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総会および学術講演会予告（第2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．

開　催　期　日

会　　　　　場

学術講演会

演題申込資格

演題申込方法

演題申込締切

演題申込先

理事会・評議員会

総　懇　親　会

総会・学術講演会

参加申込方法

宿　泊・観　光

昭和49年10月11日（金）・12日（土）

金沢市観光会館　金沢市下本多町6－27　TEL（0762）21－5191（代）

1．招請講演

　細胞膜の特異抗原と無精子症

　　　　　　　　　　　　　　　　　金沢大がん研　倉　田　自　章教授

ll．シンポジウム

　1）精子の性器内移送　　　　司会　東北大泌尿　宍戸仙太郎教授

　　　　　　　　　　　　　　　　　　東邦大産婦林　基之教授

　2）Agingと性機能’　司会札幌医大泌尿熊本悦明教授
　　　　　　　　　　　　　　　　　　金沢大産婦西田悦郎教授
皿．一般演題

本会会員に限ります．会員以外の方（共同発表者を含む）は，演題申込と同

時に昭和49年度会費納入の上，会員となつて下さい．

本誌に挿入されてある所定の用紙を必ず使用し，800字以内の講演内容要

旨を添付して書留郵便で送つて下さい．講演内容要旨原稿はそのまま写真

製版の上，抄録集とする予定です．なお演題の採択は会長に一任させて頂

きます．

昭和49年6月30日（当日消印有効）

〒920　金沢市宝町13－1

　金沢大学医学部泌尿器科学教室内

　第19回目本不妊学会総会事務局　　黒　田　恭　一宛

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　TEL（0762）62－8151（代）

昭和49年10月10日（体育の日）午後

センチュリープラザ　　金沢市清川町2－10　　TEL（0762）42－1133（代）

昭和49年10月11目（金）

同　　上

1）本誌に挿入の振替用紙裏面が申込書になつておりますので，各事項御

記入の上参加費を払つて登録して下さい．

2）　大学教室などに所属の方も必ず個人別にお申込み下さい．

3）締切　昭和49年6月30日（当日消印有効）

日本交通公社に依頼してありますので，詳細は次号に案内の予定です．

　　　　　　　　　　　　　第19回日本不妊学会総会会長

　　　　　　　　　　　　　金沢大学医学部泌尿器科学教室

　　　　　　　　　　　　　　　　　黒　田　　恭　一
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精子不動化抗体に関与するヒト精漿抗原の検索

1．　精漿抗原分析ならびに精子付着抗原について

Studies　on　antigenicity　of　human　seminal　plasma　in　relation　to

　　　　　　　　　sperm　immobilizing　antibodies．

　1．　Immunoelectrophoretic　analysis　and　characterization　of

　　　　human　seminal　plasma　as　sperm　coating　antigens．

　　　兵庫医科大学産科婦人科学教室

香山浩二　礒島晋三
Koji　KOYAMA　　Shinzo　ISOJIMA

徳島大学医学部産科婦人科学教室

　土　　屋　　邦　　男

　Kunio　TSHUCHIYA

Department　of　Gbstetrics　and　Gynecology，　Hyogo　Medical　College．

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　　Tokushima　University．

　精漿抗原分析の結果，精漿中には人血清成分とか肝臓腎臓などの可溶性抗原以外に少なくとも6種の抗原

成分を含有しており，この内の2つは人乳との共通抗原であり，4つは精漿特異抗原であると考えられた．

精子不動化作用を有しているのは精漿人乳共通抗原および精漿特異抗原成分に対応する抗体であり，人血清

成分などに対する抗体には不動化作用は認められなかつた．また精漿抗原群の中で精子附着抗原となり得る

のは精漿人乳共通抗原と精漿特異抗原であつた．精漿特異抗原分離抽出の試みとして硫安塩析法，Sephadex

G－100，DEAE－celluloseおよびdisc－electrophoresis法を用いて精漿蛋白分画を行ない，免疫電気泳動的に

ほぼ純粋な精漿特異抗原および人乳共通抗原成分を分画し得た．

　1．精漿抗原分析ならびに精子附着抗原について

　特に原因不明不妊症患者の中に血中抗精子抗体保有婦

人の存在することが明らかにされるに至つて1’8），抗精

子抗体による不妊発生機序の究明およびこの不妊機序を

いかにbirth　controlに応用出来るかが大きな課題とな

つて来た．文献的には実際に精液を婦人に注射して一定

期間不妊症を惹起せしめたという報告9’12）もあるが，今

まだ精子特異抗原が分離精製されていない段階において

は，他の重要臓器との共通抗原の存在も否定出来ず，非

常に危険であると言わざるを得ない．従つてまず第一段

階として精子特異抗原を分離抽出精製することが急務で

あるが，Weil13’ls）らによりヒト精子細胞自身には抗原

性はなく精子細胞の表現している抗原性は全て精子細胞

表面に吸着している精漿抗原によるものであると報告さ

れて以来，多数の研究者により精漿抗原の分析が行なわ

れて来た16’3°）。分析結果は研究者によりまちまちである

が，血清成分と抗原性をcrossしない精漿抗原が何…種

類か存在することには間違いなく，これらの精漿抗原が

実際に精子細胞に吸着して，すなわち精子附着抗原とな

つて対応する抗精漿抗体によつて精子細胞が障害される

結果不妊症が惹起されると想定されている．われわれの

不妊婦人抗精子抗体（精子不動化抗体）の分析結果8・31・32）

によつても，ほとんどの血中精子不動化抗体は精漿抗原

によつて完全に吸収され，精漿抗原が抗精子抗体による

不妊症発生に強く関与している事が明らかである．従つ

て精漿中より血清成分とか他臓器と抗原性を交叉しない

完全な精漿特異抗原を分離精製し，これを婦入に注射す

る事によつて不妊症を惹起せしめ，birth　controlに応
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用する事を最終目的としてヒト精漿抗原の分析および精

漿抗原群の中でいかなる成分が精子附着抗原となつてい

るかを検討したので報告する．

実験方法

　L　ヒト精漿蛋白の抽出

　精漿蛋白抗原としてpoolした無精子症患者精液

（HAS）を用いた．すなわちpooled　HASを遠沈（3，000

エpm，10分間）し，その上清42．5mlに等量の生食水を

加えて混合し，これに硫安（NH，）2SO4を加えて飽和と

し，4°Cで一夜放置し1⑪，000rpmで30分間遠沈し沈澱

蛋白をさらに飽和硫安で3回洗浄した後棚酸緩衝液

（BBS，　O．・01・M，　pH　8．6）にて溶解し，溶液中の硫安は

BBSを外液として透析除去し不溶性成分を遠沈除去し

た後，その上澄みを凍結乾燥して以下の実験に用いた．

　2．抗精漿血清（anti　HAS）の作成

　HAS（8．9mg／m1）3．5mlに等量の完全Freund’s

adjuvantを混合し，その2mlを三頭の各雌家兎（3～

3．5kg）の足瞭および背皮内に0．1mlずつ注射し3週間

後同様の注射を行ない，さらに2週間後より隔日に計5

回抗原溶液のみを1m1各家兎腹腔内に注射し，最後の

注射より1週間目に心臓穿刺により全採血を行ない，血

清を分離し，－20°Cにて分注保存した．

　3．抗血清の吸収

　吸収抗原としては正常ヒト血清（NHS），ヒト肝およ

び腎組織（HuLおよびHuK），人乳蛋白（HM）の凍

結乾燥せるものを用いた，すなわちanti・HAS　l　mlに

対して凍結乾燥せるNHS　60mgを加え37°C，60分間

incubateし，さらに4°Cで一夜放置し10，000rpmで

3⑪分間遠沈してその上澄みを正常ヒト血清吸収精漿血清

（anti　HAS　abs－c　NHS）として実験に用いた．吸収の

完全性についてはゲル内沈降反応により確認した．NHS

で吸収後，さらに順次step－wiseにHuL，　HuKおよび

HMで吸収してゆきHASとの共通抗原性について検

討した．なお，HuLおよびHuKは交通事故死者の肝，

腎組織の一部の提供を受けこれを細切，ホモゲナイズし

超音波処置した後その上澄みを凍結乾燥して用いた．人

乳蛋白抗原（HM）はHASと同様の方法で抽出した．

　4．ゲル内沈降反応および免疫電気泳動

　0．85％Agar　Norble（Difco）BBS溶液を用いて

slide　glass上に厚さ1mmの寒天板を作成してゲル内

沈降反応に用いた．免疫電気泳動にはVeronal・HCL

buffer（0．02　M，　pH　8．6，μ＝O．05）を用いて厚さ1

mmのO．SS°／，　pa天板を作成し，抗原孔および抗体溝の

直径は2・nmとし距離は4mmとした．泳動は6V〆cm

で通常45分間行ない，抗原抗体反応時間は24＾・48時間と

日不妊会誌　19巻2号

し反応終了後水洗乾燥し，O．5％Amido　black　10　B

溶液で染色した．

　5．Sephadex　G－100およびDEAE－cellulose分画

　HAS（67．1mg／ml）10mlをまずSephadex　G－100

column（2．5×112cm）でBBSを用いて分画（10ml／

tube145分）し，さらにSephadex　G－100分画で得た

fraction　A（55．6mg／ml）1．7m1をトリスー燐酸緩衝液

（0．04M，　pH　8．6）を用いてDEAE－cellulose　column

（3×30cm）で分画して各分画の抗原性を検討した．な

おDEAE－cellulose分画においてはトリスー燐酸緩衝

液中のNaCl濃度を連続的に上昇させていくgradient

elution法を用いた．

　6．Polyacrylamide　gelを用いたdisc－electropho・

resisによる分離：

　DEAE・cellulose分画で得た分画をさらにOrnstein33）

およびDavis34）が考案した方法で永井35）の変法による

Polyacrylamide　disc－electrophoresis法で抗原の分離を

試みた．分離用ゲルとしてはpore　size　7，5％pH　8．9，

濃縮用ゲルは2．5％pH　6．9とし，電極槽用緩衝液には

pH　8．3のtris－glycine　bufferを用いた．分離用ゲルの

column　sizeは1．7×7．Ocmとし，濃縮用column（L7

×0．8cm）の上に40％簾糖濃度になるように調製した試

料O．5mlを静置し電気泳動を行なつた．泳動終了後分離

用ゲルを取り出し，その一部を縦に切断採取し1％

amide　black　10Bで染色して蛋白bandを確認した後，

この蛋白bandに照合して残りの分離用ゲルの蛋白

bandと考えられる個所を横に切断採取し，これをPo－

tter－Elvehjem　homogenizerでホモゲナイズし，含ま

れる蛋白成分を分離抽出してその抗原性を検討した．

　7．1251標識抗r一グロブリンを用いての精子附着抗原

の検討（第1図）

　各吸収段階におけるanti　HAS（1：100）0．3mlと

Ptvcedりro，o醜曹An曾』odies　ogcrist　sperm　Coo蝿ng　A髄曾if－en＄

　唖亟ヨ＋　wash・d　H…・5・m伽．。“

購…↓講誤，錨
　　　　　　厘亟亟ii］6・im・・，哺h　1％BSA・i・P85

↓

Ab－Sperm
＋1251－Anti－Ol－gl。b。Gn

　　　680声Ci’mg，25A9伽be　↓

　　incubete　l　3プC、30　min，

匝亟司酬m。、，wi．h　1％B5＾i。陀5

　↓
12
　1－An曾i－t帽G　 － Ab－Spe”n

壷
　図　1
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燐酸緩衝液（PBS　t／15　M，　pH　7．2）で洗浄した精子細

胞（3N4×106）を反応させ，反応後遠沈洗浄を十分

に行なつた後，さらに1宮51標識抗家兎r・グロブリンと

反応させ，これを示標として精子細胞と反応した各吸収

段階における抗血清中の抗体量を測定し，この精子へ吸

着した抗体の種類から，反対に精子細胞表面の抗原群を

想定した．対照血清として正常家兎血清（NRS）および

抗ヒト血清蛋白血清（anti　NHS）を用いた．抗家兎γ一グ

ロブリン血清はNRSより硫安塩析法で抽出したr・グ

ロブリン分画をヤギに免疫して作成し，このヤギ抗家兎

γ一グロブリン血清よりγ・グロブリン分画を分離精製して

γ一グロブリン2mgに対して1251－Na　2　mCiをchlora－

mine　T法によつて標識し実験に用いた．

　8．精子不動化試験

　Anti　HASをNHS，　HMで順次吸収していき，各

吸収段階における抗血清中の精子不動化作用をすでにわ

れわれの報告した精子不動化試験法4・8・31β2）を用いて検

討した．対照試験としては必ず前もつてヒト精子細胞に

対して殺精子作用のない事を確認したNRSをもつて

行ない，また補体（guinea　pig　serum：これも前もつて

殺精子作用のない事を確認したものを用いる）を加えな

い対照試験も実験毎に行なつた．なお本実験における抗

血清の吸収は，予備実験によつて人乳蛋白がヒト精子に

対して殺精子作用を有していることが判明したので，吸

収用抗原としては全てethyl　chloroformateで不溶

性蛋白（Polymer）とし32），これをimmunoadsorbent

として用いた．

実験結果

香山・土屋・礒島　　　　　　　　　　　　　　　　（93）　3

　　　　　Wh－，．、晒縛轍脚磁翻磁：遜浅緬鰍｛

　1．精漿蛋白抗原の分析

　3頭の家兎より採取したanti　HAS血清（No．　D，

No．　E，　No．　F）は共に強い抗体力価を有しており，ゲ

ル内沈降反応でHAS（20mg／皿1）に対して共に64倍ま

で稀釈しても多数の沈降線を成形した．免疫電気泳動に

おいて，No．　D，　No．　E，　No，　F　anti－HAS血清はHAS

（20mg／m1）に対してそれぞれ12本，13本，10本の沈降

線を形成し，またNHS（100mg／m1）に対してもそれ

ぞれ6本，5本，7本のbandを形成した．この結果

は同じ抗原でもつて同じように免疫しても各家兎によつ

て精漿抗原群の中の各抗原成分に対する反応態度がそれ

ぞれ異なつていることを示しており，用いた家兎が雑種

である以上当然の事である．次にanti　HAS　No．　D，

No．　E，　No．　Fを等量ずつ混合して6人の無精子症患

者より採取したHAS（20mg／m1）の各々と反応させた

ところ，6人の患者からのHASはそれぞれ13本，13

本，10本，11本，12本，11本の沈降線を形成し，各患者
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写　真　2

によつて精漿中に含まれる抗原の数に多少の相違がある

ことを知つた．写真①は二人の患者からのHASの免

疫電気泳動像を示しており，上段・下段共に13本の沈降

線を成形しているが，その泳動パターンは完全には一致

しておらず，これは各患者のHAS中に含まれる抗原

群の量的，質的な相違を示しているものと考えられる。

従つて以下の実験においては精漿抗原分析に関して最大

公約数的な知見を得るべく，抗血清も精漿抗原も共に

poo1したものを用いる事にした．写真②の上段は未吸

収anti　HASに対してN巨S，　HuL，　HM，　HASの100

mg／m1濃度溶液の倍数稀釈したものを反応させた結果

であるが，各抗原とも共に多数の沈降線を形成しており
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精漿抗原群の中に血清成分，肝，人乳蛋白成分と共通す

る抗原が多数含まれていることを示している．写真②の

中段はヒト血清成分で吸収したanti　HASすなわち

anti　HAS　abs　c　NHSに対して同様の反応を行なつた

ものであるが，NHSとHuLとは各抗原濃度において

全く沈降線の形成は見られず，血清成分以外の肝抗原に

対しする抗体は用いた抗血清中には含まれていない事を

示している．腎抗原（HuK）に対しても同様の結果を

得た．しかしながらHMに対してはなお2本の，　HAS

に対しては6本の沈降線が認められた．anti　HAS　abs

cNHSをさらにHMで吸収すると写真②下段に示す

如くHMとは全く反応せず，　HASとのみ4本の沈降

線の形成を見た．以上の結果は精漿中には血清成分，

肝，腎などに含まれる可溶性抗原以外に少なくとも6種
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HAS（20mg／ml）：Human　Azoospermic　Semen

HM｛20mg／ml）：Human　Milk

NHS：Norma［Human　Serum
HuL：Human　Liver
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の抗原成分が含まれており，この内の2種は人乳蛋白と

の共通抗原である事を示している．Hekman＆RUm－

ke22）らもすでに精漿人乳共通抗原としてlactoferrinの

存在を報告しており，これが精子附着抗原となつている

事を証明している．写真③上段はHASとHMの血清

および肝抗原吸収anti　HASに対する免疫電気泳動像

を，下段はさらに人乳蛋白で吸収したanti　HASに対

するHASの泳動像を示したものである．図②は写真①

の模式図を示している．理解をよくする為に各沈降線に

陽極側より陰極側に向かつて・番号をつけて呼ぶことにす

ると，図②に示す如くanti　HASはNHSおよびHuL

で吸収後もHMに対して2本の，　HASに対して6本

のbandを形成し，さらにHMで吸収した後はNo．

3とNo．7に相当する沈降線は消失し，　HAS　との問

に4本のNo．4，　No，6，　No，9，　No．10の沈降線が残

つた．なお各沈降線の同定には，融合性の有無，電気泳

動pattern，　diffusion　distance抗体吸収法およびOss－

ermanの方法36）などを用いて行なつた．

　2。精漿特異抗原の抽出分離の試み

　HAS（67．1mg／ml）10m1をSephadex　G－100　colu－

mnで分画すると図③に示す如くFrAとFrBの二
つの分画にわかれて来た．写真④と図④に示す如くFr

Aはanti　HAS　absδNHS＋HuLに対して6本の沈降

線を形成し，FrAの中に血清成分および肝などの

somatic　antigen以外に6種の抗原成分が含まれている

事がわかつたので，さらにFr　AをDEAE－cellulese

celumnで分画を行なつた．　Fr　Aは図⑤に示す如く大

きく5つの分画に分れ，各分画の抗原性を免疫電気泳動

法で検討すると，Fr　1は血清成分のみを含有しており，

他の4つの分画にはそれぞれ精漿特異抗原および精漿人

乳共通抗原が含まれていた．写真⑥と図⑥に示す如く，

Fractionation　of　HAS　on　Sephadex　G　100　column．
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Immunoelectrophoresisσf　Fr．　A　and　Fr．　B　from　HAS

　　　　　　　Fr．　A
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Fractionation　of　Fr．　A－HAS　on　DEAE　cellulose　column．
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Fr　2，　Fr　3，　Fr　4，　Fr　5はNHS＋HuLで吸収し

たanti　HASに対してそれぞれ2本，4本，3本，2

本の沈降線を形成したがさらにHMで吸収した後は

NHS十HuL十HMで吸収したanti　HASに対しては
Fr　2は2本，　Fr　3は4本，　Fr　4は2本のbandを形

成し，Fr　4の1本とFr　5の2本のbandは完全に消

失した．以上の結果はFr　2，　Fr　3，　Fr　4に精漿特

異抗原成分が含まれており，中でもFr　3に4つ共含ま

（951）　5
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れており，また精漿人乳共通抗原成分はFr　4とFr　5

に含まれており，Fr　5には2つの共通抗原成分が含ま

れている事を示している．Fr　3およびFr　5をさらに

acryl－amide　ge1を用V・たdisc－electrophoresisで分画

を試みると，写真⑦と図⑦に示す如くFr　3は少なくと

も5つの蛋白bandを示し，各bandを分離抽出して

抗原性を検討すると他の4つのbandの抗原性は同定し

得なかつたが，最も大きい1本のbandにNo，6，

No．10に相当する精漿特異抗原が含まれていた（図⑦上

段）．同様にFr　3はさらに5つのbandに分離され，

その内の1本のbandはNo．7に相当する精漿人乳共

通抗原成分である事がわかつた．以上のような一連の操

作によつて，精漿蛋白抗原群の中から免疫電気泳動的に

．ほぼ純粋な精漿特異抗原成分ならびに精漿人乳共通抗原

成分を分離抽出することが出来るとわかつたので，さら

に大量の精漿蛋白より出発して最終的に得られる精漿特

異抗原成分の量を増やす事によつて本抗原の生物化学的

性質を検討する必要がある．

　3．抗精漿血清による精子不動化試験

　精漿抗原群の中である抗原成分が精子附着抗原になつ

ているとすれば，その抗原成分に対応する抗体によつて

精子細胞は何らかの影響を受けると考えられる．われわ

れの臨床実験4，a・31・32）によつて抗精子抗体の中でも精子

不動化抗体が最も不妊症発生に関与していることが明ら

かとなつたので，精子不動化作用を示標としてanti

HASを各種抗原で吸収し，その吸収前後における精子
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表1　Sperm　immobilization　by　anti－human

　azoospermic　semen　（anti－HAS）before

　and　after　absorption　with　normal　human

　serum（NHS）and　human　milk（HM）

Test

materlalS

dilution

anti－HAS

1：1

1：10

1：100

1：1，000

Sperm
rnotility

after
incubation

15min　40minI
　　　　　　［

十 十

Test

materialS

dilution

anti－HAS
abs．こ　NHS

＆HM
1：1

1：10

1：100

1：1，000

Sperm
motility
after
incubation

15minr40min

十

十

十

anti－HAS
abs．　e　NHS

1：1

1：10

1：100

1：1，000

　　NRS
　　　1：1　　　　　十

　　　1：10　　　　十

　　　1：100　　　　十

十　　　1：1，000　　十

十

十

十

十

十

十

十
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図　7

不動化作用を比較検討することによつて精漿抗原群の中

でいかなる抗原成分が精子不動化作用に関与しているか

を検討した．第1表に示す如く対照としてのNRS（正

常家兎血清）は全く精子不動化作用を示さなかつたが，

未吸収anti　HASは確かに強い精子不動化作用を有し

ており，100倍稀釈まで完全に15分以内に精：子運動を阻

止した．ヒト血清polymerで吸収してもその精子不動

化作用の低下は認められなかつたが，さらに人乳蛋白

polymerで吸収後は著しい不動化作用の低下を示した．

以上の結果は，人血清成分に対応する抗体によつては精

子運動は全く障害されない事を示しており，これは家兎

抗NHS（正常人血清）血清に全く精子不動化作用のな

いことからも明らかとなつた．HM吸収後に著しい不

動化作用の低下が認められたことは，血清成分以外の精

漿人乳共通抗原成分に対する抗体が強い精子不動化作用

を有していたことを示しており，またHM吸収後もなお

anti　HASに精子不動化作用が認められたということ

は精漿特異抗原成分に対する抗体もまた精子不動化作用

を有していることを示している．不動化作用の強弱は，

用いた抗血清中に含まれる各抗原に対する抗体量によつ

て異なるものであるから精漿人乳共通抗原と精漿特異抗

原のどちらがより強く精子不動化に関与しているとは言

えないが，両者とも精子不動化に関与していることに間

違いない．

　4。　isotopic　anti　globulin　technique37・38）による精

子附着抗原の検索

　anti　HASをNHSおよびHMで順次吸収してゆ
き，実験方法の第1図で示した方法によつて各吸収段階

における抗血清の洗浄精子への吸着率を検討した結果が

第2表である．NRSの吸着率を1．00とすると　anti

HASは4．5倍，　NHS吸収後もほとんど変わらず4．42，

さらにHM吸収後は2．20となり著しい低下を示した．

対照抗血清のanti　NHSは1．28でNRSとほとんど大差

，
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表2Binding　of　Anti－HAS　to　Human　Spermatozoa　before　and　after　Absorption

（97）　7

Antiserum
added　to
Spermatozoa

CPM

net　ceunt　　　　mean

Ratio　of　Binding
of　Anti－HAS
to　NRS

Binding

％　　　net　96　　Ratio

論nti薗「－G　il：蹴8：i5…9×…1

Anti－HAS
258，231
241，911

250，・7・1
4．50 4．90　　　3．81　　　100．0

Anti－HAS
abs　c　NHS

243，125
248，123

245，624 4．42 4．81　　　　3．72 97．6

Anti－HAS　　　　　115，112
abs　c　NHS十HM　　129，515

・22・3・41
2．20 1　2．40　　　　1．13　　　　　34．4

Anti－NHS
75，123
66，883

7・…31 1．28 　　　J1・37　FO・28 7．4

NRS 51，238
60，012

55・6251

なかつた，NRSの精子への吸着を差し引いた後，未吸

収anti　HASの吸着率を100％とするとNHS吸収に

より97・6％となり，さらにHM吸収後は34．4％となつ

た．本実験結果より人血清成分は精子附着抗原とはなり

得ず，人血清成分以外の精漿人乳共通抗原および精漿特

異抗原成分が精子附着抗原となつていることを知つた．

考　　察

　動物によつては精子細胞自身に精子特異抗原物質の存

在する事が証明されており39・40），その特異抗原物質の分

離精製も行なわれ物理化学的性質まで明らかにされてい

るが41’43），Wei113’15・44）らによるとヒトおよび家兎精子

の抗原性は精漿抗原，特に精嚢腺よりの分泌物が精子表

面に附着している為に表現されているのであつて，副睾

丸内精子には抗原性は認められないと報告されている．

Hekman　and　RUmke22）は家兎抗ヒト精漿血清から人血

清成分に対するものを除いてもなお9本の沈降線を認

め，その内2本は精嚢腺に，3本は前立腺に由来するも

のであり精嚢腺由来の2つの抗原物質の内の1つは鉄含

有蛋白で人乳中に含まれるlactoferrinと同じ物質であ

ると報告している．われわれの精漿抗原分析結果による

と人血清，肝・腎可溶性抗原以外の抗原物質で，少なく

とも6種の蛋白抗原物質が精漿中に含まれており，この

中，少なくとも2種の抗原物質は人乳蛋白と交叉反応を

示す事を知つた．Blanc4s）らの方法によつて人乳中より

実際に1actoferrinを分離抽出して抗原性を検討してみ

ると，われわれの見出した2つの精漿人乳共通抗原の中

の1つは1actoferrinと完全に同じ抗原性を示した（精

漿人乳共通抗原についての詳細は次回に報告する予定）．

Shulman26）らは澱粉ブロック電気泳動で精漿を6つの

分画に分け，最も高濃度蛋白ピークを示すFr　3より

Sedimentation　coeflicient　1．O　Sを示す成分を分離し

たと報告し，Herman24）らはSephadex　G－200で6つの

1．00 1，09　　　　0．00 0．0

分画に分けFr　1より3．72　Sを示す精漿特異蛋白抗原

物質を分離し，分子量は約50，000であつたと報告してい

る．またLi30）らもDEAE－cellulose，　Bio－Gel　Aおよ

びSephadex　G－100を用いて分子量約31，000の精漿特異

抗原を分離しているが，いずれの報告者も今まだ分離抽

出した精漿特異抗原物質を用いて臨床実験に踏み切る段

階には至つていない．今回の精漿抗原分析実験により少

なくとも2種の精漿人乳共通抗原（No．3，　No．7）お

よび4種の精漿特異抗原物質（No．4，　No．6，　No．9，

No・10）が確認され，その内のNo．7およびNo．6，

No，9は免疫化学的にほぼ純粋な形で分離され得たが，

これら精漿特異抗原物質の生物・物理化学的性質を検討

するにはあまりにも微量すぎて，さらに大量操作による

分離抽出法の検討が今後の課題とならて来た．

　精漿抗原群の中で人血清成分に由来しているものは精

子附着抗原となり得ず，人乳共通抗原および精漿特異抗

原のみが精子附着抗原となつており，実験的にも前者に

対する抗体は精子不動化作用を有しないが，後2者に対

する抗体は精子不動化作用を有している事が明らかにさ

れた．現時点においては2つの精漿人乳共通抗原および

4つの精漿特異抗原成分の内の全てが精子附着抗原とな

つて精子不動化に関与しているのか，その内の特定のも

のが関与しているのかは不明であるが，同じ精漿抗原

群の中においても人血清由来の抗原は附着抗原となり得

ず，他の抗原群は附着抗原となつている事実は非常に興

味ある点であり，精子細胞自身にそのような選択性があ

るのか，附着抗原の方に精子細胞膜に対して何か特別に

親和性を示すような構造が要求されているのかを今後検

討する必要がある．

　　　　　　　　　　結　　語

　家兎抗無精子症患者精液血清を用いて精漿抗原分析お

よび精漿特異抗原の分離抽出を試み，精漿抗原群の中で
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いかなる抗原成分が精子附着抗原を形成し，精子不動化

作用に関与しているかを検討した．

　　1。精漿蛋白抗原は各患者によつて多少の質的・量

的な相違はあるが，人血清成分および肝・腎などの

somatic　antigen以外に少なくとも6種の抗原成分を

含んでおり，その内の2種は人乳蛋白抗原と交叉性を示

し，他の4種は精漿特異抗原であつた．

　2．飽和硫安塩析法で採取した精漿蛋白をSephadex

G100，　DEAE－celluleseおよびpolyacrylamide　geI

を用いたdisc－electrophoresisで分画し，免疫電気泳動

的にhomogeneousな精漿人乳共通抗原および精漿特

異抗原成分を分離し得た．

　　3．家兎抗精漿血清は強い精子不動化作用を有してお

り，その作用は精漿抗原群の中の人血清成分に対する抗

体によるものではなく，精漿人乳共通抗原および精漿特

異抗原成分に対応する抗体によるものである事が判明し

た．

　4．精漿抗原の中で，精漿人乳共通抗原および精漿特

異抗原成分のみが精子附着抗原群を形成している事を知

つた．
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　　The　pooled　hu皿an　azoospermic　semen　lHAS）

fractionated　by　saturation　with　ammonium　sul－

fate，　was　used　as　the　human　seminal　plasma　in

this　experiment．　Sephadex　G－100，　DEAE　cel－

lulose　and　polyacylamide　gels　were　used　to　fra－

ctionate　HAS　stepwisely，　in　order　to　separate

the　seminal　plasma　speci丘c　antigens．　The　ob一
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tained　each　fraction　was　analysed　immunoelect・

rophoretically　using　rabbitanti－HAS　serum　which

was　absorbed　or　non　absorbed　with　antigens　of

various　human．tissues．　For　the　deter皿ination　Qf

sperm　coating　antigens（SCA）among　human　se－

minal　Plasma，　the　sperm　immobilization　test　and

isotopic　antiglobulin　test　were　performed　using

washed　human　spermatozoa　and　anti－HAS　sera

absorbed　with　normal　human　serum　（NHS），　hu－

man　liver（HL），　human　kidney（HK）and　euman

milk（HM）．　From　a　series　of　experiment，　the

following　results　were　obtained．

　　1．The　antigenic　components　of　HAS　in　each

person　were　different　in　amount　and　number，

but　at　least　six　components　were　usually　found

in　pooled　HAS．　These　antigens　were　not　cros、

sreacted　with　NHS，　HL　and　HK　but　two　among

them　cross　reacted　with　HM．　Thus　the　remain一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N
ed　four　components　seemed　to　be　human　semi－

nal　plasma　speci丘c　antigens．

　　2．　By　various　fractionation　procedures，　one　of

major　human　semenal　plasma　speci丘c　antigens

and　one　among　two　antigens　common　with　HM
could　be　separated．　These　two　fractions　were　pro－

ved　to　be　homogeneous　immuneelectrophoretically．

　　3．Anti－HAS　possessed　a　strong　sperm　im－

mQbilizing　activity　with　complement．　This　acti－

vity　was　not　changed　after　absorption　with　NHS，

HL　and　HK　but　was　strikingly　decreased　by

further　aborption　with　HM．

　　4．The　binding　of　radioactive　anti－HAS　on

washed　human　spermatozoa　was　not　decreased　by

aborption　of　the　antiserum　with　NHS，　HL　and

HK　but　strikingly　decreased　by　further　abosrp－

tlon　with　HM．
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Eliasson法による豚精子の生死鑑別染色法の検討

Evaluation　of　Eliasson’s　Method　as　a　Live－Dead　Differential

　　　　　　　　Staining　of　Boar　Spermatozoa

　　　　　　　　　酪農学園大学家畜繁殖学研究室

平尾和義　浅見隆男　藤田憲美
Kazuyoshi　HIRAO　　Takao　AZAMI　　　Norimi　FUJITA
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　概要；Blomのeosin－nigrosin染色は，時に不染精子と染色精子の判別に苦慮する揚合があり，観察者に

より結果は必ずしも一致しない欠点もある．Eliasson＆Treichl（1971）はヒト精子のeosin　Y染色標本

を暗視野顕微鏡で観察すると生死の判定が正確に行ない得ると報告しているので，筆者らはこれを豚精子に

ついて試み，従来のBlomの術式と比較検討した．

　その結果染色法の不染精子率は，従来用いられている懸滴標本ならびに計算盤による精子生存率に比較し，

Blom法では概ね一致したが，　Eliasson法では観察者により有意差がみられ，不染精子率は精液採取後の経

過時間とともに高くなり，運動性のない生存精子の多くなることが観察され，染色精子率はEliasson法がや

や高かつた．またEliasson法の染色液のpHを変えた場合には有意差がみられなかつた．結論としてElia．

sson法の豚精子への応用はなお検討の余地があると考えられる．

甲

1．はじめに

　家畜人工授精において日常行なう精液性状の検査項目

としては，精液量，pH，精子数，精子活力などがある

が，受胎性を左右する要因として特に重要視されるもの

は生存精子数であることから，正確な生死鑑別法は極め

て大きな意義を有する．従来精子の活力，生存率の判定

は顕微鏡的観察によつて行なわれているため，観察者の

主観に左右され勝ちで客観性のある判定方法の開発が切

望されてきた．その一つの方法として染色による精子の

生死鑑別法があり，精子の染色液として主にeosin色

素が用いられているが，さらに精子のeosinに対する

染色性の判定を容易にするため，背景染色として種々の

色素が用いられている．特にBlom1）のeosin－nigresin

染色（以下EN法）は家畜精子の生死鑑別染色法とし

て広く実施されてきた．しかしこの染色法も精子が染色

されたか否かの判定が時に難かしく，背景染色の濃淡に

よつて精子の輪郭が不鮮明となることもあり，また特に

湿度の高い条件下では数時間でほとんどの精子が染まつ

てしまうこともあり，結果の判定は観察者によつて必ず

しも一致しないという欠点がある。

　Eliasson＆Treichl（1971）はヒト精子のeosin　Y

染色標本を暗視野顕微鏡で観察すると染色の有無の識別

が容易に行ない得ると報告しており，術式に熟練を要せ

ず観察者による誤差も少ないという．筆者らはこれを豚

精子について試み，従来のEN法とEliasson法（以

下E法）とを比較検討したので，その成績の概要につい

て報告する．

II．供試材料ならびに方法

　1．供試材料

　供試精液は本学園農場繋養中の年齢1．5歳の健康なラ

ンドレース種雄豚から，週1～2回定期的に擬牝台を用

い指圧式採精法で採取したもので，その一般性状は表1

に示す如くである．すなわち精液量は90～330ml平均

220ml，色調は乳白色，無臭，精子濃度は19．7～38．7×

10？／ml平均28．0×107／ml，　pH　6．8～7．2を示し，精子活

力も良好でありいずれの精液も正常なものである．な

お，本種豚による受胎成績は85．6％（受胎頭数214頭／授

精頭数250頭）である．

　2．染色液の調製

　ヒトおよび豚精液のpH値は両者とも弱アルカリ性
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表1　供試精液性状一覧

回数

1

2

3

4

51

6

7

8

9

10

量

ml

　　　　　　濃　度
色調 1臭気1、。，1ml　i

　　　　　　I　　　　　　　　　　　I

pH

90

220

310

330

180

220

220i

1602

220

210

乳白色無臭124．4
　　〃1〃134・9
　　〃　　　　　〃　1　38．7

　　〃　　　　〃　　 32．4

希薄乳白色〃　20．9

乳白色〃　26．2
　　〃　　　　〃　　 29．9

　　〃　　　　　〃　　　26．2

　　ノノ　　　　　ノノ　　　29．1

　　ノノ　　　　〃　　 19．7

7．2

7．0

6．8

6．8

7．0

6．8

6．8

6．8

7．0

6．8

活　力

柵1十十

80　5　5

8015　4

7010　5
80　5　5

402010
651510
8010　5

7510　5
80　5　5

751010

であるが，豚精液はヒト精液に較べややpH値が低い

ため，E法の染色液は原法におけるpH　7．4のS6re－

nsenリン酸緩衝液のほかpH　7．2のものも用い0．5％

eosin　Y溶液，　EN法の染色液は蒸留水を用い5％

－eosin　B溶液，10％nigrosin溶液を調製した．

　3．染色要領

　E法では精液サンプルと染色液を同量，EN法では精

液，eosin　B液，　nigrosin液をそれぞれ1：2：4の

割合でスライドグラス上に滴下混合し，1～2分間放置

後伸展，すみやかに風乾して塗抹標本を作製した．

　4．検鏡・判定

　青色フィルターを使用して，EN法では明視野検鏡，

E法では位相差装置により，いずれも1，000倍油浸対物

レンズを用い精子200個を数え，頭部の染色していない

精子（生存精子と考えられる）の割合を百分率で算出し

た．写真に示す如くE法の背景は淡褐色，死滅精子は頭

部が黄色に染色され，生存精子の頭部は青色フィルター

の色をそのままとり青味を帯びている．なお，多少とも

頭部の染色したものはすべて死滅精子と判定した．

　5．不染精子率の比較

　両染色法に対し以下に述べる2つの方法により精子生

存率を求め，不染精子率（生存精子の百分率を示すと考

えられる）と比較した，すなわちWilliams＆Pollak6）

の方法を参考とし，血球計算法に準じ先ず加温計算盤上

で静止している精子を数え，ついで3％NaCl溶液を

用い死滅固定した後全精子数を数え，後者から前者を差

引き精子生存率を算出した（以下計算盤法と略記）．ま

た加温精子活力検査板を用い，常法に従つて顕微鏡によ

る精子生存率の判定を行なつた．（以下直視法と略記）

　6．実験回数

　実験は10回行ない，1回の実験では採精直後，3，

8，24時間後の4回観察を実施した．採精直後から24時

写真l　E法　染色（死滅）精子6
　　　　　　　不染（生存）精子1

　　　　写真2　E法　染色（死滅）精子2
　　　　　　　　　　　不染（生存）精子9

写真3　EN法　染色（死滅）精子3
　　　　　　　　不染（生存）精子4

問後観察までの問供試精液は室温（18・》24°C）に保存

し，両染色法，計算盤法，直視法の検査順位は各回無作

為にきめた．

III．実験成績

1．不染精子率の経時的変化

図1はE法における2人の観察者B1およびB2の採
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図1　不染精子率の経時的変化（Eliasson法）
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不染精予率
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推移は図2に示す通りであるが，その推移はE法とほぼ

同様に，時間の経過とともに漸減する傾向を示し，直視

法（K2）に対する成績は観察者により異なつており，計

算盤法（Kエ）に対しては常に高い値を示した．

　2．精子生存率と不染精子率の関連

　普通染色法における不染精子率の成績は，最初に検査

に供された原精液の性状と質がその後の精子の不染率に

影響を与えるものと考えられる．供試精液の精子生存率

（直視法）と不染精子率の相関係数は，E法では0．33と

低い値であるが正の相関関係があり有意と認められた。

（P＜0．05）すなわち採精から24時間保存までの不染精子

率の推移は，従来の顕微鏡的観察と比較し概ね平行した

成績が認められた．

　3．精子生存率と染色精子率の和

　図3は，両染色法における採精直後から24時間までの

染色精子率（死滅精子の百分率を示すと考えられる）と

計算盤法による精子生存率との和を示したものである．

通常運動性のない精子には，死滅精子と観察中に偶然運

動しない精子とが含まれると考えられるが，運動性を失

つた精子と染色精子の増加は比例し，精子生存率と染色

精子率との和は理想的には100％となる筈である．精子

生存率は計算盤法をとつたが観察者により成績は異な

り，精子生存と染色精子率の和は時間の経過につれ漸減

しており，染色精子率は両法とも増加していくのが認め

られた，しかしながら精子生存率の逓減のしかたは染色

　翰月．1陣十

　　染色精」覧率

　［

昨

x　

へ

　　　　＼」一一．　　　　　　＼隔
　　　　　　”曽『一一．『．一　　　　　＼、

　　　　　　　　　　　　、一一1噛「ム

oL－＿＿一一一一一一

　　〇　　3　　　8 24経過時間

図2　不染精子率の経時的変化（Blom法）

精直後，3，8，24時間後の不染精子率の経時的変化を

示したものである．なお縦軸は角変換した数値である．

　E法では染色液pH　7．2および7．4とも時間の経過と

ともに，不染精子率は漸減する傾向がみられたが，直視

法（K2）に比較すると観察者により変動があり，計算盤

法（K1）に較べて不染精子率はいずれも高い値を示して

おり，時間の経過につれその差は大きくなる傾向がみら

れた．またEN法の各経過時間における不染精子率の

1£97

〆o

90一

80・

70－

60－

50

1「

　　　　　　　　　　　E－7．2－－
　　　　　　　　　　　　7．4－一一一→
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0　　3 8

図3　精子生存率と染色精子率の和

　24
経過時間

精子の増加に較べて時間とともに著しくなるのがみら

れ，時間経過により運動性のない生存精子が漸増してい

くことが推察され，このことは当然のことながら精子が

死滅する前に先ず運動性を失うことを意味するものと考

えられる．

　また採精から24時間後までの両染色法における染色精

子率は15～45％であつたが，精子生存，染色精子率の和

はE法では45～85％，EN法では75・）100％であり，両

染色法とも染色精子率の増加につれその値は大きくなつ
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図4　経過時間・染色法・実験回数の有意性検定

たが，精子生存率と染色精子率の比較ではEN法が誤差

が少ないようである．染色精子率が低い揚合に精子生存

率と染色精子率の和が低い値を示したことは，採精直後

の新鮮材料においては運動性はないが，生存する精子の

存在が多いことが推察され，顕微鏡的観察における不動

精子が即染色精子とはならないことを示すものである．

　4．不染精子率の推計学的分析

　以上の各回の成績について，染色法，経過時間，実験

回数問で不染精子率が異なるかどうかを検討するため，

観察者BtおよびB2のそれぞれの成績を三元配置法に

より検定した．不染精子率は角変換した数値であるが，

その結果は染色法，経過時間に観察者B・，B2とも有意

差（P＜0．01）が認められ，観察者B2においてはさら

に実験回数および交互作用にも有意差（P＜0．01）がみ

られた．

　また不染精子率にそれぞれ有意差がみられた染色法，

経過時間，実験回数についてWSD検定を行なつた結

果は図4に示す通りである．すなわち経過時間では観察

者B1では直後と24時間，　B2では直後と3時間後を除

く各経過時間に有意差（P〈0．Ol，0．05）があり，染色

法においては両者ともE法のpH，　EN法と直視法（K2）

との間に有意差はなく，計算盤法（K1）に対するEN

法の成績は両観察者ともに有意差（P＜0．01）が認めら

れたが，E法とEN法は観察者によりその成績は異な

り一致するのはみられなかつた．また実験回数では観察

者B2の実施した10回のうち，有意差の認められなかつ

たのは1回目と2，4回目，2回目と4回目，4回目と
5回目の4回であり，残りの6回には有意差（P＜0．01，
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0．05）があり，実験回数によりその成績は変動した．

IV．考　　察

　従来精子の活力検査で実施される顕微鏡的直視法は，

検査される場所，経験，熟練の程度等観察者の個人差，

主観的要素が介入することはさけ得られず，客観的な検

査方法が求められてきた．

　精子細胞膜が色素に対し選択透過性のあることを利用

して，生存ならびに死滅精子を識別しようとしたのは最

初Lasleyら（1942）4）によつてなされ，使用された色

素はeosin　Bであつた．その後精子の生体染色には種

々の改良が加えられ，様々な色素が用いられてきてい

る．その中で染色精子（死滅精子）と不染精子（生存精

子）を区別する有効な色素5）として，酸性fuchsin，

brom　phenol　blue，　brom　cresol　green等があげられ，

これらの色素よりやや性能の劣るものとしてsafranin，

acridin　orange，　tripan　blue，　tripan　red等がある．

しかしこれらの色素も濃度によつて染色精子率に差を生

じたり，塗抹処理，風乾処理等によつても染色精子率を

左右するのがみられ，さらに様々な他の要因も加わつて

その結果は必ずしも一様でない．一方Blom（1950）1）

のEN法は，哺乳動物精子の生死鑑別染色法として広

く応用されてきた．この方法の特徴は，死滅精子が

eosin色素に染色されるのに対し染色時の生存精子は暗

V・背景に輝白色に浮び上つて観察され，精子のeosin

に対する染色の有無をより正確に識別しようとして背景

色にnigrosinを使用したものである．しかしこの方法

も背景色であるnigrosinの濃度により不染の生存精子

の判別が時に難かしく，背景色の濃淡によつて不染，染

色両精子の識別に迷うことすら時にみられる．

　最近Dott＆Foster（1972）2）はnigrosinでも精子

染色が行なわれると報告しており，本実験においてもそ

れがみられ，EN法ではE法に較べ染色が不鮮明となる

精子がやや多いのが認められ，採精直後の新鮮材料から

24時間保存観察例について，精子頭部にnigrosin色素

をとり黒く着色し，eosin不染の不鮮明精子が存在し

た．

　精子生存率と染色精子率の関係をみると，運動性がな

く染色される精子すなわち死滅精子，運動性はないが不

染の精子，運動性があり不染の精子の3つのグループが

考えられる。Eliasson＆Treich1（1971）3）は，運動性

を失つた精子材料について生体染色を実施し，その精子

生存率は60％であつたことをみており，さらにこれの酸

素消費量を測定したところ，正常のものに較べ約2倍で

あつたことを報告している．普通家畜における正常精液

は採精直後は大部分の精子が活発に運動しているが，時

（105）15

間の経過につれて活力も弱まり，生存精子数も減少して

いくが，精子運動性と生存率は一致しないものが多く，

運動停止が即精子の死を意味するものでないことは日常

経験するところである．室温に保存した場合の豚精子の

運動性は時間とともに逐次減退していくが，原精液の場

合は平均120時間前後で運動を停止し，精子生存率50％

以上認められる時間は平均70時間，全部が死滅する時間

すなわち最長生存時間は平均120時間前後である．これ

らは雄豚の個体，同一個体でも射精液の個々の例によつ

ていちじるしく長短があり，また精子の生存率と運動性

は必ずしも平行して減退するものではないが，大凡生存

率が低下する時間には運動性も減退するものと考えられ

る．両染色法の不染精子率は実験区分，観察者により変

動があつたが，本実験においても不染精子率は直視法お

よび計算盤法による精子生存率に較べ高く，運動性のな

い生存精子は時間の経過により増加していくことが示唆

されるが，これを正確に知るためにはさらに観察時間を

延長して，精子が完全に死滅するまでの精子生存率と染

色率を検討する必要がある．

　EならびにEN法の不染精子率を直視法および計算

盤法の精子生存率に比較すると，3・一　8時間後にかけて

はEN法では観察者により異なり，　E法では概ね一致

する傾向があり，採精直後の新鮮精液では直視法に対し

両染色法とも不染精子率は低く，染色精子率はE法が若

干高いようである．また今回の観察例ではE法の計算盤

法による精子生存率と染色精子率の和は，EN法では75

～100％であつたのに対し15～30％低い値を示したこと

は，eosin　Y色素が精子の生存性に影響を与えたことも

推察され，今後の追究が必要と考えられる．

V．まとめ

　精子の生死鑑別染色法としてのE法を豚精子について

試み，異なる観察者により従来のEN法と比較検討し

たが，その結果を要約すると次の通りである．

　（1）直視法および計算盤法の精子生存率に対する不染

精子率はEN法では概ね一致したが，　E法では観察者

により有意差がみられた．

　（2）採精後時問の経過につれ両染色法とも不染精子率

が高くなり，直視法および計算盤法に較べ運動性のない

生存精子が増加したが，染色精子率はE法がやや高い．

　（3）E法における染色液のpH間には有意差がみら

れなかつた．

　（4）E法の豚精子への応用は，なお検討の余地がある

と考えられる．
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casionally　undistinguishable　between　stained　and

unstained　boar　spermatozoa，　and　so　it　does　not

always　give　coincident　results　by　different　ob－

servers．　Recently　Eliasson＆　Treichl　reported

an　easy　and　quick　supravital　staining　method　for

human　spermatozoa　using　eosin　Y　buffer　solution

under　observation　with　a　negative　phase　contrast

microscope，　obtaining　more　accurate　and　precise

differentiation　between　live　and　dead　spermato－

zoa．

　　In　the　present　experiment　a　comparison　was

made　between　Blom’s　and　Eliasson’s　methods　to

evaluate　as　a　live－dead　differential　staining　of

boar　spermatozoa．　A　total　of　10　semen　samples

were　collected　once　or　twice　a　week　from　a　one

and　half　year　fertile　boar．

　　The　results　obtained　are　as　follows；

　　The　sperm　viability　measured　by　Blom’s　me－

thod　was　similar　each　other　between　two　ob－

servers，　while　the　values　by　Eliassion’s　method

slightly　fluctuated　by　different　observers．　But

in　either　methods　the　sperm　viability　value

皿ore　gradually　decreased　as　time　elapsed　after

collection　than　in　other　two　routine　methods

under　microscopy　with　the　blood　cell　counting

plate　or　the　sperm　counting　plate，　where　the

decrease　tendency　of　sperm　viability　was　prompt．

Because　the　pH　value　of　boar　semen　is　lower

than　human　semen，　two　pH　values，7．4（Origi－

nal）and　7．2（Modi丘ed）in　eosin　buffer　solution

in　Eliasson’s　method　were　used．　No　signi丘cant

difference　on　sperm　viability　was　observed　bet－

ween　either　pH　values．

　　In　conclusion，　it　should　be　said　that　Eliasson’s

method　is　not　superir　than　Blom’s　method　as

alive－dead　differential　staining　for　boar　sperma－

tozoa，　althongh　further　experiments　will　be　nec・

essary　before　a　di丘nite　conclusion　will　be　drawn．

「

凱

Eos三n－nigrosin　staining　devised　by　Blom　is　oc・

1
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尿中estrogenの螢光測定法（Brown法）に関する研究

Clinical　investigations　on　the　measuring　Urinary　total　estrogens

　　　　　　　　　by　fluorometry　of　Brown　et　a1．

慶応大学医学部産婦人科教室（指導：飯塚理八教授）

　　　　　前　　田　　宣　　紘

　　　　　　Nobuhiro　MAEDA

Dept．　of　Obstet．＆Gynec．　School　of　Medicine　Keio　University

　　　　　　　　　（lnst．：　Prof．　R．　Iizuka）

　尿中Estrogen値（以下尿中e値と略）は，近年に到り，妊娠後期の簡易測定法としてXAD・amberlite

の使用等により，ルーチンに臨床応用が始められているが，非妊娠例，あるいは妊娠初期の如く，尿中e値

の低い時期での定量する事は，仲々容易ではなかつたが，著者はこれらの尿中e値の低い時期での測定法に

検討を加え，Brownらによる螢光測定法を使用し，ルーチンの臨床応用にも可能なることを認めた．正常性

周期婦人のfollicualar　phase，15．87／day，　estrogen　peak，65．9γ／day，　luteal　phase　29．7γ／day，妊娠初期

（無月経4週，99．9γ／day，5週128．4γ／day，6週，194．0γ／day），および無月経8週，328．9γ／day，12週，

240．4γ／day，16週，2133．9r／day，等の成績を得た．

●

緒　　言

　尿中e値の測定法には加水分解，抽出精製にもペーパ

ー クロマト，カラムクロマト，ガスクロマト，薄層クロ

マト，イオン交換樹脂等の方法があり，定量法では

Kober法，　Ittrich法，　David法，　Bachman法等と生

物学的定量法として子宮重量，膣内tetrazolium法等

が報告されているが，化学的測定法としてJ．B，　Brown

により1955年発表されたKoberchromogenを利用する

方法が本邦において志田，神戸川によつて検討され，信

頼性のある標準の定量法として普及されているが，しか

しながらこの方法は抽出過程がかなり繁雑であり，時間

も要し，検体量を多く必要とし，しかも回収率が低い等

の欠点があり，臨床的にルーチンに測定する事が困難と

されていた．近年J．B．　Brownによつて新しく考案さ

れたestrogenの迅速微量測定法は，従来の定量法にく

らべ簡便であり，manualに行なつても慣れると6時間

で定量を終了でき，しかも微量定量が可能であり，精度，

特異性も優れており著者らはこれらの方法を採用して臨

床応用について検討した．

1．研究の対象および方法

1．研究対象

　昭和45年7Aより昭和46年8月まで，当院産婦人科不

妊外来を訪れた無月経無排卵症など，人工授精希望の症

例と当科入院患者を対象とした．

　2．研究方法

　測定法はJ．B．　Brownの尿中total　estrogensの螢

光測定法を使用した．図1は測定法のfl・w　chartであ

る．検体量は，非妊婦尿（男性尿，小児尿も含め）およ

び初期妊娠の尿は24時間尿の1．Oml，妊婦尿は無月経8

週以降，分娩後数日間は，O．Olmlの尿を使用した．上

記の尿に5．Omlの蒸留水を加えて稀釈する．それに濃

塩酸0．9m1を加え，　auto－claveを用い120°Cで15分

間加熱し，加水分解する．加水分解のすんだ尿を冷却し

て，共栓スピッツに移し，食塩1．Ogrを加え，溶解する

まで十分に振量する．2000r／pm，2分間遠沈をし，下層

をsyringeで捨てる．次にph　10．5の炭酸バッファー

2．omlを加え，3分間振猛し，2000γ／pm，2分間遠沈

し，下層を捨てる．次いで石油工一テル6，0mlを加え，

3分間振螢後，さらに1規定のカセイソーダ6．Omlを加

え，1分間振盟，20007／pm　2分間遠沈し，上層を除去

する．下層のアルカリ分画にsodium　bicarbonate

powder　O．8gr．を加えよく溶けるまで振盤する．　phe－

nolic分画をエーテル6．Omlで3分間振蛋し，2000γ／pm，
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1．

2．

3．

4．

5．

6．

尿中estrogenの螢光測定（Brown法）に関する研究

　Fluorometry　of　Urinary　Estrogens

　　　　　　　　　　　（Brown　et　al　1968）

Hot　Acid　Hydrolysis

　Urine　l　ml，　Aq．　dist．5ml，　Conc．　HC10，9

　ml，120°C，15min．

Extraction　1．

　NaCI　l　g　added．　Extracted　with　6　ml　of

　Ether．

Washed　with　2　ml　of　Carbonate　Buffer．

Extraction　2．

　Petroleum　ether　6　ml　added．　Extracted

　with　6ml　of　lNNaOH．

Extraction　3．

　NaHCO　O．8gadded．　Extracted　with　6　ml

　of　Ether．

4ml　of　Ether　phase　evaporated　to　dryness．

Fluorometry

　Ether　extract　subjected　to　lttrich　Reaction

　Fluorescense　Reading（uncorrected）

　　　　535　m／x　　　　555　mμ

　　　　　　　　図　　1

日不妊会誌19巻2号

fluorescence　　Characteristics　　of　　Urinary　　Estrogens

A〔｝tivation　　Spectrum

　at　fi60　mls

7．

2分間遠沈し，1回1回工一テルで洗い，このエーテル

層を4．Oml（慣れると5．Oml）を取り，微温水中で窒素ガ

スにて蒸発させる．著者は螢光比色法にて測定した．上

記の方法で抽出した検体にキノール1mgを入れ，当日

作製したKober試薬1．Omlを加えた後，　thermomixer

にて十分に概梓させ，試験管に栓をして，autoclave　120

°Cで10分間加熱する．次に水槽の中にサンプルを入

れ，サンプルに0℃に冷却した水を入れ，時間を正確

に記入し，thermomixerで撹伴し，　Xenon－lampを点

灯，安定させてから，当目作製したIttrich試rs　3．Om1

を出来るだけ早く加えて擁梓する．次に4°Cの氷室に

て2000γ／pm，3分間遠沈する．上層をsyringeにて捨

て，残りをcylinderに入れ，490・》520　mμ，535～555

mμ，545～565mμを読んで測定時間，目盛を記入し，

この時は正確に30秒毎にチェックする．抽出の際，全操

作は原法と異り，manualで行なつた．　estrogenの螢

光の測定は島津GSF－16型螢光分光光度計を用い，励起

波長535mμ，螢光波長555mμ，で行につた．

　図2はestrio1の標準品と尿抽出物の螢光特性を比較

した成績であり，励起スペクトルと螢光スペクトル共に

ほぼ一致したpatternが認められ，励起波長535mμ，螢

光波長555mμ，にある．これらの波長は何れも未補正で

ある．実際の螢光測定にあたつては535～555mμの螢光

の他に490～520mμの螢光を測定し，その読みの1／2の

値を減算して補正を行なつた．

　図3はestriolを用い，そのまま，あるいは全測定操

作を行なつた時のstandard　curveを示しており，横軸

tooa

書100

量

§

碁

3
　10

書　　upin已董三属lr・acts

2Standard｛E3　）

Emission　Speclrum

　at　530叩

図　2

Das艦一Fl腿oresoe隅ce　Ourv6　forEstrioI

・閥。n－processed

♪（ 　Proce8s已d

　　　　lail
Estriel　（ng〕

図　3

1，GDO

にestriolの用量1…　1000ng，縦軸に螢光強度をとつて

おり，両軸とも対数値で示している．図の如くestrio1

の1～1000ngの範囲では直線関係が得られ，濃度

quenchingは認められない．全操作を行なつた際の盲

螢光強度すなわちblank値は1．5程度で，この測定法に

おいてのestriolの最少検出量は0．5ngである．

　図4，estriol　O．1μgを加水分解前に加えて回収実験

を行なつた結果，図4の如くの成績を得た．また水から

，
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Estrogens　ng／ml

前　田　宣　紘

Subjects　Sample　Sample＋E3100mg　％Recovery

　A5．37146．9　93．1
　B18．3121．5　103，2　C　　　　　　9，3　　　　　　107．8　　　　　　　　98．5

　D39．8138，9　99．0
　　図4　Accuracy　of　Assay．　　　x71．10．26．

回収は広い範囲にわたりほぼ一定で45％程度であり，し

かしながら尿にestrio1を加えた際の回収実験では55％

と水からの回収よりも常に高い値が得られた．著者は標

準としてestriolをpoolした尿を加えたものを用い
た．

　この方法での精度（precision）は変動係数5～15％

で，ほぼ使用にたえると考えられる．この際検体処理能

力に8検体で6～7時間を要する．

II．研究成績

　1．正常性周期と妊娠初期

　（i）図5は正常性周期婦人の尿中e値とB，B．　T．

とを連続測定した成績であり，Br・wnの成績と同様に

尿中e値は中間期においてpeakを示すと共に黄体期に

大きな変動を示した後は，次回月経時には10γ／day前後

の値を示し，またestrogen　peakはB．　B．　T、の上昇

開始数日前に認められ，peak日は58．0γ／dayであつた・
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　（ii）図6は正常性周期30日型の排卵周期を有する婦

人で妊娠に移行した症例で前例と同様にB．B．　T．の上

昇開始数日前にestrogenのpeakが認められ，　peak

日の3日後にInseminationを行なわせたところ，妊娠

図　7

Pregnancy

に移行した症例である．この例ではB．B．　T．の高温が

持続すると共に，尿中e値は次回予定月経日にも低下を

認めず高値を示した症例である．

　（iii）図7は非妊娠例，および妊娠初期の尿中e値を

まとめた成績である．縦軸のestrogen値は対数目盛で
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＼　Weeks
　＼　＼＼
No．

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

4

123．7

87．6

102．5

86．1

童

SD
CV

　99．9

±17．46

　17．5

Weeksl

No．　　＼

　　1

　　2

　　3

　　4

　　5

　　6

　　7

　　8

　　9
　　10

　　k

　SD
　CV

14

463．0

1112．7

549．6

5

202．0

151．3

107．6

107．0

102．4

100．0

128．4

±40．78

　31．8

16

6

228．4

249．6

120．8

210．0

161．3

（75、6）

2660．ol

1965。6

642．3

2148．6

2062．5

1771．0

2758．8

3062．5

194．0

±52．3

　27．0

　708．4

±352．8

　49．8

20

2133．9

±748．3

　35％

7

108

340．0

299．1

254。4

503．7

　295．0

±143．9

　48．8

24

8 9

392．0

387．S

160．0

230．O

go．9

712．9

×（24．4）

　328．9

±223．5

　68．0

28

358．0

217．0

478．3

950．7

1337．7

　668．3

±464．7

　69．5

32

12

132．0

141．7

260．5

629．7

350．0

168．6

　240．4

±203．5

　84．6

36～40

図8　Estrogen（Pregnancy）

ある．尿中e値はfollicular－phaseで，　mean　15．8ガday，

estrogen－peakで，65．9rfday，　lutea1－phaseで，29．7

γ，！dayで，これらの値はBrownらの報告した値とほぼ

一致する．妊娠初期，すなわち4週で即に高値を示し，

16週にかけて急速に増加する．

　（iv）図8は妊娠初期より妊娠4ヵ月について尿中

e値を測定したものであり，妊娠4週でmean　99．9γノ

day，5週で128．4γ／day，6週で194．0γ／day，7週で295．0

γ／day，8週で328．9γ／day，9週で668．3　r／day，12週で

240．47，／day，14週で708．4r／day，16週で2133．9γ／dayと

なつた．

　2．正常性周期より妊娠全経過および産褥に到つた

N．1．H．とA．1．D．の症例

　（i）図9は尿中e値とBBT．を正常性周期より，妊

娠，分娩，産褥に到るまで連続測定したものであり，

　　Up剛Total　Estrogons

　　　　｛　 闘aヒロral　　l“5eml日alion　　l　　I＿闇＿　25yrs．
夢9砺
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図　10

N．1．H．をestregen－peak日の3日後に行なわせたとこ

ろ，妊娠に到り，尿中e値は対数目盛で増加（32週より

プラトーになり分娩後数日で急激に減少した，

　（ii）図10は正常性周期の婦入であるが，主人が無精

子症の為，anti丘cla1－inseminationを頸管粘液，　B．B．T．

尿中e値よりsingle．　A．1．D．を行なつたところ，妊娠，

分娩に到つた症例である．

　3．異常妊娠例

　（i）切迫流産例　表1

　切迫流産に際して尿中e値がかなり低値を示す揚合が

みられたが，これらはいずれも予後が悪く早晩流産に移

行した．しかし正常範囲内にあつたものは切迫流産でも

予後が良好であつた．

表1
　一1妊娠　　エス下n
名　　　　　　　　　　　　予　　後　　1週i数　ジェン値

11．7，　1．8，　4．6，　undetectable，γ／day

　（iv）Pheochromocytoma；6．67／day，

　（v）Turner’s　syndrome；18．2，26，6，5．3，3．1，

11．8，　0．6γ／day．

　（vi）Klein－Felter’s　syndrome；6．22γ／day．

　（vii）慢性肝炎；全て男性であるが，3．34，12．4，

15．7，　13．5，　γ／day．

　（viii）老人；少数例だが，50歳，3・4，52歳5・5，

60歳6．0，61歳undectable，67歳，1．6，77歳　1．9γ／

day．

　（ix）糖尿病，＠男性；6．2，29．1，11．8，7．9，12．3，

7．6，　9．7γ／day．

　⑤女性；6．4，17．6，7．5，3．6，28．2，2．4ガday．以

上他科の疾患について尿中e値の成績を示した．

氏

124．8γ／day

90．9γ／day

141．7γ／day

53．4γ／day

考　　案

1

2

3

4

14

8

12

15

（ii）胞状奇胎，絨毛上皮腫

進行流産

進行流産

進行流産

胎児死亡

　胞状奇胎例では尿中e値は218．59γ／day，絨毛上皮腫

では195．3r〆day，46．7r／day，化学療法後では2．73r／day

と著明に減少している．

　4．他科における疾患の尿中e値について，特異な疾

患な為に，症例数は少ないが，それらの成績を示してい
る．

　（i）　Sheehan　syndrome；12．2γ／day，　undectetable，

2．9γ／day．

　（ii）gynecomast玉a；14．9，13．9，2．4，8．6γ／day，

　（iii）　anorexia　nervesa；20．2，　6．6，　2．0，　3．8，　4．2，

　尿中e値の測定法は種々報告されており，近年に到

り，妊娠後期，中期の胎児胎盤管理面での臨床応用とし

てXAD－amberlite等使用する事により，　routine化さ

れているが，妊娠初期・非妊婦尿の尿中e値の測定法

については五十嵐らにより紹介されているのみである

が，著者らはJ．B．　Bownらのfluorometryを採用

し，信頼性，実用性を検討した結果，信頼性のaccuracy

（正確度），precision　l精密度），　specificity（特異性），

sensitivity（感度），の4点に検討してみると（1）accu－

racyは水からの回収で45％，尿にstandard　estriolを

加えた際のそれは55％で，Brownらの報告より劣るが，

臨床的に十分使用にたえると思われる．今後熟達するに

つれて，さらに回収率は向上する事が可能である．（2）

precisionは変動係数で5～15％でBrownらのそれよ

り劣るが向上の余地があり，（3）またsensitivityは，

Brownの原法での感度は0．03ngと報告されているが，

著者らの最少検出量は0．5ngとなつたのは，手技の未熟

性の為ではないかと老えられる．Brownが1955年に発

表さた方法に比較して測定感度が100倍位良好で，特に

尿中e値の低い時の測定に向いており，測定時間も慣れ

てくると短縮させうることが可能であると思われる．

（4）本法でのspeci丘cityは，　Kober　reaction，　Ittrich

reactionとのestrogenに対してのそれは既に報告され

ているので検討の必要はないと考える．また本法での短

所はestrogenの分画定量が困難なことであるが，臨床

的には特に研究以外にはtotal　estrogenの定量で充分

使用できるので問題はなく，また螢光の減衰が急速な

為，螢光比色を行なう際，できるだけ迅速に行なうこと

が必要なことである，著者らはBrownのfluorometry

を臨床的応用として検討を加えた結果，非妊婦尿，ある
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いは妊娠初期の尿中e値の測定において臨床応用が可能

