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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（最終回）

　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あげます。

会

会

期

場

学術講演会

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5－3

鹿児島市中央公民館，〒892鹿児島市山下町5－9

（1）　招請講演　The　role　of　hypothalamo－hypophysiotropic　hormones　in

　　　　　　　　reproductive　functions　　　チューレン大有村

（H）　教育講演　家畜の受精卵移植について　　　農林省畜産試験場　杉　　江

（m）　会長講演　雌性性機能からみた加令と間脳・下垂体系

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鹿大・産婦　森

（Ri）　シンポジウム

　1．思春期の性機能をめぐって　　　　　　司会　自治医大・産婦　松　本

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　札幌医大・泌熊本

哺乳類およC鳴類の性成熟について

思春期における性意識

思春期男子の性徴発達

思春期の身体発育と性機能

内分泌面からみた思春期女子の性機能

思春期男子の内分泌学的検討

章

イ吉

郎

　　　　　　　　　　　　清　一

　　　　　　　　　　　　悦　明

　　　鹿大・畜産小川清彦
千大・教育・産婦　武　　田　　敏

　阪大・泌奥山明彦，水谷修太郎

　　　筑大・産婦岩崎寛和
　　　鹿大・産婦河野伸造
札幌医大・泌丸田浩，生垣舜二

　　思春期の性成熟と下垂体・性腺系および副腎機能

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　北里大・小児　輿　水　　隆

2．生殖と免疫（教育講演形式）　　　　　　　司会　慶大・産婦　飯　塚　理　八

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　演者日大・産婦高木繁夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　兵庫医大・産婦　磯　島　晋　三

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　帝京大・泌和久正良

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　東大・畜産　高　橋　辿　雄

（V）　一般演題　（演者ならびに共同研究者で本学会に入会しておられない方は，年会

　　　　　　　費8，000円をそえて，〒162東京都新宿区市ケ谷砂土原町1丁目1番

　　　　　　　地日本不妊学会に入会申込をして下さい）

理事会，幹事会，評議員会　　昭和52年10月3日（月）午後，城山観光ホテル

総懇親会　昭和52年10．月4日（火）夕刻，鹿児島サンロイヤルホテル

参加申込方法
　　　　　　　　　1）　本学会誌4月号挿入の振替用紙裏而が申込書になっております．各事項ご記入の上，

　　　　　　　　　　参加費を払って登録して下さい．締切は昭和52年8月10日です．早目にお申込み下

　　　　　　　　　　　さい．

　　　　　　　　　2）　大学教室などに所属の方も必ず個人別にお申込み下さい．

　　　　　　　　　　　プログラムおよび学術講演抄録集　本学会誌第22巻第4号がプログラムおよび講演

　　　　　　　　　　　抄録集になりますので，当目必ずご持参下さい．

』



宿 泊　　本学会誌4月号に挿入されている用紙で早目に，鹿児島市東千石町12－22（〒892）

　　　目本交通公社鹿児島支店団体旅行課　第22回　日本不妊学会総会係

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　TeL（0992）26－1515，26－6806

　　　にお申込み下さい．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第22回　日本不妊学会総会会長

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森　　一　郎

　　　　　　　　　　　　　　　学会事務局　〒890　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

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Tel．（0992）64－2211　内線2122
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日本不妊学会雑誌
第22巻　 第3号1977

男子不妊症に関する研究

第1編　不妊症治療剤の臨床使用成績

Clinical　and　Experimental　Studies　on　Male　Infertility

　1．Clinical　Effect　of　Drugs　for　Male　Infertility

三重大学医学部泌尿器科学教室（主任：多田　茂教授）

　　　　　　斎　　藤　　　薫

　　　　　　　　Kaoru　SAITO

FrQm　the　Department　of　Urology．　School　of　Medicine，　Mie　University，　Mie，　Japan．

　　　　　　　　　　　　　　（Director：　Prof．　S．　Tada）

　1971年1．月より1975年12月までの5年間に経験した当科不妊外来症例（241例）のうちで，精子無力症，

乏精子症を中心とした70例の男子不妊症に対して下記の薬剤を投与した結果について検討し，文献的考察を

加えて報告した．

1）

2）

3）

4）

ATP：Adenosi且triphosphate

VTM：Vitamin　B　complex（Bエ．　B6．　B12）

PMS：Pregnant　mare　serum

TDG：Testosterone十DHEA十PMS十HCG
　精子数についてはATPは33．3％，　ATP＋VTMは47．1％，　PMSは40．0％，　TDGは62．5％の有効率

をみた．運動率についてはATPは44．4％，　ATP十VTMは61．196，　PMSは40．0％，　TDGは62．5％の

有効率をみた．

　今回著者が検討した成績から，精子数の改善にはPMSが，運動率の改善にはATP＋VTMの併用が

もつとも効果があるものと思われた．

1．緒　　言

　近年男子不妊症患者は泌尿器科外来において増加の傾

向にあるといわれ1・2・3），泌尿器科領域においても大切な

分野となつてきた．

　男子不妊症は精液検査，内分泌学的検索，睾丸生検に

よる造精機転障害度の判定および精嚢腺造影など精路通

過障害の検索によりその原因を追求し，これに対しても

っとも適切な治療法が選択されることになる．治療法に

は薬物療法，間脳X線療法および補助的手段としての外

科的療法とがある．

　著者は，われわれが目常行つている薬物療法のうち

で，下記の4種の薬剤を臨床的に使用した場合の成績に

ついて検討したので若干の文献的考察を加えて報告す

る．

　1）　Adenosin　triphosphate（ATP）

2）

3）

4）

　（なお，

睾丸内酸フォスファターゼ活性におよぼす影響について

検討を行ったものである．）

Vitamin　B　complex（VTM）

Pragnant　mare　serum　gonadotropin（PMS）

Testosterone十Dehydroepiandrosterone十PMS

十Human　chorionic　gonadotropin（TDG）

　これらの薬剤は本論文第2編において，その

II．治療成績

　男子不妊症に対する薬物療法は造精機転障害をおもに

対象とするものであるが，内分泌療法と非内分泌療法と

に大別され，前者には　a）gonadotropin療法，　b）

spermatogenic　steroid療法，　c）a，　bの併用療法，　d）

甲状腺ホルモン療法が挙げられ，後者にはa）アミノ酸

製剤療法，b）核酸前駆物質療法，　c）ビタミン療法，　d）

酵素剤療法などが挙げられる．
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Table　l　Judgement　of　the　ef壬ect

effect

good

fair

not　changed

poo「

mark

for　the　sperm　counts

　sperm　counts　before　the　therapy

≧3・×・・6／ml　l＜3・X…／ml

十ト　　　20×106／ml　over　up　　　10×106／ml　over　up

十　　　10×106／ml　over　up　「　5×106／ml　over　up

°、護綿囎惚∴糊認゜瀦

for　the　motility

20％　ove「　UP

　1096　0ver　up

between　10％

10％over　down

medical　drugs

　ATP
ATP十VTM
　PMS
　TDG

cases

Table　2　Results　of　medical　therapy（1）

effect　for　the　sperm　counts effect　for　the　motility

十ト　　十　　〇 ％

9

18

35

8

1

3

13

2

2　　　5

5　　　9

6　　16

1　　　4

1

1

33．3

47．1

54．3

37．5

1十　　十　　〇 96

3　　　　　1　　　　2　　　　　3　　　　44．4

836161．19 515 640．0
2　　　3　　　3　　　　　　62．5

＊　　十ト＝good，　一ト＝fair，　0＝not　changed，　一＝poor，　％＝ratio　of　effect

　精液所見，睾丸生検所見およびそれまでに行つた治療

法などを参考にして治療法を選択し，前者の内分泌療法

と後者の非内分泌療法を併用したりする．

　今回は前記の4種の薬剤を臨床的に投与した場合の成

績にっいて検討を試みた．

　対象は当科不妊外来を受診した精子無力症または死精

子症11例，軽i度乏精子症1例，中等度乏精子症31例，高

度乏精子症25例，無精子症2例の計70例である．

　治i療効果の判定基準はTable　1に示すように精子教

については30×106／m1以上の群とそれ以下の群に分

け前者においては20x106／m1以上の増加を著効（good），

10～20×1061ml以内の増加を有効（fair），10×106／ml

以内の増減を不変（not　changed），10×106，／ml以上の

減少を低下（poor）とし，後者すなわち投与前の精子数

が30×1061ml以下の群ではそれぞれ上記の値の半数の

増減により区別した．また運動率については20％以上の

増加を著効，10％以上20％以内の増加を有効，10％以内

の増減を不変，10％以上の減少を低下として判定した．

1）ATP

　ATP　20mg錠を1日3錠6－21週間投与した．最初

は8週間投与を目標とし増加傾向のみられるものについ

ては適宜投与期間を延長した．

　投与結果はTable　2に示す通りで，精子数について

は9例中著効1例，有効2例，不変5例，低下1例で

有効率33．3％であつた．運動率にっいては著効3例，

有効1例，不変2例，低下3例で有効率44．4％であっ

た．

　運動率の変動を精液検査所見別にみると，中等度乏精

子症6例中3例に著効がみられたが，1例に低下したも

のがあり，高度乏精子症の2例はすべて低下した．さらに

死精子症の1例ではまったく変化が認められなかつた．

2）VTM
　男子不妊症に対するビタミン療法としてはビタミン

EIB12がおもにもちいられているが，著者はビタミン

B1，　B6，　B12の合剤であるVTM（Vitamedin，三共）と

前述のATPを併用した例について検討を行つた．

　VTMは次の配合より成る．

　　ビタミンBl　ビタミンB6’ビタミンB12；100・100：　｛

　1濃度，含量はビタミンB1・HCIとしてのビオタミ
　ン量で表現する．

　VTM　1カプセル25mgを1日3カブ゜セルおよび
ATP　20mg　3錠を6～24週間投与した．投与結果（Table

2）は精子数については17例中著効3例，有効5例，不

変9例で有効率47．1％であつた．運動率については18例

中著効8例，有効3例，不変6例，低下1例で有効率

61ユ％であつた．

　精液所見のgrOUp別にみると，精子無力症および死

精子症の8例では精子数については著効1例，有効1例

の25．0％の有効率であったが，運動率については著効5

例，不変2例，低下1例で有効率62．5％であつた．

　また中等度乏精子症5例では，精子数にっいては著効

2例，有効2例，不変1例で，運動率については著効1

例，有効3例，不変1例でともに有効率80．0％であっ

た．高度乏精子症5例では，精子数にっいては有効2

例，不変3例で，運動率については著効2例，不変3例
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Table　3　PMS　group（1）

test．　biopsy Semen　analySiS effect

No． age
right left 　　　　　before　treat．

9「oup
　　　　COUntS　　mOtiL

　after　treat．

COUntS　　mOtil．
counts　moti1．

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

32

32

32

33

33

36

37

32

32

31

30

25

30

30

27

34

30

29

mod
mod
mod
mod
mod
mod

mild

mild

mod
mild

mk
mQd
mod
mod
mod

mod
mod
mod
mod
mod
mod

mild

mild

mod
mod

mod

mk
mod
mod
mod

mod

mk
mild

mk
mk
mod
mod

mk
皿od

mk
azO

mk
mod

mk
mod

mk
mod
mod

11×106

　9
　34

　1

　4
　14

　22

　5
　10

　1

　0
　7
　22

　5
　12

　1
　13

　15

5596　　　　26×106

4　　　　　27

0　　　　　65

25　　　　　3

60　　　　　6

16　　　　　28

65　　　　　55

0　　　　　10

0　　　　　35

80　　　　　1

0　　　　　0

45　　　　　12

55　　　　　73

15　　　　　4

50　　　　　21

0　　　　　1

45　　　　　53

20　　　　　21

70％

7

30

75

30

65

80

0

0

80

0

60

55

40

50

0

75

35

0

0

十

〇

〇

十

〇

十

〇

十

十

〇

十

〇

〇

〇

〇

十

〇

〇

〇

十

であつた．

3）PMS
　PMS（Serotropin，帝国臓器）の1，000単位を週2回，

5週間，計10，000単位を1クールとし，2週毎に精液検

査を行い，増加の傾向があれば適宜延長することとし，

逆に精子数の減少がみられる場合には検査回数を増し，

1ml中数百万に低下するのを待つて投与を中止した．

Table　3に示す投与後の精液所見は6週目および8週目

を中心として検査を行つたものの平均値である．（PMS

の群は症例数が多い点から，われわれの検査結果と成績

を全例について図表として記した．他の群については省

略した。）

　乏精子症33例と無精子症2例の計35例に対してPMS

を投与した結果（Table　2，3）は，精子数については

著効13例，有効6例，不変16例で有効率54．3％であっ

た．また運動率については著効9例，有効5例，不変15

例，低下6例で有効率40．0％であつた．

　なお，高度乏精子症の1例と中等度乏精子症の1例に

妊娠成功の報告があった．

　精液検査所見のgroup別にみると，軽度乏精子症（1

例）では精子数，運動率とも著効を示した．この症例は

治療前精子に運動性がなく，採取直後より1時間毎に数

時間の観察を行っても運動精子はみられなかつた．睾丸

生検では中等度造精機転障害がみられ，精嚢腺造影では

両側とも直径8～10mmの憩室の拡張がみられ，全般的

に辺縁が不明瞭で精嚢腺炎の存在を疑わしめる例であつ

た．投与後は精子数，運動率とも著明な改善をみたが，約

2カ月後に精液に血液を混じるようになり（血精液症），

再び精液所見は悪化した．

　中等度乏精子症の17例についてみると，精子数につい

ては著効10例，有効3例，不変4例で有効率76．5％と非

常に良い成績であつた．運動率にっいては著効4例，有

効4例，不変6例，低下3例と有効率47．1％であつた．

　また10×106／ml以下の高度乏精子症15例についてみ

ると，精子にっいては著効2例，有効3例，不変10例で

運動率にっいては著効4例，有効1例，不変7例，低下

3例でともに有効率は33．3％と低かつた．さらに無精子

症の2例には精子の出現をみたものはなかつた．

4）TDG
　TDG　は　testosterone　10mg，　dehydroepiandro－

sterone（DHEA）10mg，　PMS　100単位，　human　cho

rionic　gonadetropin（HCG）100単位を混合製剤した

もの（G・naster・ne，帝国臓器）である．この1筒を週

2回，5週間，計10筒を1クールとして使用した．

　症例数が少なく8例であるが，精子数については著効

2例，有効1例，不変4例，低下1例で有効率37．5％，
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Table　3　PMS gr・up（2）

test． biopsy semen analysis　　　　　　　　　　　　　　　　efifect

No．　　age
1・f・　g，。。p　b・f・・e treat． after　treat．　　　　　　　　　counts

motil．

counts motil． counts　　moti1．

19　　　29 mod mod　　　mk　　　7×106 10％ 21×106　　　　　　59も　　　　　　　十十 0

20　　　29 mod mod　　　mod　　　　12 5 12　　　　　3　　　　　　0 0

21　　　35 mod　　　　10 45 25　　　　50　　　　　十ト 0

22　　　35 mild mild　　　mod　　　21 60 29　　　　45　　　　　　十 一

23　　　35 mild mild　　　mod　　　16 10 19　　　　10　　　　　　0 0

24　　　24 mk　　　　　9 0 14　　　　25＊　　　　　十 升

25　　　34 mod　　　　22 30 55　　　　50　　　　　十卜 什

26　　　28 mod　　　17 60 59　　　　85＊　　　　一汁 甘

27　　　29 mod　　　　24 55 57　　　　35　　　　　一陸 『

28　　　29 mod mod　　　mk　　　　　5 50 6　　　　30　　　　　　0 一

29　　　33 mild mod　　　mk　　　　　1 0 1　　　　　0　　　　　　0 0

30　　　24 mod mod　　　mk　　　　　5 10 7　　　　10　　　　　　0 0

31　　　24 mod mod　　　mod　　　12 3 9　　　　15　　　　　　0 十

32　　　39 mild mild　　　mod　　　10 25 11　　　　15　　　　　　0 一

33　　　33 mod mod　　　mk　　　　　9 50 11　　　　15　　　　　　0 『

34　　　27 mod mod　　　mk　　　　　7 10 10　　　　60　　　　　　0 ÷卜

35　　　32 mod mild　　azo　　　　O 0 0　　　　　0　　　　　　0 0

＊mark＝pregnancy

Table　4　Results　of　medica1 therapy（2）

group　of
e鉦ect　for　the　sperm　counts effcct　for　the　motility

Semen　analySiS cases
十ト　　　十　　　〇　　　一 ％ →十　　　十　　　〇　　　一 ％

asthenospermia　　　　　　．

　necrospermla
11 1　　　　2　　　　7 30．0 5　　　　　　　　5　　　　1 45．5

mild・1ig・spermia 1 1 100．0 1 100．0

moderate
　・1igospermia

31 14　　　　6　　　　9　　　　2 64．5 9　　　　9　　　　9　　　　4 58．1

marked
01igospermia 25 3　　　　6　　　16 36．0 7　　　　3　　　10　　　　5 40．0

　　　　　冒azoospermla 2 2 0．0 2　　1 0．0

t。t。1　　｝　　　　　　｝

70 19　　　14　　　34　　　　2 47．1
22　12　26　101　　　　　　　　　　　　　　1

48．6

運動率については著効2例， 有効3例，不変3例で有効 またTable 4は精液検査所見のgroup別に治療成績
率は62．5％であつた． を比較したものである． まず精子無力症 死精子症で

以上の薬物療法の成績を総括してみると，Table　2は は， 精子数にっいては30．0％，運動率については45．5％

各治療群の精子数運動率に対する成績を比較したもの の有効率であった．軽度乏精子症はPMS群の 1例で，

であり，まず精子数にっいてみると，PMSが有効率 精子数運動率ともに著効を示した．中等度乏精子症31

54．3％ともつとも成績がよく， 次いでATPとVTM 例では，精子数にっいては有効率64．5％，運動率につい

の併用群で，TDG，　ATP 群では約3分の1の有効率し ては有効率58．1％であった．高度乏精子症25例では，同

か得られなかった．運動率に対する有効率を比較すると， じく36．0％， 40．0％であった（Table　5，6）．

ATP＋VTM，　TDG の2群に60％以上の有効率をみた 無精子症の2例はPMS投与を行つたものであるが，

が，ATPおよびPMS 群では40％代の有効率であっ 精子の出現をみられなかった．

た． 今回対象と した70例の総治療成績は，精子数について
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Table　5　Results　of　medical　therapy　to　moderate　oligospermia

m。di，al　d，ug、1。a，es
effect　for　the　sperm　counts

十 0

3

1

4

1

9

％

effect　for　the　motility

　　ATP

ATP十VTM
　　PMS

　　TDG

十 0 ％

1　6

151
けl

l3－14
　　　1

　1
　2
　10
1

　1

1

2

3

1

1

33．3

80．0

76．5

33．3

3

1

4

1

1

3

4

1

1

1

6

1

1

3

66．7

80．0

47．1

66．7

tota1 6 2164．5
．一，」

9 9 9 4158。1
　－1－一　　＿

Table　6　Results　of　medical　therapy　of　marked　oligospermia

medical　drugs

effect　for　the　sperm　counts

cases
十 0 ％

effect　for　the　mot玉1ity

　　ATP

ATP十VTM
　　PMS

　　TDG

2

5

15

3

2

1

1

2

3

1

3

10

2

十 0 ％

50．0

40．0

33．3

33．3

2

4

1

1

2

3

7

2

3

　0．0

40．0

33．3

100．0

total 25 3 6 16 136・・17 3 10 5 40．0

Table　7 Yearly　changes　of　number　of　infertile　patients

　　　　total　No．　of
yea「　　patients（A）

No．　of　male
patients（B）

No．　of　infertlle　　per　cent　of
patients（C）　　　　　（C）／（A）

per　cent・f
　（C）／（B）

1971

1972

1973

1974

1975

1280

1313

1208

1372

1252

786

812

806

887

789

total 6425 4082

33

40

50

48

70

241

2．6

3．0

4．1

3．5

5．6

3．8

4．2

4．9

6、2

5．4

8．9

5．9

は有効率47．1％，運動率については有効率48．6％であっ

た，

III．考　　察

　近年，不妊を主訴として泌尿器科外来を受診する患者

が増加の傾向にあり，男性不妊を始めとする男子性腺不

全は泌尿器科領域において大切な分野となつてきた．

　著者は1971年1月より1975年12月までの5年間の当科

不妊外来の集計（Table　7）を行つたが，同期間中の

不妊主訴新来患者は241例で，外来新患総数に対しては

3．8％，男子外来患者に対しては5．9％を占めていた．年

次別にみると1971年4．20／o，1975年8．9％で2倍強となっ

ている．

　本邦の最近の報告では男子外来患者に対する割合につ

いて，白井ら1）が1970年9．9°／・，過去12年間平均5．9％，桜

井ら4）は1972年13．8％，過去2年間平均14．9％，平野ら5）

は1973年7．4％，過去9年間平均9．9％，碓井ら6）は1974

年8．3％，過去6年間平均8．6％であつたと述べている．

著者の集計も大よそ諸家の報告と一致していた．

　不妊症患者の精液所見については数多くの報告がある

が，これら精液所見の中で直接妊孕性の関係があるのは

精子であり，その数，運動性，形態が重要である．精液

の採取条件はできる限り一定条件の方が望ましいが，患

者の身体および精神状態，採取場所などにより変化があ

るのは当然のことであろう．特に精液量においてはその

差が強く，同一患者であっても採取日によつてその量が

異なるのはよく経験されることである．著者らは原則と

して5日間禁欲後，用手法にて滅菌シャーレに採取さ

せ，室温で30分一1時間放置後検査を行つている．

　妊孕性の限界については諸家によりまちまちであり，

精子数だけみてもMc　Leodら7）は60×106／ml以上を

good，20～59×106！mlをfair，20×1061ml未満をpoor
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Table　8　Distribution　of　semen

　　　　examination

男子不妊症に関する研究 日不妊会誌　22巻3号

aspermia　　　　　　　　　3cases

asthenospermia　　　　　16

azoospermia　　　　　　　77

marked　oligQspermia　　41

moderate　oligospermia　36

mild　ohgospermia　　　23

normospermla　　　　　45

　　　total　　　　　　　　　　　241

1．296

6．6

32．0

17．0

14．9

9．6

18．7

／　…596

100．0

とし，石神8）は正常精子数を50×106／m1以上，自然授

精可能限界を45×106／ml，人工授精可能限界を15×106／

mlとし，白井Dは自然にしていても妊娠可能なボーダ

ー ラインを40～50×106／mlにおいている．

　著者は精子数にっいて60×106／ml以上は正常nor・

mospermia，30～60×106／mlを軽度乏精子症mild

oligospermia，10～30×106／mlのものを中等度乏精子症

moderate　oligospermia，1～10×106！mlのものを高度

乏精子症marked　oligospermiaと分類している．

　著者の集計した241例の精液所見はTable　8に示した

通りで，無精子症は77例32．0％であり，高度乏精子症41

例17．0％，中等度乏精子症36例14．9％，軽度乏精子症23

例9．5％と乏精子症全体で100例41．5％であつた．精子無

力症asthenospermiaは16例6．6％であり，正精子症は

45例18．7％にみられた．著者は正精子症，軽度乏精子症

には性交時期，回数などの調整指導および配偶者間人工

授精を勧めている．また中等度乏精子症，高度乏精子症に

はホルモン療法など積極的な治療の対象としている．

　睾丸の生体組織検査法は1905年Posnerら9）に始まる

とされ，その後1928年Huhnerlo）が吸引法testicular

aspirationを提起し，1940年Charny11），1947年En－

glei2），1951年Hotchikiss13）等は切除法を提示した．石

神14）はいわゆるneedle　biopsyよりも皮膚，睾丸被膜

の切開を行つて正確に組織の一部を切除することを勧め

ており，著者もこの方法に従つている．

　睾丸組織像の判定も観点の相違からか報告者によりま

ちまちであるが，Nelson一市川15）の分類やHotchikiss16）

の分類などがよく使用されている．

　穴戸ら17）は男子不妊症では造精機能の有無とその程度

が問題であるとの観点から，簡略化して下記のごとく分

類している．

　1．造精機能正常（normospermatogenesis）

　2．造精機能低下（hypospermatogenesis）

　　　a・軽度低下（mild）b．中等度低下（moderate）

　　　c．高度低下（marked）

　3。造精機能をまつたく認めないもの

　造精機能がまったく認められないものの中にはger－

minal　cell　aplasia，　peritubular丘brosisなども含まれ

るとしている．

　著者らが精子無力症2例，乏精子症45例，無精子症24

例の計71例の男子不妊症に対して行った睾丸生検組織

像を上記の分類に従つて分けると，軽度造精機能低下

18．3％，中等度低下52．1％，高度低下15．5％，造精機能

のまつたく認められないもの14．1％となった（Table
9）．

　睾丸生検により，乏精子症がそれに相当するような造

精機能低下といつた所見を得た場合には，後述するよう

な種々の造精機能障害に対する治療の適応と推察される

し，一方造精機能のまつたく認められないgerminal

cell　aplasiaのような場合は，治療の対象とならないの

は当然のことであろう。

　また精液所見と睾丸生検所見は比較的平行する傾向が

あるが，例えば高度乏精子症であるのに睾丸組織は軽度

または中等度造精機能低下である場合もあり，このよう

Table　g　Comparative　study　of　infertile　patients　between

　　　　seminal　findings　and　histological丘ndings

　　　　　　　　histological　f．
　　　＼＼
seminal　f．＼

hypospermatogenesis germ　cell　aplasla

mild　　moderate　　marked　　degeneration

asthenospermia

mild　oligO、

moderate　oligo．

markecl　oligo．

azoospermia

2

2

11

32

24

2

2

3

3

3

8

21

8

8

3 10

tota1 71 　13　　　　　37

（18．396）　　（52．196）

　11
（15．5％）

　10
（14．196）
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な場合には精嚢腺造影，副睾丸造影など精路の検索が必

要となる．

　上述の種々の検査などによつて不妊の原因が明らかに

なれば，それぞれの原因に対して適切な治療法を選ぶこ

とになる．男子不妊症の治療法を志田らle，19）は次のごと

く分類している．

1　薬物療法

1．精細管に対する直接療法

　a）gonadotropin投与：PMSG，　PMSG＋HCG・

　　　協力性gonadotropin（HCG＋下垂体gona－

　　　dotropin）

　b）spermatogenic　steroid剤投与：testosterone

　　　剤，testosterone＋DHEA剤

　　c）a，bの併用

　2．性上位中枢に対する間接療法

　　　rebound　phenomenon応用療法

　3．全身療法

　　a）甲状腺剤投与療法

　　b）アミノ酸剤投与療法

　　c）ビタミン剤投与療法

皿　間脳X線療法

m　男子不妊症に対する補助的手段としての外科的療

　　法（精路通過障害，鼠径ヘルニア，精索静脈瘤，

　　陰嚢水腫，停留睾丸などが対象）

　最初に述べたように薬物療法は造精機転障害をおもに

対象とするもので，内分泌療法と非内分泌療法とに大別

される17）が，著者は，われわれが日常行なつている薬物

療法のうちで，前記のATP，　VTM，　PMS，　TDGの4

種の薬剤について検討を行つてみた．

　治療効果の判定基準としては，五十嵐ら20）は精子数に

ついては5×106／ml以上の増加を，運動率については10

％以上の増加を有効としている．白井ら21）は精子数が20

×106／ml以上増加したものを著効，10・一・・20×106／mlの

増加を有効，5～10×106／m1を若干有効，5×106／ml

未満の増加ないし減少したものを無効と判定した．運動

率にっいては投与前より50％以上増加したものを著効と

し，30～49％を有効，10～29％を若干有効，10％未満の

増加ないし不変あるいは減少したものを無効としてい

る．

　また飯塚ら22），中村ら23）は精子数から30×106／m1以

上の群とそれ以下の群に分け，Table　1に示すよう効果

の判定を行つている．

　以上のように効果判定基準についても確立されたもの

がなく，それぞれの報告者がまちまちな基準を作り判定

している現状である．統一された判定基準が作られるこ

とを期待しているが，著者はこの飯塚らの判定基準が彼
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らの言うように妊孕係数fertility　index（F・1）の面か

らも妥当性があると考え，この方法を用いて精子数運

動率にっいて効果判定を行つた．

　ATPは精子運動の際の伝達性のエネルギーの賦与に

関係するものと考えられ，おもに運動率向上の目的で使

用されるものと考えられるが，中村ら23）はアミノ酸存在

で代謝促進にも作用し乏精子症にも効果が期待できると

している．

　精子の運動性と酵素の関連についてはMann4）が，精

子運動における伝達性のエネルギーはadenosine　tri－

phosphataseによつて放出されると述べ，　Gray25）が精子

運動の間に細胞によって消費されるATPは精子細胞中

で再生される必要があり，それはおそらく解糖作用もし

くは呼吸酵素系の共軌反応によつて行われるものであろ

うと述べたことに始まると思われる．

　ATP製剤を人精子の活力増加のために応用する試み

は，人工授精用精液凍結保存液にATPを添加すること

によつて保存融解後蘇生率が良好となり，運動性も上昇

したことを報告した沢田ら26）によつてなされており，ま

た高木27）はATPにより精子呼吸の充進を認めている．

　このように精子運動の際のエネルギーは，おもに精嚢

腺中に含まれる果糖がATPを補酵素として分解される

ものと考えられ，市川ら28）は男子不妊症にATP治療を

試み，ATP単独では精子数に対しては9例中1例に著

効を認め，運動率に対しては同じく9例中7例に著効を

認め，1例に有効であり，PMSとの併用では，精子数

については13例中5例著効，1例有効，運動率について

は14例中5例著効，7例有効であつたと報告している．

　著者の成績では，精子数については有効率33．3°／oと他

剤に比し低かつた．運動率にっいては有効率44．4％で，

中等度乏精子症6例中3例に著効が認められたが，1例

に低下したものがあり，高度乏精子症の2例はすべて低

下した．また死精子症の1例にはまつたく変化がなかっ

た．

　中村ら23）はMyoactin－C注により精子数について32．5

％，運動率について40．0％の有効率であつたと述べてお

り，著者の成績とほぼ一致した結果で，これらからATP

剤にっいては単独使用には問題があるものと思われた．

　ビタミン剤についてはビタミンB1，E，B12，パントテ

ン酸などの欠乏により性腺機能障害がくることが知られ

ており，ビタミンEやB12は一般に男子不妊症の治療

剤としても使用されている．

　ビタミンEの不妊症に対する使用は，1922年Evans

＆Bishop29）が動物の不妊を予防するビタミンとしてこ

れを報告したのに始まり，下垂体副腎皮質系とも関係

し，物質代謝における各種の酵素反応の調節に関与する
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ものとされてきた．ビタミンE欠乏雄ラットでは睾丸の

萎縮および精細管の閉塞　あるいは精子形成障害がおこ

ることが知られ（石井30）），また藤野・吉岡31）もラット

にビタミンEを投与することによつて精子形成および間

質細胞の機能が充進することを明らかにした．

　ビタミンEの治療成績についてみると，沢崎ら32）は男

子不妊症患者29例に対しビタミンE1日300mgを2～

6カ月間投与し，精子数については，無精子症4例には

すべて無効であったが，乏精子症17例58．6％に有効，9

例31．0％に著効を認めた．また運動率については，無精

子症および高度乏精子症には全例無効であつたが，軽度

乏精子症29例中17例58．6％に有効であつたと報告し，妊

娠成功例3例を得たと述べている．

　一方核酸代謝にビタミンB12が関与することはVil－

terら33），中沢ら34）などにより報告されているところ〆

で，ビタミンB12によってRNA，蛋白の合成が促進さ

れるとしている．核酸代謝の盛んな睾丸でもこの代謝に

関係した経路の存在が推定される．梅村35）はビタミン

B、2欠乏によつて睾丸重量の減少と成熟精子の減少がみ

られることを明らかにし，永田ら36）はビタミンB12投与

により精細管上皮細胞の分化が促進されることを認めて

いる．

　またこれらのビタミンの複合剤も男子不妊症の治療に

応用されており，飯塚ら22）によれば，ビタミンB125

mg，　VB625mg，　VB12250μgのvitamirl　B　complex

（Vitamedin，　VTM）を男子不妊症に1日3～6cap，1

ヵ月間を1クールして投与した結果，47例中28例59．6％

に効果がみられ，そのうち4例に妊娠の成立をみたと述

べている．

　著者は，前述のATPとVTMを併用した結果，精
子数については47．1％，運動率については61．1％の有効

率をみた．飯塚らの成績にほぼ一致したものであつた．

　運動率の改善度について精液検査所見のgroup別にみ

ると，精子無力症および死精子症の8例では有効率62．5

％，中等度乏精子症5例では80．0％，高度乏精子症5例

では40．0％であった．精子数についても中等度乏精子症

では著効2例，有効2例と有効率80．0％を示し，軽症例

ではかなり高い治療効果があると考えられる．

　白井ら37）は各種ビタミンと性腺機能に関する実験的研

究を行い，前述のVTM投与により造精機能の充進がみ

られ，レ線照射により障害されたラット睾丸でも改善が

みられたと報告している．しかしながら彼らはまた，ビ

タミンEやB12を大量に投与するとむしろ造精機能は抑

制され，非可逆的な変化を引きおこすこともありうると

警告しているが，著者は低下例を認めなかった．

　男子の性腺機能は衆知のごとく，間脳～下垂体～睾丸
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系を中心としたホルモン分泌の下行性の支配と，男性ホ

ルモンによる性上位中枢におよぼす上行性の支配があ

　り，1つのサークルを描いて，これらが適当に保たれか

つ相互に複雑にからみあつて性機能を調節している．し

たがって男子性腺機能失調症の治療としては，性腺刺激

ホルモンと男性ホルモン療法が主として用いられてい
る．

　下垂体性腺刺激ホルモンには卵胞刺激ホルモン（FSH）

と黄体化ホルモン（LH）とがあり，前者は男子性腺に

対しては精細管に働らき，間質細胞から分泌された男性

ホルモンとの協力作用によつて精細管の肥大，精細胞の

分化をおこし，精子形成を促進する．後者は間質細胞刺

激ホルモン（ICSH）ともよばれ，間質細胞を刺激して

男性ホルモンの分泌を促し，その結果副性器の発育肥

大，第二次性徴の出現をみる．

　男子不妊症で造精機能が低下しているような場合に

は，精細胞の増殖，分化を促進する目的で，FSH作用を

有するPMSが一般に用いられている．下垂体性gona－

dotropinがもっとも理想的であるが，原料入手困難の

ため，PMSおよびHCGが使用され，最近ではhuman

menopausal　gonadotropin（HMG）を用いて良い成績

を得たとの報告もある．

　不妊症に対するPMSの臨床使用にっいてはif1口38）は

1500単位を週2回，10週間，計20回投与により，5例中

3例に有効であつたが高度乏精子症には無効であったと

報告し，稲田ら39）は乏精子症に対しては10，000～30，000

単位の使用により精子形成促進がみられる可能性がある

と述べている．

　著者は乏精子症33例と無精子症2例にPMSを10，000

単位投与し，精子数にっいて有効率54．3％，運動率につ

いて有効率40．0％を認めた．精子数にっいては他の治療

群と比較してもつとも良い結果を得た．

　精液所見のgroup別にみると，軽度乏精子症では精

子数運動率とも著効を示し，中等度乏精子症では精子

数について76．5％，運動率について47．1％の有効率であ

つた．また高度乏精子症ではともに有効率33，3％であつ

た．中等度乏精子症以上の軽度例ではかなりの治療効果

が得られ，特に精子数にっいては良い結果を得た．

　無精子症の2例には精子の出現をみた例はなく，この

2例は精嚢腺造影には著変なく，睾丸生検では造精機転

障害の程度に左右差はあるものの，中等度～軽度の障害

を認めるのみで，ともに精管睾丸吻合術の適応とも考え

られた．

　著者は本治療法を行つた2例に妊娠の成功をみた

が，1例は精子数9×106／ml，運動率0％の高度乏精子

症で，他の1例はそれぞれ17×106，／ml，60％の中等度乏
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精子症であつた．

