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性腺刺激ホルモンによるマウスの

反復過排卵誘起

Repeated　Superovulation　following　Administration　of　Exogenous

　　　　　　　　　　　Gonadotrophins　in　Mice

　東京農業大学畜産学科

石　　島　　芳　　郎

Yoshiro　ISHIJIMA

Department　of　Zootechnical　Science，　Tokyo　University

　　　　of　Agriculture，　Setagaya・ku，　Tokyo

　日本大学農獣医学部

佐　久　間　勇　次

　Yuzi　SAKUMA

College　of　Agriculture　and　Veterinary　Medicine，

　　Nihon　University，　Setagaya－ku，　Tokyo

　CF＃1系およびdd系の未経産マウスに過排卵処理を10日，20日および30日間隔で，それぞれ4回までく

りかえし，反復処理の間隔と排卵反応の関係を吟味した．

　この実験での過排卵処理は，51UのPMSを皮下注射し，ついで48時間後，51UのHCGを皮下注射

する方法を用いた．

　その結果，CF＃1系マウスにおいては，排卵陽性率はいずれの間隔区も2回目までは100％であったが，

10日および20日間隔区は3回目以降，30日間隔区は4回目に低くなる傾向がみられた．平均排卵数はいずれ

の区も2回目までは有意な減少はみられなかつたが，3回目以降顕著な減少がみられ，初回の1／2～1／3程度

にまで低下した。また，dd系マウスにおいては，排卵陽「生率は初回から約90％であつたが，2回目まではい

ずれの間隔区も初回と変りなく，3回目以降極端な低下を示した．平均排卵数はいずれの区も2回目以降初

回の半数あるいはそれ以下に減少した．

　なお，dd系マウスの20日問隔の反復処理において，2回目から3回目にかけての間隔を30目，40日および

50日と長くおいた反応をみたところ，排卵陽性率は40日以上おくと2回目の反応程度に改善され，排卵数も

50日おくといくぶん改善されることが知られた．

緒　　言

　性腺刺激ホルモンによる過排卵処理を同一個体に反復

した場合，処理回数がすすむと排卵反応が著しく低下す

ることが，すでにウシ（Willett　et　aL　1953，山内およ

び中原1961，Jainudeen　et　aL　1966，杉江ら1972），ウ

サギ（Adams　1953，佐久間ら1964，　Maurer　et　al．

1968，角田ら1973）およびマウス（Edwards　and　Fow－

1er　1960，　Lin　and　Bailey　1965＞で知られている．こ

のことは，過排卵を応用して同一個体から継続して卵子

を採取する場合や，過剰妊娠誘起をねらう揚合に大変支

障になる問題である．しかしながら，今のところ，この

原因の解明ならびに改善方法の検討は充分になされてい

ない（Lin　and　Bailey　1965，　Jainudeen　et　aL　1966，

Maurer　et　aL　1968，杉江ら1973）．

　この研究では，これらの点をマウスで解明していく前

段階として，まずマウスにおける反復処理に対する反応

性を知る目的で，CF＃1系およびdd系を対象に10目一
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30日の間隔で4回まで過排卵処理をくりかえし，排卵反

応の推移をみると共に，反復処理の間隔と反応の関係を

吟味した．

実験材料および方法

　この実験には，著者らが維持しているCF＃1系の未

経産マウス（開始時80目齢）および市販のdd系の未経

産マゥス（60日齢）を供試した．

　過排卵処理は，マウスの性周期を無視して午後5時に

51UのPMS（セロトロピンまたは国際標準品）を皮下

注射し，ついで48時間後51UのHCG（動薬検標準品）

を皮下注射する方法を用い，両マウスとも，この処理法

を10日，20日および30日間隔で，それぞれ4回までくり

かえして行なつた．また，dd系の一部には，初回から

2回目の間隔を20日とし，2回目から3回目までのあい

だを20，30，40および50日の間隔をとり反応を比較し

た．なお，これらの処理の間隔は，HCG注射後つぎの

PMS注射までの日数とした．

　排卵検査は，いずれの揚合もHCG注射後24時間にマ

ウスを殺し，顕微鏡下で卵管膨大部内卵子を算定した．

実験結果

　CF＃1系マウスにおいて，10日，20日および30日間

隔で過排卵処理をそれぞれ4回までくりかえした結果，

Table　1およびFig．1に示されるような反応成績が得

られた．排卵陽性率は，10目と20日間隔の2区は2回目

までは100％であったが，3回目以降低くなる傾向がみ

られた．30日間隔の区は3回目まで100％であつたが，

4回目にはやはり低下した．排卵陽性率の低下の傾向

は，処理間隔が短い方が顕著であつた．平均排卵数は10

日間区が2回目に16．4コと初回（23．6コ）よりいくぶん

低くなつていたが，20日と30日間隔区はともに初回と差

がみられなかつた．3回目以降はいずれの区も初回の

1／2～1／3程度に減少した．この3回目以降の排卵数は，

初回にくらべ有意に低いものであつた．卵巣重量は，い

ずれの間隔区も初回より2回目に重くなる傾向がみら

れ，3回目以降は初回より有意な低下がみられた．

　dd系マウスにおいては，　Table　2およびFig．2に

示されるように，排卵陽性率は初回から88％といくぶん

低かつたが，いずれの間隔区も2回目までは初回と大差

ない傾向を示し，3回目以降に極端な低下を示した．平均

排卵数は，初回21．0コであつたのが，2回目以降はいずれ

の区も半数あるいはそれ以下に減少し，CF＃1系より

早い回から排卵数の低下がみられた．卵巣重量はCF＃

1系ほど顕著な傾向はみられなかつたが，10日と20日間

隔区では3回目以降，また30日間隔区では4回目でいく

目不妊会誌22巻4号

ぶん低くなつていた．

　dd系マウスの20日間隔の反復処理において，2回目

から3回目にかけての間隔を30日，40日および50日と延

長し，反応に改善がみられるかどうか検討した結果，

Tab工e　3に示すような成績が得られた．　Table　3から

あきらかなように，3回目の排卵陽性率は40日以上おく

ことによつて2回目の反応程度に改善され，また，排卵

数は50日間おくことによつてかなり改善されることが判

明した．

考　　察

　マウスの反復過排卵誘起に関しては，すでにLin　and

Bailey（1965）がBALBIC系およびC57BR系のマウ

スを対象に，PMS　31UとHCG　61Uの過排卵処理を

4日，1週間および2週間の間隔で10回までくりかえし

た成績を報告している．それによると，BALB〆C系マ

ウスでは，4回～5回目の処理から排卵数の急激な減少

がみられ，その後は全く排卵しなくなるのに対し，C57

BR系マウスでは，排卵数の低下は3回目からみられる

が，その後の低下はきわめてゆるやかで，10回目でも排

卵は完全に抑制されないこと，さらに，反復処理による

反応の低下は，両系統により程度の差こそあれ，処理の

間隔が短い方が顕著な傾向にあることをみている．

　今回の実験に用いたCF＃1系およびdd系マウスの

場合も，共に反復処理の回数がすすむことにより排卵反

応の低下が著しいことが共通した現象としてみられた．

しかし，反応性にはやはり系統差があり，排卵数の有意

な減少は，CF＃1系では3回目の処理からであるのに

対し，dd系はすでに2回目からはじまつていた。この

ように反復処理に対する反応性に系統差がみられるの

は，性腺刺激ホルモンに対する感受性が系統によつてそ

れぞれ異なるためと思われる．性腺刺激ホルモンにより

過排卵を誘起した場合，同量のホルモン量でのマウスの

排卵成績が系統によつて異なることは，一般の過排卵処

理の揚合にも報告されている（Edwards　et　al．1963，

佐藤1967，伊藤ら1971）．

　今回の実験とLinら（1965）とではホルモン量，反

復間隔など実験条件が異なるので，一概に成績を比較す

ることはできないが，Linら（1965）の報告で反応低下

が顕著であつたBALBIC系の有意な排卵数の減少が，

今回の実験より反復間隔の短い区においてさえ回数が遅

いことを考えると，CF＃1系およびdd系の方が反復

処理による影響が大きい系統とみられる．

　この実験で，反復間隔を10日，20日および30目の3間

隔で比較してみたところ，CF＃1系では長い間隔をお

いた区がわずかながら反応低下が緩和される傾向にあつ
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　　　　　　　Table　1　0vulatory　response　to　repeated　administration　of　gonadotrophins　in　CF＃1mice

3

IntervalS Criteria
Periods

1 2 3 4

10days

No．　of　mice　examined

％　ovulated

Ave．　no．　of　ova／mice

ovulating

±S．E，

Abe．　weight　of　ovaries

±S．E．（mg）

20

100

23．6

　2．43

15、9

　　0．84

10

100

16．4

　3．01

21．4

　　1．05

10

60

7．2

1．80

12．5

124

10

40

4．8

2．00

12．0

1．31

20days

No．　of　mice　examined

％　ovulated

Ave．　no．　of　ova／mice

ovulating

±S．E．

Ave．　weight　of　ovaries

±S．E．（mg）

10

100

　23．0

　　3．68

　　18．1

　　0．96

10

80

7．8

3．41

17．8

1．02

10

60

3．7

1．14

7．6

1．84

．．

一
30days

No．　of　mice　examined

％　ovulated

Ave，　no，　of　ova／rnice

ovulating

±S．E．

Ave．　weight　of　ovaries

±S．E．（mg）

　　10

100

　20．2

　　　1．85

　　20．8

　　0．96

10

100

10．2

　　2．37

10．9

　　0．95

10

60

8．5

3．30

10．8

1．90

ユ00

三〇

9e　ovulated

●→10　days　interval
Φ■一一『Φ20　day5　interva1

◎一一『く）30　days　interva1

20

10

No．　of　ova／rncuse　ovulated

20

10

Weight　of　ovaries

（毫）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（No・）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔mg〕

　　　　　　　1234　　1234　　1　234　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Pe．riod

　　Fig．　10vu1・t・・y　re・p・n・e　t・rep・at・d・mi・i・t・a・i・n・f　g・n・d・t・・phi・・i・CF　＃　1　・pice
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　　　　Table　2
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Ovulatory　response　to　repeated　administration　of　gonadotrophins　in　dd　mice

Intervals Criteria
n lL一 一 を

Periods
3 4

10days

No．　of　mice　examined

％　ovulated

Ave．　no．　of　ova／mice

ovulating

±S．E．

Ave．　weight　of　ovaries

±S．E．（mg）

16

88

2LO
2．16

21。0

0．78

10

70

13．7

3．93

23．2

1．55

10

30

2．3

0．67

16．2

1．94

　7

57

9．0

1．22

17．4

1．84

20days

No．　of　mice　examined

％　ovulated

Ave．　no．　of　ova／mice

ovulating

±S．E．

Ave．　weight　of　ovaries

±S．E．（mg）

10

90

10．7

3．37

27．3

1．91

10

50

11．8

4．42

18．7

1．88

　8

50

8．3

1．55

19．8

2．36

30days

No．　of　mice　examined

96　0vulated

Ave．　no．　of　ova！mice

ovulating

±S，E
Ave．　weight　of　ovaries

±S・E．（mg）

　9

89

3．8

0．88

25．6

2．06

　9

44

10．5

1．66

22．5

3．66

　8

63

8．6

3．44

17．5

1．44

100

5

審　ovulated

●一一●10days

Φ一一Φ20days

Q－030days

1nterval

interval

lnterva1

20

10

No，　of　ova／mou5e　ovulated

3u

20

10

（9）　　　　　　　　　（N。・〕　　　　　　　　　〔mg）

　　　　　　　1234　　1234　　123
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Period

　　　　Fig．2　0vulatory　response　to　repeated　administration　of　gonadotrophins　in　dd　mice

4
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Table　3　Effect　of　dif〔erent　intervals　from　period 2to　30n　ovu1atory　response　in

dd　mice　reciving　2　succsesive　treatment

Periods

1　　　　　　2 3
Criteria Intervals

20（ヌays　　　30　　　　　　　40　　　　　　　50

No．　of　mice　examilled　　　　　　16　　　　　10 10　　　　10　　　　10　　　　　9

％　ovulated　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　88　　　　　　　　90 50　　　　　　　70　　　　　　　90　　　　　　　89

Ave．　no．　of　ova／mice

ovulating　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　21．0　　　　　　　10．7 11．8　　　　　　4．6　　　　　　3．6　　　　　15．9

±S．E．　　　　　　　　　　　　　　　　　2。16　　　　　3．37 4．42　　　　　1．63　　　　　0．80　　　　　4．01

Ave．　weight　of　ovaries　　　　　　21・0　　　　27・3 18．7　　　　　27．7　　　　　26．9　　　　　29．4

±S．E．（mg）　　　　　　　　　　　0．78　　　　1．91 1．88　　　　1．74　　　　　　2．96　　　　　3．32

た。それに対し，dd系は10日～30日の間隔では一定の る過排卵反応の差違．日畜会報，42（学会号），

傾向を示さなかつた．これは，dd系が初回より排卵陽

性率が100％に達しなかつたように反応に安定性を欠く

　51，1971．
5）Jainudeen，　M．　R．，　Hafez，　E．　S．　E．，　Gollnick，

　P．D．　and　Moustafa，　L．　A．：Antigonadot一

ことが一因と思われる．dd系でも2回目から3回目に ropins　in　the　serum　of　cows　followig　repea一

かけて40～50日間休養させたものでは，反応の改善がい 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●　　　　　　，ted　therapeutic　pregllant　mare　serum　lnjec°

くぶん認められた．このことは，反復間隔を相当長期間

おけば反応低下を改善できることを示唆している．しか

　tions，　Am．　J．　Vet．　Res．，27，669－675，1966．

6）Lin，　T．　P．　and　Bailey，　D．　W。：DiHerence

　between　two　inbred　strains　of皿ice　in　ovu・

しながら，改善されたCF＃1系の30日休養させた例や latory　response　to　repeated　administrations

dd系の50日休養させた例でも，排卵成績は初回にくら of　gonadotrophins．　J．　Reprod・Fert・・10・

べて有意に低いもので，到底反復間隔の日数だけでは解

決できるものとは思われない．
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Repeated　Superovulation　following

　　　Administration　of　Exogenous

　　　　　Gonadotrophins　in　Mice

　　　Yoshiro　Ishijima　and　Yuzi　Sakuma＊

Department　of　Zootechnical　Sclence，　Tokyo

　　University　of　Agriculture　and＊College

　　　　　　of　Agriculture　and　Veternary

　　　　　　　Medicine，　Nihon　University

The　present　study　was　undertaken　to　examine

日不妊会誌22巻4号

the　effect　of　four　successive　superovulation　treat．

ment　at　intervals　of　10　days，20　days　or　30　days

on　ovulatory　response　of　CF＃1　and　dd　adult

mice．　Superovulation　was　induced　by　the　sub－

cutaneous　injection　of　51U　pregnant　mare　serum

gonadotropin　and　followed　48　hours　later　by　the

subcutaneous　injection　of　51U　human　chorionic

gonadotrophin。

　　The　results　obtained　are　presented　in　Table

1，2and　3．　The　decrease　in　ovulatory　response

was　found　markedly　at　thlrd　periods　for　CF＃1

mice　and　second　periods　for　dd　mice．
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無排卵婦人のLHRH　TESTと脳波異常に

