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20周年記念祝賀会，総会および

　　学術講演会予告（第1回）

日本不妊学会20周年記念祝賀会，第20回日木不妊学会総会および学術講演会は，

下記の要領により開催されますので，多数御参加下さるよう，ご案内申し1二げま

す．

会　　　期　　昭和50年10月2日（木），3日（金），4日（土）

会場仙台市民会館，〒980仙台市桜ケ岡公園4の1
20周年記念祝賀会　　外人特別講演，外人一般講演，祝賀講演

学術講演会　　シンポジウム，特別講演，一般講演

演題申込締切　　昭和50年6月15日（当日消印有効）

演題申込資格　　本会会員に限ります．会員以外の方（共同発表者を含む）は

　　　　　　　　演題申込みと同時に昭和50年度会費納入の上，会員となつ

　　　　　　　　て下さい．演題申込方法などについては次号でお知らせいた

　　　　　　　　します．

第20回　日本不妊学会総会　会長

　　鈴　　木　　雅　　洲

連絡先　仙台市星陵町1の1

　　　　東北大学医学部産科婦人科学教室内

第20回日本不妊学会総会事務局

　　〒980，TEL（0222）74－1111（代）

　　　　　　　　内線292
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In　Memory　of　the　late　Professor　KAKUICHI　ANDO

by　Professor　A．　Campos　da　Paz＊

　　　If　a　historic　experience　is　to　be　considered　rightfully　outstanding，　that　should　be　of

Japan’s．　Nothing　more　fascinating　or　disconcerting　than　the　luminous　trajectory　of　the

Rising　Sun．　The　great　Yamato，　divine　and　mysterious，　whose　imperial　dynasty　goes　back　to

the　legerldary　Jinmu－Tenno　with　its　threatening　volcanos　and　its　cherry　trees　in　blossom，　its

hieratic　shoguns　and　its　untameable　samurais，　a　country　which　deliberately　distanced　itself

from　the　world　and　the　western　civilization，　prolonging　the　feudalism　until　the　second　half

of　the　XIX　century。　What　happened　to　this　country　P

　　　　Its　poetry，　translated　in　the　subtle　beauty　of　the　‘‘hai－ku”，　has　not　vanished，　rather，

the　most　accelerated　quaternary　technology　of　the　modern　world　has　risen　beside　it；its

millenary　traditions　stand　unviolated，　but　the　Buddhist　fatalism　has　given　place　to　the　most

fulminating　spirit　of　enterprise　of　our　times；Mikado’s　mystics　have　not　perished　with　the

pomps　of　the　monarchy，　but　the　Ilew　superpower　grows　thanks　to　a　formidable　popular　and

democratic　consensus　which　unites　the　State，　the　businessmen　and　the　workers　towards　the

goal　of　placing　the　country　in　the　front　line　of　progress；the　cult　of　nature　has　not　been

lost，　houses　seern　to　emerge　from　colorful　gardens，　and　a　strong　energy　crepitates　in　o伍ces

and　in　factories．　The　land　of　ingenious　toys　is　the　same　land　of　gigantic　industries．

　　　　The　martial　spirit　which　so　many　times　showed　itself　to　the　world　in　deeds　of　fantastic

heroism　became　an　adventurous　and　peaceful　spirit，　not　less　challenging，　winning　the　West　in

electronics，　in　steel　production，　in　naval　industry　and　building　its　own，　origina1，　model　of

development．　Japan　is　less　an　enigma　than　a　lesson　for　all　nations　of　the　world・It　shows

how　the　mobilization　of　a　laborious　and　subtle　people，　determined　and　patient　people，　can

make　miracles　in　the　route　of　prosperity　and　development　even　under　most　adverse　circum．

stances．

　　　　You　have　made　the　impressive　revolution　which　the　history　of　progress　and　technology

tells　us　about；you　came　out　from　a　conflict，　hurt　in　the　great　battle，　but　soon　you　became

one　of　the　greatest　nations　of　the　world，　stunning　the　West　with　your　art，　your　unvanqui．

shable　capacity　to　work．　Masters　of　a　millenary　culture，　you　know　how　to　uphold　with

pride　your　traditions　which　have　originated　from　the　honorableness　and　lessons　of　your

ancestors．　I　can　see　Japan　sending　the　world　a　de丘nitive　message　of　optimism，　waving　to

science　its　enterprise　capacity，　and　I　can　see　this　so　noble　a　people　accomplishing　each　in－

stant　the　miracle　of　multiplication．

　　　　If　Christ皿ultiplied　bread，　you，　in　this　archipelago，　multiply　your　example　of　humility

and　untiring　activity．　The　philosophy　of　resignation　belongs　to　you．　You　hold　in　your　souls

the　foundations　of　a　solid　morale．　You　face　life　and　death　as　two　extremes　of　a　same　cycle．

You　are　at　the　same　time　energy　and　contemplation，　for　even　in　times　of　intense　distress　you

know　how　to　keep　yourselves　in　the　attitude　of　the　man　who　observes　the　facts　sure　they

pass　as　the　wind　passes　by．

　　　　If　you　1〕elieve　in　Nirvana，　you　will　rather　build　the　paradise　in　your　earthly　life　by

erecting　an　empire　that　appalls　the　world　for　its　precision　in　planning．　You　have　given

the　world　one　of　the　most　eloquent　examples　of　stoical　philosophy：you　have　suffered　the

consequences　of　a　war　forgetting　the　present　with　the　eyes　turned　to　the　future．

＊Professor　and　Chairman－Dept，　Obst．　Gyn。　and　FertiL－Medical

　University．

　Founder－lnternational　Fertility　Associatiol1．

School　of　Rio　de　Janeiro－Gama　Filho
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　　　　Without　being　fatalist，　you　deem　destiny　as　a　telluric　expression　of　unexplainable

things．

　　　　This　transformation　however　did　not　take　place　from　one　moment　to　the　next，　as　if　by

magic，　but，　on　the　contrary，　it　was　slowly　prepared　by　those　whose　thought　was　integrated

in　the　grandeur　of　this　nation　in　the　scope　of　raising　it　to　the　place　which　it　indeed　had

the　right　to　be．

　　　　Ibelieve　you　will　agree　with　me　when　I　bring　out，　from　the　laborious　complexity　of

this　nation，　in　its　sturdy　desire　to　go　up，　the　almost　angelica1丘gure，　serene　and佃ed　with

noble　beauty　of　the　late　Emeritus　Professor　Kakuichi　Ando．

　　　　There　are　predestinated　lives　which　dif〔erentiate　an　epoch　and　lay　down　principles　for

their　time，　and，　very　rare　were　those，　in　the丘eld　of　Gynecology　and　Obstetrics，　that　have

influenced　in　such　a　striking　mannet　his　contemporaries　as　Kakuichi　Ando．

　　　　During　his　long　career　as　Professor，　he　was　responsible　for　the　education　of　numerous

generations　of　Gynecologists　and　Obstetricians　scattered　today　in　different　parts　of　Japan

and　abroad．　Many　of　his　direct　disciples　are　today　renowned　Professors，　occupying　the

position　of　Professor　and　Chairman　of　important　Universities　such　as　Kiyoshi　Hashimoto

who　is　also　President　of　Japan　Society　of　Obstetrics　and　Gynecology；Yukio　Notake　also

President　of　Japanese　Society　of　Fertility　and　Sterility；Masao　Saeki，　Kuniomi　Osanai，

Nobuo　Ojima，　Daigoro　Sekiba，　Akira　Masaoka　and　so　many　others．

　　　　Looking　at　his　life　from　every　angle　I　do　not　even　know　in　which　aspect　to　delay

myself：if　in　his　probity　in　which　he　asserted　himself　by　studying　and　teaching，　or　in　the

unrestrainable　simplicity　of　his　attitudes，　or　in　the　courage　or　resignation　with　which　he

knew　how　to　face　times　of　difficulties　and　hardships．　There　are　in　his　life　passages　of

tenderness，　instants　of　poetry，　phases　of　mystical　action．　Fro皿the　little　town　in　which　he

was　born，　Bungo　Taketa，　in　Oita　Prefecture，　in　1885，　until　attaining　the　culmination　of

Professorship，　Kakuichi　Ando　was　a　constant　afflrmation　of　himelf．　The　resistance　to　the

sufferings，　the　superiority　in　facing　them，　have　shaped　the　moral　basis　of　his　personality．

The丘nancial　failure　of　his　father　led　the　Ando　family　to　extreme　poverty，　falling　on　the

eldest　brother’s　shoulders　the　responsibilities　of　feeding　and　education．　He　showed　himself

aloving　son，　a　salutary　brother．　It　is　told　that　when　he　was　in　High　School　he　walked

more　than　60　miles　during　a　storm，　in　order　to　help　a　friend　whQ　was　seriously　ill．　In　this

environment　where　humility，　kindness，　thriftiness，　austerity，　resignation　and　purity　of　sen－

timents　prevailed，　the　personality　of　Doctor　Kakuichi　Ando　was　shaped．　He，　in　1911，26

years　of　age，　obtained　the　degree　of　Doctor　in　Medicine　from　the　Kyoto　Imperial　University

receiving　as　a　gift　a　silver　watch　from　Great　Emperor　Meiji．

　　　　In　August　1914　when　Europe　opened　the　taps　of　blood，　he　began　his　teaching　career　as

Professor　of　Obstetrics　and　Gynecology　of　the　Okayama　Medical　College；in　1928　he　took

over　as　Director　of　the　Okayarna　Medical　College　Hospital　where　he　remained　until　1934

when　he　was　transferred　to　the　Chairmanship　of　Keio　University　where　in　1953　he　received

the　Keio　University　Award　for　his　pioneer　work　on　arti丘cial　insemination．　In　this　same　year，

in　New　York，　when　I　was　elected　President　of　the　International　Fertility　Association，　I　had

the　honor　and　the　privilege　to　become　friend　to　the　man　who　at　that．time　had　become　the

tutelary丘gure　of　Japanese　Medicine．　Kakuichi　Ando，　for　the　dimensions　of　his　personality，

for　his　hollesty　of　intent　and　sense　of　responsibility，　for　his　dignifying　example　of　profe－

ssional　in　medicine　and　Professor　during　more　than丘fty　years，　he　bacame　one　of　the　forerun－

ner白of　the　Japanese　revolution，　which　later　unrestrainably　would　start　predestined　to　victory．

The　western　technique，　the　lesson　of　other　countries，　science　in　its　global　aspect　would　be

for　him　the　core　of　Japanese　evolution．　Universalist，　without　being　regionalist．　The　desire

to　assimilate　the　western　knowledge　predominated　in　his　character　side　by　side　with　the

traditions　of　his　home　land：he　loved　Japallese　traditional　music，　poetry，　Kabuki　plays，

archery　and　other　subtle　arts　of　his　people．　There　is　no　old　or　noble　wine　able　to　supplant

the　rice‘‘sake”ofteh　made　at　this　home．　His　love　for　the　Japanese　land　was　mirrored　in
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his　pleasure　in　clirnbing　the　beautiful　mountains　which　make　this　part　of　the　world　so

beautiful　and　so　picturesque．　In　him，　cornplex　formation　of　man　and　scientist，　the　universal

does　not　overshadow　the　regional　but，　rather，　they　combine　in　a　chemistry　of　filigrees．

Kakuichi　Ando　was　undoubtedly　one　of　the　mainstays　that　initiated　the　Japanese　fecund

transformation．　His　medical　teachings　were　not　con丘ned　only　to　his　acting　as　Professor，　on

the　contrary，　his　precepts　reached　the　core　of　the　Japanese　elites　leading　them　to　the　re－

examination　of　positions　long　statically　upheld．　Indeed　he　assumed　the　position　of　authorized

and　respected　leader　pushing　foward　the　era　of　change　initiated　in　the　Japanese　medicine

in　1870　when，　during　the　Meiji　Administration，　the　concepts　of　German　medicine　were　in－

troduced　through　Leopoldo　M廿ller　and　Teodor　Hoffman’s　mission．　The　empiricism　which　so

far　had　ruled　gave　place　to　the　scienti丘c皿entality　whose　pioneers　were　tutelary　names　such

as：Shibasaburo　Kitazato，　Kiyoshi　Shiga，　Sahachiro　Hata，　Katsusaburo　Yamagiwa，　Umetaro

Suzuki，　Yoshio　Kando　and　so　many　others　to　whose　remembrance　this　Congress　bows．

　　　　The　astounding　historic　experience　lived　by　Japan　commencing　from　the　zero　mark，　to

its　victorious　reconstruction，　is　partly　due　to　the　role　played　by皿en　of　that　kind・Kakuichi

Ando　was　one　of　the　links　between　Japan　of　the　cherry　trees，　contemplative，　scrupulous　in

its　millenary　workmanship，　poetic　Japan　of　the　hai－ku；and　the　aggressive・dynamic　Japan

丘ery　as　a　volcano，　winning　its　way　in　the　world　as　a　champion　in　science　and　technology－

victorious　Japan　which　invaded　the　markets　of　the　world　offering　products　which　please

everyone　for　their　perfection　and　precision．　These　collective　qualities　are　precisely　those

shaping　Professor　Ando’s　character，　those　which　encouraged　and　conducted　him　in　the　Pro－

fessorship　or　at　home，　beside　his　family，　where　he　lived　by　the　example　and　the　edifying

conduct．

　　　　Everywhere　in　the　world　while　participating　in　Congresses　and　Scientific　meetings，　in－

cluding　in　my　city，　Rio　de　Janairo，　he　left　the　impression　of　a　believer　for　whom　science

and　ethical　behavior　took　proportions　of　unremovable　intentions．

　　　　He　received　many　honors，　Honorary　Member　of　important　Societies　of　Gynecology　and

Obstetrics　in　nurnerous　countries．　In　the　Presidency　of　the　Japanese　Society　of　Fertility　and

Sterility，　during　13　years，　he　encouraged　the　studies　in　hu皿an　reproduction　and　was　the

precursor　of　arti丘cial　insemination・

　　　　For　his　scienti丘c　works　and　his　remarkable　contributions　in　the　fields　of　maternal　welfare，

family　planning　and　reproductive　biology　he　was　decorated　with　the　Second　Order　of　Merit

of　the　Rising　Sun　with　Double　Halos．

　　　　　Iwill　not　delay　myself　in　reading　his　curriculum　vitae，　for　everything　he　was，　everything

he　represented　is　marvelously　synthesized　in　only　one　name：Kakuichi　Ando．

　　　　　Lad三es　and　Gentlernen，　in　addressing　you　with　these　words　in　memory　of　Professor

Ando，　upon　the至nvitation　of　the　Organizing　Committee　of　this　Congress，　constituted　by

e皿inent　personalities　of　the　Japanese　medicine，　presided　over　by　one　of　its　most　outstanding

masters，　Professor　Hasegawa　and　the　Presidents　of　Honor，　Ogino，　Takahashi，　Hirose，　and

Yamane，　I　wish　to　give　thanks　for　the　honor　and　privilege　given　to　me　in　such　a　solemn

moment．
　　　　Agreat　writer　in　my　country　once　said：‘‘people　do　not　die，　they　become　enchanted”．

　　　　Enchanted　to　ali　of　us　is　the　remembrance　of　Kakuichi　Ando　which　is　revived　every

moment　in　the　serenity　of　his　teachings，　in　the　immortality　of　his　work，　in　the　edifying

example　of　his　life．

‘‘　Planting　friendships，　In　time　I　build　my　Temple　to　Happiness．”



安藤画一先生を憶う

● 名誉会員藤森速水

　医学者には色々の型があるが，安藤先生は極め

てユニークな存在であつて，直言すれば安藤型を

身を以て終始示された人である．長い学究生活の

間，国内に在つてはこの安藤型によつて多くの人

人を指導され，海外に対しては，Prof．　Andoの

名により指導的立場に在つた方である．

　先生の数々の輝しい業績を，玄玄に更めて御紹介

する必要がない程，周知の所であり，その量は文

字通り，汗牛充棟の表現が当てはまる．而もその

数々の名著は先生自らの言の如く，著述報国の真

意から出たもので，産婦人科医のみならず，日本

の医師の悉くは先生の著書を座右に置いて診療に

又研究に従事し得たのである．

　不肖私は，先生の御高名を京大の大先輩として

承つていたが，偶々，昭和5年京大産婦人科教室

新館落成式の折，私が助手として先生を御案内申

し上げた事が縁となつて，その後，学会で御目に

かかる毎に親しく声をかけて戴き，時折音信さえ

賜わるようになつて光栄に思つていた．先生は，

私だけでなく，若い者に対して率直に言葉をかけ

たり，激励される性格であつた．又私が最初に教

を乞い，御批判を戴いたのは「帝王切開児の新産

児黄疸」と「間脳レ線照射療法」で前者は昭和10

年の「産科と婦人科」に，後者は安井修平先生の

有名な宿題報告「脳下垂体，甲状腺レ線照射の治

療的応用並に其作用機転に関する研究」を安藤先

生が間脳の種々の自律神経中枢失調疾患の治療に

応用されたのを私も追試し昭和14年の「産婦人科

紀要」に発表したもので，私の未熟な卒直な意見に

対し，懇切丁寧に御批判戴いた事は感謝に堪えな

い所である．

　終戦後の混乱期，日本を救う一つの手段として

産児制限の必要性を説かれ，殺精子剤を開発され

これを全国に普及され，私もその協力を求められ

た．然し，先生の産児制限論は無条件的ではな

く，優秀な素質の子孫は積極的に増やすべきとし

て受胎調節を主張され，不妊症の研究から更に人

工授精の研究へと進められた．そして昭和30年8

月関西にも，東京同様不妊研究会を設立するよう

私に電話を下さつたので，私は関西の各大学の産

婦人科，泌尿器科，畜産科の教室を歴訪して関西

不妊研究会を設立した．そして昭和31年3月には

日本不妊学会が設立され，先生は理事長に就任さ

れ，私は理事として協力申し上げることになっ
た．

　先生の海外に於ける名声も更めて御紹介するま

でもなく，数々の国から名誉会員の称号を与えら

れていた．私自身，海外出張の時，先生の御紹介

状の御蔭で著名な学者例えばコmンビア大学の

Taylor教授，メキシコ市のR．　Carlas　D．　Gue－

rrero教授等から歓待を受けた事は光栄に思つて

いる．

　先生は頑健で斗酒尚辞せずという程であった

が，或時「安藤先生が子宮筋腫になられた」とい

う噂が飛んだ．私も心配し，男性の子宮筋腫とは

聞いた事もないと思つて，早速，参上して御尋ね

した所，「君，僕はシキュ，キンシュになつたよ」

と言われたので私は驚いて「それは又どういうわ

けですか」と御尋ねした．すると，先生は「何，

至急，禁酒で当分禁酒だよ」と大笑いされた．然

しこのシキュ，キンシュも，間もなく解消し，再

び，従来通り，宴会の時には熱燗の酒を嗜み，得

意の黒田節を吟ぜられ益々活躍されるようになつ

て，私も安心した．先生はこのような科学的ユー

モアを時折言われ，厳格な御性格の中にもユーモ

ラスな一面もあつた．先生の御活躍殊に著述の蔭

には奥様の内助の功のあつた事を忘れてはならな

い．先生が深夜まで執筆されておられる時，奥様

は先に就寝せず，必ず傍におられたという事を先

生は私に洩らされた．これ程に先生御夫妻は仲睦

じく産婦人科医の模範であつたのである．

　私共は成るべく早い時期に国際不妊学会を日本

へ招致して，先生を会長に推戴申し上げ度いと望

んで，先生にも御意向を私自身も御伺いしたが，

「

J



頃

先生は「国際学会には費用がかかり関係者に迷惑

をかけるから」といつも固辞された．先生は他人

に迷惑をかける事を極度に嫌われる立派な御性格

であつた．

　然し，先生に対する国際的信頼は愈々高まり

1966年5月Tel　Avivの第6回会議で1971年昭和

46年第7回学会を安藤先生を会長として日本に開

催に決定し，先生も御承諾された．所が残念なが

ら，昭和43年11月3日，心筋梗塞で氷眠された．

会長として内定された先生を失い私共は荘然自失

したが，長谷川副理事長が理事長に就任し，安藤

先生の後任として第7回国際不妊学会会長とし

て，盛大に開催することができた．これ偏に，安

藤先生の御霊の御加護の御蔭と感謝している．

　先生の遺された業績は広く，深く且永遠に続

く．私はヒポクラテスの‘‘Vita　brevis，　Ars

longa”を‘‘Vita　brevis，　Ando　longa”に置き

代え，結びの言葉として追悼の文を結び度い．

レ

卜

」



日本不妊学会創立20周年を迎えて

名誉会員長谷川敏雄

　我が社団法人日本不妊学会が創立20周年を迎

え，その機関誌日本不妊学会雑誌もまた創刊20周

年記念号を発行するに当り，一言所懐を述べる機

会を得たことは，私の喜びとするところである．

　周知のように本会は故安藤画一教授が1953年

（昭和28年）ニューヨークで開催された第1回世界

不妊学会会議に出席，生殖生理，従つてまた不妊

症の基礎的ないし臨床的研究の必要性を痛感さ

れ，帰来有志の者に呼びかけて賛意を得られた結

果，昭和31年4月に創立されたものであり，関連

学科たる産婦人科，泌尿器科および獣医畜産科等

の諸学界に所属する人々を会員とし，医学的には

不妊症を適宜治療することによつて人口の増殖に

資する一面，優生学的見地から適正な家族計画を

行つて国民資質の向上を計り，他方畜産学の面か

らは家畜の育成並びに品種の改良によつて国民栄

養資源の増産に寄与し，両々相倹つて人類の繁栄

並びに福祉に貢献することを本来の目的として極

めて格調の高いものであつて，従つて斬新にして

ユニークな学会といつてよい．とはいつても此種

の学会の常として，創立当初は不定期的に同好の

士が参集して意見を交換するという，謂わば同好

会程度の極めて小規模なものに過ぎなかつたので

あるが，その後漸次機構が拡大整備されて正式な

学術団体としての体系を備え，既に全国8ブロッ

クに所属する会員凡そ2000名の多数を擁iし，昭和

46年には法人化によつてその基礎を輩固たらしめ

た．社団法人目本不妊学会として世界不妊学会会

議を誘致し，同年10月東京及び京都に於て第7回

会議を主催して国際的にもその存在を誇示するに

至り，一面その有力機関誌日本不妊学会雑誌もま

た既に第20巻を数えるという一大学会にまで発展

して，今や学界に確固たる地歩を占めるに至つた

ことは，真に慶賀の至りである．このような驚異

的発展が一に会員各位の協力支援によるものであ

ることは勿論であるが，他面創立者故安藤教授の

卓抜な洞察力，適切な指導に加うるに高い徳望に

負うところが少くないのであつて，われら会員一

同の感謝してやまぬところである．

　さりながら何事によれ創立20周年は，これを人

生に讐うれば謂わば漸く成人の域に達したという

に過ぎず，更に生き長らえて有終の美を成し得る

や否やは，一にかかつて今後世に処して誤りなき

を得るや否やの点にあり，本会の命運もその例外

であり得ぬことは言を侯たぬところで，われら会

員一同創立者の遺志を体し，本会の生命をして永

遠にして不朽のものたらしめるよう，更に一層の

努力を払うべきであろう．

鐸

剣



不妊学会・出生前余滴
b

北里研究所客員部長

前慶応義塾大学教授

　　野　　嶽　　幸　　雄
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　今では一年の間に幾度も外遊する人も珍らしく

なく，毎年何処かで関連のないでもない国際学会

が幾つも開催されているが，少なくも戦後数年間

まではよほど特別の条件に恵まれてでもいない限

り生涯に何度も外国に出掛けるわけにはいかなか

つた筈である．恩師故安藤先生はそのような環境

に恵まれた数少ない貴重な存在で戦前すでに数次

に亘る見聞を積まれていた．そして折にふれ披露

される外国事情，またいつも御同伴を欠かすこと

のなかつた奥様から承るエピソードの数々は教室

員にとりこの上もなく楽しいものであり，また教

訓に富むものであつた．度重なる先生御夫妻の御

外遊の中でも，とり分け教室のみならず日本の産

婦人科学界に後年大きな意義を持つことになつた

のは，昭和13年（1938）アムステルダムにおける

国際会議と昭和28年（1953）ニューヨークで開催

された第1回World　Congress　of　Fertility　and

Sterilityに目本から唯1人の代表として招かれて

の御出席であつたと思う．アムステルダムの会は
‘‘

NederlandseG　ynaekologische　Vereinigung”50

週年を機会に開催されたのだが，このときに4年

毎に世界会議を組織することが決議された．しか

し翌年世界大戦が始まり実現に至らなかつたとこ

ろ，1950年アメリカの学会のときに気運が再燃し

準備が進められ，1954年Geneveで始めてFIGO

が結成されたというわけである．この銘記すべき

アムステルダム行に同行を許されたのが私どもの

先輩故松本寛助教授であつた．当時松本先生は勉

学一辺倒の酒，煙草とは全然無縁の温厚篤実の士

であつたが，帰朝されたときは流石の安藤先生も

慨嘆されるほどの酒豪に変貌されていたことは今

でも語りつがれている．しかし篤学に徹すること

ではいささかも変りなく，広く見聞された新智識

や，外国で購われた多数の学術書が種となつて

か，また深く鋭い安藤先生の慧眼と洞察と相侯っ

て，やがて教室の重要な研究テーマの基盤となる

アイディアが次々に生まれてきた．外国書の保管

には安藤先生は随分と厳重であつたし，割合気楽

に借出しのできたのはやはり松生先生ぐらいでは

なかつたろうか．終戦そして灰儘に帰した病院本

館の焼野原を洋書で重そうなリュックを背負い思

案げに朝な夕なかよわれた松本先生の姿はその

頃の学究の象徴であつた．その頃すでに松本寛，

山口哲，高島達夫，少しおくれて村山茂らの諸氏

のティームで人工授精は実施されていたし，頸管

粘液の周期的な変化にも眼が注がれていた．人工

授精でときに感染例の経験されることも当時とし

ては止むを得ないことであつたし，村山君もその

予防に苦労し，筆者も培養試験を手伝わされたり

した．外国雑誌は今では洪水のように氾濫してい

るが当時はなお目比谷のGHΩ図書館にたよらざ

るを得なかつた．BBTの登場についてもあまり

知られていないことであるが，高島君の御令兄が

進駐軍の軍医さんでたまたま‘℃alifornia　Me－

dicine”に掲載されていたのに気付かれたのがも

とになり山口君の仕事となつたし，安藤先生の御

世話で東芝系会社から婦人体温計が発売されるこ

とになつた．その頃は舌下で体温を計ることは目

本の風習ではなかつたことで一部の学者からは不

可能視されたこともあつた．昭和23年には木造な

がら病院本館の新築が落成し，産婦人科外来の一

隅にく家族計画相談所”の看板のかかげられたの

は翌年の9月であつた．そして同年の8月には第

1号の人工授精児，AIDによる女児が出産してい

る．その後の家族計画相談所の発展はマスコミの

波にものつて周ねく知られる通りである．さて昭

和28年5月から8月にかけて安藤先生御夫妻はニ

ューヨークの第1回万国不妊学会出席をかね戦後



の欧米視察に赴かれたが，その頃人工授精児は

AID　30例以上，　AIH　20例位になつており，先生

の発表ペーパーは人工授精を主としたものであつ

たらしい．しかしペーパーを読むことに先生は大

変に苦労されたことを奥様からも度々伺つた．国

務省から島津総領事に「誰か安藤のペーパーを読

んでやれ」と電話があつたこと，Mt．　Sinaiの大

谷氏は「下手は読むな」，Sloan－Kettering癌研の

杉浦氏は「相手に了解しにくくても自分で読め」，

会長のワイズマン氏は「私が読まして貰う」など大

分もめた様であつたが，結局ストーン氏の代読と

なり，内容は好評で座長席にもつかれ国旗も挙が

り目出度く上首尾に終つたのであつた．この会議

の先生の印象としては頸管粘液のことが重大に扱

われていたこと，しかし世界的会合としては期待

したほどのことはなかつたらしい．結晶形成で有

名なCampos　da　Pazと懇意になられたのはこの

時であつた．奥様によるとCamposさんもこの

ときは英語は大変不自由の様であつたが次回のと

きは人の違うほど流暢で驚かれたそうである．こ

の御旅行で面談された知名学者にはPapanico1－

aou，　Hans　Selye，　Alexader　Fleming，　Zondek，

Jolliot　Curieなどが挙げられるので大きな収獲の

ほどが偲ばれるし学界にも大きな寄与となつた．

またこの御旅行が誘引となつたかどうかは不詳で

あるが，翌年の3月にロックフエラー財団を介し

てRochester大学のPommerenke教授が交換教授

として来朝された．このことも不妊学会誕生の動

機の一つとなつた．教室には以前から毎週水曜に

集談会が催される建前になつており，OBを含め

ての研修会，現役医局員の抄読や研究発表会，お

産婆さんを対象とする公開研修会などが定期的に

持たれた．ときに往々安藤先生独演会となること

もあつたが，ニューヨークの万国不妊学会から帰

朝されるや不妊に関する専門部会の必要を考えら

れそれから毎月第2水曜に不妊性研究を主として

の二水検討会が始まつた．このいわば教室の私的

な検討会も2回にして，Pommerenke教授来朝

を機会に発展的に解消し，広く泌尿器・獣医・畜

産の各関連領域にも呼びかけ妊孕性に関する理論

と実際の研究促進，研究者相互の協力・親睦を図

ることを趣意とし不妊研究会を発足させることに

なつた．たまたま筆者の親戚には日本における馬

の人工授精のパイオニヤとして知られた当時日大

教授の佐藤繁雄氏がおり，その高弟・星修三農林

省薬事課長とも親しかつたので畜産・獣医関係と

の連絡は円滑に運んだ．その頃千葉の畜産試験場

を見学し，始めて擬牝台に御目に掛つたり，1回

の精液採量，牛5mlに対し豚200ml，馬60mlで

あるのに，その1回の採取精液による人工授精注

入雌頭数は牛75頭，豚16頭，馬15頭であるとい

うのも耳新らしいことであつた．動物の人工授精

の歴史は古く1780年には犬で試みられたが，近代

的人工授精の基礎はソ連のIvanov（1907）によ

つて築かれ，目本では石川日出鶴丸先生がIvanov

の研究室を訪問されたのが端緒で事の重要性を時

の京大菊地総長を経て文部省，また馬匹改良に関

係ある内閣諸省，大学，農林学校に紹介された．

佐藤繁雄氏も石川先生，後年にはIvanovの指導

をうけたと聞いている．

　さてともかく関連各方面の代表的学者の賛同を

得て第1回の不妊性研究会は昭和29年6月9日に

慶応大学北里講堂で盛大に開催された．その間の

事情は安藤先生も「日本不妊学会の沿革」として

記録（産婦人科治療，Vol．15，　No．3，　p．340，

1967）されており，その後今日に至るまでの発展

の経緯は周知の通りである．なお当日Pommer－

enke教授は頸管粘液の精子受容性に就て講演さ

れた．また同氏は頸管粘液の抗菌性についても

強い関心を持たれており，当時ペニシリンの微量

定量法として普及していた溶連菌を使用しての一

次元拡散法である重層法を紹介したところ非常な

興味を示されたことを覚えている．米国人とは思

えない静諦で優雅であったPommerenke教授が

任を終えて帰国するとき「自分はStudentであ

つた」と残された言葉は意味深く記憶に残つてい

る．惜しくもまた奇しくもソ連の宇宙飛行士カガ

ー リン少佐の人間衛星が成功した年，昭和36年の

11月21日が氏の死去の日であるが，心臓発作で薬

瓶に手を差し延べたまま書斉に臥されていたと聞

く．日本不妊学会の生い立ちに忘れ得ぬ人の1人

である．随分と憶い出されるエピソードには事か

かないが紙数もつきているので一応筆をおくこと

にする．

d

弗

　