と考えられたので正常性周期婦人，妊娠初期，異常妊

娠，その他の疾患について尿中e値の測定を試みてみ

た．正常性周期の婦人体温計を使用さているもので，

follicular　phaseでmeanで15．8γ／day，　ovulatory

phaseで65．97／day，　luteal　phaseで29．7r／day，　Brown

らの報告では，13．1r／day，63．3γ1day，46．2　r／clayとな

り，luteal　phaseを除いてBrownらの報告に一致し

ている．妊娠初期，中期についての尿中e値は，妊娠4

週でmean，99．7γ／dayより妊娠16週で2133．9　r／dayと

対数目盛で増加しているのはBrownらの報告とほぼ一

致している．著者は尿中e値を連続測定さ，頸管粘液，

B．B．T．より排卵目を推定しにくい症例に対して，尿中

e値よりmid－cycle　peakをみつけ，その日にinsem－

inationを行なわせる事により，さらに妊孕性を高める

ことができ，また妊娠初期の妊娠管理についても応用が

可能と考えられる．妊娠初期でも尿中e値の低い症例は

予後が悪く，尿中e値の高い症例は妊娠継続が良好な事

が少数例ではあるが判明した．絨毛上皮腫でも，少数例

であるが化学療法を行なつたところ尿中e値は著明な減

少をみた．尿中e値の測定により正常妊娠，異常妊娠の

妊娠初期の管理での応用があることが示唆された．

結　　論

　尿中e値の測定法については種々報告されているが，

著者はJ．B．　Brownの且uorometryを採用，検討を加

えた結果，臨床応用が可能となることが示唆された．

　1）fiuorometryでのaccuracyは水からの回収で45

％，尿にstandard　estrio1を加えた際の回収は55％で

あり，precisionは変動係数で5～15％，　sensitivityは

最少出量0．5ng，　spec茄cityは，　Kober　reaction，　Ittr・

ich－reactionとのestrogenに対して報告されており，

本法での臨床応用が可能となつた．

　2）正常性周期の尿中e値は　follicular・phaseで

mean　15．8r／day，　estrogen－peakで65．9r／day，1uteal－

phaseで29．7γ／dayとなつた．

　3）妊娠初期の尿中e値について妊娠4週でmean

99．9γ／day，5週で128．4ア／day，6週で194．Or／day，7週

で29⑪．5γ／day，8週で328．9γ／day，9週で668．3　7’／clay，

12週で240・47／day，14週で708・4γ／day，16週で2133．9ア／

dayであつた。

　4）　尿中e値の連続測定により，正常性周期，妊娠初

期，中期，後期，分娩，産褥にわたつて，NIHとAID

の症例について全経過を追究した．

　5）特殊な疾患についての尿中e値を試みた．

日不妊会誌　19巻2号

以上それぞれの関連事項をみいだした．

謝　　辞

　稿を終るにあたり，御指導，御校閲を賜わつた飯塚理

八教授に深謝し，終始御協力，御助言を戴いた東京大学

第三内科大沢仲昭講師，実験動物中央研究所生殖生理各

位，川崎市立病院産婦人科，山本浩博士，林茂博士，岩

田鋸行博士ほか諸兄の御指導，御援助を感謝する．

　本論文の要旨は第43回日産婦関東連合地方部会，第7

回国際不妊学会，ならびに第12回神奈川地方部会におい

て発表した．

文　　献

1）J，B．　Brown：J．　Endocr．40：175－188，1968．

2）志田・他：ホと臨，8：　267，1960．

3）J．B．　Brown：Biochem．　J．60：185，1955．

4）Dale，　E＆Greene，　J．　W．：Am．　J．　Me（1．

　　Sci．250：700，　1965．

5）大沢・井林：日本臨床，29：174，昭和46年5月

　　号．

6）J，B．　Brown：　J．　Endocr．42；5，1968．

7）神戸川：ホと臨，17：76，1969．

8）Ittrich，　G．：Acta　endocr．35：34，1960．

9）中山：第17回日産婦総会宿題報告，1965年3月
　　31日．

10）五十嵐：医学の歩み，66：215，1968．

11）山本，前田：日産婦神奈川会誌，8（2）：38－40，

　　1971．

12）1－Ll本，前田：第42回口産婦関東連合地方部会講

　　演．

13）山本，前田：靱．World　Congress　of　onferti－

　　Iity＆steritity　1971，東京講i演．

14）飯塚：着床の内分泌環境，第24回日産婦総会，

　　1972．

15）Franden，　V．　A．＆G．　Stakeman：Acta　end－

　　ocrinol．44：183，　ユ963．

16）Scholler，　R．　et　a1．：Acta　endocr．52（suppl）：

　　107，　1966．

17）Eechaute，　W．＆Demeester，　G．：J．　clin．

　　Endocr．25：480，1965．

18）Stφa，　K．　F．＆Thorsen，　T．：Acta　endocr．

　　41：481，　1962，

19）神戸川，他：内分泌と代謝，3：213，1962。

20）五十嵐，他：日内分泌誌，43（特別号），142，

　　1968．

21）Lunaas，　T．：　Acta　Chem．　Scand．18，321，

　　（1964）．

22）Roy，　E．　J．：　J．　endocr，25，361，（1962）．

23）Preedy，　J．　R．　K，　Aitken，　E．　H．：J．　Biol．

　　Chem．236，1297，（1961）．

」



■

唱

昭和49年4月1日 前

Clinical　investigations　on　the　measuring

Urinary　total　estrogens　by　fluorometry

　　　　　　　　　　　of　Brown　et　al．

Dept．

　　　　　　　Nobuhiro］Maeda

of　Obstet．＆Gynec．　School　of　Medicine

　　　　　　　KeiO　UniVerSity

　　　　（IIlst．：　Prof．　R．　Iizuka）

　　Recentry，　it　has　been　reported　that　the　urinary

estrogens　during　late　pregnancy　by　the　calori－

mertry　of　X．　A．　D．　have　prevalent　in　Japan．

But　urinary　estrogens　during　norma｝cycle　and

early　pregnancy　have　not　become　so　popular．　I

adopted　Brown’s　fluerometry　instead　of　using

semiautomatic　procedure．　Fluerescence　of　estro－

gens　is　measured　with　Shimazu－GSF－16　spect－

ro且urophotometer．

　　Fluoroscence　character玉stics　of　estriol　are：　ac－

tivating　wavelength　535　mμ，　emission　wavelength

555mμ，　uncorrected．　The　minimal　detectable

dose　is　O．5ng、　The　recovery　of　estriol　is　ap－

poximately　45％．　The　coe缶cient　of　variation　of

田　宣　紘 （113）23

this　method　is　5～15％．　This　procedure　takes

within　7　hours　for　8　samples．

　　The　results　are　summarized　as　follows；

　　1）　The　average　of　the　urinary　estrogens　is

15．8μg／day　in　fo11icular　phase，　65．9μg／day　at

the　midcycle　surge　and　29．7μg／day　in　luteal

phase．

　　The　average　of　the　urinary　estrogens　is

99．9μg／day　at　amenorrhea　4　weeks，128．4μg／day

at　5　weeks，1940μg／day　at　6　weeks，290．5μg／day

at　7　weeks，328．9μg／day　at　8　weeks，668．3μg／day

at　g　weeks，240．4μg／day　at　12　weeks，708．4μg／day

at　14　weeks，2133．9μg－days　at　16　weeks．

　　3）The　results　i＄obtained　from　normal　wo－

man　over　a　period　of　time　in　which　she　became

pregnant　by　natural　insemination　and　arti丘cial
　　　　　サ　　　　　　　　　　　ロサ

1nSemlnat10n．
　　4）1皿easured　the　urinary　estrogens　in　Ilor－

mal　cycle，　early　pregnancy，　delivery　and　pure－

perlum・
　　5）　The　special　disease　such　as　Sheehan’s

Syndrome，　anorexia　nervosa，　and　so　on　in　urinary

estrogens　were　mesured．

1
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家兎胞胚のEmbryonic　discにおける

Autoradiography

Autoradiography　on　the　embryonic　disc　of　rabbit　blastocysts．

東邦大学医学部産婦人科学教室（主任：林基之教授）

　　　　　　田　　　宮　　　　親

Chikashi　TAMIYA

Dept．　of　Obst．＆Gynec．，　School　of　Med．，　Toho　University，　Tokyo．

　　　　　　　　（Director：Prof．　Moteyuki　Hayashi）

　家兎の6．5目胞胚を3H－Thymidineで標識後Moo9法を応用して展開，　Embryonic　discを分離し，　Car－

mine染色を施した材料に電顕法に準じた操作を加え，　Autorad三〇graphを作製した．これよりLabeling

indexを計算し，さらに世代時間の算出を試みた．

　本実験法の特徴は取扱う材料が小片であるためにAutoradiographyにおけるいわゆる前染色法を包埋過

程前に試みた後，切片作製にはエポン樹脂を用いた電顕法を準用したことである．この結果，Carmine染色

法が包埋過程中に脱色せず，前染色法にもかかわらずカブリを生じないことがわかり，核が赤く染まることと

相まつてGraph上の銀粒子の観察をきわめて容易とした．また染色材料を操作するために，大部分の過程

を肉眼的に行なうことを可能とした．Embryonic　discにおけるLabeling　indexは50－・60°／．，　DNA合成

時間は7時間，世代時間は13時間と計測された．またElectron　microsc・pe　aut。radiographyに際し，乳

剤膜作製およびその後の操作に一法を試み，一時に多くの試料を処理し得る簡単な方法を考案した．

1．はじめに

　不妊症を重要なる課題として臨床的または基礎的な面

から多くの研究がなされている．研究対象も卵巣，卵

管，子宮など性器のみならず，個体発生の原点ともいう

べき胚細胞がとりあげられ，今世紀中頃より哺乳動物卵

に関する報告が続出し，最近ではヒト卵に関する研究も

少なくない．しかし受精より着床までの過程をヒトにお

いて総括的に解明することは現時点では難しく，相似点

の多い小実験動物もしくは家畜を用いざるを得ない．他

方，方法論的には胚の組織，組織化学的または電顕的所

見を観察する形態学的追求や生理，生化学的実験手技を

用いた機能面を検討する方法がある．また組織培養時に

両面の研究をすることもできる．

　放射性物質は初期胚の物質代謝の研究時にしばしば用

いられている．すなわちi4C－Methionine，14C－Leucine，

3H・Thymidine，3H－Uridineなどを用いた蛋白一，

DNA－，　RNA合成などの研究がなされ，さらにAct－

inomycinなどの代謝阻害物質による影響が検討されて

いる．これらの実験ではマウスが用いられることが多

く，家兎の使用は少なV・．特に他の検査法では検出不能

な微量の放射性物質を検出し，小設備でも実験可能であ

る利点を有するAutoradiography（以下ARGと略す）

が家兎胞胚に応用された実験はきわめて少ない．その理

由はARGに適する標本を作り難いためと考えられる．

したがつて家兎胞胚では胞胚液中のradioactivityの変

動を追求した研究が主である．

　当教室では卵胞卵および卵管卵の体外受精，受精卵の

移植，胞胚液の分析，胞胚の電顕的研究，Embryonic

disc（以下Em－dと略す）の分離培養実験などに一貫し

て家兎を使用してきた．そこで胞胚のDNA代謝を研

究する際も家兎を用い，ARGにおける実験方法の改良

を試み，通常の組織切片を用いないで，簡単に鮮明な

Graphを得ることに成功した1）2）．しかしこの方法は

1
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Trophoblast（以下Trと略す）の観察には優れている

が，将来胎児組織に分化するEm－dの検討には適して

いない．本研究はEm－dのARGにおける実験方法に

2～3の新法を行ない，特に染色法を検討し，Carmine

染色による包埋前染色が優れていることを認めた．また

Carmine染色法はEm－dのみならず，　Tr細胞領域に

おいても以前に勝る鮮明なGraphを得，　Em・dにおけ

る世代時間を明らかにすることができた．さらにElec－

tron　microscope　autoradiographyにおいて乳剤膜作

製法およびその後の操作法について簡便な一法を考案し

たので報告する．

II実験材料および方法

親 （115）’　25

Em　－dの分離

PCA処理 Carmine前染色一一→

　1．材料

　個々のケージに2週間以上隔離し，水と固形飼料で飼

育した未産の日本産白色雌家兎（生後5－8カ月，体重

2．6～3．2kg）から回収した6．5日胞胚を使用した．交配

用雄には10日前よりgonasteron　3　mg／日筋注3回の前

処置をし，最低5目以上の間隔をおいて交配させた．

　2。実験方法

　（1）　胞胚の採取法

　雌家兎にPMS　1001．U．筋注後72時問目に2回の自然

交配を確認し，ただちに，HCG　2501．U．を静注する．

交配後6．5日目にラボナール静麻下で開腹し，空気栓塞

により屠殺し，内性器を摘出する．199液（30％仔牛血

清＋Pc　100単位／m1含有，以下同じ）により摘出性器外

側に付着する血液を洗浄し，卵管と子宮膣部を切断除去

後，199液中で子宮の間膜側に切開を加え．ピペットに

より回収する．

　（2）Autoradiographyの方法および条件（図1）

　①　一時標識とその後の培養法

　回収胚を3H－TdR（Speci丘c　activity　5．OC／mM第一

化薬），含有の199液中でブラック瓶（30ml）を用い，閉

鎖系にて30分培養後，各胞胚をとり出す．3H－TdRの濃

度はそれぞれ0．1，0．25，およびO．　5，acfmlである．また

1瓶当り，10～20個の胞胚を使用した．

　一時標識のGraphを作る際はただちに次の②の固定

の操作に移る．世代時間を測定する場合には，取り出し

た胞胚をCold－Thymidineを含んだ培養液で数回洗つ

た後，Thymidineを加えない199液を入れた角チューブ

に2～3個ずつ入れ，閉鎖系で培養iする．培養時間は30

分からはじめ，30分問隔で17時間まで行なつた．培養

後，1つの角チューブ内の胞胚全部を直ちに固定する．

　②　固定

　2％グルタールァルデヒド2時間または10％中性ホル

マリンで数時間以上固定する．

　　　　”　T，B．　Giemsa
染　色　　　　　’　　染色　…→

脱　水

包　埋

切片作製
÷

dlpping

感　光
む

現　像

　　　÷
［lill］

　　　図1　実験方法

　③　Em－dの分離

　実体顕微鏡下で固定胞胚をMoog法により花弁状に

展開後，Em－dをテルモ26G×1／2の注射針と眼科用輩

膜ピンセットで切り出す．

　④　PCA処理

　DNA合成に使われなかつた余分の低分子の3Hを除

去する目的のため秤量瓶内で4°C，30分で2％PCA処

理を行ない，PCA液除去後，蒸溜水で数回洗浄する．

　⑤　染色法

　包埋前染色法と現像後染色法を比較検討した．包埋前

染色法は④の操作の終つた秤量瓶中にCarmine，　Gie・

msa，　Toluidine　blue液約1mlを入れ，24時間染色す

る．Carmine染色法はincubator（37°C）内で，他は

室温で行なう．後染色は後述のごとき方法で作つて現像

終了後の標本に型のごとく同様3種の染色法を施した．

　Carmine染色法とGiemsa染色法の優劣を比較する

意味でTr細胞にCarmine染色を行なつた揚合は後染

色法を用い，同液を滴下し，30分染色した．この際は室

温で行なう．

　Carmine染色液の調剤法：Carmine染色は通常の作

製法によつた染色液では十分染色されなかつたので，次

のごとく作製した．
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　Carmine　19を無水エチルァルコール10m1に溶解し，

硫酸アルミニウムアンモニウム過飽和液90mlを加え，

5分間煮沸する，冷却後2％CaC135m1と酢酸5ml

を加えてから濾過し，室温で1日または37°C恒温槽で

2時間熟成させる．ただちに使用しない時は冷蔵庫に保

存しておく．使用時にはよく振盤してから濾過液を用い

る．

　⑥　包埋，切片作製

　上昇エタノール系で脱水後，プロピレンオキサイドと

エタノール，プロピレンオキサイドのエポキシ樹脂混合

液，エポキシ樹脂の順に十分浸透させてからカプセルに

包埋し，37℃および60°Cにおのおの24時間放置して

重合させた．Porter－Blum　MI．1型ミクロトームでな

るべく離れた4カ所より1μの切片を作製した．

　⑦　Dipping，感光，現像

　さくらNR－M2を蒸溜水で2倍に稀釈したもので

Dipping処理し，　i数分間垂直に立てて余分の乳剤を除

き，乾燥後，暗箱にシリカゲルと一緒に入れ，冷蔵庫に

保存する．感光はすべて3週間である．現像はレンドー

ル，20°C，4分．定着は8分．水洗乾燥後，バルサムで

封入する．

　（3）　Labeling　indexの計算

　通常の方法でLabeling　index（以下L．1．と略す）

を計算した．しかし標本によつては細胞数が少ないもの

もあるのでこれを除外し，100個の細胞を計測した．

　（4）世代時間の測定法

　Prophaseの細胞は識別し難いものもあるので，　Me－

taphase以後の分裂細胞で取り込みのある細胞の比率を

計測し，Ωuastler3）および山田4）の方法に従つて計算し

た．

　（5）　Electron　microscope　autoradiography

　①　3H－TdR濃度を10μc／mlとし，10分間培養する．

　②　（2）の③と同様な操作で分離したEm－dから通常

の電顕法に従つて切片を作製する．

　③　コロジオン保護膜の付着した銅グリッドメッシュ

で切片をひろう．（水平法）「J）

　④　数個のメッシュを写真1のごとくスライドグラス

端に並べ，テープではりつける．ウラン染色を施し，カ

ーボン蒸着をする．

　⑤乳剤中にメッシュだけを沈め，蒸溜水でぬらした

ガーゼで裏側より余分の乳剤をすいとる．スライド立て

に並べ，シリカゲルと共に暗箱に入れ，冷蔵庫中で4週

間感光させる．乳剤はサクラNR－H2を45°Cで溶解し，

同温度の蒸溜水で約6倍に薄めたものを用いる．

　⑥　コニドールXを蒸溜水で調剤したもので現像する

日不妊会誌　19巻2号

鋼

写真1　メッシュ処理法

（20°C，　4分）．

⑦　現像後鉛染色を行なう．

III実験成績

　1．各染色法におけるGraphの比較

　1）Giemsa，　Toluidine　blueおよびCarmineによ

る現像後染色法

　GiemsaおよびToluidine　blueによる後染色法は包

埋，切片作製を省略できたTr細胞のARGにおいて

分割細胞以外の細胞の取り込みを観察する際は，ほぼ満

足すべき所見を得ていたが，Em・dにおいては包埋用エ

ポンおよび乳剤が淡染されることが多く，核の染色状態

も良好ではなかつた．またGiemsa液により染色され

た核は赤色を示さず．大部分は青色を呈した（付図1）．

Carmine染色は常温では染まらないため加温（37°C，24

時間）する必要があり，その場合は乳剤が溶解してしま

い，ARGを作ることはできない。

　2）GiemsaおよびToluidine　blueによる包埋前染
色．

　材料以外の淡染を防ぐ意味で，包埋前染色法を試みた

が，これらの色素は包埋過程で脱色し，包埋前染色法に

は不適当であつた．

　3）Carmineによる包埋前染色

　包埋，切片作製，現像時に脱色することなく，赤色に

染まつた核の色は最後まで保たれ，かぶりも生ぜず，非

常に鮮明なGraphを得ることができた（付図2，3），

核が赤く染色されることにより銀粒子の観察が非常に容

易となつた．特に分裂細胞中の取り込みを観察し易く

し，取り込みの有無の鑑別に困難さを感じなかつた．ま

た染色材料を処理することにより，以後の実験操作時，

実体顕微鏡を用いる必要はなかつた．これらの点から

Em－dにおける染色法としてはCarmineによる包埋前

染色が最良であり，以後の成績はすべて同染色法を用い

たGraphから得たものである．しかし成書に記載され



昭和49年4月1日 田　　宮

た作製法によるCarmine液では核の染色が不鮮明であ

り，前述のごとき調製法によりはじめて満足すべき所見

が得られた．

　4）Carmineを用いたTr細胞のGraph．

　Carmine染色法をTr細胞の後染色法に試みた結果，

以前に発表したGiemsa染色法（付図4）に比べて，

はるかに良好な所見が得られた（付図5）．

　2．3H－TdR濃度と取り込み状態

　（1）0．1μc／m13週間感光

　5羽の家兎から得た胞胚45個のいずれにおいてもup－

takeはまつたく認められなかつた．

　（2）0．25μc／ml　3週間感光

　6羽の家兎から得た胞胚68個の大部分に取り込みがな

かつた．数例に黒化した少数の銀粒子らしきものを認め

たが，ARG上取り込みがあると断定できるほどの像で

はなかつた．

　（3）0．5μc／ml　3週間感光

　10羽の家兎から得た130個の胞胚にきわめて鮮明な取

り込みが認められ（付図2，3），実験例のすべてにおい

て陽性成績であつた．核当りの銀粒子数は少ないもので

20・・一・30，多いもので70～80であり，銀粒子数算定にはや

や多いと思われるが，LJ．の計測に容易なことと，取

り込みのある分裂細胞を観察し易いことを目的としたた

め，以後の実験ではすべて本条件下でlabelingさせた．

　3。　Labeling　index

　前述の（3）で述べた胞胚から作つたGraphについて

計算するとLabeling　indexは50～60％であり，　Tr細

胞の70～80％より低値を示した．

　4．世代時間の測定

　前述のごとき理由により本実験ではMetaphase以後

の分裂細胞における取り込みを観察した（付図6，7）．そ

の出現頻度は図2のごとくであり，一時標識後の培養2

時間までの胞胚においては取り込みのある分裂細胞はま

つたく認められなかつた．2．5時間では9％の分裂細胞

がlabelingされており，3時間では50％に急増する．

以後は6時間値の84．2％まで漸増し，80％以上の極値は

6．5時間にも認められ，次いで漸減し，14時間値の21％

までになり，その後ふたたび上昇する．

　（図2）によりDNA合成時間（Ts）は7時間，世代

時間（Tc）は13時間，と計測された，　Ts値とL．1．か

らTcを計算するΩuastlerの公式を応用すると，計算

上のTcは132時間となり，本実験の測定値13時間と

ほぼ一致する，

　5．Electron　microscope　autonadiograph（付図9，

　10）糸くず状の現像銀が核内に存在するのが認められ

親 （117）27

Tc
13h

ラベルされた中期以後の細胞数
　中期以後の全細胞数

図2　世代時間の測定法

る．Mitochondriaその他の細胞内小器管には存在しな

かつた．付図9では主として核の辺縁に粒子が集つてい

るのが観察される．

IV　考　　按

　家兎胞胚は他の実験動物に比べて非常に大きくなり直

径は数mmに達する．したがつて組織学的に観察しよ

うとする際，胞胚腔に多量に貯溜する胞胚液のため包

埋，切片作製をうまくできず，胞胚固有の円形構造を示

す切片を作り難い．しかも一層のTr細胞層は切り方

により非常に薄い細胞層として認められるに過ぎないこ

とが多く，該部の観察には不十分である．Moog＆

Lutwak－Mann6）による胞胚壁をカバーグラス上に展開

する方法はTr細胞層の光学顕微鏡的観察には適した研

究方法と考えられる2）．当教室では同法による材料を

ARGに利用し，簡単にしかも明瞭なGraphを作製す

ることができた．しかしこの方法はTr細胞が一層に並

んだ部分に応用できるのであつて，Tr細胞層の内側に

内胚葉が発育している部分や細胞がさらに多層になつて

いるEm－dには応用できない．したがつてEm・dの

ARGに際しては切片作製が実験方法確立の第一となる

が，胞胚全体から作る場合は前述のごとき障害に加うる

にEm－dの存在部位を識別し難い欠点がある．よつて

Em－dのみを切り出し，実験操作を加えたことが本実

験の第一の特徴である．しかし6．5日胚のEm－dの大き

さは展開した標本で伸展した状態においても数mmに

過ぎないので，切り出したEm－dは切片作製などの種

々の操作時またはこれに移行する時，肉眼的に他と鑑別

することは困難であり，顕微鏡下での処理を行なわなけ

ればならない．また実験中紛失することも稀ではなかつ

た．その解決策としてまず材料を染色した後に包埋以後

の処理を試みたが，通常用いられるGiemsa染色や

Toluidine　blue染色では包埋などの操作中の脱色のた
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め，包埋前染色の意味がなかつた．

　光学顕微鏡と電子顕微鏡との両観察法を比較併用する

場合，分解能の大きな差と標本作製法の違いのため，両

法を比較研究し難いことがある．そこで最近では電顕に

準じた超薄切片を作り，これに適した染色法を開発し，

光顕の観察に供しようとする研究が多数発表されるよう

になつた7）．本実験ではこの考えに基づき特殊な材料で

ある胞胚のEm－dをCarmine染色し，従来のパラフ

ィンまたはセロイジン包埋法では製作できなかつた厚さ

1μ前後の標本を作り，きわめて鮮明なARGを観察

することができた．すなわち電顕に準ずる包埋過程前に

染色する方法を行なつたことが実験方法的には最大の特

徴といえる．

　ARGにおける染色法は染色標本に乳剤をかける，い

わゆる前染色と現像標本を染色する後染色とがある．前

染色は手技としては容易であるがカブリなどの欠点が生

じ易く，現在では後染色法の利用が多い．本法では通常

の前染色法とは異なり，固定した標本をまず染色した後

包埋したが，Carmine染色法は軽度の脱色は認められて

も，観察に十分な染色度を保つており，広い意味での前

染色法にもかかわらずカブリを生じないことが判つた．

したがつて本実験法は家兎胞胚のEm・dの3H－Thy－

midine　ARGには最適な方法と云え，他の組織につ

いても応用できると考えられる．この際Carmine，エ

チルアルコール，硫酸アルミニウムァンモニウムを一緒

に煮沸作製したCarmine液では染色不十分であり，本

実験のごとく調整した染色液で良好であつた理由はいま

だ明瞭ではない．

　3H－TdRのARGは核における銀粒子の観察を目的

とするのであるから染色は核染色法が用いられるのが常

である．Giemsa染色を後染色に用いると核は本来赤色

を示すべきにもかかわらず青色を呈した．すなわち銀粒

子の黒色と同系統の色調を示したが，Carmine染色で

は赤色を示すことにより銀粒子の観察をきわめて容易に

した．したがつてGiemsaの後染色法を用いたGraph

により分裂細胞中の取り込みを観察する際はかなりの努

力を必要としたが（付図8），本法の揚合は一見して識別

しうることができた．両染色法を比較しやすいTr細胞

のGraphにおいてその差は一目瞭然であり，カラース

ライドの観察時には特に強く感じられた．また肉眼的操

作のみで実験を進める事を可能にした．

　本法を用いた鮮明なARGにより，　Em・dにおける

L．1．は50～60％と計算され，Tr細胞における70・・一・SO％

より低値であることが判明した．30分のLabeling期間

中DNA合成期にある細胞数の割合がTr細胞に比し
て少ないことを示すものであり，世代時間は逆に長いも

日不妊会誌】9巻2号

のと推測された．

　DNA合成期の計測は初めてLison＆Pastiel等
（1951）8）がmicrospectrophotometryを用いて研：究し

た．1953年Howard＆Pelcg）はCell　cycleをG1，　S，

G2，およびM期の4部分に分け，　Stanners＆Till

（1960）10）がこれを図式化した．Ωuastler3）は3H－TdR

によるPalse－labelingによりCe11　cycleの各時期を

測定する方法を発表し，以来種々の研究対象について同

様な方法による研究が報告されている．

　マウスやラットの種々の臓器を材料とし，成熟した哺

乳動物の細胞のTsは6～8時間とされている（Piig－

rimii），　Cameroni2），Defendii3）は多くの哺乳動物におけ

るSおよびG2期はほとんど同じであるが，　G・期の差

によりさまざまの世代時間を示すと述べている．また常

に新生細胞が認められる造血組織ではCell　cycleが短

いことが予測され，実測値ではラットの脛骨骨髄巨大核

細胞の世代時間は9．3時間（Odell）14），犬の赤芽細胞では

10時間15）などがある．Bianchiエ6）はラット骨髄細胞では

15時間と報告し，これらから哺乳動物の造血組織中の各

細胞は種類をとわず，約10時間の世代時間を示すとして

いる．また胎児組織を用いての測定実験はしばしば行な

われており，Zhinkin17）は妊娠17日のラット胎児の筋線

維のサイクルは20時問と述べている．Atlas18）はマウス

の11日胚の問質細胞のTsは5．5時間とし，　Kauffman19）

はマウスの10日胚の神経管のTc，　Ts，　Tm，はそれぞれ

8．5，4，1．32時間と報告している．Cameron12）は妊娠

12目目のマウスのTr細胞のTsは7時間と計測した．

　しかし着床前の胚におけるTrまたはEm－dにおけ

る細胞のサイクルを測定した報告はきわめて少ない．

Gamow20）はマウス胚の2　”・　16細胞期ではG1期を欠V・

ており，桑実胚と胞胚ではG1期を認めるが，非常に短

時間であると報告している．家兎胞胚については当教室

の間壁2）がTr細胞について測定した報告があるに過ぎ

ない．

　以上のごとく一般に家兎以外の動物を使用した実験が

多く，家兎胞胚では世代時間の測定は勿論のことARG

に関する発表も少ない．それは前述のごとき理由による

実験方法上の困難さのためと考えられる．Tr細胞では

Tcは7．5時間，　Tsは4．5時間と既に計測され，哺乳動

物細胞のなかでもCell　cycleのもつとも短いものの1

つと考えられる．Eln－dのそれも計算し，　Tr細胞と比

較検討することは分裂，分化途上にある胞胚の性状を知

る意味で重要である．形態学的に観察される有糸分裂中

の細胞数やLJ．の差違によりEm－dにおけるTcは

Trのそれより長いものと推測されたが，本実験により

技術的陸路が打開され，Em－dの世代時間が初めて実測



●

昭和49年4月1日 田　宮

された．その結果Trはきわめて早い速度で増殖する

がEm－dはそれよりかなり遅い速度で分裂することが

わかつた．

　Tr細胞のARGにおいては3H－TdRの濃度は0．1
μc／mlで十分であつたが，　Em－dにおいてはO・5μc／ml

ではじめてTr細胞とほぼ類似するGraphが得られ

た．Tr細胞ではカバーグラスに並んだ細胞そのままの

上に乳剤をかぶせGraphを作つたことに対し，　Em－d

ではTr細胞よりはるかに薄い標本から作製したため

に，この差が生じた．0．5μc／mlの濃度は家兎の初期受

精卵を用いたSzollosie2i）の実験の1／50に過ぎないが，

マウス卵を用いて初期胚の発育に及ぼす3H－TdRの影

響を検討したSnow22）の成績からみると，かなりの大量

である．彼は3H－TdR含有培地中で2細胞卵を胞胚ま

で培養し，3H－TdR濃度が0．1μc／ml以上では致命的で

あり，O．Ol1，c／m1でも胞胚の細胞数は減少していると述

べている．また間壁は家兎胞胚をO．5Ptclm1濃度中で4～

5時間培養するとCollapseを生じ，細胞分裂に支障を

来したと報告している，本実験ではSnowの数十時間

培養にくらべてはるかに短い30分培養であり，世代時間

測定時の経時的観察において胞胚およびEm・dの発育

が認められることにより本条件下の短時間labelingで

は分裂に支障を来すほどの障害を与えないと考えられる

が，今後この点での検討も必要と思われる．

　Electron　microscope　autoradiographyとしては本

邦においては水平等の報告，その他さまざまの方法が発

表されてきている，すなわち，いわゆるワイヤーループ

法，デイッピング法，タッチング法などである．また現

像処理に伴う，銅メッシュの酸化防止法や乳剤の濃度な

どの面に関する研究があり，各自最良の方法と述べてい

る。しかしこれらの方法はおのおの優れた方法と思われ

るが，記載された通りに行なつても初心者にはなかなか

望むとおりの結果が得られない．ワイヤーループ法にし

ろタッチング法にしろ一枚のメッシュに乳剤膜を作るこ

と自体が非常に難しく，まして多くの材料を一時に処理

することは熟練しなければ不可能に近い．まだデイッピ

ング法は余分の乳剤の除去が不十分のことが多く，染色

時に汚染され易い．ところが本実験法のごとくメッシュ

をスライドグラスにはりつける方法により乳剤膜作製が

容易となり，逆に汚染されることは少なく，さらに電子

染色，カーボン蒸着，現像，鉛染色までをも数個の材料を

同時に処理することが可能となつた．Em－dを材料とし

本実験法のごとき方法を考案したが，他の組織を用いて

も可能であり，Electron　microscop　autoradiography

としては実用可能なやさしい方法と考える．

親
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　家兎胞胚のEmbrionic　discの3H－Thymidine　Au－

torad圭ographyおよびElectron　microscope　autoradi－

ographyに際し次のごとき方法を試み，鮮明なGraph

を得，Labeling　index，　Generation　timeを測定した，

　1．Em・dの分離標本を使用した．

　2．Autoradiographyには包埋前に染色を施し，電

顕法に準じた過程により切片を作製した．

　（1）Carmineがこの過程中に脱色せず，カブリな

どの障害を生じないことが判明した．

　（2）赤く染色された核と黒い銀粒子の対比から銀粒

子の観察をきわめて容易とした．

　（3）　染色材料を取り扱うので大部分の過程を肉眼的

操作で行なうことを可能とした．

　（4）　Labeling　indexは50～60％である．

　（5）　世代時間は13時間，DNA合成時間は7時間で

ある．

　3．Electron　microscope　autoradiographyではメッ

シュをスライドグラスにはりつけ，電子染色から現像ま

での操作を一時に数個の材料を処理しうる，誰でも可能

な方法を考案した．

　本論文の1部は昭和46年度目本不妊学会総会，昭和47

年度目本先天異常学会総会で発表した．

　稿を終るに臨み，御指導と御校閲を賜りました恩師林

基之教授に衷心より謝意を表します．また御指導載きま

した岩城章助教授1ご深謝いたしますとともに研究の御指

導，御協力をいただきました平川博士，野沢修士，第一
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　　　Autoradiography　on　the　embryonic

　　　　　　　　disc　of　rabbit　blastocysts

　　　　　　　　　　　　　Chikashi　Tamiya

　　Dept．　of　O1〕st．＆Gynec．，　School　of　Med．，

　　　　　　　　噛Toho　University，　Tokyo

　　　　　　（Director：Prof．　Motoyuki　Hayashi）

　　In　this　experiments，　for　the　3H・thymidine

autoradiography　and　electron　microscope　autora・

におけるAutoradiography　　日不妊会誌　19巻2号

　　diography　on　the　embryonic　disc　of　rabbit　blast－

　　ocysts，　the　following　methods　were　used　tQ

　　improve　for　clear　graphs　so　as　to　count　the

　　labeling　index　and　the　generation　time．

　　　1；Embryonic　discs　separated　from　the　whole

　　blastocysts　fixed　after　cultute　were　used．

　　　2：Dissected　samples　were　stained　with　car－

　mine　solution　before　embedding　and　sectioned
　as　in　usual　process　for　electronmicroscopy．

　　　Carmine　staining　did　not　disappear　through

　　these　treatment，　and　the　artifacts，　especially　on

　　the　photographic　process，　were　avoided　with

　　this　technique。

　　　The　high　contrast　between　red－staining　nuclei

　and　black　silver　grains　were　obtained　for　easy

　observation．

　　　With　the　staining　of　dissected　disc，　almost　all

　the　processes　can　be　done　by　naked－eye　opera－

　　tion．

　　　Labeling　index　was　50－60％．

　　　Generation　time　and　DNA　synthesis　time　were

　13and　7　hours．

　　　3：In　electron　microscope　autoradiography，

　the　technique　was　improved　as　follows，　several

　meshes　were　sticked　on　coverglass．

　　　These　techniques　enabled　easier　to　handle　se－

　veral　materials　at　one　time，　in　staining　with

　uran－lead，　autoradiographic　　and　　photographic

　　　　　　　　
　P「ocesslng・

，

，
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付図1Em－d，　Giemsa後染色 付図2　Em－d，　Carmineの包埋前染色
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付図3Em－d，　Carmineの包埋前染色（他の部分）

　　　　　　　　　　　　　f－・’y　　　　　　　　　　　　　ーと

付図4Tr細胞，　Giemsa後染色

，

「

付図5　Tr細胞，　Carmine後染色 付図6 Em－d，　Carmineの包埋前染色．敢り込’
みのある分裂細胞
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中規模病院における不妊外来一

大学不妊クリニックとの比較

Statistical　Study　on　the　Sterility　at　a　Middle．Sized　Hospital－

　　　　　Comparison　with　Sterility　Clinic　of　University

東邦大学医学部産婦人科教室（主任：林基之教授）

百　瀬　和　夫

K．MOMOSE

平　敷　好　惟

Y．HIRASHIKI
田　中　リ　ナ

L．TANAKA

大　　村　　　剛

G．OHMURA

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

　　　　（Director，　Prof．　M．　Hayashi）

　不妊患者の頻度，不妊因子の割合については，報告者によつてかなりの差がみられ，病院の性格，時代に

よつて変動するものと思われる．大学病院不妊クリニックと東京郊外にあるベッド数200程度の病院における

不妊外来の検査成績を比較検討した．

1．

2．

3．

4．

5．

6．

7．

大学病院における児希望患者は18％の高率であるのに対し，一般病院では2％にすぎなかつた．

年齢は平均29歳で，両者に差はない．

不妊期間の長い患者は大学群で多い．

X線像による子宮の形態的異常は大学群でやや多い．

卵管疎通障害は大学群で19．2％，一般病院は7．7％で著しい差がみられた．

卵巣因子は大学で10％，一般病院では20％とかなり多かつた．

男性不妊も大学の22％に対し，一般病院では37％と高率であつた．

　不妊患者の頻度，不妊因子の割合については，報告者

により，発表年度によつてかなりの差がみられる．厚生

省の第6次出産力調査（昭和47年度）によると，出産を

終了したと思われる35～39歳の婦人の無子率は5．3％で，

これは戦前の半分以下であるという．おそらく結核，性

病の激減，不妊検査，治療の進歩によるものと思われ

る．しかし外来を訪れる児希望患者の数はむしろ増加の

傾向にあり，これは，4児以上をもつ夫婦が7％と，戦

前の63％に比べて著しく少なくなり，養子という形の解

決法が困難になつたためであろう．

　このように不妊の原因が時代とともに変化するだけで

なく，病院の性格によつても影響されることが考えられ

るので，大学病院不妊クリニックと，東京郊外にあるベ

ッド数200程度の中規模の病院における不妊外来の患者

の内容を比較してみた．

　　　　　　　　　　対　　象

　昭和47年1月から48年6月末までの1年半の問に，東

邦大学産婦人科のi新患総数は5356例で，うち児希望を主

訴とするもの966例，18％の高率を占める．同期間中に

子宮卵管造影法をうけたものは511例，実施率52．9％と

なる．女性不妊を教室の主要研究テーマの1つとしてい

るため，ほとんど全国各地から集まり，すでに造影法程

度の検査をすませている患者が多い．

　比較対照とした高津中央病院は東京衛星都市郊外にあ

り，国電と私鉄の交叉点近く，周辺地区のセンター病院

としての性格をもつ．同上期間の産婦人科新患数は72

51例（ただし3カ月間受診しないときは新患扱かいとす

るため若干の重複はある），不妊主訴は149例，2．06％，

うち子宮卵管造影法105例，実施率70％となる．

　すなわち，研究，診療が分化した大学病院で想像する

ほど，不妊患者は多くないという印象をうけた，

　　　　　　　　　　成　　績

1）年齢

患者の年齢別分布をみると，そのピークは大学群で27
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～31歳，高津群では27～30歳で，ほぼ同様であつた．平

均年齢は，大学群29．6歳に対し，高津群29．5歳でやはり

差はなく，昭和1ケタ代の38歳以上，10年代の28～37

歳，昭和20年代の27歳以下の3群にわけても，大学群で

4．1％，63．6％，32．3％に対し，高津群3．8％，64．8％

および31．4°／oで，全く同様の分布を示した（図1，2）．

lO　　　20　　　30　　　40　　　50　　　例数

ll二

ll≒｝41％

ll当

37＝＝＝＝コ
36＝：＝：＝コ
35＝：＝：＝：＝：＝：コ

33＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝：＝コ

32＝＝＝＝＝：＝＝＝：＝：＝＝コ

日不妊会誌　19巻2号

年

令

31

｝・3・・％

3Q＝：＝：＝：＝＝＝＝：：＝＝＝：：：＝＝＝＝コ
29二：＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝：＝＝＝＝：＝＝：＝：コ

28二：：＝＝＝＝：＝＝＝：＝＝：：：＝＝＝＝：＝＝：＝コ

27＝：＝＝＝＝＝＝＝＝：：：＝：＝＝＝＝＝：＝：＝：＝：コ

26ニニニニニニニニニニニニニニニコ

25ニニニニニニニニニニニニニニニコ

菱9＝＝＝コ　　　　｝・2・・％
22＝：コ

21コ20＝コ
　　　　　図1　年齢分布（東邦）

10　　20例数

近いことがある．これについては別に報告した．

　不妊期間別分布では，大学群で3年目，高津群では2

年目にピークがあり，2年目および3年目で，それぞれ

全体の36．2％，45．7％を占め，高津群では大学群に比べ

て，2～3年目により多くの不妊患者が集中している．

また10年以上の長期不妊患者は，大学群で36例7％に対

し，高津群ではわずか3例2．9％にすぎず，大学病院に

不妊期間の長い患者が集まる傾向がうかがえる（図3，

4）．

IO　2030405060708090100例数

不
妊
期
間

1＝：＝：＝＝：＝＝コ

2＝：＝＝＝＝＝＝＝＝：＝：＝＝：＝＝：コ

3：＝＝＝：＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝コ
4＝＝：＝＝＝＝＝＝＝：＝＝＝＝＝＝＝＝コ

　　　47
　　　46
　　　45
　　　44
　　　43コ
　　　42
　　　41］
　　　40
　　　39コ年　　38コ

　　　37コ
令　塁象i』

　　　34コ
　　　33＝：コ

｝3・・％

32＝＝＝＝コ

31＝30＝：＝＝＝コ
29＝：＝＝＝＝コ
28：＝：：＝：コ

｝・4・・％

27：＝：＝：コ

26＝＝コ

ili「｝31　
蓋6コ

図2　年齢別分布（高津）

　2）不妊期間

　不妊期間の算出はかなり難かしい．結婚すなわち児希

望とは限らないので，避妊の有無，その期間を聴取し，

児希望の年数をもつて不妊期間とした．不妊婦人でも避

妊をしたことのあるものが10％をこえ，また原発不妊患

者で婚前に妊娠の経験のあるものが年齢層により10％に

　5：＝＝＝＝＝＝＝：：：＝＝＝＝＝コ
　6：＝＝＝＝＝＝＝コ

　7：＝＝＝」
　8＝＝＝：コ
　9＝＝＝＝］
io＝＝］
Il＝コ
12：コ
13コ
14コ
15］
16］
17］
t8
19
20
21］

　　　　図3　不妊期間別分布（東邦）
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21　　　　　　　　　．

不妊期間別分布（高津）

　3）子宮X線像

　従来，子宮卵管造影法は卵管疎通性検査の1つとして

重視されていたが，内性器を視覚的に把握できる点が大

きな長所と考え，不妊患者の子宮X線像の形態的分類を

試みた．

　造影剤の標準注入量を7mlとし，これで十分な卵管

陰影と腹腔内流入像がえられ，子宮は逆2等辺3角形

で，底部はほぼ直線状，左右側壁はわずか内方に轡曲し
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ているものを正常子宮像とすると，東邦では511例中214

例41．9％とやや少なく，高津では105例中56例53．3％で

あつた．

　造影剤が2～3mlしか注入できなV・か，5・－6ml

で腹腔内に多量流入している場合を発育不全子宮とする

と，大学群では19。2％，高津群では16．2％と大差ない．

　種々の程度の奇形子宮，筋腫子宮は東邦で6．1％およ

び3．5％であるのに対し，高津でも6・7％および4・8％

で，ほぼ同程度の比率であつた．

　子宮の辺縁に細かい凹凸不正があり，全体として子宮

像がややぼけた感じのする辺縁微細不正像は，卵管閉塞

症と合併しやすく，炎症性変化の後遺症とも老えられる

が，東邦群で4．5％に対し，高津群で1．9％と半分以下

であつた．これは後述の卵管不妊の頻度と関係がある．

　子宮アトニー像，辺縁粗大不正像，ポリープ状欠損像

などは，造影剤注入量の増加を必要とすることが多く，

造影法のあとでさらに子宮腔内全面掻爬の対象としたの

で一括すると，東邦群の21．5％でやや多く，高津では

14．3％であつた．

　脈管像の出現率は2．4％および2．9％でi著しい違いは

なかつた（図5，6）．

　子宮は完全閉塞，欠如など極端な場合を除けば，絶対

的な不妊因子とはなりえないが，形態的変化の著しいも

縫’一筋騨％

fii一而川

1ポリープ状欠損

馳緩状　川

謎1櫻

　、＼脈管像2．4％

＼辺雛細不正劇．5％

受の他1．0％

図5　子宮因子（東邦）

一一筋腫4．8％

辺縁微細不正像1．9％

図6　子宮因子（高津）
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のが大学不妊群で比較的高率にみられた．

　4）　卵管X線像

　これまでは女性不妊の最大原因の1つとされていた卵

管因子は，近年，明らかに減少の傾向にある．100～200

mmHg程度の比較的低い注入圧で卵管走向の全長が出

現し，残像撮影で腹腔内にびまん性の分散像がえられた

ものを通過とし，卵管に疎通性はあるが残像で腹膜面に

depotを形成し，拡散が十分でないものを周囲癒着，

200～300mmHgの高い注入圧にもかかわらず卵管通過

像がえられないものを閉塞と判定した．両病院における

造影法の実施，判定は著者らの1人がすべて行つたの

で，技術的な差による診断上の違いはなかつたものと思

われる．

　両側卵管疎通性ありは大学群で511例中304例59．5％

に対し，高津群では105例中88例77，2％と明らかな差が

みられた．両側閉塞，両側癒着，一側癒着で他側閉塞を

含めた卵管不妊は大学で19．2％であるのに対して，高津

群ではわずか8例7．7％にすぎなかつた（図7，8）．

両側癒酋3．5％

一側癒薦
他側閉塞4．7％

　　　　不明2．6％

図7　卵管因子（東邦）

　　　　　『卜一一一両側癒着2．9％
　　　　＼
　　　　　　＼一側癒着他側閉塞1．9％

　　　　　両側閉塞2．9％

　　　　不明Lo％

図8　卵管因子（高津）

　卵管因子が大学，高津の両群で著しい差があること

は，大学における不妊患者の不妊期問が長いことと関係

があるように思われ，各不妊期間別に不妊因子の分布を

しらべたところ，不妊期間の長い群に卵管不妊が多く分

布する傾向が認められた．
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　5）卵巣因子

　今回の調査は子宮卵管造影法をうけた患者を中心とし

たため，卵巣因子の詳細な分析については別の機会にゆ

ずる。ただし，不妊原因の所在を明らかにするために，月

経歴および基礎体温曲線から排卵が認められなかつたも

のをわけてみると，卵管因子とは逆の関係が認められ

た．すなわち東邦群では排卵なし11％であつたのに対し，

高津群では20％と倍に近い（図9，10）．不妊期間別に

排卵（＿）／

11』％

図9　卵巣因子（東邦）

図10　卵菓閃子（高津）

●

卵巣因子の分布をしらべた結果，これが短かい群に多い

事実とも一致する．卵巣因子は機能性不妊として，比較

的治りやすいものがあることを示すものと思う．

　6）精液検査

　精液所見については未検査のものがまだ3分の1程度

あり，最終的なことはいえない．5日間の禁欲期間をお

き，1ml中4000万以下を精子減少症とすると，大学群

日不妊会誌19巻2号

では正常78％，減少症15％，無精子症5％，その他2％

に対し，高津群では正常63％，減少症31％，無精子

症6％で，成績の不良のものがやや多かつた（図11，
12）．

無精子症5．0％

その他2．0％

図11　精液検査（東邦）

　脚

鑑
購蝋緻
liiliv　I　　　　64dYiJ

無精子症6．％

／

図12　精液検査（高津）

　7）　まとめ

　以上，大学における不妊クリニックと地区センター病

院的な外来で検査をうけた不妊患者における主要因子を

比較すると，子宮の変化は大学でやや多く10～20％と推

定され，卵管不妊は大学の20％が圧倒的に多く，逆に，

卵巣因子は大学で10％，男性因子も20％でかなり低率で

あつた．すなわち，各不妊因子の比率は病院の性格によ

つて相当に変化することがわかつた．
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表1不妊因子の分布

（127）37

t

報告煮

発表年度

例　　数

卵巣因子

卵管因子

子宮因子

頸

性

心

そ

異常な

男性因子

　　管

膣

器　外

　　因

の　他

　　し

Smith

1967

215

13．1％

11．7

3．3

1．4

1．0

58．2

22．5

　　　　1　　　　118～40歳，
備考i6カ月一・　15
　　　　1年不妊

Slunsky

1969

230

33．8％

36．8

6．9

5．6

2，5

1．3

6．5

DOring

1970

1160

41．9％

29．0

6．7

3．6

4．9

12
0．6

12．1

20～45歳男性不妊と
2・一　20年40歳以上は
不妊　　　除外

Leitsmann

1972

林 植　村

1957

361

31．6％　　　　18．196

　　　i（クルド所見）

27．0　　　1　　　49．9

2．0　　　　　5．0

　　　　　（筋腫）

0．3

0．6

0．3

13．2

1972

658

12．0 33．6

10．6％

21．1

5．9

46．4

15．2

百　瀬

1974

511 105

1196 20％

　19．2　　　　7．7

奇型　3．5　　　　　　4．8
筋腫　6．11　6．7

変形21．5　14．3

21．9

主因に引
いて　　　1

37．6

東邦大学　　高津中央

t

考　　按

　ある因子が不妊患者のどのくらいの頻度に関与してい

るか決定することは想像以上に難かしい．幾つかの因

子が合併していることもあり，報告者によつて判定基準

もまちまちである．表1に比較的近年の主要不妊因子の

頻度をまとめてみた．患者の内容，診断方法などかなり

違うので，厳密な比較にはならないが，大体の傾向はう

かがえると思う，10～30％を占める男性不妊を除外すれ

ば，卵巣，卵管因子は相対的に増加するし，完全な無排

卵のみを卵巣因子とすれば，その頻度は10％程度になる

が，散発無排卵，黄体機能不全，過少．月経まで拡大すれ

ば，比率はずつと高くなる．また不妊期間を3年以上と

長くすれば，難治性の不妊因子，たとえば卵管因子など

が増えてくる．Klinkの図式によれば，不妊の原因の50

％は女性側にあり，35％が男性因子であり，残り15％が

原因不明であつたという．

　不妊患者における子宮X線像の分類については一定し

た基準はない．報告者によつてほとんどまちまちであ

る（表2）．更級によれば，撮影の条件によつて著しく

変化し，注入直後では正常像が多いのに対して，5～10

分おくと，欠損像が増えてくるという．子宮腔そのもの

が完全な中空の器官ではなくて，potentially　slit－like

spaceと表現されるように前後壁が自然の状態では密着

しており，造影剤の注入によつてひらかれるため，注入

から時間が経過することにより影像が変化することは十

分に考えられる．さらに造影剤の注入量，注入圧によつ

ても変形するので，弛緩像，発育不全，筋腫の診断には

術者の主観が大きく影響する．弓状子宮，双角単頸子宮

でも，どこに分類の一線をひくか厳密には決め難いであ

ろう．

　しかし今回の両病院における調査では判定を同一人が

しているので，診断基準には差がなく，患者の内容によ

る違いを明らかにしうるものと思う．表2に示したよう

に，正常子宮像は高津群に多く，辺縁微細不正，アトニ

ー像などの変化は大学群に高率であつた．奇型，筋腫，

発育不全，脈管像などは余り差はない．

　卵管所見については報告も多いので，年代による比率

の変化をかなり推測できよう（表3）．通過性の判定が

ついては報告者による個人差はさほどないように思わ

れ，比較的古い江口の報告の卵管因子46％が近年著しく

減少していることが明らかである．病院の性格による卵

管不妊の頻度の差も五十嵐によつて経験され，ほぼ同年

代の国立病院と大学クリニックにおける卵管閉塞率が

33．4％に対し41．6％であつたという．不妊期問の長い患

者が，専門クリニックを有する大学病院に集中し，なかに

難治性の卵管不妊が比較的高率にふくまれていることは

十分に予想されるところである．しかし一般の市中病院

には年間数例の卵管閉塞しか見出されないという事実は

注目すべきことであろう．淋病，結核などの炎症性疾患

の減少は不妊原因の頻度にも変化を来し，卵巣因子のよ
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表2　子宮卵管造影所見（1）

日不妊会誌19巻2号

報　告　者 新　野 更　級

発表年度

例 数

両側通過

一 側通過

両側閉塞

1962 1965

原発151　　続発　42 注殖後2・81温響分

36．4％

15．9

46．7

54．8

23．8

21．4

百　瀬

1973

大学5・・1辮・・5

子　　　宮

　萎　　縮

　脈　　管

　不　　　正

位置異常
ア　トニー

奇　　　形

欠　　　損

正　　　常

発育不全
筋　　　腫

7．1

7．8

19．9

25，6

5

5．7

5．6

19．5

13．9

30．6

2．8

11．1

1．8

2．3

4．6

6．4

5．0

86．2

59．5

19．2

77，2

7．7

1．8

1．5

4．0

1．8

48．0

44．6

2．4

4．5

21．5

6．1

41．9

19，2

3．5

2．9

1．9

14．3

6．7

53．3

16．2

4．8

℃

表3　子宮卵管造影所見（2）

報告者

発表年度

例　数

両側通過

一側通過

両側閉塞

Joha－

nSSO塾一

1957

371

24％

M6bius Zichel

1959　　　　1967

2105 434　　1986

江　口　森　島

1959　　　　1959

　　　　　465

5296

20．3

27．7

25．3％

25．6

44．8％

9．4

45．9

40．5％

21．5

38．0

五十嵐
一．一＿（1）

1961

（2）

1961

藤　原

1962

751・42 229

50．7％

15．9

33．4

52。1、6

6．3

41．6

66．3％

10。1

岡　村

1965

杉　本

1967

305 431

56．796

20．7

23・6114・1

65．4％

17．8

16．8

楠　田

1969

原発435続発257

うな機能的なもの，子宮不妊のような形態的なものが相

対的に重要性をもつようになることが考えられる．

結　　論

　大学不妊クリニックと地区のセンター病院的な外来で

検査をうけた不妊患者における各因子の割合を比較す

ると，子宮の変化は大学でやや多く，10～20％と推定さ

れ，卵管因子は大学の20％が圧倒的に多く，逆に，卵巣

因子は大学で10％，精液因子も20％で比較的少ない．不

妊の原因は多様であり，治りやすいもの，治しにくいも

のと程度もいろいろである．

　地区センター病院の外来としては，腔分泌物検査，

BBT，子宮卵管造影法，精液検査などの一般検査により

不妊患者をスクリーニングし，近年開発された排卵剤や

ホルモンを中心に，機能性不妊の治療に努力すべきであ

り，卵管閉塞，無精子症や高度の卵巣機能不全などは，

さらに詳細な検査を可能とする大学専門クリニックに集

めるのが得策と考える．

67。4％

11．5

21．1

63．896

17．5

21．4

　（本稿の要旨は昭和48年10月，第18回日本不妊学会総

会一名古屋で発表した．林基之教授のご指導を感謝す
る），
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13）森島：HSG所見，日不妊誌，4，125，1959．

14）新野：不妊症の統計，目不妊誌，7，241，1962．

15）西村，杉本ほか：不妊統計，日不妊誌，12，27，
　　　1967．

16）岡村ほか：不妊外来統計，　日不妊誌，10，196，

　　　1965．

17）更級：子宮卵管像の分析，　日不妊誌，10，72，

　　　1965．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　Statistical　study　on　the　sterility　at　a

　　　middle．sized　hospital－Comparison

　　　with　sterility　clinic　of　university

　　　　K．Momose，　Y．　Hirashiki，　G．　Ohmura

　　　　　　　　　　　　　　and　L．　Tanaka

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

　　　　　　　　　（Dir：Prof．　M．　Hayashi）

There　are　many　difEerences　in　the　incidence　of

infertile　couples　and　frequency　of　each　factor，

probably　due　to　the　scale　of　the　hospital　and

studied　period．　We　have　compared　the　data　at

Toho　university　hospital　which　has　special
sterility　clinic　with　those　of　Takatsu　hospital

near　the　suburbs　of　Tokyo．

　　1，The　frequency　of　sterile　women　at　Toho

university　was　18％，　but　at　the　middlesized　hospi－

tal　2％．

　　2．The　mean　age　of　the　patients　was　29　years

old　and　no　di・旺erence　was　found　betweell　both

hospitals．

　　3。　The　infertile　period　was　longer　at　Toho

than　Takatsu．

　　4．Slightly　Inuch　abnormal　hysterograms　were

found　at　Toho．

　　5．　The　incidence　of　the　disturbed　tubal　patency

was　19．2％at　Toho，　and　7．7％at　Takatsu．

　　6，The　ovarian　factor　was　10％a亡Toho，　and

20％at　Takatsu．

　　7．The　male　factor　was　22％　at　Toho，　and

37％at　Takatsu．

　　8．It　was　suggested　that　there　were　more

organic　sterile　factors　at　university　clinic，　and

at　usual　general　hospital　functional　sterility　were

prevalent．

T
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STUDES　ON　STORAGE　OF　HUMAN　SEMEN
　　　　BY　USING‘‘PROGRAM　FREEZER”＊＃

Bai－Kwann　TU，　Yukio　NAKAMURA，　Toshihumi　KOBAYASHI
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　Rihachi　IIZUKA

　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology　School　of　Medicine

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Keio　UIliversity

噌

　　　Abstracts：Anumber　of　reports　on　the　freeze　preservation　of　humall　spermatozoa

have　been　published　in　the　last　two　decades．　However，　more　detailed　research　in　this

丘eld　with　the　use　of　equipment　for　controlled　rates　of　cooling　is　lacking．　By　using
‘‘

Program　Freezer”，experiments　of　the　present　report　were　conducted　to丘nd　out　the

optimal　freezing　technique　on　the　preservation　of　human　sernen．　And　the　following

results　emerged：

　　　　1）The　human　spermatozoa　sustained　great　loss　of　motility　between　the　tempera－

ture　range　5°to－20℃．　Over　this　speci丘c　range　of　temperature，　for　minimizing　the

damage　on　spermatozoa　and　increasing　the　eMciency　of　preservation　demonstrated　the

necessity　of　accurately　controlling　the　rate　of　cooling　during　Processing．

　　　2）Slow　freezing　gave　better　results　than　did　rapid　freezing　between　room　temera－

ture　and　5°C．　This　suggested　that　huamn　spermatozoa　were　susceptible　to　temperature

shock　due　to　rapid　cooling　above　freezing　Point．

　　　　3）　Controlling　the　rate　of　cooling　at　6℃／min　over　the　range　5℃to－15°C　and

at　lo°C／min　between－15°C　and－30℃，　permitted　the　best　recovery　of　viable　sperma－

tozoa．

　　　4）The　survival　of　spermatozoa　and　their　post．thaw　motility　as　performed　with

step－wise　freezing　method，　Le．　cooling　at　rate　of　1℃／min　between　room　temperature

and　5℃，6℃／min　between　5℃and－15°C，10℃／min　between－15℃and－79℃，　were
proved　superior　to　that　of　rapid　and　slow　freezing　technics．

●

　　The　history　and　development　of　semen

freeze　preservation　have　been　amply　re－

viewed1）．　The　observation　that　addition　of

glycerol　increases　the　survival　of皿ammalian

spermatozoa　after　freezing（Polge，　Smith＆

Parkes，1949）2｝is　an　important　advance．

　　Since　1953，　when　Bunge　and　Sherman
first　reported　concept　ions　fro皿frozen－stored

human　semen，　several　reports3－9）pertaining　to

improvement　of　freeze－thaw　procedures　for

human　semen　have　been　described．　At　the

＊The　summary　of　this　report　was　presented　at

　the　18th　Annual　meeting　of　The　Japanese
　Fertility　and　Sterility　Society，　Nagoya，　Oct．

　26，　1973．

＃Supported　by　Scientific　Research　Ftind　of

　Education　Ministry，　Grants　757192．

present　time，　however，　with　respect　to　the

use　of　frozen　preserved　semen　in　human
recipients，　success　has　been　satisfactory　but

hardly　outstanding．　On　the　contrary，　the

freezing　preservation　technic　is　applied　with

enormous　success　in　the　control　of　bovine

fertility．

With　the　development　of　cryogenic　equi－

pment　in　our　laboratory　to　control　accurately

the　rate　of　cooling　over　speci丘c　temperature

ranges，　we　are　able　to　examine　critically　the

quality　of　preserved　semen．　And　the　purpose

of　this　paper　is　to　elucide　the　ef〔ects　of　co－

oling，　at　various　rate，　on　motility　of　human

spermatozoa　between　roorn　temperature　and

－ 79℃，using　Program　Freezer　（PF．22）＊．

＊EBARA　Installations　Co．，　LTD，　Tokyo，　Japan．
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Base　on　this，　we　try　to丘nd　out　optimal

freezing　　technic　on　　the　preservation　　of

human　spermatozoa．

Material　and　Methods

　　1．Collection　of　se皿en　specimens：Se－

men　specimens　were　obtained　from　healthy

donors．　Only　those　which　had　3　ml．　or　more

in　volume，60％or　more　in　sperm　motility，

and　60×106／ml　or　more　in　sperm　count　were

used　for　this　experiment．

　　2．Preparation　of　protective　medium：

The　protective　medium　prepared　in　this

laboratory　is　KS－medium．　The　KS－medium
consists　of　（1）egg　yolk，　20％　　by　volume；

（2）glycerol，14％by　volume；（3）amixture

of　5％　91ucose　aqueous　solution　and　2．9％

sodium　citrate　aqueous　solution　in　proportion

of　2　to　3（66％）．　To　each　milliter　of　the

丘nal　mixture　there　were　added　lmg　of
erythro皿ycin　and　20　mg　of　glycine．　The

medium　was　then　heated　for　30　minutes　at

56°C，adjusted　to　pH　7．4，　and　stored　in　sealed

amber　glass　ampoules　in　refrigerator．

　　3．Freezing　and　freezing　apparatus：After

ase皿en　specimens　had　been　allowed　to
liquefy　at　room　temperature，　a　part（O．2　ml）

was　mixed　in　a　1：1ratio　with　KS－medium．

The　mixture　was　placed　in　small　glass　tube，

and　after　10　to　15　minutes　of　equilibration

period　these　tubes　were　cooled　in　the

Program　Freezer．　One　of　these　O．2ml
sample　was　utilized　as　a　control　for　moni－

toring　temperature　with　a　temperature
recorder　connecting　with　thermocouple．　The

therrnocouple　was　put　in　this　control　sample．

In　a　series　of　preliminary　experiments　which

were　conducted　to　evaluate　a　critical　range

of　temperature　during　freezing，1℃／min　and

10℃／min　freezing　rate　were　takerl．　In　the

first　procedure　of　experiments，　the　cooling

schedule　was　following：　at　various　rate　of

cooling　set　as　O．5℃／min，1℃／rnin，3℃／min，

6℃／min，10℃／min　and　20℃／min　on　the　pro．

gram　chart，　the　semen　samples　were　freezed

at　specific　temperature　ranges，　i．e．　between

room　temperature　and　5℃，5℃and－15℃，

as　well　as－15℃and－　30℃．　The　second

procedure　was　to　cool　the　semen　samples

to　－79℃with　various　freezing　methods．

Immediately　after　the　temperature　of　the
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samples　reached　－79°C，　the　tubes　were
transferred　to　a　canister　in　a　refrigerator，

stored　at　－79°C　for　over　2　days．

Program　Freezer，　as　shown　in　Fig．1，　con－

sists　of　three　parts，　i．e．　freezing　chamber，

liquid　nitrogen　bombe　and　control　chamber．

Fig．1．　Program　Freezer．　A，　Freezing

　　　　　　　chamber；　B，　Liquid　nitrogen

　　　　　　　bombe；C，　Contr・l　chamber．

Between十250℃and－150℃，　according　to
the　cooling　curve　set　on　the　program　chart，

temperature　of　freezing　charnber　is　regulated

automatically　by　control　chamber　via　heater

and　liquid　nitrogen．

　　4．Thawing：The　semen　specimens　were

thawed　in　air　at　room　temperature．　Ma－

theson，　Carlborg　and　Gemezelllo）reported　a

temperature　of　20℃was　reached　in　12　to　I4

minutes．　In　this　experiment，　around　30

millutes　after　thawing　the　samples　were
observed　for　motility．

　　5．Analysis　of　semen：　Before　freezing

and　after　thawing　at　determined　thermal
point，　motility　of　spermatozoa　was　observed

at　direct　microscopy．　Comparison　was　made

to　the　value　before　freezing　as　a　measure

of　motility　recovery　rate　and　the　assessment

of　live－dead　was皿ade　by　eosin　permeability

test　described　by　Eliasson11）．

Results

　　Apro丘le　of　damage　from　cooling　to－79℃

is　shown　in　Fig．2．　It　was　discovered　that

alarge　and　significant　loss　of　motility　of

spermatozoa　see皿ed　to　begin　around　freezing

point，　and　reach　the　maximum　when　the

temperature　of　the　sample　was　lowed　to

around－20°C．　Forty　to　fifty　per　cent　of
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Recovery　of　tive　sperm　at
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Fig．2．　Recovery　of　live　sperm　at　various

　　　　　　　temperature　during　cool三ng　at　1°C／

　　　　　　　min　and　10℃／min．

the　spermatozoa　of　both　rapidly　and　slowly

cooled　samples　were　damaged　by　cooling
from　5℃to－20℃．　There　seemed　to　be　no

further　decrease　in　sperm　suエvival　when　the

temperature　was　lowed　below－30℃．　Thus，

these　data　suggest　that　the　temperature
range　5℃to－20℃is　critical　to　both　slowly

日不妊会誌　19巻2号

and　rapidly　cooled　human　semen．

　　The　results　of　the　experiments　conducted

to　investigate　the　effect　of　freezing　rate　on

survival　and　motility　of　spermatozoa　during

cooling　to　various　ranges　of　temperature　is

shown　in　Table　1．　In　which，　the　semen

motility　recovery　rate　was　calculated　ac－

cording　to　the　following　for皿ula：

　　　　　凌認畿霊溜喜9×…％

and　the　survival　rate　of　spermatozoa　as　mea－

sured　with　supravital　stain　described　by
Eliasson　is　defined　as　following：

糠i呈黙藩，」ヒ器器9－×…％

The　survival　rate　and　motility　recovery　rate

of　frozen　and　thawed　samples　plotted　against

cooling　rates　in　three　different　temperature

τanges：room　temperature　to　5℃，5℃to

－ 15℃，and－15℃to－30℃，　are　shown　in
Fig．3，4，5，　respectively．　In　these　figures，

solid　line　represents　rnotility　recovery　rate，

，

Table　1．　Effect　of　freezing　rate　on　survival　and　motility　of

　　　　　　　　cooling　to　various　ranges　of　temperature

spermatozoa　during

Cooling　Rate　　　　O．5°C／皿in　　1°C／min

Between　room　temp．＆一十5℃

3℃／min 6℃／min 10℃／min 20°C／min

　Survival
　Rate（％）

Motility
Recovery
Rate（96）

89，6

90．5

95．6

94．0

85．2

85．0

79．4

78．1

72．4

71，6

65．9

65，1

　Survival
　Rate（％）

Motility
Recovery
Rate（％）

Between十5℃＆－15℃＃＃

30．5

29．3

37．8

34．2

51．2

48．1

70．4

64，3

65．1

63．3

33．5

30．3

　Survival
　Rate（％）

Motility
Recovery
Rate（％）

Between－15℃＆－30℃††

30．8

28。7

35．1

34．0

42．6

412・

47．5

45．6

54．3

52．9

35．0

36．3

1

　Survival
　Rate（％）

Motility
Recovery
Rate（％）

Between－30℃＆－79°C（10°C／min　from　R．T．　to－30℃）

28．0

25．6

30．5

28．0

30．0

27．6

＃＃between　room　temp．　alld　5°C，　freezing　rate　was　1℃／min．

††freezing　rate　was　1℃／min　from　room　temp．　to　5℃，　and　6℃／min from　5QC　to－15℃
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Effect　of　various　freezing　technic

on　survival　and　motility　recovery

of　human　spermatozoa

　　　　　　　　　　Q5　　　　　　　　　　　　ヨ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6　　　10　　　　20
　　　　　　　　　C。。【i・g・・t・〔°⊂／mi・）

Fig．3．　Motility　recovery　rate　and　survival

　　　　　　　rate　of　human　sperm　during　various

　　　　　　　cooling　rate　between　room　temp．

　　　　　　　＆5°C．

＋5ヒー－15’c

freezing
technique

1°C／min

DIRECT
10°C／min

STEP－WISE

　　survival
　　rate（％）

mean±S．D，

mOtility　reCOVery
　　　rate（％）

　　mean±SD。

25．1±　9．21　1

34．0±11．36

37．3±　8．67

53．0±10．56

23．9±　9．23

32．2±11．92

35．8±　9．64

51．6±11．78

L80

「50

r30

－20

　　　　　　　　　　O．51　361020　　　　　　　　　　　c。。Li。9・・teビ‘協i・）

Fig．4．　Motility　recovery　rate　and　survival

　　　　　　　rate　of　human　sperm　during　various

　　　　　　　cooling　rate　between　5°C＆－15℃．

Temp，　range

ど
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Fig，5．　Motility　recovery　rate　and　survival

　　　　　　　rate　of　human　sperm　during　various

　　　　　　　cooling　rate　between　－15℃　＆

　　　　　　　－30℃．
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and　dotted　line　is　survival　rate．　Each　point

stands　for　the　individual　value　of　motility

recovery　rate．　Assessment　of　the　survival

and　the　motility　recovery　of　spermatozoa

did　not　reveal　any　significant　dif壬erence，

although　the　former　was　slightly　higher
than　the　latter．

　　The　best　recovery　of皿otility　occurred

when　semen　was　cooled　at　rates　from　O．5°

to　1℃per　minute　between　room　temperature

and　5℃．　Within　the　range　from　5°C　to

－
30°C，cooling　at　the　rate　of　6°to　10°C　per

minute　yielded　the　best　result．　Where　co一

oling　below－30℃，　survival　was　approxima－

tely　independent　of　cooling　rate．

　　As　rnay　be　seen　in　Table　2，　cooling　by

step－wise　technic，　employed　as　follows：

1℃／min　between　room　temperature　and　5℃，

6℃／min　between　5℃and－15℃，　and　lo℃／

min　between－15℃and－79℃，　was　found
signi丘cantly　better　than　the　other皿ethods．

（P＜O、Ol）．　The　samples　frozen　by　the　direct

method，　i．e．　placed　directly　in　the　liquid。

nitrogen　refrigerator　at　－79°C　for　over　2

days，　produced　a　mean　motility　recovery
rate　32．2％．　Whereas　by　1℃／min　and　10℃／

皿in　freezing　Procedure，　it　was　23．9％and

35．8％，respectively．

1）iscussion

　　During　freezing　and　thawing，　human
semen　is　exposed　to　alternation　in　tempera－

ture，　water　content，　salt　of　water，　and

solute　concentration．　The　丘rst　event　to

occur　is　ice　formation　in　the　extracellar

皿edium．　The　water　within　cells，　however，

remains　intially　supercooled　and　because　of

its　higher　vapor　pressure，　begins　to　fiow　out

of　the　cell　and　freeze　extracellarly．　Bacquerel

（1938）showed　that　living　cells　are　specially

vulnerable　to　damage　in　the　zone　around

freezing　point．　This　he　ascribed　to　separa．

tion　of　water　and　electrolytes　from　colloidal

particles　at　such　temperature，　due　to　for・

mation　of　ice　crystals．　Amore　modern
theory　is　that　the　cell　death　occurs　from

denaturation　of　the　lipoprotein　layer　which

coats　the　cells，　as　a　result　of　increased　salt

concentration　during　freezing　and　thawing

（Farant，1965）．　Luyet（1940）　reported　that

crystallization　forrned　at　the　range　of　te皿・

perature　between　O°and－30℃．　SawadaieP

described－15℃as　a‘‘critical’，　temperature
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at　which　human　spermatozoa　substain　great

loss　rnotility　when　held　at　this　temperature

for　10　minutes．　Behrman，　Ackerman，　and

Sawada13）illustrated　that　signi丘cant　increase

童ndeath　of　spermatozoa　seemed　to　begin　at

freezing　Point，　to　rise　progressively，　and

finally　to　reach　the　maximum　when　Iowed

to　around－15℃．　The　data　in　Fig．2in．

dicated　the　same　phenomenon　at　the　tem．

perature　range　from　5°to－20℃，　especially

between　－10°and　－20℃．　Therefore，　it

seems　justi丘ed　to　conclude　this　temperature

range，　which　is　perhaps　the　range　of　fre－

ezing　and　eutectic　point　of　the　sample，　is

very　critical　to　the　recovery　of　spermatozoa．

　　Asigni丘cantly　higher　spermatozoa　survival

was　recorded　in　samples　which　had　been
slowly，　rather　than　rapidly，　cooled　to　5℃

before　freezing（Table　1）．　This　observation

was　in　agreement　with　the　work　of　Sawada，

Behr皿an，　and　Ackerman13），　that　humall

spernユatozoa　were　found　to　be　susceptible　to

temperature　shock　due　to　rapid　cooling　above

freezing　point．　Martini4）suggested　that
rapid　cooling　rate　initiated　damage　to　the

cell　membrane　of　bull　spermatozoa．　It
might　be　expected　the　same　condition　occur－

red　in　human　sperm．　Although　the　cell

damage　was　prevented　by　addition　of　KS一

皿edium，　the　degree　of　protection　against

therlnal　shock　by　KS．medium　possibly　was

not　an　all・or－none　phenomenon　and　might

be　influenced　by　the　cooling　rate．　KS－

medium　may　require　several　minutes　of

contact　with　the　sperm　membrane　before
they　can　adequately　prevent　cold　shock．

　　Below　5℃，　viability　became　increasingly

dependent　on　the　cooling　rate　used．　Six

freezing　rates　were　compared　for　their　in－

fluence　on　the　recovery　of　motile　sperm

between　the　temperature　range　from　5℃to

－ 30℃．Asignificantly　higher　percentage
of皿otile　sperm　was　recovered　in　samples
frozen　with　two－step　freezing　technic，　i．e．

