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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2回）

　日本不妊学会20周年記念祝賀会，第20回日本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，ご案内申し上げます．

会　　　　　　期

会　　　　　　場

20周年記念祝賀会

学術講演会

演題申込資格

演題申込方法

演題発表方法

演題申込締切

演題申込先

理事会，評議員会

総懇親会および20周
年記念祝賀パーティ

参加申込方法

昭和50年10月2日（木），3日（金），4目（土）

仙台市民会館，〒980　仙台市桜ケ岡公園4の1

祝賀講演，外人特別講演，外人一般講演

1　シンポジウム

　1）泌乳と生殖

　2）精神神経とリプロダクション

II教育講演

皿　一般講演

すべての講演者は本会会員に限ります．会員以外の方（共同発表者を

含む）は，演題申込と同時に昭和50年度会費納入の上，会員となつて

下さい．

必ず本誌に挿入されてある所定の用紙を使用し，800字以内の講演内

容要旨を添付して書留郵便で送つて下さい．講演内容要旨はそのまま

抄録集に入れる予定です．なお演題の採択は会長に一任させて頂きま

す．

一般演題は1題7分以内とし，またスライドプロジェクターは2台用

意致しますが，スライドは両面全部で10枚以内にとどめていただきま

す。

昭和50年6月15日（当日消印有効）

〒980　仙台市星陵町1の1

　　　　　東北大学医学部産科婦人科学教室

　　　　　　第20回日本不妊学会総会事務局　平　野　睦　男宛

　　　　　　（TEL．0222－74－1111　内線292）

昭和50年10月2目（木）　午前　仙台市民会館

昭和50年10月2目（木）　夕刻　ホテル仙台プラザ

1）本誌に挿入の振替用紙裏面が申込書になつておりますので，各事

　　項を御記入の上，参加費を払つて登録して下さい．

2）　大学教室などに所属の方も必ず個人別にお申込み下さい．

3）締切　昭和50年6月15日（当目消印有効）

　　　　　　　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



第20回日本不妊学会総会宿泊と観光のご案内

　第20回日本不妊学会総会が昭和50年10月2日・一　4目（3日間）に仙台市において盛大に開催されますこと

を心からお慶び申し上げます。総会にご参加の皆様方のご便宜を図るため事務局のご指導のもと仙台市内宿

泊・観光旅行のお世話を日本交通公社団体旅行仙台支店で担当させて頂きますので，ご希望の方は下記の要

項によりお申込み下さいますようご案内申し上げます。

1．仙台市内宿泊料金御案内

　　　ホ　　テ　　ル　　A　4，700円～5，900円（シングル，食事なし，税奉仕料込）

　　　　　　　　　　　　　B　7，500円～9，500円（ツイ　ン，　　〃　　　〃　　　）

　　　ビジネス・ホテル　　C　3，000円～4，500円（シングル，食事なし，税奉仕料込）

　　　　　　　　　　　　　D　5，000円～7，500円（ツイ　ン，　　〃　　　〃　　　）

　　　日本旅館E5，000円　　（1泊2食付税奉仕料込）
　　　　　　　　　　　　　F　6，000円　　　　　（　　　〃　　　　　）

　　　　※目本旅館は全て相部屋料金になっております，1人1室ご希望の方は差額料金（5割増）を申し受

　　　　　けます。

2．観光コースのご案内

　　　A　南陸中海岸と平泉中尊寺を訪ねて（2泊3日　会費　￥　30，000円）

期　司 行 程

1明4目
　（土）

10月5日
　（日）

10月6日）
　（月）

　　　　　　　　17．3o仙台（市民会館前）．
19．00

　　松島海岸（泊り）

　　9．00
旅館 瑞厳寺五大堂，観瀾亭10・30牡鹿コバルトライン　　12・30

一
＝魚占Jll〈昼食〉

13．30

17．30

　　気仙沼く泊り〉

　　　8．3o
気仙沼＿一一t 　　　　　　　　　　　9．4o　唐桑半島く巨釜半造〉－

115・30　一の関く解散〉

11　2o　　　　　　　　　　　　　　　　　　14．OO
－一一！一！一平泉く中尊寺，《昼食》＿毛越寺

B　こけしの里更鳩子”と男鹿半島十和田湖を訪ねて（3泊4日）会費　￥　48，000円）

期日1 行 程

10月4日
　（土）

10月5日
　（日）

10月6日
　（月）

10月7日
　（火）

胎（市民会館前）墜＝一一一一一一 19．30

　鳴子温泉（泊り）

　　　　s．3o
鳴子温泉一

　　　　9　　　　　　かんけつ　　　　　　　　　　9．3o　　　　　　　　　　　　　17．3o
　　　　　鬼首間欠泉　　　　　　　　　　男鹿温泉（泊り）

（千秋ライン，秋田，寒風山，八望台，入道岬）

　　　　9．OO
男鹿温泉 八郎潟一・

14．30　　　　　15．00
　　入荷峠

　　　　　　　　　　13．30　　　　大館く昼食〉

十和田湖畔休屋　　　　乙女の像

大滝温泉

　　　16．15
　　　　　宿

　　9．00
休屋

10・00子ノロ10・15奥入瀬渓流八甲田 雲谷一一一一一
14．eo

　青森く解散〉

⑥　各コース　30名に満たない際は中止することがありますのでご諒承下さい。（次ページへ続く）



第20回目本不妊学会総会宿泊および観光申込書

氏
名

※男
女

住
所

〒

TEL

宿泊種別

ホテル

日本旅館

ランク

ABCD
E　F

※　宿　　泊

・・／・1・・／・1・・／31・・／4

観　　光

AlB
合計￥

申込金

宿泊予約金　2，000円×（　）泊×（　）名＝

観光予約金　5，（X｝0円x（　）名

備　考

3．お申込締切日　9．月10目（当日消印）です。

4．お申込み方法　上記事項をよくお読みになった上で，申込書には必要事項を記入し，宿泊にっいてはお

　　1人1泊につき2，000円，観光についてはお1人5，000円の申込金を添えて，現金書留にて下記へ送りく

　　ださい。

　　※お申込み後の取消し，変更は9月20日（当日消印）までにご連絡のあつたものについては，連絡用手

　　　数料200円を差引きの上返金致しますが，それ以降については，お返しできませんのでご承知願います。

5．お申込み先　〒980　宮城県仙台市中央3丁目6－8（交通公社ビル3F）

　　　　　　　　　　　　〈株〉日本交通公社団体旅行仙台支店大会行事係

　　　　　　　　　　　　　　　　　第20回日本不妊学会総会係

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　TEL　O222－21－6221

　　※申込み後，受領証，宿泊券，旅館案内図をお手元へお送りいたします。

　　　観光，会費には交通費，宿泊費，食事代，拝観入場料，民芸ショー代も含んでおります。また宿泊地

　　　の部屋割は定員制（2畳に1人）となります。特にご夫婦で個室ご希望の方は1人につき，3，000円害ll

　　　増となります。

　　※参加人員が30名に満たない揚合には催行を中止することがあります。
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故荻野久作先生



明治15年3月

明治33年5月

明治42年12A

明治43年1月

明治43年5月

明治45年3月

明治45年4月

大正11年2月

大正13年6月

昭和4年8H
昭和9年4月

昭和11年5月

昭和18年

昭和19年11，月

昭和20年8月

昭和22年11月

昭和25年9月

日召不p26年3月

昭和26年9月

昭和27年4月

昭和28年11月

昭和29年10月

H召禾030年9．月

昭和30年10月

昭和30年11月

昭和32年2月

昭和32年6月

日召禾033年10月

昭和37年12月

昭和39年11月

昭和40年8月

昭和40年11月

昭和41年6月

昭和41年11月

昭和42年IA

昭和42年6月

一く経　　歴〉一

豊橋市下条東町（旧愛知県八名郡下条村大字東下条）中村彦作次男として出生

荻野忍養子となる，

東京帝国大学医科大学卒業直ちに同大学産婦人科教室にて研究

医師免許受領

東京帝国大学医科大学副手，付属病院産婦人科教室勤務

同大学副手を辞任，新潟市竹山病院産婦入科部長に就任

新潟県産婆試験委員（昭和21年まで）

新潟県医科大学病理学教室，川村教授指導により病理学研究（昭和4年まで）

論文（人類黄体の研究）を提出し，東京帝国大学より医学博士の学位を受領

欧米における医学を視察（昭和5年7月帰朝）

新潟市医師会理事に就任（昭和17年まで）

竹山病院長に就任（昭和20年7月まで）

新潟県医師会理事に就任（昭和20年8月まで）

優良保険医として新潟県知事表彰をうける．

日本医療団竹山病院長就任

健康保険施行20周年記念として新潟県知事表彰をうける．

日本医療団解散により，医療法人竹山記念会理事長兼竹山病院長に就任

新潟市名誉市民の称号を新潟市よりうける．

功労者として新潟県医師会表彰をうける，

日本産婦人科学会名誉会員に推薦をうける．

国民健康保険法施行15周年記念として厚生大臣表彰をうける．

医療法人竹山記念会理事長を辞任

厚生大臣，第一生命，朝日新聞の保険文化賞をうける．

ブラジル産婦人科学会名誉会員に推薦される．

第2回世界不妊性学会名誉会長（イタリヤ，ナポリ市開催）

健康保険法施行30周年記念として厚生大臣表彰をうける．

竹山病院長を辞し，同病院産婦人科医員として勤務

紫綬褒章をうける．

医学武田賞を武田科学振興財団よりうける．

日本医師会最高優功賞をうける．

日本産婦人科学会北日本連合地方部会名誉会員に推薦される．

第3回第四銀行賞（功労賞）をうける．

竹山記念会理事長代理となり，同年7月に再度理事長となる．

勲二等に叙せられ旭目重光章をうける．

昭和41年度朝日賞（文化）をうける．（オギノ学説による人口問題への貢献）

竹山記念理事長を辞任，顧問に就任

1

、

◎



一く業　　績〉一
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1．排卵期，受胎期に関する研究

　明治42年東京帝国大学医学部を卒業後，明治45年新潟市竹山病院に産婦人科医長として着任，臨床に従事

されると共に，新潟医大（当時の新潟医専）病理学教室に通い（主として夜間），黄体の発生機序について研

究をすすめられた．「人類黄体ノ研究」（大正12年2月）としてまとめ発表された論文により東大から医学博

士を受けられ，黄体発生機序について新知見を確立された．これは，生理学，病理学上甚だ価値の高いもの

であり，これに次いで順次発表されたいわゆる「荻野学説」の基盤となるものである．

　「排卵ノ時期，黄体ト子宮粘膜ノ周期的変化トノ関係，子宮粘膜ノ周期的変化ノ周期及ビ受胎日二就テ」（大

正13年6月）の論文は，排卵期，受胎期と月経の時間的関係について，従来の考え方を根本的に改めた新発

見であり「荻野学説」として広く世界に認められるに至つた論文であり，日本の医学界のみならず，世界の

医学界においても屈指の論文としてその価値が認められているものである．日本産婦人科学会はその業績を

認めこの論文に，翌年，学会より賞をあたえている．この論文の知見を応用すれば，受胎促進，避妊にも使

え，ヵソリックのローマ法皇は唯一の避妊方法として正式に認めた．関係論文は多数あり，反論に対する明

確な論証は学問的討論の1つの手本ともいわれている．時代の良遷に伴い応用のされ方は異つても，その価

値はノーベル賞にも値するものといわれている．

2．臨床医としての功績

　明治45年に竹ll」病院に着任以来，60年以上にわたり臨床に従事され，扱われた患者は20万人以上に達して

いる．その患者に接する態度は温厚親切であり，その治療成績は抜群であり，患者からの信頼は絶大なもの

であつた．名声をしたつて集つた患者は新潟県はもとより全国に及んでいる．

3．子宮頸癌手術術式の改良

　従来の岡林術式を改良され，独特の「荻野変法」として発表，手術による子宮癌の治療として最高の成績

をあげられ現在行われている手術術式として殆ど完壁に近いものである．またその緻密な遠隔成績追及は他

に例をみない程完壁であり，医学界で理想的なやり方の具体的な貴重な実例として非常に高く評価されてい

る．

4．住民の保健衛生の向上に貢献された功績

　学問と実際の臨床の両面共に，画期的な成績を両立されたとともに，竹山病院長，新潟県医師会理事，新

潟市医師会理事など公的立揚にあつては，常に誠意を以つて奉仕された．その人格は資性篤実，高潔にして

円満，博愛心に強く，公正無私で使命感に徹されたため，地域保健の向上に多大の貢献をされ，住民の敬慕

と信頼を一身に集められ感謝されていた．

5．世界的な評価

　荻野学説が発表されると，世界の医学界には一大センセーションがおこり，反論もあつたが，すべてしり

ぞけられ，その学説が正当であることが認められ，単なる学説ではなく生理的事実として評価されるに至つ

た．日本の医学者の代表的な1人としてオギノの名は世界的に知れわたつている．その結果として各種の多

数の賞を得られ，国際不妊学会名誉会長に推薦されるなど多方面でその功績がたたえられている．また最近

の世界的人口問題の切迫にともない，荻野学説はさらに高く評価され「オギノ学説による人口問題への貢献」

として「婦人の排卵期を明確にする独創的研究を遂げられ，人口問題への処理に科学的基礎を与え，広く人

類の福祉に貢献されました．その成果は歳月を経ていよいよ世界の医学史に輝いております．」（朝目賞）と

表現される．



荻野久作先生の逝去を悼む

目本不妊学会理事長澤崎 千　　秋

　日本不妊学会名誉会員荻野久作先生には昭和50年1月1日逝去されました．

　ここに学会の名において謹んで哀悼の意を表します．

　並年92歳，天寿を完うされたことですが，いつまでも御長命をと願つていただけに，誠に痛惜の念を禁じ

えない次第であります．

　この思いは，全会員の方々も全く同じことと存じます．

　先生は，いうまでもなく，荻野学説の提唱者として余りにも有名です．

　大正12年，13年に相ついで発表された「人類黄体の研究」（日本病理学会雑誌，北越医学会雑誌），「排卵の

時期，黄体と子宮粘膜の周期的変化との関係，子宮粘膜の周期的変化の周期および受胎日に就て」（ロ本婦人

科学会雑誌）なる論文が荻野学説の根幹をなすものです．

　この論文はその着想の独創性，資料分析の緻密性，結論の正確性の故に，数年を経ずして全世界の認める

ところとなり，ここにヒトのリプロダクション機序の核心を衝く金字塔となつたのであります．

　かくして荻野学説は，人類の繁殖と受胎調節方法の学理的および実際的根拠としての応用価値が極めて大

きく，従つて人口問題への直接貢献度が高く評価されています．

　この意味から，先生は日本医学界の誇りであるばかりでなく，全世界人類の恩人であるといつても過言で

はありません．

　昭和30年11月　u　一マで開催された第2回世界不妊学会の名誉会長となられ，またそれと相前後して目本産

科婦人科学会名誉会員，本会名誉会員，保健文化賞（厚生大臣，第1生命，朝日新聞），紫綬褒章，日本医師

会最高優功賞等々数々の栄誉をうけられ，昭和41年11月には勲2等旭目重光章を受勲されたのも当然のこと

であります．

　というより，これらの栄誉も酬いるに寧ろ軽るすぎるくらいで，文化勲章，はてはノーベル賞をという声

すらありました．

　先生のすでに亡くなられたあとの現在では，それは復らぬ繰り言にしか過ぎませんが，御生前に社会的努

力がそこまでなされなかつたことは遺憾の極みであります．

　先生の偉大さを印象づけるもう一つのことがらは，このような大仕事が，明治42年東大卒業につぐ母校の

教室生活僅か2年で，新潟の竹山病院へ赴任され，一介の開業医として多忙な第一線の診療に追われながら

なされたということであります．

　しかも，その間，先生は，診療をいささかも忽せにされず，患者からは慈父の如く親われ，あまつさえ，

かたわら子宮癌の広汎別出術を改良工夫され，自らの手術患者を永く追跡され，荻野式術式を完成し，多く

の後進者を指導されておられます．

　全く驚畏のほかありません．

　誠にそのお人柄たるや温和，誠実にあられて高遭，その御気性たるや不擁不屈にてしかも軒昂，名利を追

われず，惜淡として1人の産婦人科医としての一生を終わられたのであります．

　昭和26年新潟市名誉市民になられたことが，市井の人としていかに人望が高かつたかを雄弁に物語つてお

ります．

　私事に亘つて誠に恐縮ですが，直接師弟関係になかつた弱輩の私にさえ，拙論を御覧いただいての感想，

御教示を下されたことは，学問に生き，後輩を誘抜指導される先生の御人柄を偲ぶよすがとなります．

　先生は医師としての生き方，その在り方の極致を身をもつて示されました．その点で転た畏敬の念を禁じ

えません．

　その先生が，人口爆発の危機が叫ばれた世界人口年が暮れた翌日，忽然として長逝されました．
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　まさに巨星墜つの感です．

　しかし，人口問題はこれからますます真剣な論議を呼ぶことでしようし，同時に荻野学説がその医学的解

決の根幹となつて，いよいよその光芒を放つことでありましよう．

　この意味から，先生は幽明境を異にされた今後も，人類の生命とともに永遠に生き続けられることでしよ

う．

　先生の偉大な学勲を讃えつつ，また崇高なお人柄を偲びつつ，ここに敢えて拙文を草して，御冥福を御祈

り申し上げます．
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日本不妊学会雑誌
第20巻第2号1975

抗蛋白分解酵素物質と排卵抑制効果

Inhibiting　effects　of　anti－proteinase　agents　upon　induced　ovulation

和歌山医大産科婦人科学教室（主任：一戸喜兵衛教授）

　　　　　　成　　川　　守　彦

　　　　　Morihiko　NARUKAWA’

’．

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Wakayama　Medical　College

　　　　　　　　　　（Director：Prof．　K．　Ichinoe）

　概要：哺乳動物の卵巣局所における排卵機序には未だ不明の点が多いが排卵という卵胞の数層の組織壁を

穿孔し卵の通路を短時間になしとげるためには蛋白分解酵素の参加が必要であるという考えはいまや広く支

持されている．とくにEspeyがbacterial　collagenaseを家兎卵胞内に注入して内圧の不変のままにapex

で卵胞膜融解が全く自然に近い状態でおこり，卵が排出されるのをみて以来，多くの研究が触発されてきた．

　一方，すでに排卵とは無関係にchelating　agentとしてのethylenediaminetetraacetic　acid（EDTA），

cysteineが，このbacterial　collagenaseの活性阻止物質であると判明しているが，このことから本研究で

はこれらの物質を投与して動物に排卵抑制効果がみられるか否かを検討した．

生後30日前後のWistar系幼若ラットの腹腔にPMS　20iuを前処置後，48時間してHCG　25iuを腹腔に

与えると著しいsuperovulationが10時間以後にはじまつて約10時間持続して止むのであるが，

　1）　このgonadotrophin投与法に則り，　HCGの投与後，40r　80r　120r　16時間目にそれぞれEDTAま

たはcysteineを腹腔内に投与して卵管，卵嚢への排卵数を算定した結果，　PMS，　HCGのみの対照に比し

てそれぞれ著明に減少するのが認められた．

　2）対照実験としてEDTA，　cysteineと同じpHの塩酸液や，同じ濃度のアミノ酸alanineおよび

glutamic　acidを，またEDTAと同じ抗血液凝固作用物質としてoxalate，　citrateを与えたが，　PMS，

HCG投与のみの対照群に比べ排卵抑制は認められなかつた．

　3）上記EDTA，　cysteineをHCG投与後8時間して与え，さらに7時間してみた卵巣組織の特徴は，閉

鎖黄体が明らかに増加するとともに，排卵前通常おこるべき内爽膜内側血管の怒張が，消失または弱化して

いることであつた．

　以上EDTA，　cysteineの作用機序は判然としないが，投与時間にかかわらず排卵抑制作用や卵巣組織へ

の影響がよく一致してみられる点から，両物質の共通するchelating効果を通じてのanti－collagenase作

用などにより排卵を抑制したものと推測した。

ψP

緒　　言

　古くから排卵の機序に関して彩しい数の研究がなされ

ているが，最近はとくにradioimmunoassayの技術的進

歩にともなつて排卵にかかわる視床下部のホルモン物質

や下垂体gonadotrophinの分泌動態に新しい種々の知

見が加えられてきた．しかし，一方これら刺激の受け入

れ側の卵巣にあつては，刺激と局所的排卵機構との連な

りが依然として曖昧な面が多く，卵胞壁の破裂について

すら未だ統一された学説をみていないのが現況である．

　しかし近時多くの蛋白分解酵素の開発からgonado・

trophinが卵胞の組織で周囲結合織を変質させる酵素を

産生させ，一定の卵胞圧下でこれが卵胞壁に作用しつつ

特定部を溶解して排卵のための穿孔を行なうだろうとい

う考えが生れている．ことに最近家兎成熟卵胞内に

collagenaseを注入すれば卵胞内圧の不変のうちに卵胞
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膜融解がおこり，全く自然排卵に近い状態で卵が卵胞外

に遊出する事実をEspey（1965）1）が報告して以来，数

多くの研究がこれによつて触発されてきた．

　一方またbaCteria工COIIagenaSe　7舌性の抑制物質を研

究していたColowick（1955）2）やEisen（1968）3）によつ

て低濃度のdisodium　ethylenediaminetetraacetic　acid

（EDTA）やcysteineが強い抑制作用をもつことが指

摘されているが，もし排卵に際しての蛋白分解酵素，こ

とにc・11agenaseの作用が卵胞壁の融解破裂に重要な役

割を演じているとするならば，collagenaseの抑制物質

とされているEDTA，　cysteineを与えることによつて

排卵に阻止効果がみられてよいはずである．かかる経緯

より筆者は以下の実験を介してこの考えの実証を試み，

些かの信頼すべき知見を得たので報告する．

実験材料と実験方法

　1）実験材料：

　実験に供した動物は生後25日から35日目の幼若Wis－

tar系雌ラットで，体重は50grから65grである．これら

の幼若雌ラットの排卵誘発にはPMS（pregnant　mare

serum　gonadotrophin・SEROTROPIN：帝国臓器社）

とHCG（human　chorionic　gonadotrophin－GONAT－

ROPIN：帝国臓器社）の2つのgonadotrophinを用
いた．

　排卵抑制効果を検討するために用いた物質としては

disodium　ethylenediaminetetraacetic　acid（EDTA）

　　　　聖8ε8ε昌診NCH・CH・N＜8葺：ε88葺a

および1・cysteine　hydrochlorideで，

　　　　H2C－SH
　　　　　I
　　　　HC－NH2・HCl
　　　　　I
　　　　　COOH
外にcysteineがアミノ酸であり，　EDTAが抗血液凝

固作用があるのでalanine，　glutamic　acidおよびso－

dium　citrate，　sodium　oxalate等を用いて対照として

検討した．

　2）　実験方法：

　A）　排卵およびその抑制実験

　gonadotrophinの投与量と排卵個数の相関性を確か

めるのにRowlands（1944）4）の方法に順じ，　PMSをま

ずラット腹腔内に投与し，48時間を経てHCGを与え，

さらに20時間を経てラットを屠殺，卵管，卵嚢について

検鏡で卵数を算定した，またこの方法で排卵刺激作用は

HCGを与えて何時間後終了するかを検討するため

PMS，　HCGを同様の順序で投与し，後8～22時間中に

1時間毎に実験動物を屠殺して排卵数を算定した．
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写真1　ラット卵管，卵嚢切開によってえ
　　　　た遊走卵．　　　　　　　（10×10）

搬

　EDTA，　cysteineの排卵抑制作用の有無についての

検討は，これら基礎実験で判明した最大排卵数を惹起さ

せるgonadotrophin量を用いて図1のようにPMS　20

iu投与後48時間してHCG　25iuをそれぞれ腹腔内に投

与し，さらに40r　80r　120r　16時間目にdisodium　EDTA

および1－cysteine　hydrochlorideを10’1Mおよび10－2M

濃度の生食溶液として0．5mlそれぞれ腹腔内に投与し，

HCG投与より15時間から20時間目まで経時的にラット

を屠殺して卵管，卵嚢中の排卵数を算定した．

　実験対照としては同量のPMS，　HCGの投与後20時

間目に屠殺したもの，およびPMS，　HCGの投与後実

験物質にかえて8時間目にEDTA液，　cysteine液と

同じpHの塩酸液（pH　4．5，　pH　2．3）を，さらにまた

10’2M　alanine，10圏2M　glutamic　acid，10’2M　sodium

citrate，10－2M　sodium　oxalateの液をそれぞれ0．5mI

宛与えた群をおいた．

　PMS　　　　　　　HCG
　投　与　　　　　　　投　与

＿一↓＿＿＿｛ト＿，

屠　殺

’　N
15h　　20h

噂

図1

　　　　　Oh　　　4h　　　8h　　　12h　　16h

48hl＼∴質』ノ

Gonadotroph玉n投与，実験物質投与，屠

殺にいたる時間的関連

　B）　卵管，卵嚢からの集卵：

　実体顕微鏡下で卵管の多少膨大して透明な部分や卵嚢

（ovarian　bursa）を生食を滴下したスライドガラス上で

切開し，ゼリー状の透明半流動体を流出させる．検鏡す

ると直径約60μの卵が鮮明に確認され（写真1），卵管中

の遊走卵は容易に数えることができる．

　C）　卵巣標本作製：

　卵巣はZenker液にて固定し，パラフィン包埋，7μ
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昭和50年4月1日 成　川　守　彦

の連続切片を作製し，ヘマトキシリン・エオジン（H・E）

重染色をしつつ形態観察に供した．

成　　績

　〔A〕幼若ラットの排卵誘発

　（1）　gonadotrophin量と最大排卵数

　実験物質の投与にさきがけて，まず使用gonadotro－

phin量と排卵数の関係を明らかにしておくため群別し

た幼若ラットにPMSをそれぞれ1，5，20，40iuの
割合で生食0．5m1に溶解して腹腔内投与を行ない，48時

間を経てさらにHCGを1，5，25，40iuの割合で，

PMSと同量宛（ただしPMS　20iuにのみHCG　25iu）

それぞれ群別した動物の腹腔内に投与した．この後20時

間目に動物を屠殺し，卵管，卵嚢を開いて検鏡し排卵数

を算定した．
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では，予想に反し平均値が23．8±2．6個と逆に低い値を

示した．したがつて幼若ラットの排卵数は投与gona－

dotrophin量の増加とは必ずしも直線的な相関がみられ

ず，最適の組合せの存在が示唆された．

　（2）gonadotrophin投与と排卵時間

　実験物質投与時間の影響を知るため，あらかじめ

PMS，　HCGによるこの排卵誘発現象が，　HCG投与を

終えてからいつ起こり，何時間で止むかを検討した．上

記の最大数の排卵誘発量に則りPMS　20iuと48時間後

のHCG　25iuの投与のあとの卵管，卵嚢内遊走卵の増

衙

墓
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個

　40
数
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5／
PMS iu 1 5 20 40｛

HCG iu 1 5 25 40

図2　投与Gonadotrophinの組合せ量と最大
　　　排卵数

　ここでみられた投与gonadotrophin量と排卵個数の

関係は図2のごとくでPMS　20iuとHCG　25iu投与

群（n＝12）に最も激しいsuperovulationがみられ，

平均61．0±2．3（SE）個であつた．これに対してPMS，

HCGが1iu，1iuの群（n；7）の平均値は1．1±1．2

個，また5iu，5iuの群（n＝7）では平均値は10．0±

1．6個で，ともに低値であつたが，興味あることはPMS，

HCGが40iu，40iuという大量投与（n＝8）の組合せ

＿一＿
e’L－一」＿＿＿L＿＿⊥＿＿」＿＿⊥＿＿＿
8～10　13－14　　15～16　17～18　　19－－20　21－22　「li寺ノ

　　　　　　HCG投与后の経過時間
図3Gonadotrophin（PMS　20iu，　HCG　25iu）

　　　投与後のWistar系幼若ラット（50～65

　　　gr）排卵数の経時的推移

加の様子を経時的に追つてみたのが図3である．HCG

投与後10時間目までは排卵がないが（n＝6），HCG投

与13時間頃より漸次卵の数が増加をみせ，平均値は13～

14時間後（n＝7）で20．3±2．1（SE）個，15～16時間

（n＝10）では37．1±L4個，17～18時間（n＝10）には

45．7±1．7個，19～20時間後（n＝14）には最高の61．0±

2．4個となり，その後は21～22時間（n＝8）でも60．8±

2．7個といつた横這いの経過をたどる・したがつてHCG

投与の後およそ20時問で排卵数は最高値に達し，以後は

卵数の増加がみられないものと推測された．すなわち19

時間までの予想される全排卵数に対して13～14時間では

約30％，15～16時間では約60％，17～18時間では約75％

排卵した．

　〔B〕EDTA，　cysteineの排卵抑制作用

　EDTA，　cysteineの排卵に対する抑制作用の有無を
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検討するため上記の実験を基に排卵に最適なgonadot－

rophin量と排卵の進行時間を考慮して，　PMSを20iu，

48時間後にHCGを25iu腹腔内に投与して後，40r　80r

120r　16時問目に図1のごとくEDTAまたはcysteine

を生食液としてそれぞれ10‘1M，10薗2M濃度で0．5ml宛

腹腔内に1回投与した．その影響はHCG投与後20時

間目に屠殺したラットの卵管，卵嚢内遊走卵数から推測

した．

　（1）　EDTAの排卵抑制作用

　対照の遊走卵の数は上記のごとく平均61．0±2．3（SE）

個であるが，これに比べEDTA投与ラットでは明らか

な減少がみられた．　しかもHCG投与後8時間以内に

EDTAが与えられた場合には抑制傾向がきわめて明瞭

で，遊走卵数は10冒IMのEDTAでは4時間目の投与（n

＝7）で平均40．0±2．4個，10’2MのEDTA　8時問目

の投与（n＝10）の平均が39．1±2．1個とそれぞれ対照の約

65％まで減じ，明らかな抑制がみられた．また12時間目

に10’2MのEDTAが与えられた場合（n＝8）でも45．5±

4．8個と対照の75％で明らかな抑制が認められた（P≦

0．05）．しかしHCG投与後16時間経過してからの10－2M

のEDTA投与（n＝9）では平均53．6±5．4個で8時間以

内投与に比し明らかに抑制が弱まる（P≦0．05）．このよ

うにHCG投与後時間が遅くなるにつれ排卵数も次第に

少なくなるためか，遅く与えたEDTAの影響は弱くみ

えるようになる．しかし16時間投与でも，その真の排卵

率：（EDTA投与後に排卵した卵数）×100／（対照でHCG

投与16時問以後の排卵すべき残りの卵数）は約60％以下

であつて，実際には明らかな排卵抑制作用を示している

といえる（図4）．
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　（2）cysteineの排卵抑制作用

　排卵による遊走卵の数はcysteineの投与でもEDTA

の揚合と同様に明らかな減少傾向がみられ，排卵抑制が

明瞭に指摘された．HCG投与の4時間後に10－iMの

cysteine投与群（n＝6）では卵数平均が34．5±3．4（SE）

個，8時間目に10「2Mのcysteine投与群（n＝11）で

は平均30．8±3．0個，また12時間目でも10°2Mのcys－

teine投与（n＝7）で34．3±4．4個と対照の約50％台の

抑制がみられた（図5）．EDTAとは異なりcysteine投
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図5　Gonadotrophin（PMS　20iu，　HCG　25iu）

　　　による排卵誘発に及ぼすCysteineの抑
　　　制効果

与群では12時間目に投与した場合でも著しい排卵抑制が

みられた．16時間目に投与した群（n＝11）では平均47．3

±2．0個と対照との差が減弱するが，真の排卵率は約42

％でやはり実際には著しい抑制作用をもつといわなけれ

ばならない．

　〔C〕対照実験における排卵抑制の有無

　ここにみられたEDTAおよびcysteineの顕著な排

卵抑制効果が真にこれらの物質によるか否かにつき，成

績の信慧性を検討するため対照実験を行なつた．gona－

dotrophinの投与条件は上記実験と全く同じくPMS

20iu，　HCG　25iu投与のあと，　EDTA，　cysteineの投

与で影響が著明にあらわれる時間帯である8時問目に，

上記実験に使用した物質にかえて①EDTA液と同じ

pH　4．5の塩酸液，②cysteine液と同じpH　2．3の塩酸

液．またcysteineがアミノ酸であることから他のアミ

ノ酸としての③10“2M　alanine，および④10°2M　gluta－

mic　acidを，さらにEDTAが抗血液凝固作用をもつ

点を考慮して同じ作用をもつ⑤10’2M　sodium　citrate，

4
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⑥10’2M　sodium　oxalateを，それぞれ0．5ml宛投与し

て結果を検討した．動物はHCG投与後20時問目に屠

殺し，卵管，卵嚢の排卵数を検鏡算定した．

　pHの影響を検討するための塩酸液投与群では，　pH

4．5の塩酸液群（n＝9）が平均53．4±3．5（SE）個，　pH

2．3の塩酸液群（n＝9）が平均63．0±3．6個と投与物質と

同等のpHの塩酸液だけでは排卵数には著しい影響が

みられなかつた．

　またアミノ酸として与えた10’2Mのalanine群（n＝

8）では62．8±3．8個，また10’2Mのglutamic　acid群

（n＝8）では50．4±2．2個と，これもとりあげるほどの影

響はみられなかつた．

　さらにEDTAと同じ抗血液凝固作用をもつものとし

て10・2Mのsodium　citrate投与群（n＝8）では53．5±

4．8個，また10幽2Mのsodium　oxalate投与群（n＝9）

では59．0±3．1個と，いずれもPMS，　HCG投与のみの

対照の排卵数に比べて排卵抑制効果は認め難かつた（図

6）．
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黄体として3型に分別し，内爽膜細胞が黄体化している

が顯粒膜細胞の黄体化が不鮮明のまま残つているものを

1型とし，内爽膜細胞の黄体化が進んで層が肥厚してい

て穎粒膜細胞が消失し，卵胞液が貯溜しているものをH

型（写真2），さらにH型の黄体化が進んで卵胞内を充た

しているが遺残卵は明瞭に認められるもの（写真3）を

皿型とすると，表1にみられるように実験群にはll型，

皿型の閉鎖黄体が著明に多いことが注目された．また一

般黄体については対照と同様発達した開花黄体が実験群

でも認められるにかかわらず初期の黄体化は対照より弱

かつた．

表　1

HCG
投与後
15時間

No．

T
爾

・［＿ESUPtEIXI　iLEIiUiiiLEiiL

投与

物質

対照
（1）

G．

のみ

対照
（II）

pH
4．5

対照
（IID

pH
2．3

　＿2
10　M
AIanine

　＿、2
10　M

GIutamic

acid

10－2M

Sodium

Citrate

10－2M

Sodium

Oxalate

図6G．（PMS，　HCG）のみの投与群とHCG
　　　投与後8時問目に各物質を投与した群と

　　　の排卵個数の比軟

　〔D〕卵巣組織上の形態的特徴

　EDTAやcysteine投与による卵巣への影響を形態

上から窺うためPMS，　HCG投与後8時間してEDTA

またはcysteineを投与した群について，　HCG投与か

ら15時間目の卵巣（各n＝6）を，PMS，　HCGだけで同

じ時間配分で処理された対照の卵巣（n＝6）と組織形態

上で比較検討した．

　表1にみられるように卵胞の成熟度については全く対

照，実験群問に差異はなく両群ともよく発達した成熟卵

胞を認めるが，まず最も特徴的な両者の違いは閉鎖黄体

が実験群に著明に多いということであつた．ここで仮り

に，卵子を遺残したまま黄体化を示している卵胞を閉鎖

control群

EDTA群

cysteine君羊

1
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3

4

7

9
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102
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卵
　内爽膜胞

の　血管の

劉怒張

黄　体

、初

1期

冊

冊

十

冊

弱

弱

弱

±

弱

弱

州弱

什

冊

十ト

升

±

±

十

±

十

十

十

十

開

花
期

十

十

十

什

柵

十

十

十

十

十

十

十

十

十

1

閉鎖黄体

型

十

十

十

±

十

十

十

十

十

H

型

十

±

±

±

冊

十

皿

型

十

十

十

十

十

十

十

閉鎖黄体（1型）：内來膜細胞が黄体化し，穎粒膜細

　　　　　　　　胞が遺残しているもの．

　　　　（H型）：内i爽膜細胞の黄体化が進んで層が

　　　　　　　　肥厚し，穎粒膜細胞がほとんど消

　　　　　　　　失し，卵胞液がたまつているもの．

　　　　（皿型）　卵を遺残するも，内來膜および穎

　　　　　　　　粒膜細胞が黄体化して，ほとんど

　　　　　　　　卵胞内を満たすもの．

　次に実験群で注目されたもうひとつの際立つた特徴は

内爽膜細胞層内側とIamina　propriaの周囲に当るinner

wreathの血管形態である．一般にgonadotrophinに

より刺激をうけた成熟卵胞では内爽膜細胞層内側の血管

には著しい拡張を認めるのが普通である（写真4，5，
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6）．しかし実験群においてはEDTA，　cysteineいず

れの場合もこの血管怒張の反応は極めて弱く，対照群と

比して最も著明な差異として注目された（写真7）．

　このような内爽膜内側血管の強い拡張は成熟卵胞の排

卵側となるべき表在卵胞壁のapexでも惹起し，排卵孔

形成と有力な関係をもつものと推測されたが（写真8），

実験群では鎮静傾向のものが多かつた（写真9）．

考　　案

　哺乳動物における排卵は成熟卵胞壁の一部と卵巣表面

との間に卵排出孔として一時的に通路がつくられ，一定

の卵胞圧による内容流出とともに卵の移動がおこるもの

と考えられる．しかしこの卵胞壁局所の通路形成機序に

ついては，古くから物理的機転を強調するものと化学的

機転を主因とするものとの2学説があるが，肝心な点で

は未だ不明のことが少なくない．

　排卵が物理的機転によるとする仮説は，猫や羊の卵胞

膜中に平滑筋の存在をはじめて証明したRouget

（1858）5）が，卵胞破裂は卵巣間質にある平滑筋の収縮が

卵胞の内圧を上昇せしめるために惹起するのだろう，と

の考えから始まつたが，一方ではClaesson（1947）6）の

ように牛，豚兎，モルモットの卵胞壁を組織化学的に調

査し，平滑筋の存在を否定しているものもある．また

岡村ら（1974）7）はヒト成熟卵胞周囲におV・て基底部外爽

膜層や頂部付近に平滑筋の存在を認め，その収縮性が著

明なことや向交感神経系薬剤にも反応することをみてい

るが，Espey＆Lipner（1963）8）のように家兎卵胞周囲

の平滑筋のもつ意義を筋収縮剤を使用しつつ検討して，

卵胞表面に平滑筋様の収縮波の記録がみられはするが排

卵に対する影響は全くみられないとして，この物理的因

子に否定的な見解をもつものもある．

　また古くからgonadotrophinによる卵胞膜血管の拡

張や卵胞膜肥厚が卵胞内圧を高め卵胞膜破裂の原因をな

すだろうとする想像もあつたが，Espey（1963）8），　Blan－

dau（1963）9），　Richards（1966）10）らは家兎，ラット，

モルモット，犬，猫，羊の卵胞内圧を持続的に直接測定

し，排卵直前に至つて，たとえ卵胞の腫大は著しく進行

していてもその卵胞内圧の充進はみられないという事実

を確認して，これらの想像を完全に否定している．

　排卵に際してのかかる物理的な機序に対して，化学的

機序を強調するものの根拠は卵胞の蛋白分解酵素が中心

となつている．Schochet（1916）11）は豚の卵胞破綻はこ

の蛋白分解酵素による消化分解が直接の原因であると推

察し，Moricard（1946）12）もgona〔lotrophinが卵胞内

diastaseの分泌を昂めて卵胞壁を消化穿孔し排卵を成立

させるのだろうと想像したが，Jung（1959）13）は実際に

日不妊会誌20巻2号

卵胞中のproteolytic　enzymeの存在を証明した．　Espey

（1965i），1968・4））は家兎成熟卵胞内にcollagen分解酵

素としてのbacterial　collagenaseを注入し10分前後で

卵胞内圧の変化を全く認めることなく卵胞外に卵遊出の

おこることに着目するとともに，排卵に先立つて家兎卵

胞液内のcoUagenase活性は著明に充進する事実を明ら

かとして，排卵における卵胞壁破綻への本酵素の密接な

関与を推定，多くの注目をあびるに至つた．

　Espey（1971）15）16），　Lipner（1973）17）の観察によると

proteolytic　enzymeは恐らく外爽膜の線維芽細胞間に

ある多小胞体（multivesicular　bodies）から放出され，

卵胞膜の弾性を担うムコ多糖類の基質を消失させるとと

もにcollagen　fibril問の結合や線維芽細胞間の結合を

融解離断せしめて卵胞壁の弾性率を低下せしめ，排卵に

先だつ急激な卵胞腫大を惹起しつつcollagenolysisを

ひきおこして排卵機構の強力な一環を担つているものと

推定されている．さらにまたLHによる内爽膜，顯粒

膜，間質細胞のステロイズ生合成，分泌の促進によつ

てこの多小胞体の増加が促されることも指摘されてい

る．

　一方またこれら排卵とは無関係にbacterial　colla－

genas・eに対する抑制物質を追求してV・たColowick

（1955）2）は金属をキレートするEDTAやcysteineな

どがbacterial　co11agenaseの作用をほぼ完全に阻止す

ることを発見した．もし上記のごとく排卵に際して

collagenaseが重大な役を演ずるものならば，これら

EDTA，　cysteineを卵胞に作用させることによつて排

卵の抑制をおこしうることとなるはずである．同時にま

た本剤の使用で排卵が阻止されるならば逆にcollagen－

aseが排卵に重大な働きをもつことの一証左ともなりう

ることとなろう．かかる経緯と目的から筆者はEDTA，

cysteineの排卵阻止効果を検討したのであるが，上述

の成績からその証明がほぼなされたものとおもわれる．

　さてここで生後30日齢前後の幼若Wistar系雌ラット

を使用し，Rowlandsの排卵誘発法に則り最適の条件を

求めて投与PMSとHCGのいろいろの組合せによる

検討を行なつたが，投与gonadotrophin量と排卵個数

の関係で注目された点は必ずしも直線的な相関性を示さ

なかつたことである．gonadotrophinはその量がPMS

40iuとHcG　40iuのごとく過大になると，むしろ排卵

個数が低減してくる．同様の現象をRowlands（1944）4），

Lunn（1968）18），遠藤（1973）19）らもラット，マウスで観

察しているが，考えられる原因は使用gonadotrophin

がいずれも動物にとつては異種蛋白であり，過量の投与

が免疫的反応を却つて扇揚しないかということで，今後

検討されるべき興味ある問題であろう．

鞠
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　またgonadotrophin投与後の排卵は時間的に一斉に

惹起せずして，HCG投与後10時間以上を経過してから

つぎつぎと10時間にわたつて続発することがわかつた

が，これは恐らくPMSによる個々卵胞の成熟度の差に

基くもので，receptor発達の差異や自己の卵胞に直接

作用をもつステロイズ合成能に差異のある卵胞が多数あ

つて，HCG投与後の蛋白分解酵素産生など排卵準備に

時間差が出てくるためとおもわれる．このようなだらだ

らとした排卵時間のもとで与えられたEDTA，　cysteine

であるが，その排卵抑制の作用機転については抑制が完

全でないだけに必ずしもすつきりした説明はなく模索的

推論に止まる．ただ投与時間と抑制効果との関係から

HCG投与後4，8，12時間目に与えた場合はもちろん，

16時問目の投与でも真の抑制効果は著明である点から，

gonadotrophinの卵巣臓器取り込みは短時間内に完了し

LHは60分を越えないという細道ら（1974）20）の報告など

も勘案し，少なくともEDTAやcysteineがgonadotro－

phinの取り込みを障害したための排卵抑制効果ではな

いことは明らかである．

　また一方Lipner（1965）21）がいうように幼若ラット卵

巣におけるcollagenase活性上昇はHCG投与後10時

間を経過しておこるものならば，この実験でみられる

HCG投与後12，16時問目の投与効果は，一応collagenase

の活性を阻止しての排卵抑制と考えられよう。また4，

8時間目の排卵前に与えられた実験物質が示す抑制作用

は，まずその作用が10時間目以後まで持続してcolla・

genaseの活性を障害するかもしれないという可能性と

共に，蛋白分解酵素の放出以前の段階機構で排卵抑制に

かかわりをもつとも考えられる．たとえばHCG投与8

時問目に与えたEDTA，　cysteineの影響をその7時間

後の卵巣組織でみたが，閉鎖黄体の多い特徴と共に，

通常はgonadotrophin投与で著現するはずの内爽膜内

層面の血管怒張反応が極めて弱化していることである．

もともとこの血管拡張は排卵にさいしてLHが示す一

過性のprogesterone生合成，分泌促進作用を介しての

組織mast　cellやbasophilisの動員，ヒスタミンの遊

離などによつて惹起されるとされ，排卵に際して卵胞の

急速な腫大を招導するための著しい血漿漏出をおこさせ

ることに意義をもつている．したがつて排卵前投与の

EDTA，　cysteineは内爽膜血管の拡張を抑えて排卵の

条件である卵胞の腫大化を制止する作用をももつ可能性

が考えられる．ただ三LH投与による卵巣血流の促進は

McCracken（1969）22）の羊の実験からも明らかなように

60分以内のprogesterone上昇とともに起こるから，

EDTA，　cysteineの投与時間からみてLHの卵胞血管

作用が一旦出現してから後の作用とみられる．しかし，
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いずれにせよ上記のEDTA，　cysteine投与の影響には

きわめて類似性があるので，両物質の唯一の共通作用で

あるchelatingを通じてのことと考えるのが妥当かとお

もわれる．

　次にキレート剤としての作用をもつEDTA，　cysteine

がなぜcollagenaseの活性を阻止するかということの説

明については，Anderson（1969）23）がいうようにcollagen

はもともとchondremucoproteinと結合して，　Ca”濃

度が高くなるとその結合が解離しやすくなり，逆に

EDTA，　cysteineのchelating作用などでCa’Hが不足

するとcollagen－chondromucoprotein結合が強固とな

りcollagenaseによる解離が阻止されるものとされてい

る．恐らく上記成績にみられたEDTA，　cysteineの排

卵抑制作用の一部は，この抗蛋白分解酵素の作用を通じ

て効果を示したとおもわれる．なおここで与えられた

10’1M，10曽2MのEDTA，　cysteineの血中作用濃度は

不明であつたが，Eisenら（1968）3）によるとヒト皮膚の

collagenaseの活性は10曜2～10－3MのEDTA，10－2　cy－

steineの低濃度で十分阻止されることも証明されてい

る．

　また対照実験についてはEDTA，　cysteineの投与効

果が著しいHCG投与後8時間以内の時間帯に，　EDTA

と同じpH　4．3の塩酸液およびcysteineと同じpH　2・3

の塩酸液，さらにcysteineがアミノ酸であることから

他のアミノ酸として，1⑪圏2M　alanineおよび10’2M　glu－

tamic　acid等を，またEDTAが抗血液凝固作用をも

つため同じ作用をもつものとして10’2M　sodium　citrate

および10－2M　sodium　oxalateをそれぞれ0．5ml投与し

たが，gonadotrophin投与のみの対照に比べていずれも

なんら有意の変化値を認めえなかつた．このことから

EDTA，　cysteineによる排卵抑制効果は，酸性度による

影響でも，アミノ酸に原因する影響でも，はたまた抗血

液凝固作用に原因する影響でもないことが推測された．

　現在局所的な排卵機構を十分説明する学説はないが，

卵巣局所に作用して排卵を抑制する物質についても未開

の状態といつてよい．最近Lipner，　Greep（1971）24）

らが未熟ラットで排卵に関連するprogester。neの生合

成を特異的に阻害する物質として，pregnenoloneから

progesteroneへの過程を促進する酵素（35－hydroxyste．

roid　dehydrogenase）の阻害剤としてのcyanoketone

および20α一cholesterol　oxidaseの阻害剤としてのami－

noglutethimide　phosphateなどを用い，排卵抑制をみ

とめて排卵前のLHによるprogesteroneの生合成の

阻害が排卵阻止に連なることを示唆している．また卵胞

血管拡張の起因であるヒスタミンの作用を抑えるために

Lipner（1971）25）がbenadry1を用い，やはり排卵抑制
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のおこる事実を観察している．さらにまた臼井（1971）26）

は成熟・卵胞ee　apexでは蛋白分解酵素の活性が極めて元

進することを認めるとともに，HCGによる家兎排卵に

際し，HCG投与6時間以内にpreteinase阻害剤であ

るtrans・AMCHAを与えて排卵抑制をみている．これ

らの局所的排卵抑制物質の開発は社会面での効用に連ら

なる発展の可能性もあるが，阻害剤のもつ生物学的意義

は直ちに局所的排卵機構の解明に与かるもので，かかる

意味からこれらEDTA，　cysteineの排卵抑制作用の研

究は他の排卵阻害剤とともに興味深い示唆を将来に与え

るものと考える．

　　稿を終るに臨み，終始御懇篤な御指導，御校閲を賜わ

つた恩師一戸喜兵’衛教授に深甚なる謝意を表するととも

に，研究を進めるにあたり御指導及び御助言を賜わつた

本学第2解剖学教室藤江君夫教授に厚く御礼申し上げま

す．また御鞭捷を賜わつた和歌山医大産科婦人科学教室

員各位の御協力に深謝致します．

　　（本研究の一部は文部省科学研究費877262号によった）
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Inhibiting　effects　of　anti－proteinase

　　　agents　upon　induced　ovulatior1

　　　　　　　　　Morihiko　Narukawa

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　Wakayama　Medical　College

　　　　　（Director：Prof．　K．　Ichinoe）

　　An　attempt　was　made　to　demonstrate　whether

an　anti－collagenase　agent　would　inhibit　induced

ovulation　in　immature　rats，　In　this　light，

ethylenediaminetetraacetic　acid　（EDTA）　and

cysteine　which　are　known　as　chelating　agents　and

（77） 9

also　as　strong　inactivators　of　bacterial　collagenase

were　administered　to　30－day－old　Wistar　female

rats　pretreated　with　PMS　and　HCG　to　induce

superovulation．

　　The　results　obtained　were　as　fo110ws；　In－

traperitoneal　administration　of　EDTA　or　cysteine

from　4　to　16　hours　after　HCG　administration

resulted　in　a　marked　decrease　in　ovulation．　In

acontrol　experiment，　however，　where　EDTA　or

cysteine　s．　olution　was　replaced　by　hydrochloride

solution　at　the　same　pH，　cysteine　by　alanine　or

glutamic　acid　at　the　sarne　concentration，　and

where　Qxalate　or　citrate　was　employed　as　an

anticoagulant　agent　as　EDTA，　no　inhibition　was

observed　in　ovulation．　The　ovarian　tissue　8

hours　after　administration　of　EDTA　or　cysteine

showed　an　obvious　increase　in　corpora　lutea　at－

retica　and　a　disapPearance　of　dilation　of　theca

interna　capillary　as　anticipated　in　the　controls．

　　Althrough　the　mechanism　of　EDTA　and　cys－

teine　is　still　left　unclari丘ed，　they　seemed　to

similary　inhibit　induced　ovulation　in　rats　by

Ineans　of　their　common　effects　of　chelating　and

anti－COユlagenase　agents．

N

曾
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写真2　右側の卵胞はEDTA投与ラットにみられた閉鎖黄体1［型で，内i爽膜細胞
　　　　の黄体化が進んで層が肥厚しているが，穎粒膜細胞は黄体化不鮮明のまま

　　　　消失し，既存部の層壁にフィブリン沈着膜と卵胞液の貯溜をみる．このH

　　　　型はEDTA，　cysteine投与群に頻発する．（10×4）

一

｝

d

写真3　黄体が成長して卵胞内を充填しているが，卵を鮮明に残しているもので，皿

　　　　型と分類している．この閉鎖黄体もEDTA，　cysteine投与群に多い．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（10×10）

剛
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写真4生後30日目のWistar系ラットの未熟卵胞　（10×10）

写真5PMS，　HCGを投与され15時間を経た生後32日目のWistar系ラットにおける
　　　　未熟卵胞周辺の血管拡張（10×20）
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写真6同じくPMS，　HCGを投与され，15時間を経た生後32日目のWistar系ラッ
　　　　　トの成熟卵胞内爽膜内層とlarrr．ina　propriaの周囲にある血管の著しい怒張を

　　　　　示した．（10×20）

灘

写真7

灘伽

EDTA実験群の生後32日目のWistar系ラットの成熟卵胞
内爽膜内層の静穏な血管状態を示した．（10×20）

磯
囎毒
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縫

写真8PMS，　HCGを投与され15時間経過の対照群Wistar系ラット（生後32日）の排
　　　　卵側に当る卵胞apex附近での内來膜内層における著しい血管怒張　（10×20）

、欝許笠卸画 ＝　宣trp　，

写真9EDTA実験群Wistar系ラット（生後32目）卵巣外壁における閉鎖黄体
　　　　と内i爽膜．（10×10）
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精索静脈瘤患者における睾丸生検像について

Pathological丘nding　by　Testicular　biopsy

　　　of　the　patients　with　varicocele

日本大学医学部泌尿器科学教室（主任：岸本孝教授）

　　　　　北　　島　　清　　彰

　　　　　　Kiyoaki　KITAJIMA
、

The　Department　of　Urology，　Nihon　University，　School　of　Medicine

　男子不妊症の原因の一つに，精索静脈瘤によるもののあることが知られている．この理由として，通常1

側に生ずる精索静脈瘤のために，両側睾丸のsperlnatogenesisの低下が考えられているが，睾丸の組織像に

ついては，必ずしも一定の所見が得られていない．

　われわれは昭和46年4月より1年問に当科外来を訪れた不妊その他の主訴による精索静脈瘤患者15例につ

き，両側睾丸の生検を行ない，組織像の検索と精子数との関連を検討したところ，約半数において両側睾丸

の組織像に差がみられ，そのspermatogenesisの障害はbasement　membraneの肥厚，硝子化によるもの

が主因の1つと思われた．

緒　　言

　1954年Russeli）により，精索静脈瘤と不妊との関係が

問題とされて以来，不妊の原因について多くの意見が論

ぜられてきた．たとえばRoboch2）は非ステロイド性の

物質，3β一〇H－Steroid　dehydrogenaseの存在を述べて

いる．Young3）は，1）静脈のうつ血がgerminal　epi－

theliumの虚血を来し栄養障害をおこす．2）Davidson

の意見で血液熱のradiatorとしての精索静脈瘤が睾丸

の温度を上昇させる．この2つの考えを指示している．

今日精索静脈瘤がspermatogenesisに障害をおよぼし，

精子の運動性の減退および乏精子症または無精子症を来

すことはすでに知られてV・るが，しかしspermatogensis

に障害をおよぼす原因はなお明らかでないので，われわ

れは当科外来を訪れた精索静脈瘤患者の15例につき，両

側睾丸の生検を施行し，組織像の検索と精液所見とを対

比した．

検索方法および成績

　症例は，昭和46年4Aから47年3月までの1年間に日

本大学泌尿器科学教室で経験した15例の精索静脈瘤患者

を対象とした．年齢は16歳から54歳におよび，精液検査

は16歳の1例を除く全例に施行した．精液は4日以上の

禁欲後外来にて用手法を用いて採取した．精子数と運動

性のRankingはScott4）の分類に従つた．

　静脈瘤はすべて左側で，陰嚢部打撲後発症した外傷性

の1例を除きすべてが特発性であり，静脈瘤のGrading

は鈴木5）の分類にもとずきGrade　Iから皿までの3段

階に分類した（表1）．両側睾丸生検は全例に施行，1％

塩酸プロカイン3ccにて局所麻酔，表皮以下睾丸白膜

まで鋭的に切開し，睾丸組織の採取はPunch法により

志田式生検器を使用，採取した睾丸組織は直ちにプアン

氏液で固定し，ヘマトキシリン・エオジン染色を行ない

400倍にて鏡検した．組織像は水本ら6）の分類により，

正常から最も強V・障害を示す丘brosisまで7段階に分類

した．年齢は表1のごとく，20代が8例，30代が3例で

大半を占め，10代が2例，40代，50代が各1例で，うち

未婚者は9例であつた．

　患者の主訴は，精索静脈瘤に起因すると思われるもの

と不定愁訴の2つに大別して，前者は睾丸痛，鼠径部

痛，左陰嚢部の腫瘤，不妊で8例が，ことにGrade　I

の3例は疹痛を主訴としている．後者は残尿感，勃起不

全等を主訴として7例が来院している。精索静脈瘤の

Gradingは，表2のごとくGrade　Iが3例，　Grade皿
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雷劇年齢

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

24

24

26

30

43

23

26

32

22

23

16

31

54

18

23

未・既婚の別

未　　婚

未　　婚

未　　婚

既　　婚

既　　婚

未　　婚

既　　婚

既　　婚

未　　婚

未　　婚

未　　婚

既　　婚

既　　婚

未　　婚

未　　婚

主訴Grading
睾　　丸　　痛

右　睾　丸　痛

左鼠径部痛
睾　　丸　　痛

尿線の異常
残　　尿　　感

lfiL　　精　　液

不　　　　　妊

左陰嚢の腫瘤
排尿時の不快感

左陰嚢の腫瘤
左鼠径部痛
性生活不全
勃　起　不　全

左陰嚢の腫瘤
残　　尿　　感

I

I

I

】1

∬

H
皿

皿

皿

皿

皿

皿

皿

皿

表2　精索静脈瘤のGradingと精子数との関係

＼＼精子数
Grading　　＼＼

Grade　　I

Grade　　皿

Grade　　皿

Class

　1

2

2

3

C】ass

　2

1

2

2

Total 7 5

　　rClassトClass

　3　　　4

Class

　5

1

1

1

表3　精索静脈瘤のGradingと両側睾丸組織
　　　の変化

1

示したものがそれぞれ1例ずつみられた．

　両側睾丸組織像は，表3のごとくGrade　Iにおいて

左右共にnormal　spermatogenesisを示したものが1

例，左側がmild　hypospermatogenesisで右がnormal

spermatogenesisのものは精子数がClass　lであり，

写真1，2のように左右共mild　hypospermatogenesis

の1例は精子数がClass　2であつた．　Grade　llでは左

側がreserved　spermategenesisで右がnorma1なもの

が4例中2例あり，残る2例中うち1例は左がmild

hypospermatogensis，右がnormalで，他の1例は写

真3，4のごとく左側はhypospermatogenesis，右側は

mild　hypospermatogenesisであつた．　Grade皿では，

左右睾丸の病変の程度はvarietyに富み，最も病変の軽

かつたものは両側ともにreserved　spermatogenesisで

8例中4例，他の2例は右側がreserved　spermato－

genesisを呈し左側は各々mild　hypospermatogenesis，

hypospermatogenesisであつた．残る2例中1例は右側

がrnild　hypospermatogenesis，左側がmarked　hypos－

permatogenesis，最も障害のひどい1例は写真5，6の

ように両側ともaspermatogenesisを呈した．以上のご

とく15例の両側睾丸の組織像は左右同等の障害か，もし

くは右側がやや障害の程度が軽いかのいずれか・であつ

た．basement　membraneは程度の差はあるけれどもす

べてに肥厚があり，特にGrade皿におけるhypQsper－

matogenesisの1eve1以上の障害を現わす5個の組織

のbasement　membraneの著明な肥厚，硝子化が認め

られた．

Grade　I

Grade　皿

Grade皿

Tota1

総括ならびに考案

　　　1

症聴雛蛸
3

4

8

1

0

0

・51・

鵬魏左一右

2

4

8

1

1

4

左〉右

14

1

3

4

6 8

が4例，Grade　IHが8例であった．精液量は0．8m1よ

り5．8mlで平均2．4mlで，精子数はScott　．の分類によ

りClass　1から5まで5段階に分類した．　Grade　Iの

3例中Class　1が2例，　Class　2が1例，　Grade　Hの

4例中Class　1が2例，　Class　2が2例，　Grade皿の7

例はClass　1が3例，　Class　2，3，5が各々1例，未

施行1例とGrade皿において精子数の減少しているも

のが多かつたが，正常なものもみられた．精子の運動性

は全般に低下がみられ，形態については3例を除き5～

20％に奇形が認められたが，75％，40％，30％の奇形を

　1970年水本ら6）は精索静脈瘤患者85例中34例の不妊例

を経験し，1971年Lawrens＆Richard7）は男子妊孕力

の低下した患者1294例中512例（39％）が精索静脈瘤に

起因すると述べている．このように不妊症における精索

静脈瘤の占める割合は相当高率である．今回われわれの

精索静脈瘤患者15例中，精液検査未施行の例を除く14例

の精子数において明らかな減少を示したものはGrade

皿の2例でうち1例はazoosper皿iaであり，この症例

は不妊を主訴として来院している．睾丸組織を7型に分

類したが，これは組織像が正常に近い例が多かつたの

で，左右差をみるために正常に近い組織を細分する必要

があり，水本ら6）の分類を用いた．間細胞の所見は今回

の特記事項としてとり上げないことにした．両側睾丸組

織像において，表3のごとく両側とも組織に変化のない

ものはGrade　Iの1例のみで，他の14例は両側ともに

障害がおよび，左右同等に障害のあるもの6例，組織像

に左右差があり右側が左側よりも障害の程度の軽かつた
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ものが8例であつた．特に変化の著しいGrade皿の

8例において，4例は両側ともreserved　spelmatogene－

sisを呈し，2例は右側がreserved　spermatogenesis

であるが，左側が各々mild　hypospermatogenesis，　hy－

pospermatogenesisで，残る2例のうち1例は左側が

marked　hypospermatogenesisを右側はmild　hypos－

permatogenesisであり，最も変化の強い1例は両側と

もにaspermatogenesisであつた。　Etriby　et　alDによ

ると88例の精索静脈瘤患者の50％以上がSb－1とSb－2

（Clermont）の問の時期でspermatogenesisが障害を

受け，spermatidによる腐肉を形成したGerminal　ce11

のhypoplasiaであり，すべてにおいて左右差は認めら

れなかつたと述べている．またDubin＆Hotchikiss9）

は精索静脈瘤による乏精子症の睾丸の変化は可逆性であ

　り，それはspermatidの時期でspermatogenesisが

停止しているためで，無精子症はspermatogenesisの

完全な停止である．そして両側睾丸ともに同じtypeの

障害であると論じている．われわれの15例ではいろいろ

な組織像が見られ，特にGrade　IHの8例においては著

明で，障害の程度は左右同等，もしくは右側の障害の程

度が軽いかのいずれかであり，必ずしもEtriby　et　a1

の意見とは一致をみなかつた。乏精子症，無精子症にお

いてはDubin＆Hochikissの述べている所見と同所

見であつた．しかし精索静脈瘤が何故に乏精子症の原因

となり得るのか．今回15例の両側睾丸組織において，す

べての精細管のbasement　membraneに程度の差はあ

るけれども肥厚，硝子化が認められ，病変の程度が進む

に従いこの肥厚，硝子化は著明となつている．このこと

より精索静脈瘤の睾丸組織におよぼす障害はbasement

membraneの肥厚によるものが主な要因の一つと思わ

れる．このbasement　membraneの肥厚はgerminal

cellの栄養障害をひきおこす．栄養障害は当然成熟細胞

より高度となり，spermatidのleve1以上が初期にお

かされるが，この変化までは可逆性である．肥厚が高度

になれば栄養障害は未熟なgerminal　cellにおよび，

spermatogenesisの完全な停止となる．　basement

membraneの肥厚の原因は精索静脈瘤による持続性の

うつ血によるものと考えられるが，このうつ血のない健

側にも同程度，もしくは軽度の同じtypeの障害がおよ

んでいることは組織像にても明らかである．しかし，こ

のようなbasement　membraneの肥厚の原因を，すべ

て精索静脈瘤による睾丸の持続性うつ血のみで両側睾丸

組織の障害を説明することは出来ない．

　精子数は静脈瘤の病変の程度とは無関係であると言わ

れているが，われわれの症例では病変の程度が進むに従

い精子数の減少をみた．しかし患側睾丸の障害が高度で

日不妊会誌　20巻2号

あつても対側がreserved　spermatogenesisまでの変化

であれば，Scottの言う妊娠可能な精子数Class　2を保

つていた．精子の運動性は全般に低下をみたが，静脈瘤

のGradeとは無関係であつた．

結　　論

　1）　精子数は，静脈瘤の病変の程度とは無関係である

と言われているが，われわれの症例ではGradeが進む

に従い精子数が減少する傾向にあつた．

　2）精子の運動性は低下をみたが，静脈瘤のGrade

とは無関係であつた．

　3）　両側睾丸の組織像は左側と右側の病変の程度が同

等であるか，あるいは右側の方が病変が軽いかで，これ

は左側に病変が強いいからといつて右側がそれに比例す

るとは限らない．

　4）Grade皿においては，左右睾丸組織の病変の程度

は種々であつたが，全体に精子数の減少が認められた．

　5）健側の睾丸組織の変化がreserved　spermato－

genesisを保つていれば，妊娠可能と言われる精子数を

有していた．

　6）精索静脈瘤がspermatogenesisにおよぼす影響

の主な要因の一つはbasement　membraneの肥厚によ

りgerminal　cel1の栄養障害がひきおこされるのではな

いかと考えられる．しかし何故に健側に障害がおよぶか

は不明である．

本論文の要旨は第17回不妊学会総会で発表した．

本研究は永田正夫前教授在職中に行なつたものであ

り，同教授の御指導に深甚の謝意を表します．

　また御校閲を賜つた岸本孝教授に深謝いたします．
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Pathological丘nding　by　Testicular

　　　biopsy　of　the　patients　with

　　　　　　　　　　　　　varicocele

　　　　　　　　Kiyoaki　Kitajima

The　Department　of　Urology，　Nihon

　University，　School　of　Medicine

北　島

　　Varicocele　is　known　to　be　one　of　the　cause　of

male　sterility．　Varicocele　usually　occurring　unila・

terally　is　presumed　to　reduce　spermatogenesis　of

bilateral　tesiticles，　but　any　publication　has　not

yet　been　mentiolled　as　to　the　pathological　finding

of　the　testicle．

　　The　author　performed　bilateral　testicular　bi・

opsies　of鉦teen　patients　with　varicocele　com－

ing　to　the　hospital　sustantially　with　the　com－

Plaint　of　sterility，　and　discussed　the　relations

between　histological丘ndings　and　the　number　of

sperlns．　The　obtained　result　are　as　follows．

清　彰 （85） 17

　　1）　In　our　cases　sperm　count　was　thought　to

l〕ecorrelated　with　the　degree　of　varicocele．

　　2）Mobility　of　sperm　has　no　relationship　with

the　grading　of　varicocele．

　　3＞　In　some　cases　both　right　and　left

demonstrated　same　pathological丘ndings，　w

in　a　few　cases　the　right

Therefore，　it　was　supposed　that　even

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　testicles

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　hile

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　one　was　not　so　affected．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　when　the

disease　was　severe　in　the　left　testicle，　the　right

one　was　not　always　so　severe　proportionally．

　　4）　In　the　case　of　Grade　皿，　the　number　of

sperms　became　generally　reduced　though　the　both

testicles　showed　the　variable　findings　to　the　de一

gree・

　　5）　Varicocele　would　affect　spermotogenesls

chiefly　due　to　nutritional　hindrance　against　ger’

minal　cells　by　incrassation　of　the　basement

membrane，　but　it　has　not　been　revealed　in　this

paper　why　a　testicle　of　a　normal　side　also　af－

fected．

L

卿
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写真l　Grade　Iの左睾丸組織（症例2）
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写真2　Grad　Iにおける右睾丸組織（症例2）
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写頁3　Grade　llの左睾丸組織（症例6）

k

L

P

’

写真4　Grade　Hの石睾丸組織（症例6）
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　　写真5　Grade皿の左睾丸組織（症例8）
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日本不妊学会雑誌
第20巻第2号1975

ny
精子の性器内遊走と頸管因子（第1報）

“

不妊患者に対するClomipheneおよび各種Estrogen剤

　　　　　　　併用の頸管粘液に及ぼす影響”

，

Intragenital　migration　of　Spermatozoa　and　the　Cervical　factor（1）

　　‘‘　Effect　of　Clomiphene　used　concurrently　with　Estrogens

　　　　　　　on　Cervical　mucus　in　Infertile　patients”

帥 　富山県立中央病院産婦人科（院長：岡本肇博士）

金沢大学医学部産婦人科学教室（主任：西田悦郎教授）

　　　　　　舘　　野　　政　　也

　　　　　　　Masaya　TATENO

e

Head　physician，　Dept，　of　Obstetrics＆Gynecology，　Toyama　Prefectural　cantral　Hespita1

　Clomiphene投与非妊娠例にcervicl　mucus（以下C．M．と略）の悪条件例が多く，これを改善するため

にC．M．増量作用のある各種Estrogen剤を投与し，　C．M．の性状，精子上行などにおよぼす影響を比較

検討した結果次の如き結論を得た．

　（1）女性性器内精子の運動率はC．MのVolume，　Spinnbarkeitおよびferningの増加率とよく一致

する．（2）Clomipheneの投与によつて悪化したC．M．の性状はpremarin　2．　5mg／dayの投与によつて最

も改善されるが高率に排卵を抑制する．これに反しET　2　mg／day，　Mestranol　40γ／dayの投与はCM．の

改善の点ではpremarinに劣るが排卵抑制作用は極めて軽度であつた．（3）したがつて不満足ではあるが排

卵を抑制することなくC．M．を好条件にできるEstrogen剤とその量は今回の実験からはET　2　mg／day使

用が妥当と云える．（4）妊娠率はET　2　mg／day使用の揚合は22例中4例（18．2％），　premarin　20mg　one

shot投与の場合は18例中1例（5．6％），　Meotranol　40γ／day投与の場合は11例中1例（9．1％）であつた．

ρ・

緒　　論

　無排卵の治療法としてのclomipheneの登場は不妊患

者に対して大きな希望を与えたかの如き感がある．けれ

ども本剤の応用によつて排卵誘発率は高率となりこの面

における割合は大きいが妊娠率はそれに比例して高率と

なつているとはいえず，さらに妊娠しても流産に終る症

例もしばしばみられることをわれわれは日常診療上経験

している．この原因として未熟卵の排卵，clomiphone

のantiestrogexic　activityによる頸管粘液（以下C．M．

と略）の悪化による精子の上行阻害などが指摘されてい

る．一方，Oral　contraceptivesとして登場した最近の

Mini　pill　¢3少量のgestagensによつて排卵を抑制す

ることなくC．M．の変化を招来しすなわちC．M．の量，

質の面において精子の上行に不都合な環境をかもし出し

避妊効果を期待するものである．すなわちclomiphne

投与の揚合ある症例にみられるC．M．の悪条件もこの

Mini　pill投与の場合の避妊理論と似た状態が作られる

ということができる．したがつてclomiphene投与によ

る妊娠の低率を改善するためにはC．M．の質的，量的

な改善が必要である．したがつて著者は今回clomiphene

によつて排卵はあるが妊娠しにくい例にC．M．の悪条

件を認める例が多いことに気ずき，これを改善するため

に，これらの患者にC．M．の増量作用のある各種Est－

rogen剤を投与し，　C．M．の性状，精子の上行などにつ

いて比較検討したので以下これらの成績について述べ

る2）a
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研究対象
表　1

精子の性器内移送と頸管因子（第1報）

表　2

日不妊会誌20巻2号

ClomipheneでOvulti’tion（十）一→pregnancy（一）

　　　　　Ovulati・n時Cervical　muc・ls↓↓↓の例

　　　　　総数48f列（86cyele）を対象

投7」・Estrogen

＿譜談・＿《圏

Mestranol
（Devocin）．

40γ／d．

7～10H

Estrio1

1～2mg／d，

7－10日

Po6tcoital　test　tl」ノ4＿鑑Ull二

　Huhner　test

　　　Sperm　1視野（400X）

　Cervical　mucus　　　　十～－1十

　　　Volume　　　　　　300mg↑

　　　Spinnba！・keit　　　10cm↑

　　　ferning　　　－　：糸占匿冒巳（一），

　　　　　　斗：
　Endometrlal　a＄pirate

エストロン酸酷Naなどを含む
寒吉合型エストロゲン（premarin）

1．25～3．75mg！d．20mg（・ne　sh。t）

　7～10H

6↑．motile　sperm　60％↑…（十）

定形的臆歯状結晶

　　　mて）tile　spermr　卜、

研究対象

十：非定形結晶

帯：結品極

　　　・・臼）

　研究対象としては第1表の如くclomipheneの使用

により排卵はあるが妊娠しない例で主としてその原因を

CM．の悪条件に求めることのできる48例を対象として

clomiphene　50～150mg／d．5日間の投与に引きつづき

Estriol（以下ETと略），1～　2　mg／d　7～10日問，

Mestranol（Devocin）40γ／d．7　・一　le日間およびpre－

marin　125mg～3．75mg／d．7～10目間を86周期につい

て投与しC．M．の性状について観察しさらにpostcoital

testにおける性器内精子の状態について観察を行つた．

　頸管粘液検査法1）

　a）　粘液量の測定

　1m1のツベルクリン用注射器を用い，ワッテで外子

宮口周辺を軽くふきとり吸引し，器内の気泡を押し出し

mg．で表示した．

　b）　Spinnbarkeitの測定

　C．Mの全量をスライドグラス上に圧出し，その一部

をピンセットでつまみ，上方へ引き上げ糸を引いた粘液

の切れるまでの長さを測定する．3回行いその平均をと

りcmで表示した．

　c）ferningの検査

　C．Mの一部をスライド上で乾燥し鏡検した．結晶の

本態はNaCIを主体とする無機塩類の結晶であるが結

晶形成の全然認められないものを（一），樹枝状，つる

状，コヶ状，星状などの非定形結晶または部分的定形結

Postcoital　test（原貝1」としてcoitus後6時間以内）

（禁欲4日）

1．　Smear　test

　　Smear　Index（松林・杉本法）Weigert　Shorr染色

　　　　　　　　　A十＿B＿十＿1－
　　　　　　　　　　　　2　　　5
　　　　　　S．1＝　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－5
　　　　　　　　　D＋⊥＋A＋B
　　　　　　　　　　　　　　　　10　　　　　　　　　　　　5

　　Spermの検査（数，運動性，運動率，奇型）

2．Cevnical　mucus採取

　　く鞍編只i器緊k畿鍋ing　test

　　Serm．数，運動性，率，（Huhner　test）

　　6ケ／視野↑のSperm存在，運動率60％↑・・（＋）

3．Endometrial　aspiration（子宮腔内精子検査）

　　5％Glucose　2～3ml．人工授精針で

　　一→子宮腔内4～5回排出・吸引

　　一一〉遠心J1500r．p，m．10分

　　一一→沈渣i

　　－→鏡検（×400）50視野のsperm．1／10として表

　　　　示．

4．　開腹

　　5％G．で卵管洗瀧→遠心→沈渣→鏡検（Sperm）
　　　　　　　　　　　／
　　　　　　腹腔液／

晶の認められた場合を（＋），ほぼ全面にわたり羊歯状定

形的結晶（周辺部は一部非定形的結晶があつても）の認

められる揚合を（什）として，（什）にさらに加えて屋

根互状に積み重つて厚みのある十字架状のすなわち結晶

核，正方形（疑結晶核），塊状（大結晶塊）のある場合を

（柵）として表示した．

　C）　排卵の有無の判定

　C．M．による排卵の有無の判定は確定診断となるか否

かの議論は別として今回，C．M．のVolumeが300mg

以上，ferning升～冊，　Spinnbarkeit　10cm以上の場

合を一応排卵のある症例としてとり扱つた．

　Postcoital　test（第2表）

　a）C．M．の性状と精子の上行との関連をみる目的

でPostcoital　testすなわちSims－Huhner　Testを行

つた．予め夫の精液検査を行つた上で，BBT，　LH，　FSH，

C．M．の検査を行い，排卵日近くに最低4日間の禁欲の

上，起床前に性交させ，6時間以内に来院させ検査を行

つた．すなわちまずツベルクリン注射器で後膣円蓋部の

膣内容を吸引しさらに子宮膣部を軽く清拭の上C．M．

の全量を採取し，C．M．の検査後頸管内精子についてそ

の数と運動性を検査した．すなわちC．M、の一滴をス

ライドグラスにとり400倍で鏡検し10～15視野について

▼

福

伽

「
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精子数，運動精子数を算出し，一視野の平均値を算出し

た．一視野における前進運動をつづける活発な精子数6

コ以上，運動率60％以上をHuhner　test陽性とした．

　b）　Endometrial　aspiration

　次に子宮膣内精子について検査するために人工受精針

を用いて5％glucose　2～3mlで子宮腔内を2～3回

洗浄しすなわち排出吸引をくり返し1500r．p．m．で10分

間遠心し，その沈渣について同じく400倍で鏡検し，約

50視野を観察し，その1／10すなわち5視野中の精子数と

運動率について観察した．運動精子の認められない揚合

を陰性とした．

　c）　卵管内および腹腔内精子

　さらに開腹の機会のあつた症例については性交後6時

間以内に開腹し，5％glucoseで卵管を洗浄し，さら

に腹腔液（Douglas窩液）を採取し1500r．p．m．で10分

間遠心しEndometrial　aspirationと同様にして観察し

た．

成　　績

　C．M．と性器内精子との関係についてみると性交後6

時間以内におけるpostcoital　testでは第3表の如く，

まずCM．のVolumeと精子についてみるとC．M．

が300mg以上の36例のCM．内の精子数は400倍の視野

で24。4±5．78，運動率は60．7エ4．17％，Endometrial

aspiration（以下EAと略）内の精子数は2±O．28

（400倍5視野），運動率は70．1±5．83％，299～100mg

　　　　　　　　　　表　3
CM．の性状と性器内精子（Postcoial　testによる）

C．M．内のSperm
Volumeと
　　　　Sp・・m（笠±灘率％

　　　　　　　　　S．E）l　S．E．）

300mg↑
　　　　（36例）

299～100mg
　　　　（27例）

99mg↓
　　　　（9例）

SpinubarKeit
　とSperm
10cm↑

　　　　（35例）

10cm未満
　　　　（36例）

Ferning　と

　　　Sperm
・ （冊）～（升）

　　　　（41例）

　（＋）～（一）

　　　　（33例）

24．4

　±5．78

25．7

　±4．0

29．8

±13．42

E．A．内のsperm

（諮まE騰1

123．5

1　±5．93

33．9

　±7．28

22．3

　±3．85

26．6

　±5，42

60．7　　2
　±4．17　　±0．28

35．3　　1
　±6．49　　±0．17

27．5　　　　10．3

　±9，93［　±0．16

59．0

　±4．56

35．7

　±5．23

58，8

　±4．24

29．3

　±5．47

2

±029
0．9

±O．13

2

　±024
9．7

　±0．14

70、1

　±5．84

352
　±9．18

22．2

±13．86

65．0

　±6．48

41．7

　±7．98

71．3

　±5．83

27．3

　±7．46

（91）23

の27例のC．M．内ではそれぞれ25．7±4．0，35。3±6．49

％，E．A．内ではそれぞれ1±0．17，35．2±9．18％，99

mg以内での9例のC．M．内ではそれぞれ29．8±13．42，

27．5±9．93％，EA内ではそれぞれ0．3±O．16，222±

13．86％とC．M．の粘稠度絶体量との関係から1視野中

の数は変らないが運動率はC，M．の減少と比例して著

明に減少しいる．また，E．A．内では数も運動性も明ら

かに著明な減少がみられる．また，Spinnbarkeitと精

子との関係についてみると，10cm以上の35例のC．M

内の精子i数は23．5エ5．93，運動率は59．0±4．56％，E．A．

内のそれらは2±0．29，65．0±6．48％，10cm以下の36

例のCM．内のそれらは33．9±7．28，35．7エ5．23，　E．A’

内のそれらはO．9±O．13，41．7±7．98°／。とC．M．の量と

ほぼ同様の傾向を示し，またferningとの関係をみる

とferning十ト～冊の41例のC．M．内の数および運動率

は22．3±3．65，58．8±4．24％，EA．内のそれらは2±

0．24，71．3±5．83％，十～一群の33例のC．M．のそれ

らは26．6±5．42，29．3±5．47％，EA内のそれらは0．7±

O．14，27．3±7．43％とこれまた，C．M．のVolume，

Spinnbarkeitの揚合と同様の傾向がみられた．すなわ

ち精子の運動性および子宮内への上行はC．M．・のVo－

1ume，　Spinnbarkeitおよびferningと密接な関連がみ

られた．次にC．M．のVolume，　SpinnbarKeitおよ

びferningと精子数6コ以上，運動率60％以上のいわ

ゆるHuhner　Test陽性例およびE．A．内における精子

の存在例と運動率との関係は第4表の如くでありC．M’

のVolume，　SpinnbarkeitおよびferningとCM．内

における精子数および運動率，EA内における精子の存

在率および運動率は共によく相関を示している．これら

の関係を図示すると第1図の如くである．すなわち，

CM．の性状と精子の上行とは極めて密接な関係を示し

ていることが明確でC．M．のV・1umeの多いすなわち

300mg以上，　Spinnbarkeit　10cm以上，　ferning冊～

升の群に高い運動率が認められ，したがつて妊娠の成立

にはC．M．の好条件が必要ではないかと考えられる．

そこで排卵誘発の目的で使用するclomipheneの投与に

よってclomipheneのantiestrogenic　activityのため

に一般にC．M．は減少し，これが排卵は起るが妊娠率

が低いという矛盾の原因と考えられるのでこの欠点を是

正する目的ですなわちC．M．の精子の上行にとつて好

条件を作り出す目的で著者はclomipheneに引きっづき

各種Esモrogen剤を投与し，　C．M．におよぼす影響を比

較検討した．Estrogen剤の投与法は第2図の如くclo－

mipheneに引きつづきEstrogen剤を投与し連日，

C．M．　FSH，　LH，　BBT，　Smear　Testの検査を行い

CM．が200～300mgとなつた時点で性交をさせ性交後



24　（92） 精子の性器内移送と頸管因子（第1報）

　　　　　　　　　表　4

CM．の性状と性器内精子（Coitus後6時間
以内におけるPostcoltal　testによる

Endometrial　as．

pirate内のSperm
Sperm運動sp一
存在例　erm存在
　　（％）1例　（％）

C、M．a」卜目kと桝器内塾nf’・

C．M．内のsperm．

日不妊会誌　20巻2号

C．M．のVolu111e
とSperm．

300mg以上
　　　　（36例）

299～100mg
　　　　（27例）

99mg以下
　　　　（9例）

C．M．のSpinnb－
arkeitとSperm

10cm以上
　　　　（35例）

10cm未満
　　　　（36例）

CM，のferning
　とsper皿
（冊）～（升）

　　　　（41例）

（＋）～（一）

数6以上1運動率60
　　　　1％以上のの例
　　（％）例　　　　　」臓

　27
（75）

　20
（74．1）

　6
（66．7）

　27
（77．1）

　27
（75．0）

　　　1
（33例凋（69・7）

　30
（73．2）

　23

　23
（63．9）

　10
（37）

　1
（11．1）

　24
（68．6）

　11
（305）

　26
（63．4）

　9
（27．3）

　33
（91．7）

　17
（63）

　3
（33．3）

　31
（88．6）

　23
（63．9）

　39
（95．1）

　17
（51。5）

　31
（86．1）

　10
（37）

　2
（22．2）

　28
（80）

　16
（44．4）

1：C．M1脅’SP．6菖，　　，　　2：CM，iトコSP．ノmotil：t）’60「　　tT　t　、

3：E．A　　－SP　㍉茅’　っ，　4：3！！m哩〕t…le　sperm’「1’

A：：30⑪国9‘．A、　299－100mg，　A3：99mg，，

B：10c皿゜，　B2：10cm＋，Cl：Hr　幽．C2：一一，

‘　　　　、’01u国曾Lsp町m

ゴ66　、　2　3　4

50

L

splnnharkeTt三sperm　　　　　　　〔prnln9　：sperm

12　3 4エ234

AL点　　　　轟　　　　　AP、」㍉　　　A　　　　　B　　　　n．日、　　B尉．

図　1

　34
（82．9）

　10
（30．3）

　　　●

6時間以内にpostcoital　testを行つた．一般にはEs－

trogen剤の投与によつて排卵は抑制されるがC．M．の

好条件を作り妊娠率を高めるためには排卵を抑制するこ

となくC．M．を改善するエストロゲン剤の種類の決定

と投与量が問題となる、今回は紙面の都合でCM．にお

よぼす影響についてのみ記述する．すなわち各種Est－

rogen剤のC．M．におよぼす影響をみると第5表の如

く，C．M．のVolumeが300mg以上，　Spinnbarkeit

10cm以上およびferningが粁以上を示す率はprema－

rin　2，5mg／d．以上の使用によつて最高となり，次いで

ET　2　mg／d，　Mestrano140γ／d．使用のJI頂でありC．M

増量作用はpremarin使用の揚合が最高である．次に

Estrogen剤の排卵抑制に対する作用をみると第6表の

如く，C．Mに対する作用とは逆にpremarin　3　．　75mg！

d．使用によつて4例中3例（75％）に，2．5rng！d．では

7例中3例（42．9％）に，1．25m9／d．では10例中6例

（60％）に排卵抑制がみられるが，Mestranol　40γ／d．の

使用の場合には11例中2例（18．1％）に，ET．2mg／d．

の場合には31｛列中5例（16．1％）に排卵抑制がみとめら

れたのみで，したがつて排卵抑制は上記Estrogen剤中

ETが最も軽度であつた．したがつて理想的とは断定し

がたいが性器内精子が運動性を保つためにはclomi・

pheneと併用して，　ET．2　mg／d　．，次いでMestrano1

40r／d．の使用が妥当のようである．

fS・F’「　E・tr・gen剤の投与法（C】。miph…に後続）　e

cぐ　c軋　〔1

T・ 　　川P醤欝欝響・
　　C］omiphene（」’］経日5日目より）

』一
　Estr・gens（Cl・mid，．．了f妥よリ）

LH，FSH．（’R、1，A，　連H訓定．　Smear　test

11↑↑lmm C．M、舞†て

C1・miphene　　　　　　’5日
Estrogens

（
Premarin　　1．25～3，75mg，！d．

Estnol　　　1～2mg／d．

MestranoI
　〔Devocin）　40　7，／d．　　　　　　　〃

図　2

　　　　　　　　　表　5

各種Estrogen製剤のC．M．

　　　B．B．T．

　　　　day
50－・－150　mg！d，

7～IOH．

におよぼす影響

Drugs

Premarin
　　　2，5mg／d

　　　1　．　25mg／d

　　　3，75mg／d

20mg　one　shot

E．T．2mg！d

Devocin　40γ／d

例1躍欄寵騰keit僻鴇9
　例（％）　　　　（％）　　（％）

7

10

4

7

31

11

7（100）

4（40）

4（100）

2（28．6）

17（54．8）

6（54．5）

7（100）

3（30）

3（75）

1（14．3）

17（54．8）

7（63．6）

　　　　　表　6

各種Estrogen製剤と排卵抑制

7（100）

5（50）

4（100）

2（28．6）

＼＼＼

＼
＼

＼
＼

投　与　例

排卵抑制例

　　96

ET
2mg／d

31

　5

16．1

Devocin
　40γ／d

11

　2

18．1

Premarin

3．75　　　2．5　　1．25

mg／d　mg／d．mg／d

4

3

75

　7　　10日

　3　　　6

42．9［60

や
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舘　野　政　也

　最近の排卵誘発剤の進歩はめざましく排卵誘発成績は

極めて良好である．しかし，このように排卵誘発の面で

は格段の進歩をみせている反面妊娠率は従来に比して著

るしく高率になつたとはいえず，殊にantiestrogenic

activityのあるclomipheneの使用の場合には排卵率と

妊娠率が必ずしも平行関係にあるとはいえない2）．さて，

この原因として頸管因子がとりあげられ，clomiphene

によるC．M．の条件の悪化が考えられている．一般に

C．M．は子宮頸管腺から分泌され頸管を満たして女性内

外性器問における一つの関門をなすと同時に精子の通路

となるがEstrogenの影響をうけて量的，質的に変化し

CM．の精子に対する態度に変化をもたらす．　CM．は

正常婦人においては月経周期の時期によつて変動を生じ

排卵期の頃に著るしくその量を増し無色透明で粘稠性は

低下し，牽糸性は増加し，また含水量に富み細胞数は著

減し羊歯状結晶の形成現象があり精子の貫通に好都合と

なる3）．しかしJaun　Zanartu4）らはMinipill使用者で

は性交後24時間の卵管から洗い出した沈渣についての

smear　testで精子は認められず，したがつて精子の上

行を阻害することをMini　pillの避妊作用機序として

あげており，このさい排卵は保たれているとしている．

　Clomipheneによる妊娠の低率についてはWhite－

low4）は排卵率は78．9％，妊娠率は62．9％としているが

一般に排卵率は70～75％，妊娠率は11～50％と報告者に

よりまちまちである．この原因をclomipeeneがan－

tiestrogenic　activityを有することからcervical　fac－

torに求めている．また小川ら6）は不妊婦人の頸管因子

について研究を行いC．M．不良例ではHuhner　Testが

高年に陰性であるがC．M．が正常な場合は高率に陽性

であるとし不妊婦人の中にはCMの不良例が多いこ

とを指摘している．さらにC．M．正常，　Huhner　test

陰性8例について精子不働化試験を行つたところ全例陰

性であつたとしているが，礒島，香山ら7－9），都竹10）は

C．M．内に精子不働化抗体の存在を認めている．また，

Jaszczakら11）はcrab　eating　macaquesを用いて月経

周期の問における頸管内の精子遊走について研究し，排

卵時期に性交させ，性交後3，6，12，24時間に屠殺

し，頸管の異つた部位における精子と白血球の濃度差に

ついてみると外子宮口近くの腔で最高に精子が多く，内

子宮口から体部へ行くにしたがつて減少しており，性交

後3～6時間では良く観察されるが16～24時間では頸管

における精子は有意に減少していたとしている．また，

卵胞早期では頸管における精子移送は強度に抑制されこ

のさいのC．M．は精子の他に多くの多核白血球を含有
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していたとしている．また，黄体期では子宮への精子の

