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飯田和質橋本茂本江卓Kazutaka　IIDA　Sigeru　HASHIMOTO　Takashi　MOTOE
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　外来不妊患者を対象としてRIAにより血中LH及びFSHを，　Higonavisを用いて尿中LHを測定

して各検査値の推移を検討した。（1）正常排卵周期における排卵期の血中LH　peakは127　min／mlで尿

中LHは240　iu／lで，血中FSHは22，0mln／mlであつた。（2）黄体不全周期患者では排卵期の血中LH

peakは77．5　min／m1，尿中LI｛は120　iu／lで正常周期例に比較して低値であつた。（3）第2度無月経患者

の血中LH及びFSHの持続高値例を示した．腹腔鏡検査でPCOは認めなかつた．（4）無排卵周期症に

Sexovid投与後も血中LH，　FSH及び尿中LHの高値持続例を示した．（5）無排卵周期症にClomidを

投与した場合に服用終了頃に頸管粘液が一時増量してのち減少し排卵期に再びより多く増量したが，血中

LH，　FSHも同傾向がみられた。（6）妊娠例における血中LHは排卵期peakの151　min／mlより正常排

卵周期の場合と同様に下降して，排卵より13日H頃より血中LHが増加し以後は急増している事が推定さ

れた．

1緒　　言

　近年，血中のFSH及びLHの微量定量が放射線免

疫学的方法Radioimmunoassa（以下RIA）によつて測

定され多くの発表1’9）が行われている．この測定法の開

発によつて，不妊患者の内分泌学的診断及び治療面に大

きな進歩をとげ，加えてLH放出ホルモン（LH－RH）の

合成と臨床応用によつて，間脳一下垂体一卵巣系の内分

泌学的解明が最近の大きな関心をよせている．今回われ

われは，卵巣機能異常患者について，RIAにより血中

LH及びFSHを測定し，また尿中LHを，　Higonavis

（持田製薬）を用いて測定し，検討を加えたので報告す

る．

II検査方法及び対象

血中LH及びFSHの測定は，第一ラジオアイソト

一 プ研究所のRIA－kitを用いウェル型シンチレーショ

ンカウンターを用いてて2抗体法で測定した10＞．尿中

LHの測定に用いたHigonavisはHCG抗体を感作し

た血球の直接凝集反応であり，検出感度と被検尿の稀釈

倍数からLHまたはHCGの尿中濃度を半定量するこ

とが出来る．Higonavisの感度はLHで12．s・－20　IUII

（HCGで5～81U／1）である．被検対象は外来に通院中

の不妊患者であり，正常排卵周期，黄体不全周期，無排

卵周期及び無月経の患者がこれに含まれている．

III検査成績

　症例1．正常排卵周期を有する不妊患者における血中

LH，　FSH及び尿中LHの推移．

　31歳の結婚後6年の不妊患者．BBT，頸管粘液，血中

LH，　FSH及び尿中LHの検査値を図1に示した。　BBT

は除々に高温相に移行する松本の分類1Dの第2型を示
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図1　正常排卵周期の血中LH，　FSH，尿中LHの
　　　推移（31歳■結婚後7年）

し，頸管粘液は排卵期に著明に増加し400μ1に達し，結

晶度も第3度を示した．血中LHのpeakが月経周期

の18日目にあり，127mlU／mlを示し，血中FSHも同

日にpeakを示し22　mlU／m1であつた．尿中LHは月

経周期18日目に，peakを示し，2401U／1で血中LH

peakと同じ日で，その他の血中LHと尿中LHの値
は，相関関係が認められた．

　症例2．黄体機能不全周期例．

　23歳で結婚後2年の例で，BBTは第3型を呈し高温

相の中間に谷があり高温相も8日間で短かい．頸管粘液

の最高値は月経周期の16日目で200μd，結晶形成は第3

度を示した．血中LHのpeakは月経周期の15日目で，

77，5mlU／mlで尿中LHは120　IUIIであつた．血中

FSHは月経周期16日目に6．5　mlU／mlで，14日目1．o

mIU／ml，18日目2．5mlU／mlより増加しているがpeak

が著明でない．正常周期例に比較してLHの値は低い

と考えられる．この例の検査値の推移は図2に示す如く

であつた．

　症例3．第2度無月経患者例，血中LH，　FSHの持

続高値を示した例．

　図3は24歳で結婚後3年の例でProluton　30　mg投与
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図H　黄体不全周期における血中LH，　FSHの推
　　　移（23歳，■結婚後2年）

で月経が発来せず，Devosin　2錠及びHislon　2錠10日

間投与後に消腿出血をみた第2度無月経の患者成績であ

る．この例は以前にClomid　100　mgを5日間の投与を

行なつたがBBTは，低温1相性で排卵は認められな

つた．頸管粘液量は長期に認められるが，BBTは1相、

性で，血中LHは，71～99．　mlU／m1，血中FSHは，

75・一・・107・mlU／mlで高値持続していた．また尿中LHも

1801U／1の高値が持続していた．多嚢胞卵巣（PCOと

略）を疑い，腹空鏡検査を行つたが，卵巣肥大は認めら

れなく，尿中17－KSは2。85　mg／dayと低値で17－OHCS

は，3．95mg／dayと正常であり，多毛や肥満も認められ

れなかつた．

　症例4．無排卵周期症例．Sexovid投与後も，血中

LH，　FSHの高値持続した例．

　29歳で，結婚後8年の無排卵周期症にSexovidを投

与した揚合の検査値の推移を図4に示した．月経は，

1973年8月4日より5日間あり，その後，無月経で同年

10月17日Proluton　30　mg筋注して，5日後に消槌出血

をみた．消槌出血5目目よりSexvid　600　mg　5目間投

与した．BBTは，第7型で無排卵とみなされた．頸管

騨
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図V　Clomid投与後の血中LH，　FSH尿中LHの
　　　　推移（24歳，■無排卵周期症，結婚後2年）
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図IV　Sexovid投与後の血中LH，　FSH尿中LHの推
　　　　移（29歳，　　　無排卵周期症，結婚後8年）
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　図VI稀発月経患者妊娠例の血中ゴナドトロピンの
　　　　　推移（Cycle　90－　120　day）（26歳，1－T，結婚後

　　　　　1年半）

粘液の結晶度は，長期にわたつて第2から第3度を示し

た。Sexovid投与後頸管粘液の増量と，月経周期12日目

からのBBTの高温化が認められたので，排卵も疑われ
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たが，血中LHは，66．5～118．0　mlU／m1と高値を持続

し，血中FSHは，34・．・0～・72．Om工U／m1を示し，尿中

LHも120～240　IU／1とそれぞれ高値を持続していた。

PCOの疑いもあり現在その他の各種検査を続行してい
る．

　症例5．無排卵周期症にClomidを投与し，排卵に

成功した例．

　24歳の結婚後2年の不妊患者でClomid投与前のBBT

ほ低温1相性の第7型で，月経発来後の第5日目より

Clomid　50　mgを，5日間投与した．各検査値の推移は

図5に示したもので，BBTは，月経第16目目と17目目

に高低の境界をもつ2相性を示した．血中LHは24．O

mlU／ml～79　mlU／mlで比較的高値であるが，　Clomid

服用終了時に一時やや増加し，次いで排卵期の第14～16

目にpeakがあると考えられた．尿中LHは血中LH

に比較して低い値となつて並行している．

　症例6　妊娠成功例における検査値

　26歳で結婚後2年の稀発月経患者でAnovlarを2ク

ール行ない，その後のBBTも低温相1相性であつた

が月経周期の30目問目にProlutonを投与し5目後に消

槌出血があり，その周期に排卵誘発とともに妊娠した例

である．検査値の推移は図6に示した．BBTは刀経周

期後22日目か23日目が低温と高温の境界と考えられ，排

卵期出血と思われる小量出血が15～17日に認められた．

頸管粘液は13日目に一時増量し，20～23日に最高350μ1

に達していた．血中のLHは21目目に151　mlU／m1の

peakを認め，以後は減少し，27日目に19．5mIU／mlで，

34日目に血中LHが46．OmIU／mlと増量してきてい

る．月経周期の34日目はLH　peakより13日目にあた

り，LH　peakより22日目には，　Gonavis（HCG　1000

1U／1）の妊娠反応が陽性であり，内診所見からも妊娠と

判定した．　　　，

考察及び結語

　正常月経周期を有する成熟婦人の血中LH及びFSH

に関しては，Odell4）らは血中LHは中間期に高値を示

し，そのLHレベルは，40～153．　6　mlU／lで卵胞期は

ユ6mlU／1，黄体期は12　mlU／lと報告し，またSaxena5）

らは血中FSHは卵胞期及び黄体期は，20　mlU／ml前

後で排卵前に，51。8mlU／m1のpeakを作ると報告して

V’る。

　青野6）は正常月経周期婦人11例にっいて血中LH，FSH

を一周期間連目採血測定して，血中LHは卵胞中期か

ら排卵期に向つて漸次増加し，110．4mIU／m1の鋭い

peakを示した後，黄体期には低値を示して持続すると

し，血中FSHは，卵胞初期はやや高値を示し，排卵前

目不妊会誌19巻4号

期には，一旦下降したあと，19．4mlU／mlのpeakを

示し，黄体期には，低値を持続すると報告している．排

卵期のpeakにおける血中LHについては，諸家の報

告はほぼ一致しているが，血中FSHについては，報告

者により，なお可成りの差がみられる．尿中のLH値

については，水野7）らは，卵胞期は501U／1前後，排卵

期は100…200　IUIIで黄体期はほぼ卵胞期と周様であつ

たとしている．また中間期のLH－Surgeに先立つて，

尿中Estrogenの上昇がみられ8），　FSH－peakは，　LH－

peakより1H位あとにおこる事が多く，　Yussman9）ら

は排卵時刻を，黄体日付け診断より推定して，血中peak

より，12～24時間後に起ると報告している．

　黄体機能不全周期における血中LH，　FSHは青野6）の

報告では，peak値も，47．4mlU／m1と6．9mlU／m1で

正常例に比較して，低いとしているが，われわれの例で

も同様な傾向がみられた．血中LH及びFSHが持続

的高値を示す場合は，卵巣性障害のある場合が考えら

れ，閉経後や，卵巣別出後は勿論であるが，青野6）の報

告でも，Turner症候群の場合及びPCOの場合に血中

LHの持続的高値がみられたと報告している．われわれ

も第1度無月経，及び第2度無月経患者の中に血中LH

及びFSHの持続高値例がみられた．

　Clomidにより排卵に成功した場合には，　Clomid投

与終了時より頸管粘液の増量を認め，2～3日で減少し

て後，排卵期に再び頸管粘液が増量しているが，同様な

傾向が血中LH，　FSHにもみられた．妊娠した場合は，

排卵日より12日目頃より，HCGの産生が急激に増加し

てくるといわれているが，妊娠に成功したわれわれの症

例VIでは，排卵期のpeakより血中LHは，下降して

正常排卵周期の場合と同様の推移を示し，排卵より13日

目頃より血中LHが増加し，以後，急増している事が

推定された．Higonavisを用いての尿中LHの測定と

RIAによる血中LHは相関関係が認められ，　Higona・

visは検査法が簡易なため今後も臨床応用に有用な検査

試薬であると思われるが，正確度の点では，RIAに劣

ると思われる．われわれは不妊患者の卵巣機能異常例に

RIAによる血中LH，　FSHの推移を検討したので報告

した．

　本論文の要旨は，1973年12刀23日第9回日本不妊学会

北陸支部総会で発表した．

　稿を終るに当り，御校閲を頂いた，西田悦郎教授に深

謝致します．
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Changes　of　Blood　LH，　FSH　as　well　as

　　　　　Urinary　LH　in　sterile　Patients

　　　Kazutaka　Iida，，　Sigerll　Hashimoto

　　　　　　　　　　and　Takashi　Motoe

Department　of　Obsterics　and　Gynecology，

　　　University　of　Kanazawa　School　of

　　　　　　　　　Medicine，　Kanazawa

　　　　（Diector：Prof．　Etsuro　Nishida）

Department　of　Obstrics　and　Gyencology，

　　　　Fukui　Prefectural　Hospital　Fukui

　　　　　　（Director：Masaichi　Kozaka）

（333） 5

　　Changes　of　blood　LH，　FSH　as　well　as　urinary

LH　in　steri王e　outpatients　have　been　examined

using　RIA　and　Higonavis，　respectively，　with　the

‡・ll・Wi．ng　reSUItS：

　　1．　The　peak　of　blood　LH　and　FSH　in　ovu－

Iatory　phase　in　normal　ovulatory　circle　was　127

min／ml　alld　22．O　min／ml，　respectively，　while　that

of　urinaユy　LH　was　240　iu／1．

　　2．In　patients　with　incomplete　luteral　phase，

the　peak　of　blood　LH　in　ovulatory　phase　77．5

min／ml　and　that　of　urinary　LH　was　120　iu／1－

apParently　all　lower　than　those　in　nor皿al　ovula－

tory　circle．

　　3．Blood　LH　and　FSH　in　patients　with　amenor・

rhea　of　the　grade　∬　continued　to　show　high

levels．　PCO　was　not　observed　by　laparoscopic
　　　　ロ　　　　　　　　　　　の

examlnatlon．
　　4．Blood　LH，　FSH　as　well　as　urinary　LH

likewise　showed　high　levels　following　the　ad－

ministration　of　Sexovid　ill　patients　with　anovula－

tory　circle．

　　5，　In　case　Clomid　was　given　in　patients　with

anovulatory　circle，　cervical　mucus　decreased　in

amount　after　a　temporary　increase，　to　show　once

again　and　continue　high　levels　in　　ovulatory

phase．　A　similar　tendency　was　demonstrated　in

blood　LH　and　FSH　levels．

　　6．In　pregnant　women，　the　peak　of　blood　LH

was，　just．as　in　case・f　n・rmals・vulat・ry　circle，

lower　than　that　of　ovulatory　phase（151皿in（ml），

to　start　to　increase　13　days　following　the　ovula－

tion，　and　was　considered　to　show　an　abrupt　in－

crease　thereafter．

，

，
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Sex　steroidの下垂体gonadotropin分泌能に及ぼす影響

（合成LH－RH投与を中心として）

附：E剤の前処置による排卵誘発

Effects　of　sex　steroids　on　gonadotropin。releasing　function

　　　　　　in　the　pituitary　by　synthetic　LH．RH

　（lnduction　of　ovulation　with　estrogen　pretreatment）

　　　　　　長崎大学産婦人科学教室（主任　山辺徹教授）

三浦清轡　田川博之　石丸忠之
Seiran　MIURA　Hiroyuki　TAGAWA　Tadayuk　ISHIMARU

　　　　　　加瀬泰昭　大谷勝美
　　　　　　Yasuaki　KASE　　　Katsumi　OHTANI

Department　of　Gynecology　and　Obstetrics，　Nagasaki　University　School　of　Medicine

　　　　　　　　　　　　（Director：Prof．　Toru　YAMABE）

　sex　steroidと下垂体gonadotroin（G）分泌能の関係について検討するとともに，合成LH－RHによる

排卵誘発の際のestrogen前処置に関する意義について検討した．対象は無月経5名に対してsex　steroid

を投与し，その投与前，および投与後3～4目目，7～8日目に合成LH－RH　200μgを1回筋注するとと

もに尿中エストロゲンを測定した．この結果estrogen剤投与により下重体のLH－RHに対する感受性が

高まることを認めたので，E剤前処置後に合成LH・RH投与する方法で排卵誘発を行なつた．対象は4名

の第1度無月経患者で，いずれも過去にクロミッドの服用を受けて排卵不成功に終つていたものである．こ

れらに①E剤＋合成LH－RHおよび②clomid＋E剤＋合成LH－RHの投与を行なつた．この結果①の方

法では4例屯1例，②の方法では4例中2例に排卵を認めた．E剤＋合成LH－RHはestrogen　surgeお

よびGsurgeを人工的に若起することとが山来，さらに頸管粘液の増加をもたらし，　E剤前処置は意義あ

るものと思われる．

はじめに

　LH－releasing　hormone（以下LH－RHと略）の化学

構造の決定以来，今日ではLH・RHは種々の機関で合

成されるようになり，内分泌学の分野において多大の進

歩をもたらした．現在合成LH－RHは無月経の障害部

位の診断や下垂体機能の診断のみならず，新しい排卵誘

発剤としても使用価値が認められている．ところで合成

LH－RHの出現により下垂体におけるgonadotropin

（以下Gと略）分泌能を検討出来るようになつたため，

種々のsex　ster。idと下垂体G分泌能の関係についても

合成LH－RHを用いた報告がなされている1“4）．今回私

どもも臨床的にsex　steroidと下垂体G分泌能の関係に

ついて検討するとともに，合成LH－RHによる排卵誘

発の際のestrogenによる前処置に関する意義について

検討した．

1．対象および方法

　無月経患者5例に対して，sex　steroidを投与したの

ち，LH－RHを行なつた：症例1（28歳）はhypolastic

ovaryによる卵巣性無月経，症例2（19歳）はstreak

ovaryによる卵巣性無月経で1側卵巣に鶏卵大嚢胞を

みとめた．症例3（24歳）は視床下部性無月経，症例4

（21歳）は下垂体性無月経，および症例5（47歳）は子
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図1　Sex　steroidとLH－RHの投与法

宮頸癌根治手術後1カ月（両側卵巣欠如）の例である．

Steroid剤の投与はestrogen剤としてはestradiol

valerate　10　mg（以下E剤と略），　progesterone剤とし

てはhydroxyprogesterone　caproate　125　mg（以下P剤

と略），またestrogen十progesterone剤としてはestra－

diol　benzoqte　10　mg十hydroxyprogesterone　caproate

　　　　　㊨
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125mg（以下EP剤と略）を用いた．上記のsteroid剤

の負荷前および負荷後3・・4日目および7～8日目に各

々合成LH・RH　200μgを1回筋注するとともに，尿中

estrogenを測定した（図1）．

　P剤負荷は症例1および3，E剤負荷は症例3および

4，またEP剤負荷は症例2，4および6にそれぞれ行

なつた．なお血中LHおよびFSHはいずれもradioi－

mmunoassay（RIA）により測定した．　LHは第1ラジ

オアイソトープのH－LH　Kitを用い，　FSHはstandard

にはNIHのLER　907，標織抗原および抗体はCalbi・

ochem社のものを使用した．尿中estrogenはBrown一

神戸川法（螢光法）により測定した．また血中estradiol

（以下E2と略）はミドリ十字社のRIA　Kitを使用し

た．なお採血したsampleは速かに遠沈し，血清は測定

日まで一20℃で凍結保存した．また同一人のsample

は同じ日にまとめて同一測定系で，すべてduplicateで

測定した．

（mlU／m1、
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　　　　　　　　　　　　　（3）尿中ヱストロゲン

　　図2　LH－RH投与によるgonadotrepin分泌能と尿中エストロゲン
　　　　　（hydroxyprogesterone　caproate負荷）
A；負荷前，B：負荷後3－4日目，　C：負荷前7t－　8日目図中の数字は症例番号
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図3　LH・RH投与によるgonadotropin分泌能と尿中エストゲン
　　　（estadiol　benzoate十hydroxyprogesterone　caproate　負荷）

IL　成績および考案

　P剤投与後の合成LH－RHの反応は投与前に比べて

症例1および3とも下垂体LH分泌能は抑制されてお

り，日数が経過するにつれて，次第に強くなる傾向を示

した．しかしながらFSHに関しては症例1では抑制，

症例3ではかえつて増加の傾向がうかがわれ，LHの場

合とは異なり一定した傾向はみられなかつた（図2）．次

にEP剤負荷前後のLH－RHの反応は症例2，4およ

び5ともすべて下垂体G分泌能は抑制され，P剤と同

様，負荷後の日数が経過するにつれ，不良となつた．な

お症例4はEP剤負荷後3日目と7目目のG分泌能は

強く掘制されており，測定不能であつた（図3）．また症

例3および4ではE剤負荷後3～4目目に，LH－RHの

反応はLH，　FSHともに充進し，7・－8日目にはsteroid

処置前の値か，あるいはそれ以下となつた．とくに症例

3の視床下部性無月経患者においては，E剤負荷後3～

4日目ではLH，　FSHともに排卵期と同じか，それを

越える良好な反応を示した（図4）．次にP剤，EP剤お

よびE剤負荷の3群について，それぞれ負荷前（A），負

荷3～4日目（B），および7～8日目（C）におけるLH－

RHに対する最大反応値の平均値を比較した（図5）．　P

剤およびEP剤負荷群においては，　LH，　FSH’ともに

A，B，　Cの順に平均最大反応値は減少していた．その

減少率はLH，　FSHともにEP剤負荷群の方がP剤負

荷群よりも大きく，したがつてP剤よりも明らかに下垂

体G分泌を抑制するものといえよう．またP剤および

EP剤負荷後の尿中estrogenは7～8日目にはすでに
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図4LH－RH投与によるgonadotropin分泌能と尿中エストロゲン（estradiol　valerate負荷）

減少の傾向にあり，この時期のLH・RHの反応は尿中

estrogenが高値を示す3～4日目における値よりも不

良であつた（図5）．すなわち，この結果は中枢抑制作用

に，steroidの量，種類あるいは投与方法等のほか作用

持続時間も重要な意義を持つことを示唆している．E剤

負荷群においては，尿中estrogenが増加する時期に

LH－RHの反応は良好となり，減少するにつれてその反

応は不良となつた．estradiol　valerateの投与量10　mg

は尿中estrogen値から判断してもかなり大量である

が，このように一過性にestrogen濃度が上昇すること

は下垂体のLH－RHに対する感受性を充進させ，　LHお

よびFSHの分泌増加をひき起こすものと思われる5’7）．

症例4はLI壬RH　testの結果，重症の下垂体性無月経

と診断されたものであるが，E剤負荷後にはLH，　FSH

ともに著しく下垂体G分泌能が充進していた．このこと

より，E剤の前処置は下垂体機能の程度を推定するのに

役立つと思われ，さらにまた排卵誘発にも有用であると

考えられる．E剤＋合成LH－RH投与は合成LH－RH

大量単独投与の際と同じ程度の効果が期待される．そこ

で実察にE剤の前処置をする際に，合成LH・RHの投

与時期が問題となるので，この点について検討してみ

た．estradiol　valerate（Progynon　Depot）10　mgを筋

注負荷後36時間からLHとFSHはともに上昇し，72

時間目にpeakを示した（図6）．すなわち下垂体の内因

性LH－RHに対する感受性はestrogen投与後72時間

前後に最高となるものと推定された．そこでE剤の前処

置後に合成LH－RHを投与することにより排卵の誘発一

効果を高めることが期待できる．

III．　E剤の前処置による排卵誘発成績

第1度無月経患者4名にE剤＋合成LH－RHの投与

およびclo皿id十E剤＋合成LH－RHの投与をこころみ
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表1Clomid十E剤十合成LH－RH
　　　投与による成績

一：500

症例（年齢）

T．T．（28）

Y．F．（24）

T．A．（30）

d
撫月経
の程度

第1度

第1度

第1度

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＝o
　　　　則　4812　243648　72　　　　192CII・？間）

　図6　Estradiol　valerate投与後の血中E2，　LH
　　　　　およびFSHの推移（症例3：視床下部性
　　　　無月経）

た（表1）．なお4例はいずれも過去にclomidを投与し

く1クール250mgあるいは500　mg投与），排卵不成功

に終つていた症例である．これら4例のうち3例にはE

NA．（24）1第1度

治療成績

排卵
頸管粘
液増加

十

過去・り治療

クロミッドで排卵　（一）
E－←LH－RHで排卵（一）

＋隆旱赫誼轄響卵1：1
「

月＋
＋1＋

クロミッドで排卵　（一）
E十LH－RHで排卵（一）
クロミッドで排卵　（一）
E十LH－RHで排卵（十）

剤筋注後48～72時間目に各々合成LH－RH　200μ9を筋

注したが排卵はみられなかつた．他の1例ではE剤投与

後24時問目に合成LH－RH　200μgを筋注し，さらに48

時間目より合成LH－RH　400μgを4時間かけて点滴静

注したところ，基礎体温はその1日後には上界し，以後
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　　図7　無排卵周期症（24歳）における排卵誘発例

　　　　　（clomid十E剤十LH－RH）

高温相を示した．しかも血中progesterone値も黄体期

Ievelにあり，排卵を起こしていたことが判明した．次

にこの4例にclomid＋E＋合成LH－RHの投与を行な

つた．すなわちclomidの投与終了後6～7日目にE剤

筋注，さらにその2日目に各々合成LH－RH　200μgを

筋注した．その結果，2例に排卵を認めた．なお過去に

無治療であつた持続無排卵周期症の1例に本法を施行

し，排卵誘発に成功するとともに，そのまま妊娠に移行

させることができた（図7）．

　以上の成績から，E剤＋合成LH・RHあるいはclomid

＋E剤＋合成LH－RHの投与法は，自然排卵周期の特

徴であるestrogen　surgeおよびgonadotropin　surge

を人工的に惹起することができ，さらにE剤の前処置は

下垂体のLH－RHに対する感受性を高めるとともに，

頸管粘液の増加をもたらし（表1，図7），妊娠の可能性

をも高めるものと考えられる．したがつて，合成LH・RH

を排卵誘発に利用する場合，適当量のE剤による前処置

は意義のあるものと思われる8）．

結　　語

　種々のsex　steroidと下垂体gonadotropin分泌能と

の関連性を検討し，estrogenがLH－RHに対する下垂

体の感受性を高めることを認めた．さらに臨床的にE剤

＋合成LH－RH投与およびc工omid＋E剤＋合成LH－RH

投与による排卵誘発をこころみ，その成績についても述

べた．

　ご校閲いただいた恩師山辺徹教授に深謝します．なお

本論文の一部は著者の一人石丸が第18回日本不妊学会に

おいて発表した．
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Effects　of　sex　steroids　on　gonadotropin．

　feleasing　function　in　the　pituitary　by

　　　　　　　synthetic　LH－RH

　　　　（Induction　of　ovulation　with

　　　　　estrogen　pretreatment）

　　Seiran　Miura，　Hiroyuki　Tagawa，

　　Tadayロki　Ishimaru，　Yas皿aki　Kase

　　　　　　and　Katsumi　Ohtani

Department　of　Gynecology　and　Obstetrics，

Nagasaki　University　School　of　Medicine

　　　（Director；Prof．　Toru　Yamabe）

　The　relationship　between　various　sex　steroids

and　the　gonadQtropin－releasing　function　in　the

pituitary　was　studied　in　5　women　with　amenor－

rhea　by　using　synthetic　LH－RH．　Dosage　of

estrogen　and　progesteron　agents　administered　to

these　patients　was　as　follows：estradiol　valerate

10mg　（E），　hydroxprogesterone　caproate　125　mg

（P），　and　estradiol　benzoate　10　mg十hydroxpro－

gesterone　caproate　125　mg　（Estrogen十Progeste－
rQn）．

　Before　and　after　3－4　days　and　7－8　days　of

streoid　aministration，．synthetic　LH－RH　200　mg

was　administered　by　interamuscular　injection．

Plasma－FSH　and　LH　levels　were　measured　before

and　after　administration　of　synthetic　LH－RH．

　In　cases　that　recieved　P　and　EP，　a　decrease

in　the　gonadotropil1－relasing　function　was　ob－

served．

　In　contrast，　in　cases　that　received　E，　a　mark－

ed　rise　in　the　gonadotropin－releasing　function

was　observed．

　From　the　results　obtained，　we　concluded　that
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Emay　have　ef〔ects　to　increase　pituitary　response

to　LH－RH。　Thus，　we　attemped　therapy　to　ovu－

lation　with　the　combined　use　of　E　and　synthetic

LH－RH．

　　　Induction　ovulation　was　investigated　by　ad－

ministration　of　E十LH－RH（method　I）and　clo－

mid十E十synthetic　LH－RH（method　H）．　The　in－

vestigation　was　made　in　4　patients　with　Grade　I

：amenorrhea　and　in　one　patient　with　habitual

anovulatory　cycle．　Those　4　patients　with　Grade

Iamenorrhea　had　not　ovulated・by　prior　treat・

ment　with　clomid．

　　　Ovulation　was　induced　in　one　case　by　applica一

日不妊会誌　19巻4号

tion　of　Method　I　and　in　two　cases　by　Method
皿．

　　From　these　results　we　concluded　that　I　and

Method皿　can　provoke　an　anti丘cial　surge　of

gonadotropin　and　Estrogen　to　mimic　the　natural

ovulatory　cycle，

　　Pretreatment　with　E　increased　the　pituitary　re－

sponse　to　LH・RH　and　stimulated　excretion　of

cervical　mucus，　which　may　lead　to　a　greater

possibility　of　successful　pregnancy．

　　Pretreatment　with　the　apPropriate　amount　of

Efor　induction　of　ovulation　using　syntheic　LH－

RH　seems　to　be　signi丘cant．
．

，

、

h
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合成LH－RHの反復皮下及び静脈内持続投与による

下垂体一卵巣の反応について

Pituitary－Gonadal　Response　to　the　Administration　of　Synthetic　LH．RH

　　　　by　repeated　subcutaneous　Injection　and　Infusion　in　men

東京医科歯科大学産科婦人科学教室
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　合成LH－RHを繰り返し皮下投与した場合，その投与間隔が3時間以内であると血中及び尿中LH，　FSH

値には相加的増強作用が認められた．

　静脈内持続投与の場合は，初めLH，　FSHは急速に増加するがその後は低下と上昇を繰り返す所謂pu－

Isatileな変動を示した．血中及び尿中estrogenも増加を示したがその変動は著明ではなかつた．　PCOに

合成LH－RHを持続投与した場合の血中LH，　FSHの反応patternからは，正常周期，卵胞期のそれと

相異は見出せなかつた．合成LH－RHを持続投与中Premalin　20　mgのsingle　shot　injectionを加える

と，LH，　FSHは著明に減少し，　estogenが下垂体に直接作用することが示された．しかし予じめestrogen

でprimingした後にPremalinを与えると血中LH，　FSHは一過性に上昇した．

はじめに

　合成LH－RH投与による下垂体の刺激効果は，設定

条件の相異により種々修飾されることがすでに明らかに

されている．排卵誘発を目的としてLH・RHを投与す

る揚合でも，内分泌学的環境が異なればその成績は当然

異なつてくるので，常に個々の具体的な条件を考慮する

必要がある．

　LH－RHによる排卵誘発の成績が他の方法に比べて劣

る主な原因の一つに，その作用時間が極めて短いことが

挙げられている．今回われわれはLH－RH効果と投与

法の時間的要因との関連性を主眼として検討を試みた．

すなわち合成LH－RHの反復皮下投与，静脈内持続投

与が下垂体及び卵巣の反応性に及ぼす影響の差異を比較

した．又LH・RHの投与中に結合型estrogenを与

え，LH－RHの下垂体刺激効果に対する直接的影響を検

索した．

〔実験方法〕

　投与対象は去勢，卵胞期及び多嚢胞性卵巣（PCO）の

婦人である．

　合成LH－RHは皮下投与の場合には1回100μgを繰

り返し，静脈内持続投与の場合はSOO　・一　IOOO　ygを生食

水500ml～1000　mlに混入し等速持続投与を行なつた．

投与中は水分及び食事の摂取を制限した．

　血中LH，　FSHはMidgley（1967）1）の方法による

radioimmunoassayにより測定，その値はLER　907に

換算しng／m1で表わした．測定法の感度はlegit－trans一
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tormed　dose　responsecurveでLH　3．9　ng／tube，　FSH