1

」

冒

掴

1



日本不妊学会雑誌
第20巻第1号1975

妊孕性を基準としたHysterosalpingographyのScoring
卜

開発とその臨床解析に関する研究

Studies　on　Scoring　of　Hysterosalpingography　Based　on

　　　Pregnancy　Rate　and　Analysis　of　the　Results

慶応義塾大学医学部産婦人科学教室（指導：飯塚理八教授）

　　　　　　　杉　　　山　　　武

　　　　　　　Takeshi　SUGIYAMA
卜

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

　　　　　　　　　　（Dir：Prof．　R．　Iizuka）

」

　女性不妊の検索においてHysterosalpingography（以後H．S．Gと略）は不可欠な検査であるが，妊孕性

からみたHS．G像の読影は漠然と理解されている現状である．著者は当大学病院不妊外来患者2000例の

HS．G像より妊娠成功群，不成功群のtubal　patency，　tubal　condition，　uterotubal　junction，　cavityを分

類，10のcheck　pointを抽出し妊孕性を基準としたH．S．G　score　cardを作成した．以後2年間当院受診

の不妊患者2000例のH．S．Gにscoringをほどこし，　follow　up　studyにおいて次の結果を得た．

　1．当院受診不妊患者のH．S．G　scoreの平均は5．9点である．

　2．男性因子正常，有自然排卵群における妊娠成功例のH．S．G　scoreの平均は7．3点であり，不成功例の

4．5点と比較し判然とした差を認めた．また同群における妊娠率はHSGscoreと正比例し臨床応用への価

値を認めた．

　3．H．SG　scoreからみた妊孕性の限界は3点である．

卜

1．諸　　論

　女性不妊の皿orphological　factorの検索としてHy－

sterosalpingography（以後H．S．Gと略）は不可欠であ

る．1909年Nemen・wがLugol氏液を子宮腔に注入

してそのX線像を造影しreproductive　organの検査を

施行してから現在のVideocoder付X線Television装

置に到るまで撮影方法，造影剤の改良が急速におこなわ

れてきた．しかし妊孕性からみたH．S．Gの読影は漠然

と理解されている現状である．妊孕性を基準とした

H．S．G像の解析については1954年発行のSieglerの

H．S．Gに関する最初の著書以来現在に至るも全く言及

されていない．著者は当大学病院不妊症外来患者2000例

の透視下撮影による旺SGより妊娠成立をみた症例

と，反復してarti丘cial　insemination　with　donor’s

semen（以後AI．Dと略）をおこなうも妊娠成立をみ

ない症例のHS．G像よりtubal　condition，　uterotubal

junction，　cavity像を分類し，妊孕性を基準とした

H．S．Gのscore　cardを作成した．以後2年間当大学

病院初診の不妊患者全例のH．S．Gにこのscoringをお

こない，その妊娠成立過程を他の不妊因子との相関にお

いてfollow　upしHS．Gの示したscoreと妊孕性の

限界とあわせてそのscoreの妥当性を追求した．

　低scoreを示した症例に対しては観血的，非観血的

治療によるscoreの改善を試み，また妊娠成立群と妊

娠非成立群における各check　pointのscoreを分析

し，作成したH．S．Gのscore　cardが臨床的に妊孕性

を判定する基準となりうるか検討を加えた．

II．研究対象及び方法

　A．対象：慶応義塾大学病院不妊症外来に児希望で来

院する患者4000例のH．S，G丘lm（score　card作成とそ

のfollow　upを合わせて）

　B・撮影方法：videocQder付X線television装置を
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使用し70kV，100mA，0．4～O．5sec，管球フィルム間距

離60cm，注入速度5ml／10sec以内，造影剤Lipiodol

UFにて撮影
　C．Check　point抽出と配点法：妊娠例350例および

反復せるA．LD不成功例と有自然排卵，男性因子正常

群の非妊娠例280例のtubal　condition，　uterotubal

junction，　cavityの分類と，母集団に対する各々の妊娠

例の比率を算出し，その比率に相対したH．S．G像の減

点法を作成．（作成過程の成績資料は皿A項にて詳述）L

　D．HSG　scoreと妊孕性の解析；1972年8月1目

より不妊症のH．S．G撮影者にscoringほどこし1974年

6月30日までの607例のscoreと妊孕性について他の不

妊因子との相関をHitac　8800／8700大型電子計算機にて

解析．

III．研究成績

　A．Score　card作成過程

　1。　Tubal　patency

　著者は卵管疎通性を一定の圧力下で量（m1）にて表現

した．すなわち子宮内腔容積をV，卵管より腹腔内に造

影剤が流出するときの造影剤の量をEとすると（E－V）

が卵管疎通に必要な量ということになる．（E－V）の量

と妊娠との相関は表1，2に示す通りである．表1は2

表1　Tubal　patency（E－V）ml

日不妊会誌20巻1号

にocclusionを加え卵管疎通性を3種類に分類した．表

2は個体別のgood　patency，　poor　patency，　occlusion

のそれぞれの組合せと妊娠との関連性を検討したもので

ある．両側good　patencyに妊娠例は高率であり，片側

poor　patencyを示す症例では低率となり，両側poor

patencyの症例ではさらに低率となる．両側occlusion

では妊娠例を認めていない．この疎通性は卵管腔全体お

よびuterotubal　junctionの機能とも関係し，従つて

uterotubal　junctionについても1つのcheck　pointを

もうけた．

　2．　Uterotubal　junction

　uterotubal　junction（以後u．t．jと略）において陰影

として表現される種々の形態を図1に示したが，これら

の陰影の種々の組合せと妊娠例数を示したのが図2であ

る．buldge（u．t．jにおV・て三角形に造影される膨らみ）

の両端が切断されているいわゆるu．t．jのhypertonic

な例では他のu．t．jの形態を示す例に比し妊娠例は（4／

260＝1．54％）と極めて低率である．したがつて　u．t．j

においてはbuユdgeの両端に切断をみる例は減点の対象

とした．

▼t（ ▽へ

▼へ＼

　　v－x
▼

V。1。m。1－・．0：±O

　　　　I　　　　　　l

＋・・　O！＋2・0 ＋3・・＋4・・＋5・・1＋6・・

C・・e・22・4　1・・4138・Sl，6i　61・

　　E：Total　volume　on　e田ux　from　fimbria

　　V：Full　volume・f　cavity

表2　Tubal　patencyと妊娠

図1　Uterotubal　shadow

（▼「xn．▼‘A（▼’ρ▼一＼

94cases 34cases

Bilateral　good　patency

Unilateral　good　patency　with　poor
　patency　on　the　other　side

Unilateral　good　patency■ith　occlusion
　on　the　other　side

Bilateral　poor　patency

Unilateral　poor　patency　with　occlusion
　on　the　other　side

Bilateral　occlusion

Total

32cases

114

30cases

26

22

4

4

0

170cases

本の卵管を別個にみたものであり，妊娠例数は＋1ml，

±Om1（これは子宮腔を造影剤が満すと同時に卵管から

腹腔内に造影剤が流出する例）＋2mlの順であり＋3

m1以上では低率で＋6m1以上必要とした例では1例も

妊娠を認めていない．したがつて（E－V）が2m1以下

をgood　patency，3m1以上をpoor　patencyとしこれ

戸▼c’　「t▼へ「▼へ（▼（

26cases 14cases 12cases 10Gases

ρ▽、▼’へ「▼一
4　ca　ses 2case5 2cases

total　260　 cases

図2　Uterotubal　shadowと妊娠

　3．　Tubal　condition

　卵管における形態的異常すなわちperitubal　adhesion

peri丘mbrial　adhesion（以後P．t．a，　P．f．aと略）hydro－

salpinx，卵管延長像（以後elongationとす）と妊娠と

の関係を表3に示した．両側卵管が正常である場合に妊

1
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表3　Tubal　conditionと妊娠
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表5　子宮腔異常と妊娠

（3）　3

Bilateral　normal

Unilateral　normal　with　P．F．A．
　on　the　other　side

Unilateral　normal　with　occlusion
　on　the　other　side

Unilateral　normal　with　elongation
　on　the　other　side

Bilateral　P．EA．

Unilateral　P，RA．　with　occlusion
　on　the　other　side

Unilateral　PF．A．　with　hydrosalpinx
　on　the　other　side

Bilateral　occlusion

224

32

32

6

8

Irregular

Adhesion

Defect

Anomaly

Cases

307

48

85

93

Pregnacy　cases

66

5

9

14

％

4

4

0

」

T…i　13i・・a・e・

娠例数が多いのは当然であるが，一側正常で他側に異常

のある場合には妊娠例数はp．f．a，　occlusion，　elongation

の順であり，両側に異常のある場合には妊娠例数は極減

しており，それはP．f．a，　hydrosalpinx，　occlusionの順

である．すなわち卵管の形態異常に関する減点の対象の

第1はhydrosalpinxであり次にP．f．a，　P．t．a，　elong－

ationの順となる．

　4．　Cavity　volume

　子宮内容積と妊娠との相関を表4に示した．2mlか

ら5mlまでに妊娠例は多く，87．7％を占めておりこの

内特に4mlに最も高率に認める．6ml以上では妊娠例

は全体の11．0％となり，6m1から8m1の群は2m1か

ら5m1の群のエ／8である．さらに9ml以上では妊娠

21．5

10．4

10．6

15．1

表4　Cavity　volumeと妊娠

…2・・j3・・i4・・15・・16・・17・・i8・・lg・・

腔異常群に比較して高率であり減点は最少とした．

，子宮奇形に関しては，子宮底角度95°t－　140°を弓状子

宮，95°以内を双角子宮としたが，妊孕性は奇形の程度

とは関係なくむしろ重複子宮が最も良好で次に弓状子

宮，双角子宮の順である．したがつて双角子宮，弓状子

宮，重複子宮の順で減点した．

　以上10のcheck　pointを基準としてscore　cardを

作成した（表6）．

Volume
　（m1）

C・・e・1・1・・ 3815・」3・ ・2［・121・

Total　146　cases

を認めていない．また2ml未満においては1．4°／。と極め

て低率である．すなわち妊孕性に適した子宮内容積は2

mlから5mlでありこれ以外のV＜2m1，　V＞8ml，8

ml≧V≧6mlをこの順で減点の対象とした．

　5．　Abnormality　and　anomaly　of　uterus

　子宮内腔異常に関しては表5に示したが陰影欠損，内

腔癒着は妊娠率10．6％，IO．4°／。とほぼ同率であり，さら

に妊孕性は罹患部の面積よりもその位置に左右されてい

る．すなわち妊娠率は子宮腔を3等分すると上部，中

部，下部の順に低率である．したがつて陰影欠損，内腔

癒着は減点を同じとし，さらに上部，中部，下部とに分

類して減点数を決定した．辺縁粗大不整はフィルム上5

mm以上の凹凸と基定したが妊娠率は21．5％と他の内

表6　Score　card

NAME y「5
OUT　PA↑IENT　NO　H．S．G　NO

HYSTEROSALPINGOGRAPHY 197　　…

一th　day　BBT：L。w・Hlgh　E＿mεV　ne

C．L＿

IM　PRESSION：

Dr．

E　　　祀

LipIodol　UF　　　m2

Leakage　　　　　　　m乏

ATONY　十一

TUBE right Ieft

PATENCY
　　　（E－V）m旦

good『2認
poor　l・2曜

occlusior1

540 540

TUBAL　CONDmON
hydrosaipinx

P・t・a

P・f・a

elongation

一 一

UTEROTUBAL　JUNCTION double　interruptbn 一一 1 一
1

口＋ロー□

AMOUNT（Vme）
DEFECT冨ADHESION叩per
　　　　　　　bicornuate－6
tRREGULAR

PLAN：
Dr．

：6－4v・

　T3　bwer
　－5duρlex，etc一

　　　　　　　口

・・TAL　SC…口

　B．scoreのfollow　up成績と妊孕性

　L　不妊患者全体のsc。re分布

　不妊症のroutine検査を完了し，しかも当院にて2

年間完全にf・llow　up可能であつた607例のES．G

scoreの分布を図3に示した．607例の平均点は5．9点で

あり半数の50％は6点以下に分布し，0点以下は全体の

10．9％を占めている．10点満点，すなわち子宮卵管像に

全く減点を認め得ない例は全体の20．3％を占め最も多

い．次にHS，G　scoreと他の不妊因子，すなわち自然

排卵の有無と男性因子の状態を比較した．表7に示すよ

うに自然排卵の有無とH．S．G　scoreとの間には著明な
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100％

50

日不妊会誌20巻1号

全症例
妊娠例’一一一印

非妊娠例一一昌一　　．

　　　　　　　石

　　　　　　　∠，1

　　　　　　／i1；

　　　　　　　1／1　　　　　．／7　　　　　　　レ’1

　　　，／　！11
　　　，ll　／－
　　h　　／　l　l
・‘　＿ノ　　il

　　／，

∠i1

／／

　！
一一一一 1－『騨幅

t　一一一’一一

一 10　　　－5　　　　0
　H．S．　G　SCORE

5 10
一 10　　　－5

H．S．　G　SCORE

o 5　7　　10

100％

58．3

50

46．2

図3　不妊患者H．S．G　scoreの累積度数分布
図5　男性因子正常，有自然排卵群のH．S．G　score

　　　累積度数分布

表7H．S．G．　Scoreと自然排卵率

H・S・G・S…el－1以下1・ 1 ・｝3 4 5 6 7 8 9

自然排卵率lg6・4ig7・・1…li・・1…96・7！97・7198・・1…192・7188・・

10

正 常

精子減少症一一＿＿

無精子症・一・一・

　　　　　　　　　　　　　　　ノ’×
　　　　　　　　　　　　　11’
　　／、、＼　　，／一一一’

ト〉・’ ／⊃ンナ『〉＾＼／
、曹＼．

5

100％

50

　O
H．S．　G　SCORE

図4H．S．G　scoreと男性因子

10

相関は認めないが8，9，10点の高scoreにおいては

排卵率の平均値（95．7％）を下まわつている．男性因子

に関しては図4に示したごとく0点以下，すなわち妊孕

性がほとんど無いと思われる症例においては正常83．6％

と高率であり，高scoreになるにつれ男性因子正常者は

低率となり，10点では43．4％である．また精子減少症，

無精子症は高scoreになるにつれ高率となる．すなわ

ち低scoreの症例では他の不妊因子は良好であり，高

scoreになるにつれ他の不妊因子は不良となる．したが

つて低scoreの症例においては子宮卵管の形態不良が不

妊の原因となつており，高scoreの症例においては子

宮卵管の形態以外が不妊の原因となつている．

　2．妊娠成功群，不成功群のscore分布

93．4

　対象607例より無排卵，男性不妊，黄体機能不全等の

不妊因子を有する症例を除いた327例を母集団とし妊娠

成功群，不成功群のscore分布を比較した（図5），子

宮卵管の形態以外の重要な不妊因子，例えば排卵，男性

因子，黄体機能が正常と判定された327例のscore分布

は全対象607例のscore分布に比較して不良であり平均

点は前者5．1点，後者5．9点である．327例中妊娠に成功

したのは68例，不成功259例であり，平均点は前者7．3点，

後者4．5点と判然と差を認めている．妊娠成功群では半

数以上の53．8％が7点以上に分布し，不成功群では58．3

％が5点以下に分布している．また累積度数分布曲線に

おいても妊娠成功群は明らかに右方推移している．この

　O
H．S．　G　SCORE

5

図6H，S．G　scoreと妊娠率

50％

10

N

s

「
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ように妊娠成功群と不成功群のscore分布には明らか

な差を認めた．また各scoreにおける妊娠率を図6に

示したが0点未満では妊娠例を認めず，0点にて6．1％

であり高scoreになるにつれ妊娠率は高率となり10点

では42．6％である．すなわち著者が作成したscore　card

においては高scoreになる程妊孕性が高いことを示し

ている．

　3．不妊期間，年齢とscore

　607例の不妊期間は2年から最高16年，平均4．1年であ

る．各不妊期間の平均点を図7に示したが，2年から6

年までは差がなく全対象607例の平均点5．9点以上である

が，7年以上では低値を示し不妊期間とscoreは反比

例する傾向をみる．一方年齢は22歳から最高42歳平均

29．7歳である．各年齢の平均点は図7のごとく，32歳ま

では全対象の平均点5．9点前後であるが，33歳以上では

年齢とともに低下する．すなわちHS．G　scoreは不妊

期間と年齢各々に反比例する傾向を認めた．

　，＿一一．　　　／＼

　　　一、！

ノ　　　　　　　　　　xl　　　　　N
ノ　　　　　　　　　　　　　　　　　＼

　　　　　　　　　、　　　　　　　　　”〉態
　　　　　　　　　　　　　敵
　　　　　　　　　　　　　1，
　　　　　　　　　　　　　献

　　　　　　　　　　　　　　駕
　　　　　　　　不推期間一
　　　　　　　　年　　令一一　一

，H蕊9自．

6

5

4

不妊期間年0　　　2　　　4　　　6　　　8　　　10　　12

年令才25　27　29　31　33 35　37

3

2

図7　H．S．G　scoreと不妊期間及び年齢

　4．A．1．D成功例，不成功例のscore

　sc・ringを行なつたAI．D希望者37例中妊娠成功例

は20例，不成功例17例であつた．なお不成功例とは

A、1．D　7回以上施行するも妊娠成立しない症例である．

37例の平均点は7．1点と全対象607例の平均点5．9点に比

較し高い．また妊娠成功群の平均点は7．9点，妊娠不成

功群6．1点であつた．この差は有自然排卵，男性因子正

常群の妊娠例7．3点非妊娠例4．5点の差ほど著明ではな

い．これはA．1．D希望者のH．S．G　scoreが高score

に集中しているためと考える．

　5．合併症とscore

　（1）D＆Cとscore
　607例中D＆C（cervical　dilatation＆curettage）

の既往を有する者は97例，その平均点6．2点であり，既往

武

一
】o

（5）　5

D＆C有ロ＝コ
無＝＝コ

1

】0　　　　　　　　－5　　　　　　　　　　0 5 Io

HSGSCORE

図8H．S．G　scoreとD＆C
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のない者は510例，その平均点5，8点であつた．両者の

score分布を図8に示したがD＆Cの既往の有無によ

つてscore分布に差は認め得ない．しかしD＆C以

前のH．S．G　scoreは不明である．

　（2）　婦人科的骨盤内手術とscore

　607例中婦人科的骨盤i内手術の既往を有する者は35例，

その平均点3．3点である．これに対し手術の既往のない

者は572例平均点6．1点であり両者の間には明らかに差を

認める．婦人科的骨盤内手術の既往を有する者のscore

分布を図9に示したが5点以下に高率に分布し，6点以

上のscoreには少ない．特に卵管において低値を示し

ているのが術後の症例の特徴である．

一 19　　　　　　　　　－5

H＄G＄CORE

0 5 1①

図9　H．S．G　scoreと婦人科的骨盤内手術

2e％

10

　（3）結核の既往とscore

　結核の入院治療の既往を有する者は607例中28例ぐ性

器結核は6例），平均3．1点であり既往を認め得ない例

の平均点6．0に比較すると明らかに不良である．また

28例中結核以外にてscoreを低下させる因子，すな

わち子宮発育不全，子宮筋腫，子宮奇形等のある症例を

除いた21例の平均点も3．2点と低値である．この結核の

既往を有する21例と既往のない例との比較を図10に示し

たが，5点以上では結核の既往の無い例が多く，4点以

下では結核の既往を有する例が多い．また28例中結核の

定型的な像を示したのは6例であり，不妊検査中に活動

性の結核を証明したのは2例であつた．

　（4）子宮内膜症とscore
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図10　H．S．G　scoreと結核の既往

表8　子宮内膜症のH．S．G所見

20％
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1子宮内膜症（C．S．E）
　　の不妊患者

日不妊会誌20巻1号

妊娠例一一一一一一

非妊娠例一・－d一

ノ

　　ノ’

　ノ

〃
v’f’

！00％

両　側　疎　通

1　側　疎　通

両　側　閉　鎖

卵管采周囲癒着

卵管周囲癒着

卵管溜水腫
骨盤腔内粗像

一般の不妊患者

73．o％

20，0

7，0

40．0％

0．7

6，0

3．0

75．6％

22、0

2．4

　　　　　　　　　　　　　　　　　　4．4
－ 10　　　－5　　　　　　　　　　　　　　10

　H，S．　G　SCORE

図11　不妊患者H．S．G　scoreの累積度数分布

IV．考　　察

53，7％

2．4

9。8

22．0

　対象607例中月経痛が強くBeechamの分類1，　ll，

皿に相当するclinical　suspected　endometriosis（以後

c．s．eと略）41例のH．S．G　scoreは，一般不妊と同様

の分布を示した．しかしそのtubal　conditionにおいて

は差が認められる（表8）．すなわち卵管疎通性につい

ては両側疎通，一側疎通ははほぼ同率であるが，両側閉

鎖例においては不妊患者全例の7．0％に比較しc．s．eで

は2．4％と低率である．一方p．f．a，　p．t．a，　hydrosalpinx

はc．s．eに高率であるのが特徴的である．　c．s．eは不妊

患者全例に比し卵管の完全閉鎖は少なくp．f．a，　p．t．a，

hydrosalpinxが高率であり結果としてH．S．G　scoreは

ほぼ同様な分布を示していると考える．

　6．scoreと妊孕性の限界

　対象607例中妊娠成立をみたのは92例，15．2％であつ

た．この92例中男性因子正常，有自然排卵群327例よ

り妊娠成立をみたのが68例，男性不妊または無排卵280

例より妊娠成立をみたのが24例であつた．この妊娠例92

例の平均点は7．2点であり半数以上の56．6％が7点以上

の高scoreに分布している（図11）．また2点以下の妊

娠例は4例でありこれは全妊娠例の4．4％にすぎない．

男性不妊，無排卵を除いた327例においても2点以下の

妊娠例は4．4％である．すなわち3点未満の妊娠例は全

妊娠例の5％以下であり，著者が作成したscore　card

においては3点以上が妊孕性をそなえたH．S．G像と考

える．

　A．score　cardの臨床応用への評価

　H．S．Gの妊孕性に対する評価は子宮腔に関して1971

年の「着床の研究」（第23回日本産婦人科学会総会宿題報

告一飯塚）に言及されているが卵管を含めた総合的な評

価はされていない．著者はscore　card作成にあたり不

妊症例のH．S，Gの読影の集積より関連性を認めた10の

check　pointすなわちtubal　patency，　hydrosalpinx，

P．t．a，　P．f．a，　elongation，　double　interruption，　cavity

vlume，　defect，　adhesion，　anomaly，　irregularityにつ

いてretrospective　studyより減点率を定め，卵管と子

宮の関連において配点を考慮した．またtotal　scoreは

10点満点とし妊孕性を認めない場合には0点以下となる

ように配慮した．このscore　cardの実用性を評価する

ためにtubal　score，　cavity　score，　total　scoreに対す

る妊娠率のfollow　up　studyをおこなつて確認した．

　1．　tubal　score

　男性因子正常，有自然排卵，cavity　score　O点，（すなわ

ち子宮腔に異常を認めない症例）を母集団とした240例

の各tubal　scoreにおける妊娠率を図12に示した．1点

以下においては妊娠例を認めず，2点にて14．3％であり

高scoreになるにつれ妊娠率は高率となり10点では

42．6％である．すなわちtubal　scoreと妊孕性は正比例

しtubal　scoreの減点率および配点は適当と考える．

　2．　cavity　score

　cavityの面積と妊孕性の判定はH．S．Gのフィルム面

との拡大率の算出が困難で客観性に欠ける．したがつて

著者はcavity　volumeおよび形態について妊孕性を追

求した．卵管に異常を認めない揚合においても着床環境

としての子宮内腔形態異常が妊孕性のすべてを決定する

例もあり，したがつて子宮内腔形態の分類と妊娠率を

●

；
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TUBAL　SCORE

図12　Tubal　scoreと妊娠率
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CAVITY　SCORE
　　　　図13　Cavity　scoreと妊娠率
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50％