前進は完全に抑制されていたとしている．さらに不動精

子は性交後4時間に頸管で破壊され，したがつて子宮内

精子の形態異常は極めて少く，C．M．は精子に対して

barrierとなつていることを指摘し，このようなCM．

の増減にはEstrogen，　progesteroneが大いに関係して

いるとしている．西村ら12）13）は精子自身の運動性はそ

の上行のためには余り意味がなく，主として子宮や卵管

壁の筋の収縮運動によつて行われ，これにはoxytocin

が関係し，人の精子はC．M．内を1cm／5　m．の速度で

上行するが性交時24時間以内では卵管からの精子の回収

は困難であるとしている．また，家兎で膣内に射精され

た60×106の精子の上行における減少率について1〆40が

頸管通過，その1／3が子宮卵管接合部に，さらにその1！160

が卵管内にさらにその1／4が受精部位に認められたとし

ている．しかしEstrogenの投与によつてその上昇は容

易となるが卵管部位まで達する精子は数の上では少数に

淘汰され，卵管内精子を回収することは技術的に困難で

あるとしている．次にWilliamら14）は精子の上行と

C．M．との関係についてestrogen投与はC．M．の

clarity，　profusenessを上昇させC．M．内の精子移送を

容易にするが異常精子の性器内上行に対して丘lterの役

を果しているとしている．以上の如くC．M．と精子の

上行とは極めて深い関係があり，したがつて排卵誘発に

は秀れた効果を発揮するclomipheneも元来，　antie－

strogenic　activityを有するためにCMの悪化を招来

し，そのために妊娠率が上昇しないことが考えられこの

C．M．の悪化を予防する方法が考えられている．すなわ

ち排卵を抑制することなくCM．の条件を良くするため

には適量のEstrogen剤の使用が必要である．　Sharf

ら15）は1967年から1969年にかけて180例のclomiphene

治療中精子の貫通のみられない41例を対象としてΩui－

nestrol（ethinylestradiolの誘導体）を月経周期の6日

目よりper　osで50μg！d，10日間併用し68．2％にCM．

の量的，質的改善を認め，さらに70．7％に排卵が，21．9

％に妊娠を経験している．この8例の妊娠例は長期不妊

例でclomiphene　aloneによつて妊娠しなかつた例で

あり，clomipheneによつて排卵はあるが妊娠しない場

合，その原因がCMの悪化である場合にはclomiphene

にΩuinestolの併用は妊娠率を高めるとしている．す

なわちこのestrogenic　activityの強いΩuillestrolの

使用によつて8目以内にC．M．の分泌増加があり　50，．tg／

d．の使用で排卵は抑制されないとしている．Inslerら16）

もexogenous　estrogenの投与が頸管腺に対するclo・

mipheneの抑制効果を妨害するか否か，そのestrogen

の投与量とtimingの決定，排卵抑制の問題月経周期
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におよぼす影響およびclomiphene　alone失敗例に

estroen投与で妊娠率を改善するか否かについて研究を

行い，頸管腺におよぼすclomipheneの抑制効果を大量

のestrogen投与によつて防止することが可能でclo－

miphene、　estrogenのcombination　therapyを施行す

ることによつて排卵に影響を与えず妊娠率を高めると報

じている．

　次に田島17）はclomiphene　100～150mg〆’d．をΩuien－

strol（50ftg／d．）およびEpimestrol（5mg／d．）と併用

し，すなわちclomiphene　5日間に引きつづき月経目

6日目よりこれらestr（，gen剤を投与しclomiphene，

Ωuinestrol療法はclomipheneでC．M．の障害された

黄体機能不全等の卵巣機能障害の軽症例に適し，clO・

mipheme、　Epimestro1療法はC．M．の改善よりは

FSH，　LHの増加に意味があり，　clomipheneのみで排

卵しない重症例に適しているとしている．またHuang

ら18）は血清FSH，　LHにおよぼすEpiinestrolの効果

について，epimestrelによる排卵成功例中の投与前の

gonadotropinはnormalまたは低値で治療後FSH，

LHは有意に増加し，　epimestro1は臨床的にはOvu－

Iatory　inducerとして有効であるとしている．

　Sekiら19）もClomipheneとEpimestrolによるcem・

bination　therapyを行い排卵誘発という点では第1度

無月経患者に対しては有効でclomlphene単独で排卵

のみられない例には治療すべき価値があり，Ωuinestroe

はC．M．の改善のみに役立つが時々排卵を抑制する

Epimestrolはc】omipheneによるC・M・の悪化を正

常にするのみでなく排卵誘発にも有効であるとしてい

る．しかしながら確かにestrogen投与はCM．を増量

させ粘稠性を低下させpHを高めて精子の上行に対して

有効に作用するが，exogenous　estrogen性のC．M．は

glucoseやpolysaccharideに富むのに比し排卵期の

C．M．はalbuminに富みその後はβおよびγ一globulin

が多くestrus以外の時期のC．M．内へは精子は殆んど

入らず，したがつて子宮卵管からの精子の発見はestrus

の時にのみ可能であるとする説もあり13），今後C．M．

のbiochemica1な面における研究が必要となるであろ

う．　とにかくcIorniphene単独治療によつて排卵はあ

るが妊娠しない例にestrogen剤を併用し妊娠率を高め

たとする報告はみられるが，現在までの報告はΩuine・

strol，　Epimestro1のみであり両者は現在発売されてお

らず，今回，著者はMestranol，　premarin，　ETなどを

用いて頸管粘液，postcoital亡estに対する作用につV・

て種々検討を加えた，なお，排卵に対する作用について

は第2報で述べる20）．

日不妊会誌20巻2号

　（欄筆するに当り終始御指導をいただいた恩師赤須文

男前教授，西田教授に深謝する．尚本論文の要旨は1974

年10月，金沢市において開かれた第19回日本不妊学会総

会におけるシンポジウム“精子の性器内移送”の部で発

表した．
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Intragenital　migration　of　Spermatozoa

and　the　Cervical　factor（1）一‘‘Effect　of

　　　　Clompiphene　used　concurrently

　　　　　　with　Estrogens　on　Cervical

　　　　　　　　　　　mucus　in　Infertile

patients”

（Excerpts）

　　　　　　　　　　　　M．Tateno

Head　physician，　Dept　of　Obstetrics＆

　　Gynecology，　Toyama　Prefectural

　　　　　　　　　Central　Hospital

In　an　attempt　to　improve　the　unfavorable　con一

（95）27

dition　of　cervical　mucus　which　we　had　often

found　in　infertile　patients　capable　of　ovulation

induced　by　aministration　of　clomiphene　citrate，

different　estrogens　with　a　property　of　increasing

cervical　mucus　were　given　to　such　patients，　eacu

concurrently　with　the　former　chemical．　A　com－

parative　evaluation　was　then　made　of　the　effect

of　the　combinatlon　regimens　on　the　character一

玉stics　of　cervical　mucus　and　the　ascending　move－

ment　of　spermatozoa．　As　a　result，　the　follow－

ing　conclusions　were　reached：

　　1）　The　extent　of　spermatozoal　movement　in

female　genitalia　corresponded　well　to　the　volume

of　cervical　mucus　secreted　and　the　increase　in

spinnbarkeit　and　ferning．

　　2）　Of　the　estrogens　evaluated，　premarin，2．5

mg〆day，　was　the　most　effective，　while　inhibiting

ovulation　to　a　marked　extent，　in　improving　the

properties　of　cervical　mucus　which　had　dete－

riorated　through　administration　of　clomiphene

citrate．　In　contrast，2mg／day　of　ET　or　407／day

of　Inestranol　was　less　effective　in　incresing　cervi－

cal　mucus　but　inhibited　ovulation　to　a　milder

extent．

　　3）　It　may　be　concluded　that　ET　given　in　a

daily　dose　of　2　mg　is　the　least　unsatisfactory　of

the　estrogens　used　in　this　study　as　regards　the

favorable　condition　of　cervical　mucus　produced

without　inhibition　of　ovulation．

　　4）　Gestation　occurred　in　4（18．2％）of　22　cases

receiving　2　mg／day　of　ET，　in　1（5．6％）of　18

cases　given　premarin　in　a　single　short　and　in　1

　（9．1　o／6）　of　ll　case5　0n　mestranol，40　γ／day．

の
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TetrapeptideとdecapeptideのLHおよび

FSH放出能に関する比較検討

Studies　on　LH　and　FSH　levels　in　blood　after　administration

　　　　　　of　synthetic　tetrapeptide　and　decapeptide

　　　　　　　　　東北大学医学部産科婦人科学教室

広瀬洋子　平野睦男　鈴木雅洲
Yoko　HIROSE　　Mutsuo　HIRANO　　Masakuni　SUZUKI

い

り

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Tohoku．University

　　　　　　　　　　School　of　Medicine

　合成tetrapepeptide（pGlu－Tyr・Arg－Trp－NH，）を厳密に条件を一定にしたラットに投与し，経時的採血を

行なつた．同様に，合成LH－RH（pGlu－His－Trp－Ser－Tyr－GlジLeu－Arg－Pro－Gly－NH2）を投与し，比較検討

を行なつた．その結果，tetrapeptide投与群では，　LH・RHほどではないが，　LHをかなり放出し，　FSHは

放出せず，むしろ減少を示した．また，LH－RH投与群では有意なLHの放出がみられ，　FSHの放出はわ

ずかで，そのpeakはとらえにくかつた． ，

はじめに

　1960年McCannら1）によつてラット視床下部に下垂

体前葉よりLH放出作用のある物質（LRF）が存在す

ることが報告され，この方面の研究が数多く進められ

た．1971年Scha11yら2・5）はブタ視床下部抽出物より

LRFの単離精製，構造決定，さらに合成をおこない，

LH－releasing　hormone（LH－RH）とよぶことを提唱

した．以来今日までLH・RHはreproductionにおけ

る内分泌学の進歩，および臨床的にも診断・治療など

に大きな役割を果しつつある．Schallyらは，このLH－

RHの化学構造はアミノ酸10コからなるdecapeptide

であり，in　vivo，　in　vitroでLH－RHとFSH－RH活

性の両方を持つところから，LH－RHは下垂体からLH

とFSHの両方の分泌を調節する視床下部ホルモンであ

るとのべ3－10），‘’this　polypeptide　appears　to　represent

the　hypothalam玉c　hormone　which　controls　the　sec－

retion　of　both　LH　and　FSH　from　pituitary．”　と発

表し，LHとFSHを選択的に調節するpolypeptide

として‘‘　gonadotropin　releasing　hormone”と名づけ

た．これは，従来1つのreleasing　factorがLHを放

出させ，他のreleasing　factorがFSHを放出させる

と考えられていた2元論に対し，1元論を示すものであ

り，現在この説は支持…されつつある．ここで，1971年の

Bowersらによる報告11’15）に，われわれは興味をいだい

た．というのは，SchallyらがLH－RHの抽出単離を

している同時期に，彼らもまた牛視床下部抽出物から

LH－RH活性分画を単離し，蛋白分解酵素およびいろい

ろの化学的処理による不活性試験を行ない，少なくとも

（pyr・）Glu，　Arg，　Tyr，　Trpの4つのアミノ酸の存在

を示し，これらの4つのアミノ酸はLH－RHそのもの

なのか，または彼らのおこなつた不活性試験によつて発

見することの出来なかつたアミノ酸が存在するのかを明

らかにした．それにはまず，すでに発見されていた

TRHが，　tripeptide（pGlu－His－Pre・NH2）であること，

LH－RHの構造は比較的低分子であることなどの理由か

ら，4つのアミノ酸をもちいて6つの考えられるtetra－

peptideと3つのtripeptideを合成し，　in　vivoで生

物活性を調べた．表1は彼らのデーターを示したもので

あるが，そのうちの1つのtetrapeptideが，　LH放出

を著明に増加させること，in　vitroでpituitary　celI

に直接作用することがわかつた．このtetrapeptideは

亀
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表1　Bioassay　Data　on　HormQnal　Activity　of　Synthetic　Tri－and　Tetrapeptides

（97）29

　　　　Peptidesa）

pGlu－Tyr・Arg－Trp－NH2

mμgLH／ml
before

serum
after

　tlc・Valuesb）

RfC）　　　　Rfd）

pGlu・Tyr－Trp－Arg－NH2

pGlu－Trp－Arg－Tyr－NH2

pGlu－Trp－Tyr－Arg－NH2

pGlu－Arg－Tyr－Trp－NH2

pGlu－Arg－Trp－Tyr－NH2

pGlu・Tyr・Arg－NH2

pGlu－Arg－Trp－NH2

pGlu－Tyr－Trp－NH2

　3．3

　4．2

　2．4

　2．0

　3．0

　4．7

＜2．0

　2．0

　2．0

　4．1

　6．0

　3．4

　4，0

　4．0

　2．0

＜2．0

　4．0

　4．0

　120．0

＞142．0

　　2。4

　　2，0

　　2。2

　　4．2

　＜2．0

　　2．5

　　2．8

　　2．5

　　6．0

　　3．5

　　4．0

　　4．0

　　2．0

　　2．5

　　4。0

　　4．0

O．63

0。74

0．65

0．75

O．63

O．64

0．64

0．60

O．56

0．58

0．72

O．59

0．72

O．51

0．49

0．50

0．45

0．71

a）

b）

c）

d）

All　peptides　were　bioassayed　at　a　dosage　of　200μg．

Silica　gel　G　precoated　plates　were　used（commercially　available　from　E．　Merck）．

HOA。：BuOH：EtOAc：H20（1：1：1：1．）
H20：EtOH（3：7）
Rf　values　in　systemscand　d　for　Hisare：c，　O．13；d，0．03；and　for　Tyr：c，

0．71；d，0．57．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Bowersらによる）

LH－RH’ より活性が少なく，ホルモンでもなかつたが，

有意義な発見であり，LH放出活性のみを有するpe－

ptideについての最初の報告であつた．この合成tetra・

peptideがFSHを放出しないことは，（1）1つの

hypothalamic　hormoneがLHを，他のものがFSH
を放出するのか，あるいは，（2）pGlu－Tyr－Arg－Trp－

NH2と抽出LH－RHの問に構造の違いがあることは，

LH放出分子の機能とFSH放出分子の機能に分離があ

ることを示していると考えられた．さらに，最近，合成

LH・RHのFSH放出に比較してかなりのFSH放出
活性のあるFSH－RH分画がみつかつたことも発表され

ており　i6’1s），　LHについてまだ解明されてV・ない部分が

多い現在，われわれはBowersらの方法に若干の検討

を加えて実験を行ない，このtetrapeptideとLH－RH

の生物活性を比較検討したので，これらの成績について

報告する．

　　　　　　　　　　　実験方法

体重250～300gのWistar系雌ラットを卵巣別除し，

4週間後に，RarnirezとMcCannらによる方法19）で，

ゴマ油にとかしたestradiol　benzoate　50μgとpro－

gesterone　25mgを皮下注射し，72時間後に実験に用い

た．まず，ラットをエーテル麻酔のもとに固定台に固定

し，股静脈にヘパリン処理をしたカテーテルを設置し，

同静脈にtetrapeptide　50，200，600，1000，1200μg，

合成LH－RH　O．Ol，0．1，1，50，200，600，1000，

1200μgを各々生理的食塩水0．5m1にとかしたテストサ

ンプルを10秒間で注入した．採血は，0，15，30，60，

120分毎に経時的に行ない，　1回の採取量は2．5m1とし

た，Controlとして生理的食塩水0．5m1を投与し，一群

4匹のラットを用いた．一血漿中LH，　FSHはNiswen－

derら20）のNIAMD法による二抗体法radioimmuno－

assayでduplicateで行なつた．LHの結果はNIAMD－

Rat　LH－RP－1（0．03×NIH－LH－SI），FSHはNIAMD－

Rat　FSH－RP・1（2．1×NIH－FSH－SI）で評価した．

実験成績

　Tetrapeptide，合成LH－RH投与後の血漿LH，　FSH

値を表2，3に示し，各々まとめたグラフは図1，2に

示した．

　1．tetrapeptide投与例

　LH値は，各濃度投与群とも15分で最高値に達し，30

分にはすでに漸減していることがわかる．またその放出
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表2　Activity　of　pGlu－Tyr－Arg－Trp－NH2　in　vivo

日不妊会誌20巻2号

dose　　　O

μ9

十15

LH
十30 十60 十120 0 十15

FSH
十30 十60 十120

ng／m1 ng／m1

　50

200

600

1000

1200

90

23

248

112

188

133

128

24

89

28

263

79

418

130

318

44

455

97

519

85

152

17

310

116

229

27

295

53

238

51

127

21

223

76

170

32

181

41

181

31

100

47

186

70

160

44

147

30

150

31

561

95

564

94

520

68

244

73

390

　8

576

106

523

110

492

62

459

96

409

16

504

89

427

82

438

51

374

22

382

12

341

74

463

103

328

62

284

60

384

57

341

109

414

109

372

63

235

78

341

　8

　　mln

　Mean
±S．E．

表3　Activity　of　LH－RH　in　vivo

㍗

■

鞠

（lose

μ9

0

　　　　　LH

±1与　＋30 十60 十120 0 十15

FSH
十30 十60 十120

ng／m1 ngfml min

0．01

0．1

1

　50

200

600

1000

1200

20

52

126

73

212

116

352

155

71

25

92

20

162

517

　　533

　　62
　　384

　　　9

　1784

　　63

　1335

　　197

　1437

　　155

　1181

　　143

＞4270

＞4270

　　446

　　37

　　366

　　40

　1860

　　294

　2783

　　684

　1738

　　124

　1749

　　118

＞4270

＞4270

　　254

　　28

　　190

　　13

　1391

　　264

＞4270

　1532

　　239

　2324

　　102

＞4270

＞4270

　　177

　　　8

　　135

　　　3

　　368

　　122

＞4270

　1139

　　281

　1978

　　171

＞4270

＞4270

275

　33
360

　74

254

　29
1180

170

618

　98
389

　46
244

　73

564

　　8

298

　5
320

56

302

13

883

　7
464

46

451

80

459

96

734

16

285

　13

290

　22

327

　19
1089

　　5

463

　41

501

　81

374

　22

808

　12

275

　11

313

　42

271

　64
1276

　44

547

　71

559

102

284

　60
1135

　12

262

　14

282

　36

325

　　6

1380

119

631

　81
675

132

235

　78

1159

　57

Mean
±S．E．

ng／ml

　500

250

Tetrapeptjde投与例のLH平均値

0 15 30 60
　min
120

ng／ml

　500

250

Tetrapeptide投与・iilijのFSH．・F均／［自．

ミ≡諏、
ト・・n…16°°〃・ ）t＝S“＝＝こごこ
｝．．一．一．．一一一一一一一 t　：12eOPt　g

”－t”’”一’－t
　　　　　　　lOOOPt　9

mIn
120

「

0 15 30 60
■

図　　1
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日召不0　50　年　4　月　　1　日

　　　　　　　LH－RH投与例のLH平均値

ng「ml

2000

1000

広瀬・平野・鈴木

0

50μ9’一鵬

600μg

　　N

200μg

＼

　　　　　　　　　　一＼

，。n、。。1．果
　　　　　　　　　　　　　　min
15　　　　　　　30　　　　　　 60　　　　　　 120

ng／ml

1000

図　2

量は，0分値と比較すると，50μg投与群で2．9倍，200μg

投与群で1．7倍，600／tg投与群で1．7倍，　IOOo／tg投与群

で3．6倍，1200μg投与群で5．9倍（p＜O．Ol）であつた．

FSH値はどの群も増加はみとめられず，むしろ，0分

値と比較して低値がみられた．しかし，有意差はなく，

また，controlである生理的食塩水投与群とほぼ同じ動

態を示した．

　2．合成LH－RH投与例
　LH値においては，低濃度投与群では15分に，高濃度

投与群（1μg以上）では遅れて最高値に達する傾向が

みられた．各々の放出量を0分値と比較すると0．OIPt9

投与群は4．4倍（P〈0．05），O．1＃9投与群では3．1倍（P＜

0．05），1μg投与群では8．8倍（p＜0．05），50μg投与群

では7．9倍（p〈O．05），200／tg投与群では24．5倍（p〈

0．01），600μg投与群では25．3倍（p＜0．005），1000μg，

1200μg投与群になると生理的に過剰量になり，測定は

不可能であつた．FSH値は，低濃度投与群ではほとん

ど変動はなく，高濃度投与群においては漸次増加する傾

向がみられ，120分値が各々最高値を示し，peakはとら

えられなかつた．0分値と120分値を比較すると，低濃

度投与群はほとんど比較できず，1μg投与群で1．3倍，

50μg投与群でL2倍，200μg投与群で1．0倍，600μg投

与群で1．7倍，IO　OO　／ig投与群で1．3倍，1200μg投与群

ではL4倍とLHに比較して増加率は小さかつた．

500

LH－RH投与例のFSHIF均値

（99）31

0 15 30 60

50Pt　9

1200μg

600μg
200μ　g

考　　案

1μ9

0．1μ9

0。01μg

　min
120

表4Activity　of　pGlu・Tyr－Arg－Trp－NH2　in　vivo

　　　　DoseRat
　　　　1－t9

　　LH　　　　　　　FSH

O　　十15min．　0　　十15min．
mμ9／ml μ9／ml

1

2

3

4

5

6

50

50

200

200

600

600

2．5　　12，0

5．7　　　8．5

3．3　　　120．0

4．2＞142．0

4．2＞142．0

6．5　＞142．0

1．3

1．1

0．9

2．0

1．2

1．6

1．2

1．1

1．1

1．6

1．3

1．8

Tetrapeptideに関してBowersらや他の研究者によ

（Bowersらによる）

るその後の報告はなされておらず，むしろ近年はFSH－

RHの究明が広く行なわれている様である．また，最近

は合成LH－RHに比して何倍も効力があり，　IF用も持

続されるという類似peptideが合成されたことも報告

されており21－23），将来，LH－RH　inhibitorsが発見され

る可能性もみうけられる．

　類似peptideのうちLH放出活性のあるpeptide

に関して最初の報告であるtetrapeptideを用V’てのわ

れわれの実験で，Bowersらの報告と同じような結果が

えられた．表4はBowersらの結果を参考に示したも

のである．LHに関しては，われわれは投与量0．OIPt9

ですでに有意なLHの増加が得られ（O・OO1／xgですで

に有意なLHの増加があるという報告はある3）6）），一方

tetrapeptideに関しては，われわれの行なつた最少投与

量50μ9からLHの増加はみられ，確かにLH放出活
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性はあるが，Bowersらの報告による最大投与量の倍で

ある1200μg投与群においてはじめて有意な増加がみら

れており，LH－RHに比較して大量のtetrapeptideを

要し，活性は非常に小さいことが示された．FSHに関

しては，合成LH－RHでは増加率が低いが，　FSHはた

しかな増加がみられ，120分値は高い値が得られたのに

対し，tetrapeptide投与例ではFSHはほとんど増加

反応がみられず，むしろ120分値は0分値と比較して20～

40％の減少がみられた．しかし，control群でも20％の

減少がみられたこと，有意な差はなかつたことなどか

ら，この減少は測定方法によるものか，tetrapeptideの

作用による現象なのか，興味ある結果と思われる．

結　 論

　1．Bowersらの方法に若干の検討を加えて，　tetra－

peptideおよびLH－RHのLHおよびFSHの放出能
について比較検討を行なつた．

　2．tetrapeptideを投与すると，　LH－RHほどではな

いが，LHをかなり放出し，　FSHの放出はなく，むし

ろ減少の傾向がみられた．

　3．tetrapeptide静注後15分でLHはわずかに上昇

し，30分ですでに下降しはじめた．

　4．LH－RH静注例では，0．01ng投与でLHにすで

に有意の増加がみられた．

　5．LH－RH静注によるLHのpeakは，低濃度投
与群では15分でみられ，高濃度になるにつれ遅れる傾向

がみられた．

　6．LH－RH静注によるFSHはあまり増加せず，ま

たそのpeakはとらえにくかつた．
　　　●
　本実験に使用した合成LH－RHおよびtetrapeptide

は中外製薬総合研究所，中野英樹博士Lり提供されたも

のであP，LH，　FSHおよびその抗体はNIHより提供

されたものである．
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Studies　on　LH　and　FSH　levels’

　　　blood　after　administration　of

　　　　synthetic　tetrapeptide　and

　　　　　　　　　　　decapeptide

　　　Yoko　Hirose，　Mutsuo　Hira皿o　and

　　　　　　　　　　Masakuni　Suzuki

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　Tohoku　University　School　of　Medicine

The　effects　of　the　synthetlc　tetrapeptide，

　　広瀬・平野・鈴木　　　　　　　　　　　　　　　　（101）　33

　　　　　　　　　　　　pGlu－Tyr－Arg・Trp－NH2，　and　LH・RH　on　the　re－

1n　　　　lease　of　LH　and　FSH　from　pituitaries　of　Wistar－

　　　　　　　　　　　　strain　female　rats　were　bioassayed．　It　was

　　　　　　　　　　　　found　that　the　tetrapeptide　increased　the　re－

　　　　　　　　　　　　markable　release　of　LH，　less　than　the　activity

　　　　　　　　　　　　of　LH－RH，　but　there　was　no　change　in　the　levels

　　　　　　　　　　　　of　FSH．　On　the　other　hand，　LH－RH　induced

　　　　　　　　　　　　the　significant　release　of　LH　and　the　slight　re噛

　　　　　　　　　　　　lease　of　FSH，　and　it　was　di伍cult　to　find　the

　　　　　　　　　　　　peak　of　FSH　Ievels・
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子宮内膜症の統計的観察

一
特に不妊・不育症との関連について一

Clinica10bservation　on　Endometriosis　Related　with　Sterility　and

　　　　　　　　　　　　　Habitual　Abortion
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安藤勝也　小池晧弍　平田　修
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　　　　　　　　　　　　（Director：　Prof．　Yoshiaki　Yagami）

　従来より子宮内膜症を診断することは，非常に困難なこととされていた．最近6年間の手術により得た1494

例の摘出標本を組織学的に検討した結果，158例に性器内子宮内膜症を証明し得た．この症例を分析すると一

次性不妊症16例，二次性不妊症12例，習慣性流産16例であつた．外性子宮内膜症については，一次性不妊症

の75％に，二次性不妊症の50．0％に認められた．内性子宮内膜症については，一次性不妊症の37．5％に，二

次性不妊症の66．7％に，習慣性流産の87．5％に認められた．以上のことから，不妊症の原因の一つとして子

宮壁因子である内性子宮内膜症と腹膜因子である外性子宮内膜症が考えられ，また習慣性流産の原因の一つ

として子宮壁因子である内性子宮内膜症が考えられた．

はじめに

　子宮内膜症については，従来より多くの報告がみられ

るが，その診断・治療については，未だ不明な点も多

い．われわれはこれらを明確にする為に，今回はその基

礎となるべく，開腹術を施行した例についてretrospec－

tiveに内膜症について検討を行い，さらに不妊症，不

育症との関連についても考察した．

対　　象

　当科において昭和43年1月から昭和48年8月までの約

6年間の開腹手術症例1494例の組織学的検査にて，性器

における子宮内膜症と診断した症例は，158例であり，子

宮壁内に存在する内膜症を内性子宮内膜症とし，それ以

外の性器内に存在する内膜症を外性子宮内膜症として，

子宮内膜症の症例を不妊症および不育症を中心に検討を

行つた．また，この対象としたものの年齢分布は，表1

の如く，23歳より70歳の間で認められ，ピークは46～50

歳であり，36～50歳の問の年齢層が，全体の72、2％と大

部分を占めていた．平均年齢は，42．0歳であつた〔表1〕．

ll［

　1
20

10

表1　∫・宮内膜症を認めた症例の年齢分布

　　　（組織学的に確認されたもの）
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このことから子宮内膜症が性成熟婦人に多く，かつ年齢

層の幅が広いことからも，不妊症・不育症の対象年齢層

とも重なり，その上，後に述べるように不妊症・不育症

と子宮内膜症の関連がみられることより，十分追究され

ねばならない疾患であると考えられる．
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表2子宮内膜症の発見率

43年44年45年46年147年48年平均

外来患者総数
手　　　術　　　数

子宮内膜症の例数
内膜症の例数／
　　　　　／外来患者総数

内膜症の例数／
　　　　　／手術数

5，568

　305

　30

0．5

9．8

5，425

　284

　28

0．5

9．9

5，409

　267

　11

0．2

4．1

5，166

　253

　31

0．6

12．3

5，194

　245

　32

0．6

13．1

3，814　1

　1401

　26

0．7

18．6

0．5

10．6

表3初診時主訴

レ

M

発見率

　6力年間の性器内子宮内膜症例数は158例であり，昭

和43年から昭和48年の各年度別に占める割合は表2の如

きものであり，同期間においては開腹手術総数1494例に

対して10．6％であつた．従つて手術例における本症の占

める割合は比較的高いものといえよう〔表2〕．また，こ

の6力年間の外来患者に対しての割合は，外来患者数

30576名中，158例（0．5％）であつた．

主　　訴

主 訴

　子宮内膜症の診断については初診時の主訴が重要視さ

れているので，今回，本症例についての主訴について考

察すると，不正性器出血が58例と全体の36．7％を占め，

そのうち47例は内性子宮内膜症であり，14例は外性子宮

内膜症であつた．

　下腹部痛を主訴とするものは，21例と全体の13．3％を

占め，そのうち14例に内性子宮内膜症を，8例に外性子

宮内膜症を認めた．

　過多月経を主訴としたものは18例で全体の11．4％を占

め，そのうち16例は内性子宮内膜症，3例は外性子宮内

膜症であつた．

　月経困難症を主訴としたものは15例と全体の9．5％で

あり，内性子宮内膜症のみの例は10例，外性子宮内膜症

のみの例は4例，内性と外性子宮内膜症との合併例は1

例であつた〔表3〕．

　さらに主訴以外で，月経困難症の有無についてみると，

症状が強く，日常の作業ができず臥床を要するような重

症のもの25．5％，中等度のもの10．8％，軽度のもの24．2

％で三者の合計は60．5％であり，逆に全く月経困難を訴

えなV・ものが62例と全体の39．5％を占めた〔表4〕，

例蜘鯛醐外倒内＋外

不正性器出血

下腹部痛
過多月　経

月経困難症

挙児希望
下腹部膨満感

腫　　瘤　　感

腰　　　　痛

習慣性流産

生理不順
頭　　　　痛

排尿困難
乳　　房　　痛

め　　ま　　い

発　　　　熱

帯　　　　下

外陰部腫脹
尿　　　　閉

精密検査

58（36．7）

21（13．3）

18（11．4）

15（9．5）

10（6．3）

7（4．4）

6（3．8）

4（2．5）

4（2．5）

3

2

2

1

1

1

1

1

1

35

44

13

15

10

4

5

2

3

4

3

2

2

1

1

1

1

29

11

7

2

4

4

0

3

1

0

0

0

1

1

5

表4　Dysmenorrheaの症状（の有無）

3

1

1

1

2

2

1

0

0

0

0

1

初診時診断および内診所見

Dysmeno－
rrhea

全くないもの

軽度のもの
中等度のもの

内性　外性内十外合計（？6）　　　　　　　（96）　　　　　　（？6）　　　　　　（9・6）

44（　38．3）

26（　22．6）

114（　12．1）

重症のもの13・（27・・）

・7（5・．・）・（・2．5）j　62（39・5）

8（23．5）

3（8．9）

6（17．6）

4（50．0）1

0（0）
3（37．5）

合　計
　　　　　1
115（100．0）’34（100．0）8（100．0）

38（24．2）

17（10．8）

40（25．5）

　初診時診断は，子宮筋腫が87例，子宮頸癌22例，卵巣

腫瘍15例，子宮筋腫と子宮内膜症との合併例が6例の

順であつた．このうちで子宮内膜症のみと診断されたも

のは4例のみであり，子宮内膜症と他の合併疾患のもの

157
　（100．0）

を合せても11例のみであつた〔表5〕．

　内診所見で，子宮が前傾前屈は，72．796であ：P，子宮

後屈は15．8％を占めていた．子宮の大きさは，大きくて

もせいぜい過鷲卵大程度であり，多くは鷲卵大以下で，

過鷲卵大以上のものの多くは，子宮筋腫等の合併例で

あつた．子宮の硬さは，硬いものが多く，57．9％を占め
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表5初診’時診断

子宮内膜症の統計的観察 日不妊会誌　20巻2号

診 断 例数（％）内性外性1内＋外

表6　組織学的診断による子宮内膜症との合併症

　　　　　　　　　　　（昭和43年～昭和48年）

1）子　宮　筋　腫

2）子　宮　頸　癌

3）卵　巣　腫　瘍

4）子宮筋腫十子宮内膜症

5）子宮筋腫十子宮頸癌

6）子宮内膜症
7）卵巣腫瘍十子宮筋腫

8）子　宮　奇　形

9）そ　　の　　他

87（　55．1）

22（　13．9）

15（9．5）

6（3．8）

5（3．2）

4（2．5）

4（2．5）

3（1．9）

12（7．5）

72

14

7

5

2

2ト

4

3

8

13

8

8

1

1

2

0

0

3

2

0

0

0

2

0

0

0

1

合　　併　　症 例数（％）内性障「内桝

1）子宮内膜症のみ

2）子　宮　筋　腫

3）子　宮　頸　癌

4）子宮筋腫十子宮頸癌

5）卵　巣　腫　瘍

6）子宮筋腫十卵巣腫瘍

7）そ　　の　　他

51（　32．3）　　38

26（　16．5）　　21

19（　12，0）　　11

5（3．2）　4

13（　8．2）　　12

13（　8．2），　10

31（　19．6）　　21

10

4

8

1

1

3

9

3

1

0

0

0

0

1

合 計

合 計 i・58（・・…）11173615

た．

　なお，術後の組織学的検査による診断と比較すると次

の如くであつた．すなわち，子宮筋腫と診断された87例

において組織学的にみて子宮内膜症，すなわち腺筋症で

あつた例が45例であつた．また，卵巣腫瘍と初診時診断

された15例において組織学的にみて外性子宮内膜症のも

の8例，内性子宮内膜症のもの7例であつた．一方，初

診時診断で子宮内膜症のみと診断された例は4例のみで

あり，子宮内膜症と他の合併疾患のものを合わせても11

例のみであつた．その11例のうちでも子宮内膜症と他の

合併疾患のものを含めて子宮内膜症と初診時診断のつい

た例で，組織学的にみて同診断であつた例は，5例のみ

であつた．さらに，開腹手術後の組織検査にて，子宮内

膜症のみであつた例は，51例（32．3％）であり，子宮内

膜症と子宮筋腫との合併例は26例（29．8％）であり，子

宮内膜症と子宮頸癌との合併例は19例（12．0％）等であ

つた〔表6〕．

1・58（・・…）i・・71365

表7　昭和43～48年再開腹術でEndometriosis

　　　と診断された症例の前回手術名及び再開

　　　腹までの期間

前回手術名 「例数（％）°～牟3川皐1縫

虫垂切除術
卵管結紮術
附属器別除術
子宮後屈に対する手術

帝王切開術
90　管　易IJ　除　術

腹膜炎に対する手術

癒着剰離術
子宮脱に対する手術

双角子宮に対する手術

胆石症に対する手術

腸閉塞に対する手術

試験的開腹術

37（47．4）

13（16．7）

8（10．3）

5（6．4）

5（6．4）

2

2

1

1

1

1

1

1

1例

0例

0例

0例

1例

0例

1例

0例

0例

0例

0例

0例

0例

7例

1例

1例
　　i

O例1

0例

0例

1例

0例

0例

0例

0例

0例

1例

29例

12例

7例

5例

4例

2例

0例

1例

1例

1例

1例

1例

0例

既往開腹術との関係

　前回開腹時すでに内膜症が存在していた或いは，前回

開腹術が内膜症の原因となつたという2つの問題点に対

して検討を加えてみた．158例中，前回開腹術を施行し

た例は，78例で全例に対して49．4％を占めていた．内膜

症を含む昭和43年度産婦人科開腹手術244例中80例（32．8

％），昭和44年度は244例中65例（29．0％），昭和45年度は

242例中90例（37．2％），昭和46年度は253例中105例（41

％），昭和47年度は245例中115例（46．9％），昭和48年度

は140例中63例（45．0％）が既往において一度以上開腹

手術を受けており，同期間としては38．7％であつた．前

述の49．4％とこの開腹症例の頻度と比較すればやや高率

であつた．既往開腹術を術式別にみると虫垂切除術が圧

倒的に多く47．4％を占めていた．この開腹手術の中で帝

王切開術は，僅かに5例（6．4％）であり〔表7〕，その

合 計 171、。。．。）3例111例1　6・例

1例において，前回の帝王切開術時の子宮切開創に一致

して漿膜および筋層内に横に帯状の子宮内膜症を認め

た．この一症例については少くとも帝王切開術により子

宮内膜症の発生原因となつたと推察されるが，その他の

例においては既往開腹術との明確な関連は認め得なかつ

た．

不妊・不育症との関係

　次に組織学的に子冨内膜症であつた症例のうち不妊症

および不育症を中心としてretrospectiveに考察してみ

た．158例のうち一次性不妊症16例，一度妊娠しその後

不妊であつたものを二次性不妊症とすれば12例，二回以

上連続して自然流産を経験した症例を習慣性流産とすれ

ば16例であつた．

　一次性不妊症16例についてみると，外性子宮内膜症の

みの例は10例（62．5％）であり，内性子宮内膜症のみの
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表8　一次性不妊症における子宮内膜症

安藤・小池・平田

例数（％）

　　内性子宮内膜症
1　　外性子宮内膜症

　　内性十外性子宮内膜症

4（25．0）

10（　62．5）

2（12．5）

ll　7…％

（105）37

表9　二次性不妊症における子宮内膜症

例数（％）

　　内性子宮内膜症
1　　外性子宮内膜症

　　内性十外性子宮内膜症

合 計 16（100．0） 合 計

6（50．0）

4（33．3）

2（16，7）

｝5…％

12（100，0）

∬　　endometrial　cyst 11／16例（68．89る） H　　endometrial　cyst 5／12f列（41．796）

レ

：

例は4例（25％）であり，内性と外性子宮内膜症の合併

例は2例（12．5％）であつた．したがつて外性子宮内膜

症の頻度としては75％と高い頻度であつた．その外性子

宮内膜症のうち1例を除きすべてendometr玉al　cystで

あり，両側に認められたもの6例，片側のもの5例，合

計11例（68．8％）であつた〔表8〕．月経困難症について

は，重症のものと中等度のものを合わせて6例であり，

無症状のものは6例であり，各々37．5％であつた．

　二次性不妊症12例についてみると外性子宮内膜症のみ

の例は4例（33．3％）であり，内性子宮内膜症のみの例

は6例（50％）であり，内性と外性子宮内膜症との合併

例は2例（16．7％）であつた．その外性子宮内膜症6例

のうちendometrial　cystは5例であり，両側に認めら

れたものは3例，片側のものは2例であつた〔表9〕．月

経困難症については，無症状のものは5例で約40％であ

つた．

　次に習慣性流産例は16例であつた．その16例のうち14

例（87．5％）は，内性子宮内膜症であり，他の2例（12．5

％）は，外性子宮内膜症であつた〔表10〕．流産歴につい

ては，平均の自然流産回数は3．8回であり，妊娠2カ月

から6カ月の問に認められた〔表11〕．月経困難症につい

ては，無症状のものは4例（25％）であつた．

考　　按

表10　習慣性流産における子宮内膜症

例　数（％）

内性子宮内膜症

外性子宮内膜症

14（　87．5）

2（12．5）

　発見率について川島等13）（1972年）によれば，外来患

者においての発見率は，0。40％であり，高邑29）（1959年）

合 計 16（100．0）

によれば0．48％であり，今回得た0．5％とほぼ同様の発

見率を示している．

　年齢分布について川島等13）（1972年）によると36～40歳

に，高邑29）（1959年）によると41～45歳にピークを認め，

かつ平均年齢は39．5歳であつた．その他の文献4）21）28）30）

においても40歳代に発見ピークを認めている．われわれ

の得た年齢分布もほぼ同様の値を示していた．

　主訴13）16）20）について，従来，子宮内膜症の診断の際に

月経困難症の症状の程度ならびにその経過というものが

重要なひとつの診断のポイントとなつていたが，今回の

われわれの調査では月経困難症を全く訴えないものが，

約40％を占めたことから考えると，主症状といわれてい

た．月経困難症2）3）4）5）7）8）10）11）17）24）のみで子宮内膜症を診断

するのは，困難であるように思われた．

　主訴で挙児希望であつたものは，山口（光）等31）（1970

年）によると，40．2％を占めたと報告しているが，われ

われの成績では全体の6．3％であつた．

　既往開腹術と子宮内膜症との関係は，やや子宮内膜症

の症例に既往開腹術を有するものを多く認めたが，その

表11習慣性流産16例の流産歴

1）

2）

3）

4）

5）

6）

7）

8）

V
VI

皿

IV

皿

皿

H
皿

V　VI　V　VI

皿

VI　VI　VI　VI　VI

V　皿
皿

皿　1【

皿　皿　皿　皿　皿

9）Y．S．

10）K．S．

11）M．N．

12）K．K．

13）M．T．

14）K．S．

15）K．S．

16）K．M．

　H　皿
　H　皿　VI　］［1

　皿　IV　V　VI　V［　V　V

　VI　V　皿　皿　皿

　ll　m　∬　］v

　V　VI
　lv　］v　】y

　皿　皿　皿　皿　皿

＊数宇は自然流産月数を示す
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既往開腹術の内訳は，子宮内膜と関係した手術は少ない

ため，手術が子宮内膜症の発生原因1）12）かどうかは不明

である．

　双合診所見2Dにおいても癒着による後屈もあまり多く

なく，子宮の可動制限も少なく，特徴ある所見を呈さな

いものが多かつたことより内診所見から見ても，子宮内

膜症の診断がいかに困難iか理解できる．初診時診断10）30）

にて子宮筋腫と診断してしまうことも多く，子宮内膜症

と他の疾患の合併例においては，他の疾患の影にかくれ

て子宮内膜症の存在に気付かないことも多く，子宮内膜

症の発見が性成熟期婦人23）に多く，さらには不定愁訴を

訴える更年期にもみられることならびに内診所見等にて

診断をつけにくいこともあり，術前診断は極めて困難と

考えられる，また，挙児希望にもかかわらず，子宮筋腫

の診断のもとに単純子宮全摘除術を施行し，術後その組

織学的検査にて子宮筋腫は認められず，子宮内膜症のみ

であつた例も見られ，それ等の症例については，ホルモ

ン療法の進歩を考慮すれば，ホルモン療法15）26）の適用と

も考えられ，このことは今後の診療に際して本症の存在

を常に念頭におく必要を痛感せしめる問題である．

　不妊症6）9）14）16）18）22）25）27）との関係をみると一次性不妊

症の例で，外性子宮内膜症が75％を占め，その殆んどが

endometrial　cyst19）であり，二次性不妊症では，内性子

宮内膜症の例を多く認め，外性子宮内膜症の殆んどは

endometrial　cystであることが判つた．このことから

不妊因子として子宮壁因子と考えられる内性子宮内膜

症はもちろんのこと腹膜因子と考えられる外性子宮内膜

症も大きな不妊因子として関与しているように考えられ

る．

　習慣性流産例では，内性子宮内膜症が87．5％と殆んど

を占め，習慣性流産における子宮壁因子として内性子宮

内膜症が重要な一因であると示唆される結果を得た．さ

らにそれらの例では子宮の広範囲にわたる内性子宮内膜

症が比較的多くみられたことから，習慣性流産患者にお

いては，内性子宮内膜症の存在を十分考慮すべきものと

考えられる．

結　　語

　以上の如く，主訴・初診時診断および内診所見等の検

討よりみても明らかなように子宮内膜症の診断は非常に

困難であり，かつ不妊・不育症において子宮内膜症が重

要な位置を占めていることからも子宮内膜症の診断方法

の早期確立が望まれる．

　稿を終るに臨み御指導，御校閲を賜つた八神喜昭教授

に深甚なる謝意を表します．

　なお本論文の要旨は昭和48年10月27日名古屋市で開か

日不妊会誌　20巻2号

れた第18回日本不妊学会総会で発表した．
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Clinical　Observation　on　Endometriosis

　　　　　　Related　with　Sterility　and

　　　　　　　　　　Habitual　Abortion

　　　　　　Katsuya　Ando，　Koichi　Koike　and

　　　　　　　　　　　　　　Osamu　Hirata

　　　Department　of　Obst．＆Gynec．　School　of

　　　　　Medicine，　Nagoya　City　University

　　　　　（Director：Prof．　Yoshiaki　Yagami）

　Areliable　diagnosis　of　endometriosis　has　been

very　di伍cult　to　make　clinically．

　　1494spedmens　obtained　by　operation　during　a

period　of　six　years　were　examined　histologically，

and　158　were　cases　of　endometriosis．　Of　these，

there　were　16　primary　sterilities，12　secondary

sterilities　and　16　habitual　abortiolls．

　　External　endometriosis　was　found　in　75％of

the　specimens　of　cases　with　primary　sterility　and

in　33．39る　of　secondary　sterility．　　Internal　endo－

metriosis　was　found　in　50？るof　the　specimens　of

cases　with　primary　sterility，　in　50％of　secondary

sterility，　and　in　87．5％of　habitual　abortion．

　Based　on　the　above　findings，　it　can　be　stated

that　one　of　the　causes　of　sterility　is　external

and／or　internal　endometriosis；namely　due　to

abdominal　and／or　myometrial　factor，　and　that

one　of　the　causes　of　habitual　abortion　is　internal

endometriosis；myometrial　factor．
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CONTRACTION　OF　THE　TESTICULAR　CAPSULE　AND
THE　INTRATESTICULAR　PRESSURE　RECORDING＊

曜

Sentaro　SHISHITO，　Masafu皿i　SHIRAI，　Shotaro　MATSUDA

　　　　　　　　　　　　　　　and　Shiro　MITSUKAWA

　　　　　Department　of　Urology，　Tohoku　University　School　of

　　　　　　　　　　　　　　　　　Medicine，　Sendai，　Japan
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　　　　Abstract：The　human　testicular　capsule　was　confirmed　to　contract　prominently

in　response　to　acetylchohne，　noradrenalin，　and　electric　stimulation．　The　acetylcholine．

induced　contraction　of　the　capsule　tended　to　be　suppressed　easily　by　administering

atropine，　while　the　noradrenalin－induced　contraction　was　reduced　in　response　to　phen．

tolamine，　as　was　the　electrically　induced　contraction　in　response　to　bretylium　or

tetrodotoxin．　The　results　imply　the　presence　of　adrenergic　nerves　in　the　human

　testicular　capsule．

　　　　Intratesticular　pressure　levels　rose　substantially　with　the　colltraction　of　the　testic－

ular　capsule，　which　indicated　that　such　testicular　capsule　contraction　accompanying　a

rise　in　intratesticular　pressure　may　play　a　significant　role　in　carrying　spermatozoa

through　the　seminiferous　tubules　illto　the　epididymis．

，

噸

Introduction

　　Following　the　reports　of　Davis＆Langford

（1969a，1969b）which　first　showed　that　the

testicular　capsule　in　rats　could　be　contracted

under　the　influence　of　various　autonomic

nerve　stimulants，　Rikimaru＆Suzuki（1972）

demonstrated　that　in　rabbits，　as　well　the

testicular　capsule　contracts　in　response　to

nerve　stimulants　and　electric　stimulation，

and　can　also　be　relaxed　1〕y　apPlying　nerve

suppressants．　This　course　of　research　has

led　us　to　investigate　whether　the　human

testicular　capsule　will　also　show　responses

respond　in　this　manner，　and　further，　to　try

and　identify　the　relation　of　testicular　capsule

contraction　to　a　presumed　concurrent　rise　in

intratesticular　pressure．　Th三s　paper　is　a

presentation　of　methods　used　in　the　study

and　the　results　obtained　therewith．

Materials　and［Methods

The　hu皿an　testicular　capsule　used　in　the

＊Presented　at　the　Annual　Meeting　of　Japan

　Society　of　Fertility　and　Sterility，　Kanazawa，

　October　10－12，1974．

test　was　taken　from　a　testicle　surgically

removed　from　a　patient　with　cancer　of　the

prostate．　The　testicle　used　for　the　determ－

ination　Qf　intratesticular　pressure　was　that

of　an　adult　dog　weighing　about　12　kg．

　　The　humall　testicle　was　incised　lengthwise

and　the　testicular　capsule　was　thoroughly　and

carefully　removed　from　the　testis　paren－

chyma．　The　separated　testicular　capsule　was

cut　into　and　rernoved　in　the　mallner　shown

in　Fig．1，　and　both　ends　were　tied　up　with

cottoll　threads　in　order　to　suspend　the　capsule

in　an，　organ　bath　as　shown　in　Fig．2．　The

organ　bath　was丘11ed　with　a　modi丘ed　Krebs’

solution，40　ml，（NaCl，120．9，　KC1，5．9，　CaCl2，

2．5，MgC12，1．2，　NaHCO3，15．5，　NaH2PO4，

1．2，with　glucose，11．5　mM）．　The　solution

was　kept　at　37℃to　let　mixed　gases　of　O2

（95％）and　CO，（5％）丘lter　through　it．

　　Electric　stimulation　was　made　with　plate

electrodes　of　Ag．AgCI　set　at　both　edges　of

the　organ　bath，　and　a　field　stimulation　ap－

Plied　at　AC，50Hz，3v／cm　for　lo　seconds．

　　The　autonomic　nerve　stirnulants　and　sup－

pressants　used　in　the　test　were　acetylcholine

chloride，　atropine　sulfate，　bretylium　tosylate，

hexamethomium　bromide，　n．oradrenalin　hy・

A
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Fig．1　Removal　of　the　testicolar　capsule．

　　　　　　The　capsule　was　completely　and

　　　　　　carefully　removed　from　the　testis

　　　　　　parenchyma　along　the　area　indicated

　　　　　　by　the　dotted　line．

Strain　gauge
transducer

　Ag　AgCl
　　plate
electrodes

95％02
5％CO21

b°＿

　Testicular＿

－
　capsu置e

modified　Krebs
　　　sotution

Fig，2　0rgan　bath．

drochloride；phentolalnine　hydrochloride　pro－

pranol　　hydrochloride，　　and　　tetrodotoxin．

Changes　in　the　tension　of　the　tesicular　ca－

psule　in　response　to　the　electric　s’timulation

and　drugs　were　recorded　by　using　a　strain

gauge　transducer（Grass　FT－03）and　a　pen　wri－

ting　oscillograph（Grass・Model．5　Polygraph）．

　　In　determining　intratesticular　pressure，

the　adult　dog　was　first　anesthetized　with　an

intravenous　injection　of　pentobarbital，　and

an　incision　was　made　from　the　inguinal
region　tQ　the　scrotum　to　expose　the　testis

Testis

polyethylene　tube
filled　with　sllicone　oil

Ag－AgCl
「lng
electrodes

semiconductor　pressure　detector
　　　　　　　　（Toyoda　Kok　RMS－5）

Fig．3　1ntratesticular

　　　　　　by　the　use　of

　　　　　　sure　detector．

cord．

pressure　　recording

semiconductor　pres一

and　spermatic
Fig．3，　a　polyethylene　tube　3　mm　in　diarneter

was　inserted　into　ihe　testis．　The　tube，丘Ued

with　silicone　oi1，　was　connected　to　a　Toyoda

Koki，　RMS－5　semiconductor　pressure　detector，

with　a　pressure　coefEficient　of　about　30μV／

mmH20，　drift　31nmH20／h，　with　noise（peak

to　peak）3　mmH，O，　to　measure　changes　in

intratesticular　pressure．　With　a　Ag．AgCl

ring．shaped　bipolar　electrodes　which　was

placed　around　the　main　blood　vessels　of　the

testicle，　electric　stimulation　was　apPlied　to

the　perivascular　nerves．　The　apparatus
used　was　a　Nihon　Koden　MSE－3，　with　20V，

1msec，30－50　Hz．　Recording　was　made　with

apen　writing　National　Model　VP－652　A．

Then，　as　shown　in

Results

Resp・nseげ加〃lall　testicular　caPsetle

　　EffectsげSilY〃ipat1～o〃・i17zetic　aln　’i／leα〃dげ

adre〃ocePtor　blocking　agents．　The　human

testicular　capsule　　contracted　markedly　in

response　to　noradrenalin，　applied　with　a

concentration　of　lo’69／ml　the　measure　which

corresponded　to　the　maximum　capsule　contra．

ction（Fig．4）．　The　noradrenalin－induced　ca．

psule　began　to　relaxwith　the　administration

■
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Fig．4　Curve　of　human　testicular　capsule

　　　　　　contraction　With　the　administration

　　　　　　・fnoradrenalin，10’6　9／m1．

Fig．5　Curve　of　human　testicular　capsule

　　　　　　contraction　with　the　administration

　　　　　　of　acetylcholine，10’6　g／m1．

’

、

‘

of　an　α一adrenoceptor　blocking　agent，　phen－

tolamine，　10－69／ml．　Furthermore，　it　was

found　that　the　response　of　the　testicular

capsule　to　noradrenalin　could　be　completely

suppressed　by　administering　10－6g／ml　of

phentolamine，　or　a　B－adrenoceptor　blocking

agent，　propranol，10闘69／mL

　　EIffllcts　of　acetylch・liiteα〃4げα々ψノle・a〃d

hexametho／liu〃z．　Administration　of　acetyl－

choline，10－69／ml，　also　induced　the　human

capsule　to　contract（Fig．5），　but　to　a　lesser

degree　than　noradrenalin．　The　acetylchol－

ineinduced　contraction　of　the　capsule　disap－

peared　quickly　with　the　administration　of

atropine，10幽79／ml，　but　never　with　hexame．

thonium，10’49／ml．

　　Elffects　of　electric　sti〃zulatio／1．　The　human

testicular　capsule　contracted　　noticeably　in

response　to　electric　stimulation（Fig．6）．　The

electrically　induced　capsule　contraction　did

not　subside　at　all　witn　the　administration　of

either　hexamethoniurn，10－49／ml　or　atropine，

0．49

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1min．

Fig．6　Curve　of　human　testicular　capsule

　　　　　　centraction　with　electric　stimula－

　　　　　　’tion．

10冒6g／ml，　but　was　reduced　slightly　in　res．

ponse　to　both　brethlium，5×10－59／ml，　and

tetrodotoxin，10－79／ml．

R碑oノ～se・f　canine〃～tratesticularρノで∬Z〃で’・

e．lecか”ic　stカn㍑latio〃

　　Electric　stimulation　evidently　raised　the

do9’s　intratesticular　pressure　to　as　high　as

50mmH20（Fig．7）．　It　was　also　found　that

intratesticular　pressure　could　be　ra孟sed　by

adding　weight　to　the　testicle．　So，　by　gra－

dually　adding　weight，　the　pressure　level　was

N

｝

A

Fig，7

B

Curve　of　changes　in　intratesticular

eleCtriC　stimUlatiOn．

mmH20
　50

0

　　　　　　　　20sec
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raised　to　the　same　level　as　that　attained　by

electric　stimulation．　The
weight　was　16．79／cm2．

Discussion

corresponding

　　Rikimaru＆Suzuki（1672）have　shown　that

in　the　rabbit　testicular　capsule，　there　exist

adrenergicα一andβ・receptors，　and　that　the

nature　of　the　cholinergic　receptor　is　musca．

rinic；when　this　muscarinic　receptor，　orα一

receptor　and　β一receptor，　were　stimulated，

the　testicular　capsule　of　the　rabbit　repeatedly

contracted　and　relaxed．

　　The　human　testicular　capsule　tested　in

our　experiment　also　contracted　under　the

infiuence　of　acetylcholine　and　synlpathom－

imetic　amine　and　showed　responses　to
cholinergic　and　adrenergic　blocking　agents

as　well，　which　indicated　that　the　human

testicular　capsule　contains　muscarinic　as　well

as　adrenergicα一andβ一receptors．　And　the

fact　that　electric　stimulation・caused　the

testicular　capsule　to　contract，　regardless　of

whether　hexamethonium　or　atropine　were　ap．

plied　or　not，　and　was　subsequently　relaxed　by

applying　bretylium　and　tetrodotoxin　tended

to　corroborate　the　view　that　sympathetics

are　predominant　in　the　human　testicular

capsule．

　　Our　results　correspond　with　those　of

Rikimaru＆Suzuki’s　study　of　the　rabbit
testicle　capsule　and　also　in　effect　with　those

of　Bell＆McLean（1973）which　histochemi－

cally　demonstrated　that　adrenergic　nerves

predominated　over　cholinergic　ones　in　the

rat　testicular　capsule．　The　only　difference

noted　between　animal　and　human　was　that

the　spontaneous　rhythmic　contraction　of　the

testicular　capsule　was　more　distinct　in　the

rabbit　than　in　the　human，　though　the
reason　remains　unclear．　After　viewing　the

response　of　the　rabbit　testicular　capsule　to

VariOUS　aUtOnOmiC　nerve　StimUlantS　aS　Well

as　to　electric　stimulation，　Rikimaru＆Suzuki

（1972）pointed　out　a　substantial　conformity　in

behavior　of　the　testicular　capsule　and　smooth

muscle．　However，　the　lingering　concept　that

testicular　capsule，　composed　of　connective　tis－

sue，　lack　smoothmuscle　cells（Rolshoven，1936）

has　left　suspect　the　idea　that　the　contraction　of

the　testicular　capsule　may　be　instead　caused

primarily　by　the三nitial　contraction　of　the

adherent　testis　parenchyma，　particularly　the

seminiferous　tubules．　In　the　present　test，

the　testicular　capsule　was　re皿oved　comple－

tely　from　the　testis　parenchyma　deliberately，

so　that　it　could　not　be　said　that　the　exper－

imentally　induced　contractions　originated
from　anything　but　its　own　initiative．　Lang－

ford＆Heller（1973）have，　however，　recently

offered　electronmicroscopic　evidence　of　the

presence　of　smooth　muscle　cells　in　the　human

testicular　capsule，　suggesting　a　possib至e　con－

tribution　to　the　contration　of　the　testicular

capsule　by　these　cells．

　　Aside　from　the　problem　of　the　cause　of

testicular　capsule　contraction，　it　would　be　of

profound　interest　to　study　the　mechanism　of

the　transport　of　spermatozoa，　generally
regarded　as　being　non－motile　in　thel　testis，

from　the　testis　into　the　epididymis．

　　Ladman＆Young（1958）believed　that　a
fluid　exsisted　in　the　seminiferous　tub．ules

which　carried　the　sperm．　Barack（1968）

thought　that　this　且uid　may　have　been
secreted　by　Sertoli　cells．　Kagayama　et　al．

（1965）postulated　that　the　contraction　of　cells

like　the　smooth　muscle　cells　which　exist　in

the　capsular　tissue　of　the　seminiferous

tubules　may　help　the　sperm　to　move．　Cross

（1955），on　the　other　hand，　offered　an　exper－

imental　result　which　showed　that　the
administration　of　oxytocin　was　not　liked　to

the　contraction　of　the　seminiferous　tubules

but　to　a　spontaneous　rhythmic　contraction
of　the　testicle，　which，　he　argued，　carried

the　sperm　to　the　epididymis．

　　The　theory　that　testicular　capsule　contrac－

tion　plays　a　major　role　in　moving　sperma・

tozoa　to　the　epididymis　has　been　supported

by　Davis＆　Langford（1969　a，1969　b），　Riki－

maru　＆　Suzuki（1972），　and　Langford　＆

He11er（1973）．

　　The　contraction

actualized　in　the

direct　relation　of

in　intrateStiCUIar

measuring　such
reported　as　yet）．

sure

CUOUS　r1Se　ln

when　the

　of　the　testiculas　capsule

　present　implied　a　possible

　this　contraction　to　a　rise

pressure（no　attempts　at

pressure　levels　have　been

The　semiconductor　pres一
　　　　detector　provided　evidence　of　a　conspi・

　　　　　　　　　　　　　intratesticular　pressure　level

　　　　　　　　　　perivascular　nerves　of　the　testis

were　stimulated　electrically．

　　The　elevation　of　intratesticular　pressure
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which　occurred　with　the　contraction　of　the

testicular　capsule　tended　to　corroborate　the

significance　of　its　role　in　transferring　sper－

matozoa　from　the　testis　into　the　epididymis．
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睾丸被膜の収縮と睾丸内圧の測定

宍戸仙太郎，白井将文，松田尚太郎，

光川史郎

　　東北大学医学部泌尿器科学教室
　　　　　（主任：宍戸仙太郎教授）

　　ヒト睾丸被膜はアセルコリン，ノルアドレナリンや電

気刺激に対して著明な収縮を示し，アセチルコリンによ

るアトロピンの投与で容易に障害され，ノルアドレナリ

ンによる収縮はフエントラーミンの投与で障害され，一

方電気刺激による収縮はブレチリウムやテトロドトキシ

ンの投与で抑制されることが判つた．これらの結果はヒ

ト睾丸被膜に交感神経性支配の強いことを示すものであ

る．このように睾丸被膜が収縮すれば当然のこととして

睾丸内圧の上界が予想されたので，我々は犬睾丸を使用

して特殊な小型圧力変換器を使用して睾丸内圧の測定に

成功した．これら睾丸被膜の収縮に伴なう睾丸内圧の上

昇が睾丸内で運動性を持たない精子の移送に重要な投剖

を演じているものと思われた．
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b

　Ωuinacrine染色技術はPth・の限界を指摘されながらもその簡便さから最近Reproductionの領域で脚光

を浴びてきている．著者がすでに予想したごとく，Sex　Controlの問題を解く鍵とも考えられる．ヒトの

SpermについてはX－，　Y－bearing　Spermの識別が可能であると報告されているが，ヒトをSex　Contro1

の研究に供することはできない．

　Sex　Controlの研究を進めるためには，　F－bodyを有する動物を見出すことが必要である．

　Francke　and　NesbittがマウスのYChromosomeがもつとも強い螢光を示すと報告しているのでマウス

雄（dd系），ラット雄（Wister系）および家兎雄（白色系）を用いた．ヒト男子の多形核白血球では明瞭

なFbodyを認めるがマウス，ラット，家兎ではいずれもF－bodyを検出しえなかつた．ヒトSpermでは

F・bodyが輝点として認められるがマウス，ラット，家兎ではいずれもF－bodyを検出しえなかつた．従つ

てこれらの観歯類はΩuinacrine染色法によるSex　control研究の実験動物として適当でないと考えられる．

」

為

昂

1緒　　言

　Casperssonら（1968）1）はアクリジン系色素の一一つ，

Ωuinacrine　mustardによりソラ豆のM－chromosome

が特に強く螢光染色されることを発見した．この画期的

研究は直ちにZech（1969）2）によりヒトChromosome

の螢光染色に応用され，そのY・chromosomeが最も強

、い螢光を発する輝点Fluorescent　body（F－body）とし

て観察されることを報告した．この研究は性別の判定，

Y－chromosome異常などの臨床応用の可能性を示唆し，

その後幾多の臨床研究報告が行われてきた．さらに

Barlow　and　Vosa（1970）6）はヒト精子にΩuinacrine

染色を施しF－bodyの存否よりX－bearing　Spermと

Y－bearing　Spermとを識別し，その出現率を報告して

いる．この研究はその帰結として著者ら（1972）3）が指摘

したごとく，Sex　Controlへの応用という指向性を生ず

る．白井ら（1973）4）は通電法によりヒト精子をかなり高

率にX－bearing　SpermとY－bearing　Spermとに分離
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し，畜産分野での応用を望みながらも，ヒトのSex

Contro1の可能性を示唆している．

　人口爆発・食糧危機が叫ばれている今目，倫理的問題

に悩みながらもReproduction領域でのかかる研究は

推進されつつある．上述のごとくヒトでのSex　ControI

の可能性は示唆されてはいるが，倫理的限界から著者ら

はSex　Controlの研究を推進するためには，　F－body

を保有する動物を見出すことが必要と考えている．

　Francke　and　Nesbitt（1971）5）がマウスのChromo－

someのうちY－chromosomeが最も強い螢光を示すと

報告していることから著者らはマウスを含む翻歯類につ

いて多形核白血球および精子のΩuinacrine染色性を検

討したので報告する．

II村料および方法

　実験動物としてマウス（dd系）雄10匹，ラット（Wi・

ster系）雄10匹，および家兎（白色雑系）雄5匹を使用

した．

　多形核白血球は，マウス・ラットでは尾静脈穿刺によ

つて得たBlood　Smearを用い，家兎では耳静脈穿刺に

よつて得たBlood　Smearを用いた．なお対照としての

ヒト（男子）の多形核白血球は耳朶穿刺によるBlood

Smearを用いた．

　精子は，家兎では交尾直後に膣内を生食によつて湿潤

した小綿棒で清拭し，それを塗抹する方法によつたが，

マウスおよびラットではこの方法では精子検出率が悪か

つたため，交尾直後に開腹し膣内面を直視下に露出して

膣栓の上部膣壁を生食によつて湿潤した小綿球で擦過し

それを塗抹したものを用いた．なお，対照のヒト精子に

は用手法により採取した精液のSmearを用いた、

　塗抹用ガラスとして0．7～0．9mmの厚さのColourless

Microslide　Glass（MATSUNAM　GLASS　INDUST－

RIES，　LTD）を用いた．

　Ωuinacrine染色法はFig．1に示すごとく鳥居

（1972）7）の方法に従つた．すなわち，上述のごとく材料

をスライドガラス上に塗抹，室温にて乾燥させる．次に

1％Ωuinacrine　dihydrochloride（Atebrin）中に40分

間つけ染色する．染色後は流水にて軽く洗浄し，リン酸

緩衝液pH　5．5にてマウントしてから鏡検する．鏡検に

はNikon製顕微鏡を用い，高圧水銀灯は東芝製を，励

起フィルターはNikon製のBフィルターを，第一次接

眼フィルターは440mμのものを，第二次接眼フィルタ

ー は510mμのものを用いた．写真撮影にはKodak
Tri・X　Filmを用いた．

III結　　果

Fig．2に示すごとく，多形核白血球については，対
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　　Fig．1Method
　　　　Material
　　　（Dried　Smear）

　　　　　　↓

　Ωuinacrine　Staining

　（1％Atebrin　40　min）

　　　　　　↓

　　　　Washing
　（rinsed　with　water）

　　　　　　↓

　　　　Enclosing
（Phosphate　Buffer　pH　5．5）

　　　　　　↓

Flucorescence　Microscope

　　（Nikon　S－F　Type）

　　　　　　l
　　　Photography
　（Kodak　Tri－X　Film）

照のヒトでは明瞭なF－bodyが認められるが，家兎，ラ

ットおよびマウスでは，いずれもF－bodyを検出するこ

とができなかつた．また，精子についても対照のヒトで

はF－bodyは明かるい輝点として認められるが家兎，ラ

ツトおよびマウスでは，いずれもF－bodyを検出するこ

とができなかつた．

IV　考　　按

　Ωuinacrine染色技術は種々の限界を指摘されながら

もその簡便さから最近Reproductionの領域で脚光を

浴びてきている．1968年Casperssonらによつて開拓さ

れた本法はCaspersson－Zech一派の膨大な一連の研究

を生み，①Barlow　and　Vosa，　Sumnerら，　Hult6u

and　Pearsonなどの精子染色に関する研究，②Pearson

ら，Lewin　and　Conen，　Conen，浅香，鳥居，端らの異

常染色体に関する研究，③Rookら，　Shettlesなどの

胎児性別の判定および鳥居のSex　checkへの応用，④

Diasio　and　Glass，白井らの精子分離に関する研究へと

多方面に発展するに至つた．

　世界人口年を迎え，人口爆発・食糧危機が叫ばれる世

界的趨勢は，前述のヒト精子分離に関する研究と相まつ

て，ヒトのSex　Controlの可能性を示唆するまでに進

展するであろう．しかし倫理観から積極的に推進されて

はいない．これらの研究を積極的に推進できるのは当然

畜産学の領域である．

　Francke　and　Nesbitt（1971）5）は種々の交配を行なつ

たマウスの細胞分裂中期染色体をDNA結合性の螢光

色素Ωuinacrine　mustardで染色し，その染色性につ

いて報告しているが，Y－chromosomeの染色性につい

ては更通常最も小さな染色体であり，最も強い螢光を示、

した”としている．　しかしヒトのY－chromosomeの

A

d
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Distal　Armの螢光度ほどではなかつたと述べている．

また，Zechら（1972）8）は正常なヒトのY－chromosolne

の長腕のDistal　Partのような特徴的な輝きをもつ螢

光節をマウスでは欠除することが注目に値すると報告し

ている．著者らはFrancke　and　Nesbittの報告にかす

かな望みを託しながら，マウス，ラット，家兎の超歯類

にっいてΩuinacrine染色を試みた．対照のヒトの多形

核白血球および精子にはF－bodyを検出できたにもかか

わらず，マウス，ラット，家兎いずれの多有形核白血球よ

び精子にもF－bodyは検出されなかつた．従つてこれら

超歯類はΩulinacrine染色法を利用したSex　Control

の実験動物として適当でないと考えられる。

V　結 語

　著者らはマウス，ラットおよび家兎のBlood　Smear

および精液SmearにΩuinacrin染色を施し，多形核

白血球および精子内にFluorescent　bodyを認めること

ができなかつた．

　自分の希望する性の子供を得るという願望にとつて，

また，世界人口年を迎え，人口爆発・食糧危機が叫ばれ

ている今日，Sex　Controlの使命はますます重要視され

ると考える．ヒトのSex　Controlは，可能性がすでに

示唆されながらも倫理観から積極的に推進されてはいな

い．これらの研究を積極的に推進できるのは，ヒト以外

の哺乳動物においてであり，そのためにはまずΩuin－

acrine染色によつてF－bodyを示す動物を可及的早期

に見出すことが必要である．著者らがあえてNegative

dataを報告したのはひとえにこのためである．
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Studies　on　Quinacrine　Fluorescence　of

　　　Mammalian　Polymorphonuclear

　　　Leukocytes　and　Spermatozoa

Rep6rt　1　Ωuinacrine　Fluorescence　of

　Polymorphonuclear　Leukocytes　and

　　Spermatozoa　from　some　Rodents

Keiichi　Mitsube，　Mitsuo　Kitazaki，

　　　　Yasuki　Okabe　and
　　　　　　Minoru　Satake

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，
　　　　　　Sappono　Medical　College．

　Recently，　the　quinacrine　staining　technique　has

taken　up　an　important　position　in　the　reproduc－

tive　research　on　the　sex　chromosome　by　reason

of　its　simplicity．　The　authors　have　already　sup－

posed　the　technique　as　a　key　of　the　pathway　for

the　studies　on　sex　control．　And　there　are　some

reports　that　the　human　spermatozoa　are　made　to

distinguish　between　X－，　and　Y－bearing　sperrna－

tozoa　by　looking　for　the　fluorescent　body　in　the

head．　But　it　could　not　submit　the　further　ex－

periments　to　human　being　on　account　Qf　the

moral　problems．　Therefore，　it　is　necessary　to

seek　out　the　mammalia　which　have　a　fluorescent

body　in　the　nucleus　for　developing　the　re、earch

of　sex　contro1．

Some　rodents－male　mice（dd），　male　rats（Wis・

ter）and　male　rabbits（white　hybrid）一一were　used

as　the　experimental　animals　in　this　studies，＄ince

Francke　and　Nesbitt　reported　that　the　Y　chromo－

some　showed　the　strongest　fluorescence　in　me・

taphase　spreads　from　male　mice．　The　nuclea　of

■
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polymorphonuclear　Ieukocytes　from　these　rodents

are　uniformly　fluerescent　and　unfortunately　lack

the　brightly　fiuorescent　body　which　is　such　a

striking　feature　of　normal　human　male．　The

spermatozoa　from　these　rodents　also　lack　such　a

fluorescnt　body　in　the　head　as　controled　human

spermatozoa．　Thus，　these　rodents　are　consider・

ed　as　unsuitable　animale　for　the　studies　on　sex

control　with　the　quinacrine　staining　technique．

t
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着床前培養家兎胞胚液への14C－thymidineの取り込み

および胞胚のDNA合成について

Uptake　of　14C－thymidine　into　Preimplantation　Rabbit　Blastocoelic

　　　　　　　　Fluid　and　DNA　Synthesis　In　Vitro

7

東邦大学医学部産婦人科学教室（主任：林基之教授）

　　　　　　徐　　　常　　　艶

　　　　　　　Tsuneyoshi　JO
卿

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　Toho　University，　Tokyo

　　　　　　（Director：Prof、　Motoyuki　Hayashi）

　自然交配後，6日14時間に回収した家兎胞胚を材料として，t4C－thymidine　O．1μCi／mlを用いてincubation

を行い，次のごとき結果を得た．胞胚液内への14C－thymidineのuptakeは，経時的に積極的な取り込みを示

し，DNAへのincorporationも盛に行なわれ，　ouabain，2，4－dinitrophenol，　NaCNの存在下で抑制を

認め，能動輸送系の存在が示唆された．培養液のi4C－thymidine濃度が0ユ～O．5SeCi／mlの範囲内では，

胞胚液へのuptakeは，培養液の14C－thymidine濃度とほぼ比例して取り込まれる，　DNAへのincorpora－

tionは経時的に上昇を示したが，一時間培養内では，濃度差による取り込みの差は認められなかつた．10°6M

cold　thymidineのpreloadingを行い，　hot　thymidine下のincubationを行つた結果，胞胚液へのuptake

は明らかに低下し，DNAへのincorporationは微量であつた．5－bromodeoxyuridineの存在下では，胞胚

液へのuptakeおよびDNAへのincorporationは著明な阻害を受けた．培養液の温度変化（56，37，21，

4°C）におけるincubationの際，37°C培養のuptakeおよびincorporationが最高値を示した．56，21，4°C，

培養において，胞胚液へのuptakeおよびDNAへのincorporationは低下し，酵素反応の介在が明らか

にされた．co11apseをおこした胞胚では，積極的なuptakeは失われたが，　DNAへのincorporationの低

下は軽微であつた．胞胚液内へは，thymidineそのものとして取り込まれ，胚細胞の発育に利用される可能

性がうかがえた．

1緒　　言

　卵子は受精を境にして，著しい代謝の変化を伴い，

分裂をくり返しながら桑実胚，胞胚へと発育し，さらに

着床へと進む。初期発生の期間において示される諸現象

は複雑で，連続的に変化するものであり，一元的な観察

によつて，全体を把握しようとするのは容易でない．生

物が示す活動現象には，それを裏づける物質代謝が必ず

伴うように，発生の過程においても，同様に生化学的反

応が存在することは，古くから多くの業績によつて示さ

れている．ほ乳類においては，着床前の発育過程の経時

的差異や，種による着床様式の違が観察されているが，

この間における物質代謝の面での大差は存在せず，共

通した法則に基づいて進行していると考えられている．

着床前後における物質代謝の解明は，臨床的見地からみ

れば，先天異常や，避妊に関連して重要であるといえよ

う．胞胚液中の含有物質の分析などにより，胚の発育過

程や，着床機序の解明を試みる報告がある3）35）56）57）．家

兎受精卵の核酸，および蛋白質代謝に関しては，1964

年，Minz4i）が放射性同位元素を利用して，核酸生合成

について報告して以来，諸家により生化学的な究明が漸

次なされつつある．胞胚腔への物質取り込みのme一

■
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chanismについては，無機イオンの能動輸送に関する

Lutwak－Mann34）35），　Cross，　M．　H．，8）9）Smith53）らの報

告があるにすぎない．またJaszczak27）らはin　vivoで

アミノ酸移行時におけるtrophoblast細胞（以下Tr

細胞と略）の選択的な透過機能について述べている．

　本実験は14C－thymidine（以下14C－TdRと略）を

tracerとしてincubationを行ない，胞胚液内に取り込

まれた放射能を計測し，同時に胞胚構成成分，すなわち

Tr細胞と胚盤から成る細胞層におけるDNAに取り込

まれたi4C－TdRの計測を行なつた．さらに生化学的な

解析を試みる目的で，代謝阻害剤を添加し，その影響を

観察した．また培養液中のthymidine濃度変化，　pre－

load　test，培養液温度変化による取り込みの変動，

collapse胞胚の取り込みなどを計測し，胞胚液への

thymidineの取り込み機序および胞胚細胞群のDNA

合成に関して，若干の知見を得たので報告する．

II実験材料および方法

　L　実験材料

　生後4～6カ月，体重2。4～4．5kgの日本在来の未産

白色成熟雌家兎を使用し，温度20～22°C，湿度60・・一・70％

に一定し，人工白色照明の室内環境で，飼育用固定飼料

で飼育した．2回の自然交配を行い，膣内精子を検鏡下

で確認した後，回収した胞胚を実験に供した．この際，

明らかに発育の悪い胞胚は除外し，ほぼ同大の胞胚を用

いたT使用した胞胚は434個である．

　2．実験方法

　（1）胞胚採取法

　自然交配後，　6目14時間にラボナール150mgの静麻

下で，無菌的に開腹し，卵巣の排卵点を確認した後，

空気栓塞にて屠殺し，子宮頸部側より子宮を摘出する．

卵管側より，子宮切開を加え，intactな状態で胞胚を採

取し，21°C，50mlのDulbecco氏リン酸緩衝液（以下

PBSと略）を満たしたペトリ皿内で洗浄し，さらに別

のペトリ皿に移した胞胚を実験に供した．胞胚の移し変

え，洗浄操作には1％水溶性シリコン（Siliclad，　Clay

Adamus，　U．SA）処理の口径0．6cmのピペットにスケ

ールしたものを用いた．

　（2）培養液

　仔牛血清（以下CSと略）10％量を含むTCM　l99

（Morgan42）ら）に14GTdR（Speci．　Act．51．OmCi／mM，

第一化学薬品）を加え，最終濃度を0．1μCi／m1（一部

0．25，0　．　5PtCi／ml）に調製したものを培養液とする．　pH

はNaHCO326mM／Lの存在で，　phenol　redを指示薬

とし，7．4±0．2に維持した．

　この条件下での取り込み値をuptakeおよびinco一
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rporationの対照値とした．

　（3）　胞胚の培養

　培養液は，シリコン処理10m1滅菌試験管に1ml入

れ，　2個の胞胚を，PBSの混入をできるだけ少量にす

べく操作しながら迅速に移し，振盈恒温槽（70回／分，

大洋科学工業，M－IN型）で37°C，閉鎖系培養を行っ

た．incubationは以下の条件下で行なわれた．

　（a）対照群の取り込み（前記のごとし）

　（b）　代謝阻害剤添加時の取り込み．

　下記のごとき代謝阻害剤を用いた．

　（i）ouabain：10－4M，10’3M

　（ii）2，4－dinitrophenol（以下DNPと略）：2．5×

10’4M，10’3M

　（iii）5－bromodeoxyuridine（以下BUdRと略）：

10冨6M，10’4M

　（iv）NaCN：10－4M，10昌3M（以上第一化学薬品）

　（c）　Preloadimg

　cold　thymidine　10’6M（第一化学薬品）に調製した

TCM　199＋10％CS内で，21°C，15分間のprein－

cubationを行ない，氷冷4°CのPBS　50mlを含有し

たペトリ皿に移し，3回洗浄操作を加えた後，ただちに

labelled　thymidine内でincubationを行つた．対照

群としてTCM　199＋10％CS内で21°C，15分間pre・

incubationし，上記培養液でincubationを行つた．

　（d）培養液中のthymidine濃度変化による取り込

み．

　14C－TdRの濃度を0．1，0．25，0．　5F，Ci／mlとした培養

液を用いてincubationを行つた．

　（e）培養液温度の変化による取り込み．

　培養液温度を56，37（対照群）21，4°Cとして，inc－

ubationを行つた．

　（f）Collapse胞胚における取り込み．

　回収した胞胚に機械的な刺激を加え，collapseをお

こさせたものを用いた．

　（4）　胞胚液内の放射能測定

　一定時間incubati。nした後，胞胚を氷冷4°C，10“4

Mcold　thymidine添加PBS内に移す．続いて氷冷

PBS　50mlのペトリ皿内で数回　pipettingし，別の

4°Cペトリ皿での洗浄を2回迅速に行う．さらに胞胚を

シリコン処理10mlスピッツに移し，混入した液は尖端

狭小のシリコン処理ピペットで吸引，尖端鋭角のロ紙

（東洋ロ紙2号）で，可及的に吸取する．

　次いで穿刺針で破綻せしめ，micropipetteで胞胚液

を吸引し，量を計測した後，液体シンチレーションバイ

ァルに全量移す．incubation直後および終了時の培養

液50μ1も同様にバイアルに移す．シンチレーター液は
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PPO－POPOP　in　toluen－ethanol（PPO　5．Og，　POPOP

300mg，　toluen　660ml，　ethano1340ml）系とし，上記資

料を10mlの同液に浸漬，液体シンチレーションカウン

ターで計測した．

　なお，各培養時の培養液の放射能値は，実測値の近似

値である104cpm／100μ1に補正し，さらに，胞胚液内お

よび細胞内に取り込まれた各測定値をcpm！lOO／tl胞胚

液として換算して記録した．

　（5）Schmidt－Thannhauser48）法によるDNA分画

への取り込みの測定．

　残存した細胞塊をPBS　10mlで洗浄，　pipettingを

行ない，被膜を除去し，PBSによる再洗浄後，　PBSの

みを可及的に除去した資料を以下のごとく操作する．

　（a）資料に，4°C，10％トリクロール酢酸0．3m1を添

加，30分間4°Cに氷冷後，遠心分離3000rpm，10分間施

行し，上清を除去する．

　（b）ether－ethano1（4：1）4m1を加え，20分間

室温で処理し，同液を吸引し，残つた液は空気乾燥にて

蒸発させる．

　（c）　同資料に，1／2　NKOHO．3m1を加え，37°C，24

時間加水分解し，上清をあわせてDNA分画とし，一ヒ

記シンチレーター液を加え，放射能を計測した．

日不妊会誌20巻2号

　（6）薄層クロマトグラフィーによる同定．

　胞胚液中に取り込まれた放射性物質を次のごとく同定

した．

　Layer：　TLC　plates　PEI－Cellulose　F，　precoated

　　　　　（Merck，）

　　溶媒：飽和硫酸アンモニウム／1Mアセト酢酸／イソ

　　　　　フ゜ロノぐノール　（80：18：2）

　胞胚液を室温で6～8時間展開し，同時に展開した

cold　thymidineのスポットと対照して連続した放射能

を測定するため，ラジオクロマトグラフを作製した．

　　　　　　　　　III実験成績

　1．胞胚回収率と胞胚液量

　家兎1羽あたりの採卵数は8．4±2．4（Mean±S．D．）

個であつた．排卵数に対する卵回収率は91．9％（434／

472）を示した．排卵点は右側卵巣では4．4±1，4個，左

側卵巣では4．6±1．7個であつた．1胞胚あたりの胞胚液

量は40．2±16．6μ1であつた．

　2．培養成績

　（a）　　Contro1

　胞胚液へのuptake：培養後15分でほぼ培養液thy－

midine濃度に達し，30分では1．8倍，60分では2．5倍，

表1　胞胚液内へuptakeされた14CTdR（cpm／100gl　Blastocoelic　FIuid）

＼ CMP／100！‘1　B．C．F．※ 15min．　incubate

　　Experimental　＼一＼
　　　　　Case　　　　　　　　　＼一、、

0．1μCi／m1（Contro1）

Ouabain　10’4Mo1

0uabain　10辱3Mol

DNP　2．5×10’4M｛〕1

DNP　10畠3Mol

BUdR　10’6Mol

BUdR　10’4Mol

NaCN　lO層4Mol　　　　　　　I

NaCN　10’3Mol

Thymidine　Preloading
　　　　　　　　（Control）

Thymidine　Preloading（10輔6MoD

O．　25／1　Cilml　　　　　　　　　　　　　　　　　I

O．5μCi／ml

Temperature　Depend．（56°C）i

　　　　　　　　　　　　　　　　Temperature　Depend．（21℃）1

Temperature　Depend．（4°C）

Co11apsed　Blastocyst　　　　　　l

12

8

11

8

7

6

6

8

10

18736

17615
17275

　6987

　6047

　7504

　2892

　6005
17041

±S．D．

（cpm）

565

1226

1672

1369

2393

1165

1193

1513

1049

30min．　incubate

NUInber
of　Blas－

tocysts

Mean　I

（cpm）
±S．D
（cpm）

60rnin．　incubate

5

5

6

5

4

4

4

4

7813

　5321

22423

158649

　5077

　1497

　637
　7143

912

582

4800

9508

831

　90

166

825

20

19

12

8

8

5

8

11

6

5

7

10

19

5

5

6

7

0．1μC玉／ml　Few　Sec．　Incub，

0．1f．tCi／ml　120　min．　Incub．

3

10
　99
32855

　23．6

6658

17632

12217

ユ1883

10223

6075

13387

Number
of　Blas－

tocysts

Mean
（cpm）

±SD
（cpm）

1501

2527

2748

1746

1407

1467
5267　　1　2157　　E

　　　ト　　　　　　　1
12368　　、　3300　　1

775gi28141
　　　i　　I
　　　　　　　　　　　　　　　　　

13967112851
　　　　　　　　　　　　
7736 11427

灘12欄
8921　　i　1066

3502

762

7925

743

301

585

28

9

8

8

5

7

6

9

10

5

7

9

12

5

6

5

8

25058

1415gI
　　　「
13223

16085

7691」

20225

5276

15326

13802

20933

10347

49638

141585

　9054

　4824

　1081

　9215

5754

4496

2156

2199

2163

6202

635

2824

1362

2647

2156

8647

35014

1318

1905

　63
1231

（※B．C．F．は胞胚液の略）
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120分で3．1倍も取り込み，経時的に積極的な取り込みを

示した．（表1，図1のcontro1）

　DNAへのincorporation：経時的にDNA合成の
上昇を認めた．（表2，図2のcontrol）

　（b）代謝阻害剤添加による取り込み．

　（i）ouabain添加による取り込み．
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図1

Control

Ouabain　10－”4　M

Ouabain　10－3M

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1
　　　　15　　　　　　30　　　　　　　　　　　　　60　　　　　120

　　　　　工ncubation　Time（min．）

胞胚液へのuptakeにおけるoubainの効果

常　　艶 （121）53

　胞胚液へのuptake：10’4M添加では，15分培養で

contro1との有意差は無く，30分値ではcontrolの30±

14．3％，60分値は43±17，9％の抑制を認めた．（表1，

図1）

　DNAへのincorporation：10’4M添加では，15分

値はcontrelと有意差は無い．30分値で27±27．2％，60

匡

⇔
cri

ミ

82
ミ
日

巳

ち
　
×

　　1

Control

Ouabain　lO　4M

Ouabain　10　　］M

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　⊥
　　　　　15　　　　　　30　　　　　　　　　　　　　　60　　　　　　120

　　　　　　1ncubation　Time（皿in．）

図2　DNA合成におけるouabainの効果

表2　DNAへincorporateされた14C－TdR（cpm／100μl　Blastocoelic　Fluid）

＼＼CMPIIOOPt1　B．C．F．
　　　　　K＼、・．、、

　　Experimental＼＼
　　　　Case　　　　　　＼

0，1μCi／ml（Control）

Ouabain　10邑4Mo1

0uabain　10曽3Mol

DNP　2．5x10－4Mol

DNP　10『3Mol

BUdR　10幽6Mol

BUdR　10’4Mol

NaCN　10－4Mol

NaCN　10”3Mol

Thymidille　Preloading
　　　　　　　　　　（Control）

Thymidine　Preloading（10圏6Mol）

0．25μCi／ml

O．5／，　Ci／ml

Temperature　Depend．（56°C）

Temperature　Depend．（21°C）

Temperature　Depend．（4°C）

Collapsed　Blastocyst

0．1μCi／ml　Few　Sec．　Incub．

0．1μCi／ml　120　Min．　Incub．

15min．　incubate

Number
of　Blas－

tocysts

10

8

9

8

7

6

6

6

8

5

5

6

4

4

4

4

4

3

10

Mean
（cpm）

659

517

598

643

265

338

124

577

185

597

204

634

947

188

173

106

646

　58

2879

±S．D
（cpm）

171

115

266

125

97．4

43．3

43．8

220

59。4

143

53．3

297

86．1

56．5

52．2

57。5

151

　6．3

617

30min．　incubate

Number
of　Blas－

tocysts

18

16

8

8

8

5

8

11

6

5

7

10

16

5

5

6

7

Mean
（cpm）

1320

956

946

1257

428

955

　77

1366

334

1249

227

1033

1228

283

248

110

622

±S．D
（cpm）

463

360

331

476

161

190

20．0

124

67。0

387

46．8

220

370

97．8

85．5

50．0

124

60min．　incubate

Number
of　Blas－

tocysts

22

　9

　8

　8

　4

　7

　6

　9

10

5

7

9

12

5

6

5

7

Mean
（cpm）

2827

1412

1135

2379

473

1415

　70

1536

683

2630

231

2573

2749

314

257

122

1971

±S．D
（cpm）

894

668

416

362

145

372

　4．6

582

68．7

711

51．3

363

661

88．Ol

94．3

22．4

795
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着床前培養家兎胞胚液へのi4C・thymidineの取り込み

　Control

o：DNP　2．5×10

■：DNP　10－3　M

　　　　　　　15　　　　30　　　　　　　　　60

　　　　　　　　1ncubation　Time（min．）

図3　胞胚液へのuptakeにおけるDNPの効果
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　　　　　　1ncubation　Time（min．）

図4　DNA合成におけるDNPの効果

分値では50±23．6％の抑制を認めた．（表2，図2）

　uptakeおよびincorporationにおいて10－4M，10“3

Mの添加時の取り込みのあいだには有意差は無い．

　（ii）DNP添加による取り込み．

　胞胚液へのuptake；2．5×10－4M添加では，15分培

養でcontrolとの有意差は無い．30分値はcontro1の

42±9．9％，60分値は35±8．7°／。の抑制を示し，10’3M添

加では培養液の濃度を超えることは無い．（表1，図3）

　DNAへのincorporation：2．5×10’4M添加では，

controlとの有意差は無い．10“3M添加では15分値が
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　ControI

ロ：NaCN　10　M

■：NaCN　10呵3　M

　　　　　　　15　　　30　　　　　　　　60

　　　　　　　　1ncubation　Time（min．）

図5　胞胚液へのuptakeにおけるNaCNの効果
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■：NaCN　10圃3　M
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　　　　　　1ncubation　Time（min．）

図6　DNA合成におけるNaCNの効果

controlの59±14．7％，30分値は67±12．2％，60分値は

83±5％の抑制を認めた．（表2，図4）

　（iii）NaCN添加による取り込み．

　胞胚液へのuptake：10’4M添加では，15分値は

contro工の31±17．3％，30分値は29±18．7％，60分値は

38±11．2％の抑制を示した．（表1，図5）

　DNAへのincorporation：　10’4M添加では，60分

値が45±20．6％の抑制を示し，10’3M添加では15～60分

値のいずれも著名な抑制を認めた．（表2，図6）

　（iv）BUdR添加による取り込み．
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図7　胞胚液へのuptakeにおけるBUdRの効果
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図8　DNA合成におけるBUdRの効果

　胞胚液へのuptake：10’6M添加ではcontrolとの

有意差は30分値をのぞいて認められない．10’4M添加で

は，ユ5分値は66±13．6％，30分値は70±12．2％，60分値

は78±2．5％の抑制を示した．（表1，図7）

　DNAへのincorpQration：10”6M添加では15分値

は48±6．5％，30分値は27±14．3％，60分値は49±13．1

％の抑制を認めた．（表2，図8）

　（c）　Thymidine　preloading

　胞胚液へのuptake：controlは経時的に上昇を示
し，10昌6M　cold　thymidine　pre】oad例では，その取り

常　艶
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○：Nor，　Uptake

°：Nor，　Incorp・ration

△：Preloaded　Uptake

ム：Preloaded　Incorp，

（123）55

　　　　　　ヱ5　　　30　　　　　　　　60

　　　　　　　1nc・bati・n　Ti・・e　inii。．）

図9　10幽6M　cold　thymidine　preloadingに

　　　よる取り込み

t：

ξ

15

5

o：0．5，u　Ci1「ml

△：0．25μCi／ml

・：0．1μCi／ml

　　　　　　15　　．30　　　　　　60
　　　　　　　　1ncubation　Time（min、）

図10　培養液中14C－TdR濃度変化による胞
　　　胚液へのuptake．

込みは緩慢となり，controlに較べて，15分値は31±

7．4％，30分値は44±10．2％，60分値は50±9．8％の低下

を示した．（表1，図9）

　DNAへのincorporation：　controlは経時的に上昇

を認め，preloaa例では60分値において96±1％の低下

を認めた．（表2，図9）

　（d）培養i液中の14C－thymidine濃度変化による取り

込み．

　胞胚液へのuptake：0，5μCi／ml例において，15分値
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図11　培養i液中14C－TdR濃度変化によるDNA合成
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図12　胞胚液へのuptakeにおける温度
　　　依存性