　それぞれ治療開始後16週目および14週目に妻および婦

人科医より妊娠との報告を得た．

　このように妊娠成功例には比較的早期に効果があらわ

れるようである．これらのgonadotropin療法は長期継

続することは無意味であり，熊谷40）の述べているように

数ヵ月でantihormoneが産生されるとすれば・できる

限り頻回に検査を行い，その経過からある程度の予後の

推測をし，投薬期間，休薬期間の設定をする必要がある

ものと考える．

　Gonadotropin療法においてはantihormoneの形成

に注意する必要があり，spermatogenic　steroid　bor－

mone療法においてもその中枢抑制作用に注意すること

が必要である．

　性腺刺激ホルモン，男性ホルモンの補給という観点か

らすれば，それぞれの機能低下に応じて副作用のない限

り，できるだけ多量を投与し充分に機能回復をはかるこ

とが望ましい．睾丸機能不全は他の疾患と異なり，特殊

な場合を除き短時日に回復せしめることは困難であり，

短くて数ヵ月，長い場合には数年にわたる治療によつて

始めて機能回復をみるものである．したがつて治療の実

際にあたつては，ホルモン剤による副作用の問題が考慮

されなければならない．

　志田4旦）は男性ホルモンの中枢抑制効果の観点より，数

カ月～数年間連続投与しても中枢抑制のみられない量と

してtestosterone週50～60mgが限界であるとし，

testosteroneと造精作用の強いDHEAを併用した場

合には，この量の等量混合であつても中枢抑制効果は

testQsteroneの単独投与の場合と同程度であり，男性ホ

ルモン効果は単独投与に比べDHEAの協力作用により

実際には増強されると述べている．またantihormone

発生の観点からgonadotropinの投与量にっいては週

1，500単位程度にとどめるべきであるとしている．

　以上のような考え方から，PMS，　HCGのgonado－

tropin　と　testosterone，　DHEAの　spermatogenlc

steroid　hormoneを混合した薬剤が製造された（TDG，

Gonasterone）．

　石神42）はこのTDGを男子不妊症（乏精子症7例，

無精子症3例）に対して使用し，6例に精子数の増加を

み，内1例は妊娠に成功したと報告し，本剤は主として

造精機転障害に対する効果を主目的とするものである

が，testQsteroneおよびHCGの存在により，停留睾

丸その他の性腺機能障害にも応用しうると述べている．

また楠ら43）は本剤を隔日に計20管投与し，男子不妊症22

例中16例に，性的神経症16例中14例に，男性更年期障害

　2例中2例に，睾丸不全症6例中4例に効果があつたと
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報告している．

　著者は男子不妊症8例に投与した結果，精子数にっい

て有効率37．5％，運動率について有効率62．5％であつ

た．

　対象症例が少なく明確には断定できないが，運動率の

改善にっいては他剤に比しもっとも有効率が高く，これ

は精細管に作用して精子形成能を充進させる目的以外

に，testesteroneおよびDHEAを併用することによ

り，副性器特に副睾丸，精嚢腺，前立腺の生理機能が活

発になつたのではないかと推論される．

　以上の薬物療法の成績を総括すると（Table　2），精

子数の改善についてはPMSの有効率が54．3°／oともっ

とも高く，ATP単独投与の33．3％がもつとも低かった．

運動率にっいてはTDGが62。5％，　ATPとVTMの

併用群が61．1％とかなり高い有効率を示した．

　精液所見別にみると（Table　4），精子無力症または

死精子症の場合には運動率の改善が問題であるが，11例

中5例が著効を示し有効率45．5％であつた．これらの症

例にPMS療法を行つたものはないが，著効例5例はす

べてATP＋VTMの併用例であつた．軽度乏精子症の

1例はPMS投与例で精子数，運動率ともに著効を示し

正常値にまで達した．

　中等度乏精子症は，当科不妊外来患者のうちで14．9°／。

を占め（Tab／e　8）薬物治療の対象となる頻度がもつと

も高いものであるが，この群に対する治療成績は，精子

数については有効率64．5％で運動率については58・1％で

あつた．これを各治療群別に比較すると（Table　5），精

子数についてはATP＋VTM併用群およびPMS群が

高い有効率を示し，運動率にっいてはATP十VTM群

がもつとも有効率が高く，ATP群とTDG群がこれに

次いでいた．

　次に高度乏精子症25例では，精子数については有効率

36。0％，運動率については40．0％と，ともに中等度乏精

子症と比べて約20％も低い．これを各治療群別に分類す

ると（Table　6），　TDG投与群が運動率について好成

績を示したのみで，他はともに40％前後の有効率で著明

な差はみられなかつた．また無精子症では，いずれも

PMS療法を行ったものであるが，精子の出現をみるこ

とはできず精管睾丸吻合術など外科的処置の適応が推測

されたが，副睾丸のみに原因するか否か確認できなかつ

た．

　要するに著者が今回検討を行つた成績からは，精子数

の改善にっいてはATP＋VTMの併用群とPMS群が

成績が良く，著効例がPMS群に多いことから，　PMS

がもつとも適したものと考えられ，運動率にっいては

ATP＋VTMの併用群が良いようであつた．
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　いずれにしろ薬剤の選択，使用期間など慎重に考慮

し，個々の症例に応じたスケジュールをたて，定期的に

綿密な検査を行い，その時点での状態を把握し，効果が

あまり期待できないような場合には，長期間同一の薬剤

を使用することは避けた方が良いと思われる．

V．結　　語

　1971年1月より1975年12月までの5年間に経験した当

科不妊外来症例（241例）のうちで，精子無力症，乏精

子症を中心とした70例の男子不妊症に対して，下記の薬

剤を投与した結果について検討し，文献的考察を加えて

報告した．

　1）ATP：Adenosin　triphosphate

　2）VTM：Vitalnin　B　complex（B1，　B6，　B12）

　3）PMS；Pregnant　mare　serum

　4）TDG：Testosterone十DHEA十PMS十HCG

　（1）ATPを男子不妊症9例に1日60mg　6～21週間

投与した結果，精子数については有効率33．3％，運動率

については有効率44．4％であつた．

　（2）18例に1日VTM　75mg，　ATP　60mgを6…　24

週間投与した結果，精子数にっいて47．1％，運動率につ

いては61．1％の有効率であつた，

　（3）乏精子症33例と無精子症2例の計35例にPMS

1，000単位を週2回，計10，000単位を投与した結果，精

子数については有効率54．3％，運動率にっいては有効率

40．0％であつた．なお中等度乏精子症と高度乏精子症の

各1例に妊娠の成功をみた．

　（4）男子不妊症8例にTDGを週2回計10管を投与

し，精子数にっいては37．50／o，運動率にっいては62．5％

の有効率を認めた。

　（5）70例に対して前述の薬物療法を行つた結果をまと

めると，精子数に対して47．1％，運動率に対して48．6％

の有効率であった．

　（6）治療の対象となる頻度がもつとも高い中等度乏精

子症について各種薬剤の治療成績を有効率で比較する

と，精子数についてはATP＋VTMの併用群と　PMS

群が高い有効率を示したが，PMS群の方が著効例の割

合が高かつた．

　（7）また運動率については，ATP＋VTMの併用群が

もっとも良い結果であつた．

　（稿を終るにあたり，終始御懇篤な御指導，御校閲を

賜わつた多田茂教授に深謝いたします）．
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Clinical　and　experimental　studies

　　　　　　　on　male　infertility

　1．　Clinical　effect　of　drugs　for

　　　　　　　　　male　infertility

　　　　　　　　　　　　1（aoru　Saito

Department　of　Urology，　Mie　University

　　　　　　School　of　Medicine，　Mie

　　　　　　（Director：　Prof．　S．　Tada）

斎

　　　241male　infertile　patients　visited　our　uro－

logical　clinic　for　5　years　from　Jan．1971　to

Dec．1975．

　　　Following　four　kinds　of　drugs　were　ad皿in－

listrated　to　70cases　of　male　infertile　patients，

mostly　with　oligospermia　or　asthenospermia．

藤 薫

1）

2）

3）

4）

As

ATP
VTM：
PMS
TDG
to　’

　was
　by

Adenosin　triphosphate

Vitamin　B　complex

Pregnant　mare　serum

（171） 11

effects

47．1％　　　ATP

37．5％by　TDG
　　As　to　increasing　the　sperm　motility，

effects　was

61．1％　by　ATP

62．5％．by　TDG．

　　These　results　suggested　that　in　four　groups

of　drugs　PMS　was　most　effective　to　increase

the　sperm　counts　and　ATP　with　VTM　was　most

effective　to　increase　the　sperm　motility．

　　　Testosterone十DHEA十PMS十HCG
lncreasing　the　sperm　counts，　ratio　of

　　33．3％　by　administration　of　ATP，

　　　　　　with　VIM，54．3％by　PMS　and

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ratio　of

　　44．4％by　administration　of　ATP，

　　　　　　with　VIM，40．0％by　PMS　and
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排卵障害症婦人の下垂体性gonadotropin

分泌に関する研究

Studies　on　Secretion　of　Pituitary　Gonadotropin

　　　in　Patients　with　Ovulatory　Defect

　　　　　II．排卵障害症婦人のgonadotropin分泌

Secretion　of　Gonadotropin　in　Patients　with　Ovulatory　Defect

九州大学医学部産婦人科学教室（主任：滝一郎教授）

　　　　　中　村　　正　　彦

　　　　　Masahiko　NAKAMURA

Department　of　Obstetrics　an（l　Gynecology，　Faculty　of　Medicine，　Kyushu　University

　　　　　　　　　　　　　（1）irector：Prof．　Ichiro　Taki）

　排卵障害症婦人の下垂体性9・nadotr・pinの分泌動態を，　in　situの血中LH，　FSH値，　LH・RH負荷

試験から検討した．

　Lin　situのLH，　FSH値は，正常性周期婦人卵胞期の値を基準に4段階に分けて検討したが，無月経

第2度では，原発性は高値群が症例の3／4を占め，続発性は低値群が症例の約i／2を占めた．無月経第1度，無

排卵性出血では，正常値群が約1！2を占め，中に高LH，正（低）FSHの例が存在した．

　2・LH－RH　100μ9負荷試験の結果，面積指数を正常と比較した場合，無．月経第2度では，症例の20～30

％に放出予備能の低下が見られ，無E経第1度，無排卵性出血では，前者の一部にFSH放出予備能の低下

が見られた．

　3．神経性食思不振症では，低値不良反応群が多かつた．

　4．多嚢胞卵巣では，高LH，良反応の傾向が見られ，形成不全，発育不全，萎縮卵巣では，高値良反応，

低値不良反応に二分された．

緒　　言

　性腺機能系の成立，調節機溝に関しては従来多くの知

見が得られているが，まだ十分に解明されていない現状

である．この調節機構の乱れから生ずる排卵障害症の病

態の研究は，性腺機能系の調節機構を解明する上で，多

くの有用な知見をもたらすと考えられる．前報で著者

は，正常性周期婦人について，gonadotropinの基礎分

泌，負荷試験による血中レベルの変動などの成績を報告

した．本論文では多彩な病態が推測される排卵障害症婦

人を，4種の臨床症型に分類し，外因性のホルモン剤投

与の影響を無視しうる時期のgonadotropin基礎分泌，

負荷試験による血中レベルの変動について，正常性周期

婦人における成績と対比させっつ，検討した成績を報告

する．

研究方法

　1．対象

　対象は九州大学医学部附属病院産婦人科，不妊・内分

泌外来を受診した13歳から38歳までの婦人で，3カ月以

上にわたつて記録された基礎体温表（BBT），月経歴，

治療経過等より，規則的な排卵の見られない排卵障害症

婦人を選んだ，これらの婦人はさらに障害の程度（臨床

症型）により4群に分類された．すなわち，（1）無排卵

性出血：規則的な排卵は見られないが，不規則ながら

，月経様出血が認められる．（2）続発性無月経第1度：
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gestagen（retroprogesterone　50mg）投与により消槌出

血が認められる，3カ月間以上続く続発性無月経（3）

続発性無月経第2度：gestagenのみでは消槌出血がみ

られず，estrogen剤およびgestagenの両者を投与し

て初めて出血の認められる，3カ月間以上続く続発性無

月経　（4）原発性無月経第2度：18歳を過ぎても自然に

月経が発来せず，estrogen剤とgestagenの投与によ

り初めて消槌出血が認められる，の4群である．それぞ

れの例数は各項で述べる．

　2．方法

　（1）排卵障害症婦人のgonadotropin基礎分泌

　排卵障害症婦人175例について，何らのホルモン剤投

与を行つていない状態で，あるいは投与を行っても，

投与終了後少なくとも3週間以上経過した後に，BBT

を必ず記録させた上で，午前9時から11時までの問に採

血し，ただちに氷室に保存後，可及的すみやかに血清を分

離し，測定に供するまで一20°Cで凍結保存した．

　（2）LH－RH負荷試験

　前述の排卵障害症婦人175例について，負荷前の採血

をした後，引き続き合成LH－RH（DI｝2521，第一製薬）

100Ft9を生理的食塩水10m1に溶解して，約1分間か

けてゆつくり静注し，静注終了後15分，30分，60分，

120分に採血し，血清を前述の方法で保存した．

　（3）ホルモン測定

　血中LHおよびFSHの測定は，さきに報告した
（楠田他1），1973）方法で行った．すなわち，第一ラジ

オアイソトープ研究所のヒトLHおよびヒトFSH

radioimmun・assay　kitを用い，2抗体法radioim一

　　　　　　　　　　　　　　表2

（173）13

munoassayで測定した．標準品は2nd　IRP－HMGを

用いて，測定値はmlU／mlの単位で表現し，すべての

測定はduplicateで行い，同一人の検体はすべて同一の

測定系で処理した．

結　　果

　1．排卵障害症婦人のgonadotropin基礎分泌

　排卵障害症の病態の多様性を考えて，その血中LH

値，FSH値の基準を，次のように設定した．すなわち

正常性周期婦人のLH，　FSH値の結果より，その卵胞

期の各々の値の平均値（M）±標準偏差（SD）をnormal，

M＋SDからM十2SDまでをslightly　high，　M十2SD

以上をhigh，　M－SD以下をslightly　lowとした．そ

の値を表1に示す．

　これらの基準により，排卵障害症婦人175例を各症型

ごとに分類すると，表2に示すようになる．症型別にみ

表1　排卵障害症婦人の血中LH，　FSH値

　　　の判定規準

Luteinizing　Hormone
more　than　27．4mlU／m1：high

　　20．4～27．3

　　　6．3～20．3

1ess　than　　　6．2

：slightly　high

：norma1

：slightly　Iow

Follicle　Stim111ating　Hormone

　more　than　25．1mlU／ml：high

　　　18．5～25．0　　　　　　　：slightly　high

　　　　5．2～18．4　　　　　　：normal

　less　than　　5．1　　　　：slightly　Iow

排卵障害症婦人の症型別血中LH，　FSH値分布

　Primary
Amenorrhea
2nd　Grade

Secondary
Amenorrhea
2nd　Grade

辮羅A間齢・

　　　LH
High

Slightly　high

Normal

Slightly　low

11（64．7）

0

2（11．8）

4（23．5）

21（30．4）

2（2．9）

11（16．0）

35（50。7）

13（21．3）

8（13．1）

28（45．9）

12（19．7）

7（25．0）

2（7．1）

15（53．6）

4（14。3）

Tota1 17（100） 69（100） 61（100） 28（100）

　　　FSH
High

Sl玉ghtly　high

Normal

Slightly　IQW

12（75．0）

0

0

4（25．0）

22（33．3）

2（3，1）

15（22．7）

27（40．9）

3（6．5）

4（8．7）

26（56．5）

13（28．3）

1（4．8）

3（14．3）

：L2（57．1）

5（23．8）

Total 16（100） 66（100） 46（100） 21（100）

Case（per　cent）
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て・原発性無月経第2度群のFSH値はhigh（症例の

75％），slightly　low（25％）の2群に分かれたが，　LH

値でもnormalがわずか2例（ll．8％）にみられたのみ

であつた．これに対し続発性無E経第2度群では，LH，

FSHともにhighおよびslightly　lowの例がかなり

多く，中でもslightly　lowを示す例がhighの例より

多い点が，原発性無月経群と異なる．しかしながら，

LH，　FSHともにnormalに属する例もかなり認めら

れた．続発性無月経第1度になるとむしろnormalを示

す例が大部分となり，しかもLHではhigh，　sl三ghtly

highなどむしろ高値を示すものが症例の約1／3を占める

のに，FSHでは高値を示す例が1／5以下でLH，！FSH比

が大きい例の存在が推測される．同様なことは無排卵性

日不妊会誌　22巻3号

出血群でも認められた．

　2。排卵障害症婦人の下垂体gonadotropin放出予備能

　排卵障害症婦人175例について，LH－RH　100μgを負

荷した後のLHおよびFSHの反応を，諸指標の中で

最も妥当と思われる面積指数を指標として分析した．正

常性周期婦人の面積指数の値の分布から，LHについて

は，0，50以下，150以下，400以下，600以下，800以

下，1000以下，1500以下，2000以下，2001以上の10段

階，FSHにっいては，0，5以下，100以下，200以下，

400以下，600以下，800以下，1000以下，1001以上の9

段階に分けて，各症型別にその分布を見ると，表3およ

び表4に示すようになる．図1，2はそれらを正常性周

期婦入の各期の反応分布とともに図示したものである．

表3　排卵障害症婦人の症型別LH分泌面積指数分布

　Primary
Amenorrhea
2nd　Grade

Secondary
Amenorrhea
2nd　Grade

櫨鞭A間と搬・

　Area　Index

　　O
　1～　50

　51～150

151～400

401～600

601～800

801～1000

1001～1500

1501～2000

2001～

2（12．5）

2（12．5）

0

3（18．8）

3（18．8）

1（6．3）

1（6．3）

1（6．3）

1（6．3）

2（12．5）

12（17．6）

11（16．2）

9（13．2）

10（14．7）

7（10．3）

5（7．4）

4（5．9）

5（7．4）

3（4．4）

2（2．9）

0

0

11（18．0）

21（34．4）

12（19．7）

5（8．2）

5（8．2）

2（3．3）

3（4．9）

1（1．6）

0

0

2（7．1）

9（32．1）

5（17．9）

5（17．9）

2（7．1）

2（7．1）

3（10，7）

0

Tota1 16 68 61 28

Case（per　cent）

表4　排卵障害症婦入の症型別FSH分泌面積指数分布

　Primary
Amenorrhea
2nd　Grade

Secondary
Amenorrhea
2nd　Grade

輪鰻A醤Σ齪・

　Area　Index

　　O
　1～　　5

　6～100
101～200

201～400

401～600

601～800

801～1000

1001～

3（20．0）

0

3（20．0）

1（6．7）

5（33．3）

1（6．7）

1（6．7）

1（6．7）

0

12（18．2）

4（6．1）

28（42．4）

9（13．6）

9（13．6）

0

1（1．5）

1（1．5）

2（3．0）

3（6。8）

4（9ユ）

29（65．9）

6（15．9）

0

0

1（2．3）

0

0

1（5．0）

0

12（60．0）

6（30．0）

0

1（5．0）

0

0

0

Total 15 66 44 20

Case（per　cent）
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図1　排卵障害症婦入（症型別）と正常性周期婦人

　　　格期）のLH放出予備能（1桁樹旨数の分桐
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。n。v．　bleeding

0口e　cas日

LH（表3，図1）についてみると，無排卵性出血群，

続発性無，月経第1度群の全例で，面積指数は51以上を示

し，放出予備能は良く保たれており，無月経第2度群で

は，原発性16例中4例（25％），続発性68例中23例（33．8

％）に放出予備能の低下が見られた．FSH（表4，図2）

については，無排卵性出血群20例中1例，続発性無月経

第1度群44例中7例（15．9％）に障害が見られ，LHの

場合と異なつた反応を示した．無月経第2度群では，原

発性15例中3例（20％），続発性66例中16例（24．2％）に

放出予備能低下を認め，原発性8例（53．3％），続発性13

例（19．6％）には，正常性周期婦人の反応以上の過剰反応

が見られた．

　これらの排卵障害症婦人の中で，神経性食思不振症と

診断された6例について，個々の反応を表5に示した．

これらの例の症型はいずれも続発性無月経第2度であっ

た．EH．例を除き他はいずれも負荷前値が低く，反応

も無いかあつても軽微（J．T．例）であつた．

　さらに，開腹手術によつて卵巣を直視下に観察し得た

　　　　　　　　　　　　　表5

second．

second

”Liiiii“　：：：一：

　　0　・5　・IDO・200・400・600・BOO・10DD　1001・

　　　　　AREA　INDEX

図2　排卵障害症婦人（症型別）と正常性周期婦人
　　　（各期）のFSH放出予備能（面積指数の分布）

排卵障害症例の中，卵巣に肉眼的異常が認められた例の

個々の反応を，表6，7に示した．多嚢胞卵巣症候群（表

6）については，一部の例で卵巣懊状切除術（WRO）の

前後等，時期を変えて数回負荷試験を実施した．その結

果をまとめると，負荷前LH値は，正常性周期婦人の

卵胞期の値（13．3±7．OmlU／ml）に比較して高かつた

（29．1±18．2mlU／ml）のに対して，負荷前FSH値は，

卵胞期の値（11．8±6．6mIU／m1）とほとんど差がなかつ

た（12．6±8．4mlU／m1）．面積指数を見てみると，　LH

は平均1066．1（166．5～3130），FSHは72．8（0．1～188，1）

であり，LH，　FSHにっいて，ともに正常性周期婦人の

排卵前期に匹敵する値が得られた．しかしながら，個人

差がきわめて大きく，同一症例の基礎値も，手術の前後

あるいは日を置いて測定した場合に，かなりの変動があ

C・・eA・・L計

神経性食思不振症患者のLH－RH負荷試験の結果

15 30
　　　　　　　FSH
60　120min．　　0 15 30 60　120mln．

30

24

23

26

24

20

UD
UD
15．7

UD
UD
3．4

UD
21．9

73．O

UD
UD
3．4

3．1

26．2

78．G

UD
UD
3．7

2．3

19．5

60．O

UD
3．4

3．3

4．1

9．9

42．O

UD
2．7

UD

UD
UD
11．2

UD
UD
2．2

UD
7．7

18．7

UD
UD
UD

2．1

11．5

20．9

UD
UD
UD

UD
15．0

22．8

UD
4．4

UD

UD
15．5

22．1

UD
UD
UD

UD：undetectable
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表6　多嚢胞卵巣患者のLH・RH負荷試験の結果

C・・eA・・L♂、53。6。、2。mi。．F駅
15　　30　　60　120min． Remarks

23　　72　420

22　　　26．5132

28　　　16．3　 70

　　　30　115

　　　12．4　62

24

29

25

32

26

24

26

25

11　　50

47　325

65　240

UD　23
10．3

500十500十
177

105

220

125

150

257

222

　　　13．3

19．7143　　174

19．2　　54　　　　68

54　　　250十　250十　200

　　141
　　　67

　　300

　　123
　　　94

　　252

　　192
22．8　22

　　　40

　　125
　　　50

500十

95

51

80

125

38

152

117

15．3

36

77

160

25　　　　　121　　92

43　　　242　　　300　　　220　　　　　135

17．8　119　　　118　　　102　　　　　78

26　　460　　　330　　235　　　　145

30．5　285　　　380　　　230　　　　146

29．8　232　　　325　　305　　　　176

51　　235　　　280　　　160　　　　125

20．4　222　　　160　　　100　　　　　64

14　　　370　　　360　　　230　　　　132

16．2　161　　　200　　　105　　　　　　66

12．5　　98　　　　97　　　　47　　　　　47

12．2　　25，3

9．0　13．7

5．9　8．2

8．0　7．4

25．2　　27．3

33．5

22。8

7．3

7．4

20．5

42　　39

19．5　22．5

6．1　6．3

13．4　13。1

24　　29．5

15．4　24．5　22．5　23　　　23．5

15．5　20．5　26　　　23．5　21．2

7．2　8．5

5．0　22

3．9　4．3

7．0　14

3．0

15．1　　21．5

19．2　　21．5

18　　31

21．5　38

6．5　14．5

36．5　43

12．3　47

3．9UD
16．2　20

5．4　14

16

8．8

工6

4．5

22

32．5

46

41

26．5

40．5

28

2．6

23．5

13．8

12．5

16

15，1

18

6．4

23．5

35

44

48．5

24

45

32．5

4．7

22

13．5

10days　after　WRO

20months　after　WRO

10days　after　WRO

15．5

16　10days　after　WRO

　　　4months　after　WRO
18

24．5

29

45

46

22

43

21．5

UD
20

13．7

10days　after　WRO

10days’after　WRO

500十：more　than　500

WRO：wedge　resection　ef　ovary

250十lmore　than　250

る．なおこれらの多嚢胞卵巣を有する患者の臨床症型

は，無排卵性出血であつたK．M．例を除き，他はいず

れも続発性無月経第1度であつた．

　卵巣形成不全，発育不全卵巣，萎縮性卵巣等，多嚢胞

卵巣以外の高度の器質的病変が認められた例にっいて，

LH・RHに対するLHおよびFSHの反応の状態を表

7に示した．負荷前LH値を見ると，14例中9例が高

gonadotropin症，4例が低gonadotropin症であつ

た．14例中3例ではLH，　FSHともに，　LH－RHに対

する反応を示さなかつた．なおこれらの卵巣性排卵障害

患者の臨床症型は，すべて第2度無月経症であり，形成

不全または発育不全卵巣を示したものは原発性無月経，

萎縮性卵巣症例は続発性無月経であった．

考　　案

　排卵障害症婦人175例の，血中gonadotropinの症型

別分布を見ると（表2），原発性，続発性無月経第2度群

では，比較的はつきり高gonadotropin性または低go－

nadotropin性性腺機能不全に分かれており，臨床的に

排卵誘発が比較的容易な，続発性無月経第1度群，無排

卵性出血群では，LH，　FSH両者にっいて，正gona－

dotropin性のものがそれぞれの約半数を占めた．　LHと

FSHの値はほぼ並行しているが，軽症の続発性無月経

第1度群，無排卵性出血群では，LHの高値が各々21．3

％，25％に見られるのに対し，FSHの高値は6．5％，

4．8％とごく少数に限られており，両者の値に解離の見ら

れる例が存在した．これらのことから無月経第2度のよ

うな，重症の排卵障害症では，従来行つていたよう

に，性腺機能低下症を尿中gonadotropinの多少により

二分して治療方針を決定する方法を，血中LH，　FSH

の測定によつても行い得ることがわかつた．

　排卵障害症婦人のLH－RHによる下垂体性9⑪nado－

tropin放出予備能にっいては，　Akande他2）（1972）（8

例），Nillius他3）（1972）（31例），　Nakano他4）（1973）
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表7　卵巣性排卵障害症患者のLH－RH負荷試験の結果

C・・eA・…　a・yL亭、53。6。 120min．
FSH　　　　　　　　　　　　　　　　　Remarks
　O　　15　　30　　60　120min．

32　　dysgenetic　　　17．5　　36　　　36．5　　43

20　dysgenetic

23　　dysgenetic

13　dysgenetic

21　dysgenetic

25　hypoplastic

28　　hypoPlastic

23　hypoplastic

24　　atrophic

24　atrophic

26　　atrophic

30　　atrophic

28　atrophic

34　atrophic

29　　62

82　340
39．5190

28　　80

UD　UD
UD　UD
UD　　44

UD　290
17　420

79　　68

500十255

215　173

82　　63

UD　UD
UD　UD
58　　46

190　　50

17．5　3e．5

29　　60

155　　　250十　250十　250－←

100　　　225　　　250十　250十

86　　　　　　　　470　　　410

113　　　500－｛－　500－1－　500－｝－

UD　UD　UD　　4．7
UD　UD　　3．2　4．2

UD　UD　UD　　5

500十205

30　　31．5

90　　96

38

81

232

132

55

UD
UD
13

38

105

30．5

52

250十

195

215

　3．3

　7．6

　5．8

51　　　46　　　42　　　50

56　　60

53　　80

122　132

38　　75

UD　UD
2．3UD

　7　　16

UD　　19

UD
　21

　52

　62

123

102

142　　132

UD　UD
UD　UD
UD

76

91

153

80

UD
UD
18

25

20．5　30．5

27．5　24

64　　80

55　113

99　150

　　151

　　153
　　　3．2

　　UD
5．8　6．1

58

82

145

70

UD
UD
20

15．6

29

24．3

84

94

165

183

145

　4，5

　6．7

　6．0

　　　Turner51
　　　syndrome

70．2

80

165

54

UD
　3．3

16

14，5

22

26．5

22

100

188

165

　9．2

　6．7

　4．7

500十：more　than　500

250十：more　than　250

UD　：undetectable

〈13例），Kulkarni他5）（1974）（15例），　Rannevik他6）

（1974）（37例），Czygan他7）（1974）（100例）等が報告し

ているが，Czyganらの報告を除けば検査例数がさほど

多くなく，しかも，多彩な病態が予測される排卵障害症

患者を一括して取扱つたり，一部の病態だけに限定して

対象としたりしている．著者は175例におよぶ多数の排

卵障害症患者にっいて，症型を分類して検討してみた．

症型の分類は，種々の排卵誘発法による臨床知見から妥

当なものと考える．すなわち，無月経第2度，無月経第

1度，無排卵性出血の順に排卵誘発が容易になり，後者

ほど軽症であるということが言える．

　症型別にLH－RHによるLHの反応を見てみると，

軽症の無排卵性出血群，無月経第1度群については，全

例に反応が認められており（図1），程度の差こそあれ，

下垂体のLH放出予備能は保たれていた。　Ni11ius他3）

〈1972）は，卵巣に欠陥があつたり，間脳下垂体に器質的

な病変のある患者を除いた続発性無月経患者を，機能性

無月経と呼び，その26例全例にLH－RHによるLHの

反応を，26例中16例にFSHの反応を認めた，と報告し

ているが，著者の続発性無月経第1度が，かれらの言う

機能性無月経に相当すると思う．

　重症の無月経第2度群では，全くあるいはほとんど反

応の見られない例が，原発性で1／4，続発性で約1／3に見ら

れた．これらの例における検査時点での障害部位は下垂

体であると言うことはできる．しかし，Yoshimoto他8）

（1975），Hashilnoto他9）（1975）カミ指摘するように，間

脳に障害があると考えられる例の中に，LH－RHの連続

投与によつて，下垂体の反応が回復するものがあるの

で，間脳障害に起因する二次的な下垂体の機能低下であ

るかも知れない．下垂体の障害が二次的なものか，一次

的なものかの鑑別には，Hashimoto他9）（1975）のよう

にLH－RH連続投与前後の下垂体の反応を見る方法も

あるが，十分な感度でLH－RHの測定ができれば，鑑

別できるであろう（永田他1°），1975）．LH－RHに対し

て全くあるいはほとんどLH放出反応の見られなかつ

た原発性4例，続発性23例の無月経第2度群の負荷前

LH値は，すべてslightly　lowに相当していた．負荷

前値がslightly　lowならLHの反応が見られない，と

いうことは必ずしも言えないが，負荷前値がnorma1以

上である場合にはすべて，LH－RHに対するLHの反

応が見られた．したがつて，異所性ホルモン産生腫瘍の

ような特殊な病態を除けば，負荷前値により，下垂体の
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LH放出予備能が保たれているという推定をすることが

できる．

　LH－RHに対するFSH放出反応にっいては，無排卵

性出血例が，1例を除きすべて正常性周期婦人と同程

度，あるいはそれ以上の反応を示した．続発性無月経第

1度群では，44例中7例にほとんど反応が見られず，両

症型にやや差がある．続発性無月経第1度例中に，FSH

の反応が認められないものがあるという知見は，前述

のNillius他3）（1972）の報告と一致する．これら両症

型のLH・RHに対するLHの反応にはほとんど差が認

められないので，両症型の差がLH－RHに対するFSH

の反応にあらわれるのは，興味ある知見である．両症型

を性機能環の内分泌動態の病態面から比較した場合，無

排卵性出血では，子宮内膜から出血を起こさせるだけの

steroidogenesisが卵巣で周期的に起こつている，すな

わち動的な状態であるのに対し，無，月経第1度ではより

静的状態にあると推定され，下垂体でも，主に卵胞の発

育とそのsteroidogenesisに重要な役割を果すと考えら

れるFSHの分泌機能に，両症型の差があらわれたもの

であろう．

　原発性および続発性無月経第2度群における，LH－RH

に対するFSHの反応は，無反応から著明な反応まで様

々であつた（図2）．これはLHの反応についてすでに

述べたように，障害が間脳にあるものや，長期間の間脳

障害のため下垂体に二次的障害を来たしたものなど，多

彩な病態が内在しているのを反映しているものと考えら

れる．

　神経性食思不振症患者のgonadotrOpin分泌にっいて

は，血中LH，　FSH（特にLH）値の低下という点でほ

とんどの報告（黒川他11），1974，末松他12），1973，Tra・

vaglini他13），1976，　Warren他14），1973）が一致して

いる．しかしながら，LH－RHに対する反応について

は，正常，弱反応，欠如等，種々の報告がある．著者の

6例の結果では，負荷前値，反応値ともに1例のみ正常

で，他はいずれも低下していた．LH－RHに対する反応

に一貫性が見られないのは，この疾患が元来間脳性の障

害であり，下垂体の障害は二次的であるため，病態の進

行状況により，個々の下垂体g・nad・tr・pin分泌予備能

に差があるためと推測される．

　多嚢胞卵巣は，排卵障害症の中でも卵巣腫大，多毛等

の特異的症状を呈し，しかも，卵巣襖状切除術により症

状の改善が見られるため，古くから注目を集めてきた，

gonadotropin分泌にっいては，従来からLHの高値持

続という事実が知られていたが，血中LHのradio－

immunoassayによつても，　LHは高値を持続し，　FSH

はむしろ低値であることが，Yen他15）（1970）を始め多
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くの研究者によつて確かめられている．著者の今回の検

索でも，LH－RH負荷前値の平均をとれば，　LHは29．1

±18　．　2mlU／m1，　FSHは12．6±8．4mlU／mlであり，

正常性周期婦人の卵胞期の平均（LH：13．3±7．OmlU！

ml，FSH二11．8±6．6mlU／ml）と比較してみると，　LH

の高値持続ということが言える．しかしながら，各個の

値を見てみると，R．S．例や，　T．1．例のように数回の検

査でいずれも正常LH値を示す例や，同じ例でもS．N

例，Y．　K．例，　Y．M．　例のように，複数回の検査で正

常LH値を示すこともあり，すべてがLH高値とは言

えない．

　卵巣の大きさより多嚢胞卵巣を二分し，両者に差を見

出そうとする試みがあり（Patton他16），1975），著者ら

も試みているが，負荷試験の時期と開腹による形態診断

の時期との条件を，一定に整える必要があるので，まだ

分析するに足るだけの症例を持ち合わせていない．卵巣

の形態診断については，同一例について，直視下の観察

と組織学的検索を繰り返すことは困難であり，これが多

嚢胞卵巣の病態の変化を究明するに際しての，大きな障

害となつている．著者らの臨床経験によると，徐々に種

々の強力な誘発法によつても排卵しにくくなり，いよい

よ排卵しなくなつてから開腹してみると，polycysticと

いうよりsclerocysticとなつている卵巣を見ることがし

ばしばある．また，gonadotropin分泌にっいても，多

嚢胞卵巣が発症してからの経過によつて，卵巣の形態

的，機能的な変化が起こることが推定される（楠田17），

1974）ので，一律に規定することができないのが事実で

あろう．

　飯塚他18）（1974）は，LH－RH　testの特徴的反応態度

をもとに，多嚢胞卵巣の診断に，負荷前LH値が比較

的高く，反応が良好というcriteriaを提唱しているが，

著者の今回の研究で観察し得たLH－RHに対するLH

の反応は，面積指i数が平均1066であつた．この値は正

常性周期の排卵前期の反応値に相当した．FSHの反応

については，面積指数の平均が72で，これもほぼ排卵前

期の反応に匹敵する．LHにっいては，負荷前値を反映

して良い反応となり，飯塚らの提唱と一致する．しかし

FSHについては，負荷前値の平均が卵胞期の値に相当

することを考えれば，面積指数の平均値はやや高い．し

かし，FSHの反応を論ずるには種々の問題があり，今

後の検討に負う所が多い．飯塚らの述べているcriteria，

すなわち，無月経第1度で頸管粘液の増量が認められ，

clomipheneによる排卵誘発が無効で，　LH－RH　testで

は負荷前LH値が高く良反応を示すという事項は，著者

が多嚢胞卵巣と確認した症例の多くで是認される，しか

し，多嚢胞卵巣のすべてにこれらが当てはまるわけでは
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なく，その病態はもつと多彩かつ動的に変化するようで

