあるのではないかと思われた．この尿中estrogen

の変動はFSHのそれとよく似た傾向を示した．

　pregnanedio1値は排卵周期の後半では1mg／day以

上となるが，本剤を投与すると投与全期間を通じて1

mg／day以下の低値で経過し，排卵が抑制されることが

確かめられた．

　本剤による排卵の抑制機序として，FSHの軽度分泌

抑制とLHのmidcycle　peakの消失が考えられる．

V　考　　案

　norgestrel　O．5mgとethinyl　estradiol　O．05mgから

なる小用量のcombination　pil1を，投与第1周期は月

経周期第5目から1日1錠，連続21日間投薬し，第2周

期以後は休薬期間7目を置いて，消退出血の開始とは無

関係に，次周期の投薬を開始するcombination方式に

よつて経口避妊の臨床治験を行なつた．

　本剤の月経周期におよぼす影響は，260例の婦人に，延

4，047周期に投与した成績から明らかなように，本剤投

与中の周期日数の平均は28．7±0．02日であり，投与前の

それの29．10±O．19目とほぼ一致した．周期日数は29目

をピークとして分布し，その78．9％が28～30日であり，

投与前の生理的月経周期と比較して，より規則性を帯び

るようになつた．したがつて，A経周期が不整な婦人に

本剤を投与すると，規則正しい月経周期がえられるとい

う利点がある．一般に本剤に限らず，経口避妊剤のうち

combination　pillやsequential　pillは経口避妊そのも

のの目的以外に，月経周期異常症，すなわち希発，頻

発，過短，過長月経，不整出血に対して，月経周期の正

常化という治療日的のためにも臨床上使用することがで

きる．

　norgestrelと同じ19－norsteroidであるnorethin－

drone　l．Omgとmestranol　O．05mgの小用量のcom－

bination　pil1も，本剤と同じ投与方式で経口避妊の目

的で使用したが（東山ほか，1969），その周期日数の平

均は27．3日となり，同じ21日剤であるが，本剤による方

が平均周期日数が1日程度延長した．これは投薬中止後

の消退出血発来までの目数が，norgestre1剤ではnor－

ethindrone剤よりも1・一　2日長くなるためである．

norgestrelは構造式上，　norethindroneとはC13の‘3

位にethy1基を持つ点で相違するユニークなproge－

stogenである．この化学構造上のわずかな相違が生体
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から本剤の消退を遅らせ，出血開始がおそくなるものと

推測される．

　消退出血の持続目数は，ほかの19・norsteroid系の

progestogenとestrogenの合剤の揚合と同様に（徳田

ほか1968a，1968b，東山ほか1970），投与前の月経持続

日数より短縮する傾向があり，また経血量も投与前と比

べて減少した．

　このように，combination方式でprogestogen－estr－

ogen合剤を投与すると，子宮内膜には強い萎縮像の所

見が現われる（Roland　1965，徳田ほか1968a，1968b，

東山ほか1970）．本剤投与時の内膜像も前述のように，

投与日数が長くなるほど腺の萎縮が強くなるのが認めら

れた，

　Combination　pil1投与時に出血日数が短縮し，経血

量が減少するのは，子宮内膜が強く萎縮する結果として

おこると考えられる．内膜の萎縮をあまり起こさない

sequential　pi11では，出血持続日数や経血量はcomb－

ination　pi11ほど強い影響は受けない．

　したがって，combination　pillである・本剤は過多月経

の婦人の治療目的にも使用することができると考えられ
る，

　本剤投与中の尿中ホルモン排泄動態に関しては，すで

に詳細に報告した（岡田ら1972）．すなわち，尿中gona－

dotropinのうちFSHは投与中には正常排卵周期のリ

ズムが乱れ，軽度の抑制が認められた．一方，LHは正

常排卵周期にみられるmidcycle　peakが消失し，投与

周期の前半期，または後半期にLH排泄量の増加が認

められが，midcycle　peakのIevelには達しなかつた．

尿中estrogenではestradiolとestriolの変動はFSH

のそれとよく似ているが，estroneは投与中でもその抑

制がみられず，中には投与中期あるいは後期に分泌刺激

がおこる症例もあるのではないかと思われた．なお，尿

中estroneはBrown法とcompetitive　protein　bind－

ing法の両者で，測定した成績に相違する点があり，com－

petitive　protein　binding法ではestrene分画にestr－

one以外のestrogen様物質が存在する可能性があるこ

とが示唆された．これが合剤に添加されているethinyl

estradio1によるものか，ほかの物質によるものかにつ

いてその検討を加えており，これは一部はethinyl　estr－

adiolによるという成績をえている．しかしなお，症例

による差もあるように思われる（木津ほか1972）．preg－

nanediol値は投与周期では1mg！day以下の低値で経

過したことから，本剤によつて排卵抑制がおこることが

確かめられた．この排卵の抑制機序は尿中gonadotr・pin

の推移から，FSHの抑制によるよりはLHのmidc－

ycle　peakが消失するのが，そのおもな原因であると推

（51）51

定された．

　前述の内膜像の所見から着床阻害があること，さらに

頸管粘液の分泌量の抑制がおこること，および精子の頸

管粘液貫通性の阻害が認められることもすでに報告し

た．すなわち，小用量の本剤もcombination方式の

pil1に共通の避妊作用を持つことを示した．

　さて，経口避妊剤の最近の傾向として，副作用の減少

と経済的に価格の低下をはかる目的で，1錠中のster－

oid含有量を減らした小用量の製剤や，　estrogenを添

加しないでprogestogen単味のmini　pil1の使用など，

種々の工夫が行なわれている．

　初期に用いられた経口避妊剤では，1錠中のsteroid

含有量はprogestogen量が10mg以上あつたり，　estr－

ogen量が0．15mgの製剤があつた．しかし，最近では

適切な量のesorogenを添加することにより，　proges・

togenの量もしだいに減量され，2mg剤，1mg剤，

さらに本剤のような0．5mgのprogestogen剤が登場

し，また添加estrogen量も0．15mg～O．1mgから本剤

のようにO．⑪5mgまで減らした合剤が多くなり，これら

の小用量剤を経口避妊の目的で臨床的に使用し，すぐれ

た効果をあげている．

　progestogenのmini　pi11はこれまでのcombination

方式やsequentia1方式とは異なり，19－norsteroidや

17－acetoxyprogesterone系のprogestogenの微量を，

estrogenを添加しないで単独に，性器出血に関係なく

連続投与して経口避妊の目的に使用するものである．し

かし，われわれが行なつたnorethindrone　O．5mgや

ethin（，diol　diacetateのmini　pillの連続投与法による

経口避妊の成績では，副作用は少なく，また避妊の目的

も十分達せられる．しかし，combination　pillのような

周期の規則性がなく，不規則な周期日数を示したり，無

月経のまま経過するという欠点があり（東山ほか1972），

なお今後種々の改良を行なわねば日常の臨床使用には適

さない．

　したがつて，norgestrel　O．5mgとethinyl　estradiol

O．05mgの合剤は経口避妊剤として，その避妊の目的が

ほぼ完全に満たされ，副作用も少なく，しかも周期の乱

れなどがなく一般に受け入れられやすい最小用量の薬剤

として，現在のところかなり満足すべきpillであると

考えられる．

VI　む　す　び

　norgeg．　trel　O．5mgとethinyl　estradiol　O．05m9から

なる小用量の合剤を，避妊希望の健康な婦人260例に，

経口避妊の目的で，combination方式により延4，047周

期に投与して，次のような成績がえられた．
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　1）　最長投与周期数は33周期であり，12周期以上の投

与症例数は174例，24周期以上のそれは63例である．

　2）　投薬中1例に妊娠の成立が認められた．したがつ

て，本剤の妊娠率は0．3per　100　Women　yearである．

　3）投与中の周期日数はその78．9％が28～30日であ

り，周期日i数の分布は29日にピークがみられ，平均28．7

±0．02日であり，投与前の周期日数と比較してより規則

性を示した．

　4）投与中の周期日数は，同じ19－norsteroidである

norethindroneとmestranolの小用量剤とは異なり，

投与前のそれと比較して変わらない．

　5）消退出血がおこるまでの日数はその89．4％が投与

終了後3～6日であり，その分布のピークは4日，平均

4．2日であつた．これは小用量のnorethindrone・mest・

ranol剤の場合よりも1’v　2日延びた．

　6）　出血持続日数の分布のピークは3日に認められ，

その89．0％は3～5日にあり，平均3．7日であつた．し

たがつて，投与前の出血持続日数の平均5．3日と比べて

明らかに短縮した．

　7）経血量は出血持続日数が短縮するのに一致して，

投薬前の量と比べて減少する例が多く73．3％に認められ

た．一方，投薬前と比較して不変であるものが24．4％，

増加する例は1．8％であつた．

　8）　消退出血が認められないものは19周期，O．5％で

あつた．

　9）spotting，破たん出血は45周期，　L　1％に認めら

れ，投与開始3周期までの出現率が高い．

　10）投与中のBBT曲線は高温1相型が最も多く87．3

％であり，次いで不定型を示すものが9．4％であつた．

しかし，時には低温1相型のBBT曲線もみられ，9．4

％を占めた．また，投薬中に排卵が推定される2相型が

35周期，1．8％に認められた．

　11）本剤投与中にみられる自覚的副作用は一般にきわ

めて低いが，その中では悪心，嘔吐などの胃腸症状が最

も多く，1．8％にみられた．しかもこれは投与開始早期

に発生することが多かつた．次いで多いのは体重の変

化，とくにその増加であり，投与周期が長くなるほどそ

の頻度が増加した．そのほかの副作用の発現率はきわめ

て低かつた．

　12）投薬中の臨床検査のうち，肝機能については，

BSP試験は，18例中3例（16．7％）に軽度の排泄障害

が認められ，GOTは169例中15例（8．9％），　GPTは

169例中24例（14．2％）に，黄疸指数は77例中9例（11．7

％），直接ビリルビン値は136例中3例（2．2％），間接ビ

リルビン値は136例中1例（0．7％）に，T．T．T．では135

例中14例（10．4％）に投薬中に軽度の異常上昇が認めら

れたが，これらのほとんどの症例はどれも，投与中止後

はもちろん，投与継続中でも正常のlevelに復帰した，

しかし，このうちの1例は投与前の血清Transaminase

値が正常値であつたが，投薬開始第6周期にGOTが

230単位，GPTが310単位まで上昇したので，投薬を中

止した．この症例は投薬中止後第4週で，とくに治療を

行なわずにほぼ正常値にもどつた．そのほかの検査でと

くに異常を示した症例はみられなかつた．なおまた，現

在まで黄疸発症例も認めていない．

　13）血液検査，心機能，副腎皮質機能，腎機能，およ

び視力，視野，眼底検査においては，好酸球数が軽度上

昇した1例と，投薬中に血圧上昇を示した4例を除いて

は，異常を示した症例はなかつた．このことから，高血

圧婦人への投薬は好ましくないと考えられる．

　14）投与開始後一定の日数をおいて行なつた子宮内膜

生検から，内膜の反応は投薬開始早期から腺上皮細胞に

核下，核上空胞が出現し，終了時には萎縮像を示すよう

になり，正常周期の日付診よりも促進された．

　15）頸管粘液に対しては，本剤により粘液の分泌が抑

制され，100mg以上には増量しない．また投薬期間中

は精子の通過性も強く抑えられた．

　16）投薬期間中の尿中ホルモン排泄動態に関しては，

a）gonadotrepinのうちFSHは正常排卵周期の分泌

patternが消失し，一般に軽度抑制された．しかし，投

与周期の中期にFSHの著明な分泌増加がみられること

もあつた．

　LHは正常排卵周期に認められるmidcycle　peakが

消失し，投薬開始早期あるいは終了時期ごろに軽度の

LH分泌刺激がみられるが，排卵周期のmidcyc】e　peak

のLH量には達しなかつた．

　本剤の下垂体g・nadotropinへの作用には，　n・rges－

trelの強いanti－estrogenicな効果が働くことが推測さ

れる．

　b）Brown法，　PCB法の両者で測定した投薬中の尿

中estrogensは，対照周期の分泌patternが消失し，

estrogenの分泌は抑制されるようであるが，中には投

与中期あるいは後期に分泌刺激がおこる症例もあるので

はないかと思われた．

　c）pregnanediol値は排卵周期の後半では1mglday

以上となるが，本剤を投与すると投与全期間を通じて1

mg／day以下の低値で経過し，排卵の抑制が確かめられ

た．

　本剤の排卵抑制機序としてFSHの軽度分泌抑制と

LHのmidcycle　peakの消失が考えられる．

　本論文の要旨は第46回近畿産科婦人科学会総会（大阪

1972），第17回日本不妊学会総会（高知1972），および昭
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Clinical　studies　on

norgestrel－ethinyl

bination　as　a

　　　oral

the　low－dosage

estradiol　corn－

10ng　term
　　　　・contraceptlon

　　　　Shusei　Higashiyama，　Tadashi　Obata，

Shuji　Kizu，　Yoshio　Nakano，　Taketeru　Iwasaki，

　　　Yutaka　Okamura，　Yukihiro　Shigenaga，

　　　　　Hironobu　Sakamoto，　Tohru　Ooishi

　　　　　　　　　　　　and　Hiro∫i　Okada

　　Department　of　Obstetrics　and　GynecQlogy，

　　Kyoto　Prefectural　Univetrsity　of　Medicine，

　　　　　　　　　　　　　　　Kyoto，　Japan

　　This　report　concerns　to　the　data　on　the　cyclic

uきeof　Eugynon　as　an　oral　contracept三ves　in　260

healthy　women　for　a　total　of　4，047　cycles．　Eugy・

non　is　a　mixture　pill　of　O．5mg　D．L－13・ethyl－

17α一ethinyl－17β一hydroxygon－4－ene－3－one　　（norgest－

relI　and　O．05　mg　17α一ethinyl　estradiol．

　　In　the　first　treated　cycle，　the　pill　was　ad－

111inistered　l　tablet　daily　for　21　days，　beginning

from　the　5th　day　of　the　cycle．　After　waiting　7

days　the　21－day　course　was　started　again　on　the

same　day　of　the　week，　regardless　of　whether　me－

nstruation　had　occurred　in　the　interim　or　was

still　in　progress．　This　schedule　of　administration

was　repeated　for　each　of　the　cycles．

　　There　has　been　a　single　unexpected　pregnancy

in　this　study．　　Subsequently，　pregnancy　rate　of

O．3per　100　women　year　for　the　total　use　was

obtained．　The　pregnancy　in　this　study　was　not

due　to　patient　error．　The　cycle　length　in　the

treated　cycle　was　markedly　stabilized　as　compar’

ed　with　that　in　the　untreated　cycle，　and　78．9％

of　all　cycles　were　28　to　30　days　long．　An　a－

verage　cycle　length　was　28．7±α02　day　with　the

treatment．　Withdrawal　bleeding　occurred　3　to　6

days　after　the　Iast　administration　in　84．9％of

the　treated　cycles．　Duration　and　quantity　of

Inenstrual　How　underwerlt　a　de丘n王te　diminution

compared　with　those　of　untreated　cycles．　In

89．0％of　all　cycles，　withdrawal　bleeding　was　of

3to　5　days　duration．　Spotting　and　breakthrough

bleeding　occurred　in　a　total　of　45　cycles　（L19る

of　all　cycles）．　Amenorrhea　was　observed　in
O．596　0f　4，047　treated　cycles．

　　Side　effects　usually　encountered　with　drugs　of

this　type，　were　nausea　and　vomiting，　and　they

were　the　most　troublesome．　Nausea　and　vomit－

ing　under　the　treatment　of　this　pill　occurred　in

1．7796　0f　all　cycles，　and　greater　in　the　early　3

cycles，　but　gradually　decreased　with　the　con－

tinuance．　Other　side　effects　observed　were　weight

change，　especially　its　gain，　headache　and　lumbal

pain，　but　Iatter　two　occurred　infrequently．　Wei－

ght　gain　was　observed　in　1．01％of　all　cycles．

　　Liver　function　tests　were　carried　out　at　regular

intervals．　Abnormal　values　were　observed　in

following　examinations；BSP　in　16．7％，　GOT　in

8．9％，GPT　in　14．2％，　Meulengrachts　index　in

11．796，direct　bilirubin　in　2．2％，　indirect　biliru－

bin　in　O．7％，　TTT　in　10．4％．　The圭ncidence　of

the　abnormality　returned　to　normal　during　or

after　the　discontinuallce　of　the　medication．　In

this　study，　there　occurred　hypertension　in　4

cases．　Jaundice　and　thrombophlebitis　were　not
observed．

　　Endometrial　biopsy　was　taken　at　intervals　of　7

days　after　the　administration　of　the　pi1L　It

showed　regression　of　the　glands，　and　appearance

of　edema　and　decidua　like　transformation　in　the

stroma、　Thus　the　picture　of　the　endometrium
was　quite　different　from　that　of　normal　menstrual

cycle．　The　predominant　effects　of　this　pill　on

gonadotropin　excretion　in　urine　apPeared　to　be
the　inhibition　of　elevated　LH　levels　in　mid　cycle，

and　little　effects　on　FSH　excretion　was　observe（l

with　this　oral　contraceptive．
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不妊婦人の子宮内膜についての病理組織学的検討