関する研究

The　studies　oll　LH－RH　TEST　with　respect　to　abnormal

electroencephalographic　finding　in　anovulatory　women．

　　　　鳥取大学医学部産科婦人科学教室（主任：前田一雄教授）

金田健一　吉賀　峻　沢原光信
Kenichi　KANEDA　Takashi　YOSHIGA　Mitunobu　SAWAHARA

　　　　　　田頭稔弘　井庭信幸
　　　　Takahiro　TAGASHIRA　Nobuyuki　IBA

Obst．＆Gyn．　Dept．　of　Medical　School　Tottori　University．

　本学の下田は，中枢神経系のみならず性周期異常における発作性律動異常脳波を報告している．私達は52

名の無排卵婦人を対象とし，脳波，LH－RH　test及びClomipheneによる排卵率とを比較検討した．血清

LHの反応は次の4つの型に分類した．：反応良好型（1型），無～低反応型（H型），過敏反応型（皿型）及

び遅延反応型（IV型）．左右対称で全誘導に同期して起る，発作性徐波，6－14Hz陽性棘波及ひ棘徐波結合を異

常脳波とした．異常脳波の頻度は，1型23．5％，H型58．3％，皿型27．3％及びIV型66．7％であった．　Cl■mi－

pheneの排卵率は1型47．1％，　ll型25．0％，皿型IL1％及びIV型55．5％であつた．4型が異常脳波及びClo－

mipheneの排卵率が最も高率であつた．これらのことから発作性律動異常波ならびにLH－RH　testのIV型

は間脳一下垂体系の障害を示唆すると思われる．

緒　　言

　無排卵婦人の排卵誘発に際しては，まずその排卵障害

部位の決定がなされねばならない．そして卵巣性の排卵

障害ではpolycystic　ovaryの襖状切除術以外は治療法

に限界がある．そこで治療の主体は間脳～下垂体「生の排

卵障害になるが，下垂体性ではHMG＋HCG療法が中

心になる．しかし，HMG十HCG療法には卵巣腫大，

多胎妊娠の危険性があり，高価で臨床的に繁雑という欠

点がある．従つて下垂体性と間脳性とをできるだけ厳密

に区別し，過剰治療になるのを防止するのが臨床医の責

務と思われる．さて，Schallyら（1971）がLH－RH

の生合成に成功して以来，LH・RHは臨床的に広く利用

され，LH－RH　testとして排卵障害の部位の決定に大

きく貢献している．しかし軽症の間脳障害ではLH・RH

testが良好反応を示し，重症の間脳障害では低反応を示

すと考えられるので，間脳視床下部性と下垂体性との鑑

別は必ずしも容易とはいえない．一方，本学の下田

（1957）は従来から中枢神経障害，特にいわゆる間脳症

（脳幹調節機能障害症）に対して脳波学的検索を行い，特

有な脳波所見を報告している．また当教室の筏津（1964）

は性周期異常婦人に脳波学的検討を加え，これら婦人に

は脳波異常が高率であることをみている．そこで今回私

達は無排卵婦人を対象としてLH・RH　testと脳波所見

とを比較検討し，さらに間脳視床下部性の排卵障害に有

効とされるClomidを投与した場合の排卵率を併せて

検討して興味ある結果を得たので報告する．

研究対象ならびに方法

1．対象

当科ホルモン外来を受診した52名の無排卵婦人を対象

とした．その内訳は図1の如くである．

2．方法

　a．LH－RH　test

LH－RH　testには，消退出血後10日目前後にLH－RH

を200μg静注し，投与前，投与後15，30．60，90，120
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Fig．2　Patterns　of　plasma　LH　in　52　ano・

　　　　vulatory　women　after　single　intra．

　　　　venous　injection　of　200μg　of　synt－

　　　　hetic　LH－RH（mean　values）．

分に採血し，血清分離後，2抗体法RIA（第一ラジオァ

イソトープ製）でLH，　FSHを測定した．

　1）LH－RH　testの判定

　LH－RH　testはLHの反応性によつて次の4型に分
類した（図2）．

　a）反応良好型（good　response　type）：前値が50

mlU／m1以下，頂値が50～250mlU／mlのもの．

　b）無i・v低反応型（non－or　hyporeactive　type）：前

値が30mlU／m1未満，頂値が50mlU／m1未満のもの．

　c）過敏反応型（hyperreactive　type）：頂値が250

mIU／m1以上のもの．

　d）遅延反応型（delayed　response　type）：頂値が90

分以降に出現し，遅れて反応が増加してゆくもの．

　b．脳波検査

　脳波記録装置は日本光電製M｝135D　12素子全交流直

記式である．誘導部位は左右の前頭（LF，RF），側頭

（LT，RT），頭頂（LP，　RP）および後頭部（LO，RO）の

12誘導で両側耳朶に不関導子を置く単極誘導法を行い，

日不妊会誌　22巻4号

ついで各隣接部位間の双極誘導法を行つた．被検者は仰

臥位をとらせ，閉眼安静時，強制過呼吸時，開閉眼時，

光刺激時，ベナドリン負荷時の各脳波を記録した．

　1）　脳波の判定

　脳波の判定基準は次のようにした．なお脳波の判定は

本学の脳神経内科に依頼した．

　a）正常：正常脳波を示すもの，および低電位速波な

ど病的意義の不明のもの．

　b）境界領域：基礎律動に高振幅7～9Hzのα波

形または不規則生高振幅徐波を有するもの，および1回

の脳波検査では次の項目に述べるような異常と明確に判

定できないもの．

　c）異常；大部分は発作性徐波で，4～7Hzのθ波

に属する波が80μV以上の振幅で発作性に全誘導に同期

した律動異常波である（図3）．全誘導に同期して出現す

る波棘複合（図4），6　’－14Hz陽性棘波もこれに含めた

（図5）．従つて本論文で脳波異常あるいは異常波と称す

るものはすべて発作性異常波であり，基礎波の異常，左

右差などは含まない．

　c．Clomid　test

　消退出血開始後5目目からClomid　50mg／目を5日間

投与して排卵の有無をみた．

1．　LH－RH　test

研究成績
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Fig．3　Paroxysmal　high　voltage　slow　wave

　　　　bursts　observed　in　the　EEG　of　ano－

　　　　vulatory　women．
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　　Fig．7　Patterns　of　plasma　FSH　in　52　ano・

　　　　　　vul・t・・y　w・men　afte・singl・int・a－

　　　　　　venous　injection　of　200ptg　of　synt－

　　　　　　hetic　LH－RH（mean　values）．

　a．LHの変動
　図6に示す如く，反応良好型17名（32．6％），無～低反

応型12名（23．1％），過敏反応型11名（21．2％），遅延反応

型12名（23．1％）であつた，

　b．FSHの変動
　図7に示す如く，LHのような特徴的な変動を示さな

かつた．

　2．脳波所見

　a．脳波所見の分類

　正常16名（30．8％），境界領域14名（26．9％），異常22名

（42．3％）であつた．

　b．LH－RH　test各反応型における脳波異常の頻度

　図8に示す如く，反応良好型における脳波異常は23．5

％，無～低反応型58．3％，過敏反応型27．3％，遅延反応

型66．7％であつた．

　c．LH・RH　test各反応型における脳波異常＋境界領

域脳波の頻度
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　　tγP●　　　　　　　　reactlv■　typo　　　　　　tyPO　　　　　　　　　　　type

Fig．10　0vulation　rate　after　Clomiphene

　　　　administration　in　every　reactive

　　　　type　against　LH－RH　test．

　図9に示す如く反応良好型では58．8％，無～低反応型

83．3％，過敏反応型45．5％，遅延反応型91．6％であつた．

　3．LH－RH各反応型におけるClomid排卵率

　Clomidによる排卵率は，図10に示す如く反応良好型

では47．1％，無～低反応型25，0％，過敏反応型11．1％，

遅延反応型55．5％であつた．

日不妊会誌　22巻4号

考　　案

　現在，LH－RHは間脳視床下部尾側部の正中隆起の弓

状核で生産され，神経細胞軸索突起のなかを通過し，下

垂体門脈系を介して下垂体前葉に達し，LH，　FSHの放

出を刺激すると考えられている．一方，下田（1976）

は，いわゆる間脳症における発作性律動異常脳波の起源

について次のように述べている．脳幹深部腹側部の脳幹

網様体系，縫線核系などに存在する自律神経中枢機能，

本能，情動調節機構に，炎症，中毒，出血，虚血などに

よるいわゆるminimal　damageのための障害があると，

本調節系をpacemakerとして，その客観的指標である

脳波に発作性律動異常波をみ，脳幹機能に関連した一般

的ならびに特殊機能の中枢性異常症状が現われるとして

いる．その一つの根拠として，近年佐野（1973）が述べ

たようなcatecholamin（CA），　dopamin（DO），seroto－

n三n（5－HT）など自律神経機能に関連するmonoamine

（MA）を含んだ自律神経細胞群が主に上部中脳→橋脳→

延髄上部の深部中心部に存在し，この部から上部の間

脳，視床下部，辺縁系，大脳皮質へpolysynapticな接

合構造をもつて遠心性にMAを放散しているという事

実がある．またRosner　et　al．（1976）は，　LH・RH　test

のとき，noradrenaline（NA）が，　LHピークと同時又

はその直前にピークをつくり，正常月経周期中にもLH

サージと同時か，又はその直前にNAサージがあると

いう．従来L｝fRH　testでは一般に反応良好型を間脳

視床下部性，無～低反応型を下垂体性，過敏反応型を卵

巣性としている．しかし，著者らは，反応良好型では脳

波異常の頻度が低いので，視床下部障害は比較的軽度と

考える．すなわち，脳波に異常波を出現させるに至らな

い程度の視床下部障害では，視床下部から下垂体前葉

gonadotropin（G）産生細胞へのLH－RH分泌能は保

たれており，LH－RH　testに対して良好に反応する．一

方，無～低反応型は下垂体機能不全型といわれている

が，この型は小林ら（1975）も述べているように，さら

に2型に分類できる．第一は，下垂体に病巣がある揚

合一一たとえば下垂体腫瘍，Sheehan症候群一などであ

り，G産生能が一部に残る場合は低反応，残らない場合

は無反応となるところの原発性下垂体機能不全である．

第二は，上位中枢の視床下部障害が高度かつ長期化した

場合に下垂体前葉G産生細胞がLH－RHの刺激を受け

ないため二次的に退化し，LH－RH　testに対して低反応

を示すところの続発性下垂体機能不全型である．そして

遅延反応型は反応良好型と無～低反応型のうちの続発性

下垂体機能不全型との移行型と考えられる．すなわち，

視床下部障害が反応良好型以上に高度になると視床下部
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におけるLH－RH分泌能が低下し，下垂体前葉G産生

能は二次的に機能低下を来し，LH・RH　testに対して量

的な反応はあるが遅延反応を示すようになる．このよう

なより高度の間脳障害では脳波上でも異常頻度が高くな

ると考えられる．実際遅延反応型の脳波異常は66．796

と反応良好型の23．5％および無～低反応型の58．3％より

も高率であつた．また無排卵婦人で，治療開始前のLH－

RH　testでは低反応の状態であつたのが，治療の途中

で遅延反応型へ移行することがある．さて，無排卵婦人

52名の脳波異常は42．3％であつたが，これは難波（1963）

の健康成人2000名の脳波異常は8％に対して有意に高率

である（p＜0．01）．また筏津（1964）は無排卵婦人の脳

波異常は58．6％であり，このような症例に向中枢剤であ

るphenobarbital（Pb）を投与して排卵，妊娠の成立を

みた症例を報告している．著者らは脳波異常のある無排

卵婦人に対してpbを投与してLH・RH　testの改善を

みた症例とClomid単独では排卵をみない症例にPre・

marin　20mg静注法とPb併用療法で排卵，妊娠した

症例を経験している．Pbの併用療法は今後検討の余地

を残しているが興味ある問題だと思われる．ところで，

Clomidの排卵に対する作用機序は未だ不明の点が少な

くないが，間脳視床下部のエストロゲンリセプターに作

用するともされている．Clomidの排卵誘発率は反応良

好型47．0％，無～低反応型25．0％，過敏反応型11．1％，

および遅延反応型55．6％であり，遅延反応型に最も高率

であつた．これらのことから，間脳視床下部性の排卵障

害を考える上で，LH－RH　testにおける遅延反応型およ

び脳波学的検索が大いに参考になると思われる．今後，

症例数を増加して，さらに検討を加える予定である．

ま　と　め

　1．52名の無排卵婦人の脳波異常頻度は42．3％とかな

り高率であつた．

　2．脳波異常頻度とLH－RH　testの各反応型との関

係は遅延反応型が66．7％と最も高率であり，ついで無～

低反応型の58．3％であつた．

　3．Clomidによる排卵率は遅延反応型が55．5°／oと最

も高率であり，ついで反応良好型の47、1％であつた．

　（稿を終るに際し，御校閲を賜った前田一雄教授に深

謝致します．なお，この論文の要旨は第20回，21回日本

不妊学会総会において発表した。また，本研究は昭和50

年度科学研究費助成金によった）
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　　　　　　　　Abstract：

The　studies　on　LH・RH　TEST　with

　　respect　to　abnormal　electroen－

　　　cephalographic　finding　in

　　　　　anOVUIatOry　WOmen

　Kenichi　Kaneda，　Takashi　Yoshiga，

Mitsunobu　Sawahara，　Takahiro　Tagashira

　　　　　　and　Nobuyuki　Iba

　Obst．＆Gyn．　Dept．　of　Medical　schooI

　　Tottori　University．　Yonago，　Japan

　Professor　Shimoda　in　our　University　had
already　reported　electroencephalographic　（EEG）

paroxysmal　dysrhythmia　associated　not　only　with

central　nervous　system　but　with　other　several

disease　including　the　abnormality　of　female

sexual　function．　We　studied　the　relation　among

EEG　changes，　the　response　against　to　LH－RH

test　and　Clomiphene　induction　of　ovulation　in

52anovulatory　women．　The　patterns　of　plasma

LH　were　classi丘ed　into　4　groups：good　response

type（I　type），　non－or　hyporeactive　type（1正type）・

hyper－reactive　type（皿type），　and　delayed　res・

ponse　type（IV　type）・　Abnor皿al　EEG　changes

were　diffuse，　symmetric，　and　synchronized　high

voltage　slow　wave　bursts，6to　14　Hz　positive

spike，　or　spike　and　wave　complex．　The　in－

cidence　of　abnormal　EEG　was　in　23．5％of　I

type，58．3％　of　I工　type，27．3％　of　I皿　type・　and

66．7％of］V　tybe．　The　ovulation　rate　after　Clo一
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miphene　administration　was　47．1％in　I　type，

25．0％　in　II　type，11．1％　in　皿type，　and　55．50／e

in］V　type．　High　incidence　of　abnormal　EEG
and　high　ovulation　rate　after　Clomiphene　therapy

と脳波異常に関する研究　　　日不妊会誌　22巻4号

were　found　in　the　cases　of］［V　type．　Some

disturbances　of　hypgthalamo－pituitary　function

may　be　indicated　by　parexysmal　EEG　dysrhy－
thmia　as　well　as　by　W　type．
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Field　stimulationによる摘出ヒト

卵管の反応について

In　vitro　response　of　human　oviducts　to丘eld　stimulation

九州大学温泉治療学研究所産婦人科（主任：門田徹教授）

　　是永連夫　山本シズヱ
　Michio　KORENAGA　Shizue　YAMAMOTO

Departlnent　of　Obstetrics　and　Gyneco1Qgy　Institute　of

　　　　Balneotherapeutics，　Kyushu　University

　　　　　　（Director：Prof．　T．　Kadota）

　目的，方法：卵管平滑筋は卵輸送調節に関与している事が示唆されている．平滑筋のadrenergic　receptor

　およびその支配神経につき多くの報告があるが，今回特にisthmus部の支配神経の機能を調べる目的で，

ヒト摘出卵管を用いfield　stimulation（FS）実験をおこなつた．

　結果：FS（1・msec．，5秒間）に対する反応は25～50pulses／sec・で最大に達し，これらはphentolamine・

phenoxybenzamine，　guanethidineおよびtetrodotoxin存在下で著明に減少ないし消失した・propranoroI

はFS反応に対して影響を与えず，　atropin，　hexamethQnium投与後は，わずかに反応を減少することを時

に観察するのみであつた．反応は，標本を摘出後長時間保存するほど減少した．26・5°C実験群での自発運動

抑制効果はなく，37°C群と反応形態は同じであつた．pulse　duration　10msec・での反応は8・5V／cmでは

α一blockerにより抑制されたが，電圧を30V／cmに上昇させるとα一blocker存在下でも著明な抑制なく存続

した．

はじめに

　解剖学的に，ヒト卵管は卵巣神経叢・子宮膣神経叢よ

りの神経支配をうけている．また組織化学的に，交感神

経終末がとくにisthmusに多く存在することも確認さ

れており2），卵管のnoradrenaline量と性周期の関連も

報告されている6）．一方では卵管平滑筋のadrenergic

recepterの存在につき多くの報告がある3）4）5）9）13）・さら

に武田14），中西ら10）11）は，摘出ヒト卵管のmidportion

を用いてperivascular　nerveの電気刺激による反応を

薬理学的に分析し，postganglionic　sympathetic　nerve

の存在を証明した．Coutinhoら4）はmicreballoonを用

いてin　situにおけるヒト卵管運動を観察し，　outburst

と呼ばれる大きな収縮運動は・交感神経終末よりの

noradrenalineの放出によるものであろうと推測した．

またウサギ卵の輸送実験において，α一blocking　agent

はestrogenの卵停滞作用に拮抗したとする報告もあ

る12）．

　さて卵管運動およびその卵輸送におよぼす影響を考察

する時，性ホルモンとともに支配神経が重要な役割を演

じているものと考えられる．ウサギにおいて，交感神経

終末の豊富なampullaly　isthmic　junctionやutero

tubal　junctionは卵の停滞に関して重要な意義があると

いうArefら1）の研究の他多くの報告がある．したがっ

て，生体内で卵管運動に影響をおよぼす薬剤の作用を，

卵管支配神経に対する作用と，筋自体への作用とにわけ

て観察する必要があり，その研究手法としての生体外筋

神経標本を用いた実験が行われ評価されている．

　卵管の電気刺激に対する反応の研究として一条T）の報

告があり，薬理学的筋神経標本の研究として，中西ら10）

のヒト摘出標本，および上田ら15）のウサギ摘出標本を用

いてperivascular　nerveの電気刺激に対するmidpor－

tionの反応の観察とともに，最近ウサギの輪状筋を使用

してのtransmural　stimulation実験〔がある8）．

　今回われわれは特にisthmusにおける支配神経の研

究のため，摘出ヒト卵管をもちいてfield　stimulation
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（以下FSと略す）を行い，その反応に及ぼす各種薬剤