はo　．　1／・Ci／ml例の671±108％，30分値は456エ154％，60

分値は565±139％を示した．0・25μCi／ml例において，

15分値は256±54％，30分値は195±52％，60分値は198

±34％を認めた．（表1，図10）

　DNAへのincorporation：15分値での0．5μCiZm1

例のみに有意の差を認める．30分値，60分値とも取り込

みは上昇するが，各濃度問における取り込みの差は認め

ない．（表2，図11）

　（e）取り込みにおける温度依存性．
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図13　DNAにおける温度依存性
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図14Collapse胞胚の胞胚液へのuptake

　胞胚液へのuptake　：37°C培養i例が最も高い取り込

みを示した．56°C例では37°C例に較べて60分値は63±

5．2％の低下が見られ，21°C例では60分値は80±7．6％

の低下を認めた．4°C例では60分値は98±L1％の低下

を示した．（表1，図12）

　DNAへのincorporation：uptake値と同様に37°C

例が最高値を示した．56，21，4°C例では，おのおの

著明な低下を認めた．（表2，図13）

　（f）Collapse胞胚の取り込み

　胞胚液へのuptake：15分値はcontro1と較べて，
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図15　Collapse胞胚のDNA合成

RADIOCHROMATOGRAM
Solvent：S　at．　Ammon．　Sulf．／1MSod．　Acet／2－Propanol

　　　　　　　　　　　　　　　　　（80／18／12）

Layer：TLC　Plates　PEI－Cellulose　F，　pre－coated

　　　　　　　　　　　　　　　　　（MERCK）

2

0123456789101112
　　　　　　　　　　　　SAMPLE　NUMBER

図　16

18±9％，30分値は55±3．3％，60分値は63±4．9％の抑

制を認めた．（表1，図14）

　DNAへのincorporation：15分値は有意差は無く，

30分値は52±9％，60分値は30±28％の抑制を示した．

（表2，図15）

　（9）　Thymidineの薄層クロマトグラフィー

　薄層に展開した資料は添加したthymidine　10‘6Mと

同位置に認め，Rfも既知のthymidine　Rf　O．5と一致

した．ラジオクローマトグラフでは，添加したthymi・

dineと一致した放射能のpeakを得た．（図16）
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　ほ乳類の胞胚は種により，また胚令によつても成長

過程は異なり，とくに家兎胞胚は着床前後に急激な成長

がみられる3）35）56）5？）．また，胞胚液中の蛋白質組成の分

析や1）54），エネルギー産生系に関与すると考えられるグ

ルコース，乳酸，α・ケトグルタール酸，ピルビン酸などの

中間代謝産物などの測定値が着床とともに，特異的に変

化する33）35）56）ことからも，代謝活性が着床前後に変化す

るものと考えられる．着床前における胞胚の胞胚液中含

有物質の濃度の変化と胞胚液量の増大からみて，外界か

ら胞胚液中への取り込みが生じていることは容易に推定

されるが，直接的には証明した報告は少ない．Sirlin51）

の14C－adenine，　Minz41）の3H－thymidineを用いた報

告など，核酸前駆体を初期胚に使用した実験は多いが，

autoradiographなどによる初期胚の細胞における

DNAへの取り込みに関した成績であり，胞胚液への取

り込みに関する報告は稀である．SugawaraとTakeu－

chiss）は14C－glycineの胞胚液への取り込みを測定し，

黒沢ら29）はラベルしたアミノ酸を用い，他のアミノ

酸と競合的に胞胚液中に取り込まれることを確かめ
た．

　本実験では14GTdRを用い，胞胚液中の放射能の経

時的変動を測定したが，胞胚液中の放射性物質が培養液

と同じ14GTdRであることが確認された．胞胚液中の

i4C－TdRは1時間incubationでは培養i液のi4C－TdR

濃度の2．5倍，2時間では3．1倍の放射能を示すことは，

非常に興味深い．また，DNAにincorporateされた

i4C－TdRも盛に取り込まれ，培養30分を過ぎてincor－

porationが加速されるが，これは胞胚が培養環境条件

に適応し始めたためとも考えられる．このincorpora－

tionはTr細胞と胚盤の2種類の細胞への取り込みを

含み，全胞胚細胞への取り込みとして計測されている．

Manes4°）は家兎受精卵で3H－thymidineを用い，酸不

溶性分画への取り込みを計測した結果，6日胚では2細

胞期の約1万倍の取り込み増加が見られたと述べてい

る．

　本実験におけるこれらの成績はthymidineが比較的

短時間内に濃度勾配に逆って，胞胚液へ取り込まれ，同

時にDNA合成が盛に行なわれていることを示してお

り，能動輸送系の存在を示唆している．生体が有する物

質輸送のうち，濃度勾配に逆って行なわれる形式があ

り，1937年Krough28）がtt能動輸送”なる言葉を紹介し

た．Ussing59）は蛙皮を用いて能動輸送の概念を定義づけ

た．この能動輸送のエネルギー源がATPであること

を確証したのはGardosis）やHodgkinとKeynes23）24》
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らであり，さらに，1957年Skou52）によつて膜に局在す

るouabain－sensitive　Na＋十K＋dependent　ATPaseを

報告した．1960年Post44）はNa＋，　K＋ATPaseが能

動輸送の本体であることをほぼ確証し，現在ではこの

Na＋，　K＋ATPaseが脚光を浴び20）39），動物細胞に普遍

的に存在するという報告は多い26）49）50）52）58）．強心配糖体

のdigitoxin，　ouabainが能動輸送を特異的に阻害する

ことをSchatzmann47）（1953）によつて報告されて以

来，ouabainが能動輸送の特異的阻害剤として支持さ

れ4）17）44）52），現在DNPとともに膜系の阻害剤として

広く用いられている．ATPは生物活動のエネルギー

となるが15），DNPは呼吸に影響を与えずに，　ADPの

ATPへの共役リン酸化を阻害する作用があり7）32），脱

共役剤（uncoupler）と呼ばれている．

　家兎胞胚における能動輸送についての概念は，cation

の動向から推論する報告が発表されている．すなわち

Lutwak・Mann34）は1959年，6日胚と7日胚の胞胚液の

イオン組成を比較し，さらに1960年35），labelled　ionを用

いて，in　vitroにおいて6日胚以降の胞胚液中のイ

オンの増加は能動輸送によるものであることを示唆し

た．1969年Cross，　M　H．8）らは5～7日胚において，

胞胚の膜電位差を測定し，その増減を能動輸送によるイ

オンの変化のためであると説明しようとした．さらに

1970年9）ouabain，　DNP，　NaCNの存在下で電位差を

測定した結果，電位差がNaの能動輸送と相関し，

しかも電位差維持には，代謝エネルギーの供給が不可

欠であると述べている．同様にSmith53）は1970年，6

目胚を用い，ouabainが，　Na＋，　K＋の能動輸送を明ら

かに阻害するとし，炭酸脱水素酵素との相互依存を示唆

している．一方，エネルギー代謝の供給という面からの

指標の1つとしてATPが重要であると思われるが，

家兎胞胚における定量がLutwak－Mann38）ら（1971）に

よつてなされている．すなわち，6日胚のATPは5

日胚の2．5倍にも達するが，ATP／ADPは不変であると

し，能動輸送と相関するものと考えられる．これらの報

告は家兎胞胚における能動輸送を論ずる上で，重要な文

献であるが，thymidineの胞胚液中への取り込みに関

しては林21）らが示唆しているに過ぎず，とくに代謝阻害

剤使用下での家兎胞胚液中へのuptakeの発表は見られ

ない．わずかにハムスター胚において1970年Donald11）

がthymidineの酸溶性分画へのuptakeについて，

iododeoxyuridine，　deoxyuridineおよびuridineの阻

害効果の報告が見られるのみである．またDNAへの

incorporationにおけるouabainの使用報告はきわめ

て少ない．Quaste14s）46）らは正常リンパ球と，急性白血

病リンパ球において，ouabain　10冒6Mでthymidineの
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DNAへのincorporationが阻害されたとし，　Na＋，　K＋

の能動輸送の阻害によるためと説明している．

　本成績における対照値において，能動輸送の存在が示

唆されているが，ouabain，　DNP，　NaCNなどの存在下

で，胞胚液への明瞭な抑制が認められることは，この概

念を強く支持するものと思われる．DNAへのincor－

porationへの阻害効果は，　cationの能動的な輸送が阻

害された結果，2次的に代謝全般の抑制が生じ，そのた

めにおこつたものと考えられる．

　NaCNはcytochrome　oxidaseに作用し，解糖を抑

制するが，本成績においても抑制が認められている．

Lutwark－Mann37）は家兎6日胚において，代謝阻害剤，

酵素阻害剤，anoxiaの，　in　vitro，　in　vivoにおける

胞胚の発育に対する明らかな阻害効果を報告している．

Daniel1°）はanoxia下で同様に家兎胞胚の生長が抑制

されるとしている．

　BUdRはthymidineの5位メチル基がBrで置換さ

れたthymineのanalogueであることは知られている

が，リン酸化され，最終的にはthymineのかわりに

DNAに取り取まれる2）5）12）．1960年，　Little丘eld31）らは

培養上皮細胞におけるBUdRの毒性効果を報告し，

Hakala19）はマウスの子宮線維芽細胞において，　DNA

thymineの93％以上がBUdRと置換されたとした．

Fitzmauricei3）らはウニ胚の胞胚期以降のDNA，　RNA

合成について3．2×　10　’4Mでは胞胚全体として著明な抑

制が認められなかつたとしている．この抑制はBUdR

がDNAに取り込まれたthymidineと拮抗する働き

があること（岡田43））から，置換されたthymidine量だ

け，本実験成績においても抑制されたと考えられる．胞

胚液へのuptakeの抑制は，胞胚液へのuptakeが合

目的であると考えられることから，当然抑制を受けるで

あろうし，また2次的に一般代謝の抑制が加わるために

生じたと考えられる．

　thymidineの取り取み調節およびその時間的な推移

に関するpreload　testでは，胞胚液へのuptakeは抑

制され，incorporationも微量であつた．この抑制は

10幽6M　cold　thymidineのpreincubationによつて胞胚

液およびDNAに取り込まれただけ，抑制が生じたと

考えられる．このような胞胚液中への多量のthymidine

の移行が生物学的にいかなる意味を持つかは，本実験で

は直接確認はできなかつたが，この移行が生物学的コン

トロールに基づいて行動している可能性は充分考慮に値

する．山田60）はcold　thymidineの細胞増殖抑制効果は

10’4Mで認められたとし，またヌクレオシドそのものの

増殖抑制作用をのべている．

　培養液の14C－TdR濃度変化では，　O．1　・一　O．5μCi／mI

亀
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の範囲内では，各濃度に比例したuptakeが認められ，

積極的に胞胚液に貯蔵するが，DNAへのincropora・

tionでは1時間培養にかぎり，培養液濃度差による明

瞭な取り込みの差は認められなかつた．このことは細胞

に取り込まれるthymidineの量は胞胚液内に貯蔵され

る量に較べて極めて微量であることと，培養液濃度差の

幅が比較的小さいため，差が取り込みの上であらわれな

かつたものと考えられる．

　培養温度変化において，56°Cincubationでは93％以

上の胞胚が熱性変性をおこし，collapseを生じ，　uptake

およびincorporationも低下している．一般にATPase

は低温で不安定であるとされておリエ8），本実験の21°C，

4°C例でも取り込みは著明に低下している．これは温度

異常により酵素が失活し，機能が障害されたためと思わ

れる．Cross，　M．　HP）らは家兎6日胚における膜電位差

は34°一一・37°Cの範囲で最大を示し，低温および高温で

の電位差は低下したとのべている．その他Hodgkin23）24）

のイカなどの成績が37°Cにおいて最高値を示したこと

は本成績とともに，酵素反応における至適温度下での酵

素活性を示している．この温度依存性は胞胚液への

uptakeのみならず，細胞のincorporationにおいても

認められたが，Criblez6）は，受精直後の家兎卵におい

て，3H・uridineのincorporationは高温において減少

するとのべており，本成績と一致している．

　collapseを呈した胞胚では，胞胚液への積極的な

uptakeは失なわれたが，これはcollapseによリトロボ

ブラストを中心とした胞胚壁の機構が乱れ，物質取り込

み機能の破錠が生じたためと考えられる．DNA合成能

は比較的温存されており，また一時的なcollapseの揚合

は元に回復する能力は強く16），collapse胞胚が稀に移

植によつて着床した例をGardner14）らは報告している．

岩城ら25）はcollapseを呈した家兎6日胞胚の3H－thy－

midineのautoradiographyの追跡においてlabeling

indexの部分的な差を認め，　Tr細胞に対する何らかの

障害の存在を考えた．一方，平川22）は家兎胞胚の胚盤分

離培養の際，その増殖速度はHeLa細胞の2倍であり，

かつ胚細胞の支持細胞としての役割が強いと報告してい

るが，本成績からもTr細胞を主とした胞胚細胞のvi－

talityがうかがえた．

　以上のごとく家兎胞胚における若干の知見について論

じたが，能動輸送に関してのモデルは生体膜のcation

の能動輸送に関する成績を基に論じられている段階であ

り，ATPのリン酸化の共役機構も明確に分析されてい

るとはいい難く，糖　蛋白質などの吸収機構に関して

は，未だ不明な点が多いとされている．in　viVOにおい

て，胞胚液組成分析の結果からみても，物質が子宮液か

（127）59

ら胞胚液へ積極的に取り込まれるものと推論している文

献は多い3°）33）36）5’）57）がその輸送調節機序は不明な点が多

い．in　vitroにおける本実験成績によりthymidineが

短時間内に積極的に胞胚液内に取り込まれて貯蔵される

ことが確認され，thymidineの能動輸送系の存在が示唆

された．この現象は胞胚独特の形態から考えても，積極

的に貯蔵された物質が着床現象とあいまつて，将来胎児

へと発育する胚盤の発育に利用される可能性を示唆して

いるものと考えられる．

V　結　　論

　自然交配後，6日14時間に回収した家兎胞胚を材料と

し，　14C－thymidineをtracerとしてincubationを行

ない，胞胚液へのuptakeおよびDNAへのincor・

porationを経時的に測定し，さらに種々の条件下で取

り込みを測定した結果，下記の知見を得た．

　（1）　14C－TdRの濃度を0．1μCi／mlにおいてincu－

bationの結果，胞胚液へは積極的なuptakeが見られ，

1時間培養では培養液濃度の2．5倍，2時間では3．1倍の

取り込みを示した．DNAへのincorporationも経時

的な上昇が認められた．

　（2）ouabain，　DNP，　NaCNの存在下では，胞胚液

へのuptakeは抑制され，能動輸送系の存在が示唆され

た．DNAへのincorporationも掬制を受けた．

　（3）5－BUdRの存在下では，胞胚液へのuptakeお

よびDNAへのincorporationは著明な阻害を認めた．

　（4）10邑6M　thymidineのpreloadingの結果，胞

胚液へのuptakeは明らかに低下を示した．またDNA

へのincorporationは微量であつた．

　（5）培養液の14C－TdR濃度変化では，　O．1・－O．5

μCi／mlの範囲内では，胞胚液へのuptakeは培養液濃

度とほぼ比例して積極的に取り込まれた．DNAへの

incorporationは上昇するが，1時間培養では濃度変化

による取り込の差は認められなかつた。

　（6）取り込みにおける温度依存は著明であり，胞胚

液へのuptakeおよびDNAへのincorporationは
37°Cにおいて最高値を示した，56°C，21°C，4°C培養

では取り込みは低下し，酵素反応の介在が明らかにされ

た．

　（7）collapseを呈した胞胚では，胞胚液への積極的

なuptakeは失なわれ，一方DNAへのincorporati。n

は形態異常にもかかわらずその減少は軽微であった．

　（8）胞胚液内へはthymidineそのものが取り込ま

れ，胚細胞の発育に必要な物質として胞胚液内に貯蔵さ

れ，利用される可能性がうかがえた，

稿を終るに臨み，懇篤なる御指導，御校閲を賜つた恩
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Uptake　of　1℃．thymidine　into　Pre．

implantation　Rabbit　Blastocoelic

Fluid　and　DNA　Synthesis

In　Vitro

　　　　　　　　　　　　Tsuneyoshi　JO

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　School　of　Medicine，　Toho

　　　　　　　　　　　Universlty，　Tokyo

　　　（Director：Prof，　Motoyuk三Hayashi）

　　　The　rabbit　blastocysts　were　recovered　at　158

hour　after　mating．　Incubation　was　performed　at

37℃for　designated　time　periods　with　continuous

mild　stirring　in　TC　199十10％calf　serum　conta－

ining　14C－thymidine　as　a　tracer．　To　verify　the

uptake　mechanism，　incubation　was　also　done
　under　the　in且uence　of　metabolic　inhibitors，　prel－

oading，　at　various　telnperatures，　and　with　coll・

　apsed　blastocyst．

　　　The　results　are　as　follows：

　　　1．　Radioactivity　in　control　was　actively　up－

taken　into　blastocoelic　fluid　1．7　times　higher　at

30min．　and　2．5　times　higer　at　60　min．　and　3．1

times　higer　at　120　min．　than　the　outside　level　of

culture　media，　and　incorporation　into　blastocysts

was　also　determined、

　　2．In　inhibition　examination，　ouabain，2，4－

dinitrophenol，　NaCN，　diminished　uptake　into

blastocoelic　fluid　and　DNA　synthesis，　indicating

that　these　activities　were　energy　requiring　and

actlve　transport　system　exlsts・

　　3．In　competition　examination，5－bromodeox－

yuridine　affected　the　uptake　and　incorporation

rate，　indicating　this　substance　was　presumably

phospholilated　by　the　cells　to　enter　as　thymidine

and　became　competitive　each　other．

　　4．In　preload　test　with　10－6　Mol　of　cold

thymidine，　uptake　and　DNA　synthesis　were
markedly　supressed，　thymidine　entry　was　sugge－

sted　as　concentration－limitting．

　　5．　The　uptake　rate　was　faster　in　the　higer

concentration　of　radiothymidine．　Incorporation

rate　was　not　influenced　by　different　concentra－

tion　at　least　at　60　min．　incubation．

　　6．The　uptake　rate　and　DNA　synthesis　were

highly　sensitive　to　temperature，　suggesting　the

uptake　mechanism　was　temperature－dependent　and

enzyme　mediated．

　　7．　The　collapsed　blastocyts　took　radioactivity

into　the　blastocoele　much　less，　and　activity　of

DNA　synthesis　was　not　so　much　influenced　com－

pared　as　the　norrnals．

　　8．　The　radioactivity　uptaken　into　blastocoele

was　identi丘ed　as　of　thymidine　by　thin　layer

chromatography．　These　data　suggest　blastocystic

cell　constltute　a　1〕iological　membrane　to　control

the　uptake　and　incorporation　of　metabolites　in

accordance　with　embryonal　development．

’
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片側卵巣摘出マウスにおける卵子の

着床と妊娠に関する研究一1

一
系統差について一

Studies　on　the　Implantation　of　Ova　and　the　Pregnancy

　　　in　the　Unilaterally　Ovariectomized　Mice，－I

　　　　　　　　　　Dif〔erence　of　Strain

　　　　　　　　　口本大学医学部公衆衛生学教室

遠藤　克　栃木明人　西川潰八
Tuyoshi　ENDO　　Meijin　TOCHIGI　Shinhachi　NISHIKAWA
（Dept。　of　Public　Health，　School　of　Medicine，　Nihon　University）

日本大学農獣医学部家畜生理学教室

　　佐　久　間　勇　次

　　　Yuzi　SAKUMA

（Lab．　of　Animal　Physiology，　College　of　Agriculture　and　Veterinary

　　　　　　　　　Medicine，　Nihon　University）

　片側卵巣摘出後，残存卵巣の生殖機能の再現性を明らかにする目的で，5系統（CF＃1，ICR，　NC，　C，，BLf

6およびC3H／He）のマウスを用いて，片側卵巣摘出マウスにおける残存卵巣の排卵，着床および妊娠との

関係，さらに片側子宮の着床胎児数の許容限界，卵子の反対側子宮への移行による着床，妊娠などについて

試験を行ない，系統差について比較検討した．

　その結果，片側卵巣摘出マウスの着床胎児数は，正常マウスの79％（C5，BL／6系）・一・89％（CF＃1系）であ

り，生存胎児数は，77％（ICR系）…91°／。（CF＃1系）であつた．

　残存片側卵巣における妊娠黄体数は，正常マウスにおける同側右側卵巣の黄体数の161％（C3HIHe系）～

189％（NC系）であつた．正常マウスの両側卵巣の合計した黄体数と比較すると，　NC系およびC3H／He

系はほぼ同等な黄体数，すなわち排卵数が認められた．

　片側卵巣摘出マウスの右側残存卵巣重量は，正常マウスの右側卵巣に対して134％（C3H／He系）・一・178％

（CF＃1系）の重量増加が認められた．

　片側卵巣摘出マウスにおける卵子の他側子宮内移行と思われる妊娠例が1．3％に認められた．

　以上のように，片側卵巣摘出後の残存卵巣の生殖能力は，各系統マウスに高い再現性が認められた．その

代償作用を5系統について比較すると，妊娠黄体数，すなわち排卵数はNC系が最も高く，また，生存胎児

数はCF＃1系に最も高い再現性が認められた．

緒　　言

片側の卵巣を摘出した動物の生殖能力に関する研究は

これまで多数報告されている1’12）．これらの報告による

と，片側の卵巣を摘出した動物においては，残存卵巣が

正常動物の片側卵巣の1．5～2倍にまで肥大することが

明らかにされている3ロ5）．この現象は，残存卵巣におけ

る黄体や卵胞の増加によるものであり1），Welschen
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（1970）はこの代償性肥大に関してラットを用いて実験

を行ない，摘出した卵巣を同一個体の門脈系以外の組織

に移植した場合には，残存卵巣の肥大は認められなかつ

たと報告している3）．この代償性肥大の原因は，下垂体前

葉から分泌された両側卵巣に作用するGonadotropin

が，片側卵巣のみを標的器官として作用するためと考え

られ，片側の卵巣を摘出したことによつてGonadotro－

pinの分泌が増加するために肥大するものと老えられて

おり，また，マウスにおけるUterine－assayによつて，

両側卵巣摘出後の下垂体Gonadotropin量は，正常マウ

スよりも増加すると報告されている5）．

　代償性の排卵について，残存卵巣から排卵される卵子

数は，正常動物の片側卵巣から排卵される卵子数のほぼ

2倍近くの排卵が認められ3，6），この現象は，片側卵巣

摘出後第3日から認められたと報告されている5）．また，

片側の卵巣を摘出する時期と性周期との関係について，

片側卵巣摘出動物の次回の性周期における排卵数は，片

側卵巣摘出時期が性周期の発情休止期前半以前のものに

代償性の排卵数増加が認められたと報告している7－9）．

これは下垂体前葉のFSHの分泌増加によるものであ

り5），ラットではFSHの分泌増加が認められたと報告

されている10）．

　このように，実験動物において認められている片側卵

巣摘出後の残存卵巣の代償性の排卵と卵巣重量増加の現

象は，産婦人科領域においても，片側卵巣を摘出せざる

を得なかつた婦人における妊娠出産について，正常婦人

と同様にその代償作用によつて十分可能であるかどうか

については，明らかにされてないが13），片側卵巣摘出後

の内分泌環境，生殖能力は，正常婦人と変りないという

報告19）もある．このように，婦人では実験動物にみられ

るような片側卵巣の代償作用についてはまだ十分に解明

されていない．

　なお，片側卵巣摘出動物において，卵子の反対側子宮

への移行と着床現象が家兎14・15），ラット16），ヒツジ20），

ブタ21），ネコ22）などの動物で認められているので，マウ

スにおける卵子の他側子宮への移行についてあわせて観

察した．

　著者らは，5系統のマウスを用いて片側卵巣摘出後の

生殖能力の再現性を明らかにする目的で，片側の卵巣を

摘出したマウスにおける残存卵巣の排卵，着床および妊

娠，片側子宮における胎児数の許容限界，卵子の反対側

子宮への移行などについて試験を行い，さらに5系統に

ついて比較検討したので，その成績を報告する．

材料および方法

供試マウスは，当教室で繁殖したCF＃1，ICR，　NC，

（131）63

Cs7BL／6系（各々試験群：50例，対照群：20例），およ

びCsHIHe系（試験群；32例，対照群：11例）の成熟

雌マウスを用い，いずれも初回に正常な分娩を経過した

1経産マウス（約100日齢）を使用し，初回分娩の産子

離乳後，左側卵巣を摘出した．卵巣摘出手術は，ネンブ

タール麻酔下で開腹し，左側卵巣のうを切開して卵巣を

摘出した．左右の卵巣から排卵される卵子数は統計学的

に差が認められない17）ので便宜的に摘出卵巣は左側とし

た．卵巣摘出後2週以降に，それぞれ同系統の雄マウス

と交配し，膣栓を確認した日を妊娠0日とし，妊娠第15

日にと殺開腹して左側卵巣の摘出が完全であることを確

認したマウスについて，着床胎児数，生存胎児数，黄体

数，卵巣重量および卵子の子宮内移行について観察し

た．

　マウスは，マウス用アルミケージに雌と雄を3：1の

比率で飼育し，飼料はラット・マウス繁殖用固形飼料

（日本クレアKK）を水と共に自由に摂取させた．ま

た，照明時間は14時間（AM　6：00・》PM　8：00）と

し，温度は22±2°C，湿度は55±5％とした．

試験成績

　片側卵巣を摘出した5系統のマウスにおける着床胎児

数，生存胎児数，黄体数および卵巣重量を正常マウス

と比較すると，Table　1，　Fig．1，2に示す通りであ

る．

　（1）着床胎児数および生存胎児数の比較

　着床胎児数は，CF＃1系では正常マウスで平均9．4胎，

摘出マウスで平均8．4胎，ICR系では正常マウスで平均

14．2胎，摘出マウスで平均12．0胎，NC系では正常マウ

スで平均7．2胎，摘出マウスで平均5．8胎，C57BL／6系で

は正常マウスで平均9．4胎，摘出マウスで平均7．4胎，

C3HIHe系では正常マウスで平均10．0胎，摘出マウスで

平均8．5胎であり，C3HIHe系を除く系統において，摘

出マウスの方が有意に低い傾向を示した．これらの成績

を正常マウスの両側子宮における着床数を100として，

片側の卵巣を摘出したマウスの着床状態を現わすと

Table　2に示す通りである．

　CF＃1系では89．4°／。，ICR系：84．5％，　NC系：80．6

％，C57BL／6系：78．7％，　CaH／He系：85．0％であり，

片側の卵巣を摘出したマウスの着床は正常マウスの79

0／o～89％の範囲であることが認められた．

　生存胎児i数は，CF＃1系の正常マウスで平均8．8胎，摘

出マウスで平均8．0胎，ICR系の正常マウスで平均13．0

胎，摘出マウスで平均10．0胎，NC系の正常マウスで平

均5．9胎，摘出マウスで平均5．o胎，　C57BL／6系の正常マ

ウスで平均8．1胎，摘出マウスで平均6．4胎，C3H／He系
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　　　Table　l　Comparison　of　the　Implantation　of　Ova　in　the　Normal　and　the　Unilaterally

　　　　　　　　　　　Ovariectomized　Mice．

●

Strain

No．　of

Female

No．　of
Implanted
fetuses

Mean±SD

　No。　of
Living
fetuses

Mean±SD

　No．　of
Corpora
Lutea

Mean±SD

Ovarian
Weight

Mean±SD

CF＃

C．

C．R．
20 9．4＋1．10

4．7±1．56
8．8±1．52
4．4±1．69

11、0＋2．04
　5．5±1．76

15．2±1．54
　7，8±1．40

Exp． 50 8．4±1．85800 8．0±1．97000 9．9±1．83合oo 13．9±2．18き含o

ICR

C．

C．R．
20 14．2±3．82

　6．9±2．56
13．0±4．04
　6．4±2．46

16．8±2．69
　8．0±2。53

22．5±2．46
11，4±1．81

Exp． 50 12．0±3．60800 10．0±3．64ききo 14．9±2．64合6． 16．3±2．99合台8

NC

C，

C．R．
20 7．2±2．03

3，7±1．63
5，9±2．23
3．4±1．69

10．6±1．19
　5．5±1．61

15．0±2．37
　7．4±1．69 い

Exp． 50 5．8±2．41さo 5．0±2．12き：） 10．4±1．96っoo 11．6±1．90ききき

C5，BL／6

C3H／He

C．

C．R．

Exp．

C．

C．R．

Exp．

20

50

11

32

9．4±1．88

4．4±1．46

7．4±2．07合合台

10．0±2．41
5．6±2．20

8．5±1．370co

8．1±2．28

3．8±1．59

6．4±2．34合80

7．2±2．96
4．2±1．99

6．1±1．8300

10．9±1．65

5．1±1．48

8．8±1．92合合き

11．6±1．91
　6．6±2．01

10．6±1．19000

14．1±1．59
　6．9±1．41

9．4±1．57台毒含

15。7±2．28
8．5±1．44

11．4±1。93合ε合

　　C．；

C．R．：

Exp．：

normal　mice

right　side　in　the　normal　mice

unilaterally　ovariectomized（ULO）

mice

　　台：0．01＜p＜0．05

　き6：0．001＜p＜0．01

含今合：p＜0．001

　　　　▲：comparison　with　the　l〕oth　sides玉n　the

　　　　　　　noral　mice

　　　　o：comparison　with　the　right　side　irl　the

　　　　　　　normal　mice

●

15

10

5

Normal　mice ULO　mice

　　　　　　翻c・rp・ra　lutea

es

け

1

禽

　　　　　　　　　　　　　CF＃1　1CR　　NC　　C，，BL／’6　C3HIHe　　CF＃1　1CR　　NC　　CsTBL／6　C3HIHe

Fig・1　Comparison　of　the　Number　of　the　Corpora　Lutea，　the　Implanted　fetuses　and　the

　　　　　　　Living　fetuses　in　the　Normal　and　the　Unilaterally　Ovariectomized　Mice．
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Corpora　lutea Ovarian　weight（mg）

’e

10

翻1謝d膿the

％
right

normal
Sl de

mice
in the

闘 ULO 　曜
m且ce

：i：i：：

：輩・

　　　　　　．CF＃1　1CR　　NC　　C57BL16　C3HIHe　　　CF＃1　1CR　　NC　　C，，BL！6　C3HfHe

Fig．2Comparison　of　the　Number　of　the　Corpora　Lutea　and　the　Ovarian　Weight　in　the

　　　　Normal　and　the　Unilaterally　Ovariectomized　Mice．

Table　2　Comparison　of　the　Rate　of　the　Implantation　of　Ova　in　the　Normal

　　　　and　the　Unilaterally　Ovariectomized　Miee．

Strains

噂

CF＃1
R．

T．

ICR
R．

T．

NC
R．

T．

C57BL／6
R．

T．

C3H／He
R．

T．

％　　of
Implanted
　fetus

％　　of
Living
　fetUS

％　　of
Corpous
Luteaum

％　　of
Ovarian
Weight

178．7

89．4

181．8

90．9

180。0

90．0

178，2

91．5

173’9

84．5

156．3

76．9

186．3

88．7

143．0

72．4

156．8

80，6

147．1

84．8

189．1

98．1

156．8

77．3

168．2

78．7

168．4

79．0

172．3

80．7

136．2

66．7

151．8

85．0

1452

84．7

160．6

91．4

134ユ

72，6

R．：The　ULO　mice　was　compared　with　the　right　side　in　the　normal　mice．

T’：The　ULO　Inice　was　compared　with　the　both　side　in　the　normal　mice．

瞳

f

の正常マウスで平均7．2胎，摘出マウスで平均6．1胎であ

り，いずれの系統においても摘出マウスの方が低く，

ICR系，　NC系およびC57BL／6系において有意な差が認

められた．また，正常マウスの左右合計に対する百分率

で示すと，CF＃1系で90．9％，　ICR系で76．9％，　NC

系で84．8°／。，Cs7BL／6系で79．0％，　C3H／He系で84．7％

であり，片側卵巣摘出マウスの生存胎児数は，正常マウ

スの77％～91％の範囲であつた．

　各系統の子宮における着床胎児数および生存胎児数の

許容状態はFig．3に示す通りである．

　着床胎児数は，CF＃1系の正常マウスで7～12胎，摘

出マウスで3～12胎，ICR系の正常マウスで6～20胎，

摘出マウスで2　’v　17胎，NC系の正常マウスで4・－ll

胎，摘出マウスで1～10胎，C，7BL／6系の正常マウスで

6～13胎，摘出マウスで1～12胎？C3H／He系の正常マ

ウスで5～14胎，摘出マウスで4～1Q胎であつた．

　生存胎児数は，CF＃1系の正常マウスで6　・－12胎，摘

出マウスで3｛－12胎，ICR系の正常マウスで5～20胎，
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一
嘉唯，u論舗h器e

o■■－GULO　mice

　　　　　CF＃1　1CR　　NC　　C，，　BL／6　C3HIHe　　　CF＃1　1CR　　NC　　C：rBL〆6　C3H／He

Fig．3　Comparison　of　the　Range　of　the　Implanted　fetus　and　the　Living　fetus　in　the

　　　　Normal　and　the　Unilaterally　Ovariectomized　Mice．

摘出マウスで2　・v・16胎，NC系の正常マウスで4　－IO胎，

摘出マウスで1～9胎，C57BL／6系の正常マウスで4～

12胎，摘出マウスで1～11胎，C3H〆He系の正常マウス

で4－－12胎，摘出マウスで1・一　10胎であつた．

　このように，着床胎児数および生存胎児数は，ともに

片側子宮で両側子宮の胎児を許容できること，また，片

側子宮の許容範囲が増大することなどが認められた．

　（2）黄体数の比較

　黄体数は，CF＃1系の正常マウスで平均11．0個，摘出

マウスで平均9．9個，ICR系の正常マウスで平均16．8

個，摘出マウスで平均14．9個，NC系の正常マウスで平

均10．6個．，摘出マウスで平均10．4個，C57BL／6系の正

常マウスで平均10．9個，摘出マウスで平均8．8個，C3H／

He系の正常マウスで平均11．6個，摘出マウスで平均

10．6個であり，いずれの系統においても摘出マウスの方

が低く，C3H／He系およびNC系を除く系統において

有意差が認められた．これら片側の卵巣を摘出したマウ

スの黄体数を正常マウスの左右合計の黄体数に対する百

分率で現わすとTable　2に示す通りである．

　CF＃1系では90．0％，　ICR系では88．7％，　NC系で

は98．1％，C57BLf6系では80．7％，　C3H／He系では91．4

％であり，片側の卵巣を摘出したマウスの黄体数は，正

常マウスの左右合計の黄体数の81％・一・98％の範囲である

ことが認められた．また，正常マウスの右側卵巣の黄体

数に対する百分率はTable　2に示す通りであり，CF＃1

系では180．0％，ICR系では186．3％，　NC系では189．1

％，Cs7BL！6系では172．3％，　C3H／He系では160．6％で

あり，片側の卵巣を摘出したマウスの黄体数は，正常マ

ウスの右側卵巣における黄体数の161％～189％の範囲で

あつた．

　（3）卵巣重量の比較

　卵巣重量は，CF＃1系の正常マウスで平均15．2mg、摘

出マウスで平均13．9mg，　ICR系の正常マウスで平均

22．5mg，摘出マウスで平均16．3mg，　NC系の正常マウ

スで平均15．Omg，摘出マウスで正均11．6mg，　C，，BLf6

系の正常マウスで平均14．1mg，摘出マウスで平均9．4

mg，　C3HIHe系の正常マウスで平均15。7mg、摘出マウ

スで平均11．4mgであり，いずれの系統においても，摘

出マウスの方が有意に低い傾向が認められた．また，正

常マウスの左右合計に対する百分率はTable　2に示す

通りである．

　CF＃1系で91．5％，　ICR系で72．4％，　NC系で77．3

％，C57BL／6系で66．7％，　CliHIHe系で72．6％であり，

片側の卵巣を摘出したマウスの卵巣重量は，正常マウス

の67°／。～92％の範囲であつた．また，正常マウスの右側

に対する百分率はCF＃1系で178．2％，　ICR系で143．0

％，NC系で156．8％，　C，，BL／6系で136．2％，　C3H／He

系で134．1％であり，片側の卵巣を摘出したマウスの卵

巣重量は，正常マウスの右側卵巣の134％＾・・178％の範囲

であつた．

　つぎに，各系統における着床率（黄体数に対する着床

胎児数の百分率），胚死亡率（着床胎児数に対する死亡

胎児数の百分率）および生存率（黄体数に対する生存胎

児数の百分率）を，正常マウスと片側卵巣を摘出したマ

ウスについて比較するとTable　3に示す通りである．

　着床率は，CF＃1系の正常マウスで85．8％，摘出マウ

スで85．3％，ICR系の正常マウスで83．7％，摘出マウ

スで77．6％，NC系の正常マウスで67．8％，摘出マウス

略
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Table　3　Comparison　of　the　Rate　of　the　Im－

　　　　planted　fetus，　the　Postimplanted　loss

　　　　and　the　Living　fetus　against　the　Nu・

　　　　mber　of　the　Corpora　Lutea　in　the

　　　　　Normal　and　the　Unilaterally　Ovarie－

　　　　ctomized　Mice．

　％　　of　　％of　Post　　％　　of

Implanted　implanted　Living
　fetus　　　　　loss　　　　　　fetus

（135）　67

Strains

CF＃1
C．

Exp．

ICR
C．

Exp．

NC
C．

Exp．

C，7BL／6

C．

Exp．

C3H／He
C．

Exp．

85．8

85．3

6．9

5．2

79．9

80．8

83．7

77．6＊

8．1

13．1＊

76．9

67．4＊＊

67．8 14．0

55．8＊＊　　　14．1

58．3

47．9

86．6

84．7

14．4

13．5

742

73．2

れたにすぎなかつた．

　以上のように，正常マウスと片側の卵巣を摘出したマ

ウスを比較検討した結果，黄体数すなわち排卵された卵

子は，排卵以後の着床および妊娠の経過において，CF＃

1系のように黄体数，着床胎児数の段階では，正常マウ

スと片側卵巣を摘出したマウスとの間に差が認められる

が，生存胎児数の段階では差が認められず正常マウスに

近い値を示す系統，また，ICR系，　C5，BL／6系のよう

に，黄体数から差が認められる系統，NC系のように黄

体数は主常マウスとほぼ等しい値を示すにもかかわら

ず，着床胎児数，生存胎児数の段階で差の生じる系紘

C3H／He系のようにまつたく差が認められず正常マウス

とほぼ等しい値を示す系統など，片側卵巣摘出による生

殖機能の代償作用の程度は，系統によつて差があること

が認められた．また，卵巣重量は片側の卵巣を摘出した

マウスの残存卵巣に正常マウスの右側卵巣の1．3～1．8倍

の重量増加が認められた．

85．9

80．2

26．4

28．4

63．3

57．4

考　　察

　C．：normal　mice　＊：0．Ol＜p＜0．05

Exp．：ULO　mice　　＊＊：0．001＜p＜0．01

で55．8％，C5，BL／6系の正常マウスで86．6％，摘出マウ

スで84，7％，C，H／He系の正常マウスで85．9％，摘出マ

ウスで80．2％であり，着床率は，いずれの系統において

も摘出マウスが低い値を示し，ICR系およびNC系に

おいては有意差が認められた．

胚死亡率は，CF＃1系の正常マウスで6．9％，摘出マ

ウスで5．2％，ICR系の正常マウスで8．1％，摘出マウ

スで13．1％，NC系の正常マウスで14．0％，摘出マウス

で14．1％，Cs7BL／6系の正常マウスで14．40／o，摘出マウ

スで13．5％，C，H／He系の正常マウスで26．4％，摘出マ

ウスで28．4％であり，ICR系においてのみ片側の卵巣

を摘出したマウスの方が有意に高い傾向を示した．

　生存率は，CF＃1系の正常マウスで79．9°／・，摘出マウ

スで80．8％，ICR系の正常マウスで76．9％，摘出マウ

スで67．4％，NC系の正常マウスで58．3％，摘出マウス

で47．9％，Cs7BL／6系の正常マウスで74．2％，摘出マウ

スで73．20／o，C，H／He系の正常マウスで63．3％，摘出マ

ウスで57．4％であり，ICR系およびNC系の片側卵巣

摘出マウスが有意に低い値を示した．

　（4）　卵子の子宮内移行

　卵子の子宮内移行による着床例は，片側卵巣摘出マウ

スの232例中3例（1．3％），（CF＃1系，　ICR系および

C57BL／6系の各々に1例ずつ）が生存胎児として認めら

　片側の卵巣を摘出した動物においては，残存卵巣から

排卵される卵子数の増加および残存卵巣の重量増加など

が報告されている．

　本実験において，妊娠黄体数を排卵数と老えた場合，

片側卵巣摘出後，残存卵巣から排卵が代償的に行なわれ

ており，この結果は多くの報告7冒9・23）とほぼ同様である．

　片側卵、巣摘出後の残存卵巣重量は，正常マウスの片側

卵巣の1．3～1．8倍に増加し，これは他の実験報告1－5・23）

と一致している．黄体数と残存卵巣重量との関係は，正常

マウスの右側卵巣と比較してみると，CF＃1系では左側

卵巣摘出後の黄体数の増加と残存卵巣重量の増加の割合

がほぼ一致しており，従つてかなりの関連性があるもの

と考えられる．黄体数および卵巣重量の増加は，片側卵

巣の摘出によつてGonadotropinの分泌が増加するた

め2・3・10），あるいはハムスターについて，性周期の第1

日に片側卵巣を摘出すると第2日および第3日に下垂体

前葉のFSH含量が上昇し，残存卵巣から約2倍に近い

排卵数が代償的に起ると報告されている18）．また，実験

的に片側卵巣を摘出したハムスターの残存卵巣（右側）

の黄体数は，正常ハムスターおよび片側卵管結紮ハムス

ターの右側卵巣の黄体数に比較して有意に増加すると報

告されている23）．これらのことから，著者らは，この代償

性の排卵について，両側卵巣に作用するGonadotropin

が，片側卵巣のみを標的器官として作用するためか，あ

るいは片側卵巣摘出によつて卵巣一下垂体系のfeed－

black機構の順応によりGonadotropinの放出が上昇す

ることによるためではないかと考えられる．また，これ



68　（136） 片側卵巣摘出マウスにおける卵子の着床と妊娠に関する研究一1　日不妊会誌　20巻2号

らの現象は，本実験に供試したマウスの全系統について

認められたが，黄体数，着床胎児数および生存胎児数に

ついては，必ずしも同様な代償作用は認められなかつ

た．これは各系統がもつ遺伝要因が関与しているものと

考えられる．猪（1969）ら17）は，マウスの系統間におけ

る排卵数と産子数との関係について検討した結果，系統

によつて産子数と排卵数とは必ずしも平衡関係にはな

く，排卵数の果す役割の程度が系統によつて異なると報

告しておおり，その中で産子率（排卵数に対する産子数

の割合）は，C57BL／6系で84％，CF＃1系で76％，C3HIHe

系で51％であると報告している．これらの結果から，本

実験における妊娠第15日の生存胎児数がそのまま産子数

として得られるならば，片側卵巣摘出マウスで認められ

た代償性の排卵が生存胎児数に反映しなくても良いもの

と老えられる．また，Wakasugi（1967）ら24）は，　NC

系マウスの排卵数，着床数および胚死亡などについて検

討した結果，排卵数は他の系統と比較して差はないが，

着床時における胚の消失が多く着床後の胚死亡が少ない

と報告している．

　これらの報告は，本実験における対照の正常マウスの

傾向と類似しており，また，片側卵巣摘出マウスにおい

ては，CF＃1系，　C5，BL／6系およびC3H／He系におい

て着床胎児数，生存胎児数および黄体数で代償作用の程

度に差はあるが，着床率，胚死亡率および生存率などで

は，正常マウスと同様の傾向を示し，片側卵巣摘出によ

り生殖能力は何ら障害されていないものと考えられる．

NC系では，黄体数は正常マウスとほぼ同程度である

が，NC系の持つ特質である着床時における胚の消失が

片側卵巣摘出マウスにおいて，より強く現われたものと

考えられ，このことは着床率の低下として現われてい

る．これは，片側卵巣摘出マウスの妊娠が，片側の子宮

で行なわれ，かつ許容されているためのものであると老

えられ，その結果として生存胎児数も低下するものと考

えられる．また，ICR系では，その個体のもつ生殖限

界よりも，かなり多い排卵数および産子数のために，片

側子宮だけによる妊娠や胎児許容という面で，着床率，

胚死亡率および生存率に差が生じてきているものと考え

られる．

　片側子宮の胎児許容について，着床胎児数および生存

胎児数が正常マウスの両側子宮における胎児数とほぼ等

しく，また，片側子宮の胎児許容範囲も正常マウスとほ

ぼ等しく，胚死亡率も，あまり差がないことから，片側

卵巣摘出マウスにおいては，正常マウスの両側子宮にお

ける胎児と同数の胎児を片側子宮のみで許容できるもの

と考えられる．

　赤山（1973）ら19）は，婦人について片側卵巣摘出，子

宮摘出後の残存卵巣の機能は，片側のみでも正常婦人と

同様な内分泌環境を長年月に亘つて維持し，また，子宮

が残されている場合には正常と同様な生殖能力を維持で

きることが推測されると報告している．

　以上のことから，片側卵巣の摘出は，マウスの生殖能

力を大きく変化させるものではなく，また，婦人につい

ても同様であろうと考えられる．片側卵巣摘出後の生殖

能力の代償作用の程度を，黄体数すなわち排卵数からみ

ると，NC系の代償作用が最も強く，正常マウスの98％

の排卵数が認められ，また，生存胎児数はCF＃1系の

代償作用が最も強く，正常マウスの91％であつた．

　卵子の子宮内移行による着床では，片側卵巣を摘出し

たマウスで他側子宮へ着床した割合は1．3％であり，非

常に少なかつたが，全例生存胎児として認められた．卵子

の子宮内移行に関して，著者らは家兎で片側卵巣を摘出

すると，残存卵巣から排卵された卵子が腹腔内を移行し

て，他側の卵巣摘出側の子宮に着床することを認めてい

る14・15）．また，ラットでは，石島（1968）ら16）が片側卵

巣を摘出したラット24例について子宮内移行を検討した

結果，5例に卵子の子宮内移行が認められたと報告して

おり，ハムスターでは，青木（1974）ら24）が20例中2例

に卵子の子宮移行による着床が認められたと報告してい

る．本実験のマウスにおける子宮内移行例は1．3％で，家

兎にくらべ，また，ラットの20．8％16）およびハムスター

のIO°／，23）に比べて，極めて稀に移行が起るものと考えら

れる．家兎では排卵した卵子の一部が卵管釆から吸引さ

れずに，腹腔内におちて，他側の卵管釆から吸引されて他

側の卵管を経て子宮に着床するものと考えられる．マウ

ス，ラット，ハムスターなどの子宮形態は類似しており，

家兎とはちがつて片側の卵巣から排卵された卵子は，卵

巣のう内に排卵され，すべての卵子が卵管から子宮内を

下降し，ごくわずかの卵子が頸管から排出され，さらに

他側の頸管から他側の子宮内に吸引されてゆくものと考

えられるが，ラット，ハムスターなどに比べてマウスの

卵子移行による着床率が極めて低いことは興味深い．

　本実験は，片側卵巣摘出後，最初の妊娠における成績

であり，その後，妊娠を繰返して続けた揚合，どのよう

になつてゆくかについては現在試験を継続中であり，次

報で本誌に報告する予定である．

要　　約

　片側の卵巣を摘出したマウスにおける排卵，着床，妊

娠などの生殖能力について，5系統（CF＃1，ICR，　NC，

C・。7BL／6，　C3HIHe）の1経産マウスを用いて実験を行な

い，つぎのような成績を得た．

　1）片側卵巣摘出マウスの着床胎児数は，正常マウス

t
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のO．8（C57BL／6系）～O．9（CF＃1系）倍の着床が認めら

れ，生存胎児数はO．8（ICR系）～O．9（CF＃1系）倍の

胎児が認められた．

　2）　残存卵巣における黄体数は，正常マウスの右側卵

巣に対して1．6（C3HfHe系）～1．9（NC系）倍の黄体

数が認められたが，正常マウスの両側卵巣の合計との比

較では，NC系とC3H／He系において差が認められず，

ほぼ正常マウスの黄体数に近い黄体数が認められた．

　3）片側卵巣摘出マウスの残存卵巣重量は，妊娠第15

日で正常マウスの右側卵巣に対して1．3（C3H／He系）～

1．8（CF＃1系）倍の重量増加が認められた．

　4）　片側卵巣摘出マウスにおける卵子の子宮内移行は

232例中3例（1．3％）に認められた．

　以上のように，片側卵巣摘出マウスにおいても，排卵，

着床，妊娠などの生殖能力は，正常マウスとほぼ同様な

繁殖性を認めたが，系統によつてその能力に差が認めら

れた．CF＃1系では黄体数，着床胎児数に差が認めら

れ，ICR系およびC5・BL／6系では黄体数，着床胎児数，

生存胎児数のいずれにも差が認められ，また，NC系

では着床胎児数，生存胎児i数に差が認められ，C，H／He

系ではいずれにも差は認められなかつた．従つて，片側

卵巣摘出マウスにおける生殖能力の代償作用は系統によ

つて差があることが認められた．

　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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24）

片側卵巣摘出マウスにおける卵子の着床と妊娠に関する研究一1

集幸艮，　18（3，　4）　：211，　1974．

Wakasugi，　N．，　Tomita，　T．　and　Kondo，　K．：

Differences　of　fertility　in　reciprocal　crosses

between　inbred　strains　of　mice；DDK，　KK

and　NC．　J．　Repro，　Fert．，13：41，1967．

Studies　on　the

and　the　Pregnancy　in

　　　　　　Ovariectomized

　　　　　　－Difference　of

Implantation　　　　　　　of　Ova

the　Unilaterally

Mice－1．

Strain一

Tuyoshi　Endo，　Meijin　Tochigi　and

　　　　　　Shinhachi　Nishikawa

（Dept．　of　Public　Health，　School　of

　　Medicine，　Nihon　University）

　　　　　　　　　　Yuzi　SAKUMA

（Lab．　of　Animal　Physiology，　College　of

Agriculture　and　Veterinary　Medicine，

　　　　　　　　　Nihon　University）

　　The　experiment　was　made．to　make　clear　the

reapPearance　of　the　reproductive　function　in　the

different　strains　of　mice　after　the　unilateral

OVarleCtOmy．
　　The　mice　used　were　strains，　CF＃1，　ICR，　NC，

C57BL／6，　C3H／He．　The　observation　was　made

about　the　ovulation，　the　relationship　between

the　implantation　of　the　ova　and　ithe　pregnancy，

the　capacity　of　the　fetuses　in　the　unilateral

uterine　horn　and　the　transuterine　migration　of

the　ova　in　the．unilaterally　ovariectomized（ULO）

日不妊会誌　20巻2号

mlce．

　　The　results　obtained　were　as　follows；

　　1）　The　ratio　of　the　implanted　fetus　in　the

ULO　mice　to　the　normal　mice　was　79％
¢57BL16）－89％　（CF＃1）and　the　living　fetus　was

77％（ICR）－91％（CF＃1），

　　2）　The　ratio　of　the　corpus　luteum　in　the　surv－

iving　ovary　in　the　ULO　mice　to　the　right　side

ovary　in　the　normal　mice　was　161％（C3H／He）－

189％（NC），　but　as　the　comparison　between　the

number・f　the　corpora　lutea　in　the　surviving

ovary　in　the　ULO　nice　and　the　both　side　ovaries

in　the　normal　mice，　on　the　two　strains；NC　and

C3H／He，　there　was　no　statistically　signi丘cant

difference〕　and　the　number　of　the　corpora　lutea

in　the　surviving　ovary　in　the　ULO　mice　of　NC

and　C3H／He　was　similar　to　the　both　ovaries　in

the　normal　mice．

，3）　The　compensatory　hypertrophy　after　the

unilateral　ovariectomy　was　shown　in　the　ULO

mice　of　these五ve　strains．

　　The　ratio　of　the　ovarian　weight　of　the　surviv－

ing　ovary　in　the　ULO　mice　to　the　right　side

ovary　in　the　normal　mice　was　134％（C3H〆He）－

178％　（CF＃1）．

　　4）　The　transuterine　migration　of　the　ova

ovulated　from　the　surviving　ovary　was　observed

1．3％of　the　ULO　mice．

　　Concerning　about　the　compensatory　effect　of

the　reproductive　ability　in　the　ULO　mice，　it

was　shown　that　as　compared　with　the　number

of　corpora　lutea，　the　superior　strain　was　NC，

and　as　compared　with　the　number　of　the　living

fetuses，　the　superior　one　was　CF＃L

‘
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家兎胞胚液中のNa＋，　K＋の動態について
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P
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　　　　　　　　　　　（Director：Prof．　M．　Hayashi）

　日本白色雌性成熟家兎の自然交配後，6．5，7．0，8、0，8．5，9．0日目の胞胚液を採取し，flame　photometer

でNa＋，　K＋濃度を同時に測定し，着床前後における胞胚液中のNa＋，　K＋の動態を検討した．

　Na＋濃度は6．5日より8．0日胚にかけて漸次低下し，8．0日胚において最低値を示し，8．5日より再び増加し

た．しかし，いずれの時期も母体血清中のNa＋濃度より低かつた．

　K＋濃度は6．5日胚では血清値の約2倍の高濃度であり，以後も増加し，8．0日胚では最高値を示し，8．5日

胚において急低下し，9．0日胚では血清値に達した．

　以上をもとにして，組成を種々に調i整した培養液にて6．5目胚を洗｝條後，37℃および4°C下でそれぞれ15

分および30分間incubationして，胞胚液中のNa＋，　K＋の変化をみた．

　Tris塩酸緩衝液＋91ucose，これに70rnMol濃度のNaC1のみ添加したもの，さらに8mMo1濃度の

KClを加えたもの，の各培養液では，胞胚はcollapseを起し，胞胚液中のNa＋，　K’値とも急低下した．

Mg什，　Ca卦を添加した培養液では形態学的変化を防止し，　incubation後も胞胚液中のNa＋，　K＋値の低下が

阻止された．

　一方，Na＋の濃度を120mMo1濃度にした溶液では，胞胚液中のNa＋，　K＋値とも低下をみず，　Na＋値は

正常の6．5日胚のものよりもむしろ高濃度に維持され，積極的に外液から胞胚液中へ移動していると考えられ

た．この状態で培養i液にouabainを1mMol濃度に添加したところ，移動の阻害が観察された．

　以上のことから，家兎胞胚の着床前後の胞胚液中へのNa＋，　K＋の移動には，能動輸送の機序が作用する．

ものと考えられた．

9

緒　　言

　着床前後における家兎胞胚に関する研究は，古くより

報告されているが，1950年代からのLutwak－Mannの

報告は，以後のあらゆる面での研究に貢献するところ大

である．家兎胞胚は実体顕微鏡下にても明らかである

が，さらには電顕所見からも明確化された1）ごとく，細

胞層の外側には無構造の非細胞性被膜（従来一般に透

明帯と呼ばれていたもので，当教室らの成績2）から本稿

においては，以下単に被膜と呼ぶ）を，内側には胞胚液

を擁した形態を有している．その特徴は着床前における

急激な容積増大であり，その主因は胞胚液の増量とされ

ており3・4，5，6），肉眼的にも容易に観察することができ

る．また胞胚液中含有成分の濃度の変化および水分増加

の事実から，この間における胞胚液中への活発な物質と

りこみがなされていることは明白である．例えば，蛋白

合成に必要な遊離アミノ酸を積極的にとりこんでいるこ

とが明らかにされている7・8・9）．

　生体組織においては水分移動には無機物質が関与して

いることから，このような胞胚増大時においても，トロ

ホブラスト細胞層を通過する電解質の動きが，物質代謝

に重量な役割を荷つていることが考えられる．しかし胞
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胚液中の電解質についての発表は少なく，わつか2～3

の報告者が触れているにすぎない．

　1957年，SkouがNa＋－K＋－ATPaseを発見し，細胞

膜上で物質とりこみに関与しているとの報告lo）以来，あ

らゆる分野にこのATPaseがクローズァップされてき

た．さらにこの酵素が強心配糖体により特異的に阻害さ

れるという報告11）がなされてより，能動輸送に関する多

数の研究が報告されている12・13・14，15・16）．胞胚について

は，Lutwak－Mannが，ラベルした種々のイオンを妊

娠家兎に静注し，子宮分泌液と胞胚液中の各イオン濃度

を測定した結果，両者間の濃度勾配はイオンによつて著

差があることを認め，Na＋，　K＋の移動は能動輸送によ

るものであろうと述べた17）．またCrossは胞胚壁を通

しての電位差を利用して，Na＋の能動輸送を推論して

いる18・19・20，21）．Smithはinhibitorを用い，胞胚にお

けるイオン移動の機構を説明しようとした22）．

　このように胞胚におけるこの面での業績は少なく，ま

た現在に到るまで推論の域を出ていない．そこで本実験

では，家兎胞胚を用い，種々の条件下で胞胚液中のNa＋，

K＋の動態を検討し，Na＋，　K＋の取りこみのmechanism

に関して若干の知見を得たので報告する。

実験方法

　1．胞胚回収法

　2週間以上固形飼料にて隔離飼育した2700～4200gの

日本白色雌性成熟家兎に，2・一　3回の自然交配を連続し

月包月イ…ま采耳1

（1）

濾紙
（。）、．5－，．。日胚，副

　　　　　　　　シャーレ

日不妊会誌　20巻2号

て行なわせ，6．5，7．0，8．0，8．5，9，0日目にラボナー

ル麻酔し，まず心臓へ直接穿刺して約6ml採血する．

直ちに空気栓塞にて殺し開腹する．左右卵巣の排卵数を

確認の後，子宮を全摘出し，実験台上に針で固定する．

6，5～7．0日目のものでは，子宮表面に付着する血液を濾

紙で吸いとり，子宮間膜側より2本の有鉤ピンセットで

子宮切開し，胞胚を露出させ子宮より直接シャーレに移

す．子宮切開縁周囲が血液などでよごれている場合は，

disposableの注射筒にて胞胚を軽く吸着させシャーレ

に運ぶ．

　1．胞胚液採取法および液量測定法（図1）

　L　6．5および7．0日胚

　シャー・一一レ上の胞胚の周囲に付着している液を濾紙を用

いて吸いとつたのち，シャーレを斜めにして裏面を指先

にて叩きながら胞胚を回転させ，残余の付着液をとる．

ついでシャーレを逆さにし胞胚をスピッツに移し，管底

を机上に軽く叩きつけながら，胞胚を管壁をつたい落下

させ，付着していた液をさらに除去するようにする．管

底より約2Cmの高さの部位で針を用い胞胚を破裂させ

る．被膜と細胞層は管壁に押しつけて残し，胞胚液のみ

落下させる，これをmicrocapillary　pipette（20～100！ε1

用）で量を測定しながら採液した．

　2．　8．O，　8．5，　9．0目月　

　この際は着床部の反対側の子宮壁より1m1または5

m1用のdisposableの注射器を用V・，直接穿刺して採

液した．液量測定は，上記の1と同様に行なう．

（II）濾條

　胞胚　　　　　　　　　　　　胞胚をつぶす

（・）・・一・ イ∠墜奮刺

　　　　　　　　　翫

（c）6，5～8．0日胚：子宮液と混合

　（（ヒdヒ＝」ヒゴ

（d）6．5～7．0日月玉：

胞胚液

ピペット

　毒　medi　um

Ia法

INCUBATION

（，・、，＿

1一圖・Pt［∴］15・一一・3・・m・n

図1　実験方法
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表1培養液の種類と組成

（141）73

＼、組成mM

培養液　’

A
B
C

D

Tris

10

10

10

10

NaCl

70

70

70

KCl

8

8

CaC12

1．71

MgSO4・
7H20

1．19

Glucose

288

148

132

124．49

Choline
Chloride Ouabain NaCN

E D十10％　仔牛血清（CS）

F

G

10

10

120

　0

8

8

1．71

1．71

1．19

1．19

24．49

144．49 60

H 199溶液
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　1，2により得られた胞胚液中のNa÷，　K＋値を直接

群とする．

　3．6．5，7．0，8．0日胚の一部については，切開した

子宮壁内膜上で胞胚をいつたん破裂させ，流出した胞胚

液を採取した．

　皿．母体血清の採取

　前述のごとく採取した血液を2時間以上静置後，遠沈

（3000回転，10分）して用意した．

　IV．胞胚のIncubation（図1）

　incubationに伴う胞胚液中のNa＋，　K＋値の変動を

みるために，6．5日胚に対して次のごとき処置を施した

後，図1のIaの方法に従つて採液測定した．

　1．培養液の調整（表1）

　各培養液のすべてにTris塩酸緩衝液10mMolをい

れ，表1のごとくNa＋，　K＋，　Mg骨，　C♂を再々溜水を

用いて種々組成し，glucoseを添加して最終滲透圧を

308mosm．に調整した．培養液GではNa＋濃度を0と

し，その置換物質としてcholine　chlorideを添加した・

さらに通常の培養液である199，Eagle溶液を使用し，

比較検討した．また能動輸送が行なわれているか否かを

みるために，ouabainを1mMol濃度で添加したもの

について，また呼吸系の阻害作用をもつNaCNを0．1

mMol濃度に添加したものについて，その効果をみた．

　2．Incubationの方法（図1）

　（i）洗際

　6．5日胚を4°Cで培養液により3回洗瀞後Ia法に準

じて採液する．

　（ii）Incubatlon

1．19

1．19

1．19

123．49

23．49

24．29

1

1

0．1

　洗瀞後，胞胚を2個ずつスピッツに移し，一緒に移さ

れた洗瀞液をピペットにて吸い上げ，残余の液は濾紙に

てさらに吸いとり，そこへ洗源液と同じ溶液1mlを入

れる．37DC下の培養では恒温振塗槽内にて，4°C下で

は細氷内にてそれぞれ15分または30分間incubation

する．ついでIa法に準じて採液する’

　V．Na＋およびK＋の測定法

　以上により得られた被検液の20μ1に，あらかじめ用

意した100倍稀釈のリチウム水4mlを加えてよく縄梓

後，flame　photometer（IL　343，　Industrial　Laboratory）

にてNa＋，　K÷値を同時に測定した．

実験成績

　1．妊娠率，胞胚回収数および胞胚液量

　（1）妊娠率

　64羽中妊娠したのは43羽（67．2％）であつた．

　（2）　胞胚回収数

　43羽の家兎の両側子宮より307個の胞胚を回収し，1

羽当り7．1個であつた．

　（3）胞胚液量（図2）

　6．5目胚では33．6±11μ1であり，7・0日胚では61・3±

22．9μ1と約2倍になつた．以後8．0日までは著明な増加

はみられなかつたが，8．5日胚になると急速にふえ，6．5

日胚の約10倍におよんだ．9．0目胚ではさらに急増し，

1736．4±463．2μ1であつた．

　H．血清中のNa＋，　K＋値

　母体血清中のNa＋，　K＋値は，妊娠6，5～8．50の間は

有意差なく，総平均値はNa＋，　K＋それぞれ，141．1±
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表2　胞胚液中および血清のNa＋値

胚令
胞　胚　液

　　　　　　　　　　　　　　　　　　胚令6．5　　　　7．0　　　　7．5　　　　8．0　　　　8．5　　　　9．0

図2胞胚液量

母体血清

胞胚数Na＋値mMol

6，5

7．0

8．0

8．5

9．0

131　134．3±8．5

21

19

19

10

126．0±2．9

120．4±5．3

132．2±4．8

130．8±6．0

兎数

33

5

3

2

Na＋値mMoI

140．8±6．2

141．2±4．0

143．7±2．1

141

P

5．6mMol，4．3±1．2mMo1であつた．

　皿．各胚令における胞胚液中のNa＋，　K＋値

　（1）　回収直後の胞胚液中のNa＋，　K“値

　Na＋値（図3，表2）：

　6．5日胚において134．3±8．5mMolと，最高値を示し，

以後漸次低下し，8．0日胚では最低値となり，8．5日胚で

はやや上昇傾向を示した．全例において，その母体血の

血清値より低値を示した．

　K＋値（図4，表3）：

　6．5日胚では8．4±1．8mMolであり，血清値（4．3±1．O

mMol）の約2倍の値を示した．7．0日胚では血清値の約

2．5倍の値，8，0目胚では最高値を示し，11．4±2．8mMol

であった．その後は急勾配に低下し，8．5日胚では血清

値に近い5．1±2．4mMolであり，9．0日胚ではほぼ血清

値レベルになつた．

　これらの成績を胞胚液量の差によつて比較検討した

（表4）．

　Na＋値は1001　・一　2600μ1群が最高値を示し，この群は

図2からは9．0胚に相当する．すなわち着床後であり，

母体血清値に近い値である．101　一・　500／・　1群が最低値で，

この群は図2から8．0～8．5日胚に相当する．

　K＋値は41～100μ1で最高値を示し，図2からは7．0～

8．0日胚に相当する範囲の胞胚の値である．501μ1以上で

は母体血清値に近似の値で，図2からは8．5日以降に相

mMol
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表4　胞胚液量に対するNa＋，　K＋値

米　本　繁　之

mMol
150

胞胚1罎’・1［胞胚数2Na＋mM・1 K＋mMo1

　20～　40

　4　1　・－v100

101～500
501戸｝1000

1001戸）2600

15

20

16

5

9

132．8±6．8

124．2±5．7

122．0±9．9

131．8±5．5

133．6±6．3

9．1±2．8

11．5±1．6

6．2±3．3

4．2±0．4

4．6±0．6

表5　子宮液と混じた胞胚液中のNa＋
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K＋値mM
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例数　K＋値mMI
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〈0．01

＜0．01
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よびK＋値（表5）

　Na＋値：直接群の値よりやや低値を示し，8．0日胚ま

では，ほぼ直接群と平行関係に低下傾向を示した．

　K＋値：直接群より高値にて，6．5日胚より8．0日胚ま

では，直接群の約1．5倍の高値を平行関係に維持した。

　IV．培養液中のイオン濃度の影響（図5，6，表6，

7）

　（1）培養液A

　Tris塩酸緩衝液とglucoseのみで，　Na＋，　K＋，　Mg什，

Ca“を含まない溶液で胞胚をすみやかに3回洗瀞する

と，この段階において形態的にはすでにcollapseを起

した．その胞胚液中のNa＋，　K÷値は直接群より低値を

示すが有意差を示さなかつた．しかしこれを37°C下に

て30分間incubationすると，　Na’，　K＋値ともに強く

低下した（p＜0．01）．

　（2）培養液B

　Tris，91ucoseに70mMol濃度のNaClを添加した溶

液で洗瀞すると，この際もco11apseを起した．37°C

下30分incubationすると，Na＋＝112．5，　K＋＝4．2mMo1

（直接群の約2分の1）と直接群より低下した（p＜O．02）．

　（3）培養液C

　Tris，　NaCl，　KCI，　glucoseの溶液で37°C，30分in・

cubation例では，やはり形態異常を起し，　Na＋，　K＋値

9

8

7

6

5

4

37℃

c｝一一一一一一一一一一CiG
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　　　　　ピづii
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図6　1ncubat　ion後の胞胚液中のK＋値

ともに直接群より低下を示した（p＜0．01）．4°C下での

Na＋およびK＋の平均値は，37°C下ほどは低下しな

かつた．

　（4）培養液D

　Na＋，　K＋，　Mg“，　Cavを含んだ溶液でincubati・nし

てみると，形態的には原形を維持でき，Na＋，　K＋値とも

にその変動はごく少なかつた．30分incubation例では

Na’値のみに直接群に比し軽度の低下がみられた（p＜

0．05）．この群でも平均値においては，4°C時の低下が

37°C時の低下より少なかつた．

　（5）　培養液E（培養i液D十10％仔牛血清）

　Na＋値；37°C下15分では全く培養液Dと同値であ

り，30分incubation例も15分値を維持し，培養液Dと

は有意差なかつた（p＜0．5）．4°C下でも培養液Dとほ

ぼ同値を示し，差が認められなかつた．
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表61ncubation後の胞胚液中のNa＋値（mMol）

日不妊会誌20巻2号

培養液

　　A
　　B
　　C
　　D
E（D十10％cs）

　　F
　　G
H（199）

1（Eag】e）

洗　瀞　後

胞胚数1

5

2

127．6±11．3

127．0

37℃

胞胚数

4

4

4

5

5

4

4

15分 胞胚数　　30分

120．5±2．1

125．3±6．1

125．3±3．5

144．0±3．5

139．0±1．4

122。0±O．6

143．O±1．4

4

2

2

4

4

5

5

4

4

90．0±　3．2

112．5

98．5

119．8±10．6

125．3±　4．5

145，4±　2．9

138．5±　2．1

130．5±10．0

143．5±　0．7

4°C

胞胚数

2

4

3

5

4

2

15分

110．0

130．3±6．7

129．0±8．5

146．0±2．0

142．0±0

胞胚
　　　　30分数

143．5

2

4

4

5

4

2

111．5

125．0±3．2

124．8±7．2

147．O±2．0

138．5±0．7

143

表7　1ncubat　ion後の胞胚液中のK＋値（mMQ1）

培養液

　　A
　　B
　　C
　　D
E（D十10％cs）

　　F
　　G
H（199）

1（Eag】e）

洗　溝　後

胞胚劉

5

2

7．1±1．2

8．5

37°C

胞胚数

4

4

4

5

5

4

4

15分

7，3±0．4

7。3±1．1

8．6±1．1

8，3±02

9．7±0．1

6．5±0．2

8．5±0．6

胞胚数 30分

4

2

2

4

4

5

5

4

4

5．4±0．3

4。2

3．6

7．0±1．8

7．7±1．3

8．1±0．7

9．6±0．7

7．4±1．2

7．0±3．5

4°C

胞胚数

2

4

3

5

4

2

　　　　1胞胚
　　　　　　　　30分15分
　　　　1数

　K＋値；37°C下では直接群値に近い値を維持でき，

15分値では培養液Dに比べてやや高値であつた（p＜

0．5）．4°C下では15分値は殆んど有意差なく，30分値

にやや高値であつた（p＜0．5）．

　（6）培養液F

　Na＋濃度を70mMelから120mMo1に増量してみる

と，Na＋，　K＋値の両者とも37°C，4°Cのいずれにおい

ても直接群より低下がみられなかつた．特にNa＋値は

むしろ直接群より高値を示した（p＜0．05）．

　（7）培養液G
　K＋，Mげ，　Ca”のそろつた液のなかで，　Na＋濃度を

0にしてみると，Na＋，　K＋値ともに37℃，4°Cの両条

件下において低下をみなかつた．特にK＋の平均値は

培養液中最高値を示したが，直接群と比較すると有意差

はなかつた（p〈O．5）．

　（8）培養液H（TCM　199）

　37°C15分値はNa÷，　K＋値ともに低下し，30分後に

は両値ともに上昇傾向を示したが，直接群の値までに達

しなかつた．

　（9）培養i液1（Eagle溶液）

5．2

8．6±1．1

8．8±α2

7。7±0．3

8，9±0．5

7．3

2

4

4

5

4

2

4．5

7．5±1，0

8．0±0．9

8．9±0．9

9．3±0．7

7．6

　37°Cおよび4°Cの両条件下とも，Na＋値は15分で

ほとんど不変であり，しかも直接群よりやや高値を示し

た（p＜0．5），30分におV’ても，その値は維持できた．

K＋値は37°C下15分では，直接群の値に近似であつた

が，30分では再び低下し，培養i液Dより低値であつた．

4DC下では15分および30分で，ともに直接群よりやや

低値を示した．

　V．Inhibitorの胞胚におよぼす影響

　（1）ouabainの影響（図7，8，表8，9）

　（i）培養液J

　Na＋が70mMol濃度の培養液にlmMol　ouabainを

添加してincubationしてみると，組成がもつとも類似

したouabain非添加の培養液Dと比較してNa＋値は，

両条件下において15分値に低下をみた（p＜0．02）．K＋

値は，37°C15分および30分，4°C　15分値にやや低下を

認める（p＜0．5）が，4DC　30分値は同値であつた．

　（ii）　培養液K

　Na＋が120mMo1濃度の培養液に1mMol　ouabain

を添加してincubati。nし，組成の類似したouabain

非添加の培養液Fと比較してみると，Na＋は37°C　30分

帽
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表8　0uabainの胞胚液Na＋値におよぼす影響

温度条件

37°C

4°C

Incubation
　時　間

15m玉n

30min

15min

30min

培養液の
Na＋濃度

　　　a

Ouabain（一）

70

120

70

120

70

120

70

120

125．3±　6．1（4）

144，0±　3．5（5）

119．8±10。6（4）

145．3±　2．9（5）

130．3±　6．7（4）

146。0±　2．0（5）

125．0±3．2（4）

147．0±　2．0（5）

　　　　　b

lmM．　ouabain（十） P b／a

114．0±　6．3（7）

140。7±　4．5（5）

115．0±　4．4（7）

139，6±　3．9（5）

117．5±　4．2（4）

143．0±　1．4（4）

123．0±4．2（4）

145．0±　4．0（4）

〈0．01

〈0．5

＜0．5

＜0．05

＜0．02

＜O．05

〈0．5

〈0．5

0．91

0．98

0．96

0．96

0．90

0．98

単位はmMo1，（）内数字は胞胚数

0．98

0．99

表9　0uabainの胞胚液K＋値におよぼす影響

温度条件
Incubation
　時　間

培養液の
Na“濃度

37°C

15min
70

120

P．

30min
70

120

4°C

15min
70

120

30min
70

120

　　　a

Ouabain（一）

7．3±1．1（4）

8．3±0．2（5）

7．0±1．8（4）

8．1±0．7（5）

8．6±1．1（4）

7．7±0．3（5）

7．5±1．0（4）

8．9±0．9（5）

　　　　　b

lmM．　oubain（十）

6．2±］．．0（7）

7．6±0．8（5）

6．1±1．4（7）

6，5±0．7（5）

P b／a

＜OS

O．5＜

＜0．5

＜0．01

7．1±2．0（4）

7．1±0．9（4）

7．5±0．8（4）

6．6±0．5（4）

〈0．5

＜O．5

0．5＜

＜O．Ol

0．85

0．92

0．87

0．80

O．83

0．92

1．00

0．74
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表10　NaCNの胞胚におよぼす影響

培養時間

Na＋
15m玉n

30min

K＋
15min

30min

　　a
NaCN（一）

144．0±3．5（5）

145．4±2．9（5）

8．3±0．2（5）

8．1±0．7（5）

　　b
10昌4M　NaCN

143．8±1．7（4）

142．0±1．4（4）

7．3±0．3（4）

P

0．5＜

＜0．1

6．3±2，5（4）

〈0．05

＜O．05

b／a

0．99

O．98

O．88

0．78

（p〈0．05），4°C15分（p＜0．05），　K＋は両条件下とも

30分（p＜0．01）にて有意の低下を認めた．

　（2）CN一の影響（図7，8，表10）

　培養液L

　Na＋が120mMol濃度の培養液に，0．1mMol　NaCN

を添加してincubationして，組成のもつとも類似した

NaCN非添加の培養液Fと比較してみると，　Na＋値に

おいては有意の差なく，K＋値のみ37°C　15分，30分の

両値に低下を認めた（p＜0．05）．

考　　案

　家兎胞胚液量についてはLutwak・Mannは7．0日胚：

0．02～0．05，8．0日胚：0．4～e．6m123），田口は6．0日胚：

35，7．0日胚：95，8．0日胚：258．1，9．0日胚：712μlg）、

Hamanaは6．0日胚：13．1，6．5目胚：36，7．0日胚：48，

7．5日胚：116，8．0日胚：358μ15），と報告してV・る．本

実験における値は6．5，7．0目胚ではLutwak－Mann，

Hamanaの値に近いが，7．0日から8．0日にかけての増加

はごく少量であつた．8．5目胚では304．8±140．1μ1とな

り，Hamanaらの8．0日胚の値に一致した．すなわち胞

胚液が急増量する時期が約半日遅れた．9．0日胚では，

1736．4±463．2μ1となり，田口の報告値よりはるかに高

く，8．5日から9．0日にかけての急増がめだつた．6．5，

7．0日胚ではほとんど全量を採取できたが，8．0日以後で

は穿刺法によつたため，全量を採取することができず，

実際にはデータよりやや多い値を示すものと思われる．

家兎受精卵の子宮内進入後から着床前後にかけての容積

増大は著しいが，胞胚重量の変化ももちろん同様な傾向

を呈する．重量増加は細胞と胞胚液の増加に基因し，前

者についてはDanielが4日胚の細胞数約1000が5日胚

では約9000になると報告している3）．しかし，Lutwak－

Mannは7目胚の乾燥重量は湿重量の1～20／。であり，

家兎胞胚における細胞成分の占める割合は少なく，胞胚

重量の増加は主として胞胚液の増加に由来すると述べて

いる17）．

　胞胚液中の無機物質の測定に関する研究は1954年

Lutwak－Mannが報告してV・る24）が，その後の発表は見

当たらない．その成績におけるNa＋，　K＋の増減パター

ンは本実験のそれと類似するが，細部には多少の差異が

認められる．彼女の成績によれば，Na＋値は6．0日胚：

138，　137，　6．5日月　：139，　7．0日月　：　126，　113，　　125，

7．5日月　：118，　8．0日月　：145，　128，　8．5日月　：144，　10

日胚：139，　123rnEq／lである．　K＋値は，6。0日胚：10．3，

12．1，　11．4，　6．5日月　：11．7，　7．0日月　：14．0，　13．8，

12．1，7．5日胚：10．4，8．0日胚：4．3，6．5，8．5目胚：

4．5，10日胚：6．3，5．9mEq／1である．これを本実験成

績と比較すると，彼女の成績の方がNa＋，　K＋値が増加

する時期ではより高く，減少時期ではより低値となつて

いる．彼女の報告は実験例数が1～3例と少数例である

のに反し，本実験では10…21例を検討したので，このよ

うな差異を生じたのであろう．しかし彼女のNa＋値は

大部分が本成績の値の範囲内にあり，有意差とは認めら

れないが，K＋値には差が存在し，特に8．0日胚の値に

は著差があつた．本実験成績では胞胚液のNa’値は血

清より常に低く，K＋値は常に高かつたが，　Lutwak・

Mannの血清のK＋値は8．O～IO．0日胚の胞胚液値より

高い．すなわち血清のK＋値をかなり高値で示してい

る．両実験における最高値，最低値を示す胚令日のずれ

はK＋の最高値において著しかつた．すなわちLutwak－

Mannは7．0日，本成績では8．0日である．胞胚液量の

増加が本成績では遅れていることが関連しているのかも

しれない．

　未着床の胚では，これを囲む環境，すなわち子宮液の

性状が問題となる．同液についてはLutwak－Mannは

Na＋では胞胚液血清より低い110mEq／1，　K＋では胞胚

液とほぼ同値の10．7mEq／1と報告している25）．とくに

K＋値は，通常述べられている体液中のK＋含有濃度に

比べてあまりにも高濃度である．子宮液の生化学的分析

に必要な同液のi採取法は，flushing法，子宮結紮後採取

法，濾紙法などがある．しかしflushingする液の性状

や量および，結紮後では炎症などの問題から，これらの

分析値が真の性状をどれだけ表わしているか疑問視する

者もいる．濾紙法による吸着法は，°ごく微量しか回収で

きず，技術的にもなかなか困難である．そこで胞胚を子
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宮壁上にて破り，流出した液を回収し，子宮液と混入し

たものと仮定し，間接的に子宮液の性状を知ろうと試み

た．その結果，混合液と直接群との問には，有意の差が

存在したが，その差は子宮液量と胞胚液量の関係から予

想した値をはるかに上廻つていた．このような採取法

は，子宮液と胞胚液の採取のみならず，子宮内膜上皮細

胞などの混入があつたため，かかる結果を得たと思われ

る．純粋な子宮液の検討が必要であろう．以上の点をさ

しおいても，家兎の胞胚液中のNa＋，　K＋値が着床前後

において変動し，特にK＋においては着床前後に増加

カーブを描くことは明らかであり，胞胚液量の増量を考

慮すると，Na’，　K＋を外液から取り込んでおり，活発

なATP合成がなされていると考えられる．

　細胞の内外におけるNa＋，　K＋の移動の理論について

は1949年Hodgkinが‘’Na・ポンプ”なる言葉を提唱し

て26）以来，広く用いられている．その後Glynnのいう

Na－Na交換反応，　K－K交換反応，　Na・K交換反応など

の理論が発表されている27）．1957年，SkouはNa＋，

K＋、Mg“の3者の共存下において，はじめて活性を促

進する酵素があることを見出し，これを，Na＋－K＋－AT－

Paseと命名した1°）．この酵素は細胞内部のNa＋と外部

のK＋によつて活性化されるが，細胞内のCa“が多く

なるとNa＋，　K＋輸送が阻害される．また外液のK＋

が高濃度になりすぎても障害される28・29・3°）．その他，pH

の変化31・32），anoxia33）によつても阻害される．　Na＋－AT

Pase，　K＋－ATPase，　Mg”－ATPaseにおけるそれぞれの

活性を示す至適pH値は同じでなく，　Na＋－K＋－ATPase

もまた異なるとの報告もある31・32）．これらの研究により

現在，Na＋，　K＋の移動は能動輸送の型をとり，　ATP

が関与するとされている．

　Lutwak－Mannは胞胚液中のイオン濃度の測定後，数

年して前述のごとく，母体に静注したイオンが胞胚液

中へ取り込まれる成績から，この取り込みは能動輸送に

よるものであろうと，はじめて示唆した17）．Crossも他

のイオンに比しNa＋の取り込みが高いことより，トロ

ボブラスト細胞の外から内へ能動輸送されたものであろ

うと考えた．また彼は，電位差の変化によつて能動輸送

を証明しようとした．すなわちm玉croelectrodeを胞胚

壁の内外におき，胞胚液と培養液との間の電位差が胚令

によつて変化することを観察した．5日胚においては胞

胚液中はnegativeを示したTPD（Transtrophoblast

Potential　Difference）は，6日胚になるとさらに強い

negativeになるが，7日胚では0またはpositive値に

なると発表した．さらにNaを除いた培養液で10分培

養すると，TPDは有意に増加，　Kを除いた培地中では

ほとんど変化がなかつたとしている．これらの結果より，

（147）79

胞胚において能動輸送が行われていると推論した18‘21）．

　このように胞胚壁の一部を形成している細胞壁をあた

かも細胞膜にみたてて，胞胚液中へのイオン移動が細胞

におけると同様に，能動輸送によるものであろうとする

考えが台頭してきた．本実験でもこの点についての検討

を目的としたが，単に胞胚液中の濃度測定値からでは，

子宮分泌液を検索し得なかつたこともあり，能動もしく

は受動輸送のいずれともいい難かつた．そこで，イオン

濃度を種々変えた培養液中での培養後の値を検討した．

　Na÷，　K＋，　Mg”，　Ca”を欠いた培養液A中では，collapse

をおこし，家兎胞胚の特徴的形態を失つてしまつた．こ

の際の胞胚液中のNa＋，　K＋の低値は，両イオンが培養

液中へ移動したと考えられる．Na＋のみが入つた培養液

B，Na＋，　K＋のみを添加した培養液Cにおいても同様

な成績である．この際，培養後の培養液中のNa＋，　K＋

値の上昇をみなかつたが，培養液量が胞胚液量よりかな

り大であつたことによるのであろう．培養液A～Cの

Na＋値は胞胚液値の約2分の1の70mMolであつて，

胞胚液中のNa＋値は培養液との問の濃度勾配に支配さ

れるような変動を起した．Na＋，　K＋の他にMg什，　Ca’

を加えた培養i液Dではcollapseを生ぜず，　Na＋，　K＋の

減少は軽度であつた．Fridhandlerは，　Ca赫を除いた

Krebs－Ringer　Phosphate液中で胞胚を培養すると，

collapseを起し，胞胚液中のglycineは消失すると報

告している34）。Ca升を除いた培地中での培養による形態

的変化の所見は本成績でも一一致した結果を得たことか

ら，胞胚の特有な形態を維持し，胞胚液中のNa＋，　K＋

の濃度変化をきたさないためには，培養液中のMg”，

Ca升が重要な因子となつていると考えられる，

　Na＋濃度を120mMolと増加した培養液F中では，

Na＋，　K＋の減少はみられず，　Na＋においては直接群に

おける値より高値を示した．Na＋が外液から胞胚液中

へ移動したと解釈できる．この際の120mMolは6．5日胚

の胞胚液のNa＋値の下限以下であり，このような環境

下においてもなおかつ胞胚液と培養液間の濃度勾配に逆

らつて胞胚液中のNa＋値が増加することは，能動輸送

が行なわれた結果と解することができる．Na＋濃度が

70mMolではco11apseをおこしたが，この場合被膜の

すぐ内側に細胞壁が存在しないために，濃度勾配による

動きが発現したと思われる．K＋も同様な理由により低

下がみられたのであろう．

　TCM　199，　Eagle溶液中では，　Na＋，　K÷とも有意差

なく，胞胚の形態も維持しながらincubationされた．

本実験におけるTCM　199，　Eagle液のNa＋，　K＋濃度

はそれぞれ，130，5．3mMol；および136，5．3mMo1で

あつた．
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　以上のごとく培養時のNa＋，　K＋の変化について種々

の培養液を用いて検討し，培養液F中では能動輸送を行

なつていると考えられる結果を得たが，さらにouabain

添加による影響をみた．強心配糖体の作用はSchatz－

mannにより実験され11），　Na＋，　K＋の能動輸送のみを

阻害し，他の代謝系を阻害しないものである．これを使

用した場合Na＋，　K＋の移動が障害されれば，その部に

おいて能動輸送が行なわれていると結論しても間違いな

いと，今や認められている．

　Crossは0．1mMo1濃度のouabain添加例では30分

後には電位差の増加を認めたが，有意差ではなかつたと

述べている19）．徐は培地中の14C－thymidineが胞胚液

中へ取りこまれ，培地濃度より有意に高濃度に達する

が，ouabainによつてそれが阻害される結果を得た35）．

　本実験でもouabain添加により，培養液DとJ間，

および培養液FとK間における差をみると，平均値では

いずれもouabain添加時の減少を認めた．ことにNa＋

値では，F－K間では37°C　30分培養時および4°C　15

分培養時と，D－J間では37°Cおよび4°Cの15分培養

時，K＋値は，　F－K間では37°Cおよび4°Cの30分培

養時において有意差を認めた．D－J間のK＋値には

有意差はみられなかつた．これらの成績，特に培養液

F－K間の有意差の結果は，胞胚液中へのNa，＋K＋の

移動をouabainにより阻害されたことを示した．

　呼吸抑制剤であるCN一の添加時もNa“の輸送を阻

害するといわれているが，本実験では，Na＋値は37°C

30分にて軽度の低下をみた．euabainと類似した成績

で，細胞機能抑制の結果と考えられ，Na＋，　K＋の移動

に作用するトロホブラスト細胞の関与が示される．

　以上のごとく，胞胚液中の濃度より低いNa＋含有の

培養液中においても，胞胚液中のNa＋濃度が上昇して

くること，ouabain，　CN一の添加によつて胞胚液中への

Na＋，およびK＋の移動の阻害が認められることなどの

成績より，胞胚壁を通してのNa’，　K＋の動きには能動

輸送のmechanismが関与しているものと考えられる．

結　　論

　目本白色成熟家兎を用い，自然交配後6．5，7．⑪，8．0，

8．5，9．0日胚の胞胚液を採取しNa＋，　K＋を測定，胚令

による胞胚液中のNa＋，　K＋値の変動をみた、またin

vitroにて6．5日胚を，種々調整iした培養液を用いて培

養し，外液中のion濃度の胞胚におよぼす影響，また

inhibitors，低温培養のおよぼす影響を検索し，以下の

結果を得た．

　（1）胞胚液量は6．5日胚で33．6±11．0μ1，7．0日胚で

はその約2倍に増量した．以後8．0日まで著増はみられ

日不妊会誌　20巻2号

ず，8．5日胚にて304．8±140．1μ1と増加し，9．0日胚で

は1736．4±463．2μ1と急増した．

　（2）胞胚液中のNa＋，　K＋値（直接群）

　Na＋は各胚令それぞれ，6．5日胚：t134．3±8．5，7．0

日胚：126．0±2．9，8．0日胚：120．4±5．3，8．5日胚：

132．2±4．8，9．0日胚：130．8±6．OmMo1であつた．　8

日胚にて最低値を示した．

　K＋は胚令それぞれ，6．5日胚：8．4±1．8，7．0日胚：

10．3±1．7，8．0日胚：11．4±2．8，8．5日胚：5．1±2．4，

9．0日胚：4．6±0．4mMo1であつた．　8目胚にて最高値

を示した．

　（3）血清中のNa＋，　K＋値は，それぞれ，141．1±

5．6，4．3±1．2mMolであつた．　Na＋値は，胞胚液中よ

りも高値であつた．K＋値は逆にすべて低値であつた．

　（4）Incubation後のNa＋，　K＋濃度の変化

　（a）　培養液による影響

　培養液中のNa＋濃度が70mMo1の場合は，胞胚液中

のNa＋，　K＋ともに30分三ncubationすると，直接群に

比し低下を示したが，Na＋が120mMol濃度になると，

Na＋は直接群より高値となりその値を30分間維持でき

た．K＋は有意の差を生じなかつた．

　（b）　inhibitorがおよぼす影響

　Na＋が70mMol濃度の培養液に1mMo1濃度のoua－

bainを添加すると，類似の，　ouabain非添加の培養液に

比べ，Na＋は37°C，4°C両下15分にて有意の低下をみ

（p＜0，02），K＋は有意な低下がみられなかつた．

　Na＋が120mMo1濃度の培養液に同じ1mMol濃度の

ouabainを添加すると，非添加培養液に比べNa＋は，

37°C30分，4°C　15分に有意差（P〈0．05）を，　K÷は

37°C，4°C両下30分において有意に低下した（p〈0．01）．

　（c）低温培養による影響

　本実験条件下では，Na＋，　K＋値ともに37°Cと4⊃C

との間に有意の差を認めなかつた．

　以上の成績より，着床前の家兎胞胚においては胞胚壁

を介してNa＋，　K＋の胞胚液中への移動に能動輸送の

mechanismが関与していると考えられた．

　稿を終るに臨み，御指導御校閲いただいた林基之教授

に感謝致しますとともに，御教示御校閲下さいました岩

城章助教授に感謝致します．さらに御助言いただいた裏

理学教室伊藤隆太教授に感謝致します．また本研究の遂

行に御協力下さいました平川舜博士，野沢あき子学士並

びに教室員各位に御礼申し上げます，

　なお，共同研究者であり，直接御指導下さいました黒

沢忠彦博士に感謝致します．（本研究要旨は，第19回日

本不妊学会総会にて発表した．）
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Na＋and　K＋transport　prdcess　of　the

　　　　　　　rabbit　blaStOCySt　in　VivO

　　　　　　　　　　　　　and　in　vitro

　　　　　　　　Shigeyuki　Yonemoto

Department　of　Obstetrics＆Gynecology。

School　of　Medicine，　Toho　University．

　　　　　　　　　　　　Tokyo，　Japan

　（Director：Prof．　Motoyuki　Hayashi）

　　Na＋and　K＋of　the　rabbit　blastocysts　were

measured　by　flame　photolnetry　at　6．5，7．0，8．0，

8．5，9．O　days　post　coitum、　and　their　contents　at

6．5－day　embryo　were　also　determined　after　in一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロcubation　under　the　various　conditions　to　verify

tbe　transport　process．

　　The　resuts　were　as　follows；

　　（1）　Volume　of　blastocoelic　fluid　（BCF）was

increased　proportional　to　gestational　age　between

6．5and　9．O　days　as　shown　below；

　　33．6±11．0，　61．3±22．9，65．6±26．1，　304．8±140ユ，

1736．4±463．2μlrespectively．

　　（H）　Na＋and　K＋values　of　6．5－，7．0－，8．0－，

8．5－and　9．0－day　embryos；

　　1）　Na÷and　K＋values　of　BCF　at　each　day

（designated　as　direct　value）

　　Na＋：　134．3±8．5，126．0±2．9，120．4±5．3，132．0±

4．8，130。8±6．O　mMoL　The　lowest　value　was　at

the　8．0－day．　Any　values　of　BCF　was　lower

than　that　of　maternal　sera．

　　K㌔　8．4±1．8，10．3±1．7，11．4±2．8，5．1±2．4，

4．6±0．4mMoL
The　highest　value　was　at　the　8．0－day．　In　alI

cases．　K＋determination　was　higher　than　that　of

nユaternal　sera．

　　2）Contents　of　Na＋and　K＋in　meternal　g．　erum

　　Na＋：141．1±5．6　mMoL　K＋；4．3±1．2　mMol．

Contents　of　both　ions　were　not　different　through

the　gestatioml　age　between　6．5　and　8，5　days．

　　（皿）　Influence　of　ions，　inhibitors　and　lower

temperature　at　the　6．5－day　blastocysts；・

　　1）　Influence　of　ion　contents　of　external　bath－

ing　medium
　　Incubation　was　carried　out　in　various　media

containing（a）Na＋＝0，70，0r　120　mMol，（b）K＋＝

0，0r　8　mMol，（c）Ca＋＋＝0，0r　1．71　mMol，（d）

Mg÷＋＝0，0r　1．19　mMoL　Osmolarity　was　ma－

intained　at　308　mosm．　by　varing　the　concentra－

tion　of　glucose．
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　　To　maintain　the　morphological　integrity　of

blastocyst，　Ca＋＋and　Mg＋＋were　needed　in　the

medium　as　well　as　Na＋and　K＋。　In　media　con－

taining　120　mMol　Na＋，　Na＋value　of　BCF　was

kept　higher　than　direct　vaule　of　this　age　until

30－min．　incubation　at　both　37℃　and　4℃（p＜

0．05）．But　K＋value　was　unchanged　throughout

incubation。　If　incubated　in　lower　sodium　media，

Na＋and　K＋were　lower　than　those　of　direct
value．

　　2）　Influence　of　inhibitors

　　（i）In　addition　of　ouabain　l　mMol：

　　（a）In　Na＋＝70　mMol　medium，　Na＋of　BCF

was　decreasing　after　15－min．　incubation　at　37℃

（pく0．01）and　at　4℃（p＜O．02）．　But　K＋was　not

signi丘cantly　lowered　under　both　conditions．

　　（b）In　Na＋；120　mMol　medium，　ouabain　had

signlficant　influence　on　Na＋movement　in　BCF

　　　　　　　　　　　■

K＋の動態について 目不妊会誌　20巻2号

after　30－min．　incubation　at　37℃and　15－min．　in－

cubation　at　4℃　（both　p〈0．05）．　K＋value　was

ユower　after　30－min．　incubation　at　37℃and　4°C

than　that　of　medium　without　ouabain（p＜0．01）．

　　〔ii）In　addition　of　CN層0．l　mMol．：

　　Average　of　both　ions　was　decreasing　compar－

ed　with　that　of　medium　without　CN－．　But
g．　tatistically，　Na＋value　was　not　different　and　K＋

was　lowered　after　15－min．　incubation　at　37℃
（p＜0．05）．

　　3）　Influence　of　lower　temperature（4℃）

　　Na＋and　K＋contents　of　BCF　at　4℃con（lition

were　slightly　higher　than　at　37℃，　but　were　not

statistically　difEerent．

　　These　results　suggest　that　trophoblast　is　pre－

sumably　to　play　a　role　in　expansion　of　blas－

tocyst　accumulating　water　along　with　Na÷and　K＋

movement　by　active　transport　systeln．
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細胞膜の特異抗原と無精子症