Pathohistological　Study　on　the　Endometrium　of　the　Infertile　Women
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　近年不妊症の問題は産婦入科領域に於いて益々重要な位置を占め，その原因追求に各方面からの研究が為

されているが子宮内膜の形態学的変化より追求しようとする試みは未だ充分とは云い難い．われわれは昭和

44年4月より昭和47年3月までの3年間に久留米大学産婦人科教室不妊外来を訪れた不妊主訴患者の分泌期

後期の子宮内膜を採取し検討を加え次の如く結果を得た．①不妊婦人の66．6％の子宮内膜組織像は正常周期

像を呈していた．②病的子宮内膜は7％で従来より問題視されていた結核性内膜炎は0．7％であつた．③器質

的変化の種類及び頻度は性器発育不全が37．9％と高頻度で次に炎症性疾患の21．7％であつた．④器質的変化

の種類と原発，続発不妊別頻度は炎症性疾患を除く全てに原発不妊が高頻度で，性器発育不全に著差を示し

た．⑤臨床的に性器発育不全には掻爬時期に該当しない内膜像が51．2％と高率だつた．⑥全症例の妊娠成功

率は18．8°／。で原発不妊21．8％，続発不妊では11．6％であつた．

　　　　　　　　　1．緒　　言

　近年，不妊症の問題は産婦人科領域に於いて益々重要

な位置を占めており，その原因追求のため各方面からの

研究がなされているが，子宮内膜の形態学的変化より追

求しようとする試みは未だ充分とは云い難い様にも思わ

れる．

　不妊症と子宮内膜との関係についてはMitchel，　Foss，

河合，池沢等多くの人々によつて報告されているが，こ

の子宮内膜ことにその機能層は周期的に極めて著しい形

態学的変化を示す．これは受精卵着床を目的とした変化

であり，受精卵着床の成立の為には妊卵自体が適当に分

化していなければならないのと同時に，その栄養基地と

も云うべき子宮内膜もそれに相応した形態と機能を有す

る事が必要である．又卵巣機能のTarget　organである

子宮内膜の組織学的検索は，卵巣機能の推測及び不妊の

診断・治療に重要な手がかりとなるのみならず，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．

　かかる観点よりわれわれは久留米大学産婦人科教室不

妊外来を訪れる不妊主訴患者には，子宮内膜組織検査を

routineに行つているが，過去3年間の不妊主訴患者の

内膜組織を検討し若干の知見を得たので報告する．

II．検索材料ならびに方法

　検索材料は昭和44年4月より47年3月までの3年問に

当科不妊外来を訪れた不妊主訴患者のうち，子宮内膜採

取日が明確で且つ分泌期後期の内膜を採取したものを対

象とした．1乃至2周期以上基礎体温測定後，分泌期後

期と目される月経前3”－4日目にcuretteで主として全

面掻爬を行い，採取した掻爬組織片は10％ホルマリン溶

液で固定し，主としてHaematoxylin　Eosin重染色を

行い，必要に応じて特殊染色をも併施した．

III．検索成績ならびに考察

　1）　先ず当教室に於ける不妊外来の検査の概略を述べ

ると以下の通りである．即ち新患で不妊主訴の患者は不

妊外来へ回され，以下の順序で検査を実施する．

Oa）　基礎体温の記入指導：1－2周期
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基礎体温曲線

M． M．

卵胞期 排卵期 黄体期 月経期

内　　診 o o o
H　S　G
通気，通水 o
8　B　T ○ o 0 o
H麺hner
test 0
細菌検査 ○ o ○ ○

CM検査 O
子宮内膜
試験掻爬

○ ○

結核菌培養 ○

性器出血（十）

（心因性無月経）

図1

無月経

「一一

　EstrOgen単独療法

rL1
排卵（一）　排卵（十）

出血（一）　出血（＋）

　　　鑛案男欝難）

Estrogen，　Gestagen　li贋；硬

　　投与法

　　　　消？La出血（一）

　　　　（子宮性無月経）

Ciomid療法

　　排　卵（＋）
　　出　血（＋〉
（比較的高度の聞脳下垂体卵巣系の磯能失調）
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携　卵（一）

出　血（一）

GOnadotropin　療i玄

（PMS　or　HMG十HCG）

Of）　月経血培養

　g）　ホルモン定量

h）膣スメア係数

　i）　Gynecography，　Culdoscopy，　Laparoscopy．

j）　間脳機能検査

　k）　甲状腺機能検査

　1）　自律神経検査

　m）　性染色体検査

On）精液検査

　（○印はroutineに行つている．）

　以上の事項をまとめたのが図1である．これらの各検

査から不妊因子がある程度発見でき，それに対する治療

方針を決定している．

　2）　さて前述した方法でわれわれが採取し得た144例

の子宮内膜の組織学的診断別頻度は表1の如くである

が，基礎体温曲線上分泌期後期であるため，分泌期内膜

が全体の66．6％を占めるのは当然であるが，そのうち黄

体機能不全と診断したものが6．9％含まれている．黄体

機能不全による内膜の異常分泌期像については，1945年

HamblenがProgestin反応の不完全な内膜の存在を報

告したのが初めで，その後1945年から1956年にかけて

Hughes，　Lloyd，　Llusia，　Gilliam，　Glass等によつて，

いわゆる機能性不妊の一病型として，黄体機能不全によ

る妊卵の着床障害が明らかにされて不妊の原因としての

　　　　：表1

内膜組織診断

内膜組織診断別頻度

排卵（一）　　　排卵（＋）
出血（一）　　　出血（一旬
（卵巣性無月経）　　（間脳下垂体性無月経）

無月経の治療方針

図　2

Ob）子宮卵管造影：基礎体温を測定しながら時期をみ

　　　て月経終了後5目以内に施行する．その結果閉鎖

　　　していないまでも通過性不良の場合は，毎周期月

　　　経終了後2日目より通気，通水を施行する，

Oc）　子宮内膜試験掻爬：月経直前に原則として全面掻

　　　爬，場合によつてはいわゆる一掻き掻爬を子宮底

　　　に近い内膜より採取する．

Od）頸管粘液検査

Oe）Huhner　testおよびMiller　Kurzrock　test

月　経　期　内　膜

再　生　期　内　膜

増　殖　期　内　膜

分　泌　期　内　膜

（黄体機能不全）

無　機　能　内　膜

内膜ポリープ
内　膜　肥　厚　症

子　宮　内　膜　炎

結核性内膜炎
流　産　遺　残　物

そ　　　の　　　他

例　　数

　9

　3

20

96

（10）

　2

　3

　2

　2

　1

　1

　5

計 144

百分率（96）

6．2

2．1

13．9

66．6

（6．9）

1．4

2．1

1．4

1．4

0．7

0．7

3．5

100

意義が重要視されるに至つている．われわれの検索は

Noyes，　Hertig等が発表した日付け診ではなく，治療

前の不妊因子究明の為の一検査として行つた分泌期後期

の子宮内膜を形態学的に診断したものである事は前述し

た通りである．
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　次いで増殖期内膜の頻度が高い．この点については正

常性周期を持つ成熟婦人がその分泌期と目される時期の

内膜掻爬片に於いて，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性月経周期を疑わしむるもので

ある．病的内膜は内膜ポリープ3例，内膜肥厚症2例，

内膜炎2例，結核性内膜炎1例の8例で全体の約7％に

過ぎなかつた．なかでも結核性内膜炎は以前から重要な

不妊因子の一つとされていたが，われわれの検索例では

144例中わずかに1例0．7％に過ぎず，樋口の17．9％，品

川の12．6％，篠田・武村の13．8％，渡辺の14％等諸家の

報告に比し極めて低率であるが，これは最近の目覚しい

化学療法殊に抗生物質療法の進歩が結核死亡率を著減せ

しめ，従つてそれと共に結核性疾患本症をも減少せしめ

たものと思われる。

　3）　臨床的に認め得た器質的変化の種類とその頻度及

び内膜組織像との関係については表2の如くで，144例

中検索不十分な29例を除く115例について検討を加え

ると，炎症性疾患及び腫瘍を除く器質的変化の全てに於

いて原発不妊は続発不妊に比し高頻度を示し，就中性器

発育不全に極めて著しい差異を示し，諸家の報告と略々

一致している．臨床的に性器発育不全と診断された43例

についてみると，その頻度は115例中43例37．9％と高率

を示し，その子宮内膜を詳細に検討すると掻爬時期に該

当しない組織像を呈するもの即ち，再生期内膜1例，増

殖期内膜19例，無機能内膜2例で51．2％と，半数以上を

占めている．又子宮発育不全はしばしば卵管の発育障害

をも合併するが，これが受胎を障害する機転の一つは卵

管の異常屈曲と云われ，卵管の正常の発育過程をたどら

日不妊会誌　19巻1号

ぬため強い屈曲が残存し，狭窄，閉鎖を伴うものである．

更に掻爬時期に該当する分泌期像を呈する20例中8例

（40％）に黄体機能不全像を認め，子宮発育不全と卵巣

機能低下との相関々係ひいては性器発育不全と不妊との

相関々係が容易に推察される．

　一方病的子宮内膜の10例中9例が臨床的に認め得た器

質的疾患と合併しており，病的内膜と性器発育不全との

関係は病的内膜10例中4例が性器発育不全に合併してい

る．即ち無機能内膜2例，内膜ポリープ1例，内膜肥厚

症1例であるが，無機能内膜2例全てが性器発育不全例

に出現しているのは卵巣機能低下との関係上当然の事と

云えよう．これらの事から不妊症は必ずしも単一の因子

表3　内膜組織診断別妊娠成功例

内膜組織診断 例剃筋劇例
月　経　期

再　生　期

増　殖　期

分　泌　期

内　膜

内　膜

内　膜

内　膜

　（黄体機能不全）

無　機　能　内　膜

内　　月莫　ポ　　リ　ー　プ

内　膜　肥　厚　症

子　宮　内　膜　炎

結核性内膜炎
流　産　残　遺　物

そ　　　の　　　他

　9

　3

20

96

（10）

　2

　3

　2

　2

　1

　1

　5

2

1

0

20

（o）

2

1

0
1）

0

1

0

計 144 27

表2　器質的変化の種類と頻度および内膜組織像

顯的変化噸劃 再生期　増殖期　分泌期

内膜内膜内膜
灘階機圏内膜炎 内膜ポ　内　膜　結核性

リープ　肥厚症　内膜炎

炎　症性疾　患

性器発育不全

子宮位置形態異常

腫 瘍

臨床的に異常を認
め　な　い　も　の

男　性　　因　子

原発［・
続　発　　　1

原　発

続　発

原　発

続　発

1

0

0

0

0

1

16

3

0

0

0

0

11

8

原　発

続　発

原　発

続　発

原　発

続　発

10

1

0

0

4

3

0

0

0

0

0

0

0

0

0

2

18

10

10

0

0

1

6

2

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0　1　0
2　　　　　1

0

0

2

0

0

0

0

1

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

計 2 20 77 9 2 2 3 2 1



昭和49年1月1目 加藤・安弔・松尾・下村・崎浜

　（写真1）　分泌期内膜

原発不妊，不妊期間2年，

性周期24日目の子宮内膜

　　　　　（写真2）　無排卵性月経周期

　　　　　　原発不妊，不妊期間6年
　　　　　　性周期29日目の内膜

（57）57

寮　　i
　　　　筆
．．　　　＿　1

　　　　　　（写真3）　無機能内膜

　　　34歳，原発不妊，不妊期間11年

　　　性周期27日目の内膜
この症例はゴナドトロピン療法にて妊娠に成功した

輔
puX」

　　鞭

　　　　　（写真4）　内膜ポリープ

　　　30歳続発不妊，不妊期間7年
　　　性周期30日目の内膜
2回にわたる子宮内膜全面掻爬により妊娠に成

功した症例

　（写真5）　内膜肥厚症

30歳原発不妊，不妊期間8年

性周期38日目

　　　　　（写真6）　子宮内膜炎

　　　27歳続発不妊，不妊期間3年
　　　性周期30日目
定型的ではないが，炎症性細胞浸潤が見られ腺

の機能低下所見が認められる
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　　　　　（写真7）　結核性内膜炎

26歳，原発不妊，不妊期間3年，性周期27日目
結核結節の周辺には円形細胞浸潤が著明，Epit－

heloid変性も認められ，この部の内膜腺の機

能低下が認められる

懸

によるものではなく，むしろ幾つかの因子によつて惹起

されるものと考えられる．又115例中10例にその原因が

男性因子に起因しているのも注目すぺきである．

　4）　全症例の各種治療後の妊娠成功例について検討を

加えると，その成功率は18．8％で原発不妊，続発不妊別

にみると原発不妊は101例中成功22例で21．8％，続発不

妊例は43例中5例11．6％であつた．

　一方妊娠成功例と内膜組織所見との関係は表3に示す

如くで，当然の事ならば内膜採取時期に相応した分泌

期像及び月経期内膜像を示す例に妊娠例が多く，その成

功率は105例中22例20．9％とかなりの高率を示してい

る．注目すべきはわれわれが無機能内膜と診断した2例

に治療を施し，夫々妊娠に成功している事である．一方

病的内膜像を呈した症例の妊娠成功例は，内膜ポリープ

の1例のみでその妊娠成功率は極めて低い．

　この事から内膜の機能的変化を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の妊娠は極めて困難

であるといえよう．

　以上の事から不妊主訴患者の分泌期後期の子宮内膜の

組織学的検索を加える事により，機能的変化によるため

の不妊か或は器質的変化によるための不妊かを鑑別する

事は，以後の不妊治療に際し重要な鍵になるものと考

え，積極的にそれを施行するに値する検査及び治療法で

あると確信する．

日不妊会誌　19巻1号

　2．病的子宮内膜像を呈したものは全体の7％で，中

でも従来より淋疾に次ぐ重要な不妊原因とされていた結

核性内膜炎はわずか0．7％に過ぎなかつた．

　3．器質的変化の種類及び頻度は，性器発育不全が

37．9％と高頻度を示し，次いで炎症性疾患の21．7％であ

つた．

　4．器質的変化の種類と原発・続発不妊別頻度は炎症

性疾患を除く全てに原発不妊が高頻度を示し，性器発育

不全に於いてその差異は著明であつた．

　5．臨床的に性器発育不全と診断されたもののうち掻

爬時期に該当しない子宮内膜像を呈したものは51．2％の

高率を示した．

　6．全症例の妊娠成功率は18．8％で，原発不妊例は

21．8°／。，続発不妊例では11．6％であつた．

　（本稿の要旨は昭和47年10月第17回目本不妊学会総会

並びに第72回九州不妊学会に於いて講演した．）
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IV．まとめ

