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　　第21回日本不妊学会総会および学術講演会予告（最終回）

　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あげます。

　　会期　昭和51年10月28日（木），29日（金）

　　会場　神戸文化ホール〒650神戸市生田区楠町4丁目26番地

学術講演会1招請講演
　　　　　　　　The　meaning　of　the　spermatozoon　enzyme　acrosine

　　　　　　to　reproduction　　　ミュンヘン大・畜産Werner　Leidl　and　V．　Wendt

　　　　　皿　会長講演
　　　　　　　　男性不妊一20年の臨床経験一　　　　　　　　　神大・泌　石　神　裏　次

　　　　　IH　シンポジウム

　　　　　　　1．ゴナドトロピン療法の適応とその限界

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　司会山口大・泌酒徳治三郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　神大・産婦東条伸平

　　　　　　　　　1）FSHの排卵作用および黄体化作用とその家畜臨床への応用

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　日獣畜大・生理　今　道　友　則
2）

3）

4）

5）

6）

7）

2．受精一比較生物学的アプローチー

1）

2）

3）

　追加

男性不妊治療としてのゴナドトロピンの役割りについて

　　　　　　　　　　　　　　　　　神大・泌谷風三郎
男性不妊に対するゴナドトロピン療法の評価

　　　　　　　　　　　　　　　　東大分院・泌岩動孝一郎

停留睾丸に対するゴナドトロピン療法

　　　　　　　　　　　　　　　　　山口大・泌越戸克和
ゴナドトロピン療法の基礎的諸問題

　　　　　　　　　　　　　　　　京大・産婦　森　　　崇　　英

ゴナドトロピン療法の適応と治療効果

　　　　　　　　　　　　　　　　神大・産婦　仲　野　良　介

ゴナドトロピン療法の副作用とその対策

　　　　　　　　　　　　　　　　東北大・産婦　平　野　睦　男

　　　　　　　　　　　　　司会東邦大・産婦林　基之
無脊椎動物（ヒトデ）卵子の受精

　　　　　　　　　　　　　　　東大・海洋研金谷晴夫
魚類（メダカ）卵子の受精

　　　　　　　　　　　　　　　愛知教大・生物　岩　松　鷹　司

哺乳動物卵子の受精

　　　　　　　　　　　　　　　　京大・畜産入谷　明
　　（1）ヒト卵の体外受精について

　　　　　　　　　　　　　　　東邦大・産婦久保春海



IV　一般講演

（2）受精に関与する卵子側因子の2・3の問題点

　　　　　　　　　　　　　　　慶大・産婦鈴木秋悦
（3）マウス，ラット卵の生体内および体外受精に

　　　おける生理学的差異

　　　　　　　　　　　　　　北里大・畜産　豊　　田　　　裕

理事会，評議員会　昭和51年10月27日（水）午後　神戸文化ホール

総　懇　親　会　昭和51年10月28日（木）夕刻　相　楽　園

参加申込方法　1）本学会誌4月号挿入の振替用紙裏面が申込書になつておりますので，各事

　　　　　　　　　　項をご記入の上，参加費を払って登録して下さい．締切を昭和51年8．月31

　　　　　　　　　　　日に延長しましたので早目にお申込み下さい．

　　　　　　　　2）大学教室などに所属の方も必ず個人別にお申込み下さい，

　　　　　　　　3）演題申込みは6月30目で締切ります．

宿　　　　　　泊　本学会誌7月号に挿入されている用紙で早目に交通公社にお申込み下さい．

　　第21回目本不妊学会総会会長

　　　　　石　　神　　嚢　　次

学会事務局　〒650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学教室

　　　　　　　　　　（TEL　O78－341－7451　内線391）



り

第21回日本不妊学会総会

一
宿泊およびお帰りの切符についてご案内一

ごあいさつ

　　この度第21回目本不妊学会総会にご出席されます皆様方のご便宜を図るため，準備委員会の

　ご指導のもとに宿泊の確保およびお帰りの国鉄指定券・航空劣などのお世話を目本交通公社神

戸京町支店で取扱うことになりました．

　　本学会の開催されます時期は旅行シーズンでもあり，宿泊・列車・航空券等の確保が困難で

　あると予想されます．

　　あらかじめ当目本交通公社神戸京町支店で確保しておりますので，できるだけお早目にお申

込み頂きますようお願い申し上げます．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　神戸市生田区京町67番地

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　日本交通公社神戸京町支店

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第21回目本不妊学会総会

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　電言舌　（078）　391－6957～9

1．宿泊について

宿泊場所

1神戸市内

L一

ホテル（宿泊代のみ） 　　　　　　　　　　　　　婁コ

（轟黙講舗輪茎…
旅　　館　1　　摘

シングル　　ツウイン
（1人部屋）　（2人部屋）

￥．6，0001￥．10，000

トリプル
（3人部屋）

￥．15，000　￥．6，000
騰繋軒1人当り

○シングルが満員になりましたら，ツゥィン（但し1人使用）に変更させていただく場合があ

　ります。その場合はツゥィン料金となります．

○シングル部屋につきましては限りがございますので，お知り合いの方々は相互にご連絡をお

　取りいただき，2人部屋をご予約いただきたくお願い申し上げます．

○旅館の1部屋の人員は2人以上のグループとします．

○お申込み時の送金額は宿泊約款により室料×泊数×使用室数の総金額を送金していただきま

　すのでご了承下さい．

　　　　　　　　　　　　　　　宿泊申込み後の取消料金

部屋の種類 申込後t・・V宿泊前日　宿泊当日とそれ以降

1シングル（1人部屋） ￥　3，000 返金せず

ツゥィン（2入部屋） ￥　5，000 〃

トリプル（3人部屋） ￥　7，000

旅 館　　宿泊料金の2割

　　　〃

宿泊料金の5割

0上記料金は1泊1部屋当りの金額です．

○お申出は当支店が受けた時といたします．

但し，旅館の場合は1人当りの金額です．



2．

3．

4．

5．

申込み先
　郵便番号650神戸市生田区京町67番地

　日本交通公社　神戸京町支店

　第21回　目本不妊学会総会係

　電話（078）391－6957～9

申込み締切

　昭和51年10．月15日（到着分）（以後余室があれば受付致します）

申込み方法

　別紙申込み書に必要事項をご記入の上，宿泊料は全額・切符類は予約金（1名に付￥1，000

　円）を上記申込み先へご送金下さい．

そ　の　他

　宿　　　　泊……申込み締切後宿泊券および領収書（宿泊領収）を代表者宛送付致します．

　お帰りの切符……10月29目　11：00～13：00の間会場内の日本交通公社出張所にて予約

　　　　　　　　　　金との差額を支払いのうえお引取下さい．

　　　　　　　　　　なお切符引取りなき場合は，予約金は返金いたしません，

吻

甲
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　　　　　　　　　　Announcement

The　IXth　World　Congress　on　Fertility

and　Sterility：April　llth　16th，1977

Fontainebleau　Hotel　Maiami，　Florido

U．S．A．



日本不妊学会雑誌
第21巻　　第3号　1976

正常及び異常妊娠時に於ける血中のHuman　Chorionic

Somatomammotropin（HCS），　Human　Chorionic

Gonadotropin（HCG），　Progesterone，非結合型

Estrio1の動態に関する研究

Study　of　Serum　Human　Chorionic　Somatomammotropin（HCS），

　Human　Chorionic　Gonadotropin（HCG），　Progesterone，　and

　　unconjugated　Estriol　levels　in　normal　and　abnormal　pre－

　　　　　　　gnant　women　with　radioimmunoassay．

慶応義塾大学産科婦人科学教室（指導：飯塚理八教授）

　　　　　　家　　城　　匡　　純

　　　　　　　　Masazumi　Ieki

Departmeエ1t　of　Obstetrics　and　Gynecology，　School　o正

　　　　　　Medicine，　Keio　University

L 　RIAを用い，正常及び異常妊娠時の血中Human　Chorionic　Somatomammotropin（HCS），Progesterone

（P），Human　Chorionic　Gonadotropin（HCG），及び非結合型Estriol（E3）を可及的同一症例に於いて測

定し，胎児胎盤機能判定を試みた．

　1）正常妊娠に於て，HCSは7週より測定可能となリ，37週にピークを示した．　Pは週数につれ漸増し，

10カ．月にピークを示した．HCGは11～12週にピークを示し，以後プラトウとなり34～35週に第2峰がみら

れた．E3は漸次上昇し，39～40週にピークを示した．

　2）各ホルモンの正常域はHCSで妊娠後半期M±2SDとした他は，　M±SDと設定した．　HCSは妊

娠9週以後，Pは妊娠全般，　HCGは14週迄胎盤機能検査法として有用であり，E3は妊娠後半期の胎児胎盤

機能検査法として有用である．

　3）　切迫流早産，子宮内胎児死亡，妊娠中毒症，胞状奇胎，双胎，無脳児等異常妊娠は，各ホルモンの正

常域を基準として判定可能であつた．

緒　　言

　近年胎児胎盤機能はCAP，　LAP等の酵素，　Estro－

gen，　Progesterone等のステロイドホルモン，　Human

Chorionic　Gonadotropin（HCG），　Human　Chorionic

Somatomammotropin（HCS）等の胎盤性ホルモンの測

定により，従来より明確に把握することが可能となり，

予定日超過，切迫流産，絨毛性疾患等の診断に広く応用

されている．特にホルモン領域に於いては，Radioimm－

unoassay（RIA）の進歩に伴い，血中の微量変化まで測

定可能となり，非妊娠時，妊娠初期に於ける低水準の動

態についても明確となつてきた．しかし従来より各種妊

娠状態に於いて，血中ホルモン動態を各ホルモン別に研

究した報告はみられるが，同一症例に於いて，各ホルモ

ンを同時に測定し各ホルモン相互の関係を論じた報告は

少ない．著者はRIAを用いて可及的同一症例に於い

て，血中HCS，　HCG，　Progesterone，非結合型Estrio1

を同時に測定し，正常及び異常妊娠時のホルモン動態を

追求せんと試み，まず正常妊娠における正常域の設定，
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ついで異常妊娠における各ホルモンの変化及び，正常域

との関係を検討するとともに，異常妊娠の病態を内分泌

面より検討を加えた．現時点では血中ホルモン測定法

は，まだその測定手技が煩雑iなため，ただちに臨床応用

できる段階には至つていないが，その測定法の簡便化と

伴い，近い将来尿中レベルの測定とならんで，胎児胎盤

機能検査法として確立されるはずであり，またされるべ

きである．今回の著者の研究は，その臨床応用の可能性

をも検討したものである．

　　　　　　　　　対象および方法

　慶応病院産婦人科外来および入院患者を対象とし，原

則として午前9～12時の空腹時に肘静脈より採血後直ち

に血清分離し，測定まで一20℃にて凍結保存した．

　血中ホルモン測定法

　（1）血清Human　Chorionic　Somatomammotropin

　Phadebas　HCS　kitを用い測定した．（図1）inter－

assayの再現性は，妊娠前半期の低濃度の検体にて，変

動系数（C．V．）は16．7％とやや大きい他，後半期は8．1

％と良好であつた1）．

standard　O．1　ml　or　serum　O．1　m1

十HCS－12510．2　m1

十anti－serum　O．2　m工

　i
incubation　for　30　min

　t
add　ethano11．O　ml

　l
centrifugation　2x103　r．P．1n．2　min

　I
removal　of　the　supernatant

　T
counting　l　min

　　　　図1血中HCS測定法
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　（2）血清Progesterone（以後Pと略す）

　帝国臓器神戸川明，牧野拓雄博士提供による抗P抗体

（P－3－oxime　BSA抗体）を用いたRadioimmunoassay

（以下RIAと略す）をchromatographyを用いず行つ

た2）．（図2）intrassayの再現性はC．V．＝8。4％であつ

た．

　（3）Human　Chorionic　Gonadotropin

　2抗体法RIA　kit（第1ラジオアイソトープ研究所）

を用い，HCG，　LHの交叉反応を利用しHCGを測定

した．スタンダードとして米国のNIAMDより提供を

受けたStandard　HCG（CR　115，1　ng＝4．9mlU　of

the　2　nd　lnternational　Standard　HCG）を用い，表

示は2nd　IUを用いた．（図3）interassayの再現性は

serum：0．002～0．041nl
　　l
extraction：hexane　3　m1，90　sec
　　l　　　　　（E3；ethyl　ether）

add　hexane（E3；ethyl　ether）1，5　m1

十P－3H（E3－3H）Ca　104　d．p．m

　　I
evaporation　under　N2　gas

　　I
add　anti－serum　O．25　mI

　　I
incubation　37°C　10　min

　　l
centrifugation　3×103　r．p．m．10　min

　　」

supernatant　O2　ml
　　I
counting　10　nユin

　　　図2　血中P（E3）測定法

standard　O．1　ml　or　serum　O．1　ml

十LH」2510．1　ml

十anti－serum　I　O．1　m1

十buffer　O，5　ml

　　　l
incubation　for　4　days　at　4°C

　　　l
add　anti－serum　H　O．2　ml

　　　：

incubation　for　24　hr．4°C

　　　l
centrifugation　3×103　r．p．m．30　min．

　　　l
removal　of　the　supernatant

　　　l
counting　l　min．

　　　　図3　1血中HCG測定法

C．V．＝13．1％であつた．

　（4）血清非結合型Estriol（以後E3と略す）

　帝国臓器神戸川明，牧野拓雄博士提供による抗E3抗

体（E3・6・oxime　BSA抗体）を用いたRIAをchrom・

atographyを用いず行つた2）．（図2）intrassayの再現

性はC．V．＝8．6％であつた．

研究成績

　［1］正常妊娠

　（1）正常妊娠各周期におけるHCS値

　図4および図5は正常妊娠前半期（6～16週（56例）），

および後半期（17～43週（155例））の各値をプロットし

たものである．正常域は妊娠前半期は症例数が少ないの

で，M±SD．で示し，症例数の多い後半期はM±2S．D．

で示した．（以下特にことわりのないかぎり，正常域は

M±S・D・とする．）Phadebas　HCS　k1tの測定感度は

25ng／m1であり，7週以後測定可能であつた．ピークは

嘩
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図4　Serum　HCS　level　of　normal　pregnancies
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M－5D

234S678910図図6　Serum　Progesterone　Level　of　normal

　　　Pregnancies

L

’
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図5　Serum　HCS　level　of　normal　pregancies　through　the　second　half　of　pregnancy（17～43　w）

37週にて，6．31±2．82μ9／m1を示し，40週以後はやや

減少する．

　月別では10カ月でピークを示し，5．76±2．58μ9／m1で

あつた．同一妊婦にて妊娠週数につれ追求した症例で

は，週数につれ増加傾向を示し，正常域内に存在した．

　（2）正常妊娠各周期におけるP値

　図6は正常妊娠（69例）を月別にプロットしたもので

ある．妊娠2カ月で12．4±4．5　ng／mlを示し，以後8カ

月迄漸増する．9カ月から10カ月迄は急増し，ピークは

10カ月で132．1±40．9ng／mlであつた．

　（3）正常妊娠各周期におけるHCG値

　図7は正常妊娠（144例）を，7週より43週まで各値

をプロットしたものである，ピークは11～12週で33．1±

16．41．U／mlを示した．14週より15週迄急減し，以後プ

ラトウとなり，34～35週で小さなピークがみられた．

　（4）妊娠21週以降の正常妊娠におけるE3値

　図8は正常妊娠（121例）を21週以降，各値をプロッ

トしたものである．21～22週で3．6±0．85ng／mlを示し，
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図8　Plasma　levels　of　unconjugated　estriol　in

　　　121normal　pregn＆nt　women

36週迄漸増，39～40週にてピーク値13．4±5　．　：38ng／mlを

示した．予定日超過では減少の傾向を示した．

　［H］異常妊娠

　（1）異常妊娠におけるHCS値

　図9は切迫流産及び胞状奇胎例のHCSを示した．切

迫流産予後良好例（20例36測定）は，9週以後にて正常

域以下のものはみられなかつた．また同一症例は週数に

つれてHCSの上昇を示した．予後不良例（27例35測

定）は，3例を除き正常域以下を示した．胞状奇胎例（5

例7測定）は，部分性胞状奇胎1例が正常域を示した

が，他は正常域以下を示した．

　図10は妊娠中毒症例（12例36測定）のHCSを示し，

10例は比較的軽症と思われるもので，全例正常域内を示

した．2例は腎機能低下を示した症例で，HCSは下限

を示し，34週，35週にて各々早産した．

opregnoncy　con吐inu■d

●aborted　cqses

・h．mde

HCS
n堀

M＋SD

M－SD

　　　　　　　　　　　　　　　N

　　　　　6－8　9－10　11－1213－1415－16w

図9　Serum　HCS　Level　of　threatened　abortion

　　　and　hydatidiform　mole

　図11は17週以後の切迫流産，切迫早産，子宮内胎児死

亡，双胎，無脳児，骨軟骨異栄養症の各症例のHCS

を示した．切迫流産例で，正常域内を示しながら流産し

た1例は，頸管無力症によるものと考えられ，縫縮術の

適応と思われた．子宮内胎児死亡7例中5例は正常域以

下，2例は下限を示した．25週にて破水した切迫早産例
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図10　Serum　HCS　level　of　toxemia　of　pregn－

　　　ancy

　　据器鴛1慧1者墾墨翌1暑37謁39、♂』。

図11　Serum　HCS　level　of　abnormal　pregnancy

にて，31週迄正常下限を示したが，32週にて正常域以下

を示し，早産した．無脳児および骨軟骨異常栄養症の各

1例は，ともに正常域に存在した．双胎（2例3測定）

は，いずれも正常域より高値を示した．

　（2）異常妊娠におけるP値

　図12は切迫流産及び胞状奇胎例のPを示し，切迫流産

喩P
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図12　Serum　Progesterone　Level　of　threatend

　　　abortion　and　hydatidiform　mole

　　　●Df，
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図13　Serum　Progesterone　Level　of　AbnormaI

　　　Pregnancy

例にて予後良好例（5例7測定）は全例正常域内にあり，

同一症例では週数とともに増加傾向を示した．予後不良

例（20例20測定）では，1例を除き正常域以下を示し

た．胞状奇胎例（7例9測定）は，2例の部分性胞状奇

胎のうち1例が正常域内を示したのを除き，他の6例は

正常域以下を示した．

　図13は6カ月以降の妊娠中毒症，子宮内胎児死亡，切

迫早産，双胎，無脳児のPを示した．妊娠中毒症例（3
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図14Serum　HCG　Level　of　threatend　abortiorl

　　　and　hydatid三form　mole

例5測定）では，2例の腎機能低下を示した症例を含

み，いずれも正常域を示した．子宮内胎児死亡例（3例

3測定）では，全例正常域以下を示した．25週破水の切

迫早産例（1例2測定）では，正常下限を示したが，32

週にて16．6ng／m1と正常域以下を示し早産した，双胎例

（2例2測定）は，いずれも正常域上限の高値を示した．

無脳児1例は正常下限を示した．

　（3）異常妊娠におけるHCG値

　図14は切迫流産及び胞状奇胎例のHCG　を示し，切

迫流産予後良好例（22例31測定）は，全例正常域内を示

目不妊会誌　21巻3号

し，同一症例では週数とともに増加傾向を示した．予後

不良例（22例23測定）は，3例を除き19例は正常域以下

を示した．胞状奇胎例（5例7測定）は，部分性胞状奇

胎を含み全て高値を示したが，2例は正常域内を示し

た，妊娠後半期切迫早産（3例5測定），子宮内胎児死

亡（2例2測定），妊娠中毒症（13例15測定），双胎（2

例2測定）無脳児（1例1測定）のうち，子宮内胎児死

亡例にて正常域以下を示した他は全例正常域内を示し
た．

　（4）異常妊娠におけるE3値

　図15は妊娠後半期の妊娠中毒症，切迫早産，子宮内胎

児死亡，双胎，無脳児のE3を示した．妊娠中毒症例

（6例10測定）で，3例は腎機能低下を示し早産生児を

得た例であるが，3例とも正常域内を示した．切迫早産

例（2例3測定）のうち，25週破水例で正常域内を示

し，増加傾向を示した．他の1例も正常域内を示した．
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図15　Serum　levels　of　unconjugated　estriol　of

　　　abnormal　Pregnancies
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図16　Serum　HCG　and　HCS　Level　of

　　　threatened　abortion（3M）

Serum　HCS　and　Progesterone　level

of　threatened　abortion（3M）
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図17　Serum　HCG　and　HCS　Level　of

　　　threatened　abortion（4M）

子宮内胎児死亡例（2例2測定）は，全例正常域以下を

示した．双胎例（2例2測定）は，いずれも正常域以上

の高値を示した．無脳児例は正常域以下の低値を示し

た．

　［皿］異常妊娠における，HCS，　P，　HCG，　E3値の比

　　　較
　（1）切迫流産

　図16は，妊娠3カ月の切迫流産例で，図中左はHCG

とHCSの比較を示し，右はPとHCSの比較を示し
た．HCG＝15．21．U／m1，　P＝13。2ng／ml，　HCS＝81．7

ng／ml（V・ずれもM－S．D．）を正常下限として判定したt

図左でHCG，　HCSともに下限以下の症例は全例予後

不良で，図右においてP，HCSとも下限以下の症例も

同様に予後不良であつた．なお妊娠2カ月においては，

HCSは，　kitの測定感度以下のため予後判定不可能で

あるが，P＝7．9　ng／ml，　HCG＝6．71．U／ml，（いずれも

M－S．D．）を正常下限とすると，下限以下は予後不良と

なり，予後判定可能であつた．

　図17は，妊娠4カ月の切迫流産例で，図中左はHCG

とHCSの比較を示し，図中右はPとHCSの比較を
示した．HCG＝　5．41．U／ml，　P＝11．8ng／ml，　HCS＝

384。9ng／ml（いずれもM－SD．）を正常下限として判定

した．図中左で予後不良8例中2例において，HCG正

常域内を示し，4カ月においてHCGによる予後判定

は不可能であつた．一方図右において，予後不良例全例

においてP，HCSともに正常下限以下を示し，予後判

定可能であつた．

　（2）切迫早産

　表1は25週破水の切迫早産1例のHCS，　P，　E，値を

示したもので，32週にて早産した際HCSおよびPは正

常域以下を示し，E3値は逆に増加を示し正常域内に存
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表1Acase　of　premature　delivery

25w　　－→　　32w

　HCS
（M±2．S．D．）

1．1Pt9／ml－

（3．0±　1．6）

→　1．8μ9／ml

　（4．9±　2．0）

　　P
（M±S．D．）

45．5nglml－→16．6　ng／m1

（52．6±19．0）　　　　（58．0±19．1）

　　E2

（M±S．D．）

3．4ng／ml－
（5．1±1．58）

→　6．04ng／ml

　（6．2±1．29）

表23Cases　of　l．　U．ED．　and　a　case

　　　of　Acrania

　HCS　…　　P
（M±2．S．D．）（M±S．D．）

23w　l・．4μ9！ml　6．2・g／ml

ED・1（2・3±0・6）（44・2±11・4）

　　E3
（M±S．D．）

0．5ng／m1
（4．0±1．3）

28w　　　1．1μg／ml　6．8　ng／ml　O．5　ng／ml
ED・　　i（3，4±2．4月（52．6±19．0）1（4．5±1．0）

　　　　　　　　　　し
37w
F．D．

2．6　yg，・ml　1　a．・．6・g／ml

（6．3±2．8）　i（132．1±40．9）

　40w　　　4．0μg／ml　80．3　ng／ml
Acrania　　（5．4±2．6）　（132．1±40．9）

1．24ng／ml
（11．7±4．3）

0．5ng／ml
（13．4±5。4）

在した．

　（3）子宮内胎児死亡および無脳児

　表2は妊娠23週，28週および37週の子宮内胎児死亡3

例と，40週の無脳児1例のHCS，　P，　E3値を示した．

子宮内胎児死亡例は全て，HCS，　P，　E3値ともに正常域

以下を示した．一方無脳児例は，HCSおよびPは正常

下限を示したが，E3正常域以下を示した．

　（4）双胎，妊娠中毒症，胞状奇胎例について

　双胎（2例）では，Pは正常域上限を示し，　HCSお
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よびE3は正常域以上を示した，

　妊娠中毒症で腎機能低下を示した2例につき，HCS，

P，E3値を比較した．　PおよびE3は正常域内を示し，

特にE3は週数につれ増加傾向がみられた．　HCSは正

常下限を示し，1例に於いて36週にて3μ9／m1以下を示

し早産した．胞状奇胎5例につき｝ICS，　P，　HCGの比

較を行つた．部分性胞状奇胎1例にて，3者ともに正常

域内を示した、他4例は，HCSおよびPは正常域以下，

HCGは高値を示した．

考　　案

　［1】正常妊娠に於けるHCS，　P，　HCG，　E3値の検

討

　（1）HCS．

　Phadebas　HCS－kitは従来の2抗体法RIA，　Solid－

phase　RIAに比し，簡便かつ正確にHCSを測定で

き，また再現性，回収率は良好である1・3）．Genazzani4）

は，HCSは妊娠7週より週数につれ増加すると述べて

いるが，筆者の測定でも7週以後Phadebas　HCS・kit

にて測定可能であつた．HCSのヒ゜一ク値は37週で6．31

±2・82μ9／ml（M±2S．D．）を示したが，この値は本kit

による他の報告・”・6・7）とほぼ同様であつた．しかし2抗体

法RIAによる報告4），またSolid・phase　RIAによる

報告8，9）とピーク値に違いがみられたが，これはGena－

zzaniの述べるごとく，測定法の差というより，　HCS

の国際標準品が存在しないことによるものと思われる．

　（2）P．

　Pは近年CPBA，　RIAによつて測定され，臨床的応

用がなされているが，RIAによる測定は，1971年Abra－

hamlo）等によつて開発されてから，めざましい進歩を

とげている．妊娠初期のPの産生は，大部分Corpus

ユuteumに由来し11・12），　Tulchinskyは，　tt排卵後3～

5週においてPはM＝13．8ng／m1と黄体中期M±S．D

＝8．56±4．66ng／mlよりやや上値を示すにすぎない”．

と述べている．我々の測定では黄体期ピーク値（LHピ

ー クより6日目）10．13±4．8ng／m1（M±S．D）を示し13），

妊娠2カ月においてM±S．D＝12．4±4．5ng／mlを示し

同様の結果を得た．Johansson11）はPの産生部位が黄体

より胎盤へと転換する時期と考えられる妊娠5～10週に

おいてPの低下を指摘しているが，我々はTulchinsky

らの報告と同様これを認めなかつた．Pは3カ月より徐

々に増加し，ピークは10カ月にて，132．1±40．9ng／ml

（M±S．D）であつた．牧野拓2）は36～40週にて91．7±

26．8ng／ml（M±S．D）宮川14）は妊娠末期にて160～350

ng／m1，　Tulchinskylo）は38～40週にて178．5±48　ng／ml

（M±S．D．），　Turbull15）は36週にて156±7ngllml（M±

日不妊会誌　21巻3号

S．E．）と報告している．また宮川14）は，妊娠後半期で

CPBAによる値はRIAに比し，1．15倍と述べており，

Johansson11）のCPBAのピーク値37週147．5±39．Ong／

ml（M±S．D．）と比し，一般にやや低値を示すと思わ

れる．

　（3）HCG

　正常妊娠周期のHCGのピークは，Goldstein16）は9～

10週M＝56，71U／ml，　FaimaniT）は妊娠80日40～501UI

ml，　Tulchinsky12）は9～IO週M＝451U／mlと報告し，

我々の11～12週33．1±16．11U／m1（M±S．D）と類似し

ている．しかしながらVermaエ8）の報告のごとくStan－

dard　Preparationの差により，ピークは8　一・・10週で

163．2　IU／mlと他の2nd　IRP－HCG　グループとのi違V・

がみられる．我々の測定では15～16週で12．7±6．61U／

m1（M±S．D）と急激な減少がみられたが，これはTuL

chinskyi2）の451U／m1（9～10週）→191U／m1（13週）の

報告，Verma17）の163±161U／m1（8　－v　10週）一→38±16

1U，！ml（4～16週）の報告と同様の傾向がみられた．以

後HCGは妊娠末期にかけプラトウで，ばらつきが多

く胎盤機能判定は不可能と判断した。33～34週において

小さな第2峰がみられ16．9±9．7　IU／ml（M±S．D．）を

示した．この事はGoldsteini6）の報告や他者の報告と

も一致する．なお我々のβ一subunitによるHCG定量

においては，10週にてピーク値22．81U／mlを示し，以

後15週にて激減，3・　3～　38週にて再び第2峰を認めた19）．

　（4）E3

　血中非結合型E3の測定は，尿中E3測定より操作は

煩雑ではあるが，尿中E3より血中E3の半減期が短

く，反映が早く，母体の腎機能等の影響を受けにくいと

されている2°）．血中E3は妊娠前半期では値の変化が

少なく，また胎児胎盤機能判定上の必要性は少ないが，

妊娠後半期では，週毎の値の上昇が著しく，比較し易い

上，胎児胎盤機能が後半期特に問題となるので，妊娠後

半期に限定して測定を行つた．正常妊娠周期のE3のピ

ー クは，宮川20）38　・一　40週18．25±12．82ng／ml（M±2S．

D）．Cohne21）9．74±0．98　ng／m1（M±S．D），Hertogh22）

37～38週15．82±7．8ng／m1（M±SD．）等報告されてい

るが，我々は39～40週13．4±5．38　ng／ml（M±S．D．）と

ほぼ同様の値を得た．

　［ll］正常域について

　HCSの正常域は，妊娠後半期ではM±2　S．Dを正

常域と設定したが，前述のごとく異常妊娠の多くが，M

±2S．Dを逸脱しており，この正常域の設定は妥当と

思われる．妊娠前半期に於いては，症例数が少ないため

M±S．Dを正常域とし，　M－S．D．以下を胎盤機能低下

と判定したが，充分実用に値し得た．Letchworth3）は，
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35週以後4μ9／ml以下をdangerous　zoneとし，Spella－

cy8）は30週以後4μ9／ml以下をfetal　danger　zoneと設

定しているが，我々は10カ月M－　2S・D・＝3．18μ9／ml

と前者等より低値を示してV・ることから，3μg／ml以下

をdangerous　zoneとして取り扱つている．

　HCG，　P，　E3の正常域につV・ては，我々の測定した

症例数がやや少ないため，M±S．D．を正常域と設定し

たが，M±S，D．でも充分正常域として用い得た．しか

し統計的にみても，M±2S．D．を用いた方が危険性が

少なく，さらに例数の増加が望まれる．

　［皿］異常妊娠に於ける，HCS，　P，　HCG，　E3値の検

　　　討
　（1）切迫流早産例

　HCSは，予後不良例では正常域以下を示し，予後良

好例は正常域内に存在し，経過とともに上昇傾向を示

し，切迫流産予後判定に有用であり，望月23）の発表等と

一致した．しかし，Genazzani4）等の認めているよう

に，妊娠8週以前にては，値が低く測定限界に近く，我

々は判定不可能とした．

　Pは，妊娠初期Corpus　luteumより主として産生さ

れ，しだいに胎盤による産生へと切り変つて行くが，こ

の過程を追跡することは，Tulchinsky12）は最も重要な

初期胎盤機能判定法と述べているが，筆者も切迫流産予

後不良例は正常域以下を呈したことから，予後判定で有

用であると老える．

　HCGが切迫流産予後判定に有意義であるのは，　Tul－

chinskyi2），　Goldstein16）はHCGが週数とともに増加

する4　一・・10週の問と述べている．筆者は切迫流産予後不

良例で，妊娠14週迄は全例正常域以下を呈し，15週以後

では正常域内に存在した症例が認められ，15週以後は予

後判定不能と考えている．以上のごとく各々の特徴を考

えると，P測定は妊娠初期より全般にわたり重要で，

HCS測定は9週以後，　HCG測定は妊娠14週迄有意義

と考えられる．

　（2）胞状奇胎例

　従来多くの報告にみるように，HCSは低値を示し，

HCGは高値を示した．またPは低値を示したが今回の

症例では部分性胞状奇胎を含め，全て流産の型を呈した

ためと思われる．

　（3）妊娠中毒症例

　腎機能低下を示した症例において，HCSの低下をみ

たが，他の軽症例においては，正常域に存在し，他の報

告と一致している8）．

　Pは腎機能低下を示した症例においても，低下を認め

なかつた．

　E3は腎機能低下症例においても，正常域内に存在し
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た．Mathur24）の報告によれば，非結合型E3は中毒症

において正常妊娠と同一のパターンをとると述べてい

る，

　このように妊娠中毒症の各ホルモンの動態は，一般に

正常域に存在し，中毒症がかなり進行せぬと，胎児胎盤

機能に変化が現われず，中毒症においては，母体側の機

能検査の重要性がうかがわれた．

　（4）子宮内胎児死亡例

　HCS，　P，　E3ともに他の報告と同様低値を示した．こ

のように胎児死亡では，一般にホルモンレベルの低下を

示すが，これは恐らく胎児死亡に基く二次的な変化と考

えられる，

　（5）無脳児例

　HCS，　Pにおいて正常域下限を示したが，　E3は非常

な低値を示した．このことは，無脳児症例のごとく，胎

盤そのものは正常で，胎児側のみ異常が存在する揚合，

各ホルモンの特徴が極めてはつきり現われることを示し

ている．

　（6）　双月台｛Eij

　HCSは正常域を越える高値を示し，他の報告4）と一

致する．PはJohansson11）は正常域を越えると述べて

いるが，我々は正常域内の比較的高値を示した．E3は

正常域以上を示し，他の報告2°・24）と一致した．

結　　論

　RIAを用い血中HCS，　P，　HCG，　E3を測定し，正常

及び異常妊娠時の各ホルモンの動態を追求し，以下の結

論を得た．

　（1）正常妊娠周期において，HCSは妊娠7週より測

定可能となり，ピークは37週にみられた．Pは初期より

漸次上昇し，ピークは10カ月にみられた．HCGは妊娠

11～12週でピークを示し，14週以後急減する．以後プラ

トウとなり，34～35週で第2峰がみられた．E3は週数

とともに漸増し，ヒ゜一クは39～40週にみられた．

　（2）各ホルモンの正常域は，測定数の多かつたHCS

の妊娠後半期でM±2S．D．その他はM±S．D．と設定

し，胎盤機能判定可能であつた．

　（3）切迫流早産では，予後良好例は，HCS，　P，　HCG，

E3全て正常域内に存在し，不良例は正常域以下であつ

た．

　（4）子宮内胎児死亡例は，HCS，　P，　E・ともに正常域

以下を示し，無脳児例は，HCS，　Pは正常下限を示し，

E3は正常域以下を示した．

　（5）妊娠中毒症例は，軽症例は各ホルモンとも正常域

内を示し，腎機能低下を示した症例において，HCSは

3μ9／m1以下のdangerous　zoneを示したが，　P，　E3
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は正常域内に存在した．

　（6）胞状奇胎例は，部分性胞状奇胎を除き，

HCSは正常域以下，　HCGは高値を示した．

　（7）双胎例は，HCS

し，Pは正常域上限を示した．

　（8）Pは妊娠全般にわたり，

家　城　匡　純

Pおよび

およびE3は正常域以上を示

　　　　　　　　　　　　　　　HCSは妊娠9週以後，

HCGは妊娠14週迄の胎盤機能検査法として有用であ

り，E3は妊娠後半期の胎児胎盤機能検査法として有用

である，

　稿を終るにあたP，御指導御校閲を賜わつた恩師飯塚

理八教授ならびに終始御指導いただいた慶応健康相談セ
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俊文講師に謹んで深謝を捧げます．抗体を提供下さつた

帝国臓器神戸川明，牧野拓雄博士ならびに，検査測定に

御協力いただいた家族計画相談所の諸兄姉，慶応健康相

談センター婦人科研究室伊藤緑，榎本悦子，橘川絹代氏
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Study　of　serum　Human　Chorionic

Somatomammotropin（HCS），　Human
　Chorionic　Gonadotropin（HCG），

　Progesterone，　and　unconjugated

　　Estriol　levels　in　normal　and

　　　abnormal　pregnant　women

　　　　with　radio－immunoassay

　　　　　　　Masazumi　Ieki

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　School　of　Medicine，　Keio　University

　By　using　RIA，　serum　HCS，　HCG，　progesterone

（P），and　un・conjugated　estrio1（E3）were　determined

in　normal　and　abnormal　pregnant　women．　And

the　following　results　emerged：

　1）　In　normal　pregnancy，　HCS　was　not　detected

tiユ1　the　7th　gestational　week．　reaching　peak

concentration　6．31±2．82　ug／ml（M±2SD）at　the

37th　week．

　For　P　secretion，　increased　slowly　since　early

pregnancy　and　peak　concentration　132．1±40．9ng／ml

（M±SD）at　the　10th　gestational　month　were

noted．

　While　for　HCG，　peak　concentration　33．1±16．4

1U／ml（M±SD）was　noticed　at　11－12th　week，

declined　sharply　around　14th　week，　followed　by

plateau，　and　second　peak　was　found　around　34－

35th　week．　For　E3　secretion，　increased　follow－

ing　the　gestational　period，　and　peak　concent－

ration　13．4±5．38ng／ml（M±SD）was　noticed

around　39－40th　week。

φ
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　　Compared　with　these　normal　values，　placental

function　could　be　evaluated　during　Pregnancy．

　　2）　In　threatened　abortion　cases　with　continua－

tion　till　deliverly　serum　HCS，　HCG　P．　and　E3

were　noted　within　the　nomal　range．

　　3）In　intrauterine　fetal｛leath　cases，　serum

HCS，　P．　and　E3　was　found　under　the　normal

「ange・

　　In　the　case　with　fetal　acrania，　serum　HCS，　P．

were　noted　around　lower　limits　of　the　normal

range，　while　E3　was　under　the　normal　range．

　　4）　In　toxemia　cases，　serum　hormone　deter・

rnination　was　noted　within　the　normal　range　in

mild　cases．

　　However，　in　cases　with　impaired　renal　func－

tion，　serum　HCS　concetratio且s　revealed，　while

P．and　E3　concentration　showed　in　the　nQrmal

range・

　　5）In　hydatid玉form　mole　cases，　except　some

partial　mole　cases，　serum　HCG　level　showed

abnormally　high，　while　serum　P．　and　HCS　Ievels

were　under　the　normal　range．

　　6）In　twin　pregnancy　cases，　serum　HCS　and

E3　secretions　revealed　above　normal　values，　while

serum　P．1evels　was　noted　at　upper　limits　of　the

normal　range．

　　7）In　conclusion，　serum　HCS，　HCG，　and　P．

concentration　was　observed　to　be　a　placental

index　after　gth　week，　til114th　week，　and　though

gestational　period　respectively．

　　Whereas　serum　E3　secretion　was　a　valuable

function　index　of　feto－Placenta　unit　after　third

trimeSter　of　geStatiOn．

δ

’
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　1964年より11年間に開腹した3343例のうちendometriosis　547例を対象に，その発現頻度，主要症状の発

現状況，妊孕能との関連性，治療成績などを，adenomyosisとpelvic　endometriosisに分けて検討した・

　1）endometriosisの発現頻度は16％前後であり，　adenomyosisは近年増加の傾向がある．年齢別発現

頻度のピークは40歳台であり，pelvic　endometriosisはadenomyosisより若年代に多い．

　2）adenomyosisでは満期産の未経験者が23．1％，　pelvic　endometriosisでは68．7％にも達する，また

原発性続発性不妊率はpelvic　endometriosisにおいて著しく高いが，卵管疎通性は比較的良く保たれてい

る．

　3）主要症状の発現状況についてみると，adenomyosisでは月経痛，不正出血，下腹痛が多く，　pelvic

endometriosisでは腰痛，性交痛が多い．

　4）　妊孕能保存手術可能例は若年者ほど多く，90例の追跡調査では保存手術後に偽妊娠療法を行った例で

の妊娠率が比較的良好である．

緒　　言

　発生機序，或いはそれに伴う分類上の諸問題に関し

て，幾多の論議がつくされてきたendometriosisは，

その本質にふれた系統的な展開，さらにそれと関連する

治療上の問題点などを含めて未解決の分野が少なくな

い．近年，診断においてlaparoscope，治療面において

偽妊娠療法が導入され再び本症に対する関心が高まり，

妊孕能障害に対する対策が検討されつつある．従つてこ

の機会に本症の臨床，特に妊孕能との関係について検索

したわれわれの成績についてのべる．

検索方法

　endometriosisの病変部位別分類としては，　Hans

Albrecht，彦坂恭之助，　Jonh　Huffman，　Novakなどの

分類法があるが，前3者による分類法は摘出材料につい

て系統的な検索を行なつてはじめて成立するもので，日

常臨床の段階では望むべくもない分類法といえる．また

摘出した子宮，卵巣，卵管を検索した場合でもそれが内

性か外性かを決定することは，決して容易なことではな

い．

　endometriosisが子宮に限られるか，骨盤臓器にも存

在するかによつて臨床像が異なるであろうことは容易に

想定されうることであり，さらに摘出材料についてre－

trospectiveに本症を分析する場合には子宮内病変と骨

盤内病変を一応区分して考える方が，臨床像あるいは本

症発生上の未解決な分野をより詳細に検討する手懸りと

なるであろう．

　したがってわれわれは，非常に欲ばった考え方かもし

れないがendometriosisを取り扱う場合，　Novakの

pelvic　endometriosisという概念をとり入れて，　adeno－

myosisとpelvic　endometriosisとに大別して検索を

進めた．

　なお，おかされた臓器が1ケ所か数ケ所か，主病変は
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表1　全開腹患者における子宮内膜症の年次頻度

～1一　　　　年次

　全子宮内膜症

　　　（％）

adenomyosis

　　（96）

P．endometriosis

全開腹数

昭和39

　25

（7．5）

21

40

　26

（8．6）

23

（　6．3）　1（　7．6）

　　　1
　4｝　3
（1．2）［（1．0）

33213・1

　41

　29

（9．0）

42

　32

（11．5）

43

　29

（10．0）

27129　23（8．4）「（1・．4）（7．9）

　2
（0．6）

　3
（L1）

3221278

　6
（2．1）

290

44

　47

（18．9）

　36

（14．5）

　11

（4．4）

249

45

44

46

59

47

　　　　　　　　77
　　　　　　　　　　ミ
（16・7）1（19・6）1（25・1）

　35

（13．3）

　46

（15．3）

　9　　　13
（3・4）［（4・3）

263　　301

　52

（16．9）

　25

（8．1）

307

48

　82

（24．8）

　61

（18．4）

49

　97

（26．3）

　78

（21．2）

　21　　　19
（　6．3）　　（　5。1）

33・ 1369

合計

547

（16．4）

431

（12．9）

116

（3．5）

3343

表2　子宮内膜症の手術時年齢分布

～　一一
　　　　　　　　　　　　　　20～29

金子宮内膜症
総　　数　　547　　（96）

adenomyosis

総数431（％）

　34

（6．2）

　4
（0．9）

pelvic　endometriosis

総数116（96）

　30

（25．9）

30～39

138

（25．2）

101

（23．4）

　37

（31．9）

40～49

315

（57．6）

271

（62．9）

　44

（37．4）

5・－59－ 16・－69

　55

（10．1）

　2
（0．4）

　51

（11．8）

　4
（3，4）

　2
（0．5）

　0
（0）

70～

　3
（0．5）

　2
（0．5）

　1
（O．9）

表3　pelvic　endometriosis　106例の病巣部位

子　　宮

体 頸

例数
（％）

？6

30

28．3

4

3．8

卵 巣 卵 管

右 左　　両 右　　左

46272614 1・
（43．4）i（25．5）！（24．5）　（　3．8）「（　4．7）

両

　1
（0．9）

99　　　1
　　　　　i
93・4　　i

10

9．4

膣
骨腹

盤膜

子靱

宮帯

2 27　8

直

腸

25

S結

字腸

1．9

3

　　ll「
25．57．523。612．8
　　1　　　　，　　　　1

膀

胱

尿

管

7 1

勝

6．6

1

O．9 0．9

腹

壁

1

0．9

大

網

2

どこにあるか，によってもさらに細かな自他覚所見の相

異が生じる可能性があるため個々の症例別にも検討を加

えた．

検索成績

　A．発現頻度

　1964年から1974年までの11年間に開腹した3343例を対

象としたendometriosisの頻度は，547例，16．4％であ

り，adenomyosisは431例12，9％，　pelvic　endometrio－

sisは116例3．5％であり，　adenomyosisの頻度がはるか

に高い．これらの症例はいずれも病理組織学的に確認さ

れたものである．なおendometriosis　547例中でのade－

nomyosisの頻度は78．8％，　pelvic　endometriosisは

21．2％である．

　1．年次別頻度

　年次別にみると表1のように1964～1966年，1967～

1．9

1968年，1969～1970年，1971～1973年を区切りとして発

現頻度が漸増している．

　これは1つにはendometriosisに対する関心が臨床

面並びに病理組織学的に高まつたこと，さらに診断技術

の向上により開腹にふみきりやすくなつたために確診症

例が増加したことも関与していると思われるが，全開腹

手術例における本症の頻度が増加していることはまちが

いないようで，特にadenomyosisにおいてその傾向が

強い．

　2．年齢別発現頻度（開腹時）

　表2のように年齢別発現頻度をendometriosisとし

て一括した揚合には，40～49歳にピークがあり，ほぼ

57．6％がこの年齢層に発見されている．

　しかしadenomyosisとpelvic　endometriosisに分

けて観察すると，adenomyosisでは一括してとり扱つ

た場合とほぼ同様の傾向が認められるが，頻度の低い
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経産回数

　50

Endometriosisの臨床病態とその治療

　　　表4　子宮内膜症における妊娠状況

　　　　　　　　人工中絶
10096　　　　　　　　　　　　　　　50　　　　　　　　100

75（23．1）

0 55（68．7

1
63119．4［

718．7）

103（31．7〕

10（12．5〕
2

3
59［18．2i

617．51

4
13〔4．0｝

　0

5
9（28・
1〔1．31

6
310。9）

0

7～
Ol（、1．31

l　l11（34．9）

62（74

83（26．1）

18（21．7）

55（17．3）

3（3．6／

39（12．4’1

0

17〔5．3）

0

8（2．5）

0

2（0．6）

0

310．9）

o

自然流産

　50．

日不妊会誌　21巻3号

100％

238（7

56（8

46（14．4＞

5（7，4）

26（8．1）

6（8．8＞

7（2．1）

1（1．5’1

2（0．61
0

00

1（0．3）

0

O　AU

56（82．3）

［＝コ・den・my・si・

lZZZ・・1・i・　end・m…i・・i・

pelvic　endometriosisでは20歳代25．9％，30歳代31．9

％，40歳代37．9％と，aderlomyosisとはかなり異つた

年齢別推移を示している．

　従つてこの面からも一括してとり扱うことの不合理性

が指適されうる．

　またpelvic　endometriosisの約1，・’4が20歳代にあり，

約半数が20歳代～30歳代に集中していることは，pelvic

endometriosisが原発性不妊因子として大きく関与する

であろうことを示唆している．20歳前後の未婚または未

妊婦人が既に本症により結婚後の不妊を7u命づけられて

いるような症例は，15例中12例，つまり80％であり，非

常に高率である．

　3．pelvic　endometriosisの臓器別頻度

　摘出材料の検索によりpelvic　endolnetriosisの証明

された106例について病巣部位別頻度をみると，表3の

ように卵巣が106例中99例93．4％と最も多い．

　しかし隣接する卵管では9．4％にみとめられたにすぎ

ず，卵巣に次いで頻度の高いのは直腸骨盤腹膜であ

る．

　尿管が侵襲された1例はstromal　endometriosisで

あり，本症はfrozen　pelviceを形成し腹膜外に侵行し

て，後膣円蓋部に舌状に増殖し尿管閉塞のため尿毒症を

併発して死亡している。また後膣円蓋部に認められたも

のは4例で，うち2例は単純子宮全摘出後の症例であ

り，また贋下腹壁のendometriosisの1例は腹式帝王

切開術後に発生した症例である．

　B．妊孕能との関連性

　1．endometriQsis患者の妊娠歴

　摘出子宮についてadenomyosisが発見された時点に

おいて，満期産の経験のないものは表4のように23，1％

と案外少ない．

　このことはadenomyosisの発見年齢のヒ゜一クが分娩

完了年齢と考えられる40歳代にあることとよく一致して

いる。また23．1％のなかには人工妊娠中絶患者が相当含

まれており，自然流産の頻度25．4％と考え併せると不妊

への影響は高くないといえる．

　一方，pelvic　endometriosisにおいては一子を望ん

で得られず手術に至つた例が68．7％にも達しており，自t
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表6pelvic　endometriosis　78例における既往症

（）＝原発性続発性不妊例

既往症 子宮外妊

3
（1）

帝　切

2
（0）

　　　　その他卵巣虫垂切除
　　　　摘出など
20　　　　10
　（7）　　　（4）

pelvic
endometriosis 26 33，396

原発性続発性
不妊　　15例

（7） （46．796）

妊娠

人工中絶

　結核

1（臨脇働 その他 合　　計

　　　　　　　　　　　「
18　　　23．1？61　6　　　　7．696i　2

　　　　　1　　　　　1
2．5？6152　　66．796

（2）（13．396）（3）　　（20％）（1）　（6．796）（13）（86．7％）

然流産，人工妊娠中絶の既往も少ない．

　しかし，豊富な妊娠歴をもつものも対比的に存在し，

これらの症例では発見年齢が明らかに40歳代，50歳代へ

と移行している．

　2．不妊症頻度

　上述したように本症と妊娠歴との関係から容易に想像

される原発不妊，続発不妊の頻度を検索する目的から，

結婚後または最終妊娠後3年以上を経過していないも

の，未婚者，避妊を施行しているものを除き，adeno・

myosis　339例，　pelvic　endometriosis　87例を対象とし

て観察した成績では，表5のように前者における原発不

妊率7．7％，続発不妊率3．9％，後者における原発不妊率

36．0％，続発不妊率6．0％と原発不妊率はpelvic　endo－

metriosisにおいて著明に高い。このことは開腹時年齢

から推測されるように発症年齢が若く，排卵，卵の捕

捉・輸送に関与する臓器での病変の進行が速いためと考

えられる．

　しかし，これを詳細に検討してみると，adenomyosis

における原発不妊患者では，既往に本症以外の不妊因子

を求めることは困難であり，一応adenomyosisが不妊

の原因として考えられるが，表6に示すようにpelvic

endometriosisでは本症による手術以前に他の原因によ

る開腹手術の既往をもつものが26名33．3％もあり，妊娠

表5　子宮内膜症における原発性，続発性

　　　不妊の頻度

原発性不妊　　続発性不妊

人工中絶，結核性疾患，その他不妊に関係すると思われ

る既往を入れると66．7％が何らかの既往を持つている．

このうち原発性・続発性不妊患者15名に限つてみれば，

開腹手術の既往が7名46．7％に，不妊に関する既往をも

つものを入れると実に13名86．7％となり，既往をもつも

のが少なくない．

　これらの既往は，不妊因子として関与するばかりでな

く，総てendometriosisの発生と関連がある．したが

つてendometriosisと不妊との関係を論ずる場合には

不妊が直接endometriosisによつてひきだされたのか，

endometriosisの発生に関係をもつ上述した既往因子が

不妊因子として第一義的に作用したのかを常に考慮する

必要がある．

　3．卵管通過性障害との関係

　内性卵管内膜症においては卵管壁の破壊により稀に静

脈内への造影剤の移行像をみることがあるが，通常の卵

管造影法が本症の診断に役立つことはまずない．しかし

近年テレビレントゲンにより卵管陰影を連続的に観察す

ることが可能となり，endometriosisの補助診断法とし

ての意義が検討されつつある．

　これらの所見も含めて本症における卵管の変化をみる

と，主な変化は子宮・卵管・卵巣の癒着，あるいはチョ

コレート嚢腫による卵管走行の異常，固有運動の障害で

あり大多数の例では疎通性は保持されていた．骨盤子宮

adenomyosis

　　353　i列

対象

例数

339

例数

26

pelvic
endometriosis

　　67例
50　　18

・一例数1％
　　1　　　　　1

7．7

36．0

13

3

3．9

表7　骨盤子宮内膜症42例における卵管疎通性

　　　　（H．S．　G，　Rubin　Testなど）

例

数

卵管疎通性
両側通過1側通過1両側閉塞

未 婚 5

挙児希望せず1・1

挙児希望　32

2 1

6．0 既 2 0

2

adenomyosis　353例中未婚10例，結婚後3年未満4
例を除く

pelvic　endometriosis　67例中未婚14例，結婚後3

年未満3例を除く

婚

3

計 42

18

22

5 9

6

28　（66．7？6） 14（33．396）
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写真1

子宮の位置異常，

日不妊会誌　21巻3号

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　写真2

　　　　　　写真1，2　H．S．G．
■31歳（右卵巣超手拳大チョコレート嚢腫）

右卵管走行異常が判読出来る．卵管の疎通性は保持されている．

内膜症42例について疎通性を検索した成績では表7のよ

うに28例，66．7％が両側または1側通過例であつた．し

かし造影剤の卵管通過時における卵管の収縮運動，通過

速度，疎通性の障害されている例がかなり多く，腹壁か

ら圧迫を加えても卵管の位置の移動があまりみられない

例もみられた．

　これらの所見は決してpelvic　elldometriosisに特有

なものではないが，臨床像と併せ考えれば補助診断的な

意義がなくはない．

　C．主要症状の発現状況

　はじめにも述べたように子宮内膜症の主訴は骨盤内臓

器のどの部分が主としておかされているかによつて異る

もので，個々の症例をとりあげてみれば月経困難症の強

いもの，性交痛の強いものなどさまざまであり，同じ月

経困難症でも下腹痛の著明なものもあれば，腰痛のみを

訴えるものもある．

　本症の主要症状を1964～1970年迄の7年間における

教室症例について統計的に処理した成績では，pelvic

endometriosisにおいて月経痛64．396，過多月経42．9

％，不正出血21．5％，下腹痛35．7％，腰痛28・6％，性交

痛7．1％，adenomyosisにおいては，それぞれ77．9％，

44．0％，312％，44．9％，14．7％，6．9％であり，月経

困難症，不正出血，下腹痛の頻度はadenomyosisにお

いて高く，腰痛，性交痛はpelvic　endometriosisに多

い．また不妊を主訴とするものも前項において述べたよ

うにadellomysisに較べて，　pelvic　endometriosisで

圧倒的に多い．

　摘出したadenomyosis　169例における子宮の大きさ

は，正常大7．3％，鴛卵大45．096，手拳大37．6％，児頭

大10．1％あるが，子宮筋腫を合併していないadeno一

myosisのみの症例では，正常大11．3％，驚卵大49．1％

手拳大35．8％でありそれ以上のものは見あたらない．子

宮筋腫と本症との合併頻度は48。6％である．

　以上のような臨床所見はどれ1つを取り挙げてみて

も，他の疾患における臨床像とまぎらわしいものばかり

であるが，これらの不確定徴候のうち，特に骨盤腹膜の

過敏状態，ダグラス窩の圧痛，大きさの変化，原因不明

の不妊を念頭において診察すれば，clinically　suspected

endometriosisの確診率をさらに向上させることが可能

である．

　D．治療面での検討成績

　L　治療方針

　開腹時において子宮壁の斑状溢血，チョコレート嚢

腫，漿膜・腹膜における暗紫青色の小胞形成，ダグラス

窩および骨盤臓器の癒着などが認められる揚合，臨床診

断としてendometriosisを強く疑うが，最も代表的な

所見であるチョコレート嚢腫においてさえ臨床診断と病

理組織学的診断との一致率は表8のように80％である．

　　　表8　臨床chocolate　cystと診断した症例
　　　　　　での組織所見（61例）

組　織　所　見 陣 頻度？6

chocolate　cyst
ectopic　endometrial　glands

33 54．2＊

chocolate　cyst

haemosiderin　granula
16 26．2＊

corpus　Iuteum　haemorrhage 8 13．1

cystoadenoma il 1．6

serOUS　Cyst 3

＊組織学上の子宮内膜症49例，80．396

4．9
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このことからも判かるようにendometriosisの治療に

偽妊娠療法を行うにあたつて病理組織学的診断が必要と

なる．

　早期に発見して保存的に取り扱い妊孕能を残すことが

理想であるが，病変が進行，拡大してから症状を現わす

ものが多いため診断される時点において既に妊孕能を残

し得ない段階に至つていることが多い．また保存療法を

行ないえた揚合でも，遅かれ早かれ再発するという危険

性がある．かかる2点に充分留意しながら治療方針を決

定しなければならない．

　adenomyosisでは保存的部分切除ということは病巣

の性質から殆んど不可能であり，子宮摘出手術は妊娠の

可能性を全く否定することになる．

　pelvic　endometriosisは卵巣，卵管が両側性である

という解剖学的特性から保存手術を行なうことは，さほ

ど困難ではないが，早期発見が困難なためにその機会を

逃してしまう場合が多い．すなわち，adenomyosisでは

局所病巣の性格が，またpelvic　endometriosisでは診

断の遅れが保存治療に障害を与えているといえる．

　われわれは，endometriosisの治療方針を決定する手

懸りとして，adenomyosisでは子宮の大きさ，周囲と

の癒着，pelvic　endometriosisではHuffmanの分類，

卵管の疎通性の有無，1aparoscopyによる病巣部位の確

認に重点を置いた．

　2．治療成績

　表9はpelvic　endemetriosis　67例のうち，39歳まで

を妊娠年齢とみなし，39例について手術時所見と術後に

おける妊娠の可能性を理論的に割り出した成績である．

39例中，排卵，卵の補捉・輸送，着床といつた3つの機

能を残しえたと考えられる保存手術症例は，24例61．5％

であり，これを手術時年齢別にみると24歳までは85．7

％，25～29歳まで53．8％，30～34歳まで71．4％，35～39

歳まで50．0％と24歳以下の症例，すなわち初経から発

見，手術までの期間の短いものほど術後妊娠の可能性が

高いということになる．しかしこの成績はあくまでも個

々の症例における病変の進行速度を度外視したものであ

る．

　また保存手術時にみられる腹膜，漿膜の一部欠損にも

とずく卵管を中心とする術後再癒着，卵管・卵巣の術

中・術後における位置的相互関係の破綻，卵管栄養血管

の切断による卵管機能障害，術後における残存病巣の再

燃などを考えると，生殖に関与する臓器を残し得たから

といつて妊娠と直結しないことは臨床成績からも明らか

である．

　clinically　suspected　endometriosis（C．S．E）24例，

生殖能を残し得た22例，残し得なかつた24例，合計90例

（317）　17

表9　骨盤子宮内膜症における手術後の
　　　妊娠の可能性（67例）

年代【－24125－293・・一・34135・’一・39
40～

妊娠可能例16／717／1315／7
　　　　　i　　　　I

％
　　　
85．7153．8　　71．4
　　L

6／12　　　43
　　　（除外例数）

50．0

表10　子宮内膜症におけるホルモン療法の効果

C．S．E．＊

（29例）

　　　　　　　　　　　　　　　　　1

纐例壁禰鋤無畑再発1妊娠

6　110

保存手術

（22例）

1　　4

H　12
皿　　6

手　　術

（24例）

1　　0

H　12

1H　10

1V　　2

3

5

3

5

3

1

7

2

5

6

1

4

1

2　　2　　5　　3

1

1

1

1

i1

　5

　＊Clinically　sespected　endometriosis

に対して，リンディオール（リネストレノール5mg，メ

ストラノール0。15）を5mg～10mg連日投与して2～6

ヶ月間，偽妊娠療法を施行した際の成績は表10のようで

ある．

　月経困難症，過多，月経，不正出血，下腹痛，腰痛，性

交痛などの自覚症状の改善度からみれば，ホルモン単独

療法を行つたCS．E．群でもかなり良好な結果が得られ

ているが，治療終了後，短期間に再発したものが5例あ

り，妊娠例は3例にすぎない．一方術後ホルモン療法を

行ないえた46例では，自覚症状の改善度はCS．E群よ

りもさらに良好であり，保存手術例では6例，27，3％が

妊娠している．

考案ならび総括

　臨床ならびに病理学的関心の向上，診断法の進歩，そ

れに伴う開腹症例の増加，薬剤診断ともいえる偽妊娠療

法の開発により，endometriosisの発見頻度は近年，増

加する傾向にあり，すでに婦人科領域開腹症例の20％に

発見されている．

　本症は本質的には良性の疾患であるが，卵巣機能が活

動しているかぎりにおいて，侵蝕性を示し，挙児を熱望

する婦人に対して不妊あるいは去勢といつた全く不幸な

転帰をもたらすばかりでなく，内分泌機能との関係，病

変の伝播形式においてはなお不明な点が少くない疾患で

ある．
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　われわれは，骨盤内病変の想定されうる症例と，子宮