脚

　　倉　　田　　自　章

金沢大学がん研究所病態生理部教授

P

ド

　特定の酵素・ホルモン類も臓器の特異性に関与する広

義「組織特異抗原」に入るが，真の組織特異抗原とは細

胞を構成する諸構築に結び付いた特異成分であつて，そ

れがそれぞれの組織細胞の生物学的特異性発揮の上に重

要な意味を持つている．

　しかし，そのような成分は不溶性であるため，従来分

析が困難であつた．私どもはSmithらの方法に改変を

加えて得た「細胞性不溶リボ蛋白」（LP）を出発材料と

して，抗原精製を行なつた．LPをデスオキシコール酸

ソーダ溶液でとかし，セファローズ4Bゲル濾過を行

なう．2つのピーク（LP　fr．1，　LP　fr．2）を得る．デ

スオキシコール酸処理の残渣はO．1N　NaOH　1時間処理

で溶解し，アセトン沈澱，pH補正，　pH　8．6でセファ

ローズ4Bゲル濾過を行ない，3つのピーク（ASP　1，

2，3）を得る．これらの各分画はどの臓器の揚合も特

異抗原を含み，また多くの臓器では臓器共通抗原をも含

んでいるから，その場合，アフィニティークロマトグラ

フィーによる共通抗原の除去が必要になる．しかし，睾

丸甲状腺などではLP　fr．2の段階で共通抗原を含ん

でいない．

　睾丸LP　fr．2はディスク電気泳動で単一のバンドを

示し，分子量はDavision法で約47，000であつた．一方

LP　fr．1はLP　fr．2の2量体，4量体，6量体と思

われる分子量のものが混在した．アルカリ処理分画でも

同様の関係が見られた．LP　fr　2は3～4％のリピンを

含むが，それはグロボシド1で，他のリピンをほとんど

含まない．酢酸ウランによるネガティブ染色で電顕観察

を行なうと，約80×40Aの棒状粒子が認められる．　LP

fr．1ではより大きな粒子が見られる．赤外スペクトル

ではアミドV領域に3つの谷（620，660，690cm’1）が

あり，重水素交換で消失するから，α・ヘリックス，不規

則構造，β一構造の存在が推定できる．円偏光二色性でも

同様の結果が得られた．tert－butylhypoch　Ioriteによる

不規則構造の塩素化反応では同構造が全イミノ基の20％

以下であることが示された．

　LP　fr．2を脱脂後，メルカプトエタノールを加え，

30°C以上で1週以上撹拝後，セファデックスG－100で

ゲル濾過を行なうと，P1，　P2のピークが得られる．　Pl

はさらに同処理を継続すればP2になる．　P2は分子量

約3，800の棒状粒子で，不規則構造は20％以下である．

Dansyl化法によると，ヒト睾丸の場合，4個の未端ア

ミノ酸が同定された．P2に糖脂質を加えて濃縮すれば

LP　fr．2相当粒子が得られる．また，　P2あるいはLP

fr．2に藤糖を加えると瞬時に膜状物が形成される．

　抗体を用い，LP　fr．2またはP2の細胞内所在をし

らべてみると，螢光抗体法では精子・精細胞系の細胞質

がびまん性に染まる．酵素抗体電顕法では細胞膜および

細胞内膜系が陽性である．抗P2．抗体でも同様所見が

得られた．

　なお，これらの抗体には精子凝集能がある．

　これらの成績から，LP　fr．2は精細胞系の細胞膜お

よび内膜系を共通して構成する構造蛋白がmonomerize

したものと判断される．

　LP　fr．2またはP・にFCAを加え，　4t－　5回モル

モットを異種・同種，自己免疫すれば睾丸萎縮が発生す

る．抗血清の移入で他の個体に病変を作り得る．

　ヒト不妊症血清について，ヒト睾丸LP　fr．2でゲル

内拡散法を行ない，無精子症10例中8例，乏精子症19例

中10例陽性，Klinefelter　1例は陽性，　Mumps　1例は

陰性の成績を得た．P，を抗原にすると陽性例はさらに

増加する．

　不妊症には抗体産生系の先天的・後天的な異常が関与

すると思われる．老化による不妊でも，同系の荒廃によ

るhomeostasisの破綻が背影にある可能性がある．
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シンポジウムI　r精子の性器内移送」

A　男性（雄性）側

1．家畜の雄性生殖器内における精子の下降と成熟

　　　　　西　川　義　正

（京都大学農学部畜産学科）

　精子が生殖器道内を移行する速度，移行中における形

態学的ならびに生化学的変化やそれらの機構を明らかに

することは雌雄いずれの生殖器道内を問わず重要な問題

である．著者は以前に兎と馬を用いて，雄性生殖器道の

精子の移行と成熟につき研究したが，主としてこれらの

知見およびこれに関係ある文献を中心に説明する．

　L　睾丸から副睾丸への精子の移行

　睾丸から副睾丸頭部に精子が移行するのは，精子自体

の運動によるものでなく，睾丸内における精子ならびに

睾丸網液の継続的生産による流圧と陰のう肉様膜および

提睾筋の収縮による内圧の増加が主要因と考えられる．

　2．副睾丸管内の精子の下降

　副睾丸管の長さは家畜の場合数10mにも及ぶ．精子

が副睾丸管を下降して副睾丸尾部に至るまでの所要時間

は，アイソトープでラベルした精子の下降，墨汁精子の

下降，睾丸動脈の結紮や副睾丸頭部の結紮などの実験か

ら，5，6日から，12，3日ぐらいと考えられる．副睾

丸管内の精子の下降は精子自体の運動によるものでな

く，副睾丸管上皮の繊毛運動と管壁の収縮によるものと

思われる．

　3．下降中における精子の成熟

　精子は副睾丸管を下降する間に運動性，受精能，形態

などの変化を受け成熟するが，その機作として，下降に

要する時間的要因と副睾丸管上皮の分泌物による生化学

的要因の2者が考えられる．

　4．下降中における精子の吸収

　副睾丸管を下降中にかなりの数の精子が吸収されると

いう実験的証左がある．

　5．副睾丸尾部における精子の貯溜

　生殖器道内の全精子数の55・V80°／oは副睾丸尾部から発

見されるが，このことは精子は副睾丸管尾部に至つて貯

溜することを示すものである．

　6．射出精子の起源

　射出精子は大部分は精管内のものであり，一部は副睾

丸尾部の下方からも因来する．
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2．雄性性殖器内における精子の移行機序

　　　　木村行　雄
（東北大学医学部泌尿器科）

　われわれは犬を用いて副睾丸，精管，尿道内を精子が

どのように移送されるか，精管内圧曲線，後部尿道圧曲

線，内尿道口の収縮の測定，精子数の算定および陰茎の

用手刺激による射精を用いて検索した．

　まず精管内圧についてみると精管は正常の状態におい

て自律性収縮を反復している．下腹神経刺激を加えると

精管上端部の内圧が上昇し，5～10秒後に精管下端の内

圧が上昇するのが認められた．この際の精子が常に後部

尿道に運ばれていること，下腹神経刺激により大量に移

送されることより，精子は精管の自律性収縮により常に

少量ずつ運ばれ，また射精時には蠕動に近いような運動

により精管中枢端より後部尿道内に移送されると考えら

れる．後部尿道が排出された精子はここで内精管および

尿道の分泌液と混じ，後部尿道に貯溜する（seminal

emission）．後部尿道圧が上昇すると，これがTrigger

となつて脊髄反射としての後部尿道圧の体動的変動が起

り，精液が体外に射出される（ejuculatien）．Seminal

emissionには下腹神経と骨盤神経の関与が考えられ，

Ejaculationには陰部神経のみならず下腹神経の関与も

認められた．射精時における精液の膀胱内への逆流す

なわち逆行性射精は内尿道口の閉鎖により防止される

が，この防止機構は下部内臓神経一下腸間膜動脈神経

叢一下腹神経を通る神経経路より支配されていることが

判明した．

3．副性器障害に起因する男子不妊症について

　　　　森　　　　　昭

（大阪医科大学泌尿器科）

　1956年より1973年までの期間に，不妊を主訴とし，当

教室不妊クリニックにおけるルーティンな諸検査を施

行，記載の明らかな男子不妊症例は823例である．

　このうち，副性器障害に起因する不妊症は92例で，

11．1％を占める．なおここでいう副性器とは，主として

精嚢および前立腺とし副睾丸，精管などの病変による不

妊症は，精路の閉塞性不妊の項に包括した．

　92例の内訳は，精嚢および前立腺の慢性非特異性尖が

それぞれ24例，36例，計60例で全体の65％を占め，つい

で精嚢および精管末端部の異常拡張（嚢腫様拡張）16例，

17％，以下，前立腺結核7例，精嚢結核4例，精嚢結

石，前立腺結石それぞれ2例，射精管結石1例である．

　これらの代表的症例の精嚢レ線像を供覧し，若干の考

司
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察を試みた．

　1．慢性非特異性精嚢炎のレ線像を，A，　B，　C，　Dの

4群に分類し，各群の特徴的所見を述べた．

　2．精管膨大部，精嚢，射精管の異常拡張（嚢腫様拡

張）を，精管膨大部，精嚢の一部，精嚢全体および射精

管の拡張に分類し，かつ雄性子宮（Muller氏管嚢腫）

についても述べ，若干の文献的考察を加えた。

　3．結核，結石については，ただレ線像を供覧するの

みにとどめた．

　これら副性器の・器質的疾患における不妊症の発生要因

としては，慢性炎，異常拡張，結石など，いずれの揚合

についても，精子の妊孕力を減少せしめる共通した病的

環境が形成されることは明らかで，これを要約すると，

　1．精子活動の代謝エネルギー源の病的変化（精液の

化学的性状の変化）．

　2．精子運動生存の物理的環境の悪化（精液の物理学

的性状の変化）．

　3．器質的疾患による副性器の原発性機能低下

　が想定される．

　なお，精子移送における副性器（精嚢）の意義につい

ては，正常の状態では精嚢は精子移送には重要な役割は

もつておらず，むしろ前立腺分泌液と共に，精子代謝の

エネルギー源となる諸種の基質を供給し，その妊孕力を

附与する生理作用が主であると思われる．

　しかし，上述したようにその器質的疾患，さらには機

能的運動不全にあつては，精子移送機序の乱れを招来す

る結果となり，精子は当然，精嚢内にウッ滞，貯溜する

ものと思われ，この揚合は個体の妊孕力といつた面では

むしろ阻害的に作用するものと推定したい．

追加発言

睾丸内精子の移送

　　　　　白　井　将　文

（東北大学医学部泌尿器科）

　移動能力を持たない睾丸内における精子がどのような

メカニズムで睾丸内より副睾丸に移送されるかは大変興

味ある問題であり，これまでいくつかの仮説が立てられ

てきた．しかしその真のメカニズムはいまだ不明であ

る．

　1969年Davis　and　Langfordらにより初めてラット

睾丸被膜が各種自律神経薬剤により収縮することが報告

され，この睾丸被膜の収縮が睾丸内の精子を送り出すの

であろうとの見解が述べられた．そこでわれわれはヒト

睾丸被膜について同様の実験を行つたところ，電気刺激

や各種自律神経薬剤により睾丸被膜は収縮するのみでな
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く弛緩もすることが判明した．このように睾丸被膜が収

縮すれば当然のこととして睾丸内圧が上昇することが予

想されたので，われわれは特殊な半導体小型圧力変換器

を使用して睾丸内圧の測定を試みたところ睾丸被膜の収

縮に伴う睾丸内圧の上昇を記録することに成功した．

　このように睾丸被膜の収縮に伴なう睾丸内圧の上昇が

睾丸内の精子の移送に大きな役割を演じているものと思

われたのでわれわれはさらに副睾丸の頭部でできる限り

睾丸側でこれを切断し，電気刺激によつて睾丸内圧が上

昇した際に実際に睾丸内の精子が送り出されてくるかど

うかを観察した．その結果電気刺激により睾丸内圧が上

昇するに伴ない副睾丸の切断で精子数が著明に増加する

ことを確認した．すなわち睾丸内圧の上昇が睾丸内精子

を副睾丸に送り出すということが判つたのである．

B　女性（雌性）側

1．In　vitro頸管粘液精子貫通試験と血中抗精子抗

　　体の関係

　　　　　　　香　山　浩　二

（兵庫医科大学産科婦人科学教室）

　原因不明不妊婦入血中に特異的に見出される精子不動

化抗体による不妊症発生機序を究明する為の第一段階と

して，血中精子不動化抗体保有婦人の子宮頸管粘液内に

おける精子の運動性について検討を加えた．

　原因不明不妊婦人で排卵前頸管粘液（CM）の性状が

正常な者について，血中精子不動化抗体を有する婦人と

そうでない婦人に分けて，頸管粘液精子貫通試験（SPT）

をKremerのmicrocapillary　tube法に従つて行なつ

てみると，前者においては殆んどの婦人で精子の通過性

が障害されていることが明らかとなつた．・また両者の婦

人において，CM中のimmunoglobulinおよび補体

（C3）濃度をradial　immunodiffusin法で測定して見る

と，すべての婦人のCM中にIgGおよびIgAが検出

されたが，その濃度とSPTとの間に一定の相関は見出

し得なかつた．IgMは例外的に検出されたのみである

が，C3成分は約半数の症例に見出され，特に血中精子

不動化抗体保有婦入においては一例を除いてすべての者

に検出された．このCM中に補体成分の検出され得な

かつた症例においては，血中精子不動化抗体を有してい

るにもかかわらずSPTは正常であつた．血中精子不動

化抗体保有婦人のCMを用いて，今回新たに開発した

micro－sperm　immobilization　test（micro－SIT）によつ

てCM中の精子不動化抗体の有無について検討した結

果，明らかにCM中にも精子不動化抗体が検出され，1
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血中抗精子抗体のCM中への移行を証明し得た．原因

不明不妊婦人の中で血中精子不動化抗体を持たぬ者の中

にも，3症例においてCM中に精子不動化抗体が見出

され，抗精子抗体の局所産生を示唆するような結果を得

た．またこの内，2人の婦人のSPTは強く障害されて

いることが解つた．

　以上の実験結果より，原因不明不妊婦人血中に高率に

見出される精子不動化抗体は確かに頸管粘液中にも移行

してきており，補体の存在下においては明らかに精子不

動化作用を示し，精子の頸管粘液通過性を障害するもの

があり，従つて精子不動化抗体保有婦人の妊孕性が悪い

1つの原因として，精子の性器管内における通過障害が

大きな因子として考えられるわけであります．また血中

に抗精子抗体を持たぬ婦人においても頸管粘液中に精子

不動化因子が証明されたことより考えますと，抗精子抗

体の局所抗体産生も否定できず，原因不明不妊婦人の内

の何人かは局所抗精子抗体産生による不妊の可能性もあ

り，今後検討して行かねばならない問題と考えられます．

2．精子の女性性器内移動について

　　　　　　　　元　島　正　信

（熊本大学医学部産科婦人科学教室）

　精子が女性性器内を通過する問に，その数が著明に減

少することはよく知られている．人間または霊長類で

は，卵管内で精子を発見した報告はあるが，射精後腔か

ら卵管迄の精子移動を，系統的に研究した報告は皆無に

等しい．著者は，Los　Angeles市のUniversity　of

Southern　Califorlliaで，　Dr．　Settlage，　Dr．　Tredway

と共に，人間が排卵期における精子の女性性器内移動の

研究を行つた．

　症例は，卵管不妊術を希望した健康婦人で，婦人科的

疾患を除外できたvolunteerの中から選ばれ，排卵期

にintravaginal　insemination（IVI）を行い，一定時

間後卵管を切除した．切除した卵管は生理的食塩水で洗

い，その洗灘液はcytocentrifugeで遠沈した．乾燥後，

スライドガラスはGiemsa－May－Greenwald法で染色

し，染色した精子はphase　contrast　microscopeで精

子と断定できたものを数えた．精子の頸管粘液（CXM）

への移動性を観察する為に，手術例は卵管切除後，ま

た，外来で他の健康婦人を手術例と全く同一の条件のも

とにIVIを行い，一定時間後経腔的に全CXMを採取

した．採取したCXMは，　saturated　fructose　solution

またはdithioeryhrit・1で溶解し，血球計算盤で溶解液

の精子数を数え，全CXM内の精子数を計算した．

　IVI後CXM内の精子は急速に増加し，15分でpla一
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teauに達し，40分後t－　3時間30分迄の間が最も多く認

められた．しかし，CXM内精子数は長時間に亘つて大

きな変動はなく，IVI　24時間後も多数認められ，精子の

reservoirがCXM内に形成されたことを示している．

また，性交後も，IVI後も，　CXM内の精子数に差はな

かつた．卵管への精子移動も急速で，controlおよび

IVI　2分後の症例の卵管からは，精子は発見されなかつ

たが，5分後には検出された．その後卵管内精子は急激

に増加して15分でピークに達し，45分後迄plateauは

続いた．CXM内精子は，長時間に亘り多数存在したに

もかかわらず，卵管内ではIVI　2時間後には減少傾向

がみられ，6時間後にはさらに減少した．少数ながら，

24時間後にも精子は発見され，CXMに形成されたre－

servoirから，少数の精子がconstantに流出している

と思われる．また，卵管内精子数は，inseminateした

精液の精子数，殊に運動性ある精子の数と深い比例関係

を示した．

　in　vivoでの精子の移動がin　vitroより速やかなこ

とは，動物によつては数多く証明されている．女性体内

における精子移動を促進する因子として，orgasmの性

器の変化，交尾によるoxytocin，　epinephrineまたは

norepinephrineの分泌による子宮運動充進，膣内に射

精された精液に含まれる物質による子宮収縮等が考えら

れる．また，女性体液が精子運動をactivateさせると

も思われる．しかし，女性性器内の精子移動に関与して

いる因子およびその様式は，未だ不明の点が多い．卵管

で発見された精子数の意義および精子と受精との関係の

解明も，今後の幅広い研究を必要とする．

3．哺乳動物精子の雌性器内移送と生理学的変化

　　　　入　　谷　　　明

（京都大学農学部畜産学科）

　哺乳動物の生殖器は精子上走の単なる通過器官として

のみならず，移送中の精子に対して生理学的な影響を及

ぼす環境として重要な役割を果している．ここでは両者

の面から主として実験動物や家畜における成績を紹介す

る．

　1．精子の上走機構

　精子の射出部位は動物種によつて異なり，ウサギ，ネ

コ，ヒッジ，ヤギ，ウシ，サル，ヒトなどでは腔内に射

精され，当然頸管の通過が粘液の性状とともに重要な問

題になる．一方ラット，マウス，ハムスター，フェレッ

ト，モルモット，イヌ，ブタ，ウマなどでは精液の多く

は子宮腔内に射出され，これらの種では頸管通過はほと

んど問題にならず，むしろ子宮卵管接続部や卵管峡部膨
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大部移行部位などが精子の通過関門になつている．精子

の受精部位への到達に要する時間は，一般にいずれの種

においても最も速い精子で数分，その後頸管なり接続部

のような関門に貯溜する精子が徐々に上走して数時間内

には受精部位での精子分布が最大になると考えられてい

る．子宮運動や卵管の運動は主として卵巣ホルモンの支

配下で交尾排卵の前後に活発になり，同時にこの時期に

は生殖器道上皮細胞の分泌機能が活性化され，精子は増

量した分泌液に浮遊された状態で生殖器筋層の上方への

収縮移動運動により移送されるものと考えられる．生殖

器の運動の強さや頻度が卵管上部での精子分布に密接に

関連するといういくつかの実験成績が報告されている．

また確実な精子実数の測定は難しいが，受精部位での精

子分布は意外に少なく，ヒツジで精子数5，000区と20，000

の区で両者間の受精率に差はみられなかつた．

　ll．上走過程の精子に対する生殖器環境の生理学的

　　　意義

　子宮や卵管は単なる精子の通路としての役割のみなら

ず，上述のごとくその分泌液は精子移送の媒体として，

また精子の生存，代謝に必要な基質を提供している．ま

た精子のcapacitatorとしての本態は十分解明されてい

ないが，精漿起源の糖蛋白（精子被覆抗原，DF）を精

子表面から除去し，精子がcapacitationの最初の段階

を経ることはほぼ確かめられている．またこのような

DFの除去が受精能獲得精子における代謝能の増大に関

連していると考えられる．なお数分のごとききわめて短

時間内に上走した精子のその時点での受精能と，すでに

それぞれの種で明らかにされている受精能獲得に必要な

時間との関係は興味ある問題である，

追加発言1．精子の性器内移迷と頸管因子

　　　　　館　野　政　也

（富山県立中央病院産婦人科）

　無排卵の治療薬薬としてのclomipheneの登場は不

妊患者にとつては確かに福音である．しかし排卵誘発率

は著るしく高率になつたとはいえ，妊娠率が低いことは

われわれの日常診療上しばしば経験するところである．

一方，Oral　contraceptiuesとして登場したMini－pi11

は少量のges亡agensによつて排卵を抑制することなく

避妊効果を期待するもので排卵期に増量する頸管粘液

（以下C．M．と記す）の性状を変え，精子の上行を阻害

しようとするものである．clomipheneがantiestro－

genic　activityを有することから，妊娠成功率の低率の

原因をCM．に求めることができよう．今回われわれ

はclomipheneによつて排卵はあるが，妊娠しない例に
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C．M．の条件の悪化を認める例が多く，これらの患者に

C．M．増量作用のあるEstrogen剤を投与し，　C．M．の

性状，p・stcoital　testによるCM．の性状と精子の上

行と運動性，BBT，　R．1．A．によるLH，　FSHの測定，

smear　Indexなどから排卵の有無などについて検討を

加えた結果次の結論を得た．

　また，研究対象としてはclomipheneで排卵はあるが

妊娠しない例で主としてC，M．にその原因を求めるこ

とのできる48例に対してclomipheneに引きつづきET

（2　mgfdl），　premarin（1．25mg，2．5mg，3　．　75mg／d），

Mestrariol（40γ／d．）をそれぞれ7～10日間連用，さら

にpremarin投与例として20mg　one　shot投与例も

加え，86周期の観察を行つた．またpostcoital　testと

しては，C．M．，　Endometrial　aspirate（以下E．Aと記

す）．一部は卵管内の精子の数と運動性について，C．M。

のVolume，　Spinnharkeit，　ferningとの関係について

検討した．

　（1）性器内精子の運動率はC．M．のVolume，　fer－

ningおよびSpinnbarkeitの増加率とよく一致してい
る．

　（2）clomipheneの投与によつて排卵誘発率に比し

て妊娠率の低率はC．M．の悪条件が原因の一つとみら

れる．

　（3）clomipheneの投与によつて悪化したCM．の

性状を改善するために種々のEstrogen剤を併用したが

排卵を抑制することなく，CMを100％改善するよう

な量の決定は困難であるが，Mestrano1，　premarin，　ET

などを用いて検討した結果，E．T．2mg／dの使用が排

卵を抑制することなく，C．M，を好条件にすることがで

きるように思う．またMestrano1では排卵は抑制され

ないが卵胞期が軽度に延長する．これに反し，E．T．で

は卵胞期の延長も殆んど認められない．

　（4）　さらに例数を重ねてClomiphenenによる不合

理を少しでも改善し妊娠率を高めるようC．M．のside

から研究していきたいが，以上述べたこと以外にC．M．

のbiochemica1な変化も問題で今後，この方面の追究

を行つていく方針である．

追加発言2． 頸管粘液内精子移迷

一頸管粘液ムチンの分子物理学的考察

　　　　　　　佐賀　正　彦

（聖マリアンナ医科大学産婦入科）

　頸管粘液の物理学的特性に関与する成分はムチンで，

生化学的に糖蛋白一ポリペプタイドに糖側鎖を有する鎖

状生体高分子一である．そこでムチンを原粘液より分離
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精製し，その物性解析にrheologyの概念を導入検索し

次の知見をえた．（1）精製ムチンは純水内で膨潤ゲルを

呈する一ゲルはムチン分子相互のCtからみ合い”による

架橋により網状構造を形成するのが本態である．（2）ム

チン粘性率測定実験より，それは溶液のイオン強度に

依存する一低イオン強度ほど粘性率は上昇する一こと

ムチン分子はsia1酸を含有することからムチンは陰性

高分子電解質polyelectrolyteであることが判明した．

（3）2価陽イオン添加はこのpolyanionの解離基遮蔽

のみならず分子相互問の架橋に与る作用が推測された．

（4）蛋白分解酵素添加によリムチン粘性率は低下しさら

にInhibitor添加が粘性率低下を抑制することがわかつ

た．以上の観察と従来の知見から結合して頸管粘液内精

子の侵入機構は次の如く考えられる．（1）精子自身の運

動性があくまで第一義的な因子であるが，他の多くの因

子がこれに対し促進的あるいは阻止的に作用する．（2）

粘液ゲルはムチン分子間架橋による網状構造とみられ，

排卵期膨潤ゲルはこの網目が粗大で弱く精子は容易に

gelを破り或は網目をくぐり侵入してゆくが，黄体期固

化ゲルは分子間架橋が何らかの原因により強化され網目

は緻密かつ堅固となり精子貫入を阻止すると考えられ

る．そしてCaなどの2価陽イオンは実験的にgel収

縮作用を想定せしめる結果を示す．（3）膣内の強い酸性

環境はpolyanionである粘液ムチンgelを収縮固化す

る作用が考えられる（侵入阻止的に働く）．従つて精液に

よる弱アルカリ環境への変化はゲル膨潤の方向へと働く

（侵入促進的に作用）．（4）精子および精漿内蛋白分解酵

素はムチン分子の解重合を起しゲル液化を起し精子侵入

を助ける．（5）粘液に含有される蛋白分解酵素Inhibitor

群は理論的に（4）の作用に対して阻害的に働く．

　追加　　　　高　嶋　達　夫（国立小泉病院婦人科）

　司会者の御指命により御答え致します．私も21年前産

科と婦人科（昭和28年）に子宮内に注入せる精子の動態

と題して女性牲器内の精子の移送動態を観察致して報告

したことがあります．Brownのportuに精液を浸して

56分Fimbriueに運動精子を認めたとV・う論文にヒント

を得たこと，また当時人工授精を行つていたため必要に

迫られて，注入した精子の運命を知りたくslgomsnor－

rhoeを訴え，筋腫様子宮で分娩3～4回人工流産，自

然流産の経験をもつ患者9例に人工授精を行つた後113

分一190分の間に手術して摘出した後各部分について精

子の動態をしらべそのうち3例の詳細なDataとして発

表したことがあります．突然の解答の為記憶する限りの

ことを報告しますと，正常精液注入例として1例は39歳

4回分娩2回人工流産で超鶏卵大子宮に0．5m1を子宮腔

内に人工授精を行いました全精子数3750万運動率90％奇

日不妊会誌　20巻2号

形混在率18％で摘出子宮を得るまで113分摘出後直ちに

uterusと右側の卵管のIsthmsteil　ampulae　Teilを各

個別に生食で繰り返し洗溌し，その洗｝條液からの精子を

検索致しました．Fimbriulにはaetrieな精子を認め，

当時としては感激の一駒でした．aterus内には全精子

1万運動率70％奇形混在率15％ampulae　teilでは全精

子数87．5万運動率50％奇形混在率は13％でした．なお

Eosin染色を行いませんから運動率はもう少し良好とな

つていると考えます．

　他の1例は精子過少症で37歳の患者で超鶏卵大の子宮

で5回分娩人工流産2回で妊娠可能の子宮でuterus内

に0．7m1全精子数875万運動率80％，奇形混在率19％で，

116分後子宮摘出直後子宮内には全精子数5万，印管内

全精子数30万運動率35％奇形混在率9％でした．他の1

例は精子の運動性の微弱な無力精子症ともいうべきもの

を4回分娩人工流産1回の40歳の主婦で，子宮内0．5ml

人工授精し全精子数3000万運動率30％を注入せるに子宮

内全精子数1万運動率14％，左卵管全精子数17万運動率

896奇形混在率10％卵管全精子数数万運動率5％奇形混

在率8％でした．

　正常精液を注入した例ではmpulacteilに全精子数87．5

万上昇したのですからampilae　teil，精子および卵の大

きさ等から数学的に考えると卵子に凡そ800個の精子数

が理論的には妊娠するためには必要であることが想定

され，さらに精子の向異物性から卵子に集り易いという

性質から卵子の周囲に約1600個程度の精子が必要ではな

かろうかとの推察が成り立ちますが，このことはこれか

ら演者西島先生その他の有能の方がさらに深く研究して

戴く課題と考えます．なお西島先生の研究によりhuhner

testにおいてmucus内の精子が受精に関係するもの

ではないかと推察されていますがhuhner　testはtest

としての意義が非常にありますので，私も多数のhuhner

testを行いそのmucusをtripsinにて溶解し全精子数

の性状を検査しastrie精子がmucus内に全精子数250

万を上下した数値に含まれている場合正常の範囲内にあ

ると考えており数年前の本総会に発表したことを追加さ

せて戴きます．

　追加　　　高　嶺　　浩（東京農工大学獣医学科）

　座長の指名により発言させて頂きます．

　頸管粘液性状とくに精子受容性の観点から，粘液の理

化学的性状は受容性の重要な因子であるが，さらに理化

学的性状においては正常値の範囲にある粘液で受容性の

乏しいケー一一一一スに精子抗体の関与が考えられる．家畜にお

いてもヒトにおけると同様の機序にあると考えている

が，未だ研究進行巾で特に追加する知見は得られていな

い．ヒァルロニダーゼ抗体の関与の面が示唆されるが，

4
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未だ決定的でない．

シンポジゥムII　rAgin9と性機能」

A　形態の面から

1．性器細胞の超微形態とaging

　　　　　　　椹　木　　勇

（関西医科大学産婦人科学教室）

田中正明・竹口尚道・浜田　寧

島岡昌幸

　　　　　　　　（協同研究者）

　女性性器を構成する各細胞はmullerian　ductから発

生したものであり，性steroidに微妙に反応する共通点

を有している所から，性器のagingとしては，この性

steroidの支配を失つたreproductive　periodの終末時

点での現象と，個体そのもののchronologicalな因子と

が互に関連していることを考慮しなくてはならない．

　子宮腔部を構成する重層扁平上皮は，それ自体基底細

胞から表層にむかつて増殖，分化，変形，剥脱という整

然としたlife　patternを呈しており，性steroid作用

の減退後にも，電顕的には各層が明らかに認められ，最

表層は，外界の影響に反応し，pars　copulationisとし

ての機能保持を示している．

　子宮頸管内膜は，線毛および無線毛細胞よりなり，後

者には多数の分泌穎粒が充満し，排卵期にはapocrine

分泌像を呈するが，黄体期にはこの分泌穎粒の主な細胞

と，多数の小器官を主とする細胞とに分化している．閉

経後にもこの無線毛細胞の2相性がみられるが，その分

泌穎粒はよりdenseであり，またorganella，ことに粗

面小胞体の開大が著明であり，量は減少したとはいえ，

なお性状のやや異なつた分泌現象の持続が推察され，内

性器保護の役割を果していると思われる．

　子宮内膜の上皮細胞には，やはり線毛細胞と無線毛細

胞がみられ，後者は性成熟期には特徴的な周期的変化を

呈し，卵胞期には主としてfree　ribosomeによる増殖

が，排卵期より黄体期にかけては多数のorganella，こ

とに粗面小胞体とG・lgi野の発達が著明で，　apocrine

分泌像を呈し，月経直前にはosmiophilicなlysosome

の活性も認められる．閉経後には全体として萎縮状を呈

し，線毛細胞は減少する．無線毛細胞では比較的多くの

organellaがみられるが，　osmiophilicな穎粒が多くな

り，核も不整で萎縮状を呈する．

　卵管内膜においても線毛および無線毛細胞がみられ，

前者は卵管釆に多く，かつ排卵期にはprominentとな

る．黄体期には，両細胞にapocrine分泌像がみられ，

（157）89

両者の相互関係は必ずしも明らかではない。閉経後には

典型的な線毛細胞は著減し，solitary　ciliaが多くみら

れるようになり，細胞質内のosmjophilicな穎粒も増

加する．　　　　　　　　’

　以上のごとく，内性器各部の上皮細胞は閉経後には超

微形態的にもagingの特徴を呈してはいるが，個体が

生存する限り，steroidの投与には反応し得る可逆性が

保たれている．

　これに対し，卵巣では閉経後には細長なmicrovilli

を有するgerminal　epithelと共に線維状物で被われる

部分が多くみられるようになり，下垂体よりgonadot－

ropinがなお分泌されているにもかかわらず卵胞発育が

行なわれなくなる．卵の多くはすでに胎生期より変性し

始めている．その機序はなお不明であるが，atreticな

る卵細胞ではまず核の萎縮と核膜不整がみられ，ついで

organellaが減少し，同時にgranulosa　cellも変性に陥

入る所から，theca　cellも含めて，これらの細胞相互の

関係の破綻が密接に関係するようである．

2．Agingによる精子形成能について

　　　　　　　　守殿　貞　夫

（神戸大学医学部泌尿器科学教室）

　加齢に伴う男子性機能の判定は，閉経という明確な衰

退現象のある女性とことなり，問題の多いところであ

る．演者は妊孕力の面から老化に伴う男性機能を主と

して形態学的に観察した．対象症例は実子をもつ63歳か

ら81歳までの20症例で，平均年齢71歳である．fertility

factorsとして精細管については造精所見（Nelson分

類，およびJohnsen　score），精細管径および基底膜，そ

れに前者とは別に副睾丸内精子を，relative　factorsと

して問質機能，睾丸サイズ，硬度，Radioimmunoas：　ay

によるPlasma　Testosrerone，　LH，　FSHの測定，およ

び精嚢腺造影をおこなつた．造精所見ではGerm　Cell

Aplasiaは1例もみとめず，　Spermatogenie　Arrest　2

例，Hypof　qermatogenesis　17例で大部分を占め，正常は

わずかに1例であつた．Tohnsen　scoreは6点台が3

例，7点台が10例，50％と大半をしめ，8点台が6例，

正常とされる9点台はわずかに1例のみで殆んどの症例

でscoreの低下がみられ，その平均値は7．5±O、2で正

常者のscoreに比しあきらかな低下をみとめた．精細

管径はあきらかな低値をしめすものが1例，120－149pt

のものが7例，150μ以上のものが12例，60％と大半を

しめた．正常値は150μ以上で，本症例群の平均値は

152．5±3．6μで，一般的に精細管径のi萎縮は軽度であつ

た．精細管基底膜の肥厚は，あきらかにみとめたものは
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11例，55％と大半をしめ，中等度にみとめたものは5

例，正常は4例であつた．基底膜の厚さの平均値は8．・4～

0．7μで正常者に比し高値をしめし，高齢化にともなつ

て基底膜の肥厚が一般的にみとめられた．副睾丸内精子

は殆んどの症例でみとめ，10％にのみ精子をみとめなか

つた．運動精子をみとめたものは18例中2例，11％であ

つた．間質組織に関しては，Leydig細胞数は一般的に

減少していたが3例ではあきらかに増加していた．

Pregnenoloneを基質とした場合の」5－3αHydroxyst－

eroid　Dehydrogenase活性の組織化学的証明では，陰

性例が11例と大半をしめ，活性度弱陽性例は6例で両者

の計は85％で，正常に比しあきらかに活性度の低下をみ

とめた．細動脈にかなりの硬化像をみとめたものは50％

と大半で，硬化像をみとめない症例はわずかに2例であ

つた．睾丸サイズに関しては，3．5cm以上の正常大の

ものは20例中15例・75％で殆んどが正常であるが，硬度

はsoftと判定されたものが16例・80％と多く，老人睾

丸はサイズは正常の傾向にあり，softであることが特

徴である．plasma　testosteroneは42．4±76．3ng／dlで

低下の傾向にあり，LHは3．6±1．OmlUfm1とほぼ正常

の下限をしめし，FSHは正常成人男子に比し上限に近

くやや高値をしめした．Vesiculogramは石神・森の分

類に一致する結果をえた．

　以上，主として形態学的にagingによる睾丸の精細

管機能および間質機能を観察した結果，加齢によつてか

なりの造精障害をみとめたが，大部分の症例で副睾丸内

精子をみとめることより，個人差はあるが症例により十

分妊孕力をもつものと考える．

B　機能の面から

1．家畜における老化と性機能（馬と牛）

　　　　　　　　　　山　内　昭　二

（大阪府立大学農学部家畜解剖学教室）

　馬の寿命は26年，また牛の寿命は19年と言われている

が，これら家畜の繁殖寿命についてはいまだ正確な資料

を欠いているため不明な点が少なくない．兵庫県の但馬

地方はすぐれた種牛を多数産生していることで有名であ

る．茂福号（昭和23年～昭和38年）は13年間に亘り名種

牡牛として多大の貢献を果した．その仔の茂金波号（昭

和32年～）も名種牡牛としてすでに15年間貢献し，これ

までに約7，000頭の仔が生まれている．加齢と精液性状

または繁殖効率との関連性はいまだ確定されていない．

茂福号の精巣において，Sertoli細胞内には不定形色素

穎粒の沈着が，また間質組織中にはPAS陽性小滴の蓄

日不妊会誌　20巻2号

積が観察された．これらの所見と加齢あるいは性機能と

の関係については今後の研究にまちたい．牡牛の場合，

上記但馬地方においては15～18産を達成した記録が多i数

見られる．現在なお活躍中のしげかつ号（昭和28年生）

は昭和30年以降連産を重ね今日に至つている（20産）牛

の場合，分娩後の初発情は60日～70日といわれるだけに

これら連産牛の繁殖管理は極めてすぐれたものと考えら

れる．最終産以後の老齢牡牛の臨床所見としては微弱な

発情に加えて子宮内膜炎が普遍的に発現し受胎不能の転

帰をとるものが多い．老牛の卵巣には共通的に嚢腫

（cyst）が見られる他，大きさ，型がさまざまなfolli－

culoid（穎粒膜細胞腫）が多数発現する．これは下垂体

からの性腺刺激能がなお存続していることに由来するも

のと考えられる．

　牡馬の交配供用はかなり長期間に及ぶ，約23歳までは

多くの揚合変化が見られないが，25歳頃になると性機能

の低下が現われるようになる．ここでは29歳のロバの精

巣について所見を述べる．組織全体に強い線維化が見ら

れ精細管構造はほとんど確認されない．PASに反応す

る不定形堆積物を含む，輪郭の不鮮明な管状構造物が変

性過程の精細管であろうと判断される。このロバの場

合，かなり末期まで乗駕行為，陰茎の勃起が認められて

いる．牝馬の場合，5歳以後の15年間に10頭の仔が得ら

れればすぐれた素質の牝馬と見なされている．23歳で最

終産を果した峰城号はその後触診により卵胞の発達が確

認されるにもかかわらず排卵に至らぬパターンを何回か

示したのち老衰のため30歳で死亡した．また盗新号は19

年間に17頭の仔を出産し，2年間の不受胎ののち26歳の

時に最終産（第18産）を果した．この馬は28歳で死亡し

たが，25歳以後の出産は極めて稀なことと考えられてい

る．馬の妊娠期間が340日であることを考慮した場合，

こうした繁殖歴は極めて高度な繁殖管理の成果と考える

ことができる．馬の場合は牡，牝ともに寿命の限界近く

まで繁殖性が維持されるように思われる．

2．加齢に伴う婦人の性機能について

　　　　　　　　　森　　一　郎

（鹿児島大学医学部産科婦人科学教室）

　加齢に伴う性機能を，婦人やラットの成熟，更年（老

化前），老年（老化）の各時期について観察した．加齢

につれ，

　1）婦人の血中性ホルモン値は，E2，　progesterone，

testosterone，　DHA，　DHA－Sいずれも低下するが，と

くにE2とDHA－Sが著明である．一方cortjsolはあ

まり変らず，FSHおよびLHは急増する．そこでこの

亀
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ような動態を，これらのホルモンの生成と関係がある臓

器でみてみた．

　a）婦入の卵巣では，E2生成が減少するようになる．

　b）　ラット卵巣へのFSH，　LHとりこみは急減する・

　c）　ラット卵巣の3β一，17β・HSDの活性値は変化する

が，FSH，　LHのとりこみとも関係するようである．

　d）　副腎の3β一，17β一HSDの活性値はやや低下する

が，肝のこれらはほとんど変化しない．

　e）婦人で，血中のTeBGは減少してくる．

　f）婦人およびラットの子宮のE2　receptorは質は変

らないが数が減少してくる．

　g）婦人で，下垂体のLH・RHに対する態度は，い

ずれの時期でもよく反応するが，更年，老年になるにつ

れ，ピークの遅れ，予備力のおとろえがみられるようで

ある．

　h）LH・RH分泌と最も関連があるとされている視床

部の弓状核の活動電位は，老化期できわめて活発であ

る．

　2）　ラットの間脳，皮質においては，加齢につれ，5－

HTは増し，　NA，　DAは低下する。

　また成熟期では，発情前期に，これと反対の現象が目

立つ．老化雌ラットsexual　behasinは，間脳，皮質の，

5－HTを低下させ，　NA，　DAをあげるような薬剤を与

えるとこれが認められるようになるが，E2やprog－

esterone投与ではこれは起こらない．このような際

NA，　DAの上昇はとくに重要のように思われる．

　3）性周期を有する高年不妊婦人では，若年のものに

比べ，estrogen欠乏性の黄体機能不全症が多い．

3．加齢と睾丸内分泌機能

　　　　　　　　丹　田　　均

　　（札幌医科大学泌尿器科学教室）

青山龍生・丸田　浩・藤田　征隆

坂　丈敏・寺田　雅生・水戸部勝幸

黒畑敏江・白木佳代子

　　　　　　　　　　（共同研究者）

　女子における閉経期の如く，男子においては，その性

腺すなわち睾丸内分泌機能の加齢による影響・障害に関

しては，まだ，明瞭でない部分が多い．そこで，演者

は，加齢による影響・障害の検討を以下の項目につき，

文献と対比させながら報告した．

　1．下垂体一睾丸系のbasal　levelsの検討

　①　LH　FSH：40歳代で（危険率10％）上昇傾向にあ

つた．さらに，加齢と共にLHの上昇はわずかだが，

FSHは有意に上昇し，60歳代では，両者共に，著明に
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上昇を示した．両者の上昇の間には相関性があり，FSH／

LH（比）は，40歳代より上昇し始め，60歳代まで，そ

の比の上昇とバラツキが著明となり，70歳代で，その比

は下降した．

　②　d4・Androstendione，　testosteroneとEstroneの

検討した結果，d4－Androstenedioneは20歳代で997±

398pg／mlとpeakに，以後，加齢と共に減少し，60歳

代以上で337～369pg／mlと横バイした。　Testoseterone

値は同じpatternを示し，20歳代で6．9±1．eng／mlで，

60歳代では3．7±O．84ngfmlと有意に減少した．文献的

には，testosterone値は，著明に下降しないとする報告

が多いが，血中testosterone値は，　Metabolic　clea－

rance　rate　と　Procluction　rate　（Production　rate＝

MCR×T）に左右される為，また，　testosterone　brin－

ding　globulinにも影響される為これらの点をも考慮

されるべきである．Estrone（E1）も，加齢により下降

するようであるが，少数例の検討であるので，明つきり

したことはV・えない．また，尿中testosteroeも測定し

たが，高齢者に低値を示す例を認めた．

　2．睾丸の大きさと血中testosterone値の検討

　60歳代より9．4％青壮年群より小さい睾丸をもち，70

歳代前後では，軽度精子形成不全を示す症例が36．1％認

めた．従つて，60歳代以上の例では，睾丸容積が小さい

例ではtestosterone値も低下を認めた．

　3．Leydig細胞の内分泌予備能の検討

　Rapid　H．CG　testすなわちH．CG　1万単位筋注方

法により検討した結果，LH，　FSH，　A4－Androstendion，

testosteroneの変動のうち，　LHの変動上昇に相関して

tes亡osteroneも上昇値を示したが，加齢と共に，その反

応も鈍く，反応時間も延長した．FSH，　ti4－Androstene－

dionは微変動のみである．　H．CG．の吸収が悪い場合

は，当然LHの上昇が鈍いので，　testosteroneの反応

も相関して反応はさらに鈍であり，その点も考慮して予

備能を検討する必要がある．

　4．加齢によるSexual　activityの検討

　当科外来患者を対象に問診による調査の結果，40歳代

　　　　　　　　　　　　　　　のより，Sexual　Intercourseの回数は減少し始め，60歳代

では，月1～2回を最高に漸減した．この回数への影響

する要因として，加齢の他，睾丸の大きさ，疾患，配偶

者の有無等が考えられるので，検討してみた所，睾丸の

小さい場合は，加齢と共に急速にその回数は減少してお

り，排尿障害も若干，影響していた．（指導者熊本悦明教

授と発表の機会を与えられた黒田会長に深謝致します）

　追加　　斉　藤　宗　吾（神戸大学医学部泌尿器科）

　高年男子の性機能については，視床下部，大脳辺縁系

の性欲中枢に対する刺激の質的変化，感受性の変化，刺
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激の伝導，末梢器官の神経筋機能などを中心に系統的な

研究が望まれる．

　高齢者では暦上の年齢より生物学的な年齢が問題で，

加えて環境要因，過去の性的習慣，心因なども考慮する

必要がある．

1．わが教室における原発性無月経の解析

田中文平・浜田和孝・本田禎伸

塩出　進・須川　倍

　　　　　（大阪市大産婦人科）

　〔目的〕

　原発性無月経は，臨床的に時に遭遇する病態である

が，その精密を診断は難かしく，必ずしもその患者にと

つて適切な治療を行いえている訳ではない．そこで今後

の診断治療の方向に指針を与えるべく，過去3年間に当

科外来を訪れた原発性無月経症例の解析を試みた，

　〔方法〕

　過去3年間における原発性無月経患者31例を，性器の

器質的異常と，いわゆる機能異常とに分類し，機能異常

症例には，身長，体重内，外性器の発育状態，染色体，

血清中LH，　FSH，　LH・RH負荷テスト，尿中エストロ

ー ゲン，副腎，甲状腺機能等を検索し，その比較，検討

を行なつた．

　〔結果と考察〕

　31例中M廿ller氏管の発育異常によると考えられる膣

欠損症などの性器の器質異常は13例．いわゆる機能異常

による症例は16例であつた．機能異常症例は染色体異常

5例，染色体異常を認めない卵巣機能異常3例，下垂体

機能異常3例，視床下部機能異常5例，副腎性器症候群

1例．甲状腺機能低下症1例と分類された．身体的に

は，染色体異常では低身長低体重の発育不全が，下垂体

機能不全では長身痩躯型が特徴的であつた．染色体異常

を認めない卵巣異常例および甲状腺機能低下症例におい

ては，内外性器の比較的良好な発育が見られたことよ

り，これら症例の後天的発症の可能性も考えられる．乳

房の発育は，下垂体異常では不良，視床下部異常では良

好であつた．副腎機能は副腎性器症候群の症例以外は正

常であるつたが，甲状腺機能は全般に低下傾向を示すも

のを多く認めた．

　以上の結果，身体的特徴の把握の上，各種検査によ

る，速やかな診断と治療により，改善の期待できる症例

もあることがわかつた．

　質問　　　　五十嵐正雄（群馬大産婦人科）

　視床下部障害の中にLH－RH　testに対する反応が良

い群と悪い群があつたとのことですが，その場合障害が

目不妊会誌　20巻2号

視床下部にあるという診断は，どのような根拠から下さ

れたのでしようか

　答　　　　 田中文平（大阪市大産婦）
　視床下部異常に分類したものは，反応性が認められま

した．しかしその中に反応良好なものと，反応がやや不

良なものが含まれていたということです．

2．原発性無月経症のゴナドトロビン

小野金一郎・花田征治・石田昭太郎

真野　哲郎・万才　稔・八神　喜昭

　　　　　　（名古屋市大産婦人科）

　女性の性機能は間脳一下垂体一卵巣系により支配され

ていることは明らかである．私共は原発性無月経の原因

を検索することを目的とし，ターナー症候群2例を含む

原発性無月経症10例に合成LH－RH　200μ9を筋注し，

投与前後の血清FSH，　LHを測定し，卵巣、の組織学的

所見と比較検討し興味ある結果を得た．なお，FSH、　LH

の測定には第一ラジオアイソトープ社製キットを使用し

た．

　resting　levelにおけるFSH，　LHは卵胞の有無によ

る一定の傾向はなく，1例は正常値，1例は低値を示し

た他は全て高値を示した．resting　levelにおけるFSH／

LH比は卵胞の認められたものは1．0に分布し，逆に卵

胞の認められなかつたものは2．0に分布し，明らかに2

群に分れた．LH－RH投与後最高値の投与前値に対する

net　increase，　per　cent　increaseにおいては，　FSH，

LH共に卵胞の有無による一定の傾向は認められなかつ

た．

　さらに，ほぼ正常な子宮，卵管を認めながら性腺が組

織学的に精巣と確認された22歳の症例のresting　Ievel

におけるFSHILHはL2であり，本症例の染色体構成

は45X．46XYq一のモザイクであつた．

　以上より原発性無月経症の治療にあたつて極めて重要

な意味のある卵胞の有無はresting　Ievelにおける

FSHILHが，この判定にあたつて極めて重要な意義を

持つことが示唆されるが，特異な症例も含まれる可能性

があるためあらかじめ染色体検査なども行うことが必要

であるといえよう．

3． 排卵障害婦人における血中Estradiol　levelから

みた下垂体Gonadotropin分泌能

植村次雄・高口二郎・鈴木直行

岩崎寛和・塩島令儀

　　　（横浜市立大学産婦人科）

下垂体前葉のGonadotropin分泌予備能が血中Es一

「

「
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tradio1（Ed）1evelとどのような関係にあるのかを排卵

障害婦人において検討し，いささかの知見を得たので報

告する．

　対象は排卵障害婦人55名であり合成LH－RH　100μg

を筋肉内投与し，血中LH，　FSHは2抗体法Radioim－

munoassayにより，血中EdはEd－6－BSAに抗対する

体を用いて，chromatography処理後Radi。immuno－

assayで測定した．血中LH値はHRH投与後30分で

ピークを示し，LH／FSH比も30分後に最高となることか

ら，30分後のLH，　FSHの反応性について検討した．

　なお，正常月経周期における血中Ed値の変動およ

び，排卵障害婦人ならびに正常月経周期婦人の血中Ed

値の測定結果より，われわれは血中Ed値30pg／ml未

満をEd低値群，30pg／m1以上を正常値群として，両

群の下垂体gonadetropin分泌能を比較検討した．

　LH・RH投与前のLH値はEd両群の間で差が認め

られないが，投与後のLH値はEd正常値群の方が有

意に高値を示した．FSH値ではLH－RH投与前には両

群の問に差が認められないが，投与後では逆にEd低

値群の方が有意に高値を示した．そこで，次にLH／FSH

比について検討してみた．

　LH・RH投与後のLH－FSH比とEd値との関係に

ついてみると，Ed値群ではLHIFSH比はすべて6未

満であり，2未満のものが半数以上あるのに対して，Ed

正常値群では半数以上が6以上であり，2未満のものは

わずか1例にすぎない．さらに，このLHIFSH比と

Ed値との聞にr＝0．4228で有意水準平0，01の相関があ

ることが認められた．

　以上の結果から，血中Ed　levelと下垂体gonadot－

ropin分泌予備能との問には密接なる関係があることが

明らかになつた．

　質問　　　　　　安　部　徹　良（東北大産婦人陶

　①　排卵障害婦人で，合成LH－RH投与により，　FSH

がLHに比して優位に分泌される揚合と，逆に，　LH

がFSHがLHに比して優位に分泌される場合がある

とのことであるが，その機序はどのように考えられる

か．

　②　高estrogen群の排卵障害婦人でLH－RH投与

によりLHが優位に増加した場合，排卵のみられた症

例がありましたか．

　答植村次雄（横浜市大婦）
　1）LH－RHによる排卵例は認められなかつた．

　2）LH－RHがFSHのreleasin　hormoneである
かどうか現在なお問題のあるところであるが，現実に

LH－RHによりFSHは分泌されており，　LH－RHによ

りFSHがよく分泌されるものは，下垂体FSH分泌
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予備能がよく保たれているものと考えられる．

4．LH－RHテストによるclomiphene療法の排卵予

　　測

　　　高口二郎・植村次雄・鈴木直行

　　　塩島令儀i

（横浜市立大学医学部産婦人科学教室）

　Clomiphene療法は排卵障害婦人に対して広く使用さ

れているが，LH－RHテストによつて治療効果の予測が

できれば臨床的に極めて有意義であり，われわれはこの

点についてretrospectiveに検討してみた．

　対象は排卵障害婦人50名である．LH－RH　IOOftg　1回

筋注し，投与前および投与後経時的に採血し，血中LH，

FSHをRIAにより測定した．　LH－RH投与による経

時的パターンをしらべると，LHは投与後30分でピーク

となる例が多く，FSHは投与後30分一一　2時間でピーク

となるが，その値は30分値と大差なV・ので，LH－RHに

対する反応性はLH，　FSH共投与後30分値で判定した．

　Clomiphene排卵例は，　LH前値が低くLH－RHに

対する反応性が良好で大多数は投与後LH値が100miu／

m1以上であつた．一方無効例は反応不良のものが多く，

投与後LH値は大多数100miu／ml未満であつた．

　LH－RH投与後のLH値100miu／ml未満の平均排卵

率は7．7％と低いが，10emiufml以上の排卵率は75．0％

と高率であつた．LH上昇率が高い方が排卵率もやや高

いが，上昇率6倍以上の平均排卵率は53．1％であつた．

　投与後LHfFSHと排卵率は密接な関係があり，　LH／

FSHが高くなるにつれて排卵率も著明に高くなつた．

投与後LHfFSH　2倍未満では排卵例なく，2～8倍の

平均排卵率は36．8％，8倍以上のそれは72．2％と高率で

あつた．

　そこで投与後LH／FSHと投与後LH値両者から治

療成績を検討すると，1）LHIFSH　8倍以上でLH値

100miufml以上では全例排卵，100miu／ml未満では全

例無効，2）LH／FSH　2～8倍でLH値100miulm1以

上では8例中5例排卵し，無効の3例はsclerocysticで

あつた．3）LH／FSH　2倍未満は全例無効であつた．

　以上の如く，排卵障害婦人にLH－RHテストを施行

することによつて，その反応性からclomipheneの治療

効果の予測がかなり的確にできることが明らかとなつ

た．
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5．女性不妊とLH高値持続について

飯田和質・橋本茂・久保忠

　　　（福井県立病院産婦人科）

　過去一年間に不妊患者154名に血中LHおよびFSH

をRIA法により測定し，一部の例に各種ホルモン測定

およびLH－RHtestを行つた．今回はFSH正常でLH

高値持続例について報告する．（1）不妊婦人の卵胞期に

おける血中LHおよびFSH値による分類では，（a）

LH高値・FSH正常は21例，（b）LH高値・FSH高値

は5例，（c）LH正常・FSH正常は93例，（d）LH正

常・FSH高値は6例，（e）LH正常・FSH低値は21

例，（f）LH低値・FSH正常は4例，（9）LH低値・

FSH低値は4例であつた．（2）LH高値持続21例の臨

床診断は正常排卵周期2例，無排卵周期4例，第1度無

A経14例および第2度無月経1例であつた．（3）卵巣襖

状切除を行つた8例において，卵胞期の血中E・は増加

傾向6例，2倍以上の増加2例，（b）血中E2は正常範

囲2例，増加傾向3例，2倍以上の増加3例，（c）血中

E3は正常範囲2例，低下傾向5例であつた．（d）血中

progesteroneは正常範囲5例，増加傾向1例，低下傾

向1例であり，（e）血中Testosteroneは正常範囲1

例，増加傾向3例，2倍以上の増加2例であつた．（4）

卵胞期におけるLH－RHtestを行つた7例では，　LHで

は1例に2倍以内のpo・r　resp・nseがあつたがその他

は2～6倍のresponseを認め，　FSHでは平均L8倍の

responseがあつた．（5）腹腔鏡で卵巣の異常を認め卵

巣襖状切除を行つた8例の組織診断では，6例にbila－

teral　P（．lycystic　ovaryを認め，その他の2例中1例は

bilateral　old　corpus　luteum　eystsと他はcysts　for－

mationを認めない全体にhyper　veacu】ar　ovaryと

fibroticな間質をもつた癒着性の卵巣であつた．（6）生

検例数が少ないので各種検査値と卵巣組織所見との関連

性に一定傾向は認められないがpolycystic　ovaryでな

かつた例も術後の基礎体温および頸管粘液に好転がみら

れた．PCOの診断法には多くの報告があるが，われわ

れはLH高値持続の内分泌所見と卵巣生検所見を僅少

例であるが報告した，

　質問　　　　　五十嵐正雄（群馬大学婦）
　1）　7年前の日本産科婦人科学会総会の宿題報告で，

私は無月経の中に尿中FSH正常，尿中LH高値を示

す症例，10余例に対し，薪しいLH不応卵巣症候群と

命名したが，只今の御発表は私共が尿中LH、　FSHを

bioassayした結果を，血中LH，　FSHのradioimmu－

noassayでうらずけたものと考えます．

日不妊会誌　20巻2号

　2）　LH高値無月経の成因には中枢説と卵巣説の2つ

が考えられますが，そのどちらが正しいとお考えでしよ

うか．

　3）　正常排卵性周期婦人で血中LH高値を示した例

があつたとのことですが，それは採血日が排卵日に近か

つたためではないでしようか．

　解答　　　　　橋　　本　　　茂（福井県立病院産婦）

　①　正常排卵周期にもFSH正常LH高値例があり，

それは片卵巣被膜にfibroSisが強く癒着性卵巣の例で

ありました．この点から，LH高値持続の原因として，

視床下部性説の他に，卵巣説も否定きないと考えられ

る．

　②　卵胞期において9回測定した．Mens　3日目，

5日目，7目目，9日目，次周期のMens，4目目等日

をかえて測定したが，常にLH高値，　FSH正常を示し

た．

6．LH　surgeにおけるLH・RFの生理的機序

牧野恒久・大野虎之進

（東京歯科大学産婦人科）

　　椎名正樹・飯塚理八

　（慶大医学部産婦人科）

　視床下部の黄体化ホルモン放出因子（LH－RH）はin

vivo，　in　vitroにおいてLHの放出を刺激するが，　LH

の放出には必ずしもLH－RFが必要でない場合もある．

排卵現象の直前に起きるLH　surgeの際のLH－RFの

生理的機序を解明する目的で特異性の高い抗LH－RF

血清を作製し，内因性のLH－RFを中和することによ

り，LH　surgeとLH－RFの相関を研究した．

　抗原としては合成LH－RF（三共）に牛血清アルブミ

ン（BSA）を結合させたものを用い，家兎を免疫し得ら

れた血清を抗体（A／S）とした，この抗体は既知の視床

下部・下垂体前葉中の物質とは交叉反応を示さずLH・

RFに特異的なことが判明した．実験動物としてはSD

条の4日周期の成熟雌ラットとPMS処置の25日齢の

幼若雌ラットを使用し，各々critical　periodの直前ま

たは最中に抗血清を静注あるいは腹腔内投与した．

　正常性周期の成熟ラットにおいては，このA／Sの静

注投与により全例に翌朝の排卵阻止効果がみられた．ま

た血中のLHには特異的なピークがcritical　periodに

認められなかつた．一方腹腔投与群では全例に排卵がみ

られ，対照群（正常家兎血清投与群）と同じくLHの

放出がみられた．静注投与群においてA〆Sと同時に200

ngのLH－RFを同時に静注投与すると全例に排卵がみ

られた．幼若ラットにおいてもPMS投与後2日目の

1
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午後にA／Sを投与すると全例排卵であつた．

　これらの結果はLH　surgeに内因性のLH・RFの存

在が不可欠であることを強く示唆するものであるが

LH・RFのsurgeの有無は不明である．　A／Sの腹腔投

与で排卵がみられたのはA〆Sが全身血流中に取り込ま

れ下垂体門脈中に十分な濃度に至るまでに時問を要した

ためと思われる．

　質問　　　　　　五十嵐正雄（群馬大学）
　大変興味ある御研究だと思いますが，2つ程御教示下

さい．

　1）血中FSHの変化はどうでしたか
　2）　腹腔内注射の時無効，静脈内注射の時有効という

結果を，先生は下垂体到達時の血中濃度，殊に腹腔内注

射の時は注射検体が全身でうすめられたために無効と説

明されましたが，私は両者の相違は，注射検体が肝を通

るか通らないかによつて説明されるのではないかと老え

ますが，いかがでしようか

　解答　牧野恒久（東京歯科大学産婦人科）

　①　本実験ではFSFは測定しておりません．

　②　A／S腹腔投与の場合，排卵阻止効果が出現しな

かつた理由としては，下垂体門脈に達する時間的ファク

ターのほかに，先生御指摘のようにpathwayのファク

ターも考慮すべきと思います．

　質問　　矢追良正（東京歯大・産婦人科）

　1．抗血清とLRFを双方投与したものでは排卵が

抑制されていないという結果を拝見したが，投与の時間

関係はどうか？

　2、抗血清を長期投与した経験をお持ちかどうか？

　3．抗血清は他のAnadognes　displacement－reation

はどうであつたか？

　解答　　牧野恒久（東京歯科大学婦人科）
　①　A，／Sの投与法は第1回O．　8mlをcritical　period

の直前，第2回目はcritical　periodの300pmに同量静

注，この際200ngのLH－RFを反対側のfemoral　veia

が同様に静注した．

　②　A／Sの血中半減期は7日以上と考えられるので

連続投与は行なつていない．

　③　今回の実験では前葉・視床下部中の既知の物質の

みとの交叉性をチェックしたもので実際の存在が不明の

analogueについては検討していない．

　質問　　　仲野良介（神戸大・婦入科）
　Anti－LH－RFを投与して排卵を抑制した場合，その後

の周期あるいは排卵に対する影響はいかがでしようか？

　解答　　牧野恒久（東京歯科大学婦人科）
　AIS投与後の動物の長期観察は大変興味ある点で私共

　も検討いたしました．その結果，排卵阻止効果は次の

2～3周期にもみられました，
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LRF　radioimmunoassayによる血中1・RFの生

理学的半減期

　　椎名正樹・牧野恒久・中村幸雄

　　飯塚理入

（慶応義塾大学医学部産婦人科学教室）

　　　　　　　　　　熊　谷　通　夫

　　　　　　　　（都立清瀬小児病院）

　黄体化ホルモン放出因子（LRF）の合成により，臨床

上，LRF負荷試験は視床下部と下垂体前葉の機能鑑別，

下垂体予備能の判定に有効な手段となつている．しかし

ながら負荷試験のLRFの用量および投与方法は種々異

なり，統一を欠いている．これらの解明の一助とするた

め，われわれはLRFおよびLHのradioimmunoassay

（RIA）により，外因性に投与された合成LRFの血中

における消退と下垂体より放出されたLHの血中にお

ける動向を同時に検討した．さらに，このLRFのRIA

に関して基礎的検討を試みた．

　合成LRFの一端のNH2基を塩酸処理にてCOOH
基に変換し，この部位に牛血清アルブミンを作用させ，

LRF一牛血清アルブミン結合物を作製し，これを抗原と

し，Freundのcomplete　adjuvantと混和し，雌家兎

を免疫して抗体を得た．LRFの標識には1251を用い，

クロラミンT法で行つた．LRFのRIAの実際として

は，0．2Mトリス酢酸緩衝液（pH　7．3）を用い，二重抗

体法で行つた．この方法で合成LRF　IO　・一　IO，OOOpg問

に標準曲線を描くことができた．LHのRIAはOdel1

らの方法に従つた．なおHLHの標準品としては，　LER

907を用いた．

　健i康成人男子を対象として200μgの合成LRFを静

脈内に投与し，投与前後の血中LRFおよび血中LH

の値を測定した．投与されたLRFの血中レベルは投与

後2．5分で最高値（約35ng／ml血清）を示し，以後急激

に減少した．一方，血中LHはLRF投与後5分で前

値の約265％，15分で約638％と増加を続けた．静脈内に

投与された合成LRFの生理学的半減期は約4分であつ

た．

　以上の結果は，下垂体前葉に対するLRFのLH放

出効果は極めて迅速で，LRF投与後5分でその効果が

現われること，また，LRFの血中半減期が極めて短い

ことは血中および組織におけるLRFの不活生化，分解

が急速であることを示唆している．
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8．無排卵婦人に対する3回採血法によるLH・RH

　　テストについて

　　宇津宮隆史・立山浩道・梶原健伯

　　村上　利樹・門田　徹

（九州大学温泉治療学研究所産婦人科）

　LH・RHの構造決定，およびその合成が可能となつて

から，間脳下垂体検査としてのLH－RHテストは，中

枢性無排卵症の診断に，欠くことのできない検査法とな

つてきている．　　　’

　われわれは，当科不妊外来を訪れた無排卵周期症6

名，第1度無月経16名，第2度無月経20名，正常月経周

期婦人の卵胞期1名，排卵期4名，黄体期8名，それに

正常男子5名の計60名について，テスト前，30分後，60

分後の3回採血法を行い，二抗体法RIAキットを用い

て，血中LHとFSHを測定して，　LH－RHに対する

反応の動きを調べた．

　その結果，正常男子はLHのヒ゜一クを30分値に認め，

60分値はすでに下降しており，また，FSHは，反応量

も少く，明らかなピークはなかつた．正常．月経周期婦人

は，LHは排卵期に最も強い反応を認め，大部分の症例

で，30分値が最高となつた．FSHは60分値がやや高く，

FSHの反応は120分値まで測定する必要のある場合もあ

ると思われた．

　第2度無月経20例については，良く反応するグルー

プ，全く反応しないグループ，その中間のグループに分

けられ，FSHの前値を考え合わせると，　Iow－poor型の

下垂体異常，high－good型の卵巣異常が大部分であつ

た。

　第1度無月経16例は，LH，　FSHとも，前値は正常か，

それ以下，反応も良好な例が多く，大部分，視床下部異

常が疑われた．

　無排卵周期症6例は，正常月経燭期例と同じような反

応を示した．

　また，クロミフェン排卵誘発成功13例，不成功4例に

ついても検査し，排卵成功例はLHは前値は正常か，

高く，ピークも30分値にみられ，大部分，視床下部異常

と思われた．また不成功例4例は，反応の良いグループ

と良くないグループに分かれた．

日不妊会誌20巻2号

9．LH・RHテストによる臓器鑑別診断とその後の治

　　療成績

西島　毅・田中昭一・南　邦弘

佐藤卓広・佐竹　実

　　　（札幌医科大学産婦人科）

　LH－RH投与後の血中FSH，　LHの変動を観察し，

月経異常の障害部位鑑別診断を行なうLH－RHテスト

を無月経婦人に行なつた．第1度無月経16例，第2度無月

経24例（原発性5例）の計40例である．LH・RHは100μg

の1回静注法とした．測定はRIAで行なつた．　LH－RH

投与後のLHの反応により障害部位を決定した．投与

前normogonadotropicでgoQd　responseのものを視

床下部性，normogonadotropicでpoor　responseのもの

を下垂体性，hypegondotropicでgood　responseのも

のを卵巣性と判定した．第1度無月経16例中，視床下部

性5例，下垂体性6例，卵巣性5例であつた．第2度無

月経24例中，視床下部性7例，下垂体性11例，卵巣性6

例であり，原発性の5例は視床下部性1例，下垂体性3

例，卵巣性1例であつた．これら40例中未婚婦人8例を

除いた第1度無月経14例，第2度無月経18例の計32例に

各種排卵誘発法を施行した．誘発法はclomid　50mgか

ら開始し，150mgまで増加しても排卵のない場合，

Gonadotropin療法（G法）を行なつた．さらに第1度

無月経で卵巣性と判定し，clomid，　G法無効のものは

PCOの疑いで卵巣襖状切除を行なつた．

　治療成績：視床下部性は第1度無月経4例でclornid

有効2例，G法有効1例，両者共に無効1例である．第

2度無月経では4例で，clomid全例無効，　G法無効2

例，G法中2例下垂体性は第1度無月経5例でclomid

有効1例，G法有効3例，両者共に無効1例．第2度無

月経は8例で全例clomid無効，　G法有効3例，両者共

に無効1例，G法中4例であつた．卵巣性は第1度無A

経5例で全例clomid無効，　G法有効1例，4例に卵巣

襖状切除を行ない，術後自然排卵3例（clomid有効1

例），clomidもG法も無効1例であつた．第2度無月経

6例は全例Kaufman療法を行なつている．

　質問　　　楠田雅彦（九大・産婦人紛
　LH－RHに対するLHの反応がかるい良い例をも下

垂体性無月経と判定していられるようだが，その理由に

ついてお尋ねしたい．

　解答　　　　　　　　　西　　島　　毅（札幌医大）

　LH前値30mlU／me以上をhypergQnadotropic増加

率5倍以上をgood　response　5倍以下をpoor　response

とした．

■

■
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10．合成LH・RHの長期連日投与に対する下垂体の

　　反応性について

石丸忠之・三浦　清轡・田川博之

森　淳躬・金子啓二郎

　　　（長崎大学産婦人科学教室）

　下垂体機能低下症（gonadotropin分泌低下症）の患

者に合成LH－RH（以下RHと略）を長期間にわたり

連日投与する長期連目投与（刺激療法と仮称）を行つた

ので，その成績を報告する．

　（研究対象ならびに方法）

　対象は4名の無月経患者であり，そのうち3名はRH

testにより下垂体性無月経と診断されたものであり，い

ずれも第H度無月経であつた．残り1名は下垂体腫瘍

（色素嫌性腺腫）り摘出術後の患者である．以上の4名

について，まずRH刺激療法を開始する14日前および

7日前に各々RH　200ptg筋注および400～800μgの点

滴静注を施行し，さらに刺激療法後1日目，7日目ある

いは21日目に各々RH　20eFt9を筋注した（なお刺激療

法前後のRH投与は，今後これをRHtestと呼ぶ）．

そしてRHtest施行時に時間おきに採血し，血中LH

値を測定した．

　（成績ならびに考案）

　4名とも刺激療法により下垂体のgonadotropin分泌

能は充進した．刺激療法前および後におけるRH　test

の結果を比較検討してみると，LHのbasal　levelおよ

び最大反応値はともに充進し，basal　leve1では平均2．1

倍，最大反応値では平均4．6倍の増加を示した．また刺

激療法後1日目，7日目および21日目のresponseを比

較すると7日目の方がresponseは最も良好であつた。

しかしながら21日目の反応も治療前と比較すると明らか

に充進していた．以上の結果からRHによる長期間の下

垂体刺激は，下垂体の感受性を充進させ，同時にgona・

dotropin分泌能をも充進させると思われる．そして連

日RHを筋注し，毎日LHの放出があるにもかかわら

ず，治療後のRH　testにおけるresponseが良好であ

つたことは，RHが単にgonadotropinを放出させる

能力のみならず，LHの産生（合成）能をも充進させる

ものと推察される。今後RHの長期連日投与は下垂体

機能低下症に対する治療法の1つとなりうる可能性が強

く示唆された．

　質問　牧野恒久（東京歯科大学産婦人科）

　先年の御報告のLH・RFの総量は数mgにのぼり，

本来の内因性，とくに視床下部中のLH－RFが数十グ

ラムということから考えると，その投与量は百万倍以上

にのぼる．CH－RFの投与により抗体の産生がみられた
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ことも報告されており，このような投与法でのside

effectについて事前に検討されたでしようか．

　解答　　石丸忠之（長崎大学産婦人科）
　抗体産生の問題は，確かに考慮しなければならないこ

とであるが，今回の私共の症例はLH－RH　testでその

反応は極端に不良で，同時に性腺機能もpoorであつた

症例で，現在のところ治療の手段がないものであり，そ

こで抗体産生のことを念頭に入れず，大量の合成LH・

RHを連日長期に投与した．

11．卵胞の発育過程における穎粒膜細胞の動態

　　東条龍太郎・大山俊雄・浜田光磨

　　藤原　達司・鈴木秋悦

（慶応義塾大学医学部産婦人科学教室）

　穎粒膜細胞が卵子の発生あるいは卵胞の発育過程で重

要な役割を果すことはこれまでの諸家の研究で明らかに

されてきているが，穎粒膜細胞の動態に関する細胞化学

的分析に関する報告は少い．今回幼若マウスを用い，光顕

および電顕による観察を行うと共に核酸の前駆物質であ

る3H－Thymidineを用いた光顕ならびに電顕Radio　au－

tographyを行い検討した．また性腺刺激ホルモン負荷

によるその変化，核酸合成阻害因子であるActinomycin－

D投与による影響等につき分析検討を併せておこなつ

た．

　実験動物はDDK－Mouse　20日齢を用いた．　Follicle

はPedersenおよびPetersの分類に従い，またRa－

dioautogramに関しtype　7および8をGroatian
Follicleとして別に分類した．

　20目齢のMouseの卵巣には原始卵胞からGroatian

Follicleまで存在した．電顕像では細胞質は多くの粗面

小胞体やミトコンドリァを有し，核は大きく類円形であ

つた．

　3H－Thymidineを用いた光顕Radieautographyを利

用して全穎粒膜細胞中の標識細胞の比を投与後，0．5，

1，4，8時間に各大きさのFollicleについて検討し

た，3H－Thymidineは5．0μcを腹腔内投与した．各

Follicleともに0．5時間から1時間にかけ急激に上昇し，

4時間で最高値を示した後，8時値ではやや低下傾向を

示している．Small　follicleは標識細胞の比が一段と低

く，1arge　follicleは高くなつて，　large　follicleの方が

増殖・分裂の盛んなことを現わしている．電顕Radio－

autogramでは核に取り込みが認められた．　PMS　20i．u．

腹腔内投与処置を施した群では電顕Radioautogramで

も核により多くの取り込みを示し，標識細胞の比も各

follicleともに無処置群より高値を示し，　large　follicle
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やGroation　follicleで8時間値の上昇を認めた．　Ac－

tinomycin－D体重1gあたり2．5μgを腹腔内投与処置

群では，光顕および電顕で穎粒膜細胞は退行変性像を呈

していたが，前駆物質の取り込みに関しては，無処置群

との差は認められなかつた．今回穎粒膜細胞の動態に関

し光顕，電顕およびDNA合成に関し言及したが，　RNA

および蛋白合成に関する面にも検討を加えたいと思う．

　質問　　水野正允（神戸大学産婦人科）
　①　われわれはラットにおいて3H－TdRの取り込み

を検討した結果，発育細胞にも各段階があり，1で示す

のに困難を感じた．

　発育卵胞のcriteria（判定基準）はどのようにされた

のでしようか？

　質問　 鷲尾元夫（国立明石病院産婦人科）

　②　Actinomycin投与後，形態学的変化が得られる

のは，どの程度の時間が，かかりますか，

　解答　　　　　　　東条竜太郎（慶大）
　①　Follideの発育の分類は，　PedersenおよびPe・

tersの論文に従つた．

　PMS投与後の電顕像はPedersenおよびPetersの

分類のType　3　Dの卵胞の穎粒膜細胞である。

　②　Actin・mycin　D投与後4時間の電顕・光顕像を

発表した．

　質問　　　　東条伸平（神戸大学）
　卵胞のbasement　menbraneにおけるFSHやLH

などのglycoproteinのtransferはどうなつてV・ると

考えたらよいでしようか．

　たとえば，ホルモンの作用によつて，基底膜の透過性

が変化することの具体的な事実はあるのでしようか．

　この辺の知見をおもちでしたら，御意見を聞かせて下

さい．

　解答　　　　鈴木秋悦（慶大・産婦）
　①　Basement　menbraneの透過1生に関する機能面

での検討はしておりませんが，細胞液の組成の動態から

のデーターでは膜の形態的な様相に反して透過性のデー

ターでは可成りよいというものもあり，血中の蛋白濃度

との比較にも，血清とかなり近い値が明ら’かとされてお

りますが卵胞の発育の機序と関連して，1つ膜の機能的

な面を追求したいと思います．

　②　卵胞の発育と顯粒膜細胞の相関についてはさらに

詳細な研究を致したいと思つています．

　御指摘ありがとうございました．

12．
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ゴナドトロピン作用の基礎的解析：卵胞発育に

及ぼす卵胞刺激ホルモン（FSH）とエストロゲ

ンの作用の比較

水野正允・片山和明・武木田博祐

　仲野良介・林　 要・東条伸平

（神戸大学医学部産科婦人科学教室）

　　　　　　　　鷲尾元夫
　　　　　（国立明石病院産婦人科）

　口的）　FHSが卵胞の発育を刺激することは，すでに

定説化された事実であるが，従来からエストロゲンにも

同様の作用のあることが報告されている．FSHの卵胞

発育刺激作用とエストロゲンのそれとを比較検討する目

的で両者のラットの卵胞発育におよぼす作用を比較検討

した．

　方法）垂摘したS．D系幼若雌ラットにNIH・FSH－

Sa，　Estradiol　BenzoateあるいはDiethylstil】bestrol

を投与し，卵巣にH－E染色ならび3H－TdRによるオ

ー トラジオグラフィーを行い，さらにLDHの組織化

学的検索をもあわせ行つた．

　結果）対照群：垂摘ラット卵巣では卵の変性や顯粒

膜細胞の融解が著明であつたが少数ながら各発育段階の

卵胞もみられた．

　FSH投与群：本群卵巣では卵胞腔を有する大きな発

育第3次卵胞の数が多く，穎粒膜細胞に3H・TdRの高

い取り込みが認められた．その爽膜細胞層は対照群に比

しその幅が厚く血管分布に富み，その中に明るく楕円形

の核を有す大きな細胞が数多くみられ，その部に著明な

3H－TdRの取り込みと強V・LDH活性が認められた．

　エストロゲン投与群：本群卵巣ではFSH投与群と同

様大きな発育第3次卵胞が存在していたが，卵胞腔を有

する卵胞は殆んど無く，その穎粒膜細胞にFSH投与群

と同様高い3H－TdRの取り込みがみられた．一方その

爽膜細胞層はFSH投与群に比し幅が薄く，その細胞は

紡錘形を呈し，その部にFSH投与群に比し軽度の3H－

TdRの取り込みと弱いLDH活性が認められた．

　結論）FSH，エストロゲンは同じく卵胞発育刺激作

用を有するものの，エストロゲンは主に穎粒膜細胞に，

FSHは穎粒膜，英膜細胞に作用し，その場の分裂を促

進させるという一つの可能性が想定された．

　質問　　吉　　田　　裕（和歌山医科大学産婦人科）

　GonadotrophinやSteroidsの卵巣に及ぼす影響に

ついて，私共も先生の御発表と全く一致した形態学的検

索結果を得ており，興味深く拝聴しました．さて顕微鏡

下で卵胞直径を求める場合，卵胞のどの部位を切つた切

片標本であるかが問題となると思われますが，卵が必ず
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しも卵胞の中心にあるとは考えられず，その点につき如

何なる定義をお持ちでしようか．

　解答　　水野正允（神戸大学産婦人科）
　Si】rtの核小体を含む卵胞の基底膜間を測定しました．

13．　ゴナドトロピン作用の基礎的解析：計量形態学

　　的な観点からみたFSH，　LHの作用

　　仲野良介・水野正允・林　 要

　　東条伸平

（神戸大学医学部産科婦人科学教室）

　卵胞刺激ホルモン（FSH）や黄体化ホルモン（LH）が

発育卵胞の穎粒膜細胞分裂動態にどのような影響を及ぼ

すかを，3H・チミジン（3H－TdR）を用いたオートラジオ

グラフィーにより検索し，その結果を計量形態学的な観

点から推計学的に解析した．

　S・D系の幼若雌ラットを用い，生後22日目に下垂体

を別除して，術後4日日からNIH－FSH－Sg，　NIH－LH－

SエBの10，および30μgをそれぞれ4日に分けて皮下投

与し，最終投与後2日目に3H－TdRを腹腔内に投与し

て卵巣のオートラジオグラフィーを行つた．

　対照群，FSH　10，30μg投与群，　LH　10，30μg投与

群の卵巣における発育卵胞の穎粒膜細胞について3H－

TdRの標識細胞数を算定し，　X軸に頼粒膜細胞数，　Y

軸に標識細胞数をとつて両者の関係を回帰分析手法によ

つて解析し，回帰直線を算出した．

　すなわち，次式の通りである．

　　y＝ax十b

　　　　（Σ　xi2）（Σ　yi）一（Σ　xi）　（Σ　xi　yi）

　　a＝　　　　　　　　　nΣX2i－（Σxi）2

　　　　nΣ　xiyi－（Σ　xi）　（Σ　yi）
　　b＝　　　　　　nΣX2i－（Σxi）2

その結果，

　対照群

　FSH　10μg投与群

　FSH　30μg投与群

　LH　10μg抗与群

　LH　30μg投与群

y＝3．65十〇．13x

y・＝0．34十〇．20x

y＝－6．21十〇．29x

y＝1．10一ト0．14x

y＝0．24十〇．18x

　でありFSH　10μg投与群（p＜0．05）とFSH　30μg

投与群（p＜O．Ol）において穎粒膜細胞分裂が充進して

いることが推計学的に証明された．

　以上のようにゴナドトロピンの作用を計量形態学的な

観点から解析したデーターについて報告し，その意義に

ついて言及する．

　質問　布川　修（新潟大学産婦人科）
　FSH，　LH分泌細胞はほぼ同じであろうとの見方がな

されてきております．
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　FSH，　LH同時投与の場合の曲線の変化について御検

討なされていましたらお教示下さい．

　解答　　　仲野良介（神戸大・産婦入科）
　まず第一に卵胞発育に対するFSH，　LHそれぞれ単

独の作用を検討したいと考え，現在FSH，　LHの同時

投与は行つておりません．今後，両者の同時投与も行つ

てみたいと考えております．

14．ClomidとHCG併用の効果

倉野彰比古・中村元一・片桐英彦

永田　行博・楠田雅彦

　　　　（九州大学産婦人科教室）

　経口排卵誘発剤であるクロミッドは排卵率が高いこ

と，頻回の通院を必要としないことなどの理由から，無

排卵症に対して今日広く使用されている．一方クnミッ

ドが無効の症例に対してはゴナドトロピンによる排卵誘

発が行われているが，種々の問題点より，毎週期または

頻回施行できない現状である．このたびわれわれは，ク

ロミッド無効例や，途中で無効になつた例に対して，ク

ロミッドとHCGを併用して排卵効果を検討した．

　対象は無排卵周期症22例，第1度無月経症31例，第2

度無月経症22例の計75例で，排卵誘発方法は消退出血開

始5日目よリクロミッドを50～150mg　5日間投与し，

投与終了日より約1週問後にHCGを5，eOO単位または

10，000単位1回筋注し，排卵の有無は主にHCGにより

判定した．

　各症型ともクロミッド単独投与時より，HCGを併用

することにより排卵率が上昇し，特に第2度無月経症で

は周期別で13．6％，症例別で12．5％の排卵率を得た．また

HCGの量が多くなれば排卵率が高くなるという傾向は

無かつた．HCGを併用して排卵した症例の40～50％は

同じ量のクロミッド単独では排卵しなかつた例であつ

た．血清LH値が高LH群および低LH群の排卵率
は低くまたLH－RHに対するLHの反応の悪いものも

排卵率は低かつた．HCG投与時の頸管粘液量と排卵の

関係をみると，排卵したものの40％が頸管粘液量が0．1

m1以下であり，0．3m1以上のものは25％しかなかつた

が，全体的にみれば頸管粘液量が増加すれば排卵率は高

かつた．HCGを投与してから排卵までの期間をみる

と，排卵した症例の約70％はHCG投与後48時間以内

に排卵したと推定された．

　この療法中に6例の妊娠例を得たが，HCG併用によ

り排卵率の改善がみられたこと，および排卵のタイミン

グがとりやすいことなどから，無排卵症の治療の一手段

となると考えられた．
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　質問　　　　　　五十嵐正雄（群馬大学）
　私共もすでに同じ問題について研究し，その成績を今

年春の日産婦総会で発表しており只今御発表の成績も，

私共の報告に大体一一一Stしております．

　ClomipheneとHCGの投与の間隔は5～7日の問
で，何日が最もよい排卵率を示したでしようか．

　解答　　　　倉野彰比古（九大・産婦人科）

　クロミッド投与後7日目，8日目にHCGを投与した

場合に排卵例が多かつた．この投与時期はクロミッド単

独投与時の排卵成績から約1週間と決めた．

15．女性におけるgonadotropin分泌能のaging

　　による変化について

　大橋一夫・古橋信晃・中川公夫

　五十嵐章・鈴木雅洲

（東北大学医学部産科婦人科学教室）

　目的：agingによる女性性機能の変化に関する研究は

古くから行われているが，その内分泌学的機序の詳細は

まだ明らかでない．われわれは，間脳・下垂体系の内分

泌機能のagingによる変化を知るために，去勢後婦人

および閉経後婦人において，gonadotropin分泌能に関

する検討を行つたので報告する．

　方法：当科更年期管理外来を受診した婦人のうち，去

勢後婦人（平均年齢：41．2±5．4歳）および閉経後婦人

（平均年齢51．2±7．8歳）を対象とした．ただし，月経正

順であつた40歳以後の婦入で4カ月以上無月経が持続し

た場合に，これを仮に閉経後婦人とした．これらの婦人

で任意の時期に末梢静脈血を採取し，これらの血液か

ら血清を分離し，血清FSH，　LH，　estradiolおよび

progesteroneをradioimmunoassayを用いて測定し
た．

　成績：去勢後年数と血清FSHの関係をみると，去勢

後婦入では去勢後増加傾向がみられ，約2，500ng／mlの

ピークに達した後は減少傾少傾向が認められた，次に閉

経後婦人の閉経後期間と血清FSHの関係をみると，血

清FSHは閉経後4～6カ月後に有意に増加し，6カ月

から1年で約1，000ng／mlのピークに達し，約20年間，

各年代の平均値はほぼ同じ値であつた．血清LHにつ

いても，同様の傾向が認められ，去勢後のピーク値は約

400ng／ml、閉経後のピーク値は約200ng／m1であつた．

　結論：去勢後婦人においては，血清FSHおよびLH

は閉経後婦人の場合よりも卵巣機能消失後，より急速に

増加し，より高値に達し，その後減少する傾向がみられ

た．これらの変化の差は，去勢後婦人は平均年齢におい

て閉経後婦人よりも約10年若いという年齢差による間

日不妊会誌20巻2号

脳・下垂体系のgonadotropin分泌能の変化にも起因し

ていると考えられた。

　質問　　吉　　田　　裕（和歌山医科大学産婦人科）

　閉経後血中LH，　FSHが急上昇しその後数十年に亘

りほぼ一定の高値を示すことは，昨年の本学会で私共が

発表した成績でも同様でありますが，唯今の御発表で，

去勢後婦人では，一旦上昇した値がその後経年的漸減を

示すとのデータを示されましたが，この現象について如

何なる機構が関与すると想定されているのでしようか．

　解答　大　橋　一　夫（東北大学部医学部産婦人科）

　去勢後婦人の平均年齢の閉経後婦人の平均年齢より10

歳若くなつており，それが1つの原因となつていると思

いますが，その詳細については良くわかりません．

16．マウスの系統間交配時における不妊現象につい

　　て

伊藤雅夫（日大医・衛生）

白川香代（口大・農獣医）
猪　　　貴　　義（岡山大・農）

　近年，実験動物を用いて，免疫学上からみた不妊現象

や・雄の臭いやストレスによる着床阻害の問題など，不

妊に対する問題点が示唆されている．富田はDDKマウ

スの雌に他系統の雄を交配した揚合の不妊現象を報告し

ており，その後Wakasugiらの一連の研究により，こ

の現象がDDKマウスの遺伝子の作用により合成された

細胞質物質と，他系統の雄の精子によつて持ち込まれる

遺伝子との問に不適合性が生じることにより，胚が胚盤

胞形成の過程において死亡するために起るものと示唆さ

れるに至つている．このことは不妊要因の一つとして極

めて興味深い問題と思われるが，演者らはDDK以外の

マウスにおいても，特定な交配組合せによつて，妊娠障

害が生じることを認めたので報告する．

　方法：供試マウスは，DDK，　C57BL／6系とこれらの

Reciprocal　F1，　Cs7BL／6　CF＃　1系とこれらのReciplocal

F1，　NC，　CFW，　C3H／He系である．交配後膣栓とスメ

アにより交尾を確認し，一部は交尾後17日でと殺開腹

し，黄体数，着床数，生存胎児数を観察した．また一部

は分娩させ産子数を観察した（Placental－Signにより妊

娠を確認）．

　結果：DDKの雌に，　C，7BL／，，　NC，　CF＃1系の雄を

交配した場合，妊娠率，分娩率，産子数および17目目の

生存胎児数とも，DDKの正常値に比べ著るしく低い値

を示した．DDK，　C57BL／6系問のReciplocal　F2の雌

にDDK，　C57BL／，，　F1の雄を交配した場合，　C57BL／6

系の雄との交配時に，分娩率および産子数の低下が認め
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られた．C57BL／6系にDDK，　CF＃1系の雄を交配した