ある．

　今回の症型別検索によると，無月経第1度群，無排卵

性出血群の中には，LHが高くFSHはそうでない例の

存在することが明らかであり，今後これらの例の卵巣の

所見を，追求してみる必要がある。

　卵巣形成不全，発育不全卵巣，萎縮性卵巣等の，卵巣

性排卵障害が確認された例のgonadotropin分泌につい

ては，予測されたとおりの結果が得られた．すなわち，

LH－RH負荷前値を見てみると，ほとんどすべてが高値

か低値を示し，LH，　FSHともに正常値を示したものは

1例も認められなかった．LH－RHに対する反応も，多

くは前値を反映して，高値は良反応，低値は不良反応を

示した．従来，高gQnadotropin性と判定するにはLH

よりもむしろFSHの値の方が，指標として適切である

と言われているが，今回の8例10回の高gonadotropin

性と判断される例でみても，FSHではすべてhighで

あつたが，LHではnorma1が1例含まれており，　LH／

FSH比も逆転している例が多く，この点が卵巣原発性

の性機能異常症に特徴的であつた．低gonadotropin性

が5例認められ，そのうち4例は続発性無月経であつ

た．これらの卵巣萎縮の原因として，中枢（間脳・下垂

体）の障害が先行した可能性もあり，もしそうであれ

ば，卵巣萎縮はむしろ三次性障害で，終末的結果であっ

たということが言える．これらの例での他の下垂体ホル

モンの分泌機能の検索は，きわめて興味深い．原発性無

月経でnew　born　typeの卵巣所見を呈し，しかも低

gonadotropin性のT．E例については，すでに報告し

た（Kusuda他19），1973）が，　gonadotropin単独欠損

症のような病態が疑われた．

　排卵障害症の患者について，そのgonad・tropin値を

知り，低値であればLH－RHを負荷して反応を見ること

により，障害部位が卵巣であるか，問脳下垂体であるの

か判別できるような例は確かに増加した．しかし，今回

の検索で明らかになつたように，無月経第2度のごと

　く，たとえ臨床的に重症と考えられるものの中にも，負

荷前のgonadotropin値が正常で，　LH－RHに対して

　も，正常性周期婦人と同様に反応する例がかなりあり，

　また無月経第1度，無排卵性出血といつた軽症例では，

そういう正常性周期婦人に近い例が大半を占めたという

事実は興昧深い．したがつて，今回の方法で行うLH－

RH負荷試験は，無月経第2度のような重症の排卵障害

症に対して，意義深いと考えられる．

　　LH－RHの大量静脈内投与は，生体にとつてきわめて

　非生理的状態と推定されるため，正常性周期婦人との偏

　差の少ない軽症排卵障害症では，正常との問に差をあら
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わし得なかつたのかも知れない．このような軽症例にっ

いては，投与量，投与方法を変えて検討してみる必要があ

ると考える．さらに，今回の検討はいわば一連の卵巣機

能異常の二三の断面だけでgenadotropinの分泌動態を

とらえてみたにすぎず，各症例がその後いかなる経過を

辿り，どのように病態が変化するかにっいて，十分に予

測することはできない．日常臨床上，高gonadotropin

性で卵巣に原因があると考えられ，予後不良と推定され

た患者が，何かのきつかけで排卵し，妊娠成立をみるこ

とすら経験される．排卵障害症の病態の解明は，gonado－

tropin分泌の追求という面だけでも，今後の進歩に負

う所が多い．

要　　約

　排卵障害症婦人の下垂体性gonadotropinの分泌動態

を，in　situの血中LH，　FSH値，　LH－RH負荷試験か

ら検討し，下記の結果を得た．

　1．正常性周期婦人卵胞期の値から判定基準を設定

し，排卵障害症婦人175例の血中LH，　FsH値を，　high，

slightly　high，　normal，　slightly　lowの4段階に分類し

たところ，

　（1）原発性無月経第2度では，LH，　FSHともにhigh

とslightly　lowとに分かれ，症例の3／4がhighを示し

た．（2）続発性無月経第2度では，LH，　FSHともに症

例の約1〆2がslightly　low，約i／3がhigh，約1／5がnormal

を示した．（3）続発性無月経第1度，無排卵性出血で

は，LH，　FSHともにnorma1が症例の約1／2を占め，

LHでhigh，slightly　highが約1／3を占めるのに，　FSH

ではせいぜい1／5にすぎず，LH／FSH比が大きい症例の

存在が示唆された．

　2．排卵障害症婦人175例にLH－RH　100μ9の負荷試

験を行い，反応曲線を積分して求める面積指数を指標と

して，正常性周期婦人の反応と比較検討したところ，

　（1）原発性無月経第2度では，LHで症例のi／4，　FSH

で1／s，続発性無月経第2度では，LHで症例の約i／s，

FSHで約1／4に放出予備能の低下が見られた．（2）続発

性無月経第1度，無排卵性出血では，LH放出予備能に

低下は見られず，FSH放出予備能には，前者で症例の

約1／6に低下が見られたが，後者では20例中1例に低下が

見られたのみであった．

　3．続発性無月経第2度の中，神経性食思不振症の6

例では，1例を除き，LH，　FSHとも負荷前値が低く，

放出予備能も低下していた．

　4．開腹手術により卵巣の所見が得られた排卵障害症

婦人のうち，

　（1）多嚢胞卵巣の11例では，負荷前LH値が高く，
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放出予備能も大きい傾向が見られたが，結果は一律でな

く，病態の多様性がうかがわれた．（2）形成不全，発育

不全，萎縮等の卵巣を有する婦人のLH，　FSH値は，

高値群（形成不全，萎縮）と低値群（発育不全，萎縮）

に二分され，放出予備能は前値をよく反映していた．

　稿を終えるにあたり，御懇切な御指導と御校閲を賜つ

た恩師滝一郎教授に深甚なる謝意を捧げるとともに，終

始御指導いただいた楠田雅彦助教授，永田行博講師，さ

らに御援助いただいた教室内分泌研究室の諸先生，実験

助手の皆様に心から感謝します．

　本論文の要旨は第25回日本産科婦人科学会総会におい

て発表した．
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Studies　on　Secretion　of　Pituitary

　　Gonadotropin　in　Patients　with

　　　　　　　　　Ovulatory　Defect

II．　Secretion　of　Gonadotropin　in

Patients　with　Ovulatory　Defect

中

　　　　　　　　　　Masahiko　Nakam皿ra

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Faculty　of　Medicine，　Kyushu　University
　　　　　　（Director：　Prof．　Ichiro　Taki）

　　One　hundred　and　seventy　five　anovulatory

patients　were　investigated　for　serum　gonado－

tropin　levels　and　pituitary　reserve　function　to

release　gonadotropins．　They　were　divided　into

four　groups　according　to　their　clinical　status・

i．。．P・im・・y・m・n・rreea，2nd　g・ad・・ec・nd・・y

amenorrhea，1st　grade　secondary　amenorrhea　and

anovulatory　bleeding・

　　Three　quarters　of　primary　amenorrheic　patients

showed　high　gonadotropin　Ievels　and　good　res－

ponse　to　LHRH．　About　a　half　of　2nd　grade

secondary　amenorrheic　patients　had　Iow　gona・
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dotropin　levels　and　poor　response　to　LH－RH．

About　a　half　of　lst　grade　secondary　amenorrheic

patients　or　patients　with　anovulatory　bleeding

were　normogonadotropic　and　showed　normal　LH

response　to　LH－RH，　however　some　of　those

patients　showed　high　LH　and　normal　or　low

FSH　levels．

　　Five　of　six　cases　with　anorexia　nervosa　in

2nd　grade　secondary　amenorrheic　patients　showed

low　LH　and　FSH　levels，　and　poor　response　to

LH・RH．
　　The　results　were　complicated　in　ll　patients

with　polycystic　ovary　syndrome，　but　there　was　a

trend　to　show　high　LH　level　and　good　response

to　LH－RH．

　　Patients　with　dysgenetic，　hypoplastic　or　at－

rophic　ovary　were　divided　into　two　groups　ac－

cording　to　the　results．　　One　showed　high

gonadotropin　levels　good　response　to　LH－RH
（dysgenetic，　atrophic），and　the　other　showed　low

levels　and　poor　response　（hypoplastic，　atrophic）・

　　From　these　results，　significance　of　the　serum

gQnadotropin　levels　and　the　LH－RH　test　in　ano－

vulatory　patients　was　discussed・
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ヒト卵胞卵の体外受精

In．Vitro　Fertilization　of　Human　Follicular　Ova

東邦大学医学部産婦人科学教室
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　　　Harumi　KUBO

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

　ヒト卵胞卵をCuld・sc・pyを用いて直視下に卵胞を穿刺し，吸引装置によつて採取成熟培養をおこない，

洗海射精々子でInseminati・nすることによつて体外受精実験を行つた．その結果卵胞卵は76人の患者から

121コが回収された．その中Preovulatory　13卵（10．7％），　Nonovulatory　69（57．1％），　Degenerate　32

（26．5％），Undetermined　7（5．7％）であった．これ等の卵の成熟培養を行い，53卵（43．8％）が第1極体

（FPB）を放出しMetaphase　Iに達した．更にFPB放出直前にInseminationを行い，4－Ce11卵1コ，

2・Cell卵2コ，分割率53卵中3卵（5．7％）を得た．分割卵以外に雌雄前核形成4卵（7．5％），第H極体

（SPB）放出5卵（9．4％）であり，計53卵中12卵（22．6％）が受精したと思われる．　Insemination後SPB放

出まで約10～12hr，雌雄前核形成まで15～18hr，第1分割までは24～36hrの範囲であつた．

1．緒　　言

　近年，哺乳類卵子の体外受精はその培養技術と相まつ

て長足の進歩をとげた．しかし，霊長類なかでもヒト卵

子に関しては，マスコミなどでく試験管ベビー”の誕生

が喧伝されるものの学術的根拠に乏しく，いまだに確固

たる体外受精法は定まっていない．

　ヒト卵胞卵の体外受精はRockとMenkini・2）にょっ

て最初の報告がなされてより，　Shettles3），林，楊4），等が

つづき，最近ではEdwards5－8），　Soupart9，10），　Steptoe11），

Seitz12），　Mastroiannii3）等の報告がわずかに見られるの

みである．最近，両側卵管の完全閉塞症例や頑固な排卵

障害に対して，治療法の可能性のひとつとして体外受精

卵の再移殖の問題がとり上げられつつある．したがっ

て，本論文の骨子は将来のヒト卵の体外受精に関する動

向を探るべく，1）　ヒト卵子の安全，容易な回収方法，

2）　回収ヒト卵子の体外成熟及び受精にっいて検討し，

若干の知見を得たので報告する．

II．実験材料および方法

　1．卵胞卵の回収

　不妊婦人に対して，不妊原因を探究する一環として

lCudoscopyを施行し，その際，卵を回収した群と，婦

人科疾患にて開腹手術を必要とする患者に対して手術時

に卵胞を穿刺して卵を回収した場合，及び摘出卵巣より

卵を回収した場合の3群に分けた．

　a．前処置

　性周期にて自然排卵を認める揚合はなるべく排卵直前

に操作出来るようにし，特別な前処置は施さなかつた．

それ以外の無排卵症例又は排卵日よりかなり以前にやむ

なく操作しなければならなかつた症例に対しては，卵胞

成熟を促すべく表1の如く前処置を行った．

　HCG（3000～50001U）筋注後，24・》36時間以内に卵

表1　Premedication　to　maturation　of

　　　follicle

1）

2）

3）

4）

5）

HCG（3000～50001U）IM

Day　10～140f　menstrual　cycle

Clomiphene（50～100　mg／day）

丘ve　days　from　the　Day　50f　cycle

Clomiphene（50mg／day）×5days

十HCG（3000～50001U）IM　Day　130f　cycle

HMG（751U）IM
Day　1，4，80f　cycle十HCG（3000　一一　5000　IU）

IM　Day　10～140f　cycle

No　premedication
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胞穿刺を行えるように回収時間を調整した．

　b．回収器具

　卵胞卵の回収にあたつて，容易にかっ卵子を傷めるこ

との無いように特別な卵回収装置を考案し傷具1）使

用した．

　先端はロック式とし，クルドスコピー用に開発した特

殊二段針（380　mm，20G）と開腹手術時卵胞穿刺用のカ

テラン針（70mm，20G）がワンタッチで供用出来るよう

にした．これ等の穿刺針はステンレス製の90°の角度を

もった接続管（外径：5mm）によりシリコン栓を通して

卵胞液採取管（外径15mm遠沈管を使用）に繋がれた．

　接続管末端部は二重管とし，外套管はシリコンチュー

ブ（外径：9mm）により正確な陰圧計の付いた吸引び

んに接続された．同時に中間部分に掴指の押えにより陰

圧負荷を断続出来るようにく栂指バルブ”をつけた．

　摘出卵巣より卵胞穿刺を行う場合は，外径5mmのガ

ラス管の先端を毛細管状とし，45～90Q位の角度をっけ

てシリコン栓にうめ込んだ，より簡単な装置を使用する

事も出来る．

　c．使用方法

　すべての卵回収装置は使用直前にオートクレープ滅菌

（1．2気圧15min）し，乾燥した．吸引圧は1eO　・一　180mm

Hg（Max．200mmHg）とし，卵胞穿刺時は栂指バルブ

を閉じることにより吸引をかけた状態で刺入する．穿刺

方向は卵胞壁を直接穿刺するよりも側面から刺入して卵

胞内に達し，吸引する方が卵回収率は良好であった．採

取管は1卵胞ごとにつけかえ，卵胞液量と有卵率が調べ

られた．また穿刺時に，出来るだけ卵胞壁内血管を損傷

しないようにして，卵胞液中に血液成分が混入すること

を防止した．

　クルドスコピー施行時は術前に溌腸，基礎麻酔（硫ア

ト0．5mg，ホリゾン10mg）後，血管確保，患者をクル

ドスコピー台（林・柴田式）に胸膝位とし，塩酸ケタミ

ン（ケタラール）1mg／kgにて静麻を行い，二孔術式

（柴田）により穿刺針を腹腔内に挿入して，卵胞穿刺を

行つた．なおクルドスコープセットは西独ウオルフ社製

を使用した．

　2．回収卵の処置

　採取された卵胞液は密栓後，可及的速やかに38°C保

温箱に移され，実験処理がすむまで静置した．その後順

次，各々の採取管ごとに卵胞液量が測定され，暗視野実

体顕微鏡下に時計皿中の卵胞液より卵子の有無が確認さ

れた．確認された卵胞卵は直ちに別の時計皿のHamFユo

培養液中に毛細管ピペットで移し変えられ，血液成分や

余分な穎粒膜細胞群を出来るだけ取り除く為に2，3回

培養液を取り変えてリンスされた．

（183）　　23

　　　　　　　表2　MEDIUM

Basal　medium；

　Ham　F　lo十20　Vol．％human　serum

　O．6mM　sodium　pyruvate

　　（added　just　priQr　t（，　use）

　SM　5mg／dl

　　　PH　7．6，310　mOsm

1）　For　maturation

　　　Basal　medium

　　　十PMS　100mlU／ml

　　　十HCG　　51U／ml

2）　For　fertilization

　　　Basal　mediuln

　　　十PMS　400mlU／ml

　　　十HCG　201U／lnl

表3　METHOD

　　　　　　Premedication
　　　　　　　　　i
　　　　Punction　of　follicles－

（endoscopic　or　surgical　procedure）

　　　　　　　　　l
　　Dilution　of　follieular　fiuid

　　　　　　　　　I
　　　　Recovery　of　oocytes
　　　　　　　　　l
　Washing　of　recovered　oocytes
　　　　　　　　　I
　　　　　Initial　evalUatiOn
　　　　　　　　　l
Put　illto　matur2tion　culture　system－

　　2ml　of　maturation　medium

　　in　plastic　tissue　culture　dish

covered　with　equilibrated　mineral

oil，38°C，5％　C（）2　in　air

4～52hr

Put　into　fert玉lization　culture　system

　　　　　　　　I
Insemination　at　the　presence　of　IPB

　　　（sperm　6　一・　20　×　106／m1）

Observation

24～36hr

10～30min

　回収された卵胞卵の形態的分類は実体顕微鏡強拡大

（×60）で卵をころがすようにして行つた．分類の評価

基準はEdwards　and　Steptoeの使用した分類法を用い

た．

　これらの全ての操作は培養室中のクリーンベンチ（日

立製作所製）の中で行われ，用いられた全てのガラス器

具は乾熱滅菌（150℃，1hr）後，38°Cに保温したもの

を用いた．

　3．培養液および培養方法

　基本培養液としてHamFlo（DIFCO）を使用し，20
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wv／vの人血清又は仔牛血清および5mg／dlの硫酸ス

トレプトマイシンを加えた．使用直前にO．6皿Mのピ

ルビン酸ソーダとPMS，　HCGを各々（成熟培養；100

mlU，51U：受精培養i；400mlU，201U）添加した．添

加後，培養液はO．45μのミリポアフィルターを通して

濾過滅菌を行つた．従つて，培養液の最終的なpHは

7，6，浸透圧は310mOsmとなつた（表2）．

　回収後，時計皿中で初期分類を終えた卵胞卵は上記成

熟培養液2mlを入れたプラスティック培養器（ファル

コン社製）に静置し，表面を5％CO2加空気相で5分

間置換したミネラルオイルで重畳してから蓋をし，5％

CO，加空気，温度38°C，湿度100％の炭酸ガス培養器

中で培養した．培養後はしばしば実体顕微鏡下に卵を観

察し，成熟分裂の様子を確認した．

　成熟の判定基準としては卵周囲腔への第1極体の放出

を認めた場合，第1減数分裂終期と判定した．その数分

後2，3の第1極体放出卵を固定液（氷酢酸：無水エタノ

ー
ル＝1：3）中で24～48時間固定後，酢酸カルミン又

はアセトオルセインで染色し，カバーグラスとスライド

グラスの間で圧迫して正立位相差顕微鏡で観察し，卵実

質中の第1極体に近接した位置に第2減数分裂中期，即

ち紡垂体の存在を確認した．

　第1極体放出直前，成熟培養系より卵を取り出し毛細

管ピペットにて受精培養系（プラスティック培養器中の

精子浮遊液）に移し変え，更に24時間同一条件下に培養

した．24時間以降は新鮮な受精用培養液0．8mlを入れ

た角チューブ中に卵を移し，空間を5％炭酸ガス加空気

にて置換後密栓し閉鎖系となし，38°C恒温器中に静置

した．受精培養系に卵を移した後は倒立位相差顕微鏡下

に24～36時間経時的に観察を行い，それ以後は3～4時

間毎に鏡検した（表3）．

表4
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　　Collection　of　ejaculated　semen
　　　　　　　　　　l
Put　in　room　temperature　for　15～20min

　　　　　　　　　　l
Semen　O．5ml十〇．1％trypsin　solution　6ml
　　　　　　　　　　L
　　　　　　　Filtration
　　　　　　　　　　I
　　　　　　Centrifugation

　　　　　　（395×g，5min）
　　　　　　　　　　t
　Sediment十Fertilization　medium　6ml
　　　　　　　　　　l
　preculture　in　incubator　for　30min

　　　　　　　　　　l
　　　　　　Centrifugation

　　　　　　（395Xg，5min）
　　　　　　　　　　l
　　　　　　　Suspension

　　Sediment　O．5ml十Medium　1，5ml

　　　　　（sperm　6～20×106／m1）

　　　　　　　　　　［

　　　　　　Insemination

／

　i授精用の精液は媒精直前に用手的に滅菌ペトリ皿L中に

回収し，膠様質を融解させるため15～20分間室温に放置

後，O．5　mlの精液を遠沈管に取り，0．1％トリプシン溶

液（Dulbecco　PBS）6mlを加え懸濁液を作る．その後

この懸濁液を滅菌ガーゼにて濾過し，濾液を395×g，5

分間緩速遠沈，上清を全て取り除き沈澱を受精用培養液

6mlで再浮遊させ，30分間38°C恒温器中で前培養を

行う．その後更に第2回目の遠沈（395×g，5分）を行

い，上清を除去後，底部に残つた沈澱物約0．5mlに培

養液1．5mlを加え精子浮遊液を作製した．この時点で

の精子濃度は6～20×106／mlであつた（表4）．

表5　Recovery　of　human　oocytes　from　their　follicles　at　culdoscopy　and　Iaparotomy

Method　of　oocyte
　　collection

Total　no．　　％of　follicles
of　oocytes　　　　yielding
recovered　　　　　　oocytes

No．　of　oocytes

　per　patient

Average Range

Culdoscopy　suction　vacuum
　　　（100～180mmHg）

Suction　vacuum（200mmHg）

19

13

64

35

23

12

35．9

34．3

12
0．9

0～5

O～3

Total　group 32 99 35 35．4 1．1 O～5

Laparotomy　aspira∫ed　from
　　　in　SltU　ovarleS

　Punctured　follicles　in
　　　ovarian　wedges

　　　　Total　group

25

19

44

84

76

160

48

38

86

57．1

50．0

53．8

1．9

2．0

1．95

O～8

0～4

O～8

Grand　tota1 76 259 121 46．7 1。6 O～8
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　　　　　表6　Classi丘cation　of　oocyte　quality　based　on　observation　at　the　time　of　recovery

22巻3一号

Type　of　oocyte Cumulus　mass Corona　radiata　cells Vitellus No．　of　oocytes

　　（％）

Degenerate　　　None

Nonovulatory　　None

None　or　few

Several　compact
layers

NonhomogeneQus　and／or
shrinkage　within　zona
pellucida

Germinal　vesicle
generally　observed

32（26．5）

69（57．1）

　　　　　　　　　Extensive，　sticky　　　　　　　　　蹴職、繍Preovulatory

辮認，と含sicle　　　・3（・・．7）

U・由面mi麗d　Ti・h・1・卸i囲　聯豊富
When　details　observable，

Tota1

一

表7　Recovery　of　human oocytes from　their　fo11icles　in　relation　to　age

濃齪　齪爆、 of
Total　No．　Average　No．　of　　　Average　No．　of
　Qocytes　　follicles　aspirated　　　　oocytes　recoveredrecovered　　　per　patient　　　　　　　　　per　patient　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－　

20～24　　　　　　　　　　　　11　　　　　　　　　　　28 14　　　　　　　　　　　　　2．5　　　　　　　　　　　　　　　1．3

25～29　　　　　　　　　　　　31　　　　　　　　　　113 48　　　　　　　　　　　　　3．6　　　　　　　　　　　　　　　ユ．5

30～34　　　　　　　　　　　16　　　　　　　　　　57 32　　　　　　　　　　　　　3．6　　　　　　　　　　　　　　　2．0

35～39　　　　　　　　　　　11　　　　　　　　　　39 21　　　　　　　　　　　　　　3．5　　　　　　　　　　　　　　　　1．9

40～44　　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　12 5　　　　　　　　3．0　　　　　　　　　1．3
45ρ）49　　　　　　　　　　　　　3　　　　　　　　　　　10

1　　　　　　　　3．3　　　　　　　　　　0．3

Tota1　　　　　　　　76　　　　　　259 121

表8　Comparison　of　the　number　and state of　oocytes　recovered　from　the　infertile　group

．一

No　of　　Mean　day Tota1 No．　　　　　　　　　　　　　　State　of　oocytes

距t㎞t脚　蜘・噌謄』 of　oocytes
recovered

鋭・・一彗躍一号羅’㍗辮　　　　一一

一｝一Combined
infertile　　　　　　　　56　　　　　　　　　　16．5 89 29（32．6）　　　　47（52。9）　　　　8（　8．9）　　　　5（　5．6）

group
Combined

fertile　　　　　　　　　20　　　　　　　　　　　17．5 32 3（　9．4）　　　　22（68．7）　　　　5（15．6）　　　　2（　6．3）

　　9「oup一

『－7「

　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．一一一
媒精後，受精の判定としては光顕レベルでは第2極体 を回収した，従つて卵胞1個に対する有卵率は46．7％で

の放出，雌雄前核の形成合依　その他卵黄周囲腔の形 あり，患者1人につき平均1．6個の卵胞卵が回収された．

成，補足精子，透明帯の裸出などの条件を具備している 回収方法別の回収率ではクルドスコピー群の場合吸引

ことであり，その後の卵分割により割球に各々核を認め 圧を100～180mmHg以下と200mmHg以上の群の2
れば，受精の判定基準をほぼ満足するものと思われる． 法で行つたが，卵回収率には殆んど変化は無く，1卵胞

III．成　　績
あたりの有卵率は前者35．9％，後者34．3％であり，患者

1人あたりの卵回収率は前者1．2個，後者0．9個であつ

76人の婦人が対象とされた．卵の回収方法別ではクル た．他方，開腹手術時の卵胞穿刺では1卵胞あたりの有

ドスコピーによる群32名，開腹手術時に卵胞穿刺した群 卵率は57．1％であり，患者1人あたりの卵回収率は1．9

25名，摘出もしくは喫状切除した卵巣切片より回収した 個，また摘出材料よりの卵回収率は患者1人あたり2、0

群19名であった．全体では259の卵胞を穿刺し，121個の卵 個，有卵率は50．0％であつた（表5）．
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表9　The　rate　of　matured　oocytes　and　the　time　required　for　maturation　in　vitro

Type　Qf　oocyte Tatal　No．　of　oocytes
Rate　of　IPB
extrUSIon

　　（％）

Time　required　for　maturation

Average Range

Preovulatory

Nonovulat。ry

Undetermined

Degenerate

13

69

7

32

11（84．6）

38（55．1）

4（57．1）

0（0）

8．5hr

40．4

45．5

3～30hr
6－一　52

40～52

Total 121 53（43．8）

表10　Fertilization　rate　of　human　follicular　ova　in　vitro

　　　　　　　　Total　No．　of　Total　No．　of
Type　ef　oocyte　　　　oocytes　　　　　　oocytes

　　　　　　　　　examined　　inseminated

No．　of　ova　showing　signs　of　fertilization

Extrusion　　Formation
of　IIPB　　of　pronucleus

2～Cell
　stage

4｛・Cell

　stage

PreovulatQry

N・n・vulatory

Undetermined

Degenerate

13

69

7

32

11（84．6）

38（55．1）

4（57．1）

0

2（18．2）

3（7。9）

0

1（9．1）

2（5，3）

1（25．0）

2（182）

0

0

1（9．1）

Tota1 121 53（43．8） 5（9．4） 4（7．5）

2（3．8） 1（1．9）

5（5．7）

　回収した卵胞卵をその時点で実体顕微鏡下にSteptoe

and　Edwardsの分類法にしたがって，　Degenerate，

Nonovulatory，　Preovulatory，　Undeterminedの4種類

に分類した．その結果121卵のうちDegenerate　32卵

（26．5％），Nonovulatory　69卵（57．1％），　Preovulatory

13卵（10．7％），Undetermined　7卵（5．7％）であつた

俵6）．

　表7は卵回収率について患者の年齢別の変化をみたも

のであるが，20歳から49歳までを6群に分けて検討して

みると，30～34歳までの群において卵子の回収率（2．0

コ）が最も良くこれを境いにして減少傾向を認めた．こ

のことは34～35歳をピークに発育卵胞の数が減少してく

るものと思われる．

　表8は不妊婦人群と妊孕性を有する婦人群からの回収

卵子の比較である．

　性周期は両群とも似通よった時期であるが，不妊症群

に変性卵の割合いが32．6％と多く，Preovulatoryが8．9

％で妊孕性を有する婦人群の各々9．4°／。，15．6％と比較

すると，変性卵の割合いが非常に多くなつている．

　これ等の回収卵子を前記合成培地中に入れ，成熟培養

系で培養し，第1減数分裂のTelophaseにおけるFPB

の放出を指標として成熟卵子の数を各々回収時の分類に

したがつて区分してみると，表9の如くである．すなわ

ちPreovulatery　13卵中11卵（84．6°／。），　Nonovulatory

69卵中38卵（55．1％），Undetermined　7卵中4卵（57．1

％）が成熟し，第1極体を放出した．これ等の卵のいく

っかにおいてAceto－Orcein染色によりMetaphase　H

Spindleが確認された．

　しかしDegenerate　Ovaでは32卵のすべてにおいて

成熟徴候を認める事が出来なかつた．培養後，第1極体

放出までの時間はPreovulatoryでは3～30hr（ave．

8．5hr），　NonovulatQryでは6～52hr．（ave．40．4hr），

Undetermined　40　・v　52hr（ave．45．5hr）であつた．

　したがつて回収卵121卵中First　Meiotic　Division

を完了してMetaphase　Hに達し得たものは53卵（43．8

％）であり，Degenerate　Ovaを除外するならば89卵中

53卵（59．5％）が成熟し得たことになる．

　これ等Metaphase　Hに達した成熟卵に対して，　In－

seminationをおこなった．　Insemination後72hr．観

察をおこない受精現象を検索した．その結果53卵の中

2－Cell　stage　2卵，4－Cell　stage　1卵を得た．また

cleavage迄に達しなかつたが4卵が前核形成，5卵が

第ll極体形成をした．従って53卵中3卵（5．7％）が分

割し，53卵中12卵（22，6％）がHMeiotic　Divisionに

進んだと思われる．

　Insemination後，　SPB形成迄の時間は約10・・一・12時

間，雌雄前核形成迄は15～18時間，第1分割は24～36時

間の範囲であつた．
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考　　按

　卵胞卵の回収には正常周期婦人であれば，排卵日前2

－一　3日位に卵胞穿刺を行えばよいが，正常排卵周期を

示さない婦人では，卵胞発育を促す為にやはりなん等か

の前処置が必要になつてくる．表1は種々な前処置であ

るが，時間的，経済的制約のため，なかなか思い通りの

処置は行えない，いちばん手軽で患者に負担をかけずに

行える前処置としては，性周期5日目よりClomiphene

50mg／Day×5目問投与し，性周期10～12日目の間に卵

胞穿刺する日を設定し，その12－・24時間前にHCG　3000

～ 50001Uをワンショットで筋注するというやり方であ

り，卵胞発育効果も他の前処置法と比べて優劣はっけが

たい．

　卵胞卵の回収方法として諸家はLaparoscopy又は

Laporotomyによる回収を行っているが，将来の体外受

精移殖の方向へ指向するにあたつては，なるべくRe－

ceptorである母体に侵襲の少ない方法を講iじなければ

ならない．

　従って，我々はCuldoscopy法を用いて直視下に卵胞

穿刺，吸引する方法を開発して施行した．これによると

母体に対する侵襲は殆んど皆無であつた．また卵の回収

率に関しても諸家の報告ではMorgenstern＆Sou－

part15）30。6％，　Lopata　et　al16）41．Oo／．，　SteptQe　et

al11）50～66．7％，　Berger　et　all7）50．0％であり，これ等

は全てLaparoscopyを用いた成績である．我々の35．4

％はCuldoscopyによる無鉗子法で吸引を行つたもの

であり，今後，2孔式術式により卵巣を固定し，手術用

Cu工doscopeを用いて吸引を行うことにより回収率は更

に向上するはずである．

　回収された卵子は卵胞の発育状態により種々なStage

となる．即ちlate　Dictyate期，　Diakinesis，　Meta－

phaseI　orHなどであり，これ等の各期の卵子を

Maturationさせるために成熟培養を行う必要がある．

Nonovulatory群でGerminal　vesicleを有するDict－

yate　stageの卵子では，　Metaphase　llに達するまでに平

均40．4hrが必要であり，　Preovulatory群のDiakinesis

又はMetaphase　Iでは平均8．5hrでMetaphaseHに

達する．成熟培養の時間は諸家の報告5）7）13）14）でも38・一・

47hrの範囲にあるが，最近，　Edwards，　Steptoe，　Purdy8）

等はHMG－HCGで卵胞を発育させることにより1～

4hrでmaturationさせ得るとしている．

　卵子の成熟率は121卵中53卵（43．8％）であり，変性

卵32卵を別にすれば59．5％であつた．成熟率に関しては

回収時の卵子の性状によつて左右されるので一概にはい

えないがSoupart，　Morgenstern9）32卵中11卵（34．4％）

Chandley（30％），　Zamboni，　Thompson，　Moore　Smi・

tb，19）59卵中，29卵（49．1％），　Edwards，　Bavister，

Steptoe7）（60％），　Kennedyi4）（40．8％），　Donahuei4）

（50％）等が報告されている．

　外因性にPMS，　HCGのmedium中への添加が卵子

の成熟に対してどの位有意の差があるかは今のところ明

らかではない．Estrogenの分泌源は主として内黄膜細

胞であるが，一部には穎粒膜細胞も関連があるといわれ

る．またProgesteroneの産生も黄体におけるルテイン

化顯粒膜細胞からであるが，実際にはこの分泌開始は一

部で排卵前の細胞からもすでに起こつているのである．

従って，FSH，　LH作用物質であるPMS，　HCGが

c－AMP系を介してTargetである穎粒膜細胞に作用し

て卵子を成熟させる可能性は充分考えられる．

　ヒト精子にCapacitationが必要かどうかは不明であ

るが，最近の哺乳類卵子の体外受精実験ではCapacita－

tionの概念は大幅に変えられつつあるようである。まず

柳町20’23）がGolden　hamsterで，豊田et　a124）はMouse

で，また同じく宮本et　al．25）もMouseで，小川et

aL26），久保27・28）は各々Rabbitで，同じくBrackett

et　a129）もRabbitで精子を雌生殖道内に通す（Capaci－

tation）ことなくill　vitroで受精させることに成功して

いる．

　従って，ヒト精子もin　vitroでの何等かの条件下に

卵子への貫通能（penetrating　ability）を保有するよう

に成り得ることが予測される．

　Soupart＆Morgensternは穎粒膜細胞層のホルモン

作用によりヒト精子が卵子への貫通能を得るとして，穎

粒膜細胞層の付着していない裸出卵では精子は決して侵

入することが出来なかつたと報告している．またGwat－

kin，　AnderseI1＆Hutchinson30）等も　Golden　ham－

sterの精子のCapacitationに顯粒膜細胞のCumulus

matrixが関与していると報告している．

　しかし，一方ではSeitz12）et　alはヒト精子をrhesus

monkeyの子宮内に4hr置くことによつて50卵中8卵

（16．0％）が分割したが，子宮内に置かず洗瀞射精々子

を用いた場合は15卵中分割卵は0であったと報告してい

る．

　今回の我々の実験では射精々子を15～20min室温に

放置後，O．lo／．　TrypsinでSeminal　plasmaを溶解さ

せ2回洗瀞し，30min　pre－incubateして最終濃度を6

・一　20　×　106／mlとしてInseminationしている．　この結

果53卵中3卵（5。7％）が分割し2Cel12コ，4Cel11

コを得た．従つてCapaciτation（純粋な意味での）さ

せない精子でもある条件下でin　vitroに卵子への貫通

能を得ることが証明された．
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　　しかしこれ等の受精卵が子宮内に移殖されて正常な胚

発生を続けるかどうかは未だわかつていない．受精卵移

殖の問題はヒトでは未だ実験発生学に属する問題であ

り，臨床医学に応用することはこれまでの社会的，倫理

的通念に対する挑戦である．しかし，ヒト卵子の初期発

生の研究を拡大していくことによって，近い将来細胞遺

伝学的レベルでこの問題は解決され得るであろう．

　　（稿を終るに臨み，本研究に際して終始御懇篤なる御

指導，御校閲を賜わつた恩師，故　林基之教授に深甚な

る謝意を捧げると共に，研究に御協力をいただいた岩城

章助教授，内視鏡研究至柴田直秀講獅，西田修二博士な

らびに教室員各位に衷心より感謝する），
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In．Vitro　Fertilization　of　Human

Follicular　Ova

Harumi　Kubo

Dept．　of　Obstet．＆Gynec．，　School　of

　　　　Medicine，　Toho　University

specially　developed　needle　and　aspiration　ap『

paratus・

　　The　recovered　follicular　oQcytes　were　matured

and　inseminated　with　washing　ejaculated　sperm．

　　The　121　follicular　oocytes　were　recovered　from

72patients．　Approximately　26．5％of　the　oocyt。

es　were　obiviously　degenerated．　The　remaining

73．5％were　classi丘ed　as　follows；　preovulatory

10．7％，nonovulatory　57．1％，　undetermined　5．7％，

　　53（43．8％）of　these　12100cytes　were　extruded

afirst　polar　body（FPB）and　reached　metaphase

ll　stage　in　the　maturation　culture　system．　These

oocytes　were　inseminated　just　before　the　extru－

sion　of　FPB　in　the　fertilization　culture　system．

　　Then，　normal　appearing　two　2・Cell　and　one

4・Cell　oocytes　were　observed．　Five　oocytes

which　had　extruded　second　polar　body（SPB）and

four　oocytes　which　had　formed　male＆female
pronucleus　were　seen　except　these　c工eaved　oocyt－

es．　But　cleavage　did　not　occure　at　a11．

　　The　extrusion　of　SPB　was　observed　between

approximately　10　and　12hr　after　insemination．

The　formation　of　male＆female　pronucleus　was

seen　between　15－18hr　after　insemination．　And

the丘rst　cleavage　was　observed　between　24　and

36hr　after　insemination．

一

Human　follicular　fluid　was　aspirated　with　a

1
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　原因の明らかでない機能性不妊にみられる着床期内膜異常は卵巣周期の微妙な変動と内膜剥脱・再生周期