6℃／min　between　5°and　－15℃，10℃／min

between－15°and－30℃，　than　in　those　frozen

rapidly（20℃／min）and　slowly（1°C／min）．　Slow

freezing　of　semen　was　recommended　by　Fre－

und　and　Wieder皿an6｝，　whereas　Ackerman，

Behrman，　and　Sawada13）stated　that　medium

（5°－7℃／min）freezing　rate　was　less　damaging

to　the　seprmatozoa　between　this　thermal

「ange・

　　Mazur15）proposed　two　mechanisms　for
freezing　damage．　One　is　based　on　the　ef－

fects　of　concentrated　electrolytes．　When　a

cell　is　frozen，　a　certain　amount　of　superco－

oled　water　remains　unfrozen　until　very　low

temperature　are　reached．　This　water，　which

can　act　as　a　solvent　for　ce11ular　electrolytes，

becomes　quite　concentrated　and　eventually

saturated　as　more　supercooled　water　freezes

at　low　te皿perature．　When　the　temperature

falls　sufficicently，　all　of　the　solute　precipita－

tes　out，　and　all　of　water　freezes．　In　slow

freezing，　sinee　more　time　is　available　to

reach　the　solute　precipitation　temperature

than　in　fast　freezing，　the　cells　are　exposed

to　the　concentrated　supercooled　solutions　for

longer　periods　of　time．　These　solution　can

damage　the　cell　by　changing　the　pH，　alter．

ing　　tertiary　　and　　secondary　structures　of

complex皿olecules，　and　removing　lipids　from

the　cell　rnembrane．　The　second　explana．

tlon　involves　differences　ln

formation．　Faster　freezing

the　likelihood　of　intracellar

but　the　resulting　crystals　are

because　they　did　not　have

grow．　If　these　crystals

are　often　relatively　har皿less．

rates　minimize　the　c

crystals，　but　when　they　do

USUally　large，

them　tirne　to　grow．

thesis，　therefore，

which　minimizes　both　the

　　　enough

remaln

intraCellar　lce

rateS　mcreaSe
ice　formation，

usually　small，

　　　　　　tlme　to

　　small，　they

Slow　freezing
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　hances　of　intracellar　ice

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　form，　they　are

　　　　　　　　　　　　　l〕ecause　the　slower　rate　gives

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　According　to　this　hypo－

　　　　　　　　　　　　　　　　the　optimal　rate　is　the　rate

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　time　of　exposure

to　concentrated　supercooled　solution　and　the

probability　or　extent　of　intracellar　freezing．

　　Mazur　and　Schmidt（1968）demonstrated
cooling　velocities　above　7℃／min　yielded　sha－

rply　lowered　survivals　due　to　intracellar

freezing．　However，　the　cells　cooled　below

7℃〆min　that　were　predicted　to　result　in　the

withdrawal　of　all　freezable　water，　were

found　to　produce　high　surviva1．　In　other

words，　survival　of　the　dehydrated　cells　is

very　high．　If　cooled　by　permitting　time　for

all　freezable　water　to　Ieave　the　cell　and

freeze　externally，　thus　preventing　intracellar

freezing，　maximum　protection　of　cells　subse－

quently　cooled　rapidly　to　lower　temperature

could　be　expected．　As　mentioned　before，

－ 15°C　is　very　critical　to　the　recovery　of

■

轟

1
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human　semen　and　the　death　of　spermatozoa

seemed　to　be　Iess　signi丘cant　below　this

temperature．　Therefore，　it　was　postulated

all　the　freezable　water　in　the　human　sperm

あecomed　frozen　and　immobile　below－15℃。

For　dehydration　of　human　sperm，　it　ought

only　to　be　necessary　to　cool　to　about－15°C．

Thus　it　might　be　expected　if　human　semen

was　cooled　at　rate　of　6℃／min　between　5°

and－15℃and　10℃／min　between－15°and

－ 79℃，maximal　post－thaw　recovery　of　motile

spermatozoa　was　obtainable．　The　present
data　are　consitent　with　this　view．

　　In　this　study　we　employed　the　eosin

permeability　test　and　motility　measurement

as　criteria　for　evaluating　　the　degree　of
‘‘

survival　expression”of　spermatozoa　after

thawing．　It　rnust　be　admitted　this　is　Iess

than　ideal．　The　ultimate　criteria　for　prese．

エvation　of　human　spermatozoa　should　be
fertility　rate．　The　correlation　coef丑ciellt　of

all　knowll　methods　of　evaluting　bull　semen

with　conception　rates　is　only　O．7％16〕．　In

human　semen，　Pedersen　and　Lebech17）sug－

gested　the　pround　changes　in　the　acrosome

region　m董ght　account　for　the　lowered　fertility

rate　found　after　freeze　preservation．　　In

order　to　understand　structure．function　rela－

tionships　relative　to　factors　in　freeze－thaw

survival　or　injury，　more　basic　studies　are　in

P「09「ess・

1）

2）

3）

4）

5）

6）
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Program　Freezerによるヒト精子凍結
　　　　　　　　　保存に関する研究

　　　　　　　塗　百寛，中村幸雄

　　　　　　　小林俊文，飯塚理八

慶応義塾大学医学部産科婦人科学教室

　　ヒト凍結保存精子による妊娠例は，われわれの家族計

画相談所では，すでに150例を突破しているが，新鮮精

子による人工授精妊娠例に比し，妊娠率は，きわめて低
値である．

　今日われわれは，液体窒素とヒV－－Lターを用い，凍結速

度を一枚のprogram　chartで自由に自動的にcontrol

可能なProgram　Freezerを用いて，凍結速度のヒト精
子ソセイ率，運動回復率に及ぼす影響を検討し，次の結
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論を得た．

　①　室温から一79℃を1°C／min，10°C／minの二種

類の凍結速度で凍結すると，5°～－20℃の温度域で精子

ソセイ率，運動回復率の低下が著しく，この温度域が精

子にとつて一番有害な温度域と思われる．

　②　室温より十5℃の温度域では，温度衝撃を避け
るため1°C／minのゆつくりとした凍結速度で凍結した

場合最大のソセイ率，運動回復率を得た．

　③　＋5°一一15℃の温度域では，6℃／minのやや急
速なる凍結速度で最大のソセイ率，運動回復率を得た．

　④　一15°～－30℃の温度域では，10℃／minの凍結

速度が最良であつた．

　⑤　一30°～－79℃の温度域では，ソセイ率，運動回

復率は，凍結速度に無関係であつた．

　⑥　以上の結果より，われわれの考える最良のヒト精

子凍結法は，室温より5℃迄は1℃〆minのゆつくりと
した凍結速度で，5°～－15℃は6°C／min，－15°～－79℃

は10℃／minといったstep－wiseな凍結法である．

　本論文は昭和48年10月，日本不妊学会で報告した．

又本研究は文部省科学研究費（昭和47年度）の援助の下に

行なわれたものである．
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農村都市における不妊症の実態
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　　　　　Dep．　Obst．　Gynec．，　Toho　Univ．，　School　of　Med．

　　　　　　　　　　（Director：Prof．　M．　Hayashi）

　不妊統計に関する報告は多数あり，施設の大小，地域，報告者によりその成績に差が見られるが，著者は

ユ972年7月より1973年9月迄の間に，人口3万程度の農村都市における不妊症の実態について次の成績を得

た．

　1）　不妊患者総数は81例で全外来患者の6．8％を占め，原発不妊は42例51．9％，続発不妊は39例48．1％であ

る．続発不妊の先行妊娠では，分娩51．3％，流産18．4％，子宮外妊娠7．7％，人工妊娠中絶2．6％の順であつ

た．

　2）　不妊の因子別分類では，子宮因子32．6％，卵管因子26．5％，卵巣内分泌因子37％，男性因子13％，機

能性8．7％，その他2．2％である．

　3）　当科不妊外来における妊娠率は81例中24例で29．6％となり，続発不妊例において妊娠率が高く，妊娠

例の不妊期間は原発不妊群で全例3年以内，続発不妊群では3年以上が9例と多くなつている．妊娠例の因

子別検討では，．子宮因子32％，卵巣因子28％，機能性20％，卵管因子12％，男性因子8％の順であつた．

　4）妊娠例の主な治療内容は，Metharmon　F，　Ovasmon，　B．B．T．による観察7例，　Clomid，全面掻爬

術，通気通水等が6例，Kaufmann，卵胞・黄体ホルモン療法が5例，　P．M．S（H．MG），H．C．G療法が3

例，AIH　2例，双角子宮手術2例，男子不妊治Ut　1例となつている．

，

膠

1緒　　言

　近年挙児希望患者は僻地においても増加傾向を示す一

方，不妊の検査，治療法もめざましい進歩をとげ，その

精密度を増している．従つて患者の通院頻度，通院期間

も増加し，また十分な設備を有する施設への通院となる

と，農村婦人は時間的余裕がなくその治療に当つては様

々な問題点を生ずるものである．その結果僻地における

小病院でもある程度の不妊治療の必要性が生ずるわけで

ある．今回約1年間における当地方の不妊の実態につい

て少数例ながら経験したので報告する．

II研究対象，研究方法

1972年7月から1973年9月における不妊患者数81例を

対象とした．原発・続発性不妊の比率，続発不妊例の先

行妊娠の分類，不妊期間の分類，初診時年齢，有児数，

不妊の因子別分類，結婚年齢との関係，初潮年齢，月経

との関係，H経困難症の有無，既往手術との関係，子宮

卵管造影所見，精液検査，妊娠率，妊娠例の不妊期間別

分類，妊娠例の因子別検討，妊娠例の主な治療内容，等

について検討してみた．

III成　　績

　1972年7月から1973年9月までの不妊患者は81例で，

全外来患者の6．8％にあたる．原発不妊は42例51．9％，

続発不妊は39例48．1％である．不妊と先行妊娠との関係

（表1）では，分娩例51．3％と約半数を占め，次いで流

産例が38．4％，以下子宮外妊娠7．7％，人工妊娠中絶2．6
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表1　不妊と先行妊娠（分娩，流産，中絶）との関係

日不妊会誌19巻2号

表3　不妊症の初診時年齢

先　行　妊　娠 例　数

1　回　分　娩

2　回　分　娩

3　回　分　娩

人工中絶　1回

人工中絶　2回

流　　産　1回

　　　　　2回

　　　　　3回

子宮外妊娠

年酬原発不矧続発不妊
17　　（43．696）

2　　（5．196）

1　　（2．696）

1　　（2．6％）

0　（0　）
10　　（25．6っ6）

3　　（7．7％）

2（5．1％）

3　　（7．7％）

計

20～24歳

25～29歳

30～34歳

35～39歳

40歳以上

7（16．7％）

19　（45．2％）

11　（26．2gる）

5（11．9％）

0

5（12．8％）

15　（38．596）

16　（41．ogる）

3　（7．796）

0

計 42 139

不妊症における有児数

39　　（　10096）

表2　不妊期間の分類

児　　数　　例

不妊期副原発不妊襯不妊 計

数 ％

　0

1　人

2　人

1年

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

15

11（26．2％）

12（28．6％）

5（11。99る）

1（2．4％）

4（9．5％）

1（2．496）

2（4．8％）

2（4．89も）

1（2．4％）

1（2．4％）

1（2．4％）

1（2．4％）

8（20．596）

10（25．696）

7（17．9％）

6（15．496）

5（12．896）

2（5。196）

0

0

0

1（2．696）

0

0

19（23．596）

22（27．2％）

12（14．8％）

7（8．6％）

9（11．196）

3（3．7％）

2（2．596）

2（2．5？6）

1（　1．296）

2（2．5gる）

1（1．2gも）

1（　1．296）

計　42　1　3・
Subfertility：　　41例　（50．6°／o）

Sterility　　：　40例　（49．4％）

計

52

27

2

64．2

33．3

2．5

81例 10096

表4　原発及び続発性不妊の因子別分類

因
　　　原発性　続発性
子
　　　不　妊　不　妊

計

子宮　因子

卵管因子
間脳・下垂体

卵巣因子
男　性　因　子

機　　能　　性

そ　　の　　他

17

2

18

％のJ頂となつている．

10

2

0

13

4

16

2

6

2

30（32．6％）

6（6．596）

34（37，096）

12（13．096）

8（8。7？6）

2（2．2gる）

18・

　不妊期間の分類（表2），では2年以内41例（50．6％），

3年以上40例（49．4％）となり，原発不妊では前者が

54．8％，後者45．2％，続発不妊群では，前者が46．1％，

後者53．9％となつている．7年以上の不妊例は原発不妊

群に8例，続発不妊群に1例となり，原発不妊に多くな

つている．

　初診時年齢および有児数（表3）．原発不妊では25歳

～29歳にpeakがあり，続発不妊では30歳から34歳に

peakがある．有児数については，無しが64．2％，1人

33．3°／o，2人2．5％となつている。

　不妊の因子別分i類（表4）．子宮因子32．6％，卵管因

子6．5％，卵、巣内分泌因子37％，男性因子13％，機能性

8．7％，その他2．2％となつている。原発および続発不妊

計 491431g・

の間では，当然の事ながら原発性において男性因子が

多くなり，続発不妊では機能性が比較的多くなつてい

る．

　結婚年齢（表5）では，原発性不妊と続発性不妊の間

には有意の差は認められなかつた，初潮年齢（表6）は，

原発不妊例に15歳以後例が12例と比較的多くなつてい

る．

　不妊と月経歴および月経困難症との関係（表7）．問診

および基礎体温表で得られた例につき検討すると，順調

が45例（61．6°／。），不順28例38．4％となり，妊娠との関係

では，順調例に妊娠率がやや高いようである．月経困難

症は，続発不妊37．5％に比べ原発不妊は51．3％と多い．

　既往手術との関係（表8），手術例は27例で33．3％を

占め，原発不妊で17例（63．0％），続発不妊10例（37．0％）

と原発不妊に多くなつている．手術の種類は，虫垂切除

術が59．3％と最も多く，以下子宮外妊娠，卵巣嚢腫摘

む
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表5　不妊と結婚年齢　計　76例

高　　田

結婚年齢　　原発不妊　　続発不妊

18歳

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

37

0

1

3

4

7

11

4

1

3

1

0

3

0

0

1

0

1

表6　不妊と初潮年齢　計　67例

1

4

3

3

4

6

6

2

3

1

1

2

0

0

0

0

0

年齢原発不妊続発不妊
11歳

12

13

14

15

16

17

18

19

1

5

8

11

10

1

1

0

0

0

7

9

12

2

0

0

0

0

表7　不妊と月経との関係　計　73例

月　経　不妊例治療後妊娠例
順

不　　順

33　（60．09・6）

　　　　　ト
22　（40．0％）　「

　　　　　1

12　（66．7gる）

6　（33．396）

不妊と月経困難症　計　71例

月経困難症1原発不妊　 続発不妊

（一）

（±）

（＋）

（粁）

19　（48．796）

5　（12．80／6）

10　（25．7％）

5（12．896）

20　（62．5曾6）

7（21．9％）

4（12．5％）

1　（3．1％）

計 39（…％）i32（…96）
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　　　表8　不妊症における既往手術

合計：27例　27／81＝33．3％

　原発不妊：17例　（63．0％）

　続発不妊：10例　（37．0％）

手術刷例数 ％

虫垂切除術

子宮外妊娠
Strassmann
手　　　　術
卵巣嚢腫摘出

筋腫核出術

後屈手術

16

3

2

3

2

1

59．3

1L1
7．4

11ユ

7，4

3．7

表9　不妊症における子宮卵管造影所見

所 見聯鱗所 　　原発続発見
　　不妊不妊

子宮発育不全
　　　　弓状子宮

子宮奇型双角子宮

　　　　双角双頸

子宮辺縁不整像
ポリープ状陰影欠損

子宮腔癒着（欠損）

子　宮　筋　腫

子宮弛緩像

4

1

1

0

1

5

2

2

3

5

1

1

0

5

2

1

0

5

i蠕｛鵜

両側卵管閉塞

片側卵管閉塞

卵管溜水腫

癒　着　像

附属器腫瘍

正　常　像

表10精液検査

1

7

2

0

1

2

0

7

3｛列　（12．ogる）

9｛列　（36．096）

13｛列　　（52．o％）

5

8

1

4

2

6

0

7

Azospermia

Oligozospermia

Normal

不妊症における男性因子
　　12／81≒14．896

出，筋腫核出，双角子宮手術，後屈の手術の順となつて

いる．

　不妊症例における子宮卵管造影所見（表9）．64例中

正常例は14例で，残りは様々な異常像を呈し，強度の子

宮前後屈，子宮発育不全，子宮弛緩像，癒着像，ポリー

プ状陰影欠損像，子宮辺縁不整像等が比較的多くなつて

いる．

　精液検査（表10）．計25例でその内分けは，Azosper－

mia　12％，01igozospermia　36％，　normal　52％となつ

てV・る．男性因子は12例で14．8％を示しているが，田舎

においては精液検査となると男性側の協力が必ずしも十

分に得られない．

　妊娠率，妊娠例の不妊期間別分類，妊娠例の因子別分

類（表11）．妊娠率は81例中24例で29．6％となり，続発

不妊14例（58．3％），原発不妊10例（41．7％）と続発不
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表11　当科における不妊症の妊娠率

　81例中24例　　24／81＝29．696

　　　原発不妊：10例

　　　続発不妊：14例

　　　妊娠例の不妊期間別分類

IV　考　　按

不妊期間 原発不妊　　続発不妊

1年
2

3

4

5

6

5

4

1

0

0

0

妊娠例の因子別分類

3

3

2

3

2

1

因 子 例 数

子　宮　因　子

卵　管　因　子

卵　巣　因　子

男　性　因　子

機　　能　　性

8　（32％）

3　（12％）

7　（2896）

2　（896）

5　（20％）

表12　妊娠例の主な治療内容

治　　療　　内　　容 例　数

ク

全

通

力

黄

F

A

面

口

ウ　フ

体

　S

　ソ

気，

マ

ホ

ツ

一　　　　ノN

　ン，

　　ノレ

H，H
　I

　　手

通

卵
モ

C

Strassmann

メサルモンF，　オバスモン
B　　　B　　　T

男　子　不　妊　　治　　療

ド

術

水

胞
ン

G
H
術

6

6

6

5

3

2

2

7

1

妊例でやや高くなつている．不妊期間別分類では，原発不

妊が3年以内であるのに対し，続発不妊では3年以後が

9例と多くなつている．妊娠例の因子別検討では，子宮

因子が32％と最も高く，卵、巣因子28％，機能性20％，卵

管因子12％，男性因子8％となつている．妊娠例の主な

治療内容（表12），妊娠直前の周期に行われた処置に

ついて検討すると，Metharmon　F，　Ovasmon，　BBT等

によるものが7例，clomid全面掻爬術，通気通水等が

6例，Kaufmann，卵胞・黄体ホルモン療法が5例，

ES．H，　LH療法が3例，　AIH　2例，双角子宮手術2

例，男子不妊症治療1例となつている．

　本統計の特徴としては，続発不妊が諸家の報告に比べ

多くなつていることで，その理由としては，対象地域が

過疎化傾向が強く若年層の人口が少ないためと考えられ

る．次に絶対不妊としての無排卵症，両側卵管閉塞の少

ない事，続発不妊の先行妊娠における人工妊娠中絶の占

める割合の小さい事，有児数については，無しか1児で

あり，従つて都会地におけると同様小家族の傾向が強く

なつている事等があげられる．近年不妊患者の精神状態

が問題となつているが，農村地方においては，さらに特殊

な社会的環境，大家族制，患者の無知等が伴い，いきお

い精密検査や人工授精等となると十分な説明にもかかわ

らず治療を中断する患者が多く，農繁期を通し一年中家

族の主労働力である婦人は，頻回なる通院，入院，基礎

体温の測定といつた事になると，不妊症の妊娠率があま

り高くない事と合わせて，治療に対し消極的となり合理

的な治療は必ずしも容易な事ではない．さらに近年過疎

化の傾向にもかかわらず，産児制限の傾向が強くなり，

人工妊娠中絶術の増加，病院施設の普及に伴い，虫垂炎

を始めとする腹腔内手術の頻度も増加するものと思わ

れ，不妊治療にあたつては，ますます様相が複雑化し，

難かしくなるものと思われる．中小病院としての不妊治

療は，その地域の特殊性と限界を考慮し，重症例につい

ては，大学病院を中心とした十分なる設備を有する施設

へ送り，その原因を確認し，再び当地にて治療にあたる

といつた特殊な管理の必要性を痛感した次第である．

V　結　　語

　1）1972年7月から1973年9月までの不妊患者は81例

で全外来患者の6．8％にあたる．原発不妊は42例51．9％，

続発不妊は39例48．1％である．続発不妊の先行妊娠は，

分娩51．3％，流産38．4％，子宮外妊娠7．7％，人工妊娠

中絶2．6％の順であつた．

　2）　不妊の因子別分類では，子宮因子32．6％，卵管因

子6．5％，卵巣内分泌因子37％，男性因子13％，機能性

8．7％，その他2．2％となつている．女性側絶対不妊とし

ての両側卵管閉塞や無排卵は諸家の報告に比べかなり少

ない．

　3）　当科不妊外来における妊娠率は81例中24例で29．6

％となり，続発不妊例において妊娠率が高く，妊娠例の

不妊期間は原発性不妊群で全例3年以内であつたのに

対し，続発不妊群では3年以後が6例と多くなつてい

る．妊娠例の因子別検討では，子宮因子32％，卵巣因子

28％，機能性20％，卵管因子12％，男性因子8％の順で

あつた．

亀
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　　4）妊娠例の主な治療内容としては，

Ovasmon，　B．B．Tによる観察例7例，

爬術，通気，通水等が6例，

ルモン療法が5例，PMS（HMG），

AIH　2例，・双角子宮手術2例，

つている
　　　　　　　●

高

Kaufmann，

　　　　　　HCG療法が3例，

　　　男子不妊治療1例とな

Metharmon　F　　　　　　　　　　　　，

clomid，全面掻

　　卵胞・黄体ホ

　　（稿を終えるにあたり御指導，御校閲を賜わつた恩師

林基之教授に深謝すると共に，本論文の発表にあたり御

指導を頂いた百瀬和夫助教授に感謝の意を表します．本

論文の要旨は第18回日本不妊学会総会で発表した）．
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Clinical　observation　on　the　sterility

　　　in　our　clinic　at’the　rural　city

　　　　　　　　　　　　Hisashi　Takada

Dep．　Obst．　Gynec．　Iiyama　Red　Cross　HospitaI

　　　　and　Dep．　Obst．　Gynec．　Toho　Univ．

　　　　　　　　　　　　　School　of　Med．

　　　　（Director　：Prof．　M．　Hayashi）

　　There　were　many　statistics　oll　sterility，　but

the　results　were　different　according　to　the　scale

of　the　institutions，　regional　differences　and　authors．

田 久 （141）51

The　author　studied　sterile　couples　in　the　ruraI

city　with　a　population　of　30　thousands　from

July　1972　to　Septe皿ber　1973，　and　following

results　were　obtained．

　　1）　The　sterile　patients　were　81　cases，　and　this

correspQnded　to　6．8％of　total　outpatients．　Pri・

mary　sterility　was　42　cases（51．9％），　and　secon－

dary　sterility　39　cases（48。1％），　The　previous

pregnancies　of　secondary　sterility　were　vaginal

deliveries　（51．3％），　spontaneous　abortion（18。4％），

ectopic　pregnancy　（7．7％），　induced　abortion　（2．6

％）．

　　2）　As　factors　of　sterility，　following　results

were　obtained．　Uterine　factor　was　32．6％，　tubal

factor　16．5％，　ovarian　and　endocrinological　factors

37％，male　factor　13％，　fullctional　factor　8．7％，

others　2．2％．

　　3）　In　our　clinic，　pregnancy　rate　was　29．6％，

the　result　was　better　in　secondary　sterility　than

primary　sterility．　As　to　the　factors　of　successful

cases　of　sterility，　uterine　factor　was　32％，

ovarian　factor　28％，　functiona120％，　tubal　factor

12％，male　factor　8％．

　　4）Main　effctlve　treatment　for　sterility　were

as　follows，　Metharmon　F，　Ovasmon，　BBT　were

7cases，　Clomid，　D＆C，　and　insufflation，　hydro・

tubation，6cases，　PMS（HMG），　HCG　therapies

3cases，　Kaufmann，　follicular　and　corpus　luteum

hormon，5cases，　AIH，2cases　Strassman’s
operation，2Lcases，：the二therapy　of　male　sterility

was　l　case．

巳

曜
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着床前家兎uterine　fluid中のalbuminおよび

blastokininの消長について

Ovservation　of　Albumin　and　Blastokinin　in　The　Rabbit　Uterine

　　　　　　　　　　　Fluid　before　Implantation

北里研究所附属病院産婦人科

白　井　英　一　郎

　　Eiichiro　SHIRAI

　慶応義塾大学産婦人科

飯　　塚　　理　　八

　Rihachi　IIZUKA

　　Department　of　Obstetr三cs＆Gynecology　Kitazato　Institute　Hospital

Department　of　Obstetrics＆Gynecology　School　of　Medicine，　Keio　University

　排卵後3日目（D3）から6日目（D6）にかけて家兎uterine　fluid中最も大きな組成比を示すAlbumin

（Al）とBlastokinin（Bl）について両者の増減を比較した．　discelectrophoresisで蛋白分画しdensito－

metry　curveを描いた．その面積を計測しA1とB1を比較した．血中からの浸出性産物と思われるAlは

D3からD4まで最大の組成比を示した．一方Blは増加率著しくD5およびD6において最大の組成比を

占めた．D3からD6にかけB1が浸出性と思われるAIに比し急激な増加率を示したこと等からB1は多

分家兎子宮内膜による内分泌性の産物であろうと推測された．排卵後UF中に出現増加し着床期に最大の組

成比を占めるに至るB1は受精卵の発育着床過程で重要な役割を演じているものと思われる．

1．緒　　言

　人間において卵管より輸送された受精卵は子宮の内腔

を潤すuterine　fiuid（以下UF）中で数目間浮遊した

のち着床すると言われる1）．そのreproductive　physi・

ologyに占める役割の重要さからUFを解明すべく種

々な試みがなされて来た2）s）．近年家兎UF中に特異的

に存在する蛋白が報告され‘‘Blastekinin”（Bl）ま

たは‘‘Uteroglobin”（Ut）と呼ばれ注目されてい

る3）4）．この蛋白は排卵後2日目（D2）位よりUF中に

出現し5日目（D5）から6日目（D6）にかけて増加す

るといわれこれに関し様々な実験が見られる3）4）．但し

着床前家兎UFに含まれる種々な蛋白の増減について

詳細に検討した報告は少ない．今回家兎着床前UF中

に含まれるBlとAlbumin（Al）との消長を観察しD3

からD6までのその動態について検討したのでここに報

告する．

IL　材料および方法

　ニュージランド系雌家兎を2週間雄より隔離後使用し

た．家兎は交尾により排卵が誘発される．成熟雄家兎と

交尾後3日目（Ds）から6日目（D6）にかけて各々3匹

つつ合計12匹の雌家兎よりUFを採取した．開腹手術

後切除せる両側子宮を各々5mlの等張dextroseで洗

海した，採取せる検体は3000rpmX10分間遠心沈澱しそ

の上澄を使用した．総蛋白量測定にLowryの方法5）を

利用した．Orstein　and　Davisの方法6）・T）によりdisc

electrophoresisで蛋白分画した．　A皿ide　blackで染色

後7％acetic　acidで脱色して得たprotein　pattern

（図2）をdensitometerを使用し分析した．　Al量およ

びB1量は山状曲線の底辺とその頂点によつて作られる

三角形の面積から算出した（図3）．D3からD6まで
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図3　排卵後6日目の家兎uterine　fluidをdisc
　　　electrophoresisにより蛋白分画しdensito－

　　　metry　curveを描いた・

　　　P：prealbumin，　A：albumin，

　　　B：blastokinin

D3 D4 D5

図1　各採取日に於ける家兎uterine　fluid中の総

　　　蛋白量．

　　　横軸は排卵後3日目（D3）から6目目（D6）

　　　までの経日的変化を示す．グラフ中の点は各

　　　検体の総蛋白量を横線は検体の平均値を示す．

　　　｝

　　し

2k」摩騨閣闘

図2　家兎uterine　fluidのdisc　electrophoresis

　　　によるprotein　pattern

　　　一定容量（1．5ml）の検体を分析し経日的増減

　　　を同時に観察した．1．排卵後3目目のprot－

　　　ein　pattern．2．6日目のprotein　Pattern・

　　　P：prealbumin，　A：albumin，　B：blasto－

　　　kinin

のUF総蛋白量およびA1とBlについて経日的変化

を観察した．

　　　　　　　　　III．結　　果

　両側子宮より得た各採取日の総蛋白量を図1に示す．

D3からD6にかけてUF総蛋白の著しい増加が見られ

る．但し同一採取日においても非常な個体差がある．経

日スペクトルの両端であるD3とD6のprotein　patt－

ern（図2）およびdensitometry　curve（図3）を対称

的に示すがD3とD6を比較しprotein　patternが非

常に異つている．UF中のAlはD3からD6にかけ
ての著しい総蛋白量の増加と共に著しい増加が見られ

AI3《Al‘《AI5《Al6一①なる結果が得られた（表1）．

誤差を少なくするため同じprotein　pattern中のAI

とBlを比較し各検体ともA13》Bl3，　A1，》B1，，　Al5＜

Bl，，　Al6《Bl6一②なる結果を得た（表1）．また同一一

protein　pattern中のBl／Alの各採取日における平均値

を比較しBl，／Al，《B14／Al4《1＜Bl5／A15＜Bl6／A16一③

の如くD3からD6にかけてBlの著しい増加が認めら

れた．①②および③の結果からB13《Bl4《B15《B16一

④なる結果を得た．

IV．考　　察

　最初AlとB1の値をそれぞれ別に計測する予定で

あつたがdisc　electrophoresisのcolumn毎に回収率

が非常に異ることが判明したのでこれを中止した．

　代つて単位のないAl値およびBl値を算出し出来る

だけ同一条件下でその消長を比較した．すなわちBlは

同じprotein　pattern内のA1と比べ増加率を観察し

た．D3からD6までのAl値の比較は検体を3群に分

けてそれぞれ同じ条件下で操作しそのグループ内でのみ
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　　　　　　　表1　各蛋白の計測値

densitometry　curveから各蛋白を算出しalbumin
（AI）は単位のない計測値をそのまま記載した．回収率

の違いによる誤差を出来るだけ少くするためblasto－

kininは同じ検体のAI値に対する比を求めその消長
を観察した。

　Al：albumin，　　Bl：blastokinin

　D3～D6：排卵後3日目から6日目．
　数字は検体番号を示し，Mは各検体の平均値を表わ
　す．

　’T　1

　　　　　2
D3
　　　　　3

　　　　M3

　　　　　4

　　　　　5
D4
　　　　　6

　　　　M4

Al　　　　Bl／Al

8．25

9．96

7．60

8．60

10．4

11．9

11．3

1L2

022
0．29

024
0．25

0．73

0．93

0．67

0．76

最大であることが示された．このことはUFを解明す

る上でBl有究の重要性を示唆するものと思われる．

D5

D6

7

8

9

M5

10

11

12

M6

12．8

13．2

12．4

12，8

14．0

15．1

13．8

14．3

1．12

0．96

1、08

1．05

1．29

1．73

1．43

1．48
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比較するようにした．その結果回収率の相違に拘らず

D3からD6にかけての総蛋白の著しV・増加もありAl

値の経目的著増が認められた．排卵後の生理的現象とし

て子宮内膜やUFに受精卵の浮遊一着床一発育により

適するような変化が当然見られる．家兎UF中の総蛋

白量，Al値の増加もその一つの現れと思われる．　Alと

B1のUF中の組成比を見ると　AlはD3から　D4に

かけて最大であるがD5およびD，ではBlより小と

なつている．すなわちD3からD6にかけてBlの方

がA1より増加著しくDsおよびD6でAlに代り最
大の組成比を占めている．UFは子宮内膜の分泌機能と

浸出機能との産物であると言われる8）．血中多量に存在

するAlは当然浸出性にUF中に移行すると思われ

る．D2頃よりUF中に出現急激に増加しD5からD6

にかけて最大の組成比を示すBlは増加著しいことから

子宮内膜による分泌性の産物と思われる．Blの詳細な

生物学的活性について現在未だ明らかでない．但しD3

からD4まで最大の組成比を占めたA1に代つて受精

卵に最も重要と思われる着床期であるDsD6にB1が

Ovservation　of　Albumin　and　Blastokinin

　　　in　The　Rabbit　Uterine　Fluid

　　　　　　before　Implantation

　　　　Eiichiro　Shirai，　M』）．

Department　of　Obstetrics＆Gynecology
　　　Kitazato　Institute　Hospital

　　　　Rihachi　Iizuka，　M．D．　m

Department　of　Obsterics＆Gynecology
School　of　Medicine，　Keio　University

　Rabbit　uterine　fluid　protein　was　analyzed

quantitatively　by　disc　electrophoresis　and　den・

sitometer．　The　amounts　of　total　protein　and

albumin　increased　from　the　third　day　to　6　th　day

after　ovulation，　Blastokinin　was　increased　re・

markably　by　comparing　with　albumin　in　the　same

sample．

　This　increase　was　shown　from　the　third　day　to

6th　day　after　ovulation、　Blastokinin　might　be

secreted　from　uterine　mucosa　and　this　is　very

important　for　the　implantion　of　fertileged　ova．

夢

，
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Dehydroepiandrosterone　SulfateならびにEnanthate

の雌ラット性腺に及ぼす特異な効果

1）HCGを投与された未熟雌ラットにおける効果

An　Specific　Effect　of　Dehydroepiandrosterone　Sulfate　and　Enanthate

　　　　　　on　The　Reproductive　Organs　of　Female　Rat．

　　　1）Observation　on　the　immature　female　rat　treated　with

　　　　　　　　　　　　　　　HCG　previously。

鐘紡株式会社薬品研究所　　　　　　　三楽病院

小川誠一唐沢陽介　Seiichi　OGAWA＆Yousuke　KARASAWA

Kanebo　Medical　Laboratories，　KANEBO　Ltd．＆The　Department　of

　　　　　Obstetrics　and　Gynecology，　Sanraku　Hospita1．

　副腎皮質を主分泌源とし，循環血中にも，最も多量に存在するSteroidの硫酸抱合体であるDehydroepi－

androsterone　sulfate（DHA）は，従来，内分泌型として単にMetaboliteとのみ考えられており，特に生

物活性はないとされ多くは注目されなかつたが，近時その生理作用がいろいろな角度から検討されてきてい

る．著者らもDHAが生殖機能と大きく関連すること，および個体の維持に大きな役割をもつことに注目し

血流中のDHA－sulfateの濃度とfreeのDHA濃度の間には血中のsulfataseによつて永解され，また

sulfokinaseによつて抱合されることによる平衡機能があるとされていることからDHA－sulfateを用いて生

物作用を観察した．

　DHA－sulfateは直接代謝としては硫酸抱合体の型でホルモン転換され，間接代謝としては硫酸抱合体が

Sulfataseによつて硫酸基が水解遊離したfreeのDHAとしてSteroid転換するといわれる．生体内の水

解酵素のあり方がDHA－sulfateの生理活性と大きく関連することも予想される．一般にSteroidの硫酸抱

合体は生物学的には不活性であるとされており，DHA－sulfateも同様に不活性型と考えられてきた．しかし

循環血中には最も多量に存在し，Steroid転換もその一部にすぎないという見方もある．本実験では未熟ラ

ットを用いHCGによつて血中のhormonal　steroidが増量されることから，予めHCGを投与し，っい

でDHA－enanthateおよびsulfateを投与し性腺への影響を観察した．腔開口は早くなり，性腺重量に変

化をきたし，とりわけenanthate投与による著しい子宮内膜の変化は注目されるもので，　Sulfateは，新生

仔，未熟仔にはSulfataseの僅少による要因が考えられる結果をみた．さらに，たまたま未受精卵の着床を

思わせる所見もあつた．

緒　　言

卵巣機能1）と副腎機能2）との関連性，間脳一下垂体系

を介しての両者の関連性3）は生理学的4）にも病理学的5）

にも種々な角度から観察されてきた．著者らは，副腎皮

質を主分泌源とするAndrogenの主要分画であるDe－

hydroepiandrosterone（DHA）の硫酸抱合体（Dehydro－

epiandrosterone　sulfate，以下DHA－sulfateと略す）

（図1）と脂肪酸esterがどのような形で性腺へ作用を

及ぼすかを主要器官との関連性を中心に生物活性6）の一
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図1　Most　probable　routes　of　biotransformation　of　Clg　steroids．

　　　　　　　　　　（By　H．　M．　Gandy，1971）
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面を看て生理的意義を考察した．

　例えば雌ラットの副腎を生後20日齢に摘除するとその

10日後の観察で卵巣の発育遅延がみられる7）．この場合

に摘除時からDHAを連日投与するとその卵巣は正常

ラットとの差をみない発育をとげた8）．こうした結果を

みると副腎に源をたどるDHAが未熟ラットの卵巣の

発育に大きく関与9）していることがわかる．これは

DHAが間脳一下垂体系を介して作用を及ぼしたと思わ

れるが，また一方で，実験的に下垂体摘除後のラットで

同様の試みをしたところ卵巣重量への変化がみられたの

で，これはやはりDHAの直接の作用もあることを知

つた．著者らは今回未熟雌ラットに予めHCGを投

与10）11）12）して引き続いてDHAの硫酸抱合体，あるい

は脂肪酸esterを投与して一応の標的臓器の重量変化と

2

0

卵巣，子宮の変化の検索を行なつた．E．　L．　Singer

（1971）13）らは未熟雌ラットにPMS，続いてHCGを作

用させるいわゆる‘‘Parlow　rat14）”にDHAを数日

間連続注射したところ，卵巣は有意に肥大し，その卵巣

のCholesterolは有意に減少したことを認めており，

これはおそらくProlactinの分泌が促進されたことによ

るものであろうと報じている15）．しかしながらこうした

Steroidの生物効果の発現には種々の要因16）17）18）が複雑

に関与して，とくに未熟仔においては効果のパターンは

いろいろ異なる19）ものと予測される．副腎や性腺から分

泌されて循環血中にも存在するDHA・sulfateと外因性

の脂肪酸esterとは母体steroidは同一でも互いに異

なつた効果をもたらすことがある20）．それは体内に水解

酵素であるsulfataseやesteraseの存否によつて大き
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し，主要臓器重量を秤量し組織像を検した．実験期間を

通して飼育条件は室温22℃．±2°，湿度55％±5％，人

工光照明14時間，暗黒10時間の調節を行ない，一匹あた

りの飼育空間は基準通りとした．なお，人工光照明は床

上80Clnのところで1501uxとなるよう均等照明に留意

した．

丁鳳，、繍紬、！ 」、1口kllm蟹n・t、tl，】971

く関与されることも主要因の一つとなつているものと推

測される21）（図2）．

　著者らは既報に示すようにSteroid　pathwayでTe－

stosteroneの前駆の位置にあるDHAや4－A・dion，5－

A－diolなどClg－Steroidの生理的意義に関心をよせて

きた．これらのSteroidは正常男子にGonadotrQpin

を投与すると睾丸静脈や末梢血中に増量してくることが

報告されている．同時にsulfateも増量する22）23）24）（表

1）．

実験方法

実験成績

　27日齢のSprague－Dawley系雌ラットの同腹仔5～

6匹を一群とし，A，　B，　C、　Dの4群にわけ，　A群は対

照群として生理的食塩液0．5mlずつ5口問連続して頸背

部皮下に注射した．B群はHCG（Primugollyl）10iu，

0．5ml水溶液を5日間同様の注射をした．（日局方の

HCG力価検定法に準拠した投与法）C群は，　B群と同

一の条件でHCGを5日間投与したのち第6日目より

DHA・enanthate　50mg（0．5mlの油溶液）1回皮下投

与した。D群はB群と同一の条件でHCGを5日間連

続して投与したのち第60目よりDHA－Na－Sulfate　10

mgの水溶液O．5mlずつを5日間頸背部皮下に注射し

た，以上の4群について，D群の注射終了後すなわち出

生日より数えて第37日目に屠殺して，常法のごとく剖検

　膣開口はA群（対照）（写真1，2）では35日齢で，

うち1匹は33日齢であつた．B，C，D群ではいずれも

早い傾向を示し，平均して32日齢で膣開口をみた．体重

および器管重量を表に示す（表2，3）s体重の増加や

器管重量の変化は多面的な作用の集積と考えられる．

　B群（HCG　10iu×5日間連続投与）

　卵巣重量は対照群（24．5±5．6mg）に比較して有意に

s零12　DHA　E　or　I）HA－S　Administration　Continuous】y　After　HCG

　In，ect　lon　to　27－Dユy　Old　Fe：nale　Rat5　11

　AI5
0　990　NaC］x5

　　　　　C・6，　　　　　D（6，
　　　ら
　　　　H　　　Oiu　ら　ラ　H　　ユOivx5　
HCG　101uxJ「 DliA　E　50mg　DHA－E　10mgx5

Bodン　wt．191

beforer27　〔lay　old，　　　　50　　ゴ：　9　1　　　　　　49　　＝5　⑪

after〔37　day　old・　　　　　92　2⊥12　6　　　　　　92　B＝5　9

Lncrease　　　　422－36　　43．6⊥31

P、t、、ta・y　mgl　　30＋03　　34士05
ThyrOid　　［mg　　　　　　　57±　11　　　　90土1．3

Th｝m・・　1mg　l　　404←66　　334’8

422亡23

963±54
542±：3．9喰寧

37虹05
10．O士59
220　　　士62ネゆ

532ナ133
108．3±18　1

55　0±　4．9申ホ

34±0．9

7．9±27

263　±50車

aMeun　F　E：ネPぐ0。5，＊　i，c　1》〈00！・・蹴P・・c・！・・田CG　t・eeted・Rtg

人3DllA　E。，　DH，、－S　Admln1・t・・t：。・C。・tmu。・sly憩er　HCG

　l町ectlon吐027－Day　Old　Female　Rats｛II　1

　A［51　　　　　Bx51
0　95つウ　NaC1　・5　　 HCG　10圏u×5

　C〔6〕
HCG　lOlu×10

DHA－E　50mg

　D（6）
HCG　10iuXs
DHA－S　10mgX5

一

λd＿「一’lt、3。。－61　16．9・2．・

Ovary　　　　　　mg　　　24、5土　　56　　　　371±　5．5

0wduct　　　　　mg　　　ユ3，2土　　4．9　　　　9，5±　1．4

Uterus　　　　　　　mg　　　208　　土105　　　　　　14Z　　±14

Preputial　Gd．　lmg｝　　431±　　9、9　　　　61．7±13．8

20．9：ヒ　1．8串串

43．1土2．8

15．8土3．O＃

310　±30艸

95，1土2S．3串

23．e土2．3＃

36．4：ヒ　8．7

11．4±3．0

218　±54林

60．3±22．O

Mean±SD 。1；Σ8：ll・C・m・・red・…h・CG・rea・・d・a・・）

写真、1

騨轡

写真2

畢護



58　（148） Dheydroepiandrosterone　SulfateならびにEnanthateの雌ラット　日不妊会誌19巻2号

写真3 写真4

牲

写真5

重く（37．1±5．5mg；P＜0．01）約1．5倍の肥大になり組

織所見では卵胞や黄体の数がより増加しているなど全体

として促進像であつた．しかしながら子宮は対照群（208

±105mg）に比較してむしろ軽量化（142±14mg）とな

つた．その組織所見では2匹の子宮内膜に軽度の分泌期

像がみられるにとどまつた。（写真3，4）．

　C群（HCG　10　iu×5日間連続投与＋DHA－enanthate

50mgl回投与）

　卵巣はHCG単独投与に比較して重量はさらに増加

（43．1±2．8mg）した他卵管が対照（13．2±4．9　mg）よ

り増加（15．8±3、Olng＝P＜0．01）し，副腎，胸腺が有

意に軽量化したことは注目される．一方，子宮は対照群

（208±105mg）に比較して有意に重く（310±30mg；P

＜0．01）なり特異な組織像を裏づけした．C群の卵巣の

組織像は発育各過程の多数の卵胞と大小多数の黄体がみ

られまさに多彩をきわめた著しい発育促進像であつた．

増量した子宮は全例に内膜が極めて激しい分泌期像を示

し，内膜腺は長く延びた乳嚇状の増殖像で，樹枝状にか

らみ合い内腔はみたされ，とくに顕著な例では粘稠な液

を容れている例もあつた（写真5，6）．そのうちの2

”wpa，，i，IM．，．一一

写真6
例に，しばしば，未受精卵が一見着床しているような像

を認めた．未受精卵は長く延びた腺浅層にとどまり無構

造ながら確かな位置を占めていた（写真7，8，9）．

これはきわめて偶然にミクロトームアが通過したことに

はちがいないが，卵管内の卵検索の結果数個を得ている

ので，連続切片による切削を試みた結果に他ならない．

組織学的にパラフィン切片としたので，低温包埋はした

が，多くの特殊染色は試みられなかつたが，Fevlyen反

応陽性を認めた．その後同一の条件で実験を試み，SD

系ラット26日齢で，PMSとHCGと比較して卵の検索

をしたところ32例中2例に同様の像をみつけ，そのうち

1例は腺減層に変形して附着したものもあつた．

　D群（HCG　10iu×5日間連続投与十DHA・sulfate　10

mg×50間連続投与）

　卵巣はHCG投与に比較してもわずかに軽く，対照

群に比較すれば大きな差はあるが，子宮でみるとHCG

投jj群（142±14mg）に比較して大きく増量し（218±

54mg＝P＜0．01），卵巣とは対照に生食液投与群とは大

きな差はなかつた．卵管はHCG投与例と差はあつた

がenanthateの有意差のあつたことに対して，有意の
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写真10

差はなかつた．体重はDHA－enanthate，　b’　ulfateとも

に有意の増加を示したことは注目される．胸腺は生食液

投一与群が最も重く，HCG，　DHA－enanthate，　sulfateの

順で軽くなり，有意の差を示した．甲状腺は生食液投与

に比較してenanthateは信近くなり，　sulfateでも増量

の傾向を示した．組織像では卵．巣は正常像および生食投

与後と大．差なく，とくに促進像はなく，健常な機能を保

つていることを認めた．子宮は一enanthateと同様の分

泌期像の傾向を示したが，－enanthateほどの激しいも

のではなかつた．しかし正常像と比較すれば旺盛な分泌

期像で，その意味では促進された機能像といえるが

enanthate　と比較すれば軽度である（写真10，　ll）．こ

　　　　　　　　　　写真11

れは未熟ラットにはDHA－sulfateを水解する酵素

sulfataseがまだ僅少であるために外因性のものも含め

てDHA－sulfateの大部分が水解されずにとどまつて不

活性のままに終始したとみるべきであろう．未熟仔では

DHA本来の生物効果は成熟仔のときと比較して異なる

パターンを示すことになる．

考　　按

　Ster・i（1のesterは一般にはester自身には生物活

性はなく25）体内の水解酵素によつて生成されてSteroid

が活性を示すことになると考えられる26）．脂肪酸ester

はAcetyl　eb’・teraseなどの酵素によつて水解されるわ

表4　　Enzymes　present　in　placenta　and　foetus

Enzymes Placenta　　Foetus Enzymes Placenta　　Foetus

Hydroxysteroid

dehydrogenases

　　3β

　　20α

　　20β

十十十

十十十

　の

（＋）

十

十

Desmolases

17a，20

20，22

（＋）

？

十十十

？

△5－4－lsomerase

△4－5a－Reductase

Aromatase

十十十

　・2

十十十

（＋）

？

十

17β一Hydroxy－

steroid／NADP－
oxidoreductase

十十十 十十十

Arylsulphatase

Steroid　hydroxylases

6β

11β

15α

16a

17a

19

2⑪

21

十十

　十

　¢

（十）

（＋〕

十一｛一十

（．1－）

　？

十十

十十

一
↓・・．1－一十一

トー．ll

　つ

1・ト

1．」一

Sterolsulphatase

Ary】sulpho－

transferase

3β一Hydroxysteroid－

sulphQtransferase

β一Glucuronidase

UDPG－glucuronos｝Tl

transferase

十→一十

十十十

の

の

の

○

②

／

十十十

十十十

十

一
ト

②　not　present。

り　not　known．

一ト　present．

（十）present　but　in　low　concentratiQn・

（Diczfalusy，1969）

」

■
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表5 FORMATION　OF　C1。　STEROIDS　BY　THE　FETAL　ADRENAL

Precursor
Tissue　　　Fetus’age　Crown－

preparat夏・n（weeks）rump（cm）
Product　formed Auther

■

の

Acetate

20a－OH－

　　cholesterol

PregnenolQne

Pregnenolone

　　sulfate

Progesterone

Slice

S置ice

Slice

Homogenate

　　slice

Hemogenate

Mince

Homogenate

Mince

Infusion

Slice

Homogenate

HomQgenate

Homogenate

Homogenate

Mince

Homogenate

Culture

H。mogenate

12－22

20

Not　cited

Not　cited

Not　cited

Not　cited

Not　cited

Not　cited

Not　cited

22

42

12to　19

Not　cited

Not　cited

Not　cited

Not　cited

＜10

42

8－21

Not　cited

Not　cited

10

10

21

10

Not　cited

Not　cited

36

Not　cited

Not　cited

10

10

21

Not　cited

36

DHA，　pregnenolone，11β一〇H－△4－androstenedione

DHAS，pregnenolone　sulfate，　chotesterol　sulfate，17α一

　　　〇H　P「egneno］one　sulfate

DHA，　cortiso且，17α一20α一dihydroxy　cho】estero1，corticos－

　　　terone

DHA

Block　and　Benirschke2i

Jaffe，　P6rez－Palacios，　and

　　Lamonties

Shimizu，　Shimao，　and

　　Tanaka2i7

Villee，　Loring，　and　Villee2T3

DHA，　androstenedione，16α一〇H－DHA，17α一〇H－pregne－　Villee　and　Vi］］eeo「5

　　　nolone

11β一〇H－△4－androstenedione，　cortisol，　corticosterone，

　　　16α一〇H－pregnenolone

DHA，　DHAS，　pregnenolone　sulfate

Androstenedione，11β一〇H－△4－androstenedione　　　　　　Vi11ee　and　Driscollo「i

DHA，　DHAS，　pregnenolone　su】fate，17a－OH－pregnenolo－Solomonas6

ne　sulfate

DHAS，　pregnenolone　sulfate，17α一〇H－progesterone，11－Klein　and　Giroudi“

　　　desoxycortisol，　cortisol

DHA，　androstenedjone，　cortiso1，　cortisosterone，11－des－Villee　and　Loring2T2

　　　0xycortisol，16－OH－progesterone，17a－OH－progester一

　　　　　　ロ　　　one，　progesterQne

DHA　S，17－OH－pregnenolone　sulfate，16α一〇H－DHAS　　　P6rez－Palacios，　P6rez，　and

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Jaffe169

Androstenedione，17α一〇H－progesterohe　　　　　　　　　　Solomon閣9

Androstenedione，　cortisol，　deosycorticosterone，　cortico－Villeee「3

　　　sterone

11β一〇H－△4－androstenedione，　16α一〇H－progesterene

Androstenedione，　DHA，11β一〇H－△‘－androstenedione，

　　　16α一・OH－pregnenolone

Androstenedione

Androstenedione，16－－OH－progesterone，　cortisol，17－OH－　IJi1！ee272

　　　progesterone，　corticosterone，　desoxycorticosterone

FORMATION　OF　C，。　STEROIDS　BY　THE　PLACENTA

Precursor
Tissue

preparatlon

Fetus’age
　（’weeks）
＿よ一

ProduCts　formed Auther

，

星

1

Acetate

Mavalonate

Progesterone

Androstenedione

DHA

DHAS

Testosterone

Perfused

　　cotyhdone

Mince

Perfused

　　cotylidone

Homogenate

Homegenate

　　perfusion

Homogenate

Homogenate

Infi」sion

InfUsion

Slice

PerfUslen

PerfUsion

PerfUsion

PerfUsion

Perfusion

Homogenate

Perfusion

Perfusion

Perfusion

Term

Term
Term

Term
Term

20－21

Not　cited

Is－20

Not　cited

Midterm

Term
Midterm

Not　cited

Term
Midterm

18－20

Term

Lanosterol，　cholesterol

Squalene

Squalene，　lanosterol

Androstenedlone，16α一〇H－progesterone

Androstenedlone

Androstenedione，　testoste「one

19－OH－△4－androstenedione

Estrogens

Testosterone

Androstenedione

Testosterone，　androstenedione，　estrogens

Testosterone，　andro3tenedione，　estrogens

Androstenedione，19－OH－△4－androstenedione，　estrogens

Androstenedione，　testosterene，　estrogens，　DHAS

DHA，　testosterone，　androstenedione，　estrogens

DHA
AndrostenediQne，　estradio且，　estrone

Androstenedione

Androstenedione，19－OH－△4－androstenedione

Levitz，　Emerman，　and

　　Dancisユ57

Leusden　and　Villeei56

Levitz，　Emerrnan，　and

　　Dancisユ57

Little，　Shaw，　and　Purdyi6i

Warren　and　CheatumM6

Jung田ann　and　SchwepPe13ヱ・

Longchampt　et　aLエ55

Bolt6　et　al．　e「

Benagiano　et　al．17

BIGch　and　Newman麗

Bolt6　et　al．　o「　29

Lamb　et　al．151

Charreau　et　al．46

Lamb　et　aL151

Bolt6　et　aL　27－29

Warren　and　Timberlak♂9亀

Bolt奄et　al．261曽

Benagiano　et　aL　17

Charreau　et　al，46

（By　H．　M．　Gandy，1971）
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けである．一方硫酸抱合体はsulfataseによつて水解さ

れるが体内には逆に硫酸を抱合するsulfokinaseもあつ

て，sulfateとfreeのsteroidの量的関係は調節され

ているともいわれる27）（図2）．このようにみてゆく

と実験結果において脂肪酸esterの方がより強い作用

を示したことは，やはりesteraseは新生仔から存在す

るとされることの証左であろう28）（表4）．また，新生

仔にはsulfataseが僅少である29）のでDHA－sulfate投与

例ではenanthate投与にくらべて軽度の作用しか認め

られなかつたのはそうしたことに原因するものと思われ

る．副腎steroidは性腺の発育や機能に関与してい

る30）31）32）と考えられていながら具体的には臓器重量に微

妙な変化をもたらす．胎児の副腎からは多量のDHA

のsulfateが分泌され胎盤で水解されて芳香化され

estriolに転換してゆく33）34）35）36）過程でみるとさらに興

味ある生物実験が予測される（表5）．Taitらの提唱し

たPrehormone37）38）の影響はそれぞれ独自なもので生

物効果としての特異なfeed　back効果も次第に明らか

にされている．著者らの既報による実験で39），そうした

効果発現のパターンはandrogenやestrogenとしての

化学的力価に関連するものでもなく，（表6－1～工【）

表6－1　　でBykonet　al、1972）

　　　E甑t。f　a動d・・9・・」・ab・n　by　h・rm・nal　ster・id（1m臼）

　　　injected　to　4－day　old　female　ra亀s　（On　ca，100－day　o！d）

　　　　5－A－diol＞T＞DHA＞4　A－dKDne

C－OH，ぐC；0｝

は別の代謝反応のsteroidによる酵素活性の面をほり下

げれば最終生成物によるfeed　back調節現象やSteroid

の自己調節機構の解明の一助ともなろう．

　未熟仔の易合の効果発現の相異は，こうしたpreho－

rmoneが　steroid　metabolic　pathway　の　internal

controllerとして機能を果たしているというTaitらの

仮説を大きな前提としてみることが出来ると近らの主張

もある，また妊娠成立の内分泌調節という大きな閥題の

中で未受精卵の一見着床を思わす像はどのように解釈さ

れるかはわからない．さらに着床の内分泌環境としての

見方から着床という現象は黄体機能に大きく関連すると

思われるので子宮内膜に及ぼすsteroidの動態を知る一

端となるのではあるまいか．しかしこうた実験がラット

によつて正しい結論が得られたとは考えない．

Ster〔｝1d Androgenicity

5　androstened】ol－3β」17β

testosterone
ぐ4－androstene－17β一〇1－3－one）

dehydroepiandrosterone
ご5－androsIe圏1e－3β一〇ト17－one）

4－a【idrostene（聾one－3，17

ユiu…　500μg

　　15μ9

200μ9

120μ9

　3Bl　17B－OH

17βOHCC，＝0＞

3P－　OH（C．＝0）

｛C3＝0，C】ア＝O｝

表6－II　　By　H　M．　Gandy，19711

　　　Relative　androgenic　poterlcy　of　natural　C】o　steroids

Semmal　　Cap）nls
veSlcies　　　　　comb

瓢、d。n

総　　緒

Steroid

Testosterone

5α一Androstane－17βL｛，［－3－one

Androstan已dioi

Androstene〔lione

DHA
Androsterone

Etiocholanolone

Epitestosterone

DHAS

100

200

33

20

3

ユ0

0

0

100

75

75

12

16

10

0

0

100

42

100

生体内の酵素の要因40）が大きいことと，他に化学構造の

わずかな相異によつて中枢に対するfeed　backも異な

つてくることは予測される．DHA－sulfateの他にPre－

hormoneとして女性血中に濃度の高い4－androstene・

dioneの作用効果と比較して今後の研究を進’めたいと考

える．間脳一下垂体系を介してのfeed　backと中枢と

　1．HCGを投与した未熟雌ラットにDHA－enant－

hateを投与すると卵巣と子宮の発育に対して作用の加

わることがわかり，体重増加と器官重量の増加，組織像

に特異な機能促進作用を示す．未受精卵の着床を思わせ

る像もあつた．

　2．DHA－sulfateの投与ではenanthateと比較して

作用は軽度で全体として促進作用の傾向を示した．

　3．上記の異なる効果発現の相違の要因として未熟仔

には硫酸を水解する酵素のsulfataseがないかまたは極

めて僅少であるので不活性のままにとどまつたともいえ

る．一方，esteraseは新生仔より存在する．

　4．DHA－enanthateにみられた効果はHCG前処置

と大きく関連するが機序はわからない．

　5．DHA－enanthateにみられる作用は遊離のDHA

の本来の生物作用であると推測出来るが，卵巣や子宮に

対するこうした生物活性は直接的なactivityによるも

のかは不明であるが，間脳一下垂体系の大きな枠の中で

feed　backとしてみることも出来るが明確な代謝機構は

今後の研究をまたねばならない，
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An　Specific　Effect

　　sterone

1）

　　　　　　　　　　　　of　Dyhydroepiandro．

　　　　Sulfate　and　Enanthate　on

The　Reproductive　Organs
　　　　　of　Female　Rat．

Observation　on　the　immature

female　rat　treated　with

　　　　　HCG　previously．

　　Seiich　Ogawa＊and　Yousuke　Karasawa＊＊

Kanbe　Medical　Laboratories　KANEBO　Ltd．＊

　　　　＆The　Department　of　Obstetrics　and

　　　　　Gynecology，　Sanraku　HospitaL＊＊

　　Tlle　27－day　old　felIlale　rats　w－ere　injected　玉n

advance　subcutaneously　with　HCG　10　iu　for　5

days　incessantly．　Then　additiona11y　some　of　them

were　injected　continuously　with　DHA－sulfate

lO　mg　for　5　days　incessantly　subcutaneously．

After　10　days，　on　the　37　th　day　aft6r　birth，　the

animals　were　autopsyed　and　investigated　hiso－

10gically．

　　1）The　ovaries　extracted　from　the　rats　treat・

ed　with　HCG　showed　slight　proliferation，　viz．，

there　were　no　large　cQrpus　luteum．

　　2）The　ovaries　and　uteri　isolated　from　the

rats　treated　with　DHA－enanthate　501ng　singly

after　HCG　adminlstration　showed　remarkable
features．　The　most　speci丘c　changes　were　observ－

ed　on　theuterine　stroma　and　lulninal　epithelium．

They　proliferated　markedly　characteristically　as

to丘11ed　up　the　uterine　cavity　with　numerous

elongated　endometrial　pappilate　twigs．　Rarely

the　implantation　of　a　sterilized　ovula　on　the

papilliformed　endometrium．

　　3）　DHA・sulfate　did　not　in且uenced　like－enan－

thate　upon　uterine　and　ovarian　tissue　characte－

ristically．　This　reslut　was　due　to　the　lack　of

sulfatase　in　irnmature　rats．
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Dehydroepiandrosterone　SulfateならびにEnanthate

の雌ラット性腺に及ぼす特異な効果

2）HCGを投与された5－Androstenediolの不妊ラットにおける効果

An　Specific　Effect　of　Dehydroepiandrosterone　Sulfate　and

　Enanthate　on　the　Reproductive　Organs　of　Female　Rat，

2）Observation　on　the　sterilized　rat　by　5－Androstenediol

　　　　　　　　treated　with　HCG　previously．

亀

鐘紡株式会社薬品研究所　　　　　　　三楽病院

小川誠一唐沢陽介　Seiichi　OGAWA＆Yousuke　KARASAWA

Kanebo　Medical　Laboratories，　KANEBO　Ltd．＆The　Department　of

　　　　　Obstetrics　and　Gynecology，　Sanraku　HospicaL

　ラット雌新生仔では性中枢機能の分化が生後間もない時期にAndrogenを投与されると，一様に雄型に変

り不可逆性の恒久的変化をもつたままになる．こうして不妊形成が起きたラットにHCG等を付与すると排

卵が起きることが知られ，本実験ではHCGに加えて，副腎皮質を主分泌源とするDehydroepiandrosterone

の硫酸抱合体（DHA－sulfate）と脂肪酸esterを投与して，従来PrehormQneとしてとくに生物作用に注

目されなかつたsteroidの生物活性を観察するために卵巣機能への作用を検索した．

　その結果Androgenによつて変化の加わつた卵巣はDHA－sulfate，－enanthateによつて健常卵巣に修復

され機能をとりもどすことが出来た．

　－enanthate投与では卵巣はとくに機能促進像を示したことは前報の未熟仔の場合と異なることは興味深い．

緒　　言

　かつてPfeifferら（1936）1）aの実験に源をたどる幼

時における性ホルモンの影響についての研究がいろいろ

なされてきたが本来の形としてラットにおいては性中枢

機能の分化は生後20日齢ごろ（実際には，極めて短い期

間）までに精巣の存在によつて雄が確立される．それま

では一様に雌型であり生後の間もない時期に雌に対して

のAndrogen（精巣の移植等も含めて）の曝露によつて

性中枢機能は雄型になることの背景には多くの要因があ

る1）b．人為的には雌，雄の差別なく幼時におけるAn－

drogenの影響は観察することが出来る．しかしながら

Androgenの曝露によつて視束前野周辺の分化の定まつ

ていない時期に恒久的変化が起きるが2）3）4），変化のパタ

ー ンは卵巣でみる限りAndrogenの種類によつて大き

く差異がある5）6）（図1）．これはFSHの分泌が全く失

われてしまうかそうでないかによるものと思われる．し

かしAndrogenの種類は別として多くの揚合FSHの

分泌は完全になくなるものではないことの証左として卵

巣には大きな濾胞がありながら排卵像のないものなどが

あつて，従来ではTestosteroneのpropionateがよく

使用さてれきた結果では少なくともそうであつた．著者

らが既報したようにAndrogenによるsterizationの

生物効果は必ずしも男性作用力価のみでは論じられなく

生物活性は大きく異なることがある（表1）．著者らは

かつての実験を通じて生物活性はT－propionateよりも

5・A－diolがより強い結果をみたので今回の実験では5－

Androstenediolを用いて不妊形成を行なつた．

　Androgenの主要分画であるDHA（図2）とその硫

酸抱合体はGonadotropinとの関連性を中心に考える
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表1　　Effect　of　androgenization　by　hormonal　steroi（】　（1mg）　三吋ected

　　to　4－day　old　female　rats　［．　On　ca．100－day　old）

　　　　　　　〇　”
Androstenediol

図

　testosteア　ne＞
　（4－androstene－17β一〇1－30ne

2

5－androstenediol－3P，17β

‘
liu・1・・・・…　15μ9

17β一〇H，（C3＝　O）

Testosterone

androgenicity

C－OH，（C＝O＞

1iu・・一一…　500μ9

3B－OH，17β一〇H

とDHAはラットに単独に長期投与すると卵巣重量は

抑制されるが両側副腎摘除ラットにGonadrotropinと

協合して作用させると卵巣は大きく肥大する7）8）9）．これ

はDHAが間脳一下垂体系を介してのAnabolicな作

用としてgonadotropinと協同した作用といえる．新生

仔にAndrogenを投与して作られた永久不妊ラットに

Gonadotropinを投与すると排卵することから10）著者ら

はこの不妊ラットにHCGを投与して卵巣重量，組織

像をみたがHCGの量を倍にすると卵巣の肥大は著し

くなり量との相関を知ることが出来たが，HCGと

DHA－sulfate，－enanthateの量的関係は明らかに出来な

かつた（表2－5）．

実験方法

Sprague－Dawley系雌ラットの成熟したものを使用し

た．基準通り飼育し妊娠させ，出産後同腹仔新生仔雌ご
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　A群（5－A－dio1で不妊形成を行ないO．5m1

注射）（写真1，2は正常像）
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DHA－E50mg　　DHA－S　10mg×5
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Pituitary　　　（mg）　　　14．8：！　2．9　　　　155±　3、6

Adren且1　　　　（mg）　　　75．7±17．0　　　　912±13．O

Ovary　　　　　　　（mg＞　　　　32可1±　6．2　　　　　84　5土22．9

Uとerus　　　　　　（rng》　　　459　　：ヒ62　　　　　　519　　士61

Preput　ial　Gd．〔mg〕　　　　　　　　　　　　　ユ27　±49

3SO　　土　42　　　　　　385　　ニヒ35

18．3±　　4．4　　　　15．6±　4．0

76．3：t　　6．2　　　　　76，8土　8．7

ユ95．3±　68．0零　　　100．1±41．3

697　　±143　　　　　　516　　±65

166　　：：　51　　　　　138　　士27

s’A”arestenedio｛　Ptro　R…畑田1㌧艦H器n　’d謬且　゜認　しt乱75

繋騰黙liiiiii灘i　ii：燕liiliili；iii：ii

Mean土SD　＊P＜O．Ol　’Compared－・ith　HCG　treated　rat　s）
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表5　Effect　of　HCG　Administration　to　Testosterone

　　Propionate　Sterilized　Female　Rats

　A（15）　　　　B（4）　　　　C（4）
TP　SteriL　　HCG　10iu×5　HCG　20iu×5
（112－day　old）　（123－day　old）　（123－day　old）

Body　wt．　（g）　359　±50

Pituitary（mg）　　23．8±　5．4

Adrena1（mg）　　92。3±14．7

0vary　　（mg）　　44．5±9．3

Uterus　（mg）　479　±67

326　±22．

25．3±　3．4

77．4±13．4

128　　±29＊＊

388　±61＊

326　±25

24．7±　1．6

76．9±　7．8＊

257　　±41＊＊

408　±34＊

Mean±SD　＊P〈0．05，＊＊P＜0．01

とにA，B，　C，　Dの4群に分け生後4日目に5－Andro－

stenediol　l　mgを頸背部皮下に1回投与し引きつづい

て室温22°C±2°C，温度55％±5％の飼育室内で，14時

間照明，10時間遮光の人工光調節を行ない飼育室内床上

80cmの位置で1501uxとなるよう光分散に留意した．膣

開口後は定期的に毎日一定時間に膣垢検査をし連続発情

像を確認した。出産日より数えて210日齢に達したとき，

A群は対照群とし，B群はHCG（Prym。gonyl，10　iu

ずつ5日間注射した．c群は同様にHCG　10　iuずっ5

日間注射し6日目よりDHA－enanthate　50　mgを1回

注射した．D群はHCG　10　iu注射5日間行なつてのち

6日目よりDHA・sulfate　10mgを5日間注射した．注

射部位は全部頸背部皮下に行なつた．D群の注射終了

後，すなわち最初の注射（HCG）を行なつてから第11

日目に，B，　C，　D群を剖検した，　A群はそれより以前

に屠殺した．各主要臓器を秤量し組織標本として鏡検し

た．

　剖検所見として卵巣は著しく軽量（32．1±6．2mg）と

なり子宮も軽量化（459±62mg）を示した．卵巣組織像

は黄体はなく，大小の変形した有腔濾胞のみで間質を菲

薄となり全体に卵巣の形がいは残つていないほどの強い

作用をうけていた（写真3，4）．

　B群（HCG　10　iu×5日間連続投与）

　卵巣は有意に肥大し84．5±22．9　mg）し5例中4例に

大型の黄体がみられ（写真5，6），また大小の有腔濾

胞も混在してみられた．子宮はとくに大きくはなく，内

膜組織像や頸管腔周辺にもとくに著変はなかつた．副腎

は対照に比較して大きかつた（写真7，8）．

　C群（HCG　10　iu×5日聞連続投与＋DHA－enanthate

50mg，，1回投与）

　卵巣重量はHCG単独投与のものと比較して約1．4倍

になり，対照と比較すれば6倍以上の増加を示した．副

腎は重くなり，包皮腺も増加したが，胸腺，甲状腺はむ

しろ軽くなつた．卵管は未熟仔試験のときと同様重くな

る傾向を示した．組織像は，卵巣では大きな黄体が全例

にみられ，同時に少数ながら有腔濾胞も混在した（写真

9，10）．子宮内膜は分泌期像を示し，頸管内腔は肥大

した（写真11，12）．

　D群（HCG　10　iu×5日間連続投与＋DHA－sulfate

10mg，5目間連続投与）

　卵巣は，enanthate（195．3±68．Omg）と比較すれば

1／2（100．1±41．3mg）であつたが対照に比較すれば3倍

強となりHCG（84．5±22．9mg）と比較すれば増加の傾

向を示した．しかし子宮はHCG（519±60．6　mg）と比

較して大差（516±65．4mg）なく，対照（459±62mg）

とも差がなかつた．組織像は，enanthateと異なり5匹

中4例に有腔濾胞の混在はなく多数の大小黄体によつて

占められ，中小卵胞が数多くみられ機能促進像がみられ

健常な卵巣像に復元したことを認めた（写真13，14）．

子宮内膜は5匹中3匹に著しい分泌期像を認め頸管内腔

，

L
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写真2

霧

写真3 写具　4

」r

‘ 写真5

は著しい増生をみ，内膜肥厚を認めた．この所見はA群

の対照例と比較するとき大きな相異を見い出すが，ただ

5匹中1例にenanthate投与例に類似した有腔濾胞の

混在した型であつた．

考　　按

幼時に性ホルモンの影響を受けた雌ラットは性成熟後

写真6

も排卵のない永久不妊ラットとなつて雄型の不可逆性の

性中枢機能に変化してしまう．こうした無排卵ラットに

Gonadatropinを投与すると排卵が起きることは既に知

られている．そこで著者らは5－Androstenediolで無排

卵ラットをつくりHCGを投与して卵巣を中心に観察

した．HCGのみの投与では卵巣は大きな黄体と有腔濾

胞がみられるが（共存的に）HCG投与に引きつづいて
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写真7