　不妊のRoutine検査の一つとして昭和44年4月から

47年3月までの3年間に採取した144例の分泌期後期の

子宮内膜を組織学的に検討を加え次の如き結果を得た．

　1．不妊婦人の66。6％の子宮内膜組織像は正常周期像

を呈していた．
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Pathohistological　study　on　the

　　　　　endometrium　of　the

　　　　　　　　infertile　women

Toshi　Kato，　Hiroshi　A．be，　Masaharu　Matsuo，

　　Hiroshi　Shimomura　and　Shuei　Sakihama

　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　Kurume　University　School　of　Medicine

（Director：　Prof．　T．　Kato．）

　　The　problem　of　sterility　has

afairly　important　positien　in

ste　trlCS

the　sterility　have

rious　viewpoints．　It　is

though　the

func亡ional　layer，　dem・nstrates

siderable　pericdic

purposefully　favorable　for

fertilized　ovum．

　　On　the　other　hand
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

the　endometrium　is

in

rility　or　treating　it　but　in

for　specific

ired　implantation　o

　　For　such　puropose，　the

routinely　performed　the

of　the　en

recently　occupied

the　五eld　of　ob一

and　gynecology，　and　hence　the　causes　of

　　　　　　　　　been　investigated　from　the　va－

　　　　　　　　　　　　　　　　　well－known　fact　that

　　　uterine　endometrium，　particularly　its

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　extremely　con・

　　　　　　　　　　morphological　changes　this　is

　　　　　　　　　　　　　　　　　　implantation　of　the

　　　　　　　　　　　　　　　　　histological　exploration　of

　　　　　　　　　　　　　　　markedly　signi丘cant　not　only

determining　ovarian　functions，　diagnosing　ste曙

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　clarifying　the　factor

　　　　　　　　sterility　probably　produced　by　impa・

　　　　　　　　　　　　　　fthe　fertilized　ovum．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　present　authors　have

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　histological　examinations

　　　　　dometrium　of　the　patients　who　visited

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　were　chosen　from

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　the　sterility　di・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　obstetrics　and　gyneco－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Univerity　hospital　during

　　　　　　　　　　　of　three　years　from　April　in　1969　to

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　subjects　were　a－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　precise　condition；

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　11ection　of　the　endometrium

was　evident　and　the　collection　was　de丘nitely　made

in　the　later　stage　of　the　secretory　phase　of　the

the　sterility　division　of　our　department，　their

chief　complaillt　being　sterility．　This　paper　deals

wi亡h　the　results　of　the　examinations　of　the　en・

dometrial　samples　which　have　been，　during　the

past　three　years，　collected　from　the　patients　with

achief　complaint　of　sterility．　The　results　may

be　clinically　signi丘cant．

　　The　subjects　of　examination

the　sterile　women，　who　visited

vision　of　the　department　of

logy　of　the　Kurume

the　period

March　in　1972．　Experimental

ctually　selected　under　more

namely，　the　date　of　co

endometrium．　Tissue　blocks

were　chiefly　double・stained

and　eosin．

（59）59

taken　by　curetting

with　hematoxylin

　　　It　was　natural　from　our　performace　that　the

endometrium　in　the　secretory　stage　was　exeri－

mentally　observed　in　the　rate　of　66．6％of　the

total　number　examined　because　the　time　of　tak－

ing　the　endometrial　portions　was　in　the　Iater

stage　of　the　secretory　stadium　of　the　patients

in　our　observations．　Among　them，6．9％were

diagnosed　as　dysfunction　of　the　corpus　luteum．

The　rate　of　the　cases　which　showed　proliferative

endometrial　pictures　was　relatively　high　even　in

the　women　who　probaly　had　normal　menstrual

cycles．　This　fact　sugge＄ted　that　the　endomet一
　コ　　　　　　　　　　　　　　　　サ

rlum　ln　some　women，　which　was　supposedly
taken　out　probably　in　　the　later　stage　of　the

secretory　stadium　by　curetting，　did　nQt　always

demontrate　evident　histologica1丘ndings　indicat・

ing　the　secretory　stage　of　the　endometrium．

These　phenomena　were　conspicuous　in　the　cases

doubtful　for』either　the　endometrium　without　any

function　or　menstruation　without　ovulation．

　　The　pathologic　endometrium　was　noticed　in
such　a　low　rate　as　5．6％（8　cases）；in　detai1，　en－

dometrial　polypus　was　in　2．1％　（3　cases），　endo、

metrial　hyperplasia　was　in　1．4％（2），　endometritis

was　in　1．4％　（2）and　tuberculous　endometritis

was　O．7％（1）．

　　In　the　next　place，　the　kind　and　frequency　of

occurrence　of　the　clinically　recognizable　organic

change　were　correlatively　investigated　with　the

histological丘ndings　of　the　endometrium．　When

inHammatory　changes　were　exclued，　organic　chang－

es　of　the　endometrium　were　seen　in　higher　ratio

in　the　cases　of　primary　sterility　than　in　the

cases　of　secondary　one．　This　discrepancy　was

very　considerable　in　the　cases　of　genital　hypo。

plasia．　It　should　be　noticed　that　ten　of　all　cases

of　ster玉lity　are　supposed　to　result　from　the　male

side．

　　The　rate　of　success　of　pregnancy　following

various　kinds　of　treatments　was　18．8％of　all

cases．　In　other　words，　the　ratio　of　the　success

in　the　cases　of　primary　sterility　was　220f　101

cases（21、8％）whereas　the　ratio　in　the　cases　of

secondary　sterility　was　50f　43　cases（11，6％）．
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Y－chromatinを指標とする比重勾配法によるヒト

精子の分画分離に関する研究
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精子の雌齢離については，3・年来牛，兎等を対象に電気泳動法・沈降法を応用し・種々試みられて来た

が，みるべき成績は得られていない、本論文は，最近開発された螢光染色法によるY－chromatin観察法に

より，比重勾配を基に分画採取された人精子の性染色体構成上の分布を検討した．即ち，人射精々液の精子

部と同比重の80％angio－conrayを直径6mm，高さ20cmのColumnの中に充填し・O　－2°Cに静置する

と，適当な比重勾配が得られる事を知つたので，detergent　treatmentした精子を上記溶媒中に均等浮遊状

として静置し，24時間後に低比重部より高比重部へと，順次8分画に分画採取し，各分画内の精子を螢光染色

し，Y・chromatinの出現頻度を吟味した．成績は無処置対照精子約2000に於いて，　Y・chromatinの出現頻度

が45．6±6．0％であるのに対し，第2分画では65．8±5．6％，第6分画では30．6±6．2％で有意差を認めた．

　伴性遺伝疾患の予防の為の基礎実験の一つとして意義のあるものと思われる．

緒　　言

　哺乳類の子孫の性決定に際し，精子の有する性染色体

が演ずる決定的役割が解明して以来，胎児性別を人為的

に調節・制禦しようとする試みが種々行われて来た．古

くはStevens＆Wilson（1905）の報告があるが，爾来，

生殖細胞の加齢現象・季節的変動・動物の種別的差異・

母体への薬剤投与・精子の化学的親和性等を利用し，

sex　contr・1に関する多くの実験が試みられて来た．し

かし，今世紀後半頃より，この種の試みにおいては，精

子の物理的性状（表面電荷及び沈降速度）に基盤を置く

実験系がその主流となつた．

　一方，近年人精子を螢光染色し，含有されるY－chro・

mosomeを識別する技術が開発された．

　今回，著者は，Columnの中に適当な比重勾配を形成

し，それに人射精々子を浮遊せしめ，分画後採取し，各

分画内精子に関し螢光染色法により，性染色体構成を吟

味し，人精子を分離する事を意図し，本研究を行つた．

実験方法

　1．実験材料

　慶応病院家族計画相談所にて，4日以上禁欲させた

後，用手法にて直接広口びんに自己採取した射精々液を

材料として使用した．但し実験の性質上，精液中の精子

濃度及び被検精子数の画一性が要求されるので，次の様

な条件を満たす精液に限り実験材料に供した．即ち，採

取後30分時，精液量2．5ml以上，精子濃度（6，0±0．5）X

107／m1，運動率60％以上の条件を充足する精液から，2．O

mlを使用した．

　2．精子の分画採取法

　上記2．Omlの精液を3，000r．p．m．で20分遠沈し精漿を

除去し，次いで，0’Donnell　et　al1）の方法に従つて，

detergent　treat皿entをした．即ち，精子部分を0・1％

Triton　B（benzyltrimethyl　ammonium　hydroxyde）

中にsuspensionとして，常温中に一時間放置し，再び

遠沈して上記薬剤を除去した．続いて，沈渣を80％
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angio－conray（Sodium　5・acetoamide－2，4，6－tri・1－N－

methylisophthalamate，第一製薬）の6ml中に均等浮

遊i状とし，内径6mm，高さ20cmのC。lumnの中に充

墳・密封し，0～2°Cの冷所に一定時間（12時間，24

時間或いは48時間）静置した．残余の浮遊溶液は同様冷

所に保存し，対照（Fraction　Oと称す）として使用し

た．一定時間後，2．5cm毎にColumnを8つの分画に

：遮断し，上部よりFract．1，2・…8として，浮遊溶

液を採取した．また，48時間静置群においては，単に静

置時間をそのまま延長して48時間静置した単純継続静置

実験の他に，分割静置実験とも称すべき次の如き実験を
一試みた．即ち前述の方法に従い，精子浮遊液を24時間冷

所に静置後，Columnを10cmの部分で上下2分画に遮

断し，別種のColumn（内径4mm，高さ20cm）2本一

A及びB一に，それぞれ別々に充填・密封し冷所に静

麗した．その際，Column　Aには上部分画を，　Column

Bに下部分画を分注した．さらに24時間経過後，両

Columnとも5cm毎に遮断し，各4分画として浮遊溶

液を採取し，Column　Aの上層よりFract．1，2，

3，4とし，Column　Bの上層よりFract．5，6，

7，8とした．なお，各分画内の精子濃度の計測には

Haemocytometerを使用した．

　3．各分画内精子の性別判定法

　1）　標本作成法：各分画毎の浮遊溶液に関し，生食に

よる稀釈と遠沈を3回反復し，浮遊溶媒の除去を行い，

最後に微量の生食にて，精子浮遊溶液を作成した．次い

で，この浮遊溶液を，松波Slide　glass　No．1に塗抹

し，精子塗抹標本を作成し，alcohol　ether固定した．

　2）　染色法：精子塗抹標本を，absolute　alcoholより

下向性にalcohol－stepsを通し，　Mac　Ilveine’s　buffer

solution（di－Na　phosphate／Citric　acid　buffer，　pH，7．0）

にて，3分間処理後，70°Cの0．5％Ωuinacrine　2　HC1

（Sigma）で20分間染色した．次いで，上記緩衝液にて

3回洗浄し，同液にてmountし鏡検した．なお，この

行程の操作はすべて暗室内にて行つた．

　3）観察法：螢光顕微鏡はLeitzのOrtholuxを使

用し，励起エネルギー主波長は360mμ（光源：Osran

HBO　200，　blue　fluorescent丘lter：1．5mm　BG　12の

組み合せによる）とし，集光器はDark　field　conde－

nser（Oil　D1．20）にて，集光油はnD＝1．515で，　Supr－

ession丘lterはblue　absorb（K　530）とし，写真撮影

はOlympusのPM－10　Aを使用した．各標本当り約

100個の精子に関し，Y－chromatinの有無を検討し，各

分画毎に3枚の標本を吟味した．

　4）観察所見とY－chromatin識別法：暗い顕微鏡視

野の中に，精子は全体が螢光を帯びて観察された．螢光

（61）　61

図　　1

の程度は精子の部分により強弱が認められ，頭部では先

頭より約2／3で淡く，基部に近いif3では強く明るく，

その境界部ではほぼ明瞭な一線を画していた．尾部は

淡い螢光を発し，先端に行くに従い一層淡くなつた．

Y－chromatinの多くは（約60　・一　70％），頭部の濃淡境界

部に於いて，特に強く輝く，類円形境界明瞭な小斑点

（径O．5・－O．6／．t）として認められた．次いで，基底よりの

強螢光領域内で周辺に接して認められ，弱螢光領域に認

められる事はない．ときに，強螢光領域内中央よ特り，

に尾部近くに1～2個の小輝点が認められる事がある

が，この種のものは螢光発色にむらがあり，大きさも大

小不同，形も不整なことが多く，本研究では除外した．

図1の右側の精子は矢印尖端にY・chromatinが認めら

れるY－bearing　spermatozoon（以後Y・精子と略）であ

り，左側精子はこれが認められず，X－bearing　sperm－

atozoon（以後X精子と略）である．

　4．各分画内精子の性比の吟味法

　各分画より，最低300個の精子について，Y一精子の出現

率を求め，これを対照であるFract．0に於けるそれと

比較し，自由度1のX2検定により有意差を検討した．

なお，有意差「惜」とは有意水準が99．9％以上の事であ

り，「卦」とは99％以上の事であり，「＋」とは95％以上

の事で，「一」とはそれ未満の事である．

　　　　　　　　　実験結果

　1．精子浮遊溶媒の検討

　当初，溶媒としてDextran，　Polyvinylpyrrolidon

（PVP），　Ficoll等を使用して精子浮遊溶液を作製し

Columnにて精子の分画採取を試みたが，各分画毎の精

子濃度の分布はHaemocytometerで精査する迄もな

く，Column内に層状に精子凝集塊を形成し，連続的で

なかつた．その為に各分画毎の精子濃度の分布は再現性

に乏しかつた．一方，80％angio－conray（比重：1．505

～1．506，pH二7．1～7。5，粘稠度：10．1c．p．s）を使用
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比

重

1．510

L500

L490

1．4SO

Y－chromatinを指標とず1る比重勾配法によるヒト精子の分画分離

分　　画 番　　号

図224時間静置後における
80％angioconrayの比重分布

日不妊会誌　19巻1号

するに，上記の様な傾向は全くなく，Column内に同液

のみを充填・密封し，24時間冷所に静置後，各分画毎の

比重を測定するに，図2の如くであり，Column内に

は1．477より1．515に至るゆるい比重勾配が形成されてい

た．

　なお，実験に使つた精子濃度（6．0±0．5）x10ηmlの

精液2mlの平均比重は1．0267であり，この精液を3000

r．p．mで20分遠沈した場合の精漿の平均比重は1．0217で

あり，その時の精漿の占める平均体積比は1：0．9897

で，これを基に精子部全体としての比重を計算すると

1．505となる．即ち，無処置80％angio－conrayの比重

と精子部全体としての比重が大略一致する．この種の実

験系を検討するに当り，溶媒としてangio－conrayを選

択した所以である．

　2．24時間静置実験

　24時間冷所に精子浮遊液を静置した揚合のY精子の

各分画別出現頻度，及びその各々の値と対照との間の有

意差検定の成績を示すと表1の如くである．即ち，Fract．

1～4ではY精子の出現頻度は61．8～68．6％を示し，

Fract．0に於ける46．6°／。と比較し有意に高く，　Fract．

5～8ではその頻度は30．4＾・38．7％で有意に低い．続い

表124時問静置系〔1〕

分　画　番　号 0　　　　1　　　　2 3 4 5　　　　6 7 8

Y－chromatin
含有精子数／

　　検索精子数

66／140　103　180　　93／143　　46／85
64／116i　35／87　i　34／123

　’一⊃　　　　1

55／128　　80／112
69／・24調・3217・／・・6

57／114

57／162　　30／101

36〆1201　60！148
　　　1

　　　　　　　F
77・’11359／86　176／10175／121

43／　971　36　95

41／101　　36／1051　45／122　　40，’109

合
言日178卸26脚5221／3S31　2・7／3・Sl　・・2脇1133制…蜘124糊・36’細

Y－chromatin　　　　　　　　　46．6　　　　64．3
出現頻度　（9の

62・6168・616・・8 38。0　1　30．4　　　36．6　　　38．7

x2 25．0　　　　18．9　　　　41．5　　　　16．8　　　　5，54　　　　19、5　　　　7．35　　　　4．65

有 意 差 柵 十 十

表2　時間静置系〔2〕

分　画　番　号 0 1 2 3 4 5 6 718
Y－chromatin
含有精子数／

　　検索精子数

64／13・L童4些 88／120

50／97 76／109　　63／91

87／123 91／146

71、／102　　62／115

　　　l　　　　　　　　　　　l
81／153187／14477／128i 67／1161　68／110

47／124

59／143

41／105

39／100　　30／88

22／115

46／115

31／124

31／90

45／143

38／103　　38／109

合
訓・95，／38124Z・3751228／33gl　22s／34・fi　22・／37・1・47／372i・・7／33・99／3聖・4纏

Y－chromatin
出現頻度　（％）

5L365．8167．3166・・59・739・5132・53・・4133・3

X2 16．4巨8．gl・6・・15・36…625・6127・723・8

有 意 差 柵 十 柵



f

昭和49年1月1日 宮　本　弘　毅

表3　24時問静置系〔3〕

（63）63

分　画　一番　号 0 1　　　　2 3 4 5 6 7 8

Y－chromatin
含有精子数／

　検索精子数

合　　　　　計

Y－chromatin
出現頻度　（96）

78　140　　69／109　　95／154

36／100　　82／1151102／139

　　　　　　152／133i　68／118166／101

65／123

67／103

71／107

166／373

44．5

z2

有 意 差

219／342

64．1

27。7

263／394

66．7

34．3

203／333

61．0

19．1
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図6　24時間静置系精子濃度分布

8

て，他の異なる2例の射精々液に関し同様処理した成績　　（1）と同様な成績であつた．これ等24時間静置系の各標

を示すと，表2及び表3の如くで，24時間静置系一　　本毎のY精子の出現頻度をplottingしたのが図3であ
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表4　48時間継続静置系