の病変のみがめだつ症例とでは臨床像にかなりの相違が

あることに注目し，その相違点が妊孕能ならびにその治

療面に及ぼす影響を考慮して，endometriosisをadeno－

・nyosisとpelvic　endo皿etriosisとに分けて観察した．

　20歳，30歳代に，特に20歳代におけるpelvic　endo・

metriosisの頻度は，同年齢層におけるadenomyosis

の頻度よりも高く，endometriosisは妊娠完了年齢とも

いえる40歳代に多い．

　かかる発症年齢の相違は不妊との関係において極めて

重要であり，必然的にpelvic　endometriosisにおいて

原発性不妊率が高いという結果をもたらしている．さら

に両者の発生年齢の相違と，開腹時所見においてしばし

ばみられる子宮病巣と骨盤臓器病巣との非連続性とを併

せ考えると，adenomyosisとpelvic　endometriosisと

は共通の組織学的形態をもちながらも，全く同一の発生

機序では論じえないものがあり，一つの原発病巣から拡

大進行する疾患において用いられる期別分類は，本症の

進行度を表現する適格な用語ではないと考えられる．

adenomyosisにおいては，子宮内膜基底層を越えて筋

層内連続侵入が考えられるし，theory　of　transp。rto－

tion，　theQry　of　coelomic　metaplasiaと云う両学説

は，われわれが日常遭遇するpelvic　endometriosisの

臨床像を説明するのに最も便利な学説であり，また実際

に既往症を分析してゆくと上述した発生要因に一致する

いくつかの点を確認しうる症例が多い，したがつて両学

説ともpelvic　endometriosisの真の発生原因と考えら

れるが，同じpelvic　endometriosisでも非常に若年齢

層に発症するものと案外に挙児をえてから発症するもの

とがあり，この相違を両学説の相違点と結びつけること

ができないだろうかとも考える．すなわち，20歳以下，

20歳代において発見されるpelvic　endometriosis特に

チョコレート嚢腫は，coelomic　epithel　metaplasia，40

歳前後で発見されるものは，implantationによるもの

と見なすことも不可能ではない．

　またadenomyosisとpelvic　endometriosis間にみ

られる発症年齢の相違，病変部位の差異からくる生殖能

に及ぼす影響の違いを考えると，両者は異つた角度から

治療されなくてはならない．両者とも根治性と生殖能か

らみた保存性とを併せ考える必要があるが，adeno－

myosisの保存療法では，可能な限り子宮筋腫合併の有

無を内診，或いはlaparoscopyにより確め，卵管疎通性

を検査したのち，鷲卵大以下の症例に対しては，先ず偽

妊娠療法を行うことを原則とし，一応3ヶ月間，偽妊娠

療法を行つた後，一定の休薬期間をおき自他覚所見の改

善がみられたものでは，肝機能，血液諸性状に異常のな

目不妊会誌　21巻3号

いことを確めて，さらに治療を継続すればよい．なお

adenomyosisを根治的に手術する揚合には，原則とし

て手拳大以上の子宮，挙児希望がない，周囲臓器との癒

着が激しい，ホルモン療法を試みても自他覚所見の改善

がみられないといつた諸条件を参考にする必要がある．

一方pelvic　endometriosisの治療では，生殖機能に関

与する骨盤内臓器の侵襲程度により治療方針が決定され

る故，laparoscopyと子宮卵管造影法の所見を重視する

必要がある．またpelvic　endometriosisではadeno・

myosisと異なり，　Huffmanの1度（a），（b）を例外と

して手術前にホルモン療法の介在する余地は殆んどない

と云える、特にチョコレート嚢腫では組織学的にも異所

性子宮内膜組織を認めないまでに組織崩壊の進んでいる

場合が多く，このような症例にホルモン療法が奏効する

ことは全く考えられない．また本症では癒着傾向が非常

に強く，主訴が既に形成された癒着に起因していること

を考えればホルモン療法の限界は自ずと明らかである．

したがつてpelvic　endometriosisの治療では，開腹手

術による病巣摘出，癒着剥離に主眼を置き，その後に偽

妊娠療法を行うのを原則すべきであり，偽妊娠療法は，

その他手術後再発の予防，或いは治療に使用されるべき

であろう．

　発見が遅れがちなpelvic　endometrioiisにおいて，

ホルモン療法に頼り過ぎることは，保存手術により生殖

能を残しうる可能性のある症例を，みすみす不幸な転帰

へ追いやる結果となることを十分に考慮しなくてはなら

ない．

　また観1肛的，非観血的いずれの揚合でも，保存療法に

より一旦妊娠が成立すれば，長期にわたる病変の休止状

態がもたらされる可能性があり，この方面からの臨床症

例の積み重ね，病理組織学的究明が今後に残された課題

であり，また別の機会に現在検討中の成績を報告した

い．

　　　　　　　　主要参考文献

1）Schrifrim，　B，　S。：　Amer．　J．　Obstet．　Gynec，

　　116（7）　：973，　1973．

2）藤井明和：産婦の実際，24：113，1975，

3）Gray，　L　M．：Ann．　Surg．，177：580，1973．

4）橋口精範：産と婦，48二468，1973．

5）林　基之：産と婦，38；139，1971．

6）細川　勉：現代産科婦人科大系8，B2：88，1975．
7）Huffman，　J．　W．：Amer．　J．　Obstet，　Gynec，，

　　62：1243，　1951．

8）石塚直隆：産と婦，39；409，1972．

9）石塚直隆：産婦治療，20：91，1970．

10）伊吹令人：産婦の実際，24；95，1975．

11）Bullock．，　J．　L．　Gambrell　R，　D．：　Obstet．

　　Gynec．，43：896．



L

願

昭和51年7月1日
12）

13）

14）

15）

16）

17）

18）

19）

20）

22）

23）

24）

川上　博：産と婦，48：941，1963．

川上　博：臨婦産，23；100，1969．

川島吉良：産婦の実際，24：107，1975．

前llll昌男：臨婦産，27：389，1973．

前山昌男：日本医事新報，No．2561；7，

野嶽幸雄：産婦の実際，19：91，1970．

相馬広明：産と婦，48：944，1973．

杉本　修：産婦の実際，23：811，1974．

杉本　修：産婦の実際，24：87，1975．

高田道夫：臨婦産，23：96，1969．

高田道夫；日産婦関東連合会報，15号，3，

滝　一郎他：産婦の実際，24：119，1975．

i蒔　 田　　　 ・　　湯　 ノ　11

1973．

1972．

Clinical　consideration　and　treatment

　　　　　　　　　　of　endometriosis

　　　　　－with　particular　reference

　　　　　　　　　　　　to　fertility一

　　　Michio　Takada　and　Sumie　Yukawa

Department　of　Obstet．　and　Gynec．　Jun亡elldo

　　　　　University，　School　of　Medicine

　　　　　　　（Director：Hiroshi　Furuya）

　　Atotal　of　547　cases　of　endometriosis，　select－

ed　from　among　3343　cases　laparotomized　during

the　ll　year　period　since　1964，　were　classi丘ed　to

the　cases　of　adenomyosis　and　those　of　pelvic

endometriosis，　and　examined　for　the　incidence，

（319） 19

status・f　ev・lvement・f　maj・r　manifestati・ns，

relation　to　fertility　and　results　of　treatment．

　　1）　The　inci（lence　of　endometriosis　was　about

16％，while　adenomyosis　has　been　on　the　in－

crease　in　recent　years．　The　age－speci丘c　in・

cidences　indicated　that　the　peak　occurrence　was

in　the　40’s，　and　that　the　incidence　of　pelvic

endometriosis　in　the　low－aged　group　was　higher

than　that　of　adenQ工丁1yosis．

2）Women　with　no　past　history　of　term　deli－

very　accounted　for　23．1960f　patients　with　ade－

nomyosis，　and　for　as　many　as　68．7％of　those

with　pelvic　endometr三〇sis．　The　primary　and

secondary　infertility　rate　was　markedユy　high　五n

patients　with　pelvic　endometriosis，　while　the

passage　of　the　fallopian　tubes　was　malntained　in

a　re］atively　satisfactory　condition．

　　3）　Review　of　the　status　of　evolvemerユt　of

major　manifestations　indicated　that　menstrual

pain，　metrorrhagia　and　pain　in　the　lower　abdomi・

nal　region　were　frequently　complained　of　in

adenomyosis，　while工umbago　and　pain　at　sexual

intercourse　were　often　complained　of　in　pelvic

endometriosis．

　　4）　The　younger　the　patient，　the　higher　is　the

feasibility　of　fertility　cQnservative　operation．

Afo／lowup　study　in　90　cases　revealed　that　the

rate　of　pregnancy　was　relatively　high　in　the　cas－

es　treated　by　pseudopregnancy　therapy　following

the　conservative　operation．

，

F
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エンドメトリオージスの保存療法，とくに

Norluten　Dによる偽妊娠療法の意義

Evaluation　of　Pseudopregnancy　Therapy　on

　　　　　　Pelvic　Endometriosis

　　　　　　　　　　大阪医科大学産科婦人科学教室

杉本　修植木　実土居荘之介
Osamu　SUGIMOTO　　Minoru　UEKI　　　Shonosuke　DOI

Department　of　Obstetrics　apn　Gynecology，　Osaka　Medical　College，

　　　　　　　　　　　　　Osaka　Japan

　1915例の不妊婦人のうち166例（8．60％）のエンドメトリオージスを主としてラバロスコピーによつて確認

した。症候学的には比較的若年者に多く，　しかも初期例で，自覚症状も少ないという特徴があり，卵巣機能

や卵管通過性の異常などの不妊頻度が特に高いという結果は得られなかつた．

　保存療法として偽妊娠療法と保存手術療法を単独または併用した．ラバロスコピーによる臨床分類で1，

ll，皿期に分け，自覚症状の改善状態，および妊孕性獲得について進行度別，治療法別に検討した．1期（45

例）では偽妊娠療法単独または手術療法後偽妊娠療法を行つたものが50％の妊娠率を示し，H期，皿期では

この2つの療法を種々組み合せた群に45．7％の妊娠が成立した．これら保存療法により結局64例（39．5％）

が妊娠したが，4例は広汎な病巣のため根治手術を余儀なくされた．　1期では単独偽妊娠療法が期待できる

が，H，皿期では保存手術が主体になる，しかし偽妊娠療法の併用は手術を容易にし，術後遺残病巣の根絶

に役立つものと考えられた．

は　じ　め　に

　外性エンドメトリオージス（以後エンドメトリオージ

スと略）は性成熟期婦人に発生し，徐々ではあるが進行性

に経過する特異的な疾患である．臨床的には異所性出血

および続発する腹膜癒着によつて，月経痛や性交痛をは

じめとする頑固な疹痛症状をもたらすこと，さらには高

頻度に不妊が認められる点で重要である．したがつて未

婚者や現在または将来挙児を希望する患者に対する治

療の基本は，妊孕の可能性を残したままで自覚症状の軽

減を図ることである．すなわち内性器を保存することは

もちろん積極的により妊娠し易い状態に復元することで

ある．エンドメトリオージスの保存療法にはホルモン療

法と手術療法がある．前者にはエストnゲン療法，アン

ドロゲン療法，ゲスターゲン療法などが行われてきた

が，最近注目されてきたのがエストロゲン・ゲスターゲ

ン混合長期投与による偽妊娠療法である．

　ラバロスコピーまたは開腹術によつてエンドメトリオ

ージスを確認した217例のうち挙児希望166例に対し偽妊

娠療法と保存手術療法を行つた．

エンドメトリオージスと不妊

　A）　症候論

　1915例の挙児希望者のうちラバロスコピーまたは開腹

術でエンドメトリオージスが発見されたのは166例（8．06

％）で，一方根治手術を施行した51例は既に数人の児を

有し将来挙児を希望しない例でこれを対照として選ん
だ．

　エンドメトリオージスの臨床分類

　エンドメトリオージスの症候や治療効果，予後追跡の

比較のためラバロスコピーあるいは開腹時所見をもとに

して次のような臨床分類を行つた．
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　第1期：癒着が全くないか，あつても軽度でダグラ

ス窩は健全であり病巣は付属器部分に限局しているもの

（Beechamの分類第1，第H期に相当）

　第II期：癒着を伴つた卵巣腫大およびダグラス窩閉

塞があり癒着性子宮後転を伴うもの

　第III期：内性器上方全体が膜様癒着で被われ，子

宮後壁や付属器の状態が表面から分らないもの．frozen

pelvisと称される症例．

　この分類によると挙児希望例は第1期45例，第H期

82例，第皿期39例である（表7）．一方挙児を希望しない

対照群では第1期4例，第ll期18例，第皿期29例となつ

ている．すなわち不妊群では妊孕性の獲得を目的とした

保存療法が行われ，病勢の初期のものが多く，対照群で

は自覚症状の消失を目的とした根治手術が試みられ，進

行例が多かつた．

　発見年齢（図1）

　不妊群の年令は21歳から42歳に分布しているが，エン

ドメトリオL－一一ジスが発見された時の年令分布のピークは

26～30歳台に多く，31・）35歳がこれに次いでいる．対照

群は24～47歳の間にあり，31・・一・40歳台に最も多く発見さ

れている．

　発生部位（表1）

　エンドメトリオージスの好発部位は卵巣（69．3％）が

最も多く，ダグラス窩（47．0％），子宮漿膜（39，2％），仙

骨子宮靱帯（30．7％）などがこれに次いでいる．これら

の病巣は通常1カ所にとどまることなく，表1のように

166例に378カ所，1例平均2．28カ所に病変がみられた．

この傾向は対照群でもほぼ同様であるが，直腸膣中隔や

直腸S宇結腸，骨盤側壁などの遠隔部発生が多くなっ

ていることが目立つている．

　既往妊娠（表2）

　不妊群166例の65。796（109例）が原発性不妊であり，

続発性不妊57例の60％（35例）は流産後不妊である．エ

ンドメトリオージスが流産の時点で存在していたかどう

かは不明であるが，本症による腹膜癒着が流産の原因に

なつたとも想像される．

　治療前の主訴（表3）

　エンドメトリオージスは発生部位によつて，さまざま

な症状をもたらすが，その主なものは月経時随伴症状と

しての月経痛，過多月経，排尿（血尿），排便（血便）痛

などと腹膜癒着に基く腰下腹痛や性交痛などである．

　不妊群では初期例が多く，月経時随伴症状やその後の

癒着による固着症状も軽度である．対照群が1例につき

2．84項の自覚症状を示すのに反し，不妊群では0．99，す

なわち不妊以外に大体1つの症状しか伴つていないこと

になる．最も頻度の高いのがやはり月経痛（34．9％）
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表1　エンドメトリオージスの発生部位

子宮漿膜

両側

一側

後面

前面

仙骨子宮靱帯

ダグラス窩
直腸膣中隔
広　　靱　　帯

直腸，S字結腸

小　　　　　腸

膀　　　　　胱

骨　盤　側　壁

卵　　　　　管

挙児希望例

79
　（69．396）
36

53
　（39．29急）
12

51（30．7？6）

78（47．096）

6（3．696）

29（17．5％）

13（7．896）

3（1．8g／o）

2（　1曾2～｝6）

12（7．2　g6）

4（2．496）

　その他　　　　計

29　　　　　108
　（90．296）　　　　　　　（74．296）
17　　　　　　53

16　　　　　　69
　（41．2％）　　　　　　　（39．6？6）
5　　　　　　17
21（41．296）　　72（33．296＞

13（25．596）　91（41．99る）

8（15．796）　　14（6．5％）

9（17．696）　　38（17．5％）

14（27．5％）　　27（12．4％）

1（2．og6）　　4（1．8％）

4（7．8％）　　6（2．8％）

7（13．79右）　19（8．896）

2（3．9　g！o）　　6（2．896）

378（　2．28）　　146（　2．86）　　524（　2．41）

表2既往妊娠歴

原発性不妊
続発性不妊
　　　流産後不妊
　　　経産後不妊
　　　帝切後不妊

35例

18例

4例

109例

57例

166例

で，月経時以外の下腹痛（19．3％）がこれに次いでお

り，その頻度の順位は対照群でもほぼ等しい．

　既往疾患（表4）

　既往疾患で注目されるのは既往手術で，虫垂切除術が
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表3エンドメトリオージスの自覚症状

月　経　痛

過多月経

不正出血
代償性H経

膀胱症状
（血尿を△む）

直腸症状
（下血を含む）

下

腰

性

不

腹

交

感

痛

痛

痛

症

挙児希望　　　その他
　（166例）　　　　　（51例）

58（34．9％）　　　35（68．6％）

23（13．9％）　　　18（35．13　％）

6（3．6％）　　　7（13．7％）

1（　0．6撃6）　　　　　（）

0

　　計
　（217手列）

93（42．gg6）

41（18．9％）

13（　6．O％）

1（0．5gも）

3（5．9？る）　　　3（1．4％）

4（2．496）　　　2（3．9％）　　　6（2．8？6）

32（19，3？ご，）

11（6．6％）

17（10．2？6）

13（7．8？6）

165（　0．99）

26（51．O　g・6）　　　58（26．7？る）

18（35．3％）　　　29（13．4？C，）

29（56．gg6）　　　46（21．2？6）

　7（13．7％）　　20（9．2％）

145（　2．84）　　　310（　1．43）

表4既往疾患
挙児希望例　その他 計
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図2　BBTからみたエンドメトリオージス例
　　　の卵巣機能

麦5　子宮卵管造影像所見（141例）
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圧倒的に多いとはいうものの，癒着剥離術，子宮位置矯

正術，卵巣嚢腫摘除術，試験開腹術などは過去における

エンドメトリオージスの存在と無関係であつたと思われ

ない．また最初からエンドメトリオージスと診断されて

保存手術を受けた再発例が3例あつた。

　卵巣機能（図2）

　挙児希望群で卵巣病変の認められたのは一側36例，両

側79例（69．3％）に及んでいた．このように卵巣はエンド

メトリオージスの好発部位で，卵巣表面の病巣は周囲組

織と癒着を惹起し卵巣内への増生はチョコレート嚢胞を

形成する．BBTが比較的安定している162例について松

本（1956）の方法によつて分類したのが図2である．排

卵性周期を示す1～IV型は140例で圧倒的に多く，無排

卵を示すVI型は6例にすぎなかつた．このように卵巣に

おける病変がかなり広汎にわたつていても，排卵障害を

過

過

辺

変

欠

脈
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　形
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　管

　形
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卵管陰影異常

　　終末拡散異常

　　一側通過不全

　　両側通過不全

　　一　側　閉　鎖

　　両　　側　　閉　鎖

起すまでに至らない例が多い．

　卵管の通過性（表5）

92例

79（49f列）

12

8

3

11

3

5

2

8

7

3

3

10

4

　不妊群のうち141例の子宮卵管造影で一側閉鎖10例，

両側閉鎖は4例に見られたに過ぎなかつた．エンドメト

リオージスと不妊との関連について，これまで最も注目

されていたのが卵管卵巣癒着である．しかしながらこの

ような状態でも卵管の通過性は保たれているため，現在

行われている卵管造影法や通気法で推測することは難し

い．開腹手術またはラバロスコピーによつて卵巣に病変

が認められた115例のうち卵管問膜に多少とも癒着を伴

つていたものが51例あつたが，これらの症例のうち49例

までは造影法で異常を発見できなかつたものである．

　その他の不妊因子（表6）

　不妊群でアデノミオージスが7例，子宮体部筋腫が18

例合併していた．男性不妊因子としては無精子症7例，

精子減少症が6例に認められた．

　B）診断

　不妊患者におけるエンドメトリオージスの診断には，
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表6　エンドメトリオージス患者にみ

　　　られたその他の不妊因子

杉本・植木・土居

6例

16

40

7

18

7

6
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無　　　排　　　卵

黄体機能不全
卵管通過障害
アデノミオージス

子　　宮　　筋　　腫

無　　精　　子　　症

精　子減　少　症

主訴や既往歴を十分検討した上で慎重な触診（内診，膣

肛門診）が重視されているが，特に初期診断は難しい．

その他卵管造影法，血管撮影法，超音波断層法，ラバロ

スコピーなどが利用されている．このうちわれわれが最

も重要視しているのは主訴と既往歴，膣肛門診およびラ

バロスコピー（または開腹術）である．すなわち不妊婦

人で子宮後壁，ダグラス窩，仙骨子宮靱帯などに結節性

抵抗を触れたり，移動性に乏しい付属器腫大を認める症

例には積極的にラバロスコピーを行つている．さらには

各種検査を行つても不妊原因がはつきりしない症例にも

ラバロスコピーによつて器質性病変の発見に努めてい

る．ここに述べられている166例の不妊群もすべて最終

的にはラバロスコピーまたは開腹術によつてエンドメト

リオージスを確認された症例である．

　C）　治療（保存療法）

　不妊婦人にエンドメトリオージスが発見された揚合，

治療の基本はいろいろな自覚症状を消失させると同時に

妊娠可能の環境を具現することである．この保存療法に

はホルモン療法と手術療法があるが，われわれは前者と

して偽妊娠療法を選び，これらを単独あるいは組合せて

行つた．

　1）保存療法の選択すなわち偽妊娠療法と手術療法の

組み合せ

　エンドメトリオジースが何故に不妊の原因となるの

か，はつきりと実証されていない以上，現時点では保存

療法として内性器をできる限り保存し正常に近い状態に

復元し病巣を可及的完全に除去することである．手術療

法単独で癒着を剥離し病巣を完全に除去することはむず

かしいので，理論的には偽妊娠療法で，できる限り病巣を

壊死吸収させ手術療法によつて癒着を剰離し，残された

病巣を除去すればよいわけである．われわれはエンドメ

トリオージスの臨床進行度分類に則つて次のような方針

で治療を進めている．ただ癒着の強さ，広さ，病巣の大

きさなどに個人差があり，画一的にはいかないこともあ

る．第1期は偽妊娠療法だけで追跡する．少なくとも

3カ月力以上続ける．硬結や腫瘤が縮小あるいは消失

し，子宮の可動性がよくなり移動痛がなくなつたところ

で治療を中止する．その後1年間観察し妊娠を待つ．第

1［期，第皿期はまず偽妊娠療法を行う．硬結が消失

することはまずないのでこれが軟化縮小し，子宮の可動

性が増したところで手術療法に切り換える．これに要す

る期間は8～28週である。局所の軟化によつて手術療法

はやり易くなるが，高年者（35歳以上）では術前偽妊娠

療法を省略することがある．手術時の所見により病巣の

とり残しが懸念されるとき，術後再発例には偽妊娠療法

を再び行う．最終治療後1年半たつても妊娠しない例に

は再発の徴候がなくても再度ラバロスコピーを行つて再

癒着の有無を検索する．

　以上の治療方針に基いて偽妊娠療法だけを行つたのが

49例，偽妊娠療法手術例が30例，手術の前後に偽妊娠療

法を行つたのが38例，手術後偽妊娠療法例29例，手術療

法のみの例が21例あつた（表7）．4例は手術療法で保存

をあきらめ，比較的根治あるいは根治手術のやむなきに

至つた例である、

　2）偽妊娠療法（pseudopregnancy　therapy）

　ゲスターゲン単味では長期投与を行うと，中枢抑制が

弱く，破綻出血を起してくるので偽妊娠療法にはゲスタ

ーゲンとエストロゲンの合剤が用いられている．偽妊娠

療法には少量持続投与法（Williams，1962；Soiva　and

Castren，1964）と漸増投与法（Kistner，1959，1965，

Riva，　et　al．，1961）がある．前者は排卵を抑制し，子

宮内膜を分泌性に変化させるに足る少量の合剤を長期間

投与し，破綻出血が起れば増量していく方式で，後者は

初めは少量投与から始めるが破綻出血の有無にかかわら

ず，一定期間ごとに増量していくものである（図3）．少

量投与法は漸増投与法に比べて局所効果が緩徐で破綻出

血を起す懸念があるが副作用が少ないので（杉本ほか，

1974），われわれは専ら少量持続投与法を採用している．

用いられるゲスターゲンは非常に多種類あるが，われわ

れは多くの報告者（Kistner，1959，1966；Andrews　et

al．，1959；Lebherz＆Fobes，1961；Williams，1962，

1967）が推奨している19－NorsteroidとくにNorethin－

drone（Norethisterone）5mgとMestranol　O．05mg

を1錠中に含有しているNorluten　D（シオノギ）を常

用している．

　投与方法（図3，表10）

　周期5日目からNorユuten　Dを1日1錠ずつ投与し，

これを破綻出血が起るまで続ける．出血すれば1錠増量

し，これを維持量とする．破綻出血が起る時期は症例に

よつて異なるが，大体において最初の1目1錠投与では

4～12週，2錠では6～14週，3錠では7～14週，4錠

では18～26週間出血をみない．これを16週～12カ月間続

ける．われわれが最も長期間投与した例は52週間，総量
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表7　エンドメトリオージスの保存療法と妊娠率

治　登
分　類

偽　妊　娠　　の　み

偽　妊　娠→手　術

偽妊娠→手術→偽妊娠

手　術→偽　妊　娠

手　　術　　の　　み

計

第　　1　期

7／14　（50．09も）

6／17　（35．396）

1／3　　（33．396）

3／6　　（50．0％）

2／5（40．096）

第　　皿　期

6／27　（22．296）

6／11　（54．5％）

8／18　（44．4％）

8／14　（57．196）

5／12　（41．7％）

19／45　（42．296） 33／82　（40．2gも）

第　　皿　　期

1／8　　（12．5gも）

1／2　　（50．0％）

5／12　（41．7gも）

4／9　　（44．496）

1／4　　（25．0％）

12／35　（34．3　g！o）

　　　計

14／49　（28．6％）

13／30　（43，3？6）

14／33　（42．496）

15／29　（51．796）

8／21　　（38．196）

64／162（39．5°6）

腫i瘤の縮小
圧痛　の減少
子宮可動性の増加

表8　エンドメトリオージスの偽妊娠療法による局所々見の変化

第　　1　期

30／34　（88．296）

28／34　（82．496）

27／34　（79．4％）

第　　H　　期

35／56　（62．596）

41／56　（73，2％）

34／56　（60．7？る）

第　　皿　　期

10／22　（45．5％）

16／22　（72．796）

9／22　（40．9％）

計

75／112　（67．O？o）

85／112　（75．9％）

70／112　（62．596）

表9　偽妊娠療法の副作用 1）持続少量投与法

1錠

3錠ずつ　　終了

悪心，嘔吐
上腹部不快感
乳房緊　満感
腰　　下

体　重

雀　斑

神　経

不

イ　ラ

帯

腹

増

増

過

イ　ラ

痛

加

強

敏

眠

感

下

肝機能検査異常値

68例

13

43

17

29

5

4

3

4

12

21

897錠（4485mg）であつた．治療前，中，後に末梢」flL，

出血時間，血管抵抗，凝固時間，プロトロンビン時間，

17－KS，17－OHCS，テトラソルブ吸収試験を4週に1度，

血清GOT，　GPT，ビリルビン値，　TTT，血糖を2週間

に1度ずつ検査した．

　治療効果

　偽妊娠療法は活動性病巣における異所性子宮内膜から

の出血を止め，脱落膜様変化を経て壊死吸収を計るもの

である．従つてすでに存在している癒着や線維性硬結を

完全にとり除くことはできないが，先ず偽妊娠療法から

始めた112例について検討し次のような効果が見られた．

　a）　局所の変化（表8，10）

　治療開始後4～7週ごろまでには病巣は一時的に腫張

を示し，圧痛や子宮移動痛が増大するとともに子宮自体

も大きくなつてくることがある．8～12週を過ぎると子

宮も正常大に復し，可動性が増すとともに腫瘤の縮小，

圧痛の軽減，子宮移動痛の消失がみられるようになる．

表8のように進行度の如何にかかわらず，半数以上に

月経 破綻出血　　破綻出血　　消退出血

勘 讐慧つ一・Siずつ511ず寄

月経　　4週　　8週　　12週　　16週　20週消退出血

図3　Norluten　Dによる偽妊娠療法

局所所見の改善がみられるが，進行例では腫瘤の縮小と

子宮の可動性の増加があまり顕著ではないようである．

　病理組織学的変化

　偽妊娠療法によつて組織学的に最も変化をうけるのは

子宮内膜と病巣組織である．治療中に定期的に行つた子

宮内膜掻爬組織診および開腹術の時に病巣から採取した

組織を検討した結果を総合すると両者の変化が必ずしも

平行するものでないことが分つた．

　i）子宮内膜の変化

　治療開始後3週間以内に子宮内膜は肥厚し，正常妊娠

初期脱落膜と全く同じ外観を示すようになる．とくに問

質細胞は多角形に腫大し細胞質は明るく好塩基性に染ま

る．これらの細胞がモザイク状に密に配列し，問質浮腫

も著しく，小血管の増生が見られる．腺は萎縮し，まば

らになる．腺腔は圧迫されて狭くなり，丈の低い細胞質

に乏しい腺細胞によつて囲まれている．10～15週目ごろ

になると腺はますます乏しくなり子宮内膜はほとんど問

質細胞だけで占められるようになる．それ以降は間質細

胞の酸性フォスファターゼ活性が高まつてくる．だが破

綻出血を起さない限り，問質細胞が完全に退行してしま
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うということはない．

　ii）　病巣部組織の変化

　病巣部組織の脱落膜様変化は子宮内膜のそれに比べて

早期に始まるようである．間質細胞の膨化，浮腫，モザ

イク状配列は子宮内膜のそれらとほとんど変りないが，

硝子様変性，壊死は12週を過ぎたころより始まる．一

方貧喰巨細胞や小円形細胞の浸潤も著しくなる．腺の萎

縮は子宮内膜よりも著明で腺組織を全く欠くことも稀で

はない．壊死が進行すると間質細胞の境界が不明瞭にな

り，出血巣の出現やヘモジデリンを貧喰した巨細胞を多

数認めるようになる．しかしながら異所性子宮内膜の一

部にはこれらゲスターゲンに全く反応を示さず，あたか

も子宮内膜の基底層組織にも似た構造を呈することがあ

る。

　iii）卵巣の変化

　卵巣の表面に見られる病巣組織は上記の異所性内膜

とほぼ同様の変化を示すが，チョコレート嚢腫の内面は

圧迫壊死のため子宮内膜様構造が失われていることが多

い．

　卵巣におけるもう一つの変化は卵胞の態度である．偽

妊娠療法によつて排卵が抑制されてしまうので黄体や白

体は認められない．成熟卵胞は治療開始直前の状態で発

育を停止するので閉鎖卵胞として多数認められる．原始

卵胞は全く変化を受けず，そのままの形態を留めてい

る．このことは後にも述べるように偽妊娠療法後2～4

周期以内にほとんどの卵巣は治療前の機能を恢復すると

いう事実と符合するものである．

　b）　自覚症状の変化

　偽妊娠療法中は排卵は抑制され，長期聞無月経になる

ので当然のことながら月経随伴症状は消失する．治療初

期は一時的に病巣および子宮が腫張するので下腹部膨満

感，腰痛などが増強することがあるが，治療を継続して

いるうちに減弱または消失してくる．

　ゲスターゲンの同一量を長期服用していると，いつか

は破綻出血を起こしてくる．出血開始の動機は性交後，

入浴後，激動後などで出血量は少なく間激的である．こ

の際病巣でも出血が起つていると考えられるが，とくに

症状を現わすことはない．投与量を増せば一両日中に止

血する．

　c）　副作用（表9）

　偽妊娠療法初期には胃腸症状を現わすものがかなりあ

る．121例中治療開始直後より悪心・嘔吐が68例，胃部

不快感が13例あつた．しかしながらこれらの症状は一過

性であり，ある程度我慢して服用を続ければ自然に消失

していくものである，錠剤を食直後に服用するとか，大

量のミルクと一緒に飲むと嘔気は軽くなるが，耐られな

日不妊会誌21巻3号

い少数例には鎮吐剤を併用した．

　乳房緊満，乳房痛，乳房肥大も初期症状のひとつであ

つた．しかし投与を続けているうちに患者はあまり気に

しなくなつた．

　体重増加は中期症状のひとつである．29例に認められ

たが投与を中止すると大部分のものは速かに元の体重に

復した．

　神経過敏，不眠，イライラ感が少数例に見られたが，

鎮静剤や精神安定剤の投与で恢復した．

　合成エストロゲン・ゲスターゲン製剤の長期服用は時

に肝障害を起し，黄疸を発生することが報告されている

（Perez・Mera＆Shield，1962；Orellana－Alcalda＆

Dominquez，1963；Ockner＆Davidson，1967）．われ

われの例では長期服用例で21例にS・GOT，　S－GPTの

上昇がみられたがビリルビン値，TTTの上昇はなく，

黄疽の発生例も認められなかつた．そのまま投与を続け

ていても更に上昇する傾向はなく，他の自覚症状も伴わ

なかつた．この値を継続していても投与中止後2～4週

間のうちに元値に復帰した．表10には任意抽出の25例

についての各種生化学的検査値を一覧してあるが，この

うち5例に投与8～14週の問にS－GOT，　S－GPTの急

上昇が見られたが，TTT，ビリルビン値には変化がな

く，自覚症状も伴わなかつた．

　d）　保存療法中止後の卵巣機能

　偽妊娠療法を中止すると消退出血が発来する．これは

服用中止の翌日から11日目にかけて起るが，2’v5日の

間が最も多かつた（図4）、出血量は生来の月経に比べて

少なく，期間の短かいものが多い．

　挙児希望例では偽妊娠療法によつて抑圧されていた卵

巣機能がどのように恢復していくか非常に興味ある問題

である．投与前卵巣機能に異常のなかつた64症例につい

30

25

20

15

10

5

例

123456789101112
　　　　　　消退出血開始日

図4　偽妊娠療法終了後消退出血の開始日

■
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ての調査では，2～4周期のうちに排卵性周期を恢復す

るものが多いが1例のみ6周期たつても自然排卵が起ら

ず，Clomidによる排卵誘発を必要とした．排卵周期の

恢復は偽妊娠期間が長いほど遅れる傾向を示した．

　3）保存手術療法

　エンドメトリオージスに対する偽妊娠療法は病巣の組

織変化からみてもまた後に述べるように自覚症状の再発

傾向からみても全例これを治療に導くということは不可

能であるし，また既に存在している癒着を剥離する作用

も期待できない．ここに保存的手術療法の必要性がある

わけである．

　紙面の都合で詳細は省くが，要は癒着を完全に剥離し，

病巣をできる限り取り除き，再癒着を防止するため腹膜

をていねいに被覆して子宮位置矯正を行うものである．

117例に対してこの保存手術療法が試みられたが，4例

は病巣が広汎でかつ癒着がひどいため保存手術を断念せ

ざるを得なかつた．表7のように術前に偽妊娠療法を行

つたもがが63例，術後に行つたものが62例ある（このう

ち33例は手術前後に偽妊娠療法を施行した）．手術療法

のみを行つたものは21例である．

　1））　保存療法の遠隔効果，とくに自覚症状の消失と

妊娠の成立

　エンドメトリオージス保存療法の遠隔成績を知るには

治療目的とする自覚症状の改善と妊娠成立の2点につい

て検討せねばならない．

　1）　自覚症状の改善

　エンドメトリオージスの自覚症状は病巣自体からの出

血、すなわち月経随伴症状と二次的に発生した癒着や穰

痕形成がもたらす持続性固着症状とがある．

　偽妊娠療法だけで追求した49例のうち29例は月経痛を

はじめとする自覚症状を伴つた例であり，また手術療法

に至つた63例のうち16例は自覚症状があり，しかも手術

までに3カ月から1年8カ月の観察期間があつた．これ

ら45例について偽妊娠療法のみによる自覚症状への遠隔

効果を追跡することができた（表11）．月経痛，腰下腹

痛，性交痛などが治療後一応消失または軽減したものが

30例（66．7％）あつたが，1・一　6カ月の問に6例，7～

12カ月の間に5例，1年以上経つてから4例が，これら

の症状の再発をみた．これらの症例を含めて16例が結局

保存的手術療法をうけた．

　一方保存手術だけで自覚症状の推移を追跡できたもの

が12例ある（表12）．11例は術後よりこれらの症状が軽快

または消失したが，7～12カ月の間に2例，1年2カ月

をやや過ぎたときに1例が再発を見た。

　偽妊娠療法と保存手術療法の効果を比較すると，自覚

症状に対しては後者の方がよく，再発も少ない．しかも再
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表11エンドメトリオージスに対する
　　　偽妊娠療法の自覚症状への遠隔効果

1期（14例）

H期（21例）

皿期（10例）

有効

10

15

5

無効

4

6

5

再 発

1～3月　6～12月1年以上

1

4

1

1

2

2

表12　エンドメトリオージスに対する保存

　　　手術療法の自覚症状への遠隔効果

0

3

1

有効陣効

1期（3｛EiJ）

H期（6例）

皿期（3例）

3

5

3

0

1

0

再 発

1～6，月
7－・2月1・年以上

0

0

0

0

1

1

0

0

1

表13　エンドメトリオージスに対する保存手術後

　　　偽妊娠療法の自覚症状への遠隔効果

1期（3例）

H期（15伊IJ）

1皿期（14イ列）

再 発

有効・無効一一
　　　　　　1～6月　7－一　12月1年以上

3

14

13

0

1

1

0

0

0

0

0

0

0

1

1

発を見るまでに7カ月以上経過していることが分る．し

かしながら偽妊娠療法はラバロスコピーではじめて発見

されるような初期例すなわち1期例に対しては優れた効

き目を示し，しかも再発が少ないという特長が窺えた．

　比較的自覚症状が強く，しかも手術で病巣を完全に除

去できなかつた症例には術後偽妊娠療法が行われた．32

例についての検討では30例の遠隔効果が得られた．2例

の再発は治療中止後1年3カHと1年7カ月を経てから

現れたものである，

　以上の成績を総合すると，自覚症状に対しては初期例

では偽妊娠療法でも遠隔効果がみられるが，進行例では

保存手術のほうがよく，さらにこれに偽妊娠療法を追加

すれば効果も高く，再発率が低い上，かなり遅れて発生

するといえる．

　2）　妊娠成立への効果（表7）

　エンドメトリオージス症例における不妊の原因が大方

の推測のように腹膜癒着に基くものであるとするならば

進行例に対する偽妊娠単独療法は十分目的に適つた治療

法とはいえないかもしれない．事実偽妊娠療法だけで妊

娠成立効果をみた報告はそう多くないし，Kistner

（1965），Andrews＆Larsen（1974）の成績を除けば妊



28　（328） エンドメトリオージスの保存療法

表14エンドメトリオージスに対する
　　　偽妊娠療法後の妊娠率

Rivaet　a1．（1961）

Grant（1961）

Kistner（1965）

川島（1969）

高田ら（1972）

Andrews＆Larsen（1974）
†多本　　（1975）

4／38

5／30

6／10

1／30

2／18

3／7

14／49

日不妊会誌21巻3号

10．5％

16．096

60．o％

3．3％

11．096

43．096

29．6％

娠率も低い（表14）．われわれの症例では49例中14例

（28．6％）の妊娠をみているが1期では14例中7例（50

％）であるのに比べ，H期27例中6例（22．2％），皿期8

例中1例（12．5％）と激減している．

　偽妊娠療法と手術療法を組み合せて行つた保存療法で

は臨床進行度のいかんにかかわらず，大部分の例が平均

妊娠率を上廻る成績を得ている．手術療法のみを行つた

のは21例に過ぎないが，上記偽妊娠療法単独例と偽妊娠

療法および手術療法組み合せ例の中間をいく成績を示し

ていた．

　以上を要約すると偽妊娠療法単独でも初期例ではかな

りの妊娠率を上げることができるが本症の性格上，進行

例にはこれに手術療法を併用したほうがはるかに良好な

成績が得られることが分つた．結局166例のエンドメト

リオージス症例のうち4例は自覚症状も強く，病巣が広

汎に及んでいたため根治手術療法を行い，162例に偽妊

娠または保存手術単独療法あるいは偽妊娠と保存手術の

組み合せ療法を行つて，64例（39．5％）が妊娠した．

考　　察

　エンドメトリオージスは組織学的には良性でありなが

ら多発的にしかも浸潤性に増生する特異な疾患である．

その如何なる病態が不妊の原因になるのか，いまだには

つきりした解答が与えられていないが，かなり初期例で

も不妊の頻度が高いことは事実である．その典型例にお

いては異所性出血のための月経随伴症状と腹膜癒着によ

る腰下腹痛や性交痛などの固着症状との特有な自覚症状

をもつており，一方内性器後側に存在する結節状硬結や

卵巣腫大を肛門診によつて触知できるので，診断は比較

的容易である．しかしながら自覚症状に乏しい例，局所

々見のはつきりしない初期例では通常の診察法では診断

がむずかしいことが多く，とくに内性器漿膜面に病巣が

限局して癒着がほとんどないような初期例ではラバロス

コピーに依らねば術前診断は不可能であるといつても過

言ではない．われわれは最終的にはラバロスコピーまた

は開腹手術によつて217例のエンドメトリオージスを発

見した．このうち166例が挙児希望例であり，この数は

実に1915例の不妊婦人の8．06％に相当する．不妊の直接

の原因はつかみ得ないにしてもエンドメトリオージスの

病態の特性は硬結や癒着を伴つた異所性子宮内膜の存在

である．従つて妊娠成立を目的とした治療には病巣の消

滅または除去だけでは不十分であつて，硬結をとり除き，

癒着を剰離して再癒着を阻止することが最も理に適つた

方法であるといえる．

　エンドメトリオージスは性成熟期に発生し去勢あるい

は閉経後には自然消滅するエストロゲン依存性の疾患

である．少なくとも5年以上排卵性周期が続いた婦人に

多い．生理的無排卵状態すなわち妊娠によつて症状が軽

快し病巣が縮小する．反覆妊娠はその発生，進行に予防

的に働くが（McArther＆Ulfelder，1965），皮肉なこ

とに不妊の頻度が高い．このような事実からまずエスト

ロゲン（Karnaky，1948；Bickers，1949）やアンドロゲ

ン（Hirst，1947；Creadick，1950）によつて排卵を抑制

し治療特に自覚症状の消退をはかることが試みられた．

だが効果が一過性であり，かつ副作用が強いために現在

では特別の揚合を除いてほとんど省みられなくなつた．

　ゲスターゲン単味でもなるほど異所性子宮内膜に脱落

性変化をもたらすことは知られているが中枢抑制が弱

く，短期間では破綻出血をきたしてしまう．Kistner

（1958）は当時経口避妊薬として脚光を浴びてきた19－

Norsteroidとエストロゲンの持続長期投与によつて妊

娠に似たホルモン環境をつくる，いわゆる偽妊娠療法を

開発し，本症の治療に応用して以来，エンドメトリオー

ジスのホルモン療法の主流を占めるようになつた．現在

も最もよく用いられているゲスターゲンは19－Norste－

roids　（Norethindrone＝Norluten，　Norethynodrel），

Hydroxyprogesterone　caproate，　Medroxyprogesterone

acetateなどである．

　ゲスターゲンの投与方法には周期的投与法（Pincus

方式）と持続投与法（偽妊娠療法）がある．前者を勧め

る報告もあるが一時的に排卵は抑制し，異所性子宮内膜

にも脱落膜性変化を起しはするが周期的な消退出血は病

巣にも起るであろうし，病勢を悪化させる懸念もある．

少なくとも欧米では現在ほとんど行われていない方法で

ある．

　偽妊娠療法には少量持続投与法（Wlliams，1962；

Soiva　and　Castren，1964）と漸増投与法（Kistner，

1959，1965；Riva，　et　al．，1961）がある．後者は局所

効果も著明であるが投与量が多くなつて副作用が強いの

で，われわれは現在前者のみを行つている（杉本ほか，

1974）

　Nor工utenDはNorethindrone　5　mgとMestrano1

0．05mgを1錠中に含有する強力なゲスターゲンであ

」
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る．持続長期投与によつて子宮内膜は脱落膜性変化を起

し，異所性子宮内膜病巣に対しても発育抑制的な効果を

もたらすのみならず，退行壊死に導く．自覚症状は軽減

ないしは消失し，局所病巣も縮小する．排卵は治療中は

全く抑制され，発育卵胞は閉鎖するが原始卵胞はほとん

ど影響をうけず，治療中止後速やかに排卵性周期を恢復

する．

　偽妊娠療法ではエストロゲン・ゲスターゲン混合製剤

をきわめて長期投与するものであるので副作用について

の検討を十分行つておかねばならない．投与初期には悪

心，嘔吐，胃部不快感などの胃腸症状が比較的高率（56．2

％）に現れるが，一過性のもので服用を継続していても

自然に消退するものが多い．中期症状として体重増加，

乳房緊満感，神経過敏，不眠など妊娠時と似た症候を呈

することがあるが，これらも治療中止後は速かに消失す

る．

　経口避妊薬の長期使用は時に肝機能障害を起し，黄疸

（steroid　jaundice）を発生することがあることが報告さ

れている（Perez－Mera＆Shields，1962；Orellana

Alcalde＆Dominquez，1963；Ockner＆Davidsorl，

1967）．黄疸発生の病態には比較的一定したパターンが

あるという（Doll＆Vessey，1970）．すなわち黄疸は経

口避妊薬の投与初期の周期に発生しやすく，投与中止後

数日から遅くとも数週のうちに消失する．その後再び投

与を続けても今度は黄疸発生は見られない，これらの婦

人の多くは既往に肝障害を起したり，妊娠性掻痒症の経

験があるという．偽妊娠療法でもBSP排泄遅延と血清

トランスアミラーゼの上昇が見られるが，血清ビリルビ

ン，アルカリフォスファターゼ，膠質反応の変化は著明

でない（Okamura，1968）．この肝胆汁分泌障害はゲス

ターゲンそのものによるものでmestranolの意義は少な

いという．だが長期投与を続け，投与量の累積増加にも

かかわらず，障害の度合いはむしろ改善される傾向を示

し，投与を中止すると2週間以内に正常値に復するとい

う．すなわちゲスターゲンの肝への作用は大多数は一過

性のものであり，速やかな可逆性を持つものであるが，

色素排泄遅延婦人には投与を避けた方がよいと結んでい

る．Kistner（1968，1975）も同様の所見を述べ，さら

に偽妊娠療法にはエストロゲンがかなり長期間投与され

るので乳腺や性器の発癌がかなり懸念されるが，これま

でもそのような事実は動物実験でも臨床実験でも報告さ

れていないと報告している．われわれの例でもNorlu－

ten　D投与によつてTTT，ビリルビン値，血糖，血液

凝固時間，出血時間はほとんど影響をうけなかつたが，

S・GOT，　S－GPTが投与8～14週に急上昇したものがあ

つた．しかしそのまま投与を続けても上昇傾向はみられ

（329）29

ず，また自覚症状もなかつたし，しかも中止後2～4週

間のうちに元値に復している．

　経口避妊薬が静脈血栓と関係あるのではないかとの調

査が各機関で行われてきたが肝障害の場合と違つて素因

や病歴の特長がはつきりしていない．Vessey＆Wea・

theraU（1968），　Markush＆Seigel（1967）は英米両国

の若年婦人の肺血栓による死亡例を検討し避妊薬服用者

に有意に高い死亡者を見出したという．またエストロゲ

ンは末梢血管の血栓形成を誘発する（Danie1，　et　al．，

1967；Jeffeoate，　et　al．，1968），避妊薬長期服用は血液

凝固VIIおよびX因子の増量（Poller，　et　al，1968）や血

小板の変化が見られる（Bolton，　et　a1．1968）という報

告がある．しかしながらわが国においては避妊薬服用例

の血栓発生例の報告は見当らないようであるし偽妊娠療

法における記録も発表されていない．

　偽妊娠療法には以上に述べたような副作用を伴うこと

があるのでKistner（1968）は次のような症例に対して

は行わないほうがよいと述べている、

　a）　エンドメトリオージスが確認されず，触診所見軽

微で，ただ病歴から本症が疑われる症例．

　b）　骨盤内病変の診断が不明瞭な例，とくに卵巣腫大

が卵巣腫瘍を否定できないとき

　c）　エストロゲン刺激による子宮筋腫の肥大が他の合

併症を誘発するおそれがあるとき

d）

e）

f）

9）

肝疾患の現症あるいは既往のあるもの

乳癌の既往のあるもの

肺血栓，静脈血栓の既往がある例

ゲスターゲンの副作用が強く，連用に耐られない

ときはゲスターゲンの種類を変えるとよいことがある．

　偽妊娠療法が奏効する例では病巣は縮小し自覚症状も

軽減または消失する．しかしながら一部には自覚症状の

改善が著しくなかつたり，効果が一過性の例もある．ま

た局所出血によつて二次的に発生した線維性硬結や癒着

を消滅させることはステロイドホルモンの薬理作用から

考えても望みえないところである．

　エンドメトリオージス患者における不妊の主な原因

が，この腹膜癒着に基くものであるとするなら妊孕性獲

得のためには，ぜひこの癒着を剥離し，内性器を修復せ

ねばならない．ここに保存的手術療法の必要性が生れて

くるわけである．通常この2つの保存療法を組み合わせ

て行つているのが，実状であるが，臨床実地面でできる

かぎり少ない侵襲で最大の遠隔効果を得るにはどのよう

な方法を選べばよいであろうか．

　自覚症状もとれ，しかも妊娠が成立するというのが保

存療法の遠隔効果の理想像である．Kistner（1975）は

偽妊娠療法単独で85％の症例に自他覚症状の軽減がみら
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れ，寛解は6年間続いたと報告している．われわれの経

験では偽妊娠療法によつて自覚症状は一時的に66．7％

（30／45例）消失または軽減をみているが，その後再発を

みたものが15例あり，16例が保存手術をうけた．妊娠成

立への効果は28．6％（14／49例）であるが，1期では50

％の妊娠率を示すにもかかわらず，病勢が進行するにつ

れて妊娠率は急激に低下することが分つた．一方偽妊娠

療法と保存手術を併用すると，それぞれの単独療法に比

べて自覚症状の改善と妊娠率の向上はともに著しく良好

な成績を示すようになる．自覚症状に対しては再発率

が低い上に発現の時期はかなり遅れることが分つた．

妊娠率は進行度のいかんにかかわらず向上する．この

ように偽妊娠療法は癒苫を伴わない初期例に対して自

覚症状および妊孕性の獲得に著しい効果を示すととも

に，進行例に対しても手術療法との併用によつて治療効

果を著しく向上させることが判明した．エストロゲン・

ゲスターゲンの持続投与の意義は異所性子宮内膜に対し

て選択的に浮腫，脱落膜性変化，壊死，吸収を促進させ

る一方，病巣部の硬結除去や癒着剰離の手術操作を容易

にすることにあると考える．さらには術後偽妊娠療法

は，とり残されたかもしれない病巣の増生を阻止するに

も役立つであろう．

おわりに

　1915例の不妊患者中166例（8．06％）のエンドメトリ

オージスを発見し，保存療法として偽妊娠療法と保存手

術療法を行つた．

　エンドメトリオージスが不妊の原因として重要な意義

をもつていることは事実であるにしても，その詳細につ

いては憶測の域を出ず今後の実証を待たねばならないと

考える．われわれの検討でも明確な結論を出すことはで

きなかつたが，ラバロスコピーで発見されるような，ご

く初期例（1期）では癒着を伴つていないにもかかわら

ず不妊であり，しかも偽妊娠療法を行うと半数の例は妊

娠するところをみると，エンドメトリオージスそのもの

が不妊因子として作用していると考えても差支えないと

考える．これに加えて進行例に見られる腹膜癒着はなお

いつそう妊娠の成立を妨げるものであろう．

　本症の保存療法として1期には偽妊娠療法が期待でき

るし，II期，皿期には保存手術療法が主体になるが，偽

妊娠療法の併用は手術を容易にし術後の遺残病巣を根絶

するのに役立つものであると考える．
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one　of　the　causes　of　female　infertility，　has　many

unsettled　problems　in　accurate　preoperative
diagnosis　as　well　as　effective　palliative　treatment．

In　our　study，166　cases　of　1，919　infertile　women，

8．06％，were　diagnosed　as　pelvic　endometriosis

by　final　examination　of　laparoscopy．　　Pelvic

encometriosis　which　was　found　in　a　fairly　lot　of

sterile　women　yeunger　than　30　years　was　early

in　stage．　Clinical　examinations　for　sterility

proved　that　there　had　not　hapPened　frequently

ovarian　dysfunction，　tubal　insuf丘ciency　and　other

sterile　causes　than　pelvic　endometriosis．

　　To　know　what　is　the　most　effective　treatment

of　pelvic　endometrios玉s　for　improvement　of　sub－

jective　symtoms　and　acquirement　of　pregnancy

in　sterile　patients，　we　conユpared　the　effect　of

pseudopregnancy　therapy　or　conservative　opera－

tion　each　alone　with　that　of　their　combination

treatment．　Endometriosis　was　classi丘ed　into

three　stage　according　to　a　degree　of　the　pro・

gress　of　the　disease　on　laparoscopy．

　　Of　45　cases　in　stage　I，50％　became　pregnant

after　pseudopregnancy　therapy　alone　or　post・

operative　treatment．　Of　66　cases　in　stage　H　or

皿，　which　were　treated　by　pseudopregnancy
therapy　accompanied　with　operation，45．7％con－

ceived，　though　operation　alone　resulted　in　38．1　gio

pregnancy　rate．　These　conservative　treatments

of　164　cases　of　pelvic　endometriosis　gave　rise

to　pregnancy　in　64　cases，　39．59る，　but　4　cases

were　inevitably　treated　by　radical　operation　be－

cause　of　extremely　extended　lesions　with　adhe－

sion．

　　As　a　result，　for　pelvic　endometriosis　in　stage

I，pseudopregnancy　therapy　alone　is　advisable，

though　for　that　in　stage　II　or　皿，　conservative

opera亡ion　accompanied　with　pseudopregnancy
therapy　is　more　useful　than　each　aユone．

Evaluation　of　pseudopregnancy

　　　　　　　therapy　on　pelvic

endometriosis

ら Osamu　Sugimoto，　Minoru　Ueki　and
　　　　　　　　　Shonosuke　I）oi

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　　Osaka　Medical　CoUege，　Osaka　Japan
』

Peユvic　endometriosis，　rising　in　importance　as
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帝切後の子宮X線像に関する研究（II）

一
帝切前後の母体血中コルチゾールの動態と

　　　帝切疲痕変形との関係について

　Studies　on　the　Hysterograms　after　Cesarean　Sections（II）

（Dynamics　of　the　Maternal　Serum　Cortisol　before　and　after

Cesarean　Section　with　Special　Reference　to　the　Deformity　of

　　　　　　　　　　　Cesarean　Section　Scars）

東邦大学医学部産婦人科学教室（主任：林基之教授）

　　　　　高　　　田　　　　久

　　　　　　Hisashi　TAKADA

Department　Obstet．　Gynec．，　Toho　Univ．　School　of　Medicine

　　　　　　　　（Director：Prof．　M．　Ha｝・ashi〕

　著者は1974年，帝切後の子宮x線像特に帝切搬痕について報告し，ひきつづいて，1973年から1976年にか

けて，自験帝切例について，これまで帝切創治癒の良否に関し比較的関心がはらわれなかつた，創治癒に対

する体質など個体に特有の態度を解明する一手段として，妊娠，分娩，産褥時に特異な動態を示し，さらに

創傷治癒に関し大きな影響を及ぼすとされているコルチゾールについて，帝切前後における血中の動態並び

にこれと帝切搬痕変形の間にいかなる関係があるかを検討し，以下の結論を得た．1）帝王切開前後の母体

血中コルチゾール1帝切直前の85例で，平均35．6±14．44μg／dl，帝切後3日目は12例，平均28．9±9．40／tg／d1，

帝切後7日目は62例で，平均22．6±6．16μg，／〔llとなり，漸減傾向を示した．2）　帝切時在胎週数と母体血中

コルチゾールについては，妊娠37週以下，38週，39週，40週，41週，42週，43週，44週に分けて，帝切前後

値につき検討したが，有意差は認められず，母体年齢，児の生下時体重と血中コルチゾールについても有意

差はなかつた．陣痛発来後帝切例と陣痛』発来前帝切例については，帝切前値は，陣痛発来後帝切例が発来前

帝切例に比べ有意（P＜0．Ol）に高値を示し，帝切後値については有意差は認められなかつた．又初産と経

産の間，羊水混濁例と非混濁例の問にも有意差は認められなかつた．頸管開大児先進部の下降例は陣発とも

関連し，そうでないものに比べ帝切前値が有意に高値を示し（P＜0．05），帝切後値には差が認められなか

つた．3）帝切搬痕変形と母体血中コルチゾールの関係二帝切搬痕正常群の帝切前コルチゾール測定例は20

例で，平均28．6±11．05／‘g／d1，帝切後7日目測定例は16例で，平均18．4±2．44μg／d1となり，帝切搬痕変形群

の帝切前測定例は28例で，平均40．0±15．37！tg／dl，帝切後70日測定例は22例で，平均26．1±6．95μg！dlと

なり，前後値共に有意に変形群が高値を示した（P＜O．Ol）．　さらに帝切創を同一手技にて縫合（連続2層）

した24例について検討すると，正常群は10例で帝切前値が平均25．9±8．54rtg／dl，帝切後7日目値は19．1±

3．10μ9／d1となり，変形群は14例で，帝切前値が平均39・8±14・06μ9〆dl，帝切後7日目値が25・5±7・87μ9／dl

となり，共に変形群が有意に高値を示した（P＜O．05）．4）　子宮切開部縫合法と帝切後7日目の血中コル

チゾールとの関係：第1層をクロミツクカツトグツト1号による結節縫合，第2層をクロミツクカツトグツ

ト1号によるZ字縫合した19例と，クロミツクカツトグツト1号による連続2層縫合した36例，及び同カツ

トグツドによる単層縫合した8例を比較検討したところ有意差は認められなかつた．5）術後白血球数と血

中コルチゾールの関係：術後2日から5日における白血球数との関係を調査したところ同じく有意差は認め

られなかつた．6）帝切後子宮造影による帝切搬痕変形の出現率：当院で帝切し，帝切後3カ月目に子宮造
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影をした57例につき検討したところ，正常例が42．1％，5mm以下の欠損が認められる小変形が52．6％，6

mm以上の深さを有する大変形は5．3％であつた．一方他院で帝切し性器出血，腰痛その他の症状で受診

した既往帝切患者25例の調査では，大変形20％，小変形68％，正常12．4％と変形例が高率に認められた，7）

縫合法と帝切搬痕変形との関係：クロミツクカツトグツト1号による，結節，Z字2層縫合例26例と，連続

2層縫合例31例につき検討したが有意差は認められず，単層縫合例は4例と少なかつたが，正常と小変形

が半々に認められた．8）子宮開大度と帝切疲痕変形の関係をみると，未開大例に大変形が多く認められ

た．術後白血球数や血色素量と帝切搬痕変形との間には相関関係は認められなかつた．9）　3例の帝切例と

5例の一般手術例の，術前，術中，術直後，術後24時間以内の血中コルチゾール値を測定したところ，帝切

例が一般手術例に比べ著明に高値を示した．

1．緒　　言

　近年帝王切開分娩の安全性が確立されるに伴い，その

適応と要約が広げられ，帝切を受ける妊婦が増加してい

る，それと共に帝切後の諸問題が注目され，既往帝切例

の次回分娩時における子宮破裂や次回分娩方式の決め

方，子宮創縫合法を中心とした帝切技術の検討，帝切後の

不妊症，流産，頸管妊娠，絨毛上皮腫，不正子宮出血，無

月経をはじめとする月経異常，腹腔内癒着，腹壁痩，膀

胱子宮痩などの様々な問題が指摘されている．帝切子宮

痕痕の良否を判定するのは，対象となる子宮が生体深部

にあるため容易ではなく，子宮造影，子宮鏡，次回経膣

分娩時に内診指による欠損の確認，子宮ゾンデ診などが

あげられ，いずれも100％確実なものはないが，子宮造

影は適正に実施された場合には信頼度の高いものとな

り，帝切搬痕の検査法の主流をなしている．この様に帝

切搬痕の良否は帝切婦人のその後の健康に著しい影響を

与えるため，正確に把握され，又研究されなければなら

ない．手術という生体にとつて極めて強烈なストレスに

対し，手術創が良く治癒するためには，手術手技や術前

術後管理はもちろん，生体の治癒能力も重要な要素とし

て研究されなければならない．

　帝王切開は妊娠，分娩，産褥という特殊な状態を伴

い，コルチゾール，エストUゲン，プロゲステロンなど

を始めその他のホルモンバランスや生体のあらゆる機能

が正常の非妊婦と異るため，一般外科手術における創傷

治癒iとは異なる点があるものと推測される．著者は1973

年11月から1976年1月にかけて，妊娠中に増加し，又創

傷治癒に特異な影響を与えるとされているGlucocorti－

coidsの主成分であるコルチゾールの帝切前後の動態を

検討し，血中コルチゾールと帝切搬痕変形との問にいか

なる関係があるかを研究したところ，興味ある成績を得

たので，帝切後子宮造影の続報として報告する．

II。研究対象及び方法

1972年7月より1976年1月までの，同一術者による帝

切は131例で，総分娩数の7．6％である．この中帝切後子

宮造影を受けたのは65例49．6％であつた．血中コルチゾ

ール測定例は，1973年11月より159例で，その中85例は

帝切直前に，12例は帝切後3日目の午前6時30分，62例

は帝切後7日目の午前6時30分に採血した．血中コルチ

ゾール測定例のうち帝切後子宮造影を受けた例は48例で

あつた．母体血中コルチゾールの測定は表1，図1に示

す如く，Ruddらの螢光比色法に従い，肘静脈より採血し

直ちに遠心分離により血清を分離し，コルチゾール測定

まで5°Cに保ち，採血より5日以内にコルチゾールの

表1　血中Cortiso1測定法（Rudd法）

血漿又は血清0．5ml十〇．25　N　NaOH　O．1ml
　　　　　　　　　　⊥

　　　　ジクロルメタン（5ml）抽出
⊥

転倒混和

ジクロルメタン1層4．Oml
⊥

37°C以下で乾固

エタノール1．Omlに溶解し水3．Om1を
加え充分に混和

⊥

4塩化炭素10mlで洗浄
↓

手辰iとう　30sec

遠心3000rpm　5min

2回繰り返す
⊥

エタノールーH20層3．Oml
↓

ジクロルメタン（7．5ml）
上

　　　で抽出
才辰とう　30sec

遠心3000rpm　5　min

ジクロルメタン層5．Oml
⊥

C2Hi　OH　H2SO43．Oml

島離麺灘一　⊥
470／530で測定

振とう　30sec

室温10min放置
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6．5　　　10　　　15

　　　　　　時刻

20

　　　図1　血中cortisol測定；・；Jl・と測定値

①検体の安定性：

23時

室温で1～21］間，4°C冷蔵庫中で2週間，

　　一20°Cで1年間は安定とされる
②自然分娩時の本法における　cortisol値
　　　　　40～90μg／dl

③正常人におけるRudd法にょる
　　変動
　　　　　6時30分　　18．6±4　．　5，ug／dl

　　　　　10時　　　　　11．8±3．7

　　　　　15β寺　　　　　　8．6±1．9

　　　　　20H寺　　　　　　7．6±3．0

　　　　　23日寺　　　　　6．7±1．8

cortisl値の口内

測定を施行した．手術創の治癒の良否は，術後7日以内

の滲出期や線維形成期にきまるとされているので，3日

目と7日目にコルチゾールを測定したが，日内変動を考

慮して採血時間は午前6時30分とした．又3例の帝切例

につき術前，術中，術直後，術後第1日午前6時30分の

血中コルチゾールを，一般手術5例につき術前術後の血

中コルチゾール値を測定した．

　帝切後の子宮造影は，血中コルチゾール測定例は帝切

術後3カ，月目に，コルチゾール測定の施行されなかつた

例は帝切後2～6カ月の間に施行した．造影法は圧測定

用の目盛付きガラス管のついた頸管カニューレを使用

し，1mlごとに圧を測定しながら原則として造影剤7

mlを注入し，必要に応じて追加した．撮影方向は前後

及び側方の2方向とした．造影剤は水溶性造影剤である

エンドグラフィンを使用し，撮影条件は表2に示した．

子宮造影による帝切搬痕の良否の判定には，欠損の有無

日不妊会誌　21巻3号

を主にしPoidevinの基準に従い，欠損の深さが6mm

以上のものを大変形，5mm以下のものを小変形とし
た．

　帝切術式は正中縦切開にて開腹し，膀胱子宮窩腹膜を

開き，子宮下部（頸部）をGeppert法にて横切開し，創

の閉鎖にはクロミツクカツトグツト1号を使用し，創の

比較的きれいな例は連続2層縫合とし，裂傷や創の不整

な例は，第1層を結節縫合し，第2層はZ縫合とした．

最近は創のきれいな例には単層縫合を採用している．

麻酔法は，常位胎盤早期剰離や前置胎盤さらにShock

を伴う例は全身麻酔を行い，その他は全例腰部脊椎麻酔

を施行した．術前，術後管理はすべて同じ基準を用い対

象条件としては，比較的一定しているものと思われる．

その他帝切時子宮口開大度や術後の白血球数，血色素量

と帝切廠痕変形との関係についても調査した．

III．成　　績

　1）帝切前後の血中コルチゾール（図2）

　帝切直前の1實L中コルチゾール値は平均35．6＝14．44

μg／dl，帝切後3日目値は平均28．9±9．40μg、　dl，帝切後

7日目値は平均22，6±6．16μg／dlとなり，漸減傾向を示

した．又帝切前コルチゾールの採血時刻との関係を図3

にまとめたが，一定の傾向はみられなかつた，

　2）在胎週数と血中コルチゾール（図4）

　38週帝切前値は平均40．5±15．Olfzg！dl，39週帝切前値

は35．2±13．66μg／dl，帝切後7目目値は22．5±7．67／‘g／

dl，40週では前値が35．6±15．24Stg！dl，7日目値は21．4±

3．98μg／dl，41週では前値が38．2±15．88／tgfdl，7日目値

は24．5±7．38μg／dl，42週では前値が28，6±8．89μg／d1，

7目目値19．8±3．07μg／dl，43週では前値が32、8±14．46

μg／dl，7日目値は24．7±5。47μg／d1，44週では前値が

33．4±9．58μg／d1，7日目値は18．9±3．36μg／dlとなり，

42週帝切前値が低い傾向を示したが全体としては特別な

傾向は認められなかつた．

　3）母体年齢と血中コルチゾールの関係（図5）

　25歳以下，26歳から29歳，30歳以上の3群に区分する

と，25歳以下では，帝切前値が34．4±14　．　93，t・g，’dl，7日

目値は21．1±5．72μg／dlとなり，26歳から29歳では帝切

表2　　撮　影　条　件

方　管電圧
向　（kVp）

管電流
（mA）

　　　1時　間1距　離
（S・・）1（・m）

増鰍…フイルム1グリ・トX繕点1被器厚［フ鵡盆1自獺f象機

正
　　　80
面

150　　　0．25 100　　LT－H　　RX 8　　1　　1×1 18 2．0 ΩXl200

側
　　　90
面

100 0．6 100　　LT－H　　　ΩS 5　　1　　　！×1 30 2．0 ΩX1200
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図3　帝切前コルチゾールの時尚的分布