7．8　ng／tubeであり，偏異係数はassay内でLH　6％，

FSH　10％である．尿中LHは，1時間毎に分画採取し

た尿について赤血球凝集反応を用いて測定し，1時間の

排泄値μgに換算した．血中estrogenはHotchkiss，

Knebilら（1971）2）によるradioim皿unoassayで測定，

pg／皿1で表わした．この場合の偏異係数はintrassay問

では12．9％，interassay問で22％，最低測定濃度は20

pg／mlである．尿中estrogenはCohen（1966）3），　Br－

own（1955）4）によるspechtrofluorometyで測定その感

度は1．50μg／dayである．

〔成　　績〕

　1　繰り返し皮下投与

　正常月経周期婦人の卵胞期にLH－RH　100μgを30分

間隔で皮下投与した場合，血中LH，　FSHは加重的な

増加を示した．然し5回目投与以降ではこの傾向は見ら

れなかつた．（図1）

　3時間々隔投与の場合のLH，　FSH変動は図2の如

くである．血中LHはLH－RH投与後30分でpeak
を示した後に一時低下するが，再度の投与により前peak

値をやや上廻る上昇を示し波動的patternが認められ

た．FSHについてもLHとほぼ同様の傾向が認められ

たが，高値の持続時間はLHより長く，従つて波動的

patternはさほど著明ではない．1時間毎に採取した尿

中のLHは，血中LHよりわずかに遅れて段階的に上

昇した．然し血中LHレベルのような著明な変動は見

られなかつた．1時間分画採尿における尿中estrogen

値では著明な変化はみられなかつた．

　正常月経周期婦人の卵胞期に毎日1回，LH－RH　100

μgを3日間連続皮下抑与した時の30分，及び1時聞後

Pはsm

Synlhetic　L旺一RH　S．　C，

　　100ユDe　IOO　IOO四

／／llll

罵一一r配Plls皿趣FSH

図1Plasma　HA　and　FSH　patterns　before　and
　　　after　the　repeated　Administrations　of　sy・

　　　nthetic　LH－RH　in　subject　at　follicular

　　　ph・・e■

監鵠1

　　　　宝

メ㌔メそt

図2　Plasma　LH，　FSH，　Urinary　LH　and　estro－

　　　gen　patterns　before　and　after　repeated

　　　administratiens　of　synthetic　LH－RH　in

　　　subject　at　follicular　phase　（day　10）■

罐、

　30　60　mi鴎
May　1‘（1973）

●一一℃LH

罫r．騨Pt　FSH

図3　Plasma　LH　and　FSH　Patterns　before　and

　　　after　the　repeated　administrations　of　sy－

　　　nthetic　LH－RH　in　subject■

の血中LH，　FSHは図3の通りである．血中LHは1

時間でpeakを示し，24時間後では対照値に戻つた．

FSHについてもほぼ同様の傾向を認めた．又この場合，

前述の30分間隔，或は3時間々隔の場合と異り加重的効

果は認められなかつた．

　ll。静脈内持続投与

　静脈内持続投与では他の投与法と異なり，血中LH・RH

濃度を常に一定に維持できる特異性がある．今回はLH－

RH　500μgを500　mlの生食水に溶解し，4時間で点滴

が終了するように速度調節を行つた．1例ではLH－RH

lOOO　ygを1000　m1の生食水に溶解し8時間持続投与し
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図5　Plasma　LH，　FSH　and　urinary　LH　Levels

　　　after　the　administration　of　synthetic　LH－

　　　RH　in　castrated　woman（－55　yr）

た．図4は対照として生食水500mlを，4時間，静脈

内点滴投与を行つたものである、血中LH，　FSH，尿中

LHには殆んど変化が見られなかつた．

　estrogen産生が極めて少いと考えられる去勢後1ヵ

．月の婦人に，LH－RH　500μgを4時間静脈内持続投与

した揚合（図5）血中LH，　FSHは急速に上昇する．特

にLHは以後の経過において所謂pulsatileな変動を

示した．尿中LHは血中より遅れて，明らかに上昇す

るがその変動patternは著明ではなかつた．

　正常月経周期婦人の卵胞期に静脈内持続投与した場

合，血中LH，　FSHはいずれも上昇するがその増加率

には個体差がある．さらにこれら血中濃度は波動を示し

ながら経過し，点滴中止後は急速に下降する（図6，

7）．尿中LHも投与開始後急速に増加し対照の10～20

倍に達する．尿中estrogenは尿中LHとほぼ平行し

て増量し，対照値の3～4倍に達する．点滴中止後も約

2時間程度は比較的高値を持続するが，それ以後次第に
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図6　Plasma　LH，　FSH，　urinary　LH　and　estro－

　　　gen　leves　following　the　adminstration　of
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Plasma　LH，　FSH，　urinary　LH　and　estro－

gen　patterns　before，　during　and　after　4－

hr　infusion　of　synthetic　LH－RH（125μ9／

h・）in・ubje・t■

下降するようである．

　図8には多嚢胞性卵巣（PCO）の患者にLH－RHを持

続投与した例を示した．本例は稀発月経を伴う無排卵症

で，Clomipheneの繰り返し投与に対して排卵しなかつ

た．開腹時の卵巣の組織学的所見では，厚い被膜，結合

織性の間質，多数の小嚢胞が見られるが黄体は認められ
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図9Plasma　LH，　FSH，　urinary　LH　and　estro－

　　　gen　patterns　before，　during　and　after　4－hr

　　　　infusion　of　syllthetic　LH－RH（500　pg／4　hr）

　　　　in　patient　of　polycystic　ovary■（1）

ず，卵巣腫大を示さないPCOと考えられる例である．

この症例にLH－RH　IOOO　Ptgを8時間持続投与したと

ころ，血中LH，　FSHは共に約3倍の増加を示し，さ

らにpulsatileな推移経過を示した．尿中LHは10倍

図1⑪　Plasrna　LH，　FSH，　urinary　LH　and　estro－

　　　　gen　patterns　before，　during　and　after　4－

　　　　hr　infusion　of　synthetic　LH－RH（500　”g，，i

　　　　4hr）in　subject　of　polycystic　ovary－

　　　　post　wedgeresection

Vri“ar｝’

屠燦P　lm　2°mg
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図11　Plasma　LH，　FSH　and　urinary　LH　levels

　　　　before，　during　and　after　4－Hr　infusion

　　　　ef　synthetic　LH－RH（125μg／h）and　a　sin・

　　　　gle　shot　injection　of　premalin（20　mg）

　　　　in　a　castrated　woman

以上の増量を示した．血中estrogenは尿中LHと同

程度の増加を示したが，尿中estrogenの増加率は低か

つた．』

　図9は組織学的に典型的なPCO像を認めた症例に

LH－RH　500μgを持続投与した揚合のホルモン変動を

t

●
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図12　Plasma　LH，　FSH，　urinary　LH　and　estro．

　　　gen　patterns　before，　during　and　after　4－

　　　hr　infusion　of　sythetic　LH・RH（125μgノ〆

　　　hr）and　one　single　injection　of　perema－

　　　lin（20　mg）in　subject■

Uri冊ry

　　20mg！3脂r〕
Preロaln　20面犀

LER　907

図13　Plasma　LH，　FSH，　urinary　LH　and　estro－

　　　gen　patterns　before，　during　and　after　4・

　　　hr　infusiQn　of　synthetic　LH－RH（125μg／

　　　hr），　simultaneous　3－hr　infusion　of　per－

　　　emalin（20　mg／3　hr）and　one　single　inje－

　　　ction　of　premalin（20　mg）in　subject■

　　　at　follicular　phase。

示した．本例は無排卵症を伴う稀発月経で，Clomiphene

の繰り返し投与に反応せず，170HCSは7，88　mg－day

（345）　17

（正常値：2．8±1．1mg），尿中17　KSは5．05　mg／day（正

常値：3．8±1．2mg）であつた．　LH－RH投与により血

中LH，　FSHは約2倍程度に増加し，さらに図8例と

同様のpulsatile　patternを示した．尿中LHは3時問

目に10倍以上の増加を示した．一血中estrogenは4時間

後から急速に増加を示したが，尿中estrogellにはほと

んど変動が認められなかつた．本症例に卵巣の襖状切除

を行い，術後2週間で同様のLH・RH投与を実施した

結果を図10に示した．血中LH，　FSH，　estrogenの変動

patternは術前と同様であり，尿中LHの上昇率は最高

で5倍程度である．尿中estrogenの増加率は著明では

ないが，基礎分泌が充進していることが特徴的であつ

た．なお，術後の尿中17　KSは3．6　mg／day，170HCS

は2．lmも，dayであつた，

　LH－RHの下垂体刺激作用に及ぼすestrogenの影響

をみる目的で；去勢婦人（去勢後1カ月）にLH－RH　500

μg点滴投与中にconjugate　estrogenであるPremalin

20mgを他側静脈からquick　injectionを行つた．図

11，図12に示される如く，LH－RH投与により上昇した

血中，尿中LHは共に減少を示し，点滴続行による以

降の上昇が見られなかつた．血中FSHは1例では著明

に減少したが，他の1例では変化が見られなかつた．一

方卵胞期にLH－RH　500μ9とPremalin　20　mgとを混

合持続投与中，さらにPremalin　20　mgのquick　inje－

ctionを行うと，図13の如く血中LH，　FSHは却つて一

過性の上昇を示した．

〔考　　案〕

　成熟卵胞から排卵が起るために必要なLHの血中濃

度及び持続時間についての明確な実験的証明は未だ得ら

れていない．正常周期においては，排卵時の血中LH

surgeは約24時間持続するものと考えられる（斉藤他

1973）5）．しかし無排卵症に対しLH－RHを1回，皮下

筋注しても排卵する例があることから考えると，排卵に

要するLHの高血中レベルは，時には2　・一・一・・3時間で

十分であろうという推定も成立つ．

　合成LH－RHを無排卵症或は第一度無月経の症例に

排卵誘発を目的として投与する揚合如何なる量，如何

なる投与方法が有効であるかという問題は臨床的に極め

て興味がある．一過性にLHのpeakをつくるという

意味からは静脈内へのquick　injectionが望ましいし，

又一定時間にわたり血中LHレベルを持続させるため

にはinfusionが適当である．しかしinfusiol1のよう

に同じ刺激を持続した場合，その生物学的効果は経時的

に低下してくることも考えられる．周期的に刺激した方

が効果的なこともありうる．
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　有村，Schally（1972）6）は，幼若オスラットに同量の

LH－RHをquick　injectionと4時間持続infusion投

与を行つたところ，quick　injectionの場合は15分後に

は血中LH，　FSH共に増加がみられたが60分後では生

食水投与の対照例との差が認められなかつた．一方in

fusionの場合は4時間後になお血中LH，　FSH共に著

明な増加を示したことから，LH－RHの血中濃度を考慮

すればinfusionの方が下垂体刺激効果は著明であると

述べている．

　quick　injectionの繰り返し投与に関して飯塚ら

（1973）7）は，LH－RH　200μgを2～3時間おきに6回投

与して，血中LH，　FSHに相加的傾向がみられること

を報告している．又排卵誘発を目的としてLH－RHの

infusionを行つた水口ら（1973）8）の報告では，1000μg

24時間投与で高い血中LH，　FsHが得られたが12時間

後より低下して来たことを認めている．この際LH－RH

投与中のLH，　FSHの所謂pulsatileな変動は認めて

いない．採血時間の間隔によるのであろうか．今日のわ

れわれの実験成績では，LH－RHによる下垂体の反応は

少くとも3時間々隔以内の繰り返し皮下投与で，血中

LH，　FSHレベルには加重的増加がみられた．より長時

間々隔投与については検討していないが，恐らくその反

応はplateauになるか，或は低下することも予想され

る．従つて順次，投与量を増やすことも一法であろうと

考えられる．

　4時間のinfusionの揚合，血中LH，　FSHは初め急

速に増加するがその後にdroPして所謂pulsatileに変

動する．一方血中及び尿中estrogenもLH－RH投与に

よりわずかに増加する傾向を示した．特に尿中LHと

尿中estrogenの排泄patternから，卵巣が急速にgo・

nadotropinに反応することが伺われる．

　多嚢胞卵巣（PCO）のLH－RHに対する反応態度につ

いて，中村ら（1973）9）は術前LH－RH　testでLH前値

が比較的高値で反応も良好な例では，襖状切開後の排卵

成績がよいとしている．又術後成績の良好なものでは，

術後のLH－RH　testでLH，　FSH値共に前値及び反応

値が上昇している例が多いとしている．青野（1973）1e）は

PCOのLH・RH　t6stで，　LHは約4’倍の上昇を示し

たがFSHは1．3倍程度の上昇しかみられず，この点卵

巣原発型の機能不全と区別できるとしている．すなわち

LH－RH　testでPCOは所謂間脳不全型に属すると表

現している．又PCOでは血中testosteroneの軽度の上

昇が認められ，このことがPCOの間脳下垂体系におけ

る変調の成立機転に関与している推定している．しかし

卵巣のsteroidgenesisに関与する酵素系が単なる中枢

の変調によつて変化しうるものかどうかの実証はない．

日不妊会誌　19巻4号

下垂体からのLH分泌がFSHよりdominantである
にも拘らず，卵巣にpolycysticな変化が発生するとい

う機序は一般に理解し難い．従つて卵巣側の器質的，機

能的原因も十分考慮する泌要がある．

　血中に増加しているtestosteroneの視床下部に対す

る影響がPCOの原因の一つに考えられているが，青野

（1973）10）の報告によればPremalin　testでは間脳のes－

trogenに対する反応はほぼ正常型という結果が報告さ

れている．間脳の内分泌学的異常という表現が如何なる

ことを意味するのか，又下垂体からのLH放出pattern

が異なるというのであれば，そのpattern分析，さらに

はこれを引き起す機序についての考案がなされないと，

間脳不全の内容が判然としない．中村ら（1973）9）による

と，卵巣の襖状切除後ではLH・RH　testによるLH，

FSHの反応が著明になるものがあり，これは血中tes・

tosteroneの低下と関連があると報告している．しかし

術前でもG倣出反応が良好な例が見られ，これら症例

におけるtestosterene値との相関は不明である，

　われわれの2例のinfusionによるLH及びFSHの
反応patternは，正常周期卵胞期のそれと比べて差異

は見られなかつた．血中estrogenの変動も卵胞期の値

と類似しているが，尿中estrogenについてみると総排

泄量は確かに低い．術後のLH－RH－testでも血中LH，

FSHの反応patternは術前と変りなく，尿中LHの

増加率は却つて減少しているが，尿中estrogenはむし

ろ増加している．すなわち襖状切除により卵巣機能は確

かに改善されたことが想像される．従つて術前後のLH－

RH－testの解釈には血中或は尿中estrogenの分析が是

非必要である．Yenら（1970）lt）は16例のPCOの患者

につV・て血中LH，　FSHを連続測定した結果，　LHは高

値を持続し乍ら不定のfluctuati・nを示すがFSHは

10w　leve1でconstantであつたとし，又estradio1400

μgを4時間静脈内にinfusionした結果ではLHの急激

なしかも著明な抑制がみられたがFSHには影響が見ら

れなかつたと報告している．このことはestradiolの投

与によつてLHもFSHも共に抑制される正常周期の

揚合と異なる点であり，このようなLH，　FSH放出type

がabnormalなsteroidgesisを起すのかも知れないと

言つている．以上の如くPCOの中枢機能テストの結果

が報告者により異なるのは，PCOの病態そのものの

variationが大きいというところに原因があることも考

えられる．

　LH－RHの持続投与中にPremalin　20　mgのsingle

shot　injectlonを行つた実験で，去勢婦人の場合はLH，

FSH共直ちに放出が抑制された．しかし卵胞期婦人で

LH－RHとPremalinの混合infusion中にさらにPre一
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malinをs1ngle　shot　injectionを行つたものでは，血

中LH，　FSHは共に一過性に上昇を示した．

　すなわちあるレベルのestrogenでprimingされた

下垂体がさらに大量のestrogenの急激な刺激を受ける

と，その刺激は下垂体にpositive－feedback的に作用す

ると考えられる．このような実験成績と解釈は，ヒトに

おけるmidcycleのestrogen増量とLH－surgeの関連

性を説明するのに好都合である．

　Steroidの視床下部或は下垂体の調節機構に関しては

すでに多数の報告がある．最近の2～3の文献にについ

てみると，Kulinら（1972）12）は正常男子にethynil　estr－

adiol　8～50μgを1週間連続投与した実験で，32～42

μgの量ではFSHの抑制がみられたがLHの抑制は見

られず，従つてestrogenによるFSHとLH抑制の

thresholdに差があることがわかるとしている．　Ganss

ら（1962）13），Parlow（1964）14）はラットの実験でこれと反

対の結果を報告しており，種属による調節機能の相異を

窺わせる．又sex　steroidがLH－RHのLH，　FSH放

出に与える影響については，Schally（1971）15）はラット

の実験でprogesteroneは視床下部に直接作用してLH－

RHの作用をblockし，　estrogenはLH－RHの作用

を促進させるが大量を投与するとFSHの放出を抑制す

るとしている．又in　vitroの実験ではSchallyら

（1972）16）は，培養液中にethynil　estradiol（0．5mg／ml）

を加えることによりLH・RHによる下垂体からのLH，

FSH放出が抑制されることを認め，　estrogenの下垂

体への直接作用を示している．この事実は去勢婦人に

premalinを投与したわれわれの結果と一致するもので

ある．Debeljukら（1972）17）はラットを用いたtesto－

sterone　1．5mg（T），　estradiol　benzoate　20μg（EB），

＋1．5　mg＋EB　20μgの投与実験で，　EB単独では挿制

はおこらなかつたが，TとEBの混合投与の場合には

LH－RHの下垂体に対する作用が抑制されたこととか

ら，sex　steroidは直接下垂体に作用すると結論してい

る．steroidの視床下部及び下垂体への作用機序につい

て，Schneiderら（1970）18）は蛋白合成阻害剤を用い実

験から，peptide或はproteinの生成により媒介される

と発表している．現在ではcyclin　AMP　dependent

protein　kineseがATPのγ一Pを利用して特異的な蛋

白をリン酸化し，それ以下の反応を規定してゆくという

概念に発展している（兼子1973）19）。最近血中のLH－RH

の測定が報告されるようになり（Nett　et　al　197320），

Crighton　et　a1197321），　Keye　et　a1197322），　Arimura

et　al　197323）），　LH・RHとLH，　FSH放出との関係が

さらに明らかにされつつある．われわれが今回行つた

LH－RH　infusionの経験では，　LH－RH投与と下垂体の

（347）19

反応を経時的に観察すると，個体の条件によりその細部

はかなり相違することがわかつた．

結　　論

　1．合成LH・RHを3時間々隔以内で繰返し皮下投

与した場合，血中LH，　FSH放出には加重的効果が認

められた．

　2。合成LH・RH　500μgを静脈内に持続投与すると

血中LH，　FSHは急速に上昇するが直ちにplateauに

達し，その後はpulsatileの．fluctuationを示し作ら経

過する．

　3．PCOに合成LH－RH　500μgを持続投与した揚

合の反応patternと正常周期を対象としたものとの間

に相異は認められなかつた．しかし卵巣の襖状切除後は

LH－RH投与によつて血中及び尿中estrogenの増加が

認められた．

　4．合成LH－RH持続投与中にpremalin　20　mgを

single　shot　injectionすると血中，尿中LHの低下が

著明であつた．予じめPremalinで前処置されていた場

合には血中LH，　FSHの一時的上昇が認められた．

　終りに臨み合成LH－RHと尿中LH測定のため，

Hi・gonavisを提供していただいた持田製薬に感謝しま

す．
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Pituitary－Gonadal　Response　to　the

Administration　of　Synthetic　LH－RH

by　repeated　subcutaneous　Injection

　　　　　　and　Infusion　in　men

Takahiro　Kumasaka，　Yoshimasa　Yaoi，　Koei　Kato，

　　　　　　Takeyoshi　Ohkura，　Nozomu　Nishi，

　　　　　　　Takao　Koyama　and　Motoi　Saito

　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　Tokyo　Medical　and　Dental　University

　　Synthetic　LH－RH　was　repeatedly　injected　s．c．

at　follicular　phase　with　various　time　intervals．

LH　and　FSH　levels　were　incresed　accumulatively，

when　the　injection　interval　was　shoter　than　3

hours．

　　Normal　menstrual　and　castrated　women　were

subjected　to　an　infusion　of　500　ug　LH－RH　over

four　hours．　After　the　sharp　elevation　of　serum

LH　and　FSH　concentrations，　the　increased　LH

and　FSH　level　were　maintained　with　periodic

and　pulsatile　pattern．　The　response　of　LH　and

FSH　release　after　the　infusion　of　LH－RH　in

polycystic　ovary　was　not　distinguishable　from

that　of　normal　menstrual　wemen．　The　sigle

shot　injection　of　Premalin　20　mg　was　given　dur－

ing　the　LH－RH　infusion　to　investigate　the　effect

of　estrogen　on　the　pituitary．　Elevated　LH　and

FSH　secretion　induced　by　LH－RH　were　markedly

depressed．　On　the　contrary，　serum　LH　and　FSH

incresed　promptly　after　the　quick　injection　of

Premalin　in　preliminary　estrogen　treated　case．
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、
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受精における線維素溶解現象の意義について

On　the　Significance　of　Fibrinolytic　Phenomenon　in　Fertilization

東京医科大学産婦人科学教室（主任　藤原幸郎教授）

　　　　　　浜　　　野　　　　壼

　　　　　　Makoto　HAMANO

D。p。，tm・nt・f　T・c・1。gy・nd　Gy・ec・1・ngy，　T・ky・M・di・al　C・ll・g・・T・ky・

　　　　　　　　　　　（Director：Prof．　Y　Fujiwara）

　著者は，Fibrin平板を用いて頸管粘液，頸管粘膜，精液の線溶活性値の測定を行い，次の結論をえた．

排卵期頸管粘液の流動性は，activator作用によるところが多く，　Estrogen作用の支配により変動するもの

と推測される、頸管粘膜も同様のパターンで変動し，又頸管粘液の分泌源の局在をFibrin　Film　method

を用V・て証明した，精液における線溶活性もactivator作用によるところが多く，線溶活性値は精子数，精

子運動率の良好なものほど高値を示し，精子にはplasmin活性はみられなかつた・Millerkurzok　test

陽性例における頸管粘液と精液の等量混合液の活性値は，頸管粘液と精液の活以上の値を示し，精液中の

plasminogenが両者のactivatorにより活性化されplasmin様物質を産生し線溶活性の増大を来し，精子

の穿通性を良好にしているものと推測される．陰性例における等量混合液の活性値は頸管粘液と精液の和以

下の値を示し，頸管粘液には精液に対するanti－plasminの存在が推測せられる．

1．緒　　言

　線維素溶解現象（以後線溶現象と略す）は，Dastre1）

（1893）により初めてそれが特有の酵素によつて起るもの

であることが立証され，Macfarlane2）（1937）は臨床応用

のきつかけを作り，その後幾多の研究者により研究され

今日に至つている．線溶は単に一度凝固した血液が溶け

るというだけではなく，炎症，腫瘍，ホルモン代謝等に

も関連するもので広い分野において線溶の立揚から研究

されてきている．特にAstrup＆Permine3）（1948）は，

血液以外の組織或いは体液をFibrin平板法により線溶

系因子を測定する事を可能とし，現在臨床面に広く利用

されてきている．本邦においては安部4）（1966）がこの方

法を導入して以来臨床的応用が可能となり，この分野の

研究が活発になつてきた．産婦人科領域においても多く

の線溶現象に関する多くの研究発表がなされているが，

従来の発表は血液に関する研究が多く，血液以外の分野

での研究は少ない．受精に関した研究では，古くはMi－

11er－Kurzrok5）（1928）によつて精液には頸管粘液を溶解

する作用があることが発見され，その後Huggins＆

Nea16）（1942）中にFibrinを溶解する酵素が存在するこ

とを報告している．又Von　Kaulla＆Shettler7）（1954）

は，頸管粘液精液について線溶の立場からその因子を

測定し，受精に関する線溶現象の意義を考察した．本邦

では雨宮8）（1964），岡崎9）（1971）等により詳細な発表が

行なわれているが，受精に際し精子の遭遇する第1の重

要な揚所は頸管粘液であり，排卵目には流動性を増し精

子の穿通作用に線溶現象が関係あることが推測された．

従来Fibrin平板法による線溶測定法についてFibrino－

genの量が問題となるので，Ωuicklo）法によりFibrino－

gen測定を行いFibrln平板を作製し，これを用いて排

卵期を中心とした頸管粘液並びにその分泌源である頸管

粘膜，精液の線溶系各因子の値を測定し，又Fibrin

Film　meth。dによる頸管粘膜に存在する分泌細胞の局

在を証明した．又同時にMiller－Kurzrok　testに於ける

頸管粘液，精液および両者の等量混合液における陽性例，

陰性例の線溶活性等を研究することにより，受精におけ

る線溶現象の意義を解明するために本研究を行つた。

A．実験材料

　1）頸管粘液

IL実験方法
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　東京医科大学病院産婦人科不妊外来を訪れた患者よ

り，1mlのツベルクリンシリンジにて採取した．排卵

期及びその前後に採取し，帯下により混濁したものや血

液を混じたものは使用しなかつた．排卵日の判定は，

B．B．T，頸管粘液量，結晶形成，牽糸性，透明度により

判定した．

　2）精　液

　不妊外来を訪れた患者の夫の精液を使用し，禁欲4～

5日後用手法にて滅菌シャーレに採取させた．採取後30

分間室温に放置後，精液量，精子数，精子運動率につい

ての検査を行つた．

　3）　　頸管米占月莫

　性周期を有する患者のBiopsy並びに手術時の頸管粘

膜を使用した．　　　　　　　　　　　　　　　　　’

B．試　薬

　Fibrinogen：Amour　Laboratories社製のBevine－

　　Fibrinogen

　ThrOlnbin：持田製薬社制

　Plasmin：ミドリ十字社製

　Strepto　kinase：Lederle　Laboratories社製のVari－

　　dase

　Imidazol　Buffer：東京化成社製

　Borate　Buffer　：岡崎の方法により作製

C．測定法

　1）標準Fibrin平板作製法

　Fibrin平板作製にあたり，　Bovine－Fibrinogenの量

に問題があるので，表1に示す様に9uick法による

Fibrinogen測定により80　mg〆dlに基準を定めた．平板

作製方法は，Bovin－Fibrinogen　300　mgをビーカーに

表1　ボビン・フィブリノーゲンの

　　　測定法（Ωuick法による）

1．使用器具並びに試薬

　1）ハーゲドロン管　　2）ガラス棒

　3）1mlピペット　　　　4）ろ　紙

　5）10単位トnンビン　　6）0．85％Nac1

2．測定法
　1）ハーゲドロン管中に0，85％Nacl約15m1とボ

　　ビンフィブリノーゲン1m1と10単位，トロン

　　ビン1滴（約0．05ml）を入れ約1時間，37°C

　　中に放置

　2）フィブリンが完全に析出したら，ガラス棒に
゜

　　て巻きとる

　3）ろ紙にて永分を完全に除去し，フィブリンを

　　ガラス棒より除去

　4）37°Cのフラン器内で，　1夜放置して乾燥さ

　　せ，重量を化学天秤にて測定（単位mg／dl）

目不妊会誌　19巻4号

計り，0，85Nacl　90　mlとImidazol　Buffer　10　mlを混

和した溶液により溶解し，その8mlを内径8cmのシヤ

ー レに流し水平静置を行い，均一なFibrinogen液を作

製し，50単位／mlのThromin液1m1をピペットにて

4滴散布添加し，直ちにシャーレを水平に動かしThro－

mbin液の均等混和をはかり，室温に30分間放置し作製

　した．

　2）　加熱Fibrin平板作製法

標準Fibrin平板を85°C，30分間恒温器にて加温し，以

後室温になるまで放置作製した．

　各々の平板上に頸管粘液0．05ml，精液0．05　ml，頸管

粘液と精液の混合液0．05mlを滴下し，又頸管粘膜は20

mgを平板上に置き，37°Cの恒温器に20時間加温静置

し，その活性値を測定した．尚精液中の精漿，精子の

分離については，精液を3000回転〆minで10分間遠沈し

て上層を精漿とし，沈渣を3000回転／min　10分間遠沈を

3回繰返し精子とした．又精漿Euglobu工in（以後Eug

と略す）の作製は，精漿を蒸留水で20倍量に稀釈し，ガ

ラス電極pHメーターでpHを測定し，酢酸を加えて

pH　5．2に調整し，3000回転／minで10分問遠沈し，その

上清をすてて沈渣に，Borate　Buffer（pH　7．75）を加え

てもとの精漿量にもどし作製した．これらの0．05mlを

平板上に滴下し活性値を測定した．

　判定は平板上の表面に形成された溶解部分の長径を測

定し，この積（mm2）をもつて線溶活性値とした．尚

Strepto　kinase（以後S．Kと略す）の最適単位量100単

位／ml（岡崎1971）を使用した．

　3）Fibrin　Film　methodによるFibrine溶解の局

在診断法．

　採取した頸管粘膜をクレオスタットにて8μにFrozen

sectionし，頸管粘膜の切片を作りスライド・グラス上

にのせる．次にその切片上に50単位／mlのThrombin液

を2～3滴垂直滴下し，さらにFibrinogen液を2～3

滴散布し均等混和を行う．直ちに凝固するが，それを

37℃，30分間恒温器にて加温後室温まで放置し，メタ

ノールとエーテルを半々に混和した固定液に入れ20分間

固定を行う．その標本をFibrine染色を行い，バルサ

ム封入し検鏡する．

　4）線溶系因子の測定は，次の様に行つた．

　①　加熱平板上に被検液0．05mlを滴下し，その測定

値をplasmin値（以後plと略す）とした．

　②　標準平板上に被検液0．05mlを滴下し，その測定

値と①のpl値との差をもつてactivator値（以後act

と略す）とした．

　③　加熱平板上に被検液と100単位／m1のS・K液の等

量混合液0．05m1滴下し，その測定値と①のP1値との
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差をもつてplasminogen値（以後P19と略す）とした．

　④　標準平板上に被検液100単位／mlS・K液の等量混

合液O．OS　ml　me下し，　proactivator値（以後proactと

略す）とした．

　⑤　加熱平板上の検液0．05mlにおけるpl値と被検

液のEug値との差をもつてAnti－plasmin値（以後

anti・p1と略す）とした．

　⑥　標準平板上の被検液0。05mlにおけるact値と被

検液のEug値との差をもつてInhibitor値（以後Inhi

と略す）とした．

III．実験成績ならびに小括

　1）基礎的研究

　Fibrin平板上による線溶活性の測定に関して，従来

Fibrinogenの量に問題があるとされているので，Ωuick

法により簡易測定を行いFibrin平板を作製し，本実験

の基礎となるので線溶活性値と量的関係を調べ，その

有用性を検討した．すなわち図1に示す如く，標準平

板上にplasminを0．025　m工，0．OS　ml，0．1ml，　O．15

mlと増量すると活性値は，272・mm2，520　mm2，870

rnm2，1320　mm2と増大し，　y＝8191、2x＋80．0の回帰曲

線が得られ，相関係数0．998，F値598．77と良好なる成

績を示した．又加熱平板においても図2に示す如く両者

の関係はplasminを同様に増量すると活性値は，53

lys薗S（mm！）
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図1　標準Fibrin平板
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図2　加熱Fibrin平板
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皿m2，82皿m2，136　mm2，195　mm2と増大し，回帰曲線

y＝1129　．5　x十24．7，相関係数0．9998，F値5641．37と良

好な成績をえ，本平板の臨床的応用に際しその有用性を

証明した．

　2）臨床的研究

　a）i頸管粘液について

　図3は排卵期を中心にして頸管粘液のact値を標準平

板を用いて表わしたものである．排卵目を0として，そ

れ以前を（一），それ以後を（＋）として表わした．各々の

値には306～550mm2とばらつきはあるが，排卵期に近

づくにつれ徐々に上昇し，排卵期には580　mm2のピーク

に達し，以下黄体期になるに従つて減少傾向を示した．

尚実線は平均値を表わしたものである．又表2は個々の

症例の活性値とその平均値を表わしたものである．これ

を同一個人について排卵期前後の変動を観察すると，図

4に示した如く，排卵期500mm2をピークに漸次減少

傾向を示した．図4中（一）～（掛）の記号は，粘液結晶形

成度を示したものである．又頸管粘液にSKを加えて

proact値を検討すると，個々の症例及び平均値は表3

朧
枷

勤
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獅

2DO

100

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　s．BX．

図3　排卵日を中心とした頸管粘液の線溶活性値

表2　排卵日を中心とした頸管粘液の線溶活性値

　　　　　　　　頸管粘液　　　（単位mm2）

B．B．T．

症例数

活性値

平均値

一
51－41－3

3）313
100921

120140

142幽204

121 146

140

90

256

162

2

3

345

286

250

294

1

5

304
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361

160

304

303
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図4　同一個人の排卵期前後の頸管粘液の線溶
　　　活性値

表3　排卵日を中心とした頸管粘1夜の線溶活性値

　　　　　　　頸管粘液十S．K．　　（単位mm2）

B．B．T． 5

症例数　3

・1－3－2－・・1＋11＋21＋3

3 33isi832 2

活性値

平均値

162！1581221

244

122

278

244

321

337

・761237293

436

372

401

403

436

574

484

224

337

411

480

362

760

566

465

416

798

593
　「

354

213

321

271

　：2551182
　i

5551・961　263

1188

185

に示す如くact値と同様に排卵期の798　mm2をピーク

にその前後は減少傾向を示している，加熱平板を用いて

日不妊会誌19巻4号

pl値を測定したところ溶解がみられず，すなわちplの

存在は否定された．すなわち頸管粘液にはp1は存在せ

ず，多量のact，　proactが存在することが判明した．

　以上の結果より頸管粘液の流動性と線溶系との問に関

連性が考えられるので，頸管粘液の粘稠度の大きいもの

にact作用を有するところのUrokinase　O．05　m1を等

量混合し牽糸性を調べたところ粘稠度の減少がみられ

た．すなわち頸管粘液の流動性と線溶活性とが関係ある

ことが推測される．

　b）頸管粘膜について

　標準平板を用いて排卵日を中心として頸管粘膜のact

値を観察すると表4に示す如く，排卵期に高値を示して

おり，又これらの症例の平均値は，排卵期における2000

mm2をピークにその前後は減少傾向を示している．又、

preact値を検討すると表5に示す如く，その平均値は

act値と同様に排卵期には2720　mm2に達し，その前後

は滅少している．すなわちぢ頸管粘膜にも頸管粘液同様

にplは存在せず，多量のact．　proactが存在する事が

判明した．

　c）Fibrin　Film　nlethodによる頸管粘膜のFibrin

溶解の局在診断法．

　頸管粘膜の線溶活性を調べた結果，頸管粘液と略同

様のパターンで変動することがわかつたので，その分泌

源である頸管粘膜の分泌細胞の腺溶現象における局在を

Fibrin　Film　methodを行つて証明した．すなわち，

写真1は頸管粘膜上皮細胞を示したものであり，これは

表4　排卵目を中心とした頸管粘膜の線溶活性値

　　　　　　　　頸管粘膜 （単位mm2）

B．B、　T．
一

・1 4

症例数

活性値

平均値

2

598

398

498

2

840

1220

1030

3

2

1342

930

1269

1－2

3

1600

1310

1509

1472

一 ・i・

2 3

1840

1600

2140

1880

2050

一ト1 十2 十3 十4

3 3 3 2

1720

754

676

730

2000 720

518

382

457

483

345

369

450 470 357

÷5

2

330

430

380

表5　排卵日を中心とした頸管粘膜の線溶活性値

　　　　　　　頸管粘膜十S．K （単位mm2）

B．B．　T．

症例数

活性値

平均値

1－5

2

1164

828

996

4

2

1320

1670

1495

一 3ト2
2

1748

1603

1675

3

1835

1550

1750

1705

1

2

2390

2100

2245

0 十1

3 3

2890

2580

2690

1098

1167

901

272・t1・5・

十2　　十3　　十4

3 2 2

945

1000

1020

995

885

914

97・1…8「899

十5　一

を

8願
871

875
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　　　　　　　　　　写真1　　　　　　（10×10）

