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第21回日本不妊学会および学術講演会予告（第1回）

　第21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，多数ご

参加下さるようご案内申し上げます．

会　　　　期

会　　　　場

学術講演会

演題申込締切

演題申込資格

昭和51年10月28日（木），29日（金）

神戸文化ホール，〒650神戸市生田区楠町4丁目26

会長講演，特別講演，シンポジウムおよび一般講演など予定しております．

昭和51年6月30日（当日消印有効）

本会会員に限ります．会員以外の方（共同発表者を含む）は演題申込みと同

時に昭和51年度会費納入の上，会員になつて下さい．演題申込み方法などに

っいては次号でお知らせいたします．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第21回日本不妊学会総会会長

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　石　　神　　嚢　　次

　　　　　　　　　　　　連絡先　神戸市生田区楠町7丁目13－14合併地

　　　　　　　　　　　　　　　　神戸大学医学部泌尿器科教室内

　　　　　　　　　　　　　　　　第21回日本不妊学会総会事務局

　　　　　　　　　　　　　　　　〒650，TEL（078）341－7451（代）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　内線389



（社）日本不妊学会50年度第2回通常総会議事録

（理事会，評議員会議事録）

日　時

場　所

昭和50年10月3日（金）午後1時～午後1時40分

仙台市仙台市民会館

開会当時の会員数　2，443名

本日の出席会員数　1，630名（含委任状697通）

議事経過およびその結果

　鈴木雅洲会長の開会の辞，澤崎千秋理事長の挨拶があ！引続き，澤崎理事長は「本目の出席

会員数は，委任状を含め1，630名であり，定款第28条に規定する定足数を充足し，本通常総会

は成立した」旨発言，ただちに定款第26条にもとづき澤崎理事長が議長となる．

　議事録署名人，林基之副理事長，渡辺行正理事を選出，つぎの通り議案を順次討議した．

議　事

　第1号議案名誉会員推薦の件（定款第6条3項）

　細則第26条に定められた如く，各支部より選出の下記3名を名誉会員として一同承認

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中部支部

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国四国支部

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　九州支部
第2号議案　次期総会，学術講i演会の開催地にっいて（定款第5条）

　51年度学術講演会及び総会

1．会　長

　　2．会　期

　　3．会　場

　上記決定

第3号議案

石神裏次教授

神戸大学医学部泌尿器科

昭和51年10月28，29日（木，金）

神戸文化ホール

小　南　吉　男

藤　生　太　郎

内野総二郎

　　　　　　石神教授よりご挨拶あり

　　　　　　次々期総会，学術講演会の開催地にっいて（定款第5条）

　52年度学術講演会及び総会は九州支部に決定

　　1．会長　森　一郎教授
　　　　　　　　　　　鹿児島大学医学部産婦人科

　　　　　　　　　　森一郎教授よりご挨拶あり

第4号議案　日本医学会分科会入会及び会名変更の件（定款第1条）

　分科会入会手続は過去3回したが，学会名が理解されにくく，そのつど認可されなかつた

　ため，学会名称改名の話も再三出て居る．この件について多々意見もでているが，適当な

　名称が思いあたらぬため，幹事会で前向な姿勢で検討する事に決定．

第5号議案　昭和50年度事業計画および予算について（定款第27条）

　昭和49年度事業…報告および収支決算並に昭和50年度事業計画および収支予算は，昭和50年

　度第1回通常総会でご一同より承認を受けて居るが，昭和50年度上半期の物価昂騰により

　経費上昇のため，再度，50年度事業計画および予算についてご検討戴きたいと，理事長よ

　りの依頼により木下佐代表幹事から色々と説明あり，50年度は，2，000，000円の赤宇が予

　測され，雑誌発行を一部中止するか，賛助会員の増加を計る等努力してもなお補なえぬ場



爆

　　合は建設基金を取Pくずすのも止むを得ないだろうと種々意見が出され，建設基金一部を

　　取りくずして事業を続行する事に決定．

　第6号議案　会費値上げに関する件（定款第8条）

　　第5号議案で討議された如く50年度は乗越えられても今後の運営がむずかしく，ここでも

　　種々討議の結果，昭和51年度より会費を4，000円値上げし，年額8，000円とする．

　　なお会員以外の雑誌購読料も会費値上が倍であるため，現在年額4，500円を9，000円に値上

　　げするむね承認．

　第7号議案　定款および施行細則一部変更の件（定款第41条）

　　新・定款第8条　1．正会員　年額　8，000円

　　旧・定款第8条　1．正会員　年額　4，000円

　　新・施行細則第16条購i読料年額9，000円

　　旧・施行細則第16条　購読料年額　4，500円

　上記決定

報告事項

　L　庶務報告が理事長より行われた．

　　前回総会で理事長に任命されてから規定にしたがい評議員選出，役員業務分担を行い，会

　務円滑を計るため常任幹事を置くことにした．代表幹事は木下佐氏に委任した．組織・渉外

　の部門を新設した．組織強化を計ると同時に賛助会員の増加策を検討した．20周年記念行

　事の準備を行つた．昨日この式典を行つた．

　そして学会に功労のあつた方を13名表彰した．

　　会　員　　　　　　　　永　井　　泰

　　　　　　　　　　　　矢内原　啓太郎関東支部

中部支部

関西支部

　ノノ

九州支部

芦　原

夏

村

小

目
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　　会員外　高田穣，　．Karl　Junkman，　Dr．

　　　　　　　　　　慶　子

1．渉外報告

　1977年に第9回国際不妊学会がマイアミで行われる．

　　坂元教授が近くスペインで行われる欧州不妊学会の際予定されている国際学会の組織及

　　び学術委員会に出席する事になり，本学会としてカンボス会長にメッセージを依頼したむ

　　ね報告があった．

以上をもつて，本目の議事全部終了し，澤崎理事長は閉会を宣し，散会した．

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

日出席代表2名の議事録署名人において署名押印する．

　　　　　　　　　　　　　昭和50年10月3日

　　　　　　　　　　　　　（社）　日本不妊学会　50年度第2回通常総会

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　議　　　　長　　澤　崎　千　秋

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　議事録署名人　　林　　　基　　之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　同　　　　渡　辺　行　正

三　林　隆　吉

水　野　潤　二

古賀康八郎
Jurgen　Friebel，
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日本不妊学会雑誌
第21巻　　第1号　1976

Medroxyprogesterone　acetate投与における

家兎卵巣の組織学的研究

、

AHistological　Study　on　the　Ovaries　of　Rabbits　Receiving

　　　　　　　　Medroxyprogesterone　Acetate

　　慈恵医大産婦人科

山　　田　　博　　夫

　Hiroo　YAMADA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　the　Jikei

　　　University，　School　of　Medicine，　Tokyo

　排卵抑制に関してはPincusのProgesterone大量投与以来，臨床面においては研究しつくされた感が

ある．しかし形態面については未解決の点が残されている．特に卵巣の変化，卵胞の動態，問質細胞の変化

等について詳細な報告はみられない．今回Medroxyprogesterone　acetateの10　・一　30　mg／kgを家兎に投与

し，またGonadotropin排卵処置および交尾排卵処置を試みその卵巣の形態学的変化を追求した・　Medroxy－

progesterone　acetate　10mg／kg投与群を除く全卵巣に黄体形成は認められない，20　mg／kg投与群におい

ては各型発育卵胞の増加，軽度間質腺細胞の肥大を認め，30mg／kg投与群ではIV～V型卵胞に変性を認め，

嚢状卵胞が出現し，特に間質腺細胞の肥大，充血が著明であつた．長期投与群では全卵胞数の減少，1～皿

型卵胞を除く各型卵胞の変性を認め，卵巣は殆んど肥大した間質腺細胞によつて占められていた．卵巣の重

量的変化は全例において殆んどみられていない．

緒　　言

　Progesteroneの排卵阻止作用に着目し，これを臨床

的に応用したのはPincus等（1955）である．

　当初PincusはProgesterone大量（1日300mg）経

口投与による排卵抑制の実験を試み，ホルモンによる排

卵抑制の可能性を報じたのである．この実験は成功を収

めるに至らなかつたが，その後合成gestagenの登場に

より，この領域は急速な発展をみるにいたり，それ以来

排卵抑制剤はその効果の優秀性によつて，今日の経口避

妊薬（Pill）としてまたたくまに世界中に拡がり，1960年

代には最良の排卵抑制法として，その使用者の急速な増

加をみるに至つた，しかし，これらの排卵抑制剤の排卵阻

止機構については，なお未解決の点が少なくなく，特に

直接卵巣組織に及ぼす影響，すなわち卵胞の動態，卵巣

問質の変化についてはあまり明らかな報告はみられてい

ない．かかる観点より，著者は今回排卵抑制剤として

Depo・Provera（Medroxyprogesterone　acetate）を家

兎に投与し，各投与群における各型卵胞の動態および卵

巣の間質の変化を組織学的に詳細に観察し，いささかの

知見を得たので報告する．

検索方法と組織検査法及び卵胞の分類

　A）検索方法

　使用家兎は成熟日本白色処女家兎（初体重：2000～

3500gr）で，各々可及的一定条件のもとに家兎用固型飼

料により完全隔離にて飼育した．

　また使用薬剤はMedroxyprogesterone　acetate（De・

Po－Provera，　Upjohn社），ならびにPMS（セロトロピ

ン，帝国臓器）およびH．C．G（ゴナドロピン，持田製

薬）を使用した．

　使用薬剤の投与法はMedoxyprogesterone　acetate

10mg／kg，20mg／kg，30mg／kgを各々2～3カ月に1回

の割で家兎の背筋に注射し，投与期間は3　・・　10カ月間で

ある．

　また20mg／kg投与群および30mg，／kg投与群では投与



2　（2） Medroxyprogesterone　acetate投与における家兎卵巣の組織学的研究　日不妊会誌　21巻1号

後gonadotropin排卵処置を施行した．これは当教室美

馬の方法に準じ，PMS　20単位を5日間およびHCG

50単位投与後，成熟卵胞の増加および靱型卵胞の出現

を認めた．その他，交尾排卵処置としては加藤1）等の方

法に従つて交尾類似動作を施行した．これら各群の詳細

については検索成績の項にて記述する．

　B）組織検査法

　工一テル麻酔下で開腹し，摘出した卵巣は周囲組織，

脂肪組織等を除去した後，直ちにカルノァ固定を施行

し，パラフィン包埋を行い，卵巣遊離縁より卵巣門に長

軸に平行に6～8μの組織片を作成した．染色法は

Hematoxyline　Eosin重染色，　Van　Gieson染色，　Az－

an・Mallory染色一部に組織化学としてPAS染色，

Alucian　blue染色，　Colloid　Fe染色等を施行した．

　C）家兎卵胞の形態学的分類

　卵胞の形態学的分類に関しては人卵巣で川西（1965），

マウスの卵巣でPederson（1970），家兎の卵巣でWal－

lach（1970）が行つており，本実験では佐藤（1973）の

分類に従つて1型よりVI型に分類した．その分類を模式

図で示すと図1の如くになる．

　2）Medroxyprogesterone　acetate　10mg／kg投与群

（投与期間3～4カ月）

　無処置群と比べ，軽度の成熟卵胞皿型からVI型卵胞の

出現増加が認められる（表1）．

　間質の組織学的所見は全例に黄体形成および間質腺細

胞の肥大を認め，一部の卵巣に嚢状卵胞，リンパ管様

管腔の拡大，充血等を軽度に認めた．以上の所見より

Medroxyprogesterone　acetate　10mg／kg投与では黄体

形成を認め得るので本薬剤の排卵抑制としての目的は達

せられていないという実験成績を得た（表2）．

表1Depo・Provera（Medroxyprogesterone　Ace－
　　　tate）10　mg／kg（投与期間3’－4カ月）

　　　家兎番号　　　　「　　l　　l＼、
　　　＼　　　i無処置群No．11No．2“No．3
卵胞型　　＼＼＼　　　　l　　I　　l

卵

胞

の

種

類

I

I［

皿

V

升

十

十

十

十

十

十

柵

十

柵

十

十

十

十

No．4

図　1

検査成績

1＋

十

十

十

表2Depo－Provera（Medroxyprogesterone　Ace－
　　　tate）10　mg／kg（投与期聞3・一　4カ月）

組織所見

閉　鎖　卵　胞

嚢　状　卵　胞

リンパ管様管腔
拡大

充　　　　　血

黄　体　形　成

間質腺細胞肥大

家兎番号i　　　…
＼　　　庶処置群No．1
⊥≧き　　　1

十

一～ 十

十

十

No．2

十

十

十

帯

No．3 No．4

十

十　　　十

十　　　十

　1）　無処置群（正常成熟家兎卵巣の組織所見）

　正常成熟家兎の卵巣組織所見は教室佐藤が報告ずみ

であるが，その概要を述べれば図1の如く，原始卵胞よ

り排卵卵胞に至るVI型の各発育段階の卵胞がみられ，ま

たそれぞれの段階における閉鎖過程を推測されるいわ

ゆる変性卵胞がみられる．間質所見では皮質は明瞭な層

状構成を呈するものではなく，その区分が比較的容易の

ものもあるが，常に区分し得るとは限らず，特に髄質と

の境界は漸次移行する感があると報告している．なお血

管には特別な血管壁の肥厚とか，髄質における特別な所

見はみられない，

表3　Depo・Provera（Medroxyprogesterone　Ace－

　　　tate）20　mglkg（投与期間3～4カ月）

使用薬剤
　D．－P．

j2°mぎkr轟窄囎1

＼＼、＼家兎番号No．

卵胞型＼一＼　5

1

皿

皿

IV

V
V【

1什
1什

十

閏

No．
6

帯

十

十

十

十

　D．－P．　　　　D．－P，

　20mg／kg　　20　mg／kg
　　　　　　　十交尾排
　　　　　　　　卵処置
No．，No．lNo．iNo．　lNo．lNo．

71891011j12

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十 十

D．・P．：Depo－Provera

’

4
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　3）Medroxyprogesterone　acetate　20mg／kg投与群

（投与期間3－4カ月）

　無処置群に比べ，成熟卵胞IV型からV型卵胞数の増加

が認められる（表3）．

　間質の組織学的所見は閉鎖卵胞の増加，嚢状卵胞の出

現および軽度リンパ管様管腔の拡大，充血等が認めら

れ，特に間質腺細胞の肥大が著明に認められ，黄体の形

成はみられない（表4）．

（3）　3

表4DepQ－Provera（Medroxyprogesterone　Ace－
　　　tate）20　mg／kg（投与期間3～4カ月）

　D．・P．

　20mg／kg
十Gonadotro－
p三n排卵処置

　D．－P．

20mg／kg
十交尾排
　卵処置

表5Depo－Provera（Medroxyprogesterone　Ace－
　　　tate）30　mg／kg（投与期間3～10カ月）

使用薬剤
　D．－P．

30mg／kg

3（愚、13。Drb’、P／kg

　＋G．　十交尾排
排卵処置　卵処置

＼＼
　　家兎番号No。　No．　No．「No．

卵胞型’”t ＼1314　［　1516

使用薬剤
　D．・P．

20mg／kg

辮轡1醜1糟
No．　lNo．lNo．　INo．

910111112

I

H
皿

V
VI

閉　鎖　卵　胞

嚢　状　卵　胞

リンパ管様管腔
拡大

充 血

黄　体　形　成

間質腺細胞肥大

十

柵

十

十

十 十

冊

十

升

冊

十

柵隔
十←　十ト

升1丹
十一十ト

十　　十

十　　十

升「什
十1
十

十　　十

十

十

NQ．
17

冊

十

十

No．

18

十

十

　D．－P，

30mg／kg
（10カ月）

No．
19

十

一
ト

No．
20

十

十

十

十

十

十

十

十

N
十←

冊

D．・P．：Depo－Provera

G．：Gonadotropin

十

十

～
十卜

冊

十

十

D．・P．：Depo－Provera

　4）Medroxyprogesterone　acetate　20mg／kg（投与期

間3～4カ月）投与後Gonadotropin排卵処置および

交尾排卵処置群

　卵胞の所見としてはIV型からV型卵胞の著明なる増加

が認められる（表3）．

　間質においては全例において問質腺細胞の肥大が著明

であり，同じく全例に黄体の形成は全く認められていな

い．Gonadotropin排卵処置群では特に嚢状卵胞，リン

パ管様管腔の拡大，充血を認める．また，交尾排卵処置

群では嚢状卵胞の出現は全く認められない（表4）．

　5）Medroxyprogesterone　acetate　301ng／kg投与群

く投与期間3～4カ月）

　無処置群に比べ，各型の卵胞数の増加を認める．間質

においては閉鎖卵胞の増加，嚢状卵胞およびリンパ管様

管腔の拡大，充血等がみられる．特に間質腺細胞の肥大

が著明に認められるが，黄体形成はみられていない（表

5）．

　6）Medroxyprogesterone　acetate　30皿g／kg（投与

期間3～4カ月）投与後Gonadotropin排卵処置およ

び交尾排卵処置群

　卵胞の所見は上記と同じく各型卵胞数の増加，間質に

おいては全例に著明なる間質腺細胞の肥大を認めるが，

表6Depo・Provera（Medroxyprogesterone　Ace－
　　　tate）30　mg／kg（投与期間3・》10カ月）

使用薬剤

＼　家兎番号
　　＼、、＼　、

組織所見　＼＼＼

閉　鎖　卵　胞

嚢　状　卵　胞

リンパ管様管腔
拡大

充

黄　体　形　成

間質腺細胞肥大

　　　　　D．－P．lD．－P．
　D，－P．　30mg／kg　30　mg／kg

3°m・㎏排轟置i＋講毯

No．　iNo．［No．　CNo．　No．　lNo．

・3！・4・5i16・71・8

卦匪…＋ト

一ト　十

十　　十

　　＋1＋

昔　什｝升

柵1＋
　1　　　　1

刑升＋
－ i－1一

冊闇舟

十

D．・P．

30皿91kg
（10カ月）

No．　No．

19『20

血1＋ 十

冊　十卜

十

　F
十1十

一 1一

刑柵

十

十

D！P．：Depot・Provera

G。：Gonadotrpin

黄体形成は全く認められない、閉鎖卵胞の増加，特に嚢

状卵胞およびリンパ管様管腔の拡大，充血等が著明にみ

とめられる（表5，表6）．

　7）Medroxyprogesterone　acetate　30　mg／kg長期投

与群（投与期間3（・10カ月）

　卵胞の所見は全卵胞数の減少，W型からVI型卵胞の変

性等が認められる．問質においては閉鎖卵胞の出現，嚢

状卵胞，リンパ管様管腔の拡大および充血が認められ，

著明なる間質腺細胞の肥大がみられる．しかし黄体形成

は全例に認められていない（表5，表6）．

小　　括

　Medroxyprogesterone　acetate投与群および本剤投

与後の各々のG・nadotropin排卵処置群，交尾排卵

処置群の卵巣の特徴的所見を比較検討すると，まず，

Medroxyprogesterone　acetate投与群では，本剤の
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10mg／kgについては無処置群にくらべ発育，成熟卵

胞は軽度の増加を認めるが，20～30mg〆kg投与群で

は明らかに成熟卵胞IV型～V型卵胞数の増加を示してい

る．30mg／kgの長期投与群では，逆に全卵胞数の減少，

IV型からVI型卵胞の変性，あるいは消失の傾向が認めら

れる．また間質においては，10mg／kg投与群の全例に

おいて間質に黄体形成を2～3個認められた．さらに間

質腺細胞の肥大を中等度に認め，閉鎖卵胞，嚢状卵胞

はほとんどなく，リンパ管様管腔の拡大，充血も軽度

認められる程度である．しかし20～30mg／kg投与群に

おいては問質腺細胞の肥大を認めることは10　mgfkg投

与群と同様であるが，さらに肥大は広範囲に著明であ

り，また閉鎖卵胞が特に増加していることも特徴的所見

といえる．

　しかし嚢状卵胞，あるいはリンパ管様管腔の拡大，充

血等は軽度に認められる程度である．Medroxyproges・

terone　acetate（20　・v　30mg〆kg）投与後のGonadotropin

排卵処置群については各型発育，成熟卵胞は20mg／kg

ではその数において増加するが，30mg／kgでは成熟卵

胞は変性または消失し，逆に著明なる中等大の嚢状卵胞

によつて占められている．また間質においてはリンパ管

様管腔の拡大，充血等は顕著に認められている．

　しかし，この群は全例において黄体の存在は認められ

なかつた．

　Medroxyprogesterone　acetate（20～30　mg／kg）投与

後の交尾排卵処置群については各型発育卵胞の動態およ

びその間質の特徴的所見についてはMedroxyproges－

terone　acetateを単独に使用した群とほとんど同様で

あるが，しかし変性卵胞である閉鎖卵胞が減少している

ことが異なる所見である．

　さらにMedroxyprogesterone　acetate　30　mg／kgの

長期投与群では，各型発育卵胞の数の減少，IV型からV

型の変性卵胞の出現，それに代る嚢状卵胞の増加，また

著明かつ広範囲な問質腺細胞の肥大を認め，卵巣の白膜

下に1型から1型の卵胞が中等度に層状配列を成してい

るのがみとめられる．

総括並びに考察

　現在広く用いられているステロイド経口避妊薬の作用

機構としてはその排卵抑制効果の他に，最近精子の頸管

粘液内侵入に対する頸管レベルの効果，子宮内膜の変化

に対する着床レベルでの効果，卵輸送の問題を含めた卵

管レベルの効果等も注目されてきた．従つてステロイド

避妊薬のもつべき作用は必ずしも排卵抑制効果のみでは

ないといえる．

　従来排卵機構と排卵抑制における病態は，主として内

分泌学的に追求されているものが多く，また治療面に関

しても内分泌学的データに基く機能形態面のみが重視さ

れて，真の標的器官である卵巣自体の組織形態面につい

ては深く検討されていない感がある．

　当教室ではこの点に着目し，すでに川西2）の人卵巣の

卵胞動態に関する報告，田中3）の無排卵症における卵

巣の形態学的研究があり，Pederson4）のマウスに関する

卵胞の形態学的観察，家兎に関してはWallach5），石島

等11）の報告があり，また当教室渡辺他5）7），佐藤8），平野9），

美馬10）等は家兎の排卵処置に対する卵巣の組織学的変化

に関する一連の報告を行い，佐藤（1973）はその発育環

により卵胞を分類し，過排卵処置における卵胞の動態お

よび問質の変化について述べている．平野（1973）も成

熟家兎において過排卵処置卵巣とその修復過程につき，

主として卵胞の動態を中心に遂週的観察を行つている．

美馬（1975）も家兎卵胞のgonadotropinに対する各型

発育過程卵胞の反応態度についての組織学的観察を行

つており，いずれもgonadotropinの人工操作が卵胞な一

らびに間質に著しい変化を生ずることを報告している．

上記の如く人工排卵処置における卵巣の組織学的変化に

ついては一連の研究がなされてきたが，排卵抑制に関し

てはいまなお明らかにされていない．

　かかる観点にたち，排卵抑制剤を成熟家兎に投与し，

その卵巣にいかなる組織学的反応が現われたかを試み，

gonadotropin排卵，過排卵卵巣との相違点について，

無処置群をコントロールとして，4群の比較検討を行D・

た。

　すなわち，肉眼的所見ではMedroxyprogesterone

acetate（M．Aと略す）投与群はその大いさにおいて無

処置群に比し，やや肥大しているが，gonadotropin抹

卵処置群では嚢状卵胞，出血卵胞の変化による明らかな

卵巣の腫大を認め，過排卵処置群においては無処置群の

約4～5倍の大いさを呈していた．

　組織学的所見における卵胞の動態は表7，表8に示す

如くgonadotropin（G．と記す）排卵，過排卵処置群で

は1～HI型までの卵胞はその発育動態にほとんど変化を

みとめないが，IV型～W型までの成熟段階における卵胞

数の減少を認め，過排卵群ではこの傾向が著明であり，

処置を受けたその段階で出血卵胞，嚢状卵胞，類黄体血

胞等の強度の変化がみられるのが特徴である．しかし，

M．A．投与群では無処置群に比し各型発育卵胞数の増加

を認めている．

　さらに変性卵胞においては，嚢状卵胞は，G．過排卵

処置群において最も変化が著明であり，卵胞は肥大しか

つ穎粒膜，爽膜層は2～3層に菲薄となり，多量の卵胞．

液が卵胞腔内に充たされている。これに比し，MA授
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表　7
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　　　　　Medro・Gonado－
　　　　　xyproges－trOPIn
　　　　　terone過排卵　　　　　acetate処置群　　　　　投与群
　→十　　　　柵

　十卜　　　　十←

十～十卜　　　什

一～ 十　　　　十

一 ～
十　　　十～十←

一～ 十　　　　十

（5）　5

ll＼慌1

胞＼薬
成＼剤
　見　＼I

　　　I
卵・
　　　H
胞
　　　皿
の

　　　IV
種I
　　IV
類I
　　IVI

無処置群

十～十ト

　十

　十

一 ～ 十

Gonado－
trePln
排　　卵

処置群

十

十

十

　　　　　　　　　　　表　8

inJ

織

Gonado－
tropin

過排卵
処置群

Medro・

xyp「oge°
sterone
acetate
投与群

閉　鎖　卵　胞

嚢　状　卵　胞

類　黄　イ本　糸田　月包

リンパ管様管腔
拡大

充　　　　　血

浮　　　　　腫
出　　1血　　liiN　　月包

類　黄　体　血　丹包

黄　体　形　成

問質腺細胞肥大

十

一 ～
十

十

十

十

十

十

帯

一～ 十

一 N 十

一～ 十

十　　　一～十

十

与群では，IV型～VI型由来と思われる軽度嚢状化した変

性卵胞の様相を呈している．閉鎖卵胞は各処置群におい

て同様に増加している．穎粒膜層はその配列が不規則，

不明瞭であり，特に硝子膜はところどころ厚くなり凹凸

不整に蛇行し，これはM．A．群において明らかであつ

た．類黄体細胞はやや膨大した核を有する明るく大きな

細胞で黄体細胞に類似し，これはG．各処置群に存在す

るが，無処置群，M．A．群では全く認められなかつた．

類黄体血胞は上記の類黄体化した穎粒膜層を有する卵

胞腔に血液が充満したいわゆる血胞を形成しているもの

であり，G．投与群において出現し，特に過排卵群にお

いてその変化の程度が顕著であつた．出血卵胞において

はこれもまたG．投与群にのみ認められる特徴である．

肥大した嚢状卵胞の腔内は血液で充たされ，G．に対す

る卵巣の過敏なる反応を示し，過排卵群において著明に

認められていた．排卵後の黄体形成はG．過排卵群およ

びM．A．群の低単位投与群において認められているが，

M．A．20mg／kg以上では全て存在せず，この単位にお

いて初めて排卵抑制効果が現われている．しかしM．A．

低単位投与群における排卵はこの薬剤によつて誘発され

たものか，あるいは自然排卵の結果であるかは推定の域

をでない．さらにG．排卵群において真の黄体は認めな

かつたが，排卵後と思われるW型卵胞が，ある群に認め

られていることをここに明記しておく．

　最後に間質における変化であるが，これは無処置群に

比べ各投与群において明確にその特徴的変化を識別でき

得るものである。すなわち，G．投与群では大小の血管

に拡大および充血を示し，髄質における血管周囲には壁

の薄い，屈曲したリンパ管様管腔の拡大が網目状に存在

し，また皮質髄質ともに浮腫が著明である．一方M．A．

投与群においては間質の一部に軽度にみられる程度であ

つた．次に間質腺細胞の肥大所見はM．A．処置群にお

いて非常に著明である．特に高単位投与群ではほとんど

の間質は肥大した腺細胞でしめられ，1～皿型は白膜下

に圧ぽいされたごとく不規則な配列を呈している．しか

し他方G．投与群ではこの変化は爽膜層ならびに血管周

囲に集籏的に散在している等の特異的所見を呈してい

る．

　なお，人卵巣における排卵抑制剤投与の変化として

W．P，　Plate12）（1967）は卵巣の組織学的変化の報告を

述べている．それによると卵巣実質の線維化，Tunica

albugineaの肥厚，卵巣皮質の線維化等の変化を，また

沢崎13），他は性ステロイド服用婦人の卵巣の組織学的検

索を行い，新鮮黄体の欠如，Tunica　albugineaの肥

厚，閉鎖卵胞の増加をあげ，正常卵巣に比し灰白色を呈

し，萎縮状であつたと述べ，黄体ならびに閉鎖卵胞に関

しては著者の検索とほぼ同様の結果を述べている．

　また，松崎ωの報告によると，卵巣には黄体は認めら

れず，卵巣被膜は薄く，原始卵胞が多数認められ，発育

卵胞，成熟卵胞は認められないとし，著者の卵胞の動態

の所見と異なることが報告されている．

　すなわち家兎卵巣組織はホルモンの人為的操作により

容易に変化を生ずるもので，また変化の種類はホルモン

の質，量によりそれぞれ異つた所見を示すことが確認さ

れた．とくに注目されることは変化の共通基盤に間質の

変化がみられる点である．この事実から推論されること

はgonadotropin誘発排卵においてもまたMedro・

oxyprogesteron排卵抑制においてもまず間質が反応を

示し，この間質反応変化が卵胞の動態に影響を及ぼすも

のと考えられる．

結　　語

　1）Medroxyprogesterone　acetate　10　mg／kg投与群

においてのみ黄体の形成が明らかである．

　2）Medroxyprogesterone　acetate　20～30　mg／kg投

与群において各型発育卵胞の動態は出現増加を認め，聞
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質腺細胞の肥大等の変化が著明に出現している．

　3）Gonadotropin排卵処置を試みると，リンパ管様

管腔の拡大および充血を認めるが，黄体の形成，出血卵

胞は全く認められない。また各型発育卵胞数の減少をき

たす．

　4）Medroxyprogesterone　acetate　30　mg／kg長期投

与群では各型発育卵胞数の減少ならびにIV型からVI型の

変性卵胞の出現をきたし，閉鎖卵胞，嚢状卵胞および問

質腺細胞の肥大等の著明なる変化をきたす．

　5）肉眼的に卵巣の重量は平均200mgを示し，その

：変化はほとんどみられなかつた．

　稿を終るに臨み，本研究に直接御懇篤な御指導を賜つ

た恩師渡辺行正教授並びに御助言をいただいた蜂屋祥一

教授，阪口耀子講師に深甚なる謝意を表すると共に，御

協力をいただいた教室員各位に厚い感謝の意を表しま

す．

　なお本論文の要旨は第50回日本産科婦人科学会関東連

合地方部会総会において発表した．
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AHistological　Study　on　the　Ovaries

of　Rabbits　Receiving　Medroxypro－

　　　　　　　gesterone　Acetate

　　　　　　　　Hiroo　Yamada

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

the　Jikei　University，　Schoo工of　Medicine．

　Studies　on　ovulation　control　give　the　impres。

sion　of　having　been　discussed　fully　in、　their

clinical　aspects，　since　great　amounts　of　proge・

steエone　have　been　administered　by　Pincus．　Howe・

ver，　morphological　problems　are　still　unsettled
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　サ
especially　changes　in　the　ovaries，　dynamics　of

the　follicles，　changes　of　the　interstitial　cells　and

so　on　have　not　been　reported　in　detail．　　In　this

experiment，　Inedroxyprogesterone　acetate　rangi－

ng　from　10　to　30　mg／kg　was　administered　to

rabbits，　and　gonadotropin　and　copulative　ovula・

tion　were　attempted．　Morphological　changes

of　the　ovaries　were　researched　as　follows：

C・rpus　luteum　was　n・t　f・rmed　in　any・varies

except　those　in　the　group　to　which　10mg／kg　of

medroxyprogesterone　acetate　had　been　admini－
stered．　An　increase　of　growing　fol1三cles　in　each

phase　and　a　slight　enlargement　of　the　interstitial

gland　cells　were　observed　in　the　20　mg／kg　group．

In　the　30　mg／kg　group，　degenerative　　follicles

were　observed　in　phases］［V　and　V，　and　encyst・

ed　follicles　appeared．　Marked　enlargement　and

congestion　of　the　interstitial　gland　cells　were

observed．　In　the　group　which　had　been　admilli－

stered　for　a　long　term，　a　decrease　of　the　total

number　of　follicles　and　degeneratien　of　the　fol・

1icles　of　each　phase，　except　those　of　phase　I一

皿，were　observed．　The　ovaries　were　almost
completely　occupied　by　enlarged　celIs　of　the　in・

terstitial　gland．　No　quantitive　changes　of　the

ovaries　were　seen　in　any　rabbits，
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電気活動の面から見た性周期に伴う

脳内諸部位の活動様式

The　Role　of　Limbic　Forebrain　Structures　on　the　Electrical

Activity　Rhythm　of　the　Brain　with　Special　References　to

　Their　Dual　Modes　of　Actions　on　Gonadotropin　Release

横浜市立大学医学部第2生理学教室（指導：川上正澄教授）

　　　　　　　真　　中　　幹　彦

　　　　　　　Mikihiko　MANAKA

Department　of　Physiology，　Yokohama　City　University，

　　　　　　　　SchoQI　of　Medicine

　著しい性ホルモン濃度変動を示す性周期各時期の脳内諸部位活動リズムをWistar系成熟雌ネズミについ

て独自の改良を加えた電極を用い多ニューロン発射活動（MUA）経時記録により検索した．実験は全て慢性

無拘束下に行ない次の結果を得た．（1）日内リズムと共に発情の進行に伴い視索前野（MPO），弓状核

（ARC），扁桃核内側部（m・AMYG）ではMUAの上昇，逆に扁桃核外側部，海馬，脳弓ではMUAの下

降が認められた．（2）MPO上面の線維離断によりMPO・ARCにおいてはより明瞭な日内リズムが観察さ

れた．（3）estradiol－17β投与はARCの，　progesterone投与は海馬のMUAを上昇させた．（4）血中LH

放出に対する辺縁一視床下部系の活動と血中性ホルモン濃度との相関をみると卵巣摘除後estradiol　benz－

oate処置を受けた動物のm・AMYG刺激はLH放出を促進，海馬刺激は逆に抑制した．従つて性周期に伴

う視床下部活動リズムは辺縁系からの促進ならびに抑制の相反する両様の影響を受け，これがLH　surgeに

関与することが示唆された．

序

　自然界においては地球の公転および自転の運動に由来

する季節変化および昼夜変化など種々の事象が規則正し

く繰返されている．生命現象においても，心の拍動，覚

醒と睡眠の生起，繁殖周期など規則的な繰返しをもつ活

動が多数観察される．地球上に存在する生物は全て変転

する自然の影響から全く無縁のままに活動を続けうると

は考え難い．ところが生体には，一定と考えられる環壇

下におかれても，大きな変化を受けることなく保持され

る周期性機能の存在するエ゜3）ことも事実である．これは

恐らく，生物が進化発生の過程で長年にわたつて曝され

てきた自然の周期にJ頂応するようになつた結果，一つの

恒常性維持機構として，生体時計とも言うべき内因性自

発周期を獲得したことによるものと思われる．近年この

内因性自発周期はそれ自体狂いのない完全なものではな

く，これがいわゆる「同期化因子」4・5）の作用によつて

強制的に自然の周期に同期させられて完全な周期を発現

するものと考えられるようになつた．

　この有力な「同期化因子」の一つに光があり，われわ

れが実験に頻用する雌ネズミは，連目14時間照明，10時

間暗黒という規則的に繰返す光照射の条件下で，4日あ

るいは5日の周期で排卵を規則的に繰返すことが知られ

ている．周期性排卵の基本となる性機能については，

Aschner6）によつて視床下部の破壊が性腺の萎縮をきた

すことが報告され，その後HohlwegとJunkmann7）

によつて，末梢器官のみならず中枢神経を含めた視床下

部，下垂体，性腺から成る閉鎖回路内におけるfeedback

調節の概念が導入されるに及んで，以後この方面の研究

8”17）は長足の進歩を遂げてきた．その結果，現在性周期

は，feedback系の要めとなる中枢神経機構によつて，

二元的に調節維持される18）ことが想定されるようになつ
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た．すなわち視床下部内側底部による下垂体性gona－

tdotropinの基礎分泌調節19’22）と，さらにこの上に周期

的分泌を支配する機構の存在が視索前野23’29）および大脳

辺縁系30“35）に考えられた．これらの部位の多くは下垂体

性gonadotropin放出に対して促進的な作用を発揮して

いるが，最近になつて大脳辺縁系のうちには促進作用を

有する扁桃核内側部の他に，扁桃核外側部36・37）海馬35・38）

脳弓39）において抑制機能の存在が示唆されるようになつ

た．

　以上の観点から，辺縁系には抑制および促進の相反す

る機能が存在し，これがfeedback機構の内部に組込ま

れ，gonadotropin分泌の最終共通路と言われる視床下

部弓状核一正中隆起部との間で如何なる機序によつて情

報伝達が行われるのか興味深い問題である．そこで著者

は雌ネズミについて，無拘束の自然に近い状態で，性周

期に伴う脳内諸部位の電気活動を連続的に記録すること

によつて，大脳辺縁系と視床下部弓状核一正中隆起部と

の間における性周期発現に対する関り合いを追求検討

した．

実験方法及び材料

　実験には体重200　．一　300gのWistar系雌ネズミを総計

119匹用いた．実験動物は14時間照明（5：00～19：00），

10時間暗黒（19：00～5：00）の光照明条件下で，固型

飼料（オリエンタル酵母工業MF）によつて飼育した．

全実験期間を通して毎朝11；00以前に膣脂膏標本を採取

し，性周期を確認した．

　多ニューロン発射活動（MUA）の記録は川上らの方

法40）に，さらに独自の改良を加えた方法41）で行つた．

外径0．45mmのステンレス鋼管に，外径75！tの絶縁ス

テンレス鋼線2本を封入し，全体をエポキシライト樹脂

系絶縁塗料（日本油脂エピコNo．1500）で被覆した

MUA記録用電極を作製し，使用に先立ち先端を鋭利

な刃物で切断することによつて先端の絶縁被膜を剥離し

た．内部に封入した2本のステンレス鋼線から差動型増

幅器の入力にMUAを誘導し，外側のステンレス鋼管

は増幅器のアース端子に接続した．

　MUA記録にはMUA用増lil畠・積分器（三栄測器特

製）を用い自動平衡型記録器（理科電器B－24改造）で

記録し，原波型は随時Oscilloscope（三栄測器BO－207）

で観察した．皮質脳波は頭蓋骨前頭部に左右対称に固定

した木ネジから誘導し脳波計（三栄測器EB－102）で記

録した，なお，皮質脳波の徐波睡眠時を基準にMUA

を比較検討した．

　sodium　pentobarbital（Nembutal）25mg／kgの腹腔

投与で動物を麻酔し，脳定位固定装置（成茂科学）に固

日不妊会誌　21巻1号

定後，Albe・Fest　ardら42）の脳地図に従つて脳内諸部位

に定位的に電極を植込んだ．次いで電極の導出線をソケ

ット（ITT　MD1－9SL1）に接続した後全体を，歯科用

即時重合樹脂（松風陶歯バイオリベース）で覆い絶縁固

定した．術後の回復を待つて動物を観察箱に入れ，最低

限8｛一　14日間記録を行い，各周期の記録が一致しない場

合はさらに記録を継続し，環境変化による影響を極力除

くよう努めた．

　脳内へのestradiol　benzoate結酷（帝国1蔵器）の植

込みには外径0．65mmおよびO．35mmのステンレス鋼

管よりなる二重パイプを用い，電極の場合と同様の方法

で当該部位に刺入固定した．estradio1－17β（200！tg）お

よびprogesterone（2mg）（帝国臓器）はゴマ油で溶

解してそれぞれ皮下投与した．

　扁桃核内側部あるいは海馬に同心刺激電極を植込んだ

動物について，両側の卵巣を摘除し，1カ月経過後5μg

のestradiol　benzoate（帝国臓器）を皮下投与し，投

与後1，2，4日におけるそれぞれの部位の矩形波刺

激（100Hz，0．1msec，100！‘A，30　sec　on／off×30）が

血中LH，　FSH，　prolactin濃度に及ぼす影響を検討し

た．

　血液は軽いether麻酔下に心臓穿刺によつて採取し

た．測定はNiswenderらの方法43）およびNIAMDの

指示に従つて行い，濃度はそれぞれNIH－LH－S　1，

NIH－FSH・S　l，　NIAMD－Rat－Prolactin－RP－1によって

現わした．

　全て実験は慢性無拘束の条件下で行つた，実験終了

後MUA記録電極および刺激電極に2唖Aの直流を10

秒間通電し，3％赤血塩，3％黄血塩混合液で脳を灌流

し電極位置を染め出した．次いで10％ホルマリン溶液で

脳を灌流固定後凍結切片を作り，カルボールフクシン染

色によつて電極およびパイプの位置を確認した．

結　　果

　視索前野（MPO）、ほぼ1性周期を通じて午前中の活

動レベルが低く，午後にかけて上昇するMUAの日内

変動が認められた（図1）．これと類似の日内変動は後

述のARC，　PVA，　m－AMYGにおいても認められたL

　性周期を非発情の時期から順に追つていくと以下のよ

うであつた．非発情第1日においては，全体に他の日々

に比べてMUAレベルが低く，類似の傾向はARC，

PVA，　m－AMYGにおいても観察された．1：00頃迄は

発情期から続いた高いレベルが観察されたが，その後活

動レベルは1：30頃から低下を始め，1性周期を通じて

最低の活動レベルが深夜迄持続した．非発情第2日に入

ると0：00頃から12：00頃迄極めて緩かにMUAレベ
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　　04812162024hr図1　正常性周期に伴うMPOのMUAレベルの
　　　変動．図中2カ所の矢印によつて，その位

　　　置における積分前のMUA原波型を示す・
　　　DIは非発情第1［，　DHは非発情第2日，

　　　Pは発情前期，Eは発情期を現わす．1日の
　　　時刻は24時間制で現わした．下線の太くなつ

　　　た部分は照明の消えている時間帯を示す．

ルの上昇が続いた．次いで12：00頃から18：00頃迄はほ

ぼ一定のレベルで経過したが，20：00を過ぎる頃から再

びMUAレベルが緩かな上昇を示した．以後この上昇

したMUAレベルは殆んど変動することなく，発情前

期の12；00頃迄持続した．その後発情前期においては急

激にMUAレベルが上昇して，いわゆるら‘critical

period”に先立つ12：00頃から14：00頃の問に1性周

期を通じて最高のMUAレベルを記録した．15：00頃

からMUAレベルは下降に転じたものの，その後も依

然として高い位置に留まり，午前中と同等か，むしろそれ

よりもわずかに高めの活動レベルが発情期の3：30頃迄

続いた．一方同時に記録をした発情前期におけるARC

のMUAレベルは，　MPOの場合より約1時間遅れて

13：00頃から大きく上昇して，14：00頃から18：00頃以

後に1性周期を通じて最高のレベルに到達した，この事

実から‘‘critical　period”の付近においてMPOから

ARCに対して周期的な働きかけの存在している可能性

が推定される．発情期に入ると，前夜から続いた高い

MUAレベルは3：30頃に至り突然最低のレベルへ下落

し，以後夜間に向けて緩かに上昇を続けた．16；00頃発

情前期の午前中のレベル程度の高さ迄上昇したが，その

後MUAレベルは一定せず，深夜迄小刻みなMUA

レベルの上下が続いた．

　辺縁系からの影響を遮断する目的で，刃先の長さが3

mmで長軸に沿つて回転するL型の刃を矢状静脈洞を破

つてA7．O，　H　4．5の正中に垂直に刺入し，MpOの上方で

前方に180°回転して，図2に示す位置で，脳弓および分

界条を含む線維の離断（MPO－r・・f　cut）を試み，同時に

　　　　　　　　　　’て『』・．∴覧，

　　　　ノ／γ哲へ∵

　　　　　　　　　　　　　o　
A　7・9　　　　　　　弱圏自唄咽，nt，ii

L　O・2

！℃ご

hSep吐

図2MPO－roof　cut．り位置

記録電極を植込んだ．この処置を施した動物は術後10～

15日の間に正常と同様の規則正しい4日の性周期を回復

した．

　MPOの前方底部に記録電極が確認された例において

は，午前中に低く，午後に高まるMUAレベルの日内

変動が正常の例に比べてむしろ強く現われる傾向が認め

られたが，しばしば著明な一過性の急激なレベル変化が

見られたことは正常の場合と異なる特徴であつた（図

3）．
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　冒り　　ぜ　　　　　で　　　　　　暫　　　　　　～
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図3MPO・roof　cut後の性周期に伴う

　　　MUAレベルの変動

MPO　の

　性周期に伴うMUAレベルの変動は次の通りであつ

た．非発情第1日においては午前中から夕刻18：00頃迄

高いMUAレベルが続き，その後低下した．非発情第

2日には18：00頃から20：00頃の間が特に高いレベルで

あつた．発情前期においては午後の高いMUAレベル

は16：00頃から下降に転じた．発情期においてはむしろ

午後にMUAレベルの下降する傾向が認められた．
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　視床下部弓状核一正中隆起部（ARC）．部位によつて

リズムに著しい相違が認められたので，ここでは仮に前

部，中央部，後部の別に分類して，それぞれの代表的な

変動型を記載した．

　i）ARC中央部．性周期のいずれの日においても午

前から午後にかけて上昇するMUAレベルの日内変動

が認められたことはMPO，　PVA，　m－AMYGの諸部位

におけると同様であつた．このような変動型は視床下部

におけるLH－RF含量44）およびCRF含量45・46）の日内

変動型との問に明瞭な対応関係を推定させた（図41．

lntq（：t

Dl 唱岬、．、．＿丼却∵ノ∴瀞・

、Σ．二㌧必一“訂ジン㍗

日不妊会誌21巻1号

の揚合のようにピーク到達後突如レベルが急降下して

最低レベルに迄落込むということはなかつた．この高い

レベルは発情期に入つて低くなり，他の目々におけると

同様，MUAレベルは午後に向けて上昇し14：00頃以後

20：00近く迄かなり高いレベルを維持した後，徐々に下

降に移つた（図5）．
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図5　ARCの代表的記録部位
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図4上図は正常，下図はMPO－roof　cut後の性
　　　周期に伴うARCのMUAレベルの変動．

　1性周期を通じてのMUAレベルの変動はMPO
の場合に類似しており，発情の進行に伴つてMUAレ

ベルが上昇した．非発情第1日においてはほぼ終日に渡

つて1性周期中の最低の活動レベルが続き，深夜に至り

漸くMUAレベルは緩徐な上昇を開始した．非発情第

2日においては時間の経過とともにMUAレベルが上

昇し，殊に16：00以後大きく上昇して，その後22：00頃

迄の問に発情前期の‘‘critical　period”に次ぐ高いレ

ベルに達した．これはm－AMYGが最高レベルに達し

てから約7時間後の出来事であつた．その後深夜に活動

レベルは一時低下して，発情前期に入つても午前中はか

なり低いレベルに留まつていたが，時とともに上昇を続

けて丁度‘‘critical　period”に当たる14：00頃から

16：00頃の間に1性周期を通じて最高のレベルを記録

した．なおこの時MPOにおいてはすでに2時間程度先

行して最高レベルに達しており，ARCが最高レベルに

達した時にはMPOのMUAレベルは最早ピークを通

り越して下降に転ずるところであつた．ARCにおいて

は最高レベルを記録した後も直ちにレベルが低下するこ

とはなく，高いレベルは深夜迄持続した．従つてPVA

　卵胞ホルモンとこの部位のMUAレベル変化との対

応を見るため4目の膣脂膏性周期をもつ雌ネズミにつ

いて非発情第1日10：00にestradiol－17β（200μg）を

皮下投与した場合の局所のMUA変化を調べたところ

以下の結果を得た（図6）．非発情第1日の投与によつ

て，約30分後からMUAレベルの上昇が始まり，約4

時間後の14：00頃最高レベルに達し，以後16時間この高

いレベルが続いた．この際膣脂膏性周期は1日促進した．

　MPO－roof　cutを施した動物で電極が中央やや外側

に位置していた例では，正常と同様の午後に高まる

MUAレベルの日内変動が認められたことは言う迄も

なく，発情の進行に伴つてMUAレベルは上昇し，発

情前期の午後に最高レベルに到達したことも正常の場合

と同様であつた（図4）．

　ii）ARC前部この部位におけるMUAレベルは後

に述べるHPC，　Fx，1－AMYGの抑制系ならびにm－RF

の部位に多く見られる夜間に高く昼間に低くなる日内変

動型を示した（図7）．

　非発情第1目においては，日内変動が最も明瞭に認

められた．すなわち深夜から続いたほぼ最高に近い

MUAレベルは5：00頃から徐々に低下を始めて10：00

頃から20　：　OO頃の間に1性周期を通じて最低のMUA

レベルまで低下した．非発情第2日においては非発情第

1日あるいは発情期におけるほどの著明な日内レベルの

変動はなく，5：00頃から12：00頃迄の間，わずかに

MUAレベルが低下した．次いでMUAレベルは夜間

に向けて軽度に上昇を続けた．発情前期においては全体
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図8　性周期に伴うARC後部のMUAレベルの
　　　変動
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図6　上はDI10：00におけるestradiol－17i3投与

　　　のARCのMUAに及ぼす影響．下はDI15
　　　：00におけるprogesterone投与のHPCの
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図7性周期に伴うARC前部のMUAレベルの
　　　変動

にMUAレベルが高かつたが，昼間に低下する傾向も

わずかながら認められた．これはHPC，　Fx，1－AMYG

が発情前期昼間に大幅なMUAレベルの低下を示した

ことと異なつた点で注目された．その後深夜から発情期

の5：00頃迄の間1性周期を通じて最高のレベルを記録

した．次いで昼間のレベル低下の時期が続き，20：00頃

から上昇に転じた．

　iii）ARC後部A5．2－5．4の部位においてはMUA

レベルの大きな変動は殆んど認められず，わずかに非発

情第1日の夜から非発情第2日の夕刻にかけて他のいず

れの時期よりも軽度に低いMUAレベルが観察された

に留まつた（図8）．

　扁桃核内側部（m－AMYG）．各性周期いずれの時期に

おいてもMUAレベルは午前中に低く午後に向けて上

昇するMPO，　ARC，　PVAで観察された活動リズムに

類似した日内変動の傾向が認められたが，ARCにおけ

るほど明瞭な規則性はなかつた（図9）．

　　　　　　　0　　　4　　　　6　　　12　　　16　　　20　　　24hr

図9．L図は性周期に伴うPVAのMUAレベル
　　　の変動．下図は性周期に伴う　m・AMYGの

　　　MUAレベルの変動

　性周期に伴う変動を順に見ていくと，MUAレベルは

非発情第1日の午前中は他のどの時期に比べても低く，

12：00頃から徐々に上昇を開始した．この活動レベルの

上昇開始の時期はPVAにおけるよりもわずかに早い

か，ほぼ同じ位で，次いで相当遅れてMPO，　ARCに

おいて上昇が開始されており，血中のestrogen濃度上

昇開始47・48）とほぼ対応するかのように見えた．このこ

とはm・AMYGがestrogenに高度の感受性を有する

neuronをもち49・5°），血中estrogen濃度の増加によつ

てLHおよびFSHの一過性大量放出の引き金を引く部

位であることを考え併せると興味を惹かれる．このレベ

ルは非発情第2日に入り，8：00頃からさらに大きく上

昇を始め，MPO，　ARCの撮高レベルに約1目先行し

て11：00頃から17：00過ぎ迄の間に1性周期を通じて最

高のレベルに達した．これは非発情第1日から緩やかに

上昇してきた血中estrogen濃度がさらに上昇速度を早

めて発情前期におけるLHの一過性大量放出を引起こ

すに至るその血中濃度の急速な増加の時期に一致してい
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5口周期のDHにおけるm－AMYGへの
estradiol　benzoate植込みのMUAに及
ぼす影響

る．この時期に高いレベルを示した部位としては他に

MPO　ARC，　PVAがあつた．発情前期に入り活動レベ

ルはわずかに低下したが，その後1：00頃から徐々に上

昇が続き，MPOにおける最高レベルの発現に約8時

間，ARCのそれに対して約10時間先行して4：00頃か

ら17：00頃の問に最高レベルに接近するほどの活動レ

ベルを示した，この高い活動レベルは，発情前期の21：

00頃にはすでに低下して発情期へ続いた．発情期におい

ては活動レベルの大きな変化はなく，前夜から続いた低

いレベルが午前中一杯持続して，14：00頃から夜にかけ

て軽度の上昇傾向が認められた．

　5日周期の動物においては非発情第2日の12：00の

m－AMYGへのestradiol結晶植込みによつて，翌

日14：00頃から約3時間のMUAレベル上昇が観察さ

れ，排卵の一日促進することが認められた（図10）．こ

の事実もm・AMYG活動レベルの変化と血中estrogen

濃度増減との対応を裏付けるものと思われる．

　両側の卵巣を摘除後，約1カAを経過した動物におい

てm－AMYG刺激の血中gonadotropin濃度に及ぼす効

果は，estradiol　benzoate　5μ9皮下投与4日後にはLH

濃度が有意に上昇，FSH濃度は3日後および4日後に

有意に上昇，prolactin濃度は4日後有意に減少した
（図11）．

　脳室周囲核前部（PVA）．MPO，　ARC，　m－AMYGの

諸部位に類似した午前中に低く，午後に高まるMUA

レベルの日内変動を示した．発情の進行に伴い非発情第

1日の午後から漸次MUAレベルは上昇し，発情前期

の午後16：00頃迄に1性周期を通じての最大レベルを記

録した．その後急激にレベルが低下した（図9）．

　扁桃核外側部（1－AMYG）．MUAレベルは暗黒期に高

く光照射期間中に低いレベルの持続する日内変動型を示

し，同じく辺縁系に属するHPC，　Fxの後に述べる変

化と極めてよく類似していた　（図12）．このような光照

o
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　　　の変’動

1－AMYGのMUAレベル

射とMUA変動との時間的一致は必ずしも両者の対応

関係を意味しない．すなわち短時間の光の点滅によつて

同様のMUA変化を誘起することはできず，光と

MUAとの直接的な関係を示すとは考え難い．このこ

とは類似の変化を示す他の部位においても同様であつ

た．

　非発情第10においては0：00頃から6：00頃の問の活

動レベルが極めて高く，その後レベルは急激に低下した

が，この日は他の日々に比べて低いレベルの持続が短
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く，早くも10：00過ぎには夜間へ続く高いレベルに移行

した．18：00頃から軽度のレベル低下が認められた．非

発情第2日に入ると0；00頃から5；00頃の問は前日と同

様の高いMUAレベルが続き，その後急激に低下して

18：00頃迄低いレベルが持続した．18：00頃から高いレ

ベルへ移つたが，21；00頃から発情前期に向けて軽度に

レベルが下降した．発情前期においては全体に他の時期

に比べて活動レベルが低く，特に7：00頃から17：00頃

迄極めて低いMUAレベルが続いたことは特徴的であ

つた．次いで徐々に活動レベルは上昇して暗黒期の高

いレベルとなつた．このようにLAMYGはHPC，　Fx
と並んで‘‘critical　period　”を含む時間帯に低い活動レ

ベルを示した．一方これと対照的にMPO，　ARC，　PVA，

m・AMYGの諸部位がこの時問帯に極めて高い活動レベ

ルを示したことはgonadotropin放出に関する抑制系お

よび促進系相互の調節という点から興味深い．発情期に

おいてはほぼ前日に類似した活動レベルの変動が観察さ

れた．

　海馬（HPC）．この部位におけるMUAレベルは前述

した通り，同じ辺縁系のうちでgonadotropin放出に関

して同じく抑制機能をもつ1－AMYGのそれに類似して

おり，暗黒期に高く，光照射期に低い日内変動を示した

（図13，14）．直接的なつながりのあるFxともその変動

型の類似性が認められた．

　非発情第1日においては，終日比較的高いMUAレ

ベルが続き，他の時期に比べて変動は少なく，わずかに

5：00頃から8：00頃の問に低V・レベルを示したのみであ

つた．この午前中の低下は1－AMYGにおける方が遙か

に著明であつた．非i発情第2日に入ると1：00頃から5：

00頃の間に前夜よりもわずかに高い活動レベルを示した

が，照明開始時刻の5：00頃から徐々に低下して6：00頃

から15；00頃の問は低いレベルが持続した．その後は

MUAレベルが緩かに上昇して18：00頃から非発情第

1日の午後と同様の高いレベルとなつて発情前期へ続い

（15）15
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図14　HPCの代表的記録部位

磁

た．このMUAレベルは発情前期の8：00頃から低下し

て，12100頃から‘‘critical　period”の終る16：00頃

迄1性周期を通して最低のレベルが観察されたNこの活

動レベルの低下は前述の1－AMYGおよび後に述べる

Fxの発情前期におけるそれと期を一にしており，この

時期におけるgonadotropin抑制諸領野の機能低下が

示唆される．その後レベルは大きく上昇し，発情行動

の盛んになる18：00頃から発情期の4：00頃迄全周期を

通じて最高のレベルに達した．これは1－AMYG，　Fxと

異なる点であつた．発情期においては，前夜から続いた

最高の活動レベルは4：00頃から低下して低いレベルと

なつたが，13：00頃からは夜間に向けてわずかな上昇が

認められた．

　両側卵巣を摘除した動物におけるHPCの刺激は，

estradiol　l〕enzoate（5μg）皮下投与3日後および4日

後に有意に血中LH濃度を減少させ，血中FSH濃度

は投与前においては有意に上昇したものが，4日後は逆

に有意に減少し，血中prolaction濃度は投与前および

4日後において有意に減少した（図15）．

　脳弓（Fx），背側および腹側のいずれの部位において

も，夜間に高く昼間に低いMUA　レベルの持続する

HPC，1－AMYG類似の日内変動型が認められた（図
16）．

　性周期を通じてのMUAレベルの変動は次のようで

あつた．非発情第1日においては，終日高いレベルが続

き，HPCにおける同じ時期の変化によく対応し，非発

情第2日に近づくにつれてわずかではあるが漸次低下の

傾向があつた．非発情第2日に入ると，前日からの

MUAレベルは4：00頃からわずかずつF降を続けた

が，夜間19：00頃から軽度の上昇に転じた．発情前期に

おいては，前夜のレベルはさらに上昇して0：00頃から

5：00頃の間に1性周期を通じて最高のレベルに到達し

た．この点HPCが発情前期の夜間から発情期にかけ

て最高のMUAレベルを示したこととは異なつた．こ
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図16　性周期に伴うFxのMUAレベルの変動

