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日本医学会加盟についての御知らせ

“

彫

　今般，日本不妊学会は去る6月28日第39回日本医学会臨時評議員会の審議を経て，7月6

日日本医師会常任理事会において日本医学会第73分科会として登録されました・

　鼓に本件に関しての会員各位の従来の御努力を感謝するとともに，併せて今後の御協力を御

願い申上げます．

理　事　長

　　　澤　　崎 千　　秋
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日本不妊学会雑誌
第21巻第4号1976

Cyclofenilによる排卵誘発とその内分泌動態

Clinical　and　endocrinological　studies　in　anovulatory

　　　　　　women　treated　with　Cyclofenil

慶応義塾大学医学部産婦人科教室（指導：飯塚理八教授）

　　　　　　郭　　　　仁　　智

　　　　　　　　　Jinchih　KUO

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　　　KeiO　UniVerSity

　　　　　　　（Director；　Prof．　Rihachi　Iizuka）
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　概要：Cyclofenilを無排卵周期症および無，月経第1度に投与して，その臨床成績および血中ホルモン動態

を検討し，以下の結論をえた．

　1．排卵誘発成績は，症例別では497例中242例（48．7°／・），周期別では932周期中292周期（31．3％）であ

つた．

　2．55例の妊娠が成立し（妊娠率25．5％），このうち正常分娩例は46で，全て単胎，性別は男児20名，女児

26名であつた．

　3．排卵率，妊娠率の上から400mg　7日間および600mg　7日間の2方式を適切とした．

　4．反復投与効果は，無排卵周期では5クール，無月経第1度では3クールまで期待出来る．

　5．特記すべき副作用はなかつた．

　6．Cyclofenil投与前後の血中ホルモン動態は

　1）LH，　FSHともにClomiphene　citrate投与直後にみられる第1のピークはみられない。

　2）排卵期のLH　peakは正常排卵期よりやや低く，はつきりとしたFSH　peakはみられない．

　3）排卵例では投与直後のE2上昇は著明で，排卵前後の第1のピーク，＋7日頃の第2のピーク，とも

に正常周期のそれより大である．

　4）以上により，Cyclofenilの中枢に対する作用は弱く，卵巣作用の方が強いと推定される，

8

緒　　言

　排卵の存在は，女性の妊孕性維持の基本であり，不可

欠である．女性不妊の原因として無排卵症は大きな位置

をしめており，これら無排卵婦人に対する排卵誘発法の

確立は不妊症臨床にとり極めて重要な課題である．

　その排卵誘発剤の1つであるCyclofenilは，1963年

Mique1ら1）により，　Ferrosan社において合成された

Asymmetricなdiphenylethylenesの1種であり，構i

造的にはStilbesto1に近い非ステロイド系エストロゲ

ンである（図1）．

　Persson2）3）は，本剤を閉経期後婦人に投与し，尿中ゴ

ナドトロピン値およびFSHILH比に影響をおよぼすこ

とを認め，この結果をもとに，本剤がFSHILH比の失

調にもとつくある種の月経異常や無排卵症の治療の可能

，H，，。。＿／ ＼
＼

　C＿＿＿

，H，，。。＿／
＼／

図1Cyclofenil
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2　（454） Cyclofenilによる排卵誘発とその内分泌動態

性を考え，Cyclofenilの無排卵症婦人への最初の臨床

応用を試みた．これ以来Cyclofenilの基礎的および臨

床的検討に関し，内外から多数の報告がみられるが，多

くは臨床成績に関するもので，Cyclofeni1投与時の内

分泌動態に関するものは少なく，とくに血中内分泌動態

に関する研究は極めて少ない．

　著者は多数例の無排卵症婦人（497例）にCycl・feni1

を投与し，その排卵誘発効果，投与方法，妊娠例の予

後，副作用およびいまだほとんど報告のみられない投与

前後の血中ホルモン動態について検討を加えた．

日不妊会誌21巻4号

で2回，および600mg×7日間の5通りの方式を検討

した．

　3．血中ホルモン測定法：1）血清FSH，　LH定量

は第1ラジオアイソトープ社のキットを用い，2nd　IRP

HMGmlU／mlにて示した4）．2）血清Estradiolおよ

びProgesterone定量は帝国臓器神戸川，牧野博士提供

にょるEstradiol－6・Oxime．　BSA抗体を用い，牧野5），

松本ら6）の方法によつて測定した，

　4．投与効果の判定：BBTの推移，頸管粘液の変

化，腔スメアの変動，子宮内膜診，血中Progesterone

値，妊娠成立などをもつて判定した．

研究対象
研究成績

　慶応病院産婦人科ホルモン外来を訪れた無排卵症婦人

1160例のうち，無排卵周期症211例延424周期および無月

経第1度286例延508周期の計497例を対象に，延932周期

の治療を行つた．

　対象のうちから任意に20例をえらび，消退出血後また

は月経開始後5日目よりCyclofenil　600mg　7日間の投

与を行ない，投与前後および非投与周期の血中ホルモン

を測定した．

研究方法

　1．無排卵症の定義：A経が周期的に存在しても無排

卵になるものを無排卵周期症と診断した．また無月経の

診断基準は，3ケ月以上無月経持続をもつてした．3ケ

月間BBTが無排卵性，かつ無月経が持続する場合は

プロゲステロンデポ50mgを筋注し，その後2週間経過

を観察し，その間に消退出血が出現した例は無月経第1

度と診断した．プロゲステロンデポ投与により消退出血

の発現の無い例は，エストロゲンデポ10mgを筋注し，

1週間後にプロゲステロンデポ50mgを追加投与し，こ

れにより消退出血（＋）なら無月経第2度と診断した．

　2．投与方法：Cyclofenil　400mg×5日間，400mg

×7日間，400mg×10日間，400mg×10日間を20日間隔

　1．臨床成績

　1）Cyclofenil排卵誘発成績に関して：

　慶応病院産婦人科ホルモン外来を訪れた無排卵病婦入

1160例の病型分布は表1に示した．これらに対する排卵

表1　ホルモン外来の病型分布（昭和47年6月～
　　　昭和50年6月）

　病型　　 病例数　　 ％

無排卵周期症

無月経第1度

無月経第2度

子宮性無月経

445

388

270

57

38．4

33．4

23．2

5．0

計 1160 100

誘発法としては，主にCyclofeni1，　Clomiphene　citra．

te，　PMS－HMG，　HMG－HCGが用いられた．それぞれ

の排卵誘発成績を比較検討のため表2に示した．

　Cyclofeni1投与症例においては，無排卵周期症211例

424周期の排卵誘発率は投与症例数に対して60．2％（127

例），投与周期数に対して37。7％（160周期）であつた．

無月経第1度に対するそれはそれぞれ40．2％（115例），

」

、

表2　Cyclofenilと他i剤の排卵誘発成績の比較

＼　　、一＼
　　　　、＼、＼＼

診断　　＼
無排卵周期症

無月　経第1度

無月　経第2度

Cyclofenil

　　　　L
症例別i周期別

127／211
（60．29も）

115／286
（402％）

／

160／424
（37．7％）

132／508
（26．0％）

／

Clomiphene PMS・HCG HMG－HCG
獅11別1周棚1」1症棚・Jl周期別1症棚・j 周期別

193／241
（80％）

195／259
（75．2gる）

／

625／885
（70．696）

494／1029
（4896）

／

　12／19
（63．1％）

　19／35
（54．2％）

　25／95
1（26．39る）

　18／34
（52．9％）

　30／56
（53．59も）

34／167
（20．7％）

12／24
（50％）

31／40
（77．5　9！o）

37／80
（46．2％）

　13／27
（48．196）

　51／69
（73．996）

49／107
（45．7％）

計 1（19糊1（1讐劉∂ll課ll｝晶1錯41
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26．0％（132周期）であつた．

　2）投与方式別排卵誘発成績：

　無排卵周期症，無月経第1度ともに400mg　7日間，

400mg　10目間，600mg　7日間投与ではほぼ同様の成績

である．400mg　5目問と400mg　10日間2回反復投与で

は前三者に比して明らかに排卵率の低下を認めた（表

3，4）．

表3　無排卵周期症の投与方式別排卵成績

臨＼瞬
400（mg／day）
×5（day）

　400×7

　400×10

　600×7
400×10　を20
日間隔で2回

計

12

45

34

116

4

211

排卵
例数

5

28

21

73

0

127

排卵率
（％）

41．7

62．2

61．7

62．9

0

60．2

投　与
周期数

24

107

82

203

8

　　　　
排　卵排卵率
周期数（96）

5　20．8

　1
41138．3
31

83

0

37．8

40．8

0

・24　1・6・1　37．・

　　　表4

＼、

＼投与法

無月経第1度の投与方式別排卵成績

症例数

400（mg／day）
x5（day）

　400×7

　400×10
　　　　　　1
　600×7

400×10を201
日間隔で2回

16

31

75

157

7

計 1286

排卵
例数

2

13

31

67

2

115

排卵率1投　与排　卵

（％）周期数周期数

12．5

41．9

41．3

42．7

28．6

40．2

排卵率
（％）

31

53

172

243

9

3　　9．7

14

45

68

2

26．4

26．1

28．0

22．2

　　　　　1
508132126・0

　3）Cyclofeni1反復投与成績：

　排卵不成立例に何回まで，本剤を反復投与すべきか，

換言すれば，何クール連用しても排卵不成立の場合に投

与を中止，他剤に変更するか，検討したのが図2であ

る．

　無排卵周期症211例のうち，初回クールで排卵した症

例は60（排卵率28．4％）で，排卵不成立例の151例につ

いて2クール以上反復投与すると，第2クール44．0％，

第3クーノレ26．2％，第4クーノレ40．0％，第5クーノレに

45．4％の排卵率を認めた．

　無月経第1度286例のうち，初回クールで排卵した症

例は69（排卵率24．1％）で，排卵不成立の217例につV・

て，2クール以上反復投与すると，第2クール21．2％，

第3クール22．7％の排卵率を認め，第4～5クールでの

排卵例はなかつた．

仁　　智 （455）　3

無排卵周期症 無月経第1度

例　　数 排卵率 例　　数 排卵率

第1クール 211
／＼

28．4％ 286
／＼

24．1％

㈹（→ （→（→

60151
　　1

69217
　　1

第2クール 93
／＼

44．0％

　1

132
／＼

21．2％

（→（→ （一の（→

第3クール

41　52
　　1　　42　／＼

26．2％

28104
　　1　79　／＼

22．7％

㈹（一） ω（一）

第4クール

1131
　　i　　25

40．0％

ユ861
　　1　32

0％
／＼㈹（→ ／＼ω（一）

第5クール

10　15
　　1　　11

45．4％

0　32
　　1　　14

0％
／＼ ／＼

（＋）（一う （→（一）

5　6 0　14

図2　排卵不成功例に対する反復投与成績
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30

20

10

73
67

㎜ 妊娠例

55

37

18

9

1 5　　　10　　　15　　　20　　　25　　　30

　服用開始よりの日数

図3　Cyclofeni1服用開始より排卵までの日数分布

　4）投与開始より撲卵までの目数：

　排卵誘発成功例について，内服開始より排卵にいたつ

たまでの日数分布を5日間区分で図3に示した．259排

卵周期における平均目数は13．9目である．Cyclofeni1投

与中の排卵例は9周期（3．5％）のみであり，11～15目

目に排卵した例が最も多く73周期（28．2％）で，ついで

6～10日目の25．go／o，16～20日目の21．20／oであつた．た

だし，この6～10日群は9～10目問に排卵はi集中した．

内服開始して20日間たつてから排卵する例は55周期

（21．2％）であつた．

　5）排卵後の高温持続日数：

排卵例の高温持続日数をBBTから判定すると，観察

した214周期の平均は12．7目であつた（図4）．11日間以
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Cyclofeni1による排卵誘発とその内分泌動態 日不妊会誌　21巻4号

表5　投与方式別妊娠率

40

周

期　30
数

20

10

　投嚥＼一＿一
400（mg／day）×5（day）

　　　400×7

　　　400×10

　　　600×7

排卵例数

4・・x・・を2・日騙で2回｝

　7

29

49

128

　2

妊娠例数

1

8

13

33

0

妊娠率
（％）

14．3

27．6

26．5

25．7

0

　　　78910111213141516
　　　　　　　　　高温11数

図4　Cyclofenil排卵例のBBT高温持続日数

計 2・5155125・5

下の短縮高温日数を示したものが63周期あり，全体の25

％をしめている．

　6）副作用：

　自他覚症状として，乳房痛を訴えCyclofeni1投与を

中止したものが1例あり，他は不正出血が主であつた．

すなわち無排卵周期症211例424周期のうち，24例（11．4

％）40周期（9．4％）に不正出血を認め，無月経第1度

286例508周期のうち，30例（10．5％）41周期（8．1％）

に不正出血を認めた．

　7）妊娠，分娩例の分析：

　不妊婦人400例のうち，215例に排卵が成功し，55例の

妊娠が成立した．排卵例に対する妊娠率は25．5％であ

る．

　妊娠率を投与方式別にみると400mg　7日間の27．6％

が最も高く，これについで400mg　10目間の26・7％，600

mg　7日間の25．7％，400mg　5日間の14．3％，同一周期

に400mg　10日間反復投与の0％の」頂に低くなる（表

5）．

　妊娠成立までの投与回数をみると第1回投与で27例に

妊娠が成立した（表6）．

　Cyclofenil投与周期に妊娠が成立した55例について，

その周期のCyclofenll服用開始より排卵にいたつたま

での日数分布を図3に示した．これによると妊娠の成立

が特定の区間にかたよる傾向はみとめられなかつた．

　妊娠予後は，妊娠初期流産3例，妊娠14週流産2例，

右卵管妊娠1例，満期死産1例，正常分娩46例，残り2

例は現在妊娠続行中である．生児をえた46例はいずれも

単胎であり，多胎妊娠は認められず，性別では男児20，

女児26，生下時体重は未熟児1例（2385g）をのぞき，

他は2600g～3850gの問にあつた．全例とも先天異常は

ない．妊娠中に合併症をともなつたのは晩期妊娠中毒症

1例，糖尿病1例で，いずれも正常分娩にいたつた．

　2．Cyclofenil投与前後の血中内分泌動態

表6　投与回数と妊娠例数

妊娠までの投与回数1妊娠騰

1

2

3

4

5

6

27

12

10

2

3

1

計 55

十SE翼、

mlU／ml

o
謬

嶋
Ovulation（一） Ovu】atien（十）

図5Cyclofenil非投与周期の血中LHレベル

　1）血清LH：

　Cyclofenil非投与周期における月経または消退出血

IN2週後のLH動態の平均は図5に示した．これに

よると排卵例のLHレベルの平均値（M・±S・E・）は

9，0±1．OmlU／m1と，非排卵例の29．0±3．9mlU／mlよ

り有意に低かつた（P＜0．001）．

」

重
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　Cyclofenil投与前及び直後のLHレベルを比較する

と，排卵例では9．7±1．4mlU／mlから13．3±1．9mlU

／mlと有意差をもつて上昇し（P＜O．05），非排卵例で

は27．4±11　．　OmlU／mlから30。4±10．7mlU／m1とごく

軽度の上昇を示したが有意差なく，Clomiphene　citrate

投与時にみられるような，はつきりとした上昇はみられ

なかつた．

　排卵例のLHヒ゜一ク値の平均は111．1±10．6mlU／ml

と正常周期のLHピーク値の平均153．7±6．8mIU／ml

より有意に低かつた（P＜0．01），図6．

　2）血清FSH：

　Cyclofenil非投与周期の月経または消退出血1・v　2

週後のFSH動態は図7に示した．これによるとCyc・

lofenil排卵例のFSHレベルの平均値（M．±S．E・）は

5。6±0．7mlU／mlと，非排卵例の9．0±0．4mlU／mlよ

り有意に低かつた．

　Cyclofenil投与前および直後のFSHレベルは排卵

例では8．0±1．2mlU／mlから9．2±1．2mIU／m1と，非

排卵例では6．8±0．8mlU／mlから7．4±0．9mlU／m1と

いずれもごく軽度の上昇を示したが有意差はなかつた．

排卵日（Day　of　LH　peak）のFSHレベルは18・7±

3．1mlU／mlと正常周期の平均値28．1±1．9mIU／mlよ

り有意に低く，はつきりとしたFSH　peakはみとめら

れなかつた（図8）．

十SE聾SE

mIU／皿1

肇

Ovulatien（「 Ovulation（十）

図7　Cyclofenil非投与周期の血中FSHレベル

　排卵例において，排卵日前のFSHレベル（－3日以

前の平均，8．85±O．8mlU！ml）を正常周期の卵胞期の平

均10．8±0．8mlU／m1と比較すると，　Cyclofenil排卵例

ではやや低く，排卵後のレベル（＋3日以後の平均5．05

±0．6mlU／m1）は正常周期の黄体期のレベル4．2±0．3
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図9　Cyclofenil非投与周期の血中E2レベル

mIU／mlとほぼ同一であつた．

　3）血清Estradiol：

　Cyclofenil非投与周期におけるE，レベルは，排卵

例では71．4±10．7pg／ml，非排卵例では107．0±16．5

pg／mlと，両者には有意差がみられなかつた（図9）．

　Cyclofenil投与周期においては，排卵例ではCyclo－

fenil投与前5－50P9／mlのbasal　leve1より投与後直ち

に上昇開始し，1例をのぞき150－700pg！mlの第1のピ

ー クをつくつた後排卵した．非排卵例では，投与後も

E2の上昇はみられなかつた（図10）．排卵例ではLH

peakの前日または当日に第1のピークをつくり，排卵

後十7日目前後に100－400P9／m1の第2ピークをつくつ

た．この第1のピークの平均値は365．1±56．2pg／mlと

正常周期の229．7±13．8pg／mlより有意に大であつた．

第2ピークの平均値は201．0±29．2pg／mlと正常周期の

161．75±37．4pg／mlより有意に大であつた、しかしこの

2つのピークがともに40pg／ml前後の低値で排卵した

例が1例存在した（図11）．

　4）血清Progesterone　：

　Cyclofeni1排卵例の黄体期のProgestrone動態はピ

ー ク値で5－10ng／mlと正常周期のそれとほぼ同一レベ

ルを示した（図12）．

考　　案

　1．Cyclofenilの排卵誘発成績に関して：

　慶応病院産婦人科ホルモン外来で用いられている排卵

誘発剤はCyclofeni1，　Clomiphene　citrate，　PMS－HCG，
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30

HMG－HCG等が主である．しかし，これら排卵誘発剤

のうち，HMGは卵巣への過剰刺激による卵巣腫大，腹

水貯溜などの問題があり，PMSは，それ以外に抗体産

生による効果減弱の問題があるために，適切な使用は難

しく，そのために，適応症としては，中枢性の無月経第

2度とCycユofeni1やClomiphene　citrateで無効であ

つた無排卵症に限定される．他方，Clomiphene　citrate

は無排卵周期症や無月経第1度などには極めて有効であ

り，副作用も特記すべきものはない．これに対して，

CyclofenilもClomiphene　citrateと同様，投与後の

不正出血をのぞいて副作用が少なく卵巣の過剰刺激がな

V・．無月経第2度をのぞいた無排卵症におけるCyclo－

fenilの排卵率は，症例数の上からは48．7％，周期数の

それは31．3％であり，諸家〒）’22）の40　一一　75％，27～76％に
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5　　　　　　0　　　　→－5　　　　十10　　　　・｛・15
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図12　Cyclofenil排卵例の血中Pregesterone動態

劣らない成績である．この成績はCI・miphene　citrate

のそれよりやや劣るが，PMS・HCGやHMG－HCGに

よる成績にほぼ匹敵することからも（表2），我々は無

月経第1度や無排卵周期症に対しては，原則としてまず

最初に本剤を用いている．また症例別，周期数別の排卵

率とも，より軽症と思われる無排卵周期の方が，明らか

に無月経第1度より高排卵率であることは，飯塚18），

Sato7），東条17），下村2e）の報告に一致した．

　2．Cyclofenil投与方式につV・て：

　Arnold23）は1日100mg，300mg，600mgを5・一　28日
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間投与した45例の成績から600mg　5～6日間投与，

Sato7）は400mg　7日間投与，田村10）は600mg　5日間投

与，飯塚18）19）は軽症には400mg　7目問，重症には600mg

7日間投与にて最も良い排卵率をえている．Ploman24）

は毎月10目問1日400mg，200mg投与した75例の成績

から1日200mgで十分であると報告している．著者は

400mg　5～10日間，600mg　7日間投与の5通りの投与

方式に分けてそれぞれ検討してみたが，400mg　7目間，

400mg　10日間，600mg　7日間の3方式でほぼ同様の排

卵率をえており，また妊娠率の点からでもこの3方式が

最も高く，一方400mg　7日間では排卵せず，6001ngに

増量すると排卵する症例も経験しており，よつて最少投

与量である400mg　7日間および600mg　7日間を原則投

与方式とするのが適切であると思われる．

　3．Cyclofenilの反復投与効果について：

　反復投与効果は排卵誘発剤を評価する重要な指標の1

つとなる．ほとんどの報告者8）10）25）が反復投与による効

果の増強をみとめており，反復回数は多くは3～6ク・・一一一

ルを良いとしている．著者の研究成績でも，本剤の初回

排卵率は低いが，反復投与するにつれ，排卵にいたる症

例が増えてくる．排卵率が症例別でほぼ50％なのに，周

期数別では低率であることが，これを良く裏書きしてい

る．無排卵周期症においては，5クール反復投与ではじ

めて排卵にいたつた症例が存在し，無月経第1度におい

ては，3クール反復投与ではじめて排卵にいたつたもの

の排卵率は22．7％であるが，4～5クール投与ではじめ

て排卵した症例は皆無であり，したがつてCyclofenil

の反復効果を期待する揚合，無排卵周期は5クールまで

試み，無月経第1度では3クールまでを使用限界と考

える．

　4．排卵の時期について：

　内服開始後，排卵にいたるまでの日数の予知は妊娠成

立を最終目的とする排卵誘発療法のさい，きわめて重要

な点である．Sate7）は6　N14日間に，中村9）は11～16日

間に，下村2°）は10－15日間のついで5～10日間に最も多

数例が排卵し，田村工o）は90％までが20日以内に排卵した

と報告している．著者の成績は図3に示す如く，一定の

日数に集中する傾向はみられないが，11－15日間と6～

10日間に排卵した例が多く，すなわち9～15日間に50％

以上の周期が排卵している．また20日間たつてから排卵

する症例も55周期（21．2％）存在している．

　5．排卵後の高温持続日数：

　排卵後の黄体機能を知る指標の1つである高温相の持

続日数についてみると，214周期の平均は12．7目で，中

村9）の13．1日，下村20）の12．1日，木村21）の12．4日と近似

している．また全体の75％以上が12日間以上の高温持続

日不妊会誌　21巻4号

目数を示した．

　6．副作用：

　乳房痛を訴えた症例が1例あり，他は不正出血であ

り，497例中54例（10．8％），932周期中81周期（8．6％）

が不正出血を訴えた．中村9）は25．5％，17．5％，下村2°〉

は36．4％，18．8％の出現率を報告している．いずれもエ

ストロゲンの消退出血と思われる少量の出血で，止血処

置を必要とする症例は皆無であつた．以上のように，重

大な副作用はみられなかつた．

　7．妊娠例：

　治療の結果妊娠したものは55例であり，排卵例に対す

る妊娠率は25．5％で，Perssonら25）の15％，中村9）の

11．3e／．，赤祖父13）の26％，下村2°）の12％に比して良い成

績である．妊娠までの治療周期数は第1クールで排卵し

て妊娠にいたつたものが約半数をしめ，残りの半数は第

2～6クール目投与の問に妊娠したことは特記に値す

る．

　8．血中ホルモン動態について：

　Cyclofenilの排卵誘発機序についてはV・ろいうな説

がいわれているが，内外からの報告を大きく分類して間，

脳下垂体primary　site説と卵巣primary　site説の2

つに分けられる．

　1）間脳下垂体に対する作用：尿中ゴナドトロピンお

よびFSHILHの比が変動すること2），ラットの間脳l

LH－RH，　FSH－RHが変動すること26）27），ラットの下垂

体培養実験では下垂体LH，　FSH放出をうながす作用

があること28），家兎の脳電気生理学的閾値の変動より，

下垂体前葉より上位の中枢神経系を本剤の作用部位と推

論した報告29），マウスにおV・てCi4－Cyclofenilが下垂

体に取り込まれること3°）31）などから推定される．

　2）卵巣に対する直接作用：マウスにおいてC14－Cy・

clofenilの卵巣黄体への取り込みが著明であること30＞

31），ヒトおよびラットの卵巣培養実験においてPregn・

ennoloneからProgesteroneへの変換を抑制するこ

と32），ラットの卵巣における3β一hydroxysteroid　dehy－

drogenase等Steroid生合成に関係の深い酵素活性が

高まり，また卵巣に対するゴナドトロピンの作用効果が

高まる33）などから推定される．

　しかしながら，ヒトにおいて，Cyclofeni1投与前後

のホルモン動態を追求しCyclofenilの作用機序につい

てのべた報告は，きわめて少ない．

　林34）は，Cyclofenil投与後，尿中FSHは，投与前

比較的低値な症例では，排卵の有無にかかわらず，増加

するが，LHは大半の例で，服用中または服用後増加す

るとのべている．

　佐藤35）は，投与前，中，後半の3回尿中LH，　FSH
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を測定し，LHは増加するも，　FSHは変化しないとの

べている．

一
方，関36）は，23例の尿中LH，　FSHを測定し，排

卵例ではLH，　FSHともに増加するが，　FSHの増加

が先行し，卵胞発育を助長し，つづいてLHが衝撃的

に増加して排卵を誘発すると推定し，Cyclofeni1はま

ず中枢性に作用してLH，　FSHのアンバランスを正常

に近づけ，排卵させるとのべている．

　他方，血中レベルよリゴナドトロピン動態をみた報告

は，著者の成績以外みあたらない．著者の成績によれ

ば，投与前のLH，　FSHは，排卵例では，非排卵例に

比して有意に低く，投与前と投与直後のLHは，ごく

軽度の増加，FSHは不変であつた．排卵時のLH　peak

は，正常排卵時のLH　peakより低く，　FSHは，はっ

きりとしたピークとしては認められなかつた．正常排卵

例では，FSHは一般に卵胞期〉黄体期であるが，　Cyc－

lofeni1排卵例では，排卵前のFSHレベルは正常卵胞

期のレベルより低く，排卵後では差はみられなかつた．

このようにCyclofeni1投与によるゴナドトロピン動態

はClomiphene　citrate投与時にみられるような，投与

直後のinitial　responseとしてのLH，　FSHの小さな

peak，ついで排卵期のLH，　FSHのpeak37）38）といつ

た，はつきりとした変化はみられず，また関36）がのべる

ようなLH　peakにFSHの増加が先行し，卵胞成熟

を助長するような現象もみとめられなかつた．したがつ

て，Cyclofenilの中枢作用は，　Clomiphene　citrateに

みられる中枢性の作用より弱いものと推定される．

　Cyclofeni1投与時のEstrogenの変化については，

投与前の尿中E値が多少高値を示すものに，排卵成功例

が多いとの報告39）4°），尿中E・が増加するとの報告等が

みられる．しかしCyclofenil服用時は，その代謝物の

ため従来の尿中E測定法では三分画を正確に定量でき

ず，したがつて，Cyclofeni1服用時の尿中E値につい

ては再検討が必要である．関36）は，神戸川41）の開発せる

Cyclofeni1代謝物の影響をうけない新しい測定法を用

い，Cyclofenil服用時はE3増加が特徴的であるとの

べている．

　Cyclofeni1服用時の血中Eについての報告はほとん

どみあたらない．著者の成績では，投与前の血中E2値

は，排卵例，非排卵例問には差はみられなかつた．投与

直後より，排卵例ではE2の増加は著しく，排卵前日ま

たは当日に150－700p9／mlの大きなピークをつくり，つ

いで＋7日前後に100－400pg／mlの正常黄体期のピーク

より大きな第2のピークをつくつた．一方，非排卵例で

は，E2の増加は100P9／m1前後と小さく，はつきりと

したピー一…クとしては観察されなかつた．このように，

仁　　智 （461）　9

Cyclofenil投与によつて，　E2の増加は著明であり，ゴ

ナドトロピン動態の変化があまり著明でないことと対照

的であつた．したがつて，Cyclofenilの卵巣への作用

は，中枢への作用より著しいものと思われる．

　Cyc1・fenil排卵例の黄体機能については，佐藤35）は

高温目数よりみて正常とのべ，関36）はBBTよりみた面

積指数より正常，林34）は子宮内膜診上，Cyclofenil排

卵例は正常分泌期像を示し，Clo皿iphene　citrate排卵

例は非定型分泌期像を示すとのべている．また飯塚42）は

Dynamic　testで，　Cyclofenil排卵例の一部にみられる

黄体機能不全は，黄体ホルモン分泌不全型であり，子宮

内膜は正常分泌期像を呈すとのべている．著者の血中P

測定では，ほぼ正常排卵例のレベルを示し，また高温目

数のみからみてもCyclofenil排卵例の黄体機能は，ほ

ぼ正常と思われる．このように，Cyclofenil排卵例の

黄体機能が良好であることは，Cyclofenilが排卵率で

はClomiphene　citrateに劣るも，妊娠率でClomip－

hene　citrateに遜色ない一つの理由と考えられる．

結　　論

　1．Cyclofenilを無排卵周期症および無月経第1度

497例，延932周期に投与し，242例（48・7％），292周期

（31．3°／。）に排卵が成立した．

　2．55例の妊娠が成立し（妊娠率25．5％），このうち

正常分娩例は46で，全て単胎，性別は男児20名，女児26

名であつた．

　3．投与方式は排卵率，妊娠率の上から400mg　7日

間および600mg　7日間の2方式を適切とした．

　4．反復投与効果は，無排卵周期症では5クール，第

1度無月経では3クールまで期待出来る．

　5．副作用は特記すべきものはみあたらなかつた．

　6．Cyclofenil投与前後の血中ホルモン動態は

　1）LH，　FSHともにClomiphene　citrate投与直後

にみられるといわれている第1のピークはみられない。

　2）排卵期のLH　peakは正常排卵期よりやや低く，

はつきりとしたFSH　peakはみられなかつた．

　3）排卵例では投与直後のE2上昇は著明で，排卵前

後の第1のピーク，＋7日頃の第2のピーク，ともに正

常周期のそれより大であつた．

　以上により

　4）Cyclofenilの中枢に対する作用は弱く，卵巣性

作用の方が強いと推定される．

　稿を終るにあたり，御指導御校閲を賜わつた恩師飯塚

理入教授ならびに終始御指導いただいた小林俊文講師，

慶応健康相談センター婦人科医長中村幸雄博士，済生会
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神奈川県病院産婦人科医長仁科進弘博士に謹んで深謝を

捧げます．検査ならびに測定に御協力いただいた家族計

画相談所ならびに健康相談センター研究室の諸兄姉に衷

心より感謝いたします．

　（なお本論文の要旨は，第49回日本内分泌学会総会に

おいて発表した．）

文　　献

1）Miquel，　J．　F．，　Wahlstam，　H．，01sson，　K．，

and　Sunddbeck，　B．；

metrical　diphenylalkenes，　J．

Synthesis　of　unsym－

　　　　Med．　Chem．
　　6：774，　1963．

2）Persson，　B．　H．：　The　Effect　of　Bis　（p－ace－

　　toxyphenyl）　cyclo　hexylidenemethane　（Co－

　　mpound　F　6066）on　Hormone　Excretion　in

　　Postmenopausal　Women，　Acta　Soc．　Med．

　　Upsal．70：1，1965．
3）Persson，　B．　H．：Clinical　Effects　of　Bis（p・

　　acet・xyphenyl）cyclo1・exylidenem・thane（C・・

　　mpound　F　6066）on　Menstrual　Disorders，

　　Acta　Soc．　Med．　Upsal．70：71，1965．

4）中村幸雄，黒川博厚，高　俊昭，清水謙一，松

　　本茂，小林俊文，斉藤薫，飯塚理八：LH－
　　RH　Testと血中LH，　FSHの変動，日不妊誌，
　　18：246，　1973．

5）牧野拓雄：性ステロイドホルモンのRIA，日内

　　分泌誌，49：629，1973．

6）松本　茂，中村幸雄，川村尚道，　田辺清男，飯

　　塚理八：RIAによるステロイドホルモン（E2，
　　E3，　P）の測定法について，ホと臨床，24：411，

　　1976．

7）Sato，　T．，　Ibuki，　Y．，　Hirono，　M．，　Igarashi，

　　M．，and　Matsumoto，　S．：Induction　of　Ovu－

　　1ation　with　Sexovid　and　its　Mode　of　Acti－

　　on，　Fertil．　Steril．20：965，1969．

8）奥山通雄：排卵誘発剤Sexovidの臨床効果，

　　ホと臨床，23：73，1975．

9）中村正彦，倉野彰比古，片桐英彦，楠田雅彦：

　　排卵障害症に対するCyclofenil（Sexovid）の
　　臨床応用，産婦の世界，27：559，1975．

10）田村　貴，水野正彦，渡辺　卓，小林拓郎，吉

　　田浩介：排卵誘発剤F6066の臨床使用成績，
　　日産婦関東連合会報第12号，p．40，1970．

11）長倉　基，前田　勇：Sexovidによる排卵誘発

　　と妊娠例について，　目産婦関東連会報第12発，
　　p．41，　1970．

12）花圃康喜，立山造道，熊本煕史，楠田雅彦：F

　　6066（Sexovid）による排卵誘発成績，日不妊
　　誌，　16：215，　1971．

13）赤祖父一知，光部啓一，正木康之，川田　肇：

　　各種排卵誘発剤の排卵誘発効果について，　とく

　　にClomiphene　citrate，　SexovidおよびHMG

　　の使用経験，目不妊誌，16：85，1971，

14）北島正大：主にF6066及びClomipheneに
　　よる排卵誘発，医療，26：650，1972．

日不妊会誌　21巻4号

15）一宮勝也，岡　吉弥，斉藤仁隆，西川友和：

　　Sexovid（F　6066）投与による臨床経験，産婦

　　の世界，24：1313，1972．

16）東条伸平，林　要，大沢悦二：Cyclofenilの排

　　卵誘発機序に関する実験的研究，　日不妊誌，
　　18：123，　1973．

17）東条伸平，林　要，大沢悦二：Cyclofenilの排

　　卵誘発作用についての臨床的検討，　日本不妊
　　誌，18；123，1973．

18）飯塚理八，小林俊文，小林栄子二排卵をめぐつ

　　て，産婦の世界，25：824，1973．

19）飯塚理八，小林俊文二排卵誘発とClomiphene，
　　Sexovid，産と夷吊，　40：445，　1973．

20）下村　宏，小田畠男，徳川設夫，藤本　俊，崎

　　浜秀英：Sexovid（F　6066）の臨床経験，産婦

　　の世界，26；727，1974．

21）木村好秀：排卵誘発剤Sexovidの臨床使用成
　　績，産婦の世界，26：1159，1974．

22）岡部泰樹，佐藤卓宏，金上宣夫，光部啓一，田

　　中昭一：Cyclofenil（Sexovid）の1臨床効果に対

　　する検討，日不妊誌，19：78，1974．
23）Arnold，　M．，　Berger，　M．，　Keller，　M．，　Rich－

　　ter，　R．　H．　H．　and　Uettwiller，　A．：Clinical

　　and　Biochemical　Studies　in　Patients　Treated

　　with　Compound　F　6066．　Acta　endocr．（Kbh．）

　　Supp1．119：223，　1967．

24）Ploman，　L：機能性不妊症にCyclofenil（Se－

　　xovid）を使用した経験，日不妊誌，16：445，

　　1971．

25）Persson，　B．　H．：Basic　information　on　Sex・

　　ovid：P．9，　1968．

26）Taubert，　H．　D．，　Kessler，　R．，　Busch，　G．　and

　　Werner，　H．　J．：The　Effect　of　Clomiphene

　　and　Cyclofenil　upon　Pituitary　LH　and　Hy－

　　pothalamic　LH－RF　Content　in　the　Female

　　Rat，　Experimentia　26：97，1970．

27）Seki，　M．，　Seki，　K．，　Takayanagi，　H．，　Yoshl・

　　hara，　T．　and　Maeda，　H．　R．：Effects　of　Clo・

　　mid　and　Sexovid　on　FSH　and　LH　Secretion

　　in　Mature　Female　Rats，　Endocrinology　91：

　　845，　1972。

28）Makino，　T．　and　Greep，　R．0．：The　Effect

　　ofCQmpound　F60660n　rat　LH　and　FSH
　　Release　in　Vitro，　Fertil．　Steril．24：116，

　　1973．

29）飯塚理八，牧野恒久，原　常勝：排卵誘発物質

　　Compound　F　6066の作用機序（特に中枢神経
　　系活動への影響），日不妊誌，15：313，1970．
30）Hanngren，　A．，　Einer－Jensen，　N．　and　Ullbe－

　　rg，　S・：　Distribution　pattern　of　a　non－ste－

　　roid　compound　with　endocrine　actions，　Gbis

　　（p－hydroxyphenyl）　cyclohexylidenemethane

　　（compound　F　6060）and　its　diacetate　（com－

　　pound　F　6066），　Acta．　Endocr．50：35，1965．

31）Hanngren，　A。，　Einer－Jensen，　N．　and　Ullbe・

　　rg，　S・：　Speci丘c　uptake　in　corpora　lutea　of

　　anon－steroid　substance　with　anti－gestagenic



匹L

L．

’

噂

噂

昭和51年10．月1日

32）

33）

34）

35）

36）

37）

38）

39）

40）

41）

42）

郭

properties，　Nature　208：461，　1965・

Larsson，　H．：The　metabolic　fate　of　F　6060

and　F　6066，　Acta　pharmacol．　et　toxicoL　23：

337，　1965，

東条伸平，林要，大沢悦二：Cyclofeni1（Se－

xovid，　F　6066）の排卵誘発作用に関する基礎的

実験，ホと臨床，21：193，1973．

林　要，大沢悦二：F6066の排卵誘発作用に関
する臨床的研究，産婦の世界，20：943，1968．

佐藤恒治，伊吹令人，五十嵐正雄，松本清一：

Cyclofenil（sexovid）の臨床効果，産婦の世界，

21；318，　1969．

関　光倫，高柳博海，吉原暉文，　白石真人，関

克義；Sexovid（F　6066）投与時の尿中Hor－
mone動態，産と婦，37：782，1970．
Jacobson，　A．，　Marshall，　J．　R．　and　Ross，　G

T．：Plasma　LH　du　ring　clomiphene－indused

ovulatory　cycles，　Am．J．　Obst．　Gynec．101：

1025，　1968。

Dignam，　W．　J．，　Parlow，　A．　F．　and　Daane，

T．A．：Serum　FSH　and　LH　measurements
in　the　evaluation　of　menstrual　disorders，

Am．　J．　Obst．　Gynec．105：679，1968．

野嶽幸雄，飯塚理八，牧野恒久他：第1回研究

会，演題要旨．

山本　浩，落合　寛，岩・田嘉行，長田　宏，浅

岡健：F6066の臨床経験，　日産婦神奈川部会

誌，6：17，1969．

神戸川明：第2回F6066研究会，1969・
飯塚理八：第23回日産婦総会宿題報告Ct着床の

研究”p．386，1971．

Clinical　and　endocrinologic且l　studies

　　　in　anovulatory　women　treated
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Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　School　of　Medicine，　Keio　University

　　　　（Director：　Prof．　Rihachi　Iizuka）
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strual　cycles　or　l　st　grade　amenorrhoe　were　treat－

ed　by　cyclofenil　for　the　purpose　of　inducing

ovulation．　Of　the　497　women，242（48．7％）

women　were　successfully　induced　one　or　more

ovulations；and　of　the　932　cycles　under　treatment

with　cyclofenil，292　cycles（313％）were　ovula－

tory・

　　2．Of　the　400　patients　suffering　from　primary

or　secondary　sterility，　55　becarne　pregnant　and

46delivered　normal　healthy　children．

　　3．　Through　the　present　investigation，　it　was

revealed　that　the　nユost　effective　clinical　doses

were　between　400－600mg　daily　for　7　days　and

continuous　treatment　for　at　least　3－5　cycles　in－

dicated　more　effectiveness　than　single　treatment．

　　4．　No　serious　side　effects　by　cyclofenil　were

observed　in　932　cycles　of　497　patients・

　　5．　In　the　course　of　clinical　investigations，

the　serum　levels　of　LH，　FSH，　estradiol・17（E2）

and　progesterone　before　and　during　the　treat－

1nent　were　also　studied．

　　1）The　serum　level　of　ovulatory　LH　peak

was　lower　than　that　of　the　normal　menstrual

cycles．　No　signi丘cant　ovulatory　FSH　peak　was

observed，　although　clomiphene　citrate　has　been

reported　to　induce　marked　LH　and　FSH　peaks

immediately　after　administration・

　　2）　In　the　ovulated　cases，　E21evel　increased

signi丘cantly　promptly　after　cyclofenil　therapy．

Two　peake　were　observed　in　serum　level　of　E2，

one　occurring　around　the　day　of　LH　peak，　a－

nother　7　days　fo110wing　the　day　of　LH　peak

Both　of　the　E2　peaks　were　higher　as　compared

to　those　in　normal　subjectsi　with　regular　menst・

rual　cycles．　The　mode　of　action　of　cyclofenil

was　thus　speculated　to　be　mainly　on　the　ovary

side　rather　than　of　the　hypothalamic・pituitary

axis。

1．Tota1497　patients　with　anovulatory　men一

o

レ
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　　　　Abstract：Aspeci丘c　antiserum　to　luteinizing　hormone　releasing　factor（LH－RF）

was　generated　in　female　rabbits　by　repeated　intradermal　injections　of　LH－RF－bovine

serum　albumin（BSA）conjugate　emulsified　in　Freund’s　complete　adjuvant．

　　　　In　in　vitro　incubation，20－30％binding　of　1251－LH－RF　and　linear　dose－response

relationship　against　cold　LH－RF（the　range　from　2．5　to　2500　pg）were　obtained　using

1：1500－2000dilutions　of　the　antiserum．　Compared　with　synthetic　LH－RF，　rat　LH　and

FSH，　substance　P，　oxytocin，1ysine　and　arginine　vasopressin，　and　synthetic　TRF　showed

less　than　O．03％displacement　of　LH－RF　under　these　conditions．

　　　　Two　hundredsμg　of　synthetic　LH－RF　were　injected　either　intravenously　or　in－

tramuscularly　to　healthy　male　adult．　At　the　case　of　intravenous　adminisration，　the

disappearance　of　exogenous　LH－RF　from　the　circulated　blood　was　very　rapid，　and　the

half－life（t　1／2）was　3．9　min　within　the且rst　15　min．

　　　　Intravenous　injections　of　O．8　ml　of　this　antiserum　to　4－day　cycling　female　rats　on

proestrous　day　blocked　ovulation　on　the　following　day．　In　these　rats，　LH　surge　on

proestrous　evening　was　blocked，　however，　LH　was　maintained　at　basal　levels．

　　　　At　the　time　of　about　one　year　after　the丘rst　immunization，　the　two　female　rabbits

which　produced　these　antisera　showed　histologically　marked　atrophy　of　ovaries　and

uteri・Serum　LH　and　20α一hydroxypregn－4－en－3－one（20α一〇H－P）concentrations　in　these

rabbits　were　low　but　detectable　hy　radioimmunoassays．

　　　These　data　indicate　that　the　speci丘c　antiserum　to　LH－RF　is　applicable　for　biological

experiments　as　well　as　for　development　of　a　radioimmunoassay　of　LH－RF．

」

φ

Introduction

　　Since　the　hypothalamic　luteinizing　hormone

releasing　factor（LH－RF）was　puri丘ed　from

＊Supported　in　part　by　Keio　Medical　School

　Research　Fund　1974－1975．

＊Presented　at　the　48th　Annual　Meeting　of　Japan

　Endocrinological　Society，　Kyoto，　June　2－4，1975，

　at　the　20th　Annual　Meeting　of　Japan　Society　of

　Fertility　and　Sterility，　Sendai，　October　2－4，

　1975，and　at　the　5th　International　Congress　Qf

　Endocrinology，　Hamburg，　July　18－24，1976．

porcine　and　bovine　hypothalami　and　decided

its　structure　as　a　decapeptide1需5），　this　hypo－

thalamic　hormone　has　been　widely　utilized

for　many　basic　allimal　experiments　in
neuroendocrinology　as　well　as　one　of　the

useful　clinical　tools　in　differential　diagnosis

for　pituitary　and　hypothalamic　disorders．

Furthermore　sensitive　and　specific　radioim－

munoassays　for　LH－RF　have　been　developed

in　many　laboratories6胃10〕．　However，　the

amounts　of　endogenous　LH－RF　in　peripheral

blood　have　been　reported　too　smalllo’13）

to　investigate　the　mode　of　action　of

■

1
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LH－RF　in　vivo．

　　As　one　of　the丘rst　steps　toward　approa－

ching　the　problem，　a　large　amount　of
antiserum　to　LH－RF　was　generated　in　order

to　conduct　biological　experiments　as　well　as

to　develop　a　sensitive　and　speci丘c　radioim・

rnunoassay　for　this　hormone．

　　This　report　describes　a　successful　produc－

tion　of　antiserurn　to　LH－RF，　development　of

radioimmunoassay　and　biological　experiments

with　the　antiserum．

Materials　and　Methods

　　（1）　Preparation　of　antiserum　for　LH・RF

　　The　conjugation　of　LH－RF　to　bovine

serum　albumin（BSA）and　immunization　to
the　rabbits　were　identical　as　reported

earlier14）．　Fifty　mg　of　synthetic　LH－RF

（Sankyo　Pharmaceutical　Co．　Ltd．，　Japan）

were　deamidated　by　incubation　in　O．5　N　HCl

solution　with　continuous　stirring　for　24　hr

at　23℃．　After　the　incubation，　the　reaction

mixture　w＆s　neutralized　with　NaOH　solution

to　pH　7，0－7．3　and　lyophilized，　The　deamida－

ted　LH－RF　was　conjugated　to　BSA（Sigma，

Cohn　Fraction　V）　by　utilizing　1－ethy1－3

（3－dimethyl－aminopropyl）　carbodiimide－Hα

（EDC，　Otto　Chemical　Co。）as　the　coupling

agellt．　One　hundred　and　seventy　Ing　of　BSA

（2．5×10－6M）were　dissolved　in　10ml　of

phosphosaline　buffer（0ユ5　M　NaCl，0．01　M

NaH2PO4－K2HPO4，　pH　7．3）followed　by　the

addition　of　the　deamidated　LH－RF　and　40　mg

of　EDC（2．5×10冒4M）．　After　the　addition，　the

reaction　mixture　was　diluted　in　O，01　M　phos－

phosaline　buffer　to　make　a　final　volume　of

30ml，　and　was　incubated　in　the　dark　for

16hr　at　23℃．　Then　the　conjugate　was
dialyzed　against　O．01　M　phosphosaline　buffer

for　48　hr　at　4QC　with　frequent　changing　the

dialyzing　solution．

　　The　conjugate　was　then　kept　frozen　at

－ 20℃．Anti　LH－RF　serum　was　generated
in　four　New　Zealand　white　female　rabbits

（5－6months　old）by　repeated　dorsal　intra・

dermal　inject三〇ns　of　approximately　lml　in

3〔ト40sites　of　the　conjugate　solution　emulsi－

fied　in　an　equal　volume　of　Freund’s　complete

adjuvant（Difco）．　Booster　injections　of　the

same　dose　were　given　at　2－week　intervals

and　blood　was　collected　from　the　ear　vein，

　　（2）　Radioiodination　of　LH－RF

　　Synthetic　LH－RF　was　radioiodinated　by　a

modi丘ed　chloramine　T　method151．　Tenμg
of　synthetic　LH－RF　and　l　m　Ci　of　1251　were

mixed　in　50μl　of　O．5M　tris－acetate　buffer

（pH　7．3）．　Twenty一丘veμ10f　chloramine　T

（2，5mg／ml　in　O．2M　tris－acetate　buffer，　pH

7．3）were　added　and　the　reaction　was　stop．

ped　30　sec　later　by　addition　of　25μl　of

sodium　metabisulfate（10mg／ml　in　O．2　M
tris，acetate　buffer）．　Fiftyμl　of　KI　solution

（5mg／ml　in　O。2　M　tris－acetate　buffer）were

added　to　the　mixture，　which　was　then
applied　to　a　Sephadex　G－10　column（0．9×15

cm）using　O．2M　tris－acetate　buffer　as　the

eluent．　Fractions　of　O．75　ml　were　collected

into　1．2×7，5　cm　disposable　culture　tubes

containing　25　pt1　of　O。19るgelatin　in　O、2Mtris－

acetate　bufler．　Two　main　radioactive　peaks

were　collected，　the丘rst　peak　corresponding

to　1251－LH－RF　and　the　second　containing

free　iodine．　The　speci丘c　activity　of　the

labeled　LH－RF　was　approximately　140－160μ
Ci／μ9．

　　（3）　Radioimmunoassay　for　LH－RF

　　Two　hundredsμl　of　antiserum（at　dilutions

of　1：1500－2000），100μl　of　1251－LH－RF（15000

cpm／tube，　approximately　170　pg），100μl　of

unextracted　serum　samples　（or　standards
diluted　from　10μl　to　500μl　with　O．2Mtris－

acetate　buffer）　and　100μl　of　19・6　normal

rabbit　serum　with　O．05M　EDTA　were　in－

cubated　for　3－4　hr　at　4℃．　The　丘rst　in－

cubation　time　and　optimal　temperature　were

decided，　as　the　binding　reached　the　maximum

in　these　conditions．　Duplicate　standard　curv．

es　with　12　points　ranging　from　l　pg　to　5　ng

were　included　in　each　assay．　After　addition

of　sheep　anti　rabbit　gammaglobulin（25－50

μ1，undiluted），　further　incubation　was　carried

out　for24hrat4℃．　At　the　end　of　the
incubation，　all　tubes　were　centrifuged　at

2000×gfor　20　min　at　4℃，　the　supernatant

was　decanted　off，　and　the　radioactivity　of

the　precipitates　was　counted．

　　Synthetic　TRF　（Beckman），　rat　LH　and

FSH（NIAMD　rat　LH　or　FSH－RP・1），　subst．

ance　P（a　tridecapeptide，　Beckman），1ysine

and　arginine　vasopressin（Sigma）and　oxyto－

cin（Sigma）were　examined　for　their　ability

to　displace　i251－LH－RF　from　the　antibody．
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　　（4）　Administration　of　synthetic　LH・RF

ln　man
　　Four　healthy　male　adults，　aged　28－32　yr，

were　given　either　intravenous　or　intra－

muscular（two　of　these　subjects）injection　of

200μgof　synthetic　LH－RF　into　forearm　vein

or　deltoid　muscle．　Peripheral　venous　blood

samples　from　the　contralateral　forearm　vein

were　obtained　at　the　following　times：0，

2．5，5，10，15，30min，　Serum　was　separated

after　centrifugation　at　4°C，　and　stored　frozen

at－20℃．　Serum　LH－RF　and　LH　were

measured　by　radioimmunoassays．　Serum
LH　was　determined　by　a　double　antibody

radioimmunoassay　method　as　described16），

and　expressed　in　terms　of　LER　907．　The

biological　potency　of　one　mg　of　LER　907　is

201U’s　FSH　and　601U’s　LH（2nd　IRP－HMG）．

　　（5）Administration　of　the　anti　LH－RF

serum　in　female　rats

　　To　examine　the　biological　potency　of　this

antiserum，0．8　ml　of　the　antiserum　was
injected　either　intravenously　or　intraperi－

toneally　at　1：00　p．m．　and　3：00　p．m．　on　the

day　of　proestrus　into　regularly（4・day）cycling

female　rats（Sprague－Dawley　strain）．　In　the

control　group，　the　same　amount　of　normal

rabbit　serum〔NRS）was　injected　intraveno－

usly．　In　another　group　O．8ml　of　the　an－

tiserum　was　injected　into　one　femoral　vein

and，　at　the　same　time，250ng　of　LH－RF　in

O．2ml　of　O．15　M　saline　was　injected　into　the

contralateral　femoral　vein．

　　Rat　LH　was　measured　by　NIAMD　rat　LH

assay　kit．　The　values　are　expressed　in　terms

of　NIAMD　rat　LH－RP－1（biological　potency＝

approxirnately　O．03×NIH－LH－S1）．

　　（6）　Histological　and　endocrinological　stu－

dies　on　the　immunized　female　rabbits．

　　The　two　immunized　female　rabbits　were

sacri且ced　after　10　to　12　months　later　from

the　五rst　immunization．　The　pituitary
91ands，　adren且ls，　thyroids，　ovaries　and　uteri

were　removed　and　weighed．　These　organs

were　fixed　ill　10％　formalin　solution　for

histological　examination，　Sections　were
stained　with　haematoxylin　and　eosin．

　　The　serum　LH　in　the　immunized　rabbits

was　measured　by　a　double　antibody　radioim－

munoassay　technique　as　reported17）．　Rabbit
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LH　concentrations　in　sera　are　expressed　as

ng　of　the　reference　preparation（Papkoff　EX

130GB，　biological　potency＝0．79×NIH－LH－

SI　by　OAAD）．

　　The　serum　20α・hydroxypregn－4・en・3－one

（20α一〇H－P）was　also　measured　in　extracts

of　O．3　ml　aliquots　of　serum　using　a　radioim．

munoassay　technique　without　column　chroma－

tography　and　3H－20α一〇H－P　as　a　tracer18）．

The　20α・OH－P　assay　kit　was　kindly　supplied

by　Dr，　Takuo　Makino　and　Dr．　Akira　Kan－

begawa　of　Teikoku　Zoki　Pharmaceutical　Co．

Ltd．，　Tokyo，　Japan．

Results

　　（1）Immunoreactivity　of　the　antiserum

　　In　Table　I　the　competition　between　LH－

RF　and　other　hormones　or　substances　for

Table　I　Displacement　of　1251－LH－RF　for　the

　　　　　　　　antiserum　by　different　compounds

Hormones
　　　　　　Relative

Cross－reactivity＊

Synthetic　LH－RF（Sankyo）

Rat　hypothalamic　extract
（NIAMD－Rat　HE－RP－1）

Synthetic　TRF（Beckman）

Rat－LH（NIAMD－Rat　LH－RP－1）

Rat－FSH（NIAMD－Rat　FSH－RP・1）

Substance　P（Becklnan）

Lysine－Vasopressin（Sigma）

Arginine－Vasopressin（Sigma）

Oxytocin　（Sigrna）

100．0

100．0

＜0．01

＜0．03

＜0．03

〈0．15

＜0．02

＜0．02

＜0．01

＊Molar　weight　required　to　replace　30％of

　1251－LH－RF　is　divided　by　the　amount　of

　LH－RF　to　displace　compara1〕le％of　leve1．

the　antiserum　is　shown．

cement　of　LH－RF　was　observed

thetic　TRF，　oxytocin，　arginine

vasopressin，　rat　LH　and　FSH、

thalamic　extract（NIAMD－Rat
apparently　crossreacted　with　the

however，　the　weight　of

uncertain．　Fourμg　of　the

used　in　this　experiment．

　　Figure　l　indicates　the

1251－LH－RF　with　the

booster　　injection　　at　　different

About　20－30％　binding　of　125

No　marked　displa・

with　syn－

and　lysine

The　hypo－

HE－RP－1）

antlserum，

LH－RF　present　is

　　HE－RP－1　were

　　bound　per　cents　of

antisera　after　the　4th

　　　　　　　　　　　dilutions．

　　　　　　　1－LH－RF　was

●

＜

4

●
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1：100　　　　　　　　　　　1：500　　1：1000　　　　　1：3000

　　　　dilution　of　antibodv

Titers　of　4　batches（＃1－＃4）of　the

antisera　after　the　4th　booster　in。

jection　at　different　dilutions．
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obtained　with　the　antisera（batch＃1，＃2）at

1：1500－2000　dilutions．

　　Asemilogarithmically　plotted　dose－response

curve　at　1：2000　dilution　of　the　antiserum

（batch＃1）is　shown　in　Figure　2．　A　linear

dose－response　to　the　addition　of　cold　LH－RF

is　obtained　in　the　range　from　2．5　to　2500　P9．

　　（2）　Serum　LH－RF　and　LH　levels　after

synthetic　LH－RF　administrations　in　man
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　　　　　100　　　　1000

