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第22回　日本不妊学会総会および

　　　　　　　学術講演会予告（第1回）

　第22回日本不妊学会総会および学術講演会は，下記の要領により開催されますので，多数ご

参加下さるよう，ご案内申し上げます．

会

会

期

場

学術講演会

演題申込締切

演題申込資格

昭和52年10月4日（火），5日（水）

鹿児島県文化センター

　〒892　鹿児島市山下町5の3

鹿児島市中央公民館

　〒892鹿児島市山下町5の9

シンポジウム，特別講演，一般演題

昭和52年5月15日（当日消印有効）

本会会員に限ります．会員以外の方（共同発表者を含む）は，演題申込みと

同時に昭和52年度会費納入の上，会員となつて下さい．演題申込方法など

については次号でお知らせいたします．

　　　　第22回　日本不妊学会総会会長

　　　　　　　　　　　森　　　一　　郎

連絡先　鹿児島市宇宿町1208－1

　　　　鹿児島大学医学部産科婦人科学教室内

　　　　第22回日本不妊学会総会事務局

　　　　　〒890　TEL（0992）56－2211（代）

　　　　　　　　　　内線2122



新名誉会員および役員改選について

　10月28目開催された昭和51年度第2回通常総会において次の7名の方々が新たに名誉会員と

して推薦，承認されました．また役員（理事および監事）の改選が行われましたので，10月29日

新理事会を開き，互選により下記の如く理事長，副理事長，常任幹事を選出するとともに各理

事の職務分担を決定しました．

　　　　名誉会員

　　九　嶋　勝　司（東北支部），小　林　　　隆（関東支部），野　嶽　幸　雄（関東支部）

　　百瀬剛一（関東支部），渡辺行正（関東支部），梅津元昌（関東支部）

　　A．Campos　da　Paz（国際不妊学会会長，ブラジル）

　　　役　　員

　　理事長澤崎千秋　　　　関東支部，再任
副理事長

　　〃

　　〃

理事（常任）

〃（〃）

〃（〃）

〃（〃）

〃（〃）

〃（〃）

〃（〃）

〃（〃）

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃（定員外）森

監事

〃

〃

林　　基　之

石　神　裏　次

高　嶺　　浩
高　井　修　道

松　本　清　一

飯　塚　理　八

木　　下　　佐

坂　元　正　一

佐久間勇次
和　久　正　良

渡辺金三郎
態　本　悦　明

鈴　木　雅　洲

黒　田　恭　一

西　村　敏　雄

藺　守　龍　雄

足　立　春　雄

滝　　　一　　郎

門　　田　　徹

　　　一　　郎

落合京一郎
森　　山　　豊

西　川　義　正

庶務・渉外

会計

組織・編集

会計・渉外

庶務・組織

組wa　・編集

庶務・会計

庶務・渉外

編集・渉外

会計・編集

会計

組織

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

会長

　〃　　　　　　　　　　〃

関西支部　〃
関東支部　〃
〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

新任

〃

〃

〃

〃

中部支部，再任
北海道支部，新任

東北支部，再任
北陸支部　〃
関西支部　〃
　〃　　　　新任

中国四国支部，再任

九州支部　　　〃

　〃　　　　　　　　　　〃

　〃　　　　　　　　　　ノノ

関東支部，再任
　〃　　　　　　　　　　〃

北海道支部，新任



昭和51年度第2回通常総会

　本年度第2回通常総会は下記の如く神戸市において開催され，澤崎理事長を議長として各議

案につき慎重審議の上採択を行った．

　　　　　　日　時　　昭和51年10月28日（木）　12時45分～13時20分

　　　　　　場所　神戸市神戸文化ホール
　　　　　　開会当時の会員数　　2294名

　　　　　　当日の出席会員i数　　1296名（含委任状859）

　　議　　事

第1号議案　名誉会員推薦の件

　理事会および評議員会より推薦の別記7名につき審議の結果全員一致にて名誉会員とするこ

　とを承認した．

第2号議案　役員改選の件

　評議員会の決定した候補者につき審議の上全員一致にて別記の如く次期理事（21名），監事

　（3名）を選出した。

第3号議案　評議員改選の件

　次期評議員は各支部よりの推薦をまち理事会にて選任されるが，各支部別評議員数にっいて

　は理事会，評議員会の原案通り下記の如く定めることを全員一致で承認した．

　　北海道支部　5名，東北支部　4名，中部支部　5名，北陸支部　4名

　　中国・四国支部　5名，九州支部　8名，関西支部　8名，関東支部　16名

第4号議案　目本医学会評議員，連絡委員，用語委員選出の件

　理事会および評議員会推薦の通り下記の如く決定した．

　　評議員　黒田恭一，連絡委員　飯塚理八，用語委員　岩崎寛和

第5号議案　次々期学術講演会および総会に関する件

　53年度学術講演会および総会は理事会，評議員会の原案通り，下記の如く開催することを全

　員一致で承認した．

　　担当支部　関東支部
　　会　　長　　林　　基　之

　　開催地東京都
第6号議案　事務所移転の件

　澤崎理事長より「学会事務所は現在まで止むを得ぬ事情で東邦大学内に置かれて来たが，学

　会としては独立の事務所をもつことが望ましいため，下記保健会館内の一室を区切つて目本

　産科婦人科学会東京地方部会と共同で借りることを検討中である」旨発言，さらに移転案の

　詳細および，理事会，評議員会における審議経過について報告の上賛否を求めた結果，全員

　一致にて移転を承認した．

　　新事務所，東京都新宿区市ケ谷砂土原町1－1保健会館別館3階

第7号議案　定款一部変更の件

　上記事務所移転に伴ない定款第2条を下記の如く変更することを承認した．

　　新定款第2条　この法人は事務所を東京都新宿区市ケ谷砂土原町1丁目1番地，保健会館
　　1弓1J館｝こ　お　　く　　．



　　旧定款第2条　この法人は事務所を東京都大田区大森西7丁目5番22号におく．

　報告協議事項

1．　日本医学会加盟について

　　　澤崎理事長より長年の懸案であつた本学会の日本医学会加盟が承認され，7月6日第73

　　　分科会として登録された旨報告があり，関係者の努力に対する謝辞が述ぺられた．

2．本年度事業報告

　　　51年度上半期における庶務，編集，渉外，組織の各部活動についての報告が行われ全員

　　　了承した．

3．50年度収支決算，51年度収支予算について

　　　既に本年度第1回通常総会（通信）にて承認を得ているが，これについての補足説明およ

　　　び51年度上半期における予算執行状況についての報告が行われ全員了承した．

4．次期および次々期学術講演会について

　　　森次期会長の代理として池田助教授より51年度学術講演会ならびに総会の準備状況報告

　　　があり，ついで林次々期会長の挨拶が行われた．

5．国際学会について

　　　渉外部より明年の国際学会予定について下記の如く報告があり，多数会員の参加が要望

　　　された．

　　　　（1）第9回世界不妊学会

　　　　　　　目　時　　19　77年4月11目～16日

　　　　　　　開催地　　アメリカ，フロリダ州マイアミ（フオンテンブローホテル）

　　　　（2）第1回アジア不妊学会

　　　　　　　目　時　　1977年2月19日～23目

　　　　　　　開催地　インド，ボンベイ

1
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第11期日本学術会議会員選挙について

1　前回（第10期，昭和49年）の選挙の有権者の方へ

　　前回の選挙の有権者については，前回提出のカードにより，本年資格審査が行われました．

　これに関し，目本学術会議中央選挙管理会から登録用カードを再提出されるよう通知のあつた方以外の方は，

　すべて引き続き，有権者名簿に登録されますから，改めて登録用カードを提出する必要はありません．

　　ただし，前回の登録における所属以外の部又は専門で今回の登録を求めようとする方は，登録のしなおし

　をする必要がありますから，様式第2の「所属部又は専門変更届」により，登録用カード用索を請求してく

　ださい．

2今回（第11期，昭和52年）の選挙に有権者となることを希望される方へ

（1）今回の選挙に新たに有権者となることを希望される方で，大学・研究機関等に所属される方は，中央選挙

　管理会から大学・研究機関等に対して「登録用カード用紙請求者名簿」の提出方を依頼いたしましたから，

　なるべく所属の大学・研究機関等から提出の名簿によつて登録用カード用紙を請求してください．

　　なお，名簿によつて請求される場合は個人からの請求は不必要ですから，大学・研究機関等と個人の両方

　から重複して請求しないように，特に注意してください．

（2）新たに有権者となることを希望される方で，大学・研究機関等に所属しているが大学・研究機関等から提

　出した「登録用カード用紙請求者名簿」にカード用紙請求者として氏名を記載されなかつた方は，様式第1

　により個人で登録用カード用紙を請求してください．

3　登録用カード用紙の送付及び提出について

　　登録用カード用紙は，請求あり次第「登録用カード用紙請求者名簿」提出の大学・研究機関等に対しては，

　一括して送付します．また，個人で請求の場合は，直接，請求人あてに送付します．

　　その際，第11期会員選挙説明書及び登録用カード用紙提出用の封筒を同封いたします・登録用カード用紙

　に所要の事項を記入の際は，選挙説明書の「登録用カード記載上の注意」を十分お読みになつたうえで記入

　　してください．また，登録用カード提出の場合は，提出用の封筒を使用してください．第11期会員選挙のた

　めの登録用カードの受付期限は，昭麺52年3．月31旦ですから，同日までに中央選挙管理会に必着するように

　提出してください．

　　なお，昭和52年4R1日以降に到着した登録用カードは，次回（第12期，昭和55年）会員選挙の登録用カー

　　ドとして中央選挙管理会で保管します．

4　有権者等の異動の届出について

　　有権者は氏名，住所（住居表示の変更を含む），本籍，勤務機関及び職名，勤務地等のいずれかに異動があ

　つたとき，又は博士の学位を取得した場合にはそのつどすみやかに，様式第3により，「有権者異動届」を中

　央選挙管理会に提出してください．これを怠ると有権者の権利を行使できないことがあります．

　　また，新たに有権者となることを希望される方で，登録用カードを提出し，その後に上記の異動があつた

　場合も，異動の届を励行してください．

　　なお，有権者が死亡した場合は，その旨を遺族又は関係者から届け出てください．



様式第1（B5判）

登録用カード用紙請求書
（ふりがな）

氏　　　名
住　　所（郵便番号）

㊥

様式第2（B5判）

　　　　　　　　　　所属部又は専門変更届
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　昭和　　年
　　日本学術会議中央選挙管理会　御　中

　　　　　　　　　　　　　　　　（現登録の所属）第　　　部

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（ふりがな）
　　　　　　　　　　　　　　　　　氏　　　名
私は，現在の専門を変更いたしたいので登録用カード用紙を請求いたします．

　月　　目

学　　地方区

　　　㊥

様式第3（B5判）

有権者異動届
　　日本学術会議中央選挙管理会　御中

下記のとおり異動がありましたからお届けします．

　　　　昭和　　年

　　　　第　部
（ふりがな）

氏　　　名　　　’

　月　　日

学　　地方区

　　　　㊥

事 項 （新） （旧）

1　氏 名

2住所（郵便番号）

3本 籍

4　勤務機関及び職名

5　勤務地（郵便番号）

6博士の学位 ①学位の種類⑧　授与年　昭和　　年
②授与大学
④所属学会

（注）新たに博士の学位を取得した者は，学位の種類，授与大学，授与年とともに必ず所属学会名を

　記入すること．

　　備考　　様式第1，第2，第3とも用紙は「はがき」をを用いても差し支えありません。

　　　　　　　　　　　　　　目本学術会議中央選挙管理会委員長

　　　　　　　　　連　絡　先　　　　〒106　東京都港区六本木722－32

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　電話（03）403－6291
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日本不妊学会雑誌
第22巻第1号1977

片側卵巣および子宮摘除婦人における遺残卵巣の

内分泌学的研究

An　Endocrinological　Study　of　the　Ovary　following　Unilateral

　　　　　　　　Ovariectomy　and　Hysterectomy

和歌山県立医科大学産科婦人科学教室（主任：一戸喜兵衛教授）

　　　　　　　　赤　　山　　紀　　昭

　　　　　　　　Toshiaki　AKAYAMA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Wakayama　Medical　College

　　　　　　　　　　（Director：Prof．　K．　Ichinoe）

』

レ

　片側卵巣・子宮摘除術および子宮摘除術のみをうけた成熟齢婦人における保存卵巣の機能を，臨床内分泌

学上から多角的に観察し，下記の結果を確め得た．

　1）子宮摘除によつて卵巣への血液供給路の一部が絶たれるにもかかわらず・一側または両側卵巣が保存

された生殖年齢婦人では，術後10年以上の経過観察において，その血清LH，　FSH値および尿中estrogen

値は，いずれも同齢の対照健常婦人値範囲にあることを認めた．

　2）術後1カ月間の短期連日観察では，手術後2，3日目に血清LH・FSH値に若干の増加をみたが・術

後5日までには術前に復元する．また術後卵巣機能の恢復を示す初めての排卵時期は・BBTにより追跡する

と平均約36．1±13．9日であるが，原則的には手術侵襲差が遅速を左右した．排卵惹起以後のBBTは一般健

常婦人なみに2相性周期が連続し，その高温相での尿中pregnanediol値は健i常黄体形成を指摘していて・

上位1生中枢一卵巣系での内分泌周期は術後長期にわたり一般健常対照なみに維持される．

　3）術後2カ月より13年までの，28歳より46歳の子宮摘除婦人について，卵巣機能欠落障害の有無を，Kup－

perman指数やとくにh・t　flashesの頻度から検討したが，保存卵巣の機能の低下を疑わせる症状は捉え難

かつた．

　以上，子宮摘除にもかかわらず，保存卵巣が1個の場合でも，その機能は健常婦人と比べて変らぬ生体内

分泌環境を維持し，機能の寿命も一般健常婦人と同等の長きにわたるものの如く推測された．

はじめに

　産婦人科医にとつて日常の臨床処置である片側卵巣摘

除術後，とくに加えて子宮摘除という条件が負荷された

場合，残された一個の保存卵巣の機能に関する知見は，

臨床上はもちろん，内分泌学上からもきわめて重要であ

るにもかかわらず，本題について長期の臨床観察を行つ

た報告は殆んどみられない．したがつて残された一個の

卵巣の生理機能や寿命に関しては，知識といつてもほと

んど憶測の域を出ないのが現況である．なかんずく子宮

が摘除され，卵巣機能の一指標でもある月経が消失し，

かつ子宮動脈という保存卵巣の血流供給路のひとつが断

たれることもあつて遺残卵巣機能の運命については簡単

には推測できない．したがつて臨床内分泌学上，従来と

も本題についてはすつきりとした究明が広くのぞまれて

いたところである．

　本研究は子宮とともに一側卵巣の摘除をうけた成熟齢

婦人（片側卵巣・子宮摘除婦人）について，BBT，尿中

estrogen，尿中pregnanedio1および血清下垂体gona－

dotrophin（PGH）を測定し，これを子宮摘除術のみをう

け両側卵巣が保存されている成熟齢婦人（両側卵巣遺残・

子宮摘除婦人）や成熟齢健常婦人における測定値と比較

しつつ，多角的に上記の問題点を検討した．
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観察対象および方法

　（1）観察対象：生殖齢にある19歳より46歳までの婦人

171名で，これを比較検討のために以下の3群に分け
た．

　（a）期1卵巣・子宮摘除婦人一広汎性子宮全摘術にお

いて片側卵巣を遺残する方法を選び，術後放射線治療を

要しなかつた24歳より46歳までの52名を対象とした．観

察期間は術後約13年にわたる．

　（b）両側卵巣遺残・子宮摘除婦人一子宮筋腫，子宮

頸部上皮内癌等で子宮摘出術をうけ，両側卵巣を遺残せ

しめた28歳より46歳まで72名の婦人で術後約13年観察し

た．

　（c）対照成熟齢婦人一19歳より36歳までの一般健i常

婦人47名を対象とした．

　（2）研究方法：BBTは毎朝午前6時前後に測定させ，

各観察例とも3周期から最長14周期まで連続測定した

が，一時的に中断してはまたくり返すようにした．血清

PGHの測定は2抗体法によるradioimmunoassayで，

RIA　kit（第一RI研究所）を用いて測定し，2nd－

IRP－HMGを標準品としmIU／mlで表現した．採血は

早朝空腹時に行い，血清分離後一20℃で保存し，同一

条件下でduplicateして測定した．尿中estrogenの
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図1　片側卵巣・子宮摘除および両側卵巣遺残・子

　　　宮摘除婦人における血清LH値

測定は月経第3日より第14日までの卵胞期に該当した期

間中に採取した尿を用い，Brown一神戸川氏法で測定し

た．尿中pregnanediolはRivera　and　Forchielliによ

るgaschro皿atography法で測定し，尿はBBT上昇後

4～7日目を目標に採取し測定した．不定愁訴の検討は

Kupperman指数を用いて行い，さらに最も頻発する愁

訴であるhot　flashesについても調査した．

研究成績

　〔1〕片側卵巣・子宮摘除婦人の血清PGH

　血中性ステロイズの濃度に対するfeed　back　system

の機能が完全である限り間脳一下垂体系の反応はきわ

めて鋭敏であるため，ここでは血清PGH測定を基と

して間接に卵巣機能状態を窺うこととした．

　術後3年から10年までの経過をもつ36歳より46歳まで

の片側卵巣・子宮摘除婦人11名につき血清PGHを測定

し，19歳より36歳までの34名の成熟齢健常婦人のそれと

比較しつつ検討した．

　成熟齢健常婦人では卵胞期（n＝20）の血清LH値は

12．4±6．3mlU／ml（±：SD以下略す），　FSH値は7．7±

2．4mlU／mlであり，黄体期（n＝14）ではLH値が11．0

±4．7mlU／ml，　FSH値は6．5±2．4mlU／mlである．

　これに対して片側卵巣・子宮摘除婦人での血清LH
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値は11．3±3．1mlU／ml，　FSH値が7．2±2．2mlU／m1で，

術後10年を経過した43歳の閉経期の婦人と思われる1症

例を除きすべてが成熟齢健常婦人値であつた．

　同時に術後1年から9年経過中の両側卵巣遺残・子宮

摘除婦人でも，　31歳より44歳までの10名で血清LH値が

10．1±2．4皿IU／ml，　FSH値は6．5士2．6mIU／mlで，上

記成熟齢健常婦人値とほぼ同じ分布をもつ点が明らかと

された（図1，図2）．

　〔II〕片側卵巣・子宮摘除婦人の尿中ステロイズ

　（1）尿中estrogen値

　21歳より35歳の成熟齢健常婦人の卵胞期（n＝13）に

おける尿中estrogen値は，表1に示すごとく，平均値

はestrone　（E1）が9．9±5．0／xg／day，　estradiol（E2）は

7．6±3．7μg／day，　estrio1（E3）が16．6±9．1μg／dayであ

つた．

　これに対して29歳より46歳までの片側卵巣・子宮摘除

婦人では，術後6カ月から10年の経過中，21名の尿中

estrogen値は前記の1名を除き，すべて成熟齢健常婦

人と同等値を示し，平均E1は10．4±6．7μ9／day，　E2が

9．2±4．7Ptg／day，　E3が19・3±8・8μ9／dayであつた．　こ

れらの両群値を比較したのが図3である．

　なお同時に術後1年より9年を経過した31歳より44歳

までの両側卵巣遺残・子宮摘除婦人7名における尿中

estrogenを測定したが，平均値はやはり　E1が12．5±

5．4μg／day，　E2が7．8±3．7μg／day，　E3が27．9±5．1μgl

dayと，成熟齢健常婦人値に比較してなんら変異をみと

めなかつた．

表1　成熟齢健常婦人の卵胞期における尿中

　　　estrogen値

（3）　3

　（2）尿中pregnanedio1値

　上記の片側卵巣・子宮摘除婦人群21名において，BBT

より推定した高温相で尿pregnanediolを測定したが，

BBTがすでに単相だつた前述の婦人を除く20名では，

いずれも確実な排卵と黄体形成を示すといわれる1．O

mg／day以上の値が測定され，平均値は1・9±0・6mg／day

であつた．これらのBBTも連続的（3周期以上）2相

性を示していた（表2）．

　一・方また両側卵巣遺残・子宮摘除婦人群10名において

も全例に1．Omg〆day以上の値がみられるとともに，平

均値は1．7±0．4mg／dayであつて（表3），　BBTも連続

的（3周期以上）2相性が観察された．

　〔皿〕術後における遺残卵巣の機能恢復期と欠落症状

の有無について

　（1）片側卵巣・子宮摘除術の後，短期間にみられる血

清PGHの変動
　術前に規則正しい排卵周期を示していた24歳より46歳

までの片側卵巣・子宮摘除婦人6名について，術前およ

び術後30日間の血清PGH測定を施行して，一側卵巣

欠落によるfeed　back　systemへの影響について検討

した．血清LH値は術前平均11．7±3．8mIU／mlであ

つたのに対し，術後3日目には26，0±7．8mIU／mlと約

2．2倍に上昇した．しかし5日以後再び術前値に復元し，

その後は術後30日におよぶ安定した推移がみられた（図

4）．一方また血清FSH値は術前平均値が5．8±3・3

mlU／m1であるに対し，術後2日目には10．1±1．6mlU1
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m1とやや増加がみられたが，有意差はみとめ難かつた．

その後は術後30日まで，術前なみの値が継続された（図
4）．

　（2）片側卵巣・子宮摘除後の初回排卵

表2　片側卵巣・子宮摘除婦人の尿中estrogen値

症例

…尿中（Per　d。y）

E2（μ9）　P－diol（mg）

（低温和）　（高温相）

mFU！mt

30

20

年齢職

29

37

32

42

37

29

36

34

36

37

44

40

36

38

：38

46
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46

43

　1／2

　1／2

　1／2

　1
　1
　2
　2
　2
　2
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　5
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（M．N
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2相性

十
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　　　の変動

Average
　　　　　：を除（SD）
　　　　　；く）

一表3

9．2
（4．8）

1．9
（0．6）

症例

両側卵巣遺残・子宮摘除婦人の尿中
estrogen　イ直

年齢傭猛　瓢生

35

41

44

35

31

43

36

42

36

37

1
－一 了一

　　2

　　3

　　4

　　6

　　6

　　9

　　9

　　9

　　9

　尿中（Per　day）

E2（μ9）　　　　：P－diol（mg）
（低温相）1（高温相）

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

15．1

4．3

4．8

10．2

6．3

4．6

9．2

2．0

2．0

1．4

1．3

1．1

2．5

2．1

L4
1．5

1．8

Average
（SD）

7。8
（3．7）

1．7
（0．4）

　手術後の遺残卵巣の機能的恢復までの期間を推測する

目的で，一つの目標として，BBTによる初回排卵惹起

までの期間を調査した．その結果31歳より46歳までの片

側卵巣・子宮摘除婦人21名において，分散が広かつた

が，平均値は43．9±14．6日であつた（表4）．

　これに対して29歳より45歳までの両側卵巣遺残・子宮

摘除婦人21名は主に腔式子宮全摘術によるもので，侵襲

も軽度かつ一様であるためか，算定値の分散がきわめて

小さく平均が28．7±6．6日であつた．しかし個人差の大

きな両群問には本質的差違を認め難く，遺残卵巣の数よ

りもむしろ術式による侵襲差が排卵時期の遅速を大きく

左右しているかにみえた（表4）．

　しかし一方，これら排卵惹起の遅速とは別に，一旦排

卵機能が復元した後の排卵は連続して順調な継続がみら

れることがBBTから注目されたが，代表的数例を術後

経年的に図5に示した．

　（3）片側卵巣・子宮摘除婦人と卵巣機能欠落症状

　子宮摘除後とくに片側卵巣遺残婦人について，卵巣機

能欠落の有無を臨床的に知るため，不定愁訴の存否につ

いて調査した．このため一般に頻用されているKuppe－

rman指数と最も頻発する愁訴とされる‘‘hot　fiashes”

の発現頻度に関して調査し，間接的に保存卵巣の機能を

窺つた．

　32歳より46歳までの術後半年から約13年（平均3年1

カA）におよぶ片側卵巣・子宮摘除婦人，23名について

Kuppermann指数の調査を行つた．しかしいずれも，
“異常なし”とする指数15以下の範晴にとどまり，最も

高いもので8ときわめて低く，平均は1．9±2．0であつ

た．またhot　flashesも発現頻度は僅かに4．4％であつ

た（表5）．一方また28歳より46歳までの，術後2カ月

より約13年（平均2年5カ月）経過した両側卵巣遺残・子

宮摘除婦人52名においても同様であつて，Kupperman

指数は全例0から7までの低値であつた．またその平均



昭禾0　52　年　1　月　　1　日
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図5　片側卵巣・子宮摘除および子宮摘除後の基礎
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も1．8±1．7ときわめて低く，hot　flashesも頻度は僅か

に1．9％であつた（表5）．

考　　案

　卵巣はその主たる産生ホルモンであるestrogenを介

して，婦人の性ホルモン上の動的平衡を維持しているた

め，その機能の低下は生体に大きな歪をあたえ，種々の

精神，身体的変化をもたらすことは周知の如くである．

　しかし婦人科的手術療法として屡々行われる片側卵巣

摘除後に，残された一個の遺残卵巣の機能とその寿命，

あるいは卵巣血流の供給路のひとつである子宮動脈をふ

くめての子宮摘除が及ぼす卵巣機能への直接的影響等に

ついては，その臨床的意義の重大さにもかかわらず，な

お全く未知の問題として残されてきた．

　これまで文献にみられる片側卵巣・子宮摘除婦人の保

存片側卵巣の機能は，臨床症状というかなり漠然とした

立場からの推測が主であつた．すなわちSessums　and

　　　　　　　　　　　　　表5

Murphy（1932）はそのhot　flashes発現頻度を調査し，

54名中実に28名（51．8％）にこれを認めたといい1），ま

たRichards（1951）も手術時年齢が45歳までの婦人で

術後2年以内の調査で66名中34名（51．5％）にhot　flashes

の発現を認めたと述べており2），ともに1個の遺残卵巣

の機能的低下を強く示唆している．またわが邦でも杉山

（1965）はKupperman指数を用い，片側卵巣・子宮摘

除例12名中，術後1カ月目に2名が卵巣欠落症状を呈し

たと述べ3），さらに橋口ら（1965）も両側卵巣遺残・子宮

摘除例43名で術後8．2％に，また片側卵巣・子宮摘除例

（28名）で9．1°／。に欠落症状を認めている4）．

　しかしこれらの調査と相反し，Bancroft－Livingston

（1954）は片側卵巣・子宮摘除術をうけた婦人91名およ

び両側卵巣遺残・子宮摘除婦人119名の腔塗抹細胞診か

ら，両者とも卵巣機能の不全や欠落症状の早期発現が認

め難く，卵巣機能は術後かなりの期間維持されるものと

みている5）．

片側卵巣・子宮摘除婦人における不定愁訴の調査

　　片側卵巣・子宮摘除群

症例年齢幣嬰翻繍症例
32

33

35

36

37

38

38

39

39

39

39

39

40

40

41

41

42

42

43

43

44

45

46

1・6

1・5

1・2

5・4

　・7

1・5

4・1

1・8

1・10

2・1

2・11

4・11

1・1

7・10

　・6

5・8

2・9

12・8

1・4

3・1

1・1

4・5

1・7

両側卵巣、遺残・子宮摘除群

1

2

3

1

1

3

0

1

0

0

8　十
〇

5

1

0

6

3

1

2
21

11
。1

3i

Averagei
（SD）1

瞬げ謝（1：1）閾

年酬幣押融剰症囲年齢
28

30

34

35

36

36

36

37

37

37

37

37

38

38

38

39

39

39

39

40

40

40

40

41

41

42

42

　・8

　・7

　・2

2・0

　・10

1・6

2・7

1・0

1・4

1・8

1・11

2・3

1・10

3・4

7・3

1・1

2・1

2・1

12・5

1・3

2・4

2・11

11・10

1・4

12・3

　・3

　・8

1

4

0

2

2

1

0

0

1

2

1

3

1

0

4

0

0

0

3

2

1

2

7

一

－
1

一 1

－ 1

引

コ

ー

1
＿1

術後期間
年・月

　t

61
1

2

2

十

42

42

42

42

42

421
42　1

42

431
43　1

43［
44i
44　1

44i
44

44

45

45

45

45

46

46

46

46

46

　・9

　・11

1・3

1・6

1・11

2。1

3・0

3・4

1・0

1・2

2・5

1・4

1・10

2・5

2・5

3・3

　・9

1・4

1・5

2・8

1・2

1・4

1・11

2・4

3・6

轟陣
1

1

1

0

0

0

1

0

4

2

0

5

2

2

1

1

3

1

1

4

5旨
2F
　21＿

　1　－

i5「
Averagel
／（SD）1

2年5カ月1i．S　i1．9

1（2年8カ月）】（1・7）％



昭和52年1月1日 赤　山　紀　昭

　著者は，片側卵巣・子宮摘除婦人と両側卵巣遺残・子

宮摘除婦人75名の不定愁訴の有無をKupperman指数

にてらしつつ，また文献と比較するためhot　flashesの

発現率について調査したが，上記の文献資料の術後年数

や年齢に大きな差違がないにもかかわらず，前述の如く

Kupperman指数もhot　flashesの発現頻度もきわめて

低く，Sessums　and　Murphy（1932）が報告している40歳

以下の成熟齢健常婦人でのhot　flashes発現頻度5．6％

という数値にてらしても，これら遺残卵巣婦人がいかに

障害が少いかが判る．したがつてかなり主観的な色彩の

濃い臨床的判定ではあるが，遺残卵巣は1個にせよ，2

個にせよ，健常婦人と同様，長期にわたつて精神，身体

的な平衡維持をなしうる機能のあることが推測された．

　次にまたこの種の問題に関する内分泌学的調査につい

ての報告も少い．尿中ステロイズの測定ではBrownら

（1969）の少数の片側卵巣・子宮摘除および両側卵巣遺

残・子宮摘除婦人を対象とした調査があり6），尿中estro・

genおよびpregnanediolを測定しているが，術後60

％の婦人に内分泌異常が推定されたという．しかしこの

資料にはすでに50歳を越えた婦人も含まれ，かなり粗い

調査で信頼性は高いとはいえない．著者が行つた尿中

estrogenの測定はBrown一神戸川法（1961）7）であるが，

神戸川（1967）による卵胞期での［E1：2～20μ91day，　E2：

0　－IOμ9／day，　E3；2・－30Ptg／day】といつた成績は8）著

者の本研究で基準とした成熟健常齢婦人卵胞期での尿中

estrogen値とよく一致している．同時にまた片側卵巣・

子宮摘除婦人および両側卵巣遺残・子宮摘除婦人におい

ても，すでに閉経したと思われる1例を除き，他の全例

はこの成熟齢健常婦人の基準値帯にあることが立証され

た．

　なお上記の例外の1例は術後10年を経た43歳の婦人

で，手術時の卵巣所見はないが，一般婦人でも閉経齢が

42歳以下の婦人が特に稀ではない．実際に教室での和歌

山市周辺の3，025名の閉経婦人の調査でも23）42歳以前の

婦人hS　7．s°／，をも占めているし，また一戸ら（1957）の報

告9）でも約10％，また森ら（1976）の報告10）からも5．9

％が算定される．これ点を考慮すると，この婦人が自然

に閉経に達したという可能性もありうる．いずれにせよ

この例外を除けば，子宮摘除婦人は，術後10年を経過し

た婦人をもふくめ，その遺残卵巣が片側にせよ両側にせ

よ，成熟齢健常婦人なみにestrogen分泌能が保持され

続けることが充分推測される．

　なお一個の遺残卵巣についての動物実験による観察は

きわめて古く，Arai（1920）がはじめてラットについて

観察記録11）して以来，多くの研究者の報告がある．また

Brinkleyら（1969）も豚でこの問題を検討している

（7）　7

が12），これらの教えるところでは保存片側卵巣にみられ

る発育卵胞および成熟卵胞の数は正常卵巣2個分に相当

し，かつ片側遺残卵巣は代償的に著しく肥大するという

ことである．一方ヒトの保存卵巣については未だ形態観

察の報告はないが，保存卵巣は動物実験同様に発育卵胞

数が増加することにより2個の卵巣分のestrogenを分

泌する可能性は想像に難くはない．しかしMikhail

（1969）がヒト両側卵巣静脈中のestrogenを測定して，

卵胞を有する側のE2値は対側のE2値（0．36μg／dl）

に比べて4倍以上（1　．　76μ9／dl）も高い値を認める事実に

注目している13）如く，左右の卵巣機能には著しい相違が

ありうることが示唆される．しかもこのように排卵を担

う1卵巣から1個体の血中estrogenの大半が産生され

ている事実を考えると，ヒトにおいては1個の卵巣が2

個分の機能を果すのにとくに卵巣肥大を要することはな

く，正常大のまま片側遺残卵巣は充分2個分の働きをな

しうることが考えられよう．

　次に尿中pregnanediol値であるが，これによつて排

卵を推定するためには一定以上の量が必要とされてい

る．測定方法で量的差はあるが，本研究でのgas－liquid

chromatography法を用いRivera　and　Forchielli（1967）

は黄体期での値が1mg／day以上であれば，ほぼ確実に

排卵を認めると述べている14）．本研究での片側卵巣・子

宮摘除婦人では既述の閉経齢と思われた1例を除き，い

ずれもBBTでの黄体期に当り1mg／day以上の値を認

めえた．これらは少なくとも全例連続3周期以上の二相

性を確認しえたもので，1個の卵巣が連続排卵能のある

ことを示すものでもあつた．同様にまた両側卵巣遺残・子

宮摘除婦人でも全例1mg／day以上の尿中pregnanedio1

値を認め，BBTでも連続排卵のあることが確認され

た．かくて遺残卵巣は子宮の存否にかかわらず，さらに

遺残卵巣はたとえ1個でも，長期にわたり健常婦人と同

程度に連続排卵や黄体形成を行うことが推測された．

　次にまた，卵巣機能を知るため，卵巣性ステロイズ産

生低下によるpositive　feed　back機構を介しての血清

PGH上昇の鋭敏な反応を利用して，間接的に卵巣機能状

態を推測したが，このための基準となるべき健常成熟齢

婦人の血清LH値，　FSH値については，すでにSaxena

（1968）15）青野（1972）16）により詳細に検討されている．

著者が本研究において測定した一般成熟齢健常婦人値も

ほぼこれらとよく一致していた．この基準にてらしてみ

た片側卵巣・子宮摘除婦人は，ほぼ成熟齢健常婦人と何

ら変らぬ値を示していたし，また同時に子宮を摘除し，

両側卵巣を遺残した婦人においても同様の成績がえられ

た．したがつて本研究は卵巣への給血路のひとつでもあ

る子宮動脈を含む子宮を摘除しても，術後10年の長期に
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わたつて卵巣機能に全く障害を与えていないことが立証