前値が38．4±14．31，ug／dl，7日目値は22．8±7．06μgld1，

30歳以上例は，帝切前値が34．0±13　．　58，ag／dl，7日目値

は23．9±6．33／・　g／dlとなり，有意の変化は認められなか

つた．

　4）　陣痛発来後帝切例と発来前帝切例における血中コ

ルチゾール（図6）

　陣痛発来後帝切例では帝切前値が平均42．2±15　．　54Lt9〆

dl，帝切後7日目値は23．02±6．36μg／dlとなり，陣痛発

来前例では，帝切前値が平均28．5±9。23μg／dl，7日目

値は2L42±5．19μg／dlとなり，陣痛発来群が発来前群

より，帝切前値が有意に高値を示し（P＜0。01），7日目

値には有意差は認められなかつた．

　5）初産経産別血中コルチゾール（図7，8）

o

：

’el’，16日

o　　　’帝　匂j　ト］i」　｛lf

● 帝切千麦7日イ1自

　（！f：－rilj　6：301

o

　　　　　e

o　　　　●

　　　　　0

、。一卜一τ「十τ口訓τ」

在胎週数

図4　帝切例の在胎週数と血中コルチゾール値

　陣発例の初産帝切前値は平均41．38±15．31μg／dl，帝

切後7日目値は22・51±5．99μ9／dl，経産帝切前値は平均

47．1±16．11μg／d1，帝切後7日目値は27．3±7．54μg！d1と

なり，非陣発例では初産帝切前値が平均29．42±9．78μg／

dl，帝切後7目目値は21．76±4．34μg／dl，経産帝切前値

は平均27．63±8．59μg／dl，帝切後7日目値は21．02±5．98

μg／’dlで，共に有意の関係は認められなかつた．
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　6）生下時体重と母体血中コルチゾール（図9）

　2900g以下の児では帝切前値が平均39．8±13．32μgldl，

帝切後7日目値22．6±8．11μg！d1，3000から3500gの児

では帝切前値が平均33．7±12．62μg／dl，7日目値は22．0±

5．29μg／dl，3600g以上の児では，帝切前値が平均38．5±

17．42yg〆d1，7目目値は24．0±6　．　17！－tg／dlとなり，有意

〔初産1：　　　　　． （経産．
1

図8　陣痛発来前帝切例における初産と経産の

　　　血中コルチゾール値の比較

の関係は認められなかつた．

　7）羊水混濁と血中コルチゾール（図10）

　帝切時羊水混濁例は，帝切前値が平均42．1±15．68μg／

d1，7日目値は25．5±5．73μ9／dlとなり，混濁無しの例

では，帝切前値が平均32．6±14．12μg／dl，7日目値は

・

，
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22．4±7．29μg／dlとなり，混濁例の帝切前値が非混濁例

に比べ高値を示したが，有意差は共に認められなかつ

た．

　8）子宮開大度及び児先進部下降度と血中コルチゾー

ル（図11）

　頸管開大例とは子宮口が1．5指以上に開大したものと

図11　頸管開大，児頭下降と血中コルチゾール

し，先進部下降例は骨盤澗部まで下降したものとした．

頸管開大，児先進部下降例では，帝切前値が平均42．3±

16．04μg！d1，7日目値が平均23．4±6．82μg／dlとなり，

未開大非下降例では，帝切前値が平均32．0±14．40μg／d1，

7日目値が23．5±14．70／xg／dlとなり，帝切前値につい

ては有意の差が認められ（P＜0．05），帝切後値にっいて

は有意差は認められなかつた．

　9）帝切蔽痕変形と母体血中コルチゾールとの関係

（図12）

　帝切搬痕正常群は20例で，帝切前値は平均28．6±11．05

μg／dl，帝切後7日目値は測定例が16例で平均18．4±2．44

μg／dlとなり，変形群では帝切前値（測定例28例）が平

均40。0±15．37μg／d1，術後7日目値（測定例22例）は平

均26．1±6．95μg／dlとなり，帝切前後値共に変形群が有

意に高値を示した（P＜0．01）．帝切子宮創を同一縫合に

（クロミツクカツトグツト1号による連続縫合）した24

例における帝切搬痕変形と母体血中コルチゾールについ

は（図13），搬痕正常群は10例で，帝切前値は平均25．9士

8．54μg〆dl，術後7日目値は平均19。1±3．10μg／dlてとな

り，搬痕変形群（14例）では，帝切前値が平均39．8±

14，06μgldl，術後7日目値は平均25．5±7．87μg／dlとな

り，やはり変形群が帝切前後値共に有意に高値を示した

（P＜O．05）．

　10）子宮切開部縫合法と帝切後7日目の血中コルチ
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　図13　連続2層縫合例における帝切療痕変形と
　　　　　血中コルチゾール

ゾール（図14）

　クロミツクカツトグツトによる結節及びZ縫合による

2層縫合例（19例）では，コルチゾール値が平均21．37±

6．07μg／dl，連続2層縫合例（36例）では，23．3±6．78

0
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　　　　　　　　　　　白1血球数（／Mm3）

　図15　帝切後7日目の血中コルチゾールと術後
　　　　　白血球数

μg／d1，最近施行している1層縫合例（8例）では，19。9±

2．52μg／’dlとなり，共に有意の差は認められなかつた．

　11）帝切後白血球数と血中コルチゾール（図15）

　白血球数は，術後2日から5日目に検査したもので，

，



昭和51年7月1日
　［

　1
90一

　　80・

馴
隼6。、

∵

，∴、5°「

　　40卜
、。［

20L

1。［

＼
　　　＼＼

＼＼＼＼

蕊憲＼

高　　田

　　ト　　　　　　　

　1帝切直前飾　　術後3日仙
　　　　　　　　　午前6：30

久 （339）39

その経過を示すと，すみやかに下降する例，漸次下降す

る例，下降後上昇する例，帝切前値よりも上昇している

例，上昇後下降する例など様々な様相を示している．

　13）帝切疲痕変形と帝切後血中コルチゾールの経時

的変化との関係（図17）

　正常群では比較的低値に下降し，上昇してもゆるやか

で，ばらつきの少ない比較的低値に集まる傾向がみられ

たが，変形例では比較的高値に分散している．図18は同

一症例で帝切前値，術後3日目，7目目値を測定した例

のみを集めたものであるが，様々な経過を示している．

次に著者の帝切後の子宮造影の成績を検討した．

術後7f］値
ノ十土菖胃6：30

図16　帝切後血中コルチゾールの変化

1応12000〆mm3以下と13000／mm3以上に分けて検討し

てみると，12000以下（26例）の術後7日目血中コルチゾ

ール値は平均23．2±7．47μg〆dl，13000以上（16例）では

23．2±5，85μgfd1となり，両者の間には全く有意差は認

められなかつた．

　12）帝切後の母体血中コルチゾールの経時的変化（図

16）

　帝切直前値と，術後3日目値及び7日目値を線で結び，

血
中

コ
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図17　帝切癩痕変形と術後血中コルチゾールの変化
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図19　帝切搬痕変形出現率

1面像のみによる変形　　側面像のみによる変形
の出現率（65例）　　　　　の出現率（62例）

／「へ

図20　帝切後変形の出現率

　14）　帝切搬痕変形出現率（図19）

　自験帝切例は，著者が当院で帝切し，術後3カ月目に

子宮造影を施行しえた57例である，正常像42．1％，小変

形52．6％，大変形5．3％であつた．他院帝切例とは，他

院で帝切した患者で，不正子宮出血，月経異常，腰痛，

その他の症状にて来院し，子宮造影を施行した25例で，う

ち正常例はわずか12％，大変形hl”　20％，小変形が68％も

あつた．先の報告（1972年）で，東邦大学及び関連病院

にて自院，他院帝切例に子宮造影を施行した108例では，

正常例が34．3％，大変形が15．7％，小変形が46．3％，不

明が3．7％となつている。図20は自院帝切例（術者が異

る例も含む）変形の出現率を正面像と側面像に分けて検

討したものであるが，正面像では正常が55．4％，小変形

が36．9％，大変形が7．7％となり，側面像においては正

常が59．7°／・，小変形が323％，大変形が8．0％となり，

2方向を合わせて判定した場合に比べ，正常例が共に多

くなつている．

　15）子宮切開部縫合法と帝切搬痕変形（図21）

　結節及びZ縫合による2層縫合は計26例で，正常が

38596，小変形42．3％，大変形19．2％となり，連続2層

縫合例は計31例で，正常が38．7％，小変形54．8％，大変

形6。5％となP，一層縫合例は帝切後子宮造影例が少な

く，4例にすぎないが，正常と小変形が半々に認められ

た．なお結節Z2層縫合群に大変形が比較的多く見られ

たが，これは，児娩出困難のため逆T字切開を施行した

り，前回帝切の搬痕部が硬く，切開時に帝切創が不整に

なつたり，過去Strassmanの手術を受けた例が4例程

含まれたためであり，一般例に比べて著しい悪条件下に

あり，単純に比較することはできない．これらの点を勘

案すると，単層縫合後の子宮造影は少ないためなんとも

いえないが，結節Z2層縫合と連続2層縫合との間には

有意差は認められなかつたといえよう．

　16）　子宮口開大度と帝切癒痕変形（図22）

　未開大例に大変形が高率に認められた他は，特に有意

差は認められなかつた．

　17）　術後白血球数及び血色素量と帝切搬痕変形（図

23，24）

　両者の間には共に有意の関係は認められなかつた．

　18）　一般手術後の血中コルチゾール値（図25）

　帝王切開，子宮筋腫，分娩後不妊手術，その他の外科

的一般手術の，術前及び術中，術直後，術後数時間及び

数日の血中コルチゾール値の経時的変化をみると，帝切
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図25　各手術後のコルチゾールの経時的変化

例ではコルチゾール値が一般手術に比べ高値を示してい

るのが認められた．

IV．考　　案

　副腎皮質ホルモンには，Glucocorticoid，　Mineral－

corticoid，　Androgen，　Estrogen，　Progesteroneなどが

あり，生体の機能維持に極めて重要な役割を演じている．

なかでもGlucocorticoidは創傷治癒に関し特異な影響

を与えることは一般に認められている．Glucocorti－

coidには，　Cortisone，　Hydrocortisolle（Cortiso1），

Predonisololle，　Medro1，　Dexamethasoneなどがある

が，人間においては，分泌量の大部分を占め，重要な役

割を演ずるのはCortiso1である．　Glucocorticoidの生

物学的作用については，代謝面では，炭水化物に対して

はGlyconeogenesis及びGluconeogenesisなどの糖

新生作用があり，蛋自代謝に関しては，筋，骨，皮膚な

どの末梢臓器では盗白同化を阻止し，蛋白異化を促進

し，肝，脳，心などの重要臓器では蛋白同化を促進し，

全体として窒素平衡が負になるとされている．脂質代謝

に関しては，脂肪合成が減少し，脂肪融解が促進され，

脂肪酸やグリセロールが放出され，飢餓時にはこれらが

エネルギー源となり肝におけるグルコースが保存される

とされている．Ca代謝に関しては，消化管におけるビ

タミンDの作用に拮抗し，Caの吸収をおさえ，血清Ca

を低下させる．代謝以外の主作用としては，循環器に対

し，毛細管抵抗を強め，Noradrenalineの血管収縮作用

を増強し，血圧を正常にし，抗Shock作用が認められ

る．中枢神経系に対しても，Addison病やCushing症

日不妊会誌21巻3号

候群に見られるごとく，欠乏，増量により様々な精神

神経症状を起すことが知られている．抗炎症作用として

は，血管透過性の抑制，白血球や貧食細胞の活動抑制，

結合組織の形成抑制作用が認められている．又抗原抗体

反応を抑制する作用も一般に認められ，その他筋肉，血

液，肺，骨格，胃液分泌，さらに細胞や組織の分化と発

達についてもさまざまな影響を与える．

　本研究の目的であるGlucocorticoidの創傷治癒抑制

作用について文献的に検討してみると，Glucocorticoid

は創傷治癒に関し明らかにNegative効果を示し，実

際的には創離開の問題が常にあり，その主な機転は増殖

と膠原形成が減少するためとされる．上皮形成はこのホ

ルモンに直接影響されず，上皮細胞の進展の足場を作る

線維性疲痕を抑制し不完全な治癒に導くものとされ，こ

れらのGlucocorticoid作用にビタミンAが拮抗すると

の報告もある．Stephansら（1971）は，コーチゾンなど

の抗炎症ステロイドは創傷治癒を遅延させ，創の感染を

起しやすくし，創の引張張力を減じ，正常創の収縮を遅

延させ，これらの作用は，当ステロイドが肉芽組織内の

毛細血管形成や膠質形成を抑制し，外傷刺激に対する血

管反応を変化させ，抗体形成を抑制するためとし，ウサ

ギを用いた実験で，ビタミンAがコーチゾンの線維増殖

を阻害し，開放創の上皮化をおくらせることを予防し，

一方創の収縮障害や体重の減少，創感染に対する感受性

の増強などの作用に対しては拮抗しないことを報告し

た．Ehrlich（1969）は治癒創の引張強度に対するCor・

tisoneと同化ホルモンの効果を検討し，　Cortisoneは手

術後2～3日間又は手術前に投与されると創傷の治癒を

遅延させるとし，その機序は代謝を変化させ，結合織に

おける初期の構成的変化を起すためとし，結合織の吸収

はCortisone単独注入後24時間以内に起こるとしてい

る．そして同化steroid　hormoneがビタミンAと同様

Corticoid効果に拮抗するかどうか研究し，　Testoster－

tone，　Durabolin，　BolmantalateはCortisoneの投与

かにかわらず正常に創治癒を起こし，同化Steroidは

正常の治癒を促進することはなかつたとしている．

　Voge1（1970）は手術後の各時期にCortisolやPre・

donisoloneを投与して，ネズミの皮膚創の引張強度を

研究し，術後3日から9目の間に投与された例は引張強

度が減少し，特に6日目において顕著であり，12日以

後，20日目以後ははつきりと引張強度を回復し，又

Glucocorticoidの少量は引張強度を増加させ，多塁お

よび長期投与による中毒状態では減少し，もし投薬が膠

原期（11日目）の終りに始まれば，Glucocorticoidの

投与にかかわらず引張強度は増加するものとした．Ste・

phensら（1971）は創傷に対するGlucocorticoidの遅

，
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延投与の効果を研究し，Steroidは創傷後炎症反応の十

分な発展期である3目以内に投与されると引張強度は減

少し，臨床的にも，Steroidは手術後2～3日以内に与

えられた時，創傷治癒を抑制することが認められてい

る．結論として，Cortisoneは収縮と炎症反応が十分確

立された後投与されると，創の収縮を抑制し，Cortisone

の創収縮に関する効果は創の引張強度に対する効果とは

はつきり異るとしている．

　Huntら（1969）も開放創に対するCortisoneの効果

とビタミンAの抑制効果を報告し，その他Glucocorti－

coidの創傷治癒抑制作用に関する文献は多数認められ

る．手術創の引張強度は患者にとつても，医師にとつて

も切開創の重要なparameterである．正常の切開創の

治癒は便宜上3つの時期に分けられ，lag　phase（遅滞

期），latent　phase（潜伏期），productive　phase（産生期），

又は基質〔滲出）期，線維形成期，成熟期で，それぞれ

術後4～6日以内，6・》14日，15日以上となつている．

la9又はIatentの時期は，炎症反応が汚物や壊死組織，

細菌の除去によつて創を治癒させる準備をし，同時に線

維芽細胞と上皮細胞の動員と遊走があり，非膠原性の蛋

白とGlycoproteinが全身循環から集積される．　lag期

の間はフィブリンの固着作用のみで遊走上皮細胞が創の

両端に固着し，約4ないし6日には増殖線維芽細胞が膠

原質を合成し始め，膠原質は細胞から単型で分泌される

が，急速に線維に集合する．この時点から急速に引張強

度が獲得される様になる．

　線維形成期と成熟期の始まりの問には明確な区別はな

く，膠原質の増殖は15日以後は止まる．膠原質は線維増

殖期以後は一定か，減少するが，引張強度は得られる．

この引張強度は分子内と分子間の膠原線維の交叉結合

と，より強くより効果的な織物をえるための溶解による

改造，膠原線維の再形成によるものである．この交叉結

合と改造には完全には6カ月から1年は必要とされ，筋

膜ではそれ以上要する．

　膠原線維は引張強度の主要素であるが，強さの獲得

は，MucopolysaccharidesやGlycoproteinのような基

質の成分をもつた膠原質の交互作用によるものである．

創の引張強度は過度の蛋白消耗，低血流量の持続，血液

粘調度の増加，遠隔部外傷による血管内凝固，寒冷によ

る血管の収縮，慢性のストレス，その他，薬物，Hor－

mone，放射線なども引張強度を変化させるとされてい

る．

　一方妊娠，分娩，産褥に関する副腎皮質ホルモンに関

する研究は最近見られる様になり，なかでもCortisol

に関する報告が主になつている．Cortisolの測定には，

螢光測定法，Double　isotope　derivative　assay，　Com一
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petitive　protein　binding　assay（CPB），　RIA，さらに

それぞれの変法がある．川原（1957）は妊娠月数が進む

につれて血中尿中170HCSが増加し，特に妊娠末期に

有意に増加し，分娩時著明に増加し，産褥i時に著明に減

少し，自然分娩と鉗子分娩の問に著明な差はなく，帝王

切開時に低値で，初産婦に高い傾向を示し，分娩時間の

長い群に高い傾向を示したとしている．川田（1970）は

Murphy氏変法により正常婦人7．74±3．04μg／dl，分娩

時母体血34．99±11．81μg／dlであることを報告してい

る．栃木（1972）はCompetitive　protein　binding法

により，妊娠8週で平均10　．　91．tg／dl，9～12週で15．5μg，

21～24週で20．0μg，25　・一　28週で22　．　8，ctg，29～32週　26．3

μ9，33～36週で30．0μgとなり，妊娠末期のコルチゾー

ルは平均31．2μg／dlで非妊時の約3倍に増加し，分娩直

後には平均69　．　Or－tgfd1と非妊時の6倍になり，産褥第1

日で平均29．4μ9／dl，産後2日で19．4　！xg／dl，第4日で

18．1μg／dlとなり非妊時の値にもどつたという．

　麻生（1973）は胎児下垂体副腎系機能に関する研究で，

満期分娩時並びに妊娠中期中絶時の母体及び騰静動脈血

plasma　corticosteroidをCPB法により測定し，自然

分娩群では38．3±5．32μ9／dl，分娩誘発群45，2±7．16μ9／

dl，帝切例で児娩出後の母体血は21．1±6，46μg／dlとな

り，分娩誘発し分娩所要時間の長かつた例が高値を示

し，帝切群が最も低い値を示したという．目時（1973）

は妊娠時の血中Cortisol及びProgesteronの動態特に

日内変動およびEpisodic　Secretionにつき検討し，

CPB法を改良した方法でCortiso1を測定し，妊娠10

カ月で平均26．4μ9／d1で非妊婦の平均11．2±2．5μ9〆dlの

約2．5倍あつたという．午前9時から午後9時まで4時

間毎に測定したCortisolの時間的変動では，午前9時

に高値を示し，午後9時に最低値となり，目内変動が認

められたとしている．

　Mukherjee（1972）は正常男性，女性，正常妊婦，

子痛前症の血漿コルチゾールとACTHを研究し，

Mattingly法にて正常人（13人の女性4人の男性）では

午前9時に採一血したCortiso1値は平均16．6±4．5μg〆dl

となり，日内変動に関しては，男女共に2人につき，9

時，12時，17時に採血し，9時と17時値を比較すると，

それぞれ15．7±3．0，8．2±3．2となり，有意の差が認め

られたという．正常妊娠例では21歳から32歳の妊婦で，

妊娠15週から37週例10例につき午前9時に採血，測定し

たところ，Cortiso1値は平均37．9±12．1μg／dlとなり，

非妊婦に比べ有意に（P＜0．01）高値を示し，24歳から30

歳の妊娠30週から39週の子痛前症15例では，平均29．2±

8．1μg／dlで，正常妊婦に比べ（P＜0、05）低値をしめし

たとし，又正常分娩時は10例で平均77．1±31　．　4∫tgfdl，帝
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切時のCortisol値は4例で平均39．6±2．31μg／d1と報告

している．又ACTH，騰帯一血，　ACTH／Cortisol　ratio

について検討し，妊娠は血漿コルチゾールを上昇させ，

ACTHを低下させ，　ACTH／Cortosol　ratioを低下さ

せ，胎児が母体血中Cortisolの上昇に関与することは

重要でなく，母体副腎皮質は，妊娠時容易にCortisol

分泌のため刺激されるものであるとしている．

　Teles（1973）らは正常妊婦と妊娠中毒症における

Cortisolの研究で正常妊娠におけるNonprotein　bound

（N・P－B）cortisolの母体血中濃度は正常婦人に比べ高

く，特に夜間は高かつたとし，子痛前症や分娩前出血例

はその増加率は低く，日中と夜間の変動は正常妊娠より

高く，これらのNPB　cortisolの変化はEstrogenに

依存している可能性があるが，エストリオール分泌との

関連は少なく，子痛前症の発展には副腎は関係していな

いとした．又妊娠34週から38週の16例の午前9時におけ

るplasma　cortisol値は平均38．1±7．4μg／dl，子痛前症

や分娩前出血の11例では，平均35．2±11．6μg／d1，非妊婦

人では12．0±3．7μg／dlと報告した．この様にCortisol測

定法が正確になるにつれて妊娠，分娩，産褥時のCor－

tisolの動態がはつきりしてきたが，臨床的にそれがい

かなる影響があり，又いかなる意義をもつものであるか

の検討はいまだ不十分である．

　外科手術と血中Cortisolについては，浜中（1970）

が腹部手術を受けた9例について」丘仲Cortisolの変動

を調べ，麻酔により軽度上昇し，術後4時間目にpeak

を示し，その後漸減し，2日目より日内変動のリズムを

回復するが，術後6日目に始めて午前8時値と午後6時

値が正常に戻つたとしている．Stewart，　Peterson，

Cooperらも，術後Cortisolの上昇を報告し，　Tho－

massonは術後の血中170HCSが7日目になつても術前

より高値を示すことを指摘している．Estepらは術前，

術中に合成Glucocorticoidを投与した患者に手術を行

つても，投与しない例に比べ，血中Cortisol濃度の増

加に差がないとし，Asfeldt，　MeyersはGlucocorticoid

を投与した患者に手術を行うと，投与しない例に比べ

て，血中Cortisol濃度は低いが，　Stressに反応して上

昇しているとしている．

　Poidevinは帝切後の子宮造影で大変形を示すものの

理由として，産後の特有のHypercortisonismを考え

たが，著者の研究では，大変形例の術後Cortiso1値は

必ずしも高くなく，術前値が26　．　9Pt9／dl，術後7日目値が

20．3μg／dlとほぼ正常を示すもの，帝切前値が46．3μg／

dl，7日目値が25　．　OPtgfdlと軽度高値を示すものが認め

られ，大変形に関しては，手術創の不整や手術手技の拙

劣に重点があるものと思われた．

日不妊会誌　21巻3号

　手術操作というストレスが加えられると，生体防御

反応として間脳一下垂体一副腎皮質系が働き，副腎皮質

hormoneなかでもGlucocorticoid，主としてCortiso1

が増加し，Stressに耐え得るようにし，　Stressの消失

後漸減し，正常に回復するのが一般経過であるが，術

前，術後早期に外部よりGlucocorticoidが与えられる

と，創傷の治癒を遅延させ，搬痕を不良にすることが認

められている．一方妊娠中は長期にわたるHypercor－

tisonismの状態にあり，この時施行される手術では，創

治癒の遅延と療痕の不良化が起こることが考えられる．

妊娠に合併した卵巣嚢腫，子宮筋腫の手術創の不良にな

ることは度々経験され，さらには妊娠8カ月で皮膚を外

傷で10cm程切つた患者については，創癒合に1カ月以

上もかかつた例がある．一方，帝切は妊娠中の手術と異

なり，術後は分娩をもつて妊娠の持続が終るので，Hy－

percortisQnismが続かず，今回の成績では術後3日目

にはまだかなりの高コルチゾール血漿の状態にあるが，

7日目には癒痕正常群は正常値に改復している．又自

然分娩でも，分娩というストレス時に血中Cortisol値

は最高となり，Stressの去つた産褥4日頃には正常

値にもどるとされている．妊娠中の高コルチゾール血漿

の成因としては，母体副腎，卵巣，胎児副腎，胎盤など

が関与しているとされているが，詳細はなお不明であ

る．又Cushing症候群のような臨床症状を示さないの

は，Corticosteroid　Binding　Globulin（C．B．G）が妊娠

中に増加するためであるとする説もある．

　創傷治癒過程は滲出（基質）期，線維形成期，成熟期

に分けられ，治癒の良否はすでに滲出期から線維形成期

の始め（4～6日頃まで）に決められ，子宮帝切創も又

その治癒は血清または滲出液の存在下にfibroblasticな

反応として起こり，この状態下で，その線維組織が筋線

維におき変るものとされている．このような時期に手術

によつて上昇するCortisolの他に，妊娠，分娩，産褥

に伴う活性型のCortisolが多量にあれば，創治癒を不

良にすることは十分に考えられる．

　今回の成績では，帝切前，後Cortisol値共に変形例

に有意に（P＜0．01）高値を認めたが，今後はさらに術

後から7日目にいたるまでの連続的な測定，さらに活性

型のCortiso1と帝切搬痕との関係を追求し，それらに

対する検討と対策が必要と思われる．又帝切時の血中

Cortisolの成績は多くの研究者により，児娩出時，従つ

て執刀後5分以内に測定されているため低値を示すもの

と思われ，一般外科手術では，術後4時間目がpeakを

示すとされているので，今後さらに術後経時的な測定が

必要と思われる．

　帝切後の子宮造影については，Bakerの報告以来，
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Poidevin，　Ende，　Durkan，　Luiz－Velasco，　Waniorek，

Obolensky，山田，須之内，古谷，山村，下村，鈴村，

三井，小林，遠藤らにより報告され，遠藤は50例の単層

縫合例の6カ月後の子宮造影で，18％に軽度変形を認

め，2層縫合20例の検討では，30％に小変形を認めたと

し，三井らは80例の帝切後6カ月の子宮造影で，25％に

異常が認められたとしているが，一方では正常例は厳密

には全く認められず，変形が多いとの報告もあり，これ

らの報告を平均すると，山村らのいうごとく，変形例と

正常例がほぼ半々に認められる．従つて造影法，造影時

期，搬痕の良否の判定法，判定基準，変形例のその後の

取扱いに関しては一定の基準が認められていない．

　造影法に関しては，一般の子宮卵管造影器を使用した

もの，圧測定用のガラス管のついたカニーレを使用する

もの，自動卵管通水器にて造影するもの，X線Tele－

visionを使用するものなどがあり，造影剤は一般に水

溶性が使用されているが，油性剤使用の報告もある．帝

切疲痕精査のための子宮造影の施行時期に関しては，術

後2週目にすでに施行する例から，1カ月後，2カ月

後，3カ月，6カ月と様々である．廠痕精査以外で造影

を受ける例は1年以上経過している場合が多い．撮影方

法については前後方向のみのもの，側方向のみのもの，

前後側方の2方向撮影，Stereographyなどがある．著

者の経験からは，前後像では前屈後屈の強い例は子宮頸

管と体部が重なり，頸部の所見が不明になり，子宮下部

前面の正中に近い変形はうつらぬこと，側面像では側方

にある変形が見落され，又子宮下部や頸部の側方から線

状の1～2mmの長さの欠損像が分らない．そのため

少なくとも前後，側方の2方向撮影をし，判定すること

が必要と思われる．

　帝切廠痕変形の判定法としては，子宮頸部の形態的な

分類，欠損像すなわち子宮内腔から子宮壁に入Pこんだ

変形については，その切れ込みの深さを測り，6mm以

上を大変形，5mm以下を小変形とする方法，2mm

下を軽度変形，3～6mmを中等度変形，6mm以上

を大変形とする方法，形態的に嚢状膨隆でも底1隔が6

mm以下のものは中等度とするなど様々な判定法があ

る．又Ruiz－Velascoは変形が時間の経過と共に縮小，

消失する例もあるので反復撮影の必要性を指摘してい

る．

　変形の取扱いに関しては，正常群及び軽度変形群を機

能的治癒群とみなし，次回分娩時帝切の絶対的適応がな

ければ経腔分娩を試み，大変形群や病的疲痕は次回分娩

時帝切が必要とされている．年間200万をこえる分娩件

数があり，その5％が帝切を受けるとしても，既往帝切

患者は極めて多数にのぼり，術後検査の適応と，施行時
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期，施行法，判定法，結果の取りあつかいに関し，一定の

基準が必要になるものと思われる．これらの基準が異な

ると，帝切後の子宮造影による成績を比較してもあまり

意義がないであろう．次に帝切技術に関しては，解剖学

的にみても子宮下部（頸部）横切開は最も適したもので

あり，問題は子宮帝切創の縫合法にあり，理論的には切開

創をきれいに作り，縫合にあたつては元通りすなわち子

宮内膜と内膜，筋層と筋層，漿膜と漿膜をきちんと合わ

せ，縫合糸が子宮内膜に露出せず，又創治癒に必要な血

行をできるだけ温存し，血腫を作らず，異物となる縫合

糸を使用せず，鉗子類による機械的挫滅と感染を避け，

手術侵襲時間を短縮し，さらに術前術後の低蛋白血症，

貧血その他のpoor　riskを改善し，術後の栄養状態を

良くすることが良好な治癒に必要であるとされており，

又産科書や手術書にも実にきれいで，理想的な縫合術が

記載されている、図26は帝切時に観察される子宮創の形

態で，子宮頸部の容積に比し児の先進部が過大なる場

合，児の回旋異常，骨盤位で上肢が挙上した揚合，前置

胎盤や常位胎盤早期剥離の場合，妊娠子宮の極端に捻転

している例，子宮体部を切開した例，子宮頸下部を切開

した場合，反復帝切時における前回帝切綾痕の存在，そ

の他の緊急帝切時には，絵に書いた様なきれいな切開創

が出来ないことが稀ではない．最近は粘膜用の極めて細

い針付カツトグツトで粘膜縫合し，筋層内に粘膜がめく

りこまない様にした後，筋層をクロミツクカツトグット

1号で単層縫合している．創傷特に切開創の治癒に関す

る問題は常に研究が続けられているが，産婦入科領域で

は比較的少なく，近年になつて帝切後の諸問題の中で帝

切疲痕の良否が帝切後の子宮造影，子宮鏡検査を手段と

して検討されるに到り，適応と要約の検討，術前術後管

理の改善，術後癒着防止に関する研究，手術手技の改

善，特に子宮下部（頸部）横切開への転換，縫合糸と縫

合法の改善，その他様々な外的ともいうべき環境の改善

に主眼が向けられてきたが，個人の治癒能力とか体質に

関する問題が比較的検討されていなかつたので，今回は

その一端を解明するため，妊娠分娩，産褥時に特有な

変動を示す血中Cortisolが，帝切疲痕にいかなる影響

を与えるかを検討した．もちろん血中Cortiso1のみが

帝切搬痕の良否に関係するものではなく，さらに今後は

妊娠，分娩，産褥時における各種Hormoneの動態と

母体のあらゆるメカニズムの変化が帝切疲痕にいかなる

影響を与えるかを検討する時期がきたものと思われる．

又この問題を解明することにより帝切を安易に行うこと

の批判，妊娠時の手術に関する適否，さらには要約が厳

密に確立され，より良い帝切療痕を形成する手掛りが得

られるものと思われる．
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　1972年7．月より1976年1月までの帝切例につき，帝切

前後の母体血中コルチゾールの動態と，帝切後子宮造影

による帝切搬痕変形との関係，さらに帝切後の子宮造影

の成績について研究した，

　1）帝王切開前後の母体血1中コルチゾールの動態：帝

王切開直前の血中コルチゾールは85例につき検討し，平

均35．6±14．44μ9／dl，帝切後3目目値は12例で平均

28．9±9．40μg！dl，帝切後7日目値は62例につき検討し平

均22．6±6．16μg！dlとなり，漸減傾向を示した．

　2）血中コルチゾールと各種臨床事項との関連につき

帝切直前値と帝切後7日目値につき検討した．妊娠週

数，母体年齢，児生下時体重，羊水混濁の有無と帝切前後

母体中コルチゾールの問には有意の関係は認められなか

つた．陣痛発来後帝切例と発来前帝切例の血中コルチゾ

ー一一一ルの関係については，帝切前コルチゾーノレ値が陣発例

35例で平均42．2±15．54μg／dl，帝切後値が28例で23．02±

6．36μg／dl，非陣発例では，帝切前値が42例で平均28．53±

9。23μ9／dl，帝切後値が31例で21・42±5・19／’9！dlとなり・

帝切前コルチゾールは陣発例が非陣発例に比べ有意

（P＜0．01）に高値を示し，帝切後値は差が認められなか

つた．同じく頸管開大，児先進部下降例と未開大非下降例

を比較すると，前者の帝切前値は平均42．3±16．04μg／d正，

後値は23．4±6．82μg！dl，後者の帝切前値は平均32．0±

帝切創の形態

14．40μgldl，後値は23．5±14．70μgldlとなり，頸管開大，

先進部下降帝切前コルチゾール値が有意に（P＜0．05）

高値を示し，帝切後値は差が認められなかつた．

　3）　帝切繧痕変形と母体血中コルチゾール：帝切搬痕

正常群20例の帝切前コルチゾール値は平均28．6±11．05

μ9／dl，帝切後7日目値は16例平均18・4±2・44μ9！dlとな

り，帝切緩痕変形群については，28例の帝切前値が平均

40．0±15．37　ftg／dl，帝切後7目目値は22例で26・1±6・95

μg／／dlとな1），帝切前後値共に有意に（P＜0．01）変形群

が高値を示した。又帝切子宮創を連続2層縫合した24

例について，搬痕変形と母体血中コルチゾールの関係に

ついて検討すると，正常群10例で帝切前値が平均25．9±

8．54μ9／dl，帝切後7日値が平均19・1±3・10μ9！dlとな

り，変形群は14例で帝切前値が平均39．8±14　．　04，Ltg，／dl，

帝切後7日目値が25．5±7．87／t9！dlで，共に変形群が有

意に高値（P＜0．05）を示した．

　4）子宮切開部縫合法と帝切後7日目の血中コルチゾ

ールについて：第1層結節縫合，第2層Z字縫合した19

例，連続2層縫合36例，単層縫合8例について検討した

ところ，有意差は認められなかつた．

　5）術後白血球数と血中コルチゾールの関係につい

て；帝切後20から5日にわたる白血球数を12，000以下

と13，000以上に分けて検討したところ，有意差は認めら

れなかつた．

　6）　帝切廠痕変形出現率：自験帝切例で子宮造影を受
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けた57例につき検討したところ，正常が42．1％，小変形

が52．6％，大変形が5．3％となり，又他院で帝切し，性

器出血，腰痛などの症状で受診した既往帝切患者25例の

調査では，大変形20％，小変形68％，正常12％と変形例

が極めて多かつた．

　7）縫合法と帝切疲痕変形について；クロミツクカツ

トグツトによる第1層結節，第2層Z縫合した26例，連

続2層縫合した31例につき検討したところ，有意の差は

認められなかつた．又単層縫合例の子宮造影は4例あつ

たが，正常と小変形が半々であつた．

　8）子宮口開大度と搬痕変形については，未開大例に

大変形が多く認められ，術後白血球数や血色素量の間に

は相関は認められなかつた．

　9）　3例の帝切例と5例の一般手術例につき，術前，

術中，術直後，その後の血中コルチゾールを測定したと

ころ，帝切例が一般手術例より著明に高値を示した，
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　　Recently　the　problems　concerning　with　qualiti－

es　of　cesarean　section　scar　had　become　very　im－

portant．　Up　to　this　time，　the　technic　of　the

cesarean　section，　especially　the　method　of　wound

suture，　the　preoperative　and　postoperative　cont－

rol，　the　condi亡ions　of　patient　after　cesarean　sec－

tion，　next　delivery　method　after　cesarean　section

were　always　discussed，　but　the　constitution　or

individual　reactiorl　to　the　wound　healing　were

rarely　discussed．　As　a　mean　to　clear　the　pro－

blems，　dynamics・f　maternal　serum　c・rtis・l　be－

fore　and　after　cesarean　section　and　the　relation－

ship　between　serum　cortisol　to　the　deformity　of

cesarean　section　scar　were　investigated　by
hysterography．

　　Materials　and　method：Maternal　serum　corti－

sol　was　estimated　in　189　cases　who　were　section－

ed　in　our　hospital　during　l973　to　1976．　65　cases

were　estimated　before　section，12　cases　estimat－

ed　at　6；30～7：00　a．m．　on　the　third　day　after

CS．，62　cases，　at　6：30～7：00　a．m．　on　the　seventh

day　after　C．S．　Maternal　serum　cortisol　was

estimated　by　the　method　of　Rudd，　and　the　serum
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samples　were　kept　at　5℃until　estimations　were

performed．　The　hysterography　after　cesarean

section　was　done　on　the　65　patients．　The　meth・

od　of　the　cesarean　section　was　cervical　or　low

segment　section．　In　closure　of　the　wound　No．1

chromic　catgut　was　used．

　　1）　Dynamics　of　maternal　serurn　cortisol　be－

fore　and　after　cesarean　section：　The　value　be－

fore　C．S．　was　35．6±14．44μg／dl（Mean±S．D．

total　85　cases），　third　day　after　C．S．　28．9±9．40

μ9！dl　（tota1　12　cases），7th　day　22。6±6．16　μ9／dl

（total　62　cases），　consequently　the　tendency　of

gradual　decrease　was　seen．

　　2）The　relationship　between　maternal　serum

cortisol　and　the　gestational　week　at　C．S．：　38

GestatiQnal　week　was　divided　to　before　38

w．，w．，40　w．，41　w，，42　w，，43　w．，44　w．　The

preoperative　and　postoperative　values　were
discussed，　but　signi丘cant　differences　were　not

observed．　Between　maternal　cortisol　and　the

several　clinical　factors　such　　as　parity，　body

weight　of　baby，　turbidity　of　amniotic　fiuid，

maternal　age，　there　were　no　relationship．　The

investigation　of　the　relation　between　maternal

serum　cortisol　and　onset　of　Iabor：as　to　pre－

operative　values，　the　operated　cases　after　labor

showed　significantly　higher　values　than　the　cases

before　labor　（P＜0．Ol），　as　to　postoperative　valu・

es　the　signi丘cant　difference　between　the　both

were　not　seen．　The　preoperative　value　of　the

cases　in　which　cervix　was　effaced　and　presenting

part　descended，　were　significantly　higher　than

contrary　cases　（p〈0．05），　but　as　to　postoPerative

value　there　were　no　differences．

　　3）The　relation　between　maternal　serum
cortisol　and　deformities　of　cesarean　　section

scars；the　preoperative　value　of　normal　cases
was　28．6±11．05　，ag／／dl（Mean±S．D．，　tota120　cases），

the　postoperative　value　was　18，4±2．44　μg／dl

（tQta1　16　cases），　but　the　other　hand　the　pre噂

operative　value　of　deformed　cases　was　40．0±15．37

μ9／dl　（total　28　cases＞，　and　　the　　postoperative

value　was　26．1±695μg／dl（tota　22　cases），　collse－

quently　deformed　cases　revealed　higher　value

than　normal　cases　as　to　preoperative　and　post－

operative　value　together（p＜0．01）．　Next　discuss－

ed　only　those　cases　in　wh三ch　incision　was　closed　wi－

th　continuous　sutures　by　No．1chromic　cat　gut　in

two　layers，　the　preoperative　value　of　normal

cases　was　25．9±8．54μg／dl（total　10　cases），　and

the　postoperative　value（7　th　day　after　C．S）was

19・1±3・10Ptg〆dl　（total　g　cases），　but　the　other

hand　the　preoperative　value　of　serum　cortisol　of

deformed　cases　was　39．8±14．06，ug／dl（total　14

cases｝，　and　the　postoperative　value（7　th　day）was

25・5±7・87　μ9／dl　（tota1　13　cases），　conseq1ユently

deformed　cases　revealed　higher　values　than　nor一
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mal　cases　as　to　preoperative　and　postoperative

value　together　（P＜0．05）．

　　4）　The　relation　between　suture　method　of

cervical　wound　and　the　value　of　serum　cortisol

at　7　th　day　after　C、S．：　Between　the　cases丘rst

layer　was　sutured　by　interrupted　suture　of　No．

1chromic　catgut，　and　second　layer　by　Z　suture

of　chromic　catgut　and　the　cases　of　continuous

sutures　by　the　chromic　catgut　in　two　layers，

there　was　no　signi丘cant　difference．　Next　discuss－

ed　a　few　cases　of　interrupted　sutures　by　chromic

catgut　in　one　Iayer，　samely　there　was　no
difiference．

　　5）　The　relation　between　the　postoperative

W，B．C　count（from　2　nd　to　5　th　day）and　the　serum

cortisol　on　7th　day：　there　was　no　difference

between　the　both．

　　6）　Incidence　of　cesarean　section　scar　deformity二

57cases　were　studied，　and　an　arbitrary　division

based　on　depth　alone　has　been　selected．　Those

deformities　of　5mm　or　less　depth　have　been

graded　as　small，　and　those　of　6mm　or　more

have　been　graded　as　large，　Consequently　normal

case　was　42，1％，　minor　deformity　52．6％，　and

major　deformity　53％．　Next　studied　25　cases

in　which　previously　cesarean　section　had　been

日不妊会誌　21巻3号

done　at　another　hospitals，　and　complained　many

symptoms，　normal　case　was　12．4％，　minor　defor－

mity　68％，　and　major　deformity　20％．

　　7）　The　relation　between　the　suture　method

of　uterine　wound　and　the　deformitアof　cesarean

section　scar：between　26　cases　in　which　incision

was　closed，飯stly　by　interrupted　sutures　of　No．

1chromic　catgut，　and　secondly　by　Z　suture　of

chromic　catgut，　and　31　cases　in　which　the　in－

cision　was　closed，　firstly　and　secondly　by　con－

tinuous　sutures　of　No．1c正ユromic　catgut，　and　4

cases　closed　by　interrupted　sutures　of　No．1

chromic　catgut，　there　were　no　significant　diffe－

rence　respectively　as　to　incidence　of　deformity．

　　8）　The　major　deformity　was　frequently　seen

in　the　closed　cervix　cases　and　there　were　no

signi丘cant　differences　between　the　inciderlce　of

deformity　and　the　postoperative　W．B．C．　and
R．B．C．　count．

　　9）　In　3　cases　of　cesarean　section　and　5　cases

of　usual・peration，　maternal　serum　c・rtisol　was

estimated　before，　during，　after　operation〔．immed－

iately　after，2，4，6，17，24　hours，　more　over，　after

operation），　consequently　the　value　in　cesarean

section　was　higher　than　usual　operations．

”

■
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　妊娠初期の自然流産および高年齢婦人の出産では，染色体に起因する先天異常がそれぞれ人工流産および

若齢婦人の出産に比べてかなりの高頻度で出現していることが報告されている．これらの異常の初期発生に

ついては，未だ不明な点も多く，排卵から受精，着床にいたる初期発生段階の検索が重要である．ヒト卵で

はいろいろな困難を伴なうので，ラットを用い実験した．

　高齢化に伴ない，性周期の変調がみられ，交尾率，卵回収率，個体当りの卵数の低下がみられ，異常卵が

増加した．

　交尾後4目目胚を用いての移植実験では，若齢動物間のコントロール群と老齢動物卵の若齢への移植群と

比べ，後者の着床率に著明な低下を認めなかつた．この時期まで形態的に正常な発育を示した卵は，倍数体

など一部の重篤な異常を除いて，着床，発育するように思えた．

　染色体分折では，若齢群でも多精子受精卵がみられたが，老化とともに多精子受精卵が増し，多精子侵入

を伴つた3倍体がみられた．性周期の正常なものにもみられたことから遅延排卵による卵子の過熟ばかりで

なく，母体の老化に伴なう卵子自体の退行変性によるZona　Reactionの低下，多精子受精防禦機構の低下

により生じた多倍体と考えられた．

　性周期を基盤とした内分泌背景と高齢化に伴なう卵の異常との関係について考えてみると，見かけ上の性

周期は正常でも，高齢化の比較的初期にすでに卵自体に老化変性が起きていることがうかがわれた．

L　緒　　言

　1961年Penrose＆Delhantyらは自然流産した浸軟

児の細胞を培養し，染色体分析の結果3倍体であること

を報告して以来，自然流産児に高頻度の染色体異常のあ

ることが報告されている．その後Carrは200例中44例

（22％），Szulmannは25例中16例（65％），本邦でも角谷

は334例中27例（16．6％），大浜・梶井らは105例中54例

（51．4％）に新しい形の染色体異常の存在も報告してい

る．このように異常卵は異常の程度により，たとえ着床

しても自然流産をおこし自然淘汰されていくことは知ら

れた事実である．しかし他方では1959年Lejeuneらに

よってダウン症が染色体異常によるものと報告され，以

後いくつかの染色体異常に起因する先天異常がみつけら

れ，これらの染色体異常児が出産され，発育成長してい

る．特に婦人の高齢化とダウン症出産率の関連は統計学

的に明らかであり，その他，18トリソミー，クラインフ

エルター等の染色体異常でも同様な事実が確かめられて

いる．

　個体の高齢化に伴なつて生殖能が低下することはヒト

を含めた多くの動物で明らかである．その原因について

は卵自体の異常の増加によるか，及至は卵をとりまく

環境が個体の高齢化に伴ない，卵の発育に不適当な状態

になつているかを検索する研究が動物実験でなされてい
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る．すなわち移植実験では高齢動物卵の移植成績は対照

より明らかに低く，高齢動物卵は異常卵が多いという成

績と対照に比べて差がないという報告が発表されてい

る．また高齢動物では着床後の胎児の染色体異常が若齢

動物より多いという報告がある．着床前の卵については

Boot＆Mifhlbockなどが高齢動物における異常卵の発

生率増加を述べているが，染色体異常に関する研究はき

わめて少い．

　本実験では交尾後4日目のラット胞胚を用い，移植実

験および染色体分析により着床前の高齢動物卵の異常が

多発するか否かを検討することを目的とし，基礎実験成

績とともに若干の知見を得たので報告する．

II．実験材料および方法

　1．実験材料

　ウイスター・今道系ラットを動物繁殖研究所より，老

齢群としては生後11　・・－t　12カ月のもので2～3回経産，対

照としての若齢群は生後11週，未産のものを購入，東邦

大学および帝国臓器動物飼育室にて，温度24～25°C，湿

度60％，自然採光条件下で飼育した．飼料は繁殖用CMF

（日本クレア）を用いた．

　膣脂膏にて性周期を2週間以上観察してその周期の性

状を確認し，発情前期のものを交配させた．交尾用の雄

は生後10ヵ月までのものであり，matingした翌日膣脂

膏中の精子の存在および膣栓の有無を検査して交尾を確

認した．

　交尾日を0日とし，4日目において午前9時までに，

ラボナーノレ（5mg／体重100g）で腹腔内麻酔後，頸椎脱

臼して死亡させてから開腹した．子宮，卵管，卵巣を一

括して摘出し，Hanks緩衝液で洗い，子宮卵管接合部

で卵管卵巣を切離する．子宮膣部をブルドックの血管鉗

子で把持，PBSまたはEagleの緩衝液で静かに子宮腔

を洗い，時計皿に受けた卵を実体顕微鏡下で採集し，30

％胎児仔牛血清（以下EC．S．と略す，　Fellow研究所），

アルブミン（29／1，シグマ）を加えたEagleのMEM

に移す．実体顕微鏡下および位相差顕微鏡下で卵の形態

を観察したのち撮影し，移植実験，または染色体分析を

行つた．なお卵採集の際には見落しのないように2人で

交互に2回観察し，子宮より卵が見つからないときは卵

管をも洗い調べた．黄体は実体顕微鏡下で個々に取出し

数えた．なを卵の回収成績は連続した6ヵ月間に使用し

た症例について検討した．

　2．移植実験

　Donor（以下Dと略す）に対しては前記のごとく処置

して採卵する．Recipient（以下Rと略す）の交配に使

用する雄は同じく生後10カ月までのものであり，経腹的
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に精管を結紮し，2週間後に雌と交尾させ，膣脂膏検査

で精子が存在しないことを確認したものを用いた．交配

の翌日膣栓の存在で交尾を確認し，偽妊娠させたものを

（R）とし，（D）と（R）は同日に同調交配したものを

実験に供した．

　移植実験群は老齢（D）の卵を若齢（R）に移植，対

照群は若齢（D）から若齢（R）に移植した，

　移植方法はNoyes＆Dickmannらの方法に準じて行

つた．すなわち草野科学製のマイクロシリンジ（10μ1）

にシリコンコーティングしたガラス製毛細管ピペット

（内径1　50　一　170／．，）を装着する．流入液量がO．1F，1ぐらい

になるよう調整し（液柱4．5～6mm．），（R）をラボナー

ルとエーテル麻酔下にて背側より切開し，外筒付注射針

22G（アロエメディカル）で子宮に穴をあけ，前記の注

入器で（R）の子宮膣内へ卵を移植した．その際操作は

手早く静かに行い，また卵は両側子宮に分けた．移植後

卵のとりのこしがないようピペットを実体顕微鏡下で

Pipettingし，また子宮の注入部の周りを洗い，卵の有

無を検した．切開部縫合後，水性ペニシリン15，0001．U．

を筋注するt移植後10日目に開腹して着床生存胎児数を

i数え，比較した．

　3．染色体標本作製法および分析

　若齢・老齢妊娠ラットから回収した4日目卵をF．C．S

とアルブミンを加えたMEMにさらにコルセミド（O．06

μg／ml，メルク）を添加した培養液で，4～5時間培養し

た（5％炭酸ガス飽和コンテナ内，37°C）．卵の染色体

標本の作製は美廿の方法に従つた．本実験では，主とし

て多精子侵入およびPolyploidyについてのみ検索し，

Aneuploidyの分析は行わなかつた．

III．実験成績

　L　性周期および卵回収に関する成績（表1，2）

　（1）性周期の規則性：予備実験として性周期を2週

間観察した成績は，若齢では正常周期を示したもの27

匹中24匹（88、9％），不規則周期は27匹中3匹（11，1％），

老齢では正常周期32匹中20匹（62．5％），不規則周期は32

匹中9匹（28．1％）および連続発情は32匹中3匹（9．4

％）であつた．本実験でも不規則周期は若齢群56匹中2

匹（3．6°／。），老齢群29匹中8匹（27．6％）であり，予備

実験との間に大差は認められなかつた．

　（2）　交尾率：交尾成功率は若齢群324回中209回

（64．5％），老齢群では216回中43回（19．9％）であつた．

　（3）　性周期が廃絶し実験不能であつた動物数：異常

性周期および交配不能のため，本実験に使用できなかつ

た動物が若齢群112匹中1匹（0．9％），老齢群では84匹中

43匹（51．2％）にみられた．
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交配…腹㍊縦　　撮影ぐ色　製→剛髪　イ凶
ll髪体数

　実体顕微鏡1・

図1　実験方法

表1性1彫朝の規貝1」｛生，交配の成功率，

性周期の規則性（匹，％）

または一移植実験1堅1旦墜一i側台児数

　　IIII　I　l「口」・周交配Recipient［偽妊娠；

実験不能動物数

若

齢

群

正　　常

予備実験　24／27（88．9）

本　実　験

Li・　予備実験
齢　　一一

群　本　実　験

54／56　（96．4）

20／32　（62．5）

21／29　（72．4）

イ｛　　叢見　　　貝IJ

3！27　（ll．1）

2，56　（　3．6）

9／32　（28．1）

8／29　（27．6）

連続発情

3／32　（9．4）

交配の）J比功率

（回数，％）

209／324　（64．5）

43／216　（19．9）

実験不能動物数
　（匹，％）

1／112　（　0．9）

43／84　（51．2）

　　　　若

　　　（例数）

総　数　56

黄　　　体　　　数

卵　　　　」’・　　　数

回　　　　収　　　　率

受精卵数
　（異常受精卵数）

未受精卵数
異　　常　　卵　　数

異　　　常　　　率

（受精卵中の異常率）

個体当平均卵数
個体当正常卵数

731

635

86．9？ド，

635

21

　0

21

　3．3％

　〃
11．3

1LO

表2　卵

　　齢

の　回　収　成　績

群

正常周期54　不規則周期2

708

613

86．6け⇔

613

20

　0

20

　3．3°6

〃

11．4

11．o

23

22

95．7％

22

ユ

0

1

4，5％

　ノノ

11．0

10．5

　　　　老

　　　（例数）

総　数　29

齢 群

正常周期21　不規則周期8

302

219

72．5％

196

26

23

49

22．4？6

13．3°6

　7．6

　5．9

216

151

69．9？6

128

14

23

37

24．5％

／0．9％

　7．2

　5．4

86

68

79．1°り

68

12

0

12

17．6％

17．6u6

8。5

7，0

　（4）　黄体数：若齢群56匹で73工個，個体当り13．1個．

老齢群では29匹で302個，個体当り10．4個であつた．

　（5）卵回収率：若齢群では黄体に対する卵回収率は

86．9％，老齢群では72．5％であり，後者の回収率はやや

低下していた，なお両群において正常周期群，不規則周

期群に分けて回収率を検討したが，不規則周期群が正常

周期群より低いという結果：は得られなかつた，また正常

周期を示し交尾膣脂膏に精子が確認されているのに，

卵の回収が不能な場合があP，若齢群では56匹中1匹

（1．896）老齢群では29匹中3匹（10．3％）であつた．ま

た，不規則周期であつたが，交尾を認め，卵回収不能例

が老齢群に1匹（3，4％）認められた．

　（6）　異常卵：若齢群では56匹から635個の卵を回収

し，全部が受精卵で，そのうち21個（3．3％）が異常受精

卵であつた．形態の異常としては，分割球の大小不同，

分割卵の辺縁不正，卵黄周囲腔の異常拡大，卵分割の異

常遅延，2個の胞胚腔などの所見が認められた．一方，老

齢群では29匹から回収した219個のうち196個（89．5％）

が受精卵であつた．受精卵のうち26個（13．3％）が前述

のごとき形態を示す異常受精卵であつた（図2，3）．そ

の他に未受精卵が23個（10．5％）あり，異常卵総数は49

個（22．496）であつた，未受精卵は2匹の子宮から9

個，3匹の卵管から14個みつけられた．また不規則周

期群に異常卵が多発するという結果は認められなかつ

た．

　（7）　個体当りの回収卵数：1個体当りの回収卵数お
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図2　老齢ラットkりの回収卵．正常卵と異
　　　常卵か混在する，胚齢の遅れ，周囲腔

　　　の異常拡大、2個の胞胚腔などがみら

　　　れる

表3　受精卵移植成績

口不妊会誌　21巻3号

　3．染色体分析（表4）

　若齢ラット7匹から回収した91個中83個の胞胚を染色

体分析に供し，1卵に2個以上の多精子侵入を認めたも

D

。・磯

二響
　・サ肇，

ヤ駕v

、’

・ 熱一 ．磁

図4　若齢ラット卵で5個の精子侵入が認め

　　　られたが．染色体数は正常であつた

h

実験例数1移植卵数　着床胎児数　　％

若一一→若齢

呂・一→若齢

16

9

175

89

101　　57．7

37　　　　41．6

よび正常胞胚数は若齢群および老齢群において11．Il個，

11．0個と7．6個，5．9個であつた．

　2．移植成績（表3）

　若齢から若齢へ移植した対照群では，16匹から回収し

た175個の卵を移植し，101個の着床胎児が数えられ，そ

の移植成功率は57．7％であつた．老齢から若齢へ移植し

た群では9匹から回収した89個の卵を移植して37個が着

床し，移植成功率は41．6％であつた．

　　図5　老齢ラツト卵に2個の精r一侵入が認

　　　　　められ，染色体数は3倍体であつた

唖

図6　図5の拡大図（3倍体）

若　　齢

老　　齢

例　数　　卵　　数

7

10

83’｛　1

81109

表4　多精子侵人と多倍体

1　精　了一

75／83　（90．396）

63’81　（77．7Yi，）

2精子以ヒ

8〆83　（　9．6？δ）

18／81　（22，2e（，）

多　　倍　　体

0／83　（0　　？6）

3／81　（3．7°6）

●
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のは8個（9．6％）（図4），多倍体は83個中0（0％）で