算出しそれによつて減点率を定めた．男性因子正常，有

自然排卵，tubal　score　6点以上の194例を母集団とし各

cavity　scoreにおける妊娠率を図13に示した．194例中

0点，すなわち減点の対象とならない例は142例で大多

数を占め妊娠率も31．0％と最高である．減点の対象は52

例と少ないためか一2，－6，－7の各点では妊娠例を

認めないが低scoreほど妊娠率は低下する傾向を認め

cavity　scoreは妊孕性を反映していると考える．

　3．　　total　score

　男性因子正常，有自然排卵の327例を母集団とした各

total　scoreと妊娠率の関係は図6に示したごとく，

scoreと妊娠率は相関している．すなわちtotal　score

は妊孕性と正比例し，tubal　scoreとcavity　scoreの

減点率の配分はfollow　up　studyの結果として適当と

武 （7）　7

考える．

　B．scoreと妊孕性

　3点以上が妊孕性をそなえたH．S．Gと考えるが3点

未満において4例の妊娠を認めた．この4例中3例は一

側卵管のみ疎通である．片側のみ疎通性を示す症例の

tubal　scoreは5点以下となり，これから子宮腔の異常

を減点すると両側疎通例に比し低scoreとなる．つま

り一側疎通例では両側疎通例に比し妊孕性の限界は低

scoreに評価される傾向をみる．また4例中2例は通気

通水治療後の妊娠である．3点においては妊娠は6例で

あり，3例は通気通水治療後，1例はpolyp様陰影欠

損がありcurettage後の妊娠であつた．すなわち3点

以下の妊娠10例中6例は治療後の妊娠例である．無処置

であればこれらの妊娠は困難であつたと思われこの点か

らも3点が妊孕性の限界と考える，

　C．低score例の対策

　3点以下の低scoreに対して観血的，非観血的治療

をおこないscoreの改善を試みたが，従来治療効果の判

定にはH．S．Gおよび描記式卵管通気法が用いられてき

た．しかし描記式卵管通気法では不明確な場合もあり，

また頻繁な生殖腺へのレントゲン撮影も好ましくない．

著者は描記式卵管通気法にM・Eを応用し卵管音を量気

的に検出し電気信号の振幅および周波数パターン分類を

おこないHS．Gおよび通気曲線と比較検討し，卵管の

疎通状態のより正確な情報を得ようと試みた．すなわち

下部腹壁左右にコンデンサーマイクを固定し卵管音を2

チャンネルテープレコーダーに録音し，サウンドスペク

トル分析器にて周波数分析をおこない，またX・Yレコ

炉

匹

ACR｝

壷

叢欝臼

　　　唖

β（L）

1い、’t　，：．

　　　　聖lllり1－・

翻糠麟
　　β〔R）

図14　サウンドスペクトル分析器による卵管

　　　音の周波数分析



8　（8） 妊孕性を基準としたHSGのScore 日不妊会誌　20巻1号

A

B

2即嘔

蜘
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A

条R　　．75eT“t
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図15　X－Yレコーダーによる卵管音の分析

一ダーにて卵管音の左右差をくらべた．サウンドスペク

トル分析器による周波数分析の結果を図14に示した．

（A）はH．S．G　score　10点，通気曲線正常型の症例であ

るが左右差はほとんど認めない．（B）は左側卵管poor

patency，　P．f．a，右側卵管elongationにてH．S．G　score

6点，通気曲線痙攣型の症例である．左側卵管音は広い

周波数にわたつて連続的に分布しているが，右側は高い

周波数成分がなく間激的な分布をしている．図15はこれ

らのデータの左右各々をゼロクロスカウンターに入れ基

本周波数をX・Yレコーダーにより記録したものであ

る．（A）は図14－Aと同様に左右差を認めないが（B）

においては図14－B以上の差を認める．H．S．G所見およ

び通気曲線と合せ考えると癒着型，狭窄型の場合には高

い周波数成分が多い．現在i数種類のパターンに分類する

ことを試み臨床を重ねている．

V．結　　論

　透視下撮影におけるH．S．G像の解析より妊孕性を基

準としたHS．Gのscore　cardを作成した．

　そのfollow　up　studyより次の結論を得た．

　（1）子宮内容積は2　ml　・一　5　mlにおいて妊娠例の

87．7％を占める．

　（2）　uterotubal　junction　に　double　interruption

を有するH．S．G像の妊孕性は極めて低い．

　（3）　当大学病院における不妊患者のH．S．G　score

の平均は5．9点である，

　（4）　男性因子正常，有自然排卵群における妊娠成功

例のH．S．G　scoreの平均は7．3点，不成功例4．5点と有

意の差を認め，また妊娠率はH．S，G　scoreと正比例す

る．

　（5）不妊期間，年齢とH．SG　scoreは反比例する．

　（6）婦人科的骨盤内手術の既往を有する症例の

H．S．G　scoreの平均は3．3点，既往の無い症例では6．1

点であり，特にtubal　conditionの低下が特徴的であ

る．

　（7）　clinical　suspected　endometriosisの　H．S．G

scoreは一般不妊例と同様な分布を示すがtubal　cond・

itionにおいて低scoreを示す．

　（8）H．S．G　scoreからみた妊孕性の限界は3点で

ある．

　稿を終るにあたり，御指導御校閲を賜わつた恩師飯塚

理八教授に謹んで深謝を捧げます．本研究の遂行に終始

御指導いただいた河上征治講師ならびに家族計画相談所

の諸兄姉に衷心より感謝いたします．なお本論文の要旨

は第18回日本不妊学会総会において発表した．
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Studies　on　scoring　of　hysterosalpingo－

　　graphy　based　on　pregnancy　rate

　　　　　　and　analysis　of　the　results

　　　　　　　　Takeshi　Sugiyama

　　　　Dept．　of　Obstet．＆Gynec．

Sch（エol　of　Medicine，　Keio　University

　　　　　　［r）ir，：　Prof．　R．　Iizuka）

　　HysterQsalpingography　is　invaluable　for　the　in－

vestigation　of　female　steriIity．　However，　we

have　not　understood　clearly　about　the　objective

check　point　of　H，S．G　based　on　female　fertility．

　　Accordingly，　I　chose　10　check　points　from

hysterosalpingogram　and　evaluated　the　pregnancy

rate　on　each　check　point．　The　check　points　are

as　follows；

　　1・　tubal　patency　（．good，　poor，　occlusion＞

　　2．　tubal　conditions　（hydrosalpinx，　peritubal

山 武　　　　　　　　　　　　　　　　（9）　9

a（lhesion，　peri且mbrial　adhesion，　tubal　elonga－

tion）

　　3・　uterotubal　junction　（double　interruption）

　　4　cavity（amount、　defect，　adhesion、　anomaly，

irregularity）

　　From　tbese　retrospective　studies，　I　suggested

the　score　card　of　H　S．G　evaluating　the　female

fertility．　　I　recorded　this　score　carcl　for　2000

patients　and　folbwed　up　for　2　years．　The　re・

sults　are　as　follows；

　　1．　The　average　score　of　our　I〕atients　is　noted

to　be　5．9．

　　2・　In　group　of　normospermia　and　s　pontaneous

ovulation，　average　score　in　successful　cases　is

noted　to　be　7．3　and　in　unsuccessful　cases　45．

　　3・　In　same　group，　pregnancy　rate　is　proportio－

nal　to　H．S．G　score．

　　4．　The　Iowerユimit　of　fertility　on　this　scて）re

card　is　noted　to　l〕e　3．

レ



St！

10　（1〔）） 妊孕性を基準としたHSGのScore

　　　　SCORINGの実際

症例1
　減点対象なし

　score　10

症例2
　／Tモ卵管

　　Poor　patency
　　P．f．a

　score　7

症例3
　子宮発育不令

　CV＜21皿1）

　score　2

齢ミ1列4

　両倶IJ卵管閉鎖

　子宮一lt，中部

　　defect

　score　－8

憂
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日本不妊学会雑誌
第20巻第1号1975

男子不妊症の臨床的検討
●

ACIinical　Study　on　Male　Infertility

金沢大学医学部泌尿器科学教室（主任：黒田恭一教授）

　　平　野　章　治　　沢　　木　　　勝

　　Shoji　HIRANO　　Masaru　SAWAKI

　大川光央　黒田恭一・
　　Mitsuo　OHKAWA　Kyoichi　KURODA

t

置

Department　of　Urology，　School　of　Medicine，　Kanazawa　University．

　　　　　　　　　（Director：Prof．　K．　Kuroda）

障

　1965年1月より1973年12月までに金沢大学病院泌尿器科外来を受診した男子不妊主訴患者953例について臨

床統計的検討を行なつた．

　1）　受診頻度は男子外来患者総数の9．3％を占め，また来院時年齢は30～34歳が，不妊期間は3年が最も多

かつた．

　2）既往歴，職業については特に有意の関係は認められなかつた．

　3）　乏精子症が最も多く，ついで無精子症，正常，精子無力症，死精子症の順であり，睾丸組織像につい

ては乏精子症はhypospermatogenesis，無精子症ではgerminal　cell　aplasiaが多かつた，

　4）　睾丸容積については，正常，乏精子症，無精子症の順に有意の減少が認められた．

　5）造精機能障害が高度に認められる症例に，BMRの低下傾向，睾丸容積の減少，尿中ゴナドトロピン

高値を示す傾向が認められた．

緒　　言

　不妊症の要因の検索にあたつて，男性側の不妊因子も

重要視されるべきことは，多くの研究者により指摘され

ているところである．また精液検査の簡便さ，手軽さ，

結果判定の迅速さ，安全さなどより不妊夫婦の治療に際

して男性側の不妊因子の追求を速かに行うべきである1）

ことも不妊症に携わる医師，ことに著者ら泌尿器科医の

痛感するところである．さて不妊を主訴として当科を訪

れた男子患者に対する1955年11月～1964年12月までの臨

床統計的観察については，黒田ら2）によりすでに報告さ

れている．今回われわれは，1965年1月より1973年12A

までの9年間の不妊主訴患者についての臨床統計的検討

を行なつたので，その成績を報告する．

成　　績

1）患者数

1965年1月～1973年12月の9年間に，金沢大学病院泌

尿器科外来を受診した不妊主訴患者総数は延べ953例（患

者実数は937例）で，外来患者総数の5．9％，男子患者総

数の9．3％を占めており，前回に比し著明な増加がみら

れた（表1）．なお性交障害が認められる症例は今回の

検討対象より除外した．

　2）　来院時年齢

　来院時の年齢分布は，前回と同じく30・》34歳が最も多

く全体の約43．5％を占めており，25～29歳（35．1％），

35～39歳（13．8％），40～44歳（2。6％），20～24歳（1．8

％），45歳以上（o．2％）の順となつてv・る．

　3）　不妊期間と結婚時年齢

　結婚より来院までの不妊期問は3年が最も多く（15．8

％），4年，6年，5年の順となつており，この4年間で

全体の51．1°／。を占めた．今回10年以上は54例（5．8％）

にみられ，前回（13．9％）より比率の上での減少が認め

られた（図1）．

　患者の結婚時年齢は26，27，24，25歳の順で多く，24
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表1　不妊主訴患者数と男子外来患者の比率

日不妊会誌　20巻1号

表2　既往歴と精液所見

鞭別㌘騒量薯鱗葱篶畷麟重髄
196511，578
、9661、，63。

1967　　　　　1，689

1968　　　　　1，854

1969　　　　　1，811

1970　　　　　1，740

1971　　　　　1，821

1972　　　　　2，001

1973　　　　2，019

計 16，143

1，078

1，048

1，e69

1，157

1，155

1，081

1，130

1，224

1，255

10，197

78

101

137

131

123

97

98

95

93

953

7．2

9．6

12．8

11．3

10．6

9．0

8．7

7．8

7．4

既　　往　　歴

異　常　な　　し

高　熱　疾　患

耳　下　腺　炎
（睾丸炎を合併）

淋 疾

急性副睾丸炎
前立腺炎，尿道炎

鼠径ヘルニァ

歪

轟15。

暑

数

100

9．3 陰　嚢　水　瘤

停　留　睾　丸

睾　丸　外　傷

尿路・生殖器結核

肺　　　結　　　核

糖　　　尿　　　病

開　腹　手　術

精　　液　　所　　見

鰭子症1乏精子症正常

92

45

29
（1）

12

2

3

11

4

4

6

6

24

3

59

138

54

36
（2）

17

　4

　7

16

　9

　0

　8

　3

19

　1

76

表3　泌尿器科医よりみた不妊夫婦

96

23

18
（0）

17

1

5

5

0

1

1

0

11

0

44

50
不　　妊　　夫　　婦 ％

夫，異　常

1年　2　3　4　5　6　7　8　9　1010年　　不妊期間
未満　　　　　　　　　　　　　　　　　　以上

図1　結婚より来院までの不妊期間

夫，正　常

妻，正　常

妻，異　常

妻，正　常

妻，異　常

58．2

16．5

～27歳で全体の52．1％を占め，30歳以上は100例（10．7

％）にみられた．

　4）職業

　職業別分類では，会社員，公務員などのいわゆる頭脳

労働者は537例，農，林，漁，工，職人，船員，運転手

などのいわゆる肉体労働者は376例と数の上で若干の差

が認められたが，労働内容の多種多様さを合わせ，特記

すべき関係は見出すことは困難であつた．

　5）既往歴

　不妊主訴患者の既往歴では，高熱疾患，流行性耳下腺

炎，淋疾，鼠径ヘルニア，陰嚢水瘤，結核性疾患，睾丸

外傷などに注目し検討した．これらの疾患を精子数に異

常が認められる精液所見異常群と精液所見正常群の間で

比較検討したが，特に有意の差は認められなかつた（表

2）．なお精液所見異常群において，特記すべき既往症

のない症例は230例（35．6％）であつた．また不妊主訴

患者の妻の既往歴について問診できた範囲内の検討で

は，異常なし421例（44．9％），不明もしくは未診237例

（25．3％）であり，婦人科的異常が認められた症例の内

11．8

13．5

訳は，子宮後屈62例，卵管狭窄53例，子宮発育不全47

例，自然流産41例，卵巣機能不全27例などの順であつ

た．以上の結果よb，不妊夫婦を夫側からみた組合せで

検討してみると表3のごとくになる．すなわち夫に異常

がある症例群ほど妻が正常である頻度が高くなつている

ことがうかがえる．

　6）精液検査

　精液は最少限5日の禁欲期間の後，用手法にて滅菌シ

ャーレに採取させ，室温放置後30分以上で一様に液化し

たものを試料に供した．精液所見に異常が認められたも

のについては，再度5日以上の禁欲期間の後検査を行な

い，両者のうち精子数の多い精液の所見をもつて診断な

らびに治療方針の決定を行なつた．著者らは40×106／ml

以下を乏精子症として取扱つた．前回と同じく乏精子症

が365例（39．e％）と最も多く，ついで無精子症280例

（29．9％），正常207例（22．1％）の順となつている．なお

精子数は40×106／m1以上認められるが，運動率が悪く

かつeosinに染色されない精子無力症と考えられる症

例は6例認められた（表4）．また精液量に関しては，

正常，乏精子症，無精子症の問に有意の差は認められな

1

1
」

：

謂
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b
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表4　精f数（1ml中）
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精液所見［患者釧 ％

無　　精　　子　　症

乏　精　子　症

膿獅
正常（40×106以上）

精　子　無　力　症

死　　精　　子　　症

採　　取　　不　　能

計

280

365

174
59
132

207

　6

　2

77

937

19：l

illl）

29：l

l：；

は睾丸を楕円形に近い物体とみなし，次式を用いて睾丸

容積を概算した．

　　睾丸容積（ml）＝4／3π×a／2×b／2xc／2

　精子数（表4）にしたがい，睾丸容積と乏精子症，無

精子症との関連を検討した．正常と乏精子症，正常と無

精子症，乏精子症と無精子症のいずれの間においても有

意の差が認められた（P＜0．05）（図3）．すなわち睾丸容

積の減少と精子数の減少に有意の関係が認められるとい

う，これまでにもいわれてきた成績を裏付ける結果であ

つた．

100．0

かつた．

　人精液中の果糖は精嚢腺より分泌され，男性ホルモン

分泌の指標となりうることが知られている．著者らも一

部の症例について検討を行なつた結果，精子数による果

糖含有量の差は認められなかつたが，無精子症において

高値（500mg〆dl以上）を示す症例が6例に認められた

（図2）．
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　　　正　常
M，V．　　　　　書4．70

s．D．　　　　4．33

乏精子症

10．67

3，93

無縞子症

6．81

3，99

図3　睾丸容積と精子数

　　　正　常
M，V．　　　　　　　370．57

5，P．　　　　　　144，62

乏精子産

302．32

147，22

無精子症

416．44

1SO．81

図2　精液中果糖含有量と精子数

　7）睾丸容積

　著者らは，不妊主訴患者は原則として陰嚢外表より

（睾丸生検者は，生検時直接に測定）睾丸の長径（acm），

短径（bcm），厚径（ccm）を計測している．われわれ

　8）睾丸組織像

　無精子症および高度乏精子症と診断された外来患者お

よび入院患者105例について，Charnyの方法3）にしたが

い，観血的に睾丸生検を行なつた．得られた小豆大の睾

丸組織片をCarnoy液にて30分間固定後，　para伍n切片

としてhematoxylin－eosin染色を施し，検鏡した．睾

丸組織像の分類はNelsonの分類4）に準じて行なつた

（表5）．これらの睾丸組織所見より，乏精子症と無精子

症との関係を検討すると，両者間には明らかな差が認め

られ，推計学的処理でも確認された（P＜O．05）．すなわ

ち乏精子症における精細管の障害は軽度であり，無精子

症ではその障害は高度になる傾向が認められた．なお乏

精子症群の組織像でgerminal　cell　aplasiaやperitu・

bularないしtubular丘brosisがみられたが，これは生
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表5　睾丸組織像

男子不妊症の臨床的検討

1備子症隠柵症
緬 ！1「重　Uptake

日不妊会誌20巻1号

睾丸組織像 30

normal

hypospermatogenesis

germinal　Cell　arreSt

germlnal　cell　aplasia

peritubular飾r・sis
Or　tUbular丘brosis

計

13

17

10

4

3

47

8

13

9

20

8

2e

te

60

3e

58

検標本によつたためと考えられる．

　9）睾丸組織像と睾丸容積

　上記分類による睾丸組織所見と睾丸容積との関係を検

討した．その結果，睾丸容積の小さい症例ほど睾丸組織

像における精細管の障害の程度が強いという有意の関係

が認められた（P＜O．Ol）（図4）．
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図7　睾丸組織像と尿中17－KS値

表6　睾丸組織と尿中ゴナドトロピン値

．釜

呼30

十20

斗10

一一 1e

P－ 20

Tl　ii：： ：li

図4　睾丸容積と睾丸組織像

尿　　中
ゴナ　ド
トロピン
（muu．／

　day）

　～6
6～12

12～24

24～48

48～

110rmaI

hypos－

pe「ma層
tggene邑
SIS

5

3

7

0

1

6

6

3

5

2

ge「Ml’
nal　cell

arrest

3

5

5

4

1

　　　1peritubu－
germi－　ilar　fibro一

nal　cell

aplasia

3

2

4

5

5

sis　or

tubular
fibrosis

porm昌l　　　　　hyρ05P留rm置togenesl5　　旺orm鵬照I　Gell　　　　ge「mnt1　‘唇脆　　　peTitutMJI8「　哩lb「O餉5

　　　　　　　　arre5L　　　　　　　　　　5pl轟58‘　　　　　　or　監ubU1昌r　f巳bro515
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10）睾丸組織像と甲状腺機能

主として入院患者について，禁ヨード食摂取下に甲状

1

0

4

4

3

腺機能を測定し，睾丸組織所見との関係について検討し

た．検討症例の多くが甲状腺機能は正常範囲内という成

績が得られたが，基礎代謝率（BMR）に限つていえば，

BMR　9％以上の群と9％以下の群に分けての推計学的

比較で，組織障害の高度の症例に低下傾向が認められた

（P＜0．05）（図5，図6）．

　11）睾丸組織像と尿中17KS値

　睾丸組織像と尿中17KS値との関係について検討し

た．しかし睾丸組織像による差は認められなかつた（図

＜
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7）．

　12）睾丸組織像と尿中ゴナドトロピン値

　睾丸組織所見と尿中ゴナドトロピン値の関係について

は，睾丸組織所見で障害の程度の強い症例に，高値を示

す傾向が認められた（表6）．

考　　按

　不妊主訴患者が泌尿器科男子外来患者総数中で占める

比率としては，外間5）の5．1％，白井6）の5．9％などの報

告に比し，著者らの9．3％はかなり高率というる．特に

1967　・一　1969年にかけての増加は男子不妊症に対する社会

的啓蒙のためもあるだろうが，当科が福井県嶺南地方よ

り新潟県糸魚川地区に至る広範な地域での男子不妊症を

専門に扱つた数少ない医療機関の一つであつたことも大

きく影響していると考えられ，その後の現在に至るまで

の漸減傾向は，当科関連病院の診療の充実，ひいては男

子不妊症治療の普及によるものと考えられる．なお表3

は，逆に女子側からいえば，妻が産婦人科医で正常と診

断されたのち，夫が泌尿器科医の門をたたくという，男

子側の不妊症に対する認識の程度を表わしていると同時

に，不妊症における男子側の責任の大きさを示している

ものといえよう．

　来院時年齢については，小松7）ら，外間ら5），の報告

とほぼ同様の傾向がみられ，30歳前後に多かつた．また

不妊期間についても，小松ら7），白井6）らの報告と同様

3年が最も多かつた．結婚時年齢については，植松ら8）

が男子の原発性不妊群の方が対照群に比しやや高く，

0．9歳の有意の差を認めているが，著者らの成績では正

常，乏精子症，無精子症の各群の問に有意の差は認めら

れなかつた．

　職業的因子として，従来より高熱下作業，X線業務，

有機物質や重金属物質の取扱いなどが注目されている

が，多くの報告者は病因的意義を有する職業を見出して

いない．また各病院を受診する患者の職業的構成，病院

の地理的条件などを考え合わせると，よb一層一般的傾

向を述べる困難さは増すであろう．

　既往歴については，精液所見異常群と正常群との間に

有意の差は認められなかつた．著者らの成績は，男子不

妊の直接的原因であると断定できる疾患はまれであると

の多くの報告にほぼ一致しており，男子不妊症におい

て，既往歴はあまり重要な意義を有しないものと考えて

いる．白井らによる流行性耳下腺炎に合併した睾丸炎後

の造精機能障害の報告は印象的であるが，わずか1例の

報告であり，著者らの検討でも，同疾患は多くの不妊症

患者においては単なる既往にすぎないと考えられ，男子

不妊症全体に占める割合は極めて低いものと思われる．

（15）15

精液所見については，精子数はもちろんのこと，精子

運動率，奇形率，精液量などが問題になるわけである

が，そのほか生化学的検索も大切であるとされている．

Farrislo）の精液量（ml）に1m1中における運動精子数

を乗じた積で表わす妊孕係数，Hinglais11）の精子濃度，

正常形態精子の比率，精子運動率，精子活動指数より算

出した妊孕係数など，より忠実な授精能力を示そうとす

る試みがなされているのは当然といえるし，重要なこと

である．

　精液内生化学的成分で，果糖については男子不妊症と

の関係からいくつかの報告がみられる．志田ら12）は精子

数と果糖含有量との間に相関関係はないとし，石神ら13）

は果糖分解能の低下を無精子症に認めるが，果糖含有量

は正常と大差なく，無精子症ではかえつて高値を示す症

例があつたと報告している．今回の著者らの検討でも，

男子不妊症と果糖含有量との問に有意の関係は認められ

ず，むしろ無精子症で高値を示す症例が6例に認められ

た．精子の果糖分解と何らかの関係を有することも予想

されるが，症例数も少く今後の検討にまちたい．そのほ

か蛋白質，脂質，クエン酸，ヒァルロニダーゼ，GOT，

LDH，酸性・アルカリフォスファターゼ，金属イオン，

プロスタグランディンなどが注目されているが14’16），明

確な結論はいまだでていない．当科においても果糖以外

に線溶能，カゼイン分解能，LAP17），　GOT，　GPTなど

について検索を行なつているが，精子数による差異は認

められていない．

　1961年，中村18）は睾丸模型を使つて睾丸容積を測定

し，睾丸の発育は20歳前後で一応完成し50歳頃まで

plateauを保ち，正常成人男子の睾丸容積は14－16　ml

で，少なくとも11mlの容積をもつ睾丸なら機能的に正

常と考えて差支えなく，また精細管の内径と睾丸容積と

は比例することを報告している．市川ら19）も中村に準じ

た方法で睾丸容積および重量を測定し，精細管所見と明

らかな相関関係があり，睾丸容積と組織の障害度とは比

例すると報告しており，著者らの今回の成績とほぼ一致

する．男子不妊症の診断にあたり，睾丸容積の重要性を

示すものといえよう．

　不妊症患者睾丸の組織像を検索することは，男子不妊

症の研究および臨床上大きな意義を有していることはあ

らためて述べるまでもないことであるが，検索を十分に

行なえる組織片を得る目的で著者らは観血的な睾丸生検

法を採用している．しかしGordon2°）の睾丸生検後，そ

の45％の症例に有意の精子数の減少が認められたとの報

告にもみられるように，その副作用も問題となつてい

る．ことに精嚢撮影を併施した症例では，術後一時的に

せよかなりの精子数減少がみられることは，著者らもし
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ばしば経験しているところである．これらの考えをもと