の影響を観察し，若干の知見を得たので文献的考察を加

えて報告する．

1．実験材料ならびに実験方法

　実験1二実験には，子宮筋腫8例，子宮頸癌初期7例，

および破壊性胞状奇胎1例の計16例より摘出された卵管

のうち，肉眼的に正常な21卵管を使用した．卵管は手術

開始直後子宮摘出前に切除し，ただちにKrebs－Ringer

液中に入れ，4°C保冷庫に実験まで保存した．isthmus

およびampulla標本は各々1．5cmとした，　isthmus標

本中11標本については摘出後6時間以内に実験を開始

し，24時間以上経過して実験を行つたのは4標本のみ

で，すべての実験は36時間以内に開始した．

　実験は，5％CO2十95％02でbubblingした50ml

のKrebs－Ringer浴槽中において行い，20分毎に浴槽「液

をかえ，1時間ないし1時閻半後運動が安定したのち

FS実験を行つた．浴槽温度は37±0．5°Cと26，5±0．5°C

に設定し，前者ではisthmus　15標本，　ampulla　9標本，

後者ではi・thm・・6標本，・mp・ll・4標本の実験を行

つた．FSは1cm離れた径8mmの白金ring内で行
い，矩形波刺激を用い，刺激電圧は8．5V／cmであつた．

縦方向張力はforce　displacement　transducerを用いて

記録し，初張力は0．5g重とした．

　実験2：実験ユでは浴槽が広く，刺激装置の内部構造

上，電流密度を上げ得なかつたので，電流密度を上げる

ため次の実験を行つた．

　子宮筋腫1例，子宮頸癌初期2例より得た5卵管の

isthmus　1．5cmを縦方向に2つにわけて実験した．0．5～

1・Omlfmin・で還流された径0．5cm，0．7m1の浴槽中で

FS実験を行い，初張力は0．25～0．5g重とした．

　使用薬剤量は以下のごとくである．

　　使用薬剤　　　　　　使用量

　　phenoxybenzamine　lO’6・v　2×　10‘6g，／m　1

　　n・・ad・enalin・　　10－8～10・69／mI

phentolamine

guanethidine

propranorol

hexamethonium

atrOPIn

tetrodotoxin

日不妊会誌　22巻4号

5×10－6～2x10画59！ml

10唱59／ml

4x10”6g／m1

2×10’5g／mI

12×10障69／mI

L6×10’7g／ml

II．結　　果

　Fig．1は，1msec．，50pulses／sec．5秒間のFSを

3～4分間隔で加えた時の反応で，8回にわたり同じ反

応を示した記録である．刺激間隔は3～4分であつた

が，反応の持続時間が長い時は反応がもとに回復したの

ちFSを行つた．一般に刺激を加え始めた時は反応が

しだいに減少していくが，やがてFig．1のようにほと

んど減少なく反応する．しかし30分位たつとわずかに反

応の減少が認められる例もあるが，連続的に大きく反応

が減少することは50pulses／sec．では経験しなかつた．

実験した21検体のうち1検体のみ反応の一定せぬ例があ

つたが，他の検体は反応が一定していた．

　ところで反応の大きさは摘出後の時間とともに減少す

る．Fig．2は，37°Cの実験で（1　msec．，50pulses／sec．，

5秒間），1対で摘出した卵管で実験開始時間にずれのあ

つた3例について，経過時間と反応の関係を図示した．

6時間内に実験した標本の反応の大きさを100とし，6

時間から12時間，および24時間以後に実験を開始した標

本の反応の大きさの割合を示したもので，それを各時間

帯の中央にプロットした．すなわち反応は時間の経過と

ともに減少し，6時間以内に実験を開始した37°C群

isthmus　15検体の示した張力は，0．16g重から3．Og重

であつた．漿膜のない標本のうち最大の発生張力はO．25

g重であつたのに対し，漿膜をつけて実験した2例のう

ち1例が最大張力3．Og重を示した．また他の1例から

採取した1対の卵管のうち，漿膜のない標本が0．5g重

の張力を発生したのに対し，漿膜をつけた標本は1．Og

重を発生した．

翼愚峯L三！l翌孟：1：’L：王レ＋ドrlご順蕪「ITy，」・｝詳撒櫛．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一…丁τ三：T；：二7二i：．、．
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Fig’1 鍵劉e「esp°nse°f　the　human　fall・pi・・t・b…丘・ld・・im・1・・i・n・（・m・ec・・5・P・1・e・，・sec．
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　Fig　3は1msec．5秒間のFSで，　frequencyを変

化した時の反応である．isthmusでは2．5pulses／sec．よ

り反応はしたいに大きくなり，50pulses／sec．で最大に

達している．ampullaの反応も100pulses／sec．まで反応

はしだいに大きくなつているが，isthmusに比べam－

pullaの反応は非常に小さい

Flg．4はisthmusにおける1msec。5秒間，2．5～200

pulses／sec．のFSに対する反応を，最大を100として各

frequencyに対する反応の大きさを各標本別に示した図

である．この図からわかるように，2．5～5pulses／sec、

よりしだいに反応は増大し，25～50pulses／sec．で最大

反応を示している

E100
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E…90
9
§80

き70

§60

圏50
z840
の
臣3。

6 12 24 36HOURS

Fig．2　The　change　of　the　responsiveness
　　　　　after　isolation　of　tissues．　In　this

　　　　　experiment，　three　pairs　of　tube　were

　　　　　prepared．　The　amplitude　of　the　re－

　　　　　sponse　was　plotted　on　the　midline

　　　　　of　each　zone．　Note　that　the　response

　　　　　gradually　decreases．　Field　stimula－

　　　　　tion：1msec．，50pulses／sec．　for　5　sec．

（259）15

　Fig．5は50pulses／sec．，5秒間で，　pulse　duration

を変化させた時の反応である．isthmusでは0．1msec．

ではほとんど反応があらわれないが，O．5msectで反応

があらわれ，5msec．で最大となつている．またam－

pullaでも，その反応の大きさは小さいが，やはり5

msecで最大反応を示し，10msec．では反応は少し減少

している．

　Fig．6は50pulses！sec。，5秒間のFSで，　pulseの

durationを変え，最大反応を100とした時の各isthmus

標本の反応の変化を示した．すなわち5msec．で最大反

応を示し，10msec．ではわずかに減少傾向を示してい

る．一方8．5V／clnより低電圧の刺激で1・msec．と10

msec．の反応を比べると，10msec．の反応が1msec．の

反応よりも大きく，各durationによる反応の大小も刺

言100

9go
軽・・

E　70

き6。

遷50
　　4o
塞・・

窃20
臣1。

200Hz

Fig．4　Relatlonship　between　stimulation
　　　　　frequency　and　the　contractile　res・

　　　　　ponse　of　the　human　fallopian　tube

　　　　　to　field　stimulation．（1　msec．，stimu・

　　　　　lation　for　5　sec．）Note　that　respon－

　　　　　ses　reach　the　maximum　between　25

　　　　　pulseslsec．　and　50pulses／sec．
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Fig．3　Effect　of　the　change　of　stimulation　frequency　on　the　contractile　response　of　the　human

　　　　　fa110pian　tube　to丘eld　stimulation．（1　msec．，　stimulation　for　5　sec，）
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Flg．5　Effect　of　the　change　of　pulse　duration　on　the　contractile　response　of　the

　　　　　tube　to　field　stimulation．（50pulses／sec．　for　5　sec．）
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　　Fig　6

　　　　　　　　5　　　　　　　　　　　　　　　　10MSEC

Relationship　betweell　pulse　duration

and　the　contractile　response　of　the

human　fallopian　tube　to　field　stimu－

1ation。（50pulses／sec．　for　5　sec．）Note

that　the　response　reach　the　maxi－

mum　at　5　msec，

激電圧に関係するものと思、われる．以下FSにおよぼ

す薬剤の影響を観察するため，電圧は8．5V／cm，1msec．，

50pulses／sec，5秒間のFSを使用した．

　Fig．7A，　Bは，　FSとtyramineに対する反応を比

較したものである．すなわちFSに対して，　isthmus

は大きな反応を示すのに，ampu11aではほとんと反応が

現われていない．他のampulla　6標本もisthmusに比

べ反応は小さく，まつたく反応しない標本もあつた

　またFig．7Bはアドレナリン作動性線維からの伝達

物質の遊離を惹起するtyramineに対する反応で，　is－

thmusではfrequency，　tonusの上昇をもたらしている

が，ampullaではほとんどtollusの上昇は認められな

い．

　Fig．8は節遮断剤であるhexamethoniumのFS反
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fallopian　tube　to　field

漏壬ヒ1：・＋陪肚臣1コi

　　　　　　　＋i”i　iMi　fft「卜口1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－41

［0．59

iイーt l－」　　　　　　　　　　　　　　　 1→－1†　　　Jt7二｛－l　」　 ilc

　　　　　　t十　　　　　　　Guanethldme　10－5
　　　　　　　一＝irt：1－「

一一一L「一承÷拐

　　　ユ＿一

一

！

Ll＋⊥一

栢膨雀1

＿＿L「「一ご一一一一・「一、・Guanethidme　105
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Fig　iO　Effect　of　alpha－blocking　agents　on　the　contractile　response　of　the　human　fallopian　tube　to

　　　　　　　field　stimulatien．（1　msec，，50pulses／sec．　for　5　sec．）

　　　　　　　Phenoxy：Phenoxybenzamine

応におよぼす影響を示した図である．投与後20分位で反

応は75％に減少し，他の1例も同様の傾向を示した．

　Fig　9はアドレナリン作動伝達物質の遊離を抑制す

るguanethidineのFS反応におよぼす影響を示した

図である．上段は漿膜をつけたまま，下段は漿膜を剥離

して，薬物投与，FSを行つた例であるが，漿膜のある

なしにかかわらず，投与によP反応は急速に減少してい

る．

　Fig．10には，　a－blockerであるphenoxybenzamine

およびphentolamineのFS反応におよぼす影響を示

した．phenoxybenzamine投与により反応は，急速に減

少し，phentolamineの場合もtonusの上昇が認められ
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Fig．11　Effect　of　atropin　on　the　contractile　response　of　the　human　fallopian　tube　to　field　stimula－

　　　　tion．（1　msec．，50pulses／sec．　for　5　sec．）

醗1曲癒藷慧醐ll緊荏ll構臨辮辮
Fig　12　Effect　of　tetrodotoxin　on　the　contractile　response　of　the　human　fallopin　tube　to　field　sti－

　　　　mulation，（1　msec，50pu工ses／sec．　for　5　sec。）

るが，FS反応は減少し，これらの薬剤は低濃度でも同

様の作用を示した．phentolamine投与によるtonusの

上昇はしばしば認められた．

　α一blockerの作用は7標本において観察したが，　bloc－

kerの量を増しても完全に抑制されず反応が残る例もあ

つた．また実験1の場合5　msec．，10msec．の反応もこ

れらblockerにより抑制された．さらに抑制をうけるば

かりでなく，その後tonusの下降を示した例が7標本中

3標本に認められ，これはpropranorolにより影響を

うけなかつた．しかしあとで述べるように電流密度を上

げると10msec．の反応はphentolamineによりわずか

に減少をうけたのみで消失しなかつた．

　FS反応に及ぼすatropinの影響はisthmus　2標本

につき観察したところ，1例はFig．11に示すごとくほ

とんど影響をうけなかつたが，他の1例は75％まで反応

が減少した．またtetrodotoxinの投与によりFig．12

のごとくFS反応は消失したが，　noradrenalineに対す

る反応は消失しなかつた．

　26．5°C群4例のisthmus　6標本の反応につきfr・

equency・response曲線をしらべたが，37°C群と差な

く，lmsec．，25～50pulses／sec．，5　－30秒間の反応は，

phenoxybenzamineにより抑制され，　propranorolによ

り影響をうけなかつた．ただこの6標本中1対（2標本）

は，自発運動の大きさとFS反応の大きさが同じであ

つた．この例はnoradrenalineにより掬制が見られた

が，propranorolの前投与によるFS反応の増大は認め

られなかつた．37°C群と26．5°C群のうち，摘出後6

時間以内に実験を開始した両群のisthmusのFS反応

に対する自発運動の大きさの比は（自発運動がなくFS

にのみ反応する標本は0％，自発運動とFSによる反応

が同じ標本を100％とする），前者O　…40％，後者16～42

％と差はなかつた．

　実験2ではpulse　durationを長くして（10msec．－50

msec．）実験を行つたので，　frequencyとして50pulses／

sec．とともに10pulses／sec．をしばしばもちいた．8．5

V／cmの刺激では実験1と同様に安定した反応を得た

が，ひとたび30V／cmのFSが加えられると1msec．

の反応は小さくなり，その再現性はなくなつた．しかし

30V／cm，10msec．10あるいは50pulses／sec．5秒間の反

応は安定していた．この電圧で10msec，，10pulses，／sec．

の反応は，Fig．13のごとくphentolamineにより，わ

ずかの減少を示すのみで実験1の10msec．のFS反応

のように消失ないしtonusの減少はなかつた

　Fig．14のAは8．5V／cmで行つたが，実験1と同様1

msec．10msec．の反応はphentolamineにより抑制を

うけているが，　Bのごとく30V／cm　10msec．のFSに

より反応は出現している．また同様にFig．15のAのよ

うに，guanethidineにょりtonusは上昇するがFS反

応は抑制をうけており，Bのごとく30V／cmでFSを

加えるとtonusは投与前に復し10msec．50あるいは10

pulses／sec．の反応が出現している．　tetrodotoxinでも

同様のことを確認した．
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Flg，1：3　Effect　of　phentolamエne　on　the　contractile　response　of　the　human　falloplan　tube　to丘eld

　　　　stlmulation．（30V／cm，10msec，10pulses／sec．　for　5　sec．）Note　that　the　response　persists　on

　　　　after　the　administratlon　of　phentolamine，　although　lt　decreases　slightly．
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Fig．14
　　　　st玉mulation，
　　　　　　A）Field　stlmu工ation・8．5V／cm，10pulses／sec．　for　5　sec．