分　画　番　弓 0 1 2 3 4 5

Y・chromatin
含有精子数／

　　検索精子数

56／112

58／132

59／143

73／117177／ml　64／106

　　　　　　　1
　　　1
67／120　　58／103

84／135、　68／105

合 言十　　　173／387　224／372

Y・chromatin
出現頻度　（％）

44．7 60．2

203／319

63．4

67／125

71／134

202／365

55．4

63／1・・152／141・3／1・6

6　　　　7　　　　8

　　　　　　　52／127　　　136／1051

z2 18．3

有 意 差

25．3

61／，iSi・4／1173・／11・

69／10754／16048／110i

　　　1
50／1441　45／161
　　－－1…－

42／111　　48／164

193／3251140／418

59．4　　　33．5

8．55　　　　15．3 10．6

　　　　　　　1111／329　128／360il45／452
　　　　　　　1
33．7　　　　35．5　　　　32．1

8．3016．54114ユ

十

表5　48時間分割静置系

分　画　番　号 0 1 2 3 4 5 6 7 8

Y－chromatin
含有精子数／

　　検索精子数

53／1281　71／109　　86／132
　　　1
　　　1
44／113・　66／118　　70／131

47／102　　67／133　　72／123

合
計1・4・／3431・・4／36・

Y－chromatin
出現頻度　（％）

42，0

x2

有 意 差

56．7

15．1

冊

228／386

59．2

21．4

101／143186／117、47／129

　　　　　　　1
79／116

52／104

72／117，　35／122

　　　L
54／107F　38／120

59・x・・4
1　48／1・841／・・8

232／363

63．9

23．9

40／151　　35／109　　36／117

　　　1
37／1111　41／125　　30／117

212／341

62．3

28．2

　　　　　　　9120／371136・376i　124／352107／352

32．3　　　　36．2　　　　35．2　　　　30．4

7．17　　　　2．53　　　　3．43　　　　10．2

→十　i　　　　　　　　　　→十

　　　1

oz．

90

70

50

30

10

霧閣〉静置系の比較

世
　　24時間
　　as時間分割

　　48時間継続

1 2　3　4
分　　画

　　　　図 7

5　6　　7　8
番　　号

り，各分画（Fract・．0の部には後述する実験系の対照よ

り得たものも加えてplottingした）に関して，それ等：

の平均及び標準誤差を総括的に図3下段に示した．これ

を見れば，Fract．4と5を境にY精子の出現頻度に隔

段の差異が認められ，Fract．0の値に比しても，いず

れも有意な偏移を示しているのが一目瞭然である．24時

間静置系一（3）の第2分画の鏡検上の一視野の状態を示

すと図4の如くで，Y一精子が密集して観察される．一

方，反対にX精子集団の一視野を図5に示したが，こ

れは24時間静置系一（2）の第6分画に観察されたもので

ある．また，24時間静置系（2）及び（3）について，

各分画に含まれる精子数を算定し，全精子数に対する％

を求めて，各分画の精子濃度分布を検討した成績は図6

に示す如くで，どちらかといえば類2峯型分布を呈し

た．なお，鎖線は一つの指標として，均等分布（10％＝

12．5％）した場合の値を示したものである．

　3．48時間静置実験

　24時間静置系よりも，より偏移した型でのY精子の

出現頻度を期待して，Columnを冷所に48時間静置し

た．その成績は48時問継続静置系として，表4に示され
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　　　24時間
　　　　　　〉静置系の比較表6　　　48時間

分画番号 1 2 3 4 5 6　i　7 8

24静
時置
問系

合 計

Y－chromatin
出現頻度（％）

48継

　続

時静

　置｝

間系i

合 計

Y．chfomatin
出現頻度（％）

x2

1　　　
　有　　意　　差

48分

　割

時静

　置

間系

合　　　　計

Y－chromatin
出現頻度（％）

726／1122

64．7

224／372

60．2

712／1086

65．6

203／319

63，7

2．45 ．329

204／360

56．7

X2 7．45

有意差1什

228／386

59．2

5．05

十

645／992

65．0

623／1041 434／1158

59．8 37．5

202／365　　　193／325　　　140／418

55．4 59．4 33．5

10．5 ．0165 2．12

232／363　1
212／341i　120／371

63．9

．141

62．3

．670

32．3

3．29

317／1047

30．3

111／239

33．7

1．36

136／376

36．2

4．43

十

352／1060

33．2

363／1026

35．4

128／360　　　145／452

35．5 32．1

．505 1．52

124／352　　　107／352

35．2 30，4

．212 2，92

表712時間静置系

分　画　番　号 0 1 2 3 4 5 6 7 8

Y－chromatin
含有精子数／

検索精子数

15・／・・Si　53／1・4i　63，・144167／・69

85／148

53／128

51／103

55／150

56／122

41／105

62／117；　50／105　　36／80

　　　1

合 計189／384

苗耀ati＆6）149・2

　　　　　x2

32／102　　22／56　1　52／108　　61／120

68／120 58／・48163・・38i94／・77

　　　　　　　　　　　　　　　　
159／357　160／3711167／391i　142／321
　　　　　　　1　　　　　　　　　　　1

44・543・1t42・7

1L64「833・3・

44．2

1．75

165／351

47．0

．342

191／377

50．7

．171

58／142　　48／／109

80／149　　71／134

66／132　　61／120

有 意 差

204／423

48．2

180／363

49．6

．0804　　　．0142

るが，各分画毎のY精子の出現頻度は24時間静置系の

場合と大略同様であつた．一方，24時間静置系の場合

Fract．4と5とを境にして，Y精子の出現頻度がFract．

0の値よりも，高値及び低値を示す事を考慮し，既述の

如く，48時間分割静置実験を企図した．しかし，その成

績は表5に示される如く，Y精子の出現頻度は24時間系

のそれと比較し，殆んど変化が認められなかつた．試み

に，24時間静置系と両48時間静置系とに於ける，各分画

毎のY精子出現率を比較図示してみると，図7の如く

で，3静置系とも大略類似する事が示唆される．両48時

間静置系の各分画毎の値を24時間静置系の相当分画の値

と統計学的に吟味した成績を表6に示したが，継続静置

系第3分画の55．4％（24時間静置系の揚合は65。0％）

と，分割静置系第1，2，6分画の56、7％，59．2％，

36．2％（24時間静置系の場合は各々，64．7％，65．6％，

30．3％）とが有意に異なる値を示し，（）内に示された

対応する24時間系の値を比較し，分画1，2，3に関し

てはY精子の出現頻度が寧ろ低く，分画6に関しては

Y・精子出現頻度が高かつた．即ち，予測に反し，両48時

間静置系では，24時間静置系の場合より，より偏移した

型でのY精子の出現頻度を示さなかつた．

　4、12時間静置実験

　Column内にて12時間精子浮遊溶液を静置した場合

の成績を表7に示した．各分画ともY・精子の出現頻度

に関し，Fract．0に比し有意の変化を示さなかつた．

考　　按

　1．X及びY－bearing　spermatozoaの分離

1929年にMudd　et　aL2）により，最初に精子を電場内

で泳遊する事が試みられたが，1932年より1949年にかけ

ての実験で，Schr6der3）は陰極或いは陽極に向い遊走し

た精子をそれぞれ人工授精し，前者よりは♂，後者より
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は♀の子孫を各々約80％に得て，sex　controlに成功し

たと報告した．しかし，その後の6編4’9）の追試報告で

はこの種の結果は得られなかつた．1957年Gordon1o）が

同様結果（陰極側より♂51／80＝63．7°／。，陽極側より♂

25／87＝28．70／。）を得たが，通電条件（電場の強さ＝V／cm，

電流濃度＝A／cm2），その他の物理的条件の記載がなく，

他の者による実験結果の再現が困難であり，その実験結

果の信愚性に迄も疑問が投げられたtl）12）．まず，1961年

Nevo　et　a111）が一過性不動化精子による，精子のmicro・

electrephoresisにより，　surface　chargeのisQelectric

pointが3．4±0．05（精子尾部の方が頭部より，より強

く陰性荷電）で，pH　6～8では泳動速度が1μ／sec／v／

cm（電流濃度83mA／cm2，イオン強度0．155）である事

を観察した．次いで，同年Banghamm12）が運動精子に

この結果を加味し，精子本来の動きと，電気的牽引力と

より精子の動きを3種類に分類し，Vesselinovitchi3）の

云うgalvanotaxic　effectを否定した．また，1964年に

は精子頭部形態と泳動方向とに言及した論文も見られた

が14），1968年Sevingi5＞は特殊な　three　chambered

electrophoretic　cellを使つて実験し，　Schr6der－Gor－

donの様にclear　cutの成績を得られなかつた．さら

に，同年，0’Ferall　et　ali6）が同じSurface　chargeを

基に，近年，微生物の分離に偉力を発揮している17），

froth　fiotation　techniquesで精子の雌雄性分離を企図

したが，結果は思わしくなかつた．概して，この種の

Surface　chargeを手段とする分離系には行き詰まりが

感じられる．

　一方，この種の実験の方向性とは全く立場を異にした

ものは，Counter　streaming　centrifugationを使つて

の1956年のLindahli8）の実験に始まるが，続いて1958年，

Bhattacharyaは19）20）粘稠性の強い液体に満たされた

Columnの最頂部に兎精子を置き，沈降速度差により精

子を分画化採取し，それにより子孫のSex　contro1（緩

徐沈降性精子分画より♂を24／31＝77％，急速沈降性精子

分画より♂を11／38＝29％）を試みた．しかし，彼は1966

年に牛精子で同種の実験を試みたが21），無処置精子によ

る人工授精の結果（♂：55．2％）22）と有意に異ならなか

つた．同年Schilling23）は粘稠溶液の粘性度を改良し，

牛精子にて急速沈降性精子分画より♂を26／s6＝30．2％得

た．しかし，翌年Bedford　et　a12i）は同じ技術を使つ

て，この種の有意差のある結果を導びけなかつた．

　1968年Knaack25）26）は実験標本の規模を大きく（被検

牛仔，707匹）し，急速沈降性精子分画より♂を36．8％，

緩徐沈降性精子分画より♂を61．9％得た．さらに，1970

年Krazanowski27）はより標本集団を大きく（2866匹）

し，実験を試みているが，Knaack程の結果は得られな

目不妊会誌　］9巻1号

かつた．また，彼は球体沈降速度に関する物理式より精

子凝集塊としての沈降状態を想定してX・spermatozoa

の方がY－sper皿atozoaよりAnise　oil　ballを強く吸

着するという，Shettles28）の指摘との関係を推論した．

一方，精子agingに関連し，1969年0’Donnell　et　al1）

はZonal　centrifuge　rotorを使い，　agingのindicator

としてのAcrosome　cup29）と沈降速度との関係を検討

し，さらにAcrosome　cupの画一的除去法としてのde－

tergent　treatmentを発表した．

　この種の幾多の先人の，哺乳類精子の雌雄分離に関す

る実験成果を熟慮し，分離法を追試し，また，白血球の

分葉核毎の分離技術30）31）を応用し，試行錯誤を繰り返

し，実験方法の項に記した様な比重勾配を基盤にした

実験系を試みるに至つた．既述の如く，本実験では，

Dextran，　PVP，　Ficoll等を精子浮遊溶媒として試みた

後，80％angio－cenrayを使用したが，前3者ではCo・

lumn内に層状に精子凝集塊を形成した．推察するに，

Column内で比重勾配が形成されていく速度と，溶質と

しての精子及び溶媒との問の粘稠力との，恐らく方向性

の異なる，2種の力学的ベクトルのために，Column内

に，ある量の精子集団が密集し，中隔状に作用し，さら

に多くの精子集団塊の形成を起すものと考えられる．一

方，使用した精液のpHは7．1～7．5の範囲内であり，

精液及び精漿の比重は既述の如くであり，この種の理学

的数値はMann65）の調べた値と略一致した．

　2．螢光染色法による人chromosomeの研究とY－

chromatin

　上述した従来の全ての実験系は分画採取した精子の性

別判定系として，人工授精しその子孫の性腺の肉眼的或

いは組織的判定を基盤にしているが，著者はY－chroma－

tin32）を指標とし，直接Y精子を判定規準とした．この

方法は最初1968年Caspersson　et　al33’s5）が，そら豆（Vi・

cia　faba）のM・chromosomeをAcridine誘導体（Ωu－

inacrine　mustard，以後ΩMと略，Ωuinacine　2HCI、

以後ΩDと略）で染色し螢光顕微鏡で観察し，Feulgen

染色によつて得たDNA含量と異なる螢光性濃淡が観

察された事から出発した．その作用機序に関しては，

alkylating　agentsがDNAのGuanineのN－7を
alkylationする作用36）37），　acridine核がDNAのdou－

ble　helixの間にintercalationする作用38＞，加えて，

これ等の薬剤のDiaminoalkan側鎖が燐酸基にion結

合する性質39）40）によつて説明された．著者は，原法と異

なり70°Cの9Dを用いて染色したが，それはDNA

のheat　denaturationの際，　DNAのGuanine－Cyto－

sine結合のみが70℃近辺で離断された状態にある66）

事を考慮し，よりG－C部の染色を強調する事を意図し
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た為であり，事実そうする事によりY－chromatinの出