叫

写真8

曳

顯

写真9 写真10

写真11

DHA・enanthateを投与すると卵巣はHCG単独より

倍以上に増大しsteriiizeされた卵巣の6倍にもなる．

しかしこの2つの効果の型は卵巣内では大きな黄体もあ

り同時に有腔濾胞も共存するので，本質的には類型とみ

るべきで，HCGの拡大された像がenanthateにあて

’tノニ　：鎗導　12

はめられる．Androgenの投与によつてCystic　Ovary

となる背景には種々のホルモナルな要因がからむが11）12）

有腔濾胞の完全な消失が機能の回復とみてよいかどうか

は不明であるが，前二者の卵巣像と，DHA－sulfateの

像とを比較すると，後者には有腔濾胞の遺残はなく，卵

」
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巣はすべて黄体にとつて代り，機能促進像がうかがわれ

たことは作用のあり方がenanthateと異なるものでは

なかろうか．

　DHA－enanthateによる子宮内膜の分泌期像の発現や

子宮頸管の内腔の拡大はenanthateの直接の作用とみ

ることも出来るが，推測出来ることは生体内のesterase

の関連における効果とみることも大切な見方である．

DHA－SulfateをHCGに引き続いて投与したときに重

要な作用は単に重量だけにとどまるものではない13）こと

がわかり，HCG投与と差のない増加であつたが，組織

像は大きく異なつた．この場合，Androgenによる影響

の痕跡はなくなり，黄体のみに占められたことはsulfate

の特異な効果といえる．これはsulfataseによつて水解

されてfreeのDHAの生物活性によるものか，あるい

はDHA－sulfate自身の活性によるものかは今後の研究

によつて解明されねばならない．いずれにしても新生仔

の性分化に及ぼすSteroidの影響は体内の水解酵素の

存否によつて大きく結果を異にすることがわかつた．本

実験の結果はさきの未熟仔の場合とはsulfateの作用が

増大、したことにおいて相違した．Steroidのsulfateは

体液中ではイオン化して蛋白と結合して細胞膜を透過し

て生化学的営みをしているエ4）ことから体内の水解酵素

sulfataseによつてfreeのDHAが生成され，　free

のDHAは硫酸抱合体酵素のsulfokinaseによつて調

節されていると考えられている．また脂肪酸はAcetyl

esteraseによつて水解されてfreeのsteroidが生成

される．従つて外因性のsteroidの脂肪酸esterが持

続作用を示すのもesteraseによつて徐々に水解される

ことによつて誘発される現象と理解出来る．

総　　括

　1．5－Androstenediolによる不妊形成ラットにHCG

を投与すると卵巣は肥大し，機能回復像がみられたが，

甕摩
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黄体と同時に大きな有腔濾胞も混在した．

　2．HCGに引き続いてDHA・enanthateを投与する

と卵巣はさらに肥大し有意の重量増加をみるが，黄体と

同時に有腔濾胞も混在する点でHCGの拡大された像

とみるべきで，完全な修復とはいい難い．

　3．HCGに引き続いてDHA－sulfateを投与すると

卵巣重量はenanthate例の半分に増加するが組織像は

大きく異なり有膣濾胞はなく健常な黄体と中小の卵胞に

よつて占められ機能改善像がうかがわれた．子宮も分泌

像を示し内膜の乳嚇状の増生をみた．

謝　　辞

　（稿を終るに当り，御懇篤なる御助言を賜りました口

赤医療センター院長小林隆先生に深甚の謝：L，；を表しま

す．また研究を抄めるに当り御指導と御援助賜りました

珪紡株式会社薬品研究所長松本秀俊博士並に錦織功副所

長に謝意を表します．動物実験に絶大なる協力を惜しま

なかつた薬品研究所員各位に衷心より感謝します．）

文　　献

1）a）Pfeifer、　C．　A．：

　（弓1∫TD　　（1936）．

1）b）Barraclough，　C．　A，

　62－67（1961）．

2）Arai，　Y．

Am．　J．　Anat．，58，195

Endocrinology　68：

　　　　＆Gorski，　R．　A．

82：1010－1014（1968）．

Endocrinology

3）Barraclough，　C．　A．＆Gorski，　R．　A．：En一

docrinolQgy　68：68－79（1961）．

4）竹脇滑：幼時における性ホルモンの効果，4－25
共同医書出版社，東京（1966）．

5）近鶴’欠郎他：日本薬学会第3回薬物代謝と薬効・

　毒性シンポジウム，8，98－109，福岡（1971）．

6）小川誠一他：日本薬学会第5回薬物代謝と薬効・
　毒性シンポジウム（講演抄録）静岡（1973）．

7）西田悦郎：H産嬬志，18：4，285－290（1964）．

8）西田悦郎；［産婦誌，18；5，383－392（1964），



70　（160）

9）

10）

11）

12）

13）

14）

Dehydroepiandrosterone　SulfateなL）びにElianthateの雌ラ・・ト

五十嵐正雄：第19回日産婦総会宿題報告（1967）．

Segal，　S．　J．＆Johnson、　D．　C．：Arch，　Anat．

Microscop．　Morpho1，　Exp．48：261－274（1959）．

Kawakami，　M．，　et　al．：Endocrinol．　Japon：

19；　（4），　349－358（1972）．

Kawakami，　M、，　et　al．：EndQcrinol．　Japon　：

20（1），　59－66（1973）．

Takewaki、　K．，　et　al．：　Annotatio．　Zoologie．

Japon：　45（1），　1－7（1972）．

唐沢陽介他：産婦の並界．22（3）．285－294（1970）．

An　Specific　Effect　of　Dehydroepiandro－

　　　sterone　Sulfate　and　Enanthate　on

　　　　　　　The　Reproductive　Organs

　　　　　　　　　　　　　of　Female　Rat．

2）　Observation　on　the　sterilized　female

　　rat　by　5．Androstenediol　treated　with

　　　　　　　　　　　　HCG　previously．

　　Seiichi　Ogawa＊a皿d　Yousuke　Karasawa＊＊

Kanebo　Medical　Laboratories、　KANEBO　Ltd．＊

　　　　＆The　Department　of　Obsterics　and

　　　　　　Gynecology、　Sanraku　Hospital．＊＊

rl不妊会誌　19巻2号

originated　in　5－Androstendial　neonatally　were　in－

jected　with　HCG　lO　iu　for　5　days　incet　santly

subctutaneously．　Their　ovaries　underwent　mark－

ed　hypertrophy　and　showed　many　corpしユs　luteum

and　large　follicles．　The　uterine　luminal　epithe－

lium　and　stroma　underwent　marked　hyperplasia
histolGgically．

　　2）　The　sterilized　adult　rats　were　continously

injected　with　DHA－enanthate　50　mg　singly　after

treated　with　HCG　for　5　days．　Their　ovaries

underwent　more　marked　hypertrophy　and　show－

ed　a　proliferation　of　the　uterine　lulninal　epithe－

lium　an〔l　a　cervical　dilatation．

　　3）　The　similar　sterilized　rats　neonatally　were

treated　with　HCG　for　5　days　and　continuously

they　were　injected　with　DHA－sulfate　10　mg　for

5days　incessantly　showed　slight　proliferation　in

the　uterine　tissues，　especially　elongated　paPpilate

endornetrium　was　cllaracteristic　and　also　their

ovaries　showed　entirely　normal　featし1res　with

many　intaCt工arge　Corpus　luteum　and　Ordinary
size　f（）11icles．

●

1）　The　210－day　old　persistent　sterilized　rats

1

¶
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特別講演

生殖生理研究のための実験モデルとしての霊長類

田　中　　利　　男

　日本モンキーセンター

　動物分類学上，ヒトとサル類全体が含まれている霊長

類は，原猿類Prosimiaeと真猿類Simiaeの2つのグ

ループに大別され，さらに52属209種，（Fiedlerの分類

に準拠）に分類される．

　ヒトに最も近縁なサル類は，他の哺乳類の実験動物に

比して，解剖学的構造や生理学的機能，生化学的代謝の

面での類似性が高いこと，またサル類にしか感染しない

ヒトの感染病の研究やワクチンの製造に欠くことが出来

ないなどの点から，実験動物として他の動物種では期待

出来ない重要な役割を果している．

　生殖生理の領域では，1894年Heapeがアカゲザルを

供試して霊長類の生殖生理の基礎となつた性周期に伴う

子宮粘膜の変化を明らかにした報告が最初とされてい
る．

　近年，サル類の生殖生理に関する研究の進展は著し

く，ヒトの生殖生理に関する生物学的知見にこの面より

大きな寄与をして来た．

　また一方，現在実験に入手使用しているサル類の大半

は，野生動物の転用であり，実験動物としての一般的条

件一年齢素性と育生された環境の明確なこと一は全く満

されていない．

　その上，ヒトに感染する危険性のある病原体を保有し

ているものが多い．加えて，長年に互り世界中の多数の

サル類が使用され，地域開発などとあいまつてサル資源

は枯渇の一途をたどり資源確保が深刻な問題となつてい

る．

　これらの問題点を打開する対策の一つとして，実験動

物としての合目的なサル類の人工繁殖の重要性が強調さ

れている．

　200余種にのぼるサル類の生物学特性は種属により著

明な差異が認められている．

　これらの点に関し，比較霊長類学的な立揚から，ニホ

ンザルで得られた成績を中心として，総説的に説明し，

ヒトの生殖生理研究の参考に供したい．

「

，
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シンポジウム1．「性腺の機能とその検

　　　　　　　　　　　査」

S－1　下垂体，卵巣系の機能とその検査

　　水口弘司・森宏之・桑原慶紀

東京大学医学部産科婦人科学教室

　各種排卵障害，無月経の臨床的診断には，従来，

KupPerman方式，　Schrank方式，またはその変法に

よる負荷試験，あるいは血中，尿中ステロイド，gona－

dotropinの測定が行なわれて来ました．しかしながら，

各種治療法の選択には，間脳一下垂体一卵巣系の適確な

機能診断と病態の分析が必要であります．LH・Releasing

Hormone（LH－RH）の臨床使用により，下垂体前葉に

直接侵襲を加えて，g・nad・tropin分泌機能を診断する

ことが可能になつたのは最近の一つの進歩であり，また

血中gonadotropinあるいはステロイドの微量測定が可

能となり，臨床的に各種無月経の詳細な病態分析ができ

るようになりました．そこでわれわれは，まず，下垂体

前葉のLH－RH反応性に及ぼす諸因子について基礎的

検討を行ない，ついで各種無月経症例での間脳一下垂体

一
卵巣系の機能診断を試みました．

　LH・RH投与は原則として100μg，一回筋注法により，

血中LH，　FSH，　Estradio1（E2），progesteroneの測定

はradioimmunoassayによりました．

　正常女性の下垂体gonadotropin分泌は性成熟過

程，月経周期，妊娠，分娩などの特殊な内分泌環境，閉

経期などで大きく変化することは知られております．

下垂体前葉のLH・RH反応性も月経周期における排卵

前期，あるいは閉経期のごとく，生理的に下垂体gona－

dotropin分泌能の高まる時期には充進し，妊娠，産褥

初期のごとく，下垂体gonadotropin分泌の抑制された

状態ではLH－RH反応性も抑制される．一方，　LH－RH

投与後同時に測定した血中E2の動態は，排卵前期の血

中E2値は著明に高く，卵胞期，排卵前期では多くの症

例でLH－RH投与後の血中genadotropin増加に反応

して血中E2も速かに増加するが，逆に減少するものも

あり，変動パターンは一様ではない．また，下垂体前葉

のLH－RH反応性は去勢により充進し，性ステロイド

投与により一過性に充進するが，長期投与により抑制さ

れる．以上のごとく，下垂体前葉のLH－RH反応性は，

下垂体gonadotropin分泌能とほぼ平行し，　LH－RH反

応性を変化せしめる諸因子は内因性gonadotrQpin放

出因子の前葉へのpriming状態に影響することが示唆

された．

日不妊会誌　19巻2号

　各種無月経患者にLH－RH，　Clomid，　gonadotropin

負荷試験を行ない，血中FSH，　LH，　Estradiolの動態

を分析すると，間脳性無月経と考えられた症例でも，1）

Hypergonadotropic　2）Normogonadotropic　3）Hypo－

gonadotropicの3型に分類され，それぞれに間脳の障

害部位，病態は異なる．一方，卵巣性無月経の症例では

血中FSHの高値，　E2低値が特長的であり，血中E2

値はgonadotropin投与に反応して増量しない．下垂体

性無月経では血中FSH，　LHは低値であり，　LH－RH

投与に反応しないが，血中E2は低値を示さないものも

あり，gonadotropin投与に反応して血中E2増加を示

した．

　ステロイドfeedback機構，　gonadotropin放出因子

の産生，分泌，作用機序，下垂体gonadotropinの産

生と放出等の問題が明らかとなれば，今後さらに無月経

の真の病態分析も可能となるものと考えられる．

　（本シンポジウムに発表の機会をあたえられた渡辺会

長ならびに座長の労をとられた倉智，酒徳両教授に感謝

致します．）

S－2　多嚢胞性卵巣のステロイド代謝と診断

　　　　　宮崎正敏・青野敏博

大阪大学医学部産科婦人科学教室

　多毛その他の男性化徴候の著明な欧米婦人の多嚢胞性

卵巣では，これらの症状が3β一〇H－dehydrogenase，あ

るいはaromatizationの障害によるandrogenの過剰

分泌にもとつくものと考えられている．そこで男性化徴

候の明瞭でない日本婦人の多嚢胞性卵巣のステロイド代

謝が欧米婦人のそれとどのように異なつているかをin

vivOで検討し，併せて多毛とステロイド代謝の関係に

ついても考察した．

　（1）尿中ステロイド排泄値の変化

　in　siteの状態では判然としないステロイド代謝の異

常をより明確に強調するために，デキサメサゾンの投与

による副腎抑制試験，およびHMGを負荷する卵巣刺

激試験を行なつた．その結果，副腎抑制後の卵巣性11・

deoxy－17－KS値は平均1．1mg／dayで，正常群より有意

に高値を示した．したがつて男性化徴候の乏しい日本婦

人の多嚢胞性卵巣でも正常卵巣より卵巣性androgen

の分泌が増大していることが分つた．しかしその程度は

欧米婦人に比べて軽度である．つぎにHMGを投与す

ると，半数の症例で尿中estrogenが正常範囲を超える

150μ9／day以上の過剰増量反応がみられ，かつこれらの

症例では尿中11－deoxy－17－KS値も正常群に比べ有意の

増加を示す特徴がみられた．この結果日本婦人の多嚢胞

「
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性卵巣では，aromatization　activityは，欧米婦人の

それと異なり決定的障害はないものと考えられる．

　（2）末棺血中テストステロン値

　androgenic　activityのもつとも確実な指標となる血

中testosteroneをcompetitive　protein　binding法で

測定した．正常婦人では約39．5ng／dlを示し，多嚢胞性

卵巣では約72．6ng／d1で正常対照例に比べ有意に高値を

示した．しかし正常範囲を超えるものは16例中4例にす

ぎず，欧米婦人の多嚢胞性卵巣では，2！3以上が正常範

囲を超える高値を示すというLloydらの成績と著しい

対照を示している．この血中testosteroneの差が日本

婦人の多嚢胞性卵巣に多毛の発生頻度の少ない理由と考

えられる．多嚢胞性卵巣を男性型多毛合併群，多毛合併

群，多毛のない群に分けると，血中testosterone値は

これらの順に高値を示すが，これを尿中11－deoxy－17－KS

値でみると，多毛の程度との間に有意の相関性は見出せ

なかつた．

　（3）多毛と5α一reductase活性値

　毛嚢を含む皮膚にも前立腺同様，5α一reductaseの活

性のあることが証明されている．そこで多嚢胞性卵巣症

例の恥毛の毛嚢について，高安らの微量測定法を用いて

5α一reductaseのactivityを検討した．その結果，

resting　hairでは平均18．24nmoles／lOOmg／hr，　growing

hairでは20．12nmoles／100mg／hrでいずれも正常群よ

りやや高い傾向がうかがわれたが，有意差は認められな

かつた．したがつて多嚢胞性卵巣では，高い血中test－

osteroneにinduceされて5α一reductaseの活性も多少

充進しているものと考えられるが有意の結論は得られな

かつた．

　以上の成績から，日本婦人の多嚢胞性卵巣の病態は，

間脳，下垂体，卵巣系も含めて欧米婦人のそれと異なる

種類のものでなく，その程度が軽症であることが分つ

た．なおここに用いたdynamic　testはこれらの病態生

理をin　uivoで追究するのに適した方法であり，開腹

所見とも一致したため診断的価値もあることが分つた．

S－3　卵胞成熟・排卵の病態とその検査

　五十嵐正雄・根岸正勝・中村　淳

群馬大学医学部産科婦人科学教室

　卵胞の発育と成熟度の検査法について検討し，次の成

績をえた．①試験開腹，ラバロスコープ，カルドスコー

プを用いる卵胞直接視診法は，卵巣の表面のみを観察す

る点に限界がある．②BBTの低温相の長さは11’》22日

が正常範囲であるが，これは月経初日から排卵までに要

した日数をretrospectiveに示すにすぎない．③Brown

（163）73

のsemiautomatic　rapid　methodによる尿中estrogen

定量は理想に近い卵胞発育検査法であるが，高価な器械

を必要とする．④血中estradiolのradioimmunoassay

も理想に近い卵胞発育検査法であるが，高価なカウンタ

ー と日数を必要とするので実用性に乏しい．⑤膣細胞診

はよい卵胞発育検査法ではない．（Naujoks，　Taubert＆

Jttrgensen　1970）⑥InslerのCervical　Score（1970）

をWHOのExpert委員会では最も良V・卵胞発育検査

法として推奨しているが，この方法は半定量的で，必ら

ずしも尿中estrogenと平行せず，　all　or　none的傾向

がある．⑦五十嵐が1957年以来発表している頸管粘液量

検査の結果は，血中estradiolのradioimmunoassay

の結果とよく平行した．そこで外部からホルモン投与を

受けていない排卵性月経周期の婦人で頸管粘液量を多数

例においてしらべた結果，A期（頸管粘液量が5～40

mm3を示す卵胞発育開始期），　B期（頸管粘液量が40～

180mm3を示す卵胞発育促進期），　C期（頸管粘液量が

180～480mm3を示す卵胞成熟期）の3つの時期が区別

された．次にこの正常排卵性周期婦人における頸管粘液

量の95％の信頼限界を結んだグラフをFolliculogram

卵胞発育図と呼び，1人の婦人の頸管粘液量を連日また

は数目おきに定量して，上記のFolliculogramの上に

plotすることにより，その婦人の卵胞発育を示す曲線

がえられ，その曲線をFolliculogram上の正常頸管粘

液量の95％の信頼限界と比較することにより，その婦人

の卵胞発育が正常か，またはどのような異常経過をとつ

たかを一目で判定出来る．このFolliculegramを応用

して月経周期異常における卵胞発育の動態を検討した結

果，a）重症1［［度無月経では卵胞発育停止状態が続いて

いる，b）軽症1度無月経ではB期またはA期の状態が

続き，C期を欠如している．　c）無排卵周期症では月経

周期の早い時期からB期またはC期に相当する卵胞発育

のみられる卵胞早熟型もあり，一方月経周期の前半は正

常なのに途中からB期が遷延する型，A期が遷延する

型，C期が遷延する型などが認められた．　d）排卵性頻

発月経では周期の早い時期にC期が出現する卵胞早熟が

認められ，e）排卵性稀発月経ではB期の延長後C期が

起ることが認められた．頸管粘液量検査法の唯一つの欠

点はestrogen欠如が長期にわたる第II度無月経症では

粘液量と血中estradio1量とが必らずしも平行しないこ

とであるが，大量のestrogen剤を約7日間投与すれば

頸管粘膜のestrogenに対する感受性を回復することは

可能である．
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S－4　下垂体寒丸系の機能とその検査

　　熊本悦明・丹田　均・青山竜生

　　丸田　浩・藤田征隆

札幌医科大学泌尿器科学教室

　睾丸機能は間脳一下垂体一睾丸系のfeed　back

機序により調節されている．そのため睾丸機能を論ずる

場合，Gonodotropin分泌能も同時に考えねばならな

い．

　Gonadotropin分泌能を検索する方法としては，

　1）血中Gonadotropin値の測定

　2）　間脳下垂体系のGonadotropin分泌予備能検査

（ClomipheneやLH・RH投与によるGonadotopin
値の変動測定）とがある．

　この2つの方法を用はGonadotropin分泌能が加齢

や睾丸機能障害でどの様に変化するか，次のような

Scheduleで検索してみた．

　1）血中Gonadetropin値（FSHおよびLH）の
Basal　levelの変動…・Episodic　secretionを中心に

　2）Gonadotropin値と睾丸機能との関係

　（a）加齢による変動

　（b）　精子発生能障害との関係

　（c）　Leydig細胞機能障害との関係

　3）Gonadotropin分泌能と睾丸機能との関係

　（a）LH・RH投与

　i）　加齢による変動

　ii）各種睾丸障害例の所見

　（b）Clomiphene投与

　i）　各種睾丸障害例の所見

　このようなGonadotropin分泌能は，特殊の場合を

除き（間脳・下垂体系の機能不全の時），睾丸より分泌

されるfeed　back　factorsで調節されてV・るとされて

いる．しかしそのfactorsが何であるかは，いまだに的

確になつてはない．そこでこの問題を分析する一手段と

して，一応そのfeed　back　factorsと考えられるAn・

drogenおよびEstrogenを臨床例に投与し，その

dosisとGonadotropin分泌能の変動について検討し
た．

S－5睾丸のステロイド生成

　　　　　　　　穂　坂　正　彦

横浜市立大学医学部泌尿器科学教室

　睾丸は性ホルモン分泌能と精子形成能との二つの機能

を有しているが，睾丸由来の性ホルモンのうちtestos－

teroneは男子性機能を左右する最も重要なステロイド

日不妊会誌　19巻2号

である。

　従つて，このたび私はin　vivoの観点からplasma

testosterone　levelおよびin　vitroにおける睾丸組織

中の男性ホルモン生合成能から，睾丸のステロイドの生

成について言及したい．

　〔1〕測定方法

　（a）plasma　testosteroneおよび5α一dihydrotestos－

teroneのRadioimmunoassay；Sephadex　LH－20micro

column　chromatography（system；hexane：benzene：

Mtoh＝90：5：5）にょり，　testosteroneを短時間に

完全分離することに成功し，同時に同一抗体により

dihydrotestosteroneのRadioimmunoassayを確立し
た．

　（b）in　vitroにおける睾丸組織中の男性ホルモン生

合成；特に検体組織の微量化；progesterone・7α一H（9．6

Ci／mM）をsubstrateとした揚合，使用量1μCi，2μCi

のいずれにも50mgの少量の睾丸組織（成人停留睾丸お

よび老人睾丸組織）にて，substrateは完全に消費され，

incubation　1時間で同一個体のtestosterone変換率

は一定となる．すなわち，組織重量，incubation時間，

その他の全ての条件を一定にすれば，わずか50mgの生

検材料で他疾患との比較検討が可能である．

　〔ll〕正常男子の睾丸或性ホルモン分泌

　（a）男性ホルモン分泌の年齢的変化；testosterone

分泌の発現は12～13歳で，同年代でほぼ成人1evelに達

し，以後80歳代で初めて有意の下降を示す．

　（b）HCG刺激試験；判定基準確立のため，一回筋

注法（4，000単位および10，000単位筋注，1時聞および

2時間後のtestosterone　leve1）と連続筋注法（4，000

単位連続3日間筋注）を検討した．その結果一回筋注法

では投与量での差はなく，4，000単位の最高反応倍率は

1．3±O．2倍（n＝10），10，000単位では同じく，1．29±

0．26倍（n＝10）で，連続筋注法の最高反応倍率は2．6±

0．6倍であつた．また一回筋注法は反応し得ない例もあ

り，HCG刺激試験においては連続負荷が必須である．

　指導；高井修道，共同研究者；西村隆一，今野稔，間

宮紀治，公平昭男，藤井浩，岩崎寛和

S－6　ヒトにおける精子形成能

　　　　　　　　　　根　岸　壮　治

東京医科歯科大学医学部泌尿器科学教室

　精子形成能Spermatogenesisは未分化の精細胞が分

裂増殖して精子に成熟する過程である．精細管のなかに

は種々の分裂，成熟段階の精細胞がいろいろな組合せで

配列されている．この精細胞の組合せcell　association
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は精細胞の成熟につれて変化するが，結局はじめに存在

したcell　associationが再生し，このことが繰返されて

V・る．このcell　associationはいくつかのpatternに

分類され，これはstageと呼ばれている．　stageの一巡

は精子形成能のサイクルに相当するが，ヒトでは同一精

細管断面にいろいろなstageが混在しているため精細

胞の組合せは一見極めて不規則にみえる．しかし多数の

標本についてみると凡よそ6つのstageに区別するこ

とが出来る．したがつて，精子の増殖成熟におけるこの

cell　associationという組合せはヒト精子形成機能を判

定するにあたつて十分に考慮されなければならない．

　睾丸生検による精子形成能の判定にはすでにいろいろ

の基準が発表採用されているが，要は出来るだけ客観的

な評価が可能な方法を決めることである．この意味でわ

れわれは上述のce11　assQciationを考慮しながらJohn－

senのscore　count法を700例の睾丸生検標本に適用し

て比較検討を加えた．これは精細管内の精細胞の成熟度

を10段階の評点scoreの基準をもうけ，個々の精細管

のscoreをつけ，全精細管のscoreの算術平均mean

score（MS）を求める方法であるが，700例のMSと年

齢との関係をみると満足すべき結果がえられた．

　また，胎児あるいは乳幼児期の睾丸の精細管は未分化

の精細胞とsertoli細胞からなつている．われわれの検

索によると，この初期の未分化の精細胞はそのまますべ

てが精祖細胞に分裂発育するものでなく休止状態からそ

の大部分は消滅あるいは休止状態にはいつてしまい，思

春期にはいつてはじめて本来の精子形成能をいとなむ精

細胞が再出現して来ると考えられる所見が得られてい

る．たとえば組織化学的にも，この未分化精細胞は

alkaline－P－aseの存在という質的に特異な所見を呈して

いるが，生後しばらくしてこの酵素は証明できなくな

る．このことは性腺分化の時期に性腺に移動した原始精

細胞がallkaline－P－ase陽性ということで他の細胞と区

別されるというWitschiの成績と照合すると興味深

い．胎児および乳幼児期と思春期以後では精細胞が質的

に異なり，Inultipotentの原始精細胞が精子になる

potentialityのみに方向づけられるには何らかのFactor

が関与しているものと考えられる．この点に関連して合

成LH－RHの臨床応用成績をも報告する．

　sertoli細胞は精子形成能が発現する時期になると次

第に識別できるようになる．sertoli細胞は少くとも組

織化学的にはステロイド合成能の存在を想定しがたく，

電顕的にもステロイド生成細胞とはかなり異なる構造を

示している．sertoli細胞の生理学的役割についてはい

ろいろと論じられているが，われわれのその他の検索成

績をもとにこの点にも言及する．
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シンポジウム11　「流産の成因と治療の

　　　　　　　　　　限界」

S－7　細菌感染と家畜の流産

　　　　喜多英　治
三重県中勢家畜保健衛生所

　家畜においては集団的な流産の原因となる細菌（含原

虫）としては，牛に対するBrucella　aborus，　Vibrio

fetus，　Trichomonas　foetusおよびLeptospira　sp．，

馬に対するSalmonella　abortus－equi並に羊に対する

Vibrio　fetusが良く知られている．

　一方，演者らが家畜衛生試験場中国支場において，牛

流産胎児894例の細菌学的な検査を行ない571例（63．9

％）から流産の原因とみなされる細菌を検出することが

できた．

　検出された細菌の主なものはVibrio　fetus　183例

（20．5％），Escherichhia　coli　1111！EiJ（12．4％），Streptoc－

occus　sp．44｛列　（4．9％），　Staphylococcus　sp．2gifil（3．2

％），Corynebacterium　sp．24例（2．7％）およびClos－

tricium　sp．23例（2．6％）であつた．この成績では

Vibrioによる流産の多はことが注目されるが，この検

査では普偏的に材料を集めたのでなく，とくにVibrio

汚染地域からの材料が多く含まれていたことによるもの

である．

　つぎに流産機序を明らかにする目的でVibrio　fetus

を妊娠後半期のモルモットに接種し，体内における菌増

殖と流産の関係を検討した．静脈内接種では，接種後3

時問目までは実質臓器および脱落膜壊死域にきわめて少

数の菌が認められたが，6時間以降3日目まではいずれ

の部位からも菌は検出されなかつた．3日目以降になる

と脱落膜，とくに壊死域および結合帯に多数の本菌集籏

が認められ，これらの部位は本菌の増殖拠点と考えられ

た．ここで増殖した菌はしだいに栄養細胞域および副胎

盤に広がり，その後，騎帯および胎児に侵入する所見が

認められた．この時期には多くの例が流産し，子宮腔の

汚染がみられたが，このような例では巨細胞層から菌が

検出されることが多かつた．腹腔内接種例の菌増殖は，

静脈内接種群に比べ約2日遅れて認められた．この材料

について，乾は組織学的に検討し，血管変性，血栓形成

および血行静止などによる循環障害が早期の菌接種反応

として特徴的であることを認め，この初期反応の循環障

害のため脱落膜の小血管内にVibrio　fetusが増殖し，

ついで変性，壊死に陥つた周辺組織へ菌が拡散し，増殖

するものと推察している．
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　同様目的で妊娠モルモットにLeptospira　autumnalis

を接種すると，モルモットは，発熱開始とほとんど同時

または24時聞以内に流産するもの（1群），発熱の中期

および後期に流産するもの（2群），発熱が終了してか

ら流産するもの（3群）およびさらにおくれて流産する

もの（4群）の4つの群に区分することができた．これ

らの群のLeptospira検出状況は，1および2群では

肝，胃，子宮および胎盤がLeptospira陽性，胎児は陰

性，3群では肝，胃，子宮，胎盤および胎児いずれも

Leptospira陽性，4群では肝，胃，子宮，胎児いずれ

も陰性であつた．

S－8　ウイルス感染と家畜の流産

　　藤崎優次郎
農林省家畜衛生試験揚

　馬，牛，豚のウイルス性流産の発生とその要因につい

て述べ，特に豚の死流産に関連した日本脳炎ウイルス

（JEV）の胎盤・胎児感染については，マウスによる実

験成績をも含めて話題提供したい．

　文献上みられる主な流産原因ウイルスは次のようであ

る．馬では，鼻肺炎（ヘルペス），動脈炎（ヘモ）の各

ウイルス，牛では，伝染性鼻気管炎（ヘルペス），下痢

症（ヘモ）およびリフトバレー熱（アルポ）の各ウイル

ス，豚では，偽狂犬病（ヘルペス），HVJ（ミクソ），

豚コレラ（ヘモ），JEV，エンテロおよびパルポの各ウ

イルスである．以上のほかに垂直感染が認められるもの

が2，3ある．

　日本で発生し被害がでているのは次のものである．

　1．馬鼻肺炎ウイルスによる流産：このウイルスの常

在地では子馬の時代に感染し免疫になるので流産発生は

散発的であるが，馬の移動などによつて集団発生するこ

とがある．

　日本では，1967年に米国から輸入した馬に集団発生し

た．在来株とは抗原性が異なるウイルスによるものであ

つた．馬の妊娠期間は約11カ月であるが，流産は9，10

カ月のものに多発する．ウイルスは流産胎児の肺，肝，

脾などから分離される．ウイレミーはみられない．

　2．牛伝染性鼻気管炎ウイルスによる流産：このウイ

ルスによる牛の病気は多様で，鼻気管炎，結膜炎，急頭

炎，流産，脳炎などを起す．日本では，1970年に米国か

らの輸入牛が伝染源となつて北海道で集団発生した．牛

の妊娠期間は約9、5カ月であるが，流産は6～8ヵ月の

ものに多発する．ウイルスは流産胎児の胎盤，肝，脾な

どから分離されるウイレミーはみられない．

　3．JEV，豚パルボウイルスによる流産：豚の死流産
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は年間を通じて全国的に発生し経済的損害は大きい．そ

のうちJEVとパルポによるものが，かなりのウエイト

を占めている．繁殖豚の一部は毎年更新されるが，その

うち春～夏に種付けされる初産豚に多発する．その理由

は，それらの豚が妊娠中に両ウイルスの流行期に遭遇し

て初感染をうける率が高いからである．いずれも感染時

にウイレミーがみられるが母豚には障害を与えない．豚

は多胎でその妊娠期間は114日であるが，妊娠前半に感

染すると発生率高く，分娩予定日頃に種々の発育段階の

死亡胎児を娩出する．それは，豚の胎盤が胎児ごとに独

立しているので胎児死亡が同時に起らないことを意味す

る．妊娠末期に死亡し娩出された胎児の脳や内臓からウ

イルスが分離される．

　マウスを用いてJEVの胎盤・胎児感染実験を行なつ

た結果，マウスの系統，使用ウイルス株，接種経路，接

種時の妊娠日数によつて感染率に差がみられた．母体感

染の強弱，感染時の胎齢，胎盤の感染，胎児の感染，胎

児死亡などの相互関係は，きわめて複雑であるが，デー

タにもとついて若干考察したい．

S－9　昭和48年秋，西日本に多発した牛の異常産

　　　野　坂　　大

宮崎大学農学部畜産学科

　昭和47年初秋から関東以西の24都県下に脳や四肢の奇

形を伴う牛の流早死産が多発し，昭和48年3月末までに

総数27，852頭に達した．われわれは宮崎県内における本

疾病の発生状況，異常子牛の臨床・病理所見を検索し

た．

　宮崎県における昭和47年1Aから昭和48年5月末まで

の牛異常分娩の総数は5，055例で例年の数倍である．今

回の異常産は（1）例年みられる流早死産，（2）虚弱子

牛，（3）肢の奇形（関節轡曲症）子牛の流早死正産，

（4）脳奇形（脳水腫）子牛の流早死正産に分けられる．

流早死産および虚弱子牛は9月を，肢の奇形は12月を，

脳奇形は2月をそれぞれピークとした発生のずれを現わ

して出現し，昭和48年5Aに一応終息した．発生割合は

流産，肢奇形，死産，早産，脳奇形，虚弱子牛の順であ

つた．

　入手可能な異常子牛約50例について稟告聴取・臨床検

査を実施した結果，牛の品種・性別間に差がなく，母牛

は初産から4産次にわたり，妊娠中全身状態に異状はな

かつたが胎水過多を示したものが多く，異常分娩がその

後の発情・受胎に与える影響はない．分娩は予定日より

早いものが多く，出生時体重は軽いが胎位の異常・難産

が多い．関節轡曲症は，四肢のいずれかあるははすべて
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が強く屈曲または伸展したまま硬直し，人力によるも屈

伸不能で，子牛は起立不能，X線検査で骨には変化がな

いが罹患肢の筋肉は非動性に萎縮して関節は硬着，筋電

図検査で関節の轡曲を反映した成績を示した．罹患肢は

前後・左右・数は区々だが屈位硬直が多い．肢の奇形に

相応して脊椎の轡曲したものもある．脳水腫子牛例には

四肢の関節轡曲症を伴つて起立不能のものと肢に異常が

なく起立歩行は自由のものがある．脳奇形子牛の特徴的

臨床症状は盲目，門歯の発育不全，呼吸音の異常（喘鳴

など）で，血液の一般所見・生化学的検査では著変を認

めないが脳脊髄液の蛋白量が異常に多い．

　病理学的に脳奇形は大脳の両半球を全く欠如した水腫

性無大脳症や大脳側頭葉が欠損している水腫性小大脳症

で，頭蓋の形はやや大きい程度の補空性脳水腫である．

また関節轡曲症の筋は形成不全像を示した．脳奇形，肢

奇形の全例を通じた特徴的病理像は中枢神経系の変性病

変であり，本症発生の前半時には虚弱子牛や関節轡曲

症，その後半は脳奇形の異常子牛が出現している．

　以上，今回の牛の異常産は，昭和47年S月を中心とし

たある限られた時期に，胎児の中枢神経系をも侵すある

種の感作が妊娠牛を襲い，その時期の胎児は胎齢に関係

なく流早死産および虚弱子牛分娩を発生，流産を免かれ

た3～4カA胎齢の胎児は脳の形成に障害を受けて脳水

腫に，5ヵ月以上の胎齢のものは運動中枢神経系に障害

を受け関節轡曲症として早死産および正産したと思考さ

れる．

　本症の病因については，その流行の様相から病原微生

物の疑いが強いが，われわれの検索では陰性に終わつ

た．

S－10　卵の異常

　　　　　　　　　鈴　木　秋　悦

慶応義塾大学医学部産科婦人科学教室

　性細胞の形成時に始まり，受精，病床，臓器形成期，

さらに妊娠期間，分娩時に至る，すべてのDevelop・

mental　stagesにわたつて，個体は異常発育または流早

産の危険に爆露されるといつても過言ではない．

　その原因の中で，最も重要な因子の1つとして，従来

から両親の性腺中の形質的なもの，あるいは遺伝的因子

の欠陥になるものがあげられてきている．すなわち，卵

子，精子等の性細胞形成時の異常発生，減数分裂期を中

心とした受精卵初期発生過程での染色体異常発生の問

題　さらに，遺伝的因子，または母体側の原因などで，

発育，着床，胎盤形成時に障害の生ずる場合もあり，

Embryoそのものの原因にくわえて，　Receptorとして
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の母体側との相互関係の破綻が，流早産あるいは胎児死

亡につながるともいえる．もちろん，この他に，外因性

の直接的因子の関与によつて，流早産が惹起される場合

もあり，子宮環境の変化が間接的に流産の原因となつて

いる場合もありうる．

　流産の成因として，精子および卵子の異常が関与して

いるということについては，従来から多くの報告がなさ

れており，とくに，卵子については，いわゆる，病的卵

（Pathologic　Ova）が，流早産の原因として重視されて

きているが，病的卵の生物学的特性については解明され

てきていない．

　われわれは，最近，性細胞の老化現象と，老化卵子の

生物学特性，あるいは，老化卵の電子顕微鏡による微細

構造の解明，老化卵受精後の胞胚期における染色体分析

等を通じて，配偶子病（Gametopathy）の成因に関する

研究を行なつてきている．しかし，臨床的に妊娠の成立

を確認する前における流産例，すなわち広義の着床不全

のカテゴリーに入るものの成因に関する本態は，なお不

明であり，まして，その治療あるいは予防上の問題点は

全く解明されていない．

　従つて，流早産の成因としての卵子の異常の関与とい

う問題は，実験的研究を通じて，これを類推することが

出来るだけである。

　われわれは，本シンポジウムにおいて，先づ，流産の

成因としての病的卵の関与の可能性について解説し，つ

いで，最近，われわれが行なつてきている，遅延排卵，

遅延受精，遅延着床と流産の関連性についての実験的研

究の一部を紹介し，合わせて，人卵子を含む各種哺乳類

卵子の老化過程に関する電顕的研究を報告し，今後の問

題点にふれたいと思う．

S－11着床の異常とその周辺をめぐる諸問題

　　　　　　　林　　　　　要

神戸大学医学部産科婦人科学教室

　着床のメカニズムは複雑である．このため着床現象を

具体的に追求しようとすれば，その方法論はおのずと基

礎実験的なものにならざるを得ない．われわれはこの方

面の研究で得られた実験結果を主とし，臨床的観察を副

として述べてみたい．

　1）homograftとしての胚着床の形態学的特異性

　胚は卵子と精子のhybrid　cellである．したがつて胚

trophoblastと子宮表面上皮細胞がたがいに接着する着

床現象は極めて興味深い．

　われわれはラット着床の初期段階では両者間にsim－

ple　appositionが，っいでintermediateあるV’はgap
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junction　like　structureカミ形成され，　trophoblastの上

皮基底膜破壊後はtrophoblastと脱落膜細胞間にjun・

ction　like　structureの形成されることを観察している．

　II）着床とprogesterone（P）

　卵巣摘除，P投与法による遅延着床ラットの子宮内膜

を透過型，走査型電顕を用い，P非投与群のそれと比較

した結果，前者では表面上皮に豊富なapical　vesicle，

拡大したGolgi野，巨大な細胞質突起がみられ，こう

した形態像が子宮内胚のviability維持に密接な関連性

を持つと推定でできた．また遅延着床ラットに着床量の

estradiolを投与，　P同時投与群と非投与群の内膜を比

較した結果，脱落膜細胞や表面上皮の微細構造上の面か

らもPの必要性が示された．

　皿）着床とestorogen

　遅延着床ラットに着床量のestrodiol（E）を投与した

結果，投与後4時間頃から内膜表面上皮の胞体上部にお

ける脂肪滴の出現，胞体下部のpolysomeの増加など

の所見のほかに，問質細胞の接近現象がみられた．そし

てこの間質細胞の接近現象はactonomycin　Dの投与で

blockされない，

　他方去勢ラットにEを投与，その子宮から抽出された

高分子RNAを遅延着床ラットの子宮腔内に投与した

結果，着床が誘起されることを観察した．かかる着床促

進作用はRN　ase処置高分子RNA，低分子RNA，さ

らに去勢，P投与，絹糸結紮法によつて作られた脱落膜

性高分子RNAの投与などにおいては現在のところ認

められていない．このほかestrogen依存性高分子

RNAを，去勢，　P前投与ラットの子宮腔内に投与した

さいの内膜間質細胞のDNA動態などについても言及

する．

　IV）ト黄体に対するHCGの作用と流産の予後判定

法としてのHPL，　estrio1の測定

　教室で開発された卵巣一子宮ユニットとしてのin

vitro　perfusion　systemなどを用い，　HCG投与後にお

ける黄体のP放出動態などについて検討したので，得ら

れた結果を着床不全症に対するHCG療法の治療的意

義との関連のもとに述べる．

　また流産の予後判定法としてのHPL，　estr玉ol測定の

有用性などの問題についてもあわせて報告したい．

S－12　免疫学的観点からみた流産の成因

　　　　　　　高　橋　　威

新潟大学医学部産科婦人科学教室

　1．流産を免疫的方法により，実験的に起すことは可

能か

目不妊会誌　19巻2号

　妊娠ラットに対して，donerの雄ラットの皮膚移植を

行ない，妊娠に及ぼす影響を検討したが，流産を起すに

いたらなかつた．しかし，ラットの胎仔および胎盤の

homogenateを用い家兎を免疫して作製した抗血清を，

妊娠初期ラットに投与したところ，流産を起すものもあ

り，流産にいたらないものでも，胎仔・胎盤の数，重

量，妊娠継続についてみると，対照に比し障害が認めら

れた。

　H．流産患者は胎児抗原により，強く感作されている

証拠はあるか

　a）．流産胎児胎盤の形態学的研究：流産の場合は胎児

の存在は認め難いか，あつても異常を伴うものが多く，

胎盤は壊死を伴い線維性変性があり，免疫の形態表現と

解される所見が認められた．

　b）．血清抗体出現の有無：免疫粘着反応（Immunk

adherence）を用い，正常および流産絨毛に対する自己

血清中の抗体の有無を検討した結果，流産例に抗体を有

する頻度が高かつた．また，間接螢光抗体法を用い，同

様に自己血清中の抗体の有無を検したが，正常絨毛では

syncytiotrophoblastは陰性，　cytotr・phoblastでは陽

性であるものが多いのにたいし，流産絨毛ではsyncyt・

iotrophoblastの外層に強い螢光を示すものが多かつた．

　c）．細胞性抗体出現の有無：絨毛細胞と母体リンパ球

との混合培養（mixed　Ieucocyte　trophoblast　culture）

により流産絨毛に対する患者リンパ球の反応性パターン

を検討した．正常絨毛と母体リンパ球，他の妊婦リンパ

球とでは，両者に培養日数により反応パターンが異な

り，母体リンパ球が胎児抗原により感作されていること

が示唆された．

　d）．補体の動態：CH50値は流産例で低値を示し，ま

た，切迫流産例で血清中Bic　Globulinの低値傾向が示

された．

　皿．流産の成因における免疫的機序の関与

　a）．習慣性流産夫婦間でのMLC

　3回以上流産を経験した習流夫婦間で，MLCを行な

い，夫の刺激細胞と妻の反応細胞を用いたone　way

reactionでは，対照群に比し高い反応性を示し，夫婦

間の移植抗原性の差の強いことが示唆された．

　b）．血清中免疫抑制因子（immune　inhibitory　fac－

tors）の動態：妊婦血中にはリンパ球にPHAに対する

反応性を抑制する因子が存在することは確実であるが，

流産患者における本因子の消長は目下検討中である．

　またpregnancy　zone　protein（Smithiesら）の消長

についても検討を進めている．

　まとめ：妊娠現象そのものの免疫学的機序の解明の不

十分な現在，流産の成因における免疫機序を明らかにす
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ることは，まだ極めて困難であるが，以上の実験成績が

示唆するように，流産の中には免疫機序の関与があり，

また，早期胎芽死亡時の流産物排出に免疫的拒絶機序の

関与することが推察された．

S－13　妊娠初期流産に対する免疫学的研究

　　　　　伊　藤　祐　正

愛知医科大学産婦人科学教室

　流産における免疫学的な成因を検索するために，移植

免疫において主体となる細胞性免疫の担い手であるリン

パ球について，正常妊娠初期妊婦（以下正常妊婦）と妊

娠初期切迫流産患者（以下切流）の両者で種々検索し比

較検討した．

　実験は第1にin　vitroでリンパ球を培養し，　Blasto－

genesis　in　vitroを応用し以下の検査を行なつた．①非

特異的免疫反応状態を比較するためにPHAを添加培

養，②母体にとつて特異的抗原と考えられる絨毛細胞と

混合培養，③組織適合性の面よりmixed　wife・husband

lymphocytes　culture，以上の3点でリンパ球幼若化率

を正常妊婦と切流で比較検討した．

　第2に妊娠して新たに産生されるHCGは免疫反応

を抑制するとの報告もあり治療の面より流産に対する

HCGの免疫学的効果を検討するため，切流にHCG

50001．U．～100001。U．投与しその前後で上記①②の検査

を行なつた．

　第3に妊娠したことによつて起る母体リンパ球の変化

をみるために末梢血リンパ球のDNA　anylisisを行な

い非妊婦と比較すると同時に正常妊婦と切流とを比較検

討した．

　対象は正常妊婦122名，切流57名，健常非妊婦24名，

健常男子8名の末梢血リンパ球を使用した．

　実験方法はリンパ球はFicoll－angiogratinによる比

重分離法で分離し，20％Fetal　calfserm添加TC　199

をmediumとし培養した．　PHAはDifcoのMを使用

し72時間培養し，絨毛細胞と夫リンパ球はmitomycin

Cにて処理したone－way　fnethodにて120時間培養し

た．幼若化の判定はDNA自動測定装置impulse　cyto・

photometer（1．C．P．11型）にて培養細胞のDNA量を

測定し行なつた．末梢血リンパ球のDNA　anylisisは

比重分離法で分離したリンパ球についても1．C．P．にて

DNAヒストグラムを描き分析した，

　実験結果は第1のin　vitroの実験では①PHAに対

する反応は切流を正常妊婦ではみとめられなかつたが，

切流で連続測定したものにおいて幼若化率の上昇するも

のがみられた．また妊婦は非妊婦に比べ低い幼若化率を
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示し妊娠中は非特異的免疫反応は低していると考えられ

る．②絨毛細胞との混合培養では妊婦の場合10～20％の

幼若化を示し，絨毛細胞がTransplantation　antigen

を持つていると考えられる．また切流の中には連続検査

した場合著明に値の上昇するものが多く免疫学的機序の

関与が示唆された．③wife　husband　mixed　cultureで

は切流において高い幼若化率を示すものが多くみられ

た．第2にHCG　5000～100001．U．投与前後の検査で

は特に変化はみられなかつた．in　vitroでPHAと

HCGを同時に加えて培養した場合，　PHAの反応を抑

制する効果が非妊婦でみられた．

　第3に母体末梢血リンパ球のDNA　anylisisでは妊

婦は2n以外にも4nに2nの約1／10のピークをほと

んどの例にみとめ，非妊婦では4n以外のピークはみと

めなかつた．妊娠することにより母体リンパ球に何等か

の変化一例えば幼若化のような一が起ることが示唆され

た．正常妊婦と切流ではDNAヒストグラムに現在の

ところあまり差はみとめなかつたがさらに検討したいと

考えている．

　以上の実験結果より母体は妊娠したことにより何等か

の免疫学的attackを受け流産の中にはそれが成因とな

つているものがあると考えられ，さらに追求する所有で

あるが，その反面このattackをblockする因子が当

然存在すると思われ，この点を含めて追求することによ

り流産の免疫学的成因もさらに明確になると考える．

A－1黄体機能と血中Progesterone

　○万羽　進・安達武士・伊藤鍾一

　　青木孝允・成田　収・中西　勉

　　石塚直隆

名古屋大学医学部産科婦人科学教室

　血中Progesteroneを連続測定し，黄体機能を動的に

捕えんと試みた．すなわち月経周期の血中Pを連続測定

し，さらにHCG合成gestagenを負荷してPの変動

を追跡した所，HCGは黄体機能を賦活し，　gestagen

は抑制する．その抑制は可逆的であると考えられる．さ

らに妊娠時の黄体機能を見る為に血中Pを測定した．妊

娠7～9週に中絶を行なつた症例で，その前後でPを測

定すると，何れの症例においても，中絶後著明な低下を

認め，その値は，黄体期の血中P値より，さらに低値と

なつた．中絶後HCG　6000単位3日間投与するとPの

低下が遅延した．すなわち妊娠黄体が胎盤性のHCG

により刺激されていたことを推定させ，妊娠黄体も，ま

た，外来性のHCGによつて賦活されると考えられる．

また妊娠初期にgestagenを投与し，血中Pの変動を見
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ると月経黄体に見られるような著明な抑制のPaternは

得られない．また妊娠初期に黄体摘除せる症例で血中P

を測定すると黄体摘除のみでPは低下した．

　以上より妊娠7週の早期より，すでに胎盤性のPが産

生されていると考えられ，妊娠黄体もまた，外来性の

HCGによつて賦活されると考えられる．この事実は今

後，黄体機能不全，切迫流早産におけるHCG療法の，

臨床応用の有効性を示唆するものと考えられる．

　A－1

　質問　　　　楠田雅彦（九大・産婦）
・ HCG　30001Uを5日間投与して血中P値が有意に上

昇しているが，対照周期は同一症例についてか．

・ このHCGに対するPの反応は例数にしてどれだけ

の割合で認められたか．

・HCGに反応が悪い症例のBBTや内膜その他の所見

はいかがでしたたか．

　答　　　　　　　　　　　万　羽
・ 前周期をcontrolした同一症例である．

・ HCG負荷した症例は4例あり，

るも1例は血中Pの上昇は不十分であつた．

　質問　　　　　　　広　井　正

・ 妊娠初期には大量のHCGが分泌され，

進（名大）

全例でも反応を認め

彦（新潟大・産婦）

これが妊娠

黄体を賦活していると考えられているが，HCG　3000～

50001Uで本当に妊娠時と同様な妊娠黄体を賦活出来る

か．というのは私達が高単位HCGを投与し尿中およ

び血中HCG値を測定しても妊娠時のごとき大量の

HCGの変化がみられないのでお聞きしたい．

　答万羽進（名大）・ 月経黄体はHCG　3000単位／dayで賦活されたが妊娠

黄体ではHCG　3000では著明な上昇が認められない症

例もあつた．スライドは6000単位でstimulateされた

症例である．

　質問　　　　 品田孝夫（群大・産婦）
・ 私共も合成Gestagenを黄体期に投与すると，　Con－

trolにくらべて有意に血中Progesteroneの低下する

ことを認め，すでに昨年の本学会総会で発表致しまし

た．臨床的に黄体機能不全や，切迫流産に対する合成

gestagen療法の有効性について，どのようにお考えで

すか．

　答　　　　 万羽　進（名大）
・ 流産にはgestagenの種類によるが外来性に天然型の

黄体ホルモンであるprogesteroneを追加することは有

効と考える．

・ 切迫流産，黄体機能不全に対しては，黄体より内因性

Pを促進する意味でHCG投与が有効であると考えて

いる．
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　A－2　妊娠尿中全中性SteroidsのGaschromatog－

raphy　HMG－HCG療法による妊娠例の解析

　　○戸谷良造・佐伯明彦・鈴置洋三

国立名古屋病院産婦人科

　　　　　　　　　　児　玉　光雄

　　　　愛知県ガンセンター化学療法部

　〔目的〕17・OHCSに属するSteroidsはガスクロによ

る分析が困難であつたが，MO－TMSi誘導体とするこ

とにより全ての尿中中性Steroidsを一斉に分析しうる

ようになつた．正常月経周期およびHMG－HCG療法

による妊娠例の尿中中性Steroidsを解析することによ

り，妊娠時のSteroid代謝を解明せんとした．〔方法〕

正常．月経周期婦人，HMG－HCG療法による無効例，排

卵例，妊娠例の24時間尿から中性Steroidsを抽出し

MO・TMSi化して昇温gaschromatographyによる分析

を行なつた．〔成績〕得られた約14種の既知Steroids

およびMU値25．0～26，5の分画F1（主として11－deoxy－

17KSを含む），　MU値26．5～28．5の分画F2（Pd，　Pt

および11－hydroxy－17KSを含む）およびMU値28．5以

上の分画F3（主として170HCS）として分析定量する

と，正常月経周期例，HMG－HCGによる排卵例とも黄

体期にはF2を構成する全てのSteroids，すなわちPd，

Pt，11－hydroxy－androsterone，11－hydroxy・etiochola・

noloneの上昇を見た．　F1は月経周期を通してほと

んど変化せず，F3は黄体期に軽度の上昇を見た．特に

妊娠例では排卵推定目直後よりF2分画のSteroidsが

いずれも上昇し妊娠経過とともにその上昇は進行した．

F，に対するFエ，F3の比をみると，排卵，黄体形成，妊

娠の成立による変動はF2／F，に比しF2／F1に大きくみ

られた．尿中中性ステロイドの同時一斉分析によるF2

値あるいはF2／F1は卵巣機能，胎児一胎盤系機能を推察

する示標となりうることを提示した．

A－3　教室不妊外来における排卵誘発療法の検討

　　　その2．ゴナドトロピン療法を除く

○中村正彦・津田知輝・倉野彰比古

　永田行博・熊本煕史・楠田　雅彦

　九州大学医学部産科婦人科学教室

　当科不妊外来で系統的に検査，治療を行なつた排卵障

害婦人について，ゴナドトロピン療法を除く諸種の療法

の成績を検討し，次のような結果を得た．クロミッドで

は，270例，926周期のうち，il度無月経を除くと，例

数で約90％，周期数で60％以上の排卵率を得て，投与周

期の妊娠は66例69周期であつた．セキソビッドでは，94
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例，183周期のうち，例数周期数とも，約48％の排卵率

で，9例9周期の妊娠を得た．エピメストロ・一一ルの38例

155周期では，例数で55％，周期数で26％の排卵率，4

例4周期の妊娠を得た．これら三者の投与量の検討で

は，クロミッドでは50mg　5日間で無効のものに100mg

5日間，さらに150mg　5日間投与を試みてみたが，約

113に増量の効果が認められた．セキソビッドでは600

mg　5日間が排卵率が良く，エピメストロールでは2・5

mg　10日間，5mg　10日間で差がなかつた．頸管粘液

は，三者とも約半数に0．1ml以上の増量がみられ，排

卵に成功した周期の増量が多かつた．排卵の時期は，ク

ロミッド，セキソビッドでは服用開始後11～16日目に排

卵する例が多く認められたが，エピメストロールではや

や遅れる例が多かつた．卵巣襖状切除術についても検討

したが，ll度無月経を除き31例で87％の排卵率，42％の

妊娠率を得た．これらの治療を受けた不妊婦人264例の

うち，最終的に104例に妊娠が成立し，皿度無月経を除

けば約45％の妊娠率であつた．

　A－3

　質問　　　森　宏之（東大・産婦）
・ ClomidとSexovidにてovulation（一）のCaseで，

CM量の増加に差があるとの発表であつたが，その

Mechanismをどう考えるか．

　答　　　　　中村正彦（九大・産婦）
・ Sexovidのweak－estrogenicな作用と，　clomidの

anti－estrogenicな作用の差に起因していると思うが，

頸管粘液をcheckした回数が少ないので，その差がそ

のまま出ているかどうかわからない．

　質問　　　　　　平　野　睦　男（東北大・産婦）

・ClomidとSexovoidの排卵率の差のほかに排卵した

症例についてのみの妊娠率の差について検討されていた

ら御教示下さい．われわれの成績ではsexovidは低い

が，排卵した症例についての妊娠率はclomidより高い

という結果をえております．

　答　　　　中村正彦（九大・産婦）
・ Sexovid，　clomidの排卵例数に対する妊娠例数は，投

与例数に差があるので今回は検討していない．

　質問　　 布川　修（新潟大・産婦）
・ 続発排卵周期症では自然排卵で妊娠にむすびつくこと

が考えられ，排卵誘発をしなくてもよい場合もあつたの

ではないか．

・ Ocasionaly　anovnlation，　persistant　anovnlation

Amenorrheaなどの診断異常をどのようにしておられ

ますか．

　答楠田雅彦（北大・産婦）
・ 無，月経のgrade判定法として，内服投与としては

（171）81

Dehydroretroprogesterone　1日10mgを5日間，注射

としてはprogesterone　25mgを1回筋注して，消退出

血あるもの1度とした．

・ 持続性かまたは散発性無卵周期かの判定は実際にはか

なりむつかしいことがあるのは，この方面の研究に従事

されている方は皆さん実感されていると思う．私共は一

応4カ月間のBBT観察で，その間に不完全でも1回で

も排卵ありと推定されるパターンを示したものは散発と

している．御指摘の偶発した排卵か，薬物による誘発排

卵かについてはわれわれは十分に注意をはらつて綜合的

に判定している．

A－4　初潮齢と閉経齢の関連について

○岡田雄一・勝　信昭・一戸喜兵衛

　和歌山医科大学産科婦人科学教室

　初潮発来齢の個体差は多くて数年であるのに，閉経齢

では2倍以上の10数年の広がりをもち，その遅速を支配

する因子がいろいろと推測される．今回これらの事実の

検討もあつて初潮発来齢と閉経年齢との相関性について

1888年～・1917年間に生れ，初潮と閉経の両年齢が明確な

婦人を対象に若干の統計観察を行なつた．〔1〕まず初

潮発来の早い婦人の閉経齢は果して早いか否か，また逆

に初潮齢の遅い婦人の閉経齢が遅い傾向でもあるか否か

を検討したが，かかる初潮齢と閉経齢の意義ある相関は

全く認められなかつた．したがつて初潮の早い婦人の閉

経期は遅れるといつた傾向も全くみられなかつた．〔III〕

排卵周期は妊娠，分娩授乳期を通じて休止するが，生

涯に分娩を0回から10回経験した高齢婦人について，夫

々の初潮より閉経までの期間を比較したが，分娩回数の

増加は閉経到来の遅速には全く影響をもたないことがわ

かつた．以上は卵巣からほとんどの卵胞が閉鎖消退して

おこると思われる閉経の到来は，初潮発来の遅速には左

右されないことを伝えるとともに，従来の排卵周期ごと

に数千個の卵胞が消退するという内分泌的影響の蓄積が

閉経であるという考えに対しても，10回もの分娩，すな

わち妊娠，授乳期をふくめ婦人のreproductive　lifeの

半分もの期間，排卵周期を休止した場合ですら閉経到来

に特に遅速がおこらぬこともわかり，卵巣のagingは

むしろ経時的な独自な歩みをもつているかの如くに推測

された．

　A－4

　質問　　　安部徹良（東北大・産婦）
・ 閉経年齢は年代による変動はなかつたといわれるが，

閉経年齢は調査対象の文化的社会的条件によつて非常に

異なつた結果が得られることが知られている．調査され
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た対象の文化的，社会的条件を検討されたのでしよう

か．

　答　　 岡田雄一（和歌山医大・産婦）
・ 閉経齢の時代的推移について，今回の私共の調査対象

は和歌山医大，和歌山日赤病院を訪れた婦人の記録をも

ととしたものですが，特に経済的背景は考慮に入れてお

りませんが，和歌山市およびその周辺が文化的に特に遅

れていることはないと思います．しかし初潮齢は外国お

よび本邦での報告とよく一致した時代的推移を示してお

りますので，閉経齢についても私共の調査と他の地域の

それとあまり変りがないと思います．

　質問亀谷　謙（京都府立医大・第一解剖）
・ 初潮，閉経の時期は排卵開始，排卵終了の時期と一致

すると考えてよいのですか，BBTその他の検査を初潮

前後，閉経前後に調査したデータがありましたらお教え

いただきたい．

・ 環境，時代その他によつて初潮，閉経と排卵開始，終

了の時期のずれがあるかどうか文献的にでもデーターが

あればお教えいただきたい．

　答

・ 初潮および閉経前数年の期間の排卵状態については，

今回調査は行なつてはいません．また閉経少し前の排卵

状態については興味深く，今後調査してみたいと思いま

す．

A－5　一側卵巣と生殖機能

　　○赤山紀昭・金丸英彦・成川守彦

　　勝　信昭・馬淵義也・一・戸喜兵衛

和歌山医科大学産科婦人科学教室

　婦人の片側卵巣摘除や子宮摘除後の保存卵巣の機能に

ついては，古くから臨床上は勿論内分泌学上からも興味

がよせられていたが，必ずしも釈然とした定説はなかつ

た．このたび本題につき検討を行なつたので報告する．

　〔1〕片側卵巣と子宮が摘除され，一側卵巣のみ保存

された0群では術後6カ月から10年を経過したものでも

尿中estrogenはいずれも正常範囲で，一個の卵巣が十

分正常分泌量を維持しうるものとおもわれた．また血清

FSH値，　LH値も閉経期齢のものを除き正常範囲であ

つた，これら0群は術後まもなく若干の増加をみるが，

1カ月前後で旧値に復し，その後のBBTもほとんどが

連続的な二相性をみせ，高温相尿中pregnanediol値も

高く，排卵の周期性持続とともに卵巣一上位性中枢問で

の相互調節は全く正常とおもわれた．〔11〕子宮のみを摘

除した00群でも10年におよぶ経過観察で全く同様の

傾向を認め，子宮摘除の婦人卵巣機能に対する抑制的な

日不妊会誌　19巻2号

影響はほとんど認められなかつた．〔皿〕子宮を残し卵

巣のみを摘除したOU群について一側卵巣欠如による

閉経期至来の遅速関係を検討したが，閉経年齢は47．6±

2．8歳で調査地域の正常婦人のそれと有意差はなかつた．

また30歳前に一側卵巣を摘除した後5年間の妊娠率も92

％とかなり高いことがわかつた、

　以上，子宮の有無にかかわらず保存卵巣は一個でも正

常婦人とかわらぬ内分泌環境が生涯維持され，子宮のあ

る場合には正常と変らぬ生殖能の維持が推測された．

　A－5

　質問　　　　　　　　森　　宏　　之（東大・産婦）

。OvariectomyがMenses　Cycleのいかなる時期に行

なわれても血中Gonadotropinの一過1生の上昇が認め

られるか．

・ この場合Gonadotropinのpeakが生理的に認めら

れるmid℃ycle　peakではなくOvariectomyのためで

あるとする理由は，

　答　　 赤山紀昭（和歌山医大・産婦）
・ その通りです．luteal　phaseで手術した例は術直後の

peakは少し低いようです．

・ 保存した卵巣には手術時にまもなく排卵すると思われ

る程度の卵胞は認められなかつた．またpre　ovulatory

phaseで手術した1例でも術後3日目のLH上昇は認

められなかつたが，排卵期のLH　leve1に比べると可

成低いと思われた．また私共のBBTおよびPregna－

nediol測定結果で排卵が最も早くあつた例でも術後29

目目で一側卵巣保存例での手術直後のgonadotrophin

のpeakは排卵によるものではないと考えております．

　質問　　　　　　安　部　徹　良（東北大・産婦）

・一側卵巣摘除の場合にラットなどの動物では，残存卵

巣が腫大することが知られているが，ヒトの場合にはこ

のような現象はみられたでしようか．

　答　　 赤山紀昭（和歌山医大・産婦）
・ 保存された卵巣の肥大については，術後確かめようも

ありませんので正確なことは申し上げられません．

A－6血中ProstaglandinのRadioimmunoassay

　○富田悦充・広島敏彦・太田正博

　　蜷川映己・石塚直隆

名古屋大学医学部産科婦人科学教室

　〈目的〉　基礎的，臨床的知見よりprostaglandins

（以下PG）が，生殖の場で，大きな役割を果している

可能性が示唆される．しかし，PGの排卵，着床等妊孕

現象における生理的意義については，なお今後の解明に

待つ部分が多い．その観点より，今回，私達は，PGの
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Radioimmunoassay系を確立し，．月経周期に伴うPG

の変動を追求した．

　＜方法＞PGと牛血清アルブミンとを，　Carbodiimide

を用いて結合し，それを抗原として家兎に筋注し，抗体

を生成した．PGの抽出は，　N－Binthano1を使用，　TLC

にて分離精製し，Radioimmunoassayの条件は，4°C・

1時間のincubationとし，結合型と非結合型との分離

にはdextrane　coated　chacoalを使用した．

　＜成績と考案＞PGF2。抗血清は500倍稀釈で，　PGE1

抗血清は200倍稀釈で使用し，共にO．5ng・一　10ngの測定

感度が得られた．また，PGF2。抗血清はPGA，，　PGA2，

PGE1，　PGE2とのcross　reactionを認めないが，　PGE1

抗血清はPGAI　PGA2　PGE，とのcross　reactionがあ

り，よりhigh－speci丘cな抗体の生成が望まれる．本測

定法を用いて，正常月経周期の症例の，卵胞期，黄体

期，月経時，各時期の末梢血中PGF2。，　PGE，を測定，

PGF2．は月経時に，　PGE1はlate－follicularにそれぞ

れ高値を認めた．また同一症例について連続測定を経日

的に施行し，同様の変動を認めた．PGE，と排卵，

PGF2．と月経発来との関係については，今後の詳細な

検討が必要であろう．

　A－6

　質問　　　岡村　均（京大・婦）
・PG　F2．の測定をhumanでのluteolysisと関連さ

せて検討されるとのことですが，humanではPGF2。

のluteolyticな作用は現在議論の多いことろであり，

大勢は否定的ですが，先生はどうお考えですか．

　答

・luteolysisについて，現在luteoli－cationとluteo－

trophicactionの三つの説がありin　vitroにてはluteo－

1yticactienに対する意見の方が多い．しかしながらin

vivOを考えた揚合，現在のところ結論はだせないと思

われ，われわれも検討中である．

み

A－7　ラット卵巣によるラットFSH・LHのとりこ

　　　　　　　玉　田　太　朗

群馬大学医学部産科婦人科学教室

　　　ホルモン作用の基礎的なメカニズムとしてレセプター

　　が注目されているが，ゴナドトロピンの卵巣に対する作

　　用においてもこの機序を無視することはできない．過去

　　にヒトのゴナドトロピンのラット卵巣によるとりこみを

　　みた成績は報告されているが異種蛋白である点に問題が

　　ある．今回私どもは同種ゴナドトロピンを用い，対照と

・　してBSAを用いとりこみを調べた．その結果FSH
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はD1に，　LHはProestrus午前に著明に増加するこ

とがわかつた．これが卵巣ステロイドによる調節をうけ

ているか否かをみるため垂摘幼若ラットをステロイドで

前処置した後，FSH・LHのとりこみを調べたところ，

E投与後LHのとりこみが有意に増加することを認め

た．

　A－7

　質問　　　杉並　洋（京大・産婦）
・Gonadotropinのiodinationの方法は，　chloramine

T法，pesoxidase法などがあり，　biological　activity

に相当な差があると思われますが，先生はどちらの方法

を使用されたのでしようか．次にin　situの状態におい

てproestrusにおいてprogesteroneが相当高値を示

しますが，このprogesteroneはgonadotropinのとり

こみについてどのような影響を持つとお考えでしよう

か．

　答

・ クロラミンT法を用いました．

・ 私共の成績でもProestrusで1iiL中および卵巣中にプ

ロゲステロンがふえてきます．当然その影響が考之られ

ますが，垂摘ラットにおける実験でポジティブな結果が

得られなかつたので因果関係をつけることは控えまし

た．

A－81n　vitroにおけるヒト卵胞壁の収縮性

　　○岡村　均・岡崎武志・中嶋　昇

京都大学医学部産科婦人科学教室

　近年の生殖生物学の著しい進歩とともに，排卵現象に

おける内分泌面での調節機構については詳細に検討され

ている．しかし排卵における最も直接的な現象である卵

胞破裂の機序に関してはいまだ不明の点が多い．卵巣平

滑筋の存在および卵巣の収縮現象とその卵胞破裂への関

連性についても議論の多いところである．本研究では電

子顕微鏡によつて観察されたヒト卵巣平滑筋について報

告するとともにpressure　transducerを用いて観察した

ヒト卵巣卵胞壁のin　vitroでの収縮性について報告す

る．

　開腹術患者より摘出された正常な卵巣を用いて卵胞壁

の一部を電子顕微鏡用に固定包埋した．卵巣の収縮の測

定には卵胞壁を含めて厚さ約1mm，幅1　mm，長さ1

cmの組織片をきりだし，これを37°Cに保つた人工灌

流槽中で一端を固定し他端をpressure　transducerに

接続して観察に供した．

　卵胞基底部の外爽膜層には微細構造上typicalな平滑

筋細胞が認められるが卵胞頂部附近にはatypicalな平
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滑筋細胞と考えられる細胞のみが認められた．