LH－RF（pg！tubeノ

5000

Inhibition　curve　for　synthetic　LH－

RF．　Each　performed　in　duplicate．

（467）15

↓2°°μ9（i・m・）

10　　　15　　　　　　　　　　　 30　　　　　02．55　　　10　　　15　　　　　　　　　　　
30

　　　　　　　　nme　min

Serum　LH－RF　and　LH　levels　after

intravenous（i．v．）and　intramuscular

（i．m．）injections　of　200μg　of　LH・

RF．

Figure　2．

　　Figure　3　indicates　serum　LH－RF　and　LH

levels　after　intravenous　and　intramuscular

injections　of　200μg　of　LH－RF．　In　the　case

of　intravenolls　injection，　maximal　concentra－

tions　of　LH－RF　（35．Ong／m1，　rnean　value）

were　observed　at　2．5　min　after　the　injection

and　serum　LH－RF　disappeared　rapidly　the－

reafter．　Then　the　disappearance　of　LH－RF

from　the　circulated　blood　was　most　rapid

between　2．5－151nin（t　1／2＝3．9±0．1min，　mean

±SE）and　more　delayed　between　15－30　min

（tl／2＝7．9±0。5　min）．　In　contrast，　as　shown

in　Fig．3（right），　after　intramuscular　injection

of　the　same　dose，　serum　LH－RF　increased

very　slowly　and　disappeared　with　maximal
concentrations　of　only　1．6　ng／ml（mean　value）

at　10min　after　the　injection．　Serum　LH

levels　rose　5　min　after　both　intravenous　and

intramuscular　injections，　and　there　was　no

signi丘cant　dif〔erence　between　these　two　ad．

ministrations．　Endogenous　LH－RF　in　unex－

tracted　serum　before　injections　of　synthetic

LH－RF　was　not　detectable（＜25　pg／ml）in　this

experlment．

　　（3）　Passive　transfer　of　the　antiserum　in

female　rats

　　Biological　potency　of　the　anti　LH－RF
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Table　II
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Effect　of　administration　of　anti　LH－RF　serum　on　ovulation

of　normal　cycling　female　rats＊

Group
No．

Animals

No．　Ova

（L） （R）

Body　wt．（9）
Ovarian
wt．（mg）

Uterine
wt．（mg）

Contro1
（NRS，　i．v．）

A／Streated
（i．v．）

A／Streated
（i．P。）

AIS十LH－RF
（i．v．）

7（7）＊＊

7（0）

8（8）

6（6）

7．3±1．4　6．7±0，9

0 0

6．8±1．2　7．0±1．3

8．3±0．9　6．5±1．6

286．3±20．0

266．7±10．3

271．1±14．6

274．3±9．8

69．2±3．6

59．7±2．7

68．8±1。8

63．9±1．7

431．3±13．3

520．6±26．7

488．3±30．6

437．6±14．9

b

　　Organ　weights　and　the　number　of　ova　are　Mean±S．E．

＊The　injections　were　repeated　at　1：QO　and　3：00　p．m．

　　See　details　in　Materials　and　Methods．

＊＊Number　of　animals　which　had　ovulated　in　parentheses。

1

serum　is　indicated　in　Table　II．　After　4

successive　regular　4－day　estrous　cycles，　com－

plete　inhibition　of　ovulation　was　observed

in　all　antiserum・treated　（i．v．）　rats．　In

contrast，　intraperitoneal　injections　of　the

antiserum　failed　to　inhibit　ovulation　on　the

fo110wing　day　in　80f　8　rats．　Normal　ovula－

tion　was　also　seen　in　NRS－treated　rats．

Simultaneous　administration　of　a　large
amount　of　LH－RF　（250　ng）reversed　the

effect　of　the　alltiserum，

　　As　indicated　in　Table　III，　in　these

antiserum－treated　（i．v．）rats，　LH　surge　on

proestrous　evening　was　blocked，　however，

LH　was　maintained　at　basal　levels．

4
勢

＝
一コ　；　　3

義2
毎5の　　　　1

魯

＝

oも
8
E
P
乙

の

200

一一
150

竃

鉾100

　　50

　　
（4）

（4）

（4）

（4）

（4ノ

（4）

（3）

（3）

（3）

（3）

10　　　18　　　24

weeks　after　the　first

32

1mmumzatlon

52

1

Table　III　Serum　LH　levels玉n　proestrous　rats

　　　　　　　　　treated　with　anti　LH－RF　serum

Group

　　　　　　　　　　LH　ng／ml　serum

No．　of　　〔Mean±S．E．）

　「at　2：00P．M．　5：00P．M．

C°nt「°1 鰹’S’・6569・・±2・4・…45・・±2・8・2

AIS　l囎x6443・7±183・24・1・5±17・・9

　　（4）　Effect　of　the　antibody　for　LH－RF　in

immunized　female　rabbits

　　All　four　rabbits　appeared　healthy　through

the　course　of　the　immunization．　They　were

found　to　have　antibodies　in　the　circulated

blood　at　least　10　weeks　after　the丘rst　immuniza．

tion　as　their　titers　shown　in　Fig．1，　Serum

LH　and　20α一〇H－P　concentrations　in’these

rabbits，　as　indicated　in　Figure　4，　were　low

Figure　4．　Serum　LH　and　20α一〇H－P　levels　of

　　　　　　　　　the　immunized　rabbits　with　LH－RF

　　　　　　　　　after　the　4th　booster　injection・

＊Mean±S．E．

＊＊Number　of　animals　in　parentheses．

but　detectable　after　the　4th　booster　injection．

　　The　ovarian　and　uterine　wet　weights　of

the　immunized　rabbits　（＃1，＃3）sacri丘ced

after　10　to　12　months　Iater　from　the丘rst

immunization　were　signi丘cantly　reduced　as

compared　to　those　of　normal　control　rabbits

（Table　IV）．　As　the　control　animals　ap．

proximately　same　aged　intact　female　rabbits

are　shown．　On　histological　observations　of

ovaries　of　the　immunized　rabbits，　interstitial

gland　cells　were　markedly　involuted，　and　a

serial　follicular　development　was　interrupted

up　to　the　stage　of　medium　follicle（Figure　5，

right）．　Similarly　remarkable　atrophy　of

both　endometrium　and　myometrium　was

t
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Table　IV．　Effect　of　immunization　with　LH－RF　on　organ

　　　　　　　　　in　New　Zealand　white　female　rabbits

weights

Adrenals
　（mg）

（L）　IR）

350　316

291　300

　＊＊　　　＊＊

288　240

（469）　17

Contro1＊

Control＊

LH－RF　immunized
　（rabbit　＃1）

LH－RF　imlnunized
　（rabbit　＃3）

Ovaries
　（mg）

（L）（R）

491　504

317　346

35　　42

67　71

UterUS

　（9）

18．7

25．5

1．5

2．2

Pituitary

　　（mg）

43

42

20

32

Thyroid

　（mg）

　　342

　　395

　　　＊＊

　　336

＊As　the　control　animals　approximately　same　aged　intact　female　rabbits　are　shown．

＊＊not　weighed。

　　　　　Figure　5．　Ovary　from　a　control　rabbit（1eft）．　A　large　follicle　and　typical　interstitial　gland

　　　　　　　　　　　　　cells　are　observed．（×100）

　　　　　　　　　　　　　Ovary　from　the　rabbit＃1（right）．　Interstitial　gland　cells　are　converted　into

　　　　　　　　　　　　　丘brous－1ike　cells　and　srnall　follicles　are　mainly　detected．（×100）

　　　　　Figure　6．　Uterus　from　a　control　rabbit（left）．　（×100）

　　　　　　　　　　　　　Uterus　from　the　rabbit＃1（right）．　Remarkable　atrophy　of　endometrium　as　well

　　　　　　　　　　　　　as　of　myometrium　is　observed．（×100）

observed　in　uteri（Figure　6，　right）．　These　　　　The　weights　of　the　anterior　pituitary　glands

changes　in　ovaries　and　uteri　were　more　　　in　the　immunized　rabbits　were　slightly

prorninent　in　the　rabbit＃1（which　had　higher　　　decreased．　No　relnarkable　change　was

titer　of　antibody）　than　in　the　rabbit　尊3，　　　　　0bserved　in　adrenals　and　thyroids　of　the
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immunized　animals．

Discussio皿

　　Since　Kerdelhu6　et　al．　丘rst　reported　a

radioimmunoassay　for　LH－RF6），　successful

production　of　antisera　to　LH－RF　and　deve－

10pment　of　radioimmunoassays　for　the　deca－

peptide　　have　　been　　reported　　by　　many

inVeStigatOrS7’10｝．

　　Though　the　methods　of　generating　antisera

against　LH－RF　are　varied　in　each　investi－

gator，　the　method　of　immunization　with

LH－RF－BSA　conjugate　by　utilizing　carbodi－

imide　also　easily　raised　the　antibody　to

LH－RF　in　40ut　of　4　felnale　rabbits．　Compa－

red　with　synthetic　LH－RF，　hypothalamic　or

pituitary　hormones　and　substances　showed
Ilo　marked　displacement　ability，　indicating

that　this　antiserum　appears　to　possess　high

speci丘city　to　LH－RF，　although　we　have　not

yet　examined　it　with　many　of　the　other

peptide　analogues　which　have　been　puri丘ed
or　synthesized’9）．

　　By　a　modi丘ed　chloramine　T　method　with

shortening　the　time　of　action，　radioiodination

of　LH－RF　was　successfully　achieved，　and

the　range　of　dose－response　against　cold　LH－

RF　was　widened　from　lpg　to　5ng　in　com－

parison　with　the　earlier　report14），　though　we

have　not　yet　performed　the　enzymatic　iodina・

tion　as　reported20）．

　　The　disappearance　of　intravenously　adm－

inistered　LH－RF　from　the　circulated　blood

was　most　rapid　within　the　丘rst　15　min

（t1／2＝3．9±0．1min）　in　this　study．　The

丘nding　is　accord　with　the　reports　by　radioim－

munoassays　by　several　authorsユo・11・21》and

also　in　agreement　with　the　reports　by
using　isotope－labeled　LH－RF22・23｝，　The　data

indicate　that　the　degradation　of　exogenous

LH－RF　in　man　is　extremely　rapid．　There－

fore，　as　pointed　out　by　Keye　et　al．11），　if　endo・

genous　LH－RF　is　cleared　at　a　similar　rate，　its

pattern　of　secretion　in　peripheral　blood　must

be　described　by　frequent　sampling．

　　There　was　no　significant　difference　in

serum　LH　levels　between　intravenous　and

intramuscular　injections　of　LH－RF　despite

of　the　remarkable　difference　in　serum　LH－

RF　levels，　indicating　that　these　two　adm－

inistrations　at　this　dose　can　be　used　equally

日不妊会誌21巻4号

as　clinical　LH－RF　test　ill　terms　of　pituitary

LH　release．　Endogenous　LH・RF　in　unextra・

cted　serum　was　not　detectable（＜25　pg／ml）

in　this　study．　Keye　and　associates11）repo－

rted　by　their　radioimmunoassay，　endogenous

LH－RF　concentrations　in　unextracted　plasma

as　67．9±17．3　pg／ml　for　adult　male．　Recently，

10wer　values　have　been　reported　with
methanol　or　ethanol　extraction　of　serum　or

plasma　samplesie・12・13）．　Proposing　to　detect

endogenous　LH－RF　in　peripheral　blood　and

in　other　biological　fluids，　similar　attempt　is

now　under　study．

　　Intravenous　injections　of　the　anti　LH－RF

serum　to　4－day　cycling　female　rats　on
proestrous　day　blocked　ovulation　on　the　fol－

lowing　day．　Presumably，　endogenous　LH－

RF　was　neutralized　before　it　reached　the

anterior　pituitary　gland．　In　these　rats　LH

surge　on　proestrous　evening　was　also　blocked，

however，　serum　LH　was　maintained　at
basal　levels．　These

endogenous　LH－RF
surge　　but　anterior

tO　Secrete　itS　baSal

stimulation　by　LH－RF

genous　LH・RF　to
ckade　by　the　antiserum　was　also

Similar　inhibition　of

by　passive　transfer　of

reported　by　some　investlgators

also　showed　decrease　of　serum　FSH　as　well

as　serum　LH　in　antiserum－treated　rats25・26｝．

　　The　two　female　rabbits　which　produced

these　anti　LH－RF　sera　showed　histologically

marked　atrophy　of　ovaries　and　uteri．　Ari－

mura　et　al．　demonstrated　testicular　atrophy

and　a　decrease　of　pituitary　LH　content　in

antibody・producing　male　rabbits7）．　Fraser

and　Gunn　also　showed　involution　of　the

seminiferous　tubules　and　arrest　of　sperma－

togenesis　ill　the　three　male　rabbits　producing

antibodies　to　LH．RF24）．　This丘nding　sug，

gests　that　the　action　of　endogenous　LH－RF

can　be　also　inhibited　by　prolonged　active

immunization　in　female　rabbits　as　well　as

in　male．　　The　pituitaries　of　the　im．

皿unized　rabbits　showed　no　histologically

marked　change　in　this　study，　however，

further　close　histological　observations　on

change　of　various　pituitary　cell　types　should

be　investigated．

findings　indicate　that

is　necessary　for　LH
pituitary　　is　　capable

levels　of　LH　without

．
　The　ability　of　exo－

overcome　the　blo・
　　　　　　　　　　　reassured．

　ovulation　in　the　rats

　　antiserum　has　been

　　　’　　　　24’26）．　They

隔

7

曾
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」
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　　Serum　LH　and　20α一〇H－P　concentrations

in　these　rabbits　were　low　but　detectable　by

radioimmunoassays．　Recently，　Fraser　et　al．

also　reported　decrease　of　serum　levels　of　LH，

FSH　and　testosterone　with　gonadal　atrophy

in　LH・RFimmunized　male　rats27｝．　In　this

report，　the　data　which　showed　prolonged

low　levels　of　serum　LH　and　20α一〇H・P　with

marked　atrophy　in　ovaries　and　uteri　indicate

that　the　anterior　pituitary　can　secrete　its

basal　levels　of　LH　without　any　stimula．

tion　by　the　hypothalamic　LH－RF　but
prolonged　absence　of　estrous　cycles　by　lack

of　LH－RF　might　induce　atrophy　of　gonadal

and　accessory　sex　orgaDs．

　　These　data　indicate　that　the　speci丘c

antiserum　to　LH－RF　is　useful　for　biological

studies　as　well　as　for　development　of　the

radioimmunoassav，
　　　　　　　　　　　　　　　　げ
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抗LH－RF血清の免疫生物学的応用と
　　　　radioimmunoassayの確立

　　　　　　　椎　名　正　樹

慶応義塾大学医学部産婦人科学教室
　　　　　（指導：飯塚理八教授）

　黄体化ホルモン放出因子（luteinizing　hormone　relea－

sing　factor：LH・RF）に対する特異性の高い抗体を作

製し，LH－RFに対する鋭敏なradioimmunoassayの
確立と免疫生物学的実験を行つた．

　　Carbodiimideを結合剤として牛血清アルブミンを付

加したLH－RFを抗原とし，雌家免背皮内に2週間毎
にFreundのcomplete　adjuvantと共に免疫し，4
回目のboosterのあと採血し，その血清を抗体として
使用した．

　　1：1500～2000倍に希釈した抗体は2抗体法のradio－

immunoassayで約20～30％の結合能を示し，標準曲
線上2．5～2500pg間に直線的用量関係を得た．またこ

の抗体はラットのLH，　FSH，合成TRF，　oxytocin，

vasopressinなどと著明な交叉反応を示さなかつた．

　　このradioimmunoassayを用いて，健康成人男子に

外因性に合成LH－RFを投与し，その血中からの消退
と下垂体の反応性を検討した．静注投与した際の外因性

のLH－RFの血中よりの消退は投与後2．5～15分で最
も迅速（t1／2＝3．9分）で，投与後15～30分で最も緩徐

（t　1／，＝7．9分）であつた．

　　4目周期の雌ラットの発情前期の1：00p．m．と3：00

p．m．に，0．8mlの抗血清を静注投与すると，翌朝の排

卵が完全に阻止された．この際発情前期の午後のLH
surgeは阻止されたが，血中LHはbasal　leve1にと

レ

，

，
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どまつていた．

　この抗体を産生した家兎（初回免疫後約1年）の卵
巣，子宮は正常家兎と比較して，著明な湿重量の低下を

示し，組織学的には，顕著な萎縮像を呈していた．これ

らの家兎の血中LH及び20α・hydroxypregn－4－en－3－one

（20α一〇H－P）は低値だが，測定可能であつた．

（473）21

　以上の結果は，この抗体を用いることにより，LH－RF

に対するradioimmunoassayの確立のみならず，その

免疫学的中和作用を応用することにより，内因性の
LH・RFの作用機序を窺うことに有用な手段となりうる
と思われる．

」
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THE　EFFECT　OF　ENDOMETRエへL　CELLS　ON　THE

　　　　　　GROWTH　AND　EXPANSION　OF　RABBIT

　　　　　　　　　　　　　　　BLASTOCYST　IN　VITRO

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Wen－Bor　YANG

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Taipei　Medical　College，

　　　　　　　　　　　　　Taipei，　Taiwan，　Republic　of　China

　　　　Abstract：Culture　of　3－day　rabbit　blastocysts　alone　in　a　medium　containing　O．8　ml

Day－3　rabbit　serum　and　1．2　ml　NOTC　199　in　CO2・incubator　resulted　in　marked　retarda－

tion　in　the　growth　of　the　blastocysts．　Most　of　them　herniated，　some　of　them　simply

stopped　their　growth　and　only　20f　the　89　blastocysts（2％）developed　anywhere　near

the　size　of　normal　Day－6　blastocysts（1500－3000　micron）after　over　g　days　of　culture

in　the　two　control　groups．　Fresh　Day－3　endometrial　fragments　appeared　to　be　the

most　effective　‘‘feeder　cells”for　the　growth　of　blastocysts　since　23％of　the　47　blas－

tocysts　developed　into　a　size　near　to　3000　micron　after　6　days　of　culture．　Fresh　kidney

tissue　fragments　showed　little　effectiveness　on　the　early　growth　of　blastocysts，　however

cultured　blastocysts　stopped　their　expansion　at　earlier　stage　of　development，　or　herniat－

ed　following　the　blastocyst　expansion　to　400－1000　micron　4　to　5　days　after　the　culture．

On　the　other　hand，10　to　20　days　old　cultured　cells　of　either　endometrium，　FaUopian

tubal　epithelium　or　kidney　cells　were　not　effective　for　the　growth　of　blastocysts．　It

appeared　that　Day－3　fresh　endometrial　fragments　but　not　kidney　tissue　fragments　or

other　cultured　cells　of　genital　epithelia　were　the　most　effective‘‘feeder　cells”for　the

growth　of　rabbit　blastocysts．

」

Introduction

　　The　culture　of　rabbit　eggs　from　the　one

cell　stage　to　the　blastocyst　stage　and　the

further　expansion　of　the　blastocyst　has　prov－

ed　extremely　difficult．　Young　mice　eggs

have　been　rather　easily　cultured　from　the

one　cell　stage　to　the　blastocyst　stage　even

in　synthetic　media（Whitten　and　Biggers
1968）．　It　has　been　demonstrated　that　for

the　culture　of　early　rabbit　eggs，　a　high　per－

centage　of　rabbit　serum　in　the　medium　or

whole　bovine　serum　are　bene丘cial　for　the

blastocyst　forlnation　in　vitro，　however　blas－

tocyst　expansion　failed（Austin，1961；Onu－

ma，　Maurer　and　Foote　1968；Maurer，
Whitener　and　Foot　1969）．　Amino　acids

（Daniel　and　Krishnan　1967；　Kane　and
Foote　1970）or　glucose（Maurer，　Onuma　and

Foote　1970）is　known　to　promote　the　clea－

vage　of　eggs　and　blastocyst　formation　in

the　rabbit．　Following　blastocyst　formation

in　the　rabbit，　another　3　days　is　required

for　blastocyst　expansion　before　the　blas－

tocysts　are　able　to　become　attached　to　the

endometrium　for　implantation　in　the　preg．

nant　uterus．　This　process　is　very　di伍cu1t

to　achieve　in　vitro　when　using　rabbit　mo－

rulae　or　early　blastocysts　in　the　medium

containing　rabbit　serum　alone　（Pincus　and

Werthessen　1938），　An　uterine　fluid　protien

component　has　been　found　to　be　effective　for

blastocyst　expansion，　however　fully　expand－

ed　blastocysts　have　never　been　demonstrated

following　such　an　experiment（Kirshnan　and

Daniel　1967）．　It　is　the　purpose　of　the　pre－

sent　experiment　to　examine　whether　the　in

vitro　uterine　environrnent　containing　endo－

metrial　cel1s　may　accelerate　the　blastocyst

expansion　in　the　rabbit．

】Materials　and　Methods

New　Zealand　White　Rabbits　weighing　from

¶

1
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2to　4　kilograms　were　purchased　from　local

breeders　or　supplied　from　NAMRU－2（U．S．

Naval　Medical　Research　Unit　No．2at　Tai－

pei，　Republic　of　China）．　The　animals　were

kept　in　an　air－conditioned　room　between　23

and　25°C　under　constant　12－hr　arti丘cial　light

（0500－1700）．　Following　isolation　of　the

purchased　female　rabbit　for　3　weeks　in

their　cages，　each　animal　was　mated　in　the

late　afternoon　with　three　different　males，

once　with　each　male．　These　animals　were

then　used　as　the　donors　for　the　culture　of

Day　3　eggs．　At　this　time，　most　eggs　were

located　in　the　oviduct（78％）but　a　few　were

in　the　uterus　（22％）．　　Half　of　the　eggs　had

developed　to　the　early　blastocyst　stage　while

half　of　them　remained　in　the　late　moeula

stage　and　were　either　in　the　tubal　or　uter－
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ

1ne　enVlrOnment．
　　Day　3　eggs　were　recovered　78　hours　after

the　mating　from　the　Fallopian　tube　or

ments　were　collected　into　the　same　medium

either　by　flushing　the　Fallopian　tubes　with

medium　or　by　scratching　the　inner　surface

of　the　uterine　wall　with　piston－like　move．

ments　with　a　glass　tube．　Kidney　tissue

fragments　were　also　obtained　by　scratching

the　kidney　surface　with　a　surgical　knife

immediately　after　decapsulation　of　the　or－

gan．　Following　centrifugation，　and　decanta－

tion　of　the　supernatant，　the　medium　con－

taining　40％rabbit　serum　and　60％NOTC
199were　added　to　the　precipitate　to　make

a200r　40　volume　percent　of　tissue　frag－

ments　in　the　suspension．　Each　2　ml　suspen－

sion　of　tissue　fragmentS　was　put　in　awatch

glass（10　mm　in　diameter）containing　O．1　ml

of　culture　medium　and　kept　inside　petri

dishes　adequately　humidi丘ed　with　most　ste－

rile　cotton．　The　suspensions　of　tissue　frag－

ments　were　used　either　immediately　or　10－

20days　later（when　a　monolayer　of　primarily

cultural　cells　was　formed）as　feeder　cells

for　culture　of　Day　3　early　blastocyst．　In－

cubation　was　maintained　at　37－38℃with

95－98％humidity　and　ventilated　200　ml　per

uterus　by　flushing　the　genital　tract　with

saline　solution，　The　recovered　eggs　were

immediatedly　transferred　into　the　NOTC

199medium　supPlemented　by　40％　rabbit

serum．　Meanwhile　Day　3　　　　　tubal
epithelial　fragments　and　　　　　　　frag一

minute　with　a　gas　mixture　of　5％CO2　and

95％air．　Follow三ng　culture，　daily　observa．

tions　and　measurements　of　the　size　of　the

eggs　and　blastocysts　were　recorded．

Results　and　Discussion

　　Our　results　confirmed　earlier　investiga．

tions　on　the　culture　of　endometrial　cells

（Figge　1960，　Ehrman，　McKelvey　and　hertiz

1961，Mulnard　and　Leory　1962）and　Fallopian

tubal　epithelial　cells（Galstjan　1935），　in　the

human，　rabbit　and　rat，　that　both　rabbit

endometrial　and　tubal　epithelial　cells　were

able　to　grow　and　replicate　in　a　medium

contalning　40％　rabbit　serum　and　60％
NOTC　199．
　　After　the　culture　of　endometrial　fragments

（Fig．1）for　10　to　20　days　in　a　glass　tube　or

petri　dish，　over　50％of　the　bottom　surface

was　covered　with　a　monolayer　of　new　growth．

The　new　growth　maintained　the　particular

secretory　function　of　the　endometrium　for

about　a　week，　as　was　shown　by　the　presence

of　secretory　vacuoles　and　granules（Fig．2），

thereafter　the　secretory　activity　disapPeared．

Following　the　culture　of　Fallopian　tubal

epithelial　fragments　for　20r　3　weeks，　on　a

glass　tube　or　petri　dish，　similarly　over　5096

0f　the　bottom　surface　was　covered　with　a

monolayer　of　the　new　growth．　The　new

growth　maintained　the　secretory　function

（Fig．4）of　the　Fallopian　tubal　epithelium

for　about　a　week　and　the　ciliary　movement

（Fig．3）for　about　20r　3　weeks．

　　It　has　been　demonstrated　in　previous　in－

vestigations　that　early　fertilized　rabbit　eggs

have　been　successfully　cultured　from　the

one　or　two　cell　stage　to　the　early　blas・

tocyst　stage　in　medium　containing　50％rab－

bit　serum　（Aqstin　’61），　in　whole　serum

（Onuma　et　al’68，　Maurer　et　a1’69）or　me－

dium　containing　a　macromolecular　fraction

of　uterine　Huid　（Krishnan　and　Daniel’67）

or　glucose（Maurer，　Onuma　and　Foote，1970）．

Nevertheless，　we　found　similar　to　earlier

studies　on　the　culture　of　early　rabbit　blas－

tocyst（Pincus　and　Werthessen’38）that
continued　blastocyst　expansion　to　the　pre－

implantation　stage　was　diMcult．　In　the

control　expariment，　following　the　culture　of

the　late　morulae　or　early　blastocyst　in　the
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chemically　de丘ned　rnedium　199　supplement－

ed　by　rabbite　serum　alone，　most　blastocysts

herniated（Figure　16）within　several　days

and　a　very　few　（2．2％）　continued　their

development　to　the　size　of　approximately

2000micron　on　Day　8（Tables　l　and　2）．　By

contrast，　the　addition　of　endometrial　frag－

ments　in　the　culture　medium　markedly　in－

creased　the　percentage　of　fully　expanding

blastocysts　in　　the　　cultured　eggs　（23．4％，

Tab．1）and　accelerated　the　rapidity　of

blastocyst　expansion（Fig．6to　12）．　There

is　no　direct　evidence　in　the　present　study

to　prove　whether　the　production　of　macro－

molecules　Iike‘‘blastokinin”　（Krishnan＆

DanieP67）from　the　cultured　endometrial
fragments　is　the　promotive　factor　for　blas－

tocyst　expansion．　An　intimate　metabolic

relationship　has　been　demonstrated　by　the

selective　uptake　of　ions　of　the　rabbit　blas－

tocysts　from　the　uterine　fluid　secreted　by

the　endometrium（Lutwak－Mann，　Hay　and
Adams’62）．　The　transfer　of　serum　antigens

from　the　tubal　epithelium　to　the　eggs　has

a！so　been　demonstrated　ill　the　mouse，　soon

after　the　loss　of　the　cumulus　oophorus

（Glass　and　McClure’65）．

　　When　rabbit　blastocysts　were　cultured　with

a　feeder　layer　of　kidney　fragments．　blas－

tocyst　expansion　was　also　observed（Fig．13

to　15）．　Nevertheless，　this　stimulatory　effect

only　persiSted　for　a　few　days　in　culture

（Table　1）and　the　moderately　expanded　bla・

stocyst　herniated　on　Days　6－7　（Fig，15）．

This　experiment　was　comparable　with　the

in　vivo　experiment　that　when　eggs　were
transferred　into　extra・uterine　loci　such　as，

spleens（Kirby’63a），　kidney　（Fawcett’50），

peritoneum（McLaren＆Tarkowski’63）and
testis　（Kirby　’63b）．　that　such　extratubalar　or

extrauterine　environments，　cleavage　of　eggs

and　blastocyst　expansion　might　continue　for

a　short　period，　but　due　to　disturbance　of

embryonic　differentiation，　those　eggs　were

unable　to　grow　into　living　fetuses。

　　It　has　been　show　that　young　2－or　4－cell

eggs　can　develop　into　blastocysts　by　the　cul－

ture　of　mouse　eggs　in　the　Waymouth’s　me－

dium　supplemented　by　cow　serum．　The
addition　of　X－ray　irradiated　Hela　cells　as
‘‘ feeder　layer”　increased　the　proportion　of

blastocyst　formation　ill　the　cultured　eggs

（Cole　and　Paul　1965）．　In　the　present　study，

when　the　old　cultured　endometrial　cells
were　used　as　the　‘‘feeder　layer”　for　the

culture　of　early　blastocysts　in　the　rabbit，

no　marked　effect　on　blastocyst　expansion

was　seen　（Table　2）．　This　experiment　de一

皿onstrated　that　blastocyst　expansion　in　the

rabbit　depended　more　on　fresh　endometrial

function　than　on　old　cultured　endometrial

cells．　Lack　of　promotive　factors　for　blas－

tocyst　expansion　in　the　old　cultured　endo－

rnetrial　cells　may　have　been　due　to　the　loss

of　　secretory　　activity　　on　　the　　cultured

endometrium　following　the　isolation　of　the

9

」

’

Table　1 The　growth　of　rabbit　blastocysts　in　cultures　with　tissue　fragments　from

endometrlum，　tubal　epithelium　or　kidney　cells．

Days　after
　culture

Diameter　of
　blastocyst

Culture　with
endometrial
fragments
No．　of　eggs（％）

鍵鵬ewith繍翻。窪
階1膿、，（％）N…f・g9・（9の一

，

3days

100－200

200－400

400－600

600－800

800－1000

1ess　than　1500

1500－3000

　1

11

13

15

　7

　2

15

16

　9

　0

6days 38（80．9　？・6）

　9（19．10／o）

42（100％）

　0

12

18

13

　2

　0

44（97．896）

　1　（2，296）

9days less　than　1500

1500－3000

36（76．6ラる）

11（23．49も）

42（10096）

　0

44（97．8％）

　1（2．2％）

Total　No．　of　eggs　cultured 47（100％） 42 45
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Days　after　Diameter　of
　Culture　　　　blaStOCyst

Culture　with　　Culture　with
endometrial　cells　tubal　cells
No．　of　eggs（％）No．　of　eggs（％）

‘

3days

Culture　with　　Culture　in　the
kidney　cells　　medium　alone
No．　of　eggs（96）　No．　of　eggs（％）

100・－200

200－400

400－600

600－800

800－1000

10

14

18

2

0

20

11

8

1

0

16

15

13

1

0

レ

40（100％）

0

45（100％）

　0

17

13

12

2

6　days　　　less　than　1500

　　　　　　　　1500－3000

9days Iess　than　1500

1500－3000

44（100％）

0

44（97．8％）

　1　（2．2gも）

　0

44（10096）

　0

42（95。5％）

　2　（4．596）

39（97．5％）

　1　（2．596）

43（97．7％）

　1　（2．396）

Total　No．　of　eggs　cultured 44（100％） 40 45 44

L

㎡

tissue　froln　the　host（Ehrman，　McKelvy　and

Hertiガ61）．

　　It　apPears　that　the　bene丘cial　effect　of　the

endometrial　cells　as　eflective‘‘feeder　cells”

for　blastocyst　expansion　is　a　tissue－speci丘c

character．　This　speci丘c　activity　of　the　endo－

metrium　is　present　in　the　fresh　stage　ap－

proximately　for　7　days　after　its　separation

from　that　tissue　of　the　hormone－regulated

host　anima1．
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家兎胚胞期卵の培養と子宮内膜

　　　　　による影響

　　　　　　　楊　文博

台北医学院産婦人科教室（主任：楊文勲）

　　　台湾省台北市呉興街250号

　40％の家兎血清と60％のNOTC　199よりなる培養液
2mlのみで排卵後3回目の胚胞期卵を培養した場合，

大部分の卵発育に発育停滞がみられ，透明帯の小間隙を

通して卵黄実質の脱出する様なヘルニア現象が認めら
れ，僅か2％の卵が極めて長い9目問の培養i後に1500～

3000μの大きさになつた．

　新鮮の子宮内膜破砕片と共に胚胞期卵を培養した時，

卵の発育が最も早く促進され，47卵の培養卵中23％が9

日間で1500～3000μ大になつた．新鮮な腎臓組織破砕

片と共に胚胞期卵を培養した結果，培養後3～4日の極

く早期にのみ発育促進がみられたが，卵が400－1000μ
迄に増大した時，発育停止とヘルニア現象がみられた．

　培養後10～20日の卵管上皮細胞，子宮内膜細胞，及び

腎臓細胞で胚細胞期卵を共に培養した結果は，殆んど卵

発育に対する影響がみられなかつた．

　新鮮な子宮内膜破砕片のみ胚胞期卵に対して明らかな

発育促進の作用がみられるもので，腎臓破砕片には，こ

のような作用はない．
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EXPLANATION　OF　PLATE　1

■

Figure　1・

Figure　2．

Figure　3．

Figure　4．

Figure　5・

Figure　6．

Figure　7．

Figure　8・

Fresh　endometrial　fragments　collected　from　Day　3　rabbit　uteri　to　be　used　as
‘‘

feeder　layer”for　culture　of　eggs．　Photographed　under　a　steremicroscope．

Magnification　100×

Endometrial　cells　following　primary　culture　of　the　endometrial　fragments　in

Fig．1for　10　days．　Photographed　under　a　microscope．　Magnification　200×

Fallopian　tubal　cells　fol工owing　primary　culture　of　the　tubal　epithlial　fragments

for　10　days．　Ciliary　movement　was　observed　on　the　cell　surface　in　this　ares．

Photographed　under　a　microscope．　Magnification　200×

Another　area　of　tubal　cells　following　primary　culture　of　the　tubal　epithelial

fragments　as　above，　showed　no　ciliary　movement　but　some　secretory　vacuolea．

Photographed　under　a　microscope　Magni丘cation　200X

Kidney　cells　following　primary　culture　of　the　kidney　surface　fragments　for　7

days　in　the　watch　glass．　Stained　with　Giemsa　solution．　Photographed　under

amicroscope．　Magnification　100×
Arabbit　blastocyst　three　days　after　the　culture　of　Day　3　rabbit　eggs　in　a　watch

glass　with　fresh　endQmetrial　fragments．　Photographed　under　a　microscope．

Magnification　25×

The　same　rabbit　blastocyst　as　demonstrated　in　Figure　6，1〕ut　four　days　after

the　culture　of　the　Day　3　egg（Egg　age　was　7　days）．　Photographed　under　a

microscope．　Magnification　25×

The　same　rabbit　blastocyst　as　demonstrated　in　Figure　6，　but　five　days　after

　the　culture（Egg　age　was　8　days）．　Photographed　under　a　microscope．

Magnification　25×

EXPLANATION　OF　PL、ATE　2
F

t

Figure　9．

Figure　10．

Figure　11．

Figure　12．

Figure　13．

Figure　14．

Figure　15．

Figure　16．

The　same　blastocyst　as　demonstrated　in　Figure　6，　but　six　days　after　the　culture

（Egg　age　was　g　days）。　Photographed　under　a　microscope．Magnification　25x

The　same　blastocyst　as　demonstrated　in　Figure　6，　but　seven　days　after　the

culture（Egg　age　was　10　days）．　Photograph　under　a　microscope．

Magnification　25×

The　same　blastocyst　as　demonstrated　in　Figure　6，　but　eight　days　after　the

culture（Egg　age　was　ll　days）．　Photographed　under　a　microscope．

Magnification　25×

Attachment　of　the　blastocyst　on　Figure　ll　to　the　underlying　cultured　endome・

trium．　Photographed　under　a　microscope．　Magnification　25　x

Rabbit　blastocysts　three　days　after　the　culture　of　Day　3　rabbit　eggs　in　the

watch　glass　with　fresh　kidney　surface　fragments．　　Photographed　under　a

microscope．　Magnification　25x
The　same　blastocysts　as　delnQnstrated　in　Figure　13．　but　four　days　after　culture

（Egg　age　was　7　days）．　Photographed　under　a　microscope．　Magnification　25×

The　same　blastocysts　as　demonstrated　in　Figure　l3，　but　five　days　after　culture

（Egg　age　was　8　days）showing　marked　herniation　through　zona　pellucida　and

retardation　of　the　growth．　Photographed　under　a　microscope．

Magnification　25×

Four　rabbit　blastocysts　five　days　after　culture　of　Day　3　rabbit　eggs　with　the

medium　alone．　Marked　herniation　of　blastocysts　through　zona　pellucida　and

retardation　in　the　growth　were　noted．　Photographed　under　microscope．

Magnification　25X
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　不妊患者の射出精子のうちその1例において，ミトコンドリア鞘を構成しているミトコンドリアの基質中

にdense　depositsが観察された．このようなdense　depositsは健康者および他の不妊患者の射出精子に

は観察されなかつた．このdense　depositsは電子密度の高V・微細穎粒状物質の集合からなつており限界膜

は認められなかつた．ほぼ円形で大きさは1，000－2，000A径であつた．このようなdense　depositsをもつ

ミトコンドリアは射出精子のほとんどに認められたけれども，精液中に混在している上皮様細胞および生検

で得た精巣中の精子形成過程のすべての精細胞，セルトリ細胞，間細胞およびその他の結合織細胞のミトコ

ンドリアにはdense　depositsの沈着は観察されなかつた．このミトコンドリア内dense　depositsをX線

分析器を用いて分析した結果Ca，　Mg，　P，　Cu，　S，1，　Fe，　Ti，　C1，0s，　Siなどが検出された．

緒　　言

　健康者および不妊患者の射出精子の透過型および走査

型電子顕微鏡による観察から1）11）14）15）19）2°）21）23）25）26），い

ろいろの種類の異形精子の存在が報告されている．これ

ら異形精子の存在と不妊症の因果関係についての考察も

なされている14）15）21）23）．しかし射出精子のミトコンドリ

アに異常に大きい電子密な沈着物が見られたとの報告は

ない．今回33例の不妊症の疑いのあるヒトのうち，1例

に射出精子の大部分に異常な沈着物をもつたミトコンド

リアを多数観察し，これらの沈着物をX線マイクロアナ

ライザーで元素分析した結果Ca，　Mg，　P，　S，1，　Fe，

Ti，　C1，　Cu，　Os，　Siなどが検出できたので，このヒト

の射出精子と生検で得た精巣の透過型電子顕微鏡による
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観察結果を報告する．分離した細胞をCa，　Mg，　Srお

よびMnを含む培養液中で培養すると，細胞中のミト

コンドリアはこれらのイオンを基質中にとり込むとの実

験結果が多数報告されている2）5）6）8）16）17）18）24）27）28）．該患

者の生検精巣の観察結果，精子形成過程のすべての時期

の精細胞のミトコンドリアの基質には異常沈着物が見ら

れなかつたことから，射出精子の性状と精漿成分が問題

となつてくるが，これらの点もあわせて考察する．

実験材料と実験方法

　材料は33歳の会社員から採取したもので，該患者は既

往歴として特記すべきものはなく，臨床検査上重金属中

毒症の疑いもなかつた．不妊期間は約2年である．

　該患者から2週間間隔で3回用手法にて採取した精液

を採取後約30分静置した後，2，500r．p．m．にて20分間遠

心し，上澄を捨て沈査を1％glutaraldehyde（O．1M

millonig　phosphate　buffer　pH　7．4）　にて4°C，1時

間固定した後，1％OsO4（0．1M　millonig　phosphate

buffer　pl－17．4）で1時間後固定した．以後常規の方法

によつてアルコール脱水，Epon包埋を施した．　Porter

Blum　MT－1およびMT・2ミクロトームにて作成した

超薄切片をuranyl　acetateとlead　solutionの2重染

色法で電子染色し，日立HS－9型電子顕微鏡にて観察し

た．

　精巣の組織はopen　biopsyにて採取した．組織片を

射出精子の場合と同様の方法にて固定，脱水，包埋し，

超薄切片を作成した．

　元素分析に用いた切片はやや厚め（約2，000A）に作

成し，銅メッシュまたはナイロンメッシュにのせ電子染

色も炭素蒸着も施さず分析用電子顕微鏡（エネルギー分

散型X線分析器付電子顕微鏡）で観察するとともに同一

切片の透過型電子顕微鏡による観察も行なつた．X線分

析の測定は加速電圧25kV，試料電流5×10－11Aで200

秒間行なつた．

結　　果

　1）精液所見

　　　精液量：糸勺31nl

　　　精子数：92×106／ml

　　　運動率：42％

　　　活・性率：71％

　　　光顕における奇形率：8％

　∬）射出精子の電子顕微鏡的観察所見

　射出精子の90％において，ミトコンドリア鞘を構成し

ているミトコンドリアの基質中に電子密度の高い微細穎

粒状物質の集合からなる沈着物（electron　dense　depo一

（483）31

sits）が観察された（図3，4a，5a，6a）．これらde－

nse　depositsには限界膜は認められず，大部分のもの

は円形または楕円形で大きさは約1，000－2，000A径で

あつた．このようなdense　depositsをもつミトコンド

リアの大部分は一般にクリステが不明瞭で，基質も明る

く全体に膨化していたが，外膜が断裂して不連続となつ

たものはほとんど見られなかつた．このような所見はミ

トコンドリア鞘を構成しているミトコンドリアの大部分

に見られ，特定の部位のミトコンドリアにのみ限局する

ということはなかつた．射出精子の細胞膜やミトコンド

リア以外の細胞内小器官および核にはこのようなdense

depositsは認められず，またミトコンドリア以外のこ

れら細胞内小器官には微細構造上特に異常な所見も観察

されなかつた．その他精液中に混在している上皮様細胞

の細胞膜，細胞質中のミトコンドリアや他の細胞内小器

官および核にはdense　depositsは観察されなかつた．

すなわち精子のミトコンドリア鞘のミトコンドリアにの

みdense　depositsが特異的に見られた，

　皿）精巣所見

　射出精子のミトコンドリアに見られたdense　deposits

の起因ならびにその由来を調べる目的で該患者の精巣生

検を行なつた結果，精巣においては精子形成過程のすべ

ての精細胞（精祖細胞，精母細胞，精娘細胞，精子細胞

および成熟精子）のミトコンドリアおよびその他の細胞

内小器官にdense　depositsの沈着した所見は観察され

なかつた（図1，2）．しかし成熟した精子細胞の一部

において，電子密度の高い小さい沈着物をもつたミトコ

ンドリアが稀に見られた．精子形成はほぼ健康者と同様

に正常であつた．すなわち精子形成過程のすべての段階

の精細胞が見られ，また微細構造上にも異常なものは認

められなかつた．セルトリ細胞および間質にある間細胞

や線維細胞などのミトコンドリアにも異常所見は見られ

なかつた．またこれらの細胞の他の細胞内小器官や核に

も電子密な物質の沈着している所見は全く認められなか

つた．

　IV）X線分析所見

　射出精子のミトコンドリアに見られたdense　deposits

について，その構成元素を知る目的でdense　deposits

の微小部分をエネルギー分散形X線分析器を用いて分析

した．その結果，Ca，　Cl，　P，　Mg，　S，　Os，　Cu，1，　Fe，

Ti，　Siなどが検出された．図4b，　cは各々の試料を200

秒つつ測定した結果のスペクトルであり，図4aはX線

分析を行なつた試料のミトコンドリア内のdense　depo－

sitsを示したものである．大部分のdense　depositsに

おいてClとCaが共通して比較的多量に検出された．

同一のdense　deposits内では部位によつて検出イオン
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・の種類に差はほとんど認められなかつたが，一般に電子

密度の非常に高い円形のdense　depositsではCaが多

く（図4，5），小さい不規則形のdense　depositsで

はCaが検出されない傾向があつた（図6）．今回のX

線分析は定性的なもので定量的な結果を示したものでは

ない．図5，6は銅メッシュを使わずナイロンメッシュ

を用いて測定したもので検出されたCuはdense　de－

positsの構成元素のひとつと考えられる．

考　　察

　ヒトおよび種々の動物の精子の異形性についての電子

顕微鏡的観察の報告は数多くある．尾部においては，ミ

トコンドリア鞘の配列および巻き数の異常（ウシ）4）（ヒ

ト）11）（ウマ）7），軸糸の数の異常または配列異常（ヒ

ト）11）（ウマ）7）（ウシ）3），複数の尾部を持つもの（ウ

マ）7）（ヒト）11），精子尾部の曲折（ウシ）3）（ヒト）23）な

どが報告されている．しかし，ヒトの精子のミトコンド

リアに異常に大きいdense　depositsが見られたという

報告は今迄にない．該患者の場合，精子の軸糸の数と配

列およびミトコンドリア鞘のミトコンドリアの数と配列

は健康者のものとほとんど差は認められなかつた．該患

者の精液を2週間間隔で3回採取し観察をくりかえした

が，いずれの揚合においてもミトコンドリア内dense

depositsは多数認められた．ミトコンドリア内のdense

depositsが固定などの試料作成の過程で出現する可能

性も否定はできないが，全く同じ方法にて試料を作成し

た他のヒトの精子ではミトコンドリア内にdense　depo－

sitは全く認められなかつた．また該患者から生検に

よつて得た精巣では精子形成過程の精祖細胞，精母細

胞，精娘細胞，精子細胞および成熟精子のどの時期の精

細胞のミトコンドリアにもdense　depositsは観察され

なかつた．これらの所見から該患者の射出精子のミトコ

ンドリアに見られた電子密な沈着物は精路中のどこかの

過程でミトコンドリア内にとり込まれた可能性が強い．

　精漿中の電解質や元素の定性ならびに定量的検査は行

なつていないので，ミトコンドリア内のdense　deposits

のX線分析で検出された元素が該患者の精漿中に異常に

多く含まれていたのかどうか不明である．おそらく精漿

中のこれらの物質が精子の細胞膜やミトコンドリア膜を

透過してミトコンドリアの基質中に入り集積沈着したと

老えられる．この場合，精子の細胞膜が何らかの原因で

その構造および組成成分に異常をきたし，その結果透過

性が充進したのか，それとも細胞膜やミトコンドリア膜

の破壊によつて欠損部が生じ，そこから侵入したもの

か，この2つの可能性が老えられる．Hamiltoni3）はへ

ど精子で不規則な配列をしたミトコンドリア鞘のミトコ

ンドリアの基質にdense　materialを観察している．し

かしdense　materialの化学的成分および機能的意義に

ついては不明であると述べている．該患者の射出精子の

ミトコンドリア内のdense　dep・sitsのX線分析の結果

検出された元素のうち，Osは固定剤として用いたOsO4

に起因し，Pは固定液に用いたphosphate　bufferに由

来すると考えられる．Siは電子顕微鏡自体（鏡体の不

純物に由来）によつて試料中に人工的に含まれたものと

思われる．またS，1，Tiは包埋剤であるエポキシ樹脂

に由来する可能性が強い，Ca，　Mg，　C1などは試料作成

や観察の過程で人工的に生じたものではないと考えられ

る．

図4では比較的多くのCuが検出されているが，これは

銅メッシュを用いて分析したためと考えられる．図6は

ナイロンメッシュを用いて分析した結果であるが，この

場合も少量のCuが検出されていることからdense　de－

posits内には少量のCuが含まれていると考えられる．

しかし電子顕微鏡の鏡体内にある試料ホルダーなどの銅

の影響も否定できない，Ca，　C1はスポットをあてたほ

とんどのdense　depositsに大量に検出された．　Peac－

heyls）はヒキガエルの膀胱およびラットの腎臓から分離

したミトコンドリアをCa，　Sr，　Baなどの2価陽イオン

を含む培養液中で培養すると，膀胱の上皮細胞，平滑筋

細胞ならびに腎臓から分離したミトコンドリアの基質中

に大きな電子密な沈着物が出現することを観察してい

る．彼はこれらの2価陽イオンが既存のミトコンドリア

内穎粒に集積沈着した結果であり，ミトコンドリア内穎

粒はミトコンドリアのイオンの調節の役割を果たしてい

るのであろうと述べている．

　これら2価陽イオンを含む培養液中に浸漬するとミト

コンドリア内穎粒はその大きさも電子密度も共に増大し

たと報告している．Engstrom　and　DeLuca1°），　DeLuca

et　al．9），　Rasmussen　and　DeLuca22）らはミトコンドリ

アはCaの輸送の役割を果たすと述べている．　Greena－

walt　et　al．12）もラットの肝臓から分離したミトコンド

リアをCaとHPO4を含む培養液中に浸漬すると，ミ
トコンドリア中に3，000A径の大きさの電子密な穎粒状

沈着物が出現し，これはCaやHPO4の沈着によるも

のであろうと述べている．今回不妊患者の射出精子のミ

トコンドリア中の穎粒状沈着物（1，000・－2，000A径）中

に検出されたCa，　Mg，　C1，　Cuもおそらく精漿中から

とりこまれたものと考えられる．このヒトの不妊の原因

が精子自体にあるならば，このミトコンドリア内のde－

nse　depositsの出現が重要な不妊の原因の一因を担つ

ているのではないかと考えられる．過剰に種々の元素が

ミトコンドリア内に侵入蓄積したため，細胞内呼吸や丁

」
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ネルギー産生機構の障害をきたし，精子の運動能の減弱

（精子個々の運動能は測定していない）をもたらし不妊

の一因となつたのか，あるいは精子の卵への侵入に際し

て，これら元素がacrosome　reactionの阻害因子とし

て作用した結果が不妊の原因なのか，今後さらに経過を

追つて検索したいと考えている．

結 語

　　不妊患者の射出精子のうちその1例において，ミトコ

ンドリア鞘を構成しているミトコンドリアの基質中に

dense　depositsが観察された．　dense　depositsはほぼ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　e円形で大きさは1，000～2，000A径であつた．この不妊

患者の生検で得た精巣所見はほぼ正常であつた．このミ

トコンドリア内dense　depositsをX線分析器を用いて

分析した結果Ca，　Mg，　P，　Cu，　S，1，　Fe，　Ti，　Cl，　Os，

Slなどが検出された．

1）

2）

3）

4）

5）
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the　mitochondria　which　constitute　the　mitochond－

rial　sheath　of　the　ejaculated　spermatozoa　in　an

infertile　man．　Such　mitochondria　with　dense

deposits　were　not　found　in　both　fertile　and

other　infertile　hulnan　ejaculated　spermatozoa．

The　dense　deposits　composed　of　numerous丘ne
dense　particles　were　not　encircled　by　a　limiting

membrane．　They　were　mostly　round　in　shape
and　approximately　1，000－2，000　A　in　diameter．

Although　these　mitochondria　were　recognized

in　almost　all　of　the　ejaculated　spermatozoa　in

this　patient，　they　were　not　observed　in　the

cytoplasm　of　the　epithelial　cells　present　with　the

spermatozoa　in　the　semen　and　also　in　the　cytoP－

1asm　of　the　spermatQgenic　cells，　Sertoli’s　cells

and　interstitial　cells　in　the　testis　which　obtain－

ed　by　biopsy　from　this　patient．　Ca，　Mg，　P，　Cu，

S，1，Fe，　Ti，　C1，0s　and　S三were　detected　in

such　dense　deposits　in　the　mitochondria　by　X－ray

micr・analysis．

■

．

．

Electron　Microscopic　Studies　on　the

Intramitochondrial　Dense　Deposits

　　　　　　in　the　Spermatozoa　of　a

　　　　　　　　　　　Infertile　Man

　　　　　　Y．Koshino　and　K．1mamura

Department　of　Urology　School　of　Medicine，

　　　　　Showa　University，　Tokyo，　Japan

　　　　　　（Director：Prof．　H．　Akasaka）

」

　　　　　　　　　　　　　　Y．Nakai

Department　of　AnatQmy　School　Medicine，

　　　　Showa　University，　Tokyo，　Japan

　　　　　　　（Director：Prof．　Y．　Nakai）

　　　　　　　　　　　T．Fukuoka

Application　Laboratory，　Naka　Works，

　　　　Hitachi，　LTD　Ibaraki，　Japan

Dense　deposits　were　found　in　the　matrices　of
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図1　セルトリ細胞（S）に囲まれた3個の精子細胞（N）が見られる．これらの細胞のミトコンドリアに

　　　はdense　depositsは見られない．12，000倍

図2　精巣中の成熟精子の尾部中間部の横断橡で，ミトコンドリア（M）にはdense　deposits　lま見られな

　　　レ・．　25，000イ音

図3　射出精子の尾部中間部の横断像で，ミトコンドリアの基質中に大きいdense　deposits（矢印）が見ら

　　　れる．34，000倍

図4，5，6　図4，5，6の各図aはX線分析を行なつた射出精子の尾部中間部で，ミトコンドリア中に大き

　　　いdense　depositsが見られる．図4，5，6の各図b，　cは図aの矢印で示したdense　depositsに

　　　っいてのX線分析の結果である．図4は銅メッシュを，図5，6はナイロンメッシュを用いた．各図

　　　cのZはatomic　numberと元素名であり，該元素のエネルギーの位置はカーソル線で表示されてい

　　　る．長いカーソル線はα線，短かいカーソル線はβ線である．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4a：60，000イ音

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5a　：30，000倍

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6a：20，000　flll
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日本不妊学会雑誌
第21巻第4号1976

雄性ラット生殖器系におけるMonoamine　Oxidase

およびMonoaminesの局在について

Histochemical　Localization　of　Monoamine　Oxidase　and

Monoamines　in　the　Reproductive　Tracts　of　Male　Rats

｛

　　　　金沢医科大学産婦人科学教室

友　　田　　明　　桑　原　惣　隆

Akira　TOMODA　Soryu　KUWABARA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Kanazawa　Medical

　　　　　　　　　　　University，　Japan．

　雄性ラット生殖器系（精巣，精巣上体および精管の各部位）におけるMonoamine　Oxidase（MAOと田各）

およびMonoamines（MAと略）の局在について組織化学的に検討を加えた結果，以下の成績がえられた．

　1）精細管基底膜部にはFalck＆Hillarp法で緑色螢光として認識されるDopamineまたはNoradre－

nalineが局在し，その部に一致してFomlazan穎粒として局在を示されるMAO活性が観察された．この

MAO活性は組織切片のアセトン処理により消失したが，　Testosterone処置によつては影響をうけなかつ

た．

　2）精巣上体管上皮および精管上皮内には比較的弱いMAO漕1生が観察された他，精巣上体管上皮の基底

部には穎粒状のやや強いMAO滑1生も観察され，さらにこのMAO活性は組織切片のアセトン前処理や

Testosterone処置後の組織学的検索により減弱ないし消失した．

　以上の観察結果から，steroidgenesis，　spermatogenesisあるいは精子輸送機構等に何らかの形でMAO

の基質たるMAが関与することを示唆するものと考えられる．

緒　　言

　著者らは，雌性ラット生殖器系（卵巣，卵管および子

宮の各部位）にMAOが局在し，かつその活性が性ス

テロイドホルモン動態と密接な関連性を有することを報

告2）3）したが，今回，雄性ラット生殖器系におけるMAO

およびMAの局在について組織化学的に検討を加えた

結果，若干の知見をえたので以下報告する．

実験方法

　使用動物は生後100～120日目のWistar系またはSp・

rague－Dawley系雄性ラット（体重250・》300　g）で，一

部は無処置群とし，エーテルで屠殺後，直ちに精巣，精

巣上体および精管を摘出し，一部の組織切片はMAの

検索用とし，一部の組織切片はMAO検索用とした．

Table　l　Formaldehyde　Condensation　Method
　　　　　（Falck＆Hillarp　et　aL，1962）

1．　Dissection

2．　7％　polyvinylpyrrolidone　for　5rnin．

3．2－Methybutane　cooled　in　liquid　nitrogen

4．　Freeze－dried　for　48hrs．（Therlnovac）

5．　Exposed　to　formaldehyde　vapour（1hr．，80°C）

6．　Paraflin　embedding

7．　Sectioning，　Mounting

8．　Fluorescence　lnicroscopy

　Amercury　vapour　high　pressure　lamp，　Leitz

　Adark　condenser

L－S・h・tt里12，（・iss　5°・K°dak　15

MAの組織学的検索については表1に示した如く，　Fa－

lck＆Hillarp　et　al．により報告4）5）された原法に従い

」
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CatecholaminesおよびSerotoninに特異的な組織化

学法であるFormaldehyde　Condensation　Methodを

応用し，螢光顕微鏡にてこれを観察した，MAO組織反

応については，既報1）のGlenner　et　aLの原法に従つ

て，組織摘出後直ちにドライアイスで凍結後，OCT液

で包埋し，Cry。statにて15μの凍結薄切片を作成し，

Medium中でincubationして，組織標本を観察した．

なお，一部の組織については，MAO活性部位と脂質と

の関係をみる目的で，凍結薄切片作成後，冷アセトン中

に5分間浸した後，Medium中でincubationし組織標

本を作成した．組織標本におけるMAO活性の判定に

ついては既報3）の判定基準に従つて行なつた．他のラッ

トについては，Testosterone　propionate（Enarmon⑬）

を10mg！rat／day，3日間皮下投与し，最終処置目の翌日

屠殺して，先と同様に処置し組織標本を作成した．

実験結果

　精巣精細管の基底膜部に一致して強い緑色螢光が認め

られ，螢光の特異性より分析してこの部には，Dopami－

neまたはNoradrenalineが存在しているものと思われ

る．なお，内部の精上皮および問質組織にも弱い螢光を

認めた（写真1）．一方，この基底膜部には穎粒状に沈

着したMAO活性の局在が観察されたが（写真2），

精上皮内部の精子形成部に一致してMAO活性が局在

している精細管も観察された．このMAO活性は，冷

アセトン処理により完全に消失したが（写真3），Tes・

tosterone　propionate処置によつては著明な影響をう

けなかつた（写真4♪．なお，部分的に問質部にもびま

ん性に反応したMAO活性が観察され，このMAO活

性は，アセトン処理やTestosterone　propionate処置

に対して不変であつた．精巣上体管上皮内には，びまん

写真1精巣内MA螢光像（×100）
　　　　各精細管の精上皮の基底部に一致して強い

　　　　緑色螢光（DopamineまたはNoradrena－
　　　　1ine）が観察される．なお，精上皮および

　　　　間質組織に弱い螢光が認められた．
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精巣内MAO活性（×100）
精細管の精上皮基底部に一致して顯粒状の

MAO活性が観察される他，この部の精細
管では，精上皮内部の精子形成部にも一致

してMAO活性が観察される．

写真3　アセトン処理後，精巣内MAO活性（×100）

　　　　MAO活性は完全に消失している．

l淘羅：蒙．　　’夢寒｝

豪握∵愉範．．硯㌧弥穿

繕ぐ：ピ：＼1烹欝

写真4　TestGsterone　propionate処置後，精巣内

　　　　MAO活性（XIOO）
　　　　写真2と同様の所見が観察される．

性に観察される弱いMAO活性が局在する他，その基

底部には穎粒状に観察される強いMAO活性が局在し

（写真5），後者のMAO活性は，冷アセトン処理（写

真6）およびTestosterone　propionate処置（写真7）

により減弱ないし消失したが，前者のびまん性に観察さ
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写真5　精巣L体内MAO活性（×100）
　　　　精巣1体管上皮内にびまん性のMAO活
　　　　性が局在している他，ヒ皮某底部に穎粒状

　　　　のMAO活性も観察される．

写真6　アセトン処理後，精巣ヒ体内MAO活性
　　　　（x100）

　　　　びまん性に観察されたMAO活性には著
　　　　変はないが，穎粒状に観察されるべきM－

　　　　AO活性はほぼ完全に消失している．

写真7　Testosterone　propionate処置後，精巣ヒ

　　　　体内MAO活性（×100）
　　　　ひまん性のMAO活性には著変はないか，

　　　　穎粒状のMAO活性は著明に減弱している。

れたMAO活性は著明な変化を示さなかつた．なお，

頬粒状に認められるMAO活性は，精巣上体頭部から

尾部にゆくにかけて減弱する傾向が認められた．精管上

写真8　精管内MAO活性（x100）
　　　　精管上皮内にひまん性のMAO活性が観
　　　　察される．

騨撫轡築藩騰爵1
写真9　アセトン処理後，精管内MAO活性（×100）

　　　　写真8に比して著変はみられない．

写頁10　Testosterone　propionate処置後，精管内

　　　　MAO盾性（×100）
　　　　写真8に比して著変はみられない．

皮内には，びまん性に認められるMAO潜性のみが局

在し（写真8），このMAO活性は，冷アセトン処理

（写真9）およびTestosterone　propionate処置（写

真10）により影響をうけなかつた．

　以上の結果をまとめると表2の如くになる．即ち，精

細管基底膜部および精上皮内部の精子形成部，精巣上体

管上皮基底膜部には，顯粒状に観察される強いMAO

t

●

A
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Table　2　Experimental　Results
」