の相違はFxはHPCの活動を反映するだけでなく，

FxにはHPCへ向かう求心性線維の走行もあるので，

その求心性インパルスの影響をも受けていることに起因

するものと考えられる．その後5二〇〇頃からMUAレベ

ルは一転して下降に移り，9：00頃から17：00頃の
‘‘

critical　period”を含む時間帯に，1性周期を通じて

最低のMUAレベルを示した．このレベルは17：00頃

から徐々に上昇に移り，発情期へと続いた．発情期にお

いては5：00頃前夜のMUAレベルからわずかに下降し

て低いレベルが続き，その後16：00頃以後わずかに上昇

の傾向を見せたが，非発情第2日と並んで全体にMUA

レベルは比較的低く，変化に乏しかつた．

　扁桃核前部（AAA）．MUAレベルには，規則的な日

内変動は殆んど認められなかつたが，強いていえば1－

AMYG，　HPC等の抑制諸領野に似て照明時期にレベル

の低下する傾向があつた（図17）．

　性周期を順に追つていくと，非発情第1日においては

0：00頃から続いたかなり低いMUAレベルが5：00頃

さらに低下して13：00頃迄1性周期中の最低のMUA

レベルを示した．その後，レベルは深夜に向けて緩やか

に上昇を続け，23；00頃から非発情第2口の4；00頃迄

の問1性周期中の最高レベルを記録した．非発情第2目

においては，4：00を過ぎる頃軽度にレベルが低下して，

以後終日比較的高いほぼ一定のレベルが持続し，この

レベルはさらに，発情前期の10：00頃迄続いた．発情

前期においては10：00頃からわずかずつMUAレベル

が低下して，‘‘critical　period　”’に入る14；00頃を最低

として，以後は緩やかな上昇に移り，20：00頃以後約30

分間はほぼ最高レベルに迄近づいた．その後MUAレ

ベルは下降に転じ，発情期に入り5：00頃からさらにレ

ベルが低下して非発情第1日に見られた最低レベルに接

近した．この低いレベルは16：00頃からわずかの期間上

昇を示したものの，その後も比較的低いレベルが持続し

た．

　中脳部網様体（m－RF）．　MUAレベルは1－AMYG，

HPCの抑制諸部位の活動に類似した暗黒期に高く，照

明時期に低くなる日内変動が認められた（図18）．この

点ネズミは夜行性の動物であり，この部位のMUAレ

ベルが，活動の盛んになる夜間の暗黒期において上昇を

示した事実は，m－RFが上行性網様体賦活系51）の主要

部位であることと，何等かの関連を示すものと考えられ

る．

　性周期に伴う変動は，非発情第1日，次いで非発情第

2日においては他の日々に比べて全体にMUAレベル

が高く，非発情第1日0：00頃から3：00頃の問に1性周

期を通じての最大レベルを示した．

　図19にMUAの主な記録部位を模式的に示す．
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考　　察

A52

　脳内各部位の活動リズムは種々のホルモン類を始めと

する多数の物質の血流を介した影響ならびに神経性活動

が基本となる内因性リズムを修飾することによつて形成

されているものと考えられる．本実験においては，（a）

1成熟雌ネズミ52）や家兎53・54・55）において性ホルモン投与が

脳内諸部位の電気活動に容易に影響を及ぼし，排卵の

時期を変化させること，（b）雌ネズミが生直後における

androgen処置によつて成長後大脳辺縁系の活動が大幅

に変化を受けること56），（c）estrogenによる同様の処

置によつても，大脳辺縁系の活動が乱れ，無排卵性にな

ること57），（d）腔刺激あるいは，交尾に伴う妊娠によつ

て脳内諸部位の電気活動が変化を受けること58・59，60，61），

以上の事実に基いて，脳内諸部位の電気活動と性周期と

の対応に注目して以下の様な考察を行つた．

　MPOにおいては，発情の進行に伴つてMUAレベ
ルが上昇し，発情前期の午後に最高レベルに達した．

ARCにおいては，前部・中央部・後部とそれぞれの部

位によつて，その活動リズムは異なり，中でもLH・RH

が最も多量に含まれる中央底部62）においては，MPOの

括動に類似し，それに追従するような性周期に伴う著明

なMUAレベルの変動が認められ，発情前期午後の，い

わゆる‘‘　critical　period”におけるMUAレベルの上

昇はLH－RH放出との関係を推測させた．40周期の

ネズミにおいて，血中estrogen濃度が発情前期に次い

で高いレベルになる非発情第2日の午後47，48・63・64），ある

いは発情前期の13：45にsodium　pentobarbital投与に

より自然排卵を阻止した後にMPOに電気刺激を与え

ると，刺激中からARCのMUAレベルが上昇し，そ

れが30分以上持続した例においては血中へのLH放出

が促進し，翌日排卵が誘起されたが，それ以外の例では

排卵が認められなかつた65）。この際視交叉後縁におけ

る線維の離断を受けた動物では，MPOの電気刺激が

ARCのMUA上昇あるいは排卵誘起に対して無効で

あつたこと66）が報告されている。従つて排卵誘起に必要

な上位中枢からのインパルスはARCの活動を促す

ものと思われ，また発情前期においてはMPO刺激の

ARCに対する促進効果閾値が最も低くなる67）という

事実と併せて，MPOおよびARCの発情前期における

MUAレベルの上昇は‘‘critical　period’”における

LHの一過性大量放出の時刻的変化によく対応する．た

だしARCのMUAレベルの上昇がMPOのそれよ
り約2時間遅れることは，本実験のみからその原因機序

については説明しえない．“　critical　period”において

はMPOおよびARC局所へのsodium　pentobarbital

適用によつて排卵が阻止されるが，この時MPOの排

卵阻止効果は‘‘critical　period”終了迄に処置された

場合のみ発現するのに対して，ARCへの注入による阻

止効果は‘‘critical　period”を2時聞経過した後にお

いても有効である68）という事実に関連するものと考えら

れる．

　MPO－roof　cutを施した動物においては，正常の場合

に比べてより明確なMUAの24時間リズムがMPOに

おいて観察された．その理由は恐らく，この処置によつ

てFxおよびstria　terminalisを含む辺縁系諸部位か

ら，視床下部への経路が切断されたために，性周期に伴

う辺縁系の影響から解放された結果によるものと思われ

る．さらにMPOは血中のestradiolよりも，むしろ

血中estroneに対する感受性が高く（川上，貴邑未発

表），しかもestroneは24時間の周期で血中に増減する

こと69）が認められている．このような理由からMPO・

r・of　cutによつて，本来局所に存在した固有の24時間周

斯o）がより明確な形で現われてきたものであろう．

　午前にMUAレベルが低く，午後に向けて高まる

MUAレベルの変動を示す部位には先に述べたMPO，

ARC以外にPVAおよびm－AMYGがあつた．こ
れらの部位においては，非非発情第1日から上昇を続

けてきたMUA　レベルが非発情第2日の11：00頃あ
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るいは発情前期の‘‘　critical　period”頃に頂点に達

したことはすでに述べた通りである．m－AMYGと排卵

との関係については，非発情第1目20：00のMPO－

roof　cutによつて主に辺縁系から視床下部への連絡経

路を絶たれた4日周期の雌ネズミは正常の排卵を妨げら

れるが，発情前期8：00における同様の処置では最早

排卵の阻止されないこと71）が報告されている．従つて

MPOおよびARCの活動は上記の処置によつて遮断

された辺縁系からの影響を強く受けていることが示唆さ

れ，性周期に伴う血中性ホルモンの消長と辺縁系諸部位

のMUAレベル変動との対応が注目される．　m・AMYG

は血中estrogenに対して強度の感受性を有する部位

49・50）といわれている．非発情第1日の午後から始まる血

中estrogenの濃度上昇47，48）に相前後して，　m－AMYG

のMUAレベルが上昇を開始して，　MPOおよびARC

よりも約1日間先にm－AMYGのMUAレベルが最高

に達すること，ならびに50周期のネズミで非発情第2

日の14：00にm・AMYGへestradiol　benzoateを植込

むことによつて約1日後にARCのMUAレベルが上
昇し，排卵が1日促進したことは結果の項で述べた通り

である．一方4日周期のネズミでは，非発情第2日に

progesterone処置をして排卵を1日遅延させた動物に

おいても，m－AMYGにestradiol　benzoateを植込む

ことによりLHの血中への放出が促進し，排卵が正常

に復す72）ことが報告されている．結果から明らかな如

く，m・AMYGはLH放出に促進的に作用しており，

川上ら35）はm－AMYG刺激がARCのMUAを上昇
させ，LH放出および排卵の誘起に有効であることを観

察してV・る．atropineで自然排卵を阻止した雌ネズミ

においても，m－AMYG刺激によつて排卵を生ずるこ

と34）が認められている．以上の事実から血中estrogen

lf度の上昇およびそれに続く下垂体から血中へのLH

一過性大量放出はm－AMYGの活動上昇と密接な関係

にあり，m－AMYGはMPOおよびARCに対して
‘‘ critical　period　”の約1卜｛前から賦活作用を及ぼし始

めることが推測される．

　HPC，　Fxおよび1－AMYGにおいてはgonadotropin

放出に関して促進的に働くm－AMYG，　MPO，　ARCの

場合と異なつて，MUAレベルは昼間の照明時期に低

く，夜間の暗黒期に高まる口内変動を示し，さらにその

変動に重畳した形で全体のMUAレベルが発情の進行

に伴つて減少の傾向を見せることが特徴的であつた．

　HPCにおいては，　progesteroneの投与によつて

MUAレベルの上昇が認められたこと，非発情第1日

午後のMUAレベルがかなり高く，発情前期に最低の

レベルを示したことおよびprogesteroneはHPCに
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pesitive　feedbackをするという報告73）から，性周期

に伴う血中progesterone濃度の増減47・48）と，　HPCの

MUAとの対応が考えられる．

　HPC，　Fxおよび1・AMYGの3部位においてはそれ

ぞれ非発情第1日の午前中に短期間のMUAレベルの

低下が認められ，その後1～4時間以内にm－AMYG

のMUAレベルの上昇が始まつた．一方MPOおよ
びARCにおいてはさらに8～10時間経過した後，す

なわち非発情第1日の夜間遅くか，あるいは非発情第

2日に入つてからはじめて．L昇の兆しが見えたことは上

記諸部位からの抑制が解け，ほぼ同時にm・AMYGの

MPOおよびARCに対する促進的な作用が表出し始

めたものと思われる．これは非発情第1日においても

MPOを直接刺激すればLH放出が誘起されるが，こ

の効果は同時，あるいは先行するHPCの刺激によつて

打ち消されるという報告35）によつても支持される．発

情前期に入ると，HPC，　Fx，1－AMYGいずれの部位

も‘‘critical　period”を含む時岡帯に最低かそれに

近い極めて低いMUAレベルを示したのに対して，

m－AMYGはすでに非発情第2日から高いMUA　レベ

ルが続いており，MPOおよびARCにおいては‘‘cri・

tical　period”の前後に最高のレベルを示したことは前

述した通りである．このように抑制系諸部位と促進系諸

部位のMUAレベルが性周期に伴つて互いに対照的に

逆の経過を辿ることは極めて興味深い．

　estradiol　benzoateを投与した両側卵巣摘除動物に

おいて，HPC刺激がLH放出を抑制したことは結果で

述べた通りである．sodium　pentobarbitalによつて排

卵を阻止されたネズミはm－AMYG35）あるいは，　MPO

の刺激28）によつて　ARCの活動を上昇し，血中への

LH放出および排卵を回復する65）．このMPOによる

LH放出促進効果はHPCの刺激によつて阻止され
る35）．“　critical　period　”における1・AMYG刺激が排

卵性gonadotropin放出を抑制する37）．逆に1－AMYG

の破壊は持続的なLH分泌を生起する74），5日周期の

ネズミにおいては，非発情第2日のFx切断によつて

排卵が1日促進する39）．以上の報告を本実験の結果と併

せ考えると，以下の推測が可能である．すなわち非発情

初期におけるHPC・Fx・1－AMYGの抑制諸領野の活

動低下に伴つて，まずm・AMYGの活動が上昇を開始

し，その後さらに抑制諸領野の活動が減ずるにつれて

m－AMYGの活動が上昇する結果，　MPOおよびARC
の促進諸領野の活動が徐々に上昇をして，辺縁系抑制領

野の活動がほぼ最低になる‘‘critical　period”に至つ

て最高の活動水準に達して，排卵性gonadotropin放出

の最後の関門を開くものと考えられる．
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結 論

　多ニューロン発射活動（MUA）記録により雌ネズミ

の4日の性周期に伴う脳内電気活動を慢性的に追求し

た．視索前野，視床下部弓状核一正中隆起部，扁桃核内

側部（m－AMYG）では午後に高まるMUAの日内リ

ズムが認められ．，さらにMUAは発情の進行に伴つて

上昇し，m－AMYGにおいては非発情第2日　（D　I），

それ以外の部位では発情前期（P）の午後に最高レベル

に達した．海馬（HPC），脳弓，扁桃核外側部は暗黒期

に高まるMUAの日内変動を示し，発情の進行につれ

てMUAは減少し，　Pの午後に最低のレベルを示した．

5日周期のネズミでDHにおけるestradiol　benzoate

（EB）のm－AMYG植込みは排卵を1日促進した．卵

巣摘除後EB処置をしたネズミにおけるm－AMYG刺

激は血中LHを上昇させ，　HPC刺激は逆に血中LH

を減少させた．

　以上の事実から，大脳辺縁系は視床下部底部に対し，

促進および抑制の相反する2様の影響を及ぼすことによ

つて，その活動リズム形成に関与していることが推論さ

れる．

　稿を終るにあたり，本研究の御指導，御校閲を賜りま

した川．ヒ正澄教授に深く感謝いたします．また本研究の

遂行にあたリ終始適切な助言，御鞭捲を賜りました瀬戸

勝男，寺沢螢，貴邑冨久子，佐藤やす子の諸先生，並び

に第2生理学教室の皆様に篤く御礼申し上げます．

　本研究の一部は，第52回H本生理学会及び第20回日本

不妊学会において発表した．

　本研究は文部省科学研究費昭和50年度一般研究（A）

「ゴナドトPピン放出因子調節に関与する神経伝達物質

の作用様式について」の補助によつて行なわれた．
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　　The　Role　of　Limbic　Forebrain

Structures　on　the　Electrical　Activity

Rhythm　of　the　Brain　with　Special

References　to　Their　Dual　Modes　of

Actions　on　Gonadotropin　Release

　　　　　　　　　　　Mikihiko　Manaka

Department　of　Physlology，　Yokohama　City

　　　　　University，　School　of　Medicine

　　Eleごtrical　activity　of　tlユe　brain　was　examined

亡hr・ugh・・t　th・e・t・・us　cy・1・in　the　4－d・y・y・1ing

female　ra亡by　means　of　recording　integrated

multiple　unit　activity（MUA）．　Circadian　rhyth－

micity　and　that　with　estrous　cycle　were　con丘rmed

ill　many　regions　of　the　brain．1）MUAユevel
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was　higher　in　the　afternoon　in　medial　preoptic

area（MPO），　arcuate－median　eminence　region

（ARC）and　medial　amygdala（m－AMYG）through－

out　the　cycle．　MUA　level　increased　with　the

course　of　the　cycle　and　reached　the　maximum

level　around　the　critical　period　in　MPO　and

ARC　and　on　diestrus　2（DI）in　In・AMYG．2＞

Higher　MUA　level　was　observed　during　the
dark　period　in　the　Iateral　amygdala（1－AMYG），

hippocampus（HPC）and　fornix　（Fx）throughout

the　cycle．　MUA　level　decreased　accompanying

with　the　course　of　the　cycle　and　the　minimum

level　was　observed　aroulユd　the　critical　period　in

1－AMYG，　HPC　and　Fx．　3）Rather　clear　circa－

dian　rhythmicity　was　observed　in　the　MPO　and

ARC　of　the　MPO－roof　cut　rat．4）ARC　MUA
was　enhanced　after　estradiol－17βadministration

and　HPC　MUA　was　facilitated　after　progesterone

adlninistration　en　diestrus　1．　5）Estradiol　ben－

zoate（EB）implantation　into　m－AMYG　on　DH
facilitated　ARC　MUA　in　the　following　day　and

advanced　ovulation　by　one　day　in　5・day　cyclers．6）

Serum　LH　and　FSH　levels　increased　bu亡proユactin

level　decreased　after　m－AMYG　stimulation　in　the

EB・primed・ovariectomi乞ed　rat．　LH，　FSH　and　pro－

lactin　levels　decreased　after　HPC　stimulation．

From　these　results，　the　following　mechamisms

in　the　brain　are　suggested．　As　the　inhibitory

action　of　HPC，　Fx　and　1－AMYG　begins　to
decrease　with　the　progress　of　the　estrous　cycle，

丘rst　m・AMYG　activity　starts　to　rise　and　then

drive　MPO－ARC　activity。　Thus　ARC　enhance

its　activity　and　pulls　the　trigger　of　ovulatory

LH　discharge　at　the　critical　period　when　inhibitory

effects　from　limbic　structures　become　lowest．

Namely，　limbic　forebrain　structures　exert　both

inhibitory　and　facilitatory　infklences　on　basal

hypothaユamic　regions　to　modulate　their　rhyth－

mlCltles．

の
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ラットにおける実験的同種免疫性無排卵症

］1．同種卵巣免疫の卵胞発育動態に及ぼす影響
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　ヒト無排卵症の発生病理を生殖免疫学的立場から検討するため，第1報で報告した同種卵巣免疫による実

験モデルについて卵胞の発育動態を解析し，病理組織的検討を加えた．

　卵巣感作群，対照群各7例の卵巣について連続切片を作成し，原始卵胞から排卵前期卵胞に至る卵胞の発

育段階を一定の基準に従つて8型に分類，各型の卵胞数を算定することにより卵胞の発育動態を数量的に解

析した．卵巣感作群については総計2454個の，対照群卵巣については2991個の卵胞を算え，卵胞数1000個当り

の各型の卵胞数を求めて比較した結果，感作群では原始卵胞から一次卵胞への発育促進と，中卵胞群の減少

が認められた．病理組織的には感作群卵巣において中卵胞群の閉鎖像と単核球の間質内浸潤像が認められた．

　以上の成績から免疫処置により一次卵胞までの発育はむしろ促進されるが，中卵胞の発育は抑制されるこ

とが明らかとなつた．

●

はじめに

　ヒト無排卵症の発生病理を追求する目的から，ラット

において無排卵症の実験モデルを作ることを企て，卵巣

の同種免疫処置により卵巣組織に特異な生物学的反応と

して，無排卵状態をきたし得ることはすでに報告し

た1）．本論文では同種ラット卵巣による免疫処置の卵胞

発育動態に及ぼす影響ならびに病理所見を中心に報告す

る．

実験材料と方法

　実験動物，免疫材料，免疫方法の詳細は第1報に記載

してあるので以下に略記する．

　実験動物にはHolzman系成熟雌ラット（50％inb・

red）を使用し，卵巣感作群，対照群，ステロイド対照

群の3群に分けて検討した．免疫材料には組織抗原とし

て卵巣の全ホモジネートとFreund’s　complete　adjuv－

antとを混和して作成した懸濁液を用いた．免疫方法は

背部皮内に少量つつ分割注射し，初回免疫後，10日目に

第2回目の免疫を，さらに28日後に第3回目の免疫を施

行した．

　組織学的方法

　最終免疫から7日目と21日目にそれぞれ半数の動物を

殺し，．血清のほか卵巣，子宮，肝，腎，副腎，脾，肺，

胸腺，下垂体などの諸臓器を摘出した．1側の卵巣と下

垂体を除く諸臓器はBoin氏固定液にて固定，他側の卵

巣は直ちに一20°Cにて凍結保存し，下垂体はZenker

氏液にて固定した．通常の方法に従つてパラフィンに包

埋後，卵巣については厚さ6μの連続切片を作成し，そ

の他の臓器については数枚の切片を作成した。Haema－

toxylin　and　Eosin染色にてこれらの切片を染色した．

なお連続切片は卵巣感作群，対照群のうちからautopsy
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時に非発情を示した7匹を選び出しその卵巣について作

成した．

　卵胞発育動態の解析

　原始卵胞から排卵前期卵胞に至る各段階の発育卵胞を

マウス卵胞についてのPedersen　and　Peters2）の分類に

準じて8型に分け，各型の卵胞数を算定することにより

卵胞発育の動態を数量的に解析した．この揚合，断面に

卵細胞の核が認められた卵胞のみを数え，たとえ卵胞壁

の構造が保存されている卵胞でも卵細胞の認められない

ものは閉鎖卵胞として除外した．ただし閉鎖過程にある

卵胞でもその初期像を呈したものは算入した．8型の発

育段階の卵胞とは次のように規定した（図1）．

　　　　　　　　　　　’｝Pレe　v

　　　　　　　　　　　　　　　　／
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’ryp｛・Ψ皿

憶1－一’　，／Large　fol］lclt・i

　　　　　　　　　　　＼ゾ／

Fjg．1　Schematic　presentation　of　a　classi丘ca・

　　　　tion　of　follicles　into　different　types

　　　　according　to　the　lnorphology　in　the　lar－

　　　　gest　section　of　each　follicle

1型；原始卵胞に相当し，卵細胞が扁平な卵胞上皮細

　　　胞に囲まれているもの

ll型：卵細胞を取り囲む卵胞上皮細胞の一部のみが穎
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　　　粒膜細胞に分化しているもので，原始卵胞と一

　　　次卵胞との中間的な発育段階にある卵胞と考え

　　　られるが，慣用的には原始卵胞とされているも

　　　の

皿型：一次卵胞に相当し卵細胞を取り囲む卵胞上皮細

　　　胞が完全に穎粒膜細胞に分化しているもの．

　　　1，ll，皿型を本論文では小卵胞（small　foll・

　　　icle）と表現した．

IV型：卵細胞を取り囲む穎粒膜細胞が2層になつてい

　　　るもの．

V型：卵細胞を取り囲む穎粒膜細胞が数層になつてい

　　　るが，まだ卵胞腔の形成をみないもの．IV，　V

　　　型は従来から二次卵胞と呼ばれているものに相

　　　当する．

VI型：顯粒膜細胞層は数層となリ，卵胞腔の形成はみ

　　　られるが卵丘は未形成であるもの．従来から卵

　　　胞腔形成卵胞（antrum－forlned　follicle）と呼

　　　ばれていたものに相当する．IV，　V，　VI型を本

　　　稿では中卵胞（medium　follicle）と表現した．

VII型：卵胞腔が1つに合一しているか卵丘未形成の卵

　　　胞あるいはすでに卵丘の形成された卵胞（Cum－

　　　ulus・formed　follicle）．

田型：放射冠を形成する穎粒膜細胞と壁側穎粒膜細胞

　　　との問にくびれが生じ，あるいは卵胞の一部が

　　　卵巣表面から突出した排卵前期卵胞である．

　　　VL皿型を本論文では大卵胞（large　follicle）

　　　と表現した．これらは従来から胞状卵胞，成熟

　　　卵胞，Graaf卵胞，排卵前卵胞などと呼ばれて

　　　いたものに相当する．

♪

Table　l　Effect　of　immuniza亡ion　with　allogeneic　ovarian　tissue　on　foユ1icle

　　　　d・v・1・pmel・t　in　the　rat・va・y

Type　of　follicle
deve1・pmen亡

I

H

皿

Iv

v
w
v旺

阻

Sensitized　groupa

No．　of　follicles

counted

　　1141

　　　897

　　　230

　　　34

　　　69

　　　39

　　　26

　　　18

Tota1 2454

Diff。，en，i。1＿，，　l

per　1000　follicles　　　l

Control　groupa

No．　of　follicles

counted

464．8

365．4

93．7

13．6

27．9

16．1

10．6

　7．5

1755

563

244

106

182

　94

　26

　21

Differential　coUI）ts

per　1000　fo11icles

　　　586．6

　　　188．1

　　　　81．6

　　　　35．3

　　　　60．8

　　　　31．4

　　　　8．7

　　　　7，5

1000．0 2991 1000，0

aS・・i・1・e・ti・・w・・e　m・d・with・va・i・・f・・m　7・nim・1s　sh・wi・g　di・・t・u・at。ut。P、y
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Fig．2　Effect　of　immunization　with　allogeneic

　　　　ovarian　tissues　on　kinetics　of　follicle

　　　　development．　The　number　of　follicles

　　　　in　each　type　is　indicated　per　1000　foll－

　　　　icles　counted　in　ovaries　from　the　two

　　　　groups　of　rats．

実験成績

　免疫処置の卵胞発育に及ぼす影響（表1，図2）

　卵巣感作群の卵巣については総数2454個の卵胞を，対

照群の卵巣については2991個の卵胞を数え，1～V皿型の

各型に属する卵胞数を表1に示した．また両群の比較を

容易にするため，卵胞数1000個当りの各型の卵胞数を図

2に示した．

　小卵胞群（1，H，皿型）についてみると1＋H＋皿

の総数は感作群で1000個当り927．5個，対照群で856．3個

と感作群でやや多いが有意に増加しているとはいえなか

つた．1型についてみると感作群464．8個に対し対照群

586．6個と感作群において減少している．これに対しH，

皿型とも感作群で増加しており，殊にH型は感作群で約

2倍の増数をきたしている．したがつて小卵胞群の総数

は不変であるが免疫処置によつてH型つまり原始卵胞か

ら一次卵胞への中間型の数が増加しており，皿型つまり

一
次卵胞の数も増加の傾向を示していることが観察され

た．

　中卵胞群（IV，　V，　VI型）についてみると感作群では

1000個当り57．9個，対照群では127．5個であつて明らか

（25）25

に感作群において有意の減少をきたしていた．つまりこ

れらの発育卵胞群の数は免疫処置によつて減少してい

た，

　高度に発育した卵胞である大卵胞群（Vil，皿型）につ

いては感作群と対照群との問に数の上での差は認められ

ず，免疫処置はこれらの成熟卵胞の数への直接の影響は

うかがえなかつた．

　病理組織所見

　感作群の卵巣では中卵胞群や大卵胞群の卵胞に穎粒膜

細胞層の変性像を主とする卵胞の閉鎖像が著明に現われ

ており，殊に卵胞腔の形成に至つた大卵胞でこの所見が

明瞭であつた（図3）．

　細胞反応をみると少数例において間質の脈管周辺部か

ら卵胞の周辺にかけて単核細胞の浸潤が認められたが

（図4），卵胞内にはこの種の細胞反応は認められなかつ

た（図5）．また時として黄体内に散在性に単核球や

macrophage様の遊走細胞が認められたが（図6）特に

譜議

欝

Fig．3　Atretic　changes　of　a　Iarge　follicle　in

　　　　the　ovary　from　a　sensitized　rat．　Dege・

　　　　neration　of　granulosa　cells　is　conspic・

　　　　uous．　Haematoxylin　and　eosin　×160．

嚇夢
　ss：

瀦・

　“　　　　　　　　　紫　養

卜…　　　　護
　　　　》　潮　脇繕
　　　“”夢丁　　　　隼
　　　ゆリ　メ

Fig．4Mononuclear　cel1

鯉縫　薫

糀
藏

　　　　　　　　　in丘ltration　into　the

stroma　in　the　ovary　from　a　sensitized

rat．　The　cells　migrate　out　of　t1ユe　lymph

vessels．　Haematoxylin　and　eosin　×160．
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Fig．5Mononuclear　cell　in丘ltration　around　a

　　　　工arge　follicle　in　the　ovary　from　a　sens－

　　　　itized　rat．　The　cells　do　not　invade　into

　　　　the　follicle　compartment．　Haematoxylin

　　　　and　eosin　×25．

Fig．6Mononuclear　cells　present　in　a　corpus

　　　　luteum　in　the　ovary　from　a　sensitized

　　　　rat．　A　small　number　of　mononuclear
　　　　cells　are　scatterred　in　the　corpus　Iuteum．

　　　　Haematoxylin　and　eosin×160．

意義を見出し得る程の所見ではなかつた．これらの細胞

反応は感作群動物の卵巣のみに認められ，対照群やステ

ロイド対照群の卵巣には認められなかつた．

　摘出した他の臓器についても病理的検討を行つたが，

肺に軽度の炎症「生病変と，脾のヘモジデリン沈着を認め

たのみで，これらは感作群や対照群に共通した所見であ

つた．

考　　按

　卵胞の発育動態に及ぼす免疫処置の影響をみると次の

2点に要約される，すなわち1）H，皿型卵胞数の相対

的増加と2）IV，　V，VI型卵胞数の相対的減少である．小

卵胞（1，H，皿型）全体の数は感作群と対照群との問

で差はないが，同種卵巣による感作処置によつてその相

対的な割合に変化が起り1，IH型殊にll型の卵胞の占め

る割合が高くなつている．これは原始卵胞から一次卵胞

日不妊会誌21巻1号

への発育が促進された結果か，あるいは中卵胞への発育

が抑制された結果かのいずれかである，もし後者なら

1，ll，皿型卵胞の占める割合は対照群と同様であつて

もよいが，実験結果は感作群でll　）m型卵胞数の増加を

示している．

　原始卵胞から一次卵胞への発育は形態的にみると卵胞

としての初期構造の完成である．Pedersen3）が成熟マウ

ス卵胞の発育動態をflash・labellingによるa．　utoradi－

ographで解析した結果，小卵胞はnon－growing　foll－

icleのプールを形成しており発育を開始していない

inertの状態にある卵胞群であることが判明している．

この卵胞群はgonadotropinには感受性がなく妊馬血清

性ゴナドトロヒ゜ンを投与しても発育を開始せず（Pfei・

ffer　and　Hooker4）），抗ゴナドトロヒ゜ン血清を投与して

も閉鎖に陥入らない（Eshko1ら5））．現在のところこれ

ら不活性状態にある小卵胞がどのような機序で発育を開

始するか全く不明である．卵巣による免疫処置がこれら

小卵胞の活性化の前段階で卵胞の初期構造の完成に関

与しているとV・う今回の実験成績はgonadotropinと

は無関係に小卵胞の発育が免疫学的な機序によつて

controlされていることを意味する重要な知見と考えら

れる．

　中卵胞（IV，　V，　VI型）の数が相対的に減少している

事実は病理組織的にこれらの卵胞の閉鎖像が著明であつ

たことから，閉鎖過程の促進によるものと解される．単

核球の浸潤が直接卵胞内に及んでいるという所見はつか

めなかつたので，この閉鎖過程に免疫学的機序が関与し

ているか否か，今回の成績からだけでは判断できない．

前記Pedersen3）によれば排卵に至る卵胞は前周期でV，

VI型の発育段階に達している卵胞であると考えられてい

るが，免疫処置によつて閉鎖像が著明に現われるのはこ

れらの排卵予備卵胞である．第1報で報告したように持

続非発情を主とする性周期の乱れにはこれら排卵予備卵

胞の閉鎖に起因するものであろう．

む　す　び

　ヒト無排卵症の発生病理を生殖免疫学的立場から検討

するためラットにおいて同種卵巣による免疫処置により

作成した実験モデルにおいて，卵胞の発育動態を解析し

た．その結果，原始卵胞から一次卵胞への発育促進像と

発育成熟卵胞における閉鎖過程の充進がみられ，免疫処

置との関連について考按した．

　病理組織標本を御検討頂いた愛知目センター，西塚泰

：病理部長並びにニュヨーク市，Lenox　Hill　Hospita1

病理部長Dr．　Sommersに厚く御礼申し一Lげます．

9
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Following　our　preceding　report　on　experimental

ほ　か （27）27

alloimmune　ovulatory　disorder　in　the　rat，　kinetic

studies　of　the　effect　of　immunization　with　al－

10geneic　ovarian　tissue　on　follicle　development

and　pathological　findings　are　reported　in　the

present　com；nunlcatlon・

　　Serial　sections　of　6　ft　thickness　were　prepared

with　70varies　each　from　sensitized　and　control

groups　of　animals　in　diestrus　phase　at　the　time

of　autopsy．　The　stages　of　follicle　development

were　classi丘ed　into　8　types　1〕asically　according

to　the　criteria　of　Pedersen　and　Peters，　covering

from　primordial　to　preovulatory　follicle．　Num－

ber　of　follicles　in　each　deveユopmental　stage　were

counted　among　a　total　of　2454　follicles　witll　the

ovaries　of　the　sensitized　animals　and　2991　fo1－

1icles　with　those　of　the　control　animals．　Kinetics

of　follicle　growth　was　assessed　in　terms　of　the

number　of　follicles　in　each　stage　per　1000　fol－

licles　counted　in　the　two　groups．

　　In　ovaries　from　the　sensitized　animals，　pri－

mordial　follicles　were　reduced　in　number，　wheras

primary　follicles　and　intermediate　follicles　bet－

ween　primordial　and　primary　fonicle　were　in－

creased　in　number．　Medium　foUicles　tended　to

be　decreased　in　number．　Pathologically，　atretic

changes　of　medium　and　Iarge　follicles　were　con－

spicuous　and　mononuclear　cell　in丘1tration　in　the

stroma　was　observed　in　a　fe曽instances　of　ovari－

es　from　the　sensitized　animals．

　　It　was　concluded　that　immunization　with　a1－

logeneic　ovarian　t玉ssue　may　have　a　growth－promo－

ting　effect　on　primordial　follicles　to　primary　fo1・

1icles　with　a　reverse　effect　on　medium　follicles

as　revealec　by　thd　pronounced　atretic　changes，
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　明確な不妊の原因が認められない婦人で，広範囲な子宮膣部びらんを有する22から37歳までの27例を対象

とし，凍結療法による子宮腔部びらんの治療を行つた．その結果，治療直後から1年4カ月までの間に10例

11周期の妊娠の成立をみた．凍結療法の前後にHuhner　testを施行した5例について成績を比較したが，

凍結療法後に改善あるいは悪化といつた一定の傾向は認められなかつた．凍結療法後に頸管粘液量が減少す

る例が多く，特に治療前にきわめて多かつた例ではその減少が著明であつた．凍結療法後に外子宮口の狭窄

をきたした例はなかつた．以上の結果から，広範囲な子宮膣部びらんを有する不妊婦人に対して，凍結療法

は試みる価値のある治療方法と考える．

はじめに

　不妊症治療に際して，常用される諸検査では異常が認

められない不妊夫婦の取扱いには，われわれ臨床家は

しばしば悩まされる．しかも外来を訪れる不妊婦人の中

で，こういう患者の占める割合は大きく，これらunex－

plained　infertilityに対する系統的な治療法の確立が切

望されている．一方，子宮膣部びらんは，不妊婦人に限

らず，日常しばしば見られ，しかもHuhner　testでみ

ても，びらんがあるために陰性の判定結果を招くという

症例がほとんどないため，積極的治療は行われていない

のが現状である，

　われわれは最近，明確な原因が見当らない長期不妊で

広範囲な子宮膣部びらんを有する患者に対して冷凍療法

によるびらんの治療を試み，比較的短期間の間に10例の

妊娠成立をみた．これらの例について，妊娠成立までに

行つた諸検査，治療を検討し，頸管因子について若干の

考察を加えたので報告する．

治療対象並びに方法

　九州大学医学部付属病院産婦人科外来を訪れた不妊婦

人27名を対象とした（表1）．年齢は22～37歳で，原発不

妊21例，続発不妊6例，不妊期間は2年から5年までの

ものが多いが，10年間不妊の1例もある．これらの不妊

婦人の中，大半は当科不妊外来に通院中に種々の検査が

施行されており，基礎体温表で見る限りほとんどの例が

排卵が順調にあり，排卵障害を認める例でもその程度は

軽く，全例がClomidにより排卵が誘発される程度の

ものであつた．HSG所見は双角子宮でStrassmann氏

手術を受けた1例を除き正常で，卵管の通過性は2例に

狭窄を認めたが全例に保たれていた．Huhner　testは

全例に施行されてはいないが，施行した例はほとんど異

常なく，黄体後期に行つた子宮内膜組織診も，全て正常

分泌期内膜像を呈し特に異常はかなつた．精液検査も全

例には行われていないが，1，2の例外を除けば異常な

いものがほとんどであつた．すなわち，これらの例は卵

「
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Tab．1　Subjects　and　clinical丘ndings

（29）29

Case（Age）　Infertility　period　BBT（Ovulation）HSG Endomet．　Husband’s
biopsy　　　sperm

Follow　up

（27）

（31）

（30）

（27）

（23）

（34）

（28）

（35）

（32）

（29）

（28）

（27）

（26）

（25）

（26）

（30）

（28）

（37）

（28）

（28）

（26）

（33）

（29）

（30）

（22）

（26）

（23）

3y．6m．（primary）

　　　　（primary）

2y．6m．（primary）

3y．10m．（primary）

2y．9m．（primary）

5y．4m．（second．）

3y．9m．（primary）

10y．　　　　（second．）

5y．　　　　（second．）

5y．2m．（primary）

　　　　（second．）

3y．9m．（primary）

2y．5m。（primary）

1y．8m．（primary）

　　　　（primary）

5y．　　　（primary）

2y．9m．（second．）

　　　　（second．）

5y．10m．（primary）

2y．　　　（primary）

2y．4m．（primary）

8y．3m．（primary）

　10m．（primary）

3y．4m．（primary）

2y．7m．（prlmary）

4y．　　　（primary）

1y．6m．（primary）

＊Pregnant　case

regular

regular

regular

OligOmenOrrhea

regular

sec．　amenorrhea

regular

regular

regular

oligomenorrhea

oligomenorrhea

regular

regular

oligomenorrhea

regular

regular

regular

regular

regular

normal　secretory　47×106，85％　1y．7m．

normal

normal

normal

secretory　356×106，　87％

secretory

secretory　212×106，　93％

normal　secretory　34×106，70％

normal　secretory　132×106，84％

uterUS
bicornis

stenOSIS

normal　SeCretory
normal

secretory

52×106，　3096
76×106，　61％

　　7m．

　9m．　pregnant

pregnant→abortion
　gm．　pregnant
2y．1m．

　　9m．　pregnant

　　2m．　pregnant

ly．2m．　pregnant

1y．6m．

　　1m．　pregnant

ly．5m．

1y．4m．　pregnant

　10m．　pregnant

ly．1m．

　4m．　pregnant

normal

normal

stenOSIS

normal

　　　　　　　　normaI
sec．　amenorrhea　normal

regular　　　　　nOrmal

巣因子，男性因子に問題がある例はごく一部にあるが，

ほとんどが広義に言つていわゆる説明のつかない機能性

不妊患者に相当すると思われる．ただし，これらの例は

いずれも広範囲の子宮膣部びらんを有し，慢性頸管炎を

合併した患者ばかりであり，その意味では機能性不妊症

と断定するには問題があるかも知れない。

　これらの患者に対して，次のような装置を用いて凍結

療法を行つた．装置は凍結プローブ，フートスウィッ

チ，コントロールボックス，ボンブ等より成り，冷媒と

して笑気ガスを利用して，最低温度は一70°Cである．

大部分の例は2分間の1回凍結を行い，びらん面の広さ

によつては間隔をおいて2回，3回と凍結を追加した例

もある．

成　　績

（1）妊娠の成立

27例中，10例，11周期の妊娠成立を認めた．27例の中

88×106，　60％

68×106，　70％

46×106，　37gる

50×106，　12％

9m．

2m．

3m．

4m．

4m．

5m．　pregnant

（1974．11．）

にはfollow　upし得なかつたもの5例，　follow　upの

期間が3カ月に満たないもの1例が含まれており，これ

らの例を除けば，21例中10例すなわち47．6％の妊娠率と

なる，妊娠成立までの期間は最初の凍結療法後，直後

（治療周期）から10カ月までで，平均7．2カ月であつた，

10例の中，原発不妊7例，続発不妊3例で，不妊期間は

1年8カ月から10年までで，平均4年3カ月であつた．

　（2）Huhner　testの変化

　凍結療法の前後にHuhner　testを施行した例は表2

に示す如く5例である．表には凍結前後のHuhner　test

の際の強拡大顕微鏡下で，頸管粘液中に観察し得た運動

精子数と，配偶者の精液検査の結果（精子数，運動率）

を示した．検査日の排卵目に対する適正なtimingの相

違あるいは配偶者の条件の相違などから，各々1～2回

の検査だけで比較することは無理であるが，このアー

タだけからはT．1．例のように改善したと思われるもの

や，M．M．例のようにむしろ悪くなつたかと思われる例
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Tab．2　Huhner　test　before　and　after

　　　　CryO－CauterlzatlOn

c・・e・（Age）灘螺難翫溜

日不妊会誌21巻1号

（27）

（30）

（23）

（34）

（28）

20～25

1～2
7～10

2～3
2～3
5－・　15

　　0
0～1
0～5
　　10

5～10

5～10

＊Pregnant　Case

20～25

2～3
0～1
2～3
2～3
　　2

100

47×106，　85％

356×106，　68gる

212×106，　93％

34×106，　700／．

203×106，

もあるが，全体として一定の傾向は認められない．

　（3）頸管粘液量の変化

　凍結療法の前後の頸管粘液の状態を表3に示した．預

管粘液量はほとんどの例で減少しており，わずかに1例

だけ凍結療法後に増量したものがあつた。減少の程度は

Tab．3　Cervical　mucus　before　and　after

　　　　CryO’CaUter1Zat10n

Before　treatment　After　treatment

発できる見込みがないと判定することは，比較的容易

となつたv今やいかにして排卵を誘発するかというより

も，誘発した排卵をいかにして妊娠に結びつけるかがむ

しろ大きな問題である、また外来を訪れる不妊患者の過

半数は，排卵，卵管，子宮内膜，配偶者の精液等に何ら

異常を認めない，いわゆる機能性不妊患者であることを

考え合わせれば，これらの患者の系統的な治療方針の確

立が切に望まれる．

　頸管因子の障害による不妊は，全不妊夫婦の10～25％

を占める1）と言われるが，検査法が絶対的なものでな

く，この数字は今後の検査法の進歩によりさらに増える

のではないかと思われる．一般に頸管因子の検査とし

て，Huhner　testあるいは，　Miller－Kurzrok　testがし

ばしば行われているが，これらのテストと精液検査につ

いて，われわれの施設で調べた成績を表4に示した．

これをみてもHuhner　testが良くて妊娠したものが30

％であるのに対してHuhner　test不良でも12％妊娠し

Tab．4　Relations　between　Huhner　test

　　　　and　other　examinations

Postcoital　test（Huhner　test）

　　　good　　　　　　　poor

No．　of　cases

No．　of　pregnancy

Pregnancy　rate

247

　74

30％

192

23

12％

Case（Age）V・1・m・識£｛，　V・1・m・瀧t

（27）

（30）

（27）

（23）

（34）

（28）

（25）

（28）

（22）

（30）

0．25ml　15cm
O．08ml　　8cm

0．4ml

O．7ml　30cm
O．6ml　25cm

0．8m1　25cm
O．1ml　15cm

＊Pregnant　Case

O．2ml
O．04ml

O．2ml

O．1mI
O．5ml

O，4ml

O．2ml
O．4mI
O．2m1
0．05ml

15cm

Seminal　Examination
　Normal　　　　　　　68．2、6

　01igozoospermia　　　31．8％

　Azoospermia

30．8％

59．0％

10．2％

5cm
10cm
30cm
30cm
10cm
l5cm
17cm
5cm

凍結療法前にきわめて量の多かつた例ほど著明で，1／2～

2／3程度に減少した例が多かつた．Spinnbarkeitは凍結

前後で著明な差はなかつた．

　（4）外子宮口の狭窄

　外子宮口狭窄の定義はあいまいであるが，臨床的に生

理痛をきたしたり，子宮溜血腫をきたしたようなものは

なく，肉眼的に狭窄を認めたものも1例もなかつた．

考　　按

　女性不妊症の診療の中，排卵障害の診断治療における

近年の進歩は目覚ましく，排卵を誘発したり，排卵を誘

Miller－Kurzrok　test

　good　　　　　　　　　　　　　21，2％

　poor　　　　　　　　　　　　　12．1％

242％
42．596

ており，さらにHuhner　test陽性者の31．8％は夫の精

液検査で40×106！m1以下の精子減少症であり，また

Huhner　testとMiller－Kurzrol〈testの結果が一致し

なかった例が約36％（12，1％十24．2％）の高率にあり，

頸管因子の複雑性がうかがわれる．従つてどの検査結果

をもつて頸管因子障害例と判定するかは大きな問題であ

る．

　小川ら2）はいわゆる原因不明の不妊患者について，頸

管粘液，Huhner　test，精子不動化試験，　Miller・Kurzrok

testを行ない，これらの患者の中に，頸管粘液が不良な

ものが多く，さらにそのほとんどがHuhner　test陰性

であつたと報告している，頸管因子の障害による不妊夫

婦は意外と多く，絶対的な検査法がないことより，原因

不明のいわゆる機能性不妊として看過されていることが

多いのではないかかと思われる．
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　われわれが今回対象とした27例を不妊因子の面から検

討してみると，精液検査で精子減少症（34×106／ml）で

あつたM．H．例と，精子の運動率が不良（37％，12％）

であつたK．A．例を除けば，他の25例は多少の問題は

あつても，それ程妊娠し難いという例には相当しない．

こういう例の取扱いにわれわれ臨床家は常に悩まされる

わけで，頸管粘液検査や，Huhner　testで異常がない

場合でも，何回も同じような検査を繰返すか，卵管因子

を疑つて通水を試みたり，黄体機能不全を想定してホル

モン療法をしたり，適応があると思わなくてもAIHを

試みたりする試行錯誤的な色彩が濃いのが現状である．

　このような例の中，特に子宮膣部びらんが高度なもの

に対して，びらんの治療が頸管因子に何らかの好影響を

及ぼすであろうと考えて，凍結治療を試みた，臨床的な

効果の判定は，不妊症の治療効果の判定の持つ困難性，

つまり自然妊娠もありうるため，本当に本治療が妊娠に

直結したかどうかの判定ができないことからきわめて困

難である．しかし，2～5年の不妊患者の約48％に治療

後比較的早期に妊娠の成立をみたり，10年もの不妊期間

がありながら凍結後2カ月目に妊娠する例などから考え

て，単なる偶然とは考え難い．

　不妊症と子宮膣部びらんの関係は，古くから多くの論

議があり，膣部の焼灼についても賛否両論ある．古くは

頸管狭窄，最近では頸管腺破壊により頸管粘液を減少さ

せるという理由から，腔部の焼灼を不妊症の治療では禁

忌としている人もあるが，Keyser3）は異常のない不妊夫

婦にcoital　adviceと子宮膣部の電気焼灼で早期に妊娠

させ得たと報告している．われわれの今回の結果で，頸

管粘液量が減少する傾向は確かに認められるようである

が，いわゆる‘‘dry　cervix”という状態までに至つた

例はなく，頸管の狭窄は1例も認められなかつた．従つ

て原因不明の不妊婦人で子宮膣部びらんの広範囲なもの

には，冷凍療法は試みて良い方法と考える．凍結療法の

Huhner　testに及ぼす影響を論じるには，今回凍結前

後にHuhner　testを行つた例が余りに少ないため詳し

い考察はできないが，今回の結果だけからは一定の傾向

【はないと言わざるを得ない．ただGiner4）らが指摘する

ようにHuhner　testの意義も疑問視されてきており，

Moranら5）は従来のHuhner　testと　fractional

post℃oital　testの結果を比較し，従来Huhner　test

で正常と判定した例の中で，fractional　post－coital　test

で異常がみつかり，治療によつて妊娠させ得た例を報告

している．今回のように，個々の例で経過を追いたいよ

うな場合にはなおさら，もつと適確に頸管因子を反映す

る検査法の開発が望まれる．

ま　と　め

（31）31

　明確な不妊の原因が認められない婦人で，広範囲な子

宮膣部びらんを有する22から37歳までの27例を対象と

し，凍結療法による膣部びらんの治療を行つた．

　その結果，治療直後から1年4カ月までの間に（平均

7，2カ月）10例，11周期の妊娠の成立をみた．これは経

過追跡観察の不充分な6例を除くと対象21例の約48％に

相当する。

　凍結療法の前後にHuhner　testを施行した5例につ

いて成績を比較したが，凍結療法後に改善あるいは悪化

といつた一定の傾向は認められなかつた．

　凍結療法後に頸管粘液量が減少する例が多く，特に治

療前にきわめて多かつた例でその減少が著明であつた．

　凍結療法後の外子宮口の狭窄は認められなかつた．

　以上の結果から凍結療法は前述のような不妊婦人には

試みる価値のある治療方法と考えられるN

　頸管因子の障害による不妊婦人は，従来の検査で見つ

からなかつたいわゆる機能性不妊婦人の中にもかなり存

在すると考えられる．頸管因子をより適確に反映する検

査法の開発が望まれる．

　稿を終わるにあたり，御指導，御校閲を頂いた滝一郎

教授に謝意を表します．なお本論文は第19回日本不妊学

会九州支部総会（第74回九州医師会医学会第9分科会）

において発表した．
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Conceptions　after　Cryocauterization

of　the　Broad　Eroded　Cervix

Masahiko　Nakamura，　Masamichi　Kashimura
　　　　Akihiko　Kurano，　Yukihiro　Nagata

　　　　　　　　　　and　Masahiko　Kusuda

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Kyushu　University　School　of　Medicine

　　　　　（Director：　Prof．　Ichiro　Taki）

　　Twenty－seven　infertile　women，　aged　from　22

to　37，　were　subjected　to　cervical　cryocauteriza・

tion．　All　of　them　were　suffered　from　broad

cervical　erosion，　but　any　specific　causes　of　in鴫

fertility　were　not　detected　in　these　cases　by　the

routine　examinations，　such　as　basal　body　tem－

perature　（BBT），　hysterosalpingography　（HSG），

postcoital　test（Huhner　test），　endometrial　biopsy，

husband’s　seminal　examination　etc．

　　They　were　treated　with　a　Cryomedi　cryosurgi一

cal　unit　utilizing　nitrous　oxide　as　the　refrigerant．

Aprobe　temperature　of－70°C．　was　used　for

freezing．　The　probe　was　applied　to　the　cervix

with　mild　to　moderate　pressure　for　120　seconds．

Depending　on　the　extent　of　the　area　involved．

cryocauterization　was　repeated　in　some　cases．

　　At　g　weeks　after，　cervixes　were　almost　enti－

rely　healed．　In　many　cases　with　abundant　cervi－

cal　mucus，　it　was　decreased　obviously　after　trea－

tment．　However，　there　was　not　so－called　dry

cervix，　nor　cervical　stenosis　in　all　cases．　In丘ve

cases　investigated，　there　were　no　de丘nite　tende－

ncy　on　postcoital　test　before　and　after　cryocau－

terlzatlon．

　　Finally，　ten　women　of　twenty－seven　（total　ll

cases）　conceived　within　16　months　after　the

treatment．

　　From　these　results，　it　can　be　concluded　that

the　cryocauterization　is　worth　to　try　for　un－

explailled　subfertile　womerl　with　broad　cervica璽

erOS工on．

9
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不妊婦人の血中高LH持続群について

Sterile　Women　with　Persistently　High　LH　Levels　in　the　Blood

金沢大学医学部産科婦人科学教室（主任：西田悦郎教授）

　　福井県立病院産婦人科（院長：小坂政一博士）

飯　　田　　和　　質

　Kazutada　IIDA

橋　　本　　　茂

Shigeru　HASHIMOTO

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　University　of　Kanazawa

School　of　Medicine，　Kanazawa（Director：Prof．　Etsuro　Nishida）

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Fukui　Prefectural　Hospita1，

Fukui，（Director：Masakazu　Kosaka）

　1）　1973年10月より1年間における外来不妊患者の血．中LH，　FSHを測定し，　LH，　FSHの正常，高値，

低値より7型に分類して，従来の臨床分類との関係をみた．

2）

3）

4）

5）

6）

7）

皿型に分類した血中FSH正常で高LH持続群は159例の21例（13，2％）にみられた．

高LH持続群のLH－RF－testでは，1例を除く他の8例はHigh　well　responseであつた．

血中Estrogen分画では，　E1およびE2は増加傾向にあり，　E3は減少傾向にあつた．

Pregesteroneは著変はなかつた．

Testosteroneは増加傾向にあり，9例中の2例は100ng／dlをこえていた．

9例の開腹所見と卵巣襖状切除手術による組織所見で，9例中の8例にPCO　を認めたが，1例は両

側癒着性卵巣でCyst　formationを認めなかつた．

　8）術後半年の成績では8例中の6例に自然排卵があり，そのうち3例が妊娠に成功した．

緒　　言

　不妊症の治療において排卵障害の占める頻度は高く，

その原因究明と治療には苦慮する事が多かつた．近年に

なつてClomiphene，　HMG，　LH－RH等の新薬の開発

と，RIA法による各種の血中ホルモンの微量測定が可

能となつて急速に内分泌障害の診断と治療面に大きな進

歩がみられた．LH分泌異常に関しては，五十嵐1）が尿

1中LH，　FSHの測定から次の様に分類し報告している．

　1）高LH症候群（hyper－LH　syndrome）または不

応卵巣症候群（LH　resistent　ovary　syndrome），2）

低LH症候群，3）trigger　LH欠如症，4）黄体機

能不全症　われわれは，すでに不妊患者における血中

LH，　FSHの推移を報告2）したが，今回，約1年間にお

ける不妊患者の卵胞期における血中LHFSH値から7

分類し，そのうちFSHが正常で，高LH値持続群に

ついて，各種の検査を行つたので報告する．

検査方法および対象

　血中LHおよびFSHの測定は，第一ラジオアイソ

トープ研究所のRIA－Kitを用い，ウェル型シンチレー

ションカウンターを用いて2抗体法で測定した3）．LH－

RHtestはLH－RH　IOO／ig静注法で，投与前，投与後

15分，30分，60分，120分と血中濃度をRIA法で測定

した．血中Estrogenの各分画，血中Progesterone

および血中Testosteroneは，北里バイオケミカルラボ

ラトリーズに依頼して測定した，第1度および第2度無

．月経の分類は，Proluton　30　mg筋注による消裾出血の

有無により第1度無月経を，Estrogen－Depot　10mg筋

注後10日目にEstrogen　DepQtとProgesterone　Depot

の混注を行い消槌出血の有無により決定した．被検対象

は1973年より1力年間に当科外来に通院中の不妊患者
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159名で，そのうち，血中LH高値持続例は21例であつ

た．

検査成績

　A．不妊婦人の卵胞期における血中LH－FSHによる

分類

　外来不妊患者159例の卵胞期における血中LH，　FSH

を測定し，7分類して表1および図1に示した．1．LH

高値，FSH高値群は5例3．1％にみられ，第2度無月

経2例，原発性無月経2例および第1度無月経1例を認

めた，2．LH正常，　FSH高値群は6例3．8％で，第1

度無月経2例，無排卵周期1例，黄体機能不全1例およ

日不妊会誌　21巻1号

び正常排卵周期2例であつた．3．LH高値，　FSH正常

群は21例132％にみられ，図1の◎印で示したs臨床診

断は第1度無月経14例，無排卵周期4例，第2度無月経

1例および正常排卵周期2例であつた．4．LH低値，

FSH低値群は5例で，原発性無月経3例，第2度無月経

1例および無排卵周期1例の計3．1％に認められた．5．

LH正常，　FSH低値群では21例13．2％で，黄体機能

不全7例，第1度無月経6例，無排卵周期4例，第2度

無月経1例および正常排卵周期3例であつた．6．LH

低値，FSH正常群は4例2．50／。にみられ，第1度無月

経2例および第2度無月経2例であつた，7．LH正常，

FSH正常群は61．0％にみられ，第1度無月経15例，黄

型

1

u

名

表1　不妊婦人の血中LH及びFSH値（卵胞期）による分類（159例）

　称　　　　　　　　　血中LH　　例

高FSH－LH群

1

1血中FSH

皿

Iv

V

w

高FSH群

高LH群

低FSH－LH群

低FSH群

低LH群

正　常　群

↑ ↑

釧　徹の分類との関係

　　　　　第1度無月経　　　　1

5　　　　続発性第2度無月経　　2

　　　　原発性無月経　　　　　2

↑

n

↓

↓

n

n

n 6

↑

↓

n

↓

n

21

5

21

4

79

正常排卵周期

黄体不全周期

無排卵周期

第1度無月経

2

1

1

2

正常排卵周期

無排卵周期

第1度無月経

第2度無月経

2

4

14

1

無排卵周期　　　　　1

続発性第2度無月経　　1

原発性無，月経　　　　3

（膣欠損　1，その他　2）

正常排卵周期

黄体機能不全

無排卵周期

第1度無月経

第2度無月経

3

7

4

6

1

FSH高値持続：20mlU／m1以上
FSH低喧持続：5mlU／m1未満

第1度無月経

第2度無月経

2

2

正常排卵周期

黄体機能不全

無排卵周期

稀発月経

第1度無，月経

第2度無月経

LH高値持続：25mlU／m1以上
LH低値持続：5mlU／／m1未満

42

21

11

3

15

5
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図1　不妊婦人の血中LH値およびFSH値（卵
　　　胞期）による分類（159例）