の変化に関連しているものがあると考え，これを機能性形態異常（蜂屋）の4型に分類し，各型の形成機序

の解明を目的にBBTと内膜組織診，同一周期の卵胞期・黄体期中期のE・Pd測定を行い検討した．

　機能性不妊患者133例の着床期内膜診の結果，日附け診に一致した正常群は55例，41．4％，器質性異常群

は8例（内膜炎4・息肉腫4）であった．機能性形態異常群は70例，52．6％であり，1）腺，間質共に遅延を

示す同時異相型は33例，24．8％と最も多く，BBT周期全体と低温相が長く，　E・Pd値はいずれも，低値を

示した．H）同一組織内に未熟部を有する偏在混合型は13例，9．8％でBBT高温相短かく，月経発来後も

高温が持続することが多く，E・Pd値は正常群と差はなかつた．皿）間質にくらべ腺の遅延を示す分離異

相型は19例，14．3％でBBT低温相が短かく，　Pdに対しEは低値傾向を示した．　IV）目附け診上判定不能

な腺・間質像を示す分泌不全型は5例，3．8％と最も少なく，BBT上排卵日不明瞭で高温相短かく，月経発

来後も高温が持続し，E・Pd共に高く特にEが著明であった．

　以上の成績から，同時異相型は卵巣周期全体での機能低下が，偏在混合型は黄体期後半の機能低下による

内膜成熟障害と剥脱再生不全が，分離異相型は早期排卵と増殖期内膜のEstrogen　Primingの欠如が，分

泌不全型は卵巣機能充進，特に著明なE分泌による黄体形成と維持の障害，内膜へのPg作用の抑制が，各

々成因として考えられた．これらの知見から着床期内膜の機能性形態異常は排卵性周期下の卵巣ホルモン分

泌と内膜周期性変化の微妙な変動によることと共にこの分類が極めて合理的であることが明らかとなり，従

来，黄体機能不全以外に捉えようのなかった機能性不妊において，今後さらに適切な治療法が確立されるも

のと信ずる．

緒　　言

　不妊症の診療に際し，日常検査にて配偶者間に明らか

な原因の発見できない，いわゆる機能性不妊に遭遇する

ことは稀ではない．排卵障害や卵管疎通性障害・内性器

周囲の腫瘤，炎症，癒着性変化等を確認するための臨床

検査の中でも子宮内膜組織検査は機能性不妊の診断に欠

くことのできない検査の一つである．この広義の機能性

不妊に含まれる未解決の問題として抗精子（漿）抗体，

不動化抗体や卵の老化，過熟（遅延）排卵・遅延受精等

が検討されてはいるものの未だ研究段階にあり，臨床レ

ベルでの普遍性を見るに到つていない．

　古くから機能性不妊の解明には妊卵の着床，発育の場

である子宮内膜の異常が問題とされてきた．1937年Rock

et　al．29）が充分な分泌性変化を示さない内膜と不妊症の

関係を報告して以来，機能性不妊における分泌期異常内

膜は黄体ホルモンの分泌低下により起り，BBT高温相

短縮を伴なう黄体機能不全症の診断に不可欠であり，

Jones（1949）やVandekerckhore（1957），　Gold　et

aL（1958）他11・21・28，29・34）により様々な名称，定義で報告
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されたが，各々の診断基準や採取時期の違いにより見解

の一致をみることは少なかった．しかし近年Roland

他10・2°）により黄体ホルモンが低くない内膜異常が報告さ

れ，黄体機能不全の概念と共に機能性不妊における分泌

期内膜異常の再検討が余儀なくされてきた．最近では，

このような機能性不妊に対し黄体機能不全というより

も，黄体期機能不全と称せられ，内膜についても黄体機

能不全内膜から分泌期不全（異常）内膜，黄体期不全内

膜，機能性形態異常内膜（蜂屋）等と称せられるように

なつた．

　1969年蜂屋は151例の全不妊患者の着床期内膜組織の

被覆上皮，腺，間質所見から日附け診上一致しない機能

性形態異常を4型に分類定義し，これらを機詣性不妊

群にて高率に認めたことから不妊因子としての重要性を

報告した．すなわち，①同時異相型　②偏在混合型　③

分離異相型　④分泌不全型の4型に分類された機能性形

態異常の発現は，全不妊患者の約20％に認められ，内膜

に異常があると考えられる不妊患者の50％，さらに卵巣

ステロイドと何らかの関係があると考えられる機能性不

妊の55％に認められている．

　言うまでもなく，着床期子宮内膜の形成には卵巣ステ

ロイドホルモンによる内膜組織の増殖・分化が大きな役

割を持つており，その異常発現にはこれらの分泌障害が

存在する事は容易に推定されるところである．こうした

機能性形態異常内膜の成立機序を解明することは機能性

不妊のより適切な治療方針の確立に必須のものであり，

臨床上極めて意義あることと考える．そこで分泌期内膜

異常の発現は卵巣ホルモンと内膜組織の周期性変動との

微妙な関連による細胞のホルモン受容性に存すると考

え，BBT，卵巣ホルモンと着床期内膜組織診を対比検討

し，機能性形態異常各型の成立機序について考察を行つ

た結果，興味ある知見を得たので報告する．

日不妊会誌　22巻3号

検疎方法

10th　day

尿中E．

21th　day

P－A

尿中E

尿中Pd

図1　不妊症における子宮内膜検査計画

1．対象と検査法

　挙児希望により1971年4月より1975年3月まで当科不

妊外来を受診した2年以上の不妊歴を有し，診察や卵管

通水・通気検査・子宮卵管造影・頸管粘液検査・精子適

合試験等により不妊の起因となる異常を認めず，かつ基

礎体温表（以下BBTと略す）上二相性で排卵性周期を

示したいわゆる機能性または子宮内膜性不妊と考えられ

た133例を対象とし，図1の如き計画に従がい諸検査を

施行した．

　月経開始日から約10日目の24時間蓄尿により，尿中総

エストロゲン（以下Eと略）を定量し，同一周期のBBT

上の推定排卵日から6～8日目のEとプレグナンジオー

表1　着床期子宮内膜の機能性形態異常

　　　　　　　　　　　　　　（1959，蜂屋）

L同時性異相型Concurrent　splitting　type

　　（写真1）

　　　腺と問質の分泌性変化は並行しているが，月

　　　経周期Hに一致せず，促進圭たは遅延を示す

　　　もの．

r【．偏在性混合型Localized　mixed　type

　　（写真2A．　B）

　　　分泌性変化の未熟な内膜が一定のスペースを

　　　持つて混在しているもの．

m．分離性異相型Separated　splitting　type

　　（写真3）

　　　腺と問質とが分泌性変化に差を示し，腺が間

　　　質より遅延を示すことが多い．

IV。分泌不全型Insufiicient　secretory　type

　　　腺および問質は共に正常分泌期にみられない

　　　特異像を示し，分泌物が欠如しているもの．

　A型　表層，腺腔上皮ともに般子状で一層性，腺

腔が拡張・膨化し，間質には前脱落膜様細胞化が欠

如しているか，僅かしか認められなく，浮腫が著明

である　　　　　　　　　　　　　　　（写真4A）

　B型　表層上皮や腺上皮細胞は比較的高円柱状一

層性を示すが，腺腔は狭小，分枝状で硬化した鉛管

を呈し萎縮状所見がある．間質の前脱落膜様細胞化

傾向は認められず，小さい核を有し，著明な局所的

浮腫を示す　　　　　　　　　　　（写真4B）

ル（以下Pdと略）を定量し，同時に蓄尿終了日の内膜全

掻爬診を行つた．なお尿中EはBrown一神戸川変法，　Pd

はKlopper一神戸川変法により測定した．

2．内膜組織診の診断基準

　内膜組織片は10％中性ホルマリン液にて固定し，ヘマ

トキシリン・エオジン染色標本を作製し，一部を組織化

学的検索に供した．

　内膜の日附け診断はNoyes　et　a1．（1950）の知見に

修正を加えた蜂屋らの基準3・5）に従うと共に，着床期内

膜異常にっいては機能性形態異常分類2）（表1）により

診断した．なお日附け診断上，正常範囲はBBT上の推

定排卵目からの採取日との差が±1日以内のものとし
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た．

3．基礎体温表の分類

　BBTを低温相・低温期から高温期への移行相・高温

相の期間に分け検討した．低温相は月経開始日を第1日

とし，途中36．7°C以上に上昇することがあつても考慮

せず，最終日を明らかな陥落のある場合はその日に，陥

落が不明瞭な場合は36．7°C以下の最後の日として算定

した．またこの陥落の前後に36．7°C以上に上昇し，

再びそれ以下に下降してもこの上昇曲線は参考に止め

た．移行相は低温相最終日の翌日から36．7℃以上に

なつた日を含めて3日以上O．2°C以内の差で続いた際

の最初の日までとした．高温相は移行相の翌日から月経

開始前日までとした．

4．月経発来様式にっいて

　月経発来をBBTから観察すると高温相からの下降に

一・Stして出血が開始するとは限らない．そこには卵巣ホ

ルモンによる子宮内膜の成熟度，組織構築性が関与する

ことは明らかである．これが不妊因子として不妊・不育

性における内膜側の問題に関与すると考えられることか

ら，以下の2型に分けて内膜組織所見との関係を追求す

る素材とした．すなわち

　①陥落型：BBT曲線が低温相に下降後または下降の

途中で出血が開始しているもの．

　②破綻型：出血開始日を含めて少くも2日以上高温相

が持続するもの．

5．組織化学的検索にっいて

　得た内膜組織片の一部を日附け診断用にホルマリン固

定したが，一部は主に日附け診上判定困難な分泌不全型

の性状の検討を目的として組織化学的検索のための固

定，染色を行つた、腺，間質に分泌化所見を捉えるため

に酸性粘液糖類（Acid　Muco　Polysaccharides＝AMPS）

の証明法として②Colloidal－iron法，①Alcian－blue

法，③Metachromasie法（Toluidine－blue　O法：pH

2．5，4．1，7．0）を10％中性ホルマリン固定にて行つた・

また細胞中のGlycogenの存在を見るためアルコール，

ホルマリン混合液にて固定し，PAS反応染色を行っ

た．さらに少数例であるが内膜組織の一部を冷アセトン

固定し，Alkaline　phosphataseをGomori変法によ

り行つた．

　　　　　　　　　　検索結果

1．着床期内膜組織診断成績

　133例の組織診断は表2の通りであり，正常群（日附

け診一致例）は55例，41．35％，機能性形態異常群は70

例，52．63％，器質的異常群は8例，6．02％で内膜炎4

例（結核性1例），内膜ポリープ4例であつた．
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表2　子宮内膜性不妊における組織診断
　　　　（1971．4～1975．3）

1．

2．

正常内膜　　　　55例

機能性形態異
常内膜

　同時異相型　　　331列

　偏在混合型　　13例

　分離異相型　　19例

　分泌不全型　　5例

41．35％　　　 44．OO　o／6

70例　　52．6396　　56．00％

24．81％

9．77％

142g％
3．76％

26．40％

10．40％

15．20？・6

4．00％

小計（機能性不妊内膜）

　　　　　　　　　125例

3．　器質性形態異
　　　　　　　　　　8例
　　常内膜

　　　内膜ポリープ　　　4例

　　　内膜炎　　　　3例

　　　結核性内膜炎　　1例

　　総　　　　　　数　　　　　133f列

6．02％

3．01％

226％
0．75％

100％

100％

表3　機能性形態異常各型の尿中ホルモン

着床期内膜組織所見

尿中ホルモン

卵胞期中期

　τof互1

…E罎器ns

正　常

異　常　同時異相型

偏在混合型

分離異相型

分泌不全型

3427
±18．15

24．19

±8．63

32．71

±7．65

30．82

±9．76

49．69
±27．07

黄体期中期

　Total
Estrogens
　ug〆day

44．70

　±24．00

27．44

　±13．13

46．821
　±15．71
1

142．82
　±16．07
1

74．15

　±27．13

lPregna－
　nediol
mg／day

2，64

±1．79

1．31

±0．78

2．61

±1．77

2．01

±1．43

3．29

±2．31

　機能性形態異常群70例中，同時異相型が最も多く33例

で全体の24．8°／o，次に分離異相型が19例，14．3％，偏在

混合型が13例，9．77％の順に頻度が高く，分泌不全型は

5例，3．76％と最も低かつた．

2．機能性形態異常内膜と尿中ホルモン値

　機能性形態異常各型につき定量した尿中EとPdの各

平均値を正常群と比較，検討した（表3）．

　同時異相型では卵胞期E，黄体期E・Pd何れも正常

群に較べ明らかに低値で，全周期に亘る卵巣機能の低下

を推測させる，偏在混合型では黄体期Eがやや高い他は

むしろ低値傾向を示しているが，他型に較べ最も正常群

に近く，殆んど有意差は認められない．分離異相型では

何れも正常群に対し，僅かに低値を示し，黄体期E，Pd

はほぼ変りない．分泌不全型では正常群にくらべE・Pd
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表4　機能形態異常各型のB．B．T．パターン

日不妊会誌　22巻2号

B．B．T．パターン

表5　着床期内膜像と月経発来様式の関係

着床期内膜組織所見

正　常

異　常　同時異相型

偏在混合型

分離異相型

分泌不全型

低温棚総行相H3高温相日数
　　　　　1

着床期内膜組織所見

1423
　±2．46

15．89

　±3．72

14．43

　±2．93

12．13

　±1．78

14．60

　±O．89

1．96

±0．56

2．84

±1．00

2．50

±1．09

1．93

±0．88

3．20

±2．49

共に高値を示し，特にEにて著明であった．

3．機能性形態異常内膜とBBTパターン

月経発来様式

　　　　　　　
破綻型（例数）陥落型（例数）

例数計

lL55
　±1．75

10。46

　±2．14

10，14

　±2．50

11，37

　±2．39

9．60

　±2．51

正 常 14．5596（8）　85．45％（47）　　55

　BBT低温相，移行相，高温相の各期間の平均日数と

偏差にっいて内膜異常各型との関係を検討した（表4）．

　正常型では低温相が14．23±2．46日で，移行相は最も短

かくL96±0．56日であり，高温相は最も長く11．55±1．75

日であつた．

　同時異相型では他型に較べ低温相が最も長く，移行日

数も長く，反対に高温相は比較的短かいことが特徴的で

あつた．偏在混合型では低温相，移行相共に正常型に最

も近いが，高温相は分泌不全型に次いで短かいことが特

徴的であつた．分離異相型では低温相が最も短かく，移

行相は比較的短かく，高温相日数はほぼ正常型と差がな

かつた．分泌不全型では低温相日数はほぼ正常型と変ら

ないが移行相は最も長く，高温相日数は反対に最も短か

かつた．

4．内膜異常と月経発来様式

　機能性形態異常の他，器質性異常を含む内膜異常の計

78例の組織診断結果と月経発来様式との関係を検討した

（表5）．

　正常型ではBBT高温相が終了後に月経が発来する陥

落型が85％以上を占めているのに対し，内膜炎では高温

相継続中に発来する破綻型月経が100％にみられた．

　機能性形態異常各型にっいては，同時異相型，分離異

相型では陥落型が多く，各々85．45％，66．67％であっ

た．また偏在混合型，分泌不全型では内膜炎と同様な破

綻型が多く60％にみられた．

　破綻型月経は内膜炎にて典型的にみられるが，内膜炎

では間質組織の分泌化が充分に認められず，一般に未熟

性変化を示すことはよく知られている．偏在混合型や分

泌不全型でもステロイド分泌，主に黄体ホルモン分泌低

下による成熟分化が不充分なことが考えられ，月経時に

おける内膜結合織の不全融解とそれに続く剥脱遷延が推

機能性形態異常

　　同時異相型

　　偏在混合型

　　分離異相型
　　分　泌　不　全

器質的異常
　　内　　膜　　炎

　　内膜ポリープ

33．33　g6（11）　66．6796（22）

61．54　96（　8）　38．4696（　5）

31．58？も（　6）　68．42％（13）

　　　　　　60・0096（3）40・00％（2）1

100．00％（　4）

50．00％（　2）

33

13

19

5

　　　　　　　4
50．00％（　2）　　　4

測される．これと反対に正常内膜型に多い陥落型月経が

同時異相型や分離異相型にて認められたが，少くも月経

開始時での間質結合織を中心とした内膜組織は充分に成

熟し，剥脱したものと考えられた．

5．機能性形態異常内膜の組織化学的所見

　分泌不全型を除き，腺と間質の分泌性変化は正常月経

周期下における所見と一致していた．AMPSは分泌化

に比例して腺腔内に増加し，PAS陽性物質は着床期を頂

点に腺上皮細胞から腺腔内に認め，間質細胞内には殆ん

ど認めなかつた．Al－Paseは腺上皮細胞内に分泌化と共

に減少した．しかし分泌不全型では腺腔や腺上皮細胞の

PAS陽性穎粒に乏しく，他型内膜との差を認めた．　H・

EやAMPS，　A1－P染色ではその差異を確然と判定し

得なかった．

6．小　括

　機能性形態異常内膜各型の増殖期の環境としての卵胞

期Eと低温相日数をグラフで表わしたものを図2に示

し，また分泌期の環境として黄体期E・Pdと高温相日

数を検討したものを図3，4に示した．これらの関係を

要約すると以下の如くになる．

　同時異相型では低温相長く，卵胞期E低く，移行相長

く，黄体期E・Pd共に低く，卵巣機能の低下が推測さ

れた．

　偏在混合型ではBBT高温相短かく，破綻型月経を示

し，黄体期機能不全と，月経時内膜の剥脱不全が推測され

た．

　分離異相型では低温相短かく，卵胞期Eやや低く，卵

胞成熟の促進と早期排卵傾向が認められ，FSH分泌充

進が推測された．

　分泌不全型ではE・Pd高く，特にEが著しく高く，

移行相長く，高温相短かく，破綻型月経多く，卵巣のE
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分泌充進と黄体化及び黄体維持の障害が考えられ，Eが

優位に作用した内膜間質組織の分泌化障害が推測され

た．

考　　案

9　　10　　11　12 13　　14　　　15　　　16　　　17　　　18　　　！9　days

BBT低温相日数

図2　機能性形態異常各型の増殖期環境

　　　BBT低温相日数と尿中Estrogen
　　　（排卵前3～5「1頃にっいて）

尿中Pd
　（6一臼th　POD）

6　0　　rng／day

5，0

40

3，0

2．o

1．O

　　　10
巳BT．　高温相日数

図3　機能性形態異常各型の分泌期環境

　　　BBT高温相1・1数と尿中Pdにっ

　　　いて

尿中E．
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　図4　機能性形態異常各型の分泌期

　　　　内分泌環境

排卵後6～8日頃の尿中EとPdについて

　不妊症の原因の中で機能性不妊は最も不明確で，定

義，診断並びに検査方法もまだ確立されてないと言つて

も過言ではない．これらの中で妊卵着床の場である子宮

内膜の環境形成についての研究は後述する如く数多くな

されているが，検査時期，所見の解釈の多様性から極め

て漠然としており，これを不妊因子として採り上げる診

断根拠とするには到つていない．しかも，これらの内膜

の異常所見はその背景である卵巣ステロイドの消長に由

来するものであるにもかかわらず，これとの関連を詳細

に検討した報告は皆無に等しい．

　このような観点に立っと，機能性形態異常内膜の成立

機序の解明は，まだ具体的治療方式の樹立されていない

機能陸不妊に極めて価値あるものと考えられ，欠く事の

出来ない命題と考えられる．そして機能性不妊に発現す

る分泌期異常内膜についての従来の報告17，19・21，24，27）は，

異常所見の羅列に止まり，また卵巣ステロイドと関連づ

けても，これを黄体機能不全といつた極めて漠然たる用

語を用い，その内容の分析にまで到っていない．また，

機能性形態異常内膜の中には単に分泌期内膜に発生した

ものではなく，既に増殖期に異常が存在するものがあ

り，その起因としては前回月経時の内膜剥脱異常にさか

のぼる事ができる．さらに分泌異常像を示す内膜の中に

は黄体ホルモンが平均値を示し，従来の黄体機能不全と

いつた概念では説明され得ない症例も認められる事など

が研究の過程で明らかとなつた6’8）．

　こうした問題点が明らかにされた事から，本研究では

まず機能性形態異常の対象を蜂屋の病理組織学的分類に

従つて4型に分類し，各々の型につき内分泌的背景の分

析と同時に，月経周期性変動により惹起される因子の検

討のため，H経発来様式からみた内膜の剥脱，再生機

転　さらには増殖期内膜のEstrogen　Primingの分泌

期内膜への影響を併せて検討し，それぞれの対象群の特

異像の分析を行い，それらの成立機序について考察を行

つた．

1．同時異相型について

　組織学的に本型は黄体機能不全内膜として最もよく指

摘されてきた．日附け診上その殆んどが未熟（遅延）像

を示し，過熟（促進）像に関する報告は少ない．遅延型

内膜では分泌期後期に至る程，未熟度が増大し発現率も

高くなる．しかし，少数例にては反対に未熟度が解消し

急速に成熟を遂げることが知られている（Noyes　et　al．
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1953他9，19））．筆者らは機能性形態異常の中でも本型は

分泌期後期の方が発現率や未熟度が高いことを認めた

が，他の3型は着床期にて高率に認めており，着床期に

内膜診を施行する一つの根拠を与えているT）．

　本型の検索成績からは卵巣周期全体の機能低下が推測

され，卵胞，黄体形成の遅延が考えられた．

　本型にみられたような卵巣ホルモンの低下は，黄体機

能不全内膜として本型が指摘されると同時に黄体ホルモ

ンの低下を示すことが多数報告されているtl，19・21，28）．ま

た去勢猿（Macaca　Mulatta）を用いてのGood　et　al・22）

の実験で，少量のEに続く少量のE・Pg投与の人工周

期内膜にて本型と同様な発育不全像（Hyp・plasia　Type）

が認められている．本型では卵巣機能の低下が直接の成

因と考えられるがこれはさらに中枢側の視床下部一下垂

体系の機能低下によるものと推測される．事実，Gigon

et　aL20）は未熟像を示す内膜では黄体Pdと共にLHの

低下を認め，またErb　et　aL16）もいわゆる黄体機能不全

では卵巣そのものよりも下垂体性LHの分泌低下による

としており，いずれも中枢側の機能低下によることを指

摘した．

　本型のBBTは低温相，移行相が長く，高温相は比較

的短かく，周期全体では長い傾向を示したが，BBTと

ホルモン動態との関係にっいてVandekerckhore33）は高

温相期間と黄体ホルモン，下垂体性LHの三者がよく相

関し，高温相短縮例では黄体ホルモンとLHの低下を認

めたとしている．また年代別にBBTを検討したScher－

man　et　al．32）は本型の様なパターンは20歳代の若年婦人

に顕著であり，血中FSH・LH・Pg・Ed値の低下を伴

ない，これは視床下部，下垂体，卵巣系の主として中枢

側調節機構の未熟性によるものとしている．

　いずれにしても，本型のBBTパターンや卵巣ホルモ

ン値からは成因として卵巣機能の低下が明らかとなり，

これは視床下部一一下垂体系の機能低下によることが推測

された．

　以上の如き遅延型内膜とは反対に，着床期内膜診を施

行するようになつてから，Kalant　et　al．（1953）やNoyes

et　al．27）他9・13）による促進型内膜の存在が報告されてい

る．動物にみられる卵移植実験や遅延着床現象と比較し，

人でも促進型内膜による着床障害の可能性が推測され，

検討すべき課題としている．しかし提示された組織像は

腺，間質の均衡のとれた促進像を示す同時異相型ではな

く，腺と間質とが不均等な成熟を示し，その多くが問質

の促進像を示し，本研究の分類に従えば分離異相型に相

当するものである．内膜の分泌化に際し，排卵性周期下

で想定される異常なホルモン環境下の排卵後6～8日の

着床期までの期間に発現する促進型は腺，問質の不均衡
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な発育（分離異相型）か，日附け診上判定不能な内膜

（分泌不全型）を示すものと考えられ，少なくとも正常周

期にみられる腺問質の均衡のとれた過熟像は考慮し難

い．

2．偏在混合型にっいて

　本型に類似した組織像は不妊症内膜の他，習慣性流産

患者の分泌期内膜としても古くから注目されていた．す

なわちWilson　et　aL34）は分泌期内膜の一部に異常な腺

管を混在するM玉xed　Secretory　Endometriumを不妊

因子として報告し，またGrant23）は習慣性流産患者の内

膜にて124例中未熟像33％と共に本型にi類似した混合型

（patchy　ripening）を8％認め，これらを黄体機能不全

によると考え，同様な組織像をFr・st　et　al．他18・19）も

Abnorma1　mixed　secretion　phaseとして不妊症との関

係を指摘した．しかしDallenbach15）らの如く不妊症と

は直接関係ない内膜像とし，本型の様な内膜像は正常月

経周期に伴う内膜の一つの変型であり，focal　hyper・

plasiaや内膜polyp等における局所的な未熟変化と同

一のものであり，ホルモン反応の差によつて起り，病理

組織学的にも生殖生理学的にもさほど重要な所見ではな

いとしている．確かに蜂屋が機能性形態異常を分類定

義した際，対照群中にも本型を少数ではあるが認めてい

るが，機能性不妊群では高率に認められ看過できないも

のであることを報告した2）．

　本型の成因について，当初蜂屋は黄体ホルモンに対す

る内膜組織の局所的感受性の差によるとしたが2・3），こ

の不規則性の誘因には根底に内膜剥脱再生機転の障害が

あることを指摘した7）．従来の筆者らの検索では今回と

同様，BBT高温相が短かい他，尿中ホルモン値等は最

も正常群に近く，着床期にみられる内膜異常にっいて増

殖期からの卵巣ホルモン分泌異常では説明できず，前周

期からの分泌期後半や月経期での内膜の分泌化と剥脱再

生機転の障害を推測した．今回はさらに月経発来様式を

加えて検討した結果，これまでの推測を一層強く支持す

るものと考えるに到った．

　本型の月経発来様式は破綻型が61．5％で内膜炎や分泌

不全型にも多く認め，月経発来後も高温相が続き数日後

に低温相に移行し，出血期間も比較的長い傾向を示し
た．

　月経は卵巣ホルモンの低下により発来し，内膜組織・

特に間質結合織の分泌性変化の程度により融解剥脱過程

の性状が決定される．すなわち月経量と組織成分である

内膜組織との関係や機能性出血にみられる内膜剰脱様式

と内膜組織（結合織，血管の成熟度の不均等性）の関係に

ついては教室の桃井12）他4）の研究があり，月経も機能性

出血も共に出血の性状は主として内膜の間質結合織や動
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脈（コイル状動脈等の栄養血管）等の成熟度の差による

破綻過程の違いによることが明らかにされている．従っ

て機能性形態異常内膜にても各型に間質結合織の成熟度

の差が認められることから月経発来様式もまた異ること

は容易に推測される．殊に破綻型月経はBBT高温相維

持に必要なE／Pgの比率は保持されてはいるものの，内

膜の成熟が不充分なまま組織構成の維持が不可能となる

ようなE／Pgの量的低下を来たしたものと考えられる．

　またGillam　et　al．19）はlnadequate　Secretion　Phase

Endometriumの一型として本型類似の内膜像を指摘し

Irregular　Shedding（月経内膜剥脱遷延）に続く増殖期

内膜の不均等な発育により不規則な分泌化が由来すると

考えた．確かにIrregular　Scheddingにみられる月経

発来後の高温相の持続や7日以上に亘る長期出血とstar

shaped　gland像を示す不均等内膜は本型の月経発来様

式や内膜組織に類似しており，同様な剥脱・再生・増殖

・分泌化の過程をたどることは充分推測するにたる．

　本型の卵巣ホルモン測定結果は正常群との問に明瞭な

差は認められなかつたが，分泌期後期や月経開始直後の

内膜診により黄体機能不全内膜として本型が指摘されて

いたように，黄体期後期におけるホルモンの分泌低下が

あるものと推測される．事実Jones　et　aL26）は黄体機能

不全では血中Pg・LHが排卵後6日目以後にi著明に低

下することを報告しており，Str・tt　et　al．31）も黄体機能

不全症ではFSH／LHの比率が低く，かつLH　surgeに

続くPg　peakが対照群よりも早く3～4日目に起り，し

かも二峰性ではなく一峰性の弱いpeakしかみられなか

ったと述べている．

　このように黄体機能不全症の中に黄体期後半のPg低

下を示すものが明らかにされているが，このことが分泌

期内膜の不均等かつ不充分な成熟の原因となることは容

易に推測される．その結果，月経期の剥脱，再生不全か

ら前述の如く不均等な増殖，分泌化過程を経て本型を形

成すると考えられる，すなわち，再生不全にみられる組

織構築上の不規則性は腺間質等の細胞成熟や血管分布

等の増殖，分泌化にも影響を与え，黄体ホルモンによる

反応性の差となつて発現し，本型の如き不均等な分泌期

内膜を形成するものと考えられる．

　今回の検索が黄体期中期であつたことを考慮すれば，

後期の黄体ホルモン低値を伴なう黄体機能不全内膜像と

　して本型が数多く報告されていたことも併わせ，機能性

形態異常の中でもBBT高温相短縮を伴なう最も典型的

　な黄体期機能不全内膜と言えよう．

　　いずれにしても，本型の成因は第一に黄体期後半の

LH分泌低下による黄体の寿命の短縮，つまり高温相の

短縮と黄体ホルモンの分泌低下が，第二に黄体期不全に
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伴なう内膜の剥脱，再生不全による不均等発育が考えら

れる．こうした観点から不妊，不育因子としての偏在混

合型の意義は着床期のホルモン分泌が正常内膜の場合と

殆んど差異のない事から，むしろ内膜組織の不均等成熟

に求められよう．事実，今なお本型の治療法としてホ

ルモン療法よりも内膜組織診が有力視されていること

は16），本型の成因が直接的には内膜の剥脱，再生機転に

よるものであることを強く示唆している．

3．分離異相型について

　本型の如き腺と間質の日附け診上の差を示す像にっい

ては，Glass　et　aL21）は腺の反応が不適な為とし，　Foss

et　al．・7）やJones　et　a1．（1970）9・13・19）により報告されて

いるが，殆んどが間質に対し腺の未熟性を示しており，

著者らの検討でも全例に同様の所見を認めている24）．

　本型の卵巣ホルモンとの関係について，これまでの検

索では尿中Pdは高値を示したが，今回の成績では正常

下限値と考えられた．黄体機能不全のPd値に関して

Jones20）は周期19～25日目で2．Omg／dl以下を，国本1D

は1．Omg／目以下を基準としており，定量法の違いを考

慮しても本型のPdは低値とはいえないt

　しかし本型も黄体機能不全の一型とされ，黄体ホルモ

ンの低下を指摘されていた17・19・2D．尿中Pdが低くない

分泌期内膜異常の存在はR・land3°）によつて報告されて

いたが，Gigon　et　al．2°）は本型の様な組織像において尿

中Pdが高値であることを認め，成因としてEがPdよ

り優位に作用したと推測した．

　一方Good　et　aL22）もPd低下によるのではなく，　E／

Pg比の低下すなわち相対的なEの低下またはPdの増

加によると考え，去勢猿内膜に少量のEに続き，標準量

のPgと少量のEを投与した際著明な分泌性変化を示

す問質と発育不全腺（gl，hypoplasia）を示し，また，標

準量のEに続き，同量のEと多量のPgを投与した際に

過度の分泌化を示す問質と異常な分泌化腺（gl．inade－

quancy）を示し，共に腺，問質の分離反応を得ているが

前者の像の方が本型の組織像に近いものと言えよう．ま

た飯塚9）も動的黄体機能検査法（Jayle　1969）により黄

体機能不全を3型に分類し，間質のみ促進を示す卵胞ホ

ルモン分泌不全型ではPd高値であり，腺のみの遅延を

示す型や腺と不均等成熟を示す型等ではPd低値であっ

たとしている．しかしこの分類の組織診断上の基準に不

　明な点もなしとしない．

　　今回の検索結果では正常例と差のないPd値に対し，

卵胞期Eは僅かながら低値を示した．

　　本型のBBT低温相は他型にくらべ最も短かく，本型

　の成因にE・Pgの量的問題以上に深くかかわつている

　ことは既に報告している7）．BBT分析の上で低温相の
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表6　機能性形態異常各型の形成機序とBBT・卵巣機能の特徴

着床期内膜診断
（機能性形態異常）

1．同時異相型

ll　一偏在混合型

m．分離異相型

IV．分泌不全型

基礎体温表の特徴型

低温相延長型

卵巣機能異常の特徴

全周期不全型

高温相短縮型 黄体期不全型

低温相短縮型 卵胞期不全型

推測された形成機序

●卵巣ホルモン分泌低下による内膜分泌
　化の遅延

　　移行相不定型
（排卵期不明瞭高温相短
縮型）

　全周期充進型
（含・卵胞期充進型）

●黄体期後半のホルモン分泌低下による
　内膜分泌化不全と剥脱・再生障害後の
　不均等発育

O卵胞発育の促進によるE分泌期問の短
　縮に基づく，増殖期内膜のE．priming
　の欠如

●卵巣機能の充進，特にEの分泌充進に
　よる内膜分泌化の異常

期間は従来さほど重視されず検討の対象となることも少

なかつた．本型に見られた低温相の短縮は卵胞成熟が速

かであることを示し，Scherman　et　aL32）はこの特徴は

生理的状態として40歳前後から閉経に近づく程著明にな

ることを指摘している．すなわち，加齢と共に低温相が

短かくなり高温相は変らずに月経周期全体が短かくなる

一方で，Edは低下しFSHは高くなり，　Pg・LHは変

らない状態にあることを示した．この卵巣機能の加齢性

変化は，成熟婦人での月経異常や不妊症などの病態のな

かでも本型に酷似し早発閉経に至る病像と考えられる．

　いずれにしても，現段階では低温相が短かいことから

内膜成育時のEstrogen　Primingの欠如が最も強く考

えられる．内膜が正常な分泌性変化を示すためには充分

な量のEと効果発現のための時間経過が必要であり，排

卵性周期下では量よりも作用する時間が問題となる．事

実前述のGood　et　al．22）らの成績の他，渡辺14）らがヒト

内膜の増殖期中期に合成Gestagen剤を投与し，本型

と組織学的に多少異なっても腺，間質の分泌性変化に解

離を示す内膜像を得ており，Gestagen剤の種類による

差を考慮しても，本型の成因にはE．primingの欠如が

要因となっていることを強く示唆している．

　こうした観点から本型では，卵胞成熟の促進に伴なう

早期排卵と黄体ホルモン分泌開始によるE．primingの

欠如が存在し，背景に卵胞期Eの低下，低温相短縮に示

されたように卵巣の加齢変化にみられる如きFSHの分

泌元進が推測された．

　黄体機能不全に対しEstrogen衝撃療法や排卵前に少

量のE剤投与を行い，排卵遷延化を期待する方法が試み

られてきたが6・9，27），内膜のE．primingの欠如を改善

しようとする理由から，本型には有効な合理的治療法と

考えられると同時に，最近の妊娠成功例の報告も併わせ

極めて興味あるところである．

4．分泌不全型について

　日附け診上判定困難な組織像を特徴とする本型の様な

内膜に関する報告は少ない．他型にくらべ発現率も低い

が，筆者らはこれまでの検討から本型をさらに2型に分

けている

　A型：腺腔の迂曲，拡張は採取日に応じているか又は

それより強くみられ，腺上皮細胞は辺縁に圧排された様

に股子形～低円柱状で，核は丸く大きくN／C比大であ

り，表層上皮は凹凸不整で一見多層性を思わせるように

上皮下への間質細胞の集中を示すが，前脱落膜細胞化所

見は殆んど見られない．問質は著明な浮腫，細胞の減

少，血管増生の低下を示し，細胞は小さく，核は濃染し

小さく，前脱落膜細胞様変化は認めない．

　B型：腺腔狭小，硬直鉛管状で鍵型に屈曲蛇行し，腺

上皮細胞は円柱状一層性で種々の程度の分岐状腺管を示

し，核は楕円形で細胞の基底側に位置し，小さく萎縮状

で被覆上皮は雛嚢をなし凹凸不整な高円柱状の一層性の

細胞を示す．間質細胞は大きく明るく丸く前脱落膜化を

示し，動脈や腺周辺への集中を示す．

　本型類似の組織像としてはFoss　et　al．17）他10・21）によ

り報告されている．Foss　et　al．は機能性不妊87例中46

％に日附け診不能なAtypical　gr。up（out　of　phase）の

内膜像を認めた．排卵後9日目後内膜の間質に高度の浮

腫と腺分泌滑性，コイル動脈周辺の著明な前脱落膜化反

応を示すので妊卵着床後1～2日で起る局所性の内膜変

化＝progestational　hyperplasiaであり，これが着床後

黄体ホルモン分泌低下により不顕性流産に陥る不育症に

みられる内膜とした．またGlass　et　al．2i）は分離異相型

組織像を主としたsecretory　hypoPlasiaをPd低値と

の関係から検討したが，中でも腺の乳噛形成不充分で細

胞小さく，間質細胞に乏しく前脱落膜様化細胞の減少を

示す一方，腺腔内の分泌物をPAS染色により確認して
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　　写真1　同時異相型（74－5410）