された．

　一方また術後短期日における片側卵巣摘除の上位中枢

feed　back機構への影響については，古くから動物実験

による少なからぬ検索がなされてきたが，最近Benson

（1969）まラットの片側卵巣摘除後3目目より12日まで

血中FSHが有意に増加し，12日目にして卵巣肥大が最

大になるのをみ17），またOjeda（1972）は幼若マウスを

用い，片側卵巣摘除後5日目に血中LHの増加とその

あとの減少，術後15日日に血中FSHの増加すること18）

を伝えている．一方ヒトに関しても河村ら（1972）術前値

が片側卵巣・子宮摘除婦人で，術後2日目に血清LH

がの約1．5倍に増加し，血清FSHも術後2日目に術前

値の1．2倍に増加するが，その後は直ちに術前値に復帰

し，一側卵巣を摘除してもヒトではPGH分泌が変動し

ないことを報告している19）．本研究でも片側卵巣・子宮

摘除後に血清LHは術後3日目に有意の増加が，また

血清FSHは術後2日目に多少の増加がみられたが，両

者ともその直後，術前値に復元するのが観察された．こ

のようにヒトでは片側卵巣摘除後ごく短期口にPGH分

泌の上昇はあつても，動物実験と異なり，まもなくPGH

分泌昂進は消失することがわかつた．しかしヒトの場合

は手術前後の複雑な処置が加わつているため，動物の

成績とは直ちに比較しえないし，手術によるstressが

PGH分泌を増加する可能性を指摘する研究者もあつ

て，この術後短期間におこる反応の理解は簡単ではな

い．Sohvalら（1952）は術後の尿中gonadotrophinを

調べ，18例中8例において術後4日以内に排泄増加を

みとめるとともに，stressが起因していると述べている

がユo），この術後一過性にみr）れるPGHの上昇は果し

てstressによるものか，一側卵巣の欠落反応かは向後

さらに検討乙要する問題である．なお本研究で追跡され

た6，例は，術後30日日に何れもBBTから排卵期を捉

ええなかつたもので，急激なLH値の変動はなかつた

　次に術後遺残卵巣の排卵機能の恢復までの時期につい

ては，両側卵巣。子宮摘除婦人に関しDoyle（1971）が血

中progesteroneの経日測定を行い，5名の婦人で術後

24日より44日に排卵を認めており21），河村ら（1972）も

また5名において術後42日頃に自然排卵をBBT上で

認めている19）．著者も両側卵巣遺残・子宮摘除群につい

てBBTを基に初回排卵の時期を求めたが，平均して約

29日が算定された．これに対して片側卵巣・子宮摘除婦

人では排卵は平均44日を要し，かなりの遅れが目立つ

た．しかしこの後者の群でも，早期恢復例がしばしば認

められることもあり，おそらく初回排卵までの遅れは遺

残卵巣の個数に関係したものではなく，広汎性子宮全摘

とか腔式子宮全摘といつた手術侵襲差や術後処置の影響

によるものと考えられる．したがつて初回排卵の到来

は，個体における既存の内分泌の場は勿論であるが，そ

れぞれの手術付加条件に左右されるものと思われ，おお

よその傾向としてしか捉えられなかつた．また初回排卵

後は一般健常婦人と同程度の連続した二相性BBTが

続き，有力な血流供給源のひとつでもある子宮動脈の欠

如にもかかわらず，子宮摘除は卵巣機能の復帰ならびに

その後の機能に本質的な影響を及ぼさないことが短期，

長期の追跡から明らかとされた．

　最後に遺残卵巣の寿命についてであるが，一個の卵巣

の場合，連続排卵による2倍の過剰排卵で，卵巣老化の早

発や過剰白体堆積による影響がその寿命を短縮しないか

という懸念がある．しかしこの点に関して著者の教室に

は，すでに片側卵巣のみを摘除され，一側卵巣と子宮が

保存された婦人の，術後の妊娠率調査成績があり，成川

ら（1972）22），一戸ら（1974）23）によると手術をうけた35

歳以前の婦人では，その5年間の妊娠率は83％，ことに

30歳以前では9296，と一般既婚婦人となんら変らぬ高い

妊娠率のみられることが統計的に指摘されている．しか

も過剰排卵を強いられている片側卵巣にもかかわらず，

それらの婦人の閉経齢は同じ調査地域における一般対照

婦人3，000名の閉経齢分布と，全く変らぬ点が明らかと

されている．かかる事実にてらすと，片側卵巣・子宮摘

除婦人も理論的には遺残卵巣機能が一般婦人の閉経齢ま

でその寿命を維持しうるであろうことが充分推考されう

るものである．

結　　語

　片側卵巣と子宮摘除成熟齢婦人の一個の保存卵巣の機

能や寿命について，子宮のみを摘除された成熟齢婦人な

らびに一般成熟齢健常婦人の卵巣機能と臨床的ならびに

内分泌学的に比較検討した．

　その結果子宮の有無，遺残卵巣が1個か両側かに関係

なく，術後長期間にわたつて，1）成熟齢中は尿中es－

trogen値やBBT高温相でのpregnanediol値，さら

にまた血中LH，　FSH値は，対照健常婦人のそれと全

く変らぬことを認めた．2）また片側卵巣遺残・子宮摘

除婦人の術後における排卵周期の乱れや，卵巣機能欠落

症状について臨床的調査を行つたが，積極的にとりあげ

られる障害は全くみられないことを知つた．したがつて

片側遺残卵巣は，子宮摘除後遺残された両側卵巣や一般

成熟齢健常婦人の卵巣に比べ，なんら変らぬ内分泌能を

長期間にわたつて維持しつづけ，充分に2個分の役割を

果していることが立証された．
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An　endocrinological　study　of　the　ovary

　　　following　unilateral　ovariectomy

　　　　　　　　　　and　hysterectomy

Toshiaki　Akayama

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　　　　　　Wakayama　Medical　College

　　　　　（Director：Prof．　K，　Ichinoe）

　Aclincoendocrinological　study　was　made　on

mature　women　subjected　to　unilateral　ovariec－

tomy　with　hysterectomy　as　to　the　residual　ova－

rian　function　over　ten　years　after　operation．

The　results　obtained　were　as　follows：

　　（1）When　the　ovary　was　preserved　unilate・



10　（10） 片側卵巣および子宮摘除婦人におけ遺残卵巣の内分泌学的研究 日不妊会誌　22巻1号

rally　or　bilaterally　following　hysterectomy，　des－

pite　a　partial　disruption　of　blood　supPly　to　the

ovary，　the　level　of　serum　LH，　FSH　and　urinary

estrogen　of　those　women　in　repoductive　age　was

within　the　range　of　those　of　normal　controls．

　　（2）　Daily　postoperative　observations　for　about

one　month　showed　that　2　to　3　days　after　operation

an　increase　in　serum　LH，　and　FS］日［occurred，　re－

verting，　however，　to　the　preoperative　level　by

the　5th　postoperative　day．　The　丘rst　ovulatory

period　on　BBT　which　indicates　a　recovery　of

postoperative　ovarain　function　occurred　abQut

29－44　days　after　operation．　Principally，　this

period　seemed　to　be　depend　upon　the　degree　of

surgical　intervention，　rather　than　on　the　number

of　residual　ovaries．

　　On　Iong　term　observatiQn　after　the　first　post・

operative　ovulation，　BBT　was　con丘rmed　to　reveaI

serial　biphase　as　was　the　case　with　normal　con－

trols．　Urinary　pregnanediol　level　in　the　high

phase　of　BBT　indicates　corpus　Iuteum　formation．

　　（3）　The　question　of　whether　or　not　ovarian

function　decreased　following　hysterectomy　was

studied　in　28　to　46－year　old　75　women　who

had　passed　from　two　rnonths　to　13　years　pQst－

operat玉vely，　based　on　Kupperman’s　index　and

frequency　of　ho田ashes　development．　As　a　result，

few　symptomatic　manifestations　were　found　sug－

gesting　no　decreased　function　in　residual　ovary．

　　The　present　results　strongly　suggest　that　ir－

respective　of　hysterectomy，　women　with　a　pre－

served　single　ovary　might　maintain　an　endo－

crinological　conditien　and　keep　a　reproductive

life　span　as　in　normal　women　with　bilateral

ovarles．

伊
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　われわれはCu－IUDとPlastic－IUD装着家兎を用いて，卵子の生殖器道下降速度および分割進行程度を

調べ・これらにIUDの影響があるか否かについて比較検討した．実験にはIUD装着後10日目の家兎を

使用した．コントロールには自然発情時に交配のみをおこなつた無処置家兎を用いた．各群とも交配後24時

間，48時間，72時間，7日目に一群5羽の家兎を屠殺し，排卵数を確認後生殖器を摘出し卵の回収をおこな

い又，着床数を調べた．各群とも排卵数に有意差は認められなく，卵管分節内の卵分布でも下降遅延ないし

促進も認められなかつた．各IUD装着群で発育中止卵ないし分割遅延卵が認められたが，　IUDの影響によ

るものか否かについては検討中である．Cu－IUD群の着床率は0％，　Plastic－IUD群では12．5％と両群の間

では明らかな有意差を示した．

1．はじめに

　1968年，Zipperら1）は家兎の子宮に装着したCu－

IUDが着床を阻止することを報告し，その後Chang

ら2）のラットやハムスターを用いた基礎的実験によりそ

の有用性が確認された．他方plastic－IUDの研究では，

1964年Mastroianni3）がおこなつた猿の卵管運動元進

説が有名である．この実験によるとIUDは受精卵の卵

管内通過を促進させ，受精卵が完全に分割しないうちに

子宮に到達する為着床障害を起こすと述べている．

　今回，我々はCu－IUD装着家兎を用いて，卵子の

卵管内通過速度，分割進行程度および着床の状態を調

べ，これらにCu－IUDの影響があるか否かについて

plastic－IUDと比較検討したので報告する．

A．実験材料

1．実験動物

II．実験材料および方法

　体重2．5～3．Okgの日本白色種非妊娠雌家兎を用いた・

交配には同種の成雄家兎を用い，管理はすべて一頭ずつ

ラビットケージに収容しておこなつた．

　2．　IUD

　使用したIUDは，　Searle　Laboratories社製家兎用

plastic・IUDとCu－IUDで，これを図1，2に示した．

plastic－IUDは硫酸バリウム塩1：ポリプロヒ゜レン9の

混合材質で，全長18mm，直径2mmの円筒形でその全

長の2／3は半径部分をけずり取つてある．又，Cu－IUDは

材質構造はPlastic・IUDと同じであるが，けずり取つ

た半径部分に全長300mm，直径O．2mm，重量90mg，表

面積200mm2の純銅線を巻きつけてあり，どのIUDも

滅菌され，真空密封した状態で保管されている。

　B．実験方法

　1．IUD装着方法

　家兎を静脈麻酔（チオバール）下で開腹し，子宮を露

出，双角子宮の一側卵管接合部より5mm下の子宮角に
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数回くりかえしておこない，採取卵子はただちに実体拡

大鏡下で鏡検し，卵子数を算定して各分節内で発見され

た卵の総数をもつてその分節の卵を表わした．さらに位

相差顕微鏡で分割程度を観察した．

　4．避妊効果

　着床に及ぼす影響を検討することにより避i妊効果を調

べた．着床については子宮を肉眼的に観察し，子宮漿膜

面に一定の間隔をもつて球状となり内容が透けて見られ

るものの数を着床数としてかぞえた．

III．実験成績

　1．排卵数についての検討

　各実験群の排卵数を表1に示した，即ち，Control群

9．6±1．2個，Plastic－IUD群9．8±2．4個，　Cu－IUD群

9．0±1．5個であり各群の問には有意差はなかつた．

表1　各実験区の排卵数

実験区 例　数 排卵総数 範　囲 平　均

Contro1 5 193 6～14 9。6±1．2

Pl－IUD 5 197 5－14 9．8±2．4

Cu－1UD 5 181 7～12 9．0±L5

図　　2

メスで約1mm切開し，各IUDを挿入した．各IUD
の一端にはあらかじめ日本工業規格外科用縫合糸軟質02

号を結びつけておき，子宮切開口は同規格の糸で一針縫

合し，その糸と上記の糸を結びあわせ，IUDを固定後

腹部を閉じた．

　2．　Sham　operation

　各IUD挿入の他側子宮の同部位にメスで約1mm

切開し，各IUD挿入後ただちにIUDを除去し，その

まま縫合糸で縫合した．

　3．卵子の回収

　交尾の時点から計算して24時間，48時間，72時間，7

日目に各群5羽ずつを屠殺し開腹をおこなつた．まず卵

巣表面の排卵点，出血点を数え，それに見合う卵の回収

に努めた．排卵数の算定は卵巣の排卵点（初期は出血

点，長時間経過した場合は新黄体）の肉眼で観察をおこ

なつた．子宮，卵管を摘出し周囲に固着する間膜及び脂

肪を除去し頸管部で従裂の後，左右に分けそれぞれ子宮

角尖端部の卵管子宮口において卵管と子宮を分離し，各

卵管の全長を測定後卵管は4等分，子宮は2等分し，卵

子の採取は卵管の場合生理的食塩水1回0．5ccで各卵管

分節内を洗瀞し，子宮の場合1回約5　NIOccの生理的

食塩水で洗溝し，いずれも時計皿に集めた．この操作は

　2．経時的卵管内卵分布

　各実験群の生殖器につき卵の分布状態を比較すると，

交尾後24時間では図3に示す如く，各群とも卵管3分節

に，Contro1では85％，　Plastic－IUDでは61％，　Cu・

IUDでは75％，卵が検出された．又，48時間では図4

の如くControlでは卵管4分節に55％，　plastic・IUD

群では3分節に560／o，Cu・IUD群では3分節に70％，72

時間では図5に示した通り各群とも卵管4分節にC・n－

trolでは90％，　plastic－IUD群iでは830／o，　Cu－IUD群

では77％の卵の分布が認められた．

　3，経時的卵子採取部位

卵

管

子

宮

1

工1

1！【

Control PHUD Cr1UD

図3　交尾後24時聞の卵分布

X　Sham　OP

【：コPl－1UD

囮　Cu－IUD
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　　　図6　卵子の採取部位

　図6に示した如く各実験群とも卵子は48時間まではす

べて卵管内より検出された．

　しかし72時間ではContrel群では3．9％，　plastic－IUD

群では21％が子宮内より検出されたが，Cu－IUDでは

子宮内より卵子の検出は認められなかつた．

　4．経時的採卵率

　交尾後24時間，48時間，72時間における卵巣所見より

．L＿＿．
24　　　　4B　　　　72　（hr）

交尾後の経過時間

　　　　　　　∠』一一Control

　　　　　　　O－－P卜IUD

　　　　　　　〔卜’－Cu－IUD

図7　排卯率の経時的変化

表2　経時的採卵率の変化及び採卵部位

実験区
交尾後

の時間
例　数 排卵数

採卵部位
採卵数 採卵率

卵　管 子宮
24hr 5 48 47 97．9％ 47

Con士rol 48 5 46 47 100 47

72 5 51 52 100 50 2

24 5 54 43 79．6 43

PHUD 48 5 43 37 86．0 37

72 5 48 38 79．2 30 8

24 5 44 40 91 40

Cu－IUD 48 5 44 40 90．9 40

72 5 43 43 100 43

検索した採卵率の成績を図7に示した．即ち，24時間後

でcontro1では約100％，　plastic－IUDは約80％，　Cu－

IUDは90％であつた．時間の経過と共に若干の変動は

認められたが，工UDの影響とみられる特異的な変化は

認められなかつた．表2に具体的数値を示した．

　5．経時的卵分割速度

　表3の如く各実験群とも交尾後24時間では2分割卵が

最も多く，48時間で8分割卵，72時間ではMorulaが

大部分を示した（図8，9，10）．しかし各IUD装着

群で（Sham　operation側も含めて）発育中止卵ないし

分割遅延卵（24～72時間の未分割卵，48時間の2及び4

分割卵，72時間の4分割卵）が観察され，変性卵も若干

（2．7％）認められた（図11～18）．

　6．交尾後7日目の着床数

　表4に示す如くCu－IUD装着群での着床率は0％，

plastic－IUD装着群の着床率は12．5％と有意差を示した

が，sharn　operation側ではControlと有意差がなか

つた（図19～21）．
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表3　卵子の分割速度

Cell　stage

実験区
交尾後
の時問 1 2 4 8～ M 8 変性

24hr 　46
（9ア．9）

　　1

（2．1）

Control 48
　　33

（70．2）

　　14

（29．8）

72 　52
（100）

24
　　8
（1B．6）

　34
（79．1）

　　1

（2．3）

P卜1UD 48 　3
（8，奮）

　30
（81．D

　3
（8．1）

　　1

（2．7

72
　1
（2．6）

　2
（5．3）

　34
ω9，5）

　　1

（2．6）

24
　　17

（42．5）

　　23

（57．5）

Cu・IUD 48
　　7
（17．5）

　　1

（2，5）

　　5
（12．5）

　　18

（45。0）

　　7
（17．5）

　2
（5，0）

72
　　1

〈2．3）

　　1

（2．3）
　41
（95．3）

表4　交尾後7日目の着床数

実　　験　　区 例　　数 排卵数 藩床数 着床率

ControI

右 18 1B 100％

左

5

30 29 96．ア

P卜IUD

右（S）

32 20 62．5

左
（PI）

5

24 3 12．5

Cu－IUD

右
（S） 26 13 50

左
（Cの

5

24 0 0

IV．考　　按

　Pincus4）によると，家兎の自然排卵数は最多で13コ，

最小3コ，平均8コであり，今回我々のおこなつた実験

はその報告と類似していた．Polidoro5）やNuttingら6）

もCu－IUD装着，非装着ともCorpora　Iutea数に有意

の差はなく排卵そのものには影響を及ぼさないと報告し

ており，IUDが排卵抑制に関与しているとは思われな

い。卵分布では，Greenwald7）によれば自然交配後12時

間で卵は10ng　fingerlike　foldとspiralling　circular

muscle　layerに代表されるAmpulla部分，即ち卵管

2分節にあり（図22），卵管筋の収縮と繊毛活動によつ

て急速にIsthmusへと運ばれ，24N48時間で卵はwel1－

developed　circular　muscle　layerとlongitudinal

muscleに代表されるAmpulla－lsthmusないしIsth・

mus部分，即ち卵管3～4分節（図23）に移行すると

報告している．我々の成績もその成績と大差なく工UD

による卵子の卵管内下降遅延ないし促進は認め難かつ

た．交尾後72時間での若干数の卵は子宮内で検出された

M；Morula，　B：Blastocyst　（）％

が，生殖器摘出時utero－tubal　junction附近の卵が子

冨内に盗れ落ちたのではないかとも推察される．

　卵分割程度は，各IUD装着群とも発育中止ないし分

割遅延を示す卵も観察されたが，Walton8）の報告した

排卵時間のバラツキ（卵胞破裂はすべてが同時に起こる

ものではない）によるものか，IUDの影響によるもの

かは今回の実験からは確認できなかつた．

　Cu－IUDの卵に関する報告では，　Changら2）は

Copper装着ラットやハムスターで妊娠4日目，5目目

のMorulaとBlastocystを数え，5日目にはBlasto・

cystの存在が認められなくなることから，　Copperが

MorulaからBlastocystへの発育を阻止するのであろ

うと結論している．Webb9）も又，ラットを用いた実験

にて妊娠4日目の午後から夜にかけてIUDを除去して

いく時間が遅いほど，胎芽の生存は少なくなり，妊娠5

日目の夜になると避妊効果は完全で，着床もしくは胎芽

吸収廠痕さえ観察されなかつたと述べている．また，

COPperの避妊作用は子宮内膜に著しい作用が働く前に

胎芽が死滅するようなembryotoxic　environmentが

存在するからであり，胎芽は子宮腔に到達後すぐ死滅す

るのではなくてtoxinsに反応し易くなる時期，即ち

MorulaからBlastocystへの移行期に死滅するのであ

ろうと報告している．Abrahamら1°）はCu－IUD装着家

兎の妊娠6日目に回収したBlastocystsの1ysosomes

（membrane－beund　vacuolesとして観察される）中に

rubeanic　acid法にてcoPPer片を見いだした．この

Blastocysts　IysosomesへのcoPPer浸入はlysosomal

enzymesの放出や，細胞自己融解，さらにその細胞の

死滅によつて起こる現象であり，妊娠6日目以降，Blas一
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tocystは回収できなかつたと述べてV・る．前記のNutt・

ingら6）もCu－IUD装着家兎について人工受精後，性

生殖器のembry・s　transp・rtとimplantationの状態を

観察した．その結果人工受精後120時間までは採卵，受

精，胎芽輸送にCu－IUDの影響はみられず，120時間

でわずかに胎芽の変性がみられ，144時間では子宮内に

Blastocystsは全くみられなく，192時間で着床が完全

に認められなかつたことからCu－IUDの避妊効果は

late　preimplantation期におこるのであろうと推察し

ている．一方，Brinsterら11）はマウスの2分割卵を

CuCl，含有培養液中で3日間培養したところ，　albumin

濃度1　mglml，　CuCl2濃度2．5×10’5M以上で卵の死

滅，Zona　pellucidaの溶解が起こり，銅表面積が増加

すればこの作用が速く，protein濃度が増加すればこの

作用が遅くなることを認め，Naeslundi2）もマウスの

Blastocystを濃度o．1m　molll　CuCl2含有液で培養した

ところ，その外観，透明層に影響があらわれたと報告し

ている．実際，子宮内に装着されたc。pperから体組織

へ溶出する銅イオンの毒性については，Fermら13）は妊

娠8日目のハムスターにcopper　salts　2種類を装置し

て，又coPPer　citrate（chelated　form）4．Omg／kgと

copPer　sulfate（uncomplexed　form）IO・emg，！kgの静

注をしたところ，embryoの吸収と奇形（小眼症，各

種ヘルニア，尾欠損）が増し，特にectopia　cordisは

Cu＋＋に特有に現われるようであり，又，妊娠8日目の

胎盤をradioactive　copperは通過することも判明し

た．他方Changら14）は同様にハムスターで，　Blastocyst

の着床した後，その子宮内にCu－IUDを装着させても

奇形がおこらなかつたと報告している．Ranneyら15）

も猿の子宮にCu・IUDを36～43日間装着させ，子宮及

び近接臓器でのcopper蓄積量を測定し，子宮内膜に

1．71tg／gm（対照群は1　．　IStg！gm）のcopper蓄積をみて

いるが，血清，肝，腎での蓄積は対照群と有意差がみら

れなかつたと述べている．さらにMoo－Yeungら16）も

猿の子宮と腹腔内にCu－IUDを装着させ，腎に金属

copperの蓄積をみているが，副腎，脳，心臓，肝，肺，

卵巣，膵，子宮内膜，子宮筋層への蓄積は組織学的にも

異常がみられず，臨床的に重要な問題がないと報告して

いる．これらの報告からみるとCu－IUDの銅イオンに

よる組織や器官への影響はないものと考えることができ

る．以上，今回我々のおこなつた実験成績でも今迄発表

された成績と変わりなく，Cu－IUDも又，卵子の卵管

内通過速度及び分割程度，排卵に影響を及ぼすとは思わ

れなかつた．ただ一部に発育中止卵ないし分割遅延卵が

認められたが，これらの卵がCu－IUDの避妊機序を解

く鍵となるか，特に銅イオンの影響で変化を受けたもの

かなど検討を加える必要があろう．

（15）15

　なおこの論文の要旨は第61回日産婦会東北連合地方部

会学術講演において発表した．

　本実験はCu－IUD研究会の基礎部門担当の一部とし

て行つたものである．

　ラビット実験用plastic・IUD，　Cu・IUDを提供された

大日本製薬株式会社・マルピーサール株式会社に謝意を

表します．
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Investigation　on　the　Transport，　Cleavage

　　　　and　Implantation　of　Ova　in　the

　　　　　　　　　　Rabbit　with　Cu－IUD

Tadashi　MizUkami，　Katsuyuki　Takahashi，

　　Kimio　Nakagawa，　Masaaki　Watanabe

　　　　　　　　and　Masakuni　Suzuki

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Tohoku　University　School　of　Medicine

in　the　rabbit　oviduct

IUD　was　investigated

into　the　lumen　near

日不妊会誌　22巻1号

with　coPPer　and　plastic－

under　condition　inserted

the　uterotubal　junction．

Nonoperated　uteri　served　as　controls．

　　No　alterations　on　the　transport　and　cleavage

were　observed，　but　in　the　IUD　groups，　some

ova　that　cleavage　was　depressed　or　delayed　were

ol〕served・The　depressive　e鉦ect　on　implantation

in　the　rabbits　with　copper－IUD　was　demonstrat－

ed．　Difference　on　implantation　was　found　bet－

ween　copper　arld　plastic－IUD　group．

Influence　on　the　transport　and　cleavage　of　ova
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図8　交尾後24時間の卵管内よi）採取した正常2分
　　　割卵（×120）

図9　交尾後48時間の卵管内よ［〕採取した正常8～
　　　16分害1」耳日　（×240）
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鞍継峻∴，

図10　交尾後72時間の卵管内より採取した正常

　　　Morula（x240）
図11　交尾後24時間のIUD側卵管内よe）採取
　　　された未分割卵（×120）

図12　交尾後48時間のIUD側卵管内より採取
　　　された2分割卵（×120）

図13　交尾後72時間のIUD側卵管内より採取
　　　された4分割卵（×120）



18　（18） Cu－IUD装着家兎卵子の卵管内通過性および着床について検討 日不妊会誌　22巻1号

図14　卵管内より採取した変性卵（×120） 図15　同変性卵（×240）

図16　同変性卵（×120）

懸
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図　17　1司変性卵　（×120）

図18　子宮内より採取した変性卵（x120）
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図19　交尾後7目目の子宮（contro1）
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図20　同（左側plastic－IUD挿入）右側sham－

　　　　operatlon
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　　　　　　図22　卵管第2分節
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（19）19

図21　同（右側Cu－IUD挿入）左側sham－

　　　operatlon

e醐・・P壁・・：『雫：Si“i　q｝　・．　：，　1』…

∴鮎：／t　　．u、モ・、，　　　　n　．

　　図23　卵管第3・4分節
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卵管内細胞診とその臨床応用に関する研究

Studies　on　the　Cytology　of　the　Human　Fallopian　Tubes　and　its　Clinical　Application