場合，DDK雄で正常な値を示したのにかかわらず，

CF＃1雄では妊娠末期における胚死亡が高く，それに伴

う分娩率の低下が認められた．以上のように，DDK系

およびその遺伝因子を持つたF1の雌における他系統交

配時における不妊現象とは別に，遺伝因子にもとずく不

妊現象や妊娠障害が，遺伝子組成の異つたマウス系統間

における特定な組合せによつて生じることが認められ

た．

　質問　　　金子義雄（京大・産婦人科）
　大変興味ある研究を詳細に御発表下さいましてありが

とう御座いました．以下の2点について質問させていた

だきます．

　1．先生は，hybrid　ma亡ingによる1itter　sizeの減

少を免疫学的選択によるものと考えられるか，また，そ

のようにお考えでしたら，その根拠を示して下さい．

　2．外国の2’v3の報告で，　intrastrain　matingより

も，interstrain　matingの方が，　litter　size，　birth－wei－

ght等，良好な結果であつたとなつています．がこのよ

うな結果と先生の結果をどのように解釈したらよいか，

お教え下さい．

　解答　　　　 伊藤雅夫（目大・医）

　1．DDKマウスにおける不妊現象は，　DDKの持つ

遺伝子の作用による精子側との遺伝的不適合によると

思われるが，C，，BL／6とCF＃1との交配時における場

合，妊娠末期において急速に胎児が死亡するとみられる

ことから考えて，組織適合性の問題も含めて，免疫学的

要因も十分考えられる．　　。

　2．系統問交雑を行うと，系統動物の成績を上まわる

ことは，ヘテローシスの問題を含めて一般的に認められ

るが，特殊な場合としてこのような現象が起りうると思

われる．

　質問　　都竹　理（阪大・産婦人科）
　C57BL（♀）×C，7BL（♂）の着床率，分娩率はどの数

を母数にされましたか，われわれの実験ではVagnial

plugを確認しても実際に分娩したのは30～4096と非常

に低く，その原因のかなりは排卵数の減少，変性があり

ました．先生の場合Vagrinal　plugを確認したC，7BL

（♀）×C，，BL（♂）の分娩率はどうでしたか？

　解答　　　　　伊藤雅夫（日大医）
　1．C3H／He，　C，，7BL／6系とも同一系統との交配時に

おいては，交配例数の80～90％は正常に分娩し，その産

子数は平均で8～9である．

　2．交尾条件によりこれらの成績は極めて変動の大き

いものと考える．また，当教室では系統維持過程におい

てもそのような悪い成績は認められません．
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17．マウス受精卵の腎被膜下移植に関する研究

　　（第7報）：trophoblastのinvasionについて

　金子義雄・西村敏雄

　　（京都大学産婦人科）

　　　杉　本　　修
（大阪医科大学産婦人科）

　Billingtonらは胎盤の大きさあるいはtrophoblast

（tr，）のinvasionの程度はtr．と母体あるいは宿主と

の組織適合抗原（H抗原）性の相違によつて左右される

のではないかと発表した．すなわち，tr．と母体あるい

は宿主のH抗原が互に異る場合，両者間に何らかの免疫

反応が起り，それがtr。のinvasionに影響を与えると

いう考えである．このことはtr．のH抗原は，　in　vivo

では通常認識されないとする多数の実験結果に相反す

る．従つて，両者の結果の理論付をどうするかは，母児

問の移植免疫学上の大きな問題であつた．しかしわれわ

れはBillingtonらの結果を注意深く検討したところ，

彼らの結果は必要条件は満しているが十分条件は満して

いないことに気付いた．そこでわれわれも，tr．のin

vasion（もしくは成長）がtnと宿主問のH抗原性の相違

によつて左右されるか否かを再検討する必要を感じ，検

討してみた．その結果，マウス妊卵の腎被膜下移植実験

ではtr．と宿主のH抗原性の相違はtr．の成長には関

係ないということについては昨年の本学会で発表した通

りである．そこで今回は，tr．の集団であるectopla・

centalconeを睾丸内に移植してこの問題を検討してみ

た．その結果は，やはりtr．と宿主のH抗原性の相違と

tr．の成長との問には何らの相関も見られなかつた．ま

た，宿主を供給者のH抗原で前感作した場合も，やはり

同様な結果というよりは，むしろtr．の成長は抑制され

る傾向が見られた．この揚合に，tr．周囲には，非感作

宿主では見られなかつたリンパ球系細胞の浸潤や結合織

の増殖が見られた．このような所見はtr．の成長抑制に

何らかの関係を有していることを示唆するもので興味あ

る所見であつた．

　一方，われわれは上記の実験結果をtr．と宿主問のH

抗原性の相違以外の別角度からも検討してみた．その結

果，tr．の成長はtr．と宿主のH抗原性の相違には関係

なく，宿主，移植される場所（臓器）およびtr．に本質

的に備わつている成長能力の三者によつて，それぞれ影

響されているものと思われた．
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18．　ラットの移植凍結受精卵の分娩と出生後の発育

　　について

内海恭三・湯原正高

　　（岡山大・畜産）

　われわれはすでにラットのLN2保存胚盤胞を移植し

て，妊娠16～21日目の着床した生存胎児を確認し，受精卵

の超低温保存の可能性を示唆した．本研究では凍結保存

卵の着床後の分娩および分娩後の産子の発育を観察し，

卵子の超低温感作がその後の胎児の発育に及ぼす影響な

らびにその産子の発育と繁殖性に及ぼす影響を明らかに

しようとした．

　0～25日間LN2凍結したWister系ラット卵を精管結

紮雄との交配雌および電気刺激雌に移植した．非凍結卵

の移植によつて50％近い着床率を示したが凍結保存卵で

は10％の着床率を移した．しかし自然分娩に至るものは

一
例もなく，21～22日目の帝王切開によつて正常な仔を

得た．これは着床発育胎児が1～2匹のため自然娩出に

至らなかつたものと思われる．次にWister系正常妊娠

雌の5日目未明（受容体卵の卵齢より12時間早い）にDA

系（黒毛種）の雄を交配したWister系（白毛種）の雌

より得た凍結保存受精卵を移植した．その結果36例中20

例に移植卵による分娩産子を得た．しかし全移植卵に対

する着床率は10　・・　12°／。で，いずれもWister系の自然交

配による分娩産子に混じつて1匹だけ黒毛の移植による

産子を得た．保存日数による着床率に差は認められなか

つた．また妊娠期間は21．5～20目で対照よりやや遅延し

た．分娩児の外観および体重は対照のWister系産子と

差異はなかつた．出生後の発育はDA系とWister系

との雑種にもかかわらず，同時に分娩した自然妊娠によ

る産子（Wister系）と同様な発育曲線を示した．この

ように現在までの実験例では凍結保存による影響はその

産子の発育に認められず，在胎期間が延びたのは非凍結

卵の移植でも同様のことが観察されることから，低温感

作による影響かどうかは即断できない．さらにその産子

の性成熟後の繁殖性を検討した結果，妊娠期間，産子数

および新生児体重等に異常は認められなかつた．

　質問　　　　鈴木秋悦（慶大・産婦）
　①Delayed　ImplantationとV・う問題についての御

意見を伺いたい．

　質問　　 一 戸喜兵衛（和歌山医大産婦人科）

　②　大変興味深く拝聴致しましたが，御口演の中で着

床妊卵が少いときには分娩が困難になるようにお話しさ

れたと思いましたが，この事実はマウスでの一般的な生

物学的現象かどうか，またAgingにより1itter　size

日不妊会誌20巻2号

が著しく小さくなつてきますが，高齢動物でも分娩困難

の現象がおこつているものなのかどうか御教示下さると

幸いです．

　解答　　　 内海恭之（岡山大学・畜産）

　①　移植後の経時的な胎児発育を観察しておりません

ので凍結感作によるdelay　Implantationへの影響は未

検討です．22日目帝王切開による場合，20％近くは未熟

胎児は認められましたが，他はいずれも正常に発育しま

した．

　②　多胎動物の場合，着床胎児が極端に少い場合，分

娩時における胎児娩出に対する胎盤のホルモン系が少い

ためと思われますが，その機序については不明です．

19．片側卵巣摘出マウスにおける卵子の着床と妊娠

　　に関する研究（2）

　　一過排卵反応について一

遠藤　克・栃木明人・西川演八

　　　　　　　（口大医・公衛）

　　　　　　　佐久間勇次

　　　　　　　（日大農・獣医）

　前回の大会において，片側卵巣を摘出したマウスの排

卵，妊娠，分娩現象について5系統のマウスを用いて代

償作用について検討した結果，正常マウスに近い成績が

得られることを報告した．今回は，片側卵巣を摘出した

マウスに過排卵処置を施し，正常マウスの過排卵処置と

比較し，片側卵巣を摘出したマウスにおけるホルモンに

対するCapacityにつy’．て検討した．

　方法：供試マウスは，当教室で飼育繁殖したCF＃1

系の未経産マウス（60～70日齢）を使用した。マウスは，

片側卵巣を摘出したのち10日後に過排卵処置を施した．

処置方法は，PMS　1～501Uを投与したのち48時間後

にHCG　51Uを投与し雄と交配させた゜その後，24時

間後にと殺開腹して卵管内卵子を観察した．また，卵巣

重量，子宮重量および下垂体の重量を記録した．

　結果：今回，実験に供したマウスの自然排卵数は平均

12．3個，片側卵巣摘出マウスの自然排卵数は平均12．3個

であつた．正常マウスの過排卵処置群ではPMS　lIU

で平均13．1個，PMS　51Uで平均16．3個，　PMS　101U

で平均30．1個，PMS　151Uで平均44．1個，　PMS　201U

で平均32．6個，PMS　301Uで平均14．3個，　PMS　501U

で平均7．8個であつた．このようにPMS　151Uまで直

線的に増加し，その後，301Uまで急激に減少する傾向

にあつた．これに対して，片側卵巣摘出マウスは，PMS

lIUで平均12．9個，　PMS　51Uで平均13．7個，　PMS

101Uで平均24．4個，　PMS　151Uで平均19．4個，　PMS
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201Uで平均18．1個，　PMS　301Uで平均11．0個，　PMS

501Uで平均5．8個であり，　PMS　101Uを最高に直線的

に減少する傾向にあつた．また，卵巣重量は，両群とも

PMSの投与量の投与量の増加とともに501Uでゆるや

かな増加を示した．片側卵巣摘出マウスの卵巣重量は，

正常マウスの右側卵巣のほぼ1．2倍であつた．さらにま

た，子宮重量および下垂体の重量には差を認めなかつた．

　以上のことから，片側卵巣を摘出したマウスにおける

ホルモンに対するCapacityは，正常マウスの片側と同

等と考える．

20．片側卵巣摘出マウスにおける卵子の着床と妊娠

　　に関する研究（3）

　　一産次回数について一

栃木明人・遠藤　克・西川演八

　　　　　　　（日大医・公衛）

　　　　福本正子・佐久間勇次

　　　　　　　（日大農・獣医）

　前回の大会において，片側の卵巣を摘出したマウスに

おける排卵，妊娠，分娩現象について検討した結果，正

常マウスと同等の成績が得られるが系統によつて差が生

じることを報告した，今回は，これら片側の卵巣を摘出

したマウスが産次を経過しても正常マウスと同等の成績

が得られるかを検討する目的で，5産までの産次経過例

数，産子数，食殺例数およびと殺時の解剖所見等につい

て比較し，片側卵巣摘出マウスの生殖能を検討した．

　方法：供試マウスは，当教室で繁殖したCF＃1系の

未経産成熟マウスで，正常マウスと片側卵巣摘出マウス

を哺乳群（哺乳期間：21日間，哺乳子数6匹）と非哺乳

群の2群に分けて行なつた．これらのマウスは初産時に

正常な妊娠，分娩が認められ，産子数は6匹以上のもの

で初産の産子を離乳後10日目に，非哺乳群では分娩後10

日目に左側卵巣を摘出した．その後10日以降に交配さ

せ，2産以降5産までの産次経過例数，産子数，妊娠期

間および産子体重等を観察した，なお，交配は，非哺乳

群で分娩後10日以降，哺乳群は離乳後10日以降に行なつ

た．また，交配後60日を経ても妊娠の成立しないものに

ついてはと殺開腹して検討した．

　結果：各産次の経過例数は，いずれの群においても産

次を経過することに減少し，特に哺乳群の摘出区では，

5産まで到達するものが5．6％と著しかつた．産子数お

よび生存産子数は，摘出区において2産目以降明らかに

低下することが認められた．食殺例数は，いずれの群に

おいても産次の経過とともに増加する傾向を示し，特に

摘出区が著しかつた．実験終了時および不妊マウスの排
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卵数，卵巣重量はいずれの群においても，正常マウスの

右側のみと比較すると有意に高く，また，左右合計と比

較すると有意に低かつた．子宮重量は，摘出区の左側が

有意に低かつた．解剖時の異常例は，哺乳群の対照区は

18．2％，摘出区30．6％，非哺乳群の対照区35．3％，摘出

区37．2％であり，主なものは卵管閉鎖，卵巣嚢腫，胎盤

残留等であつた．

　以上のことから，片側卵巣摘出マウスは正常マウスと

同等の妊娠，分娩現象を維持できないものと考えられ

る．

21．原因不明の不妊症についての実験的検討

　　一マウス各種strainにおけるin　vitroおよび

　　in　vivoの妊娠率一

　　　若尾豊一・佐治文隆・小川誠

　　　根来孝夫・都竹理・倉智敬一

（大阪大学医学部産科婦人科学教室）

　日常臨床でいわゆる原因不明の不妊症に多く遭遇する

が，一方マウス等の動物においてもstrainによつて妊

娠率の非常に低V・ものがある．これらのstrainの妊娠

率が何故低いのかを検討することは原因不明不妊症の原

因解明への参考になると考え以下の実験を行つた．まず

DDYとC57BL／6J二つのstrainを使つて自然交配に

おける妊娠分娩率を検討した．その結果DDY同志で

は93％，C57BL／6J同志では33％とC57BL／6Jでの出

産率が有意の差で低かつた．そこでvaginal　plugの認

められた翌日の検索ではC57BL／6Jにおいては排卵数

の異常に少ないものや変性卵が多くみられ，卵細胞の異

常が示唆される所見をえた．次に正常に排卵された場合

でも受精・着床およびその後の妊娠経過に異常がおこる

ため分娩まで至らない可能性も考えられるので，今回は

第1段階として各strainにおける受精率がどうである

かを体外受精を用いて検討した．

　まずDDYメスとC57BL／6Jメスの自然排卵数およ

びPMS－HCG投与による排卵数を比較したところC57

BL／6JはDDYに比し自然排卵，過非排卵共に低く，

またホルモン処置群では自然排卵に比し有意の差で多い

ことを知つた．次にHCG投与から体外受精までの時

間と受精率の関係を調べたところ14～15時間が私至適時

間であることがわかつた．そこでin　vitroでの各strain

の受精率をみると，その結果DDY同志では64．3～68．8

％，C57BL／6J同志では30．5～42．3％でC57BL／6Jに

おいて低いことを知つた．そこでC57BL／6Jの卵と精

子のいずれの側に問題があるかを検討するためDDY

の卵とC57BL！6Jの精子，　C57BL／6Jの卵とDDYの
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精子の各組合せでは，前者でSO．oo／．後者で81．30／oであ

り，さらにDDYの卵とICRの精子との組合せでは

81．8％でこれらの傾向よりC57BL／6J同志での受精率

の低い原因は卵よりも精子の側に問題があるかの印象を

うけた、

　質問　　　　伊藤雅夫（日大・医）
　C57BL／6Jの分娩率，産子数とも低くすぎる感じがい

たしますが，系統の維持の方法と実験時における交尾条

件についておしえていただきたいと思います．

　解答　　　若尾豊一（阪大・産婦入科）
　C57BL／6Jは名古屋大学の近藤教授のもとで飼育され

ているマウスを使用している．

　排卵数の低い原因は分らないが，マウス自体でもかな

り個体差が老えられ，それら悪いものの排卵数も全部集

計に入れてあるので低い原因になつた1つと考えられ

る．

　解答　　　　　　都　　竹　　　理（阪大・産婦人科）

　C57BL／6Jマウスは名大農学部近藤恭二教授の所で

estabishされたものを使用しております．

22．精子acrosomeに存在する酵素とそのinhi－

　　bitorの受精に及ぼす影響

根来孝夫・佐治文隆・小川　誠

若尾豊一・都竹　理・倉智敬一

（大阪大学医学部産婦人科学教室）

　最近，capacitationという現象に，精子acrosomeに

存在する酵素と，それに対する阻害剤の関与が，注目さ

れてきた．精子acrosomal　enzymeとして，現在の所，

hyaluronidase，　acrosomal　proteinase，　corna　penetra－

ting　enzyme，　neuraminidaseが，報告されている．中

でも，proteinaseについては，射精直後の精子は，精

漿中のpr。teinase　inhibitorと結合する為，不活性化

されているが，capacitationの過程で，　inhibitorと解

離し，proteinaseが，活性化するといわれている．今

回，われわれは，マウス体外受精を用いて，貯精嚢中に

存在する，受精阻害物質を，trypsin　inhibitorを中心

として，検討した．

　DDY系オスマウスより貯精嚢を摘出し，これをse－

phadex　G－75にかけたところ，4つのpeakを得た．そ

こで，それぞれの分画について，trypsinに対する阻害

作用を検討したところ，第3のpeakに一致して，阻害

作用が出現した．さらにヒト精子より抽出したacroso－

mal　proteinaseに対する阻害作用を検討したところ，

やはり，第3分画に強い阻害作用を認めた．

　つぎに，マウス精巣上体より得た精子浮遊液に，上記
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の各分画を加え，20分間incubateののち，精子運動性

を観察したところ，いずれの分画も，何ら障害を与えな

かつた．そこで第1，第2，第3分画と反応させた精子

浮遊液を用いて，マウス卵子と体外受精を行い，30時間

後に分割卵の割合を検討した．その結果，control群で

は，54．3°／。であつたのに対し，第3分画を加えたもので

は，32．7％に低下した．しかし，量的に不十分と思われ

たので，3．5倍に濃縮して作用させたところ，受精率は

9．4％に低下した．また，いわゆるdecapacitation　factor

を含むと思われる第1分画の投与でも，受精率は17．1％

に低下した．

　質問　　　入谷　明（京大・畜産）
　1）　Sephadex　gelによるクロマトグラフィーで分離

されたFraction－　1（従来他のspeciesでDFとして

報告されているもの）とTrypsin　inhibitor（Fraction一

皿）のそれぞれの分子量は大体どのくらいと推定されま

すか？

　2）　Fraction一皿もやはりFraction－　1（DF）と同じ

ようにspermに対する結合力の強いproteinでしよう

か？

　解答　　根来孝夫（大阪大学産婦人科）
　1）　DFに関しましては，　mouceではあまi〕報告を

見ませんが，Rabbitでは17，000くらいのhigh　mole－

cularだといわれております．　Tripsin　inhinitorに関

しては6，700くらいであろうと思われます．

　2）　Acrosemal　proteinaseとinhibitorとの結合は

inhibitorがAcroexeral　menbraneを通過して，　mer－

brane内で反応すると考えられておりますので，単なる

遠沈操作では除けないと思います．

23．脱落膜形成過程における子宮間質細胞の動態一

　　酵素細胞化学的研究

　　浜田宏・佐賀正彦

（聖マリアンナ医大産婦）

　　　飯　塚　理　八

　　　　　（慶大・産婦）

　　渡辺慶一一・鈴木裕

　　　　　（慶大・病理）

　脱落膜形成過程における子宮間質細胞の著明な形態学

的変動からその生殖生理学上の重要な過程について模索

されているが未だ定説はない．われわれはすでに妊娠動

物の脱落膜化に関する電顕的観察および酵素組織化学的

観察等について検討した結果，脱落膜化に際し間質細胞

のalkaline　phosphatase（ALpase）の著明な活性上昇

がみられ，超微形態学的観察では線維芽細胞（Fb1）様細

ig
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胞が脱落膜完成時にはtight　junctionによつて連なり，

上皮様細胞になることを発表した．本研究で今回われわ

れは妊娠Wistar・今道ラット問質細胞のALpase局在

の微妙な推移を酵素細胞化学的検索（小川法，Tranzer一

渡辺法）によりFb1様細胞から上皮様の脱落膜細胞へ

の転化を追つて観察した．妊娠第5日初期までは間質細

胞ALpase活性が殆んど認められないので，観察はそ

れ以降脱落膜完成の第9日迄を中心に行つた．

　その結果妊娠第5日では糸粒体外膜に酵素活性が発

現；第6日にはさらにそれが増強し，形態的にも肥大し

細胞内小器官の発達もよくなり，細胞の細胞膜には弱い

ながらも活性が認められるものがある：第7日には前日

の形態的変化が著明になり細胞突起同志で互につらなる

ものが出現し，それに伴い細胞膜における活性はさらに

増強する：第8・9日では肥大した細胞は舗石状に緻密

に配列するようになり一見上皮細胞様配列を示すように

なるが，この時期の細胞膜のALpase活性はi著しく増

強する．以上のような知見から線維芽細胞から一見上皮

様にみえる脱落膜細胞への段階的移行が明らかにされ

た．

　このような細胞形態の転化は絨毛の侵入に対する母体

側の防御反応および免疫学的拒絶反応の遷延という概念

と関連して非常に興味あることと思われる．

　質問　　　武木田博祐（神戸大・産婦人科）

　受精卵着床時における子宮内腔の脱落膜化は極めて興

味深い生物学的現象で，私達も従来よりこの点に関して

研究を続けておりますが，私達の成績では，ALPase活

性はまず上皮細胞の細胞膜にそして細脱落膜細胞の細胞

膜にその酵素活性は充進する．この酵素活性の増殖は脱

落膜化の拡がりに重要な意義をもつていると考えられま

すが，このことに関して御意見をお聞かせ下さい．

　解答　　　　　佐　賀　正　彦（聖マリアンナ医大）

　研究の途についた処なので今後検討してゆきたいと思

います。

24．培養家兎胞胚の14C・Thymidineについて

徐常艶・黒沢忠彦・林基之
（東邦大学医学部産婦人科学教室）

　着床直前の家兎胞胚について生化学的観点から物質取

り込み動態を検索する目的で，受精後日齢6日14時間胚

を一定条件下で培養し，胞胚液（以下B．C．Fと略）内

へのi4C－TdRのuptakeと，主としてTrophoblast

細胞と胚盤から成る組織へのIncorporationを種々の

代謝抑制下の条件で経時的に測定した．材料および方法

は成熟雌性家兎を用い，10％仔牛血清添加TCM　199を
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培地に，2コの胞胚をペアに37°Cで培養レ．（60分まで）

一部120分BCF中にuptakeされた14Cを液体シンチ

レーションカウンターで計測後，Schmidt＆Toanho－

user法にしたがい胞胚組織にincorporateされた14C

を同様に計測し，おのおの比較検討を行なつた．Cont－

rol群では経時的に積極的なuptakeおよびIncorpo－

rationを示し，代謝阻害剤のNa，　K，　ATPaseの特異

的阻害剤のOuabain　10’3Mol　10冒4Mol添加ではuptake

およびIncorporationとも抑制され，　ATPの阻害剤

2，4－DNPの10昌3Mo1例では著明な抑制が見られた．こ

のことから胞胚に能動輸送系の存在とDNA合成系へ

のATPの関与が示唆された．5－Bromodeoxyuridine

10’4Mol例でも著明な抑制を認め，代謝の過程でリン酸

化され，チミンと競合してDNAに取り込まれたため

と考えられる．NaCN　10’4M添加例でも同様な結果が

生じ，呼吸抑制による単なる拡散現象が生じたことを示

唆された．また，機械的にCollapseを起した胞胚では

少くとも60分培養にかぎりContro1に近いlncorpora－

tionを示し，　Temprature　Dependenceを見ると21°C，

4°Cで完全に抑制されこれらが酵素反応によることを裏

づけた．さらにBCF中の物質がThymidineであるこ

とを薄層クロマトグラフィーで同定した．以上より胞胚

細胞層は母体側と胞胚腔の問に存在して膜としての機能

をあわせて持ち，床現象や胎児の発育に重要な胞胚液の

産生，貯留，および成分のコントロールに関与している

ことが示唆された．

25．家兎胞胚液ににおけるNa＋，　K＋の動態について

米本繁之・黒沢忠彦・林基之

（東邦大学医学部産婦人科学教室）

　家兎胞胚は，特異な形態である為，着床前の物質の取

り込みに関するメカニズムは，未だ推論の域を出ない．

今回，着床前後の電解質イオンの，物質運搬への関与を

解明すべく，胞胚液（以下BCFと略す）中の，　Na“，

K＋の動態を調べ，若干の知見を得たので報告する。

　家兎を用い，6．5～9目胚のBCFをとり，炎光法で，

Na＋，　K＋を測定．直接採液群と，15～30分incubation

後採液群を温度4°Cと37°Cにて比較した．血清値も

同時に測定した．子宮液は直接採液困難の為，胞胚を子

宮腔内にいつたん破裂させたのち採液測定．’メジゥム

は，Tris塩酸緩衝液を20mosmに調製し，　NaCl，　Ca－

C12，　MgSO4，グルコースを種々濃度に添加し，308mosm

に調製．さらにNa＋－K＋－ATPase阻害剤ウァバインを

添加し，抑制効果をみた，

　結果は，胞胚液量が6．5～　9日胚にかけ急激な増加を
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示した．Na＋は，6．5日胚では，血清値140．8±6．2mM

で，8．5日胚にかけ，大体一定値であるが，BCF中のそ

れは，6．5日胚で134．3±8．5mM，以後はやや低下傾向を

示した．K＋は，6．5日胚では，血清値4．3±1mM，以

後も一定しているが，BCF中のK＋は，6．5日で8．4±

1．8mM，8日胚では，血清値の3倍に増加，8．5日胚に

なると，血清値に近づいた．子宮液が混入したと思われ

る群のNa＋は，　BCF中よりやや低値で，　K＋は，約

1．5倍と高い．メジウムは，Na＋、　K÷Mg什，　Ca”のいず

れをフリーにしても，BCF中のNa“，　K÷値は低下し，

ウァバインを添加すると，さらに低下した．温度では，

4°Cより37°Cの方が低下が幾分強い．以上より，着床

前のBCFの組成は，母体血液と平衡にあるのではな

く，独自のイオンバランスを保つと考えられる．また，

in　vitroでの胞胚の電解質代謝においては，　Na＋，　K＋，

Ca“、　Mg”の存在が不可欠のものであり，ウァバイン添

加例ではさらに低下する事実から，Na＋－K＋－ATPaseの

関与が考えられ，Mg”－ATPa・．　e、　Ca＋－ATPaseの存在も

推論され，形態の特異な胞胚における電解質代謝にも，

能動輸送があると考えられる．

　質問　　尾川昭三（明大農・家畜繁殖）
　家兎胞胚のZona　pellucidaを洗つて使用されたとの

由ですが，貴研究室と私の研究室の協同研究で前回大会

にも発表しましたようにこれはZona　pellucidaとは考

えられない事実をえております．そしてむしろ他の名

称，例えば胞胚被膜とかと名称を付するべきとしました

が，やはりZona　pellncidaの名称がよろしいのでし

ようかお伺い致します．

　解答　　　　　米　本　繁　之（東邦大学産婦人科）

　Zona　pelluci〔laに関しましては，機能面に問題はあ

るかと思いますが，今回のNa、　Kの代謝面との直接的

な関係は，不明です．Zona　pellucidaという言葉が是

か非かは，未だ追究中です．
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問題にふれるべく卵管妊娠の開腹の機会を通じ，患側と

対側の卵管および両側卵巣が肉眼的に健全と思われた症

例，さらにまた双角子宮の帝切分娩に際しても両側卵

管，卵巣が健全で妊娠黄体を確認できた症例につき，そ

れぞれ妊娠黄体側と妊卵着床卵管あるいは子宮角との一・

致性について検討し，ヒトにおける卵の遊走やWest－

man現象の可能性について探知しうる点を認めたので

報告する．

　観察した卵管妊娠81症例のうち79例はいずれも妊娠黄

体と同側の卵管に着床が認められたが，2症例で黄体側

と反対側卵管に着床がみられた．ここで興味のあること

にこの2症例の黄体はともに腫大嚢胞化した卵巣にあつ

て同側卵管釆の運動限界を越えた部位に存在し，むしろ

対側卵管釆に接近していた．したがつて交叉性のWe－

stman現象の成立が十分推測されたものであつた．

　次に双角子宮の帝切8症例では，いずれも妊娠角と同

側の卵巣に黄体を認め，排卵側卵管釆より卵摂取のあつ

たことが明らかに示されていた．

　以上の事実からヒト受精卵は生理的に外遊走の可能性

は少く，すべて排卵卵巣と同側の卵管釆より取り込まれ

ることが示されたものと考える．同時に卵摂取にあたつ

て同側卵管に特殊な機構の存在が想定され，その一つと

してWestman現象の意義は重大であろうと推測され
た．

　質問　　佐久間勇次（目本大学農・獣医学部）

　家兎では，片側の卵巣を摘出しておくと，高い頻度で

卵子の腹腔内遊走が起り，反対側の卵管釆から吸引され

子宮に着床し妊娠分娩する．片側の卵巣が摘出されてい

る婦人で，反対側の卵管に卵子が遊走し着床した外妊例

を観察したことがありますか．

　解答　赤山紀昭（和歌山医大・産科婦人科）

　片側の卵巣のみを摘除された側の卵管妊娠症例は経験

していません．

”

26．　ヒト卵の外遊走について

赤山紀昭・池田武司・一戸喜兵衛

　（和歌山医大産科婦人科学教室）

　　　　　　　　一　戸　茂　子

　　　　　　　　　　（和歌山市）

　卵管釆部の発達しているヒトでは卵摂取にあたり卵管

釆の運動によるWestman現象が有力な機構となりう

るようにおもわれるが，実際にこの機構がどれだけの働

きをしているか数量化されておらず，可能性として止ま

つていにる過ぎない．

　われわれは卵の外遊走の可能性を検討し，かつまた本

27．分泌期ヒト子宮内膜の走査電子顕微鏡的観察

　　とくに着床期を中心として

　　　　安達宣武・梶原　健伯・村上利樹

　　　　　白石裕基・宇津宮隆史・立山浩道

　　　　　門田　徹

（九州大学温泉治療学研究所産婦人科学教室）

　日的：着床期を中心としたヒト子宮内膜被覆上皮細胞

の形態学的推移の一端を明らかにするため，走査型電子

顕微鏡を用いて本研究を行なつた．

　材料と方法：内膜が十分に着床準備状態にあるものを

対象とする意味で，BBTの高温持続日数が13日以上，



昭和50年4月1日

五十嵐のend・metriogramで黄体機能不全指数が±1

以内のもの，また正常性周期婦人の血中progesterone

値の経日的変化をRIAを用V・てグラフに作製しpro－

gesterone値がこの範囲内にあるものを観察の対象とし

た．走査型電子顕微鏡用の資料作製にあたつては臨界点

乾燥法を用いた．

　所見：ヒト子宮内膜被覆上皮細胞は無線毛細胞と線毛

細胞の二種類に分類できた．両者とも周期的変動が認め

られるが，とくに無線毛細胞の表面における変化が特徴

的であつた．

　すなわち月経前12～10日頃では，無線毛細胞の表面に

は比較的細くて長い，毛髪様の微線毛が密生していた．

月経前9目頃には腺開口部の被覆上皮細胞にapocrine

様分泌像が散見されるようになる．月経前8－7日頃で

は無毛細胞は子宮腔への膨隆を増し，その表面には短か

く分布も粗となつた微絨毛が認められた．またapocrine

様，microapocrine様分泌像が腺開口部のみならず，そ

の他の部位を被つている無線毛細胞表面にも多数認めら

れる．月経前5～4日頃では線毛の部分的変性脱落の傾

向が認められ，これら線毛細胞の表面には線毛の付着し

ていたと思われる部分に線毛の太さに相当した円形の小

突起が認められた．

　まとめ：月経前10・一　9日頃の無線毛細胞表面は毛髪様

の微絨毛によつて密に被われていた．月経前8～6日頃

では無線毛細胞表面の子宮腔への膨隆の増大，ならびに

これに伴う微絨毛の粗化にあり，またapocrine様，

microapocrine様分泌像の増量が特徴的であつた．線毛

細胞にかんしては月経前5～4日頃より部分的変化脱落

の傾向が認められた．

28．走査型電子顕微鏡による卵子表面の微細構造の

　　分析（第2報）

　　　浜田光磨・関　賢一・伊藤武夫

　　　藤原達司・鈴木秋悦

（慶応義塾大学医学部産婦人科学教室）

　最近，細胞表面の解析を目的とした，走査型電子顕微

鏡が応用され，受精，着床にともなう内部環境，性細胞

の動態などの報告が散見される，われわれも，卵管，子

宮，性細胞などの走査電顕像を受精前後における動態を

報告してきている．特に卵子は，試料の採取，固定，脱

水，洗浄等が技術的に難しいという問題が残されてきた．

本学会では，第18回日本不妊学会総会の報告にひきつづ

き技術的な問題の改良を加えて，比較的良好な走査電顕

像を撮影できたのでその一部を報告する．

　動物は，マウス，ラット，家兎を使用した採取した卵
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子は，2．5～　3％のグルタールアルデハイド緩衝液で5

時間，4°C条件下で固定した．なお，透明層は原則と

してグルタール液の固定前に0．5％の蛋白解分酵素で除

去した．しかし，マウス，ラットなどでは前固定後でも

透明層の除去は可能である．固定後試料は燐酸緩衝液，

または，蒸留水で十分に洗浄し一昼夜4°Cで放置した．

洗浄後は，直ちに1％オスミウム酸で1時間4°C条件

下で後固定を行つた．脱水は，50％，70％，90％，100

％，のアルコール系列で20分間ずつ行つた．脱水後は酢

酸イソアミルに20分間放置し置換を行ない風乾あるいは

臨界点乾燥を行ない，炭素，金の二重蒸着をほどこし

J．S．M．　S－1で鏡検・撮影した．

　以上の成績から，実験方法としては，固定脱水後の乾

燥操作でのアミルアセテートの置換が重要であることが

明らかとなつた．なお走査型電子顕微鏡による卵子表面

構造の観察によつて，精子貫入時の卵子表面における動

態，受精卵分割時の細胞間の形態など透過型電子顕微鏡

とは異なる分析方法としての特徴を多く認めており，さ

らに今後これらの点を検討したいと思う．

29．人卵胞内卵の体外培養と培養卵の電子顕微鏡的

　　研究（第2報）

　　走査型電子顕微鏡によるヒト卵子表面の微細構

　　造

関　賢一・伊藤武夫・小林善宗

浜田光磨・藤原達司・鈴木秋悦

（慶応義塾大学医学部産婦人科）

　近年，生殖生理学分野における走査型電子顕微鏡の普

及は著しく，性管表面細胞，精子の観察像などが数多く

報告されてきているが，卵子表面の観察報告は試料作成

上の困難さなどの理由で，いまだ散見されるにすぎない，

　われわれは，第18回日本不妊学会総会において，ヒト

卵胞からの体外培養卵の透過型電子顕微鏡による観察を

報告したが，今回は，同様の卵子を，走査型電子顕微鏡

を用いて観察した．

　透過型電顕像では，非培養卵，27時間培養卵の微絨毛

は比較的長く，分布も多く見られるが，40時間培養成熟

卵では微絨毛は短縮し，粗に分布している．

　今回，走査型電顕の試料作成にあたり，穎粒膜細胞お

よび透明層は，機械的または酵素処理により除去し，観

察の焦点を卵実質細胞膜上の表面構造に向けた．

　採卵時，すでに穎粒膜細胞を欠除した閉鎖卵胞卵では，

細胞質の萎縮により表面は波状にみえ，微絨毛も短かく

分布も粗である．

　正常卵子の場合，20時間培養卵は，非培養卵に比し，
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微絨毛はいく分長く，分布もまばらにみえる．44時間培

養卵では，長さの変化は不明であるが，分布は明らかに

粗となり細胞質の一部がうかがわれる．72時間培養後変

性した卵子では，微絨毛はほとんど消失し，ごく痕跡的

なもののみであり，細胞質には空胞化が認められる．

　今回は以上のような観察結果を得たが，さらに，排卵

後の微絨毛の一時的消失，精子付着部の微絨毛の増生，

多純子受精予防のためのc・rtical　reactionとの関連な

どを含め，走査型電子顕微鏡の活用範囲は広く，透過型

電顕と比較しながら分析検討を重ねていきたいと思う。

　質問　　安達宣武（九大温研・産婦入科）
　卵子表面のmicrovilliの意義について

　解答　　　 関　賢一（慶大・婦）
　微絨毛の意義についての研究は少なく，これからの問

題であるが，透過型電顕所見によると，穎粒膜細胞の突

起が卵表面にattachする部に密に分布することから，

穎粒膜細胞と卵子との何らかの機能的関連が想像され

る．

　また，非卵後，一時的に消失する微絨毛は受精に際

し，精子付着部に長く密に再生する一方，多精子受精が

起る場合には，その部の微絨毛は短かく分布も粗である

ことから，多精子受精阻止因子としてのcortical　reac－

tionの発生機序との関連も考慮される．

　着床期の子宮内膜との関連については，現在の処，知

見を得ていない．

30．　ヒト子宮頸管腺の分泌機能（予報）

桑原　正樹・宗　恒雄・田宮　親

野沢あき子・平川　舜・林　基之

　　　　　　　（東邦大・産婦）

　　　　　菅家祐輔・西川徹

　　　　　　　（東薬大・生化）

　頸管腺は，性周期の影響を強く受け，卵巣ホルモンの

支配下に頸管粘液を分泌し，その性状を刻々と変えつ

つ，受精態勢のうち，精子輸送を成就させる．いわゆる

barrierとしての機能を果すとされている．今回われわ

れは，頸管腺の分泌機能のうち，主としてヘキソサミン

含有物質の検索を目的として，以下の基礎実験を行つ

た．

　材料：摘出子宮頸部

　方法と成績：1）頸管腺分泌能の組織化学的検索．

PAS反応（＋），2．5＜pH＜4．0でメタクロマジー（＋），

睾丸ピアルロニダーゼ消化試験の結果，酸性ムコ多糖の

うち，ピアルロン酸，コンドロイチン硫酸AICは微量，

相当量のデルマタン硫酸，その他硫酸基をもつ多糖類の
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存在が示唆された．2）頸管腺および間質部のin　vitr・

における3H一グルコサミンとり込みによるAutoradi一

gram（ARG）．3H一グルコサミン（5μCi／ml）を前駆物

質としてincubation，　ARGを作製，　grainの分布は，

腺細胞に多く，間質に少ない（増殖期）．また腺腔内の分

泌粘液中に，濃縮された状態で高密度のgra1n分布を観

察した．3）in　vitroにおける3H一グルコサミンのとり

込み活性の比較組織におけるヘキソサミン含有物質の

合成能を，Spec．　Act．（cpm／μgヘキソサミン）で比較

した結果，妊娠末期群の頸管上皮中へのとり込み活性

は，問質のそれに比較して著明に高い．妊娠初期，中期

群，非妊群においても同様比較検討を行つた．4）子宮

頸問質部組織中のヘキソサミン含有物質について．組織

中の酸性ムコ多糖および糖蛋蛋白を分析し，各分画中の

ヘキソサミン含量を，E】son－Morgan変法で定量，組成

比の検討を行つた結果，間質部に関しては，とくに性周

期との相関はえられなかつた．

　さらに，ひきつづき，in　vitroにおける頸管組織中の

ヘキソサミン含有物質の生合成に及ぼす卵巣ホルモンの

影響について検討中である．

　追加　　　　佐賀　正　彦（聖マリァンナ・産婦）

　頸管粘液内のムチン物質は私は糖蛋白と考えるが，ム

コ多糖とお考えならウnン酸の追求もされたらよろしい

と思います．

　解答　　　　　桑　原　正　樹（東邦大学産婦人科）

　1．（座長よりの質問に対する解答）本実験は頸管細

胞内での活性を試みました．今後分泌能活性に関して引

き続き実験を続ける予定です．

　2．（佐賀先生に対レて）御指摘ありがとうございま

す，今後検索してみたいと思います．

31． 子宮頸管粘液ムチンのレオロジー（第2報）　ム

チンと多価電解質との相互作用一

　　佐賀正彦・浜田　宏

（聖マリアンナ医大・産婦）

　頸管粘液の物理学的特性に関与する因子はムチン物質

（糖蛋白一生体高分子）であり，われわれはその物性解

析に哩慶形と流動”の学問として発展してきたレオロジ

ー の概念を導入しその一端はすでに第48回目産婦関東連

合地方部会で発表した．すなわちムチン分子が相互にか

らみ合い架橋された網状構造がゲルの本態であるが，こ

こではムチンに対してCaの他に陽イオンとしての
p。lyamine，　ply－Llysineとの相互作用について粘性率

の変化から検討した．

　ムチン分離：Gibl〕ons法（1959）に準じてプールした

姻
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原粘液よりアルコール分画法により得た．精製ムチン粘

性率測定：溶媒が純水，Tris緩衝液，中性塩添加の順

に粘性率が低下する．すなわちイオン強度に粘性率が依

存することが判明し，これは分子状陰電荷の静電的反搬

力により伸展していた分子が対イオンによりその電荷が

遮蔽され糸まり状に収縮することによると思われる．

（高分子電解質として特性）

　2価以上の陽イオンの影響：さらにCa（2価），　sper－

mine（4価），　poly－L・lysine（多価）を添加すると流動

により粘性率は経時的に劇的な上昇が認められる．すな

わちこれら多価陽イオンpolycationによりムチン分子

間架橋が誘発され分子質量の増大が推察される．

　考案：ゲルは分子間架橋がゆるやかであれば膨潤し，

それが強化されれば収縮固化する．polycationによリ

ムチン分子の分子間架橋が起こることが推察され，これ

らの存在によリムチンゲルの性状は膨潤から収縮固化へ

と転換されうる．従つて将来への発展として生体内に

polycationを投与することにより頸管粘液ゲルを固化

せしめ精子侵入を阻害することが理論的には可能であ

り，新しい頸管局所レベルでの避妊法開発が考えられ

る．

32．子宮内膜日付診（‘‘Interval　Method”）と血中

　　Progesterone値

田巻勇次・小堀恒雄・高野昇
川島　　裕・大久保綜也・清水三郎

高見沢裕吉

　　　　　　　（千葉大・産婦人科）

　第18回本学会において，同一周期黄体期前半と後半に，

2回のbiopsyを行う‘‘Interval法”を提唱した．黄

体機能不全のetiologyとして，黄体不全と子宮内膜不

全に分けられる．両者の鑑別を目的として，初めに，
‘‘

Interva1法”による内膜日付診と血中Progesterone

値の相関を検討した．

　血中Progesterone値測定はRIAにより，第1回，

第2回biopsy時，着床期の3点で2～3回行つた．

BBT　2相性を有する不妊婦人44名中，日付診正常29例，

異常13例であつた．両群の血中Progesterone値に有意

差を認めた．日付診異常例の遅延型に，正常例と血中

Progesterone値においてoverlapするものがあり，一

例において，3回の測定値共に正常値を示すものが認め

られた．また，BBT上昇3日目に行つた2例のbiopsy

において，増殖期像を示すものがあり，内膜不全の可能

性が考えられる．

　2例の妊娠周期があり，1例はBBT上昇4日目に
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dating　8日の組織像，2例目はBBT上昇14日目に

gestational　hyperplasia像を呈していた．

　次に内膜不全の検索を目的として，不妊婦人35名に，

月経開始3～5日目に，estradiolvalerate　10mg（E、o）．

1週後にEloと17一α一hydroxy・progesterone　capronate

（P）65mg，125mg，250mgの3群と，　Priming　E20と

したE・oP250mgの4群に分け，　P投与後1週間で

biopsyを行つた．排卵抑制の確認はbiopsy時の血中

Progesterneによつた．

　各投与形式共に，腺と問質の解離があり，腺管迂曲少

く，腺上皮核に若干nonsecretory　typeのものが混在

する．しかし，P．　ratioが上昇するにつれて，　P　250mg

では比較的生理的に近いmidsecretorヲpatternを示す．

　日付診断基準を応用して，各投与形式の個々の内膜反

応性を比較した．P125mgとP250mgでは倍量であ

るにもかかわらず，約1日程度の差しか認められず，逆

にP250群の中で，最大2日の幅が認められた1このこ

とおよび，同群中の組織像の最大公約数的patternを，

はずれるものがあつたことは，内膜反応性の個人的差異

を示唆するものと思われる．

　質問　　　　白井英二・郎（北里研究所附属病院）

　子宮内膜がestrogen，　pr。gesterone等のHormone

により変化することはすでに良く知られている．しかし

十分な内膜機能を着床可能かどうかにより判定する揚

合，IUD（intrauterine　device）を使用した子宮内膜が

IUDを使用していない内膜と組織学的に著しい有意な

差が認められていない如く組織学的検索のみでその機能

を云々するのは難しいのではないか．その点生化学的検

索の方がさらに有力な方法と思われる．われわれの得た

結果を近々報告する予定である．

　解答　　　　　　　小　堀　恒　雄（千葉大学産婦）

　Hormon投与によつて明らかな形態学的変化が認め

られる故，形態学によつて内膜機能を判定するのは無理

であるとの発言には賛成し兼ねる．もちろん，histoche－

mischな基準によつてFunktienを類推することも必

要だと思うが，現在臨床的に確立されたものは無いと考

える．

　質問　　　　　　　　細　田　　肇（慈恵医大）

　1）黄体機能不全の定義について，どのように考えて

いるか

　2）　分泌期内膜異常のうち，腺と間質に成熟度に差が

見られるものはなかつたか

　3）Pgが低くない例でみられた内膜異常はどのよう

に解釈しておられるか

　4）　内膜異常が個々のステロイド反応性の違いによる

ものとしているが，BBT卵胞期エストロゲンはどうで
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あつたか

　解答　　　 田巻勇次（千葉大・婦人科）

　①　黄体機能不全の定義はHormonalな面を重視す

る考え方と内膜反応不全を重視する考え方があるが，わ

れわれは後者を重点として今回検討した．

　②　今回，検索例においては腺，問質に明らかな解離

差を認めるものは認めなかつた．

　③　Progerten値高く，内膜異常例は，常識的には内

膜反応不全が疑われ得る．

33．子宮内膜の走査電子顕微鏡的観察

伊藤武夫・関　賢一・浜田光磨

藤原達司・鈴木秋悦

（慶応義塾大学医学部産婦人科）

　ヒト子宮内膜の電子顕微鏡による研究は，最近注目を

浴びてき，ている走査型電子顕微鏡による表面構造の微細

像に関する報告は，国内外を含めて少ない．われわれは

受精ならびに着床の内部環境としての性管（Reproduc・

tive　Tract）の表面構造の観察として，今回子宮内膜の

表面構造について報告します．

　対象としては生殖年齢にあり，手術時の子宮より採集

したもの，および生検によりました．

　方法は，2．5％グルタールアルデハイドにて2・4時間固

定．1％オスミック酸にて2時間後固定．アルコール系

列にて脱水し，アミルアセテートに置換．液体二酸化炭

素にて臨界点乾燥を行つた．炭素・金の二重蒸着後

JE（）L－Slにて観察撮影しました、

　増殖期子宮内膜では，子宮腺にはほぼ均等に散在し，

全体では漏斗状をなしている．細毛細胞は子宮腺開口部

周辺に密に配列しており，分泌物の輸送と何らかの関係

があるのではないかと思われる．分泌細胞はやや突出し

微絨毛は細く長い．線毛細胞と分泌細胞との比は4：10

です．

　分泌期子宮内膜は，子宮腺開口部は周辺の増殖，増大

によりやや不明瞭となつている．分泌細胞は大部分は膨

隆隆し，大きく突出し，微絨毛も太くなつている．ま

た，さらに突出している細胞の表面の微絨毛は小さな穎

粒状となつている．線毛細胞と分泌細胞の比は2：10で

す．月経4日目の子宮内膜では，むき出しの間質組織の

中に子宮腺開口部が散存している．腺の上皮は増殖して

もり上り，広がりを見せている．子宮卵管結合部で，特

に卵管開口部では，ほとんど分泌細胞で被われ，線毛細

胞はまばらです．分泌期にもかかわらずほとんど分泌活

動は示していないL

　更年期で，性周期が不整の子宮内膜では，分泌細胞の

日不妊会誌20巻2号

活動が低く，線毛細胞が多くなつている．閉経後1年の

子宮内膜では，さらに分泌細胞の活動が低く，数も少な

く，大きさも小さくなつている．線毛細胞はさらに多く

なつている．

　質問　　　升田　博（横浜市大）
　走査型電子顕微鏡による子宮内膜観察中，線毛の認め

られない細胞は総べて分泌細胞と考えてよいか？

　解答　　　　　 伊藤武夫（慶大）
　子宮内膜では，一応線毛細胞と分泌細胞との二種の細

胞に区別しました．

34．外傷性子宮腔癒着症と癒着胎盤

　　高　田　　久

　　　（飯山赤十宇）

百瀬和夫・徐　常艶

　　　　　（東邦大）

　1894年Fritschの掻爬後の子宮腔完全閉塞例の報告

以来，AshermanがAmenorrhoea　traumaticaとして

発表した外傷性子宮腔癒着症については多数の報告があ

り，一般に注目されるにいたつたが，その後の妊娠分娩

に対する影響についての報告は少なく，今回不妊を主訴

として来院し，子宮卵管造影で外傷性子宮腔癒と診断さ

れ，その後妊娠し分娩時癒着胎盤を合併した2例を経験

したので報告する．症例1：36歳　1－G，0－P．一

■妊娠17週30で子宮内胎児死亡のため内容清掃術を

受けた．一日子宮卵管造影法で外傷性子宮腔癒

着症と診断一，無月経を主訴として来院し
妊娠を確認一出血と下腹痛を訴え，切迫流産で

■まで入院，その後外来通院したが，一
■28週6日で再度出血と下腹痛を起し，さらに前期破水

が起り陣痛が発来した．翌日29週0口で第2単轡位で贋

帯脱出を起し，午後11時1，450gの未熟女児を娩出，そ

の後40分たつても胎盤が剥離せず，用手剥離を施行し癒

着胎盤と診断された．総出血量は1，000mlをこえ保存血

輸血をした．症例2145歳，4－G、1－P．既往歴：一

■妊娠3カ月で人工中絶，一月正常分娩，■

■妊娠6カ月で人工中絶一妊娠2カ月で
人工中絶，その後■■■■■■■より無月経となり，■

一外来で続発性無月経の診断同年一子宮
卵管造影で子宮腔癒着症と診断され全面掻爬術による癒

着剥離を受けた．一妊娠10カ月で来院し，■

一，760gの男児を出産したが，胎盤が剥離せず，

用手剥離により癒着胎盤と診断され，内容清掃術が施行

　された．外傷性子宮腔癒着症の妊娠分娩については，流

早産や分娩異常が多いとされているが，既往に流産や人
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工妊娠中絶，その他の子宮内操作の行われた妊娠分娩例

については，本症の存在を常に念頭において対処しなけ

ればならないと考える次第である．

　（座長よりの質問に対し）

　解答　　　　 高　田　久（飯山赤十字）

　今回発表した2例のうち，1例は無治療のまま妊娠し

たので何ともいえない．2例目は全面掻爬術による組織

の検討では分泌期間膜であつた．癒着剥離物の組織学

的検査では，結合組織性組織筋性組織その他の分類

が行われている．内膜同志の癒着より筋性の癒着の方が

癒着程度の強い癒着胎盤が起る可能性はあると思う．

35．停留睾丸に関する研究一LH－RH負荷時におけ

　　る停留睾丸患者の血漿FSH，　LHならびにtes－

　　tosterone値の変化について一

松田尚太郎・立川史郎・白井将文

　　　（東北大学泌尿器科学教室）

　今回，われわれは17～52歳の停留睾丸患者（片側例8

名，両側例5名）に対してLH－RH負荷試験を行い

LH、　FSH，　testosteroneを測定したので報告する．ま

ずLHをみると，LH－RH負荷前値は，正常例より停留

睾丸患者，特に両側例に高値を示し，LH－RHに対する

反応値も正常例より停留睾丸内患者，特に両側例に高値

を示した．またピークをみるとすべてが30分にあつた．

次にFSHをみるとLH同様にLH－RH負荷前値およ

びLH－RH反応値は停留睾丸患者群，特に両側例が正

常例より高値を示した．またピークは正常例が60分に，

両側例が90分に，片側例が120分にあり停留睾丸患者群

が反応遅延の傾向を呈した．以上の如く，停留睾丸患者

はGonadotopinのLH－RH負荷前値が高く，またLH－

RHによく反応することより間脳下垂体系には異常がな

いと考えられた．一方testosteroneはLH・RH負荷前

値は片側例が一番高く，次に正常例，両側例が一番低値

を示した．　しかしLH－RHを負荷した場合にはピーク

は60分にあり，その増加率は正常例1．7倍，片側例1．1倍，

両側例1．3倍であり，停留睾丸患者群は反応が悪かつた

が，両側例と片側例と比較しても，両側例は各時間にお

いて約200ng／d1前後の低値を示した．これらのことよ

り，停留睾丸患者は性腺におけるtes・tos；erone産生能

が落ちていることが考えられ，特に両側例にその傾向が

強いと考えられた．

　質問　　　　　　　　片　山　　喬（千大・泌尿）

　1）LH－RH投与を筋注法で行われたのはなぜでしよ

うか

　2）停留睾丸患者におけるSpermatogenesisの低下

（179）　111

をAndrogenの低下によるとお考えでしようか

　解答　　　　　　　松田尚太郎（東北大・泌尿）

　1）特に理由はないがLH－RH負荷試験を始めた頃

筋注法を採用したのでそのまま筋注法を採用している．

　2）今回はホルモンを測定したのみであるのでsper－

matogenesisに関しては明確ではないが，　Gonadotropin

測定により間脳下垂体系には異常はなく，一方testos－

teroneは低値を示したことよりやはりandrogenに関

係あるのではないかと考えられます．

36．射精時における内尿道ロ閉鎖の未梢機構につい

　　て

安達国昭・木村行雄・木崎　徳

伊勢和久　、

　　　（東北大医学部泌尿器科）

　前回の本学会において下腸開動脈神経叢に測方より入

る神経線維群，すなわち下腸問膜動脈神経叢の側方線維

が射精時における内尿尿道口の閉鎖に関与していること

を報告した．

　今回はこの側方線維群の刺激により内尿道口の収縮を

起し，この収縮に対する各種自律神経剤の効果により，

射精時における内尿道口閉鎖のreceptor　mechanism

を検討した．

　実験材料としては雑種成犬を使用した．薬剤の投与方

法はSeldingerの方法で，カテーテルを大動脈分岐部

直上まで挿入し，これを通じておこなつた．

　この結果，射精時における内尿道口の閉鎖はα・adr－

energic　receptor　mechanismが主に関与していること

が判明した．なお，β一adrenergic　receptorは，その存在

は明確であつたが，射精時の内尿道口の閉鎖には関与せ

ず，またcholinergic　receptorの役割は否定された．

　また射精時における内尿道口の閉鎖を支配する神経線

維にはtarget　orgenの近辺またはその内部にてneu－

ronを変えるものの存在が認められた．

37．男子不妊症の臨床的研究（第1報）精索静脈瘤

　　の高位結紮術の臨床効果について

広川信・佐々木紘一

（藤沢市民病院泌尿器科）

　乏精子症を示した左精索静脈瘤の4例に高位結紮術を

おこない，手術後の精子形成能の推移について，精液所

見（精液量，精子濃度，エオジン不染精子の比率，精液

中の酸フォスファターゼ）から検討した．

　①　精液量について：術後1年前後では，2例は増加
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し，2例が減少の傾向にある．症例により，測定日で著

しい変動がみられた．

　②　精子濃度について：睾丸生検の影響も考慮されね

ばならないが，術後3～4カ月では，㍉／・o～1／エooくらい

までに濃度が激減し，その後，回復に向つている．1例

は著しく改善され，術前950万が9カ月目には6，000万に

達した．以後，2，300万以上の濃度を示している．他の

1例は，6カ月目に5，500万に達し，その後，減少の傾

向にある．残る2例は，一時期，手術前の濃度に戻つて

いるが，1年くらいで減少の傾向にある．

　③　エオジン不染精子の比率について：手術経過と共

に，全例が著明な改善を示した．

　④酸フォスファターゼについて：4例とも測定日に

より著しい変動がみられた。1年後で比較すると，2例

は増加し，2例は減少の傾向にある．しかし，減少の傾

向にある2例とも，増加例よりも高値である．

　手術後5ヵ月して妊娠した1例は，7年間の不妊期間

があることから，この妊娠の成立は手術への効果と考え

たい，顕著な現象として精子濃度は増加していない．し

かし，妊娠時に，酸フォスファターゼが高い活性値を示

した．妊孕力は，健全な精子の存在が前提になるが精子

濃度のみからは理解できない．精液の液体成分の変化に

も重要な因子が含まれているのではないかと考えた．

　追加　　　　　中　島　孝　雄（東邦大学泌尿器科）

　昭和40年1月から昭和49年8月末迄に当科外来を訪れ

た精索静脈瘤患者48例中，男性不妊を主訴とするもの

は16例あつた．そのうち7例に高位結紮術を施行した．

7例の手術例中，41歳の症例において，術後10カ月目に

妊娠に成功し，3，250gの男子が誕生している．なお他

の6例に関しては，静脈瘤は大旨消失したが，妊娠成功

の報告はまだない．

　質問　　　　　　　白　井　将　文（東北大・泌）

　われわれはV．cremastericaを結紮するHanley－

Harrisonの手術を行つている．

　高位結紮術では，ただでさえ血液の流れが悪いものを，

さらに血液の還流を悪くする結果とはならないか．

38．男性不妊の治療，とくに3剤連続投与の成績に

　　ついて

片山　喬・高岸秀俊・百瀬剛一

　　　　　　　（千葉大・泌尿）

　造精機能障害の治療薬剤としては種々のものが用いら

れているが，その成績は決して満足すべきものとはいえ

ない．減精子症148例に対し原則としてVitamedin，

triiodothyronine，　clomiphene　citrateの3薬剤をこの

目不妊会誌　20巻2号

順序で投与し，これらの精子数，精子運動率に対する効

果を私どもの基準点数で算定し，改善を検討した．脱落

例が多く3薬剤を使用し得たのは29例であるが，3剤間

に明らかな差はみられなかつた．しかし脱落例も含めた

3剤による治療例の改善度と妊娠成立をみると第1治療

のVitamedinが良い成績といえるが，この厳密な比較

は3剤の順序をかえた治療群を設定して行なつた結果を

比較するなどの検討が必要となろう．

39．　ヒト精液中における放射性1）・glucoreのribu－

　　10peptideへの取り込みについて

伊藤元博・長岡貞雄，林　晴男

林　基之

　　　　　（東邦大学産婦人科）

　　　　　天野久夫・柳沢　勇

　　　　　　（東邦大学生化学）

　われわれは受精鶏卵卵黄中，ヒト卵胞液，ヒト精液，

魚卵等よりD－ribuloseを含むペプチド性物質を分離し，

この物質が生殖細胞に特異的に存在する物質であること

を明らかにしてきた．今回はribulopeptideの代謝を調

べる目的で，glucore－1・14Cおよびglucore・6・14Cをヒ

ト精液と共に艀置して14Cのribulopeptideへの取り

込みを検索した．本実験に使用したヒト精液は用手的に

採取したもので，正常精液を用いた．採取した精液に

glucore－1－14Cおよびglucore－6」℃を各々O．005rnci加

え光を遮断し一時間室温にて放置した後，長岡等の操作

に従つて抽出した．分画採取した溶液をカラムクロマト

グラフィーにかけ，ペントースおよび放射漕性を検索し

た結果33ml～51m1の問にペントース量に比例して放射

活性が認められた．ペントース陽性部分をDonex　50お

よび塩酸にて加水分解を行ない，ribuloseおよびアミノ

酸への取り込みを見た結果，glucore－1」4Cとglucore－

6－14Cとの問に1：1．7の比較で14Cのribuloseへの

取り込みに差が認められ，このことからribuloseへの

取り込みはもちろん，第6位の炭素にその取り込みが多

くあることがわかつた．この結果，ribulopeptideに含

まれるribuloseはglucoreがglucore－6－phosphate

および6－phosphogluconateを経て1位の炭素が脱炭酸

されRibulose－5・phorphateになるペントースサイクル

を経て生成されたものと考えられる．これがさらにri－

bulo－peptideに合成される経路については検討を加えた

い．また塩酸による水解後の試料をアミノ酸分析を行な

つた結果は91ucore－1」4C，　glucore－6－14Cいずれもその

漕陸を認めアミノ酸の種類は13種であつた．殊に必須ア

ミノ酸に取り込まれていたことは興味ある知見である．
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40．ヒト精液中のγ・GTPおよびGOTについて

大島　博幸・根岸　壮治・皿田敏明

細田和成・高木健太郎・鷲塚誠

吉田謙一郎

　　　　　（東京医科歯科泌尿器科）

　主として不妊外来での精液を用い，γ一GTPではγ一グ

ルタミル・Pニトロアニリド，GOTではα・ケトグルタ

ル酸とアスパラギン酸を基質として反応液を加え，それ

ぞれの酵素で生成されたPニトロアニリンとヒドラゾン

を各410，505nmの吸光度で測定した．

　γ一GTP活性値は2．941～26・250（平均1L353）mU／m1

であり，無精子症も含めて精子数との相関はなく，また

運動率とも関係はない．無精子症群でも活性が高く，従

つてγ・GTPは精漿由来と考えた．

　一方GOTの活性は明らかに精子数の増減と相関を

有したが，運動率とでは明らかでなかつた．また精液を

生食水で洗浄した精子浮遊液で，GOT活性を認めない

ことから，GOTも精漿由来であるとした．さらに

HCG．アンドロゲン療法後，　GOT活性は上昇する傾向

であり，逆にエストロゲンでは低下することから，GOT

はHormone　dependentのある精漿成分の一つと見な

しうる．

　精漿中の各酵素の意義は未明の部分が多いが，r－GTP，

GOTの役割について考按した．

　質問　　　　石神裏次（神戸大・泌）
　1）　精液所見とGOTとの問に相関関係があるとV’

うことですがその生理的意義はみなどのようにお考えで

すか

　2）GOTの上昇は症状発生の経過とも関係があると

考えられますが，その点は如何ですか

　解答　　　　　　　　　高木健太郎（東医歯大）

　無処置症例群に対する各ホルモン療法の前後における

GOTの変動性からHormone　dependencyのある酵素

であると結論した．

41．男性不妊患者精液亜鉛マグネシウムに関する検

　　討

末　光浩・彦坂幸治・斉藤宗吾

石神裏次

　　　　　（神戸大学泌尿器科）

　1．原子吸光を使用し精漿中の亜鉛マグネシウムを下

記の如き計画のもとに計測し，その経日的変動をみた．

すなわち外来不妊患者に2週間ごとに精液を採取させ，

最短4週から10週にわたり観察した．
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　2．低亜鉛マグネシウムをしめすグループ30例につい

て，前立腺触診所見，マッサージ後尿中白血球をしらべ

ると高頻度に前立腺炎を思わせる所見を得たが，細菌，

自覚症状等はみられなかつた．

　3．同一のグループの精液所見を検討してみると明ら

かに，正常者に比し白血球の出現が多く運動率ではやや

低下がみられた．

　以上のことより，低亜鉛，低マグネシウムのグループ

には変動が少なくかつかなり長期にわたり一定の値を維

持していること，また，低亜鉛マグネシウムをしめす症

例の前立腺所見，精液所見からみて，それらの例には，

潜在性の慢性的炎症像の存在が，示唆されると考える．

42．各種通電条件によるヒトY一染色体を有する精子

　　とX・染色体を有する精子の分離状態について

白井将文・松田尚太郎・光川史郎

　　　　　　（東北大・泌尿器科）

　われわれは射精されたばかりの新鮮なヒト精液を用

い，特殊な分離槽を使用して各種通電条件でY染色体

を有する精子とX染色体を有する精子の分離を試みた．

すなわちわれわれは10V，6　mA，30分間の通電条件より

始めたが，この条件では精子は分離できるが，運動性は

全く失われ，pHや電解質の変動も激しいことが判つ

た．そこでしだいに電圧および電流を弱めていくとpH

や電解質のバランスはあまり乱されなくなるが，3．OV，

1mAの通電ではいまだ運動率の低下が激しいのでさら

に微弱な電流を通したところほぼ満足すべき成績が得ら

れるようになつた．すなわちヒト精液では2．3V，200μA，

30分間の通電が適当であることが判つた．

　質問　　　　尾　川　昭　三（明大・動物生産系列）

　通電によつてYbearing精子とXbearing精子が非

常に明瞭な比すなわち100：0に近V・数値ではなく理論

上X50％，　Y50％とすれば通電によつてえられた値は

これから10％～15％のずれであるようです．ほぼ満足す

べき成績とされているようですが，そこで理論上100：

0，0：100の数値とのずれが何故現れてくるのでしよ

うか．その理由をお尋ね致します．

　解答　　　　　　　　　　白　井　将　文（東北大）

　正常人でも50％，50％にX－bearing　sperm　と　Y－

bearing　spermが出ないのは，正常人でも10％位は精

子核に異常があり，これがキナクリンとの結合障害とし

て現れ，常にY－bearing　sperm少ない結果になるもの

と考えております．
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43．正常ヒト精子および乏精子症におけるY・sperm

　　の出現頻度

松本英亜・中島孝雄・安藤　弘

　　　　　（東邦大・泌尿器科）

　正常男子30人と乏精子症患者20例につき，口腔粘膜細

胞，末梢血リンパ球，射精精子を標本とし，両群の体細

胞核および精子のY－chromatin出現頻度について検討

した．

　標本は，0．005％quinacrine　mustard　in　McIlvain’s

buffer　at　pH　5．4にて20分染色し，螢光顕微鏡は，オリ

ンパスFLを使用した．

　検鏡に際しては，核内螢光小体をsingle　spot，　d・u－

ble　spot，　multiple　spotに分けて集計した．

　正常男子30人の体細胞核のY－chromatinの頻度は，

Lymphocyteでは，　single　spotの平均が63．7％，　dou－

ble　spotおよびmultiple　spotの平均はそれぞれ4．1％

1．5％であつた．Bucca］mucosa　cellでは，　single　spot

の平均は57．9％，double　spotが6．1％，　multiple　spot

hsE2．4°／・であつた．一方乏精子症群20例のLymphocyte

のY・chromatinの頻度は，　single　spotが平均61．4

％，double　spotの平均は4．5％，　multiple　spotが1．9

％，Buccal　s皿earではsingle　spotの平均は59．6％，

double　spot，　multiple　sportの平均はそれぞれ6．4°／・，

2．8％であつた．以上の成績が示すごとく体細胞核にお

ける両群のY－chromatinの頻度には有意な差はなかつ

た．

　次に，正常男子30人と乏精子症患者（精子i数：5～

34×1061ml，運動率；18～64％）における精子内F－body

の出現頻度を比較してみた．正常群ではsingle　sport

の平均が40．9％，double　spot，　multtip／e　sPotの平均

がそれぞれ1．03％，0．2％で，乏精子症群における頻度

は，single　spotが40．1％，　double　spotが8％，　mu－

1tiple　spo亡が0．4％であつた．以上の如く，正常群およ

び乏精子症群におけるY－spermの頻度には特に有意な

差はなく，精子運動率の変化によつても，その出現率に

差は認められなかつた．

　質問　　　　白井将文（東北大・泌）
　キナクリンマスタードの濃度を変えて染色されたこと

がありましようか．

　解答　　　松本英亜（東邦大・泌尿科）
　quinacrine　mustardの濃度は，これまでの検討や諸

家の報告によつても，0．005％のものが妥当と考え，今

回の染色には，全てO．0050／．のquinacrine　mustardで

行なつた．
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44．正常人および不妊症患者の精子のATPaseの電

　　顕的局在

　　越　野　　豊

（昭和大学泌尿器科）

　正常人の精子（運動率70％以上で運動性の高いもの）

と不妊症患者の精子（運動率20％以下で運動性の低いも

の）についてATPase活性の局在とその強弱を細胞化

学的に比較検索し，精子の運動との関連を調べた．各々

採取した精液を2500rev／min．にて20分間遠心し，その

沈渣を1％91utaraldehydeで5～30分間固定したもの

をそれぞれincubateした、　ATP　mediumとしてWa－

chstein－Meisel法を用い，37°Cで30～60分間のincu－

bateを行い，　OsO4で後固定し，脱水後Eponに包埋
した．

　対照群としてATP－free　mediumおよびATPの代

わりにADP，　AMP，β一glycerophosphateを基質とし

たmediumを用いた．酵素阻害剤であるウワバインお

よびPCMBをmedium中または固定前の精液中に加

える実験も行つた．またincubation前に約80°C，5分

間の熱処理をし，酵素活性を消失させた精子についても

検索した．

　正常人の精子のATPase活性はacrosomeの表面，

尾部中間部のmitochondrial　sheathのmitochondria

の表面，outer　coarse　fiberの周囲およびaxia1丘la－

ment　complexに認められた。一方，核，細胞膜，尾部

のfibrous　sheatにはATPase活性は認められなかつ

た．正常人の精子についてATPの代わりにADPを

基質とした場合ではATPと同様の反応の局在を示し

たが，AMPではmitochondrianの表面にのみ反応陽

性で他に反応は認められなかつた．i；・glycerophosphate

を基質とした場合には反応は認められなかつた．Mg坑

ATPase活性はウワバインでは阻害されなかつたが，

PCMBでは完全に阻害された．また熱処理した精子で

はATPase活性はまつたく認められなかつた．

　不妊症患者の精子ではmitochon（lriaの表面にはAT－

Pase活性が見られたが，　acrosome，　ou亡er　coarse　fiber

の周囲およびaxia1丘lament　coml）lexではATPase

活性は弱いか，あるいはほとんど見られなかつた．以上

の所見からouter　coarse　fiberの周囲およびaxial

丘lament　complexのATPase活性が精子の運動と密

接な関係がある可能性が示唆される．

　質問　　徐　　常”艶（東邦大学産婦人科学教室）

　①　代謝阻害剤としてOuabain，　PCMBを添加して

いますが，他の阻害剤（ジニトロフェノール）の使用経

鴨

幽
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験有無は？

　質問　　　　　桜　井　叢　人（新潟大学泌尿器科）

　②　乏精子症例で運動率のよい症例ではATPase活

性はいかがでしたか？

　解答　　　　　　越　　野　　　豊（昭和大泌尿器科）

　①他の阻害剤は使用しておりません．

　②　乏精子症の例でも運動率の高い精子は軸糸の

ATPase活性は高V・比率を示した．

45．精子頭部の酵素（TLE）による蛋白溶解現象に

　　ついて

友田　仁・坂間重宏・尾川昭三

　　　　（明大農学部家畜繁殖）

　　　　　　　名　取　正　彦

　　（日大農獣医学部農芸化学）

　　　　　　　宇賀　昭　二

　（目大農獣医学部家畜繁殖学）

　①精子のTLEの検出，　TLE放出の際の精子頭部の

形態変化，②家兎，豚ニワトリの精子性状とTLE活

性，③ラット，マウス，家兎，豚，およびニワトリ精子

の急速凍結（－80°C）融解後の酵素反応，DMSO，グリ

セリン添加処理後の酵素反応出現率，④精子の急速凍結

融解処理により，酵素抽出および，その活性測定．⑤そ

の際添加されたDMSO，グリセリンの酵素活性（抽出

収量）におよぼす影響の動物種による差異等を調べた．

　酵素反応の検出には精子による薄層ゼラチン膜溶解を

指標とし，溶解反応中の精子形態変化を走査電顕（SEM）

で追跡した．急速凍結は一80°Cアルコール中に試料

（O．1mlの生理食塩水中に5，10％，　DMSO，添加等を

含む）を浸漬し，37°Cで融解せしめた．さらに10，000

rpmで遠心分離し，上清を寒天ゼラチン板上の小孔に

5μ1注加しincubate後，アニリンブルーで染色　酷

酸で脱色固定し，溶解された膜の直径を計測して酵素活

性をトリプシン活性と比較した．

　新鮮精子の殆んどに蛋白溶解反応が認められ家兎，ニ

ワトリにおいてはもつとも速く現れ，おくれて豚精子

に，マウス，ラットでは最もおそく，2時間前後に出現

した．豚精子では同一資料について25日間常に酵素反応

が現われ，精子性状の検査から，精子の生死，運動性と

この酵素反応出現の有無とは関連しないことを再確認し

た．家兎精子頭部赤道部より前方への酵素による溶解

patternがSEM像により明瞭となり，反応の進行に伴

ない精子頭部の厚さが減少する（かの様な）状態を呈す

るものが認められた．凍結融解後の反応出現は動物種に

より異なり，またこの際のDMSO添加はニワトリでは
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むしろTLEの体外遊離を促進する効果を有している傾

向であつた．抽出液のTLE活性はニワトリ（O．008・v

O．005P9／精子），および家兎（O．OO7・－O・OO4P9／精子）の；

各トリプシン相当活性が認められた．豚がこれに続き，

ラット・マウスでは極めて低いgとが判つた．

46．精子のトリプシン様酵素（TLE）の特性について

坂間重宏・友田　仁・尾川昭三

　　　　（明大農学部家畜繁殖）

　　　　　　　名　取　正　彦

　　（Li大農獣医学部農芸化学）

　目的：家兎精子の急速凍結融解上清についてDisk電

気泳動，およびカラムクロマトグラフィ法により，精子

TLEの純化および活性測定を行なつた．

　方法：家兎精子を0．9％NaCl液で600G，15分間2回

洗浄し，この沈殿物を原精液量と同量，あるいは0．1m1

の0．9％NaC1液に懸濁せしめ，－80°Cで急速凍結融

解を2回行ない，10，000Gで15分間遠心分離，その上清

を酵素液とした．

　①ポリアクリルアミドゲルのDisk電気泳動により，

上記の上清のTLEの電気泳動patternをしらべた．

なお，ニワトリ精子についても同様な実験を行なつた。

これらの染色後のgelはデンシトメーターにより同様

に処理したトリプシン等の分離様式および活性の比較を

行なつた．②カラムクロストグラフィではSephadex－G

100で溶出し（溶出液は0．9％NaCl－O．1M燐酸緩衝

液），分取量3．0皿1で，これを日立分光度計で280nmの

吸光度を測定した．えられたfractionを0．1ml燐酸緩

衝液で透析，Ficolで濃縮し，この液について基質に精

製カゼインを用いて37°Cに保持し，TNBS法によりア

ミノ酸の生成量を計測してProtenase活性を検討した．

　結果：Disk電気泳動ではトリプシン，キモトリプシ

ンとほぼ同位置に3つの色帯が認められた．色帯の濃度

は用いた資料の濃縮度により異なり，活性にほぼ比例す

るものと推定された．なお，精漿にも濃度は低いけれど

も精子抽出液のものと，同位置に色帯が存在した，これ

が元来，精漿Origina1か，精子から遊離したものかに

ついて検討の必要が生じた，

　カラムクロマトグラフィの吸光度測定ではPeak　L

H，皿，が判然と認められ，そのうちPeak　Hのfrac－

tionのみにカゼイン→アミノ酸生成が認められた（酸

素蛋白1mg当りのアミノ酸生成量は30分で4．579γ，90分

では14．835rとなり，きわめて顕著な活性の存在を示し

た．）
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47．妊娠初期における血中H肌および尿中E3の

　　相関

　　矢追良正・熊坂高弘・大蔵健義

　　　木戸豊・下地祥隆・斉藤幹

（東京医科歯科大学産科婦人科学教室）

　　　　　　　名取光博・天野和彦

　　　（東京都立荒川産院産科婦人科）

　　　　　　　　　加藤　広　英

　　（独協医科大学産科婦人科学教室）

　妊娠初期の尿中estrogenはHAIRで，血中HPL

はHAIRを用いて測定し，抽出操作を行なうことなく

極めて簡単に短時間で，しかもRIAの感度のレベルま

で測定し得た．尿中estrogenの測定に用いたE3・

HAIR－Test・Kitの測定感度はO．19e9／m1で，これは

total　estrogenを表わす．原尿中に時に見られる反応干

渉物質は煮沸により除かれるが，end　pointは一致した

ので，煮沸の必要はない．妊娠初期尿の原尿と加水分解

尿との測定相関係数は0．946であつたので，尿中estro・

genのconjugateの割合は妊娠中期以降の妊婦尿と変

わらないと考える．尿中estrogenは妊娠6週より測定

可能であり，正常値は経時上昇し妊娠15週頃より急上昇

を示す．切迫流産例は平均値より低く，そのうち流産例

は0．1μg！ml以下であり，妊娠継続例との差は週数が進

むにつれて，すなわち15週以降で歴然としてくる．胞状

奇胎例では低かつた、血中HPLの測定感度は0．0彫g／

mlで，妊娠初期7週より測定可能となり，正常平均値

は経時的に上昇，11週頃より急勾配を示す．切迫流産で

は平均値より低く，そのうち妊娠継続例ではあるレベル

を維持ないし上昇を示したに反し，流産例は低値に留ま

り，妊娠が進むにつれて，すなわち11週以降にその対比

が顕著となつた．奇胎例では異常低値であつた．同一切

迫流産例の尿中HCG値は，妊娠継続例に比し流産例

ではいずれも低値であり，これは特に9週以前に著明で

あつた．

　以上の検索より，妊娠週数により尿中HCG，血中

HPL．尿中estrogenの持つ臨床的意義が異なることが

推定されるので，流産の予後判定ないし妊娠初期の異常

妊娠の鑑別に，尿中estrogen，血中HPLの免疫学的

簡易測定法は尿中HCGの測定とはまた異なつた重要

な意味を持つと考える．

　質問　岩崎寛和（横浜市立大学産婦人科）

　われわれも同様の検討を行ない，ほぼ同様の成績をえ

ているが，それらのうちHCGならびにHPLは流産早

期に変化（低下）する傾向が明らかであるに反して，E3
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値は変動が遅いために経過を追わないと診断価値が少な

いように思う．演者のそれぞれの切迫流産予後診断価値

についての御意見をおうかがいしたい．

　解答　　　矢　追　良　正（東京医歯大・産婦人科）

　お説の通り妊娠初期における各ホルモンの変動には時

間的なずれが認められますが，われわれはまさにその相

対的な関係をみるためにこの三者のホルモンを同時に測

定したわけであり，妊娠週数によつて，各ホルモンの役

割が異なつてくることを強調した．

　追加　　　　　　余　語　郁　夫（京大・産婦人科）

　初期妊娠切迫流産の患者の血中Estradiolの変化は少

ない．

48．子宮妊娠の内分泌環境

阿部穣・本多　啓・北条泰輔

鈴木正彦・藤井久四郎

（杏林大学医学部産婦人科学教室）

　子宮外妊娠を産科内分泌学的に考えれば，いわば流産

時の内分泌状態とも考えられ，その内分泌環境を把握す

ることは，子宮外妊娠の補助診断にもなり得る．われわ

れは，子宮外妊娠の絨毛性gonadotropin（HCG）レベル

をHAIR法による血中尿中HCGの半定量によつて知

ると同時に性ster・ids環境を膣スメア指数により，流

産群と対比させながら検討した．症例は，手術所見，病

理組織学的所見から子宮外妊娠と診断された18例につい

て血中尿中HCGをみると共に，うち13例については

膣スメアをも検索した．

　切迫流産群の血中尿中HCG値は，予後良好群では

血中値81U／m1，尿中値8～161U／m1以上であり，予後

不良群では血中値81U！m1尿中値8～161U／皿1以下で

あるのに対して，子宮外妊娠の血中値は切迫流産予後不

良群と同範囲，すなわち血中値81U／ml，尿中値8～16

1U／ml以下の領域に2，3の例を除いて分布した．こ

のことは，子宮外妊娠のHCGレベルは低値から正常

妊娠レベルまで分布するがそのほとんどは流産レベルで

あることを意味すると解釈される．

　膣スメアは，性steroidsの動態を鋭敏に反映する．

しかし，gonadotropinによる影響はないとされており，

従つてHCGの動態により膣スメアは直接影響されず，

性steroids特にprogesteroneによつて変動する．

　切迫流産予後不良群の核濃縮指数は正常上限界値以上

にあり，いわゆるprogesterone効果減弱，　estrogen

効果増強の状態にあり，子宮外妊娠の核濃縮指数もこの

予後不良群とほぼ同樹様な状態であり，子宮外妊娠の性

steroids環境は，流産時と同様に，特にprogesterone

層

■
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低値の状態を示していると考えられる．

　質問　　伊藤俊一（横浜市大・産婦人科）

　流産・外妊例で比較的慢性の経過をとつた例でもKPI

および舟状細胞出現率の傾向は急性経過をとつたものと

同様か，もしくはそのように考えてよろしいか．

　解答　　　阿部　穣（杏林大・産婦人科）
　この発表データーの中に，先生御質問の核濃縮指数，

舟状細胞指数は含まれてあります．

　質問　　　　蜂屋祥一（慈恵医大）
　従来，外妊の内分泌環境の報告は少いので大変有意義

な研究と思います．質問は

　①　逐日的に観察できた例でのHCGの値の変動は

どうでしたか．

　②　妊卵の着床部位によつてその値の特異性が認めら

れましたか．

　解答　　　　　　　　　　阿　部　　　穣（杏林大）

　「外妊部位により差があるか」

　1．18例中17例が卵管妊娠でありましたので，HCG

レベルの差を検討しえませんでした．

　「経過を追うとHCGはどうなるか」

　2．症状が慢性経過をとつたものはHCG値の低下

をみました．

　追加質問　　　　余　語　郁　夫（京大・産婦人科）

　1）　腹腔内血液と末梢血中におけるHCG値に差異

はなかつたか．われわれの成績では腹腔内貯留血中

HCG値の方が高いことを認めている．

　2）　子宮外妊娠の臨床診断上，血中および尿中両者の

HCG値を同時測定することが有意義であつた症例はあ

つたか．

　解答　　　阿部　 穣（杏林大・産婦人科）

　L　私は測定していません．

　2．症例が少数なため，断定的なことはいえないが，

できうれば測定した方がよいと思つております．

49．切迫流産の内分泌環境

　　　宮本紀男・杉並　洋・青地秀樹

　　余語郁夫

（京都大学医学部婦人科学産科学教室）

　切迫流産の臨床症状を示した患者の血中ホルモン動態

について若干の検索を加えたので報告する．

　20例の切迫流産患者（6週～20週）にHCGを隔日に

9，000または20，0001Uに筋注し，その間の血中Proge－

sterone（P），17α一hydroxy－progesterone（17P）および

hCGの同時的測定を行つた．治療前のPおよびHCG

は正常妊娠範囲あるいはそれ以下を示すものが多く，ま
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た17Pにおいても正常妊娠範囲以上を示すものもあつた

が，概して低値であつた．

　妊娠持続例ではPは一旦上昇し，以後ゆるやかに下

降する傾向が認められた．一方17P・HCGには殆んど変

化はみられなかつた．

　流産例ではHCGの投与にかかわらず，　HCGの下降

との下降がみられた．

　質問　　　斉藤　幹（東京医歯大）
　1）　大量HCGを切迫流産に使用する根拠をお示し

下さい．

　2）大量HCG連続投与にかかわらず血中progeste－

roneが減少（一時上昇後）する理由をいかに考えてお

られますか．

　質問　　　　　石塚直隆（名大）
　切迫流産は内分泌的には不安定な状態であるともいえ

る．

　1．患者の状態（測定時）は外来であるが入院である

か？　入院であれば安静度が問題になると思うが？

　2．黄体ホルモン療法を行つて内分泌的変動を測定し

た成績があれば教えてもらいたい．

　　　　　　　　宮本紀男（京都大学産婦人科）

　斉藤先生に対して：

　①　妊娠黄体をふかつして，内因性のPの分泌を高か

める為

　②　最初のHCGには妊娠黄体が反応して，連続投

与では反応しにくいのではないか．

　石塚先生に対して：

　1）入院して絶対安静

　2）Progesteroneは投与せずIbctil　Duphodillon

等のSe11ative等を投与した。

50．妊娠初期流産に対するHCGの兎疫学的効果

伊藤祐正・中北武男男・野口昌良

山田昌夫

　　　　（愛知医科大学産婦人科）

　妊娠の免疫学的なメカニズムに関しては，不明の点が

多く，中には妊娠初期に流産という型で免疫学的破壊が

起こつているものもあると考えられる．妊娠初期流産に

関しては原因不明のものがほとんどであり，治療として

は黄体ホルモンを主としたホルモン療法が多くなされて

きたが最近高単位HCGが妊娠初期ステロイドホルモン

の生合成を賦活化するということ等から，切迫流産の治

療に多く使用されつつある．一方このHCGに関して

は免疫反応を抑制するという報告も多くあり今回われわ

れは免疫学的な面でのHCGの効果を知る目的で切迫
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流産患者にHCGを投与しその前後で患者リンパ球の

PHAに対する反応性を検討した．

　リンパ球の分離は比重分離法で行い，培養はFetal

calfserum添加TC　199をmediumとしPHAはDi－

fcoのMを使用し96時間培養した．幼若化率の判定は

Impuls　cytophotometer（1．C．P）で行つた．

　まずin・vitroにおいてHCGがリンパ球のPHAに

対する反応性にどのように影響するか検討した．HCG

は各々final　concentration　1．OI．U／m1および1001．U／

m1となるようにし，　PHAと同時に培養流に加えPHA

のみ加えたものと比較した。1001．U／m1ではかなりの抑

制効果がみられた．次いで妊娠初期切迫流産と診断され

た患者に治療のため1日量5000単位，連続して最高40000

単位迄HCGを投与し，初回投与時に投与終了後48時

間で患者リンパ球のPHAに対する反応性を検討した．

5000単位から15000単位迄投与した12例ではあまり抑制

効果はみられなかつたが20000単位から40000単位迄投与

した12例では8例に幼若化の低下がみられた．これが

HCGの作用かどうか現段階では，はつきりしないが，

ある程度投与量を多くした場合HCGには免疫反応を

抑制する作用があるのではないかと考えられる．

51．micro・MLC　testによる習慣性流産患者夫婦間

　　の組織適合性抗原差の検討

石川邦夫・赤枝疸夫・明石迫之

蛯名勝忠・小坂順治・藤原幸郎

（東京医科大学産婦人科学教室）

　　　　　　　佐　丸　義　夫

　　　（東大医科学研究所外科）

　妊娠において父親の遺伝子を受けつぐ胎児・胎盤は母

親にとつて同種移植片とみなされる．従つて原因不明の

流産の中には，胎児・母体問の免疫の関与により流産を

きたす可能性が考えられる．それ故，流産患者における

夫婦間の組織適合性を，東大医科研癌病態研究部におい

て新しく開発されたmicro－MLC－testを用いて検索し

てみた．この方法は5mlの少量採血で十分であるこ

と，リンパ球の分離は静置法で無傷のリンパ球が簡単な

操作で得られること．混合培養iは試験管を使わず，平底

の組織培養用のmicro－plateを使用し，分注はmicro－

dropperを使用，手技も極めて容易で，短時間でできる

等，利点の多い方法である．対象は妊娠3カA以内に2

回以上流産を経験した子供のいない夫婦で，器質的異常，

Rh不適合，夫婦共に染色体異常のない等原因不明の流

産患者18組と，子供を持つ18組の夫婦である．これを同

数つつペアーで混合培養した．この方法も他のMLC

日不妊会誌　20巻2号

testと同様3H・thymiclineの取り込み値は，実験群ご

とに若干バラツキがあり，取り込み値のみに依つて，全

実験値を比較するのは適当でないと思われるので，それ

を是正する為，実験群ごとに取り込み値（自己培養は除

く）の平均を100として実験ごとにこの値に換算して，

X2のF検定により有意差を検討した．正常夫婦群と流

産夫婦群の比較では2way，1wayともに有意差は認め

られなかつた．正常夫婦群と2回流産夫婦群の比較でも

2way，1way共に有意差は認められなかつた．正常夫

婦群と3回以上流産夫婦群の比較では2way，1way共

に5％有意水準に有意差が認められた．2回流産群と3

回以上流産群の比較では2wayは5％以上10％以下に，

1wayは5％有意水準に有意差が認められた．3回以

上流産夫婦群は，正常夫婦群と2回流産夫婦群に対し組

織適合性抗原差が認められた．以上のことにより原因不

明の習慣性流産の中には免疫反応が何らかの形で関与し

ているものがあると考えられる．

52．私たちの提唱する「切迫流産の予後判定スコア」

　　について

　　　　　　　金　　岡　　毅

（福岡大学医学部産婦人科学教室）

　　　　　　　岡　田　悦　子

　　　　（国立福山病院産婦人科）

　私たちは昭和46年10．月から2年6カ月間に国立福山病

院婦人科において治療した301例の切迫流産患者の臨床

成績の分析により，①子宮出血：③少量（1），⑤7日以

上の少量～中等量（3），⑥多量（10），②子宮収縮：⑧軽

度～緊張感（1），⑮やや規則的な反収縮（3），＠規則的収

縮（麻薬無効）（10），③頸管展退度：＠40～79％（1），

⑮80％以上（3），④頸管開大度：③1～1．5Cm（1），⑮

1．6・’・・　3・cm（2），⑥3．1cm以上（10），⑤胎胞～破膜1⑧

胎胞形成（3），⑮破膜（10），⑥先進部下降度：⑨station

O～1（3），⑤station＋2以下（10），⑦既往流早産歴：

＠1～2回（1），⑮3回以上（3），⑧尿中HCG半定量値

（ゴナビステスト）：＠5倍以下陽性（3），b原尿のみ陽

性（10）の8項日（括弧の中はスコアの点数を示す）によ

り切迫流早産スコアの採点を行ない以下の結論をえた．

　（1）切迫流早産スコアが5点以下の場合流産率は

4．7％，6～10点の場合は83．0％，11点以上の場合100％

となることを見出した．すなわち5点以下は予後良好，

6～10点の揚合はなお治療の余地があり，11点以上は予

後不良である．

　（2）　このスコアを用いて切迫流産の各種治療法にお

ける生児獲i得率を比較すると，5点以下の症例において
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手術療法で97．4％，黄体ホルモン療法92．4・／。，HCG大