現頻度に関しても，無処置精子群に於いて多少の上昇を

みた．しかし，この種の作用機序に関しては，1971年頃

から始まつた染色体のG－band染色法（R・band法も含

め41）’44））との関連性から類推するに，必ずしも承服でき

るものではない．しかし，作用機序については現時点で

も，なお不明の域に止まつているとはいえ，実技的に

は，当初より示唆された如く，個々の染色体の同定では

強力な手技となつており，その有用性は高く評価されて

いる．この現象は30年前のDarlington＆La　Cour45）

のheterochromatic　regionとよく一一ikした．1970年

Caspersson　et　a1はこの種の技術を人metaphase　chro・

mosomeに応用し46），各染色体毎にFluorescence　pat・

tern47－49）を作成し，これを利用し異常染色体の同定を

し50）冒52），さらに，迅速判定法の技術迄も開発した53）．

また，この頃よりSwedenのKarolinska大学のCas－

persson一派以外に各国で追試実験が開始されたが，就

中，注目に値するのは英国のPearson等の研究であつ

た．彼等はmetaphase　chromosomeで，　Y－chromo・

someの螢光性が非常に強い事が，　interphaseに於いて

も存続される事を観察し54），male　sex　chromatin　body

と呼んだ．さらに，彼等は人男子生殖細胞にも目を向

け55）56），射精々子に於けるmale　sex　chromatin　body

を観察し57），これをF－bodyと呼んだ．もつとも，　in－

terphase　cellの場合，類似螢光点を観察する事が時に

あるが，それはその局在により鑑別可能な事が多い58）．

1971年Summer59）は，　F－bodyのあるspermatozoaが

Y・bearing　sper皿atozoaである事を，　DNA含量の測

定を応用して証明した．なお，名称に関しては同年9月

のParis会議で決定された人類細胞遣伝学用語規準32）

により，このF－bodyをY・chromatinと呼称する事が

推漿された．

　螢光染剤（Fluorochrom）のうち，ΩMとΩDとはそ

れぞれ一長一短があり，螢光性の強度に関してのΩuen一

（67）67

ching　effectの点では9Mの方が優れるが62），その後

の種々の原法の改良により63），特に本実験に於ける如く，

短時間内でY－chromatinの観察をする場合には，ΩD

でもさほど劣るとは考え難い．なお，本実験では無処置

精子（＝Fract．0）のY℃hromatin含有率は合計で1e45／

2250で，各標本毎の平均は45．6±6．0％であつた．

　3．Y－chromatinを指標とする分離系の成績と意義

　本実験系では，分画採取された精子に於ける性別の判

定系として，このY・chromatinの有無を根拠とした

が，この種の判定系を使用した実験系は最初1972年に

Diasio　et　a16。）により，また最近白井他61）により報告さ

れた，しかし前者はX一及びY・bearing　spermatozoaの

分離系として，精子のpH親和性を使つているが，この

種の分離系は最初1930年にUnterberger　et　a167）にょっ

て試みられ，その後多くの人々68）“71）に否定されたもの

であり，Diasio　et　alもY精子集団の分離に関し有意

な成績を得ることが出来なかつた．一方，白井他は電場

内で精子を泳遊させるという分離系を使用し，非常に効

率よく，特に陰極側からは90％近いX精子を採取した

と報告した．刮目すべき成績であるが事の重要性に鑑

み，敢えて愚見を述べたい．彼等の報告によると，電場

の強さは2・3／2．s＝0．82V／cmで，電流密度約0．3mAi

cm2（実際には，　electrophoretic　cellの断面積の記載が

ないが，電極間距離及びcell全体の大きさから推定す

ると0．5～1．O　cm2位の事が想像される）であり，無

処置精漿を使用している事から，精子浮遊溶媒は少なく

ともpH　6．O～8．Oで，　ionic　strengthはO．155以下と

考えられる．もし，この状態で，Nevo　et　ali1）による一

過性不動化精子に対する電気的牽引力に関する実験結果

に，上記の数値を代入すると，いかに過分に算定しても

0．82μ〆secであり，常温での精子のspontaneous　mobi－

1ity　75－IOOft／sec72）の1％以下に相当する．もし，兎精

子と人精子とのsurface　chargeに100倍以上の差がな

い限り，白井他の実験系では通電する事がX・及びY・

表824時間静置系総括

分　画　番　号1　0 1 2 3 4 5　　　　6　　　　7 8

合
計・・45，・225d726／・・22［7・2／・・861　645／9921623／1・41i434／・15813・7／・・47・35・，，・・6・363／・・26

Y－chromatin
　　　　　　　　　46．4出」理頻度　（％）

64．7　　　65．6　　　65．0　　　59．8　　　37．5　　　30．3　　　33．2　　　35．4

X2 100 109　　　95．5　　　51．2

有
三
層、

差　　：　榊 冊 冊

24，7　　　　76．5　　　　51．4　　　　34．9

　．＿＿一1

冊 冊　　　　柵 冊
サ

　　・％15・　72｝73i72　66　42　33　36　39
＊　減数分裂異常の頻度が極少でY－chromatinを技術的に完全に観察可能であるとした場合



68　（68） Y・chromatinを指標とする比重勾配法によるヒト精子の分画分離

bearing　spermatozoaの分離に大きな因子として作動し

ているとは考え難い．

　既述の如く，本実験ではColumnの中に精子浮遊溶

液を充填し，12時間，24時間或いは48時間静置し，比重

勾配を基盤に分画採取し，各分画内精子及び対照分画内

精子のY－chromatinの出現率を，総計約20，000個の精

子に関し吟味したが，24時間静置系の結果より優れてい

るものはなかつた，なお，24時間静置系の全結果を表8に

総括するが，この場合，第2分画のY－chromatinの出

現率が最も高く，第6分画の値が最も低かつた．ここで

もし，減数分裂の異常の頻度が極少で，精子内のY－

chromatinの存在を技術的に完全に観察可能であるとい

う，冒険的仮説が許されるならば，この第2分画の値は

73％となり，第6分画の値は33％となる．即ち，元来

5：5となるべき性比の関係が，7：3の割合に変更さ

れた事が意味される．もし，他の何等かの観点の異つた

実験方法（例えば，電場内精子泳遊等）により精子の分

画採取をし，そのいずれかの分画内に於いて，5：5よ

り有意差をもつて異なるsex　ratioの誘致が可能である

なら，この種の分離系を2重・3重に通す事により，よ

り高い確率でのsex　contro1が可能となろう．当然最

終分画内精子の絶対数の減少を招くが，その際，凍結そ

の他の精子保存の技術と円滑に連携されるならば，最終

的には既に58種類64）も多く知られている伴性遺伝疾患の

予防，さらには数世代後の絶滅へと，人道的，医学的に

最も弊害少なく接近できよう．この種の道程へのone

stepとして，本実験系の意義を強調したい．

結　　語

　比重勾配法を用い，Y－chromatinを指標とした判定

系により．人射精々子をX及びY　bearing　spermatozoa

に分離することを試み，以下の成績を得た．

　1．適当な比重勾配を形成するための精子浮遊溶媒と

しては，人精子部分と略同比重であり，かつColumn

内充墳・静置法により1．477・…1．515にわたる比較的緩

徐な比重勾配が得られる80％angio－conrayが適当であ

る事を見出し，これを用いて実験を行つた．

　2．正常男子6名より得られた約2000の無処置精子を

Ωuinacrine－2HCIで螢光染色し，　Y－chromatin陽性精

子の出現頻度を検索したところ，45．6±6．0％であつた．

　3．Column内に80％angioconray浮遊精子を充填

し静置後，Columnを均等に8分画し，各分画内のY－

chromatin陽性精子の出現頻度を検索し，以下の成績を

得た．

　1）24時間・48時間静置群とも第4分画（比重1．492）

と第5分画（比重1．496）を境にY－chromatin陽性精

日不妊会誌19巻1号

子の出現頻度に隔段の差異を示し，第1～第4分画（低

比重領域）に於いてはY－chromatin陽性精子の出現頻

度は有意に高値を示し，第5～第8分画（高比重領域）

においては有意に低値を示した．

　2）　静置時間24時間と48時間では各分画に於けるY－

chromatin陽性精子の出現頻度に有意差を認めず，ま

た，24時間静置後Columnを高・低比重部の2部分に分

け，各々別種のColumnに注入し，再分画静置した場

合にも各分画において，24時間静置群との間に有意差を

認めなかつた．

　3）12時間静・置群では対照との間に有意差を認めなか

つた．

　4）減数分裂異常の頻度が極少で，Y－chromatinを

技術的に完全に観察可能とした場合，修正すると，Y－

chromatin陽性精子の出現頻度は，著者の実験中最高

値を示した24時間静置群第2分画では73％となり，最低

値については同群第6分画で33％となる．

　4．精子の分離法，染色体の螢光染色法，Y－chroma層

tinにつき文献的に考察し，かつ著者の成績につき考按

した．

　この種の分離系及び他の観点の異なる方法による分離

系，さらには精子保存の技術が円滑に連携されるなら，

伴性遺伝疾患の対策に寄与すること大と思われる．

　欄箪するに当り，御懇篤なる御指導，御校閲を賜わり

ました恩師野嶽幸雄教授，並びに終始直接御熱誠かつ御

精緻なる御教唆，御鞭捲を賜わりました田村昭蔵講師に

対し深甚なる謝意を表します．本研究に際し．多大な御

便宜を戴きました慶応義塾大学医学部浅見敬三教授，同

じく，飯塚理八教授，さらには，同寄生虫学教室御学兄

諸氏に深く感謝いたします．また，常時，種事広範に御

教示，御助言を賜わりました鈴木健治講師を初めとする

慶応義塾大学医学部産婦人科第1研究室の諸兄姉に深謝

いたします．

　なお，本論文の要旨は昭和48年5月，第46回日産婦関

東連合地方部会で発表した．
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　　　　　　　J
Studies　on　the　fractional　separation　of

　　　human　spermatozoa　by　density

　　　　　　gradients　on　the　basis　of

　　　　　　　identifying　Y．chromatin

　　　　　　　　　　　　Hirotake　Miyamoto

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　KelQ

　　　　University　School　of　Medicine，　Tokyo

（Director：Prof．　Y．　Notake）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　dimentation

not　fruitful　results　have　been　obtained

and　calves．

　　This　paper　discussed　the　sex　ratio　of　the

fractionized　human　spermatozoa　by　density　gra－

dients，　oll　the　basis　of　identifying　Y－chromatin，

which　has　been　recently　developed　through　the

flUOreSCent　Staining．

　　80％Angio・conray，　whose　speci丘c　gravity　was

equivalent　to　the　sediment　of　the　centrifugal

ejaculated　human　semen，　was丘11ed　into　a　column

consisting　of　6　mm　in　diameter　and　20cm　in

height　and　it　was　stored　at　O　to　2℃．　Then　it

established　an　apPropriate　density　gradient．

　　Following　the　detergent・treatment，　spermatozoa

were　equally　suspended　in　the　above　mentioned

medium　and　was　stored　in　the　cQlumn　for　24　hours．

Now，　they　were　separated　into　8　fractions，　ordered

from　the　Iow　speci丘c　gravity　to　the　high　speci－

fic　grav玉ty．　Each　fractionized　spermatozoa　were

stained　by　a且uorochrome　and　were　observed

as　to　the　frequency　of　Y－chrerr．atin　bearing

spermatozoa・
　　In　about　2，000　non・manipulated　spermatozea，

this　value　was　45．6±6．0％and　signi丘cantly　dif－

fered　from　65．8±5．6％in　the　2nd　fraction　and

from　30．6±6．2％in　the　6th　fraction．

　　These　results　would　prevent　the　sex－linked

genetic　diseases，　by　the　aid　of　many　other　basic

researches．

　　In　the　last　three　decades，

mally　attempts　to　separate

spermatozoa　by　means　of
electric　fields　or　their　se

　　there　have　been

X－and　Y－bearing

their　migratiOn　in
　　　　　　　　　rate，　but

　　　　　　　　　in　rabbits

L
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日本不妊学会関東・中部地方合同部会

日　時昭和48年9月15日（土）午後1時
場　所　信州大学医学部第2臨床講堂

　1．山羊の子宮頸管粘液の精子受容性よりみた個体間

における適合性に関する研究一とくに精清交換による

精子受容性関係の変化について

渡　辺　　彰（長野県畜産試験場）

　演者は，1964年家畜繁殖研究会で，牛の原精液を用い

て精清の交換を行い，牛の発情期子宮頸管粘液の精子受

容性の高度な精子受容関係にある精液の精清を低調な精

清と交換した精液においては，依然として高度の精子受

容関係を保つことがみとめられた．また低調な精液から

の精清を高度な精液の精清と交換しても比較的高い高度

な精子受容性関係を示したことを報告したが，山羊の原

精液を用いて，精清の交換を行い山羊の発情期子宮頸管

粘液の精子受容関係について，いかなる所見が得られる

かの実験を試みたので報告する．

　2。成熟未経産マウスと高齢未経産マウスにおける，

胎子体重分散および胎子と胎盤の重量関係について

○北　徳，猪貴義（家衛試）

　高齢未経産マウスの繁殖能力については，すでに報告

したが，今回は，CFW系の成熟未経産マウス（90－120

日齢）と高齢未経産マウス（250－280日齢）を用い，胎

子体重分散胎子と胎盤の重量関係について比較検討し

た結果を報告する．

　胎子と胎盤の重量は，妊娠17日目に測定したが，胎子

は，高齢マウスで有意に小さく，胎盤は有意に大きかつ

た．胎子体重分散は，高齢マウスの場合に有意に増大し

ており，胎子体重分散を，分散分析法により腹問，腹内

分散に分割し，それぞれの寄与率を求めた結果，高齢マ

ウスでは，腹内分散の割合が著しく増大していることが

明らかとなつた．また，胎子と胎盤の重量関係を信頼楕

円の方法によつて比較すると，2次平面上に楕円の位置

の差として，母日齢による明確な差が認められた．

　質問　　　　　　　　渡　辺　　彰（長野畜試）

　1）　系統的にみた場合胎仔数の変化はどうなのか？

　2）　日齢によつて胎仔数はことなるか？

　答弁　　　　　　　　　　北　　　　　徳（家衛試）

　1）成熟マウスの系統間における産子数の違い，胎仔

数の違い，また胎子死亡率の違い等については多く報告

されており，また，系統によつて寿命の長さにも差が認

められ，agingによる胎子数の変化，胎子死亡率の変化

についても，マウスの系統問に差のあることが考えられ

る．

　2）　マウスの胎子数は，妊娠経験とか，日齢特に

agingによつて強い影響を受けると考えられており，今

回の結果では高齢マウスで胎子数に明らかな減少が認め

られた．

3．過排卵処置家兎の排卵，とくに排卵時期について

登内徳一郎（信州大農）

　腹窓を装着した家兎に石島らの方法によつて過排卵処

置を行ない，家兎の排卵，とくに排卵時期について観察

した，排卵は卵胞の出血，あるいは出血点の確認によつ

た．

　過排卵処置家兎の排卵時期は，個体によるばらつきが

大きいが，排卵開始は交配後9時間以後が多く，排卵の

終了は多くの個体が交配後12～14時間であつた．個体に

おける排卵開始より終了までに要した時間（排卵所用時

間）は多くは2・一　3時間であつた．排卵は排卵所用時間

の前半に多く，後半は散発的に起るものが多かつた．こ

の結果は，前に報告した腹窓を装着した過排卵無処置の

交配（交配家兎），あるいはHCG注射家兎（HCG家

兎）に比較して，排卵開始時期はほぼ同じであつたが，

排卵の終了が交配家兎より遅く，排卵所用時間は交配あ

るいはHCG家兎より長時間を要した．また過排卵処

置家兎の卵巣には交配家兎にみられない異常卵胞が多

く，肉眼的にその発達は，PMS注射終了前後頃からで

あつた．

　4．幼若マウスのPMS投与後における排卵時期につ

いて

伊藤雅夫（日大医・衛生学教室）

北　徳・猪貴義（家畜衛生試験場）

　演者らは，PMS投与後の内分泌環境の変化を検討す

る一環として，成熟マウスにPMSを投与した場合の

排卵時期について報告した．



　その結果から，マウスに101UのPMSを投与した場

合，PMS投与後12～18時間で第1回の排卵，さらに60

～ 66時間で第2回の排卵が認められ，第2回目の排卵時

は自然排卵数の2倍をこえる過排卵が認められた．今回

は，幼若マウスにおいて，同様の検討を行ない，さら

に，PMSの投与量と排卵の時期との関係について検討

した．

　供試マウスは，生後21日齢で離乳した直後のddY系

の雌マウスである．PMSの投与量は，2．5．5．0，10．O

IUとし，それぞれ皮下注射により投与した．排卵の判

定は，PMS投与後，12～84時間まで，6時間間隔の各

時間にマウスをト殺し，卵管内卵子を検索して行なつ

た．

　PMS　2．51U投与区においては，　PMS投与後36時間

まで排卵は認められず，48時間で10例中1例に排卵が認

められた．以後66時間で100％の排卵陽性率を示した．

PMS　51U区においては，　PMS投与後30時間で100％

の排卵が認められ，さらに54時間で2回目の排卵が開始

し，84時間で100％に至つた．PMS　101U区では18～24

時間ですでに83．3～100％の排卵が認められ，51Uの場

合にくらべて若干早く排卵が開始される事が示された．

また101U区における2回目の排卵は78時間まで低い陽

性率であり，51Uに比べて遅れる事が示された．排卵数

は，51U，101U区における2回目の排卵において40～

50と高い値を理し，成熟マウス同様過排卵が誘起され

た．以上の様にPMS　51U，101Uにおいて，成熟マウ

スと同様，2回の排卵が認められ，さらに排卵の時期は

PMSの投与量によつて，ズレが生じる事が明らかにさ

れた．

　質問　　　　　五十嵐正雄（群馬大産婦）

　5，101U注射群で48時間から60時間にかけて排卵

率，排卵数が一時的に低下して，2相性の反応を示した

という成績は興味深い．48時間前後でなぜ排卵率が低下

するのか，その機序についてうかがいたい．

　答弁

　現在のところ，確かな知見は得ていないが，第1の排

卵はPMSのLH様作用による直接的な排卵であり，

第2の排卵はPMSのFSH様作用によつて発育した

卵胞が，内因的LHによつて排卵しているものと考え

ている．FSH，　LHの純度の高いものでさらに追試する

予定である．

5．排卵前後の卵子ならびに穎粒膜細胞の動態に関す

る研究

三谷　仁，鈴木秋悦，浜田康生

藤原達司，浜田光磨（慶応大産婦）
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　排卵期を中心とした卵胞内の卵子ならびに穎粒膜細胞