に小松ら7）は睾丸の大きさ，硬度に異常が認められない

症例に対しては生検を行なわないと述べているが，睾丸

生検の術式およびその適応については再検討の時期にき

ているともいえよう．著者らほ，触診上正常な睾丸につ

いては，現在までの多くの報告よりほぼその組織像は推

定可能であり，必ずしも生検の要はないのではないかと

考えている．次に睾丸組織像の分類であるが，必らず

しも一定していない．今回著者らはNelson4）の分類に

準じて睾丸組織像を分類し，乏精子症ではhyposperma－

togenesisらが多く，無精子症ではgerminal　cell　apla－

siaが多いという結果を得た．これは前回報告した乏精

子症にはnormalが多いとした成績と異なるが，　Ne1－

son、小松らの成績ともほぼ一致し，今回の対象症例が

前回のそれに比し多いことなどより，乏精子症では

hypospermatogenesisが多V・とする方が妥当であると

考えられる．一方，従来の形態学的な分類法を定量的に

評価しようとする試みは，美川21）の睾丸指数，Johnsen22）

のtesticular　biopsy　count，寺田23）のgerminal　cell

indexなどと数多くなされているが，今後の課題であろ

う．また，S亡ewartら24）のvaricocelectomyによつて

男子不妊症の治療成績を向上できるとする報告にみられ

るごとく，睾丸組織が循環障害，栄養障害を受けやすい

ことは衆知の事実であり，これと関連して血管，間質結

合織の病変も診断，治療，予後判定に対して重要な意味

を有している．今回の検討の中でも，精細管の障害度と

血管，間質結合織の病変の程度とは平行する傾向がみら

れた．なお睾丸組織像と睾丸容積との関係については，

前述した精液所見と睾丸容積との相関関係から考えても

当然の結果といえよう．

　甲状腺ホルモンは精母細胞より精子に至る分裂過程に

重要な役割を果たすといわれており，男子不妊症につい

て石神らは甲状腺機能は大部分で正常の下限を，また

無精子症では明らかな機能不全を示すとしており，松

下26）は1131摂取率，triosorb　testにおいて睾丸組織像

による甲状腺機能の差は認めず，今回BMRにおいて

造精機能障害の高度のものに低値を示す傾向がみられた

にとどまつた．radioimmunoassayによるfree　thyr－

oxin測定を含めた検索も必要であろうと考えられる．

　ところで，前回の報告では，無精子症に尿中ゴナドト

ロピン高値を示す傾向が認められ，今回も睾丸組織像と

の関係を調べたところ，ほぼ同様の傾向を認めることが

でき，ゴナドトロピンの高値は間質細胞機能低下と密接

に関連していることが推測される．

　そのほか，radioimmunoassayによるFSH，　LH，

testosteroneなどの測定法の進歩はめざましいものがあ

日不妊会誌20巻1号

り，著者らも男子不妊症患者について検索しているが，

症例数がいまだ少ないので今回の報告では割愛した．

　最後に男子不妊症の治療であるが，輸精路通過障害は

別として，その大部分を占める造精機能障害について，

著者らもHCG，　androgenなどのホルモン療法，　vita－

mine　E，　B12の高単位療法，細胞賦活剤など種々試み

ているが，その成績は悪く詳細は省略した．有効性に富

んだ治療法の開発が待たれるところである．

結　　語

　1965年1月より1973年12月に至る最近9年問の不妊主

訴患者延べ953例（実数937例）につき臨床統計的検討を

行ない次の結論を得た．

　1）　男子外来患者10，197例中，不妊主訴患者は953例

でその占める割合は9．3％であつた．

　2）来院時年齢は30～34歳が最も多く，54．2％を占め

た．

　3）結婚より来院までの不妊期間は3年を最高に4，

6，5年とつづき，以上で不妊主訴患者の51．1％を占め

た．

　4）　既往歴，職業と男子不妊症との間には特に有意の

関係は認められなかつた．

　5）精液所見では乏精子症が最も多く，ついで無精子

症，正常，精子無力症，死精子症の順であつた．

　6）　精液内果糖含有量は，正常，乏精子症，無精子症

の間に有意の差は認められなかつたが，無精子症群中に

高値を示す症例が6例認められた．

　7）　睾丸容積を陰嚢外表より計測概算し，正常，乏精

子症，無精子症の順に容積の有意の減少が認められた．

　8）　睾丸組織像は，乏精子症においてhyposperma－

togenesisが多く，無精子症においてgerminal　cell

aplasiaが多かつた．

　9）　睾丸組織像における精細管障害の高度のものほど

睾丸容積が小さいという有意の関係が認められた．

　10）甲状腺機能については，大部分正常範囲に属する

が，BMRについては造精機能障害の高度のものに若千

の低下傾向が認められた．

　11）尿中17KS値については精子数による差はなく，

尿中ゴナドトロピン値については，造精機能障害の高度

のものに高値を示す傾向が認められた．

　本論文の要旨は，第19回日本不妊学会総会において発

表した．
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ACIinical　Study　on　Male　Infertility

Shoji　Hirano，］Masaru　Sawaki，］Mitsuo　Ohkawa

　　　　　　　　　　and　Kyoichi　Kuroda

Department　of　Urology，　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　　KanaZaWa　UniVerSity，

　　　　　　（Directer　：Prof．　K．　Kuroda）

　　Astatistical　analysis　was　performed　on　953　cas・

es　who　had　visited　our　dinic　with　a　chief　com－

plaint　of　male　infertility　from　January　1965　to

December　1973．

　Their　incidence　was　9，3　per　cent　of　all　the

male　outpatients　of　our　clinic．

　Regarding　the　age　at　the　time　Qf　their　first

visits，　the　patients　of　30－34　year・old　were　the

most　numerous．　And　the　patients　who　had　pass－

ed　through　three　years　of　sterile　period　Were

the　most　numerous．

　　It　was　not　found　that　their　occupations　and

past　histories　had　relation　to　the　male　infertility。

　On　testicular　histology，　hypospermatogenesis

was　seen　highly　in　the　oligozoospermic　patients

and　germinal　cell　aplasia　in　the　azoospermic

patlents・

　　The　testicular　size　was　decreased　in　the　oli－

gozoospermic　and　azoospermic　patients　on　the

seminal　findings，　and　in　the　patients　who　had

deminished　spermatQgensis　on　the　testicular　his－

tologies．

　The　more　spermatogensis　was　imparied，　the

more　the　gonadetropin　in　the　urine　of　the　in－

fertile　male　patients　increased．

T
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AIHにて男児を得た逆行性射精の1例

ACase　of　Retrograde　Ejaculation　Obtaining　a　Boy　by　AIH

　　　　　　　　　　　＊慶応義塾大学泌尿器科教室

　勝岡洋治＊萩原正道
Yoji　KATSUOKA　Masamichi　HAGIWARA
　　　　　　　　　　　　　東福寺英之

　　　　　　　　　　　　Hideyuki　TOFUKUJI

　　　　　　　　　　　　＊＊同大学産婦人科教室

　　　　　　　小　林　俊　文＊＊　飯　塚

　　　　　Toshifumi　KOBAYASHI

藤　岡　俊　夫

TOSHIO　FUJIOKA

　　　　　理　八

Rihachi　IIZUKA

d

＊Department　of　Urology，　School　of　Medicine，　Keio　University．

　　＊＊Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　School　of

　　　　　　　　　Medicine，　Keio　University．

　本例は34歳の男子で，結婚3年になるが，不妊である．Orgasmに達するも精液の射出をみない．　Onanie

後の排尿は，乳白色混濁を呈し，多数の精子がみられ，逆行性射精と診断した．膀胱より得られた材料は，

200回転5分間で，尿成分と分離後，精子運動率55％，精子数500×10sを得て，子宮腔内法にてAIH施行

した．Spermatozsaの不活性化は，　HeterotonicityとAcidityに影響されるので，特別の前処置を必要と

する．われわれは，Hotchkiss法を応用した．

　5周期目に妊娠に成功，正常分娩にて成熟男児（体重3650g）を出産し，1カ月を経た現在，母子共に健康

である．

緒　　言

　無精子症の一型としての逆行性射精は，実際上，男子

不妊症の原因となりうる．逆行性射精に対して根治的治

療が期待できない現在，子供が熱望される場合，配偶者

間人工受精（Arti丘cal　Insemination　with　Husband，

AIH）を最後の手段とする．最近，われわれ，　AIHに

男児を得た逆行性射精の1例を経験したので，若干の文

献的考察を加え報告する．

1。症　　例

一34歳
主訴，不妊

家族歴，特別のことなし．

　既往歴，21歳時，胃潰瘍にて胃切除，外傷はない．

　現病歴，夢精および成人後，自慰行為の経験はある

が，Orgasmに達するも外尿道口より精液の射出をみ

ず，精液なるものを知らない．3年前に結婚し，性生活

は正常で現在にいたるが，不妊である．なお，妻は婦人

科的に正常であつた．

　現症，体格栄養中等度，胸腹部に異常なく，外性器，

前立腺ともに異常はない．神経学的にも異常をみとめな

い

　検査所見尿所見，淡黄褐色清澄，酸性，蛋白（±），

糖（一），沈渣に異常はない．培養陰性，血液学的所見，

正常，血液ワ氏反応陰性，理学的所見も正常であつた．

　内視鏡所見．膀胱内景には異常はないが，後部尿道粘

膜に限局性の発赤，浮腫がみられた．精阜肥大が軽度み

られ，Schram現象が認められそ．

　レ線所見．膀胱造影上，膀胱底の下垂はみられない

が，頸部の開大像がみられる．尿道造影上，異常はない

が，精嚢腺が重なつて造影されており，右精嚢腺の左側

偏位がみられる（図1，2）．

　精液検査，Onanie後のカテーテル尿，あるいは自排

尿は，乳白色混濁尿で，精子が多数みられ，運動率5％で

あつた．5％Glucose・Ringer液で前処置後1500回転，
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いことを確認した．妻の基礎体温，頸管粘液検査から排

卵日を推定し，AIH施行日を決定した．夫には7日間

の禁欲を命じ，Nitrofurantoin　200　mg／日を内服させ，

当日前夜より水分制限を命じた．Hotchkiss法にて膀胱

内精液を採取し，200回転，5分間遠沈で，沈渣物O．5ml

を子宮腔内法にてAIHを行つた．　AIH施行日に排卵

促進の意味を含めてHCG　3001．Uを筋注し，感染予防

のために抗生剤を2日間投与した．AIHは1周期に1

回行ない，5周期目に妊娠に成功した．以後の経過は順

調で，昭和49年6月14日正常分娩にて成熟男児（体重

3650g）を出産した．

II，考　　案

　男子不妊症の中で逆行性射精（以下REと略す）が

原因となるのは極くまれなことである．1862年Schultz

が最初に記載したこの現象は精液が膀胱内へ射出される

ことを意味するのであつて，一見正常にみえる性行為は

可能である．REを理解するためには正常射精および膀

表1Gesicherte　retrograde　Ejakulation　und

　　　ihre　Ursache

図　2

5分間遠沈後の沈渣では精子数約500×10s，運動率30

％，奇形率20％以下で，PHは6．0であつた，200回転で

は運動率55％が得られた．

　AIHの方法と経過，妻側の妊孕性について，あらか

じめ，HS，G．　Kymoinsufflation（描記式通気法）で卵

管の疎通性を確かめ，その他，高温期子宮内膜診，月経

血TB培養等Routine検査を施行，いずれも異常のな

1．In’tervatzon∬ttirztngelz

　a）aufgrund　selbstandiger　Krankheiten：

　　　multiple　Sklerose（Doepfnter）

　　　diabetische　Neuropathie（Gア・ee／ze　u．　M加一

　　　rう．）（Ellenberg　und　i［Veber）

　b）　iatrogene：

　　　lumbale　Sympathektomie（Ro∫の

　　　abdominoperineale　Rektumresektion

　　　（Goligher）

　c）Traumen二
　　　Ωuerschnittslllhmung（M～躍プθz‘．　tMitarb．）

　　　Commotio（DoePプ＞ner）

II．　Stb’ra〃gen翻Bereiche　des　BlasensPhinters

　oder　der　Urethra

　a）　angeboren：

　　　MiBbildung　mit　Hodendystopie（Doepf－

　　　mer）

　b）transurethrale　Prostatektomie（Potts，　Rie－

　　　ser）

　　　transurethral　oper玉erte　Myelozele（Rose）

　c）Traumatisation：
　　　traumatische　Schtidigung　der　Pars　prosta－

　　　tica　urethrae　（3‘hirren　u．　Mitai・b．）

　　　Harnr6hrenabriβ（Doepfmeノう
III．　fア～εcんα痂∬hes　Hindeiフzis　：

　intraurethral　liegenderユateraler　Prostatalappen

　（Hetchle　i∬tt．　Mitaノう．）

　Prostatahypertrophie（Doepfnie‘r）

　ausgepragte　Phimose（1）oepプ初8r）

yτ．keine　oノーganische　ひrsache’

　1）04ゾノner，　Gti刀ther
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胱生理についての理解が必要である．宍戸2）らの考えに

よれば，射精現象は，Transportation（睾丸より射精管

への精子の輸送），Emission（精液の後部尿道への排

出），およびEjaculation（外尿道口からの精液の射出）

の3つの現象の合目的な結びつきとしてとらえられる．

この3つの現象の合目的な結びつき，すなわち正常な射

精現象は，下位脊髄の射精中枢により，下腹神経，陰部

神経そしておそらく骨盤神経を介して統合され，さらに

これは高位中枢の調節を受けているといわれる．陰部神

経を介した性的刺激は，高位中枢を興奮させ，その興奮

は，胸腰髄の射精中枢に伝えられ，さらにこの中枢から

の遠心性刺激は，交感神経系（下腹神経）を介し，て睾

丸，精管，精嚢腺および前立腺などの運動を促進させる

という3）．　また，宍戸らは，下腹神経の電気的刺激によ

り，精管内容の移送が増加することを確認している．

Simeone4）は，下腹神経の切断により，精管内の精子の

移送が著明で減退するといつている，性的刺激が高じ，

Orgasmに達すれば，これらの副性器の平滑筋は強力な

収縮を起こし，精液が後部尿道へ排出される．これが

Emissionである．木村5）は，犬を用いた実験により

目不妊会誌20巻1号

Emissionが下腹神経の電気的刺激により起こることを

確かめている．このように後部尿道に排出された精液

が，さらに外尿道口より射出される．すなわち，Ejac－

ulationが起にごるためには，　Emission引きつづいて

起こる会陰，尿道周囲筋群の律動的収縮が必要であると

いわれる6）．さらに，木村によれば，この会陰尿道周

囲筋群の律動的収縮は，下腹神経の刺激状態のもとに，

後部尿道内圧を上昇させることより，反射的に起こると

いう．また，この反射は，陰部神経の切除により消失し

たという．後部尿道に排出された精液が，後部尿道内圧

を高めるためには，内尿道口が閉鎖していることが必要

である．射精時内尿道口が閉鎖していることは，レ線学

的に認められており7），この内尿道口閉鎖は下腹神経に

支配されている6）8）9）10）．この内尿道口の閉鎖が，機能

的，もしくは器質的に障害されたとき，REとなると理

解されている3）6）10）11）エ2）．REの病因分類にVon　H．　J

Vogti）の表を示す（表1）．　REの頻度は器質的障害に

おいて，特にTUR後には，高頻度にみられるが，前

立腺疾患，膀胱頸部疾患の性質上，高年齢層に属し，日

常的に，問題がない．しかし，若年者では，性生活，家

表2　本邦における逆行性射精症例

d

N・灘者1年度匪齢

・隣
発症時期 尿道膀胱鏡所見　膀胱尿道レ線所見

2　　〃

31細

・958　132i6年前（？）
不　明 尿道狭窄

ni29 3年前（？）

・96・1231・n・ni・後

正　常 正　常

シ 閥動i現象1 膀胱底部下垂
　頸部開大

治 酬姻諭1厚了

ブジー

不　明 不剛

サイアジン内服 一 1

41林〃28　3力肺1シ・ラーム捌 頸部開大（？） 不　明
1不明

5

6

7

田坂列271顯灘神経
山本　1964　24 onanie後

不　明 不　明

シ・ラーム剣艦惣矯剣
〃 1一

〃
1不明

小川1・966・9 onanie後 精阜肥大 　頸部開大
膀胱底部下垂

　ブジー
硝酸銀注入

十

8　　〃 〃　　　27 辮離列浅繭認象 頸部開大
ブジー，硫基石
　　　　　　　　十炭酸亜鉛注入

9　三軒 1967「糊 不　明 不明　i　不明 不　明 不明 一　　　　　　　　　　　「

・・レノ〃レノ 〃　　　　　　　　　　　　　〃 1　〃 〃　1〃 一

11 白井119681 27 4年前　　　　精阜発赤腫脹　　　後部尿道開大 膀胱頸部縫縮術 十
　　　　　　　　，
一

12 外剛 〃不剛　不明 不明　1　不明 不　明 不明卜
13 白石　1971 30 onanie後

シュラーム現象
精阜発赤浮腫

頸部開大（？）
　ブジー　　　　　　　一

硝酸銀注入
十　　　　　　　　　“

14 著者 1973 22 〃
後部尿道発赤
　浮　腫

尿道狭窄 ブジー 十 一

1言
ノノ 〃 34 〃

シュラーム現象
　　精阜肥大
後部尿道発赤浮腫

頸部開大 一 一 十

16 〃

＊ 印は本症例

・974129糖尿病発症後1シ繭勅塑 膀鵬部下垂　蘇病治療刺　贈霧
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族計画の上から問題は深刻である．本邦例につき，若年

者のREの集計をしてみると，16例を数える（表2）．13）

14）15）16）17）18）19）20）21）22）23）

　本症の診断は，精液が外尿道口より射出されないこと

より容易であり，射精後の排尿では，乳白色混濁尿を呈

し，多数の精子をみとめられれば，確実となる．さら

に，本症に特有な所見として，内視鏡的には，精阜肥

大，後部尿道の炎症像，シュラム現象が観察され，尿道

膀胱撮影では，膀胱頸部の開大，膀胱底の下垂が上げら

れている9）24）．本症の根治的治療，すなわち生理的閉鎖

機構を招来するような方法は期待できないが，本邦で

は，小川18）19）らのブジー，および硝酸銀注入，白井21）らの

膀胱頸部縫縮術の成功例の報告がある．最後の手段とし

て，AIHが注目されている．　Fischer＆Coats25）以来，

この方法は頻繁に行なわれるようになり，Hotchkiss，

Pinto＆Kleegman24），　Sche！len26），　Walter＆Kauf－

man2T），　Rieser28），　Doepfmer29），　Tayler＆Schotton30），

Calise31）らのAIHによる妊娠成功例をみる．本邦で

は，白石らの23）1例だけである．本症におけるAIH操

作につV・て，Hotchkiss24）らは，次のような処置を行つ

ている．

　1）　施行前6時間位水分摂取を制し，尿量の減少を計

る．

　2）導尿にて膀胱を空虚にしたのち，GIucese－Ringer

液180m1で洗浄を行なう。

　3）洗浄が完全に行なわれ膀胱が空虚になつた所で，

同液2mlを注入する．

　4）直ちにOnanieを行なわしめる．

　5）膀胱内容物を自排出させる．不能ならばカテーテ

ルで採取する．

　内容物は精液と，Glucose－Ringer液，いくらかの尿

との混合物であり，以上の処置をくりかえし行なう必要

がある．

　得られた材料は，子宮腔内法にて注入する．Sperm－

atozoaの不活性は，尿の高張か低張かにより，または

acidityに影響されるとV・われる24）．　Walter27）らは，遠

心分離はmotilityを低下させるので，静置させるだけ

で十分であると述べているが，われわれの経験では，遠

沈によるmotilityの低下率は5％内外であり，100～

200回転／分が適当と考えている．また，彼等は，重曹によ

るアルカリ化は微量では効果少なく，多量ではむしろ

motilityは低下していたと述べている．本例はアルカ

リ化の必要をみとめなかつた．

結　　語

逆行性射精例にAIHを行ない男児を得たので文献的

（21）21

考察を加え，報告した．なお，AIH成功例は本邦2例

目である．

　（本論文の要旨は，日本泌尿器科学会347回東京地方会

にて発表した．）
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ACase　of　Retrograde　Ejaculation

　　　　　Obtaing　a　Boy　by　AIH

Yoji　Katsuoka，　Masamichi　Hagiwara，

Toshio　Flljioka　and　Hideyuki　Tofukuji

　　　Department　of　Urology，　School

　　　　of　Medicine，　Keio　University．

Toshifumi　Kobayashi　and　Rihachi　Iizuka

　　　　　Department　of　Obstetrics　and

　　　　Gynecology，　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　　　Keio　University．

　　A34　year　old　male　visited　our　urology　clinic

with　the　chief　complant　of　male　sterility　after　3

years　of　marriage　for　no　emission　after　orgasm．

The　diagnosis　of　retrograde　ejaculation　was　es－

tablished　since　numerous　sperms　were　identi丘ed

in　the　white　cloudy　ur玉ne　obtained　after　mas－

turbation．　The　sperms，　used　for　AIH　by　direct

injection　into　the　uterine　cavity，　were　isolated

from　the　urine，　directly　from　the　bladder，　by

rotating　200　r．pm．　for　5　minutes，　having　a

sperm　count　of　500x105　and　motility　of　55％．

　　Hotchkiss　method　was　followed　for　the　special

treatment　to　avoid　the　influence　to　the　inactivity

of　sperm　from　heterotonicity　and　acidity．

　　Wife　became　pregnant　after　the　5　th　cycle　of

AIH　and　delivered　a　mature　baby　boy　weighing

3650gby　normal　delivery．　Mother　and　son　are　in

good　condition　one　month　after　birth．

，
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男性副性器分泌物と酵素
VI．不妊患者精液酵素に及ぼすPantethineの影響

Male　Adnexal　Organ　Secretion　and　Enzymes

VI．　Effects　of　pantethine　on　the　enzyme　Ievel　of

　　　　seminal　fluid　in　infertile　patients

P
広島大学医学部泌尿器科学教室（主任：仁平寛巳教授）

　　　　　　石　　部　　知　　行

　　　　　　　Tomoyuki　ISHIBE
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　　　　　　　　　（Director：Prof．　H．　Nihira）

P

対照25例を含む原発性男性不妊症53例に対しPantethineを一日180　mg宛4カ月間にわたり経口投与し，

精液中の2・3の酵素値に対する影響を検討し，次の成績を得た，

　1．バラツキは大きいが，LDH値の増大するものが多くみられた．

　2，LDH－VおよびX分画に対する効果は少なかつた．

　3．ALP，　LAP，　TAP，　GOTおよびGPTに対する効果は少なかつた．

　今日まで男性不妊症の治療にもつとも広く用いられて

きたものは男性ホルモン，性腺刺激ホルモンであるが，

長期間のホルモン剤投与によつて肝障害をきたすことは

よく知られた所で，同時に，はね返りが起らずそのまま無

精子症に移行してしまう症例も時に報告されてきた7）．

　今回不妊男子に対し代謝促進剤とみられるPantethi－

neを使用し，精漿中酵素値の変動を経時的に追及した

ので，その成績をここに報告する．

研究対象ならびに方法

　広島大学医学部付属病院泌尿器科において3年以上の

不妊を主訴として昭和44年4月より48年末にいたる4年

9カ月間に来院した原発性不妊患者53例を対象とした．

この際性腺機能不全，睾丸萎縮，性器奇形や内分泌異常

を認めるものは除いた．これらの不妊患者のうち28例に

対しては1日180mg宛Pantethine（Pantosin，第一製

薬）を連日，4カ月間にわたつて経口投与し，残る25例

に対してはplaceboを1日6錠宛同様経口投与した．

　測定した酵素としては乳酸脱水素酵素（LDH），LDH・

VおよびX分画，アルカリ性フォスファターゼ（ALP），

ロイシンアミノペプチダーぜ（LAP），酸性フォスファ

ター一ゼ（TAP），トランスァミナーゼ（GOTおよび

GPT）であり，その測定方法および検体の採取方法はす

べて前報1）に示した通りとした．治療前値に対し30％以

上の変動をもつて増加，不変および減少の3群に分け，

その成績を比較した．

成　　績

　1．　LDH

投薬終了時点でPantosin投与群では28例中8例で増

加，5例で低下したのに対し，対照群では25例中2例で

増加，減少したもの2例と，治療群でやや増加するもの

が多くみられた．

　2．LDH－V分画

　Pantosin投与群と対照群との間に明らかな差をみと

めなかつた．

　3．LDH－X分画
　Pantosin投与に伴なう変動は少なく，対照群に対し
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表1　精液中酵素値に対するPantethine（Pantosin）の影響

日不妊会誌　20巻1号

Group

A

Contro1

lTreated

l

＞
l

n

’ii

n

Contro1

Treated

Control

Treated

山

く

Control

Treated

＜

［C。nt．。l

l

i＿．＿

Treated

Months　after　start　of

　　　the　treatment

Case

More　than　30％

Less　than　30％

More　than　30％

increased

decreased

Case

More　than　30％

Less　than　30％

More　than　30％

increased

decreased

Case

More　than　30％

Less　than　30％

More　than　30％

increased

decreased

Case

More　than　30％

Less　than　30％

More　than　30％

increased

decreased

Case

More　than　30％

Less　than　30％

More　than　30％

increased

decreased

Case

More　than　30％

Less　than　30％

More　than　30％

increased

decreased

Case

More　than　30％

Less　than　30％

More　than　30％

increased

decreased

Case

More　than　30％

Less　than　30％

More　than　30％

increased

decreased

Tota1 Azoospermia Oligozospermia

2

25

　1

22

　2

28

　5

19

　4

25

　2

22

　1

28

　3

22

3・

25

　1

24

　0

28

　5

22

　1

25

　2

23

　0

28

　2

21

　5

4

25

　2

21

　2

28

　8

15

　5

25

　2

22

　1

28

　3

17

　8

25

　3

21

　1

28

　5

22

　1

25

　3

22

　0

28

，　9

　12

　　7

Case

More　than　30％

Less　than　30％

More　than　30％

increased

decreased

Case

Mere　than　30

Less　than　30

IM・・eth・・30

0／
！O

O，ノ

〆0

0ノ
〆つ

increased

decreased

25

　3

21

　1

28

　3

21

　4

25

　4

20

　1

28

　4

22

　2

6 2
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　2

23

　0

10

　1

　9

0

4

28

　3

21

　4

25

　1

22

　2

28

　5

19

　4

25

　4

20

　1

28

　2

25

　1

25

　5

20

　0

10

　2

　8

0

9

2

7

0

10

　1

8

　1

9

0

7

2

10

　0

10

　0

9

0

8

1

10

　1

　9

　0

9

3

5

1

10

　1

　8

　1

9

0

5

4

10

　0

10

　0

9

0

8

1

10

　2

8

0

6

10

　2

　8
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表1のつづき
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Group Months　after　start　of

the　treatment

Total
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＜
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i

「Treated
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←

o
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Contro1

Treated

山

o
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Case

More　than　30％increased
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0
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3
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3
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明らかな差をみとめなかつた．

　4．　ALP

　治療開始4カ月目でみるとPantosin投与例では28例

中9例に増加がみられたが，減少したもの7例あり，対

照例に比しバラッキが大きく，一定の傾向を認めなかつ
た．

　5．　LAP

　対照群と同様Pantosin投与に伴なう変動は少なかつ

た．

　6．　TAP

　Pantosin投与群では対照群に比し増加するものがや

や多いが，減少するものも多く，一定の傾向はみられな

かつた．

　7．GOTおよびGPT
　治療に伴う一定の傾向はみられなかつた．

　　　　　　　　　　考　　按

　PantosinはCoA不可欠構成因子で，　Co　Aを介し

て体内でのアセチル化に関与し，TCA　cycleでピルビ

ン酸の酸化分解に関与することが知られて，ある種酸化

還元酵素に対する影響が推定されるとともに，副腎皮質

に対する刺激作用1’4）も推定されてきたが，男性不妊症

患者精漿中酵素値に対する影響を検討した報告はない。

　ヒト精液中のLDHは男性ホルモンレベルに依存性

を有し，精子数の減少に応じてその値が低下することが

知られてきた，Pantosin投与によつてLDH値の上昇

をみるものが多く，これは精子の媒質としてLDHの

面からの効果が期待できる成績である．

　LDHアイソザイムについて不妊精液ではV分画の高

いこと，またX分画の低いことが知られてきたが，この

面へのPantosinの効果は少ないといえる成績であつ
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た．

　精漿中ALPが不妊と密接な関係にあP6），精子数の

少ないもので低いことが知られている．自験例では対照

に比し増加するものがやや多いという成績にとどまつ

た．

　LAPの精漿中での意義は明らかではないが，蛋白分

解作用を有し，卵との結合においてなんらかの役割を果

していると思われる．しかしPantosin投与に伴なう一

定の傾向はみられず，この面への効果は期待できなかつ

た．

　TAPは主として前立腺に由来し，性ホルモンによつ

てすみやかにその値の変動することが知られてきた．

Pantosin投与によつて一定の変化を示さず，　Pantosin

の副腎皮質刺激の結果起るであろう性ホルモン分泌増

加，それにもとつく精漿中TAP値の増加は1日180mg

といつた量では期待できないといえる．

　トランスァミナーゼ値も精漿の良否を決める指標の1

つとして用いられてきた5）が，今回の投与量では明らか

な効果を示さなかつた．

結　　語

　男性不妊症28例に対しPantethineを投与し，精液中

の2・3の酵素値に対する影響を検討し，次の成績を得

た．

　1．バラツキは大きいが，LDH値の増大するものが

多くみられた．

　2．LDH－VおよびX分画に対する効果は少なかつ
た．

　3．ALP，　LAP，　TAP，　GOTおよびGPT値に対

する効果は少なかつた．
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Male　Adnexal　Organ　Secretion

　　　　　　and　Enzymes・

VI．　Effects　of　pantethine　on　the

enzyme　level　of　seminial　fluid

　　　　in　infertile　patients

　　　　Tomoyuki　Ishibe

Department　of　Urology，　Hiroshima

　University　School　of　Medicine

　（Director：　Prof．　H．　Nihira）

　With　53　infertile　males　but　for　25　served　as

control，　a　study　was　carried　out　for　the　purpese

to　evaluate　the　effects　of　pantethine（Pantosin，

Daiichi）treatment　on　the　changes　of　enzyme
level　in　seminal　plasma．　The　results　thus　ob－

tained　can　be　summarized　as　follows．

　1．　Increased　LDH　level　was　observed　in　many

cases、　but　was　failed　to　show　any　signi丘cant

change　to　the　control．

　2．Alterations　of　level　in　LDH－V，　LDH－X，

ALP，　LAP，　TAP，　GOT　and　GPT　all　failed　to

show　any　obvious　change　in　their　behavior．
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IV．、男性不妊症患者精液所見に及ぼすPantethineの影響