Fibrin膜がみられ溶解或は認められていない．写真2

はFibrin膜の消失がみられ，透明な溶解域が認められ

ている．この溶解域が認められている部分は，頸管粘膜

上皮細胞の核上部細胞質内に存在している分泌物が線溶

壼 （353）25

写真2 （10×10）

活性を起したものであろうと推測せられる．

　d）精液について

　正常精液を精漿，精子に分離して線溶系因子とその活

性値を検討すると表6に示す如く，又これらの平均値を

表6　精液における線溶活性値 （単位mm2）

正

常

精

液

精

子

減

少

症

無

精

子

症

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

1

2

3

4

5

標　　　準　　　平 板

Sample

　　h精液障漿精子

6151
　　1
582

545

603

528

578：

553

582

556

598

525148

492

430

436

394

412

438

440

422

478

438

502

585

498

436

492

470

428

458

488

410

350

340

290

360

350

302

300

280

301

303

302

304

318

306

288

246

242

200

250

44

41

46

36

43

37

43

36

46

33

29

29

26

28

29

20

29

31

29

Sample十S．　K．

精液　精漿　精子

795

575

705

781

701

758

713

750

735

775

562

492

502

452

470

498

504

488

548

500

500

435

400

385

430

660

652

615

670

588

636

605

645

621

654

460

406

410

385

406

413

404

400

423

406

408

358

347

380

364

63

57

53

59

56

54

49

56

47

58

41

36

37

33

34

36

37

34

37

37

加 熱 平 板

Sample

精液　精漿　精子

38

36

33

35

28

34

29

35

27

35

35

27

28

26

28

29

30

27

32

29

9

6

5

3

7

26

26

24

25

18

24

23

22

20

24

24

20

19

18

18

19

22

19

23

20

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

Sample十S．　K．

精液　精漿　精子

50

49

47

48

39

49

40

50

51

49

48

39

40

36

38

40

41

38

44

40

25

21

20

16

22

4・1・0

37

35

38

27

34

30

40

30

36

46

40

43

35

35

42

42

41

45

42

8

6

6

5

7

9

7

10

5

7

8

8

8

9

7

5

5

3

4

5

6

4

7

6

備 考

精子数
（×106）

112

91

69

120

48

79

81

89

96

107

30

26

28

19

23

28

26

22

30

26

精　子
運動率

（％）

80

82

71

68

60

75

75

76

70

72

69

55

50

30

45

48

48

56

58

48

φ
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表7　精液における線溶活性値

日不妊会誌19巻4号

（単位mm2）

標　　　準　　　平　　　板

Sample Sample十S．　K．

加　　　熱 平 板

Sample

　　　　　　綱撒精子綱綱精子綱精漿1精子
正常精液1　574・・i　488・6i42・・1　747163…15・．61

Sample十S．　K．

儲麟精子

備 考

精子数
（X106）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　33・・123…

精子減少症14S3　i3・6・629・4］　5・244・p236・2i　28・9｝2・．3・

精　子
運動率

（％）

46・4134・6i8・2189 73

4・・4i4・・215・・126
51

無精子症1　3・・24S・21 1429　i　35・・　31

示したものが表7である．act値は精液574．Omm2，精

漿488．6mm2，精子42　．0　mm2であり，　proact値は精液

747．7mm2，精漿634．6mrn2，精子54　．6　mm2であつた．

又加熱平板上では精子は溶解を示さなかつたので精子の

pl活性はみられなかつた．次に正常精液，精子減少症

（精子数3000万以下），無精子症に分類し各々の活性値を

比較検討すると，act値は正常精液574．O　mm2，精漿

488．6mm2，精子42．Omm2に比し，精子減少症では，そ

れぞれ438．Omm2，306　．　6　mm2，29．4mm2と前者に比べ

低値を示し，無精子症ではそれぞれ350　．　0　mm2，245．2

m皿2とさらに低値を示した．proact値は正常精液では

精液747．Omm2，精漿634　．　6　mm2，精子54．6mm2，精子

減少症ではそれぞれ502。O　mm2，411．2mm2，362mm2，

無精子症ではそれぞれ429　．　0　mm2，351　，　3　mm2とact値

と同様に正常精液が高値を示し，精子減少症，無精子症

の順に低値を示した．p1値は正常精液では精液33．0

6・・1・i 12・・8i　6・3

mm2，精漿23．1mm2，精子減少症ではそれぞれ28．9

mm2，20　・3　mm2，無精子症ではそれぞれ6．Omm2，0

mm2と各々の値は正常精液に比し，精子減少症，無精

子症の順に低値を示している．又plg値は正常精液で

は精液13．4mm2，精漿21．5mm2，精子8．2mm2，精子減

少症ではそれぞれ1L5mm2，20．9mm2，5．1・mm2，無精

子症ではそれぞれ9．8mm2，6．3mm2，0mm2とp1値

同様の傾向を示し，正常精液に比し，精子減少症，無精

子症の順に減少傾向を示しているが，これらの問には著

差はみられなかつた．又正常精液，精子減少症，無精子

症各々5例について精漿と精子に分離し，Inhiを検討

するため精漿のEugを作製し，　Eug，　Eug＋S・K，　Inhi，

anti－plの線溶活性値について個々の症例の値を示した

ものが表8でその平均値を示したものが表9である．尚

act値は参考の為に掲載した．標準平板においてEugの

act値は正常精液352　mm2，精子減少症191　mm2，無精

表8　精漿における線溶活性値 （単位mm2）

正

常

精

液

精

子

減

少

症

無

精

子

症

1

2

3

4

5

1

2

3

4

5

1

2

3

4

5

標　　準　　平　　板

Act． Eug．

495

524

540

482

446

342

315

328

304

300

240

209

224

196

166

352

367

380

358

302

202

186

190

194

180

196

159

166

155

123

Eug．
十S、K．

425

432

409

388

382

253

246

229

224

210

228

169

178

169

138

Inhi．

143

157

160

124

144

139

129

138

110

120

54

50

58

39

43

加　　熱　　平　　板

pL

22．8

23．0

30．5

27．2

20．4

Eug．

　16．7

　15．9

　20．1

　17．3

い2・6

Eug．
十S．K．

26．2

21．3

30．6

25．1

18．8

Anti・pl

6．1

7、1

10．4

9．9

7．8

備 考

20，3

18．7

19．5

18．9

16．4

0

0

0

0

0

12．6

14．2

16．4

14．0

12．6

5．0

2．0

2，3

1．8

1．5

17．3

21．3

28．0

16．2

16．8

7．2

388

3．2

2．8

2．3

精子数
（×106）

92

95

108

86

67

7．7

4．5

3．1

4．9

3．8

29

23

28

21

22

精　手一

運動率
　（％）

70

73

76

67

56

55

38

48

37

35
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表9　精漿における線溶活性値

（355）27

（単位mm2）

標　　準　　平　　板 加　　熱　　平　　板

Act． Eug．
Eug．
　十S．K．

Inhi． pl． Eug．
Eug．
　十S．K．

Anti－pl

備 考

精子数
（×106）

精　子
運動率
　（％）

正常精液1497135・ ・・71・46124・8・6・5｝24・4 8，3 90 69

精子減少症13・8｝・9・ 2331・271・8・8｝・3・92・・9 4．9 25 43

鰭子副2・8 ・6・1・76 ・81・

子症160mm2，　Eugのproact値は正常精液407　mm2，

精子減症233mm2，無精子症176　mm2，　Inhi値は正常精

液146mm2，精子減少症127　mm2，無精子症48　mm2を示

し，いずれも正常精液が他に比し高値を示しているが，

Eugのact値は他よりかなりの高値を示している．加

熱平板においてEugのpl値は正常精液16．5mm2，精

子減少症13．9mm2，無精子症2．5mm2と少量ではある

が正常精液，精子減少症の順に高値を示し，特に無精子

症では微量しかみられなかつた．又Eugのplg値は正

常精液7．9mm2，精子減少症4．5mm2，無精子症1、4mm2

とpl値同様のパターンを示してている．又anti－pl値

FLysis

　Mm2

GOO

枷

伽

（精子運動率　ア0％台）
　　　　　　　　　　　　（単位mm2）

10　　20　　30　　40　　50　　60　　70　　80　　90　100　110　120（X106）

　　　　　　　　　　　　　　　　　精子数

図5　精子数と精液線溶活性値

表10精子運動率と精液線溶活性値
　　　　　　　　　　（精子数　60×106台）

tySi5

mm2

㎜

㎜

活　性　値
　　（mm2）

400

2．5 3．9

（精子数6exleE台） （単位mra！）

40 5D 60 70

図6　精子運動率と精液線溶活性値

症例i精 子　数　　精子運動率
（X106）　　　　（×％）

48

52

78

73

66

71

71

72

60

65

440

472

578

563

530

530

545

552

500

522

B°

識胸

1

2

3

4

5

6

7

8

9

ユ0

60

60

62

66

68

68

69

69

65

66

は正常精液8．3mm2，精子減少症4．9mm2，無精子症2　D

mm2を示し，無精子症ではanti－pl作用はないと推測

される．又精液線溶活性と精子数，精子運動率との関連

性が考えられるので，両者の関係を検討すると，表6の

正常精液にみられる様に精子数（精子運動率70％台を対

象とした）の増加につれact値は図5に示す如く徐々に

上昇傾向を示した．又精子i数6000万台を対象とし精子運

動率を検討すると，表10に示す如く，これを図示すると

図6の如く運動率の上昇につれact値の上昇がみられ

た．よつて精子数，精子運動率と精液線溶活性とは平行

関係にあることが判明した，

　以上の結果より，精液には多量のact，　proactが含ま

れ，線溶系における作用はact作用が主であり，　pl作

用は少なく精子にはpl活性はみられなかつた．又精子

数，精子運動率と精液の線溶系各因子の関係は，両者に

平行関係がみられ，精子数，精子運動率の上昇が線溶系

の充進を来し，妊孕性に好影響を及ぼすものと推測され

る．

　e）Miller－Kurzrok　test陽性例，陰性例について．

　頸管粘液，精液，精漿，精子，頸管粘液と精液との等

量混合液をMiller－Kurzrok　test陽性例，陰性例に区別

し，各々の線溶活性値を示したものが表11で，その平均

値を示したものが表12である．act値は陽性例では頸管

粘液251　mm2，精液628　mm£，精漿519　mm2，精子46　mm2

等量混合液661mm2を示し，陰性例ではそれぞれ109

mm2，543　mm2，420　mm2，14　mm2，267　mm2を示し，
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表11Miller－Kurzrok　test陽性例，陰性例における線溶活性値 （単位Mm2）

陽

性

例

陰

性

例

1

2

3

4

5

1

2

3

4

5

標 準　　平　　板 加　　熱　　平　　板

縮精液

234

240

260

247

274

670

592

682

612

586

精漿 精子

108

77

42

136

180

520　　42

514　　55

5521　　　44
52。138

48・149

540

480

528

516

660

450

338

383

390

540

9

12

15

19

13

頸管粘液
　　＋精液

684

652

698

667

606

286

260

152

306

330

頸管
粘液

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

精液

15．2

15．5

18．0

14．9

20．6

14．5

14．2

14．0

14．6

14．3

精漿精子

13．6

13．2

16．2

12．8

18．4

13．2

13．2

13．0

13．7

13．4

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

頸管粘液
　　十精液

6

8

10

8

12

0

0

0

0

0

備 考

精子数
（×106）

68

66

79

68

72

68

68

65

69

64

精　子
運動率
　（％）

78

71

75

62

70

67

65

67

65

68

表12Miller－Kurzrok　test陽性例，陰性例における線溶活性値の平均値 （単位㎜2）

陽　性　例

陰　性　例

標　　準　　平　　板 加　　熱　　平　　板

頸管
粘液 精液 精漿 精子

頸管粘液
　　十精液

頸管
粘液 精液 精漿 精子

頸管粘液
　　＋精液

備 考

251　　　628　　　519

109 54［　142・

46 661 ・t・9・5・
・4i 267 0 14 13 0

精子数
（×106）

8．8 71

精　子
運動率
　（96）

69

陽性例が陰性例に比しいずれも高値を示し，特に等量混

合液においては2～3倍の高値を示した．又同一容積に

おける線溶活性値を検討すると，陽性例における等量混

合液の活性値は，頸管粘液と精液の活性値の和以上の値

を示すのに反し，陰性例では頸管粘液と精液の活性値の

和以下の値を示している，又陰性例において頸管粘液の

活性値が症例No．2，3の如く42　mm‘’，77・mm2と極端

な低値を示すものがみられたが，これは牽糸性の少ない

もので，粘液の硬い不良のものであつた．又加熱平板に

おけるp1値は，陽性例では頸管粘液O　rnm2，精液19

mm2，精漿15　mm2，精子Omm2，等量混合？IR8　．　8　mm2を

示し，陰性例においてははそれぞれOmm2，14　mm2，13

mm2，0mm2，0　mm2であつた．すなわち陽性例の等

量混合液にpl活性がみらた．

IV．総括ならびに考案

0

prQactivator

…⊥一一一「

activator

　現在Fibrin溶解のしくみは下図の様に，　plgにact

が働いてP1になり，このplがFibrinを分解しFibrin

peptidesになりここに線溶現象が起ると想定されてい

る．又正常体液ではplは非活性のplgとして存在し，

又これをplに転化させるactも前駆物質すなわちpro－

actとして存在し，これにS・Kを加えるとpr・actを

actに変化させる作用がある．体液中にはanti・plがあ

49 66

plasminogen

Strepto　kinase

↓

↑

anti－plas　min

→　　plasmin

↓

ttu・ii｝－i－－I　Fib・璽・i・・壷［

（岡本による　1966）

り，これはpl作用とplg又はactの両者を抑制し，

正常ではplと平衡関係にある故に線溶現象はみられな

い．以上の想定のもとに受精における線溶現象を考察

した．頸管粘液及び精液における線溶現象に関する研究

は，19世紀の初めよりMiller－kurzrok5）（1928），　Hugg－

ins＆Neal6）（1942）等により発表されてきたたが，現在

でも未だ不明な点が数多く残されている．頸管粘液の化

学的，生化学的構成はMiller－Kurzrok5）（1928）により発

見されたが，その作用機序については不明な点が多かつ

た．Von　kaulla＆Shettles7）（1954）は頸管粘液にS・K

を加えるとFibrinを溶解する現象を認め線溶現象につ

いて推論した．その後雨宮11）（1965），Beller＆Weissエ2）
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（1966），岡崎9）（1971）等の研究により頸管粘液における

線溶現象と妊孕性との重要な関連性が認識される様にな

つてきた．従来のFibrin平板法はFibrinogenの量に

問題があるとされているので本実験を行う基礎となる平

板をΩuick法によりFibrinogenの量を一定にして簡

易測定し，plasminを用いて本平板の臨床的有用性を検

討した．その結果plasmin量と線溶活性値との間では

標準平板，加熱平板ともに相関係数0．99で良好な成績を

え，両者に平行関係がみられ本平板の臨床的有用性を確

認した．本平板を用いて頸管粘液の線溶系各因子を測定

すると，多量のact，　proactが認められplはみられな

かつた．又性周期との関連について観察すると，排卵期

をピークにその前後に徐々に減少する傾向がみられた．

頸管粘液の分泌源である頸管粘膜の線溶系も頸管粘液と

同様のパターンで変動するのがみられ，その分泌源であ

る頸管粘膜細胞の腺溶の局在をFibrid　Film　method13）

を用いて証明した．頸管粘液の流動性はact作用による

ところが多く，且つEstrogen作用に支配されて変動す

ることが推測される．精液についての線溶現象に関する

研究は，Huggins＆Neal6）（1942）がヒト精液の溶解能

を初めて発見し，その後雨宮8）（1964），岡崎9）（1971）等

の研究により精液中における線溶系各因子が明らかにな

つてきたが，頸管粘液に対する精子の穿通作用に何らか

の関係があるのではなかろうかと推測されるにすぎなか

つた．精液においては精液，精漿，漿子，精漿Eug，

精漿＋S・K，精漿Eug＋S・Kの線溶系各因子とその

活性値，精子数，精子運動率と精液線溶活性との関連

性につV・て検討した．正常精液には多量のact，　proact

が存在し，これを精漿と精子に分離して検討すると，精

漿には多量のact，　proactがみられ，少量のplg，　plが

認められたが，精子には精漿の約i／ioのact，　proact，微

量のplgがみられたがplは認められなかつた．これを

精子数により分類するとact，　proactは正常精液に多

く，精子減少症，無精子症の順に減少を示した．少量の

plg，　p1は正常精液，精子減少症との間にはあまり差が

みられず，無精子症では極微量のplgしかみられなかつ

た．又精漿をEugにする事によりInhiを除外する事

が出来る．それ故にEugを作製しInhiを検討すると

act値の高いものほど，すなわち正常精液ではactに

対するInhiが多く，無精子症では著しく低下を示し

た．しかしanti－plは正常精液，精子減少ともに差はみ

られなかつた．又精子運動率と線溶活性値との関係をみ

てみると，運動率の上昇につれ線溶活性値の充進するの

がみられた．この様に，精液の線溶系因子はact，　proact

が多く，少量のplg，　plが存在し，その作用はact作用

が主でありP1活性作用は少なかつた．又Inhiはact
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作用の多いものほど多く存在し，両者は血液における線

溶現象と同様に互に拮抗し，平行関係を保つているもの

と推測される．精液の線溶系因子は，前立腺に多く存在

し，睾丸で造られた精子と共に射精され，その後精子

数，精子運動率に比例し線溶活性を発揮するものと考え

られる．受精に際し，精子の遭遇する第1の重要な場所

は頸管粘液であり，ここで重要な問題は精子がいかに頸

管粘液を穿通するかである．精子の頸管粘液穿通性の検

査法として，Miller－Kurzrok　test，　HUner　testと2通

りあるが，Htihner　testでは時間的問題が残されtest

の結果が不正確な為にMiller－Kurzrok　testを行い精子

の頸管粘液穿通性の有無を確め，陽性例，陰性例に分類

し，その各々の線溶系因子を測定した．Miller・Kuzrok

test陽性例では，頸管粘液も流動性をおび，精子数，精

子運動率も陰性例に比し良好で，線溶系各因子は高値を

示し，特にi頸管粘液と精液の等量混合液の同一容積にお

ける活性値は．頸管粘液と精液の活性値の和以上の値を

示し，かつ少量ではあるがpl活性がみられた．これに

反し陰性例では，頸管粘液の不良なものが多く（特に陰

性例症例No．2，3），精子数も陽性例に比して少なく，

等量混合液における活性値は，頸管粘液と精液の活性値

の和より低値を示し，陽性例の1／2～エ／3の活性しか示さ

ず，かつp1活性はみられなかつた．これは頸管粘液に

は精液に対する促進因子と抑制因子とが考えられ，頸管

粘液の促進因子が優位の揚合は，陽性例における如く混

合液の活性値が個々の値の和以上の高値を示し，精子の

穿通性が促進され，又抑制因子が優位の揚合は，陰性例

に於ける如く混合液の活性値は個々の値の和以下の低値

を示すものと考えられ，その結果，精子の穿通性が抑制

されると推測される．頸管粘液のInhiの証明は，これ

を水溶性にしてEugにする事により可能であるが，水

溶性にすることにより頸管粘液中に含まれる蛋白分解酵

素が破壊されてしまうので，現在Inhiの証明は未だ出

来ないのが現状である．しかしMiller－Kurzrok　test陽

性例において等量混合液にpl活性がみられた事は，精

液中のplgが頸管粘液，精液のactにより活性化され

pl様物質を産生し，線溶活性の増大を来しているものと

推測される．これに反し陰性例において頸管粘液と精液

が合する事により頸管粘液のanti－P1作用によりP1活

性がみられないものと考えられる．

　以上より，Fibrin平板上に於ける受精の線溶現象は，

精液に比し頸管粘液の抑制因子が重要な役割を占めてい

るものと推測せられる．

V．結　　論

著者はΩuick法により簡易測定したBovine－Fibri・
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nogenを用いて作製したFibrin平板を川いて頸管粘

液，頸管粘膜，精液の線溶活性値の測定を行い，次の結

論をえた．

　　排卵期頸管粘液の流動性はact作用によるところが多

く，Estrogen作用の支配により変動するものと推定さ

れる．頸管粘膜も同様のパターンで変動し，又頸管粘液

の分泌源の局在をFibrin　Film　methodを用いて証明

した．

　　精液における線溶活性もact作用によるところが多

く，線溶系各因子の活性値は，精子数，精子運動率の良

好なものほど高値を示し，精子にはp1活性はみられな

かつた．

　　Miller－Kurzok　test陽性例における頸管粘液と精液の

等量混合液の活性値は，頸管粘液と精液の和以上の値を

示し，精液中のplgが両者のactにより活性化され，

様物質を産生し，線溶活性の増大を来して精子の穿通性

を良好にしているものと推測される．陰性例における等

量混合液の活性値は，頸管粘液と精液の活性値の和以下

の値を示し，頸管粘粘液には精液に対するanti－plの存

存存在が推測され，妊孕能力の低下を来しているのでは

なかろうかと推測せられる．

　稿を終るに臨み，本研究に際して御指導と御校閲を賜

わった恩師藤原幸郎教授に深甚なる謝意を捧げると共

に，絶大なる御指導，御鞭捷を賜わつた本学臨床病理学

藤巻道男助教授，同産婦人科学小坂順治講師に深謝いた

します．また同臨床病理学教室馬場百合子技師並びに同

産婦人科学教室不妊研究班の諸先生方に深謝いたしま

す．

　本研究はlli｛和47午度及び昭和48年度日本不妊学会にて

発表しました．
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On　the　Significance　of　Fibrinolytic

　　　Phenomenon　in　Fertilization

　　　　　　　　　　Makoto　Hamano

Department　of　Tocology　alld　Gynecology，

　　　　Tokyo　Medical　College，　Tokyo

　　　　（Director：Prof．　Y．　Fujiwara）

　　The　author　did　a　measuring　withΩuick’method

and　made　the丘brine　plate　with　which　the　value

of　every　factor　of丘brinolytic　system、　Concern－

ing　100　patients　who　visitecl　our　clinic　for　steri－

1ity　the　periodical　change　of　cervical　mucus　and

and　mucous　membrane　was　observed　on　reference

to　the　BBT　and　endometrial　biopsy．　On　the

other　hand　the　seminal　fluid　was　separated　into

sperm　serum　and　spermatozoa　and　the　sperm　se－

rum　euglol）uline　was　made．　In　both　cases，　posi・

tlve　and　negative　with　regard　to　the　Miller－

Kurzrok　test，　each　factor　of丘brinolytic　system

was　investigated　using　the　standard　fibrill　plate

and　heated　plate：on　these　plate　let　fall　a　droP

of　O．05　ml　cervical　mucus，　seminal　fluid，　O．05　ml

rnixed　solution　of　these　mucus　and　seminal　fluid
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　フ

and　20　mg　cervical　mucous　membrane　respecti－

vely，　then　let　them　stand　in　37℃thermostat　for

20hours　and　after　that　the　value　of　activity　was

measured．　The　product（mm2）of　longer　and
shorter　diameter　of　disolved　area　which　was　built

on　those　plate　was　used　as　the　value　of　fibri－

nolytic　activity．　Also　the丘brin　film　method　was

used　to　determine　the　localized　existence　of

fibrinolys　in　the　cervical　mucous　membrane　where

the　secretory　source　of　cervical　mucus　existed．

　　It　was　observed　that　the　cervical　mucus　had　a

plenty　of　activator　and　proactivator，1〕ut　none　of

plasmine．　The　investigation　of　fibrinolytic　factors

of　cervical　mucus　mainly　on　the　day　of　around

ovulation　revealed　a　tendency　that　the　activity

gradully　increased　in　accordance　with　coming　up

to　the　ovulation　period　and　attained　the　peak

with　the　ovulation　and　then　declined　with　com－

ing　up　to　the　corpus　luteum　period．

　　In　the　cervical　mucous　membrane，　in　common

with　cervical　mucus，　plenty　of　activator　and

proactivator　and　nohe　of　plasmine　was　observed．

1
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And　it　was　also　con丘rmed　that　the　every　factor

，of丘briolytic　system　changed　its　activity　in　ac－

cordance　with　the　same　pattern　as　in　the　case　of

cervical　mucus．　　Based　on　the　fact　that　the

fibrinlytic　activity　of　cervical　mucous　membrane

、changed　with　the　pattern　as　that　of　cervical

mucus，　it　was　demonstrated　using　the　fibrin　fil皿

method　that　in　the　field　of　fibrinolytic　pheno－

meno　the　localized　existence　of　secretory　cells

in　the　cervical　mucous　membrane．

　　The　seminal　fluid　had　a　plenty　of　activator　and

asmall　amount　of　plasminogen　and　plasmin，　and

stronger　the　activator　was，　the　more　inhibitor　it

had，　and　a　little　antiplasmin．　The　main　effect

Iof　seminal　fluid　in　fibrinolytic　system　was　mainly

the　activatory　effect　and　just　a　little　was　the

plasmin　effect，　and　the　spermatozoa　had　none　of

plasmill　activity．　It　was　naturally　imagined　that

the　augumentation　of　nu皿ber　of　sperm　and　acti－

vity　of　it　brought　about　such　a　augumentation　of

野 壼 （359）31

activity　of　fibrinolytic　system　as　consequently　to

be　liable　to　be　pregnant．

　　In　the　case　of　positive　reaction　of　Miller－

Kurzrok’test　the　activity　value　of　cervical　mucus，

seminal　fluid，　sperm　serum，　spermatozoa　and　mix－

ed　solution　of　same　amount　of　both　cervical

mucus　and　seminal　fluid　showed　all　a　higher

value　compared　with　the　negative　case．　Espe－

cially　the　value　of　mixed　solution　attained　two

to　three　times　higher　value．　Regarding　the

丘brinolytic　ocativity　in　the　same　volume　of　solu・

tion，　the　value　of　activity　of　mixed　soluiion　of

equal　volume　of　cervical　mucus　and　seminal
fluid　in　case　of　positive　reaction　attained　above

the　sum　of　each　value，　but　in　case　of　negative

reaction　it　showed　less　that　the　sum　of　each．

Besides　in　the　mixed　solution　the　plasmin　acti－

vity　was　observed　only　in　case　of　positive　reac－

tion，　but　not　in　case　of　negative　reaction・

’
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Dalkon　shield　208例の使用経験

208Case　Studies　on　Dalkon　Shield

岩手医科大学産婦人科教室（主任　秦　良麿教授）

　　　　　小　　林　　　高

　　　　　Takashi　KOBAYASHI

　　　　盛岡赤十字病院（菊池俊雄院長）

只　　野　　　宏　　松　　田　　　勲

Hiroshi　TADANO　　Ishao　MATSUDA
　　　　　　　栃木県小山市立病院

　　　　　石　　浜　　淳　　美・

　　　　　　Atsumi　ISHIHAMA

Iwate　Medical　Uuiversity（Professor，　Y．　Hata）

　　　Director　of　Oyama　City　Hospital

　IUDの避妊効果が経口避妊薬についで高いことは衆知の事実である．

　1959年われわれの報告以来，各種の新型IUDが報告されている．

　今回われわれはA．H．　Robins社が開発したDalkon　Shieldという新型IUDの提供をうけたので、

これを208名の経産に使用し，20カ月間のfollow　upを行つたのでその成績を簡単に報告する．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　実験材料及び実験方法

　Dalkon　Shieldは〔図一1〕に示したごとく，特有の型をした新型IUDである．じゆうらいのIUDが．

主としてく線〉で構成されていたのに対し，このIUDはく面〉で構成された不活性IUDである．

実験対象は避妊を希望した健康な経産婦だけを選び，母子健康センターに集めて挿入前簡単な説明と検査

を行つた．

　挿入は1カ月後，3カ月後，6カ月後，及び1年後とfollow　upを行つた．

　定期検査以外に異常のあつたものは，岩手医大産婦人科に来訪させて検査した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　実験成績

　208例，4，281周期の観察で，妊娠6例，妊娠以外の除去7例，計13例を除去した．妊娠率L68，妊娠を含

めた除去率3，64で，有効継続率は96．36％であつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　おわりに

　われわれはDalkon　shieldなる不活性新型IUDを，208例の避妊を希望する健康は経産婦に20カ月間使

用し（1部24カ月），妊娠6例，妊娠以外の除去7例，計13例を除去した．100婦人年に換算した妊娠率は

1．68，除去率は3．64で，有効継続率は96．36％であつた．

　本IUDは，挿入，除去が簡単で，自然脱出もなし，極めて有効なIUDと考えられる．

はじめに

IUDの普及率は最近爆発的に増加し，日本を除いて

現在1，500万の婦人がIUDを装着しているといわれて

いる．これにともない，各種のIUDが改良され，報告

されている．われわれはアメリカA，H．　Robin社が7
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年前に開発したDalkon　Shieldという新型IUDを208

名の経産婦に使用し，その追跡調査を行つたのでその成

績を簡単に報告する．

実験材料および実験方法

　Dalkon　Shieldは図1に示したごとく特有の型をした

IUDである．これはいわゆるinert　IUD（不活性IUD）

の一種で，open　IUD，　closed　IUDのどちらにも属さ

ないタイプである．というのは従来のIUDがく線〉

を主体にしたものであつたのに反し，これはく面〉を主

体にしたもので，形態的にはclosedであるが，機能的

にはopen　IUDに属するものと考えられる．挿入方

法はく図2＞に示したように，頸管を拡張することなし

図1Dalkon　shield

㈱
輪轍
禦磁叡
脚鋒漸i

　　　　　　　　　　　　　　　　　バ　　モ　　　’Vtモ
Withdrawal　of　inserter　Con丘rming　insertion　depth

ジ趣

㎜

｝lighfundal　positioning　Disengagement　of　inserter

　　　　　　　　　図2　挿入法
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に簡単に挿入出来る．すでに滅菌されてあるDalkon

Shieldを子宮の傾きに沿つて挿入し，先端が子宮底に

達したならinserterを90°左又は右に回転し，そのまま

inserterを子宮外に引き出す．

　このshildの挿入の際，疹痛を訴えることは殆んどな

く特にわれわれが行つた経産婦の揚合には，拡張を必要

としたものは1例にすぎなかつた．　　　　　　’

　対象としては，避妊を希望した健康は経産婦だけを母

子健康センターに集め，挿入前に簡単な説明をした上

で，母子センターにおいて挿入した．その他は岩手医大

産婦人科外来及び盛岡日赤病院産婦人科外来において挿

入した．挿入後は1カ月，3カH，12カ月，20カ月と追

跡調査し，追跡の途中で異常のあつたものは大学病院に

おいて精査した．挿入の開始は1972年9月からで，同年

10月までに挿入を終り，又盛岡日赤病院においては同7

月より38例の挿入を行い，計208例の挿入を行つた．

実験成績

　1）　挿入者の年齢構成及び経妊分布

　表1のごとく25～35歳がもつとも多く，1～2回経産

婦がもつとも多い結果が得られた．

　2）　挿入者の身長，体重，血圧

　IUDの効果とこれらがどのような関係にあるか不明

であるが，われわれの行つた実験成績では，表2のごと

く身長150cm以下の婦人が84名もあつたことが特徴的

である．

　3）機関別挿入数と周期

　表3のように208例4002周期である．

　4）　機関別除去及び除去の理由

　表4のように昭和49年4月末日までに除去したもの

は，妊娠を含めて12例に，そのうちわけは出血1，経痛

1，希望4，妊娠によるものが6例であつた．

　5）除去までの期間

　表5のように12例中7例までが3カ月以内に除去され

ている．

　6）　妊娠例の検討及び妊娠率

　表6のごとく208例，4，002周期で6例の妊娠，妊娠率

は1．8／hwyであつた．この6例中3例は，系の結び目が

外子宮口の挿入時の位置よりも下降しており，IUDの

下降を思わせた．

　7）　挿入前のPap・Smear

　表7のようにclass　I　80名，　class　H　127名，　class

皿1名で，class皿の1例はその後もfollow－upしな

がら挿入を続けている．

　8）　挿入中のX線写真

　Dalkon・Sh三eldには糸がついており，結び目の位置に
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　　　表1年齢分布，経妊分布