体機能不全21例，無排卵周期11例，第2度無月経5例，

稀発月経3例および正常排卵周期42例の97例であつた。

　B．女性不妊の血中高LH持続群の各種ホルモン値

　LH高値持続の21例の臨床診断と血中LH値および

FSH値を表2および表3に示した．また，卵胞期にお

けるLH－RH　test，血中Estrogenの各分画（El，　E2，

E3），血中Progesterone，血中Testosteroneの各値お

よび周期中の最高のCervical　mucus（CM）量は表2

に示すごとくであつた．

　L　高LH持続群の卵胞期における血中LHおよび

血中FSHとCM量
　血中LHは30～108　mIU／mlの範囲にあり，血中

FSHは2～20mlU／m1の範囲にあるもので，第1度無

月経と無排卵周期症が大半を占めているが，21例中に正

常排卵周期が2例に認められた．

　9例のCM量では，50mm32例，150mm31例，
他は200mm3以上であつた．

　2．高LH持続群の卵胞期におけるLH－RH反応．

　LH高値例の9例にLH－RH　testを卵胞期に行い下

垂体機能検査を行つた．その成績は図2に示すごとくで

あつた．血中LHの反応の最大値は，　LH－RH投与後

30分に認められ，頂値は38～405mlU／mlであつた．ま

た，各1例つつ，弱反応と過剰反応を示したが，大半は

2．7倍から7．6倍のHigh　well　responseであつた．血

中FSHの反応の最大値は，30分後に頂値が認められた

例が3例あつたが，他の6例はLH・RH投与60分後に

（35）35

頂値があり，LHに比較して遅れて頂値が認められる傾

向を示した．頂値は12．0～25．5mIU／mlで前値との増加

率は1．3～3．1倍であつた．

　3．高LH持続群の卵胞期における血中ホルモン値

　LH高値例の卵胞期における血中Estrogenの各分

画，血中Progesterone，血中Testosterone値は図3

に示すごとくであつた．E1は52．4・－114P9／rnlで増加傾

向を示し，E，は2例は42．1と46．OP9／mlで増加傾向を

示した．また，E3は2例は24．6P9／mlと21．lp9／mlの

正常範囲であつたが，他の7例は20．9～14，2pg／m1と減

少傾向を示した．血中Progesteroneは1例に高値，

1例に低値のものがみられたが，他は正常範囲で著変は

認められなかつた．血中Testosteroneは1例のみ正常

範囲であつたが，4例に増加傾向を示し，2例は100ng／

dl以上の高値を示したものが認められた．

　C．高LH持続群の開腹所見および卵巣組織所見

　1．高LH持続群の腹腔鏡所見

　LH高値例でclomipheneに効果のない症例にLa－

paroscopyを行い異常所見を発見したものは開腹し卵、巣

襖状切除術を行つた．開腹手術の行つた9例の卵巣所見

は表4に示すごとくであつた．9例中の8例は，両側卵

巣は多嚢胞卵巣（PCO）を呈し，平面平滑で鳩卵大から

手拳大を呈していた．この8例中の6例は皮下にcyst

を透視することができたが，2例は被膜の肥厚が強く

cystの透視が不可能の所見であつた．正常排卵周期の

1例は癒着性卵巣で，右卵巣は灰白色を呈し，表面平滑

で細小血管像が一部にありcyst　formationは認められ

なかつた、また，左卵巣も癒着し卵巣表面の一部に細小

血管像がみられたが，組織検査で白体も認められ排卵し

ていると思われた．

　2．高LH持続群の卵、巣組織所見

　両側卵巣の襖状切除を行つた組織診断の結果は表4に

示すごとくであつた．9例中の8例はbilateral　poly・

cystic　ovaryで被膜の肥厚も著明に認められ，黄体は認

められなかつた．その1例の卵巣組織を写真1に示し
た．

mlU！ml　　LH

500

400

300

200

王00

50

LHRH
100μgLV．

O　l530　　60 120

mlU／ml　　FSH

50

40

30

20

10

LH－RH
IO⑪μ9L～㌦

0　1530　　60

図2　LH高値例のLH・RH　test

120
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表2　女性不妊のLH高値例

日不妊会誌　21巻1号

No， 氏名

　　　　　　　　　　　卵　胞　期

年齢診新名1－LH・FS旦
　　t

1

mlU／mll　mlU／ml
　　　I

23　第1度無月経
38

30

13

12

LH・RH
Test

　　r
分後〔LH　FSH

血 中 CM
調P轟IP轟謡1一緬」艦

　0
65
30
60
120

2 231第1度無月経

　1

52

65

　　　　0
5　　　15

　　　30
10　　　60
　　　120

30
72
81
67
51

哩73
400
405
「266
i208

12
15
17
18
15

i52．4　　55．5 17．8 647．2 107 200

3 24　第1度無月経

4 22 第1度無月経

16
24
25，5　114．1

281
24．5i

97．5

37

41

9

8

　0
15
30
60
120

48

30

19

13．5

　0
15
30
60
120

30
102
119
108
60

9
11
12
10
11

83，3

n－ 1
「29旨ロ度期経

30
62
75
59
52

13．5

12．5

15
19
12．5

57．8

95．2

46．0

　　ト
14．2　1582　　　62 250

5
104

108

20

20

　0
15
30
60
120

63
74
181
133
58

20
27
62
50
30

58．5

　　［

　　1
21．11 44

14．8 938

　　　　　「

42．・i2・．gl5・6．2

68

77

300

6 26 正常排卵周期
46

46

11

8

　0
15
30
60
120

60　　12
118　　15
200　　15
143　　14
84　　14

150

7 27　第2度無刀経
40

41

15

14

250

55．5 93．5

8 22 i無排卵周期
66

　0
15
30
60
120

12
0
15
30
60

　40
1138
「252
180
101

15
21．51
28　　77．2
33
24．5

43 20
1120

30　　12．5
35　　14．5
38　　14．5

　　11436
31112

72．8

56．5

9 27　　　第1度無月駐釜

46 15
　0
15
30
60
120

31
217
228
182
108

10
12
18
16
15

65．3

55．0　116

24。6　　566．3

352．1

44 16

56 50

13．8

19．5

291．81117

50

　正常排卵周期の両側癒着性卵巣の例はCyst　forma－

tionは認められず，全体にhypervascular　ovaryの所

見でfibroticな問質が認められ，その組織所見は写真

2および3に示すごとくであつた．なお，左卵巣には白

体が認められた．

考察および結語

　Gonadotropinの分泌型による分類は五十嵐らi）が尿

中LH，　FSHの測定より無月経患者について1型より

7型に分類して報告している．

　われわれは正常排卵周期も含めての外来不妊患者の血

中LH，　FSHによる分類を行つたが，従来の臨床分類

との関係では，五十嵐の報告と多少相違がみられる。1

450

250

66 200

型および2型では，五十嵐は，第1度無月経，第2度無

月経および持続無排卵をあげているが，われわれ成績で

も第1度無月経，第2度無月経，無排卵周期が大半を占

めていた．しかし，黄体機能不全1例と正常排卵周期2

例も認められた．皿型の高LH持続群では，五十嵐の

第1，2度型無月経および持続無排卵は同傾向であつた

が，他に2例の正常排卵周期が認められた．IV型も，ほ

ぼ同傾向であつたが，V型では，五十嵐は第2度無月経

のみをあげているが，われわれの成績では，第1度無月

経，無排卵周期，黄体機能不全の例も認められた．VI型

ではわれわれの場合第2度無月経にも認められ，血中

LH正常，　FSH正常群をわれわれは町型として報告し

たが，正常排卵周期，黄体機能不全，無排卵周期，第

，
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表3　女性不妊のLH高値例

飯田・橋本

卵　胞　期

（37）37

No． 氏名 年齢　　診　断　名

10

11

12

13

14

15

16

17

ユ8

19

20

21

140

120

100

●

：：ほ

23

24

26

25

37

25

25

29

19

28

30

26

140

120

100

80

60

●

無排卵周期

無排卵周期
第1度無月経

第1度無月経

第1度無月経

第1度無月経

第1度無月経

第1度無月経

第1度無月経

第1度無月経

正常排卵周期

無排卵周期

ユ40

120

　ユ001

80

●

　　60●・

1400

LI温1

40

20

Pgm］

F
日

Il

40

20

Pg　ml

40

20

P9，fml

96

57

42

74

30

37

44

39

32

27

41

53．5

　FSH
m工U／mI

1200

1000

800

600

400

200

●●■

●

　pgSm］

20

　6

17

　2

　8

18．5

19．5

13

　9

10．5

17

11．5

140

120
●

■

100

o

80
●

8
60 ●

●

40

●

20

ng’d

　　EI　　　　　E2　　　　　E3　　　　Prog．　　Testost．

図3LH高値例の血中ホルモン値（卵胞期）

1，2度無月経の各型がみられた．Kupperman方式と

卵胞期における血中LH－FSHの測定によつて，下垂

体，卵巣，子宮系における異常を推定できるが，さら

に，LH－RH　testにより詳細な異常の分類が行われて

いる．LH・RH　testについての報告は多いが，水口4）は

LH・RH　100μg筋注による分類で，間脳性無月経はlow

well　response，下垂体性無月経は10w　poor　response，

卵巣性無月経はhigh　well　responseと分類している．

われわれの高LH持続群におけるLH－RH　testでは1

例にresponseの弱い例を認めたが，他は，　high　well

responseであつた．血中のEstrogenについては，　E・

およびE2はむしろ増加傾向にあつたがE3が減少傾向

にあつた点が注目され，Testosteroneも増加傾向を示

したが100ng／d1以上を呈したものは2例のみであつた．

PCOにおける血中AndrogenについてはLloyd＆
Kobayashi5）は欧米では平均116ng／d1に対し，本邦の報

告では倉智ら6）は58±35ng／dlであったとし，　Hyper－

androgenismは日本人の場合は軽度であると報告して

いる、視床下部からのLH・RHか下垂体前葉に運ばれ

LH生成が刺激されるが，　LH－RHやLH分泌も卵巣

から分泌されるSteroid　feed　backのcontrolをうけ

ている．宮崎ら7）は，PCOの場合にAndrogenをEstr－

Qgenに転換するarornatizing　enzymeの障害につい

て，欧米型では，Estrogenの低値とAndrogenの高

値が報告されているが，本邦婦入の場合は，Androgen

の上昇は軽度であり，HMGの投与後によりDHAが

高値を示す症例はみられなく，Estrogenは正常群に比

較して著しい増量反応がみられたと報告し，日本人の

PCOでは，　aromatizationの決定的障害は存在しない

のではないかと述べている．血中LH高値とPCOの

関係では，Yen8）はPCOでは血中LHは高値を示し，

FSHは正常かむしろ低値を示すとし，倉智9）はClom－

ipheme無効例でPremarin　testして排卵のないもの

はPCOであると述べている．また，前田10）はPCO

では尿中LHは高値を示す症例より低値を呈した症例

が多かつたと報告している．PCOの成因は，先天異常

説，副腎のSteroid代謝異常説，卵巣のAromatizing

Enzymeの異常説とGoldzieher11）のいわゆるGRF

の上位中枢である周期中枢を考え，この周期中枢の障害

がGRFの律動的分泌を失わせて，　Gonadatropinの持

続的分泌をきたし，この刺激で卵巣が嚢胞化するという

説がある．われわれは以前に12），Stein－Lebenthal　Sy・

ndromeの卵巣襖状切除例を報告しているが，今回の9

例の開腹所見で8例がPCOの所見であつたことは，

高LH持続群にPCOが多いことを示しているが，1

例にCyst　formationを認めない癒着性卵巣で，正常

排卵周期の場合に高LH持続例がみられた．このこと

は，LH高値持続は間脳性のみの原因によるものか，一

部には卵巣性原因で起る場合もあるのか興味ある問題

で，今後も症例を重ねてみたいと思つている、また，卵

巣襖状切除後の半年を経た8例の成績では，2例は自然

排卵は認められなかつたが，6例に自然排卵を認め，そ

のうち3例が妊娠に成功し妊娠を継続している．

　終りに，御指導を頂きました西田悦郎教授に深謝致し

ます．

　本論文の要旨は，1974年10月11日第19回日本不妊学会

総会で発表した．
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表4LH高値例の卵巣所見

日不妊会誌　21巻1号

No．　氏名 年齢陣床診酬

第1度

開　　腹　　所　　見

無月経

両側，多嚢胞卵巣

鶏卵大，表面灰白色滑平

皮下に多数のCystsを透視す

組　　織　　診　　断

第1度　　鳩卵大卵巣

無月経　1皮下にCystsを透視する

第1度
両側，多嚢胞卵巣
鶏卵大，表面灰白色滑平
皮下に多数のCysts，　hyper－
vascularである

Bilateral　polycystic　ovary

皮質の線維性肥厚

右卵巣：黄体（一｝白体（一），左卵巣：白体（十〉

Bilateral　old　corpus　luteum　cysts

両側共嚢胞状変化は白体に起つており，排卵

後形成の白体も認める

無月経

　Bilateral　polycystic　ovray

・被膜肥厚中等度

1黄体（一）　白体（一）

第1度

無月経

第1度

無月経

両側多嚢胞卵巣

鶏卵大，表面灰白色滑平

皮下に多数のCystsあ1））

Bilateral　polycystic　o￥ary

皮質線維化している

黄体（一）　白体（一）

両側多嚢胞卵巣

鶏卵大，表面灰白色滑平

皮質は肥厚す

Bilateral　polycystic　ovary

皮質は線維性肥厚

黄体（一）　白体（一）

正常排

卵周期

　右癒着性卵巣で表面滑平

　灰白色，細小血管あり

　左癒着性卵巣
L

Cyst　formationは認めない
全体にhypervascular　ovary
表層部では丘briticな間質
白体（＋）

第2度ト両側獲胞卵巣
　　　　1皮質の線維性肥厚
無月経

Bilateral　polycystic　ovary

8
第1度

無月経

両側多嚢胞卵巣

手拳大表面平滑

多房性，漿液性内容物

1

1被膜肥厚著明
…黄体（一）　臼体（一）
1

　Bilateral　polycystic　ovary

黄体（一）　白体（一）

9
第1度

無月経

両側　多嚢胞卵巣

鶏卵大表面灰白色滑平

皮下にCystsを透視する

写真1　症例1の卵巣組織。

　　　stlc　ovary

Bilateral　polycy・

lBil。，，，a1P。ly。y，，i。。v。，y

l黄体（一ジ白体（一）

写真2 症例6の卵巣組織Cyst　formationを
認めない．

T

●



亀

9

昭和51年1月1日 飯田・橋本 （39）　39，

写真3

1）

2）

3）

4）

5）

6）

7）

8）

9）

10）

11）

12）

症例6の卵巣組織．被膜の肥厚をみとめ
る．
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Sterile　women　with　persistently

high　LH　leveIs　in　the　blood

　Kazutada　Iida　and　Shigeru　Hashimoto

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology．

　　　　（Director：Prof．　Etsuro　Nishida）

School　of　Medicine，　Kanazawa　University．

　　　　　　　　　　　Kanazawa，　Japan

　　　　　　　　　　　　　　　　　and

Departmellt　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　Fukui　Prefectural　Hospital，

　　　　　（Director二Masakazu　Kesaka）

　　　　　　　　　　　　　Fukui，　Japan

　　1）　LH　and　FSH　levels　in　the　blood　of　sterile・

outpatients　were　measured　during　the　one　year・

period　since　October，1973，　classed　to　7　types　in

terms　of　norma1，　high，　and　low　levels，　and　com・

pared　with　the　conventional　clinical　classi丘cation．

　　2）　Twenty－one（13．2％）of　159　such　patients．

were　classed　to　the　group　of　type　III　with　nor・

mal　FSH　level　but　persistently　high　LH　level

in　the　blood．

　　3）　The　LH－RF　test　on　patients　with　persis－

tently　high　LH　Ievels　proved　80f　them　to　be

of　high　well　response，　except　for　one。

　　4）　Fractionation　of　the　blood　estrogen　reveal－

ed　that　EI　and　E2　fractions　tended　to　increase．

but　E3　fraction　tended　to　decrease．

　　511No　marked　variations　in　progesterone　levell

were　observed．

　　6）　Testosterone　Ievel　in　the　blood　tended　t（＞

be　elevated，　exceeding　100　ng／dl　in　two　out　of
　サ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

nlne　patlents・

　　7）　Intra－operative丘ndings　in　laparotomy　on，，

and　histologic丘ndings　of　the　specimens　collect－

ed　by　wedge　resection　of　the　ovary　from，　nine

patients　revealed　that　there　was　a　PCO　in　eight

patients　out　of　the　nine，　while　the　one　patient

had　bilateral　adhesive　ovaries　without　cyst：

formation．

　　8）　The丘ndings　half　a　year　after　operation

indicated　that　spontaneous　ovulation　occurred

in　six　out　of　the　eight　patients，　and　three　of

them　conceived．
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LH－RH　testによるClomiphene療法の排卵予測

LH－RH　Test　in　Predicting　Responses　to　Clomiphene

横浜市立大学医学部産婦人科学教室

高口二郎　植村次雄
Jiro　KOOGUCHI　Tsuguo　UEMURA

鈴木直行　塩島令儀
Naoyuki　SUZUKI　Yoshinori　SHIOJIMA

ゆ

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Yokohama　City　University，

　　　　　　　　　　School　of　Medicine，　Yokohama

　clomiphene療法は排卵障害の治療に広く用いられているが，無効の例も少なくない．そこで排卵障害婦

人55名にclomiphene療法を施行し，それに先立ちLH・RH　testを行つて排卵の予測を試みた．　LH・RHに

対する下垂体牲ゴナドトロピンの反応性と排卵誘発成績との関連性を検討したところ，興味ある知見を得た．

　排卵誘発成績と密接な関係にあるのはLH・RH投与後のLH値とLH／FSHであり，この両者から排卵

成績を検討すると，

　1）投与後LH／FSH　8倍以上で，投与後LH値100miu／m1以上では17例全例排卵し，100miu／ml未満

では5例全例無効であつた．

　2）投与後LH／FSH　2～8倍で，投与後LH値100miu／ml以上では8例中5例排卵し，100miu／m1未満

では11例中2例排卵した．

　3）投与後LH／FSH　2倍未満では，14例全例無効であつた．

　LH－RH投与後のLH値とLH／FSHから排卵の予測がかなり的確にできると思われる．

はじめに

　clomipheneによる排卵の誘発は奏効率も高く，現在

最も広く排卵障害の治療に用いられている．しかし，第

2度無月経の如く従来治療の困難なものに排卵が誘発さ

れることがある反面，無排卵周期症や第1度無月経のよ

うに比較的治療の容易な場合でも，本療法が無効のこと

がある．従つてclomiphene療法に先立ち治療効果の

予測ができれば臨床的に極めて有意義である．

　clomipheneの排卵誘発作用機序は未だ完全に解明さ

れていないが，間脳に作用するという説が有力である．

すなわちclomipheneの効果は間脳一下垂体系の機能

と関係が深いと考えられる．そこで，間脳一下垂体機能

をあらわすと言われるLH－RH　test（2回採血法によ

る）を行い，その反応性と，clomiphene排卵誘発成績

との関連性を検討したところ，興味ある知見が得られた

ので報告する．

研究方法及び研究対象

　LH・RH　test（2回採血法）

　正常周期婦人および排卵障害婦人45名の，月経または

消退出血開始後7～14日に，LH－RH　100μ9を1回筋

肉内投与し，投与前および投与後15分，30分，60分，

120分，24時間に採血し，血中LH，　FSHをR工A（第

1ラジオァイソトープ研究所製キット使用）にて測定し

た．

　投与後血中LHの経時的変動は図1に示す如く，投

与後15分から上昇し，大部分の例は投与後30分で最高

値を示し以後減少した．血中FSHの経時的変動は図2

に示す如く，最高値は30～120分と遅れるものもある

が，LHに比べ上昇は少なく，30分値で大略の傾向を知

ることができる．そこでLH－RHに対する反応性は，

投与前および投与後30分の血中LH，　FSH値で判定で

きると思われ，今回われわれは，この2回採血法による
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図1　LH－RH投与による血中
　　　的パターン
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図2　LH－RH投与による血中FSH値の経時
　　　的パターン

（41）　41

LH－RH　testを行つた．

　研究対象は，当科不妊外来を受診した排卵障害婦人55

名で，臨床的診断は，無排卵周期症13名，第1度無月経

22名，第2度無月経20名である．第1度と第2度の判定

は17一αhydroxyprogesterone　capronate　110mg筋注に

よる消退出血の有無で行つた．

　clomiphene療法に先立ちLH・RH　test（2回採血法〉

を施行した．

　clomiphene療法は1日50mg　5日間をもつて1クー

ルとし，消退出血開始5日目より2クール投与した．排

卵の見られない場合は，100～150mgに増量した．排卵

の有無は基礎体温，月経発来の有無，妊娠の成立などに

よつて判定した．

成　　績

　対象55名中，排卵成功例24名，無効例31名の投与前後

の血中LH，　FSHは，図3，4の如くであつた．この

成績をもとに以下の如き検討を加えた．

　1）　LH上昇率と排卵誘発成績

　LH上昇率とclomiphene療法排卵誘発成績との関：

係は図5の如くであるsこの図の下段は上昇率別にみた

排卵成功例，無効例の例数を示し，上段はそれを排卵率

で示してある．

　上昇率が高くなるに従い，排卵率も高くなり，上昇率

8～15倍で最高となるが，15倍以上では却つて低下す

る．また，上昇率2倍未満では排卵例なく，8倍以上で

は27例中16例（57．1％）が排卵したが，必ずしも高率の

　LH
miu／ml

300

200

100

CLOMIPHENE
による岳非lli・1　f列

前 後

　LH
mlu／ml

300

200

100

CLOMIPHENE

前 後

図3　LH－RH投与前後の血中LH値
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排卵率とはいえない．

　2）　投与後LH値と排卵誘発成績

　LH・RH投与後のLH値別に排卵誘発成績をみると，

図6の如くであり，100miu／m1を境にして排卵率に

大きな差が認められる．すなわち，投与後LH値100

miu／ml未満では26例中2例（7．7％）のみ排卵をみた

が，100miu／ml以上では29例中22例（75．9％）と高率
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屠　　排卵
　　成功例

　　無効例

図7　LH－RH投与後のLH／FSHとClomi－
　　　pbene療法による排卵率

に排卵が認められた．

　3）投与後LH〆FSHと排卵誘発成績

　投与後のLHfFSHと排卵誘発成績との関係は図7の

如くである．

　投与後LH／FSH　2倍未満では排卵例がなく，比が高

くなるに従い，排卵率も高くなつている．殊に投与後

LHIFSH　8倍以上では22例中17例（77．3％）が排卵し



卜

昭和51年1月1目 高口・植村・鈴木・塩島

た．

　4）投与後FSH値およびFSH上昇率
　同様に投与後のFSH値およびその上昇率についても

検討を行つたが，排卵との関連性はみられなかつた．

　5）投与後LH値とLH／FSHからみたclomip－
hene排卵誘発成績

　以上からLH－RH投与後のLH値，　LH／FSHが排

卵誘発成績と密接な関係があることが明らかとなつた．

　そこでLH－RH投与後のLH値とLHIFSH両者と
clomiphene排卵誘発成績の関係を示したのが図8であ

miu／ml

300

投
与

後　200
LH
値

LH－RH投与後30分のLH値とLHIFSHから

　みたCLOMIPHENE療法治療成績

考　　按

（43）4：3

100

　当教室におけるclomiphene療法の排卵誘発成績は

表1に示すが，従来言われている如く，無排卵周期

症，第1度無月経では本療法の奏効率が高く，第2度無

月経では低い排卵率を示している．しかしながら前者の

中にもそれぞれ14．3％，32．7％の無効例があるし，ま

た，後者の中にも排卵奏効例が5．7％ある．全国14大学

集計1）でも，無排卵周期症の14．6％，第1度無月経の

31．0％はclomiphene無効であり，また第2度無月経

でも7．5％に排卵が見られており，われわれの成績とほ

ぼ同様であつた．

表1　当教室におけるclomiphene排卵誘発成績

㈱勺分類 i鵡1撒⑥鵜［繰
散発性無排
　　　　　　14卵周期症　　1

　　　　　1持続性無排1
　　　　　　35卵周期症　　1

第1度無月
　　　　　　52経

第2度無月
　　　　　　35経　　　　　1

12　　85，7

30

35

2

85．7

1

167．3
1

5．7

計 1136 79 58．1

24

84

136

78

322

15

46

66

率
（％）

62．5

54．8

48．5

6　　7．7

　　　　▲▲▲
　　　▲▲b

　　O

　　　　　24681012
　　　（注）O：排卵例　　　　　　　　投与後LH／FSH

　　　　　▲：無効例

図8　LH－RH投与後30分のLH値と　LH／
　　　FSHからみたClomiphene療法の成
　　　績

る．X軸に投与後LH／FSH，　Y軸に投与後LH値をと

り，排卵例は○印，無効例は▲印で記した．図から分る

ように，

　（1）投与後LHIFSH　8倍以上で，投与後LH値100

miu／ml以上の領域では，17例全例が排卵し，　LH値

100miu／ml未満の領域では5例全例がclomiphene無

効であつた．

　（2）投与後LH／FSH　2～8倍で，投与後LH値100

miu／ml以上の領域では，8例中5例（62。5％）が排卵し

ている．なお無効の3例はその後の開腹で卵巣はscle－

rocysticであった．投与後LH値100miu／ml未満の領

域では，11例中2例（18．2％）が排卵した．

　（3）投与後LHIFSH　2倍未満では，投与後のLH

値に関係なく，14例全例がclomiphene無効であつた．

・33i4・・3

　このように従来行われている臨床的な分類からもある

程度，本療法の効果は推測できるが，個々の症例におい

てさらに的確に効果の予測ができれば臨床的に極めて好

都合である．

　clomipheneの排卵誘発機序は未だ完全に解明されて

いないが，倉智は次のように説明している2）．すなわ

ち，anti－estrogenであるclomipheneが視床下部の

estrogen　receptorに対して競合的に結合し，その結果

生体の中枢は恰もestrogenが低下したかの如く錯覚し

て，gonadotropinの分泌充進がおこる．このgonad－

otropin分泌元進によつて卵胞の成熟がおこり，　estro－

gen分泌が漸次増加し，一定閾値を超えたestrogenが

二次的に視床下部一下垂体系にpositive　feedback作

用を発揮し，排卵に必要な量のLH放出を惹起し排卵

が誘発されると述べている．また同時に，卵巣に直接作

用してsteroidgenesisやgonadotropinに対する感受

性を充進させるという意見3）4）もある．

　いずれにしても視床下部一下垂体系の機能が，clom－

ipheneの排卵誘発に関係すると考えられ，　LH－RHに

対する反応性と本剤による排卵には関連性があると思わ

れるので，われわれは2回採血法によるLH－RH　test

によつて排卵誘発成績を検討し，排卵の予測を試みた．
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図9　LH－RH　testによる　clomiphene　療法

　　　の排卵予測

その結果，clomiphene療法による排卵誘発率と密接な

関係があるのは，LH－RH投与後のLH値，　LHIFSH

であることが分り，図8の如き結果を得た，さらにこれ

を簡潔にすると図9の如くであり，A領域では17例中全

例排卵（排卵率100％）し，B領域では8例中5例（62．5

％），C領域では11例中2例（18．2％）が排卵した．　D領

域5例，E領域4例，　F領域10例はいずれも全例無効

（0％）であつた．

　従来LH前値が重視されているが，前値とLH－RH

に対する反応性から，この区分をみると，前値が低く反

応良好な例は，A，　B，　C，　D領域にあり，殊に反応の良

いのはA，B中でもA領域であり，前値が高く反応良

好な例はE領域一部F領域に属し，また，前値が低く反

応不良の例はF領域に属した．

　倉智5）はLH－RH　testから前値が低く反応良好なも

無排卵周期症

日不妊会誌21巻1号

のを間脳不全型と判定し，それらの排卵障害婦人が

clomipheneの適応であると述べ，　clomiphene有効例

は，この間脳不全型の中でも軽症の例のみであろうと報

告している．

　また，斉藤6）はLH－RH　testからclomipllene有効

例は，LH前値が正常か高くて，投与後のLH最高値

が高いものに多く，さらに投与後LH／FSHも重要であ

ると述べている，

　排卵障害婦人におけるLH－RH投与後のLH／FSH

は，血中Estradio1と密接な関係にあると植村7）が報

告しており，また，投与後LH値は下垂体前葉機能を

反映していると考えられるので，これらを指標とするこ

とにより，かなり的確に視床下部一下垂体一卵巣系の機

能を把握することができると考えられる．従つてこれら

を指標としてclomipheneの排卵誘発の予測を試みた

ところ，かなり的確な予測が可能であつた．

　また，図8を従来の臨床的分類で書き改めたものが図

10である．A領域では，無排卵周期症，第1度無月経

はもちろん，第2度無月経でも100％排卵した．B領域

では無排卵周期症で100％，第1度無月経で50％排卵

したが第2度無月経では無効であり，またC領域では，

無排卵周期症，第2度無月経で有効のことがあつた．E

およびF領域の症例はすべて第2度無月経で，clom－

ipheneは無効であつた．すなわち，　clomiphene療法

の適応とされている無排卵周期症や第1度無月経で排卵

しない例は大部分C，D領域に属する例であり，一方，

clomiphene無効とされている第2度無刀経で排卵する

例はLH－RHに対する反応性が良好な症例であつた．

　以上の様に，LH－RHに対する反応性と共に従来の臨

床的分類をも考慮すればさらに的確に排卵の予測が可能

である．

　2回採血法については過去に，Isurugiら8）の投与前
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および投与後30分の採血，Kulkarniら9）の投与前およ

び投与後20分における採血などが報告されている．

　今回，われわれは投与前および投与後30分の2回採血

により，clomiphene排卵誘発成績を検討したが，　LH－

RH投与後のLH値およびLH〆FSHが治療効果の予

測に有用であることが明らかとなつた．すなわち，2回

採血しなくても，投与後30分1回採血で十分であり，患

者に対する負担や経済的な面からも簡便で，臨床的に極

めて有用な方法であると考えられる．

（45）45

8）Koichiro　Isurugi，　Katsumi　Wakabayashi，
　　Keiko　Fukutani，　Hisao　Takayasu，　Bun’ichi

　　Tamaoki，　Masanori　Okada：Responses　of
　　serum　LH　and　FSH　levels　to　synthetic　LH－

　　RH　in　various　forms　of　testicular　disorders，

　　JCE＆M37：533，1973．
9）Kulkami，　P，　N．　A．　A．　Simpson，　S．　C．　Mac

　　Leod：　LH　response　to　LH－RH　and　its　rel－

　　ationship　to　17β一estradiol　in　ovariectomized

　　rats　and　anovulatory　women，　JCE＆M39；
　　352，　1974．

ま　と　め

マ

‘

　1）排卵障害婦人にLH・RH　testを施行し，その反

応性からclomiphene療法の排卵誘発成績を検討した・

　2）LH－RH投与後のLH値とLH／FSHが最も排
卵と密接な関係にあつた．

　3）　これらを指標として，治療効果の予測がかなり的

確にできる．

　4）　1回採血法でも十分であり臨床的に有用である．

　5）臨床的分類をも考慮すれば，さらに的確に排卵の

予測が可能である．

　稿を終るに臨みLH－RHの提供を受けた持田製薬に

深謝致します．

　本論文要旨の一部は，第19回日本不妊学会総会（1974．

10．11．金沢）及び第48回関東連合地方部会総会（1974．

6．9．東京）において発表した．
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LHRH　test　in　predicting

responses　to　clomiphene

　　　JirO　KOOgUChi，　TSUgUO　UemUra，

　　　　　　　Naoyuki　Suzuki　and

　　　　　　　　Yoshinori　Shiojima

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　Yokehama　City　University，　School　of

　　　　　Medicine，　Yokohama，　Japan

　Clomiphene　has　been　used　generally　to　induc－

ed　ovulation　of　anovulatory　women．　Clomiphene

is　considered　to　act　on　the　hypothalamic－pitui・

tary　axis　principally．　The　LH－RH　test　clari丘es

the　function　of　the　hypothalamic－pituitary　axis

in　adult　anovulatory　women．　So　that，　we　in－

vestigate　the　usefullness　of　the　LH・RH　test　in

predicting　Patient’s　response　to　clonliphene　for

induction　of　ovulation，

We　studied　55　anovulatory　patients　who　were

treated　with　clomiphene．　Serum　Ievels　of　LH

and　FSH　were　determined　before　and　at　30

minutes　after　intramuscular　administration　of

lOO　ptg　LH－RH．　　LH　and　FSH　levels　in　the

serum　were　measured　by　the　double　antibody

method　of　radioi皿munoassay．

　There　was　a　correlation　between　LH　increase

per　cent　and　responses　to　clomiphene，　but　no

correlation　between　FSH　increase　per　cent　and

responses　to　clomiphene，　between　FSH　levels

after　the　injection　and　responses　to　clomiphene．

LH　levels　at　30　minutes　after　the　injection　and

ratios　of　LH　to　FSH（LH／FSH）are　closely　re－

Iated　with　responses　to　clomiphene．

　1）　In　the　group　that　exhibited　increment　of

LH／FSH　being　over　eight－fold　after　the　injection

（22cases），　ovulation　could　be　induced　by　clomi－

phene　in　patients　who　showed　LH　levels　exceed－

ing　100皿IU／ml　after　the　inlection，　but　ovula－

tion　could　not　induced　in　patients　who　showed

LH　Ievels　under　100　mlU／ml　after　the　injection．

　2）In　the　group　that　exhib玉ted　increment　of

LHIFSH　being　two・fold　to　eight・fold　after　the

injection　（19　cases），　ovulation　could　be　induced
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in　62．5　per　cent　of　patients　who　showed　LH

levels　exceeding　100　mlU／ml　after　the　injection，

in　18．2　per　cent　of　patients　who　showed　LH

levels　under　100　mlU／ml　after　the　injection．

　　3）　In　14　patients　who　exhibited　increment　of

LHIFSH　being　under　two－fold　after　the　injec・

tion　（14　cases），　ovulation　could　not　induced．

　　Preliminary　evidence　proved　a　positive　cor・

relation　between　LH／FSH　following　administra一

日不妊会誌　21巻1号

tion　of　LH－RH　and　circulating　estradiol　levels

in　anovulatory　wornen．　So　that，　high　ratios　of

LHfFSH　suggest　to　be　high　estradiol　levels　in

anovulatory　women．　On　the　other　hand，　high

LH　levels　after　the　injection　suggest　to　keep　a

function　oll　the　hypothalamic　pituitary　axis．

　　Therefore，　present　data　demonstrate　the　use－

fullness　of　the　LH－RH　test　in　pred玉cting　a

patient’s　response　to　clomiphene．
4

」

ワ
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Clomiphene治療無効な間脳・下垂体機能低下症に

対する合成LH－RHを用いた新治療法について

ANew　Treatment　with　Synthetic　LH．RH　of　Hypothalamus－Pituitary

　　　　　System　Hypofunctions　which　Do　not　Respond　to

　　　　　　　　　　　　　Clomiphene　Therapy

長崎大学産科婦人科学教室（主任：山辺徹教授）

　石丸忠之　森　淳躬
Tadayuki　ISHIMARU　Atsumi　MORI

　田川博之　三浦清轡
Hiroyuki　TAGAWA　Seiran　MIURA

小　池　敏　明

Toshiaki　KOIKE

Dept．　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Nagasaki

　　　　University　School　of　Medicine

　clomiphene治療無効な無排卵症婦人に対して，合成LH－RHが治療剤としての意義を有するかどうかを

検討した．〔対象と方法〕8名の続発性無月経患者を対象とした．4名（第1度無月経）の患者にはclomid

＋estrogen剤＋合成LH・RH（C．ER．）を用V・て排卵誘発を試み，他の4名（第2度無月経）には，合成

LH・RHの連日筋肉内投与（RH治療）を施行した．〔成績および考案〕①C．ER．について：CE．R．施行

により2例の排卵誘発に成功した．C．E，R．は外因性E剤の投与により，人為的により多量のestrogen

surgeを作り出し，そのために内因性のLH－RHの放出および下垂体の反応性元進をもたらす．　LHの分泌

増加をきたし，LHIFSHの増大をもたらす．②RH治療について；RH治療後全例において，下垂体の反応

性は充進し，しかもその元進状態はかなりの長期間維持されていた．したがつて今後RH治療は間脳一下垂

体機能低下症に対する新しい治療法の1つとなりうるものと思われる．

緒　　言

　合成LH－RHは無月経婦人の障害部位の検索や無排

卵症に対する排卵誘発剤として利用され，それらについ

ての研究は数多く報告されている．しかしながら，それ

らに関する報告をみると，診断薬としての使用価値は大

変高いものであるが，治療薬としての使用価値は，診断

薬の揚合と比較すると，多少劣つているように思われ

る．そこで私どもは合成LH－RHの治療剤としての意

義を検討するために，無排卵症婦人について合成LH－

RHを種々の形で投与した結果，排卵誘発剤および下垂

体機能充進剤としての応用価値を認める成績を得たの

で，ここに報告する．

対象と方法

　sexovid，　clomidおよびgenadotropin療法（PMS－

HCG，　HMG－HCG）を施行するも排卵が認められなか

つた続発性無月経婦人8名を対象とした．8名のうち4

名は第1度無月経患者であり，残りの4名は第2度無月

経患者である．第1度無月経患者4名にはclomid十

estrogen製剤＋合成LH－RH（以下C．E．R．と略）に

よる排卵誘発を試みた（表1）．CER．の投与方法は

clomidを5日間投与し，投与開始後10ないし11日目に

estrogen剤（E剤）としてestradiol　valerate（Prog－

ynon　depot　10mg）を筋注し，さらにE剤投与後2日

目と3目目に各々合成LH－RH　200μ9を筋注した（図
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表1　｛Clomid十Estrogen製剤十合成LH－RH｝
　　　（C．E．R．）による治療

症例

1

H

clOmid　単1虫？台療

clomidの一量
　　　　　　　　有無

皿

IV

C．E．　R

排卵の，1。midの量排卵の

25011】g，500mg
750mg

250mg，500mg
750mg

250mg，500mg

250mg

有無

「（一）

1（＿）

（一）

（一）

500mg

500mg

250mg

250mg

（一）

（一）

（＋）

（＋）

1），そしてC．E．R．治療中の血中LH，　FSH，　estra－

diol，　progesteroneを測定し，　C．E．R．の作用機序を検

討した，次に第2度無月経患者4名について，合成LH－

RHの長期連日投与（RH治療と略）を行つた．まず

RH治療開始前に合成LH－RH　200　！tgを筋注ならび

に400μg～800μgを点滴静注し，注射前，注射後30分，

60分，120分および180分に各々採血し，血中LHを測

〔

瞬

領
暮

て

↓ ↓ ↓ ↓

日不妊会誌　21巻1号

定した，その後合成LH－RH，　IOO，．tg／日を20～30日間，

連日筋注し（RH治療），　RH治療後1日目，7日目お’

よび21日目に合成LH・RH，2001tgを筋注し，各時期の

血中LH値をRH治療開始前と同じ要領で測定した

（図2）．そして合成LH－RH投与時のLHの最大反応．

値ならびに血中estradiol値の成績から，　RH治i療によ

る下垂体の機能充進の有無と作用機序を検討した．

　なお血中LH，　FSH，　estradiGlおよびprogesterone

はすべてradioimmunoassayにより測定した．

成績および考案

　1．　C．E．R，について

　私どもの考案したC．ER，法はE剤を負荷することに

より，十分なgenadotropin　surgeを人為的に作り出そ

うとするものである．E剤の大量衝撃投与は内因性LH・

RHに対する感受性を充進させ，著明なLHの放出を

促す（図3，左半分）．またE剤を負荷しない時および

負荷後48時間目に各々合成LH－RHを投与し，　LH’の

ぎ
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図1　｛Clomid十E剤十合成LH・RH｝（C．E．R）の投与方法

LH－RHテヌ、ト 治療1クール LH－RHテスF 詳拶寮2クール LH－RHテスト

200μg筋注

↓

　100μg！円，筋i主

〔20～30iJlii］」璽1日才1之与一〕

200μg／［可

「一一㎜／↓以

　100μg／Ll酌」沼こ

（20～30日聞連日投与1

　　　　　　　　　　　　　　’

↓　　　1

200μg〆回

　筋注

↓目

治

麩
削

　　　　　　　　l　　　　I　　　　l
　　　　　　　　l　　　　　I　　　　　I
　　　　　　　　I　　　　　　I　　　　　　l
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　i　l　l

　　　　　　　　l　7　21
　　　　　　　　日　　日　　日
　　　　　　　　目　目　目

図2　合成LH－RHの長期連H投与スケジュール

1　1
1　1

1i
1　　7　21
日　　日　　日

目　目　目



1昭和51年1月1日
L濡、｝1

】20ト

1。・1一

　上

80
「

，。L

‘°

「

2°

・n

：＝：1「ll

、＿ド　｝　　　　　E』　　　　1．日

　　　　　P匿mlナ　　mlU　m】

　
エ　ロ　　ヨoo　，

1　ト
…　　40。L

鉢琳
　　　　　＼xs
　　　　　　　　熱1

　　　　　．…翠〉準一〇
24　　36　　4S　　　72　　　　96　　　120　／t㌦】92

Estradiol　valerate投与後の血

中E2，　LHおよびFSHの推移

200f

lOO　t

石丸・森・小池・田川・三浦

o＿
EfULII　　E負荷r＋ノ

合成LH－RH
投与後のLH
最大反応値
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最大反応値の変化をみると，E剤負荷後の反応値は，負

荷しない場合に比して，明らかな高値を示した（図3，

右半分）．以上のことからわかるように，E剤の大量衝

撃投与は内因性のLH－RHの放出と下垂体の反応性充

進をもたらす．そこでE剤を投与後48・一・・72時間目に合成

LH－RHを投与すれば，計画的に，より多量のgonad－

・otropin　surgeを得ることが可能となるので，これを排

卵誘発に応用すれば理論的には適切な排卵誘発法となる

ものと考えたわけである．

　ところで実際にC．E．R．法を用いてみると，　clOmid

単独投与で排卵しなかつた4症例のうち，2例の排卵誘

発に成功した（表1）．なおこの2例のC．E，R．法に用

いたclomid量は，　clomid単独投与の場合と同量かあ

るいはそれ以下の量であつた．したがつてこの2例の排

卵誘発には，E＋RHが大きな役割を果したものと推察

される．そこでC．E．R．によ！排卵した症例の各種ホ

ルモンを連口測定することにより，C．E．R．の作用機序

を検討した．C．E．R．法におけるホルモン動態では，ま

ずclomid投与中にgonadotropinのinitial　peakが

見られる．そして外因性E剤の投与により血中estra－

・diol値は1000　pg／m1と非常な高値（estrogen　surge）

を示してV・る．そしてその後に，合成LH－RHの投与

によるLHの急上昇（LH　surge）が起こり，同時に血

中progesteroneの上昇が見られ，　BBTも高温相を示

した（図4）．一方C．E．R．による排卵誘発不成功例の

ホルモン動態をみると，外因性E剤の投与ヒより，血中

testradiolのpeak値は，排卵例のそれ1一変らぬ値を示

しているが，合成LH・RH投与によるLH　surgeの値

は排卵例のそれと比較すると明らかに低値を示していた

く図5）．C．E．R．による排卵成功例と不成功例のホルモ

ン動態を検討してみると，成功例においては，E剤に対

BBT L－一＿一一一＿－il

一
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図4　（Clomid十E剤十合成LH－RH）による排卵
　　　誘発成功例のホルモン動態（症例皿）
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図5　（C！omid十E剤十合成LH－RH）による排卵
　　　誘発不成功例のホルモン動態（症例1）

する間脳一下垂体の反応は良好であるのに反し，不成功

例のそれは不良であつた．そして合成LI－1－RH投与時

にみられたgonadotropin　surgeのLH／FSHをみると

排卵成功例は不成功例に比して明らかに高値を示し，

LHの増加が著明なもの程，排卵する傾向を示していた

（表2）．以上の結果から，C．E．R．の排卵機序を考察し

てみると，clomid単独投与で排卵しなかつた症例の中

には，卵胞は成熟ないしは成熟に近い状態にまで発育す

るが，その後のestrogen　surgeの量的不足により，下
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表2　｛Clomid十E剤十合成LH－RH｝（C．E．R）投与にによる排卵（十）群と排卵（一）群の検討

＼

　＼

症
例

I

H
皿

IV

C．E．R．に

よる排卵の

有無

十

E剤に対する間脳一下垂体の反応

騰響難i郷欝1｝
1．0倍

1．2倍

2．8倍

3．0倍

　　　LH／FSH
（C．E．R．施行周期中におけるgonadotropinsurgeのLH／FSH）

＋（※）i

※　妊娠

4．6

5．0

10．4

65．0

己

垂体からの十分なるLH　surgeが起らないために排卵

し得ないものが存在すると思われる．かかる症例に対し

て，外因性にE剤を投与し，人工的により十分な量の

estrogen　surgeを作つてやると，内因性のLH－RHの

放出および下垂体の反応性充進がもたらされ，十分な量

のLH　surgeが惹起され，排卵に結びつくのではない

かと想像されるtしかしながら間脳一下垂体のestrogen

feed　back機構に障害がある症例では，外因性にestr－

ogenを負荷しても，　estrogenに対する間脳一下垂体

の反応が低下しているためにC．E．R．は無効であると思

われる．以上述べたごとくC．E．R．はclomid単独の

揚合よりも，より強力な排卵誘発作用を有しているが，

その他にも，clomid単独投与の場合に比して優れた点

を有している．それは，clomid単独の揚合では，頸管

粘液の分泌不全傾向が認められ，このことが妊娠率を低

下させているわけであるが，C、E・R・法はE剤添加によ

り頸管粘液は増加し，妊娠への可能性を高めることも優

れた長所と思われる．

　2s合成LH・RHの長期連日投与（RH治療）につ

いて

　合成LH・RHを連日投与し，投与開始前，投与終了

後1日目，7日目および21日目に合成LH－RHを投与

し，LHの最大反応値を比較してみた．　RH治療後の

1日目，7日目および21日目の最大反応値は，症例1の

21日目の値を除くと，いずれも治療前の値より高値を示

していた，そしてRH治療後，7日目の最大反応値が

1日目および21目目よりも，より高値を示していたが，

21目目でも下垂体はまだかなりの反応性を維持していた

（表3）．またRH治療中および後の血中estradio1値

は治療前の値と比較して，有意の増減を示さなかつた．

以上のことより，合成LH－RHの連日投与は下垂体の

反応性を充進させ，LHの分泌能を高めるものと推察さ

れる．そしてRH治療中は，毎日かなりのLHが分泌

されていること，さらにまたRH治療後かなりの期間

を経た時期においても，LH分泌能の充進がみられ，下

垂体は治療前に比し，より多量のLHを含有している

こと，などを考えあわせると，合成LH－RHは単に分

泌能のみならず，合成能にも関与しているものと考えら

れる．そして合成LH・RHのgenadotropin合成能を

血中estradio1値の動態から推察すると，性腺よりのス

テロイドの分泌が間脳一下垂体系に作用して，gonado－

tropinの合成を司るという系は考え難く，合成LH－RH

自身が直接下垂体へ作用し，gonadotropinの合成を司

るのではないかと思われる．

　以上合成LH－RHの連日下垂体刺激は，下垂体機能

を元進させ，gonadotropinの合成を促すものと推察さ

れ，今後間脳一下垂体機能低下症の新しい治療法の1つ

になりうる可能性を有しているものと思われる．しかし

ながら，合成LH－RHを長期間に亘つて投与すれば，

総量としてかなりの量が投与されたことになり，したが

表3　合成LH－RH長期刺激療法による成績

症　　例

1

2

3

4

合成LH－RH

連日投与期間

20日問

30目間

20日問

20日聞

合成LH・RHテスト時のLHの最大反応値（mlU／ml）

治　療　前

筋　注

1．95↓

1．95↓

5．2

18．5

静　注

19．6

10．7

13．5

治療終了後
1日日（筋注）

治療終了後
7日目（筋注）

治療終了後
21日目（筋注）

25．2

20．5

30．O

22．0

27．0

37。5

41．0

12．8

29．0
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昭和51年1月1日 石丸・森・小池・田川・三浦

つて抗LH・RHの産生や副作用などの問題が起ること

も十分考慮に入れる必要があり，今後RH治療に際し

ては慎重な態度がのぞまれる，

ま　と　め

　合成LH・RHの治療剤としての意義について検討し

た結果，clomid十estrogen剤十合成LH－RHによる排

卵誘発がclomid単独投与による排卵誘発よりもすぐれ

ていること，また合成LH－RHの長期連日投与が下垂

体機能を充進させ，今後聞脳一下垂体機能低下症に対

し，新しい治療法の1つとなりうる可能性をもつこと，

などの成績を得た．

　（山辺徹教授の御指導ならびに御校閲に対し心から感

謝します．なお本論文の要旨は第19回日本不妊学会九州

支部総会において発表した．）
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ANew　Treatment　with　Synthetic

LH－RH　of　Hypothalamus－Pituitary

System　Hypofunctions☆hich　do

　　　not　Respond　to　Clomiphene

　　　　　　　　　　　　Therapy

Tadayuki　Ishimaru，　Atsumi　Mori，

Toshiaki　Koike，　Hiroyuki　Tagawa

　　　　　　and　Seiran　Miura

Dept．　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　Nagasaki　University　School

　　　　　　　　　of　Medicine

　Anew　treatment　with
（hereinafter　abbreviated

8　cases　of　hypofunctions　of

pituitary　system　which　did

to　clomiphene　therapy．

as　RH）was　utilized

synthetic　LH－RH
　　　　　　　　　　　　in

the　hypothalamus－

not　respond　at　al1

　To　group　of　I　grade　amenorrhea，　Clomiphene十

estrogen十RH（hereinafter　abbreviated　as　CER）

was　administered，　while　for　group　of　ll　grade

amenorrhea，　long－term　treatment（hereinafter　ab－

breviated　as‘‘therapy”）with　RH　was　applied．

The　reaction　mechanislns　of　CER　and‘‘therapy”

were　investigated．　Ovulation　was　successfully

induced　with　CER　in　20ut　of　4　cases．

　1：＞CER　was　found　to　extend　the　time　of　LH

surge　and　induce　increase　in　LH／FSH，　creating

the　E　surge　and　gonadotropin　surge　both　of

which　are　characteristic　for　spontaneous　ovula－

tion　cycle．

　2）　The　prolonged‘‘therapy”with　RH　enhanc－

es　the　reactivity　of　the　pituitary．　It　also　was

suggested　tbat　the　synthetic　LH－RH　has　the

capability　of　synthesizing　LH　in　the　pituitary．

，
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Gonadotropin単独欠損症

Isolated　Gonadotropin　Deficiency

　　　－Report　of　a　Case－一

　　　　熊本大学医学部産科婦人科学教室（主任：前山昌男教授）

宮川勇生井福正規井上　悟
Isao　MIYAKAWA　　Masaki　IFUKU　　Satoru　INOUE

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Kumamoto

　　University　Medical　Schoo1，　Kumamoto，　Japan

　　　　（Director；Prof。　Masao　Maeyama）

宮崎医科大学産科婦人科学教室（主任：森憲正教授）

　藤　崎　俊　一　　森　　憲　　正

Syun’ichi　FUJISAKI　Norimasa　MORI

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Medical

　　　　　　College　of　Miyazaki，　Japan

　　　　（Director；Prof．　Norimasa　Mori）

　Gonadotropin（GT）単独欠損症の症例を報告し，文献的考察を加えた．

　症例は原発無月経を主訴とした23歳の未婚婦人で，両親は血族結婚（いとこ）であつた。身長157cm，体重

45kg，乳房，皮下脂肪，外陰の発育は悪く，また恥毛の発毛状態は不良で，典型的な宙官体型であつた．嗅覚

には異常はないが，karyotypeは46，　XX　Gs＋であつた．

　LH－RH　test（IOOftg，400／tg，およびclomiphene　citrate投与後400μ9筋注法）では，　LH，　FSHの有

意の増加は認められなかつたが，hMGの投与で尿中estrogen，　karyopicnotic　indexの上昇が認められ

た．また，他のtropic　hormoneは正常であつた．骨年齢は16歳相当であつた．

　さらに，試験開腹では，子宮はきわめて小さく，また卵巣は示指頭大であつたが（右；20×17mm，左：24

×12mm），組織学的に原始卵胞の存在を認めた，

　本症例はGT単独欠損症の定義を満足するが，　LH－RH連続投与後のLH－RH　testを行つていないので・

その障害部位が視床下部あるいは下垂体のいずれであるか決定し得なかつた．

緒　　言

　Gonadotropin（GT）をはじめとする各種の下垂体前

葉ホルモンは，SchallyやGuilleminの研究により・

視床下部から分泌されるそれぞれのreleasing　horm－

one（RH）やinhibiting　hormone（IH）によつて調

節されていることが明らかにされてきたが，これらのホ

ルモン分泌に関与する下垂体，下垂体門脈，あるいは視

床下部のRH，　IH産生細胞は，解剖学的に極めて狭い

範囲に存在するため，下垂体や視床下部の疾患では，多

くの場合，2種類以上のホルモン異常としての臨床症状

を呈する．

　しかし，稀に，臨床的に1種類のホルモンだけが欠損

していると考えられる病態が報告されていたが，内分泌

学的検査が十分でないため明確な病態の把握ができなか

つた．

　近年，radioimmunoassay（RIA）による微量のJfLL中

ホルモンの測定が可能となり，下垂体前葉ホルモン，
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RHやIHのホルモン動態がしだいに明らかにされ，

さらに，RH投与試験により，1種類の前葉ホルモンの

みが欠損している病態の存在が確認されてきた1）．

　血中luteinizing　hormone（LH），　fol】icle　stimula－

ting　hormone（FSH）の測定を行つた成績より，　GT単

独欠損症と診断した報告は，（⊃dell（1966）の報告2）を

はじめいくつか散見されるが，男性での報告が多く3）唱

6），女性での報告は比較的少なく，さらに，LH－RH投

与試験を加え障害部位についての検討がなされた報告は

少ない．

　われわれは，各種の内分泌学的検査を行い，GT単独

欠損症と考えられる症例を経験したのでその症例を報告

し，文献的考察を行つた．

症　例

症例：　　　　　　　　　　　　未婚，事務員．

主訴；無月経

家族歴　両親はいとこ同志の結婚

♂　69歳一

♀　64歳一

　♀

一
♀

一一
♂

一
♀

一
♂

一
♀

　　　　　生殖機能

44歳　子供2人

37歳　　　2人

36歳　　　3人

33歳　　　　2人

30歳　　　2人

27歳　月経整順（結婚後，
　　　まもないため子供は
　　　いない）

一♀　症例

　既往歴：※4～6歳にかけて胃腸炎（？）による高熱

のため3回程入院治療を受けた．

※18歳虫垂切除術

※知能：中学卒業後は私立の商業高校に進学，成績はク

　ラスで下位に近かつた．

　現病歴：生来，一度も月経の発来がなく，また乳房の

発育，恥毛，腋毛，脂肪沈着などの第二次性徴がとぼし

いため，昭和49年1月28日当科外来を受診，精査のため

入院した．

　入院時所見：

　※全身所見：身長157．3cm，体重45．Okg，

　span　160cm，血液型A，　Rh（十）

　webbed　neck（一），　cubitus　valgus（一），　shield一

：蕉篇艶興、

（53）　53

写真　　1

写真　2

x一

篤“

撫

　like　chest（一），　epicanthus（一），乳房は男性型

　腋毛は認められず，また皮下脂肪の沈着不良（写真1）、

　※局所所見：恥毛の発育状態は極めて不良，陰核，小

陰唇，大陰唇の発育も未発育で悪い　（写真2）．膣は約

6cmで示指をやつと挿入できる程度であり，子宮膣部

　　　　　　LH－RH　TEST
mIU／ml

　30

20

10

30

20

10

　メーメー×一→ピメ＼！－L＼s，．

一一8－…：S…一一。一へ一．．、一．巻

　　　　　　　　　ト→汁一

LH－RH

○一一一一一一〇100μg筋注｝」［・、　x

一』一一｛声　　120　　　　180　　　　 24

　　time　　min．　　h．

x400μg筋注法，

clomlphene　citrate　100mg／day　5　i「間

投｛」終」’後5〕日に400μg筋注法

図1　LH－RH　THST
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は示指頭大で小さく，外子宮口は点状に認められるが，

いずれも発育不全状態である．

　直腸診では，子宮はきわめて小さく，両側付属器には

異常所見を触知し得ない．

　※検査所見：

　O基礎体温　低温一相性

　Oprogesterone投与試験　陰性

　Oestr・gen－pr・gester・ne投与試験陰性

　0下垂体性腺系

　1）　下垂体予備能試験（LH・RH投与試験）（図1）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　前

　　　イ）LH・RH叫・・筋注法　｛騨くi“；．・1，

　　　・）LH－RH・晦雛法　｛騨6・9

　　　ハ鞭驚駕欝占゜呂盤創1；

　2）hMG投与試験（hMG　1501U／day　5日間投与）

　　　　　　　　　　　　　　　　　頸管粘液
　　　　　　　　　　　　　MJ．
　　　　　　　　　　　　　　　　量　結晶形成

Gonadotropin単独欠損症

OProlactin

l）

　　　　前

　　　　6．3

2）安静時

日不妊会誌　21巻1号

下垂体予備能試験（TRH　500！どg投与試験）

15　30　45　60　　12〔〕分後
18．5　　12．0　　7．8　　6．5　　0．5（ng／n｝1》

　6．3～15．2ng／ml

Oトルコ鞍撮影二正常

○耳鼻科学的検査：anosmia（一）

O眼科学的検査：v．d．＝0．1（1．0×一：S．OD）

　　　　　　　　v．s．＝0．05（1．5x－3．5D）

　30

0．98

15．3

11．7

60

2．8

13．7

11．8

　90

3．5

9．0

14．8

120　180分後

　2．1

＜0．98

11．0　　　15．‘i

＜0．98　＜0．98　＜0．98　〈0．98　＜0．98　〈0．98

3．5　　　4。4　　　5．3　　　6．3　　　8．9

6．3　　　6．4　　　6．3　　　7．2　　13．3

　尿中
estrogen

　1血中
estradioI

24時間後

　　1．6

＜0、98

　4．8
〈0．98

　　血中
progesterone

＜0．8ng／ml

＜0．8

nilU’”ml

前

HMG　1501U→

後

O下垂体副腎系
1）

2）

3）

4）

→

→

→

→

100，　’O　・io

8！58，i34

採取不能（一）

　　〃　　（一）

　〃　　（一）

　　〃　　（一）

　　〃　　（一）

　　〃　　（一）

麹めて㈲

2．3～11．9μ9／day

8．4

17．4

20．1

34．6

52。8

170HCS　8．7～15。1mg／day，17　KS　3．1～6．6

mg／day

Metopirone　test（Metopirone　3　g／day）normal

response

ACTH　test（ACTH　251U　8　H寺間点滴法）

normal　response

Dexamethasone　test（Dexamethasone　21ng／

day，3日間投与）normal　response

O甲状腺系
1）

2）

3）

4）

基礎代謝率　十7％

1311up－take　　3h．　5，7％

　　　　　　24h．　0．7（ヲ｛》

T3（トリオソープテスト）23．2％

T3（サイオパック3）　　llO．9％

0成長ホルモン
　下垂体予備能試験（インシュリン投与法）（図2）

　　　　　　　前　30　60　90　120分後
　　　hGH　　1．2　1．5　9．2　7．8　5．1（ng／ml）

　　　血糖　　112　64　100　104　120（mg／dl）

〈25P91！ml

hC｝　H〔ng　mD

15

10

5

30．0

40．0

〈0．8

〈0．8

＜0．8

　blood　suger
　　　　i’　mg／dl｝

X－一一一一一》く　　　150

＼

　　f　3・　6・　90
　inSU］in　　　　　　　　　　　　time

　　　　　　図2　Growth　hormone

　視野，眼底，眼球運動，正常

○脳波slightly　abrl〔｝rmal　EEG

O骨年齢；16歳相当

OI．P，：正常

100

50

120

min．

「
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O血糖（トレランG50g投与法）

　　　　　　前　30　60　90　120　180分後
　　1血L糖　　　87　　128　　84　　117　　109　　81（mg／dl）

　　尿糖　　（一）（一）（一）（一）（一）　（一）

O細胞遺伝学的検査二

　sex　chromatin陽性

　　chromosome　constitution　46，　XXGs＋（写真3）

　○開腹所見二子宮はわずかな肉状の塊（rudimentary）

として認められる．左右卵管は長さ70mm以上で形態

は正常であるがいくらかhypoplasticである．

右卵巣は20×17mm，左卵巣は24×12mmで，灰1’1色

』E｝：tttK　，　ITt．11t

詮》翻離　瀦轟あ
　　　　　　　　　　　　　　（i　卜一’

酪縮雛識騒灘翻擁
麟鵠継　　羅　縮　輔
鐘藝 緯鶏 義轟

写真　3

擁

写真　4

　　　　　　　　　　写真　5

難織1，
癬総毒鶴ず
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の示指頭大の大きさで，割を入れると小量の卵胞液を排

出した（写真4），

　0卵巣の組織学的所見

　右卵巣には，原始卵胞が比較的多く存在し，一部に

hMGの効果のためか発育卵巣が認められた．左卵巣で

は原始卵胞が認められるが少なかつた（写真5）．

考　　案

　近年，RIAの開発や，　RHの合成により，下垂体前

葉ホルモンの動態が明らかにされ，前葉ホルモンの1種

類だけが選択的に欠如した病態を示す前葉ホルモン単独

欠損症（is．　olated　de丘ciencies　of　anterior　pituitary

hormone）の存在が確認されてきた．

　前葉ホルモン単独欠損症は，病因的にみて単一のもの

ではなく，症候群ないしは疾患群の一症状とみなされ，

GT単独欠損症においても，特殊な症候群としてano－

smiaを伴なつたKallmann症候群7），　Laurence－Moon－

Bied1症候群，　Rud症候群などが含まれる8）．

　GT単独欠損症は，発生学的には家族性遺伝性のもの

と，散発性のものがあるが，後者は多くの場合Sheehan

症候群の回復期にみられるように，汎下垂体機能低下症

の不全型とも考えられている．

　また，発生機序に関して，井村らは，視床下部に原因

が考えられるものには，①RH産生ニューロンのhypo－

Pユasia，②RHの合成障害，③生物学的活性のないRH

の合成，④RHの放出障害，また下垂体に原因が考えら

れるものでは，GTの同じような分泌機構の障害をあげ

ている6）．

　GT単独欠損症の診断は，以前は臨床症状を中心に診

断され，推測の域を出なかつたが，Odel1（1966）が

FSH，　LHの測定を行つた症例を報告2）して，さらに

LH－RII投与試験が臨床にとり入れられてからは，診断

も明確となつてきた，

　GT単独欠損症の診断基準は，本症例にみられるよう

に，原発無月経，第二次性徴の欠如，ないしは低下，骨

年齢の遅延，eunuchoid体型，他のtropic　hormone

分泌が正常であることなどが必須の条件であるが，Sch・

allyがLH－RHが10個のアミノ酸からなるpeptideで

あることを明らかにし，LH－RHが合成されてからは，

その診断基準の中心はLH－RH投与試験によるFSH，

LHの動態である9）．

　もちろん，GT単独欠損症では，　FSH，　LHのbase

lineは低値であるが，正常人では日内変動で時に感度

以下のこともあり，また，特にFSH単独欠損症（Ra－

bin，1972）10），　LH単独欠損症（Faiman，1968）の報

告6）もみられ，これらの症例では，いずれかが5mIU／
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ml以上の正常値を示すこともあり，さらにLH－RH投

与試験が必要となる．

　さらに，LH－RH投与試験では，正常に近い反応を示

す症例もあり11），これらの症例では視床下部に原因を求

めることができるが，多くの症例において，低反応ない

し無反応である．しかしこの結果からすぐに下垂体に障

害があるとは断定し得ない．なぜなら，長期間にわた

り，RHの刺激がないため，下垂体のLH－RHに対す

る反応低下が予想されるからである．

　したがつて，最近では，LH－RHの連続投与や，　clom－

iphene　citrateにより一定期間下垂体を刺激したのち，

LH－RH投与試験を行い，反応性を判定する検査法が行

われるようになってきた12）．それらの報告によれば，

GT単独欠損症の多くがその障害部位を視床一ド部に求め

ることができるとされている6）13）．

　われわれの症例でのLH－RH投与試験（100！t9筋注

法，400！eg筋注法，　clomiphene　citrate　100mg／day　5

日間投与終了後5日目にLH－RH　400ftg筋注法）では，

下垂体GT放出の低下がうかがわれる成績が得られた

が，前述の如く，むしろ下垂体のLH・RHに対する反

応性の低下の可能性も大きいと考えられることより，こ

れだけの成績では，その障害部位を断定するには十分と

いえないものと考える．

　HMG（Humogen）1501U　5日間投与による卵巣刺

激試験では，25pg〆ml以下であつた血中estradiol値

は，30ないし40pg！lnlとわずかであるが上昇が認められ

た．一方，尿中total　estrogen値は，　hMG投与前2．3

ないしll．9μg／dayであつたが，投与後，経過とともに

上昇し，投与開始後8口目（投与終了後3日目）には，

52．8！t9／dayと明らかな増加を認め，また頸管粘液はき

わめてわずかであるがそのシダ葉結晶形成は著明な陽性

を示した．

　試験開腹による卵巣所見は左右とも示指頭大の大きさ

で，その組織学的所見でもprimordial　follicleが認め

られ，hMG投与試験後のためと考えられる発育卵胞の

存在を証明し得たことより，卵巣は思春期までは順調に

発育しているものと推測される．

　染色体分析では，46，XXGs＋と診断したが，原発

無月経において常染色体に異常を認める報告はきわめて

少く14），興味深く，血族の染色体については，現在検索

中である．

　GT単独欠損症の診断名は，あたかも下垂体でのGT

そのものの分泌が障害されているように解釈され易い．

しかし，視床下部のLH－RHの測定も可能となりつつ

あり，またLH－RHの連続投与後あるいはclomip－

hene　citrate投与後のLH－RH投与試験により，下垂

日不妊会誌　21巻1号

体でのGT分泌障害と視床下部でのRH分泌障害が区

別できるようになつたので，今後はgonadotropin（FSH．

LH）単独欠損症，　gonadotropin　releasing　hormone

単独欠損症の名称が適当であろうと思われる．

　なお，本症例では，総合的検査成績によb十分，GT

単独欠損症の診断基準を満足し得るものと考えられる．

さらにLH－RH投与試験や，　clomiphene　citrate投与

後のLH－RH投与試験の成績からは，その障害部位と

して下垂体が疑われたが，LH・RH連続投一与後のLH－

RH投与試験が行われていないため，その障害部位を視

床下部，下垂体のいずれであるか断定することは困難で

あつた．

結　　語

　LH－RH投与試験をはじめとする各種の内分泌学的検

査成績により，GT単独欠損症と診断した23歳の症例を

報告し，文献的考察を加えた．

　（稿を終るにあたり，前山昌男教授の御校閲に感謝致

し圭す．また，御協力いただきました本学体質医学研究

所，小児科学教室伊達鎮二先生に御礼申しあげます．）
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Isolated　Gonadotropin　De丘ciency

　　　　　　－Report　of　a　Case一

　　　　　Isao　Miyakawa，　Masaki　Ifuku

　　　　　　　　　　and　Satoru　Inoue

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　Kumamoto　University　Medical