　　Medical　Treatment　of　Male　Infertility

IV．　Effect　of　pantethine　on　the　seminal　fluid

　　　　　　　in　infertile　patients

広島大学医学部泌尿器科学教室（主任

石　部　知　行

Tolnoyuki　ISHIBE

碓　　井　　　亜

Tsuguru　USUI

　　　　　：仁平寛巳教授）

　　中　野　　　博

　Hiroshi　NAKANO

　広　本　宣　彦

Nobuhiko　HIROMOTO

Department　of　Urology，　Hiroshima　University　School　of　Medicine

　　　　　　　　　（Director：Prof．　H．　Nihira）

　対照25例を含む原発性男性不妊症患者53例を対象としPantethine（Pantosin）1日180　mgを3分のう

え4カ月間連日経口投与し，精液所見に対する影響を検討し，精液量，精子濃度および精子活動性に改善の

みられることを明らかにした．

　男性不妊症に対する治療薬として男性ホルモン，性腺

刺激ホルモン，ビタミン，アミノ酸製剤といつたものが

広く用いられてきたt生体内アセチル化を行なうCoA

の重要な構成因子であるPantethineは今日まで主とし

て脂質代謝の改善，血液疾患，肝疾患の治療に使用され

てきた．

　今回著者らはPantethine投与に伴なう精液所見の変

動を検討したので，その成績をここに報告する．

研究対象および方法

　昭和44年4Hより48年末にいたる4年9カ月間に広島

大学医学部付属病院泌尿器科を訪れた不妊期間3年以上

の原発性男性不妊症患者53例に対し毎日Pantethine

180mg（Pantosin，第一製i薬，6錠）またはplacebo

（1日．6錠）を1日3分のうえ4カ月間経口投与した．

症例の選択は無作為的に行ない前者が28例，後者が25例

である．正，乏および無精子症の分類は前報に示した通

りであり，治療開始後6カ月にわたり2カ月毎に4～6

日の禁欲の後，精液検査を行なつた．採取後30分放置の

うえ，その量，精子濃度，運動率（Eosin染色），活動

性（冊，十ト，十，一），奇形率（Giemsa染色）および

粘稠度（＋ト，＋，一）を検討した．効果の判定は測定上

のバラツキを老慮し，活動性，粘稠度については明ら

かな差のあつたものを，またこれ以外の指標については

治療前値に対し30％以上の変動をもつて，変動ありと

し，増加，減少および変動なしの3つに分け，その効果

を判定した．

研究成績

　1．精液量

　Pantesin投与群では増加したものが治療終了時点で

28例中9例にみられ，対照群のそれに比し明らかに増加

するものが多くみられた．他方減少をきたしたものは治

療終了時点で4例にみられたが，対照群との問に明らか

な差をみとめなかつた．

　2．精子濃度

　治療終了時点でPantosin投与群では27例中10例に増

加がみられ，対照群の24例中1例に比し明らかに増加す

るものが多くみられた．他方減少したものも対照群で24

例中4例，また治療群では27例中6例とかなりの割合に

みられたが，両群間に明らかな差を認めなかつた．

　3．運動率

　治療終了時点で対照群が24例中2例で増加したのに対

し，治療群では27例中7例に増加がみられ，この変化は
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表1　精液所見に対するPantethine （Pantosin）の影響

日不妊会誌　20巻1号
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More　than　3096

Less　than　30％
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表1のっづき

（29）29

Group

智
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〉
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Increased

Indefinitely

Decreased

Case

Increased

Inde丘nitely

Decreased

Total

2

25

0

24

1

28

0

26

2

4

25

0

24

1

28

1

25

2

6

Azoospermia　i　Oligozo・permia　l　話優租暫ぴ

2

25

0

22

31

28

0

25

3

10

0

10

0

9

0

9

0

4

10

0

10

0

9

0

9

0

6

10

0

9

1

9

0

9

0

2

11

0

10

1

16

0

14

2

4

11

0

10

1

16

1

13

6　　2

11

0

9

2

4

0

4

0

4

4

0

4

6

21

16

0

13

3

　　Ol
　J

4

0

4

0

乏精子症群でより著明にみられた．また治療中止後2カ

月目にも治療群では27例中10例で運動率の改善がみられ

た．

　4．活動性

　治療終了時点で対照群が24例中2例で改善を示したの

に対し，Pantosin投与群では27例中10例で改善がみら

れ，乏精子症群で改善を示すものが多くみられた．

　5．奇形率

　対照群では治療終了時点で24例中3例，またPant－

osin投与群では27例中6例に改善をみたが，両群間に

明らかな差があるとはいえなかつた．

　6．粘稠度

　Pantosin投与群，対照群の間に全経過を通じて明ら

かな差を認めなかつた．

考　　察

　PantethineはLactobacillus　bulgaricusの新成長因

子の1つで，したがつてCoAの構成成分であり，　CoA

前駆体としてのPantethine酸の意義は大きく，生体の

新陳代謝にとつて必須であり，ステロイド，脂肪酸など

の生体必須物質の合成と同時に蛋白，脂肪，炭水化物の

代謝にも関与している．

　今日まで男性不妊症の治療に男性ホルモン，性腺刺激

ホルモン剤と同時に各種のビタミン，アミノ酸製剤が広

く用いられてきた．前者は後者に比し明らかに臨床上の

効果が大きいが，副作用の点で使用が時に制限され，ま

た後者は副作用は少ないが，なお満足すべき臨床効果を

示すものではなく，睾丸ないし副腎に対し働き性ホルモ

ンの分泌を賦活するとされる2）Pantethineを臨床に用

いた報告もない．

　自験例ではなお多くの検討が必要で，副腎，脳下垂体

機能の充進による二次的な副腎皮質機能の充進1），その

エネルギー代謝促進作用以外に明らかな理由をつけ難い

が，精液量，精子濃度を除く精子運動率，活動性に改善

引

91

0、

3

0

3

0

3

0

3

0

のみられたことは，このような症例，特に乏精子症に対

する治療剤の1つとして，ホルモン剤にみられるような

副作用のないことからみて試みるべき薬剤の1つと思わ

れる．

　副作用として下痢，嘔気などがあげられるが，自験例

では4カ月間の投薬によつて自覚的な副作用は全く経験

しなかつた．

結　　果

　広島大学医学部付属病院泌尿器科で経験した対照25例

を含む原発性男性不妊症患者53例を対象としPantethi－

ne（Pantosin，第一製薬）1日180mgを3分のうえ4カ

月間連日経口投与し，精液所見に対する影響を検討し，

精液量，精子濃度および精子活動性に改善のみられるこ

とを明らかにした．

　　　　　　　　　　文　　献

　1）宝来善次他：臨床と研究，43；1642，1966．

　2）中村恒雄：新薬と臨床，15：779，1966．

Medical　Treatment　of　Male　Infertility

　IV．　Effect　of　pantethine　on　the

　seminal　fluid　in　infertile　patients

　Tomoyuki　Ishibe，　Hiroshi　Nakano，

Tsuguru　Usui　and　Nobuhiko　Hiromoto

　　Dep．　Urology，　Hiroshima　Univ．

　　　　　School　of　Medicine
　　　　（Dir．　Prof．　H．　Nihira）

　At　the　Urological　Department　of　the　Hiro－

shima　University　Hospital，60　mg　of　pantethine

（Pantosin，　Daiichi）three　times　daily　for　4　months

was　adminまstered　orally　to　the　53　infertile　mal・

es　but　for　25　served　as　control，　With　the　treat・

皿ent，　improvement　of　sperm　activity　and　motility

were　observed　in　many　cases．　But　no　de丘nite

ef〔ects　were　obtained　in　other　semen　qualities．
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プロスタグランディンE2，　F2。の家兎黄体に及ぼす

影響の電子顕微鏡的観察について

Fine　Structural　Evidence　of　Luteolytic　Effect　of　PGE2　and　F2αin　Rabbit

　　　　　　京都大学霊長類研究所

大島　清林　基治1）
Kiyoshi　OSHIMA　Motoharu　HAYASHI
　　　　　　昭和大学解剖学教室

　　　　　中　井　　康　　光2）

　　　　　Yasurnitsu　NAKAI

　　　　　自治医科大学産婦人科教室

　　　　　吉　　田　　浩　　介3）
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　　　　　　帝京大学産婦人科教室
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　HCGで偽妊娠を起こさせた30羽の家兎を6群に分け，　PGF，。2501xg〆kg，　PGE2－CD　500μg〆kgを投与し

た群と生理的食塩水を投与した対照群を作つた．最終投与の翌日に動物を殺し，子宮重量を測定し，摘出し

た卵巣は直ちに光顕および電顕用に固定した．肉眼的にはPGF2。投与群に著しい黄体の退縮が認められた．

光顕的観察ではPGF2．・の投与群の黄体の穎粒膜細胞の空胞化を主徴とする退縮が著明で卵胞膜細胞の変化

は僅少であつた．PGE・投与群ではF2a群ほどの著変はなく若干の黄体退縮所見を認めるにすぎなかつた．

電顕的には，1）滑面小胞体の膨化変形，数的減少および脂肪滴との種々な形での密着状態および，2）脂

肪滴の変形，増加が著しい変化で，これはE2，　F2。投与の両群に認められた．リボソームや粗面小胞体はむ

しろ減少の傾向を示した．以上の結果からPGE2，　F2。とも黄体のステロイド生成の酵素系を阻害することが

推定される．血清LH量の平均値は実験群では一般に上昇しているが，統計的にはF2．10日間投与群に有

意に高かつた．

　Prostaglandin　F2。（PGF2。）がほとんどの実験動物，

例えばラット1），ハムスター2），モルモット4），ヒッジ5），

アカゲザル6・7）などで黄体退縮を誘起することが証明さ

れている．PGF，。は，また偽妊娠を起させたウサギに

投与して黄体退縮作用を持つことが証明されている8）．

またPGE2がF2。ほどではないにしても，ラット，ハ
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ムスターなどで黄体を退縮させることがLabhsetwar9）

によつて報告されている．これらPGの黄体退縮作用

は黄体の大きさ，末梢血中ProgestinやLH，子宮一卵

巣血液流量などの測定やPGの催流産効果作用によつ

て判定されているものがほとんどで，黄体の形態的，と

りわけその微細構造的変化を報告した例は極めて少な

い．

　最近Okamuraら10）が，偽妊娠を起させたラットに

PGF2・を投与して，その時の黄体の電顕像を観察し，

脂肪滴の蓄積・滑面小胞体の減少，リボリームや粗面小

胞体の増加などの所見のあることを報告したがこれは注

目に値する．

　本研究の目的はHCGの投与によつて偽妊娠と黄

体形成を起こさせたウサギにPGF・。とPGE2を投与

して，その黄体の変化を光顕および電顕的に観察し，ラ

ジオイムノアッセイ法によつて測定した血中LH量と

比較し，PGの黄体退縮機序に考察を加えようとするも

のである．

研究対象および方法

表2

　30羽の若年成熟家兎を使用した．プロトコールは表1

に示すごとく，1，H，　IV，　Vの4つの実験群と，皿，　VI

の2つの対照群とに分けた．HCG　25　mu（マウスユニッ

ト）／kgの静脈内注射後家兎は偽妊娠状態となるが，そ

の5日目から対照群には生理的食塩水を，実験群に

はPGF，．またはPGE2を1日3回腹腔内に投与した．

PGは小野薬品から提供を受けたもので，　PGE2は通称

Stable－PGE2といわれるもので，詳しくはProstaglandin

E2　cyclodextrin　clathrate　co皿poundである．各群は5

羽の家兎で構成され，1群にはPGF2。250μg／kg，皿群

にはPGE2500μ9／kg，皿群には生理的食塩水を1ml／kg

それぞれ10日間投与し，投与11日目に実験殺した．IV，

V，VIの各群には，　PGF2。　PGE2生理的食塩水を1，

ll，　IH群と同量投与し，投与期間は5目間で6日目に実

験殺した．実験殺は潟血で行ない，その際視床下部、下

（31）31

Group 1 H皿i　rv　VIXi

Lutein　cells

　Granulosa　lut．　cells

　　Shrinkage　of　the　cells

　　Pyknosis　of　the　nuclei

　　Vacuolization

　　Vasculature

　　Fibroblasts

　Theca　lut．　cells

　　Shrinkage　of　cells

　　Pyknosis　of　the　nuclei

　　Vacuolization

　　Vasculature

　　F玉broblasts

Corp．　albicans

Developing　follicles

Primordial　follicles

Atretic　follicles
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垂体，卵巣を光顕および電顕的観察のために摘除した．

　光顕的観察のために，細割した卵巣は，Bouin氏液で

固定後，ヘマトキシリン染色を行ない卵巣の組織像を7

種に分類した（表2）．

　電顕材料としての各群の黄体は細割後，氷温のMi11－

onigの燐酸液で緩衝された2％glutaraldehyde中で

2時間固定後，後固定は同じくMi110nigの燐酸緩衝液

で緩衝された氷温のosmium　tetroxide中で1時間行

なつた．固定組織はエタノールで脱水後EPON　812で

包埋した．切片はPorter－Blum　microtome上でガラス

ナイフで作製し，2％uranyl　acetateと　lead　hydr・

oxide液で二重染色し，目立HU－12型の電子顕微鏡で

観察した．

結　　果

肉眼的観察によると黄体の著明な減少は1，IV群，つ

表　1

Group No．

I

ll

皿

IV

V

5

5

5

5

5

5

HCG（iv） 艦羅di蜘，錨霜茎膿

25　mu，／kg

PGF2a

Stable－PGE2

Saline

PGF2α

Stable－PGE2

Saline

250μg／kg

50012g／kg

　lml／kg

250＃g／kg

500ug／kg

　lml／kg

10

5

±

±

　Uterine
weight（9）

＊Signi丘cance（P＜0．01）from　Group　III

13．8±1．3

28．9±2．1＊

12．2±1．8

16．0±2．1

21．2±3．0

24．3±6．3
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まりPGF2・投与群にみられた（表1）．子宮重量の著増

は皿群の対照に比較するとPGE2を10日間投与した∬

群に有意の差でみられた．表2に示したように，対照

群に比べるとLIV群のF2。の投与群の黄体には光顕

的には顯粒膜細胞退縮の所見がいちじるしく爽膜細胞の

変化はそれほどでもない．五，VのPGE2投与群の穎

粒膜細胞の退縮傾向は1，IV群ほど著明ではない．　corp－

ora　albicantia，　developing　follicle，　primordial　fol1－

icles，　atretic　follicleなどには各群とも変化は認めら

れない．英膜細胞の著明な活性は各群に共通な所見であ

つた．

図1　対照群（第H群）の黄体細胞．小胞状又は管
　　　状の滑面小胞体（AER）が多数認められ，ミ

　　　トコンドリア（M）の問を縫つて粗面小胞体
　　　（GER）が散見できる．少数のリボソームと

　　　脂肪滴（L）が認められる．倍率17，000

　黄体の電顕像ではPGF2・の10日間投与および5日間

投与群の間には所見の差はみられなかつた．対照の皿，

VI群（1図）と比較すると，リボソームの数に著変はな

いが滑面小胞体の変化は極めて著明で数の減少と形状の

多様化が目立つ．ほとんどすべての滑面小胞体が大小さ

まざまに空胞化し，形も不揃いで増大したcisternaを

形成している（図2～4）．また図5・6にもみられる

ように，変形空胞化した滑面小胞体が脂肪滴と融合し

ている像が各所にみられる．時には図7のように拡大

した滑面小胞体が脂肪滴と区別できなくなるような所

見をみることがある．脂肪滴もいちじるしく増加し形も

不整となつている（図2）．ある黄体細胞などは，ほと

んど全面が脂肪滴と滑面小胞体で占められている．ミト

コンドリァやゴルジ器官の所見は各群の間に差はみられ

日不妊会誌　20巻1号

図2　実験第1群（PGF2aの10日間投与）の黄体細
　　　胞．滑面小胞体が種々の形状と大きさを示し，

　　　そのほとんどが電子密度に欠ける．不整形の
　　　脂肪滴の著増が認められ，脂肪滴は対照群に

　　　比較するとより不整形で大きさは小さくな6

　　　ている．多数のミトコンドリアが認められ
　　　る．倍率16，000

図3　実験第ll群（PGE210日間投与）の黄体細胞．

　　　脂肪滴（L）は不整形を示し，そのうちのあ

　　　るものは滑面小胞体の電子密度の粗な小胞
　　　（V）と密接し融合しているように見える．

　　　リボリームが小胞体，脂肪滴，ミトコンドリ

　　　アの間にちらばっている．倍率27，000

ない．電顕的にはPGE2投与群もPGF，。投与群と類似

した像を示し，やはり滑面小胞体が減少し，脂肪滴が著

増する所見を示す．
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図4　PGF2αの10日問投与した実験群の黄体細胞，

　　　倍率27，000

（33）33

図5　第IV群（PGF2aの5日間投与）の黄体細胞．滑

　　　面小胞体と脂肪滴とがお互に密着した像がみ
　　　られる．倍率12，000．

図6（a）

図6（b）

図6（c）

　a　　　　　　　　　　　　　　　　　　b　　　　　　　　　　　　　　　　　　c

第1群（PGF2α10日間投与）の黄体細胞．脂肪滴と増大した小胞体（V）が矢印のごとく密接に

融合した像がみられる。大型の小胞（V2）内腔が脂肪滴（L）とつながつている．

第皿群（PGE210日間投与）の黄体細胞．2個の脂肪滴が密着し，他の2個の脂肪滴が低電子密
度の中心部分につながつている．脂肪滴の表面に電子密度の高い膜様構造が認められる（矢印）．

倍率24，000．

図6　（b）と同じ動物の黄体細胞．2個の脂肪滴の間に低君子密度の大型小胞様構造が認められ

る（矢印）．この小胞様構造が滑面小胞体起源か，又は脂肪滴の内容の流出したものかどうかは不
明．

各群のウサギを実験殺のため潟血時，採取した血液中

のLH量をRadioimmunoassay法で測定した．結果

は表3に示してある．各群の平均血中LH量は対照群

に比較して一般に上昇を示しているが，統計的に処理

すると，1群つまりPGF2。を10日間投与した群のみ優

位の差でLH量が高値を示す．

考　　察

　光学顕微鏡的にはPGF2aを投与した群の黄体穎粒膜

細胞の空胞化がいちじるしくPGE2投与群に比較して
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　　　　　　　　　　　　　　a　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　b
図7（a）　対照群の黄体細胞の細胞質．滑面小胞体が脂肪滴（L）を囲んでラセン状になり，窓状の内腔を

　　　　　形成し，かつ小胞の集積が認められる．形が大き口の若干オスミウム好性の脂肪滴が中心部に存

　　　　　在する，倍率15，000．

図7（b）　PGE2，10回投与群の黄体細胞質．脂肪滴の中心部をめぐつてラセン状を形成している．滑而小

　　　　　胞体（AER）は周辺部から配列の不整を認める．少数の小胞と層板構造を持つた無構造の低電

　　　　　子密度の部分が滑面小胞体のラセン状を形成した周辺部に認められる．滑面小胞体の変性した部

　　　　　分がラセン状を形成しているものと思われる．倍率5，000．

表3　Effect　of　PGF2。　and　Stable・PGE20n　the　LH　concentration　in　the　pseudopregnant　rabbit　serum

Group

MEAN±SE．

P

1 H 皿

232．64±99．531

　　＜0．05

115．00±70．627

　　＜0．2
　　NS．

0

IV

351．32±290．012

　　＜0．4
　　　N．S．

V VI

＊N．S．：No　signi丘cance

その退縮効果が著明で，肉眼的所見と良く一致した（表

1，表2），しかしながら電子顕微鏡的観察ではPGF，。i

E2投与群の間に所見の差は見られなかつた．　電顕的

観察で対照群と比較してPG投与群の黄体細胞に認

められた著明な変化は，1）脂肪滴の著増，2）滑面

小胞体の変形，内腔の拡張，増大．3）脂肪滴との密

着，融合化，4）滑面小胞体の著減，粗面小胞体の減数

などである．Okamuraら10）がラット黄体で見た著明

な変化と若干異なる所見が認められたわけである．脂肪

滴の著増は同じ所見であるが，ラットでは粗面小胞体が

増えていたし，本実験で著明に認められた滑面小胞体変

形，空胞化，脂肪滴との融合の所見は記載されていない

が，全般的にみてPGが脂肪滴，滑面小胞体に大きい

影響を与えているという点では，所見は一致している．

脂肪滴の著増は内容物の素材といわれるコレステロール

が十分に活用されていないことを示すであろう．また，

滑面小胞体の減少は当然ステロイド生成の低下を示し，

96．00±74．887　　　38．66±38．660

　　＜0．6
　　N．S．

PGが直接，あるいは間接にステロイド生成の酵素系に

作用してSteroidgenesisを低下させ黄体の退縮を招来

せしめたものと推測される．しかし，これはあくまでも

推測の域を出ないもので，それを直接証明するためには

組織化学的に酵素系の変動を測定する必要があろう．ま

た，PGの黄体への作用が中枢を介するものか，あるい

は直接的なものかは本研究の結果のみでは何ともいえな

い．同時にサンプリングした視床下部，下垂体の形態的

変化を現在電顕的に観察中で，これを第2報として報告

する予定である．

　血中LH量は表3に示すごとく，全般的には平均値

は対照群に比較して上昇している．統計的にはPGF，。

10日間投与群が有意の差で高V・．これもPGがSter－

oidgenesisの低下を招来してそれが中枢への負のフィ

ー ドバックになるのか，中枢へ直接作用してLH量を

高めたかは現在のところ結論を出すことはできない．

しかしながら，電顕像で見られたごとく，変形，膨化し

P
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た滑面小胞体と脂肪滴との融合密着像は，その両者が

Steroidgenesis低下に際して示す特異的な現象である

訳で，そのいずれかがPGの影響でその一方に融合し

て行くのか，電顕的に極めて珍らしい像であるので，今

後この方面の解析を進めたいと思つている．
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　　Many　investigators　have　proved　luteolytic　ef－

fects　of　prostaglandins　in　most　species　of　IabQra－

tory　animals，　however，丘ne　structural　observation

in　this丘elds　is　very　few．　We　studied　light－and

electron－microscopically　the　corpora　lutea　in　HCG－

induced　pseudopregnant　rabbits，　then　lしLteolytic

effects　of　PGE2　and　F2αwere　compared．

　　In　this　study，30　adult　rabbits　were　used，　Four

experimental　groups（1，H，　IV　and　V）and　two

control　groups（皿　and　VI）were　performed，

Saline，　PGF2a　and　stable・PGE2　were　intraperito・

neally　administered　thrice　daily　in　rabbits　on　5

consecutive　days　of　pseudopregancy　induced　by

intravenous　injection　of　25　mu（mouse　unit）／kg

HCG．　Stable　PGE2　indicates　prostaglandin　E2．β

cyclodextrin　clathrate　compound　kindly　supplied

by　the　Ono　Pharmaceutical　Co．　Ltd，　Each　group

includes　five　rabbits．　Animals　of　group　I，1【and

皿were　injected　w玉th　250μg／kg　of　PGF2α，　with

500μg／kg　stable－PGE2，　and　l　ml／kg　of　saline，

respectively，　for　10　days，　and　they　were　sacri丘ced

on　day　11．　Animals　of　group　W，　V　and　VI　were

administered　for　5　days　with　same　dose　of　the

three　compounds　as　already　mentioned，　and　they

were　killed　on　day　5．

　　By　visual　ob＄ervations，　marked　diminution　of

number　of　corpus　luteum　were　seen　in　group　I

and　IV，　Signi丘cant　increase　of　uterine　weight

was　only　6bserved　in　group　I　in　comparison　with

control　groop　皿．　By　light　microscopic　studies

which　HE　staining　method　were　employed，　group

Iand】V．　both　treated　with　PGF2αshowed　de・

finite　sign　of　regression　of　the　granulosal　lutein

cells　as　compared　with　those　of　the　control，　but

regression　of　the　theca工utein　cells　were　undeter・
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mined　or　at　largest　very　slight．　Group　∬　and

V，both　treated　with　the　stable　PGE2　showed

minimal　evidence　of　regression　of　the　granulosa

ユutein　cells　as　well　as　the　theca　lutein　cells．　No

remarkable　difference　was　discerned　in　corpora

albicantia，　developing　follicles，　pr三mordial　fol－

Iicles，　and　atretic　follicles　among　each　group．

　　Of　electronmicroscopical　study，　corpora　lutea　of

all　groups　were　cut　into　small　pieces　and　fixed

for　2　hours　at　4°C　in　2％　glutaraldehyde　buf－

fered　with　O．1　M　Millonig’s　phosphate，　rinsed

in　O．1　M　buffer　for　5　min．　and　post丘xed　at　4℃

for　l　hour　in　2％osmium　tetroxide　buffered　with

O．2Mphosphate．　Fixed　tissues　were　dehydrated

in　ethanol　and　embedded　in　Epon　812．　Sections

were　cut　with　glass　knives　on　a　Porter－Blum

microtome　and　stained　in　Iead　hydroxide．　A

Hitachi　I｛U・12　electron　microscope　was　used　for

microscopy．　The　importallt　results　from　electro・

nmicroscopical　studies　were：

日不妊会誌20巻1号

　　1）marked　increase　in　number，　vascularization，

and　deformation　qf　agranular　endoplasmic　reti－

culum，2）significant　increase　in　number　and

deformation　of　lipid　droplets，3）accumulation　of

chQlesterol　compounds，　and　4）slight　increase　in

number　of　ribosome　and　granular　endoplasmic
reticulum　in　both　groups　treated　PGE2　and　F2α．

　　Mean　value　of　LH　content　of　peripheral　serum

in　experimental　rabbits　generally　increased　com－

pared　with　control．　However，　that　of　only　greup

Itreated　with　PGF2αfor　10　days　was　statist1ca・

11y　high，

　　From　those丘ne　structural丘ndings，　it　can　be

suggested　that　both　PGE2　and　F2αmay　inhibit

enzymatic　system　of　steroidgenesis　in　corpus
luteum，　and　it　can　be　also　suggested　fro皿1ight・

microscopical　studies　that　luteolytic　effect　on

corpus　Iuteum　of　PGF2αmay　be　slightly　stronger

than　that　of　PGE2．

，

o
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The　Effect　of　Neuraminidase　on　the　Corpus　Luteum　of　the

　　　　Pregnant　Mouse．　An　Ultrastructural　Study．
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　sialic　acidに特異的に作用するneuraminidaseを着床期の妊娠マウスに投与することにより妊娠を100