年齢分布　　　　　　 経妊分布

年　　齢

　～19

20～24

25～29

30～34

35～39

40～

　計

例　数 回　数

3

24

53

73

47

8

　O

　l

　2

　3

　4

5～

208 計

経　産

1

27

71

51

28

30

表5　除去までの期間

流　産

208

1カ月

68

61

51

18

7

3

出血

疹痛

希望

妊娠

計

0

1

2

0

t3

3カ月

0

0

0

4

4

7カ月

0

0

0

1

1

8カ月

0

0

1

13カ月

」

1

0

1

0

1 2

16カ月　計

表2　体重，身長，血圧の分布

208

0

0

0

1

1

1

4

6

表6　妊娠例及び妊娠率

・1・2

症　例

樋k・騰 身長cm

　　　1
　～45

46～49
SO　＿　S4　1

55　．，　59　1

60～64；

65～

不　明

計

25

50

48

26

9

12

38

　～lo「0

151～155

156　一　160

161～

不　明

例数

　84

　63

　17

　6
　38

計12・8

12・8

血　圧 例数

　～100
　　　　1
101～1201

121～140

141～

不　明

A
B
C
D
E
F

挿入時期

月経以外

〃

〃

〃

〃

〃
一一一L

挿入期間

　　　3

　　　7

　　　3

　　　3

　　　3

　　16

208

周　　期　　4，002

所　見

in　situ

下　降

下　降

in　sitU

下　降

1n　Sltu

妊娠率　1．8fhwy．

表3　機関別挿入数，挿入月日，総周期

　機関別挿入数，挿入月及び総周期

表7　挿入前後の膣スメア

ス　メ　ア

class　I

class　I

class皿

挿入刀

72年7月

　　9月

　　10月

　　12月

73年1月

Lg赤

38

0

0

0

0

38

岩手

0

18

14

20

17

69

雫石

0

37

17

2

4

60

紫波

0

0

33

0

0

33

医大

O

l

1

2

4

8

計

38

56

65

24

25

周　期

　836

1，120

1，238

　408

　400

計

挿入前

80

127

　1

208

1年後

表4　除去例及び除去理由

208

108

100

　0

表8　1UDの分類

208

4，002

1．Inert　IUD

　　　open　IUD（looP，　coil，　saf－T－coiD

　　　closed　IUD（ring，　bow）

皿．Activ　IUD

　　　copper　IUD（copper－T，　copper－7）

　　　progesterone　IUD（UPS，）

　　　others

機　関

日　赤

岩手町

雫石町

紫波町

医　大

計

例数

38

69

60

33

8

208

出血

0

1

0

0

0

1

疹痛

0

0

1

0

0

1

希望

0

3

1

0

0

4

妊娠

0

3

3

0

0

6

計

0

7

5

0

0

12

率　％

　0．

10．1

8．3

　0

　0

5．896

よつて下降しているか否か簡単に判るようになつている

が，造影剤が入てっいるので，単純撮影でもその位置の

確認が容易であるが，図3のように子宮腔との関係をみ 図3　Shield挿入中のX線写真
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るためには，子宮卵管造影の方がすぐれている．

考　　案

　われわれがIUDの報告をして以来，　coil，　loopとい

つた新型IUDが相次いで登場し，国際的な脚光をあび

た．しかしこれら新型IUDはその後，アジァ地域での

多数の実験の結果，高い脱出率と中止率が報告され，

IUDの改良は世界的関心の的となつた．そして挿入し

易く脱出し難く，しかも避妊効果の高いIUDの開発が

世界各国で行われている．

　最近では効果を高めるために，銅線を巻いたり，プロ

ゲステロンを入れたIUDも開発され，それらを含めて

現在IUDは表8のように大別される．

　Dalkon－ShieldはDavisらの協同開発によるもので，

従来のIUDがく線〉で構成されているのに対し，Shield

はく面〉をもつて構成されており，従来のものに比べて

その表面積は著明に大である．そしてDavisらはIUD

の表面積が大なる程避妊効果が高いとのべている．

　Ostegardは1320例に使用し，1，1898周期で妊娠率

1．2，／hwyと報告している．今回われわれが行つた208例，

4，002周期では妊娠6例，妊娠6例，妊娠率1．8／hwyで

あつたが，自然脱出O，出血による除去0，と従来の

IUDに比してすぐれており，妊娠を含めて除去率は5．8

％であつた．すなわちaccetabilityは94．2％であつた．

　今回われわれが用いたDalkon－Shieldは大きさが一

定のものであり，大きさの違つたものを用いたいればさ

らに良い結果を得られたかもしれない．
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IUDを挿入し，4022周期で妊娠率1．8hwy，除去率は妊

娠を含めて5．8％という結果を得たので，ここに簡単に

報告した．

御校閲をいただいた秦　良麿教授に深謝いたします．

　本論文の要旨は第18回日本不妊学会総会において発表

した．

208Case　Studies　on　Dalkon　Shield

　　　Takashi　Kobayashi

　　Iwate　Medical　Univers玉ty

　　　（Professor，　Y．　Hata）

Hiroshi　Tada皿o，　Ishao　Matsuda

　　　Atsumi　Ishihama

Director　of　Oyama　City　Hospital

We　have　inserted　into　208　healthy　multipara

Dalkon　Shields（new　innert　IUD）which　was　in・

troduced　by　A．　H．　Robins　in　U．S．A．　In　these

studies　for　the　past　twenty（20）months（4281

women　menstrual　cycle），　we　have　recorded　six

（6）cases　of　pregnancy，　seven（7）cases　of　remo－

val　for　other　reasons　’　than　pregnancy，　making　a

total　removal　of　thirteen（13）cases．

　The　above　results　connote　1．68／hwy　of　pre－

gnancy、3．64／hwy　of　removal，　and　93．75％　of

COntlnUat10n　rate．

　In　our　studies，　Dalkon　Shield　has　been　recogniz－

ed　comparatively　easy　in　insertion　and　removal，

much　less　expulsion，　and　a　most　effective　IUD．

む　す　び

われわれは208例の経産婦にDalkon・Shieldなる新型

●
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経口避妊薬SH　1000の使用経験

Clinical　Studies　on　the　SH　1000　As　Oral　Contraception

徳島大学医学部産科婦人科学教室（主任：足立春雄教授）

　　　高　柳　　　真

Makoto　TAKAYANAGI
　　　梁　　　君　　成

　　　　Kunsei　Lyo

鎌田正晴　櫛木範夫
Masaharu　KAMADA　Norio　KUSHIKI

藤原美恵子奈賀脩
Mieko　FUJIWARA　Osamu　NAKA

兵庫医科大学産婦人科学教室（主任：礒島晋三教授）

　香山浩二　礒島晋三
　Koji　KOYAMA　　　Shinzo　ISOJIMA

Department　of　Obst．＆Gynec．，　Tokushima　University，　School　of　Medicine

　　　　　　　　　　　　（Professor　Haruo　ADACHI）

　　　　　Department　of　obst＆Gynec。，　Hyogo　Medical　College

　　　　　　　　　　　　（Professor　Shinzo　ISOJIMA）

　経口避妊薬としてSH　1000（d－Norgestrel　O．25　mg十ethinyl　estradiol　O．05　mg）をCombination　me－

thodにて胞状奇胎分娩後の者22名，帝王切開術後の者6名，正常婦人2例合計30名について最短5周期，

最長31周期，合計452周期に投与し，月経周期に関する変化，自覚的副作用，および各種臨床検査成績につ

いて検討した．

　月経周期に関する変化は初期（1～6周期），中期（7～12周期），後期（13周期以上）に分けて考察する

と，BBT（Basal　Body　temperature）につV・て排卵型を示すものは初期2．796，中期1．4°／。，後期8．8％，と

なり月経周期目数の変化は平均値では殆んど変化はないが，服用期間と共にやや延長気味のattemを示し，

持続日数はやや短病気味であり，経血量の減少は約半数にみられた．

　臨床検査成績としてはGOT，　GPTの異常値を示した者が4例にみられた．赤血球数およびHb値はや

や上昇傾向がみられた．尚避妊効果は100％であつた．

はじめに

　近年の著しいsteroid物質の合成化学の進歩，発展に

より，経口投与剤としての黄体ホルモン様作用を示す数

多くの経口gestagenが開発され1958年Pincusら22）に

よりprogesteroneの排卵抑制作用を応用して経口避妊

法としてすぐれた報告がなされている．しかしsteroid

による経口避妊は，未だその作用機序については完全に

解明されているとはいえないが，避妊効果の確実さ，簡

便さの点から，現在問題となつている人口抑制の手段と

してIUDと共に最も普及していると考えられるもの

で，すでに全世界の推定使用人口は2，000万人以上とも

いわれている．

　現在steroid避妊法として主に行われている方法は

（1），Combination　method（合剤投与法）（2），　Sequ－

ential　method（progesterone単味製剤の少量持続投与

法）などの方法があるが，いずれも長期間に亘るsteroid

剤の経口投与は，当然ながら内分泌および代謝環境に或

る程度の変化を来し，稀には重篤な合併症の発生も報告

されていないでもない．また経口避妊薬としての発売を

めぐつて性道徳上からの論義も少くないがある．我々は

このたび最も古くから行われているCombination　me－

thodとしてShering社より提供を受けたSH－1000（d－

Norgestre10．25　mg十Ethinyl　estradio10．05　mg）の使
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第1表　現在わが国で開発または発売中の経口避妊薬
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Steroid

19－nor

steroid

Drugs

17－hydroxy

　　steroid

Sophia

Sophia－C

S3，800　B（Norlute－D）

S3，800　C，　D2

S2，800　E（Norlute　Dl，　Sophia　A）

Ortho・novin

Anovlar

Gynovlar

Conovid

ConovidE
Enavid

Lyndiol　5．O

Lyndiol　2．5

SH　850

SH　1000

SC　11，800　（2．0）

SC　11，800　（1．0）　（Ovulen）

SC　11，800　（O．5）

Progesterone

Norethistrone

Norethistrone

Norethistrone

Norethistrone

Norethistrone

Norethistrone

Norethistrone　acetate

Norethistrone　acetale

　NorethinodreI

Norethinodrel

INorethinodrel

　Lynestrenol

　Lynestrenol

Norgestrel

d－Norgestre

　Ethinodiol　diacetate

　Ethinodiol　diacetate

　Ethinodiol　diacetate

Volidan

Provest

Aconcen

（mg） Estrogen

　5．0

　2．0

　5．0

　2．0

　1．0

　2．0

　4．0

　3．0

　5．0

　2．5

　2．5

　5．0

　2．5

　0．5

　0．25：

12，0

　1．0

　0．5

Megestrol　acetate

Medroxprogesterone　acetate

Ch1・・m・di・・ne　acet・t・　1

MestranoI

Mestranol

Mestranol

Mestranol

MestranoI

Mestranol

E．E．

E．E．

Mestranol

Mestranol

Mestranol

Mestranol

Mestranol

E．E．

E．E．

Mestranol

Mestranol

Mestrano1

4．O　E．　E．

10．O　E．　E．

3・°IM・…an・1

（mg）

0．050

0．100

0．050

0．100

0．050

0．100

0，050

0．050

0．075

0，100

0．050

0．150

0．075

0．050

0．050

0．100

0．100

0．050

E．E＝Ethinylestradiol

用経験について報告する．

　1．投与方法．

　昭和45年5月より昭和48年12月までの問，徳島大学産

婦人科外来にて胞状奇胎を分娩し治療を受け，その後

順調に経過し経口避妊を希望した者22名（うち7例は

MTX治療を受けている）．帝王切開術後順調に経過し

経口避妊を希望した者6名（子宮破裂1例を含む），経口

避妊を希望した正常婦人2名，合計30名について24週期

　　　　　　　　　　　　　　SH－1000

　　　　　　　　　CH，
　　　　　　　　　10H　　　　　　　　　　　　　OH
　　　　　　　　　CH，　＿－C≡CH　　　　　　　　　　　＿－C≡≡CH

e OH

O．050

0．050

0．100

d－N。，gest。el（O、25mg）　　Ethi・ylestradi・1（0・05mg）

　　　　　　　　第1図　SH－1000の構成

を目標に・SH・1000，投与を行つた．　SH－1000の構造式は’

第1図に示す．投与周期は第2表の如くで，年齢．分布は

第3表　服用者の年齢（SH　1000）

年 齢

18～19

20～21
22　’v　23

24　…　25

26～27
28　”“　29

30～31

32～33

34～35

36～37

38以上

合　計

実　数

1

4

6

6

2

6

1

1

3

30

％

3．3

13．3

20．0

20．0

6．6

20．0

3．3

3．3

10．0

第2表　SH　1000服用周期数（30名）

100％

周　期

服用周期

5

452

6

437

7 8 9
　　　『　　　　　　1
1011121314115 16 17 18 19 20 21 22 23 2425

437143742gl4・・41・【389134・i32S【3・・124・224・9・・36・36・36・36・36・361・・2

26

87

27

61

28

61

29

61

3031 合計

611311　452
　1　上
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第3表に示す．

　投与方式は月経周期の第5日目より21日間連続服用

し，次周期の投与は消擢性出血の第5日より再び21日間

服用を繰返した．

　2．服用中の自覚的副作用

　服用中の自覚的副作用発現頻度は第4表に示すよう

に，初期（初めの3周期）と全周期の発現頻度に分けて

考察すると，頻度の比較的多いものは頭痛，悪心などで

初期ではそれぞれ13．3％，11．1％であるが全周期では

Z3％，8。4％，と投与を続けていくと減少していくが，

スポッテイングは逆に初期3．3％，全周期では6．4％，

と，増加傾向を示したが，何れの自覚的副作用について

も投与を中止せねばならぬ程の重篤な副作用はみられな

かつた．

第4表　自覚的副作用発現頻度（SH　1000．30例）

1～3周期 全　周　期

目不妊会誌　19巻4号

われる月経周期の記録426周期についてBBTを，①服

用型，②不定型，③排卵型に分類し検討すると，服用第

6周期まででは服用型90．3％，不定型6．8％，排卵型2．7

％で，7～12週期では服用型89．7％，不定型8．7％，排：

卵型1．4％，13周期以上では服用型88．4％，不定型2．6

％，排卵型8．8％，となり，13週期以上では排卵型が増

加している，

　2）　月経週期日数の変化

　月経周期日数の変化を429周期について検討すると第

3図のように，初めの1～6周期より，7～12周期，13

周期以上と，服用期間が延長すると共に月経周期日数が

延長するようなpatternを示したが，その平均値は1～

6周期27．97日，7～12周期28．06日，13周期以上では

27．61日であつた．
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　3）月経の持続日数

　月経持続日数の変化は第4図に示すように379周期の

観察では服用周期の延長と共に出血日数は減少する傾向

を示している．平均目数でみると初めの1～6周期では

4．1日，7～12周期では3．91日，13周期以上では3．52日

であつた．

％

40

30

20

1D

0－6周期　　7～12周期　　13周期以上　　服用周期

　八

ハ
／y＼

　　！／

1／

／／

！

／

、　　　1・、

い、
　＼　　’

　　＼．．

一一・1－・　6周期

一一一一一一e 7～12周期

一一一 13周期以上

、

も㍉鴨

第2図　BBTの変化
12345678910days
　　第4図　月経持続日数の変動



昭和49年10月1日 高柳・鎌田・櫛木・梁・藤原・奈賀・香山・礒島

　4）経血量の変化

　経血量の減少は服用者の約60％にみられた．448周期

についてさらに検討すると，始めの6周期では減少する

者62．9e／，，不変36．4％，増量O．5％，7－一　12周期で減少

62．5％，不変37．5％，増量0％，13周期以上では減少

57．7％，不変41．4％，iel量O．S°／，，と，服用周期による

変化は特にみられなかつた．

　5）　消裾性出血までの期間

　服用中止後消裾性出血開始までの日数を422周期につ

いてて検討すると，第5図に示すように服用周期が13周

期を越えると消襯性出血までの期間がやや延長する傾向

がみられるが，周期別平均日数でみると1－一　6周期で

4．42日7～12周期は5．13日，13周期以上では4，69日であ

つた．
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第5図　消裡性出血までの口数の変動

　4．臨床検査成績

　1）　副腎皮質機能

　服用時の尿中17－OHCS，ならびに17－KSについては

それぞれDirektor変法，　Dorter－Siluer法にて測定し

た・　，

　17－OHCSは服用前の平均値4．6mg－day，4～6周期

4．2mg／day，13周期以上で3　．　2　mg／day（7例）でやや低

下がみられた．

　17・KSは服用前の平均値3．46　mg／day，4～6周期

3　．　5　mg／day，12周期以上では4．2mg－day，（6例）とや

や増加気味であつた．しかし両者とも正常範囲内にあ

り，いずれも特に副腎皮質機能に影響はみられなかつ

た．

　2）肝機能

　Steroid投与により肝機能障害が誘発される可能性の

あることについてはすでに多くの報告がある．われわれ

は肝機能検査について，①GOT，②GPT，⑧総ビリルビ

ン値，④チモール混濁反応（TTT），⑤アルカリフォスフ

ァターゼ，⑥血清総蛋白量等の検査をおこなつて検討し

（367）39

た．

　（1）GOT（正常範囲9．1～31　．5　KU）

　服用前，および服用中各期の血清GOT値の変化は第

6図に示す通りで，服用前のGOTの均値は26．5KU

（26例）で異常高値4例を除く周期別平均値は，4～6周

Pm　26．1　KU（15例）7～12周期では27　KU（17例），13・’一・18

周期で27．6KU（11例）．19周期以上では36．6KU（6

例），となり殆んど変化はないが全服用例中100KU以

上の異常高値を6周期以内の服用で示した者が4例あつ

た．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　cycle　No．

第6図　GOTの変動

　（2）GPT（正常範囲1．5－・　27　．5　KU）

　GOTの場合と同様に服用前の血清中GPT値の平均

は23．3KU（25例）で異常高値4例を除く周期別平均値

は3～6周期で17．5KU（14例），7～12周期20　KU（17

例），13～18期21KU（12例），19周期以上では17・8KU

（5例），と殆んど変化はないが，GOTの高値を示した

4例はいずれもGPT値の異常高値を示し，この頻度は

30例中4例，13．3％となるが，この内訳は胞状奇胎娩出

後MTX投与を受けた者2名，受けていない者1名，

子宮破裂（輪血1000　ml）後1名であつた（第7図）．
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第7図　GPTの変動
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　（3）総ビリルビン値（正常範囲O．25～1．Omg／dl）

　服用前の血清ビリルビン値の平均はO．51（17例）3～

6周期で0。37（12例），7～12周期0．41（12例），13周期以

上0．3（10例）となり，いずれも正常範囲内であつた（第

8図）．

wng／dl

1．O

IO．9

0．8

0．7

・0．6

eO．5

0．4

0．3

0．2

0．1

（37）

0　 123456789101112131415161718192021
　　　　　　　　　　　　　°　　　　　cycle　No．

　　　第8図Total　bilirubin値の変動

　（4）TTT（正常範囲0～4U）

　チモール混濁反応については異常高値を示した者は2

例，うち1例は他の検査（GOT，　GPT）も異常高値を示

したが，他の1例は他の検査では異常を認めなかつた．

異常高値を除いた服用周期別平均値の推移は，服用前

1．55　U（14例）．3～6周期1．57（10例），7～12周期1．8

U（12例），13周期以上1．46U（8例）となつている（第9

図）．

u
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　　TTTの変動
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ア

一一一一一 服用中止后
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　　　　　　　　　　　　　　　　　Cvcle　No．

　　　　第9図TTTの変動

　（5）Alkaline　phosphatase（正常範囲0．65～3．3BU）

　血清Alkaline　phosphataseはGOT，　GPT異常高

値を示した症例も含めて特に異常な変動を示したものは

なく，服用前比較的高い値を示したものは服用中に下降

している。周期ブロック別平均値でみると服用3．65BU

（22例），3～6周期2．94BU（16例），7～12周期3．13

BU（17例），13周期以上2．37　BU（11例）であつた（第10

図）．

　（6）Total　protein（正常範囲7．7±0．33　g／dl）

日不妊会誌　19巻4号

＼＼こ
123456789101112131415161718192021
　　　　　　　　　　　　　　　　　cycle　No．

第10図Alkalin－phosphataseの変動

　Total　proteinの変化は特に異常な変化はみられなか

つた．周期ブロック別平均値でみると服用前は7，7gd1

（9例）3～6周期7，94g／dl（5例）とやや高くなるが，

7～12周期は7．59／dl（6例）であつた．

　（7）Cholestero1（正常範囲164±36．3mg／d1）

　Cholestero1については例数が少ないが，服用前の平

均値は215mg／dl（5例），3～6周期204　mg／dl（5例｝，

7周期以上では175mg／dI（4例）となり，投与により減

少傾向がみられた．

　5．血液学的検査

　1）　赤血球数の変動

　赤血球（RBC），の服用周期別推移は第11図に示すよう

に，漸増傾向のみられる症例が多く，その平均値でみる

と，投与前440万（15例），3～6周期480万（15例），7～

12周期464万（16例），13～18周期458万（9例），19周期以

上では477万（4例）であつた．

〉（104　　　　　　　　564　　537

530　RBC　N
500

450

400

350

RBCの変動

123456789101112131415161718192021
　　　　　　　　　　　　　　　　cyele　Xo．

　　　第11図　RBCの変動

2）Hbの変動
Hb値の推移は第12図に示すようになり，平均値でみ

ると服用前11．979／dl（14例），3～6周期で12．59！〔ll・（13
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0　 123456789101112131415161718192021
　　　　　　　　　　　　　　　　　　cycle　No．

第12図　Hbの変動

例ノ，7－12周期では12．39／dl（15例），13～18週期13・56

9／dl（8例），1g周期以上では149／d1（4例）．と明らかに

増加傾向がみとめられた．

　3）　白血球数の変動

　白血球（WBC）i数の変化は第13図に示す．服用周数別

推移を平均値でみると，服用前6846（15例），3～6周期

6．546（15例），7・一・12周期6，450（15例），13～18周期5，984

（9例），19周期以上7867（3例），となり，いずれも正常

範囲内で特に異常はみられないが，3　・一・12周期のばらつ

きは投与前より少くなる傾向がみられる．

WBC
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0　123456789101112131415161718192021
　　　　　　　　　　　　　　　　　cycle　No．

第13図

　4）　出血時間（正常範囲Duke法1～3分）

　第14図に示すように，周期別推移を平均値でみると服

用前2分28秒（23例），3～6周期2分0秒（15例），7　一・

12周期2分28秒（16例），13周期以上では2分13秒とな

るが，個別に変動をみると服用周期の進行と共に出血時

間は3・》6周期では短縮する症例もみられるが，それ以

後は出血時間の延長する方向に分散している症例が多い

がいずれも正常範囲内であつた．

出1血L時間

min．

　　5
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3

2

1

●

（369）41

出血時間の変動
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　　　　　　　　　　　　　　　　cycle　No．

第14図

5）凝固時間（正常範囲Lee・White法5～15分）

　凝固時間の推移は第15図に示すが，周期別推移を平均

値でみると服用前9分41秒（23例），3～6周期，9分43

秒（16例），13～18周期9分16秒（9例），19週期以上では

6分45秒（4例）と，平均値の変動は少いが各症例別に

みると服用後3～6周期では一般的に投与前のばらつき

が一旦少くなり，10周期頃より短縮傾向のみられる例も

あるが，いずれも正常範囲内であつた．

　　15
min．．一　・r
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凝固時間の変動

服用中止后

01234567891011121314151617181920
　　　　　　　　　　　　　　　　　cycle　No，

　　　　　　　　第15図

　6．子宮内膜所見

服用周期中月経周期前半3例，後半4例，計7例の子

宮内膜を採取し検討した．全例共Rest　phaseの像を示

し，増殖能，分泌能の減退がみられた．

　7．服用中止後の妊娠分娩

　SH－1000，5周期以上の服用者30例のうち，中止後，

妊娠，分娩した症例は8例，その内訳は第5表に示すよ

うに，分娩した者5例，現在妊娠中3例で，特に奇形等

の発生は認めていない．
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第5表　服用中止後の妊娠分娩

日不妊会誌　19巻4号

　l
Noj氏名

1

2

3

4

5

6

7

8

f
I服用

周期

5

5

10

14

25

11

16

19

「中止後

妊娠ま
での期
間

正常分娩 外表奇型

9周期　30209　旨（一）
1533859（帝切）i（一）

　2　9カ月前置胎賂（一）児死産

12　37749（帝切）　　（一）

　2　　　　34459　　　　　（一）

　　　　　　　　　112　　妊　娠　中

　2　　妊　娠　中　1

21妊娠中

備考

考　　案

　Steroid　contraceptive　としてわれわれはSH　1000

（d・Norgestrol　O．5mg十Ethinyl　estradiol　O．05　mg）を

combiuation　methodにより30名，延452周期に投与し

避妊効果は100％，であつた．

　避妊効果の機序については未だよく分つていない点も

多いが，現在一般に，（1）排卵抑制効果（a，視床下部レ

ベルでの作用，b，下垂体前葉レベルでの作用，　c，卵巣

レベルでの作用），（2）精子の頸管粘液内浸入機序，（3）

精子のCapacitatienの問題　（4）子宮内膜の変化，（5）

卵輪送の問題，などで検討されている．

　排卵抑制効果については，Pineus（56）21）らは投与周期

中に卵巣に黄体を認めたが妊娠例はないと報告し，五十

嵐（67）14）は尿中FSH分泌抑制，　LH分泌は早期に異常

に刺激され，これが排卵抑制の原因と報告し，またMi－

shell（72）19）らは血中FSH，　LHが全週期にわたつて低

く，一血中estr。genが低いと報告し，一般にLH　peak

が起らないか，あるいは起つてもタイミングが悪く排卵

1にむすびつかないと考えられる．東条（’68，’73）26）13）らは

これらのFSH，　LH，およびestrogenの動態はgestagen

の種類や服用量によつて異なるが，3つの型に分類し，そ

れぞれの卵巣、の状態を，1．menopausal　ovary　type，

2．cystic　ovary　type，3．　atrophic　typeに分け，また

伺一薬剤でも個人差により変化すると報告している．

　estrogen，　progesteroneについては，　Brown（’62）4），

Fuchs（’64）8），渡辺（金）（’68）29），松崎（’70）エ8），水野（’70）

20），その他殆んどの報告者は服用中の尿中estrogen，

pregnadiol（p－diol）の減少を指摘している．

　一方Ovulation　escapeの問題についてはGoldzieher

C62）11），植田（’66）28）らも数％に排卵後期と同程度のP－

diolの上昇から，永野（’70）20）もBBT，尿中LH，　P－diol

からovulation　escapeを推定しているが，われわれの

症例ではLH，　P・dio1を測定していいないしBBTだけ

で排卵のCriteriaとならないことは勿論であるが，典

型的2相性を示す頻度が全体で3．9％，特に13周期以上

では8．8％，に増加していることは興味深い．

　精子の頸管粘液内進入機序については林（’68）12）はd－

norgestrel投与により頸管粘液中には運動精子が認めら

れるが，子宮体部からは運動精子を認められなかつたこ

とからMechanicalな精子の上昇阻害効果のほかに頸管

レベルでの精子のCapacitation阻害作用も推察してい

る．Zafiartu（’68）32），　Cohen（’68）6），　Browman（’68），

松崎（’70）18），Aref（’73）3）らも服用者のHuhner　test

陰性を指摘している．

　子宮内膜像についてもわれわれの症例は他の多くの報

告と同様に，非定型的初期分泌期像で静止期の像を示

し，受精卵の着床が阻害されると考えられる点から，た

とえ排卵があつて，受精したとしても有効な妊娠に結び

つかないであろうと考えられる．

　steroid　contraceptiveの副作用についてはすでに

多数の報告がある．長期間に亘るこれらsteroidの影

響は全身組織において生化学的過程に変化をおよぼし

ていることは明らかで，これらの報告をまとめると24），

糖やLipidの代謝を変化させ25），血清中の鉄，銅，　co－

rtiso1，　thyroxine，　insulin，　growth　hormone25）を増加

させ，また血清中のtrans　aminaseレベルを上昇させ，

BSPの貯留を増加させ，　renin－substrateレベルを上昇

させ，aldosterone分泌が増加し，血清および尿中の

magnesiumやplasma中のZineレベルを減少させ，

尿中δ一aminoleavulic　acidの分泌を上昇させ，血清中

や赤血球中のfolateレベルが低下し，　histidine負荷後

の尿中FIGLUは異常値を示し，　artherosclerosisの患

者では血小板値も変動し，循環血液中の血液凝固因子

（Factor珊，　D（，および丘brinogen）レベルの減少や，

トリプトファン代謝の阻害からVB6の低下も推察され，

血清Bエ2レベルも減少し30），服用中の血圧上昇23）7）や体

重増加，らが報告されている．

　われわれの症例で，肝機能については30例中4例（13．3

％）にGOT，　GPTの異常高値を認めているが，　TTT

ではそのうち1例に異常高値をみただけで，アルカリフ

ォスファターゼやビリルビン値は殆んど正常範囲内の変

動にとどまつているが，投与スケジュ・一ルについては，

これらの副作用の発現に十分な考慮を払うことが必要で

ある．

　また副腎皮質機能に関しても尿中17－OHCSはsteroid

contraceptiveにより下垂体におけるACTHの産生また

は放出の抑制，副腎皮質におけるsteroidの合成と分泌

の抑制，corticoid代謝の変化から一般に低下傾向があ

るとされているが本実験では殆んど変化がなく，ユ7－KS
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も同様であつた，

　出血時間および凝固時間は血栓症の危険性の点から大

切な検査であるが，特に短縮した症例はなかつたが，

Hb値や赤血球数はやや増加傾向がみられた．この原因

が経血量の減少によるものかについては不明であるが，

今後出血傾向や特に凝固機能については，より適確な検

査が必要であると考えられる．

　また血栓症による死亡頻度についてはVessey，　Inman

ぐ7015），’7327））らによる統計的観察によると経口避妊薬

中のestrogen含量が50μgより以上の投与例には発生

率が高いことを指摘している．

　発癌性の問題に関してはestrogen　dependentな乳癌

や子宮頸癌の発生の増加は，当然危険視されるところで

あるが，実際には発生率が増加したという報告は殆んど

みられず，頸癌の発生については関係ないという報告も

みられるが31），Laurine（’71）17）らはNorgestre15．5mg

十Ethinyl　estradiol　O．05　rngを98，268周期に投与し

Abnormal　vaginal　smearの増加率は7～17周期で1．9／

1．000，18～30周期では2．9／1．000，3～5年ではみられ

なかつたが，頸癌の悪化または進行させる因子であろう

と推定している．したがつて服用前，および服用中は年

に2回位のcytologic　screeningが必要であろう．子宮

体部癌については服用者の子宮内膜像より考えて危険性

は少ないと考えられるが，子宮筋腫の揚合は増大するこ

とも考えられるので気をつけるべきであろう．

　したがつて健康な婦人が経口避妊薬の副作用から免れ

るためには，血栓性静脈炎，重症肝障害，内分泌疾患，

高血圧，乳房性器の悪性腫瘍などの既往，または疑いの

あるときは禁忌とすべきで，服用後3周期目，6周期

目，以後6カ月毎の定期検査が必要でありあリ，適応と

禁忌16）にも十分留意されなければならないと同時に服用

者自身も経口避妊薬の説明書や服用中の検査スケジュー

ルを十分理解していることも必要である2）．

　胎児の催奇作用については流産胎児の染色体異常の報

告もみられるが5），服用中止後の妊娠で胎児の異常の発

生例は，まだ報告されていないし，われわれ5例の分娩

くうち1例は，前置胎盤による死産）でも胎児に奇形はみ

られなかつた．

　また，避妊以外の目的として少数例であるが月経困難

症や乳汁分泌停止に使用し良好な結果が得られた．

　steroid避妊中止後のAmenorrheaや時にgalacto－

rrheaの合併するover　supPressin　syndromeの出現

についても多くの報告がみられるが，われわれの症例で

は殆んど問題にならなかつた．

　また経口避妊薬による副作用は，妊娠したために予測

される危険率に比較すれば取るに足りないという意見も
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あるが，慎重な観察が必要であると考えられる．