東邦大学医学部産婦人科学教室（主任：林基之教授）

　　　　　　吉　沢　　伸　二

　　　　　　Shinji　YOSHIZAWA

Dept．　of　Obstet．＆Gynec．，　School　of　Medicine，　T6h6　University

　　　　　　　　（Director；Prof．　M．　Hayashl）

Nuclepore丘lterを使用して，卵管洗浄液を濾過し，卵管内細胞診を行つた．従来の方法に比べ，細胞の崩

壊が少く，線毛細胞，無線毛細胞，裸核を正確に認識できた．

　周期性変化として，線毛細胞は増殖期に数量，大きさとも増加し，分泌期には減少した．無線毛細胞，裸

核には一定の傾向を見いだすことはできなかつた．

　エストロゲンの線毛細胞に対する影響，プロゲステロンの無線毛細胞に対する影響をうかがうことができ

た．

　とくに子宮内膜症の卵管では，中心が最も重積が強くorangiophilicに染まつた密な上皮細胞の集団を認め

ることが多い．

　慢性卵管炎では，細胞重積，遊走細胞の集団，巨大組織球，円形の大きな無線毛細胞を認めることが多い．

　本法によれば，術中卵管洗浄液でも充分な細胞数を採取することができ，その細胞診によつて，卵管内の

炎症，増殖性変化を推測することにより，今後，卵管機能検査法の1つとして，臨床応用可能なことを立証

しえたものと思う．

緒　　言

　細胞診を癌の日常検査法として応用しているものは，

その診断の正確さに大きな信頼をおいている。今日，細

胞診は産婦人科診療には必要欠くべからざるもので，一・

般に癌の早期診断の目的に用いられているが，これを臨

床のより広い方面に応用できれば，臨床細胞診学にとつ

ても，臨床医にとつても好都合であろう．そこで著者

は，当教室の主要テーマの1つである不妊症に細胞診を

応用したいと考えた．

　不妊症の原因としては，一般には臓器別に，膣・頸管

因子，子宮因子，卵管因子，卵巣因子，男性因子に分け

られるが，卵管因子を除いて他の因子は器質的，機能的

に多種の検査が実施可能である．しかし，卵管因子は

他因子に比べると，妊娠予後が最も悪いにもかかわら

ず25），疎通性検査のみが主対象となつている．ところが

卵管の機能は複雑で，卵摂取，精子・卵の栄養，受精の

場，受精卵の分割・分化，子宮腔への移送などがあり，

それらがすべて正常に働いてはじめて妊娠が可能とな

る．

　卵管内膜が性周期に応じて変化することは古くから知

られていた．外性子宮内膜症では，進行例でも卵管の疎

通性は保存されていることが多く，手術時外見的に異常

を認めないにもかかわらず妊娠率は極端に低く，正常婦

人の約1／3以下といわれている．従つて，卵管疎通性以

外になんらかの不妊原因があるのではないかと考えられ

る．また，卵管閉塞症の原因は10年前までは結核が高率

であつたものが，現在では非特異性炎症が主となつてい
る8）．

　このように不妊症では卵管粘膜が正しく周期的に変化

しているか，子宮内膜症では卵管に肉眼的に異常なくと

も組織学的に変化があるのではないか，また，炎症があ

つて近い将来卵管閉塞を起こすのではないか，などを知

る必要がある．しかし，卵管の性質上，実際に生検を施

行することは不可能であり，また，最近の卵管手術の傾

向として，できる限り卵管に損傷を与えず，卵管組織を
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最大限に温存するような術式がとられているため7），手

術時にも組織片を採取する機会が少くなつた．そこで，

卵管に損傷を与えることなく，卵管内の細胞を採取し，

その周期的変化および病理組織学的変化を推測しえない

かを検討した．

　　　　　　　　研究材料および方法

　東邦大学産婦人科学教室にて，主に子宮筋腫，卵巣の

う腫などの手術時に摘出した卵管を用いた．正常月経周

期の正常卵管53例，閉経期13例，妊娠時12例，子宮内膜

増殖症19例，子宮内膜症45例，疎通障害例12例であつ

た．但し，子宮内膜症は一部重複する例がある．

　卵管は損傷を避けるべく開腹直後に峡部より采部まで

切断し，峡部側に小児用メディカットの外針を挿入し，

注射器を接続して生理的食塩水で卵管腔を洗浄した．そ

の洗浄液をNuclepere　filterで濾過し，卵管細胞を収集

した（図1）．細胞が収集されたフィルターをエーテル・

アルコール等量液で固定後，Papanicolaou染色を施行

した．透徹後フィルターをスライドグラスにのせ，クロ

ロホルムを数滴滴下しフィルターを溶解した後，充分に

乾燥させ，キシロールにて再度透徹後封入，鏡検した．

　洗浄後の卵管はホルマリン固定後，采部，膨大部，峡

↓

・鴫　　アセンプリーリンク

一トー一 キrノブ

（21）　21

部の3ブロックに切り，各病理組織標本を作製し，細胞

診と同時に鏡検した．

　　　　　　　　　　成　　績

　1．月経周期と卵管内細胞の関係

　正常卵管細胞として，性周期と子宮内膜日付け診がほ

ぼ一致し，洗浄後の卵管組織に異常のないものをCen－

trol群とし，23歳から51歳までの53例を検討した．同

定できた細胞の種類は，線毛細胞（写真1），無線毛細胞

（写真2），裸：核（写真3）が主であつた．組織学的には

Peg－cel1といわれる細胞があるが，細胞学的にこれに

相当すると考えられる細胞の確定は困難であつた．後述

の卵管疎通障害例に多く出現するような上皮細胞の重積

した集団（写真4），小型の暗い“lndifferent　cell”と思

われる遊走細胞の集団（写真5）は，正常卵管でもわず

かに認められたが，重積程度および細胞量とも極く少か

つた．

　細胞の量は100倍で鏡検して，各視野ごとに多数認め

るものを（冊），各視野ごとに1～2個を（粁），数視野

に1～2個を（＋），全視野に数個を（±），全視野に1

個も認めないものを（一）とした．

　a・線毛細胞の量

　線毛細胞は月経期後半より増殖期にかけて増加し，分

泌期に至ると漸次その数が減少し，月経前期にはほとん

ど認めなくなる（図2）．

（＋）

細（＋）

塞

数（＋）一：．

（±）

（一）

：：：．．

．　：　：
●　■　■　●　●　　　　　　●

：

■　■　●　●

1柑｛千視野毎に多数

尉盗視野角に1～2個
1　一噛数芋見璽fl二1～2f笛1

＝　釜視野に数個

1一　全視野に0個
　　10×10倍にて、

．．　：

●　　　　　　●　　　　　●　　●　●

●　　　　　　■

ニュクリポアー

メ　ン7レン
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3零．i

O一リング

喝一一一一一べ一ス

図1　ニュクリポァーフィルターによる卵管洗浄液

　　　の吸引濾過法

5 10　　　　15

　　月経周期

図2　線毛細胞の数

b．線毛細胞の大きさ

20 25

　線毛細胞は増殖期には30～40μの大きなものが多く，

分泌期には15μ前後と小さいものが主体をなしていた

（図3）．さらに注目すべきことは，増殖期には線毛細胞

が大きな細胞集団を形成して出現することである（写真

6）．

　c．無線毛細胞の量と性状

　無線毛細胞は全期にわたつて出現するが，数量的に一

定の傾向を見いだすことはできなかつた（図4）．また，
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△増殖期

●排卵期

o分泌期初期

▼分泌期

ロ月経期

これらの細胞は集団をなして出現するものと，孤立性に

認められるものとがある（図5）．増殖期には集団をな

す細胞が多く，孤立性のものは少い。分泌期には一般

に，細胞集団から遊離してきたような孤立性細胞が増加

してくる傾向が認められた（写真7）．

　無線毛細胞の集団には，細胞質の多寡，細胞問結合の

5　　　　10　　　15　　　20

　　　　　月経周期

　　図6裸核の数

25

状態，核の大小，核小体の有無など，細胞の性状にかな

り変動があるように思われたが，周期的に一定の傾向を

見いだすことはできなかつた．

　d．裸核の数と由来

　裸核の出現状況を観察したが，数量的には一定の傾向

を認めなかつた（図6）．裸核の由来に関しては，増殖

期では線毛細胞，分泌期では無線毛細胞の変性によると

考えられる所見が多く認められた．

　2．閉経期の卵管内細胞（表1）

　閉経期に特徴的な細胞所見はなかつた．無線毛細胞は

配列の整つた集団を多く認めたが，線毛細胞は無いか，

極く稀に認める程度の例が多かつた．閉経後の年数と細

胞の数量および大きさとの間には相関々係はないように

思われた．細胞重積，遊走細胞は程度は軽いが，一部に

わずか認められた．

　3．妊娠時の卵管内細胞（表2）

　妊娠時に特有な細胞所見は認めなかつた．しかし，妊

娠初期には無線毛細胞の孤立性のものが出現しているこ

とが多く，妊娠末期では全体の細胞数が少くなることが

わかる．線毛細胞は出現することは少いようである．

　以上のごとく，正常性周期，閉経期，妊娠時の正常卵

管の細胞診では，細胞重積75例中16例（21．3％）遊走細

胞の集団75例中6例（8．0％）に認めたが，その程度は

極く軽いものであつた．正常卵管の組織でも上皮の偽重

層および増殖，問質の炎症細胞浸潤などを認める部分が

あつたが，それ程有意と考えられなかつた．

　4．子宮内膜増殖症の卵管内細胞（表3）

　子宮筋腫，子宮内膜症では内膜増殖症を合併している

ことが多いtこれらの例では，月経周期日数が20日を過

ぎている例でも，線毛細胞の出現頻度が高いことがわか

る．無線毛細胞，裸核には特徴的傾向は見られなかつ

た．子宮内膜症を除けば，細胞重積，遊走細胞の集団を

認めることは少かつた．

　5．子宮内膜症の卵管内細胞（表4）
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表1　閉経期の卵管内細胞診所見

　　　閉経後
症例
　　　年　敏

主　病　変
背　景

無線毛細胞

（23）23

孤立性　集団性

　細胞診所見
　　　　　　　L
　線毛細胞　　1
　　　－一一一　　一裸　核

孤立性　集団性I
　　　　　　　I

1

2

3＊

4＊

5

6＊

7

8

9

10

11

12

13

0．5

0．5

0．5

0．5

1

1

2

2

5

6

8

18

20

1卵巣嚢腫
子宮筋腫

　　〃

　　〃

　　〃
　　　　　1　　〃
　　　　　1
　　〃
体　部　癌

頸　部　癌

1体部癌1
；頸　部　癌

1卵巣嚢腫
I

l腹壁膿瘍

汚

明

明

汚

明

汚

明

明

明

明

汚

明

汚

±

十

±

十

十

±

十

　　　　　　II

冊：各視野ごとに多数

升：各視野ごとに1～2個
十　：数視野に1～2個

±；全視野に数個

一 ：全視野に0個

±

±

十

十

十

十

十

十

十

十

十

細胞　　遊走
重積　　細胞

十

±

±

±

±

±

±

±

±

十

冊

十

十

十

十

冊

十

十

十

十

十

線毛細胞
の大きさ

（＊印は子宮内膜症例，表4と重複する，但し子宮内膜増殖症はない）

表2　妊娠時の卵管内細胞診所見

　／

　／
10　一・　25，，

　　　」

　／
　15μ

　／／

　20μ

　15μ

　15μ

　／
　15μ

　／
　30μ

症例妊妬月数
　　　　　1一
主　病　変1

　　　　　　　　細

1鱒毛細胞1

胞　診　所’見

背　景
線毛細胞

　　　　　　　　　　　L孤立性陣団性孤立性陳団性

　　　　　　細胞
一 裸　核　　　　　　重積

遊走
細胞

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

3

3

3

4

5

5

5

10

10

10

10

10

子宮筋腫

卵巣嚢腫
子宮筋腫

頸管妊娠
子宮穿孔I
　　　　　I
子宮筋腫1

頸管妊娠2
　　　　　1（帝王切開）

　　〃

〃

〃

〃

明

明

明

汚

明

明

汚

明

明

明

明

明

十

十

十

十

十

十

　手術時，子宮，卵巣，骨盤腹膜などに子宮内膜症を認

めても，卵管には外見上異常がないと思われた例や，軽

い卵管周囲癒着を起こしているが疎通性良好と分つてい

る卵管45例について，卵管摘出後の洗浄液を処理して細

胞学的に観察するとともに，その卵管を組織学的に検討

した．

十

十

十ト

十

±

十

十

±

十

±

±

十

十

十

±

十

±

十

十

十

十

十

十

±

±

十

一
般に，卵管に子宮内膜組織が存在することは少く，本

研究でも45例中3例に認めたにすぎないが，細胞診所見

からすると，その細胞像は特異的であるといえる．すな

わち，上皮細胞は円形・楕円形の細胞集団を形成し，中

心に向うにしたがつてより密な重積性を示し，その中に

は炎症細胞の遊走しているのが認められた．これらは
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表3　子宮内膜増殖症例の卵管内細胞診所見

症例 月経日数 主　病　変

細　胞　診　所　見

1＊

2

3＊

4

5＊

6＊

7＊

8

9
　　1
10＊ 1
11

12＊

13＊

14

15

16

17

18

19

5

8

16

18

19

20

20

23

25

25

25

28

28

36

39

45

不正出血

　〃
〃

背　景
無線毛細胞

1孤立性

線毛細胞

陶性
子宮筋腫1
　　“　　｝

　　，，　！

　　　　　［
　　〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

　　〃

頸　部　癌

卵巣出血
頸　部　癌

子宮筋腫
　　〃

明

明

汚

汚

明

明

明

明

明

明

明

汚

明

汚

明

明

明

明

明

升

十

十

十

±

十

十

十

十

十

十

十

十

井

十

冊

十

十

±

十

十

十

十

孤立性　集団性

1裸核整　離

＊印は子宮内膜症例，表4と重複する．

十

十

±

十

卦

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

±

十

十

十

十

十

十

十

±

十

±

±

十

±

十

十

十

十

十

十

十

±

十

十

Papanicolaou染色で，中心部は重積性のためorangie－

philicに染まる（写真8）．

　このような型の細胞重積は，正常例および後述の卵管

疎通障害例の卵管内細胞に見られた重積性と異なり，そ

の重積具合，大きさ，量的にも明らかに異質のものと思

われ，45例中34例（75．6％）に出現していた．また，遊

走細胞の集団も45例中22例（48．9％）に認められた．

　背景は周期後半に進むにしたがい，細胞残渣，異物が

多くなるが，無線毛細胞，線毛細胞，裸核には特徴的な

所見は無かつた．

　これらの卵管組織所見は，上皮の偽重層，増殖，間質

への炎症細胞浸潤，浮腫，うつ血などを認め，子宮内膜

症が卵管自体に存在しなくても，子宮・卵巣・骨盤腹膜

など他の部位にあれば，卵管に何らかの反応性変化が起

きているのではないかと考えられた．

　6。疎通障害卵管の細胞所見（表5）

　慢性炎症の後遺症として，卵管溜水腫，溜膿腫，卵管

閉塞を来たすことが多い．これらの摘出卵管の洗浄液を

処理して細胞診標本を作製した．

　線毛細胞，正常配列の無線毛細胞は少く，背景も汚い

が，特徴的な細胞像としては，20～25μの大きな孤立性

の細胞が多く出現する．細胞重積は子宮内膜症に現われ

たものとは異なり，写真4のような“まりも”状，ある

いは広範囲な不整の重積性を示し，その中に炎症細胞の

遊走を認める．また，遊走細胞の集団も多くなり，前者

は12例中9例（75。0％），後者は12例中8例（66．7％）

であつた．特に溜水腫では巨大組織球を認めることが多

かつた．

　これらの卵管の病理組織診断は表5，右欄に示した

が，上皮の偽重層，増殖，間質の炎症細胞浸潤などは，

正常卵管，子宮内膜症の卵管，慢性炎症卵管の順に強

く，その範囲も広くなつているように思われた．

考　　察

　1．卵管内細胞の研究方法

　卵管の研究については古来から多くの発表があり，細

胞学ではLehto（1963）21）の報告があるが，純粋の細胞

診に関してはDudkiewicz（1968）24）の手術材料からの

吸引スメアにおける上皮細胞の形態学的研究が最初であ

る．卵管癌の頻度は低く，細胞採取も困難であるため，

この臓器の癌の早期発見という面からみると，細胞診は

実用性に欠けている．また，卵管細胞は崩壊しやすく，
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表4　子宮内膜症例の卵管内細胞診所見

（25）25

症例
一．．」

・1

　21

　3

　41

　51

　6

　7
　8、

　9

　101

　11

　12

　13

　14

　15
　　1
　161

　17

　18
　　1
　1911

　20，

　21

　22

　23

　24…

　251

　261

　27

　28

　29

　301

　31

　32

　33

　34

　35

　36

　371

　38

　3gI

　401

　41

　42

　43

　44

　45

月経［数

5日口

〃

〃

6

〃

7

9

〃

〃

〃

10

11

〃

〃

13

14

15

16

〃

19

20

〃

〃

〃

23

25

〃

〃

〃

26

〃

27

〃

28

〃

〃

〃

〃

37

120

細胞診所
主病変

i喧騨閉
　　〃　　1明

附属器癒着明

子宮筋腫　明
　　　　　　　1：卵巣嚢腫1明
1　〃　　1明

子宮筋腫　汚I

I附属器癒着明

　子宮筋腫　明I

l　〃　　　明

1　　〃　　i明I

I　〃　　　明

1　〃　囲I
I　〃　　1明1

　　〃　　1汚

　不正出血

流産後19目

閉経後6カ月

　　〃

閉経後1年

卵巣嚢腫

子宮筋腫

　〃
　ノノ

　〃

　〃
卵巣嚢腫

子宮筋腫

　〃
　ノノ

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　ノノ

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

」e　－El無線毛細胞【

目凧孤葦性喋邸性孤立倒集団性

明

1汚

i馴
1明

明1

　明

　明

　明

［明

　明

1汚1
　　1　明1

　汚

1明

　汚

　汚

i明：

1汚
1汚1

　汚

1明

　汚

　汚

　明

　明

　明

　汚

　明

　明
L

十

十

十

十

十

十

十

十

±

十

十

一
←

十

±

±

十

±

十

十

十

十

±

十

十

十

十

升

十

十

十

十

十

冊

十

十

十

十

十

十

±

冊

十

十

十

十

線劉飢／裸核墾購

　十

　十

　十

　±

　±

　±

　十

　±

　十

　十

　十

　±

　十

［升

i＋
　圭

1真

1亡

Il

Il

濠

1≡

涯

一見一

　1冊

　±
　1十

　；＋

　1十
　i＋
　　　　

　1＿

　　十

　　十

　旨什

備

±

十

十

十

十

±

十

十

±

　　1－1－i腺筋症・内膜増殖症

　　1十1一　腺筋症

　　十1－　　　〃
　　　　　　く
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　3十i±1卵巣チョコレート嚢腫
　　I　　　　　　　　I
　　　　　　　　　　　　一　±　腺筋症
冊一…卵巣チ・コレート難

　　　十1÷　　　　　　”

　　剰一　十ト　腺筋症

1＃1‡叢・コレート難

　　　　　　　　　　
　　i十：一　　　〃
　　　　l　　I
　　　十ト1十FI　〃
　　　　I　　l
　　　十　　一1　〃

　　　－　1－　　　　〃

1十　十1十　　　〃

升　一1｝iダグラス窩子宮内膜症

…掛　十　一　卵巣チョコレート嚢腫
　　　　　　

1－ 1冊　一1腺筋症
i＋1±　－1　〃

　十　十ピ十　腺筋症，内膜増殖症

　±　　十　　m　　　〃　　　　　”

　一　一1十1－　　〃

　一　冊　一　卵巣チョコレート嚢腫

！十　十1一　腺筋症
惜i＋　－1〃
　　　　　　　　　　　　　　　

±　＋　±1

　±　－1十　腺筋症

　十　十ト　十　　〃

　一　十　　十　　　〃

　　　
　十←　十　一1　〃
　　　　　　　　　　　　　

i粁i＋1－1　〃
＋1＿1＋i〃
1什　十　十　　〃

　＋　＋　一［　〃

　±　一　＋　　〃　，内膜増殖症

i；1∵隆内膜iee・Pt・ICE・ir

　－　・一　　一　i　　〃
　　　　　　　　　　　　　　　　　　

1十　1十．十　　〃
　　1
　一　什旨十　　〃　，偽妊娠療法中
　＿　＿　十1　〃

　十　升　十　　〃　，

Wtlt・；
田＋」〃

考

卵巣チョコレート嚢腫，内膜増殖症

卵巣チョコレート嚢腫
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症例

卵管内細胞診とその応用に関する研究

月経
日数

一 i
1「　3

　　　　　　　　　　　表5　疎通障害卵管の細胞診所見

　　　　　　　　細胞診所見　　　1

晒蘇燕翻露麟その他
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　性　　1†生　　↑生　　i’1生　　I　　　i

日不妊会誌　22巻1号

2

31

4

9

卵管紅織所見

5

6，

7i

81

9

10

11

9

11

11

13

14

16

19

20

21

12　不正出1血

溜水腫　汚　十卜i十
　　　　　　　1

1溜膿腫

1閉塞

溜水腫

1閉　塞
1閉

溜水腫

閉

溜膿腫

閉

汚　十

明　冊

　　塞　汚
　　　　汚…

　　塞1汚；＋
　　　　汚1

　　塞1汚1十ト1柵　　十

溜水腫　明1冊　十　±

閉　塞　汚　一　一

汚＋1＋ 1
汚　　十　十

　　一1＋i
　　±1±

　　　　＋1±

　　－1＋

1

1＋H－

1十　十

　十

…－

1＋i一

十　　十

＋霧繍鍵諜脚単齢｛鞭
升塁綴惹雛瀦獣！i溜膿腫
＋ 1円形の大きな鰍毛細胞（冊）庫糸屯膿蝿

州羅繕無灘霜灘輿濾撚程樋
　1 円形の大きな無線毛細胞（十）1慢性問質性卵管炎

　　正常配列の無線毛細胞は少い

十　組織球（冊）

　　線毛の欠けた線毛細胞（升）

　　　r±1十「正常配列の無線毛細胞は少い
升i－1円形の大き撫線毛細胞（一HH一）

■＋1 羅翻識慧鵯雛鯉
十　十　正常上皮細胞は少い

従来の塗抹法および遠沈法では裸核が多くなるという標

本作製上の困難さもあつた．

　今回の研究では当初，Millipore　filterも使用したが，

背景が暗く，微細な細胞構造の認識が困難であつた、そ

こでNuclepore丘lterを利用することにより，細胞崩

壊は最小限に抑えられ，クロロホルム処理によるフィル

ターメッシュの消失で鏡検しやすくなり，卵管細胞が正

確に認識できるようになつた．本法によれば細胞学的に

も，正常卵管内細胞は周期的に変化し，とくに増殖期に

おける線毛細胞の出現量と大きさは図2，3に示した如

く，かなり明瞭な変化を示すことが明らかになつた．一

方，無線毛細胞や裸核は図4，6で示したように一定の

傾向を見いだすことはできなかつた．

　とくに症例を重ねるにつれて，子宮内膜増殖症では線

毛細胞の出現頻度が高いことに気付き，これらを除外す

ることによつて線毛細胞の周期的変動をより明瞭に把握

できた．また，月経周期後半，妊娠初期から中期にかけ

て，および子宮内膜症で偽妊娠療法中の例では，細胞集

団から遊離してきたような孤立性の無線毛細胞が多く認

められた．以上の事実から，細胞診においても線毛細胞

に対するエストロゲンの影響，無線毛細胞に対するプロ

ゲステロンの影響をうかがうことができた．

　卵管内細胞の鏡検時，写真8のように密な重積性のあ

る上皮細胞を見いだし，その後，子宮・卵巣などの摘出物

の病理組織標本を観察すると，子宮内膜症の存在が証明

されるということを度々経験した．また，このような細

慢性間質性卵管炎
i’慮月包・　生言留7iく　fi重

i慢性間質性卵管炎
1

慢’性間質’性卵管炎

慢性間質性卵管炎

濾胞性溜水腫

慢性聞質性卵管炎

胞重積の出現頻度は子宮内膜症では75．6％と高率に及ぶ

ので，この細胞所見が子宮内膜症に特異的に現われると

いつても過言ではない．更に，この重積性は卵管上皮の

増殖の結果であり，子宮内膜症では粘膜に増殖性変化を

起こさせる反応が卵管で起きていて，それが妊娠率を悪

化させる原因になつているのではないかと考えている．

　2．卵管機能と卵管上皮

　卵管がその機能を円滑に営むためには，ホルモン，血

液，リンパ液，筋肉，上皮など種々の要素が複雑に関与

している．上皮の役割について，卵摂取に対しては線毛

の働きは欠くことができなV・（Westman，195918），　Ma－

stroianni，19622°））．また，卵の移動のためにも線毛運

動は重要である（Grosser，191911），　Hafez，197332）．し

かし，線毛現象に関しては，排卵前に線毛数が最大とな

り，排卵後はむしろ減少するという意見が多く（More－

aux，1913エo），湯原，19551），鈴木，19593）），閉経後も

線毛が存在することが知られている（Hoehne，19089），

Hartman，195817））・今回の卵管内細胞の研究でも，排

卵前に線毛細胞が増加し，排卵後は減少する例が多いこ

とから，線毛は卵輸送だけでなく，むしろその前に卵の

通路を清潔にすることに意義があるのではないだろう

か．

　精子の移動には，精子の自動運動のほかに，やはり線

毛運動，粘膜搬襲の収縮などが関与するという（Parker，

194816），　Hafez，　197332））．

　卵の栄養に関しても，卵管粘膜の形態からして何らか
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の意義を持つ（林，19562）），また，細胞の分泌穎粒が役

立つ（下山，19634））ともいう．Fredricsson（1959）19）

によると，線毛細胞中にはグリコーゲンがあり，排卵

後，線毛活動が盛んになるにつれて，細胞内グリコーゲ

ンが減少する．そして分泌細胞中にはアミラーゼがあ

り，これが子宮内膜に働いてグリコーゲンを分解し，着

床初期の妊卵の栄養を助長するとのべている．本研究で

も裸核が出現しているが，これはアポクリン分泌および

細胞変性の結果と考えられる．しかし周期的に一定の傾

向は認められなかつた．

　3．卵管の周期的変化とホルモンの影響

　これまでにも多くの光学顕微鏡，電子顕微鏡，走査型

（27）27

電子顕微鏡的研究発表がある．古くはNovak（1928）12）

が，それまでの各研究者の意見を総括し，かつ彼自身の

研究結果を追加している．それによれば，卵管上皮の高

さは月経直後から中間期にかけて高さを増し，月経前で

は再び低くなる．線毛細胞，無線毛細胞の分布は卵管の

場所によつて異なり，ともに各周期相において変化す

る．線毛細胞は中間期に優勢となり，分泌細胞は月経前

に多くなるが，中間期にその細胞質を放出するとした．

Clyman（1966）22），　Patek（1972）26’30），田中（1973）5），

関本（1974）6）らも同じような内容を発表している．

　妊娠時，閉経期，子宮筋腫における出血時などでは，

上皮は低くなるという（Joel，193915），湯原，19551），鈴

表6　不妊症保存手術例の術中卵管洗浄液の細胞診所見

細　胞　診　所　見

症例 月経日数1主病変
　　　　1

－
　　1－一一　　一

　　3　1癒　　着

　　6　　卵巣嚢腫

　　6　1閉　塞1
　　　　　　　　　　　　　　　

　　8…癒　着1
　　8　溜水腫1
　11　1癒　　着

　11　　閉　　塞　1

　11　　溜水腫
　12　1閉　　塞
　　　　3　　　　　　　　1

　12　1溜水腫i
　　　　　　　　　　　　13　　多嚢胞卵巣l
　　　　　　　　　　I　13　　閉　　塞

　13　　閉　　塞
　14　　　　溜　オく　∬重

　14　　　　　書留　オく　月重

　16　　閉　　塞

　16　　閉　　塞

　16　　癒　　着

　16　　子宮筋腫

　18　　閉　　塞

　20　　卵巣嚢腫　i
　23　　癒　　着　i

　26　1癒　着
26 1轟胞轟

1　　－一一一

1

1背景…一
　　　孤立性
　　　L
　　　L

　　　　　1無線毛細胞旨線毛細胞
　　　　　「

1｝

21
3i
41
5　1

6i
71
　　5
8

9

10

11

12

13

14

15　，

16

17

18 　1

111

11i

到
：1

27

28

29

30

28

28

28

46

52

閉

癒

癒

癒

塞

着

着

着

卵巣嚢腫

汚

汚

汚

明

汚

明

汚

汚

汚

明

明

明

汚

汚

汚

明

明

汚

明

明

明

明

明

汚

汚

明

明

汚

汚

汚

十

十

十

十

±

十

十

±

十

十

十

十

十

集団性孤立性

±

十

十

十

±

十

十

十

十

±

十

十

冊

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

集団性

　　　　　1　－一一
　　　細胞1遊走1
裸核　　　重積i細胞
　　　　　1

一冊　　十ト

　　　十

備　　考

十　　　±

　　　十

十

十

　　　十

十　　　十

十　　　十

十

十

十

什

粁　　十ト

　　　±

十　　　十　　　十

　　　十

±

　　　±　　　十

　　　十　　十ト

　　　十

　　　　　　一ト

十

十

±

十

十

子宮内膜症

子宮内膜症

十　　子宮内膜症

十

十

十

子宮内膜症

　　子宮内膜症
一ト　　子宮内膜症

　　子宮内甲症

十　　子官内離症

十

十

偽女壬女辰療法中

子宮内膜症

偽妊娠療法中

偽妊娠療法中
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木，19593），Patek，197329））．

　ホルモンの影響としては，エストロゲンは上皮および

線毛細胞を活性化し，プロゲステロンは分泌細胞とその

分泌を活動させるという意見が多い（Tietze，1929i3），

Caf石er，1938i4），　Fredricsson，197331），　Patek，197328），

Gaddum－Rosse，197533））．

　各研究者の論文を総括すると，卵管の細胞分布は部位

によつても，その性周期によつても異なる．細胞診で無

線毛細胞，裸核に周期的変化が明瞭に判定できなかつた

原因はこの点にあると思われる．即ち，卵管全体の細胞

の変化を1枚のフィルターに集めて観察するため，局所

的変化が隠されてしまうのであろう．

　4．卵管内細胞診について

　卵管に関しては純粋な細胞診の研究発表は極めて少

く，これまでに僅かにDudkiewiczの論文のみである．

彼は卵管内の細胞を正確に識別することにより，癌検診

における誤診を避けようとした．実際，子宮内膜細胞と

卵管無線毛細胞，頸管内膜細胞と卵管線毛細胞を鑑別す

ることに困難を感じることが多い．

　彼も，分泌細胞が周期により異つた形態を示すこと

を指摘している．また，論文中Cells　with　protoplas－

mic　junction，　Light・staining　cellという写真がある

が，箸者の経験ではこれらの細胞は，プロゲステロンの

影響が強い状況下で，無線毛細胞集団の結合性が弛み，

単離してきた細胞質の豊富な細胞に類似しているように

思われる．

　5．卵管内細胞診の臨床応用について

　生体内の検査としてBrosens（1975）34）は，卵管采の

微小生検を行い，線毛細胞の数の比率を求め，それが癒

着，外妊，子宮内膜症では低下するとのべているが，不

妊症診療に携るものにとつて，組織損傷を伴う微小生検

には疑問を感ぜざるをえない．

　卵管形成術中あるいは他の不妊症手術中に，組織片の

とれない卵管に采より細いカテーテルを挿入し，峡部を

軽く圧迫しておき，生理食塩水を流し，采から逆流して

くる洗浄液を集め，細胞診を試みた（表6）．

　摘出卵管に比べ，できる限り損傷を与えないように扱

わねばならないため，細胞数が少いと思われる例もわず

かにあつたが，ほとんどの例で観察に充分な細胞を採取

できた．

　卵管内腔には病変が少いと思われる卵管周囲癒着，多

のう胞卵巣でも背景が汚く，増殖期でも線毛細胞の出現

頻度が少い例がある．細胞重積は30例中16例（53．3％）

に認められ，特に子宮内膜症では12例中9例（75．0％）

に証明され，遊走細胞の集団は30例中12例（40，0％）に

認められた．
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　湯原（1955）1）は，月経時には卵管は非特異性炎症の像