あつた．

　老齢群10匹から回収した109個中81個を分析に供し，

多精子侵入を認めたもの18個（22．2％），多倍体は81個中

3個（3．7％）であつた．3個の多倍体はそれぞれ多精

子侵入が認められ，すべて3倍体であり，この3個の胞

胚は別個体から得られたものである（図5，6）．その性

周期についてみると2例は正常周期であり，1例は不規

則周期であつた．

IV．考　　察

　高齢動物の定義については種々諸説があり，種属，系

統飼育条件によつても異なる．マウスでは母体年齢と

卵についての幾多の報告があり，Harman（9～11～13カ

，月），Talbert（13～14カ月），　Yamamoto（11～13，14～

16カ月），Boot＆Mtihlbock（19～23カ月），Goodlin（15

カ月以上），Finn（10～11カ月）らの報告がみられる．

　Blochはラットの生涯を3期に分け，　postreproduc－

tiveの時期に性周期の乱れがくるものとし，それは生

後21カ月に近い時期と述べている．これらのことについ

て今道系ラットを用いた報告はきわめて乏しい．そこで

高齢という概念からは比較的軽度といえる，生後11～12

カ月のラットについて性周期の規則性について検索し，

高齢に近いか否かを検討した．

　若齢群では27匹中24匹（88．9％）が，高齢群では32匹中

20匹（62．5％）が規則的な周期を示し，両者の問に差があ

ることが分つた．生後11～12カ月のウイスター・今道系

ラットでは若齢ラットに比べて不規則周期を示すものが

多く，すでにこの時期にこの動物では高齢化がはじま

り，性周期に乱れが生じたと考え，いわゆる高齢動物の

範疇にいれてもよいと思われた．ここで当院における40

歳以上の高齢婦人の出産の臨床的統計をみると，1971～

1975年の5年間の該当例中，妊娠前の性周期が明瞭に記

載されているもの，20例中19例が順調な月経周期であつ

た．また大部分が40歳代前半の産婦であつた．高齢婦人に

相当するのは動物では何時頃であるかを考えたが，この

ような臨床統計からみて，他の報告で述べられているよ

りも若い時期で，しかも性周期が規則的である時期と思

えた．したがつて本実験では生後11～12カ月のウイスタ

ー・ 今道系ラットを一応高年動物に属するものとして，

この年齢の動物に異常卵が多発するか否かを検討した．

　老齢群では明らかな性周期の異常と変調が認められ，

交尾率は低下した．黄体数，卵回収率，受精卵数，個体

当りの正常胞胚数は減少し，異常卵が増加した．また性

周期が正常で交尾しているのにもかかわらず，卵回収の

不能例が増加し，卵回収率が低下したtHarman＆

（355）　55

Talbertはマウスで交尾後12時間の卵管卵の異常は若齢

群においては21％とかなり高い頻度の異常率を報告して

いるが，老齢群14％と有意の差はないとしている．また

60時間後の卵管卵の異常率に差がないことから卵管機能

に異常は認められなかつたとしている．一方生後19～23

カ月のマウスを用いたBoot＆MUhlbockの報告では

18個の卵を得，その内訳は正常卵管卵3，正常子宮卵

2，異常卵管卵11，異常子宮卵2と異常卵が圧倒的に増

加していた．本実験では老齢群において異常卵の増加は

明らかであり，特に正常周期にかかわらず，未受精卵が

増加していることは受精機構および排卵機構に何らかの

異常をきたしていることがうかがえた．

　胚の移植は生殖の生理学，生化学，遺伝学，細胞学な

どの問題の解明に非常に意義ある実験方法であり，古く

は前世紀末においてHeapeの業績が報告されている．

高齢動物におけるReproductive　Capacityの低下が卵

に起因するか，または他の因子に由来するかを立証しよ

うとする実験にも移植法が用いられている．

　Blahaは老齢ハムスターの卵を若齢（R）に移植した

成績が4．5％，若齢動物から若齢動物に移植した対照群

は49．2％，また若齢動物卵を老齢動物に移植した成績は

8．5％であり，老齢動物卵の移植では非常に悪い成績を

得ている．このような場合，若齢動物卵と同一操作を受

けても老齢動物卵がより多くの損傷を受け易いためにこ

のような結果を得たとも考えられるが，Blahaはこの

説をとらず，老齢動物卵では若齢群に比べ異常卵が多発

し，また発育速度の遅延や一見正常と見える卵でも変性

をおこし易いと報告している．そしてこれらの諸因子が

累積して移植率が低下したと述べている、一方マウス

卵を用いたTalbert＆Krohnらの実験では妊娠8日

目に開腹し，着床率は若齢対照群では61％，老齢（D）

卵を若齢（R）に移植した群では63％であつた．その後

妊娠を継続し，満期産の胎児数はそれぞれ48％，54％と

ほぼ同率であつた．Gosdenも同様な実験を行い，妊娠

9日目（すなわち移植5目）に開腹し，着床率はそれぞ

れ65％，74％で，その後妊娠を継続させ19日目に再開腹

して生存胎児数をかぞえているが，その成績はそれぞ

れ38％，41％であつた．このような著明な低下に彼は驚

きを示し，中間期に手術をしたためであろうとしてい

る．しかし9日目では胎児の確認は困難であり，また移

植時迷入した組織片でも脱落膜様変化をおこし得るから

子宮を外部からだけの観察で得た彼の感想には賛成しか

ねる．

　若齢（D）卵の老齢子宮への移植成績が悪いのは，老

齢子宮が卵の発育にとつて，生殖能低下に伴なう不適環

境であるためと諸家の意見が一致している．
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　マウスを用いたMcLaren＆Michieは（R）の妊娠

目齢が（D）より一日遅れている場合の着床率が最上で

あると述べ，Talbert＆Krohn，　Gosdenも同様な方法

を用いている．しかしNoyes＆Dickmannは，ラット

で同日（D）と（R）を同調偽妊娠させたものと，（R）

の一日遅れを比較し同じ成績を得ているので本実験では

それに従つた．

　移植時，毛細管ピペットに拾つた卵が必ず全部子宮内

に入るか疑問があり，事実基礎実験段階において，実体顕

微鏡下で観察しながら移植してみると，子宮壁に接触し

ただけでも，また，子宮腔からピペットを抜くときにも

子宮外に漏れてしまうことが散見された．それらが移植

成績を左右するため，細心の注意が必要であつた．また

ピペットにも問題があり，その点につき種々改良したが，

シリコンコーティングした一定内径をもつ毛細管ピペッ

トと，10μ1のマイクロシリンジ（草野科学）を用いた

ところ，液量の調整，卵の収集，操作が容易となつた．

　ラットを用いた本実験では，若齢問対照群では57．7

％，老齢（D）卵を若齢（R）に移植した群では41．6％

であつた．すなわちBlahaのごとく老齢群に着床率の

極端な低下はみられず，Talbert＆Krohnに近い知

見を得た．Blahaは63～68時間の卵管卵を用いたが，

Talbert＆Krohnは4日目の子宮から回収した胞胚を

実験に供した．本実験でも4日目胚を用いたことが，

Talbertらに近い結果を得た理由であろう．老齢ラット

卵に異常卵が多発する点を考慮すると，本実験では着床

率の差は両者間に存在しないといえる．この時期まで形

態的に正常な発育をした高齢ラットの胞胚は若齢ラット

からのそれと同じように着床し，成長すると思えた．

　倍数体の生成機構については外村がBeattyやEd－

wardsらの文献を引用し，詳細に解説している．　Fugo

＆Butcherはラットにペントバルビタールを投与して，

排卵を48時間遅延させる処置を行つた後交尾させ，受

精率の低下，および異常卵，多精子受精，染色体異常の

増加をみている．その成績ではAneuploidy，モザイク

は明らかに増加しているが，多倍体は対照群とほぼ同率

であつた．美甘らは若齢ラットを用いた同様の実験で，

48時問以上の排卵遅延が卵発生に影響を及ぼすものであ

り，多倍体すべてが多精子受精によるものであつて，極

体放出異常で生ずる余剰雌「生核関与による多倍体は1個

も含まれなかつたとしている．この結果から遅延排卵に

よる卵子の過熟は卵の透明帯や卵表近くにある多精子の

受精防柵機構を破壊するものであると提言している．

山本らは10．5日の生存胎児染色体分析で老齢動物卵に

Aneuploidyの明らかな増加を認めているが，　Polyp－

loidyは対照群で1．3％に対し，老齢群11　・v　13カ月では
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0．9％で，14～16カ月では0％であつたとしている．

Fugo＆Butcherの成績では人為的排卵遅延操作がな

くでも，老齢ラットでは周期が自然に延びて6日周期を

示すものでは，異常卵が増加する．しかしこのような重

篤な染色体異常卵は胚齢11日に至るまでにほとんど消滅

するか，その後まで生存し得た胎児でも出産前に死亡す

るであろうと報告している．

　Edwardsらは重症疾患のため誘発分娩した32週の胎

児に，多発した奇形と染色体に3倍体を認めた症例を報

告している．

　ウイスター・今道系ラットを用いた本実験の染色体分

析では，若齢群0に対し，老齢群の胞胚81個中3個（3．7

％）に3倍体が認められた．3個の3倍体はそれぞれ多

精子侵入が認められ，この3個の胞胚は別個体から得ら

れ，そのうち2匹は正常性周期であつた．このことは遅

延排卵による過熟による多倍体ばかりでなく，卵子の老

化変性によりZona　Reaction，多精子受精防禦機構に低

下をきたし，それに伴つて生じた多倍体と思われた．

　以上ウイスター・今道系高齢ラットにおける異常卵の

発生について検討してみたが，内分泌的背景である性周

期が見かけ上正常でも，比較的若い生後11～12カ月頃か

らすでに母体加齢に伴う卵子の退行変性が開始されてい

ることが示唆され，臨床成績から考えあわせて，もつと

若い時期からの検索が必要と思われる．

V．結　　論

　ウイスター・今道系ラットを用いて，若齢および老齢

ラットの基礎的実験として性周期・交尾率・卵回収率・

異常卵の頻度・個体当りの回収卵について比較検討し，

また回収卵について移植実験，染色体分析（Polyploidy

についてのみ）を試み，下記の知見を得た．

　1）性周期の変調，廃絶：卵回収例の若齢群56匹中2

匹（3．6％），老齢群29匹中8匹（27．696）が不規則周期

を示した．また若齢群112匹中1匹（e．9％），老齢群で

は84匹中43匹（51．2％）が性周期を示さず実験不能であ

つた．

　2）　交尾率：若齢群324回中209回（64．5％），老齢群216

回中43回（19．9％）と明らかな低下がみられた．

　3）　卵回収率；黄体数に対する卵回収率は若齢群で

86．9％，老齢群は72．5％である．両群とも正常周期・不

規則周期間に有意の差がなかつた．正常周期・正常交尾

でありながら卵の回収が不能であつたものが若齢群56

匹中1匹（1．8％），老齢群29匹中3匹（IO．3°／．）にみら

れた．なお老齢群に不規則周期・正常交尾で卵回収不能

例が29匹中1匹（3．4％）に認められた．

　4）　異常卵二若齢群635個中21個（3．3％）が異常卵で
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あつた．老齢群219卵中49個（22．4°／。）が異常で，うち

未受精卵23個（10．5％）を含む．異常卵の明らかな増加

と未受精卵の存在から受精機構・排卵機構に異常をきた

していることがうかがえた．なお不規則周期群に異常卵

が増加する結果は認められなかつた．

　5）個体当りの回収卵数および形態的正常胞胚ta　：若

齢群11，3，11．o個，老齢群7．6，5．9個である．

　6）　移植による生存胎児着床数：若齢問対照群175個

中101個（57．7％），老齢若齢間群89個中37個（41．6％）で

あつた．

　7）　多精子受精：若齢群83個中8個（9．6％），老齢群

81個中18個（22．2％）と増加した．

　8）　多倍体：若齢群83個中0個（0％），老齢群81個中

3個（3．7％）の多倍体がみられ，3個とも3倍体であり，

それぞれ別個体にみられ，そのうち2例が正常性周期か

らのものであつた．

　以上ウイスター・今道系ラットでは，見かけ上性周期

は正常でも，11～12力刀という高齢化の比較的早期に卵

自体に退行変性を来たしていることがうかがえた．

　なお本実験は昭和50年度厚生省「胎児環境研究」助成

金で行われた．

　稿を終るに臨み，懇篤なる御指導と御校閲を賜つた恩

師林基之教授および直接御指導いただきました岩城章助

教授に深甚なる謝意を表します．染色体標本作製法に関

し，御手旨’尊いただきました旭川［f十大学美甘和哉教授に

深く感謝いたします．全実験を通じて御協力を戴いた野

沢あき子修士に心から御礼申し上げます．また，実験に

際し多大の御便宜を賜つた教室員各位，および帝国臓器

動物飼育室，漆戸利夫氏，久保秋義一氏に感謝の意を表

します．
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Some　experimental　studies　on　the

fertilized　ova　before　implantation

in　the　aged　rats

Noritsune　Shimizu

Department　of　Obstetrics＆Gynecology，　School
　　　　of　Medicine，　Toho　University，　Tokyo．

　　　　　　　　（Director：Prof．　M。　Hayashi）

　　It　has　been　reported　that　the　incidence　of

congenital　abnormalities　due　to　heterochromosome

is　considerably　higher　in　spontaneous　abortion

and　in　delivery　among　the　aged　women　than　ill

the　arti丘cial　abortion　and　delivery　in　the　youn・

gers．　Since　the　pathogenesis　of　abnormalities　at

such　an　early　stage　of　development　is　obscure，

三tis　needed　to　search　for　some　cause　during

ovulation，　fertilization　and　implantation．

　　As　the　experiment　with　human　ova　may　be

attended　with　much　di伍culty，　the　rats’ova　were

used　in　this　experiment．

With　the　advance　of　rat’s　age，　it　occurred　the

irregularities　of　estrous　cycle，　the　decrease　in

mating　rate，　egg　recovery　rate　and　number
of　ovulated　eggs　per　rat，　and　also　increase　of

abnormal　eggS．

　　In　the　transplantation　experiment　with　the　4一

day－embryos　after　mating，　the　rate　of　transpユanta－

tion　ill　the　experimental　group　in　which　the

aged　ova　were　transplanted　to　the　young　females，

was　compared　with　that　of　the　control　in　which

the　ova　from　the　young　females　to　the　youngs．

There　was　no　signi丘cant　difference｝）etween　two

groups・In　the　4　day　ova　which　show　morpho－
10gical　Ilormality，　these　appeared　to　develop　nor－

mally　from　the　early　stage　to　implantation，　ex－

cept　some　serious　abnormalty　as　triploid．

　　From　the　chromosomic　analysis，　although　it

rarely　occurred　the　polyspermic　fertilization　in

the　younger　group，　its　occurrance　more　and　more

increased　with　the　advance　of　age，　and　it　was

observed　triploid　followed　by　the　polyspermic

penetratlon・

　　From　the　fact　that　these　丘ndings　were　also

observed　in　the　normally　cyclic　rats，　it　is　assum・

ed　that　the　polyploid　may　be　produced　not　only

by　overmaturation　after　delayed　ovulation，　but

also　by　the　lowered　susceptibility　to　the　zona

reaction　owing　to　the　possible　regressive　（lege－

neration　of　the　ova　from　the　aged　mother，　and

hypofunction　in　protective　mechanism　against
polyspermic　fertilization．

　　Considering　the　relationship　between　estrous

cycle　based　upon　the　endocrine　background　and

the　incidence　of　abnormal　ova，　it　may　be

gathered　from　these　results　that　the　degenera－

tion　by　aging　has　already　initiated　in　the　ova

at　relatively　early　stage　of　aging，　even　if　the

rat　apPearently　shows　normal　estrous　cycle．

，
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家兎胞胚の被膜に関する研究

Studies　on　the　Blastocyst　Membrane　of　the　Rabbit

「

東邦大学医学部産婦人科学教室（主任：林基之教授）

　　　　　　野　沢　あ　き　子

　　　　　　Akiko　NOZAWA

t

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　School

　　　　　of　Medicine，　Toho　University

　　　　　（Director：Prof．　M．　Hayashi）

　家兎胞胚の被膜が卵胞で形成された透明帯のみから構成されているか否かの疑問が生じた．したがつて

胞胚の被膜について研究するために，特にムチン層が存在する場合でのhatchin9の有無を検討した．さら

に，卵の発育にともなう被膜の性状の変化を組織化学的所見，電顕像，mercaptoethano1に対する溶解性の

差などにより比較した．

　その結果，in伽o胚ではhatchingは認められず，培養時の観察でもムチン層を厚く有する胚では，ム

チン層によりほぼ完全に抑制された．したがつて家兎では子宮内に入つて問もない時期にはムチンが付着

しているため，マウス，ラットにみられるようなin　x，ivoでのhatchingは抑制されているものと推定され

た．

　胞胚被膜が透明帯のみから形成されていると仮定した揚合の胞胚被膜の厚さの予測値はきわめて薄い．と

ころが胞胚被膜の実測値は，はるかに大きな値を示した．透明帯と胞胚被膜の組織化学的検索および電顕像

では，胞胚被膜は単なる透明帯のみの構造でなく，多層である．また電顕像で，胚の発育に伴ない透明帯

は菲薄化し，ついには途切れ，ムチン層の内壁に沿つて分断片が棍棒状に存在した．さらにS－S結合を切

断するmercaptoethano1溶解性試験では，透明帯は溶解するが，胞胚被膜は不溶であつた．したがつて透明

帯と胞胚被膜は異質のものであり，透明帯は胞胚被膜形成にほとんど関与していないものと推定される．

4

1．緒　　言

　母体内で受精卵が発育する過程で，卵細胞実質が透明

帯を抜け出すhatchingの後に，子宮に着床すること

は，マウス1・2・3・4），ラット5・6・7・8），羊9）などでよく知られ

ている．またguinea　pigでは，透明帯の所々から，

trophoblast（Tr）の偽足が突き抜け，子宮内膜にatta－

chmentした後に着床することがEnderslo，11）によつて

報告されている．一方家兎では，ill　ZJivoにおける

hatching現象の存在について明確にした報告は見当ら

ない．しかしin　vitroの実験に関する限りでは，早期

のexpanding　blastocystの時期に，マウス，ラットの

hatchingに近い現象が生ずることが報告されている．

すなわち，尾川12）らは20％家兎血清を添加した培地中で，

未分割の受精卵を早期のexpanding　blastocystに発

育させた時に認めた．またKanei3），　Killei4）らも同様の

ことが起こることを観察している．一般に家兎の場合

には，inτ，加oではマウス，　ラットの様な早期のex－

panding　blastocystの時期にhatchingは生じないと

の考えが支配的15・16・17）である．家兎卵管内で形成された

ムチン層は子宮内侵入後，間もない時期でも明瞭に存在

しているから，hatchingを起こさない原因の一つとし

てムチン層の存在が考えられる．

　家兎の胞胚は非常に大きくなることが特徴である．

B6ving18，19）は卵胞卵の透明帯の容積に比べて，胞胚を

覆つている非細胞性被膜h｝’　1000　一　1　500倍の容積になるこ

となどから，両者を同一視することの誤りを説いてい

る．当教室では，上記のhatching現象がin　x，ivoで

見られないことと，collapseを起した胞胚では肉眼的

にも容易に膜の存在が認められることなどから，Bdving
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の説を支持するに至つた．しかし，ごく最近でも透明帯と

胞胚被膜を同一視している報告が多い14・16・17・20）．そこ

で，この両方の膜をさらに詳細に研究するために，卵培

養時における透明帯，ムチン層の変化を観察し，さら

に，胞胚膜が透明帯のみから形成されると仮定した時の

予測値と実測値を比較した．また各時期の卵の組織化学

的検査，電顕所見およびmercaptoethano1（以下ME）

に対する溶解性などによつて両者を比較検討した．

II．実験材料および実験方法

　L　実験動物：2．5～3．Okgの日本白色成熟雌家兎を

用いた．飼育条件は，一匹つつをアルミケージに入れ，

兎用固型飼料を与え，水と共に自由摂取させ，時折野菜

を与えた．照明時間は8：00～17：00の間とし，温度25°

C，湿度60％とした．

　ME試験の対照として，　DD系マウスを用い，5匹

つつをアルミケージで飼育した．餌はマウス用固型飼料

を与えた．さらに人の卵胞卵も対照として用いた、

　2．採卵法：家兎受精卵は，自然交配後に1001Uの

HCG（帝国臓器製）を投与して回収した．マウスは自然交

配によつた．採卵は卵胞卵の場合は卵胞穿刺法，卵管，

子宮卵は洗浄法を用いた．また着床期に近い胞胚は，子

宮切開法により回収した．採卵時の卵の胚齢は，交配日

を0日として計算した．

　3．培養：交配後18～20時間卵で，ムチン層のほとん

ど認められない未分割卵および，交配後64・一・・72時間卵

で，ムチン層が厚く付着している桑実胚を用いた．培養

液はHER12）および表1の組成のものを用いた．

　培養に用いた容器は，角チューブあるいはリングスラ

イドである．液量は2～3ml，ゴム栓またはカバーグラ

スを用いる閉鎖型にて培養した．なお発育に伴う被膜の

変化の観察として，回収時の各stageの卵および，培養

によつて発育しつつある胚の被膜の厚さの変化をNi－

konのmicrometerで経時的に測定した．

　4．卵発育時の透明帯の厚さの変化の予測：胞胚の被

膜が透明帯のみからなるとすると，透明帯の厚さは発育

につれてどの程度に薄くなるかを計算した．卵のzonal

cavityの直径は120／f，，透明帯の厚さ15μ（または10μ，

表1　培養液の組成

TC199十Ham　F12十F10（6；2・2）

ピルビン酸塩

牛血清アルブミン

活性｝イアミン

ノtク　ト　ト　リプトーゼ

カナマイシン

仔牛血清

3．3mg％
40．Omg　96

0．15mg％

10．Omg％

6．Omg％
30．0　　　％
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20μ）とし，胞胚は球形，透明帯の容積は不変と仮定す

る．

　5．初期胞胚被膜の厚さ：初期胞胚の大きさと被膜の

厚さを実測した．この場合の多くは透明帯とムチン層が

観察できるため，両者で胞胚被膜を構成すると仮定し，

発育に応じた被膜の厚さを計算し，実測値と比較した．

卵管卵のzonal　cavityを140μ，透明帯を20μ，ムチン層

を100μとして計算した．

　6．組織切片の染色性および超薄切片による微細構造

の変化：卵胞，卵管，子宮から回収した各stageの卵

を2％のグルタールアルデヒドで2～4時間固定後，

pH　7．4，0．1Mのリン酸緩衡液，あるいはカコジレー

ト緩衡液で充分に洗浄した．その後1％オスミウムで1

時間固定し，さらに液を替えて1時間固定した．酸性ム

コ蛋白検出のため，Luft21）の方法を用い，固定液中に

ruthenium　red（B．D．H．　Ltd以下RR）を添加した．

固定後アルコール系列で脱水し，プロピレンオキサイド

で置換して，エポキシ樹脂包埋を行つた．

　光顕切片の染色には，PAS，　pH　4．0のトルイジンブル

ー，メチレンブルー染色を施した．さらに光顕切片で各

stageの卵の膜の厚さをNikonのmicrometerを用い

て測定した．超薄切片の染色は，酷酸ウラン，酷酸鉛の

二重染色法を用いた．観察および撮影は，日本電子100

B透過型電子顕微銃にて行つた，

　7．Mercapt。ethano1に対する胚被膜の溶解性：卵

被膜の酸性ムコ多糖と結合していると思われる蛋白質部

分をmercaptoethanol（半井化学社）に作用させ，透明

帯と胞胚被膜の溶解性を比較した．蛋白分解酵素による

透明帯の溶解性22・23・24）は，アミノ酸の数種類を切断して

生ずる．MEによる溶解性は，蛋白分解酵素と異なり，

切断部位がS－S結合のbridgeのみであるという特異

性25・26，27・28）があるためにこれを実験に用いた．なお比較

のためにマウス，人の卵胞卵も用いた．実験に用いた胚

は，卵胞卵，卵管卵，子宮卵（4～7目胚）である．卵を

0．9％の生理的食塩水で回収し，その2～3個をホールグ

ラス，または秤量ビン（胞胚の場合）に入れ，濾紙で生

食水を吸引した後，0．1～14Mの濃度のME，または4．5

～ 9M濃度の尿素を添加した。ただちに溶解しない場合

には，酸化防止のために空気を出来る限り除き，カバー

グラスとパラフィンで封入し，37°Cにて5時間まで

観察した．14MのMEで全く溶解しない場合には9M

の尿素で10分間処理した後，さらに14MのMEで溶解

性をしらべた．また6。5日の胞胚は被膜の一部を分離し

この膜の溶解性も検討した（図1）．

　膜の溶解度については，顕微鏡下で観察し，次のよう

に分類した．

D
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鹸水（1副→

　　　　　濾紙

』睾〉…』西鷲・

　　e　→　　　　　　　　　　同

　　　　　　　　　　　　　ME：メルカプトエタノール

　　　　　　　　図1　実験方法

升　すみゃかに溶解する場合．

＋　時間がかかるが完全溶解する場合。

±　一部のみ溶解，膨化したり，または強い変化を受

　　けるが残存物が残る揚合．

　　膨化も部分溶解もみられず，不変であり，全く溶

　　解しないと思われる場合．

成　　績

　1．卵の発育とhatching

　1）　hatchingについて

　a）　ムチン層のない卵の培養：交配後18時間卵（付図

1，透明帯を含んだ直径約150μ，透明帯15μ）の培養成

績は，培養約56時間後に桑実胚となり，培養約64時間後

には明瞭な胞胚腔が認められた．卵は発生が進むととも

に，その直径を増し，透明帯も卵の大きさの増大につれ

て次第に引き伸ばされて薄くなるのが認められた（付図

2）．さらに培養を続けると，培養後約108時間で透明帯

の一部がこわれ，さけ目が生じ，そこから一部の細胞質

が突出して，透明帯からぬけ出すhatching様現象が認

められた、さらに，hatchingが進み，胚細胞の大部分

が透明帯からぬけ出すと，zonal　cavityの大きさが培養i

前の未分割時の直径にもどつてゆくのがみられた．この

現象につれて，透明帯の厚さは，もとの培養開始時の厚

さに近づくのが観察された（付図3）．

　b）ムチン層が厚く付着した卵の培養：ムチン層が

厚く（約leo／．t）認められる受精卵を培養した場合にも，

卵の発育と共に透明帯およびムチン層がひき伸ばされ，

薄くなるのが観察される．さらに培養を続けると，ムチ

ンの付着のない卵の培養時にみられたhatchingと似た

ような形で，透明帯の一部分がこわれ，さけ目の生じた

所から細胞質がぬけ出たり，透明帯を押しやつて強く圧

迫するのが認められた．しかし細胞質はムチン層の内側

に留り，これを破つて直接培養液にふれる現象は認めら

れなかつた（付図4，5）．
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3 4　　　　　5　、mmI

胞胚の直径

被膜の組繰学的，，1川向ほ0μ前f灸、

図2　透明帯の厚さの計算値と被膜の厚さの実
測値

　c）　回収卵におけるhatchingの有無：本実験のみな

らず，当教室で回収した初期の胞胚形成期から，交配後

6日22時間の着床寸前までの胚においてhatchingに相

当する現象はみられなかつた．さらに部分的にはtro－

phoblastic　knobがattachmentしていると思われる

ような胚でも膜が存在していた．

　2）卵発育時の透明帯の厚さの予測値

　卵の増大に伴つた透明帯の厚さの菲薄化を予測して計

算したのが図2である．zonal　cavityが500μの胞胚で

は，計算上予測される透明帯の厚さは約1μ強であり，

1mmにまで発育が進むと，以後はおよそ直径の自乗

に反比例して透明帯の厚さが減少することになる．この

理論に従えば，5mmの揚合では，透明帯の厚さは計

算上は約O．OIPt強になる．ところが5mm大の胞胚

の実測値は数μ～10μ近くあつた．なお最初の透明帯

の厚さを10，20μとしてもその結果に大差はみられな

い。

　3）卵培養時の透明帯の厚さの変化

　培養開始時の未分割卵のzonal　cavityの直径および

zona　pellucidaの厚さを1とした．卵が培養開始時の

約1．5倍になると，透明帯の厚さは元の半分以下となり，

ほぼzonal　cavityの自乗に反比例して透明帯の厚さが

減少している（図3）．

　4）初期胞胚の大きさと被膜の厚さの関係

　さらに発生が進んだ胚で，ムチン層が付着した揚合の

zonal　cavityの増加にともなう被膜（ムチン層と透明帯）

の厚さの変化を実測した成績を図4に示す．

　●印で示したように胞胚が大きくなるにつれて，透明

帯とムチン層からなる膜の厚さが減少するのがわかる．

しかも，1mm大までは計算で得た減少曲線にそつた



62　（362） 家兎胞胚の被膜に関する研究 日不妊会誌　21巻3号

（μ＞

2T

1．5ト

灘

暴1．。

轟

叫

㎜
1 口
ト

1

i

一

1

㎜透明帯の厚さ
［：コZonal　Cavityの厚さ

　　　　木1分割卵　　　胞胚　　 ハッチング　ハァチング
　　　　　　　　　　　　　した胞胚　　　した胞胚

　　　　　　　　　　　　　　①　　　　②

図3　透明帯の厚さとzonal　cavityの直径の
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型で実測値のカーブも低くなつている．卵の大きさが約

1mmの大きさでは，予測される計算値と実測値は約

10μである．ただし，膜の厚さの実測値は多くの例で計

算値よりも低い値であつた．またこの時期の卵を培養

し，卵の大きさと膜の厚さの経時的変化をプロットし

たのが0，△，▽印である．この場合は，予想される曲

線に比較的近いカーブで変化することを認めた．

　交配後90時間の回収卵は初期胞胚である（付図6）．交

配後99時間の位相差観察では，透明帯は桑実胚に比べき

わめて薄くなり，良く観察するとムチン層の内側で透

明帯が部分的にさらに薄くなつているのが認められる

（付図7）．この時期の卵に物理的な刺激を与えると，

卵細胞層が膜から離れて収縮し，卵のexpansionにつ

れて大きくなつたzonal　cavityが減少し，　collapse様

の現象がみられることがある．この時，ムチン層と透明

帯の厚さは回収時よりも厚くなる．すなわちin　z，ivo発

育卵でも培養時に観察されたhatching後の透明帯の厚

さの復元と似たような現象がみられる．なお図4の〉印

はcollapse様の現象時に，膜の厚さが復元する様子を

示す，

　2．胚被膜の染色性の比較

　1）　卵胞卵および卵管卵

　透明帯は，PAS，トルイジンブルー，メチレンブルー，

RR染色に対して淡染性を示した．後述するように，ム

チン層付着卵では明瞭な二層性であつたが，それに比

べて透明帯は単層性といえる染色性であつた．ムチン付

着のほとんど認められない卵管卵の透明帯は，卵胞卵と

同じ染色性を示した．ムチン付着卵ではトルイジンブル

ーによるメタクロマジーは，外側に付着しているムチン

1μ）

120

ぬ

匡を80

40

2δ。
400 600　　　　　　　　800　　　　　　　　1000

　　　　　　　　fμiZ・na1　Cavityの直径

図4　初期胞胚の大きさと被膜の厚さ（×を結

　　　ぶ曲線は透明帯十ムチン層の予想される

　　　減少曲線）

層が，透明帯よりも強く濃く染つた．それに比し透明帯

は明らかにメタクロマジーは弱く，淡く染色された．そ

の他の染色液における染色反応も，透明帯は淡染色性を

示し，ムチン層は濃染された．このため，ムチン層の付

着卵では透明帯の淡染色性部分と，ムチン層の濃染色さ

れた部分からなる明瞭な二層構造がみとめられた．

　2）子宮卵

　4．0日胚において淡染された透明帯は，卵胞卵の透明

帯のように厚さが一様でなく，ムチン層の内側で，所々

で薄くなつているのが認められた．さらに発育の進んだ

7日目胚の被膜の染色性は卵胞卵での透明帯と異なり，

多層性を示した（付図10）．

　3．胚被膜の電子顕微鏡所見

　卵胞卵の透明帯は，卵細胞膜に接する内側は比較的平

滑で，均一であり，穎粒膜細胞の付着する外側面は粗

であつた．交配後約72時間で回収した卵管卵での膜の

電顕像は，ムチン層は透明帯に比べ電子密度が低く，明る

く，透明帯の外層以上に粗であつた．卵子を囲んでいる

膜としては透明帯，ムチン層から成る明らかな二層構造

がみられた．このようにムチン層と透明帯で形成される

明瞭な二層性は，卵胞卵にはみられなかつた．

　交配後約96時間の電顕像は，電子密度の低い，粗であ

るムチン層の内側に，電子密度の高い透明帯が，所々で

薄くなり，一部途切れ，連続性が途絶えている像がみら

れた（付図8）．

　さらに発生が進んだ交配後約107時間卵では，透明帯

が全く欠損している個所が続き，所によつてはムチン層

の内側で，電子密度が高い透明帯が，小さな棍棒状を呈

してみとめられた（付図9）．なお，この時期の位相差観

察では，透明帯はほとんど認められない．すなわち透明

帯の不連続性と菲薄化は，次第に強くなるのが観察さ

｝
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　　　　表2　家兎卵被膜のメルカプトエタノール（ME）と尿素に対する溶解性
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胚齢
＜1M 1M 3M 7M 14M

卵　　胞　　卵　　　　±

卵管卵（2．0日）　　　一

± 十～什

± ± ± ±

　　　　　9M尿素
9M尿素　　　＋
　　　　　14MME

　＋　　　／

　＋　1＜／
3．5日「

子宮卵！面日
　　　　6．5日

±

表3　家兎培養卵，マウス，人卵のME溶解性

胚齢

メルカプト

エタノール

家兎18時問卵
マウス卵胞卵（0．1M）

±

培　養　前 培　養　後

十　一一一→　　十

±　一一一一一→　±

れた．

　4．胚被膜のMercaptoethanolに対する溶解性

　卵胞卵では透明帯は3M以上で完全に溶解し，全く見

えなくなつた．しかし卵細胞膜には変化が見られなか

つた．卵管卵でも，ムチン付着が認められない卵では3

M以上のMEに対して同様に溶解した．しかし，ムチ

ン層が付着した2日卵では，ME濃度を14Mに上げて

も完全には溶解せず，残存物が残つた．尿素に対して，

4．5Mでは溶解性はみられなかつたが，9Mでは溶解し

た．5～6日目の胞胚被膜では，14MのMEに対して

も溶解性は全くみられなかつた．9Mの尿素で処理後さ

らに14MのMEで処理した揚合にも溶解性は全くみら

れなかつた（表2）．なお，卵管，子宮から回収した未受

精卵の成績は，回収した部位の受精卵の成績に一致して

いた．比較のために用いたマウスの卵胞卵では0．1M，

人の卵胞卵では3MのMEに対して溶解した．さらに

マウスの場合では，胞胚期に至つた卵でも，3MのME

に対して胞胚期の膜（マウスの揚合はムチン層が付着し

ないため透明帯である）は溶解した．

　家兎の場合でも，培養開始時にムチンの付着がみられ

ずMEに溶解する時期の卵では，培養i後，胞胚を形成

しても，この場合の膜は溶解した．培養開始時にムチン

の付着がわずかにみとめられ，ME処理で残存物が認

められた時期の卵では，培養後胞胚を形成した時の膜も

残存物があり，不溶であつた（表3）．

十

±

考　　察

　Mintz29），　Pic630）は透明帯が卵の融合の防止，正常分

割パターンの保持，多精子受精の防止，浸透圧の調整な

どを営んでいることを示唆した．また透明帯は乾重量

人卵胞卵（3M）

十

の30％が蛋白質であり　31），中性または酸性ムコ蛋白をか

なり含んでいることが昔から良く知られている14，15），最

近では卵巣のホモジネートに対する抗体は，卵巣以外の

組織で吸収させると透明帯に特異的に反応する抗体のみ

が残ると云われている34・35・36・37）．さらにこの抗体で卵を

処理すると，卵は受精しなくなる38・39）．一方透明帯を除

くと，異種動物の精子が侵入することさえ報告されてい

る40）．i7Zτitl－oの条件下では，透明帯がなくても分割

し41），胞胚期まで発育するが細胞融合が起りやすくキメ

ラを生ずる42，43，44・45）ことが知られている．

　ラット，マウス，家兎卵の移植時に，2cellの一分割

球のみでも，透明帯があれば発生しうるが，これがない

場合は発育しない44，45，46）．また4ce11　stageまでの初

期分割卵の透明帯を除去して移植すると胚が発育しな

くなる47・48）．したがつてある時期には，透明帯は胚の発

育に必要である．

　しかしマウス，ラットでは，ilZ　Z・iv，01・4・7），　iil　Z，itro2・3）

とも子宮腔侵入後，胞胚を形成するとまもなくhatching

を起こす．したがつて透明帯が除かれた後に胚の着床が

開始される．すなわち透明帯は着床の妨げとなり，Tr

と子宮内膜が直接，接してから着床する．

　しかし家兎では加vitt’oでのhatchingも報告され

ている12・13，14）が，in　Z，ix，Oでは不明な点が多い．しかも

着床寸前の胞胚でも被膜に包まれている10，14・17）．もし家

兎でも，in戯loで完全なhatching（あるいはzona

shedding）が，初期胞胚の時期にあるとすれば，一度裸

出した胞胚の細胞にふたたび被膜が形成されなければな

らないことになる．しかし，この点に関する報告は少な

い．特に，家兎には何故マウス，ラットのようなhat一
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chingが生じないかという問題に触れた文献はみあたら

ない．

　Kille＆Hamner（1973）14）は家兎で，　in　vitlAoの

hatchingをみとめたが，着床期近い胞胚でも透明帯が

存在しているから，初期の胞胚形成の時期にはhatching

はせず，itl　2vitl’o特有の現象であろうと述べている．

　同様に，本実験の培養成績でも，ムチン層のない卵で

は明瞭なhatching像が得られた．しかしムチン層の厚

い卵では，透明帯の切断がおきても，ムチン層から，さ

らに細胞部分が脱け出ることはなかつた49）．その後，

Kane（1975）50）も同じ事を報告している．したがつてム

チン層がhatchingの発生を妨げるものと思われる．

　1950年代にB6ving　i8，i9）は卵胞卵の透明帯の容積に比

べ，胞胚の被膜では容積が激増していることから，両者

を同一視するのはおかしいと述べている．そこで本実験

では，逆に透明帯の容積は不変であると仮定し，卵の増

大につれて透明帯の厚さがどのようになるかを計算し

た．すると直径約5mmの胚では，約O．Ol！，となり，

光顕レベル以下の厚さとなる．しかし実際には実体顕微

鏡下で明らかに被膜がみられるし，組織切片で測定した

値は数μ・》10μもあつた．このように実測値は計算値と

大いに異なり，被膜すなわち透明帯とするのは不都合で

ある．

　計算時の透明帯の厚さは，zonal　cavityの自乗にお

およそ反比例する結果を得たが，受精卵培養時の計測に

より，実際に同様の傾向で菲薄化するのが証明された．

家兎では，子宮内侵入直後にも，かなり厚いムチン層が

存在する．そこで，このムチン層と透明帯で，胞胚の被

膜を形成すると仮定して発育時の，被膜の菲薄化を同様

に予測してみた．するとこの場合も同様に，透明帯とム

チン層でも最大に発育した胞胚時の被膜を形成するには

充分でなく，さらに他の付加物の存在が予想された．

　ただし各々の実測値の多くが予測曲線よりも低値を示

していたが，卵管卵のムチン層の厚さが大部分100μ以

下であつたことが一因とも思える．またムチン層が子宮

内で一部溶解する可能性が報告51）されているが，この理

由によるのかも知れない．このように家兎胞胚の被膜は

透明帯の占める部分が非常に少ないと考えられたので，

染色性，電顕像，ME溶解性試験などで透明帯と胞胚

被膜を比較した．

　種々の染色法で卵胞卵の透明帯は一層性，胞胚の被膜

は多層性であつた．Dickmannは透明帯は二層性である

と述べている52）．しかし透明帯とムチン層のように異質

のものから成る二層性とは異なるので，本実験では一層

性とみなして記述してある．卵管卵の様に，実体顕微鏡

卵胞卵

）

4日胞胚

日不妊会誌　21巻3号

6・7日月包月玉

　　　　透明帯

　　　　ムチン層

　　　　子宮分泌物

　　　　図5　家兎受精卵の被膜の模式図

下で透明帯とムチン層を鑑別できる卵では染色性および

電顕像で明らかに透明帯とムチン層が判別でき，卵の発

育に伴つて透明帯の菲薄化が観察された．しかし発育の

進んだ交配後5日目のごく早期の胞胚の被膜では，電顕

像でのみ，透明帯がムチン層の内壁に沿つて菲薄化し，

ついには途切れ，小さな棍棒状となつているのが，確認

された．Endersは電顕像で，このような透明帯の不連

続性を認めているが，5日目早期よりももつと後の，6

日胚で認めたと報告している．

　しかし，透明帯の非薄化，および断裂を示す卵は，in

vivoおよび1・itノ・Oの本実験でほぼ同じ胚齢のものにみ

とめ，それは胞胚形成期であつた。

　さらに発育の進んだ胞胚の被膜では，染色性，電顕像

はともに多層性を示していたが，電顕像でも透明帯，ム

チン層の判別は困難であつた．

　したがつて，透明帯の不連続性を起こすのは，この成

績のように5日目に入つたばかりの時期であると云え

る．

　ME溶解性試験では，卵胞卵の透明帯はMEに溶解

し，ムチン付着のない卵をitl　T，itt”oで発育させた揚合

には，胞胚期に至つた卵でも3MのMEに溶解した．

ところがムチン付着卵では，未受精卵，受精卵ともに

MEに対して溶解しなかつた．したがつてムチン等の

付着がなければ膜はMEで溶解し，ムチンの付着が

MEに対する抵抗性を示したことになる．発育の進ん

だ胞胚の被膜では，MEにまつたく不溶であつた．そ

こで蛋白質の構造を破壊すると云われる尿素処理後，さ

らにME処理を行つたが，やはり不溶であつた．この

成績は卵管，子宮を経るにつれ，MEに対して抵抗性を

増すことを示している．このことは胞胚膜のムコ多糖と

結合していると思われる蛋白質のS・S結合が切断しにく

くなることであり，卵の非細胞性被膜の蛋白質の構造が
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次第に強く，硬くなつていることを意味すると考える．

　B6vingはガラス玉を家兎の子宮内に移植すると，分

泌物が付着することを認めている．またKirchner53）は

子宮分泌物に対する螢光抗体で胞胚を処理すると，胞

胚被膜に螢光を発することを観察している．これらの報

告は，胞胚の被膜に子宮分泌物が関与している可能性を

のべている．したがつて本実験の成績と合せると，家兎

受精卵の膜は，図5に示す構造を有するものと推定さ

れ，胞胚の被膜を単に透明帯と称し，同一視するのは妥

当ではない．

結　　論

　1）　ムチン層の付着が認めにくい家兎受精卵をin

vitroで培養iすると，　hatchingが認められる．その時

期はi・1τ助oのマウス，ラット卵と同様に胞胚腔形成後

まもない時期であつた，

　2）ムチン層の厚く付着した家兎受精卵の培養では

hatchingはムチン層によつて抑制された．

　3）　PAS，トルイジンブルー，メチレンブルー，ルテ

ニウムレッド染色に対して，透明帯はムチン層に比べ淡

染色性を示す．ムチン付着卵では，ムチン層，透明帯か

らなる明瞭な二層性を示し，胞胚被膜では，明瞭な多層

性がみられた．

　4）電顕像では，5日目のごく早期の胚での透明帯は，

ムチン層の内側で，薄くなり，所々でとぎれているのが

観察された．

　5）ME溶解性試験では，透明帯はよく溶解するが，

ムチン層が付着した卵管卵の被膜は完全には溶けず，胞

胚被膜は全く不溶であつた．一方マウスの卵では，透明

帯も，その後の発育した胞胚の被膜もMEによく溶解

した．

　6）　以上のような所見から，着床寸前の胞胚被膜は，

単なる透明帯ではないと考察された．

　本論文の要旨は，第18回日本不妊学会総会，第36回日

本医学会シンポジウム，第61回畜産学会大会，第4回ヨ

ー ロッパ不妊学会において発表した．

　稿を終るにあたり，本研究の御指導，御校閲を頂きま

した林基之教授に深謝し，直接の御指導を下さいました

岩城章助教授，明治大学尾川昭三教授に感謝します．

　さらに御助言を頂いた平川舜講師，黒沢忠彦博士，岩

埼道子学士ならびに御協力を頂いた教室員の方々に心か

らの謝意を表します．
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Studies　on　the　blastocyst

membrane　of　the　rabbit

　　　　　　　　　　　Akiko　Nozawa

Department　Qf　Obstetrics　and　Gynecology，

　　School　of　Medicine，　Toho　University

　　　　　　　（Dir．：PrQf．　M．　Hayashi）

　　Aquestion　arose　whether　the　blastocyst　mem－

brane（BM〕in　the　rabbit　was　made　up　merely

of　the　zona　pellucida　only　which　had　been

（367）67

formed　in　a　follicle．　Accordingly，　this　study

was　conducted　to　inquire　into　an　occurrance　of

hatching　from　the　BM，　in　particular，　when　it

had　a　mucinous　layer，　The　changes　in　the

characters　Qf　the　membrane　with　the　develop－

ment　of　eggs　were　investigated　by　the　his－

tochemical　and　electron　microscopic　methods　as

well　as　the　distinction　Qf　sQlubility　in　mercap－

toethanol。

　　Hatching　was　observed　neither　in　the　blasto－

cyst　f／z　xiz，o　nor　in　those　with　a　thick　muci－

nQus　layer　ilz　x，itro　cultured，　and　in　the　Iatter，

hatching　was　completely　suppressed　by　the　muci－

nous　layer．　It　is　assumed　that　hatching　on　the

blastocyst　at　the　earlier　stage　　after　entering

the　uterus　might　be　suppressed　through　the　ex－

istence　of　the　thick　mucinous　layer，　which　is

different　from　those　in　mice　and　rats，

　　Zona　pellucida　might　be　expected　a　very　thin

if　it　isassumed　that　the　BM　is　made　up　of　the

zona　pe］lucida　only．　It　is　actually　thicker　than

expected　by　measurement．

　　It　was　clearly　demonstrated　that　the　BM　was

not　made　up　of　zona　pellucida　only　but　Qf

multiple　layers　through　the　histochemical　and

the　electron　microscopic　survey　of　the　zona　pe1－

lucida　and　BM．　The　electron　microscopic　resul－

ts　showed　that　the　zona　pellucida　became
thinner　with　the　development　of　blastocyst，　until

it　appeared　ultimately　as　the　teared，　club・like

fragments　beside　the　inner　surface　of　the　mu－

cinous　layer．

　　From　the　solubiユity　test　with　mercaptoethanol

which　cuts　the　S－S　binding，　it　was　found　that

the　zona　pellucida　was　dissolved　in　rnercaptoetha－

nol，　while　the　BM　did　not．

　　Fro皿these　results，　it　is　concluded　that　hatch－

ing　on　the　rabbit　blastocyst　is　supPressed　in

vivo，　an⊂l　that　the　zona　pellucida　is　a　different

material　from　the　BM　and　not　be　participate（1

in　tlコe　organization　of　the　membrane．

，
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付図1　交配後18時間卵（培養開始時） 付図2　培養後70時間卵．［“期の胞胚
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f・］‘図4　付図5と同じ条件の卵で，透明帯を脱

　　　　け出た細胞部分がムチン層の内側に留

　　　　つているのが認められる

・

付図5　ムチン付着卵（2ril6時閻）の培養後
　　　　糸勺52H寺艮11

つ
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付図6　交配後90時間卵，透明帯は薄くなつて

　　　　いるか，全周にわたり平蟻な1？さを有

　　　　する

イ・1図7 交配後99時間卵，透明帯は部分的に

特に薄くなつている所を有する

　　　付図8　交配後99時間卵
透明帯（↑印）は部的分に薄く，

かある

×3000

また欠損個所
　　付図9　交配後107時間卯　×2500
透明帯は（↑印）．右L部にわすかに認められる。

他の場所には欠損している

警

イ・j　レ＜1　10 6，5日胚の染色標本，胞胚被膜に多層

性がみられる
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Cu－7研究班

Clinical　Studies　on　Cu．7：Copper－IUD

Study　Group　on　Cu－7

〔Director：Prof．　Seiichi　Matsumて）tα

松本　清一（自治医科大学，研究班長）

高田　道夫（順天堂大学，集計責任者）

石浜淳美＊，国本恵吉（岩手医科大学産婦人科）

高田道夫，落合　真（順天堂大学産婦人科）

飯塚理八，河ヒ征治（慶応大学産婦人科）

東山秀盤，小畑　義，木津収二（京都府立医科大学

　産婦人科）

楠田雅彦，永田行博（九州大学産婦人科）

竹内正七，広井正彦＊＊，布川　修（新潟大学産婦人

　科）

奥山通雄＊＊＊（大阪鉄道病院婦産人科）

関場　香，秋山暢夫（岡山大学産婦人科）

宇野　弘＊＊＊＊（仙台鉄道病院産婦人科）

小林拓郎，石井明治，二階堂簑（東京大学分院産婦

　人科）

橋口精範＊＊＊＊＊，加藤広英＊＊＊＊＊（東京医科歯科大学

　産婦人科）

松山栄吉（東京厚生年金病院産婦人科）

玉田太朗，野口忠男（自治医科大学産婦人科）

鈴木雅洲（東北大学産婦人科）

　IUDに銅を附加したCu・7の有用性を13機関が協同して追跡検討した．検討期間は昭和48年9月より昭和

50年8月までの約2年間で，累積婦人，月数は8064．5（一人平均婦人，月数は12。09）である．

　これらを対象として，Tietze・Lewitの生命表により算出した21ヵ月の使用における純累積率は100婦人当

り偶発妊娠3．1，脱出3．2，出血または獲痛による除去3．7，その他の医学的理由による除去O．5，妊娠希望に

よる除去5．3，その他の患者側の理由による除去5．2であり，総脱落率は21．0，継続使用率は79．0である．

　副作用の発現状況をみると，　6カ月以内の発現例が多く，　1年以上装着例における副作用の発現頻度は極

めて低い．感染症例は1例もなく，銅附加に起因すると思われる異常も認められていない．

　医学的理由による除去例は6カ月以内に多く，除去理由の主因は出血，下腹痛，月経期間の延長である，

　妊娠例の多くは脱出後妊娠であり，装着したまま妊娠した例のうち妊娠を継続した症例では妊娠，分娩の

経過や新生児に異常は認められていない、

　なお，除去後の妊孕能はよく保持されている．

　装着期間中の基礎体温には異常がなく，estrogen，　progester・neの測定値も正常範囲内の変動である．ま

た血清銅，血清鉄の測定においても異常値は認められていない．

　Cu－7の銅イオンは主として子宮内膜の腺上皮に沈着する傾向があり，子宮内膜周期はややずれる傾向が観

察されている．内膜の炎症性変化は他のIUDとほぼ同様であり，著明な炎症所見は観察されていない．

　以上の成績から本IUDでは小型化IUDにありがちな妊娠率の増加が認められず，副作用の発現頻度も

低く有用なIUDと考えられる．

　＊現；小山市立総合病院産婦人科
＊＊ 現：山形大学産婦人科
＊＊＊ 現：桃山市民病院産婦人科

＊＊＊＊ 現：日本国有鉄道職員局安全衛生課
＊＊＊＊＊ 現：欄協医科大学産婦人科
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緒　　言

Cu・7研究班

　子宮内避妊器具（IUD）の作用機序には諸説があり，

確定していないが，サイズの大きなもの，言換、えれば子

宮内膜との接触面が広いもの程効果が確実であることは

数多くの臨床成績から明らかである．しかしサイズを大

きくすれげその反面副作用の頻度が高くなるたぬサイ

ズを子宮内腔といかに適合させるかが副作用の出現を許

容範囲内におさえ，しかも効果を高めるための方策とし

て考えられてきた．

　Zipperら（1969）によつて初めて報告されたプラス

チックの担体に銅を使用したIUDは，動物実験で銅が

避妊効果を持つことを認めたことから，子宮内腔への接

触による物理的刺激を緩和させて副作用を減少させなが

ら銅の附加により避妊効果を総合的に維持しようとする

企画で作成されたものである．

　現在この系統のIUDにはCu－T（1969），Cu－7（1972）

（371）71

ならびにLippes　Loop　A（1973）があり，それぞれ臨床

成績が報告されている．

　ここに述べる検索成績はその一つ，Cu－7にっいて避

妊効果，脱出率，除去率，妊娠率副作用などの臨床検

討，その他の基礎的検討を含めて，その有用性を13研究

機関が協同して追跡調査した結果の総括である．

　A．試験対象

　避妊を希望する健康な婦入を対象とし，対象諸条件，

除外諸条件を次のように規定した．

　1）対象条件

　①　18歳以上45歳未満の婦人

　②　除外の条件に該当しない婦人

　③　定期検診の可能な婦人

　2）除外条件

　①　妊娠，あるいは妊娠の疑い

　②　子宮の良性または悪性腫瘍

　③　附属器腫瘍

（1） （2） （3） （4）

（push　in　method）

（1） （2） （3） （4）

　（pull　out　method）

図1　Cu－7の装着方法
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表1　経過表（調査項日）

挿入日　　年　月　日

定期チュ，ク O　　　　O　　　　O　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　O
臨　時　検　診

　　　期間
項目 iw　2W　3W　4周 2 4　　　5

1ヵ月　　　　　3ヵ月　　　　　　　　　6ヵ月　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　：2ヵ月　　　　　　　　　　　　　　　　　　24カ

　　　　　　　　　　　　　7　　　8　　　9　　　10　　　11 14　　16　　18　　20　　22

周期延長 1　．

短縮 1 1 1　　　　　詣　　　　　　　　　　　　｝
1

期間廼長 1 ｝　　　i　　　l t

短縮 1 1 i　　！

経血量増加 1
1 1　　，　　1 ！　　i

滅少 1　　1 ！　　　　l　　l 藍　　　　　　　　　　　　1

月経困離症
（　　　　　） 1　　1 1　　　「　　　l　　　　　　　　I　　　　　　乙　　　　　1

1

（　　　　　）
1

l　　l 1　　監
l　　　　　I　　　　　」　　　　　　：　　　　艦

出　　　　血 i 　　：i I　　　　　I　　　　　　1

下　腹　痛 1 1 1　　　　　　　‘

展　　　　痛 i E
l　　l　　　　　　l 1　　　，

下 1 聖　　　　　1　　　　1

晃　　　　熱 1　　｝ 1 i　　i l　　　　　　　I

2 l　　　l 忌　　　　　　　　1　　　　　　　　i

鵬　　　1
1

1 7
I　　　　　　　　l　　　　■

子宮圧痛
1 1 i

　　　　　　　　「 2

附属器圧痛
， 1 I　　l　　F

内性器感染
外子宮ロ開大 l　　l 5

顕管分泌　常 1
1

，　　　　　　　　　1 1

醸内容の異常 i r　　　　　　　　　　　　　　　　　l 1

他

穿　　　　孔 　　「1 l　　　　　　　l　　　I

脱　　　　出 1
圏　　　　　　F 1　　　　　　　　、

変　　　　位 r　　　　　臨 1　　3 　　　　l　　　　　　　I
l　　　　　　　i　　　I

除　　　　去 塵　　　1 i 1　　‘　　｝ I　　I　　l　　I　　［
妊　　　　娠 1 1

1　　　1 l　　　　　　　　　　　I　　　　　　　　b

（　　　　） I　　　　　i　　｝　　1 1

配偶者の訴え I　　　I 1 ’　　　　　　　　　1

し

穆・調讐矯簾麗譲～弼鉛繍継辮澱鵬す゜
1：摩醤騰巻囎r翻農錫雛騒、ヒ下蕪餓裂み暮調

　④　子宮内腔の大きさ，形の著明な異常〔子宮奇形，

子宮発育不全（子宮腔長5cm以下），子宮筋腫等〕

　⑤　頸管無力症

　⑥　高度の子宮位置異常

　⑦膣，頸管感染（淋病の既往のあるものを含む）

　⑧　内性器感染（感染性流産，産褥i子宮内膜炎の既往

のあつたものを含む）

　⑨　出血性素因

　⑩強度の子宮うっ血

　B．試験方法

　1）装着時期

　装着時期は月経開始後10日以内とし，他の避妊法から

切替える場合，あるいは人工妊娠中絶　自然流産後に装

鰍する際には次回月経発来後を原則とし，褥婦では産褥

8週以後とした．

　2）装着方法

　装着方法は以下に述べる図1に示したpull　out　lne－

thodとpush　in　methodの二つの方法を症例に応じ

て自由に選択した．

　両方法の実施例数はpull　out　method　397例（59．5

％），push　ill　method　270例（40．5％）である．

　3）　追跡調査の方法

　表1の項目について，装着後2週，1カ月，3カ月，

6カ月，12カ月，24カ月の各時期にチェックし，更に適

時，腔細胞診，子宮内膜組織診，血液検査，ホルモン動

態の検査，基礎体温測定，子宮内適合検査などを行ない

除去後は妊孕能の回復状況を追求した．

　4）除去基準

　次の場合には，直ちにIUDを除去することとした．

　①　重篤な副作用が出現した場合

　②　子宮穿孔

　③　不完全な脱出

　④　臨床検査で異常所見がみられた場合

　⑤　重篤な他の疾患を併発した場合

　⑥　Cu－7または糸が下降した場合

　⑦　その他，主治医が除去の必要を認めた場合

　C．有効性の判定

　Cu・7の避妊器具としての評価には，　Tietze－Lewit

（1973）によつて定義された中止事項の累積出現率（net

cumulative　termination　rate，　gross　cumulative　ter－

mination　rate）を用いた．

1．臨床成績

　1．検索対象

　装着した総例数は685例であるがそのうち試験基準に

従わなかつた14例ならびに装着方法のあやまり4例を除

外して，667例を検索対象とした．

　除外例の内訳，検索対象例の背景は，表2，表3のよ

うである．

　2．試験成績
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　　　　　　　表3 検索対象と背景

Cu－7研究班

年　　齢

妊娠歴

表4　装着数と婦人月数

（373）73

　～19
20～24
25～29
30～34
35～39
40～45

　　　　　　　4回以上
出産経験あり
　　　　　　　3回以下

出産経験なし

妊娠歴なし

　1　（0．1）

70　　（10．5）

223　　（33．4）

198　　（29，7）

137　　（20．5）

38　（5．7）

避妊歴

装着期間 装着数 婦人月数

36　（5．4）

597　　（89．5）

29　（4．3）

　5　（0．7）

IUD
IUD・経口避妊薬
経口避妊薬

な　　　　し

月経歴

他覚所見

挿入方法

周　　期

経血量

　順
不　　順

23日以内

39日以上

　多

　中

　少

正

異

常

常

push　in

pull　out

175　　（26．2）

　9　（1．3）

33　（4．9）

450　　（67．5）

588

42

　1

36

40

570

57

（88．2）

（6．3）

（O．1）

（5．4）

（6．0）

（85．5）

（8．5）

665　　（99．7）

　2＊＊（　0．3）

270　　（40．5）

397　　（59．5）

＊強度前屈
＊＊トリコモナス

（）内は％を示す．

表2　検索対象と除外例

～ 1カ月

～2カ月

～ 3カ月

～ 4カ月

～ 5カ月

～ 6カ月

～ 7カ月

～ 8カ月

～9ヵ月

～ 10カ月

～ 11力刀

～12カ月

～ 13カ月

・一　14カ月

・一　15カ月

～ 16カ月

～17カ月

～ 18カ月

～ 19カ月

～20カ月

～
21カ．月

～22カ月

～ 23カ月

一・　24カ，月

～25カ月

A・　26カ月

667

636

619

606

587

567

543

511

481

457

406

369

311

277

242

214

207

196

179

154

98

53

14

　3

　1

　1

651．5

627．5

612．5

596．5

577．0

555．0

527．0

496．0

469．0

430．5

387．5

340．0

294．0

259。5

228．0

210．5

201．5

187。5

166．5

126．0

75．5

33．5

　8．5

　2．0

　1．0

　0．5

合　計 （8399） 8064．5

一人平均婦人月数：12。09

挿　入　総　例

除　　　外

検　　討　　症

数

例

例

除外例の内訳（18例）

L　実施要項違反（14例）
1）

2）

3）

4）

5）

6）

7）

2．挿入方法のあやまり

685
　18

667
除夕卜率　　　　2．6％

年齢（49歳）一一…・一一・・一一・…一一・・2

妊娠例への挿入一一………一一…　　3

子宮の悪性腫瘍・…・－p・……　　　 1

子宮内腔の大きさ

形の著明な異常…・…一一・・…　　　・2

頸管無力症………………　　・一・一一3

高度の子宮位置異常・………・…・1

挿入時期のあやまり・・・…　一・　……2

　　　　　　　　（4例）

　昭和50年8月31目をcut－off　dateとした装着期間，

装着数と婦人月数との相関ならびにその推移は表4に示

すようである．12カ月以上の追跡例は369例，340．0婦

人月数で，累積婦人．月数は8064．5（一人平均婦人月数

12．09）である．

　上述した対象をもとにTietze－Lewitの生命表により

算出した純累積脱落率（net　cumulative　termination

rate）と粗累積脱落率（gross　cumulative　termination

rate）とを，表5，表6に示した．

　1）　脱落症例の検討

　装着例667例のうち，脱落（中止）例数は150例，継続

例は517例である．

　装着期間別脱落数ならびに脱落状況は，表7のよう

であり，器具の使用に関係のある脱落（use－related

termination）は96例，器具の使用に関係のない脱落

（non－related　termination）は54例である．
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表5　Net　cumulative　termination　rates（％，95％con丘dence　limits）