結　　語

　1．経口避妊薬としてSH－1　，　OOO（Shering社）を5周

期以上30名，合計452周期に投与し，月経周期に関する

変化，服用中の自覚症状，副作用等について検討した．

　2．避i妊効妊果は100％であつた．

　3．服用者30名中4名にtransaminase（GOT，　GPT）

の異常高値を認めた．

　4．以上の副作用の点より経口避妊薬の投与について

は適応と禁忌を最重に守り，適当なスケジュL－－Lルで必要

な検査を繰返し，十分な観察が必要であると共にさらに

避妊機序が解明されてestrogenの少いpil1，あるいは

mini－pil1，　post　coital　pillの開発が望まれるN

　御指導，御校閲をいただきました足立春雄教授に深謝

いたします．
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Clinical　Studies　on　the　SH　1000

　　　　　As　Oral　Contraception

Makoto　Takayanagi，　Masaharu　Kamada，
　　　　　　Norio　Kushiki，　Kunsei　Ryo，

　　　　　　　　　Mieko　Fujiwara　a皿d

　　　　　　　　　　　　Osam皿Naka

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　School　of　Medicine　Tokushima

　　　　　　　　　University，　Tokushima

　　　　Koji　Koyama　and　Shinzo　Isojima

Department　of　Obstetrics　and　Genecology，

　　　School　of　Medicine　Hyogo　Medical

　　　　　　　　　college，　Nishinomiya

　　SH　1000（d－Norgestrel　O．25　mg十ethinyl　estra－

dio10．05　mg），　an　oral　contraceptive　was　ad－

ministered　by　the　combinatiQn　method　to　22

patients　after　delivery　of　hydatidiform　mode，6

patients　after　cesarean　section　and　2　healthy　wo・

men　for　a　total　of　30　women　for　5　cycles　at

shortest　and　31　cycles　at　the　longest　for　a　total

of　452　cycles，　and　studies　were　made　of　a　change

related　to　the　menstrual　cycle，　subjective　side・

effects　and　results　of　various　clinical　examina－
　　

tlons．

When　the　change　related　to　the　menstrual
cycle　was　examined　in　three　stages，　namely，　the
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early　stage（1－6　cycles），　the　middle　stage（7－12

cycles）and　the　late　stage（13　cycles　or　more），

B．B．T．　showing　an　ovulation　pattern　stood　at

2．7％in　the　early　stage，　at　1．4％in　the　middle

stage　and　8．8％　in　the　late　stage；the　number

of　days　of　menstrual　cycle　hardly　changed　in

mean　values，　but　showed　a　patterll　of　increasing

slightly　with　the　extention　of　the　period　of　me・

dication；the　duration　of　the　cycle　tended　to　be

s・mewhat　sh・rted，　while　a　decrease　in　the　men一
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strual　flow　was　observed　in　the　majority．

　　As　to　the　results　of　clinical　examination，　there

were　4　cases　that　showed　abnormal　values　in

GOT　and　GPT．
　　Red　blood　cell　counts　and　Hb　values　showed　a

tendency　to　rise　slightly．

　　Its　contraceptive　effect　was　100　per　cent；howe－

ver，　in　administering　these　oral　contraceptives，

caution　should　be　exercise　about　their　indications

and　contranindications．

、
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EFFECTS　OF　ORAL　ADMINISTRATION　OF　ETHANOL
　　　　　　　　　　ON　OVULATION　AND　EMBRYONIC

　　　　　　　　　　　　　　DEVELOPMENT　IN　THE　RAT

　　　　　　Yoshinori　FUKUDA　and　Yutaka　TOYODA

Department　of　Animal　Science，　Kitasato　University，　Towada・shi，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Aomori　O34，　Japan

　　　　Abstract：　Ovulation　fertilization　and　embryonic　development　were　investigated

ill　the　4－day　cyclic　rat　after　oral　administration　of　ethanol　by皿eans　of　a　gastric　tube．

Ethanol　was　prepared　for　oral　administration　as　20　v／v％or　10vlv％solution　in　distilled

water．　The　solution，　at　4．7　ml／l｛g　body　weight　per　time，　was　administered　eight　times

at　15　min　intervals　starting　from　l　PM　on　the　day　of　proestrus．（りvulatioll　was　blocked

in　220f　25　rats　which　treated　with　20％ethanol，　while　administration　of　lO％ethanol

・・luti・n　bl・・k・d・vul・ti・n　i・2・f　5・at・・F・・tili・ati・n・ate　a・d　th・m・・ph。，。gy。f

fertilized　eggs　in　rats　with　delayed　ovulation　were　not　affected　as　compared　with　those

ln　lntact　rats，　except　a　high　incidence　of　supplementary　sperm．　In　the　observation

of　embryonic　development，　the　number　of　viable　fetuses　in　rats　with　delayed　ovulation

reduced　significantly　as　compared　with　intact　rats，

P

Introduction

　　It　is　well　established　that　ovulation　in

cyclic　female　rats　is　inhibited　or　delayed　by

administration　of　many　central　depressant

drugs1）．　Ethanol　blockade　of　ovulation　has

also　been　reported　in　rabbits2・3）　and　ratsa）．

But　it　is　not　known　whether‘‘oral”admi．

nistration　of　ethanol　can　inhibit　ovulation

in　the　rat　and　if　so，　whether　delayed　ovu．

lation　can　be　induced　　as　in　the　case　of

pentobarbital　sodium5，61．

　　It　is　of　interest　to　determine　whether

delayed　ovulation　causes　the　overripeness　of

eggs　in　the　follicles　and　the　increase　of

abnormalities　of　zygotes　and　embryonic
development6’10），　Acordingly，　the　purpose

of　this　investigation　is　to　determine（1）whe．

ther　oral　administration　of　ethallol　can

inhibit　or　delay　ovulation，　（2）whether

ethanol　blockade　of　ovulation　is　due　to　an

inhibition　of　endogenous　LH　or　direct　effects

on、　the　ovary，　and（3）whether　eggs　with

delayed　ovulation　can　accomplish　normal
fertilization　and　consecutive　fetal　develoment

ln　rats，

Materials　and　MethOds

Animals
　　Adult　virgin　female　rats　of　the　Wistar

strain　were　kept　under　controlled　photo－

period　of　14　L：10　D（light　on　5；00－19：00）

and　fed　ad　libitum　with　drinking　water　and

asolid　breeding　diet　for　rats（CE－1，　CI．．EA）．

Vaginal　smears　were　taken　daily　and　rats

were　used　only　after　their　vaginal　smears

displayed　a　minimum　of　two　consecutive　4－

day　estrus　cycles、　Body　weights　of　the　first

day　of　experimental　treatment　were　228±3g

（mean±SE）．

Oral　Administration　Schedules

Ethyl　alchole（Special　Grade，　Wako　Pure

Chemical　Industries，　Ltd）was　diluted　to　a

concentration　of　20　v／v％　or・10　v／v％with

distilled　water　and　4．7ml　of　the　solution　per

kg　body　weight　was　given　by　means　of　a

gastric　tube　without　any　supplementation　of

anaesthetic　drugs．　The　administrat三〇n　was

repeated　eight　times　at　15　min　intervals

starting　from　l　PM　on　the　day　of　proestrus

（Daア0）（the　Iast　administration　14：45）；thus

、
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the　total　dose　of　ethallol　per　kg　body　weight

was　7．48　ml（ab．6g）or　3．74　m1（ab．3g）for

20‘）rlO　9　（’，　ethanol　solution，　respectively・

　　III　a　control　group，　the　same　volume　of

distilled　water　were　administered　on　the　day

of　proestrus　to　see　whether　the　stress　of

oral　administration　itself　might　have　some

effect　on　ovulation．

　　The　humall　chorionic　gonadotrophin（HCG）

（Pul〕erogen，　Sankyo　Zoki，　Ltd）　tested　for

ability　to　reverse　the　ethanol　blockade　of

ovulation　was　inlected　intraperitoneally　in　a

dose　of　20iu／o．4ml　per　rat　at　3PM　on　the

day　of　proestrus　after　ethanol　treatment．

　　Pentobarbital　sodium（Nembuta1，50　mg／nユ1，

Abbott　Laboratories）v～・hich　was　used　to

know　the‘‘critical　period”for　ovulation　in

the　colony　of　rat　used，　was　injected　illtra－

peritoneally　in　a　dose　of　40　mg　per　kg　body

weight　at　lPM　or　4PM　on　the　dayof

proestrus・

Yos　hinori　FUKUDA　et　al。

Bloclくade　and　Delay　of（）vulation

　　To　est1mate　the　incidence　of　ovulation，

the　treated　rats　were　laparotomized　under

ether　anaesthesia　between　g　AM　and　ll　AM

on　Day　l　and　the　ovary　and　the　oviduct

from　one　side　were　carefully　exposed　and

examined．　If　the　ampulla　was　swo11em　and

丘Iled　with　clear　fluid，　the　animal　was

considered　to　have　ovulated．

　　The　anirnal　that　was　considered　to　have

ovulated　was　killed　immediately　and　both

oviducts　were　carefully　separated　from　the

ovaries　and　uterine　horns．　Each　oviduct

was　placed　between　two　glass　slides　and　the

number　of　fresh　eggs　was　counted　under　a

disecting　microscope　and　ovaries　were　exam－

ined　histologically　to且scertain　the　presense

of　fresh　corpora　lutea．

　　When　the　animals　were　judged　not　to

have　ovulated，　they　were　placed　with　fertile

males　fro皿5PM　on　Day　hntil　ll　AM　on

Day　2．　Mated　animals　were　used　for
observation　of　fertilization　and　em1〕ryonic

development（see　below）．　Unmated　animals

were　killed　immediately　and　exmined　for
the　presense　of　eggs　in　their　tubes．

Embryonic　De・velopment

　　The　animals　in　which　the　ovulation　was

inhibited　by　ethanol　treatment，　were　placed

with　fertile　males　from　5　PM

11AM　on　Day　2．

plug　or　sperms　ln
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　　　　　　　　　　on　Day　l　until

Females　having　vaginaI

the　vaginal　smear　were

considered　to　have　mated　successfully（day　O

of　pregnancy）．

　　About　half　of

killed　between

the　rnated　animals　were

　　　　　　　　　　　　　1PM　and　5PM　on　the　next

day（day　l　of　pregnancy）in　order　to　examine

the　fertilized　　eggs　at　the　2－cell　stage．

（，viducts　were　Hushed　with　O．2ml　of　O．85％

NaCl　in　order　to　recover　the　eggs．　The

eggs　transferred　to　slide　were　compressed

gelltly　between　a　cover　slip　and　slide，　and

then　examined　ullder　a　phase　contrast

microscope．　The　remaining　mated　animals

were　kept　until　day　18　0f　pregnancy　for

ol〕servation　of　fetal　development．　To　dete－

rmine　whether　effects　of　etharlol　on　the

fertilization　were　due　to　ethanol　itself　or

delayed　　ovulation，　the　eggs　of　‘‘ethanol

control　group”　were　observed．　‘‘Ethanol

contro1”rats　were　treated　with　20％ethanol

from　l　PM　oll　a　day　before　proestrus（second

day　of　diestrus）and　were　placed　with　fertile

males　from　5　PM　until　ll　AM　on　Day　l　for

matlng．

Results

Effects　on　Gross　Behaviour

　　All　rats　treated　with　ethanol　exhibited

behavioural　sign　of　intoxication．　In　20％

ethanol　group，　most　of　the　treated　rats　pro－

gressed　to　the　anaesthetized　condition，　i・e・

about　1．5－2．5　hr　after　the　first　treatment，

rats　fell　into　the　condition　of　coma　and

about　half　of　thern　did　not　show　the　reflex

to　the　stimuli　added　by　pinching　the　hind

limbs　with　a　forceps．　But　in　10％ethanol

group，　the　sigh　of　intoxication　was　less

distinct．　Almost　all　rats　of　both　groups

appeared　to　have　completely　recovered　on

the　following　morning．

　　The　onset　of　anaesthesia　occurred　within

5mill　after　pentobarbital．　The　anaesthesia

was　much　more　variable　for　the　ethanol　than

for　pentobarbitaL　　No　intoxication　was
observed　in　the　administration　of　distilled

water．

Effects　on　Ovulation

　　Effects　of　oral　administration　of ethanol

，
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Table　L　BIockade　of　ovulation　by　oral

　　　　　　　　proestrus　rats＊

日不妊会誌　19巻4号

admini　g．　tration　of　ethanol　in　the

Oral　administration　of
　　　　　　ethano1

Dose
（96）

20

10

　0
（water）

20

簾

Starting

　time

1PM
lPM
lPM

No．　of　rats

4PM
lPM

25

　5

　5

5

5

No。　of　rats　that

　had　ovulated

3PM

3

3

5

5

5

No．　of　eggs　per
　OvUlating　rat
　　（mean±SE）

1

11．7±1．2

9．3±3．8

11．6±0．9

12．2±O．7

9，0±1，5

＊Obs　ervation　was　performed　at　9－11　AM　on　Day　1〔Day　O＝proestrus）。

ρ

、

■

on　ovulation　are　presented　ill　Table　1．

Twenty％ethanol　given　at　l　PM　on　Day
Oinhibited　ovulation　in　220f　25　treated　rats

according　to　the　observation　on　Day　1、　The

remainig　3　rats　had　olmost　full　sets　of　fresh

eggs　in　their　ampullae　on　Day　1。　Of　25

rats　in　which　the　ovulation　was　inhibited
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ

fourteen　animals　copulated　with　males
during　the　intervening　night　between　Day

land　Day　2、　Eight　of　them　were　autopsied

on　Day　3　for　the　examination　of　eggs
（Table　2）and　remaining　six　animals　were

further　observed　for　the　rnaintenance　of

pregnancy（Table　3）。　The　8　unmated　rats

had　no　egg　in　their　tubes　but　large　atretic

follicles　were　seen　in　their　ovaries　at　the

time　of　autopsy　on　Day　2．　Ten％ethanol

from　l　PM　on　Day　O　inhibited　ovulation　in

20f　5　treated　rats．　Of　3　rats　which　ovula－

ted，2had　a　almost　full　sets　of　fresh　eggs，

but　the　third　one・had　only　two　eggs　in　her

tubes　and　several　large　atretic　follicles　were

found　in　her　ovaries．　All　the　rats　treated

with　distilled　water　from　l　PM　on　Day　O

（control　group）had　ovulated　normaly　at　the

time　of　autopsy　on　Day　1．　When　the　start

of　administration　of　20％　ethanol　was
delayed　until　4　PM　on　Day　O，　ovulation　was

normal　in　all　the　rats．

　　The　injection　of　20　i．u．　HCG　at　3　PM（2

hr　after　the　start　of　ethanol　treatmellt）

reversed　the　ethanol　blockade　of　ovulation．

Ouvlation　occurred　in　all　of　the　5　anirnals

and　the　number　of　ovulations　was　9．0±1．5．

PentQbarbital　sQdium　injection　at　l　PM　on

Day　O　inhibited　ovulation　in　40f　6　treated

rats，　while　the　administration　at　4　PM　did

not　block　ovulation，　all　the　rats　ovulation

normaly（Av．　no．　of　eggs：14．S±0．7）．

　Of　8　rats　which　were　treated　with　20％

ethanol　from　l　PM　on　the　day　before　proe－

strus（ethanol　control，　Table　2），5mated　on

Day　l　and　40f　them　had　normal　fertilized

eggs　but　one　rat　had　no　fertilized　eggs　（all

eggs　were　at　the　unfertilized　1－cell　stage），

remaining　3　rats　did　not　mated　on　Day　l

but　mated　on　Day　2（2　rats）and　on　Day　3

（one　rat），　leaving　them　with　fertile　males

from　Day　O　until　mating　occurred．　These

results　seem　to　show　that　ethanol　administe－

red　from　l　PM　on　the　day　before　proestrus

delays　ovulation　for　about　1－2　days　in　some

rats．

Effects　on　Embryonic　Development

　　Table　2　presents　the　observations　on　eggs

recovered　from　the　oviducts　of　rats　killed　on

day　l　of　pregnancy．　　Of　8　rats　mated　　in

delayed　ovulation　group，　one　female　had

fourteen　unfertilized　eggs　in　her　oviducts，

judging　from　the　appearence　of　cumulus，

these　eggs　were　considered　to　have　ovulated

1／2　to　l　day　previously（delayed　ovulated　for

approx．1　i／2　days）and　these　eggs　were　not

included．　The　rate　of　fertilization　was　gl，

97and　98（）／6　for　delayed　ovulation，　intact

control　and　ethanol　control　without　delayed

ovulation　groups，　respectively．　The　rate　of

polyspermy．　The　rate　of　polyspermy　was

very　low　in　all　groups．　Polyspermy　was

噛
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Table　2．　Effecte　of　delayed　ovulation　on　fertilization＊

　　　　　　　　　　　　［　　［　　l　　M。n。・p。・mi・　　　F・・tili・ed・g9・・
　　　　　　　　　　　　！N°轟at㌔。．f。　I　T。、。l　eg9識ξ冒cel1・P。1，，P。，mic1°t咳誼a㌦。f。，、ili。ed

　　　　　　　　　　　　I　fertilized　　　　eggs　　　fertilized　－一．．一　　　　　　・一！　eggs　at　　．．一　　　　　　　　・一・一一　　　　Group
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　eggs
　　　　　　　　　　　　　盤翻iexaminedl　eggs…T。，。1＊轟翫．．2－cell　i・－cell幡，d

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　！　　5　　spe「ml　　　1

嘉襯∴「／8「－67葬．コlll．。？51・6“一「藷51・・aigi－・；il・…・＃13＃1－＃

　　Intact　　　　　　　　6／6　　　…　　77　　　　75　　　　　1　　75　　　30　　　0　　　　　　　　　　0　　　　　0　　　　　　　2

臨1「　！（97’4％）ll（1－5）1　：11
撚・4／5155＃191．，％）15・＃漉）1・＃1・ゼ・＃一＃

　　　　ovulati（，n　　　　　　　　　　E　　　　　　　　　　　　　　　i　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I　　　　　　　　　　　　I

With　瞼
　　　　　　ddelayed　　I

OVUユation　i

for：　　　1

1day

2days

2！2

1／1

23

9

23

9

21

9

　8
（1－3）

　8
（1）

　　　　　　　　　　I

　　　　　　　　　　I

l：dispermyi

O
　　　　　　　　　　］

1

0

o

0

0

0

　＊Eggs　were　examined　at　1－5　PM　on　day　l　of　pregnancy（〔lay　O　of　pregnancy＝the　day　when

　　　sperm　were　found1
＊＊Monospermic　eggs　at　2－cell　stage　2・ceユl　stage　include　a　egg　with　accessory　nucleus　in　delayed

　　　ovulation　group，　a　egg　with　unequal　blastomeres　in　intact　group　and　a　giant　egg　in　ethanol

　　　control　without　delayed　ovulation　group．

＊＊＊Rats　were　treate（l　with　20％ethanol　fr（，m　l　PM　on　the　day　before　proestrus．

　＃One　rat　which　had　no　fertilized　eggs　is　not　included．

「rable　3．

Group

　　　　　Distribution　of　number　o

　　　　　of　eggs　at　2－cell　stage．

＿　

　　　　l　　　　　　No．

　　　　　i＝0　　1　　　2　　　3

De！ayed　ovulation

IntaCt　COntrOl

Ethanol　control

Without　delayed
　　ovulation

　　With　delayed
　　ovulation　for：

　　1day

2days

f　spermatezoa　found　in　perivitelline　space

of　eggs　withどsperm　in　perivitelline　space．

4

7

45

38

12

14

9

11

10

5

2

3

1

6

1

5

8

6 7

13

8 9

6

10≦ Total

6　　　1　　2
1二dispermy

3

observed　only　ill　delayed　ovulation　group．

Most　of　the　fertilized　eggs　were　at　the　2－cell

stage　in　all　groups．　The　only　recognizable

difference　between　the　eggs　of　two　control

groups　and　delayed　ovulation　group　was　a

high　incidence　of　supplementary　sperm

　　　　　3　　　1

1：dispermy

2

1

3 1 3 57

75

54

22

9

（sperm　in　the　perivitelline　space）in　rats　with

delayed　ovulation　following　ethanol　trea．

tment　on　the　day　of　proestrus（Table　3）．

The　percentages　of　eggs　with　supplementary

sperm　were　88，40　and　30％　for　delayed

ovulation，　intact　control　and　ethanol　without
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Table　4．　Effects　of　delayed　ovulation　on　embryonic　development

Group

IntaCt　COntrOl

Delayed　ovulation

No．　pregnantf
　No．　nlated

8／8

5／6

No．　corpora
　　lutea＊

No．　implantation
　　　　sites＊

14．5±0．65

13．7±0．92

13．3±1．37

8．8±1．92

No．1iving
　fetuses＊

12．9　 ±1．39

5．5＊＊±1．77

Av．　weight
　of　fetus＊

　　　（9）

1．65±0．04

1．75±0．07

■

＊Mean±SE
＊＊Signi丘cant　difference　from　intact　control（P＜0．01）．

delayed　ovulation　groups，　restectively．

　　On　the　other　hand，　the　rats　with　delayed

ovulat云oll　for　l　to　2　days　in　the　ethanol

control　group　did　not　show　the　significant

increase　in　the　incidence　of　supPlementary

spe「m・
　　Effects　of　delayed　ovulation　oll　fetal　deve－

lopment　are　presented　in　Table　4．　Corpora

lutea　were　used　as　indices　of　ovulation．

　　The　average　number　of　corpora　lutea　in

delayed　ovulation　group　was　not　affected．

The　average　number　of　implantation　sites

in　delayed　ovulation　group　was　smaller　than

that　in　illtact　control　group　but　there　was

not　sigrli丘cant　difference．　　The　average

number　of　living　fetuses　in　delayed　ovulation

group　is　significantly　smaller　than　that　in

intact　control　group　（P〈0．01）．

Discussion

Blockade　and　Delayed　Ovulation

　　Certain　inferences　can　be　drawn　from　this

investigation　about　the　nature　of　the　inhibi－

tion　of　ovulation　by　oral　administration　of

ethanol．　It　is　considered　that　ethanol　blo－

ckade　of　ovulation　constituted　an　inhibition

of　the　release　of　endogenous　LH　rather　than

adirect　effect　on　the　ovary。　This　follows

from　the　observation　that　adlninistration　of

HCG　substantially　reversed　the　ethanol　blo，

ckade　of　ovulation，　The　fact　that　ethanol

could　not　il止ibit　ovulation　when　given
fro皿4PM－i．e．，　after　the‘‘critical　period”

for　release　of　the　ovulatory　surge　of　LH－

supPorts　this　view．

　　The　present　results　are　agreed　with　that

of　Kieffere　and　Ketchel4），　which　has　shown

the　blockade　of　ovulation　by　injecting　ethan｛｝1

subcutalleOUS】y．

　　In　our　experiment，　however，　the　failurc

of　the　exogellous　hormone　to　reverse　the

ethanol　blockade　of　ovulation　reported　by

Kieffer　alld　Ketche14｝were　not　observed．

Exogenous　gonadotrophin　seems　to　reverese
the　ethanol　blockade　illcompletely（Table　2），

because　of　the　reduction　in　the　number　of

ovulation　eggs　as　compared　with　the　controL

Large　atretic　follicles　were　found　ill　the

ovaries　ill　these　rats，　Kieffere　alld　KetcheP）

suggested　two　possibilities　for　this　relative

ineffectiveness　of　exogenous　gonadotrophin：

ethanol　may　reduce　the　sensivity　of　the

ovary　to　horrnonal　stimulation　or　may　have

central　effect　tending　to　block　the　release

not　only　of　LH　but　also　of　FSH．

　　It　is　interest　that　20％ethanol　which　was

given　from　l　PM　oll　the　day　of　proestrus

delays　ovulation　for　about　l　day　ill　most

rats（70f　8　exalnhled　on　Day　2）ill　which

mating　occurred，　while　it　illhibited　ovulation

for　more　than　one　day　in　those　animals

which　did　not　mate．　The　cause　of　this

apParent　correlation　between　the　occrrence

of　delayed　ovulation　and　behavioral　estrus

（mating）during　the　night　is　not　clear　at

present，　but　it　may　be　simply　due　to　the

fact　that　the　neuroendocrine　requirement
are　basically　similar　for　both　ovulation　and

estrus，　Kieffer　and　Ketche14｝reported　that

the　ethanol　given　subcutaneously　ill　a　dose

of　7．989／kg　body　weight　inhibits　ovulation

for　at】east　two　days　ill　70f　ll　rats，　Ill

our　experiment，　total　dose　of　ethanol　is

about　6．09／kg　body　weight　and　it　may　be

possible　that　some　of　the　treated　rats　may

have　shown　the　delayed　ovulation　for　20r
more　days，　if　the　observation　has　continued．

On　the　other　hand，　it　can　Ilot　be　ruled　out

that　the　‘‘reHex　ovulation”　catlsed　by　the

act　of　copulatioll　may　have　been　responsible，

at　least　ill　part，　for　the　associatiol1（）f　ovula－

tion　with　matillg．　The　reHex　induction　of

ovulation　is　known　in　those　rats　showing

、
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COntinUOUS　eStrUS　by　COnStant　illUminatiOn，　in

pentobarbital・blocked　rats　or　in　4－day　cycl量c

rat　received　estradiol　during　diestrus1）．　It

has　been　shown　that　a　low　dose　of　pentoba－

rbital　sodium（20　mg／kg　body　weight）delayed

ovulation　for　only　several　hours（intermediate

delay），　while　a　higher　dose（30　mg／kg　body

weight）caused　‘‘complete　delay”　for　24

hours6｝．　In　the　case　of　ethanol，10w　dose

（10％）reduced　the　llumber　of　blocken　rats

and　did　not　result　in　the　intermediate　delay，

but　one　fernale

for　approx．11／2

　　1n　the　present

inistered　　frorn

proestrus，　also

l　or　2　days　in

of　ovulation　by

administration

reported　by

Okamoto，
and　Lawtonl1）

on　the　day

successful　in

blocked

barbital，　a　Iong

tlme　WaS　qUlte
tion　（12　0

Nobunaga　and
pentobarbital

the　ovulatioII　in

day，　when　it

limitted　period

stages　except
the　ovulation，

long

in　the　day　of

showed　intermediate　delay
days．

experiment，　ethanol　adm－

1PM　on　the　day　before
　　　　　　　　　　　　　　　　caused　delayed　ovulation　for

　　　　　　　　　　　　　　　　40f　the　8　rats．　The　delay

　　　　　　　　　　　　　　　　　pentobarbital　and　barbital

　　　　　　　　　　　　　　　during　diestrus　has　also　beed

　　　　　　　　　　　　　　Shwartz　and　LawtonlI），　and

　　　　　　　　　　　Nohunaga　and　Suzuki12）．　Shwartz

　　　　　　　　　　　　　　　　reported　that　pentobarbital

　　　　　　　　　　　　　　before　proestrus　was　partially

　　　　　　　　　　　　　　　　blocking　　ovulation（180f　43

　　　　　　　　　　0vulation），　on　　the　other　hand，

　　　　　　　　　　　　　　　　　acting　l〕arbiturate，　at　this

　　　　　　　　　　　　　　　　successfull　in　blocking　ovula－

　　　　　　　　　　f15　blocked　ovulation）．　Okamoto，

　　　　　　　　　　　　　　　　　Suzuki12＞　reported　that　the

　　　　　　　　　　　　　　　anaesthesia　was　able　to　delay

　　　　　　　　　　　　　　　　　　4－day　cyclic　rats　by　one

　　　　　　　　　　　　　　was　apPlied　at　more　or　less

　　　　　　　　　　　　　　　　on　the　afternoon　of　various

　　　　　　　　　　　　　　　　the　day　of　estrus．　To　1〕10ck

　　　　　　　　　　　　　　　however，　larger　doses　or　more

　　　　　　　lasting　anaesthetic　effects　were　needed

　　　　　　　　　　　　　　　　diestrus　compared　with　the

　　day　of　proestrus　or　the　day　of　metestrus，　so

　　the　effective　period　of　the　anaesthesia　to

’block　the　ovulation　was　much　wider　in　the

　　day　of　diestrus　than　the　day　of　proestrus　or

　　the　day　of　metestrus．

Embryonic　DevelQpment
　　Delayed　fertilization　has　been　known　to

cause　the　reduction　of　norrrlal　fertilizatioll

rate　and　illcreased　the　iDcidence　of　abnormal

development13，14），　which　is　collsidered　to　l〕e

due　to　the　deterioratioll　that　takes　place　in

tlle　eggs．　In　the　present　experiment，　the

eggs　following　delayed　ovulation　can　be
fertilized　ef丑ciently　and　most　of　the　fertilized

eggs　were　apParent　normaL　Thus，　our
results　are　in　agreement　with　those　of

Toyoda　ond　Chang6），　but　not　in　agreement

with　those　of　Fugo　and　Butcher7）．　Toyoda

and　Chang6）discussed　that　the　discrepancy

between　their　result　and　those　of　Fugo　and

Butcher7）may　be　partly　due　to　a　strain
difference　in　cycle　length，　or　to　the　fact　that

the　period　of　intrafollicular　aging　was　not

long　enough　in　their　experiment．　It　is　com－

mon　that　a　high　incidece　of　supplementary

sperrn　was　observed　in　the　eggs　following

delayed　ovulation6・7）．　But　it　is　of　interest

that　in　the　delayed－ovulated　rats　treated　with

20％　ethanol　on　the　day　before　proestrus，　a

high　incidence　of　supplementaly　sperm　was

not　observed（Table　3）．　From　this　observa－

tion，　a　high　incidence　of　supplementaly

sperm　seems　to　occur　when　the　ovulation　was

delayed　following　the　treatment　on　the　day

of　proestrus．

　　It　has　been　reported　that　ovulation　delayed

for　one　day　with　pentbarbital　did　not　affect

fertility　in　the　4－day　cyclic　rat6・9｝．　But　in

this　experiment　using　ethanol，　as　shown　in

Table　3，0vulation　delayed　for　one　day　did

not　affect　the　average　numbur　of　implanta・

tion，　but　reduced　the　number　of　viable

fetuses　significantly．　The’reduction　ill　the

number　of　viable　fetuses　may　be　due　to　the

toxic　effect　of　ethanol．　Toyoda　and　Chang6）

reported　that　ovulation　delayed　for　two　days

reduced　the　number　of　fetuses　slightly　and

suggested　that　a　discrepancy　between　the

developing　embryos　and　the　hormonal　status

of　the　mother　may　have　been　responsible

for　the　loss　of　embryos．　Butcher，　Blue　and

Fugo9）also　reported　that　ovulation　delayed

for　two　days（ill　4－day　cyclic　rat）or　for　one

day　（in　5－day　　cyclic　rat）　decreased　　the

number　of　fetuses　signi丘cantly．

　　　These　authorslo｝transfered　the　blastocysts

recovered　from　control　rats　or　from　rats

with　delayed　ovulation　to　norrnal　reipients

in　which　ovulation　had　been　delayed　and

　concluded　that　de】aying　ovulation　decreases

implantation　rate　through　changes　ill　the

　intrauterine　environment　and　that　changes

ill　the　egg　following　delayed　ovulation　result

ill　increased　embryonic　death　and　developm．

　ent　defects．　　Further　investigation　is　ap・

　parenty　　needed　　for　the　analysis　of　the

●
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reduced　fertility　caused　by　ethanol　treatment

at　proestrus．
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ラツトの排卵および胚発生に及ぼす
　　　　エタノール経口投与の影響

福田芳詔・豊田　裕

北里大学　畜産学部

　　ラツトの排卵に及ぼすエタノール経口投与の影響を調

べ，次に排卵が遅延した際の受精成績および胎児への発

生を観察した．膣垢像が発情前期像を示したラツトに午

後1時から15分間隔で8回，20v／v％エタノールを体重

100g当り0．47　mlの割で経口投与し，翌日排卵が抑制

されているかどうかを観察した．排卵抑制率は88％
（22／25）であった．投与時期を午後4時まで遅らせた場

合と，午後1時から投与して午後3時にHCG（20　iu／
0．4ml）を追注した場合には，ともに排卵の抑制は．見ら

れなかった。遅延排卵された卵の受精率に影響は見られ

なかったが，補足精子を有する受精卵の割合が高くなつ

た．妊娠18日における観察では平均生存胎児数が有意
に減少した．

、

塾

、

隔

N
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尿中LH測定によるLHRH　Test

Urinary　LH．RH　test　using　Higonavis

　　　　　　　　　　　　　慶応義塾大学医学部産婦人科

　　　中村幸雄　松本　茂　黒川博厚
Yukio　NAKAMURA，　Shigeru　MATSUMOTO，　Hiroatsu　KUROKAWA

　　　　　　　　　斉藤　薫　飯塚理八
　　　　　　　　　　Kaoru　SAITO　　　　Rihachi　IIZUKA

Department　of　Obstetrics　and　Gyllecology，　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　　　KeiO　University