を呈すといい，Vesel（1975）35）は，分娩後の卵管の67．6

％に浮腫，充血，炎症細胞浸潤を認め，これは卵管炎で

はなく，妊娠中の生理的反応と考えるべきであると主張

している．Pauerstein（1966）23）は，正常上皮では真の

増殖はないが偽重層を示し，Indifferent　cellは基底部

に多く，炎症性変化としては上皮の不規則な増殖と，

Indifferent　cellの増加がみられ，その位置と型は多様

化すると述べている．

　卵管の軽度の細胞浸潤，充血，浮腫などは生理的反応

として起こり得るので，むしろ増殖性変化の方が卵管に

とつては問題があると思われ，卵管細胞でも細胞重積，

“lndifferent　cell”と思われる遊走細胞の集団が少いこ

とも重要な所見と考えられる．

　卵管内細胞診の結果として，（1）増殖期には線毛細胞

の存在がある．（2）白血球，リンパ球，組織球などの炎症

細胞が少く，背景が清浄である．（3）重積性のある上皮

細胞の集団が少い．（4）“lndifferent　cell”と思われる遊

走細胞の集団が少い．（5）Papanicolaou染色で中心部

がorangiophilicに染まつた密な重積性で，ほぼ円形・

楕円形を成し，その中に炎症細胞が遊走している，いわ

ゆる子宮内膜症に特異的に多く出現する上皮細胞の集団

が少い，などを判定の規準にするという知見が得られた．

　本論文の要旨は第17回日本臨床細胞学会総会にて発表

した．
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　　　　　　（Director；Prof．　M．　Hayashi）

Toh6

　　The　cytological　study　of　the　fallopian　tube

was　undertaken　on　the　nuclepore　filtrate　of　the

tubal　washings．　Comparing　to　the　conventional

approches，　this丘ltration　method　has　the　advant・

age　of　fewer　ce11　destruction，　enabling　one

to　recognize　the　ciliated　ce11s，　the　non－ciliated

ce11s　and　the　naked　nuclei　with　a　high　degree　of

accuracy。
　　As　for　cyclic　changes，　the　ciliated　cells　increas・

ed　either　in　size　and　number　at　proliferative
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phase　but　decreased　at　the　secretory　phase．　No

de丘nitive　features　were　ol〕served　on　the　non・

ciliated　cells　and　naked　nuclei．

　　The　positive　effect　of　estrogen　on　the　ciliated

cells　and　progesterone　on　the　non・ciliated　cells

was　suggested．

　　It　was　very　likely　to丘nd　the　clumps　of　the

epithlial　cells　stained　orangiophilic　in　the　middle

of　the　concentrated　clusters　obtained　frGm　the

tubes　of　pelvic　endometriosis．

日不妊会誌22巻1号

　　In　chronic　salpingitis　exfoliated　concentrations

of　epithelial　cells，　clumps　of‘‘indifferent　cells，”

9五ant　histiocytes　and　round・shaped　enlarged　non昂

ciliated　cells．

　　The　application　of　this　method　during　Iapa－

rotomy　may　enable　us　to　use　clinically　by　assessing

tubal　function　securring　good　number　of　cells

required　for　inferring　tubal　pathology　such　as　in－

flammatory　process　and　proliferative　change．
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STUDIES　ON SULFONAMIDE－INDUCED
IN　CHICK　EMBRYOS（2）

ANOMALIES

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Tzu－Szu　YANG

Departments　of　Obstetrics　and　Gynecology，　and　Reproductive　Physiology，

　　　　Taipei　Medical　College　and　Taipei　Municipal　Jen・Ai　Hospita1，

　　　　　　　　　　　　　　　Taipei，　Taiwan，　Republic　of　China

　　　　Abstract：Teratogenic　effects　of　sulfonamides　in　chick　embryos　were　compared．

The　dosages　were　1，20　and　360r　32　mg　respectively．　Sulfadimethoxine　induced　curved

deviated　and　short　upper　beak，　occasionally　the　lower　beak　also　bent　upward　in　a

right　angle。　The　feathers　were　unaffected。　The　malformation　rates　and　intensi－

ties　increased　dose－dependently．　The　deformity　was　unique　and　irrespective　of　the

injection　sites，　i．e．　intra　yolk　sac　to　the　central　portion，　intra　yolk　sac　near　to　bla－

stoderm，　or　intra　albumen；however，　the　malformation　rates　and　mortality　rates

increased　as　in　the　order　of　intra　yolk　sac　injection　to　the　central　portion，　intra

albumen，　and　intra　yolk　sac　near　to　blastoderm　respectively．　Alizarin　stain　of　the

skeleton　did　not　show　reduction　deformity．　No　gross　visceral　malformation　was　found．

The　majority　of　the　deformities　induced　by　sulfamoprine，　the　close　structure　isomer　of

sulfadimethoxine，　as　well　as　the　specific　malformations　induced　by　sul丘somidine　and

its　isomer　sulfamethazine　were　parrot　beak，　thick　and　short　legs　and　poor　feather

formation　syndrome，　the　deformity　was　unique　regardless　of　the　sites　of　injection，　the

malformation　rates　and　intensities　also　showed　dose－response　relationship．　Alizarin

stain　of　the　skeleton　showed　achondroplasia　like　malformation，　i．e．　thickened　and

shortened　long　bones　of　the　wings　and　legs，　especially　the　tibiotarsus　and　tarsometa．

tarsus，　which　also　bent　medially．　However，　no　reduction　in　number　of　the　bones　or

visceral　malformation　was　found，

　　　Above　data　show　that　this　method　is　sharp，　dose－dependent，　simple，　economic　and

worthwhile　for　the　primary　screening　of　teratogenicity．

Introduction

　　In　the　previous　reportD，　the　author　de－

monstrated　that　sulfadimethoxine　induced　a

special　type　of　malformation　in　the　chick

embryos，　i．e．　a　curved　deviated　and　short

upper　beak　by　injection　of　20　mg　of　the　drug

ill　to　the　albumen　of　the　egg　at　the　commence－

ment　of　incubation，　this　malformation　pat－

tern　was　different　from　those　produced　by

other　sulfonarnides，　such　as　sulfanilamide，

sulfathiazole，　sulfaguanidine，　sulfisoxazole，

etc2・3・4・5）．　The　malformations　induced　by

those　sulfonamides　were　parrot　beak，　thick

and　short　legs　and　poor　feather　formation

syndrome．　The　author　also　demonstrated

that　sulfamoprine，　the　close　structure　isomer

of　sulfadime，　thoxine，　induced　malformations

mostly　of　parrot　beak，　thick　and　short　legs

and　poor　feather　formation　syndrome，　only

quite　a　few　cases　were　curved　deviated　and

short　upper　beak，　however　sul丘somidine　and

its　isomer，　sulfamethazine　induced　same
type　of　malformation，　i，e．　parrot　beak，　thick

and　short　legs　and　poor　feather　formation

syndrome．

　　This　supplemental　study　was　to　show
further　the　dose－response　relationship　of　the

teratogenic　effects　of　the　sulfa　drugs　with

different　methods　of　injection　and　also　the

investigation　of　skeletal　and　visceral　mal－

formations．
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Materials　and　Methods

　　Eggs：Arti五cially　fertilized　eggs　of　White

Leghorns　of　K1371ine，　originally　derived

from　Kimber　Poultry　Farm，　US．A．，　which

had　been　maintained　as　a　closed　flock　were

used．　Fertility　rate　of　the　eggs　was　80－90％．

The　chickens　were　12－24　month　old，　and

had　　previously　　been　　vaccinated　against

Newcastle　disease　at　the　age　of　5　months，

no　other　medication　such　as　coccidiostat　was

given，　because　sulfadimethoxine　could　be

used　as　a　coccidiostat。

　　Sulfonamides：Pure　crystals　of　the　fol－

10wing　sulfonamides　were　used，　which　were

ground　as　fine　powders．

　　（1）Sulfadimethoxine：　6・sulfanilamido－2，

4・dimethoxypyrimidine，　Sulxin⑪，　Omnibon⑬．

　　（2）Sulfamoprine：　2－sulfanilamido・4，6－

dimethoxypyrimidine，　Sulmox⑪　（lmperial
Chemical　Industries，　England＞．

　　（3）Sulfisomidine（sulfadimetine）：　6・sul・

fanilam三do－2，4－dimethylpyrimidine，　Domian⑪．

　　（4）Sulfamethazine（sulfadimidine）：2－sul・

fanilamido－4，6－dimethylpyrimidine，　Sulpha－

mezathine⑭（lmperial　Chemical　Industries，

England）．

　　The　chemical　structures　are　shown　as
following．

　　　　Sulfadimethoxine
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OCH3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N

　　　H2NSO2－NH　N

：驚。灘罵：
　　　　　　r・NOs・・－NH＜に§：1：

　　Injection：　Considering　the　relative　posi－

tions　of　the　blastoderm，　the　yolk　sac　and

the　albumen，　three　methods　of　injection
were　used，　i．e．　intra　albumen　injection，　intra

yolk　sac　to　the　central　portion，　and　intra

yolk　sac　near　to　blastoderm1）．

　　As　shown　in　Fig．1，　the　blastoderm　always

tended　to　orientate　at　the　upPer　pole　of　the

yolk　sac　when　the　long　axis　of　the　egg　was

　　ω．
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　Fig．1　Sites　of　illjection1）・

Intra　yolk　sac　to　the　central　portion

（designed　by　Yang）1）

Intra　yolk　sac　near　to　blastederm
（designed　by　Chiu）1・6）

Intra　albumen（Tsunoo　et　a1．）5）

Conventional　technique　of　yolk　sac
inoculation

situated　horizontally，　and　the　yolk　sac　floated

in　the　albumen，　however，　when　the　long　axis

of　the　egg　was　put　vertically，　the　blastoderm

was　orientated　near　to　the　upPer　pole
because　the　yolk　sac　was　loosely五xed　to

both　poles．　Therefore　the　location　of　the

drug　injected，　albumen　or　yolk　sac，　and　the

distances　between　blastoderm　and　the　drugs

in　the　yolk　sac　might　influence　the　absorption

rates　in　early　embryonic　1ife，　because　the

sticky　yolk　impeded　free　diffusion　of　drug

to　the　embryo　at　the　early　develop－
mental　stage，　and　also　the　chances　of

mechanical　trauma　to　the　embryo．　The
different　absorption　rates　were　proved　by

injection　of　thalidomide　in　eggs　at　the

commencement　of　incubation　or　early　em－

bryonic　stage　with　different　methods　of

injection，　the　absorption　rates　were　higher

when　thalidomide　was　injected　near　to　the

bユastoderm，　lower　absorption　rates　were

obtained　by　intra　yolk　sac　injection　to　the

central　portion6）．

　　Suspensions　of　the　sulfonamides　and　talc

were　made　with　distilled　water　containing

O．59る　carboxymethylcellulose，　no　antibiotic

was　added，　the　suspensions　were　sterilized

by　heat，　then　allowed　to　cool　to　room

temperature．　Recrystallization　occurred　in

sulfisomidine，　therefore　the　suspension　was

ground　again．

　　Eggs　were　injected　with　single　dose　of

1，20and　36　mg　of　sulfadimethoxine　or　sul－

famoprine　in　O．1－0．3ml　of　CMC　solution．

The　Iatter　dose　36mg　was　equivalent　on
molar　basis　to　20　mg　of　sulfanilamide5）．　In

sul丘somidine　and　sulfamethazine，20　and　32

mg　were　used，　the　latter　dose　was　also
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equivalent　on　molar　basis　t6　20　mg　of

sulfanilamide5）．　Eggs　for　control　were

injected　with　same　weight　of　talc　as　a

suspension　in　CMC．300　intact　eggs　were
also　incubated　for　control　of　natural　occur－

ring　malformations　as　shown　in　Table　6．

　　Rigid　aseptic　precautions　were　taken，

after　the　puncture　holes　of　the　egg　shell

were　sealed　with　para伍n　vaseline　mixture，

the　eggs　were　incubated　at　38°±0．5℃and

75％　relative　humidity．　The　eggs　were
turned　oll　their　sides　4　times　a　day　to　avoid

adhesion　of　the　blastoderm　to　the　she11，　and

were　candled　at　different　intervals．　The

embryos　which　died　during　the　incubation

period　and　the　hatched　chicks　were　exam－

ined　for　the　presence　of　malformations．

日不妊会誌22巻1号

Results

1．Phenotypes　of　the　malformations
　　By　injection　of　sulfadimethoxine，　a　speci丘c

malformation　was　induced，　i．e．　curved　devi．

ated　and　short　upPer　beak，　either　to　right

or　left　side，　Fig．2，3，0ccasionally　the　lower

beak　may　turn　upward　resulting　in　a　right

angle，　Fig．5．　This　type　of　malformation

is　different　from　so　called　cross　beak，　in

which　both　the　upper　and　lower　beaks　are

not　curved．　This　drug　induced　malformation

was　unique，　regardless　of　the　different　doses

and　sites　of　injection．　However，　by　in－

creasing　the　doses，　higher　malformation　and

mortality　rates　were　obtained．　As　shown　in

Table　l　and　2，　the　malformation　rates　were

O％，5．2％，26．1％　and　48ユ（％　　by　injection

of　1，10，20　and　36　mg　intra　albumen　res一

Table　l　Teratogenic　effects　of　1，100r　36　mg　of　sulfadimethoxine　in　chick　embryos

Inlection Dose

IVolume
rnl　O．5％

CMC’
No．　of

1－7

days
8－14 days 15－21

days　　　　　　　旨　　　　　　　1

lSpeci丘c

　・

Sltes mg
　　　　　1n
distilled

　water

　eggS
injected morta1－01ty malforma」　邑tlon

一．．一 『．「「一」一「・－

I　sur－

　vived

」L－．　『．　

　　　　　　　　　Imalforma・　・tlon Imalformation

一． ．1・一一

1

Yolk　sac
0 0．5 20 11 1 0 8 0 0

center 36 0．5 20 13 1 0 6 3A：3 A3／7
（42．896）

一．．．．．一一．
一一 一一．．一　　　　　　　　　　　

Yolk　sac 0 0．3 20 12 3 0 5 0 0

near
blastoderm

36 0．3 20 16 2 0 3 3A：2
　　E：1

A2／5
　　　（40．0％）

一．．

　　　一一一．．．一一 ｝

0 0．3 20 3 3 3b：1 14 0 0

Albumen E：2 1
36 0．3 1　　20 8 3 2A：1 i　g 7A：7 A8／12

E：1 （66．7％）

一一 一．・．． 」一一一．一一一一．一 ．一一． ．一一一 ．． ．一．．　『『匿「一「■　一

10 0．3 100 42 20 3A：2 38 6A：1 A3／58Albumen E：1 A±：5 （5．2％）

A±5／58
一

Yolk　sac 0 0．5 20 12 1 0 7 0 0

center 1 0．5 2 1A±：1 4 0 　　　　　　．A±1／6

Yolk　sac 0 0．3　　1 20i 12 1 0 7 0 0
near
blastoderm 1 0．3 20　　　1 13 2 0 5 0 0

Albumen
0 0．3 20 12 0 0 8 0 0

1 0．3 20 0 0 8 0 0

The　drug was injected　as
　　　　　　　　■　　　　　　　　　　　　　　■

a　suspenslon　ln 0．5％ CMC　solution in distilled　water， contro1

9「oups were　injected　with CMC solution．
A・o curved　deviated　and　short　upPer beak．

A±：mild Atype malformation．
b ： simple　brachygnathia superior．

E ：　eye defect．
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Table　2　Teratogenic　effeets　of　200r　36　mg　of　sulfadimethoxine　in　chick　embryos

Injected
materialS

Sulfadime－
thoxine

20mg

Talc　20mg

Sulfadime－
thoxine

20mg

Talc　20mg

1懸・’・n艦

yolk　sac

center

〃

yolk　sac

near
blastoderm

200

100

　1－7

days
morta1－
ity

72
（36％）

38
（38％）

〃

100

100

47
（47％）

53
（53％）

8－14　days

mortal－
ity

69

9

malforma－
tion

13
，A：12

h：1

0

15－21　days

sur昌

vived

59

53

malforma－
tion

20

A：17
b：3

0

　Total
malforma－
tion

　rates

Sulfadime－
thoxine

20mg

33／128
（25．8％）

37

22

Talc　20mg

albumen

0／62
（0％）

Sulfadime－
thoxine

36mg

Talc　36mg

400

〃

〃

〃

150

70

50

197
（49．3％）

158

84
（56．0％）

43
（61．40／o）

21

16

35　【
（70％）

10

9

A：8
E：1

0

16

23

1益：・潔％）

　　　　　　　1

　2

E：l
bE：1

2／45
（4．4％）

22
A：13
E：7
L：2

1

9

　E：8
LL二1

7

A：5
E：1
h：1

1

E：1

45

42

A：40
B：1
b：1

45

11

5

3

E：2
c　：1

9

A：8
b：1

0

64／203
（31．50／6）

12／66
（18．2％）

16／27
（59．3％）

1／15
（6．7％）

　Speci丘c

malferma－
tion

　AorB

A29／128
　　（22．7（）6）

0／62
（0％）

A18／53
　　　（33．go／o）

B　1／53
　　　（1．9％）

0／45
（0％）

A53／203
　　（26．1％）

B　1／203
　　（0．5％）

0／66
（0％）

A13／27
　　（48．1gる）

0／15
（0％）

The　drug　was　injected　as　a　suspension　in　O．10r　O．2　ml　of　O．5％CMC　solution　in　distilled

water，　control　groups　were　injected　with　same　weight　of　talc　in　same　volume　of　CMC

solution．

　　　A：curved　deviated　and　short　upper　beak．

　　　B：parrot　beak，　thick　and　short　legs　and　poor　feather　formation　syndrome．

　　　　b：simple　brachygnathia　superior・

　　　　C　：　acranla．

　　　E：eye　defect・

　　　　h：heart　anomaly，　herniation・

　　LL：sympodia．

pectively，　also　the　intensities　of　the　ma1－

formation　were　severer　when　the　doses　were

increased，　Fig．2，3．　As　shown　in　Table　2，

the　malformation　rates　by　injection　of　20　mg

of　sulfadimethoxine　were　22．7％，33．9％and

26．1％with　injection　sites　of　intra　yolk　sac　to

the　central　portion，　intra　yolk　sac　near　to

blastoderm，　alld　intra　albumen　respectively，

the　early　mortality　rates　were　36％，47％

and　49．3％　respectively，　at　the　sametime

the　malformation　rates　and　mortality　rates

in　the　control　groups　using　talc　suspension

also　almost　paralelled　to　the　drug　injected

groups，　however，　the　malformations　were
not　specific，　such　as　anophthalmus，　micro．

phthalmus，　simple　brachygnathia　superior，

Fig．100r　acrania，　Fig．10，　etc．

　　As　shown　in　Table　3，　the　majority　of

the　malformations　induced　by　sulfamoprine，

the　isomer　of　sulfadimethoxine，　was　parrot

beak，　thick　and　short　legs　and　poor　feather

formation　syndrome　resembling　achondro．
plasia，　Fig．6，7，0nly　quite　a　few　showed

curved　deviated　and　short　upper　beak．　As

shown　in　Table　4　and　5，　the　malformations

induced　by　sulfisomidine，　Fig．8，　and　its
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Table　3　Teratogenic　effects　of　20　mg　of　sulfamoprine　in　chick　embryos

Injection
sites

Yolk　sac
center

No．　of

　eggS
injected

1－7days
mortality

8－14　days

m・…1i・y譜゜「ma一

100 47
（47％）

Albumen　I
　　　　　　　　I
　　　　　　　　t

　　　　　　　　］

　　　　The

　　　　　　　　A

　　　　　　　　B

　　　　　　B±

　　　　　　　　L

　　　　　　　　F

　　　　　　　　E

200
104
（52．096）

22

1　11

：　　B：3
　　　B±：7

旨　　E：1

83
18

B：16
E：2

15－21　days

survived malforma－
ti餌

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ミ

Total　　　　［Specific
malformationlmalformation
　　　　　　　　　　　　　
1・at・・　　IB・・A

31

13

drug　was　injected　as　a　suspension　in　O．1ml　of　O．5％

：

：

13
　　　B：

　　　L：

　　　F：

FL；

10

6

2
3
2

B：7
A：3

　　　　　　　　　　J

CMC　solution。

24／53
（45．3％）

28／96
（29．2　016）

curved　deviated　and　short　upPer　1〕eak．

parrot　beak，　thick　and　short　Iegs　and　poor　feather　formation　syndrome．

mild　B　type　malformation．
short　legs．

poor　feather　formation．

eye　defect．

B　9／53
　　（19．096）

　B23／96
　　　　（24．O　g・6）

IA　3／96
　　　　（3．19・6）

Table　4　Teratogenic　effect　of　200r　32　mg　of　sul丘somidine　in　chick　embryos

Doses

　　　　　　　　　　　

「Injecti・n：

　　　コ　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　Slte　　l

No．　of
　　　　　　　1－7dayS　i
eggS

8－14　days

20mg albumen

injected　mortality …・・li・y　i譜゜「ma一

　　　　T

　　　　［56
100
　　　　　　（5696）

32mg

15－21　days

survived

albumen 80

malforma－
tion

12

2　　　　1

B：1
E：1

32

45
（56．39も） 8

2

L：2
27

18

B：18

19

B：17
E：2

Total
malforma－
　　

tlon　rates

20／44
（45．5％）

Specific

malforma・
tion

B19／44
　　（43．296）

21／35
（60．0％）

B　17／35
　　（48．6g・6）

The　drug　was　injected　as　a　suspension　in　O．10r　O。2ml　of　O．5％CMC　solution．

　　B：parrot　beak，　thick　and　short　legs　and　poor　feather　formation　syndrome．

　　E：eye　defect．

　　L：short　legs．

Table　5　Teratogenic　effects　of　200r　32　mg　of　sulfarnethazine　in　chick　elnbryos

Doses
Injection
sites

32mg
1，。1k、ac

　center
I

I

1
1albumen

No．　of

eggS
injected

20

20mg 100

8－14　days

1－7days
mortality　i　morta1－
　　　　　　　　；ity

11
（55％）

6

malforma－
tion

　　15一21d・y・　　T。t。1

、U，．　m。lf。。ma－rP・lf・・ma幽

vived　　tion

4

B：2
E：2

52
（52％）

albumen

Itlon　rates

　Speci丘c
malforma－
tion

8

B：6
E：2

3

1

B：1

21

32m9 80

27　　1

　　－一一L

14

B：14

44
（55％）

28

13

B：9
E：2
L；2

9

5

B：5

　　5／9

（55．6％）

　22／48
（45．80／o）

B　3／9
　（33．3　Of6）

B20／48
（4L7％）

The　drug　was　injected　as　a　suspension　in　O．10r　O．2　ml　of　O，596

　　B：parrot　beak，　thick　and　short　legs　and　poor　feather　formatioll

　　E：eye　defect．
　　L：　short　legs．

　　　　　　’i

　　　　　　　

CMC　solution．

　　　　syndrome．

　18／37
（48．6g・6）

B14／37
　（37．896）
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Table　6　Spontaneous　malformations　in　the　untreated　eggs

No．　of

eggS
1－7days
mortality

8－14　days

mortality　malformation

300
59
（19．7％）

24 0

15－21　days

mortality 1－・lf・・m・・i・n

217

Total
malfermation
rates

2＊
　＊＊

2／241
（0．83％）

Corrected
malfOrmatiOn
rates　for　A　or　B

＊

＊＊

anophthalmus，　agnathia　superior　alld

cyclopia　and　deuble　beak．

acranla。

0／241
（0％）

isomer　sulfamethazine，　Fig．9，　were　of　the

same　type，　i．e．　parrot　beak，　thick　and　short

legs　and　poor　feather　formation　syndrome．

2．Skeletal　anomalies
　　Alizarin　red－S　stain　of　the　skeleton　in　10

typical　specimens　of　sulfadimethoxine－induced

malformation　revealed　no　reduction　in　num－

ber　of　the　bones，　Fig．4．　However，　skeletal

stain　in　the　malformations　induced　by
sulfamoprine，　sul丘somidine　and　sulfametha－

zine　revealed　thickened　and　shortened　long

bones　of　the　legs　and　wings，　especially　the

tibiotarsus　and　tarsometatarsus，　which　also

bent　medially，　however　no　reduction　in

number　of　the　bones　was　found．

3．Visceral　malfor皿ation

　　No　gross　visceral　malformation　was　found

in　the　sulfonamides－induced　malformations．

1）iscussion

　　Chick　embryos　were　choosen　for　the　study

of　teratogenic　action　of　sulfonamides　in　the

present　experiment，　because　there　were
several　investigations　already　　been　　esta－

blished2・3・4・5），　certain　type　of　malformation

had　been　induced　by　various　sulfonamides，

which　might　serve　as　a　parameter　for　the

comparison　of　teratogenic　action　of　the　sulfa

drugs　with　different　but　related，　chemical

structures　in　this　study．

　　Furthermore，　basic　embryological　know－

ledge　about　this　species　is　available　and

because　its　developmental　stages　and　the

doses　can　be　easily　controlled，

embryo　is　not　protected　by

environment，　thus　the　drugs

mediate　through　maternal
metabolism，　thus　the　a

can　be　attributed

drugs　to　the　fetus。　This　’

important　as　ill　the　study

activity　relationship　of　the

　　　　　bnermalities

to　the　direct　action　of　the

　　　　　　　　　　Is　particularly

　　　　　　　　　　　of　　structure－

　　　　　　　　　　drugs，　this　ad一

besides　chick

the　maternal

given　do　not

influence　　or

　　　　　induced

vantage　can　not　be　achieved　in　mammals
such　as　rat　or　mouse．

　　In　the　present　study，　a　special　type　of

rnalformation　was　induced　in　chick　embryos

by　sulfadimethoxine，　i．e．　curved　deviated

and　short　upper　beak，　this　was　different　from

so　called　cross　beak　due　to　other　factors，　for

instance　maybe　a　rare　natural　occurring

anomaly，　also　the　sulfadimethoxine－induced

malformation　was　dif〔erent　from　the　pre．

viously　reported　malformations　by　other　sul－

fonamides，　i．e．　parrot　beak，　thick　and　short

legs　and　poor　feather　formation　syndrome．

　　It　was　demonstrated　by　Paget　and　Thorpe

that　sulfamoprine　induced　deviation　of　the

midline　suture　of　the　skull　and　malocclusion

of　the　incisor　teeth　and　brachygnathia　in

the　offsprings　of　mouse　and　rat7），　however

sulfamethazine　in　similar　experiments　re－

vealed　no　effect　on　the　same　animals7）．

Furthermore，　rabbit　was　not　susceptible　to

sulfamoprine7）．　Nevertheless，　in　the　present

experiment，　both　sulfamoprine　and　sulfa－

methazine　induced　speci丘c　type　of　malforma－

tion，　therefore　by　considering　the　susceptibility

of　chick　embryos　to　the　sulfadrugs　as　in　the

present　experiment，　it　would　be　considered

as　a　sharp，　simple　and　economic　method　of

screening　test　for　drug　safety　and　as　a　tool

for　investigation　in　the　comparison　of　dif－

ferent　teratogenic　effects　of　chemicals　with

related　structures．　The　additional　use　of

this　method　for　the　primary　screening　would

be　invaluable．　Further　studies　are　expected

to　explore　the　equal　relation　with　other　series

of　the　compounds　and皿ammalian　species・

1）

2）

3）

References

Yang，　T．　S，：J．　Formosan　Med．　Assoc．，72，

450－457　（1973）．

Ancel，　P．，　Lallemand，　S．：　C　R．　Soc，　de

BioL，136，255－256（1942）。

Zwilling，　E．，　DeBel1，　J．　T・：　J・Exp・ZooL，



38　（38）　Studies　on　Sulfonamide－lnduced　Anomalies　in　Chick　Embryos（2）　日不妊会誌　22巻1号

　115，　59－81　（1950）．

4）Matsmoto，　T．：Jap．　Pharm．　J．，53，249－280

　（1957）．

5）Tsunoo，　S．，　Takahasi，　K，　Kato，　S．，　Naga－

　numa，　Y，，　Yafuso，　T．，　Nakagawa，　R．，　Besso，

　T．，Kimura，1．：　Jap．　Pharm．　J．，55，1051－

　1060　（1959）．

6）Chiu，　W．　H．，　Yu，　K．　Y．，　Yang，　T。　S．，　Hsu，

　C．T．；　J．　Obst，＆Gyn．　Repub．　of　China，

　3，　192　（1964）．

7）Paget，　G．　E．，　Thorpe，　E．：　Brit。　J．　Pharm．

　and　Chemotherapy，23，305－312（1964）．

サルファ剤の鶏胎仔に及ぼす

　　催奇作用（第2報）

　　　楊　　子　　思

（台北医学院台北市立仁愛医院

　　産婦人科生殖生理科）

　サルファ剤の鶏胎仔に及ぼす催奇作用を比較した．検

体は1，20，36又は32mgの量を使つた．注射の部位

は卵黄中心部，卵黄内胚葉近く，又は卵白内である．

Sulfadimethoxine（SMX）は特有の噛変形を起こした．

すなわち上くちばしが曲り，偏奇して短く，偏奇は左右と

も発生した．ときどき下くちばしは上方に曲り直角とな

つた．羽毛には異常がなかつた．奇形発生率とその程度

は薬の量と平行した．奇形は注射の部位にかかわらず独

特であつた．ただし奇形の発生率と死亡率は卵黄中心
部，卵白内，卵黄内の胚葉近くに注射することによつて

増加した．アリザリン染色によつても，化骨遅延，骨数

減少および奇形はみられなく，内臓奇形もなかつた．

SMX異性体sulfamoprineによる奇形の大部分および
sul丘somidineとその異性体sulfamethazineによる奇
形はオウム噛，太く短い脚と羽毛発育不全の症候群であ

つた．この特有の奇形は注射部位にかかわらず独特であ

り，薬量反応相対関係を示した．アリザリン染色による

と軟骨形成不全のような変化があり，管状骨は短く肥厚

し，特に脛足根骨と足根中足骨は短く内轡していた．骨

減少奇形はなかつた．内臓奇形も見られなかつた．

　以上の結果は鋭敏で用量に比例し，手技，経済性の点

で無理の少ない方法なので，催奇性の一次スクーリニン

グに加えられる可能性を示している．
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Fig．2　Curved　deviated　and　short　upper

beak　in　chick　embryos　induced　by　injection

of　36　mg　of　sulfadimethoxine　into　the

albumen．

（39） 39

Fig．3　Same　beak　malformation　was　in－
duced　by　injection　of　20　mg　of　sulfadime－

thoxine　into　yolk　sac　at　the　center，　yolk

sac　near　to　blastoderm　and　albumen　respe－

ctively，　from　left　to　right・

　ヒロ，　　おぬA“
　　　　「こ、㌃灘

魍擁灘

Fig．4　Alizarin　red－S　stain　of　the　skeleton

in　sulfadimethoxine－induced　malformation

on　right，　normal　control　on　left．

Fig．5　0ccasionally　in　sulfadimethoxine－

induced　malformation，　the　lower　beak　also

bent　upward．

Fig．6　Parrot　beak，　thick　and　short　legs

and　poor　feather　formation　syndrome　in－

duced　by　injection　of　20　mg　of　sulfamoprine

into　the　albumen　on　left；control　on　right．

Fig．7　Same　malformation　as　Fig．6in・
duced　by　injection　of　20　mg　of　sulfamoprine

intO　yOlk　SaC　at　the　Center・
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塵■幽輪一幽旧馳一■＿＿＿＿＿．＿ c