Type　of　termination　Rate

6months　　　　　　l2　months　　　　　18　months　　　　　21　months

LL　　UL　　Rate　　LL　　UL　　Rate　LL　UL　　Rate　LL　　UL

Accidental　pregnancy

Expulsion

Removal
　Bleeding／pain

　Other　medical

　Planning　pregnancy

　Other　persona1

1．5　　　0．7　　　2．7

2。2　　　1．0　　　3．4

2．2　　　1．0　　　3．4

0．2　　　　0．004　　0．9

0．3　　　　0．04　　　1．2

0．6　　　0．2　　　1．6

2．8　　1．3　　4．4

2．9　　1．5　　4．2

2．8　　1．5　　4．1

0。5

2．4

2．4

0．1　1．5

1．0　　3．8

1．0　3．7

3．1　　1，6　　4．6

3．2　　1．7　　4．5

3．1　　1．7　　4．5

0．5

4．2

4．7

0．1　1．5

2．2　6．2

2．5　6．9

3．1　　1．6　　4．6

3．2　　1．7　　4．5

3、7　　2．0　　5．4

0．5　　0．1　　1．5

5．3　　3．0　　7．7

5．2　　2．5　　7．9

Total　termination

Continuation

7．0　　　5．0　　　9．0　　　13．8　10．9　16．7　　　18．8　15．2　22．4　　　21．0　17．2　24．8

93．0　　85．6　100．4　　　86．2　78．9　93．5　　　81．2　73．8　88．6　　　79，0　71．6　86．4

Total　termination＊　　5．9　　4、2　　7．6　　8．5　6．6　10．4　　9．4　7．5　11。3　　10．0　8．1　11．9

Continuation　　　　　　　　94．1　　87．2　101．0　　　91．5　85。4　97．6　　　90．6　84．8　96．4　　　90．0　84・2　95・8

＊Other　medical，　Planning　pregnancy，　Other　personal

　を除いた場合のRates

LL：lower　confidence　limits

UL：upPer　donfidence　li皿its

表6　Gross　cumulative　termination　rates（％，95％confidence　limits）

Type　of　termination

　　6months　　　　　　12　minths　　　　　l8　months　　　　　21　months

Rate　LL　　UL　　Rate　LL　　UL　　Rate　LL　　UL　　Rate　LL　　UL

Accidental　pregnancy

Expulsion

Removal
　Bleeding／pain

　Other　medical

　Planning　Pregnancy

　Other　personal

LFU

1．5　　0．7　　　2．9

2．3　　1．1　　　3．5

2．2　　1．0　　　3．4

0．2　　0．005　 1．1

0．4　　0．05　　1．4

0．7　　0．2　　　1．8

3．4　　2．0　　　4．8

3．0　　1．5　　4。5

3．0　　1．6　　4．4

2。9　　1．5　　4．3

O．6

2。7

2．6

3．4

0．1　1．7

1．2　　4．2

1．1　　4．1

2，0　4．8

3．3　　1．7　　4．9

3．3　　1．8　　4．8

3．2　　1．7　　4．7

0。6

4．7

5．3

3．4

O．1　1．7

2．5　6．9

2．9　7．7

2．2　　4．8

3．3　　1．7　　4．9

3．3　　1．8　　4．8

4．0　　2．2　　5．8

0．6　　0．1　　1、7

6．0　　3．3　　8．7

5．9　　3．3　　8．5

3．4　　2．2　　4．8

　器具の使用に関係のある脱落のうち，偶発妊娠（ac－

cidental　pregnancy）は18例，脱出（expulsion）18例，

出血または痺痛（bleeding／pain）19例，その他の医学

的理由（other　medica1）3例，妊娠を希望（planning

pregnancy），その他の患者側の理由（other　personal）

それぞれ19例である．また器具の使用に関係のない脱落

（non－related　termination）のうちでは，最も多いのは

研究の終了（end　of　study）25例，追跡不能（10ss　to

follow　up・LFU）23例で，研究者の意向による（inve－

stigator’s　choice）5例はいずれもCu－7の変形状況を

検索した例である．また研究中止（release　from　stu－

dy・RFS）の1例は胃癌で死亡した例である．

　生命表により算出した総脱落率（total　termination

rate）を追跡調査月数別に見ると表5のように6カ月，

12カ月，18カ月，21カ月と装着月数の増加につれて高く

かつているが，その他の医学的理由（other　medical），

LL；lower　con丘dence　Iimits

UL：upPer　con丘dence　limits

妊娠希望（planning　pregnancy），その他の患者側の理

由（other　personal）を除いた総脱落率（total　termi－

nation　rate）は6カ月で5．9，12カ．月8．5，18カ月9．4，

21カ月10．0となり，6カ月を境として増加の止まる傾向

が見られている。

　2）　除去症例の検討

　生命表によつて算出した出血または疹痛（bleeding／

pain）の率は，6カ月2．2，12カ月2．8，18カ月3．1，21

カ月3．7であり，観察期間の増すに従つて漸増している

が，個々の症例別にみると6カ月以内の除去例が19例中

14例（73．7％）を占めている．

　なおその他の医学的理由（other　medical）は最初6

カ，月が0．2で，それ以後O．5と変化がなく，妊娠希望

（planning　pregnancy）は12カ月を境として著増してい

る．またその他の患者側の理由（other　persona1）の率

においても，観察期間の増加とともに漸増傾向が見られ

u
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表7　脱落症例の検討（150例）

Use－reユated　terminatiens Non－related　terminations

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Removals
　　　　　Acci一
装着期間　dental　　　　　　　　　　　　　　planning
　　　　　preg－Expul－Bleeding小計Other　preg・　Other計
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　nancy　　personal　　　　　nancy　sion　／pain　　　medical

　　Removed
End　　at
of　investi一　　　　　　　合計

study　gator’s計
　　　choice　RFS　LFU

1カ月

2カ月

3カ月

4カ月

5カ月

6ヵ月

7カ月

8カ月

9カ月

10ヵ月

11カ月

12カ月

13ヵ月

14ヵ月

15カ月

16カ月

17カ月

18カ月

19カ月

20カ月

21ヵ月

22力刀

23カ月

24カ月

1

2

3

1

2

1

3

1

1

1

1

1

4

4

1

1

2

2

1

1

1

1

4

3

2

4

1

2

1

1

1

8

8

5

8

3

5

1

6

1

2

1

2

2

1

1

1

1

1

1

1

1

3

2

1

1

3

2

2

1

1

1

1

1

1

1

2

1

2

1

2

1

2

2

1

1

9

10

5

9

4

7

4

11

3

5

3

7

2

4

2

2

3

1

2

2

1

2

8

3

3

6

1

2

1

2

1

1

1

21　22
　　　2

2　　2

2

9

3

4

6

1

1

31

12

7

9

4

7

4

11

3

5

5

16

5

8

8

2

3

2

2

2

1

　　1
2　　2

｛｝　　言卜　　　　18　　　　18 19 55 3 19 19　　96　　25　　　5 1 23　54　150

RFS＝Release　from　study
LFU＝Loss　to　follow　up

るが，この傾向はどんな種類のIUDにも見られること

で，我国におけるIUDに対する認識度が関与している

とも考えられる．

　なお，医学的除去理由の主因である出血，下腹痛，腰

痛，帯下，月経異常などの発現状況ならびにそれぞれの

症状での除去例（除去率）は，表8，9－a），9－b）のよう

であり自覚異常では出1血，月経異常では期間延長の頻度

か局い．

　ただし，これらの表からうかがわれるように，いずれ

の症状も一時出現例が圧倒的に多く，自覚症状発現例136

例では一時出現例111例（81．6％），反復出現例25例（18．4

％）であり，両群における除去率を見ると一時出現例で

は111例中6例（5．4％），反復出現例では25例中8例（32．0

％）で，明らかに反復出現例に除去率が高い．また月経

異常発現例173例では一時出現例115例（66．5％），反復出

現例58例（33．5％）であり，両群における除去率を見る

と一時出現例では115例中2例（1．7％），反復出現例では

58例中3例（5．2％）で，同様の傾向が認められている．

　その大要は表10に示すようである．

　3）　下降・脱出症例の検討

　下降・脱出例の内訳は表11のように頸管内に下降した

不完全脱出（imcomplete　expulsion）7例，膣内に脱

出した完全脱出（complete　expulsion）11例，合計18

例である．

　生命表による脱出率（expulsion　rate）は，6カ月

22，12カ月2．9，18カ．月，21カ月それぞれ3．2と12カ月
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表8　自覚異常の内訳

異　　常　　項　　目
出　現　例

j“時出現

出

出

出

出

下

1下

1帯
帯

腰

血， 下　　腹

血

痛

下

痛

痛

痛

下

痛

痛

52

4

7

2

6

1

17

反復出現

13

1

1

除　去　例

同一：症獄

血，

血，

帯

腰

　　　腹

腹　　痛，　　腰

異なる症状

下， 腰

出　　　血，　　帯　　　下

出　　　血，　　腰　　　痛

出血，下腹痛出　血，　下　腹　痛，　腰　痛

出血，腰痛，帯下
出血，下腹痛，腰痛，帯下
下　　腹　　痛，　　帯　　下

下腹痛，腰痛，帯下

13

2

1

1

2

2

1

一時出現

4

反復出現　一時出現

継　続　例

　　　反復出現

2

1

1

1

2

1

1

1

1

1

6

1

1

48

4

7

2

5

1

17

13

7

1

1

2

1

1

2

1

1

1

2

1

2

1

1

1

表9－a）　，月経異常の内訳（同一症状）

異　　常　　項　　目

周　　　期　　　延　　　長

周期延長，期問延長
周期延長，経血量増加
周　　期　　短　　縮

周期短縮，期間延長
周期短縮，期間短縮
周期短縮，経血量増加
周期短縮，月経困難症
期　　　間　　延　　長

期間延長，経血量増加
期　　　間　　短　　　縮

期間短縮，経血量増加
期間短縮，月経困難症
経　　血　　量　　増　　加

経血量増加，月経困難症
経　　血　　量　　減　　少

月　　経　　困　　難　　症

出　現　例

一時出現

11

1

4

10

3

2

1

38

4

2

2

反復出現

12

4

4

5

1

1

1

25

1

1

1

1

1

1

除　去　例 継　続　例

一時出現　　反復出現　　一時出現　　反復出現

1 2

11

1

4

10

3

2

1

37

4

2

2

12

4

4

5

1

1

1

23

1

1

1

1

1

1

以降では値に著変が認められないが，個々の症例につい

て脱出時期，脱出状況をみると，6カ月以内の脱出例が

18例中14例（77．8％）を占めている．

　なお装着方法と脱出率の問には著差はみられず，pull

out　method　397例中12例（3．0％），　push　in　method

270例中6例（22％）である．

　4）　妊娠例の検討

　667例中妊娠例は18例で，偶発妊娠率（accidenta1
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表9－b）　月経異常の内訳（異なる症状）

（377）77

L

異 常 項 日

出　現　　例

一時出現

期間延長，経血量増加，月経困難症

経血量増加，月経困難症
周期延長，期kJ延長，経血量増加
期　間　延　長，　月経困難症1

期間延長，経血量増加
周期延長，周期短縮，期間延長，期間短縮，
経血量増加，経血量減少　　　　　　　　　　1

周期延長，期間延長，経血星増加
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1
周期延長，経血量増加，月経困難症
周期延長，期間延長，期間短縮，経血量増加

周期延長，周期短縮，経血量増加
周期延長，期間短縮，経血量増加

周期延長，　期間延長
周期延長，期間延長，経血量増加，月経困難症

周期延長，　周期短縮1
周期短縮，　期間延長
期間延長，経血量増加，経血量減少
期間延長，期間短縮，経血量増加，月経困難症｛

周期延長，周期短縮，経血量増加，月経困難症

周期短縮，経血量減少，月経困難症1
周期延長，期間延長，月経困難症
凋期短縮，経血景増加，月経困難症
周期短縮，期間延長，経血量増加，
周期短縮，経血量増加，経血量減少

1

1

1

1

反復出現

1

1

2

3

4

1

2

除　去　例 継　続　例

2

2

1

1

1

1

1

1

一
時出刻反復瞬一酬測反復出現

1

1

1

1

1

2

1

1

1

1

1

1

1

1

2

1

1

1

1

1

1

2

3

4

1

2

1

1

1

1

1

1

2

1

表10　自覚異常ならびに刀経異常と除去との関係

異常項口

自覚異常

　　出　　　現　　　例

一
時出現［反復出現一　　計
　　　　I　　　　　　　　　　　l

　111

（81．6）

25

（18．4）

136

月経異常
　115

（66．5）

58　　　　173
（33．5）

　　　－i一

除 去 例 継 続 例

一時出現

6

（5．4）

2

（1．7）

反復出現 計L酬現岐復臓i計
　8
（32．0）

14 105 17 122

3

（5．2）

5 113 55 168

（）内はG6を示す．

表11　下降例の検討

下降時期

1　　　　　　　　　　　　」

ト　　　　　　　　　

l　　　　　I

l例数1

内

腔内下降

1～3カ月

4～6カ月

7～12カ月

13ヵ月～

9

5

3

1

4

5

2

合　　計 18 11

　　訳

頸管内下降

5

1

1

7

pregnancy　rate）は6カ，月1．5，12カ月2。8，18カ月，21

カ月それぞれ3．1であり，1年以上経過例における値に

は著差は認められない．

　妊娠例18例の年齢，妊娠歴，避妊歴，月経歴，他覚所

見，妊娠までの装着期間，発見時妊娠月数，妊娠経過の

異常は表12のようである．子宮外妊娠例はなく，自然

脱出による妊娠は18例中5例，穿孔腹腔内脱出例による

妊娠が1例であり，これらを除く12例はCu－7を装着し

たままで妊娠している．装着したまま妊娠した場合には
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表12 妊娠例の検討 （18例）

20～24 4

25～29 9
年　　　　　齢

30～34 4

35～39 1

一一一一一一
出産経験あり 18

妊　　娠　　歴 出産経験なし 0

妊娠歴なし 0

I　　u D 4
避　　妊　　歴

な し 14

順 16

周　期 不　順 1

39日以上 1

月　　経　　歴
1

多
一一一
1

経血量 中 16

少 1

正 常 18
他　覚　所　見

異 常 0

push　in 9
挿　入　方　法

pull　out 9

一一一一一一一一一一一一 一一一一一 一一一
2カ　月 7

3カ　月 2

妊娠までの1
装　着　期　間l　　　　　I

4ヵ　月

5カ　月

7カ　月

8カ月

　2
旨12

；　1

　1

9カ　月 1

1　11カ月 1

1　　21カ」　　一一 月　　一

一一
2カ月 11

発見時妊娠月数 3カ　月 5

4カ 月 2

一一一一一一一一 一一一一
な し 18

妊娠経過の異常
あ り 0　　　　　一

一

子　　宮　　外 妊 娠 0

一一一一一妊　　　娠 継 続 2（2例正常出産）

脱出　に　よ る　妊娠 5

一一

一一一穿
　　一一
孔

　　　　　一一1

｝一一一一一一一丁一　　冒一一一』一一一 一 一一　一一一一一一一一一一一一一一一一

人工妊娠中絶を行なうことを原則としているが，装着者

の強い希望により妊娠を継続した2例ではいずれも正常

に経過して分娩に至つており， 新生児にもなんら異常は

認められなかつた．

写真1はCu－7が子宮底部にあつた妊娠10カ月例での

Cu・7に関する研究（第1報） 日不妊会誌　21巻31ナ

写真1　（九州大）

X線写真像であ！本例は妊娠分娩経過共に異常なく経過

している．

　5）　除去後の妊孕能について

　未だ検索期間が短いため十分な検討はなしえないが，

各種の事情から使用を中止した50例中12例（24．0％）が

妊娠しており，本IUD除去後の妊孕能は早期に回復す

るものと考えられる．

II．基礎的検討

　1．子宮内膜の組織学的検討

　IUDの子宮内膜におよぼす影響を炎症所見と内膜周

期のずれについて検討した．

　1）　炎症性変化について

　炎症性変化を中心に検索した除去時内膜は39例であ

る。これらの検索例の中で特に著明な炎症所見を示した

内膜はない．しかし異物に対する防衛反応を広義の炎症

所見と解釈すれば7例に従来のIUD装着において見ら

れた所見と一致した軽度の慢性炎症像がみられた．IUD

接触部位にも著変は認められていないs

　2）　内膜周期のずれ

　内膜組織における腺上皮（細胞質，核），間質組織，腺

腔の所見から内膜周期のずれを一部に認め，銅イオンの

影響とするものもあるが，いまだ例数が少なく結論は今

後の検討に待ちたい．銅は内膜の腺上皮に沈着する傾向

があり，問質でもびまん性に銅穎粒が軽度に認められて

いる．

　写真2は，内膜における銅穎粒の沈着状況を示した組

織像である．

　2．腔細胞診所見

　装着前の膣細胞診ではclass　I　97例（79．5％），　class
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写真2　（京都府医大）

表13　膣細胞診所見

劉
　　一

100・　　トー

　　　　L

（379）79

　　　L
・・！　”＝　152

測定時期

謹轡
class　I

class　H

claSS皿

class　V

（μg／dh

150

　［

n＝109

1、。［

多
／1・・

蜜

臣

装着前

　　　　　　　1　　　装　　着装　　着装着前
　　　i6カ月後12カ月後

122　　　　7　　　　98

　97

（79．5）

　25

（20．5）

3

4

　86

（87．8）

　12

（12．2）

1

　装　　着
18～21カ月後

9

4

5

100

50

　l

n＝152

T

　i

n＝109

膚

n＝48

　〔皿ean土SD

L

n＝27

（）内は％を示す．

　1

n＝48

＼ ［皿e己n：ヒSD）

t
n＝27

≦装着6ヵ月後　　≦装着12ヵ月後　　〉装着12ヵ月後

図2　血清銅の推移

　　　　　　　ユ　　　　　　　　　　　　　ユ　　　　　
≦装着6ヵ月後　　　≦装着12ヵ月後　　 〉装着12n「i後

図3　血清鉄の推移

．薯゜

●

一
15　　　－10　　　－5

図4（a）

　250一量

ま

；

9200
話

隻150
巴

琴

：100
暑

臣　50
躬

国

装着前

皿25例（20．5％）であり，装着後6カ月，12カ月，18～

21カ月における細胞診所見は，表13のように著変は認め

られていない．

　3．」血液所見

　装着前，中，後について，血液検査，肝機能検査，腎

機能検査，血清銅・鉄量を検索した．いずれの検査項目

においても装着後に異常は認められていない．

　装着前，中，後における血清銅・鉄の推移は図2，3

のようである．

　4．内分泌学的検討

0　　　一ト5　　 十10　　－÷－15

Cu・7装着婦人における血清

progesterone値（新潟大）

一 15　　－10　　 －
5

図4（b）

■
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　　　　　　　●　　●

0　　　＋5　　＋10　　→－15

Cu－7装着婦人における血清

estradiol値（新潟大）

　114周期（3月経周期7例，5，月経周期1例，　6月経

周期7例，24月経周期2例）におけるBBTの検索にお

いて著変を示すものはなく，排卵期頸管粘液性状にも異

常は認められていない．また血中progesterone，　est－

radio1値もほぼ正常範囲内での変動を示した．図4a），

b）はその測定値である．

考　　察

個々のIUDの有用性は避i妊効果，副作用の発現頻度



80　（380） 銅附加IUD：Cu－7に関する研究（第1報） 日不妊会誌21巻3号

表14　他機関におけるCu－7試験成績との比較

Newtonら

Giborら

観察期間

12カ月
24カ　月

12ヵ月
18カ月

Pregnancy

1．8

1．9

1．4

2．0

Tejujaら 12カ　月 2。4

我　妻　ら 12力　弓

24カ　月

1．9

3．1

Expulsion

8．4

10．3

5．9

6．3

6．4

Cu－7研究班

5．2

5．5

12カ　月

21ヵ月

2．8　　　　2．9

3．1　　　　3．2

Removals

Bleeding／Pain

4．1

6，5

8．9

10．7

10．9

2．4

4．0

2、8

3．7

Other

4．9

12．4

3．9

16．2

9．7

6．3

22．5

Continuation

80．8

68．9

Woman　months

15，466

75．3

55．4 83，676

70．6

84．2

64．9

5，177

5，534，5

　　　　
5。3　　　　86。2

11．0　　　　　　　79．0

6，270．0

8，064．5
‘

単位：100婦人当り

表15　他のIUDとの比較検討成績

観察期間

　　　　　　　　1
Lippes　Loop　D　i　12カ月

Lippes　Loop　C　　12カ　月

D・lk・nShi・ld　i・2カ月

Dalkon　Shield　　12カ　，月

Copper　T 112カ月

Pregnancy Expulsion

2．7　1　9．5
　　　b
3．0

3．8

19．1

3．9

1．7 1、9

22 8．3

Cu－7研究班 12カ月
21カ　月

2．8

3．1

2．9

3．2

Removals

Bleeding／Pain Other
Continuation

11．7 6．6 77．4

11．0

4．6

6．0

7．0

76．5

82．4

Woman　months

72，046

5．4 111．4
L

6．4

2．8

3．7

6．7

5．3

11．0

31，032

6．669

79．1 23，598

76．4

86．2

79．0

26，760

6，270

8，064．5

単位：100婦人当り

ならびに除去後の妊孕性の回復状況によつて決定され

る．

　今回のCu－7に関する検索成績では，21カ　　］の使用に

おいて，100婦人当り，偶発妊娠3，1，脱山3．2，出血ま

たは疹痛による除去3．7，その他の医学的理由による除

去0．5，総脱落率は21．0であり，この成績を他研究機関

のCu－7の成績と比較すると表14のように，妊娠率は我

々の成績の方がやや高いが，脱出率や出血または痙痛に

よる除去率は明らかに低く，継続使用率はほぼ同率であ

る．

　また，他のIUDと比較した成績は表15のようで，

妊娠率はLippes　L。op　Cと同率で，脱出率はDalkon

shieldと同様に極めて低率であり，出血または疹痛に

よる除去率はもつとも低い．

　以上の成績を総括するとCu－7は他のIUDに優ると

も劣らない有用性を示した．本IUDがタテ3．59cm，ヨ

コ2．59cmの小型のIUDであること，子宮内腔におい

て子宮内膜に100seに接触して適合している状態であ

ることなどを加味して避妊効果を考察すると，プラスチ

ック担体に銅を使用したことによつて小型化IUDにあ

りがちな避妊率の低下を抑え得たと見ることもできる．

また副作用の低率なことと併せ考えるとOsterら

（1975）の述べているような銅がprostaglandinに影響

を与えるという作用機序もうかがわれ，担体への銅附加

は意義あるものと考えられる．

　なお，個々の症例における副作用発現状況は他のIUD

同様に6カ月以内に発現するものが多く，12カ月経過以

後での発現例は希れである．また内性器感染例は1例も

なく，その他銅によると思われる特有な副作用も観察さ

れていない．

　1例に見られた子宮内穿孔によるCu－7の腹腔内脱出

例は分娩後2カ月4日目に装着した装着時穿孔例で
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あり，技術的な問題が考えられ，本IUDの欠点とは考

えられない，

　装’着の難易はIUDの有用性を決定する上で上述した

諸条件のような必須条件ではないが，装着の容易なこと

は日常臨床において，有用性を論じうる比較的な要素で

あり，今回の検索におけるこの方面の検討において，装

着困難例がわずか1．6％に過ぎなかつたことは特筆すべ

きことである．

　　その他，子宮内膜の組織学的検討，膣細胞診所見，血

液所見，内分泌学的所見に関する検討成績では，従来の

IUI．）と比較して特記すべき差異は現在のところ認めら

れず，血清銅，血清鉄の装着前，中，後の測定値はいず

れも正常範囲内での変動である．

　　なお，一部装着例の内膜像において見られた内膜周期

のずれを銅イオンの影響とするものもあるが，その作用

機序についてはなお今後の検討が必要と思われる。
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Clinical　studies　on　Cu．7： Copper－IUD

　　　　　　Study　group　on　Cu・7

のirecter；Prof．　Seiichi　Matsumoto）

　　Afollow－up　study　was　conducted　on　the　use・

fulness　of　Cu－7，0ne　of　the　copper　IUDs　irl　co－

operation　with　13　institutes．　The　fo110w－up

period　was　2　years　from　September，1973　to

August，1975，　The　number　of　the　cumulative

woman－month　was　8064．5（the　mean　number　of

woman－month　per　woman　was　12．09）．

　　The　net　cumulative　rate　per　100　woman　in

the　use　during　the　period　of　21　months　calculat－

ed　on　the　basis　of　Tietze－Lewit’s　life　table　was

as　fo110ws：3，1　in　accidental　pregnancy，3．2　in

expulsion，3．7　in　removal　due　to　bleeding　and／or

pain，0．5　in　removal　due　to　medical　reasons，5．3

in　removal　due　to　planning　pregnancy，　and　5．2

in　removal　due　to　other　personal　reasons，　the

total　termination　rate　being　21．O　and　continua－

t玉on　rate　being　79．0．

　　Side－effects　occurred　within　6months　in　most

cases，　the　incidence　in　the　cases　in　which　Cu・7

was　used　more　than　one　year　being　very　low．

No　cases　were　infected．　No　abnormality　attri－

butable　to　addition　of　copper　was　noted．　Remo－

val　cases　due　to　medical　reasons　occurred　within

6months　in　rnost　cases，　and　the　reasons　included

bleeding，　abdominal　pain，　and　prolongation　of

menstrual　period．　Pregnancy　occurred　after　ex－

pulsion　in　most　coses．

　　No　abnormalities　were　noted　in　the　cQurses　of
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pregnancy　and　delivery　or　in　newborn　in　the

pregnant　cases　with　Cu－70n．　The　fertility　after

removal　remained　unchanged．　No　abnormality

was　noted　in　the　basal　body　temperature　during

the　use　period．　Changes　of　the　measured　value

of　the　serum　progesterone　and　estrogen　were　in

the　normal　ranges。　Serum　coPPer　and　serum

iron　did　not　show　any　abnormal　values．

　　The　copper　ion　of　Cu・7　tends　to　precipitated

on　the　endometrial　glandular　epithelium，　the

endometrial　cycle　showing　a　slight　lag．　Endo－

metrial　inflammatOry　ChangeS　Were　Similar　tO

those　in　other　IUD，　no　marked　endometritis

being　observed．

　　Cu－7　is　considered　useful，　since　no　increase　of

pregnant　rate　seen　in　a　small－si2ed　IUD　was

noted　and　the　incidence　of　side－effects　was　very

lOW．
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子宮内装着Cu－IUDの作用機序に

ついての検討 一第1報一

Study　on　Contraceptive　Mechanism　of　Copper　and

　　　　Plastic　Intrauterine　Devices　in　Rats

東北大学医学部産科婦人科学教室（主任

　　鈴　木　雅　洲

　Masakuni　SUZUKI

　　中　川　公　夫

Kimio　NAKAGAWA

　　　　　　　　　　　　　鈴木雅洲教授）

　　高橋克幸　広瀬洋子
Katsuyuki　TAKAHASHI　　Yoko　HIROSE

　　平野睦男　渡辺正昭
　　Mutsuo　HIRANO　Masaaki　WATANABE
　　水　上　　　端

　Tadashi　MIZUKAMI

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Tohoku　University

　　　　　　　　　　School　of　Medicine

　われわれはラットにCu－IUDとplastic－IUDを装着し，その避妊効果を比較検討した．

　1）　ラット子宮角にCu－IUD，　plastic－IUDを装着し，12周期間膣スメァを連日観察したが，異常と思わ

れる変化はみられなかつた．

　2）IUD装置後，手術回復をみるため2週間おいたのち，雄ラットと同居，妊娠させた．　Cu－IUD群，

plastic－IUD群とも交尾に影響はみられず，又，両群とも100％の避妊効果がみられ，両群の間に有意の差は

認められなかつた．

　3）Copperの精子透過性に与える影響を調べるため，　IUD装着ラットを直視観察下で自然交尾させ，交

尾後30分のラット性管各部位の精子通過性を調べた．この実験で，Cu－IUD装i着群に精子通過阻止作用が認

められた．

1．はじめに

　世界的な人口増加が大きな社会問題となつている今

日，避妊に関する研究の意義は大きく，各方面でいろい

ろな方法が検討されている、なかでも，経口避妊薬（pi－

ll）と子宮内避妊装置（IUD）による避妊法はすぐれた

効果をもつことが評価されており，世界的に最も普及し

ている方法である．pillは避妊効果が確実であるが，し

かし排卵を長期にわたつて抑制することや，ステロイド

ホルモンを連続服用することによる副作用の問題があ

り，最近はmini　pillなどが改良されてはいるが，まだ

まだ問題は残されている，一方，IUDは，避妊効果は

pil1には劣るが他の方法に比べると高く，簡便で安価で

ある上，副作用にしても致命的なものは少なく，一度子

宮内に装置されればある一定期間手間がかからないので

用い易い．特に，爆発的人口増加という難問をかかえて

いる開発途上国では，教育が徹底されていないので，pilI

などの連続服用は難しく，この面でも利点が高い．最

近，copperやprogesteroneなどを付加したactive　IUD

が開発され，従来のポリエチレンなどのinert　IUD

に比べてより避妊効果が高いと報告されているが，特

に，より避妊効果が高く，容易に装着出来，しかも従来

起こつていた出血や疹痛などの副作用が少なく，脱出率

も低いIUDの開発は将来の大きな研究課題である，し

L
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かし，IUDの作用機序に関してはいろいろな報告はさ

れてはいるが，未だ明らかにされていない面が多いのが

現状であり，特に本邦に於いてのcopper－IUDに関す

る報告は少ない．

　今回，我々はcopper－IUDを用いてその作用機序を

解明するため，基礎実験としてラットに於けるcopper－

IUDの性周期に及ぼす影響と避妊効果についてplastic－

IUDと比較検討したので報告する．

II．実験材料および方法

A．実験材料

　1．実験動物

　実験には体重200～250gのWistar系成熟雌ラッ

トを用いた．実験を始めるに際し，2～3周期前より

膣垢を毎朝10時に綿棒一を用いて採取し，メタノール固

定，ギムザ染色したのち検鏡して膣スメアを調べ，正

常性周期を示すラットのみを選び，5匹1群とし，各

実験群とも10匹2群について行つたが，実験中一定の

実験条件からはずれたラットはデーターから除外し

た．

　2」　IUD

　使用したIUDは，　Searle　Laboratories社製のラッ

ト用copper－IUD（以下Cu－IUDと示す）とplastic－

IUDで，　Fig．1に示す通りである．即ち，全長200mm

・・…210mm，太さO．2mmの銅線を長さ1cm，内径1mm

日不妊会誌　21巻3号

Fig．1　Rat　Cu・IUDとplastic－IUD

のコイル状に巻いた筒状のもので，上下に1mm幅の固

定用リングがついている．また，plastic－IUDは全長1

cm，直径2mmの写真に示した形を呈しており，どの

IUDもすでに滅菌され，真空密封した状態で保管され

ている．

B．実験方法

　L　IUD装着方法

　IUD装着方法はFig．2に示した通りである．まず，

〔a、sham・perati・n （b〕Cu－IUD　1側子宮角装着 （c｝Cu－IUD両側∫㌦宮∫蓄｝美着

o
o

（d’）plastic－IUD1側子宮角装着 （e）Plastjc　IUD両狽班子宮角装着

Fig．21UD装着：方法

（f）Cu－IUD　j」一宮接合部V字形装看

」
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ラットをエーテル麻酔のもとに固定台に固定し，背側を

切開し，子宮を露出，卵管接合部より5mm下の子宮角

にメスで1mm切開し，それぞれのIUDを挿入した．

IUDの一端にはあらかじめ日本工業規格外科用縫合糸

軟質1号をむすびつけておき，IUDを挿入したときそ

の糸が外に出る様にし，子宮切口は同規格の糸でぬいあ

わせ，その糸と上記の糸をむすびあわせてIUDを固定

した．IUDの他の一端は子宮腔内にフリーにした後，

切開した背を閉じた．一側子宮角のみ装着の場合は右側

子宮角に統一し，左側子宮角は処置をほどこさず，未処

置のままにして両側の比較検討を行つた．子宮頸口接合

部には腹部を切開して接合部を露出し，Cu－IUDをV

字形におりまげて装着し，両端は子宮筋の上から上記縫

合糸でぬいあわせ脱出を防いだ．傷口も同糸でぬいあわ

せ，腹部を閉じた．

　2．sham　operation

　IUD装着群，無処置群と比較するため，両側子宮角

にメスで1mmの切開を加え，そのまま縫合糸で縫い合

わせた．

　3．性周期の検討

　IUDの性周期に及ぼす影響をみるため，　IUD装着後

12周期間（60日間）腔スメアを観察し，性周期の変化を

調べた．各群別にわけると，a）sham　operation群，

b）Cu－IUD　1側子宮角装着群，　c）Cu－IUD両側子宮

角装着群，d）plastic・IUD　1側子宮角装着群，　e）plastic－

IUD両側子宮角装着群とし，一群は5匹とした．

　4．避妊効果の検討

　IUD装着あるいはsham・operation後，回復をまつ

ため10～14日問膣垢検査を行つて経過を観察，proestrus

を示す段階で処置雌ラットと交尾用雄ラットを1ゲージ

に1対1あるいは2対2で同居させた．翌朝膣スメァを

採取し，精子の認められたものを妊娠第1日目とし，妊

娠第10目目に，又，精子の確認できなかつたものは分娩

直後に実験に供した．各々，開腹後corora　lutea数，
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着床数を数えた．各群別に，i）無処置群，　ii）sham

operation群，　iii）Cu－IUD　1側子宮角装着群，　iv）

Cu－IUD両側子宮角装着群，　v）plastic・IUD　1側子宮

角装着群，vi）Cu－IUD子宮接合部V宇形装着群と分

け，検討した．

　5．精子に関する検討

　Fig．3に実験手技を詳しく図解した．まず，雌ラット

を開腹した後，左側子宮頸部を結紮し，右側子宮角に

Cu－IUD及びplastic－IUDを装置した．　controlとし

て左側子宮頸部だけを結紮した．

　又，通常ラットは夜6～9時頃に良く交尾するが，

1ight　controlにより明暗を逆転すると性周期と交尾時

間も逆転することを利用し，手術回復をみた後，朝9時

～夕6時まで飼育室を完全に暗くし，夕6時～朝9時ま

で電燈で明るくしてラットを飼育した．条件になれるま

で8～10日間を要した後，朝9～12時の問，飼育室を暗

くしたまま，直視観察下で交尾させた．交尾が観察され

た場合，交尾30分後開腹し，ただちに子宮を露出させ，周

囲脂肪組織をとりのぞいたのち，子宮下3分の1（A），

子宮中3分の1（B）（IUD装着部にあたる），子宮上3分

の1（C），卵管部の4部分を，各部位から精子の混入のな

い様に充分注意して切分した．さらに，各部位を1ml

の生理的食塩水で洗瀞し，遠心した後，得られた精子

を，赤血球算定の如く，トーマ血球計算盤で精子数算定

を行つた．

III．実験成績

　A，性周期の検討

　成績はFig．4に示した通りである．つまり，手術後

2～3周期に亘つて，各群に手術侵襲の影響によると思

われる性周期のみだれが認められたが，その後はほとん

どすべての群で性周期は正常に回復した，また，　Cu－

IUD，　plastic－IUDによると思われる性周期の異常はみ

られなかつた．

ゆ IC！ C，C）

無処置例 Cu－IUD装着例 plastic－IUD表屑例

Fig．3　実験手技図
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Fig．4　Ef〔ect　on　estrous　cycle　in　rats　with　Cu－IUD　and　plastic－IUD

　B．避妊効果の検討

　成績はTable　1に示した通bである．

　1．交尾率と交尾に要する日数

　まず交尾率をみると，25日間同居させても交尾又は妊

娠しない例が，無処置群に1例（12．5％），Cu－IUD　1

側装着群に2例（25％）みられたが，残り全例は交尾・

妊娠を確認できた．

　さらに交尾日を検討してみると，無処置群7例（87．5

％）が同居してから最初のproestrusの夜（第1周期

目）に交尾し，　sham　operation群では4例（80％）

が第1周期目に，1例（20％）が第4周期目に交尾し

た．Cu－IUD　1側子宮角装着群では5例（62．5％）が第

1周期目に，1例（12．5％）が第2周期目に，plastic・

IUD　1側子宮角装着群では3例（33％）が第1周期目

に，6例（67％）が2周期目に交尾した．Cu・IUD両側

子宮角装着群5例では4例（80％）が第1周期目に，1

例（20％）が第2周期目に，Cu・IUD子宮接合部装着群

では5例（100％）が第1周期目に交尾が確認されたが，

妊娠はどちらも成立しなかつた．

　以上，同居から交尾までに要する日数を平均周期数で

比較すると，無処置群では第1周期目，sham　operation

群では1．6±0．5周期目，Cu－IUD　1側子宮角装着群では

1．2±O．2周期目，Plastic・IUD　1側子宮角装着群では1．7

±0．2周期目，Cu－IUD両側子宮角装着群では1．2±0．4

周期目，Cu－IUD子宮接合部装着群では1周期目であつ

たが，一定の傾向は見出し得ず，これら交尾目の相違の

意義は不明である．

　2．排卵数

　開腹後，各々卵巣のcorpora　luteaを数え，排卵数を

算定し，統計的処置を行つた。Table　1に示す如く，無

処置群では左7．3±1．5，右7．3±2．1個であつたが，Cu－

IUD　1側子宮角装着群では各々6．5±1．8個，5．3±1．5個

とやや減少していた．しかし，有意の差は認められなか

つた．sham　operation群及びplastic・IUD装着群で

も同様な排卵数であり，有意差はなかつた．

　：1．着床数

　同様に，子宮内の着床数を数え，各々の群を比較した．

無処置群では左側子宮5．3±1．4個，右側5．3±1．5個認め
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Table　l　Antifertility　effects　of　Cu・IUD　and　plastic－IUD　in　rats

（387）87

Name　of　group　I

No．
of

rat

1

2

3

4

5

6

7

No．　proestrus

凹til　mating

None

Mean±S．E．

　　　1

　　　　　　　　　2
Sham　operation　3
　（bilateral）　　　　　　　4

　　　　　　　　　5

l

l

1

1

1

1

1

1±0

1

1

1

1

4

Ne．　of　corpora　lutea

　L　　　　　　R

NG．　of　ilnplantations

⊇ 皐一

7

8

8

4

9

8

7

6

7

4

11

8

6

9

7．3±0．6　　　7．3±0．8

Maen±S．E．1．6±0．5
　　　　1

1

2

1

1

1

1

6

4

5

8

7

5

5

7

4

7

6

3

9

9

5

5

6

5

4

3

9

5

5

6

5．3±0．5　　　5．3±0．7

　　6　　　　　　　8

　2　　　　　　　5

　　4　　　　　　　0

　　6　　　　　　　2

　　0　　　　　　　5

No．of　cor．　lutea
N61”ヨヨmpla。i－S×100

彩

71

63

88

100

78

75

43

74±6．5

Cu－IUD
　（lateral）

R
83

57

75

82

63

83

67

73±3．8

100

50

80

75

　0

　　　1

　　　2

　　　3

　　　4

　　　5

　　16　1

Mean±S．E．

plastic－IUD

　（】ateral）

1．2±0．2

1

2

3

4

5

6

7

8

9

1

1

2

1

2

2

2

2

2

Mean±S．E．1．7±0．2

6．0±0．6　　　6．8±0．8　　3．6±1．0　　　4．0±1．3i61±15．6

8

8

6

8

3

6

6．5±08

　6
　6
　4
　6
　　6

　　6

　　4

　　8

　　4

6

5

7

3

4

7

0

0

0

0

0

1）

5．3±O．6　　　0±0

5

7

4

5

9

6

4

6

4

5．6±0．4　　　5．6±0。5

6

5

7

3

4

7

5．3±0．6

0

0

0

0
艇円

0

0

89

56

0

40

83

0

（）

0

0

0

0

0

0

0

0±0

5

7

4

5

9

4

2

5

4

5．0±0．6

54±14．6

　100

　100

　100

　100

　100

　100

0±0　　　　100±O

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0±0

100

100

100

100

100

67

50

83

100

89±5．8

t

られたが，sham　operation群では各々3．6±2．3個，4．0±

2，8個であり，無処置群とsham　operation群との間に

は有意の差は認められなかつた．また，Cu・IUD　1側子宮

角装着群，plastic－IUD　1側子宮角装着群とも処置子宮

角の着床数は0であつた．

　4．受精率（着床数／corpora　lutea数X100）

　Table　1に示す如く，受精率は無処置群とsham　ope・

ration群の間には有意の差は認められなかつた．　IUD

処置群では，処置子宮角の受精率と無処置子宮角の受精

率の間には明らかに有意の差（p＜0．01）が認められた．

又，Cu－IUD装着群とplastic－IUD装着群との間には

有意の差はなかつた．

　5．精子の性管各部位の通過性

　Table　2にその成績を示し，交尾後30分に於ける性管

各部位の精子数から，個々に百分率で表わし，さらに各群

の精子通過性を比較した’まず，無処置群では（A）子宮下

3分の1に49．2％，（B）子宮中3分の1に33．3％，

（C）子宮上3分の1に17．4％，卵管部にO．1°／・の精子通

過性をみた．Cu－IUD装着群では，無処置群と比較し，

Cu－IUD装着部分にあたる（B）部，さらにはその先の
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　　　　　　　　　　　　f・m・1・g・nit・1　t・a・t・f・at・i・30　minut・・after　c。P。1。ti。n

N。m，。f、，。up　N。．。f，1、1（A）Low　1／3　　1（B）Middle　1／3［（C　　　of　uterus　　　of　uterus　I）‘翻番1，誰一一・・ine－t・be一

None

Cu－IUD

P］astic－IUI）

1

2

3

4

No．　of

sperm
　　×1062．91

2．76

4．93

5．43

～！

38．2

58．6

48．7

51．1

Mean±S．E．14．01±0．7149．2
　　　　　　　　　　　　1　　　　　　1
1

2

3

4＊

Mean±S．E．

ユ

2

Mean±S．E．

　　×1033．95

　　×1062．75

4．35

2．51

3．39±0，4

　　×1061．11

3．25

100

62．6

62．3

42．7

51．9

47．4

38．22
　　1

2．18±0．9142．8
　　　　　1

　No．　　　％
　　一一一　　　1

3．03×106 139．8

1．34　　　　　128．4

2．85　　　　　28．1

3．90　　　　136．7

2。78±0．5　133．3

　0　×106　　0

　　　　　1
1．54　　　　　　　35．0

1．50　　　　　　　21．7

1．17　　　　　　19．9

1．05±0．3　　19．2

　　×10610．56　　　　　　23．9

2，47　　　　　29．O

　　　　　I
1．52±0．8126．5

　No．

　　又一106
1．67

0．60

2．34

1．30

1．48±0．3

　　×1d6－
　0

0．10

1．05

2．20

0．83±0．4

　　×1060．67

2．79

1．73±0．9

％

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’
＊1回目の交尾5分後に2度目の交尾を行つた例

（C）部，卵管部に明らかな精子数の減少がみられた．

特に，1例は（B）部から卵管にかけてまつたく精子の

通過がみられなかつた．plastic・IUD装着群では，各部

位の精子数は無処置群のそれとあまり相違がみられず，

むしろ（C）部がいくぶん多い傾回にあつた．しかし，

卵管内から回収された精子数は少なく，この点ではCu・

IUD群の卵管部のそれと相関している．又，　Cu－IUD

群の1例は1回目の交尾5分後に2度目の交尾があつた

例で，このような実験条件下では，各部の通過率，卵管

内精子数を比べると，pユastic－IUD装着群の揚合に似た

傾向がみられた．

IV．考　　按

　copperは，生物に於いて酵素やタンパクの構成物質

として含まれており，生物の代謝活性に関係する金属イ

オンであることは衆知の通りである．また，copperは

reproductionに於いても重要な働きを持つており，こ

のことについては著者らもcopper　saltを家兎に静注す

ると，hypothalamusに作用して排卵が起こることを認

め，報告を行つている1）．又男性の側からもcopper

のtoxicityとして，その作用は精子形成を阻止し，精

子運動性に影響を与えることなどが報告されている2）．

これらの作用に着眼して，Zipperら3）は1969年copper

とzincの金属をもちいて金属IUDを考案し，家兎の

子宮に装着して，すくれた避妊効果を有することを報告

21．9

12．7

22．6

12．2

17．4

　O

O，02

15．0

37．4

13．11

28．6’

32．8

30。7I
　　I

No．

103

104

104

103

　X103
5．5±2．3

0

0

5コ

16コ

5，25±3．2

50コ

10コ

30±18

％

0．01

0．2

0．1

0．01

lo・1

した．臨床面では，Zipper，　Tatumら4）がT形poly・

ethyleneにcopperをまきつけたTCu－IUDを開発
して婦人に装着し，従来より副作用が少なく，より一層

避妊効果の高いIUDであることを報告している．

　Cu－IUDの考案以来，従来のpolyethyleneなどの

inert　IUDに対し，　active　IUDとしてその開発・

研究が始まつたが，Zipperらの研究をさらに進めた

Changら5）のratやhamsterを用いた基礎的実験

によりその有用性が確認された．今回，我々の行つた

Cu－IUDのラット性周期への影響に関してはまだ報告

はみられないが，Doyle＆Margolis6）のsilk－IUDを

用いた実験では，estrus　cycleに影響のないことが報告

されている．しかし，plastic－IUDをi装着したPig7），

Baboon8）ではestrus　cycleが短縮するとして報告され

ているので，動物によつて違いがみられ，一概には断定

できない様である．我々の実験では，Cu－1UD，　plastic－

lUDによる重要な影響はみられないので，ラットに於

いてはどの種類のIUDも性周期という卵巣機能のest・

rogen作用には影響を与えないものと考えられる．

　また，交尾に要する日数を比較し，各々のIUDの妊

孕への影響を調べたが，Cu－IUD装着群は無処置群と

はあまり差がなく，むしろplastic－IUDの方に交尾に

日数のかかる傾向がみられ，この点ではCu－IUDの方

が交尾などの性行動には影響しない様に思われた．ま

た，無処置例より，1側装着例のように1箇所に傷口の

げ

3
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ある例，さらには2箇所に傷口のある例の方がいくぶん

交尾までに日i数がかかる傾向がみられた．しかし，これ

らのことは季節的問題，同居の時期，飼育環境など他の

要因も考え合せれなければならないので，その意義はさ

らに例数を増して検討したいと思う．

　Cu－IUDの避妊効果に関しては，ラット，hamster5）．

rabbit3）・9）・10）の報告があるが，我々もこれらの報告と

同様に100％の成績を得ることが出来た．さらには，

corpora　lutea数には各群とも有意の差はなく，Cu・IUD

は排卵そのものには影響を及ぼさないことも認めた．

又，Cu－IUDを子宮角と子宮接合部（頸部）に装着して

交尾させ，どちらの例にも着床をみなかつたことから，

避妊効果はCu－IUDの装着部位には関係のないことも

認めた．

　これらの成績から，Cu－IUD装着子宮にのみ着床阻害

が認められ，非装着子宮には正常の着床をすることが判

明したし，性周期に重要な影響はみられないこと，排卵

には影響のないことよ9，IUDの避妊機序は全身性に

よるものではなく，局所性によるものと思われる．しか

し，plastic－IUDに於いても同様の結果が得られたの

で，今回の実験では両者の違いをみつけることは出来な

かつた．

　Cu・IUDの作用機序を解明する方法として我々の行

つた方法で避妊効果を調べる他に，子宮内に装着された

copperから体組織への溶出状態を調べる方法，　blasto－

cystsなどの卵への影響，　end・metriumの変化を調べ

る組織学的方法，子宮内容液の生化学的変化を検討する

方法，spermへの影響を調べる方法などがあり，現在

われわれは多角的にこれらの問題を検討中である

　これら動物実験を中心に究明した作用機序について

は，まず，Zipperら3）はcopper，　zinc，　silverの3種

のIUDについて実験を行い，その避妊効果はcopper，

wireを装着した子宮のみにみられることより，避妊作

用は金属そのものによるのではなく，金属copperがイ

オンとして子宮分泌物とともに溶出して何らかの作用を

及ぼし，避i妊効果を発揮すると考え，その作用はsyste・

Inicではなく10calなものであろうと提唱した．その後，

金属copperがイオンとして溶出することはOkereke

11），Oster12），　Nutting9）らによつて確認されているが，

その様子はcopperは子宮内容液中の水と反応し（2　Cu

＋4H＋＋02→2　Cu什＋2H20），2価の陽イオンとして溶け

だすと考えられている．このように溶けだしたcopper

の体内への移動の究明のため，Okerekeはラット子宮内

に64Cu，67Cuからなるradioactive・copper　wireを植

え込み，血清と体内の組織に取り込まれる量を経時的に

測定した．その結果Cuイオンは血液を経て体組織に送
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られて吸収されたのち，96時間後には見出されないこと

から，すみやかに体外に排泄されることを報告してお

り，Ranneyら13）は，ラビットの子宮腔へ64Cuを注入

すると，子宮より体内に分布して，すみやかに胆汁へ排

泄されることを報告している．又，　Moo－Young，　Ta・

tum14）らはサルの子宮と腹腔内にcopperを装着させ，

そのまわりの近接組織での蓄積量を測定し，特に腎と子

宮筋層に金属copperの蓄積をみているが，腎や体組織

への蓄積は組織学的にも異常がみられず，臨床的に重要

な問題がないと述べている．さらにRanneyら13）もサ

ルのCu－IUD装着部位に接近した子宮内膜にcopperが

局在することを認めている．このように，Cuイオンと

して子宮内膜より体内に溶出したCuは，一度器官や組

織に送り出されるが，後すみやかに消失するので，その

避妊作用は全身性によるものでなく，子宮内に於ける

copperの局所作用であろうことは明らかになつた．

　卵に関した報告では，Changら5）は，copper装着ラッ

トの妊娠4日目と5日目の子宮内の桑実胚と胞胚を数

え，5日目には胞胚の存在がみとめられなくなることか

ら，妊娠は分割卵が子宮に到着するいわゆるpreimpla－

ntationの状態で抑制されることを示した．即ち，　copper

の存在により桑実胚が胞胚になるのが妨げられる．また，

妊娠6日目にcopperを子宮に挿入すると胎児は正常に

成熟し，奇形は起きないと述べており，copperは卵その

ものには影響を与えないと結論している．Webb15）は同

様にラットを用い，妊娠4目目の夕方から夜にかけて時

間的にcopper－IUDをはずしていくと，　copperをはず

すのが遅い程，　（つまりcopperの存在が，この時期に

長ければ長い程）胎児まで生き残る胎芽の数は少なくな

り，妊娠5日目になると皆無になると報告している．こ

のことから，copperの避妊作用は，子宮内膜に著しい変

化がおこる前に胎芽が死滅するようなembryotoxicな

環境（たとえば，Cuadros16）らによつてcepPer－IUD

の存在により子宮腔内に白血球が増殖すると報告されて

いるが，この様な白血球によるなど）のためと考えてお

り，さらにこの現象は桑実胚期から胞胚期への移行期に

起こるとみている．Nutting9）らは，　Cu－IUD装着ラビ

ットに人工受精（AI）を行い，輸卵管，子宮内の胎芽

輸送の状態を観察した．その結果，AI後120時間まで

はCu－IUDの影響はみられず，120時間になるとわずか

に胎芽の減退がみられ，144時間には胞胚はみられなく，

192時間後には着床が完全に認められないことから，

coPPer－IUDの避妊効果は1ate　pre玉mplantation期にお

こるとし，その避妊機序は子宮への着床までに要する時

間に関係した局所効果であろうと述べている．この様に

卵に着眼した報告から，copper・IUDは受精卵そのもの
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に影響を与えるよりも，むしろ前着床期に子宮内膜に何

らかの変化が起こることを示唆している．

　組織学的見地からは，Zipperら3）は，　copper－IUD

装着ラビットの妊娠10日目の子宮内膜には問質粘膜の増

殖がみられ，　silver－IUD装着子宮内膜にはglandular

hypertrophyがみられることより，　copper－IUDはest－

rogenic　effectをもち，一方silver－IUDはprogesta－

tional　effectをもつと報告している．他方，　Nuttingら

10）は，prQgesteroneに対する子宮内膜反応の変化に及

ぼすCuイオンの影響についても実験を行つている．

まず，彼らは前記報告9）で得られた子宮内膜の時間的変

化を組織学的に観察し，さらにestrogenを前処置し

たCu装着未熟雌家兎子宮内膜のprogesteroneに対

する反応を，McPhai1　scoreの計測，上皮細胞の形態学

的変化の観察，carbonic　anhydrase濃度の測定から検

討し，子宮内膜組織所見に外因性のprogesteroneに対

する内膜の反応が抑制されることを組織学的に証明して

いる．このことを彼らは，copper－IUDから溶出した

Cuイオンが上皮組織のprogesteroneの作用を局所的

に抑制するため，避妊効果を生みだすのだろうと述べて

いる．つまり，妊娠初期の子宮組織の発育が，Cuイオン

の影響で変化あるいは遅れることを意味し，胞胚にとつ

て不適当な子宮環境が作られるため，着床が阻止される

と説明出来る．

　このcopperとpr・gesteroneの拮抗作用を裏づける

ものとして，progesterone－dependent　uterine　prote玉n

であるblast・kininがcopperの存在により減少す

るという報告もされている17）．又Prager1B）は，　copper－

IUD装着ラットの子宮内膜ムコ多糖体への35Sの取

り込みとDNAへのチミジン2－14Cの結合を調べ，

copper　IUDはprotein合成を減少させると報告して

おり，更にAedo＆ZipPer19）によりestrogen－uptake

とprogesterone－uptakeを検討した報告もある・

　さらに，生化学，物理化学的見地から考えると，Gru・

ndsellら20）の卵管・子宮内のnorepinephrine量に与え

るCu－IUDの影響を調べた報告や，　Adadevohら21）の

Estradiol－Cエ4のuptakeに及ぼす影響などに関する報

告があるが，作用機序に関してははつきりしていない．

しかし，Oster12）は金属copperを種々の生物学的基質

中で培養して，基質の物理化学的変化を検討し，copper－

IUDの避妊機序として二通りの考えを示している．1

つは，copperはproteinやmucinsを構成するS・S結

合を切断するという考えから，⑧albuminの沈殿が子

宮壁に変化を与え，着床を抑制する，　⑮子宮分泌物の

粘性が失われて着床が抑制される，　⑥子宮内類粘液質

が減退して精子を移動させるinediuniの供給が不可能

日不妊会誌21巻3弓・

になる，⑥carbonic　anhydraseやalkaline　phosphat・

aseなどのenzymeを不活性化するという考え方であ

る．又，もう1つは金属copperからCuイオンが溶

出して，⑧spermを不活性化する，⑮子宮の収縮を

抑制するという考えである．

　その他におもしろい報告として，Fiscinaら22），　Spe－

nceら23）はin　vitroに於いてcopperは淋菌の発育を

抑制する，あるいは殺すことを報告しており，copper・

IUDの利用法として避妊の目的ばかりでなく，最近多

くなつて来た性病の防止の可能性を示したものとして興

味深い．

　精子に対する影響をみた報告としては，Osterら12）は

金属Copperを培養した頸管粘液と精子をさらに培養す

ると，その中に含まれるCuイオンにより精子が不活性

化されることから，精子の代謝異常又は精子毒としての

影響もあると述べている．Hefnawiら24）は人に人工受精

を行い，子宮頸管粘液中の精子透過性，運動性，混濁度，

spinbarkeit，結晶化を調べ，　copperはこれら性状に

変化をきたすことを報告している．本邦では，布川ら25）

らがuterine　progesterone　system（UPS）装着家兎

の子宮頸管部の精子透過性を調べ，UPSの存在により

低下することを報告している．

　われわれの実験でも，無処置群に比べて，Cu・IUD装

着群に明らかな精子数の減少という精子通過阻止作用が

みられ，さらには卵管内で回収された精子数は著しく少

ないという現象がみられた．また，plastic・IUD装着

群の子宮内に於ける精子通過性は，無処置群に比較して

同様の傾向がみられるのに反し，これまた卵管内から回

収された精子数は著しく少ない．この点が，IUDの避

妊機序を解く何らかを示唆するものと思われ，これらの

精子の受精能についても，合わせてさらに検討を加える

必要があると思われる．

　木研究は，Cu－7研究班の中で，基礎部門を担当した

東北大学医学部産婦人科教室の実験成績の一部である．

　ラット実験用Cu・IUD，　plastic・IUDを提供された大

1」本製薬株式会社・マルピーザール株式会社に謝意を表

します．
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Study　on　contraceptive　mechanism　of

　　　　coPPer　and　plastic　intrauterine

　　　　　　　　　　　　devices　in　rats

1Mlasakuni　Suzuki，　Katsuyuki　Takahashi，

　　　　Yoko　Hirose，　Kimio　Nakagawa，

　　Mutsuo　Hirano，　Masaaki　Watanabe

　　　　　　　　and　Tadashi　Mizukami

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Tohoku　University　School　of　Medicine

　　The　ef〔ec亡of　copper　and　plastic－IUD　in　rats

was　investigeted　under　condition　inserted　into

the　lumen　near　the　tubouterine　junction．　Sham－

operated　uteri　served　as　controls．　No　alterations

in　estrous　cycle　and　mating　were　observed．　The

depressive　effect　on　implantation　in　the　rats

with　copper　and　plastic－IUD　was　demonstrated，

but　there　was　no　difEerence　between　copper　and

plastic　group．　In　the　sperm　migration　study，

the　number　of　sperm　migrated　in　the　rats　wilh

copper・IUD　diminished　as　compared　with　the

sperm　of　rats　with　plastic－IUD・

，

’
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卵巣加齢現象の臨床病理学的研究

Clinico．Pathological　Study　on　the　Aging　Phenomenon　of　the　Ovary

東京慈恵会医科大学産科婦人科学教室（主任：渡辺　行正教授）

　　　　　　　　高　　野　　利　　典

　　　　　　　　Toshinori　TAKANO

’

Department　of　Obstetrics＆Gynecology，

The　Jikei　University　School　of　Medicine

　　のirector：Prof．　Y．　Watanabe）

　女性の性機能は，更年期を経て老年期に至ることは周知の如くであるが，いわゆる更年期なるものについ

ては従来卵巣の老化に伴う内分泌環境の変調が主体と考えられている．しかし，卵巣の老化現象とは果して

どの様な過程を示すかについては詳細に知られていない．かかる観点から卵巣の病理組織学的検索を行ない

その老化の度合を1度，H度，皿度に分類し臨床事項及び内分泌環境との対比を試みた．

　その結果，閉経前・後期から老年期にかけての卵巣は，病理組織学的に，加齢度1度，H度，皿度と3つ

の分類が可能である．卵巣加齢度は年齢の変化と最も良く相関々係を認めたが，Kupperman指数，血圧，

ヘモグロビン値等とは明らかな関係は認められなかつた．尿中Total　Gonadotropin値は加齢度皿度症例で

一般に高値を示し，術後2週間に於ける変動は加齢度1度で著明であつた．尿中Total　Estrogen値は加齢

度がすすむにつれ減少の傾向を示した．しかし，これらの変動は加齢度による変化というよりはむしろ，年

齢的要因によるものと思われた．

1緒　　言

　女性の性機能は，更年期を経て閉経後に至ることは周

知の如くであるが，卵巣の加齢現象に伴う病理組織学的

所見については，今日なお未解決の点が多い．老化の現

象は受精卵の時期にすでに遺伝的にプログムされており

個体により遅速の差はあるが，全身の細胞に生じてくる

一次的な内因性の変化である．卵巣の老化は他の個体臓

盤に較べて早く，この事実は，卵巣はreproductive

organの1つであつて種族保存を目的とする特殊臓器で

あり，他のorganとは異質であることによると考えら

れ，この点一般老化とは又異つた立場から追求を要する

いわゆる臓器生態学的（臓器生物学的）観察が必要で，

今回著者は卵巣の成熟像から老化卵巣に至る後期aging

buildを純粋に形態学的立場から検索し，機能面との対

比を試みた．

　一方婦人の性成熟期，更年期及び老年期のホルモン動

態については，尿中ホルモン測定によつて得られた多数

の報告があるが，尿中ホルモン値と卵巣の病理形態面と

の関係についての報告は少なく，更にこれら臨床症状と

の関係についてはいまだ定説が得られるに至つていな

い．この様な観点から，尿中ホルモン値と卵巣の病理組

織学的所見とを対比し2，3の知見を得たので報告す

る．尚，正常性周期卵，巣の卵胞の発育過程及び，性成熟

期，閉経前・後期の卵巣の病理組織については既に当教

室川西1），田中2）が詳細な検索を行つているので，これ

らの成績をも参照とした．

II検索材料並びに方法

　A）検索材料

　性成熟期から老年期婦人の手術時摘出卵巣52個と剖検

例卵巣5個の計57個を検索対象とした，剖検例は悪性疾

患以外の病因によるものであるか，或は悪性疾患であつ

ても婦人科臓器への転移の認められない症例を対象とし

た．閉経前期卵巣は33個，閉経後期卵巣は8個，老年期

卵巣は11個であつた．又閉経前期に関しては定義は明確
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でなく，検索の基準として，40歳以上を一応対象とし

た．閉経後5年迄を閉経後期とし，55歳以上を老年期

とし検索した．手術を施行した患者ではその術前の臨床

的一般血液検査，生化学的検査，腎機能検査を，剖検例

では入院中の諸検査データを調査した．内分泌学的検査

では術前に患者の尿を48時間冷蓄尿し，Total　Gonado－

tropin，17－OHCS，17・KS，　Total　Estregen，　Pregnan・

diolの測定を帝国臓器臨床検査所3’7）に依頼した．更に

両側付属器摘出術を施行した症例には，術後2週問目，

2ヵ月目に再び同様のホルモンを測定した．この時期に

併せて臨床症状としてKupperman指数を調査しf・11’