Sites
Tubuli　seminiferi

Epithel　B．　M．
Interstitial

　tissue

Ductus　epididymidis

proximal distal

Ductus
deferens

Epi・h・1IB・M・E・i・h・IIB・M・

　Monoamine
　（NAorDA）

No　treatment

± ±

o
＜
芝

1－～＋・…＋～升＊1　＋＊＊

Acetone　treatment
　　（in　vitro）

十＊＊

Androgen　treatment　I－～十＊1十～十卜＊1　十＊＊

　／　　　／　　　／　…／

　　　　　　　　　　　　　　　　ミ　　　　　　　　　
　＋＊＊1升珊＊i＋～升＊「＋～升＊1＋～梓＊＊

旨＊＊　－1＋一升＊＊－1＋一粁＊＊

＋＊五一セー壁1＋世＊＊1±二土！一土ゴ＊＊

Epi，h。11　B．　M．

　　　1
　／　　　／

B．M．ニBasement　membrane
＊＊＝diffuse　stained　MAO　pattern

＊＝granular　stained　MAO　pattern

臨

L

臨

活性が局在し，これらのMAO活性は，冷アセトン処

理により消失し，Testosterone　propionate処置によつ

ては，精巣上体管基底膜部のMAO活性のみが減弱し

た．精巣間質組織の一部，精巣上体管上皮および精管上

皮内には，びまん性に示されたMAO活性が局在し，

このMAO活性は，冷アセトン処理およびTestoste－

rone　propionate処置に対して著明な影響をうけなかつ

た．

考　　案

　雌性ラット生殖器系（卵巣，卵管および子宮の各部

位）に局在するMAOおよびMAについては，既に
2，3の報告2）3）7）がみられ，その局在部位から，stero－

idgenesis，排卵機構あるいは妊孕i現象におけるMAの

重要性が示唆されているが，雄性ラット生殖器系におけ

るMAOあるいはMAの組織化学的局在に関する報
告はこれまで少なく，わずかにPenttila　et　a1・のM－

AOに関する報告6）および桑原らのMAに関する報

告7）がみられるにすぎない．著者らは，雌性ラット生殖

器系におけるMAOおよびMAの局在部位から，一

連の生殖機構におけるMAOあるいはMAの重要性
が示唆されることから，今回，雄性ラット生殖器系にお

けるMAOおよびMAの局在について組織化学的に

検討を加えた結果，前述した如く，各精細管の基底膜部

に一致して，DopamineまたはNoradrenalineと思わ

れるMAが明らかに局在し，その部に一致してMAO

が局在しており，かつこのMAOはアセトン処理によ

り消失することから，脂質と密接に関連して局在してい

るものと推測される．この部のMAOあるいはMAが

いかなる意義を有するのかについては，現在のところ全

く不明であるがlipidを含有するSertoli細胞数および

lipidの含量が成熟するにつれ増加する事実やその局在

部位から，物質のとり込み過程あるいは脂質代謝を介し

てsteroid合成またはspermatogenesisに関与してい

るものと推測される．因に，直接あるいは中枢を介して

間接的にspermatogenesisに関与するとされている

Testosterone投与後のMAO活性の変化からは，この

様な両者の関係を積極的に指示する所見はえられなかつ

たわけであるが，これには投与薬物の量的問題や投与期

間の問題も考慮に入れねばならないので今後さらに検討

を加える予定である．

　一方，ラット卵巣では，その局在部位からsteroid－

genesisとMAの関係が強く示唆されているが，精巣

でのsteroidgenesisについてはLeydig細胞産生説が

従来から定説となつており，従つて，この説に従う限り

今回の観察結果では，精巣におけるsteroidgenesisと

MAとの関係を示唆する積極的な組織学的所見として

はえられなかつたわけである．しかし，部分的に問質部

にも弱いながらMAO活性がみられたこと，　MAの存

在を示唆する弱い螢光が観察されたこと，あるいは，

MAOやMAに富む基底膜と相接するSertoli細胞は

豊富なlipidを保有し，かつ何らかの性ステロイドを分

泌しているとの報告8）もみられるので，両者の関係につ

いては更に今後の検討を要するものと思われる．

　次に，精巣上体管上皮にはびまん性に観察されるM－

AO活性が局在し，その基底部に一致して穎粒状に反応

する強いMAO活性が局在しているが，この穎粒状に

反応するMAO活性はアセトン処理により消失したこ

とから，精細管部のMAOと同様に脂質と密接に関連

して局在しているものと思われる．また，この穎粒状の

MAOはTestosterone処置により減弱することから，

例えばラット子宮内膜内MAO活性と同様に性ステロ
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イドホルモン動態によりその活性が変化するものと思わ

れる．しかし，びまん性に観察されるMAO活性はラ

ット子宮内（特に子宮筋層）MAO活性と同様に性ステ

ロイドホルモン動態によつては影響をうけないようであ

る．その機構や意義はなお不明であるが，一つには後述

する如くIsoenzymeの存在に基因するものと思われ

る．さらに，精巣上体は精子の成熟過程に関与するとい

われていることから，精細管部と同様に，MAが精子

成熟過程にも関与するのではないかと推測されるが，こ

の部のMAOは，精細管部のMAOと異なり，精巣
上体にも作用するといわれているTestosterone投与に

より，その活性が変化したことから，その可能性が充分

あるものと思われる．これに関しては，最近，Brown

の報告9）がある．即ち，臨床的に精子運動率のみ異常の

ある症例では精子の精巣上体における環境に異常がある

と考えられ，その様な症例にTestosteroneを投与する

ことにより，その環境が改善し，精子運動率を高める試

みを行ない，好結果をえている．従つて，今後，この方

面からもMAOやMAの生殖機構における重要卜生が

解明されてゆくものと思われる．

　なお，ラット子宮内MAO活性については，その基

質特異性の検討結果（友田，未発表）や電気泳動による

結果10）から，Isoenzymeの存在が示唆されているが，

雄性ラット生殖器系に局在するMAOにも，前述した

如く組織化学的に反応態度の異なるMAOが存在する

ことから，Isoenzymeが存在するものと推測される．

　本論文の要旨は，1975年12月13日，洋妄11回日本不妊学

会北陸支部総会（於金沢）において発表した．
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Histochemical　localization　of　Monoamine

　　　Oxidase　and　Monoamines　in　the

　　　　　　　　reproductive　tracts　of

　　　　　　　　　　　　　male　rats

　　　　　　　　　　（English　abstract）

　　Akira　Tomoda　and　Soryu　Kuwabara

Departmentく）f　Obstetrics　and　Gyllecology，

　　Kanazawa　Medical　Univerity，　Japan

　Histochemical　o1〕servations　of　monoamine　oxi－

dase（MAO）and　monoamines（MA）in　the　rep－
r〔｝ductive　tracts　of　male　ratt　have　been　done　by

using　tetrazoliunl　salt　reduction　method（Glenner

et　aL，　1975）　and　formaldehyde　condensation

method〔Falck＆Hillarp　et　aL，1962）．

　1）　On　the　basernent　membrane　of　the　semini・

ferous　tubules，　granular　deposited　MAO　and

strongly　green　colored　flしLorescence　suggested

presence　of　dopamine　or　noradrenaline　were　ol〕－

served．　This　MAO　activity　was　disappeared　by

acetone　treatment　in　vitro，　but　not　modi丘ed　after

testosterone　administration　in　vivo．　Furthermore・

di∬use　deposited　MAO　and　week日uorescence
were　observed　in　the　intersitial　tissues．

　2）　In　tlle　epithelial　cells　of　the　ductus　epi－

didymidis　alld　the　ductus　deferens，　diffuse　pre－

cipt　tation　of　MAO　was　noted．　Furthermore　on

the　baselnent　membrane　of　the　ducturs　epididy－

Inidis，　granular　deposited　moderate　MAO　acti－

vity　was　found．　This　granuユar　precipitations　of

MAO　were　disappeared　following　both　acetone
treatment　in　vitro　and　testosterone　admirlistra－

tlon　ln　VIVO．

　It　may　be　that　MA　which　are　substrates　of

MAO　and　Iocalized　in　the　reproductive　tracts　of

male　rats　are　related　to　the　steroidgenesis，　the

spermatogenesis　or　the　processes　of　transport　of

spermatozoa・

9
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牛凍結精子の融解温度条件と精子acrosome
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購

精子acrosomeの形態検査法としてWells・Awa染色法を用いて牛新鮮精液，異なつた融解温度下（4°C，

15°C，40°C，50°Cおよび室温）および融解後（4°C）24時間保存した凍結精液について，融解温度と保存

にともなう経過時間が，精子acrosomeの形態に及ぼす影響を比較検討した．

　その結果，新鮮精液のaCrOSOme異常率は射精精液間およびaCrOSOme崩壊（膨化，欠損）の程度には差

がみられなかつたが，融解温度別では50°C融解がもつとも高値で変動し，40℃融解は低値を示し凍結精液

の適正な融解温度が必要であることが示唆された．4°C融解24時間保存精液のacrosome異常率は経過時間

とともに高くなり，精子運動率および不動精子率との相関はそれぞれ負および正を示し，いずれも1％水準

で有意差がみられた．今回実施したWells－Awa染色法は従来のGiemsa染色および位相差鏡検法に比較し

て簡便であることから，日常的な精子acrosomeの形態検査法として充分利用価値があるものと考えられる・

N

はじめに

　牛，馬，豚，兎および鶏の繁殖学の分野では，精子の凍

結保存が試みられている．なかんずく牛の人工授精では

現在凍結精液が広範囲に利用されており，従来の液状精

液に比較し受胎成績も遜色なく技術的問題はほぼ解決さ

れたかにみえる．しかしながらなお地域により受胎率の

低いところもあるのが実状であり，その原因が雌あるい

は雄牛いずれの側にあるかについては症例により精査が

必要である．雄側の要因としては凍結精子は新鮮精子に

比較し，凍結・融解（以下凍融）過程で何らかの傷害をう

けていることは充分考えられる．すなわち，現在凍結精

子のもつ特性として動物種および個体により耐凍性の低

いものがあり，希釈液中に普通用いられている耐凍性物

質グリセリンも動物種によつては，凍融後の精子生存率

が良好であつても頭部破壊，とくにacrosomeの破壊が

高率であることも観察1’3）されており，凍結保存下の精

子が極めて脆弱化していることが推察される．

　牛においても人工授精に供される精液の形態異常精子

のなかでは，奇形のほかにacrosomeに異常をもつ精子

の出現の意外に高いものがあり，日常の精液性状検査項

目として考慮されなければならないとされている4）．ま

たacrosomeの形態異常と不受胎とのあいだに関連性が

あるとの報告5層9）もある．acrosomeの形態異常のもつ意

義については現在不明な点もあり，Giemsa染色あるい

は位相差鏡検法による検査方法も比較的煩雑で実施に時

間がかかり，日常の授精業務のなかでは実施困難な面も

みられる．

　今回，筆者らはacresomeの崩壊（膨化）が精子の死

に起因する退化像を示すものであり，また牛人工授精時

の凍結精液融解温度が次第に高温化する傾向がみられる

ことに鑑み，精子のacrosome検査法としてWells＆

Awalo）の報告した染色法を用いて採取直後の牛新鮮精

液，異なつた融解温度条件下の凍結精液および4℃融
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解後24時間迄の保存精液につき，融解温度条件と保存に

ともなう経過時間が精子のacrosomeの形態に及ぼす影

響について比較検討したので，その成績の概要を報告す

る。

実験方法

　1．供試精液　ホルスタイン種種雄牛3頭から採取し

た1および2回目の射精精液をプールした延10例の新鮮

精液とこれを常法の如く1．Oml太型ならびに0．5ml細型

プラスチックストロー精液容器に封入後，液体窒素中に

凍結保存したものを供試した．供試精液の採取直後の性

状は精液量3．0～9．7ml，平均6，4m1，精子数16．6～19．3

×109／ml，平均17．9×109〆mlおよび精子活力は85掛で，

いずれも正常値の範囲内にあり，凍融後の精子活力は太

型ストロー35・…45什および細型ストロー－40～55＋で，実際

に人工授精に供されているものである．

　2・染色混合液の調製　予め1．0％eosin　B溶液，

1．0％fast　green　FCF溶液および95％ethyl　alchoI

をそれぞれ調製し，これらを使用直前に1：2：1容の

割合で混合用意した．

　3．染色要領　新鮮原精液はその1滴を37℃加温小

試験管中で2．9％クエン酸ナトリウム溶液で10倍希釈し，

凍結精液は融解後20°C等温条件下で2倍量の0．IM－Sd－

rensenリン酸緩衝液で2回洗瀞（500　rpm，10分間遠心

2回）した．ついで洗瀞精液と染色混合液とを等量スラ

イドグラス上で混合し1～2分間放置後伸展し，これを

37°C金属加温板上で急速乾燥した．

　4．鏡検　作製標本は1，50（賠油浸で鏡検し精子200個

を観察，acrosomeの変形，崩壊および膨化の割合を百

分率で算出し，これをacrosome異常率とした．　acro－

some異常形態の分類は大沼4）の方法を参考にし，精子

形成過程で起こる形成不全（反転，舌状，肥厚，突出）を

除きFig．1，2に示す如く，変形崩壊の程度を膨化＋，

升，冊および欠損脱落の4段階に区分した．本染色法で

はacrosomeは透明緑色，後帽は淡赤色を呈する．

　5．融解温度条件　精液融解温度は4°C，15°C，40

℃，50°Cおよび室温（22．5～24．0℃）の5群である．

4℃融解後24時間保存精液は融解直後，3時間，6時

間，12および24時間問隔で経時的にacrosome形態変化

の推移を観察した．なおFig．3に示す如く，各融解温

度とも一50°Cから融解までの精液温上昇曲線を記録し，

有害温度域通過時間および融解温度到達時間を比較し

た．

実験結果

1．原精液acrosome異常率

　　耀

導蓉
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Fig．1　Bull　sperlnatozoa　with　acrosome　abnor－

　　　　malities，　one　with　a　swollen，　one　with

　　　　disintegrating　acrosome（frozen　semen，

　　　　×1500）

壕富

　　　　　　　　　、ご堪・織「

　　　　　　　、ゆボ憐　冠

Fig、2　Bull　spermatozoa　with　no　acrosome　with

　　　　the　Wells－Awa　stain（frozen　semen，

　　　　X1500）
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Fig．3　Monitors　of　thawing　curves　in　straws

　　　　thawed　at　different　temperatures．

　Table　1は採取直後の新鮮精液のacrosome異常率を

示したものである．3頭延10例のacrosome異常率は

8．25・一一　11．75％，平均10．08％で個体ならびに精液採取毎

に若干変動するのがみられ，また各形態異常の平均値は

膨化升，膨化＋，欠損および膨化惜の順であつたが大き
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Table　l　Acrosomal　abnormalities　in　ejaculates．

bull

degree　of　swelling
　　　（％）

十 什

　　　　　　　　
　　detachedI
　　　form
帯　　　（％）

Bl

B2

B3

Bl

B2

B3

Bl

B2

B3

B1

total

rarlge

ave「age

（499）47

2．75

3．75

3．25

2．25

2．50

1．25

2．50

2．50

2．75

2．25

2．50

2．25

4．75

2．75

4．00

4．00

2．50

3．25

4．00

2．00

2．50

1．25

1．25

3．00

1．00

2．00

2．50

125
1．50

2．50

1，25～　　2．OO　．v　　1．00～

3．75　　　4．75　　　4．00

2．57　　　　3．20　　　　1．88

4．00

2．75

0．50

3．00

2．75

1．00

3．00

3．00

1．25

3．00

Table　2　The　percentages　of　total　acrosomal

　　　　abnormalities　in　different　straws　and

　　　　thawing　temperatures．

11．75

10．00

9．75

11．00

10．25

8．25

10．50

10．00

9，50

9．75

th。wi。g　l
　　　　　　　　strawtemperature　I
　　　　　　　　（ml）　　（°C）

abnOrmal　aCrOSOmeS
　　　　（％）

「ange

O．50～　　18．25～

4・00　1　　　　　11．75

2．43110．08

ave「age

4

15

room　temp・

40

50

0．5

1．0

0．5

1．0

0．5

1．0

0．5

1．0

0．5

1．0

［9．OO＿18．00

1、0．5。一、6．75

　8．25～17．00

10。75～18．50

15．25～25．25

14，00～24．25

　9．25～14。00

10．50～16．75

10．50～43．50

13．50～36．75

undiluted　I丘rst　ejac．

semen　　second　ejac．

8．25～11．00

10．00－11．75

13．45

13．53

12．35

13．19

19．10

18．03

10．95

12．86

20．60

19．75

9．87

1e．87

な差はなかつた．牛新鮮液中のacrQsome異常率は1．6

・一・25．O％，平均5，5～14．1％程度であるとの報告4）があ

り，これらに比較すると表の数値はやや低いが，これは

acrosQme　systemの形成不全，すなわち精子形成過程

で生じた奇形および染色異常精子を対象外にしたためで

はないかと考えられる．原精液のacrosome異常率は他

の報告10，11）の如く大部分のものは膨化であり，膨化の程

度の軽いものが多く，射精過程あるいは射精後に生じた

ものと推察される．

　2．融解温度および精液容器別のacrosome異常率

　Table　2は各融解温度条件下で融解した凍結精液の容

器別acrosome異常率の範囲と平均値を示したものであ

る．acrosome異常率は50°C融解群はもつとも高値で

変動が大きくついで室温融解群であつたが，他の融解温

度群ならびに各融解温度群の精液容器別のacrosome異

常率には大きな差がみられなかつた．原精液に比較し融

解後におけるacrosome異常率は40°C融解群以外は，

各温度群とも一般に高くなる傾向が観察された．また融

解温度別のacrosome異常形態の分i類はFig．4に示す

通りである．縦軸のacrosome異常率は角変換した数値

である（以下同様）．各融解温度群のうち40°Cを除く4

融解群では，膨化十が著増するのがみられ，とくに室温

および50℃融解群においては顕著であつた．これに反

し40℃融解群は原精液に比較し，膨化の程度および欠

損の割合は膨化＋が増加した以外は概ね同じであり，精

子のacrosomeに与える凍融過程の温度感作が比較的少

ないことが観察された．

　3．融解温度別のacrosome異常率と精子生存率

arCSln　I”r．

　20

聾15

罵

Elo」
盆

一

li　5．

議

塁

f・　t・！”一　D－一＋D｛

τc 15℃

　料ピP料
room　temp，

D：detached　form

亘i王一i’＋DτH朴D
40°C　　　　　50°C　　undillited　semerL

Fig．4　The　distribution　of　types　of　acrosomaI

　　　　abnormalities　at　different　thawing　tem－

　　　　peratures・

　精子生存率は不染精子率（エオジン・ニグロシン染色

法）をもつて表わした．各融解温度群のうち，精子生存

率は40°C46．4～49．2％および50℃47，8～48．9％で高温

融解群で高く，室温融解群では40．8～41．2％でもつとも

低かつたが，acrosome異常率は逆に40°C融解群で低

く，室温融解群では高くなる傾向がみられた．他の融解

群ではacrosome異常率および精子生存率は変動してお

り，両者の間にとくに一定の傾向は認め難かつた．念の

ため両者の相関係数を求めたところ，その値は低く（－

0．31）有意差はみられなかつたが，acrosome異常率は

精子生存率の低下とともに漸増することが推察された．

　4．融解後の経過時間とacrosome異常率および精子

運動率の推移

　液状精液保存温度である4°Cを選び融解後24時間迄
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・これをそのまま保持し，融解直後，3時間，6時間，12

および24時間間隔で経時的にacrosome異常率と精子運

動率の推移を比較した．各融解温度における融解直後か

ら保存24時聞迄の精子運動率は細型ストロー・40．6　一・　55．5

％，太型ストロー32．3～41．8％を示し，acrosome異常

率は精子運動率の低下にともなつて増加する傾向があ

り，とくに保存6～12時間後精子運動率の急激な低下と

ともに著増していくのが認められた．すなわち融解直後

から経時的にacrosome異常率は漸増しており，膨化の

程度は＋～柵，さらに欠損へとacrosomeの破壊率は進

行し，それぞれの経過時間の問に1％水準で有意がみら

れた．またacrosome異常率と不動精子率（精子活力

検査法により運動を停止している精子の割合）とでは

O．725および精子運動率とでは一〇．360の相関係数が得ら

れ，いずれも1％水準で有意差があつた．

　5．acrosome異常率の推計学的分析

　各融解温度群のacrosome異常率は変動したが，融解

温度別，精液容器別および射精精液間でacrosome異常

率が異なるかどうかを検討するため，三元配置法により

検定した．その結果，融解温度群に1％水準で有意差がみ

られ，これのWSD検定を行つたものはFig．5に示す

通りである，acrosome異常率は40℃，15°C，4°C，室

温および50℃融解温度の順に高くなつており，40°Cと

室温および50°C，4°および15°Cと室温および50°Cと

の問にそれぞれ1または5％水準で有意差がみられた．

従つて牛凍結精子のacr。some異常率は，凍融過程の有

害温度域通過時間の延長ならびに高温になるに従い次第

に高率となる傾向があると考えられる．

「霧一

　　40℃

下嘱一「冒 「・ぴ・

／

　　　temp．
　　　　／

　／’
塩creased

＊＊P〈0．Ol
＊P〈0．05

Fig．5　Slgni五cant　differences　of　acrosomal　ab－

　　　　normalities　at　different　thawing　tempe－

　　　　ratures，

考　　察

　哺乳動物精子のacrosomeの機能については未だ不明

な点が多いが，acr・s・me先端部は卵表層を溶解する諸

酵素を含有し，受精時に重要な作用をするものと考えら

れている．また射出精液あるいは保存精液中の精子ac一

目不妊会誌21巻4号

rosomeの形態的変化をもたらす要因についても検討さ

れており，その膨化および崩壊の多くは精子の死に起因

する退化像であることが明らかにされている12・13）．ac・

rosomeの形態異常と不妊との間に関連があるという報

告も多く，Blomi4）は牛においてacrosome欠損精子の

出現が高いときは，生殖道の異常および病変が疑われる

としている．大沼は種雄牛センターにおいて人工授精に

供される精液中の形態異常精子のなかでは，奇形のほか

にacrosomeに異常をもつ精子の出現が意外に高いもの

があることを指摘し，精液検査匪状項目として考慮され

なければならないと述べている．従つて目常的な精液検

査性状として精子acrosomeの形態異常の検索は，精液

の質を判定するものとして重視されるべきである．従来

一般にその検査法は主としてGiemsa染色法あるいは

位相差鏡検法が用いられてきたが，これらの検査法は

比較的煩雑で標本作製から検査にいたる迄に時間を要

し，日常的に実施し難い面もあり，特定の揚所に限定さ

れるきらV・もみられる．今回の実験に用V・たWells－

Awaの染色法はこのような欠点を補うものであり，精

子acrosomeの形態染色法としては極めて簡便であるの

が特徴である．すなわち本法は従来の方法に比較し標本

作製迄の時間が短縮され，明暗度良好，牛新鮮精液なら

びに各融解温度条件下の凍結精液における精子acroso－

meの形態変化を容易にとらえることができ，日常的に

用いるスクリニングテストとして極めて有用であること

が判明した．

　牛精子の凍融過程においては一般に一15～－20°C迄

は精子にとつて有害温度域とされ，この温度域は精子の

生存に対して極めて不適なため急速に通過させた方がよ

いとされる．しかしながらCoulter＆RooteiS）は牛精

子凍結時の急速および緩慢凍結速度を比較し，精子運動

率は両者の問に差がないが，acrosomeの損傷は急速凍

結の方が大きいと報告している．一方白山16）は凍結過程

の各温度で取り出した牛精子のacrosome形態異常の有

意の増加は一20℃で取り出した精子で認められ，－40
°

C迄は温度の低下にともなつて漸増し，精子生存率の

低下に関連すると述べている．またRobbins　et　al．，17・

18），Almquist＆Wiggini9，20），　Wiggin＆Almquist2D

は急速融解は精子生存率およびacrosomeの維持に有益

であると主張している．本実験においても50℃の融解

温度群を除き，融解迄の時間の長短とacrosome異常率

の増減とは平行しており，有害温度域通過時の温度感作

がacrosomeの形態に影響を与えることが充分推察さ

れ，acrosome異常率の変動は概ねこれらの報告と一致

していた．各融解温度群における融解温度到達時間およ

び有害温度域通過時間は，室温では一30QC，4°および
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15°C融解温度群では一10°Cから時間差がみられ，太型

ストロー一・は細型ストローに比較し2～2．5倍有害温度域

通過時間を要しており，acrosome異常率は漸増する傾

向がみられた．しかしながら50°C融解温度群は有害温

度域の通過がもつとも急速で，精子生存率が良好である

にもかかわらず，逆にacrosome異常率は高値で変動が

大きく，このことは融解が急速であるためRobbins　et

al・i8）が指摘した如く，融解後精子細胞の過熱があつた

ものと考えられる．野外における牛凍結精液の適正な融

解温度条件に関しては，日常慎重に考慮すべきであろう．

要　　約

　牛精子のacrosomeの形態検査法としてWells－Awa

の染色法をホルスタイン種種雄牛から採取した新鮮精

液，4°C，15°C，40°C，50°Cおよび室温融解温度条件

下，4°C融解後24時間保存凍結精液について試み，融

解温度条件が精子acrosorneの形態に及ぼす影響につい

て比較検討した．その結果を要約するとつぎの通りであ

る．

　（1）新鮮精液のacrosome異常率は8．25～11．75％，

平均10．08％の範囲内にあり，個体間および形態異常の

程度には大きな差がなかつた．

　（2）凍結精液融解温度別のacrosome異常率は50°C

融解19．75～20．60％，平均20．18％でもつとも高く，40

℃融ne　10．95～12．86°／，，平均11．9％でもつとも低く，

凍結精子の適正なる融解温が重要であることが示唆され

た．

　（3）4℃融解後，24時間保存したacrosome異常率の

推移は時間の経過とともに高くなり，精子生存率とは

一〇．360，不動精子率とは0。725の相関を示し，いずれも

1％水準で有意差がみられた．

　（4）今回実施したWells－Awaの染色法は従来のGi－

emsa染色法および位相差鏡検法に比較し簡便であり，

精子のacrosome形態検査法として日常的な利用価値が

あるものと考えられる．

　稿を終わるにあたり，御校閲を頂いた其田三夫教授に

謝意を表わします．また供試材料の提供を受けた北海道

家畜改良事業団札幌人工授精所に感謝します．

　なお本論文は，昭和49年度不妊学会北海道地方部会に

おいて発表した．
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　　take　of　bull　spermatozoa　during　Processing

　　and　after　freezing　in　straws，　A．1．　Digest，
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（502）　　　　　　　牛凍結精子の融解温度条件と精子acrosomeの形態変化　　　日不妊会誌　21巻4号

val　of　bull　spermatozoa　frozen　and　thawed　　　　caused　by　storage　of　semen　at　4℃after　thawing

by　different　methods　in　plastic　straws，　A．　　　were　examined．　The　Wells－Awa　method　was

I．Digest，21：12，1973．　　　　　　　　　　　　　　　used　in　the　acrosome　stain．

Almquist，　J，0。＆Wiggin，H．　B．：Effect

of　different　cornbination　of　freezing　and

thawing　rates　upon　survival　of　bull　sperma－

tozoa　in　U．　S．　plastic　straws，　A．1．　Digest，

21：10，．1973，

Wiggin，　H．　B．＆Aユmquist，　J．0．：E葺ect

of　glycerol　equilibration　time　and　thawing

rate　upon　acrosomal　maintenance　and　moti－

Iity　of　bull　spermatozoa　frozen　in　plastic

straws，　J．　Anim．　Sci．，40：302，1975。

The　effect　of　thawing　temperature

　　on　acrosomal　characteristics　of

　　　　　　　　　bull　spermatozoa

　Kazuyoshi　Ilirao　and　Tatsuhiro　M皿kai

Lab．　Qf　Animal　Reproduction，　The　College

　　of　Dairying　Ebetsu，　Hokkaido，　Japan

　　The　effect　of　thawing　temperature　on　acroso－

mal　characteristics　of　spermatozoa　was　studied

on　frozen　selnen　from　three　Holstein　friesian

bulls．　Acrosomal　abnormalities　of　the　fresh

semen　and　the　semen　prepared　by　thawing　at

different　temperatures　of　4℃，15℃，40℃，50℃

and　room　temperature，　and　the　abnormalities

　　The　following　results　were　obtained．　In　the

case　of　the　fresh　semen，　the　percentage　of　the

spermatozoa　with　abnormal　acrosome　ranged　from

8．25to　IL759．6．　No　signi丘cant　differences　in

acrosomal　abnormalities　were　found　between　in－

dividual　bulls．　On　the　other　hand，　the　abnor噂

malities　acrosome　in　the　semen　after　thawing

were　signi丘cantly　dependent　on　the　thawing

temperature（P＜0．05）．　The　semen　after　thaw・

ing　at　50°C　showed　the　highest　percentage　of

abnormal　acrQsome　（ave．20．18％），　while　the

semen　after　thawing　at　40°C　showed　the　lowest

value　（ave．11．91％）．　Thus，　the　thawing　tem・

perature　of　frozen　semen　is　a　very　important

factor　for　the　acrosomal　abnormalities．　The

semell　thawed　and　preserved　at　4°C　showed　the

marked　increase　in　the　percentage　of　abnormal

acrosome　with　the　time　after　thawing．　There

were　found　highly　signi丘cant　correlation（P＜0．01）

of　acrosomal　abnormalities　to　the　viability　of

spermatozoa　（r＝α36）and　to　the　percentage　of

non－motile　spermatozoa（r＝0．725）。

　　The　Wells－Awa　stain　method　was　so　easier

and　quicker　than　the　Giemsa　stain　method　or

phase　contrast　microscopy　in　the　examination　of

acrosomes　of　spermatozoa　that　it　may　be　utili－

zable　method　in　routine　work．

』
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プログラムならびに講演抄録集

会期 昭和51年10月28日・29日

会場　神戸文化ホール

会長　石神嚢次

　神戸大学泌尿器科学教室



日不妊会誌　21巻4号　　昭和51年10月1日 （503）51

第21回日本不妊学会総会
り

陰

会　　長

会　　期

会　　場

総懇親会

　期

　会

神戸大学医学部教授　　石　神　裏　次

昭和51年10月28日（木）、29日（金）

神戸文化ホール

　神戸市生田区楠町4丁目26番地

　　TEL（078）351－3535

第1会場　　大ホール

第2会場　　中ホール

日　　昭和51年10月28日（木）

場　　相楽　園

　　　　神戸市生田区中山手通5丁目1

　　　　TEL（078）341－1191

　　　　　　　　　◇

役員会（幹事会、理事会、評議員会）

　期日：昭和51年10月27日（水）

　会場：神戸文化ホール
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神戸大学

医学部

一一一→」　一一方通行

会場案内図

〈一至長田゜須磨 慧〆

t一

　　公

㌧一＿

市営地下駐車場入ロ

↑

方

通
f丁

9）kt山バス停

゜－ x
園

神戸市中央体育館

欠
湊川

神戸地方裁判所

至元町・三宮一〉

サンコウへ

地ド街入口
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会場案内図（神戸文化ホール）

」

｝

』



匹

F

■

（507）55

ご注意とお知らせ
1． 参加者の方に

（1）本総会の参加申込みがすんでいない方は受付にて手続きして下さい。参加費は4，000

　　円です。

（2）会場内では参加章を必ず着用して下さい。

（3）総懇親会の受付も会場内で行いますので午前中に申込んで下さい。

　　会費は4，000円です。10月28日（木）の学術講演会終了後会場前より貸切バスにてご

　　案内いたします。午後6時開宴の予定です。

2．一般演者の方に

　（1）講演時間は7分以内です。終了1分前に青ランプ、終了時に赤ランプでお知らせしま

　　　　す。講演時間を厳守して下さい。

　（2）次演者、次々演者、同群演者は指定された席に着いて下さい。

　（3）演者は各群の開始30分前までに、スライドをスライド受付係に提出して下さい。

　（4）演者は講演終了後も所定の席にてその群の終了するまで待機して下さい。

3．シンポジウム演者の方に

　（1）講演時間は各司会者の指示に従って下さい。終了1分前に青ランプ、終了時に赤ラン

　　　　プでお知らせします。

　②演者は当該シンポジウムの間、指定の席に着席して下さい。

　（3）演者は各群の開始30分前までに、スライドをスライド受付係に提出して下さい。

4．スライドについて

　　（1）スライド映写機は2台用意します。

　　（2）一般講演のスライドは左右共10枚以内にお願いします。

　　（3＞スライドはスライド受付にて各自正確にホルダーに入れ試写し確認して下さい。

　（4）　2台使用の時は左右別を明記して下さい。

　（5）一方だけ映写し、他方を暗くする時は黒のスライドをならべ、一方だけ続けて同じ画

　　　　面を映したい時は同じスライドを必要なだけならべ、左右のスライドを常に同時に送

　　　　れるようにして下さい。

5．討論者の方に

　（1）質疑、討論は必ず座長の指示に従い、フロアーに設けたマイクを使用して、所属、氏

　　　　名を明瞭に告げてから発言して下さい。

　（2）発言者は所定の用紙に発言要旨（200字以内）を記入し、発言終了後記録係に提出し

　　　　て下さい。

　　（3）時間の関係でご希望にそえない場合には交見室を利用していただきます。

6．役員の方に

　　各役員会を下記の要領にて10月27日（水）午後開催いたします。

　　なお』、詳細は別にご連絡いたします。

　（1）幹事会：12．30～14．30
　（2）理事会：14．30～16．30
　〔3）評議員会：16．30～17．3e
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日 程 表

第1日 10月28日（木）

第　1　会　場 第　2　会　場

9・30　開　　会

第1群 第2群
卵巣とホルモン 遺伝・先天異常

9・35　　　　　　　　1　　（1～5） 9・35　　　　　　　1　　（15～18）

10・25　　　　　　1正　（6～10） 10・15　　　　　　　11　　（19～23）

11・15　　　　皿　（11～14） 第3群
診察法・検査法・測定法

11・05　　　　　　　　　（24～28）

昼　　休 み

12・45　総　　会

13・05　会長講演

13・25　招請講演

第4群 第8群
睾丸とホルモン 機能性不妊お・よび免疫

13・55　　　　　　　　　（29－－34） 13・55　　　　　　　　　　（52～57）

第5群・第6群　（1） 第9群
人工授精・保存精液 卵　管

受精・着床1 14・55　　　　　　　　　　（58～63）

14・55　　　　　　　　　　（35～38） 第10群

第6群 子　宮

受精・着床 15・55　　　　　　　1　　（64～67）

15・35　　　　　　　H　　（39～42） 16・35　　　　　　　1【　（68～72）

16」5　　　　皿　（43～46）

第7群
疫学・その他

16・55　　　　　　　　　（47～51）

18・00　　　　　　　　　　総　懇　親 会　（相楽園）
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第2日 10月29日（金）

第　1　会　場 第　2　会　場

第11群 第12群

下垂体と性腺刺激ホルモン 避妊と不妊法

9・15　　　　　　　1　　（73～79） 9・15　　　　　　　1　　（90～93）

10・25　　　　　　　1［　（80～84＞ 9・55　　　　　　　11　（94～96）

11・15　　　　　　　1H　　（85～89） 第13群

統　計

10・25　　　　　　1　　　（97～100）

11・05　　　　　　H　　（101～104＞

昼　　休 み

第14群 第15群

流産・早産・外妊 神経内分泌とRH，RIH
12・55　　　　　　　　（105～111） 12・55　　　　（112～116）

第16群

精液・精子・精のう腺・

精管・副睾丸

13・45　　　　　　1　　（117～120）

14・05　シンポジウム　1
14・25　　　　　　1エ　（121～125）

「受　精」
15・15　　　　　　皿　　（126～129）

16・05　　シンポジウム　　n

「ゴナドトロピン治療の

適応と限界」

1835　閉　　会
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招

会

請　　講　　演

　　　　　　　　10月28日（木）・第一会場・13．25～13．55

　The　Meaning　of　the　Spermatozoan

　Enzyme　Acrosin　to　Reproduction

　　　　　座長　　帯広畜産大学　学長　　西　川　義　正

　　　　ミュンヘン大学・獣医学部　教授

　　　　　　　W．Leidl

長　　講　　演

　　　　　　10月28日（木）・第一一会場・13．05～13．25

　男性不妊一20年の臨床経験一

　　　　　　座長　　日本大学名誉教授　　澤　崎　千　秋

　　　　神戸大学医学部泌尿器科

　　　　　　　石　　神　　裏　　次

●

1
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シンポジウム 1

10月29日（金） ・ 第一会場・14．05～16．05

受精一比較生物学的アプローチー

匹

1．

2．

3．

　　　　　　　　　　　　　　　　司会

ヒトデ卵の成熟と受精能獲得

魚類の受精について

哺乳動物卵子の受精

追加

1）ヒト卵子の体外受精にっいて

2）受精に関与する卵子側因子の2、

3）マウス、

林

金

岩

入

ラット卵の生体内および体外受精

　　基　之

谷　晴　夫

松　鷹　司

谷　　　明

　　　久　保

3の問題点

　　鈴　木

　　豊　田

春　海

秋　悦

　　裕

（東邦大・産婦）

（東大・海洋研）

（愛知教大・生物）

（京大・畜産）

（東邦大・産婦）

（慶大・産婦）

（北里大・畜産）

隣
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シンポジウムII
　　　　　　　　　　　　　10月29日（金）・第一会場・16．05～18．35

　　　　ゴナドトロピン療法の適応とその限界

　　　　　　　　　　　　　　　　　司会　　酒　徳　治三郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　東　條　伸　平

1．FSHの排卵作用おLよび黄体化作用とその家畜臨床への応用

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　今　道　友則

2．男性不妊に対するゴナドトロピン療法の評価

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岩　動　孝一郎

3．男性不妊治療としてのゴナドトロピンの役割について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　谷　風　三　郎

4．停留睾丸に対するゴナドトロピン療法

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　越　戸　克　和

5．ゴナドトロピン療法の基礎的諸問題

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森　　　崇　英

6．ゴナドトロピン療法の適応と治療効果

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　仲　野　良　介

7．ゴナドトロピン療法の副作用とその対策

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平　野　睦　男

（山口大・泌尿）

（神大・産婦）

（日獣畜大・生理）

（東大分院・泌尿）

（神大・泌尿）

（山口大・泌尿）

（京大・産婦）

（神大・産婦）

（東北大・産婦）

勘
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般 講 演

第1日　10月28日（木） 第1会場

午前の部

　　　第1群 卵巣とホルモン

9．35～10．25　　　1　（演題1－一　5）

　　1．過排卵ラット卵巣に及ぼすProstaglandin（PG）の影響（第一報）

　　　　　　　　　　　　　神戸大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　北浦　豊　福西秀信　東條伸平

2．ゴナドトロピンの卵巣エストロゲン分泌に及ぼす影響について

　　　　　　　　　　　　東大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　臼杵　慧　桑原慶紀
　　　　　　　　　　　　　　　坂　元　正　一

木　川　源　則

3．Gestagen投与量による第1度無月経の分類と排卵誘発成績との相関

東北大・産婦人科

　　太田憲道　平野睦男
　　羽根田　敦　高橋克幸

星　合　　　昊

鈴　木　雅　洲

4．黄体機能におけるestrogen　receptorの役割

　　　　　　　　　　　　京府医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　大野洋介　玉舎輝彦
　　　　　　　　　　　　　　　古田典夫　朴　震光

二　岡　清　昇

岡　田　弘　二

5．繁殖期・非繁殖期及び妊娠中のニホンザル血中プロゲステロンの動態

　　　　　　　　　　　　京大・霊長類研究所

　　　　　　　　　　　　　　　大島　清　林　基治

10．25～11．15　　　11　（演題6～10）

　　6．子宮内膜におLけるprogesteroneとestriolの協調作用

　　　　　　　　　　　　　　日本バプテスト病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　卜　部　　　宏

7．幼若ラット誘発排卵に対する抗プロゲステロン抗体及び抗エストロン抗体投与の影響

　　　　　　　　　　　　京大・産婦人科

　　　鈴　木　　　瞭

　　　藤　田　泰　彦

帝国臓器薬理研究部

　　　神戸川　　　明

森　崇英　北川道夫
麻生武志　西村敏雄
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8．無月経患者にお』けるDynamic．Test時の尿中・血中ステロイドホルモンの動態にっい

　　て

　　　　　　　　　　　　岡山大・産婦人科

秋本胱久　岡崎裕行　相良祐輔
宇　埜　　　昭　　関　場　　　香

g．Streak　gonadの内分泌学的検討

　　　　　　　　　　　　新潟市民病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　布　川　　　修

　　　　　　　　　　　　新潟大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　小川弘良　王
　　　　　　　　　　　　　　　高　橋　　　威

正貫　佐藤芳昭

10．多のう胞性卵巣のスクリーニングテストについて

　　一DXM－HCG負荷時の血中ステロイドホルモンの動態一
　　　　　　　　　　　　徳島大・産婦人科

11．15～11．55

　　11．

加藤秀之　吉崎健一　堤　　康
竹内　悟高橋久寿足立春雄

皿　　（演題11～14）

卵胞の閉鎖過程に関する形態学的検討

立川共済病院・産婦人科

　　　大　山　俊　雄

慶大・電顕

　　　藤　原　達　司

慶大・産婦人科

　　　依　田　和　彦

12．人卵胞液の生化学的分析（第二報）

　　　　　　　　　　　　慶大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　小　林　善　宗

鈴　木　秋　悦

鈴　木　秋　悦

13．新しい排卵誘発物質tamoxifenの臨床応用成績

　　　　　　　　　　　　九大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　片桐英彦　中村元一　中村正彦
　　　　　　　　　　　　　　　柴田千城　倉野彰比古　永田行博
　　　　　　　　　　　　　　　楠　田　雅　彦

14．新排卵誘発剤tamoxifen投与時の血中ホルモンの動態

　　　　　　　　　　　　九大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　倉野彰比古　片桐英彦　中村正彦
　　　　　　　　　　　　　　　中村元一　柴田千城　永田行博
　　　　　　　　　　　　　　　楠　田　雅　彦
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午後の部

第4群 睾丸とホルモン

L

’

13．55～14．55　　　　（2寅題29～34）

　　29．停留睾丸の研究（第一報）

　　　　一実験停留睾丸の組織学的検討一

　　　　　　　　　　　　　　東京慈恵医大・泌尿器科

谷　野　　　誠

町　田　豊　平

東京慈恵医大・第二解剖

曽　爾

稲葉善雄　小寺重行

彊　吉村不二夫

30．停留睾丸患者の性的成熟と妊孕性について

千葉大・泌尿器科

　　　片　山　　　喬

　　　島　崎　　　淳
相川英男　柳 重　行

31．停留睾丸症例におけるGerminal　Epitheliumの組織所見の検討

　　　　　　　　　　　　札幌医大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　坂丈敏木村正一熊本悦明

32．ヒト精子発生不全睾丸における血液一睾丸関門の電顕的研究

　　　　　　　　　　　　札幌医大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　古屋聖児　熊本悦明

33． 男性不妊症例における内分泌学的検討（第二報）

　　一睾丸生検組織所見との関連について一

　　　　　　　　　　都立大塚病院・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　細　井　康　男

　　　　　　　　　　東大分院・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　岩動孝一郎　阿
　　　　　　　　　　東大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　石　田　　　肇

　　　　　　　　　　都立駒込病院・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　木　下　健　二

曽　佳　郎

三　宅　正　文

福谷恵子　高安久雄

34．ヒト睾丸組織におけるゴナドトロピンの作用機序に関する免疫組織学的研究（第II報）

日大・泌尿器科

　　　北　島　清　彰

日大・第1病理

　　　川　生　　　明

岡　田　清　己 岸　本　　　孝

」
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第5群　人工授精および第6群　受精・着床　1

14．55～15．35　　（演題35～38）

　　35．ラットの人工授精に関する研究

　　　　　　　　　　　　　　神戸常盤短大

　　　　　　　　　　　　　　　　　宇賀昭二　青谷幸江　西原三枝子
　　　　　　　　　　　　　　　　　原　　　佳　美

　　　　　　　　　　　　　　明大・農

　　　　　　　　　　　　　　　　　友　田　　　仁

36．ヒト精液凍結保存法の再検討

　　　　　　　　　　　　慶大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　真井徳幸　小林俊文　飯塚理八

37．ラット・マウス未受精卵の凍結保存について

　　　　　　　　　　　　明大・農

　　　　　　　　　　　　　　　友田　仁尾川昭三
　　　　　　　　　　　　日大・農芸化学

　　　　　　　　　　　　　　　名　取　正　彦

38．LN，長期保存ラット胚の生存性と、発育後の学習能力について

　　　　　　　　　　　　岡大・家畜繁殖

　　　　　　　　　　　　　　　内海恭三　湯原正高　西村和彦

第6群 受　精・着　床

15・35～16・15　　　11　（演題39～42）

　　39．抗精子抗体の受精卵に及ぼす影響について

　　　　　　　　　　　　　　兵庫医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　宮本敬子　黄　清煕　戸田
　　　　　　　　　　　　　　　　　鎌田敏雄　礒島晋三

40．妊娠子宮組織における妊卵の蛋白合成におよぼす効果

　　一片側卵管結紮妊娠ラットを実験モデルとして一

　　　　　　　　　　　　東京慈恵医大・産婦人科（第一講座）

　　　　　　　　　　　　　　　山本育代　木下英夫
　　　　　　　　　　　　　　　遠藤　 守　清水新緑
　　　　　　　　　　　　　　　蜂　屋　祥　一・

司

篠　塚　正　一

大　高　東　皓

41．遅延排卵と妊娠

都立墨田病院・産婦人科

　　　野　口　邦　夫

都立府中病院・産婦人科

　　　大　塚　晴　久

東京医歯大・産婦人科

　　　斉　藤　　　幹
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　　42．過排卵処置マウスの胚および胎児の生存率におよぼすProlactinおよびHCGの影
　　　　響

　　　　　　　　　　　　　　日大・衛生

　　　　　　　　　　　　　　　　伊　藤　雅　夫

　　　　　　　　　　　　　　日大・公衆衛生

　　　　　　　　　　　　　　　　遠　藤　　　克

　　　　　　　　　　　　　　日大・家畜生理

　　　　　　　　　　　　　　　　佐久間　勇　次

16．15～16．55　皿（演題43～46）

　　43．家兎脱落膜のAlkaline　phosphatase

　　　　　　　　　　　　　　東邦大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　真島靖重　林　基之
　　　　　　　　　　　　　　東邦大・中検

　　　　　　　　　　　　　　　　　畑　下　敏　行

　　　　　　　　　　　　　　東邦大・生化

　　　　　　　　　　　　　　　　　天　野　久　夫

　　44．家兎胞胚の被膜についての研究　一ムチン層のautoradiograph一

　　　　　　　　　　　　　　東邦大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　野　沢　あき子　　岩城　　　章　　林　　　基之

　　45．ヒトトロフォブラストの固定ゼラチン膜上での培養の試み

　　　　　　　　　　　　　　京大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　木下幹久　富永敏朗　曽根春男
　　　　　　　　　　　　　　　　小笹　宏　西村敏雄

　　46．ヒト未受精卵透明層に関する生理化学的検討

　　　　　　　　　　　　　済生会中央病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　井　上　正　人

　　　　　　　　　　　　　慶大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　柏渕成一　鈴木秋悦

　　　第7群　疫学その他

16，55～17．45　　（演題47～51）

　　47．ヒト黄体機能に対するProstaglandin，　HCGの影響

　　　　　　　　　　　　　　日大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　村井一郎　冨田雅弘　橋本正夫
　　　　　　　　　　　　　　　　　中沢　終　岡戸孝雄　坂内寿衛
　　　　　　　　　　　　　　　　　田　根培　吉田孝雄　高木繁夫
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48．ヒデルギンによる乳汁分泌性無月経の治療

　　　　　　　　　自治医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　田村　貴玉田太朗丸

49．生物学的方法による人子宮頚管粘液中の総プロスタグランディンの測定

　　　　　　　　　都立荏原病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　森本敬三　内出洋道
　　　　　　　　　東邦大・産婦人科

　　　　　　　　　　　平川　　舜
　　　　　　　　　東京薬大

　　　　　　　　　　　竹内久米司　相沢義雄

50．不妊治療における夫側の態度に対する心身医学的解析

　　　　　　　　　市立川崎病院・心療産婦人科

　　　　　　　　　　　長田　宏岩渕庄之助坂
　　　　　　　　　　　山本　　浩
　　　　　　　　　東京都済生会中央病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　落合　寛井上正人明

51．不妊症に対する針治療の試み

　　　　　　　　　長崎大・産婦人科

　　　　　　　　　　　森　 淳躬　石丸忠之　河
　　　　　　　　　　　三浦清轡
　　　　　　　　　東洋医学研究所

　　　　　　　　　　　谷　　美智士

山正義

倉啓

石敏男

野前宣

ヤ

」6

じ
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第1日　10月28日（木） 第2会場

午前の分
）

第2群 遺伝・先天異常

9．35～10．15　　　1　（演題15～18）

　15．男性不妊外来でみられるKlinefelter症候群について

　　　　　　　　　　　　　京大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　小松洋輔　友吉唯夫　吉田 修

16．Klinefelter症候群の体型に関する研究

　　　　　　　　　　　　東邦大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　松　本　英　亜　　中　島

　　　　　　　　　　　　　　　安　藤　　　弘

孝　雄　　三　浦 陽

17．低ゴナドトロピン性類宙官症における臨床的検討

一特に嗅覚異常について一

　　　　　　　　　　金沢大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　勝　見　哲　郎

　　　　　　　　　　　　　黒　田　恭　一
田近栄司　宮崎公臣

18．XX男性の1例
埼玉医大・泌尿器科

　　　内　島　　　豊

東京医歯大・泌尿器科

　　　大　島　博　幸

駒　瀬　元　治

根岸壮治

岡　田　耕　市

高　木　健太郎

幽

10．15～11．05　　　1工　（演題19～23）

　　19．XY－femaleの5例
　　　　　　　　　　　　　　国立名古屋病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　戸　谷　良　造　　三　輪

　　　　　　　　　　　　　　　　　鈴　置　洋　三

是　　黒　木　尚　之

20．Rokitansky－KUster－Hauser症候群と腹膜利用法による人工造膣術の3例

東邦大・産婦人科

　　　片　山　　　進

　　　野　口　昭　二

真　島　靖　重　　中　村

岩　城　　　章

博

21．子宮鏡を用いた胎児奇形の多角的検索

　　　　　　　　　　　　藤枝市立志太総合病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　関　守利　橋本直夫　布施
　　　　　　　　　　　　　　　田崎敬事　柴田直秀　林

養　慈

基　之
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22．Clomiphene　citrateによる排卵誘発後妊卵の細胞遺伝学的研究（第1報）

　　　　　　　　　　　　北大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　田中俊誠　河東　寛　三橋
　　　　　　　　　　　　　　　佐藤　力藤本征一郎

23．家系的に発生した睾丸女性化症候群の2例

　　　　　　　　　　　　東大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　千国宏文　森　宏之　水口
　　　　　　　　　　　　　　　木川源則　坂元正一

　第3群　　診察法・検査法・測定法

11．05～11．55　　（演題24～28）

　　24．陰茎温度曲線による器質的インポテンスのスクリーニングの意義

　　　　　　　　　　　　　　東北大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　石井延久　光川史郎

　　25．子宮卵管造影法の現況　　61大学病院のアンケート調査より

　　　　　　　　　　　　　　東邦大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　江沢健夫　林　 明坤
　　　　　　　　　　　　　　　　　百　瀬　和　夫

　　26．不妊症における子宮発育不全の診断方法と妊娠率に関する検討

　　　　　　　　　　　　　　久留米大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　下村　宏　有馬昭夫

　　27．高感度赤血球凝集反応による尿中LH測定の不妊症診療への応用

　　　　　　　　　　　　　　長崎大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　谷口忠臣　石丸忠之
　　　　　　　　　　　　　　　　　今道節夫　三浦清轡

　　28．精子不動化試験の標準化について：

　　　　検討

　　　　　　　　　　　　　　兵庫医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　鎌田敏雄　窪田耕三
　　　　　　　　　　　　　　　　　黄　清煕　高　節子

裕　行

弘　司

白　井　将　文

林 新　慶

木　村　征　夫

今　村　定　臣

特にモルモット血清中に含まれる精子毒性因子の

　　　　　　　　　　　　　　　伊　熊　健一郎

　　　　　　　　　　　　　　　礒　島　晋　三
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午後の部

第8群 機能性不妊及び免疫

13．55～14．55　　（演題52～57）

　　52．液性ならびに細胞性免疫と流早死産

　　　　　　　　　　　　　阪大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　若　尾　豊

　　　　　　　　　　　　　　　　根　来　孝　夫
佐治文隆　中室嘉郎
都　竹　　　理　　倉　智　敬　一

麟

53．ラットおよびマウスにおける同種精子、精巣および卯巣免疫の生殖におよぼす影響

　　　　　　　　　　　　農林省畜試

　　　　　　　　　　　　　　　角　田　幸　生

　　　　　　　　　　　　米国ウースター研

　　　　　　　　　　　　　　　M．C．　Chang

54．無精子症患者のHLA抗原系について

神戸大・泌尿器科

　　　真　弓　研　介

神戸大・第3内科

　　　中　尾　実　信

東海大・血液センター

　　　辻　　　公　美

守殿貞夫　石神裏次

55．不妊婦人の頚管粘液とその改善策について、殊に妊娠率の検討

　　　　　　　　　　　　富山県立中央病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　舘野政也　大志摩敦朗　舌野　 徹

　　　　　　　　　　　　　　朝本明弘西野　隆林　義則

56．排卵性機能性不妊の内分泌学的一考察

済生会神奈川県病院・産婦人科

　　　福永友明　張
　　　仁科進弘　田中

延　三　　郭

清　隆

仁　智

57．いわゆる機能性不妊症に対するClomiphene－HCG療法の有効性について

徳島大・産婦人科

　　　松　家　五　朗

　　　三　村　経　夫
増田歳久　乾　泰延
高橋久寿　足立春雄

ト
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第9群　　卵 管

14．55～15．55　　（演題58～63）

　　58．ヒト卵管間膜の微細構造

　　　　　　　　　　　　　京大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　岡　村　　　均

　　　　　　　　　　　　　　　　　万　井　正　章
森川博史　大島正義
西　村　敏　雄

59．ヒトmesotubarium　ovaricaの収縮性について

　　　　　　　　　　　京大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　森川博史　岡村
　　　　　　　　　　　　　　　西　村　敏　雄

均　　万　井　正　章
●

60．不妊と子宮内膜症

名大・産婦人科

　　　中　西

　　　万　羽

　　　後　藤

勉

進

孝

61．摘出人卵管のfield　stimulationに対する反応

九大・温研・産婦人科

　　　是　永　迫　夫

　　　門　田　　　徹

成　田　　　収

東　出　香　二

下須賀　洋

有　井　吉太郎

後　藤　溶　二

吉田耕治　松岡幸一郎

62．家兎性器組織におけるLDHアイソザイムにっいて

　　　　　　　　　　　　東邦大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　橋　本　直　夫　　伊　藤

　　　　　　　　　　　　東邦大・生化学

　　　　　　　　　　　　　　　岡　田　　　健　　天　野

元　博　　林

久　夫

基　之

63．重症無排卵症に対するKaufmann療法時における間脳・下垂体・卵巣系の変化

九大・温研・産婦人科

　　　宇津宮　隆　史

　　　山　口　省　之
立山浩道　梶原健伯
門　田　　　徹

第10群　　子 宮

15．55～16．35　　　1　（演題64～67）

　　64．Strassmann手術法の工夫とその手術経過の検討

　　　　　　　　　　　　　　慶大・産婦人科
　　　　　　　　　　　　　　　　　清　　水　　Ii兼　一・　　河　　h　征　　治

　　　　　　　　　　　　　　　　　食反　　±翠　　王里　　八

中　村　幸　雄
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65．ステロイド投与による子宮血管系の観察

　　　　　　　　　　　　カネボウサンエス薬品㈱開発部

　　　　　　　　　　　　　　　小川誠一
　　　　　　　　　　　　三楽病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　唐　沢　陽　介

　　　　　　　　　　　　住友別子病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　鎌　田　昌　平

66。子宮頚管ムチンのレオロジー　第5報：蛋白分解酵素インヒビターについて

　　　　　　　　　　　　聖マリアンナ医大・産婦人科
　　　　　　　　　　　　　　　佐賀正彦　浜田　　宏

67．CRYO－SCANによる頚管粘液の微細構造の観察（第1報）
　　　　　　　　　　　　千葉大・産婦人科

前川岩夫　高野
高見沢　裕　吉

16。35～17．25　　　　　　11　　　G寅題68～72）

　　68．脱落膜細胞の形態に関する研究（第2報）

　　　　　　　　　　　　　　東海大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　塩　塚　幸　彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　佐　橋　　　徹

昇大久保綜也

林　茂興　林　茂一郎
藤井成彬　小林一夫

69．機能性不妊婦人の内膜glycogenと黄体機能に関する研究

、

熊本大・産婦人科

　　　斉　藤　厚　生

　　　前　山　昌　男

松　尾　　　勇

70．女性不妊治療法としてのエンドメトリオージスの保存手術成績

大阪医大・産婦人科

　　　杉　本　　　修

　　　土　居　荘之介

　　　仮　野　隆　司

植　木　　　実

池　田　　　良

佐　野　　　隆

中　原　和　彦

伊　藤　正　尚

奥　田　喜代司

7Lヒト子宮内膜におけるProgesterone　Receptorの月経周期における変動

大阪医大・産婦人科

　　　渡　辺　克　一

島根医大・医化学

　　　下　山　　　誠

植　木　　　実　　杉　本 修

72．フルオロスコピー下、子宮角部焼灼法の改良点

　　　　　　　　　　　　石川医院

　　　　　　　　　　　　　　　石　川　文　夫
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第2日　10月29日（金） 第1会場

午前の部

第11群 下垂体と性腺刺激ホルモン

9．15～10．25　　　1　（演題73～79）

　73．家兎黄体化ホルモン（LH）のradioimmunoassay
　　　　　　　　　　　　　慶大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　牧野恒久　大野虎之進 飯　塚　理　八

74．LH－RHのanaloguesによる排卵誘発の試み
　　　　　　　　　　　　東京医歯大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　矢追良正　熊坂高弘　西
　　　　　　　　　　　　　　　斉　藤　　　幹

　　　　　　　　　　　　チューレン大学・内科

　　　　　　　　　　　　　　　有　村　　　章

75．LHRH　test無反応6症例に対する検討
長岡赤十字病院・産婦人科

　　　土　田　　　勲

望

76．FSHと卵巣におけるステロイド産生（cyclic　AMPお・よびprotein　kinaseとの関

連において）

神戸大・産婦人科

　　　片山和明　赤堀泰一郎　仲野良介
　　　東　條　伸　平

77．“対応式HMG（Human　Menopausal　Gonadotr・pin）投与法”の設定とその背景お

　　よび効果

　　　　　　　　　　　　北里研究所附属病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　白　井　英一郎　　磯　野　光　志　　伊　東　正　昭

78．Clomiphene－HMG－HCG療法による排卵妊娠成績とその作用機序に関する内分泌

　　学的検討

大阪大・産婦人科

　　　安　田　　　基

　　　衣　笠　隆　之

　　　倉　智　敬

青野敏博三宅侃
近藤国男　宮崎正敏

79．Estrogenのgonadotropin　Releaseに対するFeedback　Mechanismの解析　下
　　垂体柄切断動物を利用して

　　　　　　　　　　　　自治医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　荒木重雄　小沼誠一　赤堀彰夫
　　　　　　　　　　　　　　　水上尚典　玉田太朗
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10．25～11．15　　　　　　1工　　　（？寅題80～84）

　　80．産褥にお』ける血中プロラクチン値、FSH値と乳汁分泌について

　　　　　　　　　　　　　　近大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　服部　浩　吉田　威　淵　　勲
　　　　　　　　　　　　　　　　　野　田　起一郎

　　81、血清Prolactinが高値を示すにもかかわらず正常月経周期を有する婦人の下垂体前

　　　　葉機能

　　　　　　　　　　　　　　千葉大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　関　　　克　義

　　82．Galactorrhea－amenorrhea症候群患者のCB－154投与中の血中Prolactin，　LH，

　　　　FSHの動態
　　　　　　　　　　　　　　札医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　田中昭一　光部啓一　西島　 毅

　　　　　　　　　　　　　　　　　足　立　謙　蔵

　　83．無～乏精子症夫婦における間脳・下垂体・性腺系機能

　　　　　　　　　　　　　　日大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　柳沢洋二　遠藤章夫　新井建伯
　　　　　　　　　　　　　　　　　野村洋二　坂田寿衛　田　根培
　　　　　　　　　　　　　　　　　高　木　繁　夫