Fig．8　Parrot　beak，　thick　and　short　legs

and　poor　feather　forrnation　syndrome　ill－

duced　by　injection（，f　32　n｝g　of　su1丘sornidine

into　albumen．　Contr（，l　on　right．

｝　㌦
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Fig．9　Parrot　beak，　thick　and　short　legs

and　poor　feather　f（）rmatlon　syndrome　in・

duced　by　injecti（m　of　32　mg　of　sulfametha－

zine　　into　　a】burnen　　on　　left，　C（、ntrO］　On

righL

Fig．10　Non　speci丘c　malformations　observed　in　control　groups，　on　Ieft，　anophthal－

mus　and　simple　brachygnathia　superior；on　right，　acrania．
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　ウシ卵胞のin　vitroに於ける性ステロイド生合成機能とこれに及ぼすヒト絨毛性ゴナドトロピン（hCG）

の影響を検討するため，ウシ卵巣より摘出した卵胞のミンスをacetate－14Cまたはtestosterone－t4Cを基質

としてincubationを行い，9種のステロイドへの14Cのとりこみを測定した．

　Testosterone・14Cよりestrogenへの転換は対照で0．49％，　hCG添加実験で0・37％で，　testosteroneの

芳香化はhCGにより約30％の減少を認めた．

　Acetate－14Cを基質とした場合の主要産生ステロイドは4－androstenedioneとtestosteroneで・この2

っで全体の85％近くを占めた．また少量ではあるがestrogenの産生も認められた．　acetate－14Cより各ステ

ロイドへの14Cの取りこみはhCG添加により約50％の増加を認めた．実験に用いた卵胞が組織学的に閉鎖

卵胞の像を呈していたことから，以上の結果はウシ閉鎖卵胞の性ステロイド生合成機能を反映したものと考

えられる．

緒　　言

　黄体の性ステロイド生合成機能をin　vitroに於いて

acetate・14Cから産生されるステロイドのパターンから

みた場合，Savardら1）の報告したように2つのタイプに

分けられる．その1つはprogestinのみの産生がみら

れるウシ黄体1・2・3）に属するタイプであり，他の1つはヒ

ト黄体4）のごとくestrogenを含む多岐にわたるステロ

イド産生をみるタイプである．一方卵胞の性ステロイド

生合成機能を同様にacetate－14Cからのとりこみから検

討すると，ヒトに関してはRyan5）及び森他6）により成

熟卵胞と閉鎖卵胞では異なつたパターンがあることが報

告されている，しかしウシ卵胞についてはこれまで十分

な情報が得られていない．

　今回我々はウシ卵胞の性ステロイド生合成機能及び

in　vitroに於けるhuman　chorionic　gonadotropin

（hCG）のステロイド生合成に及ぼす影響を検討し，有

意義な知見を得たので報告する．

実験材料および方法

　1．化学薬品及び性腺刺激ホルモン

　実験に用いた有機溶媒はすべて市販の特級で，使用前

に再蒸留してから用いた．基質として用いたsodium

acetate－1－14C（61．8mCi／mmole）及びtestosterone－

4－14C（58．8mCi／mmole），回収率補正用に用いた3Hで

標識されたステロイドはすべてNew　England　Nuclear

Corporation，　Boston，　Mass．より購入し，　testostero－

ne－14Cは濾紙クロマトグラフィー，3H－steroidsは薄層

クロマトグラフィーにて純化してから使用した．

　Human　chorionic　gonadotropin（hCG）はAyerst

Laboratories，　New　York　N．Y．より提供を受けた．

　2．　Acetylatien　and　Saponification
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表1Sources　of　materials　and　substrates　used

Experiment　Incubation
number　　　number

Substrates Number　of
ovaries　used

Tissue　weight　employed
　　　　　（mg）

Contro1 hCG

1

H

1

4

testosterone－4－14C
　　2　・　OFtCi

　acetate－1・14C

　　100μCi

5

36

表2　ステロイドの化学名と略称

268．7

2173，0

276．6

1938．6

Steroids Trival　names Abbreviations

3β一hydroxypregn－5・en－20－one

3β，17α一dihydroxypregn－5・en－20・one

pregn－4－ene－3，20・dione

17α・hydroxypregn・4－ene－3，20－dione

3β。hydroxyandrost・5－en・17－one

androst・4－ene－3，17－dione

17β一hydroxyandrost－4・en－3－one

3・hydroxyestra・1，3，5（10）・trien－17－one

estra－1，3，5（10）－triene－3，17β一d量01

　アセチル化は乾燥したサンフ゜ルにO．5mlのピリジンと

0．5mlの無永酢酸を加え，室温にて18時間反応させて行

つた．

　Testosterone　acetateのsaponi丘cationは乾燥した

サンプルに50％エタノールに5％の割合に苛性ソーダを

含む試薬20mlを加え，遮光下に24時間室温にて反応せ

しめた．

　3．卵胞の摘出とインキュベーション（表1）

　非妊ウシより得た新鮮な卵巣より氷冷した生理的食塩

水中にて直径5～30mmの卵胞を摘出した．5～13個の

卵巣より得た卵胞を集め1部を組織学的検索用に切除し

た後，残りを細切してミンスを作成し，ほぼ同量に2等

分して，一方はcontrolとし，他の一方はhCGを加

えてincubationを行つた．添加したhCGの量はRi－

ceetaL7）の報告に準じ，ヒト黄体のステロイド生合成

を最も増大せしめるとされている量，すなわちmedium

lmlに100国際単位（IU）を添加した．インキュベシ

ー ヨンの方法はMason　et　al．2）の報告と同様で，4m1

のKrebs・Ringer重炭酸緩衡液（pH　7．4）に基質とし

て2μCiのtestosterone－4－14C又は100μCiのsodium

acetate－1－14Cを加え，95％02＋5％CO2の気相下に37

°C，3時間のincubationを行つた．用いた基質，卵巣

の個数，組織の重量などは表1に示す通りである．終了

後は一20°Cのフリーザーにて凍結して反応を停止せし

め，分析を施行するまでそのまま保存した．

　4．ステロイドの抽出，分離，同定（図1，表2）

　ステロイドの分析はprogestogen，　androgen，　estro一

pregnenolone

17甲hydroxypregnenolone

progesterone

17－hydroxyprogesterone

dehydreepiandrosterone

androstenedione

teStOSterOne

estrone

estradiol－17β

Preg．

17］日［OPreg．

Prog．

17HOProg．

DHA
And．

Test．

E－1

E。2

genにわたる9種のステロイドを目標としてreverse

dilution　technique4）にて行った．目標としたステロイ

ドの化学名と略称は表2に示した通りである．方法の詳

細はすでに報告した8）ので省略するが，carrierとして

100Ptgの各ステロイドと回収率補正用に0．1μCiの3H・

stero玉dsを加えた後homogenizeし，図1に示すごと

き操作にて9種のステロイドを分離純化した．

　分離した各ステロイドは皿ethanol－water，　hexane・

acetone，　hexane－ethyl　acetateなどの溶媒系を用いて

比放射活性が一定となるまで再結晶を繰り返し，放射化

学的に均質であることを同定した．またtestosterone

の放射化学的均質性はsaponification前後の比放射活

性が一定なることによつてさらに確認した．

　5．放射能の測定

　放射能の測定はPackad　Tri・Carb　liquid　scintilla・

tion　counter，　Mode13375にてduplicateで行つた．

測定効率は14Cについては44．5％，3Hにっいては43．5

％であつた．測定結果はdpmに換算して記録し，ステ

ロイドに取り込まれた放射能は回収率を補正して組織1

9当りのdpmにて表わした．

実験結果

　1．使用した卵胞の組織学的所見

　実験に供した卵胞の組織学的所見は以下のごとくであ

る．内，外爽膜細胞層が著明に増殖し，少量の穎粒膜細

胞と間質組織も認められた．爽膜細胞層は類上皮性変化

をとげているが，黄体化は完全ではなかつた．一方穎粒
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PROCEDURE　FOR　ANAしYSIS　OF　STEROIDS

　　　　　Ether　extractiOn
　　　　　　　　Parti！ion

Water

（43）43

Benzene
　counter　current　distr■bution｛C・C・D〕

　Wlth　strlPPIng

Ligroin　｛　L｝ 9Q％aqueous　methanol

　　　　CCDwlthout　st「lpPtng

1Nsodlum　hydro叉lde
　　　l・・一・…a・t・・一・th…luene

　Phenohc　steroids
　　　Pape・ch・・rnat。9・aphy（PC｝

　　　T／propylene　glycol｛PG）16hrs

Run　off

E－1 E－2

Run　off

　ToluenetT）

　　l

Neutral　steroids

Ligroin（L）ノPG　17hrs

17HOProg
17HOPreg

　　PC
　　T／PG
　　6hrS

　　　　　　　　　　　　　　　　　Test
　　　　　　　　　　　　　　　　　17H°『「°9

　　　　A。etyl・ti。・・nd・thi・1・y・・ch・。m・t・9・aphy

　　　　需…1諜二1姦冒遊。

図1　ステmイドの分析’方法

17HOPreg

　PC
　T／PG

　16hrS

鵬

表　3　Conversion　of　testosterone・4－14C　into　radioactive　estrone　and　estradio1－17βby　bovine

　　　follicle　minces　in　vitro　and　the　effect　of　human　chorionic　gonadotropin．a

Incorporation　of　acetate・t4C

Compounds Control hCG

dp皿〆g　tissue dpm／g　tissue percent・f　c・ntr・1

Estrone　　　　　　　　　　　　　41，200　　　　　　　　　　　27，900　　　　　　　　　　　　　　67．8

Estradio1　　　　　　　　　　　　26，400　　　　　　　　　　　19，600　　　　　　　　　　　　　　74．3

T。t。1。、t，。9。n・　　　67，600　　　　47，500　　　　　70・3
a：Bovine　follicle　minces　were　incubated　with　2．0μCi　of　testosterone－4－14C　in　4．O　Inl　of

　　Kreb，・Ri。g。，　bica・b・n・t・b・鉦・・，　pH　7．4，　f・・3h・urs　at　37°C　und・・95％0・＋5％CO・・

b：Combined　accumulation　of　radioactivity　into　estrone　and　estradiol－17β．

膜細胞層は変性しており，mitotic　figureや黄体化像は

認められなかつた．すなわち本実験に用いた卵胞組織は

閉鎖卵胞の像を呈していた．

　2．Testosterone－i4Cよりestrogenへの転換（表3）

　この実験はprecursorとしてtestosterone・14Cを用

い，実験に使用した組織が芳香化活性を有していること

を確認する目的で行つた．表3に示すごとく，対照群で

は0．49％の，hCG添加群ではO．37％のTestからE’　1

およびE－2への転換が認められた．estrogenの絶対量

は対照群では611μμmoles，　hCG添加群では430μμmoles

であつた．Oakey　and　Stichg）の報告によれば同一の実

験条件下において成熟卵胞におけるTest．からE－1，E・2

への転換は組織1g当り197μμmolesから871μμmoles

である．従つて本実験に用いた卵胞組織は芳香化活性を

充分有していることが確認出来たといえよう．

　3．Acetate－i4Cよりのステロイド生合成パターン

（表4，図2）

　Acetate－14Cをsubstrateとした場合の実験結果は表

4，図『2に示した通りである．

　And．およびTest．の2っが主要産生ステロイドで，

DHA，17HOPro9．の産生がこれに続き，　Pro9・，17HO・

Preg．，　E・1，　E－2へのとりこみは少なく，対照，　hCG添

加実験とも1％以下であつた．And・，　Test・への1℃の

とりこみの合計は実に対照例で84．3％，hCG添加例で

86．6°／。にも達している．

　また対照実験においては17HOPreg・とDHAへのと

りこみの和とPro9．と17HOPro9・へのとりこみの和が

ほぼ同じ値を示した．

　4．In　vitroに於けるhCGの効果

　表4にみられるごとくin　vitroにhCGを添加した
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表4　Radioactive　steroids　formed　from　acetate－14C　by　follicle　minces　in　v玉tro

　　　and　the　effect　of　human　chroionic　gonadotropin．a

Incorporation　of　acetate－i4C

Compounds 　Control

dpm／g　tissue dpm／g　tissue

hCG

　　percent　Qf　control

Pro9．

17HOPreg．

17HOProg。

DHA
And．

Test．

E－1

E－2

　2，000

　1，400

13，400

14，500

113，000

59，800

　　637

　　439

　1，930

　1，740

10，600

24，600

173，000

94，500

　1，300

　1，010

97

124

80

170

154

158

204

230

’rotal　　　　　　　　　　　　　　　　　205，000　　　　　　　　　　　　　　　　309，000　　　　　　　　　　　　　　　　　　151

a二Bovine　follicle　minces　were　incubated　with　100／εCi　of　acetate－1」4C　in　4．Oml　of　Krebs－

　Ringer　bicarbonate　buffer，　pH　7．4，　for　3　hours　at　37℃under　959602十596　CO2．　Four

　incubations　were　collected．

180

100

羨・・

；

匿60
喜

　40

20

103

■Control

L
P田9．
Preg Pro9

E・2

図2　Acetate－1－14C　incorporation　into　steroids

　　　by　bovine　follicles，　effect　of　hCG－in　vitro

場合の総取り込みは対照の約50％近くの増加を示した．

しかしhCG添加による効果はステロイドによつて差が

認められ，androgenおよびestrogenは著明に増加する

が，17HOProg．あるいはPro9．へのとりこみの増加は

認められなかつた．また17HOPreg．とDHAへのとり

こみの合計はhCG添加により66％の蝉加を認めたが，

17HOProg．とProg．へのとりこみ値の和は対照と不変

であつた．またhCG添加によりTest．からestrogen

への転換が約30％減少したことは興味のある事実である

（表3）．

考　　按

　ウシ黄体の性ステmイド生合成に関する組織生理的意

義はSavard　and　Telegdy1）の報告によつて明らかにさ

れており，ウシ黄体は最も単純なタイプで，acetate－i4C

から産生されるステロイドはProg．，20iS－hydroxy－4－pre－

gnen－3－oneのみである．一方ウシ卵胞の性ステロイド

生合成機能に関する組織生理的意義についての報告は少

く，前述のOakey　and　Stichg）がtestosteroneを基質

として芳香化能を検討した報告にとどまる。

　今回の検討によリウシ卵胞においてacetate－14Cから

産生されるステロイドはprogestogen，　androgen，　est－

rogenを含み多岐に亘るが，予想に反しC18ステロイ

ドよりむしろClgステロイドが主であることが判明し

た．このことは排卵過程にある家兎卵胞が一過性にan－

drogen優位の性ステロイド生合成機能をもつていると

いうわれわれの検討成績8）と合わせ考えると興味深い．

卵胞において産生されるandrogenが何らかの生殖生理

的意義を有するのか，あるいは単なる中間代謝物である

かは現時点では不明であり今後の検討を要する問題であ

ろう．

　ヒト卵胞の性ステロイド生合成機能をacetate」4Cか

ら各ステロイドへのとりこみからみた場合の主要産生ス

テロイドは成熟卵胞においてはE－1，E－2であり5），閉

鎖卵胞においてはAnd．，　DHA，17HOPro9．である6）と

報告されている．

　このような事実からみて卵胞のステロイド生合成機能

は均質な細胞集団である黄体と異なり，卵胞上皮の組織

構成に応じて変るものと推測される．本実験に用いた卵

胞組織は主として閉鎖卵胞の像を呈しており，ステロイ

ド生合成パターンもヒト閉鎖卵胞によく類似するもので

あつた．このことから考えて今回の検討によつて得られ

たステロイド生合成パターンはウシ閉鎖卵胞の性ステロ
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イド生合成機能を反映したものと考えられる．

　次にin　vitroに加えたhCGのステロイド生合成機

能に対する効果について考察してみたい．

　今回の実験において，in　vitroにhCGを添加した

場合acetate－14Cより9種のステロイドへの総取り込み

は約L5倍に増加したのに対し，　testosterone－14Cより

estrogenへの転換は約30％の減少を認めた．両者は一

見相反する結果と見られるがTest・からE－1，　E－2への

転換の減少はhCGの添加によつてTest．合成に至る

pathwayが促進された結果，　Test・のendogenous　pool

の増加が起り，ために基質として加えたtestosterone－

14Cがdiluteされたためではないかと考えられる．

Oakey　and　Stich9）も同様のウシ卵胞のインキュベーシ

ョン実験においてovine　FSHをin　vitroに添加した

場合，testosterone－14Cから転換産生されるradioacti－

ve　estrogenが減少することを報告している．

　　また今回の実験に於いてhCGの添加によって17HO－

Preg．とDHAへのエ4Cのとりこみは増加したが，

Prog．，17HOProg．へのとりこみは変化しなかつた．

　　このような各ステロイド間におけるhCGに対する反

応の差は，恐らく卵胞を構成する2型の細胞すなわち穎

粒膜細胞と黄膜細胞の相対量や活性の差によるものと考

えられ，今後これら2細胞のステロイド生合成における

細胞生理の検討が望まれるところである．

まとめ

　　ウシ卵胞の性ステロイド生合成機能をtestosterone－

14Cよりestrogenへの転換，　acetate一工4Cより各ステ

ロイドへの14Cの取り込みおよびそれに対するin　vitro

に於けるhCGの効果の面から検討した．その結果ace・

tate－14Cから産生される主要ステロイドは4－androste－

nedione，　testGsteroneの2っであり，またin　vitroに

添加したhCGはacetate14Cより各ステロイドへの

14Cのとりこみを増加するが，　testosterone－14Cから

estrone，　estradiol・17βへの転換は減少することが判明

した．
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Steroid　hormone　formation　in　bovine

　　　　　ovarian　follicles　in　witro

Takahide］Mori，　Akira　Suzuki，　Yasuhiko　Fujita

　　　　　　　　　and　Toshio　Nishimura

　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　Kyeto　University　School　of　Medicine，

　　　　　　　Sakyo－ku，　Kyoto　606，　Japan

　Histophysiological　implication　of　the　follicular

compartment　of　the　bovine　ovary　in　steroid　hor－

mone　formation　and　the　effect　of　human　chorio－

nic　gonadotropin　（hCG）i7Z　vitro　on　follicular

steroidogenesis　have　been　investigated・

　Follicles　of　5－30　mln　in　diameter　were　mechani－

cally　isolated　frorn　non－gravid　bovine　ovaries

and　minced，　then　the　minces　of　follicular　tissues

were　incubated　with　radioactive　testosterone　or

acetate　in　Krebs－Ringer　bicarbonate　buffer　for　3

hours　at　37°C　　in　the　presence　and　absence　of

hCG．　Incorporations　of　radioactivity　into　pre－

gnenolone，　progesterone，17－hydroxypregnenolone，

17－hydroxyprogesterone，　dehydroepiandrosterone，

4－androstenedione，　testosterone，　estrone　and　estra－

dio1－17βwere　assesed　by　reverse　isotope　dilution

technique　with　recrystallization　to　constant　spe・

ci丘c　activity．
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　　Incubation　with　testosterone－4・KC　yielded

signi丘cant　amounts　of　estrone　and　estradiol－17β；

hCG　decreased　the　conversion　approximately　by

30％．The　major　steroidal　products　formed　from

acetate－14C　were　4－androstenedione　and　testo

sterone　with　lesser　amounts　of　dehydroepiandro

sterone　and　17－hydroxyprogesterone．　The　com－

bined　incorporation　into　androstenedione　and

testosterone　consisted　of　approximately　85％of

overall　incorporation．　In　addition，　small　am－

ounts　of　progesterone，　17－hydroxypregnenolone，

estrone　and　estradiol－17β　were　formed．　HCG

added　カz　rし，itro　increassed　the　overall　incorpora辱

tion　of　radioactive　acetate　into　steroids　apProxi－

mately　by　50％，　although　the　increases　was　not

uniform　in　the　individual　steroids　under　the

experimental　condition．　Histology　of　the　dis－

sected　follicle　specimen　was　characterized　by

dominant　theca　cells　undergoing　luteinizat1on

with　small　amounts　of　granulosa　cells，　which

showed　neither　pro1圭feration　nor　luteinization．

　　The　results　obtained　would　appear　to　represent

steroidogenic　pattern　of　non－stimulated　or　at－

retic　follicles　of　bovine　ovaries．

ショックに
水溶性副腎皮質ホルモン製剤

リル・：■罪7階川＾、
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インポテンスの診断におけるサーモグラフィーの応用

Clinical　Evaluation　of　Penile　Thermography

　　in　Differential　Diagnosis　of　Impotence

　　　　　山口大学医学部泌尿器科学教室（主任：酒徳治三郎教授）

　越戸克和　多嘉良稔　酒徳治三郎
Yoshikazu　KOSHIDO　Minoru　TAKARA　Jisaburo　SAKATOKU

Department　of　Urology，　Yamaguchi　University　School　of　Medicine

　　　　　　　　　（Director：Prof．　J．　Sakatoku）

　インポテンスの原因が器質的なものか機能的なものかの客観的な鑑別は実際的には困難であり，従来より

このために種々の特殊診断法が試みられて来た．白井らのradioisotope　penogramも価値ある方法ではあ

るがRIを用意しなければならない．

　著者らは勃起時の血流増加にもとずく陰茎皮膚温の上昇に注目し，温度パターンを輻射線としてとらえ映

像パターンとして表現するサーモグラフィーを利用して観察を行い，さらに視覚的刺激およびフジカピン投

与による影響を検索した。まず正常男子7例にっいて検討を加えたところ，著明な温度上昇をみとめた．ま

たインポテンスの9例についてサーモグラフィーを行い，その鑑別診断ならびに治療経過の観察に有用であ

つた．

　本法は非接触法であり，有害な副作用がなく患者に苦痛を与えない，また繰返し実施ができ，かつ操作が

簡単である点などから，極めて実用性が高いと考える．

緒　　言

　従来泌尿器科領域においては，不妊を訴える患者は研

究治療の対象として関心が持たれるが，インポテンスを

訴える患者はともすれば等閑にされる傾向であつた．し

かしながら基本的人権の尊重が叫ばれる今日，生命に直

接関係ない故に無視され勝ちであったインポテンスに関

する問題が顕在化して来たことは周知の事実である．

　インポテンスは本邦では陰萎，性的不能症等に訳され

ているが，その定義について金子1）は，「性欲，勃起，

性交，射精及び極致感のいずれか1つ以上欠けるか若し

くは不充分なもの」をインポテンスと定義しており，こ

れが一般に用いられている．又インポテンスの分類法も

Ultzmann（1885）2）の生殖不能症（Impotentia　generandi）

及び性交不能症（lmpotentia　coeundi）に大別し，後者

を更に1）器質的不能症（Organische　Impotenz），絶

対不能症（Absolute　Impotenz），2）精神性不能症（Ps・

ychische　Impotenz），比較的不能症（Relative　ImpQ－

tenz），3）過敏性衰弱性不能症（Impotenz　durch　reiz・

bare　Schwache），4）麻痺性不能症（Paralytische　Fo・

rm　der　Imp．）に分類したのを基礎として色々な分類法

が報告されている．現在では原因別に器質的インポテン

ス及び機能的インポテンスに大別されている2・3）．イン

ポテンスの机上の分類は簡単であるが，原因が器質的な

ものか機能的なものか客観的な鑑別は実際には極めて困

難である．

　インポテンスの鑑別に際しては，問診，神経系，内分

泌系，循環器系などの検査は勿論必要であるが，特殊診

断法についてもこれまで種々の方法が試みられて来た．

勃起神経が膀胱支配神経と密接な関係を有する点より

膀胱内圧曲線4）を測定したり，Rowan　and　Howley

（1965）5）は電極を直腸内と陰茎部において特殊な電気刺

激を加え疹痛に耐え得る最大電流をもつて鑑別を試みて

いる．又勃起組織そのものの変化を知ろうとして陰茎海
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綿体造影法（Cavern。sography）がMay　and　Hirt16），

Moln直r　and　Haj6s7），　Fetter　et　a1．，8）Edling　and

Leanderg）等により試みられている．　Britt　et　aLlo）は

mercury　strain　gauzeを陰茎に巻きつけPlethysmo・

graphyを書かせ血管閉塞性インポテンスの鑑別に利用

している．赤木11）も陰茎にMercury　tubeを巻きっけ

Phallographyの変化により鑑別を試みている．しかし

これらの方法はいずれも満足すべき方法とは云えない．

　最近では白井3・12－21）が放射性同位元素を利用してra－

diois・tope　penogramを報告し良好な成績をおさめて

いる．しかし人体に害の少い半減期が極めて短い放射性

同位元素を用意しなければならない点で難点を残す．

　勃起とは陰茎海綿体内の血流増加に他ならず，我々は

血流増加により二次的にもたらされる陰茎皮膚温の上昇

を利用して勃起現象の測定を試みた．末梢循環障害疾患

の診断及び治療効果判定については皮膚表面からの赤外

線輻射をとらえ，温度パターンを映像パターンとして表

現するサーモグラフィー22，23，24）が利用されている．同装

置を用いてポルノグラフィー供覧およびフジカピン投与

による陰茎皮膚温変化を測定し興味ある成績を得た．

方法及び対象

　装置は目本電子K．K．製JTG・MA型サーモビュアを

使用した．室温25°C25），湿度60％前後の部屋で，下腹

部を露出させた被験者をベッドに仰臥させ室温に約15分

曝露した後，ポルノグラフィー供覧及びフジカピン投与

による陰茎皮膚温の変化を経時的に測定した．

　陰茎皮膚温上昇の程度の判定にあたつては，25°C前

後で測定すれば陰茎以外の部では極めて徐々にではある

が温度低下傾向を示す為，わずかでも陰茎皮膚温の上昇

を認めれば（＋）とした．また肉眼的にも軽い勃起を認

める温度上昇著しいものは便宜上（升）とした。

Fig．1－a　24歳正常男子（性的安静時）

日不妊会誌22巻1号

　対象は正常例7例及びインポテンス患者9例，計16例

である．

成　　績

　1．正常例

　Fig．1－aは24歳独身正常男子の性的安静時の下腹部の

写真である．Fig・1－bは室温に曝露し皮膚温がほぼ落着

いた時のサーモグラフィーである．右下方の弧状部は中

心温度33°Cにセットして測定したことを表している．

Fig．1－b 24歳正常男子，性的安静時のサーモ

グラフィー（室温26°C）矢印陰茎部

前

Fig．1－c　ポルノグラフィー供覧開始後2分

2分後

5分後

↑

↑

24才　　独身　　　　　　26℃

　Fig．1－d　（矢印は陰茎部）
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　　Table　1　正常例7例一覧表
　　（ポルノグラフィー供覧のみ）

正常人サーモグラフィー（ポルノ供覧）

越戸・多嘉良・酒徳 （49）49

　　　　　　　　　　　　　

No．1124歳！独身
　　2125　；　〃
　　3126　1　〃
　　　［　　　　　　　1

　　4　　26　　　　　〃

　　5　　29　　1既　婚

　　6　i35　　1　　〃

　　7唱41　1　〃
　　　　　　　，1

（卦）　勃起を認め，

（十）　勃起は認めない．
（一）

医　　師

　〃

　〃

自由業
医　　師

会社員
船　　員

　　　　　　温度上昇も著しいもの．

　　　　　　　　温度上昇少いもの．

ポルノでは刺激されないもの．

（粁）

（粁）

（一）

（＋）

（＋）

（粁）

（一）

下の曲線は上図破線上の皮膚温変化を表わしており，中

心温度33°C，1目盛0．5°Cとなつている．

　Fig．1－cはポルノグラフィー供覧開始後2分のサーモ

グラフィーで陰茎部は鮮明に白く写り著しい温度上昇を

認めた．Fig・1－dは継続的変化を表わしたもので陰茎部

（矢印）の温度上昇は5°Cを超え，肉眼的にも勃起を

認める典型的な正常例である，

　Table　1は正常例7例の表である．内5例は正常パタ

ーンを示したがNo．3及びNo．7ではポルノグラフィ

Fig．2－a　41歳　勃起不全患者，性的安静時の

　　　　　サーモグラフィー　室温25°C

Fig．2－b　41歳　ポルノグラフィー供覧開始後5分

一では全く性的興奮を感じないとのことで，今後性的刺

激法を改良する必要がある．

　2．インポテンス患者例
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ここで心因性インポテンスの代表的な1例についてiz＄

べる．

　症例1．41歳独身，主訴勃起不全，既往歴及び家族

歴，特記すべきものなし．現病歴，20歳頃，軽度の雑菌

性尿道炎に罹患したことがあり，以後そのことを気に病

んで童貞をまもり完全な勃起が得られない様になり方々

の病院を受診したが，簡単な診察のみで気の所為だと極

め付けられて最近では完全な勃起不全となり当科を受診

した．詳細な予診により心因性のものと考えられるが，

客観的なデーターを得る為にサーモグラフィーを施行し

た．性的安静時Fig・2－aでは陰茎部は周囲皮膚温より

低温になつている．ポルノグラフィー供覧開始後5分

Fig．2－bでは陰茎部はかなり白くうつつてv・る．15分後

Fig．2－cには約2．5°cの温度上昇を認める．しかし肉

眼的変化は認めないので（＋）とした．それで心因性イ

ンポテンスと診断しサーモグラフィーの結果を示して勃

起の可能性のあることを十分に説明した．

　自信をつける為にフジカピンを2錠内服させ全身の熱

感及び充実感を感じた時にヌードグラビアを見ながらマ

Fig．2－c　41歳　ポルノグブイー供覧開始後15分

Fig．2－d 41議　ポルノグラフィ’一‘一一供覧開始前

（フジカピン内服）室温25．5°C
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Table　2　インポテンス患者一覧表