　　　　　　B）Field　stimulation：30Vlcm，10pulses／sec．　for　5　sec．
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Fig．15　Effect　of　guanethidine　of　the　contractile　response　of　the　human　fallopian　tube　to　丘eld

　　　　stmulatlon．
　　　　A）Field　stimulatlon：8．5V／cm，50pulsee／sec．　for　5　sec．

　　　　B）Field　stimulation　30V／cm，50，10　and　50pulses／sec．　for　5　sec．

1sth．

III．考　　察

　ヒト卵管の自発運動は，FSを繰返すと減少する傾向

にある．ときにその大きさが，FS反応の大きさに比べ

無視できる程小さくなる．

　ところで37°C群と26．5°C群の，刺激中の自発運動

の大きさを比べるとほとんど差がなく，とくに26．5°C

群で自発運動の大きさがFS反応の大きさに比べて小

さいということはなかつた．

　一方3対6標本の37°C実験群において，摘出後実験

開始まで長く保存した標本の方が6時間以内に実験した

他側に比べ，同じFSに対する反応が小さくなつてい

る．この原因として，筋収縮反応それ自体の低下，FS

に対する神経反応の低下，および放出された伝達物質に

対する筋の反応性の低下が，摘出後時間とともに進行す

ること，などがあげられる

　また実験1では浴槽中を流れる電流が多く，熱および

液組成の変化による収縮も考えられたが，電極間におか

れたサーミスタ端子からは温度の上昇は感知できなかつ

たし，実験が50m1の浴槽で行われたことや，10数回の

刺激に対し同じ反応を示すことなど，刺激中における液

の組成変化は無視してよいと思われる．

　他方実験2においては，0．7m1と浴槽の絶対容量が小

さいため，液の電流による変化を防ぐため浴槽を灌流し

た．

　今回われわれが行つたFSでは，　isthlnusの反応は

ampullaに比べて大きかつた．このことには，一つはそ

の部の筋構造によると思われるが，そのほかに交感神経

終末から放出されるnoradrenalineの量にも関係する

ものと思われる．これらを明確にするためには，各部の

外因性noradrenalineに対する反応の大きさを観察す

る必要があろう．

　phentolamine，　phenoxybenzamlneなどのα一blocker

によりFS反応が抑制ないし消失し，またguanethi一
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dine，　tetrodotoxinによつても反応が抑制ないし消失し

たことは，この実験に使用した1msec．のFSが筋に直

接作用したのではなく，神経よりのnordarenaline放

出をおこし，これが筋に収縮をもたらしたことを示唆し

ており，Johnsら8）のウサギにおけるtransmural　sti－

mulationによる実験，中西ら10），上田ら15）のperiva－

scular　nerve　stimulationによる実験結果と一致する．

　またtyramineのampulla，　isthmusにおよぼす作用

が，FSの両者におよぼす作用と一致することも，　FS

により交感神経終末よりadrenergic　compeunclsが放

出されたことを推測せしめる根拠となろう，

　propranorolはしばしば卵管の‘3作用をblockする

ことにより，α作用を優位にし，外因性noradrenaline

の収縮作用を増強させることをわれわれも確認してきた

が，FS反応に対しては影響をおよぼさなかつた．

　Johnsらは，　transmural　stimulationがpropranoroI

により影響されなかつたことは，実験した卵管がβ一do・

minantでないためであると述べているが8），われわれ

の実験では，noradrenalineにより抑制を示すβ一do－

minantの標本にも影響を与えなかつた．また中西ら11）

の指摘するような抑制反応は観察されなかつたが，彼等

が述べているように，propranorolの神経の局麻作用に

よるnoradrenaline放出の抑制作用や，　adrenergic

transmitterの干渉などが起こつているかもしれない．

　一方中西ら10）はperivascular　nerve　stimulationに

よる反応は，hexamethoniumやatropinにより影響

をうけなかつたと報告しているが，今回われわれの実験

では，hexamethoniumにより75％の反応減少を示した

り，atropinによりわずかではあるが減少を示した例を

経験したが，両薬剤ともそれぞれ2例につき観察したも

のであり，さらに例数を増し，blockerの濃度について

も検討を加える必要がある．

　実験1において，10msec．のFS反応もα一blocker

により抑制されたが，実験2においては8．5V／cm，10

msec．の反応は抑制されたが，30V／cm，10msec．の反

応は抑制されなかつた．

　一般にpulse　durationが長くなるとFSは筋への

直接刺激になるといわれているが，実験1程度の電圧で

は，筋に対する直接刺激作用はしないものと思われる．

α一blockerを投与して10msec．のFSを加えると，し

ばしばtonusの低下が観察されたが，β一blockerでは影

響をうけなかつたこと，guanethidineによつても同様

のtonusの低下が観察されることなどによつて，8．5

V／cm，10msec．のFSでは交感神経系を介さない或る

種の抑制反応が，noraderenalineの放出とともに生じ

ていると考えられ，5msec，の反応より10msec．の反応

日不妊会誌　22巻4号

が小さいのは，これが原因とも考えられる．

　刺激電圧と反応の大きさにつき，実験1では8．5V！cm

までしだいに反応が大きくなつていくのを確認している

が，実験2のごとく電圧をあげると1msec．の反応は小

さくかつ不安定になり，8．5V～30Vfcmの電圧と反応

につき観察中である．今後性周期，およびfrequency

と放出物質の関係につき検討を加えていきたい．

IV．結　　論

　1．摘出ヒト卵管のampullaおよびisthmusにFS

をおこない，1　msec．15秒間の刺激では25～50pulses／

sec．で最大反応を得た．

　2．26．5DC群において自発運動の抑制をこころみた

が，37°C群と比べた場合，FS反応の大きさに対する

自発運動の大きさに差異はなかつた．

　3．FSに対する反応は，摘出後の保存期間が長い標

本ほど小さかつた．

　4．isthinusは，　ampullaに比べFSに対する反応

が大きく，またtyramineに対する反応もisthmusの

方が大きかつた．

　5．isthmusのFS（1　msec．，50pulses！sec．．5秒間）

反応はphento】amine，　phenoxybenzamineおよびgu－

anethidine，　tetrodotoxinにより抑制された，また反応

はatropin，　hexamethoniumによりわずかに減少する

か，あるいは影響をうけなかつた．noradrenalineにょ

り抑制される卵管のFSに対する反応も，　propranoro1

により影響をうけなかつた．

　6．pulse　duration　10msec．のFSに対する反応は，

8・5V／cmではα・blockerにより著明に抑制され，時に

FS後tonusの減少が記録されたが，電圧を30V／cmに

すると反応はわずかの減少を示したのみで持続した．

　門田教授の御校閲を深謝します．

　また塩野義研究所の武田寛，上田元彦，堤内正美諸先

生の御教示，御協力を感謝します．
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In　vitro　response　of　human　oviducts

to　field　stimulation

Michio　Korenaga　and　Shizue　Yamamoto

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　Institute　of　Balneotherapeutics，　Kyushu

　　　　　　　　　　　　　University

　　　　　　（Director：　Prof．　T．　Kadota）

　The　smooth　muscle　of　the　fallopian　tube　is

reported　to　concern　with　the　regulation　of　the

ovum　transport．　Many　authors　eliciated　a〔lren－

ergic　receptors　and　adrenergic　innervation　in　the

smooth　muscle　of　the　tube，　especially　in　the　is－

thmus．　Though　effects　of　the　perivascular　sti・

mulation　of　the　midportion　have　been　reported，

pharmacological　studies　of　the　nerve　stimulation

to　the　isthmic　portioll　of　the　human　fallopian

tube　have　not　yet　been　performed．　The　purpous

of　this　study　is　to　investigate　the　function　of

the　innervated　nerve．　The　contractile　response

to丘eld　stimulation（FS）of　the　isolated　human

fallopian　tube　was　investigated　as　well　as　efEects

of　blocking　agents，　particularly　in　the　isthmic

portlon．

　　Results　are　as　follows．

　　（1）The　contractile　response　of　the　human

fallopian　tube　to　FS（1　msec．，　stimulation　for　5

sec．）reached　the　maximum　between　25　pulses／
sec．　and　50　pulses／sec．

　　（2）　Rates　of　amplitude　of　the　spontaneous

movement　to　the　response　to　FS　were　not
different　in　the　experiment　between　at　26．5℃

and　at　37°C．

　　（3）　The　longer　the　fallop玉an　tube　was　reserv－

ed　at　4℃，　the　smaller　the　respQnsiveness　became．

　　（4）Responsiveness　of　the　isthmic　pQrtiQn　to

FS　and　tyramine　was　larger　than　the　ampullary

portlon．

　　（5）　The　response　to　FS　（1　msec．，50　pulses／

sec．　for　5　sec．）was　inh…bited　by　phentolamine，

phenoxybenzamine，　guanethidine　and　tetrodotox－

in，　Propranorol　had　no　effect　on　the　response

to　FS　whose　activity　was　inhibited　by　norad－

renaline．　Atropin　and　hexamethonium　slightly

decreased　or　did　not　affect　the　response　to　FS．

　　　（6）　α一blockers　inhibited　the　response　to　FS

（8．5V／cm，10　msec．，50　pulses／sec．　for　5　sec．）

　and　occasionally　decreased　tonus　but　such　effects

were　not　recorded　in　FS　（30　V、”cm，10　msec．，

　10－50pulses／sec　for　5　sec．）．

巳



日本不妊学会雑誌
第22巻第4号1977

男子不妊症に関する研究
第2編　実験的研究

Clinical・nd・xperim・nt・1・tudi…nm・1・i・fertility

　　　　　　　　2．　Experimental　studies

　　　　　　　各種不妊症治療剤の睾丸内酸フオスファターゼ

　　　　　　　　　　　　　　におよぼす影響について

Histochemical　demonstration　of　acid　phosphatase　activity　in　the　testes　of

　　　mice　and　th・ir　re・p・nce　t・th・d・ug・f・・th・m・1・inf・，tility

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

D・partm・・t・f　U・・1・gy，　Mi・U・i・ersity　S・h・・1・f，M。di。i。，，　Mie

　　　　　　　　　　（Director：Prof．　S．　Tada）

男子不妊症に用いるATP・　VTM・　PMS，　TDGの4種の薬剤（第・編参照）を生後4週の鮒D、マウ

スに4週間投与し・その睾丸におよ1ます影響・ついて，HEおよびアゾ色素法変法によ磁フォスフ。タ＿ゼ

（Ac・P）染色を行ないAc－P活性を中心に検討した．

　Contro1群では精細管内のAc－P活性は辺縁の数層の細胞に軽度の活性があり，中心部にはみられなかつ

た．間質細胞にも軽度の活性をみた，4週から40週までの加齢による著明な変化はなかつた．ATP群では

control群と大差がなかつた．　VTM群では精細管，間質細胞とも活性の元進がみられ，40週のものに一部

変騰緒が認められた・PMS群では間質細胞の増加と活性航灘認めた．　TDG群では噸細胞の＿時

的な減少と，精細管内および問質細胞の活性の尤進が認められた．

　4種の薬剤の臨床投与成績と比較していくつかの関連性がみられた．

1．緒　　言

　男子性腺機能不全に属する疾患の患者に対して睾丸生

検を行ない，その組織像をみることは今や全く日常の検

査法の1つとなつている．近年電子顕微鏡の発達により

形態学的検索がより一層微細となつてきたが，一方生化

学的方法の臨床検査への導入も目覚しいものがあり，酵

素組織化学の応用も白血病の鑑別診断など種々実用化さ

れてきている．

　酵素が細胞活性を鋭敏に反映すると考えられることか

ら，形態と機能との関係を説明しようとするもので，睾

丸の酵素組織化学的研究については，1939年Gomori1），

高松2）のアルカリフォスターゼ（以下A1・Pと略す）活

性の検討に始まり，以来他の酵素についても報告が相次

ぎ，睾丸機能障害時の検討も1949年Dempsey3），1952年

de　la　Balze4），1957年Hornstein5）とかなりの報告がみ

られる．

　酸フォスファターゼ（以下Ac－P）の分布については

報告者および対象とした動物により差があP，比較する

ことは難しいが精細管内にも間質組織にも活性がみられ

るとの報告が多い．

　著者は実験的に各種の不妊症治療剤（ATP，　Vitamin

BComplex，　PMS，　TDG）を成熟雄性マウスに投与し，

そのマウス睾丸に対する影響をAc－P活性について酵

素組織化学的検討を行なつたので，その結果を報告する

とともに，第1編6）の臨床的観察の成績との比較検討お
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よび文献的考察を加えて報告する．

II．実験方法

斎　　藤

　1）　実験対象および方法

　純系Dsマウスを市販CMF飼料にて継代飼育し処

置および観察を行ない，屠殺後ただちに両側睾丸摘出を

行ない，1側をホルマリン固定によりHE染色に・他

側を冷ホルモールカルシウム固定によりAc－P染色に供

した．

　マウスの初発情期は生後30～40日，繁殖適齢期は約8

週とされている7）．そこで著者は

　a）　加齢による変化を観察し，下記の群に対しcont－

rol群として4週，8週，12週，40週と経時的に屠殺し

た．

　b）生後4週の雄性マウスに次に挙げる4種の不妊症

治療剤（薬剤の詳細については第1縛’において記載し

た）を週2回4週間，計8回大腿皮下注射し・処置終了

後の8週目，12週，40週とcontro1群と同時期に屠殺

した．

　使用薬剤は

　（1）ATP（Adenosine　triphosphate）

　　　1回　2．5mg（0．5ml）

　（2）VTM（Vitamin　B　complex）

　　　1回　5mg（Blとして）（O．5ml）

　（3）PMS（Serotropin）

　　　1回　100単位（0．2ml）

　（4）TDG（Gonasterone）

　　　　1回・1、・量（0．2ml）

　の4種でそれぞれATP群，　VTM群，　PMS群，

TDG群とした．なお各群とも睾丸摘出時5匹以上とな

　るようにした．

　2）　Ac－P染色標本作製

　a）切片作製
　酵素組織化学においては酵素活性がありのままの状態

　で局在し，保存されることが理想であるから，一般組織

標本に比し取り扱いに一層の厳密さが要求される．

　　切り出した組織片（睾丸）はできるだけ早く固定液の

　中に入れる．ホルモールカルシウムは浸透が早いので便

　利である8）が，より一層浸透を早くするため，固定液に

　浸した後数時間で一度取り出し，睾丸白膜を両刃のカミ

　ソリで切り，白膜をすべて除去する．

　　12～24時間固定した後，濾紙で固定液を吸い取り，ガ

　ムサッカロースに入れて（4℃位，冷蔵庫中）組織を洗

　浄する．約1週間位はこの中に保存できるが，1晩で出

　した方が良い．ガムサッカロースより出した組織をクリ

　オスタット（Bright社製）で8～10μの切片を作り，
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スライドグラスに貼付し反応液をその上から加えて反応

させる．

　b）Ac－P染色法（Burstoneアゾ色素法変法s・9・10・11））

　基質液にはNaphthol　AS・BI　phosphate　と　Hexa－

zonium　pararosanilineを用いた．

　Ac－P染色は

　〔1）室温で20分間反応を行なう．

　（2）5分間水洗

　（3）196メチルグリーンで核染，10分間．

　（4）水洗，約2時間

　（5）軽く乾燥させ，PVPで直接封入．

　「ホノレモールカルシウム固定液，ガムサッカP一ス洗

浄液，Ac－P染色基質液，　pararosaniline液の作製方法

は，鈴木・大谷著，「酵素組織化学染色法の技術」，臨床

検査8）を参考とした．）

　結果：陽性部位はあざやかな赤色を呈す．

　なお，基質液が作用することを確認する目的で，泌尿

器科において容易に入手できる比較的新鮮な前立腺組織

を用いて切片を作製し，これに反応させ前立腺粘膜が鮮

紅色を呈することを確認（Fig．1）してから実験の反応

に使用している．

III．実験結果

　HE標本については，まず精細管について造精機転の

程度，特に精細胞分化の状態と精細管内の精子の含有状

態に注意し，精細管壁の肥厚の有無についても観察し，

間質については，問質細胞の量および大きさに注意し，

線維化，その他の細胞の混在の程度について検討した．

　Ac・P染色標本については，精細管を辺縁部（margin）

と中心部（center）に分けてAc－P活性を示す部位の範

囲とその強さについて検討し，間質においては間質細胞

におけるその活性の強さについておもに検討を行なつ

た．また精細管基底膜や血管壁のAc－P活性の存在につ

いては種々論議があり，これについても観察した、

　以下各群にみられた所見を記載し，最後に簡単に要約

を加える．

　a）　　Contro1群　（Fig．2，　9～・13）

　HE染色では，生後4週で精子形成はかなり旺盛で精

細管中に多数の精子が認められ，8週，12週では精子形

成はより活発となり，精細胞数は増加し精母細胞のクロ

マチン網も明瞭なものが多く分裂が旺盛なことを示して

いた．40週になると一部に上皮の脱落した部位がみられ

たが，精子形成能はかなり高度なまま残つていた．精細

管の肥厚は生後4，8，12週のものではまつたくなく，

40週のもので軽度の肥厚が散見された程度であつた．間

質成分には変化がなく，問質細胞にも変化は認められな
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　かつた．