　　84．エンドメトリオージス保存治療としての合成性ステロイド連続および周期投与による

　　　　下垂体一卵巣系機能

　　　　　　　　　　　　　　大阪医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　池田　良　奥田喜代司　佐野　隆
　　　　　　　　　　　　　　　　　土　居　荘之介　　植　木　　　実　　杉　本　　　修

11．15～12．05　　　皿1　（演題85～89）

　　85．正常排卵周期、特に排卵期における血中LH，　FSH，　E，の変動について

　　　　　　　　　　　　　　横市大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　植村次雄　高口二郎　鈴木直行
　　　　　　　　　　　　　　　　　塩　島　令　儀

　　86．無排卵婦人のLH－RH　testと脳波異常に関する研究（第2報）

　　　　　　　　　　　　　　鳥大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　金田健一　吉賀　峻　田頭稔弘
　　　　　　　　　　　　　　　　　沢原光信　前田一雄

　　87．卵胞発育過程におけるLH，　FSHと穎粒膜細胞レセプターとの結合

　　　　　　　　　　　　　　神戸大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　赤堀泰一郎　片山和明　仲野良介
　　　　　　　　　　　　　　　　　東　條　伸　平



74　（526）

」

88．妊娠マウスにおLけるHCGによる排卵誘起

　　　　　　　　　　　日大・公衆衛生

　　　　　　　　　　　　　　遠　藤　　　克

　　　　　　　　　　　　日大・家畜生理

　　　　　　　　　　　　　　佐久問勇次

栃木明人　西川瀕八

89．排卵誘発剤と多胎妊娠（とくにgonadotropin療法）

京府医大・産婦人科

　　　東　山　秀　聲

　　　岡　田　弘　二

岩　崎　武　輝 石　原　政　芳
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午後の部

　　　第14群 流産・早産・外妊

12，55～14．05　　（ぞ寅題105～111）

105．HCG付加による 、切迫流産の内分泌学的検討（HCG－Progesteroneを中心として）

　　大阪医大・産婦人科

　　　　　假野隆司　神田隆善　奥田喜代司
　　　　　渡辺克一　伊藤正尚　杉本　修

106．きわめて稀な血液型（－D－）による反復せる流死産

　　　　　　　　　　　　大阪大・産婦人科

　　　根　来　孝　夫

　　　若　尾　豊　一

阪大病院・輸血部

　　　山　本　一　恵

107．流産病態の臨床的検討

　　　　　　　　　　　　新潟大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　高　橋　　　威

　　　　　　　　　　　　　　　竹　内　正　七

中室嘉郎　佐治文隆
都　竹　　　理　　倉　智　敬　一

徳永昭輝　岡田 久

108，基礎体温による排卵期より妊娠初期にかけての血中ホルモン測定の初期流産予後判定

Lの意義
新潟大・産婦人科

　　　王正貫小川弘良佐藤芳昭
　　　高　橋　　　威　　竹　内　正　七

新潟市民病院・産婦人科

　　　布　川　　　修

109．習慣性流早産患者の妊孕動態

　　　　　　　　　　　　名市大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　小　池　晧　弍　　水　野　金一郎 八　神　喜　昭

110．切迫流産の膣スメアと尿中hCG値

　　　　　　　　　　　　杏林大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　阿部　 穣　北條泰輔　鈴木正彦

111．血中PGおよび尿中PG代謝物とhCGの比較検討による切迫流産の予後判定法にっ

いて

　　　　　　　　　　岩手医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　郭　　　銘　宏

　　　　　　　　　　　　　鈴　木　　　博

　　　　　　　　　　　　　国　本　恵　吉

伊東邦郎　小山田敬司
小見克夫　川端徳衛
秦　　　良　麿
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第2日　10月29日（金） 第2会場

午前の部

第12群 避妊と不妊法

9．15～9．55　　　1　（演題90～93）

　90．本邦製新IUD－FD－1の臨床的研究
　　　　　　　　　　　　　小山市立小山病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　大内義也　和田宏之 石　浜　淳　美

91．優生リングとCopperT（CuT＞との比較及びIUDの石灰沈着について
　　　　　　　　　　　　東京電力病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　村山　茂　根本　謙　野口忠夫

92．Ratにおける Cu－IUDの作用機序について

　　　東北大・産婦人科

　　　　　　広　瀬　洋　子

　　　　　　水　上　　　端
高橋克幸　太田憲道
平野睦男　鈴木雅洲

93．Prostaglandinレベルより検討したIUDの避妊効果と経口避妊薬の副作用にっいて

岩手医大・産婦人科

　　　鈴　木　　　博

　　　小山田　敬　司

　　　国　本　恵　吉

郭　　　銘　宏

小　見　克　夫

秦　　　良　麿

伊　東　邦　郎

川端徳衛

9．55～10．25　　　11　（演題94～96）

　94．経口避妊薬服用中止後における糖および脂質代謝の変動

　　　　　　　　　　　　　聖マリアンナ医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　林　　　方　也　　神　谷 卓　　浜　田 宏

95．DanazolおよびR2323の抗プロゲステロン剤としての可能性について

京府医大・産婦人科

　　　古　田　典　夫

　　　朴　　　震　光
玉舎輝彦　二岡清
岡　田　弘　二

昇

96．微量のエストロゲンとプロゲステロン投与の卵巣ホルモン分泌に対する影響

　　　　　　　　　　　　東大分院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　柳沼　悉　小林拓郎
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第13群　　統 計

10．25　一一　11．05　　　　　　1　　　G寅題97～100）

　　97．絨毛性腫瘍の緩解後における妊孕力についての検討

　　　　　　　　　　　　　　長崎大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　秦　知紀　三浦清轡　平島直信
　　　　　　　　　　　　　　　　　加瀬泰昭石丸忠之山辺徹

98．Clomiphene療法とその分娩例について

　　　　　　　　　　　　京府医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　竹　内　　　博

　　　　　　　　　　　　　　　玉　舎　輝　彦

東　山　秀　聲

木　津　収　二

浅　井　政　房

岡　田　弘　二

99．Clomiphene投与後の妊娠経過及び新生児について

“

大阪大・産婦人科

　　　三　宅　　　侃

　　　安　田　　　基

　　　倉　智　敬　一

100．LH－RH負荷試験後の妊娠例の検討
　　　　　　　　　　　　東邦大・産婦人科

布　施　養

谷　垣

平　川

青野敏博　宮崎正敏
衣笠隆之　近藤国男

善　　片

学　　林

舜　　林

山　　　進　　清　水　喜代治

　　新　慶　　西　田　修　二

　　基　之

11．05　一一　11．45　　　11　（演題101～104）

　lel．不妊外来開設後約2年間の当教室の不妊統計

　　　　　　　　　　　　　　奈医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　大　西　泰　彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　植　田　充　治

　　　　　　　　　　　　　　　　　西　川　義　雄

久　間

辻

山　口

正　幸

弘　達

竜　二

102．最近六年間の当院不妊症クリニックの現況

　　　　　　　　　　　　向仁会永井病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　永井　宏　古賀詔子

野　田　恒　夫

上　羽　捷　之

永　井 泰

103．不妊外来における臨床統計的観察

　　　　　　　　　　　　伊勢崎病院一・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　竹　中　恒　久

　　　　　　　　　　　　群馬大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　品　田　孝　夫

阿　美　邦　栄

横田佳昌　家坂利清

P
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104．当科不妊外来における原因別考察（過去5年間）

九大・温研・産婦人科

　　　松岡幸一郎　立山
　　　白　石　裕　基　　宇津宮

　　　安　達　宣　武　　是　永

　　　門　田　　　徹

浩　道　　山　口　省　之

隆史　梶原健伯
迫　夫　　吉　田　耕　治

4

午後の部

　　　第15群 神経内分泌とRH，RlH

12．55～13，45　．（演題112～116）

　112．In　VitroにおけるTRHのProlactin分泌刺激におよぼすActinomycin　Dの影
　　　　響

　　　　　　　　　　　　　　日大・繁殖

　　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤嘉兵　山本好男

　113．無排卵症患者に対する〔Des－Gly－NH碧，Pro－ethylamide9〕－LH－RHの投与

　　　　効果

　　　　　　　　　　　　　　群馬大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　伊吹令人　竹中恒久　中村　淳
　　　　　　　　　　　　　　　　　五十嵐　正　雄

鋼

114・LH－RH　testによるClomiphene療法及びGonadotropin療法の排卵誘発難易度
の予測について

横市大・産婦人科

　　　高　口　二　郎

　　　塩　島　令　儀
植村次雄　鈴木直行

115・LH－RHとTRH連続投与後の血中LH，　estrogen，　progestinの動態：とくに黄
体初期との関連について

　　　　　　　　　　東京医歯大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　小　山　嵩　夫

116．無月経患者に対する LH－RH，　TRH負荷試験
群馬大・産婦人科

　　　佐　　藤　　恒　　治

斉　藤　　　幹

江　原　洋 重　城　利　国
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第16群 精液、精子、精のう腺、精管、副睾丸

13．45～14．25　　　1　（演題117～120＞

　117．各種薬剤投与による精漿中遊離アミノ酸の変動

　　　　　　　　　　　　　　昭和大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　吉　田　英　機 池　内　隆　夫　　今　村 男

118．精子尖体酵素アクロシンの精製

　　　　　　　　　　　　東京理科大・薬学

　　　　　　　　　　　　　　　森　脇　千　秋　　兼　子 智

s

119．Kremer’s　sperm　penetration　Testの新意義について

愛知医大・産婦人科

　　　山　田　昌　夫

　　　中　北　武　男
中西正義　伊藤祐正
野　口　昌　良　　渡　辺　金三郎

虞

120．精子不動化抗体に関与するヒト精漿抗原の検索

　　　　　　　　　　　　兵庫医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　高　　　節　子

　　　　　　　　　　　　　　　窪　田　耕　三

14．25～15．15　　　】1　（演題121～125）

　121．両側精管欠損症の2例

　　　　　　　　　　　　　　練馬総合病院・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　石　川　博　義

鎌　田　敏　雄　　伊　熊　健一郎

礒　島　晋　三

122．男子不妊症の超音波断層法による検討　　（第1報）内性器像の変化について

東北大・泌尿器科

　　　棚　橋　善　克

　　　白　井　将　文 猪狩大陸原田哉
石井延久　光川史郎

123．精索静脈瘤の臨床的研究　　（第4報）精液所見にっいての検討

　　　　　　　　　　　　藤沢市民病院・泌尿器科

　　　広　川　　　信

横市大・病理

　　　松　下　和　彦

朝倉医院

　　　朝　倉　茂　夫

藤　井 浩

124．男性不妊症患者精液の粘性に関する研究（予報）

　　　　　　　　　　　　大阪医大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　高　崎　　　登　　岡　野

　　　　　　　　　　　　　　　宮　崎　　　重

准　　松　瀬　幸太郎
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　125．射精に対する中枢神経系の役割、特にモノアミンとの関連について

　　　　　　　　　　　　　東北大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　木村行雄　木崎　徳
　　　　　　　　　　　　　東北薬科大・薬品作用

　　　　　　　　　　　　　　　　木皿憲佐　只野　武

15．15～15。55　　　　皿　　（演題126～129）

　126．男子不妊症のG剤・ATP剤・循環ホルモン剤併用療法の成績

　　　　　　　　　　　　　鹿児島大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　後藤俊弘　大井好忠

　127．PMSG療法を4回試み3児を得た男子不妊症例
　　　　　　　　　　　　　聖マリアンナ医大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　長田尚夫　井上武夫

　128．HMGによる無精子症、精子減少症の治療
　　　　　　　　　　　　　北里研究所附属病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　磯野光志　白井英一郎
　　　　　　　　　　　　　　　　伊　藤　正　昭

　129．Kallikreinによる精子無力症の治療

　　　　　　　　　　　　　東京医歯大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　根　岸　壮　治　　高　木　健太郎

酒　井　兼　司

岡　元　健一郎

小　林　英　子

吉　田　謙一郎



　　招　　請　　講　　演

　　　　　　　10月28日（木）・第一会場・13．25～13．55

The　Meaning　of　the　Spermatozoan

Enzyme　Acrosin　to　Reproduction

　　　ミュンヘン大学・獣医学部　教授

　　　　　　W．　Leidl

ム雰 長 講 演
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The　Mean土ng　of　the　Sperrnato乞oan　En2yme

Acro5in　tO　Reproduc七ion
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University　of　Muenchen，　Germany

　W．　Leidl　and　V．　Wendt

　　　In　the　acrosomes　of　ma㎜alian　spermato－

zoa　enzyrnes　are　localizedt　which　lead　to

the　solution　of　the　layers　of　the　ovurn

during　the　fertiユization．　　One　of　these　en－

zymes　is　acrosin，　a　trypsinlike　proteinase

〈・MG　38，000），　and　it　is　activated　by　lirnited

proteolysis　of　a　higher－molecular　zymogen

（MG　70，000），　　probably　acrosin　is　locaユi2ed

on　the　inner　acro＄ernal　membrane　and　acts　on

the　zona　peliucida　of　the　ovum　in　a　very

specific　way．　　Above　that　it　leads　to　a

decrease　of　the　viscosity　of　the　cervical

mucus　and－over　generating　the　kinin－

system－　to　autostimulation　of　セhe　sperm

motility．　　The　activity　of　the　proteinase

is　controlled　temporary　and　locally　by

naturally　occuring　trypsin　（acrosin）－inhibi－

tors，　which　can　be　found　in　the　male　and

female　genital　tract．

　　　The　method　皿ost　prefered　for　quantitati－

▽edetermination　of　aerosin　in　a　single

eゴaculate　is　the　acid－extraction　of　the

acrosomes．　　The　histochemical　enzyme－proof

in　a　single　＄perm　cell　can　be　achieved　with

the　gelatin－substrate－film－method．　　The

seizable　enzyme　activities　of　both　methods

are　dependent　on　the　condition　Qf　the　acro－

somal　membranes　and　on　zymogen－・activation－

processes．　　The　respective　activities　from

biochemical　and　histochemical　deter皿inations
（mU／1。8　spermat。2。a・um2　area。f　ly・is／・per－

matozoa）　eorrelate　（r＝　＋　0．83｝　up　to　a　eer七一

ain　degree　with　the　membrane　lesion．

　　　Acrosin　determinations　ConCerning　clini－

cal－andrological　statements　of　the　problem

resulted　in　cユear　correlations　between　the

histochemical　and　biochemical　en2yme　activi－
ty　and　－一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・

一　storage　temperature　and　dilution　medium

　　　of　buユ1　sernen

－　eゴacu工ation　frequency　of　bulls

－ thawing　rnethods　of　deep　frozen　buユ1

　　semen

－　acroso皿e　damage　during　the　deep　freez－

　　ing　of　boar　semen

－ rnaturation　period　of　sperm　in　the　female

　　genital　tract　in－vivo　Or　in　genital

　　secretions　in－vitro　　’

－　quantity　and　quality　of　セrypsin　（acrosin

　　）－inhibitors．

　　　　Acrosin　and　its　prestages　are　import－

ant　key　en2ymes　of　fertilization．　The

en2yme　activity　is　correlated　to　physio－

logical　and　degenerative　acrosome　alter－

ations　and　therefore　is　a　valuable　furth－

ermore　parameter　in　andrOIOgical　diagnos－
is．

　　　This　work　was　supported　by　Deutsche

Forschungsgemeinschaft　｛Le　lO5／14｝．
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男性不妊一20年の臨床経験一

神戸大学医学部泌尿器科

　　　石　神　裏　次

　男性に起因する不妊の臨床的検索を系統的に実施して

以来20年を経過した。その間、経験した症例にっいて、

集計しえた臨床検査結果、治療、予後などについて概述

する。

　過去20年間に、不妊を主訴として来院した患者の総数

は4，017例であり、その間の本泌尿器科外来患者総数

32，097例の12．5％である。そのうち、各種検索により男

性側に明らかな不妊因子を認めえたものは3，305例で、不

妊外来患者の82．2％である。初診時の患者の年令は大部

分30～35歳であるが、近時若年化の傾向がみられ、この

点は、結婚後、初診迄の期間についても言いうる。精液

所見では、無精子症がもっとも多く33．4％、次いで精子

数15×IO6　／meL｝1下の高度の乏精子症28，2％、と両者合わ

せて61．6％を占め、本症の治療の因難さを物語っている。

無精子症中両側精管の通過障害によるものは210例で無精

子症中の15．6％である。睾丸生検を施行した1，230例中

では、性細胞欠如例が、523例（420／o）で精液所見同様予後

不良の多いことを推察しうる。精のう造影では、演者が

15年来主張せるごとく、主管の発達は見られるが、憩室

の分岐の少い、2型が多く、本症と内分泌学的変化との

なんらかの関連があることを想像せしめる。病因として

は、造精機転障害によるものが圧倒的に多く89．7％をし

め、次いで通過障害、副性器障害で、機能不全によるも

のは1．0％と予想外に少い。病因となり得る基礎疾患と

して明らかにしえたものでは、精索静脈瘤、停留睾丸、

放射線障害、耳下腺炎性睾丸炎、両側副睾丸炎などがあ

るが、先天性の両側精管欠如46例、精管結紮後再開通希

望の32例のあることが注目されよう。本症患者に対し、

最近は可能な限り、臨床免疫学的、内分泌学的検索を施

行しており、そのうち、HLA型において、特異のtype

が有意の差で多いことが明らかになりつつある。予後と

しては、約半数に各種の治療を試み、治療例の10．3％

（158例）に妊娠の成立をみている。なおこの数は決して

満足すべき結果とは言いえない。しかし、少くとも、男

性に起因する不妊症例のうちには、治療によって妊娠成

立に導きうるものもあることを証しており、今後の本症

の病因解明にも一沫の希望をもたらしめるものである、

t

」

」
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21巻4号　昭和51年10月1日

ヒトデ卵の成熟と受精能獲得

東京大学海洋研究所

　　　金　　谷　　晴　　夫

　棘皮動物のヒトデでは排卵直前に卵巣内の卵（第1成

熟分裂前期で休止している）が成熟分裂を再開し、海水

中に産みだされた卵は卵核胞を消失しており受精可能な

状態にある。

　ヒトデの卵巣や卵は海水中に取りだして実験すること

が容易であるので排卵、卵成熟、受精などの研究にとっ

て好材料である。

　ヒトデ卵の成熟や排卵は神経系から分泌されるペプチ

ドホルモン（生殖巣刺激物質）の支配下にある。神経か

ら体腔内に分泌されたこのホルモンは卵巣内に入り、卵

を囲む濾胞細胞に作用して、ここで第2次のホルモンで

ある卵成熟誘起物質を生成、分泌させる。この物質は1一

メチルアデニン（1－MA）である。1－MAは未成熟卵の

表面に作用し、卵成熟を誘起するが、卵や精子の生殖孔

からの放出もまたこの物質の作用によっておこる。

　媒精によって正常な受精がおこるのは卵核胞が崩壊し

てからであり、それ以前に媒精しても卵は受精膜を形成

することが出来ず、受精は成立しない。しかし、卵核胞

の崩壊自身は卵の受精能獲得の原因ではなく、あらかじ

め卵核胞を除去しておいた未成熟卵でも1－MAで処理す

ると媒精によって受精膜を形成するようになる。したが

って、1－MA作用の1つとして卵の受精能獲得があげら

れる。

　卵成熟に際して1－MAは卵表に働き、卯表層で第3次物

質を生成させ、これが卵核胞を崩壊させることが、1－M

A処理卵の細胞質を未成熟卵に微小注射することによっ

って明らかにされた。1－MAの作用機構として卵表層蛋

白のSH化が考えられるが、SH化剤であるジチオスレ

イトールやBALによっても卵の成熟が誘起され、成熟

した卵は媒精によって受精し、発生する。一方、SH阻

害剤であるPCMB、沃度アセトアシド、　N一エチ」レマ

レイミドなどは1－MAによる卵成熟を阻害する。

S－1
　　2 魚卵の受精について

（535）83

愛知教育大学・生物教室

　　　　岩　　松　　鷹　　司

　淡水産硬骨魚メダカにおいて、精子と接した卵に最初

におきる反応（受精波誘起）にっいては、現在殆ど知ら

れていないが、可視的表層変化の過程について判ったの

で、精子の侵入過程と合わせて報告する。

　魚の成熟卵は、受精前にすでに構造的にしっかりした

卵膜をもっており、精子は卵内にはその卵膜にある卵門

を通って侵入するしかない。精子の刺激を受けた卵は、

表層変化（表層胞内容物の囲卵腔への放出、それに続く

卯表と表層胞膜の収縮）および卵膜の僅かな薄膜化と硬

化を示す。卵黄を多くもつ魚卵において、細胞質は表層

部に薄く分布していて、表層変化の後を追うように動物

極へ向けて収縮反応を示しながら動物極に集積する。

卵門を通過して、卵表に接した精子がいかに卵内に侵入

するかについては、系統発生的な観点から興味あるとこ

ろである。

　人工媒精による精子の侵入開始時間は5秒以内である。

その時点では、先体をもたない精子の原形質膜は卵原形

質膜と接着しているが、まだ互に融合をおこしていない。

1分以内に、精子は卵表で抱き込まれるようにして卵表

層部にかなり深く飲み込まれる。それとほぼ時を同じく

して、卵と精子の両原形質膜は精子頭部で部分的に融合

を示す。次いで、媒精後3分以内に、精子頭部は核膜の

胞状化による消失と共にクロマチンの拡散がおき、雄性

前核の形成が始まる。受精の最終段階である雌雄両前核

の会合がおきるのはblastodiscの中心部で、媒精後45

分前後である。
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S－1
　　3　　　　　哺乳動物卵子の受精

　京大・畜産

入　谷　　　明

　哺乳動物卵子の受精については，研究の進展とともに

分野も多岐にわたり，研究者の数も著しく増加している。

生体内における時間的経過にともなう受精の初期像に関

する研究成果は，AustinやChan9（1951）による受精能

獲得現象の発見によってより的確に認識されるようにな

った。すなわち受精初期の両配偶子の形態的変化に加え

て生理学的ならびに生化学的変化の実態が明らかにされ，

さらに生体内および体外受精での配偶子のおかれる環境

条件なども明らかにされてきた。マウス，ラット，ハム

スター，兎などの実験動物では，比較的多数の卵子を容

易にえられることもあって体内および体外における受精

能の獲得や受精の生化学的機構に関する研究も急速に進

展した。一方めん羊，山羊，豚，牛ならびに人を含めた

霊長類では生体内，体外をとわず受精初期の実態は十分

明らかにされていない。

　こsでは1970年以降の比較的最近の研究を概観し，

大動物を中心に受精の初期像に関する成績を紹介する。

実験動物では過去数年間に人工培地での精子の受精能獲

得および体外受精，体外培養卵胞卵の受精，ハムスター，

マウス，モルモット精子の先体反応，先体酵素の生化学

的研究，精子被覆抗原に関する研究などのすぐれた成果

がえられている。しかし体外受精卵のその後の発育に課

題が残されている。家畜では受精卵移植の著しい発展に

もかxわらず，受精の初期像や精子のcapacitationにつ

いては，豚でかなり明確な報告がみられる以外は，牛，

めん羊，山羊などでは知見が乏しい。また人や霊長類卵

子の受精は1960年以降に活発な研究がみられ，大部分

！の実験は体外で成熟させた卵胞卵の体外またはサル卵管

内での受精による方式である。またこれらの種では精子

の準備（capacitation）や，家畜の場合を含めて受精初

期の卵黄質内での精子の確認などに課題を残している。

S－1
追加1ヒト卵子の体外受精vaついて

東邦大学産婦人科

久　保　春　海

　近年、生殖生理学の分野の中でも哺乳動物卵の体外受

精に関する研究は著しい進歩をとげた。　ヒト卵につい

てもR。Ck＆Mθnkin（1944）の研究以来，多数の報

告がなされるようになつてきた。　しかし．これらの成

果を直接に臨床的応用に結びつけ、不妊症治療にあたる

ためには未だ幾多の課題が残されている。　その問題点

となるものを2・5列記してみると，次のごとくである；

　1．排卵直前の成熟卵もしくは体外培養によつて成熟

可能な卵をDonorたる患者より最小限の侵襲でもつて

、いかに容易に採取し得るか。

　2．いわゆるCaPacitationをin　vitroでいか

にして生じさせるか，またわin　Vitroでの

CaPacitatiQnしたヒト精子の容易な回収方法はどの

ようにするか。

　5．体外培養という異常条件下において．減数分裂期

および受精卵初期発生課程での染色体異常発生の問題。

　4．体外受精卵をいかに容易に同一一個体に再移植する

か。　そしてこの際体外受精卵と移植されら子宮丙膜の

Sy－nChrOniZatiOnをどのようにするか。

　当教室における体外受精の研究は不妊症治療（特に両

側卵管閉塞症など）の意味を含めて始まつたものである

が，人工的個体発生の問題についてテクニカルな面が近

い将来にすべて解決され，いわゆる試験管ベビー誕生の

可能性が大となつたとしても，法律的，宗教的な問題が

なお残されるであろうことは言うに及ぱない。

　本シンポジウムにteV＞ては前記の諸問題に闘する若干

の知見について報告する。
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S－1
追加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、井上正人

　受精の機序に関する詳細は、未だ明らかにされてい

ないが、最近、精子頭部の諸酵素が同定され、

Capacitation現象との関連で注目を浴び、受精現象

解明への生化学的アプローチがなされてきている。従

来の生殖生物学では、受精時に主導的役割を果してい

るのは精子側であり、卵子側は受動的な意味で、その

関与が理解されてきたが、われわれは、精子の

Capacitation現象も卵子側因子との相対的関連のも

とで、初めて生物現象として成立するものと理解し、

受精に関与する卵子側因子に関する若干の研究を行っ

てきた。しかし、現段階では、未だ結論的な成果は得

られていないが、本シンポジウムでは、以下の諸点に

触れ、卵子側因子の問題を提起して、その責を果した

いと思う。

1．卵胞液の生化学的組成と卵子の成熟分裂ならびに

　　受精との関連。

2。穎粒膜細胞とくに卵丘（cumulus　oophorus）の

　　役割。

3．受精前後における透明層（zona　pellucida）の動

　　態、とくにsperm　binding　property。

41．卵管環境の関与。

5．卵子の受精能。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（537）85

S－1
追加3マゥス・ラット卵の生体内および体外受精

北星大学畜産学部

豊　　田　　　　　裕

　マウスおよびラソトの受精現象は、哺乳動物の発生

学、遺伝学および生理学のそれぞれの立場から注目さ

れ、近年活発に研究されるようになつた。とくに、体

外受精技術の確立に負う所が大きい。ここでは最近の

体外受精研究によつて得られた知見を生体内での現象

と対比させて考察する。

1．精子の受精能獲得、ラツトでは雌性生殖道におけ

　る精子の受精能獲得現象が明瞭に観察される。すな

　わち、交尾雌の子宮から回収された精子は精巣上体

　尾部から採取された精子に比較して速やかに卵へ侵

　入する。マウスva　S・ける同様な実験は、卵への精子

　侵入に要する時間が短いために明確な結論を導くに

　は至らないが、体外受精によつて、いずれの動物種

　においても受精能獲得現象の存在が証明された。

2　卵の成熟と受精能、Wサージから排卵に至る間に

　卵の第1成熟分裂が起る。成熟途上の卵胞卵の体外

　受精から、卵の受精能は成熟分裂の進行に伴つて現

　われることが知られた。

3，　卵の受精能保有時間、生体内では排卵後12時間

　を過ぎると受精率は低下し、異常受精の頻度が増加

　する。一方、体外受精の条件下では排卵後20時間

　（ラツト）、または32時間（マウス）を経ても卵

　への精子侵入が起る。ただし、正常な受精卵の割合

　は生体内と同様である。

4．　多精拒否、生体内では受精の場である卵管膨大部

　に達する精子数が大巾に制限され、これが多精相否

　の主要機構となつているが、卵自体も多精拒否機能

　を有することが侵入精子数の分布から推定されてい

　る。同様の結論は体外受精の実験からも導かれる。
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S－　ll

　　l　FSHの排卵作用澄よび黄体化作用とその家畜

　　　　臨床への応用

日本獣医畜産大学　生理学教室
　　今　道　友　則

　FeVOIdら（1931）の報告以来、下垂体（｝THに

は卵胞を発育さすFSHと排卵・黄体化を起すLHとが

存在するとの作業仮設のもとに抽出精製と生物学的作

用の研究が進められてきたが、FSHについては、如何

に精製が進められても卵胞発育作用のみを有して黄体

化作用を持たないという作業仮設に一致するものが得

られなかつた。

　一方、著者は1957年、FSHが排卵作用をもつこと

を見出し、その後、各種のGTHと広範かつ詳細な比較

研究を行った結果、FSH標品はその純度にかかわりな

く、下垂体摘出幼若ラツトに卵胞を発育さす最少有効

量（MED）とほY同等量（1～2MED）の投与で成熟ラ

ットに排卵を誘起させ、8MEDで垂摘幼若ラツトの卵

胞を黄体化さすことを明らかにした。例えば、w。o蘭

（1961）の精製した極めて高力価のshθθpFSH

（MED2．5μg）では、4鰐（1．6MED）で排卵を誘起す

るが、ほX“純粋なArmou．r　Standard　sheep　LH

では、同等の排卵反応を得るには倍量のγ8μgを必要

とすることからみても、FSHの排卵・黄体化作用は混

在するLHによるものでなく本来の性質といえる。

　そこで、従来LH不足による疾患とされていた家畜

の排卵障害ならびに卵胞嚢腫に、FSHの排卵．黄体化

作用を応用する治療試験を行い、卵胞発育障害の治療

量よりも少量のFSH投与で良好な成績が得られた。

著者の考案したラツト排卵単位（R．Ov．　U．）の約150

－一　3eo倍量のGTHの静注で牛の卵胞嚢腫を治療し得

ることが知られているので、1Armour　Unit・＝15

R．Ov．U．の豚FSHを用いてi50ROv．U．を中心に

投与した。　排卵障害：牛では150R．Ov．U．（10AU．

）の静注で15～22時間内に18／22（81．8％）に排卵が

誘起され、そのユ8頭中16頭（88．9％）が妊娠した、，馬

では同量～倍量の筋注で牛と同様に良好な成績が得ら

れた。　卵胞嚢腫：排卵障害に有効な量の倍量（300

ROv．U．）の投与を必要とし、嚢腕は大部分が黄体化

する治療経過をたどり、次回の発情時に交配すること

によって、70～80％の動物が妊娠した、，これらの投与

量は家畜の卵胞発育障害の治療量（50～100A．　U．

750－15001？．，Ov．　U．）よりも却って少・，匙である，，

S－コll

　　2　男性不妊に対するゴナドトロピン療法の評価

東京大学分院泌尿器科

　　岩　動　孝一郎

　東京大学泌尿器科および東大分院泌尿器科において男性不妊症

例を対象に施行したゴナドト・ピン療法の適応と効果およびその

限界についての考察を述べる。

1．治療法の適応：造精機能障害による男性不妊患者に対しゴナ

　ドト・ピン療法な行う場合の基準として，無精子症などの高度

　障害で血中FSHの上昇を伴っているような場合は不適当と考

　えている。それは間脳一下垂体系の自己調節により内因性のゴ

　ナドトロピンを十分分泌し得る機構が完全であり，外部からの

　ゴナドトPピンの投与はあまり効果がないと思われる。したが

　って我々はゴナドトPピンの上昇がなく，精子濃度tOOO万／

　cc以上の乏精子症例を中心に本療法を行った。閉塞性の無精子

　症例は勿論対象から除外した。

2．ゴナドトロピン製剤の種類：PMS，　hCGおよびhMGの

　三者が利用可能であるが，我々はこれまで過去にはPMS，現

　在はhCG（主として5000単位週2回または5000単位週

　1回）を使用している。今後はhMGの応用を考えている。

3．使用期間：男子畢丸における造精機能の完成には数ケ月を要

　するといわれる。したがって造精障害の程度，あるいはゴナド

　ト・ピンの作用機転等によって効果発現までの時期が影響され

　るが，一応3ケ月以上，一年程度は継続する必要があると考え

　ている。

4．効　果：多数例および長期間の観察では男性不妊症に対する

　ゴナドトρビンの効果は症例によって一様ではなく，また必ず

　しも良好ではない。PMS，hCGともに効果をあらわすもの

　は比較的に早期に精子濃度の増加をみるが，更に継続すると逆

　に低下の傾向を示すことが多い。PMSを3ケ月以上使用した

　場合ほとんど例外なく抗PMS抗体価が上昇し，それ以上の継

　続は困難となる。またhCGの長期使用にょっても一旦L昇し

　た精子数が低下し，無精子症となる場合も経験された。

　　この場合hCGの長期使用により内因性のFSHの抑制がお

　こっていることが見出され，このことが造精機能の低下と関係

　があるものと考えられる。今後本療法の対象，使用薬剤および

　使用期間等に十分配慮すれぱある程度の効果は得られるように

　なると思われる。

」



‘

S－］1
　　3男性不妊治療としてのゴナドトロピンの役割

　　　　について

神戸大学医学部泌尿器科学教室

　　　　谷　風　三　郎

　男性不妊、特に精子形成障害に対する一般的な治療と

しては、代謝改善剤（Adenosin，　Arginine，　Glutamine等）、

血管拡張剤　（Kallikrein等）、ビタミン剤（Vit．　B12，

Vit．　E）、ホルモン剤（Testosterone，　Gonadotropin，

Triiodothyronin等）等があり、我々はそれぞれの治療

効果を報告してきたが、今回ゴナドトロピン治療及びそ

れに準ずるものとしてClomiphene　citrateによる治療

についてその臨床効果と合わせて、組織学的、内分泌学

的に検索した。

　我々の不妊外来を訪れた男性不妊患者のうち、精路通

過障害、副性器障害などを除いた、いわゆる特発性男性

不妊と診断された、無精f症及び乏精子症を対象とし、

HCG，　H　C　G十HMG，　Clomiphene　citrate　の3群

にっき、睾丸組織像と治療効果を、又後2者に対して更

に内分泌学的に検索をすすめた。治療効果については、

各群ともあまり良好とはいえない結果で、これら男性不

妊に対するホルモン治療の困難さを示している。又内分

泌学的には、今回の対象症例ではゴナドトロピン値の

basa1】eve1は正常～やや高f直を呈し、これらのゴナド

トロピン治療はReplacementとしての意味は少なく、

むしろove・dosisの状態での精細管の反応性というこ

とになろう，治療効果が乏しいということは今後、更に

ゴナドトロビン治療に加えて、その補助的な治療に関す

る検討が必要であると思われる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（539）87

S－ll
　4停留睾丸に対するゴナドトロ
　　　　ピン療法

山ロ大学泌尿器科
　　　　越　　戸　　克　　和

　停留睾丸の発生機序については未だ不明な点が多く

確定したものはない。しかしながらいずれにせよ5～

6才までに睾丸を正常位置に下降させなければならな

いのは周知の事実である。

　現在まで手術療法とホルモン療法が行われてきた爪

男性ホルモンを使用するホルモン療法については効果

および副作用の点から疑問視する意見が強く、現在で

は手術療法が多く行われている。

　停留睾丸の大半は生後早期に自然下降し、これは残

存しているHCGの作用によると考えられ、この点に

着目してHCGの短期大量療法について数例の報告が
ある。

　演者らは／～／2才までの男児にっいて

HCGSOOO単位隔日5回投与を行い下記の項目にっ
いて検索した。

1）

5）

5）

7）

9）

11）

身長および体重

骨　年　令

血清FSH
手術所見（下降しな

い症例）

体毛変化

2）血清四aおよびK

4）血清LH

6）血清テストステロン

8）組織変化

10）陰茎および睾丸の大きさ

　　　ヘルニオグラフィーの変化

　併せて両親の年令、妊娠中の投薬の有無、遺伝関係

についても検索し以下の点が判明した。

　HCGSOOO単位5回投与では

　1）下降率は20％前後であり積極的に推奨すべぎ
　　治療法とは云い難い。

　2）副作用として陰茎の増大が認められるが大した

　　ものでなく、その他重篤な副作用は認められない。
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　　5　　ゴナドトロピン療法の基礎的諸問題

京都大学医学部婦人科学産科学教室

（主任　　西村　敏雄教授）

　森　　崇英

　無排卵症に対するゴナドトロピン療法は，排卵誘発法

としての特異性が高いだけに，確実な効果を期待するに

はその適応と限界を充分知っておくことが必要であろう。

　ところがこれら適応や限界の設定は必ずしも容易でな

く，確立した基準があるというよりむしろ試行錯誤的に

決められているのが現状であろう。

　このことはゴナドトロピン治療が卵巣の生殖生理の基

本的諸問題と深くかかわり合っていることからも当然で

あろう。

　卵巣は性ステロイド生合成と，卵形成から排卵という

2っの基本的な機能を営んでおり，ゴナドトロピンはこ

れらの両機能の発現に決定的な役割りを果している。今

回演者はゴナドトロピン治療の基礎的検討資料に供する

ため，卵巣のもっている2つの機能に関するこれまでの

演者らの検討成績を御紹介し，ゴナドトロピンの意義に

ついて考察を加え，諸賢の御教示を仰ぐ次第である。

　卵胞の性ステロイド生合成機能は，卵胞の発育，成熟，

排卵ならびに閉鎖過程によって著しく変動しているであ

ろうことが予想されるが，その実態は殆んど明らかにさ

れていない。演者らは卵胞における性ステロイド生合成

の様相を，卵抱の組織構造と対比しながら質的，量的に

分析するとともに，ゴナドトロヒンとくにLHのもつ意義

を，急件効果と遅発効果との二重効果として把えてみた。

　他方コナトトロピンが卵抱の発育，排卵ならびに閉鎖

過埋の形態発現にどのような恵義をもっているかを横討

するため，HMGおよびhCG投与下におけるヒト卵巣の

形態変化を観祭し，それぞれのゴナトトロピンに特有の

形態像が誘導されることを明らかにするとともに，無排

卵症卵巣における卵抱の発育，閉鎖の実態を把え，ゴナ

ドトロビン治療の適応決定の一指標を得ることを試みた。

S－ll
　6　ゴナドトロピン療法の

　　　　　　　　　1　　適応と治療効果

神戸大学医学部産科婦人科学教室

　（主任：東條伸平教授）

　　　　　仲野良介

　無排卵症に対するゴナドトロピン療法の適応は、ま

ず、下垂体性無排卵症であり、ついで一部の卵巣性無

排卵症と難治性の視床下部性無排卵症があげられる。

しかしながら、ゴナドトロピン療法を行うにあたって

は、画一的な投与スケジュールに固執することなく、

個々の症例について充分な病態分析を行い、その症例

に応じたゴナドトロピン療法を行うことが最も重要な

問題と考えられる。

　このような観点から、個々の症例について、ホルモ

ン測定、内分泌学的負荷試験、卵巣生検など種々の検

索を施行して病態分析を行い、ゴナドトロピン療法の

個別化に資するように心がけている。これまでの検対

の結果では、ゴナドトロピン療法の治療効果を左右す

る最も大きな要因は卵巣の組織学的所見、特に卵胞要

素の発育の状態と、外因性ゴナドトロピンに対する卵

巣の反応性の二つであり、卵巣生検とゴナドトロピン

（HMG－HCG）試験の成績と治療効果との関係を

中心に私どもの臨床成績を紹介したい。

　従来、ゴナドトロピン療法の個別化という問題は、

主として投与する外因性ゴナドトロピンのquantita－

tive　individualizationの問題を中心として論ぜら

れて来たが、投与するゴナドトロピンのFSH／LH

比などのqualitative　individualizationの問題も治

療効果を考える上での大きな課題であろうと思われる。

FSH／LH比を中心としたゴナドトロピン療法の質

的個別化の問題に関する私どもの方針と治療成績につ

いても言及したい。

　以上、「ゴナドトロピン療法の適応と治療効果」と

いうテーマにっいて、私どもの研究成績を報告し、あ

わせてその生殖内分泌学的意義にっいて考察を加えた

い。

』
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　7ブナドトロピン療法の副作用とその対策

東北大学医学部産科婦人科学教室

　　　　平　野　睦　男

　HMGが本邦で使用されはじめてから／0年になる

が，卵胞成熟作用が強力で・しかもPMSのようft抗

体産生が左いため・重症な無排卵症にもとつく不妊婦

人にとっては・大きft福音と左ってきた．　しかし，

HMGにより卵巣腫大やMeigs症候群のような重篤
　　　　　　　　　　　　　　　　　
な副作用が惹起していることから，当初よbHMGの

適応や投与方法について・とくに細心の注意が喚起さ

れていた．　一方，本剤によって過排卵がおこb，多

胎妊娠の成立する可能性の高いことも当初から指摘さ

れてはいたが，本邦にむけるHMG使用にもとつく品

胎以上の多胎妊娠の報告例がすくなかったこと左どか

ら・HMGによる多胎妊娠は現実にはしばしばは起り

難いこととして，むしろ卵巣腫大やMθigθ症候群ほ

どには問題視されていなかったのが実情のように思わ

れる。　しかし，本邦ではじめてHMGによる五ッ子

が誕生して以来，本剤の使用について医学的のみ左ら

ず，社会的にも大きな関心をよぶに至った．

　そこで，まず現実にHMGがどのように使用され，

どのような副作用があり，どのような対策がとられて

来たかについて，全国の大学およびHMG使用病院を

対象として，アンケート調査をおこない，また当教室

におけるHMGの副作用発生の実情についても検討を

おこkった．　われわれの副作用発現例は・他の療法

では排卵誘発の困難左・無排卵周期症や第／度無月経

に多い傾向がみられた。　従って，HMGを使用する

に当っては，卵巣の感受性を適格に判断して，慎重左

投与方法を鉛こ左うことが大切ではあるが，排卵誘発

と卵巣過剰刺激とは表裏の関係にある．　まだ不明な

点の多いヒト排卵機序についてさらに詳しい検討を加

え，多胎妊娠動物とヒトの排卵機序の本質的左相違を

解明しなければ，HMGによる副作用防止は困難左現

状にあるものと考えられる。

（541）89
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日不妊会誌　21巻4号　　昭和51年10月1日

1　過排卵ラット卵巣に及ぼす

　　Prostaglandinの影響 （第一報）

神戸大学産科婦人科学教室

　北浦豊　福西秀信　東　條伸平

　我々は黄体を内包する「ヒト子宮・卵管・卵巣ユニット」の

灌流を行しNこれに及ぼすProstaglandin（PG）の影響とそ

の後のhuman　Chorionic　Gonadotropin（hCG）によるlu七eO

－－ troPic　effectについて検討を加えてきた斌PGF2αの

黄体に及ぼす効果は種属差が著しいことから、今回は、

ラットにおけるPG　F2＆’の影響をPrGgesterone（Prog）20α

hydrcxy－4－pregnenr3－one（20c］1　Prog）の動態から検討を

加えてみた。

生後2旧のW・・…系雌ラ・ト（体重5・・）にPMS50駈

を背部皮下に注射しその56時間後にh　C　G　30　11btlilを同じ

く背部皮下に注射し過排卵を起した。hCG投与9日目に

PG・F・2evを1匹当り0．1鰍1ρ鰍1　O”eの量をそれぞれ背部皮

下に投与し24時間後に断頭屠殺した。血液の採取と卵

巣の摘出を行い、その卵巣をスライスし37°C，0295％。

0025％の条件下でTCM199をmedium　として30分間
Preincロbati・nを行った。その後、スライスを2つにわけ、

一方はhCGloIU／。eを含むrnediumで、他方はそのコントロ

ールとしてincubati・nを行った。

　血清及びmedium申のProg．、20αProg．をRadio・－

irnmunoassyにて測定した。

　卵巣重量はコントロールとPGF2α　投与群に著差を認め

なかった。

　血清中のPr・g．濃度はIC　F　2evの投与量の多い場合に明

らかな減少がみられた。

　また20αPr・g．については本実験でのPG・F2cu投与量で

は目下の所著変は見られなかった。

medi㎜中のPr・g。はhCG添加によりPGF2rWのいずれ

の投与量の群についても、コントロールに比べて増加がみ

られた。

　これらの事より、本実験における投与量のPG　F2evのin

viv・投与では、24時間後に血清Pr・g．の減少が見られ

たものの、その影響はhCGにより可逆的であった。

2
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ゴナドトロピンの卵巣エストロゲン分泌に及ぼす

影響について

東京大学医学部産婦人科学教室

臼杵抵・桑原慶紀・木川源則・坂元正一

目的：排卵前に於ける卵巣のエストロゲン産生調節機構

については不明の点が多い。我々は、ゴナドトロピン及

びcアclic　AMPがこれらにどのような影響を与えるか

検討すべく以下の実験を行なつた。

材料・方法：Wietar一工mamichi系雌ラツトを用い、

生後26日乃至27日にPMS75エ・U．皮下投与し、24

時間及び48時間後に卵巣を摘出し、in　vitroで

incubation及びPθrifusionし、FSH、　LH及び

Prolactin（ovine，N工H）、　PGE2、　PGF2α、　ACT敬

HCG及びDibutyrylcyclicAMPを添加し、Medium

内のEユ、E2及び組織内のCyClicAMPをR．1．A．で

測定した。

結果：ユ）cycユic　AMPはLH、　FSHでd。eedθpendent

　に上昇し、特にLHで顕著に上昇した。一方PGE2では

　CyCユiCAMPは上昇傾向を示さなかつた。

2）incubation実験：E1はFSH、　LHの投与で有意

　の増加を示さ左かつたが、E2はLH（2．Oμ9／勧，20μ吻

　で増加し、しかもLH　2．0　p9／初群でそれは著明であった。

3）perifusion実験：24時間後の卵巣ではLH2．O

　Ptf／nt群でE2は増加し、20μ9ノ’me群ではむしろ減少の傾

　向があつた。

　より発育の進んだ48時間後の卵巣では、LH2．0μ望／冠

　群、LH20FtY／冠群でE2は著増し、しかもLH20μ9ノ佃

　群で最もその傾向は著明で、L　H　2　o　c）t／jyrmeではむしろ減

　少の傾向があった。

　PGE2ではE2はやや増加の傾向にあるがPGF2αで

　は増加しなかつた。

　ACTH及びProlactinでもE2は増加しなかつたが

　HCGでは著増した。

　Dibutyryユcycユic　AMPでは、　E2の増加はみ
　られなかつた。
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3　Gegtagen投与量による第1度無月経の

　　分類と排卵誘発成績との相関

東北大学医学部産科婦人科学教室

太田　憲道，平野　睦男，星合　異，
羽根田　敦・高橋　克幸・鈴木　雅洲

　目的：無月経の診療にあたb・本邦では通常，ges－

tagenの投与によb消退出血の認められるものを第

1度無月経としているが，このgestagenの投与量

は各機関によって異左り・いまだ意見の一致をみてい

ない．さきにわれわれは臨床的にはpr。gesterone

／Omg筋注方法で目的を達しうるが・少数例にpro－

gesteronθ／Omgで消退出血はなく，さらに大
量のgestagenを投・与すると・消退出血の認められ

る例のあることを指摘した．今回，われわれはpro－

gesterone／Omg筋注で消退出血のある例と，／ク

0（・－hydrOXア　prOge6tθrone　capronatθ

／2S皿g投与ではじめて消退出血のみとめられた症例

の間に，排卵誘発の成績に差が認められるか否かをし

る目的で，以下の検討を行なった．

　方法：当科ホルモンクリニークを受診した第1度無

A経患者をprOgester。nθ／Omgで消退出血のあ

った群（第1群）と，prOgesteronθ／Omgで消

退出血はなぐ，これにひきつづき／70く一・hydroxy

prOgθsterene　capronate／a25mgを投一与し

て消退出血をみた群（第II群）とにわけて，その治

療成績を比較した．

　成績：第工1群26例の排卵率はcユ。mid療法，PMS－

HCG療法，HMG－HCG療法，ともに第工群に比して低

かった。また開腹による卵巣組織検査では卵胞組織の

みられない例もあった・

　考按：以上の結果から／クo〈　一　hydr。xy　prO－

gesterone　capronate／eZSmgではじめて消
退出血をみた第1度無月経第II群は，通常の第工度無

月経の治療による排卵p妊娠は困難なことが多く・第

1工度無月経に準じて治療を於こ左わ左ければ左らない

ものと考えられる。

4　黄体機能に知けるe、t，。gen・ec、ept・・の役割

京都府立医科大学産婦人科学教室

大野洋介，玉舎輝彦，二岡清昇，

古田典夫，朴　震光，岡田弘二

　黄体の維持にestrogenが関与していることや，ある

steroidや化合物はluteolysisを知こすことが知られ

ている。そしてestrogenが効果を発揮するにはrece－

ptorが介在する。そこでウサギ卵巣黄体においてest－

rogen　receptorを検出し，黄体維持やluteolysisに

estrogen　receptorが関与していることを知るために

estrogen　receptQrの変動（cytosolと核でのreceptor

量）と黄体機能の状態（血中progesterone量と形態学

的変化）との関係を比較検討した。さらに抗estrogen

剤であるclomidによるluteolys　isを同様にestrogen

receptorの面より検討した。まずHCG投与による黄

体をもったウサギ卵巣cytosoiにestrogenと特異的に

結合するreceptorである8S高分子が存在し，その解
　　　　　　　　　－9離定数Kd÷3．5×10　Mであった。血中のprogeste－

roneの低下智黄体の形態学的な変化とestrogen　rece－

ptorのCytosolや核での減少とが相関した。さらに，

estrogen　receptorと親和性のあるclomldを投与（皮

下）すると黄体は早期に減退した。

　このように卵巣にはestrogen　receptorが存在し黄

体機能と良く平行関係のみられることは興味深いと考

えられた。

帥
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5　　繁殖期・非繁殖期及び妊…娠中のニホンザル血

　　　中プロゲステロンの動態

6子宮内膜におけるP・。ge・te・・neとe・t・i・1の協調作

　用

京都大学霊長類研究所

大島　清　　　　　林　基治

日本バプテスト病院　産婦人科

卜部　　宏

ゴ

　正常性周期を有する成熟ニホンザル2頭及び妊娠ニ

ホンザル5頭について血中progesteroneの動態を観

察した。前2頭にっいては，繁殖期及び夏季の非繁殖

期のそれぞれ3ケ月間毎日採血を，妊娠ザルについて

は妊娠直前から分娩1ケ月前まで週2回の採血をおこ

なった。

　progesteronの測定は，　Nei】1らの原法をMacdon－

aldが変法させたcompetitive　protein　binding　me－

thodによりおこなった。卵胞初期に0．3　ng／（”e以下で

あったProgesterone値は，次回月経16日前にはlng

／neとなり，月経8日前に最高値asngyrnttを示し，

以後漸減し，月経2～3日前には1．Ong／mt以下とな

る。以上は繁殖期の月経周期に伴なう動態であるが，

非繁殖期である夏季にはprogesterone値は0．3噺‘

前後の低値が続く。

　妊娠20日前後（交尾後日数）の初期には，proge－

sterone勤態は二つの異なるパタンを示す。一つは持

続的に妊娠経過に伴ない漸増してゆくパタンで，他の

一つは上昇後いったん下降し，再び上昇する鞍馬風の

パタンである。progesterOIle値の妊娠初期上昇は

50～60日まで続き，以後130日頃まで種々の変

動パタンをみるが一般に低値である。

　非繁殖期（夏季不好朗）における無排卵時の低い

progesterone値はgonadotroPinの投与で急増させ得

るし，一方，LH－RH投与による血中1・H放出パタン

は繁殖期，非繁殖期で差のないことが分っているので

ニホンザルの夏季不妊は，間脳より上位の中枢性抑制

によることが推定される。

　多彩な生物学的作用を持つEstrio1（E，）はimpeded

estrogenともよばれ，またbuffur作用概念で捕えよう

ともされ，その作用はなお多くの未知kものを秘めてい

ると言えよう。子宮に対するWeak　estrogenとしてより

他の作用を目的として現在汎用され’ているが，演者はこ

の子宮内膜作用を再度追求していささかの知見を得たの

で報告する。

　研究方法一対象は不妊外来を訪れる患者に次のように

行なった。　1．黄体期内膜に対するE5の効果，二相性

周期の排卵前よりE，，内服剤を1日6～9mgを投与し

着床周辺に澄ける内膜変化を日付診を中心に観察した。

2．増殖期内膜に対するprogesteroneの効果，月経第7

～ 8日よりprogester。ne　10～20㎎を1～2回投与し

た。　5．2に訟けるprogesteroneの反応に及ぼすE5の

影響，progesteroneとE5を同時に投与した。

　成績

　1．BB．T．曲線の良否にかかわらず日付診断のずれが

少なく，estriolはprogesterone核下腔胞形成作用に及

ぼす影響が強いと言いうる所見を得た。　2．増殖期内膜

に知けるprogesteroneの反応は軽度であるが認められる。

その特徴は偽重層像の減少と腺の二重構造の出現にある。

5．progesterone　20mgとE510mgの2回投与例に特

に明らかであるが，偽重層像の著明な減少と核下腔胞の

著明な出現がその特微をなすようである。現段階で，

estriolの子宮内膜作用はprogesteroneの存在下で腺上

皮の核下腔胞形成作用が増強されることよりprogeste

roneとはantagonismではなぐ言ynergismの状態にある

と言えようQ

　P「09esteroneの妊娠初期上昇は，　chorionic　gorl－

adotropmの黄体刺激に基ずくと考えられるが，これ

は他のマカクと同様，ニホノザルでも例外ではない・
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7幼若ラット誘発排卵に対する抗プロゲステ。ン抗体

　及び抗エストロン抗体投与の影響

京都大学医学部婦人科学産科学教室

鈴木瞭，森崇英，北川道夫，藤田泰彦麻生武志

西村敏雄

帝国臓器製薬薬理研究部　神戸川明

　目的：排卵刺激後短時間のうちに卵胞における各種ス

テロイドの産生が増加することはすでに我々が家兎の実

験系を用いて報告した通りである。今回はestr。g・n

（E）、Progesterone（P）の排卵に対する生殖生理的

意義を解明するため以下の実験を行った。

　方法：生後21日令の幼若ラットにPMS51Uを皮ド

注し，56時間後にhCG101Uを静注し排卵を惹起し

た。hCGと同時又は0．5，1，3，6時間後に家兎抗P抗血

清または家兎抗estr・ne（E、）抗血清（Es　tradi。1

（E・）との交叉率61．5％）を静注した。内因性のPおよ

びE（E1＋E2）は予備実験により動物1匹当りそれぞれ

1μgおよび36ngと算定されたので抗血清はその1～

40倍中和量を投与した。hCG投与後17時間で開腹し，
　　　　　　　N卵管内の排卵数を算定した。

　結果：1）PMS単独投与群では全例排卵を認めなか

った。2）PMS＋hCG投与対照群では全例排卵を認め

平均卵数は147±4，9であ．た。3）抗El抗血清投与群，

1．　0　AgEl相当量の抗E1抗血清投与群ではhCG投与後い

ずれの時間においても平均排卵数は対照群と差を認めず，

4，0μgE、相当量同時投与でも対照と差を認めなか一、た一

4）抗P抗血清投与群，　hCGと同時に10μgP，35，鯉

P，70μgP相当量の抗P抗血清投与では平均排卵数は

夫々11．2Y3．5，29±39，12←17と抗体量の増加と

共に有意の減少を示した．排卵率は35μgPで60％，

7．　O　Ke．9　Pで33％でこの2群では卵巣重量も対照より有

意の減少を認めた，また35μgP相当吊を用いて抗P抗

体の排卵抑制に対する経時的効果を検討すると3時間ま

で平均卵数の有意の減少をみとめた，、つきに35／‘げ相

当量をhCGと同時に投与し，2時間後に20〆4gのPσ）

静注を行ったところ排卵数が対照例と同じレヘルに回復

した。

　結論：以ヒよりEよりもPが排卵機構に関うしている

ことが強く示唆されたa

8無月糧患者におけるDXnamic　TeSt時の尿中・血

　中ステロイドホルモンの動態について

岡山大学医学部産婦人科教室

　秋本胱久，岡崎裕行

　相良祐輔，宇埜　昭，関場　香

　尿中及び血中ステロイドホルモンより，性腺機能を

判定する場合には，常に副腎系のホルモン分泌に留意

する必要がある。今回我々は，無月経患者に，　Cortisol

日内変動，ACTH　testメトピロンテスト，Insulin

test，LH－RH　test及びdexanle　thasone　2㎎／”day抑制

下にHMG，　HCGの負荷を行い，尿中・血中ステロイド

ホルモンの検討を行った。血中ホルモンは，RIA法

により，Progesterone　Estradiol　，Cortisol，FSH，LH

の測足を行った。尿中ホルモンは，PregnanediQ1，totale

Estrogen，17KS，17－OHCSの測定を行った。　LH・

RH　testの結果，第1度・第ll度無月経患者の間には，

反応パターンの同一牲は認められなかった。血中Pr。－

gesterone値は，正常卵胞期に比し，高値のものが多

く，dexaにより抑制されることにより，副腎性のPro－

gesteroneがかなり分泌されているものと思われる。

又HMG　HCG負荷にて，卵巣機能障害の程度の軽いも

のは良く反応した。血中Estrogen値は，高値群と正

常ないし低値群とあり，高値群はdexaにより抑制さ

れたが．低値群はあまり抑制されなかった。以上によ

tl無刀経患者は，卵巣機能障害のみでなく，副腎系ホ

ルモンの関与がうかがわれたので，一部症例に，Cor－

tjsol日内変動，　ACTH　test，メトビロンテスト，

Insulin　testを行ったので，これらの結果を報告する。

』

k
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9　Stre・k　g。n・dの内分泌学的検討

新潟市民病院産婦人科※　新潟大学産婦人科

布川修牽小川弘良，王正貫，佐藤芳昭，

高橋威

　近年，種々の排卵誘発剤の開発により，広ぐ臨床面で

応用されるに至るとともに，その功罪ともいえる過剰刺

激からくる過排卵現象が現実にみられるようになつた。

したがつて，至適刺激量を症例によつて検討してゆく必

要がある。しかし，そのなかであらゆる排卵誘発を行つ

ても反応しないまS月経の発来をくりかえす症例も少く

ない。今回，当科内分泌不妊外来受診患者で，難治性の

卵巣機能不全の症例に試験切除も考えて開腹し，streak

gonadと判明した12例について，　retrogradeにその内分

泌環境を種々の面から検討したのでこ＼に報告する。

実験方法；・ter・id　h。rm…負荷試験によP臓器診断

を行い，卵巣原発の無月経，無排卵と診断した症例で，

種々の排卵誘発を行つたが，全く無反応のもので開腹に

よつてstreak　g。nadと判明した12症例について血中FSH，

LH及びestradio1，　progesterone，尿中17－KS，17－

OHCSの動きをretr。gradeに検討するとともに，合成

LH－RH　100〃負荷による反応を検討した。

　成績；12例中，30㎎gestagen　testで第1度無月経5

例，第皿度無月経7例であつた。FSH，　LHは正常卵胞

期とほ図同じで，異常高値はみとめられず，estroge植

は低値のものから正常値のものまで種々であつた。当然

のことながらpr。gesteroneは測定出来ず，尿中17－KS，

17－OHC　Sに著変は認められなかつた。一方，　LH　一一　RH

負荷試験ではster・id　h・rm・neはほとんど動かず，　FSH，

LHは発症の短いものにresponseするものがあるが，30

代の症例では反応が非常に悪く，streak　g・nadの経過期

間の差異を推定させた。

　身体的特徴は長身，痩身の1例以外とくに変りないが

二次性徴の発達は一般に悪く，長身の1例では小児様体

格であつた。

　結論；これらのことからみると，無月経の発症，原発

性無月経かどうか，あるいは二次性徴の発現時期などの

ほかに，estr。gen低値，　LH－RHに対するster・ldの反

応性を検討することはstreak　gonadの診断に有用である

と考える、
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10　多のう胞性卵巣のスクリーニングテストにつ