　ハイゴナビスによつて尿中LHを測定し，　LH－RH　Testを行なつた．対象は正常腎機能者とし，　LH－RH

lOO　ttg筋注によりLH－RH　Testを行なつた．血清LH濃度（mlU／ml）と尿中LH濃度（mlU／ml），尿中

LH排泄量（mIU／min．）とは，互に有意な（p〈0．01）相関がみとめられた．したがつて正常腎機能者にあ

つては，単位時間の尿量を測定せずとも単に尿中LH濃度の測定のみでLH－RH　Testが行ないうる．

　尿中LH－RH　Testのpeak　timeは60分で，血清値より30分の遅れをみた．尿中LH・RH　Testの反応

パターンは血清と同様low－poor、　intermediate，　high・good　Typeの3型に分類でき，尿中，血清LH－RH

Testの問に相関がみられた．

　FSH因子を考慮していない点に注意すればハイゴナビスを用いて尿中LHを測定することにより，十分

LH－RH　Testを行ないうる．

　LH－RHの分離合成にもとづき，　LH－RHを用いて

間脳一下垂体の機能検査を行なうLH－RH　Testの応用

は，ほぼ確立されたといえる．

　しかしながらLH－RH　Testを行なうためには，血清

LH，　FSHをradiommunoassayにて測定する必要が

あり，どこでも行なえる検査法とはいいがたい．

　今回抗HCG抗体感作血球凝集反応を用いた尿中

HCG，　LH定量法であるハイゴナビスが開発され，その

基礎的検討により簡便・正確さが証明されている．われ

われは，このハイゴナビスを用いて，尿中LH測定によ

るLH－RH　Testを行ない，その実用性を検討した．

　すでにハイゴナビスを用いたLH・RH　Testについて

は，二，三の報告がみられるが，いずれもごく少数例の

検討にとどまり，かつまた，尿中LHを表現するため単

位時間の尿量を測定し，単位時間の尿中LH排泄量で

みるという，きわめて煩雑な操作をとつているが，いか

にLH測定法が簡略化されても，それに附ついする操

作が煩雑であつては，その効用は半減してしまう、

　われわれは尿中LH排泄量（mlU／min）と尿中LH濃

度（mlU／ml）とを血清LH濃度と比較し，尿中LH濃

度のみで十分LH－RH　Testが行なえるか検討し，その

臨床応用とともに報告することとした．

1．LH－RH　Testの方法および対象

　対象は慶応病院および慶応健康相談センター婦人科外

来を訪れた患者のうち，creatinine　clearance正常者を

対象にLH・RH　100　fig筋注法によるLH・RH　Testを

行なつた．Testは原則として午前9時開始とし，血清

LH－RH　Testは，すでに報告した方法によつた1）．

　尿中LH・RH　Testは，血清LH－RH　Testと同時に

行ない，朝食後，Test終了時まで禁飲食とし，図1に

示すように，①LH－RH投与前，投与後30分，60分，120

分，180分，24時間後の随意尿（尿量測定せず）中のLH

濃度（mlU／ml）を測定した．②一部の症例では，　LH－RH

投与前1時間前よりLH－RH投与直前まで，投与後30分

まで，60分まで，120分まで，180分までの全尿量を採
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図2　ハィゴナビス測定手技及ひ判定八if

取，尿量測定，翌日24時間尿も同様1時間尿を採取，

尿中LH濃度と単位時間尿量とより尿中LH排泄量
（mIU／lnin）を求めた．

　尿中LH濃度はハイゴナビスを使用し，図2に示す

方法によつた．

II．成　　績

　1）　血清LH濃度と尿中LH排泄虹との関係

　同一時点にて採取した血清のLH濃度（mIU／ml）と尿

中のLH排泄量（mIU／min）との関係は，図3に示すよ

うに相関係数r＝0．7809（N　・31）と，きわめて高い相関

を示した．（p〈O．Ol）

　2）　血清LH濃度と尿r［LII濃度との関係

　血清LH濃度と尿中LH濃度（mI　UiXml）との関係は

図4に示すように相関係数r＝0．7587（N＝99）と，きわ

めて高い相関を示した．（pく0．el），

　血清LH濃度と尿中LH排泄量との相関係数よりや

や小ではあるが，有意な差はみられなかつた．

　尿中LH各濃度における血IllLH濃度のM±SDは，

図5に示すように，尿中LH　200　mIU／mlまでは，血清

LH濃度とよく相関するが尿中LH　400　mIU／m1では，

やや血清LH濃度との関係が，低濃度に比し，低く出

る傾向がみられた．

　3）尿中LH排泄量と尿中LH濃度との関係

　尿中LH排泄量，濃度との関係は，図6に示す如く

で，相関係数r＝0．9421（N＝34）と，きわめて高い相関

を示した．（p＜O．Ol）

　以Lの結果より，正常腎機能者にあつては尿中LH値

は，単に尿lii　LI　I濃度（inlU／rnl）の測定のみで，十分tiu．

清LH濃度との相関が認められたので，以下尿中LH－

RH　Testは，すべて尿中LH濃度にて表現した．

　4）血清および尿中LH－RH　Testにおけるpeak
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timeの差
　図7に示すように，血清LH－RH　Testにおけるpeak

timeは30分，尿中では60分に存在し，尿中peak　time

は，血清より遅れる傾向を示した．

　5）　血清LH－RH　Tes　tおよび尿中LH－RH　Tes　tの

パターン分類について

　すでに著者7）3）は，］flL清LH－RH　Testの結果より，

図8に示すようなパターン分類を行ない，病態との関係

を明らかにし，臨床上きわめて有意義なることを発表し

ている．尿中LH－RH　Testの結果も，これに準じて3

型に分類し，両者の相関をみた．

　尿中LH－RH　Testの結果high－good型は，前値25

mlU／ml以上，　peak値50　mIU／ml以上，中間型：前値

ユ2．5mlU／mL　peak　fliFl：25　mlu／m1以上，】ow－Poor型：

前値12．5mlU／ml以下，　peak値12．5mK∫／ml以下と分

類した時，血清LH－RI－I　Testのパターン分類と相関が

最大となつた．（図9）

　この結果尿中LH－RH　Testの結果より，あるていど
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血清LH－RH　Testの結果を推定することが可能となつ

た．

　6）症例1（high－good型）

　図10は，血清LH－RH　Testで前値105　mlU／ml，　peak

値500mlU／ml，尿中LH－RH　Testで前値100　mlU／ml，

peak値400　mIU－mlを示す，ともにhigh－good型と分

類された．本症例は続発性第1度無月経で，PMS（HM

G）－HCG療法が無効であり，卵巣性無月経が推定され

た．このようなhigh－good型には，その他去勢婦人，

閉経期婦人，原発性・続発性第H度無月経の一部が入る．

　7）　症例2（中間型）（図11）

　症例は，血清LH・RH　Testで前値25　mlU／1n1，　peak

値228mlU〆ml，尿中LH〆RH　Testで前値OmlU／ml，

peak値100　mlU／mlを示し，共に中間型と分類された．

本症例は，第1度無A経でclomip｝iene有効例である．

中間型に属するものは，その他正常性周期婦人，第一度

無月経，無排卵周期症，PCO，原発性・続発性無月経の

一
部が入る．

　8）症例3（low－poor型）（図12）

　症例は，血清LH－RH　Testで前値3．6　mlUlml，　peak

値9．2mlU／ml，尿中LH－RH　Testで前値O　mlUlm1，

peak値12．5mlU－mlと，　V・ずれも低値を示し，】Qw－

poor型と分類された．本症例は神経性食思不振症に基

づく第H度無刀経で，PMS－HCG療法にて排卵してい

る．このIow－poor型に属するものには，原発性・続発

性第11度無月経の一部，神経性食思不振症，減食性無月

経，下垂体周辺の器質的疾患が入る．
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すでにハイゴナビスの基礎的検討については，数多く
図7　尿中LH－RH　Testと，　Ji≧　iヨ

　　　Testのpeak　time
LH－RH
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の報告がみられ，その簡便かつ正確性は認められてい

る4）5）6）．また，尿中LH（HCG）値のRIA測定値とハイ

ゴナビスによる測定値との間には有意な相関が認められ

ている4）5）．われわれはこれらの報告に基づき，血清LH－

RH　Testとハイゴナビスによる尿中LH－RH　Testと

を比較検討し，尿中LH・RH　Testの実用性を追求し

た．

　尿中LH測定によるLH－RH　TestについてはLute・

onosticonによるLH・RH　Testが発表されてV・るが7），

測定感度，測定手技の煩雑さのため実用に供せられては

いない．一方ハイゴナビスを使用した尿中LH・RH　Test

は，すでに二，三報告がみられる，吉本8），松田9）は尿

O’ 　　3σ　　6σ

LH　MIU／mt

50G

400

300

200

100

T20’

図11　中間型

160’

！seruml　1。w－P。。r
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O’　　3CI幽　60’ 12σ

図1210w・poor型

18σ 24hr

量を測定せず尿中LH濃度の測定によるLH－RH　Test

を施行し，十分血清値との相関を認めている．しかし神

経性食思不振症，尿崩症等では尿中LH－metabolic　rate

の変化，尿中分泌量，尿量の変化により，血清LH－RH

Testと解離をみとめ8），採尿条件の一定化9）の必要性を

のべている．

　八神1°），三宅4）は，尿中LH値を単位時間のLH排

泄量（IU／hr）にて示し11），熊坂は分画尿にてLH－RH
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Testを行ない，各々実用性を証明している．しかしこ

れら報告はいずれもごく少数例の検討にすぎない．

　　これら報告によると尿中LH値を表現するには，単

に尿1ドLH濃度で表現した場合には，尿壁等の影響の

ため血清LH濃度と解離を示す場合があり，単位時間

のLH排泄量で表現する方が，血清LH濃度とよく平

行するようである．しかし実際上LH－RH　Testを施行

する上で，Test時間中全尿量を採取，尿量を測定し，

単位時間のLH排泄量を求めることはきわめて煩雑で，

せつかく簡便なるハイゴナビスを用いたLH－RH　Test

の効果を半減してしまう．そこでわれわれは，腎機能正

常者（Creatine　ClearanCe正常者）で，採尿条件を一定に

した場合，単に尿中LH濃度のみでLH－RH　Testが

可能か検討したわけである．

　図3，4，5に示すように，tiJl．清LH濃度と，尿中

LH濃度，　LH排泄量との間には，ともに有意な相関が

みとめられた．したがつて正常腎機能者にあつては，尿

Test施行時の条件を一定にすれば尿量の影響は無視で

き，尿量測定を行なわずとも，たんに尿中LH濃度の

測定のみで血清LH濃度を推定可能である。

　血L清，尿中LH濃度の問に図6に示すよ）に尿中LII

200mIU／mlまではよく平行するが，400　mlU／lnlでは，

血清値との解離がみられた．これは例数が少ないこと，

尿稀釈を低倍率から高倍率へと行なうための影響等が関

係しているものと思われる．

　尿中LH－RH　Testのpeak　timeは，60分に存在

し，血清LH－RH　Testのpeak　time　30分と，約30分

のつれを示した．松田も尿中peakの遅れを認めてお

り，血流中より尿中え排泄される過程よりみて，ごく自

然の結果といえる．

　血清LH－RH　Testのパターン分類については，われ

われはすでに図8に示す分類を行ない2）3），水口12），青

野工3）も同様分類を行ない，いずれも病態とよく一致した

成績を得ている．旅中LH－RH　Testにおいても，血清

におけると同様の分類が可能であり，この分類を用いれ

ば，血清LH－RH　Testと同様，病態変化を把握可能で

ある。しかしながら，黒川2）が指摘するように，中間型

高FSH群は，　gonadotropin療法の排卵率がきわめて

低く，第H度無月経より中間型高FSH群を選別するこ

とは，治療上きわめて有息義である．尿中LH－RH　Test

では，FSH因子を全く除外して行なつており，このこ

とを十分考慮する必要がある．間脳一下垂体系機能検査

として，十分実用可能であるが，必要に応じて血清LH－

RH　Testの施行が望ましい．

11不妊会誌　19巻4号

IV．結　　論

　1．正常腎機能者にあつては採尿条件を一定にすれ

ば，ハイゴナビスを用いて測定した尿中LH排泄一f：：，

濃度は，とも血肩LH沸度と相関があり，尿中LH濃

度のみでもLH－RH　Testが行なえる．

　2．尿中LH－RH　Testの結果は，血清LH－RH　Test

と同様の分類が可能であり，病態とよく一致した．

　3・尿中LH－RH　Testのpeak　timeは，血L清LH－

RH　Testより30分遅れる．

　4．ハイゴナビスを用いた尿中LH測定によるLH－

RH　Testは．間脳一下垂体機能検査法として有用であ

る．

　稿を終るに望みハfゴナビスを提供された持田製薬

K．K．に感謝する．尚本論文a）要旨は，第48回日本産婦

人科学会関東連合地々部会にて発表した．
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Urinary　LH－RH　test　using　Higonavis

Yukio　Nakamura，　Shlgeru　Matsumoto，
　　Hiroatsu　Kurokawa，　Kaoru　S．　aito

　　　　　　　　　and　Rihachi　Iizuka

Department　of　Obstetrics　and　Gyllecology、

　　School　of　Medicine，　Keio　University

　　Aurinary　LH　valtle　was　measured　with　using

Higonavis　for　the　purpose　of　LH－RH　test．　All

subjects，　having　normal　renal　fLlnction，　were　per－

formed　intramuscular　injection　of　100／～g　of　LH・

RH　and　were　measure（1　the　urinary　LH　value　by

I｛igonav三S．

　　Asigni丘cant　correlation　was　recognized　in　the

serum　LH　concentration　（mlU，〆rnl），　the　urinary

LH　concentration（mlU／m1幽1、　and　the　urinary　LH

（387）　59

excretion（mlU／min）．　If　the　subjects　have　nor・

mal　renal　function，　the　LH－RH　test　is　possible　to

meas・ure　a　urinary　LH　c・ncentrati・n　with・し・t　i1・－

ves　tigating　a　urillary　volume　per　nユinute．

　　The　peak　tinle　of　urinary　LH－RH　test　was　60

minLltes　a〔ter　injection　and　it　was　30　minutes

］ater　comparing　witlユaserLlnl　LH－RH　test．　The

patterrl　of　the　reaction　of　a　urinary　LH－RH　test

was　classi丘ed　into　three　types　just　like　a　serum

LH－RH　test．　They　are　low－poor　type，　intermiate

type　andhigh－good　type．　　The　correlation

recognized　between　the　pattern　of　urinary

RH　test　and　that　of　a　serum　LH－RH　test．

　　The　measurement　of　the　urinary　LH　by

was
LH一

Hi一

gonavis，　considering　about　the　lack　of　the　factor

of　FSH，　can　give　a　satisfactory　result　of　the

LH－RH　test　instead　of　the　measurement　of　serum

LH．

r”

’
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産褥初発排卵に関する研究

Study　on　the　Onset　of　first　Ovulation　during　the　Puerperium
」

慶応義塾大学医学部産婦人科学教室（指導；飯塚理八教授）

　　　　　　　高　　　俊　　　昭

　　　　　　　　　Toshiaki　K（’）

Department　of　Obstertrics　and　Gynecology，　Scl－）ol　of　Me〔1icine、　Keio

　　　　　　University（Director：prof．　Rihachi　Iizuka）

　授乳褥婦80名および非授乳褥婦66名に対し，主にBBTの記録およびLH－RH　testを施行することによ

つて，産褥期初発排卵が生起するまでの過程を検討し，以下の結論を得た．

　1）授乳期間が1カ月以上継続している婦人において，産褥初発排卵までの日数は，授乳期問に比例して

延長する．

　2）授乳期間が1カ月以内にとどまつた場合，産褥期における初発月経周期が有排卵性である割合が，授

乳期間が1カ．月以上の群に比し高率になる．

　3）産褥初発月経周期におけるBBT上の高温相持続日数は授乳期間に影響されずほぼ一定で，約10日間

である．

　4）　産褥期において妊娠前の体重に比し肥満傾向にある婦人，または貧血状態にある婦人の初発排卵まで

の日数は延長する．

　5）産褥期における血中LHは産褥2週まではHCGの交叉反応による高値を示すが，本来LH、　FSH

値は共に産褥2週までは低値を示し，3～4週以後より正常卵胞期レベルに復帰する．

　6）LH－RH　testにおいて，産褥3週までは低または無反応，4週以後は一時的なFSHの反応充進を示

しながら回復する．

　7）産褥期のLH－RH　testの低または無反応期では，その投与量増加による変化を示さない．

　8）授乳状態によるLH・RH　testの有意の差は認められない．

緒　　言

　妊娠の生理学に比し，産褥生理学は褥婦の長期fo110w

upの困難さから漠然と理解されているに過ぎない．従

来より産褥期における排卵過程に関する報告は多数ある

が，古くはLyon1）（1946）がBBTを主に用いて，泌乳

状態との関連性において論じている．また近年において

もPerez2）（1972）はこの事項に関する報告を行つている

が，産褥期における婦人の一般全身状態と排卵過程との

相関にまで言及されていない．さらに産褥期の内分泌学

的検索，特に間脳一下垂体一卵巣系の回復過程は今日に

おいても十分に把握されていない．

著者は産褥期初発排卵が生起するまでBBTを追跡す

る一方7褥婦のgeneral　physical　conditionとの相関

を含めて初発排卵に至る過程にLH－RH　Testによる内

分泌学的検討を加えた．

1研究対象および方法

　A．研究対象

　昭和46年5，月から昭和49年5月までの3年間に，慶応

病院産婦人科，済生会宇都宮病院産婦人科にて分娩した

褥婦146名を対象とした．

　年齢分布は，21歳から38歳，既往分娩歴は0経から3

経，分娩様式は経膣，帝切分娩の区別なく，満期産にて

25009以上の児を分娩したものに限定した．また上記

146・名は妊娠前少なくとも2週期以上にわたり基礎体温

曲線を記録し，正常月経周期であつたことを確認した，

　B，研究方法
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　1．　産褥i期における一般状態とBBT　patternの検討

　上記対象婦人について全員分娩7日目よりBBTの記

録を依頼し，退院後2週間毎の産褥外来でのfollow　Up

を通して以下の検討を行なつた．

　1）BBTの記録の確認

　産褥期における排卵および月経の再来を判定した．な

お産褥期排卵は高温相が5日以上継続し，これに続く子

宮出血のあつたものについて排卵ありと推定したが，そ

の根拠は子宮内膜および膣スメアなどの検討を経た上で

ある．

　2）　体重の測定

　産褥経過中，来院毎に体重を測定しBBT一ヒ2相性を

示した時点の体重と妊娠前の体重とを比較検討した．

　3）授乳状態

　次の2群に大別した．すなわち分娩直後よ9人工的に

泌乳を抑制し，または自然に泌乳のなかつたもので，授

乳が全く行なわれなかつた褥婦群と，分娩後自然に泌乳

が生起し，母乳のみで児が標準以上の体重増加ができた

群とした．なお後者においては人工栄養を必要とした時

点までの期間を授乳期間と限定し，これをさらに小群に

分類した．

　4）　年齢および既分娩数

　34歳末満と34歳以上の2群に分け，一方既往分娩数に

ついては初産婦と経産婦の2群に分け，それぞれの産褥

期初発排卵に対する影響を検討した．

　5）　産後の末梢血状態

　産褥4日目における末梢血検査により著しい貧血を示

す褥婦に対し，ザーリ値の回復過程と初発排卵に至る日

数との関連性を追求した．

　6）分娩様式

俊　　rl召 （389）61

　経膣分娩と帝王切開による分娩の2群に分け，それぞ

れの初発排卵に対する影響を求めた．

　2．産褥期における内分泌学的検討

　前記146名の産褥婦人の内，47名について下記の事項

についての内分泌的検討を行なつた．

　1）産褥期婦人の血中LH，　FSH値の測定．

　産：褥1週より24週まで，1週毎に産褥婦人の静脈血を

採血し，血中LH，　FSH値の各週数別の動態を追求し

た．なお血中LH，　FSHの測定は，すでに発表したRIA

の方法によつた3）．

　2）　産褥i婦人のLH・RH　Test

　産褥週数別に，産褥婦人に合成LH・RH　mOμg筋注

投与によるLH－RH　Testを行なつた4）5）．

　柔た一部の症例では，100　／cgのLH－RH筋注投与に

引き続き，3日後に400！t9のLH－RH筋注投与による

LI＋RH　Testを行ない，　LH－RH投与量増加による産

褥婦人の下垂体の反応性を検討した．

II研究成績

　A，産褥期における褥婦の一般全身状態と産褥期初発

　　　排卵との関係

　1．授乳状態と産褥期初発排卵

　1）分娩後より全く授乳が行なわれなかつた婦人の産

褥期初発排卵に至るまでの平均日数は，76日で，産褥56

日（8週）までに21．2％，84日（12週）までに，73％排

卵している（表1）．

　産褥期初発排卵までの最短日数は36日，最長日数は

186日であつた．一方産褥期初発月経発来までの平均日

数は，67．2日であり，産褥56日（8週）までに54．50／o，

84日（12週）までに73％，の婦人に月経の発来を認めて

　　表1

0～28

非授乳婦褥群の産褥各期における排卵出現数

産褥日数 29～56 57～84 85～112　　　　113～140

No．（°の
0（0％）1・4（2・．296）34（5・．596）「・2（・8．2％）

6（9．1°6）

　計

66（10096）

　　表2

0～28

0（0％）

非授乳褥婦群の産褥各期における月経出現数

産褥日数 　29～56

36（54．5％）

57～84 85～112　　　　113～140 計

No．（％）
12（18．296）i　IL）（18．296）i9（9．196）1

　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　1
66（100gる）

表3　非授乳褥婦群の初発月経周期における排卵出現率および高温期持続日数

初　発　月　経　前
（有排卵性刀経周期）

初発月経後1
（無排卵性月経周期）

排卵出現数（率） 32　（48．5％） 34　（51．5％）

高温期持続日数
　（M±S．E）

8．47±0．58 10．46±0．48

平均高温期

持続日数
9．47±0．53



62　　（39　O） 産褥初発排卵に関する研究 「1不妊会誌　19巻47J・

表4　授乳褥婦群の授乳期間別にみた初発刀経および初発排卵までの平均日数

初発月経

初発排卵

授乳期聞（日） 0｛げ28　　　　29～56　　　　57～84　　　　85～112　　113～ 平　均

例 数 30 14 16　　　　　12 8 80

　　　　　　　　59．8　　　　　　61．O

Range　　　　　　36～81　　44　一一　80

平均　日　数

平均　日　数 　　　1　100．2　178．7　81．098．5
　　　1　　　　　　1

49～174　　　80ハげ111　　124～222　　　36～222

6・・9182・5 113，0 ・43・・い7… 96．5

Range 36～86　　　　61’》110　　　80　・一・　174　　　96～221　　148～194　　　36～221

表5　授乳褥婦群の授乳期間別にみた初発

　　　刀経周期における排卵出現率

排卵出現数（率）

授乳期問融猫蕪）！（初発刀　経無排卵性月経周期）

≦　28　111　　　　　　14　（46．7％） 16　（53．3％）

≧29日 16　　（32．096） 34　（68．Ogろ）

いる（表2）．

　なお産褥期初発月経発来までの最短日数は35日，一方

最長日数は165日であつた．産褥初発月経周期が有排卵

性であつたものは48．5％であつた．授乳の行なわれなか

つた婦入の産褥初発排卵後のBBT上の高温期持続日数

の平均は，9．5日である．また産褥初発月経が先行した

後の最初の有排卵性月経周期における群の高温期持続日

数は，10．5日であり，7日以下の者は4人（11．8％）で

ある．産褥初発月経周期が有排卵性である群では，8．5

FIであり，このうち7日以下の者は8名（25％）である

（表3）．

　この群で妊娠したのは3名であつた．

　（2）泌乳のある産褥婦人の産褥初発排卵および初発月

経に至る口数の平均は，それぞれ前者では96．5日であ

り，後者では81．0日である（表4）．さらにこれを授乳期

間別に分けそれぞれの期間における産褥初発排卵および

授　乳　期　間

平均高温期日数
　（M±S．E）

例

産褥初発月経に至るまでの平均日数は表4の如くである

が，授乳期間が長いほど産褥初発排卵および産褥初発．月

経に至る目数は延長している．さらに1カ月以内の授乳

期間にとどまつたものの産褥初発排卵，および産褥初発

，月経に至る平均日数は授乳の行なわれなかつた産褥婦人

のそれよりも短縮している．授乳の行なわれている婦人

の産褥初発月経周期における有排卵性月経の割合は表5

に示す通りである．すなわち28日以下の授乳にとどまつ

た褥婦に高率に認められる．授乳の行なわれている婦人

の産褥初発月経周期におけるBBT上の平均高温期持続

日数は表6の如く授乳期間の長さに関係は示さず，一定

で平均9．9日である．

　2．年齢と産褥初発排卵

　表7に示すように年齢を34歳を境とし，34歳未満，34

歳以上の2群に分けてそれぞれの産褥初発排卵に対する

影響を検討した．表7の如く，授乳の行なわれなかつた

褥婦に限定した揚合，34歳未満の褥婦に産褥i初発排卵に

至る日数の少差延長を認めた．

　3．既往分娩数と産褥期初発排卵

　表8の如く，授乳の行なわれなかつた褥婦について，

初産婦と経産婦の産褥期初発排卵に対する影響の変化は

認められなかつた．一方授乳状態を考慮しなかつた揚

合，経産婦において初産婦に比し産褥初発排卵に至るま

での日数の延長を認めたが，両者間には有意差はなかつ

表6　授乳褥婦群における授乳期問別にみた平均高温期持続日数

　0～28　　　　　　29～56

10．3±OL7　　10．0±1．ユ

157～84　「

I　　g．9±0．5

8・－112i・・3一　平均

　　　　　　　　　　　9，0±0．9　　10．3±0．3；　9，9±0．4

表71卜齢と初発排卵までの平均ll数

初発排卵までの日数
　　（M±S．E．）

　　　　　　非　授　乳　群

　　　　34歳未満　　34歳以［：

数　　44！22
　　　　72．6±8．2　1　75．0±10．6

1　　全　　症　　例

　34歳未満　　34歳以1i

　　108　　　1　　38

193．7±7．ll88．9±8．5

q
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表8　既往分娩数と初発排卵までの平均日数

　　非　授　乳　群

初　産　婦　経　産

全　　症　　例

刷初産婦経産婦
例 数 46 20 90 56

初発 盤籠馴数73・4±7・975・9±…384・6±6・・1i・2・3±1…

表9　分娩様式と初発排卵までの平均日数

i非授乳群

　　　1初発排卵までの
　　　10数（M±S・E・）

帝切群　　65，7±15．9
　　　1．一一一一一一一一一

経膣劃

例数

全　症　例

初発排卵までの
日数（M±S．E．） 例数

　　　　　　　　　　
10　68・7±9・6118

79・9±7・・156 90．5±　5．4　　　128

た．

　4．分娩様式と産褥期初発排卵

　表9に示すように授乳の行なわれなかつた褥婦を対象

とした揚合，帝王切開群が経腔分娩に比し数値的には早

期に産褥期初発排卵を生起せしめる傾向にあるが，両者

間には有意差はなかつた．一方対象を授乳者を含めた全

体にとると，帝王切開群と経膣群との間に有意差を認

め，帝王切開群において産褥初発排卵に至るまでの日数

の短縮がみられた．

　5．褥婦の末梢血状態の産褥期初発排卵

　分娩後4日目における末梢血検査の結果，ザーリ値

99／dl以下の著しい貧血褥婦とそれ以上の褥婦との2群

に分けて検討した．表10の如く授乳の行なわれなかつた

褥婦のみに対象をおくと，ザーリ値9．Og／dl以下の貧血

褥婦に産褥期初発排卵に至る目数の延長を認めた．さら

に対象を授乳状態を考慮しない全体とした場合において

も同様にザーリ値を9．Og／dl以下の婦人に有意差のある

産褥期初発排卵日の遅延を認めた．

　6．産褥期における体重変動と産褥期初発排卵．

　産褥経過中，BBTを測定した146例の婦人の産褥期初

発排卵と体重変動との関連性を調査し排卵をBBT上に

示した時点と体重との関連は図1の如くである．すなわ

ち分娩後肥満の傾向にある婦人において産褥期初発排卵

までの平均日数は最も遅延している．一方妊娠前の体重

に復帰した褥婦において最も早期に排卵する．また産褥

初発排卵が生起した時点での体重変動の状態は表11に示

す如くである．

　　B．産褥期における内分泌学的検討

　1．産褥期婦人の血巾LH，　FSH値

．
　図2，表12は産褥1週より20週までの週数別にみた血

清LH，　FSH値の変動を示したものでLHは産褥2週

までは高値を示し，3週以後から正常卵胞期レベルに回

復する．一方FSHはLHと対称的に2週までは低値

表10　貧」血と初発排卵までの平均日数

ザ　　ー　　　リ

．」非授乳群　全症例
値9．・・ノd1以下9…／d1以上ig…／dl以下lg・・9〆dl以」・

例 数 12 54 32 114

e”

200

150

100

牒

最5°

初発排卵までの日数
　　（M±S．E．）

1・5．8±2i．4i69．9±5．5［・・4．8±・3．9

口目膨
分分　妊分
娩娩娠娩
後後　前後
服ののや
満体体せ
の重重の｛ヒ頁　　　　力t　　　　tこ　　　傾

向　そ　同向

例の復例
　ま　例
　ま
　移
　行
　例

86．0±5．7

表11　初発排卵生起時点での体重の状態

分娩前一後の体重の状態

分娩後肥満の傾向

分娩後の体重がそのまま移行

妊娠の前体重に復帰

分娩後やせの傾向

例数1％
14

40

84

8．6

9，5

27．4

57．5

5．6

計

図1　分娩前一後における体重変動と初発排卵

　　　までの目数
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図2　産褥週数別にみたぽ匹中LH，　FSH値の変動

表12　産褥婦人のLH，　FSH値

日不妊会誌19巻4号

おいて著しい．しかしこの反応の充進もやがて卵巣機能

の回復，産褥初発排卵の発来とともに正常のレベルにも

どるものと思われる．LH－RH　Testの産褥i期における

変化をさらに同一人にて追求すると図4の如くでこの症

例は産褥10週まで授乳を行なつていた褥婦であるが，産

褥2週ではLH，　FSHともに無反応，　FSHは産褥3週

より反応性を示し一時反応充進を示した後正常レベルに

もどつている。一方LHはFSHよりやや遅れて5週

より正常の反応性を示した．図5は授乳状態と下垂体の

LH－RHに対する反応性の相違の有無を比較したもので

あるが授乳による影響は認められなかつた．表14はさら

に上記について産褥2カ月（5～8週）の時期において

授乳が行なわれていた者と，行なわれていなかつた者に

対するLH－RH　Testの結果を比較したもので，授乳者

においてLH，　FSH　peakに高値の傾向を示したが授乳

の有無による有意差は認め得なかつた．図6は産褥1～

4週の時期にLH－RH　100μg，筋注投与で無反応であつ

た症例に3日後さらにLH－RH　400μ9を投与しそれぞ

れのpeak値を比較したものでこの時期においてはLH・

RH投与量の増加によつても下垂体の反応性は認められ

なかつた．

産褥週数 例数

1～2w
3～4w
5～10w

18

11

31

LH　mlU／ml
（Mean十S．E．）

22．88±3．99

5．63±0．74

12．55±2．23

FSH　mlU／ml
（Mean十S．E）

2．10±0．75

5．31±1．38

11．74±1．55

を示し3～4週以後正常域に・達する．

　2．産褥婦人に対するLH－RH　Test

　表13，図3は産褥週数別にみたLH－RH　Testの結果

を示したものでLH，　FSHともに産褥3週までは無反

応を示し，LH値は一般に高値を示したが，　FSHは低

値，1例を除いて無反応であつた，4週以後はLH－RH

に対する下垂体の反応性が急激に回復してくるが一時正

常のレベルを越す反応性を示しこの傾向は特にFSHに

III考　　按

　A．産褥期における褥婦の一般全身状態と産褥期初発

排卵との関係

　1．授乳状態と産褥期初発排卵の検討

　（1）非授乳褥婦群

　従来より，この授乳状態と産褥期初発排卵出現時期の

課題に対しいくつかの研究報告があるが，古くはLyon

等1）の報告にみられるように泌乳のない褥婦のうち，産

褥初発月経周期の95％は無排卵性であると述べている．

一一・一方最近では，Cronin6）が90人の無泌乳褥婦について，

その30％が有排卵性月経周期であり，このうちの70％に

おいて高温期が8目以上続いているとし，さらに産褥84

日までに62％の婦人に初発排卵が認められ，このうち産

表13　正常性週期婦人のLH－RH　testと産褥期のLH・RH　test

正常性周期婦入

耳IJ　　　　E包　　　　1り1｛

黄　　　体　　　期

排　　　卵　　　期

産

褥
期

2～3w
14～20w

例数　　　LH前値

19　　　　9．1±　1．6

1，ll湿：；

19　　　58．1±11．1

18　　　19．8：t　5．2

（7　14．9±2’1。

　LH　peak

102．7±12．8

’ll：誰、1：16

1404，5±29．2

　23．7±　5．3

互廊±35．2

FSH前値

6．5±1．0

FSH　peak

18．5±　2．2

6．1±　1．2　　　22．5＋　2．8

6．9±　1．6　　　14．9±　3．0

　9．8±　1．6　　　34．0±　5．6

14．7±　0．9　　　　6．9±　0．9

14．13±　2．2　　　64．3±　9．1
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図3　産褥週数別にみたLH－RH　test．

t

LH

㍗

15Q

100

・・

貿騨
　　　FSH

へT

2W 3W 5W

＼

10W 15W

図4　同一人におけるLH－RH　testの週数別
　　　にみた推移

褥28日以内に2．2％において排卵が有つたと報告してい

る．これに対し，Perz2）は，人工的に泌乳を制限させた

褥婦30名のうち最も早期に排卵を認めたのは産褥36日目

であつたと述べている。

　著者の成績では，分娩後全く授乳の行なわれなかつた

婦人66名のうち，産褥初発月経周期が有排卵性である割

合が48．5％（32名）に見られ，そのうち最も早期に排卵

したものは産褥35日目であつた．この有排卵性月経周期

の高温期持続日数は平均8．5日であつた．このうち25％

（8例）が7日以下で，残りの75％（24名）が8日以上の

高温期持続期間を示した．これは非授乳褥婦全体の36、4

％に相当し，従つてこの割合で産褥初発月経を見ずして

妊娠する可能性が理論的に存在することになつている，

この事項に関し，Cronin6）は23％の率で妊娠することの

可能性を指摘している．しかしながら著者の症例中で

は，この非授乳褥婦において産褥i期に子宮出血を見ずに

妊娠した者は無かつた．

　すなわち無排卵性子宮出血後の排卵がそのまま妊娠に

結びついた例が3名あつた．

　この事実は，Lyoni）が非泌乳褥i婦について，有排卵性

月経周期における高温期に採取した子宮内膜のほとんど

に黄体機能不全が存在するとし，一方無排卵性月経周期

に続く有排卵性月経周期では正常黄体期像を示すと述べ

ていることと関連づけられる．また著者の指摘したこの

周期におけるBBT上の高温期持続日数が10．5日である

事実からもその妊孕性を推測することは興味あることで

ある．

　次に産褥期における妊孕性の時期的な回復について，

Cronin6）は泌乳のない褥婦において産褥4週以前に排卵

したものがあると報告し，これに対し，Perz2）は産褥36

日が最も早期にみられた排卵であつたとし，泌乳のない

褥婦では産褥1カ月間は避妊の必要がないと述べてい

る．著者の成積でも産褥1カH以内に排卵を認めた例が

ないことよりこのPerez2）と同様の結論に帰着すること

ができる．

　（2）授乳褥婦群

　授乳期間が1カ月以内にとどまつた褥婦の産褥期初発

排卵までの平均日数は62日であつて非授乳者のそれと比

較してむしろ平均日数において短縮している．またこの
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図5　授乳状態とLH－RH　test