　　Ac－P活性は生後4週のgroupでは，精細管の辺縁

　の細胞に軽度に認められるのみで，中心部には全く活性

　はみられなかつた．精細管基底膜にも活性はみられなか

　つた．間質細胞には軽度の活性がみられ，その活性は細

　胞質内に赤色穎粒としてみられるものが多かつた．8，

　12，40週のgroupにおいてもほとんど活性に変化はな

　く，12週のものに一部精祖細胞，精母細胞の細胞質が赤

色に染まり，赤い小穎粒を細胞質内に含有しているもの

　が散見された程度であつた．

　　b）　ATP群（Fig．3，14，15）

　　生後8週の処置終了時のものではcontrol群とまつ

　たく変化がなく，12週のものでも間質細胞におけるAc・

P活性のごく軽度の増強を思わせた程度でほとんど変化

　はなかつた．40週のgroupでも一部の問質細胞に軽度

の活性充進を認めたのみであつた．また血管壁には相変

　わらず活性は認められなかつた，

　c）VTM群i（Fig．4，5，16，17）

　生後8週のものでは既述のcontrol群，　ATP群のも

のとほとんど差を認めなかつた．12週のgr（⊃upではHE

標本で造精機能が充進しており，Ac・P染色で精細管に

おける活性が8週のgroupに比べるとやや高くみられ

たが，間質細胞の活性とほぼ同じであつた．

　40週のgroupでは，大半の精細管では精子形成能は

良好で精細管内に精子を充満しているが，一部の精細管

では壁の肥厚があり，精子形成のみられない精細管もあ

つた．間質はほぼ正常であつた．Ac－p染色では，精子

形成能の正常～充進しているほとんどの揚所では，精細

管の辺縁に軽度の活性を認め，中心部には活性のみられ

ないことから，他群とほとんど変化がなかつた．間質細

胞の活性は濃く染色され高いようであつた．

　一方変性の認められた部位では，精細管の肥厚と精細

胞の消失があり，このような萎縮した精細管では辺縁よ

りむしろ中心部にわずかではあるが活性がみられるよう

であつた．

　この付近の間質細胞では，活性部位が比較的明瞭な穎

粒状となり，活性の充進があるように思われた．

　d）PMS群（Fig．6，18～21）

　HE染色では，造精能は8週では著変がないが12週に

なると充進がみられ多数の精子が精細管中に存在してお

り，40週でも高度であつた．精細管の肥厚も全ての時期

で認められなかつた．ところが間質細胞は，8週のもの

で軽度の造加がみられ，12週では著明となつたが，40週

になると増加はすでに認められなかつた．

　Ac－P染色では，8週，12週，40週とも精細管内の活

性の分布，程度に変化がなく，辺縁の数層の細胞に軽度

男子不妊症に関する研究　　　　　　　　　　日不妊会誌　22巻4号

　　　　　　　の活性をみるのみで，中心部には活性はみられなかつ

　た．間質細胞については8週では既述の他群と比較して

　差はないが，12週になると細胞質全体が赤味を帯びてや

　や活性が高いと思われるものが一部に認められた．40週

　においてもcontrol群に比べると少し高いようであっ

　たがすべてがそうでなかつた．やはり精細管基底膜に

　はAc－P活性は認められなかつた．

　　e）　TDG群（Fig．7，8，22～24）

　　HE染色で精細管における精子形成能，壁の状態は他

　の群と変化がなく，40週のgroupで軽度の造精能充進

　がみられるだけであつた．

　　間質細胞については，PMS群とは逆に減少する傾向

　がみられ，8週，12週のものに著明で，40週のgroup

　では減少も増加も認められなかつた．

　　Ac－P染色では，8週のものでは精細管内の活性につ

　いては他の群とほとんど差をみないが，間質細胞の活性

はcontrel群に比して少し高い傾向にあつた．12週の

　ものでは精細管の辺縁が一様に赤味を帯び，かなりの活

性を示すものと考えられた．また中心部の細胞すなわち

精子細胞などの細胞質にわずかではあるが均質な赤味を

帯びたものがみられた．

　問質細胞の活性はかなり高度で，穎粒状の赤い部分や

空胞と思われるものの周囲に赤味をもつて活性を示す部

分がみられた．40週になると精細管における活性の強

さ，分布に他の群とほとんど変化なく，辺縁に軽度の活

性を認めるのみで中心部にも活性はほとんど認められな

かつた．間質細胞での活性はかなり高い活性を示すもの

が多かつた．

　実験結果の要約はTable　1に示す通りである．各群

とも5睾丸以上の組織標本の所見を平均化して一覧表に

したものである，

　Contro1群において加齢による睾丸の変化をみたが，

精細管中の精細胞数すなわち精子形成能に多少の差はあ

るが著明なものではなく，生後40週まででは特記するよ

うなことはないようであつた．精細管内でのAc－P活性

の強さ，分布の態度にほとんど変化がみられなかつた．

　ATP群では40週目の睾丸間質細胞の一部に軽度の活

性増加を認めたが他に著変は認められなかつた．

　VTM群では生後12週目のものに精子形成能の充進を

認め，Ac－P活性も精細管辺縁および間質細胞の一部に

多少の活性充進を認めた．

　一方40週目のものでは一部の精細管に変性のみられる

ものがあり，この部位では壁の肥厚と，精細管中心部の

Ac・P活性の存在がみられ，付近の問質細胞での潜性も

充進しているようであつた．

　PMS群については，間質細胞の軽度増加が8週およ
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Table　l　Results　of　the　Experiment

Group

L

Age（W）
　　　　Morphologica1（HE）

Sp．－genesis　Tubular　W．　Leydig　C Center

Ac・P　Activlty

Margin Leydig　C・

Contro1 4

8

12

40

N
N
N
N

N
N
N
N

十

十

十

十

N
N
N

十

十

十

十

ATP 8

12

40

VTM　　　：　　8

　　　　　　　　12

　　　　　　　　40

N
N
N

柵／一

　N

　N
N／／＊＊

N
N
N 一／＋

十

十

十

十

十

十

＋／什＊

＋／－H

＋／H

十

1　8
　　12
　　40

N
N
N

／

／

N

＋／升

PMS

TDG 8

12

40

Ac－P　Activity：

Tubular　Wall：

Leydig　Cells：

N
N
N

＼

＼

N

1　　　　　　＿

　　一／＋

十

十

十

十

　十

＋／一梓

＋／升

＋／升

　十

（一）　＝　negative，　（十）　＝　slightly，　（→十）　＝　moderately・

（N）；normal，　（／）＊＊＝thickened．　　＊mostly！partly．

（N）＝normal，　（／，＼／＝slightly　increased　or　decreased．

＋／升

升／＋

升／＋

び12週のものにみられ，40週になると正常に復してい

た．また間質細胞での活性が充進しているとみられるも

のが多少あつた．

　TDG群では逆に間質細胞の減少傾向が同じく8週，

12週のものにみられ，これも40週では正常に復してい

た．Ac－P活性については間質細胞および精細管辺縁で

の活性が充進しているものが多くみられ，特に12週目の

もので著明であつた．

　なお全般を通じて精細管基底膜，血管壁にはAc・P

活性が認められなかつた．

IV．考　　察

　あらゆる生命現象において代謝に重要な役割を演じて

いるのが酵素であり，生化学の非常な進歩とあいまつて

代謝機能と形態との橋わたしとしての酵素組織化学も著

しい進歩をとげてきている。

　男子不妊症をはじめ男子性腺不全症において睾丸生検

が応用されるようになつて以来，その組織学的所見につ

いては多くの報告があり，その分類方法にも多少の差は

あるがほぼ画一的なものとなつてきている．しかし一般

形態学的検索だけでは性腺不全の病態を解明することは

困難で，時に治療に対する指針として十分なものとは言

えない．

　形態学的変化と機能を関連づける一つの手段として酵

素がとりあげられ，酵素組織化学がこの方面にも応用さ

れるようになつた．

　睾丸の酵素組織化学的検索については，1939年の

Gomoril），高松2）に始まり，　Dempsey　ら3），　de　la

Balzeら4），　Hornstein5）等の報告がある．

　Dempseyら3）は下垂体摘除ラットにおいて造精機能

低下とAl－P酵素活性低下とがみられたとし，　de　la

Balzeら4）はKlinefelter症候群5例につきA1－P活

性，glycogen，　ascorbic　acid，　steroidなどの態度より

精細管障害を問質細胞の機能障害と結びつけている．

　またJirasek　and　Rabochi2）は28例の不妊症および類

宙官症など6例の生腺機能不全患者の睾丸生検標本につ

いてAc・P，　LDH，3β一〇HSD，　NE（nonspecific　este．「

rase）などを観察し，男子性腺におけるsteroid　hormon

の生合成の場はLeydig細胞のみであり，精細管内では

Sert・li細胞が代謝の中心的存在であろうと述べている．

　本邦においても森井13），児王14）が精細管切除による造

精機能低下とAl－P，　Ac－P活性の低下を認め，酒徳ら15＞

は人工的停留睾丸の処置後3週目よりAl－P活性の低

下がみられたと報告している．



蟹’ 26　　（270） 男子不妊症に関する研究

　　また落合16），仙石17）は胎児から成人に至るまでの各時

　期における睾丸の酵素組織学的研究を行ない，仙石17）は

　3β一〇HSDは間質細胞にのみみられ，胎児期には一様

　に活性を示すが，出生と同時に急速に減少し，思春期ま

　でみられず，思春期に入るとすべての間質細胞がはつき

　りと活性を示してくると述べ，Ac・PおよびNEの活

性は3β一〇HSDの活性とほぼ平行するが一般に弱いも

　のであると報告している．

　　これらの報告からみても酵素活性と造精機能とが関連

　のあるものと考えられるが，Sertoli細胞，精細管基底

膜，血管壁，間質細胞における酵素活性についてはその

局在性に問題があり，これらの組織機能との関係につい

ても不明な点が多い．

　著者はこの睾丸におけるAc・P活性の変動に注目し

前述の実験を行なつた．

　フォスファターゼは燐酸エステルの生成・分解を触媒

する酵素で，加水分解される燐…酸結合の性質，作用基質

の種類，至適pHの差によつて区別されている．

　Ac－Pの生理学的意義については，　ApPelmann18），　de

Duveら18）が生化学的研究において，　Ac・Pは糸粒体や

ミクロゾームとも異なる時殊な分画に存在し，これは電

気顕微鏡的にも一層の限界膜につつまれた特殊穎粒であ

ることを明らかにし，これにIysosomeという名をつけ

ており，細胞内外に由来する異物の細胞内での処理に本

酵素も関連があると解釈されている．

　Ac－Pの組織化学的証明はGomori20）によつて開発さ

れ，その後種々の変法が報告されているが，金属塩法と

アゾ色素法の2つに大別される．著者はBarkaら11）に

よるBurstoneアゾ色素法の変法によりAc－P染色を

行なつた．この方法では基質のnaphthol　AS－BI　pho－

sphateをNa塩としたとき，水への溶解性が非常によ

いこと，またアゾ色素couplerのHexazonium　Para－

rosanilinとの結合終産物が水にも脂質にも不溶の物質

であることからdiffusionなどartefactがもつとも少な

いのでlysosQmal　enzymeの局在性を論ずるには都合

が良い8）といわれている．

　この方法を用いて，マウス睾丸のAc－P染色を行な

つてa）加齢による変化，b）各種不妊症治療剤投与に

よる影響について検索した．

　a）加齢による変化

　人および動物の睾丸精細胞にAeP活性が認められ

ることはしばしば報告されているが，Gomoriら20）は人

では認められないとし，Montagna21）はAl－P活性は認

めるがAc－P活性は認めないと述べている．また精細

管細胞成分の原形質に陽性で核に陰性であるとの報告が

多いが，一部には核に陽性であつたとの報告もあり，こ
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　れは金属塩法を行なつたものが多く，フォスファターゼ

　反応の随伴反応によるものと考えられており，この点か

　ら新鮮組織によるアゾ色素法が普及してきたものであろ

　う．

　　著者が観察した生後4週から40週までの成熟マウス睾

丸では，精細管に軽度ではあるが活性を認め，主として

細胞質に存在するようであつた．また精細管内の分布に

ついてみると精細管基底膜に沿つたいわゆる未熟な細胞

に活性が局在するようであつた．松浦22）はこの所見を

「くまどり形成」とよび，精細管内に血管がないことか

　ら精細管内細胞の栄養物質の摂取および老廃物の排泄な

どは基底膜を介して行なわれており，基底膜に接してい

る精祖細胞，Sertoli細胞がこの機能に関与しているこ

とによるものであろうと述べている，著者の観察では，

精祖細胞，精母細胞にはその細胞質に活性を認めたが，

Sertoli細胞については不明であつた．

　問質細胞におけるAc－P活性については，森井13），落

合16），仙石17），松浦22）等は活性を認めたと報告してお

り，Wislocki23），仙石17）はAc－P活性は睾丸機能の変化

に追従して変化すると述べている．

　著者が観察したマウスの加齢による睾丸内AeP活

性の変化は，後述の薬剤の影響を観察することに主眼が

あり，観察時期を初発情期直前の生後4週目以後40週ま

でとしたため，今回の観察では著変はみられなかつた．

すなわち精細管内では，基底膜に沿つた辺縁の2～3層

の精細胞に軽度の活性を認めるのみで，中心部には活性

は認められず，加齢による変化はほとんどなかつた．ま

た間質細胞においては，生後40週のマウスで多少活性が

強くなつた印象を受け，間質細胞での空胞形成がやや目

立つ程度であつた．

　仙石17）によれば，人睾丸において胎児期に間質細胞に

みられた3β一〇HSDとAc・P活性は，出生と同時に減

少し小児期にはほとんど活性を示さず，成人すると活性

をとりもどし，高齢になつてもかなりの活性を示したと

述べ，また精細管内のAc－P活性については，胎児期に

は活性を認めないが，出生してからは認められるように

なり，造精機能をもつようになつても活性の強さには変

化がなかつたとしている．市原ら24）は，生後33，44，52

日のddN　strain　miceを用いてAc－P活性を検索し，

加齢によつて間質細胞における活性がごく軽度に増す程

度であつたと報告しており，著者の成績とほぼ一致して

いる．

　以上のことより成熟した睾丸ではその形態，機能に異

常のない限り，Ac－P活性はそれほどの変化をしないも

のと考えられる．

　b）　不妊症治療剤による変化
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　男子不妊症によく使用する薬剤4種すなわちATP，

VTM，　PMS，　TDGを雄性マウスに投与してその影響

を観察した．臨床使用成績6）との対比については，対象

がまつたく異なり投与量，投与期間など種々問題はある

があえて比較してみたt

　（1）ATP群
　ATP投与による睾丸内酵素活性の変化についての報

告はいまだみられず，体外から投与されたATPがどの

ような経路でそれだけのものが，精細胞または精子に運

ばれるかについてもまだ判明していない．

　実験成績では，8週，12週のものにはまつたく変化が

なく，40週のものでは問質細胞でのAc－P活性がわずか

に充進しており，精細管辺縁の活性も軽度に増強したよ

うにみえるものも認められたが中心部にまで拡がるよう

なこともなく，control群と大差はないと考えられた．

　臨床投与成績では，著者は精子数改善に33．3％，運動

率に44．4％の有効率をみている6）N市川ら25）も精子数に

ついてはあまり効果が期待できないが，運動率に対して

はかなり有効であるとし，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

て分解され供給されると述べている．これらの結果から

ATPの精子に対する作用は，睾丸を介しての作用では

なく，副性器としての副睾丸，精嚢腺を経由しての影響

ではないかと推測される．

　（2）VTM群
　梅村26）はビタミンB12欠乏により睾丸重量の減少と

成熟精子の減少がみられたとし，永田ら27）はビタミン

B12投与により精細管上皮の分化が促進されると述べて

いる．白井28）はビタミンB1，　E，　B12およびVTMと

パントテン酸の5種類のビタミンを用いて睾丸の重量お

よび化学的・組織学的検討を行ない，これら各種ビタミ

ンは精細管および問質に作用して，造精機能を促進する

と述べている．また石部29）はラットにビタミンB12を

投与し，睾丸・前立腺および血清の酵素活性に対する影

響を組織レベルで定量した結果，睾丸のAl・Pは減少す

　るものが多かつたが，total　Ac・Pは増加をみたと述べ

　ている．

　　VTMの臨床使用成績は，飯塚ら30）が男子不妊症47例

　に使用し精子数の改善を28例59．6％に認めたと報告して

　おり，著者の成績では6）ATPを併用したものであるが，

　精子数については47．1％，運動率については61・1％の有

　効率を認めている．

　　著者の今回の実験では，VTM（ビタミンB1として

　5mg）週2回4週間投与終了後の8週目ではcontro1

　群と何ら変化をみなかつたが，12週目ではHE染色で

　精子形成能の充進がみられ，Ac・P染色では精細管にお
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ける活性も，間質細胞での活性もやや充進しているよう