　　　　　　　Schoo1，　Kumamoto，　Japan

　　　（Director；Prof．　Masao　Maeyama）

　　Syunichi　Fujisaki　and　Norimasa　Mori

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　Medical　College　of　Miyazaki，　Japan

　　　　（Director；Prof．　Norimasa　Mori）

　　In　recent　years，　it　has　become　possible　to

evaluate　the　pituitary　precisely　by　using　hormon・

es　that　release　pituitary　hormones．

　　The　applicatiQn　of　LH－RH　has　facilitated　the

dieffrentiation　of　hypopituitarism　due　to　either　a

（57）57

hypothalamic　disorder　or　pituitary　failure．

　　In　this　paper，　a　case　diagnosed　as　isolated

gonadotropin　de丘ciency　by　the　administration　of

LH－RH　was　reported．

　　A23　year－old　woman　was丘rst　seen　at　the　Ku－

mamoto　University　Hospital　for　primary　amenor－

rhea．

　　There　was　no　family　history　of　reproductive

disorders　and　the　past　history　was　noncontri－

butory，　but　her　parents　were　consanguine．

　　Physical　examination　showed　a　eunuchoid
patient，　her　height　being　157．3　cm　and　her　span

160cm．　She　had　poor　breast　development，　axil－

1ar　and　pubic　hair　were　scanty．

　　Olfactory　acuity　was　normal．　Karyotype　was

46，XXGs十．

　　Other　tropic　hormones　of　pituitary　except

gonadotropin　were　norma1．

　　By　injection　of　l50　LU．　human　menopausal

gonadotropin（hMG）every　day　for　5　days，　urinary

estrogen　was　increased　and　karyopicnotic　index

of　vaginal　smear　was　elevated．

　　However，　no　signi丘cant　increases　of　FSH　and

LH　were　shown　after　the　administration　of

LH－RH．

　　The　results　were　shown　below．

　　At　laparatomy，　the　uterus　was　found　to　be

very　hypoplastic　and　the　ovaries　were　small

（right；20×17　mm，　left；24x12　mm）．

　　But，　the　histologic　examination　showed　many

prirnordial　follicles．

　　Clinical　and　laboratory　丘ndings　shown　here

lead　to　diagnosis　of　isolated　gonadotropin　de一

丘ciency．

after　the　administration　of　LH－RH

b

1）

2）

3）

LH－RH
　　100μgI．M．

LH－RH
　　400μgI．M．

LH－RH　400μg　I．M
　　after　the　administration
　　of　clomiphene　citrate

FSH
LH
FSH
LH
FSH
LH

before

　2．1

＜0．98

　6、9

＜0．98

　2．0

　3．9

　　30

　0．98

15．3

11．7

＜0．98

3．5

6．3

　　60

　2．8

13，3

11．8

〈0．98

4．4

6．4

　　90

　3．5

　9，0

14．8

＜0．98

5．3

6．3

120

　2．1

＜0．98

11．0

＜0，98

6．3

72

180

15．6

＜O．98

min，24　hrs．

　　　　　1．6

　　　　＜0．98

　　　　　4，8

　　　　＜0．98

8．9

13．3 rnlU，’m1
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精子不動化抗体に関与するヒト精漿抗原の検索

2．人乳抗原分析及び精漿人乳共通抗原について

Studies　on　Antigenicity　of　Human　Seminal　Plasma　in

　　　Relation　to　Sperm　Immobilizing　Antibodies

2．Human　Milk　Antigens　Common　with　Seminal

　Plasma　and　Sperm　Immobilization　by　Their

　　　　　　Corresponding　Antibodies．

　　　　兵庫医科大学産婦人科学教室

香山浩二　礒島晋三
Koji　KOYAMA　　Shinzo　ISOJIMA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Hyogo　Medical　College．

　すでに本誌第19巻2号に発表したヒト精漿抗原分析により，精漿抗原群の中には人血清とか腎臓・肝臓な

どに含まれるsomatic　antigenとは交叉を示さないで，人乳蛋白とのみ交叉反応を示す抗原が少なくとも2

種類存在することが解つたので，人乳蛋白抗原および抗人乳血清を用いてこれら2種類の精漿人乳共通抗原

と精子附着抗原の関係を検討した．人乳蛋白抗原分析を行つたところ精漿抗原とのみ交叉反応を示す成分が

2種類存在し，1つはlactoferrinであり，他方はこれと全く抗原性を異にしたわれわれが新に見出した抗

原であることがわかつた．またこれら2つの成分は共に精子に附着した精子附着抗原として，対応する抗体

によつて補体の存在下で明らかに精子不動化作用を示した．これら2つの共通抗原成分は，人乳蛋白を硫安

塩析によつて分離した後，Sephadex　G－100，　DEAE・cellulose　columnおよびpolyacrylamide　ge1で分画

することにより分離抽出が可能であることが判明した．

緒　　言

　人精子抗原に関しては，すでにWeil1冒3）らにより，精

子細胞の表現している抗原性は全て精子細胞表面に吸着

している精漿抗原，すなわち精子附着抗原（Sperm

Coating　Antigen）によるものであると報告されてお

り，同様の事実が家兎精子4）についても証明されてい

る．精漿成分の中には血清成分，前立腺分泌液，精嚢分

泌液など多種成分が混在しているが，中でも精子附着抗

原となつている抗原成分は主に精嚢分泌液由来の抗原成

分であることが，Weilらによつて証明された．

　また，もともと乳汁中に見出された鉄含有蛋白である

lactoferrinが，やはり精子附着抗原として，精漿中に

存在することがHekman　and　Rtimke5）によつて実証

された．著者ら6）もすでに発表した如く，ヒト精漿抗原

を分析した結果，多少の個人差はあるが，精漿蛋白中に

は少なくとも13種類の抗原成分が存在し，この中，血清

抗原，肝臓腎臓などの可溶性抗原とは全く抗原性を交叉

しない成分は6種存在することが明らかになつたが，こ

の中で2種の抗原成分は人乳蛋白とのみ抗原性を交叉

し，他の4種が精漿特異抗原と考えられた．また，精漿

抗原群の中のこれら2種の精漿人乳共通抗原および4種

の精漿特異抗原は精子の附着抗原となつており，これら

に対する抗体によつて精子の運動性は障害され不動化す

ることが明らかになつた．

　他方，臨床的に原因不明不妊婦人の中には明らかに抗

精子抗体を保有している者があり，この抗精子抗体が精

子抗原のいかなる成分に対して産生されてくるかは非常

に興味のあるところであるが，未だ結論を得るに至つて

いない〒・B）．精子不動化抗体保有不妊婦人の一血清を精漿
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抗原で吸収すると，大部分の患者血清において精子不動

化作用が消失するところから，不妊婦人血中精子不動化

抗体が精漿抗原に対して産生されている可能性が強く，

精子不動化抗体産生機序を解明するためにはどうしても

精漿抗原の解明が必要となつてくるわけであるが，今回

は特に精漿抗原群の中でも精漿人乳共通抗原成分につい

て抗精漿抗体および抗人乳抗体を用いて人乳抗原につい

て検討を加えてみた，

実験方法

　1．人乳蛋白（Human　Milk　Protein：HM）の抽出

法：

　プールした人乳〔血液型0型産褥婦人’）1，000mlを14，000

×G　30分間遠沈し，最上層の脂肪層および沈澱せる不溶

成分を除去した後，硫安（NH，）2SO4を飽和するまで加

え，4°Cで一夜放置する．沈澱蛋白を14，000×G30分

問遠沈分離し，さらに飽和硫安で3回洗浄した後，棚酸

緩衝生食水（BBS：O．Ol　M，　pH　8．6）にて溶解し，溶

液中の硫安はBBSを外液として透析除去し不溶性成分

を遠沈除去した後，その上清を人乳蛋白として実験に用

いた．また一一部は純水で透析した後凍結乾燥して保存し

た．

　2。抗人乳血清（anti・HM）の作成

　蛋白濃度20mg／mlに調整した人乳蛋白溶液に等量の

complete　Freund’s　adjuvantを混合してemulsionと

し，これを1家兎当たり2m1を足踪および背皮内に0．1

mlずつ分割注射した．3週間後同様の注射を行い，さ

らに2週間後よりboosterとして隔日に計5回抗原溶液

のみを1家兎当たり1ml（prot．20mg）腹腔内に注射し，

最終注射より1週間後，心臓穿刺により全採血を行い，

血清分離した後，56°C30分間加温非働化して一20°Cに

分注保存した．

　3．抗血清の吸収法

　anti－HM　10　mlに正常ヒト血清（Normal　human

serum　NHS）を凍結乾燥した後，その600mgを加えて

37°Cで60分間incubateし，4°Cで一夜放置後7，700

×G30分間遠沈してその上清をヒト血清吸収抗人乳血

清（anti・HM　abs　e　NHS）として実験に用いた．吸収

が完全であるか否かは，ゲル内沈降反応により確認し

た．同様の吸収操作によつて順次ヒト肝臓抗原（抗血清

1ml当たりprot．60　mg）および精漿抗原（抗血清1

ml当たりpr・t．60mg）で吸収し，精漿抗原との抗原

の共通性について検討した．なお，ヒト肝臓抗原（Hu・

man　Liver：HuL）＊としては肝組織を細切後，ホモゲ

ナイズし超音波処理した後その遠沈上清を凍結乾燥して

　＊交通事故死せる人の肝組織

（59）59

用いた．精漿抗原（Human　azoospermic　semen　HAS）

はHMと同様の方法によつて分離抽出したものを用い
た．

　4．抗精漿血清（anti－HAS）の作成および吸収法；

　anti－HASは精漿蛋白抗原（8．9mg！ml）1mlに等量

のcomplete　Freund’s　adjuvantを加えて家兎を免疫

して作成した．注射方法はanti－HM作成の場合と同様

であり，また抗血清の吸収法も上記の方法と同様に

NHSおよびHuLで順次吸収してゆき，吸収の完全性

についてはゲル内沈降反応で確認した後実験に用いた．

　5，人乳蛋白の分画

　硫安塩析法にて採取した人乳蛋白（HM）をSepha－

dex　G－100　column，　DEAE－cellulose　columnおよび

polyacrylamide　gelを用いたdisc－electrophoresis法

で順次分画してゆき，各分画の抗原性をゲル内沈降反応

および免疫電気泳動法で検討しながら，精漿人乳共通

抗原の分離精製を試みた．本法の詳細についてはすでに

発表した精漿抗原分析実験6）のところで述べたので省略

するが，添加した蛋白量などは実験結果の項に記録す
る．

　6．Lactoferrin（LF）分離抽出9）

　Blanc　and　Isliker9）の方法に準じて人乳中より1act－

oferrinの分離を行つた．その概略を述べると，人乳

（O型）100mlを900×Gで20分間遠心して脂肪成分を

除去した後この脱脂乳をさらに104、500×Gで45分間

超遠心によりカゼイン成分を沈澱除去し，その上清を凍

結乾燥した後，再溶解によつて濃縮後，pH　7．9の下で

0．31％になるようにリバノールを加えて沈澱蛋白（albu－

Inine，　a－globulin）を除去する．リバノール沈澱後，そ

の上清液に活性炭を15mg！mlの割合で加えて低温で一

夜振盤させ，活性炭吸着成分（リバノール，、32，7・1－glob－

ulin）を20、000xG　60分間遠心して除去した後，さらに

その上清に低温下でpH　6．8として冷エタノールを25％

濃度迄加え沈澱してくる蛋白（γ一globulin）を除去する．

最後に残つた上清よりアルコールを除去した後，凍結乾

燥し，0．005　MpH7．4の燐酸緩衝液に再溶解して

DEAE－cellulose　column（2．5×40cm）を0．05M，　pH

4．5の燐酸緩衝液を用いて通した後，NaC1を用いた

continuous　gradient　elutionを行い，その第2番目の

分画をpurified　lactoterrinとして実験に用いた．

　7．anti　HMによる精子不動化試験

　各吸収段階におけるanti－HM　O．25ml（56℃30分間

で非働化したもの）と10％非働化正常家兎血清添加生食

水で洗浄せるヒト精子浮遊液（40×106／ml）0。025mlお

よびモルモット血清（Mayer法（50％溶血単位）で補体

価が200C，H5・前後のもの（0．05mlを加えて32°Cで6（）
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分間反応させた後，精子の運動率を測定した．対照実験

として必ず抗血清の代わりに非働化正常家兎」瞬青を川い

たもの，およびモルモット血清（補体）の代わりに非働

化モルモット血清（補体活性なし）を加えたものを行

い，対照群の精子運動率に比べて実験群のそれが1！2以

下に低下した場合を精子不動化作用ありと判定する．抗

血清の精子不動化作用力価については何倍稀釈まで精子

不動化作用があるかを測定し，その稀釈倍数でもつて表

現した．

　8．anti－HMの洗浄ヒト精子細胞への結合

　各吸収段階のanti－HMを用いてまず抗血清と洗浄ヒ

ト精子細胞を反応させ，反応後十分に洗浄した後，さら

に1251を標識した山羊抗家兎r一グロブリン血清の7S一

γ一グロブリンと反応させ洗浄後沈澱精子細胞の放射能を

scintillation　counterで1貝IJ定することにより，anti－HM

の精子細胞への結合率を検討した．対照実験として正常

家兎血清（Normal　rabbit　serum－NRS）および正常ヒ

ト血清を家兎に免疫して作成した家兎抗ヒトthl清（anti

normal　human　serum：anti－NHS）を高r一ゲロブリン

血漿の対照として用いた．本実験法についてもその詳細

は前同に報告したので省略する．

実験結果

　1．　人乳蛋白より精漿人乳共通抗原の分離

　HM（1：30mg／m1）10mlをSephadex　G－100　coklnm

（2．5×120Cm）にて分画を行うと，図1の如く3つの分

画に分れてきた．各分画に含まれる精漿人乳共通抗原

の存在を検討する為に，Fr．　A．B．C（20mg／m1）をそれ

ぞれ正常ヒト血清および肝臓抗原で吸収した抗精漿血清

（anti－HAS　abs．こNHS＆HuL）と免疫電気泳動法

で反応させてみると，図2および写真1に示す如くFr．

Aはanti－HAS　abs．こNHS＆HuLに対して1本，

日不妊会誌21巻1号

lmmunoelectrophoresis　o「Fr．A，　Fr．　B　and　Fr．（しfrom　HM．

3

Fr，　A

（＋）〔＝＝＝：＝＝＝コ（一｝

　　　antトHAS　abs．ご　NHS十HuL

　　　　　　Fr．B

1＋）〔＝：＝＝＝：：＝：＝コ｛一｝

　　　anti－HAS　abs．ごNHS＋HuL

｛＋｝［：＝：：＝＝：：＝コ（一）

　　　anti－HAS　abs．ξ　NHS＋HuL

　　　　　　図　2

艶奮 ＿＿講灘
や　’ゆ舜4

Fractionation　of　HM　on　Sephadex　G　IOO　column．

OD
280mμ

15

10

5

Fr．A

tube　NO　　　　　20

図　　1

columnsize：2．5xl20cm
flow　rate：IOm1／35min．

　　　　10mlltube

60

盤疇鮮謡幽』

一
写真　1

Fr．　BとCは各2本の沈降線を形成し，またFr．　A

の沈降線はFr、　B，　Cの陽極側に泳動する沈降線と同じ

抗原性であつた．理解しゃすい為に各沈降線に番号をつ

けて，陽極側のものをNo．3，他のものをNo．7と

すると，No．3の沈降線はlactoferrinによるもので

あることがpurified　lactoferrin分画を用いて比較検討

した結果明らかとなつた．このように人乳中には確かに

［i］L清とか肝臓などの組織抗原とは抗原性を交叉しないで

精漿とのみ抗原性を交叉する成分が含まれており，1つ

は従来からいわれていたlactoferrinと同じ抗原性を示

すものであり，他のもう一つの精漿人乳共通抗原はわれ

われが初めて見出したものでありlact・ferrinとは全く

抗原性を異にする成分である．Sephadex　G－100分画の

Fr．　B（64mg／ml，2．5m1）　をさらに　DEAE－cellul｛｝se

column（2．5×35cm）で分画すると，図3の如く6つの

分画に分れ，各分画の抗原性を精漿人乳共通抗原につ

いて検討してみると，Fr．1には共通抗原性を示す成分

はなく，Fr．2，3，4はlactoferrinとのみ交叉性を
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　　　　　Fractionation　Ct　Fr．　B－HM　on　DEAE　cellulose　celcmn．

　OD
　280mμ
　　　　　　　Fr．2

ユ．0

｛〕．5

tube　NO 100

column5ize　：2．5x35cm
「low　 rate　：　5ml’min．

　　　5miftube

図　3
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0．3

0．2

0．1

lmmunoelectrophoresis　ot　Fr．2，　Fr．5and　Fr．6　from

HM　against　anti－HAS　absorbed　with　NHS　and　HuL

　　　　　　　Fr．2
　　　3

（＋｝〔＝：＝：＝：＝：：コ｛一）

　　　　anti－HAS　abs．E　NHS＋HuL

（61）61

よび写真2．蛋白量はFr．2：2．1mg〆ml，　Fr．5：1．3

mg／ml，　Fr．6：1　．　8mg／ml）．Fr．2とFr．6の抗原性を

1actoferrin（LF：O　．　8mgi’ml）および精漿蛋白のDEAE－

cellulose分画で得たもので2つの精漿人乳共通抗原成

分を含有するFr．5－HAS（蛋白量：1．2mg／ml）6）と，

ゲル内沈降反応で比較したものが図5および写真3で

礁

lmmunoelectrophOreSiS　and　agar　gel

diffusion　　of　lactoferrin　〔LF｝．

　　　3　　　LF

C＋）［＝：＝＝＝＝＝：コ〔一｝

　　　　　　　anti－HAS
　　　　　　LF
　　Fr．5－HAs　O　　 LF

　　　　　Q　　　O

　　Fr．6－HM　O　　　O　Fr．2－HM

＿講，

　　　3　　　Fr．5

｛＋）［＝：＝＝：＝＝：：＝コ（一）

　　　　anti－HAS　abs．δNHS＋HuL

3 Fr．6

｛＋）［＝＝＝：＝＝＝：＝コ（一｝

　　　　anti－HAS　abs．E　NHS＋HuL

図　4

誰一…一一

」

一…

し1

写真　2
識

繍

anti－HAS　abs．　E

　NHS＋HuL

　図　5

示し，Fr．5と6はlactoferrinおよび他のわれわれが

新たに見出した新共通抗原とも交叉性を示した（図4お

○
／

◎、

岬

写ぬ．　3

　　　　讐

あるが，anti－HAS　abs．こNHS＆HuLに対しLF，

Fr．2－HM，　Fr．6－HMおよびFr．5－HASは完全に融

合した1本の沈降線を形成し，また2つの精漿人乳共通

抗原成分を含んでいるFr．6－HM　とFr．5－HASは

LFの沈降線とは全く異つた別個の沈降線を形成し，こ

れらは互いに完全に融合を示した．この結果は前回に報

告した精漿抗原分析実験の際に見出された精漿蛋白中に

含まれる2種類の精漿人乳共通抗原が，今回の人乳蛋白

より分画された2種類の共通抗原成分と互いに全く同じ

抗原性を有していることを示している．Fr，6－HM分画

をさらにdisc－electrophoresisにより分画すると，図6

および写真4に示した如く，少なくとも4本のbandに

分れ，各bandを分離抽出して免疫電気泳動を行つて

みると，No．3とNo．7の成分は完全に分離すること

ができたが，　No、7成分の中にはなおNo．2の沈降
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Disc－electrophoresis　and　immunoelectrophoresis（tf　Fr．6－HM．

Fr．6｛O．89mg／0．5ml）

〔－1

（＋）

欝

欝

鐙

鞭

一
　　（＋1［：：：＝＝：：：：＝コ1－l

　　　　　anti－HAS　｛unabsorbed｝

　　　　3
－→　　し！O
　　l＋｝〔＝＝＝＝＝＝：コ｛一）

　　　　　anti－HAS　abs．E
BPB
　　　　　　NHS＋HuL

column　s｝ze：1．7x7．　Ocm

35mA　for　50min，

　　　　　図　6

轡．
L．f

　kこ

写真　4

遭

一
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線で示す血清成分が混入していた．

　2．抗人乳血清による精子不動化試験

　図7の免疫電気泳動に示すように，最初に作成した

anti－HMはNHSで吸収後はHASに対して1本の
LFに相当する沈降線しか形成せず，この抗l！［LL清中には

2つの精漿人乳抗原の内のLFに対する抗体しか産生

されていなかつたことを示しており，この原因の1つ

としてHM中に含まれるLF（Ne．3）と第2の共通

抗原（No．7）の量的な差の為である可能性もあるの

で，ついで2つの精漿人乳共通抗原成分を含んでいるこ

とが明らかとなつたHMのSephadex　G－100分画の

Fr．　GHMを用いて家兎を免疫してanti－Fr．　GHM

血清を作成した．家兎の免疫方法はanti　HM作成時

と同じで，抗原Fr．　C・HM（20mg／ml）1mlとcomp－

】ete　Freund’s　adjuvant　l　mlのemulsion　を注射し

て作製した．その結果は図8の免疫電気泳動像で示す

ように，NHS吸収後もHASに対して2本の沈降線を

形成するが，これをさらにLFのみを含有するSeph－

a（lex　G－100分画のFr．　A－HMで吸収すると，LFに対

する沈降線は消失し，第2の共通抗原成分（No．7）

に対する沈降線のみが残つた．これをさらにHASで

吸収すると当然のことながらもはやHASに対しては

全く沈降線を形成せず，精漿人乳共通抗原に対する抗体

が完全に除去されたことを示している．Anti－HMの精

子不動化作用を見てみると，図7に示す如く25倍に稀釈

しても対照に比べて明らかに精子の運動性を障害して

lmmunoeleCtrephoresis　and　SIT　by　anti　HM　V・G　before　and　after　absorption

wi価NHS＆HAS
HAS

anti　HM

”ilb．一一

HAS

anti　HM　abs　E　NHS

HAS

　　Q
紅轟 ■

dilU量ion
of　anti　HM

SPerm
test

mo量ilityc㎝trol

1二5 0〔iゆ 52ω

1：25 16 56

一→ 1：125 34 44

1：625 48 54

1：5 0 56

1：25 16 50

→ 1：125 28 52

1：625 46 48

1：5 48 50

電：25 48 52

→ 1：125 50 48

1：625 44 56

anti　HM　abs　6　NHS＆HAS

図　7
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lmmm。。1㏄竜r。ph。爬・i…dSIT　by・・ti　F・C・HM・‘・G　b・f。・・and　afte「ab柳ti°n

with　NHS，　FrA・HM＆HAS

　　　　　　　HAS
轡 ＼＿○　　‘・

　anti　FrC－HM

　　　　　　　H5s

＿　　（ン

　anti　FrC－HM　absiNHS

　　　　　　　HAS

艶醜臨一＿＿　＿鵡麟鎖螢i→1

　　an量i　FrC・HMab5∈NHS＆FrA－HM
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　　　　∫　0　9y
　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　弓

anti．「r　C。H”　ab＆…NHS→Fr　A・HM

　　　　　　　　　　やHAS

　　　　　　　　　　図

おリ，この作川はNHSで吸収後も殆んど変化しない

が，HASで吸収後は完全に消失した．このanti－HM

中にはLFに対する抗体しかできていないことより考

えて，抗LF抗体が精子不動化作川を有しているこ

とを示している．また図8のanti　Fr．　GHM血清を用

いた実験においても，anti　Fr．　GrIM　abs．　O　NHS＆

Fr．　A－HMは第2の新共通抗原（Nc）．7）に対する抗

体のみを含んでいるが，これもまた強い精子不動化作川

を示しており，われわれの見川した第2の新共通抗原

（No．7）に対する抗体もまた強い精子不動化作用を有

しているものと考えられる．図8の結果においては、

anti　Fr．　C－HMをFr．　A－HMで吸収して抗LF抗体

を除去した後も，精子不動化作用が吸収前に比べて全く

低一トしていないように見えるが，これは3倍稀釈の抗血

清でしか実験を行つていない為で，図7のanti－HMを

用いた実験より明らかなように抗LF抗体も強い精子

不動化作用を有するものである．

　3．anti－HMおよびanti　Fr．　GI－IM血清のヒト精

子細胞への結合

　精漿中に含まれる精漿人乳共通抗原成分が精子細胞に

吸着されて，いわゆる精子附着抗原となつているとする

と，これらの共通抗原に対する抗体を含んでいるanti－

HMおよびanti　Fr．　GHM　lilL清中の抗体（」’一グPブリ

ン）は洗浄精子細胞に特異的に結合を示す筈である．

1251を標識した抗家兎γ一グロブリン血清を指標として

anti－HMとanti　Fr．　C－HMの精子への結合率を見た

di回ion　of 5perm　motility耽）
an量i　FrOHM tes量 controI

1　　3 0 56

1　　9 0 43

→　1　27 1 46

1　　81 24 50

1　　3 0 52

1　　9 0 52
一一→　1　27 1 48

1　　81 26 48

1　　3 0 52

1　　9 0 56
＞　1　27

o 50

1　　81 32 43

1：　3 44 44

一→　1：9 40 44

1：27 46 48

1：81 40 46

8
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のが表1および表2である．anti－HMは正常家兎血清

（NRS）に比べて4．49倍の結合率を示し，これをNHS

で吸収して血清成分に対する抗体を除去しても殆んど結

合率の低下は見られないが，HAS吸収により抗LF抗

体を除去するとその結合率は著しく低下しコントロール

レベルとなつた．NRSの結合率を差し引いた残りの未

吸収抗∬1L清の結合率を100％とおいて計算するとNHS

吸収後は91．596，HAS吸収後は7．2％となる．この結果

は明らかに抗LF抗体が特異的に洗浄精子細胞に結合

したことを示しており，このことは反対にLFと同じ

抗原（N・．3）が精子細胞に存在することを示してい

る．anti　Fr．　C－HMを用いた実験においても同様に未

　表l　Binding　of　anti－HM　to　human　sper－

　　　　nユatozoa　before　and　after　absorptirn．

Antiserum　　　　Ratio　of　bin－　　　Binding
added　to　　　　　　ding　of　anti－　一　　　　　一　　I

spe「mat°… 　HMt・NRS　I　gも㌻亀t・a・i・

Anti－HM　　　I　　4．49　　　6．07　4．72100．O
　　　　　　　　I　　　　　　　　　　　　　　I

Auti・HM
absこNHS　　　　　4・19　　　　5・6714・32191・5
　　　　　　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

Anti－HM　　　　　　　　　　　　　　　　i
absこ

　NHS十HAS

Anti・NHS

NRS

1．25 1．69　　0．34

1．35 1．83

1、00

O．48

7．2

L35

10．2

0・OO　1…
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表l　Binding　of　anti・Fr．　GIIM　to　hulnan

　　　spcr111atozoa　before　and　after　absorp・

　　　tiOn．

Antiserum
added　t（，

spermatozoa

Anti－Fr．　C－HM

Ratio　of　l〕i11－

ding　of　anti－

IFr．C・HMto
NRS
　　5．74

Anti－Fr．　GHM

absこNHS

Anti－Fr．　GHM
absこNHS十Fr．I
A－HM
　　　　　　　　I

Anti－Fr．　GHM
abs　O　NHS十Fr．

A－HM十HAS

AIlti－NHS

5．38

2．76

1．54

1．26

NRS 1．00

％

7．94

binding

11et　　　　．
　　　rat10％

6．55　100，0

7．46　　6．07　　92．7

3．82　　2．43　　37．1

2．13　　0．74　　11．3

1．74　　0、35　　　5．4

1．39　　0．OO　　　（）．0

吸収抗lnL清の結合率をloo％とすると，　NHS吸収後は

92．7％，Fr．　A－HM吸収後は37．1％となり，さらに

HASで第2の共通抗原（No．7）に対する抗体を吸

収すると11．3％まで低下した。anti　Fr．　GHM　abs．（・

NHS＆Fr．　A・HM血清の37．1％という結合率は対照

のanti　NHSより有意に高い結合率を示してお1）　，第

2の精漿人乳共通抗原もまた精子の付’着抗原となり得る

ことを示している．

考　　察

　Hekman　ond　Rtiinke5）のヒト精漿抗原分析実験によ

り，精漿中には鉄含有蛋白で人乳中に存在するlactofe－

rrin（LF）と同じ抗原物質が含まれていることが証明さ

れ，このLFが精子細胞に強く吸着しており，いわゆ

る精子附着抗原（Sperm　Coating　Antigen）となつて

いることが明らかにされた．われわれの無精子症患者精

液（HAS）の抗原分析6）によつても，精漿抗原群のtli

には［f【L清成分および肝臓・腎臓などに含まれるs・matic

antigenを除いてもなお少なくとも6種類の抗原成分が

存在し，この内の2つの抗原成分は人乳抗原とのみ交叉

性を示し，2種類の精漿人乳共通抗原が存在する11∫能性

を示した．今回の人乳抗原分析の結果からも精漿人乳共

通抗原として確かに2つの抗原成分が存在し，1つは

HekmanらのいうようにLFと同じ抗原性を有し，他

はLFとは全く抗原性を異にしたところのわれわれが

新しく見出した精漿人乳共通抗原成分であつた．Robe－

rts　and　Beottcherlo）らもヒト精子附着抗原の検索を行

つて，精子附着抗原としてLFと同じ抗原性を示す物

質が存在するが，その物理化学的性質はLFとは異な

日不妊会誌　21巻1号

つておO，むしろ血清中のtransferrinと同じ性質を示

したとして彼等はこの精子附着抗原物質をScaferrin

と呼ぶことを提唱している．われわれのHASとHM

の分析結果を比較してみると，HAS中に含まれるLF

様成分はDEAE－cellulose分画においてNaCl濃度

0．25M附近にのみ溶出してきたが，　HM中のLFは同

様の分画方法によつてもNaC1濃度0．01　M以一ドのとこ

ろからNaCl濃度O．25M附近に至る非常に広い1範囲に

わたり溶出されてきた，このことよりHM中に含まれ

るLFは抗原性は同じでも，物理化学的性質が多少異

つている可能性を示しており，酵素におけるisoenz－

ymeの如きパ・ターンかもしれず興味深い．　LF　は人乳

とか精漿のみでなく，唾液腺などにも分泌されているこ

とが解つており、異なつた臓器から産生されるLFが

たとえ抗原性が1i－　iJじであつてもその物理化学的性質も同

じである必要はない訳である．非常に興味のある事実

は，HMに対する抗⊥flL清allti－HMによりヒト精子細

胞の運動性が補体の共存下で障害を受けるということで

あつて，このaMti－HMの精子不動化作用を分析して

みると，ami－HM中に含まれるLFおよびわれわれ

の新たに見出した第2の精漿人乳共通抗原（No．7）に

対する抗体が精子不動化作用を有していることが判明し

た．この事実からもLFおよび第2の共通抗原が精子

細胞膜に存在していることが想定できるが、さらに抗体

の精」㌃細胞への結歪｝をis・t・pic　antigl・bulin　techn・

iquen）12）によつて検討してみると，　anti－HMは対照の

NRSに比べて約4倍の結合率を示し，これを順次吸収

していくとNHSで吸収して抗ni1．清成分抗体を除去し

ても殆んど結合率に変化はないが，HASで吸収して抗

LF抗体成分を除去するとその結合率は著しく低下し，

対照レベルの結合しか示さなくなつた．このことは精漿

抗原群の中でも精漿人乳共通抗原のLFが精子細胞表面

にsperln　c・ating　antigenとして存在しており，従つ

てこれに対応する抗体が精子細胞に特異的に結合したこ

とを示している．またanti　Fr．　GIIM血L清を用いた実

験によつてもLFおよび第2の精漿人乳共通抗原に対

する抗体は特異的な精子結合を示し，これら2つの抗原

成分は共にsperm　coating　antigenとなつていること

が判明した．allti－HMおよびanti　Fr．　C－HMの精子

への結合がNRSに比べて高い理由として，抗」虹清に

おいては免疫；一グロブリンが増加している為（hyper

l・－globulinemia）で1まないかという危惧もあるかもしれ

ないが，この為にhyperγ一globulinemiaの対照として

anti－NHS血清を用いて同様の実験を行つてみたが，

anti－NHSの精了一への結合は，　NRSに比べても殆んど

同程度であり，hyper　r－globulinelniaによる非特異的な
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精子への結合でないことは明らかである．

　われわれが新たに見出した第2の精漿人乳共通抗原の

生物学的意義に関しては今後の究明を待たねばならない

が，LFに関してはすでにBlanc　and　Islikerg），　Tou－

rville　et　al．13），　Butleri4）らによりかなり詳細な研究が

行われており，LFは人乳中だけではなく，唾液腺，耳

下腺，気管分泌液などにも証明されている．LFは各種

の外分泌腺臓器において産生されているものと考えられ

るが，決して循環血液中には存在しないものであり，も

しこれらの外分泌腺臓器に炎症などが起こつてLF成

分が多量に循環血液中に入つてくるような揚合にはLF

に対して生体が反応を起こさないとも限らない．従つて

LFを多量に含んでいる乳腺などにおいては，乳腺炎な

どに合併していわゆるauto－immune　diseaseと同じ機

序により抗LF抗体が産生されてくる可能性もあり，

これが不妊症の原因となり得るとすれば臨床的に大変興

味深いことになつてくる訳である．われわれの原因不明

不妊婦人患者血中より見出した精子不動化抗体について

検討した結果15）16〕によると，これら不妊婦人の血中精子

不動化抗体は洗浄ヒト精子細胞または無精子症患者精液

によつて完全に吸収されるが肝臓・腎臓などの組織抗原

あるいは人乳蛋白抗原によつては決して吸収されず，臨

床的に見出される精子不動化抗体の中には精漿人乳共通

抗原に対する抗体は検出することができなかつた．従つ

て現時点においては，精漿人乳共通抗原であるLFお

よび第2の共通抗原に対する抗体によつて不妊症が発生

してくる可能性はないと考えているが，これら共通抗原

に対する異種抗体（家兎抗血清）を用いて明らかに精子

の運動性が障害されたという事実は注目に値する．

結　　語

　ヒト精漿抗原分析に引続いて，精漿人乳共通抗原に焦

点をあわせて人乳抗原の分析ならびに精子附着抗原との

関係を検討した．

　1．人乳蛋白には血清成分や肝抽出抗原とは交叉反応

を示さないで，精漿蛋白とのみ交叉性を示す抗原成分が

少なくとも2種類存在した．

　2p　2種類の精漿人乳共通抗原成分の分離精製を試

み，硫安塩析，Sephadex　G－100分画，　DEAE－cellulose

分画およびDisc－electrophoresis分画法により両者が

分離抽出可能であることが解つた．

　3．　2種類の精漿人乳共通抗原の内，一方はlactof－

errinと同じ抗原物質であり，他はlactoferrinとは全

く抗原性を異にした抗原成分であり，われわれが新たに

見出したものである．

　4．抗人乳血清を用いた精子不動化試験により明らか

（65）65

に抗入乳血清は精子不動化作用を有しており，この精子

不動化作用は，抗人乳血清に含まれる抗lactoferrin抗

体ならびに第2の共通抗原に対する抗体によるものであ

ることが判明した．

　5．　isotopic　antiglobulin　technique　により，　2才重

類の精漿人乳共通抗原は共に精子附着抗原となつている

ことが解つた．
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Human　milk　antigens　common

with　seminal　plasma　and　sperm

immobilization　by　their　cor一

responding　antibodies．

Koji　Koyama　and　Shinzo　Isojima

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　　Hyogo　Medical　College．

　　Previously　we　reporte（l　the　analytical　results

く）fhuman　seminal　plasma　demonstrating　four
antigens　speci丘c　to　seminal　plasma　and　two　anti－

gens　common　with　human　milk。　The　antisera

against　corresponding　antigens　could　immobilize

human　spermatozoa　in　the　presence　of　comple－

ment．　As　the　next　step，　human　milk〔HM）
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protein　was　analyzed　to　clarify　the　relationship

of　common　antigens　with　human　milk　in　seminal

plasma　and　sperm　immobillzing　activity　of　cor－

responding　antibodies．　HM　protein　was　obtain－

ed　by　salting　out　with　saturation　by　ammonium

sulfate　after　removing　the　fat　in　HM　and　frac－

tionated　stepwisely　by　Sephadex　G－100，　DEAE・

cellulose　and　disc・electrophoresis　with　polyacryla－

mide　gels．　Each　fraction　obtained　was　analysed

immunoelectrophoretically　using　rabbit　anti－

human　azoospermic　semen（anti－HAS）which　was

absorbed　with　normal　human　serum（NHS）and
human　liver（HuL）．　HM　clearly　showed　2　pre－

cipitin　bands　to　anti・1｛AS　absorbed　with　NHS

and　HuL　and　these　two　antigenic　components
could　completely　be　separated　by　the　above　three

steps　of　fractionations．　One　of　these　was　shown

to　be　lactoferrin　and　the　other　was　a　new

antigen　which　was　discovered　by　us，

　　Anti－HM　prepared　by　immunization　of　rabbits

with　HM　showed　a　single　band　to　HAS，　which

was　corresponded　to　lactoferrin，　after　absorptions

with　NHS　and　HuL　　However，　antiserum　to

fraction　C　of　HM　which　was　obtained　by
fractionating　HM　through　Sephadex　G－100　column

and　contained　higher　concentration　of　our　new

common　antigen　with　seminal　plasma（anti－Fr．

c－HM），　showed　two　bands　to　HAS　by　im－

munoelectrophoresis　after　absorption　with　NHS

and　HuL．　When　this　antiserum　was　further

absorbed　with　lactoferrin　fraction　of　HM，　a

single　band　was　remained，　which　was　due　to　our

new　antigen．　Both　anti－HM　and　anti－Fr．　C－HM

possessed　the　strong　sperm　immobilizing　activi－

ties　with　complement，　These　activities　did　not

drop　after　absorption　with　NHS　and　HuL，　but

was　completely　removed　by　further　absorption

with　HAS．　After　absorption　of　anti－Fr．　GHM

with　NHS，　HuL　and　lactoferrin　fraction　o正HM，

it　still　possessed　the　de五nite　sperm　immobilizing

act1Vltv．

　　As　anti・HM　and　anti・Fr．　C・HM　did　bind　on

washed　human　spermatozoa　by　isotopic　antiglo－

bulin　technique，　it　was　dernonstrated　that　I〕c》th

lactoferrin　and　our　new　antigen　could　adhere　olユ

spermatozoa　as　the　sperm　coating　antigens．

　　This　study　was　aided　by　the　Population　Coun－

cil　N．Y．心rant　Nos．　M．72，028　C，　M．713．77，
！．v｛．74．88’｝

曹
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OXYTOCIN　BIOASSAY
　　　　　　INTRA－UTERINE

BY　THE　DETERMINATION　OF
PRESSURE　OF　THE　RAT

　　　　　　　Toshi　WATANABE　and　Yuzi　SAKUMA

Department　of　Veterinary　Physiology，　College　of　Agriculture　and

　　　Veterinary　Medicine，　Nihon　University，34－1，　Shimouma

　　　　　　　　　　3－chome，　Setagaya－ku，　Tokyo，　Japan　154

　　　　Abstracts：For　the　bioassay　of　oxytocin，　a　transducer　led　by　the　cannula　from　a

uterine　horn　of　rats　was　deviced　to　determine　the　change　of　intra．uterine　pressure

expressed　as　mm　H20．

　　　　Rats　employed　for　the　assay　were　those　primiparous，　ovariectomized　and　treated

with　estradiol　after　ovariectomy．　Simultaneous　recording　of　electrohysterogram（EHG）

led　from　the　same　portion　of　uterus　was　also　attempted．　Oxytocin　to　be　assayed　was

injected　into　the　jugular　vein．

　　　　1．When　an　intact　rat　having　a　regular　estrous　cycle　was　used　at　either　the

second　or　the　fourth　stage　of　the　cycle，　responses　of　intra－uterine　pressure　by　the

injection　of　oxytocin　were　obscured　by　own　hormonal　actions　of　the　rat　and　good

relations　to　the　oxytocin　dose　were　not　observed．

　　　　2．Rats　were　then　ovariectomized　and　subjected　to　the　test　24　hours　after　the

injection　of　estradioL　By　this　treatment　a　good　correlation　between　intra．uterine

pressure　and　oxYtocill　doses　was　reached．　However，　when　both　nuIliparous　and　primi．

parous　rats　were　compared　the　Iatter　indicated　better　correlations　to　the　oxytocin

doses，　such　a　treated　primiparous　rat　therefore　being　employed　as　on　established

method　thereafter．　It　was　found　that　as　small　amount　as　50　microunits　of　oxytocin

could　be　assayed　by　this　determination　systern，　especially　by　the　response　of　intra，

uterlne　pressure・
　　　3．　In　order　to　testify　the　constant　responsiveness　of　intra－uterine　pressure　to　the

oxytocin　the　same　amount　of　oxytocin　was　injected，　separately，5times　to　the　same

rat．　Doses　tested　were　O。5　units（u），0．25　u，0．12　u　and　O．06　u　of　oxytocin，　respectively．

The　average　ranges　of　pressure　responsiveness　to　each　dose　were　within　100±3・19　to

9．96％in　terms　of　standard　deviation．

　　　4．EHG（electrohysterogram）showed　a　diphasic　spike　of　10　to　120　micro－volts

lasting　ll　to　35　seconds　with　the　frequency　of　O．7　to　1。6－second　intervals　without　the

oxytocin，　whereas　it　was　a　polyphasic　spike，　an　increased　and　a　prolonged　burst　with

the　oxytocin　injection．　Ωuantitative　correlation　of　EHG　to　the　oxytocin　dose　was

however　not　established　so　far．

●

Introduction

　　For　the　oxytocin　assay，　those　methods　such

as　to　measure　the　contractivity　of　isolated

uterus，　to　determine　the　milk　ejection，　to

see　the　lowering　of　blood　pressure　of　chicken，

to　use　isolated　duck　lungs　and　so　on，　are

usually　employed．　The　radioimmunoassay
of　oxytocin　does　not　seem　to　be　succeeded

so　far．

　　Anew　device

uterme　pressure
connected　with
uterine　horn　was

to

of　rats

a　small

equiped

　　　　　　e

determine

This　paper　deals　with　th

device　for　the　oxytocin　assay．

of　rats　to　be　employed　in

the　device　was　also　examined

　　　　　　the　intra．

by　a　transducer

cannula　from　a
by　the　authors．

possibility　of　the

　　　The　condition

connection　with

　　、　In　addition
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simultaneous　recording　of　electrohysterogram

（EHG）was　attempted　and　checked．

Materials　and　Methods

　　Animals．

　　An　adult　Wistar．Imamichi　strain　of　rats

was　used，　which　had　been　reared　under　the

room　temperature　of　23±1℃with　55－65％
humidity，　and　under　the　control　of　Iight－

・dark　system，14－hour　and　10－hour　each．

They　were　fed　ad　libitum　with　Nihon－Clea
solid　feed，　CE　2．

　　Vaginal　smears　were　taken　at　11．40　AM

・daily　and　checked．　Animals　showing　at

least　3　succesive　4－day　regular　cycles　were

employed．

　　Experiments　were　carried　out　on　various

conditions　of　animals　which　consisted　respec－

tively　of　intact　nulliparous，　ovariectomized

of　it　and　that　24　hours　after　the　injection

of　2・microgram　estradiol　benzoate　following

ovariectomy．　The　last　condition　was　applied

to　the　primiparous　rats　which　were丘nally

used　for　the　present　study．

　　Oxytocins．

　　One，　posterior　pituitary　standard，　obtained

from　National　Institute　of　Hygienic　Science，

and　the　other，　synthesized，　obtained　from

Teikoku　Zoki　Co．　Ltd．　were　used．　After

oxytocin　was　injected　intrajugularly　to　the

primiparous　rat　ovariectomized　and　treated
with　estradiol，　the　response　of　intra－uterine

pressure　was　determined．　Ωuantitative
study　was　carried　out　in　four　groups，　in　each

of　which　four　decreasing　doses　by　2　fold

were　tested，且ve　rats　being　used　for　each
dose．

　　Response　range　of　the　uterine　pressure　to

the　same　oxytocin　dose　was　also　determined

in　the　same　animal　to　con丘rm　the　collstancy

of　the　reaction．　Each　animal　was　tested

five　times　at　apPropriate　intervals　and　four

oxytocin　doses　were　checked．

　　Apparatuses　and　procedures．

　　Animals　were　anesthetized　with　an　intra－

abdominal　injection　of　100　mg　of　urethane

per　100　g　of　body　weight　and　after　the

abdominal　section　a　polyethylene　tube　of

lmm　diameter丘lled　with　Ringer　solution
was　inserted　into　and　ligated　at　the　base　of

one　uterine　horn　and　connected　with　the

日不妊会誌　21巻1号

transducer　via　amplitude　so　that　the　intra－

uterine　pressure　could　be　recorded　on　the

running　paper　as　was　shown　in　Fig．1．

Transducer　was　a　product　of　Toyo　Sokki
Co．　Ltd．　which　has　a　maximal　calibration

of　1000　mm　H20／10　V，　the　relation　between

calibration　and　amplitude　being　shown　as　in

Table　1．　Pre　and　main　ampli丘er　and

Fig，1　Schematic　drawing　of　the　apparatus

　　　　　　system

Table　1．　Relationship　of　calibration　and

　　　　　　　　　　　　amplitude

A鷲言誰「mmH・・／V／・m・－H、・／・．5V／i・m・

100

50

25

10

　5

　2．5

0．5

1．0

2．0

5．0

10．0

20．0

1．0

2．5

5．O

lO．0

25．0

50．0

＊mln　H20／V　or　O．5V／cm　in〔モicates　magni丘ca－

　tions　of　H20　pressure　in　l　or　O．5volt　per

　lcm．

recorder（ink　writing　oscillograph，　Rectiholy

8S）were　of　San－ei　Sokki　Co．　Ltd．．　Electr－

ohysterogram　（EHG）led　from　the　same
portion　of　the　uterine　horn　by　monopolar

system　was　also　recorded　with　the　Biophys－

iograph　180　System（San－ei　Sokki　Co．　Ltd．）

as　shown　in　Fig．1，

Results

　　1．　Effect　of　estrous　cycle，　ovariectomy

and　estradiol　injection　on　the　intra－uterine

P「essure

　　Determinations　were丘rst　made　in　normal

rats　at　the　second　stage　or　the　fourth　stage

of　estrous　cycles．　As　was　shown　in　Fig．2，

both　the　intra－uterine　pressure　and　EHG

●
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indicated　a　periodic　and　distinct　change

during　the　second　stage　and　irregular　and

obscure　change　during　the　fourth　stage．

Since　those　naturally　occurring　movements

of　the　uterus　could　disturb　the　oxytocin

assay　rats　were　ovariectomized　and　tested，

in　which　little　change　of　intra．uterine　pres－

sure　and　EHG　was　observed（Fig．2）．　Again，

to　increase　the　sensitivity　of　uterus　to　the

oxytocin　the　ovariectomized　rats　were　in－

jected　2　micrograms　of　estradiol　benzoate

and　subjected　to　the　determination　24　hours

thereafter．　Little　change　of　the　uterine

pressure　and　EHG　was　also　observed（Fig．2）

and　the　sensitivity　to　the　oxytocin　was

greater　in　estradio1－treated　rats　than　not．

treated　ones1〕．

　　2．　Assay　of　oxytocin

　　Comparison　was　then　made　between　nul－

liparous　and　primiparous　rats　after　ovariect－

omized　and　injected　with　2　micrograms　of

estradioL　Responses　of　uterine　pressure　in

the　nulliparous　rats　corresponding　to　the

oxytocin　doses　of　O．5，　0．25，　0．12　and　O．06

units　were　presented　in　Table　2　and　Fig．3，

and　the　responses　to　the　corresponding　doses

of　oxytocin　in　the　prirniparous　rats　were

presented　in　Table　3　and　Fig．4．　It　was

found　that　primiparous　rats　were　more
sensitive　than　nulliparous　ones、　Primiparous

rats　after　ovariectomized　and　treated　with

estradiol　were，　therefore，　employed　in　the

present　study．　In　Fig．5，　an　example　of

response　patterns　both　of　intra－uterine　pres－

sure　and　EHG　to　various　amounts　of　oxytocin

were　presented．

　　Ωuantitative　determination　was　carried

out　in　four　groups，　in　each　of　which　four

decreasing　doses　by　2　folds　were　tested．　In

group　l　oxytocin　dose　ranged　lOO　to　12　mil－

liunits，　group　2　from　12　to　15　milliunits，

group　3　from　1．6　to　O．2　milliunits　and　group

4from　200　to　50　microunits，　respectively．

Table　4　shows　the　dose－response　relation　in

group　1，　Table　5　shows　that　in　group　2，

Table　6　in　group　3，　and　Table　7　in　group

4，respectively．　It　was　found　that　responses

were　well　correlated　to　the　dose　injected

and　as　small　amount　as　50　microunits　of

oxytocin　could　be　assayed，

Table　2．　Responses　of　intra・uterine　pressure　to　the　oxytocin　dose　in　nulliparous　rats

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Dose　of　oxytocin　injected（oxytocin　unit）

0．50 　　0．25

196±11．4

0．12

Intra－uterine

　　pressure
（mmH20）

Mean±SD．　　252±9．0

Range 240～260

146±11．4

0．06

180～210 130～160

98±12。0

85～115

Note；5rats　each，　ovariectomized　and　treated　with　estradiol，　were　used．



70　（70）

曽

諺

th
巴

邑

ロ
三

ニ

ロ
ε

1≡

『

＝

E

300

200

100

Oxytocin　bioassay

0．50 0．25 D．12　0．06

m
≡

論

2
匹

as

ヨ

＝
誓

巴

り
．三

『
＝

E
∈

300

2DO

100

日不妊会誌　21巻1号

0．50 0．25 O．12　0．06

　　　　　　　　　　　　　　　　　　0翼yt｛｝cin　　unit　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o】【ytooi醜　 ”nit

Fig．3　Responses　of　intra－uterine　pressure　　　　　　　　Fig．4　Responses　of　intra－uterine　pressure

　　　　　　　　to　the　oxytocin　doses　in　nullipa・　　　　　　　　　　　to　the　oxytocin　doses　in　primipa－

　　　　　　　　rous　rats，　ovariectomized　and　trea－　　　　　　　　　　　rous　rats，　ovariectomized　and　trea・

　　　　　　　　ted　with　estradiol．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ted　with　estradiol．

Abbreviations　are　as　follows：Av．＝average；　　　　　Abbreviations　are　as　follows：Av．＝average；

・S．E．一…nd・・d　err…f・h・mean（べ・警）・　2S・E・一…nd・・d　err…f・h・mean・…x♪特・）・

S．D．＝standard　deviation．　　　　　　　　　　　　　　　　S．D，＝standard　deviation．

　　　　　　Table　3．　Responses　of　intra－uterine　pressure　to　the　oxytocin　dose　in　prilniparous　rats

Dose　of　oxytocin　injected（oxytocin　unit〕

O．50 0．25 0．12 0．06

Intra－uterine

　　pressure
（mmH20）

Mean±S，D．

Range

282±21．9

250～305

205±10．0

185　…　220

138±9．7

125～155

97±13．5

75　一・　llO

　　　　　　　Note；5rats　each，　ovariectomized

　　3．　Constancy　of　responses　of　intra－uterine

pressure　to　the　oxytocin　doses

　　In　order　to　confirm　the　constancy　of　res－

ponses　to　oxytocin　doses，0．5，0・25，0ユ2　and

O．06units　were　respectively　checked　in　the

same　rat，　which　received　same　doses　of

oxytochl　5　times　at　apPropriate　intervals・

Response　ranges　were　found　within　100±

3，19to　9．96％in　terms　of　standard　deviation

as　seen　in　Table　8．

　　4．Electrohysterogram（EHG）
　　Precise　representation　of　EHG　and　intra一

and　treated　with　estrad　　　　　　　　　iol　were　used，
　　　　　　　　　　　，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

uterlne　pressure　m　a　prlmlparous　rat，　ovarl－

ectomized　and　treated　with　estradiol　is
presented　in　Fig．6，　in　which　EHG　indicated

mainly　diphasic　action　potential　of　10　to　120

micro－volts　with　the　burst　duration　of　ll　to

35seconds　and　with　the　spike　frequency　of
O．7　to　1．6　seconds．

　　In　Fig．7，　the　EHG　after　the　oxytocin　in－

jection　is　presented　in　which　polyphasic

discharges　with　increased　amplitude　and

prolonged　duration　were　seen．　It　merits，

however，　further　studybecause　it　was　not

●
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　　　　　　　玉nprimiparous　rats，　ovariectomized

　　　　　　　and　treated　with　estradiol，

一一＿1量

proved　for　EHG　to　rcsponse　quantitatively　to

the　oxytocin　doses，　Nevertheless，　determina・

tion　of　EHG　would　be　worth　while　which
’Lvill　be　discussed　later．

（71）71

　　　　　　　　　　　　　　　　Discussion

　　Sensitivity　of　oxytocin　bioassay　by　the

usual　Inethod　employed　varies　greatly，　for

exarnple，　it　is　100　milliunits（mu）by　the

measurement　of　blood　pressure　of　chickens2），

2to　4　mu　with　the　isolated　uterus　of　rats3），

0．5to　2　mu　with　the　superfusion　of　isolated

uterus　of　the　same　anima14：1．　Methods　by

the　milk　ejection　were　widely　used　and　it　is

5mu　in　the　rabbits　when　oxytocin　is　injected

intravenously5）and　when　injected　intraartery

it　is　O．5　to　1．Omu6）．　By　the　mammary

arterial　injection　it　is　O2　mu　in　guinea　pigs7），

and　it　is　5　microunits　by　the　same　injectiorL

ill　the　rat8）．　When　the　strip　of　rat　mam．

mary　gland　is　used　5　microunits　could　be

assayed9）．　Radioimmunoassay　of　oxytocin
has　not　been　succeededlo’11），

　　By　the　present　method　deviced　by　the

authors　50　microunits　of　oxytocin　have　been

able　to　be　assayed．　Although　it　is　less、

sensitive　as　compared　with　that　of　arterial

injection　to　the　rat　mammary　gland8〕the

Table　4．　Responses　of　intra－uterine　pressure　to　the　oxytocin　dose　ln　pnmlparous　rats

　　　Dose　of　oxytocin　injected（milliunit）

100．0　　　　　　　　50．0　　　　　　　　25．0　　　　　　　　　12，0

Intra－uterine

　　P「essu「e

（mmH，O）

Mean±S．D．

Range

98．2±10．2

　85～110

70．8±8．8

　60～84

52．O－←10．3

　45～69

37．8±5．2

　30～43

Note；5rats　each，　ovariectolnized　and　treated　with　estradiol，　were　used．

Table　5．　Responses　of　intra－uterine　pressure　to　the　oxytocin　dose　in　primiparous　rats

Dose　of　oxytocin　injec亡ed（milliunit）

12．0 6．0 3．0 1．5

Intra－uterine

　　P「essure

（mmH20）

Mean±S．D．

Range

43．4±6．5

　37～50

32．4±5．9

　27～40

24．2±3．7

　　19～29

Nete；5rats　each，　ovariectomized　and　treated　with　estradiol，　were　used．

17．2±3．7

　13～23

Table　6．　Responses　of　intra－uterine　pressure　to　the　oxytocin　dose　m　prlmlparous　rats

Dose　of　oxytocin　injected（microunit）

1600 800 400 200

Intra－uterine

　　pressu「e
（mmH，O）

Mean±S．D．

Range

21．8±3．8

　　16～26

15．0＋2．6

　11～18

9．8±1．0

　8－・14

5，2±1．5

　3～7

Note；5rats　each，　ovariectomized　and　treated　with　estradiol，　were　used．
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Table　7．

Oxytocin　bioassay

Responses　of　intra－uterine　pressure　to　the　oxytocin

　　　　　　　dose　in　primiparous　rats

日不妊会誌　21巻1号

Dose　of　oxytocin　injected（microunit）

200 　　100

5．0±1．5

50

Intra－uterine

　　P「essure
（mmH20）

Mean±S．D．

Range

　ovariectornized

8．4±2．3

6～12 　　3～7

were　estradio

2．4±1，1

1～5

Nots；5　rats　each，

used．

and　treated 1，were
“

Table　8． Responses　of　intra・uterine　pressure　to　th

　　　　　　　　　oxytocin　ill　the　same　rats

Injection

　tlmes

e　same　doses　of

Doses　of　Qxytocin　injected・oxytocin　unit）

0．50

1

2

3

4

5

mmH20
mmH20
mmH20
mmH20
mmH20

310

305

290

295

315

0．06

t

0．25 O．IL’

155

165

155

150

150

165

140

140

145

150

Average

Range

mmH20±S。D．
Per　cent±S．D．

mmH20

303±10．3

100±　3。19

290～315

155±6．1

100±3．91

150～165

148±10．3

100±　6．78

140～165

50

55

65

60

55

56±5．7

100±9，96

50～65

Note；Rats　were　primiparous，　ovariectomized

工UP（㎜H20）

EHG　（eornu　uteri）

and　treated　with　estra（liol．

エUP（㎜H、o）

EHG　（oornu　uteri）

L－tL－”v一、　r』罵’－vNJデ『．衿｝一望一ti－一一一

一一一

セー一ト†柵一「一＿
Oxyt。cin　injec七ion（3mu）

v｝‘u・v－ijv㌧s－．xS－J－　一層一一嘩＿＿＿＿＿＿一一＿＿H－．＿

一一一一一一＿＿＿駄，．・哨」＿＿．’ t“一＿＿’＿．Vげ＿t“＿、ハt－＿＿＿
『一一一『『一一一』「一「－r－r一一＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ま

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　」o

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ユsec，品

Fig．6　Electrohysterogram　in　a　primiparous

　　　　　　　rat，　ovariectomized　and　treated

　　　　　　　with　estradiol，

method　might　be　very　useful　for　the　prac・

「tical　apPlication．　In　addition，　the　sensitivity

would　be　more　increased　by　improving　the

transducer　system，　as　well　as　ampli丘er　and

recorder　from　the　view　point　of　electrical

engineering．　　If　the　transducer　scale　is

calibrated　to　500mm　H20／V／cm　instead　of

the　present　1000mm　H20／V／cm　it　might

一一一一←一→一一一・一一一一pt＿」o
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　工　sec。

Fig．7　Electrohysterogra皿after　the　oxyto・
　　　　　　　　　　　　　　　　　サ　　　　　コ　　　　　　　　　　の　　　　　　　　　　　　　ら　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　の

　　　　　　　cln　lnJectlon　ln　a　prエmlparous　rat

　　　　　　　ovariectornized　and　treated　with

　　　　　　　estradiol．

〉
⊃

〇
四

detect　less　oxytocin．　By　increasing　the　gaill

of　recorder　it　would　also　be　improved　and

2．5mV／cm　of　recorder　gaill　is　being　tested

at　present．

　　Concerning　the　technique　of　other　methods

arterial　injection　into　guinea　pigs　and　rats

especially　into　a　mammary　artery　must
require　some　skilfulness．　In　those　animals

●
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conditions　would　be　also　affected　by　the

stages　after　parturition，　developmental　stages

of　mammary　gland，　milk　amount　secreted

and　so　on．　The　present　method　to　determine

the　intra－uterine　pressure　is　relatively　easy

but　is　also　disturbed　by　the　physiological

estrous　cycle　in　the　intact　animal　which　has

been　studied　in　detail　and　reported　by　the

authors1・12－17）．　However，　by　the　ovariectomy

and　estradiol　treatment　stabler　and　more

constant　responses　were　achieved．　Direct

injection　of　oxytocin　into　the　uterus　artery

might　be　expected　to　increase　the　sensitivity

more．

　　Since　it　has　been　known　that　oxytocin

injection　causes　the　uterus　simultaneous

electrical　changes　together　with　its　contrac－

tion18－22），　attempt　to　determine　and　record

the　electrohysterogram　（EHG）was　made．

Although　direct　correlation　of　EHG　with　the

oxytocin　dose　was　not　established　recording

of　EHG　together　with　the　determination　of

intra－uterine　pressure　is　advantageous，　espe－

cially　in　such　a　case　that　whenエepeated

assay　in　the　same　animal　is　desired，　it　can

be　checked　from　the　EHG　whether　the　in－

f【uence　of　previously　　injected　oxytocin　is

removed　from　the　body　or　not．　Because

the　determination　of　eiectrical　phenomena

of　mammary　gland　is　not　possible，　mea－

surement　of　the　EHG　would　be　a　matter　of
コ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

1nterestlng．

　　Apractical　application　of　the　present

method　to　cattle，　dog　and　rats　will　be

reported　in　the　near　future．

1）
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ラットの子宮内圧測定法によるoxytocin
　　　　　assayに関する研究