排卵8日日採取，腺上皮細胞は高円柱

状．中層部以下に偽重層がみられ，間

質細胞も小さい．（日附け診断：十2～

日目）

噸蹴

鍵無

難

　　写真3　分離異相型（72－1072）

排卵8日目採取．腺腔拡大弱く，分泌

物認めるがやや乏しい．腺細胞円柱状
で（十5～6日目）間質細動脈周囲に軽度

の脱落膜様変化と壁の肥厚がみられる
（十8～9日目）

写真2，A）偏在混合型成熟部（72－478）

　　排卵日後8日目採取
腺腔拡大，腺細胞立方形，分泌物の貯

留認む，問質部に浮腫がみられ核丸く

濃染（十8日目）

譲獲ll懸鱗
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写真2　B）偏在混合型未熟部（72－478）

Aと同一組織片中にみられる部分で
腺腔拡大弱く，腺細胞円柱状で核長円

形，間質部浮腫は強くない．Aより
も遅れを示す（十5日目）
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　写真4，分泌不全A型（74－940）

排卵後70目採取，分泌物に乏しい腺，

腺腔膨化，般子状の細胞，著明な間質

浮腫，Iith管増生と間質細胞の脱落様変

化に乏しい．表層上皮下に問質細胞の
集li」を認む．

いる．以上の組織像は前者が着床初期に生理的に認めら

れる像であり，後者のsecretory　hypoPlasiaの所見は

単に腺の分泌化の遅延と推測され，問質についても厳密

には日附け診がなされてなく，筆者らの分泌不全型とは

異なると考えられる．

　河合ら1e）は不妊，不育と特異的関係にある非定型的分

泌期像（Atypishe　Secretion　Phase＝AS）を不妊症の

11ユ％に認め報告した。組織所見上，採取日に応じた内

膜の肥厚を認め，腺腔はよく発達，拡張傾向を示し，辺

縁は鋸歯状から凹凸の減少したものまであり，腺細胞は

平低化し般子形で太く，一層性で円型の核が中心にあ

り，N／C一比は大きく，　PAS陽性物質は欠如または減少

し，間質には高度の浮腫と共に血管周囲の脱落膜様細胞

の採取日に相当した出現を認めており，内膜採取時期が

違つても前述の分泌不全A型に近い像と言えよう．

　本型の腺腔内に粘液状の分泌物様貯留物をみることが

あり，腺細胞の分泌活性を確認するため組織化学的検索

を行つたところPAS染色によってのみ腺腔内，腺上皮

細胞や細動脈周囲の間質細胞での染色穎粒の欠如または

減少がみられ，正常．月経周期ではみられない像であるこ

とが確認された．既に蜂屋2）や河合らも各々の内膜像に

っいて同様のPAS所見を報告しているが，　AMPS所

見の成績については検討されてなかった．今回の成績の

Azan－Mallory等のAMPS染色やA1－Pase染色によ

る検索では本型の特徴的所見を捉えられなかった

日不妊会誌　22巻3号

。繍

　写真5　分泌不全B型（73－102）

排卵後7μ目採取．特異な分岐状腺管

で一見萎縮状態を示す．腺細胞は円柱
状で分泌物に乏しいか欠如し，問質部

の局在性の浮腫と脱落膜様変化を示す

細胞の腺や細動脈周囲への集中を認む．

　本型の卵巣ホルモンの検索ではE・Pd共に高いが，

特にEは高かつた．河合はAS像の検討から尿中Pdが

正常値以上にあり，Gonadotropine－A，－B，共に著明な増

加を認めている．動物実験によるGood　et　al．22）の成績

でも多量のE投与例では腺の異常な迂曲，拡張を示し，

かつ偽重層や乳嚇形成がみられ，間質は細胞数増加し

密で，浮腫や血管増生，脱落膜様細胞に乏しく，また

EIPg比を一定にし量を二倍にした例では著明な腺の退

行所見を示す細胞の高円柱状化や核の基底側偏位と正常

時と変らない腺の迂曲，拡張がみられ，間質は浮腫や血

管増生，前脱落膜様細胞化が著明で，腺に比較してPg

効果が強く認められている．腺の形態に限れば前者は分

泌不全A型に，後者はB型に類似しており，本型の成因

解明に示唆を与える興味ある実験成績といえよう．

　筆者らは排卵後数日以内にE剤（Diethylstillbestrol）

投与例で着床期内膜にてA型と類似した内膜像と高温相

の短縮を見ているs）（一部未発表）．　これは内膜に対しE

が優位に作用したと同時に黄体形成と維持に対し抑制

的に作用したと考えられる．事実，本型のBBTは高

温相への移行期間が長く，推定排卵日が不明瞭7）であ

り，かつ高温相は最も短かつた．この事は排卵後の黄体

形成と維持の障害があると推測され，背景には成熟婦人

における無排卵症や月経異常にて観察されるFSH／LH

比の高値例に近い状態が考えられ，機能性形態異常の中

でも中枢側の異常度が最も強いものと思われる．
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　いずれにしても，本型の成因は内膜増殖期における強

いE作用に続き，分泌化に際し高単位のE．Pgが作用

したもので，E／Pg比の違いにより腺の像が異なり，　E

が高い際にA型が，E・Pg共に高い際にB型が形成さ

れると推察されるが，例数も少なく，今後の検討が必要

であるものと考えられる．

結　　語

　機能性形態異常内膜の各型の成因にっいて卵巣ホルモ

ンの変動並びに内膜形成機序の両面から検討し考察した

結果を要約し，一括したものが表6である．

　これらの知見から機能性不妊にみられる着床期内膜異

常は排卵性周期下の微妙な卵巣ホルモン分泌とそれに伴

う内膜の周期性変化における構築性の異常によること

と，同時に機能性形態異常分類が極めて合理的な分類で

あることが明らかとなり，今後，本研究成績を基礎とし

て機能性不妊の，さらに合理的かつ適確な治療指針が確

立されるものと信ずる．

　本研究要旨は第27・28回日荏婦総会および第17・18・

20回口本不妊学会にて発表した・

　稿を終わるに臨み，終始御懇篤なる御指導，御校閲を

賜つた蜂屋祥一教授に厚く感謝すると共に，本研究を課

せられた渡辺行正前教授ならびに数々の御助言を戴いた

寺島芳輝助教授，御教示，御鞭捷を戴いた桃井俊美前助

手，御協力戴いた研究室諸兄に深謝の意を表します．

文　　献

1）蜂屋祥一，塩塚幸彦：内膜障害性不妊の治療，

　産婦の実際，15二890，1966．
2）蜂屋祥一：日産婦臨床大会シンポジウム（広島）

　女子不妊症の診断，子宮因子，日産婦会誌，22：

　722，　1970．

3）蜂屋祥一；病理組織検査　，現代産婦人科学大
　系，Vol　7A，　P　163，中山書店，東京，1972・

4）蜂屋祥一，細田　肇：機能性子宮出血1，産婦の

　実際，24：885，1975．
5）蜂屋祥一，中谷正巳，細田　肇：内膜性周期の

　診断法，産婦の実際，22：449，1973・
6）蜂屋祥一，細田　肇，徳倉昭治：不妊症におけ

　　る内膜性因子，産婦治療，33：546，1976．

7）細田　肇，桃井俊美，楠原浩一，遠藤　守・篠

　　塚IE　一，蜂屋祥一：着床期内膜の機能性形態異

　　常について，日本不妊会誌，20：295：1975．

8）細田　肇，徳倉昭治，蜂屋祥一：機能性不妊に

　　おける内膜因子について一一特に分泌期異常の

　　成り立ちと治療へのアブu一チ，臨婦産，29：

　　363，　1975．

9）飯塚理八：着床の研究，第23回日産婦総会宿題

　　報告別刷，東京，1971．

10）河合信秀：不妊症と子宮内膜，1臨床病理・8・

肇 （201）41

　　113，　1960．

11）国本恵吉：不妊症領域における黄体機能不全に

　　関する研究，ti本不妊会誌，8：123，1963．

12）桃井俊k：子宮内膜間質結合線繊維の消長に関

　　する研究一月経性剥脱を中心として，東京慈
　　恵廼tl誌，　91　：1，　1976．

13）杉本　修，中堀　等，林　章子，石鹿達也：不

　　妊診断の問題点，産婦人科治療，16：320，1960．

14）渡辺陽一：各種Gestagen剤投与下における子
　　宮内膜に関する組織学的研究，産婦のi止界，13；

　　1，1961．
15）Dallenbach－Hellweg，　G．：Histopathology　of

　　the　Endometrium，　Springer－Verlag，　Berlin，

　　Heiderberg，　New　York，1971，　p　70．

16）Erb，　H．＆Ludwig，　K　S．；Corpus－Luteum－

　　bildung　wtihrend　Einnahme　eines　hormona－

　　1en　Antikonzeptivums．，　Gynaecologia（Ba－

　　sel），　159　：309，　1965．

17）Foss，　B．　A，　Horn・H・W・＆Hertig，A・J弓

　　The　endometrium＆sterility，　FertiL　Steril，

　　9：193，1958．
18）Frest，1．　P．；The　diagnosis　and　treatment

　　of　sterility　due　　to　　ovarian　　dysfunction・，

　　FertiL　Steril，4；327，1958．

19）Gillam，　J．　S．；Study　of　the　inadequate　secre－

　　tion　phase　endometrium．　Ferti1．　Steril．，6：

　　18，　1955．

20）Gigen，　U．，　Herzer，　H．，　Stamm，　O．＆Zarro，

　　D．；Endometriumvertinderung　und　luteot－

　　rope　Sekretionsanomalien　bei　Gelbk6rper－
　　Insu伍zienz．　Z．　Geburtsh．　Gynaek．，173：304，

　　1970．
21）Glass，　S．　J．，　Miller，　W．＆Rosenblum　G；

　　Secretory　hypoplasia　of　the　endometrium．，

　　FertiL　Steri1．，6：344，1955．

22）Good，　R．　G．＆Moyer．　D．　L．；Estrogen－

　　Progesterone　relationships　in　the　develop－

　　ment　of　secretory　endometrium．，　Fertil．

　　Steril．，19：37，　1968．

23）Grant，　A．；Habitual　abortion；Preconcep－

　　tional　investigations　and　pestconceptional

　　　treatment．　Fertil．＆Steri1．4：169，1953．

　24）Hachiya，　S．，　Kusuhara，　K．＆Hosoda，　H．；

　　　The　signi丘cance　of　dysfunctional　endometr・

　　　ium　in　sterility．，　Proc．　lst　Int・Cong・Hu－

　　　man　Reprod．，　Rio　de　Janeiro，1974，　Excer－

　　　pta　Medica　ICS．　No．370，　p　47．

　25）Jones　G．；Luteal　phase　defect．　Progress

　　　in　Infertility，（ed．　by　Behrman，　S．　J．＆

　　　Kistner，　R．　W．），299Little，　Brown　Co．　Bos－

　　　ton，1968．
　26）Jones，　G．　E．，　Aksel，　S．＆Wenz，　A．　C．；

　　　Serum　progesterone　values　in　the　Iuteal

　　　phase　deffects…　　・　Effect　of　chorionic　gonad－

　　　otropin．，Obst　Gynec．44：26，1974．

　27）Noyes　R．　W．；Underdeveloped　secretory
　　　ondomenrium．，　A．　J．0．　G．77：504，1959．



42

28）

29）

30）

31）

32）

33）

34）

（202） 機能性不妊における内膜因子の研究

Palmer，　A．；The　diagnostic　use　of　the　basal

body　temperature　in　gynecQlogy　and　obstet－

rics．　Obst．　Gynec．　Survey，4：1，1949．

Rock，　J．＆Bartlet，　M．　K．；Biopsy　studies

of　human　endometrium　criteria　of　dating

and　information　about　menorrhagia．，　J．　A．

M．A．，108：2022，1937．

Roland，　M；The　American　Society　for　the

Study　of　Sterility　llth　anual　conference

1955．The　use　of　high　oral　doses　of　proges－

terone　to　test　the　responsiveness　of　the　en－

dometrium　in　anovulatory　cycles　and　chronic

aborters．

Strott，　C．　A．，　Cargille，　C．　M．，　Ross，　C．　T．

＆Lipset，　M・B・；Short　luteal　phase，　J．

Clin，　Endoclinol．　Metab．，30：246，1970．

Sherman，　B．　M．＆Korenman，　S．　G．；Hor－

monal　charastristics　of　the　human　menstruaI

cycle　throughout　reproductive　life，，　J．　Clin．

Invest．，55：699，　1975．

Vandekerckhore，　D．＆Dhont，　M．；　The
relationship　between　serum　LH　levels，　as

determined　by　radioilnmunoassay，　and　the

life　span　of　the　corpus　luteum．，　Ann．　d’－

Endocrinol．，33：205，1972．

Willson，　L＆Kurzrock，　R．；Cystic　endo・

metrial　change　in　ovulatory　cycles…・The

mixed　endomenrium．，　A．　J．0．　G，36；302，

1938．

The　study　on　the　elldometrial　factor

　　　ill　the　functional　sterility

－
The　study　on　histogenesis　of

the　dysfunct五〇nal　abnormality

including　luteal　insufHciency

in　nidatoin　phase　endometrium

　　　　　Hajime　Hosoda

I．Dep．　Obst．　Gynec．

Jikei　Univ。　School　of　Med

　　The　abnormal　endometrium　in　the　nidation

stag・・which　ha・been　f・equ・ntly　discussed　in

the　functional　sterility　is　affecte⊂l　by　delicate

umbalance　of　the　ovarian　function　and　endome－

trial　cycle．　The　nidative　endometrium　was　clas－

siffed　histologicaly　into　four　types　of　the　dysfun－

ctional　endometrium（Hachiya，1967），and　studi－

ed　for　the　purpose　of　clarifing　the　histogenesis

日不妊会誌　22丞3号

in　each　type．

　　In　133　cases　of　uterine　sterility，　endometriaI

curettage　was　performed　on　the　7th　post－

ovulatory　day（POD）estimated　on　BBT．　The
endometrial　samples　were　offered　to　HE－，　PAS・，

AMPS－，　ALPase－staintng　for　histochemical　sur一

vey・

mine
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The　urine　samples　were　collected　to　deter－

total　estrogen（E）on　the　day　of　menstrual

E　and　pregnanediol　（Pd）　on　6tlユPOD．

body　temperature　（BBT）　were　statisti－

observed　on　low　temp．　term，　high　temp．

　　　　shifting　to　high　temp．　phase．

　　　were　55　cases　（41．4％）of　tlユe　norlnal

　　　　　　　　8　cases　（6．09る）　of　the　organic　ab－

　　group［endometrial　polyp：4，　endomeレ

3，tuberculous　endometritis：1j　and　70　cases

　　of　the　dysfunctional　endometrium　group．

　　　　group，　1）　Concurrent　splitting　type

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　were　fGund　in

　　　（24．8％）　wlコich　showed　mostly　delayed

Lower　urinary　steroids　Ievel　and　elonga・

　　　　　　　　　　．phase　were　demonstrated　sug－

　　　　　　　　　　　　　　of　the　ovary．2）　As　for

　　　mixed　type　including　retarded　region，

　　　　13cases　seemed　to　be　associated　with

　　　shedding　and　luteal　degeneration　as

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　phase

　　°　　　　　　overlapP玉ng　the　onset　of　the

　　　’　　3）　There　were　19　cases（14．396）

　　　　　　splitting　type　featured　by　retarda・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・　In　this　type，

　　　　Ievel　of　E　in　follicular　phase　and

　　　　　　　　　　　temp．　phase　seems　to　cause

　　　　　　　　estrogen　priming　in　proliferative

　　　　　　　4）　Insuf石cient　secretory　type　was

found　ln　5　cases　（3．8％）

steroid　leve1，　especialy　E，
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shortユuteal　phase　on　BBT．
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change　that　is
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　昭和44年1月より昭和50年5月までの6年5カ月間の横浜市大産婦人科，及び昭和45年7月から4年1カ

月間の横浜市民病院産婦人科の不妊期間1年以上の不妊患者895名について統計的に観察した．特に気がつ

いた点を上げてみると

　（1）不妊患者の受診が年々早くなる傾向にあり，不妊期間2年未満のものが増加している．

　（2）男性因子は原発性不妊だけでなく，続発性不妊にもかなりのウェイトを占めているにもかかわらず，

精液検査の施行率は全国的に低率でその重要性をあらためて痛感した．

　（3）続発性不妊の最終妊娠は正常分娩がもつとも多く，正常産後の管理も流産と同様大切である．

　（4）治療法の進歩により妊娠率は昭和45年に比べ著しく上昇しているが，なお精子減少症の治療は困難を

きわめ，今後に残された課題である．

表1　原発性不妊と続発性不妊
はじめに

　不妊に関する一般の知識が普及し治療の必要性が認識

されるようになり，昭和44年当科の不妊クリニックを開

設して以来患者数は年々増大の傾向を示している．又治

療法の進歩，系統的検査の向上により妊娠率も上昇して

きている．そこでその内容を把握し今後の参考にするた

め，昭和44年よ1）最近までの不妊患者895名について統

計的に観察し，先に発表した当科の不妊統計資料1）と比

較すると共に若干の考察を試みた．

成　　績

症例数 妊娠例

原発性不妊

続発性不妊

594（　66．4）

301（33・6）i

147（24．7）

89（29．6）

計
895（…．0）1 236（26．4）

表2　初診　年齢

（）は％

原発性不妊1続発性不妊

　　妊娠例I　l妊娠例
　　　　　　　　　1－一

　（1）原発性不妊と続発性不妊（表1）

　原発性不妊症は594例（66．4％），続発性不妊症は301

例（33．6％）と約2：1の比率であつた．妊娠率は原発

性が24．7％，続発性が29．6％で続発性不妊がやや高率を

示した．

　（2）初診年齢（表2）

　不妊症患者の初診時年齢は25・・一・30歳が55％と半数以上

を占め，ついで30～35歳が23．9％，25歳以下の16．4％と

～ 25歳

26～30歳

31～35歳

36歳～

計

　108
（18．2）

　352
（59．3）

　118
（19．9）

　16
（2．7）

妊娠例

　23　3gl
、（2L3）1（13・0）

　　　1　981　140
（27．8）　（46．5）

　24
（20．3）

　　2
（12．5）

　96
（31．9）

　26
（8．6）

　　8
（20．5）

　54
（38．6）

　23
（24．0）

　　4
（15．4）

　147
（16．4）

　492
（55，0）

　214
（23．9）

　42
（4．7）

　31
（21．1）

　152
（30．9）

　47
（22．0）

　　6
（14．3）

t…　1・47　13・・1　Sgl895　1236
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表3　結婚年齢

当教室における不妊クリニック統，，卜

～ 25歳

～30歳
～35歳
36歳～

日不妊会誌　22巻3号

原発性不妊

瞬例

382　　86

179　　54

28　　　6

　5　　　1

続発性不妊1　計

210

74

14

　3

1

1妊娠例
1

で，両者の平均は1～2年35．4％，2～3年24．1％，3

～4年24．0％，4’－7年15．2％であり，8年以上では原

発性と続発性に差があり，それぞれ46．2％，4．8％であ

妊娠例

　66

　22
　　0

　　11

592

253

42

　8

152

76

　6

　2

50

％

40

（895）

っづき，36歳以上になると4．7％と著しく減少している．

原発性，続発性各々を比べると原発性では30歳までが

77．5％，30歳以上が22．5％，続発性ではそれぞれ59．5

％，40．5％と続発性の方が年齢が高い傾向にある．妊娠

率をみると25～30歳までが30．9％ともっとも高く，25歳

以下と30～35歳まではそれぞれ26．1％，222％とほぼ等

しく，36歳を過ぎると14．3％と急激に低下している．

　（3）結婚年齢（表3）

　94．4°／。と大多数の者が30歳未満で結婚しており，妊娠

率は結婚年齢25歳以下と25～30歳がそれぞれ64．4％，

32．2％であるが，30歳を過ぎると35歳までが2．5％，36

歳以上では0．8％と妊娠率は著しく減少している．

　（4）不妊期間（図1）

　不妊期間1－一・2年の者が原発性35．4％，続発性38．5％

ともっとも多く，8年以上になると原発性，続発性それ

ぞれ2．2％，7．0％と共に急に少なくなつている．妊娠率

は不妊期間7年以内では原発性，続発性共にほぼ同率

40

％
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20
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（一妊娠率）
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図5　BBT

る．このように不妊期間が増すにつれて妊娠率は減少の

傾向を示すが，原発性の8年以上では13名のうち6名が

妊娠し，妊娠率46．2％と特に高い値を示した．

　（5）続発不妊の最終妊娠（図2）

　正常分娩が38．5％と一番多く，つづいて自然流産が

30．9％，人工中絶が27．6％，外妊その他が3％となつて

いる．

宵9
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　　　　　　　　図6　不妊原因

（6）卵管通過性（図3）

子宮卵管造影術は895名中624例に行なわれ施行率は

69．7％である．これを図3の如く3っに分類してみると，

各々の分布は原発性，続発性共にほぼ同じ率を示し，全

体の平均をとると両側疎通75．2％，片側閉塞15．9％，両

側閉塞10．6％であった．妊娠率では原発性，続発性平均

して両側疎通31．6％，片側閉塞24．2％，両側閉塞13．6％

であつた．両側閉塞で妊娠したものはいずれも，生食水

20me十ウロキナーゼ（線維素融解酵素）1000単位＋1％

コーチゾン1　meを．月1回3カ月を1クールとした通水法

を行なつた後妊娠したものである．

　（7）精子数（図4）

　精液検査は禁欲4－5日間で用手法により採取し，最

低2回以上行なつた．施行率は895例中677例で75．6％で

ある．4000万以下のものは原発性33．1％，続登性23．5％

と原発性に多く，全体で29．5％であつた．4000万以下の

妊娠率をみると原発性23．0％，続発性25．9°／oとほぼ同率

であった．4000万以下のうち1000万以下の高度の精子減

少症は原発性10．7％，続発性6．9％，その中で無精子症

は原発性26名（6．0％），続発性4名（1．7％）であった．

そしてこの1000万以下の妊娠率は原発性17．6％，続発性

10．0％ときわめて低い値を示している．なお続発性不妊

の無精子症の4人のうち妊娠した1例は精管切断術を受

けた既往があり，吻合術を施行，挙児に成功したもので

ある．

　（8）基礎体温（図5）

　基礎体温からみると2相性のもの，1相性のもの，1

相性の内のH度無月経のそれぞれの比率は原発性では

62．8％，11．4％，3．7％，続発性では56．9％，11．0％，
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3．3％とほぼ同じ比率であつた．1相性のうち1度無月

経，無排卵周期症の妊娠率は25．0％・一　52．O％とかなり高

いのに比べ，H度無月経は原発性，続発性ともに妊娠例

は1例で各々4．5％，3．6％ときわめて低率である．なお

H度無月経の妊娠例はHMG療法によるものと，数年

放置後自然排卵し妊娠したものである．

　（9）不妊原因（図6）

　不妊の原因としては卵巣因子，男性因子，炎症因子，

卵管因子の順で上位を占めており，そのうち卵巣因子と

男性因子の2つで51．9％とほぼ半数を占め，原発性では

男性因子が1位を占めており，又続発性で男性因子が

20．6％と意外に高いのが目立ち，卵巣因子とともに男性

因子にかなりのウエイトがかかつているのがわかる．続

発性は原発性に比べ，卵巣，炎症因子が多い．

考案及びまとめ

　原発性，続発性不妊の割合は昭和45年の当科の不妊統

計とほぼ同じ2；1であつた．妊娠率は原発性不妊は

20．3％－24．7％，続発性不妊は25．8％→29．6％，全体で

2L2％→26．4％と上昇している．

　初診時年齢では25～30歳が半数以上を占めること，続

発性の方が年齢が高い傾向にあること，36歳を過ぎると

妊娠率の急激な低下を示すことなどは45年の統計と同様

である．

　統計上不妊期聞については報告者により1年以上，2

年以上，3年以上とするなどがあるが，我々は不妊期間

1年以上の症例について検討した．

　柚木2）は我が国における初妊率は平均して結婚後2年

以内に約80～85％，同3年以内に約90％，同5年以内に

約95％であり，結婚後1年又は2年の如く短期間を不妊

の期間に入れるとその後に自然妊娠する可詣性も多く，

真の不妊でないものも比較的多くなるが，治療の面から

は早期に診断，治療を開始することが望ましく，この両

面を考えた上で2年を不妊の期間とすることが望ましい

としている．

　一方アメリカなどでは最近2年未満も不妊症とする傾

向があり，五十嵐3），西村4）らも挙児を強く希望する場

合1年を不妊期間とするものが治療上実際的であるとし

ている．我々も早期より不妊の系統的検査，治療を行な

うことは妊娠率の向上の上からも好ましいと考え，昭和

44年不妊クリニック開設以来2年未満1年以上のものも

クリニックの対象に含め，統計もそれによつている．こ

の2年未満の割合は原発性，続発性とももっとも多く，

しかもこの割合は昭和45年の統計に比し原発性では28．8

％→35．4％，続発性では34．8％→38．5％と増加の傾向を

示しており，又2～3年のもの原発性28．8％，続発性

日不妊会誌22巻3号

23．3％を含めると，3年以内のものが60％以上を占めて

おり，患者に早期受診の希望が強いことがうかがえる．

続発不妊の最終妊娠に関する報告はきわめて多い．それ

らは人工流産や自然流産を1位に上げているものが多い

が，我々の今回の結果では正常産がもっとも多かつた．

しかしこれらはいずれも対照群と比較検討されたもので

はない．以前発表した我々の対照群（当科外来妊婦4760

名）との統計的考察5）では0回経産群では不妊群と対照

群との間に有意差は認められなかつたが，1回経産群で

最終妊娠が人工流産であつたものは不妊群に有意に少な

く，また人工流産経験率も不妊群で有意に低い．更に全

既往妊娠が正常産だけのものは不妊群に有意に多かつ

た．以上より従来人工流産，自然流産が続発不妊の原因

になるといわれてきたが，続発不妊の予防の面からは正

常産により注意すべきであるとの結果に至つている．

　精液検査は夫婦が不妊の1ユニットであることと，男

性不妊の重要性を説明し，不妊検査の当初より行つてい

る．検査施行率は原発性不妊75．3％（447例／594例），続

発性不妊76．4％（230例／301例），全体で75．6％で，他

の統計報告の施行率23．4％6），33．3％7），40．2％8），原発

性のみ施行24．4％9）などに比べ著しく高率である．とく

に続発性不妊に4000万人以下のものが23．5％と意外に高

く，又男性因子を続発性不妊より除外しているものもあ

りlo），続発性不妊の精液検査率が特に著しく低く軽視し

がちの傾向にあるので，重ねて精液検査の重要性を強調

しておきたい．

　楠田11）らも続登性不妊群においてoliospermlaが24，5

％，4000×104／m1以下ないしazospermiaが12．2％に

認められたのは意外であるとしている．

　卵巣因子における基礎体温1相性のものの妊娠率を昭

和45年の当科のものと比較してみると，統計期間の相違

はあるが昭和45年の15．8％に比し，今回は29．7％と妊娠

率の著しい上昇がみられ，排卵障害に対する検査治療法

の進歩をうかがわせる．検査ではLHRH　testの導入

により障害部位の診断，及び治療効果の予測ができるよ

うになり，又最近の当科の排卵誘発成績ではclomiphene

療法，gonadotropin療法，卵巣襖状切除術が優れた成

績を示している．

　最近HMG製剤が保険の適用されるところとなり，

又かなり容易に入手しうるようになつたことから，従来

排卵誘発が困難であつた2度無，月経例の妊娠率はより一

層向上してくるであろう．

　（本論文の要旨は第20回日本不妊学会総会において発

表した）．
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Statistical　O「bservations　on

　　　Sterile　Patients

　MasanOri　Mikami，　TSUgiO　UemUra，

　　Naoyuki　Suzuki，　Jiro　Koguchi，

　　　　and　Yosinori　Shiojima

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　Yokohama　City　University，　School

　　　　　　　Qf　Medicine

　From　Jaunary　1969　to　May　of　1975，　for　6

years　and　5　months，　we　followed　up　the　case－

histories　of　895　patients　with　infertility　periods

of　more　than　l　year　at　the　Departmenr　of　Ob／

Gyn，　Yokohama　City　University　and　from　July

1970for　4　years　and　l　month　at　the　Department

of　Ob／Gyn，　Yokehama　Citizen’s　Hospita1．

　Statistical　analysis　of　our　observations　show

the　fol工owing：

　1．Atendency　of　sterile　patients　to　request

physical　examinations　earlie「・

　2．Despite　the　fact　that　in　primary　as　well

as　in　secondary　sterility　the　male　factor　is　of

considerable　importance，　the　number　of　semen

ana工ysis　is　low　throughout　the　country　and　we

again　strongly　feel　the　necessity　of　such　tests・

　3．　Secondary　sterility　patients，　when　finally

pregnant，　in　most　cases　have　a　normal　delivery．

Post－partum　management　is　as　important　as　that

in　abortions．

　4．Progress　of　pertaining　treatment　has　result－

ed　in　a　marked　increase　of　pregnancies　in　co皿一

parison　with　the　rate　recorded　in　1970．　But，

still　oligospermia　is　very　diffieult　to　treat　and

needs　further　study　in　future．
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Statistical　Studies　on　the　Infertile　Women　ill　Our　Clinic

名古屋大学医学部産婦人科学教室（主任

　東　出　香　二

Kohji　HIGASHIDE

　万　　羽　　　進

　Susumu　MANBA

　　　　　：友田豊教授）

下須賀洋一
Yoichi　SHIMOSUKA
成　　田　　　収

Osamu　NARITA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Nagoya　University

　　　　　　　　School　of　Madicine，　Nagoya

　昭和49年1月から昭和51年12Bまでの問に，挙児希望にて来院した1097人を対象とし，その頻度，原発不

妊，続発不妊の頻度，初診時年齢分布，初診時不妊期間，不妊婦人と既往症，続発不妊の最終妊娠，女性側

不妊因子及び男性側不妊因子の分析を行つた．

　また，昭和47年1月より昭和51年6月までの間に，挙児希望にて受診し，不妊検査を充分施行し得た852

人について，不妊因子と妊娠率との関係にっいて分析した．

　（1）挙児希望者の外来における頻度は11．6％であり，原発不妊72．7％，続発不妊27．3％であつた．

　（2）不妊外来患者の初診時年齢分布は，原発不妊で，26歳にピークがあり，24歳から29歳までが72．9％を

占め，一方，続発不妊では年齢による頻度の著差は認められなかつたが，28歳にピークを示し，24歳から31

歳までが，74．6％を占めた．

　（3）初診時不妊期間は，原発不妊で2年以上5年未満が50．8％を占め，続発不妊では1年以上3年未満が

42．6％を示した，

　（4）不妊婦人の既往症では，虫垂切除が最も多く，又，続発不妊の最終妊娠は，自然流産及び人工流産が

70．9％を占めた．

　（5）女性側不妊因子としては，排卵障害が最も多く，又，原発不妊と続発不妊では，原発不妊に，排卵障

害，骨盤子宮内膜症が多く，続発不妊に，卵管因子及び子宮因子が多かつた．また，原発不妊の10．3％に無

精子症及び精子無力症等の男性側因子を認めた．

　（6）初診時不妊期間と妊娠率の関係にっいては，2年以上5年未満の不妊婦人では，原発不妊では15．4％，

続発不妊では18．7％の妊娠率であつた．

　（7）不妊因子別妊娠率は，排卵障害が43．4％と最も高く，男性因子が5．1％と最も低かった、

はじめに

　近年，挙児を希望して，産婦人科及び泌尿器科を受診

する患者が多くなつており，ことに，不妊期間が短い夫

婦の受診が，医学的知識の普及とともに，その頻度をま

しつっある．結婚または，前回妊娠後，何年以上妊娠し

ないものを不妊とするかにっいては，国際産婦人科連合

では，2年以内に妊娠しないものを不妊と規定してお

り，又，アメリカ合衆国不妊学会では，1年以内に妊娠

しないものを不妊としている．

　結婚または，前回妊娠後，挙児を希望する婦人に，な

るべく早い時期から治療を開始し，不妊診療の効果を上

げることは，極めて大切な事である．

　今回，我々は，当産婦人科外来を訪れた挙児希望者の

分析を行い，それとともに，不妊因子と妊娠成立につい

て検討を行った．

対　　象

昭和49年1月より，昭和51年12月までに，挙児を希望

して，名古屋大学医学部産婦人科外来を受診した，1097



昭和52年7月1日 東出・下須賀・万羽・成田

人を対象として，不妊因子の分析を行つた．

　また，昭和47年1月より，昭和51年6Aまでの挙児希

望者のうち，8カ月以上，4年2カ月まで観察し得た，

852名について，その不妊因子と妊娠率の関係をみた．

成　　績

　表1に当産婦人科外来における挙児希望者の頻度を示

した．年度により，10．0％から13．1％とひらきがある

が，3年間の平均は外来患者9431名中，挙児希望者は

1097名，11．6％であった．次に，結婚後，1回も妊娠し

表1挙児希望者の頻度

14・！

裂1。。1

△

50

（209）49

［＝コ原発不妊

■■回続発不妊：

［．．一　　　　　』t
　22232425262728293031323334　　35以上
　　　　　　　　　　　　　　　　　年令

図1　不妊外来患者の初診時年齢分布

昭和49

昭和50

昭和51

　　　　　　　1
外来患者数（人）1挙児希望者数（人）

3241

3165

3025

387

315

395

％

180

11．9

10．0

13．1

総釧 9431 1097

150

1…6

例

麩

5　iOO

表2　挙児希望者の原発不妊，続発不妊別頻度

＼、　　　挙児希望
年度＼ ＼i者総数
昭和49

昭和50
［昭禾0　51

387

315

395

原発不妊（％）

290（74．9？6）

228（72．4％）

280（70．9？6）

続発不妊（96）

50

97（25．：L96）

87（27．6％）

115（29．1％）

口 原発不妊
一

口 続発不妊

’〆

ろ　　f 忽 忽
イ

総数い・9烈798（72・7％）1299（27・3％）

1234567891010以上年
図2　初診時不妊期間

表3　不妊婦人と既往症

ない原発不妊と，1回以上妊娠した続発不妊とにわけ観

察すると，表2の如くで，続発不妊の頻度は漸増の傾向

にあった．3年間の挙児希望者，1097人中，798人（72．7

％）は，原発不妊であり，299人（27．3％）が続発不妊

であつた．

　不妊外来患者の初診時年齢分布を示したのが，図1で

ある．20歳（1名）より46歳（1名）迄と広範囲にわた

っていた．原発不妊と続発不妊とでは，傾向を異にし，

原発不妊では，26歳にヒ゜一クがあり，25歳より28歳まで

が，58．2％，24歳より29歳までが，72．9％と，その大部

分を占めていた．一方，続発不妊では，原発不妊に比較

して，年齢による頻度のちがいは，著差を示さず，28歳

にヒ゜一クがあり，25歳より30歳までが63．9％，24歳より

31歳までが74．6％と，その大部分を占めていた．なお，

35歳以上は，原発不妊，3．4°／・，続発不妊では，7．2％で

あつた．

　図2は，初診時不妊期間を，原発不妊，続発不妊別に

示したものである．原発不妊では，2年以上3年未満が

最も多く，23．6％を占め，SO．S°／，が2年以上5年未満で

原発不妊 続発不妊

虫　垂　切　除

結核性疾患
附属　器手術
子宮外妊娠手術

腹　　膜　　炎

尿路感染症
そ　　の　　他

著　変　な　し

163（20．396）

12（1．5％）

25（　3．196）

　0（096）
　6（0．796）

31（3．9ヲる）

86（10．796）

479（59。896）

48（16．296）

　7（2．496）

15（5．196）

14（4．796）

　1（0．396）

20（6．896）

20（6．896）

171（57．796）

あつた．なお，2年未満が23．9％であった．一方，続発

不妊では，2年未満が34．6％，2年以上3年未満が21．0

％，2年以上5年未満が44．0％を占めていた．原発不妊

では，最高18年が1人あり，不妊期間10年以上は，3．0

％であり，一方，続発不妊では，最高15年が1人あり，

不妊期間10年以上は，2．1％であつた．続発不妊では，

1年未満が12．4％と，相対的に高値を示した．

　不妊婦人の既往症についてみたのが表3である．著変

なしが，原発不妊で59．8％，続発不妊では57．7％と最

も多かった．既往症としては，虫垂切除が，原発不妊の
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表4　続発不妊の最終妊娠
20％

日不妊会誌　22巻3号

40％ 60％

例　　数 ％

自然流産l
　　　　　　　　t
人　工　流　産

早　　　　　　産

満　　期　　産

帝　王　切　開

子宮外妊娠手術
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59
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　4

13
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4．4

排卵障害

卵管因子

子宮因子

総 数 299 10096

表5　不妊婦人の臨床診断

骨盤子宮
内膜症一

睡不妊降不妊総計
　　　　　3．506
頸管因子
　　　　1．9％

全　　身　　的
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3

1
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3
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0