症例年齢匡訴要

Fig．2－e　41歳　ポルノグラフィー供覧開始後2分

　　　　　（フジカピン内服）

因　セーモグ
　　　フフイー

スターベーションを試みる様に指導した．Fig．　2－dはフ

ジカピンを投与して熱感を感じた時のサーモグラフィー

である，Fig．　2－eはポルノグラフィー供覧開始後2分の

ものである．治療前には5分でようやく温度上昇を認め

たのに，既に2分で温度上昇を認める．5分後には肉眼

的にも軽度の勃起を認める様になつた．

　現在ではフジカピンを投与しなくても勃起可能とな

り，20年間の灰色生活から青春をとり戻し張り切つて生

活している。

　Table　2はサーモグラフィーを施行したインポテン

ス患者9例の一覧表である．全般的にはサーモグラフィ

ーの結果と主訴及び要因から推定される結果はほぼ一致

する．しかし交通事故の賠償金の絡んだNo．5及び10年

以上前に心房中隔欠損症手術をうけたNo．8の2例で

はどう考えてみても機能的なものとしか考えられないの

にサーモグラフィー上全く変化をみなかつたことは今後

検討しなければならない．

考　　察

N。．1｝41劇蛸

2

3

64　既婚

42　　〃

4126　独身

5 34　既婚

6［53　　〃

7

8

9

36

34

〃

〃

27　独身

勃起不全

’ノ

〃

〃

｛

　　〃　　交　通　事
　　　　　（頭部腰部打撲）性欲欠除
｛

｛

｛

〃

〃

ノイ。ごゼ

土　木　工　事
　（陰茎挫傷）

1前立腺手術
1（巨大なシスト）

1完全包茎
　　　　　　浸

土　木　工　事
1（腰糊撲）
1

風　　邪　　？

　　　　　　A．S．D．
　〃　　　　　虚弱体質

　　　　前立腺炎勃起不全
　　　　失業状態

（＋）

（一）

　インポテンスの鑑定法は，厳密に言うならば，実際に

性行為を行わせこれを観察するより他に方法はない．し

かし十分な勃起が得られセックスパートナーの不満を減

少させることが最優先される点に着目して緒言で述べた

様に様々な検査法が試みられてきた．それらのいずれも

満足すべき方法ではない．陰茎根部を圧迫する様な検査

法は轡血によつて陰茎膨大が起こるのは周知の事実で

ある．それ故陰茎自体に機械的圧迫を加える検査法は好

ましいとは言えず，非接触的な検査法の開発が望まれる

のは当然である．

　最近では白井3，12’21）がradioisotope　penogramを報

告した．フジカピンは1錠中に塩酸ヨヒンビン3mgと

硝酸ストリキニーネ0．3mg及びメチルアルジン酸ソー

ダ1mgを含有する．ヨヒンビンの薬理作用はα・Ad・

（一）

（＋）

・（一）

（一）

（一）

（一）

（粁）

↑

　i

（升）

（一）

（一）

ポルノ供覧のみ

フジカピン投与後ポルノ供覧一

術後
1（＋）

1（一）

（一）

↑

renergic　blocking　agentで生殖器の動脈拡張による充

血作用と同時に勃起中枢刺激による勃起促進であると言

われ，ストリキニーネも一定量では勃起反射を促進する

ことが知られている．又メチルアルジン酸ソーダは強壮

作用を有する．

　彼は先ずフジカピン投与によるradioisotope　pello－

gramを測定し，次にポルノグラフィー供覧によるvisu・

al　sexual　stimulationを加えてインポテンスの鑑別を

試み目的を達している．

　正常な勃起には1）上位中枢（間脳）2）脊髄反射中

枢　3）神経経路　4）勃起組織の全てが健全であるこ

とが必要であるが，また大脳皮質からは抑制刺激も下行

するので抑制の度合が勃起現象を大きく作用する．この

意味からも先ずポルノグラフィー供覧による大脳性刺激

を加えて勃起組織の反応を検査し，これに反応しない者

に対して次に脊髄反射中枢への刺激を追加して検査する

方が順序として妥当と思われる．

　Kinsey26）及びLevi2？）によれば男子は視覚刺激によ

る性的興奮が著明であるとされており，我々も視覚刺激

法を採用したが，ポルノグラフィーでは何ら性的興奮を

来さない人もいて患者の教養程度，宗教，嗜好などを十

分老慮して聴覚，触覚も動員して一定の性的興奮を得ら

れる様配慮しなければならない．

　我々の方法は陰茎内血流量そのものを測定するのでは

なく二次的にもたらされる温度上昇を把握するものであ

るので検査室の温度や湿度により微妙に影響される．そ

れ故ポルノグラフィー供覧では陰茎皮膚温に変化を来さ
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なかった患者群に対して，フジカピンを経口投与し口渇

感及び全身の充実感を感じた時点でポルノグラフィー供

覧によるvisual　sexual　stimulationを加えてサーモグ

ラフィーを施行した．

　サーモグラフィーの特長として次の様な点があげられ

る．1）非接触法である．2）有害な副作用が全くな

い．3）患者に全く苦痛を与えない．4）何回でもくり

返して行える．5）操作は簡単で短時間で済む．

　従つて我々の方法は性的刺激法を工夫すれば臨床上イ

ンポテンスの鑑別に極めて実用性の高い検査法と考え

る．

結　　語

　ポルノグラフィー供覧及びフジカピン投与による陰茎

皮膚温変化をサーモビュアを利用して測定した．本法は

インポテンスの鑑別法として，簡便さからみて臨床上極

めて実用性が高い．

　稿を終るにあたり御協力いただいた山口労災病院長石

田一夫博士ならびに同院臨床検査科石谷康治主任に深謝

する．

　なお本論文の要旨は昭和50年10月，fl山台において開催

された第20回口本不妊学会総会において発表した．
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Clinical　evaluation　of　penile　thermo．

　　　graphy　in　differential　diagnosis

　　　　　　　　　　　　of　impotence

Yoshikazu　Koshido，］Minoru　Takara
　　　　　　and　Jisaburo　Sakatoku

Depatment　of　Urology　Yamaguchi
　University　School　of　Medicine

　　（Director：　Prof．　J．　Sakatoku）

　　It　is　notoriously　di伍cult　to　oblectively　make

adiagnosis　differentiating　between　organic　and

functional　impotence．　Various　methods　have
been　developed，　but　one　of　these　methods　is

satisfactory．

　　Therefore，　the　authers　devised　testing　pro・

cedures　to　ofifer　a　method　of　differential　dia樋

gnosis　of　both　types　of　impotence　by　observing

changes　in　the　surface　temperature　of　the　penis

using　a　thermoviewer．　The　thermoviewer　trans－

forms　the　temperature　pattern　of　the　bQdy　sur－

face　into　a　picture　by　the　acid　of　spontaneously

radiated　infrared　rays．

　　Atotal　of　g　patients　w三th　disturbances　in

erection　were　examined．　The　patients　were
sexually　stimulated　by　being　shown　pornography

and／or　by　oral　administration　of　yohimbine　pre－

paration（Fujicapin）⑪and　observed　for　any　chang－

es　in　temperature．　In　addition，7normal　adult

males　served　as　controls．

　　Penile　thermography　proved　to　be　a　useful

method　of　differential　diagnosis　of　impotence．
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双角子宮31例に対するStrassmann氏手術成績

The　Strassmann　Operation　for　Double　Uterus

　　　　　　　in　Thirty　One　Cases

　　　名古屋大学医学部産婦人科学教室

成　　田　　収　　東　出　香　二

〇samu　NARITA　　Kohji　HIGASHIDE

鈴木正利　下須賀洋一
Masatoshi　SUZUKI　Yoichi　SHIMOSUKA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Nagoya

　　University　School　of　Medicine，　Nagoya

　習慣性流早産，不妊，月経困難等を訴え，挙児を希望する，31人の双角子宮を示した婦人にStrassmann氏

手術を行い，手術後の妊娠分娩経過について観察した．

　31例の手術前の満期産率は62妊娠中2回で3．5％，早産率は62妊娠中2回で3．5％，流産率は62妊娠中58回

で93％であつた．

　しかるに，手術後の満期産率は34妊娠中19回で55．9°／・，早産率は34妊娠中5回で14．7％，流産率は34妊娠

中10回で29．4％，と著しく改善された．なかでも，習慣性流早産を適応として手術した症例は最も優れた成

績を得た．

　分娩様式については，19例中9例が帝王切開分娩で，他は経腔分娩であつた．

緒　　言

　双角子宮に対する子宮整形手術は，習慣性流早産，不

妊，月経困難等を訴え，挙児を熱望する患者に対して，

好んで行われている．

　子宮整i形手術後，満期産によって生児を得る可能性が

増加する事はE．O．　Strassmann1・2）を女台め多くの研究者

によつて報告されている．

　子宮整形手術の術式については，現在までに，Stra－

ssmann氏手術，　Jones氏手術3），　Tompkins氏手術4）等

が発表されている．

　我々は，これまでにStrassmann氏手術を用いた成績

について報告してきた5）が，今回は，従来の症例にその

後経験した症例を加えて，総計31例について，手術後の

妊娠分娩歴，その他について報告し，本術式の評価をし

てみたいと思う．

対　　象

　名古屋大学産婦人科不妊外来に，習慣性流早産，不

妊，月経困難等を訴えて来院し，挙児を希望する双角子

宮を有する婦人を対象とした．習慣性流早産を適応とし

た婦人にっいては，子宮奇形以外には流早産の原因がな

いことを確認し，不妊の婦人については，夫の精液検査

をはじめ他の不妊因子の検索を行い，双角子宮以外に異

常のないことを明らかにした上で，Strassmann氏手術

を行つた．

臨床成績

　Strassmann氏手術を行つた全症例の手術時年齢，適

応症，手術前後の妊娠分娩歴等をTable　1に示した．

　手術時年齢は，19歳から34歳迄であつた．手術の適応

症は，1回流産患者3例，流産2回以上の習慣性流産患

者14例，流産と早産をくりかえした患者2例，不妊患者

9例，強度の月経困難患者3例であった．
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Table　1（1）　Summary　of　our　31　cases　subjected　to　Strassmann’s　metroplasty

No．

1

2

3

4

5

6

7

Case A・・ IM鰹1・dic・・i・n

　　l

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

34

27

29

21

30

26

30

30

19

25

27

30

25

25

22

28

25

26

27

27

28

21

22

20

26

24

22

25

18

19

24

23

22

23

20

20

24

26
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　habitual
　abortion

　habitual
　abortion

　habitual
　abottion

　sterility

　habitual
　abortion

　sterility
　（secondary）

　habitual
　abortion

dysmenorrhea

　hal）itual

　abortion

　sterility

　sterility

dysmenorrhea

　habitual
　abortion

　habitual
　abortion

　habitual
　abortion

　hal〕itual

　abortion

spontaneous
　abortion

spontaneeus
　abortion
dysmenorrhea

　habitual
　abortion
ldysm・－h・a

O－O－O－O

0－0－2－0

O－O－4－O

0－O－2－O

O－O－O－0

O－O－4－0

1－O－O－O

0－1－5－0

0－0－0－0

O－O－5－O

O－O－O－0

0－0－0－0

0－O－1－0

0－O－3－0

0－0－2－0

0－0－2－0

0－0－2－0

0－O－1－O

O－O－1－O

O－O－2－O

3years

10months

10rnonths

10months

4months

one＆ahalf　montll

3months

11months

7months

8months

3years

1year

Postoperative
　　parity

　31例の手術前の妊娠回数は，62回で，そのうち満期産

2回，早産2回，自然流産58回で，流産が大部分であ

り，生児を得た症例は全くなかつた．

　31例に対する手術の適応症と手術後の成績をTable　2

に示した．習慣性流産を適応とした症例は14例で，その

うち10例に生児を得ていて，成功率は71．4％であつた．

不妊を適応とした症例は9例で，2例に生児を得た．こ

の成績は，習慣性流産の成功率71．4°／。に比較し，22．2％

と低かった．．月経困難を適応としたものは3例で，1例

に生児を得ていて，成功率は33．3％であつた．

　なお，流産と早産をくりかえした2例は，手術により

2例共，生児を得ることが出来た．また16例中，2例が

早産であつたが，14例は満期産であつた．

1－O－O－1

1－O－O－1

2－0－O－2

1－O－1－1

O－1－O－1

2－O－1－2

0－0－1－O

1－2－0－3

O－1－O－1

2－0－1－2

1－0－1－1

2－0－1－2

　手術を行つても生児を得られなかつた症例は15例であ

り，そのうち7例は不妊を適応として手術が行われてい

る．

　手術後，妊娠しなかつた症例は31例中，9例であり，

自然流産したものは3例，また2例に子宮外妊娠が発生

した．

　Figure　1は，手術前の妊娠回数と手術により生児を

得た成功例との関係を示したものである．手術前の妊娠

回数が多い程，手術の成功率が高くなつていることが明

らかである．

　Table　3は，手術前の妊娠経過と手術後の妊娠経過と

を比較してみたものである．

　手術前62回の妊娠中，満期産2回，早産2回，自然流
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Table　　1　（2）

No． Case
　　　　lMarried　l
Age
　　　　iAge

21

22

23

24

25

26

27

28

29

m
i－一「

28

26

26

26

27

21

33

27

27

26

22

23

24

23

20

25

23

23

22

Indication

30

31 33 24

　　　habitual

　　　abortion

　　　sterility

　dysmenQrrhea
　　　r－ampullar

　　　abortion

I　　　sterility

　　　　habitual

　　　　abortion

　　　　sterility

　　　　sterility

．　spontalleous
　　　　abortion

I　　　habitual
i　　　abQrtion

　　　　habitual

　　　　abortion

　　　premature
　　　　delivery

　　　　habitual

［　　　abortion
I

Preoperative

　　parlty

0－0－6－O

0－0－0－0

O－O－2－O

0－0－0－0

0－0－4－0

0－0－O－0

0－0－0－0

O－O－1－0

0－0－5－0

1－1－1－0

0－0－3－O

Remarks　：

2－2－58－0

Elapsed　time　between
　　　metroplasty　and

subsequent　pregnancy

1year

5years

6years

1year

1year

6months

10months

1year

Postopertaive
　　　parlty

1－0－0－1

0－0－1－0

0－0－1－0

0－1－0－0

1－O－O－1

2－0－2－2

1－0－0－1

1－0－0－1

19－5－10－23

丘rst丘gure　means　full　term　delivery，　second　means　premature　delivery，　third　means

abortion，　fourth　means　living　cildren

Table　2

Indication 　Number　of
operatlve　cases

Number　of　patients
with　living　babies

Rate　of　success

・b…i・n
階，。。l

　　　　abortien　and

　premature　delivery

　　　　　　sterility

　　　　dysmenorrhea

3

14

2

9

3

1

10（1）

2（1）

2

1

33．3％

71．4％

100　％

｝

total

68．5％

31

22．296

33．3％

16（2） 51．6％

産58回であつたのに対し，手術後34回の妊娠が成立し，

満期産19回，早産5回，流産10回と明らかに満期産の頻

度が増加した．

　　手術後の分娩経過については，19回の分娩中，帝王切

開を行つたものは9例で，他の症例は，いずれも経膣分

娩を試み成功した．

　　分娩時の子宮破裂，癒着胎盤，弛緩性出血等は1例も

認められなかつた．

総括並びに考按

　双角子宮に対する外科的手術の評価を最初に確立した

のは，Paul　Strassmannであつた．

6

5

4

3

2

1

口Success：success　means　that
　　she　has　living　babies

、

㎜Failure：failure　means　that
　　　　　　　　　no　living　babies　　　she　　　　　　has

0 1　　　　　　　　2　　　　　　　　3　　　　0ver　4

　　　　　　　　preoperative　gravidity－一レ

　　Figure　1
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Table　3　Comparison　of　outcome　of　pregnancies　between

　　　　preoperative　and　postoperative　period
”’ 1－

　1 Fullterm
一一」＿＿

Prematurity t Miscarriage

Before　operation
（62pregnancies
　in　31　cases）

2（3．596）

After　operation
（34pregnancies　’
in　20　cases）

one　abortion

　habitual
　abortion

abortion　and　i

　premature　：
　delivery

　sterility

dysmenorrhea　l

　　　　　　I

1

13

1

2，

2

2（3．5％）

　19
（55．9％）　i

1。・・ab…i・司・

　habitua1
　　　　　　　　4［・b・・ti・ni

Iabort三〇n　and　I

　premature　　l

ll謙P

58（93％）

Id・・m・n・rrh・al・

5

（14．796）

one　abortion

　habitual
　abortion

abortion　and

　premature
　delivery

　sterility

dysmenorrhea

　1！

61

　　　　10
L

「Oi（29・4％）

1

2

clmical　abnormalities〔〕f　the　uterus

acerding　to　Jarcho

Didelphic

Hieorfiuate

・partiaD

牌器

B

UniCornuate

　　　Bicornuate
　　　でcomp皇ete1

　Arcuate

Figure　2

醜諜，，，｝

　彼の手術の多くは，膣式に行われており，また子宮の

奇形の種類はJarchoの分類6）（Figure　2）によるbi－

cornuate　uterusが大部分であったと思われる．その理

由として当時は，HysterosalpingQgraphyによる診断

が行われていなかつた時代だからである．

　1955年Steinberg7）によつて報告された症例の大部分

は，このStrassmann氏手術によつて行われている．

　しかし，その後，双角子宮に対する子宮整形手術の術

式もかなりの変化をとげた．

　1952年，1957年H・W・Jonesはseptate　uterus

（Figure　2）に対しStrassmann氏手術とは異つた切開

方法を用いる手術術式を発表した．

　最近では，Tompkinsも新しい手術方法を発表して

いる．

　我々の教室に於ては，双角子宮に対する手術方法とし

て，従来からのStrassmann氏手術に加えて，最近で

は，Jones或いはTornpkins等の方法も実施してい
る．

　しかし，これら3つの術式の効果を比較するには，後

2者の症例数が少なく，また，適応症例の子宮奇形の種

類と程度によつても異なるため，今回はStrassmann氏

手術を行つた31例の治療成績について報告し，この手術

術式の効果とその限界にっいて考察した．

　その結果，31例の手術前，満期産率3．5％，早産率3．5

％，流産率93％から，手術後は，満期産率55．9％，早産

率14．7％，流産率29．4％，へと著しく改善された。

　なかでも，習慣性流早産を適応として手術した症例は

16例で12例に生児を得ている．その成功率は75％と極め

て好成績であつた．

　しかし，不妊を主訴として手術を行った症例は9例中

2例のみに生児を得たにすぎず，その成功率は習慣性流

早産例の成功率に比し22．2％と低かった．また，．月経困

難症を適応として，手術した症例は3例で1例に生児を

得た．

　双角子宮に対する手術術式の選択については，諸家に

より種々な意見が述べられている．

　Kistnerはbicornuate　uterusに対しては，　Strass－

mann氏手術を，　septate　uterusに対しては，　Tompki－

ns氏手術を用いると報告している．今回，我々は子宮の

奇形の種類に関係なく，Strassmann氏手術を用いた成
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績について報告した．しかし．今後は子宮奇形の種類と

手術術式及びその手術効果の関連にっいて，より精細な

分析を行い，術式の評価を行う必要があると思われる．

　　最後に，今回のStrassmann氏手術施行31例につV・

て，手術前妊娠歴のない症例は9例であり，そのうち手

術後妊娠した症例は3例であつた．一方，手術前，22例

に妊娠の経験があつたのにも拘らず，そのうち手術後妊

孕力を失なつた症例は6例存在した．その6例のうち分

けは，1回流産患者2例，習慣性流産患者2例，続発不

妊患者1例，月経困難患者1例であつた．このように手

術後に妊孕性が失われた症例が22例中6例27．3％あった

ことからも，双角子宮に対するStrassmann氏手術の適

応と術技については充分な配慮と経験のもとに行われる

ことが必要と思われる．
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The　Strassmann　operation　for　double

　　　　　　Uterus　in　thirty　One　CaSeS

　　　　Osamu　Narita，　Kohji　Higashide

　　　　　　　　Masatoshi　Suzuki　and

　　　　　　　　　　Yoichi　Shimosuka

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　Nagoya　University　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　　　　Nagoya，　Japan

　Thirty　one　women　with　double　uterus，　com－

plaining　of　habitual　abortion，　premature　fetal

Ioss，　infertility，　dysmenorrhea　etc．　and　desirous

of　living　babies　were　sublected　to　Strassmann

operation　and　their　subsequent　course　of　preg－

nancy　and　delivery　was　investigated・

　　Prior　to　surgical　unification　of　double　uterus

in　the　31　patients，　there　were　62　pregnancies

and　only　2（3．5％）proceeded　to　term，2　（3．596）

had　premature　deliveries　alld　58（93％）aborted．

　　However，　after　operation　there　were　34　preg－

nancies　of　which　19（55．9％）proceeded　to　term，

5　（14．7％）　had　premature　deliveries　and　10

（29。4％）aborted．　Aconsiderable　improvement

was　obtained，　and　in　particular　the　result　was

far　better　than　the　rest　in　awoman　who　was

operated　on　for　habitual　abortion　and　premature

fetal　loss．

　　As　to　delivery，90ut　of　19　cases　were　deliver－

ed　by　cesarean　section・
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側面像による子宮卵管造影像の解析

Ana互ysis　of　Hysterosalpingogram　by　Adding

　　　　　　　　Lateral　View

田　巻　勇　次＊
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高見沢裕吉
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清　水　三　郎
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田　島　朝　信

ChoshinTAJIMA

Hiroyoshi　TAKAMIZAWA

Dep．　Obst．　Gynec．　Chiba　Univ．

　　　　School　of　Med．

　不妊領域における子宮卵管造影法は一般には正面像のみの観察が行われており，卵管の疎通性は診断出来

るが・妊娠成立に重要な卵管一卵巣位置関係，ダグラス窩内の状態を観察するには問題がある．そこで，従

来の方法に側面撮影を加えることによつて子宮卵管造影像の立体的解析を試みた．

　不妊婦人を対象として水溶性造影剤6～10ml注入直後に正面像と側面像を撮影した．

　同一造影状態を正面と側面から撮影する簡便な方法により，子宮位置形態，卵管走行および拡散像を立体

的にとらえることが出来，正面像のみでは診断し得なかつた異常例の検出および正面像の疑問例の解決が可

能であり側面像撮影の意義を認めた．

1　はじめに

　不妊原因のうち卵管因子は35ん50％を占めその検索法

は日常不妊診療上重要である1）．卵管検査法はHystero－

salpingography（HSG）により代表される．しかし，一

般に行われているHSGは正面像のみの観察であり，

卵管の疎通性は診断出来るが，妊娠成立に重要な卵管一

卵巣位置関係，ダグラス窩内の状態を判定するには問題

がある。そのため，従来より立体撮影法が試みられてい

る2，3）が，その装置および操作の繁雑さに難点があり普

及されるに至つていない．

　そこで，われわれはHSGの側面撮影を追加すること

によりHSGのより詳細な立体的解析を試み若干の知見

を得たので報告する．

＊現所属：松戸市立病院

II研究対象及び方法

　1）　昭和49年10月より昭和50年9月までの1年間に当

科不妊外来を訪れた不妊婦人295名を対象とした．

　2）HSG撮影方法
　施行時期は月経終了後の卵胞期である．造影剤は水溶

性造影剤Endografinを使用した．撮影方法は次の如く

に行った．

　①造影剤3～5ml注入直後に正面像撮影（腹→背方

向），②造影剤を追加し，計6～10m1注入直後に正面像

撮影（腹→背方向）③②にっづけてなるべく時間のズレを

少なく側面像撮影（右→左方向），④造影剤注入終了か

ら5分後に正面像撮影（腹→背方向）以上4枚撮影を行

つた．体位は終始仰臥位とし，側面像撮影は管球を90°

移動して行った．管球フィルム間距離は1mとし撮影条

件は正面像の場合63KVP，160mA　O．2sec，側面像の揚

合高感度増感紙New　SSを使用し70KVP，160mA，
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正面像
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側面像

1　常

正面像

（59）　59

側面像

獅

変　　嵜

i’iF畳’

脚

一

騨留

一

麺圭く像 ▼∩

繋ぐ

一
▽｝

f宮底から

頭方へ

チ宮前面へ

延長傾

コ4こゾ

コ赴こ）ノ

i”’x
，，．一一

コQ）i，，，．f

… 一 「」k

牧水像 ヲ 　　　　　　　し
水平面像

　　　　　　　”「rし

　　　　コ曼ノ

図2　卵管像

空　　胞

図1　子宮腔像

Q．64secとした，

　3｝HSG像の分類
　子宮腔像，卵管走行像および拡散像にっいて，その正

面像と側面像を次の如く分類した．

　（1）子宮腔像：子宮腔充満像のみられた273例につい

て図1の如くに行つた．正面像は逆二等辺三角形を示す

正常子宮腔の他に陰影欠損，変形，辺縁不正を示すも

の，更に空胞か陰影欠損か区別し得ないものの5型に分

類された．側面像は扁平な鶏卵形を示す正常子宮腔の他

に陰影欠損，前壁又は後壁変形，辺縁不正，空胞像の6

型に分類された．なお，子宮腔内の最腹側部になめらか

な前壁変形を示すものを空胞像とした．

　（2）卵管像：卵管走行像の認められた267例について

図2の如く分類した．

　正面像はなめらかな曲線をえがいて足方に向うものを

正常とし，1側又は両側の卵管が頭方へ向うものを卵管：

挙上像，卵管の伸展がみられるものを延長像，子宮角部

にとぐろを巻く状態のものをらせん像，卵管水腫を疑わ

せるレトルト像，卵管膨大部レリーフ像の粗大化により

放水せるが如き像を呈するものを放水像とした，

　側面像はダグラス窩方向へ向うもの，子宮底部から頭

方へ向うもの，子宮前面へ向うもの，卵管延長像を示す

もの，水平面像を呈するものに分類された．

　（3）腹腔内拡散像：腹腔内に十分な拡散像のみられた

281例について図3の如く分類した．

　正面像を正常雲状拡散を示すもの，雲状拡散であるが

子宮底部から頭方への拡散が主であるもの，子宮底部か

ら頭方で雲状拡散とならず星芒状拡散を示し油水像と表

現されるもの，造影剤の拡散がみられない貯溜像，卵管
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1卜面像

側面像による子宮卵管造影像の解析
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の漿膜面が造影され卵管外郭像を示すもの，子宮の漿膜

面が造影され子宮外郭像を示すものに分類した．

　側面像をダグラス窩内に雲状拡散を示すものとダグラ

ス窩貯溜像を示すものを正常例とし，子宮底部から頭方

又は子宮前面へのみ拡散しダグラス窩像を欠くもの，ダ

グラス窩貯溜像とは異なる位置に水平面像を呈するもの

を異常例として分類した．

日不妊会誌　22巻1号

写真1a　正面像（症例K．　Y）

　　　　　f一宮角部に小さな陰影欠損がみられるだ

　　　　　けで辺縁不diは認められない．

写真1b 側面像（症例K．Y）
前壁後壁共に辺縁粗造である．

　以上の分類に従つて，

た．

正面像と側面像を比較検討し

III成　　績

　1）　子宮腔像：（表1）（写真1a，　b，2a，　b，3a，　b）

　表1は子宮腔充満像の得られた273例にっいてその正

面像と側面像を比較したものである．正面像にて正常像

を示したものは273例中235例（86．1％）であつた．その

表1子宮腔像
側面像

正面像

　　　　　L［　－IE　常陰影欠測前壁変形
後壁変形　辺縁不正 空　　胞：

正

陰影欠
変

辺縁不
空

常

損

形

正

胞？

227

　3

　5

1

2

6

　　236
（86。4％）

1

　　8
（2．9％）

3

3

2

2

　10
（3．6％）

2

2

4

1

5

1

2

　　8
（2．9％）

　　9
（3．296）

2

235（86．1？6）

19（　6．9？6）

12（4．496）

　2（0．796）

　5（1．9？も）

（・．；％）［　273（…96）
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写真2a

噸

渉

轟．
正而像（症例■）

子宮膣変形が疑われた症例

写真2b　側面像（症例■）
　　　　強度f・宮前屈のための見掛け一Lの一；t・宮腔

　　　　変形であることが判明した．

235例の側面像は正常227例であり，8例は陰影欠損，前

後壁変形等の異常を示した．正面像にて陰影欠損を示す

ものは19例（6．9％）であり，その側面像は陰影欠損6

例，前壁変形3例，後壁変形2例，辺縁不正1例（写真

1a，　b）で，障害部位診断が可能であった．しかし，

正面像にて陰影欠損像を示したが側面にて正常像を示す

もの3例あり，これは側面像のfalse　negativ例と考

，轟
写二真3a　 正面像（症例■）

　　　　子宮下節部分に空胞か陰影欠損かの判定

　　　　に苦しむ欠損像がみられる．

贈轡贈

写真3b　側面像（症例■■■b

　　　　最腹側部のなめらかな前壁変形がみられ
　　　　空胞と判定された．再撮影により空胞像
　　　　であることが確認された．

えられる．正面像にて変形を示すものは12例（4．4％）

にみられた．その側面像で前壁又は後壁変形として認め

られ障害部位診断が可能な例もあつたが，正常像を示す

もの（写真2a，　b）もみられた．これは正面像の変形が

子宮強度前屈又は後屈による見掛け上のものであること

が側面像で確認された．正面像にて空胞か陰影欠損か決

表2　到ヨ管｛象

側面像

正面像

正常走行
挙　　上　　像

延　　長　　像

子宮角部での
ら　せん像

レトルト像
放　　水　　像

Douglas窩
方向へ

153

16

　1

6

蘭蟹1子宮前面一

　　10　　1　　17

　23　　　　　　11

　　5

2

1敏劇水緬像
　　　　　Ll

　　　4

　　　5

　　176
1（65・9％）

　38
（14．2％）

　30
（11。296） 　9（3．4％）

　11

　3
　14
（5．396）

180（67．496）

54（20．296）

11（4．296）

8（2．ggi，）

11（4．2？6）

3（1．1％）

267（　100％）
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豊　　ポ

側面像による子宮卵管造影像の解析

ヒ　　　証蒙

乏饗讐

写真4a　正面像（症例■）
　　　　　両側卵管挙上像を呈し卵管走行異常を疑

　　　　　わせる症例、

写真4b　側面像（症例■■■b

　　　　　両側卵管の頭方へu）牽引f象を示し卵管

　　　　　走行異常を示す．

炉

燕

til・．．twwwi

写真5a

¶

正面像（症例■）
右卵管妊娠手術後の症例．粘卵管は子宮

角部にとぐろを巻き，らせん像をliミする．

定出来ないものが5例にみられたが，側面像によりその

鑑別が可能であつた（写真3a，　b）．

　2）卵管像：（表2）（写真4a，　b，5a，　b，6a，　b）

　表2は267例の卵管像の正面像と側面像を比較検討し

たものである．

日不妊会誌　22巻1号

写真51・側面像（症例■）
　　　　　ノ1三卵管はダグラス窩方向へ走行し，見掛

　　　　　け上のらせん像であることが判明した．

　　　　　また，十分なダグラス窩貯溜像がみられ，

　　　　　軽度腹水の存在は考えられるがダグラス

　　　　　窩閉塞を来たす様な癒着はない．

写真6a 正面像（症例■■■b

両側卵管はレトルト像を呈する．

写真6b　側面f象（症tb1」■■■1）

　　　　　卵管内貯溜による特一1・Jな水平面像を呈し

　　　　　卵管水腫と診断された．本症例は開腹術

　　　　　により両側卵管水腫であることが確認さ

　　　　　れた．

正面像にて正常卵管走行を示したものは267例中180例

（67．4％）であり，その180例の側面像はダグラス窩方
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側面t＊iダグラ。窩

正面像　　　＼
　　　　　　　L
雲状拡散像1
子宮底部から
頭方のみに拡散

油　　水　　像

貯　　溜　　像
rJ［9　管　　タト　享「～　｛象　1

了・宮外郭像

内　拡　散

　　171

2

2

ダグラス窩

内貯溜像

　　41

6

2

表3　拡散像

子宮底部から
頭方に拡散

　　　7

3

13

4

2

予宮前面
への拡散

10

1

4

3

　175　　　　　49
（62．3°f，）　　　（17．4u‘，）

　29
（10．396）

　19
（　6．5°、’））

水平面像

1

7

2

　10
（　3．5？6）

（63）63

229（81．5？6）

5（　1．896）

17（　6．Og6）

13（　4．6？ゐ）

12（　4．3？o）

5（1．8？o）

［281（1°°％）

写真7　正常側面像
　　　　ダグラス窩内に定型的雲状拡散像が認めら

　　　　れる．

向へ走行し正常と老えられるもの153例，子宮底部から

頭方又は子宮前面へ向い走行異常と老えられるもの27例

であった．正面像にて一側又は両側の卵管挙上像を示す

ものは54例（20．2％）あり，その側面像は38例が走行異

常（写真4a，　b）を示したが，残りの16例はダグラス窩

方向への正常走行を示した．この16例は子宮強度前屈又

は後屈による見掛け上の卵管挙上像であることが側面像

により確認された．正面像にて卵管延長像を示すものは

11例（4．2％）にみられたが，側面像では5例のみであ

り，側面像では延長像はとらえにくいと考えられる．正

面像において子宮角部でのらせん像を示し卵管走行異常

の疑われる例は8例（2．9％）にみられたが，その側面

像では走行異常を示すものは2例のみであり，他の6例

はいずれもダグラス窩方向への正常走行を示し，卵管走

行矢状面からの投影による見掛け上のらせん像であるこ

写真8a 正面像（症例■■■齢
正常拡散像と考えられた症例

写真8b　側面像（症例■）
　　　　　子宮前面（主に膀胱子宮窩）L’）みへ拡散

　　　　　しダグラス窩内造影はみられず異常拡散

　　　　　像を示す．

とが側面像から確認された（写真5a，　b）．正面像にて

レトルト像を示したものは11例（4．2％）であり，側面

像にていずれも特有な水平面像を呈し卵管水腫であるこ

とが認められた（写真6a，　b）．正面像にて放水像を呈

したものは3例（1．1％）であり側面像にて水平面像を
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写真9a　正面像（症例■■■■）