の動態に関する問題は卵胞破綻の機序と関連して非常に

重要であるといわれている．

　われわれは排卵前後の卵子ならびに穎粒膜細胞の形態

的相関を光顕，電顕レベルで分析し排卵現象に至る両因

子の関与を明白にする目的で，先ず外因性にゴナドトロ

ピン負荷による人工排卵誘発を実験動物に行い，負荷後

の時間的経過に伴う卵子と穎粒膜細胞の細胞学的相関を

検討している，

　また核酸蛋白質前駆物質の卵子ならびに穎粒膜細胞へ

の取り込みに関する問題は電顕的ラジオオートグラフィ

ーを用いて観察しているが，前駆物質の投与条件による

ものか取り込みの率が若干低いことが明らかとなつたの

で実験条件をin　vitroに変えて検討を試みている．

　質問　　　　　　　　　田　谷　一　善（群馬大）

　使用したFSHの種類について．

　答弁　　　 三谷　仁（慶応大）

　1）FSHは帝臓のPMSである．

　2）FSH処理後，　FSH－HCG処理後の排卵確認はし

てない．電顕標本と共に調べた光顕標本で排卵に向いつ

つある卵胞であるという推定をしている．

6．原発性無月経症例の下垂体機能

万才　稔・真野哲郎・花田征治

　水野金一郎（名古屋市大産婦）

　女性の性機能は，間脳一下垂体一卵巣の巧みな調節に

より支配されており，そのいずれに異常が存在しても，

排卵障害のおこる可能性があり，殊に，その中心を占め

る下垂体機能の動態を知ることは極めて重要である．今

回，私共は，原発性無月経症の下垂体機能を検索する目

的で，合成LH－RH投与による血中FSH，血中LH

の反応性を検索し，更に，一部の組織学的所見について

も報告する．

7．帝切癩痕のX線的検討

高田　久（飯山赤十字産婦）

百瀬和夫（東邦大産婦）

　近年帝切率が増加する一方，帝切廠痕の欠陥による子

宮破裂，術後癒着，不妊，その他様々な異常も増加して

いる．帝切後子宮造影はこれらの原因解明と次回分娩方

針を決定する重要な手段である．1964～1973年における

108例の帝切後子宮造影を行い，帝切癒痕を調べたとこ

ろ，17例（15．7％）に大変形が認められ，50例（46．3％）

に小変形があり，変形例は計67例（62．0％），正常例は

37例（34．0％）であつた．不明例として，絹糸排出例，
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膀胱腔痩，子宮腔欠損，胎盤ポリープが1例つつ認めら

れた．変形の大小の判定はPoidevinの基準に従い，5

mm以下の深さのある例を小とし，6mm以上の例を大

とした．大変形は更に嚢状膨隆，突出，痩形成像に分け，

小変形は襖状突出，辺縁不正，狭窄，陥凹，弛緩拡張像に

細分した．帝切癒痕の良否に関与する因子；帝切後子宮

造影までの期間では，初期に大変形の出現率が高く，1

年後では低くなり，小変形は一定している．帝切時子宮

口開大度では，開大度の少ないものに変形が多く，帝切

回数との関係では，2回以上の例に大変形，小変形共に

多く，正常例はなかつた．帝切適応，年齢，経産回数，

貧血，白血球数，児体重の間には特別相関はなかつた．

従来側方像が重視されていたが，前後像と側方像を比較

すると，33例中10例（30．3％）に不一致が見られるので，

側方像と共に前後像も併せとるべきである．帝切後の不

正出血，腰腹痛，不妊例にそれぞれ癒痕変形を有する例

が92．3％，100％，56．9％と高率に認められた．帝切後

流産例の癒痕調査では，変形有る例が78．6％と高率であ

つた．前回帝切28例の子宮造影後の分娩調査では，大変

形例は経腔分娩なく，2例が反復帝切，小変形は3例が

経膣分娩し，3例が反復帝切，正常例は1例が経膣分娩

し，6例が反復帝切，膀胱膣痩例は経膣分娩し，子宮破

裂は1例も認められなかつた．

　質問　　　　　　 五十嵐正雄（群馬大）
　1）子宮体部切開と頸部切開で廠痕の頻度に差がある

か？

　2）　帝切癒痕の出来た例でA経困難症を訴える頻度は

どの位か？

　答弁　　　　　　　　　高　　田　　久（飯山日赤）

　1）　自院例はほとんど子宮下部横切開であるが，他院

帝切例の手術手技についてはほとんど不明であり，従つ

て古典的帝切との差ははつきりとしない．

　2）月経困難症について特に調査はしていないが，子

宮腔癒着は108例中2．8％あり，又腰痛，下腹痛を訴えた

例は7．1％，不正出血は12％であつた．

　質問　　　八神喜昭（名市大・産婦）
　1）　帝切後の流産例について子宮卵管造影施行時期

は？

　2）　子宮変形の形式と流産様式との関連は如何？

　答弁　帝切後の流産率は15％であつた．子宮造影は帝

切後流産した症例でも希望すれば1～2周期後に実施し

た．流産の形式，月数との関係については明らかではな

い
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8．卵管形成手術における2，3の試み

五十嵐正雄・中村　淳（群馬大産婦）

　1）　卵管の子宮内移植術の成績はポリエチレン管使用

により向上したが，問題はポリ管の処理方法である．演

者はその腹腔端を骨盤腹膜に縫合し，膣側の断端をIUD

に連絡し，子宮内に保存し，6カ月後に経膣的にこのポ

リエチレン管を除去するという新しい方法を考案し，実

施している．

　2）卵管釆形成術：自家製のポリエチレン製hoodま

たはMulliganの　Fimbrial　Prosthesis（Silastic）を

使用し，6カ月後に再開腹してhoodを除去する方法を

行つている．

　3）　卵管の端々吻合術：これについて五十嵐の独自な

方法は既に新潟で開かれた不妊学会関東連合地方部会で

発表したが，その後の妊娠例などを報告する．

　追加　　　　　　　　　　　鈴　木　秋　悦（慶大）

　1．閉塞した膨大部の切除は好ましくない，さらに子

宮卵管結合部をチューブを通さないという意見には全く

賛成である．

　2．卵管溜水腫の場合，単に，その部位を開窓して

も，実際に卵管粘膜の細胞の様子をみると変性像が強

く，かりに疎通性が回復されても受精の環境ということ

ではいろいろ問題があると思う．

　追加　　　　　　　　　　林　　基　之（東邦大）

　卵管間質部の形態は数種に分類され，直線状の場合に

は，polyethylene管が容易に入り得るが，もし屈曲が

強い揚合には，無理をして入れるのはよくない．Shir－

odkarのいうごとく，もし子宮角部の内腔が通過する場

合には，むしろそのままで，さわらない方がよい．

9．Culdoscopyの一孔式手術法

○柴田直秀・林基之（東邦大・産婦）

　Culdoscopyの二孔式手術法は，器具は特別な工夫も

要らぬ代り，手技はかなりの練習を要し，初心者が最初

から手術に成功することは難しいようである．一孔式手

術法は，器具に開発の比重が大きくかかつているが，操

作そのものは，視野中必ず鉗子先端が現れるので，初心

者でも手術はかなり容易となる．西独Wolf社のパルマ

ー及びヤコビーのLaparoscopeを用い，これでCuldo－

scopyの一孔式手術を行つているので，その特徴，二孔

式手術との比較，長短等についてまとめてみた．

　国産の一孔式手術用の内視鏡は，おおむね膀胱鏡に酷

似する形式を採るが，本器は実にユニークなクランク型

を採つている．手術そのものは二孔式の豪快な迫力には
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欠けるが，丹念に反復して鉗子を操作すると，かなりの

成果が期待出来る．二孔式手術に用いれば，実質的に二

本の鉗子を操作出来，三孔式手術と同様の効果があげら

れる．初心者向きとしての一孔式手術法について述べた

い．

　質問　　　　　　　　　　五十嵐正雄（群馬）

　新しくカルドスコピーを始める人には1孔式と2孔式

のどちらがよいか．

　答弁　　　　　　　　柴　田　直　秀（東邦大産婦）

　費用がかからず，既に器材が完成された2孔式手術法

にとりかかる方がよいと思う．2孔式手術は手技こそ難

しいが，これをマスターすると，一孔式の手術用内視鏡

を使つて，三孔式の手術を二孔式で行える．現在実用に

堪える1孔式手術器は本日紹介したJacobs－Palmer’sの

手術用内視鏡か，専門的な用途になるが，ノースカロラ

イナ大のHulkaが今度Wolf社（西独＄800）から出

すことになつているクリップ式結紮用内視鏡位のもので

ある．

　追加　　　　　　　　　林　　基　　之（東邦大学）

　CuldoscopyのSurgeryを外来でやつてよいかどう

か問題であるが，滅菌や麻酔の点からは手術室で行う必

要がある．単なる観察は外来でよいが，Microsurgery

となると手術室でやるべきである．

10．経膣羊水採取法および直接羊水採取法

柴田直秀（東邦大産婦）

　染色体異常児の早期発見のために，羊水の安全な採取

法は，それが流産を誘発したり，胎児を損傷したりしな

いで，勿論，母体や胎盤にも侵襲を与えずに確実に行い

うる事は最近，特に大きな要望となつている．

　従来行われている経腹壁穿刺法も，好時期，好症例に

於いて，相当に行われて成果をあげているが，腸管，胎

盤胎児の損傷を絶対に避けて施行するためには，超音

波器具や，可成りの経験が要る．

　1）　経腔羊水採取法は妊娠4ケ月初期から確実に行い

うる方法で，破水の危険性も少い上に，腸管の損傷は全

く起らない．又，2）直接羊水採取法は，時期によつて

内視鏡を用いる例と用いない場合とがあるが，いずれも

胎児を避iけて，つば付きの針を直接子宮口より挿入採取

し，抜去後子宮口から，ポリエチレンチューブを経て，

特殊のパテを注入する．パテは羊水にふれると固まりそ

の部位に付着する．糊とは違い重合熱も無いし，固くも

ならない．

　質問　　　　入神喜昭（名市大産婦）
　卵膜穿刺部位に対する薬剤塗布の場合，その薬剤の卵

膜に対する影響は如何？
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　答弁　　　　　　　　柴　田　直　秀（東邦大産婦）

　私は，スクイブ社に頼んでステロイド（トリァムシノ

ロン）を抜いた基剤のOrabaseのみの軟膏を種々の固

さの配合で準備してもらつた．ケナログをそのまま使う

場合，羊膜の破綻部からの微量な薬剤の融解によつて妊

娠初期の胎児に影響がないだろうか．逆にこれに抗生剤

を混ぜてみたら，積極的に治療法として使えないだろう

か，考えてみた．共同研究者の尾沢は，Down症候児で

あることが既に分つた胎児に，逆に胎内の羊水中に徐々

に融解させた特種な治療薬で，出産までに正常にしてし

まう，うまい治療法はないだろうかと真剣に相談してい

る位である．妊娠初期に折角発見した異常児をそのまま，

中絶という形で処理する方法を唯一とするだけでなく積

極的治療法を羊水を介して補給し，健全な児として出産

までの何ケ月かを有効に使えないものか．私自身も考え

ている．

　質問　　　　　　　　　　　矢内原啓太郎（神奈川）

　1）腹壁上から穿刺したとき，羊水栓塞の危険はない

か

　2）穿刺後も妊娠を継続した生児を得た経験があるか

　答弁　　　　　　　柴　田　直秀（東邦大産婦）

　1）　この方法は失敗が多いのは事実であるが，公表さ

れる例は少い．羊水栓塞も起りうると思う．

　2）経腹壁法は大半の方々が用いる方法であるが，私

自身は，この方法は腸管，胎盤，胎児の損傷の危険が高

いと考えているので行つていない．

特　別　講　演

鳥類の生活環と下垂体前葉細胞について

松尾信一（信州大学畜産学科家畜解剖）

　鳥類の腺性下垂体には中間葉が存在しないで，いわゆ

る，前葉（Pars　distalis）はcephalic　lobeとcaudal

Iobeの2葉に分れ，隆起部は2葉の背側境界部から突出

して，正中隆起と接触している．神経葉が前葉と接触す

るcaudal　l・beの中に小形の細胞集団が存在することが

あり，中間葉類似組織（Juxta－neural－portion）と呼ばれ

る．鳥類下垂体のcephalic　Iobeと　caudal　lobeは細

胞構成も異なつており，caudal　lobeは哺乳類前葉の細

胞構成に類似しているが，cephalic　lobeは哺乳類の前

葉的と中間葉的の二重性格を含んでいるものと考えられ

る．

　演者は鶏の下垂体前葉で，従来のacidophil，　basop－

hil，　chromophobeの他に，　cephalic　lobeにだけ分布

する細胞で，細胞質穎粒が酸性と塩基性の両方の色素で

染る両染性（Amphophi1）の細胞を発見し，　V細胞と
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命名した．V細胞は七面鳥，アヒル，カモ，鷲鳥，ミヤ