1
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3

2

1
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その他
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　　　　笏、矧笏ン魏ノ9影　　雛笏
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図3　女性側不妊因子
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60％
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20．3％，続発不妊の16．2％に認められた．続発不妊で，

付属器手術15例，子宮外妊娠手術14例と，両者を合わせ

ると9．8％と高いのが注目された．

　次に，続発不妊の最終妊娠について，分析を行つたの

が表4である．自然流産153人，人工流産59人，両者を

合わせると，70．9％であつた，自然流産が51．2％と過

半数を占めており，又，子宮外妊娠が13人に認められ

た．

　表5に不妊婦人の臨床診断を示した．

　1名の患者に複数の診断名がっけられた時には，各々

を1つと数え記載した．不明群とは，1つは，不妊の一

般検査を行っても異常を認めなかつたもの，1つは，不

妊の一般検査不充分な153名が含まれている．臨床診断

の中では，内分泌障害が最も多く，又，骨盤子宮内膜症

が77例に認められた．

　女性側不妊因子（特に2つ以上挙げられる時は，より

妊孕力に大きな影響をもつ因子，1つにした）を，原

発不妊，続発不妊別に，その頻度を示したのが図3であ

る．まず，原発不妊798例中，121例が検査不充分で，

それらを除外した677例を対象とした．一方，続発不妊

299例中32例は検査不充分で，これを除いた267例を対象

とした．

　原発不妊，続発不妊ともに，不妊因子不明群が最も多

く，それぞれ，39．7％，44．9％を占めた．原発不妊と続

発不妊とを比較すると，原発不妊では，排卵障害27．9％

及び骨盤子宮内膜症9．2％と続発不妊より高くなってい

る．一方，続発不妊では原発不妊に比較して，卵管因子

（13。5％）及び子宮因子（10．9％）が高かつた．

　妊孕力を分析する場合，当然のことながら男性因子の

検索も必要となる．図4は昭和50年1月より2年間，
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表6　不妊因子別による妊娠率

％
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精子無力症

無精子症

総数隔鋤妊娠率

　　　　精子減少症
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69．4％
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図5　初診時不妊期間と妊娠率

当科外来において施行した精液所見を示した．結婚後，

妊娠の既往がない原発不妊271例，結婚後，妊娠の既往

をもっ続発不妊36例を，主として，精子濃度の面より分

類したものである，なお，精子減少症とは，精子濃度40

×106個／ml以下とし，また精子無力症とは，精子運動率

40％以下とした．原発不妊では，正常が157例，57．9％，

精子減少症が86例，31．8％，無精子症（15例）及び精子

無力症（13例）が28例，10．3％にみられた。一方，続発

不妊では，正常が25例，69．4％，精子減少症が11例30．6

％であつたが，無精子症は1例も認められなかつた．

　初診時不妊期間と妊娠率との関係を示したのが図5で

ある．対象は昭和49年1月より昭和51年6月までの問に

当科外来を訪れた挙児希望者882名であり，最も短いも

ので8カ月以上の追跡期間をおいた．原発不妊638例

中89例，13．9％，続発不妊244例中42例，17．2％の妊娠

率であった．初診時不妊期間，1年未満及び2年未満で

は，原発不妊，続発不妊とも，妊娠率は20％以上となっ

ている．初診時不妊期間，2年以上5年未満では，原発

不妊，15．4％，続発不妊，18．7％の妊娠率であつた．

しかし，5年以上10年未満になると妊娠率は，原発不妊

4．9％，続発不妊6．3％と減少した．10年以上で，続発不

妊の妊娠率が高くなつているのは，6例という少い母数

のうち1例に妊娠の成立をみたためである．

　表6は昭和47年1月より昭和51年6Aまでに，当外来

を受診し，不妊症の一般検査を充分行い得た852名につ

いて，不妊因子別による妊娠率を示した．男性因子と

は，精液所見のうち，主として精子濃度でみたものであ

る．女性因子399例，46．8％，男性因子177例，20．8％，

女性因子＋男性因子66例，7．7％，不明群210例，24．7

％，となつている．女性因子で最も多い排卵障害の妊娠

率は43．4％と比較的良好な成績を示した．骨盤子宮内膜

症は18．8％の妊娠率であった．卵管因子で2S．oo／．と比較

的高い妊娠率を示しているのは，子宮卵管造影あるいは

卵管通気直後の妊娠も含めたためと考えられる．次に，

男性因子177例中9例，5．1％にしか妊娠の成立を認めな

かつた．男性因子単独の場合，無精子症，精子死滅症等

の重症なものが，かなりの割合を占めたため，女性因子

合併例の妊娠率12．1％より低くなつたと考えられた．全

体の妊娠率は852例中167例，19．6％であつた．

考　　按

　外来患者9431名中1097名，11．6％が挙児希望者であっ

た．不妊患者の頻度は不妊期間のとり方，報告機関の性

格などによつて異なり，相当大きな幅がみられるのは当

然である．最近の本邦における報告では，楠田1）の10．91

％，小畑2）の7．6％，高田3）の6．80／o，伊東4）の5．90％，

奏・s）の3．55％，百瀬6）の大学病院で，18％，一般病院で2

％，飯塚7）の30％，等，報告者により，2％から30％ま

での幅がみられる．

　挙児希望者1097人の72．6％は原発不妊，27．3％は続

発不妊であったが，これを年度別にみると，続発不妊の

漸増が認められる．植村8）の原発不妊66．3％，続発不妊

33．7％，伊藤4）の原発不妊66％，続発不妊34％，高田3）

の原発不妊51．9％，続発不妊48．1％，楠田1）の原発不妊

6．78％，続発不妊4．13％に比較して，当科では，原発不
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妊の頻度がやや高い傾向を示した．

　原発不妊で初診時不妊期間，2年未満が23．9％，続発

不妊で初診時不妊期間，2年未満が34．6％を占めている

ことからも，近年の医学的知識の普及とともに，結婚

後，あるいは，前回妊娠後の妊孕力に対する不安の一面

をうかがわせるものと推測される．

　不妊婦人の既往症については，楠田1）によれば，原発

不妊，続発不妊とも，最も多いのは著変なしで約50％，

次いで虫垂切除等であり，我々の報告とほぼ一致する

が，虫垂切除が直接的に不妊の原因となるとは考えられ

なかつた。

　続発不妊の原因の1つとして重要な因子となる，最終

妊娠についてみると，自然流産が51．2％，満期産（含，

帝王切開），20．0％，人工流産19．7％，早産4．7％，子宮

外妊娠が4．4％を占めていた．植村8）によれば，不妊期

間1年以上を対象としているためか，正常産38．4％，自

然流産32．0％，人工流産28．6％，，子宮外妊娠1．0％と

報告している．

　次いで，女性側不妊因子の頻度であるが，複数の因子

がある場合，最も妊孕力に大きな影響を及ぼすと考える

因子を1つ取つてみたが，これにはいろいろ異論がある

かとも思われる．原発不妊，続発不妊とも，男性因子不

良のものが含まれているとはいえ，不明群が多かったこ

とは，現在の不妊一般検査の水準の低さを示すと共に，

新しい検査法の開発がまたれてならない．また，因子が

明らかなものの中では，原発不妊と続発不妊とを比較す

ると，排卵障害及び骨盤子宮内膜症が原発不妊に多く，

卵管因子，子宮因子が続発不妊に多いのは興味ある結果

であつた．

　男性因子を示す重要なparameterである精液所見の

精子濃度，精子運動率についてみると，原発不妊では，

無精子症及び精子無力症が10．3％を占めていた．注目さ

れるのは，過去に妊孕力があつたと考えられる男性36例

中11例，30．6％に精子減少症がみられたことである．精

液量，精子濃度，精子運動率，精子奇形率等の精液の

screeningはもちろんのこと，男性の妊孕力をより正確

に示すparameterの研究を，今後おしすすめて行く事

が必要であろう．

　不妊患者の妊娠率をみるには，各症例とも一定の観察

期間を置いて調べるのが理想ではあるが，今回，我々は

初診時不妊期間と妊娠率は，昭和49年1月より昭和51年

6月までに，挙児を希望して不妊外来を受診した患者，

原発不妊638例，続発不妊244例を対象とし，8カ月以上

の追跡を行つた結果を示した．原発不妊，続発不妊別に

みると，2年未満では，原発不妊152例中31例，20．4％，

続発不妊83例中19例，22．9％，2年以上5年未満では，

日不妊会誌22巻3号

原発不妊324例中50例，15．4％，続発不妊107例中20例，

18．7％であった．一方，5年以上10年未満では，原発不

妊，143例中7例，4．9％，続発不妊48例中3例，6．3％，

10年以上では，原発不妊19例中1例，5．3％，続発不妊

6例中1例，16．7％であつた．一部の例外を除いては，

いずれの不妊期間をとつても，続発不妊が原発不妊に比

較して，高い妊娠率を示した．

　最近の報告（伊東4），高田3））にもみられるように，続

発不妊の妊娠率は，原発不妊のそれよりも高くなってい

る．また，秦5）の報告にみられるように，今回の我々の

成績も，初診時不妊期間5年以上のものでは，明らかな

妊娠率の低下がみられた．

　不妊因子別による妊娠率は，最近の内分泌学の著しい

進歩により，排卵障害の治療が進み，今回の統計でも，

最も高い妊娠率を占めた．また，近年，骨盤子宮内膜症

の妊孕力に及ぼす影響についての報告がみられるが，66

例中12例，18．8％に妊娠の成立をみた．

　当教室の有井9）は，ホルモンi療法のみで妊娠率は15．2

％，成田10）は保存的手術療法（ホルモン療法併用）では，

51．0％の妊娠率を得たと報告している．今回の我々の

成績との差は観察期間の長短にもとつくものと考えられ

る．骨盤子宮内膜症についても観察期間を長くするこ

とにより，妊娠率の向上が期待されることからも，妊娠

率については，今後，この方向で検討したいと考えて

いる．
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　　　療，日産婦誌，28：719，

10）成田　収，有井吉太郎，

　　　下須賀洋一：

　　　存的手・術療法について，

　　　1977．

1976．

東出香二，

東出・下須賀・万羽・成田

後藤溶二，

子宮内膜症を有する不妊婦人の保
　　　　　　　　　　口不妊誌，22：110，

Statistical　Studies　on　the　Infertile

Women　in　Our　Clinic

　　Kohji　Higashide，　Yoiehi　Shimosuka，

　　　Susumu　Mamba　and　Osamu　Narita

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　Nagoya　University　School　of

　　　　　　　　　　　Medicine，　Nagoya

　　The　statistical　studies　on　1097　illfertile　women

who　visited　on　our　clinic　last　three　years（1974－

1976）were　performed，　and　the　pregnancy　rate　of

852patients　who　had　treatment　following　various

infert1le　factors　during　four　and　half　years（Jan・

1972－June　1976）was　analysed．

　　（1）　1097cases（11．6％of　the　total　number　of

outpatients）were　classi丘ed　into　primary　infe－

rtility（72．7％）and　secondary　infertility（27．3％）

according　to　the　history　of　gestation・

　　（2）　Age　distribution　of　patients　on　first　visit

was　checked．　Peak　of　primary　infertility　is　26

years　old　and　that　of　secondary　infertility　is　28

years・ld・

72．9％　　of

（213）53

years　old　was　74，69

　　（3）　Infertile　periods　on丘rst　visit　of　primary

and　secondary　infertility　was　studied．2－5　years

infertile　periods　was　50。8％　of　primary　infer・

tility，

0
　　（4）

est　ln

Distril〕ution　of　24－29　years　old　was

primary　infertility　and　that　of　24－31

　　　　　　　る　of　secondary　infertility．

and　1－3　years　infertile　period　was　42．6％

fsecondary　infertility．

and　that　of

was　70．9％in　patients　of　secondary　infertility．

　　（5）　The　ovulation　failure　was　the　highest　in－

cidence　of　the　female　factors．　The　ovulation

failure　and　pelvic　endometriosis　of　primary　il1・

fertility　were　higher　than　those　of　secondary

infertility．　The　tubal　factors　and　uterine　factors

of　secondary　infertility　were　higher　than　those

of　primary　infertility．　Azoospermia　and　asthe－

nozoospermia　were　10。3％of　primary　infertility．

　　（6）　Relationship　of　infertile　periods　for

patients　who　complaints　of　infertility　and　preg・

Incidence　of　appendectomy　was　the　high－

the　past　history　of　infertile　patients，

　　　　　spontaneous　and　artificial　abortion

nancy　rates　were　studied　from　2　years　to　5

years．　The　pregnancy　rate　is　15．4％of　primary

infertility　and　18．7％　of　secondary　infertility・

（7）

of　infertile　factors　was　studied

failure　shows　the　highest

male　factors　shows　5．1g・6．

The　pregnancy　rate　due　to　the　difference

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　The　ovulation

　　　　　　　　　　　　　　　　　（44．3％），however，　the
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Cu－7研究班

Clinical　Studies　on　Cu・7：Copper－IUD

Study　Group　on　Cu－7

（Director：Prof．　Seiichi　Matsumoto）

松本　清一（自治医科大学，研究班長）

高田　道夫（順天堂大，集計責任者）

石浜　淳美＊，国本恵吉（岩手医科大学産婦人科）

高田道夫，落合　真（1頂天堂大学産婦人科）

飯塚理八，河上征治（慶応大学産婦人科）

東山秀聲，小畑義，木津収二（京都府立医科大

　学産婦人科）

楠田雅彦，永田行博（九州大学産婦人科）

竹内正七，広井正彦＊＊，布川　修（新潟大学産婦

　人科）

奥山通雄＊＊＊（大阪鉄道病院産婦人科）

関場　香，秋山暢夫（岡山大学産婦人科）

宇野　弘＊＊＊＊（仙台鉄道病院産婦人科）

小林拓郎，石井明治，二階堂賛（東京大学分院産

　婦人科）

橋口精範＊＊＊＊＊，加藤広英＊＊＊＊＊（東京医科歯科大

　学産婦人科）

松山　栄吉（東京厚生年金病院産婦人科）

玉田太朗，野口忠男（自治医科大学産婦人科）

鈴木　雅洲（東北大学産婦人科）

　13機関が協同して昭和48年9月より51年6月までの2年9カ月にわたり銅を附加したIUD，　Cu－7にっい

て生命表（Tietze－Lewit）により算出した累積婦人月数11，933（1人平均17．9）の使用成績を追跡検討した．

純累積率は100婦人当り偶発妊娠4・7・脱出3・0，出血または疹痛による除去4．1，その他医学的理由による除

去0・5・妊娠希望7・8・その他患者側の理由による除去3．7であり，総中止率23．7，継続率76．3である．また

他の医学的理由・妊娠希望・その他患者側の理由を除いた中止率は11．3である．他のIUDと比較して出血

または痛みの発現頻度，除去率は極めて低く，妊娠率も従来から使用されている最も成績良好なIUDと大

差がない．

　Cu・7が他のIUDに比べて副作用の発現頻度がきわめて低く，しかも避妊効果がすぐれていることは銅

をIUDに附加することにより避妊効果をそこねることなく小型化に成功したためと考えられる．

　除去後の妊孕能もよく保持されており，銅附加による副作用は全身ならびに局所の諸検査においても認め

られていない．

　装着期間中の基礎体温にも異常はなく，estrogen，　progesteroneの測定値も正常範囲であり，血清銅，鉄

の測定においても異常値は認められていない．

　Cu－7の銅イオンは内膜機能層の腺上皮に沈着する傾向があり，子宮内膜周期のズレる傾向は子宮内膜に

おける銅イオン濃度が，estrogen　receptor，　progesterone　receptorを阻害しているためとも考えられるが，

月経周期に伴ない剥脱，再成をくりかえす子宮内膜では銅の蓄積傾向は認められない．

　以上の成績から本IUDは有用なIUDと考えられる．

　＊現：小山市立総合病院産婦人科

＊＊現：山形大学産婦人科

＊＊＊現：桃山市民病院産婦人科

＊＊＊＊現：日本国有鉄道職員局安全衛生課

＊＊＊＊＊現：独協医科大学産婦人科
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IUDに銅を附加したCu－7の有用性を昭和48年9月 を用いた．

より昭和50年8月までの約2年間にわたり，13機関が協 検索対象の背景は，Table　1のようである．

同して追跡検討した成績については，すでに第1報 （日　　　1．中止事項の累積出現率

本不妊学会雑誌第21巻第3号1976）として報告した 昭和51年6月30日をcut－oH　dateとした装着期間・

が，今回は昭和48年9月より昭和51年6月までの約2年 装着数と婦人月数との相関ならびに推移は Table　2の

9カ月にわたり検討した成績を追加報告する． ようである．12カ月以上の追跡例561例， 540．5婦人月

数累積婦人月数は11，993（一人平均婦人月数17．9）で

1．臨床成績 あり，これらの対象をもとに算出した純累積中止率（net

試験対象，装着方法，追跡調査方法，除去基準を第1 cumulative　termination　rate）と粗累積中止率 （grOSS

報に述べたように厳格に定め，装着者総数688例中試験 cumulative　termination　rate）はTable　3， Table　4

基準に従わなかつた14例ならびに装着方法のあやまり 4　　　のようである．

例を除外して，670例を検索対象とした． 2．中止症例の検討

有用性の評価には，Tietze－Lewit（1973）によつて定 装着例670例のうち中止例は363例，継続例 は307例で

義された中止事項の累積出現率（net　cumulative ter　　　ある．装着期間別中止数ならびに中止状況は， Table　5

mination　rate，　gross　cumulative　termination rate）　　のようであり，器具の使用に関係のある中止 （use－rela一

Table　1 Distribution　of　670　insertions

～　　19　　　　　　　　　　　　　　　1　（　　0．1）

20　　戸｝　　24　　　　　　　　　　　　　72　（　10．7）

25　　戸》　　29　　　　　　　　　　　　223　（　33．3）

Age（yr．）
30　　～　　34　　　　　　　　　　　　198　（29．6）

35　　～　　39　　　　　　　　　　　　　183　（　20．6）

40　　～　　45　　　　　　　　　　　　　38　（　5．7）

恥h・〔欝艦　　5銘繍
Gravidity

Norレparity　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　30　（　4．5）

Non－gravidity　　　　　　　　　　　5（0．7）

IUD　　　　　　　　　　　　　　　　　176（26，3）

Contraceptive　history
IUD十〇ral　contraceptives　　　　　　9（　1．3）

Oral　contraceptives　　　　　　　　　　　　　34　（　5・1）

None　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　451　（　67．3）

regular　　　　　　　　　　　　　　　　591　（　88．2）

　　　　within　23　days　　　　　　　1（　0．1）

Menstrual　history
more　than　39　days　　　　　　　36　（　5．4）

heほvy　　　　　　　　　　　　　　　　　40　（　6．0）

Flow　　moderate　　　　　　　　572（85．4）
light　　　　　　　　　　　　　　　　　　58　（　8．6）

Objective丘ndings
Normal　　　　　　　　　　　　　668（99．7）

Abnorma1　　　　　　　　　　　　　2＊（0．3）

Type　of　insertion　methods
Push　in　　　　　　　　　　　　　　　　　　270　（40．3）

Pull　out　　　　　　　　　　　　　　　　　400　（59．7）

Total　number　of　cases 670（100．0）

＊　One　had　marked　antenexio　uteri。 Another　had　trichomonas．

Figures　in　parenthesis　indicate percent　distribution・
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　　　Table　2　Woman－months　of　use

日不妊会誌22巻3号

MonthS　Qf　use Insertions Woman－months

～ 1Month
〔・ 2

～ 3

～ 4

～ 5

～ 6

～ 7

～ 8

～ 9

～10

～
11

戸》 12

～ 13

～ 14

～15

～16
－・　17

～ 18

～ 19

670

648

636

629

618

614

603

597

586

578

569

561

520

491

462

437

416

388

365

　659

　642

　632，5

　623．5

　616

　608．5

　600

591．5

582

573．5

、565

　540．5　（7，234）

505．5

476．5

449．5

426．5

402

376．5

354．5

Months　of　use Insertions Woman－months

～ 20

～21

～ 22

～23
・一　24

～ 25

～ 26
t－　27

～28
－一　29

～ 30

～31

～32
・一　33

～34

～ 35

～ 36

Total

　　　　344

　　　　301

　　　272

　　　231

　　　　194

　　　139

　　　103

　　　　84

　　　　81

　　　　72

　　　　61

　　　　31

　　　　20

　　　　　5

　　　　　2

（12，328）

　　322．5

　　286．5

　　251．5

　　212．5

　　166．5　（11，464．5）

　　121

　　　93．5

　　　82．5

　　　76．5

　　　66．5

　　　46

　　　25．5

　　　12．5

　　　3．5

　　　1．0

11，993

Mean　woman　months　of　use：17．9

Table　3　Net　cumulative　termination　rates（g6±S，E．）

Type　of　termination 6months 12months 18months 24months

Accidental　pregnancy
　　Expulsion

Removal

Bleeding／pain

Other　medical

Planning　Pregnancy

Other　personal

1．5±0．5

2．1±0．6

2．1±0．6

0．2±0．2

0、3±0．2

0．7±0．3

2．9±0．7

2．6±0．6

3．0±0．7

0．5±0，3

2．5±0，6

1．9±0．5

3．7±0．8

2，8±0。6

3．6±0．7

0．5±0．3

6．2±1．0

3．4±0．8

4．7±0．9

3．0±0．7

4。1±0．8

0．5±0．3

7．8±1．2

3．7±0．8

Total　termination

Continuation

Total　termination＊

Continuation＊

6．9±1．0

93．1±3．6

5．7±0．9

94．3±3．6

13．4±1，3

86．6±3．4

8．5±1．1

91．5±3．8

20．2±1．6

79．8±3．2

10．1±1．2

89．9±3．6

23。7±1．8

76．3±3．2

11．8±1，3

88．2±3．6

＊　Rate　excluded　Other　medica1，　Planning　pregnancy，　Other　personal．

Table　4　Gross　cumulative　termination　rates（％±S．E．）

Type　of　termination 6months 12months 18　months 24months

　　Accidental　pregnancy

　　　Expulsien

　　Removal

　　Bleeding／pain

　　Other　medical

　　Planning　Pregnancy

　　Other　personal

LFU

1．6±0．5

2．2±0，6

2．2±0．6

0．2±0．2

0．3±0．2

0．6±0．3

2．9±0．7

3．1±0．7

2．7±0．6

3．1±0．7

0．5±O．3

2．8±0．7

2．0±0．6

4．1±0．8

4．0±0．8

2．9±0．7

3．8±0．8

0．5±0．3

6．9±1．1

3．9±0．8

4．1±0．8

5．2±1．0

3．2±0．7

4．4±0．9

0．5±0．3

8．8±1。3

4．1±0．9

4．1±0，8

LFU＝Loss　to　follow　up
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Table　5 Number　of　terminations， by type，　by ordinal　month　after　insertion

Use－related　terminations Non－related　terminations
Ordinal
month

一

Removals Remo－
ved　at

　after
inserti－

　on

Acci－
dental

preg－Expu－
nancy　lsi・n

Blee－　　　　　Other　．
ding　Sub－　medi－ln9
／pain　　total　　ca1

Plann－　　　Other

　　　pe「s－
P「eg° TotaI

End
of

study

inves一噛tlgat－

or， S　　　RFS　LFUchoice

Total

Total
termi－
nations

1st 4 4　　　8 1 9 1　　　　　　12 13 22

2nd 1　　　4 3　　　8　　　1 1 10 2 2 12

3rd 2　　　1 2　　　5 5 2 2 7

4th 3　　　1 4　　　8 1 9 2 2 11

5th 1　　　2 3 1 4 4

6th 3　　　2 1　　　6 1 1 8 3 3 11

7th 2 1　　　3 3 6 6

8th 3　　　1 2　　　6　　　1 2 2 11 11

9th 2 2　　　　1 1 1 5 2 2 7

10th 1　　　1 2　　　4 1 2 7 7

11th 1　　　1 2 1 4 4 4 8

12th 1　　　1 2 5 2 9 22　　　1　　　5 28 37

1：3th 1 1　　　2 2 4 20 20 24

14th 1 1 10 1 12 8 8 20

15th 1 1　　　2 4 6 11 11 17

16th 1 4 5 1 1 6

17th 1 2 3 3 3 6

18th 2 1　　　3 2 1 6 5 1 6 12

19th 1　　　1 2 1 4 4 4 8

20th 1 1　　　2 2 4 6 6 10

21th 1 1 1 2 5 5 7

22th 7 7 7

23th 2 2 1 3 9 9 12

24th 33 33 33

25th 29 29 29

26th 17 17 17

27th 3 3 3

28th 5 5 5

29th 1 1 1 2 2 3

30th 1 1 1

Total 27　　　19 25　　　71　　　3 42 21 137 126 73　　　1　　26 226 363

RFS＝Release　from study

LEU＝Loss　to　follow up

ted　termination）は， 137例，器具の使用に関係のない 最も多いのは研究の終了（end・f　study） 126例，次いで

中止 （non・related　termination）は226例である． 研究者の意向による（investigator’s　choice）73例で，追

器具の使用に関係のある中止のうち，偶発妊娠 （acci一 跡不能 （loss　to follow　up，．　LFU） は26例， その他，

dental pregnancy）は27例， 脱出（expulsion）19例， 出 胃癌で死亡して研究を中止した1例がある． なお，研究

血または疹痛（bleeding／pain）25例，その他の医学的理 者の意向による中止例が多数を占めているのは，C甘7

由（Qther　medica1）3例， 妊娠希望（planning preg一
の変形あるいは内膜への影響を検索するために除去され

nancy） 42例，その他の患者側の理由（other　persona1） た症例であり， その殆んどが1年以上の装着例である．

21例である．また器具の使用に関係のない中止の うちで 生命表によ り算出した追跡調査月別総中止率（total　ter・

一一
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Table　6　Subjective　abnormality

Number　of　cases
Sorts　of　abnormality

complained
only　one　time

repeated
complaint

Symptoms　complained

in　same　time

　　　　bleeding

　　　　bleedlng十LAP

　　　　bleeding十discharge

　　　　bleeding十1umbago

　　　　LAP

　　　　LAP十1umbago

　　　　leucorrhea

　　　　leucorrhea十1umbago

　　　　Iumbago

　　　　bleeding十LAP十lumbago

　　　　bleeding十lumbago十discharge

　　　　total

49（4）

4

7

2

6（1）

2

18（1）

13

　1

　1

103（6）

10（6）

1（1）

1（1）

1

3

1

1

18（8）

Symptoms　complained

in　different　tirne

　　　　bleeding十discharge

　　　　bleeding十1umbago

　　　　bleeding＋LAP

　　　　bleeding十LAP十lumbago

　　　　bleeding十1umbago十discharge

　　　　bleeding十LAP十lumbago十discharge

　　　　LAP十1eucorrhea

　　　　LAP十1umbago十discharge

　　　　lumbago十discharge

　　　　tota1

2

1

1（1）

1（1）

1

6（2）

5

2

1

1（1）

1（1）

1

1

12（2）

LAP＝Lower　abdominal　pain
Figures　in　parenthesis　indicate　removal　cases　for　subjective　abnormality．

mination　rate）はTable　3のようであり24カ月にお

ける総中止率は23．7であるが，その他の医学的理由，妊

娠希望，その他の患者側理由による中止を除いた総中止

率は11．8で，12カ月以後においては著増は見られない．

　3．除去症例の検討

　生命表によつて算出した出血または癒痛（bleeding／

pain）の発現状況は，6カ．月2．1，12カ月3．0，18ヵ月3．6

であり，観察期間が増すに従つて漸増しているが，個々の

症例別にみると6カ月以内の除去例が25例中14例（56．0

％）を占めており，24カ月目の除去率は4．1である．ま

たその他の医学的理由（other　medical）による除去率は

6カ月0．2，それ以後0．5と変化がなく，妊娠希望による

除去率は12カHで2．5，18カ月6．2，24カ月7．8である．

　医学的除去理由の主因である出血，下腹痛，帯下，月

経異常などの発現状況ならびにこれらの症状による除去

例は・Table　6，　Table　7・a）Table　7－b）に示すようであ

り，一時出現例が圧倒的に多く，反復出現例は比較的少

ない．除去に最もむすびつきやすい出血ならびに月経期

間の延長の出現状況でも同様の傾向である．出血を中心

とする自覚異常の一時出現率は139例中109例（78．4％），

反復出現率は139例中30例（21．6％）であり，一時出現

例での除去率は109例中8例（7．3％），反復出現例での

除去率は30例中10例（33．3％）で明らかに反復出現例で

除去例が多い．さらに月経異常の発現率は一時出現例

184例中109例（59．2％），反復出現例184例中75例（40．8

％）と大差がないが，両群の除去率をみると一一時出現例で

は109例中3例（2．8％），反復出現例75例中7例（9．3％）

と明らかに反復出現例において除去率が高い．
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Table　7a）Menstrual　abnor皿ality　complained　in　same　period

Number　of　cases

Sorts　of　abnormality 　complained
only　one　time

repeated
complaint

cyclic　abnormality

cyclic　abnormality十prolonged　period

cyclic　abnormality十increased　amount　of　How

cyclic　abnor皿ality十shortened　period

cyclic　abnormality十dysmenorrhea

prolonged　period

prolonged　period十increased　amount　of　flow

shQrtened　period

shortened　period十increased　amount　ofβow

shortened　period十dysmenorrhea

increased　amount　of且ow

increased　amount　of　flow十dysmenorrhea

decreased　amount　of且ow

dysmenorrhea

cyclic　abnormality十prolonged　period十increased　amount　of　flow

cyclic　abnormality十increased　amount　of　flow十dysmenorrhea

tota1

20

4

5

2

33（1）

5

2

2

10

4

5

4（1）

2

1

99（2）

3

2

1

28（3）

1

2

1

3

2

工

1

45（3）

Figures　in　parenthesis　indicate　removal　cases　for　menstrual　abnormality．

　Table　8は以上の結果を一括した成績である．

　なお，医学的理由以外の除去率は，6カ月0．7，12カ

月1．9，18カ月3．4，24カ月3．7であり，漸増傾向がみら

れるが，他のIUDの追跡調査成績にみられる傾向とほ

ぼ同様である．

　4．下降，脱出症例の検討

　下降脱出の内訳はTable　9のように頸管内に下降

した不完全脱出（inc。mplete　expulsi・n）8例，膣内に

脱出した完全脱出（cQmplete　expulsion）11例合計18

例である．生命表による脱出率は6カ月2．1％，12カ月

2．6％，18カ月2．8％，24カ月3．0％と著変は認められず，

個々の症例について脱出時期，脱出状況をみると6カ月

以内の脱出例が19例中14例（73．7％）を占めている．装

着方法による脱出率には著差は認められていない．

　5．妊娠例の検討

　670例中妊娠例は27例で，偶発妊娠率（accidental

pregnancy）は6カ月L5，12カ月2．9，18ヵ月3．7，24

カ月4．7で，1年以上の装着例においても時折妊娠する

例が認められている．

　Table　10は妊娠例27例の年齢，妊娠歴，避妊歴，月

経歴，他覚所見，妊娠までの装着期間，発見時妊娠月

数，妊娠経過である．

　子宮外妊娠例は全くなく，IUDを装着したまま妊娠

した例は21例（77．8％），自然脱出による妊娠5例（18．5

％），穿孔腹腔内脱出による妊娠1例（3．7％）である．

なお装着者の強い希望により妊娠継続を希望した3例は

いずれも正常に経過して分娩に至つており，新生児にも

奇形，その他何らの異常も認めていない．

　6．除去後の妊孕能

　Cut－off　date（昭和51年6月30日）以後の観察期間が

短く，また追跡調査終了後他のIUDに切り変えたもの

も相当数にあるため十分な検討は出来ないが，各種の理

由から使用を中止したもののうち妊娠した16例における

妊娠成立までの期間はTab工e　11のように1ヵ月から14

カ月に分布しており，本IUD除去後の妊孕能は早期に

回復するものと考えられる．またこれら16例中5例はす

でに分娩を終了しており新生児の異常は認められていな

い．

II．基礎的検討成績

　L　膣細胞診所見

　装着前の腔細胞診ではclass　I　196例（73．7％），

class　H　70例（26．3％）であり，装着6カ月，12カ月，

18カ月，24カ月における細胞診所見はTable　12のよう

で著変は認められていない．

　2　血液所見

　装着前，中，後にっいて，血液検査，肝機能検査，腎

機能検査，血清銅，鉄を検索した．いずれの検査の項目
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Table　7－b）
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Menstrual　abnormality　complained　in　different　period

Number　of　cases

Sorts　of　abnormaIity
complained

only　one　time
repeated
complaint

prolonged　period十increased　amount　of　flow

increased　amount　of　flow十dysmenorrhea

cyclic　abnormality十prolonged　period十increased　amount　of　flow

prolonged　period十increased　amount　of　flow

prolonged　period十dysmenorrhea

cydic　abnormality十prolonged＆shortened　period十

　　　　increased＆decreased　amount　of　flow

cyclic　abnormality十prolonged＆shortened　period十

　　　　increased　amount　of　flow

cyclic　abnormality十increased　amount　of　flow

cyclic　abnormality十shQrtened　period十increased　amount　of　flow

cyclic　abnormality十prolonged　period

cyclic　abnormality十prolonged　period十increased　amount　of

　　　　flow十Dysmenorrhea

cyclic　abnormality

prolenged　period十increased＆decreased　amount　of　flow

prolonged＆shortened　period十increased　amount　of　flow十

　　　dysmenorrhea

・y・lic　abn・・mality＋increased　am・unt・f　fl・w＋dysm・n・rrhea

cyclic　abnormality十prolonged　period十dysmenorrhea

cyclic　abnormality十illcreased＆decreased　amount　of　flow

prolonged＆shotened　period十increased＆decreased　amount
　　　　of　flow

cyclic　abnormality十decreased　amount　of　fl　ow　十　clysmenorrhea

cyclic　abnormality十dysmenorrhea

tota1

1

2

1（1）

1

1

1

1

1

1

10（1）

1

1（1）

5（2）

5

2

1

1

1

3（1）

1

1

1

3

2

　1

　1

30（4）

Figures　in　parenthesis　indicate　removal　cases　for　menstrual　abnormality．

Table　8　Relationship　between　subjective　abnormality，　menstrual　abnormality　and　remova1

　　Sorts　of

abnormality

Number　of　cases Removal　cases

　complained
only　one　time

repeated
complaint

Tota1
complained

only　one　time
repeated
complaint

Tota1

Subjective
abnormality

Menstrual
abnorrnality

109（78．4）

109（59．2）

30（21．6）

75（40．8）

139

184

8（7．3）

3（2．8）

10（33．3）

7（9．3）

18

10

Figures　in　parenthesis　indicate　percentage．　Percentage　of　removal　cases　are　rates　against　cases

　　　complained　abnormality．

においても装着後に異常は認められていない．

　　装着前，中，後における血清銅，鉄の推移はFig．1

のようである。

　　3　基礎体温

　長期間にわたつて基礎体温が測定された11例，98周期

（3月経周期1例，5．月経周期1例，6月経周期7例，24

月経周期2例）ならびにCu－7装着前後の基礎体温曲線

を3月経周期以上比較された5例にっいて検討を加え

た．基礎体温曲線の型を松本の分類により比較したのが

Table　13で，装着前，後に箸明な変化は認められず，
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Outcome　of　involuntary　pregna－

ncies（27　cases）

61

1
幽

・・1・・1
n＝189

－
before
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n＝123

n；121

T

●

　　〒
　　「
n＝571

　n＝57
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Fig．

afte「1～6 　7～12

monthS　ef　use

　　n－・41

　エ　　

13～18

1

　⊥

n　’＝　52

T

Age（yr．）

20～24

25～29

30－34

35～39

4（5．6）

16（7．2）

4（2．0）

3（2．2）

、；59

Gravidity
Parity

Non－parity

26（4．1）

1（3．3）

19・－24　months Contraceptive

history

IUD
None

5（2．8）

22（4．9）

1　Serum　levels　of　Cu　and　Fe

　　　±S．D．）in

　　　tion

（mean

before　and　after　inser一

Menstrual
history

Cycle

regular

irregular

≧39days

24（4．1）

1（2．4）

2（5．6）

38

9
毛35
悔
毛

診33
需
コ
i：

盟

竃3。

bef・re（14cycles）

after（21　cycles）

Flow

heavy

moderate

light

2（5．0）

23（4．0）

2（3．4）

Objective
findings

Normal

Abnorma1

27（4．0）

　0

28

Type　of　insertion　Push　in
methods　　　　　　　　　　　　　　　　Pull　out

14（5．2）

13（3．3）

25

oo
メ

oo

o× ×

o×

×

　　　　　　16　　15　　14　　　13　　　12　　11　　　10

　　　　　　　　Duration　of　luteal　phase（days）

Fig．2　Relationship　between　menstrual
　　　　　　　cycle　and　duration　of　luteal

　　　　　　　phase

Table　g　Expulsion

Months　of　use

2

　3

4

　5

　6

7

　8

　9

11

13

16

19

21

27

7

2

4

2

1

1

1

1

1

1

2

1

2

1

Time　of
expulsion
（months）

Number
　　of

　cases

Expulsion

　　complete
（intravagina1）

imcomplete
（intraCerViCal）

Months　pregnancy　found

2

3

4

18

　7

　2

1－3

4～6
7～　12

13～

Total

　9

　5

　3

2

19

4

5

2

11

5

Abnormalities　　　　None　　　　　　26
thrQughout　pregnancy　Spont．　abortion　　1

1

2

8

Ectepic　pregnancy

Continuation　of　pregnancy

Pregnancy　due　to　expulsion

Perforation

0

3＊

5

1

＊　Nor皿al　infants　delivered．

　　Figures　in　parenthesis　indicate　percentage　on

　　background　of　670　insertions（cf．　Table　1）
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Table　ll　Pregnancy　and　delivery　after　removal　of　Copper－seven