OW　UP　した．又臨床事項として術前の血L圧，ヘモゲロ

ビン値，分娩回数生化学的検査値とを，」司査し卵巣病理

組織学的所見との対比を試みた．

　B）検索方法

　全卵巣に対する組織学的検索方法は，卵巣矢状断の最

大径の切片で検索し，一部の卵巣では可及的に連続切片

を作成した。固定は10％ホルマリン液及びカルノア液で

行ないその後パラフィン包埋した．染色法はヘマトキシ

リンエオジン，ワンギーソン，ギッター，アザンマロリ

ー，ズダン皿等を施行した．又組織学的検索事項とし

て，1白膜，2皮質，3白体，4髄質血管並びに問質の

変化，5卵胞各型の発現等に関して検討を行なつた．

III検索成績

　A）卵巣の病理組織学的所見

　前述の如く，性成熟期卵巣については当教室川西Dが

既に報告しており，卵胞の発育過程より卵胞を凡そ正常

型7型，変性型6型，閉鎖卵胞2型に分類し，又正常型

と変性型との相互関係の類推が可能であると述べてい

る．又閉経前後期，老年期卵巣の病理組織所見について

は田中2）が報告しており，今回の検索においてもほぼ同

様の所見を得た．略記すると次の如くである．

　B）卵巣加齢度

　卵巣の老化即ちgetting　oldという意味で卵巣老化

　　　　表1　閉経前後期卵巣の特徴所見

（1）　卵胞数：発育，変性卵胞数ともに減少の傾向

　　　　　　　をたどり，閉鎖卵胞の散在を認める

（2）　白　膜：一般に閉経前後2～3年に肥厚及び

　　　　　　芽一E皮陥入嚢胞が認められる．

（3）　間　質：閉経前期から後期にかけて，Hyper－

　　　　　　plasia，　Fibrosis，　Granulomata，

　　　　　　Thecomatosis等の所見を呈する．

（4）　白　体：閉経前・後期にその数を増す．

（5）　髄　質：血管壁，特に内膜の肥厚を認める，

（1）

（2）

（3）

（4）

（393）93

　　爽2　老年期卵巣の特徴所見

卵胞数：発育，変性卵胞ともに絶対，相対数

　　　　の減少乃至消失を認める．

白　膜：一部に限局して肥厚が著明である．

白　体：皮質の大部分は白体により構成され

　　　　ている．

髄　質：1血管に著しい変化をきたし内腔の閉

　　　　塞や周囲間質結合織の硝子様変性1，

　　　　認められる．

の度合をその病理組織学的所見に基き，表3の如く，1

度，H度，皿度に区別した．その類別基準となる主たる

所見をA群，従たる所見をB群に分類し，A群において

は，老化に至る程卵胞数の減少は＋～冊，間質のAtro－

phyは一～升，白体の増加は＋～柵，髄質の血管壁肥厚

は一r－ffまでとし，更にA群の随伴所見として，白膜

特徴所見

　　　表3
－

1－一　　　加齢度

卵胞数の減少
間質のAtrophy

l’1体の増加
髄質の血管壁肥厚

白　　月莫　　の　　月巴　　）宇：

芽L皮陥入嚢胞
Hyperplasia

Fibrosis

Granulomata

卵巣組織の加齢度

A

群

B

群

1度

十

　十

一 ～ 十

一 ～ 十

一 ～ 十

一～ 十

一 ～ 十

一 ～ 十

ll度

十

十

皿度

十～十ト

　升

十～十卜

十～→十

冊

粁

十～一

十～一

　升

十～一

の肥厚，芽上皮陥入嚢胞，Hyperplasia，　Fibrosis，　Gra－

nulomata等を同様に規定した．

　また，各型卵胞数に関しては一切片の各型発育，変性卵

胞及び閉鎖卵胞（Corpus　fibrosum），嚢状卵胞の数を数

え，そのi数的減少の程度を＋，甘，柵で表わした，又間

質のAtrophyは，萎縮の程度により一，十，升とし
た．

　写真1は加齢度1度のアザンマロリー染色である．症

例番号42番，39歳診断名Dysplasia，既往症合併症に

は特記すべき事項は無い．卵巣の肉眼所見は両側共に異

常は認められず，血液諸検査値も正常範囲内であつた．

　病理組織学的には，発育卵胞が多数存在し，白体に関

しては，黄体からの白体化が殆んどであり，間質のAt－

rophy及び，髄質血管壁の肥厚は認められない．又白膜

の肥厚，芽上皮陥入嚢胞，Hyperplasia，　Fibrosis，　Gra－

nulomata等の所見は一部に軽度に認められるのみであ

る．

　写真5は加齢度H度のワンギーソン染色である，症例
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番号45番，52歳，診断名子宮腺筋症，閉経後3年の症例で，

過多月経を主訴とし，臨床諸検査では貧血がある他特記

すべき所見は無い．卵巣の肉眼所見としては両側共に，

示指頭大で，灰白色を呈し，表面は搬襲が著明であつた．

病理組織学的には，発育変性卵胞共に，絶対・相対数の

減少を認め，問質のAtrophyも，一部に認められる．

又黄体化の他に閉鎖卵胞由来の白体も認められた．髄質

の血管壁は，ほぼ全例に肥厚がみられたが，これは主と

して内膜の変化であり，時に中膜の萎縮がみられること

もある，又白膜も軽度～中等度肥厚しており，芽上皮陥

入嚢胞，Hyperplasia，　Fibrosis，　Granulomata等の所

見はこの時期に最も著明に認められた．又Hyperplasia

が著明な場合，渦巻状の細胞の集合の中心部にズダン皿

陽性所見を呈すこともある（写真6）。

　写真3は加齢度皿度の同じくアザンマロリー染色であ

る．症例番号40番，69歳，診断名Carcinoma　in　situ，既

往歴では48歳の時，腎孟腎炎に罹患した他特記すべき事

項はなく血液諸検査値も正常範囲内であつた．肉眼的に

は両側卵巣共に萎縮が著明であつた．病理組織学的所見

としては，白膜は加齢度ll度に比し相対的に肥厚は軽度

で，発育・変性卵胞数は減少乃至消失し，皮質問質の大

部分は各種卵胞の閉鎖による白体によつて占められ，よ

り細小，且つ高度の屈曲性を伴つたFibrosis及びAt・

rophyが認められ，各染色法において染色性は低下して

いた．又髄質では血管壁の肥厚が著しく，内腔の狭窄さ

らには閉塞をきたし，内膜と中膜の間には硝子様物質が

沈着し，写真7にみられる如くズダン皿陽性所見を呈す

るものもあつた．写真8は同じ加齢度皿度のワイゲルト

弾性線維染色であるが，内弾性板は断裂し，配列が乱れ

脆扇化していることが窺われた．

　C）臨床事項と卵巣加齢度

　1．年齢，閉経期と卵巣加齢度との関係

　全症例数35例，検索卵巣数57個で，表4の左側は年齢

と卵巣加齢度，右側は閉経期と卵巣加齢度との関係を示

したものである．前述のように，検索対象の基準として

40歳以上を一応閉経前期とした．閉経後5年迄を閉経後

期とし，55歳以上を老年期として検索した．

　成績を概略すると，35～39歳では全て加齢度1度であ

り，40歳代前半ではまだ加齢度1度の卵巣が多くみられ，

40歳代後半になるにつれ加齢度H度の卵巣が多く認めら

れた．50歳～59歳においては今回の検索では加齢度H度

の卵巣のみであつたが，同様に50歳代後半になるにつれ

加齢度1皿度に近い所見を呈していた．60歳以上は全て加

齢度HI度であつた．なお40歳～49歳代では卵巣の左右で

加齢度の異なる症例も多少存在したが，他の年代層では

殆んど左右の所見は同一であつた，

［不妊会誌　21巻3号

表4　年齢，閉経期と卵巣加齢度との関係

35歳～39歳

　　　1度

　　　ll度

　　　皿度

40歳～49歳

　　　1度

　　　H度

　　　皿度

50歳～59歳

　　　1度

　　　1【度

　　　皿度

60歳以上

　　　1度

　　　ll度

　　　皿度

計　4個

　4個

　0個

　0個

計28個

10個

18個

　0個

計14個

　0個

14個

　0個

計11個

　0個

　0個

11個

閉経前期

　　　1度

　　　∬度

　　　皿度

閉経後期

計33個
　8個

25個

　0個

計　8個
（閉経後5年迄）

　　　1度

　　　ll度

　　　皿度

老年期
（55歳以ヒ）

　　　1度

　　　H度

　　　皿度

　2個

　6個

　0個

計12個

0個

1個

11個

　閉経前・後期と卵巣加齢度については，各時期におい

て加齢度ll度卵巣が認められたが，閉経前期ではその所

見は加齢度1度に類似し，閉経後期ではその所見は加齢

度m度に近いものであつた．即ち，この変化は閉経前・

後期を問わず，年齢に最も良く相関を示すものであると

思われた．

　2．Kupperman指数と卵巣加齢度との関係

　術前患者35歳～55歳を対象とし，Kupperman更年期

指数算定カードをそれら婦人に渡し記入させ，患者が記

入した項目について更にその症状の程度を直接問診によ

つて確認し，指数を計算した．表5はその成績であり，

Kupperman指数（以下「K・指数」と略）15点以下の

　　表5　Kupperman指数と卵巣加齢度との関係

　　　　　　Kupperman指数15点以下

症例番・y　1　2g　1・3151・・「2711al23

年　齢（歳）1　4i　i　4944「4S14glS・46

　Kupperman指数　i　O　O　I　3　3　　3　　4／　4

卵巣（右・左）1右1右左1右雄細右左瞬

加齢剛1面「IIH・iH「H面
　　　　　　Kupperman指i数15点以．L

症il1番ガ1・24！71g
　イト　　　　　齢　　（歳）　　1　47　　　　　52　　1　　48　　　　　47

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　Kupperman指数　1　18　　　20　　　21　1　26
　　　　　　　　　　［

　卵　巣（右，左）　右左右左右左1右左

加　齢　度II∬「””i”一・肛・
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表6血圧と卵巣加齢度との関係

収縮期圧140mmHg以下

症　例　　番　号 　　7　　　　50　　　　　　　　　　　　13　　　25

　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　1　　　　r

　4曼＿84　41143149　43　44　46　62
1、00／10104／80120／10…128／66128／80130／10130／70130／90130／86

1右左右一左1右右右ゼ左A－1’和7・｛
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
1＋　十　粁　十ト　＋　1　＋　　＋　十　　一　　　＋　　　十　：什

HI皿皿iIIIHHIヨH　H旨皿
　　　　　　収縮期圧140mmHg以E

　　l4　　　　　　21　　　1　　27　　　　　　52　　　　　　　1　　　　　　4　　　　　　23　　　1　　49

　　50　36旨49170　51　53　46　73　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　－一

　　　　　　　　　　　　　　　140／90　　150／100　　150／90　1160／104　170／1101192／180　198／110　　220／80

　右左右左右左　左　右左右左右左　右
　升　粁　 一 一 i＋　 升　　 什　 i升　 ＋　 ＋　 ＋1＋　 ＋　　

＋卜

5 31 51

、

6

年　　　齢　（歳）

血　　圧（mmHg）

卵　　巣（右，左）

髄質の血管壁肥厚

加　　　齢　　　度

症　　例　　番　　｝｝

年

∬a

卵

齢　（歳）

圧（mmHg）

巣（右，左）

髄質の血管壁肥厚

加 齢 度HHI・障ll 皿　　　H　　H 1【　ll　H　ll　　皿

t

症例を上段に，15点以下の症例を下段に示した．

　この結果「K指数」高値の症例と低値の症例とを比較

検討してみると，いずれも加齢度1度，ll度が混在して

おり，特徴的差異は認め難かつたt又rK一指数」高値の

症例においては，今回の検索では精神神経症状を訴える

ものが多く，次いで血管運動障害，運動器系障害，知覚

器系障害の順であつた．

　更に「K指数」と内分泌データを対比してみるとrK・

指数」高値の症例でも尿中Total　Gonadotropin（以下

Gと略）値は一般に低値で，　「K一指数」低値の症例にお

いても尿中Total　G値高値の例と，低値の例とが認め

られた．

　また尿中Total　Estrogen（以下Eと略）値に関して

は，術前のこれらの値と「K一指数」の間には相関々係は

認められなかつた．

　3．血圧と卵巣加齢度との関係

　」血L圧の正常値は各年代により多少異なり，個々の変動

もあるが，ここでは手術前に測定し，検索の方法として

収縮期圧140mmHg以下の症例と140mmHg以上の症

例とに区分し，前者を表6の上段に，後者を下段に記し

た．尚，血清総コレステロール値は，最低159　mg／dl　一・

最高227mg／dlで全症例ともほぼ正常範囲内であつた．

　この表に示す如く，収縮期圧と卵巣加齢度との問には

関係は認められないが，髄質の血管壁肥厚と加齢度の間

には相関がみられた，この事は細動脈硬化のリスクとし

て加齢と高血圧の2因子が既に知られている事実からも

窺える．しかし今回の検索では髄質の血管壁肥厚と収縮

期圧とは相関せず，これらの所見は加齢の諸因子と相応

するものと思われる．

　4．ヘモグロビン値と卵巣加齢度との関係

　表7はヘモグロビン値と卵巣加齢度との関係を示した

ものであるが，ヘモグロビン値5．89／dl～9．49／dlの低

値の症例では各々の加齢度が認められ11g／dl～13．8g／dl

の高値の症例でも同様で，これらの相関々係はみられな

かつた。

　5．分娩回数と卵巣加齢度との関係

　更に分娩回数と卵巣加齢度との関係を示したものが表

8であるが，分娩回数の多少と卵巣加齢度との間には相

関々係は認められなかつた．

　D）内分泌環境と卵巣加齢度

　以上，二義的な臨床事項と卵巣加齢度とを対比した

が，前述の方法で著者は性成熟期，更年期及び老年期婦

人の尿中ホルモン値を測定し，卵巣加齢度との比較検討

を試み以下の成績を得た．

　1．卵巣加齢度と尿中Total　Gonadotropin値

　図1は卵巣加齢度と尿中Total　G値との関係を示し

たものであるが，加齢度1度の症例では術前に尿中To－

tal　Gは低値であつたが，術後2週間，2カ月では高値

を示した例が多かつた．加齢度H度の症例では術前に低

値のものと高値のものがあり，術後2週間72カ月では
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症例1年副　　　t－一一　一一　一一

番号1（歳）1診断名1臨床症状
一．一一．一一一一 　　　　　　；1

3

4

5

7

9

10

一

既往歴及び合併症

「1不妊会誌　21巻3号

51

43

53

44

48

46

47

nl45
］2　54
　　131∠19
14

19

21

23

24

25

27

29

31

35

40

41

　　42139
43147
44

45

46

47

48

49

50

1卵巣加齢度

右卵巣　　左卵巣

子宮筋腫婦人科診察希望高　血　圧
ポリープ筋腫検査貧　　　 血1

子宮筋腫胞状奇胎後検査心筋障害，胞状奇胎

　　　　　　性器出rfn’心
　　　　　　月経困難症心筋障害，糖尿病
5° 　「一宮筋腫1性器IH・丘・子宮後屈手術（42歳）
58　冶卵巣腫瘍　ド1陵部腫瘤
36　子　宮　筋　腫I　　　　　I

46　異形上皮1性器出血1
52　断　端　癌　性器出血子宮筋腫手術（42歳）
431子宮筋腫　下腹部痛
49　子宮筋腫下腹部痛
41　子宮筋腫刀経過多　　　　　1
46　子宮筋馴月経困難症　　　　　　1
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　　　　表7　ヘモグmビン値の卵巣加齢度との関係

症例番別・15・12951gl351・gi・44154・
・F　齢（歳）14516241441471495815・一一53－』Si－』、

Hb 笹（・〆gi）＿－5・8　r・57・gL8・4－9引9・6・i　l・2・8－313　i・3．8

卵巣（右，左）1右左右1 右　右：右左右　左1右左右左右左右左

加令度IH皿II　HH障・　！・　H／　ll　ll皿皿H

、
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　　表8　分娩回数と卵巣加齢度との関係

71424127923 4 40

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　46

分娩回数　・　112…2　3　3　4
卵巣（右，左）　右左右左1右左1右左右左右左右左

年 齢　（歳） 43 50 52 49 46 53 69

　4

右左

（397）　97

12

54

5

加 齢

右左

度　　H　I　　H　H　　H　ll　H　ll　ll　H H　H ll　H
皿皿1　ll　ll

σ

図1　卵巣加齢度の尿中Total　Gonadotropin値
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やはり増加の傾向を示していた．加齢度皿度の症例で

は，術前，術後2週間，2カ月を通してあまり変動は認

められなかつた．なお，この図において961U〆day以上

を示した例については↑で，4或は61U／day以下を示

した例については↓で各々表記した．

　更に臨床事項としてKupperman指数を調査したが，

加齢度1度の症例では術後2週間では変化無かつたが，

術後2カ月では全症例とも「K・指数」高値を示した．加齢

度ll度の症例においては同様に術後2週間では変化無か

つたが，術後2カ月では一部の症例では術前よりも「K一

指数」低値を示し，症状の改善をみた例もあつた．具体

的に代表例を挙げ検討してみると以下の如くである．

　1）加齢度1度

　症例42番，39歳の例では，術前の尿中Total　G値は32

1U／dayでrK指数」は6点であつたが，術後2週間では

尿中Total　G値は961U／day以上に上昇していたにも

かかわらずrK一指数」は術前と変わりなく6点であつた．

しかし術後2カ月では尿中Total　G値は481U／dayと

低下していたが「K一指数」は15点と高値を示し，他覚的

にも手指の浮腫，手掌の紅斑等の所見が認められた．

2）加齢度ll度

　症例47番，48歳の症例では，術前尿中T。tal　G値は64

IU／day，　「K・指数」は2点であつたが術後2週間では

Total　G値は481U〆dayと減少したがrK一指数」は術

前と同じ2点であつた．術後2カ月では，Total　G値

は961U／day以上と上昇しrK指数」も16点と高い値
であつた．

　3）加齢度皿度

　症例40番，69歳の例では術前321U／day，術後2週間，

2カ月では，各々321U〆day，481U／dayと変動は小さか

つた．

　また，各加齢度における尿中Total　G高値の症例を

病理形態学的に比較したが，特徴的所見は認められなか

つた．

　2．卵巣加齢度と尿中17－OHCS値

　図2は卵巣加齢度と尿中17－OHCS値の関係を示した

ものである．加齢度1度の症例においては，術前その平

均値と標準誤差（M±SE）は，2．7±0．6mg／day，術後2

週間3．2±1　，　3mg／day，術後2カ月4．1±1．3mg／dayの変

動を示した．加齢度ll度の症例においては術前，40歳代で
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は1．6±1．1mg／day，50歳代では，1．7±0．4mg／day，術

後2週間2．6±0．3mg／day，術後2カ月3．1±0．6mg／day

と有意性がみられず，加齢度皿度においては，術前2．8±

0．7mg／day，術後2週2．3±0．3mg／day，術後2ヵ月2．2

±0．4mg／dayとあまり差は無かつた，

　3．卵巣加齢度と17－KS値

　図3は卵巣加齢度と17－KS値との関係を記したもの

である．加齢度1度の症例では，そのM±SE値は術前

5．6±0．8mg〆day，術後2週3．7±O　．　5mg／day，術後2カ

月3．5±1．4mg／dayの変動を示した．

　加齢度H度では術前40歳代2．6±o　．　4mg／cl　ay，50歳代

3．1±O　．　2mg！day，術後2週間4．0±0．8mg／day，術後2

ヵ月2．9±0，6mg／dayと変動は少なく，加齢度皿度にお

いては術前1．9±0．3mg〆day，術後2週1．5±0．1mg／day，

術後2力刀1．4±0．3mg／dayと全体に低値で殆んど変動

が認められなかつた。

　又術前の尿中17－KS値が加齢度1度，　r［度，皿度と

すすむにつれその値は減少の傾向にあつたがこれは加齢

度による変化というよりはむしろ年齢的推移と思われ

る．

図3　卵巣加齢度と尿中17－KS値
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　4．卵巣加齢度と尿中Total　Estrc）gen値

　図4は卵巣加齢度と尿中Total　E値の関係を示した

ものである．加齢度1度の症例においてはそのMean±

SE値は術前22．5±5．4μg／day，術後2週間21±2．1

μg／day，術後2カA　19±7μg／dayと漸減の傾向を示し

た．加齢度H度においても術前40歳代13，8±4．5　lt9／day，

50歳代12．5±3yg／day，術後2週間10・4±4／ig／day，術

口不妊会誌　21巻3号

後2カ月8．7±2．9μg／dayと全体的に低値でかつ漸減の

傾向がみられ，加齢度皿度の症例においても術前15±5

！tg／day，術後2週13±2．4！tg！day，術後2ヵ月8．5±3．0

！eg／dayと減少していた．

　又術前のこれらの値とrK一指数」との間には相関々係

は認められなかつたことは既に述べたが，術後2カ月で

rK一指数」が高値を示した症例においては，この時期に尿

中Total　E値は低値を示す傾向にあつた，

図4　卵巣加齢度と尿中
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　5．なお加齢度1度～皿度の尿中Pregnandiol値に

っいては，術前術後とも低値を示し，卵巣加齢度との間

には相関々係は認められなかつた．

小　　括

　1）　閉経前後期から老年期にかけての卵巣は，病理組

織学的に，加齢度1度，H度，皿度と3つの分類が可能

である．その類別規準となる主たる所見をA群，従たる

所見をB群に分類し，A群においては，卵胞数の減少，

間質のAtrophy，　白体の増加，髄質の血管壁肥厚の各

々について変化の程度を規定し，更にA群の随伴所見と

して，白膜の肥厚，芽．h皮陥入嚢胞，　Hyperplasla，　Fi－

brosis，　Granulomata等を同様に規定した．

　2）卵巣加齢度は年齢の変化と最も良く相関々係を示

したが，Kupperman指数15点以上の症例と15点以下の

症例，収縮期圧140mmHg以上のものと　140mmHg
以下のもの，ヘモグロビン値11g／dl以下のものと11g／dl

以上のもの，分娩回数の多少との聞には，明らかな卵巣

加齢度との関係は認められなかつた．しかし髄質の血管
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壁肥厚と卵巣加齢度とは比較的良く相関していた．

　又今回の検索では「K一指数」高値の症例は，精神神経

症状を訴えた例が多かつたが，これらと尿Lli　T・talG

値，尿中Total　E値との間に相関々係は認められなか

つた．

　3）尿中Total　G値と卵巣加齢度との関係に関し，

加齢度1度症例では術前に低値であり，加齢度H度で

は，低値の例と高値のものとがあり，加齢度皿度では一般

に高値を示した．又加齢度1度，H度症例においては術

後2週間で既にG値上昇を認め，加齢度1度でその変動

は最も著明であつた、加齢度皿度では術前術後を通じて

あまり変動は認められなかつた．一方rK一指数」は術後

2カ月してから高値を示す例が多く，又これらの時期に

必ずしもG高値を示さない例もあつた．尿中17－OHCS

値については，今回の検索では，諸家の報告に比し一般

に低値であつたが，加齢度1度においては，術後の変動

が最も著しかつた．

　尿中17－KS値は加齢度1度，　H度，皿度とすすむに

つれ減少の傾向を示したが，これは加齢度による変化と

いうよりは寧ろ，逐齢的推移であると思われた．

　尿中Total　E値は，術前，有経婦人においてはE経

周日を考慮しても，その値に分散がみられたが，加齢度

がすすむにつれMean±SE値は減少の傾向を示した．

しかしこれも同様に逐齢的変動であると思われた．

　又閉経後期の症例においては比較的高値を認めた．

　更に加齢度1度，H度症例では術後2ヵ月で，尿中

Total　E値は僅かに減少の傾向にあつた．

IV　考　　察

　A）個体の老化と卵巣

　最近になつて老年医学の進歩に伴い，老化の本質を究

明しようとして多くの学説が発表されている，先に述

べた遺伝プログラム説の他，遺伝誤晴報説，細胞間質の変

化に基く説，細胞分裂回数固定説，自己免疫説等である．

　一般的に老性変化と呼ばれる現象に関し，田内B）は次

の様に述べている．即ち個体の老化を所謂生理的の生命

現象の一表現と見るならば，健康な受精卵が母胎内で健

康な成長をいとなみ出生後も所謂健康な生活現象をいと

なみつつ成長，生活して永年の生活史を経て発来する各

種現象の中で成長の完了した所謂健康個体と異つた現象

に結びついた所見こそ真の老性変化であるとしている．

又各臓器の逐齢的老性萎縮に対し，その原因的要約とし

ての病理形態像を異にする点も指摘している．

　又Agingの見方には

　（1）臓器レベル…大きさ，形，重量等

　（2）組織レベル…退行変性等

（399）　　99

　（3）細胞レベル…構造分子の変化，酵素等

の3つに大別して考えられ，更に

　①　機能的立場からの見方

　②　形態学的立場からの見方

が考えられ，今回は組織レベルで純粋にMorphological

の立場による検索で，これに併せて機能面を対比考察し

た．

　渡辺9）は，胎盤の加齢現象と退行性変化について，胎

盤を機能病理学的立場から把握するに際しては，単に胎

盤の発育に伴う退行性変化のみを指標とせずさらに広い

視野から，また胎児発育との相関の下に検討すべきであ

ると述べ，この意味から胎盤の加齢現象を規定するにあ

たつては，その逐齢的発育の正常値（形態的），環境要因，

異常病理所見等を常に考慮すべきであると述べている．

これは卵巣についても同様である．

　即ち，reproductive　organは種族保存を目的とする

特殊臓器であり，個体の生命維持が本質である他のor・

ganとは異なつた立場をとることは前述した．従つてこ

のような性腺系臓器においては，その機能を果した時点

から他のorganに先立つて廃退の一途をたどると考え

られる．この様に臓器別に老化現象がおこるものである

ならば，例えば高血圧等の慢性疾患がなくても卵巣は老

化に陥ることは考えられる．

　松本等11）は，卵巣の老化に関する組織学的研究の論文

の中で，卵巣加齢現象の病理学的特徴所見として，肉眼

的大いさの他に芽上皮陥入嚢胞，黄体，白体，閉鎖体，

グラーフ卵胞，内英膜細胞等の項目につき検索し，年齢

がすすむにつれ，その変化を＋～柵に分類した．その結

果，卵巣の大きさは30歳頃より縮小し始め，芽上皮陥

入嚢胞は35歳以後になると認められるようになり，50～

54歳で最高となり以後漸減すると述べている．そして卵

巣皮質組織のSudan　IV反応陽性所見は，卵巣老化の

一指標として重要であるとも述べている．

　結論として卵巣の老化は30～35歳頃から起り始め40－

45歳頃から著明になるとしている．今回の著者の検索で

も40～49歳においては加齢度H度の卵巣が過半数を占め

ており，ほぼ同様の結果であつた．

　更にBigelowi9）は，　Cortical　stromal　hyperplasia

を3＋，2＋に，Intermediate　strolnaを1＋，0に分

類し，皮質問質の厚さがO．1cm以下のものをAtrophic

stromaと規定した．更にCortical　stromal　fibrosisを

その分布の範囲により，3＋，2＋，1＋と規定した．

　そしてCortical　stromal　hyperplasiaは閉経後10年

或はそれ以上で最も高率に認められたと報告している．

又BigelowはCortical　stromal　fibrosisの成因に関し

て2つの点を挙げ，一つは白膜より発生すると考えられ，
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卵巣表面に平行した均一の幅にみられるもので，他の一

つは皮質問質のHyperplasia及びThecomaの領域に

まで広がるもので，前者は1＋と規定され，全ての年代

で認められ，後者は2＋・一　3＋と規定されその出現頻度

は11％であつたと述べている．

　今回の検索でも加齢度1【度卵巣においてCortical　st・

romal　hyperplasiaは著明で，　Cortical　stromal　fibrosis

については加齢度H度と皿度では出現頻度に関しては差

はないが，fibrous　tissueの性状を異にしている観を呈

していた（写真4）．

　B）加齢による内分泌環境の変化

　（1）尿中Total　Gonadotropin

　西田12）等は閉経後は尿中G値は極めて増大し，50歳代

では平均ほぼ64～128MUU／dayと有経婦人の値の4～

8倍となり，60歳代ではやや減少し平均値は32～64・MU

U／dayとなるがなお極めて高値であり，70歳代でもほぼ

同様の値を保つと述べている．そしてこの様に閉経後20

－30年間にもわたつてG分泌が極めて高い値を持続する

ことは，生体内に諸種変動が生じても比較的短期間に元

の状態に復させようとする生体一般の生理的調節機序か

らみるとかなり特異なことのように思われると述べてい

る．この説明として，合目的な考えをすてされば，本来

下垂体性Gは成熟婦人においても閉経後婦人における程

度分泌するのが本来であり，それが性機能の存在する期

間だけ性steroidのfeed　back作用により分泌が低下

しているに過ぎないとも言つている．

　西川lo）等は，Mouse子宮重量法を用い，尿中Total　G

を検索し，女性では閉経に相前後して増量し始めるが，

その最高値はむしろ60歳代にみられ，しかもそのまま高

値を続けるのではなく，80歳では再び減少するという結

果を得ている．そして閉経後約10年遅れてGの最高増加

がみられたと報告している．

　町野16）等は所謂更年期婦人の尿中Total　G値を測定

した結果，健常更年期婦人では平均18．O　MUU／dayで

あり，血管運動症状を伴う例では平均42．2MUU／day

で明らかに高値を示し，精神神経症状を伴う例において

はその平均値は23．8MUU／dayで分散が大きく，概し

て不定であつたと述べている．

　藤井14）等は，同様に尿中Total　G排泄量を測定し，若

年の女性では通常8・－32MUU！day，閉経後25年以内の

女性では平均100MUU／day，25年以後では平均51．5M

UU／dayと低下し，老年女性では，64～128MUU／dayの

ものが約70％に認められ，30％においては正常値であっ

たと報告している．そしてこの原因として，下垂体前葉

機能の老年性衰微を重視し，いずれにしても老年女性で

は一般にG分泌が比較的増加しているにもかかわらず臨
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床的更年期症状は閉経期を中心として数年以内に止まる

ものであるからG増量と症状に必ずしも密接な因果関係

があるとは言難いと述べている．

　Albert2e）等は尿中Total　G排泄量は閉経前に明らか

に上昇し始め，閉経後15～20年にpeakが見られ，その

値は平均100RU／dayで，以後漸減するというdataを

得ている．

　Pederson21）等は30歳代後半から尿中Total　G排泄

は増量し始め60歳代後半迄漸増し続け，因にそのpeak

の値は平均約70RU／day，70歳以後は漸次下降すると報

告している．

　又Davidson22）は，去勢後の尿中Tota1　G値を測定

した結果，去勢後8年間にわたつてGの漸増がみられた

といつている．

　Ferriman23）等は閉経後血管運動障害の原因として

Estrogen低下とG産生増加が考えられるが，後者がよ

り重要な要因と思われると述べており，Rhodes24）も同

様に血管運動障害はEstrogen低下の指標であり，これ

らの症状は1～2年後に消失すると述べている．

　一方，Davidson22）は最近の報告で，去勢後の約半

数の婦人に尚8年間これらの症状が認められ，この期間

中血管運動障害の発現と尿中Total　G値との間には著

しい逆比例が認められたといい，そしてこれらの成績か

ら閉経後G排泄の増加は一般的にいわれる視床下部一下

垂体系の失調を反映し，そのため閉経後の1血管運動障害

の発現はG産生或は分泌増加という単一の原因よりはむ

しろ全体的な失調に起因することが示唆されると述べて

いる．

　今回の検索でも尿中Total　G値は閉経に相前後し増

量し始め60歳代，70歳代では高値を示し諸家の成績とほ

ぼ同様の結果を得たが，卵巣の病理組織学的所見と比較

すると加齢度1度症例のG値は一般に低値であつて，加

齢度ll度では値にバラつきが多く，加齢度皿度では高値

を示す傾向にあつた。しかしこれら加齢度とG値との因

果関係を明らかにするには更に検討を要するものと思わ

れた．

　そして術前の尿中Total　G値と「K・指数」の間には

何ら関係は見出されなかつた，又加齢度1度症例では術

後2週間でG値は既に上昇を示す症例が多かつたが，

　rK一指数」は術後2ヵ月以後に高値を示す傾向にあつ

た．

　更に「K一指数」高値の症例の各々の症状を検討してみ

たが，今回の検索では精神神経症状が主な症状であり，

表5に記した「K一指数」15点以上の症例はいずれも尿中

Total　G値12　・一　241Ufdayと低値であつた．

　；れを要するに，尿中Total　G排泄増加と，更年期
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不定愁訴との問には相関々係は認め難く，諸家の提唱す

る如く，G増加という単一の原因に帰するよりは，むし

ろ全体的ホルモン平衡の失調に基づく症候群と考えられ

る．

　（2）17－Hydroxycorticosteroid

　西川等10申11）は尿中17－OHCS値を測定し，性成熟期婦

人では5mg／day前後で，60歳から減少の傾向が明らか

であり，80歳代では．P．　．5・・一　3　mg／dayにまで減少するが，

然し体重比をとつてみるとその減少は案外に少なく老年

者では若年者の約80％になると述べている．

　三宅15）は，尿中17－OHCS値総量は高齢者ではやや低

いが，体重比では若年者との間に有意の差は無いとい

い，又ACTH刺激に対する反応は高齢者では低いよう

にみえるが，反応のpatternは若年者のそれと同様であ

ると述べている．

　町野16）等の検索によれば，健常更年期婦人の尿中17－

OHCSの排泄量は平均5．05　mg／dayで，血管運動障害

を伴う症例では平均3．01mg／day，精神神経障害を伴う

症例では平均4．28mg／dayで両者とも低下していたと報

告している．

　Borth25）等は，性成熟期から老年期における婦人の尿

中17－OHCS排泄量の減少は17－KSのそれに比して緩

徐であり，後者の方が体重の変化と良く相関を示すと述

べている．

　今回の検索では，諸家の成績に比し，一般に低値で，

又rK指数」高値の症例即ち精神神経症状を強く訴えた

症例にあつても町野等の成績と同様低値であつた．又術

後2週間，2カAにおいては，加齢度1度の症例で最も

その増加は著しかつたが，これらの変動は加齢度よりは，

年齢的要素に起因すると思われた．

　なお術前の尿中17－OHCS値と卵巣加齢度との問には

相関々係は認められなかつた．

　以上の様な17・OHCS，の変化は更年期において生殖

に直接関係のあるGの変化は急に現われるが，生命維持

に影響するpituitary　adrenal　axisは老年期に至る迄

大きな変動は無いためと考えられる17）．

　（3）17－Ketosteroid

　西田12）等は尿中17－KS値を測定し，40歳代では平均

3．51mg／dayで，30歳代とほぼ同じ一定の値を保ち，閉

経後約10年間は50歳代3．34mg／dayとほぼ閉経前の値を

維持したと述べている．その後は急激に減少し60歳代で

は2，02mg／day，70歳代では2．01mg／dayと，年齢の増

加と共に減少したと報告している．

　又西田12）等は，17－OHCS値は生体のcatabolismの

指標であり，17－KS値は尿中androgenとしてanabo－

lismの一応の指標であることから，　17・OHCSI17－KS

（401）　101

（特にdehydroxyepiandrosterone系）比は生体内の蛋

白代謝のbalanceを推定し，延いては老化の指標とも

なると考えられるとしている．

　田淵15）は正常性成熟期婦人の尿中17－KS排泄量につ

いて，平均値は9．3mg／dayで，性周期と関係は認めら

れなかつたと報告し，又更年期婦人の尿中17・KS排泄

量に関しては，更年期障害症状を訴える者に就てその値

は一定の傾向が認められなかつたが，15mg／day以上の

群と10～15mg／dayの群，10mg／day以下の群とにおけ

る臨床症状を見るに，10mg／day以下の群で，運動器系

障害症状，知覚障害症状，精神神経系障害症状を訴える

者が最も多く，次いで15mg／dayの群，10・》15mg／day

の群の順であつたと述べている．

　三宅13）によれば，正常性成熟期婦人の尿中17－KS値は

平均11．1mg／day，老年期婦人では5．1mg〆dayで，その

比体重値においても明らかな有意の差があつたと言つて

いる．

　Keutmann26）等は，　gas　chromatographyにより尿中

17・KSを測定し，正常性成熟期婦人30歳代ではMean

±SDは，6．80±1　．　49mg／day，40歳代6．56±2．59mg／

day，50歳代10．90±6．19mg／day，60歳以上4．84±1．25

1ng／dayであつたと報告している．今回の検索では概ね

西田等の成績に一致した結果であつた．

　そして「K一指数」高値の症例では尿中17－KS値は低

値で，　「K一指数」低値の症例では17－KS値は高値を示

す傾向にあつたが，例数が少ないため明確な結論を出す

には至らなかつた．

　Forbes27）等は手術等のstressに際し尿中17・KS排泄

量は一過性に増加し（約3日以内），　次第に正常値に戻

ることを指摘している．田淵17）は婦人科諸手術施行例の

術前及び術後10日目の尿中17－KS排泄量を測定し，比

較した結果，術後における変動は割合少なかつたと述べ

ている．今回の検索でも，術後2週間，2カ月の尿中17－

KS排泄量は術前とほぼ同様の値を示し，加齢度による

有意性のある変動は認められなかつた．

　また加齢度がすすむにつれMean±S．E．値は減少の

傾向にあつたが，これも同様に年齢的変動であると考え

られた．

　（4）尿中Total　Estrogen

　西田12）等は閉経後婦人の尿中Total　E値を測定し，

50歳代では平均約30μg／dayであり，60歳代では25μg／

dayで，この値と20歳代の月経周期中最も高い時期の

平均約60μg／dayを比較すると約1／2で意外に多い量に

も思われたと述べている．又閉経前後に卵巣を摘出した

婦人の尿中Total　E値は平均27．7μg／dayで，閉経後

婦人の値とほぼ同値であつたと報告している．
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　西川lo）等は同様に尿中Total　E値を測定し，仮りに

35μg／dayに一線を画すると，若年婦入では，月経周期

によりそれ以上の値のものとそれ以下の値の例とが存在

するが，老年女性では10μg／day以下に減少するものが

多くなり，他のsteroid　hormoneがmg単位で表わさ

れるのに比べ極めて微量であることは興味深い点である

と指摘している．

　町野16）等の成績によれば，健常更年期婦人の尿中To・

tal　Eの平均値は29　．　9t．tg／dayで，血管運動症状を伴

う症例では平均37．6μg／day，精神神経症状を伴う症例で

は平均23．9μg／dayで，閉経婦人の平均値17．6μg／day

に近似し，要するに更年期全体を通じ，40歳前後で排泄

値が漸減すると報告している，

　Pedersen21）等は，尿中Total　E値は20・・一・40歳では

最高でその値は凡そ，70～80M，U．／dayで，40歳頃より

減少し始め，閉経後は20M．U．／day以下に下降し60歳に

至る迄漸減し，その値は8M．U．／clay位にまでなるとい

つている．

　又，有経婦入の性周期変動に関して，Jj経第10～12周

日に最高値を示し，第22～24岡日に再び最高値を示し，

その値は20～200M。U．／dayであると述べている．多

くの研究者は丘rst　increaseは第10～第14周日で，　se－

condary　increaseは第19～第21周日という報告と，第

25～第26周口という報告があるともいつている29－33），そ

して尿中Total　G値とTotal　E値の相互の関係につ

いて，反比例する様に思われるが，閉経後において稀に

G値高値であつても正常のEstrogen排泄量を示す場合

もあると述べている．

　McBride28）は閉経後2～24年の尿中Total　E値を測

定した結果1．4－22！‘g／dayの変動があり，閉経後2

年で最高で，24年では最低値であつたと述べ，閉経の

時期とestrogen　levelとの問には相関々係は認めら

れなかつたとしている．そして月経閉止後も個入差，目

差は大きいが，尚測定可能の量のEstrogenが排泄され

ておりその量は有経婦人の月経周期に減少するIevelと

ほぼ同量であつたと述べている．これに関し，卵巣皮質

問質の未知の因子が関与していると推定している．

　更に，両側卵巣を摘出した閉経後婦人においても，手術

前，或は正常更年期婦人と同量のEstrogenが排泄され

ていることに関し，これらの婦人にあつては副腎がその

根源となつていることが思惟されると結論している．

　今回の検索では同一人につき月経周期による変動は測

定していないが，月経周日を考慮しても，その値にかな

リバラつきがみられた．そして加齢度がすすむにつれ，

Mean±SE値は減少の傾向を示したが，これは加齢度

による変化というよりは逐齢的変動であるということは

1」不妊会誌　21巻3bJ

先に述べた．しかし閉経後期の症例においては比較的高

値8．9－21．6／tg／dayを認め，　McBride28）の成績とほぼ

一致した結果であつた．

　又去勢後にあつては，尿中Total　E排泄量は一・般に

低ドを示す傾向があつた．

　一方尿中Total　G値との関係については，術前加齢

度1度，H度においては尿中Total　Gは一般に低値で，

尿中T・tal　Eは高値のものと低値の例とが存在したが，

加齢度皿度においては尿中Total　Gは高値を示し，尿

中Total　Eは低値を示す傾向にあつた．

　尚，術前尿中Total　E値とrK一指数」の間には相関

関係は認められなかつたが，術後2カ月では加齢度1

度，ll度症例では尿中Total　E値はやや減少の傾向に

あり，この頃よりrK一指数」高値を示す症例が多かつ

た．

　そして先に述べた様iに，尿中Total　G値は，術後2

週間で既に上昇していることも併せて考察すると，興味

深い点であると思われる．単純に考えても，若年者にお

いて去勢手術を施行した場合，その卵巣欠落症状及び諸

内分泌値はより著明に変動することは推定出きる．従つ

てこれらの諸種変動より，卵巣の機能形態面をある程度

推測することは可能と考えられるが，卵巣機能の形態学

的approachを進めるには，更に症例を重ねて再検討す

る必要があると思われる．

V　結　　論

　（1）閉経前後期から老年期にかけての卵巣は，病理組

織学的にその加齢度を1度，ll度，皿度と3つに分類が

可能である、

　（2）卵巣加齢度は，年齢と最も良く相関々係を認めた

が，閉経期，Kupperman指数，血圧，ヘモグロビン

値，分娩回数とは明らかな関係は認められない．しかし

髄質の血管壁肥厚と卵巣加齢度とは比較的良く相関す

る．

　（：3）尿中Total　G値は加齢度IH度の症例では高1直を

示す傾向にあり，術後2週間における変動は加齢度1度

の症例で最も著明である，尿中17－OHCS値は一般に低

値で，加齢度1度においては，術後の変動が著しい．

　尿中17－KS値は，加齢度がすすむにつれ，明らかに

減少の傾向が認められる．

　尿rドTotal　E値は，加齢度がすすむにつれ漸減の傾

向を示している，

　しかしこれらの諸種ホルモン値の変動は，加齢度によ

る変化というよりはむしろ，年齢的要因によるものと思

われる，

　璃を終るにあたり，終始御懇蔦なる御指」尊御校閲を賜

，
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Clinico・pathological　study　on　the

aging　phenomenon　of　the　ovary

Toshinori　Takano

　　　　　Department　of　Obstetrics

＆Gynecology，　The　Jikei　University

　　　　　　　　School　of　Medicine

　　（Directer：Prof．　Y．　Watanabe）

　　It　is　knowll　that　in　the　sexual　function　of

females，　the　senescent　period　begins　through　the

climacterium．　However，　although　it　has　been

considered　that　so・called　climacterium　is　due　to

changes　in　endocrinological　environment　with　ag・

ing　of　the　ovary，　the　detailed　process　of　the

aging　Phenomenon　of　tbe　ovary　is　unkllown．

Pathohistological　study　of　the　ovary　was　made

frorn　this　poillt　of　view．　The　aging　of　the

ovary　was　divided　into　grades　I，Hand皿．　A

comparative　study　was　made　between　clinical

丘ndings　and　endocrinological　environments．　Fifty

seven　ovaries　ranging　from　the　premature　to

the　senescent　periods　were　selected　as　test　ma－

terials．　Hematoxylin－eosin，　Van　Gieson，　Azan

Mallory　and　Sudan皿staining　methods　were　use〔1．

　　Sumlnary　of　results．

　　1）　The　aging　of　the　ovary，　frorn　the　pre－and

post－menopausal　period　to　the　senescence，　can　be

divided　pathohistologically　into　grades　I，1【and

皿．This　classification　is　1：）ased　on　group　A

（chief丘ndings）and　on　group　B（subordinate　find－

ings）．　The　decrease　of　the　number　of　the　vesi－

cular　ovarian　follicles，　atroPhy　of　the　intersti一

tium，　increase　of　the　corpus　albicans，　and　thick－

ness　of　the　l〕lood　vessele　of　the　medullary　subs－

tance　were　included　in　group　A，　Thickness　of

the　albuginea，　invaginated　cyst　of　the　germinal

epithelium，　hyperplasia，　fibrosis，　and　granulomata

were　included　in　group　B　as　subordinate　findings

to　group　A．

　　2）There　were　very　significant　relationships

1〕etween　agiIlg　of　the　ovary　and　the　ages　of　the

women．　However，　in　aging　of　the　ovary，　there

were　no　de丘nite　relationships　between　cases　with

more　than　15　marks　of　Kupperman　index　and

those　with　fewer　than　15，　between　cases　with

more　than　140　mmHg　of　systolic　pressure　and

those　with　less，　between　cases　with　more　than

llg／dl　of　hemoglobin　and　those　with　less，　or

among　cases　with　different　number　of　deliveries．

　　3）　Total　gonadotropin　value　in　the　urine　re－

mained　high　in　the　group　with　grade皿．　Howe・

ver，　it　varied　markedly　2　weeks　after　the　opera・

tion　in　the　group　with　grade　I．

　　In　this　study，　the　17－OHCS　value　in　the　urine

was　generally　lower　than　that　reported　by　other

investigators，　but　it　varied　markedly　after　the

operation　in　the　group　with　grade　L

　　The　l7－KS　value　in　the　urine　had　a　tendency

to　decrease　with　aging　of　the　ovary．　The　va－

riance　of　the　total　estrogen　value　in　the　urine

was　large，1〕ut　the　mean±SE　value　llad　a　ten－

dency　to　decrease　with　aging　of　the　ovary．

However，　it　seems　that　changes　in　these　hormon・

es　were　due　to　changes　in　tlユe　ages　of　the　wo－

men　rather　than　to　the　different　grades　of　the

aging　of　the　ovary．

‘

’
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幅
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　　　　加齢度1度。
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写真3．アザン・マロリー染色．

　×20．69歳，加齢度皿度．
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下は69歳，加齢度皿度の
fibrosis所見．

L
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男子不妊症における睾丸間質細胞機能について

Studies　on　Leydig　Cell　Function　in　Patients　with　Male　Infertility

　　　横浜市立大学医学部泌尿器科学教室（主任：高井修道教授）

今野　稔　穂坂正彦　岩崎　晧
Minoru　KONNO　Masahiko　HOSAKA　Akira　IWASAKI

　　　　　　西村隆一　高井修道
　　　　Ryuichi　NISHIMURA　　Shudo　TAKAI

Department　of　Urology，　School　of　Medicine，　Yokohama　City　University

　　　　　　　　　　のirector：　Prof．　Shudo　Takai）

　二次性徴も睾丸の大きさも正常な原因不明の男子不妊症51例について，血中testosteroneレベルの測定と

hCG刺激試験を行い，睾丸Leydig細胞機能を検索した．

　そして，乏精子症30例中7例に，無精子症21例中8例にLeydig細胞機能低下が認められた，

　これらの成績より，精子形成とtestosteroneとの関係について考察し，二次性徴の発現維持に必要なtes・

tosteroneレベルと精子形成に必要なtestosteroneレベルとは異なるものであり，二次性徴も睾丸の大きさ

も正常な原因不明の男子不妊症におけるLeydig細胞機能の低下は精子形成障害の一因をなしているものと

推察された．

1．緒　　言

　活性型男性ホルモンである5α・Dihydrotestosterone

や5α一reductaseさらには，　androgen　receptor等に関

する最近の研究から今日，「精細管，精細胞はandrogen

のtarget　organ」であると考えられるようになつた1’5）．

　しかし，これまで精細管における精子形成に対し隣接

するLeydig細胞から分泌されるtestosterone（T）が

どのように関与するかは明確にされていなかつた．ま

た，精子形成障害が起つている不妊男子の睾丸Leydig

細胞の機能については本邦では余り研究されていない．

　今回，著者らは血中TレベルとhCG刺激試験によ

り，男子不妊症における睾丸Leydig細胞機能を検索

し，Leydig細胞機能と精子形成との関係について考察

したので報告する．

II．実験方法

　1．対象症例

　二次性徴も睾丸の大きさも正常である原因不明の男子

不妊症51例について検討した．51例中30例は乏精子症で

あり，無精子症は21例であつた．乏精子症例中，精子数

が10×106／ml以下の高度障害乏精子症は8例であつた．

また，Klinefelter症候群，精路通過障害例，下垂体性

性腺機能異常症例及び睾丸の委縮がみられた不妊症例は

対象より除外した．

　2．血仲ホルモンの測定

　血中Tは，穂坂らのCompetitive　protein　binding

assay（CPBA）6）ないしはRadioimmunoassay（RIA）7）

により測定した．また，血中LH，　FSHはRIAによ

り測定した．

　3．hCG刺激試験

　睾丸Leydig細胞機能の予備能を検索するために

hCG刺激試験を行つた．即ち，　hCG（帝国臓器，ゴナ

トロピン）4，0001Uを3日間筋注し，初回投与後72時間

後に採血し，血中T値を測定した．そして，前値，反応

値，反応倍率の3要素より予備能を判定した8）9）．

　4．睾丸組織所見

　睾丸生検により得られた組織は，光顕的レベルで

Nelsonlo）の分類に従い，（1）normal　testicles，（2）

spermatogenic　maturation　arrest，（3）peritubular
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丘brosis，（4）germinal　cell　aplasia　or　hypoplasiaの

4型に分類した．

　Leydig細胞の所見は，　Leydig　cellのhyperplasia

の認められるものと，正常のものとに分別した．

III．成 績

　L　血中Tbasal　levelについて

対照群として，正常．成人男子（20～49歳）71例をCPBA

により測定した．その平均値と標準偏差は528±182ng〆

目不妊会誌21巻3号

dlであり，その変動域は300ng／dlより1，120ng〆dlに及

んでいた．また，この中で妊孕男子と認められた者は24

例（26～46歳）含まれ，その血中Tレベルは584±180ng、／

d1であつた．

　また，RIAにより正常成人男子（22～46歳）26例を

測定した成績は559±170ng／d1となり，　CPBAによる

正常値の成績と比較し，有意の差（p＜0．01）は認めら

れず，一致した測定値が得られた．

　男子不妊症の成績は，乏精子症30例の平均値と標準偏

Table　l　Plasma　hormone　levels，　hCG　stimulation　test　and　pathologica1丘ndings　of　the

　　　　　　testis　in　oligospermia

Case

　　　　hCG　stimulation　test

Age糟（謙B一濡瀦
　　　　　before　　　　　　af〔er

1＊

2＊

3

4

5

6

7

8

9

工0

11＊

12

13

14

15

16＊

17

18＊

19＊

20＊

21

22

23

24

25

26

27＊

28

29

30

41

49

28

30

30

36

34

33

34

35

30

29

32

31

34

31

32

31

30

30

29

31

28

29

30

28

31

30

33

35

Caution：

Plasma　gc｝nad（，trophin

levels（mlU／ml）

LH

370

274

320

368

367

354

456

373

606

490

211

916

329

432

379

563

466

40：3

452

528

606

603

476

750

436

460

900

569

517

398

＊

　842

1，111

　910

1，321

1，020

1，169

1，554

1，086

1．850

　951

1，050

1，730

　925

1，445

　636

2．2

2．O

l．9

3．2

2．3

2．2

2，6

1．8

2．5

2．2

2．3

1．9

1．6

2．8

1．6

…・ marked　oligospermia

15．5

14．5

10．0

14，5

13．5

1．9

10．2

13．5

7．3

10，0

22．5

8．4

1）aplasia・…germinal　cell　aplasia

2）normal・…n・rmal　testicles
3）　arrest　・一・spermatogenic　11’taturatioll　arrest

FSH

4．2

13．5

11．0

4．1

12．0

11．5

4．4

21．5

12．0

6．4

27．0

2．1

Pathological　fi　11〔lings

Tubule

al〕lasia　　 1）

normal　2）

norinal

arrest　3）

normal

normal

arrest

aplasia

normal

apl且sia

arres吐

norinal

Leydig　cell

hyperplasia

normal

110rlllal

n｛，rmaI

norlnal

norlnal

norlnal

normal

norma1

norlnal

Ilyperplasia

norlna1

鱈

》

‘

脅
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Case

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

Table　2
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Plasma　hormone　levels，　hCG　stimulation　test　and　pat1ユologica1丘ndings　of　the

testis　in　azoospermia

　　　hCG　stimulation　test

Age階（舗騨一臨臨

32

30

33

35

31

31

28

27

24

27

31

34

27

30

51

30

31

25

39

33

36

Caut玉on：

before

272

285

286

342

354

488

195

343

282

260

448

467

269

386

605

639

371

710

461

616

444

after

　669

　676

　550

1，022

1，056

　872

　847

1，283

1，359

　916

1，208

1，397

1，880

　760

2．0

2。4

2。1

2．3

2．5

3．2

2．2

2．1

2．1

2．5

ユ．7

3．0

3．1

1．7

Plasma　gonadotrophin
levels（mIU／ml）

LH

11．0

13．0

19．0

21．0

1）aplasia・…germinal　cell　aplasia

2）arrest・…spermatogenic　maturation　arrest

FSH

18．0

48．0

42．0

33．0

Pathological　findings

Tubule

aplasia　1）

aplasia

arrest　2）

aplasia

aplasia

aplasia

aplasia

arrest

aplasia

arrest

Leydig　cell

normal

hyperplasia

hyperplasia

Ilormal

norlnal

hyperplasia

norma1

hyperplasia

hyperplasia

hyperplasia

蓼

差が479±159ngldl，無精子症21例の平均値と標準偏差

が405±140ng／d1となり，妊孕男子（26～46歳）24例の

成績と比較し，乏精子症例の血中Tレベルは有意差（p〈

0．05）は認められなかつたが，無精子症例の血中レベル

は有意に低下していることが判明した（p＜0．05）．

　一方，血中Tレベルが正常下限の300ng／dl以下の低

値を示す症例は，乏精子症に2例（いずれも高度乏精子

症例），無精子症に7例認められた（表1～2，図1）．

　2．hCG刺激試験成績

　hCG刺激試験に対し，正常成人男子は表3のように

血中Tレベルか2．1倍より3．7倍まで（平均反応倍率2．6±

0．6倍）反応することが認められている．

　これに対し，乏精子症（15例）では2．2±0．4倍に反応

し，無精子症（14例）では2．4±0．5倍に反応し，両群と

も正常者群との間には有意な差（p＜0．05）は認められ

ない．しかし，反応倍率が2倍以下の低反応を示す症例

は多く，乏精子症では15例中6例，無精子症では14例中

3例が反応低下を示した，また，これらは全て，反応後

の血中T値は600ng／dl以上を示した．しかし，無精子

症例中の1例は反応倍率が2．1倍と正常であるが，前値

は300ng／d1以下で反応値も550ng〆d1と600ng／dl以下を

示し，著者らのhCG刺激試験の判定基準からLeydig

細胞機能は異常と判定された．

　3，Leydig細胞の組織学的所見と血中Tレベル及び

hCG刺激試験結果について

　男子不妊症例の睾丸組織を光学顕微鏡によりLeydig

細胞を検索し，過形成（hyperplasia）群と正常群に分類

し，その血中TレベルとhCG刺激に対する反応性を比

較した（図3～4）．

　その結果，両群の問には血中Tレベル及びhCG刺激

に対する反応性ともに有意の差（p＜0．05）は認められ

なかつた，

　4．血中LHおよびFSHレベルについて
　血中LHレベルは乏精子症及び無精子症群において

はともに正常であり，血中FSHレベルは無精子症群で

上昇する傾向が認められ4例中2例が高値を示した．
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Comparison　of　plasma　testosterone

　　　　　　sperm　count

IV．考　　察

　従来，睾丸の大きさが正常であり，二次性徴も正常で

ある原因不明の男子不妊症は，精細管における精子形成

障害のみが問題とされ，睾丸Leydig細胞機能について

は余り問題とされなかつた．

　しかし，1967年Johnsenll）は男子不妊症について睾丸

の組織学的所見と尿中gonadotropin，17KS分画を検討

し，何らかの原因により精子形成障害が起るとgona・

dotropin分泌（放出増加，　FSHfLH比）に変化が生じ，

Leydig細胞の過形成や機能異常が起り，そしてLeydig

細胞機能の異常によつて精細管の硝子化が始まり，精子

形成はさらに障害を受けるという悪循環が形成され精子

形成障害は永続して男子不妊症が成立するという仮説を

4

一 3L

、L

1

o

●

：

：：

NORMへL
（N＝9〕

一｝　「一

●

o

：

：．：

．　●●

o

●　　　o

…

　　　　　

：

．：．

■

OLIGO．　　AZOO．

｛N＝15｝　　〔N＝14〕

　　　　　　　　　［
　　　　　　　　　i

Fig．2　Gonadal　reserve　test　in　patient　with

　　　　sterility

発表し，gonadotropin分泌の異常とLeydig細胞機能

（testosterone分泌）の異常を指摘した．

　睾丸機能を支配調節する下垂体ホルモンであるFSH・

LHと男子不妊症との関係については今日，多くの研究

者によりその血中レベルが検討され，その詳細が明らか

にされつつある12一工9）．

　即ち，De　Kretser　et　al（1974）12）はsex　chromoso－

mal　disorderを含めた男子不妊症について研究し，　sex

chromosomal　disorderと　obstructive　azoospermia

の症例を除いた時，血中FSHレベルとoligospermia

Table　3　Plasma　hormone　levels　and　hCG　stimulation　test　in　infertile　and　normal　males

　　　hCG　stimulation　test
Pl・・m・t・・t・・t・，。n。1，v。1、（。g／dl）C・・th・i・nt。f

　　Before　　　　　　After　　　　stimulation

Plasma　gonadotrophin　levels

　　　　　　　　　　（mlU／ml）

　　LH　　　　　　　FSH

Oligospermia

Azoospermia

Fertile　male

Norrnal　adult　male

479±159
N　＝30

405±140
N＝21

584±180
N＝24
528±182
N＝71

656±97
N＝9

1，173±330

　N＝15
1，035±348

　N＝14

1，725±510

　N＝9

22±0．4
N＝15
2．4±0．5

N＝14

2．6±0，5

N＝9

ユ1．8±0．9

　N＝12

16．0±4．1

　N＝4

27．5（4－42）

10．8±　7．1

　N＝12
35．3±11．3

　N＝4

21．5（2－32）

」

咽
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●

のseverityの程度との間に相関関係はなく，　FSHが

上昇するのはSertoli　cells　onlyか，精細管が全体的に

壊死するか，もしくは硝子化したazoospermia，即ち精

細管にgerminal　cellsが完全に認められない症例にお

いてであり，そしてFSHとgerminal　cellsとの間に

負の相関関係があると報告している．同様に，小松ら

（1973）13）もKlinefelter症候群等を除いた無精子症及

び乏精子症について検討し，精上皮細胞を欠いている群

において血中FSH・LHレベルは高く，精祖細胞以上の

精上皮細胞が存在する無精子症群ではFSHは正常者及

び乏精子症群との問に有意差はなく，germinal　cell　ap．

lasiaを示す症例においてFSHとLHとの問に正の

相関関係があると述べている．Francbimont（1972）14）

もFSHの上昇について同様の成績を示しており，精子

数とFSHとの相関関係についてはLeonard　et　al

（1972）15）とともに認められなかつたと報告している．

　また，血中LHについてはDe　Kretser（1972）16）は

hypospermatogenesisでは正常レベルにあり，Sertoli

cells　onlyでは約半数に上昇がみられるとし，　Rudder

LEYDIG　CELLS

NORMAL
lN＝6）

LEYDIG　CELLS
HYPERPLASIA
lN＝5）

Fig．4　Correlation　between　gonadal　reser・

　　　　ve　and　pathological丘nding　of　tes－

　　　　tis　in　patient　with　rnale　infertility

et　a1（1974）17）はKlinefelter症候群では異常高値を示

すが，Leydig　cell　aplasia及びhyperplasia群ではわ

ずかに上昇がみられる程度であると述べている．

　著者らの成績でも，乏精子症では血中FSH及びLH

は正常レベルにあり，無精子症群でFSHがやや上昇す

る傾向が認められ，FSH及びLHが明らかな異常を示

すようになるのは造精機能が高度に障害された段階，即

ち，Sertoli　cells　onlyのような状態であると考える．

　これに対し，Leydig細胞におけるT分泌と精子形成

不全との関係に対する評価は現在なお一定していない．

　即ち，Rosen＆Weintraub（1971）18），　Lawrence＆

Swyer（1974）20）は男子不妊症におけるLeydig細胞機

能は正常であると主張しているのに対し，Hudson　et

a1（1970）21），Steinberger（1970）22），Troen　et　al（1970）23），

De　Kretser（1972）エ6）らは低下している群があると主張

し，Troen　et　al（1970）23）は二次性徴に必要なTレベル

と精子形成に必要なTレベルは異なるのではないかと考

え，Steinberger（1970）24）は睾丸内の男性ホルモン不全

状態が存在することを示唆している．

　i著者らは血中Tレベルを測定するとともにhCG刺激
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試験を行い，Leydig細胞機能を検索してみた．そし