　この卵胞壁組織片は収縮曲線を描記せしめても基底部

および頂部ともに著明な収縮をおこすことが観察され

た．この収縮性は卵胞あるいは黄体の認められる性成熟

期の卵巣ではよく認められるが，更年期以降の萎縮した

卵巣ではほとんど認められない．向交感神経系薬剤によ

つても収縮を示すが，これもやはり性成熟期の卵巣で強

い反応がみられた．

　A－8

　質問亀谷　謙（京都府立医大・第一解剖）
・ヒトでは卵胞壁のTheca　externaに平滑筋が認めら

れるという発表でしたが，血管と関連しない卵胞固有の

平滑筋はTheca　externaには認められなかつたでしよ

うか．

・ 平滑筋の電顕所見について卵胞の表面（apex）と実質

側との違いと生理学的データーとの関連性はどうか．

・ 性週期によつて，特に排卵が近づくと平滑筋が増加す

る等の変化はなかつたでしようか．

　答　　　　岡村　均（京大・婦）
・ヒト卵胞内爽膜層にも典型的ではないが，平滑筋細胞

と考えられる細胞が認められる．

・ 卵胞頂部組織には典型的な平滑筋細胞は認められな

い．卵胞頂部の卵胞壁と卵胞基底部の卵胞壁の収縮性に

は違いが存在するが，これは次の機会に報告する予定で

す．

・ヒトでは検討していないが，Rhesus　monkeyでは卵

胞成熟につれて平滑筋細胞が増加しているごとき印象を

持つているs

A－9　ラット卵巣のコラーゲン分解酵素活性について

　　○岡崎武志・岡村　均・西村敏雄

京都大学医学部産科婦人科学教室

　排卵における最も直接的な現象である卵胞破裂の機序

を理解するうえで，コラーゲン分解酵素の存在が問題と

なつてきている．すなわち，形態学的には家兎卵胞壁頂

部組織の主構成成分であるコラーゲンが卵胞破裂直前に

消失するとともに細胞間基質物質が融解しており，また

卵胞壁の線維芽細胞においても活発な蛋白合成を意味す

る粗面小胞体の増加ならびに本酵素が局在すると考えら

れるリソゾーム様頼粒の増加が観察されている．一方酵

素学的にも家兎卵胞液に含まれている本酵素活性が排卵

に先立つて著明に増加することが明らかにされ本酵素の

卵胞破裂への関与が示唆されている．われわれはすでに

本酵素活性がウィスター系ラット卵巣抽出液に存在する

ことをコラーゲン分解酵素に特異的と考えられる合成基

日不妊会誌　19巻2号

質を用いて観察しその酵素学的な性質を検討した．

　本研究ではウィスター系未熟ラット16匹を用いて

PMS　25単位およびHCG　50単位にて処置し，　HCG投

与後9・－29時間後の卵巣を用いて卵巣抽出液ならびに粗

卵胞液について経時的に本酵素活性を測定した．

　卵巣抽出液中の本酵素活性のHCG投与後の経時的

変化については29時間後までほとんど変動が認められな

かつた．卵胞液中の酵素活性の非常に低値を示しやはり

有意の経時的な活性変動は認められなかつた．

A－O家兎卵胞のゴナドトロピン反応態度について

　　　渡辺行正・阪口耀子・竜宮敏郎

　　○美馬博史・山田博夫

東京慈恵会医科大学産科婦人科学教室

　近年，排卵に対する各種の薬剤が出現し，その効果も

すぐれた報告が見られるが，特にこれら薬剤の卵巣にお

ける形態学的変化，並びに排卵機序に関してはさらに解

明すべき点があると考えられる．

　われわれはこの問題につき従来より卵巣における卵胞

の動態，問質の変化等につき検討を試みた，さらにゴナ

ドトロピン過剰投与における過排卵および反復過排卵に

ついて，正常卵胞動態並びに間質等に著しい変化を来た

すことを確認した．前回当学会総会においても，PMS，

HCG処理家兎卵巣の組織学的検索を行ない，各卵胞型

の成熟度に従いその反応態度の異ることを報告した．

　今回われわれはさらに成熟目本白色種家兎を使用し，

処置群にPMS　101U，20　IU，301Uをそれぞれ5日間

投与，6日目よりHCG　251U．501Uを静注し，12時

間後，24時間後の卵巣易咄を施行し，7通りの検索方法

を試みた．

　なお別出卵巣はカルノア固定後，ヘマトキシンエオジ

ン染色，アザンマロリー染色，ワンギーソン染色，1部

に組織化学を施行した．

　その結果，前回われわれが報告した高単位ゴナドトロ

ピンに比較すると今回の検索では皿型～V型の各卵胞型

の増加が見られ，問質においては，リンパ管様管腔の拡

大，充血，浮腫並びに問質腺細胞の肥大を認めた．また

変性卵胞はその変化が軽度であるが閉鎖卵胞，嚢状卵

胞，出血卵胞として認められた．

　A－10

　質問亀谷　謙（京都府立医大・第一解剖）
・正常の排卵過程と今回の実験との質的，量的の差位を

簡単に説明していただきたい．

　答　　　　美馬博史（慈恵医大・産婦）
・ 現在迄われわれは交尾排卵についても検索してまいり

‘

，
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ましたが，その件に関しましては，教室佐藤が既に不妊

学会誌に報告ずみですので，それを参考にしていただけ

れば幸いと存じます．

　質問　　　　中川公夫（東北大・産婦）
・ Gonadotropin投与による卵胞反応として血胞，嚢状

卵胞，閉鎖卵胞が出現しますが，その発生機序に関して

はどうでしようか．

　答　　　　渡辺行正（慈恵医大・産婦）
・ 只今の質問は仲々むずかしい点となりますので，従来

私共の行なつております成績から総括して申し上げま

す．卵胞の発育成熟排卵という一連の過程は極めて厳密

なサイクルの下に行なわれているものと思われ，従つて

ただ排卵，排卵と排卵のみを目的とする考え方は恐らく

間違つていると思う．卵胞は1型から漸次ff・皿型へと

プロセスを進めるもので，そのプロセスには一つ一つス

テップがあるものと想定される．この点を十分に解明し

なければ只に卵胞の成熟あるいは排卵といつても観念論

的に止まつて具体的でない．その意味から前回報告では

高単位静注によるゴナドトロピンの卵胞への作用，今回

は低単位による各型卵胞の組織反応態度をみたわけで

す．これらの所見から何れ最も的確な人工的の自然排卵

の誘導が可能になると思う．

A－11Gestagen　testと予後

　○川越慎之助・布川　修・佐藤芳昭

　　広井　正彦・竹内正七

新潟大学医学部産科婦人科学教室

　無月経患者に対するgestagen　testはその後の治療

方針をたてるに際しても非常に重要なものであるが，そ

の投与量については各機関一定していないのが現状であ

る．われわれはprogesteroneを10，30，50，120mg

と漸時増量し，その適量を検討すると共に，さらにこれ

らの排卵誘発成績についても検討した．

　対象は60日以上にわたる無，月経患者87例で，progeste－

rone　10mgにより消退出血をみたのは44例（50．6％），

出血のなかつた43例に30mgを投与することで7例

（16．3％）に出血をみ，全体で87例中51例（58．6％）に

消退出血が生じた．一方，残りの例で50mg投与により

出血したのは1例，120mgでは3例にすぎず，87例中

4例（4．6％）となる．このことから，大量投与も余り

意味がなく，臨床的には30mg投与によつてある程度判

断し得ると思われる．

　さらに，gestagen　testからclomid　50・》100　mg　に

よる排卵誘発まで確認した第1度無月経患者49例につい

て，gestagen　30mgでBBTが上昇したのは40例で，
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clomidで排卵が生じたのは20例（50％）であつた．こ

のうち8例が妊娠成立をみた．BBTの上昇しなかつた

9例ではclomidによる排卵誘発成功例は3例（33．3

％）と前者に比し成績が劣つた．

　このようなgestagen　testとBBTとの関係はあま

り検討されていないが，われわれの成績からはgestagen

投与によるBBTの上昇の有無はその後の排卵誘発を

含めた予後を考えた場合に非常に参考になるものといえ

る．

　A－11

　質問　　　　　　　平　野　睦　男（東北大・産婦）

・ gestagen　10mgで直接排卵したと思われる例はなか

つたか．

・御発表のようにgestagenのDosisを増量すること

によつて消退出血例がふえていますが，gestagen　10mg

で直接排卵し，妊娠する例もありますので，私共は原則

としてgestagenは10－20mgを使用している．

　答　　　布川　修（新潟大・産婦）
・ progesterone　10mg投与で4－5日後にovulation

し妊娠につながつた一例があります．progesterone

ovulation　inductionのmechanismについては不明と

しか云えない．progesterone投与後，10日以上3週間

後観察してV・るので，progesterone投与のみで排卵の

有無も観察している．

・ progesteroneの段階投与については，　progesterone

投与後少なくとも10日以上様子をみ，血中progeste－

rone，内膜組織診などを時々加えて，反応のないものに

さらに増量投与を行なつていますので，蓄積は考えられ

ないと思つております．

　追加　　　　　　　　楠　田　雅　彦（九大・産婦）

・私も10年以上前に体温上昇作用の強いnoreehiste－

roneを負荷した際の体温上昇の程度と症型や予後との

相関を検討したが結果はnegative　dataに終つた経験

がある．

　質問　　　　　　　　　　　　楠　田　雅彦

・体温のelevatedとno　changeとは具体的にどのよ

うな基準で判定されましたか．

・ elevated　casesに排卵誘発率が高かつたという成績は

大変興味がありますが，その意義をいかに解釈されます

か．

　答　　　　　　　川越慎之助（新潟大）
・BBT上昇の判定はprogesterone投与と投与後との

差をとることが必要でその判定は困難であるが，今回の

発表例ではprogesterone投与前には36．7°C以下

で，その後36．7°C以上とはるかにこえたものは上昇群

とし，その他は投与前数の平均が0．4°C以上のものを

、
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上昇群とした．

・ progesterone投与後BBT上昇群ではclomidによ

る排卵誘発成績が不変群に比し良好であるが，この意義

はprogesterone単独で種々の作用を示すとは考えら

れず，withdrawal　bleedingを起こすにもestrogenの

協調が必要であるように，体温上昇作用にも他の内分泌

腺とのSynergismが必要と思われ，体温上昇群では内

分泌環境がある程度正常にあることが推察される．また

Hypethalamusには性中枢の他に体温調節に関与する中

枢が存在するといわれ，BBTが上昇することはこの部

がintactであると考えられ，この事がBBT上昇例で

排卵率が高いものと思われる．

A－12Clomiphene無効なる多嚢胞性卵巣（PCO）

　　　症例におけるLH・RH　Testの意義とその治療

　　清水謙一・中村幸雄・黒川博厚

　　斉藤　薫・小林俊文・飯塚理八

慶応義塾大学医学部産科婦人科学教室

　無排卵症患者の中にはpolycystic　ovaryを有する患

者が比較的多く含まれると思われるが，診断基準が確立

されてないため，撰状切除の排卵率には大きな差がみら

れる．われわれはこれら患者の診断基準を作成し，さら

に内分泌学的，組織学的に検討を加えた．

　1）第1度無月経，2）頸管粘液O．2ml以上，結晶形

成皿度，3）Clomiphene，加うるにHCGにても排卵

せず，4）LH－RH　TestにてLH前値比較的高値反応

良好，以上の4条件を充たす20例および4）のみを充た

さぬ4例について開腹しpolycystic　ovaryを確認，撰

状切除を行なつた．

　尿中estrogen分画は卵胞期平均よりやや高く，17

KS，17　OHCSはほぼ正常であつた．血中testosterone

は多毛を示した1例以外は正常であつた．dynamic　test

にて11－deoxy－17　KSはそれ程抑制されず，卵巣性

androgenの増量を示唆した．11－oxy－17　KSは十分に

抑制されていた．血中TestosteroneでHMGに反応

しない例では，LH－RH　TestでLH前値も低く，反応

も不良だつた．術後の血中Testosterone値は全例術前

より減少していた．術後のLH・RH　Testでは多くの例

でLH前値が高くなり，反応も良好となつていた．

　術後成績は条件を充たした20例では15例が排卵してお

り，妊娠は3例に見られた，4）をみたさぬ4例では1

例のみしか排卵せず，組織学的にcirrhotic　typeであ

つた．われわれの診断基準を充たす症例では積極的に開

腹し，襖状切除を行なうべきである．

日不妊会誌　19巻2号

A－13多嚢胞卵巣症候群の診断とWedge　resection

　　　の効果

　　○本多啓・阿部穣・鈴木正彦

杏林大学医学部産科婦人科学教室

　　　　　　　　新井　繁・岡村　泰

　　　　　　川口済生会病院産婦人科

　多嚢胞卵巣症候群は無排卵症の中の特殊型として，不

妊症診療上重要な意義を有し，またその発生をめぐつ

て，中枢説，末梢説などがあり興味ある疾患であるが，

われわれは開腹によつて確かめ得た7例を含む11例の本

症に関して，臨床症状および内分泌環境について検討

し，wedge　resection前後の尿中ステロイドホルモンの

変動を調べた．

　1）　臨床症状では無排卵症にもとずく不妊のほかは，

何等かの型の月経異常が必発であり，続発性無月経が11

例中7例（62．7％）にみられた．男性化徴候は必らずし

も頻度高くなく，多毛が5例，低声が3例，陰核肥大が

2例みとめられたがいずれも軽度であつた．

　2）尿中ステロイドホルモン値はestrogenが正常な

いし低値，pregnanediol低値，ユ7　KS高値，17　OHCS

正常ないし高値が，共通のパターンであり，甲状腺機能

は正常のものが多かつた．

　3）薬物質排卵誘発法はSexovid，　clomidは無効例

が大部分で，GonadotropinではPMS－HCG，　HMG

＋HCG，がわずかに有効であつた．

　4）　Ovarian　wedge　resectionは7例に行なV・，うち

効果の判明している6例中，切除術のみで有効だつたも

の2例，切除後clomid＋HCG療法により排卵したも

の2例で，6例中4例（66．7°／o）に有効であり，うち2

例が妊娠した．

　5）Wedge　resection前後の尿中ステロイドホルモ

ンの変動は4例に検査し，estrogenはやや増加の傾向，

Pregnanediolは不明，17－KSは全例下降で特徴的，17－

OHCSはやや下降の結果を得た．

　A－13

　質問　　　　楠田雅彦（九大・産婦）
。 polycystic　ovaryにgonadotropin療法を施行して

数例に排卵誘発に成功しているようですが，その際卵巣

腫大はみられませんでしたか．私共はP．C．O，にGを使

つた時，屡々過剰反応を認めている．

　答　　　　　本　多　啓（杏林大・産婦）

・PMS－HCG療法で2例3回，　HMG－HCG　1例1回

を，BBT上排卵と判定いたしましたが，いずれの揚合

にもovarian　en／argementは認められませんでした．

、
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A－14　排卵障害婦人のHMG・HCG療法と腹腔鏡所見

　　　一主に無効例について

　　立山浩道・○梶原健伯・村上利樹

　　門田　徹

九州大学温泉治療学研究所産婦人科

　clomipheneに反応しなかつた重症排卵障害婦人14例

にHMG－HCG療法を行ない，さらに腹腔鏡検査，　LH－

RH　testおよび1部はRIAによる血中ProgesterQne，

Estradio1測定，卵巣の組織診を行ない総合的な観点か

ら検討を試みた．

　腹腔鏡による卵巣の所見は形成不全または発育不全型

と思われるものを（1），（H）型とし，萎縮型と思われ

るものを（皿），（IV）型とした．

　①　HMG療法の成績：原発性第工1度無月経2例2周

期中排卵（OV），消退出血（WB）ともに0例．続発性

第∬度無月経8例8周期中OV．0例，　WB．2例2周

期．続発性第1度無月経4例7周期中OV．2例2周期，

WB，1例3周期で，　OV例のEstradiol値は631．6P9／

m1と上昇し，　Progesterone・値はそれぞれ6．9　ng！ml，

ユ6．5ng／mlと上昇した．　OV（一），　WB（十）例のEs－

tradiol値は170．3pg／m1と上昇したが，　Progesterone

値はいずれも1ng／ml以下であつた．

　②　HMG療法前のGonadotropin値と腹腔鏡によ

る卵巣の所見（1）～（IV）型の間には一定の傾向はなか

つた．

　③　LH・RH　testによる下垂体の反応性と卵巣の所見

（1）～（IV）型の問は一定の関係はなく，大部分が比較

的良く下垂体予備能を保つていた．

　④　卵巣の所見とHMGおよびPMS療法との関係

は，（1），（ll）では型は全く不良でOV．　WB．例は1

例もなかつた．（皿），（IV）型ではOV．1例，　WB．1

例があつたことから他の症例も排卵の可能性があると思

われた．

　A－14

　追加　　　　　　　平　野　睦　男（東北大・産婦）

・HMGHCG療法でも排卵しないような症例の卵巣組

織所見を見ますと，primodian　faUicleが1まとんどない

とか，極端に少ないということ，およびstromaの膠原

線維の増量が多いことが目立ちます．したがつて1apa一

エoscopyによる所見と，診断の根拠にはなりますが，卵

巣組織所見も治療に先立つて検索する必要があると思い

ます．

　答　　 梶原健伯（九大・温研・産婦）
・おおせの通りであります，われわれも腹腔鏡施行時で

きるかぎり卵巣生検を行なうようにしています．
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A－15人無排卵卵巣の機能と形態

　　　一特にSteroidogenic　enzymesの組織化学

　　　　的検索を中心として一

　　○鷲尾元夫・仲野良介・橋場信之

　　　林要・東条伸平

神戸大学医学部産科婦人科学教室

　すでに，われわれは無排卵症卵巣を形態学的に，1，

polycystic　type　2．　sclerotic　type　3．　normotrophied

type　4．　hypoplastic　type　5．　atrophic　type　6．　streak

typeの6型に分類することが可能であり，かつ，これ

らの形態学的分類とHMG・HCGを用いた卵巣に対す

るゴナドトロピン負荷試験の成績とが，ある程度まで相

関関係を持つことを報告して来た．

　合成LRFの出現によりLRF負荷試験が可能とな

り，先きに述べたゴナドトロピン負荷試験との両者の成

績から，無排卵症の原因を，視床下部性，下垂体性，卵

巣性の三つに分類できるようになつた。

　今回は，視床下部性，下垂体性，卵巣性と推定される

無排卵症の症例に対して，卵巣生検を行ない，3β一HSD，

G6PDH，　LDH等の組織化学的検索を行なつたので，

その結果を報告する．

　視床下部性の卵巣ではSteroidogenic　f・cusが多く

認められるものと，非常に少ないものとが混在し，下垂

体性のものでは，低いSteroidogenic　enzymesの活性

がみられ，卵巣性無排卵卵巣では，ほとんど組織化学的

に，Steroidogenic　focusが認められなかつた．

A－16　不妊因子としての射精障害に関する検討

　　○斉藤宗吾・守殿貞夫・石神裏次

神戸大学医学部泌尿器科学教室

　最近の1年9ヵ月間に神大泌尿器科を受診した20歳か

ら50歳までの射精障害患者は118例で，同年代男子患者

の4．8％に相当する．射精障害はある意味では不妊の重

要な因子であり，これら症例を原因別に追求した．器質

的なものは48例で，副性器疾患によるもの20例，内分泌

性のもの21例，神経因性のもの7例，これに対し機能的

なものは新婚インポテンツ20例，外傷後心因性のもの11

例，純粋に心因性のもの35例，精神病に付随したもの4

例の合計70例である．これらについて射精障害の型と原

因の関係，とくに無精液症群については勃起との関係に

ついて検討した結果をのべた．

　A－16

　質問　　　木村行雄（東北大・泌尿）
・私共は射精障害39例中膀胱内圧曲線上およびEEG所
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見上13例に高位中枢に異常のある症例を経験している

が，このような高位中枢に異常のある症例をみられたか

どうか．

　答　　　　　斉藤宗吾（神戸大）
・ 自律神経異常と考えられる症例もかなり多いと想像さ

れるが，膀胱内圧その他明らかな神経因性所見をみとめ

たものは7例である，

A－17射精時におけるSeminal　Emissionと内尿道

　　　ロの閉鎖の神経支配について

　　○木村行雄・安達国昭・木崎　徳

東北大学医学医泌尿器科学教室

　射精現象のうちseminal　emissionと内尿道口の閉鎖

の2つの現象と下腹神経，下腸問膜動脈神経叢に入る神

経線維群，各内臓神経との関係を雄雑種成犬を用い実験

的に検討した．実験方法．上記の各神経を露出，切断し

たのち，その末梢端を電気刺激し，emissionの有無の

観察，内尿道口の収縮の記録を行なつた．emissionの

測定には昨年の本学会で報告した後部尿道圧曲線を用

い，内尿道口の収縮はla亡ex　balloonを内尿道口に挿

入し，神経刺激時のballoon内圧の変動をもつてした．

またこの結果を確めるため該当する神経を切断し，無麻

酔の下で陰茎を用手刺激して射精を起し，電気刺激によ

る成績を確認した．実験成績下腹神経内にはseminal

emissien，内尿道口閉鎖を支配する神経線維が含まれる

ことが認められた．下腸問膜動脈神経叢に入る神経線維

群のうち中央線維群はemission　ejaculatiQnを，また

側方から入る線維群は射精時における内尿道口の収縮を

支配していることがわかつた．また内臓神経についてみ

ると，上部の内臓神経特に第3下内臓神経はemission

を支配し，下部の内臓神経，特に第5下内臓神経は射精

時の内尿道口の閉鎖を支配することが判明した．

　A－17

　質問　　　斉藤宗吾（神戸大・泌尿）
・ 下腹神経障害の場合のclinical　manifestationを問う

た．

　答木村行雄（東大・泌）
・Reteograde　ejaculationの原因は，局所の異常所見

を示すものと，神経因性のものとがある．局所の異常に

関しては内尿道口の開大が考えられ，神経因性の原因と

しては下部腰髄およびここより発する交感神経系に異常

がある場合に起ることが考えられる．

　追加　　　　　　　宍戸仙太郎（東北大・泌尿）

・ 以前に膀胱結核の膀胱痛除去の目的で下腹神経切除術

くCotteの手術）を行なつたことがある．その際4例に

日不妊会誌　19巻2号

射精障害を起し因つたが，それが木村の研究で逆行性射

精碍であることが分つた．なお膀胱内括約筋部の閉鎖に

関係することが分り，その支配神経は腰髄でも下部腰髄

が重要なる役目をすることが分つた．

A－18　男性不妊患者精液の亜鉛，

　　　に関する検討

マグネシウム濃度

　○末光　浩・彦坂幸治・田中邦彦

　　斉藤宗吾・石神裏次

神戸大学医学部泌尿器科学教室

　演者らは，神戸大学泌尿器科不妊外来患者のうち，乏

精子症，無精子症例の，精漿中，亜鉛，マグネシウムを

測定し，正常者のそれと比較，検討した．方法は新鮮精

液を用い，精子数により，正常，乏精子軽症，中等症，

重症，および無精子症に分かち，亜鉛，および，マグネ

シウムの定量は，原子吸光によりおこなつた．

　（結果）精液中の，亜鉛と，マグネシウムとは，比較i

的安定した値を示し，正常者では，共に80から160mcg／

mlの問にあるものが多い．乏精子症群では，80mcg以

下のものが多くみられ，この傾向は，特に，軽症群に強

い．精子数減少につれて，両金属の量的分布パターン

は，正常群のそれに，ちかずき，無精子症群では，ほと

んど，正常者のパターンに，類似する．各群で，精漿の

マグネシウムと亜鉛濃度は，密接な相関をもつて増減し

た．以上の結果より，同精子症群において特異なパター

ンを示すことは，これらの症例の中には，低亜鉛，低マ

グネシウムを来たす，何らかの原因が，前立腺に存在

し，それが不妊の原因たりうると考える．

A－19X・染色体を有する精子とY一染色体を有する精

　　　子の分離法に関する研究

　　○白井将文・松田尚太郎

東北大学医学部泌尿器科学教室

　X一染色体を有する精子とY染色体を有する精子を分

離し，それら精子を使用し人工授精を行なうことにより

希望する性の子を得ることが畜産学の分野では一つの夢

であり，これまでpHの変化による分離や，遠心によ

る分離などが試みられて来た．一方通電により両者を分

離しようと云う試みもかなり古くより行なわれて来た

が，これら通電により分れた精子が本当にX一染色体を

有する精子かY染色体を有する精子かを確認する方法

がなかつた．ところが最近螢光染色法の導入により両者

を識別出来るようになつた．そこでわれわれはこれら精

子の螢光染色法を応用してヒト精液を用い種々なる条件
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で通電を行ない両者の分離を行なつてみた．その結果通

電条件は2．3V，200μAで30分間通電が最も適してお

り，陽極側にY一染色体を有する精子が集り，しかも運

動率が上昇し，陰極側にはX一染色体を有する精子が集

り，運動率はむしろ通電前より低下を示した．また電解

質は通電により著変はみられないが，pHは陰極側でア

ルカリ性に傾くことが判つた．

　A－19

　質問　　　　宮本弘毅（慶応大・婦）
・ 先生の御発表になされた実験成績は歴史的にみても最

も良い分離の度合を得られたと思われます．つきまして

少々おたずねいたします．先生の方法では電揚の強さが

0．82v／cmとなり泳動溶媒のpHは6．O～8．0で，泳動時

問は1800secで，1961年のNevoの一過性不動性精子

に対する実験より計算するとelectric　tractionとして

は1．5mmしか遷移しません．またこれを同年のBang－

hamの実験にあてはめると，この可動域はat　randam

の精子の可動域の1％位に相当し，先生の得られた結果

は大略精子のat　randamの動きに基ずいているのはな

いですか．

　答　　　　　白井将文（東北大・泌尿）
。 通電前，後，さらに通電停止後15分でそれぞれ比較し

ておリアトランダムにX一染色体を有する精子と，Y染

色体を有する精子が集つたことは考えられず，通電によ

り分離されたことは明らかである．

A－20　ミオアクチンCによる男性不妊の治療

○石川博義（練馬総合病院泌尿器科）

　土方允久（荻窪病院泌尿器科）

　木村茂三（大森日赤病院泌尿器科）

　不妊期間2年以上の男子不妊症を対象に，ミオアクチ

ンCを週3回を原則として，1ヵ月から3カ月の期間で

投与した．1回1Aで合計30本を目標とした，全例数33

例で一部症例は果糖とリゾチームを測定した．精液量に

対して27．27％の有効率（1cc．以上の増加）であつた，

精子数に対して21例中4例（19．04％）で1000万以上の

増加を有効とした．1000万／cc．以下の症例は全例無効

で，精子数が多いもの程，有効例が多くなつた．運動率

に対する効果は，50％以上の例に有効例が多く，運動率

が低いものに使用しても無効の例が多かつた．有効率は

17．6％であつた．果糖と精子数の問に，明らかな相関は

見られなかつたが，加藤等の研究でも見られたように

9000万／cc．以上の精子数を有するものに，果糖の低下

（190mg／d1）を認めた．また，精子濃度の低いものにも

果糖の低下（218．7mg／dl）がみられた．リゾチームと精
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子数との相関は見られなかつたが，運動率との関係をみ

ると，無精子群と運動率10％以下の群にリゾチーム活性

の低下（2．75r／dl～3．42r／dl）力宝認められる．最高値は運

動率20％の7．67rldlで以後漸減する傾向がみられた．ミ

オアクチンCは無精子症には無効であるが，2000万1cc．

以上の乏精子症には有効な薬剤で57．14％の有効率を示

す．ミオアクチンCのATP，シスチン，チロヂンが細

胞代謝を高め，精子自体にも作用するものと思われる．

A－21　男子不妊症患者精漿の生化学

　　○高岸秀俊・片山　喬・百瀬剛一

千葉大学医学部泌尿器科学教室

　本学外来を訪れた194例を対象として，精漿中Na，

K，Ca酸フオスファターゼ，　GOTを測定した結果，

Na＋濃度はN群（50×106／m1以上）123．6，01群（20

～50×106，／ml）122．4，01【群（20　×　106／m以下）123．5，

A群（精子無い）1　19　．　5mEq／Lで差をみず，　K＋濃度も

N群29．7，01群32．8，0皿群29．3，A群i31　．　8　mEq／Lと

各群問に有意差を認めず，Ca＋＋濃度もN群36．8，01群

39．6，0∬群38．0，A群39．9mg／dlと各群間に差を認め

ず．またK＋およびK＋INa＋比と運動率をみると共に，

運動率の程度では有意差を見られず，運動がみられない

群とにのみ差をみた．（r＝0，3418）また1（÷のみ精漿中

濃度と血清中濃度に相関性（r＝0，2563）をみた．酸フ

オスファターゼレベルは，N群48495，01群，43053，

0頂群，37648，A群35928　B．　LUで，　A群に比して他

群に有意差を認め，GOTレベルは，　N群310．2，01

群309．2，0　ll　9e278　．　8，　N群，225．61（Uで，　A群と他

群とに有意差がみられ，両酵素共運動率とは有意の相関

がみられなかつた．

　A－21

　質問　　　　　斉藤宗吾（神戸大）
・無精子症精漿中のacid・phosphatase減少の原因につ

いて教えて欲しい．

　答　　　　高岸秀俊（千葉大。泌）
・ Hormonal　Actionによると考えられる．炎症等によ

る影響は考えなかつた．

A－22　ラット子宮液の性状ならびにその添加が精子

　　　の呼吸に及ぼす影響

　　○入谷　明・三宅正史・西川義正

京都大学農学部畜産学科

　目的．ラットにおける子宮液の分泌量，糖，アミノ酸，

蛋白などの濃度と性周期との関連については，すでに
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かなりの報告がみられる．演者らは精子に対する環境要

因としてのラットの発情期子宮貯溜液の意義を究明する

ことを目的として，生化学的性状を明らかにするととも

にその添加が精子の呼吸に及ぼす影響をしらべた．

　方法正常な性周期を示す体重200～222gのウィスタ

ー系ラットを用い，発情前期の子宮貯溜液をツベルクリ

ン筒で採取した．採取量，pHを記録し，遠沈後の上澄

につき全窒素，非蛋白窒素，糖，乳酸，GPC　diesterase，

無機塩類などの濃度を測定し，また濃縮液につき蛋白の

電気泳動像をしらべた．また精巣上体精子は，採取後

Ca欠KRPに浮遊させ，精子浮遊液0．5mlにKRP
O．5ml（対照），子宮液0．5ml，子宮液0．5ml＋4～8倍

希釈精のう液0．5mlを加えてそれぞれWarburg検圧

計により好気条件下，37°Cで1時間呼吸量を測定し
た．

　結果．ラット子宮貯溜液の化学的組成は，他種動物に

くらべて無機塩類以外はきわめて低濃度であり，乾物

量，蛋白，非蛋白一N，還元糖，乳酸はそれぞれ1．61g／dl，

0。16g／dl，3．1mg／dl，1．78mg／dl，7．2mg／dlであつた．

ただGPC　diesterase活性は著しく高かつた．精巣上

体精子の呼吸に対してglucoseやalbuminの添加は著

効がなく，一方子宮液の添加により，さらに子宮液と精

のう液の両者の添加により著しく呼吸量が増大した．

A－23　血液，性管剥脱細胞，性管内精子のQuina・

　　　crine染色性に関する研究

　　　○光部啓一・北崎光男

札幌医科ノく学産科婦人科学教室

　　　　　鳥　居　恒　明

札幌医科大学泌尿器科学教室

　Quinacrine染色技術は，種々の限界を指摘されなが

らもその簡便さから最近Reproductionの領域で脚光を

浴びて来ている．演者らが既に予想したごとく，Sex

Controlの問題を解く鍵とも考えられる．ヒトのSperm

についてはBarlowら（1970）がX－，　Y－bearing　Sperm

の識別が可能である事を報告しているが，ヒトをSex

Contro1の研究に供する事は出来ない．　Sex　Control

の研究を進めるには，F－bodyを有する動物を見出す事

にある．Zechら（1970）およびFrancke　and　Nesbitt

（1971）がマウスのY一染色体が最も強い螢光を示すと

報告しているのでマウス（dd系），ラット（Wister

系），家兎（白色系）を用いた．対照のヒト多形核白血

球では明瞭なF－bodyを認めるがマウス，ラット，家兎

では，いずれもF－bodyを検出しえなかつた．対照のヒ

ト精子では，F－bedyが輝点として認められるが，マウ

日不妊会誌　19巻2号

ス，家兎では，いずれもF－bodyを検出しえなかつた．

従つて，これら観衝類はSex　Controlの実験動物とし

て適当でないと考えられる．次に性管内での精子の移動

をΩuinacrine染色によつて検索する予定であつたが，

精子にF－bodyを認めない事が明らかになつたので

Papanicolaou染色によつて検討した．家兎の性管結紮

部位により第1群卵管膨大部，第2群卵管子宮移行部，

第3群子宮中央部，第4群子宮下部に分け，施術14日後

にGonadotropinを投与し交尾後3～5時問で精子を

検索した．第2群（施術側子宮にのみ精子が移動する）

を除き性管結紮は，精子の移動に影響を与えないようで

ある．

A－24　哺乳類精子の蛋白溶解酵素について；酵素の

　　　活性および抽出法

　　○宇賀昭二・佐藤嘉兵・尾川昭三

日本大学農獣医学部家畜繁殖学研究室

　　　　　　　　　名　取　正　彦

　　　　H本大学農獣医学部農芸化学科

　目的：精子頭部の蛋白分解酵素について；（1）その放

出様式，（2）精子運動性，生存率と酵素反応，（3）急速

凍結融解と酵素反応，（4）酵素の新しい抽出法とその活

性側定法について検討した．

　方法：人，牛，犬，家兎，ラットの射精精液を用い

た．蛋白溶解反応の有無の判定には主としてゼラチン膜

溶解を指標とした．資料中の酵素活性はdisk電気泳動

組織化学的染色（BANA＋diazenium）によつて調べ

た．観察には位相差顕微鏡と走査型電子顕微鏡を用い

た．精子の生存率は生体染色法によつて調べた．

　結果：（1）用いたすべての動物種の精子に蛋自溶解反

応が認められた．（2）動物種によつてこの反応の出現速

度に差があり，家兎精子が最も速かつた．（3）グリセリ

ン，DMSOを少量添加して凍結融解した精子頭部には

酵素反応が認められが，これを無添加にて処理した精子

には反応がなく，従つて凍結融解処理により精子頭部の

酵素が遊離すると推定された．（4）この凍結融解（グリ

セリン，DMSO無添加）資料を遠心分離して上清を採

取これをdisk電気泳動後，上述の組織化学的染色を施

こした結果，明瞭な酵素活性を認めた．（5）さらに，こ

の上清を極めて少量，ゼラチン＋寒天膜上に作用させる

ことにより，酵素活性を容易に肉限的に観察が可能とな

り，しかも，その酵素活性を量的に表現することも可能

となつた．
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A－251mpulse　cytophotometerによる不妊症およ

　　　び不育症患者の夫精子DNAの検討

　　○山田昌夫・野口昌良・渡辺金三郎

愛知医科大学産科婦人科学教室

　研究目的．不妊症および不育症患者の原因解明に資す

る目的で，本症患者の夫精子DNA量を，二波長法に

よる顕微分光測光法により，ホイルゲン染色を施こして

測定し既に第17回日本不妊学会総会にて報告した．今

回は西ドイツ・ミンスター大学にて新たに開発された

DNA量自動測定装置，　Impulse　cytophotometer　11型

を用い，1検体につき前回の検討の40倍以上の精子数に

ついてDNA量の動態を検討し，若干の知見を得たの

で報告する．

　研究方法．研究対象としては不妊症患者25例，不育症

患者5例の夫精子を無選択的にこれにあて，対照として

はこの一年以内に成熟児を得た健常性成熟期男子5例を

選定した．

　実験方法．1週間以上禁欲させ，用手法によつて得た

精液を2時間以内に，その量，精子数，奇形率，運動率

を測定したのち50％エチルアルコールにて固定し，固定

後生食にて一度洗い，025％ペプシンにて5分間，摂氏

37度で処理したのち，0．01％エチジウムブロマイドにて

染色を施こした．装置の調整には正常男子リンパ球を用

い，それぞれの症例につき3000以上の精子DNA量を

自動測定した．

　研究成績．（1）DNA量の平均値は対照群の方がやや

高値を示した．（2）精子数・運動率とDNA量を比較

検討すると，不妊群は広い分散を示し，対照群では一定

の傾向を示し，その反面習流群では全くかけはなれたと

ころに位置しているが認められた．（3）同一人の精子の

中でもn以外にも相当分散が認められた．

B－1家免卵管および子宮のL．D．H．アイソエンザイ

　　　ムについて

　　○橋本直夫・林　基之・林　晴男

　　　伊藤元博・天野久夫

東邦大学医学部産科婦人科学教室

　乳酸脱水素酵素は，嫌気的解糖系の最終段階に働く酵

素であり，ほとんど全ての臓器および組織などに存在す

ることから，この酵素についての研究は，数多く報告さ

れている。このたびわれわれは，家兎卵管子宮組織にお

ける乳酸脱水素酵素について若干の知見が得られたので

報告する。

　実験材料および方法

（181）91

　目本産の雄と隔離した3gr前後の成熟家兎を使用し，

生理的機能面で，卵胞期群，排卵期群，妊娠6・25群の3

群に分け，卵管角部を除外した卵管，子宮および卵巣の

一
部の組織を取り出し，その0．29grを材料とした．そ

の抽出液で，総L．D．H．活性の測定，　L．D．H．アイソザ

イムの分析，総窒素量の測定を行なつた．

　実験結果および考案

　総L，D．H．活性値は，卵胞期群10例，排卵期群10例，

妊娠6．25日群3例について検討し，卵管が子宮に比べ

て，3群共約2倍の活性を示し，卵管および子宮は，妊

娠6．25日群が，卵胞期群に比べて非常に高値を示した．

しかし，L．D．H．アイソザイムは，卵胞期群10例，排卵

期群10例，妊娠6．25日群5例について検討し，その分画

比が卵管はL3　L4　L5にその割合が多く，子宮は，　Ll

L2　L3にその割合が多いが，3群においては，共に著変

がなかつた．これらのことは，生理学的および発生学的

にも大変興味のあることであり，今後さらに検討した

い。

B－2プロスタグランディンの卵管作用についての臨

　　床的検索

　　大　沢　辰　治

東京逓信病院産婦人科

　Prostaglandinと卵管との関係は不妊症におけるキー

ポイントになる問題と思われる．e

　Rutin　testによる16例の実験で，　PGE1およびF2。

の通気曲各因子に対する影響を点滴静注により数値的に

比較した，その結果はElは，通気圧諸因子を生理的範

囲内で励起していると思われる結果を得た．斯くの如き

作用は他にはホルモン剤，自律神経毒，筋運動物質等に

もみられない特殊なものである．E1によると通気曲線

のpatternの変型は少ないがF2。では大きい．こうい

う点の違いはSaudbergらの研究による如き卵管への

作用点の相違によるのかもしれない．量的関係を現在検

討中である．局処使用による結果は9例に通気および描

写式通水法による検討を試みているが，点滴静注に似た

成績を得ている．不妊症に対してのPGの応用はE1

による薬物通水が先づ考えられるべきであろう．

B－3　腹腔鏡による癒着剥離後の妊娠例の検討

　　山本　浩・岩田嘉行・0宮坂昌人

　　平林稔之・井上　彬

川崎市立川崎病院産婦人科

腹腔鏡は女性内性器の視診を可能とし，不妊症の診断
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方法の一つとして重要であるが施行時に癒着があれば，

腹腔鏡の観察のもとにこれを剥離する，いわゆる腹腔鏡

下の手術の行なえる利点を有する．

　われわれは，これまで腹腔鏡下の癒着剥離術後に，10

例のうち4例の妊娠例をみているので報告し，検討を加

える．

　第1例は子宮底から卵管狭部にかけてのやや強固な膜

様の癒着を，第2例では左側の広範な癒着と，右側の小

卵巣のう腫問の軽い癒着を，第3例では左卵管膨大部と

直腸との間のやや太い索状の癒着を，第4例では子宮底

および両側附属器への網状組織の広範な癒着を，鉗子，

勢刀，あるいは電気メスを用いて切開した．

　これら4例の妊娠までの術後期間をみると，第1例か

ら第3例までが2周期目，第4例が次周期と，いずれも

妊娠までの期間の短いことが共通している．

　腹腔鏡による手術では，開腹手術に比べ，腹壁への侵

襲がはるかに少なく，日常生活への復帰が早く，早期の

妊娠を可能にするものと推察できる．

　しかし，妊娠例のうち2例は生児を得てるが，あとの

2例は子宮外妊娠という結果に終つているのは残念であ

る．けれども開腹の際，見た限りでは，癒着剥離部位に

癒着がほとんど見られなかつた．

　B－3

　質問　　　　　　　林　　基　之（東邦大・産婦）

・ 腹腔鏡手術の入院期間は？Comment

・ 欧米では多数行なわれている．

・Appendektomieも腹膣鏡で．

・ 現在まだ手技料が低く評価されているのがはなはだ残

念である．

　答宮坂昌人（川崎市立川崎病院）
・ 私達の病院で腹腔鏡手術を行なう場合，その入院期間

は入院前の期間も含めまして，炭酸ガスで気腹した場合

には3～4日，大気にて気腹した場合には約5～6日と

短いのが特徴と思います．

B－4　卵管上皮の透過型ならびに走査型電子頭微鏡的

　　研究

　　伊藤武夫・鈴木秋悦・藤原達司

　　浜田光磨

慶応義塾大学医学部産科婦人科学教室

　従来の透過型電子顕微鏡に加え，最近開発されてきた

走査型電子顕微鏡による表面の微細構造の立体的観察が

行なわれるようになりました．今回，受精を中心とした

初期分割の内部環境としての卵管の走査電子顕像を分析

して来ましたので報告します．

日不妊会誌　19巻2号

　試料作製今回は主として徳永らの行なつているアミ

ルアセテート・エタノール法により，一部は臨界点乾燥

法を行ないました．

　家兎卵管狭部横断面．同じく粘膜面．透過型電顕像．

家兎卵管膨大部．ヒト卵管狭部粘膜細胞．同じく強拡

大．透過型電顕像．ヒト卵管膨大部粘膜細胞．同じく強

拡大．ヒト卵管釆部表面．

　終りに，方法としては臨界点乾燥を用いる方法が最適

と思われる．透過型電顕と合わせて観察しなければなら

ない．

　走査電顕は表面を主体的に，かつ量的にとらえます．

表面の持つ機能を量的にとらえることは生殖生物学上，

大いに用いられる方法と思います．

B－5　家兎卵管上皮の走査型電子顕微鏡的観察

　　　（実験的卵管炎を中心として）

　　高野　昇・大久保綜也・○戸出健彦

　　小林総介・川島　裕・　清水三郎

　　田巻勇次

千葉大学医学部産科婦人科学教室

　主として牛型結核菌による実験的卵管炎，両端結紮に

よる人工卵管水腫例，および結紮後，油性造影剤を注入

した例の，それぞれ処置後2カ月以上経過したものにつ

いて卵管上皮の走査型電子顕微鏡像を供覧し，光学なら

びに透過型電子顕微鏡像とも比較検討した．牛型結核菌

による卵管炎では，一部上皮細胞が大小不同となり，内

腔へ突出し，線毛，マイクロビライの破壊が見られ，透

過型電子顕微鏡像との一致した所見が認められた．人工

卵管水腫例では，非線毛細胞は平担となり，細胞境界は

不明で，平坦な細胞表面から多くは一本の線毛様突起が

出ているのが観察された．また，所々，非細毛細胞が内

腔に向かい膨隆したと思われる像が見られた．油性造影

剤注入後，両端結紮した例では，ほぼ，人工卵管水腫例

におけると同様の像が見られたが，非線毛細胞が膨隆し

たと思われる像は，人工卵管水腫例におけるよ！，著明

に見られた．以上卵管上皮細胞表面の微細構造について

観察を行なつたが，より自然に近い形での観察のために

は，標本作製上，解決されねばならない問題が残されて

いる．われわれは透過型電子顕微鏡におけると同様，標

本作製に注意を払いながら，今後はさらに研究を重ね，

臨床との関連について検討する予定である．
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B－6　家兎卵管上皮細胞の電子顕微鏡的観察

　　　（卵管分泌機能との関係）

　　○大久保綜也・高野　昇・川島　裕

　　　戸出　健彦・小堀恒雄・田巻勇次

　　　清水　三郎

千葉大学医学部産科婦人科学教室

　受精環境の構成，あるいは，受精卵の栄養，保護など

に重要な役割を演じ，女性不妊因子として，大きな影響

をもつと考えられる卵管分泌液について，当教室高野等

が検討を加え，本総会にも報告してきた．

　今回は，卵管分泌液を分泌する，卵管上皮細胞につい

て，光学的に，あるいは，透過型，走査型電子顕微鏡を

用いて観察した．

　実験材料は，性静止期家兎卵管を用い，ホルモン環境

の変化と共に，卵管釆，卵管腹腔側，卵管子宮側の部位

的な差異の有無を比較した．

　卵管分泌細胞の分布は，卵管子宮側に多く，特に粘膜

ヒダ底部に多い．その比率は，線毛細胞1に対し，底部

でほぼ3，粘膜ヒダ上部で2の割合である．膨大部相当

の卵管腹腔側では，両細胞が，ほぼ1：1に分布するが

粘膜ヒダ底部に僅かに分泌細胞が多い．釆部では，分泌

細胞は，一層機能を減ずると共に数も著しく減少し，線

毛細胞が5に対し分泌細胞1程度となる．

　粘膜ヒダは，卵管子宮側から，腹腔側に向つて次第に

発達し釆部で最も著しい．

　分泌細胞の分泌穎粒は，核上部，核側部，基底部の良

く発達したゴルジ装置から生成，離断され，細胞自由表

面膜下に集る．

　分泌は，アポクリン分泌を主とするようであるが，メ

ロクリン分泌も多い，ホロクリン分泌は認められない．

走査型電子顕微鏡では，メロクリン分泌の方が多く認め

られた．

B－7Single　AIDと分娩予定日

　　○小林栄子・小林俊文・飯塚理入

慶応義塾大学医学部産科婦人科学教室

　　　　　　　　　大野虎之進

　　東京医科歯科大学市川病院産婦人科

　慶応病院家族計画相談所における一周tw－一回非配偶者

間人工受精Single　AID妊娠例につき検討したので報

告する．昭和30年から昭和47年までのSingle　AIDで

妊娠し自然分娩した例のうち基礎体温の入手および授精

目，分娩日を確認しえた529例とそれ以外の最近通常妊

娠分娩例4851例を対象とした．またそのうちSingle
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AID妊娠分娩例と通常妊娠分娩例313例において妊娠

末期より分娩前まで尿中Estrio1，　CAP，　HSAP等測定

した．

　（結果）Single　AID妊娠例の排卵日と授精日との関

係では0－dayに31．2％（165例）が授精し妊娠してお

り最も多く，－2日からO－dayまでに72％（410例）が

含まれている．また平均在胎日数およびその標準偏差は

265．85日±5．95日で全体の70％が266日±5日に含まれ

ており最終月経第一日目より計算した妊娠持続日数は

278．01日±7．84日であつた．

　予定日超過率（妊娠43週以降）は8例で1．51％であつ

た，一方通常妊娠分娩例の妊娠持続日数平均値と標準偏

差は278。13日±11．83日，予定日超過率は274例（5．65％）

であり，AID例に比しかなりの差が認められた．次に

Single　AID妊娠例における尿中Et値は分娩1～2週

前に最高値を示し以後減少しながら分娩に至る例が多か

つた．血清CAP値，　HSAP値も共にバラツキが大き

かつたが，個々の検査結果を組み合わせてみてはじめて

胎児胎盤機能検査の総合的判断が出来得ると思われる．

B－8Program　Freezerによるヒト精子凍結保存に

　　関する研究

　　塗　百寛・中村幸雄・松本　茂

　　飯塚理入

慶応義塾大学医学部産科婦人科学教室

　program　freezerは，ヒーターと液体窒素によつて，

十250G～－150°Cに至るまで，あらかじめ設定された

programによつて，自由に凍結速度をcontro1可能な

装置である．program　freezerによるヒト精子に対する

凍結速度の影響をみると，十5°C～－20°C，特に一10°

C～－20°Cの範囲が一番有害な温度域であつた．室温

から十5°Cの温度域では，温度衝撃をさけるために，

1°C／min．のゆつくりとした凍結速度が望ましく，こ

の速度で最大の蘇生率が得られた．＋5°C～－15°Cの

温度域では6°C／min，－15°C～30°Cの温度域では10°

C／min．の凍結速度で最大の蘇生率が得られ，－30°C

以下では凍結速度の影響をうけなかつた．以上の結果よ

リヒト精子にとつて最良の凍結法は，室温～十5℃ま

では1°C／mit，十5°C～－15°Cまでは6°C／min，－

15℃以下は18°C／min，のstepwiseに凍結するのが最

良である．

　program　freezerは，理想的なstepwise凍結法を一

枚のprogram　chartで行なうことができ有用な装置で

あるが，現在の装置は液体窒素の消費量が大きく，さら

に改良の余地がある．
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B－9Chemically　de血ned　mediumを用いた家兎卵

　　管卵の体外受精

　　岩城章・○久保春海・小泉義博

　　野沢あき子・上山護

東邦大学医学部産科婦人科学教室

　当教室では家兎において，雌性生殖道内からの回収精

子ではなく，射精精子を用いて体外受精し得ることを報

告したが，この点についてさらに検討した．

　培養液：

　1受精用培養液；①199＋Ham　Flo＋F12（6：2；2）

をbaseにし，牛血清アルブミン40mg％，その他を加

えたもの，②塩類溶液にピルビン酸塩，Glucoseを各々

39／1加えたもの．

　Hその後の培養用Medium；①に30％仔牛血清を加

え，バクトトリプトーゼおよびフェチンを除く．

　培養法：

　1液で1時間または10時間培養した後，ll液中で培養

する．

　成績：

　1細胞期の卵管内受精卵25ケ中24ケがll液中で桑実胚

以上に発育した．

　2．①中で受精後，flで培養．

　16～18時間卵164ヶ中42ケが分割した．20時間卵では

90卵中53ケが分割し，16分割卵に達した．

　3．②中で受精後，H液中で培養

　82卵中23ケが分割した．また2に比べて前核形成時期

は遅かつた．

　B－9

　質問　　林基之（東邦大・産婦）
・ もしchemically　de丘ned　mediumで100％体外受精

が成功すれば将来は避妊の研究に画期的な方法が発見さ

れる時代がくると考えられる．

　質問　　　　飯塚理八（慶大・産婦）
・ 家兎の射精液をそのまま使つて受精したことは意義が

あり，Capacitationについては如何考えられますか．

　答　　　　　久保春海（東邦大）
・雌生殖道内ばかりでなく，合成培地中でもcapacita・

tionを起こし得るのではないかと思われます．

日不妊会誌　19巻2号

B－10　1sotopic　Antiglobulin　Technique

　　　ト精子細胞表面抗原の検索

によるヒ

　　　　0香山浩二・礒島晋三

　兵庫医科大学産科婦人科学教室

　　　　　奈賀　脩・足立春雄

徳島大学医学部産科婦人科学教室

　ヒト精子細胞の表現する抗原性はほとんど精漿抗原に

由来していると考えられており，われわれの精漿抗原分

析実験によると精漿蛋白中には血清蛋白および肝・腎等

のsomatic　untigen以外に少なくとも6種の抗原成分

が存在し，その内2種類の抗原成分が人乳抗原と共通し

ている事が明らかとなつた．今回，精漿抗原群の中でい

かなる抗原成分が精子表面抗原，すなわち精子附着抗原

となつているかをisotopic　antiglobulin　te9．・tで検討し

た．すなわち家兎抗精漿血清・抗人乳血清を作成し，こ

れら抗血清を血清蛋白，人乳および精漿蛋白等で順次吸

収していき，各吸収段階の抗血清を十分に洗浄した精子

細胞と反応させ，反応後，遠心洗浄を十分に行なつた

後，再に1251標識抗家兎γ・Gと反応させ，これを示標

として精子細胞と反応した各吸収段階における抗血清中

の抗体量を測定し，この精子へ吸着した抗体の種類から

反対に精子細胞表面の抗原群を想定した．対照としての

正常家兎血清（1．0）および抗ヒト血清蛋白血清（1．2～

1．4）に比べて，抗精漿，抗人乳血清は共に特異的な精

子吸着（4．5～5．7）を示した．両抗血清共血清蛋白吸収

による有意な吸着率の減少は示さなかつたが，さらに抗

精漿一血清を入乳蛋白で吸収すると吸着率（2．2）は著し

く減少したが，なお対照血清に比べて有意な吸着を示し

た．抗入乳血清をさらに人乳Iactoferrin分画で吸収す

ると著しい吸着率の低下（2．8）を示し，さらに精漿蛋

白で吸収後（1．5）は対照血清と有意差を認めなかつた・

B－11Skin　graftによるラットの妊孕現象に及ぼす

　　　影響

　○西山藤司夫・布川　修・川越慎之助

　　広井　正彦・竹内正七

新潟大学医学部産科婦人科学教室

　〔実験目的〕最近reproductionにおける免疫の関与

が重要視されて来ている．妊娠は一一Ptの同種移植である

との立場より考えると，流産には胎仔胎盤に対する免疫

学的拒絶反応の関与が考えられるが，これを以下の動物

実験により検討した．（1）雄の皮膚移植による免疫化

が，妊娠に如何なる影響を及ぼすか．（2）雄の皮膚移植

による免疫化の妊娠の継続に及ぼす影響．

廟
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　〔実験方法〕成熟ラットを用い，あらかじめ毎朝腔ス

メアを採取し規則正しい性周期のあるもののみを用い

た．皮膚移植はdonorの背部皮膚を約2×2cmとり

出し，直ちにrecipientの同一部に移植した．　control

として雌の皮膚移植を行なつた．非妊時，妊娠初期，妊

娠中期，妊娠末期の各期に分け観察した．

　〔実験結果〕　（1）については，交尾前一回の雄皮膚移

植と三回の雄皮移植では，交尾後の妊娠率を見ると，対

照群に比し移植回数の多いもの程，妊娠が阻止される傾

向を認めた．（2）妊娠時に雄の皮膚移植を行なうと，と

くに妊娠初期の方が未期におけるより妊娠継続を阻止す

る傾向を認めた．なお移植した皮膚は10日前後において

rejectionされた．

　〔まとめ〕流産のmechanismの内，父方の因子によ

る拒絶反応の有無を知る為に，雄の皮膚を雌に移植し

て，その妊孕現象に及ぼす影響を検討し，雄の因子の関

与も示唆された．

　質問　　　　　　　　金　子　義　雄（京大・産婦）

・ 演者の結果はすべて傾向が認められたと云うことです

が，これは統計学的に有意差が認められなかつたという

ことで，揚合によつては対象群との全く有意差がないと

解釈してよろしいでしょうか？　今迄の多くの報告に見

られるように．

　答　　　　　　　西山藤司夫（新潟大）
・ 有意差はあまりせんでした．

　質問　　　香山浩二（兵庫医大・婦）
・ 先生の実験目的にされた抗原はHistocompatibility

Antigenか，　Y－Antigenか？Y－Antigenとすると，

Young（出来た胎児）の♂♀の比率はどうであつたか．

　質問　　　　　　　入　神　喜　昭（名市大・産婦）

・ Controlは如何とられたか？

　答　　　　　　　西山藤司夫（新潟大）
・ ♀のskingraft，実験操作と同じ

　質問　　　中北武男（愛知医大・産婦）
・regection（妊娠の中絶）を認めたものの他の臓器（例

えば腎）についての検討はいかに．

　答　　　　　　　西山藤司夫（新潟大）
・ 他の臓器については検討していない．

　質問　　　　　都竹　理（阪」〈・産）
・ 使用したオス・メスラットのstrainは．

　答　　　　　　　西山藤司夫（新潟大）
・ Wister系Ratです．
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B－12悪性腫瘍myelomaの移植によりpaternal

　　　antigenに対して強度に免疫された雌マウス

　　　の妊娠率

　　○小川　誠・佐治文隆・若尾豊一

　　　根来孝夫・都竹　理・倉智敬一

大阪大学医学部産科婦人科学教室

　受精卵，胎児および胎盤は父親由来のHistocompa－

tibility　antigenを持つているにもかかわらず母体によ

つて免疫学的に拒否されないのはいかなる理由によるの

であろうか。われわれは受精着床，胎児の発育，分娩の

各段階において，胎児胎盤を母体の免疫反応から防御し

ているのはいかなる因子であるのかを，in　vivO並びに

in　vitroにおいて解明しようと試み，まずその第1段階

として雄マウスのHistocompatibility　antigenによつ

て雌マウスを非常に強く免疫した場合，妊娠率や胎仔数

に変化が起るか否かを検討した．

　近交系マウスC3HIHeに発生したMyelomaは腫
療特異抗原の他にHistocompatibility　antigenを多量

に含んでいる．この腫瘍の移植によつてC57　BL／6　Jの

雌マウスを非常に強く免疫した上で，C3H／Heの雄マ

ウスをかけ合わせ，交尾後20日目に開腹して，妊娠率，

胎仔i数を観察した．

　その結果

　1．交尾率および妊娠率は対照と比較して著明な差を

認めなかつた．

　2．一方，生存胎仔数に関しては，胎仔の死亡によつ

て減少を来たすものがかなり多く生存胎仔数の平均も対

照に比べ有意に少ないことを認めた．

　以上の結果から父親由来のHistocompatibility　ant－

igenに対して母体を強力に免疫した揚合には，それが

妊娠の継続に対し何らかの障害をもたらす可能性のある

ことが示唆される．

　質問　　　　　　　金　子　義　雄（京大・産婦）

・3群の実験はすべて同一条件下で，実験を行なつた

か？

・myeloma移植を繰り返したマウスには外見上，衰弱

等の異常所見は認められなかつたか？

　答小川誠（大阪大）
・3グループ共，同時にmatingを行ないました．

・感染の危険に対しては，消毒を厳重に行ないました

し，肉眼的にinjectionの部位に感染の徴候を認めませ

んでした．なお開腹時の体重でみましても，妊娠群，非

妊娠群各々約30g，20gで特に体重減少の著しいものと

認めませんでした．

　追加発言　　　　礒　島　晋　三（兵庫医大・産婦）
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・ circulating　anti－histocompatibility　antibody　は

trophoblast表面に附着して対応する移植抗原に感作さ

れたリンパ球のattackよりprocectしているという考

え方の方が強いが演者らの報告はむしろdamaging

effectを狙つておられるように思う．対立した見解は必

要なことで，各々別な方面から究明してゆかれることを

望みます．

　答　　　都竹　理（大阪大・産婦）
・2群すなわち免疫したC57BL／6JのメスとC57BL／6

Jのオスとの組合せによる妊娠率，胎仔数の変化は

TSAの影響を反映していると考えられる．

B－13胎児に移行したpaternal　histocompatibility

　　　antigenに対する抗体の胎児各組織への10ca－

　　　lizationについて

　　○佐治文隆・小川誠・若尾豊一

　　　根来孝夫・都竹　理・倉智敬一

大阪大学医学部産科婦人科学教室

　妊婦の血清中にはかなりの割合で夫の組織適合性抗原

くpaternal　histocompatibility　antigen）に対する抗体

の存在する事が確認されている．これらの抗体の内IgG

は胎盤を通過して胎児に移行するがこれが胎児に対して

どのような影響を与えるか興味ある次第である．これを

解明するためには先ず胎児に移行した抗体が胎児の如何

なる部位に附着するのか定量的に知る必要がある．そこ

でラットを用いてこの問題を実験的に検討しようとした

が何分にもラットの胎児は小さく実験を行なう事が技術

的に困難なので胎児の代りに8～10週齢のFI　hybrid

について以下の検討を行なつた．免疫方法は近交系ラッ

トBuffalo（BF）のspleen　ce11で他の近交系ラットMP

を反復免疫しBFのhistocompatibility　antigenに対

する抗血清を得た．これの7S・γグロブリン分画をエ251

で標識した後BFのspleen　cellをimmunoadsorbent

として精製し非常に感度の高い抗体を得た。この1251

標識精製抗体をBFのオスとMPのメスとの間に生ま

れた8～10週齢のFI　hydridに投与した所，1）抗体は

流血中の赤血球に先ず免疫反応によつて附着するが，2）

その上肝臓その他の各臓器へも抗原抗体反応によつて結

合したN附着した抗体量はwhole　organでは肝，脾，

腎の順であつたが単位重量当りでは脾臓にもつとも強く

附着した．3）注射後16～20時間で血清中に残存する精

製抗体には最早抗体活性は認められず抗体活性を有する

ものはすべて赤一血球または各臓器に附着していた．

　質問　　　　香山浩二（兵庫医大）
・8～10W齢のFI　hybridと妊娠初期胎児のHist一

日不妊会誌　19巻2号

・c・mpatibility　Antigenの体内における，または各

erganにおけるClistributionに違いがあるのではない
か，

　答　　　　　佐治文隆（大阪大）
・実験に使用した8～10週齢のFi　hybridと胎児との問

にhistocompatibility　antigenの分布に違いがあるか

どうかは検討していない．胎児におけるpaternal　hist・

qcopatibilityの分布を知ることはtechnique上困難な

のでわれわれは8～10週齢のFl　hybridより胎児を類

推した．

B　14Paternal　histocompatility　antigenに対する

　　　抗体を反復大量投与された妊娠ラット胎盤の

　　　抗体透過性について

　○都竹　理・佐治文隆・小川　誠

　　若尾豊一一・根来孝夫・倉智敬一

人阪大学医学部産科婦人科学教室

　われわれはこれ迄妊娠末期のラットにpaternal　hist－

pcompatibility　antigenに対する抗体（以下anti　PHA

と記載）をごく微量投与した際投与された抗体がどのよ

うに胎児に移行するか定量的に検討してきた．しかし現

実の妊娠ではanti　PHAが妊娠末期にただ1回のみ胎

児に移行するのではなく妊娠中抗体は頻回に胎児に移行

すると考えられる．そこで妊娠中大量のanti　PHAが

胎児に移行した場合胎児および胎盤にどのような影響を

与えるかを検討した．近交系ラットBuffalo（BF）の

spleen　ce11で他の近交系ラットMPを反復免疫しBF

のhistocompatibility　antigenに対する抗血清を得た．

次にBFのオスとMPのメスをmatingさせ妊娠した

MPラットを3群に分け，妊娠前半，後半，分娩直前に

それぞれ上記の抗血清を反復投与した．そして分娩直前

にさらにBFのhistocompatibiligy　antigenに対する

エ251標識精製抗体を投与し，胎児への移行の具合を定量

的に検討した．その結果分娩直前に抗血清を投与された

妊娠ラットでは胎盤に存在するpaternal　antigenの約

60％がblockされたが，抗体の胎児への移行率ならび

に妊娠の経過には何ら変化をみとめなかつた．

　質問　　　　　　　　香　山　浩　二（兵庫医大）

・ placentaと結合したcirculating　Antibodyは，妊娠

経続に対して障害的に働くものなのか，またはCellular

Antibodyに対してprotectiveに，すなわちenhanc－

ementとして働くものなのか．

　答　　　　都竹　理（大阪大）
・ われわれの行なつた実験の範囲ではslideにも示した

通り，circulating　antibodyはplacentaに結合はする
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が，妊娠続行率の低下は特にきたさなかつた．

　今回の実験（B・14）ではCellular　antibodyに関し

ては検討していない．

B－15　凍結融解後の哺乳動物胚の生存性

　○尾川昭三・佐藤嘉兵・山本好男

日本大学農獣医学部家畜繁殖学研究室

　目的，哺乳動物胚の凍結保存（－79°C）法確立のため

以下の項目について凍結実験を行なつた．方法；交配後

13日のマウス，ラット，家兎の卵，牛の卵胞卵を用いて

（1）凍結保護物質，（2）温度下降速度，（3）氷晶のSe・

eding処理，（4）融解方法および凍害保護物質除去方

法等と凍結生存性との関係を調べた．また胚の凍結生

存機構についても検討した．結果：（1）の保護物質のう

ちDMSOのみが胚の凍結保護効果を有した．（2）氷

晶のSeeding処理と緩慢凍結方法を採ることが必要，

（3）DMSO除去は0°Cで時間をかけて行なうことが

望ましい，（4）胚はラット，マウスでは2細胞期が凍結

保存後の生存率（48％）が最も高く，家兎卵では1細胞

で培養後8～16細胞期迄発育せしめたもののみが凍結保

存に耐え生存しうる，等が判つた．用いた胚に共通して

最も生存率の高かつた凍結融解処理方法は：胚を少量

（0．1～02ml）の培養液に移し，1°C／3min．の速度で

OcCまで下降，等量の2～2．5M．　DMSO液を加え15

分内外保持，次いで1°C／2min．で一35°Cに下降，極

めて小さい氷晶片を液の上面に置く（Seeding），5分間

保持して，1°C／3～4min．の速度で一50°C，1°C！3min．

で一79°Cに保持，融解は4～5°C／min．で行ない，0°

Cで培養液を2分間隔で3回加え稀釈，さらに10分間

保持後，胚を新鮮培養液で洗浄，培養に移した．さら

に，このラット胚は移植により着床した（45％）．牛卵

胞卵は凍結融解後も型態的には処置以前と変らず，生存

しているものと考えられた．

B－16家兎胞胚のいわゆる透明帯について

　　岩城　章・室井克夫・○野沢あき子

東邦大学医学部産科婦人科学教室

　　　　　　　　　佐藤嘉兵・尾川昭三

　　　　　　　日本大学農獣医学部

　家兎胞胚において従来透明帯と称されている被膜につ

いて次のごとき実験を行ない，卵胞卵，卵管卵における

本来の透明帯とは異なると考えた．

　1，受精卵の培養：アルブミン層の付着が少ない時期

の卵の培養では透明帯が破れ，hatching様現象を生じ

た．付着が多い桑実胚の培養時に透明帯が破れ，細胞部
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分が脱出するがアルブミン層内に停つている．

　2．in　vivoにおける胚の観察：3．0，3．25，3．5，

3．75，4．0，6．0，および7目目の各胚にはいつれも

hatching現象は認められなかつた．8日目胚では伸展

されたtrophoblast層の外側に薄い被膜が存在するが，

9日目には消失する．

　3．電顕像：卵胞卵～卵管卵の透明帯は一層構造であ

る．胞胚期の被膜は多層性を示した．

　4．染色性：メチレンブルー，トルイジンブルー，ア

ルシャンブル，ルテニウムレフド，PAS，染色を行なつ

た．卵胞卵の透明帯は単層で淡染される．4日胚では濃

染されたアルブミン層と淡染された透明帯．6日胚では

多層性を示し，4日胚とは異なり，最外層は淡く，内側

に濃染部が存在する．

　Kirchnerは螢光抗体法と電気泳動法によリ胞胚の被

膜の最外層はUteroglobinであることを証明したが，

以上の実験とともに，6日胚では一般的に透明帯と呼ば

れてV・る被膜はアルブミン層とUteroglobinが主であ

ると考えられる．

B－17片側卵巣摘出マウスにおける卵子の着床と妊

　　　娠に関する研究一系統差について一

　○栃木明人・遠藤　克・西川演八

日本大学医学部公衆衛生学教室

　　　　　　　　　佐久間勇次

　　日本大学農獣医学部家畜生理学教室

　目的：片側卵巣を摘出した動物は，他側の残存卵巣が

代償的に肥大し，排卵数は正常動物とほぼ等しくなると

報告されている．

　演者らは，種々の原因により，片側の卵巣を摘出した

婦人の生殖機能の再現性を明らかにする目的で，片側の

卵巣を摘出したマウスについて，片側卵巣における排

卵，着床および妊娠との関係，また，片側子宮の胎児の

許容限界および卵子の反対側子宮への移行による着床な

どの点について，5系統のマウスを用いて比較検討し

た．

　方法：供試マウスは，自家繁殖したCF＃1，　ICR，

NC．　C57BL／6およびC3HIHe系の1経産マウスであ

り，左側卵巣摘出後2週間を経てから，同系統の雄マウ

スと交配し，腔栓を確認した目を妊娠の0日とし，妊娠

第15日にと殺開腹し黄体数，着床数，生存胎児数および

残存卵巣重量を記録した．

　結果：片側卵巣を摘出したマウスは，正常マウスの片

側卵巣における黄体数，着床数および生存胎児数と比較

した場合，明らかに増加し，正常マウスの左右合計に近
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くなることが認められた．また，代償の程度には系統に

よつて差があることを知つた．残存卵巣においては重量

の増加が認められ，正常マウスの片側に対しL5倍程度

の増加であつた．子宮の許容については，片側子宮で両

側分の胎児を許容できうるものと考えられる．他側子宮

への卵子の移行はCF＃1，　ICR，　C57BL／6で1例ずっ

生存胎児を認めた．

　質問　　　　　一戸喜兵衛（和歌山医大）
・ 片側卵巣を削除した動物（マウス）での長期観察で，

生殖（妊孕）期間が正常マウスのそれと比較して短かく

なるようなことはなかつたのでしようか．また老化にと

もなつて低下するIetter　sizeの下降は正常雌動物のそ

れと比較してどうか．

　答　　　　栃木明入（口大医・公衛）
・ 片側卵巣を摘山マウスは残存卵巣に負担がかかつてく

るので老化が早まるものと考え，現在この点について検

討を行なつている．

　質問　　　　　　　　佐　藤　嘉　兵（μ大農獣医）

・ 系統間の差を支配する因子は何か，

・片側卵巣摘出マウスの1回目の産子数と2回目の産子

数の比較をしているか．

　答　　　　栃木明人（日大医・公衛）
・ 系統によつて当然繁殖能力に差があり，今回の実験で

は摘出後交配までの期間が一定であることなどから，因

子を解明するまでにはいたつていない．

・ 現在この点については検討中である．

B－181）ehydroepiandrosterone・sulfateならびに一

　　　enanthateの雌ラット性腺に及ぼす特異な効

　　　果

　　　2）　「未受精卵の着床」と思われる現象につい

　　　て

　　○小　川　誠　一

大阪鐘紡KK薬品研究所

　　　唐　沢　陽　介

東京都三楽病院産婦人科

　Androgenのsulfateや脂肪酸ester自身には生物

活性はなく，生体内のsulfataseやesteraseによつて

水解された遊離のsteroidが活性を示すと理解されてい

る．従つて生物作用の発現にはこれら水解酵素の存否が

鍵となる．またHCGは，未熟ラットにPMSととも
に投与すると‘‘Parlow　rat”が出来るが，この雌未熟

ラットの卵巣から分泌されるProgesteroneとestrogen

の分泌量は成熟ラットの妊娠中期のレベルであつて副腎

は抑制萎縮された形となつていることから予めHCG

日不妊会誌19巻2号

を投与してDHAを投与したとき卵巣は肥大するとい

うEL．　Singerらの報告と比較するためPrimogonyl

投与後，DHA－enanthate，　DHA－sulfateをそれぞれ投

与するとHCG単独投与と比較して，卵巣，子宮は

enanthate投与のものが有意に肥大，とくに子宮内膜は

著しい分泌期橡を示し内膜子宮腺に前回同様の未受精卵

とおもわれるCt卵”が着床したかのような形でみとめら

れた．

　一方DHA－sulfateでは卵巣，子宮の重量は対照の生

食液投与例と差はなくDHAの性腺に対する基本的な

作用としては，未熟仔投与の場合は，体内水解酵素の存

否と大きく関連することが理解出来るが，未熟ラットに

はesteraseは存在するがsulfataseは本実験のごとく

27日齢ごろでは，いまだ僅少であるという事実を証明し

得た．未熟ラットは体重も増加し膣開口も32口齢で早

く，またこうした卵の着床をおもわせる所見が得られた

ことはこれが卵か否かは別として着床を促すに足る十分

な場を作り得たことは興味深い現象である．

　質問　　　　　　舘　　　　　鄭（東大・理・動物）

・DHAが子宮内膜の上皮細胞群あるいは，間質細胞群

の何れかに特異的に細胞分裂をひき起こしていることを

示すようなデータはありますでしようか．

・子宮上皮細胞表面は，エストロジェン，プロジエステ

ロン等によつて，特異的なtransformationをします

が，DHAはこの点に関してどのような作用を持つてい

るかSEMなどで御観察になられたら面白いのではな

いでしようか．

・ DHAをかなり大量に注射しておられる訳ですが微量

のエストロジエンの混雑などはありませんでしようか．

　答小川誠一（大阪鐘紡研）
・ 細胞レベルは，まだよく検討しておりません．今後卵

巣機能を中心にprogesteroneとestrogenとの関係に

つきまして追及するつもりです．

B－19　マウス受精卵の腎被膜下移植に関する（第4報）

　　　トロホブラストの浸潤と宿主との関係

　　○金子義雄・杉本　修・西村敏雄

京都大学医学部産科婦人科学教室

　従来より，母体と胎児，あるいはtrophoblast（tr．）

と宿主との組織適合抗原（H航原）性の相違が著しい程，

tr．の浸潤が激しいと云われている．また，胎児の存在に

よつて，tr、の侵潤が抑制されるという意見もある．そ

こでtr．の浸潤が，胞胚の種類や宿主の条件によつて，

どのような影響を受けるかを，マウスの胞胚あるいは

ectoplacental　coneを，腎被膜下に移植することによつ

レ
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て検討した．その結果，tr．の浸潤の程度は，同系移植