LH前値

授乳（＋） 授乳（一）

16．7±7．2

　N＝8

12．3±3．2

　N・＝12

　t〈14授乳の有無とLH－RH　test（産褥2カ月）

i　LH　peak　i　FSH前値
i　授乳（十）　1　授乳（一）　1授乳（＋）　1授乳（一）

FSH　peak

授乳（＋） 授乳（一）

250．6±68．1

　N＝8

209．8±43、2　　14．5±3．6

　N＝12　　　　N＝8

10．5±2．9

　N＝12

88．9±12．7

　N＝8

58．9±9．8

　N＝12

（M±SE：mIU／ml）

LH

聖

FSH

COLgLs塑四 幽
図6　LH－RHに無又は低反応期におけるLH－RH
　　　100μ9，400　Ftg投与によるpeak値の差（N
　　　＝7）

うちの最も早期に排卵を認めた者は36日で，Cronin6），

Perez2）の成績においても，短期間の授乳者では産褥6週

以前に排卵が生起している婦人が存在すると述べてい

る．またこれらの褥婦における有排卵性，月経周期の出現

率は46．7％であり，またBBT上の高温期持続日数が平

均10．3日であることより推測して，児分娩直後より1カ

月以内の授乳期間にとどまつた者は，非授乳褥i婦と同様

に産褥期の比較的早期に，また初発排卵がそのまま妊娠

に移行する可能性があることを示唆している．一方授乳

期間が長期におよぶに従い，産褥期における有排卵性月

経周期の出現率が低下している．これに対しPerez2）は

授乳期間が長期におよぶほど有排卵性月経周期の出現率

が高くなるとして，200名の対象者のうち，12人が妊娠

し，その全例が産褥初発月経を見ずに妊娠したとしてい

る．著者の成績では，1カ月以上授乳を行なつた褥婦54

名のうち妊娠した者は3名で，いずれも無排卵性月経周

期後に排卵した者に限つて妊娠している．このことは著

者の本研究で得た特徴である．また2カ月以上授乳を行
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なつた褥婦において，授乳停止後ほぼ1カ月後に初発排

卵が出現しており，授乳停止以前に排卵したものはなか

つた．この事実より著者は，母乳のみにて哺育している

限りにおいては妊娠の可能性はきわめて低いと結論した

い．

　2．年齢，既往分娩数および分娩様式の及ぼす影響

　年齢について，34歳を境界とし，34歳未満と，34歳以

上の2群に区分して産褥期初発排卵に対する影響を検討

した．その理由は，飯塚7）がAIDによる年齢別妊孕性

は34歳を境として以後低下するとしているからである．

　結果的には泌乳状態の如可にかかわらず初発排卵に対

する影響は認められなかつた．

　次に既往分娩数の排卵におよぼす影響について著者の

成績では統計学的有意差を示していないが，経産婦に産

褥初発排卵に至るまでの日数に対し少差延長を認めた．

これはSheikh8）が述べているように大部分の経産婦に

おいて，体重増加率が初産婦に比し大であることに関連

すると考える．河上9）は通常，分娩回数が重なるに従い

体重が増加して行く婦人が21．5％存在すると述べてい

る．このことからも後述する体重の増加が排卵に及ぼす

影響の一つのモーメントになつていると思われる．

　帝切群と経腔分娩との排卵におよぼす影響は，授乳状

態との関連性を考慮するに，帝切群においては児分娩直

後より人工栄養による哺育が高率である事実から，産褥

期初発排卵までの日数の短縮を認め得た．一方非授乳者

群においては，両者間に有意差は認められなかつたが，

ここにおいても授乳の影響が強く関与していることが解

かる．

　3．褥婦の末梢血状態と初発排卵への影響

　著しい貧血状態にある褥婦において初発排卵までの日

数に延長がみられることは，その全身状態の排卵におよ

ぼす影響の一因子としての現象であると理解している．

さらに貧血状態にある褥婦のほとんどにおいて泌乳状態

が不良であつた事実からも，全身状態および内分泌的環

境の変化にも反映しているように思われる．

　4．産褥期における体重変動の初発排卵におよぼす影

響

　分娩を契機として，妊娠前の体重と比較して体重増加

傾向にある褥婦は，著者の成績では排卵生起時点におい

て37％であつた．河上9）の研究では，500名の婦人を対象

として，産褥30週の時点での肥満傾向にある者が21．5％

であつた．これらの事実は，かなりの高率で，分娩を重

ねる毎に肥満して行く婦人が存在することを示唆する．

またいわゆる肥満症と思われる褥婦において，初発排卵

までの日数の延長を認め得たことは，授乳状態の排卵に

およぼす影響とともに一つの大きな因子である．
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　　B．産褥期における内分泌学的検討

　L　産褥期におけるLH，　FSH値

　分娩を境としてそれまで高値であつた胎盤由来性のホ

ルモンであるエストロゲン，プロゲステロンは分娩後

数時間内にその血中濃度を減じ数日間低値を保つてい

く10）11）．これと同様のパターンをHCG値においても認

められる．Midgley12），　Rizkallah13）はHCGの生理的

半減期を非妊婦に対し，100001U筋注投与により30時

間前後としているし，中村等i4）はHCG　50001Uを正常

婦人に筋注投与しそのPeakを24時間以後，半減期は33

時間と報告してV・ることより，血中HCGは分娩後1～

2週間低値ながら持続するものと思われる．Faimani5）

も分娩後の内因性HCGの半減期を6．6時間とし24時間

以内に急激にその値を減じ，その後6日間にわたつて徐

々に血中濃度が減じて行くと報告している．以上の報告

より著者の成積の産褥2週までLHの高値を示したこ

とはこの時期におけるHCGの交叉反応のためであつて

下垂体性LHは本来低値であると思われる．産褥3週

以後LH値は正常卵胞期レベルに回復することはRe・

yes16），　Taffe17），　Keller18）も同様に述べている．一方

FSH値について著者の成績では産褥2週まで低値を保ち

3週以後より正常卵胞期レベルに回復して行く傾向が認

められた．これと同様の傾向は過去において多くの報告

が16）17）18）あるが，Talas19）は妊娠各期におけるFSH値

は4，8・・’5．9　mlU／mlの範囲内の低値のままほとんど不

変であると述べていることより分娩後もこの低値のまま

続行してきているものと思われる．Faimani5）は産褥6

週までは泌乳状態の影響による血中FSH値の差異は認

められなかつたとし，他方Hanson20）は尿中FSH値に

おいて泌乳のなかつた婦人は産褥5週まで，泌乳良好な

る婦入においては8週まで低値を保つたと述べている．

Reyesi6）も授乳による分娩後のFSH値に対する影響は

ないとし産褥10～12日まで抑制状態にあるFSH値はそ

の後急激に正常卵胞期レベルに達し卵巣機能の回復する

までその値が上昇すると述べ，Taffe17）も産褥15日まで

低値が続きその後20日まで急激に卵胞期レベルに上昇し

以後このまま50日前後までこの状態が継続して行くと報

告している．以上の諸家の報告と著者の成績から下垂体

性ゴナドゴピンは少なくとも産褥2週までは正常卵胞期

レベルより低値にあるものと思われる．

　2．産褥期のLH－RH　Testについて

　産褥期のLH・RH　Testについては萱揚20）の報告では

4日で反応（＋），または（一），30日では全例（＋），五十

嵐21）は10～19日目で一部反応（＋），坂元23）は6～13目目

で反応（一）と報告している．著者の症例では産褥3週ま

でのLH前値はHCGの影響で高値を示すものもある
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が反応はpoorでありFSHはlow－poor型を示す．同

一人で産褥週数別にLH－RH　Testを追求した例では

LHは5週より，FSHは3週より正常反応を呈してい

る．下垂体のLH・RHに対する反応の回復過程で4週

以後LH－RHともに反応の充進をみるがこれは特にFSH

において著しくこの傾向は五十嵐22）も認めている．著者

等3）はこのFSHの前値が高値であること，および反応

の充進は閉経期，卵巣性無，月経等にみられるのと同様に

卵巣機能の低下を意味するもので卵巣機能の回復，産褥

初発排卵の発来とともに正常レベルに復するものと解釈

している．産褥初期におけるLH・RH　Testに対する無

または低反応はLH－RH投与量の増加によつても変化

はなかつた．一方授乳による下垂体のLH－RHに対す

る反応性への影響についてMinaguchi24）らは動物実験

により授乳による乳頭吸引刺激が内因性，LH－RHを抑

制するとし，このことにより坂元23）は2次的に下垂体の

LH・RHの反応性の低下が存在すると述べているが著者

の成績からでは授乳によるLH－RH　Testの差異は認め

られなかつた。

　3．産褥i期における視床下部　下垂体一卵，巣系の機

能低下の成因について．

　1〈elleri8），　Crystle26），らのV・わゆるら‘ovarian　refra－

ctoriness，，なる考え方が支配的であつたが鷲尾25）らはこ

れについての原因は逆に視床下部一下垂体系の機能低下

に基づく2次的なhypogonadismであるとしている．す

なわち彼らはゴナドロピン負荷試験に対する卵巣の反応

性は産褥1週で15名の婦人のうち11名に反応を示し産褥

2週，4週では全例に反応があつたと報告している．一

方Zarate27）は6例の授乳婦人に対しHMG筋注による

卵巣の反応性を検討した結果，産褥3週までの期間にお

いては無反応であつたとしている．著者は前述するよう

に産褥期LH－RH　Testの回復過程程特にFSHの一時

反応充進は閉経，卵巣性無月経にみる卵巣機能低下と同

様な状態を示唆するものと考え，やはり産褥期において

は‘‘ovarian　refractorinebs、、を推定したい．しかしこ

れに関しては今後の検討をまたねばならない．

結　　論

　D、授乳期間が1カ月以上継続している揚合，産褥初

発排卵までの目数は，授乳期間に比例して延長する．

　2）授乳期間が1カ月以内にとどまつた揚合，産褥初

発月経周期が有排卵性である割合が，授乳期聞が1カ月

以上の者に比し，高率になる．

　3）産褥初発月経周期におけるBBT上の高温相持続

日数は授乳期間に影響されずほぼ一定で，約10日間であ

る．

日不妊会誌19巻4号

　4）　産褥期において，妊娠前の体重に比し肥満傾向に

ある婦人，または貧血状態にある婦人は初発排卵までの

日数は延長する．

　5）産褥期おける血中LHは，産褥2週まではHCG

の交叉反応による高値を示すが，本来LH，　FSH値は

ともに産褥2週までは低値を示し，3～4週以後より正

常卵胞期レベルに復帰する．

　6）　LH－RH　Testにおいて，産褥3週までは低また

は無反応，4週以後は一時的なFSHの反応充進を示し

ながら回復する．

　7）産褥期のLH－RH　testの低または無反応期では，

その投与量増加による変化を示さない．

　8）授乳状態によるLH－RH　testの有意の差は認め

られない．

　偏を終るにあたり，御指導御校閲を賜わv）た恩師飯塚

理八教授ならびに終始御指導いただいた河E征治講師，

慶応健康相談センター婦人科医長中村幸雄博士に謹んで

深謝を捧げます．検査ならびに測定に御協力いただいた

家族計画相談所・り諸兄姉ならびに健康相談センター研究

室伊藤緑氏，榎本悦子氏に衷心より感謝いたします．

　（なお本論文の要旨は，　許45回口本産婦入科学会総会

および第47回「1オ内分泌学会総会において発表した⇒
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Study　on　the　Onset　of　first　Ovulation

　　　　　　　　during　the　Puerperium

Toshiaki］Ko

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　School　of　Medicine，　Keio　Univers　ity

　　　　（Director：　Prof．　Rihachi　Iizuka）

　　The　inverstigation　of　the　pattern　and　process

of　the　postpartum　ovulation　was　assessed　pri－

marily　by　means　of　basal　body　temperature　and

LH－RH　test　in　sixty－six　non－lactators　and　in

eighty　women　who　did　lactat．

　　Results　were　as　follows，

　　1）　It　apPeared　that　average　onset　of　ovulation

was　delayed　following　parturition　in　proportion
to　the　length　of　lacation　period　when　lactation

continued　over　4　weeks．

　　2）　There　were　higher　incidences　of　having　first

ovulatory　menstration　in　puerperal　women　who
1〕reast・fed　within　28　days　as　compared　with　that

did　for　29　days　or　more．

　　3）　In　those　who　ovulated　before　the　first

menstration　during　puerperium，　unchanged　dura・

tion　of　the　hyperthemic　plateau　of　10　days　was

not　influenced　by　the　Iength　of　nursing・

　　4）　The　onset　of　first　ovulation　during　Puer－

perium　delayed　in　women　who　tended　to　obesity

or　were　under　anemic　condition．

　　5）In　puerperium　phase，　LH　level　showed
lower　was　during　the　l　st　and　2nd　week，　and　it

regained　its　normal　range　since　3　rd　week．　Simi－

Iary，　FSH　level　was　lower　during　the　perion　from

lst　to　2nd　week，　then　it　became　normal　since

3rd　week．
　　6）　During　puerperal　period，　pituitaryエesponse

to　LH－RH　was　not　recognized　until　the　4　week

postpartum．　However，　transient　over・response
was　found　after　that．　And　following　the　functi－

onal　recovery　of　the　ovary，　normal　response　re－

established．
　　7）　Prituitary　responsiveness　did　not　vary　with

the　increasing　dosage　of　LH－RH　during　the　pe－

riod　of　the　pituitary　quiescence　to　LH－RH　in

the　postpartum　state・
　　8）　Differences　regarding　the　length　of　nurs－

ing　and　the　pituitry　response　to　LH－RH　were
not　statistically　signi丘cant．
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1．睾丸欠損症

本　村　勝　昭（北大泌尿皆倖科）

　当教室過去5年間に潜伏睾丸として手術を行なつた77

例のうち，6例は術側睾丸が発見されないmonorchidism

であり，さらに1例は両側共に睾丸を欠くanorchiaで

あつた．

　　　anorchia症例

　4歳．頻回再発性尿感染と生来両側陰のう内容の欠除

を主訴に来院生後6カ月でVSDを指摘されている．

現症；身体の発育良好で，外陰部も両側陰のう内に睾丸

を触れない以外は正常、一般血液，生化学検査成績正

常。総腎機能は正常範囲だが，IVPで右尿管の拡張を

認め，排尿時撮影にて両側のrefluxing　megaloureter

が証明された，両側停留睾丸の疑いで試験開腹．精管は

左右共に存在し，かなり細い精管動静脈と共に鼠径管に

入つているが，どちらも外鼠径輪近くで左側は精管の先

端が線維状となつて終り，右側はその先に小豆大の構造

を認めたのでこれを試切した．ついで睾丸の有無を内鼠

径輪附近は直視下に，それより上部は指診にて腎茎部ま

で探索したが，遂に明からな睾丸組織は発見できなかつ

た，右精管先端の構造物は組織学的に副睾丸組織のみで

あつた，

2．札幌医科大学泌尿器科外来における男子不妊症の

　　臨床統計的観察

○寺田雅生・青山竜生・熊本悦明

　　　　　　　（札医大泌尿器科）

　札幌医科大学泌尿器科外来を受診する不妊主訴患者は

近年増加の傾向がみられる．われわれは，昭和39年より

昭和47年末までの9年間に539例の不妊主訴患者を経験

しているが，今回は，その臨床統計的観察を行なうとと

もに，若干の追跡調査を試みたので，その結果について

報告する．

3，種雄牛の採精頻度が精液性状にびぽす影響につい

　　て

平尾和義（酪機学園大）

　人工授精に供用されている種雄牛のうち，比較的精液

性状の悪いもの2頭について．15～20分間隔5回までの

連続採精（部分言固渇試験）を実施，採精頻度が精液性状

に如何なる影響を与えるか分析した．その結果を要約す

ると次の如くである．

　（1）精液量および精子数は射精回数とともに有意に減

少し，特に精子数の減少は個体，各回の射精液ともその

差は顕著であつた．

　（2）精子数と果糖，クエン酸全窒素量とは正の相関

があり，pH値の高低とは負の関係がみられた．射精液

の質によつて副生殖腺液の分泌割合が異なるものと老え

られる．

　（3）精子奇形の出現率は正常範囲であつたが，各射栢

回数とも1次奇形は2次奇形よりも多く，精子数と2次

奇形の増減は一致した．

　（4）精子生存率は射精回数1－一　5回までに次第に改善

され，精巣上体尾部の精子は短時間内におきかえられる

ものと推察され，個体によつては未熟精子の出現率が増

加する傾向がみられた．

4．マウス精上皮cycleのstage発現頻度の推計学

　　的検討（予報）

宋　文恭・○石川　恒・井上忠恕

　　　　　　　　（北大獣医学部）

　千葉敏郎（京大霊長類研）

　stageの発現頻度は一般に個体および左右の精巣によ

つて著しい差を示すことはないとされている．今回，こ

の点について追試するとともに日内変動の有無について

検討したのでこの一部を報告する．

　50　一・　60日齢のDD系マウス30匹を6群に分け18時か

ら翌日の14時まで4時間々隔で殺処分し，精巣を別出，

HE染色標本についてortavantの分類に従つてstage

の発現頻度を求めた．

1
f

」
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　stage　1からstage　7までの発現頻度の累積和につい

て，精巣の左右別，材料採取時刻別に回帰方程式を求

め，回帰係数を比較した．

　時刻により回帰係数は変動を示したが，左右の精巣に

共通した一定の傾向は認められなかつた．左右別にし

て，時刻別の6コの回帰係数を比較したところ有意差を

認めなかつたが（p＜O．05），左精巣の回帰係数は右精巣

のそれより常に大であつた．その範囲は左精巣右精巣そ

れぞれll．83～13．00，11．28～11．74であつた．

5．Cyclofenil（sexovid）の臨床効果に対する検討

　　　　　0岡部泰樹・佐藤卓宏・金上宣夫

　　　　　　光部啓一・田中昭一

（札幌医科大学産婦人科学教室不妊症センター）

　女性不妊の重要な原因の1つとして排卵障害によるも

のが，かなりの割合を占め，いわゆる卵巣機能不全の軽

度のものまで含めると非常な高率であると考えられる，

従来より，これら排卵障害に対してホルモン療法が治療

の主体をなして来たが，今回われわれは，Cyclofenil

（sexovid）を用いる機会を得たのでその臨床効果に対す

る検討を試みた．

　1）　対象および無排卵症の診断法；不妊を主訴として

当教室不妊症センij・・一を受診した婦人を対象とし，月経

歴，基礎体温頸管粘液，さらに倉智らの臓器鑑別法の

変法を用いることにより診断を下した第1度無月経，無

排卵周期症，散発排卵周期症および黄体機能不全症の4

群に分けて検討を加えた．

　2）排卵誘発法：月経周期5日日よりCrylofenil　600

mg旧，5日間投与した．

　3）　治験（排卵）成績：1）第1度無月経12例の25周

期に投与し，経過観察7周期を除いた18周期のうち13周

期（722％）に排卵を認めた．n）無排卵周期症11例の

22周期に投与し，経過観察中の6周期を除いた16周期中

（399）71

13周期（81．2％）に排卵を認めた．なお，本症例のうち

2は妊娠した．m）散発排卵周期症7例の17周期に投与

し，経過観察中の1周期を除いた16周期中12周期（75．0

％）に排卵を認めた．W）黄体機能不全症18例の29周期

に投与し，経過観察中の14周期を除いた全周期に排卵を

認めた．本症例中1例妊娠した．

　4）　検討および結論：黄体機能不全症は，無排卵症で

はないのでこの結果は当然であろうが，今回の治験で

は，その簡便さの故に臨床的に排卵および黄体機能の判

定に最も利用されている基礎体温，精子誘引因子として

妊学に関与している頸管粘液所見について薬物投与前後

の変化を検討したので報告する．

　黄体機能不全症を除いた3群を集計すれば，30例の64

周期に投与し，経過観察中の14周期を除いた50周期中38

周期（76．0％）に排卵を認めた．なお，症例数について

は，30例中経過観察中の6例を除いた24例中18例（75．0

％）に排卵を認めた．これら3群についても，薬物投与

前後の基礎体温および頸管粘液所見の変化について検討

を加えたので報告する．

6．北大産科における頸管無力症の治療成績について

○中嶋けい子・有賀　敏・芳賀宏光

清水哲也・松田正二（北大産婦人科）

　妊娠中期に流産をくり返す頸管無力症の治療法として

は，弛緩している内子宮口附近を縫縮するshirodkar手

術が有効であるが，昭和42年4月から昭和47年3月まで

の5年間に，北大産科で行なつたshiordkar手術の成績

をまとめたので報告したい．

　手術例は16例で，そのうち健児を得たものは13例（81．3

％）であつた．手術時期は妊娠3カH1例，妊娠4－6

カ月12例，妊娠7，8カ月3例で，分娩時期は10カ月満

期産11例，10カ月（38週）早産1例，9カ月（33週）1

例で，3例は手術後数日以内に流産した．
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1．正常性周期婦人血中ホルモンの動態

○桑原慶紀・目崎　登・森　宏之

　渡辺晴夫・水口弘司・木川源則

　坂元正一（東大産婦人科）

　不妊症患者の中で，内分泌異常が疑われる例と，いわ

ゆる機能性不妊症例のホルモン動態の分析を行なうた

め，その対照としてまず，正常排卵周期を有する婦人5

例の経日的変化を検索した．

　測定は，血中FSH，　LH，　Estradiol，　Progesteroneを

いつれもradieimmunoassayにて行なつた．

　結果，各症例の平均値では，

　①　FSHは卵胞期は黄体期よりやや高値を示し，　LH

のpeakと一致して，　FSHもpeakを生じる．

　②　LHは，　midcycle　peakを示すが，その他は、卵

胞期，黄体期ともに低値が持続する。

　③　Estradiolは，卵胞期は，40　…　60　pg／mlでLH

peak　4日前より上昇し始め，　peakの前口に最高値（267

pg）に達する．その他減少した後、再び上昇し，　LH　peak

後4～5日で黄体期の最高値に達する（150pg／m1）．

　④Progesteroneは，卵胞期は，200　一一　4001〕g／mlと

低値であるが，LH　peak後翌日より上昇し，8－・9H

で最高値に達する（8．5　ng／ml）．

　個々症例は検討すると，排卵周期を有していても，か

なりのVariationを示している．しかし，　LHのmi－

dcycle　peak前には，必らずEstradio1が，200　pg！m1

以上に上昇しており，排卵を起すには，その程度の卵胞

成熟を必要とすると考えられる．無排卵症には，Estra－

diol　100　p9／ml程度でLH　peakを生じている例も認め

られ，興味深い．また，黄体期のProgesteroneとEs－

tradiol　Levelは必ずしも相関せず，片方が平均より高

値を示し，他方が低値を示す例もあり，黄体機能の判定

には，両者の測定が必要であると考えられる，

　以上より，ホルモン異常の分析には，月経周期を通じ

ての経日的変化を調べる必要性が強く示唆された．

　質問　　　柳　沼　　恣（一三井記念病院産婦ノ＼科）

　最近Ode11らは，ホルモン分泌の周期性の原動力は，

卵巣にあるように主張しているが，桑原先生が示した最

後の症例は，矢張り脳中枢に，それがあるような事を示

していると思われます．

　これらの事に関して，先生はどうお考えになるか．

　回答　　　　　　　桑源慶紀
　血中Estradiol　Levelが，100　P9／ml前後でLH　Su－

rgeが発生したことになり，間脳中枢のLH　Surgeへ

のTriggerの異常とも考えられOdellの考えを否定す

ることにはならないのではないでしようか．

2．標識HCGのラット体内分布

柳沼　志・河合信秀（三井記念病院産婦人科）

　HCG（Human　Chorionic　Gonadotroipn）は，無排

卵の人に対して排卵誘発のために使用され，その効果が

あることは，良く知られている．また，妊婦血中には，

当然のことながら大量に存在する，従つて，HCGの体

内における動態を知る上で，HCGがどの臓器のどの部

分に集り易いかを知ることは重要である．かかる研究

は，今迄に発表され、解明されている部分もあるが，未

だ不明の部分が多いtそこで今回は，次のような実験が

行なわれた．第一に，静注されたHCGの体内分布特に

卵巣内における分布を知ること．次に，免疫学的活性の

みを残し，生物学的活性を失わせたHCGの体内分布

を，上記の正常HCGの体内分布と比較すること．第三

に，脳内のHCGの分布を知ること．

　〔方法〕標識HCGとして，　ILsl－HCGが使用された．

これをエーテル麻酔下で頸静脈より注入，一定時問後

に，再びエーテル麻酔下で断頭屠殺し，臓器を別山し，

計量後放射能が測定された．一部の臓器には，オートラ

ジオグラフィーが行なわれた．

　〔成績〕　HCGは，卵巣内に高度に蓄積された．

　オートラジオゲラフィーによると，この蓄積は，成熟

した黄体に最も著明であり，莱膜にも比較的多く認めら

れた．熱処理やneuraminidase処理により，免疫学的

活性のみを残し生物学的活性を失わせしめたHCGは，

卵巣における蓄積が少ない．これは，これらのHCG

が，腎臓を通して，早く排泄されるためであることが分
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つた．視床下部の正中隆起は，他の脳組織の約2倍の

の取り込み能力を持つ．しかし，血中HCG濃度に比べ

ると極めて低い．

　〔考案〕　HCGは，董膜細胞および成熟した黄体細胞

に作用すると思われる．HCGが，これらに作用する能

力は，血中内の半減期が長いことに起因することが重要

なものであると考えられる．視床下部の正中隆起は，比

較的多くHCGが取り込まれることは，　g・nad・tropin

のinternal　feedbackの一つの証拠である．

　質問　　　街風喜雄（関東逓信病院）
　私も以前標識HCGをつくり，同様な実験を行ない，

口産婦学会，国際産婦人科学会に一部発表しましたの

で，御発表に非常に興味を覚えます，次の点につき伺い

たいと思います．

　①　Up　takeをみますのに試料（各臓器）の生のまま

について行なつたか，乾燥したものの重量について計算

したか．

　②　下垂体における成績は，時間的にどんなところで

みたか．

　回答　　　　　　　　　　　　柳　沼　　恣

　①　wet　weightを測定した．乾燥を避けるため，別

出臓器は秤量を終る迄，生食蒸気飽和シャーレ内に保存

された、

　②　HCG注射後30分，2時間半，4時間のものを調

べた．

　質問　　　 水［弘司（東大婦人科）

　1）　HCGの細胞内分布は

　2）　卵巣へのup　takeするということはreceptorの

問題になりますが，B2にも多量に入つているのは，卵

巣と同様にreceptorがあることでしようか．

　回答　　　　　　　　　　　　柳　沼　　恣

　①　オートラジオグラフィーによる方法のみの観察

で，細胞質内（plasma）であることしか分らない．

　②　推測すると，腎臓は排泄臓器の役割を果している

のではないかと思う．

3．着床期におけるハムスター卵子の酵素組織化学

　　　　　石　田　一夫（新潟大学農学部畜産学科）

　着床期におけるBlastocystの酵素組織化学的性質を

知ることは着床の機構を解くための手段として有効なも

のと思われる．このことについては，最近，2，3の研

究者の報告がみられるが，なお，解明されるべき多くの

問題が残されている．本実験は排卵後3日7時間から5

日7時間までのハムスターの卵子について，酸およびア

ルカリホスファターゼ（Acid　Pase、　Alk　Pase）（Gomori

（401）73

金属塩法，BurstQneアゾ色素法），乳酸脱水素酵素

（LDH）（Nachlasらの方法）およびコハク酸脱水素酵素

（SDH）（Nach】asら0）方法）を組織化学的に検出したも

のである．得られた成績の概要は次のとおりである．

　排卵後3日7時間の発生初期のBlastocystにおいて，

Aci〔l　Pase活性はInner　Cell　Mass（ICM）に強かつた

が，Trophoblast（Tr）ではきわめて弱かつた．　ICMの

Acid　Pase活性は伸長したBlastocyst（排卵後4日13

時間）ではいちじるしく低下し，その後，着床が完了す

るまで変らなかつた．初期のICMにAcid　Pase活性

が強いということは，この時期のICMが一時的に退行

状態にあることを示していると考えられるが，なぜこの

ような状態におちいるかについては，さらに，あらゆる

角度から検討する必要がある．TrのAcid　Pase活性

はTrがTroPhoblastic　giant　cell（TGC）に分化して

子宮上皮を侵蝕するさいに，いくぶん高くなつた．初期

のBlastocystはICM，　Trともに強いAlk　Pase活性

をあらわした．ICMの活性は伸長したBlastocystで低

下し，子宮粘膜に侵入する頃（排卵後4日16時間）から

さらに低くなつた．Trの漕性はTrがTGCに分化し

た後までつねに強かつた．初期のBlastocystにおいて，

LDH活性はTrのほうがICMより強かつた．いずれ

の細胞においても，この酵素の活性は着床が完了するま

で変化しなかつた．SDHは着床完了時のBlastocystの

ICMに弱い活性がみられるほかは，まつたく活性があ

らわれなかつた．

　質問　林基之（東邦大学産婦人科）
　このような組織化学法で，透明帯の態度はどうか，全

然，酵素活性はないか，どうか．

　回答　　　　　石　田　一夫（新潟大学農学部）

　今回はクリオスターフト切片を用いたので透明帯は消

失しており，観察できなかつた．

　しかし，透明帯には酵素活性はみられないものと思わ

れる．

　質問　　　浜　　田　　宏（聖マリアンナ医大産婦）

　いわゆるorientationとinvasionのsrageについて

の所見は興味深く拝聴したが，attachmentの時期の鯉

胚，内膜の態度，特にIysosome酵素活性について御教

示頂きたい．

　回答　　 石田一夫（新潟大学農学部）

　attachmentの時期のBlastocystのTrophoblastに

おけるAcid　Phosphcetase反応は子宮上皮の反応と識

別が困難で，十分な観察ができなかつた．
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4．精製ヒト子宮頸管粘液ムチンとカルシウムイオン