マシトドにも存在することを確認した．哺乳類や爬虫類

の前葉，中間葉と比較検討して，蛇類中間葉の細胞が鳥

類下垂体のV細胞に類似していた．更に，Kleinholz・

Rahn（1939，1940）がMSH作用は鶏ではcephalic

lobeの方がcaudal　lobeよりも，はるかに強力であつ

たという報告も参考として，演者はV細胞はMSH（一

部ACTH作用）分泌に関係するのではなかろうかと推

定した。一般には，哺乳類下垂体前葉の細胞型と分泌ホ

ルモンの同定方法を公式的に鳥類の下垂体に応用した一

連の報告が出されている．脊椎動物の進化の過程を考慮

するとき，鳥類は哺乳類よりも爬虫類との比較に注目す

る必要がある．演者の観察した哺乳類の中間葉はbaso－

philとchromophobeから構成され，他方，爬虫類中

間葉ではacidophilやamphophilで構成されているも

のもあつたので，MSH分泌細胞を単純にbasophil（哺

乳類型）と決めてしまうことはできない．、

　演者はミヤマシトド（米国産）の周年の生活環につい

て，下垂体前葉細胞と生理機能について調べた．従来の

bosophilが繁殖期に非常に増数，肥大して・GTHに

関係することは再確認した．basophi1はPAS－methyl

bue染色法で更にPAS－light　red　cellと　PAS－deep

red　cel1の2型あることを認めたが，それが直ちに

FSHとLH分泌細胞であるとの結論には達しなかつ

た．又繁殖最盛期にはcaudal　bobeのacidophi1が

amphophilicに変化する事実も観察した．　Refractory

periodも含めて，非繁殖期には前葉腺体全般がPAS

反応に弱く，basophilは小形化し，　chromophobeに移

行しているものが多い．産卵鶏の前葉には，従来から知

られているように大形のbasophilが多数存在してい

た．放卵刺激ホルモン（OIH）の放出のサイクルに注目

して観察してみると，caudal　lobeのacidophi1が大形

で，鮮かな染色性を示す時期，細胞質も核も萎縮状態を

示す時期．両者の中間移行形等も認めた，即ち，acidophil

がOIH放出の機能相による変化を示すようである．

　就巣鶏の下垂体の特徴はcephalic　lobeにbroody
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be11（小形細胞）が出現することである（Payne　1943，

Yasuda　1953）．演者は就巣鶏について，初期，中期，

終期の下垂体前葉を観察し，broody　cellがcephalic

lobeとcaudal　lobeの境界部のcephalic　Iobeの組織

の中に出現し，次第にcephalic　lobeの中央部，更に最

前端部へと波及して，cephalic　lobeの腺体全部を構成

する事実を認めた．Payneは鳥類のbroodd　cel1を哺

乳類前葉のpregnancy　cellと対比させている．演者は

更に，就巣鶏のcaudal　lobeでも　acidophi1が小形化

しているが数多く観察された．LTH（Prolactin）分泌

細胞については，哺乳類ではcarmine　cellや8細胞

（acidophilの一種）や電顕ではLTH　cell等が提唱さ

れているが，鳥類と哺乳類とで，これらの細胞をどのよ

うに解釈したら宜しいのであろうか．

　老鶏の下垂体前葉の特徴は，酸性色素に染るHoloc－

rine型のコロイド滴が多数存在し，細胞組織学的に

cephalic　lobeとcaudal　lobeの区分が不明瞭になるこ

とである．このコロイド滴はPAS反応に強陽性を示

す．去勢された鳥では，cephalic　lobeとcaudal　lobe

の両腺体がともに肥大し，大形の去勢細胞が多数出現す

る．去勢細胞（肥大細胞）は隆起部にも出現し，下垂体

門脈の拡張も認められた．ふ化後7年7カ月齢（去勢は

ふ化後50日目に施行）の老去勢鶏惨）の前葉腺体は肥

大したままの状態であり，腺体全域で老鶏と同種のコロ

イド滴が多数認められた．

　鶏の下垂体前葉は甲状腺除去，塩化コバルト静注によ

つて，cephalic　lobeにだけ大型の肥大細胞が出現する．

見上（1956）は副腎除去鶏のcephalic　lobeに大型肥大

細胞を観察している．これらの事実は，就巣の場合も含

めて，鳥類の腺性下垂体ではcephalic　lobeはcaudal

lobeよりも鋭敏に反応する部位であるように考察した・

　現今，内分泌学は著しく進展し，下垂体前葉→視床下

部→大脳辺縁系と上位中枢の究明が行なわれているが，

下垂体前葉細胞についても，重要問題が数多く残されて

いる．
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昭和48年度不妊学会北海道地方会

日　時昭和48年9月29日（土）

場　所　ムトウ器械店会議室

1．睾丸欠損症

本村勝昭（北大泌尿器）

　当教室過去5年間に潜伏睾丸として手術を行つた77例

のうち，6例は術側睾丸が発見されないmonorchidism

であり，更に1例は両側に睾丸を欠くanorchiaであつ

た．

　anorchia症例

　4歳．頻回再発性尿感染と生来両側陰のう内容の欠除

を主訴に来院．生後6カ月でVSDを指摘されている．

現症：身体の発育良好で，外陰部も両側陰のう内に睾丸

を触れない以外は正常．一般血液，生化学検査成績正

常．総腎機能は正常範囲だが，IVPで右尿管の拡張を

認め，排尿時撮影にて両側のrefluxing　megaloureter

が証明された．両側停留睾丸の疑いで試験開腹精管は

左右共に存在し，かなり細い精管動静脈と共に鼠径管に

入つているが，どちらも外鼠径輪近くで左側は精管の先

端が線維状となつて終り，右側はその先に小豆大の構造

を認めたのでこれを試切した．ついで睾丸の有無を内鼠

径輪附近は直視下に，それより上部は指診にて腎茎部迄

探索したが，遂に明かな睾丸組織は発見できなかつた．

右精管先端の構造物は組織学的に副睾丸組織のみであつ

た．

　2．札幌医科大学泌尿器科外来における男子不妊症の

臨床統計的観察

○寺田雅生・青山竜生・熊本悦明

　　　　　　　　（札医大泌尿器）

　札幌医科大学泌尿器科外来を受診する不妊主訴患者は

近年増加の傾向にある．われわれは，昭和39年より昭

和47年末までの9年間に539例の不妊主訴患者を経験

しているが，今回は，その臨床統計的観察を行うととも

に，若干の追跡調査を試みたので，その結果について報

告する．

て

3．種雄牛の採精頻度が精液性状に及ぼす影響につい

平尾和義（酪農学園大）

人工授精に供用されている種雄牛のうち，比較的精液

性状の悪いもの2頭について，ユ5～20分間隔5回迄の連

続採精（部分掴渇試験）を実施，採精頻度が精液性状に

如何なる影響を与えるか分析した．その結果を要約する

と次の如くである．

　（1）精液量および精子数は射精回i数とともに有意に減

少し，特に精子数の減少は個体，各回の射精液ともその

差は顕著であつた．

　（2）精子数と果糖，クエン酸，全窒素量とは正の相関

があり，PH値の高低とは負の関係がみられた．射精液

の質によつて副生殖腺液の分泌割合が異なるものと考え

られる．

　（3）精子奇形の出現率は正常範囲であつたが，各射精

回数とも1次奇形は2次奇形よりも多く，精子数と2次

奇形の増減は一致した．

　（4）精子生存率は射精回数1～5回迄に次第に改善さ

れ，精巣上体尾部の精子は短時間内におきかえられるも

のと推察され，個体によつては未熟精子の出現率が増加

する傾向がみられた．

　4．マウス精上皮cycleのstage発現頻度の推計学

的検討（予報）

宋文恭・○石川恒・井上忠恕

　　　　　　　　（北大獣医学部）

　千葉敏郎（京大霊長類研）

　stageの発現頻度は一般に個体および左右の精巣によ

つて著しい差を示すことはないとされている．今回，こ

の点について追試するとともに日内変動の有無について

検討したのでこの一部を報告する．

　50～60日齢のDD系マウス30匹を6群に分け18時か

ら翌日の14時まで4時間々隔で殺処分し，精巣を摘出，

HE染色標本についてortavantの分類に従つてstage
の発現頻度を求めた．

　stage　1からstage　7までの発現頻度の累積和につい

て，精巣の左右別，材料採取時刻別に回帰方程式を求

め，回帰係数を比較した．

　時刻により回帰係数は変動を示したが，左右の精巣に

共通した一定の傾向は認められなかつた．左右別にし

て，時刻別の6コの回帰係数を比較したところ有意差を

認めなかつたが（P＜0．05），左精巣の回帰係数は右精、巣
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のそれより常に大であつた．その範囲は左精巣右精巣そ

れぞれ11．83～13．00，11，28～11．74であつた．

5．Cyclofeni1（sexovid）の臨床効果に対する検討

　○岡部泰樹・佐藤卓宏・金上宣夫

光部啓一・田中昭一（札幌医大産婦）

　女性不妊の重要な原因の1つとして排卵障害によるも

のがかなりの割合を占め，いわゆる卵巣機能不全の軽

度のものまで含めると非常な高率であると考えられる．

従来より，これら排卵障害に対してはホルモン療法が治

療の主体をなして来たが，今回われわれは，Cyclofenil

（sexovid）を用いる機会を得たのでその臨床効果に対す

る検討を試みた。

　1）　対象および無排卵症の診断法：不妊を主訴として

当教室不妊症センターを受診した婦人を対象とし，月経

歴，基礎体温，頸管粘液，さらに倉智らの臓器鑑別法の

変法を用いる事により診断を下した第1度無月経無排

卵周期症，散発排卵周期症および黄体機能不全症の4群

に分けて検討を加えた．

　2）　排卵誘発法：月経周期5日目よりCyclofenil　600

mg旧，5日間投与した．

　3）　治験（排卵）成績：1）第1度無月経12例の25周

期に投与し，経過観察7周期を除いた18周期のうち13周

期（72．2％）に排卵を認めた．ll）無排卵周期症11例の

22周期に投与し，経過観察中の6周期を除いた16周期中

13周期（81．2％）に排卵を認めた．尚，本症例のうち2例

は妊娠した．皿）散発性排卵周期症7例の17周期に投与

し，経過観察中の1周期を除いた16周期中12周期（75．0

％）に排卵を認めた．IV）黄体機能不全症18例の29周期

に投与し，経過観察中の14周期を除いた全周期に排卵を

認めた．本症例中1例妊娠した．

　4）　検討および結論：黄体機能不全症は，無排卵症で

日不妊会誌　19巻1号

はないのでこの結果は当然であろうが，今回の治験で

は，その簡便さの故に臨床的に排卵および黄体機能の判

定に最も利用されている基礎体温精子誘引因子として

妊孕に関与している頸管粘液所見について薬物投与前後

の変化を検討したので報告する．

　黄体機能不全症を除いた3群を集計すれば，30例の64

周期に投与し，経過観察中の14周期を除いた50周期中38

周期（76．0％）に排卵を認めた．尚．症例数について

は，30例中経過観察中の6例を除いた24例中18例（75．0

％）に排卵を認めた．これら3群についても，薬物投与

前後の基礎体温および頸管粘液所見の変化について検討

を加えたので報告する．

6．北大産科における頸管無力症の治療成績について

○中嶋けい子・有賀　敏・芳賀宏光

　　清水哲也・松田正二（北大産婦）

　妊娠中期に流産をくり返す頸管無力症の治療法として

は，弛緩している内子宮口附近を縫縮するShirodkar

手術が有効であるが，昭和42年4月から昭和47年3月ま

での5年間に，北大産科で行つたShirodkar手術の成

績をまとめたので報告したい．

　手術例は16例で，そのうち健児を得たのものは13例

（81．3％）であつた．手術時期は妊娠3ケ月1例，妊娠

4’－6ケ月月12例，妊娠7．8ケ月3例で，分娩時期は

10ケ月満期産11例，10カ月（38週）早産1例，9ケ月

（33週）1例で，3例は手術後数日以内に流産した．

特別講演

男性不妊症の診断と治療

石神裏次（神戸医大泌尿器）
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社団法人日本不妊学会
通常総会議事録（48年度第2回）

（総会，理事会および評議員会決議事項）

日　　時　　昭和48年10月26日（金）午後1時～午後1時30分

場所愛知県勤労会館
開会当時の会員数　　　　2，100名

本日の出席会員数　　　　1，147名（含委任状636）

r

議事経過およびその結果

　渡辺会長の開会の辞，長谷川理事長の挨拶にはじまり，引続き長谷川理事長は「本日の出席会員数は委任

状を含め，1，　147名であり，定款第28条に規定する定足i数を充足し，本通常総会は成立した」旨発言，定款第

26条にもとづき長谷川理事長が議長となるべきであるが運営上，渡辺会長に議長代行を依頼する件を全員承

認の上，議事録署名人，野嶽幸雄理事，林基之理事を選出，つぎの通り議案を順次討議した．

議　事

　（第1号議案，第2号議案は48年度第1回通常総会で承認の上文部省に申請済であるが，報告するむね，渡

　辺議長代理より発言あり）．

第1号議案　　昭和47年度事業報告および収支決算に関する件（定款第27条）

　渡辺会長（会計理事）から，昭和47年度事業報告および収支決算に関する書類，財産目録および貸借対照表

（別紙）が提示され，この決算，財産目録および貸借対照表は去る5A2日，篠田糺，石川正臣，落合京一郎

の3監事によつて厳正な監査を経たものであることを報告した後各書類につき説明あり．

　特に事業費収支については国際会議の残務整理のため770万円を預り，プロシーディングの代金として一部

を支払つたものである旨説明．二，三の質問ありたるも満場一致で承認を得た．

第2号議案　　昭和48年度事業計画案および収支予算に関する資料（別紙）説明があり事業費支出（名簿作製

　等）討議の上満場一致にて承認された．

第3号議案　　会費値上げの件（定款第8条）

　5年前に決定されたままの会費であるから，諸物価値上りの為値上げはやむを得ない点は全員承認．

　従来の会費より，1，000円または1，500円増で（年額3，500円または4，000円）会費値上の資料を作製の上臨時

　総会に計ることを議決した．

　なお，会費値上にともない定款改正が必要であるが，今後のことを考慮して会費の額は定款から除いて細

　則に入れたらどうかとの意見が出され，法的の面から検討することにした．

　会費値上が決定すれば，購読料同額値上げすることも承認された．

第4号議案　　次期総会，学術講演会の開催地について（定款第5条）

　49年度学術講演総会

1．会

2．会

　　3．会

　上記決定

第5号議案

長　　黒　田　恭　一教授

　　　金沢大学医学部泌尿器科

期昭和49年10月11日（金）12日（土）

　　　役員会10月10日（木）

揚金沢市観光会館
黒田教授より御挨拶あり．

　次々期総会学術講演会の開催地について（定款第5条）
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　東北支部に決定（50年度）