　　　渡部敏・佐久間勇次

口本大学農獣医学部家畜主理学研究室

日不妊会誌　21巻1号

H20）に誘導してexytocinの投与量と子宮内圧反応か
ら（）xytocin　assayを試みた．さらにoxytocinの投与

によって生ずる子宮内圧反応と子宮筋の電気現象を同時

に記録したelectrohysterogram（EHG）を観察して子
宮筋中へのoxytocinの蓄積の有無を判定した．　H期お

よびW期の無処置ラットにおけるoxytocin投与量と子
宮内圧反応の関係は，子宮の周期的変化による影響が大

きく一定の成績は得られなかった．そこで卵巣を除去し

てからestradio12microgramを投与して24時間後の
未産および経産ラットの試験成績を比較してみると経産．

ラットでは，oxytocin投与量と子宮内圧反応の関係は

よi，優れた相関関係を示した．次に同一量のoxytocin

を5回反復注射して再現性試験を行つた結果，子宮内圧

反応の変動範囲は100±3．19～9．96％で比較的安定した

成績が得られた。この子宮内圧測定法によるoxytocin

assay重の限界は50　microunitであった．さらに
oxyt（）cinのラット体内への蓄積を避ける目的でEHG
を観察した．再現性試験でも明らかなように，この子宮

内圧測定法はoxytocinを連続的にしかも容易に頸静脈

内注射することが出来ることから注射の間隔によっては

子宮筋中へのoxytocinの蓄積が考えられるので，子宮

筋の電気的変化がoxytocin注射前の状態にもどつた
後，次のoxytocinを注射して子宮筋に対するoxytocin
の蓄積をEHGから判定した．その結果，　oxytocin投
与前においては，子宮内反応は小さくしかも一定し

EHGはdisphasisを主体とするspikeを示した．こ
れに対しoxytocln投与後のEHGは子宮内圧の上昇に
先がけてburst放電を示しpolyphasic．となi〕ampli－

tudeは増大しburst　durationは延長した．このことは
oxytocin　assay法として一般に用いられている射乳法

では，現在のところ乳腺からの電気的変化を観察し得な

いことと比較してこの子宮内圧測定法によるoxytocin

のassayはよ1）よい方法であると考えられる．

■

ラットを用いて子宮内圧反応を　Transducer（lnm
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HMG・HCG療法が不成功であった

　　　第2度無月経患者の妊娠例

Pregnancy　in　Patients　Failed　to　HMG－HCG　Therapy

　　　　　　　　　横浜市立大学医学部産婦人科学教室

植村次雄鈴木直行高口二郎
Tsuguo　UEMURA　　Naoyuki　SUZUKI　　Jiro　KO（）GUCHI

　　　　　　土橋招一　塩島令儀
　　　　Shoichi　TSUCHIHASHI　Yoshinori　SHIOJIMA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Yokohama　City

　　　　　　　University，　School　of　Medicine

筑波大学臨床医学系産婦入科

岩　崎　　寛　和
Hirokazu　IWASAKI

Department　of　Obs1etrics　and　Gynecology，　Tsukuba

　　　　　University，　School　of　Medicine

　HMG・HCG療法を施行するも排卵に成功しなかつた第2度無月経患者がその後，病態の改善により，1

例はclomipheneで，他の1例は自然排卵により，妊娠分娩した2例を経験した．症例1は血中LH，　FSH

およびestradiol値共に低く，　LH・RHに対するLHの反応も少ない症例であり，　HMG・HCG療法後3

カ月で散発性無排卵周期症となり，clomipheneで排卵，妊娠した．症例2は尿中gonadotropin値ほぼ正

常，尿中estrogen値の低い症例で，卵巣はatrophicの形態を示し，組織所見では極めて少数の原始卵胞が

散見されるのみであつた．HMG・HCG療法後3年して，自然に排卵し，妊娠した．

　病態改善の原因については明らかでないが，これらの症例はわずかながらHMGに対する反応を示した症

例であi），このような症例では将来，病態が改善する可能性があることを示しており，これらについて，若

干の考察を試みた．

　　　　　　　　　　はじめに

　clomiphene，　HMGなどの開発により，排卵障害に

対する治療成績は向上してきている．特にHMGは従

来，治療がかなり困難であつた第2度無月経例に対し

てすぐれた治療効果を示し，使用される機会も多くなつ

てきている．しかし，一方，HMG・HCG療法によつ

て，排卵誘発に成功しなかつた場合に如何に対処するか

ということも現在の1つの問題点となつている．

　今回，われわれは種々な治療法に加えて，HMG・

HCG療法を施行するも，排卵誘発に成功せず，その

後，1例はclomipheneで，他は自然排卵で妊娠した

2例を経験したので報告する，

　　　　　　　　　　症　　例

　症例L24歳，第2度無月経．病歴および検査所見は

表1に示す如くである．初潮14歳22歳の時6カ月間食

事制限をし，52kgの体重が43kgまで減少，23歳（1969

年9月）より無月経となり，ホルモン注射を受けないと

月経が発来しなくなつた．1970年5月当科受診，来院
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表　1

Case　1

－24－year－01d
　gravida　1，　para　O

　41kg，162　cm
　menarche　14－year－01d

　marriage　26－year－01d

［diagnosisユsecondary　amenorrhea（2　nd　grade）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1970．5．）

［CliniCal　eXaminatiOn］

　BBT　monophasic
　cervical　mucus　Ornl

　endometriumΩN。S．
　estrogen　effect　O／0／85，’15

　BMR　－29％
　PBI　7．5ηノdl

　1311　uptake　normal

　T318．4％
　T4　9．1／－e9／cll

　sella　turcica　X－P　normal

　17KS　3．4mg／day

　170HCS　9．4mg／day
　u「ine　estrogen　　21．2μg／day

　urine　gonadotropin　5HMGU’day
　serum　estradiol　28pg／ml

　serum　LH　　under　2mlU／IIll

　serum　FSH　8mlU／皿1

　　30min　after　administration　of　LH－RH

　　serum　LH　3mlU／ml
　　serum　FSH　10mIU／m1
［treatment］

Kaufmann（2times），ovulation（一）

1－triiodothyronine，　ovuation（一）

clomiphene（50mg×5），　ovulation（一）

　HMG十HCG，　ovulation（一）

　Kaufmann，・vulati・n（一）

4months　later

　menstruation（十）

　ovulation（十）　without　treatrnent

　‘‘occasionally　anovulatory　cycle”

（1970．9．）

（1971．7．）

（1972．2．）

（1972．7．）

（1972．9．）

（1972．11．）

（1973．5．）

（1973。6．）

clomiphene（50mg×5），　ovulation（十）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1974．5．）

conceptlon
premature　delivery（2220g）　　　　　（1975．1．）

時，身長162cm体重41kg，るいそう型の体格であり，

その後体重は一時37．5kgまで減つたが，妊娠成功前後

には再び41kgに戻つている．特に，食欲不振を訴える

ことなく，Cornell　Medical　Indexは皿領域に属する

も，明朗な性格であつた．

　検査所見はBBT　1相性，頸管粘液は認められず，

子宮内膜は試験内膜診で採取しえず，甲状腺機能検査で

はT3の低下が認められた．トルコ鞍X－Pは正常，17

日不妊会誌　21巻1号

KS，170HCSはほぼ正常範囲であり，尿中estrogen

値は正常なるも，血中estradiol値は低値を示し，尿中

gonadotropin値は正常なるも，血中LH値は2　mlU，’

ml以下と低値であり，　hypogonadotropic　hypogona－

dismのパターンを呈していた．　LH－RH投与後30分の

LH値は3　mlUiimlと低く，　pituitary　lesion　typeと

考えられたt

　治療はまずKaufmann療法を2クール施行，その後，

甲状腺剤投与，clomiphene療法を行うも排卵誘発に成

功せず，HMG・HCG療法を施行した．　HMG　150　iu

を11日間投与中および投与後共に頸管粘液は殆んど認め

られず，HCG　3、ooo　iu　3日間投与後，1日目に少量の

出血を認めるも排卵は認められなかつた．そこで，腹腔

鏡検査をすすめたが，患者は希望せず，Kaufmann療

法施行後，再度，HMG・HCG療法を施行する予定で

あつたが，4カ月後月経が自然に発来し，散発性無排卵

周期の状態となり，clomiphene投与後の排卵で妊娠，

妊娠38週2日目に骨盤位でL），2eOgのSFDの男児を出

産した．

　症例2．28歳第2度無月経の既婚婦人で病歴および

諸検査所見は表2に示した，体重64kg，身長162．5cm

とやや肥満体であり，初潮18歳，以後3カ月に1度少量

の出血があり，1968年10月以後無月経となP，ホルモン

剤を服用しないと月経が発来しなくなつた．ユ969年5月

初診．

　検査所見ではBBT　1相性，頸管粘液極めてわずか

であり，子宮内膜は採取しえず，甲状腺および副腎機能

は共にほぼ正常，尿中estrogen値は低く，尿中gona－

dotropin値は正常で．　normogonadotropicユ、ypogona－

dismのパターンを示した．

　治療はKaufmann療法，　clQmiphene療法，　PMS－HCG

療法を試みたが排卵誘発しえず，そこで，HMG－HCG

療法を施行した．HMG150　iu　10日間投与したところ，

頸管粘液0．05ml，やや混濁，牽糸性5cm，羊歯状結晶

（＋）であり，HCG　3．OOO　iu　3日間投与後僅かな出血ら

しきものを認めるのみで排卵は認められなかつた．

　そこで，卵巣形態を調べるため，腹腔鏡検査を施行し

たところ，卵巣は小さく，黄白色，卵胞は認められず，

凹凸のある，田中の分類1）ではatrophicと診断される

形態を示していた．開腹してみると，左右の卵巣共に幼

女のそれを思わせる如き，未熟な低形成性の卵巣の外観

像であり，その大きさは右，2．3×1．0×0．4cm，左，

2．3×0．8×0．5cm（写真1）であつた．その組織所見で

は卵巣白膜はやや厚く，皮質は波状ないし渦状に交錯す

る紡錘形の密な皮質細胞からなり，この中に著しく扁平

化した一層の卵胞上皮細胞によつて囲まれた極めて少数

‘

’
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Case　2

■28－year－01d
　gravida　O，　para　O

　64kg，162．5cm

　menarche　18－year－01d

　marriage　27－year－old

［diagnosis］secondary　amenorrhea（2　nd　grade）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1969．5．、

［clinical　examination］

　BBT　monophasic
　cervical　mucus　scant

　endometrium　gN．S．
　thyroid　function　llormal

　17KS　8．2mg／day

　170HCS　7，5mg／day
　urine　estrogen　　12．2＃g／day

　urine　gonadotropin　10HMGU！day
［treatment］

（77）　77

Kaufmann，　ovulation（一） （1969．　6．）

clomiphene（50mg×5），　ovulation（一）

（1969．11．㍉

clomiphene（100mg×5），　ovulation（一）

PMS十HCG，　ovulation（一）

HMG十HCG，　ovulation（一）

（1969．12．）

（1970．　2．、

（1970．　5．）

　laparoscopic丘nding：atrophic

3years　later

　ovulation（十）　without　treatment

　conception
　full－term　delivery（3380　g）

　　　　　　　　　cesa「ean　section　　　（1975．3．ノ

写真1　症例2の開腹時

の源始卵胞が散見されるが，胞状卵胞や白体等は全く認

めることはできない（写真2，3）．

　その後，もう一度，HMG・HCG療法をすすめるも

来院せず，それから3年後，3カ月に1度程度の月経様

出血があり，1974年7B無月経，乳房緊満，高温相持続

を主訴として来院，妊娠であることが認められた．妊娠

経過は順調であり，ほぼ妊娠40週と思われる頃，軟産道

写真2　症例2の卵巣組織

写真3　症例2の卵巣組織

強靱，胎児切迫仮死のため帝王切開術を施行，3，380g

の男児を出産した．その際の卵巣所見はやや大きさを増

してはいるものの，以前とほぼ同様なatrophicの状態

を呈していた．

考　　按

　HMG・HCG療法は各種排卵誘発法の中でも優秀な

ものであり，hypogonadotropicの重症排卵障害婦人に

すぐれた治療効果を示している．このHMG・HCG療

法のHMG投与方法については種々報告されているが，

一般にHMG　150iuを5～12日間連日投与し，頸管

粘液量が0．3ml以上，羊歯状結晶（＋）になつたら，

HCG　3，000　iuを3～5日間投与する方法が行われてい

るL’）3）4）5）6）．今回の症例はこの投与方法でHMGを投与

し，排卵しえなかつたものである．

　このようなHMG・HCG療法が不成功であつた揚
合，治療中の卵巣の反応の程度を検討することが重要で

あるが，症例1では頸管粘液量は殆んど増量せず，症例

2ではe．05ml程度認められるのみであり，両者共，治

療後，僅かの出血が認められ，HMGに対する卵巣の反

応は極めて軽度であると考えられる．
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　また，卵巣の肉眼的形態および組織所見を得ることが

治療方針を決定するのに役立つが，症例1では腹腔鏡検

査を患者が希望せず，症例2では肉眼的形態はatrophic

であつた．

　無排卵卵巣の肉眼的形態分類については表3に示す如

く，東条7）や田中Dの分類などがある．東条7）による

と，atrophic　typeのものは原始卵胞を全く欠くもの

と，ごくわずかしかみられいものがあり，まれに治療に

より排卵誘発しうるものもあると述べている．田中1）は

表　3

OVARIAN　MORPHOLOGY　OF
ANOVULATORY　WOMEN
polycystic　type

sclerotic　type

normoplastic　type

hypoplastic　type

atrophic　type

streak　type

　　　　　（Tojo）

polycystic

SCIerOCyStiC

nonspeci丘c

hypoplasia－mild

hypoplasia・severe

atrophic

dysgenesis

　　　（Tanaka）

HMGを含めて，いずれの排卵誘発もatrophicのもの

には無効のことが多く，妊娠に対する予後も悪いと述べ

ている．

　症例2の組織所見では極めて少数の原始卵胞を散見す

るが，胞状卵胞や白体等は全く認めることはできなか

つた．

　沢崎6）は強度萎縮卵巣で組織学的にみて，原始卵胞の

みで，発育卵胞，黄体，白体の認められない続発性第2

度無月経例がHMGによる療法で排卵したと報告して

いる．しかしながら，卵胞はその発育段階により，それ

ぞれgonadotropic　responseを異にし8），　gonadotro－

pinは卵胞の発育成熟から排卵に至る全過程を支配調節

しているのではなく，卵胞腔が形成され始める以前の卵

胞はgonadotropinの感受性を有しない9）ともいわれ，

一一般には原始卵胞のみの卵巣は排卵誘発がかなり困難で

あると考えられている10）．

　理論的にはgonadotropin値の高V・もの以外はgona－

dotropin療法の対象となりうるが，この卵巣組織を内

分泌学的に検索した西村の報告9）によると，卵胞要素の

数はかなり存在するが発育段階は極めて低く，せいぜ

い2次卵胞に達している程度の低発育型（poor　develo－

pment）ではgonadotropinは正常値または低値であ

り，卵胞要素は存在するが，その数は極めて少なく，発

育卵胞の存在しない不完全欠如型（relative　defect）で

はgonadotropin高値または正常値を示すと述べてい

日不妊会誌21巻1号

る．

　ところで，HMG・HCG療法に不成功であつたもの

には以上述べた如く，卵巣の反応性，卵巣の形態所見を

参考にすると共に，表4に示す如き，HMGの投与形式

を検討して治療が行われている．しかし，今回報告した

症例はこのようなことを行うことなく，症例1は3カ月

後病態が自然に改善し，散発性無排卵周期症となり，

clomiphene投与後排卵，妊娠した．症例2は卵巣の肉

眼的，組織学的形態から，かなり排卵誘発が困難である

と思われたが，3年後，自然排卵し，妊娠した．

表　4

HMG－HCG療法不成功例に対して
〔1〕HMG投与形式の検討
　1）

　2）

　3）

　4）

〔H〕

HMG投与量を増す
carry　over　effectを期待する

HMG含有LH／FSHを検討する
clomipheneを併用する

Kaufmann療法など

　どのような原因でこのような改善が生じたかは明らか

でないが，症例1では食事制限による体重減少後，無月

経となり，体重がやや増加後，卵巣機能の改善がみられ

ている．急激な体重減少においても卵巣機能は低下す

る11）といわれているが，卵巣機能の改善に体重の増加が

関与しているかもしれない．また，HMG・HCG療法，

clomiphene療法などは排卵誘発を目的としているが，

仮りに排卵がなくてもhormonalなinterrelationの

改善に有効に働く可能性がある．従つて，排卵を一次効

果とするならば，このような刺激作用あるいはdelayed

reactionは二次効果といえるのであるが，　HMG・HCG

療法で不成功であつた今回の症例がその後，病態が改善

したのに，このようなdelayed　reactionの関与も考え

られるN事実，HMG・HCG療法により，排卵不成功

であつたにもかかわらず，少数例では次回同量の投与で

排卵に成功することから，HMGはcarry　over　effect

（繰り越し効果）を有することが認められている12）が，

これも1種のdelayed　reactionとも考えられる．

　いずれにしろ，これらの2症例はHMG・HCG療法

により排卵に成功しなかつたが，HMGに極めてわずか

ではあるが反応が認められたものであり，このように，

たとえ，わずかでも反応するような症例は，将来，病態

の改善する可能性があることを示している．

　以上，HMG・HCG療法で排卵不成功の第2度無月

経の症例がその後，病態の改善により，HMG・HCG

療法によらず排卵，妊娠するという興味ある臨床経過を

経験したので報告した．
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　本研究に当り，組織検索に御協力を賜りました本学第

1病理学教室，永岡貞男助教授に感謝致します．

　尚，本論文の要旨は第67回日本不妊学会関東地方部会

（川崎市）で発表した．
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Pregnancy　in　patients　failed　to

　　　　　　HMG．HCG　therapy

　　　Tsuguo　Uemura，　Naoyuki　Suzuki，

　　　Jiro】Kooguchi，　Shoichi　Tsuchihashi

　　　　　　　　a皿dYoshinori　Shiojima

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　Yokohama　City　University，

　　　　　　　　　　School　of　Medicine

　　　　　　　　　　Hirokazu　Iwasaki

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Tsukuba　University，　School　of　Medicine

　　This　is　the　report　of　2　patients　with　secon－

dary　amenorrhea（2　nd　grade：｝who　failed　to　ovu－

1ate　with　HMG－HCG，　but　later，　ovulated　spon－

taneously，　conceived　and　delivered．

　　Case　l　was　a　24－year　old　woman　who　had　been

suffering　from　2　Dd　grade　amenorrhea　8　months．

Her　serum　Ievels　of　LH　and　FSH　were　extremely

low　and　showed　minimal　responses　to　the　admi－

nistration　of　LH－RH．　The　serum　estradiol　level

was　low　too．　Ovulation　could　not　be　induced

by　Kaufmann　therapy，1・triiodothyronine，　clomi－

phene　and　HMG・HCG（HMG　150　iu　x　l1）．　Three

months　later，　she　ovulated　occatiQna11y　and　con－

cieved　after　clomiphene　therapy．

　　Cases　2　was　a　28－year－old　woman　who　had　been

suffering　from　2　nd　grade　amenorrhea，　　Her

urine　gonadotropin　was　normal　level　and　urine

level　of　estrogen　was　low．　Ovulation　could　not

be　induced　by　Kaufmann　therapy，　clomiphene，

PMS－HCG　and　HMG－HCG（HMG　150　iux10）．
　　Macroscopic　features　of　both　ovaries　revealed

as　atrophic．　Thickened　germinal　epithel，　mark・

ed　fibrosis　and　a　few　primodial　follicles　were

observed　microscopically．　About　3　years　Iater，

she　　ovulated　　spontaneously　and　succeeded　in

P「egnancy・
　　These　cases　suggested　that　even　such　a　severe

ovarian　failure　as　failed　to　induce　ovulation　by

HMG－HCG　but　showed　a　little　response　to　HMG，

was　improved　spontaneously．　So　that，　it　is　use－

ful　to　check　the　condition　of　the　severe　ovarian

failure　at　intervals　in　expection　of　improvelnent．
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ヒト精液中のリブロースペプタイドの代謝について

Synthesis　of　Ribulose．Peptide　in　Human　Seminal　Fluid

東邦大学医学部産婦人科教室（主任：林基之教授）

　　　　　伊　藤　　元　博

　　　　　　　Motohiro　ITC）

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

　　　　　（Director：Prof．　Motoyuki　Hayashi）

幽

　柳沢，天野，長岡，林らの研究によつて受精鶏卵，ヒト精液，ヒト卵胞液，魚卵などの中にD型リブロー

スを含むペプチド性の物質が存在し，この物質が生殖細胞に普遍的に存在するものであり，また他の体組織

にはみられない特殊のものであることが明らかにされた．前記研究者達によつてこの物質はリブロースペプ

タイドと命名された．

　著者はヒト精液中の本物質に含まれるD型リブロースの代謝的由来を調べる目的で，放射性Dグルコース

すなわちグルコースー1・14Cおよびグルコースー6・14C　をヒト精液と共に購置して，14Cのリブロースペプタ

イドへの取り込みを検索したところ，グルコースー6－14Cからの取り込みがグルコースー1－14Cのそれよりも多

く，その比率は1．7；1であつた．この事実は，DグルコースからリブロースペプタイドのDリブロースへの

代謝経路としてグルコースー　6　－tSC酸→6一ホスフォグルコネート→リブロースー5一燐酸の系を経るものである

ことを推定せしめるものである．また14C活性の本物質の構成アミノ酸への取り込みもみられた．

1．緒　　言

　精子の機能である授精能力と運動能力に大きな関連性

をもつといわれる物質代謝は，Manni）をはじめ，　Fli・

pse2），　Wu3），　McKenzie3），　Witters4）らによつて研究さ

れてきた．しかし，現在のところ授精能力と物質代謝と

の関連性については，運動能力と代謝との関連性に比べ

てあまりわかつておらず，今後の研究にまつところが多

L’．

　柳沢および天野5・6）らは瞬置48時間迄の受精鶏卵卵黄

および胚芽部分より全く新らしい酸可溶性分画に属する

リン酸化合物を抽出分離した．この物質はリン酸を含む

ペプタイド部分とリブロースを含むペプタイド部分とか

らなり，リン酸を含む部分は受精卵にのみ存在すること

から，発生初期における物質代謝に関係する物質であろ

うと推定し，比較生化学的意味から，人卵胞液7），ヒト

精液8）においても同様分析がこころみられ，受精鶏卵の

場合ときわめて類似のD型リブロースを含むペプタイド

を分離精製することができ，このものをリブロースペプ

タイドと命名した．

　今回，リブロースペプタイドに含まれるDリブロース

の代謝的由来を調べる目的で，グルコースー1・i4Cおよび

グルコースー6－i4Cをヒト精液と共に艀置して，14Cのリ

ブロースペプタイドへの取り込みを検索した結果，一部

その生成経路が判明したので報告する．

II．実験方法および材料

　（1）分析方法

　1）定量

　ペントースはMejbaum法9）によつて行つた．

　2）糖反応

　濾紙上での糖反応としては，塩酸アニシジン法1G），ア

ンスロン，リン酸法11）を行い，溶液についての糖反応は

オルシン反応工2）を行つた．

　3）試料中に含まれる糖成分の分離

　試料2．5mlをRosevearらの方法13）に従つて，　Do－

wex　50×2（H＋型）（200～400メッシュ）3mlと混じ

て封管し，105°C，66時間加水分解し，濾液を凍結乾燥

により濃縮したものを糖試料とした．

　4）　糖のペーパークロマトグラフィー

　下記の展開剤を用いて展開した．

　i）n一ブタノール：酢酸：水

7
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（4：1：2v／v）室温で24時間展開．

ii）n一ブタノール：アセトン：水

（5：5：2v／v）室温で10時間展開．

5）　アミノ酸組成

伊　藤　元　博

　試料2mlを6N塩酸で，105°C，24時間封管中で加

水分解し，日立KL．A．　H型アミノ酸自動分析装置を

用いて行つた．

　（2）放射活性値測定

　カラムクロマトグラフィーによつて分離精製した試

料，Dowex　50水解した試料，ペーパークロマトグラフ

ィーによつて精製した試料およびアミノ酸の放射活性値

は，　トルエンとエタノール（2：1）の溶液ll中に

PPO　59，ジメチルPOPOP　O．39含むシンチレータ

ー を用い，島津LIΩUID　SCINTILLATION　COUN－

TER　LSG－Rで測定した．放射活性値はd．p。m．であ

らわした．

　（3）使用した精液の採取および処理

　本実験に使用したヒト精液は，20歳前後の健康人よi）

用手的に採取したもので，精子数は60×106／m1以上，

運動率60％以上の正常精液を用いた．採取した精液は各

個人ごとに等量に分け，採取後2時問以内に一方にグル

コース・1一工4C，0．005　mci，他方にグルコース・6」4C，0・005

mci加え，光を遮断し1時間室温にて放置した．グル

コース・14C　を加え放置した精液に10％トリクロール酢

酸を等量加え良く擁i梓し，除蛋白後，3，000r．p．m．で3

分から5分遠心分離し，生じた上清に1％フェノールフ

タレンを1滴加え，10％水酸化カリウムを1滴つつその

変色点迄添加した．この混合液に2596の酢酸バリウム

O．5　mlと4容の98％冷エタノールを加え，－20°Cにて

1昼夜以上冷凍庫に貯蔵した．トリクn・一一ル酢酸添加よ

り以上の過程は低温下でできるだけ迅速に行う．生じた

沈澱物は「バリウム不溶分画」と「バリウム溶エタノー

ル不溶分画」を含んだ沈澱物で，十分撹伴した後，等量

の冷水で3回抽出し，濾液は合してIR－CG・120（H＋型）

と混合し，約1分間混和後ガラスフィルターを通じて，

AG3×4A中に濾過流注させた．さらにそれから得ら

れた濾液をDowex　1（OH型）（200～400メッシュ）

のカラム（10×60mm）に吸着させ，　O．IMアンモニァ

水と0．3Mギ酸アンモン1：10の混合液を100　mlの混

合槽に向う濃度勾配法を用いてクロマトグラフィーを行

つた．1時間60m1の流速で溶出させ3m1つっ分画採

取した．クロマトグラフィーの全行程は4°cの低温下

で行つた．

　なお1回の行程で使用した精液量は各々12m1で，10

人の健康男子より採取した．

　また，濃度勾配法により得られた溶液を各試験管ごと

（81）81

に各々0．1mlつつ用い放射活性値を測定し，ペントー

ス量は溶液0．5m1にオルチノール液2mlを加え測定し

た．

　（4）使用したグルコースー14C製品および調製

　グルコースー1・14Cは第一化薬のSpec．　Act．8，0mci／

mMで，容量0．1mciのfreeze・dried　solidを，グル

コースー6－14Cは同社のSpec．　Act．4．79　mci／mMで，

容量0．1mciのfreeze・dried　solidを用いた．

　調製は生理食塩水1mlを加え溶解し，マイクロシリ

ンジで0．05ml（O．005　mci）取り精液中に注入した．

III．実験成績

　1）　カラムクロマトグラフィーによる分離精製（図1＞

　実験方法で述べた如く，各試験管の放射活性およびペ

ントースを測定した結果を図1に示す．溶出液量10本目

から15本目までの間にペントース陽性部分が出現し，こ

れに一一一Stして放射活性が認められている．この部分が長

岡8）の報告したリブロースペプタイド分画である．この

分画を集めて15倍量の冷アセトンを加えて1昼夜冷暗所

に放置すると，白色紮状の沈澱が生じる．これを遠心分

離し，その沈澱物を少量の冷水に溶かして次の分析実験

を行つた．

　2）　リブロースペプタイドのペーパークロマトゲラフ

ィー（表1）とオートラジオグラフィv－一一一（図2）

　放射性D一グルコースからリブロースペプタイドへ取

り込みが行われていることは，図1で示される如くペン

トース陽性部分と放射活性とが一致して出現してきたこ

とから示唆されたが，さらにこの事実を確認する意味

で，ペーパークロマトグラフィーによる分離を行い，前

述のアセトン処理にて生じた沈澱の一部を用いて，i）

ii）の展開溶媒で展開させ，展開後はオートラジオグラ

フィー，糖反応，ニンヒドリン反応等を試みた、これら

2系の展開溶媒では，いずれも単一スポットで放射活

性，糖反応，ニンヒドリン反応は完全に一致した．表1

はペーパークロマトグラフィーによるRf値および呈

色試薬による呈色色調である．Rf値は溶媒i）で各々

o．47，溶媒ii）でo．56を示し，濾紙上での糖反応であ

るアニシジン試薬による呈色は桃赤色14）で，アンスロ

ン，リン酸反応による呈色は暗紫色を呈し，既知リブロ

ー スによく一致した．アミノ基の反応を示すニンヒドリ

ン反応ではいずれも陽性を示した．図2はi）の溶媒で

展開して得られたペーパークロマトグラフィーのオート

ラジオゲラムである．露出時間は約50日間行つた．同上

の図にみられるスポットは一つでこれは前述の糖反応，

ニンヒドリン反応と完全に一致した．以上の結果よりカ

ラムクロマトグラフィーによつて分離したリブロースペ
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　μmole
（pentose）

　　0，60

25x104

　e・P，m．

　　　　　10　　　　　　　　15　　　　　　　　20　　　　　　　　25　　　　　　　　　　　　TO　　　　　　　　15　　　　　　　　20　　　　　　　　25

　　　　　tube　number　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　tube　number

　　　　　　　　　●Dowex　I（OH）C。lumn　10×50・mm
　　　　　　　　　eGradient　el　ution；mixing　chamber　IOOml　water．
　　　　　　　　　　0．1Mammonia　water　and　O．3Mammonium　formate（1：10）
　　　　　　　　　●3ml　effluent　fractions　were　collected．　Temperature，4℃

図1　Chromatographic　isolation　of　the　radioactive　ribulose－peptide　in　human　seminal

　　　fluid　incorporated　from　glucose－1－14C　and　glucose－6－14C

■

i表1　RF　value　and　color　reaction　on　paper　chromatogram

RF　Value

Labeled

Glucose

G－1・14C

G－6・14C

n－Butanol

Acetic　acid

Water

0．47

0．47

4

1

2

n－Butanol

Acetone

Water

　　O　．　5（i

　　O．56

プタイドは放射性D一グルコースより取り込みが行われ

ていることが明からになつた．

　3）遊離糖への取り込み

　次に，放射性D一グルコースがリブロース部分に取9

込まれるのか，ペプタイド部分に取り込まれるのかを検

索する為に，前述のRosevearの方法によリイオン交

換樹脂により試料を水解し遊離糖とし，このものが真の

遊離糖であるかどうかを確認する為にさらにii）の展

開溶媒を用いてペーパークロマトグラフィーを作製，リ

ブロースを分離精製した．その放射活性値とリブロース

量を測定し，リブロース1　／tmole当りの14Cの取り込

みを比較したところ，グルコースー1・14Cは68，633　d．p．m

1，ct　mole，グルコース・6」4Cは115，849　d．p．mfrt　moleで，

その比は1：1，7であつた（表2）．

　4）　アミノ酸への取り込み（表3）

　カラムクロマトグラフィーで流出された物質がニンヒ

ドリン反応陽性であるため，試料を6N塩酸で105°C，

5

5

2

Ninhvdrin・R　　O・AIlisidine・R

i　　Positive

　　Positive

Pink

Pink

Anthrone一

phosphoric

acid

Purple

Purple

いてアミノ酸分析を行ない，その種類と放射活性を調べ

た，アミノ酸は長岡8）らと同様13種に分析され，グルコ

ースー1・i4Cおよびグルコースー6－14Cのいずれにおいても

総てのアミノ酸に放射活性が認められた．

IV．考　　按

　精液に関する生化学的研究，殊に物質代謝における研

究はMann1）を中心として広くなされ，それ以後精子本

来の目的である授精能の研究15）16）17）が近年ますます盛ん

に行われているが，物質代謝と運動との関連に比べると

いまだ不明な点がかなりある．

　今回，著者は，柳沢，天野，林，長岡らの一連の生殖

関係材料より分離したリブロースペプタイドが，精子機

能と如何なる関連性を持つかという探索の一助として，

その代謝経路を調べた．正常ヒト精液と共にグルコー

スー1－1℃およびグルコース・6」4Cを卵孚置して，　トリク

ロール酢酸より抽出し，これよリバリウム不溶，バリウ

ム溶エタノール不溶分画を集め，この中からペントース

を指標として得られる物質をDowex　1（OH型）カラ
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RfO．47一 ←－ RfO，47
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　　　Start－一伽
　　　　　　　　　争　　　　　　φ
　　　　　　G－1－IACSample　G－6－t“CSample

Radioautogram　shQwing　incorporati（）n　of　14C－

glucose　into　D－ribulose・peptide　of　Human　se－

rninal　fluid

　図2　Developed　by　n－butanol，　acetic　acid，

　　　　water　4：1：2

表2Conversion　of　14Gglucoses　to　the

　　　ribulose

from　　　　　　I　from

Glucose－1－14C　！Glucose・6・14C

・LP、m．／／ 1
　〆　‘ribulose　I

　　　　，lmole　I
　　　　ザ

68，633 115，849

表3　1ncorporation　of　14C　from　glucose－14C

　　　into　amino　acids　components　of　ribu－

　　　lose・peptide　by　human　selninal　fluid

G－6－14C

（83）83

ムクnマトグラフィーより求めた．ペントース陽性部分

は10本目から15本目に出現し，これに一致して放射活性

を認め，放射性D一グルコースのリブロースペプタイド

への取り込みを明らかにした．さらに，ペーパークロマ

トグラフィーおよびオートラジオグラフィーを使用して

この事実を確認した．

　次にDowex　50×2（H＋型）で加水分解後ペーパ

ー クnマトグラフィーで分離精製したリブロース1μ

mole当りの14Cの取り込みを比較したところ，グルコ

ースー1－14Cとグルコースー6－14Cの活性値はそれぞれ

68，633　d．p．m／μmole，115，849　d．pm／／‘moleでその比率。

は1：1．7であった．グルコース・6－14Cからの取り込み

が多いというこの事実は，リブロースペプタイド中に含

まれるリブロースは，グルコースがグルコースー6燐酸お

よび6一ホスフォグルコネートを経て，第1位の炭素が脱

炭酸され，リブロースー5一燐酸となり，第6位の炭素がそ

のまま残るペントースサイクルを経て生合成されたもの

と考えられる（図3）．　　　　　　　　J

G－1」4C

C

→

1捷

　　　

　l

HCOH
　I

HOCH　　　A

lr而今
　　　

　1
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図　3

　グルコースー1－14CからD一リブロースへの放射活性が

みられるのは醇置時間が1時間という割合に長い時間で

あるので，代謝面でのrandamisationが起るのは当然の

ことであると考えられる．従つて本実験をさらに詳しく

するためにはもつと早期の経時的変化を観察する必要が

あると思うが，D・リブロースが通るであろう代謝経路の

推定の為には本実験の結果で十分であると考えられる．

　従来，哺乳類精子が糖をペントースモノボスフェート

側路を介して利用できるかどうかは判然としなかつた
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が，鶏卵，ヒト卵胞液，ヒト精液，魚卵等の生殖細胞よ

り分離精製されたリブロースが，今回の実験で主にこの

経路を介してグルコースより生成されていることが明ら

かになつた．

　塩酸水解によつて13種のアミノ酸が分析されたが，総

てのアミノ酸に放射活性が認められた．殊に必須アミノ

酸に活性が認められたことは興味ある知見と思われる．

精子におけるアミノ酸代謝の研究は飯田18），Flipse5），

Dietz，　Flipse19）らによつて行われているが，精子機能

との関連はあまりわかつていない．

　本実験は，受精鶏卵，ヒト卵胞液，ヒト精液，魚卵等

の生殖組織に普遍的に存在するリブロ・一スペプタイドが

受精，発生あるいは精子完成過程に如何なる役割を持つ

ているかという問題を生理，生化学的機構から解明して

いく目的で行われた．

　今後の問題としてリブロースよリリブロースペプタイ

ドへの生成経路を探索したい．また今度の実験では，リ

ブロースは，グルコースよりペントースサイクルを経て

生合成されることが判明したが，さらにアミノ酸よりリ

ブロースペプタイドへの糖代謝経路も検索する必要があ

ると思われる．

V．結　　論

　L　ヒト精液と共にグルコースー1・14Cおよびグルコー

スー6・14Cを艀置して，14Cのリブn一スペプタイド中の

D・リブロースへの取り込みをみたところ，グルコース・1－

14Cとグルコースー6－14Cからの取り込みの比率は1：

1．7であつた．

　2．グルコースー6－14Cからの取り込みが多いことは，

リブロースペプタイドに含まれるリブロースは，グルコ

ー スがグルコースー6一燐酸および6一ホスフォグルコネー

トを経て第1位の炭素が脱炭酸されリブロースー5一燐酸

となり，第6位の炭素がそのまま残るペントースサイク

ルを経て生合成されていると考えられる．

　3．酸水解により13種のアミノ酸が検出され，総ての

アミノ酸に活性が見られた．殊に必須アミノ酸に活性が

見られたことは興味ある現象である．

　終りに臨み，本研究に際して御指導ならびに御鞭燵下

さり，また本稿を御校閲下さつた林基之教授，生化学教

室柳沢勇教授に感謝致します．尚本研究は，生化学教室

天野久夫助教授との共同研究の一部であ！，共同研究途

上での，御指導および御尽力に心から感謝致します．ま

た御援助を頂いた長岡貞雄博士に謝意を表します．

　本研究の要旨は，第19回日本不妊学会，International

Conference　of　Andrology（Detroit）において発表した．

　また，本研究の一部は昭和49年度東邦大学プロジェク

ト研究助成金の援助を受けた．
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Synthesis　of　Ribulose．Peptide

　in　Human　Seminal　Fluid

　　　　　　　Motohiro　Ito

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　Toho　University，　School　of　Medicine

　　　　　　　Tokyo，　Japan

　（Director；Pref．　Motoyuki　Hayashi）

　Apeptide　containing　D－ribulose　was　found　ill

reproductive　tissues　such　as　the　human　seminaI

fluid，　human　follicular　Huid，　chick　embryo　and

丘sh　egg．　This　new　compound　was　referred　to

as　ribulose－peptide．　This　compound　may　play

，

■
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an　important　role　in　biochemical　embryogenesis

because　it　was　found　exclusively　in　fertilized　eggs

and　was　absent　in　unfertilized　eggs．　In　order　to

study　metabolism　of　this　compound　a　synthetic

pathway　of　D－ribulose　from　glucose　was　analysed

in　seminal　fluids　obtained　from　10　healthy　adults．

The　seminal　fluid　of　each　persons　was　divided

into　two　equal　parts　and　each　one　was　incubated

with　O．005　mci　of　glucose－1－14C　or　glucose－6・エ4C

at　room　temperature　for　one　hour．　The　rate　of

incorporation　of　the　radioactivity　into　the　ribu－

lose　from　glucose－6・14C　was　higher　than　glucose一

（85）85

1・14C．　This　suggests　that　the　ribulose　might　be

converted　from　glucose　through　a　pathway　of

glucose→glucose－6－phosphate→6・phosphoglucono－

1actone→6－phosphogluconate→ribulose－5－phospha曹

te　and　incorporated　into　ribulose・peptide　through　a

still　unknown　pathway．　Incorporation　of　the

radioactivity　was　also　found　in　all　amino　acids

which　were　detected　in　the　acid　hydrolysate　of

the　reprecipitant．　These　were　lysine，　histidine，

arginine，　aspartic　acid，　threonine，　serine，　glutamic

acid，　proline，91ycine，　alanine，　valine，　isoleucine

and　leucine．

G

，

‘
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ヒト女性々器中の酸性グリコサミノグリカンの

組成および分布について

Composition　and　Distribution　of　Acidic　Glycosaminoglycans　in

　　　　　　　Human　Female　Reproductive　Organs 9

東邦大学医学部産婦人科教室（主任：林基之教授）

　　　　　大　　城　　正　　道

　　　　　　Masamichi　OHKI

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　Toho　University，　Tokyo

　　　　　　（Director：　Prof．　Motoyuki　Hayashi）

　近年酸性グリコサミノグリカン（以下AGAGと略）の分画法が急速に進展したので，これらの生化学的

手法を組合せ，ヒト女性性器中のAGAGの分離，同定をおこない以下の知見を得た．

　1）増殖期における女性性器組織中のAGAG量は，卵管，子宮頸部，子宮体部の順に多く，労結合組織，

膣壁，卵管間膜がこれにつぎ，卵巣は比較的少なかつた．

　一方分泌期においてはAGAG含量は増殖期のそれと比べ，ほとんど変らないかやや減少しており，従来組

織化学的な所見でえられたような両期における著しい変化は認められなかつた．

　2）AGAGをピアルロン酸（以下HAと略）と含硫AGAG　とに分画し，全AGAGに対するHA
の存在比を調べた結果，卵管，労結合組織，卵管間膜，子宮体部，子宮頸部では高く，卵巣ではきわめて低

かつた．

　3）従来コンドロイチン硫酸（以下ChSと略）異性体，特にコンドロイチン硫酸A（以下ChS・Aと略），

コンドロイチン硫酸C（以下ChS－Cと略）に関しては詳細な検討がなされていなかつたが，　chondroitinase

法を用いてそれらの存在比を決定することができた．

　4）上記の結果および電気泳動法の結果から各組織のAGAG組成は，コンドロイチン硫酸B（以下ChS－

Bと略）が主成分で，ヘパラン硫酸（以下HSと略），　HA，　ChS－Aがこれにつぎ，　ChS－Cはわずかしか存

在しないことが明らかとなり，組織によりHS，　HA，　ChS－Aの存在比に差異があることが見出された．

緒　　論

　AGAGは結合組織を構成する基質成分の一つであ

り，一般に特定の蛋白と結合してプロテオグリカン（以

下PGと略）として存在する．　PGのもつ重要な生理

作用はアニオンとしての特性やその水和力のため細胞外

液の容量調節や永分，電解質代謝に関するものである．

さらにPGは，化骨，石灰化，線維化，創傷治癒に関

与するのみならず滑剤としての役割を果している．近年

老化さらに疾病時における生体変化が，AGAGをはじ

めとする結合組織構成成分の量的および質的変動と密接

に関係することが漸次明瞭になりつつある．

　産婦人科領域においても妊娠，分娩時のAGAGの

変動について，主として組織化学的な研究が活発に行わ

れてきた1・2）．最近は生化学的研究もしばしばみられる

ようになつたが，性器組織の特定部位のみを用いた報

告が多く，しかもラット，モルモットなど実験動物の

雌性組織などが用いられ，ヒトを対象とした実験例は比

較的少ない，しかも初期の生化学的研究は，AGAGの

変動の指標としてグルコサミン，ガラクトサミンが用い

られているが，これらは必ずしもAGAGのみの動態

を反映しているものとはいい難い3）．組織化学的には，

AGAGのメタクロマジーによる変化や，酵素消化法に
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よる検討がおこなわれているが，これらの手法のみでは

決定的な結論をうることは困難である．

　最近AGAGの分離，精製法が急速に進展し，各種ク

ロマトグラフィー，電気泳動法あるいは酵素法による微

量分析の技術が確立されてきたので，これらの方法を組

み合せて，広くヒト女性性器組織のAGAGの分離

同定を行い，従来化学的にはつきりしていなかつたChS

異性体についても再検討し，女性性器におけるAGAG

の機能，役割を追求するための基礎的研究をおこなつた

結果について報告する．

実験方法

　1）実験材料

　東邦大学産婦人科で鷲卵大以下の子宮筋腫で手術的に

摘出したもの，および同大学法医学教室の剖検例（死後

6時間以内）のものを凍結保存後使用した．年齢は20歳

から45歳の範囲のものを用いた．性周期の判定は組織学

的に行つた．

　2）試料の調製

　上記試料を，子宮壁，卵管峡部，卵管膨大部，卵巣，

子宮頸部，膣壁，労結合組織，卵管間膜にそれぞれ分け

て切り出し，それらをさらに細切して，アセトン中に投

入し，これをホモジェナイザーにかけて磨砕後，アセト

ン中に1昼夜放置した．このようにしてえられたホモジ

ネートについて，さらにアセトンで2回，クロロホルム

：メタノール（1：1v／v）で3回脱脂，脱水処理をお

こない，減圧除湿器中で恒量となる迄十分減圧乾燥後，

秤量し乾燥重量を測定した．

　3）粗AGAGの分離方法
　このようにしてえた乾燥組織は，プロナーゼE（科研

KK．製）と共に0．05　M　Tris　buffer－0．01　M　CaC12，

pH　7．9中で24　hr消化をおこない，さらにプロナーゼE

を加え，計48hr消化させた．反応終了後トリクロル酢

酸を加え，4°Cで1昼夜放置して除タンパクを行い，

12500r．p．m．，30・minで遠心分離した，その上清はビス

キンゲチューブに入れ，流水で2日間，さらに蒸溜水で

2日間透析した．ついで減圧下蒸発乾固した残渣は0．04

MNaC1にとかした後，1％Cetylpyridinum　chloride

（以下CPCと略）を加えて，　AGAGをCP－Complex

として分離した．分離された沈澱物は4M　NaC1に溶

解したエタノールを終濃度7596として脱CPC後，粗

AGAGをえた．その一部についてBitter－Muirの方

法4）でウロン酸を定量し，各組織のAGAG含量の指標

とした．操作方法をFig．1に示す．

　4）　ウロン酸の定量

　硫酸ボレート試薬5m1をとり，これに試料0．5mlを
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　　lTREAT匹IENT　W［TH　TCA
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　　　　　　　　　　　　　　l
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　　　　　i
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Fig　l　Preparation　of　acidic　glycosaminogly－

　　　　cans　from　adult　female　reproductive

　　　　organs

加え，水冷掩拝後，沸騰水浴中で10min加熱した後，5

min間流水にて冷却した．これにカルバゾール溶液0．1

m1を加え，水冷撹梓し，沸騰水浴中にて15　min加熱

し再び流水にて冷却した．これを分光光度計を用い530

nmの波長で測定した．盲検液として蒸溜水0．5m1を

用い同様の操作をおこなつた．標準液としては，0．5mI

中にウロン酸5μ9，10μ9，15μ9，20μ9を含む各溶液

を用い標準曲線を作製した．

　5）　セルロース・アセテート膜電気泳動によるAGAG

の分離，同定

　Senoらの方法5）に準じて行つた．すなわちウロン酸

を定量した残りの試料を減圧で蒸発乾固し，さらに少量

の再蒸溜水にとかし，電気泳動の試料を作成した．

　0．5μg／2μ1の試料（標準品は，HA，　ChS－A，　ChS－B，

ChS－Cの混合液を用いた）を6×22　cmのセルロース・

アセテート膜（Separax）の端から1cm，下方から1cm

の所に0．5cm幅，0．5cm間隔に標準品と試料を交互に

spotし，　O．2M一酢酸Ca（pH　725）で1　mA／cm，3hr

泳動した後，0．1％alcian　blue　O．1％酢酸溶液で5min

間染色し，流水中で洗い風乾した．

　6）　HSの分離，同定

　前述の方法では，ChSとHSの分離が必ずしも明確

でなかつたため，セルロース・アセテート膜で0ユ％酢

酸バリウムを用いた電気泳動を行つた．まずHSの有

無を調べ，さらにこの試料をchondroitinase　A，　B，　C

を用いて消化分解後，HSの証明をおこなつた．

　7）二次元電気泳動法によるAGAGの分離

　セルロース・アセテート膜二次元電気泳動はHataら

の方法6）に準じて行つた．すなわち10×10cmのセルロ

ース・アセテート膜を使用し，標準品は，HA，　HS，

ChS－A，　ChS－B，　ChS・Cの5種類を0．5μg〆2μ1になる

ように調製した混合液を用いた．試料も同様0．5μg，／2μ1

になるように稀釈しておき，最初の泳動は上下2カ所に
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標準品を2μ1，0．5cm幅にspotした．また試料は下か

ら20cmの所に標準品の3～4倍量を同様にspotし
て，0．1Mpyridine　O．47　M　formic　acid，　pH　3のbuf－

ferで1mA／cm，25　min問泳動を行つた．上下の標準

品の部分のみ切り取り，0．1％alcian　blue　O．1％酢酸

で染色する．2回目の泳動は左右2カ所に標準品を第1

回目と同様spotして，　O．1Mbarium　acetate，　pH　8

のbufferを用いて1mA／cm，4．5hr泳動を行い，　O．1

％alcian　blue　O．1％酢酸溶液で染色し，流水中で洗つ

て風乾した．

　8）HAと含硫AGAGとの分離，定量
　Schillerの方法7）に準じて行つた，すなわち陰イオン

交換樹脂Dowex　1×2　（c1型）を用い蒸溜水で水洗

した後，試料を流し込み0．5M　NaClと3MNaCIで

それぞれ段階的に溶出し両分画をえた．0．5MNaCI分

画はHAが，3MNaCI分画には含硫AGAGが含
まれることを電気泳動で確認後，両分画についてElson－

Morganの変法8）に準じて，ヘキソサミンの定量を行つ

た．すなわち試料0．3mlに4NHCI　O．3mlを加え，

標準品も同様に調製し，沸騰水浴中で16hr加熱した後

流水にて冷却した．0．4mlの2MNa2CO3を加え，さ

らに1．5　M　Na2CO3中に2％にacetyl　acetQneを溶かし

た液O．5　mlを加えた後，沸騰水浴中で20　min加熱し再

び流水にて冷却，1mlエタノールを加える．これに

0・5ml　Ehrlich試薬を添加し，15　min後に分光光度計

530nmで比色定量した．

　9）ベロナール緩衝液電気泳動法によるHS，　ChS，

HAの分離とデンシトメトリーによる定量

　セルロース・アセテート膜，電解質液としてベロナー

ルbufferを用い，0．4mA／cm，30　min泳動後1％a1－

cian　blueで染色した．分離されたChS，　HS，　HAは

デンシトメーターを用いて含有率を調べ相対存在比を算

出した．

　10）chondroitinase法によるChS異性体の分別定量

　Yamagataらの方法9）に準じてchondroitinase　A，

B，C，とchondroitinase　A，　C．とchondro・4・sulfatase，

chondro－6－sulfataseを組合せて，　ChS異性体の分別を行

い，定量はMorgan－Elson変法10）を用いた．標準品と

して用いたChS異性体および酵素類はいずれも生化学

工業K．K製品を使用した．

実験成績

日不妊会誌　21巻1号

Table　l　Total　uronic　acid　centent　of　adult

　　　　　female　reproductive　organs　（proli－

　　　　　ferative　phase）

uronic　acid（mean±S．　E）

　1）　ヒト女性性器組織中の全AGAGの含量

　Tal〕le　1から明らかなように，増殖期における各組織

中の全AGAGは，卵管峡部，子宮頸部，子宮壁，卵管

膨大部の順に多く含まれ，考結合組織，膣壁がこれにつ

　　　　　　　　　　　rOviduct（lsthmus）（11）｛

Cervix（10）　　　　l
U、。．u，（7）　　「
0。id。。、（Amp。ll。）（9）…

Parametrium（6）

Vagina（6）

Mesosalpinx（6）

Ovary（9）

185．98±15．29

173．27±15．62

166．17±11．73

156，83±　3．92

126．27±7．32

125．77±18．12

117．92±　9．96

112．78±13．90

Results　were　expressed　asμg　of　uronic　acid

per　100mg　of　dried　tissue．

Figures　in　parentheses　indicate　the　number

of　analyses．

Table　2　Total　uronic　acid　content　of　adult

　　　　　female　reproductive　organs　（sec－

　　　　　retory　phase）

uronic　acid　（mean）

Oviduct（lsthmus）（2）

Cervix　（2）

Uterus（2）

Oviduct（Ampulla）（2）

Parametrium（2）

Vagina（2）

Mesosalpinx（2）

Ovary（2）

152．55

224．27

138．02

109．48

125．09

132．19

117．04

89．39

Results　were　expressed　asμg　of　uronic　acid

per　100mg　of　dried　tissue．

Figures　in　parentheses　indicate　the　numl〕er

of　analyses．

ぎ，卵管間膜，卵巣では比較的少なかつた．

　分泌期の組織については，増殖期ほどの例数がえられ

なかつたが，Table　2に示すように，特に著しい含量変

化はみられず，子宮頸部以外は殆んど変らないかやや減

少の傾向がみとめられた．

　2）一次元電気泳動法によるAGAGの分離，同定

　Fig．2に示されるように，　Senoらの方法5）による電

気泳動の結果は，いずれの組織においても，ChS・Aはき

わめて少く，ChS－Cは殆んど認められなかつた．　HA，

特にChS－Bはかなり存在することが認められたが，

ChS－BとHSの分離が本法では必ずしも明確ではなか

つたので，0．1M酢酸バリウムを用いた電気泳動を行

い，HSの存在を認めた．このクロマトグラムをFig．

3に示す．

■

■
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Fig　2．　Electrophoretic　separation　of　acidic　glycosaminoglycans
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　3）二次元電気泳動法によるAGAGの分離，同定

　一次元電気泳動によつて，HA，　ChS－A，　ChS－B，　HS

の存在が推定されたが，さらに含硫AGAGについて，

二次元電気泳動法により，分離，同定をおこなつた．そ

の卵巣および卵管の二次元電気泳動パターンをFig．4

に示す．他の組織についても全く同じようなパターンを

示した．

　その結果，ChS－B，　ChS－Aのほか，　HSの存在を確認

することができたが，この場合もChS・Cは殆んど認め

られなかつた．

　4）HAと含硫AGAGの存在比
　HAと含硫AGAG（ChS－A，　ChS－B，　HS）を分別す

るため，Dowex　1×2（cl型）イオン交換クロマトグ

繋
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糞S
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Fig，4．　Two－dimentional　electrophoresis　patterns　of　acidic　glycosaminoglycans

　　　　　　　　　　　（adult　fernale　reproductive　organs）

electrophoresis　system；0．1Mpyridine－0，47　M　formic　acid，　pH　3，　at　l　mA／cm

for　25min　in　the丘rst　dimension　and　O．1MBarium　acetate，　pH　8，　at　lmA／cm

for　4．5hr　in　the　second．
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Tabl　4　Relative　proportion　of　chondroitin

　　　　　sulphate　is・mers

　　　　　　I　　　chondroitin　sulphate（％）

　　　　　　：　　　A　　　　　B　　　　　C

uterus

cervix

（，varv

Fig．5． Relative　proportion　of　HA　and　sulfated

glyCOSaminOglyCanS．

Fraction　of　glycosaminoglycans　was　carried　out

bv　the　method　of　Schiller　et　al．

Table　3　Relative　proportions　of　the　alcian

　　　　　positive　　electrophoretic　　fractions

UterUS

Oviduct
（lsthmus）

Oviduct
（Ampulla）

Ovary

Cervix

Paramet－
rium

Mesosa／－

Plnx

per　cent　total　alcian　blue

postive　material

　HA　　　　HS　　　ChS
9．1

22．6

Oviduct

Cervix

UterUS

Parametrium

Mesosalpinx

Ovary

14．3

20．2

9．7

13．4

8．3

16．2

80．4

77．3

84．2

81．3

86．6

79．8

Chondroi亡in　sulfate　isonユers　were

by　the　chondroitinase　method．

17．7

4．7

10。9

17．4

13．5

34．0

24．8

22．2

28．6

13．0

20。8

24．1

56．9

52。6

60．1

66．7

76．1

61．8

62．5

ElectroPhoresis　on　cellulose　acetate　in　O．lM

verona／buffer，0．4mA／cm，30min，　Glycosarnino・

glycans　were　stained　with　the　Fuji〔1ensitometer

FD－AIV．

ラフ法を用いて検討した．その結果は，Fig．5に示す如

く，全AGAGに対するHAの比は卵管が最も多く約
2296を占め，次いで労結合組織，卵管問膜の順で，とく

に卵巣では極めて少なく約4．7％であつた．

　5）ベロナール緩衝液のクロマトグラフィーによる

HS，　ChS，　HAの分離による存在比

　Table　3に示すように全AGAGに対するHAの
割合はSchillerらの方法7）によつてえられた結果とよく

一致しているが，子宮に関しては異なつた値がえられ

た．いずれも増殖期の子宮を用いているが，年齢とか子

宮筋腫，剖検例において差はなかつた．

　またChSに関しては子宮頸部が最も多く全AGAG

の約76％を占めていたが，最も少ない卵管峡部において

も約52％であり，ヒト女性性器中の主AGAGである

5，3

2．5

6．1

5．3

5．1

4．0

analvzed

ことが明らかとなつた．

　HSに関しては，子宮では全AGAGの34％を占め

ているほか全女性性器中のすべての部位に含まれてい
た．

　6）chondroitinase法によるChS異性体の分別定

　　　量

　Yamagata　らによつて開発されたchondroitinase

法9）を用いChS異性体の分別定量をおこなつた．結果

はTable　4に示す如く，各組織中のChSの約80％が・

ChS・Bであり，　ChS－Aは最も高い子宮頸部でも20％，

子宮壁および卵管間膜では10％以下であつた．

　一方ChS－Cは，いずれの組織においても数％以下

の微量成分であり，これはセルロース・アセテート膜

電気泳動法によつてえられた結果とほぼ一致した．

　これらの結果を総合すると，ヒト女性性器中の主AG

AGは，いずれの組織でもChS－Bであることが明らか

となり，HS，　HA，　ChS－Bの存在比は組織によつて差

異のあることが示された．

考　　按

　産婦人科領域における結合組織の研究は，妊娠，分娩

などと関連して，AGAG，コラーゲン，エラスチンの

量的および質的変動に関するものが多く，中でもAG

AGに関する研究が最も多い1・2）．最近は，さらに子宮

および子宮頸部の酸性構造タンパクの研究11・12）も進展し

てきた．

　また卵着床および卵発育のための重要な組織である子

宮内膜についての研究，特に性周期によるAGAGの・
変動等の研究も多くなされている3・13・14・15，16，17）．

　雌性性器における結合組織は，機能的にみると脈管系

と同康，水分の保留など生体にとつてきわめて重要であ

り，特に妊娠時における子宮の拡大，妊娠，分娩時にお

ける子宮頸部の軟化に大きな役割を果しているものと考

えられ，これに関する多くの研究が報告3，18）されてい

●

■



●

昭和51年1月1日 女性性器の酸性グリコサミノグリカン

る．妊娠に伴なう子宮頸部のAGAGの主な変化は，

HAの増大によるとの報告が多いが，一一方では，　AG

AG含量に特別の差異がないとの報告15・19）もあり，必ず

しも一致した見解に達していない．このようにヒト女性

性器のAGAGの組成，含量変化については多数の報

告があるが，いずれも断片的にすぎず，明らかな生理的

意義を結論づけるには至つていない．

　そこで著者は，最近急速な進展を遂げた生化学的手法

を用いて，ヒト女性性器の結合組織に含まれているAG

AGの分布を検討した．

　ヒト女性性器結合組織中の全AGAG含量は，増殖期

の材料では，卵管，子宮頸部，子宮壁に比較的多く認め

られた．とくに卵管峡部は35Sを用いたin　vitro　AG

AG合成系25）としても用いられており，　AGAG代謝の

活発な組織の一つであるので，含量の多いことはAG

AGのもつ生理作用の上からも妥当と思われる．分泌期

の試料については例数が少なく，統計的処置はできなか

つたが，子宮頸部がややウロン酸含量が多い以外は殆ん

ど増殖期のそれと変らないか，やや減少していた．

　子宮頸部，子宮体部はいずれも，妊娠，分娩に直接関

連し，また非妊時においても性周期，すなわち性ホルモ

ンの顕著な支配を受ける標的器官であり，その周期的現

象は主としてEstrogenおよびProgesteronにより制

孝卸されている．

　佐賀13）は正常性機能を有するヒト子宮内膜のAGAG

に関する組織化学的研究を行い，その結果，間質AG

AGは増殖期全般にわたり著明に出現するが，間質浮腫

の著明な分泌初，中期に消失し，後期に再び出現すると

報告している．

　今回増殖期，分泌期の各組織について検討をおこなつ

たが，子宮頸部を除き，子宮壁，卵管，労結合組織卵

管問膜，卵巣のいずれにおいても殆んど変らないか，や

や減少を示した程度で著しい変化はみられなかつた．

　1957年Zachariae21）は，卵胞液に多量のAGAGが含

有されていることを35Sを用いて明らかにし，　AGAG

が排卵機序に重要な役割を演じていると報告している．

今回えられた結果では，卵巣中のAGAG量が最も少

なかつたが，卵巣内AGAGの排卵機構への役割と関

連してさらに機能面からの検討が望まれる．

　各組織中のAGAGをさらに分画すると，いずれの組

織においてもChS－Bを主成分とし，　HS，｝IA，　ChS－A

がこれにつぎ，ChS－Cの含量はきわめて少なかつた．

ヒト材料では，すでに羊膜中のAGAGについて，木村

ら22）により組織化学的および生化学的に証明されている

が，これらのうち，HAが全AGAGの60％を占める
ことを明らかにしている．
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　また一般の結合組織とは異るextraembryonal　me－

senchymeからできた騰帯中には，　Weissmanら23）によ

れば，HA，　ChS－Cの存在が確認され，とくに，　HAは

乾燥重量100g中2gも含まれている．これらの結果と

今回えた成績とは，AGAG相互の分布に大きな差異が

あり，組織臓器別およびそれらの機能との関連を考え

併せ興味ある事実である、

　すでにヒト子宮組織においては，Loewiら15）により，

閉経前，閉経後，分娩後（2日，4日）および子宮筋腫

によつて摘出された子宮を用いて調べられている．この

報告においてもChS－Bは42～45％を占め，次いでHS

が10・》13．6％を占めており，残りのAGAGは主とし

てChS　A／CであるがChS・A，　ChS－Cに関し同定はで

きなかつたと述べ，HAに関してはきわめて微量と報告

している．

　今回の実験においても，ChS－Bが主成分であり他の

ChSは，主としてChS－Aによることをchondroitinase

法を用いて明らかにした．

　またMcKay24）およびWisloki25）らは，子宮のAG

AGは，睾丸hyaluronidaseによつて消化されないこ

とから，メタクロマジーはHA由来ではないと報告して

いる．しかし佐賀13）は増殖期全期および分泌期後期に出

現する間質のalucian　blue陽性物質はhyaluronidase

によつて完全に消化されたとしておP，このような観察

は，著者およびLoewiらの生化学的分析によるChS－B

が主成分である実験結果とは一致しないので，今後組織

内におけるAGAGの存在状態についても精査する必

要があると考えられる．

　このように，今回使用した各種の生化学的方法を組合

わせることにより，従来きわめて断片的な報告しかみら

れなかつたAGAGの分布について，かなり明瞭な結

果をうることができた．

　いずれの組織においてもとくに特徴的なパターンを有

するものは見出されず，ヶラト硫酸のようなAGAG

の存在も確認することはできなかつたt

　今回は例数の関係からagingによる変動はしらべら

れなかつた．

結　　論

　ヒト女性性器中のAGAGの組成および分布を明ら

かにするため，イオン交換クロマトグラフ法，電気泳動

法，酵素消化法などを併用して下記の結果を得た．

　1）　ウロン酸量は，卵管，子宮頸部，子宮壁の順に多

く，労結合組織，膣壁，卵管問膜がこれにつぎ，卵巣で

は比較的少なかつた．一方分泌期においても殆んど変ら

ないか，やや減少を示すに過ぎず，著しい変化はみられ
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なかつた．