て，乏精子症30例中2例に，無精子症21例中7例に血中

Tレベルの低下が認められ，また，hCGに対する反応

性も乏精子症15例中5例が，無精子症14例中4例が低ド

していることを確認した．そして，睾丸組織所見では精

細管は軽度の乏精子症の段階より既に大部分に異常が発

現し，無精子症になると約半数がSertoli　cells　onlyの

状態に陥込つているのに対し，Leydig細胞は乏精子症

の大部分の例では正常であり，無精子症ではかなりの例

にhyperplasiaが認められた．しかし，　Leydig細胞正

常群とhyperplasia群に乏精子症及び無精子症患者を

分類し，その1虹中Tレベルを比較してみたが，両者の問

に有意差（p＜O．05）は認められなかつた．

　一方，De　Kretser　et　al（1972）16）は46例中15例に」血

中Tレベルの低下がみられ，その大部分は無精子症例が

占め，中でも精細管がSertoli　ce】l　onlyを示す群の約

半数は血中LHの上昇と一一一i致して血中Tレベルが低下

していたと述べている．そして，血中Tレベルと精子数

との間には相関関係は認められず，無精子症と乏精子症

群には血中TレベルとLHとの間に相関関係はなく，

血中Tレベル低下を示す群の大部分には男性ホルモン不

足を思わす徴候や明らかな男性ホルモン不足の状態も認

めず，組織学的にも9例はLeydig細胞の異常を認めて

いない．また，De　Kretser　et　al（1974）25）のその後の研

究によると，hCG刺激試験の結果，　germinal　cell　ap－

1asia群とSertoli　cell　only群にはhCGに対する反応

が悪いものがあることを認め，特にSertoli　cell　only

群に多いことが指摘されている．

　さらに，Leydig細胞機能の異常を認めているものに

は，Danezis（1966）26），　Steinberger　et　al（1970）22），

及び穂坂ら（1974，1975）27）28）の睾丸組織を用いたin

vitroでのsteroidogenesis実験の成績が上げられる．

特に穂坂ら（1975）28）は，ProgesteroneよりTの生成率

はLeydig　cells　hyperpIasia群はLeydig　ce11正常群

よりも悪いと報告している．また，Steinberger　et　a1

（1970）22）は無精子症においてはsteroidogenesisの成績

とin　vivoのTレベル及びTproduction　rateの低下

とはよく一致することを明らかにしている．

　以上のように，男子不妊症の中にLeydig細胞機能の

異常を示す群が存在することは明らかな事実と言えよ
う．

　では，このようなLeydig細胞機能の低下は何を意味

するものであろうか．

　精子形成に対するTの役割については従来Greepら

（1937）29）の考えが定説となつていた．即ち，精子形成は

FSHの作用が主体と考えられ，　LHによりLeydig細

H不妊会誌　21巻3り・

胞から生成分泌されたTはFSHに協力的に作用するも

のであると考えられてきた．

　しかし，1971年Steinberger30）はTとFSHは一連の

精子形成過程において同じ細胞に協力的に作用するもの

ではなく，それぞれ異なつた細胞に作用するものであ

り，Tは第一次精母細胞（Primary　spermatocytes）の

滅数分裂期に，FSHは精子細胞（Spermatids）の成熟

期に作用するものであるとし精子形成過程におけるTの

関与と重要性を唱えた．そして，このSteinbergerの仮

説はその後多くの研究者によつて支持されるとともに、

Tと粘子形成との関連性はさらに解明されてきつつあ

る．

　即ち，精細管へのTの結合が認められるとともに，

Seilicovich　et　al（197：3）31）によりcultured　seminiferous

tubuleはFSHを添加すると3H－Tのuptakeを増進

することが明らかにされた．さらに，Hansson　et　al

（1973，1974）2）3）はFSHがSertoli　cellsにおいてAn－

drogen　Binding　Protein（ABP）の生成をstimulate

することを明らかにし，TはABPにより精細管内に

transportされ，　accumulateされてspermatogenesis

をinitiateし，そして，　maintainしているとTの作用

機序を明らかにした．

　一方，Steinberger　et　al（1973）32）は6歳の男児の

Ley（lig　cell　tumorぴ）例を研究し，　tumorの発生して

いた方の呼丸にearly　spermatid　stageの活発なsper－

matogenesisを認めるとともにin　vivo，　in　vitroにお

けるTの生成分泌を確認し，spermatogenesisはan－

drogenによつて惹起され，　spermatogenesisの完成に

は局所的に高濃度なandregenの存在が必要であると述

べ，Hansson　et　al（1973）2）と一致した見解を示してい

る，

　従つて，精子形成に対するTの関与は極めて重要であ

り，男子不妊症例中に男性ホルモン不全状態を呈する群

があることを知り得たことは今後の男子不妊症の診断と

治療法の確立に大きな啓示を与えるものと言えよう。

　即ち，　De　Kretser　et　al（1972）IG）はSertoli　cell

only群で血中FSH及びLHが上昇し㎡IL中Tレベルが

低下しているものは治療法が無いとし，Morse　et　aI

（1974）33）は少量のTの投与は血中濃度を正常レベルに保

つことはできるが睾丸内のTレベルを低下させ，sper・

matogenesisをより悪化させるものであると指摘し，治

療方法の再検討を促している．

　著者らは先に述べたように末梢血中Tレベルの測定と

hCG刺激試験を行い男子不妊症例中に「n丸Leydig細

胞機能低下群が存在することを確認した．そして，男子

不妊症例中に幸丸内男性ホルモン不全状態が発生してい

喝
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ることを推測することができた．

　従つて，睾丸において精子形成のために．localに高

濃度なTの存在が必要であるという最近の知見からも今

後男子不妊症のLeydig細胞機能について，睾丸組織内

のandrogenの測定や穂坂ら27）2B）の推奨するin　vitro

でのsteroid代謝実験等が試みられてしかるべきものと

考える．

　一方，日常の臨床診断においては，DeKretser　et　a1

（1972）16）はTproduction　rateの測定を推奨している．

しかし，production　rateの測定やin　vitroのsteroid

代謝実験は高度な技術と複雑な操作が必要であることか

ら，著者らは今日簡易に測定できるようになつた血中T

レベルの測定やhCG刺激試験を第一に試みるべきであ

ると考える．そして，血中FSH・LHレベルや睾丸組織

所見とともに検索するならば，より一層男子不妊症の病

態を明らかにしうるものと考える．

V．結　　論

　二次性徴も睾丸の大きさも正常な原因不明の男子不妊

症51例について，血中Tレベルの測定とhCG刺激試験

を行い，睾丸Leydig細胞機能を検索し，以下の結論を

得た．

　（1）　血中Tレベルは妊孕男子（24例）が584±180

（S．D．）ng／d1であるのに対し，乏精子症（30例）では

479±159ng！dl，無精子症（21例）では405±140ng／dlと

なり，無精子症の平均値は正常範囲内であるがその値は

妊孕男子に較べ有意に低下していることが判明した（p＜

0．05）．

　（2）　さらに，正常値下限の300ng／d！以下の明らか

な低値を示すものは，乏精子症では2例，無精子症では

7例あり，無精子症群中に異常低値例が多く認められ

た．

　（3）　hCG刺激試験では，正常者が2．6±O．6倍の反

応を示すのに対し，乏精子症（15例）では2．2±0．4倍，

無精子症（14例）では2．4±0．5倍となり，反応倍率の平

均値では，正常者，乏精子症，無精子症群の間に有意の

差は認められなかつた（p＜O．05）．

　（4）　しかし，男子不妊症の個々の例においては正常

者の反応倍率の下限値である2倍以下の低反応倍率を示

すものが，乏精子症では6例，無精子症では3例認めら

れた．また無精子症で1例反応値が低値を示す例が認め

られた．

　（5）　以上より，二次性徴も睾丸の大きさも正常な原

因不明の男子不妊症中に，睾丸Leydig細胞のT分泌能

力ないしはその予備能が低下している群の存在が確認さ

れた．即ち，乏精子症では30例中7例，無精子症では21

（413）　113

例中8例にLeydig細胞機能低下が認められ，二次性徴

の発現維持に必要なTレベルと精子形成に必要なTレベ

ルとは異なるものであることが推測された．そして，男

子不妊症例中にLeydig細胞機能低下を示す群が存在す

ることは，原因不明の男子不妊症においてLeydig細胞

機能の低下が精子形成障害の一因となつているものと考

えられる．
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Studies　on　Leydig　cell　function　in

patients　with　male　infertility

Minoru　Konno，　Masahiko　Hosaka，
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　　　　　　　and　Shudo　Takai
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　　Leydig　cell　function　has　been　studied　in　51

male　infertile　patients　with　normal　sexual　charac－

teristic　and　normal　size　of　testis．　The　cases　of

the　Klinefelter’s　syndrome，　obstructive　azoos・

permia　and　hypogonadotrophic　eunuchoidism
were　excluded．

　　The　plasma　testosterone　values　were　measuer－

ed　by　radioimmunoassay　using　antiserurn　against

testosterone－3－oxime－BSA．　The　basal　levels　of

plasma　testosterone　in　24　fertile，3001igospermic

and　21　azoospermic　males　were　584±180，479±

159，　and　405±140　（SD）　ng〆dl，　respectively．

Although　the　mean　Ievels　of　plasma　testosterone

in　the　tw（】infertile　groups　were　not　significantly

different　from　the　fertile　males．　The　apparent

decreased　levels　of　testosterone　in　plasma　were

found　in　201igospermic　and　in　7　azoospermic
　　　コ
patlents．

　　StimulatiQn　of　plasma　testosterone　secretiQn
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chorionic　gonado－

x　3）demonstrated

hCG　in　6　0f　l5
　　　　　　　　　　　　　　　　　　40f　14　azoospermic　patients．

　　The　results　of　these　　　　　show　that　there

are　abnormalities　　　androgen　secretion　and

production　by　Leydig　　　　　　　infertile　patients

whose　masculine　apPearances　are　normaL　The
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conclusion　suggests　that　the　plasma　level　of

testosterone　for　initiation　and　maintenance　of

secondery　sexual　charactarics　is　not　equal　to　the

level　of　testosterone　for　spermatogenesis．　And

further，　we　suggest　that　the　decrease　of　Leydig

cell　function　is　an　influential　factor　of　spermato－
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男子不妊症患者の精嚢X線像について

ACIinical　Study　on　Seminal　Vesiculogram

　　　　　　　in　Male　Infertility
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　　　　　　　　　　（Director：K．　Kuroda、

　1965年1月より1973年12月まで当科外来を受診した953例の男子不妊主訴患者のうち56例に対し精嚢造影を

行つたs精路通過障害を示したものは6例で，結核性副睾丸炎3例，精管閉塞症2例，両側精管欠損症1例

であつた，両側精嚢が造影された症例について，石神・森および石神・山本の分類を適用し，諸検査成績と

の関連を検討した．

　1）　1型および老人型を示すものが多かつた，

　2）精液量は，憩室の未発達なH，W型で少ない傾向がみられた．

　3）　IV型および幼若型で無精子症が多く，睾丸容積が小さい傾向が認められたが，他の型の間には有意の

相関はみられなかつた．

　4）尿中17KSおよび170HCS値と精嚢x線像の形態に和関はみられなかつたが，尿中ゴナドトロピン値

は低値を示すものが多かつた．

　なお，異常拡張，不規則・び漫性の充満像，著明な偏位などの病的変化が認められたが，大部分不妊との

関係は明確ではなかつた．

　　　　　　　　　　はじめに

　Belfieldi）が1913年に精嚢のX線撮影に成功して以来，

精嚢造影は精嚢の解剖学的研究，精嚢疾患の診断，隣接

臓器，特に前立腺悪性腫瘍の浸潤度の診断，不妊症患者

の性腺機能の推定などを目的に応用されている．精子の

輸送路の一部をなし，貯留，分泌，吸収という生理作川

を有する精嚢は，男子の妊孕性に関して重要な働きを有

するものと考えられている．われわれは，すでに1965年

1月より1973年12．月までに当科外来を受診した男子不妊

訴患者953例について臨床統計的検討を加えて報告した

が2），今回その精嚢X線像について臨床的検討を行つた

ので，その成績を報告する．

　　　　　　1．研究対象ならびに方法

　対象：男子不妊症で精嚢造影が施行された56例で，年

齢は21歳から39歳にわたP，平均32．5歳であつた．精子

数よりみると，無精子症31例，乏精子症22例，正常3例

であつた．

　方法：原則として精嚢造影は，入院の上行われた．ま

ず，陰嚢両側で精管を露出し，25～28Gの注射針にて

直接精管内腔に70％F．ndografin（一部Angio・Conray）

をそれぞれ3～5ml注入した，尿意の有無より精嚢内

が造影剤で充滴されたことを確認し，膀胱洗浄を行つた

後，膀胱内に空気を100～150ml注入した．管球を頭側

に15°傾斜させ，恥骨上2横指の部に焦点をおき背位，

／
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および両側45°斜位にてX線撮影を行つた．

　精液検査に供した検体は，原則として5日以上の禁欲

期間後に用手法にて採取したものを用いた．

　両側とも精嚢が造影されたものに対しては，精嚢の生

管および憩室の大小により，1型（主管大・憩室大），H

型（主管大・憩室小），m型（主管小・憩室大），　rv型（主

管小・憩室小）に分けた石神・森の分類3）（型分類），お

よび両側主管の主軸により形成される角度（年齢角度）

から85°以下を（十）：幼若型，85°～115°を（粧）：成人

型，115°以上を（柵）：老人型に分けた石神・山本の分

類4）に従い分類した．

　　　　　　　　　II．成　　績

　1）　臨床診断（表1）

　両側精嚢ともに造影され型分類，年齢角度の分類が可

能であつたものは50例であi，，造精機能障害が47例（無

精子症25例，乏精子症20例，KIinefelter症候群2例）

と最も多く，慢性前立腺炎1例，慢性前立腺炎および右

停留睾丸1例，精子無力症1例であつた．精路通過障害

があり，分類の困難なものは6例であり，その内訳は結

核性副睾丸炎3例，精管閉塞症2例，両側精管欠損症1

例であつた．

　2）　型分類と年齢角度（表2）

　型分類では1型が19例と最も多く，H型13例，　HI型12

表1　臨　床　診　断

例，IV型6例の順であつた．

　年齢角度では（耕）が29例と最も多く，

（＋）3例の順であつた，

　3）　精液所見と型分類および年齢角度

　a）　精液量（図1，2）
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（十十）　18｛列，

　　　　　　　　　　　：憩室の発達の悪いH型，IV型

に少ない傾向がみられ，造影された精嚢X線像の面積と

ほぼ相関する傾向が認められた．年齢角度ではそれぞれ

の間に相関はみられなかつた．

　b）　精液中果糖含有量：型分類および年齢角度との間

ml
’°
［

1

5旨
1

病 因

造精機能障害

臨床診断
無　　精　　子　　症

乏　　精　　子　　症

クライン
　フェルター症候群

結核性副睾丸炎
精　　管　閉　塞　症

両側精管欠損症

慢性前　立　腺　炎

慢性前立腺炎十
　右停留睾丸
精　　子　無　　力　痛

例数　　計
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精嚢造影の型分類と年齢角度
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に有意の相関はみられなかつた．

　c）　精子数：無精子症では1型9例，H型8例，皿型

5例，IV型5例であり，（＋）3例，（升）7例，（惜）

17例であつた，乏精子症では1型10例，ll型5例，皿型

6例，IV型1例であり，（＋）0例，（什）11例，（柵）

11例であつた．IV型は無精子症が多く，（＋）の3例は

全例無精子症であつた．

　4）睾丸容積と型分類および年齢角度（図3，4）

　睾丸容積は型分類ではIV型に小さい傾向がみられ，年

齢角度については（＋）で小さかつたが，他の型の間で

は有意の差異はみられなかつた．

　5）　尿中17KS値と型分類および年齢角度（図5，6）

　型分類および年齢角度のそれぞれの間に有意の差はみ

られなかつた．

　6）尿中170HCS値と型分類および年齢角度

　山本は4），Thorn’s　testよりIV型に副腎皮質機能の比

較的不全が推測されると報告しているが，尿中170HCS

値よりみた副腎機能ではそれぞれの間に有意の差異はみ

られなかつた．

　7）尿中ゴナドトロピン値（以下UG値）と型分類

および年齢角度（表3，4）

　1，皿，IV型では低値を示すものが多く，（什）でも

低値を示すものが多い傾向がみられた．

　8）　甲状腺機能

　基礎代謝率，1311uptakeおよびTriosorb　testにょ

り甲状腺機能を検査したが，ほとんどが正常範囲内にと
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蚕3　尿中ゴナドトロピン値と型分類
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表4　尿中ゴナドトロピン値と年齢角度
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どまり，型分類，年齢角度による差異はみられなかつ

た．

　9）　精路通過障害例

　結核性副睾丸炎の3例のうち2例は両側とも造影剤が

注入できなかつた．他の1例は左側のみが造影され主管

が未発達な像を示したが，結核性変化はみられず，精液

所見も正常であつた．

　精管閉塞症の2例は，ともに偏側のみが造影された．

1例は無精子症で右精嚢が造影されたが，右精管末端部

が対側へ大きく偏位しており，かつ右睾丸の組織所見は

germinal　cell　arrestであつた．左睾丸の組織所見が

hypospermatogenesisであつたため，左精管端々吻合

術を行つた．術後精嚢造影で左精嚢は主管の未発達な像

を示し通過は良好であつたが，精液所見は無精子症のま

まであつた．他の1例は，左側の主管，憩室ともに発達

良好で，精液所見も正常で，はつきりとした不妊の原因

は見いだせなかつた．

　両側精管欠損症の1例では5），左側の副睾丸尾部が盲

端に終り精管が完全に欠如しており，右側の副睾丸は正

常であるが，精管はきわめて細い索状物を認めるのみで

あつた．睾丸の組織所見では右は正常で，左はhypo－

spermatogenesisであつた．

　10）　精嚢X線像の病的変化

　精嚢および精管末端部の異常拡張を示すもの10例，非

特異性炎症を考えさせる精嚢内の不規則，び漫性の充盈

像を示すもの6例が認められたが，精液所見で血精液症，

炎症所見の明らかに認められるものはなかつた．非特異

性炎症所見の像を示した6例のうち，睾丸組織像が正常

で，乏精子症を示すもの2例，精子無力症1例が含まれ

ていた．

　精嚢および精管末端部の著明に偏位したものは2例認

められ，1例は対側の精管閉塞症を伴い，他の1例は右

腎無形成を伴つていた．

　精管膨大部の辺縁不整像もしくは造影剤の浴流現象を

示したものは12例認められ，上記の非特異性炎症の像を

伴つたものが6例含まれていた．石神6）は，この所見は

非特異性炎症特有のものではないと述べており，われわ

れの例においても精液に炎症所見はみられなかつた．

　なお，射精管が両側とも外方へ圧排され，精丘の腫大

を思わせたものが2例認められた．

　以上，両側精管欠損症の1例を除く55例中22例に何ら

かの病的変化が認められた．

III。考　　按

　精嚢造影法には経射精管法と経精管法とがあるが，前

者は技術的に困難であるため多くの場合後者が採用され

ている．経精管法にはvasostomy，　vasotomy，　vaso－

punctureがあるが，いずれの手技を行う場合でも，最

も懸念される副作用としては，精管の閉塞がある．Tho－

mas＆Birdsall7）（1926）は，精管に小切開を加えて造

影剤を注入するvasotomyと，　vasopunctureとの比較

を行い，前者で3396，後者で5％の管腔閉塞の発生をみ

ており，vasopunctureが副作用の少ない方法であると
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報告している．石神6）も患者があたかも静脈注射を受け

るごとき気安さでいられる点でvasopunctureを推奨

している．なお，美川8）は，精管穿刺部位の組織学的検

索を行い，筋線維の離断と精管粘膜上皮の欠損，精膜下

出血がみられると報告しているが，造影剤注入時には慎

重な操作が必要であることはいうまでもない．

　造影剤については，Brams9）（1923）は精管に対する

手術侵襲のみでは閉塞は発生せず，Collargolを造影剤

として注入したための副作用であると報告している．

Thorotorastなどのナトリウム造影剤は癌性変化をおこ

すことがあり，油性造影剤は高度の粘稠性のため精嚢内

容との混和が充分でなく夏o），かつ穿刺部より盗流した場

合硬結をきたしやすいとされている．最近の報告の大部

分では，副作用がほとんどない点からEndografinなど

の水溶性造影剤が使用されている．われわれも手技なら

びに造影剤により生ずる副作用に対して充分な配慮を払

つているが，Endografinを使用したvasopunctureは

副作用の少ない優れた精嚢造影法であると考えている．

　精嚢の発育形態については，1型は健常成入型で，IV

型は幼若型であり，H，皿型は前2者の移行型とされて

いる，山本4）は乏精子症，無精子症ではH型が半数以E

を占めたと報告している．森3）はll型の解釈において，

憩室の発達が何らかの因子により障害され主管のみが発

育した場合と，一度正常に発育を遂げたものが二次的に

萎縮をきたし，あたかも憩室の発達が不良のような像を

示した場合を考えており，山本4）は，皿，IV型で尿中17

KS値が低値を示すものが多かつたことより，若干老化

傾向にあるものと推測している，われわれの成績におい

ては，1型が最も多く，尿中17KS値もそれぞれの間に

明らかな差異を認めない点で異なるが，年齢角度が老人

型を示すものが多く，ll型で老人型の比率が高かつたこ

とは，若干の老化傾向を推定させるものであろう．ただ

し，コントラストを得る目的で膀胱内に注入された空気

が読影に際して影響を及ぼしているとも考えられ，明確

な意義付けは困難であつた．

　精子の運動エネルギーとして，精嚢内容に含まれる果

糖が重要な役割を担うとされており，その形態の変化に

従う変動が予想されたが，精嚢X線像の発育形態と精液

中果糖含有量に明らかな相関は認められず，山本4）の報

告とも一致する成績であつた．

　われわれは睾丸組織像における精細管の障害の高度な

ものほど睾丸容積は小さく，かつ正常，乏精子症，無精

子症の順に睾丸容積は小さくなることを報告しだ）tこ

れを型分類と睾丸容積との関係より検討してみると，両

者間に相関はみられなかつたが，N型に無梼子症が多く，

かつ睾丸容積が小さい傾向がみられ，年齢角度について

1［不妊会誌　21巻3｝｝

は（十）の3例とも無精子症で，睾丸容積が小さかつた．

この成績は，山本4）が睾丸組織像と精嚢X線像の関連に

おいて高度の造精機能障害を示すもの以外，精嚢X線像

との間に明らかな相関を認めないとする報告と一致して

いる．

　UG値について石神は11），男子不妊症を含む男子性腺

機能障害患者を検索し，H型にはhypergonadotropic

hyp（，gonadismの一部が入るべきであり，皿，　IV型に

はhypogonadotropic　hypogonadismの一群が入るべ

きであろうとし，宇野12）は同様な症例について1型で

は高値，H型では低値を示すものが多く，皿，　IV型では

UG高値を示すものが多く，皿，　IV型ではUG高値を

示す症例の大部分はKlinefelter症候群，　UG低値を

示す症例の大部分は類宙官症であつたと報告し，年齢角

度についても，幼若型ではUG低植，老入型ではUG

高値を示したとし，男子不妊症におけるUGの意義に

注目している．われわれの成績ではH，皿，IV型，（帯）

で低値を示すものが多い傾向が認められたが，明確な意

義付けは困難であった．近年，radioimmunoassayによ

りFSH，LHが比較的容易に測定されるようになり，よ

D詳細な検討が待たれるところである．

　精嚢X線像の病的変化について，石神は6）精嚢および

精管末端部の嚢胞状拡張を示すものに血精液症，精子無

力症が多いと報告し，山本4）は附属性器の炎症は精子活

性を阻害し，精液構成成分に病的変化をもたらし不妊の

直接原因になりうると報告した．しかし，われわれの成

績では精嚢X線像の病的変化と不妊との明らかな関連が

認められるものは少なく，非特異性炎症を考えさせる精

嚢X線像を示し，睾丸組織像で造精機能障害が認められ

なかつたもかかわらず，精液所見に異常が認められた症

例で，不妊との関係が推測されるにとどまつた．

IV．結　　語

　1965年1月より1973年12月に至る9年間に当科を受診

した男子不妊主訴患者953例のうち，56例に精嚢造影を

施行し，次の成績を得た．

　1）　精路通過障害を示したものは6例で，その内訳

は，結核性副睾丸炎3例，精管閉塞症2例，両側精管欠

損症1例であつた．

　2）　両側精嚢が造影された50例では，造精機能障害が

47例（無精子症25例，乏精子症20例，Klinefelter症候

群2例）で最も多く，そのほかは慢性前立腺炎1例，慢

性前立腺炎および右停留睾丸1例，精子無力症1例であ

つた．また，その型分類では1型が最も多く，H，　m，

W型の順であつた．年齢角度では（柵）が29例と半数以

上を占め，（十D，（十）の順であつた．
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　3）　精液量と型分類および年齢角度との間には，有意

の相関はみられなかつたが，憩室の発達の悪いH，IV型

に少ない傾向が認められた．なお，IV型で無精子症を示

すものが多く，（＋）では全例無精子症であつた．

　4）　精液中果糖含有量については，精嚢X線像の発育

形態との間に有意の相関はみられなかつた．

　5）睾丸容積については．N型および（＋）で小さい

傾向がみられたが，他の型の問に有意の差異はみられな

かつた．

　6）尿中17KS値，尿中170HCS値は，型分類およ

び年齢角度との間に有意の相関はみられなかつた．

　7）UG値については，　ll，皿，　IV型で低値を示す傾

向がみられ，（惜）でも低値を示す傾向がみられた．

　8）　甲状腺機能と型分類および年齢角度との間に有意

の相関はみられなかつた．

　9）精嚢X線像の病的変化の内訳は，精嚢および精管

末端部の異常拡張10例，非特異性炎症を思わせる不規

則，び漫性の充盈像6例，精嚢および精管末端部の著明な

偏位2例，射精管の延長2例，精管末端部の辺縁不整像

12例であつた．55例中22例に何らかの病的変化が認めら

れた．非特異性炎症を思わせる精嚢X線像を示した6例

のうち，睾丸組織像が正常であるにもかかわらず精液所

見に異常が認められた3例に不妊との関連が推測された

が，大部分の症例では不妊との関係は明確でなかつた．

　（本論文の要旨は，第201111日本不妊学会総会において

発表した．）
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Aclinical　study　on　seminaI

　　vesiculogram　in　male

　　　　　infertility

　　　Shoji　Ilirano，］M［asaru　Sawaki

　　　　　Mits皿0　0hkawa，　a皿d

　　　　　　　Kyoichi　Kuroda

Department　of　Urology，　School　of　Medicine，

　　　　　　Kanazawa　University

　　　　　のirector：K．　Kuroda）

　Seminal　vesiculographies　were　performed　in

56cases　out　of　tlle　953　cases　who　had　visited　our

clinic　witll　a　chief　complaint　of　male　lnfertility

from　January　1965　to　December　1973．

　Seminal　vesiculograms　which　were　taken　bilate－

rally　in　50　cases　were　classified　according　to

Ishigalni－Mori’s　classi丘cation　and　Ishigami・

Yamamoto’s　classi丘cation．　The　obstruction　of

seminiferous　tracts　were　found　in　6　cases，　which

contairled　3　cases　of　tuberculous　epididymitis，

2cases　of　stenosis　of　unilateral　vas　deferens　and

acase　of　absence　of　bilateral　vas　deferens．

　Seminal　vesiculograms　belonging　to　type　I　and

senile　type　were　most　frequently　seerl．　The

amount　of　semen　was　slightly　decreased　in　type

H，IV　cases，　which　had　undeveloped　diverticula．

In　type　IV　and　juvenile　type　cases，　azoospermia

was　frequently　seen　and　testicular　size　was

decreased，　　No　relationship　between　urinary

17KS　and　170HCS　and　seminal　vesiculographic

findings　was　demonstrated．　　The　values　of

urinary　gonadotropin　showed　lower　levels　in
many　cases　with　type　ll　）皿，　IV　and　senile　type．

　In　22　0f　55　cases　the　abnormal　findings　in

seininal　vesiculograms，　such　as　dilatation，　irre－

gular丘lling　defect　and　deviatioll，　were　seen，1〕ut

not　relate（1　clearly　to　male　infertility　in　rnany

cases．
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排卵時ラット卵巣中の諸酵素活性

特にcathepsin　B1について

Cathepsin　B、　and　Other　Lysosomal　Enzymes

　　　　jn　Rat　Ovary　During　Ovulation
ψ

京都大学医学部婦人科学産科学教室（主任：西村敏雄教授）

　岡　崎　武　志

Takeshi　OKAZAKI
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Toru　MOTOHASHI

岡　村　　　均

Hitoshi　OKAMURA
森　川　博　史

Hiroshi　MORIKAWA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　School　of　Medicine，　Kyoto

　　　　　　　　　　University，　Kyoto，　Japan　606

　PMSとHCGで排卵を誘発したWistar系未熟雌ラット卵，巣を用い，　lysosomal　enzymeであるacid

phosphatase，　aryl　sulfatase，β一91ucuronidase，　cathepsin　B1およびD，さらにglucose－6－phosphate（le－

hydrogenaseについて排卵時を中心にして経時的にそれらの活性を測定した．　native　and　denatured　coll－

agen分解活性を有するcathepsin　Bl活性はラット卵巣中で検出され，その至適pHは6．0付近にあり，

明らかなSH依存性を示した．これら5つの1ysosomal　enzymesは排卵前後には特に著明な活性の変動

はみられなかつたが，cathepsin　Blのみは排卵の完了しているHCG投与後27時間の時点でその比活性が

約半分に低下していた．この事実は卵胞成熟および排卵過程において本酵素活性が充進していたとも解釈さ

れよう．steroidogenesisに関連するG6PDHは排卵時にほぼ一致して比活性が上昇しており，この時期での

progesterone合成促進を示唆している．

緒　　言

　排卵の最も直接的な現象として理解されているのは，

菲薄化した成熟卵胞頂部の一部が破裂し，血管系を含む

組織が破綻することである．Espeyらは，排卵直前の

家兎卵胞壁を形態学的に観察し，特に頂部組織において

collagen線維の分解および細胞間基質物質の融解が著し

いことを見出し1），さらに，卵胞期の家兎卵胞にbac－

terial　collagenaseを注入することによP排卵を誘発す

ることに成功して，排卵におけるcollagen線維の分解，

すなわちcollagenolytic　activityの存在に注目してい

る．彼らはその後，家兎や豚の卵胞組織を用いて種々の

蛋白分解酵素活性を測定したが，collagenaseに特異的

とされている合成基質N・carbobenzoxy・glycyl－prolyl－

glycyl－glycyl－prolyl－alanineを分解する活性のみ，排卵

時に著明な活性低下がみられることを明らかにした3）．

しかし，これらの卵胞壁中には，天然にあるcollagen

線維を基質とする分解活性は検出されなかつた4）．また，

豚の黄体から精製した合成基質分解潜性をもつ酵素標品

は，Espeyらが卵胞壁の組織片を用いて測定した伸展

性検査によつても，bacterial　collagenaseのもつ卵胞

壁の伸展性を減弱させる活性を欠いていた3）．従つて，

家兎では排卵時に特異的な活性低下のみられる合成基質

分解漕性は，生理的には排卵時，卵胞壁のcollagen線

維の分解に寄与している可能性は乏しいものと思われ

る．

　従来，collagenolytic　enzymesとしてはneutral

collagenaseとcollagenolytic　cathepsinsの2つが知

られていたが，近年，種々の臓器から単離されたcathe－

psin　Blがcollagen分解活性を有していることが明ら
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かにされ注目されている．cathepsin　B1は，　native

and　denatured　collagen　を分解し，　collagenolytic

cathepsinsの1つであると考えられる5）が，これに対し

てneutral　collagenaseは，　collagenのN末端から，

3／4　eeれた特定部位を最初に分解し6），さらにその精製標

品は合成基質α一N－carbobenzoxy－glycyl－proly1－glycyl－

glycyl－prolyl－alanineに比較的特異的な分解活性を有す

ることが知られている7）°しかしながらこの合成基質は

collagenaseのみならず，他のnon－specific　proteolytic

enzymesによつても非特異的に分解されることが示さ

れている8）．今回我々は，native　and　denatured　col－

lagenのいずれに対しても分解活性を有し，基質である

α一N－benzoyl・DL・arginine－2－naphthylamide　HC1にき

わめて特異的に作用するcathepsin　B・活性9）について，

PMSおよびhCGを投与して排卵を誘発したラット卵

巣中の活性を測定し，またcathepsin　B・が含有されて

いると考えられるlysosomes中の諸酵素およびステロ

イド合成に関連あるglucose－6－phosphate　dehydro－

genaseについて，排卵時を中心に活性を測定し，これ

ら諸種酵素の排卵における役割について考察したので報

告する．

実験材料および方法

　本実験では，生後30日のWistar系雌ラットに20単位

のPMSを筋注投与し54時間後に40単位のHCGを筋

注投与した後，2時間から27時間にわたつて経時的にエ

ーテル麻酔下に開腹し両側卵巣を摘出した，卵巣は0．25

Msucrose中で100mg　of　wet　weight／m1の割合で

homogenizeしたのち，6000gで10分間遠心し，沈澱を

再び同量のsucrose中でhomogenizeし同様の遠心操

作を繰返し，得られた2つの上清を混和したものを卵巣

粗抽出液として用いた．一部はさらにIO，OOO　gで30分

間遠心し，上清分画をglucose－6－phosphate　dehydro・

genase（G6PDH）の酵素活性の測定に用いた．残りの

粗抽出液には20％Triton　X－100を最終濃度0．2％になる

ように添加したのち，acid　phQsphatase，β一glucuronid－

ase，　arylsulfatase，　cathepsin　DおよびB1の酵素活性

を測定した．

　酵素活性の測定．

　1）cathepsin　D：Barrettの方法10）を一部修正して

活性を測定した．反応は，0．10m1の1．ON　Na－formate

buffer（pH　3．3），0．007mlのO．6M　cysteamineおよび

酵素液と水を加えて全量をO．45mlとして37℃で5分

間preincubateしたのち4％のbovine　haemoglobin

をO．25ml添加して反応を開始し，10・－30分後に0．9m1

95％TCAを加えて反応を停止した。反応終了後遠心

（423）　123

して沈澱部分を除き上清部分について280mμの吸光度

を測定し，またLowry法に従つて上清中のtyrosine

量を測定した．基質として用いたbovine　haemo910bin

は，8％（w／v）溶液としたのちに1NHC1を添加して

pH　1．8とし45°Cで1時間保温後4°Cにて蒸留水に対

して1if透析した．これに蒸留水を加えて最終濃度4％

（w／v）とした溶液を活性の測定に使用した．

　2）cathepsin　Bl：Barrettの方法11）に準じ，反応液

を0．45mlの0．1MNa－phosphate　buffer（pH　6．0，1mM

EDTA含有），0．002mlの0．6M　cysteamineおよび酵

素液と水を加えて全量を0．60m1となるように作製し，

37°Cで5分間preincubateしたのち，基質であるα一

N－benzoyl－DL－arginirle－2－naphthylamide　HCI（40mg／

ml　in　dimethylsulfoxide）を0．015ml添加して10～20

分間反応を行い，0．60mlのcoupling　reagentを加え

て反応を停止させた．その後10分間室温に放置して発色

させたのち，1．2m1のn－butanolを加えて混和後遠心

し，上層のbutanol中に抽出されたnaphthylamine濃

度を520mμにおける吸光度より測定した．対照として

は，cOUpling　reagentを添加後に基質を混和したもの

を同様処理し，520mμにおける吸光度の差より活性を

表現した．coupling　reagentは（A）50mM　EDTAを

含むp－chloromercury　benzoate，　pH　6．0および（B）

4％（w／v）Brij　35溶液中にFast　Garnet　GBCをO．6

mg／mlの割合で溶解した液を等量混和したものを使用

した．

　3）　Acid　phosphataseはp－nitrephenyl　phosphate

を基質とし反応生成物であるp－nitropheno1量を400mμ

における吸光度で測定した12）．

　4）　β・glucuroIlidase活・h生は，　phenolphthalein　glu・

curonideを基質とし，　pH　5．2の反応液中で，生成され

たphenolphthalein濃度を550mgにおける吸光度で測

定した13）．

　5）　Aryl　sulfataseは，　potassium　2－hydroxy－5－nit－

rophenyl　sulfate（nitrocatechol　sulfate）を基質とし遊

離された4－nitrocatecholを520mμにおける吸光度から

定量して活性を測定した14）．

　6）　Glucose－6－phosphate　dehydrogenase活性は，酵

素反応により生成されたNADPHの340mμにおける

吸収増大の時間経過から，活性を測定した15）．

　G6PDHは室温（25～27°C）において，また他の5種

の酵素活性は37°Cで測定した，colorimetricな測定お

よびNADPHの生成速度の測定には記録計を有する

Shimadzu　UV　200　spectrophotometerを使用した，酵

素活性は，上記の測定条件下で1分間に増加した反応生

成物による吸光度の増加量として表現し，酵素蛋白1mg
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当りの活性を比活性として表わした．蛋白の測定には，

牛血清アルブミンを標準蛋白として用い，Lowryらの

方法に従つた16）．

　各々の実験には，8～12匹のラットを2～3匹ずつの

グループに分けて用いた．各実験毎にHCG投与2時

間後のグループを対照群として，HCG投与後の各経過

時間における卵巣中の酵素活性は全て，対照群卵巣活性

に対する百分率として表現した．

　α・N－Benzoyl－DL－arginine・2・naphthylamide　HCI，

bovine　haemoglobin，　Fast　Garnet　GBC，　phenolph－

thalein　glucuronide，　potassium　2－hydroxy－5－nitro－

phenyl　sulfate，　NADP，　bovine　serum　albuminは，

Sigma　Chem．　Co．より購入した．　PMSおよびHCG

は，夫々帝国臓器株式会社より供与されたセロトロピン

およびゴナトロピンを使用した．その他の試料は全て

analytical　gradeのものを使用した．

結　　果

　生後30日目のWistar系未熟雌ラットにPMS　20単

位を筋注しさらに54時間経過して，hCG　40単位を筋注投

与後，2，10，15，27時間で卵巣を組織学的に検討する

と，HCG投与15時間後で約80％の卵胞において排卵が

完了しており，27時間後には全ての卵胞において黄体化

が進行している所見が得られた．この結果は同様の処理

によつて未熟ラットを排卵誘発し，HCG投与の16時間

後に卵管中に卵子を検山するようになつたというDi－

meno＆Reeceの結果17）とよく一致している，これら

の形態学的所見から排卵時期を推定した上で卵巣中諸酵

素活性を検討すると，卵巣抽出液中のcathepsin　Bt活

性については（Figure　1），　pH　4．5～8．0の範囲で活性

を測定したところ，至適pHは6．0付近にあつた．従っ

て，以下の実験にはpH　6．0のphosphate　bufferを用

いて活性を測定した。

　cathepsill　B1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，本実験でもTable　1に示す

ようにラット卵巣中の本酵素活性はSH剤添加によっ

て約2倍に上昇し，SH阻害剤の存在下ではその活性

は，SH剤を添加しなかつた対照例よりもさらに低下す

るというようにSH依存性を示した．

　Table　2には，　HCG投与後2～27時間の卵巣中ca－

thepsin　B1およびD活性の測定結果を示している．変

性させたhaemoglobinを基質とするcathepsin　D活

性は，排卵後も比活性の変動はみられなかつたが，ca－

thepsin　Blは，　HCG投与の27時間後に活性が約半分

に低下した．しかし，排卵前後にはいずれの活性にも有

意の変動は認められなかつた．

　1．0
魯
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Fig．1　Effect　of　pH　on　cathepsin　BI　activity

in　rat　ovary

Table　1
Effect　of　thiol　reagents＆its　inhibitors

on　activity　of　rat　ovary　cathepsin　B1

ComPound

No　a（ldition

IOdoacetate

IQdoacetate

P－CMB
Mercaptoetllan｛〕l

Cysteine

Cysteamine

Cysteamine

Table　2

Concentration　　dOD
　　（mM）　　　　　　520

　　　　　　　　　　〔〕，058

0．1

1．0

0．1

2．｛｝

2．0

2．0

5．0

0．035

工）＋〔〕35

0．（》134

0．083

0．107

0．097

0．108

　　Cathepsin　Bl　and　cathepsin　D　activities

　　around　ovulation　in　rat　ovary

Hours　　　Number　Ovarian　weight　Relative
after　HCG　of　rats　　　（mg／rat）　　　activity

1．Cathepsin　B1

2hrs，

15

19

19

27

27

（7）

（3）

（3）

（2）

（3）

（3）

2．　Cathepsin　D

2hrs．

10

15

19

20

27

（4）

（3）

（3）

（2）

（2）

（3）

63

102

140

88

144

116

65

99

102

88

136

116

1〔〕0％

95

1〔〕4

107

58

57

100％

112

106

123

127

106

ρ
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Table　3
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Acid　phosphatase　activities　aroun（1

ovulation　in　rat　ovary

（425）　125

Table　6

Glucose－6－phosphate　dehydrogenase　acti－

vities　around　ovulation　in　rat　ovary

Heurs
after　HCG

Number　Ovarian　weight　Relative
of　rats　　　（mg／rat）　　activity

2hrs。

4

5

10

14．5

15

18

19

26

Table　4

（13）

（3）

（3）

（2）

（4）

（3）

（3）

（3）

（3）

81

125

105

102

146

102

93

140

161

β一Glucuronidase　activities　around

・VUIati・n　in　rat・Vary

100％

91

86

94

111

116

108

81

97

Relative
actlVlty

　100％

　93

　68
　105

　92

　59

　64
　80

　85
　68

Hours
after　HCG

2hrs．

10

15

18

19

19

20

26

27

27

Hours
after　HCG

2hrs．

4

5

14．5

18

19

19

26

27

27

Table　5

NUmber　OVarian　Weight
of　rats

　（14）

　（3）

　（3）

　（4）

　（3）

　（3）

　（3）

　（3）

　（3）

　（3）

（mg／rat）

　75
　125

　105

　146

　93
　140

　88
　161

　144

　116

Aryl　su／fatase　activities　around　ovulation

ln　rat　ovary

Hours
after　HCG

Number　Ovarian　weight
of　rats

2hrs．

4

5

14．5

18

19

26

27

（11）

（3）

（3）

（4）

（3）

（2）

（3）

（3）

（mg／rat）

　82
　125

　105

　146

　93
　140

　161

　144

Relative
act1Vlty

100％

86

98

72

84

71

155

105

　次に，lysosomal　fractionに存在することが知られ

ているacid　phosphatase，β・glucuronidaseおよびaryl

sulfataseについてHCG投与後経時的に測定したのが

Table　3～5である．　acid　phosphataseは，　HCG投

与の約15時間後を中心に軽度の活性上昇がみられ，また

Number　Ovarian　weight
of　rats

　（10）

　（3）

　（3）

　（3）

　（3）

　（3）

　（2）

　（3）

　（3）

　（3）

（mg／rat）

65

99

102

93

140

88

136

161

144

116

Relative
act1Vlty

　100％

　122

　144

　155

　115

　114

　137

　50
　88
　89

aryl　sulfataseはHCG投与後19時間まで活性が減少

し，27時間後には再び活性は上昇する傾向がみられた、

β一glucuronidaseはHCG投与後26時間まで軽度の活性

低下がみられた．しかし，これら3種の酵素の活性の変

動は軽度であり，有意ではなかつた．

　ステロイド代謝に関連している酵素であるG6PDH

について活性を検討したのがTable　6で，　G6PDHは

HCG投与後15－18時間を中心に明らかに活性が上昇す

る傾向がみられ，その後活性は低下した．

考　　察

　】ys（・somesに存在する酸性水解酵素であるacid　phos・

phatase，　aryl　sulfatase，β・glucuronidase，　cathepsin

B1およびDについて，排卵時を中心にして経時的にそ

れらの活性を測定したが，排卵前後には特に著明な活性

の変動はみられなかつた，同様処理した未熟ラットの卵

巣中の4種のlysosomal　enzymesを潰J定したDimeno

＆Reeceも同様の結果を報告している17）．しかしなが

ら，組織学的に黄体化が認められるHCG投与の27時

間後に，他の4種の酵素に殆んど比活性の変動がみられ

ないのに対し，cathepsin　B・のみ比活性が約半分に低

下していた．本酵素は，基質であるα一N・benzoyl－DL－

arginine－2・naphthylamine　HCIにきわめて特異的であ

り，proteolytic　enzymesのなかでtrypsinのみが本基

質の分解活性を有することが知られている11），trypsin

活性とはSH依存性を有することにより明確に区別さ

れる．表1に示すようにラットの卵巣中の本酵素も

SH依存性であり，　SH阻害剤を添加すると，対照の無

添加例よりも更に活性が低下したことは，endogenous

に存在するSH基によつて活性化されていることを示

唆している．また至適pHは，　これまでに精製されて
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いるヒトの肝臓5），胎盤工8），ウシの脾臓19），ラット肝臓11）

のcathepsin　Biと同様に6．0付近にあつた．従つて，ラ

ット卵巣のcathepsin　B1も他臓器より精製されている

酵素と同様に，collagenolytic　activityを有しているこ

とが当然予想されるが，排卵前後には，有意な活性の変

動は認められなかつた．しかし，排卵完了後に比活性の

低下がみられたことは，卵胞の成熟および排卵という一

連の過程を通じて本酵素活性が充進していることを意味

しているものと思われる．この点については，我々の行

なつた排卵誘発法では，gonadotropinsによつて刺激

される卵胞が全て同時的な成熟過程を経ていないことを

考慮する必要があろう．

　未熟ラットや幼若モルモットにPMS－HCGを投与す

ると，卵巣中のG6PDHおよびNADPを補酵素とす
る脱水素酵素活性が充進し，stereidogenesisが促進さ

れるものと考えられている20）．本論文においても，排卵

時にほぼ一致してG6PDHの活性上昇（比活性が55％

上昇）がみられた，このことは，HCG投与後，排卵因

子の1つとされるestrogensおよびprogesteroneの

合成に必要なNADPHを供給するために，卵胞壁中の

G6PDHなどの脱水素酵素の活性が充進していることを

示しているものと思われる．実際，PMSを投与した未

熟ラットに予めsteroid合成阻害剤であるcyanoke－

tone　（2－cyano－4，4，17－trimethyl－17β一hydroxyandro－

stenolone）を与えると，　HCGによる排卵誘発がみられ

なくなる．また，HCGを投与して排卵を誘発した家兎

卵胞壁は排卵前に著るしく伸展性が増大するが，この伸

展性はcyanoketoneによつて阻止される4）．　しかし，

cyanoketoneと同時にprogesteroneを投与するとこ

の阻害作用がみられなくなる．卵胞壁の伸展性は，その

構成成分であるcollagen線維および細胞間基質物質に

由来していると考えられるので，HCG投与により卵胞

壁中で合成が促進されたprogesteroneがcollageno・

1ytic　enzymesの活性上昇因子として作用していること

も予想される．これらの関係は，今回の我々の実験によ

つて卵巣とくに成熟卵胞組織中に存在していることが明

らかになつたcathepsin　B1活性の排卵における役割を

他の実験動物で探究することによりさらに一層明確にさ

れるものと思われる．
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Cathepsin　BI　and　other　lysosomal

enzymes
during

　

1n　rat　ovary

ovulation

　　Takeshi　Okazaki，　Hitoshi　Okamura，

　　　　　　　　　Torll　Motohashi　and

　　　　　　　　　　Hiroshi　Morikawa

I）epartment　of　Obstetrics　and　Gynecology，

School　of　Medicine，　Kyete　University，

　　　　　　　　　　　Kyoto，　Japan　606

　　With　the　ovaries　of　PMS，　HCG－treated　im－

mature　Wistar　strain　rats，　activities　of　］ysosomal

enzymes　such　as　acid　phosphatase，　aryl　sulfatase，

β・glucuronidase，　cathepsin　Bl　and　cathepsjn　D

were　measured　around　ovulation．　Glucose・6一

（427）　127

phosphate　dehydrogenase，　one　of　dehydrogenases

involved　in　steroidogenesis，　was　also　assayed　ill

the　same　ovary．　The　activity　of　cathepsin　B1，

which　is　capable　of　degrading　native　and　dena－

tured　collagens，　was　detected　in　rat　ovaries　in

this　experiment．　Its　optimal　pH　is　around　6．0．

This　enzyme　evidently　shows　the　SH－dependency．

These　lysosomal　enzymes　did　not　show　any　signifi・

cant　dif｛erences　of　their　activities　throughout

ovulatory　process．　However，　the　activity　of

cathepsin　BI　decreased　to　one　half　of　the　con－

trol　level　27　hrs　after　HCG－administration　when

ovulation　had　been　completed．　This　result　in・

dicates　that　cathepsin　BI　activity　has　l）eell　in－

creased　during　the　phases　of　follicular　matura－

tion　and　ovulation．　The　observation　that　the

activity　of　G6PDH　increased　at　ovulat呈on　sug－

gests　the　　elevation　　of　stroidogenesis　during

ovulatory　process．　　Our　present　results　agree

with　the　report　that　tht　activity　of‘‘ovulatory

enzymes　”　depend　on　progesterone・
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　当科不妊外来に通院する不妊症の検査で異常の認められない不妊婦人10例に，estradiol　dipropionateと

17－hydroxyprogesterone　caprenateを用いて偽妊娠療法を行つた．この療法終了後排卵周期が回復してから

cyclofenilの周期的投与を行つた結果6カ月以内に2例に妊娠が成立した．対象にした10例の患者は長期間

の不妊婦人で，通院期間も長く，この間にいわゆる機能性不妊症に有効とされる種々の治療を行つても妊娠

しなかつた例である．このことは偽妊娠療法とcyclofenilの順次投与法が妊娠成立に対して有効に作用した

ものと考えられ，種々の治療が無効である機能性不妊症に対して本法は試みてもよい治療の一つと思われる，

1緒　　言

　不妊症に対する諸検査で異常の認められない不妊夫婦

は比較的多いもので，この治療に当つては決定的に有効

な治療方法がないのが現状である．一方不妊症の治療を

行つている時，1度妊娠するとその後2回，3回と自然

に妊娠し，今度は逆に避妊の必要が生じて来る不妊夫婦

がある．当科の不妊外来で治療を受け妊娠した排卵性の

不妊婦人は，その後無治療でも80％に再度妊娠してい

る1）．そこで妊娠に似た状態を作る目的で，Ufer2），

Kaiser3）や五十嵐4）が子宮発育不全に対して有効である

として報告した偽妊娠療法を機能性不妊婦人に行い，次

いで排卵性周期が回復してからcyclofenilを周期的に

投与するという治療法の効果を検討した．

II研究対象および方法

　対象は当科不妊外来に通院する，不妊検査で異常の認

められない排卵のある不妊婦人で，しかも種々の有効と

される治療法で妊娠しなかつた機能性不妊婦人10名であ

る（表1）t

　方法は図1に示すように，月経周期7日以前にest－

radiol　dipropionate　lOmg　1回筋注するか，月経周期

第5日目よりpremarin錠を1日1．25mg　10日間服用さ

せた，その後月経周期の第14日目頃からestradiol　dip－

ropionate　10mg宛週1回計9回，および17・hydroxy－

progesterone　capronateを週2回65mgから始めて375

mg迄計18回筋肉内に投与した．

　偽妊娠療法終了後，消退出血が生じてから排卵の誘発

の目的でclomiphene　1日50～100mg　5日間投与した．

排卵周期が回復してから月経周期の第5日目よりcyclo・

fenil　100mg／日～5日間の投与を行つた．

　偽妊娠療法終了後1年以内の妊娠成立に対する効果お

よび副作用について検討すると共に5人の患者について

は偽妊娠療法中の血中FSHおよびLHをNIAMD
より提供されたhFSH，　hLHの抗原および抗体を使用

した2抗体法radioimmunoassayにより測定した．

III結　　果

1）　破綻出血：偽妊娠療法中2例に子宮出血が認めら
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1

月経周期7B以前に
Estrad｝01　d且prOP圏onatρ

1回筋注、または月経

周其月第5Bl1より

Premarin　1．25mg／l－1

10日間服用

鰭醐）

Estrad幽el

dlprOP圏onate　10mg 　23456789711　7［1　7H　 711　7H　 7EI　7日　　7［」

17aHydroxy

progesLer吐》ne

capronate

65mg　ll・毒昌↓麟副1搬1
　　　　　　　　　　　　　375mg

消退出血媛
Clomiphene　50ヨ00mg1［1

－ 5H問投与

　　　ロロ　　　ココ　　　　　　　　　　－　ヨ’eり－－H－　　　　　－P　　1

　　1　排卵周期回復後月緯周期　　　　　　1
㌧i　　5日目よりCyclofenil　100mg／［1－　 l

　　l　5日間投与　　　　　　　　　　　i
　　」＿＿¶■門＿＿＿騨＿一，一一＿甲一．．T．需r＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿一＿＿J

図　1
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表1治療対象
一一 　1

症

例

1

2

31

4

5

6：

71

8

9

10

氏　名
噛原難発目く卿1間1通院期間
　　［下妊の別年゜月ド剛

　35

　31

　33

　27

　26

　31

　27
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　36

　35

原

原

原

原

源

原

原

原

続3）

原

5・9

3・8

4・0

3・8

：3・7

5・10

2・5

3・4

8・1

12・0

4・0

2・0

1。1

0・11

2・1

2・6

1・4

2・3

2・7

4・0

　　および結果

投与中誘難長
子酬刺（・m）

　－　　17．5

　－　　　　　6．0→7．0

　十（2回）8．0→8．0

　　　　　7．5→7．0

　　　　　7．5

　　　　　7．0→7．0

　　　　　7．0

　十　　　　7．0－→7．0

　　　　　6．0→7．0

　　　　　7，0

1）偽妊娠療法後4周期目Cyclofenil　100mg／日～5日間投「j一周期妊娠成立

2）偽妊娠療法後6周期目Cyclofenil　100mg／日～511間投与周期妊娠成立

3）結婚2年目子宮外妊娠iで右卵管摘出，その後不妊

献弊…
1の噸　：1回目

1　　14

　　9
　　13

　　11

　　13

　　13　　　　十

　　12

1　　9

　　16　　　　十

1　　8

Clomiphene
投1チによる

排卵の有無
　　　1
　　i妊娠成立

2圓目i

十

十

十

十

十

十

十

十

十D

十2）

れたがgestagenを増量することにより止血し，予定の

期間治療を続けることが出来た（表1）．

　2）子宮腔長の変化：治療前の子宮腔の長さが6cm

の例が2例あり，これらの例は治療後子宮増大が認めら

れ，子宮腔の長さは7cmとなつたが，治療前から7cm

以上の子宮腔長をもつていた例では子宮の増大はとくに

認められなかつた（表1）．

　3）　消退出血：偽妊娠療法終了後8日目から16日の間

に全例消退出血が認められた（表1）が，その量は通常

の経血量より少量であつた．

　4）　Clomipheneの効果：消退出血後5日から7日目

より排卵誘発の目的でclomiphene療法を行つたが，

投与周期に基礎体温が2相性を示したのは2例のみで他

の8例は1相性の基礎体温を示した．2相性の体温を示

した2例も，治療前にくらべ低温相が長く25～27日であ

つた，基礎体温が一・相性を示した8例には更に第2回目

のclomiphene療法を行うことにより全例に排卵性周

期が回復した（表1）．

　5）血中のFSHおよびLHの変動：5例の患者に

ついて血中のFSHおよびLHを測定した結果は図2

の様に，偽妊娠療法を続けるに従つて両者共減少し，5

mIU／ml（血漿）以下の値を示した．

　6）　妊娠効果：10例中2例が偽妊娠療法終了後半年以

内に妊娠に成功した（表1）．次に妊娠した症例について

述べる．

　①症例1．■35歳（図3）：これは5年9カ月の原

発不妊で，通院治療期間4年の患者である．この間機能

性不妊症に有効といわれる種々の治療を行つても妊娠し

なかつた．偽妊娠療法による消退出血後4周期目，cy－

clofenil　100mg／日t－　5日間投与周期に周期第18日目に

基礎体温が上昇し妊娠に成功した，妊娠中期まで順調に

経過したが，その後晩期妊娠中毒症となり妊娠41週目某

産婦人科医院で2200gの女児を分娩した．しかし児は仮

死状態で数時間後に死亡したNなお児は外見上奇形等は
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図2　偽妊娠療法中の血中FSHおよびLHの変動
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図3　妊娠例（症例1）

認められなかつたとのことである，

　②症例10．－35歳（図4）：これは12年間の原発

不妊で，通院治療期間4年の患者である．この間機能性

不妊症に有効とされる種々の治療を行つても妊娠しなか

つた．偽妊娠療法終了後，clomiphene療法を行い，第

2周期目に排卵性周期が回復した．第6周期目，cyclo－

fenil　100mg／日～5日間投与周期に妊娠に成功した。妊

娠経過は1頂調で，妊娠41週目に前期破水して入院した．

その後陣痛発来したが分娩の進行が遅く，また子宮底長

が長く，児の大きいことが推測され，12年間の不妊とい

うことから腹式帝切を行い，3975gの女児を分娩した．

術後12日目，母児共健康な状態で無事退院した．

IV　考　　察

　10名のいわゆる排卵性の機能性不妊婦人に性ステロイ

ドホルモン投与による偽妊娠療法を行い，治療終了後6

カ月以内に2人に妊娠が成立した．これらの患者はすべ

て長期の不妊症婦人であり，過去において，estrogenの

rebound療法，黄体期のgestagen療法，　HCG療法，

少量の排卵誘発剤の卵胞期投与，AIH等の治療を行い
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図4　妊娠例（症例10）

すべて無効であつたもので，偽妊娠療法後，cyclofeniI

の周期投与により妊娠例が出たことは，この方法が妊娠

成立に対して何らかの効果をもたらしたためと考えられ

る．

　偽妊娠療法後出来るだけ早期に排卵周期を回復させる

ため，clomiphene療法を行つたが，消退出血後の第1

回周期にBBTが2相性を示したのは2例のみで，しか

もこの2例では低温相が長く，いわゆる希発月経の状態

を示した．このことは五十嵐4）の偽妊娠療法後第2月経

周期に自然に排卵周期が回復するとの報告にくらべ，

clomiphene療法には偽妊娠療法後の排卵周期の回復促

進作用はないと思われる．

　偽妊娠療法後のclomiphene　i療法に続き少量のpre・

marinやcyclofeni1の投与を行い2例に妊娠が成立

した．妊娠成立周期はたまたまcyclofenil投与周期で

あり，またBBTの低温相の最終日は2例共16目目に当

る．このことは妊娠に対してcyclofenilの効果も否定

は出来ないが5），偽妊娠療法前にも数年間機能性不妊に

有効とされる種々の治療法を行つており，この中には少

量の排卵誘発剤（cyclofenil）の使用も含まれているこ

とから，偽妊娠療法が妊娠成立に対して大きな切掛けを

作つたことは確かといえよう．

　作用機序については不明である．Ufer2）は子宮発育不

全患者に対する偽妊娠療法後卵巣機能の改善や妊娠の生

ずることにより卵巣機能のはねかえり現象の存在を示唆

している．今回の治療中FSH，　LHの分泌が挿制され

ておりはねかえり現象の生じた可能性はあるが，治療後

ホルモン測定をしていないし，clomiphene療法を引続

き行つているのではねかえり現象の存在の有無に関して

は今後の検討が必要である．偽妊娠療法中の血中FSH

とLHは抑制されて大体5mI．U．以下の値となつてい

るが，これはFSHの値に関するかぎり正常の妊娠中の

値6）7）よりも高値である．Goldfarb8）によればestrogen－

progestin投与中の婦人のgonadotropin分泌の抑制は

incompleteである8）といわれているのでそのためかも

しれない．

　副作用は2人の患者に偽妊娠療法中破綻出血が認めら

れたのみである．しかしこれは，gestagenの量を増すこ

とにより止血出来た．治療後すべての患者が排卵性周期

を回復しており，治療後の副作用もないと考えてよい．

また分娩した1児は不幸にも死亡したが，奇形はなく，原

因は妊娠中毒症によるSFDと思われる．他の1例は妊
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娠経過もJ頂調で，帝切により3975gの生児を得ている．

　元来偽妊娠療法は子宮発育不全症2）や月経困難症2）3）に

有効と報告されたものである．子宮発育不全に対しては

子宮増大作用があるが，今回研究対象にした患者は子宮

腔長が正常であつたためか，子宮増大作用は明らかでは

なかつた．Endometriosisのための．月経困難症に対し

ても偽妊娠療法が有効である．Kistner（1958）9）が

endometriosisに対する偽妊娠療法の有効性を報告して

以来，endometriosisに対し，偽妊娠療法が広く用いら

れるようになつた．Goldfar1〕lo）やKistnerl1）によれば外

に原因のないendometriosisのある不妊婦人に偽妊娠療

法を行うと，その後20～30％に妊娠が成立するという．

今回の対象にした長期の不妊婦人は月経困難症もなく診

療上も異常所見はなかつたが，ラバロスコピーやカルド

スコピーを行つていないのでendometriosisの合併を完

全には否定出来ない．しかし種々の治療が無効である

機能性不妊に対して，偽妊娠療法を試みるのも一つの方

法であると考えられる．ただし妊娠率が20％という低率

であつたことは，機能性不妊の全例に本法が有効とはい

えないことを示している．今後機能性不妊の中でどんな

型のものに本症が有効なのかを研究する必要がある．

　本論文の要旨は第20回日本不妊学会総会にて発表し

た．五十嵐正雄教授の御校閲を深謝します．
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The　effect　of　sequential

pseudopregnancy－cyclofenil

　therapy　on　ovulatory

　　　　Sterile　wOmen

　　Takao　Shinada，　Kuniharu　Ami，

Yoshimasa　Yokota　and　Hiroyoshi　Seyama

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

School　of　Medicine，　Gunma　University，

　　　　Maebashi，　Gunma，　Japan
　　　（Director：Prof．　M．　Igarashi）

　100vulatory　sterile　women，　in　whom　no　cause

of　infertility　were　discovered　by　ordinary　exa－

mination，　have　been　given　increasing　amounts　of

17－hydroxyprogesterone　capronate　and　estradiol

dipropionate　in　combination　（pseudopregnancy）．

When　ovulation　returned　after　pseudopregnancy，

they　were　administered　low　dosage　of　cyclofenil

in　the　follicular　phase．　After　the　pseudo－

pregnancy　was　suspended，2　women　became
pregnant　at　the　time　of　the　fourth　and　sixth

menstrual　cycle．　Those　sterile　women　did　not

became　pregnant，　before　pseudopregnancy　though

they　were　treated　in　our　Department　for　more

than　one　year．　　It　is　suggested　that　pseudo－

pregnancy　has　important　effect　on　establisch－

ment　of　pregnancy　as　a　clue．
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卜　　部　　　　宏