　会長は後日支部にて決定し承認を求めること．

第6号議案　　役員改選の件（定款第13条）

　会長が理事長を兼ねる形はとれるかという意見が出され種々討議されたが，法的な面からの検討を必要と

　するので将来の問題とすることに決定．

報告事項

1．国際会議の残務整理の報告が行われた．

　　プロシーディングは900頁位で値段は60ドル内外になり，12月末か来年1月頃発行になる予定．エクセプ

　　タ・メディカであつかつているむね報告あり．

1．名簿（会員名簿）48年10月に一部作製したが，変更，増員もあるため，49年1月1日発行19巻1号に全会

　　員を掲載し発送する予定である．

　以上の議決事項を証するため，この議事録を作成し，定款第30条にもとづき議長ならびに議長代理，本H

出席者代表2名の議事録署名人において署名押印する．

昭和48年10月30日

　（社）　目本不妊学会48年度第2回通常総会

議　　　　長

議長代行
議事録署名人

〃

長

渡

野

林

谷　川　敏　雄

辺　金　三　郎

嶽　　幸　雄

　　基　　　之



昭和49年1月1日 （81）81

収入の部

項 目

賛助会員会費
会

広

利

雑

事

告

　　　収
　業　費　収
前年度よりの繰越金

費

費

子

入

入

（社）　日本不妊学会47年度収支決算書

自昭和47年4．月1日　至昭和48年3月31目

決　算　額

　750，000

4，200，900

　489，400

　168，825

1，519，780

7，700，000

4，887，020

19，715，925

支出の部

項　　　　［

事　　業　　費
事　　　務　　　費

引当繰入支出
翌年度繰越金

合 計

決　算　額

8，107，973

4，689，626

1，500，000

5，418，326

（単位円）

合 計 19，715；925

収入の部説明

　事業費収入

　雑　収　入

他の項目は従来通り

支出の部の説明

　事　業　費

　引出繰入支出

第7回国際不妊学会の論文集および会議記録集製作費用として預り分

第7回国際不妊学会（日本語抄録集代金その他）　　1，100，000円

その他　　　　　　　　　 419，780円

上記国際会議記録集作製代金一部含まれている．

建設基金，退職積立金

収入の部

項　　　　目

（社）　日本不妊学会48年度収支予算

自昭和48年4月1日　至昭和49年3月31日

　　　　　　　　　支出の部

予　算　額

（単位円）

予　算　額 項 目

賛助会員会劃
　　　　　　　1会　　　　　　費

広　　　告　　　費

利　　　　　　子

雑　　　収　　　入

購　　　読　　　料

前年度よりの繰越金

　800，000

4，685，000

　600，000

　550，000

1，000，000

　159，000

5，418，326

事　　　業　　　費

事　　務　　費

引当繰入支出
予　　備　　費

6，110，000

4，941，200

1，500，000

　661，126

合 計 13，212，326 合 計 13，212，326

収入の部

　購読料　　会員外の雑誌希望者代金

　他の項目は従来通り

支出の部

　全項目　従来通り
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昭和49年1月31日

会員各位殿

（社）　日本不妊学会

理事長　長　谷　川　敏　雄

臨　時（通　信）総　会

　去る昭和48年10月26日の総会（名古屋）において「昭和49年度は1，000円ないし1，500円程度の会費値上げが

必要と思われるが，至急に予算案を作製し，48年度決算見込みとともに通信により賛否を問うべきである」旨

の決定がなされました．これに基づき下記議案を提案し，これについての資料ならびに説明書をお送りしま

すのでよろしく御審議の上3月31目までに同封の葉書にて賛否を御通知下さる様お願い致します．

　御返事のない場合は御承認を得ましたものとさせていただきます．

　なお，御不審の点がありましたら，事務局まで御連絡下さい．

議 題

1．昭和48年度決算に関する件（資料1）

IL昭和49年度予算に関する件（資料ll）

皿．会費値上げに関する件

　　（案）　昭和49年度より会費を1，500円値上げし，年4，000円とする．なお会員以外の雑誌購読料もこれに

　　　　　準じて1、500円値上げする。

IV．定款および施行細則一部変更の件

　　　　　会費値上げが承認された場合は，これに伴い定款および施行細則の一部を次の如く変更する．

　　（案）　定款第8条　1．正会員年額4，000円（旧・正会員年額2，500円）

　　　　　施行細則第16条購読料（年額）4，500円（旧・購読料（年額）3，000円）

議　案　説　明　書

1．昭和48年度収支決算書（見込）について　　資料1

　　昭和48年12月31日までの決算に基づいた年度末決算の見込である．

収入　（1）

　　　（2）

（3）

支出　（1）

（2）

（3）

賛助会費の増収は過年度会費（46年，47年）の納入による．

会費収入の内訳けで48年度会費の徴収率は約60％であるが，会費徴収事務の本部化に伴い，

まず過年度会費の徴収に努力した結果全体として予算より増収になつている．

繰越金が多額であるのは前総会で御説明した如く，47年度において国際不妊学会よりの繰

入れ金があつたためである．（47年度繰入れ金は約880万円であるが国際学会論文集作製代

として約435万円の支出があり，結局約445万円が日本不妊学会の会計に繰入れられた形と

なつている）

事業費支出の減は主として会誌に組込んで発行予定であつた名簿の．作製が予想以上に費用

がかかるため一時中止していることによる．

事務費支出の増は主として，法人化に伴なう印刷・通信費（総会通知，委任状，議案書等）

の増および会費徴収事務を本部に切換えるための臨時人件費（アルバイト）の増が予想以上

であつたことによる．

結局支出総額は予算より約11万円減で，収入の約178万円増と合わせて翌年度繰越金は予算



昭和49年1月1日 （83）83

に対し大幅な増となつている．しかしながら47年度における臨時的な国際不妊学会よりの

繰入れ金（実質約445万円）を除いて考えれば，48年度の収入総額は約1，054万円．支出総額

（翌年度繰越金を除く）は約1，244万円で，既に190万円の赤宇決算となるわけである．

皿．昭和49年度収支予算案について一資料ll

　　　会費1，000円の値上げではどうしても赤字予算とならざるを得ないので1，500円の値上げを前提とした

　　予算案を提示した．

　　収入　（1）賛助会費の値上げは現状ではなかなか困難であるので会員数を増すため数社に交渉中であ

　　　　　　　　るがなお確約が得られていない．

　　　　　（2）　会費収入で49年度分の徴収率65％としてあるのは会費徴収本部化が昨年度途中から発足し

　　　　　　　　てなおその成果を充分に予測し得ないためほぼ例年通りとしたのであるが，本年度中には

　　　　　　　　徴収事務を軌道にのせ少なくとも80％程度には達するよう努力する．

　　　　　（3）購読料も会費に準じ1，500円の値上げとした．

　　支出　（1）事業費支出は48年度には名簿発行および国際学会残務整理のため100万円を計上したが，残

　　　　　　　　務整理はほぼ終り，名簿発行は現在の財政状態では到底不可能であるので当分延期とし，

　　　　　　　　予算を計上しなかつた．

　　　　　（2）総会補助金は前回総会にて60万円程度に引上げることが要望されたが，止むを得ず本年度

　　　　　　　　は50万円に止めた．

　　　　　（3）従来総会関係の印刷通信費は事務費に含めていたが，今年度から新たな項目として事業費

　　　　　　　　に計上した．

　　　　　（4）支部運営費は従来会費徴収事務費として各支部に返還されていたものであるが，徴収事務

　　　　　　　　本部化に伴ない運営費として支部に支給されることになつたので項目名を改めて事務費よ

　　　　　　　　り事業費に振替えた．

　　　　　（5）　委員会経費は昨年度運用されなかつたが，本年度は法人化後はじめての役員改選の時期に

　　　　　　　　当り幹事会その他が数回開かれる予定であるので10万円を計上した．

　　　　　（5）給与手当は事務員3名につき月額22万円（昨年度の10％増）×20カ月（ボーナスおよび超勤手

　　　　　　　　当を含む）＋アルバイト手当10万円として算出した．

　　　　　（7）印刷費，通信費の増加がどの位になるかは予測が困難であるが，一応48年度決算に対し印

　　　　　　　　刷費約3割，通信費約5割の増とした．

　　　　　（8）以上の如き経常費支出予想より，今年度は止むを得ず事務所建設積立金を0とし，退職積

　　　　　　　　立金を30万円に減額した．

皿．会費値上げの件について

　　　資料IIに見る如く，会費1，500円の値上げによつても今年度予算はかなり無理な点が多く，特に総会補

　　助費の増額が不充分なこと，事務員給与が僅か10％増に止まること，退職積立金を減額せざるを得ない

　　こと，事務所建設積立金を計上出来ないこと，なおかつ翌年度繰越金（年度当初の運営金）が僅かに66

　　万円であること等は今後に大きな問題を残す可能性がある．最近の物価上昇の傾向がつづけば明年度再

　　び値上げが必要となるおそれもありむしろこの際2，000円以上の値上げを計るべきかも知れないが，会費

　　徴収率の向上，賛助会員の増加，広告料の値上げ，諸経費の節約に極力努めることにより何とか数年間

　　はこの線を維持したいと思うので，是非とも今回の会費値上げの件を御承認いただきたい．
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資料1．

48年度収支決算書（見込）

自昭和48年4月1日　至昭和49年3月31日

収入の部 （単位円）

項 口 決算額

1，050，000

5，400，000

　425，600

　952，620

1，080，183

　106，800

5，977，456

昭和48年度
　　　　　　　　増　　額予　算　額

摘 要

賛助会員会
会

広

利

雑

購

告

収

読

費

費

費

子

入

料

前年度より繰越金

　800，000

4，685，000

　600，000

　550，000

1，000，000

　159，000

5，418，326

△

△

250，000

715，000

174，400

402，620

80，183

52，200

559，130

陸記・
　〃　　2

雑誌

定期，通知

下記　3

雑誌社あつかい分

合 計 14，992，659 13，212，326
1　780　333　　1
，　　　　　，

　　　　　1

1）　賛助会員会費

　　昭和48年度　　　　　　　1，050，000円

　　　（塩野義，山之内，協和醗酵，日本シェリング，三共，第一製薬，科薬抗生物質）1口，（大日

　　本，大塚，帝国臓器）1／2口

　　昭和46，47年度　工一ザイ　200，000円

2）会費収入内訳

　　昭和48年度会費　　　　3，095，000円（1，238人分約62％）

　　過年度会費　　　　　　　2，125，000円（850人分）

　　　次年度会費　　　　　　　　180，000円（72人分）

3）　雑収入の内訳

　　　（1）超過頁の自己負担　　483，030円

　　　（2）特別掲載全額負担金　　556，053円

　　　（3）雑誌売却代，その他　　41，100円



「

層召不049年1月1目

　支出の部

（85）85

（単位円）

項 目

1事　　業　　費

　事業費支出
　総会補助費
　　　　　　　　　　雑誌発行費l　　　　　　　　I

　IFFS
　国際不妊学会連盟会費・
　　　　　　　　1　委員会経鋼
II事　　務　　費

　会費徴収事務費

　給与および手当

　福利厚生費
　旅費交通費1
　印　　刷　　費

　通　　信　　費

　消　耗　品　費

　修　　繕　　費
　　　　　　　　」　公　租　公　課

　雑　　　　 費

　器具備品費
　会　　議　　費

　会計指導費
皿1引当繰入支出

　建設基金積立

　退職金積立
IV翌年度繰越金

決算額

合 計

5，397，584

769，707

300，000

4，227，877

3，659，692

493，185

　75，000

100，000

　　0
5，545，516

443，600

4，028，380

　70，300

405，625

147，800

122，090

152，053

　42，240

　8，100

　29，520

　　0
　25，808

　70，000

1，500，000

1，000，000

500，000

2，549，559

14，992，659

昭昭48年度

予算額

6，110，000

1，000，000

300，000

4，640，000

4，000，000

560，000

　80，000

100，000

　70，000

4，941，200

479，200

3，500，000

　60，000

400，000

100，000

　80，000

　80，000

　70，000

　2，000

　20，000

　30，000

　50，000

　70，000

1，500，000

1，000，000

500，000

661，126

13，212，326

増　減△

△　　　　712，416

△　　　　230，293

　　　0
△　　　　412，123

△　　　　340，308

△　 66，815

△　　5，000

　　　0
△　 70，000

　　604，316

△　 35，600

　　528，380

　　10，300

　　5，625

　　47，800

　　42，090

　　72，053

△　 27，760

　　6，100

　　9，520

△　 30，000

△　 24，192

　　　0
　　　0
　　　0
　　　0
　1，888，433

1，780，333

摘 要

名簿作製代および国際会議残
務整理費用

18：2－9　．．．19：1号

　　　　　　　　｝
　　　　　　　　）

支部返還金
全地区の会費徴収を初めて行！

つた為アルバイト料一部含む1

一般事務用および総会委任状
｝

文書を含む
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資料皿

昭和49年度収支予算書（案）

自昭和49年4月1日　至昭和50年3月31日

収入の部 （単位円）

項 目

賛助会員会
会

広

利

雑

購

告

収

読

費

費

費

子

入

料

前年度よりの繰越金

日召矛049年度

予　算　額

　900，000

7，010，000

　600，000

1，000，000

1，300，000

　256，500

2，549，559

昭和48年度
予　算　額

　800，000

4，685，000

　600，000

　550，000

1，000，000

　159，000

5，418，326

増　　減△

　100，000

2，325，000

　　　　0

　450，000

300，000

　　　97，500

△　　2，868，767

摘 要

下記　1

〃　　2

〃　　3

定期，通知

雑誌，特別掲載，

別刷代，他

下記　4

合 計
・3，6・6，・5gI

13，212，326 403，733

収入の内訳

　1）　賛助会員会費

　　　昭和49年度会費、　100，000円×7社＝700，000円

　　　　　　　　　　　50，000円×4社＝200，000円

　　　（山之内，三共，日本シェーリング，塩野義，第一製薬，協和醗酵，科薬抗生物質研究所）1口

　　　（帝国臓器，大日本，大塚，エーザイ）1／2口

　2）会費
　　　昭和49年度分　　　　4，000円×1，440人＝5，760，000円（徴収率約65％）

　　　過年度分　　　　　　2，500円×　500人＝1，250，000円

　3）　広告料　　　　　　150，000円×　　4回＝　600，000円

4）購読料　　　　　　　4，500円X　57　＝　256，500円



」

昭和49年1　月1日

支出の部

項 目

1事　 業　 費

　事業費支出
　総会補助金
　総会諸経費
　　印　刷　費　｛
　　通　信　費

　雑誌発行費
　｛　　印　刷　費
　　発　送　費
　　編　集　費
　IFFS
　国際不妊学会連盟会費

　支部運営費
　委員会経費
1【事　 務　 費

　会費徴収事務費

　給　与　手　当

　福利厚生費
　旅費交通費
　印　刷　 費

　通　 信　 費

　消耗　品　費
　修　 繕　 費

　雑　　　 費

　器具備品費
　会計指導費
　会　議　 費

　公　租　公　課

皿引当繰入支出
　建設基金積立

　退職金積立
　予　 備　 費

合 計

予算額

7，078，000

　　0
500，000

240，000

140，000

100，000

5，750，000

4，900，000

750，000

100，000

100，000

388，000

100，000

5，562，000

　　0
4，500，000

80，000

450、000

60，000

80，000

150，000

50，000

30，000

30，000

100，000

30，000

　2，000

300，000

　　0
300，000

676，059

13，616，059

口召禾0481ド度

予算額

6，110，000

1，000，000

300，000

　　0
　　0
　　0
4，640，000

4，000，000

560，000

80，000

100，000

　　0
70，000

4，941，200

479，200

3，500，000

60．000

400，000

100，000

80、000

80，000

70，000

20，000

30，000

70，000

50，000

　2，000

1，500，000

1，000，000

500，000

661，126

13，212，326

増減△

　968，000

△1，000，000

　200，000

　240，000

　140，000

　100，000

　1，110，000

　900，000

　190，000

　20，000

　　0
　388，000

　30，000

　620，800

△　　　　479，200

　1，000，000

　20，000

　50，000

△　40，000

　　0
　70，000

△　20，000

　10，000

　　0
　30，000

△　20，000

　　0
△1，200，000

△1，000，000

△　　　　200，000

　14，933

403，733

（87）87

（単位円）

48年度決算見込

5，397，584

769，707

300，000

　　0
　　0
　　0
4，227，877

3，659，692

493，185

75，000

100．000

　　0
　　0
5，545，516

443，600

4，028，380

70，300

405，625

147，800

122，090

152，053

42，240

29，520

　　0
70，000

25，808

　8，100

1，500，000

1，000，000

500，000

2，549，559

14，992，659



」

投　稿　規　定

L　本誌掲載の論文は，特別の場合を除き，会員のも

　のに限る．

2．原稿は，本会の目的に関連のある綜説，原著，論

　説，臨床報告，内外文献紹介，学会記事，その他で，

　原則として未発表のものに限る．

3．1論文は，原則として印刷6頁（図表を含む）以

　内とし，超過頁並びに特に費用を要する図表および

　写真に対しては実費を著者負担とする．

4．綜説，原著，論説，臨床報告等には必ず400字以

　内の和文抄録並びに，ダブルスペース2枚以内の欧

　文抄録（題名，著者名，所属を含む）を添付すること．

5．図表並びに写真は稿末に一括して纒め，符号を記

　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．雑誌の揚合

　　　　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字に従うこと。特に号i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．K1lbourne，　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．：

　　Medical，　Surgical　and　Gynecological　Compli．

　　cations　of　Pregnancy，　ed　2：p68，　Baltimore，

　　Williams＆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　　郵（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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