であつた．さらに40週になるとこの傾向はもつと明瞭で

あつた．ところがごく一部の精細管では壁の肥厚が著し

く精細胞が消失して変性傾向のあるものがあり，このよ

うな精細管では中心部に活性が認められるものがあり，

またこの付近の間質では，問質細胞が増加しており活性

も高くなり，細胞質内に比較的明瞭な穎粒状の活性部位

が認められた．

　作用機序など不明な点が多く断言できるものではない

が，VTM投与によつて精細管内および問質細胞のAc－P

活性の充進が認められたことから，Testosterone産生

の充進と造精機能の元進が起つているものと推定され

る．

　また一部の標本に変性の認められたことについては原

因は不明であるが，白井ら2s）の述べているビタミンEや

Bエ2を大量に投与した場合にみられる造精機能の抑制ま

たは不可逆的な変化が推定される．しかし間質の変化が

強いことから，感染その他の器質的障害の存在も否定で

きない．

　3）PMS群およびTDG群
　造精機能障害時の睾丸組織像についての報告は多い

が，酵素組織化学的に検討を加えたものは少ない．

　Koudstaa1ら31），　Jirasek＆Raboch12）は造精機能の

ないような精細管ではAc－P活性が増加していたと報

告している．松浦22）は一般にAl－P，　Ac－Pともに精細

管基底膜に近い細胞で活性が強く，中心部では弱いとし，

peritubular　fibrosisやgerm　cell　aplasiaではAl－P

活性は消失し，Ac－P活性は「くまどり形成」が乱れ中

心部にも活性がみられたと述べている．金子32）もこの松

浦22）の報告とほぼ一致したと述べている．

　また金子32）は酵素活性の分布の態度から，精細管が未

発達なものに似ている症例では，FSH成分を有する

gonadotropinに反応し，ある程度の発育をとげうる可

能性があると推論している．男子性腺不全に対して

gonadotropinなどホルモン剤の投与がよく用いられる

が，治療前後の組織化学的所見について報告しているも

　のはほとんどない．

　　松浦22）は4例の不妊症例にTDG週2～3管の投与を

行つて治療前後のA1－P，　Ac－P，　SDH酵素活性を検索

　し，有意の差はなかつたと報告している．また市原ら24）

　は雄性マウスに外因性androgenの大量投与を行ない，

androgenのactivityを抑圧した結果，間質細胞は大

　きさが小さくなり萎縮化し，未処置群に比して細胞の欠

　如またはAc－P漕性の低下が多いようであつたと報告

　している．

　　著者の実験では，まつPMS群については，投与直後
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の8週目および12週目のものでは，間質細胞の軽度の増

加とそのAc－P活性の軽度充進がみられたが，精細管

内のAc－P活性の強さ，分布の態度については特に変

化はみられなかつた．40週目のものでは造精機能の充進

が著しいが，問質細胞の増加と活性の充進は認められな

かつた．

　TDG群では，造精機能には差がないが，　PMS群と

は逆に8週目，12週目のものに間質細胞の減少がみられ，

Ac－P活性はやや強いようであつた．また精細管内の

Ac・P活性も増強する傾向があり，一部の標本では中心

部の精子細胞などの細胞質にも赤味を帯びたものがみら

れ，活性の分布の拡がりが認められた．また40週のもの

では間質細胞はすでにcontrol群に比して増加・減少

はみられず，精細管壁の肥厚もなく，Ac－P活性につい

ても間質細胞に軽度の充進がみられるだけで，精細管内

の活性はcontrol群と差がみられなかつた．

　PMS投与による問質細胞の増加とAc－P活性の軽度

充進は，PMSがFSH作用以外にLH作用も有して

おり，血中LHが体外的投与により一時的に増加した

ことによるものと推察され，40週目ではもとの状態に復

したため，間質細胞の増加傾向も消失したものであろ

う．TDG群にみられた間質細胞の減少傾向については，

TDGの成分として含まれているDHEAおよびtes－

tosteroneが外因性androgenとして作用して，元来の

間質細胞のandrogen生成能をおさえるために問質細

胞の減少または萎縮を生じるのか，マウスにとつて大量

の男性ホルモンが投与されたために，中枢抑制作用によ

って生ずるのか不明である．

　GonadotropinとくにFSHの精細管に対する作用の

経路や作用機序については，岡田33）のH3－thymidineの

睾丸内とりこみ実験の報告があり，第1次精母細胞まで

の分裂増殖にはgonadotropinが関与していないが，第

1次精母細胞以後精子までの成熟には主としてFSHが

促進作用を示し，LHはこのFSHの促進作用に協力的

に関与していると推定している．

　なお著者の臨床使用成績6）は，PMS投与では精子数

に対して54．3％，運動率に対して40．0％の有効率を示

し，TDG投与では症例数が少ないが，精子数に対して

37．5％，運動率に対して62，5％の有効率を認めた．これ

らの成績は満足されるものではなく，今後の解明により

男子不妊症を中心とした男子性腺機能不全の治療が，よ

り効果的なものとなることを期待したい．

V．結　　語

　成熟雄性Dsマウスに生後4週目より週2回4週間

ATP，　VTM，　PMS，　TDGを投与して，そのマウス睾

圓不妊会誌22巻4号

丸内Ac・P活性におよぼす影響について検討を行なつ

た．

　対象としたマウスは生後4，8，12，40週で屠殺し，

各群とも屠殺時に5匹以上となるようにし，摘出した睾

丸は1側をHE染色に供し，他側をNaphthol　AS－BI

phosphateを用いたBurstoneアゾ色素法変法により

Ac－P染色を行なつた．

　（1）Contro1群では精細管内のAc－P活性は，辺縁

部に近い数層の細胞にごく軽度の活性をみるのみで，中

心部には認められなかつた．また間質細胞にも軽度の活

性を認めるのみであつだ

　（2）加齢による変化は観察時期が生後4週から40週

までと成熟期であつたためか，今回の観察では著明な変

化はみられず，40週のもので間質細胞におけるAc－P

活性がわずかに元進しているようであつた．

　（3）ATP投与群ではcontrol群と比べて著明な差

はなく，ATPがマウス睾丸に与える影響はほとんどな

いものと思われた．

　（4）VTM投与群では造精機能の充進がみられ間質

細胞におけるAc・P活性も充進しており，時に40週の

もので著明であつた．ところが40週の群の一部の睾丸

に、精細管壁の肥厚が著しく，精細胞が消失して硝子様

変性のみられる部位があり，このような精細管では中心

部にも滑性が認められた．VTMは造精機能を充進させ

るが，大量投与では何らかの器質的障害をきたす可能性

があることが示唆された．

　（5）PMS投与群では8週目，12週目の睾丸に間質

細胞の増加がみられたが，40週目では，control群およ

びATP群と差がなかつた．精細管内のAc・P活性に

ついてはcontrol群と変化がなかつた．この間質細胞

の増加はPMSがFSH作用以外にLH作用も有して
いるために生じたものと考えられる．

　（6）TDG投与群では造精機能の元進と軽度の間質

細胞の減少がみられ，Ac－P活性は12週のもので精細管

内の活性が充進し，中心部の細胞にも軽度ではあるが活

性のみられたものがあつた．この一時的な減少傾向は，

androgenの大量投与により中枢抑制的に作用したもの

と考えられた．

　（7）　4種の薬剤を男子不妊症患者に使用した場合の

成績（第1編6））と比較していくつかの関連性を認めた

ことから，睾丸組織のAc－P活性の観察が，治療適応

の判定，予後の推測などに役立つものとなることが考え

られた．

　稿を終るにあたり，終始御懇篤な御指導，御校閲を賜

わった恩師多田茂教授に深謝いたします．木論文の一部
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　Clinical　and　experimental　studies

　　　　　　　　　oT，1　male　illfertility

　　　　　2．　Experimental　studies

Histochemical　demonstration　of　acid

　phosphatase　activity　in　the　testes

　　of　mice　and　their　responce　to

　　　　　　the　drugs　for　the　male

　　　　　　　　　　　　　　infertility

　　　　　　　　　　　　　　　Kaoru　Saito

　　　Department　of　Urology，　Mie　University

　　　　　　　　　　SchQol　of　Medicine，　Mie

　　　　　　　　　（Director：　Prof．　S．　Tada）

　　The　testes　of　Ds　strain　mice　aged　4，8，12＆

40　weeks　were　demonstrated　to　exhibit　his－

tochemically　acid　ph（）sphatase（Ac－P）activity．

　　One　si（le　of　testes　were　prepared　by　the　ordi－

1ユary　hematoxylin－eosin　stain　method，　and　the

other　side　of　testes　were　stained　by　the　method

described　by　Burstone（Ac－P　stainlng：㌧

　　Treated　mice　with　A’1’P，　VTM，　PMS　and　TDG

（see丘rst　report）were　butcherd　at　8，12＆　40

weeks　old，　and　their　testes　were　stained　simultan－

。。U、1y　by　the　hem・t・xyli・－e・Si・・t・in　metl・・d

三md　Ac－P　stain　method．

　　The　results　were　as　f（）110ws：

　　1）　Control　group．　The　activity　of　Ac－P　was

slightly　noticed　in　the　peripheraL　several　layer

cells　of　the　seminifer（川s　tubules　and　was　abscent

in。，nt，。l　p・・t・・f　them．1・terstiti・1　ceU・p・e・

sented　mild　activity　of　Ac－P．　With　increasing

・g・f・・m4th　week　t・40th　week・the　en・ym・

。cti・ity・eem・d・lm・・tly　t・b・un・hang・d・

　　2）　ATP　group．　The　activity　of　Ac－P　was

resernbled　to　that　of　the　cQntrol　grouP，

　　3）VTM　group．　The　activity　of　Ac－P　was
increased　moderately　in　the　semirliferous　tubules

and　interstitial　cells．　　In　a　part　of　testes　of　40

weeks　old　mice，　degenerated　seminiferous　tubu1－

es　appeared　with　increased　activity　of　Ac・P．

　　4）PMS　group．　In　PMS　group，　temporary
increase。f　interstitial　cells　was　n・ticed，1・・－

crease　of　Ac－P　activity　in　all　testes　were　mark－

ed．

　　5）　TDG　gmup．　Temporary　decrease　of　il1－

terstitial　cells　was　noticed　in　contrast　to　PMS

9，。・p，but　the　acti・ity。f　Ac－P　w・・increa・e・l　i・

the　seminifer。us　tしlbules　and　interstitial　cells・
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Fig．9　Control　4w．　HE　x100
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Fig．17　VTM　40w．　HE　x100

Fig．19　PMS　12w．　HE　x400

　　Fig．21　PMS　40w．　Ac－P　×400

Fig．23　TDG　12w。　HE　×400
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　　Fig．20　PMS　40w．　Ac－P　×100
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EFFECTS　OF　ESTROGENPROGESTERONE　TREATMENT　ON
　　　　SERUM　AND　PITUITARY　GONADOTROPHIN　LEVELS

　　　　　　　AND　GONADOTROPHIN　RELEASE　AFTER　LH－RH

　　　　　　　　　　TREATMENT］［N　OVARIECTOMIZED　RATS

　　　　Iwao　YAMAZAKI，　Hidekazu　NAKAGAWA，

　　　　　　Keiji　YOSHIDA　and　Yoshiaki　KIMURA

Medicinal　Research　Laboratories，　Central　Research　Division，

　　　　　Takeda　Chemical　Industries，　Ltd．，　Osaka，　Japan

　　　Abstract：The　serum　and　pituitary　LH　and　FSH　levels　in　ovariectomized　rats

treated　with　combination　of　estrogen　and　progesterone　and　also　treated　with　LH－RH

were　evaluated　by　the　radioimmunoassay　technique．

　　　　1）Much　higher　serum　and　pituitary　levels　of　LH　and　FSH　in　ovariectomized　rats

than　in　intact　rats　were　demonstrated　one　month　and　also　one　and　a　half　months

after　the　surgical　operation．　The　subcutaneous　treatment　of　ovariectomized　rats　with

combination　of　estradiol　benzoate　and　progesterone　resulted　in　a　profound　fall　of　the

serum　level　of　LH　one，2and　3　days　later　without　affecting　both　the　elevated　serum

levels　of　FSH　and　the　elevated　pituitary　levels　of　LH　and　FSH．

　　　　2）　The　intravenous　injection　of　exogenous　LH－RH　elevated　markedly　the　serum

LH　level　but　relatively　a　little　the　serum　FSH　level　in　ovariectomized　and　estradiol

benzoate－progesterone　treated　rats．　The　pattern　of　the　elevation　of　both　serum　LH

and　FSH　in　the　ovariectomized　rats　was　modi丘ed　little　by　the　dose　of　both　steroids．

Introductio皿

　　The　sequence　of　the　gonadoectomy　in　rats

are　known　to　be　the　elevation　of　the
pituitary　content　of　LH　and　FSH，1－4’and

increased　release　of　these　hormones　into　the

circulating　blood，5）　both　of　which　vary

according　to　the　time・1ength　after　the
surgical　operation．i）　The　adrrlinistration　of

various　sexual　hormones　to　gonadoectomized

rats　induces　further　elevation　of　gonadotro－

phin　in　the　pituitary　but　tends　to　restore

the　elevated　gonadotrophin　level　in　blood

to　the　pre－gonadoectomized　leveL6）These
observations　Ied　McCann　et　al．7’9）to　intro．

duce　ovariectomized　and　estrogen－progeste一

rone　treated　young　rats　for　the

LH・RH　in　vivo：

age　of　about　one　month　was

the　subcutaneous　injection　of

of　estradiol　benzoate　and

ovariectomy　of　rats　at

25mg／animal

bioassay　of
　　　　　　　　the

followed　by

50Pt9／animal
　　　　　　　　　of

progesterone　one　month　after　the　surgery

and，　a　few　days　later，　by　the　single

parenteral　administration　of　hypothalamic
extract　of　rat　for　the　evaluation　of　the　blood

level　of　LH　as　evidenced　by　the　reduction

of　ovarian　ascorbic　acid　10　minutes　later．

This　method　is　very　sensitive　in　detecting

the「esPonse　to　exoge1ユous　LH－RH，　Howe．

ver，　little　has　been　informed　on　the

difference　of　the　nature　of　the　changes

between　the　LH　and　FSH　levels　in　serum

or　pituitary　by　ovariectomy　且s　well　as

steroid　treatment．　Also　little　has　been

known　on　the　difference　between　the　serum

LH　and　FSH　levels　in　response　to　exogenous

LH－RH　in　reference　to　pretreated　doses　of

steroids．　The　purpose　of　the　present
experiments　is　to　obtain　information　on　the

problems　mentioned　above　for　the　better

understanding　of　the　assay　method　using

ovariectomized　estrogen－progesterone　treated
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rats　for　the

vity．
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・valu・ti・n・f　th・田一RH・・ti－　mun・assay　p・・cedu・e．　L・b，1i。g。f　b。th田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　FSH　with　1311　followed　the　chloramine

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　T　method　of　Greenwood　et　al．14）The