と異系移植との間では差がなかつた．また，腎被膜下移

植卵から分化する胎児の存在の有無，あるいは，子宮内

胎児の存在の有無と，tr．の浸潤との間には，何らの相

関も見い出せなかつた．すなわち，胎児の存在は，直接

的にも間接的にも，tr．の浸潤には，影響を与えなかつ

た．一方，C57BL／J系，胞胚のtr．の浸潤は，　ICR系

のそれに比べて，有意に，抑制されていた．しかし，両

者の妊娠18日目の胎盤では，大きさにおいて差は見られ

なかつた．また，メス宿主では，オス宿主に比べて，

tr．の浸潤が抑制される傾向が見られた．これは，今回

の実験から，少なくとも，progestoroneやteststerone

とは関係なく，性の分化に関する他の因子によるものと

思われる．以上より，tr．の浸潤は，妊卵自身の遺伝的

特性によつて左右される場合もあるし，宿主によつて左

右される場合もあると考えられる．

　質問　　　 竹内正七（新潟大産婦）
・ Billingtonらの実験成績と先生の成績との差がでた

理由は何んであるとお考えですか．

・ 胎児の有無とは関係ないとのことですが，先生の実験

系における胎児の生存の有無についてお伺いしたいと思

います。

・ 絨毛細胞の増殖パターンを見ますと，腎実質の表面を

ひろがつているだけのようですが，それをあえて浸潤と

いうtermを用いられている理由は何か

　答　　　　 金子義雄（京大・産婦）
・ 最近になりましてイギリスのClarkがBillington

の睾丸内移植実験の結果を否定する報告しています．ま

たProf．　Behrmanもgross　impressionではなります

が，われわれの成績に賛成しています．（注，腎被膜下

と子宮内とは異ると思われる）

・ 腎被膜下胎児は移植後平均9日間生成しておりまし

た．

・Billingtonの報告に従つて，　invasionと云う言葉を

使いましたが，正確にはextendの方がよろしいと思い

ます．

B－20　女性性器内におけ精子の移動

　　　　　　　　○元　島　正　信

　　熊本大学医学部産科婦入科学教室

　　Diane　S．　F．　Settlage，　Donald

　　R．Tredway

南カリフォルニヤ大学

膣内に射精された精子が，如何にして受精の行なわれ

る卵管まで到達し，その後どのような経過をたどるかは
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非常に興味深いところである．動物においては，比較的

広範な研究が行なわれてきたが，人間の場合は卵管から

精子が発見された報告はあるが，射精後精子の女性性器

内の移動に関する研究は皆無に等しい．

　著者等は，正常な受精能力を持つ婦人で，排卵期に

Intravaginal　inseminationの後卵管切除術を行ない，

切除した卵管を用いて内腔を露出した後生理的食塩水を

容れた試験管で洗い，その洗諜液をCytocentrifugeで

遠心沈澱した．乾燥したスライドをMay－Greenwald－

Giemsa法で染色して，スライドの精子数を算定した．

このようにして，精子の膣から卵管までの移動に要する

時間，単位時間後の卵管における精子数および精子数と

Insemitateされた精子数との関係を検討した．

　Intravaginal　inseminationの2分後には卵管から精

子は発見出来なかつたが，5分後には既に存在した．そ

の後精子数は急速に増加して15分後にはピークに達し，

数は45分後まで一定であるが，2時間後には減少がみら

れた．卵管内で発見された精子数はInseminateされた

精子数，殊に運動性のある精子数と深い関係を示した．

　質問　　　 永田行博（九州大学・産婦）
・ 全く健康な婦人ということですが，Portio　Erosion

などの症例はあまりせんか，あればその結果は？

　答　　　　元島正信（熊本大・産婦）
・ 婦入科的疾患のある症例は全て除外しております．

　質問　　　　　　　山　口　竜　二（奈良医大・婦）

・ 演者のデータでは今まで知られている精子の速度と大

いに異なるがどう考えられるか．

　答　　　　 元島正信（熊本大・産婦）
・ in　vitroでは精子の前進速度は毎分1～3mmと考

えられております．in　vitroではinseminateされた

後，passiveのfactorが働き，精子の前進が促進され

ると思われます．

B－21　脱落膜形成機序に関する研究（第三報）

　　　床脱落膜の形態について

　　蜂屋祥一・O塩塚幸彦・中島敏男

　　杉田　玄

東京慈恵会医科大学産科婦人科学教室

　われわれは脱落膜細胞がいかなる機序にて，かつどの

時期に形成されるかを解明する目的にて，分泌期末期よ

り妊娠初期内膜を採取し逐目的推移を追求し，さらに，

子宮外妊娠時内膜，pseudo　preg　nancy療法施行子宮

内膜の検索を行ない，すでに第58回不妊学会関東地方部

会・第17回不妊学会総会で発表した．

　今回は，主として床脱落膜の組織化学的，超微形態学
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的検索を行ない，床脱落膜の妊卵着床へ機能的意義を示

唆する興味ある結果を得たので報告する．

　検索対象，子宮内容除去術，または，子宮別出術によ

り得られた妊娠5週より12週の内膜を用いた．

　検索方法，ホルマリン固定にてH・E染色Gitter

染色，PAM染色（矢島）を行ない，カルノア氏液固定

にてPAS染色，コロイド鉄染色を行なつた．さらにグ

ルタールアルデヒド，オスミウム酸二重固定，EPON

812包埋を行ない，電顕による超微形態学的検索を行な

つた．

　検索結果，床脱落膜では脱落膜細胞が密に配列し，

Gitter染色，　PAM染色にて黒色に染まる線維の網状

構造が認められ特にTnopoblast細胞と接する部位に線

維の層状構造が認められた．この部位にはいわゆる

Fibrinoidの層も存在する．　Glycogenは腺上皮細胞，

脱落膜細胞に豊富に存在しコロイド鉄染色にて陽性の

AMPSが間質基質に認められた．超微形態学的検索で

は床脱落膜細胞に多数の粗面永胞体と大形のLysosome

の存在が特徴的である．

　質問　　　　　　　　　　　館（東大・理・動物）

・ ネズミにおいては特にTrophoblast細胞と接してい

るdecidual　cellsに非常に顕著なmicro丘lamentsの

蓄積が見られるが，人のdecidual　cellsでそのような

現象は見られますでしようか？　またfibrinoidの丘la－

mentの前駆体のようなものが細胞内に何かありますの

でしようか？

・ 極く基礎的な質問なのですが，人の床脱落膜の細胞は

polyploidだと考えてよろしいのでしようか．

　答　　　塩塚幸彦（慈恵医大・産婦）
・ 問質に発現するmicro丘blinの如き形態の繊維は，細

胞質内には認め得ない．

・ 大形の核は脱落細胞の形態的特微である．

B－22　人卵胞内卵の体外培養と培養卵の電子顕微鏡

　　　的研究

　　関　賢一・鈴木秋悦・藤原達司

　　浜田光磨

慶応義塾大学医学部産科婦人科学教室

　最近，各種哺乳類卵子の体外培養に関する報告が散見

されるが，人卵についての報告は非常に少なく，とく

に，人培養卵の微細構造については，Zamboniの報告

があるだけである．

　卵胞内卵の体外培養に関する研究は，卵子成熟のプロ

セスを，in　vitroで観察分析し，性細胞の分裂様式と

して特有の減数分裂の機構を解明するだけでなく，培養
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成熟卵の体外受精への応用，あるいは，受精の本態を解

明する上でも非常に重要である．

　われわれは，従来から，各種哺乳類卵子の体外培養，

体外受精を行なつてきており，本学会でも，度々，これ

を報告してきているが，今回は，手術時に摘出した人卵

巣より卵胞内卵を採取し，これを24～48時間，HAMF－

12中で体外培養し，培養成熟卵を電子顕微鏡を用いて観

察した結果について報告したい．

　卵胞内より採取直後の卵胞卵は，多層の穎粒膜細胞群

に包まれており，卵実質内には偏心性に，比較的大き

い核が認められる．この時期は，いわゆる，休止期にあ

るもので，Germinal　vesicleといわれるものが明白に

認められる．培養によつて，核膜は消失し，約48時間

で，極体の卵実質周囲腔内への放出が認められる．この

時期の培養成熟卵の電顕像でも，第2減数分裂の中期の

染色体像とSpindleを明らかに認めている．

B－23　走査型電子顕微鏡による卵子表面の微細構造

　　　の分析

　　浜田光磨・鈴木秋悦・伊藤武夫

　　関　賢一・藤原達司

慶応義塾大学医学部産科婦人科学教室

　最近，生物試料の表面構造の解析に走査型電子顕微鏡

が応用されるようになり，生殖生物学領域においても受

精にともなう各種哺乳動物の性細胞ならびにその内部環

境の表面構造が観察されてきている．

　しかし，哺乳動物卵子の場合，特殊な膜構造でかこま

れているため，またその細胞の大きさにおいても固定そ

の他の諸操作が困難なためにいまだ満足すべき結果は報

告されていない．

　われわれは，これらの方法論の確立をめざし各種哺乳

類卵子で受精を中心とした性細胞の表面構造を観察して

いるが，本学会ではその一部を報告したい．

　方法：採取した卵子は，2．5％Glutaraldehyde燐酸

緩衝液（0．1M，　pH　7．4）で4°Cで24時間固定した．

　透明帯は酵素および機械的操作により固定前または固

定後に除去した．のち，Succrose燐酸緩衝液（O．IM，

pH　7．4）中で48時間4°Cで放置した．

　以上の前固定ののちに0．1Mの燐酸緩衝液で十分に

洗瀧し，1％Osmic　Acidで1時間の後固定を4°Cで

行なつた．固定後再び0．1Mの燐酸緩衝液で洗い，直

ちに50％，70％，90％，100％，のメチルアルコールで

数分間脱水した．

　脱水後，試料は金属支持台上に直接あるいは，カバー

グラにMountして風乾し，炭素，金の二重蒸着を行な

舶

’

■

N



●

し

卜

■

昭和49年4月1日

い観察した．

B－24　着床の電子顕微鏡学的観察

　　　一とくに胚，内膜間にみられる細胞間結合様

　　　式について一

　　林要・○松岡謙二・李文遠

　　東条伸平

神戸大学医学部産科婦人科学教室

　胚着床は同種閻における組織移植の成立を意味してお

り，このため着床現象は，同種間の組織移植が，宿主と

移植組織との遺伝子の相違のために免疫学的に拒否され

るという生物学的な通則からみて，きわめて興味ある現

象といわなければなりません．今回私共はラットの胚と

内膜との相互関係に焦点を合わせ，電顕的観察を行ない

ました。以下主な所見を報告致します．

実験方法はL4からL6のWistar系妊娠ラットの胚

着床部内膜を燐酸緩衝paraformaldebyde－glutaralde－

byde固定液で生体固定し，切片作製後，電顕で観察致

しました．

　このスライド（1）はL・22attachment　stageの妊卵

附着部でtrophoblastと内膜表面上皮のmicrovilliが

交互嵌入しており，trophoblast内にはplaqueやincl－

usion　body類似の特異な構造体がみられます．

　次のスライド（2）も同時期のtrophoblastと内膜表面

上皮でtrophoblastの表面上皮対向部には蛋白摂取現象

を示すといわれるbristle　coated　membrane力襯察さ

れます．

　次のスライド（3）はLs－aechesion　stageの妊卵接着

部のエポン切片による光学顕微鏡写真で，着床部の内膜

上皮は著明に薄化しています．

　次のスライド（4）はL517°における妊卵接着部で，

上皮表面のmicrovilliは消失し，代つてcytoplasmic

protrusionが互いに密i接し，かつその表面はtrophob－

1astと密着しています．またtrophoblast内にはinc1－

usion　body類似の特異な構造体が観察されます．

　次のスライド（5）は同時期の表面上皮のapical　port－

ionで蛋白摂取現象を示すといわれる，　vacuoleと結合

したbristle　coated　vesicle」bN’みられます．

　次のスライド（6）はL61°における妊卵接着部で，

相対する内膜表面上皮の細胞膜とhomograftとしての

trophoblastの細胞膜が肥厚し，三ntermediate　Junction

様構造を示す部位が各所に認められます．

　次のスライド（7）では内膜上皮とtrophoblastの細胞

膜が肥厚し，細胞間隙はほとんど消失した，いわゆる

gap　junction様構造が観察されます．
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　次のスライド（8）はtrophoblast侵入期のL611°の

妊卵着床部で内膜表面上皮は非常にうすくなり，一部で

はすでに消失している部分もあります．このtrophob・

1astの上皮内侵入と呼応するかの如く，　inner　cell　mass

の著しい増大がみられ，また，間質細胞は扁平化して互

いに密着しております．

　次のスライド（9）はL611°の妊卵着床部で，　troph－

oblastは上皮細胞間に侵入し，基底板にまで達していま

す．上皮細胞内には大量の脂肪滴がみられます．

　次のスライド（10）はL622°の妊卵着床部で，内膜

表面上皮は完全に消失しており，trophoblastは直接問

質細胞に接しています．inner　cell　massは内側のem－

bryonic　ectodermとそれをとり囲むendodermおよ

びectQplacental　coneとにはつきり区別出来るように

なります．

　次のスライド（11）はL622°のtrophoblastと問質

細胞で上皮基底膜を破つた間質細胞の細胞質突起が

trophoblastと接してsimple　appositionの状態を呈し

ています．両者の細胞間隙のsinus状に拡大している部

位にはcollagen舳erが観察され，またtrophoblast

のblastocyst　caoity側にはReichert　membraneが認

められます．

　次のスライド（12）も同時期のtrophoblastと問質

細胞で相対する両者の細胞膜が肥厚し，desmosome様

構造を示す部位が観察されます．

　以上結論としまして，attachment　stageではtroph－

oblastと内膜表面上皮問に両者のmicrovilliの交互嵌

入がみられました．ついでadhesion　stageではmicr－

ovilliは消失し，　trophoblastと内膜表面上皮境界は平

坦化，さらに密着してsimple　appositionの状態とな

り，ついでintermediate　junction様構造やgap　jun－

ction様構造などいわゆる細胞膜のspecializationをき

たし，当部におけるtrophoblastの固定化や，両者間

における物質交流の一層の充進などが推測出来ました．

こののちinvasion　stageではtrophoblastは上皮内へ

の侵入を開始し，trophoblastのhistolytic　mechanism

を思わす表面上皮問侵入像などを認めました．さらに上

皮消失後は，trophoblastと問質細胞は直接，接するよ

うになり，両者間にsimple　appositionやdesmosome

様構造を認めました．

　質問　　　　　　舘　　　　　鄭（東大・理・動）

・Gap　junctionであることを確められましたか．

・　lnvasion後のtrophoblast細胞と，　stroma細胞と

のdesmosome　formationは非常にひんぱんに見られ

ますか，

　答松岡謙二（神戸大）
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・Trophoblast－stroma　cel1間にみられたdesmosome－

like　structureはtrophoblast・epithel間にみられた．

intermediate　junctionは工ike　structureほどしばしば

みられるものではなかつた．

A－26　ゴナドトロピン放出因子のラジオイムノァッ

　　　セー一ヒト性周期における変動一

　　玉田太朗・小沼誠一■荒木重雄

群馬大学医学部産科婦人科学教室

　合成ゴナドトロヒ゜ン放出因子（Gn－RH）（第一製薬）

を抗原としてウサギを免疫し抗Gn－RHを作製した．

免疫にはチャーコールに吸着した抗原とフロイント

Adjuvantを混合したものを用いた．　Gn－RHを1251用

い，クロラミンT法により標識し，ラジオイムノアッセ

ー を確立した．

　正常性周期中の変動を平均してみると，卵胞期に低く

排卵期にむかって漸増し，排卵期LHピークの前後に

ピークを作るものが多かつたが，黄体期中も比較的高値

を持続した．

　去勢後，妊娠中ならびに正常男子の血中Gn－RH値

についても報告する．

　質問　　　　　　　斉　藤　　幹（東京医歯大）

・ 正常周期の血中LH－RHが1～2ng／mlであるとす

ると，流血中5　N　10mg／5　1の可成りの量が存在するこ

との計算になるが，この点をどう解釈したらよいか．

　答　　　　　玉田太朗（群馬大）
・ 血中のRHの濃度は1～2ngでした．特異性は
FSH，　LH，　oxytiocin，　TRHと交叉反応を認めていな

い．

A－27　性ホルモンの下垂体Gonadotrpin分泌能に

　　　及ぼす影響について（合成LH・RH投与を中

　　　心として）

　　三浦清轡・田川博之・○石丸忠之

　　加瀬泰昭・大谷勝美

長崎大斗L学部産科婦人科学教室

　性ホルモンと下垂体Gonadotropin（G，）分泌能の関

係については種々の報告がみられるが，その成績は必ず

しも一致していない．そこで今回われわれはヒトを用い

て性ホルモンと下垂体G分泌能の関係を検討したので報

告する．

　〔実験対象ならびに方法〕

　対象は5名の無月経および卵巣別除婦人である．この

5名にProgesterone剤としてHydroxyprogesterone

caproate　125mg（P剤），　Estregen剤としてEstradiol
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benzoate　10mg（E剤），　EP剤としてHydroxyproge－

sterQne　caproate　125mg十Estradiol　benzoate　10　mg

（EP剤）を投与した．上記性ホルモンを投与前，投与

後3～4日目，7～8日目に尿中Estrogenを測定し，

さらに合成LH－RH，200μgを1回筋注し，　LH－RH投

与後30分，60分，120分，180分，の血中LH，　FSH，を

測定した．血中G値はRadioimmunoassay　2抗体法，

尿中EstrogenはBrown一神戸川法により測定した．

　〔成績および考按〕

　P剤投与ではLHは，全例下垂体G分泌は抑制，

FSHは一定の傾向を示さなかつた．　EP剤ではLH，

FSHともに抑制された．なお尿中Estrogenが下降す

る7～8日目にその抑制は最も著明であり，この事は

feed　back機構はステロイドの作用持続時間が重要な因

子であることを示唆している．E剤投与ではLH，　FSH

ともに3～4日目にその分泌は充進した．この事より適

当量のE剤前処置と合成LH－RHの組合せによる排卵

誘発も検討価値があると思われる．

　質問　　　　　　　　熊　坂　高　弘（東京医歯大）

・ Estrogen投与した場合にLH・RH　1回投与で180分

まで上昇を続けて，その上昇率がLH－RH単独投与に

比べて上昇が低いようですが，これはEstrogen投与と

何か関係があるとお考えですか．

　答　　　 石丸忠之（長崎大・産婦）
・estradiol　valerate　10mg投与によるLH－RH　resp－

onseが180分でpeakを示していたが，　Estrogenの影

響であるかどうか．私共はLH－RH　testとして200ptg

1回筋注していますが，正常周期婦人においても，しば

しば180分でpeakを示す場合があり，　Estrogen　pret－

reatmentによる為のpeakのずれとは考えられな
い．

A－28　分娩前より産褥授乳期に至るLH－RH負荷に

　　　よる血中LH，　FSHの反応について

　　　　　　　　○村　山　　茂

　　　　　　東京電力病院産婦人科

　　　　　　　　　中　村　幸　雄

慶応義塾大学医学部産科婦人科学教室

　産褥授乳期における下垂体のLH・RHに対する反応

を分娩後長期に亘り，泌乳，頸管粘液，膣スメア，子宮内

膜所見等と併せて検討した．症例は40例をこえるが今回

はこの中で調査の終つた26例について報告する．方法は

合成LH－RH　100μgを1回皮下注射し，注射後，30分，

60分，120分後に採血を行ない，二抗体法によるRadi－

oimmunoassay　により血中FSH，　LHの測定を行な

魯
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つた．合成LH－RHは田辺製薬より提供されたもので

ある．〔成績〕①分娩前および産褥6日迄はLH・RH投

与前の血中FSHは共に2～4mIU／mlと低く，また

投与後の上昇も認められない．これに対しLH（HCG）

は分娩前の値は500mIU／ml以上を示すが産褥6日目

には70～80mlU／ml前後と急速に低下する．しかしなお

投与後の上昇は認められない．②1ヵ月後においては平

均FSH　9．5mlU／m1，　LHは33　mlU／mlとなり平衡状

態となる．この頃より下垂体前葉の反応が現われるよう

になつた．すなわち30分後の値でFSH，　LHとも約10

倍に増加した．③経時的に見ると血中FSHの反応は泌

乳量別に区分した場合，分娩後1～2カ月では分娩後3

r－・4ヵ月より反応性が良好である如き印象を受けたが，

全体的に見ると例数の少ない関係もあつて各月間の差は

なお明かでなかつた．また血中LHの反応は泌乳（一）

の場合に限り分娩後1～2カ月より3～4カ月の方が

FSHとは反対に反応性が良好である如き成績を示した

が，これも全体として見るとFSHと同じく月別の差は

明らかでなかつた．これらの点についてはさらに検討を

要するE④泌乳状態によるLH・RH　testの反応上の差

異については必ずしも一定の傾向は認め難いようであ

る．すなわち血中LHの反応は泌乳の如何に拘らず全

例良好であつた．しかしながらFSHの反応については

泌乳不良な症例は不良，泌乳良好な症例はFSHの反応

も良好である如き成績を示した．しかしこの点について

も数例を増加し検討したい．⑤分娩後長期無月経例につ

いて検討すると，分娩後5カ月以上無月経の症例におけ

るLH－RH　testの血中FSH，　LHの値は共に正常月経

周期の卵胞期とほぼ変らない反応を示した、ただしFSH

においては，産後4カ月までの平均値に比較した場合，

その反応がやや不良であつた．⑥次に頸管粘液の良好な

る症例に対して，LH－RH　testを行なつた．（2例），わ

れわれは分娩後数カ月の症例においてやや頸管粘液の多

量を持続的に示しながら排卵に至らない症例を見ること

がある．膣細胞診は良好で泌乳は不良な場合が多い．こ

のような症例に対しLH－RH　testを行なつた所，血中

LHは顕著な反応を認めた．すなわち排卵前期の如き反

応を示した．この場合FSHの反応はむしろ良好とは云

えなかつた．

　以上分娩前および産褥授乳期の婦人に対するLH－RH

testの成績を延べたが，さらに症例数を増加しその検

討結果につき報告したい．

　追加　　　　　　　平　野　睦　男（東北大・産婦）

・ われわれの成績では産褥11日目ころからLH－RHに

対するresponseがあらわれて来ます．しかしその反応

を詳細に検討しますと，11日目頃には，FSHは反応す
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るが，LHの反応はない．産褥3週でLHの反応もあ

らわれて来る．産褥4週，1カ月ではまだFSHの反応

の仕方がつよいという経過をとつております．只今の先

生の御発表で，分娩1カ．月，2カ月，3ヵ月と経過する

につれ，LHの反応の仕方が高まり，　FSHの反応の仕

方は低くなるという成績は，以上のわれわれのdataと

考えあわせ，大変興味深いことと思われます．

A－29　老齢婦人の下垂体一卵巣系機能について

　0吉田　裕・金丸英彦・横田栄夫

　　一戸喜兵衛

和歌山医科大学産科婦人科学教室

　教室の一戸らは，妊孕齢をはるかに越えた老齢雌動物

に成熟卵巣を交換移植すると妊娠，分娩の生殖生理が回

復されることを実証し，昨年の第17回本学会で既に発表

した．今回はヒト老齢婦人の下垂体一卵巣系機能状態を

観察し，婦人性機能老化の起源を追求すべく，閉経後92

歳に至る健康老齢婦人122名を対象に下垂体のgona－

dotrophin（PG）分泌能，　LH－RHへの反応能および授

与性steroidsに対するfeedback機構の存否を検討し

以下の如き成績を得た．

　〔1〕　閉経後婦人の血清中LHのradioimmunoassay

値は成熟期の約7倍，FSH値は約13．5倍に急上昇し，

以後90歳以上までほぼ一定の高値を維持する．〔ll〕か

かる長期間に亘るPG過剰分泌状態の下垂体でも，合

成LH－RH皮下注射に対し成熟婦人とほぼ同様に正し

く反応する機能を保持している．〔皿〕閉経後のposi－

tive　feedbackによるとされているこのPG分泌昂進

はestradio1の連日経口授与により成熟期レベルまで劇

的に抑制される．同時に閉経後上昇するFSH／LH比も

成熟レベルに復する．progesteroneも比較的大量長期

間連用すると僅かにPG抑制を示すがestradiolによ

る抑制とは比すべくもない．また両者の併用はLH抑

制に相乗効果を示す．

　以上，卵巣機能が廃絶した後の老齢婦人でも，下垂体

はPG分泌能および視床下部情報への反応能を維持し

ており，また間脳一下垂体系は卵巣系情報にfeedback

能を生涯潜在保持し続けることが窺われ，ここに婦人性

機能の老化の起源は卵巣に始まるものと推測された．

　質問　　　　　　　安　部　徹　良（東北大・産婦）

・閉経後婦人の間脳下垂体系の卵巣ホルモンに対する

feed－back機構が生涯，正しく保持されるとの根拠とし

てethinyl－estradiol　O　．　08mg／day，21日間投与した成績

をあげておられるが，この投与量は生理的なfeed　back

を惹きおこすのに適当な量と考えるか．またその根拠は
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何か．

・閉経発来機構の原発部位は卵巣にあるといわれるが，

婦人のestrogen分泌が，閉経を境として明らかに低下

・しているとのデータをお持ちでしようか．

　答　　吉田　裕（和歌山医大・産婦）
・ ethinyl　estradio1経口授与による血中濃度の変動に

ついては測定していない．授与量としてはかなり微量で

あるが，成熟期婦人の血中濃度との詳細な比較は今回発

表のデータ内では不能である．

・ 所謂閉経期といわれる年代層における血中estradiol

量は，お説の通り個人差が多い．今回の対象である，閉

経後数年以上を経過した老齢者では，そのestradiol量

は成熟期に比して明らかに低下している．

A－30　合成LH－RHの反復皮下投与および持続静脈

　　　内投与による下垂体および卵巣の反応につい

　　　て

　　　　熊坂高弘・0矢追良正・西　　望

　　　　加藤広英・大蔵健義・斉藤　幹

東京医科歯幽科大学医学部産科婦人科学教室

　合成LH－RHの作用における時間的要因に生眼をお

いて，反復皮下投与と持続静脈内投与とを比較しつつ下

垂体および卵巣の反応態度を検討し，さらにLH－RH

の投与中にconjugate　estrogenをfi三用させ，　LH－RH

の下垂体刺激効果に及ぼすestrogenの影響を検討し
た．

　①　卵胞期婦人では，LH－RHの30分間隔の繰返し投

与により，血中LH，　FSHの加重増強効果，および尿

中estrogenの増加が認められた．

　②　術後1ヵ月の去勢婦人のLH－RH静脈内持続投

与で，血中LH．　FSHの上昇経過に振幅がみられた．

　③　卵胞期婦人，および測定型はPCO婦人でのLH－

RH静脈内持続投与中，血1†1　LH，　FSHの増加中に一

過性の低下現象がみとめられた．

　④PCOではWedge　resection後にLH－RH持続
投与に対するLHの反応が改善され，　estrogen分泌も

増加した．

　⑤　卵胞期婦人，去勢婦人にLH・RH持続投与，プ

レマリンを別に投与し，その効果をみると，LH放出に

抑制効果がみられるが，その反応態度が両者で異なり，

去勢婦人では一過性のLH増加は認められなかつた．

　質問　　　　楠田雅彦（九大・産婦）
・Rolycystic　ovaryの襖状切除術後，何日目にLH－

RH　testを施行されましたか．

・ 術後LH－RHに対する反応が良くなつたとのことで
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すが，何例に施行されたのか，またすべて同じような結

果を得られたのか，全例に好転したとすればその機序を

いかがお考えですか．私共は数例について施行し，必ず

しも一定の傾向を得ていないので・…

　答　　　　t矢追良正（東京医歯大）
・PCOの症例はWedge　resektion術後1週間目に行

ないました．

・PCOの症例2例につき検討しほぼ同様の結果を得ま

した．

　質問　　　　　　　中　村　幸　雄（慶応大・産婦）

・PCO症例において術後Estrogen値上昇，　LH－RH

test反応上昇のDataをお示しいただきましたが，血

中Testosterone値の手術前，後値を判定しておりまし

たら，御教示下さい．われわれの症例では，全例術後

Testosterone値が低下していました．術後のLH－RH

testの反応上昇のmechanismと関係あると思います

ので．

　答　　　　 熊坂高広（東京医歯大）
・この例の術前の17－ksは5．6mg（正常値3．8），術後は

3．6mgに減少した．術後のLH－RH投与でLHの反

応が良くなつたのは，estrogenの増加によるのではな

いかと考えている．

A－31LH・RH投与時における血中各種ホルモンの

　　　動態

　○小林　厳・伊藤胱二・鈴木正英

　　蜷川映己・石塚直隆

名古屋大学医学部産科婦人科学教室

　LH－RH　testを無排卵症における排卵障害部位診断

に応用し，LH・RH投与後のLHの反応パターンから

無排卵症を（1）low－good群（2）low－poor群（3）high－

good群（4）high－poor群の四型に大別分類した．障害

部位は，それぞれ（1）群では，卵巣または視床下部，

（2）群では，下垂体または下垂体兼視床下部，（3）群で

は，卵巣，（4）群では，調節障害と推定された．

　また障害部位をより詳細明確にするために，血中Es－

tradiol（以下E2）動態をRIAにて追求して，卵巣の

機能性判定も同時に行なつた．

　その結果，無月経第一度，第二度何れの群にもE2の

増加を示すものが認められ，無月経一度，二度の間には

偏在は認められないように思われた．またE2値は，無

月経第二度において寧ろ高値であつた．卵巣障害が疑わ

れるhigh－goodの症例においてもE2動態に変化を認

めなかつた．他の群でもE2の増加の認められないもの

は，卵巣の障害が疑われた．
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　一方，LH－RH　testは，その旧体の個体の内分泌環境

の流れの一断面をとらえ得るにすぎないために，その成

績の判定には注意を要する．

　症例によつては，臨床上discrepancyの認められる

ものが2，3経験された．

　従つて，その個体の有する内分泌環境を十分に解明す

るためには，症例によりLH－RH　testを繰り返し施行

する必要のあることが示唆された．

　質問　　　　　　 五十嵐正雄（群馬大）
・ 只今の御発表と抄録とは内容がちがつていたようです

が，抄録に「A群low－goodの群では間脳あるいは下垂

体が障害部位と考えられ」とかいてありますが，LH－RH

にgood　responseを示したのに下垂体に障害があると

いうのは理解出来ませんが，御説明下さい．

　答　　　　　小林　巌（名大・産婦）
・抄録の「10w－good　responseの症例における障害部位

は，視床下部または卵巣のあやまりであります．

　質問　　　　　　　　青　野　敏　博（阪大・産婦）

・ LH－RH負荷により卵巣の機能を血中estradiolの動

きから検査する方法は下垂体から放出されたLHのレ

ベルが一定でない点，および卵巣の反応を分単位で検知

しているので従来のHMG－testに比し卵巣の形態的な

変化を伴わない点に問題があると思われますが，如何で

しようか．

　答　　　　　小林　巌（名大・産婦）
・ LHのresponseが良好であるものにおいてはEstra－

dio1の測定で卵巣機能の判定は可能と考えます．また

LHのresponseとの見られないものにおいてはexog－

enousなgonadotropinの負荷によるE2動態を追求

する必要があると考えます．

・ horumonalなresponseをとらえることにより卵巣

機能の判定が可能と思われる症例もかなりあり，全例に

HMG　testをする必要はないと考えます．中にはHMG

testにより形態的な変化を持つて，その後にE2を測定

する必要のある症例もあると考えます．何れにとつても

screeningとしてLH－RH　test時のE2の追求を行な
うことは，有意義であると考えます．

　質問　　　　関　光倫（千葉大・産婦）
・ 主としてFSHに関して，　low－poor　responseのほと

んどがHMG－HCG療法で排卵したか．

　答　　　　　小林　巌（名大・産婦）
・10w－poorの症例ではまだHMG－HCG療法のfollow

を十分に行なつておりませんので，残念ながらお答え出

来ません．只私達はhigh－goodの症例で卵巣障害があ

ると思われ，排卵誘発は比較的困難であろうと推察され

たものか，HMG・HCGにて容易に排卵した例をお示し

した訳であります．
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A－32合成LH－RH負荷による排卵障害部位の検討

　○岡本清子・野口昭二・中村　博

　　平川　舜・清水工経・大村　剛

　　西田修二

東邦大学医学部産科婦人科学教室

　排卵障害婦人80例に，合成LH－RH負荷試験を行な

い，血中LH，　FSHの反応パターンより排卵障害部位

の解析を試み，これと臨床分類とくに内視鏡施行群にお

いては卵巣形態との相関を検討した．〔方法〕合成LH－

RH　100μg静注負荷後採血，血中LH，　FSHの測定は

二抗体RIAによつた．内視鏡施行は負荷試験の同周期

としたが一部で異にした．〔成績〕無排卵周期症25例中，

LHが比較的高い前値より過剰または良好反応型，一部

にタイミングのずれたLH放出群を含め21例，いずれ

もLH放出持続，　FSHは正常範囲が特徴　うち9例

を内視鏡でP．CO．と同定，間脳不全型は4例．第1度

無月経20例では総じてそのパターンは無排卵周期症に類

似，5例のP、CO．を内視鏡で同定．間脳不全型6例．

第］1度無月経35例ではLH過剰反応型でもFSH高値

が特徴的，従つてLH／FSHは低値で卵巣原発型機能不

全群と低反応型を示す下垂体不全群に大別．なお内視鏡

にて4例のP．C．0．を確認．低反応型のうちFSH値比

較的高値群13例を含む．以上の成績より臨床分類と排卵

障害部位との明確な相関はえられなかつた．これは排卵

機構がきわめて複雑な内分泌支配下にあることを物語る

もので，この意味からもクロミッドテスト，プレマリン

テスト，ゴナドトロピン負荷試験等も不可欠である．と

くに反応パターンから障害部位が卵巣に求められる揚合

には，情報を直接把握できる内視鏡の施行が有力な補助

診断となることを確認しました．

A－33　各種疾患におけるLH－RH試験

　○金上宣夫・佐藤卓広・南　邦弘

　　田中昭一

札幌医科大学産科婦人科学教室

　1971年SchallyらによりLH－RHの構造が決定され，

その合成も可能となつた．このLH－RHを用いること

により視床下部に下垂体，卵巣系の機能変動があり正確

に把握できるようになつた．今回LH－RHを各種疾患

患者に投与し，投与後の血中FSH，　LHを測定して

LH・RHに対する反応をみたので報告する．対象は

polycystic　ovary　syndrome　3例，無月経第1度4
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例，第2度5例，Turner　syndrome　1例，　rudimentele

ut＋aplasiavaginae　2例，　craniopharyngiomaで下垂

体切除例1例の計16例である．投与法はLH・RH　100μg

を生食に溶解し静注，投与前，15，30，60，90，120分

に採血し，LH，　FSHをRIAで測定した．結果：poly－

cystic　ovary　syndromeでは投与前LHは高値であり

LH－RHに反応し投与後30分にpeakを示した．　FSH

反応は弱かつた．無月経第1度では測定前値は低く，

LH・RHに反応し30分にpeakを作り減じた，　FSHは

ほとんど反応しなかつた．第2度無月経は1例は前値は

低く反応したが他の4例はLH－RHに反応しない下垂

体性のものと判定した。FSHに反応は認められない．

rudimentele　ut＋aplasia　vaginalの2例中1例は間脳

性の反応，他例はLH－RH投与後血中LHは増加しつ

づけ120分でも増加傾向を示した．FSHは無反応であ

つた．Turner　syndromeの1例はLH，　FSHとも測定

前値は高い，両者ともLH－RHに反応し投与後30分で

peakに達した．　craniopharyngiomaで下垂体切除例で

はLHの前値は低くLH－RHに反応する視床下部性無

月経を示した．FSHは投与後60分でpeakを示した．

A－34Clomiphene　citrate無効婦人のLH・RHに

　　　対する反応性

　○岩崎武輝・木津収二・中野義雄

　　東山秀声

京都府立医科大学産科婦人科学教室

　第一度無月経婦人のうち，clomiphene　citrate　1日

150mg　5日間投与でも排卵に成功しなかつた症例10例

について，合成LH－RHに対する血中LHおよびFSH

の反応を検討した．すなわちこれらのうち5例（A群）を，

さらにclomiphene　150mg　50間投与で前処置した5

例（B群）および正常排卵周期婦人の卵胞後期4例（C

群）と比較した．なお血中LH，　FSHは2抗体法によ

るRadioimmunoassayを使用した．合成LH－RHの

投与方法は1回200Lt9筋注とした．　A群に合成LH－RH

を1回筋注した場合，血中LHは正常卵胞後期と類似

の反応パターンを示した．すなわち全例が15分から60分

にLHのピークを認め，前値の5～21．5倍であつた．

一方血中FSHは反応がきわめて緩慢で15分から60分に

ピークを示し前値の2．8倍であつた．B群のclomiphene

投与終了後7～10日目に，合成LH－RH　200／tgを2時

間おいて2回筋注投与した．この場合血中LHは投与

前にすでに高値を示し，投与後15分から30分にピークを

示した．この場合の血中LHの値はC群のそれよりも

約8倍の高値を示すものもあつた．2回目投与後60分に
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第2のピークをみるも，最初ほど高くなくその後漸減し

た。また血中FSHは1回目投与ではあまり反応がな

く，2回目投与後60分で反応性が良好となる症例もみら

れた．A群の1例にLH－RH単独筋注で妊娠には結び

つかなかつたが排卵に成功した．B群の1例では排卵に

ひき続き妊娠が認められた．

　質問　　　 水口弘司（東大・婦人）
・clomid－LH－RH順次投与をやつておられますが，

clomid投与前後でLH－RH反応性に差がみられません

でしたか．

・ 排卵誘発成功例と不成功例でのLH－RH反応性は差

はありましたか．

　答　　岩崎武輝（京都府立医大・婦人）
・clomiphene投与後，経日的に血中LH，　FSHを測定

しておりませんので排卵例と無排卵例の血中レベルの差

異はわかりかねますが，排卵例と無排卵例のclomip－

hene投与後，合成LH－RH投与した時の血中LH，

FSHの差異はあまり認めませんでした．

　質問　　　森　宏之（東大・産婦）
・5例の症例のうちPCOの疑いのある症例がなかつた

か．

・clomid投与後のLH－RHの反応性がLH前値が高

く，Responseが良好であるが，　FSHの反応性がほと

んどないという理由はどう考えるか．

　答　　東山秀声（京都府立医大・産婦）
・ 内診所見で5例中1例は両側卵巣が軽度腫大し，他の1

1例は1側の卵巣が触知された．

・　clomiphene前処置群でのLH－RH投与前の血中LH

が高値を示しているのは，clomiphene投与中止後7～

10日にLH－RHを投与したから，この時期にclomi・

pheneにより前葉からのLH分泌がすでにおこつてい

たからと考えられる．policystic　ovaryに対するLH・

RH反応とよく似ている．

　LH－RH投与後のFSHの反応性が悪い，すなわち前

葉のFSH分泌予備能が低いことが，逆にclomiphene

150mg／日×5日で排卵しなかつた原因と推測される．

A－35　LH・RH　testによるHMG十HCGまたはCl－

　　　omid療法適応患者の判定

　　関　光倫・○黄　伸有・奥村淑子

　　関　克義

千葉大学医学部産科婦人科学教室

　合成LH・RHによる無排卵患者におけるHMG＋
HCGまたはClomid療法適応患者判定の可能性を検討

した．HMG十HCGまたはClomidの投与法は既に発

，



●

昭不1コ49年4月1日

表した通りであるが，前者にはHMG＋Colmid＋HCG

療法，後者にはClomid－epimestrol療法が含まれる．

合成LH－RHは持田製薬および田辺製薬提供のものを

使用し，IOOptg　”（30例），500μg（27例）および1000μg

（9例）1回皮下注射後の血清LH，　FSHをNPA提供

のRIA－kitを用いたDASP－RIAで定量した．採血は

原則として注射前も含め経時的に9～10回行なつた．

LH－RH　IOOptgおよび500μg注射時の血清LHの経時

的変動はHMG＋HCG療法での排卵の有無による差は

少い．これに反しHMG＋HCG療法による排卵失敗群

（HMG十HCG（一））の血清FSH値はLH－RH　100

μgおよびSOOμg注射時高値域内において変動するもの

が多い．両療法で共に排卵失敗群のFSHの前値は排卵

成功群のそれより高く，特にHMG＋HCG療法で著明

である．HMG十HCG（＋）のLH増加率は7．1～7．7

を示し，HMG＋HCG（一）の2．7～6．0より大である．

注射前およびpeak時のLHIFSH（AおよびB）とそ

の比（B／A＝C）はClomid療法のCを除き排卵成功群

の値が失敗群のそれよりも大きい傾向にあり，特にpeak

時のLH／FSHに差がみとめられた．以上HMGおよ

びClomid適応患者を決定する場合LER－907のtanda－

rdsでpeak時のLH〆FSHが少くとも1以上を目標と

すべきで，さらにHMG投与患者ではFSHの前値が

低く，LHの増加率が5以上であることが望ましい．

　質問　　　　蜷川映己（名大・産婦）
・LH－RHステトを一回だけ施行することによつて診断

を決定するのは危険性がある．何回か繰返し検査をし

verlaufを追う必要がある．

・LH－RH　testの投与前値のみを重要視しているようで

すが，その理由は？

　答　　　　　 黄　 伸　有（千葉大・産）
・ 確かに仰せの通り，長い期間には症型が変化するもの

もあります．従つてわれわれも同一人で数回のLH－RH

testを行なつております．

・HMG＋HCG療法適応患者判定にはFSHの前値が

重要なCriterienにはなつておりますが，　LH－RH　test

ではLHおよびFSHの増加率およびpeak時のLH／

FSHも比較的有効なcriteriaと考えられます．

A－36排卵誘発のtrigger作用に関する合成LH・RH

　　　の臨床的検討

　○余語郁夫・杉木　修・岡村　均

　　青地秀樹・杉並　洋・西村敏雄

京都大学医学部産科婦人科学教室

血中LH排卵直前に急激に増加する現象は直接また
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は間接に排卵の引き金としての役割を果していると推測

されている．合成LH－RHのLH放出効果を期待して

これをそのような排卵誘発のtriggerとして応用する

試みについてわれわれはその初期の成績を昨年の本学会

において報告した．今回はさらに新たに症例数を加え，

とくに人工受精に際しての排卵のtimingの問題も含め

て合成LH－RHを応用した臨床成績の一部を報告した

い．

　対象は京大産婦人科不妊外来を訪れた患者のうち正常

周期をもつもの64例および無排卵周期症または第1度無

月経の患者58例であつた．これらの患者の基礎体温およ

び頸管粘液の状態を観察し，とくに頸管粘液羊歯状結晶

が十3以上になつた際に合成LH－RH（田辺製薬）200

μgを筋注した．排卵の有無は注射後48時間以内の基礎i

体温の上昇およびその後12日以上の高温相の持続などに

よつて主に判定し，一部の症例では血中progesterone

の推移も参考にした．

　成績は正常周期を示す患者でAIDを受けたもの27例

36周期のうち排卵例は25例34周期，妊娠8例（22％）で

あつた．AIH例では29例49周期のうち排卵を認めたも

の25例45周期で妊娠4例（13％），LH－RH投与以外に

特別の処置を受けなかつたもの10例11周期では全例に排

卵が認められ2例の妊娠があつた．一方，無排卵症では

58例76周期のうち23例（39％），32周期（42％）に排卵

がみられ4例（6．8％）が妊娠した．

　以上の成績をLH－RHを用いなかつた場合と比較し

てみると，まず人工受精の際の妊娠率はAIDで21％，

AIHで8．3％であり（西村他；1967年），対象数に対す

る妊娠率にはAIDでは差異はなく，　AIHではやや

LH－RH併用例が優つていた．ところが人工受精施行周

期数をみてみると今回の成績ではAID　1・3回，　AIH

1．8回であつたのに対し，合成LH－RHを投与しなかつ

た場合はAID　4回，　AIH　6回であり，このことを考

慮に入れると，人工受精の際に合成LH－RHを投与す

ることが有意に妊娠成功率を高めたと云える．一方，無

排卵症に対しては例えばclomiphene投与例における排

卵誘発率が諸家の報告によると55～94％（Sharf　et　a1：

1971年）であるので今回の成績39％は低いと言わざるを

得ない．さらに頸管粘液以外の指標も探り投与時期およ

び投与対象を選定しまた投与方法および投与量などにつ

いても検討を深めなければならない．

　質問　　 布川　修（新潟大・産婦）
・ 正常性周期をしめている症例で，しかもCMが排卵

に近い状態でLH－RHを用いるメリットをどのように

お考えですか．triggerという概念をどのように考えて

おられますか．
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　答　　　　 余語郁夫（京大・産婦）
・ とくに人工受精の時期と排卵のtimingを一致させた

いとの意図でこのような試みを致しました．

A－37　多嚢胞卵巣の内分泌的動態と内視鏡所見

　○西田修二・林基之・野口昭二

　　平川　舜・中村博・林　晴男

　　長岡貞雄・黒沢忠彦

東邦大学医学部産科婦人科学教室

　極めて多彩な内分泌動態下にある多嚢胞卵巣（P．C．O）

の診断に際しLH－RH　testによる特異的な反応パター

ンが注目されてきた．われわれも35例のP．C．0を推定

しうる症例を経験し，内視鏡的同定と反応パターンの相

関性を検討した．また3年不妊，LH－RH　test同周期に

妊娠に移行した1例を経験したので併せて報告する．

〔対象および方法〕，無排卵周期症25例，第1度無月経20

例，第ll［度無月経35例，を対象とし合成LH－RH　100μg

静注法．血中LH，　FSH測定は二抗体法RI．A．によ

つた．内視鏡による卵巣の観察時期は出来だけ，LH－RH

負荷後の同周期を選定したが，一部で周期を異にした．

〔成績と考按〕P．C．0．のLH・RH反応パターンを4型

に分類した．すなわち1）LH高い前値をとり反応も高

値持…続で代表される定型的過剰反応型，1例．2）LH

高い前値，高値持続せる過剰反応型，4例s3）LH比

較的高値を有する良好反応型，6例．4）過剰反応型に

類したパターンを呈しタイミングのずれたLH放出持

続型，6例であつた．今回排卵機構に障害あると想われ

る症例にLH－RH　test施行した結果，われわれの予想

に反しP℃．0．を疑う症例の頻度が以外に高いという成

績が得られた．一方われわれの内視鏡による卵巣分類の

Oriteriaにしたがい21例中17例をP，C．0と同定した事

実より卵巣形態と反応パターンの間に有意の相関性を確

認した．しかしながら臨床分類との間に明確な相関性は

認められなかつた．P．C．0同定例中3例（2例clomid

無効）にCuldoscopic　wedgeresection後妊娠移行例を

経験した．これらの事実より今後P．C．0推定せられる

症例には形態的な同定と同時に治療面ではculdoscopic

wedgeresectionを加えることよりかなりの排卵誘発を

期待しうると考える．

　質問　　　　　　　楠　田　雅　彦（九大・産婦）

・ われわれにも排卵障害症約70例の卵巣を形態学的，組

織学的に検索した結果，無排卵周期症と無月経1度のほ

とんどはpolycystic　ovaryであつたことを昨日も発表

した．しかし無．月経2度の26例の中にはpolycystic

ovaryは皆無で，わずかにP．C．0より移行したかのこ

口不妊会誌　19巻2号

ときscrelomicro　polycystic　atrophic　ovaryを数例認

めている．先生の無月経2度のP．C．O．4例の組織学的

所見は如何でしたか．

　答　　　 西田修二（東邦大・産婦）
・ 内視鏡的PCOの同定であり（併せてBiopecyも施

行しておりますが）組織学的な検討レベルでの問題点に

関しましては十分御答えできるdateをもち合せており

ません．

　しかしながら内視鏡的P．C．0，の分布に関しましては

田中も認めている如く広範囲に分布する事実をわれわれ

も認めております．先生御質問の第豆度型月経にも

P．C．O．が認められるかという点に関しましてはわれわ

れは今回4例の内視鏡的同定を認めております．なお今

回LH－RH反応パターンと内視鏡的同定の相関性を得

られなかつた4例中3例が第II度型月経でありました．

A－38ラットの妊娠および産褥における下垂体ホル

　　　モンの変動

　○斉藤昌治・笹森源弘・小泉保子

　　高橋克幸・平野睦男・鈴木雅洲

東北大学医学部産科婦人科学教室

　目的；妊娠経過における下垂体ホルモンの動態を知る

上での指標の一つにすべく，ラットの妊娠および産褥に

おける血清中，下垂体前葉中のLH，　FSH，　PLをRIA

で測定し，その変動を観察した。

　方法：Wistar系成熟ラットを交配させ，その妊娠周

期，産褥（授乳および無授乳）のラットを断頭し，血清

および下垂体前葉を採取して実験に供した．測定は

NIAMOより提供された標準品を1131で標識し，2抗

体法RIAでおこなつた．

　結果：妊娠周期における血清中のLHは，妊娠初期，

後期で高値を示したが，中期では低値であつた．下垂体

前葉中のLHは，中期にゃや高値であつた．　FSHは，

血清中，下垂体前葉中ともにLHの変動とほぼ類似し

たパターンを示したが，LHほど著明な変動は示さなか

つた．PLは血清中，下垂体前葉中ともに，妊娠初期に

やや高く，中期は低値で後期は急速に増加する傾向を示

した．授乳産褥期におけるLH，　PLは，血清中，下垂体

前葉中ともに妊娠後期より維持された高値が次第に減少

の傾向を示したが，FSHは妊娠後期同様低値を示した．

分娩直後に仔を離したいわゆる無授乳産褥期における

LH，　FSHは，血清中，下垂体前葉中ともに授乳産褥期

におけるLH，　FSHの変動パターンと類似していたが，

PLは血清中，下垂体前葉中ともに急速に減少してゆく

という授乳産褥期とは著明に異なつた変動を示した．
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　質問　　　　　　　仲　野　良　介（神戸大・産婦）

・妊娠ラットのLH，　FSHの下垂体含量と血中濃度E！

の著明な解離を報告しておられますが，その意義につい

てはどのように解決しておられますでしようか．

　答　　　　斉藤昌治（東北大・産婦）
・ 実験数が少ないので今の所は何とも云えません．血中

への放出，下垂体での合成などに関しては今後さらに検

討したいと思つています．

　質問　　　　　加　藤　広　英（東京医歯大・産婦）

・ 最近Green　woodやTysonがヒト血中Hprの測
定を行なつているがbasic　Hpr　level　30　r－tg／ml以内の

ものが妊娠回数より漸増し，分娩時には200μg／mlにも

達し，産褥期に急減する傾向を示しているが，ラットで

は妊娠初期に1つのピークを示した点について如何にお

考えですか．

・ 産褥でsucklingの群とnone　sucklingの群に分けた

ものについてプロラクチン反応に差があつたか否か．

　答斉藤昌治（東北大・産婦）
・Coitus　stressを考えたいと思います．

・ スライドに示した通り，明らかに差がありました．

　質問　　　江原洋一（群馬大・産婦）
・PRLの血中レベルの測定では，とくに測定値のva・

riationが大きいと諸家の報告でも云われていることで

すが，これをどのように解釈しておられるでしようか．

　答　　　　斉藤昌治（東北大・産婦）
・ ラットの種類，飼育方法，実験操作時，検作採取のス

トレスなどによりその値の変化が激しいと云われている

ので現在その点を考慮して検討中です．

　追加　　　　　　　　余　語　邦　夫（京大・産婦）

・ 私共のところでも妊娠時のラットのgonadotropinの

推移を検討しておりますが，御発表の成績とよく似た成

績を得ておりますので追加させて頂きます．

A－39妊娠時のRadi①immunoassayable　FSH：血

　　　中濃度とLRFに対する反応

　○仲野良介・鷲尾元夫・東条伸平

神戸大学医学部産科婦科人学教室

　従来から，妊娠中の下垂体はgonadotropic　activity

を休止しているのではなかろうか，との推測がなされて

来たが，特にヒトにおいては種々の実験方法論上の駐路

のため，文宇通り推測の域を出なかつた．

　radioimmunoassayが開発されるに及んで，妊娠血中

FSHが数人の研究者達によつて測定され，いずれも正

常卵胞期などのレベルと比較して低値ではあるが測定可

能であるとされて来た．
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　今回，妊娠初期，中期，末期の婦人，それぞれ5名に

対して200μgの合成LRFを静脈内に投与し，投与前

後の血中FSHの値を二抗体法RIAによつて測定し
た．

　妊娠初期，中期，末期，いずれの例も血中FSHの値

は2～9mlU／mlと低値であり，200μgの合成LRF

を投与しても血中FSHの値に変動は認められなかつ

た．

　さきに，われわれは産褥第1週から第3週にかけての

褥婦に合成LRF　200～400μgの投与を行ない，血中

FSHを測定してLRFに対する反応の認められないこ

とを報告したが，妊娠中から産褥初期にかけては下垂体

のLRFに対する反応性が抑制されているものと考えら

れる．

　妊娠中の下垂体機能，特にFSH　activityについて，

文献的考察を混えながら，われわれのデータを報告す

る．

　追加　　　　　　　　斉　藤　　幹（東京医歯大）

・ 自然排卵後に妊娠した婦人の排卵から血中HCG上

昇までの血中FSHを連日測定した結果では，　FSHが

低値であり，またほとんど変動を示さなかつた．

A－40各種Gonadotrophinおよび合成LH・RFに

　　　よるマウス，ラット，ウサギ間の排卵誘起力の

　　　比較

　　○杉山　修・信永利馬

中外製薬綜合研究所

　各種Gonadotrophin（GTH）および合成LH－RF

（Schallyのグループの構造決定に基づいて当研究所岡

田らにより合成され，純度8⑪％以上）の皮下投与（Dose／

animal）による排卵誘起反応を指標にしてマウス，ラッ

トの反応に対するウサギの反応の鋭敏度について検討し

た．ラットの排卵（発情間期投与）に必要な投与量はマ

ウス（発情間期投与）のそれに比較するとOvine　FSH

で6倍，Unfractionated　Ovine　P－GTH（P－GTH）で

は7倍それぞれ多く必要であつた．これに対してEquine

P－LHでは12倍，　HCGでは16倍，　PMSGでは45倍，

マウスよりもラットの方が多く必要であつた．ウサギの

排卵に必要な量はマウスのそれに比較するとFSHでは

51倍，LHでは96倍，　P－GTHでは254倍，　HCGでは

131倍，PMSGでは161倍であつた．ラットを基準にす

るとウサギはFSHで8倍，　LHで8倍，　HCGでも8

倍であつたがP－GTHは35倍必要であり，　PMSGでは

4倍で排卵可能であつた．合成LH－RFではラットは

マゥスの16倍，ウサギではマウスの32倍，ラットの2倍
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で排卵が可能であつた，したがつて本成績からFSHは

LHよりもマウスを基準にするとウサギに排卵させやす

く，P－GTHはFSH，　LHよりもはるかにウサギに排

卵させにくい．またP－GTHはラットを基準にしてもウ

サギに対してやはり同様の成績であつた．LH－RFでは

マウスを基準にしてもラットを基準にしてもウサギの排

卵に必要な量はGTHよりもはるかに少量であつた．

　質問　　　　　　 五十嵐正雄（群馬大）
・ ラット，マウスのような自発排卵のある動物とウサギ

のような交尾排卵のある動物を同一条件で実験しておら

れます．従つて治療効果は外因性ゴナドトロピン，プラ

ス内因性ゴナドトロピンの効果と考えられますが，いか

がでしようか．また誘発排卵と自発排卵をどのように区

別されたかもお伺いします．

　答高橋和明（中外綜合研）
・ 共同研究者である信永が静岡で只今開かれている実験

動物のシンポジウムの座長としてまいつており，この席

で御回答出来ないのでありますが後ほど個人的にお答え

できると思います．

A－41　マウス卵子の着床に及ぼすGonadotrophin

　　　の影響

　　　　　　　○遠　藤　　克

　日本大学医学部産科婦人科学教室

　　　　高場美智子・佐久間勇次

日本大学農獣医学部家畜生理学教室

　目的：近年，GTHは産婦人科領域および家畜の臨床

繁殖の分野などにおいて広く，一般に応用されている

が，各種のGTHについては，その投与方法，とくに

最も適切な投与単位および投与時期などについては，必

ずしも明らかにされていない．

　演者らは，CF＃1系のマウスを用いて交尾を確認し

た排卵後のマウスにPMS，　HCGおよびProlactinな

どのGTHを経時的に投与した揚合，　GTHは，その

投与時期によつて，また，投与単位によつては，受精卵

子の着床を阻止することがあるのを知つたのでその成績

を報告する．

　方法：供試マウスは，自家繁殖したCF＃1系の未経

産マウスで，排卵後10，34，58，82および106時間後に

PMS　5　IU，　HCG　51UおよびProlactin　101Uをそれ

ぞれ皮下投与した．その後，妊娠第10日にと殺開腹して

妊娠の有無，黄体数，着床数，生存胎児数および卵巣重

量を記録した．

　結果：PMS処置群における10　・一　82時間区の妊娠率は

lO　・一　SO％であり，卵巣重量は増加する傾向が認められ

日不妊会誌　19巻2一号

た．HCG処置群では，10～82時間区で妊娠率が40～80

°／・であり，黄体数および卵巣重量が増加する傾向が認め

られた．Prolactin処置群では，10～106時間区の妊娠

率が70・・一・100％であつたが，着床数，生存胎児数は減少

する傾向にあつた．

　以上のように，排卵後にGTH，とくにPMSおよび

HCGを投与する場合は，十分検討する必要があるもの

と考える．

　質問　　　 永田行博（九大・産婦）
・HCG，　PMS投与による妊娠率の低下をどのように解

釈されるか，（その機序について）また黄体数，卵巣重

量は増えているが，一血中ホルモンの動態はどうであつた

か．

　答遠藤克（日大医）
・ PMS，　HCGを投与することによつて内因性のEの増

加によるものと考えられる．黄体数の増加は，PMS，

HCG投与によつて，排卵が誘起され，その黄体数が加

つているものと考える．卵巣重量の増加はPMS，　HCG

による反応の結果と考えられる．血中のホルモン動態は

今後検討したいと考えている．

A－42　HMG・HCG療法による排卵誘発時の血中

　　　FSH，　LHおよびprogesteroneの動態

　　　○青野敏博・宮崎正敏・南川淳之祐

の　　　倉智敬一

　　大阪大学医学部産科婦人科学教室

　HMG－HCG療法中の血中gonadotropin（G）Ievel

の推移を知ることは，治療スケヂュールを組むためや，

治療の限界を知る上に重要である．われわれは5例につ

きHMG製剤を2251U筋注後の血中FSH値を調べた
ところ，前値の1．9mlU／mlから8時間後に8．4mlU／ml

のピークを形成し，24時嗣後でも6．8mIU／皿1の値を維

持した．一方HCG　30001U筋注後のLH－HCG値は，

投与前の9．1mlU／mlが8時間後には78mlU／mlとヒ゜一

クを示し24時間後には69mlU／mlと高値を持続する傾

向を認めた．次いでhypogonadotropicの無排卵婦人6

例の8周期につきHMG－HCG療法を行ない，連日採

取した血清中のFSH，　LH－HCGとprogesterone（P）

を測定した．8周期中6周期に排卵が誘発され，うち1

周期において妊娠が成立したt排卵陽性周期のホルモン

測定値をHCG投与日を中心に平均化したところ，血

中FSH値はHMGを1501Uずつ投与すると10．1mIU／

mlから21．3mlU／mlへと徐々に上昇し，　HCG　30001U

の注射に切り替えると漸減し黄体期には低値を示した．

血中LH－HCG値はHMGの投与中はやや下降傾向を
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示し，HCG投与後100mIU／mlを越える3日間のピーク

を作り，黄体期にHCGを10001Uずつ隔日に投与する

と30mlU／ml前値のレベルを維持した．血中PはHCG

注射後漸増し25ng／mlに及ぶ増量が認められた．一方無

排卵に終つた2例はSheehan症候群および下垂体部分

別除後の婦人であり，卵胞のGに対する反応準備状態が

不十分であつたものと推察された．

　質問　　　　　倉野彰比古（九大・産婦）
・ 排卵誘発不成功例において，Progesteroneの値が10

ng〆ml程度のかなり高い値があつたが，分泌部位はどこ

と考えるか．

・この際BBTの温度上昇は見られたか，また消退出血

の有無についてお教え願いたい．

　答青野敏博（阪大・産婦）
・HCG投与後一過性にprogesteroneの上昇のみられ

た症例がありましたが，経過をみますと再び低値に戻

り，BBTの上昇も一過性で消退出血も認めませんでし

た．なお分泌源は爽膜細胞層と推察される．

　質問　　　　　立　山　浩　道（九大・温研・産婦）

・HMG投与後HCG　3000エルの投与を行なわれてい

るが，大量one　shotは行なつてないのでしようか．最

近one　shot投与による報告が多いようでありますが・・

・・われわれはHMG投与に続いてHCG　100001Uの
One　shot投与を行なつている，

　答　　　　青野敏博（阪大・産婦）
・ 外国では高単位1回投与が多いようですが，われわれ

は以前からの投与法を踏襲したわけです．なおgemzell

から直接聞いたところでは1回投与の方が外国では多発

排卵が少いそうですので，今後切り替えるつもりです．

　質問　　　　　　　五十嵐正雄（群馬大）

・HMGの投与量は2251U／dayでしようか．個別的に

調節しておられますか．

　答　　　　青野敏博（阪大・産婦）
・現在HMGの投与量は標準として1501U／day．下垂体

不全が高度と思われる症例（血中LH－FSHのbasal

leve1の低い症例）では2251Uから開始している．

　質問　　　　　　　杉　並　　洋（京大・産婦）

・ Gonadotropin療法を行なう場合，　follicle　matura－

tionと云う問題を考えねばならないと思いますが，も

し血中estrogensの測定を行なつておられましたら，

どのような傾向を示したのでしようか．

　答青野敏博（阪大・産婦）
・ HMG－HCG療法中の血清中のes；radiolについては

現在測定中であり，今回はestrogenの指標として頸管

粘液を用いた．
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A43　Clomiphene・HCG療法による妊娠

　○東山秀声・木津収二・岩崎武輝

　　小畑　義・村上　旭

京都府立医科大学産科婦入科学教室

　clomiphene　citrateは軽症の排卵障害にはすぐれた排

卵誘発効果を示すが，これが妊娠成立に結びつくのは少

ないとされている．そこで本剤による排卵誘発後の妊娠

成立に関し，検討した．散発性無排卵症25例，無排卵周

期症56例，第1度無月経76例の排卵率は100～85．5％，

投与周期数に対する排卵率も98．8～65．0％と高率であつ

た．本剤投与中の妊娠例は散発性無排卵症11例，無排卵

周期症32例，第1度無月経32例，第2度無月経2例であ

り，くりこし効果による妊娠成立は7例となつた．すな

わち174例中77例，48．396に妊娠の成立をみた．しかし

投与周期数に対する妊娠成功率は12．7％であつた．この

ように本剤投与による妊娠の成功率が低いのは，排卵誘

発後の黄体機能不全が妊娠成立の障害の一因子となると

考えられる．このため本剤によつて排卵が誘発された後，

高温期の第3～5日目からHCG　1，0001Uを6～7目

間投与する方法と，HCG　3，0001Uを高温期に2～3回

投与する方法を行なつたところ，投与周期数からみた妊

娠成功率は，HCG投与を行なわない群の12．0％に比較

して前者では15．4％，後者では28．1％に妊娠の成立がみ

られた．すなわち人工排卵後の高単位のHCG投与に

よつて，黄体の機能が刺激され，妊娠成立によい効果を

もたらしたと考えられる．このような点から，clom・

iphene　citrateによる妊娠成功率の向上には，排卵誘発

後の高温期にHCG　1日3，0001Uを2～3回投与する

のがよいと思はれる．

　質問　　　石丸忠之（長崎大・産婦）
・clomiphene投与のみで第2度無月経患者に17例中7

例にovulationを誘発出来たとの事であるが，　clomid

投与前に何か適当な性hormoneをpretreatmentし

てあるかどうか．

・1度無月経と2度無月経の診断基準について．

　答　　木津収二（京都府立医大・産婦）
・第二度無月経に対してはclomiphene投与前に2～

3周期，Kaufman　cureを行なつている．第1度～第

2度に対する判別はプロルトン30mgで行なつている．

　質問　　　　　　 五十嵐正雄（群馬大）
・ 只今の御発表では排卵後HCGを投与しておられま

すが，排卵前にHCGを投与した経験をおもちでしよ

うか．私はclomiphene単独投与無効例に対しclQm－

iphene　150mg　5日間投与後，5目間休薬し，次いで
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HCG　50001U／日3目間投与する方法で，かなり良い排

卵率と妊娠率をえています．

　答　　 東山秀声（京都府立医大・婦）
・clomiphene投与後，卵胞の成熟徴候が現われれば，

HCG　30001Uを5日投与して排卵誘発率が上昇するの

を認めている．

・ 今回のclomiphene　HCG　i療法のおもな目的はclom－

ipheneなどによる人工排卵誘発後の黄体機能不全の存

在が妊娠率の向上とならないとも考えられるため，排

卵誘発後の黄体機能不全の治療としてHCGを使用し
た．

A－44　教室不妊外来における排卵誘発療法の成績

　　　その1．ゴナドトコピン療法

　　○熊本煕史・中村正彦・津田知輝

　　倉野彰比古・永田行博・楠田雅彦

九州大学医学部産科婦人科学教室

　教室不妊外来においてGonadotropin療法を施行し

た221例，384周期の排卵誘発成績について検討した．

治療例数毎の排卵率は無排卵周期で80。0％，第1度無月

経で61．2％，第2度無月経で28．4％であり，治療周期毎

の排卵率でも同様の傾向であつた．HMG療法による排

卵率は38例中20例．52．6％であつたが，無排卵周期～第

1度無月経7例では100％であつた．妊娠成功例は計25

例あり，その中投与周期妊娠が14例あつた．出産数は計

8例，流産が6例あり，第2度無月経には妊娠例を認め

なかつた．Gonadotropin投与時の副作用は37例，16．7

％，47周期12．2％に認められ，卵巣腫大8．9％，腹痛4．7

％であつたが，第2度無月経ではそれぞれ4．4％，1．9％

とその出現率は低かつた．頸管粘液と排卵との関係は頸

管粘液量02ml以上の増加が認められた群に排卵例が

多いのは当然であるが，排卵例の20．4％が頸管粘液の増

加がないままで排卵し，逆に排卵が起らなかつた群の

21．6％に頸管粘液の増加が認められた．PMSの投与形

式は1日3，000～5，000単位等量連日投与がほとんどであ

るが，これをPMS単独群とHCG併用群とに2大別

してみるとPMS単独群で明らかに排卵率が劣り，特

に第2度無月経でその差は著明であつた．Premarin，

Sexovid，　Clomid療法とGonadotropin療法との比較

では無排卵周期～第一度無月経の症例ではClomid療

法の排卵率が高く，ついでGonadotrQpin療法であっ

たが，第2度無月経で排卵を誘発し得たのはGonado－

tropin　i療法のみであつた．

　質問　　　　　　平　野　睦　男（東北大・産婦）

・ 第2度無月経のPMS　aloneで排卵のおこつた1例に
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つきまして，その排卵誘発機序をどのようにお考えです

か．

　答　　　　 熊本煕史（九大・産婦）
・PMS単独療法という形のゴナドトロピン療法例は最

初からHCGを使用しない予定で行なわれたものでは

ない．PMS自身LH様生物活性があることが知られ

ており，動物ではPMSのみでよく排卵を起し得ます．

ヒトの揚合でもこのLH様活性が排卵にプラスの因子

として働いたものと思う．

　質問　　　　　　 五十嵐正雄（群馬大）
・ 只今のスライドで頸管粘液が増加したかしないかを

0．2mlで，判定しておられましたが，先生の大学では

FSHの投与を中止してHCGに切換える時期をO．2ml

で実施しておられるのでしようか．

　答熊本煕史（九大・産婦）
・ 以前はO．3mlを指標としていたが，最近では経験的に

この量では多少厳しすぎるのではないかという考えで最

近値として0．2mlをとつている．

A－45血中プロラクチン（H．Pr．）の動態

　　○布川　修・佐藤芳昭・樋口　朗

　　川越慎之助・高橋威・広井正彦

　　竹内正七

新潟大学医学部産科婦人科学教室

　　　　　　　　　坂　井　友　吉

　　　　　　　　マルピーサール研究所

　蛋白化学の進歩によつて，従来不可能とされていた

Human　prolactionの測定が可能となつてきた．

　今回，われわれはH．Friesen提供によるH．　Pr．の

Homologous　radioimmunoassayを行なう機会を得たの

で婦人科領域で検討を加えて報告する．

　対象は正常性周期，各種排卵障害婦人，妊娠および産

褥期婦人でProlactinは二抗体法で行なつた．測定可能

範囲は10／－　50ng／mlで他のGonadoropinとの交叉反応

はみとめられなかつた．

　実験成績；刀経周期によるH．Pr．の動態を検討する

と著明な変動をみとめなかつた．無排卵周期症，無月経

では正常卵胞期25．6±3．1ng／m1黄体期26±4．7ng／mI

にくらべて一般に高値をしめした．妊娠月数，分娩前

後，産褥期についてみると，妊娠月数につれてH．Pr．

は増量し，40週で最高275ng／mlとなり，分娩後急激に

低下し，産褥期の3日目にはすでに非妊時の値にもどつ

ていた．なお，高値をしめす例もああり，Prolactinが

不安定であり，assayまでの時間，保存の面など検討を

加えなければならないと考えられる．しかし，Reprodu一

d
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ctionにしめるprolactinの役割を考える場合にやは