　　　　　　　　MonthsNo．　IUD　No．
　　　　　　　　of　use

Interval　between
　　　　　　　　　　Size　of
　removal　and
　　　　　　　　　　uterUS
　pregnancy

Pregnancy Delivery

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

A－　5

B－116

E－26

E－27

F－14

H－　4

H－24
1－10

K－　3

L－102

M－　5

A－21

A－27
1－115

E－113

1－16

14

14

20

22

16

11

11

27

24

18

15

10

5

8

7

14

3months

lmonth
2months

lmonth
14months

5months

1month
lmonth

2months

lmonth
4months

2months

2months

1　month

6months

3months

8weeks

24weeks

33weeks

7weeks
10weeks

11weeks

12weeks

35weeks

Normal

NormaI

NormaI

Normal

Normal

Inc・mplete

　abortion＊

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal（Normal　infant

female，2782g）

Normal（Normal　infant

male，3217g）

＊　This　case　aborted　due　to　small　size　of　uterus．

Table　12　Finding　of　vaginal　smear

＼、　　T玉me．　of．

＼＼　　　examlnat1Qn
　＼＼

Initial

smea「　　6months

Follow　up　smear

Class“nk・’・fCa・es 12months　　18　months　　24　months

266 15 153 8 67

1

ll

　196
（73．7）

　70
（26．3）

6

9

　131
（85．6）

　22
（14．4）

5

3

　56
（83，6）

　11
（16．4）

Figures　in　parenthesis　1ndicate　percentage　on　number　of　cases　observed．

planimeterによる高温面積指数もすべて正常値50以上で

あり，Cu－7は基礎体温曲線から見る限り黄体機能に有意

な影響を与えているとは考えられなかつた．

　装着前14周期，装着後21周期について月経周期日数と

高温持続目数を検討したのがFig．2で，　Cu・7装着前，

後に著差は認められなかった．測定しえた98周期中5周

期（5．2％）に月経期間の延長がみられたが，これらを

基礎体温曲線の面から検討してみると，高温移行10日目

頃，いわゆる黄体極期より少量の褐色帯下が2～3日続

き，引き続き基礎体温下降とともに月経が発来し，月経

前期出血に加えて月経期間が延長する例であつた．その

典型的な症例の基礎体温表は，Fig．3である．なお頸

管粘液の周期的変動にも特記すべき異常は認められなか

つた．

　4．子宮内膜所見

　1）子宮内膜銅濃度

　原子吸光光度計を用い子宮内膜の銅濃度を測定した成

績では装着11～15カ月後の検索例において装着前後の値

に有意な差はみられず，対照例と比較しても差は認めら

れなかった．銅イオンの子宮内膜への沈着状況は第1報

において述べたように子宮内膜機能層に限られており，

銅の沈着した内膜は月経時に剥脱してしまうため，この



昭和52年7月1日

聖llh

Menstrual　cycle

F

99．0一

98．0

C

37．0

ゴ6：弓

97・036．0

35．5

M者1｝h

9

Menstrual　cycle

C

1

F

99．0
証6一

98．0・

97．0

36．5

s61’5P

35．5

ような結果が得られたものとも考えられる

2）　炎症性変化

分泌期7例），

期28例，分泌期18例）である

Cu－7研究班
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Fig．3　Basal　body　temperature

のとも考えられる．なお18カ月　　る変化が4例にみられたがいずれも軽度であり， 特記す

，脱落膜での銅濃度は非装着例　　べき炎症所見は認められなかつた． また1年装着例より

て大差は認められなかつた．　　　も2年装着例において炎症性変化が著明であるという結

果も得られなかつた．但し，装着時異常がなく装着後間

索した除去時内膜は64例で，そ　　もなく出血が出現して除去した例においてのみ典型的な

月までのもの18例（増殖期11例，　　異物反応が認められた．

ら24カ月までのもの46例（増殖　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　考　　察

ある．間質浮腫，問質細胞浸

生などのIUDによると思われ　　　昭和48年9月から昭和51年6月に至る670例， 11，933
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Table　13　BBT　pattern　in　before　and　after　insertion

Before　insertion　　Case（age） After　insertion

BBT　pattern

Menstrual　cycle

Duration　of　luteal　phase

1　　∬　　　1

28　　30　　29

14　　15　　14

S．S．（28）

I　　H　　H　　　I　　I
28　　　30　　　30　　　29　　　28

15　　　15　　　14　　　13　　　15

BBT　pattern

Menstrual　cycle

Duration　of　luteal　phase

H　　皿　　　ll

31　　30　　29

13　　15　　14

A．H．（30）

皿　　　1　　皿

30　　28　　32

12　　14　　13

BBT　pattern

Menstrual　cycle

Duration　of　Iuteal　phase

皿　　　ll　　I

45　　36　　38

14　　13　　14

N．T．（33）

H　　ll　　IH　　I　　皿
35　　　　40　　　　38　　　　33　　　　47

13　　　　14　　　　15　　　　12　　　　13

BBT　pattern

Menstrual　cycle

Duration　of　luteal　phase

I　　　I　　ll

30　　31　　29

13　　12　　13

Y．A．（35）

I　　ll　　ll　　I　　ll
29　　　28　　　31　　　31　　　30

13　　　12　　　13　　　13　　　13

BBT　pattern

Menstrual　cycle

Duration　of　luteal　phase

H　　皿　　　1【

27　　27　　29

12　　13　　11

S．O．（32）

ll　　II　　皿　　　I　　ll

28　　　　27　　　　26　　　27　　　　28

11　　　12　　　　12　　　　11　　　13

T・bl・14　C・mp・・i・・n・f…i…IUD・i・J。p。n

Net　cumulative　termination　rates　per　100　women

Auther Type　of　IUD Pregnancy Expulsion Bleeding／Pain

12months　24　months　12　months　24　months　12　months　24　months

　　Cu－7
study　meeting

Wagatsuma
　　et　aL

　　UPS
study　meeting

　Shiozaki

　　ibid．

　　ibid．

Wagatsuma
Dalkon　shield
study　meeting

Cu－7

Cu－7

UPS

　Ota・ring

Lippes　loop　B

Lippes　loop　C

Lippes　loOP

Dalkon　shield

2．8

1．9

O．8

3．5

3．6

4．6

3．1

3。5

4．7

3．1

4．5

6．3

6．4

6．0

3．7＊

2．6

5．2

1．2

4．9

12．9

7．7

14．2

0．8

3．0

5．5

4．9

17．4

9．9

16．4

1．0＊

3．0

2．4

4．3

8．6

9．7

10．3

7．5

3．8

4．1

4．0

11．9

11．7

12．8

8．1

3．8＊

＊　15months　of　use

累積婦人月数の追跡検討成績での中止率は，24カ月間観

察において，100婦人当り偶発妊娠4．7，脱出3．0，出血

あるいは痛み4．1，これら3者による中止率は11．8であ

り，患者側の理由，妊娠希望，他の医学的理由による中

止例を含む総中止率は23．7，継続率は76．3である．

　この成績を本邦において使用された他の各種IUDの

成績と比較したのがTable　14である．

　Cu－7に関する我妻らの報告と今回の成績とを比較す

ると，妊娠率においては今回の成績の方がやや高いが，

脱出率はやや低く，出血または痛みによる除去率はほぼ

同率である．

　また他のIUD，例えば太田リングと比較すると妊娠率

はほぼ同率であるが，脱出率は明らかに低く，出血ま

たは痛みによる除去率は約1／3ときわめて低く，Lippes

Loopとの比較では，妊娠率，脱出率，出血または痛み

による除去率とともにCu－7において明らかに低値を示

し特に脱出率は1／2，出血または痛みによる除去はほぼ1／3

である．従つてCu－　7の避妊効果は，各種IUDの中で

も最も優れているばかりではなく，出血または痛みなど

による除去率，脱出率は他のIUDにみられない低値を
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示し有用なIUDと考えられる．

　銅附加による影響は小型化したIUDの避妊効果を補

足し，さらに副作用の発現頻度を間接的に抑制している

と老えられ，銅附加に結びっく副作用は全身的，局所的

にも認められず，血清銅・鉄の装着前，中，後の測定値

はいずれも正常範囲にあり，内膜組織の炎症所見，内分

泌学的検討成績においても銅の影響は認められていな

い．また装着したままの妊娠例から出生した新生児には

何ら異常所見はなく，除去後の妊孕能も良好で，妊娠経

過，すでに分娩に至つた新生児にも異常を認めていな

い．なお有用性に影響を与える装着の難易の点において

も，装着操作が容易であることは特筆すべきことであ

る．

　　避妊機序に関与する銅の影響についてはなお今後の検

討を必要とするが，本IUDが小型化されているにもか

かわらず妊娠率が他のIUDと比較して同等もしくはよ

り良好であつたという臨床成績は銅附加による避妊効果

を証明しているとも老えられ，基礎的検討成績において

estrogen，　progesteroneの周期的変動に影響が見られ

ないにもかかわらず，内膜周期のズレが認められ，基礎

体温測定の1部において高温相下降の直前から出血のみ

られたことは，子宮内膜周期に関与するホルモン・レセ

プターに対する銅の阻害効果が避妊機序に関与している

とも考えられる成績であり，ウサギによる動物実験にお

いても種々の金属とestrogen　receptor，　progesterone

receptorとの結合阻害がある程度認められている．

　　なお避妊機序に関する諸々の検討成績については研究

班に参加した個々の機関から今後詳細な成績が報告され

る予定である．
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Clinical　Studies　on　Cu－7：

　　　　　　Copper－IUD

　　　　　Study　Group　on　Cu彊7

（Director：Prof．　Seiichi　Matsumoto）

　The　results　of　using　Cu－7，　a　Cu　added　IUD，

on　11，933　woman－months（17．9　in　average　per
one　woman）calculated　from　a　life　table（Tietze－

Lewit）　have　been　examined　in　pursuit　by　13

0rganizations　in　cooperation　for　2　years　and　g

months　from　September　1973　to　June　1976．　As

regards　the　net　cumulative　rate，　that　of　ac－

cidental　pregnancy　per　100　women　was　4．7，　ex－

pulsion　3．0，　removal　due　to　bleeding　and／or

pain　4．1，　removal　due　to　other　medical　reasons

α5，planning　pregnancy　7．8，　removal　due　to

other　personal　reasons　3．7，　which　resulted　in

total　termination　rate　23．7　and　continuation
rate　76．3．　And　terminatin　rate　excluding　other

medical　reasons，　planning　pregnancy　and　other

personal　reasons　was　11．3，　Comparing　with

other　IUDs，　incidence　of　bleeding　and／or　pain

and　rate　of　removal　were　very　low，　and　the　rate

of　pregnancy　was　also　not　so　different　from　that

of　IUD　which　has　been　customarily　used　with

best　results．

　　It　is　thought　that　the　fact　that　Cu－7　shows

very　low　incidence　of　side　ef〔ect　compared　to

other　IUD　and　has　an　excellent　contraceptive

effect　is　due　to　the　success　in　mlmaturlzatlon

without　lowering　the　contraceptive　effect　by　add－

ing　Cu　to　IUD・

　　The　fertility　after　removal　is　also　well　main－

tained，　and　no　side　ef｛ect　attributable　to　the

addition　of　Cu　was　observed　in　various　examina・

tions　on　the　general　body　and　local　parts・

　　No　abnormality　of　basic　body　temperature　dur－

ing　the　use　of　Cu－7　was　observed，　the　values　of

the　measurements　of　estrogen　and　progesteron

were　within　the　normal　range，　and　no　abnor－

mality　in　the　measurements　of　Cu　and　Fe　in　the

serum　was　also　observed．

　　Cu　ion　of　Cu－7　has　a　tendency　to　settle　on

the　glandular　epithelium　of　the　endometrium－

　functional　layer，　and　it　is　thought　that　the　ten－

dency　to　make　a　gap　of　cycle　of　the　endomet－

rium　is　due　to　the　concentration　of　Cu　ion　in

　the　functional　layer　hindering　estrogen　receptor

and　progesterone　receptor，　but　in　the

ア

with　menstrual　cycle，　no　accumulative

of　Cu　was　observed．

　As　a　result　of　the　above－mentioned

tion，　it　can　be　thought　that　this　Cu－7

useful　IUD．

endomet一

ium　which　repeats　exfoliation　alld　regeneration

tendency

examlna’
　　is　an
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IMPROVED　METHODS　OF　UTERINE　CORNUAL
CAUTERIZATION
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　　　Abstract：

itial－proced

Almost　all　of

operatlon．
［1］

［21

［3］

［4］

　　　　　Improved　methods　of　uterine　cornual　cauterization　have　produced　in－

ure　success　rates　of　97％［post－menstrual　cases］and　92％［post－abortion　cases］．

　　　　the　remaining　cases　have　been　completed　successfully　in　one　follow．up

Contrary　to　prevailing　opinion，　the　optimal　current　frequency　for　cornual　cauteriza．

tion　is　450　mA．　Higher　frequencies　often　lead　to　interstitial　dilation　and　a　conse－

quent　reduction　in　the　success　rate．

The　prescribed　procedure　includes：

（a）A‘‘three－phase”timing　technique　in　which　spark　discharge　is　commenced

　　　　at　a　point　equivalent　to　twice　the　time　required　for　the　site　to　initially　attain

　　　　atemperature　of　100℃．；spark　discharge　is　sustained　for　30　seconds．　In　most

　　　　post．menstrual　cases，　this　three－phase　perlodization　is　15－30－60　seconds．　In

　　　　most　post－abortion　cases，　it　is　25－50－90　seconds．

（b）Partially　rotating　the　nose　of　the　electrode　at　the　site　by　twisting　the　shaft

　　　　slowly　back　and　forth　throughout　the　procedure．　This　process　insures　that

　　　　temperature　build．up　remains　uniform　and　that　a　fully　cicatrized　adhesion　is

　　　　formed　between　the　front　and　back　walls　of　each　cornus．

While　the　optional　use　of　pre－operative且uoroscopic　examination　to　con丘rm　precise

electrode　placement　is　recommended，　initial　procedure　success　rates　in　excess　of

90％［post－menstrual　cases］have　been　obtained　by　employing　the　prescribed　pro－

cedure　in　conncection　with　preっperative　hysterosalpingographic　examination　to

ascertain　cornual　and　uterine　angles　in　relation　to　the　pelvic　axis．

In　cases　in　which　the　prescribed　procedures　are　followed，　requisite　HSG’s　taken

twelve　weeks　after　the　operation　to　con丘rm　results　indicate　that　uteri　in　success－

ful　cases　almost　invariable　have　assumed　a　distinctive‘‘shield－pattern”　con－

figuration　in　which　the　adhesions　at　the　cicatrized　cornua　are　clearly　visible．

Introduction

　　Observations，　successive　procedural　modi一

丘cations　and　results　of　1004　cases　of　uterine

cornual　cauterization　carried　out　since　1953

have　led　to　improved　techniques　for　per－

forming　and　con丘rming　the　operation　with

ahigh　degree　of　reliability．　Historically，

the　major　di伍culties　affecting　the　success　of

this　type　of　sterilization　have　been　（1）ac－

curate　electrode　positioning，　（2）interstitial

dilation［thus　preventing　cicatrix　formation

at　the　cornus］，　and／or　（3）the　persistence　of

transudative丘ssures　through　the　improperly

formed　adhesion　even　in　cases　in　which　the

size　of　the　uterine　cavity　had　been　signi一

丘cantly　reduced．

　　Because　it　is　evident　that　the　cornual

section　　occluded　　by　　cauterization　　is　not

histologically　a　part　of　the　oviduct　structure

but　rather　the　muscular　lining　of　the　cornus

　　　　itself　only　a　few　milimeteres　in　length

which　faces　the　uterine　cavity，　the　degree

of　adhesion　　occurring　　at　the　cicatrized
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cornua　is　essential　to　the　success　of　the

procedure．　The　remaining　interstitial　por・

tion　beyond　the　cicatrix，　including　destroyed

and／or　　atrophied　　oviduct　tissue，　is　not

obstructed．

Instruments

　　The　instruments　developed　for　use　in　the

procedure　are　illustrated　in　Figure　1．　A

six．inch　fluoroscope　on　which　a　Polaroid

camera　is　mounted　is　shown　in　Picture　A．

The　use　of　Polaroid丘1m　to　record　the　image

eliminated　the　normal　developing　time　and

permitted　the　immediate　recording　of　any

phase　of　the　operation　for　subsequent　study

and　analysis．　A　line　phantom　from　the

position　　of　the　　patient’s　pelvic　area　is

illustrated　in　Picture　B．

　　Picture　C　features　the　various　instruments

which　were　developed　to　perform　the　caute－

rization　operation　with　relatively　the　same
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ease　and　time　required　as　that　employed　in

an　artifical　abortion．　The　instrument　set

includes　a　uterine　sound，　uterine　dilators，

tenaculum　forceps　and　an　electrode．　Front

and　side　views　of　the　electrode　are　presented

in　Picture　D．　The　metallic　nose，17　mm　in

length　and　lmm　in　diameter，　arcs　above

the　protruding　thermometric　element　which

monitors　site　temperature．　The　current　is

monitored　and　controlled　by　a　high－frequency

oscillator　which　has　been　modi丘ed　to　initiate

spark　discharge　when　the　site　temperature

reaches　120°C．

Methods　and　Results

　　Figure　2　illustrates　three　typical　cases　in

which　interstitial　length　is　approximately

5mm．　It　is　important，　therefore，　that　the

depth　of　coagulation　be　limited　to　appro－

ximately　3　mm．　Picture　D，　a　post－operative

picture　of　Case　C，　indicates　that　penetration
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Figure　2

did　not　occur　despite　over－cauterization　at　an

excessive　frequency．

　　Four　views　of　a　typical　post－menstrual

operation　are　presented　in　Figure　3．　Pic－

ture　A　is　a　preliminary　examination．　Pic－

tures　B　and　C　were　taken　immediately
before　and　immediately　after　the　procedure．

Picture　D，　taken　twelve　weeks　later，　clearly

shows　the　distinctive‘‘shield－pattern”con一

丘guration　　of　the　uterus　characteristic　of

most　cases　under　the　prescribed　procedure．

　　Further　examples　of　HSG’s　taken　at　90

mmHg　twelve　weeks　after　the　operation，
and　in　which　the　cicatrized　adhesions　at　the

cornua　are　clearly　visible，　are　presented　in

Figure　4　There　have　been　no　pregnancies

for　as　long　as　15　years　following　the　pro－

cedure　in　cases　in　which　the　twelfth－week

HSG　reveals　this　pattern．　Although　the

signi丘cance　of　this　phenomenon　was　not
originally　understood，　its　apPearance　in　113

0ut　of　279　cases　between　the　years　1971　to

19751ed　to　the　recognition　of　its　importance

and　the　development　of　techniques　conducive

to　such　results．

　　Anumber　of　factors　related　to　these　113

cases　were　subsequently　analysed　in　develo－

ping　the　techniques　presented　here．　First，

it　was　noted　that　all　cases　had　been　caute．

rized　at　a　current　of　450－470　mA，　and　the

nose　of　the　electrode　had　been　rotated　back

and　forth　during　the　procedure．　Second，　a

diagram　of　the　elapsed　time　and／or　tempera・

ture　readings　at　speci丘c　stages［see　Table　1］

revealed　　that，　despite　　individual　varia－

tions　at　both　ends　of　the　scale，　the　majority

of　cases　had　attained　a　site　temperature　of

100°C　in　15　to　20　seconds，　spark　discharge

had　commenced　in　30　to　40　seconds，　and　had

terminated　60　to　70　seconds　after　the　start

of　the　operation．　In　other　words，　spark

discharge　commenced　when　the　site　tempera・

ture　reached　approximately　120℃．，　and　the

attainment　of　this　temperature　required
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Figure　3

twice　the　time　necessary　to　reach　100℃．

Based　upon　these　data　and　a　number　of　later

case　results，　it　rnay　be　stated　that　optimal

initial　procedure　success　rates　are　linked

to　the　observance　of　this　three　phase，　time－

temperature　periodization：Spark　discharge

is　commenced　in　twice　the　time　required
for　the　site　to　attain　a　temperature　of　100℃，，

and　should　be　sustained　for　30　seconds．

　　Figure　5　presents　graphically　this　three，

phase　periodization　in　post－menstrual　cases・

As　shown　by　the　dotted　line，　the　tempera－

ture　in　most　cases　reaches　100℃．　in　15

seconds　and　120℃．　in　twice　that　time，　or

30seconds　after　the　current　is　switched　on．

When　spark　discharge　commences，　the　cur．

rent　　　here　represented　by　a　solid　line

gradually　descends　to　approximately　250　mA

before　rapidly　returning　to　its　former　in－

tensity　when　the　cauterization　is　completed・

Total　elapsed　time　until　the　current　is

turned　of〔is　approximately　60　seconds．　In

post－abortion　cases，　tissue　engorgement
necessitates　additional　time　factors　of　25－50－

90seconds　respectively．　Care　must　be　taken

to　observe　the　three－phase　　periodization

scrupulously　to　avoid　terminating　the　spark

discharge　prematurely　lthus　resulting　in　an

incomplete　cauterization】．　In　all　cases，

however，　optimal　current　remains　the　same：

450mA．
　　Similar　to　the　procedure　in　artificial　abor・

tlon　cases，　patlents　are　glven　ln］ectlons　to

contract　the　uterus　and　an　anaesthesia　before

the　procedure．　Rotating　the　nose　of　the

electrode　back　and　forth　in　a　slight　twisting

motion　throughout　the　procedure　is　essential

to　the　success　of　the　technique。　This　will

insure　that　all　parts　of　the　cornua　are　evenly

and　equally　cauterized，　and　will　prevent　the

sudden　build．up　of　temperature　in　any　one

section　of　the　cornual　area　which　may
precipitate　spark　discharge　prematurely　and

negatively　affect　the　results．　Preliminary
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Figure　4

Table　1． Statistical　analysis　of　elapsed

of　initial　procedure　success

time　in　113　cases

Time　elapsed　to　attain　tem一

Pe「atu「e　of　100°C 10sec

％of　cases 7％

Time　elapsed　to　beginning
of　spark　discharge 20sec

15sec 20sec 25sec 30sec

43％

30sec

％of　cases 2％

Total　elapsed　time　to　com－
plete　cauterization 50sec

43％

％　of　cases

60sec

7％ 29％

20％ 19％　19％

4°sec ［5°sec 60sec

35％　　15％

con丘rmation　of　the　cauterization　is　evidenced

by　the　smell　of　burnt　tissue　and／or　the

presence　of　cauterized　muscular　tissue　adhe－

ring　to　the　nose　when　the　electrode　is

removed・　In　most　cases，　patients　usually

require　four　to　seven　hours　to　recover　from

the　effects　of　the　anaesthetic，　and　may

5％

70sec　　　80　sec

44％　　17％

90sec

3％

experience　slight　abdominal　pain　for　one　or

two　hours　thereafter．　While　patients　are

permitted　to　resume　their　normal　work
schedules　10　days　after　the　procedure，　they

are　cautioned　to　expect　a　slight，　brown－

colored　discharge　for　about　three　weeks．



昭和52年7月1日

rnA

450

0

cn

120

0

F．ISHIKAWA　et　al．

Change　of　Electric　Current

by　Spark　Discharge

a
↓

b
↓

c
↓

d
↓

Beginning

of　Spark　Discharge

0　　10　　20　　30　　40　　50　　60　　70　　80　　90

sec

Figure　5

Results　and　Conclusions

　　Results　obtained　by　using　the　new　techni－

ques　presented　here　suggest　that　the　problem

of　interstitial　dilation　is　caused　by　excessive
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current　frequencies．　　　　　　　　　　　　　　　pre－

sented　in　Figure　6　　　　　　　　　　　　　　at

750rnA　　are　typical　of　this　syndrome、　In

the　past，　it　has　been　the　general　practice　to

attempt　subsequent　recauterlzatlons　at　suc”
cessively　higher　frequencies　when　interstitial

dilation　has　been　observed．　As　the　cases

［three　having　undergone　丘ve　unsuccessful

attempts　and　the　other　four　unsuccessful

attempts］　in　Figure　7　indicate，　however，

re．cauteri，ati。n　atte】npts　at　successively

higher　frequencies　often　exacerbate　rather

than　overcome　this　problem．　Because　HSG

and／or　fluoroscopic　examinations　made　clear

that　these　repeated　failures　were　not　due　to

improper　electrode　positioning，　it　was
decided　to　attempt　re．cauterization　with　the

new　techniques　then　under　development．　In

each　of　these　cases，　one　subsequent　attempt

under　the　presently　prescribed　procedure　at

450rnA　was　successfuL　Incidentally，且uoro．

scopy　was　not　used　in　the丘nal，　successful

The　four　cases
each　　cauterized

Figure　6
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Figure　7

attempt　as　the　uterine　cavities　had　become

considerably　narrow　following　the　repeated

attempts　at　excessive　frequencies．　Although

interstitial　diltion　has　been　attributed　to　the

effects　of　a　‘‘living　body　reaction”　and／or

the　generation　of　steam，　the　latter　cause

would　seem　to　be　more　likely　as　this　syndrome

is　not　observed　in　cauterizations　performed

at　the　prescribed　450　mA．

　　Since　1971，　279　cases　have　been　caute、

rized　under　fluoroscopy．　As　the　Table　2

indicates，　the　success　rate　in　postmens－

trual　cases　has　been　97％　 ［91　0ut　of　94

cases］，　and　in　post－abortion　cases　92％　［171

0ut　of　185　cases］．　An　analysis　of　the　rema．

ining　initial－procedure　failures　reveals　that

uterine　retroflexion　and／or　displacement

thus　making　it　di茄cult　to　locate　the　cornua

even　with　fluoroscopy　　were　the　primary

causes。　In　almost　all　of　these　cases，　how－

ever，　the　cauterization　was　successfully　com－

p】eted　with　one　follow－up　operation　when

the　prescribed　technique　was employed．
While　the　use　of　fluoroscopy　is　recommended

tO　maximiZe　SucceSSfUl

initial－procedure　success

90％in　post－menstrual

resultS，　an　OVerall

rate　in　excess　of
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　cases　has　been　obta－

ined　without　fluoroscopy　when　the　prescribed

techniques　are　used　in　connection　with　a

pre－operative　HSG　examination　to　determine

the　cornual　and　uterine　angles　in　relation

to　the　peIvic　axis．　Although　the　sample　is

too　small　to　permit　any　de丘nite　conclusions，

560ut　of　56　post－menstrual　procedures　per－

formed　since　the　conclusion　of　the　study

which　led　to　the　development　of　the　te－

chniques　described　here　have　yielded　initia1－

P・・ced・・e・uccesse・with・ut丑u…sc・py．

　　As　the　Table　3　1ndicates，　there　have

been　　a　　total　of　259　post・operative　pre．

gnancies　reported　out　of　1004　cases　per・

formed　since　1953．　It　will　be　noted　that

the　majority　of　post・operative　pregnancles

［65％］have　occurred　in　the　first　year　fol．



昭和52年7月1日 F．ISHIKAWA　et　al．

Table　2．500－700　mA　electrode　power　279　cases　results

（233）73

Number　of　trials

Tota1 279

％

1

262

194％
1

N。。－preg。an、。t　tim。・－

cauterlzatlon
94

％
「

Pregnant　and　artificia
aborted　at　time　of　cau－

terlzatlon

11yi

％

185

91

97％

171

92％

2 3 4 5

17

3

14

1 i

Subsequent
pregnanCles

4

4

Table　3．　An　analysis　of　1004　cases

Years

1953〔♂1971

Total　number　of　post－

operatlve　pregnancles

％

1

166

65

1953　一　1975

Following　adoption　of
post－opeTative　H・S・G・

2 3

43 15

4

8

5

7

17　！63
　　E

A

B

1953・》1975

EctoPlc　pregnancles
following　adoption　of
pest・eperative　H・S・G・

515

1

6 2

1

L

1

2

2

1

6

7

2

1

7 8
9！、d・・1・2－・31－’uncer・。i。

1

1

1

1

1

1

1

1 1 8

3

1 1

1

1

2

total

5

259

28

4

10wing　the　procedure．　Of　the　total丘rst．year

pregnancies［166］，　however，　only　five　have

been　　reported　　ln　　cases

operative　HSG’s　were
apPropriate　to　add　that

pregnancies　reported　in

the

red　in　cases　in　which　the

taken　at　60　mmHg　or　less；

no　pregnancies　reported　in

the　requisite　twelfth－week

at　90　mmHg．［Experiments

SOme　eleVen　yearS

twelfth－week　HSG
have　indicated　that

　m　which　post－

employed．　It　is

all　post－operative

Line　A［following

adoption　of　post－operative　HSG’s］occur一

HSG　had　been
there　have　been

cases　in　which

HSG　was　taken
　conducted　over

　　　　　　　　　　　　　　　　　to　determine　this　optimal

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　pressure　of　90　mmHg

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　pressures　as　high　as

200mmHg　may　be　successfully　used　24　weeks

following　the　procedure］．

　　Signi丘cantly，　it　will　further　be　noted　that

there　have　been　no　ectoPlc　pregnancles　oc－

curring　during　the丘rst　year　following　the

operation．　Of　the　four　examples　of　ectopic

pregnancy　reported　in　Line　B［one　occurring

three　years　ago，　and　the　other　three　occur－

ring丘ve　to　ten　years　ago】，　one　case　was　due

to　the　mis－reading　of　an　HSG　and　the　others

were　due　to　the　failure　of　the　patients　to

return　for　post－operative　exammatlons・
While　there　have　been　cases　of　reduction　in

uterine　cavity　size　and　a　consequent　decrease

in　menstrual　flow，　such　cases　have　been

relatively　rare　following　the　adoption　of　the

three・phase　technique　described　here　and

the　performance　of　the　operation　at　450皿A・

Other　complications，　such　as　r【lenorrhalgia，

have　not　been　observed．
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子宮角部焼灼法の改良点

　石　川　文　夫
（東京都北区石川医院）

　子宮卵管造影法（H．S．G）で子宮角部を焼灼する前と

後との影像を比較すると種々の変形はあるが大きく二つ

の典型にわけられる．一つは子宮角部に明らかな癩痕性

癒着がみられるものと，他は単に円形類似の影像であ
る．

　前者は子宮腔の狭小が少い割に卵管の疎通が見当ら
ず，後者には顕著な狭小がみられても卵管は疎通した症
例があつた．

　また，焼灼された卵管間質部の剖検所見では癒着した

部分は子宮腔に面する僅か数mmの筋層で，卵管の組
織ではない．残る間質部卵管は破壊または萎縮した部分

に於いても管孔は疎通していた．従つて子宮角部に形成

日不妊会誌　22巻3号

された癩痕性癒着は成績の成否を示す重要な影像である
と思われた．

　明らかな癒着の形成方法は子宮角部に所定の導子を接

合して温度計の指針が摂氏（C）100°に達する時間平均

（秒）の2倍の時間（秒）で火花放電を開始するように電

流を調整して，放電をさらに30秒間継続することを目
標とした．

　この焼灼によつて子宮内膜腺上皮は焼去され筋組織の

細片が導子金属部に付着するか，焼灼臭気が嗅がれる
が，子宮後屈，後傾，時には前屈の子宮角も導子と適
合されない症例があるからフルオロスコープすなわち

H．S．Gで卵管間質部が焼灼の深さよりも長いことを確

めた上で，卵管開口部と導子の適合を計つた．

　H．S．G．による検診は処置後12～16週（第3～4月経）

以後に90mmHgの圧で行い，カセッテの写真で判定し
た．



日本不妊学会雑誌
第22巻第3号1977

RESPONSES　OF　THE　SERUM　LH　AND　FSH　TO　LH－RH

IN　PROESTROUS　RATS

Iwao　YAMAZAKI，　Hidekazu　NAKAGAWA，　Keiji　YOSHIDA
　　　　　　　　　　　　　　　　　and　Yoshiaki　KIMURA

　　　　Medicinal　Research　Laboratories，　Central　Reseach　Division，

　　　　　　　　　Takeda　Chemical　Industries，　Ltd．，　Osaka，　Japan

　　　Abstract：Serum　LH　and　FSH　in　diurnal　rhythm　and　also　in　response　to
subcutaneous　injection　of　500　ng／100　g　body　weight　of　LH－RH　at　14：30　were　studied

in　intact　and　chlorpromazine－blocked　proestrous　rats　by　radioimmunoassay．

　　　Spontaneous　elevation　of　the　serum　LH　and　FSH　in　intact　proestrous　rats　started

from　17：00　and　18：00，　respectively，　remaining　at　the　elevated　level　at　least　until

21；00．　In　chlorpromazine－blocked　proestrous　rats　the　surge　of　LH　and　FSH　was

depressed．　A　transient　elevation　of　the　serum　LH　and　FSH　in　response　to　LH－RH　in

intact　proestrous　rats　was　followed　by　a　declination　from　about　150　minutes　later　and，

then，　by　re－elevation　玉n　accord　with　the　spontaneous　surge　of　gonadotrophin．　In

contrast，　administration　of　LH－RH　produced，　in　chlorpromazine－blocked　proestrous　rats，

the　early　transient　elevation　of　both　serum　LH　and　FSH，　but　the　subsequent　elevation

of　the　serum　LH　was　absent．　Therefore，　it　is　concluded　that　LH－RH　treatment　before

the　time　of　spontaneous　surge　of　gonadotrophin　does　not　affect　the　surge　while　chlor．

promazine　treatment　supresses　the　surge・

Introduction

　　Stimulation　of　the　release　of　gonadotrophin

by　LH－RH　and　its　analogues　in　chlorproma－

zine－blocked　proestrous　rats　was　previously

reported　to　cause　the　ovulation1・2）・　Since

the　chlorpromazine－blocked　proestrous　rats

provided　an　excellent　model　for　the　assay　of

substances　with　LH－RH－like　activity，　the

present　experiment　was　designed　to　compare

the　time－course　of　undulation　of　the　serum

LH　and　FSH　as　well　astheresponseofboth
parameters　to　subcutaneous　injection　of　500

ng／100gbody　weight　of　LH－RH　in　intact

proestrous　and　chlorpropromazine－blocked

proestrous　rats・

Materials　and　Methods

　　Female　Sprague－Dawley　rats　purchased

from　Japan　CLEA　were　allowed　free　access

to　a　commercial　diet　of　CE－2（Japan　CLEA）

and　drinking　water　in　an　air　conditioned

environment　（24±1℃，50－60％　humidity）

illuminating　14　hours／day　from　7：30　to　21：

30．　Five　rats　in　the　respective　groups　at

the　ages　from　120　to　150　days　and　weighing

250to　330gwere　used．　By　examining　the

vaginal　smear　every　morning　the　allimals

selected　to　show　the　regular　4　day　sexual

cycle　more　than　two　times　were　used　on　the

proestrous　day．　The　serum　LH　and　FSH
levels　in　intact　proestrous　animals　were

examined　by　the　whole　blood　sampling　at
time－intervals　of　one　or　two　hours　from　9：00

to　21：000n　the　proestrous　day．　Subcuta－

neous　injection　of　Oユmg／100g　body　weight

of　chlorpromazine　in　a　volume　of　O．02　m1　at

15130into　the　intact　animals　was　followed

by　estimation　of　the　serum　LH　and

similarly　from　15：00　to　21：000n　the

estrous　day．　LH－RH　supplied　from

Fujino3＞　was，　immediately　before

dehydrated　under　reduced　pressure

50℃for　5　hours　and　then　weighed

solution　in　O．1ml／100　g　body

physiological　saline　containing　Oユ％

FSH
P「o’

Dr．

use，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　at

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　for　dis．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　weight　of