　　　　　左卵管挙上像がみられ，その拡散は子宮

　　　　　底より頭方にあり定型的な雲状とならず

　　　　　一部に油水像を呈し判定に苦しむ例であ

　　　　　る．

写真　9b　　側面像　（症｛列■）

　　　　　子宮底部から頭方および子宮前面へのみ

　　　　　拡散し，ダグラス窩像を欠き異常拡散例

　　　　　と判定された．開腹術により外性子宮内

　　　　　膜症によるゲグラス窩閉塞が確認された．

呈した．

　：s’）拡散像（表3，写真7，8a，　b，9a，　b，10a，　b，

　　　11a，　b）

　麦3は281例の腹腔内拡散像の正面像と側面像を比較

したものである．

　正面像にて正常雲状拡散像を示したものは281例中229

例（81・5％）であり，その229例の側面像はダグラス窩

内拡散（写真7）又は貯溜像を呈し正常と考えられる212

例の他に，子宮底部から頭方に拡散するもの7例，子宮

前面へ拡散するもの（写真8a，　b）10例が認められた．

正面像にて子宮底部から頭方のみに拡散のみられるもの

は5例（1．5％）あり，その側面像は子宮底部から頭方の

みに拡散しダグラス窩の造影されないもの（写真9a，　b）

3例と子宮強度前屈又は後屈による見掛け上の拡散異常

を示す2例であつた．正面像にて油水像を示すものは17

日不妊会誌　22巻1号

鞭 1・tw「’

写真10a正面像（症例■）
　　　　　左卵管はレトルト像を呈し，右卵管膨大

　　　　　部は拡張像なく，中央やや右よりの大き

　　　　　な腹腔内貯溜像がみられる．この貯溜像

　　　　　がダグラス窩貯溜像か癒着による閉鎖腔

　　　　　内のものかの判定は困難である．

写真10b側面像（症例■■■D
　　　　　骨盤底部からかなり離れた位置に水平面

　　　　　像を呈し，癒着による閉鎖腔内の貯溜像

　　　　　と判定された．

例（6．0％）あり，その側面像では正常拡散像を示すもの

は2例のみで他は全て異常拡散像を示し，特に子宮底部

から頭方へ拡散する例に多く認められた．正面像にて貯

溜像を示すものは11s例（4，60／o）あり，その側而像ではダ

グラス窩内貯溜像を示すものと閉鎖腔内貯溜を疑わせる

水平面像の形成を示すもの（写真10a，　b）が認められ，

両者の鑑別が可能であった．正面像にて卵管外郭像を示

すものは12例（4．3％）あり，その側面像では正常拡散

像を示すものは2例のみで他は異常拡散像を示した．正

面像にて子宮外郭像を示すものは5例（1．8％）あり，

卵管疎通性も良好で正常拡散例と判定されやすいが，そ

の側面像ではいずれもダグラス窩像を欠く異常拡散像を

示した（写真11a，　b）．
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写真ユ1a正面像（症例■）
　　　　　左卵管からの造影剤により子宮外郭像が

　　　　　形成された症例．

∠’∫｝箕11b　倶ln頁i像（症例■）

　　　　　子宮前面から頭方にのみ拡散しダグラス

　　　　　窩像を欠き明らかな拡散異常例である．

IV　考案及び総括

　HSG施行に際し造影剤の選択は重要な問題であるが

術者の好みにより油性あるいは水溶性造影剤が用いられ

ている．諸家4）の報告でも両者にそれぞれ一長一短があ

る．副作用の少ない点ではoil　embolismやoil　granu一

ユomaの発生の危険のある油性に比べ水溶性造影剤が優

るとされている5）．造影能力に関しては子宮　卵管腔内

の造影では水溶性造影剤が，腹腔内の造影では油性造影

剤が優るとされている6）、　しかし，近年内視鏡の普及に

ょりHSGはscreening　testとしての性格をおびて来

ているT）．そのため副作用の少ない造影剤ということに

より重点をおいて選択するのがよいと思われる．この意

味において，我々は副作用の少ない水溶性造影剤を用

い，その欠点である骨盤腹膜の造影能力の劣る点を補う

ために側面像撮影を行つた．

　従来，側面撮影は特殊撮影法の1つとして行われてい

るにすぎず，しかもその撮影法も管球の移動は行わずに

患者の体位を変えて行われている8）．我々の場合は患者

（65）65

の体位を変えず仰臥位とし管球の移動により側面撮影を

行つた．

　造影剤又はHSG施行法に関する報告は多くみられる

が，造影像にっいての系統的分析を行つたものは数少な

く，卵管の通過，不通過の判定にとどまつているのが現

状である．我々は造影像を正面と側面の2方向より読影

し，その系統的分析を行つた．その結果は次の如くであ

る．

　子宮腔像について：〔1）陰影欠損又は変形部位の診断

が可能である．（2）辺縁不正は正面像よP側面像にて検

出されやすい．（3）正面像にみられる変形は見掛け上の

変形の場合がある．（4）空胞か陰影欠損かの鑑別が可能

である．

　卵管像にっいて：（1）卵管走行を立体的にとらえ得

る．（2）正面像にみられる挙上像は真の挙上像と見掛け

上の挙上像の場合がある．（3）子宮角部でのらせん像は

見掛け上の走行異常の場合が多い．（4）卵管水腫では特

有な水平面像形成が認められる．

　拡散像にっいて：（1）正常例は明瞭なダグラス窩像が

認められる．（2）外性子宮内膜症等のダグラス窩閉塞例

の検出に有力である．（3）油水像，卵管外郭像，子宮外

郭像は異常拡散像であり，しかも互に共存する場合が多

い．（4）正常貯溜像（ダグラス窩）と閉鎖腔内の貯溜像

の鑑別が可能である．

　側面撮影を行うことによる生殖腺線量の増加は高感度

増感紙New　SSの使用により100ミリラド程度におさ

えられ，4枚撮影による生殖線量は200ミリラド程度で

ありX線テレビ使用による場合の780ミリラド9）と比べ

少ない．

V　おわりに

　同一造影状態を正面と側面から撮影する簡便な方法に

より，子宮位置形態，卵管走行および拡散像を立体的に

とらえることが出来，正面像のみでは診断し得なかつた

異常例の検出，及び正面像の疑問例の解決が可能であり

側面像撮影の意義を認めた．

　本論文の要旨は第68回日本不妊学会関東地方部会にて

発表した．
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Analysis　of　hysterosalpingogram　by

　　　　　　　　　adding　lateral　view

日不妊会誌　22巻1号

ed　only　on　the　frontal　view．

　　In　this　method，　tubal　patency　can　be　judged，

but　it　is　often　dif丘cult　to　observed　the　tubo－

ovarian　relationships　and　the　status　of　the　cul－

desac．　Therefore，　the　present　study　was　under

taken　for　the　purpose　〔’）f　the　solid　analysis　of

hysterosalpingogram　by　adding　the　Iateral　view

to　ordinary　procedure．

　　The　technic　used　for　hysterosalpingography

was　the　fractional　injection　of　the　watersoluble

contrast　medium　IEndogra丘n），　initial　dosis　with

3－5ml　and　followed　by　5ml．　After　total　in－

jection　of　6－10　ml　of　Endografin　the　frontal　and

lateral　views　were　immediately　taken．

　　By　the　above　simple　method，　the　position　and

shape　of　the　utrine　cavity，　the　figure　of　the　fal－

Iopian　tube，　and　the　peritoneal　spread　of　the

contrast　medium　can　be　taken　as　a　solid　figure．

Therefore，　the　detection　of　abnormal　cases　which

can　not　be　judged　in　frontal丘gure　is　now　pos－

sible，　and　also　helps　for　the　analysis　of　ques－

tionable　cases．

　　In　summary，　we　want　to　stress　that　the　Iate－

ral　view　is　of　great　importance　in　diagnosis　of

hysterosalpingogram．
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　L　脱落膜形成機序ならびにその生物学的意義を研究するために動物実験モデルを設定し，それの実験モ

デルとしての有用性を検討した．

　2．実験動物ならびに方法：ラットの片側卵管を結紮後交配せしめ，L3，　Ls，　L7，　Lgに両側の非結紮側

（Ls以後は妊娠側）ならびに結紮側子宮の反間膜側間質の形態的推移ならびにその差異について検討した．

　3．非結紮側においては既にLsより脱落膜化の初期の過程が観察された．しかしながら結紮側において

は，間質細胞の脱落膜化への所見は認められなかった．このことより脱落膜化には内分泌因子のみならず，

胞胚の存在が強く関与していることが示唆された．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　tt：’
　4．結紮側と非結紮側でのL5以降の形態的所見はさらに乖離を示しており，結紮側では間質細胞の変性所

見が，一方非結紮側ではL7　一　Lgにおいて最も強い脱落膜細胞の分布が観察された．この事実は胞胚が胞胚

それ自身にとつて好適な着床環境因子を内膜問質細胞に賦与した結果と理解された．

　5．以上の結果より本実験モデル「片側卵管結紮妊娠ラット（略：片側妊娠ラット）」は脱落膜形成機序な

らびにその意義を今後さらに機能的に解明する為の好箇な実験系であることが確認された．

1緒言および目的

　妊娠成立過程において卵着床の機序が，性ステロイド

たるestrogenとprogesteronの組み合わせによつて

成立することは遅延着床実験によっても明らかにされて

いる実験的事実であり，さらにKarlson（1965）11）の

Hormone・Gene　thesisを臆矢として，Aizawa，　Meuller

（1961）2）の蛋白合成促進作用（estrogen），　Jensen－Jaco一

bson（1962）lo）の　Hermone　Receptor　（estrogen），

0’Malley（1967）19）のAvidin（progesterone），等々の概

念の発展とともにこれらのホルモンが，遺伝子の賦活化

の結果その標的臓器に分子レベルで変化をもたらしてい

ることが明らかとなつてきている．しかしながら他面に

おいて生殖生物学上最も大切な着床現象ならびにその維

持作用についてはホルモン作用にのみに重点が偏してい

る傾向も否定出来ない．すなわち，子宮内膜が着床過程
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において，ホルモン作用のみならず，胞胚の影響をどの

ようなかたちで受けとめ，さらにその結果として子宮内

膜が卵に対していかなる生物学的意義を持つているかに

関して論及した報告はきわめて少ない．

　形態的にみると妊娠成立の過程においてみられる間質

反応として脱落膜細胞の出現，ないしは脱落膜化という

現象が従来より着目されており，多くの報告がなされて

いるが，この脱落膜の持つ生物学的意義についての報告

はV・わゆるLoeb（1908）17）を初めとし，その後Shelesn・

yak（1957）20），　DeFeo（1967）5）ならびにFinn（1971）B）

等により脱落膜腫形成が試みられている．しかしながら

このように人為的に誘発された脱落膜腫は真の脱落膜と

内分泌環境の差，胞胚の存否という面から比較してみて

も，形態的類似性のみで，これら両者を同一視すること

は基本的に大きなへだたりがあると我々は考えている．

　本研究においては片側卵管結紮ラットによる形態学的

な検討を行い，その実験モデルとしての有用性を検討す

るとともに，脱落膜形成の因子ならびにこの脱落膜細胞

が基本的には胞胚の着床ならびに維持に対していかなる

合目的性を持つているかの2点について考察した．

　対象：Wistar－lmamichi系雌性成熟ラット（体重

170～220g）をエーテル吸入麻酔下にて背部皮膚より切

開，片側卵管を血管の損傷なきように注意深く結紮（図

1）オリエンタル餌料ならびに水を自由に摂取させっっ

11／13の日照時間，ならび26°Cの条件下にて2週間経

日不妊会誌　22巻1号

PRocEDuREs　oF　UN［LATERAL　L1〔∋ATloN

図1

　　　　　　　　　　　1
　　　　　　　　勝

図2　Decidual・Cellの形態推移（G．　Dahlenbach－

　　　Hellwegより引用）

過後，腔スメアーにて排卵性周期を確認，発情前期に成

熟雄性ラットと同居，交尾せしめた．翌朝膣栓ならびに

精子確認の日を妊娠第1日（以下L、・…Lnと略記）と

し，L3～Lgに至るRatを断頭，屠殺，子宮を摘出し

た，すなわち一側は妊娠，結紮側は非妊娠状態を呈して

いた（写真1）．

　これら子宮組織を以下に述べる方法にて処理した．

II観察方法

　摘出子宮は直ちに1時間のCarnoy固定の後，非結紮

側の妊娠側子宮は着床部を中心として，結紮側である非

妊娠子宮は適宜に切り出し，次いで上昇アルコール系列

にて固定，脱水，パラフィン包埋の後，約3～4μの連続

切片を作成，Hae皿atoxylin－Eosine染色を行つた．観

察部位は着床側たる反間膜側を中心として間質細胞の逐

日的変化を追求した．ヒト子宮内膜間質細胞の排卵以後
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の形態はDahlenbach・Hellweg，　G（1954）4）によれば（図

2），fibroblast－1ikeなpoorly　difEerentiated　stromaI

ce11とよばれるものがendometrial　granulocytesとよ

ばれるものと，circular　predecidual　cellとよばれる

2つの異なつた形態へ分化してゆくとし，特に，circular

predecidual　cellとよばれるものが，次第に円形化した

細胞，すなわちdecidual　cell，もしくはmetachroma－

tic　granulesを含むfoalny　decidual　cel1へと分化し

てくるとしているが，今回，我々はこの規準を用いてラ

ットにおいても認められる同様なcircular　predecidual

ce11が次第にdecidual，もしくはfoamy　decidual　cell

に至る経日的推移とその発現分布について追求した（以

下decidual，　foamydecidual　cellをD－cellと，その

他のfibroblast，もしくはgranulcytesをF－cel1と略

記する）．

　すなわち，D・cel1の粗密度，　D－cell／F－cel1比，核小

体の発現，動静脈血管の発現等に関して着床部位として

の子宮反問膜側にどのようにみられるかを光顕的に観察

した．

III結　　果

　1）L3　：

　a）妊娠側：問質細胞は反間膜側において粗であり，

いわゆるD℃el1に近い形態変化が既に発現し始めてい

る．D－cell／F・cell比はややD－cellが多く認められる傾

向があるが，動静脈の肥大，拡張はいまだ不明である．

　b）非妊娠側：妊娠側と比較してみると，同様な形態

が示されている，すなわち問質細胞の密度は粗である，

しかし妊娠側と比較して，D－cellの核内における核小

体も多少認められるが，顕著とは言えない，D－cellと

F－cel1の発現は，ほぼ同程度である．血管の拡張も着床

側と同様の所見が示されている．

　2）L5：

　a）妊娠側；子宮の輪状横断面積は非妊娠側と比して

やや増加を示す，間質細胞の密度はL3と比して粗な印

象を受けるが，詳細に観察すると細胞相互はPavement

likeなpatternを呈し，構築性が増してきている，ま

たそれら問質細胞はL3妊娠側よりもやや肥大した不整

形のD－cellで占められておりF－cellは殆んど認めら

れない．動脈壁の肥厚ならびに静脈の拡張もこの頃より

増強してきている．

　b）　非妊娠側：輪状横断面積はL3の非妊娠側と比較

しても殆んどその大きさの差異は認められない．間質細

胞は明らかに粗であり，形態的構築性にも乏しく，D・

cell，　F－cel1との比もほぼ同程度もしくはF－cellの方が

やや高い程度である．D－cel1の形態もL3非妊娠側に

（69）69

比してやや発達の傾向は認められるが，この時期の妊娠

側のそれには，はるかに及ばない．さらにこのD・cel1

を詳細に観察すると，円形の核は有するが，染色性は多

様であり，細胞間相互の連絡性にも乏しく，個々の細胞

境界を明確に区分出来ない．

　3）L7：

　a）妊娠側：子宮体積はますます増加し，間質細胞は

より緻密なPavement　likeな配列を示し，それら間質

細胞中にF－cel1は殆んど認められず，肥大化したD・

cel1で占められている．すなわちこれらの大きなD－cel1

により構築性はさらに増強されてきている．一部のD・

cellでは，　Mitosis，もしくはそこに至る途上の細胞も

散見され，核内に2つの核小体を有している．血管の肥

大，拡張像はこの時期では，この反間膜側の上皮直下で

は左程明らかではない．

　b）非妊娠側：子宮横断面はやや増加する程度であ

る．間質細胞は粗，妊娠側に比してはるかに小型のD・

cellが散在し，それらの核も同様に小型，不整であり核

小体にも乏しい．また，低染色性のF－cellがその間に

粗に埋められている程度で，構築性にも乏しい．血管の

増生，その他の特記すべき所見も着床側と比して乏し

い．すなわち着床側に比して，D－cellはきわめて小型，

未発達な状態にとどまっている．

　4）Lg：

　a）妊娠側：この時期においてTrophoblastの発達

により，胎盤の形成が明瞭となつてくるが，その直下に

全く新しV・Basophilicな細胞融合とも考えられる濃染

する核を有しているFibroblast様な細胞が認められて

くる．これらの細胞の由来は不明であるが，さらにその

下に存在するD－cel1の間隙にも散在する．　D－cellは部

位的には粗密に種々の程度を示し，その形態もまたやや

異なつてはいるが，これらは子宮間質の存在するすべて

の部位に認められる．このD－cellは着床部においては

大型化の傾向が認められ，核もL，に比してはるかに大

きいが，L5～L7に至る妊娠側間質細胞（D－cell）に比

して構築性はやや低下している．このことは細胞個々に

ついても同様であり，その細胞質はeosinophilicであ

り，細胞のみならず組織全体としても一種の退行的変化

の所見と考えられた．

　b）非妊娠側：L7非妊娠側に比してAnti－Mesome－

rial　Triangleにおける間質細胞はF－cell，　D－cellほ

ぼ同じ程度の発現が認められた．細胞質も少なく，組織

学的な構築性にも乏しい．D－cell相互の細胞境界も不

鮮明，かつ，核も大小不同，多形性に富んでいる．

　5）D・cellの分布

　図3で示されるごとく，D・ce11の発現は，非結紮側，
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図3　脱落膜細胞および類脱落膜細胞の発現分布

すなわち妊娠側においてはLgに至るまで反問膜側を中

心として次第に広範囲に発現してゆく過程が認められ

る．一方これとと対応する反対側，すなわち非妊娠側を

観察するとD－cel1としての反応性は部位的に乏しい．

L5～Lgの問，　D－cel1の発現分布はやや拡張するも，妊

娠側と比較すると非常にせまく，Lgにおいてはむしろ

F－cellが腺上皮下に認められている．

IV　考　　按

　緒言において述べたごとく，妊娠時における間質細

胞，とくにDecidual　Cel1の持っ形態的，機能的な分

析は，Loeb（1907）16）（1908）17），　Shelesnyak（1962）21）そ

の他によるDIF（Decidua　Induced　Factor）を用いて

形成された脱落膜腫（Deciduoma）という場において

検討されており，これを実験系として脱落膜の形成因子

ならびに，その生殖生理学的意義が解析されてきてい

た．しかしながら，この脱落膜腫を直載的に真の脱落膜

と同一次元のものとして理論構成を行う為には多くの問

題点が横たわっていると言えよう．すなわち，脱落膜と

同様な変化を脱落膜腫として再現せしめ，それの形態的

変化を追求する事は，内分泌環境という点に関して肯首

し得たとしても，それはあくまでも形態学的類似性もし

くは相似性を有するというだけであり，妊娠時に形成さ

れる脱落膜に関する問題点に対する回答とはなり得ない

と言えよう．

　本研究の第1の目的はラットが双角子宮であることを

利用し，片側卵管結紮による不妊手術を行つた後，他側

子宮を妊娠させることにより，一側に妊娠，他側に非妊

娠という条件を設定し，第一にそれぞれが同一個体内か

つ同一内分泌環境にあるにもかかわらず，いかなる異反

応性を示してくるかを検討することによつて，その実験

モデルとして有用性を検討することであり，第2の目的

としては，この実験モデルを用いて，脱落膜の成立機転

ならびにその意義を，胞胚との関連性において理解しよ

うとしたものである．

　従来よりの脱落膜形成ならびに誘発因子に関する論議

は，Loeb（1907）16），　DeFeo（1967）15）ならびにShelesn－

yak（1957）2°）等の提唱するごとく絹糸，器械的刺激によ

る内膜の損傷，02，Ringer液等が脱落膜，ならびに脱

落膜腫を形成すると考えられてきており，また，特に

McLaren（1968）18），　Herthington（1968）9）ならびに

Brinster（1970）3）等は胞胚の産生するCO2が誘発因

子であるとしている．以上が，脱落膜（腫）誘発因子

の外因性因子のほぼ概略であるが，内因性因子として

Shelesnyak（1957）2e）は先にのべた外因性因子が，脱落

膜形成に先立つて，内膜の血管透過性の充進，浮腫等の

形態的変化を誘発することから本質的な脱落膜形成因子

の本体がHistamineであろうとしており，これを裏

付ける根拠として，細胞増殖が旺盛な部位でKahlson

（1962）11）はhistidineからhistamine合成への律速性

が増加することをも発表している．しかしながらTachi

et　aL（1970）22）はこの説に対して必ずしも肯定的ではな

い．さらに内因性因子の一つとして，組織，細胞の破壊

の際にprostaglandinの合成促進が起こることも，　Di

Rosa　et　al．6），　Arthurson　et　al．（1975）2）等によりよ

く知られている事実であり，さらにこれは，炎症性反応

の仲介物質（mediator）とFerreira，　et　a】．（1974）7）は

考えている．

　Tachi，　et　al・（1974）23），（1975）24）はこのprosta－

glandinsをpseudopregnancy初期の動物に注射したが

完全な脱落膜の形成はいまだに認めておらず，抗ヒスタ

ミンの一種である，Pyrathiazine－HC1の投与によつて

脱落膜形成を起こすことを彼等は認めているが，これも

また，一種の組織破壊がProstaglandins産生を促進し

たものと解釈しており，V・ずれにしても，　Prostagland－

insが脱落膜形成の内因性因子であると断定するにはま

だ尚早であると報告している．

　本研究において片側妊娠ラットによる実験系の樹立に

より従来よりの脱落膜研究にまつわる幾つかの問題点は

解決され得たと考えられ，さらに，形態学的追求によっ

ても，既にL3より，間質細胞が，結紮，非結紮側で大

いに異なつた所見を示しており，L5に至るとさらに顕

著な差異が認められていたという事実は，妊娠早期か

ら，内分泌環境ならびに胞胚の2つの要素により間質細

胞が脱落膜細胞へと誘導されたとも理解された．Loeb

（1908）17）はdecidualizationの過程をいくつかの段階

に分けており，Shelesnyak（1962）21）は，1）Priming

phase，準備期，2）State　of　Sensitivity，感受期，

3）lnduction　phase，感受期，4）Growth　phase，成

長期，5）Differention　phase，分化期とよんでいる．
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また，C．　Tachi（1975）25）は準備期細胞増殖（priming

cell　proliferation），脱落膜形成細胞増殖（decidual　cell

proliferatien）と区別している．我々13）はこれに対して

現在核酸合成の面より検討しているが，いずれにしても

着床前より既に問質細胞が脱落膜化へと進行しているこ

とは確かであると言えよう．

　またD・cellの分布に関しては既に妊娠側L2におい

ては，いわゆる脱落膜細胞が子宮腔に面する間質細胞に

認められるも，非妊娠側ではまだ発現が認められず，こ

の事実は，妊卵の着床以前より，着床環境を子宮内膜の

間質細胞に与えているとも推察され，妊卵の存在が着床

環境形成に重要な意義を持つものと理解された．既に

Krehbiel（1937）14）は脱落膜形成の初期の段階におい

て，ラット子宮反間膜側の上皮直下に脱落膜細胞（pri・

mary　decidual　cel1）が形成され，これは胚の作用によ

るものではなく，むしろ内分泌的作用によるものと解釈

しているが，我々の実験モデルにおける，妊娠側L3～

L5，ならびに非妊娠側L5でみとめられる間質細胞の形

態的変化はまさしくKrebiel（1937）14）の説を実験的に

証明しえたと考えられよう．

　さらに，L，，　Lgの妊娠側においてきわめて広範囲な

脱落膜形成があるにもかかわらず，非妊娠側にその発現

が乏しいことは，種々の解釈もされようが，少くとも，

ホルモン投与実験と異なり，脱落膜形成には，ホルモン

作用のみならず，妊卵の存在が伴なって，脱落膜の形成

が進行するものと考えられた．したがつて，非妊娠側子

宮と比較して，妊娠側子宮に認められる一連の形態的変

化は当然の事ながら胞胚側の因子が主体となるとも考え

られ，さらに胞胚は，胞胚それ自身にとつて好適な妊娠

環境形成因子を内膜間質細胞に賦与するものと理解され

た．

　以上，本報告においては，胚・内膜相関に関する研究

の一部として，その間質細胞，すなわち脱落膜形成機構

ならびにその意義を追求するための実験モデルを設定

し，その形態学的な検討を行つたものであるが，もとよ

りこの脱落膜化も，複雑精緻な妊娠維持機構の一部分を

分担しているにすぎないと考えられる．

　最後に本実験ではラットを中心として述べたものであ

り，ヒトのそれと同一視して論ずるにはなお多くの問題

点があることは否定出来ないが，脱落膜を形成する種に

おいて，胞胚と子宮内膜の接着，母体胎児問の免疫学

的関係，内膜細胞，特に間質細胞の分裂制御機構（Ta・

chi　1975）25）子宮血流量との相関，等々の問題は種によ

る相違を越えた大きな基礎的命題であるとも考えられ，

ある動物モデルでの実験系の確立が他種の問題点の解明

の為の重要な鍵となり得る（Linder　1972）15）と言えよ

う．この観点よりみると，本実験系の確立は，ヒトの脱

落膜形成機序ならびにその意義を追求するための好箇な

実験系と考えられ，かつ産婦人科領域における臨床的問

題を解決するモデルともなり得よう．

VI結　　論

　1．脱落膜形成機序ならびにその意義を追求する為に

片側卵管結紮妊娠ラット（片側妊娠ラット）を実験モデ

ルとして用い，その実験系としての有用性を検討した．

　2．実験モデルにおいて，非結紮側，結紮側の子宮反

間膜側における間質細胞の脱落膜化への過程を比較検討

した．

　3．非結紮側（妊娠側）においては既にL3より脱落

膜化への誘導が開始されていた。

　4．脱落膜化の過程には，内分泌的背景のみならず，

胞胚の存在が強く関係することが示唆された．

　5．胞胚はそれ自身にとって好適な妊娠環境形成する

為の因子を内膜間質細胞に賦与していることが推察され

た．

　6．以上の結果より，本実験モデルは，脱落膜形成機

序，さらには着床現象を追求する為の好箇の実験系であ

ると老えられた．

　摘筆するにあたり，御指導，御校閲賜わりました蜂屋

祥一教授ならびに東大動物学教室．館　鄭博士に深謝申

し上げます．
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Some　informations　from　the　blastocyst

　　　　　　　　to　the　endometrial　cell

Hideo　Kinoshita，　Mamoru　Endo，　Shigeru　Tamai，

　　　　　Masakazu　Shinozuka，　Makoto　Shoji，

　　　Ikuyo　Yamamoto，　Toshio　Nakajima　and

　　　　　　　　　　　　　Hidebumi　Yabana

Deparment　of　Obstetrics　and　Gynecology，

The　Jikei　University　School　of　Medicine

　　（Director：Professor　Shoichi　Hach…ya）

　　The　mechanisms　and　signi丘cance　of　decidualiza－

tion　we祀　investigated　using　the　experimental

model　which　we　established．

　　Adult　female　rats　were　subjected　to　uniIateral

Iigation　of　salpinx．　After　con丘rmation　of　nor－

mal　sexual　cycle　on　vaginal　smears，　those　rats　in

proesterus　or　estrus　phase　were　caged　overnight

with　normal　fertile　male．　Mating　were　deter・

mined　by　the　presence　of　spermatoza　in　the

vaginal　smear　of　the　following　morning，　which

was　designed　as　the　first　day　of　pregnancy，　i．e．

L1，　the　days　after　as　L2，　L3　etc．

　　During　the　day　from　L3　to　Lg　of　gestation，

bilateral　uterine　horns　were　removed　and　those

specimens　wers丘xed　in　Carnoy’s　fluid．　Speci－

mens　were　then　embedded　in　soft　paraf丘n　wax

and　cut　in　abeut　4－5＃in　thickness．　Thin　sec－

tions　were　stained　with　haematoxyline　and　eo－

sine　for　light－microscopic　observation・

　　At　the　period　of　L3，　beginning　of　deciduliza・

tioll　of　stromal　cell　of　the　anti－mesometrial　side，

were　observed　in　non－ligated（pregnant）uterine

horn．　On　the　other　hand，1igated　side　showed

no　remarkable　change．　From　L5　to　Lg，　many

stromal　differences　between　non－pregnant（ligat’

ed）and　pregnant（non－ligated）side　were　morpho－

10gically　demonstrated．　Thus，　the　stromal　cell　in

the　ligated　side　showed　no　remarkable　change，　but

non－ligated　side，　decidualization　marked　gradually．

　　According　to　those丘ndings，　it　will　be　elucid・

ed　that　not　only　endocrinological　environment

such　as　in　pregnancy，　but　also　blastocysts　make

stromal　cell　to　decidualize．　Furthermore，　after

implantation，　it　may　be　concluded　that　those

morphological　findings　would　be　induced　by　the
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blaStOCySt　whiCh

sensitive　around

offers　possibility

probably　makes　stromal　ce11

the　peri－implant　periods．　This

of　some　information　from　the

blastocysts　to　the　strorna　cell．

　　In　this　investigation，　the mechanisms　and

signi丘cance　of　decidualization　about　the　nidus－

endometria1（stromal　cell）correlation　were　dis・

cussed　using　the　experimental　model，　which　we

established．
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写真3A　非結紮側L5（R－23　P5）200×
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FERTILIZATION　IN　VITRO　USING　RABBIT　TUBAL　OVA