り，他のgonadotropinとの相関関係で論じなければな

ららずなお，今後検討を加えねばならない．

　追加　　　　　　　関　　光　倫（千葉大・産婦）

・ われわれも最初mixed　heterologous　Inetodで，最

近はhomologous　methodでヒト血清prolactinを測

定している．

・ 正常性周期婦人12名の周期中の変動に関しては御二人

の成績と同様一定の変化はない．

・ 排卵障害患者13名に関して検討した結果では継続的に

低値を示すもの5名，無意味な変動を示すもの6名，排

卵時にspikeを示すもの2名見られた．一例は常に高

値を示しながらもclomidで妊娠した．

A－46　月経周期中のプロラクチンの変動

　　　　　江原洋一・五十嵐正雄

　群馬大学医学部産科婦人科学教室

　　　　　　　　　S．S．C．　YEN

カリホルニヤ大学産科婦人科学教室

　正常月経周期を有する婦人11例の12周期につき一日一

回採血法による血清中Prolactin（PRL）をヒトHom－

010gous　Radioimmunossayにて測定し，同時にGona・

dotropins（FSH，　LH），EstrogenおよびPエogesterone

の測定結果と比較検討したところ，月経周期中LHの

Peakの目に一致して最高の平均値を得た（27．8±10．3

ng／m1）．個々の周期変動のパターンには一定の傾向を認

め得ず個人間の周期を通しての平均値の変動の幅も大き

かつた．（8．6±O．6から31．8±2．9ng／ml）これらの結果は

Hwang　et　a1，　L’Hermite　et　alおよびJacobs　et　a1

らのHeterologous　assayの結果とよく一致する．また

卵胞期の平均値（17．8±1．2ng／ml）と黄体期のそれ（18．2

±1．4ng／ml）との間には有意の差を認めなかつたが婦人

の値の平均値は男性のよりも有意に高かつた．薬剤（ア

ンヘタミン）の内服により血中PRLが異常高値を有す

る1婦人の2周期において，乳汁分泌を伴なつていたに

も拘らず月経周期は正常であり黄体期機能にも特別な変

化を認めることが出来なかつたことはPRLの分泌増加

が卵巣機能に直接関与する可能性がないことを示唆し

た．

　質問　　　　　　広　井　正　彦（親」大・産婦）

・Prolactinの日内変動があるか．あるとすれば何時に

するのが望ましいか．

・ 月経周期におけるprolactinの意義をどう考えるか．

　答　　　　江原洋一（群馬大・産婦）
・Sassin　et　a1（Science）の報告にもあるが睡眠により
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急速なPRLの放出が起る，また日中でもepisodicな

変動があるので一本の採血では結論的なことは云えない

と考える．

・ヒトにおいては積極的にLuteolyticあるいはLute－

otrophicな作用を意義づけるdataはin　vitro，　in

vivo共まだ報告されていない．　PRLのMetabolic

actionは今後検討されるべき問題となる可能性はある．

　質問　　　　　　　　斉　　藤　　　幹（東京医歯大）

・ StressによるH．　Pr．の変動はおこるか．

　答　　　　江原洋一（群馬大・産婦）
・Stressの定度の問題もあるが，持続採血による程度

のstressでは変動しないようであつた．

　質問　　　　　　　熊　坂　高　弘（東京医歯大）

・ProlactinではPansalicの変動か，　EstrogenやPr。

ogesteronの投与で変化があるのでしようか．

　答　　　　江原洋一（群馬大・産婦）
・PRLにはpulsatileの変動はない（少なくともrhy－

thmicityはないように思う）ようです．

A－47　子宮内膜日附診断算定法としての“　interval

　　　法”の検討

　　　　　　　　　小堀恒雄・○田巻勇次・高野昇

　　　　　　　　　川島　裕・大久保綜也・清水三郎

　　　　　　　　　戸出健彦

　　　　　　　千葉大学医学部産科婦人科学教室

　Noyes等により確立された子宮内膜の日附診断は，

不妊に関して子宮内膜の占める位置が大なるにもかかわ

らず，不妊診断には余り用いられていない．これは，基

準点とone　point　biopsyということに問題があるため

と思われる．

　そこで，今回datingの基準点を明確化し分泌相の推

移を動的にとらえることを目的とし，不妊患者60名につ

いて，4～10日のinterva1をおいて2回のbiopsyを

同一周期の分泌相において行なつた．従来通り次回月経

開始日・推定排卵日を基準点として，‘‘Interval　Met－

hod”としては第1回biopsy基準点とし，　Noyes等

の基準にしたがいdatingを行ない判定した．

　‘‘Intervol　Method”は一致例をpeakとする正規

分布を示し，第1回・第2回共に排卵を基準とした揚合

にはpeakは1日遅れにあり，月経を基準にした場合に

は促進例は一例も認められなかつた．±1日を一致例に

とると，分泌期不全内膜の頻度は着床期biopsyで32％

であり，遅延28％促進3％であり，‘‘Intervol　Method”

では24％で，促進17％，遅延7％となり，遅延例と促進

例が逆転していた．これは，大部分の正常内膜は一定の



114　（204）

speedで分泌性変化を来すが，分泌期不全内膜に関して

は一定のspeedで推移するという仮定に立つことは出

来ないため，one　point　biopsyでは，その分泌相全体

の推移を把握し得ないが，‘‘Interval　Method”ではそ

の推移をより反映していると思われる，よつて，‘‘Inte－

rval　Method”は，基準点を明確化し分泌相の推移を

動的にとらえるのに有用であると思われる、

　質問　　　　　　　　村　上　　昇（慈恵医大）

・ Iriterval法による揚合，着床の時期からへだたつた

時期にての検索となり，着床の面からみた内膜因子を見

落す危険性はないか．

・DatingはNoyes等の基準に依つたのか．

　答　　　　　田巻勇次（千葉大・産婦）
・‘‘

Interval　Method”で，第1回biopsyを着床期に

大部分の例で行なつている．‘‘Interval　Meth。d”は分

泌相推移の大勢を示していると思われるため，従来の着

床期のone　point　biopsyにかわりうると思われる．

・Noyes等の基準を元とし，蜂谷等の基準を参考とし，

われわれのcriteriaによつた．

A－48不妊婦人子宮内膜におけるGlycegenおよび

　　　C－AMPの変動

　○須藤幾三・斉藤厚生・中原和彦

　　前山昌男

熊本大学医学部産科婦人科学教室

　妊卵着床の場である子宮内膜の生理的意義は，妊卵の

着床およびその維持にあるが，不妊症の検査上，着床お

よび妊卵維持に必要にして，かつ十分な内膜因子につい

てのcriteriaは決め難い．これは採取内膜量には限度

があること，また妊娠成立周期の内膜を検討する機会に

は容易に遭遇し得ないこと等が考えられる．われわれ

は，妊卵のエネルギー源として意義深い子宮内膜glyc－

ogenにつき，その微量定量法，またその臨床応用につ

き報告してきたが，今回，幸運にも妊娠成立周期の子宮

内膜につき，分泌期7～8日目の内膜91ycogen含量，

GAMP等検討し得た．そこで，これらの事象につき，

妊娠成立周期内膜と，各種不妊症の子宮内膜との比較検

討を行ない興味ある結果を得たので報告する．先づ妊娠

成立周期の内膜glycogen量は，非妊娠成立周期のそれ

に比べ高く，しかも，その値は一定以上に限局してい

る．続発性不妊症の子宮内膜glycogenは，ほぼ，妊娠

成立周期のそれと同一値を示すが，その分数度はより大

きい．原発性不妊では，子宮内膜glycogen含量は明か

に低く，かつ分数も大きい．またglycogen代謝酵素活

性因子であるC－AMPはglycogenのpatternとほ

日不妊会誌　19巻2号

ぼ，一致するものであつた．そこでわれわれは，外来受

診時の採取内膜量で測定可能なglycogenまたC－AMP

の測定は，不妊因子分析の一助になり得る可能性大なも

のと思つている．

　質問　　　　　　　桃　井　俊　美（慈恵大・産婦）

・ 剰脱・再生をくリ返す子宮内膜に対する検討を原発

性・続発性不妊に分類して行なつておられ，かつその或

績が有意の差をもつていると発表されましたが，いかな

る意義をもつとお考えですか．

・不妊症に対する偽妊娠療法について子宮内膜の検討か

ら有意義であるとお考えですか．

　答　　　　須藤幾三（熊本大・産婦）
・ 分類は既往妊娠歴により行なつたが，これは原発性不

妊群が続発性不妊群に比べ内膜glycogen含量が少ない

過去のわれわれの成績によつた．

・ 現在正常月経周期にホルモン負荷するか否かについて

は結論は出せない．内膜のglycogenまたGAMPに

及ぼすsteroid　Hormonesの作用を検討中である．

A－49　着床期内膜における機能性異常について一不妊

　　　患者における子宮内膜性因子の検討第2報一

　○細田　肇・桃井俊美・村上　昇

　　篠塚正一・蜂屋祥一

東京慈恵会医科大学産科婦人科学教室

　1951年，教室蜂屋は器質的異常を認めない不妊婦人に

て，着床期内膜異常を機能的形態異常として①同時異相

型②分離異相型③偏在混合型④分泌不全型⑤孤立性混合

型の5型に分類し，不妊因子としての重要性を指摘し

た．われわれはこれら各型の成立機序を解明する目的

で，子宮性不妊患者のうち器質的異常を除いたBBT二

相性の20例につき，同一周期の前期診（増殖期内膜診）

と尿中E値を，また後期診（着床期内膜診）と尿中Pd

値を，BBT曲線で低温相日数・高温相への移行様式・

高温相日数等を比較検討した．その結果①前期診正常例

は12例でE値は平均36。36μg／day，　BBT低温相日数は

平均型（13～16日）が11例であり，異常例は8例で，E

値は21　．　35／一tg／dayで，低温相短日型と長日型が7例であ

つた．②後期診正常例は3例でPd値2　．　57mg／dayで，

BBTは正常な型を示した．異常例は17例でPd値は高

値と低値群とに別れた．③同時異相型は6例で，前期診

異常が4例，E値19．65μ9〆day，　Pd値1．11mg／dayと低

く，BBTは低温相が長日型と平均型で，　BBT上移行

様式遅延型が4例であつた．④分離性異相型は6例で，

前期診正常が5例あり，E値40．21　／tg／day，　Pd値5．60

mg／dayと高く，　BBT上低温相は短日型と平均型であ

り
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つた．以上の結果から，着床期内膜の機能的形態異常と

した各型の成り立ちが内分泌環境と一定の関連性をも

ち，その中には増殖期における発育過程と関連するもの

があることを明らかにした．

　質問　　　小堀恒雄（千葉大・産婦）
・ 高温相に移行するまで3日以上を要するものが多かつ

たとの事であるが，推定排卵日と真の排卵日とのズレが

後期診判定にどの程度影響を与えていると考えるか．

　答細田肇（慈恵・産婦）
・ 真の排卵日を捉えることが困難であるので日常臨床的

にはCMやBBTで推定排卵日を決めており，後期診

判定にどの程度影響を与えているか不明です．従つて同

時異相型の中には真の排卵日から見た時，正常例となる

可能性は含まれていると思われます．

A－50HSGよりみた子宮癒着症についての検討

　○上羽捷之・植田充治・大西泰彦

　　西川義雄・山口龍二

奈良県立医科大学産科婦人科学教室

　われわれは1971年4月より1973年6月に至る間に行な

つた子宮卵管造影（HSG）462例につきHSG上から子

宮腔癒着症について検討した．HSGの適応は不妊，月

経異常，帝王切開術後，性器腫瘍その他である．造影剤

は主に40％moljodolを使用し，注入量はV（ml）＝7十

〔S（ゾンデ長）－7〕×2，撮影は最低2回（直後，24時

間後），必要に応じて撮影数を追加した．

　成績：（1）HSG　462例中子宮腔癒着症は29例（6．2％）

に発見された．それのうち4例（13、8％）は結核性であ

つた．（2）病変の程度を子宮腔の一部癒着を（十），腔

の1f2まで占めるものを（什），1／2以上占めるものを

（冊）とすると，（＋）は20例，（什）は5例，（柵）は4

例であつた．（3）結核を除く子宮腔癒着症25例中18例

（62．1％）は子宮腔内操作を受けていた．そのうち帝切

の既往歴を有するものは4例（13．8％）で全て（十）で

あつた．（4）462例中帝切術を既往に受けたものは33例

で（術後約3カ月でHSG施行），そのうちHSG上子

宮腔癒着症と診断されたものは4例（12．1％）であつた．

（5）不妊の主訴でHSGを行なつたものは462例中108

例であつたが，そのうち子宮腔癒着症は6例（5．6％）で

あつた．この6例中2例は子宮内操作（1例は流産後の

子宮内清掃術，1例は人工妊娠中絶）を受けていた．

（6）以上より外傷性子宮腔癒着症は従来言われているよ

うに子宮内操作が重要な原因であることを知つたほか帝

切後の子宮腔癒着症発生も無視出来ない高頻度であるこ

とを知つた。
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　質問　　　　 楠原浩二（慈恵医大）
・ 帝切方法はいかなる方法であるか．

・帝切方法により子宮腔癒着症の出現頻度等に差はある

か．

　答　　　　上羽捷之（奈良県立医た）
・ 帝切の方法は4例とも頸部横切でありましたので他の

方法との比較検討は出来ませんでした．

　質問　　　杉原一太（名古屋市開業）
・帝切後癒着症4例の経過を説明して下さい。

　答　　　　上羽捷之（奈良県立医大）
・一例を除いて特に変つた経過はありませんでした．原

因と考えられる臨床的な因子はすべてスライドに示しま

した如く，検討致しましたが，原因はつかめませんでし

た．

　答　　　　西川義雄（奈良県立医大）
・ 帝切例の4例の経過については凡てスライドに示しま

した．この経過から一例は術後感染があつたのではない

か，その為にsynechia　ut．が起つたのではないかと想

像致しましたが，特異的にsynechia　ut，をおこすと思

われる原因はみつかりませんでしたし，かわつた臨床経

過もみられませんでした．

A－51奇形子宮に対する子宮整形術の意義

　○小池皓弍・安藤勝也・水野金一郎

　　八神喜昭

名古屋市立大学医学部産科婦人科学教室

　奇形子宮が流産の主因と考えられた例に対して，Stra－

ssmann氏手術とJones　and　Jones氏手術を行ない両

手術を比較してみると，子宮整形術後の生児獲i得率は

Jones　and　Jones氏手術群の方が優れた成績であつた．

この事はすでに本学会で発表した所である．

　そこで，Jones氏手術がいかなる理由でその効果を上

げうるかを検討し知見を得ましたので報告しました．

　Jones氏手術にて子宮底部を襖形切除した組織を検討

しました所，粘膜下および筋層内の血管像が少ない事を

認めましたので，子宮底部並びに中隔部の血管像を検討

する為に，子宮卵管造影と同一整位にて骨盤血管撮影を

行なつた所，Jones氏手術前と手術後を比較検討してみ

ると，手術後の子宮底並びに筋層の1血管像がよく造影さ

れており，かつ血管の吻合もより多くみられた．なお，

子宮の形態も手術後非常によく改善されていた．

　以上の事から，Jones氏手術が術後生児獲得率が改善

される理由としては，単に子宮の形態を改良するのみな

らず，子宮底部の血行を改善し，妊卵の着床並びに発育

に好影響をもたらす結果によるものと考えられた．
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　質問　　　 木下英夫（慈恵医大・産婦）
・ Jones－Jenesの対象としてstrassmannのAngiogra－

phicは行なつておりますか．

　答小池皓弍（名市大・産婦）
・Strassmann氏手術につきましては，骨盤血管撮影を

まだ施行した例はありませんが，今後その点につきまし

ても追求していくつもりです．

A－52　不育症における子宮腔および子宮ロ形成手術

　山本　浩・岩田嘉行・○猪俣吉広

　林　茂隆

川崎市立川崎病院産婦人科

　妊孕性はあつても生児を得る事の出来ない，所謂不育

症患者のうち，子宮腔や頸管の異常が原因と思われる症

例には，手術的療法が適応となる．われわれは最近4年

間に経験した奇形子宮14例，子宮腔癒合症8例，頸管不

全10例，合計32例の術後成績を報告する．

　奇形子宮のうち4例は弓状子宮残りは双角子宮であつ

た．術後生児を得た率は術前の3％に比し7096と上昇

しているが，術後なお生児を得る事の出来ないもののう

ち，流産回数4回以上の3例のうち2例が含まれてい
る．

　腔癒合症では生児を得る率は術前6％，術後75％，頸

管不全では術前996，術後50％と上昇している．なかに

は術後流産をくり返すものは腔癒合症に1例，頸管不全

に2例もあり，これらを検討してみると高度の異常があ

つた．

　3つの群を集計すると15回の人工妊娠中絶を含め90回

の妊娠により生児を得たのは6人（7％）であるが，術

後は30回の妊娠により19人（63％）の生児を得かつ現在

2人が妊娠中であり，子宮腔および子宮口形成手術は器

質的な不育症患者に対して有効といえる．

　しかし，3～4回の流早産後に施行しても腔の癒合か

ら不妊に陥つたり，あるいは流早産をくり返す症例があ

り，患者の年齢等も考慮の上，2回場合によつては1回

の流早産後においても，積極的に検査治療を行なう事が

のぞましい．

A－53黄体機能不全に対する高単位HCGの臨床応

　　　用

　○大原康・高橋威・広井正彦

　　竹内正七

新潟大学医学部産科婦人科学教室

　1）　目的：従来黄体機能不全患者に対しては主に

gestagen療法が行なわれてきた．今回われわれは，

日不妊会誌　19巻2号

「高単位HCG」の黄体賦活作用を検討する目的で該当

患者に高単位HCGを投与しその効果をBBTおよび

血中progesterone値で観察し，ならびにmedroxyp－

rogesterone投与時と比較検討した．

　2）方法：まず対象患者のHCG投与前周期におい

て高温相3日目より隔日に3～5回採血し，ついで次周

期同様の時期にHCG　30001Uを隔日に合計150001U

投与しそれぞれの日に採血した．medroxyprogesterote

は高温相3日目より10mg／day　7日間投与し同様に採血

した．血中progesteroneはRSA，　RIAにて測定を行

なつた．

　3）成績：高単位HCG投与群7例中5例中におい

ては投与前周期に比しBBT，血中progesteroneとも

に著明な上昇を認めた．このうち2例は次周期に妊娠成

立し現在経過順調である．一方，7例中2例は前周期に

比し特にBBT，血中progesteroneともに上昇傾向が

みられなかつた。

　medroxy　progesterone投与群4例についてみると，

血中progesterone上昇は2例，　BBT上昇は3例にみ

られた．progesterone上昇はHCG投与群の方が著明

であつた．

　4）　まとめ：高単位HCGの黄体賦活作用をBBT

および血中progesteroneレベルで検討しその有効性が

確められ，黄体機能不全患者に対する治療としてgest・

agen療法に加うる有力な手段であると思われる．

　質問　　　　　　 五十嵐正雄（群馬大）
・HCG投与周期に妊娠せず，次の周期に妊娠が成立し

た機序について，もしお分かりでしたら御教示下さい。

　質問　　　品田孝夫（群馬大・産婦）
・ HCG療法の次周期の方が妊娠率が高いと感じますが

それはどういうメカニズムによるものでしょうか。高単

位ですと次周期の卵巣機能が抑制される可等性があると

考えますか．

　答　　　　大原　康（新潟大）
・ 妊娠成立例はすべて高単位HCG投与次周期に認め

られたが，なぜ投与期間に妊娠せず次周期に妊娠成立し

たか，その機序はまだ明確でなく，今後検討を加えた

い．

・ 高単位HCG投与次周期においてのみ妊娠成立が認

められた．

・高単位HCG投与次周期の血中progesterone値は

pretreated　cycle時の値とほぼ変りなく，特に黄体不

全が悪化するようには思われない．

’
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A－54排卵性機能性不妊婦人に対するSexovidの効

　　　果

　　品田孝夫・横田佳昌・根岸正勝

　　中村　淳・五十嵐正雄

群馬大学医学部産科婦入科学教室

　不妊症に対する諸検査で，異常の認められない不妊夫

婦の割合は比較的多いものである。これらの不妊症の患

者の基礎体温表を見ると卵胞期の長い，稀発月経の傾向

のあるものがしばしばみられる．一方正常な卵の産生の

ためには，排卵が正期に生ずる必要があるといわれ，と

くにGraaf卵胞の破壊が遅れる揚合は黄体機i能が不完

全であつたり，排卵された卵が過成熟であつたりして妊

娠成立に障害をきたす可能性がある．

　J．G．　Boutselisら（1972）によると少量の結合型

estrogenや排卵誘発剤であるClomidの少量の卵胞期

投与により，排卵時期をきわめて一定に出来るといわれ

る．そこで私共は，当科不妊外来に通院するいわゆる排

卵性機能性不妊婦人に排卵誘発剤であるSexovidの少

量（100mg／day）を月経周期の第5日目から9日目まで

の5日間投与して，排卵日の変化，黄体機能，妊娠に対

する効果を検討した．黄体機能の検査法としては血中

ProgesteroneのRadioimmunoassayを用いた．　Sex－

ovid投与により卵胞期の延長する症例は稀れで，卵胞

期の長さは不変か短縮する症例がほとんどであつた．ま

た排卵が抑制された症例は認められなかつた．黄体期の

血中Progesterone値はSexovid投与周期に上昇する

傾向が認められた．Sexoxid投与周期および投与次周期

に妊娠する症例も認められ，いわゆる排卵性機能性不妊

婦人に対して，少量のSexovid投与の有効な場合のあ

ることが分かつた．

　質問　戸谷退造（国立名古屋病院・産婦）
・ 先生の発表には妊娠率に対する効果が述べられてませ

んが，如何でしたか．私の経験ではIow　phaseの短縮

は見られましたが，妊娠率の改善がみられませんでし

た．

　質問　　立山造道（九大・温研・産婦）
・ 排卵性機能性不妊婦人にsexovidを投与されて，そ

の周期の黄体期における血中progesterone値が上昇し

ているが，そのmechanismについてはどのようにお考

えかお聞きしたい．

　答　　　　　品田孝夫（群馬大・婦）
・ 卵胞期の長い症例では妊娠率は高かつた結果を得まし

た．

・ Sexovid少量（100mg／day）投与が卵胞成熟に対して
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効果的に働くものと考えます．卵胞の発育が良くなると

そのときの黄体機能も良くなると考えます．

A－55　Estrogen・Clomiphene　citrate　Sequence療

　　　法による機能性不妊症に対する妊娠へのapp－

　　　roach

　　高　嶋　達夫

国立小児病院婦人科

　研究目的：無排卵性月経，無A経による不妊症に対す

る排卵誘発剤としてClomiphene　citrate，　cyclofenil

HMG，　LH－RH等の薬剤の出現は下垂体性腺系の機能

が改善され，著しい効果をあげている．私は群大五十嵐

教授のCtはねかえり現象”にヒントを得て，排卵性機能

性不妊患者の月経周期においてestrogenにて排卵を抑

制した後，このすぐれた排卵誘発剤を用いて，排卵を

rehabitationさせた場合，妊娠へのapproachに大い

なる影響を与え得るのではないかという観点から臨床実

験を行なつた．

　臨床実験方法：子宮内膜分泌機能不全を含めた機能性

不妊症に対する治療としてHCG　progesteron，代謝ホ

ルモン，はねかえり療法等があるが，排卵性の機能性不

妊症でBBT曲線により不全を示すもの，超栂指大の

子宮発育不全症および稀発月経に対し．月経第5～第11日

目にestrogen　depot　5　mg注射後7目目にclomiph－

ene　citrateを1日50mg総量250mg～300mg投与，す

なわちestrogen　clomiphene　citrate　Sequence療法

（以下ECS療法と略す）を行なつた．

　臨床実験成績：ECS療法を行ない最初の1クールで

27例，2クールにて11例，3クールにて1例，計39例が

妊娠に成功した．またECS療法による不成功例には次

周期1クールにて21例，2クールで5例，3クールで1

例であり，次周期妊娠せるもの10例が最も多く第2周期

で7例，第3周期で8例，計25例であつた．このうち1

例は2卵性双胎であつた．

　結論ECS療法は機能性不妊症に対する新しい療法と

し極めて価値あるものと考える．

　質問　　　　　　　五十嵐正雄（群馬大）
・ 全く新しい治療法によつて非常に優秀な妊娠率をあげ

ておられることに敬意を表します．このECS療法の前

に，同一患者にestrogen　depot剤を用いるrebound

療法またはclomiphene療法を行なわない，無効であ

ることを確かめておられるでしょうか．

　質問　　　　　　　楠　田　雅　彦（九大・産婦）

・ 種々の面からみて興味ある治療法と思う．エストロゲ

ンデポー5mgとお示しになつたのはおそらくestra一
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diol　dipropionateであろうと思うが，この程度の投与

であれば排卵前に不快な消退出血を来たすことはないで

しょう．

　答　　　　　　高嶋達夫（国立小児）
・ estradiol　dipropionate　5　mgを注射し，更に7日目

再び消退出血が来ないように，estradiol　dipropionate

5mgを注射するのですから消退出血はestradiol　dipr－

opionate　10mgを注射すると同様だと考えてよろしい

と存じます．なおestradiol　dipropionate　2回注射後

最終日より7日目のEndometriumは増殖期の内膜を

得ております．

A－56　教室不妊外来における排卵性機能性不妊婦人

　　　の検討

　○永田行博・倉野彰比古・津田知輝

　　中村正彦・熊本煕史・楠田雅彦

九州大学医学部産科婦人科学教室

　不妊外来を訪れた排卵性不妊婦人のうちBBT，　HSG，

Huhner　test，その他の諸検査およびある程度のfollo－

wupの出来た症例をpick　upし，検査所見，治療成績

を検討した，

　総数651例で妊娠率は27．0％（176例）であつたが，原

発性不妊が3分の2以上を占めているにもかかわらず妊

娠率は19．1％であり，続発性不妊の妊娠率は44．4％であ

つた．年齢別，不妊期間別に見ると年齢よりも不妊期間

が長いほど妊娠率は低下する傾向にあり，原発性不妊で

は3年以内と3年以上で著しい差が見られた．HSGで

原発性不妊に10．5％，続発性不妊に5．4％の器質的因子

が見られた．また，Huhner　test　goodのものに妊娠率

は当然高いが，精液検査で31．8％の01igespermiaが見

られ，一方Millerkurzrok　testとの相関を見ると一致

したものは63．7％であつた．

　これらの症例を治療別に見ると，gestagenによる補

充療法が231例中33例で最も高率である．HCG単独，

HCG，　Prolactin併用による黄体刺激療法は意外と妊娠

率は低く127例中4例であつたが，BBTの延長，改善，

血中progesteroneの増加等を認め，今後もこの治療法

の検討を行なう計画である．AIHの成績は128例中12

例であり，続発性不妊でHuhner　test　poorの症例で17

例中6例が成功しており有意義であると考える．また排

卵促進では55例中5例，通水128例中6例等であつたs

　質問　　　　　　蜂　屋　祥　一（東京慈恵医大）

・ 多数の症例についてBiopsyをやられていますので，

次の点について教えていただきたいと思います．その所

見の判定を治療法の決定に当つてどのように生かされて

日不妊会誌　19巻2号

いるか．

　答　　　　 楠田雅彦（九大・産婦）
・ 先生の内膜組織診の診断的のみならず治療的な意義に

ついての御質問の趣旨はよくわかりますが，時間がない

のでごくかいつまんでお答えします．当然組織診によつ

て治療法を選択するというのが原則ですが，biopsy周

期に妊娠する例も少なく，また補充療法，黄体刺激療法

とも必ずしも目的には沿わず，はつきりした結論は得て

いないが，それぞれの成績や意義についての私共の解決

は3年前の日産婦総会に報告している．近日中にまとめ

てpaperにする予定です．

A－57パルスX線発生装置を用いたX線テレビ子

　　　宮卵管造影法の診断精度とBBT

　　OILI田滋彦・立山皓道・門田　徹

九州大学温泉治療学研究所産婦人科

　われわれはテレビ透視下におけるHSG（HSG－TV）

時の卵巣被曝線量を測定し，加えて被曝線量軽減方法を

検討し，卵管描写時間と通水圧との関係，さらに卵巣機

能への影響をBBTの変化により比較検討した．装置は

日立パルスX線発生装置シネックHを組合せたX線テレ

ビで線量測定は熱螢光線量計を後膣円蓋に挿入し測定し

た．対象は排卵性不妊患者ならびに子宮摘出術前患者70

例でパルスの条件を変え比較検討した．結果①X線テレ

ビ透視下での子宮卵管造影出現順序で子宮腔全体→両側

膨大部→峡部→卵管釆部→腹腔内流出のタイプが70～80

％であつた．②両側卵管通過良好例での通水圧は約50～

100mmHgでX線テレビでの卵管描写時間は約40～50秒

で造影された．③各パルスにおける透視所要時閻，腹厚

と卵巣被曝線量との関係では，透視時間の長いもの，腹

厚のうすいものほど被曝線量が多くなつている．④各パ

ルス毎の卵巣被曝線量は撮影2回で67±46mR，0．5パル

スで82±34，1パルスで96±39，2パルスで118±35，

5パルスで191±105，10パルスで215±100，15パルスで

319±188，連続透視で446±208mR，であつた．⑤パル

スX線発生装置の使用で10…一・15パルスで連続透視と同程

度の動的観察ができた．BBTによりHSG前3周期と

後6周期を比べると，排卵までの日数では前16．2±2A

日，後16．2＋2．4日，高温持続日数は前14±1．6日，後

13．7±1．1で両者に有意差はみられなかつた．⑦卵巣被

曝線量が500mR程度でもBBT上での影響がなかつ

た，詳細は内分泌学的，組織学的，遺伝学的な検索が必

要であろう．

　質問　　　　　　　　　西　川　　潔（大阪大）

・私も6～7年前の不妊学会総会，シンポジウム（性管
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造影法）において，テレビ透視下HSGについて発表し

ているが，曝射線量のことを考えると少ないといつても

やはリテレビ観察は出来るだけ短い方が良いと思う．私

は現在テレビは確認のみに止め，3～4枚の連続撮影を

行なつて，卵管の動的観察を行なつている．これについ

てのお考えについて．

・ 尚造影剤の使用量はどれ位ですか．

　答山田滋彦（九大・温研・産婦）
・ われわれは被曝減少装置を用い，パルスの条件を変

え，出来るだけX線卵巣被曝量を減少させています．た

だ単なる盲目的撮影であれば卵管の運動および癒着程度

の診断が分かりにくいように思われます．

・ 5～7ml程度です．

　質問　　　　山　下　裕　国（佐世保共済病院・婦）

・　HSGで卵巣に対する被曝の影響は悪影響だけで，物

理的刺激の卵巣機能に対する良影響は全く考えられない

のでしょうか，教えて下さい．

　答立山浩道（九大・温研・産婦）
・ HSG－TVにより卵巣機能が改善した症例は認めてい

ない．卵巣機能に異常が考えられる症例にはつとめて

HSG－TVは行なつていないので，そのようなメリット

は見い出せてないのかもしれない．

A－58妊孕性を基準とした子宮卵管造影のスコアリ

　　　ングに関する研究

　O杉山武・高俊昭・前田宣紘

　　河上征治・飯塚理八

慶応義塾大学医学部産科婦人科学教室

　不妊患者のHSGの診断において受精着床の場として

のPosibilityは漠然と理解されチェックされている現

状であbます．今回われわれは，撮影条件，造影剤を一

定として，撮影した不妊患者のうち，妊娠成功例および

反復せるAID不成功例のHSG　filmより妊孕性を基

準としたHSG　Scoring　Cardを作成しました．

　（1）卵管通過性：子宮内容積をVm1，卵管より腹膣

内に造影剤が流出するまでの量をEm1とすると（E－V）

が卵管通過に必要な造影剤の量となる．（E－V）が2ml

以内をgood　patency，3ml以上をpoor　patencyと

しこれにocclusionを加え3種類に分類し左右卵管の

持点をそれぞれ5，4，0点とした．（2）Tubal　condi－

tion　Hydrosalpinx　PFA，　PTA，卵管延長像について

は，－3，－2，－2，－1の減点とした．またUter－

otubal　junctionのspasmの状態の強度症例を一1点

の減点とした．（3）Cavity子宮内容積が6mlから8

an1，9ml以上，2ml以下を一4，－7，－8点の減
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点とした，Defect　Adhesion，　Anomalyについて一6

より一2点の減点とし，内腔のirregularを一1点の減

点とした．スコアリング後1年間のfollow　up成績の

分析によれば，累積度数分布において，不妊患者一般は

6点にて50％，不妊患者妊娠成功例は7点にて50％であ

る．さらに妊娠成功例は5％が4点未満であり，したが

つてわれわれは一応4点をHSGにおける妊孕性の基準

と考えております．

　質問　　　　木下英夫（慈恵大・産婦）
・対象例は機能的な不妊患者をも含んでいるか．

・ HSGに異常があり，その後妊娠成立した例はその異

常に対して積極的な治療を行なつたか．

　答　　　　杉山　武（慶応大）
・ 2年間以上不妊を訴える外来患者を対象にしておりま

す．

・ Scoreが4点以下の例に対しては，通水，通気，症例

によつては，卵管開口術を行なつてscoreの改善と妊

娠との相関をfollow　upしています．

　質問　　　　　　　　　　西　川　　潔（大阪）
・ HCG　Filmにおいてその面積の検討についてのお考

えはいかがですか．

・ Kanteに出る特異な像（三角像）について，この像

の出る時の卵管ケイレン等卵管の機能的な面との関連性

について検討されていますか．またそれについてのお考

えについて，

　答　　　　　　 杉　山　武（慶応大）
・ 子宮腔像の面積の問題ですが，フィルム面との距離に

より拡大率が異なることからvolumeで表現しました．

・Spasmと子宮卵管角の両端の断裂の問題ですが，妊

娠例には確かに両端の断裂像を示した症例は少ない．ま

たIUDを挿入している婦人のHSGの子宮卵管角の

バルジ両端は断裂している例が多い．

A－59バルーンカテーテル法による卵管疎通検査お

　　　よび治療

　○明石敏男・落合　寛・丸山　浩

　　丸岡　央・西迫平雄・川村尚道

　　長崎光子・青山文代

東京・済生会中央病院産婦人科

　卵管疎通性検査には種々の器具があるが，同一器具で

卵管通気法，色素通水法，子宮卵管造影法に共用できる

ものはない．また従来手技として多くの場合，子宮膣部

を鉗子で狭挫牽引するために患者の苦痛も少なくなく，

注入ガスや薬剤がもれないためにはある程度の熟練を要

する．そこでわれわれはこれらの解決法として，昭和44
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年より導尿用Ball・・n　Catheterに点滴用タコ管を接続

して子宮卵管造影を試み，昭和45年臨床大会でその成績

の一部を報告した．その後この方法を描写式卵管通気法

や治療通水にも漸次導入し，一層手技を容易にするた

め，合成ゴム製の腰の強いCatheterを試作し，各検査

に共用できるようにした，

　44年9Aより461例に描写式卵管通気法を行ないBa－

lloonによるものはそのうち308例で47年からはほとん

ど本法によつて行なつた．通気曲線の分類では正常型

215例，攣縮型65例で従来の方法と比較して攣縮型が減

少している．

　治療通水を行なつたものは（Balloon法）は44例で4

回以上反復通水せるものは22例でその6例が妊娠した．

HSGは426例中257例に行ない，描写式卵管通気法との

不一致例は5％強で従来のものより合致例が増加した．

このBalloon法の利点は手技が簡単で注入薬剤やガス

もれが少なく，患者の苦痛も少なく，通気や通水法では

問題はないが，HSGでは頸管部の観察ができない欠点

がある．

A－60　不妊症における子宮卵管造影側面像の検討

　神津　弘・　仲村健一・前田光士

　桑原正樹・○真島靖重・国立実夫

　布施養慈

愛知・聖霊病院産婦人科

　47年度の不妊症外来220名中138例の子宮卵管造影を行

なつたうち，特に検討し得た側面像115例につき，卵管

走行に関して妊娠成功例と不妊例につき比較検討を行な

つたので報告する．卵管走行の区分は造影された子宮の

骨盤水平面の上下とで3つに区分し，上部，中部，下部

とした．卵管走行が2つの部位にまたがるものは卵管釆

を含む部位に分類した．内容は妊娠成功例の92％に少な

くとも一側は下部に属するものが含まれた．また，不妊

例には中部以上に属するものが50％にみられた．また，

卵管走行に関して強度前屈例の判読には注意が必要で，

側面像の方が卵管走行に関し，判定しやすいとの結論を

みた．また側面像の利点は立体的な子宮の位置，子宮捻

転，卵管走行，Douglas窩の観察にあると思う．子宮

卵管造影時のカニューレやマルチン鉗子による牽引では

卵管釆までは動かなかつた．従つて不妊症における子宮

卵管造影で正面像にて判定し得なかつた卵管走行の立体

的位置関係を読みとることは，予後判定に大きな意義を

もつと考える．

　追加　　　　　　　　馬　島　秀　麿（日大・産婦）

・ 子宮卵管造影像の側面像を検討するという着想は大変

e

日不妊会誌　19巻2号

よい考えであると思う．私はこれを立体撮影を実施して

いるが，これによると卵管の走向が極めて明瞭に立体的

に判読できる．また子宮の前傾，後傾なども非常に明瞭

である．

　追加　　　　　　　　　　柴　田　直　秀（東邦大）

・ HSGの側面観察はX線量も食い，実際に出来上つた

写真もコントラストの強い判読のむずかしい写真になり

がちです．

　アグファ・ゲバルトの方でカラーのレントゲンフィル

ムが開発されており，卵管等の細い線を追究するのに非

常に向いております．すでに日本にも入つていますの

で，これを利用されるとさらによい診断資料として効果

が増すと思います．

A－61ハイゴナビスによる男子尿中LHの測定

　　○松田尚太郎・白井将文

東北大学医学部泌尿器科学教室

　ハイゴナビスは血球凝集反応を利用し尿中HCG，　LH

を測定する試薬であり，操作は極めて簡単で従来のRa－

dioimmunoassayと同程度の検出感度を有するものであ

る．われわれはこれを用いて正常男子ならびに当科不妊

外来を訪れた男子不妊患者の尿中LHを測定すると同

時に，RIAによるIflL中LH測定，　LH・RH負荷試験な

どを行ない両者の相関性などについて検討を加えてみ

た．

　まず尿中LHをハイゴナビスで，血清中LHをRIA

で測定比較してみたが全例が近値を示した．また不妊を

主訴として来院した患者数例にLH・RH負荷を行ない．

尿中LHの動きを見てみたが，負荷前の値は精子数正

常例より無精子症の方がやや高いi数値を示した．またそ

のresponseを見るとすべての症例においてpeakは60・

分にあり，無精子症において高い増加率を示した．また

LH－RH負荷をして尿中，血中LHを同時に測定して

みると，血中LHのPeakは30分に，尿中のそれは60’

分にあるというPhaseのずれがみられた．以上の結果

によリハイゴナビスの信ぴょう性はかなi，高く，LH・RHI

負荷と組合わせれば血中LH等を測定することなく間

脳一下垂体一睾丸系のfeed　back機序の解明の手助けとこ

なると思われる．
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盛一62Radioimmunoassayによる血中Progeste・

　　　roneの測定法について

　○古橋信晃・大橋一夫・安部徹良

　　中川公夫・平野睦男

東北大学医学部産科婦人科学教室

　〔目的〕近年血中progesterone測定法は，　CPBA

Radioimmunoassayの導入により著しく進歩した．われ

われは今回，血中progesteroneをRadioimmunoassay

によつて測定し，またこの方法によつて種々の婦人に合

成LH－RHを投与した時の血中progesteroneの動態に

ついて検討した．

　〔方法〕対象は当科ホルモンクリニック受診婦人であ

る．測定は向井，吉田らの方法に準じて行なつた．すな

わち血清に回収率補正の目的で1，000dpmのP－3Hを加

え，エーテル抽出，水洗後乾固した．この乾固物をメタ

ノールに再溶解し，assay用とrecovery用に分取し

た．assay用にはP－3H　10，000dpmを加え，乾固後，

帝臓，牧野氏より提供を受けたP－3－oxime　BSAに対す

る抗血清を加え，incubateした．　BoundとFreeの分

離には硫安塩析法を使用した．抗血清を使用して標準曲

線を作製したが，0点での結合率は約80％であつた．精

度，再現性も満足すべきものであつた．water－blankは

約6Pg／ml，　recoveryは約80％であつた．以上の方法を

用いて，種々の婦人に合成LH・RH　100！‘9を投与した

時の血中progesteroneを測定した．また同時に血中

LH，　FSHもこの抗体法によるRadioimmunoassayで

測定した．

　〔成績および考按〕一部の症例では，合成LH－RH

投与により血中LHの上昇する15分から30分にかけて，

すでに卵巣レベルでのsteroid　hormone分泌が促進さ

れたと思われる成績が得られたが，測定値の分析困難な

症例もあり，今後症例を増して種々の検討を加えていき

ttたい．

B－25　睾丸の酵素組織化学的検討　精細管内の酸フ

　　　ォスファターゼ

○斉藤薫・浜野耕一郎・多田茂

三重大学医学部泌尿器科学教室

　精子形成能をより的確に把握するため，組織化学的検

討の必要性を感じ，まず酸フォスファターゼの検討を行

なうべく次の実験を行なつた．

　DSマウスを飼育，処置，観察し，屠殺後除睾し，

Burstone法による酸フォスファターゼ染色を行なつ

．た．（1）加齢による変化をみるため，生後3，6，9－t

（211）121

・・ 週と経時的に屠殺した．一一思春期前には，基底膜付

近の精租細胞に活性を認めるのみで，他の精細胞には，

ほとんどみられなかつた．また間質のLeydig細胞での

活性も，精細胞のそれよりは強いが，この時期ではまだ

弱く，成熟すると強い活性がみられるようになつた．

（2）対照群中に不妊雄性マウスを発見し，屠殺除睾し

た．－Sperrnatogenesisの比較的よく保たれている

部分と，精細胞が脱落し，精租細胞とSertoli細胞のみ

残存している部分とがみられた．前者では，精細胞での

活性はそれほど著明な変化はみられなかつたが，全体的

に問質の増殖と，同部ことにLeydig細胞での活性が著

明に強くみられた．（3）ATPアデホス2．5mg），ビタミ

ンB1，　B6，　B12．混合剤（V玉tamedin，　B1で5mg），PMS

（Serotropinユ00単位），　PMS，　HCG，テストステロン混

合剤（Gonasteron．　PMSで10単位）の不妊治療剤を，

生後4週目より週2回，4週問皮下注射し，妊娠させう

ることを確認後屠殺し，これらの薬剤による変化をみ

た．－ATPおよびビタミン注射群では，精細管内酵

素活性に著明な変化をみなかつたが，PMS，　HCG注射

群では，活性の充進が認められた．

　質問　　　　　　熊　本　悦　明（札幌医大泌尿）

・ 生後3Wマウスと成熟マウスとの比較で成熟精細胞

でのAc－patternの存在に差のあるのはAndrogenの

levelと関係あると考えますか．

　答斉藤薫（三重大泌尿）
・生後3WのものでSpermatogenesisはどの程度まで
か．

　精子細胞までは明瞭に分化していたが精子については

一部のものに管腔内にみられたが少なかつた．

・ 思春期前後の変化はtestosteronによるものと考えて

よいか．

　そのように考えて良いと思います．間質でのAcid

phosphataseの活性は明らかに相違があつた点よりもい

えるのではないかと考えています．

　質問　　　　　　片　山　　喬（千葉大・泌尿）

・ 私も10数年前Vit　E欠乏およびエルカ酸投与ラット

の睾丸酸フォスファターゼを染色したことがあるが，諸

種薬剤の使用はもつと長くしてみてはいかが．

　答　　　　 斉藤　薫（三重ノい泌尿）
・ 確かにその通りとも考えられますが，ホルモン剤の投

与と同一一一一・N投与方法を行ないましたので今回は週2回，4

週間の投与のみにしました．今後もつと短期間の群と長

期間の群も考慮し，検討したいと考えています．
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B－26　ハムスター睾丸Spermatogenesisに及ぼす

　　　1）iethylstilbestro1（DES）の影響

　　　　　瀬　畑　　桂

山口大学医部第2病理学教室

　Estrogenがspermatogenesisを抑制する機構を明ら

かにするために合成Estrogen　Diethylstilbestrol（以下

DESと略す）を用いて次のような実験を行なつた．

　成熟Syrian　hamsterに3H－Tar（O　．　7tec／gm　of　b，w．，

s．a．2．Of．tc／1mmol）を腹腔内投与後DES（O．3mg／O．1

m1ゴマ油溶解）を短期間（3～17．4日）隔口皮下注し，

cell　countおよびautoradiographyによつて検索した．

　DES処置群では5目目よりgerm　cellの剥離脱落お

よびspermatidの異常分裂像が認められ，睾丸重量は

17．4日では対照群のi／4に減じた．単位精細管当りの細

胞数をみるとgerm　cel1は全般的に著明に減少したの

に反し．type　B　spermatogoniaは約2倍に増加した．

標識細胞の一定分化段階への最短到達時間により成熟速

度を比較すると対照群と差異はなかつた．以上の事実は

DES作用Fにおいてはtype　B　spermatogoniaが

spermatocyteに分化する過程でmaturation　arrestが

起こることを示唆している．

　また，処置量を減じて起こる変化についても併せて報

告する．

B－27停留睾丸の内分泌学的研究（血漿testoster－

　　　one）

　○清水　憲・大橋輝久・高田元敬

　　新島端夫

岡山大学医学部泌尿器科学教室

　血中testosteroneの定量は男性における性腺機能を

知るために最も重要かつ直接的な診断法の一つである．

今回われわれは停留睾丸における種々の問題を解決する

手掛りとして帝国臓器製薬より抗血清の提供を受け，T

をRIAにより測定した．測定は牧野等の方法をmod－

ifyしたが若干の検討を加え，検体はserumを使用し

た．Sephadex　LH－20のmicro　column　chromatography

のsolvent　systelnはHexan，　Benzen，　Methanol　81：

9．5：9．5が最も適当であつた．またT200　Pg添加，終

わりまで操作して得た値でTの測定値を補正した．なお

total　recoveryは73％，　water　blankは16　Pgであつ

た。標準曲線は抗血清1：1，9000で500Pgまでほぼ直線

が得られた．正常男子12例について，成人では他の報告

とほぼ同じ値であり，小児ではO．14・－O．42ng／nl，3歳

の例ではO　．　15ng／ml，　C．V．66，67％であつた．正常小児

日不妊会誌　19巻2号

7例と停留睾丸患者25例を比較すると後者は約70％が低

値であつた．睾丸固定術前後の血清testesteroneを比

較したが有意の差は認めなかつた．また停留睾丸患者に

おける血清testosterone，　HCG　test，尿中Gonadot－

ropillとの問の相関関係はみられず，他の報告と一致し

た結果は得られなかつた．

　質問　　　　友吉唯夫（京大泌尿）
・ 血漿テストステロン値の日内変動について考慮を払わ

れたか？

　答　　　清水　憲（岡山大・泌尿）
・Plasma　testosteroneの日内変動は，現段階では行な

つていません．

　質問　　　　　　　自　井　将　文（東北大・泌尿）

・2～3歳の未熟の小児にHCG負荷試験を行ない，

plasma　testosteroneが増加しなかつたからといつて本

当にLeydig細胞が機能低下を示していたと判定してよ

いものかどうか？

　答清水憲（岡山大・泌尿）
・ 症例数が少ないため，現在の段階では結論は出ていま

せん．今後検討の予定です．

B－28　翠丸のintratubular　bodyについて

　　　○小松洋輔・友吉唯夫

京都大学医学部泌尿器科学教室

　睾丸ことに未熟な睾丸組織の精細管内にアミロイド

小体様の円形沈着物がまれに観察されることはかなり以

前よ！知られていた．intratubular　bodyあるいはRing

tubuliなどの名称で記載されているが，その本態につ

いては従来議論のあるところで，なお明らかではない．

これまでの報告では停留睾丸に観察されたことが最も多

いが，真性半陰陽，性染色体異常個体の睾丸にもみら

れ，また，陰嚢内睾丸にさえ，観察されることが記載さ

れている．

　われわれは，停留睾丸6例（うち1例はprune　bel1ア

syndrome），　XXY，　hypogonadotropic　hypogonadism

1例，尿崩症に合併したhypogonadotropic　hypogona－

dism　1例，陰嚢内睾丸1例の計9例にintratubular

bodyを観察することができた．これらの所見を呈示し，

その本態について考察を加えたい．

B－29　精子発生不全症例における精細管壁の電子顕

　　　微鏡的観察

　　○古屋聖児・熊本悦明

札幌医科大学泌尿器科学教室

精子発生不全症例および器官培養したヒト睾丸の精細
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管壁につき，電顕的観察を行なつたので報告する、

　（1）精細管壁は3つのComponent…・（a）Basement

Membrane，（b）Non　Cellular　Layer，（c）Cellular

Layerより成る．　Cellular　Layerは数層の細長い線維

芽細胞と思われる細胞より成るが，中に平滑筋細胞の特

徴を示した細胞を認めた．

　（2）精子発生不全の障害程度と，精細管壁の肥厚とが

相関する結果を認めた．

　（3）基底膜の変化として，（a）肥厚，（b）多層化，

（c）Infold形成，（d）bleaf形成，を認めた．これら

の変化により基底膜を4型に分類され，それぞれ精子発

生不全の障害程度と相関することを認めた．

　（4）基底膜のInfoldには2種類あり，（a）細胞間隙

への基底膜のIdfolding（市川礁罠本分類rV・》皿a型），

（b）基底膜側細胞膜のInfo】ding（H型）である．

　（5）精細管壁の肥厚とは，基底膜の肥厚，Collager

fiberの増加，　Cellular　Layerの増加であることを認め

た．

　（6）器官培養2日目では，基底膜は薄く平滑，固有膜

では，微細なFiberが豊富に認められた．150目では，

基底膜は変化ないが，固有膜にMature　Collager　Fiber

が多数認められた．

B－30Klinefelter症候群におけるLH・RH試験

　　　○小松洋輔・友吉唯夫

京都大学医学部泌尿器科学教室

　　　　　　永　山　洋　一

　　京都大学医学部内科学教室

　Klinefelter症候群の下垂体gonadotropin産生細胞

の機能を知る一助として，合成LH－RHを用いてKlin－

efelter症候群のLHおよびFSHの分泌予備能を検討
した．

　47，XXY型Klinefelter症候群の7症例を対象とし

た．合成LH－RHは100mcgを静注し，投与前後に採

血した．血漿FSHおよびLHの測定はradioimm－

unoassayによつた．

　血漿LHの前値は平均37　．　7mlU／mlと高値で，　LH－

RHに対して20分r－・45分後に2．5～9．7倍に達するpeak

を作つた．平均値では20分後に最大反応値134．2mIU／ml

とな9，以後60分まで，次第に減少するが，60分で，な

お前値より有意の高値にとどまつた，

　血漿FSHの前値は平均44．2m　lU／mlと高値を示し

た．LH－RHに対する反応は緩慢で，10分～60分後ま

で，1．2～14．倍の増加がみられたが，前値との間に有意

差はなかつた．
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　gonadetropin分泌充進があるKlinefelter症候群で

も，外因性LH－RHに対して，なお反応し得る下垂体

予備能があり，特にLHにおいて，増加率が著明であ

つた．

　追加発言　　　　　白　井　将　文（東北大・泌尿）

・ われわれも同様にKleinfelter症候群に対してLH－

RH負荷試験を行なつており，血中FSH，　LHの増加

がみられ，下垂体の反応そのものには異常はみられない

が，血中testosteroneはLH－RH負荷によつても全く

増加を認めないことより睾丸のLeydig細胞機能そのも

のが低下しているものと思われる．

　質問　　　成田　収（名大・産婦）
・ Klinefelter症候群においては性ステロイドホルモン

に対するfeed　back機構iは如何でしょうか．

　答　　　　 小松洋輔（京大・泌尿）
・ 調べたことはない．

B－31先天性性腺発育異常症の下垂体機能

　　万羽　進・○安達武士・成田　収

　　中西勉　・石塚直隆

名古屋大学医学部産科婦人科学教室

　従来Turner症候群を初めとする性腺発育異常症は，

細胞遺伝学的，内分泌学的，病理組織学的な立場から検

索がなされて来たが，この発生病理，病態については，

まだ十分解明されたとはいえない．

　われわれは，性腺発育異常症の中には，上位中枢の機

能障害により2次的に惹起されたものがあるのではない

かと考え，当科を受診した種々の染色体構成の性腺発育

異常患者にLH－RHを投与し，　FSH，　LHの分泌動態

を時間的に追跡すると共にestrogenのfeed　backを

観察し以下の成績を得た．

　1）染色体構成がXOおよびmosaicにおける

　LH－RH投与前の血中FSH，　LHの値は共に高値で

あり，またLH－RH投与後30～60’で最高値となり，平

均投与前の約2．5倍に達した．更にこれらの症例にPre－

malin　40mg静注すると，注射後3・－5時間にFSH，

LHは低下し，　LH・RH投与前の値より低下した．

　2）染色体構成が正常なXX群においては

　1例を除き，LH・RH投与前の血中FSH，　LHの値

は共に低値であり，更にLH－RH投与に全く反応が認

められなかつた．すなわち本groupには，下垂体障害

に続発した2次的な性腺障害に属するものが存在するこ

とが推定された．
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B－32　最近当病院でみられた重症奇形3例

　　神津　弘・仲村健一・　前田光士

　　真島靖重・桑原正樹・○国立実夫

　　布施養慈

愛知・聖霊病院産婦人科

　最近われわれは，比較的稀な奇形3例を経験したので

報告する．

　（症例1）　一卵性双胎にみられた無心体で，緒方氏分

類による無頭骨無頭無心体であり，羊水過多症を合併

し，妊娠7カ月で，未熟産となる。第1児が無頭骨無頭

無心体，第2児は剖検において全身の未熟性の他，何ら

異常を認めなかつた．また勝帯，および胎盤血管系の吻

合も確認し得た．

　（症例2）　単眼症の成熟児分娩例で，外観上特異的顔

貌と，病理組織学的には，単眼窩複潜伏眼で，先天性白

内障の像を呈し，また終脳の形成不全に伴う第3，第4

脳室の拡大，中心溝の欠如，視神経溝，視神経索の欠損

が認められた．

　（症例3）　左下股の広範囲に渡る皮膚欠損症，感染予

防だけで生後4カ月たつた今，ほぼ完全治癒がみられ，

患児母方の従兄弟にも同様の皮膚欠損がみられ，やはり

完全治癒している点から，遺伝因子の関与を示唆してい

るものと考えられる．

B－33　経口避妊薬SH　850の使用成績について

　　浜田春次郎・出馬淳名・森田勝己

　　市川　文雄・高山保守・柚木孝士

　　池田　良

大阪医科大学産科婦人科学教室

　上記物質について約5力年問の使用経験を中心とし，

これまでに得た臨床実験成績を整理報告し，現段階にお

けるステロイド避妊に対する考えを述べようと思う．

　方法　上記物質について，P玉ncus方式により検討し

た．対象は当科外来における昭和42年5月より昭和47年

12，月に至る間の避妊希望者80名とした．年齢は21～41歳

の問にあり，経産回数は約2回で，服用総周期1058周

期，最長服用者66周期である．

　成績　1．避妊効果はほとんど100％であつた．2．月

経周期第5日目より21日間の服用により大部分は28周期

となり，消退性出血までの日数は3～4日，持続日数は

3～5日間で，血経量は減少傾向にある．3．副作用は

著明なものはなく，そのために服用を中止した例は認め

なかつた．またその発現率は低率であつた．4．各種検

査成績から本剤により著しい影響は認めなかつた．5．

日不妊会誌　19巻2号

長期投与例について尿中ホルモンを追跡したが，現在ま

での成績ではやや抑制が認められた．

　まとめ　長期連用の上記臨床成績において見る如く，

健康婦人を対象とする限りにおいては本物質は産科医の

管理のもとに経口避妊薬として一般使用にさしつかえな

いものと考える．

B－34　経ロ避妊薬長期投与時の副作用に関する研究

　　　第一報　血液凝固能について

　　街風喜雄・塚田一郎・藤井純一

　　木暮正彦・岩崎哲夫

関東逓信病院産婦入科

　われわれは約10年前からステロイド避妊の臨床的研究

に着手し，服用者にはほぼ定期的に種々の検査を施行し

て副作用をチェックして来た．今回，5年以上服用者17

名，3～5年服用者17名，1～3年服用者13名の検査所

見を集計したので，第1報として，血液凝固能充進の有

無を検討した成績を発表する．その概略は以下の如くで

ある．

　1）　血液凝固時間：全例5～15分の正常範囲にある．

　2）Prothrombin　Activity（Ωuick一段法）：3年目

の1例が低値を示したのみで，他はすべて70～130％の

正常範囲にある．

　3）Plasma　Prothrombin　Test：これも3年目の1

例が低値を示したが，他はすべて正常．

　4）Heparin　Clotting　Test：4年目の1例と6年

目の1例に軽度促進，8年目の1例に軽度遅延を認めた

が，他はすべて正常．

　5）F－VActivity：全例70　一・　130％の正常値．

　6）Fibrinogen：2年目の1例が649　mg／dl，3年目

の1例が528mg／dlの値を示したが，他はすべて201～

400mg／dlの正常範囲内．

　7）　Euglobulin：正常値は4～24時間であるが，4

年以上服用した例では4時間以下の値を示したものが過

半数である．

　8）　出血時間：約1／4は1～1．5分，他は2～5分．

B－35　長期経ロ避妊薬服用例の代謝に関する一考察

　　　　　　　林　方也・浜田　宏

聖マリアンナ医科大学産科婦人科学教室

　各種の合成Steroidがいわゆる‘‘PilP’として頻用

されているが，近年その作用機序に関連して内分泌およ

び代謝環境への影響が観察されつつある．われわれも

1967年以来当院を訪れ，機能性出血その他でSophia　C
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（norethisterone　2　mg＋mestrenol　O．1mg）を服用した

20例に50g糖負荷試験をはじめ，　IRI，　HGH，　NEFA，

Triglucerideの測定を行ない，合わせて血清蛋白の変

動も観察した．静脈血GTT曲線は境界型で頂値の遅

延を認め，IRI　responseは糖負荷後30分では正常，60，

90，120分でfiatかつ遅延傾向を示した．

　HGHは60，120分にやや高値を示す症例がみられ，

NEPAでは空腹時高値，3時間値の低下を観察した．

GTTの成績を3型に分類すると，正常型8例，服用初

期を中心として割合均等に分布，境界型は5例，6周期

までに多く，糖尿病型は7例6～12周期および長期服用

者にみられた，それに対するIRI　responseはGTT正

一常型ではほぼnormal　petternを示し，境界型では遅延

2例，高反応1例，糖尿病型ではIRIにも異常を示す

症例が多い傾向であつた．すなわち耐糖能低下を示す群

でIRIのhyper　responseと遅延傾向が著明にみられ

た．NEFAの変動は，正常型でほぼ対照と差異なく，

境界型では空腹時高値，糖尿病型では空腹時の著明な高

値および3時間値の低下を認めた．HGHは糖尿病型で

やや異常な推移を示す症例もみられ，Triglucerideは

空腹時高値を示したが糖負荷後の変動はない．同一一・3症

例について服用中と消槌出血後とを比較すると，GTT

patternは軽度ながら耐糖能の改善がみられ，　IRI　resp－

・onseもやや正常化，　NEFAも対照に近づく傾向が認め

られたが，3値とも全く正常化することは認めない．

　今後の問題として服用中止後のfollow　upがあるが，

最高76周期に亘つて服用した症例でGTT糖尿病型，

IRI過剰反応型，　NEFA，　Trigluceride空腹時高値を

認め，中止3カ月後でやや正常化がみられたが，なお

GTT界境域，　IRIは遅延反応を示した．一元拡散法に

より検索した11の蛋白分画では，低温期14例，高温期11

例の対照に比しα1Antitripoin，　Ceruloplasmin，　Hem－

£pexin，　Transferrin、β一Lipoproteinはそれぞれ1％以

下の危険率で有意の増加を認めた．これに対しα1Aci－

・dglycoprotein，α2－HS－glycoprotein，7－Aは減少傾向を

示したが，Haptoglobin，γ一M，γ一Gでは有意の差はな

かつた．また服用周期の長短による明らかな差異はな

く，消槌出血後は服用中に比してCeruloptastasmin，

Transferrinにやや減少傾向，γ一Aに上昇傾向がみられ

たが他の分画では差異はない．以上少数例ではあるが

Pil1服用中には諸代謝の変動が認められ，これらの多く

は服用中止後には正常化に向うreversibleな変化と思

われるが，この点については目下検討中である．また，

われわれの成績では服用期間の長短による明らかな差異

は認めなかつたが，このような代謝の変調が長期間持続

することによつてirreversibleな障害をもたらすこと
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も危惧され，この点についても今後慎重な検討を要する

ものと考える．

　質問　　　　浜田春次郎（大阪医大・産婦）

　蛋白分画の変化において最も長期使用の例は何年であ

つたでしょうか．

　答　 林方也（聖マリアンナ医大）
　われわれの今回検索した症例は20例，最長の服用症例

は76周期である．

　追加　　　　　　　　　浜田春次郎（大阪医大）

　問題は長期投与せる場合，それの中止後どの位に正常

に回復することである．われわれもその点に注目してい

るが，長期服用例にて中止後の観察例に乏しい．かつて

なした動物実験の下垂体細胞所見では回復した成績をも

つているものの，人における長期服用の回復が問題であ

つて，今後の観察が必要であると思つている．

　追加　　　　　　林　　方　　也（聖マリアン医大）

　76周期服用例ではGTT，糖尿病型，　IRI過剰反応型，

NEFA，　Triglaceride空腹時高値を示し，中止後3カ月

の時点でやや正常化がみられたが，なおGTTは境界

域，IRIは遅延反応が観察され，代謝の正常化はみられ

ない．文献的には6カ月，12カ月，24ヵ月などに各種代

謝値の正常化がみられるという報告もときにみられる．

　質問　　　　　　池　　田　　幸（茨城済生会病院）

　投与期間または投与中止期を如何にしたら人体に対す

る影響を最小にすることが出来るか．

　答　　林方也（聖マリァンナ医た）
　休止後の臨床症状の経過，たとえば排卵の問題とか，

Spettingとか，を参考の上先の代謝データの問題が重

要な地位を占めるが，やはり中止後の諸代謝および内分

泌環境の経過観察を十分に行なうことがこの問題の解決

につながると思う．Pil1服用の医師の管理下におくべ

きことはいうまでもない．

　答　　　　　　浜田春次郎（大阪医大）
　服用期間を通常どれだけの長さにすれば最適かとの質

問に対しては，これは極めて常識的な見解になるかもし

れないが，私はドイツのProf．　Laxの私見を伺つたこと

がある．1年のうち10カ月服用すればあとの2カ月位休

んではどうかと，その休む問は別の避妊法を応用すれば

よい．この意見は一つの参考になると考え，私共は長期

投与の実験をして格別副作用を認めていないけれども，

余り長く用いることについては顧慮すべきものと考えて

いる．なお，薬剤の使用には必ず医師の処方の義務の範

囲においてなすべきであると考える．

　追加　　　　　　　　　街　風　喜　雄（関東逓信）

　長期服用については私も特に注意し，原則としては余

りすすめたくないと考える．休薬期間をおくことも一つ
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の方法ですが，実施上薬剤以外の問題もあり，指導が必

要でしょう．本日申し上げませんでしたが，他の諸検査

と合わせ考えるべきで，また服用期間後のホルモン機能

や妊娠への考慮も必要で，次の妊娠を希望しているもの

では長期間服用は止めております．また服用中止後性機

能の回復をみてから妊娠させた方が良いと思います．

　追加　　　　　　　　　　飯　塚　理　八（慶応大）

　糖認容については今まであまり日本では問題にしなか

つたが，そのgeneseについてはestrogenがgesta－

genについてかを含めて十分今後検索してほしい．

　追加　　　　　林　　方　也（聖マリァンナ医大）

　Pi11服用に関しての大きな問題であり，われわれの検

索では，諸代謝の変動が認められたが服用中および消槌

出血後では，その変動も消長がみられ，5～7年服用例

でもIRI　responseが低下型となるような重大なDia

betogenicな作用を示したものはなかつた．しかし2

～ 3年以上服用者でGTT糖尿病型，　IRI，　NEFAそ

の他異常を示す症例が多いことも事実であり，今後この

変調が果たして長く持続すればirreversibleになるの

かという問題が解決されねばならない．休止期について

は前質問と重複するが，やはり根本的には投与中止後の

観察を十分に行なつてから決めていきたい．

　追加　 王　春雄（カリフォルニヤ大学）
　Post　Pill　Amenorrheaは5　・一・10％に起こることが統

計的に出ております．私のところでは，経口避妊薬は2

年の限度で一度止めて次の自然月経が出るまで待つこと

を原則としています．

　質問　　　　　　 可世木辰夫（愛知県）
　産婦人科医会でピルのための標準カルテを作る必要が

ありますので，長期使用中半年毎の検査として，最低限

どれ位の検査を必要と考えられますか．

　答　　林　方也（聖マリアンナ医大）
　糖代謝に関するわれわれのデータでは6カ．月までにや

やGTT境界型，6～12カ月に糖尿病型が出ており，

この成績にほぼ相関して，IRI　response，　NEFA，　Trig－

lucerideが動くので，この時期に一度50g　GTT検査を

施行したいと思いますが，1回検査ならば血中空腹時

NEFA，　Trig】ucerideを検索してもよい，ただ注意す

べきことは，GTT型の異常化と服用中止とは，また別

の次元の問題であつて，これについては服用中止後の

follow　upと代謝変調の長期持続による影響に関する問

題の解決が必要である．

　答　　　　　街風喜雄（関東逓信）
　血液凝固に関する検査はただ今申し上げましたような

もの，あるいはそれ以上を行ないたいのですが，経費の

点もありまず出血時間，凝固時間，血小板数（血液像も

目不妊会誌　19巻2号

含めて）などから始め，特に長期服用者には詳しい検査

を行なうべきでしょう．

B－361）alkon　Shield　208例1年間の成績

　　　石浜淳美・○小林　高

岩手医科大学産科婦人科学教室

　Pillの長期間服用が薬害で問題のあるところから，

IUDは長期間使用出来る避妊法として最も注目されて

いる．しかしIUDの避妊効果は2．5／hwyと　Pillの

O・3に比して高く，目下世界中でこれが改良開発されて

いる．われわれはA、H．　Robins社よりDalkon　Sh－

ield＞なる新型IUDの提供を受けたので，避妊を希望

した208名の健康な経産婦に，昨年の7月以来約1年に

わたつて使用したので，その成績を簡単に報告する．

　本IUDは従来のIUDの分類からいえば，　inert

IUD（不活性IUD）に属し，面をもつて構成されてい
る．

　挿入に際しては，頸管拡張を必要とせず，挿入直後の

子宮収縮によつて子宮底の方に上昇して装着されるよう

になつている．挿入除去共に極めて簡単である．

　昨年7月以来約1年にわたり，2751周期の観察で5例

が妊娠し，その避妊率は2．1！hwyである．腹痛で除去

したもの1例，本人の希望で除去したもの3例，計4例

で，除去率は妊娠を含めて3．4％である．

　本IUDは従来のIUDが主として線を主体としてい

たのに対し，面を主体としており，構造上からはclosedi

IUDであるが，機能的にはopen　IUDと同じで，極

めてユニークなしかも有効なIUDであると考えられ
る．

　追加発言　　 村山　茂（東電病院）
　私もDalkon　Shield数1⑪例を使用する機会を得まし

た．挿入方法としては頸管拡張をしなくてもよいのです

が，症例によつてはヘガールNo．3，4号位まで拡張

した方が挿入が91attで患者の痛みも少なく，よいとい

う印象を受けました．特に未産婦に挿入する場合このこ

とがいえると思いますが，如何でしょうか．挿入器，挿

入法，あるいは糸の結び目，平面的な要素を持つIUD

であるなどは演者のいわれるように本IUD特徴である

と思われます．

B－37　カリフオルニヤ大学家族計画クリニックにお

　　　ける1）alkon　Shieldの使用成績

　　　　　　　　王　　春　雄

ロスアンゼルスカリフォルニヤ大学
産科婦人科学教室

In　order　to　evaluate　contraceptive　effectiveness

嘲
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including　closure　rate　and　continuation　rate，　a　series

of　1263　iud　insertions　at　ucla　falnily　planning　clinic

were　studied．　The　sample　population　was　divided

into　two　different　social　and　educational　backgr・

ound　groups．　Although　there　were　some　differences

in　effectiveness　between　the　two　groups，　also　diff－

erences　in　each　type　of　termination　rate　by　number

of　parity，　no　statistically　signi丘cant　differences　were

found．　IUD　is　not　as　effective　as　oral　contraceptive．

However，　with　careful　discussion　and　counseling

before　insertion、　cautious　selection　of　indication

for　insertion，　and　skillful　sterile　techn三que　will

reduce　the　incidence　of　unexpected　complication．

There　is　a　need　for　further　study　and　experience

before　we　can　reach　to　more　effective　contraception

with　IUD．

B－38　Mark氏経膀部切開法による産褥早期の卵管

　　　不妊手術（あわせてポメロイ氏卵管結紮術の成

　　　績）

　○瀬口文暉・董　福雄・鷹見　登

　　深山真一

愛知・蒲郡市民病院産婦人科

　当院では，約4年間にわたり産褥早期に，経謄部腹式

切開により腹腔に入り，ポメロイ氏法による卵管結紮術

を施行している．麻酔法は主として腰麻である．すでに

症例数は200有余となり，その成績は満足すべき結果を

得ているので報告したい．

　⑤　Mark氏経隣部切開法の利点と欠点

　1）　腔部は皮下脂肪のうすさ，解剖的構造，産褥の腹

壁の伸展により，容易に達しうる．そこで手術時間は少

し慣れれば15～20分程度でよい．

　2）膿窩縁の半円状切開は，直線になおして約2～3

Cmであり，術後疹痛も少なく，経過も良好である．

　3）　産褥早期に行なうので入院期間が短かく，患者の

経済的負担が少ない．

　4）　術後切開創は贋窩にかくれるか騰窩の撮嚢により

目立たなくなり美容上良い。

　5）子宮底が，贋高近くないと手術困難であるが，膀

胱内に生理的食塩水を注入せしめ，子宮底を挙上しう

る。

　⑧　ポメロイ氏卵管結紮術

　アメリカで普及している本術式は，わが国ではほとん

ど行なわれていない．われわれはマドレナー方式の術後

再妊娠の少なくないことから，本術式を採用した．以外
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300例近く（腹式，膣式共に）の症例中1例の妊娠例も