　　Hiroshi　URABE
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　著者は不妊症外来において患者との対話を通じて患者個人の多くのデーターの吸収に努めて診療に役立た

している．そして患者自身の精神的安定が治療に及ぼす影響が大であることを認識し次の基本姿勢に従つて

指導している．

　基本姿勢

　1．不妊症夫婦の人生と医師とのかかわり合いについて．

　2．不安ととらわれの身からの解消法としてキリスト教や仏教の考え方を例としていかにして自己放棄を

なして平安な一日を達成するかを説く．

　3．生活の中で最も安定した最も活気のある身体の形成について．

　方法論

　（患者自身，夫婦共，又は5組の夫婦を集団として解説をする．）

L
2．

3．

4．

5．

6．

7．

8．

医学的解説

生活様式など身近な事柄の変革．

生活のリズムの発見

生活の中に運動を取り入れる．

心の豊かさを求める．

疑問とかなげきの生活においては行動は生れないことを認識させる．

まぼろしを持たないで自分の身体的変化を詳細に報告させる．

自分の決定した行動の責任感の強さと無償の行為への満足感の発見．

　日常外来診療において不妊症を取扱うに当り，患者の

おかれている社会的地位を中心とした患者の精神環境を

考慮せずにはおれない．医師の目前に立つ一人の患者と

の対話によつて医師は数多くの個人的な身体的並びに精

神的データーを吸収出来ることも事実である．そして対

話を重ねるうちに患者自身の精神不安は消失し，ふくよ

かな顔相に変るひとの多いことも感じ，それにともない

めずらしい結果の数々が生れてくることを経験するに及

び，著者は次のような基本的考えのもとに出来るだけ順

を追いながら，時には患者自身，時には夫婦，時には3

～5組の夫婦と共に対話を行つているので報告する次第

である．

1．不妊夫婦の人生と医師とのかかわり合い

　　について

結婚する夫婦の多くは自分が不妊症になるだろうかな

ど考えてもみないであろう．その二人がある一定期間し

て子供を希望するのに恵まれない時の気持はさぞ大変な

ことであろう．その時点において婦人の社会的地位はど

んなに平等が叫ばれていても，不安と苛立の中に追いや

られずにはいないであろう．そして何年間か医師とのか

かわりあいが持たれて最後に恵まれない時の二人の人生
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はどうであろうか．この事を考える時，患者とかかわり

あう医師として患者の人生をどのように考えたらよいだ

ろうかと悩まざるを得ない．著者は常に患者とのかかわ

りあいは患者の人生学が主体性を持つた上で医学は補助

的なものであると理解している．それは新生命が恵まれ

るためには患者自身の仕事と医師自身の仕事があり，し

かも患者と医師とはあたかも二人三脚にて目的地に行く

ようなものであるからである．しかし現代の多くの患者

は色々な医学的知識をかじりつつ医師のまねごとにあけ

くれ，苛立ちおののいている．このような精神環境でひ

との身体によりよい調和と活力が生れ得るであろうか．

そこには多くのストレスが充満し，自律神経失調を中心

にした身体的変調が多かれ少なかれ生じている．この点

については洋の東西をとわず話されていることは事実で

ある．古めかしいことかも知れないが漢方医学の中に七

情が適度の時は助けあい過不足は病気の原因になるとい

う．（喜，怒，憂，思，悲，恐，驚）．西洋医学を学んだ

著者等も今一度，漢方医学の基本的考えを学んでよいよ

うに考えている．このようなかかわり合いを基本にして

診療を行つている．

2．不安ととらわれの身からの解消法

　キリスト教や仏教の考え方を例としていかにして自己

放棄をして平安な一目を達成するかを説いている．

　積極的主体性への参加について

　エックハルトは「もし私が神のためにのみ苦難を甘受

するなら，その苦難は私にとつて苦痛でも耐え難いもの

でもない．何故なら神がその重荷を荷つてくれるからで

ある．たとえばある人が私の肩に百ポンドの分銅を置い

たがもう一人がそれを一緒に荷つてくれたなら，私は一

ポンドと同じように易しくそれを荷なえるだろう．それ

は私にとつて苦しいことでもなければ難しいことでもな

い」このような境地に達した人ならすべてが喜びに変ず

る．雲門の垂語に「日々是れ好日」がこれに同じであ

る．聖書に「あなたの片方の頬を打つ者には他の頬をも

向けなさい」とある．これは忍従ではなく，積極的主体

性の教えであるとされている．苦しみを甘受するだけで

なく，神の為に喜こんで苦難を積極的に引き受ける姿勢

が大切である．これに類する事柄が私達の生活の中に手

に取るほど多くある．相手によつて色々な実例をあげな

がら説けばその効果は大である．

　受け入れる入間像への努力について

　聖書に「あすのことを思いわずらうな，あすのことは

あす自身が思いわずらうであろう．一日の苦労はその日

一 日だけで十分である」「なぜこわがるのか，信仰の薄

い者たちよ，わたしに従つてきなさい．」

日不妊会誌21巻3号

　ブッダ・ゴータマ

　「人は生れによつて聖者たるにあらず⊥「慾楽と苦行

との二つの極端をはなれ，智恵の眼を開かせ，解脱浬梁

に導く中道の発見こそ理想への正道である．」「執着のあ

る身心や環境は苦である」と言うことが現実の苦に関す

る神聖な真理である．これらの言葉の基礎となつている

ものは，私達人間，凡人は自分を放棄して大自然の大き

な力に対してもつとも謙虚になり，神や仏の力を信じ従

うことによつて悟りの境地に入り平安が得えられ，今と

言う時間を積極的に生きる情熱が生れることを示してい

る．情熱のある生活が身体の活力と生活の豊かさを生

み，そしてそれが医療と助けあつて恵まれる身体を作つ

て行くのである．

　生活の中で最も安定した最も活気ある身体の形成

　本来的生命の偉大さの認識とそれに対する自己の傲慢

さの発見

　科学の発達と科学的思考の浸透に伴なつてひとの心の

中に目芽え育つて，自己を支配している考え方に「自分

でできる」と言う人間の我慾があるではなかろうか．ひ

ととしてこのことは大切な一面を持つことは否定出来な

いが，その限界のあまりにも小さいことを今一度考える

必要がある．医学の発達に伴ない私達自身，ひとの身体

を自由にあやつれる感すらないわけではないがよく考え

てみると，私達が行う医療の基礎の中で私達に気づかず

に働き続けているものがあるからこそ，医療らしい医療

が行われているように思えるのである．自然の治癒力に

対する配慮が生れた時に始めて人として自分自身を眺め

対処することが可能となる．ここにおいて始めて自己の

思い（心配，まぼろし）が現実化して自分が何をどう行

動することが最適であるかに気づいていく．病人の目は

医師の目より真剣であると言われ，それも事実であるが

その真剣さが誠に病人自身に役立つ意味での真剣さであ

るのだろうか．著者は目的を得ようと言う思いを，我慾

をつのらせている心理状態であることが多いと解してい

る．そうすれば不妊患者として誠の真剣さとはどんなこ

とだろうか．これを患者に知らせなければ不妊の治療も

片手落になる可能性が充分ある．ここにおいて自然治癒

力と自己の最も安定したひとの形成と新生命が宿る身体

とは最も活気ある身体でなければならないことを体験さ

せる為の基本の一つに，生命の偉大さの認識と自己の傲

慢さの破壊にあると信ずる．生活の中で患者自身に一つ

一つ自分が思い行つている事柄の反省によつて達成しな

ければならないことを知らせなければ変身は不可能であ

る．また患者を一度苦しみの中に導きその苦しみを共に

味わうようにすれば，患者自身大きな転機を発見する．

　ひとの能力，機能とは一体何なのか
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　ひとは個性があり，人格があり，有機体で社会性があ

り，感情がある．この人の能力は生れる時に与えられて

いるのであるがそれがどれほどのものであるのか知るひ

とはいない．不妊患者は常に自分の能力，特に妊娠に関

して妊娠しない限り（自分の思いが満されない限り）ど

こか自分に悪い点がありはしないかと神経を集中して疑

いの生活をしている．このことは何を意味するのであろ

うか．まず第一に能力の欠如への不安が人としての成長

活力などを阻害している．第2に思いが先立つて発展へ

の努力することを忘れている．これらはすべて人の機能

の阻害につながることである．例えば子供の知能指数を

あちこちでテストして良い悪いに一喜一憂している姿に

似てはいないか，人の能力は開発して始めて役に立つも

のである．与えられた能力は変更することはない．ただ

その能力を充分に開発するしか人生を生き抜くことは出

来ないのである．このように考えると我々に与えられて

いるのは能力を開発するしかないのではなかろうか．こ

のことに気づくとき自己の思いのみにあけくれる生活を

断ち切つて開発への方法，努力に生活の目が向けられ，

機能の充進への目的を達するようになるであろう．

方法論

　不妊患者を取り扱うに当り，前述した基本姿勢のもと

にそれぞれの患者の理解，能力に応じて希望が慾望とな

り慾望がこうじて自己強制となり，自己強制を通じて自

己の中に起る不安ととらわれの身から自律神経失調を起

す過程から開放して行かなければ医学の行使も必ずしも

十二分に作用するとは限らない．特に機能性不妊と呼ば

れ多くの医師を転々としている状態の患者及び来院して

長い患者にとつてはより大切な要素である．この為に著

者は次のように行つている．形態としては患者自身，夫

婦共，時には5組の夫婦を集団として取扱つている．

　1．医学的解説

　2．生活様式など身近な事柄の改変

　A．例えば多忙な生活をしている患者はゆつたりとし

た生活に，ゆつたりと暇な人は忙がしい生活をする．

　B．非常に細やかな性格，神経質な性格の人はまず生

活の中で神経質になる事柄について夫に指摘してもら

い，すべてに受け入れ態勢を取つて生活する．また人に

言われなくともよく気付き，しかもそれをしないと気に

なつて困る人は，人に言われるまで呑気に待つことに努

めるなど．

　C．自分の意志をすぐ出すひと，しらずしらずの内に

自分の思うようにしないと気のすまないひとは夫の言う

ままに生活してみる．例えば家の中の配置改えを夫の意

志のままにやつて，始めは気になつてしようがないだ
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ろうが，それが気にならないよう考え方，感じ方に改め

る．

　D．つぎつぎと自分の思いを表現して質問ぜめのよう

な患者には自分の考える範囲と他入の考える範囲を明確

にするよう強く要請する．こんな人は家でも大なり小な

りそうであろう．これを一つ一つ辛くても指摘してもら

いあらためる．

　E．朝寝坊の人は早起き，昼寝する人はそれを止めて

生活をする．初めは大変のようであるが次第に体調が整

つて来る．この間に色々な身体的問題が起つてもやりか

けたものは止めてはならない．

　F，家の中でこせこせ落付かず，早く仕事を行わなけ

れば気のすまない人，一日の予定をどんなことがあつて

もやらないと落着かない人はその逆のことを実行する．

　3．生活のリズムの発見

　4．生活の中に運動を取り入れる

　仕事の忙しさで体を動かすことはあつても運動するこ

とは家庭に入れば次第に少なくなる．身体をより活力あ

るものにするためには自分に適した運動をして鍛えなけ

ればならない、そして気持の張りを持つて活動すること

が機能をより充進させる．簡単なことのようであるが人

は案外周囲の事を気にしてなかなか実行が出来ない．週

に何日かは汗をかくほどの運動を命ずる．

　5．心の豊かさを求める．（とらわれの身からの開放）

　ここで積極的主体性とか，受け入れる人間像とか生活

の中で患者自身の思考の中に主治医の思考を導入する訓

練をさせる．不妊患者の多くによく注意していると顔に

現われる表情が単一化している傾向を感ずる．これは医

師とのかかわりあいの度合いにもよるけれど不妊症とし

て来院することの緊張感及び社会的地位，社会環境の辛

さによる表情の豊かさを失つている証拠である．心にゅ

とりの出来た患者には顔の表情が豊かになつて来ること

は当然である．そのようになるには鏡に接するとき，自

分の顔の豊かさを求めなさいと言つている．

　6．疑問とか嘆きの生活においては行動は生れないこ

とを認識させる．

　7．幻を持たないで自分の身体的変化を詳細に報告さ

せる．自己を詳細に観察することと神経質になることと

の違いを説明し，人は案外，外界の変化にすばやく反応

して行くものであり，それを細かく観察報告させると，

そのひとの全体的な体調の変化を見抜こくとが可能であ

り，個人差のいかに多いかを知ることが出来る．例えば

月経前後を中心にその症状を一つ一つメモしたり，気候

の変り目などに起る変化，疲れた時に起る身体変化をそ

れぞれの患者の表現で表現させる．これによつて患者の

体調を調節可能な治療法を発見することが可能である．
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しかし始めにこんなことがないかと暗示を与えるとそれ

が患者の幻化して間違つた観察をしてしまいがちである

ことに注意しなければならない．

　8．自分の決定した行動への責任感の強さと無償の行

為への満足感の発見

　運動とか，生活の変革とかを行うとき必ず陥いること

は何故しなければと言う疑問とその結果の確認をより

早く持ちたいと言う気持である．若い世代の患者に無償

の行為をとことんまで強いることは実に酷なことであ

る．特に神経質と呼ばれる患者にはなおさらのことであ

る．しかしながら人の行為を最終目的と目前の目的とに

わけながら考えてみるとき，今やつて行動はその行動を

なしとげることにのみその行動があるのであつて行動の

目的の為にあるのではない．そしてその行動の積重ねに

よつて体調が整うのであつて妊娠とは直接的関連性は不

明である．このことを悟りながらその行動の中によろこ

びを見出さない限り達成することはむつかしい．無償の

行為，無償の努力の中にこそ新生命の恵まれる素地が育

つのではなかろうか．世の中に例外としてよく聞き，事

実わりに多く認められることは転地とか，勤務を止めた

り変更したり，勤め始めたり，家族と別居したり，病院

通いをあきらめたりした後の妊娠である．これらの例外

の中に含まれている人生的意味は何であろうか．ここに

は体調の変化と無償の行為が基本となつて知らず知らず

の内に体調が整い，または体調が変わり妊娠への条件が

出来た結果であろう．このようなことは流産を繰返す患

者をつぶさに観察していると人の心の及ぼす身体への影

響が手に取るように理解できる．もつともつと医師とし

て努力をしなければならない事柄である．

まとめ

　不妊症の患者は多少の差があるけれど不妊ノイローゼ

と呼ぶにふさわしい一面を持つている．目的を果すため

にその熱心さは最高のものであろう．これら患者を取扱

うに当り患者の人生と医師とのかかわりあいにおいて医

療における哲学を身につけない限り充分な治療とは言え

ないであろう．そして患者自身の持つ身体，精神環境な

どの訴えを季細に取り上げることによつつ患者自身の個

体差が判明し，それに基づいて各自の体調を整える指導

を行うことが出来る．医師側においては言うまでもなく

医学が基本であるが医学の行使を充分にするためには，

医師と患者とのかかわりあいを充分にして個体差を見出

さねばならないだろう．このような立場で診療に従事し

て以来5年程になる著者にまだ取止めのない」丁例ではあ

るが多くの不可解な症例に出くわしている．今後更に充

実して不妊症の治療の本質を見極めようと願つている．

H不妊会誌21巻3号

　この1部は第20回日本不妊学会総会において追加報告

をした．
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The　practical　administration　for　sterility

　　　　　patients　by　psychophysiological

　　　　　　　　　　　　　　　　　therapy

　　　　　　　　　　　Hiroshi　Urabe

Obstet．　Gynec．　Department，　The　Japan

　　　　　　　　　　Baptist　Hospital

　　The　writer　has　been　making　an　effort　to　col－

lect　many　personal　data　on　sterility　problems

through　holding　a　conversation　with　each　patient，

and　those　data　have　been　much　contributed　to

the　treatment　for　these　sterility　patients．

　　Consequently，　the　writer　has　noticed　the　great

importance　of　their　own　mental　stabilization

and　its　influence　on　the　treatment，　which　has

given　the　following　basic　attitude　for　their　in－

　　　　　　
structlons．

Basic　Considerations

　　1．　Relationship　between　the　past　life　of　a

married　couple　and　their　physician．

　　2．　Persuade　them　how　to　get　out　of　the　unsta・

bility　and　the　prejudice　in　their　lives　and　to

live　a　quiet　day　with　selfrenunc三ation　through

部 宏 （437）　137

the　examples　of　the　way　of　thinking　ill　Chris－

tianity　and　Buddhism．

　　3．Body　construction　in　the　life　which　is　most

stabilized　and　lively．

Method
　　（The　writer　has　been　trying　to　teach　to　the

different　groups：patients，　patients　with　their

husbands，　and　the　group　with　丘ve　Inarried
couples．）

　　1．To　have　medical　knowledge

　　2．To　reform　the　living　ways　within　their

surrounding　environment
　　3．To　discover　the　rhythm　in　their　Iives

　　4．　To　take　and　apPlication　of　athletics　to

their　lives

　　5．To　seek　to　live　in　the　fu11ness　of　mind

　　6．To　be　led　to　understand　the　fact　that　there

will　be　no　desire　to　act　where　the　life　of　doubt

and　grief　is

　　7．Without　any　thought　in　a　vision，　to　report

their　own　physical　changes　in　detail

　　8．　To　discover　the　inner　intensity　for　a　sense

of　responsibility　towards　the　acts　that　the

patient　herself　has　decided　on，　and　her　feeling

of　the　contentment　for　the　rewardless　acts

【

ゆ
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当科における不妊症の臨床統計

（昭和38年～昭和45年）

Statistical　Studies　on　the　Sterility　in　Our　Clinic

●

県立宮崎病院産婦人科

　秦　　　喜　八　郎

　　Kihachiro　HATA

　上　笹　貫　　　修

Osamu　KAMIZASANUKI

有　　　住　　　裕

　Hiroshi　ARIZUMI

浜　　田　　政　　雄

Masao　HAMADA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Miyazaki

　　　Prefectural　Hospital，　Miyazaki，　Japan

　昭和38年1月から昭和45年12月の問に当科に挙児希望を主訴に来院した1，013例について，その頻度，年

令，不妊期間，不妊因子等について統計的検討をおこなつた．

　（1）不妊患者の外来における頻度は3．55％であり，年次的に不妊期間2年以内の来院者が増えている．

　（2）　初診時年令と妊娠成功率には特別な関係はないが，不妊期間が5年以上経過した者では妊娠率が低

下する．

　（3）　原発，続発不妊の比では原発不妊が多く，その年令分布は続発不妊に高年令層が多い．

　（4）　治療期間2年以上のものでは妊娠率が低下する．

　（5）　原発不妊と続発不妊では続発不妊に妊娠成功率が高い．

　（6）　不妊因子については重複因子，卵管因子をもつものに妊娠成功率が低い．

　　　　　　　　　　はじめに

　近年のReproductionの知見に関する急速な進歩に

ともない，大学病院を始めとする専門病院において，不

妊症外来が設置され不妊症の治療成績の1段の向上が報

ぜられている．

　当科においても昭和46年4月より一対一の診療による

不妊症外来を設置しているが，さらにその体系を整える

ために当科における不妊症患者の実態を把握する目的

で，過去数年間にさかのぼつて種々の角度より臨床調査

を行つているのでその一端について報告する．

成　　績

例の3．55％にあたる．

　年度別の患者数は逐次増加の傾向にあるが，総体的な

外来患者数の増加にともない頻度としてはむしろ低下の

傾向にある（表1）．

表1　挙児希望者の頻度

　1．不妊主訴患者の頻度

　昭和38年1月～昭和45年12Aの間に挙児を希望して来

院した患者の数は1，013例であり，外来患者総数28，531

年

昭和

度1外来緻 挙児希望者数

38

39

40

41

42

43

44

45

2，121

2，314

3，002

3，136

3，645

4，504

4，888

4，921

88

103

108

116

】45

146

145

162

　％

4．15

4．45

3．60

3．70

3．98

3．24

2．97

3．24

総　　計 28，531 1，013 3．55
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　　　　　　　　　不妊期間初診数　　加療実数
　　　　　　　　　1年以内

1年以上

昭38

　39

　40
41

42

43

44

45

2～3年
総　計

82

97

103

95

113

108

116

121

15

22

31

31

33

28

37

40

1

1

8

3

6

5

8

5

14

21

23

28

27

23

29

35

835 237 37

表3　初診時年齢と妊娠率
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0
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図1　挙児希望者の初診時，不妊期間の変遷
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頻
度
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　年次

図2　原発不妊と続発不妊の頻度の変遷
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5
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加療数妊娠数妊娠率
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藷35－39’1

　40～　　　0

2　三
7　　33．3

4　　　－

0

0

不妊期間（1年以上）

0

　18　　　　　22　　　　　26　　　　　　30　　　　　34　　　　　　38

　　　　　　　　　　年齢　　　　　　　（歳）

図3　原発不妊と続発不妊の初診時年齢分布

加療数妊娠数妊娠率

　このうち各年度にわたる重複例を整理すると患者実数

は835例であり，以下835例について述べる．

　2．不妊期間

　初診時の不妊期間についてみると年次的に1年以内，

1～2年のものが増加し，2年以上あるいは3年以上の

不妊期間をもつものは少なくなつてくる傾向にある（図

1）．

　3．原発，続発不妊

　原発，続発不妊の別にみると原発不妊がやや多く，両

37

92

49

20

2

11

27

8

6

1

　　　1　37　　　　　13　　　　35．1　　　　　　　　　　53

＊妊娠率（％）は加療数10例以上について記入

29．7

29．3

16．3

30，0

26．5

者の比率はほぼ一定しており年次的な著しい変動はみら

れない（図2）．その年令別分布についてみると原発不妊

は26歳にピークをもつ一峰性の分布を，続発不妊では

26～31歳にかけてなだらかな山を形成する（図3）．

　4．治療実数

　挙児希望患者835例の多くは他院よりのHSG依頼の

ものであつて，その後の診療は主治医にゆだねることが

多く，実際に当科で継続して診療を行つたものは，237

例であり加療率は28．4％と低い．そのうち不妊期間1年

以内のものが37例，1年以上のものが200例である（表

2）．以下237例について妊娠成立に影響する二，三の

因子について不妊期間1年以内のものと1年以上のもの

とについてのべる．

　5．初診時年令と妊娠率

　初診時の年令と妊娠率についてみれば，35歳以上の群

においても妊娠率の落ちこみがなく数少ない40歳以上の

症例にも妊娠例があり，両者の問に特別な関係を認めて

いない（表3）．

　6．不妊期間と妊娠率

　初診時の不妊期間と妊娠率ついてみれば，1年以内の

37例では35．1％，1～2年のものでは30．2％，2～3年

のものでは33．3％，3～5年のものでは27．3％と平均妊
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表4　初診時不妊期間と妊娠率

不妊期間（年）

日不妊会誌21巻3号

加療数　　妊娠数　　妊娠率（96）

0〔・1 37

　～2

　～3

　～5

　～7

7～

63

39

55

21

22

原・続発

表6　原発不妊と続発不妊の妊娠率

13　　　　　35．1

19　　　　　30．2

13　　　　　　33，3

15　　　　　27．3

4　　　　　19．0

2　　　　　　9．1

1年以内不妊

加療数妊娠数　　％

1年以上不妊

加療数妊娠数　　96

原発不妊　21 523．8140
続発イ｛女壬　　　16 8　　50．0　　60

計い7

小　計

・3釧2・・

200 53 26．5

表7　不妊因子と妊娠率

26　　18．6

27　　45．0

53　　26．5

総 計 237 66

表5治療期間と妊娠率

27．8

不妊因子

治療期間
　（年）

初診時不妊期間 男性因子

　　　　　初　言参　日寺　フrく　女壬　期　間

　　1年以内　1　1年以上

加療数妊グ数　　％　加療数妊娠数　　％

　3　　　　　0　　　　　－　　　　21　　　　　6　　　　28．6

1　年　以　内 1　年以上

僻驚娠数女欝加騨妊娠数賃野

0～1
　～2

　～3

　～4

　～5

5～

30

3

3

0

0

1

11

1

1

0

0

0

総　計　　37

　　136．7旨147

－　130

－
　　　12

－　　　8

　　　
－
　　　　2

－
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娠率を越えているが，不妊期間が5年以上のものになる

と明らかな妊娠率の低下がみられる（表4）．

　7．治療期間と妊娠率

　治療期間1年以内の妊娠率は，1年以内不妊群で36．7

96，1年以上不妊群で26．5％であり，治療期間1～2年

のものでも30°／，台の妊娠率が示されているが，治療期間

が2年以上になると漸次妊娠率の低下でみられ，今回の

調査では4年以上の加療例に妊娠成立例を認めていない

（表5）．

　8．原発，続発不妊と妊娠率

　原発，続発不妊と妊娠率との関係についてみると，1

年以内不妊群では原発不妊23．8％，続発不妊50．0％，1

年以上不妊群では原発不妊18．6％，続発不妊45．0％の妊

娠率であり，いずれも続発不妊の方に妊娠率が高い（表

6）．

　9．不妊因子と妊娠率

　BBT，精液検査，　HSG，フナーテスト，子宮内膜検査

などのprimitiveな検索により主要原因を推因した不

妊因子と妊娠率との関係についてみれば，当然のことな

がら検査正常群に妊娠率がたかく，不妊期間1年以上

卵巣因子

卵管因子

その他

重複因子

正　常

検査未了

　計

8

7

2

3

5

5

4

2

0

1

39

36

6

18

11　　28．2

4　　11．1

4

0
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一
i53 13　　24．5
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53　　26．5

群で46．4％を示す．明らかな女性不妊因子のあるもので

は，排卵の異常を中心とする卵巣因子群の妊娠率は28．2

％と比較的良く，一方卵管因子群では11．1％の妊娠率を

示すにすぎない．さらに男性，女性の両方にまたがる重

複因子群では1例の妊娠も認めていない（表7）．

考　　按

　不妊患者の外来患者に対する頻度は，不妊期間のとり

方，報告機関の性格などによつて同年代でも異なつてく

るが，大凡5～10％とされ1），最近の報告でも19300例

中の7．6％2），9031例中の5．0％3）とされている．当科の

頻度3．55％はこれらに比してやや低く，かつ年次変動も

ない，一方患者数は年次的に増加しているが，その原因

は単に外来患者数の増加によるものと思われる．すなわ

ち当地方では不妊症患者が頻度の上で左程増加している

とはいい難い．しかし，不妊を訴えて来院するまでの期

間についてみると不妊期間1年以内のものが年次的に増

加し，従来本邦で採用されてきた3年，あるいはFIGO

の定義による2年をこえるものは減少しつつあり，不妊

症の早期受診，治療の必要性に対する理解が近年急速に

いきわたつてきたことをうかがわせる．不妊期間の定義

，
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については異論のあるところであるが，患者の来院状況

からみれば，米国不妊学会の不妊期間1年説をとるのが

妥当であろうと思われる．ただ新婚後の避妊期間，分

娩，中絶後における明確な起算点などに充分な考慮が必

要であろう．

　原発，続発不妊の比については一般に原発不妊が多い

とされ4），著者等の成績もほぼ同様である．年齢層の分

布についても続発不妊にやや高齢であるという従来の報

告と一致する．不妊症加療時における妊娠成立への影響

因子についてはすでに多数の報告がある．その際その報

告機関に集まる不妊患者の質，病院の不妊症診療のレベ

ルなどによつて妊娠率が左右されることは論をまたない

ところであり，一概に妊娠率の比較等について論ずるの

は意味のないこととも思える．しかし，一つの報告機関

内において妊娠成立に影響する因子について明らかにし

ておくことは，その病院における不妊症の予後をおおざ

つぱに把握し治療計画をたてる上で参考になることが多

いと考えられる．不妊期間が延長するにつれて加療後の

妊娠率が低下するのも当然と考えられ，2年未満の者に

妊娠率が高いとするもの2），　3年以上では12。8％の妊娠

率を得るにすぎないとするもの7）などもあり，不妊症の

診療開始が早ければ早いほど良い成績が得られることを

示している．著者等もその見解にあえて異をはさむわけ

ではないが，5年以上の不妊期間をもつものに妊娠率が

きわだつて低いという今回の成績からすれば，難治性を

帯びてくる不妊期間としては5年以ヒを一応の目安とし

たい．

　診療期間の妊娠率に及ぼす影響については，6カ月以

内に77．5％の妊娠率があり18ケ月以後の妊娠例はないと

するもの7）もあるが大方は2年以内に妊娠が成立するも

のとされ6），著者等の成績でも治療期間が3年をすぎる

と著明に妊娠率が低下する。したがつて初回治療の目安

を大体治療開始後2年間におくのが妥当と思われる．

　既往妊娠の影響について，原発不妊と続発不妊との妊

娠率の比較では，原発不妊に妊娠が高いとするもの7），

続発不妊に妊娠率が高いとするもの8）があるが，著者等

の成績では続発不妊に妊娠率がたかく続発不妊において

は男性不妊因子が殆んど除外されるためと思われる．

　不妊因子と妊娠率についてはすでに多数言及されてお

り，その際不妊因子の決定，分類の方法が問題になると

思われる．不妊因子の分類については妊娠成立機序に立

脚した林の分類法9）が意義の深いものと思われるが，著

者等は既述の如く最も初歩的な検索により，不妊の原因

を男性因子，卵巣因子，卵管因子，その他と区別しその

妊娠成立への影響をみた．著者等の成績中，不妊期間1

年以下のものは症例数が少ないので論外として，不妊期
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間1年以上のものについてみると，検査正常群，男性

因子群、卵巣因子群，検査未了群，卵管因子群，の順序

に妊娠率がたかく，重複因子群には妊娠例がない．最近

の報告でも，卵巣因子48．4％，卵管因子15．8％，男性因

子12．6％3），排卵異常40．4％，卵管不通5，7～6．9％，精

子減少16．9％2）とするものがみられ，著者等の成績と大

差ない．すなわち，女性不妊加療の立場からすれば，近

年における内分泌学の長足の進歩が排卵障害を中心とす

る卵巣因子の治療を容易にしてきたことがうかがえる一

面，卵管因子の治療により一層の努力をそそがねばなら

ないことを示している．

まとめ

　昭和38年1　fi　－v昭和45年12．月における挙児希望患者に

ついて調査を行い下記の結果を得た．

　（1）　同期間の不妊主訴患者数の頻度は1，013／28，531

（3．55％）である’

　（2）　年次的に不妊期間2年以内の来院者の増加がみ

られる．

　（3）原発，続発不妊の比では原発不妊が多く，その

年齢分布は続発不妊に高年齢層が多い．

　（4）　同期間挙児希望者の実数は835例であり加療数

は237例で加療率は28，4％である．

　（5）　初診時の年齢と妊娠率には特別な関係は認めら

れない．

　（6）初診時不妊期間5年以上のものでは妊娠率が低

下する．

　（7）原発不妊と続発不妊では続発不妊に妊娠率がた

かい．

　（9）　不妊因子については重複因子，卵管因子をもつ

ものに妊娠率が低い．

　（本論文の概要は，第18回日本不妊学会九州支部総会，

1973，宮崎において発表した）
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Statistical　studies　on　the　sterility

　　　　　　　　　　in　OUr　CliniC

　　　Kihachiro　Hata，　Hiroshi　Arizumi，

　　　　　　　Osamu　Kamizasanuki　and

　　　　　　　　　　　　Masao　Hamada

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　Miyazaki　Prefectura】Hospital，

　　　　　　　　　　　Miyazaki，　Japan

　In　order　to　know　the　actual　circumstances　on

the　infertile　women　who　visited　in　our　clinic

from　1963　to　1970　some　statistical　studies　were

日不妊会誌　21巻3号

量nvestigated．

　　The　incidence　of　the　infertile　women　to　tbe

total　outpatients　was　3．55％．　The　rate　of　treat－

ment　was　28。4％。　The　pregnancy　rate　after

treatment　was　27．8％．　There　were　observed　the

increase　of　the　patients　who　had　2　years　or　less

of　infertile　periods．　T1ユe　incidence　of　secondary

sterility　was　higher　than　primary　sterility．

　　The　inHuence　of　various　facters　to　the　pre－

gnallcy　rate　was　observed．　The　age　of　patients

was　not　influenced．　When　the　period　of　infer－

tility　at　the　first　visit　was　over　5　years，　the　preg・

nancy　rate　was　decreased．　The　pregnancy　rate

of　patients　who　were　treated　more　than　2　years

was　also　decreased．　The　pregnancy　rate　of　se－

condary　sterility　was　higher　than　it　of　primary

sterility．

　　Concerning　to　the　female　infertile　facters，　the

hormonal　or　ovarian　disorders　could　be　easily

treated．　　Otherwise，　the　treatment　of　the

patients　with　tubal　obstruction　or　complex　in－

fertile　facters　was　yet　diflficult．

　　By　this　time，　the　patients　who　want　a　child

must　be　treated　as　soon　as　they　can　and　effec－

tive　therapy　to　the　tubal　infertile　facter　must

be　investigated．

響

●
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　　In　andrology　a　comparative　study　of　clini・

cal，　morphological　and　biochemical　parame－

ters　is　based　on　the　necessity　to　diagnose

the　function　of　the　testes　and　the　hormon．

es．　Hitherto　the　andrologist　丘xed　the

spermatozoon　too　much．　Reproduction　with．

out　spermatozoa　is　impossible　but　the　deve－

lopment　of　functional　tests　is　necessary　for

better　treatment．　In　general　the　andrologi．

cal　diagnosis　considers　only　the　characte－

ristic　points　of　the　ejaculate，　Some　clinical

and　laboratory　data　are　placed　in　relation－

ship　to　age，　Figa7‘e　l　shows　the　averages

for　frequency　of　sexual　intercourse　weekly，

the　percentage　of　normal／tight－e】astic　con－

sistency　of　the　testis　and　the　fructose　con－

tent　of　the　seminal　plasma　in　consideratioll

to　age．

We　have　got　the　homogenous　material　of

3500andrological　patients，　all　values　and　data

were　given　by　the　same　investigator．　We

found　the　following　results：

　　1．　The　curve　of　the　frequence　of　sexual

intercourse　allows　a　relevant　arragement　of

anamnestic　data　given　by　patients　with
sexual　disturbances　i．e，　impotentia　coeundi．

This　is　important　for　males　about　50　years

and　the　possibility　of　climacterium　virile．

　　2．　The　decrease　of　the　tight－elastic　con．

sistency　of　the　testes　with　advancing　age

shows　that　by　means　of　clinical　investiga－

tion　the　diminished　effect　of　testosterone

production　of　the　Leydig　cells　can　be　ob－

served．

　　3．The　diminshed　fructose　content　with

advancing　age　demonstrates　here　dependence

on　testosterone．

　　These　data　demonstrate　that　the　clinical

investigation　is　necessary　besides　the　labora－

torial　science　which　can　be　a　colnplet量on

＊Supported　by　Schering　AG　Berlin－Bergkamen

　　and　Deutsche　Forschungsgemeinschaft　Sonder－

　　forschungsbereich　34

and　confirmation　of　clinical　results．

　　In　continuation　of　earlier　stud童es　of　the

morphology　and　biochemistry　of　sperm　we

have　performed　extensive　studies　in　a
series　of　525　andrological　patients　with　the

aim　of　establishing　correlatiolls　between　the

individual　parameters．　To　do　this，　it　was

necessary　to　perform　all　measurements　on

the　same　ejaculate　and　at　the　same　time．

For　this　reason　only　ejaculates　with　a　mini－

mum　volume　of　2　ml　could　be　examined．

Methods

1．　Patie7z彦7naterial

　　The　studies　were　performed　on　the　ejacu－

lates　of　525　andrological　patients．　The　size　of

the　individual　groups，　classi丘ed　according　to

clinical　diagnosis，　can　be　seen　in　Table　1．

Table　1．　Size　of　the　grQups

DiagnQsis number

Normozoospermia
Asthenozoospermia
Oligozoospermia

Azoospermia

196

92

181

56

Total：

2．　＆配41yηz｛？thocls

　　The　following　parameters　were

525

determin一

ed　and　evaluated　for　the　present丘rst　report：

height（cm），　weight（kg），　age（years），　ejacu－

Iate　volume（ml），　sperm　count（millions／ml），

motility（percentage　of　highly　motile，　modera一

tely　motile　and　non－motile　spermatozoa），

round　cells　（millions／ml），　normally－shaped

spermatozoa（％），　pathological　spermatozoa

（％）．　The　pathological　spermatozoa　were

further　subdivided　according　to　changes　in

the　head，　midpiece　and　tai1，　and　proto・

Plasm　apPendages（expressed　as　a　percentage

of　the　pathological　spermatozoa）．　They

were　placed　in　relationship　to　the　clinical

andrological　diagnosis．
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　　Assessment　of　the　spermiograms　was　per－

formed　according　to　SCHIRREN（SCHIR－
REN，1971）；with　regard　to　the　so－called

normal　values，　nomenclature，　etc．，　it　cor・

responds　to　the　Recommendations　for　An－

drological　Nomenclature（no　author，1970）．

3．Statisicα1　Procedure

　　The　given　relationships　between　a　depen－

dent　biological　variable　（y）and　a　biological

variable　stated　to　be　independent（x）were

obtained　by　adaptation　of　polynomials　of　the

3rd　degree：

　　　　　　　y＝bo十bl十b2x2十b3x3

　　The　coe伍．cients（b）which　were　not　signi丘．

cantly　（p＞0．05）different　from　zero　were

elirninated　step　by　step　in　regression　analy－

ses　with　breakdown，　and　the　resulting　mean

curves　within　the　ranges　covered　by　the

samples　depicted　graphically．

　　The　results　describe　the　conditions　in　the

patient　rnaterial　studied．　The　degree　to

which　the　results　can　be　generalized　can　be

assessed　from　the　nature　of　the　recruitment

of　the　patients，　who　can　be　de丘ned　as　a

typical　sample　for　the　catchment　area　of　the

Department　for　Andrology，　Hamburg－Ep・
pendorf，　for　the　period　of　the　study（1972／

73）and　the　spontaneity　of　the　consultation

（and　also　because　of　the　stipulation　of　an

ejaculate　volume　of　rnore　than　2　ml）．

　　Only　the　statistically　signi丘cant　results

（P＜0．05）　are　　considered　　in　　the　　present

pape「・

Results

1．Relα々o〃5⑳げ〃le　P‘1・i－a．〃’zete7As　to　age

　　In　all　diagnosis　groups　the　age　distribu一
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Fig．2　Sperm　density　and　percentage　of　normal

　　　　　　　and　pathological　spermatozoa　in　relation

　　　　　　　to　the　age　（n＝469）

tions　show　a　maximum　in　the　rallge　27－33

years．　It　can　be　concluded　from　this　that，

in　this　age　group，　the　desire　for　clarification

of　existing　childlessness　is　particularly　great

even　on　the　part　of　the　male　partner．

　　If　various　morphological　parameters　of　the

ejaculate　are　placed　in　relationship　to　age，

then　there　is，　for　example，　a　larger　number

of　spermatozoa　and　a　greater　percentage　of

pathological　spermatozoa　with　advancing　age

（Fig．2）．　The　percentage　of　spermatozoa

with　good　motility　is　lower　in　advanced

age　whilst，　conversely，　the　percentage　of

non－motile　spermatozoa　is　considerably　grea－

ter（Fig．3）．　It　can　be　seen　from　the　num．

ber　of　pathological　spermatozoa　with　chang－

es　of　the　tail　that　there　is　an　age　depen－

dent　increase（Fig’4）；this　is　also　true　for

changes　of　the　head　and　middle　sections．

2．Relati・nshiPげthe　Pa7’ametens　t・the
　　　　　　diagノ～・S’is　9ノ’・　ttPs　and’O　one　another

　　Figs．5－13　show　the　mean　values　for　the
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tal［
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L

in　the　group　asthenozoospermia，　and　dis－

tinctly　smaller　in　the　groups　oligozoospermia

（7ml1L／ml）and　azoospermia　（4　mill。／ml）

than　in　the　group　normozoospermia（8　mill．／

m1）（Fig．8）．

20 30 40 50　years

Fig．4　Percentage　of　pathological　tall　deformiti－

　　　　　　　es　of　human　spermatozoa　in　relation　to

　　　　　　　the　age　（＝469）

m川ノ
ml

100

，．　　　　o　　o　・ ，　　　　■○　　．　　●○　　曹

G　　　　　　脅

．　　　　　　　　　　　　r

　　　　　　　　　，　　．伽　，．　　　■

，　　　　　　　　●　　　， o

　。　　　’°　㌧
｝∵　．・：∵∵°∵　　． ご：…．こ：ご嶽1・　’・　　、・　く

　．°．．．．°．　°
噸　「　壷　冒　　　　　　，　　　　　　　■

　　，　　　　6　　　　　●
●　　　　　，　　　　　　，　　　o

●，●　，り　辱　　　　　　　　　　　　　　　．

．　．．噂’　」嘘’
　，　　　　　　脚　「　　8　9　　　　・

1　：　’　　　　．

∵　，，’　　．甲’ 　　　・　　◎　，

50
∴笠ン㌦｝・　？
’∴　　’　．’　㌔．

○巳　　　　　　　　　　　　　◎　　　　　■

　　　　　　　，　　　　．
　　辱　　　　　　　　　■　　o　●　，
．　　．　　　　　　　　“　　　　　　　　o

　　　　■　■　　　　　　　　　0
9　　　　　，　　，

　　　　　ε　　圓
』　　’　∵．◎　°

，’

　　　　　°．」 ．　　　　　　　　　　　　　　　　　，

曾　　　　　　ウ

　　　，　◎　　　　　　　　　　■
．　　闘　　　■　　　　　　　　　．　　　　　　噸

，　　　　　　　　伽

　●　　　　　　　　噸

●　　　　　　　　，

鱒’ ，　　　　　　　　　　　　●　　　　，

■　　　ゆ　　　　　　　伽

　　・曽　　　　響　　　　　　　　　　　o
●　　　　　　，

●　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　9

．㌦　．∴　∵
馴　　・　　　r　　　　　　　　　・

巳　　　　←

や　　　　　　，

　　．∴㌔’　、“ 　　　　　．
　　　　　　　・　　。　　　　，　．　　　　　　，　，　，曝

伶　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　　噂

　　　　　　　　舳

．㌔∵∴．．∴。㌔．’3

。．”6∵3°噂’
o　　　　　　　　　　，　　　　，

～or〃70一 A5’加ρo岬 α’go一

0
20σ3ρ鮮用’σ
　　ρ一196

oo5ρρrπ｝’α

　η冒92
努綿m’σ

冥 87．5 8Z5 20．2

S2 49．9 53．0 11」3

Fig．5． Means　of　sperm　density

diagnoses　（n＝469）

in　dlf〔erent

number　of　spermatozoa　and　other　morpho．

logical　parameter　in　the　clinical　diagnosis

groups．　It　can　be　seen　from　this　that，　whilst

the　values　for　oligozoospermia（20．2　milL／

ml）are　greatly　decreased，　the　mean　values

of　the　sperm　count　for　normozoospermia　and

asthenozoospermia　are　the　same．　In　com－

parison　to　the　diagnosis　group　normo－
zoospermia，　in　the　groups　asthenozoospermia

and　oligozoospermia　there　are　increasingly

higher　mean　values　for　the　percentage　of

pathological　sperm　forms，　with　changes　of

the　head　predominant，　followed　by　changes

of　the　tail　and，　least　of　all，　to　the　middle

section　（Figs、6－8）．　In　contrast　to　this，　the

fraction　of　round　cells（milL／ml）is　largest
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Fig．8 Means　of　round　cells　in　d玉fferent

diagnoses　（n＝377）

　　The　correlatlon　between　ejaculate　volume

and　sperm　count　shows　that（in　the　range

4．5－5．5ml）alarger　ejaculate　volume　is　as－

sociated　with　lower　values　in　the　sperm

count．　A　cornparison　of　the　sperm　counts

classi丘ed　as　highly　motile　and　non－motile

shows　that　with　higher　sperm　counts　the

percentage　of　highly　motile　sperms　is　dis－

tinctly　greater　and，　in　agreement　with　this，

the　percentage　of　non－motile　sperms　dis－

tinctly　lower．　A　study　of　the　relationship

between　the　highly　degree　of　motility
and　the　morphological　quality　of　the　same

spermatozoa　shows　that　the　higher　the
percentage　of　highly　motile　sperms，　the

greater　the　percentage　of　sperms　with　a

normal　shape　alld　the　lower　the　num－
ber　of　pathological　forms　（Fig．9）．　　If，

furthermore，　the　various　morphological
changes　of　the　spermatozoa　are　subdivided，

then　it　can　be　seen　that　this　relationship　is

equally　valid　for　changes　to　the　head，　mid－

dle　and　tail　sections（Fig．10）．　Conversely，

Fig．11　shows　that　all　three　types　or　natur．

es　of　change　participate　equally　in　any　in・

crease　in　　the　percentage　of　pathologica1

head
％

55

50

45

40

35

　　head
　　’σ〃

midρiece

mid－

piece
％

100
　’

9、0

8、o

7．0

toil

40

35

30

25

6・・
仁゜

70　　20　　30　　40　　50　60％　goσゴmot〃．

mot．

”good

50，0

4　7，5

45，0

4？，5

4　O，O

37，5

35，0

32，5

mot．”geod”

mo’．

㍗mmo’．「’

mot．

”〃ηmoだ

50．0

47，5

45，0

42．5

40，0

37，5

35，0

32，5

0 25　　50　　75　　100　　ア25　　150densit　m〃．／m’

Fig．9　Percentage　of　good　motile　and　imlnotile

　　　　　　　spermatozoa　in　relation　to　the　sperm

　　　　　　density　in　the　ejaculate　（n＝469）

Fig．10　Percentage　of　pathological　head・，　mid－

　　　　　　　piece・and　tail－disturbances　in　relation

　　　　　　　to　the　percentage　of　good　motile　sper－

　　　　　　　matozoa（n＝469）
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spermatozoa，　If　the　percentage　of　non・

motile　spermatozoa　in　the　ejaculate　is　high，

then　the　percentages　of　changes　of　the　head

and　middle　and　tail　sections　will　also　always

be　found　to　be　higher　（Fig．12　and　13）。

Finally，　it　can　be　shown　that　there　is　a

positive　correlation　between　round　cells　and

the　number　cf　spermatozoa（Fig．14），
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Fig．14　Relation　between　sperm　density　and
　　　　　　　count　of　round　ce11s　in　the　ejaculate

　　　　　　　（n＝117）

made　the　results　just　presented　must　be

taken　for　what　they　are　an　establishment

of　the　facts．　Since　there　are　no　correspond－

ing　comparative　studies，　we　feel　that　we

are　justified　in　stating　that　we　thus　have　at

our　disposal　a　valuable　collection　of　material

on　the　basis　of　which　further　studies　can　be

conducted　to　improve　andrological　diagnosis。

Of　particular　interest　are　the　丘ndings　for

which　age　was　used　as　the　reference
point．　We　can丘nd　no　explanation　for　the

greater　sperm　count　with　advancing　age（an

increase　of　about　30　mill．　sperms／ml　in　the

age　range　20－50　years）．

　　The　increased　occurrence　in　advancing

age　of　pathological　spermatozoa　together

with　lower　values　for　highly　motile　sper－

matozoa　and　normally－shaped　spermatozoa
might，　in　　our　opinion，　be　evident　for　a

Iower　organ　ef〔ectiveness　of　testosterone，　the

protein　binding　of　which　increases　with

age（VERMEULEN，　STOICA　and　VER－
DONCK，1971；NIESCHLAG　et　a1．，1973）．
This　conclus三〇n　is　supported　by　the　clinical

observation　　that　precisely　disturbances　of

spermatozoal　motility　generally　responsed
well　to　androgen　therapy（SCHIRREN，1973）．

　　As　regards　the　morphological丘ndings，　our

data　con丘rm　the　conclusions　drawn　by
SCHIRREN（1961）in　respect　of　the　relation．

ship　between　the　sperm　count　and　motility／

normal　morphology．　However，　a　new丘nd－

ing　　is　that，　although　　the　incidence　of

pathologically　changed　spermatozoa　and，



ユ48　（448） CSCHIRRFN 日不妊会誌　21巻3号

simultaneously，　the　incidence　of　change　of

the　head，　middle　and　tail　sections　show　a

corresponding　increase　from　normozoospermia

via　asthenozoospermia　to　oligozoospermia，

there　are，　nevertheless，　distinct　differences

as　regards　the　percental　participation．　This

disproportionate　participation　of　changes　of

the　head，　middle　and　tail　sections　in　the　3

diagnosis　groups　cannot　be　explained　　so

easily．　A　remarkable丘nding　in　oligozo－

ospermia，　however，　is　that　the　percentage

of　changes　of　the　middle　section　at　10％is

low　when　compared　with　the　percentage　of

changes　of　the　tail　sections　of　the　patho－

logical　spermatozoa：　55％　　and　33％，　res－

pectively．　One　may　well　draw　the　conclu．

sion　from　this　that　disturbances　of　motility

are　not　always　attributable　to　changes
of　the　middle　section　as　far　as　lightmic－

roscopic　examinations　permit　such　a　conclu－

sion．　It　is，　on　the　other　hand，　remarkable

that　in　all　469　ejaculates（＝total　number

minus　azoospermia），　when　there　is　an　in－

crease　in　the　number　of　pathological　forms

as　a　whole，　and　these　are　subdivided　into

changes　of　the　head，　middle　and　tail　sec－

tion，　a　proportional　increase　in　these　various

changes　can　be　observed．　Accordingly，　ir－

respective　of　the　different　percentage　of　the

respective　changes　in　the　various　diagnosis

groups，　no　particular　predominance　of　the
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Fig．16　The　concentration　of　lactate　and　ADP
　　　　　　　in　relation　to　the　fructose　content　of

　　　　　　　the　ejaculate　（n＝525）
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Fig．15　Means　of　ATP℃ontent　in　the　ejacu－

　　　　　　　　Iate　in　different　diagnoses（n＝525）

Fig．17　Percentage　of　pathological　head－mid－

　　　　　　　piece－and　tail－disturbances　of　the　sper・

　　　　　　　matozoa　in　relation　to　the　fructose　con罹

　　　　　　　tent　in　the　ejaculate　（n＝469）

one　or　the　other　change　can　be　established

in　the　whole　series　of　patients。　This　does

not，　of　course，　exclude　the　possibility　of

deviations　from　these　percentages　in　the　in．

dividual　case，　such　as　occur，　for　example，

in　the　so－called　round－head　spermatozoa　in

which　exclusively　changes　of　the　head　take

place（SCHIRREN，　HOLSTEIN　and　SCHIR・
REN，1971）．

　　In　parallel　studies　in　the　same　e．

jaculates　we　have　performed　a　estimation

of　ATP，　ADP，　pyruvate，　fructose，　myo．

kinase　and　PGI．　We　found　higher　values　of

ATP　and　ADP　when　the　sperm　density

¶
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Fig．19　Activity　of　PGK，　ATPase　and　PGI　in

　　　　　　　seminal　plasma　in　relation　to　the　sperm

　　　　　　　density　（n＝117）

monstrates　that　in　these　cases　ATP　must

come　from　the　cells　of　the　spermatogenesis

and　from　the　leukocytes　in　seminal　plasma．

Fructose　and　pyruvate　show　obviously　dec－

reasing　tendency　in　cases　of　higher　sperm

density．　We　explain　this　result　by　estrogen

content　of　spermatozoa　with　feed－back　to

the　pituitary．　The　enzymes　myokinase　and

PGI　show　a　remarkable　increase　of　activity

in　cases　of　higher　sperm　density（Fig．19）．

This　activity　can　be　explained　by　the　acti－

vity　of　the　metabolism　of　the　spermatozoa．

These　results　are　statistically　signi丘callt
（p＜0．05）

　　In　the　工ast　group　some　studies　on
acrosine　and　the　human　semen　trypsine　il）．

hibitor　were　made．　At丘rst　we　studied
the　situation　in　patients　with　normozoo－
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　r　（

sperlnla．　We　fouhd　a　statistical　reIation－

ship　between　acrosine　activity　and　sperm

density；the　activity　for　the　human　semen

trypsine　inhibitor　does　not　show　any　rela－

tion　to　the　sperm　density（Fig．20－21）。　In

cases　of　normozoospermia　with　Leydig　cell

de丘ciency　we　did　not丘nd　a　difference　to　the

values　of　other　patients．

　　Acrosine　is　a　protease，　localized　in　the

acresome　of　the　spermatozoon　with　the　spe－

ci丘c　function　to　penetrate　the　corona　radiata
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Fig．20　Relation　between　acrosine　activity　and

　　　　　　　activity　of　the　human　sperma　trypsin

　　　　　　　inhibitor　to　the　sperm　density（＝289）

was　higher（Fig．15－18）．　The　cell　bond　of

ATP　and　ADP　is　responsible　for　these　re－

sults．　The　presence　of　ATP　in　the　azo・

ospermic　group　without　spermatozoa　de一

mu／ml　Eヨ AktO5in ロHumqn叩．rmuinhibit。r
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500

50
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Fig．21　Relation　between　acrosine　activity　and

　　　　　　　activity　of　the　human　sperma　trypsin

　　　　　　　inhibitor　in　cases　of　normozoospermia

　　　　　　　　（n＝36）
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Fig．22　The　situation　of　the　spermatozoon　and

　　　　　　　the　egg　at　the　time　before　the　fecuda－

　　　　　　　tion．　Only　acrosine　can　penetrate　the

　　　　　　　cumulus　oophorus．

these　cases　we　found　a　normal　activity　of

the　human　semen　trypsine　inhibitor　with－

out　any　difference　to　the　values　of　other

ejaculates　with　normal　sperm　heads．　But

there　was　found　no　activity　of　acrosine．

These　results　show　that　the　human　or－
ganism　in　case　of　disturbances　of　morpho－

genesis　concerning　the　development　of　the

acrosome　can　not　produce　acrosine．　Patients

with　100％round－headed　spermatzoa　are　ab・

solutely　infertile　because　the　acrosorne　is

missing（Fig．23）．

Summary

of　the　egg（see　Fig，22）．　After　the　ejacula－

tion　of　the　semen　between　acrosine　and　the

human　sperma　trypsine　inhibitor　exists　a
complex　binding　which　will　be　solved　at　the

way　of　the　spermatozoon　through　the　inter－

nal　sexual　organs　of　the　wife：than　the

spermatozoon　is　capacitated・

　　At　last　these　studies　were　extended　to

patients　with　roundheaded　spermatozoa．　In

Fig．23

e

c

a－c＝Normal　development　of　sper－
matids　of　a　fert玉le　human．

d－f＝Pathological　development　of
spermatids　of　a　patient　with　100％

round－shaped　　spermatozoa：　acrosome
develops　independently　from　the　nucleus

in　the　spermatid’s　cytoplasm；the　nu－

cleus　itself，　however，　undergoes　a　nor一

mal　process　of　condensation・

consequently，　the　acrosome

in且uence　the　morphogenesis

nucleus　of　the　spermatozoon

does

　Since，

　　　　not

of　the

and　the

head　of　the　spermatozoon　remains　round－

shaped　（Schirren　sen．，　Holsteill　and

Schirren，1971）．

　　This丘rst　report　from　a　study　conducted

to　determine　correlations　of　morphological

and　biochemical　parameters　in　human　ejacu－

late　presents　results　based　on　the　measure－

ment　of　predominantly　morphological　criteria

in　　patients　of　various　clinical　diagnosis

groups．　The　allocation　of　the　525　patients．

who　were　recruited　into　the　study　during

the　period　1972／1973　in　the　Department　for

Andrology，　Hamburg－Eppendorf，　to　the　diag－

nosis　groups　normozoospermia　（196），　asthe－

nozoospermia（92），　oligozoospermia（181＞and

azoospermia（56）was　performed．
　　For　the　time　being，　the　relationship　found

are　described　only　in　the　sense　of　a　collec－

tion　of　material．　The　increased　occurrence

of　pathological　spermatozoa　in　advancing　age

together　with　lower　values　for　highly　motile

spermatozoa　could　be　regarded　as　a　result

of　a　lower　organ　effectiveness　of　testosterone，

which　is　protein－bound　to　an　increased　ex，

tent　with　advancing　age．　At　the　present

time　there　is　no　explanation　for　the
larger　numbers　of　spermatozoa　found　with
increasing　age．　The　positive　correlation　bet－

ween　higher　sperm　counts　and　high　moti－

1ity，　and　between　high　motility　and　a　lower

percentage　of　pathological　forms　corresponds

to　expecattions　from　earlier　studies．　The

number　of　changes　of　the　head，　middle　and

tail　sections　increase　proportionally　in　keep－

ing　with　an　increasing　percentage　of　patho－

logical　forms．　When　the　changes　of　the

head，　middle　and　tail　sections　are　placed　in

relationship　to　the　diagnosis　groups　normo－

zoospermia，　asthenozoospermia　and　oligozo－

ospermia　a　disportional　percental　participa一

寓
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tion　becomes　noticeable．

Conclusions

　　Acritical　evaluation　of　our　resu玉ts　shows

the　following　aspects：

　　a）　The　comparative　study　of　different

parameters　in　andrology　demonstrates　the

possibility　to　complete　clinical　results　by

ユaboratory　data．

　　b）　The　comparative　study　of　different

morphological，　biochemical　and　clinical　data

（the　same　ejaculate　specimens　being　examin・

ed）allows　further　knowledge　of　the　function

of　the　testis．

　　c）　The　comparative　study　opens　the　pos－

sibility　to　find　out　new　and　unknown　ferti一

ユity　disturbances．

7）

8）
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　　アンドロロジーの分野で生殖を論ずる上で精子に関す

る研究は除外することのできないものであるが，今まで

アンドロnジー研究者はあまりにも，精子にこだわりす

ぎているように思われる．睾丸機能や，ホルモン作用は

臨床的，形態的，生化学的にそれぞれパラメーターを設

け，個々のパラメーターの関連性を比較することで，より

総合的に理解する必要があり，これは，更により効果的

な治療に結びつける事ができる．そこで著者は，アンド

ロロジー外来を訪れた患者のうちから525例を選び各症
例につき，臨床的，形態的パラメーターとして身長，体

重，年齢，週当たりの平均性交回数，精液所見を，また

生化学的パラメーターとして，精液中のATP，　ADP，

Pyruvate，　Fructose，　Myekinase，　PGI，　Acrosine，

Trypsine　inhibitor，それぞれの関連性について検討し
た．

，
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6．記述は，和文又は欧文とし，和文は横書き，口語

　体，平がなを用い，現代かなつかいによる．

7．外国の人名，地名等は原語，数字は算用数宇とす

　る．学術用語および諸単位は，それぞれの学会所定

　のものに従い，度量衡はメートル法により，所定の

　記号を用いる．

8。文献は次の形式により，末尾に一括記載する．

　　a．雑誌の場合

　　　　著者名：題名，誌名，巻数：頁数，年次

　原則として，特に原著の場合は著者名を全員あげ

　る．

　誌名は規定または慣用の略宇に従うこと．特に号数

　を必要とする場合は，巻数と頁数との間に入れて括

　弧で囲む．すなわち

　著者名：題名，誌名，巻数（号数）：頁数，年次

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

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

　2．足高善雄，竹村喬，美並義博：最近1力年間の

　　我が教室に於ける外来不妊患者の統計的観察，日

　　不妊誌，4：13，1959

　3．中島精，中村正六，角田英昭：人工妊娠中絶と

　　妊孕性，日不妊誌，2（4）：38，1957

　　b．単行本の場合

　　　　著者名：題名，巻数：頁数，発行所，年次

例】．Rovinsky，　J．　J．，　and　Guttmacher，　A．　F。：

　　Medical，　Surgical　and　Gynecological　Compli－

　　cations　of　Pregnancy，　ed　2：p68，　Baltimore，

　　Williams＆Wilkins　Co．，1965

9．原稿の採否，掲載順位その他編集に関する事項は

　編集会議で決定する．掲載は，原則として受付順に

　よる．

10．特別掲載を希望する場合は，受付順序によらず，す

　みやかに論文を掲載する．この際は掲載に要する実

　費は全額著者負担としかつ特別掲載料を納付する．

11．掲載の原稿に対しては，別冊30部を贈呈する．（但

　し，特に費用を要した場合は，その一部を著者負担

　とすることがある）

　それ以上を必要とする場合は，原稿に総別刷部数を

　朱書すること．30部をこす分についての実費は著者

　負担とする．

12．投稿先および諸費用の送付先は，東京都大田区大

　森西7丁目5の22

　社団法人　日本不妊学会　事務所宛とする．
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