　2）

分け，

宮壁，

3）

し，
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　　　HS

度しか存在しないことが明らかとなり，

HA，　ChS－Aの存在比にはかなり差異のある

された．

　以上の成績はヒト内性器に含有されるAGAGが生

殖生理学上，重要な要素であることを示すものである．

AGAGを，　HAと硫酸基を含むAGAGとに
存在比を見たが卵管，労結合組織卵管間膜，子

子宮頸部では高く，卵巣では極めて低かつた．

各組織における，AGAGはChS－Bを主成分と

，HA，　ChS・Aがこれにつぎ，　ChS－Cは痕跡程

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　組織によりHS，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ことが見出

　稿を終わるにあたり，御指導，御校閲を賜わった恩師

林基之：教授，並びに東京薬科大学生化学教室．森陽教授，

法医学教室伊藤順通教授に深甚の謝意を表するととも

に，御助言をいただいた平川舜博士，教室員．各位，東京

薬科大学生化学教室各位に深く感謝致します．

　なお本研究は第5回「1本結合組織研究会，金沢（1973）

で発表した．
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sorder”　P．23，　Charles

field　（1952），

女性性器のグリコサミノグリカン

C．Thomas，　Spring

Composition　and　Distribution　of　Acidic

　　　　Glycosaminoglycans　in　Human

　　　　　Female　Reproductive　Organs

　　　　　　　　　　　Masamichi　OHKI

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　School　of　Medicine，　Toho　University

　　（Director；Prof．　Motoyuki　Hayashi）

　　The　composition　and　distribution　of　acid　gly－

cosaminoglycans　in　human　female　reproductive

organs　were　examined　using　biochemical　methods．

　Oviduct　in　proliferative　phase　had　highest

uronic　acid　content，　followed　then　in　turn　by

（93）93

cervix，　uterus，　parametrium，　vagina，　mesosalpinx

and　ovary．

　　On　the　other　hand，　there　were　no　remarkable

difference　in　secretory　phase　in　contrast　with　the

concentration　of　glycosamino91ycans　in　prolifera－

tive　phase．　The　glycosaminoglycans　from　various

reproductive　organs　were　identi丘ed　chemically

using　one　dimensional　andtwo・dimensional　elect－

rophoresis　with　enzyme　digestion　method　and　ion－

exchange　chromatography．

　　Chondroitin　sulfate　isomers　were　also　analyzed

from　these　results　that　a　main　acidic　glycosamin－

oglycan　in　human　female　reproductive　organs　was

chondroitin－sulfate　B．

　　The　possible　significance　of　these　findings　is

discussed　compared　with　histochemical　deta
previously　reported　by　other　workers．

囑

騨
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昭和49年度不妊学会北海道地方部会

日　時 昭和49年12月14日　（土）

特別講演

初期発生異常

美甘和哉（旭川医大生物学）

1．外傷性子宮腔内癒着症の検討

0田中昭一・西島　毅・岡部泰樹

　福島道夫・光部啓一・水元修治

　　　　　　　　（札幌医大産婦）

　妊娠に関連した子宮内操作によつて生ずる外傷性子宮

腔内癒着症は月経異常や不妊などの原因となる．昭和43

年1月より49年11刀までに不妊，月経異常などを主訴と

して不妊外来を受診した655名にHSGを施行し，子宮

腔内癒着症14例が見られたので報告する．14例の先行妊

娠は正常分娩後が2例，自然流産後が10例，人工中絶後

が2例であつた．経血量の減少は8例が訴えたが，無月経

は見られなかつた．子宮内操作の回数は1回が7例と最

も多く，最高8回という1例もあつた，本症の治療法と

しては子宮内癒着剥離術，IUD挿入などがある．14例

中IUDを使用したもの9例で，子宮内癒着剥離術後挿

入した．剥離術のみ1例，経過観察中4例である．IUD

挿入9例中，現在も挿入中の5例を除く4例rl－J　2例が妊

娠している，妊娠例は満期産したもの1例，妊娠中1例

である．

2．睾丸機能不全症例におけるLeydig細胞の形態

　　的検討

○木村正一・寺田雅生・熊本悦明

　　　　　　　（札幌医大泌尿器）

　正常睾丸におけるLeydig細胞の定量的評価および

形態学的変化についての研究は古くから行われている

が，睾丸機能不全症例における検討は十分ではない．

　今回睾丸機能不全症例を中心としたLeydig細胞の形

態的変化について検討したので報告する．

3．家兎着床前胞胚液中のProgesteroneについて

　藤本征一郎・田中俊誠・有賀　敏

松田正二，K．　Sundaram（北大産婦）

家兎着床前胞胚液の生化学的研究は，蛋白質，ミネラ

ル，酵素，アミノ酸などについて広汎になされてきた．

1966年，Huff＆Eik・Nesが，家兎胞胚にacetateか

らCholesterolおよびPregnenolonを合成する能力

のあることを発表し，1972年，Seamark＆Lutwak－

Mannは，胞胚液中のProgesteroneを測定し，必ず

しも胞胚に合成能があるかどうかは不明であると報告し

ている．交配後3日目に両側卵巣を除去しme（lroxyp－

rogesteroneを投与して妊娠を継続させた去勢群と，

Sham　operationの非去勢群の胞胚を妊娠6日目に採取

し，胞胚液中のProgesteroneをRIAで測定した．去

勢群においては胞胚液および血中のProgesteroneは極

端な低値を示し，また，非去勢群においても，血中

Progesteroneが胞胚液中のものより高値を示した．さ

らに，子宮腔内液（flushing液中）にも比較的高濃度の

Progesteroneを証明した．

4．マウス精上皮CycleのStage発現頻度の推計学

　　的検討一特に左右精巣，部位による差について

宋文恭・O石川恒・井上忠恕

　　　　　　　　　　（北大獣医）

　千葉敏郎（京大霊長類研）

　精上皮CycleのStage発現頻度に関し，同一個体の

左右精巣および精巣の部位による差の有無については未

だ統一した見解がだされていない。今回われわれは30匹

のマウスを用いて，左右精巣および部位による差を検討

した．

　供試材料は生後50～60H齢の交配に供したことのない

DD系マウスの精巣である．頸椎脱臼により殺処分後直

ちにBouin液で固定し，200xtの間隔で厚さ10μの連

続切片を作成し，型通りのH．E．染色を行つた．　Stage

はOrtavantらの8Stageに分類した．8Stageの発

現頻度を8変量として判別関数法により分析したとこ

ろ，左右精巣の判別値の差は著しく有意と認められた．

一方，精巣を上，中および下部の3つに分けた場合の3

群間の差についても同様な分析を行つた．その結果，部

位によつて有意の差が認められ，特に中部VS上部の判

別値の差と中部VS下部のそれはいずれも上部VS下

部のそれより大きかつた．
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5．生殖器奇形及び性染色体キメラを有する雄牛の1

　　例

〇三宅陽一・山中晴道・出口栄三郎

　石川　恒（北大獣医）

　尿道下裂を思わせるような生殖器の奇形をもち，かつ

性染色体のキメラを有する雄牛（ホルスタイン系種）の

興味ある1例を認めた。症例雄牛は本年5月，雄双児と

して生れた、同腹の雄は外見的に正常と思われたが，本

例は皮下精巣，陰茎形成不全を示し，会陰部に開口が認

められ，ここから排尿していた．剖検所見では精巣，精

管膨大部，精のう，前立腺，尿道球腺および肥大した陰

核様の陰茎が認められた．本例ならびに同腹の雄につい

て白血球培養法による染色体検査を行つた結果，性染色

体のキメラ（本例XX／XY＝17：1．同腹の雄牛XX／XY

＝6：1）が認められた．

6．牛凍結精子の融解温度条件と精子頭帽の形態変化

　　について

平尾和義・向井竜洋（酪農大）

　哺乳動物精子の頭部先端に頭帽が存在することは古く

から知られているが，その機能については未だ不明な点

が多い．通常種雄牛センターにおいて人工授精に供され

る精液中の形態異常精子のなかでは，奇形のほか頭帽に

異常をもつ精子の出現が意外に多いものがあり，精液性

状検査項目として考慮されねばならないが，その検査は

比較的煩雑で，日常業務のなかでは実施困難な面があ

る．今回演者らは生精子の頭帽検査法として，Welles－

Awa染色法を採取直後の新鮮精液ならびに異なつた融

（95）95

解温度条件下の凍結保存精液について試み，凍融温度条

件が精子頭帽に与える影響について比較検討し，若干の

考察を加えたので，その概要について報告する．

7．妊娠馬尿中エストロゲンと血中プロゲステロンの

　　消長について

佐藤　邦忠・三宅　勝（帯広大）

吉川友喜（＋勝種畜牧場）

神戸川明・牧野拓雄（帝国臓器）

　妊娠馬についてRIA法により血中プロゲステロンと

Amberlite－XADによる尿中エストロゲンの消長を調

べ，早期妊娠診断ならびに流産警戒期の把握などを目的

とした．材料は農林省十勝種畜牧場繋養中の雌馬の静脈

血あるいは尿である、血中P．の測定は血清0．025～0．1

m1について牧野変法RIA法により，尿中E測定は尿

0．5～2mlについて「E3キット」法（帝国臓器）によ

つて行つた．尿中Eについて，　1．個体間口内変動の

最大は100－275Ltgfmlで，最少変動は∠F前7時の材料

であつた．2．妊娠80－300日の間で尿中E測定は可能

であつた．140～180日目に最高値（238μ9／ml）であり，

240日頃より低下の傾向を認めた，3．尿中Eの主体は

エストロンであつた．血中Pについて，1，発情期と黄

体期の平均値はO．967と8．430μg／m1であつた．2．妊娠

中120日目頃に最低値（6，35　／．tg／ml）を示し，225日目に

最高値（22　．　548ftg／ml）を示し，その後妊娠末期にかけ

減少の傾向が認められた．

　以上のことから尿中E，血中Pの消長を知ることによ

つて，流産の防止あるいは妊娠異常の予知なども可能と

考える．
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第19回日本不妊学会九州支部総会

日　時 昭和49年12月15日（日）

1．当科不妊外来3年間における原因別考察

宇津宮隆史・立山浩道・山田滋彦

梶原健伯・村上利樹

　　　　　　　（九州大温研産婦）

　1971年1月から1973年12月末までの3年間に挙児を希

望して来院した552例について，1974年10月31日現在で

の原因別分析を行つた．

　初診時年齢は，続発不妊より原発不妊に若い層が多

く，また，原発，続発ともに，ピークは26～30歳にみら

れた．しかし，続発不妊で，36歳以上の症例が22／220例

もあつた．不妊期間についてみると，続発不妊では早い

時期に来院する傾向があり，とくに前回妊娠で生児を得

ていない症例が早く来院していた．しかし，続発不妊で

6年以上不妊例が36／220例もみられた．続発不妊の最終

妊娠は，自然流産39．1％，人工流産30．9％の順で，流産

例のみで70．0％を占めた．既往歴についてみると，特に

著変のない例が40．2％，虫垂切除術37％，付属器切除術

5．696，結核4．9％などが多く，全体的にみると，下腹部

疾患の既往例が比較的多くみられた．

　BBTの保存できた406例についてみると，62．3％が

ほとんど正常型を示し，黄体機能不全型が13。5％，無排

卵型が24．1％であつた．続発不妊の中に無排卵例が18．7

％もあつたことは興味深い．さらに，無排卵例を臨床病

型別に分類すると，第1度無月経が39．8％で最も多く，

次に散発性無排卵症の32．7％であつた．

　男性因子について検索し得た308例では，乏精子症，

無精子症を合せた異常例は，原発不妊で23．4％，続発不

妊で14．4％であつた．

　Huhnerテストを行つた310例では，異常例が，原発

不妊で46．4％，続発不妊で43．6％みられ，この中から精

液異常が発見されることが多かつた．

　卵管通過性については，描記式通水法，HSG－TVに

よる355例の検索による結果，両側閉塞例は原発不妊に

多く16．7％を占め，通過不良例も含めると，原発不妊で

26．8％，続発不妊で19．7％，計24，0％が異常例であつ

た．

2．我が教室における不妊外来の臨床統計

　三浦清轡・田川博之・石丸忠之

　加瀬泰昭・平島直信・高村慎一

〇森　淳躬・小池敏明・大谷勝美

　　　　　　　　　（長崎大産婦）

　46，47，48年度の不妊外来新患数は237名で全外来の

3．8％であつた．内わけは，原発不妊146名続発不妊91名

で，それぞれ平均年齢は原発26．5歳続発29．6歳であつ

た．性周期別に分類すると無月経38例，無排卵周期8

例，排卵周期不整19例，黄体機能不全32例，正常周期

128例，その他12例であつた．不妊因子別に分けると，

ホルモン因子18．1％，卵管因子12．2％，子宮因子8．4％，

男性因子12．7％，機能性不妊232％となつた．次に排卵

誘発成績をみると，無排卵周期症で61．4％，1度無月経

で26．1％，ll度無月経で22．7％の誘発率であつた．誘発

法別では，clomid＋E＋LHRH　が77．8％と最も良く，

以下clomid　54．7％，ゴナドトロピン25．0％の順であつ

た．3年間の妊娠成立例は26例で，不妊期間の平均は

3・1年であつた．治療開始より妊娠確認まで，1年以内

が最も多く，治療に長い期間かかる例は，それだけ不妊

因子が複雑で治療困難であつた．26名中，流産4例，満

期産14例，妊娠中4例，不明4例である．

3。当科不妊外来における妊娠例の検討

○村上利樹・立山浩道・山田滋彦

　梶原健伯・宇津宮隆史

　　　　　　　（九州大温研産婦）

　当科不妊外来において，昭和46～49年に，挙児希望を

主訴として来院した552例の患者で，昭和49年10月31日

現在での妊娠例127例について報告した，原発および続

発不妊での妊娠率は，それぞれ，21，7％，25・0％であ

つた．初診時年齢で妊娠率を見ると，30歳以下で初診し

た例に明らかに妊娠率が高かつた．初診までの不妊期

間を見ると，妊娠例は4年未満が大部分で，不妊期間が

長くなると，妊娠率も低下した．不妊期間1年以下と

5年以上の症例を比較したが，妊娠例に関しては，その

診断において，差異は認められなかつた．BBTの型分

類での妊娠率は，排卵性不妊群22．7％，無排卵性不妊群
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42．9％であつた．排卵性では，正常群と黄体機能不全群

の間に認められなかつた．排卵障害例では，散発性無排

卵周期症（OAC）56．3％，持続性無排卵周期症（PAC）

15．3％，第1度無月経56．3％，第H度無月経14．3％の妊

娠率を示した．その有効療法を見ると，OACではclo－

midよる妊娠8例，　Gestagen剤による妊娠3例，その

他7例，PACではClomidによる2例，第1度無月経

ではClomid（十HCG）による18例，　Gestagen剤，

HMG－HCGによる妊娠各1例，第H度無月経では，

Clomid÷HCGによる2例であつた．総括すると，

Clomidによる妊娠例が30例と多く，これは無排卵症に

対する丘rst　choiceとしてClomidを用いていること

が関係していると考えられる．卵管通過異常群では，

16．9％の妊娠率で，通水，HSG周期の妊娠例，通水を

数回くりかえした後の妊娠例，Salpingolysis十通水の妊

娠例などがあつた．精液異常群では10．8％，疑異常を

除くと，6．6％と低い妊娠率で，Huhner　Test周期，

Vitamin　Eを投与した例，治療を加えなかつた例など

の妊娠例があつた．Huhner　Test異常例では，16．4％

の妊娠率で，AIHやEstrogen投与例などの妊娠例が

あつた．

4．当科不妊外来における最近2年間の妊娠例の検討

中村元一・尾上敏一・中村正彦

永田行博・楠田雅彦（九大産婦）

　われわれは，過去，当教室不妊外来における妊娠成功

例につきいくつかの知見を発表してきた．今回は，昭和

47年10Hより，現在までの妊娠成功例118例につき，種

々の観点より検討を加えたので報告する．特に，機能性

不妊症を中心として検討した．妊娠成功例の初診時年齢

分布では，若いもの程，妊娠率の良い傾向がみられた．

治療前の臨床症型では，無A経，無排卵周期症などの排

卵障害例と，黄体機能不全症などの非排卵障害例が相半

ばしていた．この中で，無月経2度で，5例妊娠した事

が注目される．原発不妊と続発不妊の割合は，約3：2

であつたが，妊娠率は，続発不妊に高かつた．妊娠周期

の治療内容では，ゴナドトロピン，クロミッド等の排卵

誘発法が全体の3分の2以上を占めた．非排卵障害例に

おいては，無治療例が28例で最も多く，通水又はHSG

の11例，Huhnerテスト周期妊娠7例等が，これに続い

た．妊娠後経過では，分娩38．1％妊娠中26．3％，流産

17．0％その他2．5％，不明16．5％であり，流産率は，諸

家の報告通り，やや高かつた．流産の時期は，妊娠前期

に多く，特に変つた傾向は見られなかつた．臨床症型と

妊娠後経過の関係では，正常基礎体温例に30．2％もの

高率な流産例を見たが，その多くが過去に原因不明の自
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然流産を経験した続発不妊例であつた事によると思われ

る．生児獲得例においては，正常婦人に比べ，生下時体

重に著明な差はなかつた．男，女児の比率では，やや男

児が多く，体重も男児に3000gr以上の児が多い傾向が

見られた．clomid妊娠の臨床症型では，無．月経1度，

持続性無排卵症等に高い妊娠率を示した．尚，従来の報

告では，clomid妊娠の流産率は高率であるが，今回わ

れわれの症例では10，4％とかなり低い値を示した．妊娠

初期における安静，gestagen投与等の予防的処置が効

果的であつたと思われる．

　質問　　　　池田友信（鹿大産婦）
　女性の原発性不妊の治療成績は，患者の年齢分布によ

つて左右される．25歳以前の婦人で不妊期間2年以上を

不妊症として治療を開始すると，放置していても妊娠す

る可能性のある患者がかなり入つてくることが考えられ

る．年齢を区分して，不妊期間を段階的に設けて不妊症

を定義する妥当性について意見をききたい．当科では確

固たる根拠からではないが，25歳までは不妊期間3年以

上，26・・一・30歳では2年以上，31歳以上では1．5年以上不

妊期間があれば，原発不妊として検査・治療を開始して

いる．

　解答　　　　　　　　　楠　田　雅　彦（九大産婦）

　不妊症を定義するのに不妊期間を定めることは，統計

的処理をする時に大切であるが，最も妊孕性に富む2～

3年間を無駄に過すという点で治療面とのジレンマに悩

むのが共通した問題であろう．FIGOでは2年，アメ

リカ不妊学会では1年間（？），日本では最近2年間と

いう線に落ついているようだ．年齢別による不妊症の定

義は今後検討に値すると思う．

　質問　　　　　　　　　石　丸　忠　之（長大産婦）

　clomid＋HCG療法の際のHCGの投与量および投
与方法について．

　解答　　　　　　　　　中　村　元　一（九大産婦）

　clomid＋HCG療法におけるHCG投与は，　clomid

投与終了後5～7目目にS，OeO～10，0001U．　／回筋注する．

　追加　　　　　　　　　楠　田　雅　彦（九大産婦）

　HCG　30001U筋注で60分後には80～110m　IU／mlに

達する．5，000　一・　10，0001Uの筋注では過量にすぎて排

卵阻止的に働くと考える．

5．不妊症治療過程における「治療中止」の効果

池田友信・武田信豊（鹿大産婦）

　KaufmanやHolmstorm法を数周期くり返したのち

放置すると，無排卵の婦人にしばしば自然排卵をおこす

ことができるが，一般には第1度無月経など軽症の場合

に限られている．
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　新大学病院への移転のため，われわれは不妊クリニッ

クで治療中の患者を十分に納得させたうえ，昭和49年6

月下旬から9月上旬までの2カ月半クリニックを閉鎖し

た．ところがこの間に，過去長期にわたつて，あらゆる

排卵誘発法に抵抗し，1度も排卵をみなかつた2名に自

然排卵を示唆するBBT変化と月経の発来がみられ，ま

た長期間妊娠しなかつた婦人2名が妊娠していた．これ

らのことは単なる偶然の出来事かもしれないが，特殊な

条件下でやむなく行われた「治療の中止」の影響を心身

医学的観点から調べてみたところ，興味ある結果をえ

た．すなわち，一定期間の検査や治療を行つた患者に

気分転換をはかり，治療結果の経過をみるために一定の

澗，　「治療の中止」を行うことがあるが，今回の病院移

転によるクリニック閉鎖のような特殊な事情下におけ

る「治療の中止」の場合と比較すると，患者の心理的反

応にはかなりの相違があることを知つた．以上のことか

らみて，長期間の治療にもかかわらず効果がみられなか

つた患者には，一淀期間，治療の中止をはかることも必

要ではあるが，この際，特に「治療の中止」の心理面に

およぼす影響を考慮する必要があるものと思われる．

　質問　　　　　　　　　永　田　行　博（九大産婦）

　PMS＋HCGおよびHMG＋HCG療法でも排卵の起
らなかつた症例がなぜたつた2カ月半の休診で排卵が起

つたのか．G療法は直接卵巣を刺激するのであるから，

上位中枢の影響はもつとも少ないと考えられるが．卵巣

の所見はいかがか．

　追加　　　　　　　　　石　丸　忠　之（長大産婦）

　第1度無月経患者で開腹し，卵巣はhypoplastic

であり，その後HMG＋HCG療法を施行し，治療施行

周期には排卵せず，この治療終了後より患者の治療を打

切つたところ，HMG＋HCG後の次周期より自然排卵

し，妊娠した．この例も治療中止の影響による心理的な

作用があつたのかもしれない．

6．プロスタグランデインの卵管運動に及ぼす影響

　　〔ヒト摘出卵管による観察）

是永辿夫・松岡幸一郎・山田滋彦

立山浩道・門田　徹（九大温研）

　当科外来患者で通水を行つたものについて，prostag－

landin（PG）の作用を検討したが，その作用部位とし

て子宮，卵管が考えられる．ところでPGの卵管運動

への作用については多くの報告があるが，その作用機序

に関しては定説がない．すなわちホルモンを介しての間

接作用，支配神経への作用，神経筋伝達機構への作用，

平滑筋への直接作用などが考えられている．また卵管の

主たる支配神経である交感神経系とPGのillteraction
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は興味ある問題である，今回われわれはヒト摘出卵管を

用い，PGの卵管平滑筋に対する作用をisometricな

方法で記録した．PG濃度はおのおの2×10’7g／mlが

使用された．その結果PGF2a’は部位およびnoradre－

nalineの反応形態にかかわらず，収縮をもたらした．

PGE1，E2の作用は不定であつた．又PGE2につい

ては，用量，作用，部位別にもその作用を観察した．

PGE2は低濃度では弛緩，高濃度では収縮をもたらす

傾向にあり，同一人の卵管でも同一濃度で膨大部には弛

緩，峡部は収縮をもたらす傾向にあつた，一方PGの

卵管平滑筋に対する作用は，α一，Bblockerの前処置で

影響をうけなかつた．PGの卵管運動への作用（とくに

通水曲線におよぼす作用）については，神経系に対する

作用，用量を考慮に入れて観察をつづけたい．

7．プロスタグランディンの卵管運動に及ぼす影響

　　（描記式卵管通水による観察）

山田滋彦・是永辿夫・松岡幸一郎

立山浩道・門田　徹

　　　　　　　　（九大温研産婦）

　卵管運動に対するプロスタグランディンの影響を検討

し，診断，治療への応用の可能性を研究する目的で，描

記式卵管通水検査時にPGE1，E2，F2αの静注，子宮

内注入およびE2内服を行い，波形ならびに注入圧の

変化を分析した．当科不妊外来を訪れた150例について

PG　E1，　E2各5　feg，　F2α50！tgを1分間に静注および子

宮内one　shot注入，通水液混入（5×10’8g／m1）なら

びにE2カプセル0．5mg内服などを行い，通水曲線の

波形，注入圧に及ぼす影響をしらべた．注入圧はPGE，

群で静注，子宮内one　shot注入，通水液混入とも約80

％以上が上昇，PGE2群で9096以上が下降，　PGF2α群

で10096が．ヒ昇した．E2カプセル内服群（通永施行1時

間前に1錠）では対照群と比べて低圧を示した．この時

の平均注入圧下降は75．6±43．4mmHgであつた．また

PGE1，　E2投与による卵管通水圧と腹腔鏡による卵管疎

通性の変化を見ると，HSG－TVで通過障害でも，腹腔

鏡を見ながらE2投与で通水を行うと疎通性良好とな

り，正確な診断が出来た，この時の投与前の平均注入圧

は185．0±16．8mmHg，　E2投与で145．5±21　．6　mmHg，

Eエ投与で169．0±24．8mmHgであつた．また卵管疎通

検査時に鎮痙剤として用いるブスコパンとPGE2の影

響を13例について検討すると，ブスコパンよりPGE，

の方が著効を呈した．この時の平均注入圧を比べると，

投与前144．6±44．9mmHg，　Buscopanで129．6±47．3

mmHg，　PGE2で78．3±38．2mmHgであつた．　in　vitro

と比べると，E群において相違があつたが，これは量の

●
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違いや神経因子などの生体反応が関与していると思われ

る．不妊症における卵管因子を検索するにあたつて，事

前にE2を投与することにより機能的卵管障害等がより

正確に診断され，また治療に効果的に応用し得る可能性

が示唆された．

　質問　　　　　　　　森　　憲　正（熊大産婦）

　1．PGの作用がin　vitroとin　vivoで異ること

について，

　2．PGの作用を通気，通水法で検討したさいにみら

れる変化は卵管に対する作用か，それとも子宮に対する

作用か，

　3．PGE2内服時の作用の検討で，検査前，後投与の

時間的関係はどうか？

　解答　　　　　　　山　田　滋　彦（九大温研産婦）

　1．in　vivoとin　vitroの相違は量的問題や神経支

配などが関与していると思う．

　2．PGの影響は通水によるものでは卵管因子と思
う．

　3．E2内服時間は通水をはじめる1時問前に1カプ

セル0．5m9である．

　追加　　　　　　　門　田　　徹（九大温研産婦）

　通水曲線に及ぼすPG群の影響が卵管そのものに対

するものか，子宮筋に対する作用も関与しているものか

を検討するために，通永と同時に腹腔鏡的観察を行い，

通水圧の低下は卵管疎通を反映しているものであること

を確かめている．なお今後子宮内圧，通水圧の同時記録

なとにより，生体におけるPG群の子宮・卵管に及ぼ

す影響を検討してみたい，

8．子宮頸管内膜の走査型電子顕微鏡的観察

白石裕基・安達宣武・立II」浩道

門田　徹（九大温研産婦）

　正常月経周期を示す成熟婦人の子宮頸管内膜被覆上皮

細胞の部位別差異ならびに分泌周期と関連した周期形態

学的推移につき観察した．走査型電子顕微鏡による観察

時，被覆上皮細胞を被う頸管粘液が観察の障害となるの

で今後，粘液除去法を改善したうえで，周期形態学的推

移について再検討を要すると思う．

　正常子宮頸管被覆上皮細胞は，無線毛細胞と，線毛細

胞の2種類より構成されていた．内子宮口近辺では，他

の部位に比べて，線毛細胞が多かつた．頸管中心部で

は，線毛細胞は少なく，無線毛細胞が多数認められた．

移行帯では，頸管側と膣部側に明らかに異つた形態をと

る被覆上皮の存在が認められた．線毛細胞は全周期を通

じて認められ，微細表面構造上，著明な周期性変化は認

められなかつた．一方，子宮頸管中心部における無線毛
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細胞には，排卵期を中心として，microvilliの分布状

態，細胞遊離面の突出度などに形態学的推移の存在する・

ことが十分に考えられた、

　質問　　　 杉森　甫（九大産婦）
　L　線毛細胞に変化は認められないか？

　2。頸管腺の細胞も表面の細胞と同様の形態的変化を

示すものか？

　解答　　　　　　　白　石　裕　基（九大温研産婦）

　1．周期的な変化，主体は無線毛細胞にあるかと考え．

る．

　2．表面上皮と腺上皮細胞間には微細表面構造上の差

異はあまりないように思う．形態学的には両者の間には

多少のズレが存在するようで，この点に関しては樹脂割

断法等の方法を用いて資料断面の観察を行う必要があ

る．

9．gonadotropin単独欠損症がうたがわれる1症例1

○宮川勇生・井福正規・井上　悟

　藤崎俊一・森　憲正・前山昌男

　　　　　　　　　（熊大産婦）

　内分泌機能をcontro1する中枢の視床下部や下垂体

は，解剖学的にきわめてせまい範囲に存在するため，そ

の機能不全はSheehan’s　syndromeにみられる如く，

多くの場合2種以上の機能低下として現われる．近年，

各種の視床下部，下垂体の微量ホルモンのradioimmu－

noassayが可能となり，　ACTH，　TSH，　GHの単独欠

損症の報告とともに，少数例ではあるがgonadotropin

単独欠損症の報告がみられる．’今回，23歳9カ月の原発

無，月経の症例に各種ホルモン検査，染色体分析，LH・

RH負荷試験，　FSH刺激試験，試験開腹を行い，

gonadotropin単独欠損症が強く疑われる成績を得た．

　追加　　　　　　　　楠　田　雅　彦（九大産婦鹿）

　われわれも同様の症例を3例経験した．HMGにもか

なり反応するらしいので，LH－RH連続投与による下垂

体機能の改善や，HMGによる強力な卵巣刺激療法によ

つて，かなり良い治療効果，あわよくば妊娠までも期待

できるのではないかと思う．

　質問　　　　　岡元健一郎（鹿大泌尿器）

　L　男性では特発性低G性類’臣官症はしばしばみられ

るが女性では少ないものか？

　2．男性では生殖能力，性交能力，男性体格の獲得に

G剤および男性ホルモン投与を行うが，女性の場合の治

療方法は如何か？
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10．ハイゴナビスによる男子尿中gonadotropin測

　　定法の基礎的検討

岡元健一郎・中山　健・抽木省一

　　　　　　　　　（鹿大泌尿器）

　59例の内分泌的正常男子の尿中Gをノ・イゴナビスKit

で測定した．正常男子の尿中GはHCG　25　iu／L，　LH

62．5iu！L以下である．本測定法は鋭敏で，10歳以下の

男児でも測定可能である．1日全尿と随時尿で測定値に

大差はない，内分泌異常例では相応した異常高値を示

し，臨床的に有用である．

11．HCGの排卵現象に与える影響

三浦清轡・田川博之・　石丸忠之

加瀬泰昭・高村慎一・○河野前宣

森　淳躬・山辺　徹（長崎大｝・￥1婦）

　HCGの排卵現象や卵胞および黄体期に及ぼす影響に

関して絨毛性腫瘍内容排出術後（以下術後と略）のホル

モン動態を調べた．絨毛性腫瘍内容排出前にみられる，

又は術後のHCG下降期に見られるFSHはHCGの
干渉によつて出現するもので，HCGおよびSteroidの

下降の途中より（再）上昇してくるFSHは下垂体性のも

ので，これが排卵現象へと結びつくが，FSHの上昇開

始はHCG　1000m　iu／ml以下で起こつた，しかし排卵

はHCG　lOOOmiu／m1以下でしか起こらず，　LHレベル

到達前に19例中8例（42％）に排卵を見た．この事は

HCGがかなり高値時に排卵を起こしたことを示すが，

他の機関より術後経過観察中，破奇か絨腫を疑われ入院

してきた4症例で，HCGが11～180，130～160，20～

90，25・》60miu／mlの間を変動している状態でB．B．Ts

2相性を呈した例で，BBT．の2相化パターンは松本

の分類で皿’やC型が多く，HCGの不穏状態を呈し，

卵胞期日数は平均15日と正常婦人のそれと差なく，高温

持続日数は平均17日となつた，数例の周期を除いて延長

傾向にあつた．また，これらを正常男子に，HCG　5000

iu筋注した時の血中パターンと比較すると，これら

HCG低温持続分泌例は，　HCG　5000　iu隔日投与した

場合とほぼ同一状態にあると考えた．HCGが10000　m

iu／ml以下になるとFSHの上昇開始が見られ，1000m

iu／ml以下LHレベル到達前に4296に排卵を見た．血

中HCGが180　miu／m1以下低耳位持続分泌状態では

排卵現象は抑制されない．よつてHCGは卵胞に対し

て弱い刺激しか与えず，少くとも間接的にはFSH分泌

を抑制しないと推定される．HCGは黄体の存続作用を

持つもののそれには限度がある．絨腫より分泌された

HCGと正常胎盤よりのHCGとは当然生物学的作用が
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異なる．

　質問　　　　　　梶　原　健　伯（九大温研産婦）

　低HCG分泌状態が持続1生にあつて排卵が生じた4

症例のBBT高温持続口数が平均17日と正常群と比較

して延長しているが，この黄体期での血中progest－

eroneは？正常婦人の黄体期に外因性にHCG　3，000ま

たは5，000　IU×5回程投与した結果，高温相の延長と血

中prog．のかなりの増量をもたらしたことより，内因性

HCGと外因性HCGのluteotropic作用が同じかど
うか．

　解答　　　　　　　　　石　丸　忠　之（長大産婦）

　4症例についてのE2，Pは測定していない．黄体機能

不全症に対して5，0001U筋注した際は，ほとんどの例

でSteroidgenesisの増強がみとめられたことから，絨

腫よりのHCGと正常胎盤よりのHCGとの生物学的

作用の違いを考慮しなければならない．

　追加　　　　　　　　　楠　田　雅　彦（九大産婦）

　一定量のHCG（LH）は排卵を阻害するというが，

1つのペプタイドホルモンの量を排卵現象と結びつけて

考えることは大変困難かつ時には危険と思う．病的な

HCGと病的な黄体との相関，病的な中枢、卵巣系にお

けるHCGの意義という点に限定して考えるべきであ

ろう．また排卵のみならず，正常黄体に正常なHCGが

作用した時の態度は当然別のものと考えねばならない．

12．無排卵症における卵巣の形態学的変化とホルモン

　　動態について

三浦清繕・中山正博・○石丸忠之

森　淳躬・小池敏明・　山辺　徹

　　　　　　　　　　（長大産婦）

　第1度無．月経3例，第H度無月経6例，機能出血1

例，計10例について，卵巣喫状切除術（術後）を施行

し，術前および術後の」fJJ．中LH，　FSH，テストステロ

ン，尿中エストロゲン，17KS　6分画を測定し，同時に

合成LH－RHテストを行い，さらにpolycystic　ovary，

Stein－Levental　ovaryを持つた患者（なお以後PCO，

SLOと略）にpremarin　testを施行した．10例の卵巣

の組織学的分類はPCO　3例，　SLO　2例，　hypoplastic

ovary　2f列，　atrophic，　streak，　normoplastic　ovary　力呈

各々1例つつであつた．PCO十SLO群をA群，　norm－

oplastic　ovaryを除く他の群をB群とする．合成LH－

RHテストの成績から両群を鑑別すると，　FSH　respo－

nseにおいて明らかな差がみとめられ，　LH　response

では両群の鑑別は困難であつた．B群の特徴的所見は合

成LH－RHテストにおいて，　FSH　repsonseがhigh－

good　responseであり，　FSHのresting　leve1も極め
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て高値である事，末梢ステロイドでは尿中エストロゲン

が低値である事等である．この様なhyper　FSHの状

態は，エストロゲンの分泌不良によりもたらされたも

のと推察された．一方A群の特徴はLH　responseは

good－high　good　responseであり，LHのresting　level

も高値を示し，尿中エストロゲンも高値であることがあ

り，他のステロイドホルモンにおいてはA群とB群の差

は明らかでなかつた．A群について術前および術後7目

目頃のホルモン動態は，末梢ステロイドはすべて術後減

少し，同時にLHも減少したが，　FSHは不変であつ

た．なおSLOの1例について，術後1カ月間のホルモ

ン測定した結果，ステロイドは術後1カ月間は術前と

比較して減少しているにも拘わらず，Gonadotropin

（LH）は一旦減少するが，術後10日すぎると術前と全く

変らぬ変動ある持続性高値を示した．又premarin　test

でも術前術後はほとんど差はなかつた．以上の事から，

襖状切除による末梢ステロイドの変化は，間脳一下垂体

の機能や反応性に対し，それ程強い影響は与えず，仮り

に影響あるとしても，それは一過性で極く短期間にすぎ

ないものと思われた．

　質問　　　　　　　　永　田　行　博（九大産婦）

　PCOと第2度無月経の内分泌学的検査による差を示

されたが，PCOと第1度無月経の差は如何か．

　解答　　　　　　　　石丸忠之（長大産女の

　PCOとStein－Leventhal　Syndromeの問にSteroid

および合成LH・RHテスト成績等について検討したと

ころ明らかな差はみとめられなかつた．

　追加　　　　　　　　　楠　田　雅　彦（九大産婦）

　PCOとStein－Leventhal　Ovaryをはつきりわける

ことは困難と思う．確かにSteinらのcriteriaを満足

させるような症例もごく少数あるが，形態的，内分泌

的に本質的な相違は認め難く，移行型も多いようであ

る．PCOを広く解釈し，これがadvanceした型が

Stein型となり，さらにすすむとScleroatrophicとな

り，大きさはむしろ小さくなり，結局はSclero・micro－

polycystic　atrophicとなる．臨床的に第2度無月経を

呈する，次にPCOの襖切は中枢障害にdrasticな変

化を与えるものでなく，1カ月前後でもとに戻るという

意見には賛成で，vicious　cycleが再建される1・一・2カ

月以内に妊娠するよう補助的手段をとることは必要と思

う．

　卵巣の形態分類とホルモン値の相関値について，hypo

t…　Streak　ovaryのLH－RHに対する反応はhig・good

であるとしているが，dysgenesisがhig　levelでgood

responseを示すというが妥当である．　ovaryのhypog－

enesisとはgonadotropinの低下による性腺の発育不
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全と考える・　hypoplastic　ovaryというのはすべてhypo－

gonadotropismでLH－RHにはno～poor　response

で，gonadはstreakに近く組織中には多数の原始卵胞

が含まれているものである．

13．重症無排卵症に対する合成LH－RHの応用につ

　　いて

三浦清轡・田川博之・石丸忠之

森　淳躬・○小池敏明

　　　　　　　　（長崎大産婦）

　合成LH－RHの治療面での応用について，次の2法

を検討した．①clomid＋Estradiol　valerate（以下E剤

と略）＋合成LH－RHによる排卵誘発，②下垂体性無．月

経患者に対する合成LH－RHの連日（20～30目）投与．

①clomid単独投与で排卵させ得なかつた第1度および

第H度無月経患者に対し消退出血後5日目よりclomid

を投与し，さらにclomid服用開始日から数えて11日目

にE剤10mg　13日目および14日目に合成LH－RH　を1

日200μg投与した．この結果8例中5例の排卵誘発に成

功した．clomid単独投与無効例にclomidの投与量は

同じでもその後にE剤＋合成LH－RHを追加して排卵

させ得たことは次のように考察される、clOmid単独で

は十分なGonadotropine　surgeをもたらすことが出来

なかつた症例に，E剤を添加することにより，内因性の

LH－RH放出と下垂体の反応性充進がもたらされ，こ

の時期にtimingよくLH－RHが投与されたため，十

分なGonadotropine　surgeが惹起され排卵に結びつい

たものと考えられる。又E剤負荷によりclomidのもっ

抗Estrogen作用による頭管粘液分泌不全傾向を改善

せしめることも妊娠への可能性を高めるものとして意義

のあることと思われる．②下垂体性無月経患者治療への

応用は次のように行つた．合成LH・RHを1日100μ9

20～30日間連続投与し，これを1クールとし1カ月後さ

らにもう1クール追加した．この結果LHのresting

levelは治療前と比較して1クール目では平均2．1倍，

2クール目では2．5倍の増加を見た．さらに治療前後に

LH－RHテストを施行し，　LHの最大反応値を検討する

と，下垂体の反応性は治療後7日目に最も充進し，21口

目でも治療前と比較し明らかに良好であった．LH－RH

連目投与により毎日かなりのLHの放出があることを

考えると，合成LH－RHが単に分泌能だけでなく合成

能にも関与していることを示唆するものと思われる．以

上より合成LH－RHは重症無排卵症の診断法に有用で

あるばかりでなく，治療剤としても応用価値のあるもの

と思われる．
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14．血中ホルモン値よりみたヒト黄体機能

○梶原健伯・立山浩道・村上利樹

宇津宮隆史・門田　徹

　　　　　　　（九州大温研産婦）

　血中progesterone（pro9．），　estradiol（E2）の動態

は黄体機能をもつとも良く反映するparameterである．

われわれは，種々な状態での黄体機能能の検索をRIA

による血中prog．，　E2値より観察した．　BBT高温持続

日数と黄体機能，LH－RH投与による黄体の反応動態，

並びに妊娠黄体とくに切迫流産のHCG療法時のster－

oidgenesisについて報告する．正常黄体期のProg．値

は排卵後6日から9日の間で11ng／ml前後の値を示すヤ

マ型のパターンで，高温相11日以下のshort　lutea1で

はほとんどの症例が10ng／ml以下であつた．高温持続日

数と着床期のProg．との関係も非常に良く相関があつ

た．E2値もProg．値と同様な傾向で，排卵後6日から

10日の問で約150P9／m1の値を示し，ピーク値は7日で

182±4g．8pg！ml，8日で185±73pg／mlであつた．　short

luteal群では大部分が正常平均値以下の値であつたが，

Prog．ほどの著明な差はなく黄体機能の示標としては

E2よりもProg．の方が適していた．

　排卵性不妊婦人10例にLH－RH　100！tg筋注し，2時

間後までのProg，　E2に対する影響を観察したが，　early
l
uteal，　mid－luteul　phaseでは両ホルモンの一過性の上

昇や下降を示し，一定の傾向を見出せなかつた．late

lutealではProg．の上昇はかなり立ち，％increase

346％と最大のものがあつた．E2も同様な傾向にあつた

が，著明ではなかつた．妊娠7～13週の切迫流産5例に

HCG　3000または50001Uを2日に1回の割で投与して，

投与後6，12，24，48時間後と約5回採血し，Prog．　E2

の動態をみたが，HCGが効を奏したと思われる症例に

おいても，妊娠黄体でのsteroidgenesisの著明な増大

はなく，Pro9．は12～15ng／rnl，　E2は約400　P9／m1前後

であり，切迫流産におけるHCG療法のメカニズムでの

luteotropic作用や絨毛への刺激作用についての説に否

定的な結果を得た．

　質問　　　　　　　　石　丸　忠　之（長大産婦）

　合成LH－RHを投与して，血中E2，　Pを測定したと

ころ，ほとんど変化はなかつた、合成LH－RH　1回投

与は卵巣の賦活テストとなりうるかどうか．

　質問　　　　　　　　倉野彰比古（九大産婦）

　黄体期を3つに分けてLH－RHを投与すると1ate

luteal　phaseのLHの増加が最も低いが，それにもか

かわらずprogesterone値のかなり著明な上昇がみられ

る例があるのはどういうわけか．

日不妊会誌　21巻1号

　解答　　　 梶原健伯（九大温研産婦）
　1．短時間内での内因性LHによる1uteotropic作

用はほとんどなく，もし卵巣（黄体）の反応性を期待す

るならばLH分泌を長時間持続作用させると性ホルモ

ン分泌増大があるのかもしれない，

　2．たしかにLHの反応性が最も低い1ate　luteaI

phaseでProgesteroneが％increaseで330％と最大

のものがあつたが，この理由については不明である．

　3．Short　luteal　phaseとしたのはBBT高温相が

11日以下のものである．

15．ClomidとHCG併用例の検討

○倉野彰比古・津田知輝・尾上敏一

　中村　正彦・永田行博・楠田雅彦

　　　　　　　　　　　（九大産婦）

　Clomidは排卵率が高いことから排卵誘発剤として広

く使用されているが，第2度無月経にはほとんど無効で

ある．一方Clomid無効例に対してはGonadotropin

による排卵誘発が試みられているが，これにも種々の問

題点がある．clomid無効例や，使用途中で無効になつ

た例に対して，clomidとHCGを併用して排卵誘発を

計り，若干の検討を行つた．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例であ

り，併用の方法は，消退出血開始5日目よりclomidを

1Fl　50～150　mgを5日間投与し，投与終了後約1週間

後にHCG　5，000～10，000単位を1回筋注し，　Clomid

単独投与時の排卵成績と比較検討した．各症例型とも

Clomid単独投与時よりもHCGを併用した場合の方

が良い排卵誘発率を得，その周期に合計7例の妊娠例を

得た，また第2度無月経症でも12　一・　13％の排卵率を得た

ことは注目に値する．併用したHCGの量の多少によ

る排卵率の差はみられなかつたt内分泌環境からみる

と，いわゆるnormogonadotropicの状態の症例で排卵

率が比較的良好であり，高LHまたは低LH群の排卵

率が低く，LH－RHに対する反応の悪い群では排卵率が

低かつた．Clomid－HCG　intervalは7～8日で排卵例

が多くみられ，HCG投与時の頸管粘液量が増加してい

るものは排卵率が高かつたが，排卵例だけをみると，粘

液量が0．1ml以下のものが約42％を占めた．　HCGを投

与して排卵までの期間をみると排卵した例の約70％は

HCG投与後48時間以内に排卵しているようであつた．

以上の成績よりClomidとHCGを併用することによ

b排卵率のかなりの改善がみられ，排卵のタイミングを

計るという意味からもHCG併用は有用であり，　HCG

の黄体刺激作用も期待出来，特に重篤な副作用も認めら

れなかつたことから，この併用療法は無排卵性不妊症治
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療の一手段となることが示唆された．

　質問　　　秦喜入郎（県立宮崎産婦）
　1．HcG投与をclomid投与終了後1週問目とされ

ている根拠は．

　2．clomid投与後のHCG投与を頸管粘液等を指標

として個別的投与を行えば，一津投与よりも排卵誘発成

績が良くなると思われるか．

　解答　　　　　　倉野彰比古（九大産婦）

　クロミッド単独投与時の排卵はクロミッド投与終了後

約1週間で起る頻度が最も高いので，原則としてクロミ

ッド投与終了後1週問目HCGを投与した．その時の

頸管粘液量の状態，排卵との関係を報告した．個別的に

HCG投与時期を変えれば排卵成績は良くなると思う．

16．卵巣機能不全症に対するcyclofenilの臨床的効

　　果の検討

○丸木陽子・熊本有宏・白川光一

　　　　　　　　　（福岡大産婦）

　当科，不妊内分泌外来の患者の中で卵巣機能不全のあ

るもの43名，105周期にcyclofeni1（Sexovid）を投与

し，その臨床効果について検討した．投与対象は主とし

て第1度無月経，持続性無排卵周期，散発性無排卵周期

などの排卵障害患者であるが，第2度無月経，黄体機能

不全，卵胞成熟遅延の患者の一部にも使用した．投与量

は月経（消退性出血）5日目より600mg／日，5日間投与

を原則としたが軽症例には300mg！日を投与した．

　排卵率は周期数にして第1度無月経16％，持続性無排

卵周期では38．1％，散発性無排卵周期は75％であつた

が，第2度無A経では排卵例をみなかつた．妊娠は11例

あつたが，本剤使用周期における直接妊娠は5例であ

り，使用症例の11．6％であつた．本剤投与開始より

BBT上昇までの日数はほぼ11日目より20日頃まで広く

分布したが平均日数は16日であり，これは正常排卵周期

婦人のそれと比べやや遅かつた．頸管粘液は投与開始後

7～17日の問に増量するが，排卵例は無排卵例に比し増

加が大きくまた直接妊娠例は全て0．2ml以上の増加を示

した．BBTの高温持続目数の平均は1L5日であつた

が，黄体機能不全例の約半数が12日以上の高温持続を示

しており，本剤が黄体機能不全の改善にも有効であるこ

とが推測される．

　本剤の反復投与効果については一定した結果を得なか

つたが，排卵成功例についてはその後の投与で排卵する

ものが明らかに多かつた．副作用については特記すべき

ものはほとんど無く，本剤投与開始後8～11日目頃より

数日間のごく少量の出血を認めることがあり（16．2％），

とくに排卵不成功例により多く認められたことは注目に
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値する、

　質問　　　　中村正彦（九大産婦）
　clomidの成績と比較し，直接妊娠率および頸管粘液

量について差があるか？

　解答　　　　　　　　　丸　木　陽　子（福大産婦）

　1．単独使用に於ける妊娠率は本剤の反復効果が

clomidに比べて良いことも考えあわせて，　Sexovidの

方がclomidよりいく分良いと思う．

　2，CMの増加については明らかに本剤の方がclom－

idに比して良好である．

17．子宮膣部びらん治療後の妊娠

○中村正彦・柏村正道・倉野彰比古

　永田行博・楠田雅彦（九大産婦）

　不妊症の診療のうち，無排卵性不妊の診断治療の進歩

はめざましい．しかし排卵誘発を得た無排卵性不妊婦人

および排卵性不妊婦人のうち卵管因子や男性因子の障害

を除いたいわゆる機能性不妊婦人を妊娠まで導くには，

まだ数多くの問題が残されている．外来を訪れる不妊婦

人の大半はこれらいわゆる機能性不妊婦人であり，一日

も早く治療方針の確立が望まれる．

　最近これらの不妊婦人のなかで，特に広範囲の子宮膣

部びらんがある27例に冷凍手術による治療を試み，その

後に9例10周期の妊娠成立をみた．凍結は大部分の例で

2分間1回行つた．対象の27例は22～37歳，原発不妊21

例，続発不妊6例で，不妊期間は2，3年から5年まで

が多かつた．妊娠の成立時期は直後から1年4カ月後ま

でで，特に一定の傾向は認められなかつた．凍結前後に

Huhner　Testを行つた4例について前後の成績を比較

してみたが，個々の例では良くなつた或いは悪くなつた

と思われるものもあり，全体として一定の傾向はなかつ

た．しかし臨床的には，長期間の治療にもかかわらず妊

娠成立をみなかつたものが，凍結後短期間のうちに妊娠

した例もあり，凍結療法はこのような患者にとつて試み

て良い治療法の一つと言えると思う．

　子宮膣部の焼灼は不妊症の領域では，外子宮口の狭窄

を来たす，或いは頸管腺を破壊して頸管粘液を減少さ

せ，いわゆるdry－cervixにするという理由から禁忌に

あげているものもある．27例では外子宮口の狭窄もdry・

cervixも認められなかつた．凍結療法は主に頸管因子

に影響があると思われるが，従来のHuhner　testのみ

でなく頸管因子を追求する新しい検査法の開発も望まれ

る．

　質問　　　　　　　　　金　　岡　　毅（福大産婦）

　電気凝固を行つて好成績を得たことがある．1．その

機序，2．習慣性流産に対して用いうるか否か．
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18．不妊因子としての子宮奇形に対する手術療法

○楠田雅彦・清川博文（九州大産婦）

　子宮奇形には種々の型や程度があり，疾患としての表

現型も多様である．われわれは最近5年間に経験した19

例の種々子宮奇形の中の12例にStrassmann手術を施

行し，良好な結果を得たのでそれらの概要を報告し，併

せて本症に対する手術療法の意義について考察した．

　19例中，流産の反復あるいは不妊を訴え，挙児を希望

して手術の対象となつたものは11例であり，1例は未婚

婦人ではあるが多嚢胞卵巣の手術の際に双角子宮が発見

されて成形手術を施行した．残り7例は分離重複子宮，

副角子宮溜血腫そのほかが含まれており，この中3例は

慎重な管理によつて満期まで維持せしめ得たsなおこの

中の1例は初回妊娠であつた．

　手術術式はすべてStrassmann法で，　JonesやTom・

pkinsの懊状切除法はこれまで施行していない．縫合は

日不妊会誌　21巻1号

0－0腸線で2層に行つた．術後3カ月目に子宮卵管造影

術を施行し，単一化の程度を観察し，6カ月間は避妊す

るように指導した．3カ月後のヒステログラムでは全例

において子宮底部に多少の陥凹が認められ，完全な内腔

形態を示していなかつたが，7例がまもなく妊娠し，6

例は満期に帝切により分娩した．1例は流産に終わつた

がその後の経過は不明である．また6例の中2例は術後

2回目の分娩をそれぞれ帝切，経膣的に終了している．

帝切時の所見や，妊娠，分娩の経過から考えて，手術後

の避妊期間は6カ月で十分であり，4カ月で妊娠した例

も順調に経過した．分娩様式は，年齢，産道の状態にも

よるが，はじめから帝切に走る必要はなく，まず経膣分

娩に期待して良いと判断される．

　以上から，双角単頸子宮，中隔子宮で，卵管や卵巣因

子，男性因子に異常を認めない不妊婦人には積極的に手

術療法を施行すべきものと考える．
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第10回日本不妊学会北陸支部総会

日　場 昭和49年12月21日（土）

1．myotonic　dystrophy男子3症例の性腺機能

高野学・三崎俊光・宮崎公臣

久住治男（金沢大泌尿器）

嵯峨孝・上田操（金沢大2内）

　神経学的所見よりmyotonic　dystropbyと診断され

た男子3症例に対して睾丸生検およびRadioimmuno－

assay法によりFSH，　LHの測定を行つた．症例1は

34歳，両側の睾丸は萎縮し，生検で精細管は硝子化して

おり，造精機能は認められず，間質細胞は著明に増加し

一部集団を形成していた．FSHは100m　IU／ml，　LHは

85mIU／m1であつた。症例2は25歳，両側の睾丸は萎

縮し，生検で大部分の精細管は硝子化しているが，一部

には造精機能が認められ，基底膜の肥厚が認められた．

間質細胞の一部は結節様増生を成していた．FSHは54

mlU／m1，　LHは41mlU／m1であつた．症例3は16歳，

両側睾丸は大きさ，硬度とも正常で，生検では大部分の

精細管には造精機能が認められるが一部は硝子化してい

た．問質細胞はほぼ正常の分布であつた．FSHは34m

IU／m1，　LH　17．5m　IU！mlであつた．

　質問　　　　　　　　　大　川　光　央（金沢大）

　myoton玉c　dystrophyが女子に発症した揚合の性腺機

能について

　解答　　　　　　　　　　高　　野　　学（金沢大）

　文献的には月経過多症，月経過少症を示し，結婚した

女性の1！3は不妊となるが，卵巣に組織学的に変化は認

められないとされている．

2．精子の性器内移迷と頸管因子（第3報）精子の性

　　器内運動におよぼすpostcoital　time

館野政也（富山県立中央産婦）

　精子の性器内移送と頸管因子に関する研究の一環とし

てpostcoital　testにおける膣内，頸管内，子宮内およ

び一部卵管内における精子の状態を観察し，少数例なが

らpostcoital　timeと検査成績について次の如き結論

を得た．

　L　膣内における精子の運動率は性交後1時間をすぎ

ると著明に低下し，4時間以上過ぎると殆んど0に近く

なる．

　　　　　　　　　　◎
　2．頸管粘液内では精子の運動率は膣内の場合に比し

て時間に左右されることは少く，むしろ性交後2時間以

上経過した群に運動率が高く，性交後6時間以内の

Testで十分である．また，頸管粘液内における精子は

postcoital　timeよりは頸管粘液の条件に左右されると

ころが大きい．

　3．Endometial　aspiration内における精子の状態も

頸管粘液内におけると全く同様の傾向を示す．

　4・以上よりpostcoital　testとしての意義は膣内に

おける精子の観察では意味がないように思われる．

　質問　　　　　　　　　久　住　治　男（金沢大）

　性器内精子運動に対する粘液内関与因子について．

　解答　　　　　　　館　野　政　也（富山県立中央）

　生化学的な変化や条件が関与していると思う．

3．AIH施行例について

金　和子・久保　忠・石多　茂

飯田和貞（福井県立産婦）

　福井県立病院産婦人科外来における1973年10月以後1

年間のAIH施行例の適応と妊娠例について検討した．

　L　1年間の不妊を主訴として来院した患者は102例

で，そのうち挙子希望を除くと94例であつた．AIH対

象は22例で実施例は14例であつた．2．この14例につい

て適応因子別にみると，精子減少症6例，精子運動率不

良4例，Huhner　Test（一）2例，頸管粘液不良4例，

卵管因子2例，機能性不妊4例であつた．3．実施例に

ついて適応要因を男女別にみると，男女両性因子による

もの4例，男性因子によるもの3例，女性因子によるも

の3例，機能性不妊4例であつた．4．精液不良7例の

精液所見では再検すると検査値にかなりの変動がみられ

たので反復検査が必要である．5．男性が2170×104の

ol三gozoospermiaで女性が無排卵周期症の1例にクロミ

ッド併用によるAIHで妊娠成立をみた．

　質問　　　　　　　山　田　光興（金沢大産婦）

　外来にてAIHを施行する際，必ず精液所見を記述し

ているが，同一入の精子の数および運動性などの所見に

日時によりかなり変動がある．だいたいどの程度の変動

がみられるのか．

　解答　　　　　　　　　　久　住　治　男（金沢大）
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　正常人の精液所見を連続的に見ると，精液採取の

intervalの短い（24時問以内）ものでは量と共に精子数

の顕著な低下が認められる．

　質問　　　館野政也（富llr県立中央）
　L　頸管因子の中で頸管粘液何m1以下を不良とされ

たか？

　2．卵管因子がAIHの適輸というがその理由は？

　解答　　　　　　　金　　　和　　子（福井県立産婦）

　L　O．2ml以下を対象としている．

　2．不妊因子として記載した．

　追加　　　　　　館　野　政　也（富山県立中央）

　AIHのあと下腹痛があるというのは精液の全部を子

宮腔内に入れるため起こるので，O．2ml位を子宮腔内に

入れ，残りは後膣円蓋に入れる．

　質問　　　　　　　久　住　治　男（金沢大泌尿器）

　AIH妊娠例が，その後性交により妊娠した例はな

いか．

　解答　　　　　　金　　和　子幅井県立産婦）

　そのような経験例はない．

　質問　　　　　　　黒　田　恭　一（金沢た泌尿器）

　妊孕可能の限界については，精子の数，運動率など種

々の因子が影響するが，精子数については如何に考えて

おられるか．

　解答　　　　　　　　金　　　和　　子（補片県立産婦）

　妊孕限界はNIで5000x104　m1，　AIH　300×104／m1

と考える．

　質問　　　　　　　　上　野　宏　郁（金沢尺産婦）

　1．機能性不妊症4例の性生活は如何？

　2．人工授精の際，精子の運動性を高める方法（薬

剤）は？

　3．AIH施行直後に激しい下腹痛を訴える症例を時

々経験するが，その時の処置は？

解答　　　　　　　金　　　和　　子（福井県立産婦）

1．性生活には異常を認めない．また来院後は必ず

BBTをとらせ排卵日に合わせて性交指導を行つてい
る．

　2．　とくに考えていない．

　3．その経験はない．

　質問　　　　　　　大　川　光　央（金沢六泌尿器）

　対象とされた01igozoospermiaの患者の中で，　Vita－

min投与にて精液所見の著明な改善がみられた症例が

あつたが，投与されたVitamin剤の種類投与期間に

ついて．

　解答　　　　　　　金　　　和　　子（福井県立産妬｝）

　Vitamin　EMにビタメジン皿を14日間投与した．

4．AIHの2例

日不妊会誌　21巻1号

大崎勝三・山田光興（金沢大産婦）

　主たる不妊原因が，psychogenicな夫婦間の性生活に

あると思われる例を経験したので，若干の検討を加えて

報告する．

　症例1．23歳原発性不妊．2年．

　初経16歳．昭和47年11月初診．子宮やや小，BBT散

発性無排卵症，H．S．G．；異常なし，精液検査は正常．

Huhner　testは1回目は異常なく，2回目は，少数の

精子を膣内に認めた．Clomid投与で排卵を認め，経過

観察していたが，妊娠成立しなかつた，49年6月性生活

の悩みを話した．夫が半年来erectionしてcoitusを

行うもejaculationしないというのでAIHを行い，

妊娠成立した．その後性生活の悩みは解消した．

　症例2．33歳原発不妊8年．49年5月受診．以前に

4年間不妊検査治療を受け，異常なしと云われていた．

初診時内外性器，H．S．G．異常なし．　BBT二散発性無排

卵症，精液検査は正常範囲内．Huhner　test：異常な

し．

　clomidにて排卵を認め経過をみていたが，49年9刀

性生活の悩みを話す．結婚来性生活が月に1同で夫が全

く無関心～消極的である．AIHを教えると夫は非常に

協力的であり，11，12月と2回AIHを行い，経過観察

中である．

　以上症例1は夫が妻の熱意及びストレスのためと思わ

れるejaculation不能に陥つた例であO，症例2は夫

の非協力及び性生活に不満がみられる例であつた．

　不妊原因は多く，種々の検査，治療法の発展がみられ

るが，なお満足すべき結果をあげていない．精神的な因

子にも注目する必要性がある．

5．子宮内膜症の保存手術と術後妊娠率

高邑昌輔・松田　稔（国立金沢産婦）

　過去lis年10カ月間に64例の子宮内膜症保存手術例を経

験した．その間の子宮内膜症の総数は382例で，保存手

術例はその16．896にあたる．主訴は不妊の他，月経痛，

下腹痛，腰痛，性交痛などの痛みである．保存手術とし

ては病変部切除が主体であるが，それに癒着子宮及び癒

着附属器の可動化，Cotte手術などが併用される．合併

疾患には，筋腫10例，卵巣の病変10例，慢性炎症4例が

認められた．Follow　up可能例は64例中51例で，追跡

期間は約半数が術後5年以上である．術後妊娠したもの

は21例で，全不妊例に対し42．9％の妊娠率であるが，追

跡例のみについてみれば妊娠率は53．8％となる．

よ
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　痛みについて，術後の改善状態をみると，手術の有効

例は68．1％，再発は22．7％（追跡期間が長くなるほど再

発率の高くなることは本症の性格上，止むを得ないと考

えられる），無効は9．1％であつた．

　術後の妊娠率や痛みの程度は病変蔓延度と関係ありと

考えられるので，本症例を1度から4度に分類したとこ

ろ，蔓延度の軽度のものほど術後妊娠率の良好なことが

判明した．また蔓延度と痛みの関係においても同様の傾

向を認めた．したがつて，不妊患者はなるべく早く受診

することがすすめられ，疑わしい揚合は腹腔鏡なども活

用して早期に診断，治療することが大切と考える．

　質問　　　　　　　山　田　光興（金沢大産婦）

　子宮内膜症に保存的手術を行つた場合，術後に外妊を

発生した例はないか，

　解答　　　　　　　高　邑　昌　輔（国立金沢産婦）

　内膜症の保存手術後に外妊を起した経験はない．骨盤

内のEctopic　endometrium（術前）にEctopyが起こ

つたという報告があり，われわれの1例の経験と合せ

て，むしろ術前の方が外妊が起こり易いと思う．

　質問　　　 館野政也（富山県立中央）
　帝切の場合に卵巣，ダグラス窩にEndometriQsis様

所見あり，病理的にみるとEndometriosisの診断がつ

いてくるがretrospectiveに症状をしらべると殆んどな

い場合が多い．本症の場合臨床症状は何％位にでるので

あろうか．

　解答　　　高邑昌輔qrg立金沢産婦）
　蔓延度で1乃至2度の初期というごく早期のPelvic

Endometriosisであろうと思う．また帯下の主訴で来院

し，pelvic　Endometriosisと診断される症例もないこ

とはないが，Endometriosisに特有の症状のないEnd－

ometriosisはgradeのすすんだものは少ないと思う．

　質問　　　　上野宏郁（金沢大産婦）
　Endometriosisによる不妊症の手術療法の成績は内分

泌療法と比較して如何か？

　解答　　　　　　　高　邑　昌　輔（国立金沢産婦）

　保存手術療法だけのものと，保存手術のさい特に蔓延

度の強いものに術後療法としてgestagen療法を併用し

たものとある．手術療法とホルモン療法，それぞれ単独

治療後の妊娠率は比較していない．

　質問　　　　　　宮　越　洋　二（福井愛育産婦）

　不妊症で子宮内膜症のある場合，HSG等で卵管の通

過性が良好なる場合でも手術の適応するか？

　解答　　　　　　　高　邑　昌　輔（国立金沢産婦）

　子宮内膜症の特徴の1つは卵管疎通性があることと云

われている．術後妊娠を望む場合，疎通性のある時期に

行わないと成績が悪くなる．
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　質問　　　　　　粟野利春（福井県立産婦）