量療法88．6％の順となる．

　（3）　このスコアを他のスコア，例えば新潟大学のス

コアと比較すると予後判定が私たちのスコアにおいて明

瞭である．

　また私たちは昭和40年1月から9年6月間に妊娠20週

までに切迫流産徴候を示した妊婦より出生した新生児

1000例の予後を追求した結果，周産期死亡率36．096，低出

生体重児出生率11．5％，新生児異常率1．2％，うちDown

症候群0．4％であり，一般の妊娠と比較するとわずかに

増加した数字を示すが，切迫流産患者を積極的に治療す

るのに反対する結果を得なかつた．

　質問　山下裕国（佐世保共済病院婦人科）
　いろいろとスコアを組合わされて，大変立派な予後判

定のスコア法ですが，H．C．Gの半定量のスコアにつきま

しては，4倍キシヤ尿（一）の場合の予後は私の成績で

は90・》100％予後不良ですのでスコアの3点をもう少し

上げた方がいいと思います．絨毛組織は最後まで残存す

るので，（＋）の場合の予後良好判定は誤診の率が多少

多くなる．

　解答　　　　　　　金　　岡　　　毅（福岡大・産婦）

　（1）御指摘の通りで御教え有難う存じました．ただ

私たちの場合症状がでて来院した場合の初回随時尿です

ので誤りを防ぐ意味でスコアを甘くしたわけです．

　質問　　　　　　土　　田　　勲（長岡赤十字病院）

　切迫流産予後不良例の胎盤病理の検討の結果はどのよ

うになつております窟

　解答　　　　　　　金　　田　　　i毅（福岡大・産婦）

　流産例中妊娠4カ月死産例において，胎盤組織所見

に炎症所見が認められましたが，羊水の一般細菌培養で

は細菌が証明されず，mycoplasmaの培養でT－strain

of　mycoplasmaが分離された一例を経験しております．

　追加　　　　　　土　　田　　勲（長岡赤十字病院）

　黄体ホルモン，子宮異常収縮抑制剤，HCG大量法，

手術療法の方法以外に化学療法を加えることで一部良き

結果を得ている．

53．「流産スコア」よりみた，安静療法を主とした切

　　迫流産患者の予後

新井　繁・木村隆志・大竹四郎

竹内正七

（新潟大学医学部産婦人科学教室）

　　　　　　　広　井　正　彦

（山形大学医学部産婦人科学教室）

妊娠初期におけるステロイドホルモンの重要性は，一
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般に知られており，切迫流産治療にホルモン剤投与が広

く行なわれているが，未だ優れた治療成績があげられて

いない．

　そこで昭和48年度一年間に切迫流産で入院治療した患

者に対してホルモン剤を使用せず安静療法のみで予後の

追及を行ないホルモン剤投与群との予後の比較を行な

い，ホルモン療法の意義について検討した．

　また，切迫流産患者の予後判定における（われわれの

提唱した）流産スコアの有用性を検討した．

　対象として新潟大学医学部付属病院および2つの関連

病院で昭和48年度中に入院治療を受けた74例を用い，対

照群のホルモン剤投与群は，前回報告した208例の切迫

流産患者の予後についての統計結果を用いた．

　ホルモン剤無投与群74例のうち妊娠継続例は48例で，

その大部分が流産スコア6点以下に分布しており，流産

した例は26例で，その大部分は流産スコア6点以上に分

布していた．流産率をみると，流産スコア6点では42

％，7点では80％と急上昇が見られた．

　流産スコアと尿中HCG排泄値との関係では，妊娠

継続群で低流産スコア，高尿中HCG排泄値を示し，

流産群では，この逆の結果を示した．

　尿中HCG排泄値の推移は，妊娠継続群で上昇傾向

ならびに高値の持続を示し，流産群では急激な下降傾向

および低値を示した．

　ホルモン剤投与群と無投与群との聞に，予後の差異を

認めなかつたが，このことは従来いわれている程切迫流

産に対してホルモン剤投与が大きな位置を占めていない

のではないかと推測される．

　質問　　　　　　　斉　藤　　幹（東京医歯大）

　1．安静療法とホルモン剤などの投与群との間に，妊

娠持続率で有意差が認められるか

　解答　　　　　新　　井　　　繁（新潟大学産婦人科）

　ホルモン剤投与群と無投与群を同時に比較することは

統計的処理を行なう上で，難しい．今回，投与群として

は，昭和40年から46年迄の統計結果を使用した．

54．習慣性流産における子宮X線像と妊娠予後につ

　　いて

大村　剛・百瀬和夫・平敷好惟

　　　　　（東邦大学産婦人科）

　2回以上反復流産したものを習慣性流産とすると昭和

39年1月より48年12月までの習流数は400例であり，同

期間の新患者数46，179例で，頻度は0．87％であつた．そ

のうちHSGを施行したのは311例，77．7％の施行率

であつた．27歳にピークがあり，21歳から43歳まで広く
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分布してV・た．原発性習流は256例，続発性習流は55例

であつた．初期流産型は155例49．9％，中期純粋型は7．7

％，不定期流産型は123例39．5％，不明9例2．9％であつ

た．流産回数は2回166例53．4％，　3回87例28．0％，　4

回29例9．3％，5回16例5．1％，6回以上13例4．2％であ

つた．習流の子宮X線像は，正常像83例26．7％，外傷性

子宮腔癒着症56例18％，奇形40例12．9％，発育不全37例

11．9％，頸管無力症32例10．3％，アトニー群26例8・4％，

脈管像16例5．1％，筋腫15例4．8％，辺縁微細不正6例

1．go／oであつた．

　不妊症では異常子宮像は1〆2弱であるのに対し，習流

では73．3％に子宮形態異常が見られた．とくに外傷性子

宮腔癒着症の6倍，頸管無力症が10．3％，奇形が2倍，

筋腫が1．4倍となつている．奇形の頻度をみると弓状子

宮5．1％，双角単頸4．5％，双角双頸o．96％，中隔子宮

0．3％，重複子宮0．3％であつた．正常子宮像，発育不全

では初期流産が，頸管無力症と筋腫は不定期および中期

流産が，外傷性子宮腔癒着症と奇形は不定期流産が多か

つた．正常子宮像と発育不全子宮では2回流産が過半数

を占め，流産回数が多くなる程外傷性子宮腔癒着症，奇

形，頸管無力症が多かつた。アンケートによると311例

中122例39．2％の妊娠率で，122例中分娩率は70例57．4

％，流産は19例15．6％，順調経過中は11例9．O°／．，不明

22例18％であつた．外傷性子宮腔癒着症と頸管無力症は

50％近く，奇形45％アトニー群42．3％，発育不全子宮

37．4°／。，正常｛2R33．7°／。の妊娠率で，アトニー群，発育不

全，頸管無力症，正常子宮像，外傷性子宮腔癒着症，筋

腫，奇形の順に分娩率が良かつた．

55．不妊および流・早産とマイコプラズマ

吉田茂子・斉藤洋子・岩本絹子

大内広子

　（東京女子医科大学産婦人科）

　原因不明の不妊および流・早産の病因を探求する目的

で，東京女子医大産婦人科不妊外来を訪れた不妊患者お

よび流・早産で入院中の患者について，MycOplasmaの

分離を行つた．

　材料二不妊患者の子宮頸管粘液および夫の精液と，

流・早産例の子宮頸管粘液を滅菌綿棒で採取した．正常

妊娠10カ月妊婦の頸管粘液を対象として用いた．

　培地：MycoPlasma　bvoth，　AgarにDry　Yeast　Ex－

tract，　Horse　serum，　Penicillinを加え最終pHを7．8

にしたものと，この培地に0．002％phenol　red，　O．5mg！

ml　ureaを加えpH　6．0に調製したものとを使用した．

　分離方法：材料を液体培地に3代継代培養し，各々を

日不妊会誌　20巻2号

寒天平板に接種して，37°Cふらん器，5％Co2培養，

嫌気培養を行い各々3日～7日後にColonyの有無を

観察した．

　結果：子宮頸管粘液110例，精液9例，計119例中My－

coPlasma陽性例は53例でMycoPlasma　hominisとT・

strain　of　myco　plasmaを分離した．　T－strainは31例

に，M－hominisは7例に検出され，　T－strainとM・

hominsと両方分離されたものが15例であつた。53例の

陽性例中T－strain陽性のもの46例（86．8％），　Mho・

minis陽性のもの22例（41．5％）でT－strainが高率に

分離された．頸管粘液と精液のマイコプラズマ分離率は

ほぼ同率であつた．

　不妊例および流・早産例の頸管粘液からのマイコプラ

ズマ分離率は，不妊例54例中36例陽性で66．7％，流・早

産例は26例中9例（34、6％）であり，対象例30例中4例

（13．3％）に比し，不妊および流・早産例にマイコプラズ

マが高率に分離され，特に不妊例においてはT－strain

of　mycoplasmaの検出率が高かつた．9組の不妊夫婦

においては，T－strain　of　mycoplasmaカ；夫婦共に陽性

のもの3組，陰性のもの3組妻のみ陽性のものが3組

であつた．これら陽性例にDoxycyclinを投与し検討中

である．

　質問　　　　　　士　田　　勲（長岡赤十字病院）

　マイコプラズマ検出された症例の胎盤病理所見は

　回答　　　吉田茂子（東京女子医大）
　妊娠4カ．月死産例の1例において，胎盤組織所見にお

いては炎症所見を認めたが，羊水の一般細菌培養では陰

性であつたが，マイコプラズマ培養において，T－strain
　　　　　　　コ
of　mycoplesmaを分離した1例を経験しております．

56．Shirodkar氏手術125例の検討

足立謙蔵・水之修治，足立　昇

　　　　　（札幌医大・産婦人科）

　頸管無力症が習慣性流早産の原因として，現在ではそ

の病態生理と手術療法が確立されている．なかでも

Shirodkar氏手術の優秀さが認められ，広く行われてい

る．

　札幌医科大学産婦人科教室では1965年1月より1973年

ユ1月迄に施行した，125例についての統計的観察を報告

する．

　施行総数125例中予後判明したもの116例中，成功94例

で成功率は87％であつた．また，経過観察中8例，不明

9例であつた．施行週数は10～25週にわたり，ユ2－16週

のものが82．4％を占めた．既往流早産回数は2～4回が

多く，既往流早産月数では4．5カ月が最も多く，　6～8

1
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カ月にも広く分布していた．初回妊娠の転帰は正常分娩

14例，人工中絶30例であり，分娩時損傷人工中絶時の

急速頸管拡張等が頸管無力症の原因となることを示唆し

ている．失敗例では術後10週以内に71％が流早産してい

るが重症妊娠中毒症，骨盤位で前期破水，子宮内胎児死

亡等手術以外の要素が関与しているものを除けば90％以

上が流早産している．従つてこの間の厳重な経過観察が

必要である．

　反復例は28例で，初回成功は次回も93％の確実さで成

功している．二回失敗ではより高位での縫縮も考慮する

べきであろう．生児在胎週数は抜糸を39W以後に行う為

正期産がほとんどで，生下時体重，Apgar，　Scoreも普

通分娩と，未熟児出生率，仮死発生頻度共ほとんど類似

していた．アンケート調査では術前診断のついていたも

のは意外に少なかつた．これは非妊時に来院することが

少ない為と思われるが当教室では客観的data集積に努

めるように努力している．既往の流早産月数回数とそ

の様式から頸管無力症を疑うことは容易であるが，Ba1－

loon　test等を行い，その診断に適確性を持たせること

が必要であると老えます．

57．不妊症患者分泌期内膜の分析

　　特に結合織patternについて（第1報）

楠原浩二・徳留省悟・遠藤　守

蜂屋祥一・

（東京慈恵会医科大学産婦入科）

　不妊因子として子宮内膜は妊卵着床の場として重要な

役割をはたしている．したがつて着床期の内膜掻爬診は

子宮性不妊因子の原因解明には必須の検査項目の一つで

ある．従来着床期内膜の診断は日付け診の上から単に遅

延型または促進型とに分類されているが，詳細に検討し

てみるとこれら2型にあてはまらないものも多く，われ

われはこれらの機能的異常内膜を5型に分類し本学会に

おいて発表してきた．今回はその一型である，分離性異

相型，（separated　splitting　type）と呼ばれ腺・問質が

分泌性変化の上で日付け診上離反している（splitting）

型の少なくないことに注目し，これがいかなる機序に

て着床障害となるかについて組織学的に検索を行なつ

た．

　方法；一般的な不妊症に対する検査と共に，着床期に

相当する排卵後7日日を中心に子宮内膜の全面掻爬診を

行ない，これらをHaematoxylin－Eosin染色，　Gitter

染色を行ない病理組織学的に検討し，また掻爬診前日の

24時間尿中EstrogenとPregnandiolを測定した．

　結果：①全検索対象111例中，機能的異常内膜は62例

（189）　121

55．8°／。に達し②そのうち腺・問質が共に平行してdating

上一致せず，主に両者が遅延している同時性異相型が31

例で分離性異相型は19例でこれに次いでいる．③前者で

は殆んどの例が腺・問質ともに遅延しているが，後者の

分離型では，腺が先行（促進）し間質が遅延しているも

のはなく，全て間質が先行し腺が遅延している．④これ

らの分離型をGitter染色により結合織線維からみると，

7日目正常内膜の問質線維が疎で繊細であるのに対し，

間質が先行した分離型では線維が太く，緻密で強固な間

質の構築性を思わせた．このような間質の促進すなわち

線維による間質の過構築性が着床のどの段階でその障害

となるかはなお今後の課題であるが，われわれはこれを

不妊との関連において重要な因子と推定した．

　質問　印牧義孝（沼津市カーネギー医院）
　1）　分泌異常の中で，萎縮性内膜があつたか否か？

　BBTH相性でも一かきソーハでは私の経験では萎縮

内膜があるが，全面ソーハと一かきソーハの違いだろう

か？

　2）　高温7日目ソーハの意義について

　3）　ソーハ後のEMの変化はどうなるか

　例えばソーハ3日目，7日目どうなるか？

　次期高温期のEMは全く正常になるか否か？　治療

的効果があるかどうか

　解答　　　　楠原浩二（慈恵医大）
　1）　今回のわれわれの全面掻爬診の検索対象例には萎

縮性内膜はみとめられなかつた．

　2）　従来内膜掻爬診の実施日については，一部に月経

直前，または月経開始目について行なわれていたが，こ

のような時期から着床期の内膜状態を知ることは困難と

思われます．このような意味でわれわれは直接的に着床

期の内膜を知る目的で排卵後7日目の内膜掻爬診を行な

つており，子宮性不妊の解明には不可欠の検査と思われ

る．

　3）　われわれは排卵後7日目に掻爬診を行つており，

これのみにてその後の妊娠例がありますので，掻爬の妊

娠例がありますので，掻爬の第1義的な目的は着床期の

月経状態を知ることでありますが，内膜環境の変化によ

る，治療的意義も無視できないと思われます．

　質問　　　　　　小　堀　恒　雄（千葉大・産婦）

　われわれもHormon投与による子宮内膜像の変化を

みているが，凡てGlandに比してStromaが進んでお

り，非生理的内膜におけるGlandとStromaの関係に

おいて同一結果を得ている．

　Stromaの進むMedranismとしてPrininyの問題と

分泌期のEstrogen：Gestagenの比率が関与してV・る

と思われるが，先生のこの点についてのお考えをお教
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え頂き度い．

　答　　　　　楠原浩二（慈恵医大）
　Hormon投与例と，自然の排卵後の状態をそのまま

比較することは問題がありますが，排卵後の黄体の機

能，つまりProgesteronceの分泌状態とともに，同様

重大な意義を持つているのは排卵前のCotrogenの

primingの状態であります．間質がより促進しやすい状

態は，間質の促進状態がCuthngなど，血管周囲より

始まることを考えますと，問質の血管の存在を考えない

わけにはまいりませんが，なおこの点については推定の

領域をでません．しかしProgesterone分泌能がすなわ

ち，間質の促進に結びつかないようであります．

　質問　　　楠田雅彦（九大・産婦人科）
　大変興味深い研究と拝聴しましたが，問質細胞の肥大

化と過構築性はホルモン使用時以外はごくまれにしか見

られないものと私の経験からは思われます．こういう問

質早熟（？）現象が受精卵の着床阻害とどうむすびつく

のか，またこのような場合のホルモン動態をお教え下さ

い

　解答　　　　蜂屋祥一（慈恵医大）
　分泌期の線維の構築性はエストロゲンの作用，あるい

は，分泌期におけるエストロゲンとプロゲステロンの相

関が問題となつてくると思われる．この内分泌環境につ

いては現在前期診の組織所見と共に検討している．

　印牧氏に対する追加解答

　掻爬診後の内膜に対する効果であるが妊娠成立につい

てはすでに発表している．この問題は不妊の原因を内分

泌環境か，子宮内膜の感受性かをさぐる重要な点である

が，実際的に頻回掻爬が不妊患者にできないので検討さ

れていない．

58．不妊患者の検索過程における動向について

井上彬・長田宏・岩田嘉行

山本　浩

　（川崎市立川崎病院産婦人科）

　不妊症の原因には多くの因子があるので種々の検査を

順次行い，検索するが，これらの一連の検査過程におい

て患者は妊娠したり，途中で通院を中止したりする．患

者の動向をみるためフローチャート形式のカルテを用い

て検査順序を一定にして，諸検査を行つた．

　初期の検査段階では検査件数も多いが，子宮卵管造影

は半数，フーナーテストまで終了したものは約3分の1，

精液検査は約半数程度と次第に少なくなつていつた．

　予後と検査結果から見ると，妊娠は65例（28％）に見

られ，不妊群のうち76例は子宮卵管造影までの検査と精

日不妊会誌20巻2号

液検査を完了し，40％に何らかの異常を認めた．検査を

完了しなかつたものは93例（約40％）であり，ある程度

まで検査が終り，精液検査をすすめた所で通院を中止し

たものが54例あり，女性側の一方的受診態度と男性側の

協力の少なさを思わせた．

　妊娠例に関しては，子宮卵管造影後のものが3分の1

以上を占め，次にフーナーテスト後のものが多くあつ

た．また検査の初期の段階での妊娠成立17例は機能的，

ないし軽度の器質的因子の関与を示唆される．

　CMI，　Y－G性格テスト，　SCTの心理テストの中，

CMI，　YG，にしぼつて正常型，異常型を定め双方とも

異常を呈する症例について見ると，いわゆる，機能性不

妊群28例に21．4％あるのに対し，妊娠群では8．3％と低

く，有意の差を示した．ちなみに不妊症全体では15．4％

の異常率があつた．

　不妊患者へのアンケートでは，妊娠群の約半数に「半

ば妊娠をあきらめていた」とするものがあり，不妊群で

は，4分の3が児をあきらめきれないでおり，両者に差

があるようであつた．

　いままでは兎角，ないがしろにされがちであつた．こ

れらの患者の心理面への検索が今後は十分に配慮される

べきであろう．

59．

60．Klinefelter症候群の出生時父母年齢，出生順

　　位，同胞数，同胞性比について

小松洋輔・友吉唯夫・吉田　修

　　　　　（京都大学泌尿器科）

　Klinefelter症候群の発生要因の一端を知る目的で，

過去3年間に経験したKlinefelter症候群44例の中か

ら，XXY型34例について，次の点を検討した．1）出

生時父母年齢，2）母年齢による発生相対危険率，絶対

危険率，3）出生順位，4）同胞数，5）同胞性比．

　1）については，S　12～18年，　S21年，　S23年，　S27

年，S28年の厚生省編人口動態統計より，各年度の母の

年齢別男児出生児数について，母の年齢別5歳階級分布

の割合を算出し，全国平均を患者の生年度別，母の年齢

別に標準化し，期待値を求め，これを対照とした．3）

については，S23年の母の年齢別，出生順位別出生児数

によつて，母年齢による影響を除外し，出生順位を標準

化し，観察値と比較した．その結果，次の成績をえた．

イ）出生時平均父年齢は36．3（±8．46），ロ）出生時母年齢

は31．8歳（±6．90）で，全国平均の期待値29．5歳（±4．70）

との問に有意の差を認めない．ハ）母年齢5歳階級別の
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観察数を期待数で除したKlinefelter症候群の発生相

対危険率は母年齢が35歳をこえると上昇しはじめ，5年

増すごとに約2倍つつ増加する．二）Klinefelter症候

群の一般集団における発生頻度を諸家の報告より1／60。

とすると，Klinefelter症候群の発生絶対危険率は母年

齢が24歳までは1／100。，39歳までは1／600であるが，40歳

をこえると1／26D，45歳以上になると1／126となる．ホ）

出生順位は母年齢を考慮しない場合は第1位と第6位以

下の下位のものに多いが，母年齢の影響を除外すると全

国平均の期待値と一致する．へ）同胞数は二峰性の分布

がみられ，2人と6人にピークがある．ト）同胞性比は

男子の同胞が多い家系が，女子の同胞の多い家系の2倍

である．これらの成績を述べ，Klinefelter症候群の発

生要因としての意義について考察した．詳細は原著とし

て報告の予定である．

61．Kallmann症候群の2例

島田宏一郎・萩中隆博・北川清隆

宮崎　公臣

　（金沢大学医学部泌尿器科教室）

　症例1．23歳，男子．生後4歳まで歩行できなかつた．

小学時代より陰茎の小さいことに気づいていたが放置．

以前に患者の兄2人が類宣官症で当科で治療を受けた関

係で家人の勧めにより昭和48年8月当科外来を受診．現

症；身長，体重，四肢の長さは正常．恥毛・腋毛はほと

んど認めず．恥丘はやや膨隆陰茎は示指末節大，睾丸

は右触知不能，左小指頭大，前立腺も小さい．軽度の女

性化乳房あり，検査成績：sex　chromosome　46XY，　sex

chromatin（一），骨年齢15～16歳血中Ca　5　．　2mEq／L

P3．6mg！d1，　Al－P　4．4u．（Bessey－Lowry），1．Ω．75，視

野正常．嗅覚に関して基準嗅素10種すべて検知不能で嗅

覚脱出と判定された．尿中17KS　4．6　・一　6　．　8mgfD，17

0HCS　6．8～11．　9mg／D，　gonadotropinは6単位以下，

血清LH・FSHはともに3mlU／m1で，血清LHは
LH・RH負荷にほとんど反応しなかつた，睾丸はLey－

dig細胞をほとんど認めず，　Sertoli細胞のみから成る

小さい精細胞を認めた．

　症例∬．25歳，男子．思春期に身長の急速な伸び・変

声を認めたが，恥毛・陰茎の十分な発育を認めず，昭和

49年3月当科外来を受診現症：体格，身長は大で比下

肢長の増大を認めた．体重は正常．恥毛・腋毛はほとん

ど認めず．陰茎は示指末節大，左右睾丸前立腺はとも

に軟で小．女性化乳房は認めず．検査成績：sex　chro－

some　46XY，　sex　chro皿atin（一），血中Ca　4．8mEq／L，

P4．2mg！dl，　AI－P　3．Ou．（Bessey－Lowry），視野・音域
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正常．嗅覚に関しては症例1同様の嗅覚脱出と判定され

た．尿中17KS　2．2～2．8mg／D，170HCS　4．7～6．Omg／

D，gonadotropinは6単位以下，血清testosteorneは

48、ag／dlで血清LHはLH・RH負荷にほとんど反応し

なかつた．睾丸はLeyding細胞は少なく，精細管基底

膜の肥厚を認めた．以上2例のKallmann症候群の報

告と，若干の考察を行なう．

　質問　　松本　泰（帝京大・泌尿器科）
　①　2例共organicは変化はなかつたのでしようか

　最終的には嗅神経の状態を把握しなければならないと

考えますが，organicな変化が全くないといえるだけの

検索が必要と思われます．

　質問　　　　　片　山　　喬（千葉大・泌尿器科）

　②私もKallmann症候群に似たHypogonadotropic

hypo　goracdiumの症例を経験しているが，この例は知

能が低く嗅覚検査の結果の解釈が十分できなかつた．症

例1においてAndrogen補給で性格の変化がみられた

とのことですが，どのように変つたのでしようか．

・ 解答　　　　　島田宏一郎（金沢大・泌尿羅科）

　①　症例2に関しては，軽い副鼻腔炎があり，当院耳

鼻科にて化学療法後，嗅覚検査を施行し，嗅覚脱出の結

果を得た．

　②　入院中の種々検査に対する不協力な態度や医療に

対する懐疑的な思想は，退院治療開始後にかなりの変化

が認められた．性格検査などの方法は実行していない．

　追加　　　　水谷修太郎（阪大・泌尿器科）

　1．Kallmann症候群の嗅覚機能は，正確を期し難い

が，生来の状況を家族から問いだして，見当をつけるこ

とも許されてよいと考える．

　2．Androgen投与によつて，二次性徴を生じ，筋力

増加し，筋肉労働が可能となり，仕事，ひいては日常生

活にはりが生じて性格が明かるくなる．

62．Gonadal　dysgenesisの3例

石川宏・寺田督・上島半治

　山田光興・西田悦郎

（金沢大学医学部産婦人科学教室）

　不妊症の原因の一つとして先天異常があるが，先天異

常による不妊症は，ほとんど治療不能であり，患者は治

療の希望が断たれるため，その不具感と苦悩は極めて深

刻であります．先天異常による不妊症患者については遺

伝学的，病理学的，内分泌学的面などからの分析的な病

態の解明が，医療の進歩面で大切であるが，同時に該患

者に対して，どのようにしてその不具感を軽減させ，人

生に希望をもたせ，社会の一員として参加させていくか
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という問題も，広い意味で不妊症学の一分野となること

が望まれる重要な課題と考えられます．今回は，最近経

験したgonadal　dysgenesis（性腺発生不全症）による

不妊症例3例についての検査結果を報告する．

　年齢は17歳～22歳で，全例原発性無月経と身長の発育

不全を主訴としている．身長は136cm以上143cm以下

であつた．形態学的には外反肘cubitus　Valgus，小児

様楯状胸廓Schield　chestがみられ，外陰は女性型で

発育不良，陰毛，腋毛は粗な発毛をみるが，みとめるこ

とができなかつた．腔はやや狭小であるが，長さはほぼ

正常で約7cmであつた．子宮腔部は指頭大であり，開

腹検査の結果にて胎児様ないし小児様の子宮を認め，ま

た性線はいずれも極めて小さい線維肥厚として認めら

れ，いわゆるstreak　gonad（線条性腺）の状態であつ

た．

　内分泌学的には高gonadotropin甲状腺腫脹のあるも

のもあつた．17－OHCS値17－KS値は1例で低く他の2

例ならびにestrogen値は正常範囲であつた．染色検査

では45，XOおよびそれを含んだmasoicismであつた．

泌尿器奇形等を合併するものもあつた．その他知能指

数，心理面などについて若干検査を加えた．

　質問　　　　　滝　　一　郎（九大・産婦人科）

　不妊症に対する心身医学的アプローチあるいはスクリ

ー ニングの必要性を痛感させるような症例をお示しいた

だきましたが，不妊外来で全例にroutineに行われて

いる範囲，およびどの程度心身医学的に見た異常例があ

るかおきかせ下さい．

　質問　　　　水谷修太郎（阪大・泌尿器科）

　精神科学的かつ客観的な検索方法を問う．カウフアン

療法前後の比較結果は如何ですか

　答　　 石川　宏（金大・産婦人科）

　C．M．I　testなどで客観的に調べると共に，接触を大

切にしている．

63．46XYを示したGondal　dysgenesisの1　lllij

宮越洋二（福井愛育病院産婦人科）

近藤郁子（福井日赤病院小児科）

小田部栄助（福井循環器病院小児科）

村上　旭（京都府立医大産婦人科）

　外見上Turner　stigmataを有しているが，性染色体

検査において46XYを示したGonadal　dysgensisを経

験したのでここに報告する．患者は11歳でPhenotype

は女性．既往歴として4歳の時，某大学病院にて大動脈

閉鎖不全およびTurne症候群と診断されたが，染色体

検査は受けていない．家族歴，母親の妊娠歴には特記事

日不妊会誌　20巻2号

項なし．身長140cmでやや低身長，発育は中等度で外

見上Turner症候群の特長である翼状頸，楯状胸，多

発性色素斑，10w　hair　lineを示している．知能および

第2次性徴はやや遅れている．外性器は年齢相応で陰核

肥大は認めず，陰唇，腔は正常．血液（3回）および皮

膚培養iにて性染色体検査を行なつたところいずれも46

XYで全くmosaicは認めていない．

　Buccal　smearではchrolnatin　negatineである．

　開腹所見は子宮は双角子宮でやや小，両側の卵管は正

常大，右性腺は索状性腺で，左側は1．8×1．5×1．Ocm

のやや大なる外見上卵巣ににた白色の性腺であつた．両

側の性腺を摘出後，組織学的検索を行なつたところ，右

側性腺は結合組織よりなる未分化性腺で左側のそれは

gonadoblastomaと考えられる所見であつた．

　各種ホルモンを術前，術後を通じて測定したところ，

尿中gonadotropinはS｛－161U／24hrs，血中FSHは10～

60mlU／ml，血中LHは15～29mlU／m1と術前，術後を

通じていずれも高値を示したが尿中estrogenは9．8・－

28．3，ceg／24hrs．と正常範囲にあり，尿中pregnandiol，

尿中17－KS，17・OHCS血中testosteron値はいずれも

正常範囲であつた．以上本症例は明らかにTurner症

候群とは異なつている．1側が索状性腺で他側が性腺腫

瘍，そしてTurner　stigrnataを有している点より考え

ればmixed　gonadal　dysgenes’sに属すとも考えられ

るが，性染色体は46XYで全くmosaicは認めていない

ことから，Federmanら（1973，　Pedeatrics）も述べて

いるように，むしろrPure　ganadal　dysgenesisに近い

mixed　gonadal　dysgenesis」と考えた方が妥当な症例

である．

　質問　　　　水谷修太郎（阪大・泌尿器科）

　本例は単にXY・gonodol　dysgeuesisが望ましいと思
う．

　Turner　stdgmataがあるのでPure　GDに入らず，

またTestisのcomponentがなV・のでmixed　GD．

に入れがたいと考えるが．

　解答　　　　　　　宮　越　洋　二（福井愛育病院）

　性染色体は46XYでmosaicは認められないことと，

Streak　gonad＋gandal　turnnerはFederman自身も昨

年のpediotricsにてpure　gonadal　disgenesisと考える

べきだとの説に従い，本症例をpure　gonadal　dysgenesi8

に近v・mixed　gonadal　dyegenesisとしたわけです．

「
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64．乳汁分泌一無月経症候群21例の臨床的検討

　　平野睦男・星合　昊・吉田　威

　　高橋克幸・鈴木雅洲

（東北大学医学部産科婦人科学教室）

　ヒト血中のProlactinのRadioimmunoassay，合成

LH－RHによる下垂体前葉機能の検査の進歩，乳汁分泌

抑制作用のあるL－dQpaやα一Br一α一erogocryptine（CB

154）の開発にともない，近年，乳汁分泌一無月経症候

群に対する関心が高まつてきた．われわれは，昭和43年

以降，現在までの6年間に，21例の乳汁分泌一無月経症

候群を経験しており，これらの症例につき，臨床的，内

分泌学的に検討を加えた．乳汁分泌一無．月経症候群は排

卵障害患者の5．7％にみとめられ，その80％は第2度無

月経であつた．分娩や下垂体腫瘍と関係のないArgonz－

del　Castillo症候群が13例，分娩後にみられるChiari－

Fromme1症候群が4例，　Post－Pil1症候群が1例で，

このほか，妊娠3カ月，流産後に1例，月経移動のため

短期間性ステロイドを服用したあとに発症したものが2

例であつた．このように短期間の内因性，外因性の性ス

テロイドの影響も，本症候群発症の原因となりうること

は興味のあるところである．乳汁が手圧によらず，自然

に漏出する例はすべて第2度無月経であつた．また排卵

誘発により妊娠した4例のうち，3例は乳汁分泌が軽度

であり，1例は高度の乳汁分泌のあつた症例である．5

例に合成LH－RH　100μ9を筋注し，血中LHとFSH

の変動から下垂体前葉予備能を検討したが，5例中2例

はresponseがきわめて低下していた．これは視床下部

機能にもとつく2次的な結果と考えられる．また卵巣組

織検査では，白膜肥厚，皮質硬化性変化，多嚢胞形成な

ど種々の変化が認められた．CB　154を3例に投与し，

1例は完全に乳汁分泌が停止し，その後の排卵誘発で妊

娠したが，2例はCB　154投与中，乳汁分泌が減少した

ものの，1カ月間の投与を中止すると，再び乳汁分泌が

著明となつた．これらの症例の血中FSH，　LHおよび

Prolactinの変動については，後目報告する予定である．

65．不妊婦人（妊娠例・非妊娠例）の精神力動的背景

長田宏・岩淵庄之助・山本浩

坂倉啓一・関根　肯之

（川崎市立川崎病院心療産婦人科）

　　　　　　落合　寛・明石敏男

（東京都済生会中央病院産婦人科）

　従来，不妊症治療の分野でも，他の治療領域と同じく

身体面ではかなりくわしく検討され，きめられた方針に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（193）　125

従つて秩序正しく行われるが，反面心身統合体としての

検索ことに心理的検索の面では必ずしも十分とはいえな

い．しかし不妊症の患者に接していると，本心では児を

拒否していたり，世間態ゆえの通院であつたり，性交に

拒否的であつたり，さらには結婚そのものに不信を抱い

ているものすらあり心身医学的アプロー一チの必要性を感

じた．今回われわれは心身医学的治療を行い妊娠したも

の，妊娠しないものそれぞれ4例計8例を選び検討を行

つたので報告する．症例S・Kは24歳でBBT一相性で

あつたが，背後に都会生活に対する不安と夫の学歴に対

する不満がかくされていた．症例M・Mは27歳で婚前の

秘密の妊娠中絶に対する罪業感と先夫との比較において

現夫に対する不満がうかがわれた．症例K・Tは精神性

的発達の未熟に合わせて自己愛傾向が強く認められ，症

例G・Aは結婚以来性交不能で訪れたが夫婦共にやはり

精神性的発達が極めて未熟であつた．以上の4例は心身

医学的治療を行ない妊娠し，分娩した．一方妊娠しなか

つた症例に検討を加えてみると，症例1・Tは33歳で，

不定愁訴などで数カ所の病院を遍歴していたが，面接に

より本来男性的女性であり，現在の結婚に疑問を抱きつ

づけていたし，症例T・Sは母に対して根強い不信・う

らみの感情を持ち，人間不信に満ちていた．症例S・N

は男性的女性像が顕著であり，性交の儀式化が著明で

あつた．症例T・1は30歳いわゆる良い患者で熱心に

通院し，腹腔鏡まで，やつて異常は認められなかつた

が，面接により世間態で通院してはいるものの，本心で

は児を拒否し，さらには性交そのものに嫌悪感すら強く

抱いていた．最後に複雑な生育歴と共に家族内の近親相

姦について告白した．以上の如く不妊症診断に際し，身

体的検索，治療と同様に，心身医学的アプローチも極め

て必要であると痛感する．

　答　　　　　　　　　　　　　　長　田　　宏

　　　　　　　　　　（川崎市立川崎病院心療産婦人科）

　私共の不妊症外来では，初診時に心理テストすなわち

CMI，　Y－G性格検査および文章完成テストを書かせ，

身体的検査，治療の面に生かすようにしております．普

通は各医師がその場，その場で心身医学的にアプローチ

を行ないますが，経過に依り，必要と思われる症例はさ

らに心療産婦人科の専門外来で治療を行なつてまいりま

す．

66．IUI）と不妊

　　　上野宏郁・西田悦郎

（金沢大学医学部産婦人科）

近年，避妊にいわゆるIUD〔Intrauterine　Device
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子宮内（避妊）器具〕の使用度が極めて増大している．

その使用度の増大に伴つて，種々の副作用や予想外のト

ラブルも稀ならずみられ，その傾向は漸増しているよう

にも思われる．これらの問題は，IUD使用の可否と共

に，もし使用するとすれば，患者に対する正しい指導と

慎重な経過観察が重要であることを示唆している．

　われわれは，長期不妊を訴える患者で，これを精査し

たところ，子宮内にIUDの遺残していた例を4例経験

したので報告する．

　報告する4例の年齢は26…35ueであり，不妊期間は約

4～12年であつた．2例は未産婦で，他の2例は1回経

産婦であつた．

　いずれの患者も避妊の目的でIUDの挿入を行なつた

が，その後7カ月～2年後に除去されたと確信していた．

その後，ホルモン治療を受けたというものもあり，機能

性不妊として指導を受けたり，子宮後屈位置矯正術を受

けたものや，また，子宮外妊娠破裂にて手術を受けたと

いうものもある．

　いずれも子宮卵管造影を行なつたところ子宮腔内に

IUDの存在が認められた．なお，　IUDの存在は，造影

剤注入直後像では認められたが，注入数分後の像では，

IUDの存在は確認し得なかつた．

　IUD除去後，全例共2カ月後妊娠したが，1例は妊

娠2カ月で自然流産，1例は妊娠6カ月で流産したがそ

の2カE後再妊娠し，妊娠8カ月で男児（1，900g）を早

産し，1例は，昭和48年6月4日と昭和49年5月15日

に，それぞれ，3，050gと3，150gの男児を自然分娩して

いる．なお他の1例は，現在妊娠4カ月で，妊娠経過は

順調である．

　以上の如く，長期不妊の原因が，意外にも除去された

はずのIUDであることは，　IUDの挿入にあたつては，

患者に十分説明し，挿入中は定期的に来院させ，効果や

副障害について管理する必要性を示唆している．特に将

来妊娠分娩を希望する者に挿入する場合は，細心の注意

と厳重な監視が必要と思われる．

　質問　　　　村山　茂（東京電力病院）
　1．金沢大学婦人科ではどの位の割合でIUDを外来

で御使用になつておられますか．

　2．本報告に見られた症例はIUD挿入中は長期に亘

り妊娠せず，除去後は妊娠が比較的早期に成功しており

ますので，本報告はむしろIUDの長期の成功例と申し

てよいかと思います．

　答上野宏郁（金沢大学医学部産婦人智）
　1．当科でのIUDの使用頻度は，1カ月に2例程度

です．発表した症例は，いずれも転勤の多い家族で，当

科で挿入した例はありません．
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　2．結果をみると，先生のおつしやる通りで，これら

の症例に限つてみると，IUDの長期使用でも，除去後，

すぐ妊娠した事実からみると，効果が長く持続していた

ことになります．

67．PGF2aの持続的静脈内投与のPG，　FSH，　LH

　　に対する効果

　　　　江原　洋一・佐藤恒治・阿美邦栄

　　　　五十嵐正雄

（群馬大学医学部附属病院産科婦人科学教室）

　目的）

　近年，Prostaglandin（PG）が生殖生理の数多くの機

能に関与していることが動物実験においては解明されて

きており，多くの注目を集めている．今回，われわれは

ヒトにおけるPGの生理的役割を解明する一環として，

PGF2αを静脈内に持続的に投与し，その影響を各種検

討したので報告する．

　対象ならびに方法）

　原発無月経症2例，続発無月経症1例，正常男子1例

の計4例にPGF2αを5　・－10mg！hrの速度で持続的に

静脈内に注入し5・一・60分おきに採血し，血中PGF2a’お

よびLH，　FSHをradioimmunoassayにて測定した．

　結果）

　PGF2α投与開始と共に血中のPGF2αレベルは急上

昇し，15分後には40～60ng／「mlにも達するものもあつ

た．この高値は投与中持続し，投与終了と共に下降する

が，投与前の値に戻るまでには約3～5時間を要した．

今回の実験では血中Gonadotropin値への影響は認め

られなかつた．なおこの範囲での投与による副作用とし

てまず軽度の呼吸困難咳噺，発汗，膀胱部の圧迫感，

腸管蠕動運動の充進，下痢が全例に認められた．

　考案）

　PGF2αのtl〆2は短いとされている（10分以下）が，

PGF2a投与中止とともに，血中PGF2αは急速に下降

を示したにもかかわらず，投与前の値に戻る迄にはなお

数時間を要したこと，および投与中止後にも一過性の増

加Patternが得られたことは，外因性PG投与により

内因性のPG分泌が促進された可能性を示唆する．ま

た今回投与された範囲でのPGF2αの量ではヒト血中

Gondotropinの変動を証明することはできなかつたこ

とから，このような実験条件下ではヒトにおいて問脳一

下垂体一性腺系へのPGF2αの直接的効果を期待する臨

床応用は困難であろうと推測された．
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68．ウシの妊娠血液中4・Androstane・3・17　dioneの

　　動向について

藺守龍雄・鳥井隆三・中間実徳

新谷　聡

（大阪府大・農学部・獣医学楠

　ウシの妊娠血液中の4－Androstene－3－17dione（4－A’－

dione）をRIA法により，測定した．

　他の主な血液中ステロイドの動向は，280日のgesta－

tionの中で，　Progesteroneは250目目頃から低下の傾

向を示し，分娩時に急下降．Estrogens（El，　E2，　E3）

は240日目頃から上昇を示し，Cortiso1とCorticoste－

roneは妊娠の末期，とくに分娩直前に急上昇を示すこ

とをすでに明らかにしてきたが，今回の測定では4・A！－

dioneはEstrogensの上昇が認められるよりも，やや

早く上昇するものが多いことがわかつた．この時期は

230日目頃からである．

　198日目の妊娠したウシについて，頸静脈，子宮動

静脈胎仔の贋帯動，静脈および腹大動脈と後大静脈から

それぞれ採血して，これらの血中ステロイドの測定を行

なつたが，子宮静脈血の試料を損傷したために，次のこ

とがらのみしかわからなかつた．

　①　晒帯静脈側のDHEAは，動脈側のDHEAの約
10倍量，4－A’dioneも静脈側では20倍量を示した．

　②　胎仔循環では腹大動脈と後大静脈の両方でProg．

とE1がほとんど消失し，逆にE2とE3の増量が少し

目立つた．肝でE1からE2，　E3への転換が起つたもの

と思う．

　③　胎仔副腎でC－19ステロイドから，Estrogensへの

転換生成が起つているという兆候はこの例では認め難

い．

69．無排卵巣の機能と形態

　　一特にHMG－HCG　testと卵巣組織化学的所見

　　との対比を中心として一

　　　　　　　　鷲尾元　夫
　　　　　（国立明石病院産婦人科）

　橋場信之・仲野良介・林　　要

　　東条伸平

（神戸大学医学部産科婦人科学教室㍉

　（目的）

　従来から，われわれは無排卵症婦人の卵巣機能を把握

するために，in　situのホルモン分泌量を測定するとと

もに，人由来のゴナドトロピン製剤であるHMGや

HCGを用いたゴナドトロピン負荷試験を実施してきま
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したが，今回は，無排卵症婦人における卵巣の組織学的

ならびに組織化学的所見とゴナドトロピン負荷試験の成

績との相関関係を検討したので，その概要を報告する．

　（方法）

　19歳～38歳迄の無排卵症婦人40名を対象とし，実施し

たゴナドトロピン負荷試験はHMG　150iuとHCG　3000

iuを同時，隔日に2回投与する方法で，投与前，投与

後7日間の尿中総エストロゲン排泄量をBrownの簡易

迅速定量法を用いて連日測定した．

　また，卵巣に対しては，ヘマトキシリン・エオジン，

ギッター，マツソン三重染色を施し，3β一HSDやG6

PDH等の酵素活性についても検索を加えた．

　（成績）

　組織学的に，大きな胞状第三次卵胞が多く存在する婦

人では，17例中11例がゴナドトロヒ゜ン負荷試験に反応陽

性であり，発育段階の低い第三次卵胞を有する婦人で

は，12例中6例に，また，第三次卵胞が切除した卵巣切

片内に存在しなかつた婦人では，11例中1例のみが反応

陽性であつた．

　（結論）

　無排卵症卵巣に対するゴナドトロピン負荷試験の成績

は，卵巣中の卵胞，特に第三次卵胞の存在の有無と極め

て密接な関係にあることが推定された．

　質問，追加　　渡　辺　行　正（慈恵医大産婦人科）

　無排卵症の臨床は従来機能面，内分泌面からの研究が

主で形態面からの追究が少い．この点只今の研究は大変

貴重なものと思います．とくに人卵巣を対象として形態

と機能の関係をゴナドトロピン，テストで検索されたこ

とは誠に有為と思います．

　一つ質問としてお伺いしたい点は，報告の中にありま

した第3次卵胞がゴナドトロピン・レスポンスの高いも

のと低いものと明確に区分されていますが形態的にも類

別できるのではないでしようか．

　答　　鷲尾元夫（国立明石病院産婦人科）
　第三次卵胞で，theca　internaとtheea　externaの明

らかなものと，そうでないものに分類するなど，現在考

慮中です．卵巣部分切除であるため資料が不十分である

等の制約があるため苦慮しているところです．

70．卵巣加齢現象の臨床病理学的研究

高野利典・渡辺行正・阪口耀子

　　　　　（慈恵医大産婦人科）

　卵巣の加齢現象に伴なう病理組織学的所見について，

今回われわれは卵巣の病理組織学的検索を行ない，卵巣

の加齢度による臨床所見との対比を試みた．
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　検索材料は性成熟期から老年期婦人の手術時別出卵

巣，計50個を対象とした．

　検索方法は，10％ホルマリンおよびカルノラ液で固定

し，染色法はヘマトキシリンエオジン，ワンギーソン，

ギッター，ラザンスロリー，ズダン皿等を施行し，一部

に可及的に連続切片を試みた．

　卵巣の老化，いわゆるGetting　oldという意味で卵

巣老化の度合を1度，H度，　m度に区別した．その類別

規準となる主たる所見をA群，従たる所見をB群に分類

し，A群としては，卵胞数の減少，間質のAtrophy，白

体の増加，髄質の血管壁肥厚，があげられ，その軽度の

ものを＋，中等度のものを升，強度のものを冊，とし，

さらにA群の随伴所見として，白膜の肥厚，芽上皮陥入

嚢胞，Hyperplasia，　Fibrosis、　Granulomata等を同じ

く規定した．

　さらに臨床事項との関係を対比するとKupperman

指数と卵巣加齢度との間には殆んど差が無かつた．分娩

回数と卵巣加齢度との関係は，分娩1回より5回までの

回数と加齢度との間には相関関係は認められなかつた．

　血圧と卵巣加齢度との関係をみると，収縮期圧と加齢

度との間には関係を認めないが，血管壁肥厚と加齢度と

の問には相関関係を示すものもみられた．また，ヘモグ

ロビン値においてもHb値の高低値と加齢度とは全く

関係が認められなかつた．

　なお，重要な問題点は，内分泌環境であるが，この点

については，卵巣の加齢所見と対比し，考察する．その

成績についてはあらためて報告したいと思う．

　質問　　安部徹良（東北大学産婦人科）
　1）　閉経前期および閉経後期の卵巣組織所見を示され

た中で，閉経後期の期間は閉経後5年以内と規定してい

たが，閉経前期に関する規定がなかつたので，どのよう

な時期を閉経前期とされたか？

　2）私共は，閉経と思われる時期の6カH以内には，

血清estradio1が正常成熟期婦人の卵胞期および黄体期

よりも高値を示すものがある成績を得ているが，このよ

うな婦人の卵巣組織所見を得ておられたら教示願いた

い．

　「閉経前期婦人は40歳以上の婦人である」との答弁に

対する質問

　40歳以上の婦入を閉経前婦人とすると，私共の成績で

も，閉経年齢は40歳から55歳にわたつてV・るので，閉経

前15年の婦人も閉経前婦人となることもありうるが，こ

のような長期間をも閉経前期と考えておられるのか？

　答高野利典（慈恵医大・産婦人科）
　1．初めの質問に関しましては，40歳以後を閉経前期

として検索した．

日不妊会誌　20巻2号

　2．二番目の質問に対しまして，今回は特に形態学に

重点をおきましたので，ホルモン活性に関しては，今後

さらに検討を要するものと思われます．

　質問　　渡辺行正（慈恵医大・産婦人科）
　ご指摘の通り閉経前期の定義は必ずしも明確でなく，

従つて私共も一定の規定を設けたわけではない．本研究

の目的は一般老化現象における卵巣の立場をとくに取挙

げたもので，形態面にどのような形のGetting　oldの

像がみられるかを追究しているもので，これに臨床面を

併せて観察しているという形をとつている．

　さらに最も重要な内分泌環境との相関も目下追究中で

いずれ綜合して報告したいと思つている。

71．卵巣襖状切除のfoUow　upについて

　　　清水謙一・巾村幸雄・川村尚道

　　　黒川博厚・小林俊文・飯塚理八

（慶応義塾大学医学部暁婦人科学教室）

　すでにわれわれは，①無月経第1度，②自然に頸管粘

液良好なるも排卵せず，③clomiphene（＋HCG）療法

無効，④LH－RH　TestにてLH前値比較的高値，反

応良好，の4つのPCO診断criteriaを発表し，現在

迄（S49，8）37例につき開腹，全例PCOを確認して

いる．今回これら37例の襖状切除術後の排卵成績につい

てfollow　upしたので発表する．

　1）　A群（術後1年以上）22例中，自然排卵あるも

の14例，うち6例妊娠，妊娠しなV・8例のうち現在でも

自然排卵のある症例は3例である．またA群中4例は

clomipheneにて排卵を認め，うち3例妊娠し，現在迄

全く排卵を認めていない症例は4例である．

　H）　B群（術後6カ月から1年）8例中自然排卵ある

もの4例，うち1例妊娠，clomipheneにて排卵を認め

るもの2例うち1例妊娠，現在迄排卵を認めていないも

の2例である，

　皿）　C群（術後3カ月から6ケ月）4例全例自然排卵

を認めている．

　IV）　D群（術後3カ月以内）3例全例排卵を認めてい

ない．

　以上妊娠例は37例中11例である．術後3カ月以上で排

卵を認めない6例中5例では，卵巣はcirrhotic　typeを

示し，LH－RH　TestでもLH前値，反応とも正常か，

やや低値を示している．

　結論）①われわれのPCO診断criteriaにより，PCO

の術前診断が可能となつた．

　②本criteriaを満すPCO症例の模状切除後の排卵

率，妊娠率はきわめて良好である．

」
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　⑧模状切除後約1年で排卵例もしだいに再び無排卵と

なる傾向をみとめる．これは内分泌学的所見とあわせ

て，襖状切除後の排卵は切除により生じたLocus　mi・

norisの部位より生じる可能性を示唆するものと思われ

る．術後日数がたつにつれ，Locus　miuorisは再び肥厚

せる白膜によつて補強されるため再び無排卵になるもの

と推定される．

　質問　　　　　仲　野　良　介（神戸大学産婦人科）

　PCOのpaflcogenesisについては目下いろいろの学

説がみられるが，この問題についてのお考えを御教示下

さい．

　答　　　　中村幸雄（慶大・産婦）
　①Wedge－Resectionは1年近くで再びanovulatoz

になるのはW－Rで生じたconsminosisが再び白膜で

補強されるためであろう．

　②　術前・術後のLH，動態，　LH－RH　Tert，有意の

差をみとめない．もしPCOの成因の主因が卵巣性とす

れば，術後Gonadotroqhin動態に変化を生じ，そのた

め排卵すると考えられるが，少くとも術前・後のGona－

dot（，r・hin動態からは，否定される．

　③　術後Gonadotrophin動態が術前と無変化の状

態でも排卵し，かつ1年以内に再び無排卵となるのは，

PCOの主成因である中絶部位に対してWedge－Re－

sectionが何等効果を示さぬため再度白膜肥厚とともに

Anovulatonyとなる．

　以上よ9，われわれPCOの成因は，一次的には中枢

性と考え，卵巣の変化は，あく迄二次的のものではない

かと推定している．今後，W－R前後のホルモン動態，

W－R後再び無排卵となつた症例に対して再度のW－R

を行う，検討を行いたいと思つている．

72．Roseの還流式培養装置によるマウス卵巣の器

　　官培養

五十嵐彰・中村　徹・阿保秀夫

鈴木雅洲

　（東北大学産科婦人科学教室）

　Roseの還流式培養装置は，生体の器官・組織を非常

に良好な状態で体外培養でき上るに，IN　VITROにお

いて器官・組織の機能面の追求と同時に，該器官・組織

の中で生起しつつある形態的変化を細胞レベルで，かつ

生きているままの状態で観察することを可能ならしめた

画期的な実験装置である．

　本装置を用いて，いろいろな実験が試みられつつある

が，産婦人科領域におV’ては，oogenesisとsteroid－

genesisという二つの機能的側面を有する卵巣の研究に
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絶好の実験方法といえる．

　演者らは，生後2日目，7日目，11日目，12日目，24

日日のddlマウス卵巣を各々摘出し，本装置を用いて

培養し，その培養経過を位相差顕微鏡を用いて観察した．

　生後11日目，12日目のマウス卵巣は盛んな発育を示し，

卵細胞の増大，核の明瞭化，Zona　pellucidaの形成，

membrana　granulosaの層の増大などが明らかにみとめ

られ，さらにこれ等はbasement　membraneによつて

stroma　cellとはつきり区分されているのが認められた．

さらに，この卵胞の発育過程において，卵細胞の卵巣外

への｛C游出”を認めた．

　生後24日目のマウス卵巣の培養では，多くの卵巣にお

いて細胞の著明なoutgrowthを認めた．さらに，種々

の発育段階にある多くの卵胞が発育するのを認め，それ

ら卵胞の一つにantrumの形成を思わせる所見をみと

めた．しかし，この日齢のマウス卵巣は，その固さのた

めか，微細な細胞レベルの観察が可能になるまで十分に

圧迫・固定されず，本装置の特長をいかした実験を行な

うには，何等かの技術的改善ないしは工夫が必要である

と思われる．

73，幼若マウスにおける卵胞発育の形態学的検討

　大山俊雄・東条龍太郎・浜田光磨

　藤原達司・鈴木　秋悦

（慶応義塾大学医学部産婦人科学教室）

　幼若マウスの卵巣では，生後数日で大部分のoocyte

は減数分裂前期の過程を終了して静止期に入つているが

生後3日目迄にはすでに卵胞発育を開始している．その

後性腺刺激ホルモンに対応して生後約40日目頃より排卵

期を中心とした周期性の変化を繰り返していく，われわ

れはこの時期にすでに多数の卵胞が閉鎖卵胞として消失

していくという点に注目し，その調節機構を中心とした

閉鎖卵胞発生の機序を解明したいと思つて実験を進めて

いる．今回はまずその第一段階としてDDK系マウス

を用い電顕および光顕により胎生期より生後20日目迄に

至る卵巣の正常な発育過程における形態学的変化を経時

的に観察した．まず胎生15，18，20日目および出生直

後，生後第1日目のマウス卵巣連続切片の最大横径で光

顕による観察を行ない，生殖細胞減数分裂各相の100分

率を日齢毎にまとめた．胎生15日目にはLeptotene期

に入つてv・るものが4．5％Zygotene期のものがごくわ

ずかにみられた他は殆んどがoogQniaであつた．胎生

18日目ではPaclytene期のものが圧倒的に多く87．5％

を占め，OogniaおよびDiplotene期のものがごく少

数見られた．胎生20日目では18日目とほぼ類似した分布
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を示したが，出生を境にしてPaclytene期のものは急

激に減少し，生後3日目には76．296が静止期に移行して

いた．なお全体を通じatresiaに陥つたものが常に数g6

認められた．静止期以後の卵巣では生後3日目ですでに

顯粒膜細胞が卵子を囲み第一次卵胞が形成されており，

電顕上では生後5日目に個々の穎粒膜細胞間間隙に卵胞

液様物質の貯留がみられさらに生後9日目では透明層の

形成が観察された．性腺刺激ホルモンの卵巣へのactive

な影響の未だ認められない時期にすでに卵巣内の卵胞な

らびに卵子にもatresiaあるいはdegenerationが著

明に認められてくることは卵巣の機能的発育動態を解明

する上に非常に興味深いことであり，今後さらに検討を

加えるべき多くの問題が残されていると思う．

　追加　　　　　仲　野　良　介（神戸大・産婦人科）

　ラット卵巣の発育過程におけるmorphogenesisとそ

れに対するゴナドトロピンの影響についてはわれわれも

すでに報告済みであるが，生後間もなく視床下部一下垂

体一卵巣の機能はその活動を開始しており，この影響下

における卵巣のmorphogenesisの問題はヒトにおける

無排卵症の発巣機序とも関連して重要な問題であること

を指摘したい．

74．卵胞破裂時のラット卵巣中の諸酵素活性につい

　　て

　　　　　岡崎武志・岡村　均・西村敏雄

（京都大学医学部婦人科学産婦人科学教室）

　われわれは，卵胞破裂に関与している因子を，酵素学

的な観点より明らかにする目的で，卵胞壁の（1）リソ

ゾーム穎粒に含まれる諸酵素および（2）プロジェステ

ロン合成に関与している各種酵素の活性を，卵胞破裂時

を中心に経時的に測定している．昨年の本学会において

はリソゾーム穎粒に局在していると考えられるコラーゲ

ン分解酵素活性が，PMSおよびHCG投与により排卵

誘発を行なつたラット卵巣中に存在し，排卵前に活性が

変化していることを報告した．

　今回は，生後30目目のWistar系ラットにPMS－

HCGを投与し排卵を誘発し，　HCG投与の2～27時間

後に摘出した卵巣より調製した卵巣粗抽出液を用いて，

リソゾーム穎粒に含まれる5つの酸性水解酵素および

G6Pdehydrogenase（G　6　PDH）について経時的に活

性を測定した．

　卵巣を組織学的に検索したところ，HCG投与約15時

間後にほぼ80％の割合で排卵が起つていると考えられる

所見が得られた．

　リソゾーム穎粒に含まれる酸素のなかで，β一Glucuro一

日不妊会誌20巻2弓

nidase，　Acid　phosphatase，　Aryl　sulfatase，　acid　pro－

teinase（Cathepsin）の4つの酵素については，排卵前

後を中心とする経時的な活性変化は軽度であつたが，

Cathepsill　B　1は，排卵が完了して黄体化が進んでいる

HCG投与27時間後に活性が約半分に低下していた．

　G6PDHはHCG投与10時間後より明らかに活性の

増加がみられた．本酵素の活性化によりエストロゲン合

成が促進されるものと思われる．

　これらの事実は，卵巣の機能が変化するとともに特定

の酵素蛋白の合成が促進されたりまた遅延されているこ

とを示唆するものと思われる．今後，種々の生物学的現

象に照応した卵巣中の諸酵素活性の変動を検討し，排卵

時の諸酵素の役割を明らかにしたい．

75．排卵抑制時のラット視床下部正中隆起部におけ

　　るMonoamineの組織化学的所見

桑原惣隆・浮田俊彦・杉浦幸一・

（金沢医科大学産科婦入科学教室）

　排卵の中枢支配機構上，Adrenergic　Mechanismは

重要な役割りを演じており，特に性周期に伴う視床下部

内Monoaminesを指標とする動態から本物質が下垂体

性性腺刺激ホルモン分泌に重要な意義を有するものとす

る考えがある．われわれは，今回Atropineおよび

Nembutalを用い，4目型の正常性周期を示すSprague

Dawley系雌性ラットの発情間期より前期に及ぶ種々の

時間帯に投与した場合の排卵阻止効果を検討し，ラット

の視床下部正中隆起部の外層，特に神経脈管吻合部にお

けるMOnoamineの動態を半定量的に観察した．

　今回の研究結果よりAtropineの排卵抑制効果の認

められる時閻帯は発情期7：00以前で，それ以降は急速

に効果の減弱がみられ，Nelnbuta1の排卵抑制作用の認

められる時間帯は発情期13：00～16：00で，それ以外の

時間帯では排卵を認めることが観察された．また，中

枢，特に正中隆起部（N．V．C．R）に及ぼすAtropine

の薬理作用はMonoamineの減少効果であり，この特

異作用で排卵抑制が生ずると考えられ，Nembuta1の正

中隆起部に及ぼす薬理作用はMonoamineの放出抑制

による同部位の貯留効果と思われる．以上の成績より視

床下部正中隆起部におけるMonoamineの放出の有無

および時間により，排卵抑制効果の成否があるように考

えられる．

y
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76．排卵の中枢支配機序における1）opamine，　Se－

　　rotoninの意義

桑原惣隆・友田　明・鈴木志寿子

（金沢医科大学産科婦人科学教室）

　視床下部正中隆起部，神経脈管吻合部（NVCA）の

Monoamines（MA）に関する組織化学的観察を行ない，

帯状に貯留するMAの螢光特異性より，同部位のNeu－

rotransmitterがNerepinephrine（NE），　Serotonin

（5HT）およびDopamine（DA）に関与するものと考

え，今回は，Atropine，　ReserpineまたはNembutal

で排卵抑制後，前述の各MAを投与し，排卵誘発効果

をみると同時にNVCAのMA動態を観察したので報

告する．使用動物はSprague　Dawley系雌性ラットで，

5；00時より14時間照明の条件下で少くとも2週間以上

飼育して使用した．

　Atropine（7　mg／kg），　Reserpine（5mg／kg）または

Nembutal（35mg／kg）をそれぞれ発情前期の7：00，

10：00または13：00時に投与して排卵抑制後，15：00時

にNE（1　mg／kg）DA（10mg／kg）または5HT（2

mglkg）を皮下注射し，翌朝，発情期の10：00時に断頭

屠殺後，卵管内の卵子の有無をみると共に，視床下部で

中隆起部をとりFalck＆Hillarpの原法に従い処理し，

NVCAのMA動態を半定量的に測定し観察した．

　各MA投与の排卵誘発効果をみた成績では，　Nem－

butal前処置群においていずれのMAも誘発率は低値

であり，AtropineまたはReserpine前処置群では

NEは無効，5HTおよびDAが有効であつた．

　NVCAのMA動態は，処置方法によりそれぞれ異

つた反応を示し，また，排卵の有無によつても異つた態

度を示すことを知つた．

　Atropineによる排卵抑制群では，　NVCAのMA量

は低下しており，NEまたは5HT投与によつて変化せ

ず，一方，DA投与で上昇傾向を示し，排卵誘発効果の

なかつたものに著明であつた．

　Nembutal前処置群ではMAの貯留を示し，各MA

の投与によりmodifyされていずれも減少傾向を呈し

た．Reserpine前投与はMAの著明な減少をきたす

が，これにMAを投与することによりNVCAのMA

量のいずれも増加し，時に5HTおよびDAに顕著で
あつた．

　以上の成績より，今回使用した薬剤効果の機序は複雑

でGonadotropin－RFとの関連を重視すべきであるが，

特に5HTおよびDAは重要なMAであることを示
唆するものと考えられる．
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77、内視鏡手技による排卵効果

西田修二・林基之・柴田直秀

平川　舜

　　　　　（東邦大学産婦人科）

　卵巣撰状切除のもたらす排卵機序に関しては種々の学

説があり，まだ明確な定説のないのが現況である．しか

しその臨床面における排卵誘発効果については，Stein，

Leventhalの成績発表以来，多くの追試研究がなされ，

有効な治療成績をあげている．今回われわれは，内視鏡

を導入することにより，本法を治療効果面に応用，当教

室で施行している4つの手技をもつて，各手技と治療効

果，およびその有効期間，妊娠移行率等について検討を

重ね予想外の成績をえたのでここに報告する．従来開腹

により施行されてきた本手技が，内視鏡的手技により，

十分その目的を果し，またこれら高い妊娠移行率をえた

事実は，今後排卵誘発剤の検討と平行して，治療面にお

ける有用性を示唆するものと考える．

　1971年8月より’74年3H迄，不妊を主訴として来院

した患者で，その原因が排卵障害にあると考えられ，

Culdoscopyを施行した74例を対象とした．臨床分類で

は，無排卵周期症を対象とした．臨床分類では，無排卵

周期症31例，第1度無月経28例であつた．またこの対象

群は，卵巣因子のみに障害を認めるものに限定し，他の

因子による障害例は，原則として除外した．また一部に

おいて，LHRH反応パターンおよびゴナドトロピン負

荷テスト等の内分泌動態の検索から，その障害部位の検

討も加えた．

　施行群中，妊娠移行17例（28．8％）であり，内1例胞

状奇胎，流産3例であつた．また排卵誘発剤併用例は3

例であつた．妊娠移行期間は，次周期が最も多く，次い

で3周期目，6週期目の順であつた．

　従来開腹対象となつた本手技が内視鏡的手技の導入に

より可能となり，術後の侵襲も極めて軽く，その妊孕率

の問題とも相倹つて，排卵障害婦人，中でも当教室で提

唱している内視鏡的多嚢胞型卵巣を有する患者にとり，

大きな福音となるであろう．

　質問　　光部啓一（札幌医大・産婦人科）

　手術手技による差異について

　Locus　minoris部位からの排卵がPCOの治療目的

と考えられるとすれば，Locus　minorisを形成する手術

手技間に差はないと思われるが本演題の①生検法，②乱

切法，③襖状切除法に差があるようですが，これに対す

る御考えを問う．

　答　　　　 柴田直秀（東邦大学産婦）
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　共同研究者として，解答の補足と追加をさせて頂きま

ナ．PCOに対する内視鏡手術は，時代的に次の段階で

行なつております．

　（手技）

　1）　長針で乱刺一→効果はあるが，効果期間が短かい

（1～2回）

　2）　電気メスで焼切開一一・効果の立上りが少し遅い

が，効果は前者より長い．

　3）　鋏で切開一→効果は早く現れる．効果期間も乱刺

より長い．

　4）　鋏で模状切除一→効果の立上りが早く，維持期間

は明らかに（1）（2）（3）よりも長い．

　現在この手技が主力である．若干の出血があるから，

茎部を避ける．

　5）鋏でやや広範囲に白膜のみを剥離する一　・効果確

認．

　（卵管や腸管との癒着に注意）

　6）　9型線状電気メスで一操作で襖状切除一→内側は

生検を兼ねる．出血は無い．矢張り立上りが遅い．

　答　　　　　 柴田直秀（東邦大学）

　上記の手術結果は，最初BBTのみで追跡判定しまし

たが，途中からLH－FSHの定量パターンによる判定も

併行するようになり，今回の紹介分は，ホルモン定量も

行なつた分のみに限定したので，実施例中の一部になつ

ております．

　これらの経過を追いながら，私個人としては，PCO

の排卵制御因子としては，白膜が一番大きな物理的意義

を持つていると考えております．従つて白膜を大きく切

つた襖状切除の方が，単純な切開術よりも効果が長い．

一方PCOの手術の効果維持期間は，白膜癒合のスピー

ドに比例するといえると思います．

　一方大胆な提案をさせて頂くならば，

　（結論）

　1）　PCOの一次的原因は白膜とは別にある．（卵巣以

外に？）

　2）　白膜は二次的因子で，主に物理的因子として，成

熟卵の卵巣外排出を抑止するものと考えられる．

　答　　　　　柴田直秀（東邦大学）
　つまり，PCOは1年以内に妊娠せぬときは，（他要因

を加えぬと）早晩元のPCOに戻る．

　これらの速さは，白膜の癒合のスピードと相関関係が

ある．

　従つて，切開後は，速かに妊娠の機会を持つべきで，

事実妊娠の成績は（術後1週間は性交を禁じているが），

2カ月目をピークに3カ月後，4カ月後と半年以内に多

い．1年目の妊娠が2例あつそたが，大方の勝負は術後

口不妊会誌20巻2号

半年以内と考えた方がよいように思います．

78．電気刺激によるヒト卵巣収縮性の検討

　　　岡村均・岡崎武志・中嶋晃

（京都大学医学部婦人科学産科学教室）

　われわれはヒト卵胞破裂機序を解明する一助として，

ヒト卵巣の収縮性について検討しており，第18回本学会

において種々の卵巣のなかで生殖機能をもつた卵巣のみ

がspontaneous　contractionsを示ししかもnorepine－

phrine（NE），　acetylcholine（Ach）によく反応して収

縮することを報告した．今回は電気刺激を用いて種々の

卵巣片の収縮能をdose－response　relationshipに基づ

いて検討した．実際に顕著な収縮を示した卵巣片を実験

終了後電子顕微鏡用に固定包埋し平滑筋の存在をも併せ

て検討した．

　開腹術時に得られた29例のヒト卵巣（内訳は卵胞期

8，月経黄体期7，妊娠黄体期3，cystic　ovary　5，閉

経後卵巣5）から1mm×1mm×10mmの組織片をき
りだし，これを37°Cに保ち酸素で飽和されたmodi丘ed

Krebs　solnをみたしたrnuscle　chamber中で一端を固

定し他端をpressure　transducerに接続した．電極に

は直径約3mmのSilver　ringを用い，その中央を組

織片が通るようにした．両電極間の距離は約7mmとし

60c／sの交流を5秒間用い，電圧を10Vから50Vへと

段階的にかえることにより刺激電流を調節した．横軸に

電圧縦軸に収縮力をとつてdose－response　curve（DRC）

を求め，これを各卵巣片について検討した．顕著な収縮

を示した卵巣片は型のごとく電子顕微鏡にて検討した．

　黄体外鞘，卵胞壁は電気刺激によく反応し直線的な

DRCを示した．閉経後卵巣やcystic　ovaryは電気刺

激に対する反応性が弱くそのDRCも直線的でない．

同じ卵胞壁でも基底部は頂部に比して反応性が強い．こ

れらよく反応を示した卵巣片中には微細構造上平滑筋と

認められる細胞が観察され，それらの細胞内小器管は

in　vitroの実験後にもかかわらずその構造はよく保た

れていた．黄体外鞘と卵胞壁が電気刺激によく反応し直

線的なDRCを示すことは，これらがNE，　Ach，　PGF2α

によく反応するという前回の報告によく一致する．卵胞

壁基底部が頂部に比しよく収縮することは基底部の収縮

力が頂部の離開破裂に役立つているのではないかという

われわれの仮説を支持するものといえる．

噂
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79．人黄体期にEstradiol投与による血中PGF2a

　　の変動

横田佳昌・家坂利清・品田孝夫

佐藤恒治・五十嵐正雄

　　　　　　（群馬大学産婦人科）

　EstrogenのProstaglandin　F2α（PGF2α）放出作用

につV’ては，1971年Blatchleyがsheepを使用した実

験で内因性のEstrogenが子宮からPGF2αを放出する

ことを報告しており，その後McCrackenはGuinea

pigにEstrogenを投与して子宮からPGF2αが放出さ

れることを報告している．さらに最近ではCaldwell等

がMonkeyの黄体期にEstrogenを投与すると末梢

血中のProgesteronが減少し同時にPGF2αが増加す

ることを報告しているが人においてはまだ明らかにされ

ていない．また末梢血中のPGF2α値の意義および

main　sourse等についてもまだ意見が統一されていな

い状態である．

　そこでわれわれは人においてもEstrogenでPGF2α

放出作用があるか否かについて検討するため次ののよう

な実験を行なつた．

　7名の正常周期婦人の基礎体温上昇後5日目にEst－

radiol　l　mgを2時間にわたつて点滴静注し，注射開始

前30分より30分おきに約6時間連続採血を行ない末梢血

中PGF2αおよびProgesteronを測定し，さらにその

うちの4名においては，LHおよびFSHについても検

討を行なつた．なお点滴溶液はEstradiol　l　mgを2cc

のエタノールに溶解しこれを5％のブドー糖500ccに入

れて使用した．

　また単純子宮全別術および両側付属器別出術を受けた

2名の婦人についてもそれぞれ術後7日目および9日目

にEstradiol　l　mgを同様に点滴静注し血中PGF2αを

測定した．

　〈結果〉

　基礎体温上昇後5日目にEstradiol　l　mgを点滴静注

した7名の婦人のPGF2α値は2時間から4時間後頃よ

り上昇傾向を示し各時間ごとmeanおよびS．E．をと

りEstradiol点滴前の値と比べてみると4時間半および

5時間値は，推計学的に有意な高値を示した．

　Progesteron値は個々の例を見ると増加傾向を示すも

の逆に減少傾向を示すもの，また殆んど変化のないもの

と種々のパターンを示し各時間ごとにmean＋SEをと

つてみると有意な変動は見られなかつた．

　LHレベルは4例とも4時間後頃より減少傾向を示し

たが例数が少なかつたため推計学的に有意差は認められ
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なかつた．　　　　　　　　　　　　　　　　　　・

　FSHレベルは各症例とも殆んど変動は認められなか

つた．

　単純子宮全捌術および両側付属器別出術を受けた2名

の婦人においては，PGF2α値は殆んど変化がみられな

かつた．

　以上われわれはEstradiol点滴によりPGF2αの増加

を認めることができたがその臨床的意義については現在

検討中である．また単純子宮全別術および両側付属器別

出術をうけた2名の婦人ではPGF2α値は変化を示さな

かつたことから，Estradiol点滴により放出されるPGF2α

は子宮あるいは卵巣由来のものであることが示唆される

が例数が少いのでさらに検討を要する．

　LHレペルの減少についてはそれがPGF2αの放出と

どのような関係にあるか現在のところ不明である．

　質問　　　　　国　本　恵　吉（岩手医大産婦人科）

　1．PG－E系の動態の成績如何

　2．PGF2αの変化が著明なもので，　Progesteroneの

値に変化のないものは，どの程度あるものか

　3．PGF2αの変化とProgesteroneの変化を具体的

に

　答　　 横田佳昌（群馬大学産婦人科）

　①　Prostaglandin　E系について測定してV・るか否か

という質問に対して

　Prostaglandin　E系は測定していない．

　②PGF2αが動いた（増加した）例でProgesterone

の動きはどのようであつたかについて

　PGF2αが動いていてもprogesteroneの動きは一定し

た傾向はなく1例においてのみ12ngから7ngにまで減

少した例がありました．

80．1ヱ2s・LH取り込み量からみた卵巣系steroidsの

　　卵巣self－control機構

細道太郎・吉田　裕・一戸喜兵衛

（和歌山医科大学産科婦人科学教室）

　下垂体gonadotroph三n（PG）と卵巣系steroidsは

feedback機構を通じて相互に分泌調節しあうが，　ste・

roidsがPGと協調して卵巣自体に直接作用する経路

の存在も注目されつつある．

　成熟ラット大腿静脈内に1125－LH　O．5μCiを注入し，

60分を経て灌流脱血後，臓器別放射線量を計測してcpm／

g値を求め検討した．

　1125－LH投与により卵巣に有意に高い放射線取り込み

を認めたが，1125・非ホルモン性蛋白（albumin）投与で

はかかる高値を認めなかつた．また卵巣の1125－LH取



134　（202）

り込みはHCG　5001Uの同時投与によりほぼ完全に競

合阻害された．従つて，卵巣はLHのホルモン活性を

認知して選択的に，activeにPGを取り込むらしいと

判明した．

　またestradio10．1mg　7日間投与で卵巣のLH－recept

は約2倍に増加した．下垂体の影響を除外するべくhy・

pox　ratを用いた場合でも，　estradio18日間投与は卵

巣の1125－LH　receptを約4倍に増加せしめた．　hypox

ratにFSH（Serotropin）201U　4日投与しても同様に

約4倍の増加を認めた．しかしFSH　4日に続きestra－

diol　4日投与した場合は，　LH　receptの増加はさらに

著しく，対照の実に24倍に達した．一方，投与順を逆に

estradiol　4日→FSH　4日にすると，　FSH単独4日と

同程度のLH　receptを認めるにすぎなかつた．

　以上のhypox　rat実験の卵巣組織像を検討した結果，

FSH（Serotropin）は穎粒膜，内葵膜，黄体の細胞を等

しく活性化させるのに対し，estradiolは穎粒膜細胞の

みに形態学的賦活化を示し，黄体，内爽膜細胞には影響

を及ぼさぬようであつた．またhypox　rat卵巣の112s－

LH取り込みは，　estradiolが賦活する穎粒膜細胞活性

に比例して増加するかの如くであつた．

　以上の成績から，卵胞の発育，排卵という過程におい

て，まずFSHが作用し，次いでestradiolが働いて卵

胞にLH　receptの準備状態をもたらすという効率の高

い自然の作用経路の存在が想定された．

　質問　　水野正允（神戸大学産婦人科）
　①　Eskradio1投与にて細胞発育促進がみられる．先

生方は1251－LHの取り込みがEstrodio1投与例で増加

していると発表しているがそれではLHはgrouing

follicleに取り込まれたと考えてよろしいで’しようか？

　②　FSHとしてSerotropinを使用していますがLH

混在についての検討はいかかがですか？

　答　　　　　　　　　　　　　吉　田　　裕

　　　　　　　　　（和歌山医科大学産科婦人科学教室）

　（i）1125－LHが卵巣のどの部位に主に取り込まれるか

については目下検討中で未だ詳細は不明ですが，estra－

dio1により取り込みが増加する現象について，卵胞の

basement　membraneを形成する物質一おそらくmu・

co・protein一の性状がestradiolにより変化し物質透過

時に充進的条件を形成しているのではないかと考え，す

でにこの点につき種々検索中であります．

　（ii）今回の成績は口演中にも明言したとおりSero・

tropinの卵巣への効果です．しかし組織所見からは，

卵巣血管に対するLH作用の形跡は認めませんでした・

　質問　　　　　　　五十嵐正雄（群馬大）
　大変興味ある御研究ですが，LHには卵巣に充血を起

口不妊会誌20巻2号

す作用のあることが，HarrisとかKuppermanの研究

により，以前から知られています．本研究で112s－LHが

卵巣を構成する細胞成分の中に取込まれたのか，それと

も卵巣内の血管の充血のために卵巣に集つたのかをどの

ようにして鑑別されたでしようか．

　答　　　　　　　　　　　　　　吉　田　　裕

　　　　　　　　（和歌山医科大学産科婦人科学教室）

　1125・LHの取り込み部位についてはradioautography

を用いて検討中ですが，光顕レベルでは投与Ii25－LHの

作用による血管系拡張所見は認めませんでした．

　答　　一戸喜兵衛（和歌山医大・産科婦人科）

　五十嵐教授のいわれるようにLHによるtheca　in－

ternaの著しい血管拡張は特徴的なものでありますが，

FSH，　estrogen系の影響をみた本実験ではこのような

著明な血管拡張は全くみられませんでした．したがつて

先程神戸大，水野先生から質問のありましたPMS中の

微量のLH混在による実験成績に対する憂慮すべき影

響の有無についても，この点に関する限りは全く問題は

ありません．

81．免疫学的方法による妊婦尿中Estrogenの簡易

　　定量法

　　大蔵健義・熊板高弘・加藤広英

　　矢追良正・西　望・小山夫

　　斉藤　幹

（東京医科歯科大学産婦人科学教室）

　妊婦尿中Estriolの測定は，胎児胎盤系の機能検査法

の一つとして，すでに日常化されているが，その測定法

は必ずしも容易ではなく，かつ長時間を要するうらみが

ある．今回われわれは赤血球凝集阻止反応（HAIR）を

利用した免疫学的方法により，極めて簡単な方法で妊婦

尿中Estrogenの測定を試みて，その第1報は日本内分

泌学会東部部会に発表した．今回例数を追加し，さらに

妊娠初期尿をもあわせ測定し得たので発表する．本抗体

の赤血球凝集阻止反応は，Estrio1－16－glucuronideに対

して0．1μ9／m1の感度を有し，　freeのEstrone，　Estra－

diol共，ほぼ同程度の反応を示した，さらにG3位の

OH基に結合したglucuronideやsulplrateとは交叉

反応は示さなV・が，これ以外のConjugateとは高率に

交叉反応を示した．また，例えばCortisoneやpro－

gesteroneなどの，　phenolic　steroids以外のsteroid

とは交叉反応は示さなかつた．従つて本測定値はE1，

E2，　E3のtotalの値を表わすことになる．本測定法の

信績性を検討する為，同一検体をGLC　E3－kitおよび

本抗体を用いたRIAで定量し，各測定値における相関
o
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関係を求めてみた．GLCとの相関は，77例の測定でr・＝＝

0．66，E3－kitの相関は68例でr＝0．70であり，いずれも

有意の相関関係を示した．RIAとの比較においては，

66例につき，回帰直線yニo．84x－o．06，相関係数γは

0．98であり，極めて高い相関関係を示した．本測定法の

精度の高さを物語つている．また妊娠初期尿について

は，EstrogenのConjugateの割合が未期と異なるこ

とも考えられるので，塩酸加水分解した後測定し，原尿

のまま測定した場合と比較した場合と比較してみたが，

HAIRでもRIAでもそれらの値はよく相関した．妊

婦尿299例につき週数別の平均値を出してみると40週で

peackに達し，その値は58．24±18．50μ9／mlであつた．

39週では34．34±6．02μg／ml　38週では33．45±7．25μg／mI

であつた．

　質問　　　本多　啓（杏林大・産婦人科）
　①　ガスクロマトグラフィーによる測定値，E3キッ

トによる測定値とよく相関するという御発表ですが，全

体的測定値のレベルは如何でしようか．新潟大の発表お

よびわれわれの経験ではimmunoassayの方が低目に出

るようですが？

　②　実用的価値を強調しておられますが，実際に妊娠

30週以後の胎児管理をする場合の下限値はどの位と考え

ておられますか？

　答　　　 大蔵健義（東医歯大・産婦）

　1）　次の理由によりわれわれのE3－HAIR値がGLC

やE3－kitの値に比べてやや高めにでます．①われわれ

のGLCは回収率が60～70％であるが，これによる補正

を行なつてない．②新潟大の揚合，不明瞭なリング形成

は陰性と判定されているが，われわれはリング形成はす

べて陽性とした．endopointの判定の問題による．

　2）　特に妊娠末期の尿に対する実用的価値が高いと思

われる．しかしながら，現在はまだE3－HAIR値の正

常範囲は決めてない．この値が極めて低い場合とか，急

激に減少する場合に臨床的意味を有するものと考えられ

る．他の第一法で測定した場合もE3値のバラツキは大

きく，一度だけの測定で判断するのではなく，何回もく

り返し測定することに本測定法の長所があるものと思わ

れる．
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82．Immunosassayによる妊婦尿中エストロゲンの

　　簡易定量法

王　正貫・高橋威・布川修
川越慎之助・竹内正七

　（新潟大学医学部産婦人科教室）

　　　　　　　　広　井　正　彦

　（山形大学医学部産婦人科教室）

　妊婦尿中エストリオールの測定は今日，最も信頼され

る胎児一胎盤系の検査法であり，E3キット法が開発さ

れ，その測定は日常化されてきている．しかし，その操

作はかなりはん雑であり，長時間を要する．

　このたびわれわれは赤血球凝集阻止反応（HAIR）を

利用した免疫学的方法を用いた尿中エストロゲン測定キ

ットによつて妊婦尿中エストロゲンを測定し，従来の

E3キット法による値と比較検討を行なつた．また，異

常妊娠についても検討を行なつて見た．

　本キットの原理は妊婦尿に，家兎をエストロゲンで免

疫して得た抗エストロゲン血清を加えると，抗体は尿中

エストロゲンと反応し，その後にエストロゲンで感作赤

血球を加えても，もはや完全凝集は起らず赤血球の沈降

による明瞭な沈降輪が観察されることを応用したもので

ある，

　正常妊婦194例につき，産科外来における随時尿を用

いて尿中エストロゲンの測定を行なつたが，3カ月以前

の妊婦尿につV・てはImmunoassay　kitにおいてもE3

キットにおいても測定不能であつた．各日の平均値をと

ると双方とも妊娠月数とともに増加する傾向が見られ，

10カ月で，IA　kit　27．41μ9／ml±24．11，　E3　kit　38．63

μg／ml±24．36の値を得た．各月を通してE3　kitの方が

値が高目に出る傾向が見られた．

　IA　kitとE3　kitの相関関係は相関係数r＝0．8071，

y＝O．92x十821，　p＜o．05で，相関が見られた．

　異常妊娠については中毒症では正常範囲のものもかな

り見られたが，重症中毒症ではほとんど低値を示した．

無脳児では9カ月の症例で0．2μg／mlときわめて低値で

あつた．子宮内胎児死亡例では測定不能であつた．

　以上より本キットは尿中エストロゲンを簡便な操作で

短時間に測定することが可能であり，しかも特殊な測定

器具を必要とせず，判定が容易でありかつ正確性がある

ことより，特に妊娠中期から後期にかけての胎児胎盤機

能を知るための尿中エストリオール測定に高い実用性を

持つものと考えられる．
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83。ハイゴナビスによる尿中低単位HCG（LH）の

　　定量

　　　斉藤薫・武井節子

　　　　　　（上田市産院）

　　　　　中　村幸雄
（慶応大学医学部産婦人科）

　1968年以来，低単位HCG，　LHの測定のため，われ

われはRadieimunoassayを開発してきたが，今回5

HCG　miu／ml，7．5LH　miu／mlと同程度の検出感度を

有する測定キット（ハイゴナビス）を用いて，正常婦人

および当院を訪れた不妊を主訴とする患者の約80周期

（31例）について早朝尿を連日測定した．8例はその後

継続して妊娠し，12例は正常周期で排卵時にピークを認

め，他はclomid投与，分泌期にHCGを投与した例

等である．なお，clomi（1投与による排卵症例では，　LH

ピークが著るしく低いか，または認められないものが多

い．さらに正常周期と認められるものの中に，多峰性ピ

ー クを持つものがあり，妊娠の成立した例のそれと比較

して，臨床的に差があるように思われる．またBBTと

は必ずしも一致しない例も見うけられる．妊娠成立例と

分泌期にHCGを投与した場合のHCG尿中排泄パタ

ー ンは，一見類似している様であるが，対数表示をする

とその差は明らかに認められる．

　この方法は，赤血球凝集反応を利用したもので，通常

の妊娠反応と全く同様の操作ですみ，簡便かつ再現性が

良く，今後臨床面へ広く応用されるものと思われる．

84．尿中LH測定によるLH・RH　Test

’　　　　　　　　　松本　茂・黒川博厚・中村幸雄’

　　　　　　　　　　飯塚理八

　　　　　　　　　　　　　　　（慶応大学産婦人科）

　LH－RHの分離，合成に引きつづき，内分泌領域にお

けるLH－RH　Testの応用研究はめざましいものがあ

る．しかしLH－RH　Testを行なうためには，血清

LH，　FSHの測定を必要とし，設備上の問題点から，ど

こでも行なえる検査法とはいいがたい，今回抗HCG

抗体感作血球を用いた凝集反応による尿中HCG，　LH

後量定量法（ハイゴナビス）が開発されたのを機会に，

尿中LH測定によるLH－RH　Testと，従来の血清LH

測定によるLH－RH　Testと比較検討を行なつた．

　対象はクレアチニン・クレアランス正常者とし，LH－

RH　IOOptg筋注投与によるLH－RH　Testを行なつた．

　血清LH濃度（mIU／ml）と尿中LH排泄量（mIU／

ml）との問の相関係数r＝0．7809，血清LH濃度と尿
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中LH濃度（mlU／ml）との間の相関係数r二〇．7587

と，ともに有意な相関関係がみとめられた．

　このように血清LH，尿中LHとの間には相関が認

められ，尿中LHは，単位時間の尿量を測定して，尿

中LH濃度から尿中LH排泄量を求めるという煩雑な

操作を行なわずとも，正常腎機能者においては，単に尿

中LH濃度の測定のみで，十分血清LH濃度との相関

が得られることが判明した．

　次に排卵障害婦人50例につき，血清LH－RH　Testと

尿中LH－RH　Testをlow－poor型（血清前値10mlU／

ml↓，　peak　30↓，尿中前値12．5mIU／ml↓，peak　12．5

↓）中間型（血清前値60↓，peak　30↑，尿中前値12．5，

peak　25↑）High－good型（血清前値60↑，　peak　100↑，

尿中前値25↑，peak　50↑）に分類，比較したところ，

血清，尿LH－RH　Testの分類はきわめてよく一致し

た．またpeak　timeの出現時間は血清では30分，尿中

では60分であつた．

　以上正常腎機能者では，尿量を考慮せずとも，単に尿

中LH濃度の測定によつて，　LH－RH　Testを行なうこ

とが可能であることが判明した．

　質問　矢追良正（東京医歯大・産婦人科）
　1）　尿中排泄量と濃度との相関がr＝0．9421との御発

表であるが，クレアチニンクレアランス正常者のみが対

称であつたのか？

　2）　とするといわゆるLH－RH　Testを行なう場合，

検査対象はクレアチニンクレアランスを検査せねばなら

ない．われわれは単位時間内の全排泄量に意味があり，

安定であると考えている．

　答松本茂（慶応大学産婦人科）
　われわれの症例は全例クレアチニン・クレアランス正

常者であり，今後腎機能障害の既往のない人には，ク

レアチニン・クレアランスの測定は不必要と思います．

　質問　熊坂高弘（東京医歯大・産婦人科）

　特にLH－RH投与後の尿中LHの測定は短時間の

testにはIU／1あるいはmin／mlで十分と考えられる

が，test時間が延長する場合例えばくD返し投与あるい

は点滴持続投与の場合は，尿量の変化によつてLHの

尿中濃度と排泄量ではかなりの相違がみられるので．あ

る時間内の排泄量として計算した方が血中と尿中のLH

の変動関係係数は良好となる．

　答　　　　　　　　　　　　　　松　本　　茂

　われわれの方法は，静注法ではなく，検査中禁飯食で

1回筋注法でありますので，尿量の類著な増減はありま

せんでした．また本測定法は半定量で，FSHの測定は

不可能というハンディキャップがあり，あくまで内分泌

障害が卵巣性か下垂体性を決定するのにあり，このas一
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sayの精度を考え，尿量の測定は不必要であると考えま

す．

85　LH－RH試験の簡易化に関する検討

尾上敏一・中村正彦・永田行博

楠田雅彦

　　　　　（九州大学産婦人科）

LH・RH負荷前後の血中LHの動態をRIAで測定
して視床下部下垂体機能を推定するLH－RHテストは

有用であるが，RIを用いるため設備と結果判明に日数

を要するのが欠点である．今回高感度抗HCG抗体に

よる微量半定量法が開発されたのを機会にわれわれは

LH－RHテストの簡易化を試みた．

　主に当科不妊外来を訪れた患者を対象とし，原則とし

て午前中に採血・採尿後LH－RH　100Stgを静注，　1時

間，2時間後に採尿，15分，30分，60分，120分後に採

血した．数例はさらに詳しい変化をみるため30分おきに

採尿した．血中LHは2抗体法にRIAにより，尿中

LHはハイゴナビスにより被検尿を倍数希釈し陽性を示

す最大希釈倍数と試薬の感度を乗じて尿中LHを求め
た．

　30分おきの尿中LHは30分～60分の分画で最高濃度

を示すが，時間的変化は症例ごとに差がみられた．静注

前の尿中・血中LHは，かなり良好な相関（r＝O．68）

を示した．各症例について，LH－RH静注後のLHの

変化をみると尿中・血中LHは類似の動きを示した．

血中LHについて30分値と前置の差，および30分値の

前値からの増加率を求め，これと1時間尿，2時間尿，

およびいずれか高濃度の分画の尿の3つについて比較す

ると，尿中LHの増加率と血中LHの増加幅とは相関

は少ないが，血中LHの増加率とは，　1時間尿につい

てはr＝0．63，2時間尿についてはr＝0．62，高濃度分

画についてはr＝O．67とかなりの相関を示した．また尿

中LHが4倍以上に増えて血中しLHは2倍未満の増

加の場合と，逆の場合を合計した両者の不一致率は高濃

度の方の分画をもつて判定した場合に小さかつた．

　以上よりノ・イゴナビスを用V・た簡易LH－RHテスト

は十分有用であると考えられるが，結果の判定にはLH－

RH注射後数回採尿，測定して総含的に判断するのが望

ましい．
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86．簡易測定キットによるGonadotrpin放出予備