　　　RECOVERED　AT　DIFFERENT　INTERVALS　AFTER

　　　　　HCG　TREATMENT　WITH　EJACULATED　OR　IN

　　　　　　　　　　　VIVO　CAPACITATED　SPERMATOZOA

　　　　　　　　　　　　　　　　　Harumi　KUBO

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology　Toho【．Jniversity，

　　　　　　　　　　　　　　　　School　of　Medicine

　　　　　　　　4Director；Prof．，　Motoyuki　HAYASHI）

　　　Abstract　：　In　vitro　fertilization　experiments　were　carried　out　using　3150f　rabbit

tubal　ova　with　ejaculatecl　sperm　or　capacitated　sperm　recovered　from　female　genital

tract．

1）

2）

3）

4）

Recovered　numbers　of　20Hr－（．）va（mean　19，4）were　more　than　that　of　15Hr・Ova

（mean　13．3），　and　on　the　rate　of　degenerated　ova，　the　former　clearly　higller（15．5％）

than　the　latter　（5．09・6）．

Fertilizatiorl　rate　of　15Hr・（，va（64．8％）was　higher　tllan　20Hr－Ova（58．9％），　and

the　fertilization　process　of　the　Iatter　was　more　retarded　than　the　former，　and　the

developmental　ability　after　two－cell　stage　was　almost　decreased．

On　the　20　Hr－Ova　which　showed　the　fertilized　phenomenons，　regular　microvilli　was

disappeared，　plasma　membrane　of　the　vitellus　showed　the　irregular　circumference，

much　granular　substances　were　seen　ill　perivitelline　space，　and　dumbbell　or

spheroidal　shaped　mitochondria　and　vesicular　bodies　were　seen　in　ooplasm　under

the　electron　microscopic　examinations．　These　morphological　changes　are　seemed　to

be　aged　phenomenons　of　the　ova　which　have　passed　for　about　ten　hours　or　more

after　ovulation．

On　the　examinations　of　l51－lr－（）va　inseminated　with　ejaculated　or　in　vivo　capa－

citated　sperm；

a）　fertilization　rate　of　the　former（64．8％）is　lesser　than　the　latter（74．2％）．

1〕）　formatioll　of　second　polar　body　at　the　latter　experiments　had　been　l－2　hours

　　　earlier　than　the　former，　but　there　was　no　difEerence　with　the　time　lapse　of

　　　further　development　between　them．

c）　each　ova　which　had　been　inseminated　with　ejaculated　sperln　clearly　showed

　　　the　fertilized　phellomenons，　and　there　were　no　morphological　differences　from

　　　the　ova　which　had　been　fertilized　with　capacitated　sper1・n　under　light　and／or

　　　electron　microscopic　examinations．

Introduction

　　Since　the　initial　attempts　at　in　vitro

fertilization　by　Austin1’3｝　and　Chang‘『7　1）

of　a　need　for　sperm　of　fertile　rabbits　to

reside　ill　the　female　reproductive　tracts　for

some　hours　before　they　could　penetrate　the

zona　pellucida　of　the　ovum，　many　efforts

have　been　directed　toward　eliminating　the

requirement　of　the　female　reproductive
tract　in　this　process．

　　Although　much　speculation　regarding　the

mechanism　of　capacitation　at　various　mam－

malian　species　have　been　reported，　contro－

versy　　has　continued　　as　to　　its　essential

qualities．

　　Recent　reports　have　shown　that　mouse

sperm　can　be　capacitated　more　rapidly　in
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de丘ned　media　of　elevated　ionic　strength　l〕y

Toyoda8・9），　Miyamoto　and　Changlo－12）．　In

the　preceding　reports　of　our　laboratory，　the

results　of　fertilization　in　vitro　using　rabbit

tubal　and　follicular　ova　with　ejaculated

sperm　have　been　demonstrated　since　1965
by　Amano13），　Okinaga14・15），　Kubol6）。

　　The　purpose　of　this　paper　was　to　1）capa－

citated　ejaculated　rabbit　sperm　in　a　synthetic

medium　and　to　document　this　achievement
by　in　vitro　fertilization，2）determine　whe－

ther　the　ageing　of　the　ovum　after　ovulation

effects　on　the　fertilization　process　in　vitro，

3）whether　there　were　some　differences
regarding　to　the　fertilization　rate　and　mor・

phological　changes　between　the　ova　fertilized

by　ejaculated　and　‘‘capacitated”　sperma－

tozoa．

Materials　and　Methods

Animals
　　Mature　Japanese　white　rabbits　weighing

2．5－3．2kg　were　used．　They　were　housed

individually　in　metal　cages　for　about　21　days

prior　to　use　to　avoid　pseudopregnancy，　and

fed　a　stock　chow　and　water　ad　libitum．

　　The　ovum　donors　were　treated　by　subcut－

aneous　injection　of　1501U　of　Pregnant

Mare’s　Serum　Gonadotropin　（Serotropin；

Teikokuzoki　Co．），　followed　by　801U　of

Human　Chorionic　Gonadotropin（Gonatropin；
Teikokuzoki　Co．）given　intravenously　72　hours

later．

　　At　different　intervals　after　HCG　injection，

they　were　anesthetized　with　thiopental

sodium，0．2　gr（Ravonal　A；Tanabe）and
sacri丘ced　by　air　embolism．　Whole　oviducts

and　ovaries　were　immediately　removed　and

placed　in　100×20　mm　Petri　dish　containing

warm　sterile　saline　and　carried　into　the

adjacent　warm　tissue　culture　room．　Oocytes

were　flushed　from　the　oviducts　using　tube－

rculin　syringe　with　l　ml　of　the　medium

into　10－cm－diameter　watch　glasses　under　a

dissecting　microscope．　The　evaluation　of

oocyte’s　initial　quality　was　made　by　direct

observation　at　this　time．

　　The　secured　oocytes，　surrounded　by　a

thick　layer　of　follicular　cells，　were　easily

picked　up　with　a丘ne　pipet．　They　were
transferred　promptly　to　another　watch　glas一

（79）79

ses　containing　the　synthetic　medium　and

washed　20r　3　times．

　　Ejaculated　sperm　was　collected　from　buck

rabbits　by　use　of　all　artificial　vagina．　Technic

and　environmental　control　were　practiced　as

aseptically　as　possible　in　order　to　prevent

infection．

　　Only　the　liquid　portion　of　semen　was

used　and　any　jelly　present　in　the　ejaculate

was　discarded．　The　sperm　cells　were　washed

to　remove　excess　seminal　Plasma　by　susp－

ending　them　in　7－8　ml　of　the　medium　conta－

ining　a　small　amount　of　sodium　heparin　and

centrifugation　at　395　x　g　for　5　min，　discarding

the　supematant　fluid，　the　precipitate　was

resuspended　in　2ml　of　the　fresh　medium
and　then　allowed　to　stand　at　room　tempera－

ture　for　20－30　min．

Medium
　　The　fertilization　medium　used　in　these

experiments　was　shown　in　Table　1．　Three

Table　l　Component　of　the　Synthetic　Medium
　　　　　　　　TC　199；HamF　12：HamF　10（6：2：

　　　　　　　　2）Vol．％

Serum　Albumin
Vit．　Bl

Bactotryptose

Fetuin

KM
pH　7．5－7．8

40．Omg％

0．15mg％

10．Omg96

3．Omg％

6．Omg％

Osmolality，280－310　mOsm／Kg

Just　prior　to　use，6mM　Sodium

Pyruvate　was　added

killds　of　established　colnbined　mediums（TC

199，Ham’s　F12，　Ham’s　F10）were　mixed
at　the　rate　of　6：2：2　Vol。　per　cent　and

supplemented　with　Serum　Albumin（40．O　mg），

Vit．　B1　（0．15　mg），　Bactotryptose（10．O　mg），

Fetuin（3．Omg），　KM（6．O　mg）per　100　ml．

Just　prior　to　use　in　the　fertilization　medium

system，0．6mM　Sodium　pyruvate　was　added

and　the　medium　was　sterilized　by舳ration

through　a　O．45μpore　size　Millipore丘lter，

using　a　Swinnex　adapter　and　locked　glass

syringe．　The　solution　was　adjusted　to　pH

7．5－7．8　by　the　addition　of　7．5　per　cent

NaHCO3　and　osmolality　of　approximately
280－310mOsm／kg．

　　At　about　24　hours　after　insemination，
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heated　rabbit　serum（Flow　Laboratories）was

added　to　the　medium　to　make　up　to　20
Vol．　per　cent．

Insemination

　　The　concentrated　sperm　suspension　was

transferred　by　capillary　to　55×13　mm　Plastic

Tissue　Culture　Dishes（Falcon　Plastics　Co．）

containing　2　ml　of　medium，　giving　a　sperm

cell　concentration　of　about　12×105／mL

Three　to丘ve　eggs　with　cumulus　oophorus
were　placed　in　the　sperm　suspension．

　　As　a　control，　one　group　of　ova　was　placed

in　the　medium　without　sperm　cells．　All

these　culture　systems　were　covered　by
equilibrated　mineral　oil　and　incubated　under

amoist　5　per　cent　CO2　in　air　atmosphere
at　37－38°C　in　a　CO2－lncubator．

　　Morphological　examinations　were　usually

carried　out　for　evidence　of　fertilization　in

the　fresh　state　under　inverted　phase　contrast

microscope　at　iIltervals　of　3　hr　from　the

start　of　cultivation．　When　fertilization

phenomenon　was　found　in　some　of　cultivated

ova，　they　were　mounted　in　fresh　medium

between　a　slide　and　O．13mm　thickness　of

coverslip　supPorted　by　a　grease　dot　at　each

corner　and　examined　minutely　under　phase

cQntrast　microscope　and　photographed．
Some　ova　were丘xed　with　2　per　cent　gluta－

laldehyde　in　O．1Mcacodylate　buffer（pH　7．2

－7．4），post丘xed　with　1．O　per　cent　osmium

tetroxide，　and　embedded　in　Epon　812　prior

to　serial　sectioning　at　6－9×10－7　mm　for

electron　microscopic　examination．

　　The　criteria　used　to　determine　in　vitro

fertilization　at　light　microscopy　were　the

formation　of　two　or　more　polar　bodies　and

the　presence　of　male　and　female　pronuclei

and　symmetrical　blastomere．　At　the　electron

microscopic　study，　the　presence　of　midpiece

and　swollen　sperm　nucleus　or　male　pronucleus

within　the　ooplasm　and　completely　devoid

of　cortical　granules　from　the　egg　cortex

usually　be　seen．

　　Three　groups　of　examination　were　done

in　the　synthetic　medium．　Exp．1is　the
fertilization　of　15　Hr・Ova，　Exp．2is　fertiliza－

tion　of　20Hr－Ova　in　the　synthetic　medium

with　ejaculated　sperm　respectively．　Exp．3

is　fertiliation　of　15　Hr－Ova　with　in－vivo

capacitated　sperm．　The　fertilization　phen一
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omenon　in　the　culture　system　was　checked

with　a　inverted　phase　contrast　microscope
at　intervals　of　3　hr　from　the　start　of　cultiva－

tion　for　24－72　hr，　and　classified　into　five

groups　according　to　the　latest　stage　reached．

　　Group　1：de丘nitely　unfertilized　ova；－

　　　　　　　　　　　these　ova　displayed　a　first　polar

　　　　　　　　　　　body　in　the　perivitelline　space

　　　　　　　　　　　and　a　second　maturation　spindle．

　　Group　2：pronuclear　stage　ova；－pres－
　　　　　　　　　　　ented　second　polar　body，　male

　　　　　　　　　　　and　female　pronucleus，　and　some

　　　　　　　　　　　ova　had　supPlementary　sperm

　　　　　　　　　　　in　the　zona　pellucida　or　in　the

　　　　　　　　　　　perivitelline　space，　but　did　not

　　　　　　　　　　　show　evidence　of　cleavage．

　　Group　3：two　cell　stage　ova；－norrnally

　　　　　　　　　　　cleaved，　but　remained　at　the

　　　　　　　　　　　same　stage．

　　Group　4：four　to　16　cell　stage　ova；－nor－

　　　　　　　　　　　mally　cleaved　but　remained　at

　　　　　　　　　　　the　same　stage．

　　Group　5：morula　or　more　stage　ova；－

　　　　　　　　　　　normally　cleaved　and　reached

　　　　　　　　　　　morula　or　early　blastocyst　stage．

　　In　the　Exp．3，　capacitation　was　done　by

the　method　of　acquisition　in　the　female

genital　tract　for　6　to　8　hr　after　natural

matings　for　several　times．　Capacitated
sperm　was　recovered　from　the　uterine　horn

by　the　flushing　of　2－3ml　of　the　culture

medium．　The　sperm　suspension　was　put
into　the　centrifuge　tube　and　centrifugated

at　395　x　g　for　5　to　8　min．　The　concentration

of　the　sperm　suspension　was　adjusted　to

8－16×104per　ml丘nally．

Results

　　Ova　from　20　Japanese　white　doses　were

studied．　Of　a　total　of　3680va　predicted　by

counting　ovulation’s　points　on　the　ovaries，315

were　found　in　these　experiments　and　were

accounted　for　in　this　report．　The　over－all

recovery　rate　was　therefore　85．6　per　cent．

　　The　initial　evaluation　of　oocyte　quality，

based　on　observation　with　the　dissecting
microscope　at　the　time　of　recovery，　is　shown

in　Table　2，　Among　the　15Hr－Ova（Which

had　been　recovered　at　15　hours　after　HCG

injection），　eight　out　of　16000cytes　（5，09も）

were　found　to　be　degenarated　at　recovery，
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Table　2　Recovery　Rate　of　Tubal　Ova　at　Each　Intervals　After　HCG　Treatment

Recovery　Time
after　HCG　Inj

No．　of　Ovuユ丁L

Donors

15hr

20hr

12

8

No．　of　Ova　Recovered

Degenerated　Normal

8

24

152

131

Mean　No．　of　Ova

from　each　Donor

13．3

19．4

Tal〕le　3　Fertilization　Rate　of　15　Hr　Ova　with　Ejaculated

　　　　　　　Sperm　in　the　Synthetic　Medium

Exp．

No．

A

B
C

D
E
F

No．　of　Ova

Inseminated

12

5

10

11

15

58

Unfertilized

5

2

3

4

　6

19

No．　of　Ova　showing　signs

Pronuclear　　2－Cell

Total

of　Fertilization

4－16　Ce11

3

1

4

4

　1

20

111 39 33

2

0

1

0

4

9

16

2

1

2

3

　3

　7

18

Morula

Total

　　　％

0

1

0

0

1

3

7（58．3）

3（60．0）

7（70．0）

7（63．7）

9（60．2）

39（67．2）

5 72（64．8）

Control 10 10

and　among　the　20Hr・Ove（which　had　been
recovered　at　20　hours　after　HCG　injection），

twellty－four　out　of　155（15．5％）were　degen・

erated．　Since　the　purpose　of　this　investiga－

tion　was　study　of　normal　fertilization　process，

these　oocytes　were　avoided．　The丘rst　polar

body　had　presented　in　almost　all　of　the

oocytes　at　the　time　of　recoveエy．

　　Exp．1and　2　were　desiglled　to　deterrnine

whether　the　aging　of　the　oocytes　after
ovulation　effects　on　the　fertilization　process

in　vitro．　Results（Table　3）indicated　that

72（64．8％）of　1110va　in　the　Exp．1were

fertilized，　of　which　390va　cleaved　normally

and　developed　beyond　the　two　cell　stage，

whereas　none　of　lO　control　ova　was　fer－
tilized．

　　The　formation　of　second　polar　body（Fig．

1）was　found　at　4　to　7　hr　after　insemina－

tion，　and　of　pronucleus　was　found　at　6　to

8hr（Fig．2）．　The　first　cleavage　was　found

at　10　to　14　hr　after　insemination（Fig．3）．

　　Eighteen　of　these　normally　cleaved　ova

attained　4　to　16　cell　stage　（Fig．4，5），丘ve

ova　developed　to　morula（Fig．6），　the　other

ユ60va　remained　at　two　cell　stage．

　　Some　oocytes　which　were　serially　sectioned

following　removal　frorn　the　culture　at　four

hours　after　insemination　were　observed　to

be　undergoing　fertilization，　At　this　time，

sperm　had　already　penetrated　into　the
ooplasm．　The　sperm　midpiece，　mitochondria

and　coarse　fibers　remained　unchanged（Fig．
7）．

　　The　sperrn　nucleus　was　seen　to　be　unde．

rgoing　　decondensation　　（Fig．　8　and　9）．

Decondensation　of　the　sperm　nucleus　occur－

red　following　loss　of　the　nuclear　membrane

and　presented　a　diffused　and　faintly　staining

appea「ance・

　　Ooplasmic　organeUes，　mitochondria，　vesi－

cles，　and　endoplasmic　reticulum　surrounded

the　area　of　sperm　decondensation（Fig．8

and　9）．　Cortical　granules　were　completely

absent　fエom　the　peripheral　area　of　the

ooplasm，　where　sperm　penetration　presuma－

bly　had　occurred（Fig．8）．

　　The　phenomenon　illustrated　in　Fig．10

culminate　in　the　liberation　of　the　second

polar　body　　into　　the　perivitelline　space．

The　connection　is　seen　in　the　form　of　an

elongated　cytoplasmic　bridge　containing　the

coated　microtubules　of　the　equatorial　region

of　the　spindle．　　Intcontrast　to　the　丘rst
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polar　body（1eft　side），　it　is　not　unusual　that

the　cortical　granules　could　not　be　seen　in

the　second　polar　body．

　　The　cytoplasm　of　the　bridge　connecting

the　oocytes　to　the　second　polar　body　is

occupied　almost　exclusively　by　the　micro－

tubules　of　the　meiotic　spindle，　coated　in

their　equatorial　segment　and　forming　the

structure　which　is　referred　to　as　the
‘‘

midbody”．　The　compact　arrangement　of

the　microtubules　in　the　central　region　of

the　bridge　results　from　their　inward　sliding

over　one　another　at　the　time　of　secolld

polar　body　formation．（Fig．11）

　　Fig．12　shows　a　sperm　flagellum　in　the

perivitelline　space，　containing　nine　outer

dense　fibers　and　axial丘lament．

　　In　the　Exp．2，　fifty－three（58．9％）of　900va

were　fertilized，　and　of　which　350va　cleaved

normally，　but　few　of　them　developed　beyond

the　two　cell　stage（Fig．13，14）．　Two　of　41

control　ova　cleaved　equally，　whereas　they

did　not　show　only　structure　resembling
pronuclei，　but　also　contained　nucleus　in　the
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blastomeres，　Therefore，　they　were　estimated

at　fragmentation　or　degeneration・

　　Under　the　electron　microscopic　exa－
minatios　of　the　fertilized　20　Hr－Ova，　microvilli

was　disappeared，　there　were皿any　granular

substances　in　the　perivitelline　space，　and

dumbbell－shaped　vacuolae　intramitochondri－

ales　and　vescicular　body　in　the　vitellus．

（Fig．15，16）．

　　It　seems　that　such　morphological　changes

were　owing　to　the　aging　of　oocytes．　There－

fore，　the　fertilization　rate　of　this　experiment

was　lesser　than　Exp．1and　viability　of
oocytes　was　decreased　after　two　cell　stage．

　　In　the　Exp．3，15　Hr・Ova　with　in　vivo

capacitated　sperm　were　used．　The　experi－

ments　were　designed　to　determine　whether

there　were　some　differences　regarding　to　the

fertilization　rate　and　morphological　changes

between　the　ova　fertilized　by　ejaculated　and

in　vivo　capacitated　spermatozoa・

　　Twenty－three（74．2％）of　310va　fertilized，

of　which　160va　cleaved　normally　and
developed　beyond　two　cell　stage（Fig．17，18）．

Table　4 Fertilization　Rate　of　20　Hr－Ova　with　Ejaculated

Sperm　in　the　the　S　ynthetic　Medium

Exp。

No．

No．　of　Ova

Inseminated
Unfertilized

No．　of　Ova　Showing　Signs　of　Fertilization

Pronuclear 2Cel1　5－16　Cell　Moru1a

G

H
I

J

K
L

Tota1

　　　　％

33

2

　9

13

20

13

90

7

1

6

7

　5

11

8

0

2

3

5

0

17

1

1

3

9

2

1

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

26（75．7）

1（50．0）

3（33．3）

6（46．2）

15（75．0）

2（15．4）

Total 37 18 33 2 0　　　　　　53（58．9）

Control 41 41

Table　5 Fertilization　Rate　of　15　Hr・Ova　with　In－Vivo

Sperm　in　the　Synthetic　Medium

Capacitated

Exp．

No
No．　of　Ova

Inseminated
Unfertilized

No．　of　Ova　ShowiIlg　Signs　of　Fertilizat玉on

Pronuclear 2－Cell　　4・16Cel1 Morula

Tota1

　　　　％

M
N
O

　6

14

11

2

3

3

1

3

3

0

0

0

2

6

4

1

2

1

4（66．7）

11（78．5）

8（72．7）

Total 31 8 7 0 12 4 23（74．2）
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The　formation　of　second　polar　body　was

shown　at　3－5　hr　after　insemination，　pronu．

cleus　was　found　at　5－8　hr，　and　first　cleavage

was　at　8－20　hr。　The　fertilization　process　was

皿ore　rapid　than　that　of　Exp．1　（using

ejaculated　sperm）．

　　All　of　these　normally　cleaved　ova　attained

4，cell　to　late　morula　stage．

　　　　　　ロDiscussion

　　Since　the　demonstration　by　Austin　and

Chang　for　a　need　of　capacitation　of　rabbit

sperm　in　female　genital　tract　prior　to
penetrate　zona　pellucida，　further　studies　on

this　problem　have　been　carried　out　by　many

investigators，　Bedford’7・18），　Brackett19・20），

Soupart21），　Hamner22・23＞，　Ericsson24）・

　　Neverthless，　though　25　years　have　passed，

1ittle　is　yet　known　of　the　biological　signi．

ficance　of　capacitation，　or　of　the　changes

which　occure　in　spermatozoa　as　a　concom1昌
tant　of　this　process．　Among　these　experi－

ments，　it　is　much　interesting　the　Noyes

et　al．25）claimed　rabbit　sperm　had　become

capacitated　in　such　abnormal　situation　as

the　isolated　bladder，　the　colon，　seminal

vesicles，　and　anterior　chamber　of　the　eye．

　　On　the　other　mammals，　Chang＆Yana．

gimachi28－31）achieved　the　capacitation　in

vitro　of　golden　hamster　with　epididymal

sperm，　and　Toyoda　et　aL　reported　the
capacitation　of　the　mouse　epididymal　sperm

in　a　chemically　de丘ned　medium．

　　In　1965，　Amano　reported　the　in　vitro

fertilization　of　rabbit　tubal　ova　with　ejacula・

ted　sperm　and　also　Okinaga　did　in　1972．

Ogawa　et　al．　claimed　the　achievement　of

fertilization　of　rabbit　ova　with　epididymal

sperm　in　chemically　defined　media．　Rec－

ently，　Brackett＆　Oliphant27）reported　the

capacitation　of　rabbit　spermatozoa　in　the

hypertonic（380　mOsm／kg）medium　of　increa－

sing　NaCI　concentrations・

　　For　the　in　vitro　fertilization　of　mammalian

ova，　it　is　important　to　determine　whether

it　is　actually　be　needed　for　sperm　to　reside

in　the　female　genital　tract　for　some　hours

before　they　could　penetrate　the　zona　pel－

lucida．　But，　based　on　these　reports，　it

seems　likely　that　the　acquisition　of　capacita－

tion　in　female　genital　tract　does　not　be
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necessarily　needed　for　the　capacitation　of

rabbit　sperm．　Okinaga　examined　to　fertilize

in　vitro　using　12－，18－，24－，48　Hr－Ova　with

ejaculated　sperm，　In　the　results，12－and

18Hr・Ova　were　succeeded　to　fertilization，

24－and　48　Hr－Ova　couldn’t．　Therefore，　at

Exp．1and　2，15－and　20　Hr－Ova　were　used

to　determine　precisely　the　fertilizability　of

ova　according　to　these　results，　that　is，　the

former　was　expected　to　have　excellent　ability

of　fertilization　and　development，　the　latter

seemed　to　be　aged，

　　The　fertilization　rate　of　15　Hr－Ova（64．8％）

was　better　than　20　Hr－Ova（58．9％）．

　　Though　390f　the　72　fertilized　ova　in　the

15Hr－Group　developed　2　cell　to　morula　stage，

two　of　the　20Hr－Ova　showed　only　the　second

cleavage　but　could　not　develop　further　stage・

Okinaga　reported　that　18　Hr－Ova　had　a
highest　successful　rate　of　fertilization（39ユ％）

and　38，3％of　which　cleaved　normally．　But

none　of　the　24　Hr－Ova　fertilized　nor　cleaved．

In　these　results，　the　first　cleavage　rate　of

20Hr－Ova　were　similar　to　that　of　18Hr－Ova，

notwithstanding，　it　was　likely　that　the

developmental　ability　of　20　Hr－Ova　after　the

first　cleavage　reduced　abruptly・

　　The　fertilization　process　of　20　Hr－Ova　was

more　retarded　than　15　Hr－Ova．　The　forma－

tion　of　the　pronucleus　on　15　Hr・Ova　was

seen　　at　apProximately　7　hours　after　in－

semination　with　a　few　exceptions　in　the
range　of　6－8　hours．　There　were　no　morpho－

logical　differences　between　them　under　the

phase　contrast　microscope　in　relation　with

th。・h・p・・f　p・1・・b・dy，　P・・nu・1・u・and

blastomere．

　　But，　under　the　electron　microscopic　exa－

minations，　though　regular　microvilli　was

seen　in　the　perivitellille　spaces　and　many

round　mitochondria　which　showed　high
electron　density　were　seen　in　the　vitellus　at

the　pronucleus　stage　of　15　Hr・Ova（as　shown

ill　Fig．13），　regular　microvilli　was　disap－

peared，　plasma　membrane　of　the　vitellus

showed　the　irregular　circumference，　and

much　granular　substances　were　seen　in　the

perivitelline　space　at　the　same　stage　of

20Hr．Ova．　Moreover，皿itochondria　became

spheroidal　and／or　dumbbell・shaped，　and

vesicular　bodies　were　seen　in　ooplasm（Fig．

14）．
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　　These　morphologi’cal　changes　were　seemed

to　be　ageing　phenomenons　of　the　ova　which

have　passed　　for　about　ten　hr　or　Inore

after　ovulation。　Owing　to　the　lower　DNA

synthesis　of　the　aged　ova，　cleaving　and

developmental　ability　decreased，

　　These　phenomenons　were　seen　in　vivo　as

chronological　ageing　　of　　oocytes　in　　the

ovarium　according　to　the　maternal　age，

overripeness　of　follicular　ova　or　delayed
fertilization，　It　seems　that　the　incidence　of

spontaneous　abortion　and　chromosomal　abno－

rmalities　have　been　increased　by　the　aged

pathologic　ova．

　　At　the　Exp．1and　3，15Hr－Ova　were　in－

seminated　with　ejaculated　or‘‘capacitated”

sperm　respectively．　It　was　recognised　that

the　formation　of　second　polar　body　at　the

Exp．3using　capacitated　sperm　had　been
1－2hours　earlier　than　the　ejaculated．　But，

on　the　furthermore　development　of　the
fertilized　ova，　there　were　no　differences

with　the　Iapse　of　time　between　them．

　　These　results　suggest　more　rapid　comple．

tion　of　capacitation，　at　Ieast　most　of　the

time，　was　made　by　ejaculated　sperm　than

the　present　conception．

　　The　overall　impression　was　that　sperm

penetration　including　acrosomal　reactioll　will

be奮an　within　a　few　hours　after　ir】semination

and　there　were　no　morphological　differences

of　the　fertilized　ova　in　each　groups，　even

though　on　the　electroll　microscopic　examina・
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　　　　　家兎卵管卵の体外受精

一射精精子と雌性生殖道内精子との比較一

　　　久　保　春　海

東邦大学医学部産婦人科教室
　　（主任：林基之教授）

H．KUBO

　20羽の家兎から採取した315個の卵管卵と射精精子
および雌性殖道内精子を用いて体外受精をこころみた．

その結果，HCG処置後，15時間および20時間では20
時間の方が有意に採卵数が高かつたが，変性卵の割合は

15時間卵にくらべ15．596と明らかに多く認められた．

（85）85

受精率に関しては，15時間卵（64．8％），20時間卵（58．9

、6）と有意の差を認め，20時間卵では受精後の発育能

力が極端に低下した．前核形成を認めた20時間卵を電
顕的に観察すると規則的絨毛の消失，空胞様変性，唖鈴

形ミトコンドリアなどが認められた．このような形態的

変化は卵子の老化に伴なうものと思われる．15時間卵

に雌性殖道内精子を用いて受精を試みたところ，受精率

は74．2％で射精精子による受精率より高率であったが，

受精卵子の形態的な所見は光顕的にも電顕的にも全く差

は認められなかった．射精精子を用いた場合，媒精後第

ll極体形成までに雌性殖道内精子を用いた場合よりも真

～ 2時間の遅延が認められたが，それ以後の発育には時

間的差異を認めなかつた．



86 （86） Fertilization　in　vitro lIイ｛女壬二≒1謎ヌ　22　巻　　1　－，｝

Fig．1　Second　polar　body Fig・2　Pronucler　stage

Fig・3　2ceU　stage Fig．4　4cell　stage

Fig．5　4cell　stage Fig，6　Morula　stage
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Fig．7　A　transversal　section　of　sperm

　　　　　　midpiece　in　an　fertilized　15Hr・

　　　　　　ovum，4hours　after　insemination
　　　　　　　（×　　30，000）

難講 轟璽
　　，k’e

Fig．9　A　swollen　sperm　nucleus　within　the

　　　　　　ooplasm．｛same　ovum　as　Fig．8）

　　　　　　　［”X　24，000】

Fig．11　The　cytoplasm　of　the　bridge　con・

　　　　　　　necting　　the　egg　to　the　second

　　　　　　　polar　body（same　ovum　as　Fig．10）

Fig・8Aswollen　sperm　nucleus　are　evi－
　　　　　　　dent　within　the　ooplasm．　The　egg

　　　　　　cortex　　is　　cornpletely　　devoid　　of

　　　　　　　cortical　granules．15Hr－ovum　41／2

　　　　　　　h・urs　after　insemlnati・n（’　×10，000＞

Fig．10　Extrusion　of　the　sec（m〔l　polar

　　　　　　　body．　The　connection　is　seen　in

　　　　　　　the正orm　of　an　elongated　cytopla－

　　　　　　　smic　bridge－：×8，000）

Fig．12　The　sperm　Hagellum　in　the　peri・

　　　　　　　vitelline　space　of　fertilized　15Hr－

　　　　　　　Ova，　showing　nine　outer　dense

　　　　　　　　fibers　and　axial丘1ament　complex

　　　　　　　・×　10，000’）



88 （88） Fertilization　in　vitro llンfく女壬会言志　　22　巻　1　一弓・

Fig，13　Pronuclear　stage Fig．14　2　cell　stage

Fig．15 Fertilized　20Hr－Ova．　Regular　mi－

crovilli　was　disappeared，　plasma

membrane　of　the　vitellus　showed

the　irregular　circumference，　and

much　granular　substances　were
seen　　in　　the　perivitelIine　space．

（×　8，000）

Fig．16 Fertilized　20Hr・Ova．　Mitochondria

became　spher・idal　and／・r　dumbbell

shaped，　vesicular　bodies　and　sperm

flagellum　were　seen　in　ooplasm．

（×10，0001

Fig．17　2cell　stage Fig．18　4cell　stage
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　　卵，妊娠成功例における観察

　　　　　　　　朝本明弘，舘野政也，大志摩敦朗

　　　　　　　　舌野徹，西野隆，林義則

　　　　　　　　　　　　　（富山県立中央・産婦）
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11．当科におけるHMG療法の成績
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