　Endometrio9．　isの蔓延度の診断，分類はどのような検

査によるか．

　解答　　　　　　　高　邑　昌　輔（国立金沢産婦）

　子宮内膜症を1度から4度に分類する．各Stageに

ついて，さらに細分するが，詳しくは開腹所見による．

内診所見でも1度を除けば分類はほぼ可能である．

6． 精子の性器内移迷と頸管因子（第1報）不妊患者

に対するClomipheneおよび各種Estrogen剤

　併用の頸管粘液におよぼす影響

館　野　政　也（富山県立中央産婦）

　clomiphene　citrate投与により排卵するが妊娠しに

くい例で頸管粘液に悪条件を認めることが多い．これを

改善するために，各種estrogen剤を投与し，粘液の性

状，精子の上行などにおよぼす影響を比較検討した．

　L　女性性器内精子の運動率は頸管粘液量，Spinnba－

rkeitおよびferningの増加率とよく一致していた．

　2．clomiphene　citrate投与によつて悪化した頸管

粘液の性状を改善するためには，premarin　2，5mg／（lay

の投与が最良であつたが，高率に排卵を抑制する．ET

2mg〆day，　Mestranol　40｝プdayの投与は粘液増量作用

ではpremarinに劣るが，排卵抑制作用は軽度であつ

た．

　3．排卵を抑制することなく頸管粘液を好条件にでき．

るエストロゲン剤とその量はET　2　mgt／dayと云える．

　4，妊娠率はET　2　mg／day使用の場合は22例中4

例（18．296），premarin　20mg　one　shotの場合は18例

中1例（5．696），Mestrallo140」’ldayの揚合は11例中1

例（9．1％）であつた．

　質問　　　　飯田和質（福井県立）
　1．頸管内及び子宮腔内における精子の奇形率は？

　2．精液の2分画採取法における各分画の性状につい

て．

　解答　　　館野政也（富山県立中央）
　1．頸管粘液内に奇形精子は殆んどない．おそらく頸

管粘液はbarrierとなつているのであろう．子宮内に

は奇形は全然みられず運動性も前進運動のみである．

　2．今回の報告はすべて自然性交でAIHなどは含ま

れていない．
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7．精子の性器内移送と頸管因子ぐ第2報’）不妊患者

　　に対するclomipheneおよび各種Estrogen剤

　　併用の排卵におよぼす影響

館野政也（富山県立中央産婦）

　clomiphene　citrate投与によつて排卵はあるが妊娠

しない例，48例，86周期について各種エストロゲン剤を

併用し頸管粘液を増量させ，精子の上行に対して好条件

を作り出したが，更にRadioimmunoassay，　BBT，　Sm・

ear　testなどから排卵におよぼす影響を比較検討した．

　1。premarin，　Estriol，　Mestranolの中でpremarin

2。5mg／day使用の場合が頸管粘液の条件を最良とする．

　2．排卵抑制作用はpremarinが最高で2　．　5　mg／day

の使用では抑制率は43％，ET　2　mg／dayでは16．196，

Mestranol　407／dayでは18．1％で，　ETが最低であつ

た．

　3．卵胞期延長作用はET使用の場合は殆んど認め

られないが，Mestranolでは僅かに，　premarinでは著

明に認められた．

8．当院における原発性無月経と染色体殊に姉妹にみ

　　られた睾丸性女性化症候群

館野政也・大志摩敦朗・舌野　徹

朝本明弘（富山県立中央産婦）

本田幸子・林美貴子

　　（富山県立衛生研究所病理部）

　原発生無A経の原因として，染色体異常がclose　up

されてきた．染色体研究の方法も，従来の形態的な染色

体分析から，分染法が発達し，より確実にできるように

なつた．原発性無月経患者の染色体分析の結果につい

て，特に姉妹の睾丸性女性化症候群と思われる症例につ

いて報告する．

　原発性無月経で染色体分析を行つた例は7例あり，染

色体異常は3例42．9％であり，原発性無月経患者の染色

体分析の必要性を痛感した，

　性染色体異常のさいに問題になるのは性の決定である

が，患者が幼小の場合には，3歳位までに性を決定する

ことが，社会的，心理的に要求される．しかし，今回の

2症例は共に思奉期以後のものであり，現在の外観的な

性を持続させればよいので，この点余り問題はなかつ

た．未分化性腺の悪性化の問題については開腹の上，睾

丸摘除などの処置が必要であろうと考えている．

日不妊会誌　21巻1号

9．血中LHおよびFSH値よりみたDopamine
　　およびSerotoninの意義

浮田俊彦・桑原惣隆（金沢医大産婦）

　間脳一下垂体一性腺系の排卵の中枢支配機構における

Monoamineの意義についての一連の研究を行つてい

るが今回はRadioimmunoassayにより視床下部内代表

的Neurotransmitterと考えられるDopamine及び

Serotoninの下垂体LH及びFSH分泌に及ぼす効果
を観察した．4日型の順調なる性周期を示す生後80日以

降のSprague　Dawley系雌ラットを用い，　Proestrus

10時にMonoamine　releaserであるReserpineを投

与し，一旦，排卵抑制状態にした後，排卵に対する中枢

からのTriggerの生ずるCritical　hoursに一致する15

時にDopamine及びSerotoninを投与し，翌日Est－

rus　10時に排卵誘発効果を検すると共に下垂体及び血中

LH及びFSHをRadioimmunoassayで測定した．
Reserpin（1　mg，’kg’）を投与する事により生理的に認め

られる排卵はブロックされ，血中LH値は対照より軽

度に増加しているが血中FSH値は低下している．下垂

体LH及びFSH濃度は著明に減少しておP，両者の

産生能力を障害せるものと考えられる、Reserpine前処

置後のDopamine（1　mg／kg）投与群ではEstrus　10

時における排卵誘発は認められず，血中LHおよび

FSH値はReserpine群に比較して低値であり，下垂

体LH濃度は有意に増加していたがFSH濃度は減少

していた．このことはDopamineが下垂体LH合成
に特異的に作用することを示唆するものと思われる．次

いでReserpine前処置後のSerotonin（1　mg／kg）投

与群ではDopamine群と同様の傾向を認めたが下垂体

LH合成に対する作用はやや減弱していた．以上の結果

よりDopamineおよびSerotoninはReserpine処置

ラットの下垂体においてLH合成促進効果を示すこと

を認めた．この作用は，これらMonoamineの直接効

果なのか間接効果なのかは今後の研究課題であろう．

　質問　　　館野政也（富山県立中央）
　Dopamineのf乍用部位は？　例えばin　vitroの実験

で視床下部がないとLHは増加しないという文献があ

るがこの報告では下垂体の感をうける．

　解答　　　　　　　浮　田　俊　彦（金沢医大産婦♪

　全血採取，下垂体採取で実験している．DOpamine

の分布は，ほぼ全身と思うが，特に著しい部位は，間

脳、下垂体，第皿脳室等と考える．

4
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10．不妊症における血中LH，　FSHの連続測定とLH・

　　RH　testについて

宮越洋二（福井愛育産婦）

　不妊および月経異常の患者を対象として血中のFSH

とLHをRadioimmunossayにて経目的に測定し，ま

た無．月経の症例におけるLH－RH　testを検討した．正

常月経周期を有する4例の血中FSH，　LHを経日的に

測定したところ，FSHは卵胞期前半においてやや高値

を示し，卵胞期後半に向つて低値となり，排卵期には

LHのpeakと一致した時期にpeakを認めた．黄体

期には月経前期に向かつて漸次高値となる傾向が認めら

れた．4例とも卵胞期は黄体期よりわずかながら高値を

示した．LHは排卵期には4例とも80～140m　lU／m1の

peak値を示した．卵胞期と黄体期の値を比較すると，

2例は卵胞期に比べて黄体期に低値を示したが，他の2

例は両期ともほぼ同値を示した．第1度無月経の症例で

はLH，　FSHともに正常値ではあるが，多峰性の変化

を示し，排卵性のpeakを認めなかつた．黄体機能不全

の2例の中，1例は正常月経周期と同様なpatternを

示したが，Short　luteal　phaseを示した1例は卵胞期

におけるLHが正常例に比べて低値で，排卵期におけ

るFSHのpeakを認めなかつた．またLH　peak後

7日目の尿中pregnandio1値は1．26mgfdと低値であ

つた．無排卵周期症にclomid　50　mg／日，5日間投与し

た症例について検討したところ，clornid内服中，　FSH，

LHともに一過性の小さなpeakを示し，漸次減少し

た後，投与12目目にFSH，　LHともに最大のpeakを

示し，LHは特に300m　lU／mlときわめて高値であつた．

次に卵胞期におけるLH／FSH値を検討したところ，

Short　Iuteal　phaseを呈した2例の中，1例は正常例に
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比べてFSH値は正常だがLH値は低値のためLHIFSH

値は低値であつた．次に無月経の3例についてLH・RH

test（LH・RH　200μg筋注）を行つた．第1度無月経の1

例および第2度無月経の1例はともに10w　well　resp－

onse　typeで間脳性無月経であることを認めたが，第2

度無月経で神経性食慾不振症の症例ではlow　poor　resp－

onse　typeで，下垂体性無月経であることを認めた．

11．Monoamine　oxidaseのヒト胎盤絨毛における局

　　在について

友田　明・桑原惣隆（金沢医大産婦）

　ヒト胎盤および初期絨毛組織中のMonoamine　oxid－

ase活性の存在およびその生理的意義を解明すべく種々

臨床症状の異なる患者より採取した胎盤および絨毛組織

中のMonoamine　oxidase活性をGlennerらの方法

を用いて検索した．胎盤あるいは初期絨毛組織中の

Monoamine　oxidase活性｝ま主として絨毛上皮細胞層に

局在し，feto・placental　circulation中のmonoamine

類の代謝に関与する一方，母体からのmonoamine類

に対するbarrierとなつているものと考えられ，異常妊

娠時には，その活性が低下しmonoamine類の変化を

来たし特有の臨床病態をもたらすものと考える。

　質問　　　館野政也（富山県立中央）
　MAO活性と胎児発育とは関連性があるか？

　解答　　　　　　　友　　田　　明（金沢医大産婦）

　MAO－inhibitorの投与（7～10日間連日）により胎

児の発育が停止したとの報告がみられるが，その作用機

序については解明されていない．可能性としては，Fe－

toplacental　circulation　or　functionの異常をきたすも

のと推定される．
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1．Gonadal　dysgenesisの1例

和田裕一・斎藤晃・星合昊
中川公夫（東北大産婦）

　19歳，戸籍上女子，膣欠損を主訴として受診諸検査

の後，人工造膣術を受けた．染色体46XY，クロマチン

テスト陰性．体型は女性型で，身長171cm，翼状頸，外

反肘等の体型異常はない．外性器は女性型で陰核肥大も

認められないが，膣は浅く盲端となつていた．開腹時の

検索では，未発達の子宮と正常卵管が認められたが，性

腺は確認されなかつた．血中ホルモンはLH　139．8m

IU／ml・FSH　135・8m　IU／mlと高値を示し・E211P9／m1

と低く，Testosteroneは111．Ongfd1で成人女子と男子

正常値の中間を示した．またLH，　FSHはLH－RH負

荷に反応したが，E2，　TestosteroneはH．C．G負荷に

反応を示さなかつた．尿中ホルモンはEstrogen　14！lg／

day，　Pregnanedio10．2mg／day，17KS　3．4mg　dayと

いずれも低値を示した．以上各所見より，Pure　gOl・a・

dal　dysgenesis，あるV・はtesticular　feminizationの

1例と考えられた．

2．新しい迅速妊娠診断薬の臨床応用

桜田信義・高橋克幸（東北大産婦）

　プレグノスチセソクはプレグノスチコン・プラノテス

トと原理は同じであるが，反応に必要な試薬類は全てガ

ラススライド上に乾燥付着させてある．1枚のスライド

にヒト胎盤性性腺刺激ホルモンで免疫した家兎抗血清

と，着色ラテックス懸濁液が滴下乾燥されており，各々

に被検尿，蒸留水を滴下撹梓した後，両者を混合し凝集

抑制反応の有無をみる．本品は30001U！l　HCGに測定

感度を調整してあり，それ以上のHCGで凝集が起こ

らず，この時，妊娠反応陽性と判断する．正常妊娠，切

迫流産の他，異常妊娠例についても，定性および定量試

験を行つたが，プレグノスチコン・プラノテストと同一

の測定結果を得た．この妊娠診断薬は省力化に役立ち，

かつ定性，再現性が高く，プレグノスチコン・プラノテ

ストに比較し充分実用性の高いものである．

3．妊娠末期ラット視床下部のprolactin分泌促進

　　作用（第2報）

若井貞子・高橋克幸・中川公夫

平野睦男・鈴木雅洲

　　　　　　　　（東北大産婦）

　前回，妊娠末期ラット視床下部抽出物にprolactin放

出活性を認めたことを報告したが，今回，その中の活性

因子に関し更に検討を加えた．以前は否定的であつた

TRHのラットprolactin放出作用が最近肯定的となつ

てきたため，産褥ラットについてTRHの作用を検討
した．

　妊娠末期ラット視床下部抽出物は前回同様，sonic

osclllatorによりcell－freeにした組織のmicrosome

fractionをS－1とし実験に供した．また，妊娠末期ラ

ット大脳皮質抽出物B－1と正常雌非妊娠ラット視床下

部抽出物C・1を同様にして得た．S－1については100℃

15分加熱後：）　，　ooor．P．m．15分遠心し，上清をboiled　S－1

とした．各抽出物は産後48－60時間の産褥授乳ラソトお

よび卵巣摘出後estrogen－progesterene前処置のラッ

トに筋注し，1，2，4時間後の血中および下垂体中

prolatin値をdouble　antibody　radioimmunoassayで

測定した。

　S－1投与後，産褥プッとの血中prolactin値は次第に

増加し4時間後には，対照群（B－1投与群）の3倍の値

となつた．卵巣摘出ラットの血中prolactin値はS－1

投与1時間後に対照群の2倍に上昇した後減少した．下

垂体値に有意の変動はなかつた．一一方，GI投与群は一血

中値の減少と下垂体値の増加を示し，一般にいわれてい

るPIF作用が認められた．従つてS・1中の因子はGI

中のものとは異質のものと思われ，PRFの存在が推察

される．boiled　S－1を産褥ラットに投与したが，血中，

下垂体中値共無処理群に比較し有意の変動はみられなか

つた．このことからS・1中の活性因子はheat－stable

で比較的低分子のpolypeptideであろうと思われる。

また，合成TRHを2日間1目1回100tt9，産褥ラット

に投与し，2日目の投与15分後の血中prolactinを測

定したところ，投与前値と比べ有意差はないが若干の増

加を示した．しかし生理的にはng単位でしかTRH

●
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は存在しないので，S－1中の活性因子がTRHである可

能性は薄いと考えられる．

4．無排卵症婦人の卵巣の病理組織学的検討

鈴木敬吾・平野睦男・東岩井久

鈴木雅洲（東北大産婦）

　無排卵症は卵形成から排卵にいたる卵巣機能が非生理

的に失われた状態を総括した名称であり，症候論的にも

病因論的にも多彩な内容を持つている．近年，間脳下垂

体性腺系の内分泌学的動態の解明は著しく進歩し，治

療面でもclomidやHMGなどの排卵誘発剤の出現以

来，内分泌性不妊婦人の多くが妊娠出来るようになつ

た．しかし，無排卵症における卵巣自体の組織学的研究

は一部特殊な疾患や症候群については詳しい検索が行わ

れているが，無排卵症全般についての総括的研究は殆ん

どされていない．このような見地から，無排卵症婦人の

卵巣の病理組織学的実態を検索し，組織分類を行うと共

に，排卵障害の程度および卵巣襖状切除術後排卵との関

連について検討した．

　その結果，無排卵症卵巣を1）非特異型，2）PCO，

3）硬化型，4）萎縮型，5）発育不全型，6）形成不

全型，7）無形成型の7型に分類した．組織型と排卵障

害の程度との関係は無排卵周期症では10例全例がPCO，

第1度無月経は非特異型2例，PCO　4例および硬化型

2例であつた．続発第2度無月経では発育不全型，無形

成型以外の各型がみられ，原発第2度無月経では発育不

全型3例，無形成型5例であつた．

　卵巣撰状切除術後排卵は非特異型では7例中6例

（85．7％），PCOでは19例中15例（78．9％），硬化型では

6例中2例（33．3％）であつた．萎縮型，発育不全型お

よび無形成型では術後排卵はみられなかつた．同一組織

型でも排卵障害の程度が軽い方が術後の排卵率は高かつ

た．卵巣懊状切除術後の排卵の有無と卵巣組織所見の関

係では，排卵例では穎粒膜および内葵膜の肥厚，ルテイ

ン化が著明であり，無排卵例では皮質の硬化性変化およ

び薄層化が著明であつた．

5．精子運動率とKallikrein

光川史郎・石井延久・白井将文

　　　　　　　（東北大泌尿器）

　乏精子症患者の精液にKallikreinを加えたin　vitro

の実験で精子運動率が対照（生食）と比して著明に増加

することを観察した．特にO．Ol～O．1　Ku／mユKallikrein

濃度で，精子運動率の増加が大であつた．またKalli－

kreinを加えた時，運動率の増加とともに動きの速い精

子が増加するのが観察され，これを運動能という数値で
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表現し，対照と比較した所，Kallikrein濃度を加えた

方が運動能の増加がみられた．

6．最近当科で経験した射精障害言例

木村行雄・木崎　徳・伊勢和久

　　　　　　　（東北大泌尿器）

　最近の4年6カ月間に射精障害を主訴として来院した

39例について検査，加療した成績を報告する．これら39

例は，いずれも正常な勃起があり，性交可能なもので，

陰茎，睾丸，副睾丸，前立腺に理学的に異常を認めなか

つた．これらはejaculution，　orgasmともにないもの（A

群），orgasmはあるが，　ejaculationのないもの（B

群），ejaculation，　orgasmともにあるが，射精の起こ

るまでの時間に異常のあるもの（C群），ejaculationは

あるがorgaSmのないもの（D群）の4群に分け，こ

れらについて神経学的検査，X線検査，膀胱内圧曲線を

記録し，それぞれの原因について究明をはかつた．A群

では原因となつた基礎疾患を除くと，高位自律神経中枢

の異常によると考えられ，B群では逆行性射精によるも

のと考えられた．またC群では精神的未熟によると考え

られ，D群では原因は不明であつた．治療はAおよびD

群ではCOMT阻害剤が有効であつた．　B群では内尿

道口の縫縮術が有効であつたが，C群では有効な治療法

は得られなかつた。

7．In　vitroにおける犬睾丸組織のHCG

　　るtestosterone産生について

投与によ

白井将文・光川史郎・石井延久

　　　　　　　（東北大泌尿器）

中　　村　　　護i（東北大放射線）

米沢健三（東北大薬剤部）

　Genadotropinのradioreceptor　assay，特にIn　vitro

bioassayを行う前準備としていくつかの基礎的実験を

行つた，実験材料として雄成熟犬の睾丸組織を使用し

た。先ず睾丸組織中に含まれるtestosterone量は個々

の犬でかなbの差がみられたが，いずれもradioimm・

UnOaSSayで測定可能な範囲で，組織中のteStOSterOne

と血中のtestosterone量はほぼ平行関係にあつた．次

にHCGを投与した場合の犬睾丸組織のtestosterone

産生能を検討したが，1mIU／m1の濃度のHCGの添

加で最も良く反応してtestosteroneを産生することが

判つた．incubationの条件は37°C，　mediumとしては

Krebs－Ringer液で十分であり，　CO2　incubatorや

shaker等を使用しなくても4時間のincubationで，

HCG添加群は対照群に比してtestosteroneの産生が
著明であることが判つた．
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1．ラット卵巣中のカテプシンB1活性について

岡崎武志・岡村　均・西村敏雄

　　　　　　　　（京都大産婦）

　卵胞破裂の機序を理解する一助として，卵胞壁のcoll－

agenase活性を測定した、酸性蛋白分解酵素の1つであ

るcathepsin　Blがcollagenase活性を有していること

が明らかにされているので，ラット卵巣中の本酵素活性

について若干の検討を試みた．本酵素はSH剤によつ

て特異的に活性化されることが知られているが，ラット

卵巣中の本酵素もヨード酢酸，p－CMBなどSH阻害

剤によつて活性が低下し，mercaptoethano1，　cysteine

などSH剤の添加により活性は約2倍に上昇した．至

適pHは6．0であつた．次に，　PMSおよびHCG投与

により排卵を誘発したラットの卵巣を用い，cathepsin

B・と酸性蛋白分解酵素‘‘cathepsin”との活性を排卵

時を中心に経時的に測定した．‘‘cathepsin”はHCG

投与後27時間まで著しい活性変動がみられなかつたが，

cathepsin　BエはHCG投与27時間後に活性が約半分に

低下していた．

2．本学不妊クリニークにおける妊娠例の検討

市川文雄・森田勝己・杉本　修

　　　　　　　（大阪医大産婦）

　調査の対象は1972～73年の2年間に当科不妊クリニー

クに来院せる患者である．外来総数10466名中，挙児希

望を主訴として来院した数は487名で，このうち実際に

不妊症として取扱つた者は232名である．原発，続発不

妊は共に従来から多く採用されている3年以上とした．

これら不妊患者の妊娠成功例と非成功例について初診時

年齢，結婚年齢，初潮年齢，月経の性状，主要な不妊因子

である卵管疎通性の有無，精液所見，排卵障害の程度，並

びに不妊因子の重複度，既往手術，既往疾患のみられる

ものとHSGによる卵管疎通性との関係について調べ，

更に不妊群の妊娠成功例については，その治療成績，年

齢別妊娠率，治療期間について調べた．その結果原発不

妊群においては続発不妊群と異なり他の不妊因子と思え

るものが関与し，原発不妊群の妊娠成功率が続発不妊群

の妊娠成功率より低率となつている．

　質問　　　　　　　　　　浅　　井　　　賢（西宮市）

　続発不妊の場合，HSGにおいて体部の辺縁像の異常

等（例えば子宮腔内一部癒着症等）の占める率はどうか？

子宮内膜組織検査成績はどうか？

　質問　　　 下村虎男（北野病院産婦）
　1）原発不妊を結婚後3年間とされているがこの期間

の避妊期間をどう取扱うか．

　2）続発不妊については前回の妊娠が分娩，流産，人

工中絶など結果の如何をとわず3年間と定義するのか．

　質問　　　　佐治文隆（大阪大産婦）
　1＞　不妊婦人においては頸管粘液の悪い例が多いと思

われるがこの点についての検討をされたか？

　2）in　vivo乃至in　vitroでのsperm　penetration

testの成績はどうか？

　解答　　　　　　　市　川　文　雄（大阪医大産婦）

　1．HSGによる所見のうち疎通性についてのみの検

討で子宮体部のX線像については検討していない．

　2．避妊中止後3年以上を不妊とした．続発不妊につ

いても妊娠中絶術後，分娩後避妊期間を考慮した3年以

上とした．

　3．主要な不妊の3因子についてのみの検討で頸管因

子，精子免疫等は省略した．

3．造精機能障害に対するカリクレインの応用

守殿貞夫・谷風三郎・石神裏次

　　　　　　　（神戸大泌尿器）

　カリクレインは種々の細胞におけるDNA合成の賦

活作用，増殖および修復の促進ならびに血管拡張作用が

ある．このカリクレインを31例の乏精子症の治療に応用

した．投与方法はカリクレイン・デポー2～4×40Ku／

週を筋注，またカリクレイン錠剤群はカリクレイン錠

600Ku／日を投与した．この結果，デポー群では精子数

の増加をみとめたもの56．5％，精子運動率の改善をみと

めたもの52．9％であつた．なお1例は妊娠に成功し，精

子死滅症の1例で運動性の発現をみた．錠剤群の臨床効

果はデポー群に比し不良であつた．カリクレインはアル

ギ＝ンをふくみ，これが男性不妊の治療に有効であると

の報告がある．今後，この両物質問の関連性についてさ

らに追究する予定である。

咽
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　質問　　 須川　倍（大阪市大産婦）

　L　OIigospermiaが男性不妊因子と考えるときの判

定基準と，その治療において効果ありと臨床的に判断す

る場合の基準は？

　2．Oligospermiaとmotilityとの関連は？

　解答　　　　　　守殿貞夫（神戸大泌尿器）

　精子数の自然妊娠可能限界は4500万，／mlとされてい

る．精子形成過程への薬剤の作用機転は複雑な問題で，

今後の課題と考える．

　運動精子の活動度のみですべてが解決される問題では

ない．

　追加　　　　　　　友　吉　唯　夫（京都大泌尿器）

　精子の数と運動率の関係であるが，乏精子症の原因の

一つである精索静脈瘤においては低運動率をほぼ必発的

に伴つている．その治療により精子数の改善と同時に運

動能の改善をみとめることが多い．しかし1視野数箇と

いう過少精子がすべて活発に運動していることもあり，

精子の運動が精巣のほか副睾丸をはじめとする副性器も

ふくめ多くの因子が関与しているので，単純に解析でき

ない点がある，また妊娠のためには女性性器内での運動

能が重視されねばならない．

4．特別講演

林　基之（東邦た産婦）

　1974年11月11～14日まで，アメリカで開催された婦人

科内視鏡学会の報告と合せて，東邦大学産婦人科教室に

おいて新しく作製した「クルドスコープによる小手術」

（16mm，有声，カラー）を供覧した。

5．　hysteroscopic　sterilization　and　contraception

　　（映画16mm）

杉本　修（大阪医大産婦）

6．我が教室における原発性無月経

田中文平・浜田和孝・本田禎伸

塩出　進・山田文夫・須川　倍

　　　　　　　（大阪市大産婦）

　過去3年間に当科外来を訪れた原発性無月経患者31名

の病因分析を試みた。13例は膣閉鎖などの性器器質異常

であつたが，残り18例に対し染色体検査，LH－RHテス

ト，副腎機能，甲状腺機能などを検索した．その結果，

染色体異常5例，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

腺機能異常1例であつた．血清中ゴナドトロピンは全

例，FSHがLHより優位であり，　LH－RHテストの反

応性は，各群において特有のパターンを示した。副腎機
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能は副腎性器症候群を除き，ほぼ正常と考えられ，甲状

腺機能は全てのヶ一スでやや低下している傾向があつ

た．甲状腺機能低下症によると考えられた症例は，甲状

腺末投与により，第2度無月経から第1度無月経にかわ

つた．検査法の発達で早期に正確な診断が可能になり，

積極的治療法の確立が期待できる．

　質問　　　　　　　仲野良介（神戸大産婦）

　原発性無月経を呈した3例の下垂体障害についてその

確定診断と診断の根拠は？

　解答　　　　　　　　　田　中　文　平（大阪市大）

　3症例とも，内科との共観にて検索した．明らかな汎

下垂体機能低下と思われる症例は少なく，LH－RH　100

μg筋注による下垂体反応不全を根拠に下垂体性と考え

た．最近のLH－RH連続刺激法や大量刺激法は行つて

いない．各症例とも異なる時期に2回は行つているので

下垂体機能低下はあるが，その原因は不明である．

7．治療困難であった無排卵症の1症例

宮崎義彦・小辻文和・橋場信之

仲野良介（神戸大産婦）

　症例，20歳初潮15歳，月経周期60～90目型，19歳よ

り無月経となり当科受診．プロゲステロン投与では消退

性出血はなく，エストロゲン・プロゲステロンの混合投

与により消退性出血を認め，第H度無月経と判定した．

障害部位をさらに追求すべく，ゴナドトロピン負荷試

験，LRF負荷試験を行つた．ゴナドトロピン負荷試験

では，尿中総エストロゲンの反応は低反応であり，LRF

負荷試験により血清LHは良好な反応パターンを示し

た．この様にして，卵巣性無排卵症との疑診を下した

が，さらに卵巣生検を施行したところ，組織学的に

restingでない卵胞成分が認められ，以後強力なゴナド

トロピン療法を施行したところ，妊娠，分娩に至つた．

この例は，一般的な内分泌学的診断スケジュールでその

障害部位を判定することの限界性と，卵巣生検が果たす

役割の重要性を示したものと考えられる．

　質問　　　 杉本　修（大阪医大）
　ovarian　biopsyはwedge　resectionによつたか？

排卵，妊娠はその後に行つたGT療法によると考えて

よいか？

　質問　　　 須川　借（大阪市大）
　Gonadotropinの負荷において，　estrogenの分泌上

昇が著明でないtype（Type　IV）の中にも，　G療法が

有効である例を呈示されたと理解する．それを判断する

上で，ovarian　biopsyの意義を取り上げられたのか？

　質問　　　浜田和孝（大阪市大産婦）
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　hypergonadotropic　hypogonadismの疑いで開腹し

たという発表では血清中LHが高くFSHは正常レベ

ルにあるという印象を受けた．一般にhypergonadot－

ropic　hypogonadismの症例ではFSH高値とされてい

るのでこの様な症例にはGonadotropin負荷試験の反

復或はFSHの連続刺激によるestrogenの値を検索す

れば開腹術は不要と思う．

　解答　　　　　　　　　　宮　崎　義　彦（神戸大）

　Ovarian　biopsyはwedge　resectionであつた．そ

の後，自然排卵はなく，約30日目よりPMS－HCG療

法，HMG－HCG療法を計3回行つた．　PMS－HCG療

法の2回目にて排卵，妊娠に至つた．

　解答　　　　　　　　仲　野　良　介（神戸大産婦）

　1．卵巣に対するゴナドトロピン負荷試験による尿中

エストロゲンの反応型と卵巣の形態，特に卵胞の発育状

態とはある程度までの相関が見られることはすでに報告

した．

　2．FSHはほぼ正常値で，　LHが異常高値を示した．

一般に卵巣性無排卵症ではFSHが高値を示す例が多い

が，このようにLHが高値を示すような例も時に見受

けられる。

　3，内分泌学的検査による体液中のホルモンレベルの

みから内分泌環境を考察し，診断を下すという最近の内

分泌学の動向に対するアンチテーゼとしてtarget　organ

のbiopsyの重要性を指摘したいと思う．

8．第VIII回国際不妊学会報告

礒i島　晋　三（兵庫大産婦）

9．透明帯除去ラット卵子の体外受精

丹羽皓二・＊Chang，　M．C．・西川義正

　　（京大農，＊ウースタ実験生物研）

　7．8－　11．　：3×106個／1－nl（concentrated　form）あるいは

0．6－O．8×106個，，’ml（diluted　form）の濃度で約7時間

前培養された精巣上体精子を用いてlntactおよび透明

帯除去ラット卵子に授精し，11～14時間後に受精の成否

を検査した．concentrated　form　で前培養された精子

はIntactな卵子には侵入しなかつたが，透明帯除去卵

子では58％のものに精子侵入が認められた．一方，dil－

uted　formで前培養された精子は透明帯の有無にかか

わらずほとんどすべての卵子に侵入した．diluted　form

で30・・一・SO分間前培養された精子を授精した結果，授精後

3～4時間目までは透明帯の有無にかかわらず精子は卵

子に侵入しなかつたが，5～7時問目では18～80％の

Intact卵子および81～100％の透明帯除去卵子に精子侵

入が認められた．これらの結果から，ラット精子は卵黄

日不妊会誌　21巻1号

膜通過のためにもcapacitationを必要とするが，透明

体通過のために必要なそれとの間に質的あるいは時間的

な相違のあることが推察される．

10．母児間の移植抗原の不適合と不妊並びに流早産

佐治文隆・小川　誠・若尾豊一

根来孝夫・都竹理（大阪大産婦）

　母児間の移植抗原の不適合が妊娠に及ぼす影響につい

てマウスを用いて実験的に解明する事を試みた．①C3

珪Heマウスに発生したmyelomaを用いてC　57　BL・’

6J雌マウスを免疫し，　C　3　H／’Heの移植抗原に対する

強力な細胞性抗体を産生させた．②このC57　BL！6　J雌

マウスとC3H／He雄マウスをmatingさせ，その妊

娠率，胎仔数等を検討したところ．胎仔数の減少をきた

したが，出産仔は正常であつた．③免疫されたC57　BL！

6Jマウスの妊娠中の免疫能を51Cr－releasing　testを

用いて測定したところ，妊娠前に比べやや低下したが，

なお高値を保つていた．④②で生じた胎仔数の減少が精

子の子宮卵管内侵入，受精，受精卵の卵割，着床及びそ

の後の妊娠経過の何れの段階で起こつたのかについて，

精子の運動性，受精能或いは着床直前の子宮腔より回収

した受精卵の状態を検討した結果，胞胚までは著明な減

少を認めなかつた．以上の事実から流早産は着床以後の

段階で起こり，これには胎盤の免疫学的barrierとし

ての機能が関与していると考えられる．

　質問　　　 須川　借（大阪市大）
　異種に対する認識がリ球にあり，それが妊孕現象の中

でも不変であると云われたが，リ球自身の機能と，その

リ球が母体中に存在している状態，とくに妊卵着床周辺

部でのin　situの機能とは別だと考える．

　解答　　　　　佐治文隆（大阪大）
　1．今回の5iCr－releasing　testでは培養液中に妊娠

血清を添加していない．妊娠血清添加時に関しては現在

検討中である．なお今回の5iCr－releasing　testにおい

て妊娠時の免疫能が非妊時に比べやや低下したが，これ

はspleen　cellのwashingを更にくり返せば非妊時同

様に回復すると思われ，妊娠時といえどもSpleen　cell

（リンパ球）そのものの免疫能は決して低下していない

と考える．

　2．免疫学的見地からみた妊娠維持機構，特に免疫学

的barrierたる胎盤を考える場合，絨毛間腔に存在す

る高濃度の免疫抑制物質もその1つの因子と考えられ

る．

　質問　　　　礒島晋三（兵庫医大）
　L　胎盤のbarrierが影響しているとは，どういう事

か？

じ
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　2．人間の場合は，妊娠回数が多い程paternal　anti

HL－Aの出現頻度，及び力価が高くなるが，そうする

と出産回数択ある程度多くなると，流産が多発しても良

い事になる．実際はそうではなく，従つて，流産に関係

あるのはHL－Aそのものの不適合によるのではなく，

あるlocusによつて産生され，　HL－A抗原の近くに存

在するunknown　factorが直接関係しているのではな

いか．

　解答　　　　　佐治文隆（大阪大）
　1，今のところ各stageを追つて，消極的ではある

が段階をネグレクトしていく事によつて胎盤ではないか

と推測している．流産胎盤を過免疫した妊娠マウスで，

しかも流産した胎盤で組織学的にみたが，contro1に比
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し，リンパ球の浸潤が強かつたという所見もなかつた．

　2．人間においては，Paternal　Antigenで免疫され

ても，非常に弱く，ホルモン等による免疫能の低下，あ

るいはunknown　factorによる免疫能の低下あるいは

enhancing　antibodyなどむしろプロテクトするように

働く因子があつて，それぞれ一つ一つ取リ出せばmain

ではないけれども，各々プロテクトするように働いてお

り，人で実験的に過免疫という事は不可能であるので，

動物を用いる事によつて過免疫を行つた結果の現象を見

ているので，非常に過免疫された場合で，しかも胎盤に

barrierとしての何らかの欠損が認められた場合は，流

産するのではないかと考えている．

k

P



ユ16　（116）
日不妊会誌21巻1号

第64回日本不妊学会関東地方部会

昭和49年6月20日（木）

1．不妊とマイコプラズマ

吉田茂子，斉藤洋子（東京女子医大産婦）

　マイコプラズマは，最近不妊の原因として，注目され

てきている．不妊及び流早産患者の頸管粘液についてマ

イコプラズマの分離培養を試みた．

　材料及び方法：1974年1，月より6月迄の当科外来を訪

れた不妊患者及び流・早産で入院中の患者の頸管粘液を

滅菌綿棒で採取した．対照として正常妊娠10カ．月の頸管

粘液を用いた．培1地は7096のmycoplasma　broth，及び

Agarに20％のhorse　serum，10％と25％Dry　Yeast

extract，　Penicillin　500　units／mlを加え，最終pHを

7．8として37°C好気培地とした．更にphenol　red

O．002％，ureaを0．5mg／mlを加え，最終pH　6．0とし

10％CO2培地とした。分離方法は材料を液体培地に接

種後3日，6日毎に各々2代継代培養を行い，それを寒

天平板上に接種して，集落の有無を観察した．

　結果：好気培地にはlarge　colonyを認め，　growth

inhibition　test（paper　disk法）でmycoplasma　ho－

minisである事を証明した．　CO2培地にはsmaU　co－

10ny（T・strain　mycoplasma）を認めた．総検体数54例

中，mycoplasmaの陽性率は31，5％であつた．このうち

small　colonyは71％を占め，不妊症例に最も多く分離

された．又流早産例と対照例との間に分離数の差を認

め，マイコプラズマ，特にsmall　colonyは生殖障害に

何らかの関係を有し，不妊の一因子をなしているのでは

ないかと考えられた．

　質問　　　　　飯塚理八（慶応大）
　マイコプラズマの病原性について如何考えられるか．

精液の細菌混在は周知の通りであるが，マイコプラズマ

はspermacidalとして作用するのか？

　質問　　　 木下　佐（東邦大）
　L　頸管粘液以外に子宮内腔その他の性管組織内にも

証明しうるか．

　2．不妊症の原因として重視すべきなのか，胎児への

感染による流早産の原因とに重視すべきなのか．

　質問　　　　　　　　　　　　　佐　藤（慈恵大）

　Mycoplasmaに対するビブラマイシンの投与量，投

与期間はいかがか？

　解答　　　　　　、吉　田　茂　子（東京女子医大）

　1．マイコプラズマは病原菌として一般細菌が証明さ

れない疾患の原因として最近注目されている．器質疾患

や機能疾患がなく原因不明とされていた不妊患者にT・

strain　mycoplasmaが何等かの形でその一因子をなして

いるのではないかと考え分離培養を試みた．又，不妊夫

婦の精液から分離され，精細胞への感染の事実から生殖

障害を起す事が推定される．

　2．古くはバルトリン氏腺より，子宮内膜，絨毛膜，

羊膜，卵管，胎児の喉頭より証明されている．

　私達の分離培養ではT－strain・mycoplasma力弐流早産

例に比し不妊例に多く分離されたが，今後更に症例を重

ね検討して行くつもりである．

　3．ビブラマイシン第1日200mg，翌日より100　m9

9日問計10日間を月経周期の卵胞期に投与する．

2，雄ラット性腺，副性腺に及ぼす甲状腺摘除の影響

　　の年齢差

藤井｛壽子（東京女子医大薬理）

　　　高　橋通子（同大泌尿器♪

　甲状腺異常と月経不順や，不妊との関係は古くから示

唆されている．一方男子については，性腺機能低下症の

ほとんどの例で，甲状腺機能は正常あるいはわずかに低

下との報告が多いが，基礎的実験においても成績は必ず

しも一定の傾向を示さない．甲状腺摘除ラットの性腺，

副性腺の変化を示し，問題点を提起した．

　実験材料及び方法：1）wistar系雄ラット生後4，

7，10週で甲状腺摘除（以下Tx）した群を14週令及び

21週令で屠殺　2）10週でTx後，1週から50国際単

位妊馬血清ゴナドトロピン（以下PMSG）を1週間皮

下注射し，約22時間後に屠殺これらの全てはTx後

1週間0．1％塩化カリウム液を飲料水として与えた．

　成績：4週Tx群の精巣重量は14週令で，対照の

75％，21週令で59％，7週Txでは21週令で72％と低

下．前立腺腹葉及び精のう重量は4週，7週令Tx群

とも14週令では不変であつたが，21週令で有意に増加し

た．しかしTx後の体重は増加遅延が著明なため，体

重当りの精巣は，14週令では大きく，21週で正常とほぼ

同じ，副性腺は，14，21週令とも非常に大きい．これら

●

詞
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ラットの正常雌との交配実験では，4週令Tx群は膣

スミア中に精子を認めず，7週Tx　ラットでは50％に

精子を認めたが，妊娠は成立しなかつた　前立腺腹葉，

精のうの反応性は正常対照群よりやや低い傾向を示し，

すでに藤井らが報告したTx雌ラットの卵巣，子宮重

量が同量のPMSGにより2倍近く増加するのと対照的
である．

　結語；幼若期のTx　ラットは術後長時間にわたると

精巣重量の著明な減少，不妊傾向であるにもかかわら

ず，副性腺重量の増加を示し，Spermatogenesisとan－

drogen産生への影響のし方が異なることが示唆される．

3．子宮角部におけるX線学的構造パターン

斉藤真一・堤　信義・林基之

　　　　　　　　　（東邦大♪

　昭和46年から48年まで当大学産婦人科外来を訪れた外

来患者に子宮卵管造影を行い，撮影条件が悪く読影不能

例は除外して無差別に1000例を選び出し，子宮卵管接合

部をSchneiderの形態分類基準に照合して，そのパタ

ー ンを検討したところ，次の結論を得た．

Type　I

　　　H

　　　皿

　　　V

　　　VI

判定不能

右　側

33．7％

31．1％

12．8％

1．6％

2．3％

0．8％

17．7％

　このうちで左右側同一タイプは32。2％，

例は16．7％で，両側共に閉塞例は60．5％，

17．9％，左側閉塞例は20．9％，閉塞例167例中の左右別

閉塞例の内訳は右側132例，左側136例であつた．

Type　I

　　　皿

　　　皿

　　　IV

　　　V

判定不能

右側
40．1％

24．2

11．3

3．4

2．5

3．4

15，2

左側
32．7％

30．0％

11．3％

2．1％

1．5％

1．1％

21．3％

　また卵管閉塞

　　右側閉塞は

左　側

40．5％

27．4

9．8

4．5

0．1

　0
17，7

　括約現象を呈したものは卵管閉塞に関係なく4．5％以

下であつたが，このことより括約現象の有無によつて生

理的なものと病的なものとに分類するのは妥当であるか

どうか即断しがたい．子宮卵管接合部は同一の形態では

なく6種のタイプに分類でき，このパターンを把握しな

ければ経子宮的に卵管の不妊手術を安全に出来ないし，
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子宮角部または卵管峡部の通過障害の場合に，卵管形成

術を安全確実にできないものと思われる．

　質問　　　　　河上征治（慶応大）
　uteretubal　junctionの形態分類について．造影剤の

viscosityの差によるちがい，および妊孕性との関係に

ついて．

　質問　　　古谷　博（順天堂大）
　造影剤，注入圧，撮影方向によつて像は変らないか．

パターン分類を一赦の写真で行つてその頻度をわけるの

はどうか．次回撮影時，子宮の位置をかえてみても同じ

形態を示すか．

　解答　　　　　　　　　　斉　藤　真　一（東邦大）

　1）　造影剤の粘稠性については水性あるいは油性によ

つて相違がある．

　2）bulgeと不妊との関係については検討中である．

　3）子宮角部を立体的に観察していない．

　注入圧や注入量の関係は同一条件でなければ影像も変

る．

　追加　　　　　　　　　　林　　基　之（東邦大）

　Hysteroscopeによつて，電子導子を簡単に子宮卵

管口に入れ得るかどうか問題になる．子宮角部のX線

Patternからみると容易ではない．むしろ危険なことさ

えある．又卵管移植術に際し，子宮角部に触れないで，子

宮一卵管吻合術をする方がよいといつたのはシュロッカ

ーであるが，ここにポリエチレン管を通すことはType

VI以外はかなり困難である．

　追加　　　　　　　　　　木　　下　　佐（東邦大）

　同一症例に時期を変えてHSGを行つた場合子宮角の

影像は常毎同型を呈するか．子宮角部の型態がSpasmus

に関係あるとしてもそのSpasmusが持続性のものでな

いならば当然僅かな撮影時間のずれでも影像は変つてく

るはずであり，角部影像を詳細に分類することが果して

臨床上どれだけの意味を持ちうるものか疑問に思う．

　　　　　　　　　　　真島靖之（東邦大産婦）

　Television透視下で，時間をおつてみると子宮の位

置と，側面，斜位からTypeが変化する．

4．Copper　T（T．　Cu　200’）の使用経験

村　山 茂（東京電力病院）

　Copper　T（T．　Cu　200）と太田リングやCu　7及び

ダルコンシールド等と比較検討した．銅線を使用した

IUDについては既にCu　7についての報告があるが，

Copper　Tについては報告がない．調査した内容を要約

すると次の如くである．
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IUDの種　　使用例
類　　　　　数

Copper　T

太田リング　　133

Cu　7

1）alkon

　　1例平　　　　　　　　　　総事故数

　　鞍用騨備
26　　　　0．96　　　　　308　　　　　　3

　　　　　　　　　　　（12．0）

　　　1，7　　　2715　　　 16

　　　　　　　　　　　（7．0）

211．02505　　　　　　　　　　　（23．8）

27　　　　　1．3　　　　434　　　　　5

　　　　　　　　　　　（14．2）

　100婦人年に対する総事故率（tQtal　event　rate）とは

失敗妊娠，脱出，副作用（出血，疹痛），個人的理由除去

等を総計したものの100婦人年に対する比率である．こ

の数値は上述の如く太田型が7．0で最も少く，次いで

CoPPer　T．12．0－（14．9），ダルコンシールド14．0－（5．4）

Cu　7．24．0－（19．8）であつた．この数値は例数の関係

で尚検討を要し，又他の報告（例えば括弧内の数値）に

比して差が認められるので今後検討を進めたい．

　L　Copper　Tは挿入除去が極めて容易であり，危険

も少ない．（Copper　Tは左右対称であるためCu　7よ

りも挿入が確実との印象を受けた，）2．糸は細いため異

物感はない．然し頸管内に挙上し見えにくい場合がある

ので注意を要する．3．使用前後の細胞診では1，H型

を示しm型以上のものはなかつた．4．未産，未妊への

使用が容易である．5．避妊効果，銅の作用については

更に検討を要するが，今後一般に使用する価値のあるも

のと考える．

5．精子一頸管粘液適合性試験一

　　Fractional　Postcoital　Testを中心として一

　　佐賀正彦・浜田宏

（聖マリアンナ医大産婦）

　精子一頸管粘液適合性試験としてSims・Huhner試験

（性交後試験），スライド試験（invitro　test）が広く行

われている．Huhner試験の問題点はsampleが正確

に頸管内各部よりの採取が困難なことである．そこで新

しい頸管粘液分画採取による性交後試験　（FractionaI

Postcoital　Test）について紹介した．

　Fr．　Size＃14の合成樹脂ディスポカテーテルの先端

を切断，端より3cm部を長アリス鉗子で把持し10　ml

注射筒を接続し，頸管外口部に当て吸収を開始し吸入し

つつ内子宮口部に達することにより頸管各部の粘液はほ

ぼ同じ関係でカテーテル内に吸収される．これを4部に

分ち，主に内子宮口部に相当するカラムの粘液内精子を

強拡大で鏡検する．Huhner試験との比較で若干の差異
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がみとめられた．又この分画テストの悪い例にStilbe－

strol投与にて改善例を多く認めた．

　次にslide　testの際の改良点として粘液をstretch

してからslideにおきその一端に精液を添加すること

によ！粘液の生体内での流動の状態を再現し，精子の粘

液内侵入に差異のあることを認めた．以上の結果と共に

レオロジカルな概念を導入し頸管粘液の物理化学的性質

および精子の粘液内移送について考察した．

　追加　　　　　　　　　　飯　塚　理　入（慶応大）

　Post－Ceital　Tostは，　Semen　Testよりも，　in　viv（〉

のTestとして有用であるが外来で簡便にできるもの

が必要であり，その信頼性にも限界がある．

　報告された方法がとくに従来の方法よりもすぐれたも

のとは思えない．例えば，BBT上昇2日前に行うなど

という基準はナンセンスであろう．

　追加　　　　　　　　　　林　　　基　　之（東邦劫

　人工授精で少量を頸管に入れても，割に早く腹腔内に

精子はでることがある．たとえば少量の人工授精をした

後，強い腹膜炎を起した苦い経験がある．

　追加　　　村山　茂（東電病院）
　0．5mlの少量注入でも症例によつては腹腔に行く場

合がある．そのため腹膜炎をおこした症例もある．人工

授精後には予防的に必ず抗生物質を投与するようにし

た．

6．性ステロイド投与後の排卵過程について

林　和彦・河上征治・中村幸雄

小林俊文・飯塚理八

　　　　　　　　（慶応大産婦）

　性ステロイドの連続投与は普及しているが，避妊を目

的としたestrogenとprogesteron投与後の排卵過程

について，投与前後のBBTを中心にfollow　upした

臨床例に若干の内分泌的検討を加えて発表する．特に正

常排卵周期を持続している避妊希望の婦人にpillとし

て，Norluten　D11．Omg，　Lyndio12．5mg，　Enavid

5．Omgを投与し，1日の投与量と投与期間別にそれら

を中止した後の排卵出現過程の問題について追求した．

　性ステロイド3カ月投与後の初発排卵出現に要する目

数をBBTで観察したが，性ステロイドの増加ととも

に目数が増加するようである．また，投与期間により

BBTで投与後の初発排卵出現に要する日数の差違を観

察したが，余り差はないようである．但し無排卵の状態

になる例もあるので注意を要する．3カ月投与例の中で，

投与前，投与中，投与後の血中LH，　FSHについて検

索した例がある．今回の測定では，投与前に比べて，投

、
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与中の血中LH，　FSHともに低値であり，投与後の血

中FSHは低値であるが，血中LHは余り影響を受け

ていない．投与量の多い性ステロイド長期投与後の排卵

過程が産褥後の排卵過程と類似しているのではないかと

いうことを想像している．

　質問　　　 木下　佐（東邦大）

　性ステnイド投与前のBBTは何周期位観察された

か．投与後の性周期の変動はその人の生理的な排卵周期

の変動範囲を超えたものと考えられないか．

　解答　　 林和彦（慶応大）
　28～35型の性周期の婦人に2カ月以上BBTを記載さ

せた後に投与した．

　質問　　　　　楠原浩二（慈恵大）
　偽妊娠療法後の性周期patternはどのように変化す

るか．

　解答　　　　　河上征治（慶応大）
　無排卵症例に疑妊娠療法を行つているがこれではその

後の排卵過程と投与前の比較ができない．しかし正常排

卵周期を有する症例に疑妊娠療法を行つたとすれば，性

ステロイドの投与量，全投与期間に相関して投与中止後

の排卵回復は遅延すると思う．

　特に1日投与量の方が投与期間よりもその相関は強

い．

　追加　　　　　　　　　渡　辺　行　正（慈恵医大）

　排卵過程は大変微妙な点があり，外部環境の変化即ち

内分泌環境の変化があれば当然卵胞の排卵過程にも影響

する．更にステロイド投与は卵巣の内分環境即ち卵巣の

組織構成にも変化が現われるものと思う．卵巣の組織像

も調べて頂きたい．

7．家兎卵巣のゴナドトロピン反応態度について（第

　　2報）

渡辺行正・阪口耀子・竜宮敏郎

美馬博史・高野利典

　　　　　　　（慈恵医大産婦）

　ゴナドトロピン過剰投与における，卵胞の動態，間質

の変化について，生後約6カ月以後の日本白色種家兎

（2．5～2．8kg）を使用し，低単位ゴナドトロピンを静

注後，無処置群並びに皮下注射群と比較検討を試みた．

使用薬剤はPMS及びHCGを静注し，摘出卵巣は直

ちにカルノア固定し，染色法としては，ヘマトキシリン

エオジン・ワンギーソン・アザンマロリー等を施行し
た．

　投与方法はPMSを10，20，30単位の各々3群に分

け，計5日間，6日目にHCG　25単位，50単位を静注

し，12及び24時間後に卵巣を摘出した．低単位ゴナドト
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nピンの皮下注射群並びに静注群に於ける家兎卵巣の組

織所見を比較検討すると，各種発育卵胞の発現の増加

は，皮下注射群に於いて特に認められたが，静注群に於

いては，ほとんど平均的発現を示した．又間質に於いて

は，皮下注射群に比し，リンパ管様管腔の拡大，充血，

浮腫が著明であつた．更に各型の変性卵胞は，各処理を

うけた段階で多数の嚢状卵胞，出血卵胞，類黄体血胞と

して認められた．又静注群では，W型と考えられる卵胞

はなく，当然黄体形成も認められなかつた．即ち，全体

的に皮下注射群は発育卵胞の発現の増加をみるのに反

し，静注群では，その処理をうけた段階で，嚢状卵胞，

出血卵胞，類黄体血胞等の変性卵胞の増加を認めた．こ

れらの実験成績から，臨床的に排卵を目的として，大量

のゴナドトロピンを投与する場合には，排卵卵胞以外の

各種発育卵胞にも，影響を与えることを充分考慮すべき

である．

　質問　　　　　　　　　鈴　木　秋　悦（慶応大）

　1．排卵の過程は動物によつて異つているか，その点

についていかがか．

　2．閉鎖卵胞のメカニズムについて．

　3．閉鎖卵胞という基準について．

　解答　　　　　　　　　渡　辺　行　正（慈恵医大）

　家兎では原始卵胞段階の幼若卵の観察が容易である

が，マウス・ラッテでは原始卵胞並びにその前段階のも

の等の観察が困難でカウントするにしても変化をみるに

しても明確さに欠ける．卵胞の如何なるものが閉鎖に入

るかはその卵胞の周辺環境に因ると推定される程度しか

明らかでなく，尚又閉鎖卵胞の卵と穎粒膜細胞の何れが

早期に変性するかは不明である．

　閉鎖卵胞の基準としては，①基底膜の変化，②顯粒膜

と基底膜内の硝子化，③卵胞腔内の遊走細胞の侵入，そ

の他全面的変化を加えて決める．

8．エイジングと妊孕性に関する2，3の知見につい

　　て

鈴木秋悦（慶応大産婦）

　質問　　　　　　　塩　塚　幸　彦（慈恵医大産婦）

　1．子宮内膜は卵巣ステロイドホルモンの支配下にあ

り，卵巣機能の低下と共に変化を示すがこれが単なる機

能的なものか，agingという異質的変化なのか判定がむ

ずかしいと思う．

　2．同一性成熟期の内膜でも月経周期により形態的に

変化があり，更年期に近い時期の内膜と性成熟期の内膜

と比較する場合にこの点をどう考えるか，機能的比較と

いうことならば黄体期の比較を行うのが合目的ではない
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か．