　　能に関する検討

　　星合　昊・服部　浩・中川公夫

　　平野睦男・高橋克幸・鈴木雅洲

（東北大学医学部産科婦人科学教室）

　目的：LH－RHを投与し，負荷後の血中LHをRIA

で測定する下垂体予備能検査は，RIAの使用に制限が

あり，一般市中病院では実施され難い．一方，RIAに

匹敵する感度特異性を持つ血球凝集反応を応用して尿中

LHおよびHCGの微量測定が可能となつた．今回，

われわれはLH－RH投与後のRIAによる血中LH値
と血球凝集反応による尿中LH値を比較し，　LH－RH

testが尿中LHの血球凝集反応による測定が判定可能

か否かを検討した．

　対象および実験方法：対象は当科不妊クリニックを受

診した無排卵周期症（1群），第1度無月経（2群），第H

度無月経（3群）の患者計20名で，採血，採尿後LH－

RH　100，cegを筋注し，投与後30分に採血，60分，120分

180分に採血，採尿し，検定までdeep　freezerで保存し

た．血中LH，　FSHの測定はRIA－kit（2　nd　IRP－

HMG）を使用し，尿中LH測定はハイゴナビスを使用

した．被検尿は測定前に倍数稀釈し半定量した．

　実験成績：LH－RH投与により血中LHは投与前よ

り1群で8・4倍，2群で5・8倍，3群で3．7倍の上昇を示

した．peakは大部分投与後30分に認められ，60分，120

分のものが各1例であつた．血中FSHは各群とも30～

60分後に1・5・一　3倍上昇し，著明なpeakは作らず以後

180分まで比較的高値を示した，尿中LHは1群で7．5

倍，2群で5．0倍，3群で5．2倍の上昇を示し，peakは

血中よりやや遅い傾向で，60分に示すものが多く，120

分に3例，180分に1例認められた．

　結論：LH－RH投与前後の血中・尿中のLH値を経

時的に比較すると，各群とも上昇率は血中，尿中とも類

似の傾向を示したが，明確に反応型を分類できる程では

なかつた．しかし，下垂体でのgonadotropin放出予備

能の有無を判定するには十分であると思われた．

　質問　 香山浩二（兵庫医大・産婦入科）

　われわれもLH－RH注射後，尿中LH，　FSHの排泄

パターンを検討し，不妊学会雑誌にも発表させて頂いて

おりますが，その際，LH－RH注射前の尿中ホルモン量

を数時間に渡り測定して見ますと，各Sampleにかな

りのvariationがあり，先生方のLH・RH　testにおか

れましても，注射前のSampleを1検体でなく，少くと

も2検体はとられた方が，注射後のResponseをより
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正確に判定できるのではないか？　また注射後時間をお

いてホルモン排泄量を検討して見ますと，必ずしも，一

峰性のピークでなく2つ3つのピークを示すものがあ

り，抗原性が同じであつてもhalf－liheの違う抗原物質

が排泄されてくる可能性を示す結果を得ておりますが，

先生方の結果はではいかがでしようか？

　答　　　　尾上敏一（九大・婦人科）
　質問1．前尿は一度しか測つてない．半定量法なの

で小さい変化はひつかからないと思う．

　質問2．われわれが2時間まで測つたところでは2

峰性変化はみられなかつた．2時間おきの尿でもみられ

なかつた．倍数稀釈の測定感度以下のものがある可能性

は否定できない．

　答星合昊（東北大学医学部産科婦人科）
　質問1．投与前のコントロールの測定回数について

　解答：私達は1回でおこなつた．簡易化という目的の

ためにも，1回でも良いと思われる．私達の症例で特に

不都合はないと思われた．

　質問2．　1つの著明なピークを作らずに，2相，3

相のピークがある時は解析

　解答：私達は，スライドで示した通りそのような症例

はなかつたので，検討していない．

　追加　　　　　矢　追　良　正（東京医歯大・産婦）

　尿中LH測定することによるLH・RH簡易Testは

われわれもその重要性を考えているが，実際にやつてみ

ると双峰性のパターンを得ることもあるのであり，ピー

ク値のみで反応があつたかなかつたか云々するのは正し

くはないし，また反応の有無の基礎的検討が実に今まで

なされていなかつた．われわれはLH－RHの投与量に

よつて同一Time　causeでは面積計算によつて血清中，

尿中のTotal排泄量をみると，Totalresponseの血清中

での有意の差は，尿中にあつても，Higonavisで測定し

た場合Tota1として計算すると血清中のresponseと

極めて一致しているので，反応の有無を云々する場合

Total　responseとしてとらえることが賢明ではないか

と考え追加します．

87．　ゴナドトロピンのradioligand－receptor　assay

　　（肌A）

武木田博祐・赤堀泰一郎・仲野良介

東条伸平
（神戸大学医学部産科婦人科学教室）

　ゴナドトロピンの測定法に関し，従来のbioassayに

は感度，精度，実用性の点で限界があり，一方，現在広

範に用いられているradioimmunoassay（RIA）にはホ
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ルモン本来の生物学的活性の再現性という点で問題が残

されている．近年，ホルモンの作用機序に関する研究の

進歩により，ホルモンと特異的に結合するレセプターが

標的細胞の細胞膜に存在することが明らかにされ，この

ホルモンとレセプターの結合の原理を応用してradio－

ligand－receptor　assay（RLA）なる新しい測定法が登場・

した．

　今回は特に黄体化ホルモン（LH）のRLAについて

の基礎的検討の結果について報告する．標識ホルモンと

してはLER　960を用い，クロラミンTを用いる方法や

ラクトペルオキシダーゼを用いる方法により1251を標

識した．binding　fractionとしてはS．D系雄ラットの

睾丸の問質細胞成分を用い，ホモゲナイズしたものを濾

過してmedium　199に稀釈して用いた．　binding　frac－

tionの至適濃度は50mg／dlであり結合率は約10％で

LER　960のO．OO2・－vO．03ttgの問でlog－logit　paperにて

直線の用量反応関係が認められた．

　この標準直線を用いて，下垂体性LHの力価測定を

行ない，卵巣アスコルビン酸減少法（OAAD）やRIA

による測定値と比較したところ，RLAによる測定値は

RIAよりもむしろOAADによる測定値に近似した値

を示すことがわかつた．

　特にRLAによる測定値の意義につv’て，　bioassyあ

るいはRIAと比較しながら論述する．

88．RIA迅速測定法による正常妊娠異常妊娠例の血

　　清HCS値について

家城匡純・中村幸雄・松本　茂

小林俊文・飯塚理八

　　　　　（慶応大学産婦人科）

　目的，HCS（Human　chorinic　somatomammotrophin）

は胎盤のみから産生され，胎盤機能判定にきわめて良い

示標となる．今回他の方法に比し比較的短時間で測定で

きるエタノール沈澱法を用いたRIA－kit　Phadebas

HCS－kit（シオノギ）を使用する機会を得たので，この

kitの基礎的検討および，正常妊娠各週期異常妊娠例の

血中HCS量を検討した．

　対照．慶応病院産科外来，入院患者205名を対照とし

た．

　成績①本kitの標準曲線の％bound　activityは妊

娠前半期S．D．2．1－5．3％（平均4．1％）後半期4．O～5・3

％（平均4．7％）ときわめて良好であつた．②再現性は

妊娠前半期のHCS低濃度においてC．V．がやや大で

ある他は良好であり，回収率も良好であつた．③本kit

の簡便性，容易性をみるためRIA未経験者4名に標準

唱
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曲線を描かせたところ，ほぼ同一の曲線が得られた．④

正常妊娠各週期における血清HCS量は妊娠7～8週

より測定可能となり，順次週数とともに増加する．

Peakは37週にみられ，このPeakにおけるHCS量
（M±S．D．）は6．　3μg／ml±1．4であつた．⑤異常妊娠例の

血中HCS量，切迫流産例においては予後良好例は正常

値内（M±S．D．）にあり，不良例はほぼ正常値以下（M－

S．D．）であつた．また同一切迫流産患者数例につき症状

とともにHCS量の変化を追つたところ，予後良好例は

正常値内にて増加傾向を示し，不良例は正常値以下か低

下傾向を示した．子宮内胎児死亡例は全例各週期の

M＋S．D．以下であつた．胞状奇胎例は正常値以下であ

つたが，部分性胞状奇胎1例において増加傾向がみられ

たものがあつた．無脳児1例，Achondro－Dystrophia

1例は正常値下限であつた．双胎例は各週期において

M±S．D．より高値を示した．妊娠中毒症は比較的軽症

例であつたが，胎盤機能不全を示す値はみられなかつ

た．

　総括．本kitにより，短時間に，正確簡便に血中HCS

が測定可能であり，異常妊娠の胎盤機能の判定が容易に

行なわれることがわかつた．

89．内視鏡による無排卵卵巣の形態分類とその内分

　　泌背景

　　一血清FSH，　LH濃度，　HCGによる尿中エス

　　　トロゲンの変動一

　　田　中　良　憲

（川崎医大産婦人科）

　　秋　本　胱　久

（岡山大学産婦人科）

　われわれは，内視鏡による観察で，成熟期婦人におけ

る無排卵々巣の形態は，形成不全型，高度発育不全型，

軽度発育不全型，非特異型，多のう胞型，硬化のう型，

萎縮型の6型に分類することができ，排卵誘発など臨床

上の知見から，これらの卵巣は形態のみならず，機能的

にも大なり小なり差があることを報告してきた．今回は

各型をとりまくゴナドトロピン環境を血清FSH，　LH

の定量から，またゴナドトロピンに対する反応を，副腎

皮質抑制下HCG注射による尿中エストロゲンの変化

から追求した．

　1）　血清FSH：形成不全型，高度発育不全型，萎縮

型は異常高値を示すことが多く，軽度発育不全型，非特

異型，多のう胞型は正常周期平均よりやや低値を，硬化

のう胞型は低値を示した．

　2）　血清LH：各型共，血清FSHと同様な傾向を示
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したが，多のう胞型は例外であつて，正常周期における

卵胞期上界より高い例が多かつた．

　以上から，形成不全型はもとより，高度発育不全型も

性腺の原発的なdysgenesisであり，萎縮型は早期老化

であり，発育不全軽度，非特異型は，hypogonadotropic

による障害であるが，硬化のう胞型はさらに不利な環境

下にあり，多のう胞型はhyperlute・tropicであること

が，明らかになつた．

　3）　デキサメサゾン投与下にHCG　3000単位5日間注

射後の尿中総エストロゲン：形成不全型，高度発育不全

型，萎縮型では変化がなく，硬化のう胞型，非特異型で

は不変または軽度増加を示したが，多のう胞型では著明

に増加した．

　以上から，内視鏡による無排卵々巣の形態分類は，ゴ

ナドトロピン環境，ホルモン生合成など機能的な面を示

唆するところが大であり，有用な検査法であることが証

明された．

　なお，軽度発育不全型，非特異型，硬化のう胞型は，

機能的には類縁の卵巣であり，病態の時期的差異による

ものかも知れない．

　質問　　　印牧義孝（カーネギー医院）
　1．萎縮卵巣を排卵させる方法はないか否か？

　答　　　　　　田中良憲（川崎大学）
　①　萎縮性卵巣は排卵誘発は不可能と考える．

　質問　　立山浩道（九大温研・産婦人科）
　追加）われわれも，とくに重症無排卵婦人について，

腹腔鏡による卵巣の形態と血中ホルモン（エストロゲン

3分画，プPゲステロン，FSH，　LH）の動態について観

察を行なつてきた．演者のいわれる非特異型の卵巣に属

すると考えられる低ゴナドトロピン症の症例がHMG－

HCG療法によく反応して排卵成功し，その際血中ホル

モンではエストラダイオール，エストロンがよく反応し

ていることを観察している．

　質問＞Dexamethazone　HCG負荷テストをしておら

れるようですが，HMGではなくて，　HCGを使用され

た理由は？

　答　　　　　　田中良憲（川崎医大）
　②　HCGを使用した理由は高価かつ安全なゴナドト

ロピンであるからであり，多のう胞卵巣を刺激するのに

従来使用していたからである．
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90．妊孕性を基準としたHysterosalpingography

　　のscoringのfollow　upについて

杉山　武・李　明智・河上征治

飯塚理八

（慶応大学医学部産婦人科教室）

　第18回日本不妊学会において妊孕性を基準としたHy－

sterosalpingoraphy（H．S．G）のscoringを発表したが，

今回われわれはscoreによるH．S、G．の解析と妊孕性

の関連性および限界のfollow　up　studyをおこなつた．

対照は当大学不妊外来にてscoringに必要な諸条件下

でvideocorde付TV－H．S．G撮影を施行し，同時に男

性，女性共不妊のroutine検査を完了し一年以上完全

にfollow　upし得た607例について以下の検討を加え

た．

　（1）H．S．G像のscoringと妊孕性の限界

　不妊患者全体のH．S．G　scoreの平均は5．9点であり，

0点以下の者は約10％である．scoring　card作成時にお

いて妊孕性を持たないと思われる．H．S．G像を0点以

下となるように作成したので，不妊外来を訪れる患者の

約1割はH．S，Gの上から妊娠不可能な例となる．また

不妊患者の半i数は6点以下に分布している．一方男性因

子，無排卵など他の不妊因子に異常を認めない327例に

ついて妊娠成功群，不成功群のscoreの差を比較して

みた．すなわち妊娠成功例の平均scoreは6．9点，不成

功例の平均scoreは4．7点であり，明らかに差が認めら

れる．妊娠し得た最低のscoreは一1点でありこれは

全体の1．9°／・である．

　（2）　結核とscore分布

　結核の既往のある者（性器結核に限らず）は607例28

中28例であるが，このH．S．G　scoreについては平均3．1

点であり，既往のない者に比しscoreが悪い．またこ

の28例中，月経血培養，子宮内膜診で結核を証明し得た

のは2例にすぎない．

　（3）D＆Cとscore分布
　D＆Cの既往のあつた者は607例中97例でありこの

score分布と既往のなV・者のscore分布には有意差を認

めない．

　（4）　原発性不妊と続発性不妊のscore分布

　原発性不妊はtubalscore，　cavity　score，　total　score

共に続i発性不妊よりやや悪いが有意差は特に認めない．

日不妊会誌20巻2号

91．描記式通水，X線テレビ子宮卵管造影法同時併

　　用による卵管疎通性の診断と解析

山田滋彦・立山浩道・門田徹

　　　　　（九大温研産婦人科）

　不妊症の原因の中で，もつとも頻度が高くかつ診断，

治療にあたつてわれわれを困らせる因子は卵管因子であ

ろう．

　その卵管因子の診断は諸家によりいろいろな方法が工

夫されているが，今回われわれは描記式卵管通水器KH

600型を2台用い，63例の不妊婦人について描記式通水

法と描記式x線テレビ子宮卵管造影法を併用して卵管

疎通性判定の検討を行なつた．通水には生理的食塩水，

造影には70％エンドグラフィンを用い，注入速度は1分

間4mlに一定した．通水曲線の波形を分類しHSG－TV

の所見を参考にしてそれぞれの描記波形の解析を行なつ

た．また描記曲線の面積をプランメーターを用いて計測

し，平均注入圧を算出して卵管疎通性との比較検討を行

なつた．

　また別の不妊婦人31例につv・て，描記式通水，HSG－

TV，腹腔鏡を併用し，相互の比較検討を行なつた．

　1）描記波形は，疎通良好型，疎通障害型，閉塞型に

大別され，さらに9つの波形に細分類された．すなわち

疎通良好型はAa～Adの5形，疎通障害型はBa～Bb

の2形，閉塞型はCa～Cbの2形に分けた．またA群

のうちAbとAdを各3つに細分した．疎通良好型の

中に基線直線波形Aeが認められたがこれは子宮卵管

角部の弛緩したもので諸家の分類にないものであつた．

　2）描記面積をプランメーターで計測し，一定量注入

中の平均注入圧を算出して比較検討すると，疎通良好型

で通水68．5±56．6mmHg，　HSG－TV　80．0±54．7mmHg，

疎通障害型では通水111．2±49．5mmHg，　HSG－TV

111．6エ64．6mmHg，閉塞型では通水HSG－TVの平均

194±11．3mmHgであつた．

　3）不妊婦人63例中疎通良好型30例，疎通障害型24例，

両側閉塞型9例と診断された．

　4）描記式通水，HSG－TV，腹腔鏡，三者併用で描記

式通水を基にして検討すると通水とHSG－TV通水と腹

腔鏡ともに診断的一致率は約80％，HSG－TVと腹腔鏡

の厳密な一致率は約50％にすぎなかつた．
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92．不妊症婦人の子宮内膜細胞診と自然流産

　　　　　　　　印　牧　義　孝

　　　　（沼津市カーネギー医院）

南敦子・高橋由美子・平田守男

　　　　　（癌研病院細胞診断部）

　子宮内膜におけるグリコーゲン（以下グと略）が，卵

着床に重要なことは古くから知られており，そのグ量が

少ない場合には，受精卵の着床が阻害され，不妊の原因

ともなり，あるいは着床しても早期流産をきたす．

　そのグ量の検査法の一つとしての，子宮内膜の吸引

PAS染色スメアが，不妊症婦人に簡単な有益な検査法

であることを，われわれはすでに発表した．

　これら検索中，子宮内膜PAS染色態度と流産の関係

の興味ある症例を得たので報告する．

　成績

　子宮内膜吸引スメアのPAS染色にて，分泌期になつ

ても，グ（一）は258例中103例O．37°／．あり，その中9例

妊娠したが，8例が早期流産した，

　またグ（＋）の妊娠は21例あり，7例が早期流産した．

　グ（升）（冊）の妊娠は39例あり，1例のみ流産した．

すなわち子宮内膜のPAS染色細胞診より見た内膜グ

の染色態度のグ（一）にても稀には妊娠するが，殆んど

流産するのではないかと考えられる．さらにグ（＋）で

妊娠しても流産例が多い．

　質問　　　木下　佐（東邦大学）
　L　妊娠の予後との関連を見られた症例に妊娠成立周

期に内膜細胞診をやつたものでしようか

　2．連続して数週期検査した場合PAS反応は同様な

現われ方をすることが多いのでしようか

　3．

　4．

は？

　答

　1）

検査の黄体期の何日目頃に行なつておられますか

PAS陽性度と黄体機能（BBT曲線型）との関連

　　　　　　印牧義孝（カーネギー医院）

数回の検査で判定したもので妊娠前の状態で判定

している．

　2）分泌期早期・高温3～5日目の検査である．

　3）分泌期Pas（什）となれば治療を止めて経過を見

る．

　Pas陽性にする為の治療は現在メサルモーと刺激ソー

ハを行なつている．

　4）　BBT　ll相性とPas（一）は全く相関しないすな

わちBBTが良くてもPas（一）がある．

　質問　　　　　　　　杉　本　　修（大阪医大）

　PAS染色は中性多糖体：酸・性ムコ多糖体に対して
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も（＋）に出るが，グリコーゲンと子宮内分泌精液との

鑑別をジアスターゼ消化法などで区別しておられるか

　答　　　　印牧義孝（カーネギー医院）
　1．最初はSpeichl　methodeを行ない粘液とグリコ

ー ゲンを分けたが現在はスクリーナーが完全に慣れて粘

液①とグリコーゲン①とを完全に一見して分けているか

ら粘液と間違うことはない．

93．定量的精子不動化試験

鎌田敏雄・戸田一司・香山浩二

礒島晋三

（兵庫医科大学産科婦人科学教室）

　実験目的：従来の精子不動化試験においては対照血清

中の精子運動率を患者血清中の精子運動率で割つた値で

もつて表現していたが，この方法では値が大きくなつた

場合に非常に不正確であつた．今回National　Institute

for　Biological　Standard　and　Control（London）より

の依頼もあつて，新たに定量的精子不動化試験を試みた

ので報告する．

　実験方法：上記National　Instituteより依頼のあつ

た患者血清ならびにわれわれが現在までにつかんでいる

18名の精子不動化抗体保有不妊婦人血清を用いて実験を

行なつた．稀釈液および対照血清としては全て精子不動

化作用のないことを確認した未婚婦人血清を用いた．ま

ず患者血清を対照血清で倍数稀釈してゆき，各稀釈血清

を用いて従来の方法で精子不動化試験を行ない，対照に

くらべて丁度半分の精子運動率を示す患者血清の稀釈倍

数でもつて，その精子不動化抗体力価を表現した．すな

わち各稀釈患者血清の精子運動率をT％とし，対照血清

　　　　　　　　　C－TのそれをC％とし，　　　　　　　　　　　　×100を精子不動化率として，
　　　　　　　　　　C
これをY軸にとり，X軸に稀釈倍数をとつてSemilog

表に各稀釈血清の精子不動化率をplotして，丁度50％

精子不動化率を示す稀釈倍数をもつて50％精子不動化値

とした．

　実験成績：精子不動化抗体保有血清の精子不動化率は

稀釈に伴なつでSigmoid　curveを描いて低下し，この

精子不動化曲線の傾斜はNational　Instituteより送ら

れた標準血清およびわれわれの持つている精子不動抗体

保有婦人血清においてほぼ同じ勾配を示し，またその

Reproducibilityも良く，50％精子不動化率を示す血清

稀釈倍数をもつて各患者血清の精子不動化作用を定量的

に比較することが可能であることを知つた．また実際に

本測定法によつて不妊婦人の血中精子不動化抗体の定量

を行ない，高単位精子不動化抗体保有婦人は不妊期間も

長く，原発性で，原因不明不妊の者が多いことがわかつ
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た．

94．新しいIUI）ute「ine　P「09este「one　system

　　（UPS）の作用機序に関する基礎的検討

　有川　修・高橋　威・大原　康

王　正貫・竹内正七

（新潟大学医学部産婦人科学教室）

　　　　　川越慎之助・広井正彦

（山形大学医学部産婦人科学教室）

　人口問題は資源の面からも今後大きな問題といわなけ

ればならず，合理的な避妊の研究は急務といわざるを得

ない．今回，新しいIUD　uterine　proges　terone（UpS）

の作用機序について家兎を用いて基礎的研究を行なう機

会を得たのでここに報告する．

　実験方法はエテレンビニールアセテートコポリマーに

つつまれた動物実験用のUPSを家兎子宮内に挿入し，

家兎の内分泌機能に対する影響を検討するとともに3H

ラベルUPSを使用し，体内分布，尿中排泄状態につい

て代謝面でも検討した．

　①中枢レベルの刺激面で検討するため家兎交尾排卵に

及ぼす影響をみるとほとんど影響しないことがわかつ

た．②ついで下垂体レベルでの刺激であるLH－RHに

よる排卵率に及ぼす影響についてみても全く影響がな

く，③卵巣レベルへの影響としてHCG過排卵に対し

ても対照と比較しても差がないことがわかつた．また，

④progesteroneの精子透過1生の面で推定交尾12時間後

に雌家兎性管内の精子数算定すると，UPS挿入例の子

宮内精子透過性は有意に低下していることがわかつた．

またprogesteroneの代謝面で検討する目的で3H・UPS

を用いたTracer実験にて家兎の体内分布および尿中排

泄をみると肝，腎，血中などではほぼ一定の分布をしめ

していたが，子宮内，卵巣，下垂体の分布は経日的に低

下し，挿入3週間後にほぼ一定となり，下垂体中には90

日後ではほとんど検出されないことが判明し，一方，尿

中排泄状態をみても，ほぼ1週間すぎより漸減し，以後

一定の排泄をしめすことがわかつた．　．

　以上のことより，新しいIUDの内分泌環境に及ぼす

影響はほとんどみとめられず，また作用機序の面からみ

ても従来のIUDとことなり，精子透過性の阻止，　pro－

gesteroneの子宮内膜への直接作用が大きいものと推測

される．しかし，ヒトに帰演する際にさらに，性周期を

しめすラットなどではどのように性周期に影響するかな

お検討していかなければならないと考えられる．

目不妊会誌　20巻2号

95．新しいIUI）としてのCopper－7およびUPSの

　　作用機序に関する臨床的検討

川越慎之助・高橋　威・布川　修

佐藤　芳昭・大原　康・竹内正七

　　　（新潟大学医学部産婦人科）

　　　　　　　　広　井　正　彦

　　　（山形大学医学部産婦人科）

　近年，世界的な人口増加が問題となり，家族計画が新

たに認識されるとともにintrauterine　contraceptive

device（IUCD）がclose　upされてきている．今回，

われわれは新しいIUCDとしてのCopper－7　device

（Cu－7）およびuterine　progesterone　system（UPS）

を臨床的に使用する機会があつたので報告する．

　Cu・740例，　UPS　35例に用いたが，挿入は頸管拡張器

も不要である．UPS装着婦人では挿入後1～2カ月に

不正出血をみる例があつたが，他に特別副作用は認めず，

両者共BBT所見や性周期などに挿入前後で変化はな

い．Cu・7装着婦人では挿入2－3カ月に血清銅を測定

したが，非挿入対照群と同じであつた．UPS症例では

serum　estradiol，　progesteroneを挿入後2～3周期目

に測定したが，正常月経周期婦人と同様の値であつた．

また，装着数周期後にendometrial　biopsyを採取して

組織学的検査を施行したが，Cu－7症例では問質部に炎

症性反応，異物反応が認められ，性周期の理論的日付と

実際の採取日付との間にズレがみられ，発育遅延があつ

た．UPS症例でも同様の所見を認めたが，　UPS装着

子宮摘出標本で精査すると，deviceのprogesterone

含有すらarmに接する内膜は幾分他の部位に比して増

殖が著明で，黄体期初期におV・ても間質部のdecidual

reactionが著明にみられた．

　以上，未だ避妊機序を明確にするにはいたらないが，

Copperにしてもprogesteroneにしてもsystemicは

影響は殆んど無いと考えられ，子宮内膜局所に及ぼす作

用が大きV・と推定され，現在子宮内膜のenzymeなど

検討中である．いずれにしても，避i妊効果をより一層高

める為にCopperやProgesteroneを加えた点は興味
がもたれる．

　質問　鈴木正彦（杏林大学医学部産婦人科）

　1．局所作用というが，やはり血中に入つて作用する

以上は全身的影響があるのではないか．

　2．銅を使用するということについて2つのことをう

かがいたい．

　1）　銅は排卵誘発的にも作用する薬物ではないか．

　2）　銅をかなり長期に亘り用いることになるが，毒性
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をどう考えるか．

　答　　布川　修（新潟大学産婦人科）
　1）　IUD（UPS）の3H－progesteroneによる代謝面

を考えてもやはり局所的作用だけではなく全身に吸収さ

れていることがわかります．

　特に挿入1week位はかなり急激に吸収されるようで

す．

　しかし量的検討をしてみますとpillとくに排卵を抑

制しないで避妊効果をあげるmini－pillなどよりさらに

微量ですのでやはり頸管粘液，子宮内膜日付診のつれな

ど考えさせられますが，まだ，証拠づけるはつきりした

成績を持ちあわせております．

　2）Cu・7のIUDのCu＋eの毒性の面は先生のおつし

やる通りだと思います．

　Cu－7使用中の血清銅の変化は正常値をしめしており，

吸収量をみても経口的に摂取されるCu昔の量以内かも

しれません．事実Cu－7の重量が挿入，前後で減少して

おりますので使用にあたつては厳重な臨床検査のもので

管理する必要があると考えられます．

96．当院におけるIU1）の長期使用例について

村山　茂・野口忠夫

　　（東京電力病院）

　近時出産数の減少に伴い，30代の前半より避妊を実施

する者が多くなつた．随つて不妊手術を行わない場合に

は40年代の半ばに至る迄の10数年間の長期に亘つて避妊

を実施することとなり，IUDについてもその長期使用

についての検討が必要となる．東京電力病院において

1973年末迄の過去14年間の集計によると，1，2年使用

者（優生リング）は325例，3，4年使用者は118例，5

年以上は103例，計546例であつた．10年以上の長期使用

例は20例あり，その年齢（除去時）42歳，経産2・3回，

中絶回数1．3回，初回挿入時年齢29．3歳，実在月数は1

例137回，交換回数は8回という平均値であつた．従来

は長期使用例には毎年交換を行なつてきたが，44年以後

は1回の挿入が2～3年以上になる症例がふえている．

また除去した後分娩を行ない，その後再度挿入して更年

期に至る症例も認められている．ただし長期例必ずしも

順調ではない．その2，3を表示した．膣細胞診は必

ず，また組織診も時に応じ受診時に採取した．細胞診は

1，II型を示し皿型以上のものは認めなかつた．　Cu－7

Copper　T．ダルコンシールド等の新しいIUDの長期の

使用についても現在検討中である．

　新しいIUDは挿入除去が極めて容易であるので従来

考えられなかつたnullipara，　nulligravidaに対して使
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用が可能となつた．しかし分娩後のIUDの使用は新し

いIUDより，むしろ従来のユーセイリングの方が子宮

の収縮等による影響が少くてよい．またこの時期の挿入

は極めて容易である、その後閉経迄のIUDの使用は患

者の状態あるいは医師の好みに応じてIUDを択んでよ

い

　本報告の症例は挿入除去を実際に当院において行なつ

たものであり，IUDが長期の避妊法として実用性のあ

ることを示した．

　質問　　後藤忠雄（静岡県立中央病院）
　長期間IUD使用後の内膜組織所見をお教え頂きた

い．

　本院で数年間使用後の内膜組織所見をしらべているが

しばしばreserve　cel1の増殖を認めるがまだ悪性化傾向

は認めていない．しかし約9年間の使用後1．U．D．のi接

していた部分より癌の発生した例が静岡県下で報告され

ており，1．U．D．の長期装着が癌の誘因になる可能性が

あるかもしれない．

　答　　　　 村山　茂（東京電力病院）
　1．腔細胞診は交換，検診時必ず行なつておりますが，

異常細胞像を認めたものはありません，組織検査は随時

交換時採取した内膜およびリングに付着したものについ

て行なつておりますが現在検討中です．

97．腹腔鏡による卵管避妊法

　　一卵管内部凝固法について一

山本　浩・岩田嘉行・中村英世

　（川崎市立川崎病院産婦人科）

　腹腔鏡による卵管避i妊手術は，比較的簡単で，確実な

手術方法として，各国で多数の症例に行なわれている

が，本邦ではまだあまり報告をみない．

　われわれは，48回日産婦関東連合総会においてパルメ

ル鉗子を用いた卵管凝固法につき発表したが，この術式

には腸管および腹壁火傷，術後の妊娠等の失敗例も報告

されている．

　この術式は，パルメル鉗子で把持した卵管狭部と対極

の間に，高周波電流を流し，ジュール熱によつて凝固す

るものであり，卵管の中枢部，末梢側そして卵管間膜へ

と流れ，かなりの太さを持つ卵管を凝固するには相当な

量の電流が必要であり，これにより先に述べた失敗の危

険が増えると考えられる．それで，われわれは卵管腔を

重点的に凝固することによつて失敗を少くすることがで

きるのではないかと考えた．つまりこの方法では，電流

は卵管腔より周囲の筋層へと流れるため，少量でも有効

に作用すると考えられる．
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　手術方法は，1．患者を軽度砕石位，骨盤高位とし，

通常の気腹の後，スコープを挿入する．把持鉗子は恥骨

結合上6cmの部位に挿入し，卵管内部凝固のために，

上記の部位と贋の中間，または左右の下腹部に長テフロ

ン針を刺入する．2．把持鉗子にて卵管狭部をつかみ，

先に刺入した長テフロン針の針先を卵管の中央を進むよ

うに，約1cm刺入する．3．針先が卵管をつき破つて

いないことを確認後，通電する．4．通電しながらテフ

ロン針を抜いてきて，テフロンのなくなつたところで凝

固を終了する．という方法である．

　切除した卵管の組織をみると，卵管内膜上皮は基底膜

より完全に剥離し，間質および筋層内の血管，特に静脈

に血栓がみられた．

　この方法は，内部を凝固するため，焼灼に要する電流

は半分以下であり，大部分をテフロンでカバーされた針

先を操作するため，他臓器の火傷の心配が少く，出血が

あつても止血は容易である．　　　　　　　　　　　，

　質問　　　杉山　修（大阪医大）
　①　テフロン針挿入を確認するにはどうしておられる

か

　②　凝固しながらテフロン針を抜去する際，凝固組織

の固着のため針が抜けにくいことはないか．

　答中村英世（川崎巾立川崎病院）
　1）卵管の中央に刺入しているかどうかの確認は，把

持鉗子および子宮ゾンデの操作により，卵管周囲をよく

みることによつている．この操作はある程度の慣れを必

要とするようである．

　2）　引き抜いた針に組織が付着してくるようなことは

あまりない．

　質問　　　　　　　柴　田　直　秀（東邦大学産婦）

　病理像は術後どの位でお調べになつたものですか？

　答　　　 中村英世（川崎市立川崎病院）

　標本は凝固直後のものである．腹腔鏡下に切除したの

で，その際の変化も多少加つている．

　質問　　水元修治（札r幌医大・産婦人科）

　1）復元手術を行なつた例をおもちでしようか

　2）　従来の結紮術式と比較した揚合，卵巣の障害部位

が大きくなると思いますが，復元手術時にこの点を検索

した例があればお教えいただきたいと思います．

　答　　　中村英世（川崎市立川1崎病院）
　再通過の手術を要する症例にまだ遭遇していないので

不明である．

日不妊会誌20巻2号

98．小用量経ロ避妊剤SH　850の使用経験

本多啓・阿部穣・鈴木正彦

　（杏林大学産科婦人科学教室）

　　　　　　　岡　村　　泰

　　　　（川口共済会総合病院）

　19norsteroid系新合成gestagen剤norgest－rel　O．5

mgとethinyl　estradio10．05mgの合剤であるSH　850

を，避妊を希望する婦人に投与し，その避妊効果をみ，

同時に月経周期，月経期間，月経血量に与える影響を調

査し，また長期連用者の体重，血液凝固機能，肝機能な

どを検討した．

　1．投与法は月経周期の5日目より21日間投与をくり

かえす周期的投与法を用い104例，1007周期にわたる投

与で，妊娠は1例もなく避妊効果は100％であつた．

　2．服用者の年齢は19歳から45歳にわたり，25歳から

35歳が最も多く経産回数では2回経産が最も多く，服用

を希望するに至つた動機は人工妊娠中絶後が44例で最も

多く，分娩後が41例でこれに次いで多かつた．服用周期

数は1周期から30周期にわたり，1年以上の連用者32例

が含まれる，

　3．服用者の月経周期は28日が1007周期中320例，29

日が268例，30日が129例，27日が113例で，周期調査整

は比較的良好であるが中には40日以上の周期も若千みら

れた．

　4．消退出血の持続期間は2日11周期，3目173周期，

4日309周期，5日413周期と5日間が最も多いが6日64

周期，7日31周期と以後は急激に減少した．

　5．月経血量は減少28例，やや減少24例，不変45例，

増加7例で，減少，やや減少を加えて50％が経血量の減

少傾向を訴えた．

　6．服用中の異常出血は点状出血が15例（14．4％）22

周期（2．2％），被たん出血は1例（0．9％）1周期（0．1

％）で極めて少なかつた．

　7．　自覚的副作用は胃腸障害が14例（13．5％），頭痛4

例（3．8％），腰痛2例（L9％）のほかにきび，肝斑，ね

あせが1例ずつ認められた．

　8．13周期以上の連用者34例中体重は20例（58．8°／・）

が不変，12例（35．3％）が増加，　2例（5．9％）が減少

を示した．

　9．長期連用者の血小板数は15例中2例が減少し，出

血時間は25例中1例が短縮5例が延長し，凝固時間は25

例中2例が短縮した．また肝機能ではGOTが37例中4

例，GDTは38例中6例が軽度の上昇を示した．

　質問　　　　　　　　　　　　　河　辺　昌　伍

　　　　　　　　（山形県南陽市立総合病院産婦人科）

「
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　経口避妊薬使用の際の一番重要な副作用は静脈血栓症
　　　　　　　　　　　　　　　　　　D
である．血栓症の発生機序としては皿液凝固能の促進，

血管管腔の拡大，血流の緩徐等の因子があげられている

が，従来多数の経口避i妊薬使用報告があるが，血管管腔

の拡大，血流時間等に触れた報告は殆んどないように思

う．本多先生はこの点実験なされておられれば教えて戴

きたい．

　答　　　本多　啓（杏林大・産婦）
　先生のいわれる通りでありまして，長期通用例では静

脈血栓症が最大の問題ですが，今回の報告は第1報でご

ざいまして，今連用者の詳しい凝固学的検査を施行中で

あります．先生のいわれる血管の拡張，血流の緩徐化な

どについても検討してゆきたいと思います．

99．経ロ避妊薬投与と下垂体前葉機能

池田　良・市川　文雄・森田勝巳

出馬淳名・浜田春次郎・杉本　修

（大阪医科大学産科婦人科学教室）

　経口避妊薬投与の下垂体前葉に及ぼす影響をわれわれ

は，LH－RH　testを用いて報告してきたが，今回は，そ

れらの報告をまとめ，またその後の成績について発表す

る．使用薬剤はnorgestrel　O．5mgとethinyl　estradio1

0，05mgの合剤で，服用方法は21日型のcombination

methodを行なつた．対象は，当科外来を訪れて避妊を

希望した健康成熟婦人で，服用期間は3周期から6年の

範囲にわたる．これらの婦人にLH－RH　testとして

LH－RH　100αgを静注し，血中FSH，　LHの測定は，

二抗体法Radioimmunoassayを使用した．

　成績）1）同一周期内においては，服用回数が増すに

従い，前値，反応が抑制されていく傾向がみられた．こ

の傾向は，内服開始第1周期ですでにあらわれ，長期投

与例でも同様である．2）各周期間の休薬期には，前値

の上昇と反応のnet　increaseがみられる．3）内服期間

の長短による検討では，長期投与ほど下垂体機能が抑制

されるような傾向は特には認められなかつた．4）年齢

による比較では20代と30代に著差なく，40代前半例に，

中止後のreboundが著明にみられる例があつた．5）

同一年齢，周期でも個人差がみられた．6）中止後の検

討：投薬中に抑えられていた血中FSH，　LH値は，中

止後徐々に回復し，中止後4－5日で上昇し，中止後

7～10日では前値，反応のnetincreaseがみられ，こと

にFSH前値は正常月経周期婦人のそれを上回つた．％

increaseはFSHにおいて軽度であつた．中止後1カ

月～5カ月の検索では，反応性の回復に伴つて正常月経

周期の回復傾向が認められた．
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100．経ロ避妊剤投与中止後の性機能について

東山秀声・木津収二・岩崎武輝

小畑　義・村上　旭・岡田弘二

（京都府立医科大学産婦人科教室）

　経口避妊剤はmini－pi11の一部を含めて投与中は間脳

下垂体一性腺系に抑制的に作用し排卵抑制がおこる．し

たがつて健康な婦人に長期間経口避妊剤を投与したあと

の性機能の正常化ということは，投与中の検査におとら

ず重要な課題である．しかしこの面に関する追跡調査の

報告は，使用中のそれに比べて極めて少ない．今回，わ

れわれのはCombination　pill　920例（14558周期），

Sequentialpi11178例（2097周期）の投与をうけた婦人

について中止後の性機能の可逆性，妊娠，分娩および新

生児の異常について検討した．

　投与中止後の月経周期日数の変動は中止第1周期にお

いては，一般に投与周期前に比べて長くなる傾向が認め

られる．第2周期以後は漸次投与前の周期日数の分布

patternに近づく．

　BBT曲線から排卵周期の回復する時期をみると，第

1周期では排卵型の2相性を示す症例が多く69．1％認め

られた．

　中止第3周期以降では90％以上が排卵周期を回復する

ようになつた．

　中止後の妊娠例は49例あり，そのうち25例が満期産，

1例が早産となつているが全例奇型は認めていない．ま

た自然流産例は4例であつたが，その原因は検討され得

なかつた．

　次に中止後の下垂体LH－RHに対する反応性を検討

した．Norgestrel，　ethinyl　estradio1の合剤投与例であ

るが，　1例は第1周期に，他は第2周期の卵胞後期に

LH－RH　200ptg投与し，血中LH，　FSHの経時的な推

移を観察したので併せ報告する．

　質問　　石黒達也（関西医大・産婦人科）
　ピル投与後分娩をみた26例中，生れた児の男女比はど

うだつたでしようか．

　答　　東山秀声（府立医大・産婦人科）
　出生児の男女の割合は，男子の方がやや多かつた．

　質問　　　　　　山　下　裕　国（佐世保共済病院）

　経ロヒニン薬投与後，排卵障害をおこすことがたまた

まにあるので，結婚後2年間位ヒニン希望婦人に使用し

ていいでしようか

　答　　　　木津収二（京府医大・婦）
　Pil1投与に対する性中枢および前葉機能に対する抑制

は中止第3周期以降，漸次回復傾向が認められるので，
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clelayed　ovualationの問題もあり，約半年間の避妊（他

の方法で），妊娠して大丈夫と考えられる．

101．精漿の抗補体作用について

高　節子・香山浩二・礒島晋三

（兵庫医科大学産科婦人科学教室）

　実験目的：原因不明不妊婦人血中に見出される精子不

動化抗体は凍結乾燥せる精漿で殆んどの場合完全に吸収

されたので，この抗体は精漿抗原に対するものと思われ

たが，もし精漿の中に強い抗補体作用が存在すると，患

者血清を吸収する過程で抗補体作用が混入してくるので

補体を必要とする精子不動化試験では補体が非活性化さ

れ，あたかも患者血清の精子不動化抗体が精漿によつて

吸収された如く見える可能性がでてくる．従つて精子不

動化試験に必要な補体量ならびに精漿中の抗補体作用を

検討することは重要な点である．

　実験方法：補体としてはモルモット血清を用い補体力

価は全て50％溶血単位（CH5・）で表現した，精漿中の抗

補体作用は溶血反応系に各濃度の精漿を加え，加えた精

漿によつて用いたモルモット血清の50％溶血単位が何単

位低下するかによつて検討した．

　実験結果：患者血lfiO　．　25mlと洗浄精子浮遊液（60×

106／ml）00．25mlを用いた精子不動化試験反応系におい

ては補体量10単位以上を必要とし，これ以下の量では精

子不動化作用の低下が見られた．従つて200単位以上の

力価を有するモルモット血清を用いた場合には反応系に

0．05m1を加えれば十分であつた．精漿には確かに抗補

体作用が存在し，　1ml当り約1～2単位の補体阻害作

用を示した．この作用は透析とか凍結乾燥によつては変

化しないが，硫安塩析法で精漿蛋白抽出を行なうと約if2

に低下した．実際吸収法としてわれわれが用いている患

者血清1m1当り60mgの精漿蛋白では血中精子不動化

抗体は完全に吸収されたが，実験に用いた吸収患者血清

0．25m1中には約15mgの精漿蛋白が存在しており，こ

の抗補体作用はO．5単位以下であり，反応系に10単位以

上の補体量を加えれば精漿吸収血清の抗補体作用につい

ては無視できるという結果を得た．従つて原因不明不妊

婦人血中精子不動化抗体は大部分が精漿に対する抗体で

あることが確認された．

日不妊会誌　20巻2号

　　　　の102．Histocompatibility　antigenに対する液性お

　　　よび細胞性抗体が精子受精能に及ぼす影響

　　小川　誠・佐治文隆・若尾豊一

　　根来孝夫・都竹　理・倉智敬一

（大阪大学医学部産ftl・婦入科学教室）

　妊婦または経産婦のかなりの者に夫のHisto　compa－

tibility　antigenに対する抗体が認められる．精子にも

このHistocompatibility　antigenが存在するが，それ

に対する抗体は精子の運動性には影響を与えない．

　一方C3H／He系マウスのHistocompatibility　anti－

genに対し強力に免疫したC57BL／6J系雌マウスをC3

HIHe系雄マウスと交尾させ，妊娠末期において観察し

たところ胎仔数の減少がみられたことをわれわれはすで

に報告してきた．なおその際免疫方法としてはC3H／He

系マウスに自然発生したmyelomaの移植を用いた．

　では一体妊娠のどの時期においてHistocompatibility

antigenに対する抗体が胎仔に影響を与えるのかを知る

ために，今回はまずこの抗体が精子の受精能を障害する

か否かを検討した．

　Myelomaの移植によつて免疫したC57BL／6J系マウ

スからHistocompatibility　antigenに対する抗血清な

らびに感作脾細胞を採取，対照として非免疫C57BL／6J

系マウスより正常血清ならびに非感作脾細胞を取り出

し，それぞれをC3HIHe系雄マウスの精巣上体精子に

加えて1時間反応させた．この各々の精子とC57BL／6J

系雌マウスの卵子とを用いて体外受精を行なつたとこ

ろ，抗体を作用させた精子と対照の精子との間に受精率

の差を認めえなかつそた．しかし全体に受精率が10・・一・20

％と低く，抗体以外の因子が受精率に及ぼした影響を無

視できないのでさらに次の実験を行なつた．

　すなわち同様の方法でC3H／He系マウスのHisto－

compatibilty　antigenに対して免疫したC57BL／6J系

雌マウスをC3HIHe系雄マウスと交尾させ，翌日正午

に卵管より卵子を流し出してその受精率を調べた．その

結受精率は87．0％と高率であり，対照の免疫しない場合

の65．5°／。と比べ低下の傾向を認めることはできなかつ

た．

　つまり雄マウスのHistocompatibility　antigenに対

して強力に免疫を受けた雌マウスにおいて，妊娠末期に

胎仔数の減少を認めるが，精子の受精能については影響

がみられなかった．

　質問　　　　香　山　浩　二（兵庫医大・産婦人科）

　人間においても，抗HL－A抗体と妊孕性の関係が考

えられており，stolk　etalの発表によると，　primaly
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stenityの婦人血中にわずかの割合ではあるが，抗HL－

H抗体が検出されたとV’つている．先生のin　netro－

fertolyutr実験で，抗組織適合抗原血清を作用させた

spernによる受精段階において，　coronaraclutとかcu－

mulrs　cellのdispersionの具合はどうでありましたか．

　答小川誠（大阪大学）
　単なる体外受精液につV・て，granulosa　cellの離散を

観察した場合，授精後5～6時間でありましたが，今回の

抗体の存在下での対照との比較は観察しておりません．

103．妊娠維持についての免疫学的考察

　　佐治文隆・小川　誠・若尾豊一

　　根来孝夫・都竹理・倉智敬一

（大学大学医学部産科婦人科学教室）

　胎児，胎盤にはpaternal　histocolnpatibility　antigen

が存在し，妊婦のあるものはこの抗原に対して抗体を有

するにもかかわらず妊娠は何の影響もうけずに続行す

る．その理由として現在①母児間の免疫学的barrierと

しての胎盤，②妊娠初期の胎芽保護因子としての脱落

膜，③妊娠母体の免疫能の低下等が考えられている．

　これらの問題を実験的に検討するためC3HIHeマウ

ス由来のmyelomaを用V・てC57BL／6Jメスマウスを免

疫しC3HIHeマウスのhistocompatibility　antigenに

対する強力な細胞性抗体を産生せしめた．このCs7BL／6

JメスマウスとC3H／Heオスマウスをmatingさせ，

その妊娠時の免疫能を51Crをlabellしたmyeloma

ce11をtarget　cellとして，　C57BL／6Jマウスのspleen

cel1によるtarget　cell　destructionを測定することに

より検討した．その結果paternal　antigenに対する細

胞性抗体が妊娠中にも十分存在することを知つた．

　一方このようにpaternal　antigenに対して過免疫さ

れた妊娠マウスにおいて，胎仔のあるものは妊娠の途中

で流早産におちいつたため胎仔数の減少がみられたが，

分娩予定日に出産したものは正常と何ら変りなかつた．

このように同一母体のなかで胎仔のあるものは流早産に

おちいり，あるものは正常に発育するのは免疫学的

barrierとしての胎盤に問題があるのではなV・かと考え

られる．すなわち胎盤がbarrierとして十分機能を果し

ている場合にはたとえ母体がpaternal　antigenに対し

て過免疫されていても妊娠は維持されるが，胎盤の

barrierとしての機能が一部欠けたような場合には胎児，

胎盤が感作リンパ球等のattackをうけ，免疫学的に

rijectされるのではなV・かと考えられる．そこで流早産

におちいつた胎盤と正常に妊娠を継続した胎盤とについ

て組織学的に検討を行なつたが，流早産胎盤において免
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疫学的rejectを思わせるような組織像はなく，両者の

間に特に差は認められなかつた．

104．ラバロスコピーで初めて診断しうる卵管周囲癒

　　　着による不妊とその治療

　　　　　　　杉本　修・西村敏雄

（京都大学医学部婦人科学産科学教室）

　女性不妊原因には，これまでのroutine　testで発見

できない因子もなお多V’．1966年以来われわれは不妊診

断の一助としてラバロスコピーを行なつているが，その

適応の中でもnormal　infertilityの占める頻度は高い．

過去7年間の487例の不妊例に対するラバロスコヒ゜一の

うち117例はラバロスコピーで初めて微小病変が発見さ

れたものである．うち29例は卵管周囲癒着を示しなが

ら，造影法や通気法で全く異常のなかつた症例である．

特に21例は膨大部漿膜および間膜に限局した癒着があ

り，この部分で卵管は数個の蹄係を形成したまま固着し

伸びなくなつている．釆部に異常はない．いずれも続発

性不妊で，21例中15例は自然または人工流産後の不妊

で，子宮後転症を伴つていたものが13例あつた．前回産

褥あるいは流産後に長期出血あるいは発熱したものが6

例あつた．卵管炎症の病態発生は妊娠中絶後管内上向性

に子宮内膜炎より波及するものが多いが，一部はMc－

Leodも述べているようなリンパ道を経て漿膜炎を発生

する可能性もあり，今回の症例も前回妊娠が無関係であ

つたとは考えられない．一応卵管の通過性は保たれて

あり，これが精子遊走や卵輸送にどのような影響を及ぼ

しているかは，今後検討を要する問題である．治療は開

腹により，癒着漿膜に対して卵管走行と直角に切開を加

え，癒着を剥離して卵管を引き伸ばす．軽度の癒着はそ

のまま卵管走行と同方向の結節縫合で漿膜被覆を行なう

が，漿膜欠損部が大きいときは，腹壁腹膜の遊離移植を

行なうか，卵管の部分切除ののち端々吻合を行なつて漿

膜を被覆する．次いでAlexander手術を行なう。

　18例に本手術を施行し，6カ月～4年7カ月になる

が，2例が術後卵管通過障害を示し，9例が妊娠した．

流産1例，妊娠継続中2例で，6例が正常分娩を終了し

た．

　質問　　　　　　山　下　裕　国（佐世保共済病院）

　大変興味ある症例をみせていただいて貰いましたが，

卵管漿膜の癒着により卵管が屈曲したために卵の通過が

障害されたものと解釈していいでしようか

　答　　　　杉本　修（京都大）
　通過性を有しながら卵管周囲癒着が卵管輸送，精子

遊走にどのような影響を与えているか，今後いろいろな



148　（216）

方法で検討していかねばならぬと考える．

105．卵管閉塞に対するウロキナーゼの使用経験

林　敬平・北村進司・陳　清勤

　　　（関東逓信病院産婦人科）

　卵管通過障害が不妊因子になつているものは，諸家の

報告によると20～65％となつている．当院の不妊外来に

おける統計では，一側疎通は13．3％，両側閉鎖は9．5°／。

であつた．卵管通過障害を起す原因疾患として結核，腹

膜炎，虫垂炎，人工妊娠中絶，腹腔内手術操作，分娩等

が考えられる．これらに対する非観血的治療法として子

宮卵管造影法，通気法，通水法等が行なわれている．卵

管閉塞に対する卵管成形術後の疎通性回復率および妊娠

成功率が必ずしも良好とはいえない現在，通水療法は重

要な治療法の一つである．過去において諸家によつて種

々の薬が単独または合剤として治療および試用に供さ

れ，疎通性16～57％，妊娠13～16％の改善が示されてい

る．

　フィブリン溶解酵素であるウロキナーゼによつて活性

化されたPlasminは，フィブリン凝塊を溶解除去し，か

つ病的組織の融解剥離作用がある．Fibrinogenはトロ

ンビンによりフィブリンになるが，さらに線維素強化因

子（第XIII因子）によつて，5M尿素液でも溶解し

ない不溶性の安定線維素になる．ウロキナ・一ゼは一種の

Plasminogen　activatorであるが，酵素活性として，他

にもカゼインや血中の凝固因子である線維素原第V因

子，第皿因子，第X皿因子を分解する．この度，上記作

用を期待し，両側卵管閉塞に対してウロキナーゼ6000

i．u．を用いて通水療法を行ない15例中，一側疎通5例

（33．3％），両側疎通9例（60％），妊娠6例（40％）あつ

たが，この内2例（33．3％）が子宮外妊娠，2例は正常

分娩，2例は現在妊娠継続中である．なお全例共，自覚

的，かつ他覚的にも副作用は認められなかつた．

　質問　　　　　　　山　口　竜　二（奈良医大・婦）

　われわれの経験では膨大部，釆部の閉塞は器質的な変

化が強いため，通水の成績がその他の閉塞より不良なの

だが，演者は釆端閉塞のみをえらんで好成績をえられた

理由は何と考えられるか

　質問　　高野　昇（千葉大学産婦人科）
　われわれの教室でも卵管閉塞症にウロキナーゼを使用

しているが，従来の薬剤と比較してとくに良い効果を得

ていない．しかし保存手術療法（筋腫核摘出術，卵管形

成術等）に使用し，効果をあげているが御経験がおあり

でしたらお教え頂きたい．

　質問　　　 杉本　修（大阪医大）

日不妊会誌20巻2号

　ウロキナーゼはPlasminogen　activatorであり，線

維性癒着を起した部分に直接作用するとは考えられな

い．通水治療効果は多分にmechamica1なものが考え

られるが，この点についてお尋ねしたい．

　質問　 市川文雄（大阪医科大学産婦人科）

　卵管閉塞部位の内先生の行なわれた症例15は主にどの

部位の閉塞部位が多かつたのでしようか．

　答　　林敬平（関東逓信病院）
　1）　疎通率は予想以上に高い％を示したが，これは症

例を重ねて行けば，もう少しバラツキがなくなつてくる

ものと思われます．

　2）　われわれも術後，腹腔内にウロキナーゼを注入し

ていますが，その結果癒着が防止されたか如何か再手術

してそれを確めることができず，今の所，希望的に用い

ている段階です．

　3）通水療法は多分にmechamicalな要素を含んで

いるものなので，できればHSGで閉塞を示した症例に

はまずウロキナーゼを入れないで加圧のみで通水し，そ

れで疎通性のない症例について行なえば理想的だと考え

る．

　4）　われわれは今迄他剤による通水経験ではむしろ狭．

部より子宮側に近い閉塞側に悪いデータが出ているの

で，この度は卵管釆部の閉塞例を主とした．

106．家兎卵管，子宮と血漿のLDHについて

橋本直夫・石川　孝・林　晴男

林　基之

　　　（東邦大学産婦人科教室）

　　　　　　　天　野　久　夫

　　　　（東邦大学生化学教室）

　第18回日本不妊学会総会で日本産の成熟雌家兎を各生

理的機能面で4群に分類し，LDH総括性値およびアイ

ソザイムパターンについて発表したが，今回さらに症例

を重ね検討を試みた．

　LDH総括性は卵管に比べ子宮は約2倍の活性値を示

した．（無処置群；卵管（7．6×103）IU±2．1／1mgN，子

宮（3．9×103）IU±O．　94／1mgN，排卵期群；卵管（10．7×

103）IU±2．6／1　mgN，子宮（5．0×103）IU±1．2mg／1

mgN，着床前期群；卵管（22．8×103）IU±4．6／1　mgN，

子宮（9．8×103）IU±3．4mg／1　mgN，着床期群；卵管

（8．6×103）IU±2．6／1　mgN，子宮（3．6×103）IU±1．3／

1mgN）．各群における比活性は無処置群，排卵期群と

順次増量し着床前期群で最高値を示し，着床期群で低下

した．無処置群について粗抽出液のMichaelis恒数を

求めたが，総括性に対するkmは，卵管1．5×10“4M．

，

驚

■
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子宮8．3×10－4Mであつた．このことから卵管L・D・H

が子宮L．D．Hに比べて，親和力が大きいことが明らか

となつた．

　LDHアイソエンザイムパターンは，各群共卵管が

Subunt　M型支配であり，（無処置群；L1（4・3±2・9）

％，L2（12．7±4．1）％，　L3（30．9±3．7）％，　L4（30．7±

5．8）％，L6（21．5±4．8）％），子宮はH型支配（無処

置君羊；L1（26．0±9．5）％，　L2（34．1±2．9）％，　L3（28．9±

6．9）％，L4（9．9±3．7）％，　Ls（1．4±0．9）％）であ

つた．

　また，血漿についてもLDH総括性およびLDHア

イソエンザイムパターンについて検討した．

　血漿の総LDH活性は，各群において著変は認めら

れなかつたが，アイソエンザイムパターンは，無処置群

がH型支配，排卵期群がM型支配，着床前期群がH型支

配，着床期群がM型支配であり，各群で非常に変化が認

められた．この血漿におけるアイソエンザイムパターン

の変化の原因としては，ホルモンによる影響が大きいと

考えられる．

107．褥婦の合成L・H・RHに対する反応

　　五十嵐章・中川公夫・平野睦男

　　高橋克幸・鈴木雅洲

（東北大学医学部産科婦人科学教室）

　目的：産褥期の下垂体予備能を知る目的で，褥婦に対

するLH－RH試験を行なつた．

　実験方法：当科の入院分娩例の褥婦70例を対象とし，

産褥第1日目より3カ月までの間に，合成LH－RH　100

μ9を静注し，投与前，投与後30，60，90および180分に

採血して，2抗体法Radioimmunoassyにより，　LH

およびFSHの変動を観察した．

　結果：合成LH－RH　100μ9静注により，産褥1日目

から9目目までの群では全例にLHおよびFSHの反

応が認められなかつた．産褥10日目からLHまたは

FSHの上昇がみられ，産褥20日目からLH，　FSHとも

に上昇するが，とくに，FSHの上昇は著明であつた．

産褥1カ月目では，LH，　FSHともに著明な反応を示し，

産後2カ月目では，LHの反応は1カ月目とほぼ同じ

で，一方，FSHはLH－RHによる著明な上昇例はすく

なくなり，産後3カ月目ではLH，　FSHともにほぼ非

妊時と同じ反応を示すが，とくにFSHはむしろ反応が

抑制され気味で，明らかな上昇例はほぼ半数の症例にの

み認められた．

　考按：産褥期の下垂体前葉機能の回復は，産褥10日以

後からFSH優位におこり，産褥1カ月でLH，　FSH
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ともに著明な反応を示し，産後2カ月からFSHの反応

が鈍くなり，ほぼ非妊時と同程度の反応を示した．この

ことから下垂体前葉機能に対する妊娠の影響はこの時期

からほぼ完全に消失するものと考えられる．なお，乳汁

分泌と下垂体機能の間には，因子が複雑に関与している

ため，クリヤカットに説明することは困難であつた．

　質問　　　　　余語　郁夫（京大・産婦人科）

　1．妊娠早期に中絶した場合，中絶後の婦人の合成

LH－RHに対する反応はいかがなものでしようのか．

　質問　　　　　　五十嵐正雄（群馬大学）
　2．産褥後血中estrogen，　progesteronの濃度はかな

り早く低下するのにLH－RHに対する反応性低下はさ

らに長く2カ月近くつづくという機序はどのように御説

明されるのでしようか

　答

　1．

ん．

　2．

　　　　　五十嵐　章（東北大・産婦人科）

流産の後のLH－RHテストは測定しておりませ

産後10目以前にLH・RHに対して反応がないの

はステロイドの抑制によるためと思われる．

　答　　　　平野睦男（東北大・産婦）
　五十嵐先生の質問に対して

　確かに分娩後の性steroid　hormoneの消失のし方は

早いのですが，長期間の視床下部機能に対する影響は長

くつづくのではないかと考えております，

108．LH・RHのラット下垂体前葉にお1ナる3’，5’－cy・

　　　clic　AMP濃度とRNA合成への影響について

服部浩・星合昊・吉田威
平野睦男・高橋克幸・鈴木雅洲

　　（東北大学医学部産婦人科）

　LH・RHが合成され，そのホルモン作用に関する研究

も近年盛んになつてきた．

　LH－RHのLH放出作用には，3’5’－cyclic　AMPを

介していることがわかつてきたが，われわれはLH－RH

のラット下垂体前葉でのRNA合成系への影響にっい

ても検討してみた。

　雌ウィスター系ラット約200gを，去勢し約3週間後，

Progesterone，　Estrogenで前処置を行ない，48時間後

合成LH－RHを100ng静注し，下垂体前葉中の3’，5’・

cyclic　AMP濃度を測定するとともに，合成LH－RH

投与後経時的に断頭し，下垂体前葉を摘出し，in　vitro

で3H－uridineのuptakeを測定した．

　その結果，3’，5’・cyclic　AMPの濃度は15分でPeak

に達し，その値は16moles／and，　pituitaryとcontro1

群の2倍に達し60分後には，control群と同じになつた．
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また，合成LH－RH投与後の3H－uridineのラット下

垂体前葉への取り込みは，15分で上昇し，30分でPeak

に達し，その値はcontrol群に比べて，約5倍の値を

示した．そして60分後にはcontro1値に戻つた．

　この3H－uridine　uptakeはmedium中にActiomy－

cin　D　3μg／ml加えることにより，約1／3に抑えられ

た．このことから下垂体前葉での3H－uridine　uptake

はRNA分画へのものと考えられる．

　また3’、5’－cyclic　AMP濃度の上昇とRNA合成の関

連性を調べる為に1μmoles／mlのN602　dibutyry　cy－

clic　AMPをmedium中に加え，3H－uridine　uptake

を測定したが15分，30分ともその値はcontrolに比べて

差はなかつた．

　以上の結果より，LH－RHのラット下垂体前葉での作

用は，3’，5！－cyclic　AMP系とRNA合成系の両面への

影響が考えられる．また3’，5ノーcyclic　AMP濃度の上昇

はRNA合成促進には，直接関与していないと考えら

れる．RNA合成促進がどんな意味を意味を持つのか

は，現在検討中である．

　質問　　　　　　五十嵐正雄（群馬大学）
　cyclic　AMPの増加とRNA合成促進とは互に因果関

係はないらしいとの御発表でしたが，LH－RHのもつ放

出促進作用と合成促進作用とがそれぞれcyclic　AMP，

RNA合成促進と関連しているのでしようか．

　答服部浩（東北大・産婦人科）
　cyclic　AMP濃度の上昇が放出作用と関係あること

が，Makino，　Kanekoらの実験より証明されておる．

RNA合成促進がどういう意味をもつかは，Gonadotro－

phin合成との関係を中心として検討中である．

109．tetrapeptideとdecapeptideのLHおよび
　　　FSH放出能に関する比較検討

　　広瀬洋子・平野睦男・中川公夫

　　高橋克幸・鈴木雅洲

（東北大学医学部産科婦入科学教室）

　1．目的

　SchallyらのLH・RHはFSH・RHでもあるという

説に対して，Folkersらは，　LHのみを放出させるとい

うtetrapeptideを合成し，さらに最近は，　FSH－RH

分画の存在を示唆している．そこで厳密に条件を一定に

した動物実験により，tetrapeptidおよびLH－RHの

LHおよびFSHの放出能について検討した．

　2．方法

体重250～350gのWistar系雌ラットを卵巣易ij除し，

4週間後にestradiol　benzoate　50μg，　progesterone　25

日不妊会誌　20巻2号

mgを背部皮下注し，72時間後にtetrapepitide　50，200，

600，1000，1200μg，LH－RH　O。01，0．1，　1，50，200，

600，1000μgを各々生理的食塩水0．5mlにとかしたも

のを，ヘパリン処理をしたカテーテルを股静脈に留置し

ておいたラットの同静脈より注入し，0，15，30，60，

120分毎に経時的採血を行ない，血漿中のLHおよび

FSHの変動を2抗体法radioimmunoassayにより測定
した．

　3．成績

　tetrapeptide静注後15分でLHは上昇するが，30分

ですでに下降しはじめるパターンを示し，有意な増加が

みられた，また，FSHは変動しないか，むしろ減少の

傾向を示した．LH－RH静注例では，　LHはO．Ol1．t9投

群よりすでに有意な増加を示し，また投与量が多くなる

とpeakが遅れる傾向を示した．　FSHは，　LHに比し

て増加率は低く，そのpeakはとらえにくく，プラトー

の増加反応を示した．

　4．考案

　合成tetrapeptideおよびLH－RHをラットに投与

し，経時的な血漿中LH・FSH値の変動を測定し，　te－

trapeptideにはLH放出活性があることとLH－RH投

与によるLH，　FSHの動態を確かめた．

　質問　　　　　　五十嵐正雄（群馬大学）
　tetrapeptideの分子量はdecapeptideのそれの約40

％ですが，只今の実験でtetrapeptideの最小投与量を

decapeptideのそれの約50000倍にされた理由を御教示

下さい．

　答広瀬洋子（東北大学）
　ラットで1　ngで活性を示す合成LH－RHに比して

tetrapeptideは活性が弱く50μgで限界活性を示すのみ

であることが報告されております。

110．ラット視床下部のprolactin分泌調節因子

高橋克幸・若井貞子・吉田　威

斉藤昌治・平野睦男・鈴木雅洲

（東北大学医学部産婦人科教室）

　Prolactin分泌調節に関与する神経連絡路の1つとし

てserotonergic　neuroneが考えられておりこれはpro1－

actine分泌を促進する因子を増加させるのではないか

と推察されてV・る．そこでprolactin調節因子のうち，特

にprolactin分泌を促進する因子について実験を行なつ

た．成熟雌ラット，妊娠末期ラット視床下部を生理食塩

水でho皿ogenizeし，20．000×9．60分遠心，上清を注

射した．成熟雌ラット視床下部extractを妊娠ラットに

注射すると，30分後にserum　prolactinは減少するが，
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その他の例では変化しない．これはPIFの存在を示す

と考えられる．視床下部を0．03M　Tris－HCI－MgC12　Bu－

fferでhomogenizeしSonicatorでcell　free　system

にし超遠心分離器で，microsome　fractionに相当する

S－1と105。000×gでおとしたsupernatantに相当する

S－1をつくり，それぞれの視床下部3コ分相当量を分娩

後48～60時間経過のラットに皮下注射し，60分後に採血

と下垂体摘出を行ない，Radioimmunoassayにより

prolactinを測定した．　centrolは同様の方法で作成し

たcerebral　cortex　extract　B－1，B－Hを用いた．下垂体

prolactinはS・1，S－11共変化なく，　B－1群でやや増加

の傾向があつたが有意差はなかつた．serum　prolactin

はS－　1群で増加し，S・II群との問に有意差があつた．

S－　1を用い1時聞，2時間，4時間後の下垂体，血清

prolactinの動態を検討したところ，下垂体では2時間

後に高い値を示し，4時間後に減少する傾向があつた．

血清prolactinは2，4時間後共に増加した．また，紫

外部吸収測定法で視床下部中の1－tryptephaneを測定し

たところ，妊娠末期ラットでは非妊ラットに比し，含有

量が多くなつており，tryptophaneの増加がprolactin

分泌と関係あることが示唆された．これらのことより，

妊娠末期ラット視床下部のmicrosome　fractionに1ま，

prolactin分泌を促進する作用があり，　PRF作用のある

ことが示唆される．またtryptophaneはprolactin分

泌を促進する因子の1つであると思われるが，PIFを

抑制することにより分泌充進させることも考えられ，検

討中である．

　質問　　　　　　　　五十嵐正雄（群馬大学）

　1）視床下部エキスの中には少量ながら，prolactin

の混在がありますが，それをどのようにして除外されま

したか

　2）妊娠ラットの視床下部にはPRFがあるが，非妊

ラットの視床下部のPRF活性は低いと解してよろしい

か

　3）　われ共は牛視床下部エキスをSephadexでゲル

濾過し，PIFとPRFの両方が含まれていることを証

明し，日産婦学会誌に発表してあります．

　答　　　高橋克幸（東北大・産婦人科）
　1）HypQthalamus中に含まれるprolactinのcou－

tuminationを除去する適当な方法はありません．実際

に測定してみますと，微量ながらprolactinの存在が認

められます．それで，prolactinの存在による変化でな

いことを確認するため例数を増やして推計学的にData

を処理して有意差を検討しました．

　2）正常成熟雌ラットにはPRFがあつてもPIFの

作用が強くPRF＜PIFの関係にあり妊娠末期には
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PIF＜PRFの関係になるのではないかと考えています．

それでprolactinの分泌の多い，妊娠末期ラットの

Hypothalmus　exhactを，　pituitaryが最も高いsensiti－

Hvityを示す時期と思われる産褥ラットを用いて実験を

行ない微量のPRFかあるいはそれに相当するものが存

在するならばprolactin値に変動があるのではないかと

考えたわけです．

111．当院における不院患者の子宮卵管造影法の統計

　　　的観察

大内広子・吉田茂子・井口登美子

黒島淳子・植村和子・石川　敬子

斉藤洋子・山崎典子

　　（東京女子医大産婦人科教室）

　昭和44年1月から昭和48年12月迄の5年間における挙

児希望患者に，子宮卵管造影法を行ない，その統計的観

察について報告する．

　1．挙児希望患者の頻度

　子宮卵管造影施行総数は505人で，一般婦人科外来患

者総数の4．5％に相当し，これを分類すると，原発不妊

患者は249人（57．3％），続発不妊患者は256人（52．7％）で

ある．

　2．挙児希望患者の年齢と不妊期間

　原発・続発ともに年齢は26～30歳が最も多く，ついで

原発不妊では20～～25歳　続発不妊では31～35歳であ

る．不妊期間は原発・続発ともに2～3年が最も多く，

ついで原発不妊の方は3．1・…　4年であるのに対し，続発

不妊は2年未満である．

　3．子宮卵管造影の所見とその後の妊娠率

　子宮卵管造影施行総数505人中，全く異常を認めなか

つたものが243人（48．1％），子宮因子が136人（26．9％），

卵管因子が102人（20．2％），子宮と卵管の両方に異常所

見が認められたものが22人（4．4％）である．子宮卵管

造影法のみで妊娠したのが65人，このうち造影後半年以

内に80％が妊娠した．

　4．子宮卵管造影法後の治療経過および妊娠率

　子宮卵管造影後，ホルモン治療，通水・通気法，各種

手術的治療を行なつた118人中治療後妊娠したものは44

人である．子宮卵管造影法後の総妊娠率は21．6％であ

る．

　以上当教室における子宮卵管造影法施行総数は505人

で，子宮卵管造影法のみで妊娠した率は12．9％，ホルモ

ン治療，通水・通気法，各種手術的治療後の妊娠率は

8．7°／。で総妊娠率は21．6％であつた．

　質問　　高野　昇（千葉大学産科婦人科）
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　1）HSG後の妊娠について何カ月目に多かつたか．

　2）卵管閉塞例中1例に妊娠例をみておられるようで

すがTubenplastikか何かおやりになつてからの妊娠例

でしようか．

　3）　閉塞症例の診断に対して通気とかあるいは反復

HSGとかで確認しておられているかどうか．

答　　　　　　　　　　　　　植村和　子

1．H．S．G後妊娠したのは3N4カ月が最も多かつ
た．

　2．両側閉鎖の1例は，H．S．G後無処置で4カ月後

に妊娠しました．これは卵管スパスムスのために，両側

卵管閉鎖の所見がみられたものと推定されます．

　3．12．9％は総H．S．G後無治療例に対する総妊娠率

である．H．S．G所見で異常所見の認められない例のう

ち16．0％が妊娠し，子宮因子中13．2％，卵管因子中5．9

％，子宮＋卵管因子中9．1％が妊娠しました．

　追加　館　野　政　也（富山県立中央病院産婦入科）

　1）　HS．G施行後妊娠しやすいということはわれわ

れは目常診療上経験している．

　演者は施行後3～4ヵ月後に妊娠率が高いとのことで

あるがわれわれは施行したその月，あるいは1カ月後の

妊娠が多かつたので追加する．

112．過去3年間における当教室の不妊統計

　　上羽捷之・大西泰彦・久間正幸

　　野田恒夫・新谷雅史・山口竜二

（奈良県立医科大学産婦人科学教室）

　不妊統計に関する報告は多数あり，施設の大小，地域，

報告者によりかなりの差がみられ，特に不妊症の検査成

績にもとつく不妊原因の因子別頻度には差がみられる．

今回われわれの教室では新らしく不妊外来を設けたので

将来の指針のため，不妊外来新設以前の昭和46年4月1

日より昭和49年3月31日までの3年間の不妊患者につい

て統計的に分析を行なつたので報告する．

　1）妊婦を含む外来総数に対して不妊を主訴とする患

者は254例，2．4％で不妊患者中，原発不妊は171例，67．3

％，続発不妊は83例，32．7％であつた．

　2）初診時での不妊期間は原発・続発不妊患者ともに

2年から4年に大多数を占めている．

　3）　不妊患者と月経の異常との関係では，早発月経1

例，遅発月経4例の異常があり，月経周期異常が39例，

月経困難を訴えたものは83例認められた．

　4）続発不妊患者の先行妊娠は流産38．6％，人工妊娠

中絶21．7％，正常分娩26．5％，子宮外妊娠2．496，帝切

2．4％，その他8．4％であつた．流産，人工妊娠中絶お

日不妊会誌20巻2号

よび帝切を含めると62．7％となり，このような子宮腔内

操作が不妊原因の大きな因子となることを再認識した．

　5）不妊因子別頻度では，子宮因子9．4％，卵管因子

18．1％，卵巣を含む内分泌異常28．⑪％，男性因子9．8％

であつた．卵巣を含む内分泌因子において，Triosorb

20例（28．6e／．），BMR　29例（36．3％），G．．　T．T．9例（14．3

％）が異常を示した．このことは従来よりいわれている

如く，全身的異常ともいうべき内分泌因子が不妊原因の

かなりの頻度を占めていることを示している．

　6）　妊娠成功例は19例で，原発不妊患者』13例（17．6％）．

続発不妊患者6例（7．2％）であり，因子別にみると子

宮因子15．8％卵管因子31．6％，卵巣を含む内分泌因子

21．0％，不明31．6％であつた．

　7）妊娠成功例の主な治療内容は，gonadetrophin，

clomid，治療ソーハ，通水，抗甲状腺剤等で，非治療例

は，14例存在した．

　質問舘野政也（富山県立中央病院産婦人科）

　1）　不妊原因の中で甲状腺機能異常殊に低下例がみら

れるが案外多いのは軽度の低下例であり，これらの治療

法をどのように行なつておられるか

　2）　われわれはこのような程度低下例に対してV．E

nicotinate　300mg／dayを連用し妊娠率が高まることを

経験しているので追加する．

　答　　　　　上羽捷之（奈良医大）
　軽度の異常値に対してはとくに治療を行なわず経過を

みるようにしております．

　追加　　 村山　茂（東京電力病院）

　不妊と甲状腺機能との関係については外国においても

以前より問題にされており，私も約20年前に不妊と基礎

代謝について調査発表したことがあります．本邦では不

妊患者の甲状腺機能低下例が必ずしも多くありませんで

したが，そのような症例に対しては乾燥甲状腺剤を投与

し妊娠に成功した経験があります．

113．当教室における男子不妊症の臨床統計

平野章治・沢木　勝・大川光央

黒田恭一

　　　（金沢大学泌尿器科教室）

　1965年1月より1973年12月に至る最近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果を

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

b
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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年と続き，以上で不妊主訴患者の51．1％を占め

た．

　4）　既往症，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）　男子不妊主訴患者の既往歴とその配偶者の既往歴

から知りえた不妊夫婦の内訳では，夫異常，妻・正常の

組合せが58．2％を占めた．

　6）　精液所見では乏精子症が最も多く39．0％を占め，

ついで無精子症，正常，精子無力症，死精子症の順であ

つた．

　7）　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

500mg！dl以上の高値を示す症例が6例認められた．

　8）　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．

　9）　観血的生検法により得られた睾丸組織像は，乏精

子症においてhypospermatogenesisが多く，無精子症

においてgerminal　cell　aplasiaが多かつた．

　10）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．

　11）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干

の低下傾向が認められた．

　12）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．

114．不妊症患者の妊娠成功200余例の検討

鈴木直行・高口二郎・土橋招一

植村次雄・塩島令儀

（横浜市立大学医学部産婦人科）

　（横浜市立市民病院産婦人科）

　昭和45年7月より昭和48年10月までに横浜市立大学病

院および横浜市立市民病院に来院した不妊期間1年以上

の者は844名あつた．これは外来患者総数の2．7％であつ

た．原発性不妊544例（64．5％），続発性不妊300例（35．5

％），妊娠成功例は原発性では127例（妊娠率23．3％），続

発性では80例（妊娠率26．7％），合計207例（妊娠率24・5

％）であつた．今回はこの妊娠成功例207例について検

討を行なつた．

　初診年齢および不妊期間からみると，26歳から30歳ま

での者が頻度が高く，妊娠率は26歳から30歳までの者が

最も高い他は，高年者程，また不妊期間の長い者程，妊
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娠率が低下するように思われた．不妊因子別妊娠数の1頂

位では卵巣因子，炎症，頸管因子，卵管因子の順であつ

たが，妊娠率では男性因子，卵管因子が他の因子に較ぺ

て低かつた．これは卵巣因子では最近の排卵誘発剤の進i

歩など治療法の改善がなされているのに対し，男性因子

では現在なお有効な治療法が確立されず，また卵管因子

では，手術成績が悪いことなどに依るものと思われた．

治療を受けずに妊娠した者では，ヒステm施行後6カ月

以内の妊娠率が84％と高かつた．このことはヒステロが

不妊症の診療に際し，診断的意義と同時に，治療的意義

を持つことを意味するように思われた．妊娠例207例の

フォローアップでは，正常分娩161例（77．8％），早産3

例，流産29例（14．0％），死産3例，子宮外妊娠1例，不

明10例であつた．流産率は一般の妊娠の流産率と同程度

であつた．これ不妊症患者に対して，妊娠後の管理を十

分に行なつた為であると思われた．

　質問　高野　昇（千葉大学産科婦入科）

　1）　流産例の原因については

　われわれの経験では子宮発育不全が多くみられていま

すが．

　2）　乏精子症の妊娠例の治療については．

　答　　鈴木直行（横浜市立大学産婦人科）
　流産率は14．0％と一般妊婦の流産率10％～20％の範囲

内である．これは不妊症患者の流産率が高いことに注目

して，妊娠初期より十分な注意を払つた為であると考え

る．

　答　　　　植村次雄（横浜市大・婦）
　当初，不妊症患者の妊娠後流産率がほぼ30％近い高率

を占めており，その後，不妊症患者の妊娠例には通常妊

娠の場合より，一層濃厚な管理をおこない，現在かなり

流産率は減少してきた．

　不妊症患者の妊娠後の流産にはいろいろな原因がある

と思います．不妊症患者が妊娠しにくい原因，たとえば

卵巣機能異常，炎症，子宮の腫瘍など，いずれも，妊娠

継続にとつても不利な条件となつていると考えられま

す．

115．当科不妊外来における妊娠成立の検討

　　　　　金子宜淳・川田　肇

（社会保険埼玉中央病院産婦人科）

　昭和46年1月より昭和48年12月まで，社会保険埼玉中

央病院産婦人科ホルモン外来に受診した挙児希望患者は

873名で，外来患者総数15，781名の5．5％を占めた．原発

性挙児希望患者は413名（47．3°／。）続発性挙児希望患者は

460名（52．7％）である．
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　妊娠成立例は336名（38．5％）であつたが，そのうち

流産・死産の経過をとつたものは17例（5．1％）であつ

た．本院での分娩数は263名（30．1％）であるが，以下

263名について統計的考察をおこなつた．

　自然妊娠成立例は45例（17．1％）であつた．治療群総

数（18例のうち202例（92．7％）が2年以内に妊娠の成立

をみた．

　子宮内膜検査の実施率は49．4％であつたが，ほぼ正常

の所見を得たのはその中の70％である．また偶然に妊娠

成立周期に子宮内膜検査を施行したものが14例（5．3°／o）

あつたが，その中にhypoplastic　2例が含まれていた．

子宮卵管造影法施行後，本法が妊娠成立に関与している

と推定されたものは40例（15．2％）であつた。描写式子

宮卵管通気法施行後の妊娠成立関与推定例は48例（18．3

％）であつた。また通気曲線から副交感神経遮断剤Bus－

copanを投与して26例（9．9％）に妊娠の成立をみた．

排卵障害例ではClomid，で20例，　Sexovidで1例に妊

娠の成立をみた．いわゆる黄体機能不全症，機能性不妊

症例ではVitamine　E　nicotinate　HCG　20001U十hydr－

oxyprogesterone　caprenate　50mg十estradiol　benzoate

lmg，　hydroxyprogesterone　capronate　50mg十estra－

diol　benzoate　1　mg，γ一〇ryzanol等の投与をおこなつ

た．精液検査の実施は33例にすぎなかつたが，subfer－

tileが80％を占めた．

　妊娠成立後，長期入院安静療法をおこなつたものは

20．9％，頸管縫縮術をおこなつたものは8．4°f6，両者共

におこなつたものは4．6％で，その結果流産i率を5．1％に

抑えることができた．

　質問　　　 須川　倍（大阪市大）
　1．卵管のspasmusが不妊の原因と考えたとき，ブ

スコパンを治療的に用いて効果があつたといわれたが，

その治療法の具体的説明を願いたい．

　2．妊娠例の内膜組織所見でHypoplasticと表現さ

れた内膜はどのような形態で，それが脱落膜組織形成と

いう面でどのような意味を表わしているのか．

　答金子宜淳（社保埼玉中央病院）
　①　卵管機能障害を推定された症例に対するBusco・

panの投与法は，月経終了後より排卵直後まで1目量

20～30mgを経口投与しました．

　②　妊娠成立周期における内膜検査の所見のうちhy－

poplasticという所見は本院病理科の診断に従いました．

目不妊会誌　20巻2号

116，当科不妊外来における妊娠例の検討

清水　三郎・高野　　昇・小堀恒雄

川島　裕・大久保綜也・田巻勇次

高見沢裕吉

　　　　　　　（千葉大学産婦人科）

　最近2年間に不妊を主訴として，当科を訪れた者1081

名で総外来者数に対し9．9％増加の傾向がみられる．こ

の中152例（14．2％）の妊娠の成立が認められている．

この妊娠例を年齢別にみると25歳を最高に，35歳までの

妊娠例がその大部分であり，また妊娠成立までの期間に

ついては，1年未満が68例（44．7％），2年まで116（76．2

％），3年までが91．396と3年以内にほとんど妊娠して

いる．

　アンケート調査による妊娠経過については，満期分娩

79，帝切7，早死産7，流産39，外妊1，不明19で流産

が25．6％と高率に認められた．また88例の生児について

は異常はなかつた．主たる治療別に妊娠例をみてみる

と，H．S．G．通気・通水後の妊娠が21例（13．7％）みら

れ，他はホルモン療法によるものが20例で，そのうち

AIH，　AIDによつて各々2例つつの成功をみている．

これら152例の妊娠例について特にH．S．Gを中心とし

て分析を試みた．

　被爆線量が従来の撮影条件を改め1／2以下にできるよ

うになつたので，現在「H．S．Gの4枚法」を用いて連

続撮影の長所をとり入れ，立体的な観察をしている．子

宮睦像と妊娠については，正常型に近いもの（97．2％）

にほとんどの妊娠例が含まれている．またSchneider

の分類に従つて子宮角について検討したが妊娠率に明ら

かな差がみられなかつた．卵管走行方向の検討では，子

宮側方へ向う卵管走行例に，一番多くの妊娠をみ，また

その走行形態について分類してみたところ，卵管のやわ

らかい曲線をえがくものに妊娠例多く，かたい直線的な

走行形態を示すものには，少い傾向が，みられた．造影

剤拡散像については，拡散著明なものに多くの妊娠をみ

ている．以上152の妊娠例についてアンケート調査によ

りその予後の検討を行なうと同時にH．S．G．像を中心

として妊娠例の検討を行ないH．S．G．像に「妊娠しや

すいタイプあり」との印象を受けた．

117．当科不妊外来における妊娠例の検討

中村元一・尾上敏一・中村正彦

永田行博・楠田雅彦

　　　　　（九州大学産婦人科）

われわれは，過去2回にわたり，教室不妊外来におけ
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る妊娠例につき，種々の観点から検討を加え，いくつか

の知見を報告してきた．今回は，昭和47年10月より，昭

和49年9月までに妊娠に成功した118例につき，分析，

検討を加えたので報告する．なお，今回の報告は，機能

性不妊症を中心とし，器質性不妊症は，ほとんど含まれ

ていない．妊娠例の初診時年齢分布では，初診時年齢の

若いもの程，妊娠率が高かつた．臨床症型では，無月経

1度，持続性無排卵周期症等の排卵障害例と，卵胞成熟

遅延症，黄体機能不全症等の，非排卵障害例の割合が，

ほぼ同数であり，前回に比し，排卵障害例が増加してい

た．この中では，無月経ll度で，5例（42％）が妊娠

したことが，注目される．原発不妊と続発不妊では，続

発不妊に，妊娠率が高かつた．妊娠周期に行つた治療法

では，クロミット44例，ゴナドトロピン2例等の排卵誘

発剤が，約半数を占めた．この中では，新たに試みた，

クロミッド十HCGにより6例の妊娠をみたことが注目

される．通水またはHSG周期の妊娠例は11例，　Huhner

Test周期が7例，　AIHによる妊娠は，2例であつた．

また，妊娠周期に，何ら治療を加えなかつた37例に妊娠

をみた．この中には，無月経H度で，Kaufmann療法，

クロミッド療法を数周期繰り返した後に，自然排卵し，

妊娠に結びつき生児を得た2例を含んでいる．妊娠後の

経過では，分娩38．1％，妊娠継続26．3％，流産17．0％，

その他25％，不明16．5％であつた．また，双胎例は

HMG－HCG使用による1例のみであつた．正常基礎体

温群で，妊娠周期，無治療群に，高度の流産率をみた

が，これは習慣性流産等の症例を，多く含む為と思われ

る．クロミッド妊娠の流産率は，10．4％であり，従来の

報告より低い率を示した．生児獲得例における生下時体
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重との関係では，正常婦人に比し，大きな相違は無かつ

た．男女の比では，やや男児が多く，体重も男児に3，000

gr以上の児が多い傾向が見られた．

　質問　　　　　平　野　睦　男（東北大・産婦人科）

　1．第2度無月経妊娠例4例の治療内容について御教

示下さい．

　2．Hifhner　testを治療方法の表に出されておりま

すが，これについて御説明いただきたい．

　答　　　　中村元一（九大・婦人科）
　無月経H度で妊娠に至つた例の治療法は次の通りで

す．

　①　T．H　Kaufmann療法→Clomid　100mg排卵

（一）→Clomid十HCG排卵（十）3クール目に妊娠成立

　②　T．M　Kaufman療法→Clomid無効→Clomid

療法繰返して消退出血①→無排卵周期→自然排卵→妊娠

成立

　③　S．F　Kaufmann療法→Clomid　150mg無効→

Clomid＋HCG排卵㊥→無排卵周期→無排卵周期50目

目にDuphaston　10mg（5days）day　58目目に排卵→妊

娠

　④　T．M　Kunfmann療法→PMS　HCG無効→HMG

にて排卵㊥→PMS　HCG無効→Kaufmann療法数周期

→放置→自然排卵→妊娠成立

　答　　　 楠田雅彦（九大・産婦人）

　Huhnerテストを治療として認めている訳ではない

が，本テスト施行時の妊娠成立率が高いので何らの機序

が有効に働いていることも推定される．ともかく現段階

ではHuhnerは治療とはいえなV・ことは同感である．
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第9回日本不妊学会北陸支部総会