　　いて．．DXYL－－HCG負荷時の血中ステロイドホル

　　モンの動態

　　　　　徳島大学産婦人科教室
　　　　　加藤秀之　吉崎健一　堤　　康
　　　　　竹内　悟　高橋久寿　足立春雄

　多のう胞性卵巣患者（P．c．○）は必ずしも本邦

ではStθinとLe▽entha1の述べた臨床所見とは一

致しないことが一般的である○私達は主として無

排卵周期症および第1度無月経等の月経異常を訴

える患者の血中tθstostθronθ（［1］）およびθstradi。ユ

（Ed）測定によりIP、・C．○発見のスクリーニングを

行い，次いで非定型的なP．C．0を鑑別する為，

Netterの原法にもとづきDXMを1日2㎎連続
10日間投与して6日目よりHCG　6000エUを5日間

投与してT．EdならびにDHEA．andro6tenθdione

の測定を経日的に行った。第1度無月経，無排卵

周期症にDXM・一　HCG負荷試験を行うと負荷前値が

正常範囲（T＝51．9±6．0　ng／a1）でHOG負荷で変

化のない型（Tγpe　1），　HCG負荷で丁値が正常範

囲以上に増加する型（Type　2），　DXM負荷前値が

アOng／d　1以上でDXMによってT値がほぼ正常範囲

以内に抑制されHeG負荷でDXM負荷前値以上に増

加する型（T：　pe　5），　HCG負荷で変化のない型

（Typθ4），負荷前値が高値でDXMであまり抑制

されずHCG負荷で著明に増加する型（Type　5）の

5分類が可能であった○臨床症状，DHEA，
andr。stθned、One，　Ed，　LH－RH　test等により

Type　2，5および5をprobabユe　P．C．0として，

Cl。lmd療法を行い，他方，　cエ。mid無効例には

内視鋭検査でP．c．oの確診の後，撰状切除術を行

い，P．C．Oのscreemng　t．・estとして有効な方法

であることが判明したQ
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11　卵胞の閉鎖過程に関する形態学的検討

　　　　　　　ホ　　　　　　　　　ホネ　　　　　　　　ゆ＊ぴ
立川共済病院・産婦，慶大・産婦，慶大・電顕

　　　　＊　　　　　　　　＊ホ　　　　　　　＊＊ゆ　　　　　　　　ホホ

大山俊雄　依田和彦　藤原達司　鈴木秋悦

　卵胞の閉鎖過程、特に性周期発現前の卵胞の動態に

ついては今日まだ不明の点が多いが、われわれは、こ

の時期に多数の卵子が閉鎖の過程をとって消失してい

くことに注目し研究をすすめている。すでに第19回

於よび第20回本学会総会で性周期発現前マウス卵巣に

ついて、発育卵胞、閉鎖卵胞の形態学的な面からの検

討を加え、これを報告したが、今回は光顕および、電

顕オートラジオグラフィーを用い、その取り込み像と

個々の卵胞の形態との関連性について比較検討した結

果を報告したい。

　出生直後から性周期発現前の期間の幼若マウスを用

い、それぞれに体重グラム当り、2Pt・Clの

SH－－Thymidineを腹腔内投与し、投与後3⑪分および

60分の卵巣を摘出し、それぞれ光顕オートラジオグラ

フィー、電顕オートラジオグラフィー試料に供した。

光顕用試料は10％ホルマリン固定，水洗後、アルコー

ル系列で脱水、パラフィン包埋し5μに薄切。脱パラ

フィン操作後、ディ・ピング法により試料を8週間感

光させ、H－E染色を行った。

　電顕用試料は試料摘出後ただちに1℃下で2．5％グ

ルタールアルデヒド燐酸緩衝液で固定後、1％オスミ

ウム酸で二重固定、アルコールおよびアセトン系列で

脱水、Epon812で包埋。薄切後Wire－looP法にて

乳剤をかぶせ、6週間の露出時間後、現像、鉛染色後

Hu－1　1　Bで観察した。

12　　ぺ卵胞液の生化学的分析　第二報

慶大・産婦

小林善宗　・　鈴木秋悦

　卵胞成熟発育あるいは、卵子成熟と関連して、卵胞

液の分析解明は非常に重要であるが、微量定量という

方法上の困難さから、その報告は非常に少い。

　我々は、第20回不妊学会総会に齢いて、第1報と

して人卵胞液組成の蛋白量、蛋白分画を中心に各周期

について、種々の直径の卵胞より採取した卵胞液を用

いて、血清との比較を報告した。その結果、

1ate　follicular　phase（卵胞直径7～13㎜）に…b

いては、Polyacrylamid　gel　electrophoresisによる

蛋白分画にsl（珊8－globulinとsl（）w　a、　一　gl　obulinの

間に血清と異るピークがみい出された。また、seph　adex

G2009el　flltratlonによって上記のピークの蛋白は分

子量100万前後の最初のピークに存在した。

　本総会においては、第2報として1％

agarose　ge　1，　veronal　butter（PH8．6，μ＝005）を用

いたLaurell　electro　imrn　unoassayによって、各卵胞

液の主な各蛋白の分画の定量的分析を行い血清との比

較を報告したい。又1ipoproteinの各分画について

Po　1yacry1　am　id　gel　electrophoresis．によって血清

分画とは異るピークを見いだしたので、これも合わせ

て報告したい。

　さらに、卵胞液中のsteroidとしては、　estradiol

の定量をRIA法により施行した結果もあわせて報告

したい。

｛
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13新しい排卵誘発物質tam。。、f、nの

　　　　臨床応用成績

九州大学医学部産婦人科
片桐英彦、中村元一、中村正彦、柴田干城、

倉野彰比古、永田行博、楠田雅彦

　triphenΨ1eUhylene系の新合成物質であるtatnoxifen　は

1－〔4－（2－dinethylamtn。・th。rV）phenyl〕1，2－　diphenyl－t－

buteneのtrane　l　sa■erであり、マウスではエストロゲン活性

を示すが、ラットでは抗エストロゲソ効果を有するといわれる。

ヒトについては抗エストロゲン効果を示し、乳癌の治療のほか、

少数ながら無排卵症に対して排卵誘発効果があると報告されて

いる。今回、我々はこの新合剤を排卵誘発の目的に応用する機

会を得たので、現在までの臨床成績について報告する。

　対象ならびに方法　九大産婦人科不妊外来を訪れた婦人の中

第2度無月経症を除く諸種の排卵障害症およびunexp工atned

irrfertilltyの婦人を対象とした。投与法は第5周日より1日

20㎎、5日間の投与を1クールとして3クール反復しsこれで

無効な場合は旧投与量を40mg、60mgに増量する方法を原測と

した。投与前後にわたり可及的連続採血してホルモン測定を

行なうとともに頚管粘液の性状を検査し、排卵の測定は主に

基礎体温曲線によって行なった。

　成績　現在までに成績の判明したものは46例、117周期であ

る。46例中30例（65．2％）に排卵が認められた。投与周期数

でみるとs20mg投与群では99周期中59周期（59．6％）に、40

㎎投与群では18周期中9周期（50％）に、両者を平均すると

58．1％に排卵が認められ、投与周期に妊娠の成立を認めたの

は5例である。60囮g投与群については現在経過観察中である。

　頚管粘液は本剤投与後やや増量し、牽糸性も増加する傾向

が認められた。投与前後のホルモン動態にっいては別に報告

するo

　結論　新しい排卵誘発剤tamoxifen　を主に排卵障害を伴な

う不妊婦人に投与し、臨床的検討を行なった。現時点では

010midやSeXOV±dとの排卵率、妊娠丞の優劣は論じられない

が、かなり有用な排卵誘発剤であると思われ、今後なお検討

の余地がある。

（549）97

14　新排卵言醗斉ll画。。if。。投与時の

　　　　血中ホルモンの動態

九州大学医学部　産婦人科

倉野彰比古、片桐英彦、中村正彦、　中村元一

柴田干城、永田行博、楠田雅彦

化学構造1－［4－（2－di・・thy・a・nin。eth・副幽切㈱一

一 1，2－diPhenyl・－1－buteneなる物質tarnoxifenはラット、

サルなどのほ乳動物に対して抗エストロゲソ作用を有し、エス

トロゲンのbindtng　siteを競合することから、ヒトにおいて

は無排卵症に対する新しい排卵誘発剤として応用されつつある

が、紬oxlfenを投与した際の内分泌動態についての報告は

ほとんどみられない。今回われわれは’tamoxitenをヒトに投

与した際のゴナドトロピンおよび性ステロイドの動態を検討

し、tamoxifenの間脳。下垂体・性腺系に及ぼす影響を検討し

たので報告する。

対象および方法は正常男子6例にtbamoxlfen　l日2cmgを5日問

投与し、無排卵患者10例に対しては消退出血開始後5日目より

tem。xifen　1日20～40㎎　を5日間投与し投与前、投与後の血

清LH、　FSH、エストラジオール、テストステロソ、（男子）をラジ

オイムノアッセイで測定した。

　LHはtamoxtfen投与後3日目までは前値と変らず、5～ア日

目より上昇傾向を示し、最高値は前値の2倍程度に達するもの

もあった。FSHはほとんどの例で著明な変動を示さなかった。

が、投与後12日目で前値より高い値を示す例があった。エスト

ラジオールは一定の傾向はみられなかったが、排卵成功例では

投与後しだいに上昇した。男子のテストステロンは投与後5日目

までは」斬減し、その後は増加傾向をとり、全例前値より高値を

示した。

　以上の結果より、tarnoxifenが間脳・下垂体・卵巣系に直接

間接の影響を及ぼしていることが示唆されたが、更に詳細な検

討が必要である。
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15　　男性不妊外来でみられる

　　　　Klinefelter症候群にっいて

京都大学医学部泌尿器科

小松洋輔、友吉唯夫、吉田　修

過去6年間に65例の　Klinefelter
症候群を経験したC6

これらの症例の大半は男性不妊外来に不妊を主訴

として来院し、発見されたものである。1妊を主訴とする

　Klinefelter　　　症候群患者の特性につい

てのへる。

16　　Klinef。1t。，症候群の体型に関する研究

東邦大学泌尿器科学教室

松本英亜，中島孝雄，三浦一陽，安藤　弘

　Klinefelter症候群の体型については，従来より，

身長に比べ四肢が比較的長いことが知られているが，こ

れまで本症候群の身体計測に関する詳細な報告はほとん

どみられない。

　我々は，20例のKlinefelter症候群と30例の正

常男子につき，身長，指極，下肢長を測定し，各々を比

較すると共に，更に，指極：身長，下肢長：身長の割合

について両群の比較検討を行ない，統計学的にも有意な

差を得たので報告する。

　対象とした20例のKlmefelter症候群（以下A
群とする）の年令分布は19歳から46歳まで，正常男子

群（以下B群とする）は21歳から44歳で，骨系統疾患，

内分泌疾患，全身疾患等の既往者は含まない。

　1．身長

　A群では，平均16Zl8㎝士6．　9ア，　B群の平均は

168．660n士4．71で両群の間に特に有意な差はみられ

なかった。

　2．指極

　A群では，20例中9例（45％）が指極間距離が身長

より大であったが，B群では，30例中4例（13％）

であった。しかし，両群計測値の平均は，各lt・1　6　Z　58crn

士8．99，165．23㎝±5．74で有意な差は認められな

かった。

　5．下肢長

　A群では，平均95．90㎝±Z45，　B群の平均は92，

09ca±5．85でP＜O．05で有意な差を示した。

　4指極；身長

　A群では，平均10　O．104％±2．692，B群の平均

は9　7．・967％士2．209でP＜0．01で有意な差を認め

た。

　5．下肢長：身長

　A群では，平均5Z518％±2．ア36，　B群の平均は

54．595％±1．485で，P＜0．001で特に有意な差を

認めた。

A
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17　低ゴナドトロピン性類定官症における臨床的

　　　検討

　　　　一特に嗅覚異常について一

　　　　　　釜沢大学　泌尿器科

　　　　　　　勝見哲郎　田近栄司　冨崎公臣

　　　　　　　黒田恭一

18　xx男性の・例

埼玉医科大学、　東京医歯大泌尿器科

内島　　豊、　駒瀬　元治、　岡田　耕市

大島　博幸、　根岸　壮治、　高木健太郎

D

匹

　Hypogonadotropic　hypogonadism及びanosmlaの合

併ぱ近年本邦に知いて次第に注目されるようになり、我

々も第ユ9回本学会に診いてKalliian’s　syndr。mθの2

例を報告した。

その後外来通院中のhyPO9。nadotroP・c　hyPogonadism

7症例に嗅覚検査、及びLH－RHテストを行つたのでそ

の結果につき報告する0

7症例rp　anosm・aは3例、　hyp。s血aは3例、正常はユ

例であつた。bn－t〈Hテストは全例に施行したが、anos・一

　皿ia、　hγ四smla各工例はまだ結果が出ていない。

anos皿aは全例no　responseであつたが、11°「ma・ユ、

hypos皿a各ユ例ではLH－RHテストはgoOd　rθsponsθ

を示したoしかし、norma1の症Vl」ではg。nadotr。pinテ

ストも陰性で、再匿の尿中gonadotrOPIn測定にて

24く48㎜uを示し、睾丸組織像でも精細管のhya　1－

　me　degmerationが強いことより、睾丸性の類宜官

症が最も疑われるQ全例に齢いて色覚異常や他のド垂体

ホルモン異常の臨床症状は認められなかつた。先に報告

した症例も含め我々が調へたhypogonadOtrople　hypo－

gonadismの9症例甲、8例に嗅覚異常が認められ、　L・H－

H　「1テストの結果が判明した7例中、6例に於いてL・ti　－

RHテストの反応と嗅覚異常の有無が一致したことよ0、

嗅覚使査の必嬰性、並ひに正確性が期待できると考える

。以上より、hyrp。9・…d・tr・p・c　hype9°nadi・皿症例に

今後routlr1・に嗅覚模査が施行されれは、　anosmlaの合

併が史に増加するものと考えられるQ

　47歳、トラック運転手。戸籍上および社会的に男子

として生活しており、31歳で正常の女子と結婚した。

当時は性欲、勃起、性交、射精は正常であつたが、しだ

いに勃起力の減退をみるようになり、結婚後4年を経過

するが、妻が妊娠しないために受診した。

　家族歴：　同胞8人中の第1子で、患者が出生したと

き、父親は25歳、母親は19歳であつた。同胞中に既

婚者は3名であるが、すべて小供の出生をみている。

　既往歴：　満期安産であり、著患は知らない。小学生

時代は級長をつとめ、運動はとくに他人に劣るところは

なかつた。12歳で声変り、27歳ごろから太つてきた。

　初診時所見：　身長は162　cm、体重は67K∬、外見

上はまつたく正常の成人男子で、筋肉質。女性乳房は認

めない。1夜毛の発生はなく、陰毛は少なく、女性型の分

艇示した。陰茎は短小である澤丸は陰嚢内に醐と

も触知するが、きわめて小さい（2cc）。　前立腺は触

知するが、やや小さい。精液は0．5ccで、無精子症であ

つた、末梢血による染色体検査では、染色体数は46で、

その性染色体構成はxxであつた。

ψ
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19　　XY－femaleの5例

国立名古屋病院　産婦人科

戸谷　良造、三輪　是、黒木尚之、鈴置　洋三

20R。kitan・ky・－Ku・t・・－H・user症候群と腹

　　膜利用法による人工造膣術の3例

東邦大学産婦入科

片山進　真島靖重　中村博　野口昭二
岩城章

J

，

　　　　　　XY　一・　femaleの5例

　最近の3年間に我々は5例のXY－femaleを経験し

た01例は盲端に終る膣を有した男性仮性半陰陽であり

手術療法後男性に変更したo他の4例はいつれもpure

gonadal　dysgenesisに属するものと考えたが、

その臨床像は画一的ではなく、体型、性腺、子宮の状態

乳房の発育・腋毛恥毛の発毛状態等にはかなりの差異がみ

られ、Pure　gOnadal　dysgenesisとtesticular

femin　iz　ati。nの中間に位置すると考えられる症例もあ

つた。各症例の特長は次の如くであつた。症例1s　20才

正常卵巣の位置に正常卵巣大の硬い石灰化に富んだ性腺

をみとめ、組織学的にはdysgenetlc　Ovarlesか

と考えられる。子宮はよく発育した双角双頸子宮にて膣

中隔を有する。乳房、乳頭の発育は全くみとめない。腋

毛恥毛は中等量に発毛、女性型の外陰部にて陰核肥大を

みとめない。症例2、　18才　性腺はstreak　s・onadSN、

発育不良な子宮を有しわずかな乳房発育をみとめるも乳

頭の発育は不良、恥毛腋毛はなく、外陰部は女性型にて

陰核肥大をみとめないo症例3、18才　性腺は正常卵

巣の存在する位置に、極めて小さく帽針頭大の痕跡とし

てみとめ、組織学的には睾丸、わずかにMUllar管の残

存をみとめ索状の子宮、卵管が存在する。璽は正常の深

さ、太さを有するもp。rtioはほとんど形成されず盲

端に終るo小さな乳頭を有するやや発育不良の乳房をみ

とめ、外陰部は女性型、陰核肥大はないo症例4　21才

、生腺は！ll常卵巣の位置に小さな睾丸をみとめた。子宮は

十分にMUIIar管の癒合したやや小さい子宮、膣は正常

大、乳房の発育は全くみられず、恥毛腋毛は中等量、外

蔭部は女性型陰核の肥大をみとめないo

　先夫性膣欠損症は，4，000から5，000例に1例

という，まれな疾患であるが，患者に与える心理的影

響は，極めて大きい。その為種々の方法による人工造

膣術が，試みられているが，その目的は，危険性が少

なく，手技が容易で，しかも，術後狭窄をきたさず，

自然に近い膣腔をつくることにある。今回私達は，先

天性膣欠損症に痕跡的充実性双角子宮と，正常な卵巣，

卵管，円靱帯を伴ういわゆる，Rokitansky－K　if　st

er－Hauser症候群を呈する3例に対し，骨盤腹膜を

利用することにより，良好な結果をえたのでここに報

告する。Davydov及び真柄氏術式に，さらに膣円蓋

部に痕跡的充実性双角子宮を使用し，膣円蓋部を腹膜

とで二重に形成した。この為，円蓋部は充分に補強さ

れ，狭窄をふせぐことができた。術後，抗生剤，消炎

酵素斉1」を塗布した，ゴム製ブロテーゼを，そう入し，

連日消毒交換し，感染を防ぐとともに，・経口的に，エ

ストリオール製剤を投与し，膣上皮化生を促進した，、

術後2年半を経過した現在，経過は良好である。
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21　　子宮鏡を用いた胎児奇形の多角的検索

藤枝市立志太総合病院産婦人科
関　守利，橋本直夫，布施養慈・田崎敬事

柴田直秀，林基之

妊娠早期の胎児奇形をよb正確に検索するには出来る

だけ多くのデータを集めるべきである．，我々は子宮鏡

を導入しその効果をあげている。風疹を初めとして各

種の原因によって人工妊娠中絶をすることが多いが，

実際胎児に奇形があったか否かの検討がなされてい

ないことが多い。胎芽及び胎児の奇形は自然流産児を

対象に行なわれて来たし，掻爬後の人工流産児及び児

付属物によって行なわれてもいる。しかし掻爬時に児

を無傷で体外に取り出すことはむずかしく確実でない。

まして同時に羊水分析を行うことは更に至難の技であ

る。

我々が行なっている子宮鏡を用いた方法によれば，

①　手指，足指までの詳細な観察が可能であるため

　胎児外表奇形の有無を判断することが出来る。

②　羊水の生化学的及び染色体の検査が可能である。

　従来の羊水穿刺の方法では，入工流産のため児側の

　問題はないにしろ母体側の穿刺による合併症の危険

　は残り，また12週以前では手技がむずかしく確実

　性にかける。

　これに対し子宮鏡直視下では合併症はないし手技が

　確実である。

③　子宮鏡直視下にて児を無傷で取り出すことによっ

　て　実体顕微鏡下のマクロ的解剖学的異常さらにミ

　クロ的症理組織学的異常の検討と段階的な検査が可

　能である。

我々はこの方法により現在，L　止常で人工流産を

行なった症例　2．　何らかの原因があって人工流産を

せざるを得なかった症例　の2クルーブに分けて児の

外表の観察，羊水分析及び胎児の解剖，病理組織を比

較しており，多角的なこの検索方法は将来止確な胎児

奇形の統計的テータを出す上にも有効な方法であると

思われる。．
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22　　cl。miphPne　cit，a，eによる排卵誘発後妊卵の

　　　細胞遺伝学的研究（第1報）

北海道大学医学部産科婦入科学教室

田中俊誠、河東　寛、三橋裕行、

佐藤　力、藤本征一郎

　現在無排卵症婦人に対して各種の排卵誘発剤が繁用さ

れているが、誘発後妊娠の妊卵に関する細胞遺伝学的な

検討は詳細にはなされていない。動物実験においては、

藤本ら（19741975）が報告しているごとく、過排卵処

置の家兎着床前受精卵では染色体異常個体の出現頻度が

高くなることが確認されている。ヒトにおける排卵誘発

の場合にも、流産率の上昇、多胎妊娠による低出生体重

児の増加に加えて、染色体異常個体の出現頻度の増加が

問題となる可能性がある。

（目的）CIom　iphe　ne　citrateによb妊娠した場合の流

産胎児及び新生児の染色体異常出現の有無を検索する。

（方法）北大不妊症外来においてClomiphene　citrate単

独で妊娠し、自然流産に終った6例中4例に染色体分析を

施行した。また、同様に、新生児につき白血球培養による

染色体分析を行った。

（成績）（P初期（16週以内）自然流産率：ci（xniphene

citrate単独により現在まで37例が妊娠し、1例が人工

中絶、1例が治療的流産、6例が自然流産であったQ従っ

て自然流産率は17．1％（6／／35）であった。〔2｝染色体分析：

6例の自然流産中4例に染色体分析を施行した。1例は

培養に失敗し、2例は正常、残り1例がTetra　ploidy（

92、XXXX）であった。｛3旧下、新生児の染色体分析を

継続中である。

（結論及び考察）今回の結果は昭和5］年6月30日までのも

のであるが、以下の結論をえた、、（1）　Buxton　and　Southam

（1958）は20．3％、Klstner（1975）は20％のClomi－

phene　citrateでの流産率を報告してし（るが、今回の我

々の成績でも17．　1％と高い流産率を示した。（2）今回我々

の分析例は3例と少ないが、1例にTetraploidyが出現

した。ヒトにおいても排卵誘発剤が染色体異常を増加さ

せる可能性を否定することはできない、，〔3噺生児におけ

る染色体異常の出現の可能性は、異常妊卵の早期死滅

（自然淘広）を考えれば、一般集団における出現頻度と

差はないものと考えられるが、未だ詳細な調査は不足し

ている。戎々は、Clom且d　babvが細胞遺伝学的に正常で

あることを確忍すべく新生児について染色体分析を施行

ilt’cあるj
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23　　家系的に発生した睾丸女性化症候群の2例

東大産婦人科

千国宏文，森　宏之，水口弘司，木川源則

坂元正一

　睾丸女性化症候群はその頻度はまれであるが，近年そ

の病因が性ホルモンの作用機序と密接な関連性を持った

性分化の異常と考えられている事により特に注目されて

きている疾患である。即ち末梢標的臓器における男性ホ

ルモンの効果発現の機構の異常であるとされその機序に

酉孝素欠損説，受容体欠損説の2つが最も有力とされてい

る。今回我々は家系的に発生した睾丸女性化症候群の2

例を経験し，その家系を詳しく調査すると同時に，内分

泌学的検索を行い，かっまた性腺をとり出してそのステ

ロイド代謝を検討した。同時に各種性ステロイドを負荷

してゴナドトロピソの分泌動態を検討し，中枢へのステ

ロイドのフィー一ドパ，ク機構に若干の知見をえ，その病

因に対して考擦を加えた。

　症例は26才および40才の同胞であるが，双方共外見，

性格，声など全く女性様，外陰は女性型で膣も形成され

ているが盲端で，子宮はなく，恥毛腋毛欠損，鼠径部に

停留衆丸を有し，性染体はXY，　sex　chromatin陰

性等の典型的な臨床像を示していた。同胞6名のうち4

名が，また一世代前の尊属の同胞10名のうち4名に本

症が発生している事が確認されたが，その遺伝形式が

XLinked　resceslveまたはmale　limited　au－

tomal　dominantのいつれであるかは明確ではない。

　尿中17KS，17　OHCS値はIE常であり，　ill1中FSIl

LH値はいつれも高値であった。　LH－RH試験では反応

は良好であった、，IICGの負荷によりE2値の上昇を認め

た。開腹では内鼠径輪部に9ubernacuIum　testls

に支えられた睾丸と副睾噛丸が認められMUller氏管の発

育は認められなかった，，光顕にて内分泌を営んでいると

思われるLeydlg細胞の巣が認められたが，精細管の発

育は悪く，造精∫像はなかった。除衆後施行したE2負

荷試験によってπ11中ゴナドトロピンの著明な抑制を認め

たが，DIITの負荷では有意な抑制がみられなかった。

以トより本症例では中枢のfeedback機構はDHT‘コ依

っては作動せず，E，によって作動する事が判明した，，従

って［1－】枢においてはtestosterone　5aveductd’　seの欠損

と云うよりもandr・9en　recePtorの欠損が強K示嵯され，

末梢標的臓器の効果発現㊧異常もこれによって説明され

る可能性が大きく，睾丸女性化症候群は受容体異常症と

して位置づけられるものと考えられる。

24　　陰茎温度曲線による器質的インポテンスの

　　　スクリーニングの意義

東北大学医学部泌尿器科学教室

　石井延久，光川史郎，白井将文

　私達の教室では従来器質的インポテンスと機能的イン

ポテンスの客観的な鑑別診断法としてradioisotope（R　I．）

を使用して陰茎血流動態を測定するradioisoto　pe　peno－

graphyを施行してきた。しかし，radioisotope　penography

はR、Lを使用するため一定の管理区域内で施行しなけれ

ばならない不便さがあって検査症例に限りがあることや

RJ．による汚染や被曝を考えると余り頻回に検査ができ

ないのでより簡便な方法の出現がのぞまれていた。とこ

ろが最近越戸らは勃起による血流の増加に伴う陰茎皮膚温

の上昇をthemlographyにより測定し，器質的インポテ

ンスと機能的インポテンスの鑑別診断に応用し良好な成

績を得たと報告した。そこで私達もこの勃起に伴う陰茎

皮膚温の変化を接触式多打点式温度記録計を使用して連

続的に測定し（私達はζの陰茎皮膚温度曲線をpenother－

moc　urveと呼んでいるが），　radioiSotoPe　Penogram所見

と比較検討した所，視覚性的刺激負荷によるPenotherm㏄urve

とpenogram曲線の変化には密接な相関が認められた。

　以上のことより本検査法は器質的インポテンスと機能

的インポテンスの鑑別診断に十分使用可能であることが

判った。本検査はR」．を使用する必要がないため簡単に

外来にて施行でき，患者に対する侵襲も殆どないので，

器質的インポテンスのスクリーニングとして広く応用さ

れるべき良い方法と考える。

偏

凋

貞
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25　子宮卵管造影法の現況一一一一一61大学病院のアンケー

　　　ト調査より

26　不妊症における子宮発育不全の診断方法と妊娠率

　　　に関する検討

東邦大産婦

　　江沢健夫、林　明坤、林　新慶

　　百瀬和夫

久留米大学医学部産婦人科

　　　下村　宏、有馬昭夫、木村征夫

’

　子宮卵管造影法の現況をしらべるために、全国70大学

病院を対象にアンケート調査を行った。

　アンケート回収率は61施設87。6％であった。撮影の時

期はほとんどが月経後3．4日になっている。

　造影剤の種類は油性剤34．4％、水溶性剤34．4％、両者

の適宜選沢31．1％であった。注入圧の測定は比較的少な

く、17施設27．9％にすぎない。注入量は3～7　meが36」

％、10m¢が60．7％、　IOmeL’／上が3．2％であった。

　造影法に先立って鎮痙剤を使用する病院は予想外に少

なく、19施設31．1％にすぎなかった．、またTVレントゲ

ンによる透視を常用する（Jのは44．3％、症例によって実

施するとしたもの36．1％、透視を併用しないもの19．6％

であった。

　重篤な合併症を経験したことありは24病院39。3％で、

炎症、塞栓、ショック、アレルギーなどがi・1なものであ

った。

　不妊症における子宮因子の中でも、子宮発育不全の占

める割合は多いが、その診断基準については明確でない

ものが多い。

　即ち、内診所見のみ、ゾンデ診によるものあるいはH

SG所見によって決定したものなど、その診断方法によ

り子宮発育不全の診断に相当の差異が生じるように思う。

　そこで、この3方法による診断の差異と、その妊娠率

について当科不妊外来患者約50名の子宮発育不全症例に

ついて検討した。

齢
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27　高感度赤血球凝集反応による尿中LH測定

　　　の不妊症診療への応用

長崎大学医学部産科婦人科学教室

谷口忠臣，石丸忠之，今村定臣，今道節夫

三浦清轡

〔目的〕不妊症の診療にあたってLH測定の意義は

高い。しかしradioimmuroassay（RIA）による血中

LH測定は診療にあたってしばしばretrospectiveで

ある。そこで簡便で迅速性に富む高感度赤血球凝集

反応（ハイゴナビス，HAR）による尿中LHの測定

とRIAによる血中LH測定を同時に行ない比較し，

HARによる尿中LH測定の不妊症診療における価値

について検討したい。

〔方法〕（1）正常周期婦人，両側卵巣摘除婦人およ

び閉経期婦人について，RIAによる血中LAとHAR

による尿中LHを同時測定し，両側定値の相関性を

検討した。（2）無月経症を間脳性，下垂体性および

卵巣性の3群に分類し，それぞれの群の患者にLH

－ RHテストを施行し，前，60，120，180分で同時

にRIAによる血中LH値とHARによる尿中LH値を
測定し比較した。（3）機能性不妊症（黄体機能不全

症を含む）の患者についてBBTによる排卵日（0日，

低温相水準を抜きん出た日の前日とした）の5日前

（－5日）より尿中LH　surgeの認められる日まで連日

HARにより尿中LHを測定し，尿中LH　surgeと
BBTの関係からcoitus　timingを検討した。
〔成績〕（1）HARによる尿中LH値が12．5～25m鬼1

および100～200m弦1の範囲にある場合のRIAによる

血中LH値はそれぞれ13．2±10．6ml％1および165．8

±49．5　mlU／mlと比較的よく相関した。しかし．ヒ記の

範囲以外にある場合の相関性は低かった。②　HAR

により尿中LHを測定した無月経症におけるLH－RH
テストの結果は卵巣性で前値100ml％1以一1i，peak　l直

200ml％1以上，間脳性で前値25m弦、1以下，　peak値100

mlU／ml以一i：，下飛体で25ml％1以ド，　peak値25mlヲ～。】

以下であり，3群をぼぼ鑑別できた。（3＞排卵期尿
中LH値は大部分がloomiu／．】以一ヒを示し，100n11％、1

を示した最初の日はBBTによる排卵日の一2～＋2日

の間（0日と＋1日が60％）にあり，coitus　timing

に応用できることが分った。

〔結論〕不妊症診療においてHARによる尿ql　LH測

定は臨床的意義が高いと考えられた。

28　精子不動化試験の標準化について：特にモル

　　モット血清中に含まれる精子毒性因子の検討

兵庫医科大学
鎌田敏雄，窪田耕三，伊熊健一郎，

黄清熈，高節子，礒島晋三

　原因不明不妊婦人の中に血中抗精子抗体を保有し

ているもののあることが明らかな事実となり，我々

の考案した精子不動化試験による血中抗精子抗体の

検索も漸次一般化されてきたが，血中抗精子抗体の

検出率にはいまだ大きな開きがあるのが現状である。

そこで測定法の標準化が必要であり，特に補体の質

と力価が測定感度を大きく左右することが判明し，

既に補体力価については我々の行なっている精子不

動化試験の反応感度をよくする為には各反応系に補

体として加える0．05me中に10CH　50（Mayer’s　50％

hemolibic　unit）以上の補体量が必要であることを報

告したが，これを満足する為には200　CH　50／ne以

上の補体力価を有する血清が必要となることより補

体として用いる血清はモルモット血清が最も適当で

あることがわかった。しかしながらモルモット血清

の中には精子に対する毒性を有しているものがあり，

モルモット血清を補体として用いる際の大きな障害

となっていた。そこで今回，モルモット血清中に存

在する精子毒性因子について検索を行なったがその

精子毒性因子は易熱性で56　°，30分で作用を消失した

が，抗原抗体結合物には影響される事が少ない点よ

り見て，精子毒性因子は精子に対する自然抗体であ

る可能性は少なく，たとえ自然抗体としても力価と

しては非常に低いものと考えられる。又，この毒性

因子は補体そのものとは考えられないことが示唆さ

れた。
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29　停留畢丸の研究（第一報）

　一実験的停留畢丸の組織学的検討一

30　　停留睾丸患者の性的成熟と妊孕性について

一

麟

籍慈繋懇喜謎騰鶴騎離響
曾爾讃甜不二夫’Be81

　目的；停留畢丸の機能と形態を研究する目的で実験的

停留睾丸を作成し、主として畢丸の重量及び組織学的変

化について検討した。

　実験方法；生後4週のウイスター今道系ラットを用い
片側停留・畢丸10匹、両側停留畢丸10匹を作成した。停留

畢丸作成方法は、精巣上体頭部の固有膜を腹膜に固定し

鼠径輪を閉鎖した。術後1週目、2週目、4週目、8週

目に動物を殺した。それぞれの睾丸、下垂体、副腎、精

のう腺の重量を測定し、摘出組織はブァン固定・パラフ

ィン包埋、HE染色、光顕により観察したo一部は電子

顕微鏡による観察も行ったo（続報）

結果；1）実験ラ・トの成長は同日令コントロールに比し

両側畢丸固定後4週目では、体重が8L7％、片側畢丸固

定後4週目で87．8％に減少をみた。しかし8週目では両

実験群とも、コントロールとほぼ同体重を示した。2）睾

丸重量の経時的変化。　4週目、8週目とも、コントロ

ー
ルに比べ、固定畢丸は約30％の重量しかなく、コント

ロールと固定睾丸の間に、明らかな差がみられた。3）睾

丸組織変化。　実験1週目の実験群で・すでに精細管の

萎縮精子形成能の低下を示す形態所見であったQ4週目

ではもっと著明な萎縮がみられた。4）下垂体、副腎、前

立腺等の変化は後日発表予定。

　結論；実験的停留睾丸にみられる睾丸の発育異常は、

予期以上に急速であり、その組織学的退縮は著明であっ

たQ

千葉大学医学部泌尿器科学教室

　　片山喬，相川英男
　　柳　重行，島崎　淳

　教室開設以来約15年間に停留睾丸のため手術を行なっ

た症例につきその予后を検討するとともにv3年間にわ

たりplasma　LH，FSH，　testosterone　を測定、

また畢丸、外性器の発育状態を観察した。また成人例に

ついては精液検査により妊孕性の検討を行なつたのでそ

の成績につき報告する。

　一部については既に第63回日本泌尿器科学会総会でも

報告したが、その際の結論としては、畢丸固定術により

睾丸を十分下降させるこれは出来ても睾丸萎縮が多くみ

られること、plasma　FSHの高値のもののあること、

男性不妊の停留睾丸合併例で精液所見のよくないものが

多いことなどから、停留畢丸症例には先天的に造精機能

障害の素因を有するものがあると推測され、停留睾丸の

予后についてはとくにplasma　FSHの測定が有意義

であるとした。

　患者の性的成熟度をTannerの方法で分類して観察

したが、Klinefelter症候群など一部の症例を除け

ば性的成熟はほY正常であり、血中ホルモソ値も正常で

ある。妊孕性については必らずしも低下しないが、明ら

かに障害例が多く認められた。

L
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31　停留睾丸症例にむけるGerminal　Epitheliun1

　　　の組織所見の検討

札幌医科大学泌尿器科

坂丈敏，木村正一，熊本悦明

　停留睾丸の発生原因については諸説があるがいまだ定
　　　　　　　　　　x説はなく，睾丸固定術后も不妊を訴える症例が多い事及

び対側陰嚢内睾丸の障害も認められる場合が多い事から

Testicular　Dysgenesisもその一因として考えられ

ている。その点を検討するため今回我々は幼小児停留睾

丸症例のGerminal　Epitheilurnの細胞構成について

検索したので報告する。

　対象は1969年以降経験した停留睾丸症例で睾丸生検

をも行つた73症例でその内訳は両側性32，片側性

41症例である。停留位置の分類は昼間の分類（1959）

を用いたが，第2度が最も多かつた。

　方法：Hedinger＆Hδsli（1974）は停留睾丸の精

細管中のSpermatogenia　countがその睾丸の障害程

度のparameterとして有用であると述べており，伐々

も50精細管中のSpermatogonlaをcoun1し以下の
模討を行つた。

　結果：①停留側睾丸：mlg1・alory　1estiSでは15

例中’t例（267％）にお・いてS　pe　rlnatogonia　cuuntは

正常値を示していたが第1～4度では大部分の症例で減

少していた。Sperrnatogoniaが

　a）全く認められないもの　：ls　9例（43，3％）

　b）　著明に減少しているもの：lo例（；4．4％）

　c）軽度楓少しているもの　：　6例（6．7％）

　d）正常数みられるもの　　：　5例（5．6％）

であつた。少数例に1～2才でもSpermatogonia　の

全く認められない症Wl」もあつた。

　②対側陰嚢内睾丸：19例に生険を行つたが，lo例

はSperlnatQgoma　counlが正常値を示し，9例で減

少していた。3例ではSpermat・g・nlaが認められずそ

のうちの2汐1」は対側停留睾丸のSpermatogomaも言忍め

られなかつたo

　以一ヒの結果は停留睾丸発生の・因としてT（・sticu】ar

DysgeneS恩が関与していることを示唆するd頷aと考

えられる。

32　ヒト精子発生不全睾丸における血液一睾丸関門

　　の電頭的研究

札幌医科大学泌尿器科

　古屋聖児、熊衣悦明、三宅正文

　目的：spermatogenesisとbユood－testis　barrier

（BTB）の関係についてはまだ不明の点が多い。今回我

々は・　imrnaturθ　testis　と　hypospermatogenie　testis

におけるBTBの電頭的観察をおこなつた。

　方法：Lanthan㎜tracer法とFreezer∋tChing法

を用いて検討した（文献参照）

　結果と考案：

　1）Lanthan　umの精細管内への浸透性

　ほほ年令相当の発育を示していると思われる

cryptOChism症例（3才と8才）の睾丸では、　Lan－

thanumはseminiferOus　epitheコiumの細胞間隙を完

全に透過し、管腔を形成していない精細管の中心部迄

浸透する。Lanthanumの透過をb！oekする構造は形成

されていなかつた。ほぼ正常組織像を示すoligOs－

permia症例（25才）の睾丸では、　Lanthanumの浸

透はSθrtoli　eell　junction＝BTBによつてb⊥OCkさ

れた。すなわち、spermatogenesisがおこなわれてい

る精細管ではBTBが形成されており、このBTBによつ

て作られる特殊な環境（adluminal　eoanparしmenのが

sperrnatogenesisにとつて必要であると考えられる。

　2）BTBの微細購造

　Sertoユi　cell　j㎜ctionは細胞膜が規則的にfusion

してpentalaminarな構造を示すti如t　jun：tiOnであ

る。Lanthan　um　tracer法ではmernbrane　fusion　を示

すelectron一工ucent　lineと、細胞間源に充満した

Lanthanumを示すelectron－dense　Lendが交又に酎列

する特徴的な像を認めた。Freeze－－e　’tching法では、

30本以上のstrandが平行に配列し、このstrand　が

徹雑にbranchingしてanastomosing　network　を形成

していた。これらの所見からSerto！i　ce且junctlor〕は

㌧ery　tigh　t，zであり、　barcierとしての効果はト分な

ものであるといえる。

　3）azoosperrrnrl症例におけるBTBの戯細構造の変化

　融れDli　eeil　junCtlσr］の構造はほほ正常睾丸と同しであるが

所々にしi却しjuncUonか拡張して、㎞［U削1嚇1がr㏄－ngする

像が認められた。この像は田Bの1祁分的な1】ismption　を示すも

のとして考えられHy脚S㍑muし∂即n凱31δの棟因を考えるうえで興

味深い。L文献」占屋聖児：日泌旅会誌，66，829，1975

」
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33　男性不妊症における内分泌学的検討、第2報

　　睾丸生検組織所見との関連について

都立大堺必尿D，東友分院泌振の，勅認撮・り，都ウ飾ムピ必尿1）

細井康男1），岩動孝一郎2），阿曽佳郎の，イ1田肇り

福谷恵［1－3），高安久雄3），木卜健二〇

　我々は昨年・り本学会総会に±、いて男性不妊琵の内分

泌学的検討の第1報として25｛）癖例における内分泌

検査成績、とくに血中LH、FSH、およひテストス

ナロン仙について報告した。今Lnjは男性不妊痔者約

150例について施行した畢iL／t検による組織学的分

析糺果との関連について験討した粘果を報告する。

　畢丸組織像の万析結果をある私1嗅数量化して検討す

る必髪から我々はJohnsen（1970）にょるTesticular

biopsy　score　count法を｝葺、用し、mean　scoreを算定す

ることにょリホ「1モンtr　li定t［h「∫よひそ〔り他・」’）indexと

の比較を試みた。また同時にLeydig　cell　score（L

S）についても検討した。

　まずmean　seoreについてはLH、FSHともに

MS3．00～3，99の範囲のものに血i低fll’1を小し2，99
」’」．－

Fとくに199以トのもC7）一（迩乏「Eijjイ1’“を示した。

　逆に高値をとるもcl・’，てはMS．400～799魯度

まてはLH、FSHともに軽度i一昇を示し、MS800

以LになってはじめてLl常化傾向を認めた。

　Johnsen　も指摘しているようにTestlcular　blo－

psy　score　co　ll　ntは個々・’）精細管の状纏を矢［るために

はf」月1てあるカ・mean　scoreとしてそ1「’，辛均値を数量

的に比、用することは必すしも適当ては・なL。　とくに

Score　count　l　2．3．4　とつs’く変化は必ずしも連続

的なものてはなく質的な村異かあると考えられるため

その評価には3わめて慎重一1〔なけ才1はなら、ない。この

ような点をも配応したlt－｛1・法をJUいた内分泌学的検

査所見との対比について考察を加えたい。
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34ヒト睾丸組織におけるゴナドトロピンの作用機序

　　に関する免疫組織学的研究

　　　　　　　　　（第　皿　報）

　　　　日大泌尿器科　北島清彰　岡田清己　岸本孝

　　　　日大第1病理　川生　明

　我々は、先の第64回泌尿器科学会総会で、生理的

血中vaレベルでのヒト睾丸組織内のLHの局在部位を、

螢光抗体法、酵素抗体法の間接法を用いて検索し、そ

の結果を報告したo螢光抗体法、酵素抗体法ともに田

の局在を示す陽性所見は、間質のごく少数の未熟型

Leydig細胞に認められたoしかし酵素抗体法では、

成熟型1．eydig細胞が陽性に出ることもあ・，た，、

　今回は外因性のheGを投与したとき、このhCGが睾

丸組織のどこに局在するかを、螢光抗体法、酵素抗体

法を用いて観察した⊃

　症例は泌尿器疾患を有する10例の患者に、hOG　5000

iuを筋肉内に注射した’t：注射後50分で組織を得たもの

1例、1時間2例、2時間2例、5時間4例、4時間
1例であったc50分では睾丸の間貿組織に臼u・）re翫

cein　isOthioeya　nateの緑色螢光、またはdiam－

inObenz・dユneの褐色が一様にみられた01時間、

2時間と陽性細胞の数は増加を示し、5時間で最高に

達するV4時間では陽性細炮は減少順向を示した一・／5

時間の4例は種々の局在の違いを見せ、うち1例は多

くのL鰐d堆細胞に陽性反応が認められ、明らかに精

細管内にhα】が局在していたっ老人の睾丸組織は相対

約に陽性細炮考斗少なかったっ

　また同一細炮にお・ける螢光抗体法と酵素抗体法の比

較も、あわぜて報告する，



■

108　　（560｝

35　ラットの人工授精に関する研究

神戸常盤短期大学　　　※明大農

　宇賀　昭二　青谷　幸江　西原三枝子

　原　　佳美※友田　　仁

目的・小実験動物の人工授精は、雌個体への精子注入

を人為的に操作しうる点で、繁殖の基礎的諸問題研究

の為の手段として有効と思われる。本実験では、ラッ

トを用いて人工授精を行うと共に、精子注入時刻を変

化させることにより、各時刻の授精率、精子の受精能

力保有時間、産子数や性比にっいて検討した。

方法・本実験には、当研究室で飼育し、自家繁殖して

いるウィスター今道糸の雌雄で、平均体重2009、90

～ 120日令0）ラットを用いた。これらは、人工照明下

で14時間照明（6：00u．m・一・8：00P．m）、10時間暗黒

（8：00p．　rrk－　6：00　a．　m．　X餌と水を自由に与えて飼育

した。ラットは毎朝9時に腔指像を検査、発情前期を

示すものを選び、精子注入の直前に子宮頸管開口部の

電気刺激を用い、偽妊娠を誘起した。電気刺激の方法

は、同心円電極を用い、交流（60HZ）10V　10秒間通

電、5秒間休止を5回行つた。授精には精巣上体尾部

より採取した精子を用いた。方法は、あらかじめ37°

Cに保持してある2π6の希釈液中に精巣上体尾部をと

り、細切後、自濁した精子懸濁液（4000万～8000万

／”t）を作製した。それらをッベルクリン注射筒にとり、

子宮頸管を通して各側子宮角内に0．2　nteつつ注入した。

精子注入時刻は、発情前期の10：00　a．me－・　10：00p．m．

までとした。また、精子を片側子宮角内にのみ注入し、

着床胎児の位置を観察した。精子注入の次の日の腔垢

像に精子を認めたものを妊娠第1日目とし、妊娠17

日目に開腹、着床胎児を記録し、分娩後、産子数、性

比を観察した。

結果・産子数は、自然分娩と比較して若干減少する傾

向があり、産子は、いくらか雌の多く生まれる傾向が

認められた。片側子宮角にのみ精子を注入した場合、

着床は、注入側の子宮角にのみ認められた。注入精子

数を減少させてゆき、1　U！中2000万の精子数でも妊

娠が呵能であることを認め、その値は1回の射精精子

のほぼ1／2に相当した。精子注入時刻を変化させた

場合、IO：OO｝a．rn．に行つた実験においても、着床、分

娩、産子を得た。このことは、卵子の排卵が発情期の

　1：00a旺Cあるとすれば、ラット精子の受精能力は少

なくとも15時間は保有されることを示唆している、，

36　　ヒト精液凍結保存法の再検討

慶応義塾大学産婦人科学教室

真井徳幸，小林俊文，飯塚理八

　人工授精希望者は近年、増多の傾向にあり、授精用

精液の確保、保存、すなわち精液銀行の必要性は増加

してきている。

　ヒト精液の保存は凍結保存法を主としているが、凍

結精液による人工授精の妊娠率は、必ずしも満足すべ

きものではない。
　　　　　　　　●
　そこで今回、ヒト精液の凍結保存、融解後の精子蘇

生率の向上目的で以下の如き検討をした。

　①凍結保存容器は従来、試験管法で行われているが

、ウシなど家畜精液ではストロー法で好成績を得てい

る。しかしヒト精液のストロー法については、Mathθs

on，　CarlbQrg，　Gθmze11お・よびBeck＆Silvθrsteinな

どの報告をみるが、ほとんど検討されていない。そこ

で我々は、直径約25㎜、容積が0．S　meのプラスチック製

ストローを用い、同一精液について、試験管法と精子

蘇生率につき比較検討した。

　②精液保存液は、我々はKS皿θdi㎜を用いてきたが

、KSmedi㎜とKSm瓠iu皿十TPD（vBI誘導体、皿ユ

ia皿ing　ProPyl　Disulfide）及び、　N　S　L　B液の5種の

保存液を用い、精子蘇生率を検討したが、TPD添加

により、凍結・融解後の精子活力を良好にする傾向を

みた。

　③凍結速度と精子蘇生率との間には．相関があり、プ

ログラムフリーザー法が良好な成績であることを、す

でに本学会に発表してきたが、今回は融解速度を室温

融解と50～55℃微温湯中に15秒間浸債する急速融解、

4～5℃冷水による5者に分けて検討し急速融解が良

好であることを再認識した。

　④精液と保存液は等量稀釈で行っているが、その稀

釈法につき、精液と保存液を全量混入する1回稀釈と

、3～4回に分ける分割稀釈法とを比較検討したが、

分割稀釈法が好結果を得た。

」
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37　　ラツト・マウス未受精卵の凍結保存

　　　について

※　明治大学農学部
※※日本大学鳶獣医学部農芸化学科
　※友田仁※※名取正彦　※犀川昭三

〔目的〕　哺M動物胚の凍結保存は主として受精卵に限

られている。未受精卵の凍結保存も可能ならば、その方

法は遺伝育種研究のためにさらに有効な手段を提供する

と言えよう。殺々はマウス、家兎の未受精卵の凍結保存

を試みた。〔方法〕　マウス、家兎は共にPMS．HσG投

与後卵管より未受精卵を採取した。．卵はピアロニダーゼ処

理によつて或程度穎粒細胞を除去してから凍結保存に供

した。凍結および融解方法は、マウス卵ではwhittin－

gham等（19ア2）の方法に準じたが、若干の修正を施こし

た。すなわち、Otまでの冷却は1ソ2・励で行ない、エMso

平衝後にSeeding温度（－4℃）までを1℃／2藤で下

降せしめた。家界卵では尾川等（1975）の方法を修

正して行つた。すなわち0℃までを1℃／2．5励とし凍

結の際にPBSの代りにHER液（血清不添加）を用い

た。DMSOの最終濃慶はマウスでは8・5％、家兎では

1Z5％であつた。家兎卵の凍結融解は6～ア℃／Whで

稀釈はDMSOを含むPBSを段階的に加へ、さらに

HERを加えて行なつた。将精用精子はマウスでは精巣

F体尾部精子をBrinster液（1965）2容にHE－
R1容を混じたものの中で5時間、家兎では射精精液を卵

管および子宮内をHER液で洗糠したものの中で5時間

両者共CO2incubatorで57℃保持したものを用い

た。授精処置は5時間とし各新鮮液中の卵に上記の精子

液を滴下混和して保持した．以後、マウス卵をBrinster

液5容＋HER（血清加）1容液に移しCO2incuba　ter

中にて培as　v家界卵はHER（血清加）液の閉鎖条件下

培養で、各々発達の有無をしらべた。

〔結果〕　マウス卵では凍結融解後25～ヰ0％の例が

正常形態を保持した。授精処理後培養により12～35

％の例に分割発達像が認められ、家兎卵では、　15～

38％の例が正常形熊を有し、授精培養の結果18～

25％の例に分割発達像が認められた。
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38　　LN2長期保存ラツト　の生存性と，発育後

　　　の学習能力にっいて。

岡山大学農学部象畜繁殖学教室

　内海恭三，湯原正高，西村和彦

　近年噺乳動物卵子の凍結保存の実験的成功例がa3

の動物種で見られるようになった。演者らも第19回本

学会においてLN2凍結融解後のラツト受精卵の宿主で

の産子への発育を報告した・しかしJ長期LN2凍結保

存卵の融解後の発育性を検討した報告はマウス卵にお

いて散見されるに過ぎない。牛精子では10年以上のL

N2保存精液による受胎例が報告されている。本実験で

は極低温下に景された歴の生存性持続の機序を探る端

緒として，LN2長期保存卵の融解後の産子への発育能

を調べ，併せて新生児の発育性と成熟後の学習能力を

検討した。

　自家繁殖Wエstar系雌にDA系雄（有色）を交配した受

精聚（肇盤胞）を演者らが先に開発した法に従って凍

結し，LN2中に保存した。凍結直後の融解卵を対照と

して，保存3ケ月，6ケ月，1年および1年6ケ月の

各時期に融解して，Wistar系宿主の子宮に移植した。

次に分姥新生児の発育曲線を調べて発育性を比較した。

知的能力の正常性を検討するために，一年保存肝の産

子の学習能力を，改良マウラー・ミラー一型回避装置による回避学習

を行った。⊥日30試行10日間正反応の回数を調べた。

　長期保存il5の融解直後の形態は保存日令によって変

化はなく，各日令厚fとも約60％が移植に供し得た。

移植後の妊娠率は各口令とも90％以上で，移植卵数に

対する産子率はL’5％～40％て，保存日数による経時的

な変化は認められなかつた。新生児の発育性は新生時

体重の整一性に欠けるためか，体重増加曲線に多横性

が認められたが，いずれも正常範囲内に位置するもの

と思われた。成熟後の学習能力は4～9日目の間に大

部分が習得した。このように現在のところ，最長1．5

年間ではあるが，胚の一19ぺCての封岬保存性の可能

性が示唆された。又その新生児の発育と知的能力にお

いても，明白な異常が認められないことから，可壬盤胞

の低温障害は悉無的にあらわれることが想像された。
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39　抗精子抗体の受精卵に及ぼす影響について

兵庫医科大学産科婦人科学教室
宮本敬子，黄　清黒，戸田一司，鎌田敏雄
礒島晋三

　原因不明不妊婦人の中には血中精子不動化因子を

保有している者の存在することを見い出して以来，

その因子の究明を行なった結果，それが抗精子抗体

であることが判明した。又我々は既に動物実験にお

いては，血中抗精子抗体が雌性器管内に移行してく

ることを証明し，ヒトにおいても不妊婦人頸管粘液

中に精子不動化因子が存在することを証明し得た。

このことより血中精子不動化抗体が性器管内に移行

して，性器管を上行してくる精子に何らかの障害を

及ぼし，不妊の原因になるのではないかと考えられ

た。他方我々は受精後の精子特異抗原について，蛍

光染色法を用いて検討を行なった結果，受精直後よ

り胞胚に至るまで，その受精卵表面に，精子特異抗

原が存在していると考えられる結果を得た。従って

今回母体に抗精子抗体は存在するが，精子の運動性

及び，受精そのものに障害を与えなかったような場

合，（例えば抗体が非常に弱かったような時）受精卵

が卵管，子宮の中で如何なる影響を受け，着床及び

その後の発育に障害を及ぼすかどうかについて検討

を加えてみた。

　ラット受精卵（L4）を家兎で作った抗ラット精子

抗体7Sr－Gでln　vitroで反応させた後，偽妊娠ラ

ットの子宮内に移植して着床及びその後の発育につ

いて検討した結果，対照と比較して着床率はほとん

ど差がないにもかかわらず，抗精子抗体処理受精卵

はほとんど吸収されて発育しなかった。他方5n　vitro

で受精卵を処理するのではなく，雌ラットをラット

精子で強力に免疫し，偽妊娠状態とした後，同系ラ

ット受精卵（L4）を子宮内に移植して着床及び，そ

の後の発育について検討した結果，対照と比較して

着床率に低下の傾向がみられた。

40　妊娠子宮組織における妊卵の蛋白合成におよぼす

　効果
　一片側卵管結紮妊娠ラットを実験モデルとして一

　　　束京慈恵会医科大学産婦人科学教室第1講座

　　　　　山本育代、木ド英夫、篠塚正一、遠藤　守

　　　　　清水新緑、大高東皓、蜂屋祥一

　第28回目産婦総会において我々の考案した片側卵管結

紮妊娠ラットは脱落膜の持つ性格を分析し得る好箇な実

験モデルとなり得ることを我々は発表し、さらにその同

一個体における妊娠子宮側においては、非妊娠側をしの

ぐ蛋白の蓄積が確認されたが、この事実はthyrnidine

klnase　活性、核酸代謝の面からみても子宮組織とくに

脱落膜組織が妊娠および着床を契機として、妊卵の発育

という目的に方向づけられることが推察された。本研究

においてはここで蓄積された蛋白がいかなる因子により

生成されるかということ、ならびに組織蛋白合成の律速

性について検討を加えた。

対象とノ∫法　実験対象は妊娠第4、5、6、9日目の片

側卵管結紮ラノトを用いた。屠殺2時間前にラットに蛋

自の前駆体として14　C－G且ysineを静注し、脱血死せし

めてr宮を別出（一側は妊娠、他側は非妊状態を呈す）

両側を頚部より分離iし永冷トにおいて10－20％のhom－

ogenateを作成、5％PCA，　ethanol－ether処理により

粗蛋rl分i剛を得、さらにammonium　を加え遠沈そのh

清部を蛋白液とした。この・部をLowry法による蛋白

定［】Uこf共し、他をliqued　scintilation　cecktai1にapply

し、そのradioactlvityを求めた一

結果　1〕妊娠側の蛋1！］疑は非妊娠側のそれを凌駕して

おりこの堆は第5日以降に著明となっていた．2）蛋自

の前駆体たるi4　C－Glysineの単位蛋白重量当りのinco－

rporation　は妊娠fPil－∫一宮において次第に高f直を示してき

た。すなわち14C－Glysineをmarker　とした　amino

酸の蛋自へのincorporationは非妊娠側よりも妊娠側に

おいてん進していた一t非妊娠側と比較して妊娠側子宮に

おける蛋自蓄積の増加はアミノ酸から蛋白合成の充進に

由未1『るものであることが明らかであり、このような妊

娠∫・宮組織における代謝佃の推移は胞胚のもたらす作用

の結果と考えられた一t

4
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41　遅延排卵と妊娠

髄墨蹉ジ碗府中病譜棘医科歯奉斗大野＊

米野口邦夫米米大塚晴久米米来斉藤幹

　最近の内分泌学および細胞遺伝学の進歩により卵に

対する種々のアフローチがなされ，そのAgin9およ

びOverripenessが問題の焦点となつている。蛙，

ラソトにおいて遅延排卵による受精卵の異常の増加が

報告され・ヒトにおいては胎児のCroWn　r　tun　p　le－

ngthの測定成績から遅延排卵による月経周期中期以

挿の受精が異常卵になる確率の高いことが推察されて

いるo

　今回，われわれは基礎体狙により排卵日を推定し得・

自然排卵による妊娠で分娩を終了した満8月以ヒの

191例を対象として・通常の月経周期の変動を越えて

遅延した俳卵により妊娠した婦人の好娠経過および分

娩時の母児の状態にっいてretrospectIveに推，it

学的考察を試みた。

　結果：1）力経周期日数をり！25日以月1」，k2．：　26日～

51日，恩1521」～40日，④41臼以上，◎不順の5群に

分けると，26日～51［］群は58・1°le，不1順群は14．1％

であつた。2）排卵日は最短8口で・12E」から16日ま

でが45％とほぼ半数を占め・1ア日以降は滅少した（た

だし排卵日は月経弟1日をO口として算出した）o排

卵口平均は18・4エ10・4（Mti　S　D）日である。5）月経

周期1り群から⑤群のそれぞれの排卵日平均の＋垂b以

上を遅延排卵群とし・＋書δ未満を正常群とすると遅延

群18・8％・正常群81・2％であつた。4）切迫流産の頻慶

は遅延群にて16・ア％・正常群にて19・49・と差がなかつた。

5）遅廼群では正常群に比し在胎日数（排卵・分娩口

数）25アEヨ以前のものが有意に多かつた（P　・・0・01b

6）生下時児体重平均は遅延群にて5・264g・正常群

にて5・162gと遅延群においてやや高体重であった。

また・遅延群においてLFDがやや多かつた。

7）Fetal　dlstress，　Apgar　scoreは両群

周に差がなかった。8）遅延群に妊娠・分娩，児に関

する異常の増加はみられなかつた。9）児性別は両群

問に差がなかつたが・月経周期不順（◎群）は26日

～51日C～踏・）に比し有意に男児が多かつた

（P匁0・01）o
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42過排卵処置マウスの胚お・よび胎児の生存率におよ