％障害しうることが報告されているが，その作用機序については，本酵素の妊卵脱落膜への直接作用と黄体

を介しての間接作用が考えられる．本報告では妊娠マウスにneuraminidase投与を行つた際の妊娠黄体の変

化を電子顕微鏡的に検討した，妊娠第4，6日の2日間，本酵素投与を受けたマウスの黄体細胞は，1）多数

の電子密度の低い脂肪滴の存在，2）多数のlys。somal　granulesの出現，3）smooth　endoplasmic　reti・

culumの減少といつた1uteolysisを示唆する所見を示したが，　mitochondriaには変化は認められなかつた・

neuraminidase投与によリマウス妊娠黄体細胞に認められた1uteolysisはやはり1uteotrophic　factorsカヨ

inactivateされた結果と考えられるが，軽度であり，本作用のみに妊娠障害の作用機序を求めるのは困難で

妊卵脱落膜への直接作用が考慮されるべきである．

緒　言

　sialic　acidに特異的に作用するneuraminidaseを妊

娠初期着床期のマウスに投与することにより，妊娠継続

を100％障害しうるが，一方この作用はprogesterone

の同時投与により消失することが近年報告されてい

る1）．その作用機序については，この時期の妊卵および

脱落膜の細胞表面にneuraminidaseが直接作用して妊

卵のimplantationを妨げる可能性と，　sialic　acidに富

んだgonadotropinsに作用して，そのluteotrophicな

作用を阻害して妊娠継続を妨げる可能性が示唆されてい

る．本報告ではneuraminidase投与を受けた妊娠マウ

スの黄体細胞を超微形態学的に観察し，本酵素の妊娠マ

ウスにおける黄体への作用を検討した．

実験材料および方法

　性成熟雌CF1にマウスのestrus　cycleに31UのPMS

を，さらに48時間後51UのHCGをそれぞれ腹腔内に

注射して排卵を誘発し，HCG投与8時間後CAFI雄

マウスとmateさせcopulation　plugを認めた翌朝を

妊娠第1日とした．妊娠第4日と第6日に75単位の

neuraminidase（Vibrio　cholerae　neuraminidase，　Be－

hringwerke，　Marburg／Lahn，　Germany）を1日1回静

脈内に投与し，対照群は溶媒を同様に投与した．妊娠第

7日にマウスを開腹し，卵巣から妊娠黄体を1個ずつ核

出して細切し5％glutaraldehyde　in　O．1M　phopshate

buffer（pH　7．4）にて2時間固定し，さらに1％osm－

ium　tetraoxide　solutionにて1．5時間後固定を行つた．



38　（38） 妊娠マウス黄体へのneuraminidaseの影響

試料はuranyl　acetate　solutionにてen　block染色

後上昇エタノール系列およびpropylene　oxideで脱

水しEpon　812に包埋した．超薄切片はPortor－Blum

2Bultramicrotomeにガラスナイフを用いて作製し

lead　citrate　solution染色後2），　Hitachi　HU－11Dにて

加速電圧75KVで観察した．

実験結果

　妊娠第7日目のマウス黄体細胞は，核小体をもつた緊

満な核，Iamellarおよびtubular　cristaeをもつた多数

のmitochondria，よく発達したGolgi装置，　smooth

endop工asmic　reticulumの存在，少数の電子密度の高

い小脂肪滴といつた微細構造を示しており（Fig．1，2）

Iysosomal　granulesはほとんど観察されない．

　妊娠第4および第6日の2日間neuraminidase投与

を受けたマウスの黄体細胞は上記の対照群黄体細胞に

比し，多数の電子密度の低い脂肪滴の存在（Fig．3），

　　　”s’　”

憾∴紺・㌦礁

Fig．1

浅∵・らゼ噸㌧い，‘

　　、　・煮∵い艦 論

対照群妊娠第7日マウス黄体細胞．

核小体（No）をもつた緊満した核（N），

よく発達したGolgi装置（G），多数の
mitochondria（M），　smooth　endoplasmic

reticulum（SER），少数の脂肪滴（L）が

認められる．7000×

Fig．2　同じく対照群マウス黄体細胞．

　　　　mitochondria（M）は大型でtubular　cris－

　　　　taeをもつたものも認められる．7000×
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Fig，3　Neuraminidase投与群妊娠第7日マウス
　　　　黄体細胞．

　　　　核小体（No）をもつた核（N）は緊満して

　　　　おりmitochQndriaもtubular　cristaeを
　　　　もつている．電子密度の低い脂肪滴（L）

　　　　が多数認められSERは殆んど認められな
　　　　v・．　7000×

Fig．4　同じくneuraminidase投与群マウス黄体
　　　　細胞．

　　　　Lysosomal　granules（Ly）が多数認めら

　　　　れる．7000X

多数のlysosomal　granulesの出現（F三g．4）および

smooth　endoplasmic　reticulumの減少（Fig．3，4）

といつた点で差異を示しているが，核やmitochondria

の状態には変化が認められない．

考　案

　対照群の妊娠第7日目のマウス黄体細胞は，その

mitochondriaの形状は同時期のラット妊娠黄体細胞に

比しやや均一に近いが，やはり活発なステロイド産生細

胞に特徴的な微細構造を示している．これに比し，

neuraminidase投与を受けたマウス黄体細胞は，1）

smooth　endoplasmic　reticulumの減少，2）多数の電

子密度の低い脂肪滴の蓄積，3）1ysosomal　granules

の出現といつたluteolysisに特徴的な微細構造を示し

ているが3）－5），mitochondriaに関しては1uteolysisを

「
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示唆する変化は認められない．neuraminidaseは一応

luteolyticな作用をもつが，その作用はprostaglandin

F2。3）やcyanoketone5）の揚合ほど強いとは考えられな

い。sialic　acidに富んだHCG6・7），　human　pituitary

LH8），　ovine　FSHやPMS9）はneuraminidaseで処理

することにより，生物学的活性が低下することが観察さ

れており，マウス妊娠初期に1uteotrophicであるgon－

adotropins中にもsialic　acidが豊富に存在すると考え

られる．したがつてneuraminidaseの妊娠マウスにお

けるluteolyticな作用はこのgonadotropinsのlute－

otrophic　effectをinactivateした結果に基づくものと

推測される．このことはsterolsを多く含むとされる電

子密度の低い脂肪滴が細胞内に蓄積しているという，

gonadotropinsの活性低下を示唆する超微形態学的所見

とよく一致する．一方neuraminidaseがtrophoblast

に存在して，そのimmun・logic　rejectionを防ぎtrop－

hoblastとdeciduaの接合に役立つと考えられるglyc・

oproteinlo）に作用してその生物学的機能を失わしめ，こ

れが妊娠継続を妨げた結果，trophoblastに由来する

luteotrophic　factorsが減少して間接的にluteolysisが

起る可能性も・考えられるが，ラットでは妊娠のこの時期

の1uteotrophic　factorsはほとんどpituitary　origin

であり，これをマウスも同様と仮定すればこの間接的

luteolysisの可能性は少ないものといえる．このことは

後述するBeerらの結果からも明らかである．

　初期妊娠マウスに投与されたneuraminidaseは，こ

の時期にIuteotrophic　factorsであるとされるpitui－

tary　gonadotropinsの生物学的活性を減弱させること

によつてluteal　functionを低下させると考えられる

が，実際この作用だけで流産を惹起できるほど黄体機能

を低下させうるかどうかは問題であり，そのtrophobl－

ast－decidual　junctionへの作用を介して流産作用をもつ

可能性も示唆されている．最近のBeer＆Gasicの

data1・）によればneuraminidase投与により流産を起し

た場合でもp工asm．a　progesteroneの低下は軽度であり，

この観点からはneuraminidaseはluteolyticでなく直

接trophoblast－deciduaに作用して流産を起すものと考

えられている．微細構造上観察された黄体細胞のlute－

01ysisとBeerらのplasma　progesterone値との間には

あきらかに相違があるが，これは電子顕微鏡的観察が軽

度な黄体機能低下を黄体そのものの変化で捕え得たもの

という解釈は可能である．neuraminidaseの妊娠障害

作用は主としてそのtrophoblast－deciduaへの作用によ

るものであろうが，本報告において示された妊娠黄体へ

の障害作用もやはり考慮されるべきであろう．このこと

は本酵素による妊娠障害が同時に投与されたprogeste一

（39）39

roneでblockされることからも示唆されている．

（御校欄いただいた西村敏雄教授に感謝いたします．）
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The　effect　of　neuraminidase　on　the

corpus　Iuteum　of　the　pregnant　mouse．

　　　　　　　An　ultrastructural　study．

Hitoshi　Okamura

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　School　of　Medicine，　Kyoto　University．

Gabriel　J．　Gasic

Department　of　Pathology，　School　of　Medicine，

　　University　of　Pennsylvania，　Philadelphia，

　　　　　　　　　　　　Pennsylvania，　USA

　　Recently　it　was　reported　that　administration

of　Vibrio　cholerae　neuraminidase（VCN）on　pre－

gnant　mice　around　the　time　of　implantation　pro－

duced　complete　suppression　of　pregnancy　and　this

ef［ect　of　VCN　on　pregnancy　disappeared　by　con－

comitant　treatment　of　mice　with　progesterone．

It　was　suggested　that　VCN　might　in且uence　ad－

hesion　of　the　ova　to　the　endometrial　surface，

decidulization，　or　supPorting　Processes　of　the

nidated　egg，　or　it　might　affect　the　luteal　func－

tion　dependent　on　sialic－acid－rich　gonadotropins

at　this　stage　of　gestation．　In　th玉s　report，　the

lutein　cells　of　pregnant　mice　treated　with　VCN

were　examined　with　electronmicroscopy　to　study

the　effect　of　VCN　on　corpora　lutea．

　　Virgin　mature　CF＃1　mice　in　their　estrus　cycle

were　induced　to　ovulate　by　an　intraperitoneal

injection　of　31U　of　PMS　followed　48　hr　later　by

51U　of　HCG　and　mated．　The　morning　next　to

the　presence　of　a　copulation　plug　was　designat・

ed　Day　l　of　pregnancy．　On　Day　4　and　6，75

units　of　VCN（Behringwerke，　Marburg／Lahn，
Germany）／day／mouse　was　injected　intravenously，

On　Day　7，　mice　were　sacri丘ced　and　corpora　lutea

were　excised　from　ovaries．　Slices　of　corpora

lutea　were丘xed　in　5％glutaraldehyde　solution　in

OユMphosphate　buffer（ph　7．4）followed　by　1％

os皿ium　tetraoxide　solution．　Tissues　were　stain－

ed　by　uranyl　acetate　solution　and　dehydrated　in

aseries　of　graded　ethanol　and　propylene　oxide，

then　embedded　in　Epon　812．　Ultrathin　sections

were　prepared　with　a　glass－knife　on　Portor・Blum

2B　ultramicrotome　and　examined　with　a　Hitachi

HU・11D　at　75　KV．

　　Lutein　cells　of　pregnant　corpora　lutea　obtain－

ed　from　mice　on　Day　70f　gestation　showed　large

nuclei　with　prominent　nucleoli，　a　number　of

mitochondria　with　lamellar　or　tubular　cristae
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　シ

wel1－developed　Golgi　apparatus，　smooth　end－

oplasmic　reticulum　and　few　small　Iipid　droplets

of　high　electron　density，　which　are　characteristic

for　active　steroid－producing　cells．　A　large　amout

of　lipid　droplets　of　low　electron　density，　Iysoso－

mal　granules　and　reduced　smooth　endoplasmic

recticulum　are　observed　in　the　lutein　cells　of

pregnant　corpora　lutea　treated　with　VCN，　though

no　changes　were　observed　oll　mitochondria　and

nuclei　after　VCN－treatment．

　　Ultrastructurally，　the　lutein　cells　obtained　from

VCN－treated　mice　showed　mild　signs　of　luteolysis．

This　luteolytic　effect　of　VCN　is　Iess　than　those

of　prostaglandin　F2αor　cyanoketone　on　the　basis

of　ultrastructural　observations　of　lutein　cells．

This　ef〔ect　of　VCN　seems　to　be　mediated　byits

inactivating　action　on　pituitary　gonadotropins

whicll　are　supposed　to　be　luteotrophic　factors　at

this　stage　of　gestation．　Recently　only　very　slight

decrease　on　plasma　progesterone　levels　was　ob－

served　after　interruption　of　pregnancy　in　mice

treated　with　VCN，　and　its　action　of　suppression

of　pregnancy　was　indicated　through　its　effect　on

fertilized　ova　and　decidua，　Our　present　observa噂

tion　of　mild　luteolysis　in　corpora　lutea　is　not

agreed　with　the　observation　on　plasma　proges－

terone　value．　This　might　indicate　that　ultrast－

ructure　of　lutein　cells　is　more　sensitive　to　detect

luteolysis　than　the　peripheral　plasma　proges－

terone　levels．　Though　the　main　mechanism　of

interruption　of　pregnancy　by　VCN　seems　to　be

its　effects　on　ova　and　decidua，　its　effect　on　luteal

function　might　also　be　taken　into　consideration．
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　血中progesteroneのradioimmunoassayは1971年にAbrahamが発表して以来，急速な進歩をとげた・

われわれは今回，progesterone－3－oxime－BSAによる抗血清を使用し，　chromatography操作を除いた血中

progesteroneのradioimmunoassayについて検討した．またこの方法によつて，合成LH－RH投与時の血

中progesterone動態（特に経時的変化）について検討した．その結果，一部の症例では合成LH－RH投与

後，血中LH値の上昇する15分から30分にかけて，すでに卵巣レベルでのステロイドホルモン分泌が促進さ

れたと思われる成績を示したが，血中FSH，　LH値と血中progesterone値の間に，一定した関係は認めら

れなかつた．

　血中progesterone（以下Pと略記）のradioimm－

unoassay（以下RIAと略記）は，1971年AbrahamD

が発表して以来，急速な進歩をとげた．われわれは今

回，牧野2），吉田ら3）の方法に準じたRIAによつて，内因

性ゴナドトロピンに対する卵巣の反応性を見る目的で，

合成LH・RH投与時の血中P動態について検討した．

　対象は当科ホルモンクリニック受診の婦人である．

れらの婦人より合成LH・RH投与前および投与後一定

時間をおいて静脈血を採血し，血清を分離後一20°Cに

て測定まで凍結保存した．

測定方法

　1．血中progesterone測定

　1）抽出およびRIA．図1に示すごとく，牧野2），吉

田ら3）の方法に準じて行つた．抽出は被検血清0．2ml

を回収率補正の目的で1，000dpmのprogesterone－1α，

2α一3H（以下P－3Hと略記）が加えてある遠沈管に入れ，

エーテルで1回抽出した．その後水洗し，よく混和して，

3，000rpmで5分間遠心し，その上清を他の遠沈管にう

つし，窒素ガススプレーで乾固した．その乾固物をメタ

ノールに溶解し，assay用とrecovery用に分取した．

RIAはassay用に分取したものに10，000dpm　P－3Hを

加え，窒素ガススプレーで乾固した．ついでP－3・oxime・

BSAに対する抗血清を稀釈したものを0．25m1加え，
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　serum　O．2ml

Pro留esterone三1HL　1，000dpm

　　　↓

　ether　extraction

　　　↓

　wash　with　water

　　　↓

　　　dry

　　　↓

　dissolved　i【l　methanol

ASSAY

progesterone－『H　10，000dpm

　　　　↓

　　　dry
　　　　↓

ineubation　with　diluted　antiserum

　　room　temp．　1　hour

　　　　↓

50％（NH，）2SO4　room　temp．10　min

　　　　↓

　　supernatant
　　　　↓

　　count　for　3H
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図1Progesterone　direct　assay　procedure

混和後室温で10分間放置したのち3，000rpmで10分間

遠沈し，FreeとBoundに分離した．その上清0．2ml

をカウンティングバイアルにとり，12m1のジオキサン

シンチレーターを加えて，液体シンチレーションカウン

ターにてトリチウムのcpmを測定した。抗血清を使用

して作製した標準曲線を図2に示す．また抗血清を使用

してincubationの温度と時間による差を検討したが，

図3に示すごとく4°Cと室温，および1時間～24時間

まで大差なかつた．

　2）本法の精度および再現性，（イ）精度；正常男子血

蒸0．05mlと精製水0．1mlとに各々P純品を20～500pg

加えて，前述した全操作を行つて測定すると，20pg以

上の濃度であると，その変動係数は20％以下となつた．

（ロ）再現性；同一婦人3人について，同一検体を6回

測定すると卵胞期婦人518．5±85．7pg／ml（mean±S．D．

以下同様），黄体期1087．5±204．3pg／ml，黄体晩期891．5

±131．9pg／mlとなり，またその間の変動i数も20％以下

であつた．なお，本法のWater－blankは6±2．2pg／mI

（mean±S．D．　N＝6）でrecoveryは約80％であつた．

RECOVERY
count　for　3H

　2．血中LH，　FSH測定

　2抗体法によるRIAで行い，　StandardにはLER－

907および2　nd・IRP・HMGを使用した．したがつて測定

値は前者を用いた場合はng／ml，後者を用いた場合には

皿IU／m1で表わした．

結　　果

　合成LH－RH　100μg／10mlを6人の婦人に静注または

筋注し，その投与前および投与後，RIAにより一定時

間ごとに血中FSH，　LHおよびPを測定した．

　症例1（図4）N．S．43歳，正常月経周期（卵胞期）．

　合成LH・RH　IOOPt9静注によつて血中Pは血中LH

とほぼ同時に15分で上昇し，その後30分でほぼ投与前値

にもどり，120分後に再び上昇した．この120分での上昇

の意味は不明である．

　症例2（図5）S．S．24歳原発無月経

　合成LH－RH　IOO／．t9静注によるLH上昇は著明であ

つたが，血中Pは投与後15分でやや上昇し，その後低下

した．血中PはLHの増量と平行した変動は示さなか

つたが，24時間後には投与前のほぼ2倍に上昇した．
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についての検討

　症例3（図6）Y．H．27歳，第1度無月経

　合成LH・RH　100μ9筋注によりLH，　FSHは共に反

応を示した，PはLHのpeakに一致して投与前の5
倍に増量した．
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　　　　after　administration　of　LH－RH；S．S．24y

　　　　Primary　amenorrbea
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図6　Serum　LH，　FSH　and　progesterone　levels

　　　after　administration　of　LH－RH；Y．H．27

　　　y．Secondary　amenorrhea　l　st　grade

　症例4（図7）T．O．28歳，第1度無月経．

　合成LH－RH　100μg筋注によりFSHが著明に変動

し，またLHも反応を示した．　PもLH　peakに達する

30分から60分でかなりの増量を示し，120分で急減した．

　症例5（図8）K．H．17歳第2度無月経

　合成LH・RH　100μg筋注によつてLHは120分で，

またFSHは60分でpeakを示し，　Pも投与後30分で

上昇し，60分から180分ではほぼ一定値を示した．

　症例6（図9）M．S．22歳Fr6hlich　Syndrome．

　合成LH・RH　IOOIig筋注によりLH，　FSHともに反

応を示した．Pは30分でpeakを示し，投与前値のほぼ

2倍に上昇していた．

考　　按

　血中PのRIAは1971年にAbraha皿1）が発表して以

来多くの報告がみられる．またRIAの簡易化，精度を
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図7　Serum　LH，　FSH　and　progesterone　levels

　　　after　administration　of　LH－RH；T．0．28

　　　y．Amenorrhea　l　st　grade

上げるためには，使用する抗血清の感度と特異性が問題

になることも周知の事実である．現在までに報告された

主な抗体は，11－deoxycortisolの21・Hemisuccinate・

HSAD，　P－3－oxime　BSA2β・4），　P－6－oxime　BSA5），11α・

Hydroxy　progesterone－Hemisuccinate－BSA5・6・7）等があ

る．われわれが今回使用したP－3－oxime－BSA（帝臓・

神戸川，牧野氏より提供）については，すでにその特異

性の高いことが報告されており2）3），それによつてSep－

hadex－LH・20　microcolumn操作を除いた，　いわゆる

direct　assay3）に準じた方法で今回のRIAを行つた．同

様に11α一Hydroxy　progesterone－Hemisuccinate－BSA

を使用しクロマトグラフィー操作を除いた測定法の報告

もある5）6）7）．また最近になつてprogesterone－RIA・Kit

（CIS　K三t）の使用経験も報告8）されており，ますます簡

易化がすすみ，さらにこれらホルモン動態について検討

が行われていくものと思われる．また合成LH－RH投

肉
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図8　Serum　LH，　FSH　and　progesterone　levels

　　　after　administration　of　LH－RH；KH．17

　　　y．Amenorrhea　2　nd　grade

与時（LH－RH試験）の血中P測定については，本邦で

もいくつか報告がある．倉野ら9）は血中PをCPBA法

で測定し，黄体初期では血中LHは合成LH－RH注射

後30分で上昇，Pは60分，120分で注射前値に比して約

2ng〆mlの上昇を示し，黄体晩期ではLH，　Pともに著

明なうごきがなく．LHの反応量とPの反応量には一定

の傾向が認められなかつたとしている．矢内原ら10）は合

成LH－RH投与後の卵巣静脈血中Pを測定し，卵胞期

には末梢血中のゴナドトロピンが上昇しても，卵巣静脈

血中のPはほとんど変化せず，Pの一時的低下を示すも

のもあつたが，黄体期には速やかに増加したとし，また

沖永ら11）は同様の実験より，黄体期では卵巣静脈血中P

は合成LH－RH投与後15分でpeakになり，末梢血中

では45分でpeakになつたとしている．われわれの症例

N．S．でも15分，120分でPは上昇したが，その意味につ

いては説明困難である．正常月経周期婦人のLH－RH

ng／ml
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図9　Serum　LH，　FSH　and　progesterone　levels

　　　after　administration　of　LH－RH；M．S．22

　　　y．Frdhlich　Syndrome

試験時に血中Pは黄体期にのみ反応を示し，そのことか

ら排卵障害を示す婦人では血中Pを測定する意義はない

とするもの12）もある．われわれの症例でも一部の症例で

は，血中LHの上昇する15分から30分にかけて，すで

に卵巣レベルでのステロイドホルモン分泌が促進された

と思われる成績を示した症例もあるが，血中FSH，　LH

とPの問に一定した関係は認められなかつた．第1度無

月経，無排卵周期症に対するLH－RH試験時の血中P

については，LHは15分～30分でpeak，　Pは15分で低

下とするもの9），またLH・RH負荷前後ともに著明な変

化なしとするもの13）などが報告されている．また第1

度，第2度無月経ではLH－RH試験時に血中17α一〇HP，

Pともに血中FSH，　LHと相関はなかつた14）とするも

のもあり，これらのことからLH－RH試験時の血中P

測定の意義について疑問視されているものと思われる

が，内因性ゴナドトロピンに対する卵巣の反応性につい

ては，さらに検討を要するものと思われる．
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結 語

　血中progesteroneのRIAによる測定法について検

討した．また合成LH－RH投与時の血中P動態につい

て自験例の検討とともに文献的考察を試みた．血中Pの

RIAに関しては，このdirect　assayで臨床的応用は十

分で偽ると思われた．合成LH－RH投与時の血中P測

定（特に経時的測定）に関しては，その意義について疑

問視するものもあり，今後さらに検討を要するものと思

われた．

（稿を終るにのぞみ，御指導，御校閲をいただいた恩

師，鈴木雅洲教授に深謝いたします．また血中proge・

steroneのradioimmunoassayに対し，終始御懇篤な

る御指導，御助言をいただきました帝国臓器：神戸川

明，牧野拓雄両先生に深謝いたします．なお本論文の要

旨は第18回日本不妊学会総会，1973，名古屋にて発表し

た．）
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Aradioimmunoassay　of　progesterone．

－Serum　progesterone　concentrations

　　　after　synthetic　LH－releasing　hor－

　　　mone（LH．RH）administrations一

Nobuaki　Furuhashi，　Ichio　Oohasi，　Teturo　Abe，

　　　　Kimio　Nakagawa　an｛l　Mutuo　Hirano

　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　Tohoku　Univ．，　School　of　Medicine

　　　　　（Director：Professor　M．　Suzuki）

　Amethod　is　described　for　determination　of

progesterone　in　peripheral　venous　serum　using

an　antiserum　to　progesterone－3－caroxymethy1－

oxime－bovin　serum　albumin　（BSA）and　without

chromatography．　The　lowest　level　of　proge－

sterone　which　may　be　determined　was　20　pg／ml

serum，　The　concentration　（mean±S．D．，　pg／ml）

in　the　follicular　phase　was　518．5±85．7，　in　the

early　luteral　phase　was　1087．5±204．3　and　in　the

late　luteal　phase　was　891．5±131．9　in　the　women．

The　water　blank　of　this　radioi皿munoassy　was

6±2．2（pg／ml，　mean±S．D．，　N＝6）and　the　re－

covery　rate　of　progesterone－3H　was　about　80％．

　The　serum　FSH　and　LH　were　determined　by

aheterologous　double－antibody　radioimmunoas－

say・

　Then，　responses　of　serum　FSH，　LH　and　pro－

gesterone　to　a　synthetic　LH－releasing　hormone

（LH－RH）were　examined　in　6　women．

　In　some　women，　serum　progesterone　was　re－
leased　after　from　15　min．　to　30　min．，　synchroniz－

ed　with　elevation　of　LH　after　administration　of

LH－RH，　but　there　was　no　distinct　correlation

between　the　concentrations　of　FSH，　LH　and

progesterone　m　serum・

胃

唖

舶
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　Pergona1あるいはHumegon　2アンプルをイヌ（体重7．8～10．2kg）に皮下投与すると，2～3時間後に

血中FSHは最高値16～54mlU／m1に達し，以後漸減して24時間後には平均7・5mlU／m1となつた．　LHは

3・．一・12時間後に最高値11～33mlU／mlを示した．2製剤の間には，血中FSHおよびLHの推移に関して有

意の差はなかつた．一方Pergonalをヒトに応用した揚合にも，動物実験の場合と同様の血中FSHの増加

を認めた．また血中性ホルモンを測定することにより排卵障害の実態，とりわけ血中gonadotropin濃度と

卵巣の反応牲の相互関係をより詳細に把握することができる．われわれの基礎的ならびに臨床的研究の結果

を考察すれば，HMG療法において，　HMGの投与量は症例毎に個別的に定められるべきものと考える．

　1958年Gemzellら1）によつてHuman　Pituitary　Go－

nadotropin（HPG）が無排卵症の治療に応用されて以

来，HPGあるいはHuman　Menopausal　Gonadotropin

（HMG）の排卵誘発に対する有効性については数多くの

報告がなされた．しかしながら同時に，HPGおよびHM

Gの極めて強力な対卵巣作用の為に，使用方法の如何に

よつては卵巣腫大，多胎妊娠等の副作用が高率に出現す

ることも明らかとなり，こうしたhyperstimulation

syndromeを防ぎつつ，一方で如何に効果的に排卵およ

び妊娠に導くかということが，その後の研究者にとつて

重要な課題となつた．今日では，卵巣のHMGに対す

る反応性をestrogen分泌を指標として連目注意深く観

察し，個々の患者に適したdoseとdurationを選択す

ることによつてhyperstimulationの危険を最小に止め

ることができるものと考えられており，この目的に沿つ

た種々のHMG投与方式も考案されている．　estrogen

monitoringとしては，頸管粘液の量および性状を参考

とする方法が汎用されており，施設によつてはsmear

index，尿中total　estrogenの測定を行つているところ

もある．近年radioimmunoassay（RIA）の方法が急速

に普及し，体液中に含まれる微量物質の測定が比較的容

易に行い得るようになつた．本論文では，HMGを動物

ならびにヒトに投与した場合の血中human－FSH（以下

単にFSH），human－LH（以下単にLH），estradiol（以

下略してE2），　progesterone（以下略してP）の変動を

RIAを用いて測定し，この面からHMG療法に対して
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若干の考察を試みた．