Materials　and　Methods

　　　Female　Sprague－Dawley　rats　purchased

from　Japan　CLEA　were　fed　on　a　commercial

CE－2　diet　（Japan　CLEA）　and　drinking

water　ad　libitum　in　an　air　conditioned

environment（24±1℃，　50－60％　humidity）

illuminating　14　hours／day　from　7：30　to

21：30．Following　the　method　of　McCann
at　aL，7－9）the　animals　at　the　age　of　30　days

were　ovariectomized　and　further　fed　under

the　same　conditions　for　a　month　and　some　of

the　animals　at　the　terrnination　of　the　feeding

period　were　injected　subcutaneously　either

with　50μg／animal　of　estradiol　benzoate　and

25mg／animal　of　progesterone　or　with　SOO　ptg／

animal　of　the　former　and　250　mg／animal　of

the　latter．　Both　steriods　had　been　dissloved

in　appropriate　volume　of　sesame　oi1．　On

one，2　and　3　days　after　the　steroid　treat．

ment，　the　serurn　and　pituitary　Ievels　of　LH

and　FSH　were　estimated　following　the
method　described　below．　III　another　series

of　experiments，　LH－RH，　supplied　from　Dr．

Fujino，1°）in　an　illtravenous　dose　of　5∞ng／

100g　body　weight　was　inlected　to　those

animals　which　had　been　treated　with　the

steroids　48　hgurs　before．　LH－RH　had　been，

immediately　before　use，　dehydrated　at
reduced　pressure　and　at　50°C　for　5　hours　and

then　weighed　for　dissolution　in　O．1ml／100　g

body　weight　of　physiological　saline　contain．

ing　O．1％bovine　serum　albumin（Wako），
20U／ml　of　Trasylo1⑪（Bayer），　and　O．01N

HCI．　At　O，5，10，20，30，60，120　and　180

minutes　after　LH－RH　administration，　the

animals　were　anesthetized　with　ether　and

the　serum　separated　from　blood　sampled

from　the　abdominal　aorta　was　treated　with

O．1％volume　of　sodium　azide　for　storage

at－20℃until　hormone　assay．　The　pitui－

tary　isolated　immediately　after　sacrifice　was

promptly　refrigerated　on　Dry　Ice⑧for　the

storage　at　－20°C．

　　By　the　use　of　NIAMDD　rat　LH　and

FSH　radioimmunoassay　kits，　serum　and
pituitary　LH　and　FSH　levels　were　assayed

following　the　double　antibody　technique　of

Midgley　et　aL11－13）duplicating　the　radioim一

measured　values　of　LH　and　FSH　were
expressed　as　weight　of　NIAMDD－Rat－LH
RP－1　and　NIAMDD－Rat－FSH　RP－1，　respecti－

vely．　　Since　the　presence　　of　　unknown

substances　in　the　serum　sometimes　caused

shift　of　the　standard　curve　of　both　horrnones，

for　the　assay　of　serum　hormone，　graded

doses　of　standard　were　added　the　salne

volume　of　the　serum　taken　from　hypophy－

sectomized　rats　in　　order　to　obtain　　the

standard　curve．

Results

1。Ovariectomy　and　treatment　with　estra－

　　　diol　benzoate　and　progesterone　（Figs．1

　　　and　2）

　　There　was　no　significant　dif〔erence　bet－

ween　the　serum　levels　of　LH　and　FSH　in

the　intact　female　rats　62　days　of　age，　i．e．，
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their　levels　ranged　from　70　to　85　ng／m1．

In　the　ovariectomized　rats，　serum　levels　of

LH　and　FSH　were　elevated　to　680ng／ml
and　1，120　ng／ml，　respectively．　The　elevated

serum　levels　of　both　hormones　were　still

sustaining　one　and　a　half　months　after

ovariectomy．　When　the　ovariectomy　was
followed　by　the　subcutaneous　injections　of

50μ9／animal　of　estradiol　benzoate　and　25　mg／

animal　of　progesterone，　the　serum　levels　of

LH　on　1，2and　3　days　after　the　treatment

were　lowered　to　the　values　in　the　range　of

150to　200　ng／ml　while　those　of　FSH　were

maintained　at　elevated　levels　of　1，000　to

1，260ng／ml．
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　　The　intact　female　rats　at　the　age　of　62

days　showed　pituitary　levels　of　360μg／organ

of　LH　and　26μg／organ　of　FSH．　One　and

also　one　and　a　half皿onths　after　ovariectomy，

levels　of　LH　increased　to　3，600　and　4，400μg／

organ，　respectively．　In　contrast，　pituitary

FSH　at　the　same　time－periods，　though

increased，　were　about　200μg／organ．　The

treatment　of　the　animals　with　com1〕ination

of　estrogen　and　progesterone　did　not　affect

the　increased　pituitary　LH　and　FSH　caused

by　ovariectomy．

II．　Response　of　the　ovariectomized　rats

　　　treated　with　combination　of　the　steroids

　　　to　exogenous　LH－RH（Figs．3and　4）

　　By　the　intravenous　injection　of　500　ng／

lOO　g　body　weight　of　LH－RH　to　the　ovariec・

tomized　rats　2　days　after　the　subcutaneous

treatment　with　50μg／animal　of　estradiol

benzoate　and　25　mg／animal　of　progesterone，

the　depressed　level　of　180　ng／ml　of　LH　was

elevated　promptly　and　markedly　from　5
minutes　later　and　the　peak　elevation　of

4，460ng／rnl　at　10　minutes　after　the　admi－

nistration　was　followed　by　gradual　but
progressive　declination．　The　level　at　l80

minutes　after　the　administration　was　still

higher　than　the　pre－injection　level．　When

the　ovariectomized　rats　treated　subcutaneously

with　500μg／animal　of　estradiol　benzoate　and

250mg／animal　of　progesterone　were　injected
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Fig。3　Effect　of　lower　and　higher　doses　of

　　　　　　　estrogen　and　progesterone　on　LH　re・

　　　　　　　Ieasing　response　to　a　single　intravenous

　　　　　　　administration　of　synthetic　LH・RH

　　　　　　　（TAP－023，　lot　10，500　ng／100　g　body

　　　　　　　weight）in　the　ovariectomized　estrogen－

　　　　　　　progesterolle・pretreated　rats．　LH　level

　　　　　　　was　determined　by　radioimmunoassay，

　　　　　　　and　expressed　in　terms　of　NIAMDD－

　　　　　　　Rat－LH　RP－1（mean　ng／ml　of　serum，

　　　　　　　±S．E．）
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一＿
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蓑　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　IEstradiei　benzoate　50μg，rat

霧　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＋Progesterone　25mglrat　，1
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　　　　　0510　20　30　　　　　60　　　　　　　　　　　】20　　　　　　　　　　　180min，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’after　iniection

Fig，4　Effect　of　lower　and　higher　doses　of

　　　　　　　estrogen　and　progesterone　on　FSH

　　　　　　　releasing　response　to　a　single　intrave－

　　　　　　　nous　administration　of　synthetic　LH－

　　　　　　　RH　（TAP－023，　10t　10，　500　ng／100　g

　　　　　　　body　we三ght）　in　the　ovariectomized

　　　　　　　estrogen－progesterone－pretreated　rats．

　　　　　　　FSH　level　was　determined　by　radioim－

　　　　　　　munoassay，　and　expressed　in　terms　of

　　　　　　　NIAMDD－Rat－FSH　RP－1（mean　ng／ml
　　　　　　　of　serum，±S．　E．）．

similarly　with　500　ng／100　g　body　weight　of

LH－RH，　the　pattern　of　the　elevation　of　the

serum　LH　was　similar　to　that　of　the　ovariec－

tomized　rats　treated　with　the　low　dose　of

both　steroids，　but　the　magnitude　of　the

elevated　level　in　the　former　was　somewhat

lower　than　that　in　the　latter．

　　The　elevated　serum　levels　of　FSH　in　the

ovariectomized　rats　2　days　after　the　subcu－

talleous　treatment　with　the　low　and　high
doses　of　both　steroids　did　not　differ　signi丘一

cantly　from　each　other，　i．e．，1，200　ng／mL

The　intravenous　injection　of　500　ng／1009

body　weight　of　LH－RH　elevated　further　the

seエumlevelof　FSH　to　1，830ng／ml　m　the

animals　treated　with　the　Iow　steroid　dose

and　2，400ng／ml　in　those　treated　with　the

high　steroid　dose　in　peak　effect．　In　con．

trast　to　the　elevated　LH　leve1，　the　elevated

FSH　Ievel　in　the　former　animals　and　that

in　the　Iatter　animals　preceded　by　a　small

decline　over　a　period　of　30　to　60　minutes

afterthe　adrninistration　were　sustaining　even

at　180　minutes　after　the　administration．

Discussion

　　The　ovariectomized　rats　at　the　age　of　62

days　just　one　month　after　the　surgical

operation　showed，　in　comparison　with　the

intact　animals　at　the　same　age，　a　marked

elevation　of　the　serum　LH　and　FSH　ievels．

However，　the　elevation　was　more　marked

in　FSH　than　in　LH，　while　that　of　the

pituitary　levels　was　more　marked　in　LH

than　FSH，　The　difference　in　the　serurn

level　between　LH　and　FSH　in　the　intact　rat

is　known　to　be　conditioned　by　the　sexual

cycle，　probably　due　to　a　regulated　release

of　hypothalamic　LH－RH，　and　by　the　release

・f・varian　estr・gens　and　pr・gestins．15）Ova－

riectomy　which　removes　the　inhibitory
feedback　control　of　ovarian　steroids　may

cause　the　unrestrained　synthesis　and　release

of　hypothalamic　LH－RH　and，　hence，　the

unrestrained　synthesis　and　release　of　pitui－

tary　LH　and　FSH，　although　some　possible

controls　by　adrenal　steroids　cannot　be　fully

excluded．

　　On　1，2　and　3　days　after　the　subcutaneous

injections　of　50μ9／animal　of　estradiol

benzoate　and　25　mg／animal　of　progesterone

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Pltultary

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Pltuエtary

　　　　　　　　　　　　　　　Therefore，　the　accumulation

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　release　in

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　contrast　to　the　free

release　of　the　pituitary　FSH　into　the　circu－

lating　blood　in　the　ovariectomized　rats

could　be　reasonably　explained．　In　addition

to　the　differences　in　the　patterns　of　serum

LH　and　FSH　during　the　estrous　cycle，
Daane　et　aL17〕have　also　reported　that　the

administration　of　pentobarbital　in　the　early

afternoon　of　proestrus　was　highly　effective

in　inhibiting　the　surge　of　serum　LH　but

only　partially　effective　in　inhibiting　the　rise

of　serum　FSH　occurring　in　the　late　afternoon

of　proestrus，　and　alrnost　totally　ineffective

in　preventing　　the　occurring　　of　elevated

serum　FSH　levels　normally　observed　in　the

early　morning　of　estrus．　Their　suggestion

on　these　evidences　that　these　two　gona－

dotrophins　may　not　share　a　common　releas－

ing　or　regulatory　mechanism　is　supPorted

by　the　present　evidence．

　　The　intravenous　injection　of　500　ng／100　g

body　weight　of　LH・RH　to　ovariectomized

the　elevated　serum　level　of　LH　ln　ovarlec．

tomized　rats　was　markedly　depressed．
However，　the　serum　level　of　FSH　and
pituitary　levels　of　both　LH　and　FSH　were

not　af王ected．　It　is　interesting　°　　this　con－

nection　that　the　release　of　　°　°　　　　LH　is

surge．like　while　that　of　’°　　FSH　is
SUStaining．16’18）

of　LH　in　the　pituitary　with　less

the　circulating　blood　in
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animals　treated　either　with　50μ9／animal　of

estradiol　benzoate　and　25　mg／animal　of　pro－

gesterone　or　with　10－fold　doses　of　both

steroids　similarly　resulted　in　the　sharp　rise

of　the　serum　levels　of　LH　followed　by

gradual　declination　　and　　in　the　relatively

slow　and　small　rise　of　the　serum　level　of

FSH　followed　by　a　slightly　decreased　plateau

level．　From　the　evidence，　the　natures　of

the　surge－1ike　release　of　the　pltultary

and　　a　rather　sustaining　　release　of

pituitary　FSH　are　strongly　suggested．

addition，　the　release　of　the　pituitary

and　FSH　by　LH－RH　in　the

エats　is　concluded　to　be　not

affected　　by　　increased　　doses　of

benzoate　and　progesterone．

LH
the

In

LH
ovariectomized

　　Signi丘Cantly

　　　　　　estradio1
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卵巣摘除ラットの血清ならびに下垂体

gonadotrophin値に対するestrogen・

progesterone処置の作用およびLH・RH
　　投与によるgonadotrophin放出

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

　1／血清ならびに下垂体LHおよびFSH値は卵巣
摘除1カ月後のラットでは非摘除ラットにくらべて極め

て高値を示し，この値は1．　5カ月後も持続した．この卵

巣摘除ラットにestradiol　benzoate（E，）－progesterone

（P．）処置をすると，血清LH値は処置1，2および3日

後において同程度に著明に低下したが血清FSH値には

影響は認められなかつた．下垂体LHおよびFSH値
にはE．P．処置による有意の変化は認められなかった．

　2）LH・RH投与によつて卵巣摘除E．　P．処置ラット

の血清LHは極めて顕著な上昇反応を示したが，血清
FSHの反応は小であり，また用いたE．　P．量による

LHおよびFSH反応patternの相違はいずれも顕著
でなかつた．
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　　　Abstracts：Histochemical　studies　were　made　on　the　inductions　of　3β一，　and　17β・

HSD　in　the　ovary，　adrenal　cortex　and　liver，　where　steroid　hormones　are　produced

and　metabolized，　and　on　drugs　that　influence　the　inductions　of　these　enzymes．

　　　　1．In　alloxan　diabetic　rats　the　activities　of　the　two　enzymes　were　decreased　in

the　ovary　and　adrenal　cortex，　but　normal　in　the　liver．

　　　　2．Administration　of　insulin　alone　to　alloxan　diabetic　rats　increased　the　activities

of　both　enzymes　in　all　tissues　except　the　adrenal　cortex，　where　only　17β一HSD　incτeased．

　　　　3．Administration　of　insulin　to　diabetic　rats　after　actinomycin，　which　inhibits

protein　synthesis，　did　not　affect　the　activities　of　the　enzymes　in　the　various　organs

examined，　indicating　that　the　inductions　by　insulin　are　due　to　do　protein　synthesis．

　　　　4．Administration　of　gonadotropin（HCG）to　alloxan　diabetic　rats，　increased　3β・

HSD　activity　in　the　ovary　but　had　little　affect　on　17　i3・HSD　activity　in　the　ovary　or