　　ぼすProlactinお・よびHCGの影響

日本大学医学部衛生学教室

日本大学医学部公衆衛生学教室

日本大学農獣医学部家畜生理学教室

伊藤　雅夫

遠藤　　克

佐久間勇次

　過排卵誘起後の着床率が低いことや，着床後の妊娠

の維持が困難である現象は，マウス，ラット，ウサギ

などの実験動物で多く認められている。これらの現象

の機序についてはいまだ不明の点が多いが，マウス，

ウサギにおいては，妊娠の早い時期にProlactinを

投与することによつて，着床率を向上させ得ることが

報告されている。しかし，Pr。lactin投与の場合に

おいても着床後の胚および胎児の死亡率が高く，妊娠

の維持という点においては不成功に終つている。演者

らは，過剰に着床した場合の妊娠維持について追究す

る一過程として，今回，妊娠維持におよぼすProlac－

tinおよびHCGの影響について，マウスを用いて検
討を試みた。

　方法：供試マウスはCFW，　ddY系の成熟雌マウス

を用いた。過排卵誘起は，スメアにより発情を確認し

た2日後の休止期にPMS　101U，その後50時間目に

HCG　51Uをそれぞれ皮下に投与する方法で行つた，

Pr。1actinの投与は，妊娠1日目から9日目にかけ

て，合計3，9，271Uになる様に連続投与した。HCG

は妊娠6日目から15日目にかけて合計1，3，6，91Uに

なる様に投与した。

　結果：着床数はPL非投与群の18．4に対し，　PL投

与群では248～32．4であり，PLの投与量が過剰でな

いかぎりPL投与によb有意に高い値を示している。

また胎児の生存率はPL　31Ux3日投与群，　PLO．5

1Ux6日投与群，　PL1．51Ux6日投与群において
7　O．97　・一　7　8，6　5％と非投与群の54．6％に比較して有意

に高い成績を示している。しかしながら，この場合に

おいても胚および胎児の死亡の状況からみると，PL

投与による胚死亡の改善は妊娠前期において認められ

ており，妊娠後期においてはPL投与による改善はほ

とんど認められていない。すなわち，妊娠前期におけ

る胚死亡率は非投与群17．66％に対し，PL投与群で

は6．4・5’－7．87％であった。また妊娠後期における胎児

死亡率は非投与群21．74％に対しPL投与群では

1　3．4　8～　2　2．5　8％であつた。一方，妊娠中期にHCG

を投与することによb，胎児死亡率の若干の改善がみ

られた。
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43　家兎脱落膜のAlkaline　Ph。、phatase

東邦大学産婦人科，東邦大学生化学

真島靖重　林基之（産婦人科教授）
畑下敏行（中検部長）天野久夫（生化学助教授）

　第20回不妊学会総会でMorton原法にそい，水抽

出によりAlkallne　Phosphatase（以下Al－Pと

する）のPartia1　Purlflcation（Butano1

抽出，PH4．9ac亘d且flcatLon，30～50％Acet

c｝ne　Fractionation）とAgar　Ge［電気泳動に

ついて発表したが，第2報として若干の知見を報告す

る。抽出液を，水，O．25％Sucrose，5％Trlton

X－100として，比較したところ，Tr1tonX－100

が一番抽出時の比活性がよかった。妊娠23日目の白

色家兎の水分含量は，非妊時子宮71。2±0．3（Mean

±，S．D．8R・abbits）胎盤83．7±0．4，脱落膜

80．7±0．7，着床鄙位82．8±0．4であった。

　ポリアクリルアシドdisc電気泳動では5％，7％，

10％濃慶のホリアクリルアシドと吉田法，水島法の

染色法を比較検当したが，7％濃度と吉田法の組合せ

が，分離能，染色性の点ですぐれていた。ポリアクリ

ノしアシドdlSc電気泳動で胎盤3本，脱落膜2本，子

宮，2本と分離できたが移動慶によるls・enzymeは

脱落膜中のISQenzymeは胎盤と同じ移動度であった。

44　家兎胞胚の被膜について

　　一ムチン層のautoradiograph一

東邦大学医学部産婦人科教室

　野沢あき子、岩城章、林基之

　S　hapi　roらは家兎受精卵に付着した卵管分泌物（ムチ

ン層）が、子宮腔内で短時間に消失する可能性のあるこ

とを報告している。事実、卵は子宮腔内進入直後では卵

管卵とほ・“同じ所見を呈しているが、間もなく透明帯と

これを取り囲む膜（ムチン層）は薄くなり、次いで一層

の膜として認められる。我々は家兎の着床直前の胞胚の
　　　　　　　　ら
被膜におけるムチン層の関与は非常に少ないのではない

かと報告した。今回はムチン層をa5Sでラベルし、卵の

in　vivo、　in　vitroにおける発育につれてのムチン層

の変化を観察した。

　実験には、自然交配直後の家兎にHC　G　IOOIU投与。交

配後1～2日の問に1．0～1．5mcン短のNa2　3sSO・を静注

し、その後交配後64～72時間で卵を回収した。その一

部は直ちにグルタール、オスミウム酸の二重固定後エポ

ン包埋切片を作製してautoradiographyを行なった。残

りは一部をin　vitroで培養し、一部はHCGにより偽妊

娠誘起したRecipientに移植した。移植した桑実胚は

21、30、72時間後に回収した。培養および移植後の

回収卵は前記と同じ操作によりautoradIographyを行な

った。その結果、回収直後の桑実胚、培養卵のムチン層

には明らかに銀粒子を認めた。また移植後21、30時間

で回収した初期胞胚の最外層の非細胞性被膜にも銀粒子

を認めムチン層であると判定された。しかし72時間に

回収した発育の著しい胞胚の被膜では銀粒子の発見は困

難であった。

　従って着床近い家兎胞胚の被膜の形成には透明帯のみ

ならず、ムチン層もほとんど関与していないものと考え

られ、前回の報告がうらづけられた。

劇
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45　ヒトトロフ，プラストの固定セラチン膜上での

　　培養の試み

京都大学医学部婦人科学産科学教室

木下幹久，富永敏朗，曽根春男，

小笹　宏，西村敏雄

　我々は組織培養法を応用して，トロフォフラストの

生理，化学，妊卵着床現象の研究を行っているが，一

般にトロフォブラストは他の組織，例えば子宮内膜等に

比較すると，in　vitrOでは生え難い細胞であるといっ

てもよく，十分な培養成績を得ることは困難であった。

今回，我々はBlandauがモルモソトトロフォブラスト

の蛋白分解酵素の研究に酵素基質として利用したゼラ

チン膜の作製法を一部改変して，ゼラチン膜matrtX

を作製し，妊娠初期ヒト絨毛組織片の培養に応用した

ところ，満足すべき結果を得た。培養液は199－Hanks

液：70％，牛胎児血清：30％の混合液を用いた。ゼ

ラチンmatrixf乍製法：（1）ゼラチン穎粒408㎎に滅菌

蒸溜水12寵‘を加え，37℃にて溶解。②ガラスカバー

スリソプに薄膜状にゼラチン溶液を塗布。③ゼラチン

を塗布したカバースリップを，空気中，室温にて24

時間乾燥。｛4）冷（4℃）滅菌蒸溜水中に24時間浸漬

（省略可）。（5）冷クルタールアルデヒド（O．〔〕5％，滅菌

蒸溜水で希釈）にて24時間固定。（6）冷Hanks液に24

時間浸漬。（7）冷99％ethanole中に24時間浸漬。（8）

新しい冷Hanks液中に保存。用に臨んで使用。結果：

培養開始24時間内に，トロフォブラストと思われる上

皮性細胞の良好なmigratlonを認めた。最も早い例で

培養開始5時間後1こmlgrationを認めた。多核巨細胞

も48時間内に認めたが，全く認められない場合もあ

った。一般にmesenchymal　coreに由来するといわれ

ているfibroblastは殆んど認められない。カラス，

プラスチック上での培養に比し，明らかに細胞のmlg－

ratlonは良好であり，plasma　clot，reconstituted

rat　tail　collagenに比しても，こみが少いこと，水

解が起らないこと等が観察上の利点であり，またトロ

フォブラストのmigrationも文献的には明らかに我々

の方法は優れているといえよう。contcarninationは，

これまでのヒころ皆無であるL，
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46　ヒト未受精卵透明層に関する

　　　生理化学的検討

　　　　　　　　　崇　　　　　　　　料
済生会中央病院・産婦，慶大・産婦

井上正メご，柏渕成一U，鈴木秋1ず

　隔乳類では多精子受精は致死的であり、ハムスター，

ヒトでは透明層が、また家兎では卵子細胞膜が、多精

子受精に対する防御機構として働くといわれている。

近年隔乳類卵子の体外受精が可能となり、さらに、受

精卵の子宮内移殖法も一部で試みられている。

　一方、ハムスターの体外受精では、多精子受精の頻

度が極めて高く、30～70％と報告されている。この

高い多精子受精は、主として、受精に用いられる精子

儂度が高いことが原因であると考えられている。しか

し、精子濃度を下げると、受精率は著明に低下し、現

在では、in　v且voと同様の受精率をうることは非常に

むつかしい。

　従って、もしヒトの多精子受精に対する防御機構が

ハムスターと同様に透明層に依存し、ヒトの透明層の

生理化学的な性質がハムスターのそれに近似している

ならは、当然、ヒトの体外受精卵も高率に多精子受精

となることが予想される。

　しかし、これまでヒト透明層の生理化学的な研究は、

我々の知るかぎり、ほとんどなされていない。

　今回我々は、ヒト卵子の体外受精研究の一環として、

マウス、ハムスター、ラット、に用いられた方法を利

用して、ヒト未受精卵透明層のSolubility　propertles

及び、Sperm　bmdlng　propertlesを調べ、若干の知

見を得たので報告する。
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47　ヒト黄体機能に対するProstaglan・lin

　　HCGの景響

　　　　　日本大学医学部産科婦人科学教室
　　　　　村井一郎，冨田雅弘，橋本正夫，中沢　終，

　　　　　岡戸孝雄，坂内寿衛　田　根培吉田孝雄

　　　　　高木繁夫，

目的：ヒト黄体機能の調節機構の一つとしてPGF2α

のluteolytic　acti㎝とHCGのluteotropic　actionと

の関係を解明するため，従来の実験的考察に加えて

今回さらに次の如き検討を行なった。方法：以下の

4群においてそれぞれのBBT，子宮内膜所見の変

化，血中Progesterone（P値）の推移をみた。すなわ

ち①正常黄体期婦人にP　G　F2Ctを投与した群　②黄

体機能不全患者に5，000，10、000iuのACGを投

与した群　③黄体機能不全患者にまずHCGを投与

し，ついでP　G　F・αを投与した群　④正常黄体機能

婦人の16（3－trifluoromethyl－phenoxy）ornqga－te－

tran　ol－　tran　s－li2－PGF2a－methylester（16－TF－

PGF・α）を投与した群である。成績と結論：①群

でのP値は黄体期前・中・後期ともに投与前と変ら

ずほぼ一定であり，子宮内膜所見にも変化は認めら

れなかった。しかし後期の1例に出血を認めた。

②群でHCG投与後のP値は上昇し，　BBTも安定

をみた。ついでこの群にPGF・αを投与すると投与

後60分でP値は投与前のほぼY3に低下し，24時間程

度持続し，ついで再度のHCG投与により正常値に

回復をみた。④群では黄体期前・中・後期のいずれ

でも投与後30～40分でP値の著減（1！2～Y3）を認め

また黄体期後期に投与した4例中3例には出血を認

めた。以上より一応のHCGの黄体機能改善効果を

認あることになるものの，PGF2aのluteolytic効

果については黄体機能不全患者で明瞭であり，正常

機能のそれではP　G　F2Ctに比べて一層強い16・TF－

PGF・aにのみそれが認めることになる。従来ヒト

の1uteoeyic　actionについてはPGF2αを含めてその

解明が困難であり，さらに進んでその機序について

も一層検討している。

48ヒデルギンによる乳汁分泌性無月経の治療

自治医科大学・埼玉丸山病院、産婦人科

田村　貴、玉田太朗、丸山正義

（目的）市販の麦角アルカロイド剤であるヒデルギンを

乳汁分泌症ないしは乳汁分泌性無月経患者に投与し、

乳汁抑制および月経あるいは排卵誘発に有効である

ことを認めたので報告する。

（材料ならびに方法）

　対象は乳汁分泌症II例で、そのうち無月経を合併し

たもの5例、月経順調なもの2例、ピルを服用していて

規則的に消退出血をみていたもの2例、子宮摘除を行

なったもの1例、妊娠初期1例である。これらを原因

別に分類すると、1）分娩が誘因と思われるもの5例、

2）特別の原因がないもの2例、3）ピル服用中止後2

例、その他である。

ヒデルギンは　Diinydroergocrnine，　Dihy（㎞一

ergocryptineおよびDi】aydroθrgoert　8t1－neの3矛重の

麦角アルカロイドのメタスルホン酸塩を等量に含み、

脳動脈硬化症、末しょう血管障害などを適応症として

すでに市販されているが、それを舌下錠あるいは内服

として旧、2ないし6錠を投与した。

（結果）効果を乳汁分泌抑制と排卵ないしは月経の発来

の2つの点からみると、前者についてはlt例中著効6例

有効3例、やや有効2例であった。著効および有効の9

例では、その効果発現までの日数は3ないし14日である

が1例だけ131日を要したものがあった。

　月経および排卵に対する効果では、無月経を伴った

5例のうち4例には月経が、2例には排卵が回復した。

これらの症例のPSH、田、　Prolsoもtnを測定した結果も

併せ報告する。

■
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49　生物学的方法による人子宮頸管粘液中の総プロ

　　　スタグランディンの測定

都立荏原病院産婦人科　森本敬三　内出洋道

東邦大学　産婦人科　平川　舜
東京薬科大学　竹内久米司　相沢義雄

　プロスタグランディン（以下PGと略す）は，その

特異的かつ広範囲な生理作用が，各界で注目され数多

く報告されている。PGを生体試料から分別する方法

は，これまで種々発表されているが，生体組織中の含

有量が極微量のため，またPG自体が非常に代謝され

やすく脂肪酸に酷似した化学的性質を有し，しかも化

学構造的にも多くの同族体ないし分画に分かれている

ため満足すべき定量法が確立されていない。今回われ

われは，PGの平滑筋収縮作用を利用し，ラット子宮

角を用いた測定法によb子宮頸管粘液の総PGsを測

定した。対象は1．当院外来を訪れた避妊を希望する健

康な婦人　2．ノルエチステロン微量投与により排卵を

抑制しない婦人（1．の婦人よb）　3．不妊を訴えて来

院した婦人の排卵期に頸管枯液を採取し，その総PGs

量を測定したので報告する。
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50　不妊治療における夫側の態度va対する心身医学

　　　的解析

　　川崎市立川崎病院　心療産婦人科

　　　長田　宏，岩淵庄之助，　坂倉啓一，山本　浩

　　東京都済生会中央病院　産婦人科

　　　落合　寛，井上正人，明石敏男

　最近不妊を主訴として訪れる患者の不妊期間が短期’

化しつつあることは事実であろうo

これは、従来の家を基盤とした家族制度の場合と異つ

て、近年における核家族化の推進が、若い夫婦に素朴

な淋しさをもたらすためとも思われるo一方不妊婦人

の心的背景についてわれわれはこれまで本学会総会で

もたびたび報告してきているが、屈折した様々な背景

を有していた。また妊娠を夫婦の単位で考えるという

原則からみれば、夫側の態度は極めて重要であると考

えられるo今回は不妊を主訴として来院し、心身医学

的検索・治療を行つたものの中で妊娠したもの4例、

妊娠しなかつたもの6例を選び、夫側の態度に焦点を

あて、考察を加えてみたので報告する。

　妊娠した症例では夫が積極的に児を希望する様な変

化が起ったb、妻の婚前の人工妊娠中絶を許し、真剣

に夫婦の接近を許り、あるいはインポテンツの夫が妻

の協力によつて素直に治療に努力するなどの状態が観

察されたo一方妊娠しなかつた症例のなかで二症例は

結局夫婦共挙児に拒否的であつたが、夫婦の真の話し

合いの結果、現在は互いに理解し合い静かに生活を営

んでいる。症例N・Fの夫は軽度の心嚢炎にとらわれ、

また同性愛的傾向がうかがわれたo症例工・Hの夫は神

経質で、実母との精神的膀帯が断ち切れず、夫の方が

むしろAI且に梗極的であつたo症例K・Aは夫婦共に

大学卒、性生活は共に淡白で、夫は仕事に逃避し、妊

娠・挙児については人ごとの様な無関心さであつた。

症例F・Yは夫婦共に結婚当初より3年間妊娠をしなけ

れば離婚しようと話し合つていた。医学のめざましい

進歩は身体的な面では微細に検索されるが、反面夫婦

として不妊を考えるという原則をともすれば忘れがち

である。そこで日常の診療に際し、夫が妻の不妊をど

の様に考え、理解しているかを常に把握して治療にの

ぞむことが必要であると痛感される。
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51　不妊症に対する針治療の試み

長崎大学医学部産科婦人科学教室

　森　淳躬，石丸忠之，河野前宣，三浦清轡

東洋医学研究所　谷　美智士

〔目的〕最近，針によって手術や無痛分娩の麻酔あ

るいは種々の疾患の治療が行われるようになり，そ

れらの効果とともに作用機序が注目を集めている．、

　そこで，私共は針による不妊症の治療を試み，そ

の有用性の有無を検討し，同時にホルモン環境の変

化を検索したい。

〔対象〕種々の治療によっても妊娠しなかった機能

性不妊症（黄体機能不全症を含む）6例および無排

卵周期症ならびに第1度無月経の7例を対象とした。

〔方法〕－E記の対象患者に針治療を試みその有用性

を検討した。この針治療の経路および取穴は個々の

症例ごとに一定の基準を考案し，週1～2回，電気

的経絡治療法を行なった。この治療法は経絡，経穴

を主とした針治療に，電気力を応用したもので，電

気力としては低周波パルス刺激と高周波通電刺激を

用いた。電気器はオリエンタン・パノレスMixHを使

用した。また無排卵周期症3名について，針治療前
および後に採］llLを行ない，　lllL；iiLII，FSH，estradioL

progesteroneを、RIAにて測定し，針治療かホルモン

環境にいかなる影響を及ぼすかについて検討した

〔結果〕機能性不妊症6例のうち，3例の妊娠に成

功したが，このうち2例は妊娠5週および8週に流

産した。他の1例は妊娠8週に流産した後，再度妊

娠し，現在妊娠9ケ月である。無排卵帽期りlllおよび

第1度無月経の例では，排卵誘発剤やその他のホルモ

ン剤の使用をすべて中ILした後に針治療を開始し，

その結果7例のうち6例の排卵誘発に成功した　な
お周期別にみると1　8　1、’i’］期中1　2　1，’i」期に排卵かみとめら

れた　これらのうち1例が妊娠し，現在妊娠継続中

である　なお針治療前および後の種々のホルモンを

測定した結果から，針治療による排卵1誘発の機序に

ついても考察するつもりてある．

〔結論〕針治療か不妊症に対して有用な1つの治療

法となりうるという成績を得た

52　液性ならびに細胞性免疫と流早死産

大阪大学医学部産科婦人科学教室
若尾豊一一，佐治文隆，中室嘉郎，根来孝夫，

都竹　理，倉智敬一

　原因不明の流早死産のなかには個体間の組織適合抗

原の差によって生じた免疫学的拒絶反応によるものが

含まれている可能性がある。即ち胎児、胎盤は父親か

ら受け継いだ組織適合遺伝子を有するので遺伝　的に

母体の組織とは異なる。一方妊婦の20－50％はこの父

親由来の組織適合抗原に対して液性抗体を産生してい

る。この液性抗体あるいは同時に産出される細胞性抗

体が胎児や胎盤をal1・g・aftとみなし免疫学的拒絶反

応を起す結果、流早死産が生じ得る。ところがヒトは

遺伝　学的に雑系であり流早死産の成績を組織適合抗

原に関して解析することは非常に困難である。そこで

我々は遺伝　的背景の確立した近交系マウスを用いて

免疫学的機序による流早死産の実験モデルを作製した。

　マウスの組織適合抗原に対する抗体、感作紳細胞作

成のため、近交系C57BL／6Jマウス1こ組織適合抗原の

異なるC3H／Heマウスの皮膚移殖および脾細胞による

腹膣内免疫を行なった。こうして得たC3H／Heの組織

適合抗原に対する抗血清、感作脾細胞をC3H／Heオス

マウスとmatingさぜて妊娠したC57BL／6Jメスマウ

スの妊娠第7日に尾静脈から投与した。妊娠第18日

に開腹し、子宮内胎児死亡の有無、胎仔数、胎仔重量、

胎盤重量について検討した。感作脾細胞及び抗血清同

時投与群では生存胎仔にまじって一部流産胎盤がみら

れ、同群の平均生存胎仔数（6，2）は抗血清投与群（10，

5）、対照群（120）に比して菩明に減少した。生存胎

仔の平均重量（884ng）も抗血清群（1　O　3　7th9）、対照群

（1　04　3，ap）に比し著明な減少を示した。同様の傾向は

感作脾細胞投与群でもみられた（平均胎仔数9．6、胎

仔重量8　2　4，ng）Q胎盤重量は同時投与、感作牌細胞投

与、抗血清投与の三群において対照群の1　O　5ngCC比し

約30％の増加がみられた。

　以上の結果、①細胞性免疫が免疫学的流早死産の主

体である。②細胞性免疫の効果は液性抗体の存在下で

更に強力に発現される」③液性抗体噴独では胎児に影

響を与えない。
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53　ラットおよびマウスにおける同種精子、精巣お・よ

　　び卵巣免疫の生殖におよぼす影響

農林省畜試　角田幸生
米国ウースター研　　M．C．　Chang

目的　哺乳類精子並びに精巣の抗原性およびそれらの抗

体の受胎に及ぼす影響にっいては古くから数多くの研究

が行なわれているが、卵巣の抗原性に関してはこれまで

ほとんど知られていなかった。しかしながらShiversら

（1972）により抗ハムスター卵巣血清中にハムスター精子

の卵子への進入阻害作用があることが明らかにされて以

来、活発な研究が行なわれてきた。本研究は精子および

精巣と卵巣の同種免疫の生殖に及ぼす影響を比較するこ

とを目的として行なわれた。

方法　各抗原の免疫注射は定法に従って行ない、免疫動

物の交配後の受精率、妊娠率および産児数を調べた。ま

た一部の免疫マウスにっいては、その卵子の受精能を体

外受精法により調べた。

結果　1）排卵はラットおよびマウスとも全免疫区にお

いて阻害されなかった。2）受精率はマウスにおいては

全免疫区で低Fしたが、ラットにおいては卵巣投与区に

おいてのみ若干の低下がみられた。3）マウスの卵，巣投

与区において透明帯の破損および透明帯の囲りに沈降層

が観察されたが、ラットではいずれもみられなかった。

透明帯の外側に生レた沈降層は異種抗卵巣血清で卵子を

処理した時にみられる沈降層（Tsunoda　and　Chang，　BioL

Reprod．354，1976　a　；J．　Exp．　ZQol。409，1976　b）　と

類似していた。4）妊娠率および産児数の低下はマウス

の全免疫区でみられ、特に卯巣投与区で著しかった。ラ

ットにおいては、ともにほとんど低下しなかった。5）

免疫マウスより採取した卵子の受精能は全免疫区で阻害

されたが、卵巣投与区でその傾向が著しかった。
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54　無精子症患者のHLA抗原系について

神戸大学泌尿器科真弓研介、守殿貞夫、石神裏次

神戸大学第3内科中尾実信

東海大学血液センター　辻　公美

〈目的〉

　ヒトの主要組織適合抗原であるHLA抗原の研究の進
t

歩に伴い、近年HLAと疾患感受性の関係が注目されて

いる。

男性不妊において、その原因と考えられる基礎疾患を明

らかに説明しうるものは、きわめて少く、原因不明のい

わゆる特発性男性不妊が大部分を占めるのが現状である。

現在、諸家により種々の方法で研究がなされているが、

その一つの考え方として本症の発症過程に免疫学的な機

序が想定されている。今回、われわれはHLA抗原の免

疫応答との関連から、無精子症患者のHLA抗原を検討

し、若干の知見をえたので報告する。

〈対象と方法〉

　当科不妊外来を訪れた男性不妊のうち、睾丸生検にて

Germinal　aplasiaと確認された無精子症50名についてHL

A抗原分析をおこなった。Ficell・conray遠心分画法で

分離した、リンパ球にっきTerasakiらのMicrocyto－

toxicity　testに準じてHLAタイピングをおこなった。

使用抗血清はべ一リング・ベルケ社製および東海大学血

液センターより提供された113種を用いた。

検定抗原数はLocus　Aが11、　Locus　Bが17であった。対

照として、同一血清により非血縁健康人50名のHLA抗

原分析をおこない、HLA表現型発現頻度の比較をおこな

った。

〈結果〉

①L・cusAでは正常対照に比べて無精子症患者の発

現頻度に有意の差は認めなかった。

②L・cus　Bでは無精子症患者において、　BW35の発

現頻度が高かった。
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55　不妊婦人の頸管粘液とその改善策について

　　　　　　　　殊に妊娠率の検討

冨山県立中央病院産婦人科
舘野　政也，大志摩敦朗，舌野　　徹

朝本　明弘，西野　　隆，林　　義則

妊娠現象が成立するfcめには精子と卵子が結合すること

が条件で，そのためには精子が頸管粘液内で活発に運動

し，スムーズに上行可能な状態が作られることが必要で

ある。一般に排卵期の頸管粘液の増量，粘稠性低下更に

はPHの上昇は授精に必要な生理的環境の現われである。

従来からわれわれは無排卵に起因する不妊婦人でclomid

により排卵誘発に成功しても妊娠に成功しない例のみら

れることをしばしば経験しておりこれらの例では不妊が

頸管粘液の悪条件に起因することを知つたのでclomid療

法にむいて妊娠に必要な頸管粘液の好条件を作り出す必

要があることを痛感しだ。われわれは過去2年来Cユomid

療法に引きつづきEstriOl剤を用いて頸管粘液の増量をは

かり妊娠率の向上につとめているがその成績についての

べる。

（1）　Postc。itaユtestによつてみると頸管粘液の好条件

　下では精子の運動率，精子の貫通性が極めて高い。

②　Clomldに引きっづきEstno12mg／day　10日間の使

　用では排卵抑制はみられず，投分中に排卵はおこり，

　しかも頸骨粘液の好条件となる例が多かつfc。

（5）　010皿d不妊例でもEstrioユの使用により妊娠率は

　20％近くみられ，Estrlo1はClomld不妊例の妊娠率

　を明らかに上昇させた。

56　排卵性機能性不妊の内分泌学的一考察

済生会神奈川県病院産婦人科

福永友明　張延三　都仁智
仁科進弘　　田中清隆

　不妊症に対する諸検査で，特に異常を認め難い排卵

性不妊患者について，有効な治療法が見出し難いのが

現状である。最近，排卵期より着床期に至る血清中の

LH，　F　S　H，　Estradio1－17β（E2），およびProgest－

erone（P）を測定し，正常性周期を示す症例の内分泌

変動と一部の排卵性機能性不妊のそれを比較検討した。

　正常性周期を示す同一症例で，非妊娠周期および無

治療で妊娠成立した周期の内分泌変動を測定し得たも

ので，両周期共にLHのPeakを定量し得た9例では，

LHPeakは98．0～16　8．0　mlU／m】，E2はLHPeak

前日で191～3　8　O　pg／rn1，当日で108～280　pg／fml，

黄体中期のE2　Peakは6～9日目に各々みられ110～

141P｛iYfm　1であった。　PはLHPeak前日O．254～

0436ng／n1，当日0．59～0．89ng／nl，2日目には

20　ng／m］を越え，黄体中期のPeakは6～8日目に

みられ，7．12～12．lng／m1であった。

　排卵性不妊患者の一症例では，LHPeakは正常性

周期のそれとほ9同一であったが，黄体中期のE2は

311p9／n1とはるかに高く，　PはLHPeakより起

算して2日目にな齢O．412ng／nlと低値を示し，その

後漸次増量傾向を示したが，黄体中期のPeakは5．81

ng／n1と正常性周期のそれに比してや〉’‘低値を示した。

さらに，頸管粘液量は当日0．35m］，2日目0．25ml，

4日目になお0．1mlを分泌し，　BBTはLHPeakより

4日目に高温相に移行し，10日間持続した．。本症例

に頸管粘液増量のPeak（LHSurgeが推定される）

時期ac　Progcsteroneを補充投与し，投与周期に妊娠

成立を見た。

　投与周期のPおよびE2は無治療妊娠例のそれにほ

団類似の変動を示した。

　本症例に類似した他の2症例のうち，同様な治療に

より1例は妊娠成立し，他は不成立であった。以上の

ように，一部の排卵性機能性不妊と考えられていたも

のについて，早期のProgesterone投与療法を試みる

のも一方法であると考えられる。

「

燭



降

57　いわゆる機能性不妊症に対するCl。miphen，

　　－HCG療法の有効性について

徳島大学産婦人科教室
松家五朗　増田歳久　乾　泰延
三村経夫　高橋久寿　足立春雄

　機能性不妊症とは基本的検査で認むべき異常が

なく，不妊要因を説明できない両性の不妊症を意

味し，この中でも最も多く認められる排卵性卵巣

機能不全症は適確な診断がつけ難く，治療につい

ても種々の方法が示唆されているO今回BBT測定，

黄体機能動的検査にて診断し得た排卵性卵巣機能

不全の症例にClomiphene－HCG療法を行い，機

能性不妊症の治療効果について検討した。黄体機

能検査は従来のJaylθの方法とは異なり，黄体機

能の最も盛んな時期即ちBBT高温相の4．5，6．ア日

目の血中pr。gester。ne（p）θstradio1（Ed）をRエA

にて測定し，更に動的検査としてHCG　5000エU

を負荷し判定した。BBT松本氏分類1～1V型のP
値1　5．62±5．92　ng／in　1であるのに対しshort　lutθal

phaseを有するV～VI型ではア．52±215ng／／mlと

有意に低値を示してkb，　HCG・5000エU負荷を行っ

た動的検査においてもEd値には両群に有意な差は

みられないが，p値は1～N型において1221±
5．58　ng　／m　1から1ア．4±5．9ng／m1と増加するのに対

しV～M型では8．08±245ng／mコから9．ア±5．　5

ng／in　1と殆んど反応していないoこれは従来より

行われているshOrt　luteal　Phaseに対する且CG

療法の有効性の薄いことを物語っているといえる。

そして2相性BBTを有する排卵性不妊症例に
CIOmiPhene　－HCG療法を行うと，　P値は対照周

期の8．7±26ng／血ユから228±11．5　ng／勉1と有意に

増加し，BBTも1～皿型に改善され，　CIQmiphene

－ HCG療法5cur以上行った15症例中4例（40％）

に妊娠に成功した。これは従来からいわれている

ClomiPhene投与による卵胞成熟の促進と正常の

2倍にも達する高いLH　pθakによる強制排卵，及

びHC（｝投与によb黄体機能不全の改善がみられ，

妊娠成立にまで至ったものと推測された。
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58ヒト卵管間膜の微細構造

京都大学医学部婦人科学産科学教室
岡村　均、森川博史、大島正義、万井正章

西村敏雄

　ヒトにおいて排卵時に卵胞から放出された卵が卵管中

に移行するためには卵管釆によるpick　一一　up　mechanismが

必要と考えられている。このために卵管釆は排卵時に卵

管間膜筋組織の運動性により卵巣表面に密接するような

位置をとると考えられる。しかし、ヒト広靱帯中に平滑

筋が疎に存在することはいわれているが、卵管の運動性

を支配する卵管間膜中での平滑筋の存在とその分布につ

いての詳細は不明である。われわれはヒト卵管間膜のな

かでも特に卵巣と卵管釆の間の部分（mes・tubarium・varica、

MTO）についてその組織構造を超微形態学的に検討した。

　子宮筋腫あるいはCISのため子宮全摘術を受けた30

才台の婦人から得た7例の卵管間膜を用いた。卵管間膜を

伸展したままで固定し、光顕用パラフィン切片は間膜に

平行面で作製し、G・㎜rl急trichr・me　stainingをほどこし

た。電顕用恥on超薄切片はMTOの横断面で作製し、

lead　citrateで染色した。

　光顕的観察ではG・m・ri染色によって赤染する長紡錘

状細胞質をもった細胞集団が束状にMTO中を卵巣から卵管

釆にかけて走行しているのが認められた。これら平滑筋

束はあたかも卵巣平滑筋と卵管釆平滑筋を機能的に結合

しているように観察される。微細構造上ではこれらの平

滑筋束は横断面で20～30からなる平滑筋細胞集団とし

て被覆腹膜上皮直下から認められる。個々の細胞は核近

傍に位置するmit・ch。11driaお・よぴendoplasmic　reticul㎜、

細胞膜のpinocytotic　vesicles、細胞質をみたすmy・fi・］aments

といった典型的な平滑筋細胞に特徴的な所見を示してお

り、またいわゆるthick　my。fi・1annentも明瞭にみとめられ

た。MTO表面腹膜をk・お・う一層の上皮細胞にはshort

micr・villiをもったものは認められるが、　ciliaをもつも

のは認められなかった。これらの結果は卵胞腔から卵管

への卵の移送には腹膜細胞表面構造ではなくMTOの運

動性が重要な役割を果していることを示していると解釈

される。
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59　ヒトm，set、b、，i。皿。va，i，aの収縮性について

京都大学医学部婦人科学産科学教室
森川博史、岡村　均、万井正章、西村敏雄

　分娩に鉛ける子宮、卵輸送における卵管、排卵におけ

る卵巣などの収縮に代表される内性器の収縮性は生殖過

程にむいて種々の役割を演じている。Halbart　and　C・nrad

は2枚の漿膜の間に薄いsmooth　muscle　sheetを有ナる

rabbitのme8・tubarium　superius（MTS）の運動性をin

vi’troで観察し、単に・viductの支持に関与しているばか

りでなくestrogenのwi　tndrawa1の時期に運動性が増加し

ていることを報告している。われわれはヒトのmes・tuha－

rium　ovarica（MTO）に充分なsm・・th　muscleの存在する

ことを形態学的に示したが、本報告ではその収縮性につ

いて検討し卵巣から卵管への卵輸送に齢けるその意義を

考察した。開腹術を受けた42例の婦人より得られた長

さ7面揃後で巾、厚さ共1rm位のMTOをmuscle　chamber

中でovarial　siteを固定し、　fimbrial　siteをtransducer

に接続し、自発収縮を記録した。収縮反応量を測定し比

較するためまず自発収縮曲線をtraceする方法を用いた。

すなわち5分間のtraciag　leugthからh・riz・ntaE　length

を減じた値はこの時間内の収縮量を示す指標となり、そ

の平均値をear］y　foHieular，］ate　folli（：ular，　ow　］atory　，

early　hlteal，mid］uteal，premenstrua］phaseについて比

較するとearty　f・］licular　phaseに比しlate　f・nieular

phaseは約11倍、　ovulatory　phaseは約14倍と有意の

高値を示した。また5分間の収縮の総量をg単位で表わ

し、これを各時期で比較するとearly　follicular　ph乱seに

比しlate　fo］1icular　phaseで約7倍、・vulatory　phaseで

約6倍の値を示した。現在までヒトにおけるMTOの運動
性については報告をみないが、われわれのこのin　vitr・

実験でMTOの自発収縮性はlate　f・11icularおよび

ovulat・ry　phaSeで増強していることが明らかとなった。

このことはMTOの運動性が卵管の卵の取込みおよび

ampunary　porti・nにおける卵のtransp・rtなどに重要な

役割を演じている可能性を示唆している。

60　不妊と子宮内摸症

名古屋大学医学部産婦人科教室

中西勉・成田収・有井吉太郎・万羽進
東出香二・後藤溶二・後藤　孝・下須賀洋一

（目的）　1，不妊を主訴とする子宮内膜症患者に対する

ゲスターゲンス療法及び保存手術法の意義とその評価。

2．ホルモン療法及び手術療法を単独或いは併用した系統

的治療法の確立。

（対象）　最近10年間当科で治療した子宮内膜症を有する

不妊験者94例を対象とした。

（或績）　1．ゲスターゲンス療法が100日以上に及ぶと

子宮内摸症病巣の組織はnecrobiosisが著明となり、組織学

的にもゲスターゲンス療法の有効性が証明された。

2．保存手術を行った18例とホルモン療法を施行した46例

について治療後の妊娠率を検討し、妊娠率に影響を及ぼす

と思われる要因と治療後の妊娠率との関連性を分析した結

果、次のような事が明らかとrsった。

　i）　治療後の妊娠率はホルモン単独治療群では46例中

7例（152％）であり、保存手術を行なったものでは48例

中24例（50％）であった。

　n）　保存手術を施行した症例のうち、術前の不妊期間

が2年未満と比較的短期間の患者では、術後の妊娠率は約

90動と高率であった・

　皿）教室の分類では皿度に属する子宮内膜症が相当高度

に進行した症例でも、1　9，列中7例（368％）に治療後妊娠

が認められた。

　W）1呆存手術［r行なった症例の大部分に卵巣子宮内膜症

が認められた。

（まとめ）　明らかに卵巣子宮内膜症を認める場合にはホ

ルモン療法単独では不充分であり、1呆存手爾の趨応と考え

られる。ダグラス氏窩の閉鎖した症例にも1呆存手術により

比較的高い妊娠率が得られた。術前にホルモン療法を行っ

た症例については、癒着部分の軟化が起き術中の癒着剥離

が比較的容易であっtt。又、保存手術後ホルモン投与を行

った症例．こおいて、2年以上のフォローアップ期間中に再

開復を要した症例は21列のみで、術後のホルモン投与が再

発の防止に役立つもDと考えられ、ここにホルモン療法の

意淺があると且われる。

」
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61　摘出人卵管のfieユCt　stimmati－on　va対する反応

九州大学温泉治療学研究所産婦人科

是永迫夫　吉田耕治　松岡幸一郎

門田　徹

目的．人卵管の矩形波電気刺激に対する反応形態，tsよ

び各種薬剤による影響を調べる。

またa峨ロa，ismsの反応の違いについて観察をお

こなう。

材料，および実験方法．子宮筋腫および子宮癌初期患者

より得られた14検体にっき実験をおこなつた。実験は

大部分摘出後12時間内におこなわれ，検体の漿膜を剥

離し，istロms標本はarrPtL］anfy－isttmi．e　juncti．c　nを

端とする1．5伽，arrlFXiコユa標本はdistaユa職1．5〔脇

とした。矩形波刺激は10伽離れた径8　mnの白金㎎

間にておこなわれ，刺激間隔は5～5分とした。記録は

isαn∋鵬cにおこない初張力はD．5Y重とした。

結果，結論．　duratiOnユmsee．，freqwenay　50Hz，

5sec．の刺激でintensityを12．5v－150vまで変

化させると20v－25vより反応があらわれ始め，50v

－ 100vにて最大反応が得られた。反応強度はistmus

の方がε馳に比し2～10倍大きかつた。また

］msec．，50v－100v，5sec．の刺激でfta！uenqyを

25Hz－200Hzまで変化させると5Hz　より反応があら

われ始め，25Hz－50Hzで最大反応をしめしたが，

ampu工Laはis’ttmiS　ua比し反応のあらわれ始める

f「egu　n（tyが高かつた。また刺激時間は10sec．－20

sec．で最大反応に達した。　duratlonを0．1　msec．－10

msee．まで変化させると1msee．－5rnsec．で最大反応と

なるが10ms㏄．では反応の減少が観察された標本もあつ

た。以上の反応は実験中長期にわたり可逆性であつた。

卑a血nIO’597mi一ではtter£ioriの上昇をもたらしたが

amP正且ではこれを欠くこともあつた。コrrsec．，50HZ

50v－100v，5see．の刺激に対し次の反応を観察した

he幽1旧血⊃n加m　2xlO“　s9／rr且は電気刺激反応に影響を与

　　　　　　　　　　　　　　－るえなかつた。prて）PMfanolo⊥4x109／皿で反応の増強す

　　　　　　　　　　　　　　　－F5る標本があつた。脚e加c血e109／皿は反応を消失
　　　　　　　　　　　　　　　－6させた。また画en似ゾben蹴r丘rβ／09／皿訟よひ
　　　　　　　　　　　　　－ら　　　　　　　　　－6phentρ㎞血r£4x10－2x109／rn⊥は反応を抑制した

。以⊥dLぜ肌⑩rl血βeC．のfie－lct　s　tirruUatienは節遮断

斉llによつて影響をうけずa－b血QGke「，guane血（hneに

より抑制された。
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62　家兎性器組織にteけるLDHアイソザイムvaつ

　　　いて

藤枝市立志太総合病院・東邦大学

橋本直夫，伊藤元博，林基之，〔産婦）

岡田健，天野久夫（生化）

　家兎性器組織におけるLDHアイソザイムについて

我々は，寒天ブロック電気泳動，DEAEセファデッ

クスを用いて分離を試み，卵管ではM型支配，子宮で

はH型支配であることを，さきの本学会に於て報告し

た。同一原器から発生すると言われるこれらの組織に

このような変化がある事は，生物学的，遺伝学的に重

要な現象であるので，今回更にDEAEセルロースを

用いて検討を加えた。

カラムはDEAEセルロース（容量O．　89皿θ9／g，直

径L7cm，長さ25　en）を用い，ステップワィズに下記

の異った7種類の緩衝液で展開した。即ち

　1・　リン酸緩衛液　（0．005M　PH6．9）

　L　リン酸緩衝液　（O．OOsM　PH　6．9　）、　Nac1（O．04M）

　皿・リン酸緩衝液　（O．OOsM　PH6．9），　Nac1（O．08M）

　N・リン酸緩衝液（α037MPH6．8）

　v・リン酸緩衝液　（O．05MPH68）

　va．リン酸緩衝液　（O．05M　P且6．8）Nacl（O．IM）

　皿・　リン酸緩衝液　（QOsM　PH6．8，　Nac1〔02M♪

1－vrまでは，各緩衝液は70　nf，　vrは140nfを用い

た。実験に使用した各組織の抽出液は2nfを1の展開

斉1」18ntに混和・吸着。流速はL5痙／分で行ない5nt

を分画採取し，それについてLDH活性値と280　nm　va

於ける紫外部吸収を測定した。

卵管は展開緩衝液1一皿，皿『N，N－V・V『W，近『粗

の部分で酵素活性のピークが認められ，卵巣は，1，

皿・v，wの部分で酵素活性のピークが認められDE

AEセファデックスの分離一より明確に分離された。総

LDH活性のピークがみられたフラクションについて，

ポリエチレングラィコール，セファデソクス150で

濃縮した後，寒天電気泳動を行った。例えば，卵巣で

はvrの緩衝液で流出させた部分はLlの部分と一致し，

vの緩衝液ではL2の部分と一致した。このことから

DEAEセルローズクロマトグラフィーで分離する方

が好ましいと巴われる。
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63　重症無排卵症に対するKaufmann療法時における間月図．

　　　下垂体・卵巣系の変化

九州大学温泉治療学研究所　産婦人科

宇津宮隆史，立山浩道，梶原健伯，山ロ省之，門田徹

（目的）重症無排卵症に対するKaufmann療法の効果，および間脳

下垂体・卵巣系に与える影響を解明する。（対象，方法）対象は

gestagen　testで消槌出血（一）の第1工度無月経症7名である。

KAufmarm療法はdepo　t剤筋注法によった。治療前にLH－RH　tθst

を行ない，その後海回注射直前に採血を行ないながらKautmann

療法を3周期行なった。治療後，day－10にLH－RH　testを行ない，

その後，約2～3カ月間の治療休止期間を設け，その間も2週間毎

に採血を行なった。血中FSH，LH，θBtradio！（E・》直をRIAにより

測定した。そして，その動態からKauf職m療法の間脳・下垂体

卵巣系に与える影響を検討した。　（結果）Kaufmann療法前の

LH－RH　tes七で①high－good型を示した5例はFSHの前値48・4N52

miu／ml，LH　35・0～1ア7niu／mlであり，その後治療1周期終了後

から著明に減少し，とくにθBtrogen投与後に低値を示した。治療

終了後のLH－RH　testて゜はFSHの前値T8・0～74．Omiu／ml，LH　15・O

～76・Omlu／mlとなり，反応は正常範囲内であった。②low－poor

型の1例は治療中の血中FSH，LHはnon－detectableな範囲まで下

降し，治療後LH－RH　testでも同様であった。③n。rm。－good型の

1例は治療’はlow－pQor型を示した。治療前high－good型の5

例のうち，とくに著明に下垂体の反応が低下した2例は，治療後

自然出血を認めた．’またlow－poer型の1例は治療後gestagen

tg曲で消ネ1昭JI血があり，第工度無月経症に移行’した。以上のこと

から，消極的な排卵誘発法といわれるKaufmann療法のrebourld

効果は，補充されたestrogenおよびprogesteroneの卵巣に対す

る直接的効果，すなわちgonadotropinに対する感受性の上昇等

が不唆された。

64StraSBmann手術法の工夫とその手術経過の検討

慶応義塾大学産婦人科学教室

清水謙一，河上征治，中村幸雄，飯塚理八

　子宮内腔異常の手術適応とその限界については諸説

があるが、習慣性流産、長期不妊を伴う双角子宮に対

し、Stras　smann手術の効果は臨床の経験上充分評価さ

れてきている。

　私達のHSGによる子宮内腔奇形の診断とその妊娠

成立率、流産率の解析では重複子宮が最も妊孕性が高

く、次いで弓状子宮で、双角子宮が最低である。一方

当不妊外来でHSG撮影例の15．1％に子宮奇形が存在

することからStrassmann，TeMnde氏手術の適応が一

つの有力な対策となっている。

　私達は前者の手術法に澄いて子宮内腔到達法お・よび

その一連の操作に手術器具を含め以下の工夫を行った

　（1）術前に子宮口をHegar　5～7号まで拡大し、子宮

腔内にボーゼマンカテーテルを挿入する。それを助手

に開腹後に下から子宮底に向って強く挿入させる。

　②それにあたるように子宮底部に横切開を加えると

確実に子宮腔内に到達可能である。

　③そのボーゼマンカテーテルの先端の孔に工UDに

結びつけたナイロン糸を通し、ボーゼマンを引き出し

ながら中隔を切除した子宮腔内に固定する。

　（4）最後に子宮底部の横切開創を2層縫合で矢状方向

に癒合させるがエUDは5ケ月後抜去する。

　上記の方法にお・いて私達はHegar　5～7・号相当の先

端を従来の屈曲より10度強くさせ、同部に内径5　rmの

孔を開け、ボーゼマンカテーテル様の器具を作成し、

現在使用している。

　これは同ヘガールを挿入する時屈曲先端を子宮内腔

中央に向け挿入し同部に切開を入れれば子宮卵管角の

損傷を防止し得、本法が従来の盲目的な子宮内腔到達

に比し安全かつ確実であることを手術前後のHSGを

含め報告する。

」

▼

一

亀



隊

eE

ρ

65　ステロイド投与による子宮」血管系の観察

カネボウサンエス薬品㈱※三楽病院産婦人科※※住友別子病院※※※

開発部
　　　　※
小　川　誠　一

　　　※※　　　　　　　※※※

唐沢陽介　　鎌田昌平

　ラット雌では生后間もない時期ではアンドロゲンの

影響をつよく受けるが、成熟雌ではアンドロゲンの投

与を受けても生物効果は比較的把握し難い。　そこで

われわれは男性作用の強弱な2種のステロイドを選び

SD系雌に連続1週間投与し、子宮血管系を観察した。

　方法は、メタァクリル酸メチールエステIV　Vヂンを

用いて、いわゆる血管鋳型標本を得て、管径、毛細管

網の状態を組織像と対比しながら観察した。　投与ス

テロイドは男性化作用力価200μyのデヒドロエピ

ァンドロステロン（DHA）およびその硫酸抱合体デ

ヒドロエピアンドロステロン　サルフェート（DHA

－ S）と、力価15μyのテストステロンより強い作

用をもつテストステロン　プロピオネート（TP）で

それぞれ皮下投与をk・こなつた。投与后屠殺し所要血

管系を灌流し鋳型化した。対照はゴマ油（局方）を用

いた。　子宮小動脈分枝の管径は対照と比較してDH

A例では8％増、DHA－S例では25％増、　TP例
では10％増を示した。子宮体部を10mの長さごと

に小動脈の数を計測すると、40～60μの径が対照

より多く全投与例に出現した。80μ以上の径ではT

P例が多く、著しい差異があつた。子宮体部漿膜下毛

細管網の笈化は著しくDHA－b例が最も密で、　TP

例では、より疎大となり、毛細管毛の網眼の形状、配

列は規則性を失い、著しい乱れを示した。　DHAで

は毛細管網は多層化し、網眼も密となり、組織像で著

しい増殖像を示したことと一致した。　またこれらの

所見は性周期にも大きく関連しているので、各期につ

いて観察し、投与例と比較した。　ステロイドの子宮

への影響は、血管系においても明確に観察できた。

（575）　123

66　子宮頸管ムチンのレオ・ジー

　　第5報：蛋白分解酵素インヒビターについて

聖マリアンナ医大　産婦人科

佐賀正彦，浜田　宏

　妊娠成立の第一歩として子宮頸管粘液内への精子貫

入が重要な意義を有する。精子側の貫入促進因子とし

ては精子の運動性自体が主役を演ずるとしても、その

他の重要な因子として精子、精漿に含有される

proteinasesの頸管ムチンゲル溶解作用が考えられ、

これらの点についてわれわれはすでに報告してきた。

一方粘液や精液に含まれるproteinase　inhibitorsは

理論的に精子上昇の阻止因子になりうると考えられる

ので分離した子宮頸管ムチンに対するtrypsin作用に

ついて各種のproteinase　inhibitorsを加えてムチン

粘性率の変動を観察することによつてtrypsin作用の

阻害性を検討したQ

使用したinhibitorsはがユーanti－trypsin．　lnter－－di－

trypsin　irユhibitor、◎ζlx－anti一耀hymotrypsirL、

kall　ikrein　trypsin　inhibitor、anti－throrrbin、

T」［．CKであるが、（o〈　lx－ant　i　c　hy㎜t　ryp　s　i　n以外はムチン

粘性率低下を阻止する作用が著明に認められた。

これらの成績によつて精子の頸管粘液内上昇機構に

prote　inaseのmuc　in分解作用が重要であるとすれは、

そのinhibitorsが逆に子宮頸管レベルでの精子上昇阻

害囚子として将来臨床的に応用されうる可能性が示唆

されたものと考え乱，
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67　CRYO－SCAN　rcよる頸管粘液の微細溝造の

　　　観察、（第1幸艮）

千葉大学　童科婦人科

前川11；1・犬・高野　昇，大久保綜也，

高見沢裕吉

　ヒト生旭過程の第工歩は頸骨ならひに頸管粘液（c圃

を精子が通過することによつて始る。この精iの通過

に直接影響すると考えられるCMの倣細構造について

Cry∩　Scann・rlg　E！ectr（）n　M・〔・rosc。PyにRYO　SeAII）

を用いて俊討した。

　明らかな2相性基礎体温を示ナ20才～30才代の

婦人より得ちれた排卵時期の、1Mを材料とし、1栄取後、

量、性状、牽糸性、結晶形成等吻哩学的性状倹査と共に

直ち1て2，5％クルタール固定（24時闘以ヒ）後、液

体窒：9｛6瞬間凍結、JE（、L，JSM－bO－－A型走査L［lr一顕

微鏡で観察したJ

　すでに「1　・tの戯紬／翫趣てついて透過型七顕での親察
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、
凍結乾燥あるい1：篤｝、II界点乾燥去応明による走軽型豊顕

での観祭がほわれているe

　しかしこの｝Mの微・拙膚造“’つ観祭は那用期て98％

にもなるeMD火分除去の技，ホ∫的II畢皇を含んでいるL）

これて反しr］・i〈y・o一と3CA｝1はノk分を含んだま＼で生物

標本の観察が可能で、現庄の所、LJMつような水分含

有量の多ハ標本親察ては適していると考えられる。今

回コmO－f　ANを用い、水分を含んだま＼でir二」の微

細構造の観察を行つた。その結果、すへての標枳（明

らかな網状構造が親察され、リdobユ・tdの仮説を確ir忍す

ると1・凪にその周期性D存rr愈。忍y）ることがてきた．

なお一∵の徴6出1黄造と1也の初f『学的性状との相関につ

いても検、寸一一たので骨培する

68　脱落膜細胞の形態ua関する研究　第二報

東海大学医学部産婦人科教室

　塩塚幸彦，林　茂輿，林　茂一郎
　佐橋　徹，藤井成彬，小林一夫

　妊孕現象において，脱落膜，特に脱落膜細胞が重要

な機能をなしている事は疑うべくもないが，その詳細

に関しては，いまだ不明な点が多い様であるoまたそ

の形態に関しても完全には明らかでなく，脱落膜細胞，前脱

落膜細胞が混同し論じられる事も多い様である。我々

は，従来より脱落膜細胞の部位別検討，さらに前脱落

膜細胞との比較検討を行ない，床脱落膜と壁脱落膜の

形態的差異，及び脱落膜細胞と前脱落膜細胞が異って

いる事を明らかにして来たo

　今回，この脱落膜細胞の形態を明確にし，その機能

解明への第一段階として，光顕的に類似の形態を示す

疑妊娠療法施行時内膜の，組織化学的，さらに電顕に

よる超微形態学的検索を行なったので報告する○

　検索対象，及び検索方法

　子宮内膜症，又は子宮発育不全の為疑妊娠療法を施

行した8例を検索対象とし，光顕的には，II・E染色，

鍍銀染色，Mass。n染色，　P　A　S染色，アルシァンブ

ルー染色，M・（｝・P染色を行なった。電顕的には，グル

タールアルデヒド，オスミウム酸の二重固定し，Epon包

埋，」EM100C型電顕にて観察，撮影を行なった○

　検索結果

　疑妊娠療法施行せる子宮内膜は，光顕的には脱落膜

類似の形態を示すが，組織化学的検索にては異った所

見が認められたっPAS染色ではその発現は少なく，
ーまた，間質結合織線維の発達も少ない。電顕的検索で

は，間質細胞はorganelユaの発達が少なく，脱落膜細

胞の如き糸粒体，粗面小胞体の発達は認めない○核内

封入体，ゴルジ装置，91yCO　caryxも明らかではない○

この様に組織化学的，電顕的検索にて脱落膜細胞と疑

妊娠療法施行例間質細胞とが明らかに異なる事より，

脱落膜細胞の形成機序及びその機能の一端を示唆して

いると考えられる。

1
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69　機能性不妊婦人の内膜9エyc。genと

　　　　黄体機能に関する研究

熊本大学

　　斉藤厚生　松尾　勇
　　中原和彦　前山昌男

　1970年Huijing等により開発されたenzymic
me七hodによると微量組織中glyc。genの測定が可

能であり、今回我々はこの方法を応用して機能

性不妊婦人の子宮内膜を外来にて採取し、内膜

glycogθn量を測定するとともに、機能性不妊を

様々左角度より分析検討したので報告する。

　研究方法：対象は機能性不妊婦人55名であり、

子宮内膜の採取はすべて分泌期前期に行左つた。

そのうち原発性不妊32例、続発性不妊25例（自

然流産既往ll例、人工妊娠中絶術既往12例）で

原発性不妊例は同時にPregnanediol（Pのをも
測定し、内膜glyc。genとの関連牲を検討した。

その他BBTによる黄体期日数との関連性、ある

いは91yc・9θn代謝に重要な役割を演じるcAMPに

ついてもcompe七itive　protein　binding法によ

り測定したので、このcAMPとの関連性につい

ても検討した。

　成績ならびに考按：原発性不妊の内膜glyc。gθ・1

量は466・25士28・63mg％（Mθan士SEM）、自然流産

既往の続発不妊482．72±35．12mg％、人工妊娠中

絶既往例704．16士44．23m9％と人工妊娠中絶既

往の続発不妊において内膜glycogθnの増加がみら

れた。（P〈o．oo5）。原発不妊においてP　d2　「ng／day

以上の21例では内膜glyc。gθn　552．85±20．37mg照

2mg／’day未満ll例のそれは300・9士40・4mg％と前

考において有意の増加が認められfr（耳く0・OO5）。

次に黄体期日数についてみてみると13日以上の群

では638．18士43．62㎎g％、ユ3日未満の群441．．33士

32．77mg％と黄体期日数が長い群で内膜glycogen

は増IJ［1していた（PくO．005）。　cAMPを測定した症

例は全部でエ5例あつたが、cAMPが15　pmol／缶g
pr。teln以．ヒを示した群8例において有意な内膜

glycogenは増加していた（P〈O．005）Q

　以Lの結果より原発性不妊浦人において、内膜

glyc。genは黄体機能と密接な関連性を示した。
又、続発性不妊でも人1二妊娠中絶既往のある症

例では内膜glycogθn　が比較的増加していたこと

は興味深い，，

（577）　125

70　女性不妊治療法としてのエンドメトリオ＿ジスの

　　保存1・術成績

大阪医科大学産科婦人科学教室

　杉本　修、植木　　実、伊藤　正尚、土居荘之介

　池田　良、奥田喜代司、仮野　隆司、佐野　　隆

　不妊原因としての外性エンドメトリオージスは重要な

疾患であるが、術前診断も難しく保存療法も十分確立さ

れていない。われわれは不妊治療上最も有効な方法を探

索するため偽妊娠療法と保存手術療法のそれぞれ単独あ

るいは組合せを検討した。

　対象は骨盤内に器質的病変が疑われる症例および原因

がはっきりしない不妊婦人635例にラパラスコピーを行

ってエンドメトリオージスを合併した166例である。ラ

パラスコピーによる分類では1期45例、ll期82例、　III期

39例である。

　その結果、1期では偽妊娠療法単独および手術後偽妊

娠療法を行ったものが50％の妊娠率を示し、II期、皿期

では偽妊娠療法と手術療法を種々に組合せた群に45．7％の

妊娠が成立した。これら保存療法によって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

なく行った。

　以上から不妊のエンドメトリオージスの治療前にはラ

パラスコピーが重要であり、不妊治療のための保存療法

としての偽妊娠療法と保存手術法の単独または併用は価

値あるものと考えられる。
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71　　ヒト子宮内膜におけるPr。gester。ne　Recept。r