　　の結合性

佐賀正彦・浜田宏（聖マリアンナ医大産婦人科）

　　　Val　Davajan・Rebert　M，　Nakamura

　　　　　　　（南カリフーa一ルニア大産婦入科）

　ヒト頸管粘液からGibbons法により糖蛋白をエタノ

ー ルにて分画精製（精製ムチン），これに含有されるシァ

ル酸（大約5％）のカルボキシル基の存在から，この精製

ムチンを負荷電高分子電解質とみなしCaイオンの相互

作用について研究した．まずこのムチンの粘度について

観察し溶媒が純永においてはTrls塩酸緩衡液（1＝

0．0022）pH　8．0におけるより極めて大きな値を示した．

さらにNaC1を加えイオン強度を上げてゆくと粘度が低

下を示した．これは負荷電によリムチン分子が純水中で

は拡張した形をとり塩添加により静電的に荷電が遮へい

され分子形が収縮することを示すものと推定された．時

間の経過を追つて粘度をみると純水およびTrisが溶媒

の場合粘度は不変で極めて一定の値を示した．これに

CaC12を添加してみると5mM　CaCl2の存在で時間と

共に粘度が上昇することがみられた．次に45CaCI2を使

用しムチンとCaの結合性について透析平衡実験を行な

つてみると，80％の45Caは2時間以内にムチン側に移

行して極めてよく結合することが判明した．これをSca－

tchardによるプロットをしてみるとそのBinding　site

は1つ，a伍nityは347μM　bound　Ca／g　mucinとなつ

た．以上の実験結果を考案し，糖蛋白によるゲル形成機

構は，第一義的に高分子相互のからみ合いによる網目構

造であり，その物性にはカルシウム（およびその他の2

価陽イオン）が影響を与える，すなわちカルシウムは糖

蛋白に含有されるシアル酸のカルボキシル基と分子内の

みならず分子間で結合し分子間架橋の役割を演ずるので

はないかと推定された．以上の如く高分子電解質概念の

導入，レオロジー手法により新らたな観点からの頸管粘

液研究方法について紹介した．

　質問　　　高木繁夫（日大産婦人科）
　Caの結合性にはNaは関係がありますか．

　回答　　　　　　　　　　　　　　　　佐賀

　Caとムチンとの結合性のみで，この間にNaを加え

てその影響をみることはいたしませんでした．

月不妊会誌　19巻4り・

5．停留睾丸の診断治療の再検討

　　　　　松十本泰・和久正良

（帝京た学医学部泌尿器科学教室）

　1．両側例には，ホルモン療法の有効な場合がある

が，一側例，または，睾丸導体の附着異常がみられる例

では，ホルモン療法は無効と考えられる．この際，睾丸

導体の異常附着は，注意深い診察により診断し得ること

が多い．

　2．ホルモン療法の有効率をみる場合には初診時と，

手術時での睾丸の位置が異なる例が多く，ほとんどは初

診時より下方に位置していることが多くみられる事実

は．ホルモン療法の効果判定に当つて注意を要する．

　3．腹部睾丸の診断には，両側例の場合には，内分泌

系的検索である程度推測し得るが一側例にはPDGが有

用な一方法である．

　4．睾丸と副睾丸との附着異常が，高率にみられたこ

とは，睾丸自体の不全が，停留睾丸の原因の一つと考え

られる．

　5．造精機能の点からみると，腹部側では3歳まで

に，鼠径部側では6歳までに，治療することが望ましい

が，遠隔成績および，6歳以降の正常睾丸と，停留睾丸

の造精機能の発育の差が大きくなると云う事実から，停

留睾丸はそれ自体に不全があり，造精機能の遅延があ

り，成熟細胞に達しないものと考えられる．

6．男子下妊症患者の血中LH，　FSH

片山　喬・百瀬剛一・高岸秀俊

　　　　　　　　（千大・泌尿）

　男子不妊症患者（減精子症58例，無精子症17例，閉塞

性無精子症5例）およびXXY　KIinefelth症候群9例，

男子性腺不全症4例，正常15例の計108例につき，第1

化学アイソトープ研究所のKitを用いて，血漿中LH

およびFSHをRadioimmunoassayで測定した．その

結果，減精子症を精子数10×106／mlを境界として重症

と軽症にわけると，plasma　LHは正常，軽症減精子症，

閉塞性無精子症例で差はなく，重症減精子症，無精子症

では増加傾向を示した．この傾向はplasma　FSHにお

いて顕著であつた．Johnsenのtesticular　bipsy　score

countとの関係ではplasma　LH，　FSHともほぼ逆比例

の関係が認められた．さらにFSHのfeed　backに関

連した問題について考察を行なつた，

　質問　　　　　　　松本（帝京大）
　1。Azoospermiaの例ではLH，　FSHが高値を示し

ておりましたが，この場合のhistologyは全てGermi一
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nal　ce11　aplasiaであつたのでしようか，

　2．　Azoospermiaの例にはsex　chromsome　analysis

をすると可成りの異常を呈す経験がありますが，この点

からも追求すると面白いのではないでしようか．

7，ヒト精漿中のPGs量について

竹内一成・○山本幸一・高木繁夫

　　　（日本大学産婦人科学教室）

　　精漿中に高濃度に存在するPGはそれの生理的な合H

　的性の1つに妊孕現象に占める意義があり，殊に女性の

　子宮腔内精子のMigrationに対する影響や精子代謝に

　対して影響する可能性がある．例えば実験的にPGE1

　を投与するとPG　Eiが子官筋の頸部より体部に向う収

　縮波の伝播が伝わるが男子精子に対しては全く影響を与

　えないことを認めたので今回それの第2段階の実験とし

　て正確に微量なPG値を測定出来るRIA法を用いて不

　妊男子と正常男子との精漿中PGEI　F2cuを測定し・そ
’ の値と精子数，運動率，受精点数との関係から延いては

　副性器機能との関係についても検討した．すなわち不妊

　症男子と正常男子との精液を採取し，採取30分後にそれ

　らの精子数，運動率，柳沢係数，村上係数を求めて一25°C

　に凍結保存した上これらの精液中のPG量，　fructose

　chorestevo1量をそれぞれ測定したが精子数とPG　F・，

　E2α量，運動率，村上係数，柳沢係数および受精点数

　と，PGEIF2α量との問に特に一定の相関関係を認め

　ることが出来なかつた。しかし男女共に異常が認めがた

　い，いわゆる機能的な不妊症男子の精液中PG　EI量は

　2620±140ng／mlであり児を有する正常男子の値6480±

　2122　ngfmlに比べると極めて低くこの両群間に有意の

　相違が認められることを知つた、これに対してF2α量

　は両群間にこのような有意な差を認めることが出来なか

　つた．次に副性腺機能とPG量との関係を異るために

　fructaseとchorestero1量を測定して検討したがその両

　者の値に一定の関係を認めることが出来なかつた．従つ

　て精液所見と精漿中の内因性PG量との関連性を追求し

　た結果，1）PGE1，　F2α量は精子数，運動率などの精

　子所見とは一定の相関関係がなく，2）副性腺機能を反

　映するfructose，　chorestevol共関係が無いこと，3）機

　能的不妊男子精漿中のPGE1量は正常男子のそれより

　低く精子数その他が正常であつてもPGE・量が低V・た

　め精漿中のPGが先の実験成績（日大医学雑誌32巻12

　号昭48）を補墳しまた女性性器に与える影響の面より妊

　娠成立にあずかるとある著者の実験仮説の正しいことを

　実証したと思うe

第1回国際婦人科内視鏡学会に出席して

（40：1）　　75

林　　　基　　之（東邦大学）

　1973年11月17～2⑪日の4日間北米New　Orleansの

fairmont　Hotelで，1，000人位の専門家が30力国から集

つた。

　目本人6人，インド，タイ，ベトナム，シンガポー

ル，インドネシヤ，韓国各1人ずつで，その他はすべて

欧北南米人であつた．アフリカから2名の参加を見た、

　婦人科領域の内視鏡にはいろいろあるが，この学会で

は，腹腔鏡子宮鏡クルドスコープのみであつた．あ

らゆる問題が，シンポジウム，パネルやワークショッフ

の形式で討議されたが、その主な論点は次のごとくであ

つた．

　腹腔鏡とクルドスコープについては，

　1）適応：不明腹痛，不妊，エンドメトリオージス，

外妊，小腫瘤，卵管不妊術等

　H）禁忌：肥満，心肺疾患，感染症，重症疾患，困難

な開腹術後等．

　皿）気腹の仕方と套管：クルドスコピーでは，気腹法

は，ダグラス窩穿刺による極めて簡単な自然法である

が，複腔鏡では厚い腹壁を貫き，大網や腸管，血管等を

傷けないよう注意を要する，

　IV）診断法：クルドスコピーでは卵巣は見易く，卵管

やダグラス窩そのものは見えない．腹腔鏡では卵管がよ

く見え、卵巣はやや見にくいが，ゲゲラス窩はよく見え

る．

　V）手術法：1孔式と2孔式とがあるが，細長い刀

鋏，鉗子，針，焼灼器等がつくられている．

　xq）通電による危険：火傷が最も大きい問題である．

電気や器械の内容については、各業者の首脳が自ら当つ

た．

　V皿）麻酔法：1％プロカイン局麻，気管内，静注法等，

　皿）卵管不通術：クリワプ法，凝固法，焼灼法．

　IX）不妊検査と手術：卵巣形態と生検，卵管通過性，

周囲癒着の発見に対し，有力な武器となつている．エン

ドメトリオージス，結核，その他の病理所見が発見でき

る．

　但し，クルドスコープでは，ダグラス窩にあるエンド

メトリオージスの観察は不能である．

　X）子宮鏡による診断と子宮角部焼灼：杉本，hinde・

rmann，Ωuinoes等が診断法と，子宮角部焼灼につき発

表，杉本の映画はすぐれていた．このほかに新しい研究

発表が，日本から林（クルドスコピーによる小手術の統

計）西田（卵巣形態とLH－RFテストの関係）杉本（子
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宮鏡による子宮角焼灼）の発表があり，好評であつた．

また欧米人からは，腹腔鏡による卵巣腫瘍の早期発見，

腹腔液分析，卵巣より卵採取，幼少時の卵巣観察と生検

等の新法が発表された．本学会では，長期に互つて内視

鏡を試み，いわば婦人人内視鏡の開拓者ともいうべきド

イッのFrangenheim，フランスのPalmer，イギリスの

Steptoeの3人の表彰と記念講i演がなされた．

　はじめての学会としては盛会で，将来の発表が望まれ

るが，日本人に対しては特に大きい期待がもたれた．

特別講演

ブラジルにおける生殖と遺伝に関する国際シンポジウ

ムに出席して

館 鄭（東凡・動）

　1973年12月3日より7日までブラジルのバピア州サル

バドールにおいて，第3回国際基礎生物学シンポジウム

が開かれたが，今回のトピックスは生殖現象の生理学と

遺伝学であり，多くの著名な産婦人科医，生殖生物学者

が集つて盛会であつた，会はアメリカのオークリッジ研

究所のA．Hallaender博士，コロンビア大学のF．　Fu・

chs博士，それにブラジルのバピア州立大学のE．　Co－

utinho博士の3人によつて主催された．会の冒頭；イ

ギリスのR．V．　Short博士がノダーウイニズの関連か

らヒトの月経周期の問題を取り上げ，月経の生理的必要

性を大胆に問いかけ，議論を呼び起こした．避妊の目的

で人為的に無月経症を作るというアプローチが，現在取

れないことは明白であるが，今後の可能性の一つとして

研究者の関心を惹いた．続いて多くの分野にわたる研究

発表が行なわれたが，以下では私が出席し得た範囲で，

主な話題をひろつてみたい．

　テキサス大学のE．Steinbcrg博士は，造精機能のホ

ルモン支配に関して，LHはライディッヒ細胞のテスト

ステnン分必を促がし，またFSHはセルトリ細胞のテ

ストステロン・レセプター産生を制御して，テストステ

ロンーレセプター複合体が，精子形成過程を支配してい

るのではないかというモデルを提示した。有名なテユレ

日不妊会誌　19巻4号

一 ン大学のA・V．Scha11y博士はLH－RHに関して多

くのデータを綜説したが，LH－RHの体内半減期が，ヒ

トで41／2分，ネズミで6分であることを明確にし，また

des－His－2－des－Gly－10－LH・RH－ethylamideが有効なLH－

RHのantagonistとして有望なことを報じた．続いて

メキシコのCGual博士はLH－RHを用いて異るタイ

フのamenorrhea患者に卵胞発育，並びに排卵を誘起

しようとした試みについて発表したが，結論として，

LH－RHが他の薬剤またはホルモンに比して有利である

’と結論するに足る根拠はないことを強調した．カナダの

ラバール大学のF．Labrie博士はLH－RHの作用機構

に関して，LH－RH－→Prostaglandins－一£AMP→Protei．

nkinase→LH　releaseというpathwayの存在する可能

性を論じた．フィラデルフィァ大学のL．Mastroianni

博士は，卵管中に存在するacr・somal　proteinase阻書

物質と，そのホルモン支配に関して講演した．3種類の

阻害物質が知られて居り，純化も進んでいるが，ホルモ

ン支配の問題に関してはまだこれからという印象であつ

た．

　イギリスのエヂンバラ大学のA．Mcdaren博士は，

trophoblast細胞が多倍体細胞ではなく，一本の染色体

が異常に大きくなつたpolytenic　chremosomesを持つ

2倍体細胞であることを明確にした．その他，ピッツバ

ー グ大学のCP．　Channing博士の卵巣穎粒層細胞の

黄体化の機構に関する報告，ニユジーランドのG、C．

Liggins博士のヒツジにおける分娩開始機構に関する講

演などがあり，ここ数年間の生殖生物学の目ざましい進

歩を強く印象づけて，閉会した．私共は，脱落形成機構

を中心に報告したが，卵着床の研究も卵側，子宮側双方

の研究が，次第に進んで来ているようであり，また着床

の阻害についてもいくつかのshort　communicationが

あつた．

　なお会期中に，日本の東邦大学林基之教授の「生命の

神秘」のフィルムが上映され，非常に好評であつた．こ

の映画はブラジルの国営放送テレビでも放映され，大き

な反響をまきおこしたとのことであつた．
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1．重複精管の一例

大Ili武司（大阪市立大学泌尿器科）

　われわれは最近，左副睾丸炎の診断で，左副睾丸摘除

術を施行したところ，左重複精管であつた一例を経験し

たので報告し，若干の文献的考察を加えた．

　患者は38歳の男性で，6カ月前より左陰嚢内容の腫瘤

と左下腹部痛を訴えて来院した．左副睾丸炎との診断で

入院し，左副睾丸摘除術を施行したところ，太い正常と

思われる精管と，細い精管が副睾丸尾部より出ており，

重複精管であることが判明した．組織学的には太い精管

は正常精管の組織像を呈しており，細い精管は固有層，

筋層，外膜は正常精管と同じであるが，上皮が欠如して

いた．なお対側の睾丸，副睾丸，精管は異常なく，排泄

性腎孟造影において，上部尿路に異常所見は認められな

かつた．

　ついで内・外における重複精管8例を集計し，若干の

文献的考察を加えた．

2．男子におけるKupperman氏更年期指数

○水谷修太郎（阪大泌尿器科）

児玉正道（市立堺泌尿器科）

　Kuppeman　et　a1．（J．A．M．A．，171：1627，1959）の

menopausal　indexを，健康成人男子570名について，

アンケート調査した結果を報告した．すなわち，鈴木・

安部（ホと臨19：999，1971）に，更年期指数として紹

介された項目に従つて，いずれの自覚症状も感じない最

低17点から，強度に訴える最高68点まで配点したとこ

ろ，20歳代前半28．5±5．9（SD），後半29．8±6．5，30歳代

前半27．2±5．1，後半28．2±5．7，40歳代前半27，8±5．8，

後半27．7±5．9，50歳代前半26．6±6．1，後半26．7±5．6，

60歳代前半24．5±4．5，後半32．2±8．2，70歳以上27．5±

9．8，となり有意の差を認めなかつた．しかし，平均値

では，25歳から26歳にかけて30．2とpeakを示したのは

興味深く，また所謂女子閉経期に一致した年齢で高値を

呈しなかつたのも興味深い。同時に調査したpotenceに

関する自覚では，本指数の高い群は，低い群よりもpo－

tenceが低下したことを訴える割合が多かつた（30歳～

45歳）．

　質問　　　　石神裏次（神戸大泌）
　20数年前，男子更年期障害についての検索がかなりさ

かんに行なわれたことがありますが，それ以後，あまり

とりあげられておらないようです．臨床的に事実，男子

更年期障害症と称すべきものが存在するか否かについて

も疑問もありますが，その点，如何お考えですか．

　答　　　　　水谷修太郎（阪大泌尿器科）
　現実に，女子の閉経期症状に一致した症候が男子にも

あるかどうかについては，不評であります．性腺の脱落

症状として，半陰陽の去勢後に経験することはあるが，

なんら原因もなく生じた場合，更年期症状と表現して

も，男性更年期と称するには抵抗があります．

　答　　　　　水谷修太郎（阪大泌尿器科）

　60歳以上は，対象が少ないために，高齢者間の年齢別

統計はとれなかつた．

3．最近2年間の男子性機能障害例の検討

斉藤宗吾（神戸大泌尿器科）

　昭和47年から49年3月までに当科を受診した男子性機

能障害（インポテンツ）患者118例について，原因分類，

頻度，年齢，治療成績を検討した．

　同期間における20歳以上の男子患者総数は3378例で，

インポテンツ患者の頻度は3．5％．原因分類別には心因

性インポテンツが118例中83例（70．3％）でもつとも多

く，ついで神経因性14例，内分泌性11例である．年齢的

には20歳代が50例（42．4％），以後加齢とともに減少し，

60歳以上の症例は少なく8例である．治療効果の確認は

脱落例が多く困難であるが，追跡し得た心因性症例33例

の効果は治療成功16例（48．5％），改善10例（30．3％），無

効7例（212％）であつた。

　質問　　　　　友吉唯夫（京大）
　最近いわゆるCtむち打ち症”のあとのインポテンスが

増加しているが，これは分類上どのように位置づけられ

るか．
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　答　　　　　　　　斉藤宗吾（神戸大泌）

　神経因性の検査としては排尿状態の観察，会陰部，性

器系の神経学的検査，膀胱内圧を主としておこない，こ

れらに変化があれば，神経因性と診断する．むち打ち症

などの後に訴えられるインポテンツでも上述した検査所

見がなければ外傷後心因性インポテンツと診断してい

る．

　追加　　　　　　藤　森　速　水（大阪至誠会病院）

　私はある社長から夫婦生活の時，早漏のため不成功に

終る訴えを聞かされました．しかしよく事情を尋ねまし

た処，海外旅行中会社の御得意先の婦人を招待した際婦

人に対する接待がよかつたので，奥さんが嫉妬心を起こ

したためにSexual　Intercourseが不調症になつたとの

事である，この訴えに対し，私は奥さんにボゼルモンの

注射を行ない，主人にSeaual　Intercourseの時，特殊

器械を用いてVorspielenする事を推奨しました，その

後夫婦の訴えを持つて来ませんから恐らく調子はよくな

つていると思います故，この症例の如きは奥さんの嫉妬

心から発したpsychersematicのものではなかろうかと

考えます．

質問

特別講演

男子半陰陽と混合型性腺形成

不全について

新 武　　三（川崎医大泌尿）

蘭守龍雄（大阪府大農学絢
　ウシの異性双子の場合，メスの90％は成長後fema】e

functionをもたない半陰陽（又は性腺形成不全）にな

るので，これをFree　Martinと呼んでいます，ヒトの

異性双子ではやはりそういう現象がありますか？　異性

双子の場合ウシではfemaleの約10％のみがAdultに

なつても，femaleのfunctionを維持できるのが常識

になつています．

　追加

　アメリカのコーネル大での獣医学教育方法によると生

後5カ月以内で15cmの中試験管が8Cm以上膣内に入

るものはadultになつてもfevrale　functionを維持す

るものと診断している、

　それ以外のもの（約90％に当る）は膣の発育が悪く3

cm～5cmぐらいしか試験管の挿入ができない．このも

のはfemale　functionを将来持ち得ないとして診断して

いるわけである．ウシのPuberty（female）は約13～14

カ月位であります．

　答新武三（川崎医大泌尿）

日不妊会誌　19巻4号

　ヒトの場合，gonadal　agenesisまたはgonadal　dys－

genesisという形でみられる以外である程度の性機能を

保つているこれに類似の個体は見られないと考えます．

calfなどでのFreemartinのような性器奇形は経験し

ておりません．

　質問　　香山浩二（兵庫医大産婦人科）
　男性仮性半陰陽の患者が成長した場合にspermatoge－

neg．　isはあるのですか？

　答　　　新　武三（川崎医大泌尿）
　8例の16歳以上の思春期以降の症例および，15歳以下

のものでもこの10年間followした症例も含めて，睾丸

組織像から造精機能の障害は明らかで，何れも男子不妊

であります．

4．抗人乳抗体の精子不動化作用について

香山浩二・戸田一司・礒島晋三

（兵庫医科大学産科婦人科学教室）

　原因不明不妊症婦人血中に検出される精子不動化抗体

の分析の結果，大多数のものが精漿抗原に対する抗体で

ある事が判明した．然るに，人精子の表現する抗原性は

すべて精子表面に附着している精漿抗原によるものであ

り，この精子附着抗原の主成分となつているのは人乳中

に多量に含まれているlactoferrin（LF）と抗原性を同

じくする成分であると報告されて来た．今回人乳蛋白

抗原に対する抗人乳血清を作成し，本抗血清のヒト精子

不動化への関与について検討した．抗人乳血清を人血

清，肝腎等の抽出抗原で十分に吸収した後もなお精漿蛋

白抗原との間に2本の沈降線を示し，精漿人乳共通抗原

としてLFの他にさらに1つの共通抗原成分のある事

が解つたが，この2つの共通抗原成分に対する抗体は共

に強い精子不動化作用を有しており，またこれ等両者に

対する抗体は特異的に洗浄精子細胞と結合を示し，LF

と共に新たに見出した共通抗原成分も精子附着抗原を構

成している事が解つた．

　質問　　 都竹　理（阪大産婦人科）

　①　抗精子抗体がspermatozoa　surfaceに附着した

seminial　plasmaに対するものであれば，その抗体によ

つてsperm　immobilizationが起こるのをどうお考えで

すか．

　②　抗精子抗体をseminial　plasmaでcoatingをう

けないepididymisのspermと作用させた事がありま

すか．

　答　　香山浩二（兵庫医大産科婦人科）
　①　不妊婦人に検出される精子不動化抗体の中には

Lactoterinに対する抗体と思われるものは見い出してお
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りません．しかし，hetroantiboclzを用いた実験では

明らかに抗1actoferin抗体により人精子不動化が起こ

つた．

　②　Epiclidymal　spermを用いての実験は行なつてな

い．

　追加　　　　　　　　　礒　島　晋　三（兵庫医大）

　Spermatozoaでなくても，通常のascides　cellでも

coating　antigenに対する抗体によつて，補体存在下で

cytolysisが起こることより．精子不動化もcoating　an－

tigenに対する抗体で惹起されることは十分考えられ

る．

　5．抗ラット精子抗体とラット受精卵のin　vitro

　　　incubation実験

　　　　　　　　　　鎌田敏雄・香山浩二・礒島晋三

　　　　　　　　　（兵庫医科大学産科婦人科学教室）

　抗精子抗体の受精以後におけるreproductionへの影

響を見る為に，精製抗ラット精子抗体を用いてラット受

精卵中の精子特異抗原の有無，並びに抗精子抗体処理受

精卵の着床率および流早産率について検討した．

　卵管並びに子宮角より採取したLo～L4ラット受精卵

と精製抗ラット精子抗体を反応させ，十分に洗浄後Flu－

orescent　isothiocyanateを標識した抗γ・グロブリン抗

体と反応させ，各受精卵中の螢光の有無を見た．受精直

後よりL4　Blastocystに至る受精卵卵膜上に透明帯を透

して著明な螢光を認めた．受精卵中の精子特異抗原の存

在が示唆されたので，次いでL3およびL4受精卵を抗

精子抗体とin　vitroで反応させ，反応後偽妊娠ラット

子宮角に移植し，その後の着床，胎児発育状態について

検討した．対照群はcontrol血清処理受精卵を実験群と

反対側子宮角に移植し，同一実験条件下で両群の比較を

行なつた．両群共ほぼ同じ着床率を示したが，実験群に

おいて流早産傾向が強かつた．

　質問　　　 都竹　理（阪大産婦）

　①　同実験を同種の抗血清についてされましたか．

　②　Implantationは起こるが，生長しないのをどう

お考えですか．

　答　　 香山浩二（兵庫医大産婦人科）

　①　Isoantibodyを用いてのincubation実験はまだ

しておりません．

　②　抗精子抗体を作用させた受精卵も着床はするもの

の，着床後の胎児成長が見られず，早期に流産してしま

つた。
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6．ラット卵巣の112s・LH取込量変化による下垂体性

　　Gonadetrophin一卵巣系Steroidsの協調作用の

　　観察

　　　　　　吉田　裕・細道太郎

（和歌山医科大学産科婦人科学教室）

　経静脈投与した112s－LH、　FSHの成熟ラット臓器別分

布を追求し，卵巣がLH、　FSHを特異的にactiveに

receptすることを証明した．卵巣のLH取込みは51U

のHCGの同時投与により約80％まで，5001Uではほ

ぼ完全に抑制されることからLHとHCGとの競合反

応の存在が判明した．FSHとHMGにも近似の競合を

認めた．

　垂別ラット卵巣の1125－LH取込みは，　estradio10．1

mg　7日間処置により約2倍に増加した．　FSH　201U　4

日間処置でも同様の増加を示した．FSH　4日に続き

estradio14日処置した場合には実に約12倍もの著増を

認めた．これら処置群の組織所見からestradiolは卵胞

の穎粒膜細胞の形態学的活性を維持または増進させるら

しく，progesteroneは内棊膜と黄体細胞の活性を維持

せしめ，FSHはこれら三者全ての細胞を賦活させるら

しいことが判明した．

　以上，卵胞の発育，排卵は下垂体gonadotrophinと

卵巣系steroidsが順序正しく協調して働く効率の高い

作用系により支配される事が窺えた．

　追加　　　　　　　礒　島　晋　三（兵庫医大産婦）

　LHおよびFSHのovaryへの取り込みは，そのbio－

logical　siteとovaryのreceptorとの関係にあるので

はないか，われわれのHCGの実験では，HCGのbiolo－

gical　activityを除去すると，　overyへのspeci丘c　bo－

undがほとんどなくなつてしまう点よりみて，　LHも

FSHも同様ではないかと思われる．従つて，　LHの取

り込みをHCGでcompeteさせる場合，　HCGのbi－

010gical　actiVityを除去したものを用いるとこの点が，

間接的に解明されると思う．

　質問　香山浩二（兵庫医科大学産婦人科）
　①　妊娠初期の切迫流産にprogesterone　therapyを．

行ないますか？，この場合も投与したprogesteroneと

共に，内因性のprogesterone産生も増強させる治療効

果を上げると考えて良いわけですか．

　答　　　　　　　　　　　　　吉　田　　裕

　　　　　　　　（和歌山医科大学産科婦人科学教室）

　（1）礒島教授の御質問に対して・…

　今回の実験に認められたLHとHCGのcompetition

が，両者の交叉免疫性によるものか，biological　activity
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の近似性によるものかについての検討は行なつておりま

せんが，放射線（1125）の影響を受けbiological　activity

がかなりdamageを受けたであろうLHともcompe－

titienが存することから，交叉免疫性によるものではな

いかと推量しておりましたが今後その点に関する追求を

試みます．

　（2）香山先生の御質問に対して…・

　progesteroneについては現在さらに詳細を追求中で

現在極論は出来ませんが，投与したprogesteroneが卵

巣に働き卵巣からのendogenousなhormoneの分泌を

促すであろうことは十分考えられます．

7．受精能獲得精子による豚卵胞卵の体外受精

入谷　明・佐藤英明・西川義正

　　　　　　　　（京大・畜産）

　卵胞卵は屠場で採取した卵巣から卵胞を針で破砕して

採集し，卵核胞期の卵子を体外で修正KRB中でmeta－

phase－∬まで成熟させた．精子は採取後直ちにKRBで

洗浄し，1部はそのままにKRB中に，1部は屠揚で採

取直後の発情豚の卵管と子宮に注入し，37°Cで3時間

培養した．回収後再洗浄して予め成熟させておいた卵子

に精子を注入し，受精の有無は授精後12～48時間に検査

された．

　KRBに培養された精子を授精した場合，分割卵はえ

られなかつた（0／113，0％）．卵管内培養精子で授精さ

れた127卵のうち8個は2細胞，1個は3細胞であつた

）7．1％）．また子宮内培養精子で授精された191卵のうち

17個は2細胞に，2個は4細胞に分割していた（1L1
％）．

　質問　　　　　　　佐　治　文　隆（阪大産婦人科）

　1）　実験各群における卵子と精子の比率はおよそどの

位か？．

　2）　われわれがmouseのutertlsを用いてcapacita・

tionを行なつた時，　spermのrecoveryが非常に悪か

つたのであるが，豚を用いて行なわれた先生の実験では

spermのrecoveryは如何でしたか？．

． 答　　　入谷　明（京大・畜産）
　1）Petri皿中8～10個の卵子に対して100～200万精

子が授精された．かなり多い数値と云えます．しかし現

在までのところpolyspermyはみられていない．

　2）豚では，卵管，子宮ともにきわめて大きく，した

がつてincubateされる精子数も0．5～2．0×108程度に

なるのでrecoveryも容易である．なおrecoverされ

た精子活力もきわめて良好である．

　質問　　　　都竹　理（阪大産）

日不妊会誌　19巻4号

　①ejaculated　spermとepididynal　spermでco－

pacitationの時間は違いますか．

　②何故自然界でejaculation直後はEuzymeは

inhibitorによつてそのActivityは抑えられてるので

しようか．

　答　　　入谷　明（京大・畜産）
　①　受精能破壊要因（DF）は精漿中にあり，またDF

の除去がすなわちcapacitationを意味するものではな

いが，少なくとも，その第1段階であると考えられる．

したがつて精漿にふれないepididymal　spermの方が

ejaculatedよりも容易にcapacitateされると考えられ

る．

　②　これについてはJ．M．　Bedfordが綜説している

が，射精後受精まではDF（≒SCA）によつてcover

し，外部環境から精子自体を保護していると考えてい

る．TLE　をinhibitしているというよりもSCAが

acrosome　もふくめてcoverしているのでcapacitate

されるまではTLEの機能がmaskされていると考え
たい．

8．　Role　of　spermatozoal　enzymes　in　fertili－

　　zation

Dr．　A．　K．　Bhattacharyya

　There　are　reports　that　the　spermatozoa　of　rat，

rabbit，　mouse，　dog，　bull　and　human　have　very

high　levels　of　proteinase　activity　and　that　this

enzyme　is　localized　in　the　acrosomal　part　of　the

sperm．　It　is　believed　that　the　spermatozoal　enzy・

mes，　present　in　the　acrosomal　part，　are　responsi－

ble　for　the　fertilization　by　solne　unknown　mecha－

nism　on　the　walls　of　the　ovum　to　permit　sperm

pelletration．　Sperm　acrosomal　proteinase　can　di－

ssく〕lve　the　zona　pellucida　of　ova　and　this　process

can　be　completely　inhibited　by　natural　as　well

as　synthetic　trypsin　inhibitors，　The　resemblance

of　this　spermatozoal　proteinase　to　trypsin　has

been　justi丘ed　by　the　hydrolysis　of　benzoyl－argi－

nine　ethyl　ester　at　pH　8．O　and　inhibition　by

trypsin　inhibitors．　This　enzyme　has　a　molecular

weight　of　30，0（）0，　has　a　optimum　pH　of　8，0，　and

requires　calcium　for　maximum　activity．

　It　has　been　found　that　acrosomal　extracts　of

epididyrnal　and　capacitated　sperm　have　a　high

proteinase　activity　but　this　activity　is　virtually

absent　in　freshly　ejaculated　semen．　This　indica・

1
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tes　a　speci丘c　proteiIlase　inhlbitor　from　the　semial

plasma　is　added　to　the　enzyme且t　the　time　ejacu・

lation　During　capacitatlon　the　enzyme　actlvity

gradually　increases　indicating　that　the　lnhibitor

is　re皿oved　by　some　unknown　mechanism．　At　pH

30，the　inhibitor　gets　dibsociated　from　the　en－

zyme・inhibitor　complex　and　formb　the　complex

at　pH7．6．

　　But　why　the　protelnages　are　present　in　the　bo－

und（inactive）form　in　the　ejaculated　semen　and

how　the　inhibitors　are　cornpletely　removed　from

the　acrosomal　of　the　sperm　in　the　female　gemtal

tract，　is　not　known　The　regulatory　role　of　these

physiological　inhibitors　lb　still　an　open　question

and　can　be　answered　only　after　proper　understa・

（409）81

nding　of　the　biochemical　events　occurring　fertili－

　　．zatlon　processes．

質問　　　　藤森速水（至誠会病院）
　　Ithank　you　very　much　for　your　instractive　Ie・

cture，　Iwould　like　to　ask　your　cysion　about　some

clinical　use　of　enzym，　because　I’m　a　clin量cion

答A．K．　Bhattacharyya（阪大産婦）
　　Ω1．Whether　the　innibitor　is　rewored　in　pr－

esace　of　any　protemase

　　Ans　Mot　probly　seminal　plasma　contain　sonn・

aced　proteinase　which　is　hydolyin　the　Inbutertor．

　　Ω2H・w　inbibuitor　in　sew・red？

　　May　be　in　presenae　of　uterine　fluid　or　ovidu－

ctal　fluid
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