と　き

ところ

1973年12月23日（日）午後1時

金大付属病院臨床第1講義室

1．XYIXXY型Klinefelter症候群の1例

宮崎公臣（金沢大泌尿器科）

　症例は28歳男子で不妊を主訴に来科．両側睾丸が1委小

で硬度も軟であるが，女性乳房は認めず，陰茎，副睾

丸，精管，前立腺に異常なし．腋毛，陰毛も正常．一般

血液，尿検査で異常なく，甲状腺機能は正常である．尿

中ホルモン測定では，17KS　7．　7mg／day，170HCS　10．1

mg／day，　Gonadotropin　48m．u．u，／day，　IVPで両側腎孟

尿管は機能，形態ともに正常．精嚢撮影でも正常型を示

す．睾丸の組織像では，精細管は完全に硝子化し，Ser・

tori細胞や精子形成細胞はなく，　Leydig細胞の著明な

増殖がみられた．口腔粘膜よりの性染色質検査40／300と

陽性．性染色体はXY型45細胞，XXY型106細胞で1：

2でXXY型の多いモサイク型であつた．精液検査で

無精子症であつた．

2。不妊を主訴とした睾丸腫瘍の1例

福島克治・島田宏一郎（金大）

　症例は37歳男子，不妊を主訴として昭和48年8月6日

当科受診，結婚して8年を経過するも子供が得られなか

つた．性生活は異常なかつた．現症では陰嚢内容に異常

がみられた。左睾丸はやや小さく，右は超鶏卵大で，皮

膚の緊張強く表面平滑で，透光検査陽性であつた．この

右陰嚢内容の異常は約1カ月前から気付いていたが，自

覚症状もなかつたので放置していた。精液検査では精子

は全く認められず，無精子症であつた．8月13日右陰嚢

水腫根治術の予定で手術を開始したところ，睾丸はほ

ぼ正常の大きさであつたが，精索の強度の肥厚と癒着著

明で，内腸骨動脈付近まで剥離し，ここで切断し睾丸を

含めて切除した．病理組織学的に睾丸のEmbryrenal

carcimenaであつた。精索にも連続的に腫瘍の浸潤がみ

られた．IVPでは右腎機能はなく，　RPで右腎孟尿管

移行部に狭窄がみられた．下大静脈撮影でも，下大静脈

への浸潤が疑われた．抗腫瘍剤としてActinomycin　D，

Endoxan，を投与した．同年10月18日病院内を散歩中，

急に心停止をきたし死亡した．剖検は拒否されたため死

因は不明であつた．

　本症例について考察し，若干の文献的考察を加え報告

した．

3．染色体異常者の不育症の症例

飯田和質・荒木克巳・細野　泰

　　　（福井県立病院産婦人科）

　習慣性流産および周産期死亡を総合した不育症の原因

は多元的なことが多く，まだ確立されていないものもあ

りますが，母体側因子には古くから知られている内分泌

因子，奇形，腫瘍等の性器体部因子，頸管不全症等の頸管

性器因子，その他慢性疾患，感染症，代謝疾患等の因子

があります．また胎児側因子には妊卵因子，付属物因子

があり，夫婦間における特殊因子に血液型不適合や異常

遺伝子などの因子があげられます．私達は7回の自然流

産を起こし，その原因が染色体異常によるものと思われ

る症例を経験しましたので報告します．

　症例は25歳主婦で家族歴，月経歴，既往歴には異常な

く，6回の自然流産をくり返し，1～2回は2～3ヵ月

にて流産，3～6回目は5カ月前後にて前期破水を起こ

し子宮内胎児死亡しております．今回，妊娠2カ月，4

ヵ月にて出血し，HCG高単位療法，黄体ホルモン療法

にて快全し，5カ月に黄体ホルモン高単位を与えながら

頸管縫縮術を行なつた所5目後より出血し，8目後に破

水，12日目に贋帯脱出し，子宮内胎児死亡を起こしまし

た．

　それで原因究明を行ないましたが，HSG　Abrasio等に

より，性器体部，頸管には異常を認めず，また肝機能，

腎機能，内分泌，代謝系にも異常はなく，感染症等も認

めませんでしたので，金沢大学第3解剖に依頼し染色体

検査を行なつた所，夫は正常男性染色体像を示していま

したが，本人は正常女性染色体核核細胞を有してはいま

すが45XXC－，45XXA・のHypermoda1な異数性染色

体1細胞つつ，また47XXGのHypermodalの異数1生

染色体をもつ21－trisomyの4細胞が認められ，また習

慣性流産の染色体異常について報告されている転座等の

構造異常はありませんでした．

ヤ
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　以上私達はホルモン的な流産治療に効せず7回目の流

産を起こし，その原因が常染色体の異数性を示す染色体

異常によるものと思われる症例を経験しましたので報告

致しました．

4．子宮内膜癒着症の妊娠成功の1例

　　　富田嘉昌・上野宏郁

（金沢大学産婦人科学教室）

　1894年FritshがYostportum　metrovuhegiaにて

掻爬した後，完全に子宮腔が閉塞した症例を初めて報告

し，また1895年Veitが流産後掻爬に続発した子宮腔部

分閉塞例を報告した．1948年AshermanはAmenorhea

traumaticaとしてまた1950年にはTraumatic　Intrau・

terine　Adhesionとして，臨床像，　X線所見，病因およ

び治療法について報告したので，その後Asherman

syndromeと称せられるようになつた．わが国ではま

だ，Asherma　syndromeを起こした後に妊娠した症例

報告は少ない．今回われわれは，人工妊娠中絶および自

然流産をそれぞれ2回と1回の後Asherman　syndrome

を起こし，その後妊娠した症例を経験したので報告し

た。すなわち，子宮腔内にはゾンデ診にて約3cm位し

か挿入出きなかつたが，鈍的な剥離の後，卵管通水法と

Rubin　testをそれぞれ2回，子宮卵管造影法とRubin

testをそれぞれ2回行なつた．その後Intrauterine

deviceを挿入し，経ロカウフマン療法を3クール行な

つた後，Intrauterine　deiceを除去したが，1回の月

経を見た後妊娠した．妊娠の経過は，性器出血，腰痛お

よび下腹部痛をくり返しながらも，現在妊娠5カ月1，／4

に入つていて，特に異常はない．

5．当病院不妊クリニークにおける諸検査とクロミ

　　ッド療法の3例について

宮越洋二（福井愛育病院産婦人科）

　われわれの産婦人科外来では特に「不妊クリニーク」

をもうけていますが，この不妊クリニークをどのように

充実させ，またどの程度の検査を行なつているかを報告

し，同時にクロミッド療法の3つの症例について報告し

ます．不妊診療を行なうにあたつての最大のポイントは

いかに患者に十分なる検査を継続していけるかにあると

いつても過言ではありません．そこでわれわれは「不妊

検査のしおり」き作成しこれを個々の患者に与えること

によつて十分個々の検査の意義を理解さしています．ま

た，数カ月に1回「不妊教室」を開き多忙な外来では十

分説明できない点をこの揚で解説しています．われわれ

はいわゆる不妊症における一般検査以外に腹腔鏡および

ヒステロスコープを用いることによつて，より詳細な子

宮，卵管などの異常をとらえることにつとめています．次

にクロミッド療法の症例1は第一度無月経の症例でクロ

ミッド1日50mg，5日間投与を数クールするも排卵を認

めることができず，次に1日100mg　5日間にてBBTかは

わずかに排卵を認められるもpregnandio1を測定したと

ころ増量しておらず，そのため1日150mgにクロミッド

を増量し，かつ投与開始後13日目にHCG　30001Uを筋

注し尿中のLHおよびpregnandiolを測定したところ

明らかに排卵を認むべき値を示しました．症例2は散発

性無排卵，重複子宮，重複膣の症例で腹膣鏡にて重複子宮

を確認した後，膣中隔を切除しその後クロミッド1日50

mg　5日間を数クール試みたクロミッドにて排卵後HCG

50001Uを隔日に5回投与し妊娠に成功しました．症例

3は，第1度無月経の症例でHSGにて頸管に欠損像を

認めたためヒステロスコープを実施したところ著変は認

められませんでした．またこの症例はHtihner　testの

結果が不良のためクロミッドのcarry　over　effectによ

つて頸管粘液を抑制することなく自然排卵を得た妊娠に

成功しました．

6． 不妊における診断的治療法としての卵管疎通性

検査の意義

過去6年間の統計を中心として

　　　舘野政也・○舌野　徹

（富山県立中央病院産婦人科）

　不妊に対する正しい治療は種々の臨床検査による正確

な病態の把握および診断によつてのみなされ，いたずら

なホルモン療法はかえつて治療率を低下させることにな

る．

　また，内分泌学の著しい進歩により，殊に不妊原因と

しての無排卵に対する治療法は一段と進歩し，Kauf・

mann法，からclomiphene　citrate，　HMG－HCG療法，

さらにはLH・RHが合成され臨床応用されている．し

かし不妊に対する治療がこれですべて解決したわけでは

なく，不妊原因は前述の如く複雑多岐であり，殊に卵管

因子も重要である．

　従来，われわれは女子側にも男子側にも一般外来検

査としてB．B．T．　Rubin，　H．S．G，精液検査，　Miller－

Kurzrock　Test．などに異常なく，しかも妊娠しない場

合に排卵前を選び，診断的に行なう通気法，通水法ある

いはHSGはしばしば妊娠を成功させることを経験し

ているので今回は卵管疎通性検査後の妊娠について過去

6年間の成績を中心として述べてみたいと思う．

　結論
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　1）　1970，72，73年の不妊患者は婦人科患者数の6．4

％を占めた．

　2）妊娠成功例は1966，67，68，70，72，73，～6年

間で不妊患者数564例中，100例で19．5％であつた．

　3）妊娠成功例中Rubin．　test，　H．S．G施行直後の妊

娠例が100例中47例で47％と高率であつた，

　4）　Rubin　test，　HSGにclomid療法併用のCom－

bination　methodの有効性が示唆された．

　われわれの治療法で薬物で無排卵で最終排卵誘発法と

してのWedge　resectionによる誘発率は極めて大きか

つた．また卵管形成術を行なつた場合の妊娠率は極めて

低かつた．

　5）今後の方針としてLH－RHを使用しての排卵誘

発を行なつて誘発を行なつてみたいと思つている．

7．当院不妊外来における昭和45年より47年までの

　　統計的観察

飯田和質・荒木克巳・粟野利春

　　　（福井県立病院産婦人科）

　福井県立病院産婦人科外来において昭和45年より昭和

47年まで3力年に来院した不妊患者についてわれわれは

統計的観察を試みた．

　外来患者総数は14，822で，そのうち297（2．0％）を不

妊外来として扱つた．不妊患者は原則として不妊期間2

年以上，あるいは1年以上のもので経過観察中にBBT

等で治療必要と思われたものと限定してある．不妊外来

2．0％は諸家に比してやや低い．原発不妊は213，続発不

妊は84で，その比率はだいたい平均的である．また不妊

患者は年々増加の傾向にある．

　原発不妊と続発不妊の一部は当院泌尿器科に精液検査

を依頼したが，受診者の約25％に異常がみられた．Azoo・

spermie　14，01igospermie　17でかなりの数であつた．

　不妊患者の初診時年齢は原発不妊，続発不妊ともに，

26～30歳に頂点があり，次いで21～25歳が多かつた．こ

れは諸家の報告に比し約5年若いが，これは地域的な結

婚年齢の若さに由来すると思われる．不妊期間は5年未

満に80％が集まつており経年的に減少の傾向があつた．

　不妊婦人の既往歴をみてみると，虫垂炎が79例（27％）

にみられた．またアレキサンダー手術，卵管形成，外

妊，帝王切開術等の婦人科的手術もかなりの数であつ

た．また人工妊娠中絶30．5％，流産37．7％と高率であ

り，この辺の問題も従来いわれているように再確認する

にいたつた，

　H．S．G．その他の診断にて指摘された異常では卵管因

子と思われるもの9例でそれほど高率にはみられず，子

日不妊会誌20巻2号

宮因子と思われるものでは，子宮発育不全が6例認めら

れた以外，特記すべきものはなかつた．

　妊娠成功例については，通院中の妊娠は38例（12％）

で，この中でH．S．G．後のものが10例と注目された．

通院中断した患者に対するアンケート調査で82例中30例

に妊娠成功があつたが放置未治療が43例と数多く，不妊

外来通院の難かしさがうかがえた．

8．切迫流産の予後判定に対する超音波断層法の意

　　義

加藤俊明・本間遵・村田孝一

桑原惣隆

　　　（金沢医科大学産婦入科）

　切迫流産の予後診断は産婦人科医にとつて最も重要な

問題の1つであり，従来は臨床症状と合せて子宮触診法

（内診）ならびに妊婦尿中の絨毛性Gonadotrophinなど

を定量することによつて判定してきたがいずれも適確な

診断法のない現状である．そこでわれわれはDonald，

MacVicar等によつて産婦人科領域へ応用された唯一

の生体の組織構造を形態学に観察しうる超音波断層法を

使用し，従来の予後診断法を併用することによつてさら

に切迫流産予後判定に適確な診断が下されるのではない

かと考えられる成績を得た．

9． 不妊患者における血中および尿中のゴナドトロ

ピンの推移

飯田和質・○橋本　茂・本江　卓

　　　（福井県立病院産科婦人科）

　不妊の原因を究明するため血中および尿中のゴナドト

ロピンの推移を検索した．

　血中LH，　FSH，は「第一」のRadioimmunoassay

kitを用いて測定した．尿中LHは「持田」のハイゴ

ナビスを用いて測定した．

　血中LHと尿中LHは，ほぼ比例するようである．

Radioimmunoassayでの測定は，正確であるが，時間

と施設を要する．ハイゴナビスでの測定は，短時間で結

果がでるが，半定量的であるため，多少不正確である．

　黄体機能不全周期では血中LH　peakは，正常排卵周

期に比し低値である．無排卵周期ではLH　peakは著明

でない．血中FSH高値で，しかも頸管粘液のEstrogen

効果が認められない無月経を，卵巣性第二度無月経と診

断した．血中FSH，　LH高値（尿中LH高値）で，頸

管粘液のEstrogen効果著明であるにもかかわらず排卵

しない患者に，腹腔鏡検査を施行した．卵巣腫大はなく，

t
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卵巣表面は白色であつた．不妊患者治療中において，血

中FSH，LHおよび尿中LHの推移をみた．稀発月経患

者（月経周as　90－　120日）に，アノブラールクールを施

行し，その後妊娠した例では，血中LH　peak（151．O

mlU／ml）後，21日目で血中LHは46．OmlU／m1であ

つた．peak後，30日目で妊娠反応（HCG　10001U／L）

陽性となつた．排卵後20目前後では，HCG分泌は，殆

どないと思われた．無排卵周期症患者にSexovidを投

与した例では，血中LH（66．5～118．OmlU／m1），FSH

（34．O～72．OmlU／ml），尿中LH、共に持続的高値であ

り，頸管粘液のEstrogen効果著明であつた．しかし，

同症患者にclomidを投与して，排卵誘発に成功した例

では，血中LH（24．0～79．OmlU／ml），尿中LHは持

続的高値であるが，血中FSH（O　・一　10　．2mlU／ml）は

比較的低値であり，頸管粘液のEstrogen効果も，著明

ではなかつた．

　血中または尿中のゴナドトロピンの推移をみること

は，不妊の原因を究明するうえに，また治療効果を判定

するうえに有意義である．

10．合成L，H－RHの臨床的応用におけるradioim－

　　munoassayによる検討とその問題点

宮下　敏・本間　遵・村田孝一

桑原惣隆

（金沢医科大学産科婦人科学教室）

当科外来ならびに国立金沢病院産婦人科の御好意によ

り使用させて頂いた無排卵症患者に，合成LH－RHを
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単独一回筋注した場合の，血中LH・SFHの動態と排卵

の有無についての成績を報告する．

　（研究方法）

　外来受診の排卵障害患者の中，第1度無月経10例と，

第2度無月経3例について，合成LH－RH　100μgを一

回筋注した．第1度無月経ではprogesterone　10mg，第

2度無月経ではestrogen　depot　10mgとprogesterone

depot　125mgを合併注射による消退出血開始後，原則

として14～21日目にB．B．T．および頸管粘液より，排卵

のないことを確認してから，合成LH－RHを筋注した，

　合成LH－RH投与による血中LH，　FSHの変動を見

るため，合成LH－RH投与前と投与後30上に採血し，

1251を利用した2抗体法によるR．1．A．により，　LHお

よびFSHを測定した．排卵誘発の判定は，　LH－RH投

与後高温相に移行し，高温相が7日以上持続して，体温

下降と共に月経発来を認めたものを排卵誘発例とみなし

た，なお，第2度無月経のものは，試験開腹により，3

例すべて卵巣形成不全による卵巣性無月経であることを

確認した．

　（成績）

　合成LH・RH投与による血中LH，　FSHの投与前，

投与後30分の変動は別表の如く，第1度無月経，卵巣性

無月経共に，LH－RHに良く反応を呈しているが，第1

度無月経ではLH－RH投与前値は，　LH，　FSH共に低

く，卵巣性無月経では投与前値が高かつた．なお，排卵

誘発例は第1度無月経では10例中7例，卵巣性無月経で

は排卵誘発例を認めなかつた．

（別表）　第1度無月経・卵巣性無月経患者に対する合成LH－RH（100μ9）投与の成績

第1度無月経
　（10例）

卵巣性無月経
　（3例）

LH（mlU／ml）

投与前 投与後

37．4±5．0 130．2±18．工

87．3±25．4 170．3±35．5

FSH（mlU／m1）

投与前 投与後

12．8±　2．3 43．1±14．0

42．8±15．3 62．5±25．4

排卵率

7／10

0／3

Mean±S．　E．
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第63回日本不妊学会関東地方部会

日

場

時

所

昭和49年2月22日（金）午後2時
板橋区加賀2－11－1

　帝京大学基礎棟2階講堂　（TEL．964－1211）

1．男子不妊症と性染色体異常

松本英亜・安藤　弘（東邦大学泌尿器科）

　われわれは，過去5年間に20例のKlinefelter症候群

を初めとし，Turner症候群，真性半陰陽，　Down症候

群等を経験したが，これらの内，直接不妊を主訴に来院

した7例のKlinefelter症候群，1例の真性半陰陽につ

いて男子不妊症との関連を検討した．

　同期間中，当科で扱かつた男子不妊症患者は236例で，

詳細不明の12例を除き，無精子症が97例，精子濃度20×

106／m1以下の乏精子症例を含めると151例，68°／oが著し

V・造精機能障害を呈していた．そこで，Ferguson－Smith，

Kjessler等の如く，精子濃度1x106／m1以下の症例に

限定して，上記8例の性染色体異常症例を対比してみる

と，98例中8例，8．1％という高頻度になる．次に，7

例のKlinefelter症候群を睾丸容積10m1以下の男子不

妊症例と比較してみると，67例中7例，10．4％の高率と

なつた．

　さらに，精子濃度1×106／ml以下で，睾丸容積10ml

以下の症例に限定すると，41例中8例，19．5％という高

頻度になる．

2．HCGによる睾丸予備能検査法

　　一男子不妊症への応用一

○西村隆一・今野　稔・穂坂正彦

　高井修道（横浜市大泌尿器科）

　Competitive　Protein　Binding　Assayおよび，　Ra－

dioimmunoassayにより31例の男子不妊症についてその

血中testosterone値を検討した．男子不妊症の血中

testosterone値は多く、は正常範囲内にあるがその平均値

は低値であり，また正常低値に分布するものが多かつ

た．精液所見と血中testosterone値の関係は，乏精子

症では13例中2例が，また無精子症では18例中6例が異

常低値（300ng／dl以下）であつた．ついで，男子不妊

症におけるtestosterone分泌能をHCG負荷による睾

丸予備能検査法により検討せんと試みた．この第一手段

として，基準とすべきHCG負荷検査法を設定するた

め正常成人男子について，HCG　4，0001．U．または，

10，0001．U．1回注射法と4，0001．U．3日間連続投与法に

ついて検討した．1回注射法ではHCG負荷に無反応

の症例もみられ，また，反応例でも血中testosterene

の最高反応倍率は1．3±O．2倍であつた．3日問連続投与

法では最高反応倍率は2．6±O．6倍であつた．すなわち，わ

れわれはHCG負荷試験により睾丸問質細胞機能低下

例を明らかに判別するには，正常成人男子での最高反応

倍率が少くとも2倍以上必要と考えている．このため，

HCG　4，000LU．3日間連続投与法を基準の検査法とし

た．そして，このHCG負荷による睾丸予備能検査法の

男子不妊症への応用について述べた．男子不妊症におけ

る反応態度については今後症例をかさねて結論したい．

返答　　　　　　西　村　隆　一（横浜市大泌尿器科）

　島崎先生（群大）の質問に対して．

　（1）睾丸組織像との一定の関係は見出されていない

しかし，Leydig間質細胞のhyperplasiaのみられる症

例では血中テストステロン値が低い傾向がみられてい

る．

　（2）従来，テストステロン，FSHが不妊症の治療

がなされてきた．今後，血中テストステロン値はこれら

の治療法の正しい適応の決定に役立つであろう．

　岩動先生（東大）への返答

　（1）Klinefelter症候群の症例は入つていない．

Sertolie　tubuleの症例は含まれている．

　（2）　TestosteroneとDihydrotestoneとは分離し

て測定すべきである．

　片山先生（千葉大）への返答　全く同感です．

　質問　　　　　島　崎　　淳（群馬大学泌尿器科）

　1．Azooの群のTestesterone値は一部の症例は低

く他は正常のようである，するとこの両者の間に睾丸組

織とか他の点で相違があるか．

　2．治療としてTestosterone十FSHにつきその可

能性についてどのように考えておられるか．

　　　　　　　　　　　　岩動（東大分院）
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　1）　Azoospermiaの症例にKlinefelter症候群や

Sertol　cell　only　syndromeの症例が含まれているでし

ようか．

　2）Testosterone測定に関して，現在利用できる抗

体ではたしかに5α一dihydrotestosteroneの交叉があり，

chromatographyによる分離が必要であるとの説には賛

成である．しかしわれわれはchromatographyを行な

わない方法を検討し，そのreliability　criteriaすなわ

ちAccuracy，　Precision，　Speci丘city等について慎重に

検討した結果現在までのところ十分に実用に際して信頼

できるとの結論に達している．

　　　　　　　　　片　山　　喬（千葉大泌尿器科）

　無精子症と一括していう場合，この中に種々のもの

（閉塞性か否か，組織像の差，ホルモン値の差などがあ

る）があるので，区別する必要があろう．

3．男子不妊症におけるLH・RH臨床例について

根岸壮治・吉田謙一郎・高木健太郎

大島博幸

（東京医科歯科大学泌尿器科学教室）

　男子不妊症を主訴として来院した乏精子症症例に合成

LH－RHを投与したので，その臨床経過を報告した．症

例の合成LH・RHを100μg　1回投与したもの5例，お

よび100Pt9を週1回の割合で5回投与したもの2例であ

る．

　LH－RH　IOOptg　1回投与群5例では，その3例に精子

数の増加がみられ，そのうちの2例では精子活動率の改

善がみられた．投与4～8週後には精子数は増加し，

5～6月後に一時低下し，7～9月後に再び増加してい

る．

　他の2例では殆んど変化がみられていない．

　LH・RH　IOOμg　5回投与した2例では，投与終了2週

後では著しい精子数の減少を示したが投与2～3カ月後

に精子数の急激な上昇がみられた．5～6カ月後には横

ばいまたは減少の傾向がみられる．精子活動率は減少の

傾向がみられた．

　なお，7例全例に妊娠の成立はえられなかつた。

　　　　　　　　　　　　　　　根　岸（東京医歯大）

　1）　LH・RH　1回投与群では投与60分後の組織像で

Leydig　cellに強い変性がみられる．

　これはLeydig　ce11内のアンドロゲンが強制的に分

泌させられたものと考えられる．

　投与4～5カ月後の精子数の減少はLeydig　cellの

疲労によるものと考えてよいかもしれない．

　2）LH－RH　5回投与群の2例ではLH－RHの投与
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に1カ月余要しており，投与中止2週後には精子数の減

少がみられている．しかし投与中止2～3カ月後には急

激に増加している．そのmechanismについては検討中

である．

　3）血清FSH，　LHテストステロン値については

LH・RH投与後の精索静脈血について現在検討中であら

ためて報告します．

　　　　　　　　島崎　淳（群馬大学泌尿器科）

　1．LH－RH　1回投与で何かtoricの変化がおこつて

いるか之についてはどうか．

　2．長期投与でReboundといわれたがReboundに

しては早すぎるようですがいかがですか．

　　　　　　　　　黒沢忠彦（東邦大産婦人科）

　SpermatogenesisからみますとLH－RHの半減期は

短く直接の影響ではないように思いますが，血中の

LH，　FSHのlevelは如何でしたでしようか？

　作用機序は如何にお考えでしようか？

4。子宮鏡の経験

1）選択的卵管造影の試み

2）3H検査法による子宮出血の診断

高田　久（飯山日赤産婦）

百瀬和夫（東邦大産婦）

　近年Hysteroscopyの必要性が認識されてきたが，今

回Hysteroscopyの経験として卵管子宮口の見えた例に

おいて，biopsy鉗子挿入口より尿管カテーテルを卵管

子宮口に挿入し，選択的卵管造影を行なつた1例と，産

後出血，すなわち少量の血性，褐色悪露の持続例，不正

子宮出血，機能性出血など出血例を対象とし，Hystero－

scopy，　Hysterosalpingography，　Histopathologyの3

Hによる検査を施行し，比較検討し認むべき知見を得

たので報告する．成績：産後出血例は計17例で，中9例

は3Hが同時に施行され，　Hysteroscopy（以下HSと

略）で遺残，増殖，出血，凝血，Hysterosalpingography

（以下HSGと略）で辺縁不整，虫喰い状陰影欠損，

Histopathology（以下HPと略）で少量の内膜片を含む

壊死組織像を示したのが5例，HSとHPは上記に同

じで，HSGで部分的陰影欠損を示したのが2例，

HSGで造影不能，正常像が各々1例に認められた．　HS

とHPの2H検査は8例に施行され，8例ともHS，
HP所見は上記に同じであつたt以上の結果，産後の少

量持続出血例では，子宮内膜の再生が極めて不揃いで，

旧成分の脱落も不十分であることが認められた．不正子

宮出血例は計25例で，3H同時に検査された例は11例

で，HSで粘膜下筋腫，　HSGで辺縁不整，　HPで内膜
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ポリープ，HSで内膜増殖と子宮腔癒着，　HSGで陰譲

欠損と辺縁不整，HPで内膜増殖，　HSで子宮下節のポ

リープ，HSGで辺縁不整，　HPで内膜ポリープ，　HSで

内膜増殖と出血，HSGで辺縁不整，　HPで増殖期内膜

が各々1例，HSで内膜増殖と出血，　HSGで辺縁不整i

と弛緩像，HPで分泌期後期が2例，　HSで内膜増殖と

出血，HSGでポリープ状陰影欠損，　HPで凝血とフィ

ブリン塊，HSで内膜増殖と粘膜下筋腫，　HSGで辺縁

不整，HPで分泌期内膜，　HSで内膜増殖，　HSGで正

常，HPで増殖期内膜が各々1例，その他2例となり，

HSとHPの2H検査例では，一致例が4例，大体一

致例が2例あり，残りはHSでいずれもHyperplasia

に見えるが，HPで分泌期や増殖期内膜で，中には胎盤

遺残，すなわち流産を示す例を1例認めた．

　流産時および流産後に行なわれた検査は計8例で中3

H同時検査例が4例，2H検査例は4例であつた．流産

時および流産後初期では産後出血例とほぼ同じ所見を示

したものが多かつた．不妊例で性器出血を示した3例に

つき3H検査が行なわれ検討された．以上の成績から各

検査法には一長一短があり，必ずしも細部にわたり一致

するものではない．子宮腔という外部から見えない臓器

において，出血時に行なわれるHysteroscopyはその原

因の多くをわれわれに教えてくれるので，今後日常ルチ

ー ンな検査として施行されるべきである．またHSG

で一側卵管のみ通過例，もれがひどく，また膣や子宮頸

管の出血や炎症のため卵管造影の不能例に，Hysteros－

copyを用いて行なう選択的卵管造影は意味があり，さ

らに治療手段として卵管狭窄例や卵管形成術後の通気，

通水に用いれば有意義なものと考える次第である．

　追加　　　　　　　　百　瀬　和　夫（東邦大産婦）

　1）　48年度東邦大の子宮卵管造影法471例のうち，一

側通過で，他側不明は42例であつた．これらでは筋腫，

頸管裂傷などの合併が多い．一側でも通つていれば，HP

管に関しては妊孕性が確かめられたことになり，他側の

状態は問題にするに足りないという考えもあるが，この

ようにうつらなかつた卵管に妊娠した症例もあり，その

状態を知ることが可能ならば確認したいという考えから

選択的卵管造影を試みた．技術的に若干の難点はある

が，この方法に習熟すれば，卵管問質部閉塞に対する子

宮側からのProbe・perationに発展させうる可能性も

ある。

　2）子宮内膜の変化は必らずしも一様に進行するもの

ではない．10年前に頑固な不正子宮出血を訴える32歳の

1回経産婦で，一掻き掻爬ではじめは良性の増殖症の像

であつたものが，約1年半の経過の後，腺癌になつた例

を経験している．このような例で，もつとも病変の進行
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した部分を掻爬できていたら，あるいはもつと早い時期

に悪性変化を発見できたのではないかと考えられる．

Hysterosalpingographyにより子宮病変の概要をつか

み，Hysteroscopyでこれを肉眼的に観察し，もつとも

変化のつよい部分の組織所見をうるように努力すれば，

異常の早期かつ確実な診断が可能となろう．

5．　IUD　in　the　Uterine　Cavity　observed　by　a

　　Glass且ber正Iysteras　cape

毛利隆彰・毛利智恵（ヨコスカ市）

　映画の内容説明

　この映画撮影の目的は避妊を成就する為に子宮内に挿

入されたIUDの状態を観察する為．日本ではこのIUD

はPolyethylene製が多く使用されている事．此れを正

しく子宮底近くの子宮腔内に入れて置けば避妊の目的

は達せられる事．そしてこのIUDは大体一年間で交換

される事を述べてあり，この映画には私達が専ら使用

している優生リングを使用した．ここには外に黒川氏の

Ringそれから桜林氏のシリコン製のS宇状のIUDを

見せたが外にも多くの種類がある．

　症例としては中絶術直後，月経直後，月経後7日目，

15目目に挿入したものそれから挿入後1年目，2年目，

3年目に交換または抜去の際に眺めた例それから挿入後

3カAで妊娠2カ月の例および挿入後に妊娠しIUDと

卵表面の摩擦で流産を起した例を上映している．

　中絶術後の例では出血が多く，入れたIUDはめ難い

こと，月経直後からの例では月経後から日時のへだたり

の多い場合の方がIUD出血等に患わされず綺麗に見え

たことが特徴的である．1年後，2年後，3年後の例で

は2年後の例では挿入したIUDの変形が見られたこ

と，3年後の例では挿入したIUDの近くに特異な粘膜

表面のコイル状毛細血管網を認めたこと，それからIUD

が正しく子宮腔内の在りながら子宮が収縮運動を行なつ

ている状態を促した．妊娠例は挿入されたIUDが何等

かの原因で下降し空虚になつた子宮腔内に着床したもの

と考えられる．流産の例は特異で内視鏡検査でIUDは

子宮内前壁に固着しており，下壁に着床した卵の発育に

依り子宮収縮運動等の影響を受け卵表面の穿孔によると

思われる．以上を総括して見て一般に挿入されたIUD

は内膜下に沈没するということは全然ない．IUDは

Polyethylene製の場合にいえる，正しく子宮腔内のその

子宮の適合したIUDを挿入していれば子宮収縮運動が

行なわれていても平衡を保つて下降することなく避妊の

目的は達せられることをこの映画は見せている．それか

らIUDを入れても妊娠する例はわれわれの長年の経験

’
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からこの場面を撮影して出したのであるがIUDが小さ

すぎるかまたは大きすぎる揚合は下降脱出は常に起つて

いる．小さい物は子宮の収縮運動によらずとも下降脱出

するし，大きすぎる場合は子宮の収縮運動を誘発して下

降する．下降すれば子宮底近くの子宮腔内に卵が着床す

る結果となる．大きすぎる場合の例で常に疹痛を伴う場

合は医師によつて抜去されている．最後にこの映画は多

くの挿入例を基として必要な例を上映したもので正しく

適当なIUDを子宮腔内の子宮底の近くに挿入すれば避

妊の目的に達せられることを強調した映画であります．

6，IUI）装置例の検討と反省

桜林元夫（神奈川県）

　IUDの材料等の生体反応を検討する場合，5年位の

長期装置例を観察すればよく分る．

　ラバーウィングは穿孔，癒着胎盤，強出血等7例．

メタルリングは器具破損が多い．ナイロンリングは除去

困難，抜去時穿孔等6例，ポリエチレンリングは除去困

難（埋没）1例，器具破損1例があつた，

　ポリエチレンリングの成績は280例（延831装置年）中

100装置年に対して脱落1例妊娠5例（0．7％），論害除去

34例（4．1％）であるが，ラバーウィングは妊娠4．1％，

ナイロンスパイラルは妊娠5．2％，脱落3．0％であつた．

　IUDの材料に対してさらに進歩を計る必要がある．

型に対しても取り扱う医師が困らないように研究を進め

る要がある．

特別講演

男子不妊症における遺伝および内分泌学的諸要因

　　　　　　　　　　　　　　　岩動孝一郎

男性不妊症の病態生理に関する研究は最近数年間に急
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速な進歩をみせている．その要因として従来行なわれて

いた睾丸組織検査その他の臨床検査に加えて性染色体分

析を主体とする細胞遺伝学的な手法および尿中あるいは

血中ゴナドトロピン定量法を中心とした内分泌学的測定

法が積極的にとり入れられるようになつた事実を見逃す

ことはできない．

　最近i数年間に東大本院および分院外来を訪れた不妊男

子について細胞遺伝学的および内分泌学的に詳細な検討

を加えた．

　すなわち末梢血液培養による染色体分析，血中LH，

FSHおよびテストステロンの測定を全症例におこなつ

た．また睾丸組織の生検を行なつた症例については全例

組織の染色体分析を行ないとくに精子形成過程の各段階

における細胞を分析することによつて不妊との関連につ

いて検討を加えた．

　また放射線照射による精子形成障害の症例や睾丸腫瘍

に対する化学療法を受けた症例において精子濃度と血中

ホルモン濃度との関係について長期間観察した結果興味

ある所見が得られた．すなわち放射線照射や抗癌剤の投

与は睾丸造精細胞の障害をきたし，血中FSHの特異的

下昇をきたし，完全な回復には1～2年を要する．

　男性不妊症の治療法としての各種の方法について検討

を加え，とくにゴナドトロピン製剤についてPMSはご

く短期間で抗体の産生をきたすこと，またHCGの投与

はFSHの抑制をまねき造精能の低下をきたすことを見

出した．また高ゴナドトロピン状態（クラインフェルタ

ー 症候群，Germinal　cell　aplisia等）における男性ホ

ルモン投与にする血中ホルモンの動態等についても検

討を加えた結果を紹介した．詳細は原著として発表の予

定．　　　　　　　　　　　　　　　　　．
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会員各位殿

（社）日本不妊学会

理事長　沢　　崎 千　　秋

通　信　総　会 ♂

　法人規定により前年度決算および当年度予算は5月末日までに文部省に届出なければならないため，昨年

と同様に昭和49年度決算ならびに昭和50年度予算について通信総会での御審議をお願いしたいと存じます．

　下記決算案および予算案について御検討の上，5月10日までに同封の葉：書で賛否を御通知下さるようお願

い致します．御不審の点につきましては事務局宛御問合せ下さい．なお期日までに御通知のない場合は，御

承認を得られたものとさせていただきます．

議 題

1．昭和49年度決算につき承認を求める件

H．昭和50年度予算につき承認を求める件

　　議案ならびに説明書

1．昭和49年度決算について

　昭和50年1A31日までの収支に基づく年度末決算見込は234～235頁に示す如くである．年度末における多

少の変更は了承されたい．

a．収入　（1）収入総計は15，913，657円で，予算に対し1，763，689円の増収見込．

　　　　　（2）　この増収は主として会費収入の増による．49年度予算では会費徴収率を従来とほぼ同様の

　　　　　　　　65％としたが，48年度半ばより発足した会費徴収本部化により徴収率が向上し，年度末に

　　　　　　　　は約80％に達する見込である．

　　　　　（3）広告費，購読料についても増収に努めた結果いずれも若干の増となつた．

　　　　　（4）　雑収入の増は，超過頁自巳負担分と特別掲載料全額負担分が予想をやや上廻つたことおよ

　　　　　　　　び国際不妊学会抄録集頒布による収入があつたことによる．

　　　　　（5）利子収入は48年度とほぼ同額を見込んだが，48年度においては国際不妊学会よりの繰入れ

　　　　　　　　金があり一時的に預金額が大であつたことを考慮しなかつたため予算より減収となつた．

b．支出　（1）　支出総計（翌年度繰越金を除く）は13，441，012円で，予算額（予備費を除く）に対し501，012

　　　　　　　　円の超過である．収支合計では2，472，645円が翌年度繰越金（年度当初運営金）となるが，

　　　　　　　　48年度よりの繰越金を除いて今年度収支のみで見れば610，823円の赤宇決算となる．

　　　　　（2）事業費支出の減は主として雑誌発行費の減による，印刷費は48年度決算より3割増の予算

　　　　　　　　としたが，頁数が予想を下廻つたため約14万円の減，発送費は前年比5割増としたが，郵

　　　　　　　　送料の値上げがなかつたため約19万円の減となつた．

（3）

（4）

（5）

（6）

支部運営費の増は会費徴収率の向上に伴なう当然の結果である．

委員会経費の増は，役員改選の準備のため幹事会その他の回数が多かつたことによる．

事務費の増は主として給与手当の増であるが，これは役員改選に伴なう諸手続事務および

事務所移転（東邦大学の改築により学内で三度移転）のため残業手当，アルバイト料等の支

出が多かつたことによる．

旅費交通費の増も同上の理由による．
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　　　　　（7）　雑費の増は同上の理由および国際不妊学会抄録集の残部引取りに約7万円を支出したこと

　　　　　　　による．（抄録集引取りに関する費用は事業費に属するものと思われるが事業費雑費の項目

　　　　　　　がないため事務費雑費として支出した．）

II．昭和50年度予算について

　昭和50年度予算案は236～237頁に示す如くである．但し49年度よりの繰越金については年度末の時点で多

少の変更があり得る．

a．収入　（1）　総収入予算は15，464，145円で49年度決算額を下廻るが，49年度に比し前年度繰越金が少な

　　　　　　　いためであり，年度内収入では前年より約16万円の増となる．

　　　　　（2）会費徴収率は，50年度会費については80％，過年度会費については未納者の60％とした。

　　　　　（3）賛助会費は，50年度より会員として3社（サンド薬品，鐘紡中央研究所，小野薬品）が加

　　　　　　　わるため30万円の増となる。

　　　　　（4）広告料，購読料は49年度決算額とほぼ同額とした．49年度にかなり無理をして増収をはか

　　　　　　　　っているため今年度における大幅な増加は困難と思われる．

　　　　　（5）利子収入は49年度決算と同額とした．

　　　　（6）

b．支出　（1）

（2）

（3）

（4）

（5）

（6）

（7）

（8）

（9）

（10）

（11）

（12）

（13）

雑収入は49年度決算額より国際不妊学会抄録集頒布による収入を減じて算出した．

総支出予算（予備費を除く）は15，218，000円であり，49年度予算（予備費を除く）に比し

2，278，000円の増，49年度決算（繰越金を除く）に比し1，776，988円の増となる．これは主

として総会補助金，会誌印刷費，給与手当，退職積立金の増加による．

総会補助金は48年度総会にて大幅の増額が要望され，49年度に従来の30万円を50万円とし

たが，本年は創立20周年記念式典も行われるためこの機会にさらに20万円を増額した．

会誌印刷費は49年度決算の2割増．発送費は49年度に既に郵送料の値上を見込んでいるの

で据置とした，

支部運営費は，今年度より当年度会費納入者のみを対象とし，200円×1830人＝370，000円

を計上した．

委員会経費はほぼ49年度決算と同額を計上した．

49年度の経験に鑑み新項目として事業費雑費を加えた．

会誌編集費，IFFS会費は49年度予算と同額とした．

給与手当は，事務員3名につき月額306，000円（49年度の2割増）×17ケ月（賞与を含む）＋

残業手当およびアルバイト料98，000円として算出した．給与は49年度において僅かに1割

の増に止めており，今年度最低2割の昇給は止むを得ないと思われる．

旅費交通費（出張費，定期代），印刷費は49年度決算の2割増とした．

会計指導費は不充分であるが1万円の増とした、

その他の事務費は49年度予算とほぼ同額に止めた．

退］職積立金は49年度において従来より20万を減じて30万としたが，現在総積立金額180万に

過ぎず，今年度は少なくとも50万の積立が必要と考えられる．事務所建設基金積立は49年

度に引つづき0とせざるを得ない．

予備費（51年度への繰越予定金）はわずかに24万円余にすぎず，今後会費徴収率の向上，

賛助会員の増加，広告料の増収，諸経費の節約に極力努力しても明年度の予算編成は極め

て困難となることが予想される．



166　（234） 日不妊会誌　20巻2号

　49年度収支決算書（見込）

自昭和49年4A1日　至昭和50年3月31日

収入の部 単位円

項 目 決算額
昭和49年度
予　算　額

増減△1°備 考

賛助会員会費
会　　　　　　費

広　　　告　　　料

利　　　　　　子

雑　　　収　　　入

購　　　読　　　料

前年度より繰越金

　900，000

8，459，950

　845，800

　692，155

1，605，784

　326，500

3，083，468

　900，000

7，010，000

　600，000

1，000，000

1，300，000

　256，500

3，083，468

　　　　　0
　1，449，950

　　245，800
△　　　　307，845

　　305，784

　　　70，000

　　　　　0

説明書1－a－（2）

説明書1－a－（3）

説明書1－a－（5）

説明書1－a－（4）

説明書1－a－（3）

合 計 ・5・9・3・6571・4・・49，9681・，763，68gl説囎1－a－（・）

収入の内訳

　1）　賛助会員会費　　　　　　合計　900，000円

　　　昭和49年度

　　　（塩野義，山之内，協和醗酵，日本シエリング，三共，第一製薬，科薬抗生物質）7社（1口）

　　　　　　　　　　　　　　　700，000円

　　　（大日本製薬，大塚製薬，帝国臓器，エーザイ）1／2口，4社

　　　　　　　　　　　　　　　200，000円

　2）会費納入内訳　　　　　　合計8，459，950円

　　　昭和49年度会費　　　　　　7，235，450円（1808人）

　　　過年度会費　　　　　　　　1，090，000円（436人）

　　　次年度会費　　　　　　　　　134，500円（33人）

　3）　雑収入内訳　　　　　　　合計1，605，784円

　　　（1）超過頁の自己負担金　　　586，404円

　　　（2）特別掲載全額負担金　　　934，660円

　　　（3）雑誌，

　　　　　国際不妊抄録集，その他　84，720円
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支出の部 単位円

項 目

1事　 業　 費

　総会補助金
　総会諸経費
　雑誌発行費
　印　 刷　 費

｛煮慧
　1．F．F．S。

　国際不妊学会会費

　支部運営費
　委員会経費
H事　 務　 費

　給　与　手　当

　福利厚生費
　旅費交通費
　印　 刷　 費

　通　 信　 費

　消　耗　品　費

　修　 繕　 費

　雑　　　 費

　器具備品費
　会計指導費
　会　 議　 費

　公　租　公　課

皿引当繰入支出
　建　設　基　金

　退職積立金
IV翌年度繰越金

合 計

　　　　昭和49年度決算額　　　　予算額1
増　減△

6，811，555

500，000

246，290

5，388，065

4，753，750

556，315

78，000

84，000

452，200

141，000

6，329p457

5，147，800

48，000

503，175

53，800

64，812

154，345

81，700

154，125

　　0
100，000

19，360

　2，340

300，000

　　0
300，000

2，472，645

15，913，657

7，078，000

500，000

240，000

5，750，000

4，900，000

750，000

100，000

100，000

388，000

100，000

5，562，000

4，500，000

80，000

450，000

60，000

80，000

150，000

50，000

30，000

30，00，

100，000

30，000

　2，000

300，000

　　0
300，000

1，209，968

14，149，968

△　　　　266，445

　　　0
　　6，290
△　　　　361，935

△　　　　146，250

△　　　　193，685

△　22，000

△　16，000

　64，“？OO

　41，000

　767，457

　647，800

△　32，000

　53，175

△　6，200

△　15，188

　　4，345

　31，700

　124，125

△　30，000

　　　0
△　10，640

　　340
　　　0
　　　0
　　　0
　1，262，677

1，763，689

摘 要

説明書1－b－（2）

説明書1－b－（2）

　〃
　〃

　〃

説明書1－b－（3）

説明書1－b－（4）

説明書1－b－（5）

説明書1－b－（6）

説明書1－b－（7）

説明書1－b－（1）

註：年度内支出額（1＋II十III）

　　決算客頁　　13，441，012．

　　予算額　12，940，000．
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昭和50年収支予算書（案）

自昭和50年4月1日　至昭和51年3月31日

収入の部 単位円

項 目

会 費

賛助会員会費
購

広

利

雑

前

読

告

収

料

料

子

入

年度繰越金

予　算　額

8，384，000

1，200，000

　337，500

　850，000

　700，000

1，520，000

2，472，645

昭和49年度
予　算　額

7，010，000

　900，000

　256，500

　600，000

1，000，000

1，300，000

3，083，468

増　　減 摘 要

　1，374，000

　　300，000

　　　81，000

　　250，000
△　　　　300，000

　　220，000
△　　　　610，823

下記　（1）

〃　（2）

〃　（3）

〃　（4）

〃　（5）

〃　（6）

合 計 15，464，145 14，149，968 1，314，177　説明書II－a－（2）

ら

収入の内訳

　（1）会費収入　　合計8，384，000円　　　　　　　　　　　　　　　　　（説明書II－a－（2））

　　　　・50年度会費　　4，000円×（2，321－33）人×0，8＝7，320，000円

　　　　会員数2321人，50年度会費前納者33人，年度内徴収率8096

　　　　・過年度会費　　4，000円×（2，321－1808－69）人×0．6＝1，0640，000円

　　　　会員数2，321人，49年度中の会費納入者1808人，48年度における49年度会費前納者69人徴

　　　　収率60％

　（2）　賛助会費　　合計1，200，000円　　　　　　　　　　　　　　　　　（説明書II－a－（3♪）

　　　　・100，000円×10社＝1，000，000円

　　　　（塩之義，山之内，協和醗酵，目本シエリング，三共，第一製薬，科薬抗生物質，サンド

　　　　薬品，鐘紡中央研究所，小野薬品）

　　　　・50，000円（1／2口）×4社＝200，000円

　　　　（大日本，大塚，帝国臓器，エーザイ）

（3）

（4）

（5）

（6）

購読料

広告料

利子
雑収入

　4，500円×75人＝337，500円　　　　　　　　　　　　（説明書II－a－（4））

212，500円×4回＝850，000円　　　　　　　　　　　　　（説明書II－a－（4））

定期預金，普通預金利子　　　　　　　　　　　　　　（説明書II－a－（5）／

超過頁自己負担金および特別掲載全額負担金，1，500，000円

その他　　20、OOO円　　　　　　　　　　　　　　　　（説明書II－a－（6）〉

，
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単位円

項 目 予算額 撃和翌年劉増減△ 昭和49年度決算見込額

1事　 業　 費

　総会補功金
　総会諸経費
　会誌印刷費
　発　 送　 費

　編　集　 費

　1．F．ES．会費

　支部運営費
　委員会経費
　雑　　　 費

1事　 務　 費

　給　料　手　当

　福利厚生費
　旅費交通費
　印　 刷　 費

　通　 信　 費

　消　耗　品　費

　修　 繕　 費

　器具備品費
　会　 議　 費

　会計指導費
　公　租　公　課

　雑　　　 費

皿引当繰入支出
　建　設　基　金

　退職積立金．
IV予　 備　 費

合 計

8，200，000

70Q，000

280，000

5，700，000

750，000

100，000

100，000

370，000

150，000

50，000

6，518，000

5，300，000

70，000

600，000

65，000

80，000

150，000

SO，oeo

30，000

30，000

110，000

　3，000

30，000

500，000

　　0
500，000

246，145

15，464，145

7，078，000

500，000

240，000

4，900，000

750，000

100．000

100，000

388，000

100，000

　　0
5，562，000

4，500，000

80，000

450，000

60，000

80，000

150，000

50，000

30，000

30，000

100，000

　2，000

30，000

300，000

　　0
300，000

1，209，968

1・4，・49，968

△

△

△

1，122，000

200，000

40，000

800，000

　　0
　　0
　　0

18，000

50，000

50，000

956，000

800，000

10，000

150，000

5，000

　0
　0
　0
　0
　0
10，000

1，000

　0
200000
　，

　0
200，000

963，823

1，314，177

6811555
，　　，

500，000

246，290

4，753，750

556，315

78，000

84，000

452，200

141，000

　　0
6，329，457

5，147，800

48，000

503，175

53，800

64，812

154β45

81，700

　　0
19，360

100，000

　2，340

154，125

300，000

　　0
300，000

2，472，645

15，913，657
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名　　誉　　会　　員

担当役刷　氏 名 〒 住 所 1支部名

明　石　勝　英

大　野　精　七

小川玄一
牧野佐二郎
篠　田　　糺
赤　須　文　男

石　川　正　臣

市　川　篤　二

長谷川敏雄
藤　森　速　氷

山　田　一　夫

吉　松　信　宝

重　松　　俊

060

060

060

113

145

112

102

161

060

635

603

560

830

札幌市南一条西16丁目　札幌医科大学名誉教授室

札幌市北十二条東2丁目

札幌市北十二条東3丁目　天使病院

札幌市北区北十条西8丁目，北大理学部染色体研究施設

東京都文京区白山1－24－15

東京都大田区雪谷2－34－3

東京都文京区西片町1－7－8

東京都千代田区六番町13－1ハイツ六番町701

東京都新宿区西落合4－6－1

奈良県大和高田市本郷町4－14

京都市北区衣笠西開キ町26

大阪府豊中市桜塚元町5－28

久留米市西町南花畑956

北海道
　〃

　〃

　〃
東　　北

関　　東

〃

〃

〃

関　　西

関　　西

〃

九　　州

役 員

役 名1氏 名 〒 住 所 1担当役矧支部名

理　事　　長

副理事長

理事

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

ノノ

〃

〃

〃

〃

〃

（常任）

（〃）

（〃）

（〃）

（〃）

（〃）

（〃）

（〃）

（〃）

（〃）

（〃）

（〃）

（〃）

（〃）

（〃）

（〃）

澤　崎　千　秋

林　　基　之

西　川　義　正

石　神　裏　次

小　林　　隆
野　嶽　幸　雄

高　嶺　　浩

高　井　修道

百　瀬　剛　一一

松　本　清　一

渡　辺　行　正

清　水　寛　一

渡辺金三郎
西　村　敏　雄

松　田　正　二

鈴　木　雅

黒　田　恭

足　立　春

滝　　　一

門　　田

洲

雄

郎

徹

158

143

606

650

171

181

183

232

280

320

105

153

460

606

060

980

920

707

812

874

東京都世田谷区深沢8－11－21

　〃　大田区大森西6－11－1東邦大学医学部産婦
　　　　　　　　　　　　　人科

京都市左京区北白川　京都大学農学部畜産科

神戸市生田区楠町7丁目　神戸大学医学部泌尿器
　　　　　　　　　　　　科

東京都豊島区南長崎6－6－12

三鷹市下連雀1－33－13

府中市幸町3－5－8東京農工大学農学部家畜生理
　　　　　　　　　学研究室

横浜市南区浦舟町3－46横浜市立大学医学部泌尿
　　　　　　　　　　　器科

千葉市都町1187－8

宇都宮市鶴田町1704－31

東京都港区西i新橋3－25－8　東京慈恵医大産婦人科

東京都目黒区駒場2－19－1　東京教育大農学部：畜産

　　　　　　　　　　　　学教室

名古屋市中区東瓦町44

京都市左京区聖護院川原町54　京都大学医学部産
　　　　　　　　　　　　　　婦人科

札幌市北区十四条西5丁目　北海道大医学部産婦
　　　　　　　　　　　　　人科

仙台市星陵町1－1東北大学医学部産婦人科

金沢市宝町13－1金沢大学医学部泌尿器科

徳島市蔵本町2－6徳島大学医学部産婦人科

福岡市東区馬出3－1－1九州大学医学部産婦人科

別府市鶴見原4546九州大学温泉治療研究所産婦
　　　　　　　　　人科

編集，渉外

庶務，会計

組

庶

編

庶

織

務

集

務

会計，組織

渉　　外
編集，組織

庶

渉

会

務

外

計

関　　東

〃

関　　西

〃

関　　東

中

関

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

部

西

北海道

東　　北

北　　陸

中国四国

九　　州

〃
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役 名1氏 名 〒 住 所 陣側支部名

監

〃

〃

事 梅　津　元　昌

落合京一郎
森　　山　　豊

180

154

140

武蔵野市境南町1－7－1　日本獣医畜産大学

東京都世田谷区下馬1－40－7

　〃　品川区東大井6－3－22東芝中央病院

関　　東

　〃
〃

評 議 員

北海道支部 ○印は定款第19条に定める評議員

氏 名 〒 住 所 備　　考

○石　川　　恒
　池　本　安　夫

　石　井　　碩
　遠　藤　一　行

　大　越　隆　一

　小　国　親　久

　折　笠　精　一

　河田啓一郎
　川　倉　宏　一

〇熊本悦明
　黒　田　一　秀

　小　森　　昭
　小　森　昭　人

　佐　竹　　実
○清　水　哲　也

　田　畑　武　夫

　高　村　孝　夫

　丹　　田　　均

○辻　　一　　郎

　寺　田　雅　生

　西　谷　　厳
○橋　本　正　淑

　芳　賀　宏　光

　藤本征一郎
　松　田　禎　夫

　美　甘　和　哉

　横　尾　和　夫

060

069－01

047

065

060

051

060

060

　047

　060

071－01

060

　060

060

　065

　064

071－01

　060

　060

　060

　060

　060

071－01

　060

　070

071－01

　060

札幌市北区北十入条西9丁目，北大獣医学部家畜臨床繁殖学教室

江別市天野幌612北海道農業共済組合連合会講習所

小樽市花園3－1－1石井産婦人科病院

札幌市東区北十四条東7丁目　光星産婦人科

札幌市北区北一条西6丁目　斗南病院泌尿器科

室蘭市常盤町2番11号　市立室蘭総合病院

札幌市北区北十四条西5丁目　北大医学部泌尿器科

札幌市北区北十入条西9丁目　北大獣医学部家畜臨床繁殖学教室

小樽市奥沢1－9－4

札幌市中央区南一条西16丁目　札幌医科大学泌尿・器科

旭川市神楽町神楽岡3－13旭川医大泌尿器科

札幌市中央区南一条西15丁目

札幌市中央区南一条西16丁目

札幌市中央区南一条西16丁目

札幌市北区北十七条西7丁目

札幌市中央区南五条西2丁目

旭川市神楽町神楽岡3－13

札幌市中央区南一条西16丁目

札幌市北区北十四条西5丁目

札幌市中央区南一条西16丁目

札幌市北区北十四条西5丁目

札幌市中央区南一条西16丁目

旭川市神楽町神楽岡3－13

札幌市北区北十四条西5丁目

旭川市一条5丁目右4号

旭川市神楽町神楽岡3－13

札幌市南十二条西9丁目726

札幌逓信病院産婦人科

札幌医科大学産婦人科

札幌医科大学産婦人科

北大官舎16号

田畑病院

旭川医大泌尿器科

札幌医科大学泌尿器科

北大医学部泌尿器科

札幌医科大学泌尿器科

北大医学部産婦人科

札幌医科大学産婦人科

旭川医大産婦人科

　　北大医学部産婦人科

松田産婦人科医院

旭川医科大学生物学教室

　　横尾病院

東北支部

氏 名 〒 住 所 備　　考

秋　山　精　治

安　部　徹　良

入　沢　俊　氏

稲　見　武　久

一　条　貞　敏

大　沼　雅　彦

利　部　輝雄

960

980

966

010

960

990

020

福島市入江町11－31福島日赤病院産婦人科

仙台市星陵町1－1東北大学医学部産婦人科

福島県喜多方市北町2918　入沢病院

秋田市保戸野中町1－45

福島市杉妻町4－45　福島医大泌尿器科

山形市十日町1－3－26

盛岡市内丸19－1岩手医大産婦人科

ρ
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氏 名 〒 住 所 備　　考

　貴　家　寛　而

　木　村　行　雄

　菊　池　俊　雄

　九　嶋　勝　司

　岡　本　恵　吉

○宍戸仙太郎
　品　川　信　良

　篠　田　秀　男

○白　井　将　文

　菅　原　七　郎

○竹　内　三　郎

　高　橋　克　幸

　高　橋　享　平

○永　井　　泰

　泰　　良　磨
　広　井　正　彦

　平　野　睦　男

　舟　生　富　寿

　福　島　　務

　福　島　峰　子

　松本益太郎
　松　枝　和　夫

　松下鉱三郎
　宮　川　コ　ウ

村　井　秀　夫

村　井　敏　男

村　田　武　司

　山　田　千　里

　山　本　公　彦

　960

　980

　020

　010

　020

　980

　036

　990

　980

　980

　980

　980

975－01

　980

　020

　990

　980

　036

　9θ0

　010

　030

　965

　993

020－01

980

031

963

983

021

福島市渡利字沖野29

仙台市星陵町1－1東北大学医学部泌尿器科

盛岡市中央通1－2－1盛岡赤十宇病院産婦人科

秋田市本道1－1－1秋田大学医学部産婦人科

盛岡市内丸19－1岩手医大産婦人科

仙台市星陵町1－1東北大学医学部産婦人科1
弘前市富士見町3－2－3

山形市桜町2－68篠田総合病院

仙台市星陵町1－1東北大学医学部泌尿器科

仙台市堤通雨宮町1－1東北大学農学部

仙台市堤通雨宮町1－1東北大学農学部

仙台市星陵町1－1東北大学医学部産婦人科

原町市大町2－26原町市立病院産婦人科

仙台市川内三十人町49－133

盛岡市内丸19－1岩手医大産婦人科

山形県蔵王飯田字西の前，山形大学医学部産婦人科

仙台市星陵町1－1東北大学医学部産婦人科

弘前市相良町　弘前大学医学部泌尿器科

福島市杉妻町4－45　福島県立医大産婦人科

秋田市本道1－1－1秋田大学医学部産婦人科

青森市橋本2－11－4　松本産婦人科医院

会津若松市七日町9－15

山形県長井市宮378　長井市立総合病院

盛岡市本町通り1－1　県立中央病院産婦人科

仙台市一番町4－6－1市立仙台病院産婦人科

八戸市内丸11－5村井病院

郡山市桜木2－2－16　村田産婦人科医院

仙台市国分町2－13－20

岩手県一ノ関市大手町3－36一ノ関病院産婦人科

幹　　事

関東支部

氏 名 〒 任 所 備　　考

　赤　坂　　裕

　安　藤　　弘
　阿　曾　佳　郎

　雨　森　良　彦

　荒木日出之助

　荒　井　　清
今　道　友　則

　五十嵐正雄
0飯　塚　理　八

　伊　藤　光　男

岩　崎　寛　和

石　島　芳　郎

石　橋　　晃
井　上　武　夫

142

143

112

193

171

113

180

371

222

162

171

156

228

213

品川区旗の台1－5－8　昭和医科大学泌尿器科

大田区大森西6－11－1東邦大学医学部泌尿器科

文京区目白台3－28－6東京大学分院泌尿器科

八王子市めじろ台4－3－7　（日赤医療センター産）

豊島区長崎3－20－6

文京区西片町1－6－9

武蔵野市境南町1－7－1　日本獣医畜産大学生理学教室

群馬県前橋市北氏田町788－1

横浜市港北区日吉町457

新宿区戸山町1　国立病院医療センター

豊島区南長崎6－18－11

世田谷区桜丘1－1－1東京農業大学畜産学科

相模原市麻溝台1　北里大学医学部泌尿器科

川崎市高津区菅生2095聖マリアンナ医科大学泌尿器科

幹　　事

幹　　事

幹　　事

、
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昭和50年4月1日

氏 名 〒 住 所

　　　　　隆

　　　　　正

　　　　　昭

　大村ひさゑ
　大井鉄太郎
　岡　田　清　巳

　岡　田　耕　市

　長　田　尚　夫

　尾　島　信　夫

　大　川　公　康

　織　　田　　明

　小川正巳
0大　内　広　子

　大野虎之進
　小　畑英介
　落　合　　寛
　長　内　国　臣

　沖　永　荘　一

　川　上　　博

　川　井　　博

　河村信　夫
○片　山　　喬
　加　来　道　隆

唐　沢　陽介
　川　上　正　澄

　河　合　信　秀

　加　藤　宏　一

　笠　松　達　弘

　加　藤順　三

　岸　本　　孝
　木　下　正　一

　木　下　二　亮

○木　下　　佐
　木　川　源　則

　久保田くら
　久　慈　直　志

　久　保　　博
　栗　原　操　寿

　熊　坂　高　弘

　久　保　秀　央

　今

石

○石

岩

石

　岩

　石

　梅

梅

　大

　尾

村　一

原

田

城

橋

田　嘉

浜　淳

沢

津

越

川

男

力

夫

章

功

行

美

実

子

秋

142

107

950

144

271

231

323

158

162

145

156

164

156

173

350－04

211

　164

　113

　102

　105

　160

272

　101

235

228

　173

　150

　151

259－11

281

359

　140

232

　164

　164

　113

　173

　173

　102

　157

　145

　110

　162

　150

　152

　154

　332

　251

品川区旗の台1－5－8　昭和医大泌尿器科

港区赤坂葵町2　虎の門病院産婦人科

新潟市五十嵐2の町8050　新潟大学農…学部畜産学科家畜管理学教室

大田区西蒲田4－27－16

千葉県松戸市戸定648千葉大学園芸学部畜産学教室

横浜市中区山手町102－401

栃木県小山市若木町1－1－5

世田谷区瀬田2－8－8

新宿区市ケ谷河田町10東京女子医大泌尿器科

大田区南雪ケ谷4－22－17

世田谷区赤堤町4－16－12

中野区本町4－34－3

世田谷区八幡山3－10－19

板橋区大谷口上町30－1　目本大学医学部泌尿器科

埼玉県入間郡毛呂山町毛呂本郷38　埼玉医科大学泌尿器科

川崎市小杉町3－435　聖マリアンナ医大東横病院泌尿器科

中野区中野5－52－15－828

文京区千駄木町1－1－5　日本医科大学産婦人科

千代田区九段南2－1－39　国家公務員共済組合連合会九段坂病院

港区西新橋3－25－8　慈恵医科大学産婦人科

新宿区信濃町22－1ホーマットプレミエール120号

千葉県市川市菅野6＋1東京歯科大学市川病院

千代田区神田駿河台2－5浜田病院

横浜市磯子区汐見台1－6　1601棟113号

神奈川県相模原市麻溝台いの原1　北里大学医学部産婦人科

板橋区加賀2－11－1帝京大学医学部図書館内

渋谷区南平台19－4

渋谷区代々木2－34－11－508号

神奈川県伊勢原市粕屋　東海大学医学部泌尿器科

千葉市黒砂台3－8－4

所沢市北野西山1671国立埼玉中央病院

品川区南大井1－3－4

横浜市南区浦舟町2－33　横浜市立大医学部第二生理

中野区中野6－14－15

中野区上高田1－15－13

文京区本郷5－11－5

板橋区加賀2－11－1帝京大学医学部産婦人科

板橋区大谷口上町30－1　日本大学医学部泌尿器科

千代田区一番町20一番マンション

世田谷区成城町成城6－13－20成城木下病院

大田区田園調布5－50－6

台東区上野桜木1－5－2

新宿区市谷河田町10　東京女子医大解剖学教室

渋谷区恵比寿3－43－8

目黒区東が丘1－4－20

世田谷区池尻町4－1－6　マンション駒場804

川口市飯塚1－2－16－404

藤沢市辻堂新町1－1－29

（241）　173

備　　考

代表幹事

幹　　事
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氏 名

　小　林　拓　郎

　小　池　六　郎

　駒　瀬　元　治

　小　柴　　健
　合　　田　　朗

　小　島　弘　敬

　小　林　一　夫

○佐久間勇次

　斎藤豊一
　斎　藤　　幹
　佐　藤　靖　夫

　佐藤　美　好

　佐　藤　　威

　坂田安之輔
0坂　元　正　一

　佐　伯　政　雄

　佐藤昭太郎
　佐　橋　良　雄

　桜　林　元　夫

○志　田　圭　三

〇塩　島　令儀

　島　崎　　淳
○鈴　村　正　勝

　鈴　木　三　郎

　鈴　木　正　彦

　鈴木　秋　悦
　鈴　木　武　徳

　杉　江　　倍
　隅　田　能　文

　杉　山　四　郎

　相　馬　広　明

　高　島　達　夫

　玉　田　太　朗

○高　安　久　雄

　田　林　綱　太

O竹　内　正　七

　高　橋　文　子

　舘　　　　　鄭

　竹　岡　秀　策

　田　　口　　武

　田　崎　　寛
　高　橋　博　元

　高　崎　悦　司

　竹　内　弘　幸

　高　田　道　夫

　高　木　繁　夫

　高見沢裕吉
　田　村　昭　蔵

日不妊会誌20巻2号

〒 住 所 備　　考

　112

　181

350－04

　228

　106

　173

　180

　350

　140

　157

　210

350－04

259－11

　951

　113

　188

　951

　420

　233

　371

　232

　371

　167

　160

　181

　158

　160

　280

　320

　168

　156

　154

329－04

　113

　160

951

　162

　113

　130

　160

　160

　113

321－02

　113

　113

　173

280

　160

文京区目白台3－28－6東大分院産婦人科

三鷹市新川6－20－2　杏林大学医学部泌尿器科

埼玉県入間郡毛呂山町毛呂本郷38　埼玉医科大学泌尿器科

神奈川県相模原市麻溝台1，北里大学医学部泌尿器科

港区元麻布3－2－8

板橋区加賀2－11－1帝京大学医学部泌尿器科

武蔵野市吉祥寺南町1－32－23

埼玉県川越市松江町2－5

品川区東大井3－1－4

世田谷区成城4－17－6

川崎市川崎区鋼管通1－2－1　日本鋼管病院長

埼玉県入間郡毛呂山町毛呂本郷38埼玉医科大学産婦人科

神奈川県伊勢原市望星台，東海大学医学部泌尿器科

新潟市旭町通一番町　新潟大学医学部泌尿器科

文京区本郷7－3－1東京大学医学部産婦人科

都下保谷市東伏見3－2－25

新潟市旭町通1番町　新潟大学医学部泌尿器科

静岡市鷹匠町1－14－20

横浜市港南区日野町514　日野ハイツ202号室

前橋市昭和町3－39－15　群馬大学医学部泌尿器科

横浜市南区浦舟町3－46横浜市立大学医学部産婦人科

前橋市昭和町3－39－15　群馬大学医学部泌尿器科

杉並区松庵1－14－15－601

新宿区西新宿6－7－1東京医科大学泌尿器科

三鷹市新川6－20－2　杏林大学医学部産婦人科

世田谷区東玉川1－5－2

新宿区西大久保1－391新宿赤十字産院

千葉市青葉町　農林省畜産試験場

宇都宮市中戸祭1－10－37　国立栃木病院産婦人科

杉並区和泉1－12－14　杉山医院

世田谷区経堂1－11－14

世田谷区弦巻町3－28－14

栃木県河内郡南河内町薬師寺3311－1　自治医科大学産婦人科

文京区本郷7－3－1東大医学部泌尿器科

新宿区内藤町1－1

新潟市旭町通り　新潟大学医学部産婦人科

新宿区市谷河田町10　東京女子医大産婦人科

文京区本郷3丁目　東大理学部動物学教室

墨田区大平町3－20－2賛育会病院産婦人科

新宿区西大久保1－391新宿赤十宇産院

新宿区信濃町35慶応大学医学部泌尿器科

文京区本郷3－1－3順天堂大学医学部泌尿器科

栃木県下都賀郡壬生田町大字北小林880　独協医科大学泌尿器科

文京区湯島1－5－45東京医科歯科大学泌尿器科

文京区本郷3－1－3順天堂大学医学部産婦人科

板橋区大谷口上町30－1　日本大学医学部産婦人科

千葉市亥鼻町1－8－1千葉大学医学部産婦人科

新宿区信濃町35　慶応大学医学部産婦人科

幹事兼任

幹　　事

、

●
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昭和50年4月1日

氏 名 〒 住 所

　中　条　誠　一

　陳　　津　水
　街　風　善　雄

　土　屋　文　雄

　常　包　　　正

　戸　　沢　　澄

　東福寺英之
　徳　江　章　彦

　中　山　徹　也

　中　島　唯　夫

　永　田　正　夫

　永　瀬　　　弘

　長　野　正　男

　中　原　達　夫

　永　野　俊　雄

　中井卓次郎
　中　山　道　男

　西　村　隆　一

〇根　岸　壮　治

　野　末　源　一

　野　村　達　次

　野　口　昭　二

　蜂　屋　祥　一

　浜　田　　宏
　橋　口　精　範

　彦坂恭之助
　樋　ロ　ー　成

　福　井　靖　典

　古　谷　　博

G藤　原　幸　郎

　藤井久四郎
　藤　井　吉　助

　藤　井　明　和

　藤　井　傳　子

　本　多　　啓
　細　　川　　　勉

　真　柄　正　直

　馬　島　秀　麿

　松　浦　鉄　也

　丸　　山　　正

　松　本　　泰
　松　山　栄　吉

　増　淵　一　正

　正　木　淳　二

　町　田　豊　平

　南　　　　　武

　水　野　重　光

　三　宅　清　平

320

102

141

152

150

280

160

329－04

　164

　130

　116

280

　151

　187

280

　107

　359

236

　121

　107

　153

　143

　158

　154

　154

　167

　105

　173

　113

　160

　113

　152

220

　151

　181

　105

　166

　160

　166

　339

　173

　182

　161

　280

　105

　105

　168

　235

宇都宮市鶴田町1970－6

千代田区飯田橋3－5－5　日本医科大学第一病院泌尿器科

品川区東五反田5－9－22　関東逓信病院

目黒区自由ケ丘2－6－22

世田谷区下馬町3－34－1　日大農獣医学部

千葉県亥鼻町1－8－1千葉大学医学部産婦人科

新宿区信濃町35　慶応大学医学部泌尿器科

栃木県河内郡南河内町大字薬師寺3311－1　自治医科大学泌尿器科

中野区東中野3－9－14

墨田区大平町3－20－2　賛育会病院産婦人科

荒川区東日暮里町5－11－5

千葉市青葉町　農林省畜産試験場

渋谷区代々木2－1　中央鉄道病院

小平市上水本町1500農林省家畜衛生試験場

千葉市亥鼻町1－8－1千葉大学医学部解剖学教室

港区北青山3－3－7－102　中井診療所

所沢市大字北野1671国立西埼玉中央病院

横浜市磯子区汐見台2－6　2608棟854

足立区竹の塚5－31－2－501

港区北青山2－11－10

目黒区青葉台2－17－2　実験動物中央研究所

大田区大森西6－11－1東邦大学医学部産婦人科

世田谷区東玉川2－26－10

世田谷区弦巻2－5－2

世田谷区上馬3－6－17

杉並区天沼3－14－6

港区西新橋3－25－8　東京慈恵会医科大学

板橋区大谷口上町30－1　目本大学医学部産婦人科

文京区本郷3－1－3順天堂大学医学部産婦人科

新宿区西新宿6－7－1東京医科大学産婦人科

文京区本駒込5－18－7

目黒区洗足2－8－15

横浜市西区宮ケ谷25－2三ツ沢ハイタウン4－607

渋谷区西原3－17－15

三鷹市新川6－20－2　杏林大学医学部産婦人科

港区西新橋3－25－8東京慈恵医大産婦人科

杉並区永福町561　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

新宿区四谷1－11

杉並区阿佐ケ谷北2－18－17

埼玉県岩槻市本町2－2－10

板橋区加賀2－11－1帝京大学医学部泌尿器科

調布市仙川町1－36－35

新宿区中落合2－8－9

千葉市青葉町　農林省畜産試験場

港区西新橋3－25－8　東京慈恵医大泌尿器科

港区西新橋3－25－8　東京慈恵医大泌尿器科

杉並区宮前3－35－25

横浜市磯i子区磯子町字山田790－22

（243）　175

備　　考

幹　　事

幹　　事



176　（244） 日不妊会誌　20巻2号

氏 名 〒 住 所 備　　考

　水

　村

　室

　村

　村

　宗

　目

　毛

　毛

　百

　安

　山

　山

　柳

○山

　横

井

橋　真

間　圭

松

岡

国

山

武

裕

稔

　　　　　　　茂

　　　　　　　茂

　　　像　教　親

　　　崎　鉱　太

　　　利　隆　彰

　　　利　秀　雄

　　　瀬　和　夫

　　　井　修　平

　　　本　　浩
　　　本　皓　一

　　　沢　和　孝

　　　内　　亮
　　　川　正　之

　矢内原　啓太郎

　矢内原　　巧

　吉田美喜子
　米　瀬　泰　行

　吉　田　茂　子

○吉　田　重　雄

　渡　辺　　’茂

　和　久　正　良

　和　出　　靖

　我　妻　　尭

　渡　辺　　彰

　171

　280

　173

　108

　338

　167

　160

　186

　152

　238

　176

　108

　113

　223

　102

　247

　113

　113

　248

　173

　162

329－04

　151

399－45

　164

　173

280

　113

399－97

豊島区長崎6－15－9

千葉市亥鼻町1－8－1千葉大学医学部泌尿器科

板橋区大谷口上町30　日大医学部板橋病院

港区芝白金台町4－6－1　国立公衆衛生院衛生人口学部

埼玉県与野市大戸420

杉並区西荻南1－16－4

新宿区信濃町9－2　東京電力病院産婦人科

国立市中2－17－34

目黒区洗足2－25－5

横須賀市若松町2－2

練馬区桜台2－22

港区白金台3－12番　3－103号

文京区西片1－14－8

横浜市港北区日吉本町2346

千代田区富士見町2－10－41東京警察病院産婦人科

横浜市戸塚区小菅ケ谷町135大船共済病院産婦人科

文京区弥生1－1－1東京大学農学部家畜外科教室

文京区湯島1－5－45東京医科歯科大学泌尿・器科

鎌倉市由比が浜2－19－3

板橋区加賀2－11－1　帝京大学医学部産婦人科

新宿区市谷河田町10　東京女子医科大学泌尿器科

栃木県河内郡南河内町大字薬師寺3311－1　自治医科大学泌尿器科

渋谷区幡谷3－74－1

長野県上伊那郡南箕輪村8304信州大農学部家畜種繁殖学教室

中野区中央2－49－8

板橋区加賀2－11－1帝京大学医学部泌尿器科

千葉市青葉町　農林省畜産試験場

文京区本郷7－3－1東大医学部産婦人科

長野県塩尻市片丘　長野県畜産試験場

幹　　事

幹　　事

4

中部支部

氏 名 〒 住 所 備　　考

○石　塚　直　隆

○岩　井　正　二

　石　原　　実
　伊　藤　祐　正

　稲　葉芳一
　大　池　哲　郎

　大　島　　清
　押　木　貞　雄

　可世木辰夫
　川　島　吉　良

　柿　崎　　勉
　小　南　吉　男

○椙　山　正　雄

　須之内省三

446

　390

461

480－11

479

458

484

390

460

453

390

514

464

453

名古屋市昭和区鶴舞町65　名古屋大学医学部産婦人科

松本市旭町3－1－1信州大学医学部産婦人科

名古屋市東区東門前町2，名古屋大医学部附属病院分院産婦人科

愛知県愛知郡長久手町大宇岩作字雁又21，愛知医科大学産婦人科

常滑市多屋字後条116－2

名古屋市緑区湖見が丘1－77　名古屋市立緑市民病院

愛知県犬山市官林　京都大学霊長類研究所

松本市旭3－1－1信州大学医学部泌尿器科

名古屋市中区栄4－16－16

名古屋市中村区中島町2－21

松本市旭3－1－1信州大学医学部泌尿器科

津市栄町2－115

名古屋市千種区御柵町3－33

名古屋市千種区覚王山通8－29

●



昭和50年4月1日
（245）　177

，

レ

氏 名 〒 住 所 備　　考

o多　田　　茂
　夏　　目　　操

　成　田　　収
　中　西　正　美

C野　田　克　己

　林　　　　　徹

　蜷　川　映　己

　福　田　　透

　福　島　　穣

　水野金一郎
　三　矢　英　輔

　八　神　喜　昭

　余　語　栄　三

　森　下　宗　司

514

500

460

465

500

509－02

466

390

464

460

460

467

466

479

津市栄町　三重県立大医学部泌尿器科

岐阜市目光町8－20

名古屋市中区大須1－20－30

名古屋市千種区猪高町大宇藤森字香流103－334

岐阜市司町40　岐阜大学医学部産婦人科

岐阜県可児郡可児町今渡　林産婦人科

名古屋市昭和区鶴舞町65名古屋大学医学部産婦人科

松本市沢村2－12－35

名古屋市千種区新池町2－8　エスポア東山402号

名古屋市中区大須4－12－3

名古屋市中区東3－13－18

名古屋市瑞穂区下山町1－37－4

名古屋市昭和区陶生町1－7　余語病院

常滑市大野町字ハタゴ101

幹　　事

北陸支部

氏 名 〒 住 所 備　　考

炉

赤祖父一知
餐　田　和　質

　上　駐宏　郁

　大島浩太郎
　大　川　光　央

　勝　見　哲　郎

　河崎屋三郎
0桑　原　惣　隆

　越　上　薫雄
　館　野　政　也

　高　邑　昌　輔

　千　鳥哲也
○津　川　竜　三

　南　後　千　秋

○西　田　悦　郎

　長谷川真常
0久住　治　男
　藤　田　幸雄
　松　田　春　悦

　松　浦　　一
　美　川　郁　夫

　矢　吹　朗　彦

　山　田　光　興

　山　本　　巌

920

910

920

914

920

920

921

920－02

920

930

920

930

920－02

910

920

930

920

910

914

920－02

933

926

920

930

金沢市宝町13－1金沢大学医学部産婦人科

福井市下北野町萱町21－1（勤務先　福井市四ツ井本町14－20　福
井県立病院産婦人科）

金沢市宝町13－1金沢大学医学部産婦人科

敦賀市清水町2－15－14

金沢市宝町13－1金沢大学医学部泌尿器科

金沢市宝町13－1金沢大学医学部泌尿器科

金沢市若草町2－44

石川県河北郡内灘町字大学町1－1金沢医科大学産婦人科

金沢市尾張町2－16－76金沢逓信病院産婦人科

富山市西長江220　富山県立中央病院産婦人科

金沢市石引3－1－1　国立金沢病院産婦人科

富山市大手町6－16富山市民病院

石川県河北郡内灘町字大学町1－1金沢医科大学泌尿器科

福井市月見町　福井赤十字病院泌尿器科

金沢市宝町13－1金沢大学医学部産婦人科

富山市大手町6市立病院泌尿器科

金沢市宝町13－1金沢大学医学部泌尿器科

福井市宝永4－15－7藤田病院

敦賀市三島1－6－60市立敦賀病院産婦人科

石川県河北郡内灘町字大学町1－1金沢医科大学泌尿器科

富山県高岡市水楽町5－10　農協高岡病院泌尿器科

七尾市藤橋町午后22　公立能登総合病院

金沢市宝町13－1金沢大学医学部産婦人科

富山市安野屋町2－2－3

幹　　事
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関西支部

氏 名

　浅　野　　定
0藺　守　竜　雄

　市　川　茂　孝

　井上彦八郎
　生駒　文　彦

　一戸喜兵衛
○磯　島　晋　三

　入　　谷　　　明

　小　倉　知　治

　小　田　完　五

　岡　田　弘　二

　金　沢　　稔
　加　藤　篤　二

〇倉　智　敬一
　久　保　泰　徳

　久保健太郎
　小　島　　秋

　椹　木　　勇
　斉　藤　宗　吾

　下　村　虎　男

　新　谷　　浩

　新　　武　三
　杉　本　修　一

　須　川　　倍

○杉　本　　修
　園　田　孝　夫

　谷　村　実　一

　竹　村　　喬
　高　橋　義　浩

○友　吉　唯　夫

○東　条　伸　平

　浜田春次郎
　林　　　　　要

　原　　信　二

〇的　埜　　中

　前　川　正　信

　三　林　隆　吉

　水　野　潤　二

　宮　崎　　重

　村　上　　清

　村　上　　旭

　森　村　正　孝

○山　田’文　夫

　山　村博　三

　山　口　竜　二

　横　山　　泰

日不妊会誌　20巻2号

〒 住 所 備　　考

　650

591

591

558

663

640

663

606

540

612

602

640

630

553

602

649－35

569

606

653

662

570

545

545

545

569

553

572

543

530

606

650

569

650

650

531

545

606

572

569

656

602

580

545

543

634

537

神戸市生田区加納町1－5　神戸市立中央市民病院産婦人科

堺市百舌鳥梅町4－804　大阪府大農学部獣医学科

堺市百舌鳥梅町4－804　大阪府大農学部畜産学

大阪市住吉区万代東4－25大阪府立病院泌尿器科

西宮市武庫川2－31兵庫医大病院

和歌山市七番丁1　和歌山医科大学産婦人科

西宮市武庫川町2－31兵庫医科大学産婦人科

京都市左京市北白川追分町京都大学農学部家畜繁殖学研究室

大阪市東区法円坂町2－1　国立大阪病院産婦人

京都市伏見区深草大亀谷万帖敷町131－9　（京府大，泌）

京都市上京区河原町広小路上　京都府立医大産婦人科

和歌山県和歌山市七番丁　和歌山医大泌尿器科

京都市北区紫竹下高才町42

大阪市福島区堂島浜通3－12　大阪大医学部産婦人科

京都市上京区丸太町通り河原町西入北側信富町317－1

和歌山県西牟婁郡串本町　国保直営串本病院

高槻市北園町12－7

京都市左京区岩倉花園町334

神戸市生田区楠町7神戸大学医学部泌尿器科

西宮市上甲東園2－15－22

守口市文園町　関西医大泌尿器科

大阪市阿倍野区旭町　大阪市立大医学部泌尿器科

大阪市阿倍野区松虫通2－5－17

大阪市阿倍野区旭町　大阪市立大医学部産婦人科

高槻市大学町　大阪医科大学産婦人科

大阪市福島区堂島浜通3　大阪大医学部泌尿器科

大阪府寝屋川市郡元町4－3

大阪市天王寺区烏ケ辻町　大阪逓信病院産婦人科

大阪市北区芝田町　済生会中津病院

京都市左京区聖護院川原町　京都大学医学部泌尿器科

神戸市生田区楠町7－13神戸大医学部産婦人科

高槻市大学町2－7　大阪医大産婦人科

神戸市生田区楠町7－3神戸大医学部産婦入科

神戸市生田区栄町2－42－3　佐野達ビル4階原泌尿器科医院

大阪市大淀区豊崎東通2－70大阪回生病院産婦人科

大阪市阿倍野区旭町1－5－7　大阪市大医学部泌尿器科

京都市左京区岡崎東福ノ川町10

寝屋川市成田南町6－18

高槻市大学町2－7　大阪医大泌尿器科

洲本市下加茂　県立淡路病院産婦人科

京都市上京区河原町広小路　京都府立大産婦人科

大阪府松原市更池町24

大阪市阿倍野区旭町1大阪市大医学部産婦人科

大阪市天王寺区細工谷町66聖バルナバ病院

橿原市四条町　奈良医大産婦人科

大阪市東成区中道1－3－3　府立成人病センター産婦人科

幹　　事

幹　　事

幹　　事
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中国四国支部

氏 名 〒 住 所

　石　部　知　行

　伊　藤　　裕

　大　浜　紘　三

　己　斐　秀　豊

　新　甲　　洋

O仁　平　寛　己

　平　位　　剛

　藤　原　　篤

　山　本　　治
　秋　本　胱　久

　大　森　弘　之

○関　場　　香
　田　中　良　憲

　新　島　端　夫

　高　田　元　敬

　大　楽　高　弘

　桐　山　蕾　夫

　斉　藤　孝　俊

○酒徳治三郎
　鳥　越　　正
　藤　生　太　郎

　北　尾　　学

　後　藤　　甫
　竹　中　生　昌

○前　田　一　雄

　伊　藤　正　道

　斉　藤　淳　一

　大　北　健　逸

　近藤勝昂
　橋　本　　清

　猪原　照　夫

　武　　田　　秀

○中　島　　晃
　飯　塚　修　務

　乾　　正　敬
　国　見　寿　彦

　玉　井　研　吉

　本森　良　治

　赤枝日出雄
　岸　　恭　也

　黒　川　一　男

　斉　藤　　元

　高　柳　　真

　734

　730

　734

　730

　730

　734

　734

　734

　733

　700

700

700

701－01

700

700

755

755

750

755

755

751

683

683

683

683

691

698

760

769－24

760

790

790

791－02

780

780

780

780

780

770

770

770

770

770

広島市大手町3－3－27大手町マンション508号

広島市東白島町　広島逓信病院

広島市霞町1－2－3広島大医学部産婦人科

広島市流川町8－41

広島市宇品町神田1－5－54　県立広島病院産婦人科

広島市霞町1－2－3　広島大医学部泌尿器科

広島市霞町1－2－3広島大医学部産婦人科

広島市霞町広島大医学部産婦人科

広島市観音町15－1　山本皮膚泌尿器科医院

岡山市鹿田町2－5－1　岡山大医学部産婦人科

岡山市あけぼの町9－7

岡山市鹿田町2－5－1　岡山大医学部産婦人科

倉敷市松島577川崎医科大学産婦人科

岡山市中山下2－1－80川崎病院泌尿器科

岡山市鹿田町2－5－1　岡山大医学部泌尿器科

山口県宇部市小串1144山口大学医学部産婦人科

山口県宇部市小串1144　山口大学医学部泌尿器科

下関市：豊前田町7－42

山口県宇部小串　山口大学医学部泌尿器科

山口県宇部市小串1144　山口大学医学部産婦人科

山口県下関市後田町1－1国立下関病院

米子市西町36　鳥取大学医学部産婦人科

米子市西町36　鳥取大学医学部泌尿器科

米子市西町36　鳥取大学医学部泌尿器科

米子市西町36鳥取大学医学部産婦人科

島根県平田市平田町1336

島根県益田市幸町4－71斉藤産婦人科

香川県高松市宮脇町　県立中央病院泌尿器科

香川県大川郡津田町津田1674香川県立津田病院

高松市香町5－4－16香川県立中央病院

松山市堀ノ内13　国立松山病院産婦人科

松山市文京町1松山赤十字病院産婦人科

愛媛県温泉郡重信町大字志津川　愛媛大学医学部産婦入科

高知市西弘小路　市民病院産婦人科

高知市桜馬70

高知市本町4－2－31　国見病院

高知市上町3－8－34

高知市宝永町8－13

徳島市中通町2赤枝病院
徳島市蔵本町2－50　徳島大医学部産婦人科

徳島市蔵本町2－50徳島大医学部泌尿器科

徳島市徳島本町1－50　斉藤産婦人科

徳島市蔵本町2－50徳島大医学部産婦人科
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備　　考

幹　　事
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九州支部

氏 名

　安　部　　宏
　今　村　臣　正

　石　沢　靖　之

　池　田　友　信

○内野総二郎
　植　田　健　治

　江　藤　耕　作

　奥　野　千　里

　大　井　好　忠

　岡　内　啓　三

　加　藤　　俊
　金　　岡　　毅

○楠　田　雅　彦

　古賀康八郎
　近　藤　　　厚

　古　賀　保　徳

　外　西　寿　彦

0立　山　浩　道

　陣　内　謙　一

　中　野　　拓
　泰　喜　八　郎

　日　高　英　幸

　肥　田　木　孜

　藤　本　一　秋

　藤　田　長　利

○細川義一郎
　丸　田　博　美

0前　山　昌　男

　松　尾　昭　雄

　松　元　重　達

　三　谷　　靖
　三　浦　清　轡

　迎　　俊　彦

　森　　憲　正

0森　　一　郎
　百　瀬　俊　郎

　薬師寺道明
0山　辺　　徹
　赤　嶺正　次
　川　平　昌　胱

　砂　川　勝　美

○竹　中　静　広

　新　里　陽　弘

　浜　田　正　一

　比　嘉　国　郎

　名　城　嗣　隆

〒 住 所

802

850

812

890

840

840

830

870

890

880

830

815

812

810

852

840

892

874

840

880

880

880

870

834

857

880

805

862

840

890

852

850

840

860

892

812

830

852

902

900

902

902

900

904

902

904－22

北九州市小倉南区春ケ丘10－1　国立小倉病院産婦人科

長崎市大浦町2－17　恵仁会今村産婦人科医院

福岡市東区馬出3－1－1九州大医学部泌尿器科

鹿児島市宇宿町1208－1鹿児島大医学部産婦人科

佐賀市水ケ江2－4－2

佐賀市与賀町2－53

久留米市旭町67　久留米大医学部泌尿器科

大分市千代田町3大分赤十字病院

鹿児島市宇宿町1120－8鹿児島大医学部泌尿器科

宮崎市船塚町　宮崎大学農学部畜産学科

福岡県久留米市旭町67　久留米大医学部産婦人科

福岡市南区大字憎原334－3（福岡大，産）

福岡市東区馬出3－1－1九大医学部産婦人科

福岡市中央区谷1－16－29

長崎市江平町6－3

佐賀市水ケ江1－3－13

鹿児島市加治屋町20－12鹿児島市立病院産婦人科

別府市大字鶴見4546　九大温研産婦人科

佐賀市水ケ江1－12－9　県立病院好生館泌尿器科

宮崎市橘通東3－5－20

宮崎市北高松5－30　県立宮崎病院産婦人科

宮崎市清水1－3－26

大分市高砂町2－37大分県立病院産婦人科

入女市大宇本町527藤本医院

長崎市片淵町1－35　日赤長崎原爆病院

宮崎市江平町2－71細川産婦人科医院

北九州市八幡区黒崎　九州厚生病院産婦人科

熊本市湖東1－3－11公務員宿舎24号

佐賀市本庄町1佐賀大農学畜産学教室

鹿児島市下伊敷町3351鹿児島逓信病院

長崎市矢の平町336－6

長崎市坂本町7－1長崎大学産婦人科

佐賀市中ノ小路4番16号

熊本市本荘1－1－1熊本大医学部産婦人科

鹿児島市宇宿町1208－1鹿児島大医学部産婦人科

福岡市東区馬出3－1－1九州大医学部泌尿器科

久留米市旭町67　久留米大医学部産婦人科

長崎市坂本町7－1長崎大医学部産婦人科

那覇市樋川49　赤嶺産婦人科医院

那覇市久茂地3－12－3　川平産婦人科

那覇市与儀585　琉球大保健学部附属病院

那覇市与儀585　琉球大保健学部附属病院

那覇市安里75　大浜病院

ゴザ市胡屋1334

那覇市安里409

貝志川市宮里192

日不妊会誌20巻2号

備　　考

j
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幹 事

P

i

担当役名1氏 名 〒 住 所 1支部名

編

組

編

庶

会

組

会

庶

渉

編

渉

組

〃

〃

〃

集

織

集

務

計

織

計

務

外

集

外

織

連絡，庶務

連

〃

〃

〃

〃

〃

絡

○飯　塚　理　入

　五十嵐正雄
　石　島　芳　郎

　片　　山　　喬

○木　下　　佐
　久　慈　直　志

○佐久間勇次

○高　木繁　夫

　東福寺英之
　西　村　隆　一

　水　野　正　彦

　百　瀬　和　夫

○和　久　正　良

　入　　谷　　　明

　斉藤　宗　吾
○山　田　文　夫

　水　元　修　治

　平　野　睦　男

　久　住　治　男

　八　神　喜　昭

　高　柳　　真
　楠　田　雅　彦

160

371

156

280

153

150

350

173

160

236

340

108

173

606

653

545

060

980

920

467

770

812

東京都新宿区信濃町35　慶応大学医学部産婦人科

前橋市昭和町3－39－15群馬大学医学部産婦人科

東京都世田谷区桜丘1－1－1東京農業大学畜産学科

千葉市黒砂台3－8－4（千大，泌）

東京都目黒区大橋2－17－6東邦大学大橋病院産婦人科

　〃　渋谷区恵比寿3－43－8（慈大　第三産）

埼玉県川越市松江町2－5（日大　農）

　　　　　　　　　　　　　　日本大学医学部産婦人
東京都板橋区大谷口上町30－1
　　　　　　　　　　　　　　科

　〃　新宿区信濃町35　慶応大学医学部泌尿器科

横浜市磯子区汐見台2－62608棟854号（横市大泌）

埼玉県草加市栄町3－814－3（東大産）

東京都港区白金台3－12番3－103号（東邦，産）

　〃　板橋区加賀2－11－1帝京大学医学部泌尿器科

京都市左京区北白川追分町京大農学部家畜繁殖学教室

神戸市生田区楠町7　神戸大学医学部泌尿器科

大阪市阿倍野旭町　大阪市立大学医学部産婦人科

札幌市南一条西16丁目　札幌医科大学産婦人科

仙台市星陵町1－1東北大学医学部産婦人科

金沢市宝町13－1金沢大学医学部泌尿器科

名古屋市瑞穂区瑞穂町　名古屋市立大医学部産婦人科

徳島市蔵本町2－50　徳島大医学部産婦人科

福岡市東区馬出3－1－1九州大学医学部産婦人科

関東支部

　〃
〃

〃

〃

ノノ

〃

〃

〃

〃

〃

〃

　〃
関西支部

　〃

　　〃
北海道支部

東北支部

北陸支部

　中部支部

中国四国支部

九州支部



投　稿　規　定

L　本誌掲載の論文は，特別の場合を除き，会員のも

　のに限る．

2．原稿は，本会の目的に関連のある綜説，原著，論

　説，臨床報告，内外文献紹介，学会記事，その他で，

　原則として未発表のものに限る．

3．　1論文は，原則として印刷6頁（図表を含む）以

　内とし，超過頁並びに特に費用を要する図表および

　写真に対しては実費を著者負担とする．

4．綜説，原著，論説，臨床報告等には必ず400字以

　内の和文抄録並びに，ダブルスペース2枚以内の欧

　文抄録（題名，著者名，所属を含む）を添付すること，

5．図表並びに写真は稿末に一括して纒め，符号を記

　入しかつ本文中に挿入すべき位置を明示すること．

6．記述は，和文又は欧文とし，和文は横書き，口語

　体，平がなを用い，現代かなつかいによる．

7．外国の人名，地名等は原語，数宇は算用数字とす

　る．学術用語および諸単位は，それぞれの学会所定

　のものに従い，度量衡はメートル法により，所定の

　記号を用いる．

8．文献は次の形式により，末尾に一括記載する．

　　a．雑誌の場合

　　　　著者名：題名，誌名，巻数：頁数，年次

　原則として，特に原著の場合は著者名を全員あげ

　る，

　誌名は規定または慣用の略字に従うこと．特に号数

　を必要とする場合は，巻数と頁数との間に入れて括

　弧で囲む．すなわち

　著者名：題名，誌名，巻数（号数〉：頁数，年次

例LKilbourne，　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．単行本の揚合

　　　　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揚合は，受付順序によらず，す

　みやかに論文を掲載する．この際は掲載に要する実

　費は全額著者負担としかっ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揚合は，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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