実験方法

HMG療法に於ける血中性ホルモンの測定

　1．動物実験

　HMGをイヌー－Beagle種雄，生後7カ月，体重

7．8～10．2kg一に投与し，血中FSHおよびLHの変

動を追跡した．15頭のイヌのうち，5頭はその血清が

FSHあるいはLH測定系に影響することを認めた為予

め除外し，残りを5頭宛の2群に分けて実験を行つた．

HMG製剤としてはPergonal（1アンプル中FSH，

LHとして各751U含有）を用い，　Humegonと比較した．

　実験①：第1群にHumegon　2アンプル，第2群に

Pergonal　2アンプルを動物毎に皮下投与した．　HMG

投与前および投与後0．5，1，1．5，2，3，6，12，24

時間に浅上腕静脈より2ml宛採血し，　自然凝固後血清

を分離してFSH，　LHの測定に供した．

　実験②：実験①から15日間経過した時点で，前回とは

逆に第1群にPergonal　2アンプル，第2群にHum・

egon　2アンプル投与し，同様の実験を行つた．

　2．臨床使用例

　排卵誘発を目的としてPergonalを投与した排卵障害

患者のうち，血中FSH，　LH，　E2，　Pの変動を追跡した

2例（3周期）について示す．これら性ホルモンの測定

は，Pergona1投与当目は経時的に，翌目からは1日1

回採血し，自然凝固後分離した血清を用いて行つた．

　3．　Radioimmunoassay

　血清中FSH，　LHの測定には，第一ラジオアイソト

ープ研究所より市販されているRIA　kitを用いた．こ

のkitの様式は2抗体法で，　FSH，　LH共に500～1．95

mIU／mlの範囲で測定が可能である．血清中E2，　Pの

測定は，これらをまずethyl　etherで抽出したのち，

CIS製のRIA　kitを用いて測定した．

実験結果

　実験①：図1はHMGをイヌに投与した場合の血中

FSHの推移を示したものである．投与後次第にFSH

の濃度は上昇し，2～3時間後に最高値を示すものが多

く（16～54mlU／ml），以後漸減するが，24時間後にもな

お平均7．5mlU／mlの活性が認められた．　FSHの変動パ

ターンには多少の個体差がみられたが，全体的には類似

の傾向を示した．またPergonalとHumegonの比較

では，Pergonalの方が血中濃度がより高く，　peakに達

する時間も幾分遅れる傾向にあつたが，後に述べる実験

②の結果（図3）と対比して考えてみると，その差は動

物群による差と考える方が妥当と思われる．図2は血中

LHの推移を示したものであるが，　LH値のpeakは
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実験②

HMG投与後3　－12時間辺りに幅広く散在した．個体別

の最高値は11－33mlU／mlであり，24時間後の平均活性

は8．OmlU／m1であつた．　PergonalとHumegonの間

には血中LHに関して有意の差を認めなかつた．

　実験②：血中FSHの変動は，図3に示すように2～

6時間後に最高値を示すものが多かつた．しかし実験①

の場合に比べると，全般的に高値を示す時期が遅い傾向

にあり，12～24時間後において依然高い値をとるものも

あつた．個体別の最高値は20～59mlU／m1の範囲にあ

り，24時間後の平均値は18．4mlU／m1であつた．　LHの

変動については，図4に示すごとく3～6時間後に最高
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図4　イヌ血中h－LHの推移一実験②

濃度に達するものが多く，その値は20　・一　32mlUlmlであ

つた．また実験①に比較すると値は全般にやや高く，か

つ活性が持続する傾向にあつた．

　HMGを投与した全例の結果を製剤別に集計して表1

に示す．この結果からは，FSHおよびLHの血中濃度

に関してPergonalとHumegonの間には推計学的に

有意差を認めなかつた（P＜0．05）．次に臨床例について

述べる．

　症例①：患者は28歳続発性無月経ならびに不妊を主

訴として受診内診所見，子宮卵管造影，精液検査に異

常を認めず．Clomid療法は不成功であつた．　HMG投

表1Pergona1及びHumegonをイヌに投与した時の血中h－FSH並びにh－LHの推移

Time（hour）

h－FSH

（mIU／ml）

Pergonal

Humegon

0

h－LH

（rl11U／ml）

0

0

0

0

Pergona1

Humegon

0

0

0

0

0．5

9．1

7．8

7．1

5。4

5．2

4D

3，6

4．0

1

12．4

5．4

9．3

6．2

9．8

6．8

7．0

6．1

1、5

18．0

6．9

15．5

9．1

15．4

7．7

11．1

6．4

2

25．1

13．7

19，7

10．4

18．7

9．0

12．1

6．0

3

27．5

10、3

21．7

8．4

19．8

8．4

17．3

9．1

6

20．0

8．4

26．5

14．9

19．6

7．4

19．3

5．6

12

19．3

6．6

20．6

9．9

17．1

5．9

14．9

4．1

24

11．3

5．8

12．9

4．2

9．9

5．0

8．6

4．5

Mean
SD

Mean
SD

Mean
SD

Mean

SD
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図5　症例①に於ける血中性ホルモンの変動

与第1日は5アンプル筋注し，第2日から第9日まで連

日2アンプル使用した時点で，頸管粘液の状態から成熟

卵胞の存在が推測されたのでHCG投与に切り換えた

が，排卵は誘発されなかつた．図5はその際の血中

FSH，　LH，　E2，　Pの変動を示したものである．　HMG

投与前の血中gonadotropinおよびE2の値は正常で

あつた．HMG投与第3日より急速にE2値は上昇し，

第7日には650pg／mlに達し，その後下降するが，採血

を打ち切るまでの10日間は100　・一　250pg／mlのレベルを維

持した．一方FSHは，　HMGの投与によつて一旦増加

するが，E2値の上昇に呼応するかのごとく次第に減少

し，HMG投与前の値よりも低くなつた．　LHはE2の

かなり増量した第5目に小さいpeakを示したが，以後

極めて低値となり，HCG投与と共に高いHCG値の中

に埋没して不明となつた．HMG投与に由来すると思わ

れる血中FSHの上昇は，　HMG　5アンプ゜ル投与2時間

後に8．OmlU／mlであつた．　P値は終始0。7ng／m1以下

に止まつた．

　症例②：26歳，1回経妊（胞状奇胎）後無月経となつ

た．gestagen　test（一）．　Clomid治療に反応せず．

Pergonal　2アンプル11日間，さらに3アンプルに増量

して5日間投与したが排卵を起し得なかつた．その際の

血中gonadotropinの動きを図6に示す．　HMG投与前

のgonadotropin値はFSH，　LH共に極めて低く，投

与後次第に上昇し，13日目にはFSH　41　mIU／ml，　LH

22mlU／mlに達した，しかし頸管粘液は増量せず，　HCG

を投与するには至らなかつた．HMG中止後gonadot－

ropin値は次第に下降し，1週間後にはFSH　7．OmIU／

BBT

El＝　lmp＝
■

FSH
LH
lmlu！fn

　4e

3D

20

1⑪

PergOnal 2AmPules 一一一一→b　3　ArnPu【es／’day

〇　－　4　6　8

HourS Days

図6　症例②第1コースに於ける血中性ホルモンの変動
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図7　症例②第コースに於ける血中性ホルモンの変動

ml，　LH　7．OmlU／mlとなつた．第1日の経時的追跡の

結果については，HMG　2アンプル投与で3時間半後に

FSHが3．1mlU／m1増1加した．この患者には，その後経

口Kaufmann療法3周期，　Clomid療法2コース（い

ずれも不成功）施行したのち，約5週間の無月経期間を

置いて再度HMG投与を試みた．今回は第1日にPer－

gonal　6アンプル使用し，第2日より連日3アンプル筋

注，第7日に頸管粘液の状態が良好となつた為HCG投

与に切り換えた結果，第12目にBBTは高温となり排卵

が誘発されたことが推定された．高温相は12日間持続し

た。なお内診上卵巣の腫大は認められなかつた．図7

は，その際の血中ホルモンの変動を示したものである．

注目すべきはHMG投与前のE2値がすでに80P9／m1

と比較的高いことで，翌目午後には4，500P9／m1と生理

的状態では見られない非常な高値を示した．HCG投

与時のE2値は625pg／mlであつた．　p値については

HMG投与第2日午後に1．Ong／mlとなり，第3，4日

もそれぞれ1．2，1．4ng／mlと卵胞期としては比較的高い

値をとり，第8日には2．3ng／mlとなつた．また経時的

測定において，HMG投与後1時間および4時間のP値

が3．9，3．4ng／mlと一時的に高くなつている点も注目さ

れる．一方FSHは，　HMG投与前5．7mlU／m1であつ

たものが，投与後4時間で15．OmlU／mlに上昇した．そ

の後第3日よりHMGの投与を打ち切るまで21・・一・33

mlU／mlのレベルを維持した．　LHはFSHと平行し

た動きを示した．

考　　察

排卵障害患者にHMGを投与する場合，　hyperstim一

ulationを起さずに，しかも最大の効果をあげるには如

何なる投与方法をとるべきかという問題については，2

つの主要なfactorを老虐しなければならない．すなわ

ち第1には投与されたHMGの体内における推移であ

り，第2には卵巣のHMGに対する感受性である．第

1の点について究明する為，われわれはイヌにHMG

製剤を投与し，血中FSH，　LHの濃度を経時的に追跡

した．その結果，実験①において2アンプル／7．8～10．2

kgのHMG投与により，　FSHについては2時間後平

均26mIUIml，3時間後平均26皿IU／mlとなり，以後漸

減して24時間後の平均値は7．5mlU／mlであつた．　LH

については3時間後14．2mlU／ml，6時間後14．5mlU／

ml，24時間後8．OmlU／mlの平均活性を示した．これら

の結果をFSHの最高血中濃度の点で臨床使用例と比較

してみると，症例①では5アンプル投与で2時間後に

8．OmlU／ml．症例②では2アンプル投与で3時間半後に

3．1mlU／ml，6アンプル投与で4時間後に9．3mlU／ml

の血中増加を認めており，投与量を単位体重当りに換算

すれば両者の結果は極めてよく一致する．青野ら2）は

Sheehan症候群患者等にPergonalを投与した成績を報

告しているが，FSHについては3アンプル筋注後8時

間で平均6．8mlU／mlの上昇がみられたとしており，わ

れわれの結果はこれに比べると，peakの出現時期がや

や早く，値については近似である．次に臨床例における

gonadotropinの経日的変動をみると、症例①において

はE2の増量に伴つてFSHは明らかに減少を示し，

HMG投与前値よりも低くなり，　HMGの投与を中止す

るとさらに値は低くなつた．LHについては，　E2値が

232P9／mlまで上昇した第5日に小さいpeakを示し，
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以後減少してHMG投与前値よりも低くなつた．これ

に反し症例②においては，第1，第2コース共にHMG

投与後FSH，　LHは次第に増加し，数日後から投与を

中止するまでFSHは20～40　mIU／ml，　LHは10・・一・25

mlU／ml程度の値をとり，以後次第に下降した．この揚

合，FSHとLHの変動には密接なsynchronismが認

められた．以上のようなgonadetropinの変動様態につ

いては，内因性gonadotropinが比較的高い場合には，

estrogenによるnegativeあるいはpositive　feedback

の効果が，逆に内因性gonadotropinが低い揚合には投

与したgonadotropin自体の変動が，測定値に著明に反

映するのではないかと考えられる．われわれが動物実験

から得た知見の一つとして，投与されたgonadotropin

の血中推移が動物の個体によつて相当開きがあることを

あげなければならない．これは図1～4では表現できな

かつたが，例えば実験①でFSHのpeakが遅く出現

するものはLHのpeakも遅く，さらに実験②に際し

ても同様の傾向を示したというような事実である．この

ようなHMGの代謝過程における個体差は，ヒトの場

合にも当然予測されることである．また実験①と②の結

果を比較してみると，両者は大筋において一致している

ものの，実験②ではgonadotropinの活性が明らかに遅

れて出現している．この一因としてわれわれは，HMG

がイヌに対して異種蛋白であることから，HMGに対す

る抗体が産生されて，これが2回目の実験に何らかの影

響を及ぼしたのではないかと推察している．われわれは

cross－over　methodによつて動物の個体差による影響を

できるだけ排除し，2つのHMG製剤の比較を試みた

のであるが，PergonalとHumegonの間にはFSHお

よびLHの血中濃度に関して有意の差は認められなか
つた．

　次に第2のポイントである卵巣の感受性について考え

てみたい．この点についてMarshal1ら3）は次のように

述べている．すなわち卵巣のHMGに対する感受性に

ついては個人差が著しいが，一旦threshold　doseを越

えれば臨床診断の結果とは関係なく同様の反応を期待す

ることができる．いい換えると，排卵を起すに必要な最

少量一丘rst　ovulatory　dose（FOD）一をまず定め，実際

に投与する量のFODに対する比一relative　dose一を

もつて投与量を表わせば，卵巣の反応との問に完全な

dose　response　relationshipが成り立つ，排卵率あるい

は卵巣腫大を招く率もrelative　doseによつて決まる

としている．またMelmedら4）は，通常のHMG量で

は反応しないhyposensitive　ovaryに対し，場合によ

つてはPergona11日6アンプルまで増量し，総計75－

168アンプル投与することによつて高率に排卵を起し得

日不妊会誌20巻1号

たとし，このような例には大量のHMGによるpriming

が必要であるとしている．以上のような観点からわれわ

れの症例を眺めてみると，症例①においては，卵巣は明

らかにHMGに反応してestrogenを分泌しているに

もかかわらず排卵に至つていない．この原因については，

HCG投与の時期をも含め，排卵機構に関与する各種ホ

ルモンの量的あるいは時期的不適合が考えられる．また

症例②の第1コースでは，血中gonadotropin値が正常

月経周期婦人のそれに匹敵，ないしそれを上回る程度に

まで達しているにもかかわらず，頸管粘液量が全く増加

しなかつたことは，これがいわゆるhyposensitive

ovaryであり，排卵を起すにはさらに多量のHMGを

投与すべきであつたと思われる．ところが約1年後に同

一患者にHMG療法を試みた際には，　HMG投与前す

でにE2値が可成り高く，第1コースと同程度の血中

gonadotropin濃度で容易に排卵に至つていることは，

卵巣のthreshold　doseが一定したものではなく，治療

あるいはその他の原因によつて変化し得るものであるこ

とを示唆している．このようにみてくると，当然HMG

の投与形式は画一的であつてはならず，卵巣の反応状態

によつては時に大量投与も辞すべきではないと考えられ

る．かかる場合には特に注意深く内診を行い，同時に

estrogen　monitoringを怠らないことが肝要であろう．
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　　Following　the　administration　of　2　ampoules

each　of　PERGONAL　or　HUMEGON　to　dogs

（53）53

（7．8－10，2kg），　human　FSH　concentration　in　serum

increased　and　reached　to　a　maximum　of　16－54

mlU〆ml　in　2－3　hours　and　then　decreased　gra－

dually　to　7．5　mIU／ml　in　24　hours．　Human　LH

concentration　in　serum　showed　a　maximum　of
11－33mIU／ml　in　3－12　hours．　With　respect　to　the・

gonadotropin　values　in　serum，　no　statistical　dif－

ference　was　seen　between　the　two　medicaments．

While　PERGONAL　was　administered　to　ano－
vulatory　women，　comparable　resu／ts　were　obtain・

ed　as　to　the　changes　of　serum　FSH　concentra－

tion．　By　measuring　sex　hormones　in　blood　in

HMG－treated　patients，　more　details　of　the　re－

lationship　between　gonadotropin　level　and　ova・

rian　response　could　be　known　in　ovulation　in・

duction．　Our　data　strongly　suggest　the　necessity

of　choosing　an　individulal　dose　and　duration　of

HMG　therapy．
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不妊症患者のCornell　Medical　Index

特に妊娠成功前後におけるその変動について

Changes　in　CorneIl　Medical　Index　of　Sterile　Women

　　　　　　　After　Success　in　Pregnancy

　　　　　　　　　横浜市立大学医学部産婦人科学教室

植村次雄 高口二郎　鈴木直行
Tsuguo　UEMURA　　Jiroo　KOOGUCHI　Naoyuki　SUZUKI

　　　　　　市川宝塩島令儀
　　　　　Takara　ICHIKAWA　Yoshinori　SHIOJIMA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Yokohama　City

　　　　　　University，　School　of　Medicine

　不妊症患者のCorne11　Medical　Index（CMI）を調査し，さらに，妊娠に成功した不妊症患者の妊娠前後

におけるCMIの変動および分娩後の変化を検討した．

対象は不妊症患者402名であり，妊娠に成功したのはそのうちの67名である．

　CMIの皿，　IV領域の割合は対照群でILO％であるのに対して，不妊群で23．3％と有意に高率であつた．妊

娠成功前後におけるCMIの変動をみると，皿，　IV領域の割合は妊娠後約3／5に減少し，　これを各区分別愁

訴数でみると，すべての区分で減少がみられた．なお，産後も追跡しえた改善例の80％は産後も再び悪化す

ることはなかつた．

　以上の事実より，不妊症患者には神経症傾向を示すものの割合が対照に比して有意に多く，妊娠成功によ

り，その割合が著るしく減少することが認められた．そこで，これに対する若干の精神身体医学的考察を加

えてみた．

はじめに

　不妊症患者の診療に当つて，単に身体面よりのみなら

ず，精神面を含めて，すなわち，精神身体医学的見地よ

りの診療の必要性が強調されてきている．

　精神身体医学の分野における検査法の1つとして，よ

く用いられるものにCornell　Medical　Index（CMI）が

ある．これは1949年Cornell大学のBrodmanら1）に

よつて考案されたもので，心身両面の自覚症状を調査す

ることを目的とした質問紙法である．調査項目は表1の

ごとく身体的自覚症12区分，精神的自覚症6区分に分け

られている．

　われわれは不妊症患者にこのCMIを施行し，さらに

妊娠に成功した不妊症患者の妊娠前後におけるCMIの

変動およびその分娩後の変化を追求して，不妊症患者の

精神身体医学的考察を試み，若干の知見を得たので報告

する．

研究方法

　対象は横浜市立大学医学部病院および横浜市立市民病

院の産婦人科外来を受診した不妊期間1年以上の不妊症

患者402名であり，CMI検査は不妊症諸検査施行前に

行い，妊娠に成功した67名については妊娠確定後の妊娠

初期に，23名については産後もCMIを再検した．対照

には妊娠悪阻のない妊娠初期の妊婦109名を選んだ．

　CMIの判別には図1のごとき深町の判別図2）を用い

た．すなわち，C（循環系統），1（疲れやすさ），　J（既

往症の頻度）の自覚症を縦軸に，精神的自覚症の総和を

横軸にとり，1領域は正常，∬領域は準正常，皿領域は

神経症的，IV領域は神経症と判定した．

夢
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表2CMI　of　sterile　women

身体的自覚症

A
B
C
D
E
F
G
H
I

J

K
L

目　　と　　耳

呼　吸　器　系

心臓脈管系
消　化　器　系

筋肉骨格系
皮　　　　　膚

神　　経　　系

泌尿生殖器系

10

21

14

28

10

9

19

13

7

9

15

7

S…il・w・…i Control

疲　　労　　度

疾　病　頻　度

既　　往　　症

習　　　　　　慣

1

皿

157（39．0％）

151（37．8％）

81［21：1聚，．396）

68（62．4％）

29（26．6gる）

’9［16：8；零〉｝1、．。96）

Tota1402（100．0％）

計 162

109（100，096）

精神的自覚症

M　不　　適　　応

N　抑　　う　　つ

0　不　　　　　安

P　過　　　　　敏

Ω　怒　　　　　り

R　緊　　　　　張

12

6

9

6

9

9

計

神経症判別図
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図　1

研究成績

　〔1〕不妊症患者におけるCMI

　i）不妊症患者のCMI皿，　Iv領域の割合

　不妊症患者402名のCMIについてみると，表2のご

とくであり，皿，IV領域の割合は23．3％である．対照の

11．0％の約2．2倍高率で，有意水wao．Olで有意差が認め

られた．

　ii）既往妊娠とCMI

　既往妊娠とCMIとの関係についてみると，原発不妊

で皿，IV領域の割合は24．0％，続発不妊では22．2％とほ

ぼ同程度であり，続発不妊を最終妊娠経過により区分し

てみると，最終妊娠が自然流産，正常産のものはいずれ

も17．4％であり，人工流産のものはこれらより約1．6倍

多く，28．6％であつた．

　iii）不妊期間とCMI

　不妊期間の長さが不妊症患者に如何に影響しているか

をみたが，その結果は1年以上2年未満の132名では皿，

IV領域の割合は22．0％，2年以上3年未満の103名で25．2

％，3年以上4年未満の68名で22．1％，4年以上5年未

満の37名で27．0％，5年以上の62名で22．6％と．いずれ

も22％から27％であり，差がみられなかつた．

　iv）　受診年齢とCMI

　不妊症患者の年齢別に皿，IV領域の割合をみてみると，

24歳までの34名で17．7％，29歳までの227名で22．5％，

34歳までの111名で25．5％に対して35歳以上の30名では

40．0％と有意に高率を示した．

　v）　不妊原因とCMI

　不妊原因別にCMIの皿，　IV領域の割合を比較してみ

ると，卵管因子（34名）が47．1％と高率であり，次いで

炎症（70名）の25．7％，卵巣因子（98名）の25．5％，男

性因子（69名）の24．6％，子宮因子（9名）の22．2％，

検査中（129名）の20．2°／．，頸管因子（70名）の11．4％

の順であり，患者自身に直接原因のない男性因子のもの

も24．6％と高率を示していた．

　vi）CMI領域別妊娠率

　CMI領域別の妊娠成功率について検討してみると，

妊娠成功数は98名であり，各領域別の妊娠率は表3に示

表3Relationship　of　outcome　of

　　　pregnancy　to　CMI

I

ll

皿

Total

No．　of

patlents

157

151

85

　9

402

No．　of　success

ユnpregnancy

41　（26．1％）

33　（21．996）

22　（25．9％）

2（22．2％）

98　（24．4％）
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すごとくで，21．9％から26．1％であり，各領城共ほぼ同

程度の妊娠成功率であつた．また，不妊症患者全体の皿，

IV領域の割合が23．3％であり，妊娠成功者の皿，　IV領域

の割合も24．5％で，両者はほぼ同率であつた．

　〔B〕妊娠成功前後におけるCMIの変動

　次に，妊娠に成功した67名について，妊娠成功前後の

CMIの変動について検討した．

　i）妊娠成功前後におけるCMI各領域分布の変動

　妊娠に成功した67名について，妊娠成功前後のCMI

の各領域分布についてみると，表4のごとくである．

皿，IV領域の割合は25．4％から，17．9％と約3／4に減少

表4　Changes　Qf　CMI　after　success

　　　ln　p「egnancy

After　pregnancy

1

H

皿

日不妊会誌　20巻1号

“＼“

＼

o 20

圓川PR。VED

40　　　　　　　　　6り　　　　　　　　BO　　　　　　　　　IOG　　％

口　 1；。　c＿L「r＿ED　　　　　■　！10P5Er4D

図2Changes　of　CMI　after　success　in
　　　pregnancy　48’（一）

Before

1　　26（38．896）

II　I24（　35．896）

皿　　15（22．496）　　17

rvl・（3．・96）〉（25・4％）

30（　44．8％）

25（　37．3？る）

11（　16．4？6）　　12

、（、．596）〉（・7．9％）

T。、。1［67（100．096）

　　1

1　6・（1・…9の

した．しかし，妊娠成功直後には妊娠悪阻により，種々

の愁訴が増加するため，これを除外して検討する必要が

あると考えられる．そこで，CMI　48’項目（はきけがあ

つたり，はいたりしますか）の愁訴を妊娠後に訴えた症

例を除外した44例についてみると，表5のごとく，IH，

IV領域の割合は27．2％から15．9％と約31sに減少した．

表5Changes　of　CMI　48’（一）after

　　　success　in　pregnancy

　各愁訴区分別に平均愁訴数の変動を検討してみると，

妊娠成功後すべての区分で愁訴数の減少がみられ，なか

でもN区分（抑うつ）で50％以上の減少がみられた．30

％以上減少がみられたのは，A（目と耳），　B（呼吸器

系），C（心臓脈管系），　E（筋肉骨格系），0（不安），

R（緊張）の各区分であつた．

　これをCMI改善例のみについて比較してみると，図

3のごとく，全区分の愁訴数減少がさらに著明に認めら

れる．50％以上減少した区分はA（目と耳），C（心臓

脈管系），G（神経系），1（疲労度），　J（疾病頻度），　N

零

］O

20

ぐ【MPQO’tED　CASES｝

Before After　pregnancy

I

H
皿

IV
　　　　　　　12
j・（・・5％）〉（27・2％）

20（　45．596）

12（　27．3？る）

1　io（22・7％）

1　24（54．596）

13（　29．5％）

　6（13．69（｝）　7
、（2．3％）〉（・5。996）

T…1［　44（・・…％、

lo

144（100．O°／，）
o

4e　［O　EFGH　」　rL　　H　Na　pq　R
以後，妊娠前後の比較検討は48’項目の愁訴のない44例

についておこなつた．

　ii）妊娠前の各領域からみたCMIの変動

　妊娠前のCMI各領域別に検討してみると，図2のご

とくである．IV領域では50％の改善，皿領域でも約60％

の改善，r［領域で約55％の改善と，　IV，皿，　Hの各領域

で50％以上の改善がみとめられ，増悪したのはH領域に

10％弱認められるにすぎない．

　iii）　妊娠前後における区分別愁訴数の変動

図　3

（抑うつ），Ω（怒り），R（緊張）の各区分であつた．

　iv）妊娠後および分娩後のCMIの変動

　このように，妊娠後CMIは約50％の症例で改善がみ

られる．しかし，これらの変動は妊娠という生理的，内

分泌的変化などによる影響であるとも考えられるので，

分娩後における変化まで追求してみた．

　分娩1カ月後まで追求しえた改善例5例についてみる
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図　4