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　bovine

serum　albumin（Wako），20　U／ml　of　Trasylo1⑪
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（Bayer），　and　O．01　N　HCI．　Subcutaneous　in－

jection　of　500　ng／100　g　body　weight　of　LH・

RH　at　14：30　into　proestrous　rats　was
followed　by　est三mation　of　the　serum　LH　and

FSH　until　21：00　at　the　time・interval　cited

above。　Animals　were　anesthetized　with
ether　and　to　the　serum　separated　from　blood

sampled　from　the　abdominal　aorta　was
added　O．1％　volume　of　sodium　azide　for

storage　at－20℃until　hormone　assay．

　　By　the　use　of　NIAMDD　rat　LH　andFSH

radioimmunoassay　kits，　the　serum　LH　and

FSH　levels　were　assayed　following　the

double　antibody　technique　of　Midgley
et　aL4－6）duplicating　the　radioimmunoassay

procedure．　Labeling　of　both　the　LH　and

FSH　with　1311　followed　the　chloramine　T

method　of　Greenwood　et　al．7〕The　measured

values　of　the　LH　and　FSH　were　expressed

as　weight　of　NIAMDD－Rat－LH’RP－1　and
〕NIAMDD－Rat－FSH　RP－1，　respectively．　Since

the　presence　of　unknown　substances　in　the

serum　sometimes　caused　shift　of　the　standard

curve　of　both　hormone，　graded　doses　of

standard　were　added　the　same　volume　of

the　serum　taken　from　hypophysectomized
rats　in　order　to　obtain　the　standard　curve．

日不妊会誌　22巻3号

Results

　　Figs．1and　2　illustrate　diurnal　changes　in

the　serum　LH　and　FSH　as　well　as　responses

of　both　parameters　to　subcutaneous　injection

of　500　ng／100　g　body　weight　of　LH－RH　into

intact　and　chlorpromazine－blocked　proestrous

rats．　Relatively　Iow　serum　LH　of　about　200

to　300　ng／ml　in　intact　proestrous　rats　befo「e

16：00was　elevated　gradually　to　1，100　ng／ml

at　19：00　and　1，200　ng／ml　at　21：00．　The

serum　FSH　in　these　animals　tended　to　be

elevated　from　15：00　and　more　markedly　but

gradually　from　18：00　to　about　210　ng／ml　at

19：00and　270　ng／ml　at　21：00．　In　animals

injected　subcutaneously　with　O．1mg／100　g

body　weight　of　chlorpromazine　at　I5：30，

lack　of　the　elevation　of　both　the　serum　LH

and　FSH　occurring　in　intact　proestrous　rats

from　17：00　to　21：00　was　the　most　chara－

cteristic　finding．

　　Subcutaneous　　injection　　of　　500　ng／loo　g

body　weight　of　LH－RH　at　14：30　into　intact

proestrous　rats　resulted　in　a　sharp　elevation

of　the　serum　LH　with　a　peakof2，600ng／ml

at　16：00　followed　by　a　decline　to　690　ng／ml

at　17：00　and　by　re－elevation　with　a　peak
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Fig．1　Changes　in　the　serum　LH　concentrations　in　the　intact　and　chlorpromazine

　　　　　　（CPZ）－blocked　proestrous　rat　with　or　without　subcutaneous　administration

　　　　　　of　LH－RH（500　ng／100　g　body　weight　at　14：30）．　LH　concentrations　were

　　　　　　determined　by　radioimmunoassay，　and　expressed　in　terms　of　NIAMDD・

　　　　　　Rat・LH　RP－1（mean　ng，±S．E．）．
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Fig．2　Changes　in　the　serum　FSH　concentrations　in　the　intact　and　chlorpromazine

　　　　　　（CPZ）－blocked　proestrous　rat　with　or　without　subcutaneous　administration

　　　　　　of　LH－RH（500　ng／100　g　body　weight　at　14：30）．　FSH　concentrations　were

　　　　　　determined　by　radioimmunoassay，　and　expressed　in　terms　of　NIAMDD－

　　　　　　Rat－FSH　RP－1（mean　ng，±S．E．）．

吟

of　1，540ng／ml　at　19：00，　which　was　in　ac・

cord　with　the　time．couse　of　the　spontaneous

surge　of　LH．　The　elevation　of　the　serum

LH　was　accompanied　by　that　of　the　serum

FSH．　The　elevation　of　the　serum　FSH

whlch　occurred　immediately　after　the　LH－

RH　administration　was　rather　gradual　to　a

peak　of　about　400　ng／ml　at　15：30　followed

by　a　declination　to　300　ng／ml　at　17：00　and，

thereafter，　by　re－elevation　to　a　peak　of　430

ng／ml　at　19：00．　The　re．elevation　was

roughly　in　accord　with　the　time．course　of

the　spontaneous　surge　of　the　FSH．

　　In　chlorpromazine・blocked　rats，　the　sub－

cutaneous　injection　of　LH－RH　at　14：30　was

foIlowed　by　a　subcutaneous　dose　of　chlor－

promazine　at　15：30．　Elevation　of　the　serum

LH　in　response　to　LH－RH　in　chlorpromazine．

blocked　rats　occurred　in　a　similar　manner

to　the　intact　proestrous　rats．　However，　in

these　blocked　animals　the　re・elevation　of　the

LH　from　18：00　was　lacking　and　the　elevated

level　of　LH　with　a　peakof2，600ng／ml　at

15：30was　followed　by　declination　to　200

ng／ml　from　18：00．　In　contrast，　elevated

level　of　the　serum　FSH　by　LH－RH　with　a

peak　of　about　310ng／ml　at　15：30　was　fo－

llowed　by　declillation　to　160　ng／ml　at　17：00

and，　thereafter，　by　re－elevation　presenting　a

plateau　of　280　ng／ml　from　18：00．

Discussion

　　The　pituitary　surge　of　gonadotrophin　by

avariety　of　stimuli　of　the　central　nervous

system　to　release　the　hypothalamic　LH－RH

in　the　afternoon　of　the　proestrous　day，　a

so－calIed　critical　period，　in　the　rat　is　followed

usually　by　the　occurrence　of　the　ovulation

next　morning　of　the　estrous　day，　Admini－

stration　　of　central　depressants　such　　as

barbiturate　and　dibenamine　immediately
before　the　critical　period　is　known　to　prevent

proestrous　daylo）

critical　period

enVlronrnent
time・length　from　18

con丘rmed　by

experlment
of　the　serum　LH

estrous　　rats

18：00，and　that　the　elevation　was　absent　in

rats　treated　subcutaneously　with　O。1　mg／100　g

the　release　of　the　pltultary　gonadotrophln

resulting　in　prevention　of　the　spontaneous

ovulation8・9〕．　Observations　of　the　ovulation－

preventing　effects　of　chlorpromazine　at　a

variety　of　subcutaneous　doses　and　also　at　a

variety　of　administrative　times　on　the
　　　　　　　　　　　　　　　have　demonstrated　that　the

　　　　　　　　　　　　　in　rats　kept　at　an　illuminating

　　　　　　　　　　　　from　7：30　to　21：30　was　in

　　　　　　　　　　　　　　　　　：00to　20：30．　This　was

　　　　　　　　　　　　　the　evidence　in　the　present

　　　　　　　　　　　that　the　spontaneous　elevation

　　　　　　　　　　　　　　　　and　FSH　in　intact　pro－

　　　　　　　　　　　　　occurred　significantly　from
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body　weight　of　chlorpromazine　at　15：30．

　　Subcutaneous　injection　of　500　ng／loG　g　body

weight　of　LH－RH　in　intact　proestrous　rats

at　14：30　produced　immediately　a　sharp
elevation　of　the　serum　LH　followed　by　a

relatively　rapid　declination，　and　a　gradua1

elevation　of　the　serum　FSH　followed　by　a

slight　declination．　Both　the　serum　LH　and

FSH，　once　declined，　were　found　to　be　re．

elevated　from　18：00　when　both　the　serum

LH　and　FSH　in　non－treated　proestrous　rats

started　to

surge　of

dicating

hormones

be　elevated　by　the　spontaneous

the　pituitary　　gonadotrophin　in－

that　pituitary　　reserve　　of　both

was　not　exhausted　by　such　exo一

genous　dose　of　LH－RH．

　　Subcutaneous　injection　of　chlorpromazine

in　proestrous　rats　at　15：30，　when　the　serum

LH　and　FSH　were　elevated　in　response　to

exogenous　LH－RH　to　the　peak　level，　depres－

sed　considerably　the　elevated　levels　of　both

hormones，　Moreover，　the　re－elevation　of

the　serum　LH　coinciding　in　time－course　with

the　spontaneous　surge　of　the　pituitary　LH

was　completely　depressed。　In　contrast，　the

serum　FSH，　once　declined，　was　found　to

present　a　less　elevated　plateau．　These

results　indicate　that　chlorpromazine　prevents

the　spontaneous　surge　of　the　pituitary　LH

by　a　mechanism　which　blocks　the　release　of

pituitary　LH　or　hypothalamic　LH－RH．
Since　the　spontaneous　surge　of　the　pituitary

FSH　occurred　also　after　the　administration

of　ch1orpromazine　in　combination　with　LH－

RH，　the　mechanism　responsible　for　the
release　of　the　pituitary　FSH　was　concluded

to　be　not　affected　by　chlorpromazine　in　the

presence　of　LH－RH．　However，　treatment　of

intact　proestrous　rats　with　chlorpromazine

blocked　the　pituitary　surge　of　both　LH　and

FSH．　The　spontaneous　surge　of　the　pituitary

FSH　which　occurred　after　the　administration

of　chlorpromazine　in　combination　with　exo．

genous　LH－RH　might　be　caused　by　a　pos．

sible　activating　role　of　the　markedly　released

pituitary　LH　or　FSH　or　both．

in　preparing　the　manuscript．　They　also　wish　to

express　their　gratitude　to　Dr．　Masahiko　Fujino

for　the　supply　of　synthetic　LH－RH．

References

1）Yamazaki，1。　and　Nakayama，　R．：　LH－RH

　　bioassay　with　a　parameter　of　ovulation－

　　　induction　in　the　diestrous　rat．　Folia　Endo－

　　crinologica　Japonica　49；189，　1973．

2）Yamazaki，1．，　Nakagawa，　H．，　and　Yoshida，

　　　K。：　Induction　of　ovulation　by　LH－RH

　　and　its　analogues　in　rats　of　various　pre－

　　ovulating　sexual　conditions．　In　preparation．

3）Fujino，　M．，　Kobayashi，　S．，　Obayashi，　M．，

　　Fukuda，　T．，　Shin且gawa，　S．，　Yamazaki，1．，

　　Nakayama，　R．，　White，　W．　F．，　and　Rippel，

　　RH．：　Synthesis　and　biological　activities

　　of　analogues　of　luteinizing　hormone　relea－

　　sing　hormone（LH・RH）．　Biochem．　Biophys．

　　Res．　Commun．49：698，1972．

4）Midgley，　A．　R．　Jr．：　Radioimmunoassay：

　　Amethod　for　human　chorionic　gonadotropin

　　and　human　luteinizing　hormone．　Endocino－

　　Iogy，79：10，　1966．

5）Midgley，　A．　R．　JL：　Radioimmunoassay
　　for　human　follicle－stimulating　hormone．　J．

　　Clin．　Endocr．　Metab．27：295，1967．

6）Monroe，　S．　E．，　Parlow，　A．　F．，　and　Midgley，

　　A．R．　Jr．：Radioimmunoassay　for　rat　lute－

　　inizing　hormone．　Endocrinology．83：1004，

　　1968．

7）Greenwood，　F．　C．，　Hunter，　W．　M．，　and

　　Glover，　J．　S，：　The　preparation　of　1311－

　　labelled　human　growth　hormone　of　high
　　speci丘c　radioactivity．　Biochem．　J．89：114，

　　1963．

8）Everett，工W．，　Sawyer，　C．　H．，　and　Markee，

　　　J．E．：ANeurogenic　timing　factor　on
　　　control　of　the　ovulatory　discharge　of　lute・

　　　inizing　hormone　in　the　cyclic　rat．　Endocr－

　　　inology．44；234，　1949．

9）Everett，　J．　W，，　and　Sawyer，　C　H．；A24－

　　　hour　periodicity　in　the　‘‘LH－release　ap－

　　　paratus”　of　female　rats，　disclosed　by　bar－

　　　biturate　sedation．　Ibid．47：198，　1950．

10）Yamazaki，1．，　and　Nakayama，　R．二Compar－

　　　ison　of　ovulation－inducing　effect　between

　　　estrogen　and　progesterone　in　the　ovulation－

　　　blocked　rat　l〕y　chlorpromazine．　Endocrinol．

　　　Japan．19：175，　1972．

Acknowledgements

　　The　authors　are　grateful　to　Dr．　Ryo　Nakayama

for　his　kind　guidance　and　helpful　advice　throu－

ghout　this　study．　They　are　grateful　to　Dr．

Kiro　Shimamoto　for　his　kind　guidance　and　help



Nl，不052年7月1日 1．YAMAZAKI　et　al．

LH－RHに対するproestrousラット
　　血清LHおよびFSHの反応

　山崎巌・中川秀和・吉田啓司・木村義昭

（武田薬品工業株式会社中央研究所医薬研究所）

　Intact　proestrousラットおよびクロルプロマジンを

投与したproestrousラット（CPZ－blocked　proestrous

ラット）の血清LHおよびFSHの日内変動ならびに
これらのラットにLH－RH　500　ng／1009体重を14：30

に単回皮下投与後の血清LHおよびFSHの変動を
radioimmunoassayにより測定した。

（239）79

　Intact　proestrousラット血清LHおよびFSHの
spontaneousな上昇はそれぞれ17：00および18：00頃
より始まり，21：00でも高値を維持していた．CPZ－

blocked　proestrousラットではこのLHおよびFSH
の上昇が抑制された．Intact　proestrousラットにLH－

RHを投与した場合には，血清LHおよびFSHはい
ずれも一過性に高値に達し，投与150分後に一旦低下し

た後にspontaneous　gonadotrophin　surgeの時期と一

致して再度上昇した．CPZ－b！ocked　proestrousラット

にLH－RHを投与した場合にも血清LHおよびFSH
の一過性上昇がみられたが，その後のintact　proestreus

ラットのspontaneeusな上昇と一致する上昇はLHで
は消失し，FSHでは消失しなかった．

ず
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　　　第69回日本不妊学会関東地方部会

　　　　　　　　昭和51年3月5日

1．一般演題

　1）　性染色体が48，XXYYを示した睾丸機能低下症

　　の1例

　　　松本　泰，和久　正良，豊嶋　穆（帝京大泌尿器）

　2）　メラトニンのラットゴナドトロピン分泌抑制機序

　　　　　佐藤直樹，金沢元美，荒井　清（帝京大産婦）

II．シンポジウム

　　　不妊症診療の再検討

　1）不妊症検査の問題点

　　　　　　斉藤正実（山梨県立中央病院産婦）

　2）機能性不妊症の形態学的考察

　　　　　　　　河合信秀（三井記念病院産婦）

　3）AIHの適応と効果

　　　　　　　　　　河上征治（慶応大学産婦）

4）男性不妊症診断・治療の再評価

　　　　　　　　　岩動孝一郎（東大分院泌尿器）

5）原因不明不妊症例の治療

　　　　　　雨森良彦（目赤医療センター産婦）

　　第70回日本不妊学会関東地方部会

　　　　　　　　昭和51年6月26目

一般演題

　1）　精管再吻合術の経験

　　　　○門脇和臣，石橋晃，小柴　健（北里大泌尿器）

　2）　不妊症患者にみられた交叉性射精管の1例

　　　　　　　　　○中島孝雄，松本英亜，三va－一陽

　　　　　　　　　　安藤弘　 （東邦大泌尿器）

3）α℃hlorohydrin投与が精子の授精能に及ぼす影響

　　　　　　　　　　○角田幸生（農林省畜試）

　　　　　　　　　　　M．C．　Chang（ウースター研）

4）高令ラットの子宮卵に関する2～3の実験成績

　　　　　　　　○清水工経，野沢あき子，岩城　章

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（東邦大産婦）

5）切迫流産における黄体ホルモンの治療効果

　　　　　　　　　○察　友三，中西資郎，熊坂高弘

　　　　　　　　　　斉藤　幹　　　　（東医歯大産婦）

6）流早死産と母体メトヘモグロビン

　　　　　　　　　○武井邦彦，力武義之，三浦宏平

　　　　　　　　　　荒木　勤，室岡　一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（目医大産婦）

日不妊会誌22巻3号

7）妊娠初期の流産と母体血2・3－DPG

　　　　　　　　　O荒木　勤，川崎尚和，庄野哲央

　　　　　　　　　武井邦彦，室岡　一

　　　　　　　　　　　　　　　　　（日医大産婦＞

8）　妊娠に成功した不妊症患者の分娩経過について

　　　　　　　　O白　　雲起（横浜南共済病院産婦）

　　　　　　　　　植村次雄，鈴木直行，高口二郎

　　　　　　　　　三上正憲，塩島令儀

　　　　　　　　　　　　　　　　（横浜市大産婦）

9）　最近経験した不妊および流産患者の子宮内膜症

　　　　　　　　○植村和子，三輪治子，田中芳雄

　　　　　　　　　華　長華，黒島淳子

　　　　　　　　　　　　　　　　（東女医大産婦〉

特別講演

　ヒト睾丸におけるステロイド生合成

　　　　　　　　　大島博幸（東医歯大泌尿器）

　　　第71回日本不妊学会関東地方部会

　　　　　　　　昭和51年10月9日

一般演題

　1）クラインフェルターの1例

　　　　　　　　　　○柳沢洋二，高木繁夫（日大産婦〉

　　　　　　　　　　　　　　　川生　明（目大病理）

　2）　二＝、　一ラバロスコピー

　　　　　　　　　　○柴田直秀，西田修二，有沢郁夫

　　　　　　　　　　　岡田研吉　　　　（東邦大産婦）

　3）　クリップによる卵管結紮の問題点

　　　　　　　　　○柴田直秀，宮崎　憲（東邦大産婦）

　4）　卵管形成術の予後

　　　　　　　　○大久保綜也，高野　昇，高見沢裕吉

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（千葉大産婦＞

　5）HSGによる卵管通過障害像と組織所見との比較

　　　　　　　　　○日原　弘，飯島忠次，河上征治

　　　　　　　　　　飯塚理八　　　　　（慶大産婦）

　6）　不妊患者の精索静脈瘤の手術効果

　　　　　　　　○川添和久，北島清彰（日大泌尿器）

特別講演

　1．馬卵子をめぐる諸問題

　　　　　　　　　　　小　粟　紀　彦（北大農学部）

　2．最近の5つ子　　　　馬　場　一　雄（日大小児）

　3．多胎妊娠よもやま話　沢　崎　千　秋（目大産婦）



昭和52年7月1日

　　第72回日本不妊学会関東地方部会

　　　　　　　　昭和51年12月4日

一般演題

　1）精管欠損症による不妊の1例

　　　　河村信夫，鮫島正雄，勝岡洋治（東海大泌尿器）

　2）　前立腺肥大症術後の性機能とそのcounselの経験

　　　　　　松本　泰，和久正良，豊嶋　穆，石田克美

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（帝京大泌尿器）

　3）切迫流産の予後判定因子の検討

　　　　　　赤塚正純，小林俊文，諸橋　侃，飯塚理八

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（慶大産婦）

　4）　IUD挿入中の妊娠

　　　　　　　　　　　村山　茂，根本謙，野口忠夫

　　　　　　　　　　　　　　　　（東京電力病院産婦）

　5）　異種着床卵の微細構造的研究

　　　　　　　　館　　　澄　　江（筑波大・基医・解剖）

　　　　　　　　館　　　　　　鄭（東大・理・動物）

　6）　着床における細胞表面シアル酸の役割

　　　　　　　　館　　　　鄭（東大・理・動物）

　　　　　　　　館澄江（筑波大・基医・解剖）

シンポジウム

　妊娠と免疫，特に主要組織適合抗原について

　1）形態学からみたFETO・MATERNAL　JUNG

　　　TION　　塩塚幸彦（東海大産婦H）
　2）　胎盤の免疫学的意義

　　　　　　　　　　　　森定　優（慶応大産婦）

　3）妊娠とHLA抗原
　　　　　　　　　　　杉原義信（東海大産婦1）

　4）　妊娠と白血球抗体　　蛯　名　勝　忠（東京医大）

　5）　胎盤iとHLA

　　　　　　　　井上博雄（東海大血液センター）

　6）Bcell　Typingの臨床的意義

　　　　　　　　　　　十宇猛夫（東京大輸血部）

　7）　絨毛性腫瘍と組織適合性

　　　　　　　　　　　　　萩野陽一郎（青梅市立）

　　第73回日本不妊学会関東地方部会

　　　　　　　　昭和52年3月12目

一般演題

　1）　不妊症におけるLH・RH　Testの意義

　　　　　　　　　　　小幡巧，杉田　元，堀洋二

　　　　　　　　　　　　　　　　（立正佼成病院産婦）
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2）　睾丸の走査電子顕微鏡による観察

　　　一実験的停留睾丸を中心に一

　　　　　谷野　誠，高田準三，稲葉善雄，小寺重行，

　　　　　　町田豊平　　　　　　　　　（慈大泌尿器）

3）　ラソト子宮での着床，妊娠環境形成機序について

　　　一片側妊娠ラットをモデルとして

　　　　　　木下英夫，遠藤　守，篠塚正一，山本育代

　　　　　　庄司　誠，中島敏男，蜂屋祥一（慈大産婦）

4）　ネズミの脱落膜形成における細胞分裂制禦機構

　　　　　　　　　　　　館　　　　　郡（東大動物）

　　　　　　　　館　　　澄　　江（筑波大基礎，解剖）

　5）　IUD　in　the　uterine　cavity　observed　by　the

　　　glass　fiber　hysteroscopec（16mm）

　　　　　　　　　　　　毛利隆彰（毛利医院）

シンポジウム

　　いわゆる機能性不妊をめぐつて

　1）　頸管粘液の物理化学的性質

　　　　　　　　佐賀正彦（聖マリアンヌ大産婦）

　2）卵巣因子について　　品　田　孝夫（群大産婦）

　3）　受精障害と異常受精

　　　　　　　　　　　　井上正人（東海大産婦）

　4）不妊原因としての内膜因子診断上の問題点

　　　　　　　　　　　　田　巻　勇　次（千葉大産婦）

　5）　着床期内膜異常からみた機能性不妊

　　　　　　　　　　　　　細田　肇（慈大産婦）

　　第73回日本不妊学会関西支部集談会

　　　　　　　　昭和51年2月7目

特別講演（1）

　胎生期の間脳・下垂体系機能一ラットの実験を通じて

　　　　　　　　　　O江口保暢（大阪府大獣医）

一一一一 般講演

　1）　ヒト胎児胎令による下垂体一性腺系機能の変遷と

　　　性差　　　　O吉田　裕，細道太郎，佐々木謙司

　　　　　　　　　　横田栄夫，一戸喜兵衛

　　　　　　　　　　　　　　　　　（和歌山医大産婦）

　2）　ヒト胎児下垂体副腎系機能について

　　1．副腎の組織形態学的立場から

　　　　　　　　　　　　○岡　村　　均（京大産婦）

　　2．臨床内分泌学的立場から

　　　　　　　　　　　　O麻生武志（京大産婦）

　3）　妊娠個体の下垂体機能一特に成長ホルモン（LGH）

　　　プロラクチン（LPRL），ならびに甲状腺刺激ホル

　　　モン（LTSH）分泌予備機能を中心として



82　（242）

　　　　　O森川　肇，中村　章，川口恵子，斉藤幸次

　　　　　　金沢精一，望月真人，東条伸平

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（神戸大産婦）

　4）異常妊娠の内分泌とDehydroepiandrosterone

　　　sulfate（DHA－S）テスト

　　　　　○本多倶彦，平井　至，出口正喜，森川　肇

　　　　　　望月真人，東条伸平（神戸大産婦）

特別講演（II）

　性ホルモンの生合成と性の分化

　　　　　　　　　○松　本圭　史（大阪大病理rl）

第74回日本不妊学会関西支部集談会

11召不「［51左F6．月19日

一般講演

　1）　液性ならびに細胞性免疫の流早産に対する影響

　　　　　○佐治文隆，中村嘉郎，若尾豊一，根来孝夫

　　　　　　都竹理，倉智敬一（大阪大産婦）

　2）　無排卵症患者の免疫学的検討

　　　　　　　　　　○北川　道夫（北野病院産婦）

　3）卵胞発育に及ぼす性ステロイドの作用

　　　　　○和田裕充，水野正允，仲野良介，東条伸平

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（神戸大産婦）

　4）　雌性幼若ラット卵巣中MAO活性の酵素組織化

　　　学的検討　　　○万井正章，森川博史，岡村　均

　　　　　　　　　西村敏雄（京大産婦）

　　　　　　　　　　吉　田　吉信（滋賀医大産婦）

　5）　ヒト「子宮，卵管，卵巣ユニット」灌流時におけ

　　　るProstaglandinの影響（第2報）一とくに黄体

　　　を内包するユニットについて一

　　　　　〇北浦　：豊，郭　英富，土橋俊明，福西秀信

　　　　　東条伸平（神戸大産婦）

　6）　乏精子症の妊娠例について

　　　　　　　　○布谷弘光，下村虎男（北野病院産婦）

　7）　エンドメトリオージスの疑妊娠療法における下垂

　　　体，卵巣機能

　　　　O池田　良，植木　実，佐野　隆，土居荘之介

　　　　　杉本　修（大阪医大産婦）

第75回日本不妊学会関西支部集談会

昭和51年9月4日

一般講演

　1）　長期不妊後，HMG・HCG療法で妊娠，分娩した

　　　1症例　　　　　橋場信之，仲野良介，東条伸平

日不妊会誌　22巻3号

2）

3）

4）

5）

6）

7）

8）

　　　　　　　　　　　　　　　（神戸大産婦）

　　　　　　鷲尾元夫（国立明石病院産婦）

Clomiphene－HMG－HCG療法による排卵誘発

　　　安田　基，衣笠隆之，三宅　侃，近藤国雄

　　　宮崎正敏，青野敏博，倉智敬一

　　　　　　　　　　　　　　　（大阪大産婦）

ヒトH経周期中Monoamine　Oxidase活性

　　　森川博吏，万井正章，岡村均，西村敏雄

　　　　　　　　　　　　　　　（京都大産婦）

妊孕現象と性ステロイドの免疫学的意義

　　　小林八郎，森　崇英，鈴木　瞭，北川道夫

　　　西村敏雄（京都大産婦）

生殖生理研究モデルとしてのニホンザルの意義

　　　　　　　　麻生武志（京都大産婦）

　　　　　大島　清，松林清明（京都大霊長類研）

長期不妊婦人に見られる卵管周囲癒着の診断と治

療　　 杉本　修（大阪医大産婦）

ラットのX線照射卵巣およびpolycystic　ovary

におけるステロイド・ホルモン分泌

　　　　　　　沢田　勉，市川茂孝（大阪府大農）

男性不妊外来におけるKlinefelter症候群につい

て　　谷風三郎，真弓研介，高橋靖昌，守殿貞夫

　　　石神嚢次（神戸大泌尿器）

特別講演

　性ステロイドの卵巣発現過程

　　　　　　　　　　岡　田　弘 二（京都府立医大）

第76回日本不妊学会関西支部集談会

演　題

昭和52年2月5日

1）　男性不妊外来における妊娠成功例の検討

　　（最近の症例を中心に）

　　　　　　　　0友吉唯夫，小松洋輔（京大泌尿器）

2）抗ゴナドトロピン抗体を用いた新しい避妊法に関

　　する研究

　　　　○谷沢　修，山地建二，久　靖男，倉智敬一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（阪大産婦）

　　　　　　　小林彌仁（大阪成入病センター）

3）　ラット卵巣におけるプロジェステロンの核内移行

　　に対する5α一dihydroprogesteroneの促進効果

　　　　　　　0森岡宏至，市川茂孝（大阪府大畜産）

4）　家兎黄体形成過程における性ステロイド生合成

　　　　　　　　○鈴木　瞭，森　崇英，藤田泰彦

　　　　　　　　　西村敏雄（京大産婦）



昭和52年7月1日

5）　ヒト・トロホブラストの組織培養，とくに走査・

　　透過電顕的観察

　　　　　　　　　O木下幹久，富永敏朗，曾根春男

　　　　　　　　　　小笹　宏，西村敏雄（京大産婦）

6）　ヒト卵胞の酵素組織化学的検討

　　　　　　　　　○万井正章，森川博史，岡村　均

　　　　　　　　　　西村敏雄（京大産婦）

　　　　　　　　　　吉　田　吉信（滋賀医大産婦）

7）　ラット卵子の体外受精に及ぼす各種ヘキソースの

　　影響　　○丹羽晧二，入谷　明（京大畜産）

第12回日本不妊学会北陸支部総会

昭和51年12．月18日

一一 般演題

　1）　当教室の過去12年間（昭和40年～51年10月）におけ

　　　るクラインフェルター症候群15例の臨床的検討

　　　　　　萩中隆博，長野賢一，田近栄司，宮崎公臣

　　　　　　勝見哲郎，黒田恭一（金大泌尿器）

　2）　当科における原発性男子不妊症の治療成績

　　　　　　金田泰雄，長野賢一，折戸松男，塚原健二

　　　　　　宮崎公臣，黒田恭一（金大泌尿器）

　3）　排卵誘発剤と多胎妊娠

　　　　　　寺田　督，荒木克己，富田嘉昌，大崎勝三

　　　　　　赤祖父一知（金大産婦）

　4）　1976年の1年間における当院のAIHの現況

　　　一その適応と妊娠率一

　　　　　　　　西野　　隆，舘野　政也，大志摩敦明

　　　　　　　　舌野　徹，朝本　明弘，林　義則

　　　　　　　　　　　　　　　　（富山県立中央産婦）

　5）　超音波断層像からみた妊娠初期異常像

　　　　　　杉浦幸一，友田　明，粟野利春，加藤俊明

　　　　　　桑原惣隆（金医大産婦）

　6）切迫流産患者におけるHPLおよびα一fetopr。－

　　　tein値について

　　　　　　　　　松山　毅，高村昌輔（国立金沢産婦）

7）　機能性不妊の考察

1）

2）

3）

4）

5）

（243）83

桑原惣隆（金医大産婦）

第15回日本不妊学会中四国支部総会

6）

7）

8）

昭和51年9．月19日

陰嚢内疾患診断に関するサーモグラフィーの効用

　　　　　　越戸克和，酒徳治三郎（山大泌尿器）

不妊症におけるhCG療法の検討

　　　藤島一典，木下恒夫，猪野博保，櫛木範夫

　　　奈賀　脩（徳人産婦）

当教室の妊孕外来における治療成績

　　　竹内　悟，松家五朗，加藤秀之，増田歳久

　　　奈賀　脩，森下　一，高橋久寿（徳大産婦）

　　　　　　　吉本忠弘（国立善通寺産婦）

TPD処理マウス精子のin　vitro授精能につい

て　　古川茂典，沖増英治，内海恭三，湯原正高

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（岡大農）

長期低温保存ラット胚の発育産子の学翌能力につ

いて（予報）

　　　　西村和彦，内海恭三，湯原正高（岡大農）

血中エストロゲン値と頸管粘液との相関性

　　　藤野俊夫，伊東武久，宮内文久，鳥越　正

　　　　　　　　　　　　　　　　　（山大産婦）

無排卵婦人のLH－RH　testと脳波異常に関する

研究（第2報）

　　　金田健一，吉賀　峻，田頭稔弘，沢原光信

　　　前田一雄（鳥大産婦）

男子性腺疾患におけるLH－RHテスト，　hCGテ

ストの意義について

　　　森岡政明，赤枝輝明，大橋輝久，高田元敬

　　　新島端夫（岡大泌尿器）

特別講演

　ゴナドトロピン研究の歴史と最近の動向

　　　　　　　　　　　　仲野良介（神戸大産婦）



お　知　ら　せ

1．第6回　アジア，

日　　　　　時

場　　　　　所

講演申込み期限

参加申込期限

公　　用　　語

参加登録費

事　　務　　局

2．世界不妊学会第9回世界大会は，

　　City（U・S・A・）で開催されたが，そのさい，次回の第10回世界大会開催につい

　　て，次の決定がなされた．

　時　　　　　期　　1980年（昭和55年）

　開催地Madrid（Spain）
3．　日本医師会フィルムラィブラリー（含ビデオテープ）をご利用の方に

　本ライブラリーでは

　　　16ミリフィルム（光学録音方式）

　　　8ミリカートリッジフィルム（テクニカラー方式）

　　　ビデオテープ〔カセット，オープンリール（AV方式）〕の貸出をおこなっています．

　貸出料不要

予約申込みは

貸出本数，貸出期間

申　　込　　先

　　オセアニア内分泌会議

1978年（昭和53年）1月23日～27日

シンガポール（シャングリラホテル）

1977年（昭和52年）8月31日必着（事務局へ），200字以内の抄録を4部つけ

る．

1977年（昭和52年）10月15日

英　語

正参加者　　250シンガポールドル

同伴者　100　〃
＊6月初現在　1S＄＝113円

the　Secretary　Organising　Commitee，

6Asia＆Oceania　Congress　of　Endocrinology，　c／o　Academy　of　Medi－

cine，4・A　College　Road，　Singapore（3），　Republic　of　Singapore

　　　　　　　　　本年4月12日より16日まで5日間，Miami

使用日，使用団体名，使用行事名，観覧者数を記入し下記宛，使用日の10

日前までにお申込み下さい．希望フィルム，ビデオテープがすでに貸出さ

れている場合もありますので，第2希望もお知らせ下さい．

昭和52年2月1日現在の所蔵16ミリフィルムは711本

貸出は原則として，1回につき3本以内，使用期間は3日以内（輸送期間

は除く）といたします．

東京都千代田区神田駿河台2－5

日本医師会学術課　〒101　03（291）2121（代）内線269

（「テレビ医学研究講座」のフィルム，ビデオテープは藤沢薬品各営業所で

も扱っております．）

　　　　　　　　　　　　　　　8ミリカートリッジは224本　ビデオテ

ー プは181本（カセット176本，オープンリール5本）です．



投　稿　規　定

1．本誌掲載の論文は，特別の場合を除き，会員のも

　のに限る．

2．原稿は，本会の目的に関連のある綜説，原著，論

　説，臨床報告，内外文献紹介，学会記事，その他で，

　原則として未発表のものに限る．

3．1論文は，原則として印刷6頁（図表を含む）以

　内とし，超過頁並びに特に費用を要する図表および

　写真に対しては実費を著者負担とする．

4．綜説，原著，論説，臨床報告等には必ず400字以

　内の和文抄録並びに，ダブルスペース2枚以内の欧

　文抄録（題名，著者名，所属を含む）を添付すること．

5．図表並びに写真は稿末に一括して纒め，符号を記

　入しかつ本文中に挿入すべき位置を明示すること．

6．記述は，和文又は欧文とし，和文は横書き，口語

　体，平がなを用い，現代かなつかいによる．

7．外国の人名，地名等は原語，数字は算用数字とす

　る．学術用語および諸単位は，それぞれの学会所定

　のものに従い，度量衡はメートル法により，所定の

　記号を用いる．

8．文献は次の形式により，末尾に一括記載する．

　　a．雑誌の場合

　　　　著者名：題名，誌名，巻数：頁数，年次

　原則として，特に原著の揚合は著者名を全員あげ

　る．

　誌名は規定または慣用の略字に従うこと．特に号数

　を必要とする場合は，巻数と頁数との間に入れて括

　弧で囲む．すなわち

　著者名：題名，誌名，巻数（号数）：頁数，年次

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

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

　2．足高善雄，竹村喬，美並義博：最近1力年間の

　　我が教室に於ける外来不妊患者の統計的観察，日

　　不妊誌，4：13，1959

　3．中島精，中村正六，角田英昭：人工妊娠中絶と

　　妊孕性，日不妊誌，2（4）：38，1957

　　b．単行本の場合

　　　　著者名：題名，巻数：頁数，発行所，年次

例1．Rovinsky，　J．　J．，　and　Guttmacher，　A・F・：

　　Medical，　Surgical　and　Gynecolegical　Compli・

　　cations　of　Pregnancy，　ed　2：p68，　Baltimore，

　　Williams＆Wilkins　C。．，1965

9．原稿の採否，掲載順位その他編集に関する事項は

　編集会議で決定する．掲載は，原則として受付順に

　よる．

10．特別掲載を希望する揚合は，受付順序によらず，す

　みやかに論文を掲載する．この際は掲載に要する実

　費は全額著者負担としかつ特別掲載料を納付する．

11．掲載の原稿に対しては，別冊30部を贈呈する．（但

　し，特に費用を要した揚合は，その一部を著者負担

　とすることがある）

　それ以上を必要とする場合は，原稿に総別刷部数を

　朱書すること．30部をこす分についての実費は著者

　負担とする．

12．投稿先および諸費用の送付先は，東京都新宿区市

　ケ谷砂土原町1丁目1番　保健会館別館内

　社団法人　日本不妊学会　事務所宛とする．
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