経験していない．その術式は簡単かつ容易であり，しか

も本方式に起因しうる術後後障害を経験していない．本

術式の優秀性を強調したい．

B－39ヒステロスコープ直視下卵管凝固による女性

　　　永久不妊法

　　　　0杉本　修・西村敏雄

京都大学医学部産科婦人科学教室

　永久不妊の目的で，ヒステロスコープ直視下に卵管凝

固を行なう方法はGauss（1928）以来2，3の試みがあ

つたが，基礎的検討や効果の追求が不十分で追試者が途

絶えていた．だが近年，ヒステロスコープの改良によつ

て，本法が見直され，われわれは昨年10月から基礎的な

らびに実地面での検討を行なつてきた．

　直視下に卵管を凝固し，完全に閉鎖させるために必要，

十分な条件について検討した．

　①卵管口を確実にみつけること．従来の生食水灌流で

は，45％の症例しか卵管を見出せなかつたが，最近開発

された高稠デキストランを主成分とするS－8550を用い

ると，84％特に月経直後には95％に見えるようになつ

た．

　②卵管への電導子の挿入．子宮間質部では，卵管は子

宮縦軸に対してほぼ直通に走っているため，直径1．2mrrt，

の電導子の先端は5cmにわたつて，電解研磨により．

弾力的に屈曲しやすくした．この電導子を用いれば60例

中48例は卵管口から10mm挿入可能で，その他の例も。

5mm以上の挿入ができるようになった．

　③卵管閉鎖に必要十分な高周波通電条件．入力100　V．

出力0～100w．，中心周波数1MHZのspark　gap方式．

の発生機である．子宮全易［J予定の45～　7日前に行なつた

凝固部の組織学的検討によつて，出力30w，3～4秒，，

または40w，2秒の通電が最もよいことが分かつた．

　効果を確実にするため，凝固は卵管口から10mm，5・

mm，　O　mmの3ヵ所で行なつた．

　38例の永久不妊希望例に本法を行ない，2－3周期目1

の通気試験（24例），造影法（13例），によつて全例完全

閉鎖を確認した．認むべき副作用はほとんどなかつた．

さらに長期的追跡が必要であるが，卵管外部から操作を

加える従来の方法に比べて，内面から卵管内膜のみを凝

固させる本法は，より合理的で，簡単，安全な方法であ

ると考える．
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B－40　クルドスコピーによる避妊手術

　　○柴田直秀・林基之・西田修二

東邦大学医学部産科婦人科学教室

　骨盤内視鏡を用いた避妊手術は，大体次の方法があげ

られる．

　1）　クリップ法（プラスチック，金属）

　2）　絹糸結紮法，3）　電気焼灼法，4）　冷凍手術法，

　5）　接着剤注入法

　上記の中で，1），2），3），が，現在既に施行されてお

り，手技の一部を紹介する．4）については，冷凍手術

を行なつて新規に開発中の他の手術と共に，後日紹介す

る予定である．5）は，New　Y・rkのClymanが「赤

毛ザルを用いて試みられたが，失敗が多く，実用の域に

達しない」と述べている．

　1）　は，林や，ノースカロライナ大のHulkaが製作

したプラスチック，または半プラスチック製のクリップ

もあるが，2孔式手術という極力縫合を要せぬことを特

色とする手技上，小さなWeck社金属クリップを使用

している．クリップは1卵管に一コ，ないしは2コを使

用する．

　2）　は，婦人科用深部結紮器を用い，絹糸の輪をくぐ

らせた把持鉗子で卵管釆部をつまんで結紮する．卵管に

癒着のないことが必要条件であるが，軽度の癒着ならば

剥離手術を行なつておいて施行出来る．癒着のない卵管

の多くは釆部を把持鉗子でつまんで腔腔に先端をひき出

すことが出来る．この場合の結紮は極めて容易である．

　3）　はWalf製の専用卵管焼灼器を用いると楽であ

る．いずれも抜気の操作がうまく行けば，翌日は帰宅さ

せ，縫合もしない．

B41　当病院における切迫流産の予後判定と予後不

　　　良例の組織学的検討

　　神津　弘・　仲村健一・前田光士

　　真島靖重・O桑原正樹・国立実夫

　　布施養慈

愛知・聖霊病院産婦人科

　妊娠初期の切迫流産の予後判定法については，諸説が

ありますが，流産の原因が多彩のため私達臨床医は，日

常診療に際し，常に困難を感じています．本院は，Ca－

・tholic系という特殊性があり，切迫流産例に挙児希望者

が多く，その大多数を入院治療している．治療効果の判

定および妊娠継続の可否は，臨床症状およびHCG．　titer

とインヂカン反応を併用し，これらの総合的結果を，有

力なIndexとしている．予後不良と診断された例は，

日不妊会誌　19巻2号

型の如く手術的処置を行ないmaterialは全例，病理学

的検査を行なつた．予後不良例50例につき，術前検査所

見と検鏡により組織変性度との比較検討しました．プレ

グノ稀釈による許限値下まわり，インヂカン反応陽性例

では組織像において，VilliおよびDeciduaの強度変

性がみられている．

　1．予後不良例では，病理学的検索よりみて従来の諸

報告にみられる如き，妊娠週数によるHCG　titerより

も，インヂカン反応による結果が予後判定をする際，先

行するように思われます．

　2．検鏡によるchorionic　VilliおよびDeciduaの

変性度から見てHCG　titerの低下と，インヂカン反応

が陽性となる例は，臨床症状の軽重よりも，予後判定の

補助的診断としての有用性があるように考えられます．

　質問　　　　山　下　裕　国（佐世保共済病院・婦）

・ われわれも数年前よりゴナビスによるHCGの判定

量を行ない好成績をえている．8倍稀釈尿（＋）なら，

16倍稀釈をやり，（十）なら予後極めて良好，4倍稀釈

（一）なら100％予後不良であつた．

　部分性胞状奇胎のとき判定を誤り，不要な治療を行な

つた例が2例ある，この場合36倍稀釈（＋），100倍稀

釈（一）だつた．

　答　　　　　　桑原正樹（聖霊病院）
・ 本院の統計的に見てインヂカン反応がHCG　titerよ

りも先行するように思われました．

　質問　　　西川義雄（奈良医大・産婦）
・ 私達の検討で同様の傾向（gonadotropin　titer）を認

め，不妊誌18巻に発表致しましたが，Vaginal　cytogram

での検討されましたでしょうか．1971年Youssefの報

告によりますとgonadotropintiterよりもvaginal

cytogramの方が信頼性があるということでございます

ので，念のためおたずね致しました．

　答桑原正樹（聖霊病院）
・御指摘の通り，Vaginal　Smearも今後使用して予後

判定をより明確にしていきたいと思います．

B－42統計よりみた切迫流産の予後と「流産スコア」

　　　の提唱について

　　○広井正彦・大竹四郎・竹内正七

新潟大学医学部産科婦人科学教室

　妊娠初期にみられる流産の原因には器質的なものから

機能的なものまでいろいろのものが考えられるが，臨床

的にはその原因を究明することは困難なことが多く，も

つばらホルモン療法や子宮筋弛緩剤などを一律に用いて

いる現状である．しかし，近年流産の原因には染色体レ
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ベルの異常が多いことが明らかになるにつれ，流産の治

療にはいたずらに長期間薬物を投与していないかの懸念

がもたれる．従つて流産例を詳細に分析し症状と内診所

見である程度予後判定に利用出来るかを検討した．

　対象には新潟大学附属病院産科に入院した昭和40年1

月より46年12月までの7年間に妊娠4カ月未満で切迫流

産の診断にて入院加療をうけて予後の判明している208

例を用いた．

　これらの切迫流産患者は全産科入院患者の3．7％を占

める．このうち23％は入院24時間以内で流産し28％は数

日以内で流産した．退院後8％が流産し，正常児を満期

産したものはわずか30％であつた．経産婦ほど予後が悪

く，出血の多いもの，下腹痛のつよいもの，入院時すで

に子宮口が開いているものほど予後が悪かつた．

　とくにこれらの既往歴，症状，内診所見などを中心に

流産率30％以下を0点，50％前後を1点，60～70％前後

を2点，80％以上を3点として流産スコアを算出する

と，11点以上は全例流産し，得点と予後の間に密接な相

関関係を示した．

　質問　　　　　　　　高　田　　久（飯山赤＋字）

・ 流産の治療について，いたずらに長く治療することが

最近問題になつているが，子供がほしいということにな

るとどうしても長くなつてしまい，その処置には困りま

す．2～3質問したいことがございます．①職業別分類

に差がないとのことですが，私共は農村地方における職

種ですが，耕運機を使用したり，大腹部に重圧のかかる

婦入の流産の傾向が多いように思うわけですが，如何で

しょうか．

　②6w以前の出血でplacental　signと称せられるも

のと切迫流産の鑑中別をどのようにしているか．

　③HCG原尿1～1，内診所見，症状より胞状奇胎の

考えられるttない例”に流産した内容物によく胞状奇胎

があることがあるが，Sore状なにかそういう例に変つ

た点はないか．

　答　　　　広井正彦（新潟大・産婦）
・ 職業でも農業の人がかなりいるが，これも大差がな

い．

・ 妊娠6週以前の妊娠とは，不妊，内分泌外来でBBT

をとり，その所見から妊娠としたものが主である．

・ このscoreで胞状奇胎の鑑別は出来ないが，これは

HCGやHPLの測定をroutineに行なつているので，

それで両者の鑑別を行なつている．
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B－43a－fetoprotein測定による流産の予後判定につ

　　　いて一特に静脈血と子宮血中の同時測定を中、

　　　心にして一

　○佐藤芳昭・入向　勉・広井正彦

　　竹内正七

新潟大学医学部産科婦人科学教室

　妊娠母体血中α．fetoprotein（以下AFPと略）測定

が，流産の予後判定に役立つ可能性のあることをわれわ

れはすでに発表して来た．今回はさらにより早期に流産

の予後を判定する目的にて，性器出血を主訴とする妊婦

について，静脈血と同時に子宮出血を採取し，その血中

AFPを測定してretrospectiveに流産の予後とAFP

活性を比較して興味ある結果を得た．1）実験方法：妊

娠2ヵ月より4カ月にかけての性器出血を主訴とする妊

婦15名について，静脈血を採血と同時に，disposableの

乾燥注射器を用いて子宮血の採血を行ない，3，000回転e．

10分で遠心，子宮血についてはその上澄をとつてさらに

再遠心して検体とした．AFP測定には二抗体法による

radioimmunoassay法（Dainabott社）により，　dupl・

ocateにて行なつた．

　2）実験結果：retrospectiveに予後不良であつた流

産例について，そのAFP値をみると静脈血については

ばらつきがみられたが，子宮血で200ng／ml以上を示し

たものはすべて予後不良であり，50ng／m1以下の症例は

すべて予後良好であつた．対照として測定した奇胎妊娠

2例は，静脈血，子宮血ともにAFPは陰性であつた．

　3）結論：AFP測定は流産予後の指標となり得ると

思われ，特に子宮血中AFP値はよく予後を反映すると

考えられ，さらに症例の検討を行なつている．

　質問　　　　　　　　都　竹　　理（阪大・産）

　・流産の予後の悪い場合α一fetoproteinが上昇するのを

どのように解釈されますか．

　答　　　　　 佐藤芳昭（新潟大）
°・　Missedabortionまたはfi台児死亡でα一fetoprotein上

昇の傾向を示す原因と推定されるものは，1）児1iver

のautolysisによるα一fetoprotein量の増大．

　2）　児死亡による胎盤透過性の上昇により児→母体へ

のα一fetoproteinの移行量の増大などが考えられるが

詳細は不詳である．
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B－44　中規模病院における不妊外来一大学不妊クリ

　　　ニックとの比較

　　百瀬和夫・田中リナ・0平敷好惟

東邦大学医学部産科婦人科学教室

　不妊患者の頻度，不妊因子の割合については，発表者

によりかなり差が見られる．また，年度によつても変化

し，最近の報告では35～39歳の婦人の無子率は5．3％で，

これは戦前の半分以下であるという．しかし外来を訪ず

れる不妊患者の数は減らない．これは4児以上を持つ夫

婦が7．0％で，戦前の63．0％に比べて著しく低率となり，

養子という形の解決法が困難になつたためもあろう．児

を希望する患者の実態を知るために，大学病院における

不妊クリニックと，東京郊外にあるベッド数200程度の

病院における不妊外来の内容と比較する機会を得たので

報告する．昭和47年1月から48年1月末までに，児希望

を主訴として東邦大学病院を訪ずれた966例中，子宮卵

管造影法を受けた511例と，同期間に高津中央病院で，

伺じ検査を受けた105例を比較検討した．1）年齢別分

布では全く差がない．2）不妊期間は，2～3年目の者

が大学群36．2％，高津群45．7％，10年以上の長期不妊患

者は大学36例7°／・，高津3例2．9％であつた．3）子宮

因子は，子宮発育不全，奇形子宮，筋腫子宮には大差な

い．辺縁微細不正像，粗大不正像，子宮アトニー像，ポ

リープ状欠損は大学群にやや多かつた．4）卵巣因子は

大学11％に対し，高津20％と倍に近い．5）卵管因子は

大学19．2％に対し，高津7．7％で卵巣因子と逆になつて

いた．6）精液検査では不良のものが高津群にやや多か

つた．

　質問　　　 松田正二（北大・産婦）
・ 大学病院と中規模病院とにおける不妊患者の実態を調

査されてますが，このような調査を行なうに当つてどの

ような（何らかの）期待をもつてされたと思うが，その

辺のところについて御意見があれば伺いたい．

　答　　　　　平敷好惟（東邦大学）t
・ヒステロによつて卵管通過性が高津中央病院に多いよ

うな感じを受けることからはじめた．

　質問　　　 松田正二（北大・産婦）
・不妊原因の頻度において夫側，妻側の原因は大方の成

書によれば半々といわれているから先生の調査では如何

でしたか．

　答高田久（飯山赤十字）
・ 農村地方，過疎地域においては農繁期を中心とした忙

しさ，また出稼ぎ等も問題となりますが，そういつた面

から夫婦即男性女性の関与する割合ははつきりとわかり
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ませんが，男性側の絶対不妊としてのAzospermieは

42例中3例を示しております．

　答　　　　　平敷好惟（東邦大）
・ヒステロを中心に女性側を主としたため女性側と男性

側因子の比較は何とも言えない．

B－45　農村都市としての当科における不妊症の検討

　　　高　田　　久

飯山赤十字病院産婦人科

　近年挙児希望患者は僻地においても増加傾向を示し，

また不妊検査，治療もめざましい進歩を遂げているが，

一方において農村婦人は家庭の主労働力であり，時間的

余裕も少なく，その治療には様々の問題を生ずるもので

ある．昭和47年7月から48年9月までの約1年間におけ

る不妊患者は81例で全外来患者の6．8％を示したので少

数ながら検討し報告する．原発不妊は42例51，9％，続発

不妊は39例48．1°／，で，従来の諸家の報告に比べ続発不妊

が多くなつている．年齢別では25歳から29歳にpeakが

あ！），以下30～34歳，20～24歳35～39歳の順となつて

いる．有児数は，なし64．2％，1児33．3°／o，2児2．596

となつている．不妊期問は2年以下のSubinfertility

が41例で50．6％を占め，3年以上のInfertilityは40例

で49．4％となつている．子宮卵管造影法を中心とした原

因分類では，子宮因子32．696，卵管因子6．5％，卵巣内

分泌因子37％，男性因子13°／o，機能性8．7％，その他2．2

％となつている．当科における不妊症の妊娠率は，81例

中24例で29．6％を示している．その他月経との関係で

は，不順例38．4％，順調例61．6％となり，初潮は原発不

妊例に遅い例が多く，月経困難症も原発不妊にやや多く

なつている．既往手術例は27例で33，3％となり，先行妊

娠については，分娩例が51．3％，流産38．4％，以下子宮

外妊娠7．7％，人工妊娠中絶2．6％の順となつている．妊

娠例についても因子別，期間別，治療内容別に分け，詳

しく検討した．

B－46不妊症の心因的背景およびSexuai］L孟feに関

　　　する統計的観察

　　　中村　博・○久保春海

東邦大学医学部産科婦人科教室

　不妊婦人の惜動障害を検討すろために機能的不妊群，

器質的不妊群に分類し，健康経産婦人を対照として当科

外来を訪れた151名につき質問紙法，面接法を用いて調

査を行なつた．その結果，不妊群58．6％，対照群18．996

の不妊婦人に圧倒的に情動障害を有する割合が多い．ま

た器質的不妊群63．4％，機能的不妊群56％，深町の判定
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基準でも前者は36．6％，後者は25．496で器質的不妊群に

やや情動障害が多くみられた．

　CMI－MR項による性格傾向では易怒性，過敏性，社

会的不適応などの傾向が強く，情動障害を起こすと思わ

れる環境因子を面接法により不妊婦人から解答を求めた

結果，やはり妊娠願望に直結する性生活に対する不満が

非常に多く，特にオルガスムスの欠如ないし不足を訴え

るものが最も多かつた．

　不妊婦入の性生活は単に卵子と精子の結合を願うのみ

の肉体的演技にすぎず，オルガスムスを欠如するように

なると思われ，この状態が続くと卵巣機能障害や腹部脈

管系のうつ滞が起こり，不妊症を更に難治なものとする

このが推測される．

　従つて不妊婦人の治療には詳細な性歴の問診が必要で

あり，あまりにも受胎可能期性交に固執させることはか

えつて逆効果になると思われる．

B－47東邦大，最近10年間のクルドスコピー

　　林　基之・○柴田直秀・西田修二

　　曾張談諜・林晴男

東邦大学医学部産科婦人科学教室

　東邦大学不妊外来でクルドスコピー検査に廻された患

者の記録をここ10年分に区切つてまとめてみた，

　ただし，1973年度分は，8A分までである．クルドス

コピーも，この時期はほとんど全例が不妊症患者であつ

たが，3年位前から，外妊や癌の診断のケースが入P，

更に二孔式手術が開発発表されてからは，今年辺りは，

他の医院からの紹介で，開腹をいやがる良性嚢腫の患者

の二孔式手術が依頼されるようになり，一概にクルドス

コピーが不妊症外来の一環という立揚だけでは，収まら

なくなつて来た．患者総数は1，411，これを種々の方向

から分析，また，麻酔法，器具，手技，それも当初は単

なる診断法であつた立場から，不妊症手術，生検，等の

範囲が拡がる歴史的な発展の足どりを数字的にたどつて

発表してみたい．

　内容の一部を紹介すると，クルドスコピー受診患者の

　イ）初・経産別，ロ）不妊期間，ハ）年齢，二）麻酔

の変遷，ホ）穿刺不可能例の％，へ）診断結果の分類，

ト）外妊検査の確率，チ）生検，リ）手術の内容，ヌ）

手術の効果，ル）妊娠例，その他について述べる．

　質問　　　 松田正二（北大・産婦）
・不妊患者の何％ぐらいにクルドスコピーが行なわれて

いますか．

・ ラバロスコピーとの比較，あるいはそれに関する御意

見を伺いたい。
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　答　　　林基之（東邦大）
・ 1年の不妊新患600名中約120名で20％位です．腹腔

鏡とCuldosopyを比べると，長短はあるが，世界的な

傾向は腹腔鏡の方となつている．視野が広いが本法は手

術場でなされるべきで，Culdoscopyは外来でも出来る．

B－48　当科内分泌不妊外来における卵巣機能不全患

　　　者の治療成績

　　○関　光倫・前田英康・奥村淑子

　　　河崎純忠・岡田俊雄

千葉大学医学部産科婦人科学教室

　昭和42年9Bより48年9月までの過去6年間に823名

の婦人科内分泌異常者がわれわれの内分泌不妊外来を訪

れた．うち排卵誘発を目的とした727名の治療結果を統

計的に検討した．HMG＋HCG療法は80例に107周期の

治療を行ない，47例に62周期の排卵を得，19例妊娠し

た．PMS十HCG療法は180例に246周期の治療を行な

い，99例に107周期の排卵を得，13例妊娠した．また，

それぞれ6例と3例の多胎妊娠と各3例の流産をみた．

これらの中にはHMG＋Clomid＋HCGおよびPMS＋

Clomid＋HCG療法の結果が含まれているが，これら

はHMG十HCGまたはPMS十HCG療法だけでは排
卵しなかつた例に行なつたにもかかわらず，それぞれさ

らに52．2および38．9％の排卵率を得た．Clomid（C），

Sexovid（S），　epimestrol（E）療法ではそれぞれ461例

に1，223周期の治療を行ない86例の妊娠，218例に562の

治療を行ない28例の妊娠および208例に925周期の治療を

行なV’36例の妊娠を得た．各々14．3および8例流産し，

多胎妊娠はC－E併用療法による2例のみである．C療

法の中にはCだけでは排卵しても妊娠しない例や黄体機

能不全症に行なつたC－quinestrol療法や，　Cだけでは

排卵または妊娠しない例に行なつたGE療法が含ま

れ，それぞれ8および9例の妊娠を得た．CSE療法を

比較した場合，排卵率はCSEの順に，妊娠率はCSE

の順に減少する．流産率はSが最も小さく，Eが最も大

きい．121例に種々なる方法で199周期の合成LH－RH

投与を行なつたが4例妊娠したのみで，LH－RHは排卵

誘発に不適と考えられる．
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B－49　プロスタグランディンのウサギ黄体退縮作用

　　　に関する光顕および電顕的研究

　○大島　清・中井康光・松本公一郎

京都大学霊長類研究所

　　　　　　　　　　吉　田　浩　介

　　　　　　　自治大産科婦人科学教室

　HCGで偽妊娠を起こさせた30羽の家兎を6群に分

け，PGF2。250μg／kg，　PGE2・CD　500μg／kgをそれぞ

れ1日3回腹腔内投与を5日間と10目間続けた4群の，

対照として生理的食塩水1ml／kgを投与した2群を作つ

た．最終投与の翌日に動物を殺し，子宮重量を測定し，

摘出した卵巣は直ちに光顕および電顕用に固定した．

　肉眼的にはPGF2a投与群に著しい黄体の退縮が認め

られた．子宮重量の著増はPGE210日間投与群にみら

れた．HE染色による光顕的観察ではPGF2。の投与群

の黄体の穎粒膜細胞の空胞化を主徴とする退縮が著明で

卵胞膜細胞の変化は僅少であつた．PGE，投与群では，

F2。群ほどの著変はなく若干の黄体退縮所見を認めるに

すぎなかつた．

　以上の光顕上の変化を更に電顕（日立HU－12）で観

察した．試料はグルタール，オスミウムの2重固定，ア

ルコール脱水した後エポン812で包埋後作製した超薄切

片を電子染色（酢酸ウラニール，鉛の2重染色）した．

電顕的には，1）滑面小胞体の膨化，変形，数的減少お

よび脂肪滴との種々な形での密着状態および2）脂肪滴

の変形，増加が著しい変化で，これはE，，，F2。投与の

両群に認められた．リボソームや粗面小胞体はむしろ減

少の傾向を示した．以上の結果からPGE2，　F2，，とも黄

体のステロイド生成の酵素系を阻害することが推定され

る．光顕的にはこの傾向はF2．に強いことを示してい

る．

　質問　　　　　成　田　収（名大・産婦）
・ 黄体および卵巣に入る血管系の変化について観察した

成績がありましたら，お教え願いたいと思いますが．

　答　　　　 大島　清（京大）
・ ovarial　blood　fiowは測定しておりませんのでお答

えできません．

・ 卵巣でのHisto　chemica1なenzyme　activityの測

定は，morphologicalなfindingsを確かめるために非

常に重要な手段だの思います．

・ Morphologicalな観察だけでluteolysisを論ずるこ

とはもちろん危険である．加えて血中ホルモン測定や京

大岡村氏から御指摘のありました酵素活性の測定および

下垂体，視床下部の形態的，機能的変化を同時に追及す
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ることが望ましい．サルでは最近，プロスタグランディ

ンの少量投与でAropin，大量でlyticという報告もあ
る．

　追加発言　　　　　　　岡　村　　均（京大・婦）

・ PG　F2。で処置した妊娠ラット黄体でも電顕的にlut－

eolysisが観察されている（Okamura　et　aL）。この際

黄体中の脂肪滴をextractして検討すると，その内容は

主としてcholesterol　esterおよびtriglyceridesであ

りBehrmanらのいうPG　F．のcholesterol　esterase

活性阻害を意味しているものと考えられる．黄体中の

3β・hydroxysteroid　dehydrogenaseおよび20α一hydr・

oxysteroid　dehydrogenase活性を測定してみると3β一

HSDはPG　F2。による顕著なSERの減少にもかか

わらずその活性は変化していないが，20α一HSDはPG

F2。投与により顕著に上昇している．したがつて，ラッ

トでPG　F2。はcholesterol　esterase活1生阻害，20α一

HSD活性化という点でIuteolysisを行なつているもの

と考えられる．このような現象が他種実験動物やhuman

で観察されるかどうか今後の検討がまたれる．

　質問　　　　　石塚直隆（名大）
・ 形態的に黄体を調節しているという実験を他にプロス

タグランディン以外に経験されているか．

　答　　　　 大島　清（京大）
・ この実験には血中Progestinの逐分的変動，　ovariaTJ

blood　flow，光顕的手技を同時に採用している．

B－50　不妊，不育症における子宮内膜症

　　○安藤勝也・平田　修・小池皓弍

　　　八神喜昭

名古屋市立大学医学部産科婦人科学教室

　今回当科において昭和43年1刀よりII召和48年8月まで

の開腹手術例149例中，病理組織学的に性器における子

宮内膜症を認めたものは，158例ありそのうち一次性不

妊症16例，一度流産を経験しその後不妊であつたものを

2次性不妊症とすれば12例，習慣性流産10例であつた。

1次性不妊症において外性子宮内膜症のみの例は62．5

％，内性のみの例は25％，内性と外性の合併例は12．5％

であり，外性子宮内膜症としては75％であつた．そのう

ちendometrial　cystは91．6％を占めていた．2次性不

妊症において外性子宮内膜症のみの例は33，3％，内性の

みの例は50％，内性と外性の合併例は16．7％であつた．

外性子宮内膜症のうちendometrial　cystは83．3％を占

めていた．以上のことより不妊因子として内性や外性の

子宮内膜症が考えられ，特に1次性不妊症においては

endometrial　cystが強く関与しているように考えられ

4
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た．次に習慣性流産において内性子宮内膜症のみの例は

90％，外性子宮内膜症の例は10％であつた．流産歴につ

いては妊娠3～6カ月の間がほとんどであつた．以上の

ことより習慣性流産に対する子宮壁因子として内性子宮

内膜症が重要な一因子であると示唆される結果を得た．

われわれは不妊，不育症における子宮内膜症の重要性を

認め，今後とも子宮内膜症の診断，治療をおしすすめて

いきたいと考えている．

B－51　不妊と子宮内膜症

　○後藤溶二・万羽　　進・伊藤鉦一

　　安達武士・有井吉太郎・成田　収

　　中西勉・川島喜良・石塚直隆

名古屋大学医学部産科婦人科学教室

　1．子宮内膜症と不妊との関連を知るために，昭和39

年より昭和48年春までに不妊を訴えて来院し当科で手術

を受けた手術時36歳以下，術後6カ月以上follow　up

ができ，不妊の男性因子の明らかな者45例のうち，保存

手術が施行された29例について検討した．

　2．月経周期は1例を除いて規則正しく，基礎体温は

2相性を呈し，全例が分娩を経験していなかつた．卵巣

子宮内膜症は29例中27例に見られた．術後のGestagens

を主体とするホルモン療法が27例に行なわれ，その投与

期間の長短は術後の妊娠の有無を左右せず，大部分1年

以内であつた．ホルモン療法終了から妊娠に至る最終月

経までの期間は平均約1年であつた．

　3．ダグラス窩が閉鎖した子宮内膜症の進んだ者も多

数妊娠に至つたので，かかる場合保存手術が適応と考え

られる．卵巣子宮内膜症と不妊との関連を示唆される

が，この揚合排卵障害ではなく卵管因子の関与が考えら

れる．保存手術療法により29例中13例（内1例流産）約

40％に妊娠の成立を見たので，不妊の大きな因子が子宮

内膜症と考えられる者に保存手術療法が有力な手段であ

る．術後，自他覚的所見の消失までホルモン療法の行な

われることが適当である．不妊を訴える婦人に子宮内膜

症を絶えず念頭において診察する必要がある．

　質問　　　　　　安　藤　勝　也（名市大・産婦）

・ 内膜症に対するホルモン療法の打ちきる時期決定．

・ ホルモン療法によつて内膜症が完全に消失した例の有

無について．

　答

・ 内膜症のホルモン療期は出来るだけ長期間にわたる必

要がある．その間に副作用のcheckがroutineに必要

である．

・ ホルモン療法により腫瘍は縮小し，時にほとんど消失
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する症例は少なくない．

　質問　　　　杉本　修（京大）
・ 初期エンドメトリオージスの診断は非常にむずかし

く，ラバロスコピーによつてわれわれはnormal　infer．

tilityの症例などで発見する機会が多い．50，51番の先

生方にこの初期診断をどのようにやつておられるかお聞

かせ願いたい．

・ frozen　pelvisのように骨盤閉塞の著しい例に対する

腹膜癒着の修復に何か工夫を施しておられるならばお教

え願いたい．

　答　　　　石塚直隆（名大・産婦）
・ 内膜症の初期の診断にはperitoneosc・pyを使用し直

接的にその部位を直視出来ることが望ましいと考える．

しかし熟練と関心を深めることにより双合診でも初期診

断は可能である．

・ 腹膜の修復は可及的に行なうことは必要であろう．当

然術後の癒着は起こり得るが，これには内膜症組織が残

存するか否かにも関係する術後のホルモン療法の意義も

ここにある．

　質問　　　　　柴田直秀（東邦大）
・ 私共はクルドスコピーでエンドメトリオージスをしば

しば発見し，焼灼治療を行なつています．しかし100％

完全に焼灼し尽せない時があります．私は別ですが以前

尖形コンジロームの頑固な1例に物理的操作で70％位を

結紮除去しましたら，残りが急速に快癒してしまつたの

で，人間の自然の回復力に非常に感動したことがありま

す．エンドメトリオージスでも大半を処理すれば，残り

は自然に消失快癒するといつたようなことはないでしよ

うか．

　答　　　　　　石塚直隆（名大）
・ 内膜症の増殖，消退はホルモン環境の支配下に主とし

てあると考える．成熟期においては自然退縮は困難であ

ろうが，更年期あるいはそれ以後の場合には自然に消失

することも期待出来る，内膜症組織が術後に遺残したも

のには，ホルモン療法が役立つものと考える．

B－52不妊症患者のCMI（Cornell　Medical　lndex），

　　　特に妊娠前後におけるその変動について

　○植村次雄・高口二郎・塩島令儀

横浜市立大学医学部産科婦人科学教室

　　　　　　　　　鈴木　直行

　　　　　横浜市立市民病院産婦人科

　〈研究目的〉不妊症患者のCMIについて調べ，更

に，妊娠に成功した患者の妊娠前後におけるCMIの変

動およびその分娩後の変化を検討して，不妊症患者の精
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神身体医学的考察を試みた．

　〈研究方法〉不妊期間1年以上の不妊症患者402名に

っいて，CMIを施行し，更に，妊娠成功後CMIを行

なつた67名のうち，妊娠悪阻のない43名につV・て・妊娠

前後のCMIの変動を，23名については産後のCMI

も併せて検討した．対照として，妊娠悪阻のない妊婦を

選んだ．

　＜成績＞CMIの皿IV領域の割合は対照群で11・0％で

あるのに対し，不妊群で23・3％と有意に高率であつた・

これを不妊原因別でみると，男性不妊においても，24．6

°／oと不妊群全体とほぼ同率の割合を示した．また，CMI

の領域別の妊娠率についてみると，いずれの領域も21．3

e／。・》26．1％と差が認められなかつた．妊娠成功例の妊娠

前後におけるCMIの変動についてみると・皿V領域

の割合は妊娠前27．3％で，妊娠後には15．9％と低下し，

その中でも妊娠前IV領域であつた12例では7例（58．3

％）に改善がみられた．これを各区分別にみると，すべ

ての区分において，反応数の減少がみられた．なお，産

後も追求しえた妊娠前皿IV領域の5例のうち，産後再び

悪化したのは1例にすぎなかつた．

　〈まとめ〉不妊症患者のCMIを追求し，不妊とい

う事実が不妊症患者に精神的身体的影響を及ぼしている

ことを明らかにした．

　質問　　 岩淵庄之助（川崎市立・心療産婦）

・ Psychosomaticの問題の解決によく心理テストが用い

られますが，これはあくまでも補助的なもので，その結

果をうのみにすることは危険なことと思います．私共も

心理テストを用いておりますが，あくまでも傾向化の輪

郭を知るためですので必ず面接が必要と思います．今回

妊娠前後にテストを用いておりますが，「馴れ」の現象

をどのように解決しているか，この評価にどのような配

慮があるのかを伺いたいのですが．

　答　　　　　植村次雄（横浜市大）
・各種心理テストを組合わせて行なうのがよいのは当然

であるが，一人一人の患者に対してすべて行なうのは困

難であつて，今回は比較的簡便なCMIを用いて，不妊

症患者全体の傾向を把握した．

　質問　　　　馬島季麿（目大・産婦）
・ 演者は不妊患者にCMI深町式判定で皿，　IV型が多い

のは，不妊がストレスとなつたためであると述べている

が，もともと神経症傾向があるために不妊になつたこと

も考えられる．すなわち不妊とCMI　IH型，　IV型はどち

らが原因であるか，結果であるかはCMIのみでは判定

困難であると思う．そこでCMIのみでなく，その他の

性格テストを併用してみる必要がある．なお私は不妊期

間との相関を調べることも原因，結果の判定に有効であ

日不妊会誌19巻2号

ると考えている．

　答　　　　　植村次雄（横浜市大）
・ 男性不妊の不妊婦人でも神経症傾向の認められるこ

と，CMIの領城別で妊娠成功率に差が認められたこと，

妊娠後CMIの改善が約50％に認められることなどか

ら，CMIを指標にしてみたかぎりでは，不妊症である

ことが不妊症患者を神経症傾向にしていると考えられ

た．

B－53　不妊症の心身学的研究（妊娠した散発性無排

　　　卵の一症例）

岩淵庄之助・○長田宏・坂倉啓一

　　　　　川崎市立病院心療産婦人科

　　　　　　　落合　寛・明石敏男

　　　東京都済生会中央病院産婦人科

　一般に不妊症診療にあたつては，近代のめざましい進

歩により，身体的にはホルモン分析などをはじめとして

様々な方法が検査に治療に活躍しているし，その報告も

多い．しかしながら身体的に次々と治療を加えても妊娠’

しない揚合，ことに夫婦共にさしたる欠陥のみられぬと

き治療者自身焦燥をおぼえることも事実であろう．また

無排卵の症例にはまだ身体的治療のみにとらわれる傾向

のあることは否定出来ない．今回われわれは無排卵の

一症例に接し身体的な検索，治療を続けても効果が上ら

ず，その経過中に多分に心理的葛藤のあることに気付

き，以後心療産婦人科で治療を行なうことにした．患者

は現在27歳で初診は1971年4刀で，それまで散発性無排

卵周期症であつたものが初診時にはBBT低温期長期持

続の無排卵症になつていた．各種の身体的治療の後，心

療産婦人科で心理療法を開始した．心理テストでは

CMI皿型で神経症的傾向，　Y－G性格検査ではE’型で

情緒不安定，内向的傾向がみられた．同時に下腹痛，

Irritable　Colonを始めとする不定愁訴も訴えていた．

長時間にわたる面接法を主軸として，腹式呼吸，読書療

法，自律訓練，黙想法，自己分析法，JacobsonのRe・

laxat玉on，催眠法などの心理療法を行ない，患者のRe－

laxationを計つたところ，　BBTは二相性になり，排卵

するようになり，遂に妊娠することが出来た，現在妊娠

経過は順調である．以上の結果に，力動的考察を加え報

告した．

睡
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B－54不妊化効果の相異る発現について

　　　○小　川　誠　一

大阪府鐘紡KK薬品研究所

　　　　唐沢　陽介
　東京都三楽病院産婦人科

　新生仔雌ラットにG19　Steroid類を投与して・成熟

後に永久不妊ラットを形成するAndrogenの生物効果

は必ずしも男性作用力価と比例しない．また，脂肪酸

este，は作用を増強するが硫酸抱合体は全く効果をもた

らさない．これは新生仔にはestreaseはあるがsulfa－

taseはないことに大きく関連する．水解酵素の有無が

効果発現の相異につながる．T・・…t…n・（1　iu＝15μ9）

のfreeものよりpropionateがより強い効果を示し

enauthateはさらに強い効果を示すがsulfateは効果を

現わさない．また，男性作用力価の最も弱い5－Andros－

tenedio1（1　iu＝SOOgeg）カヨTestosteroneよりも強い効

果を示した．さらに5－A－dio1・3－enauthateではより強

い効果を示し卵巣重量は著しく軽くなり組織像は極めて

著しく変化した．T－propionate，　T－enauthateが下垂

体，副腎，体重に有意の重量増加を示したのに対して5－

A－diol－3－enauthateは下垂体のみが有意に重くなり副腎

は正常と差はなかつた．これはTestosteroneのester

とは異なる所見で特異的である．5－A・dioldisulfate　Na

salt投与では，卵巣重量はむしろ重くなり対照例より

卵巣組織像は繁栄像を示し多数の黄体にとみ・性周期も

失われず全く不妊化効果はなかつた・男性作用力価の最

も弱V・5－A－diol（1iu＝500μ9）の3β一17βが最も強い

効果を示したのは水解酵素の存否と関連して5　－A－diol

には3β一〇H，17β一〇Hが存在するのでこの水酸基が効

果発現の生化学的因子と考えられる．

　質問　　　　塩島令儀（横浜市大）
一
中枢不妊の問題の一つとして，男性ホルモン投与によ

る性周期の消減の問題がある．水酸基の数が問題となる

と云われるが，estradiol，－triolの如きものの作用はどう

．か．

　依　　　　小川誠一（鐘紡・薬品研）
　口
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・ 新生仔への効果発現には，新生仔の揚合sulfataseが

ないために，不活性のsulfateとしてとどまるために効

果が現われませんが，そうした場合水解酵素の一3β，－

17β一〇Hが関係しているものと推察されEstrogenの

estradio1でもおそらく17β・OH，　C3・OHがありますの

で，5－A－diolと同様な効果を示すものと考えてよいと

存じます．

B－55受精における線溶現象の意義

　　　　　浜　野　　壱

東京医科大学産科婦人科学教室

　研究目的　受精に際し精子の遭遇する重要な場所は頸

管粘液であり，精子の穿通作用に線溶現象が関係あるも

のと推測されるにすぎなかつた．頸管粘液の分泌源であ

る粘膜のFibrin溶解の局在診断法としてFibrin　Film

法を行ない分泌細胞を認め，またMiller－kurzrok　test

における陽性例，陰性例についてTrazyrol平板にて

Inhibitorの存在について比較検討し，精漿については

Euglobulinを作製し線溶系各因子について比較検討し

その意義について考察した．

　研究方法　不妊外来を訪れた患者を対象とし，Miller－

kurzrok　testを行ない，陰性例，陽性例についてInhi－

bitorの存在を比較検討し，　Trzyrol濃度の最適量を定

めた．頸管粘膜の採取は性周期のある術後の粘膜を使用

した．

　研究成績　頸管粘液は頸管粘膜の分泌細胞より分泌さ

れ，Fibrin　Film法により分泌細胞の線溶活性が認めら

れた．精漿にはplasminogen－activator，　proactivator，

Inhibitor，微量のplasminogen－plasmin，　anti．plasmin

の存在が認められ，それらの各因子は精子数，精子運動

率と平行関係にあるものと考えられる．Miller－kurzrok

test陰性例において，　Trazyrol平板上に溶解が認めら

れ，陽性例には認められなかつた．すなわち陰性例にお

いては精液に対する頸管粘液のInhibitorの存在が証明

され，Fibrin平板における受精の線溶現象は，精液よ

りも頸管粘液が重要な因子を占めているものと推測せら

れる．
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東北大学医学部臨床研究棟3階会議室

シンポジウム‘‘lntersex”

1．病例

a．先天性副腎性器症候群症例

一条貞敏，伊達智徳，今村巌
平井　庸夫

　　　（福島医科大学泌尿器科学教室）

　症例1　4歳女子，主訴外陰部異常，生下時より性別

に疑問をもたれてきたが，最近陰核が異常に肥大してき

た．入院時，血圧130～60mmHg，体格10～11歳並み，

皮膚は浅黒く，性格が荒い．外陰部は陰毛を多少伴い，

陰核が異常に発達．血清電解質に異常ないも尿中17KS

値が異常に高値．Dexamethasone抑制試験，陽1生．1血

清Progesterone増加．11－deoxycortisolが軽度上昇し

ており，11・β一hydroxylase障害の加味した21－hydrox－

ylase障害と診断．陰核切除，膣口形成の上，酢酸コー

チゾン投与，経過観察中．

　症例2　5歳男子，主訴陰茎肥大，前例の従兄の子，

2～3年前より気が荒くなり陰茎が肥大してきた．入院

時，体格10歳並み，血圧170～90mmHg，陰茎は成人大，

亀頭露出，陰毛あり．尿中17KS値異常高値，　Dexam－

ethasoneで抑制される．酢酸コーチゾンで症状改善．

　症例3　5歳女子．診断21－hydroxylase障害による

副腎性器症候群（詳細は省略）．

およびglucocorticoid系についてgas－chromatography

分析を行ない興昧ある結果を得た．酵素系異常は21β・

hydroxylase欠乏が考えられたが，血中11－OHCSは正

常範囲，尿中170HCSはむしろ増加しており，一見矛

盾している．これらの事実につき考按する．

2．Intersexにおける副腎および性腺ホルモンの測1

　　定成績

古島　浩，工藤茂宣，中野けい子

　　（弘前大学医学部泌尿器科学教室）

　インターセックスにおける内分泌環境を検討するた一

め，われわれはインターセックス8例の，170HCSと

その分画，17　KSおよびその分画，プレグナンジオー一

ル，プレグナントリオールを測定し，HCG負荷，

ACTH負荷，メトピロンテスト等も加えた．症例は女

性仮性半陰陽，睾丸性化症2例，混合型性腺不全，真性、

半陰陽2例，クラインフェルター症候群2例であるが，

測定結果ではすべての例において，それぞれ異常反応が・

認められた．中でもクラインフェルターの1例における

ACTHに対する副腎皮質の高反応，他の1例における

下垂体性ゴナドトロピンが高値にもかかわらずHCG

負荷で副腎，性腺が更に著明な反応を示したこと，真性．

半陰陽で性腺摘除後のHCG負荷でKS分画に増加反一

応がみられたこと等興味の存する結果が多々得られた．

b．先天性副腎性器症候群症例

　　　　　　　　　福　島　峰　子

（秋田人学医学部産科婦人科学教室）

　外性器異常と原発無月経を主訴として来院した19歳の

患者に種々内分泌学的検討を行なつたところ，先天性副

腎性器症候群であることががわかつた．すなわちそのも

のに対しin　situにおけるACTH，　FSH，　LH等下垂

体hormone値および末梢各steroid値の測定の他に

FSH，　LH刺激試験，　insuline負荷後各levelの変動，

ACTH負荷後17KSの変動，　dexamethasone投与後の

17KSの変動を検討し，　testosterone系，　estrogen系，

3．真性半陰陽および男性半陰陽について

　　　　　　　　白　井　将　文

（東北大学医学部泌尿器科学教室）

　真性半陰陽ならびに男性半陰陽の症例を説明すると共一

にその発生原因についてのいくつかの仮説について述べ

ると共にこれら症例，特に外性器よりどちらの性とも判・

断しがたい症例に対する治療方針をどうするか，また治

療の開始の年齢，手術の可能性等について検討を加え

た．

」
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4．‘‘Intersexの分類と症状”

　　　　　　　　　中　村　　徹

（東北大学医学部産科婦人科学教室）

　胎生8～9週頃の性腺原基は睾丸または卵巣のいずれ

にも分化しうる両性能を有し，男性では性腺原基の髄質

が発達して睾丸となり，皮質はそのまま退化する．一方

女性においては皮質が発達して卵巣を形成し，それに伴

つて髄質が退化する．そしてこの一方の要素の分化発達

を促す因子が性染色体上の遺伝子にあり，そして恐らく

Y染色体が睾丸発生に重要な役割を果たし，また正常の

卵巣の分化のためにはY染色体がなく，しかも2個のX

染色体が存在が必要であろうと考えられた．ところがこ

の正常な性分化の完成が妨げられ，何らかの形態的，な

らびに機能的な異常を呈する場合，われわれはそれを性

分化異常と呼ぶ．

　Harmatonは性腺分化の機構について，　genetic　ori－

tginではなくsomatic　originであると述べ，　X染色体

のcortical　stimulating　gene，　medullary　stimulating

！gene，　Y染色体上のcontrolling　center，常染色体の遺

伝子を想定することにより性分化異常を説明した．

一 般演題

ユ．マウス卵巣の器官培養（第1報）

　　　　　五十嵐　彰，鈴木　雅洲

（東北大学医学部産科婦人科学教室）

　近年，アメリカのローズによつて開発され，わが国に

紹介されたローズの環流式培養装置は，臓器・組織を非

常に良好な状態で培養出来る上に，in　vitroにおいて臓

・器・組織の機能面の追求と同時に，その臓器・組織の中

で起こりつつある形態的変化を細胞レベルで，生きてい

るままの状態で観察することを可能ならしめた画期的な

装置でありまして，わが国において最近急速に普及しつ

つある装置であります．

　今回私は，産婦人科内分泌学の中心的テーマである聞

脳一下垂体一卵巣系の内分泌学的諸問題をin　vitroで

追求する方法の一環として，本装置を用いてマウス卵巣

の器官培養iを試み，いささかの知見を得たので報告す

る．
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2．ラットの妊娠経過と下垂体ホルモンの変動

斉藤　昌治，笹森　源弘，小泉　保子

高橋　克幸，平野　睦男，鈴木　雅洲

　（東北大学医学部産科婦人科学教室）

　目的：妊娠経過における下垂体ホルモンの動態を知る

上での一つの指標にすべく，ラットの妊娠および産褥に

おける血清中，下垂体前葉中のLH，　FSH，　PLをRIA

で測定し，その変動を観察してみた．

　方法：wistar系成熟ラットを交配させ，その妊娠，

産褥の各日にあつたラットを断頭し，血清および下垂体

前葉を採取して実験に供した．測定はNIAMDより提

供された標準品を1131で標識し，2抗体法RIAで行
なつた．

　結果：血清中のLHは，妊娠初期，後期および産褥

期では高値を示したが，中期では低値を示した．下垂体

前葉中のそれは，中期にやや高値であつたが，他の時期

では比較的低値であつた．FSHは，血清中，下垂体前

葉中ともにLHの変動とほぼ類似したパターンを示し

たが，LHほど著明な変動は示さなかつた．　PLは血清

中，下垂体前葉中ともに，妊娠初期にやや高く，中期は

低値で，後期，産褥期にかけて急速に増加する傾向を示

した．

3．合成LH－RHのラット下垂体注入による血清

　　LHおよびFSHの変動

笹森　源弘，斉藤　昌治，小泉　保子

若井　貞子，平野　睦男，高橋　克幸

鈴木　雅洲

　（東北大学医学部産科婦人科学教室）

　ラットは去勢後，エストロゲン，プロゲステロンで前

処置された．実験により次のことが認められた．①合成

LH－RHは下垂体前葉注入により明らかに反応を示し，

下垂体に作用することを確認した．②合成LH－RHは

LH放出に比し，　FSH放出作用が弱く，下垂体へ20ng

注入時，Contralに比し，　LH値は約10倍，　FSH値は

約1．9倍であつた．③LH，　FSH放出の時間的推移をみ

ると，LHは10分～15分，　FSHは5分～・10分にピーク

をつくつた．④実験中，酸素投与すると投与しない群よ

り，LH値は30％上昇した．⑤合成LH－RHの下垂体

注入前にエストロゲンを下垂体に注入するとLH，　FS

値とも減少を示した．⑥正中隆起への合成LH・RH注

入では，LH，　FSH値とも著明な変化を示さなかつた．
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4．男性不妊症のLH・RHテスト

　　　　　　　　白　井　将　文

（東北大学医学部泌尿器科学教室）

　当科不妊外来を訪れた15例の不妊症患者（内6例は無

精子症，8例は乏精子症，1例は精子数は正常であるが

運動率の悪い症例）に対しLH－RHを0．1mg筋注した

後10分，20分，30分，60分，90分に採血して血漿LH，

FSHならびにtestosteroneをrad呈oimmunoassay法

で測定した．その結果無精子症群で下垂体のLH－RH

に対する反応の遅延がみられたが，乏精子症群では全く

正常であることがわかつた．一方testosteroneはLH－

RH負荷によつても増加は著明ではなく，従つて男子不

妊症の障害の主体は睾丸そのものにあることが判明し

た．以上の如くLH－RHテストは下垂体，性腺系の機

能を同時にしかも短時間に測定出来る点で，従来のHCG

テスト，あるいは最近行なわれているrapid　HCGテス

トなどより数等すぐれた検査法といえる．

5．　リプロダクションにおけるプロスタグランジンの

　　意義について

河合　義雄，小見　克夫，川端　徳衛

国本　恵吉

（岩手医科大学医学部産科婦人科学教室）

　最近のプロスタグランジン（以下PG）に関する研究

の進歩は，妊孕現象に関するPGの意義の重要性を次

第に明らかにしてきている．とくに定量法に関する研究

の進歩により，生体内におけるPGの動態の追跡も可

能となり生体内におけるPGの生理的意義が次第に明

らかにされつつある．ReproductionにおけるPGの意

義は，男性においては精液中PGの局所血管拡張作用，

副性器平滑筋収縮作用，精子輸送および精子代謝に対す

る作用，女性においては黄体退縮作用に関連して月経

発来機序に関する作用，排卵現象に関する作用あるいは

卵巣内ステロイド代謝に関する影響などが報告されてい

る．

　われわれは生体試料中のPG濃度をRIA法により

測定し，その成績についてはすでに報告しているが，そ

の結果Reproductionに関するPGの意義はPGF系

とPGE系の濃度化がその生理作用の発現に大きな意

義を有することを示唆する成績を得た．今後さらに追求

し，その意義を明らかにしたい．

日不妊会誌　19巻2号

6．脊損患者における性機能

　　　　　　　木村　行　雄

（東北大学医学部泌尿器科学教室）

　私共は福島労災病院に入院中の脊損患者57例につき，

その勃起，および射精の有無について調べ，さらに亀頭1

部を振動により刺激して勃起および射精の有無を厳密に

調べた．

　勃起の維持率は60％であつたが，下部の脊損患者ほど

維持される率が低かつた．また完全脊髄損傷例と不完全

損傷例では完全脊髄損傷例で勃起維持率は低かつた．勃

起が起こるのは局所の刺激によるものが最も多く，下肢

の痙攣，精神的興奮，膀胱充満時，排尿時などであつj

た．受傷より勃起回復までの期間は下部脊髄損傷例ほど

長期間を要した．

　射精の維持されていたものは10％であつた．腰髄，仙

髄損傷の患者で射精が維持されていた患者はみられなか

つた．

　振動による刺激を亀頭に加えた揚合，自然勃起の症例

に加え受傷後自然勃起のなかつた症例3例にも勃起を起

こすことが出来た．

特別請演

1．牛の分娩後の性機能について

太　田 実（東北大学農学部）

　肉牛生産や酪農において経営を安定させるためには望

む時期に牛に分娩させ，しかも出来るだけ分娩間隔を短

縮することが重要な課題となつている．経営的には分娩

間隔を12カ月にすることが理想とされているが農村にお

ける実態はこの範囲に入る牛は約50％にすぎない．牛の

在胎日数は280日であるから分娩85日以内に受胎すれば

先に述べた1年1産が可能となるがこの時期の牛の性機

能は極めて変異が大きい．すなわち分娩後の最初の排卵

は分娩後14日から85目の間に起こり早い牛と遅い牛では

発情周期で3回の差がある．また第1回の排卵または発

情では無発情排卵が41％，卵胞閉鎖あるいは黄体形成不

全が23％と発情排卵の異常が多い．これらの異常牛は次

回発情では正常化するものが多い．子宮の大きさは分娩

後2週頃までに分娩時の約施に収復し，その後漸次大

きさを減じ6週でほぼ収復を終る．子宮収復に要する日

数と初回発情または排卵までの日数との間に有意の相関

が認められる．

曹
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2、兎とラットのLH放出に関する諸問題

兼松重任（岩手大学農学部）

　ラットの正常なLH放出は1，500から2，000の問に起

こるが，nicetine　tartrateを1，200，1，400，1，600に与

えた場合，LHの放出は1，800以降に遅れ，しかもその

量は抑制される．またニコチンを1，400－2，000問に30分

毎に与えると5／7の排卵を抑制し，排卵しなかつたもの

は翌日に排卵した．progesteroneを発情前期の朝に与

えるとLHの放出が早まるが，ニコチンを与えると，

この放出促進が起こらなかつた．ラットの脳を微小刀で
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切り，偽妊娠反応を観察した．脱落膜腫形成反応が最も

起こりやすいのは脳弓，内側皮質視床下部路を前交連の

部位あるいはその下で切つた時であつた．諸種の刺激を

行ない兎のLH放出パターンを比較した．扁桃核の電

気刺激の場合には2時間後にピークに達し，4時間後に

低下する．norepinephrineの第3脳室内注入では放出

は遅れるが，電気刺激と同じパターンを示した．交尾の

場合には，30分と2時間にピークがあり，LH－RHを与

えた時には30分にのみピークがあつたが，これは交尾の

第一ピークに相当する．

匡
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第66回日本不妊学会関西支部集談会

日

場

時

所

昭和48年9月22日（土）午後2時より

神大病院　第4講堂

1．精液中マグネシウム濃度の検討

田中邦彦，彦坂幸治，末光　浩
斉藤　宗吾，石神　裏次

　　　　　　　　　　（神大泌尿器科）

　演者らは神戸大学泌尿器科不妊外来患者を対象に精漿

中のマグネシウム濃度を測定し，精子数により，正常，

乏精子症軽症，同中等症，同重症，無精子症の5群に分

け，比較検討した．精液採取は，5日聞の禁欲の後，用

手法にて行ない，原子吸光を用いて測定を行なつた．実

験結果）症例の大部分の濃度は80～160mcg／m1にあり，

正常者，無精子症例では80mcg／ml以下の低マグネシウ

ム例は少ないのに比し，乏精子症例では低マグネシウム

例の増加がみられた．この低マグネシウム例は，精子数

減少と共に減少し正常者の濃度分布に近づいた．これら

のことから低マグネシウムを来たす何らかの疾患が前立

腺に存在すると考え，現在検討中である，

　質問　　　　　　　友　吉　唯　夫（京大泌尿器科）

　精液中のマグネシウムの起源についてどうお考えか．

また血漿中の諸物質の濃度はホメオスターシスできわめ

てせまい範囲にあるが，精液のような外分泌液中の物質

濃度は諸種の条件で大幅に変化することが考えられるの

で，それをあまり厳密に解釈しない方がよいのではない

か．

　答　　　 斉藤宗吾（神大泌尿器科）
　精液中マグネシウムは前立腺より分泌されることが，

split　ejaculation　techniqueで確かめられている．ご指

摘のように精液中のマグネシウムはかなり幅広いrange

を示すが，薯しく低値を示すものは，前立腺分泌機能の

低下を示唆すると考える．

2．精液中亜鉛濃度の検討

末　光浩，彦坂幸治，田中邦彦
斉藤　宗吾，石神　裏次

　　　　　　　　　　（神大泌尿器科）

演者らは，神戸大学泌尿器科不妊外来患者を対象に精

漿中の亜鉛濃度を測定し，精子数により系統的に分類

し，比較検討した．精液の採取は5日間の禁欲の後，用

手法にて行ない原子吸光を用いて亜鉛濃度を測定した．

実験結果）症例大部分のものは80～160mcg／m1の濃度

を有したが，正常者では80mcg以下の低亜鉛例は少な

く，乏精子症では低亜鉛例が多く特有の分布を示した．

これらは精子数の減少度につれ減少し，無精子症ではほ

ぼ正常者に近い分布を示した．これらのことは，亜鉛産

生臓器としてまた，精液排出の点からみての前立腺の機

能低下を示唆すると考え，現在検討中である．また教室

の田中の報告したマグネシウム濃度と亜鉛濃度とは密接

な相関を有した．

　質問　演題1，2に対して

　　　　　　　　高崎　登（大阪医大泌尿器科）

　男性不妊症に対してZnとMgはいかなる作用をし

ていると考えられますか．またZnとMgとの関係は

どのようになつてますか．

　答　　　　斉藤宗吾（神大泌尿器科）
　不妊症患者の精液中のZnおよびMgを系統的に測

定しているが，これらの中にはZnとMgが低値を示

す症例がかなりあり，とくに乏精子症症例と関連がある

結果を得ている．副性腺とくに前立腺の機能低下が推定

され，その原因について現在検索中である．

　ZnとMgはともに前立腺に由来するもので，この

両者の値には精漿中でとくに相関がある．

3．乏精子症に対する薬剤療法の再検討

大西真尚，高崎　登，宮崎　重
　　　　　　　（大阪医科大泌尿器科）

　われわれは昭和47年8月から昭和48年7月までの1年

間当科不妊外来を訪れた乏精子症患者に対して，ゴナド

トロピン，ATP，アルギニンを中心に治療を行なつた．

　不妊外来患者94人中乏精子症患者は46人であつたが，

そのうち35人に対して治療を行なつた．乏精子症を分類

すると，1度15＋106～30＋106：16人，2度5＋106～15

十106：8人，3度5×106以下：22人であつた．精子

数増加に効果を認められたもの35例中9例（26．7％），

運動率に効果を認めたもの35例中5例（14，1％）であつ
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たが，そのうち3度ではいずれの治療も効果はなかつ

た．妊娠に成立したものは2度のゴナドトロピン単独投

与群に1例認めた．

　乏精子症の程度が高度であるものほど，薬剤の効果は

ないような傾向を示した．

　われわれは1年間という短期間であるが，乏精子症患

者に対して治療を行ない，男性不妊治療の困難なことを

痛感した．

　追加　　　　　　　友　吉　唯　夫（京大泌尿器科）

　一般に乏精子症に用いられている投与薬剤が睾丸実質

にどの程度移行するかについてはまだ研究はないようだ

が，blood－testicular　barrierのごときものがあり，物

質によつては必ずしも睾丸組織に到達していないことも

考えられる．しかし，臨床上，精子数や運動率の改善を

みることもあるので，いろいろと治療を試みているしだ

いである．

　質問　　　　　山　口　龍二（奈良医大婦人科）

　1）　諸種薬剤を投与した場合，それらの睾丸組織内濃

度はどうなるのか．

　2）　乏精子症の精子個々の精子の受精能力はどうか．

また治療により運動性や数の増えた精子の受精能は改善

されるのだろうか．

　追加　　　　　　　　　入　谷　　明（京大畜産）

　山口先生は「人の人工受精の場合は，かなり少ない数

を子宮内注入することによつて妊娠の成立をみている」

ことを追加されましたが家畜，とくに牛においても人工

授精の場合，100倍希釈（1，000万／ml）精液でよく受胎し

ている。しかし乏精子症では，精子数という要因以外に

精子の運動性のよくないこと，さらに見かけの運動性以

外にも質的に授精能力の劣ることの方がはるかに大きく

不妊の要因によつていることが推察される．

4．卵巣性無排卵症の内分泌学的検討

鷲尾　元夫，仲野　良介，橋場　信之

林要（神大産科婦人科）

　ラジオインムノアッセイの出現に伴い，ゴナドトロピ

ンやステロイドの測定方法が改善され，性周期に関する

多くの知識の集積が意欲的に続けられ，かつ，HMGや

Luteinizing　hormore　releasing　factor（LRF）の登場

により，無排卵症の追究はより一層の進展がみられたと

いつても過言ではありません．

　今回，われわれは下垂体機能検査としてLRF　test

を，卵巣機能検査としてHMG－HCG　testを実施し，

卵巣生検を行ない，無月経患者を視床下部性，下垂体

性，卵巣性の3群に分けた．
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　その結果，卵巣性無月経，特にatrophicやstreak

typeの卵巣を有する婦人では，　in　situのゴナドトロ

ピンは高値で，かつHMG－HCG　test無反応であるが，

LRF　testは反応良好であつた．なお，卵巣性無排卵と

考えられる婦人の卵巣で，少ないながら卵胞要素が存在

する症例はより詳細な追究が必要であることを指摘し

た．

　追加　　　　　　仲　野　良　介（神大産科婦人科）

　Male　hypogonadismにおいて，　HPLHやHCGの

負荷試験を行なつて血中テストステロンの反応を調べる

と，反応型，無反応型の間に種々の移行形が認められ

る．

5．Actiomycin　D投与とラット子宮内膜のいわゆる

　　attachment　reaction

林要，李文遠，松岡謙二
東条　伸平（神大産科婦人科）

　胚着床に関与する内膜のいわゆるattachment　rea－

ctionは内膜のestrogen依存性現象であると一般に容

認されているが，われわれは今回，去勢プロゲステロン

投与法による遅延着床ラットにactinomycin　Dを前投

与し，estradiol投与後に生ずる内膜反応の変化につい

て電顕的に比較検討した．その結果，内膜表面上皮の微

細構造に関しては，estradiol投与4時間後では，　actin－

omycin　D投与例においてはapical　vesiculeの減少，

ゴルジ装置の縮小などの所見がみられたが，6時間後に

はこれら小器官は再び増加，拡大傾向を示していた．

　他方，対向する内膜表面上皮の接近現象，さらに間質

細胞間の接近像に関しては，48時間後では，正常妊娠着

床時やactinomycin　D非投与ラットと同様に，接近現

象が観察された．以上のわれわれの成績は，i）actinom

ycin　Dの阻害作用は一過性であり，またii）actinom－

ycin　D投与により阻害されにくいestrogenの生物学

的作用の存在を示唆するものと思われる．

　質問　　　李　文遠（神大婦人科）
　Ctガラスにimplantする”ということは，ガラス板を

動かしてみて，卵が動かないということですか．

6． 妊娠期間中のラット卵巣からのプロゲスチン分泌

について

中村　行雄，沢田　勉，森岡　宏至

市川　茂孝（阪府大農）

われわれはラット卵巣静脈」血漿中から6種のステロイ

ドを分離同定した．それらは20・Keto・progestius（Proge
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sterone，　Allopregnanedione，　Allopregnanolon）と20

α一hydroxy－progestius　（20α一dihydroprogesterone，20

α一hydroxy－5α一pregnan－3－one，　Allopregnanediol）の6

種である．本実験はこのProgestinの妊娠期間中にお

ける分泌量の変動，ならびにLHに対する妊娠ラット

卵巣のステロイド分泌反応を調べた．Progesteroneは

妊娠3～5日と13～15日に分泌ピークを示した．Proge－

steroneを除いた他の5種のProgestiusは妊娠期間中

低値を示した．20α一dihydroprogesteroneのみは分娩直

後急激な分泌増加を示した．2μgLH投与群では，妊

娠期間中を通じて20－keto－pregetiusが分泌増加した．

また20α一hydroxy－5α一pregnan・3－oneも妊娠前半期には

増加した．これらの結果を黄体の活性化および退行化の

過程におけるProgesteroneの代謝と結びつけて考察し

た．

7．ラット受精卵の家兎生殖器管内への移植に伴なう

　　免疫反応について，L特に体外培養法，移植法な

　　らびにオクテロニー法による検討

角田幸生，槙野庸子，入谷　明
西川　義正（京大畜産）

　目的：演者らはこれまでラット授精卵の家兎生殖器管

内における生存性は，移植液，家兎の性周期，移植部位

ならびに移植卵齢等により相異することを報告した．ま

たラットの8細胞以降の卵を家兎子宮に移植した揚合，

子宮と100seな接触をするまでは発育するが子宮膨潤

を生ずるまでは発育しないことも報告した．本実験では

この原因を明らかにするため免疫学的側面より検討を行

なつた．

　方法：偽妊娠家兎の片側子宮へ家兎卵を，残り片側子

宮ヘラット卵を移植し，移植後10日目（Day　16）に着

床検査を行なつた．次にラット卵を移植した家兎血清で

ラット受精卵の体外培養を行ない，培養卵の移植を行な

日不妊会誌19巻2号

つた．またこれらの血清とラットの卵巣，子宮，胎児，

肝臓および腎臓間でオクテロニー法によリゲル内沈降反

応を行なつた．

　結果：①着床した家兎卵はすべて分娩までは到らなか

つた．②培養結果および移植結果とも対照区（無処置家

兎血清区）に比べ明らかに劣つていた．③オクテロニー

法の結果2～3本の沈降線が明らかにみられた．

8．精管切断術とその復元術に対する私見

原 信二（原泌尿器科）

　昭和47年4月より48年2月まで原泌尿器科にて精管切

断術142例，精路復元術6例を施行した．この経験をも

とにして私見を述べたい．

　1．精管切断術後に起こつてくる合併症として4例の

術後感染症と2例の副睾丸腫脹を経験した．4例の術後

感染症例は精査の結果2例の糖尿と1例の白血球減少が

認められた．術前糖尿をチェックする必要性を感じた．

2例の副睾丸腫脹は術後1～2カ月後に起こつてきた。

症例は若年者であつたことからあまり若い症例には精管

切断術はさけた方がいいのではないかと考える．

　2．精路復元術は疲痕組織をむやみに取り除くことな

くバイパスを作る要領で施行することが成功のコツと考

える．

　追加　　　　　　　友　吉　唯　夫（京大泌尿器科）

　1．精管結紮後に血中抗精子抗体の上昇例が報告され

ており，これによる睾丸障害あるいは他の自己免疫的疾

患が今後の課題であろう．

　2．精管結紮後の精液内精子死滅現象は精子に運動性

を与えるepididymal　fiuidの遮断によるものと推察さ

れる．

　3．私は精管復元希望例が多くなりつつあるので，精

管の部分切除や二重結紮は行なつていない．

’

，
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お　し　ら　せ

会員各位殿

（社）　日本不妊学会

　　　理事長長谷川敏雄

　先日臨時通信総会（会誌19巻1号）にて，昭和48年度決算見込みをお示しするとともに，昭和49年度予算案．

会費値上げ案およびそれに伴なう定款ならびに施行細則一部変更案をお計りいたしたところ，各議案とも過

半数の御賛同を得ましたので，下記の如く原案通り決定させていただきます．

　なお，48年度決算の詳細は次回総会（10月於金沢）にて御報告致しますが，大要は下記の如くで決算見込み

より次年度繰越金が533，909円増となりましたので，これに伴ない49年度予算における前年度繰越金（収入〉

および予備費（支出）を訂正（増額）させていただきましたので御了承下さい，

ぞ
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1　昭和48年度収支決算書（自昭和48．4。1．至昭和49．3．31）

　収入の部　　　　　　　　　　　　　　　　支出の部

日不妊会誌　19巻2号

（単位円）

項 目隊算額決算見込蜘項 目 瀬劇瀬見漁
賛助会員会費
会　　　　　　費

広　　告　　料
利　　　　　　子

雑　　収　　入
購　　読　　料
前年度よりの繰越金

1，300，000

5，782，335

　480，600

　826，868

1，371，945

　136，300

5，418，326

1，050，000

5，400，000

425，600

952，620

1，080，183［

　　　1　106，800：

5，418，326

事　　業　　費
事　　務　　費

引当繰入支出
翌年度繰越金

3，。83，468！、，99。1、JgI

5，087，749

5，645，157

1，500，0001

5，397，584

5，545，516

1，500，000

合 計 15・3・6，374114・433，529／合
計 15，316，374　　14，433．529

皿　昭和49年度収支予算（案）（自昭和49．4．1．至昭和50．3．31）

　収入の部　　　　　　　　　　　　　　　　　　　支出の部 （単位円）

項 目 決算額　　決算見込額　　　項 目 決算額　決算見込額
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

賛助会員会蜘　900，000
会　　　劃7，010，000
広　　告　　料1　600，000’

　　　　　　　　　　　1利　　子1，000，0001
雑　　　　　　月又　　　　　　フk　l　　1，300，000

購読料「256，500前年度よりの繰越金…3，083，468

　　　　　　　　　　　1

900，000

7，010，000

600，000

1，000，000

1，300，000

256，500

2，549，559

事　　業　　費
事　　務　　費

引当繰入支出
予　　備　　費

合 計

5，562，000

300，000

1，209，968

7・°78・°°° 17・°78，°°°

5，562，000

300，000

676，059

14，149，96813，616，059合 計 14，149，968　　13，616．059

皿　会費値上げ

　　昭和49年度より会費を1，500円値上げし年額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

　　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（m・購読料（年額）3000円）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　以．h

、



投　稿　規　定

1．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宇以

　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，数宇は算用数字とす

　る．学術用語および諸単位は，それぞれの学会所定

　のものに従い，度量衡はメートル法により，所定の

　記号を用いる．

8．文献は次の形式により，末尾に一括記載する．

　　a．雑誌の場合

　　　　著者名：題名，誌名，巻数：頁数，年次

　原則として，特に原著の場合は著者名を全員あげ

　る．

　誌名は規定または慣用の略宇に従うこと．特に号数

　を必要とする揚合は，巻数と頁数との間に入れて括

　弧で囲む．すなわち

　著者名：題名，誌名，巻数（号数）：頁数，年次

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

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

　2．足高善雄，竹村喬，美並義博：最近1力年間の

　　我が教室に於ける外来不妊患者の統計的観察，日

　　不妊誌，4：13，1959

　3．中島精，中村正六，角田芙昭：人工妊娠中絶と

　　妊孕性，日不妊誌，2（4）：38，1957

　　b．単行本の場合

　　　　著者名：題名，巻数：頁数，発行所，年次

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

　　Medica1，　Surgical　and　Gynecological　Compli－

　　cations　of　Pregnancy，　ed　2：p68，　Baltimore．

　　Williams＆Wilkins　C。．，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揚合は，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．
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