　　　の月経周期における変動

大阪医科大学産科婦人科学教室，r島根医科大学医化学教室

　渡辺克一，植木　実，杉本　修，牛山　誠

　Pr。gesterone結合因子はKarsznia　et　al．によってラ

ット前立腺から分離され，その後Q’malley　et　al．が雛

輸卵管細胞質においてその化学的性状や効果発現機構な

どについて報告している。しかしヒト子宮内膜の

progester。ne　recept。rに関する研究は少ない。そこで

われわれはヒト子宮内膜のpr。gester。ne　recept。rの分

離を試み，月経周期による変動さらに基底層，機能層に

おける個々の変動について検討した。

　iE調月経周規を有する患者の摘出直後の子宮内膜を用

い，3倍量のbufferを加えてhom。genizeし，105，000G

で60分間遠沈後，この上澄をcyt。s。1とした。この

cytOSQ1と5～20％庶糖密度勾配遠沈によって得た8

Sと5Sとを’H－progesterone存在下で4℃60分間

incubateした後dextran　c。ated　charc。alで遊離型を

吸着させ測定した。

　その結果ヒト子宮内膜のpr。gester。ne　receptorの

affinitアは高かった。　しかし8Sと5Sの間には

progester。ne　affinityおよび他のster。idによる阻害

の程度には著明な差を認めなかった。また月経周期にお

ける変動は8Sにおいて著明で、黄体後期よりも卵胞期

に高値を示した。さらに機能層，基底層の検討からも機

能層の8Sの変動が著明であった。これは月経周期にお

ける8Sの変動と合せて興味深く，その意義についても

考察したい。

72　フルォロスコピー下・

　　　子宮角部焼灼法の改良点

石川医院
石川文夫

　子宮卵管造影法（H，S，Gゆで子宮角部を焼灼する

前と後との影像を比較すると種々の変形はあるが大き

く二つの典型に別けられる。一つは子宮角部に明らか

な痕痕性癒着がみられるものと、他は単に円形類似の

影像である。

前者は子宮腔の狭小が少い割に卵管の疎通が見当らず、

後者には顕著な狭小がみられても卵管は疎通した症例

があった。

　また、焼灼された卵管間質部の剖検所見では癒着し

た部分は子宮腔に面する僅か数㎜の筋層で卵管の組織

ではない。残る間質部卵管は破壊または萎縮した部分

に於いても管孔は疎通していた。従って子宮角部に形

成された癌痕性癒着は成績の成否を示す重要な影像で

あると思われた。

　明らかな癒着の形成方法は子宮角部に所定の導子を

接合して温度計の指針が摂氏（C）100°に達する時間㈲

の2倍の時間㈲で火花放電を開始するように電流を調

整して、放電をさらに30秒間継続することを目標と

した。

　この焼灼によって子宮内膜腺上皮は焼去され、筋組

織の細片が導子金属部に付着するか、焼灼臭気が嗅が

れるが、子宮後屈、後傾、時には前屈の子宮角も導子

と適合されない症例があるからフルオロスコープすな

わちH．S．G．で卵管間質部が焼灼の深さよりも長いこ

とを確めた上で、卵管開口部と導子の適合を計った。

　H，S．G．による検診は処置後12週（第3～4月経）

以後に90翻セで行ない、カセッテの写真で判定した。

4
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73　家兎黄体化ホルモン（LH）のradi。immun・－

　　　assay

慶大医学部産婦人科学教室

牧野恒久，大野虎之進，飯塚理八

　私共は新しい家兎LHのradioimmunoassayを開
発し，これまでにLH－RF免疫家兎のLH分泌能につ

いて報告してきたが，今回はこのRIA系の細部をさら

に検討し，家兎血中のLH濃度を平常時，去勢後，交尾

後，合成LH－RF投与後などの各状態において測定し

この実験動物の内分泌状態の一端を明らかにした。

　radioimmunoassayの実際はNIH　ovine　LH
を抗原として雄モルモ・トを免疫し得られた血清を抗体

とし，その20，000～50，　000倍に稀釈したものを

assayに供した。標識および標準ホルモンとしては精

製された家兎LH（bio1。gical　potency＝O．　79

×NIH－LH－Sl）を用い通常の二重抗体法によった。

成熟雌家兎の血中LHのbasal　levelは200～
1，700p．g．／mlで去勢後4週で約5～7倍に上昇す

ることが判明した。自然交尾では3～5時間後に70～

100倍に急激に上昇し，同時に血中20α一〇H－P

も上昇が観察された。合成LH－RF　1．0μgを静注

投与するときわめて短時間（15～30分）でLHの上

昇がみられるが，最高値・絶体量ともに自然交尾による

IL，　H上昇に及ばないことが判明した。以上の各測定値は

今後この種の実験動物の内分泌研究の基礎データの一つ

となり得るものと思われる。

（579）　127

74　LH＿RHのanal。gues　vaよる排卵誘発の試み

東京医科歯科大学産科婦人科学教室，チュー

レン大学　内科＊　矢追良正，熊坂高弘，

西望，斉藤幹，有村章＊

　LH－RHは，そのゴナドトロピン放出が短時間である

ために，排卵誘発成績は芳しくない。LH－RHのanalo－

guesである〔Des－Gly’°〕〔Prog－ethylamide〕－LH－RH

（以下EA－LH－RHと略す）及び〔D－Leu・－des　Glyl。－

NH　2〕－EA－LH－RH（以下D－　Leu・－LH－RHと略す）は

そのゴナドトロピン放出効果が強力で，long　acti㎎で

あることより，排卵誘発剤としての応用が期待されてい

る。我々はこの二剤につきその臨床的な特性を探り，併

せて排卵誘発への応用の可能性を検討した。LH，FSH

放出効果を比較するために，正常周期婦人の卵胞期に，

LH－RH　loロP9，　D－Leu・－LH－RH　25μ9を皮下投与，

D－Leue－LH－RH　2㎎を膣坐薬にて膣内投与し，同一条

件下で採血，血中LH，FSHをRLAにより測定した。　LH

に関してはピークに到る時間はU｛－RH，50分，　EA－LH

－RH，2時間，　D－Leu　fi－LH－RH　4時間であり，FSHに

関しても同様の傾向がみられ，24時間后には前値に復し

ている。一方D－Le　U　G－LH－RHの膣内投与ではIH，FSH

共C（　24時間以上にわたって高値を持続した。無排卵症例

にEA－LH－RHを連日皮下投与すると，　LH，FSHの反応

は遂日低下し，エストロゲン値は逆に遂日上昇するも，

2～5日間で低下した。排卵成績はEA－LH－RH　100μf

にょり14．2％，EA－LH－RH　I　HCGにょり22．7％であっ

た。尚EA－LH－RHにより無排卵症例の約5q％に消槌出

血が認められた。D－LeuLLH－RH　25　P9を連日皮下投．与

した症例の多くで排卵を伴わない消槌出血が認められた。

排卵誘発するためには卵胞威熟が促される必要があり，

そのためには投与方式の工夫が必要であろうと思われ，

それにより卵胞成熟，排卵の成績が更に改善されよう。
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75　LHRH　test　無反応6症例に対する検討

長岡赤十字病院
土　田　　　勲

　我々は月経異常患者に対し、一般的生活指導を主に

3～6ケ月経過観察を行い、各種検査とともに1．HRH

testも施行して居ります。昭和49年より昭和51年

5月まで50例にLH．　RH　testを施行し8症例に無反

応、低反応症例を認めました。6症例に対しGエomユd

－HCa、或はPMS又はHMG負荷を行い、　LHRH　test

を施行した。　症例1。無月経、田BH　test無反応、

脳外科検査異常なく、ClOlnld　HCG治療施行後排卵は

ないが、CM増加。　LHRH　test施行、反応良行であ

りClomユd増量HCG治療にて排卵、3周期目妊娠す。

　症例2。無排卵周期症、Clo皿id－HGG　9周期排卵、

後無月経　1．HRH　test無反応　現在、　Gl㎝1d且CG

にて排卵あるが脳外科精査予定。　症例3。第2度無

月経G1㎝1d無反応、　LHRH　tqst無反応、脳外科で下

垂体腫瘍にて手術、放射線治療後HMG治療Z回行うも

も排卵なし。目下卵巣検査後HMG負荷後LHRH　test

予定。　症例4。原発性無月経、染色体女性型、下垂

体性腺機能低F、HMG負荷LHRH　test反応低HMG負

荷増加、CM増加時LHRH　tect反応性良、その後HCG

にて排卵はないが月経発来、以後、卵巣検査後HMG－

HCG治療予定。　症例5。第2度無月経、エストロー

ゲン負荷時、左動眼神経麻痺あり、LHRH　test無反

応、卵巣検査：PCO、　HMG一負荷LHRH　teβt予定。

　症例6。無月経、LHRH　test無反応Cl㎝ld　HGG

後、低反応、HMG一負荷LHR．H　test反応：良、後

HCG治療排卵あり、その後脳外科下垂体腫瘍として手

術。手術時下垂体腫蕩確認出来ず。その後HMG－HGG

治療にて排卵妊娠す。　以上LHRH　test無反応で下

垂体腫瘍に関連しそうな6症例を報告し、会員御各位

の御指導を乞う次第である。

76　FSHと卵巣におけるステロイド産生（cy・1i・

　　　AMpおよびprotein　kinaseとの関運において）

神戸大学医学部産科婦人科学教室

　片山和明　赤堀泰一郎
　仲野良介　東條伸平

　目的）FSHとster・id・9enesisとの関係をラットを用

いたin　vitroの実験でcyclicAMPの動態、　protein

kinaseの活性化、エストロゲン産生の面から検討した。

　方法）動物は生後21日目のSprague－Dawley系の幼

若雌ラットおよび同系Parlowラットを用いた。卵巣を摘

出後incubati。n　mediumにFSHとしてNIH－FSH－S9を、

LHとしてNIH－LH－Sl8を加えてインキュベートした。

Cyclic　AMP濃度はGiユrnallのprotein　binding　assay、

pr・teinkinase活性はYarre　ura等の方法によって測定

した。また、エストロゲンは組織およびnEdium中のもの

をエーテルにて抽出し、ラジオイムノアッセイにて測定

した。

　成績）幼若ラット卵巣のcyclicAMP濃度は、　FSH投

与群でもLH投与群と同様に明らかな上昇を示し、しかも

用量反応関係をもって上昇した。またcyclic　AMP

dependent　Pr・tein　kinaseはFSH、　LHの両者によって

活性化されたが、cyclic　AMPの場合と異り胡らかな用

量反応関係はみられなかった。またエストロゲンは、FSH、

LH投与群で上昇がみられ、　F　S　H　2　O”llvf・e投与例では対照

群の約2倍量のエストロゲン（エストラジオール）が検

出された。一方、Parl・wラットでは、　FSHによるcyclic

AMP濃度、　Protein　kinase活性の変化は明瞭でなく、エ

ストロゲンの産生もFSHによる影響はほとんどみられな

かった。

　考案）FSHが卵巣のステロイド産生に関与するか否か

については従来から議論のあるところであるが、今回、

我々はFSHが単独で、幼若ラット卵巣において、　cyclic

AMP、　cyclicAMP　dependent　protein　kinaseを介して

エストロゲン産生に関与していることを示唆する実験成

績を得たので報告する。



77　・対応式HMG（Human　Men・pau・al　G。nad－

otr。pin）投一与法”　の設定とその背景知よぴ効果

北里研究所附属病院産婦人科

　白井英一郎、磯野光志、伊東正昭

　自然排卵周期と異なりHMG排卵誘発治療下では

eBtrogθn値と卵胞成熟度とが必ずしも相関しない事

を指摘しこの原因を臨床面及び赤毛猿を使用した実験

より検討し既に報告した。即ち、自然排卵周期では最

初卵巣内に多数の原始卵胞が同時に発育するが

rθgrθSBi。nによりその数が次第に減少するといわれ

る。一方強力な卵胞発育促進作用を持つHMGなどの

人工排卵誘発下ではこのregressi。nが障害され多数

の未熟卵胞がそのまま発育しその結果未熟であるため

各々の分泌量は少いが総計すると高いestr。gen値が

示されることを指摘報告した。初めてHMGを使用し

てより約10年になるが“漸減式投与法”なるHMG

投与法を設定しその有益性を報告してより既に久しい。

その後前述の如き現象を認めまた何が治療指針として

重要かを観察した結果、新たな投与方法の必要性を痛

感し｛t対応式投与法”なるHMG投与方法を設定した。

血清中FSHを測定すると共に必要に応じてTSH等

の全身状態判定に必要な諸検査を実施した。血清中

estrogen値およびprogesterone値を測定し経過

観察した。昨年の本学会で報告せる頸管粘液結晶検査

法を前述諸検査と共に治療の際の指針とした。HMG

治療においては投与対象の症状およひ諸検査結果に応

じて投与量を日々決定していくことが非常に重要であ

るが、現在の状況では各ホルモン測定結果を即日臨床

面に利用し得る状態ではない。この点を考慮し前回報

告せる頸管粘液結晶検査を主として投与量決定の幕と

したが他の諸検査とも十分な相関性を有した。前述し

た如く人工排卵治療では自然排周期より更に注意深い

卵胞発育状態に対する監視体勢及びこれに則った治療

法が必要であるが“対応式投与法”は現在の段階で十

分これに応え得る投与方法であると思う。
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78　cl。miphene－HMG－HcG療法による排卵妊娠成績と

　　その作用機序に関する内分泌学的検討

大阪大産婦人科

安田　基，青野敏博，三宅　侃，衣笠隆之，

近藤国男，宮崎正敏，倉智敬一

（目的）cl。mid単独やc！。mid－HCG又は，HMG－HCG

療法に反応し難い無排卵婦人に対し，cl。mid－HMG－HC

G療法を行ない，排卵誘発率及び妊娠率を検討したとこ

ろ好成績が得られた。その作用機序を調べる目的で経日

的に血中ホルモン測定を行なった。

（対象および方法）過去5年間無排卵による不妊を主訴

としてc1。mid－HMG－HCG療法を行なった20症例の40

周期について排卵妊娠率を調べた。c1。mid－HMG－HCG

療法のスケジュールは原則としてcl。mid　1　O　Ong　5日間

内服に引き続きHMG150エ，q5～7日間投与の後，HC

G5000エ，U．を筋注する方法と，cl。mid内服に重複して

HMG1501．q　5～7日間投与し，続いてHcG3000　1．q

を3日間筋注する方法の2つの方法に従がった。そのう

ち7例については連日血中LH－HCG，FSH，θstradi。1

（E2），progθsterone（P〕を測定し，c。ntr。1としてHMG－

HCG単独投与の6例についても同様のホルモン測定を

行なった。

（成績）cl。mid－HMG－HCG療法を行なった20症例40

周期中，排卵周期は31周期（76％）で，妊娠は5例6

周期であった。又同一症例のcl。mid単独，及びc1・mid

－ HCG療法では，そえそれ46周期中排卵周期1（2％），

51周期中排卵周期14（27％）であった。HMG－HCG療

法では43周期中排卵周期21（49％）であったが，いず

れも黄体機能不全等で妊娠に結びつかなかった。血中

ホルモンパターンではHMG投与中のFSH値はclomid－

HNG－HCG治療群とHMG－HCG治療群の両群に差がない

のに対し，cl。m・d併用群ではE2の上昇が早期より認め

られかつ高く，又HCG投与前に内因性のLHの上昇がみ

られた。

（結論）cl。mid－HMG－HCG療法群では他の療法群に比

し，有童に排卵率が上昇しており，HMG－HCG療法で妊

娠し難い症例のうち5例，6周期が妊娠に移行した。そ

のうち3例は多胎妊娠であった。この排卵，妊娠率の上

昇は，投与したcl・田idが主として卵巣レベルでHMGの

卵胞発育効果を高かめ，排卵後の黄体を賦活する可能性

が示唆された。
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79　Est，。genの9。nad。tr・pin　Re・lea，eに対する

　Feedback　Mechanismの解析：下垂体柄切断動物を

　利用して（1）

　　　　　　　自治医科大学産婦人科

　　　　　　荒木重雄，小沼誠一，赤堀彰夫，

　　　　　　　水上尚典，玉田太朗

　目的：人，サル及びラツトにgonadotropin－Re　leas－

ing　Hormone（Gn－RH）及びestradiol（Ed）を与え，

長時間にわft　D任意の血中レベルに保ち，その間のLH

FSH，Ed及びGn－RHの経時的変動を検討し，排卵期

を中心としだgonadotrop　in㊨）放出の機序を解明しよう

と試みた，特に下垂体独自の役割を明らかにするだめサ

ル及びラツトでは下垂体柄を切断しだ動物を使用しft。

　方法：①対象は正常婦人，卵巣機能低下婦人，正常又

は下垂体柄切断サル及びラツトを使用した。②Edの投

与はsilastic　implant又は持続注入にて行つた。③

Gn－RHは一回静注又は持続注入で投与しft。④各種ホ

ルモンは全てrad　ioirrm　unoassayで測定した。

結果：①卵胞期初期及び去勢後の人及びサルにEdを与

え血中レベルを150PIVfml以上にすると速やかにGレベ

ルは低下した。その后に時間を経て徐々にそのレベルは

上昇し36　一一　60時間で排卵期のGのピーク値に達する。

Edレベルが高い程このpositive　responseが早期に出

現した。②このpos　itive　responseの各時期にGn州RH

を投与しても反応性はほぼ同一であつた。③下垂体柄を

切断した動物にEdを投与してもpositive　feedback

effectは起らなかつた。あらかじめGn－RHを持続

注入してGを上昇せしめ，さらにEdを与えると速かな

Gの低下をみとめた。

　考按：従来よgestrogenが排卵期V（　pos　itive　feed－

back機構を介してG放出を起すということは知られて

いるが，しかしその間実際に間脳一下垂体でどのような

現象が起つているか不明である。私どものデーターは

estrogenのnegative　feedback　effectは下垂体レベル

で起り，次いでみられるpositive　feedback　effectは

内因性のGn－RHがestrogenの影響下で一定時間下垂体

で作用し出現することを示唆している。

80　産褥に齢ける血清プロラクチン値，FSH値と乳汁

　　分泌について

近畿大学医学部産婦人科

服部　浩，吉田　威，淵　　勲，野田起一郎

　産褥期における乳汁分泌が長く続くほど，次回排卵，

月経発来が遅くなることが，以前から臨床的にはいわれ

ている。また産褥期における乳汁分泌と血清プロラクチ

ン値は切り離すことのできない関係にあることも，種々

な報告により明らかにされてきた。

　そこで我々は，無作為的に40数名の産婦，褥婦を対象

に選び，分娩直前，産褥5日目，約1ケ月の血清プロラ

クチンを測定するとともに，産褥期の性機能回復をみる

一っの指標として産褥1ケ月目のFSH値を測定した。

一方産褥1ケ月目における乳汁分泌の状態を母乳栄養群，

混合栄養群，人工栄養群の3群にわけ，これらホルモン

値との関係を比較検討した。

＜結果＞　1）分娩直前における血清プロラクチン値は，

産褥1ケ月における，母乳栄養群，混合栄養群，人工栄

養群とも差がなく，1ケ月後における乳汁分泌の状態を

示す指標とはなり得なかった。

2）産褥1ケ月に於ける，血清プロラクチン値と乳汁分泌

量との間には，母乳栄養群では，プロラクチン値は高値

を示し，人工栄養群では低値を示すような相関々係のあ

ることがわかった。

3）産褥1ケ月における血清FSH値は，人工栄養群，混合

栄養群，母乳栄養群の順に高い値を示した。

　以上の結果より産褥1ケ月における乳汁分泌量が多い

程血清プロラクチン値は高値を示し，また逆に血清FSH

は低値を示した。このことが母乳栄養群の産褥期におけ

る排卵，月経開始が遅れる原因となるものと推察される。

■

趨
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81　血清Prolactinが高値を示すにもかかわらず正

　　　常月経周期を有する婦人の下垂体前葉機能

千葉大学産婦人科
関　　　　克　義

　乳汁分泌無月経症候群の大部分の症例は血中Prolac－

tin（PRL）の高値を示し，　PRL放出を抑制する薬剤

の投与により月経及び排卵を回復する。したがって血

中PRLの上昇は排卵を抑制するように推測されるが，

血中PRLの高値にもかかわらず正常月経周期を有す

る婦人の報告も見られる。このようにPRLの生殖にはたす

役割はな診不明の点が多い。今回血中PRLが高値でし

かも正常月経周期を有する婦人の不垂体前葉機能を検

討した。7名の患者にアルギニン及びLH－RH，TRH

を連続投与レこれらの刺激に対する下水体前葉ホル

モン（FSH，　LH，　TSH，　GH，　PRL）の反応を正常

婦人のCon　t　rOiilと比較検討した。また血中　estrone

estradiol　。　progesterone，　T3及びT4のbaseline
　　　　ノ
leveIもradlo1㎜unoassayで測定した。　proges－

terone値よりこれらの患者に排卵が測定された。

FSH，　LH及びGHのbaseline　level及び刺激に対

する反応鰹Contro1と異ならなかった。　TSHの

base【1ne　leve］は有意に高く・反応も又増加した。

しかしT3及びT4値はContro1と異ならなかった。

　患者のPRLのbaseline　leve1は58．4土12．9nヨ瀦

で，軽度ながらControlに比して有意に高かった。し

かしPRLのTRH及びアルギニンに対する反応は正

常であった。

（583）　131

82　Galact・rrhea　一　amen・rrhea症候群患者のcB

　　－154投与中の血中PrQlactin、凪FSHの動態

札幌医科大学産婦人科講座
　田中　昭一、光部　啓一、

　西島　　毅、足立　謙蔵

Chiari－Fro㎜e1症候群、　Argonz－Casrillo症候

群など乳汁漏出を伴なう無月経症候群の病因は不明であ

るが、視床下部に障害が起きPralactin（PRL）が増加

するためといわれている。PRI．とGonadotropinとは逆

の分泌調節機構であるから、PRL高値が起るとGona－－

dotropin分泌が抑制され無月経となると考えられる。し

たがって本症候群の治療法の1つはPRLの分泌を抑制

することである，、我々は乳汁分泌抑制作用のあるとされ

ている2－Br－ergocripnne（CB－154）を本症2例

に投与し、投与中の血中PRL、　LH、　FsHを連続測定

したので、その成績を報告する。

〔症例1〕25才、Para　o（o）、昭和49年6月に甲状

腺腫の手術を受け、抗甲状腺剤を服用していた。術后

より無月経、乳汁漏出が出現しlo月に当科を受診した。

無月経第2度でLH－RHに反応良好であった。11月よ

りCB　一一　154投与開始し4、3、2錠／日と各2日間毎に

漸減し、その后1日2錠を続けた。投与前の血中PRL

は80－12　5　n　g／frn1、　Lll7．5mlu／ml以下、　FS艮

48mIu／ml以下であった。投与1週間后にPRL

Iong／nlを低下し、　LH、　FSHは11－25mlu／

mlと増加し、乳汁漏出も減少し、3週間后には乳汁漏

出は消失した。投与1ケ月后（74錠投与）月経開始、

4ケ月后（199錠投与）より排卵性周期となった。

〔症例2コ29才、Para　l（1）、昭和48年10月に某

医で死産、その后乳汁漏出、無月経となりKaufmann療

法を受けていたが、乳汁漏出は止まらなく、昭和50年

7月当科を受診した。無月経第2度でLH－RIIに反応良

好であった，8月よりCB－154投与開始した。投与前

のPKLは100～150ng／ml、　LH6、12mlU／ml、

FSH8～ユOmlu／m1であったが、1週間后にPRI．

10　一一15ng／15mlと低下し、　LHは22、31mIu／

11nl、　FSIIs－22mIu／mlとなった。投与2ケ月后

（98錠投与）に乳汁漏出は消失し、月経発来した。4

ケ月后（208錠投与）より排卵性周期となり、7ケ月后

（498錠投与）に妊娠した。
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83無～乏精子症夫婦における

　　間脳・下垂体・性腺系機能

日本大学医学部産科婦人科学教室
柳沢洋二，遠藤章夫，新井健伯，野村洋二

坂田寿衛，田　根培，高木繁夫

目的：臨床上乏精子症でも妊娠することがあり，ま

た，避妊希望男子の精液所見が乏精子状態のことも

ある。逆に精子の数や運動性が正常闘以上でも妊娠

しにくい場合がある。この事実は単に精子の数や運

動性という一面だけでは真の受精能の判定はしにく

いということを意味している。したがって精子の頸

管粘液を通過しうる能力からも受精能をテストせね

ばならず，むしろ精子の頸管粘液通過能，妻の頸管

粘液の量，性状，精子の受容態度などこそ真の受精

能を定めることになるものと思われる。また乏精子

症でもこうした能力さえ十分にあれば妊娠が成立し

うることになる。他方，頸管粘液通過因子の一つに

不妊夫婦の間脳・下垂体・性腺系の機能が与り，夫

婦相互間のこの機能が正常であればたとえ乏精子状

態でも妊娠する可能性が考えられる。よって今回無

～乏精子症例における夫婦間の間脳・下垂体・性腺

系機能とそれの障害の有無や程度を知ってその両者

を比較考察する目的で種々内分泌学的に検討した。

対象：不妊無精子症15例，乏精子症20例計35例の不

妊夫婦。

方法：血中のLH，　FSH，テストステロン（以下T），

エストロゲン（以下E）をRIAで測定，それらの

基礎値に加え，LH－RHテスト，　HCGテスト，

Tテストを行ない，それらの値を比較して，間脳・

下垂体・性腺系の内分泌動態を総合的に考察した。

結果：1．HCGl日1万単位を隔日5回筋注した無

～乏精子症例35例中殆どの症例にT値の増加を認め，

そのピーク時には基礎値（平均2．373ng／ml）の2～4

倍に達した。2．T　200mgl回筋注したクラインフェ

ルター症候群の3例中全例にT値の上昇を認め，そ

のピーク時には基礎値（平均1，920ng／m！）の5～7

倍にも達した。

84エンドメトリオ＿ジス保存治療としての合成性ステ

ロイド連続および周期投与による下垂体一卵巣系機能

大阪医科大学産科婦人科学教室

池田　良，奥田喜代司，佐野　隆，

土居荘之介，植木　実，杉本　修

　エンドメトリオージス保存療法として合成性ステロイ

ドを連続あるいは周期投与し，下垂体一卵巣系機能に与

える影響を比較検討した。正常排卵性周期および正常範

囲のLH－RH　test成績を有する婦人でエストロゲン，

ゲスタゲン合剤による周期法と偽妊娠療法施行例を対象

とし，これらの症例にLH－RH投与前後の血中FSH，LH

測定や血中estradi。1（E、），　pr。gθsterone（P）測定をお

こなった。

　両治療法とも施行中は、下垂体機能が抑制されたが，

周期法が内服中は抑制進行，休薬期間に機能回復傾向を．

示す周期的変化を呈した。偽妊娠療法では連続的な抑制

を示した。

　偽妊娠療法の方が投与早期から強い抑制を示した。た

だ偽妊娠時破たん出血前にLH－RH　testの反応性が充進

する例があった。療法中はいつれも血中E、，Pは低値を

示した。療法終了後は，下垂体の反応性の上昇は周期法

では数日，偽妊娠では10～20日でみられ，FSHが正常

値以上にreb。undするのが周期法で5～10日，偽妊娠

20～30日にみとめられ，また血中E、，Pは中止後1E常

化した。

　終了後両治療法とも一卜垂体の反応性の回復にともない

正常排卵性周期の回復が見られたが周期法に比べ連続投

与法は回復の遅れを示した。すなわちこの抑制は

reversibleであると考えられた。

　一方偽妊娠療法後の卵巣組織所見を観察するとほとん

どの症例では成熟卵胞はみられず，発育卵胞も少なくか

つ閉鎖卵胞が認められた。しかし一部，成熟卵胞および
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o
発育卵胞が見られる例があり，これは年令と治療期間の

差によると考えられた。

司
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85　正常排卵周期，特に排卵期における血中LH，

　　　FSH，　E2の変動について

横浜市立大学医学部産婦人科学教室

植村次雄高口二郎
鈴木直行塩島令儀

　〈目的〉本年の日本産婦人科学会総会及び日本内分

泌学会総会において，排卵が起るには1定レベル以上

の血中LH及びestradioユ（E2）が必要であること

を報告したが，今回は排卵期に澄ける血中LHの変動

と血中E2の変動との関係について検討した。

　〈方法〉対象は正常月経周期婦人28例で，経日的

に採血し，血中LH，FSH，E2をRエAにて測定
した。更va　，排卵期に連日採血しえた，その内の11

例について．血中LHとE2との関係を追求した。

　〈成績〉正常周期婦人で，血中LHは卵胞期におい

て，40miu／me以下であり，　LH　peak時には

70～330miu／meである。血中E2は月経第1日
目より，ほぼ平行状態で，第7日目には58．6±25．6

p牙／meの値を示し，　LHpeak8日前より上昇傾向

を示し，5日前には91．5±51．7雄／ineとなる。そ

の後，4日前より著明なる上昇を示し，1日前に

350．3±141．7雌／meとpeakを作b，以後急激

に低下する。

　排卵期に連日採血しえた11例についてみると，卵

胞前．中期のE2レベル（100p9／me以下）より，

E2　preOvuユatory　peak　（209～568p牙／m6）一ま

でに要する日数は2～4日である。LHは40皿iuノ諺

以上に上昇した後は0～2日でpeakに至ることから，

このLH上昇開始日とE2の変動との関係をみてみる

と．E2が100p野／瑠以上の値になってから．　LH

上昇開始までの日数は1日（2／11），2日（2／11）

3日（4／11）．4日（3／11）であり，E2が200

p9／me以上を示してから，　LH上昇開始までの日数

は0日（5／11）。1日（3／11）．2日（3／11）

である。E2preovulatory　peakの日がLH上昇開
始日と同日のもの（8／11），1日前のもの（3／11）

であった、

　以上，LH上昇開始日とE2値との関係について，

検討を試みた。

（585）　133

86　無排卵婦人のLH－RH　te、tと脳波異常に関

　　　する研究　一第2報一

鳥取大学医学部産科婦人科学教室

金田健一、吉賀　峻、田頭稔弘、

沢原光信、前田一雄

研究目的：　最近LH－RH　testによつて排卵障害の

診断が飛躍的に進歩した。しかし、間脳視床下部性と下

垂体性との鑑別はまだ容易ではない。当教室では以前か

ら脳波学的に下田らのいわゆる間脳症の一部に性機能

障害を有することをみている。そこで私達はig　20回日

本不妊学会総会で、無排卵婦人のLH－RH　testと脳

波異常との関係について発表した。その後、症例を追加

し検討した結果、有意な相関を認めたので今回報告する

．　研究対象詮よび方法：　当科内分泌外来を訪れた

52名の無排卵婦人を対象とし、消退出血後lO日前後

にLH－RH　200pgを静注し、投与前、投与後15、

30、60、120分に採血し、血清中LH、　FSHを二抗

体法RエAにて測定し、脳波所見と比較検討した。

研究結果澄よび考察：　LH－RH　testの型は次のよ

うに分類した。反応良好型（1型）、無～低反応型（

－型）、過敏反応群（皿型）、k・よび遅延反応群（

rv型）。また脳波は発作性徐波、6～14c／sec陽性

棘波、棘徐波結合を異常（A群）とし、正常（N群）、

境界領域（B群）と分類した。LH－－RH　testの1型

17例のうち、脳波N群41．20／O、A群23．5％、　B群

35，3％、－型12例のうち、N群16．ワ％、　A群58．30／O

B群25．3％、m型11例のうち、　N群54．5彫、　A群

27．3％、B群18．2％であり、rv型12例のうち、　N群

8．3％、A群66．70／O、　B群25。0％であつた。’またクロミ

ツドによる排卵誘発率は1型53．8％N－型10％、皿

型o％、rv型5Q％であつた。このように従来余り注目

されていないrv型に高率に脳波異常がみられ、工型と

ほぼ同様なクロミツド有効率がみられたことは間脳視

床下部性の排卵障害を考える上で示唆に富むものと思
われる。
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87　卵胞発育過程におけるLH，　FSHと穎粒膜細胞

　　　レセプターとの結合

　　　　　神戸大学医学部産科婦人科学教室

　　　　　　赤堀泰一郎　片山和明
　　　　　　仲野良介　東條伸平

　ブタの卵胞を、直径1－2mmのsmall　foliicle、3　－5　mm

のmedi　um　follicle、6－10”rmのlaヱrgefollicleの3群に

分類し、それぞれの卵胞より穎粒膜細胞を吸引採取し、

1251で標識されたLH，FSHとの結合の状態について検討

した。125　1　－LHの穎粒膜細胞に対する結合は、　large

follicle、配dim　follicle、sma　11　follicleの順に大

であった。125　1－FSHのそれは逆にsmall　f。11icle、

mediurn　follicie、1arge　follic臣の順に大であった。

　次に、組織化学的手法を用いて、各sizeの卵胞の3β

一HSD、G－6PD、　LDH活性を検討したが、　small

folLicle、medium　f・11icreでは、穎粒膜細胞の組織化

学的活性は弱く、LHの結合が良好であったlarge

f・）licleでは、穎粒膜細胞周辺部に強い組織化学的活性

が認められた。さらに、穎粒膜細胞のプロゲステロン産

生能についてもradioimmun・assayにより検討を加えた瓜

組織化学的活性の最も著名なlarge　follicleにおいて、

プロゲステロン産生能は最大であった。

　一方、卵胞液中のエストラジ；t　一ル濃度をradioimm－

un。assayにて測定すると、卵胞直径が大きくなるにつれ

て高濃度を示し、1arge　f。11ic】eにおいて最大であった。

ついで、エストロゲン（diethylstilbestro1）をmedium中

に加えると、穎粒膜細胞に対する1251－一　LHの結合能は

上昇し、1as　1　－F　SHのそれは低下した。この事実は、卵胞

液中のエストロゲン濃度が卵胞発育に伴って上昇する事

実と考えあわせる時、興味深い。

　LH，FSHの穎粒膜細胞に対ケる結合態度を検討する
時、LHはステ［1イド産生に関与し、　FSHは卵胞発育に

関与するという可能性が示された。また、卵胞発育過程

におけるLH，FSHの結合態度の変化に、エストロゲンが

関与する可能性が推測された。

88　妊娠マウスにおけるHCGによる排卵1誘起

日本大学医学部公衆衛生学教室

　　遠藤　克，栃木明人，西川演八

日本大学農獣医学部家畜生理学研究室

　　佐久間勇次

　目的：近年，ホルモンの微量定量に著しい成果がみ

られるようになり，諸条件下におけるホルモン動態が

明らかにされつつある。妊娠期におけるホルモンの変

動もその一つであるが，これらの変動と諸現象が必ず

しも平衡関係にkい面も少くない。演者らは，妊娠マ

ウスを用いて妊娠の各時期に，HCGを投与した場合，

排卵現象にどのような変化がみられるかについて検討

を試みた。

　方法：供試マウスは自家繁殖したCF＃1系の生後70

～100日令の未経産マウスで，1日の照明時は14時間

とした。処置方法は，雌4雄1の割合で交配し，交尾

した日を妊娠の第0日とし，妊娠第1日，3日，5日，

7日，9日，11日，13日，15日および17日の各時期に

それぞれHCG51Uを皮下注射し，20時間後にと殺し
て卵管内卵子数および卵巣重量を記録した。

　結果：CF＃1系の正常マウスの排卵数は平均12．3個

であり，性周期に関係なくHCGを投与したマウスの

排卵数は平均13，1個であつて，正常マウスとほぼ同程

度であった。つぎに，妊娠各時期にHCGを投与した
結果は，妊娠第1日では供試例数13例中10例（7・6．9％）

が排卵，排卵数は平均7，3個，妊娠第3日では供試例数

9例全伊K100％）が排卵，排卵数は平均128個。妊娠第

5日では供試例数12例全例（100％）が排卵，排卵数は平

均11．1個。妊娠第7日では供試例数12例全例（100％）が

排卵，排卵数は平均11．4個。妊娠第9日では供試例数

10例（100％）が排卵，排卵数は平均1　O．3個。妊娠第11日

では供試例数10例中9例（90％）が排卵，排卵数は平均

6．7個。妊娠第13日では供試例数8例中4例（50％）が

排卵，排卵数は平均6．8個。妊娠第15日では供試例数

10例全例（100％）が排卵，排卵数は平均1　1．7個。妊娠第

17日では供試例数12例全例（100％）が排卵し，排卵数は

平均15．7個であつた。また，卵巣重量は，妊娠第13日

以降減少していることが認められた。

　以上の結果から，妊娠各時期のマウスにHCGを投

与すると，どの時期でも排卵が認められたが，誘起排

卵数は妊娠時期によつて差があり，とくに，第1日お

よびag　11，13日の排卵数は正常排卵数より少なかつた。

他の妊娠時期では，正常排卵とほぼ同様な排卵数であ

つた。
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89　排卵誘発剤と多胎妊娠

　　　（とくにgonadotropin療法）

京都府立医科大学産婦人科学教室

　東山秀聲，岩崎武輝，石原政芳，

　岡田弘二

　各種の排卵誘発法の中でもgonadotrop　in療法による過

剰排卵の問題が種々論議されている。本研究ではPMS

－ HCGまたはHMG－HCG療法後の排卵率，妊娠率，

多胎妊娠率などについて検討するとともに，HMG－HC

G療法により極めて稀な5胎妊娠例を経験したので併

せて報告する。研究対象は当産婦人科不妊外来において

治療を行なった症例であり，PMS－HCG療法が56例，

HMG－HCG療法が52例であるo　PMS－HCG療法で

は56例中25例，41．1％に排卵が認められ，7例，

12．5％に妊娠成立がみられた。一方，HMG－HCG療

法では52例中25例，78．1％に排卵がみられ，12例，

5Z5％に妊娠の成立が認められた。多胎妊娠はPMS－

HCG療法では1例もないが，　HMG－HCG療法では双

胎2例，5胎1例，5胎1例，計4例であり，分娩数に

対する多胎の頻度は44．4％である。

　次にHMG－HCG療法による5胎妊娠例に関しては，

本症例は原発性不妊症，子宮発育不全と診断された26

才の症例である。BBTは1相性，子宮卵管造影法では

両側卵管疎通性は良好，精液検査で軽度の精子減少症が

認められた。種々の内分泌学的検索から，間脳一下垂体

性の第2度無月経と診断された。PMS－｝ICG療法に対

し反応が全くみられず，HMG－HCG療法によったが，

HMG1日150～2251U、14日投与でも反応性が悪か
った。11MG総量9，　50　OIし投与により初めて頸管粘液

量O．1　6　ml　，索糸性15cm，結晶形成（計）となったから，

HCG5，0001U，5日投与にきりかえ，排卵が誘発さ

れた。しかしこの周期の排卵は妊娠成立に結びつかなか

った。次いで第2回のHMG－HCG療法を引き続き行な

い，HMG総量9，　6001U投与により頸管粘液量O．26ml，

索糸性8Cm，結晶形成（計）となるのがみられ，　HCG

5，0001U　5日投与で排卵が誘発され，妊娠成立にいた

った。本療法中の副作用として軽度の卵巣腫大が認めら

れた。

　以上gonadotropin療法における排卵率，妊娠率，多胎

妊娠率ならびに5胎妊娠の／例を報告する。

（587）　135

90　本邦製新IUD－FD－1の臨床的研究

小山市立小山病院産婦人科

　　　大内義也、和田宏之、石浜淳美

　太田リング、優生リングの公認により、わが国でも新

しいIUDの開発が進められている。リングタイプのIUD

は挿入除去が困難であり、またアメリカで開発されたル

ー プ、コイル等は自然脱出が多い。そこで挿入除去が簡

単で、脱出の少ないIUDの開発が世界中で進められてい

る。

　FD－1はこれらの要求に応えて、わが国ではじめて

開発された新しいIUDである。

　われわれはその成績の一部をすでに第20回総会におい

て報告しているが、今回はその後の成績及び経過中にお

いて行った一部臨床検査成績にっいても併せて報告する。

　　　　　　実験材料及び対象、成績

　FD－1は特有の魚骨または木葉状の構造をもったポ

リエチレン製のディバイスである。また挿入器も特有の

構造を有し、ディバイスは挿入器の途中に保持され、挿

入の際一時的に圧小され、子宮腔内に挿入されるように

なっている。

　FD－1は厚生省の指示により、昭和49年6月より初

め3カ月間だけ3施設においてパイロット・スターディ

ー が行われた。3カ月の集計の結果、出血、疹痛などは

少なかったが、自然脱出がいくぶん多かったので、材料、

型は全くそのままで、翼の硬度をいくぶん硬くしたもの

を作り、昭和50年4月より全国で治験を開始した。

　われわれはパイロット・スターディーより今回の臨床

治験まで、続けて治験を依頼されたので、その成績を簡

単に報告する。なお旧FD－1の成績の…部は第20回総

会において報告した。

　対象は当院及び岩手県のフィールドにおいて，避妊を

希望して来院した健康経産婦で、旧FD－1120例、新

FD－162例、計182例である。

　その成績は、昭和49年6月より51年6月までに旧型F

D－1120例総月数2，880妊娠6、脱出14、医学的除去

14、新型FD－1昭和50年6月より昭和51年6月まで総

数62例、総月数368月妊娠1、脱出（O）、除去（0）であ

った。今回は挿入前の膣スメア、除去時の膣スメア、内

膜組織等の臨床検査成績も併せて報告する。
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91　優生リングとC・ppe・T（C・T）との

　　　比較及びIUDの石灰沈着について

東京電力病院

　村山　茂，根本　謙，野口忠夫

1．日本及び外国で現在使用されている代表的なIUDで

ある優生リング及びCuTの臨床成績を調査し比較し

た。

2．IUDの臨床成績を調査する場合，ティーツェの方法

が世界的に推奨されてお・り，本報告もこれに準じたが，

従来の報告で実際に本法によったもの，特に多数例長

期にわたる症例に本法を用いた報告は少い。

3．優生リングは15年間700例，CuTは3年間110
例の使用成績を再検討したものである。

4現在なお調査を続行中であるが，その一部18ケ月間

の成績では，CuTの妊娠，脱出，出血，癒痛・その

他の比較がそれぞれZ1，20．3，9．0，2．5である

のに対し，優生リンクは5．4，0，8．5，5．1であっ

た。よって，持続率はCuT61．1に対し，優生リン

　グは81．2で後者の方が良好であった。

5．我々は除去されたIUDにしばしば石灰が沈着されて

いるのを見る。この点についてその重量，これと挿入

期間，出血，脱出等の副作用との関係，IUDの種類

による沈着量の差異等について考察した。

6．除去時の石灰沈着（重量増加）は優生リンクの場合

　0．00059から0．05979tのものまであった。挿
入期とは必ずしも比例しないようである。出血との関

　係は興味があるが，出血除去のための症例数が少く，

挿入期間も短いため，必ずしも沈着量の増加を示さな

　かった。

ZCuTの除去時の重量増加は優生リングに比し少い。

逆にある症例では挿入時の重量より減少していた。こ

　れは銅の溶解による影響かも知れない。

92RatにおけるCu＿エUDの作用機序について

東北大学医学部産科婦人科学教室

広瀬洋子、高橋克幸、太田憲道、水上　端、

平野睦男、鈴木邪洲

目的：避妊法の有力な手段であるIUDは、広く用い

られているにもかNわらず、その作用機序は未だ明ら

かにされてい左い．今臥我々は最近開発された活性

IUDであるCu－IUDを用いて、その作用機序を解
明すべくべ／）性周期の変化、2）交尾・避妊効果への

影響、3）精子透過性の3点に関してplastic－IUD

との比較検討を行左った．避妊効果に関しては他金属

（AU，Ag，Zn）についてもあわせて検討を行左った

方法：実験動物として体重200－2SOgのWis－－

tar系成熟雌ラットで、正常性周期を示すものを用

し（た．Cu－I　UD・plastic－IUDはSearle
Lab。rat。ries社製ラット用のものである。　IUD

装着方法はエーテル麻酔のもとに背部を切開、子宮を

露出し、卵管接合部より5mm下の子宮角に装着し起

controユとして、同位置をメスで切開をほどこし、

縫合したのみの8ham　Qperati。nを行なった．

／）性周期は毎朝／0時の一定時間にスメアを採b、

／2周期間続けて観察した。2）雄と同居させ、交尾

率を、また交尾後／0日あるいは分娩日に開腹し、卵

巣の黄体数と子宮内着床数を数えた．3）IUD装着

ラットを直視下で自然交尾させ、交尾後30今におけ

るラット性管各部位の精子数を数えた．

結果：〆）性周期はエUD装着による手術的因襲と思

われるみだれが初期にみられたが、その他、IUD

そのものによると思われる変化は左かった。。2）交尾

に関してはGu－IUDによる影響はみられなかった．
避妊効果は両群とも／00　％であり、両群の間に有意

の差は認められなかった．他金属群ではどれも／00

％の避妊効果であった．3）contr。ユ群とIUD装
着群との間には、卵管内精子数に明らかな数の違いが

みられた．さらにGu－IUD群の方がPlastic－lu
D群よb卵管内精子数が少左かった．

結論：作用機序は性周期・排卵に影響左く、IUD

装着子宮のみ避妊効果を示すことから、局所的と思

われるが、特にCu－IUDの作用機序の違いの／つは

精子に影響を与える点にも考慮し左ければftらないと

思われる．
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93　Pr。gtag・andinレベルより検討したエUDの避

　　妊効果と経口避妊薬の副作用について

岩手医科大学産婦人科教室

鈴木　博．郭　銘宏．伊東邦郎．小山田敬司

小見克夫．川端徳衛．国本恵吉．秦　良麿

　避妊法については、現在IUDおよび経口避妊薬（P－O

ilユ）が、効果がもっとも確実なものとして汎用され

ているが、IUDにつhてはなお4％の失敗率、　Pill

については副作用の聞題があり、その解決が待たれて

いる。最近のPr。staglandin（PG）研究の進歩は、

IUDの機序、装着後の出血、腹痛などについて、　PG

が大きな意義を有することを明らかにしてきている．

またPiu服用時の全身的影響とくに血液凝固系への

影響は、Pi11服用によるPG放出の異常により惹起

される可能性が指摘されてきている．　我々は、エUD

装着婦人およびPil1服用婦人について、使用前後の

血清PG壽よび尿中PG代謝物（PGF2。－MUM）を測定

し、同時にPlas皿in活性の検討を行なってこれらの

問題点の意義を検討した。

1．研究対象：各種工UD装着婦人澄よびPilコ服用婦

人について、当該年令層の正常婦入の成績と対照比較

検討した。2．研究方法：エUD装着婦入については、

装着前後の頸管粘液、月経血および血清について、P－

GE2，PGF2。，PGF2。－MUMおよびPlas皿inを測定し

た。Pi11服用婦入については、血清PGE2，　PGF2、，

Plasminおよび尿中PGF2。－MUMを測定した。3．成

績：1．IUD装着婦人では、対照に比し頸管粘液、月

経M、血清誇よび尿中代謝物ともに有意に高値を示し

た。2，IUD装着婦人では、使用前後で著明な変動を

示し、とくに月経血、頸管粘液中に高値で、　IUDの

作業機序との関連性を強く示唆する成績が得られた。

3．Pilユ服用婦人では、服用前後で血清PG値の著

明な変動を認め、対照の非服用婦人に比し高値を示し

た。4．尿中PGF2。－MUM値についても同様で、性ス

テロイド剤服用による全身的な影響を示唆する成績を

得た。

　以上の成績から、とくにPGの動態から、服用によ

る血液凝固系への影響は予想以上に大きいものである

ことを推定することが出来る。

（589）　137

94　経口避妊薬服用中止後における糖および脂質代謝

　　の変動

聖マリアンナ医科大学産婦人科

林方也　神谷卓　浜田宏

　各種の合成steroidがいわゆる”pill”として頻用

されているが，近年その副作用発現の基盤となる代謝

環境への影響が重視されている。

　我々も1967年以来，norethisterone　2mg＋mestr－

anol　O．1　mgを1～76周期投与した20例および対照

12例に5090GTTを実施すると同時に，　IRI，
HGH，　FFA，　TGの測定を行ない，その結果を18回

総会で発表したが，さらに今回服用中止後6年にわたり

同様な検索を試みた。服用ユ6～20日目，静脈血

GTTは，服用初期を中心とし比較的均等に分布する正

常型8例，境界型5例，糖尿病型7例であb，それに
対するIRI　responseは，　GTrr正常型ではほX“

norrnal　patternを示し，境界型では遅延2，高反応ユ

例，糖尿病型ではIRI異常をみる症例が多く・さらに

HGHも糖尿病型で　やs異常な推移を示した。　FF　A

は，正常型では対照と差異なく，境界型で空腹時高値，

糖尿病型では著明な空腹時高値および3時間値の低下

をみたが，TGは全例空腹時高値を示し，糖負荷後も

低下しない。

消腿出血後では，軽度ながら耐糖能k・よびIRI

responseの改善，　FFA，　TGも対照に近づく傾向がみ

られる。　服用中止4カ月後，8例のGTT曲線はより

正常型に近く，とくに糖尿病型3例は境界型に推移し，

過剰遅延を示したIRI　responseは著明に対照に近

接した。FFAはやy低下し，　T　Gは著明に対照内に移

行する傾向をみた。さらに6－・　8カ月後では，7例に

GTT正常型がみられ，　I　R　I　responseもほぼ

nomal　patternに近く，FFA，　TGも正常範囲内にある

ことが認められた。しかし，ユ0診よび76周期投一与

のGTTその他異常を示した2症例については，8カ
月でほ×一正常域に復したのち，1例は3年後境界型を

示し，1例は2年後境界型から5年後に糖尿病の発症

をみた。

　pill服用時みられた諸代謝の変動は，服用中止後
正常化へ向うreversibleな変化を示したが，その後耐

糖能異常を認める症例の存在は，今後これら問題に対

する一層の検索の必要性を強く示唆するものと考える。
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95　Danazol　teよびR2525の抗プロゲステロン

　　剤としての可能性について

96　微量のエストロゲンとプロゲステロン投与の卵

　　巣ホルモン分泌に対する影響
潮

京都府立医科大学産婦人科学教室

古田典夫，玉舎輝彦，二岡清昇，

朴　震光，岡田弘二

東京大学医学部付属病院分院　産婦人科
柳　沼　　　ii≦

小　林　拓郎

　近年経口避妊薬や産婦人科治療面で合成steroidが数

多く用いられてきた。このsteroidの効果は黄体ホルモ

ン効果，抗黄体ホルモン効果，エストロゲン効果，抗エ

ストロゲン効果であり，複雑な面を有している。ここで

は特に抗黄体ホルモン効果を持つ合成steroidとして

danazol，R2525を上げ，　progestercneの標的臓器で

あるウサギ子宮で検討した。玄ずprogesterone　r㏄eptor

との関係を調べると，親和性の面からはdanazo1（kl幸

7．　5x10－eM），R　2525（ki　・・　2．1×10『8M）であり，

progesteroneのそのreceptorへの解離定数（kd÷8．／

×　1　O’iOM）から比較するとある程度の親和性がある。従

ってこれら合成steroidはprogesterone　receptorと親

和性があるため結合して，さらにこの複合体はchroma－

tinに結合すると考えられる。そこでこれらsteroidと

P「09esterone　recePtorとの複合体にょりchlomatinで

のtemplale活性化が起こるかを検討したが，活性化が

起こらなかった。このことは前記合成steroidはproge－

sterone　receptorと親和性を持つためprogesteroneの

receptor結合部位を阻害するために，結果的に抗黄体

ホルモン効果となると考えられた。

　8人の婦人に月経開始日から5日後の間から始めて

22日・間、ユ日O．048　ngのMESTRANOLと1．6㎎の

石㎜STR囲OLを投与した。

　この投与月経周期劃よびその前後の月経周期中の血

中ESTROαENSとPROGESTERONEをRADエOIMMUNOASSAYに

より、尿中ESTRCOHINとIPREX｝NANDIOLを化学的に測定し

た。血液および尿は月経周期の前半に2回、後半に2

回採取された。観察期間中、毎日基礎体温を測定した。

　上記ホルモン投与中基礎体温は高温を持続し、投．与

終了後2～4日目に消退出血が出現した。

　投与月経周期中に測られた血中ESTROGENSお・よび

PROGESTERONEは、その前後の非投与月経周期の黄体期

中に測られた値よりも低値であった。尿中ESTROGEN

とPRIec｝NANDエOLも類似の傾向を示した。

　これらの結果は、上記両ホルモンの投与により排卵

が抑制されたことを暗示している。

燗
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97　絨毛性腫瘍の緩解後における妊孕力につい

　　　ての検討

長崎大学医学部産科婦人科学教室

秦　知紀，三浦清轡，平島直信，加瀬泰昭，

石丸忠之，山辺　徹

〔目的〕絨毛性腫瘍に対する種々の保存的手術療法

（子宮内容除去術や子宮部分切除術など）はしばしば

内性器に器質的変化をきたし，化学療法（methotrexate

やactinomycin　Dなど）は卵母細胞の障害や間脳・下

垂体一卵巣系の内分泌機能に影響すると推察される。

したがって，これらの治療により不妊症や不育症が

招来される可能性があることになる。そこで絨毛性

腫瘍患者の緩解後における妊孕力と治療法の関係を

検討し，妊娠の指導方針を明確にしたい。

〔方法〕問診，カルテおよびアンケート調査により

①月経の状態②妊娠の有無③妊娠症例における満期

産，児の異常および奇胎妊娠の有無④緩解後に妊娠

を経験していない症例における妊娠希望の有無とそ

の理由および不妊原因について検討した。さらに調

査し得た各々の症例の治療内容と不妊原因を比較検

討した。

〔結果〕①46例中で月経異常が認められなかった症

例は28例，無月経3例，月経量の減少11例，月経周期

の変化が認められたもの4例であった。②緩解後の

妊娠は29例であった。③29例の妊娠中25例が満期産

であり，このうちの3例に児異常が認められた。奇

胎妊娠は1例に認められた。また子宮部分切除5例

中4例は満期産であった。中絶は4例であり，この

うち1例は自然流産，残り3例は人工妊娠中絶であ

った。この理由は再発の恐怖のためと児の異常を心

配したためであった．④妊娠しなかった症例は17例

で，このうち妊娠を希望しているものは12例であっ

た一以上のような調査内容を中心として，各々の症

例の治療内容を検討し，さらに治療経過中抗腫瘍剤

投与のために内分必環境に特異な変化を来たした症

例についてその詳細な経過を報汚する。

〔結論〕絨丘性腫瘍緩解後で妊娠を許可した後に妊

娠しなかった症例がかなり認められ，絨毛性腫瘍の

管理のLで緩解後の妊孕力に関する詳細な検討か今

後必要であることについて述べた。
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98　Cl・miphene療法とその分娩例uaついて

京都府立医科大学産婦人科学教室
　竹内　博，東山秀聲，浅井政房，

　玉舎輝彦，木津収二，岡田弘二

　最近，排卵誘発剤と多胎妊娠の関係が種々論じられて

いる。本研究では排卵誘発法のうち，最も多く使用され

ているclomiphene　citrate（clomiphene）により排卵が

誘発され，妊娠が成立したもののうち分娩に至った症例

について．妊娠経過，多胎妊娠数，児への影響を検索し

た。対象は本学教室不妊外来でclomiphene療法により

妊娠が成立し，妊娠8ヵ月以後に分娩した症例82例で

ある。なおこの中には黄体機能不全と考えられる5例も

含まれているQclomipheneの投与法は月経1または消退

出血発来5日から，1日50～150mg，5日投与であるG

分娩例のうちわけはclomiphene単独投与49例，　clomi－

phene一黄体期HCG投与29例，　prednisolone－clomi－

phene投与5例，　clomiphene－HMG－HC　G投与1例で

ある。排卵障害の程度は散発性無排卵症24例，無排卵

周期症24例，第／度無月経26例，第2度無月経5例お

よび黄体機能不全5例である。療法後の妊娠経過は早産

6例，満期分娩ア5例，予定日超過の分娩1例である。多

胎は2例で，すべて双胎であるが，妊娠28週の流産例

の1例に双胎が確認されているから，clornipheneにょ

る多胎妊娠率は5．7％である。児の生下時体重は5，000

～ 5，499　gのものが最も多く，次いで5，500～5，999g

の群である。2、500g未満の低体重児は8例であり，2

例の双胎分娩の児はすべてこの群に属していた。また1

例を除き，低体重児は早産例である。児の奇形は単胎分

娩の2例に認められ，2例とも早産後死亡している。児

の性別に関しては，男児が女児よりも多い。

　以h，clomlphene療法により妊娠が成立し，分娩の

経過が明らかな82例について，多胎妊娠率，妊娠経過

ならびに児への影響について報告するQ



140　　（592）

99　Cl。miphθne投与後の妊娠経過及び新生児につ

　　いて

大阪大学・産科婦人科

三宅侃，青野敏博，宮崎正敏，安田　基

衣笠隆三，近藤国男，倉智敬一

　無排卵症の治療に種々の排卵誘発剤が用いられるが，

その中でもcユ。m　iphenθcitrateは日常診療上繁用され

るにもかかわらず，排卵妊娠後の経過，多胎率や新生児

の状態などに関する報告は少ない。この理由は，一診療

機関のみの成績では正確な統計資料を出し得ないためと

考えられる。

　そこで今回我々は全国的規模でcユomiphθne　citrate

による妊娠後の経過や新生児の状態を調査したので報告

する。

　全国十数診療機関で昭和47年より昭和49年までの3

年間にc1。rniphene　citrateを投与された症例を対象と

した。排卵率は投与例数当りにして70％前後，妊娠率

は14～20％であり，このうち流産した症例は150f・前

後であり，これらの成績は今までの報告と一致する。

これらの症例のうち卵巣過剰反応症候群となった症例は

極めて少なく，他の排卵誘発法特にHMG－HCG法と大き

く異なった点であった。多胎率は自然妊娠例に比べて，

はるかにに高いが，HMG－HCG療法に比べ，やX少ない

傾向を示した。

　分娩まで管理可能であった症例より得た新生児のうh

男児数が極めて多く，女児との比は，150～200％で自

然出生児の約106％に比べ有意に高かった。これらの新

生児のうち，生後7日以内の新生児死亡率や先天奇型の

認められた症例も，本誘発法に特徴的な所見は認められ

なかった。

　以上cユomiPhene　citrateによる妊娠後経過を全国的

規模で多数例にっいて検討したが特徴的な所見は，第一

に自然妊娠例に比べ，流生率・多胎率が高いこと，第二

に新生児で男児が女児に比べ有意に高かったことである。

後者の原因については現在不明で今後検討を要する。

100　LH－RH負荷試験後の妊娠例の検討

　東邦大学医学部産婦人科教室

　　布施養善、片山進、清水喜代治、谷垣学、

林新慶、西田修二、平川舜㍉林基之

　近年LH－RH負荷試験が日常臨床へ導入されるに至り、

排卵障害部位の診断が飛躍的に進展した。そこで48年

4月から51年6月現在、当科不妊外来を訪れた排卵障

害患者のうち、LH－RH負荷試験を施行した222例を対

象とし、そのうち妊娠に成功した47例を抽出、その経

過を詳細に検討した。対象；男性不妊、卵管その他の不

妊因子を除外した排卵障害婦人を対象とした。成績：1）

排卵障害群の臨床分類とLH－RH反応パターン。散発性

を含む無排卵周期症（以下A－Cと略）；LH過剰反応型、

FSH正常域（以下PCO型と称す）86例、間脳不全型

47。第1度無月経（以下Am－1と略）；PCO型27、

間脳不全型18、下垂体不全型4、第2度無月経（以下

Am－liと略）；間脳不全型5、下垂体不全型20、卵巣

不全型15。2）臨床分類と妊娠例；A－C24、　Arn－12q

Am－ll　3。計47例（2122906）。3）妊娠例にみる臨床分

類とLH－RH負荷試験の相関。　A－C；PCO型14、間脳不

全型10。Am－1；PCO型9、間脳不全型10、下垂体不全

型1。Am一皿；間脳不全型2、下垂体不全型1。4）妊

娠に成功した排卵誘発法、臨床分類とO内はLH－RH

反応パターン。A－C（PCQ型）；　C　lomid5、　Clomid－

HCG　1、　LH－RH（100㎎）単独1、　CuldoscopicWedge

Resection　3、　Rcboundと思われる例4、その他2。　A

－C（間脳不全型）；Clomid4、　Clomid－HCG1、　LH

－RH（1eOpg）単独1、その他2。　Am－1（PCO型）；

C　1omid　3、　CuldoscopicW．R，3、その他3。　Am－1

（間脳不全型）；Clom　id　3、　C　lom　id－HCG　1、　LH－

RH（100pg）単独1、　HMG－HCG　1、　Reboundと思わ

れる例1、休薬期間の排卵例3、その他1。Am－n（間

脳不全型）；C　10m　id－HCG　1、　HMG－HCG　1。　Am－一皿（下

垂体不全型）Reboundと思われる例1。

　以上妊娠例をRetrospectiveに分析した結果、妊娠

に成功した排卵誘発法は、当然のことながら臨床分類と

の相関において従来の報告とよく一致する。さらに今回

の成績からLH－RH反応パターンによる排卵障害部位の

診断、それに基づく至適な排卵誘発法の選定にLH－RH

負荷試験が不可欠であることが再認識された。
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101　手躯外来開設後約2年間の当教室の不艇統計