と，分娩後再び悪化したのは1例にすぎず，その他は改

善されたままの状態であつた．その内の1例を図示した

のが図4である．

考　　按

　CMIは心身両面にわたる愁訴を調査することを目的

としたテストであり，情緒障害の評価の有力な手がかり

になる3）といわれている．患者の心理的面の診断にはこ

の1つの方法のみではそれなりの限界があることも十分

心得て使用すべきであるが，このCMIが簡便かつ実用

的であるため，精神身体医学の領域で広く使用されるよ

うになつてきている2）．今回，われわれはこのCMIを

用いて，不妊症患者に対して，精神，身体両面からの考

察を試みた．

　CMIの対照群として，同じ外来患者で妊娠悪阻のな

い妊婦109名を選んだところ，皿，IV領域の割合は11．0％

であり，一方，402名の不妊症患者では皿，IV領域の割合

は23．3％で，不妊症患者に神経症傾向を示すものの割合

が対照群に比して有意に多いことが認められた．正常婦

人のCMI，皿，IV領域の比率は調査対照の違いなどから

かなりの相違がみられるが，坂倉ら4）は女子学生91名の

うち10％，村田5）は銀行員3，092名のうち14．0％と報告

しており，これらはわれわれの対照とほぼ同率である．

　そこで，不妊症患者の不妊期間，受診年齢，既往妊

娠，不妊原因とCMIとの関係について検討してみた．

不妊期間の長さとCMI，皿，IV領域の比率との間に相関

関係は認められなかつた．年齢についてみると，皿，IV領

域の割合は35歳以上で40％と有意に高率であり，高齢で

あることがあせりなどの心理的影響を患者に及ぼしてい

るとも考えられる．既往妊娠では最終妊娠が人工流産で

あつたものに神経症傾向のものが多く，人工流産をした

ことに対する後悔などが心理的負担となつているのかも

しれない．不妊原因別に皿，IV領域の割合をみると，卵管

因子に高率であり，この理由ははつきりしないが，最終

妊娠が人工流産であつたものの割合が多いこと，子宮内

膜症による月経困難症の症例が含まれていることなどが

関与しているのかもしれない．卵巣因子についてみる

と，皿，Ff領域の割合は98例中25．5％であり，月経異常の

程度と皿，IV領域との間に関係は認められなかつたが，九

嶋ら6）は無排卵月経28例中71％，続発無月経60例中48

％，村田5）は．月経異常440例中27．9％で月経周期異常が

進むにつれて，頻度が高くなると述べている．卵管因子

と頸管因子とを除く他の不妊因子ではほぼ同程度の割合

であり，女性側に直接不妊原因のない男性不妊例におい

ても24．6％と高率を示していた．

　このように神経症傾向のみられる不妊症患者が妊娠に

成功するとどのようになるかをCMIを用いて検討して

みたところ，妊娠成功後約50％の症例でCMIの改善が

認められ，皿，N領城の比率も27．2％から15．9％と約3／5

に減少した．少数例ではあるが分娩後も追跡したとこ

ろ，再び妊娠前の状態に戻る例が少ないことから，不妊

症患者が妊娠に成功後は精神的，身体的愁訴が減少し，

神経症傾向が改善されることが認められた．

　悲しみ，恐怖，不安，激情などの情動的要因によつ

て，機能障害を示す心因性不妊の存在することが明らか

にされ，その後，心因性に不妊が起つていると推測され

る多くの臨床的事実があげられている7）．そして，この

心因性不妊の機能障害としては卵巣機能異常，卵管攣

縮，固有卵巣索の痙攣性収縮子宮運動の充進，卵の着

床障害，頸管粘液の分泌減少，腔の攣縮による精子の逆

流男性の機能性妊娠障害等が指摘されている7）8）9）．

　したがつて，この原因となつている心因を取り除くこ

とが妊孕性を高め妊娠に導くと考えられ，特に原因の明

らかでない機能性不妊に対して精神療法などがおこなわ

れてきている8）10）11）．

　また，貴家12）は結婚しても子供ができないというあせ

りが大きな負担となり，劣等感，敗北感にまで進展する

ことも稀ではないと述べ，藤森13）は不妊患者の異常なま

での真剣な悩みと，挙児に対する熱望は驚くばかりで，

門外漢には到底計り知れない心理状態を示す場合もあ

ると述べ，不妊に対するあせりが心因性不妊の原因とな

る場合も考えられると述べている．東条ら14）は不妊とい

う事実が患者に及ぼす精神的肉体的負担は健全な性生活

を営む上にかなりの障害となつていると報告しており，

西村ら15）は不妊婦人におけるfrigidityはむしろ不妊で

あるという複雑な精神的コンプレックスを心因として

発現したと考えるのが妥当であるといつている．これら

の報告は不妊という事実が不妊症患者にはかり知れない

精神的負担を課しており，また，そのことが心因性不妊

の原因となる揚合もありうるということを示唆してい
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る．

　これらのことを考え併せると，今回のデータにみられ

た妊娠成功後のCMIの著明なる改善には不妊の事実に

対する精神的負担の消失ということが関与しているのか

もしれない．一方，機能障害の原因となつている心因が

診療の過程あるいは何らかの原因で除去されたために妊

娠に成功したとも考えられる．

　今回はCMIという1つの質問紙法によるテストのデ

ータであるので，今後，さらにいくつかの心理テストな

どの検査を組合せ施行することにより，この点をより一

層明確にしていきたいと思う．

まとめ

　不妊症患者のCM工について検討し，さらに妊娠に成

功した不妊症患者の妊娠前後におけるCMIの変動につ

いて追求し，次のごとき結果を得た．

　（1）　不妊症患者では対照に比して，CMI，皿、　IV領

域の割合は有意に多い．

　（2）　CMIの領域別の妊娠成功率はほぼ同率であつ
た．

　（3）妊娠成功後，皿，IV領域の割合は約3／sに減少

し，IV，皿，　llの各領域で50％以上にCMIの改善が認

められた．また，区分別愁訴数でも，全区分で減少が認

められた．

　（4）　妊娠成功後にCMIが改善した症例の80％は産

後に再び悪化することはなかつた．

　これらの事実より，不妊症患者には神経症傾向を示す

ものの割合が有意に多く，その割合は妊娠成功により著

るしく減少すると考えられる．そこで，これに対する若

干の考察を加えてみた．

　本論文の1部は昭和48年7月，第14回日本精神身体医

学会総会（東京）及び昭和48年10」：1，第18回日本不妊学

会総会（名古屋）で報告した．
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Changes　in　Cornell　Medical　Index

　of　sterile　women　after　succes

in　pregnancy

　Tsuguo　Uemura，　Jiroo　Kooguchi，

　Naoy皿ki　Suzuki，　Takara　lchikawa

　　　　and　Yoshinori　Shiojima

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　Yokohama　City　University，

　　　　　School　of　Medicine

　S亡erile　wQmen　were　investigated　viewing　from

psychosomatic　ag．　pects　using　Cornell　Medical

Index（CMI）test　before　and　after　pregnancy．

　In　CMI　test，　the皿and　IV　regions（diagnosed

or　provisionally　diagnosed　to　be　neurotic）were

found　about　23．3％of　sterile　women（420　cases）．

The　incidence　of　these　types　was　over　two　times

as　high　as　that　of　fertile　women．

　In　CMI　test　applied　after　pregnancy（67　c＆ses：1，

the　percentages　of　the　I皿　and　I▽regions　decreas一
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ed　from　27．2％to　159％；adecrease　was　shown

in　numbers　of　complaints　at　all　sections　of　CMI

test．　Four　of　5　cases　which　showed　the　improve・

ment　in　CMI　test　after　success　in　pregnancy，　re・

mained　in　the　same　regions　after　chi工dbirth　as

following　Pregnancy．

　　Some　discussions　based　on　psychosomatic　as－

pects　with　relation　to　sterile　women　were　done．
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第67回　日本不妊学会関西支部集談会

日　時

場　所

1974年1月19日（土）午後2時より

関西医科大学専門部舎2階　第1講堂

1，人卵巣表面の微細構造

　　　　　　田中正明・椹木　勇（関西医大産婦人科）

　人卵巣表面を走査電子顕微鏡にて観察した．開腹時に

得られた資料をglutaraldehyde－osmium二重固定，

ethanol脱水，　iso－amyl　acetate置換後，　Freon　13法

による臨界点乾燥法を行ない，炭素・金の二重蒸着後観

察した。

　卵巣門に近い表層部では大きな殿状構造がみられた

が，個々の細胞は明らかではない．

　卵巣自由縁では溝状ないしは類円型で境界の鮮明な陥

凹が処々に見られ，その底部には下層と思われる細胞表

面があり，microvilliを伴つている．

　成熟卵胞近辺では大小の細胞が群をなし，所々に広大

な陥凹部が認められる．大小種々の細胞の遊離縁は半球

上に膨隆し，その表面はmicrQvilliの密生するもの，

比較的平滑なもの，cilia様の突起を有するものなど種

々である．このmicrovilliは卵管内膜や子宮体部内膜

に見出されたものとは甚だ異なり繊細である．陥凹部に

はかかる細胞構造は明らかでなかつた．

2．自然流産の予後について

　　　　　　　　　○竹口尚道・井上武文・椹木　勇

　　　　　　　　　　　　　　　（関西医大産婦入科）

　自然死産の頻度は，わが国においては年代により著し

い変化がみられ，ことに妊娠第4月より第7月の死産率

は戦後における産科学の進歩と．生活環境の改善にもか

かわらず，増加の傾向にある．

　自然流産，ことに妊娠初期におけるその頻度も同様で

あろうと思われる．

　さらに死産率は地方によつて異なり，一般に関東地方

は低く，北目本の一部，中国の一部および九州地方では

高率であり，医学的社会的背景に問題があることが推察

された．

　わが教室における1970年（1月～8月）の流産例は79

例で，全妊娠の6．65％，産科入院患者の11．63％であり，

初期流産は58例で全妊婦の4．88％，産科入院患者の8．59

％であつた．

　流産の臨床病態は，甚だ複雑であるが，一応流産と診

断されたもののうち，疹痛を主訴としたものの予後は良

好で，出血を主症状としたものは流産に終るものが比較

的多かつた．

3．当科不妊クリニックを訪ずれ，妊娠に成功した患

　　者の統計的観察

○若尾豊一・佐治文隆・小川　誠

　根来孝夫・都竹　理・倉智敬一

　　　　　　　（大阪大産婦人科）

抄録未着

　質問　　　藤森速水（至誠会関西病院）
　妊娠成功例の中に，卵管の通過性が不確実なものがあ

る．

　卵管造影やRubin　testが通過性を改善したとも考

えられるが，このほかに卵管の神経性スパスムスのため

に，HSGやRubin　testでは通過性が不確実なことが

あり，このような症例に対しては卵管のスパスムスを弛

緩させる手段，例えばBuscopanを注射すると卵管の通

過性が良好となることがある．

　回答　　　　　 若尾豊一（阪大）
　HysterosalpingographyおよびRubin　Test等によ

り，HSGで狭窄型の卵管に改善がみられる場合もあ

る．

　質問　　　　　　　　下　村虎　男（北野病院）

　一見01igospermieと考えた例が間もなく妊娠した経

験は私ももつている．Oligospermieの診断は1回の検

査で決定するのではなく，さらに検査をくりかえした後

に下すべきものと考える，

　泌尿科の先生方の意見も併せて伺い度い．

　質問　　 石神裏次（神戸大泌尿器科）
　精子数の測定は，禁欲期間，採取方法にょつてかなり

変動がみられる．

　精子数10×106fml以下で妊娠成功の3例がみられる

2
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が，AIH成功3例との関係は如何？．

　回答　　　　　　　佐治文隆
　精子数10×106／lnl以下で妊娠した3例中1例はAIH

によるものであるが，他の2例は01igozoospermiaに

対する治療の結果，精子数が改善し，妊娠したのではな

いかと思われる．

　質問　　　　井　上　武　文（関西医大産婦人科）

　BBT正常の例にClomidを投与されているが，何を

指標とするのか？’

　Clomidのantiestrogenic作用でC．M．は却つて減

少の症例が多くなるが，その点は如何

　回答　　　　　若尾豊一（大阪大）
　BBTが二相性であるにもかかわらずclomid，　estr－

iol，　pre皿alin等のホルモン療法を行つた理由．　BBTが

二相性であつても低温相が長いもの，高温相への移行が

徐々であるもの等は排卵までに卵がagingを起してい

ることが考えられる．このようなagingの起つた卵は

受精しても分裂を起しにくいとか，着床しにくいという

ような説もあるのでpremalin，　clomidを用い排卵期の

controlを行つた．

　また，頸管粘液不良例に対して少量のestrio1の使用

は排卵を妨げることなく頸管粘液を改善するので，この

ような症例に対してestriolを用いた．

　追加　　　　　　仲　野　良　介（神戸大産婦人科）

　排卵時…期のコントロールにはclomidよりもむしろ

premalin，　LH－RHなどを用いる方が適当と考えられ

る．理由はclomid投与の際の排卵時期がそれ程一定し

ないのと，clomidの抗エストロゲン作用により妊娠率

は余り高くないと考えられるからである．

4．排卵障害分類の一試法

浜田和孝・田中文平・須川　信

　　　　　（大阪市大産婦人科）

　排卵障害の成因は，視床下部，下垂体，卵巣の異常が

交錯し，原因の解明は簡単ではない．われわれは排卵障

害患者の血L清中LH，　FSH（単位miu／ml）を測定し，

LH／FSH比を求めたところ，臨床分類との間に密接な

関連性を見出した．すなわちLHfFSH比1．0以上群は，

希発月経，無排卵周期症，続発性1度無月経が大多数を占

め，LH－RH　testにより下垂体は良好な反応を示した，

比1．0以下群は続発性2度無月経，原発性無月経が大多

数を占め，FSH高値は卵巣不全，　LH－RH　testにより

下垂体不全が診断できた．排卵誘発剤clomidによる排

卵成功率は，比1．0以下20％，1．0－“3．0：80％，3．0以上

63％であつた．clo皿id使用法は①単独投与法（消退性
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出血後5日目より5日間50～100mg投与）および②連

続投与法（clomidのみを約30日間隔で100mg　5日間投

与）を用いているが，比1．0～3．0群では，単独投与法が

70％に有効，比3．0以上群では，単独投与法は10％，連

続投与法は67％に有効であつた．

　質問　　椹木　勇（関西医大産婦人科）
　LHIFSH高値の症例では高エストロゲン型と思われ

るが，これにクロミッドの効果が高いと考えてよいか．

　回答　　　　浜田和孝（大阪市大）
　その通りである，

5．経口避妊薬使用時の下垂体機能についての検討

○池田　良・市川文雄・森田勝巳

　出馬淳名・浜田春次郎

　　　　　　（大阪医大産婦人科）

　今回われわれは，norgestrelとethiny1－estradiolの

合剤服用患者の下垂体機能検査の1つとしてLH－RH

testを行い，服用継続の可否について検討した．対象

は当科外来における服用者のうち11名で，服用期間は

2週間から5年の間にあり，方法は，LH－RHを100μg

i．v．に投与し，血中のLH，　FSHの反応をRadioimm・

unoassayにて測定した．その結果，1周期内において

服用初期のLH－RH　testのresponseが服用終了時に

比し明らかで，response　curveより下垂体機能を知るた

めには，次回服用開始直前にtestを行うのが適切との

結果をえた．また，下垂体機能は，相対的に抑制がみら

れ，年齢差などよりむしろ個体差がみられ，経口避妊薬

の投与期間は，個々について下垂体機能を検査して決め

ていくのが適当と考えられる．

　服用中止後の機能回復も重要な問題であるが，この点

については現在検討中である．

　質問　　　藤森速水（至誠会関西病院）
　卵巣に対する経口避妊薬の影響についてうかがいた

い．オランダのグローニンゲン大学のB．S．　Ten　Berge

名誉教授が昨年のJ．FertiL　18：57～63に，　Pill使用者

の卵巣の血管に，若干の率で退行性変化の起る症例があ

る故，若年女性にPillを使用してはならないと報告し

ている．

　それ故Pillの使用は慎重な注意を要すると思う．

　質問　　田中文平（大阪市大産婦人科）
　産褥期における回復と比較し，このDataをどのよう

に考えるか．

　回答　 池田　良（大阪医大産婦人科）

　尿中エストロジェン，17KS，　OHCSその他のホルモ

ン測定を行い，抑制的な傾向がみられている．卵巣の形
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態学的検査は行つていない。今後，この点について検討

を行いたいと思う．

　経口避妊薬中止後の下垂体機能の回復については，現

在検討中である．

　追加　　　　　浜田春次郎（大阪医大産婦人科）

　名古屋における昨年の学会において尿中ホルモン（エ

ストnゲン）等の状況から長期内服者には低値が認めら

れ，卵巣に対して経口避妊薬の影響が認められた．今回

はさらに下垂体機能について検討した．

　Pillは価値はあるものであるが，連続使用の場合には

慎重であることが望ましい．

　今回は経口避妊薬内服を継続したものについて検討し

たわけで，内服を中止したあとの状況については今後の

研究にまちたい．

6．Galactorrhea・Amenorrheaの一例

橋場信之・川口吉永・鷲尾元夫

仲野良介・林　要・東条伸平

　　　　　　（神戸大産婦人科）

　28歳のnulliparaで続発性無月経とgalactorrheaを

主訴として来院した．

　26歳で無月経となり，27歳より乳汁分泌をきたした．

視力障害，頭痛等はなく経口避妊薬，phenothiazine等

の服用経験はない．

　視力障害，末端肥大，多毛等は認めず．carotid－ang－

iography，　pneumoencephalogramでは異常は認めなか

つたが，トルコ鞍の軽度平皿状拡大がみられた．甲状

腺，副腎皮質機能は正常，血中FSH，　LH値は低値で

あり，尿中エストロゲンも低値を示したが，これはgona－

dotropin負荷試験の成績や卵巣の組織所見よりgona－

dotropin低下による二次的なものと考えられる．血中

prolactionは非常な高値を示し，　CB－154，　L－DOPA，

TRH，クロールプロマジンに対するprolactinの反応

は悪かつたが，CB－154投与後4目目にかなりの低値を

示したので，CB154とclomidを併用した所，排卵が認

められた．本症例はhyperprolactine皿iaを伴う無排卵

症であり，下垂体腫瘍の存在も否定できず，follow　up

が必要と考えられる．

　質問　　　　浜　田　和孝（大阪市大産婦人科）

　clomid投与後のgonadotropin値を投与開始後9日

目に測定されているが，それ以降のgonadotropinは測

定されたか．

　回答　　　橋場信之（神戸大産婦人科）

　clomid投与後9日以後のgonadotropinの測定は

していない．なお，CB－154投与前のclomid療法では
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withdrawal　bleedingもなかつた．

　乳汁分泌は圧迫した時にのみ認められ，多量ではな

い．乳汁の分析は行なつていない．

　質問　　　浜田春次郎（大阪医大産婦人科）

　経口避i妊薬を長期内服せるものにGalactorrhea－Am－

enorrheaが起る場合があり，これにClomiphen療法

をした報告が見られる．

　質問　　　　　椹　木　　勇（関西医大産婦人科）

　胃切除や胆のう切除などの術後にみられるgalacto－

rrheaの1幾転も　hyper－prolactinemia　によるものか．

　回答，追加　　　　仲　野　良　介（戸大産婦人科）

　ヒトプロラクチンの測定が可能となつたことから，今

後Hyperprolactinemiaを伴う無排卵症の原因究明がさ

らに進められるものと考えられる．

7．人工妊娠中絶歴とその後の妊娠における胎芽の発

　　生状態

谷村孝・西村秀雄

　　（京都大解剖）

　人工妊娠中絶の後障害としてその後の妊娠に関し種々

論じられているが，十分な臨床調査は少ない．そこで本

教室に蒐集されたヒト胎芽中，子宮内容除去術または子

宮摘出術で得られた約5，000例（Streeterの発生段階8・－

23，18～52目齢）について母の人工妊娠中絶歴と胎芽の

子宮内死亡または奇形との関連を調査した．また子宮外

妊娠例ついても同様な調査を行なつた．

　この時期に認められた外表奇形は2．14°／。であるが，過

去の人工妊娠中絶回数と奇形の頻度の間に有意の関係は

認められなかつた．一方，子宮内死亡は中絶歴の多いも

の程少なかつた．この逆相関は切迫流産手術例では著明

であつたが，妊娠中性器出血のなかつた群では認められ

なかつた．外妊例では母体年齢，分娩回数および自然流

産数を対応させた子宮内生存正常胎芽群にくらべ中絶回

数が若干少なかつた．すなわち，過去の中絶歴に，その

後の妊娠における胎芽の発生に対する明らかな有害作用

は認められなかつた．

　質問　　　　　　林　　　　　要（神戸大産婦人科）

　rodentsを用い，実験的に卵管妊娠をinduceしよう

としても非常に困難であるが，ヒトの場合，比較的しば

しばみられるその理由について．

　回答　　　谷村　孝（京大解剖）
　動物実験の成績をヒトに適用することは極めてむずか

しい問題で，とくに生殖生理，発生生物学の領域ではそ

うである，このためにサルが広く利用されるようになる

と，その間隙が少しずつでも埋められるようになるので

はないかと思う．

噛
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8．家兎受精卵のラット生殖器管内における生存性

　　IV．各種ホルモン投与の影響

○角田幸生・植野庸子・入谷　明

　西川義正（京大畜産）

　目的：第65回本集談会でラット生殖器管内に移植され

た家兎受精卵は移植部位および移植卵齢にかかわらず初

期胚盤胞期までは発育するがそれ以降の発育はみられな

いことを報告した．本実験では2，3の点よりこの原因

を検討した．結果：①家兎受精卵を移植したラット血清

と家兎卵巣間でオクテロニーおよび免疫電気泳動を行な

（63）63

つたが沈降線は全くみられず，また同ラット血清は家兎

受精卵に有害作用を示さなかつた．②ラット生殖器管内

で家兎胚盤胞が増大しない原因として，ラット生殖器管

液中の栄養分の不足ないし欠除が体外培養の結果推察さ

れた．③各種ホルモン処置去勢ラット子宮に移植された

家兎受精卵の発育はホルモン処置により大きく相違し

た．特にホルモン無処置区およびP処置後移植日にE処

置をした区で胚盤胞の増大がみられた．④E投与量によ

つてもラット子宮に移植された家兎受精卵の発育は相違

した．特にE投与量が5～10μgの時，胚盤胞の増大が

著しく，さらに体外での発育がみられた．
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（社）日本不妊学会第2回通常総会議事録

日　　時　　昭和49年10月11日（金）午後1時30分～2時

場所金沢市観光会館（金沢市）
開会当時の会員数　　　　2，280名

当日の出席会員数　　　　1，682名（含委任状934）

　議事経過およびその結果

　黒田会長開会の挨拶があり，続いて長谷川理事長の挨拶，引続き長谷川理事長は，「本日の

出席会員数は委任状を含め1，682名であり，定款第28条に規定する定足数を充足し，本通常総

会は成立する」旨発言，ただし定款第26条にもとづき長谷川理事長が議長となるぺきであるが，

黒田会長に議長として進行係を依頼，全員承認の上，議事録署名人，林基之理事，松本清一理

事を選出，つぎの通り議案を順次討議した．

議　事

　第1号議案　名誉会員推選の件（細則第25条）

　黒田会長より議長を引受けた由挨拶あり，去る10月10日の理事会において各支部より推選さ

れた方々につき検討の結果，下記10名を名誉会員候補として決定した旨報告して審議を求め，

一
同承認．

北海道支部

　　〃

　　〃

東北支部

関東支部
　　ノノ

〃

　　　〃

　関西支部

　九州支部
第2号議案
1．

　　全員承認．

　　産婦人科

　　畜産学部

　　泌尿器科

2．

小川玄一
明　石　勝　英

牧野佐二郎
篠　　田　　糺

長谷川敏雄
石　川　正　臣

赤　須　文　男

市　川　篤　二

藤　森　速　水

重　松　　俊

（細則第27条）テルアビブで特別講演を行つた．

　　　　社団法人目本不妊学会役員改選に関する件（定款第13条）

次期監事候補者として理事会より推せんされた下記3名について審議の結果原案通り，

　　　　　　森　　山　　豊（東芝中央病院院長）

　　　　　　梅　津　元　昌（日本獣医畜産大学学長）

　　　　　　落合京一郎（再　任）

理事改選期にあたり，幹事会の意見を持つて理事会において検討協議した．各支部会員

数により理事人数を決定し，なお全会員中産婦人科，80％強，畜産，10％弱，泌尿器科，

10％強，10；5：5対比になるが，その時期のポストの人数により柔軟性を持たせるこ

とにした．長谷川理事長が辞意を表明され，今度名誉会員になり，今度の選出について

説明あり，全員承認．

■
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　理事氏名

沢　崎　千　秋

林　　基　　之

西　川　義　正

石　神　裏　次

小　林　　隆
野　嶽　幸　雄

高　嶺　　浩
百　瀬　剛　一・

松　本　清　一

高　井　修　道

渡　辺　行　正

清　水　寛　一

渡辺金三郎
西　村　敏　雄

松　田　正　二

鈴　木　雅　洲

黒　田　恭　一

足　立　春　雄

滝　　　一　　郎

門　田　　徹

　就任年月日

昭和49年12月26日

　　　〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

ノノ

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

摘　要

重　任

　〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

　〃

新　任

　〃

重　任

　〃

新　任

　〃

重　任

　〃

〃

　〃

新　任
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第3号議案　次期及次々期会長および学術講演会開催地について（定款第5条）

　50年度，51年度支部設立1頂から，東北支部，関西支部にあたつており，東北大学医学部産婦

人科教授鈴木雅洲理事及び神戸大学医学部泌尿器科教授石神裏次理事より受諾の挨拶があり，

全員賛成，決定の詳細はおつて報告．

　1．50年度

　　　　会　長

　　　　場　所

　2．51年度

　　　　会　長

　　　　場　所

第4号議案

東北支部

　鈴　木　雅　洲

　仙　台　市

関西支部

　石　神　裏　次

　神　戸　市

　　　　　　評議員改選に関する件

　　　　　　（定款第19条）

　定款第19条を読み上げ，55名を各支部会員数により配分する案．現在数は50名であるが，各

支部増員希望も含め，次期は55名に増員する．支部ごとに評議員数を，新，旧読み上げ，審議

の上全員承認．

支部名
北海道
東

関

中

北

北

東

部

陸

現在評議員数

　　　4

　　　4

　　16
　　　4

　　　4

次期評議員数

　　5

　　4
　　16

　　5

　　4
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関　　西

中国四国

九　　州

6

5

7

8

5

8

日不妊会誌　20巻1号

合　　計 50名 55名

その他

　一，創立20周年記念の件

　i雑誌20巻1号を20周年記念号として安藤画一先生追悼号にする．総会の折は何か特別の企画

をすべきか，記念講演，外人招請など討議された．記念号については一同承認．

　以上をもつて議案の審議を終了し，本会議を閉会した．

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

本日出席者代表2名の議事録署名人において署名押印する．

昭和49年10月11目

　　（社）　日本不妊学会第2回通常総会

　　　　　議　　　　長　　黒　田　　恭

　　　　　議事録署名人林　基
　　　　　　　〃　　　　松　本　　清

之



投　稿　規　定

，

一

ρ

1．本誌掲載の論文は，特別の場合を除き，会員のも

　のに限る．

2．原稿は，本会の目的に関連のある綜説，原著，論

　説，臨床報告，内外文献紹介，学会記事，その他で，

　原則として未発表のものに限る．

3．　1論文は，原則として印刷6頁（図表を含む）以

　内とし，超過頁並びに特に費用を要する図表および

　写真に対しては実費を著者負担とする．

4．綜説，原著，論説，臨床報告等には必ず400字以

　内の和文抄録並びに，ダブルスペース2枚以内の欧

　文抄録（題名，著者名，所属を含む）を添付すること．

5．図表並びに写真は稿末に一括して纒め，符号を記

　入しかつ本文中に挿入すべき位置を明示すること．

6．記述は，和文又は欧文とし，和文は横書き，口語

　体，平がなを用い，現代かなつかいによる．

7．外国の人名，地名等は原語，数字は算用数字とす

　る．学術用語および諸単位は，それぞれの学会所定

　のものに従い，度量衡はメートル法により，所定の

　記号を用いる．

8．文献は次の形式により，末尾に一括記載する．

　　a．雑誌の場合

　　　　著者名：題名，誌名，巻数：頁数，年次

　原則として，特に原著の場合は著者名を全員あげ

　る．

　誌名は規定または慣用の略字に従うこと．特に号数

　を必要とする揚合は，巻数と頁数との間に入れて括

　弧で囲む．すなわち

　著者名：題名，誌名，巻数（号数）：頁数，年次

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

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

　2．足高善雄，竹村喬，美並義博：最近1力年間の

　　我が教室に於ける外来不妊患者の統計的観察，日

　　不妊誌，4：13，1959

　3．中島精，中村正六，角田英昭：人工妊娠中絶と

　　妊孕性，日不妊誌，2（4）：38，1957

　　b．単行本の場合

　　　　著者名：題名，巻数；頁数，発行所，年次

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

　　Medical，　Surgical　and　Gynecological　Compli．

　　cations　of　Pregnancy，　ed　2：p68，　Baltimore，

　　Williams＆Wilkins　Co．，1965

9．原稿の採否，掲載順位その他編集に関する事項は

　編集会議で決定する．掲載は，原則として受付順に

　よる．

10．特別掲載を希望する場合は，受付順序によらず，す

　みやかに論文を掲載する．この際は掲載に要する実

　費は全額著者負担としかつ特別掲載料を納付する．

11．掲載の原稿に対しては，別冊30部を贈呈する．（但

　し，特に費用を要した揚合は，その一部を著者負担

　とすることがある）

　それ以上を必要とする場合は，原稿に総別刷部数を

　朱書すること．30部をこす分についての実費は著者

　負担とする．

12．投稿先および諸費用の送付先は，東京都大田区大

　森西7丁目5の22

　社団法人　日本不妊学会　事務所宛とする．
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