　解答

　1．卵巣の内分泌学的機能と内膜の老化への変化との

関連性はこれからも検討したい．

　2．内膜の各ステージでの比較をもう少しくわえて，

発表したい．

日不妊会誌21巻1号

9．報告事項：国際会議その他

林　　基　之（東邦大産婦）

第65回日本不妊学会関東地方部会

昭和49年12月12日（木）

1－1．モルモットのアレルギー性無精子症

永野俊雄（千葉大解剖）

　　　奥村　康（病理）

　モルモット成雄に（1）モルモット精巣ホモジネート

とアジバンドで免疫し，（2）えられた抗精巣血清を正常

モルモット雄に静注し，（3）モルモットの耳下腺，顎下

腺，舌下腺各々のホモジネートとアジバンドで免疫し

た，各動物の精巣と精巣上体を免疫螢光法，電子顕微

鏡光学顕微鏡，ペルオキシターゼをマーカーとした免

疫化学的電子顕微鏡法等で研究した．また沈降法で交叉

性をしらべた．

　精巣で免疫した精巣では螢光抗体法によつて先体に特

殊螢光がみられた．免疫後2週では精細管はセルトリー

細胞のみとなり完全な無精子症となつた．炎症性細胞は

ほとんどみられなかつたが，単球がセルトリー細胞質内

にみられた．無精子症となる経過中には先体の変形が著

しく，べん毛構造も変形していた．抗血清を注射したも

のでは，先体の変形，成熟しつつある精子細胞が消失し

たが，精祖細胞は残つていた．唾液腺で免疫したもので

は，耳下腺で免疫したものに無精子症が起つた．その経

過は精巣で免疫したものと似ていた．オクタローニー法

では精巣，抗精巣血清，耳下腺，抗耳下腺血清にそれぞ

れ交叉反応がみられた．抗耳下腺血清による螢光法では

先体とべん毛が螢光陽性であつた．ペルオキシターゼ法

では先体穎粒と先体に接する細胞膜に反応産物がみられ

た．しかしこのペルオキシターゼ法では免疫グロブリン

は細胞内には入らない．この様な自己免疫性無精子症は

ヒトの無精子症のいくつかのモデルとなると考えられ

る．

　主な変化は未熟の精細胞が剥離する様な変化，すなわ

ち異常spermiationが著明で，その結果無精子症とな
る．

質問　　　　　　　東福寺英之（慶応大泌尿器）

睾丸以外の特に附属器の形態的変化は？

解答

観察していない

永　野　俊　雄

1・2．IUDの家兎子宮分泌液におよぼす影響

白井英一郎（北里研産婦）

　哺乳動物において受精卵は子宮腔を潤しているute・

rine　fluid（UF）中に数日間浮遊後着床するといわれ

る．UFは受精卵の発育着床過程で非常に重要な役割を

果たしている．UFの蛋白代謝に関する研究についても

種々な報告が見られ，家兎では排卵2日目からUF中

に特異蛋白　（Blastokinin）の出現増加が認められてい

る．今回IUD　の着床前家兎UF中の蛋白組成特に

Blastokinin　（Bl）およびAlbumin（A1）におよぼす

影響について観察した．排卵後6日目の家兎UF　を採

取し，Orstein　and　Davisの方法によりdisc　electro－

phoresisで蛋白分画した，　protein　pattern中B】に相

当する部分を回収し，complete　freund　adjuvantと混

合後guinea　pigに投与し抗B1血清を得た．開腹手

術により銅（Cu）の小片を家兎子宮腔内に挿入しCu－

IUD装着家兎とした．抗B1血清と家兎血清をOuch－

terlonyの方法で反応させたが，沈降反応は得られなか

つた．家兎UFを抗BI血清とOuchterlonyの方法

により反応させ1本の沈降線を得た，家兎UFを同様

にimmunoelectrophoreticに抗Bl血清と反応させた

ところ2本の沈降曲線が得られた．この沈降曲線は家兎

血清により吸収されることなくUFに特異的であるこ

とが示唆された．Cu－IUD装着家兎UF　をimmuno－

electrophoreticに抗Bl血清と反応させたが，　IUDを

装着していない家兎UF　と同様な沈降線が得られた。

この結果IUDの受精卵着床阻止作用はBlに対する影

響を介してではなく，それ以外の作用機序によるもので
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あろうことが示唆された．Cu－IUD装着家兎UFの

disc　electrophoresisによるprotein　pattern中A1お

よびBlを比較検討した結果正常UFに比しA1の増

加が著しいことが示された．Cu－IUD装着UFの総蛋

白量増加と相まつてIUDの家兎UFに及ぼす影響と

して子宮壁からの透過性を著しく充進するであろうこと

が示唆された。

II．学会報告

　　第8回国際不妊学会

　　第1回ヒト生殖生理学会

　　第3回アメリカ婦人科内視鏡学会の印象記．

　　　　　　　　　　林基之（東邦大産婦）

III．パネルディスカッションーく牲器疾患と不妊”

P・1。　Polycystic　Ovary

中村幸雄（慶応大産婦）

　Polycystic　Ovary（PCO）は，正常性周期より第2

度無月経に至るまで幅広い分布を示している．LH－RH

Testを応用せるPCOの診断基準を発表し，2年間に

40数例に応用し，術前にPCOを診断，術後全例PCO

なることを確認した．この診断基準により，また襖状切

除後の排卵率をも術前に予想できるばかりか，病理・肉

眼的診断の予測も可能である，これらPCO例では，術

前尿中steroid中，　E分画はやや高く，17－KS，－OHCS

は正常レベルを示した．血中Testosteroneはほぼ正

常であるが，一部に高値を示すものも存在した．血中

11－deoxy－17　KS，　E分画にやや高値を示した．これは

PCO　のため卵巣腫大による自然産生増によるものと考

えられる．LH－RH　TestでLH前値20mIU／ml以
上，peak値良好なる群（group　I）は，前値正常又は低

いgroup　2に比し，術後の排卵率良好で，肉眼・病理

学的診断でも卵巣は大，軟，血管豊富，cystの透見可

能であつた．

　術後の血中Testosterone，11－deoxy　17　KS，　E分画

は術前より低下の傾向を示すが，有意差はみられない．

この低下傾向は単に撰状切除による卵巣縮小による産生

減を示すにすぎない．術前，術後のLH－RH　Testは

有意な変化をみとめない．襖状切除術前後のLH，　FSH

の逐日変化をみると，術後数日間，LHに手術によると思

われるバラツキを認めるほか，大きな差をみとめない．

このように喫状切除によつても，gonadotropin分泌状

態には著しい変化をみとめず，襖状切除による排卵のメ

カニズムは切除によつて生じたLocus　minorisの産生

によると考えられる．このことは術後1年前後で再び排

卵例が無排卵になる現象をよく説明している．即ち手術
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によつて生じたLocus　minorisは，1年前後で再び白

膜によつて補強され再び無排卵になるものと思われる．

　P・2．マイコプラズマ

吉田茂子（東京女子医大産婦）

　マイコプラズマ（以下Mと留す）は，家畜の病原体と

して知られていたが，近年各分野において原因不明の疾

病からも分離され，その病原性が次第に明らかになりつ

っある．人の生殖器系から分離されたものは，M．　ho－

minis，　M．　fermentans，　Tstrain　of　Mがある．これ

らは尿道炎，卵管炎，流産，産褥熱の患者から分離され

た．最近T－Mが原因不明の原発不妊患者から高率に分

離され，これが不妊の病因として注目されている．そこ

で不妊外来を訪れた患者及び流・早産で入院中の患者に

Mの分離培養を試みた．

　方法（材料及び培地）：不妊患者の子宮頸管粘液と羊

水を材料とした．対照として正常妊娠10カ月妊婦の子宮

頸管粘液を用いた．培地はdifcoの培地を用い，　pH

7・8に調整した1arge　colony様の培地と，　phenolred，

Ureaを加え，　pH　6．0に調整したT・M用培地を用い，

5％CO2培養とした．

　結果：Mは子宮頸管粘液133例中65例に，精液12例中

4例に分離された．このうちT・Mは88．4％，M．　ho－

minisは37．7％で，　T－Mが高率に分離された．子宮頸

管粘液中のM分離率は不妊例において最も高率（66．7％）

で，対照例に比し有意差が認められた．流・早産例では

44．1％に分離され，早産例中羊水，胎児口腔内からT－

Mが分離され，明らかにT－Mによる早産が推定され

た．Mの薬剤感受性検査によりTetracycline系に最も

感受性を示す事から，Deoxycyc／ineを投与し，その消

長を検討中である．T－M及びM－hominis陽性の原発

不妊及びT－M陽性の続発不妊の各1例が治療により妊

娠した．前者は正常満期分娩したが後者は妊娠初期に流

産となつた．Mの女性性器内感染が，直接又は間接的に

生殖に影響を与えるか否かは今後の問題となるであろ
う．

　質問　　　　白井英一・郎（北里研究所附属病院）

　マイコプラズマが一次的な不妊の原因かそれとも二次

的な寄生因子かどうか．

　解答

　頸管粘液の分離培養について報告し，今後検討して行

きたい．
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P・3．女子性器感染症と不妊

高田道夫q峡天堂大産婦’〉

　下部性器感染症の生殖現象に及ぼす影響はreversible

な性格をおびているが，内性器感染症の影響は丘xedな

場合が多い．reversibleであるかfixedであるかは妊

娠準備態勢のどの部分が障害されるのか，障害が液性態

勢の障害なのか，器質的態勢の障害なのか，器質的態勢

の障害ならばその障害度はどの程度なのかといつた諸条

件により左右される．挙児を希望する婦人の性器感染症

を診察した場合には当然感染後遺症としての不妊症成立

の危険性を考えるであろう．その時に上述した諸点に注

目しておくことは不妊に到る過程を正確に把握できるこ

とになるし，早期の感染症であれば不妊に到る程過を中

途でblockすることも理論的に可能となる．また器質的

変化が進行していて当然不妊症の成立が考えられる場合

には，早期に不妊症の治療を開始できることにもなる．

一方女子性器感染症における起因菌のパターン，起因菌

の各種抗生剤に対する感受性を熟知していれば，適切な

化学療法により不妊と云う感染症後遺症の発生を最小限

度に止めることにもなる．

　このような観点から液性態勢に影響を及ぼす膣炎，頸

管炎，子宮内膜炎，附属器炎について検索した成績，特

に不妊の頸管因子のなかで占める感染症の意義ならびに

その他の頸管因子との関係について詳述するとともに，

当教室における内性菌感染症，骨盤内感染症を中心に感

染の拡大様式，それに伴う器質的障害の程度，起因菌の

検索成績，感受性試験の成績にふれ，特に近年における

検出菌種の変遷，耐性獲得状況をとりあげて，適切な化

学療法，手術療法の適宜併用，癒着防止剤の併用によつ

て不妊症発生を最小限にくいとめることのできる可能性

についてのべた．また感染症の誘因，助長因子特に産科

学的誘因を検索して，これら誘因をつくらないこと，早

期発見によりとり除くことが感染症から不妊症へと云う

過程を予防する最良策であることを強調した．さらに既

に不妊症が成立している際の処置について卵管閉塞，子

宮癒着症をとりあげ，最後に当教室における不妊症の原

因頻度を総括し，そのなかでの感染症による不妊症の意

義を追求した，

　質問　　　　　桜林元夫（横浜市）
　1）　虫垂炎後の感染症による不妊症はやはり卵管に炎

症が波及するためか．

　2）IUD装置中の感染は最近非常に少いが，アメリ

カでは重症例の報告がある．材料のポリブロビン，ポリ

エチレンは菌の発育を阻止する力がないか．

日不妊会誌　21巻1号

　解答　　　　　　　　　　　　　高　田　道　夫

　1）　開腹時に虫垂から卵管に炎症が波及している所見

もしばしばみられる．

　2）IUDそのものによる場合もあるが，多くは潜在

性の内性器感染症があるような例に装着した場合に多

い．

　また装着されたまま妊娠したような場合にみられる感

染では不正出血などにより上行性感染をおこすことも考

えられる．

　質問　　　　　　　　白井英一郎（北里研究所）

　わが国では頸管炎に対する関心が比較的少い様に思わ

れるが，その診断，治療についてどのような考えを持つ

て居られるか．

　解答　　　　　　　　　　　　　高　田　道　夫

　急性頸管炎の代表的なものは淋菌による頸管炎である

が，時にはstaph．　aureusによる頸管炎，その他一般細

菌による急性頸管炎もある．このような例では抗生剤，

消炎酵素剤を局所，全身に使用すればよい．よくある病

理学的頸管炎では薬物療法によつて根治させることは困

難で冷凍凝固，手術療法による子宮腔部肥大，頸部可動

性，小嚢胞形成，膀胱三角部炎，子宮労結合織炎などに

留意して炎症の深度を推定する，

P4．前立腺と妊孕性一とくに分画射精

東福寺英之・つ石川博義（慶応ノ、泌尿器）

　泌尿器科領域に多くみられる前立腺炎を対象に妊孕性

を調べた．前立腺炎患者分布は20～30歳台の若年層に

71．3％と多く，高年に移行するにしたがつて減少する．

結婚後7年以上を経ている患者に多く，独身者にも26％

にみられた．発病期間は1年以内が多かつたが，3年以

上の長期に渉る例も35％と多い．治療期間も4年以上の

ものが14％もみられ，本疾患が長期に渉る難治性の特異

な疾患であることがわかる．前立腺炎と流産の関係を調

べてみたが，両者の相関は得らなれかつた．前立腺液中

に白血球の認められる例が多く，65％に異常を認めた．

前立腺炎群18名の精液量は2ml以下の不足傾向を示す

ものが77．7％にみられ，精子濃度も73．3％が5000万／m1

以下のoligospermicな状態であつた．精子運動率は

60％以上の正常な運動率を示すものは44．4％でactivity

はほぼ正常のものが多い．精液中の1ysozymcを正常

群と比較すると，正常群1．915γ／ml．前立腺炎＃￥　7．55・

γ／m1で明らかに有意の差がみられた．又前立腺液中の

自σ旺球と精液中のlysozymeとの関係では白∬1エ球の多い

ものに明らかなIysozymeの増加（10　；・！ml）が認めら

れ，炎症の度合いを示すものと解された．分画精液検索
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法はプラスチック板上に左右に順に射精させ，それを

3～4分画に採集して検索する技術である．これにより

血清液症や精のう腺疾患の病変を検索することが出来，

より密な診断が可能となる．Fructoseの測定では第3

分画に高値を示し（508　mg／d1），第ユ分画に低値（225

mg／dl）を示した．不妊症群では，　necrospermiaに

Fructoseの低下が認められた．　ACPは前半部に高値

の傾向がみられた．前立腺炎群は妊孕性の低下を来すの

で，不妊症の治療に際し，充分な検索を行つて治療にあ

たる必要がある．

　質問　　 片山　喬（千葉大泌尿器）
　副性器と男性不妊の関係についてうかがいたい．

P・5．前立腺炎とマイコプラズマ

根崇壮治（東京医歯大泌尿器）

P・6．前立腺肥大症と前立腺患者における妊孕力

松　本

P－7．睾丸間質と不妊症との関連

泰（帝京大泌尿器）

中島孝雄・松本英亜・安藤　弘

　　　　　　　（東邦大泌尿器）

　睾丸にはリンパ管が多く，組織間液も豊富である．睾

丸内の組織間液のうつ滞が，睾丸機能に如何なる影響を

及ぼすか興味深い．特に従来，男性不妊症では組織間液

との関係を論じた報告は少ないNかかる観点から，一側

精索の実験的排導リンパ管結紮を行い，睾丸内リンパう

つ滞が，睾丸組織に及ぼす影響を検索した。約3　kgの

雄成熟イエウサギを使用，術直後，3，6時間，1，3，5

日，1から8週迄の各週のものを夫々1群とし，3群計

42羽のイエウサギを使用．対側は対照とした．固定には

10％ホルマリン，ホルマリンアルコL－一・ル混液，カルノア

液，冷アセトン液等を使用．A1－P－ase活性検出のため，

凍結乾燥標本も作製．染色はH・E染色，ワンギーソ

ン染色アザン染色Bielschowsky・Haresch鍍銀法，

PTAH染色，ワイゲルトフィブリン染色，　Haleコm

イド鉄染色，PAS染色，　PASコロイド鉄重染色，　GQ・

mori改良法等を施した．組織間液は術後24時間目では，
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コロイド鉄反応弱陽性，PAS染色陰性であつたが，術

後5日頃から，組織間液の貯溜が目立ち，コロイド鉄反

応は減弱しはじめた．精細胞は減少しはじめている．術

後2～4週では，精細管の萎縮が激しく，精細胞も著減

した．組織間液量は増大し，コロイド鉄反応はますます

減弱，ピクロフクシンによる黄染部が多くなつた．リン

パ管壁，精細管壁，間質の線維間にPAS弱陽性の微細

形状物が多く析出してきた，精細管壁はPAS強陽性で

あつたが，結合組織線維の新生はなかつた．精細管壁で

はA1－P－ase活性は充進していた．これらの変化は，リ

ンパ管の新生につれ，術後7～8週で，ほぼ正常に戻つ

た．男性不妊症例でも，組織間液の変性によると思われ

る組織像を呈する事が多い，また睾丸内リンパ液中に

は，テストステロンが多いといわれており，排導リンパ

管結紮に依り，間細胞の分泌能の低下も指摘されてい

る．従つて今後は不妊症睾丸の組織間液の組織化学及び

生化学的検索をしたい．

P－8．睾丸Leydig細胞機能と不妊症

西村隆一・穂坂正彦・今野　稔

岩崎　皓・高井修道

　　　　　　（横浜市大泌尿器）

　質問　　　　　　　片　　山　　喬（千葉大泌尿器）

　精漿中の物質を調べると，果糖，酸フォスファター

ゼ，クェン酸などAndrogen活性と関係をもつと思わ

れるものの濃度が精子濃度と相関するように思われる．

血中テストステロン濃度と精子濃度には相関があると考

えられるか？

　解答　　　　　　　　　　　　穂坂　正　彦

　1．Plasma　Testosterone　levelから考察して，原

因不明の男性不妊症例の中に確かに低値群が存在する．

　2．P工asma　Testosteroneと睾丸内のTestosterone

とは生理学的意味が異るので，　SperoidgenosisとStero－

idgenesisとの関連は睾丸内で追求されるべきと考え，

Plasma　Testosteroneユevelのみでこれを考察すること

に無理がある．



124　（124）
目不妊会誌21巻1号

第66回日本不妊学会関東地方部会

昭和50年3月6日（木）

1．子宮奇形の不妊症，不育症に及ぼす影響

清田明憲・山本正孝・長谷川進

高田道夫・古谷　博

　　　　　　　（1慎天堂大産婦）

　昭和46年1月から49年12刀までの4年間に子宮卵管造

影法を施行した患者を対象として，不妊症，不育症に子

宮奇形がどの様な影響を及ぼしているかを，retrospe・

ctiveに調査した．4年間に当科を受診した新患数

は，23280名であP，この期間に実施した子宮卵管造影

法は1442名で，子宮奇形総数は125例である．新患者i数

に対する子宮卵管造影法施行率は6％，その中の子宮奇

形頻度は896である，原発不妊率は重複子宮，双角双頸

子宮，双角単頸子宮では16～2596，単角子宮では6696で

ある．不育率は双角双頸子宮，重複子宮で，16～25％，

双角単頸子宮4496である．弓状子宮での原発不妊率は

3796，不育率は2496であり，妊孕能に対して，また不育

症における子宮奇形の影響が推定される．比較的軽度と

思われている弓状子宮においても，高度子宮奇形とほぼ

同程度の影響が認められた．なお子宮奇形に骨盤位が合

併した頻度は15％，未熟児娩出率は19％である．

　質問　　　　　　山　田　　康（中野区山田病院）

　双角子宮に帝切の頻度が多過ぎるように思うが，その

適応は？

　双角子宮なるが故に子宮破裂等の杞憂は必ずしもな

く，自然分娩を達成し得るものである．

　解答　　　　　　　　高　田　道夫（順天堂大）

　子宮奇形があつたから帝王切開をしたわけではなく，

帝切例でも過半数は試験分娩を試みている．HSGを施

行せず，今回の検索対象から外れている子宮奇型例にお

いて経腔分娩をした例は多数ある．

　質問　　　　　　木　下英夫（慈恵医大産婦）

　L　母集団としての不妊症患者と子宮奇形との妊娠率

に差があるか

　2．子宮奇形患者の本質的な不妊の因子は何であるか

　解答　　　　　　　　　高　田　道　夫（順天堂大）

　1．奇形による不妊率が高いと云うことを云うために

は奇型を伴わない例での不妊率と比較する必要があると

のことであるが，不妊因子について精査されていない例

を母集団におくことはかえつて不妊率を比較する場合不

正確となる．各不妊因子を検索する度に他の不妊因子を

可能な限P検査して目的とする不妊要因以外の因子をと

りのぞき，調査目的の不妊率を求める以外に方法はない．

　2．子宮奇形の本質的不妊原因については精査中であ

る．

2．Clomid，　HCG併用療法による排卵誘発成積

本多　啓・阿部穣・北条泰輔

鈴木正彦・藤井久四郎

　　　　　　　　（杏林大産婦）

　各種排卵誘発法の開発により，無排卵症の治療は著し

い進歩を示し，中でもc1Qmidは投与法が簡便なことも

あつて広く用いられているが，症例によつてはその排卵

誘発作用に今一歩の感をうけることがあり，また排卵誘

発率の高い割に妊娠成立率の低いことが欠点とされてい

る．clomid　50～150　mg　5目間服用終了後5～7日目

より，HCG　3000～5000単位を連日ないし隔日投与する

clomid・HCG順次投与法を，無排卵周期症8例，第1

度無，月経9例，第2度無月経1例計18例の無排卵婦人に

施行し，clomid単独投与法と比較した．

　1）　18例中16例に本療法施行前にclomid単独療法を

施行したが，その排卵誘発率は，無排卵周期症7例中5

例（71．4％），第1度無月経9例中3例（33，：3％），合計

16例中8例（50．0％）であつたのに対し，本療法による

成績は，無排卵周期症8例中5例（62．596），第1度無

，月経9例中6例（66，696），合計17例中11例（64．7％）

と改善した．

　2）周期数ではc10mid単独療法で無排卵周期症14

クール中7クール（50．0％），第1度無．月経30クール中

6クール（20．0％），合計44クール中13クール（29，8％）

の排卵誘発率が，本療法では，無排卵周期症17クール中

11クール（64．796），第1度無H経24クール中11クール

（45．896），第2度無月経1クール中0クール（0％），合

計42クール中22クール（52．5％）に向上した．このこと

はclomidに引きっついて投与されたHCGにより非
卵誘発作用が増強されたことを示すものと考える．

　3）clomid単独投与無効の8例に対する本療法の有

効率は8例中4例（5096），21クール中9クール（42．9％〉

「
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であつた．

　4）　18例中7例38．9％が妊娠した．これらはすべて

clomidまたはSexovid単独投与で排卵は認められた

が妊娠成立には至らなかつた例で，この成績はclomid

に続いて投与されたHCGの黄体機能賦活作用あるい

は妊娠成立促進作用によるものと解釈される．

　質問　　　　　　　　高　田　道　夫（順天堂大）

　clomid　で排卵誘発が成功した場合の妊娠率が各報告

者によりまちまちであり30～70％程度のひらきがある．

　clomid　を投与した場合，頸管粘液量の増加が排卵に

伴わないと云う結果がえられている，演者は排卵誘発成

功例の30％が妊娠したとのことであるが，妊娠しなかつ

た例で頸管粘液の性状について検索されたか．

　解答　　　　　　　　本　　多　　啓（杏林大産婦）

　1．clomid単独と，　clomid－HCG順次投与法の妊娠

率の比較が，同一グループ内では不可能である．

　2，頸管粘液の観察は一部に行つているのみで今回の

集計では検討してない．

3．切迫流産例における血中ホルモン動態

岡戸孝雄・阿部　誠・田根　培

吉田孝雄・高木繁夫

　　　　　　　　（日本大産婦）

　妊娠初期の切迫流産の原因は必ずしも単一のものでは

ないが，その予後判定で現在信頼されているものにホル

モン測定がある．そこで血中unconjugated　estrone，

estradiol，　estriol，　progesteroneを測定し，正常妊娠例

のそれぞれの平均値一標準偏差を下限値とし，切迫流産

にて入院予後良好となつた5例と，進行性流産となつた

予後不良例5例，またblighted　ovumの2例，稽留流

産となつた2例，そして母親がDown保因者で流産と

なつた1例につきその動態を検討した．

　estroneでは予後良好例は下限値を上まわり，予後不

良例では下限値を下まわつた．estradiolでは予後良好

例はすべて下限値を上まわり，妊娠経過にともなう上昇

傾向が認められ，不全流産では下限値をすでに入院時よ

り下まわり，下降傾向がみられた．blighted　ovum，稽

留流産は極めて低い値を示した．また染色体異常妊娠例

では一時は正常範囲内を示したが，流産時には極めて低

値を示した．estrio1においては予後良好例，不良例とも

に下限値を下まわるもの，上まわるものがあり，予後を

あまり反映しなかつた．progesteroneはestradio1と

同様，予後良好と不良例では明らかな差異があり，良好

例ではその上昇傾向が，不良例では下降傾向がみとめら

れた．このことより，estradiolとprogesteroneが流産
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の予後を良く反映するものとみられる．両者を座標軸に

とリプロットすると，progesteroneは8ng／ml，　estra－

dio1は0．6ng／m1以上のものは予後良好となり，切迫流

産予後判定に有用な方法とみなすことができた．少数例

であるが17α・OH－progesteroneも測定してみたが，予

後良好例と不良例とで有意の差が認められた．この様

に，血中estradiolとpregesterenを同時に連続測定

することは，流産の症状と合せて，その予後を判定する

一功になると思われる、

　質問　　　　　　本　多　　啓（杏林大産婦）

　1．血中progesteroneが高くて予後が悪かつた例が

4例ほど見られたが，どう説明されるか？

　2．切迫流産の予後に関してはHCGの定量が最も

信頼できると考えていたが，HCGとこれらの血中ステ

ロイドを比較されたか？

　解答　　　　岡戸孝雄（日大産婦）
　1．Progesterone及びestradiolだけの推移では予

後の判定はむずかしく，両者の推移が下限値より上にな

るものが予後良好となつた．

　2．　estradiol，　progesterone　がHCG　より，ハー

フ・ライフ・タイムが短かいためHCGより早くその

推移がわかるのではないかと思う．

4．家兎卵管采におよぼすEstrogenの効果（1報〉

斉藤真一・黒沢忠彦・林　基之

　　　　　　　　（東邦大産婦）

　家兎卵管采におよぼすEstrogenの効果をRNA

（dpm／Protein　mg）合成面より検討した．

　方法：3kg前後の雌家兎の卵管采，膨大部，峡部お

よび子宮組織を使用．IncubationにおけるRNA合成

は各種組織片を14GUridineを含むKRBのbuffer

中に移し37°C，5％CO2十95％in　oxygenでincubate

した．30，60，90分のcontinuous　Iabelling後Homo－

genateを作成しSchneider－Thanhauserの変法で

RNAを抽出．　RNAの比放射能活性を液体シンチレー

ションカウンターで測定．Hormoneはestradiol－17　B

（25μ9／kg）（E2）を皮下注で用い，蛋自定量はLowry

法で行つた．実験群は，①卵胞期群，②排卵期群（自然

交尾後95時間）③妊娠期群　（自然交尾後240時間）④去

勢群（両側卵巣摘出後2週間以上経過したもの）⑤去勢

＋E2投与群（E2投与後，イ，4時間，ロ，8時間，

ハ，12時間，二，18時問，ホ，24時間）

　成績；①排卵期群および妊娠期群の卵管采のRNA

合成は卵胞期群に比していずれも減少．卵胞期群〉妊娠

期群〉排卵期群．②去勢＋E2投与群の卵管采のRNA
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合成は去勢群に比して投与後8時間までは増加し12時間

以後は経時的に減少．8時間＞4時間〉去勢群＞12時間

＞18時間＞24時間．③卵胞期群，排卵期群，妊娠期群の

卵管の部位別および子宮内膜のRNA合成は卵管では

いずれの群でも采〉膨大部〉峡部，卵胞期群〉妊娠期群

〉排卵期群子宮内膜では排卵期群は妊娠期群より・は増

加し，卵胞期群〉排卵期群〉妊娠期群．④去勢＋E2投

与8時間後の卵管の部位別および子宮内膜のRNA合

成は去勢群に比して采と子宮内膜が共に増加．采と子宮

内膜は去勢＋E2投与後群〉去勢群，膨大部と峡部は去

勢群〉去勢十E2投与群．

　総括：卵管と子宮内膜のRNA合成は同一パターン

ではなく，排卵期で卵管のRNA合成は減少するが，

子宮内膜は逆に増加し，E2投与後の時間によつて卵管

采のRNA合成は増減する．

　　　　　　　　　木　下英夫（慈恵医大産婦）

　子宮内膜と異なり，卵管采ではRNA合成が周期的

に全く逆転する機序をどのように考えるか，Estrogen

Receptorとの関連性があるか．

　解答　　　　　斉藤真一（東邦大）
　これは条件を変えて追求するが，非常に難かしいと思

う．

　Fertility＆Sterility　25，893（1974）

　Estradiol　receptors　in　the　oviduct　and　uterus　of

the　rabbit．25，　900，　（1974）

　Estradiol　receptor　in　the　human　Fallopian　tube．

を参考にしていただきたい．

5．精管狭窄による無精子症の2例

真田寿彦・伊藤弘世・片山喬

　　　　　　　（千葉大泌尿器）

　精管精嚢腺撮影上，閉塞像を示した2症例の組織像を

検討し，精管の平滑筋組織肥厚化に伴なう管腔の細小化

を呈したと考えられる組織所見を得た．

　症例1：28歳，会社員．主訴：結婚後4年7カ月の不

妊．初診：昭和48年10月8日，2次性徴の発育正常．外

陰部は視診上正常．触診上，右精管欠損，左精管および

両側睾丸は正常．両側副睾丸は硬結状に触知．精液検査

所見：精液量4．5ml．無精子症．他の臨床検査成績は正

常．既往歴；結婚前1度の妊娠歴手術所見；①昭和49

年1月16日，睾丸生検術および精管精嚢腺撮影施行．右

精管欠損．左精管精索部閉塞．両側睾丸組織は正常．②

昭和49年10，月23日，左精路再開術施行．左精管の精索部

は外観正常．骨盤部は長さ約7cm．わずかに細小化．肉

眼的に管腔をみとめず，再開術不能組織所見：平滑筋

組織の肥大，管腔の細小化．

日不妊会誌　21巻1号

　症例2；26歳，会社員，主訴：結婚後2年6カ月の不

妊．初診：昭和44年7月7日，2次性徴の発育正常．外

陰部は視触診上正常．精液検査所見：精液量0．5ml，無

精子症他の臨床検査成績は正常．手術所見：①昭和44

年7，月11日，睾丸生検術および精管精嚢腺撮影施行．左

精管描出不能．右精管鼠径部閉塞像．両側睾丸組織は正

常．②昭和49年10月25日，右精路再開術施行．骨盤部精

管は光沢のない肉色を呈し，管腔を有した．閉塞部を切

除し，銀線を留置し，血管縫合糸にて端々吻合術施行．

術後3カ月目の精液検査所見：精液量0．8ml，精子数

200万／ml，運動率50％。組織所見：平滑筋組織の肥大．

以上，2症例の組織像は従来記載された二次的あるいは

炎症性精管狭塞および部分的精管欠如症と異なり，精管

の筋性肥大のみをみとめた極めて稀有な症例と思われ

た．

6．第3回　国際IUD学会に出席して（エジプト，

　　カイロ印象記）

村　山 茂（東京電力病院）

　1974年12月12～14日の30問に，エジプトのカイnに

於いて第3回国際IUD学会が開催された．これは1962

年，1964年に続いて10年ぶりに開かれたもので，1974年

が世界人PI年であつたことと関係がある．学会場はナイ

ル河畔のアラブ連合本部総会議場で，サダト大統領夫人

の後援を仰ぎ，Population　CouncilのSega1教授が

組織委員長，カイmのHefnawi教授が事務局長と云つ

た形で行われた．大統領夫人は開会式に於いて，担当大

臣その他要路7人に引き続いて挨拶をされた．学会の参

加国は36力国，約200人に近い人が参加した．口本から

は私の他に藤倉博士と石浜淳美小山市立病院長が出席し

た．

　演題は全部で87題，アメリカ（31），エジプト（12），

英国（8），スエーデン（8），インド（5），タイ（3），

その他チリ，イラン，ポーランド，ブラジル，日本等々

であつた，

　日本からは私と石浜博士が発表した．参加者は婦人科

医のみでなく，生理学者，生化学者等も含まれていた．

次にIUDの種類別に見ると，その比率はCopper　T

（29％），Copper　7（20％），　Loop（20％），・ダルコン

シールド（13％），Antigon（3．7％），ホルモン含有の

T型及び7型（3．7％），Ypsilon（2．8％），　Yusei（Ota）

（L8％），　LEM　（1．8％），　Margulie　Spiral，　Sof・T－

Coil，　M－211，　Polygon，　Cross－shaped　devices各0．9％

であつた。型の如く第1日目の夜は観迎パーティー，第

2日目は午後から夜にかけて学会主催の観光が行われ

た．第3日目，学会の講演が終つた後で，大統領夫人主

t
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催のtea　partyが会場の別室で行われた．この時大統

領夫人は入口において我々一同に一人一人握手を以て，

学会出席の労をねぎらわれた．このようなことはエジプ

トでも珍らしいとのことであつた，

特別講演

精子の運動エネルギーに関する2，3の知見

今村一男（昭和大泌尿器）

　男性不妊症患者の精液は，多くの揚合精子濃度が低

く，運動率も低い．この運動率の低いということから考

えて，運動に関係ある要素の何かが変化を示すだろうと

考え，運動に関係あるものを1つ1つ検索した．

　1．ATPにつV・て：精液1m1．中に含まれる精子全

体のもつATPを測定したところ，正常者精子のATP

量と，不妊患者精子のATP量は略同じ値を示した。

一方ATP量の経時的変化と運動率の経時的変化をみ

てみると全く併行関係を示した．このことから確かに精

子の運動にはATPが関与しているものと思われる．

　2．ATP分解酵素：イオンの存在しない場合および

Na，　K，　Mg，　Caのイオンの存在下で本酵素のPH活

性曲線をみると，PH　7．0に活性の山がみられ，正常者

（127）　127

の精子ではその他に8．0前後にもう1つ山があるように

思われた．又本酵素の酵素染色を行い，電子顕微鏡で観

察した．酵素はミトコンドリア鞘と軸糸の部分に活性の

存在をみたが，なかには，ミトコンドリァ鞘は大体染ま

るが，軸糸の部分にほとんど活性がないと思われるもの

があつた．一方ATP分解酵素を特異的に阻害する薬

剤PCMBを加えると染色できなかつた．

　3．酸素消費量：ワールブルグ検圧法を用い，1ml．

中に含まれる精子全体が消費する酸素を測定したとこ

ろ，正常者精子の酸素消費量と不妊患者精子のATP量

は略同じ値を示した．

　以上のことから，ATP分解酵素の存在が軸糸の部分

にみられる精子とみられない精子とが存在することが分

つた．そして鞭毛運動をしなくなつた精子はこの軸糸の

部分に酵素が少くなつたものであろうと思われる．

映画クルドスコピーによる小手術（16mm，カラー，

サウンド）

林基之，柴田直秀，西田修二

　　　　　　　　（東邦大産婦）
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1．頸管粘液結晶形成現象の再検討

佐賀正彦（聖マリアンナ医大産婦）

　プールしたヒト頸管粘液よリムチンを分離し，その物

理学的特性に関する研究を行つてきたが，精製ムチンを

用いて頸管粘液にみられる結晶形成現象について再検討

した．分離ムチンは水難溶性でゲルを呈するが，これを

0．996NaClに加えそのゲルを乾燥することにより定形

的なシダ様結晶を再現することができた．また他の糖蛋

白，すなわちウシ頸管粘液ムチン，ウシ顎下腺ムチンも

シダ様結晶を形成することを確認した．更に分子量の

異なるDextran系列のO．9％NaC1溶液からもシダ様

に近い結晶像をえた．又頸管粘液結晶をPAS，　Alcian

Blue染色することにより，ムチンが恐らくはNaCl

から成る結晶の表面を被覆する所見がえられることか

ら，NaClとムチンの協調作用によりシダ状の結晶形成

が発現するのであろうことを再確認した．

　質問　　　　　　　　山　田　　康（山田病院）

　ムチンの意義について

　解答　　　　　　　佐賀正彦
　高分子であるムチンがからみ合いゲルを形成するが，

排卵期は極めてゆるい網目で，精子が貫通し，それ以外

の時期は細かい網目で固いゲノレを作り，精子の侵入をブ

ロックする．

　質問　　　　　　　大　島　　清（京大霊長研）

　ウシ以外の動物ではどうか．

　ニホンザルで周期的に頸管粘液の羊歯形成を調べて

いるが，なかなか自然にはきれいな像が得られない．

1）ukelowらがカニクイザルで行つた例もそれほどきれ

いなものではない，ムチンの性状が動物によつてちがう

のか，あるいはNaClが足りないのか，という疑問に

ぶつかる．

　解答　　　　　　　　　　　　　佐　賀　正　彦

　ウシ以外の動物での頸管粘液結晶形成はみていない．

2。停留睾丸と不妊（第1報）

公平昭男・穂坂正彦・西村隆一

高井修道（横浜市大泌尿器）

停留睾丸は両側性90％，片側性50～60％は不妊になる

といわれ，本症の精細管についての研究は多い．しか

し，間質細胞は一般に正常といわれ，あまり注目されて

いない．われわれは本症の間質細胞機能について検討し

興味ある成績をえた．

　1）In　vitroにおけるAndrogen生合成
Substrate：Progesterone－7α一3H　1．0μc，睾丸組織重量

30mg，対象は停留側睾丸，反対側陰嚢内睾丸，正常睾

丸，計49睾丸．

　結果：Prog．からの変換率（％）で表現した．そのう

ちT．生合成率をみると，0－4歳では，停留側では，

O．67±O．49％，反対側では0．43±0．02％で，ほとんど

T．生成がなく差を有しない．5－10歳では，停留側1。15±

1．20に対し反対側5．05±3．73％と上昇がみられた．以後

年齢と共に次第に上昇がみられるが，成人においても停

留側では，反対側に比較し，T．生成の低下が存在する．

また，正常との比較では，0－10歳では，停留側0．99±

1．04％，反対側3．73±3．78％，正常睾丸13．3±6．5％で

あつた．

　2）　Plasma　Testosterone値の検討：R．1．A．により

測定した．10歳以下の小児例では，両者共20ng／d以下

でT．分泌は非常に低く，差はみられない．

　3）HCG刺激試験による反応：In　vitroのstero－

idgenesisの検索では停留側では小児，成人共に著じT．

生成の増加をみとめたが，反対側では，思春期，成人と

なるに従い，HCGによりむしろT．生成は低下した．

電顕学的には停留側ではHCGにより未熟な状態より

滑面小胞体が増加し，反対側では滑面小胞体の空胞変性

がみられた．

　結論：1．停留側睾丸においては，問質細胞における

T．生成の低下が存在し成人まで継続する．2．反対側睾

丸も正常睾丸と比較するとT．生成が低い．3．片側性

でも不妊率の高いことより反対側睾丸の機能低下の存在

を指摘し治療の最終的対象をより機能のよい反対側睾丸

に向けるべきであることを強調した、4．androgenと

Spermategenesisとの直接関係より今後一層の研究の

成果の上にたつて正しい適切な内分泌的治療が必要であ

る．

　質問　　　　　　　　塩　塚　幸　彦（東海大産婦）

　停留睾丸ではsteroid　h。rmoneの合成が正常睾丸に
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比し低いというがその原因はTFS例の腺の超微形態の

検索を行い，おう盛なsteroid　hormone合成を行つて

いるとは考えられない所見を得ている．

　Steroidgenesisが低いが，二次性徴の発現を障害す

るほどのplasma　Tの低下はない．そのため二次性徴は

ほぼ正常であるように思う．停留している事がsteroi－

dgenesisを障害によるのではなく問質細胞にも，　dys・

genesisが存在する．電顕学的には，停留側睾丸間質細

胞は反対側陰嚢内睾丸と比較し，滑面小胞体は少し未熟

である．

　質問　　 片山　喬（千葉大泌尿器）
　1．成人停留睾丸例のplasma　testosterone値は正

常か？

　2．停留睾丸症例のfollow　upの際の事項および，

hormonalな異常に対する治療は何時頃からどのように

したらよいか？

　解答

　1．成人の場合，片側性ではまず正常範囲だが，両側

性の場合には低下している事が多い．

　2．二次性徴の変化特に睾丸の容積，及び血中　Te・

stosterone，　LH，　FSH値，思春期以後では精液所見

　停留側睾丸のみの治療でなく，それが最終的に反対側

陰嚢内睾丸の精子形成能の改善につながるものでなくて

はならない．

　質問　　　　　　　飯　塚　理　八（慶応大産婦）

　停留側の睾丸の処置は如何するのか，停留すると悪性

化するということはあるのか．

　解答

　現在一般的に施行されているのは睾丸同定術である．

　悪性化は，Gonadal　dysgenesisのためであつて停留

していることが原因ではない．

3．真性半陰陽の3例

松本英亜・中島孝雄・安藤　弘

　　　　　　　（東邦大泌尿器）

　症例1：9カ月，女児．主訴：陰核の肥大．過去3回

右鼠径ヘルニアの嵌頓歴あり．染色体構成，46．XX．

試験開腹により右側性腺はTestis，左側はOvary．睾丸

はこれを摘除し，卵巣及び女性内性器は残し，外陰部形

成術を施行，女児としての発育を促し，現在4歳，健．

　症例2：24歳，男子，主訴：外性器の発育形態異常．

17歳頃より毎月1度，左下腹部の落痛と終末時血尿があ

つた．身長，149．5cmと低く，成熟女性を思わせる

両側の女性化乳房を認める．外性器は高度のPeno・

scrotal　hypospadiaを呈し，会陰部には膣が盲端で終

（129）　129

つたと思われる陥凹を認める．細胞遺伝学的には，Y－

chromatin　68％に陽性，　Karyotypeは46XY．性腺は左

側はOvary，右側はTestisとOvotestisから成る稀

なType．

　症例3：34歳，男子，主訴：不妊と尿の混濁，家族

歴，異常なし．15歳の時，Mastectomyを受ける．外

性器は軽い尿道下裂と，右陰嚢上部に鶏卵大の柔かい腫

瘤が触知される．染色体構成は46，XY／47，　XXYの

mosaic．右腎の珊瑚状結石を合併し，腎切石術を施行，

次いで尿道下裂に対する索切除を行い，更に試験開腹に

よO右側性腺，Ovary，左側はTestisという真性半陰

陽と判明し，左側の睾丸を陰嚢内に固定し，卵巣及び女

性内性器を摘除す．4年後，左側固定睾丸が腫脹し，摘

山，Seminomaと判明．

　質問　　　　　　公　平　昭　男（横浜市大泌尿器）

　このようなGonadal　dysgenesisの症例については，

悪性化の傾向が大きいので摘除した方がよいと思う．

　解答　　　　　　　　　　　　　松　本　英亜

　患者の立場として出来る限り残してやるのが良いと考

える．

　質問　　　穂坂正彦（横浜市大泌尿器）

　第2症例につきTestosterone補充療法でAndrogen

target　organの反応状態はいかがか？

　Plasma　testosterone値は男子としての二次性徴が発

現可能な濃度（2．17ng／lnl）でありながら，女性化して

いるということはAndrogen　target　organ修llにも，欠

陥があるように思う．

4．サル卵巣排卵時のLaparoscopeによる観察

上山　護・林

大　島

基之・岩城　章

（東海大・産婦）

清（京大霊長研♪

　哺乳動物の排卵現象の観察は，ケッ歯類については，

Blandauや，我々の教室においても行われているが，

ヒトについては，全く報告されていない．我々はヒト

に最も近い動物であるサルについて，この現象をLa・

paroscopeにより観察し，映画撮影に成功した．我々の

使用したすべてのサルが無排卵無月経であつたため，

実験開始前にその原因が，中枢性である事を確認したう

えでHMG－HCG　による排卵誘発を行つた．排卵日の

予測には，膣スメァ，頸管粘液，性皮の腫脹と着色を利

用し，さらに血中と尿中の性ステロイドホルモンの動態

をRadioimmunoassay法により観察した．実験は，夏

季と冬季に行い，その結果を比較検討した．ホルモン

処置開始から排卵までに要した日数とHMG量は，各

々夏季は33日間，1287．5単位，冬季は13目問，600単位
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であつた，日本ザルにおいても排卵期における頸管粘液

の羊歯状結晶形成がある事が確認された．排卵前後にお

ける血中ホルモンの動態は，ヒトのそれと同一pattern

を示した．サルでは，ケッ歯類のごとく噴火状の排卵現

象は認められなかつた．すなわち自膜の一部に亀裂を生

じ，小出血と共に卵胞壁がその部より突出する．卵胞液

の流出は，卵巣表面をつたわつて落下した，またこの時

に卵胞腔内の液体の流動が観察された．

5．HMG・HCGが無効であつた第2度無月経患者の

　　妊娠2例

特別講演

植村次雄，鈴木直行，高口二郎，三上正憲

　　　　　　　塩島令儀（横浜市大産妬｝）

家兎卵巣所見よりみた排卵の誘発ならびに抑制の解析

　　　　　　　　　渡辺行正（慈恵大産婦）

シンポジウムく精管・卵管の疎通障害”

1．卵管疎通障害の薬物療法

　　　　　　　　　大沢辰治（横浜逓信産婦）

2．卵管疎通障害の手術療法

　　　　　　林方也（聖マリァンナ医大産婦）

3．HSGよりみた卵管疎通障害の手術適応

　　　　　　　　　河上征治（慶応大産婦）

4．当教室における卵管不妊の経年的推移

　　　　　　　吉　沢　伸　二

内野i£一一・百瀬和夫（東邦大産婦）

　1964年1月1日より1974年12月31日迄の11年間の卵管

不妊手術476例について年度別に推移を追つた．原発不

妊70％，続発不妊30％，年齢は平均31．2歳と一般不妊婦

人より高年で，不妊期間も平均6．2年と長い．既往歴で

は結核が12．6％，腹腔内炎症も44．5％で，卵管不妊に

影響があつたと思われる．婦人科手術の既往は13．7％あ

日不妊会誌　21巻1号

り，そのうち4．296は以前に不妊症手術を受けていた．

最終妊娠歴では子宮外妊娠が9．5％と高率であつた．不

妊症手術で当初2！3をrl〒めていた狭義の卵管形成術が最近

では113に減少し，その反面，子宮内膜症の保存手術が増

加し，全体の1！3を占めるに至つた．卵管形成術々式では

卵管の損傷を最小限にすべく，種々の試みがされてい

る．卵管の病理組織像でも結核性卵管炎は減少し，慢性

の非特異性炎症が増加している．卵管形成術の1年後の

卵管造影法による有効率と疎通率はほぼ等しく約30％で

あつた．

5．精管通過障害の手術療法

長　田　尚　夫（聖マIJアンナ医大泌尿器）

　男子不妊症の原因の一つとして精子輸送路の障害があ

げられる．精管の器質的閉塞には先天性のものとして奇

型，後天性のものとして炎症による閉塞と手術による離

断が主なもので，後者が手術療法の対象となる，

　手術法には精管精管吻合術，精管副睾丸吻合術，精管

睾丸吻合術，副睾丸睾丸吻合術があるが，前2者が多く

行われている．これらの手術療法の術式，成功率につい

て最近の文献を中心に検討を加えた．

　精管精管吻合術については活動精子出現率が60～80％

と良好な成績であるが妊娠率となると多くは30％前後で

ある．精管副睾丸吻合術になると更に悪く，活動精子出

現率は30％前後で妊娠率になると更に低い．精管睾丸吻

合術では妊娠例がほとんど認められなかつた．

　一方，精管の機能的通過障害力沁理的要因によつて起

り男子不妊因子の一つとして存在するのではないかとい

うことをパーソナリティテスト成績から提言した．

　今後，新しい手術技術の開発とともに，妊娠率を高め

るための非技術的な課題の解明が望まれる．

6．Occulsive　azospermia一精路造影後の妊娠例

広川　信，藤井　浩（藤沢市民病院）

、
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第14回日本不妊学会中四国支部総会

期　日 昭和50年9月7日（口）午後1時

L　最近2年間の当科不妊症クリニックの現況

宮内文久・伊東武久・鳥越　正

　　　　　　　　（山口大産婦）

　当教室不妊外来において，昭和48・49年の新患者を昭

和50年7月まで観察した結果を報告する．外来患者総数

に対する不妊患者の比率は，昭和48年5．09％，49年5．90％

と漸増傾向にあつた．原発性不妊患者と続発性の比は約

7：3であつた．年齢25～30歳，不妊期間3－4年が典型

的な患者像であつた．近年，挙児を熱望し，より若く，

より早く，また遠方からも受診する傾向にあると思われ

る．既往歴では，虫垂炎を高率に認めたが，不妊の一因

とは考え難かつた．不妊原因のうち多数を占めていたの

は，無排卵周期症，黄体機能不全，卵管閉塞であつた．

妊娠率は，昭和48年23．6％，49年22．3％であり，続発性

患者の方が原発性に比べ，高い妊娠率を示した．妊娠例

は，無排卵周期症・黄体機能不全に多く，また診断が確

定しないうちにも多くの妊娠例を認めた。比較的よく妊

娠した患者は，若い，不妊期間4年未満のものであり，

治療期間は1年以内が圧倒的であつた．

2．ラット過排卵卵子の卵管下降とその発育性につい

　　て

内海恭三・湯原正高（岡山大農）

　成熟ラットの過排卵卵の卵管下降速度と卵管内発育を

観察して，過排卵の正常性を検索した．あわせて，過排

卵卵の胎児や産子への発育能を明らかにしようとした．

卵管下降速度はHCG後24時間では，卵管膨大部で対

照よりやや遅れており，46時間後には対照では膨大部峡

部接合部を中心に存在するが，処置卵管では峡部下方に

集中して，下降速度が促進されている．68時間では，対

照はいまだ峡部にあるが，処置区では既に半数近くが子

宮に到達しており，86時間では最早卵管には存在しな

い．正常妊娠雌へのエストロゲン単独処置で卵管下降速

進が認められた．卵分割速度は，卵管下降の促進にもか

かわらず，対照のそれと変らなかつた．即ち86時間では

対照は卵管子宮接続部に桑実胚として存在するが，処置

区では，全て子宮部に桑実胚および退行卵と思われる8

cell卵が50％ずつ認められた．結紮卵管より回収した過

排卵処置による胚盤胞は正常な宿主子宮では発育した

が，処理宿主子宮では1例の発育も認めなかつた．

3．卵管移植術後妊娠例に対する検討

　　　　　　　　　秋本胱久・岸本康夫（岡山大産婦）

　当科不妊外来における女性不妊の原因中，卵管因子に

よるものは約10％である．卵管不妊手術後に卵管移植

術を行い，妊娠に成功した例を中心に過去5年間の手術

例について検討を加えた．35歳para　4－3－1－1，23歳入

工妊娠中絶術，24歳左卵管流産にて卵管切除術，32歳正

常分娩，35歳妊娠28週前置胎盤にて腹式帝王切開術及び

右卵管不妊手術をうけている．その後挙子希望ありと

て，卵管移植術を行い，術後7日目より，通水を開始

し，約1年間にわたつて44回施行している．手術後1年

4カ月後H．S．　G．にて卵管通過良好を確認後に妊娠

の成立をみた．この症例については，不妊手術後6カA

という短い期間に再手術をしたこと，手術時に炎症，ゆ

着等の所見が認められなかつたこと，通水良好と判明し

ても1年以上にわたつて通水を続けたことが，妊娠成功

の原因と思われる．当科における卵管形成術施行は13例

中，妊娠例は1例，卵管通過例は4例であり，決して満

足のいく結果ではない．今後，microsurgery等を取り

入れた手術法の改善が必要と思われる．

4．HMG負荷テスト及び腹腔鏡によるPCOの診断

伊東武久・宮内文久・鳥越　正

　　　　　　　　（山口大産婦）

本邦におけるPCOは欧米のPCOとは多少異なり，

多毛や著明なアンドロジェンの高値を示す例が少ない．

　無月経患者にHMG　150単位を連日投与し，尿中エス

トロジヱン，17－KS，17－OHCS，血L中エストロン＋エス

トラジオールを測定し，HMG投与により尿中及び血中

エストロジェンが急増するものに腹腔鏡検査を行つて全

例にPCOを認めた．これらはすべて第1度無月経で

クロミッドに無効な症例であつた．これらに卵巣襖状切

除術を行つたところ組織学的には白膜の肥厚がそれ程顕

著でなくhyperthecosisが主に認められたのが特徴的

であリ，術後全例に自然排卵が認められた．これらの症

例ではHMG投与により17－KS，17－OHCSは他の無月
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経患者と比較して有意に増加しなかつた．この事から

PCOの成因に関して卵巣のaromatizationの障害説
には否定的な結果となつた．

5．Galactorrhea－Amenorrhea症候群患者血中の各

　　種ホルモン動態

櫛木範夫・野田保人・南沢　豊

鎌田正晴・加藤秀之・奈賀　脩

高橋久寿・足立春雄

　　　　　　　　（徳島大産婦）

　近年ひとProlactinのRadioimmunoassayが確立さ

れ，乳汁分泌，prolactin　と性周期の相互メカニズムな

どの研究が数多く発表されている．当科不妊外来を訪ず

れたGalactorrhea－Amenorrhea症候群2例につき検

討を行い次のような結果を得た．

　①Golactorrhea　Amenorrhea症候群の2例はLH－

RI｛100　rtg投与により非常に良好な反応を示した．②

CB－154はプロラクチンに対して，30・・一・60分間で下降さ

せ，6時間以上の長時間作用する，③L－DOPAは急速

にプロラクチンを下げるけれども，その反応は4時間ま

でであり，その後再び投与前よりも高値となる．④CB－

154とL－DOPA投与におけるHPRLと　LH，　FSH
の動態はreciproca1なものであることがうかがえた．

⑤Galactorrhea　Amenorrheaの患者についてCB－154

の投与のみでプロラクチンの下降をきたし，それに伴

い，性周期は回復し，妊娠を可能ならしめた．

6．無排卵婦人のLH－RH　testと脳波異常に関する

　　研究

永原　裕・金田健一・井庭信幸

前田一雄（鳥取大産婦）

　1971年SchallyらによりLH・RHの構造式の決定と

合成の成功により，今口　LH－RH　による下垂体機能検

査が広汎に行われ，内分泌障害および不妊症の診断は大

きく前進した．各種内分泌障害における間脳視床下部の

果：す役割は以前から注目されていた．しかるにいまだそ

の障害の有無および程度を明確にする手段を決定するに

至つていない．以前から当教室では下田らのいわゆる間

脳症の一部に性機能障害を有する婦人のあることをみ，

長田，筏津らによりEEG所見との比較検討がなされて

きた．さらに各種排卵障害におけるEEG所見とLH・

RH　testとの比較検討をおこなつた．

　当科内分泌外来を訪れた24人の排卵障害婦人を対象

に，消退出血後10日前後にLH－RH　200μ9を静注し，

投与前，投与後15分，30分，60分，90分，120分と採血

日不妊会誌　21巻1号

し，血清中LH，　FSHを2抗体法RIAにて測定し，

EEG所見と比較検討した．

　LH－RH　testの型は次のように分類した．反応良好

群（1型），低または無反応型（H型），過敏反応型（皿

型），および遅延反応型（IV型）．またEEGは発作性

徐波，6サイクル陽性棘波，棘徐波結合を異常（A群）

とし，正常（N群），境界領域（B群）と分類した，LH－

RH　testの1型6例のうちEEGのN群4例，　B群2
例，．ll型6例のうちB群2例，　A群4例，皿型5例のう

ちN群1例，A群3例，　B群1例，　V型7例のうち，

B群2例，A群5例であつた．　LH－RH　test　I型では

EEG．　N群が大部分であり，　H型では大部分がA群，

皿型ではA群が60％，IV型ではほとんどA群であつた．

このように従来のLH－RH　testにみられなかつた即型

が新たにみられ，この型のほとんど全例にEEG異常が

みられたことは間脳視床下部性の排卵障害を考える上で

興味深い。

7．男子不妊の臨床内分泌学的考察

己斐秀豊（広島市）

　昭和48年10月よ！）1年間不妊外来を訪れた不妊男子

（無精子症7，乏精子症32名，正常精子所見を示すもの

7名）46名を研究の対象とし，RIAにより血中FSH，

LH，　Testosterone，　HCG　15，0001U負荷試験を行い，

臨床内分泌学的考察を加えた．血中FSH，　LH値は，

無精子群，乏精子群，正常群とも有意差を認めなかつた

が，血中Testosterone値は無精子群では，正常に比し

有意（P〈0．005）に低下を示した．無精子症では，高

FSH，　LHを示すものと，低FSH，　LHを示すものと

の2群に分かれた．HCG刺激試験では，投与前に比

べ，投与後のT値は約2倍を示したが，乏精子症の中4

例が反応不良型であり，いずれも，精子所見で1，000万／

m1以下のものであつた．乏精子症に対するホルモン療

法は対象の内分泌環境を個別時に識別して行うぺきこと

を強調したい．

8． 男子性腺疾患における血中LH，　FSHおよびLH・

RHテストの意義

大橋輝久・赤枝輝明・高田元敬

新島端夫（岡山大泌尿器）

　男子不妊症および性器発育不全症について第1ラジオ

アイソトープ社製RIAキットを用い，血中LH，　FSH

およびLH－RH（第1製薬製DB　2521）100μg静注に

よるLH－RHテストを行い，睾丸のサイズ，精子数，

睾丸組織像との関係をみた．
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　その結果①精子i数1×106／ml以下，睾丸の長径が2．5

cm未満のものでは，全例LH，　FSHとも高値であり，

その睾丸組織像は，市川・熊本の分類0～H，Johnsen

score　4以下，　germinal　cell　index　2以下であつた．

②睾丸組織像が皿c以上，LH　FSHが正常であるにも

かかわらず，精子数が10x106／ml未満の症例で，その

65％に精嚢腺造影に何らかの異常を認めだ③低G性類

宙官症においては，LH，　FSHのbasal　levelは正常範

囲に認められるもLH－RHテストでhyporesponseで

あり，これら性器発育不全症の診断に対してはLH－RH

テストが有効である．

5．サーモグラフィーによるインポテンスの診断

越戸克和（山口大泌尿器）

石田一夫（山口労災）

　インポテンスの原因は複雑であり検査法も困難であ

る．性欲，勃起，性交，射精及び極致感の5要素全ての

検査が必要であるが実際には不可能である．充分勃起が

おこリセックスパートナーの不満を減少させればトラブ

ルが治ることが多い．勃起は陰茎海綿体の血流増加に他

ならず，血流増加により2次的にもたらされる陰茎皮膚

温の上昇をサーモグラフィーでとらえ勃起現象を測定し

た．サーモグラフィーを用いポルノグラフィー供覧及び

フジカピン投与による陰茎皮膚温変化を正常人5名患者

8名について測定した．本法により機能的インポテンス

と器質的インポテンスの鑑別が容易に出来るものと思わ

れる．

10．男子不妊症の臨床的観察

確井　亜（広島大泌尿器）

　1969年より1974年までの6年間において広島大学医学

部附属病院泌尿・器科不妊外来を受診した，不妊を主訴と

する男子不妊症527例を対象とし，年度別変遷，受診時

年齢，結婚より受診までの期間，職業，既往歴，精液

量，精子数，精のう腺造影，睾丸生検像，精漿中生化学

酌指標について検討した成績について報告した．
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1．睾丸における男性ホルモンの生合成と代謝　　と

　　くに停留睾丸について

竹中正昌（鳥取大）

　睾丸における造精機能と男性ホルモンとの関係を検討

するため，停留睾丸症例を中心に各種疾患で摘出したヒ

ト睾丸組織を用いて各種実験をおこなつた．

　1）testosteroneの生合成は，年齢・疾患に関係なく，

睾丸に存在する間細胞の多少によつて左右されると思わ

れた．2）Pregnenoloneからtestosteroneへの合成経

路としては，老齢者と高齢者で多少異なるが，pregn－

enolone－→17α・OH－progesterone→androstenedione→

testosteroneのいわゆるA4－pathwayが主経路である

と思われた．3）睾丸組織でのtestosterone代謝は少

量であつたが，その5α還元生成物としては5α一andro－

stanediol－3αが主体で，　DHTはきわめて少量であつ

た．4）造精機序に関連するステロイドといわれている

5α一androstanediol体は，精子形成能の少ない停留睾

丸症例にも正常造成機構を有する症例とほぼ同程度にみ

とめられた．すなわち5α還元体の生成の割合と造精機

能との問に特別の関連性は得られなかつた．

2．男子不妊症患者のSertoli細胞の形態学的研究

高山秀則（倉敷中央病院泌尿器）

　正常成人のSertoli細胞の基本的構造，つまり細胞

膜，核の状態，Serotili細胞間の細胞膜が呈するjunc－

tional　specialization，　annulate　lamella，1amellar　bo－

dy，類結晶体，小胞体一小球体複合構造（仮称）などの

微細構造について述べ，正常幼児のSertoli細胞の電

子顕微鏡的所見も比較した．

　男子不妊症患者のSertoli細胞に関しては，光顕的組

織分類一a．未熟型，b．精細胞欠如型，　c．造精機能低下

型，d．造精機能停止型，　e．精細管周囲線維化型，　f．精

細管硝子化型について，それぞれ電子顕微鏡的観察を行

い，Sertoli細胞の微細構造の変化より，共通のpat－

ternを見出し，電顕的分類を試みた．それぞれの形態

を述べるとともに若干を考察を行つた．
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