奈良県立医科大学産婦人科学教室

大西泰彦、久間正幸、野田恒夫、植田充治

辻　弘達、上羽捷之、西川義雄、山口竜二

　わ肌わrtは昭和49年4月より不転外来を開設しs

昭和50年2月までの約2年間の不任患者について統計

的分析を行なつたので報告する。なお開設前3年間の

当教室の分析（49年不聾学会にて発表）とも比較検

討した　1）外来総数は7／781一人でそのうち不難を

主訴とする者は179人で約25％であb原発性不・罎

は12。例で67％，続発性不権は59例53％であ
った。2）続発不任の先行tEfiは自然流産4・o，7％人工

価娠中絶20．3％で、この両者で61％を占め、正常

分娩22．0％、帝王切開6．8％、子宮外Vtth5・ユ％の

順であつた。開設前と比較すると、前3者との差はな

く、帝切、外搾の先行伍耀が約2～3倍に増加してい

る。　3）不極の因子別分類では子宮因子lO，1％、卵

管因子21・8％、卵巣を含めた内分泌因子25・・V％、

駕柱不極因子4．5％であり、開設前と変わりはなかつ

た。　4）転擬に成功したものは、原発不征患者の8

例（6．ワ％）、続発不橿患者12例（20．3％）であ

つた。こ爪ら・ほ娠例の因子別検討では子宮因子5％、

卵管因子20％、卵巣内分泌因子40％、不明35％
であつた。続発不仕患者の成功率は開設前より約3倍

に増加している。　又、因子別の不明群7例中5例に

明らかにHSG施行後妊娠した例があり、HSGは検
査以上に治療の意味があるものと考えらPtる0　5）

仮副列のおもな治療内容はクロミッド、ホルモン療法

通水、治療ソーハ、手術などであつた。
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102　最近六年間の当院不妊症クリニックの現況

向仁会永井病院

永井　宏　　古賀　詔子　　永井　泰

　近年不妊症の治療は大学病院や一部の特殊病院に偏す

る傾向が見られる。・しかし不妊治療には患者に対する個

別指導が最重要な要素と思われることから，第一線婦人

科の役割は今後より多く期待されるべきと考える。我々

は外来100名病室40床の一般病院であるが、当院における

不妊症の治療について述べ，統計観察を行い考察を加え

た。当院における検査は，内診，基礎体温の指導，子宮

卵管造影，精液検査，頸管粘液検査で一般的検査の範囲

を越えていない。かかる背景における，昭和45年から昭

和50年までの6年間に不妊を主訴として来院した患者

300例について観察した。不姓患者の比率は，昭和45年1．1

％昭和46年1．9％昭和47年1．4％昭和48年2．4％昭和49年

2．0％昭和50年2．4％と年々増加の傾向にあり，原発，続

発不妊患者の比は，年度別に見て変化が見られず，原発

性63．5％，続発性36．5％であった。初診時年令は，26～

30才までが全体の約半数を示し，不妊期間2～5年が

61．0％不妊期間2年未満が21．3％もあり，比較的早く受

診する傾向が認められた。不妊因子について内分泌因子

21．4％，卵管因子20．0％，男性因子5．3％，機能性因子12．3

％，その他3．7％，不明は37．3％であった。妊娠率は26．7

％で原発性不妊患者23．7％，続発性不妊患者は3L8％で

あった。手術例は36例で11例が妊娠した。手術適応例は，

卵管閉鎖，子宮筋腫，多嚢胞性卵巣が多かったが，特に

最近増加の傾向をみせている骨盤子宮内膜症を主とす

る，骨盤内癒着症に対しても，積極的手術を行った。骨

盤子宮内膜症の手術の予後は必ずしも高率とは言えない

が，子宮内膜症由来と思われる線癌を3例認め，内膜症

電こ対する手術療法は前向きに検討されるべきと思われ

る。以上，我々の不姓症治療を報告し考察を加えた。さ

らに，我々の経験を通じて不妊症治療に対する各医療機

関における役割分担についても，一考を加えたい，
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103　不妊外来における臨床統計的観察

伊勢崎病院産婦人科良群大産婦人科”
竹中恒A’　阿美邦栄’　品田孝夫”
　　　　“e　　　　　　　　　　●■横田佳昌　　家坂利清

　伊勢崎病院産婦人科にて昭和4s年／o月／日より

不妊外来を開設し、昭和SO年9’月30日までのS

年間に新患々者225名を検査治療した。当院は群

大附属病院より約／9Krtiの地点にあり市立の200

床を有する総合病院である。

　不妊外来を訪れた患者の大部分は伊勢崎市内およ

びその近郊からであb、年令、不妊期間は、他の施

設の統計とほy同じであつた。たy当院は群大附属

病院が近い為か排卵障害婦人は／2名S．3％ときわ

めて少なく、残りの大部分，2／3名947％は排卵性

の不妊婦人であつたのが特徴的である。

　排卵障害婦人は第2度の無月経患者3名を含め

c1・miphene療法於よひcyclofeni1療法により／2

名中〃名に排卵が誘発出来、内〆0名に妊娠が成

立した。

　排卵性の不妊婦人2／3名は不妊症の検査の結果

大部分はいわゆる機能性の不妊婦人であつた。そこ

で当不妊外来では機能性の不妊症の治療が中心とな

り、これに対し有効であると報告されている種々の

治療法を行つたのでその結果を中心にして報告する。

機能性不妊患者にs3名の妊娠が認められkが、そ

の際用いた治療の内分けはcyclofeni1療法ノ7名、

rebound療法9名、　cl㎝iphene療法6名、　Rub　in

testまたはHCG後7名、その他が／4名であつ属

この中で注目されるのは／日〆00mgのcyclofeni1

を月経周期のS日目から5日間投与する、卵胞期

cyc1。feni1少量投与療法（品田他、日不妊誌20：

ag2，／975）で、これにより排卵日が周期／6日を

中心に一定し、卵胞発育が順調に進むと考えられる

ことに加え、性生活の指導がしやすく、きわめて有

効であつた。

　尚全妊娠例は63名であり当院産婦人科不妊外来

の嶽娠率は28％であつた。

104当科不妊外来における原paBU拷as（過去ge間）

九州大学温泉治療学研究所　産婦人科

松岡幸一郎、立山浩道、山｛コ省之、白石裕基、

宇津宮隆史、梶原健伯、安達宣武、是永坦夫、

吉田耕治、門由徹

　近年、人ロ問題は、世界的に重大な問題として取ワ上げられ

ている。わが国でも家族計画に対する考え方が2～3人の子供を

加えた家族構成による核家族化の傾向があるのに対して、不妊

カップルの挙児を熱望する意識が一段と強いものになっている

ことは容易に考えられる事実である。しかし、不妊症に関する

未だ解明されてない幾多の問題が残されていることはいうまで

もない。そこで、この未解決な分野を取り上げ、解明してゆく

ための第一歩として不妊原因の究明とその対策について、常に

検討を加える必要がある。

　今回、われわれは、19ア1～1975年末までに挙児を希望して来

院した患者約1120例について原因別集計を試み、その経過につ

いての検討を行った。

　まず、排卵の有無について検討するために外来に保存し得た
BB，について型鱒を行，と，　、Ess型藷吻演体機能不全

型が約13％、無排卵型が約25劣であつた。さらに、無排卵例を

臨床症型別に分類すると、第工度無月経が約40％で、ついで、無

排卵周期症の約35％の順であった。妊娠例はclomid排卵による

妊娠が多く、無排卵症例の妊娠率は約40％であった。

　男性因子について検索した症例で乏精子症、無精子症が明ら

かにされた症例は約23％であった。しかも妊娠率は10％以下と

低率であった。また、Huhner　testでは、約45％に異常例を認め，

この中から精液異常例を発見することが多かった。

卵管異常については＼描記式通水法およびHSG－Wによる検索の

結果、両側閉塞例および通過不良例を合せると約25％にみられ、

約10％の妊娠しか認めることができなかった。

　以上のことから、卵管異常、精子異常の治療成績が悪くN今

後の治療に関する多くの課題を有し、この方面の研究の進歩に

より新しい治療法の開発が期待される。
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105　HCG付加にょる、切迫流産の内分泌学rヨ勺検討

　　　（HCG－Pregesteroneを中心として）

大阪医科大学産科婦人科学教室

　　　假野　隆司、神田　隆善、奥田喜代司

　　　渡辺　克一、伊藤　正尚、杉本　　修

　妊娠第12週までの切迫流産12例と子宮筋腫合併患者2

例について尿中HCGと血中progesteroneを連続的に

測定し、この間治療としてHCGを筋注付加し、その動

態を観察した。また合わせて初発症状ならびにその時点

における末梢白血球像、血清タンパク分画所見の比較検

討を行った。測定はすべて症状発現後入院、安静とし、

1日おきに4回、採尿、採血した。

　原則として後半2回の検体採取前14時間前にHCG

5，　OOOIUを筋注した。尿中HCGは半定量HAIR－Kitに

て、血中progesteroneについてはCIS－KitによるR

IAで測定した。なお12例のうち、5ケ月以上妊娠の継

続に成功したものは8例、流産に終ったものは4例であ

った。初発症状にっ’いては下腹部痛を件なう症例では流

産に終るものが多かった。尿中HCG値は第1回目測定

で8，0001U／2以下を示す症例では全て流産に終り、予後

良好例ではすべて16，　OOOIU／eL］X上を示し、しかもその後

現状維持が上昇傾向を示した。また予後不良例の中には

症状発現時にS，　OOOIUI4を示し、漸減するものと、発現

時より低値を示す2つのタイプが存在するようである。血

中progesterone値は対照として選んだ筋腫合併例にお

いてHCG投与前では13．4ng　／m2、投与後13．9ng　／m¢で

あり、HCG投与による上昇傾向は認められなかった。

予後良好例ではそれぞれ14．2、16．1ng／皿¢であるが、各症

例の連続的観察においてもHCGの投与による上昇は明

確には認められなかった。　しかし尿中HCGが低値
（16，　OOO　一一　32，　ooolu／4）を示す中に上昇傾向がうかがえる

症例がみられた。予後不良例ではそれぞれ6．4ng／m2、

3．6ng／meと低く、最初高値を示していても、やがて漸減

の傾向を示した。今回行なったHCG付加による連続的

HCG－progesteroneの測定によってもその予後を明確に

把握するに至らなかった。このことは妊娠維持や切迫流

産時におけるHCGやprogesteroneの生物学的意義が

十分明らかでなく、しかもHCGの投与量や投与方法に

も問題があることによるのではなかろうか。

（595）　143

106　きわめて稀な血液型（－D－）vaよる反復せる

　　　流死産

大阪大学医学部産科婦人科学教室

根来孝夫，中室嘉郎，佐治文隆，若尾豊一

都竹　理，倉智敬一，山本一恵（阪大病完輸血部）

　反復する流産あるいは死産の原因の一っに母児間の血

液型不適合がある。今回我々はきわめて稀な血液型によ

ると思われる習慣性流死産の症例を経験した。患者の血

液型はO型，－D一で，この血液型についてはRaceら

が1950年，新生児溶血性疾患の原因として母親の血液

型にっいて発表した。これはc，c，E，eのいずれの因子

をも欠如しているため一D一血型と称される。

　患老は26才女性，既応歴：17才の時貧血症のため母

親の血液400　nteの輸血を受けた。妊娠歴：昭和47年，

10カ月，男子（2600g）死産。外表奇型なし。昭和

48年，10カ月，男子（2400g）出産。生後4時間で

死亡。出生時児は黄染され皮膚の退行性変化著明。昭和

50年5月妊娠3ヵ月にて自然流産。

今回の妊娠経過：最終月経　　　　　　　から7日

間。一妊娠第9週で来院。過去の流死
産の原因追求のため，患者のトキソプラズマ抗体価，患

者及び夫の染色体分析，血液型等につき検査した。

検査結果：トキソプラズマ抗体価512倍以下，ワッセル

マン反応陰性，患者及び夫の染色体正常。夫の血液型は

0型，Rb（CCDI1］e　）b患者の血球はO型RhD（＋1であるが，

抗C，抗c，抗E，抗e抗体と反応せず一D一というき

わめて稀な血液型であった。患老の血清は間接クームス

検査陽性，O型RhD　（一＋｝血球を凝集した。既応歴として結

婚前に母親から輸血をうけていることから母親の血液型

検査を行なったところ，0型，Rh（CCDEE）であった。

　以上の結果から，患者（－D－）は母親（CC・DED）の

輸血をうけたため，c，　Eに対する抗体を産生した。そ

の後夫（GCDEe）と結婚，妊娠によりCあるいはc，E

あるいはeを有する胎児をもうけたため，母体中の抗c，

抗E抗体が作用し，反復して死産，流産を惹起したもの

と考えられる。
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107　流産病態の臨床的検討

新潟大学医学部産科婦人科学教室

高橋　威，徳永昭輝，岡出　久，竹内正七

　我々は，流産について内分泌学的，病理組織学的，免

疫学的見地から種々検討を加えてきたが，その成因や病

態についてはな澄不明の点が多い。そこで今回は，これ

らの症例を臨床的に詳細な検討を加え，その本態を究明

することを目的とした。

　対象，方法；　昭和48年から50年までの3年間に「切

迫流産」の診断のもとに当科に入院した患者でその予後

が判明しているもの138例を対象とし，流産スコア，児

心音聴取の有無とその時期，流産時期と排出物，臨床的

原因，最終転帰などについて検討した。

　成績；　すでに提唱してきた流産スコアと予後の関係

をみると，スコアの上昇とともに流産率は高くなり，5

点で75％，9点以上で全例流産に終つた。妊娠継続し満

期分娩に至つた症例では86％が4点以内であつた。

　ドップラー法による児心音聴取との関係をみると，入

院中あるいはそれ以前に聴取できた52例のうち，流産し

たものはわずかに8例（15．4％）であり，44例（846％）は

妊娠継続し，うち30例（682％｝は満期分娩に至つている

が，早産が13例あり早産率が高い。

　妊娠12週以前の初期流産と13週以後の後期流産にわけ

ると，前者で児心音聴取可能例は比較的予後良好であつ

たが，後者で児心音聴取不能例は全例流産した。また児

心音聴取後流産した症例はすべて後期流産に属してV＞fz。

　流産のタイプでは初期は不全流産が圧倒的に多く，後

期はほかに稽留流産や完全流産が多い点が目立つk。ま

た流産物確認例について胎児の有無をみると，胎児の認

められない例が初期でa956．％，後期では66．796であつ

た。

　流産の原因について臨床的にみると，初期流産では不

明例が殆んどであO，後期流産では原因として一ViJ明しπ

ものでは，頸管無力症，子冨奇形，子宮内胎児死亡，子

宮筋厘合併例の順であつだ。

　結語；　臨床的に流産スコアUt予彼を良くあらわして

いることが確認された，流産の成因についてほ，いわゆ

る初期流産と後期流唾でaその微序が異なることが臨床

的データから示阪された。

108基礎体温による排卵期より妊娠初期にかげての血

　　中ホルモン測定の初期流産予後判定上の意義

新潟大学産婦人科　新潟市民病院産婦人奉〆

王　正貫，小川弘良，佐藤芳昭，高橋　威，
竹内正七，布川　修牽

　妊娠が成立した場合，排卵後40日から60日目にかけて

はLuteoplacental　shiftと呼ばれ内分泌活動の主役が卵

巣より胎盤絨毛へ移行する時期で，この時期の内分泌機

能の的確な作動がその後の妊娠維持に関して重大な意義

を有すると考えられる。そこでこの時期の血中各種ホル

モンの測定を行い正常例と異常例との差異を検討し，切

迫流産予後判定としてのこの時期の血中ホルモン測定の

臨床的意義について検討を行つた。

　方法）対象は当科不妊外来および内分泌外来に論いて

基礎体温表により排卵日より妊娠成立に至るまで観察し

得た症例15例で，排卵日より　IO日毎に血中Estrogen（E），

Pr。gesterone⑲．　HPL，　HCGを測定し，正常例，流産例

について検討を行つた。またat　randomに採取した妊娠

11週までの110例についても同様に測定を行つた。測定

方法はEの3分画，P，　HPL，　HCGともRIA法によつて

血中ホルモンを測定した。

　成績）正常例ではE1，　E2，　E3ともに排卵後40日目まで

は黄体期と同レベルであるが，これ以後増加が見られる、

特にE2の増加が著明であつた。　Pは排卵後60日目までは

目立つた増加は見られず60日を過き施頃より増加が始ま

る。HCGは20日目より増加が始まり，30日目では田peak

の値を越えその後は直線的な増加を示した。HPLは30日

目より全例測定可能となり以後急増する。切迫流産で妊

娠維持に成功した例では各ホルモンとも正常例と同様な

パターンを示すが，流産に至つた例では増加傾向が弱く，

むしろ下降するものもある。特にE2，　HCG，　HPLに澄い

てこの傾向が顕著であつた。

　結論）流産になる症例においては早期より血中ホルモ

ンの低値が見られ，この時期の血中各種ホルモンの測定

は流産の予後判定に意義あるものと考えられる，、そのな

かでも，E2の血中の動態をみることは臨床的に意義があ

ると推定される。　　　　　　　　　．
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109　習慣性流早産患者の妊孕動態

名古屋市立大学　医学部　産婦人科
小池日告一｝，水野金一郎、八神喜昭，

　臨床的に習慣性流早産思者に対していかなる妊娠
管理並びに分べん管理をすべきかについて検討する

ために，当科における最近5年間の習慣性流早産患

者の妊娠についての動態の検索を行った．

　対象は昭和45年～49年に当科タト釆を受診した

習慣性流早産患者のうち少くとも1回の妊娠経過を

観察しえた218例である．　　これら習慣性流早

産患者妊婦を既往の流早産歴よりみて初期流産群，

中期流産群，早産群，混合群に分類した．　　更に
原発性及び続発性にも区別し，各群別に今回の妊娠

経過，流早産，分べん状況並びに各群における治療

法及びその予後について検討を行い，更には非妊時

における諸検査を行い得たものについてはその成績

をも加え検討を行った．

　成績　対象の218例中，原発性習慣性流早産患

者は146例あり，その内わけは初期流産群66例

中期流産群9例，早産群9例，混合群62例であっ

た．　　　初期流産群のうち今回の妊娠にて満期分

べんしたものは65％と高く，そのうち頚管不全

症と診断し頚営縫縮術を行ったものが7％に認め，
それに子宮整形術を施行された1例も含まれている

。　　中期流産群は今回の妊娠では妊娠初期並びに

中期流産例は1例も認めなかったが1例の満期分べ

ん例を除けばすべて早産となった。　　混合群で

は今回の妊娠の内55％が満期分べんをし，その内

3％に頚管不全症として二．1管逢縮術が行．eっttl　l、。

又早産したものは8例であり中期流産は14例であ

ったがそのうち5例に頚管縫裾術が行われている．

続発性習慣性流早産7k例についての今回の妊娠轡
過は44例に満期分べん（61．1％）をみ，早産

9例（12。5％），中期流産6例（8。3％），

初身1流産13例（18。1％）であった。　今回
流早産に終った症例につき頚管不全症以外の原因に

つき可及的その奈因を追求しその詳細についても報

告し，習1ゼ1午，1：・早＿愚者．r婦の管哩、こついても言及

し　　ナこ　し、　。
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110切迫流産の腔スメアと尿中hCG値

杏林大学産科婦人科学教室
阿部　　穰　　　北條　泰輔

鈴木　正彦

　繊毛組織の活動状態を知ることはその妊娠が正常に

進んでいるかどうかの一つの指標であり，繊毛性ホル

モンの定量は，切迫流産の予後判定に信頼度の高い検

査法とされている。　今回われわれは，尿中hCGを

測定すると同時に，従来まで比較的煩雑であつた指数

算出を簡易化した内分泌学的腔スメァ診を施行し切迫

流産の予後判定を検討する機会を得たので報告する。

　切迫流産徴候を示した妊娠5週から16週の150例

に対して，尿中hCGを赤血球凝集阻止反応にて半定

量するとともに，腔スメアを採取した。　標本をパパ

ニコロー 染色し，表層細胞，中間層細胞を識別し，そ

れぞれを＋，升，世と表現し，その比をs・工ratio

としてa，b，c，dの4群（0≦a群く1／3≦b群く1

＝c群くd群）に分けて検討した。　S・エratioが

大きいことはestrOgen効果が強く，小さいことは

prOgesterone効果が強い～：とを意味する。

　妊娠週数によるS・工ratioの変化は，予後良例に

おいては，妊娠4～8週でs・エratioは大きく，妊

娠12～16週では低い傾向を示したが，全体的には

S・工ratioが低いa群に大部分が属した。　予後不

良例では，妊娠週数に関係なくS・工ratioの大きい

b，c，d群に大部分が属し，a群には少く存在した。

尿中hC（｝とS・エratioの相関は，予後良例では，

s・Iratioはa群，hCG値は10工U／紹以上の領

域に多く分布したが，S。エratioがかなり高い例も

存在した。　予後不良例では，S・エratioが高くか

っhCG値が10エU／me以下の領域に多く存在し，a

群に分布するものは少なかつた。

　以上より内分泌腔スメァ診によるS・Iratioと尿

中hCG値による切迫流産の予後判定とは比較的よく

一致する成績を得た。　膣スメァ診は，流産の予後判

定に有用であることと，腔スメアを通じて，流産の性

ステロイド内分泌壌境の一端をうかがい知つた。
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111　面中PG於よび尿中［P・G代謝物とhCGの比較

　　　　険討Fによる切迫流産の予後判定法について

岩手医科大学産婦人科

郭　銘宏．伊東邦郎．小山田敬司．鈴木　博

小見克夫．川端徳衛．国本恵吉．秦　良麿

　妊娠初期の内分泌環境については、従来性ステロイ

ドホルモンhCGを中心とした報告が多い。　最近の

Prostaglandin（PG）研究の進歩により流・早産

の成因に、生体内PGの動態が大きな意義を有するこ

とが明らかとなってきた。

　またhσGとPGとの間に、拮抗作用の存在が推定さ

れ、妊娠維持の機構に両者の相互作用が関与している

可能性が推定される．この意味から妊娠の維持に伴う

hCG濃度のPGへの影響の検討から、初期流産の成因

との関連性を追求すぺ〈本研究を行なった．

1，研究対象1正常月経周期婦入、正常妊婦吾よび切

迫流産患者．2．実験方法：正常月経周期婦人につい

ては、月経期・卵胞期・排卵期および黄体期、正常妊

婦については、BBT上昇後高温相持続21日以上から、

1週間1回にそれぞれ採尿、採血した。切迫流産患者

については、入院と同時に採血、採尿し経過を観察し

た。血液、尿ともにRIAによりPG分画とhCGおよび

LHを測定するとともに、尿中PG代謝物CPGF2。－MU－

M＞を測定した．3．成績：1．正常月経周期血清LH

およびPGF2。濃度のDatternは同様の傾向を示した。

2．正常妊娠中のhCG濃度は、血清、尿ともに最終月

経第1日より61－100日でpeakを示すが、尿中値

より血清値がや＼高値を示した。3．正常妊娠血清P

（｝F2。濃度とPGF2ゴMUMのpatternはほX’同様で

あるが、PGF2バMUMが高値を示したn　4．妊娠全期を

通じてのPGF2べMIIMは，圧娠初期61－100日で第

1の低値、妊娠後期240－260日で第2の低値を示す

が、その値の比較では後期がやX高値である。　5．切

迫流産では、血清および尿中hCGともに有意の低値

を示すのに対し、IPGF2．およびPGF2。－MUMは有意の

高f直を示した。

　以上の成績からln1清PGF2．および尿中PGF2。一一　MUM

値とhCG値との比較検討から切迫流産の予後判定が

可能との成績を得た，、

112，In　vit，。におけるTRHのP，olactin分泌

　　刺激におよぼすActinomyc且n　Dの影響

日本大学・農獣医学部・繁殖

佐藤嘉兵・山本好男

TRHが下垂体prolactin（PRL）分泌細胞に働きP

RLの分泌を促進することが知られている。しかしP

RL産生細胞におけるP　RLの合成・放出に対するT

RHの作用機序については不明な点もあり十分な検討

がなされていない0本実験ではラント下垂体のIn

Vitro培養によるTRHのPRL分泌刺激およびこれに

対する蛋白合成阻害物質であるActinomycin　D

（Act－D）の影響について検討したo方法：下垂体の

donorとしてWi　star系成熟雄ラットを用いた∩断頭

後、下垂体前葉を取り出し正中線に添って半切した。

半した下垂体はlmeのMedium　l99を含む培養管に入

れたc）同一個体からの下垂体の半分は対照群として他

の半分は実験群として組合せて用いた。30分間pre－

incubationを行いそのmediumをすて、代りに各

量のTRHまたはAct－D単独あるいは両物質を含む

Medium　lg9　1nt！を加え更に2時間培養を行った○

培養は3プC、気相O、95％－CO25％、湿度飽和で行

ったo培養終了時に下垂体の重量を測定し、下垂体お

よびmediumはPRLの測定まで一20℃で保存したo

PRLの測定はpolyacrylamide　dlsc　ge1による

electrophoresisによって行ったo結果：TRHの

25，5　O，あるいは500ng／秘med田mの添加ではP

RLのmedium中への放出は有意に増加したoしかし

5ng冷げの添加では有意な放出はみられなかったQま

た、下垂体中の含量は各添加量群とも対照群にくらべ

有意な差はみられなかった○一一方、このTRHのPRL

放出刺激効果はTRHとAct－D　5μ9／冠の同時添加

により消失したo下垂体中のPRL含量はTRH単独添

加群とTRHとAct－D　同時添加群との間に有意な差

はみられなかった○さらに、Act－DのP肌分泌に対

し、その5，10，15，あるいは30μ9／諺の添加では

PRLのmedium中への放出量および下垂体含量とも

対照群と比べ有意な差はみられなかった。以上の結果

から、TRHのPRLの放出刺激作用はAc　t－Dにより

抑制されるが、下垂体からのP肌の基礎分泌は影響を

受けない事が示唆された○
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113　無排卵症患者に対する〔Des－Gly－NHI°，

　　　Prr　ethylamide9〕－LH－RHの投一与効果

群馬大学産科婦人科学教室

伊吹令人竹中恒久中村淳
五十嵐正雄

　LH－RH　attalogの／つである〔Des－－Gly－NII，Pro－

ethylamide9〕－LH－RH似下TAP－05ユと略）を使用し

て、下垂体予備能に関するLH－RHとの比較検討、

卵胞成熟促進効果、排卵誘発効果、無月経症に対す

る2～3週間連続投与効果などにつめて検討したの

で報告する。

／）　下垂体予備能検査

　LH－RH及びTAP－。31を／00μy／回静蛛内投

与し、注射前及び注射後／S分、30分、60分／20

分、（〆90分）の血中LH、FSHの動態を観察した。

その結果TAP－051はLH－RHに比べて効果の発現

はや㌧遅いが、その持続は明らかに長いことが判明

した。

，2）卵胞成熟促進効果

　第／度無月経症／o例、第2度無月経症7例、持

続無排卵周期症／例、計〆8例20周期に、TAP－

03ユノ日50μy4～5日投与しfc結果〆S例で須管

粘液の増量をみとめたが一時的であつた。

3）排卵誘発効果

　第／度無月経症例7名にTAP－031〆回／00μy

をノ日2回（間隔3時間）投与したが排卵はみられ

ず、2例に月経が発来しfcのみであつfc。

4）無月経症に対する2～3週連続投与効果

　第／度無月経症3例、第2度無月経症7例にTAP

－ 03ユを〆日／回〆00μg、〆4～2／日間連目投与

し、投与前後にLH－RH　testを施行したがその反

応性は投与前後を比較して殆ど不変であつた。投与

中／時硬管粘液は増量しだが2～3週の投与直後に

は、以前の粘液と殆と同様であつだ。

S）　LH－RH＝FSH－RHという一元説が正しいとす

ればLH－RHまたはそのanalog投与により卵胞は

成熟し排卵が起る筈である。LH－RH投与で卵胞成

熟が起らない説明としてLH－RHの作用が窺時問で

あることがあげられているが長時間作用するTAP－

03〕を投与しても卵胞成熟が起らなかつたことは

元説を支持出来ない一根拠を提供する。
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114LH－RH　testにょるcl㎝iphene療法及び

　　　Gonadotropin療法の排卵誘発難易度の予測

　　　について
　　　　　横浜市立大学医学部産婦人科学教室

　　　　　高ロニ郎植村次雄
　　　　　鈴木直行塩島令儀

　我々は第19回本学会でLH－RH　test殊に投与後

50分のLH値とLH／FSHとによるclomiphene療
法の排卵予測について報告したが，今回は更に症例数

をふやして排卵誘発の予測を行うと共に，gooadot－

ropin療法についても検討看加えた。対象は無排卵周

期症25名，第1度無月経56名，第2度無月経52名

計95名である。LH－RHIOOXt9を筋注し投与前，

投与後50分の血中LH．FSHをRIAで測定した。治

療により1回でも排卵した者を排卵例とし排卵率80

％以上の者をA群，80～50％をB群，50％未満を

G群とし，無効例をD群とした。

　cl。miphene療法で最も排卵例が多いのは，　LH－

RH投与後LH値100miu／nt以上・投与後LH／FSH8

倍以上であることを前に報告した。今回この範囲に属

した者は51例あb，内27例（8ア1％）と高率に排

卵したが，A＋B群は15例（48．4％）と意外に低かった。

そこで最も排卵しやすい範囲を検討してみると，投与

後LH値200miu／me以上。投与後LH／FSH　4～16倍

が最も良く，A群54．5％，　B群56．4％，　C群9．1％，

D群0％と排卵率50％以上の者は909％と極めて高

率であった。これに対し同じ投与後LH200miu／me以

上であっても，投与後LH／FSH　16倍以上ではA＋B

群10％，G群60％，　D群30％でありLH／FSHが高すぎ

ても排卵率が低下することが分った。

　go　nado・t　ropi　n療法はclomipheneが無効又は低排

卵率の50例に施行した。LH－RH投一与後LH／FSH　4

倍以上は14例あり，A群ア例，　B群6例，　C群1例と

排卵率50％以上は15例（92．9°／。）と高率であった。

一方投与後LH／FSH4倍未満では全例D群に属し，又

投与後FSH値が50　miu／nf未満の例の中にはclo－

mipheneの併用により排卵する者もあった。それ故こ

のようk症例の治療に際してはclomiphe。eの併用や

HMGの投与法の工夫が必要であろう。

　以上の様にLH－RH投一与後50分のLH値，　FSH値，

LH／FSHから，排卵誘発治療の難易度の予測が可能で

あった。
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115　LH＿RHとTRH
　　　連続投与後の血中LE　estrogen，　progestinの

　　　動態：とくに黄体初期との関連について

東京医科歯科大学医学部産科婦人科学教室

小山嵩夫，斉藻　幹

　Baboon（non　human　pr　imate）に澄いてLH－RH投与

後LHの放出に二相性があることがわかっているが，今

回の実験に吾いては黄体初期にLH－RHに続いてTRH

を連続投与し，TRHの下垂体，性腺系における影響を検

討してみた。5頭のbaboonの黄体初期において，合成

LH－RH　l　OOptgを皮下投．与し，30分，60分後にTRH　40

μeを皮下投与し，経時的に採血し，血中のLH，estro－

gen，progestinを測定した。なお対照として生理食塩水

投与の場合，LH－RHのみ投与の場合においても同様に

経時的に採血し，血中ホルモン測定を行ない比較検討し

た。LH－RH投与により投与後50分以内（前半のピーク）

と90～150分（後半の増加）に血中LHの上昇が観察さ

れ，TRH投与を加えた場合には後半の血中LHの上昇に

さらに増加傾向が認められたが，推計学的にはLH－RH

のみ投4の場合とLH－RHとTRH両者投与との間には

有意差は認められなかった。生理食塩水投与では血中L

Hには増加は認められなかった。血中estrogenレベル

についてはLH－RHのみ投与の場合とL且一RHとTRH
両者投与の場合において差異はなかった。血中proge・s・一一

tinレベルはLH－RH投与によb増加が認められたが，

TRH投与によbさらに増加は促進された。なおこのう

ちの3頭のbaboonの別の月経周期において，排卵翌日

より，連日TRH・40　Afを4日間皮下投与し，その後血中

progestinを次の月経迄隔日に測定した。これらにおい

ては血中progestinは他の月経周期の同時期に診いて，

採血のみを行なった対照と比べて，TRH投与により全

例に増加を示した。これらのことから黄体初期において，

LHが放出されている状態においては，　TRHは下垂体

に作用し，性腺よりのprogestinの分泌を増加させるこ

とがわかった，，これはbaboonの黄体初期における，　T

RHの黄体刺激作用を示唆していると考えられる。（本

研究はDr．N．Hagino，　the　University　of　Texas　Health

Science　Center　at　San　AntQnio，　U．S．A．との共同研

究によるものである、、）

116無月経患者に対するLH－RH．　TRH負荷試験

群大医学部産婦人科
佐藤恒治　江原洋一　重城利国

　これまでに原発並びに続発無月経患老に対して

LH－RHtestは行われ十分に検討されている。しか

しながらTRH負荷によるPRLやTSHの変動につい
て検討した報告は少い。

　この度私どもは原因不明の原発無月経／2例、第

2度続発無月経6例に対してLH－RHとTRHを同時

投与して血中FSH・LH・PRL・TSHを測定した。

方法は／9オから35オまでの患者に早期空腹時に

！00μyのLH－RH（田辺製薬）と500　Pt　yのTRH
’

（田辺製薬）を／回静脈注射して注射前2回、注射

後ノ5・30・4S・60・90・／20分にヘパリン採血し

て血漿FSH・LH・はNIAMD・PRLとTSHは第
一 アイソトープのキツトにより測定した。

／）原発無月経患者ではLH・FSHが異常高値で

LH－RHにより過剰反応を示しPRL・TSHが正常
のもの3例．；LH・FSHやX高値であるが正常反応

を示しPRL・TSH正常のもの2例、；LH・FSHは
低値であるが正常反応を示しPRL・TSH正常のも

の3例．；LH・FSHはやX低値で正常反応を示し、

PRL・TSHも正常のもの／例で、以上の症例では

PRLに異常はみられなかつたがLH・FSHが低値

でLH－RHに殆んど反応がないもの3例のうち／例

にPRLの異常高値がみられた。　TSHは正常であつ

た。

　原発無月経KはPRLの異常値を示すものがみら
れる。

2）続発無月経ではLH・FSHがやX高値で正常反

応、PRL・TSHは正常のもの2例；LH・FSHは
低値で正常反応を示すもの3例中a例にPRLがや

X高値のものがみられた。LH・FSH低値で過剰反

応を示しPRLは異常高値を示しTSH正常のものが

／例で、この例は下垂体の微小瞳蕩が発見された。

興味あることは続発無月経にPRL高値のものが2

例みられたことで異常乳汁分泌症候群ではPRL異

常高値でエストロゲン低値であることに鑑み無月経

の原因がPRL高値によることが示峻される。目下

CB－／54を投与してその反応性を検討中である。

●
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117　各種薬剤投与による精漿中遊離アミノ酸の変動

昭和大学

吉田英機
　泌尿器科
池内隆夫　　今村一男

　乏精子症詮よび無精子症患者に対する，グルミン，

メサルモンMの内服k・よびゴナステロン筋注による精

漿中遊離アミノ酸の変動を16種のアミノ酸について

検討した。

　（1）先づ未治療群7例について2回精液を採取し，各

アミノ酸値の変動をみた。（2）グルミン8週間内服群7

例，ゴナステロン20本筋注直後群9例，メサルモン

M8週間内服群8例についーて同様に各アミノ酸値の変

動をみた。また同時に，総アミノ酸値に対する各アミ

ノ酸値の百分率を算出し，その変動の状態をみた。

　その結果（D未治療群の個々のアミノ酸値の変動の範

囲と，治療群の個々のアミノ酸値の変動の範囲を比較

したが，その間に有意の差はみられなかった。

　Gi個々のアミノ酸を総アミノ酸値に対する百分率で

比較してみると，アルギニンとグリシンでは，未治療

群と比較し，治療群で有意の増加がみられた。

（601）　149

118精子尖体峰薫アクロシンの糟剣

東京理科大学薬学部
森脇千秋　兼子　智

　哺乳類精子尖体にはトリプシン様タンパク分耀醒薫

アクロシン（EG3・4・21・IO）が存在し、精子機能と

の関係が検討されているQ本酵素の楠出精靱けFrit2

らによつて行われ、ほぼ均一・lt標品にまで精製され、

最近はその多様性についても言及されている。彼等の

方法はトリプシン阻害物質であるベンザミジン誘導体

をリガンドとするアフイニテイクロマトによつている

が、このリガンドは本酵素の精製に関し最適のものと

は言いがたい。われわれは解性生硝機能におけるキニ

ン遊離酵素系の役割に関する研究の一部として本醍素

に着目し、ブタ精液より楠出精製を行いその幡状の一

部を検討した。

　精漿中には強いアクロシン阻害物質が存在している

ので、まずこれを酸性条件下にゲル濟渦して除いた。

ついで阻害物質をリガンドとするのでなく、プロダク

トアナログ型ア7イニテイクロマトグラフイによる精

製を試み、本酵素がArg－，LeuArg－，GlyGlyArg－，

SePhar。seに親和性を示し、しかも親和力が吸着体

のスペーサーの長さに比例して増大することを認めた。

溶出はPHの変化（6．3→3．0），25％ジオキサンそ

の他によつてほぼ定量的に行われ、ディスク電気泳動

で均一一な種品を活性回収率90％以上の高収率で得た。

　親和力の異なる吸着体を利用して、本酵素の可溶化

条件を変えることによつて性状！Dや＼異なるものが得

られ、本酵素の多様性の研空に大きく資することがで

きると考える。

　アクロシンはキニン生FS．作用も強く、トリプシンよ

りもむしろキニン游難酵素に近い酵素と老えられてい

るo演者らはすでにモルモツト凝周腺に強いカリクレ

ィン活性を認め、これを単雌精型し珊在その生膚細駒

を決定中であり、今後さらにアクロシンを含あ雄性生

殖器系とキニン游離酵素系の関係の解明を計りたい。

’
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119Kremer’s　sperm　penetrati・n　Testの新意義につ

　　　いて

　愛知医科大学産科婦人科学教室

山田昌夫・中西正美，伊藤祐正，中北武男，

野口昌良，渡辺金三郎

　　1965年K「e「ne「によつて開発されたSperm
penetrati。n　Test（以下P．Tと略記）は、　ff来の

Miller－Kurzr。k　Testに比し、精子の上昇速度、上昇

率等を明曜に観察できる点でよりすぐれた方法として

脚光　をあびるに至つた。私共は本法を遇試し、前記の

利点　を再確認するとともに、更に本試験法により頸管

粘液　を上昇した精子について、奇形の有無、及び精子

のDNA量を1，C．P（Impulse　cyto　Photometer）

を用いて測定した結果、次の如き新知見を得、本試験

法に新たな意義を見い出したので報告する。

実験対象は不妊症患者で、他の不妊因子を除外しえた

夫婦10例について、基礎体温表、及び頸管粘液シダ状

結晶の形成から排卵期存定め、その蒔期の頸管粘液を

注射器にて採取し、同じ日に用手法により採取した精

液をこれにあてた。

実験結果は以下のごとくであつた。

①排卵期の頸管粘液を上卦した精子には、ほとんど外

　表奇形は認められなかつた。即ち、外表奇形精子は

　頸、管粘液界面を上昇しないことを示した。

②頸管粘液を上昇した精子のDNA量を1．C・Pにて測

　定したヒストグラムにもとずく按分比はほとんど一

　定であり、対照例精子のそれに一致する傾向を認め

　た。

①P・T試験において頸管粘液を上昇する精子には、2

　時間後のものでは、DNA量の多い2n、3nの倍
　数のものが先行する傾向にあるが、24時閥後では

　②の按分比に近ずぐ傾向が課められた。

なお、頸管粘液界面を上昇する精子の上昇距雛につい

ての検討も毛細管を凍結細断することにより前記の結

果を更に詳細にすることも可能であり、目下実施中で

あることを付記する。

120精子不動化抗体に関与するヒト精漿抗原の

　　　検索

兵庫医科大学産婦人科学教室
高節子，鎌田敏雄，伊熊健一郎，

窪田耕三，礒島晋三

　抗精子抗体による不妊症発生が明らかとなって以

来，不妊症発生機序の解明及びこの不妊機序をいか

にbirth　controlに応用するかが，大きな課題となっ

てきた。抗精子抗体保有患者血清中の抗体は，精子

そのものに対するものと，精漿抗原に対するものと

があることが考えられるが，birth　controlに応用する

ためには，どうしても精子特異抗原を分離：抽出・

精製することが必要となってくるわけであり，従来

より我々は精漿抗原分析を行ない，精漿中には人血

清成分とか肝臓。腎臓などの可溶性抗原以外に少な

くとも6種の抗原成分を含有しており，このうちの

2つは人乳との共通抗原であり，4つは，精漿特異

抗原であるζとが判明し，精子不動化作用を有して

いるのは精漿人乳共通抗原及び，精漿特異抗原成分

に対応する抗体であり，人血清成分などに対する抗

体には不動化作用は認められなかったと報告してき

ましたが，2つの精漿人乳共通抗原および4つの精

漿特異抗原成分の内の全てが，精子付着抗原となっ

て，精子不動に関与しているのか，そのうちの特定

のものが関与しているのかは不明であったので，今

回，精漿抗原を用いて，抗精子抗体保有患者血清の

吸収実験を行なった。

　飽和硫安塩析法で採取した精漿蚤白をSephadex

G－200，DEAE－cellulose　で分画し，各分画を用

いて，抗精子抗体保有患者血清中の抗体を吸収した

後，我々の行なっている精子不動化試験を行ない，

その吸収前後における精子不動化作用を比較検討す

るζとによって精漿抗原群の中でいかなる抗原成分

が精子不動化に関与しているかを検討した。

」
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121　両側精管欠損症の2例

練馬総合病院泌尿器科

　　石川博義

　精管欠損症は，最近の男子不妊症の検索，特に精嚢

腺造影法等において発見されることが多くなっている。

われわれの症例も，検査にともない発見され，手術的

に副睾丸尾部迄追求して確認した。

症例1．28才　農業

　初診　昭和48年12月10日
　25才で結婚するも，子宝に恵まれず。近くの病院

で無精子症の診断を受け注射，内服の治療を受けるも

改善しなかった。睾丸は正常大。精液量4CC。外陰

部正常。

　昭和49年1月，入院の上，精管造影行なうも精管

不明，癒着強し。（これは，前記医師のもとで精管造

影をおこなったが，不明であった由）。更に副睾丸部

迄検するも，精管は発見出来なかった。睾丸組織は正

常Spermatogenesisを示した。
症例2．　33才　会社員

　初診　昭和47年9月6日

　30才で結婚するも以後妊娠をみない。睾丸は両側

共正常大，硬，副睾丸も正常であったが，精管は両側

共触知せず。精液量O．　9　meで粘調性薄。

　尿，蛋白（－L糖（一｝。沈渣，正常。A1－P，5．　4単位。

GOT，26，GPT，32。　Hb，lt　3，　59／de。

白血球6600。赤血球447万。
　精管造影を行わんとするも，両側共，発見出来ず。

副澤丸尾部を検するに索状物の附着をみるのみで，精

管はみられず。Probeでも，精管とは確認できず。

睾丸はほぼ正常のSpermatogenesisを示し，精

管欠損症と確認できた。

（603）　151

122　男子不妊症の超音波断層法による検討

　　　　（第1報）内性器像の変化について

東北大学医学部泌尿器科学教室
　棚橋善克，猪塘大陸，原田一哉，

　白井将文，石井延久，光川史郎

　男子不妊症患者の内性器、とくに精のう診よび前立

腺について、経直腸的超音波断層法を用いて検索した。

　超音波観測装置としては、AlocaSSD－60B型多目的

超音波診断装置を用い、体腔内ラジアルスキヤーナー

としては、私達の開発したAlocaASU－8M－c型経直腸

的走査専用装置を用いた。

　この方法は、被検者を特殊なイスに座らせ、肛門よ

り直経10㎜、発振周波数3．5MH2の探触子を挿入、任

意の深さで超音波ビームを発射させ、その反射音の強

弱を輝点表示法によbブラウン管上に表示し、かつ超

音波ビームの方向を回転させることにより、ちようど

tz　一ダー一一・の様に骨盤内臓器の断層像を得る検査法であ

る。

　この方法によれば、精のうは直腸の両側よb前内方

に向う1対の紡錘型の中空臓器として描出され、一般

に左右対称で内壁の乱れはみられない。これに対し、

男子不妊症の精のう断層像は次のような異常パターン

のうちのいくつかを示すことが多かつた。①左右両葉

の非対称化、②いちぢるしい拡張像、⑤いちぢるしい

分葉化、④内壁の乱れ、⑤発育不全。

　また、前立腺断面は直腸の前方に三角型ないし半月

型の実質性の臓器として描出されるのが一般的である

が、男子不妊症例では、被膜や内部エコー像の乱れが

見られることがあり、軽度の炎症の存在が示唆された。

　上記の如く、私達の開発した経直腸的超音波断層法

は、被験者に何ら苦痛を与えること左く、繰り返し施

行できるのみでなく、精管・精のう・射精管造影法で

は描出不能な前立腺の形態的変化をも明瞭にとらえ得

る画期的検査法なので、この検査法をこれまでの一般

的な検査法と併用することにより、男子不妊症の病態

の解明が大いに進むものと考えられる。
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123精索静脈瘤の臨床的研究（第4報）

　　　精液所見についての検討

藤沢市民病院　泌尿器科

広川　信，藤井　浩
松下和彦（横浜市大病理），朝倉茂夫（朝倉医院）

（目的）精索静脈瘤による不妊症は良く知られている。

しかし、すべての精索静脈瘤に、妊孕性の低下が認め

られるわけでない。その精液所見の変化を知ることは

興味深い。経験した19例の精液所見について述べる。

（対象と方法）8例は不妊で、その他は、畢丸痛、陰

嚢部の不快感、あるいは腫脹を主訴として受診してい

る。静脈瘤の程度は、第2度第3度である。精液は5

日の禁欲期間をおき、用手法にて採取している。検査

は、精液量、精子濃度、活動精子数、エオジン不染精

子、精子奇形、精液中の酸フオスファターゼ値等につ

いて検討し、可能なかぎり3回夢こなって、精子形成

能を判定した。

（結果）①精子濃度について：平均精子濃度20×1　06

以下は、12症例にみられ、そのうち2例は、3回の

の検査で1回は、20XlO6以上を示した。精子濃度は、

一
定でなく、5×1げ～13×106の開きがみられた。2

例では、（14×106，276x10へq4×106），（46×106，

15x10％2×106）と、3回の精子濃度に大きなぱら

つきがみられた。②活動精子とエオジン不染精子につ

いて：多くの症例において、精子の活動性が良くない。

60％以上を示したものは3例にすぎない。活動精子

とエオジン不染精子との関係をみると、相関を示さな

い例、すなわち、エオジン不染精子の比率よりも活動

精子の比率が極端に低下する例が、14例の検討で5

例に認められた。③精液の酸フォスファターゼ値につ

いて：10～40×1　04駕6にあるものは6例で、13例

は、40×104 ㌦6以上で、多くは高値を示す傾向にあ

る。

（まとめ）精子濃度20×106以下が63％、活動精子

が60％以下を示す例が89％と、精索静脈瘤の妊孕

性の低下を示唆している。一一部の症例で観察された、

活動精子とエオジン不染精子とが相関しないこと、あ

るいは、精液の酸フォスファターゼの上昇する傾向な

どは、その臨床的意義は不明であるが、注目される現

象である。

124　男性不妊症患者za液の粘性に関する研究（予報》

大阪医大　泌尿器科
高崎　登，岡野　慮，松瀬幸太郎，官崎　童

　射精後精液の粘度は徐々に低下し液化することが知られてい

る。男性不妊症には種々の原因があるが，殊に精液および精子

の異常に由来するところが多い。精液の性状について生化学的

研究は多くおこなわれているが，物理化学的立場から研究した

ものは少ない。男性不妊症患者の中には稽液の粘度低下が遅延

するものがあることが知られているところから、精液の粘性と

不妊との関係を知る目的で，今回は人精液の流動学的特性すな

わち，正常人および男性不妊症患者の精液について，その粘度

を測定した結果について報告する。

　測定方法は用手法にて精液を採取し，採取直後より室温24°

～ 26°Cで60～90分まで経時的に円錐平板型回転粘度計を用いて

測定した。

　正常人の精液は採取直後より粘度低下をきたし、30～60分で

一定粘度に達する。その値は5～8cθnti　poiseで、採取直後

の粘度の1／10以下である。
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125射精に対する中枢神経系の役割，

　　　特にモノァミンとの関連にっいて

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆタ東北大泌尿器科’，東北薬科大学薬品作用学教室

　　　木村行雄’，木皿廠佐艸

　　　只野武帥，酒井兼司騨，木崎　徳’

　昨年，本学会において，我々は犬およびラツトを

使用し，勃起および射精におよぼすTetrabena　2ine，

L－dopa，5HTP，P－chlorophenylalanine（P－C　PA），

Re　se　rpineおよびHaloperido1の影響について

発表した。その結果，Tetrabenazine　および

Reserpineを投与した場合，射精の抑制が認めら

れ，脳内monoami・neレベルはほとんどの部位で低

下することが認められたが，次いでL－dopaを投

与すると射精の回復と共に、脳内Dopamineレベル

だけが正常群迄回復することが認められた。

さらにDopa　mine　blockerであるHalope　ri　do1

を投与した場合，射精の抑制が認められた，一方，

P－CPAを投与し，脳内5HTレベルだけが減少し
た状態下では勃起および射精の抑制は認められなか

ったが，次に5HTPを投与すると射精の抑制が認

められた。これらの事実は射精の中枢神経系内に於

る賦活系の中心はDopamineが抑制系のそれは5

HTが関与していることを示す。

　今回は勃起および射精に関して中枢神経系の制御

を詳細に検討する為に末梢性Dopa　decarboxylase

阻害剤であるRo　4－4　602を併用した結果にっいて発

表し，さらに，dopamine一β一hydroxylase阻害剤

であるDiethyldithiocarbamate（DDC）投与時の

影響についても検討した。

　実験方法：体重10　一一15Kgの雄の雑種成犬を使用

し，用手刺激により起した勃起および射精に対する

影響を観察し，同時にモノアミンの定量を行なった。

　実験成績：Ro4－4602前処置後，5HTPを投与
すると勃起の抑制は認められなかったが，射精の抑

制が認められた。また，Tetrabenazine投与後

Ro　4－4602を投与すると，射精が抑制されたが，

次にL－dopaを投与すると射精の回復することが
認められた。一方，DDC投与後，勃起の抑制はみ

られなかったが，射精の抑制されることが認められ
た。

　これら薬物処置下における性行動の変化について

考察を加え，さらにアミンの動態についても検討中

なのであわせて報告する。

（605）　153

126．男子不妊症のG剤．ATP剤・循環

　　　ホルモン剤併用療法ny成綾

鹿児島大学泌尿器科

後藤俊弘・大井好忠・岡元健一郎

　tg75年から1976年6月までに当科外来を受診した男

子不妊症患者はt6i名で，そのうち乏精子症104例，

無精子症55例であつた。これらの症例のうち当科で加

療した60例を対象として，HCG　・・PMSGを各2000単位あ

て週2回，計15回（総量6万単位）を1クールとして

投与し，併用療法としてATP製剤であるトリノシン

120mgと循環ホルモン剤であるカルナクリン500生物

単位を1日量とし，経口投与した。対照群として，

196ア年よb19ア2年までに当科においてHOG・PMSGと

ATp製剤の併用投与をおこなつfe　41名の治療成績をあ

てた。

　治療開始前とクール終了後の精液検査を施行し，精

液量・精子数・運動率が治療前値の30％以上増加した

ものを改善とした。

　その結果，精液量は治療症例の50％，糟子数は5砺，

運動率は21％に改善がみられた。

　両治療群ならびに睾丸生検による病理組織学的障害

度と治療成績について述べ，アンケーt調査による妊

娠成立につき報告する。
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127　PMSG療法を4回試み3児を得た
　　　男子不妊症例

聖マリアンナ医科大学泌尿器科
　　長田尚夫井上武夫

　男子不妊症治療の究極の目的は妊娠成立を得ること

である。造精機能低下に対して種々の治療法があるが、

いまだ満足すべき成績ではない。

　われわれは乏精子症の男子不妊患者にPMSG療法を
行ない挙子に成功し、その後患者の強い希望から

PMSG療法を繰返して3児を得た興味ある1例を報告
する。

　第1回初診、29才、配偶者不妊因子が否定され不

妊期間3年で受診、3回の精液検査平均値は精液量
2．2mL，精子濃度17×IO　6／lnム運動率65％、奇形

率3％で、乏精子症であつた。睾丸組織学的所見は

hypospermatogenesisである。第ユ回PMSG
療法（ユ回1000単位　週2～3回、20本を1ク
ー
ル）を行ない、終了時精液所見は4mL、56xユ06

70％、5％で、3ケ月後に妊娠し男児出産した。

　第2回初診、3ユ才、第3回初診、32才、ともに
正常精液所見であつた。

　第4回初診、33才、精液所見5mL、44XlO6、

20％、IO％と前回より低下していたので第2回

PMSG療法を行ない正常精液所見となつたが、妊娠

しなかつた。

　第5回初診。34才、精液所見5．3mL、17x
lO6、45％、7％と乏精子症であつたので第3回

PM　SG療法を行なつたところ、1クール終了しないう

ちに妊娠成立し（前回の出産後3年6ケ月）、男児出
産した。

　第6回初診、36才、精液所見　4mL、25×106

、ユo％、1％と乏精子症であつたため第4回PMSG療

法を行ない、終了時妊娠成立し（前回の出産後ユ年8

ケ月）、その時の精液所見は4．7mL、69XlO6、

r｝，0％、3％で、女児出産した。

　以上、初診より約lo年間にわfcる経過中、患者の

強い希望もあつてPMSG療法を4回行なつfcところ，

そのうち3回妊娠に成功し挙子を得た。ゴナドト・ピ

ン療法の適応と限界がテーマとしてとり上げられたの

で、興味ある一例として報告する。

128iHMGによる無精子症精子減少症の治療

北里研究所附属病院産婦人科

磯野光志，白井英一郎，
小林英子，伊藤正昭

　下垂体性ゴナドトロピン、なかでもFSHが造精機

能を改善することはすでに知られているが、無精子症、

精子減少症などの造精機能低下による男性不妊症の治

療法には、従来あまり満足すべきものがない。近年

HMGが女性の排卵誘発に使用され、その優れた成績

が報告されてから男性不妊に対してもHMGが臨床応

用されるようになった。

　昭和48年より3年間に当院不妊外来を受診した男

性不妊患者のなかで、無精子症3例、精子減少症7例

に対しHMG治療を行ったので、その治療成績を報告

する。

　症例は29才から42才までの10例で、治療前少

くとも2回以上の精液検査を行い、無精子症に対して

はさらに睾丸組織検査を、精子減少症の一部にも睾丸

組織検査を行い、血中FSH、　LH、血中テストステ

ロソ、尿中17KS、170HGS定量、染色体検査、
トルコ按撮影、LH－RH　test、睾丸の触診、計測な

どを行った。治療はHMG751，u．1本を隔日に筋注

し、45本を1クールとした。治療中は1カ月毎に精

液検査を行い、精子数と運動率を主として治療効果を

判定した。3例で治療前後の睾丸組織所見を検討した。

治療成績は無精子症3例中2例に運動精子を認め、精

子減少症では精子数100XlO4／me以下の5例で全

例に何らかの改善が認められたが、特に運動率の改善

が著るしかった。このうち2例に妊娠成立をみたが、

児には何らの異常も認められなかった。精液所見の改

善と血中FSH、　LHとの相関は認められなかった。

繭
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129K、11ik，，inによる精子無力症の治療

東京医科歯科大学　　泌尿器科

根岸壮治　高木健太郎
吉田謙一郎

　男子不妊症の治療はまだ確立された治療方法もなく、

多くの難問を抱えこんでいる。

　前立腺炎や精索静豚瘤のように男子不妊症の原因と

してはつきり判つているものに対しては、それぞれの

原因を取り除くことによつて、今日ではかなりの治療

効果をあげ、妊娠の成立をえている症例も少くない。

しかし、無精子症や乏精子症についてはその精子形成

能が惹起された機序が不明なことが少くなく、その治

療成績は極めて低く、治療方法についてあれこれと暗

中模索している現状である。

とくに、精子活動率が極めて低下している精子無力症

や精子が全く動いていない精子死滅症については、そ

の機序に不明な点が多く、これらの治療は極めて困難

であつて、これ1まで、僅かにB12、ATP、　G。Qなどにょ

る治療が試みられているが、その成果はある程度の改

善をみた症例もあるものの、多くは満足できる段階に

至つていないo

　最近、活性キニン生成酸素である1・lallik・e・nを乏精

　　　　　　　　　　　　　tf子症症例に使用した成績がSt・rtgen（「9ア3）、S・h・11

（1975）、Schirre・（19ア5）らによつて報告され、

精子数、精子活動率、および平常精子の増加がみられ

たと報告されている。本邦でも石神らは昨年の第20

回不妊学会総会で乏精子症に対してカリクレン・デポ

ー を投与して、精子数、精子活動率および活動精子数

の増加をみたと報告している。また、白井らは精液に

カリクレンを加えたin　vltr・の実験で精子運動率や精

子運動能の改善を報告している。

　我々の不妊外来でも、乏精子症で精子活動率が0～

30％の精子死滅症およひ精子無力症症例9例に、カリ

クレン。デポーを1回40KU、を週5回、12週間計56

Aを筋注投与したO

f・11CiW　upできたア症例についてみると、精子死滅症

の2例は不変、活動率10～50％の5例のうち2例は60

％以上に改善し、うち1例に妊娠の成立をえているが、

5例は不変であつたG現在症例を重ねているので・そ

れらの症例も併せて治療成績について報告する。
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