3β一HSD　activity　in　the　adrenal　cortex．

　　　　5．Administration　of　thiamine　tetrahydrofurfuryl　disulfide　resulted　in　marked

increase　in　3β一HSD　activity　in　the　ovary．　The　other　drugs　tested　had　no　apparent

affects　on　enzyme　induction．

1皿troductio皿

　　The　ovary，　adrenal

known　to　be　involved
hormones；but　little

inductions　of　enzymes

cortex　and　liver　are

　　　in　　productien　　of

is　known
concerned

about　the

with　pro一

duction　and　metabolism　of　steroid　hormones

in　these　tissues．

　　In　this　work，　about　the　affects　of　drugs

on　induction　of　these　enzymes，　A5　－3　p－

hydroxysteroid　dehydrogenase　（3β一HSD）

and　17β一hydroxysteroid　dehydrogenase（17β

HSD）were　used　histochemically　by　the

皿ethods　of　Wattenberg1｝and　Pearson＆
Grose2）．

　　The　inductions　of　these　enzymes　and　the

influences　of　drugs　on　their　inductions　in

the　ovary，　adrenal　cortex　and　liver　were

examined．

　　Takahashi3〕of　this　department　previously

demonstrated　the　induction　of　3β一HSD　in

these　organs　using　zymochemical　method．

Materials　and　Methods

1．Experimental　animals
Adult，　female　Wistar　strain　rats，　weighing

150to　200　g　were　used，　and　their　menstrual

cycles　were　examined　using　vaginal　smears；

rats　showing　regular　cycles　of　4　to　5

for　at　least　two　weeks　were　divided

groups　of　5　animals　each．

2，Drug　administrations
　　1）　Alloxan－treated　group：

　　Rats　were　one　intraperitoneal

20mg　of　alloxan　per　100gbody

2％　solution　in　sa1三ne）．　The

tested　for　glucose　with　Tes

animals　showing　urinary　glucose

tions　of　O．5％　or　more　usually

days　afteエalloxan　injection　were

days

into

injectiOII　of

weight（as

urlne　was
Tape　and
　concentra－

　about　4，5

　　used　for
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experlments．

　　2）Administration　of　insulin　to　alloxan

diabetic　rats：

　　Doses　of　2　units　of　insulin　were　injected

into　the　femoral　musle　of　丘ve　alloxan

diabetic　rats　once　a　day．　When　the　level

of　urinary　glucose　had　decreased　to　2．5％

or　less　（usually　after　administration　of
insulin　for　8．5　days）．

　　3）Administrations　of　actinomycin　and
insulin　to　alloxan　diabetic　rats：

　　Doses　of　O．002　mg　of　actinomycin　（kindly

provided　by　Prof．　Nobuhiko　Katunuma，
Department　of　zymochemistry　of　this　Uni．

versity）were　injected　into　the　femoral
muslcle　of　5　alloxan　diabetic　rats　every　24

hours　for　five　days．　Then　2　units　of　insulin

were　injected　into　the　femoral　musle　once

24to　48　hours　later　and　animals　were　used

for　experiments　48　to　72　hours　after　injec－

tion　of　insulin．

　　4）Administration　of　gonadotropin　to
alloxan　diabetic　rats：

　　Doses　of　25　i．u．　of　gonadotropin　were

injected　into　the　femoral　muscle　of丘ve

alloxan　diabetic　rats　every　24　hours　for　three

days　and　animals　were　used　for　experiments

24　to　48　hours　later．

　　5）　Progesterone－treated　group：

　　Two　groups　of丘ve　mature　female　rats，

judged　to　be　in　diestrus　by　examination　of

vaginal　smears，　were　given　intramuscular

injections　of　progesterone　as　doses　of　lmg

every　other　day　for　12　days　and　of　5　mg

every　other　day　for　10　days，　respectivery．

　　6）　17α一Ethinyl－19　nortestosterone－treated

group：
　　These　groups　of　five　mature　female　rats

in　diestrus　were　injected　in　the　femoral

rnuscle　with　17α一ethiny1－19　nortestosterone

（19－NT）at　doses　of　O．1mg，0．5mgandlmg

respectively　every　other　day　for　10　days．

　　The　three　groups　were　used　in　diestrus

24to　48　hours　after　the　last　injection　for

experlments．
　　7）　Estradiol－treated　group：

　　Mature　female　rats　in　diestrus　were

injected　in　the　femoral　muscle　with　estra－

dio1（Ed）at　a　dose　of　20μg　every　day　for　4

days．　Animals　in　diestrus　24　to　48　hours

after　the　last　injection　　were　used　　for

experlments．

日不妊会誌　22巻4．号

　　8）　Prednisolone－treated　group：

　　Prednisolone　at　a　dose　of　l　mg　was　injected

into　the　femoral　muscle　of　mature　femoral

rats　in　diestrus　every　day　for　10　days．

　　Animals　in　diestrus　24　to　48　hours　after

the　last　injection　were　used　for　experiments．

　　9）　Dexamethasone－treated　group：

　　Dexamethasone　at　a　dose　of　O．1mg　was

injected　into　the　femoral　muscle　of　mature

female　rats　in　diestrus　every　other　day　for

10days．

　　10）　Group　treated　with　thiamine　tetrahy－

drofurfuryl　disul丘de：

　　Groups　of丘ve　mature　female　rats　in

diestrus　were　given　thiamine　tetrahydrofur．

furyl　disu1丘de（T．T．ED．）intramusculary　in

12doses　of　lmg　every　other　day　and　in　10

doses　of　5　mg　every　other　day　respectively．

Animals　in　diestrus　24　to　48　hours　after　the

last　injection　were　used　for　exoeriments．

Vaginal　smears　showed　prolongation　of
estrus（about　double　from　the　5　th　day　of

administration　in　lmg　of　T．T．F．D。　and

about　four　of　T。T．ED．）from　the　6th　day

of　administration　of　5　mg．

　　11）　Vitamin　B12－treated　group：

　　Mature　female　rats　in　diestrus　were

injected　intramusculary　with　25　mg　of
vitamin　B129times　every　other　day．

　　Animals　in　diestrus　24　to　48　hours　after

the　last　injection　were　used　for　experiments．

3．Methods
　　Mature　female　rats　in　diestrus　with　a

normal　mestrual　cycle（control）and　mature

female　rats　treated　with　drugs　as　described

in　section　2　were　sacri丘ced．　Their　ovaries，

adrenal　cortex　and　liver　were　rapidly

　Fig．1　Histochemical　Procedures

Block　of　tissue（ovary，　adrenal，　liver）

Secti。。。n　。，y。誠10μ、hi。kness，－20℃

D，y　f。r・5mi。・a，　rl。。m，。mpera，。re

Wattenberg，　s　method
for　3β一HSD

wash　in　Krebs　soln．
　　　　↓

incubate　in　medium　I
for　l　hr，38°C

　　　　‘

wash　in　Krebs　soln．
for　5　min
　　　　↓

fix　for　10min　in

neutral　10％formalin
　　　　　　　　　　　　　＼

　　　　　　　　　　mount　in

P　earson＆Grose，　s　metho（l
fo爵17β一HSD

incubate　in　medium　II
forlhr，25℃
washl　i。　w。、er　f。r　lmin

。i。。凄i。8。％。1，。h。l

for　smin

／
gly．cerolge1
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removed　and　stored　at－15°to　－20℃for

examination　within　48　hr．　The　tissues　were

stained　by　the　methods　of　Wattenberg　and

Pearson＆Grose　for　3β一HSD　and　17β一HSD

respectivery．　The　procedures　used　are

shown　in　Fig．1．

4．Measurelnent　of　enzyme　activity
　　　Enzyme　activity　was　detected　as　granules

and　the　extent　of　activity　was　from　the

number　of　as（十）for　few　granules　to（冊）

for　numerous　granules．

Results

　　　　　　　　　　　　　　Table！

Composition　of　medium　I

　　　Krebs　solution，　pH　8．O

　　　NAD

　　　Nitro・blue　tetrazolium

　　　Nicotina皿ide

　　　Dehydroepiandrosterone

　　　Acetone

7．5m1

6．5mg

6．Omg

4．9mg

1．4mg

O．5ml

J．HATA

Composition　of　medium　II

　　　O．05M　Tris　buffer，　pH　8．8

　　　NAD

　　　MgCl2・6H20

　　　Nitro－blue　tetrazolium

　　　Estradiol

　　　N，N・dimethil　formamide

8．Oml

6．Omg

O．3mg

2．8mg

O．3mg

1．Oml
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　　The　distributions　of　the　activities　of　3β一

HSD　and　17β・HSD　in　the　ovaries，　adrenal

cortex　and　liver　of　mature　female　rats　were

as　follows：

1．Control　group；The　activities　of　3β一HSD

　　　and　17β一HSD　　varied　during　the
　　　menstrual　cycle，　as　shown　in　Tables　2

　　　and　3．　The　activities　in　the　group　in

　　　diestrus　were　taken　as　controls　for　co皿一

　　　parison　with　experimental　groups・

2，AUoxan－treated　group

　　1）Ovary
　　（i）　3β一HSD　activity：This　group　had

　　　　　　”　　　than　the　controls　in　the　internal

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Table　2　and　Photo

leSS　aCt1Vlty

and　external　theca－cells．

7）

　　Administration　of　insulin　to　the　alloxan

diabetic　rats（Table　2　and　Photo　8）restored

the　3β一HSD　actiuities　in　the　internal　theca－

cells，　corpus　luteum　and　interstitial　cells．

　　However，　administration　of　insulin　to

alloxan　diabesic　rats　that　had　been　treated

with　actinomycin，　did　not　affect　the　3β一

HSD　activity　in　any　organ・

Administration　of　gonadtropin　（HCG）to
alloxan　diabetic　rats　restored　the　3β一HSD

activity　almost　as　effectively　as　administra－

tion　of　inSlユ1in．

　　Table　2　shows　that　in　alloxan　diabetic

rats．

Table　2　3β一HSD　activities　in　control　and　diabetic　groups　of　rats

Organ　Tissue

Control　group Alloxan　diabetic　groups

　　　　　　　1

Transi・
tiollal

lperiod

Diest－

1「°US
Alone

1

　　十

insulin

Granulosa 一 ～ 十
十

Ovary

Internal
theca・cells

External
theca－cells

升 冊 十

十

Adrenal

cortex

冊 什

C。，p。，1。・。。m1
冊

十 十

B・lb・・1・y・司＋ 十 十

Bundle　layer　　　　柵 1

十

十

　　　　十

actlnomycln
　　　　十

　　inSUlin

　　　十

gonado－
1tr・pin

十

十

十 升

Reticular　layer 冊

Central　zone 十 十

柵

1 十

十

十 十

十

Liver Median　zone
＋　1

Peripheral　zone 十

十

1 十

1 十

1＋
l

i＋
十

十 十 十

十 十 十

十 十

十
1　＋

．L．

十 十
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Table　3　17β一HSD　activities　in　colltrol

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　日不妊会誌

and　d三abetic　groups　of　rats

22巻4号

Organ　Tissue

Control　group

Preest－

rous
period

lAcme－

postest・

rous
period

Transi－
tional
period

Diest・

rOUS

AIIoxan　diabetic　group

Ovary

Granulosa

Internal
theca・cells 十

External
theca・ce11寧 十

十

Corpus　luteum H　l＋

Alone

十

AdrenaI

cortex

Bulbar工ayer 十

十

1＋
L　　　！

　　十

insulin

　　　　十

actlnomycln
　　　　十

　　　insulin

十

Liver

Bundle　layer 十

Reticular　layer 十

Central　zone 十 十 十

十

十

Median　zone 十 十

十

十

十

十

…　十
lgonad・－

trOPln

1

1＋
1　十

1　＋

　　　十

Peripheral　zone 十 十

十

十 十

1十　　　　　　十 十

十 十

十 十 十 十

」

Table　4 3β’HSD・・ti・iti・・i・g…p・・f・at…e・t・d　with　va・i。u、　d，。gs

Organ　Tissus

Control，i　Proge－
－9・・up　1・ter。n。 19・TN

（Dies－

trUS） 1mg　5mg IO：：i：mg　o・5mg　1・Omg…

Ed Predni・Dexame・I
solone　　thasone　・
　　　＿一⊥

T．T．F．D

1mg　5rng
VB，2

Granulosa
『 十　十

　　　　　　　　　　　　旨一　　一　　一　1十　　　　　　　　　　　　し

十
1　　十　十

　　　　　　　　　　　F一
Internal
theca－cells 刑＋＋ 　　　　　　　　　　　　．荘　甘　＋け什 ＋｛＋　柵帯 一

ト

Ovary

　　　　　I濫翻1，1什 →十　十ト ＋　　＋　　＋　1帯
1 升

　　　　　　　一．i 　　　　　　　　　　　　一．

＋　1帯柵［＋Corpus
luteum 帯　1冊帯 ＋　　十←　　＋ 帯 朴

　　　　　一n．　　　　　　　　．
升　　1十ト　十ト　　　　ー ．」一

　　升

Bulbar　layer 什
F　　十　十

十　　　十　　　十 升 十

　「一　　　　　　一

十 十　十
　一一7－

十
AdrenaI

cortex
Bundle　layer 十卜 十卜　十← 十←　　惜　　十 升 卦

　一一　．一．

十ト　　　　i 十ト　十卜

　｝「一

十

離ula「厨 卦　十ト 十　　　十　　　十 粁隔 升

r－

十←　十卜
　一
　　十

Central　zone 十 ＋＋ト　＋　＋ 十 十
＋　1＋　＋　　　　1

Median　zone 十 十　十 十　　十　　　十
＋｝＋　　1

　　　　1

＋　！＋＋
　．一　一

十
　　Liver

　　　　　　　　し

　　（ii）17

was　only
cells．

　　Administτation

activ皇ty　of

than　that

　Administration
diabetic　rats

17β一HSD

Peripheral

zone

detectable　in

　　　　　　　of

　　alloxan

　　　　　　　of

　　　after

activity　as

　　十

：　17

the

insulin

十　十

　　to

to

restore

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＋＋＋i＋

β・HSD・・ti・ity　β一HSD・・ti・ity　　　　　　　　　。1，。　re，t。．ed　　　　　　　　　　　　　　　　external　theca－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3）

　　　　　　　　　　insulin　increased　the　　　　　　　（i）　3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　that　the

。f・hec。n離乱plats　m°「e　l溜　　。d識。1諜・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　alloxan　　　lower　in　　　　　　　　　than　　　controls．　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ひ　　　　　　　　actlnomycln　　　　　the　　　These　　　　　　　　　　not　restored　　　　　　　　　less　than　insulin　alone．

　　　　　　　　I

　　Gonadotropin

17β一activity　less

　　　　　Adrenal　cortex

　　　　　　　β一activity　　Table

　　　　　　　activities

　　　　　　　layer　of

　　　　　　act1Vltles

administration　of

　　　　　．一一一＿＿一一
　　＋　i　＋　　　　　　：

　　　　　（HCG）

　　　　　insulin．

　　　　　　：

　　　　　　　in　the

　　　　　　the
diabetic　rats．　　　　　●　　　　・　　　　　　were

　　　　　　insulin．

　十　十

2shows

　　　　in

　一
十

　　the

　and

were

　　by　　　　・
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Table　5 17β・HSD activities in　groups　of　rats treated　with 　　．vanOUS drugs

一．　．．一

Control

29「oup

畿訂，1 19．NT　　1 　　　1

Ed
’Predni・ Dexame一

T．T．F．D

VB12
　　　．一一一　

1（Diest・

IrUS）

　　　　　　　　1
1mg　5mg　　　　　　　　I 10．1mg　O，5mg　1．Omg

solone thasone 1mg　5mgl了．一．．一一

1　　　　一

Granulosa
一一

十　　　十　　　十 十 十
一一

i！　－

1

一
　

Internal
theca・cells

一一

一

　　　　　　　．

　　一一．　　　　　　　　　　　　1

十　　　÷　　　十 十 一 　　一一
i升

Ovary External
theca－cells ｝ 一一

十　　　十　　　十
．隔

一 一

Corpus
luteum

十
一一 ＿一一

十 十 ．け＋
一一

一

Bulbar　layer 一 一一
1　　＿一一
1

十 十
一一

Adrenal
Bundle　layer 一 一『

十　　　十　　　一
1升

十 十
一一 i甘

cortex
Reticular
layer 升

↓　　｝一
　　十　　　十　　　一
i

十
1　　　　一ト

一一
升

一「
Central　zone 十

一一
十　　　十　　　十 匪 一 十 十　　十

　　　　　一

［＋i　　　一

Liver Median　zone 十
一一

十　　　十　　　十 廿 一 一 十　十
1

一Peripheral

zone
十

一一 旨 十 十　十

Gonadotropin （HCG） restored sorne， but　　　1） Ovary
nor　ful1 actinomycin alloxan diabetic　rats． （i） 3 β・HSD

　　　，　　　　　■

act1Vlty： As shown　in
（ii）17 β・HSD　　’　　　　噸actlvlty： Table　3 shows　　　Table 4 and　Photo　9－13， the　3β一HSD 　　曾act1一

that　in alloxan　diabetes　the 17β一HSD
　　繭　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●　　　　層

act1－　　　　　　Vltles in the　control　group and　the treated
　o　　　　　　　　　　　　　　　o

Vlty　ln the　reticular Iayer disapPeared． with progesterone， 19・NT， predonisolone，

Administration of insulin alone，　but not dexamethasone and　　°vltamin　B12 were
after　actinomycin， induced　moderate　activity similar．

in all　layers　of　the　adrenal　cortex・ However，　administration ofEd　or T．T．F．D．

GonadotrOP’1n did　not　restore　the
　　■　　　　　　　幽

aCt1Vlty　　　　　　CaUSe a maked increase　in the　　邑
　　　　腫　　　　　幽　　　　　　　　　　　　　　　　巨

aCt1VltleS　ln

in　alloxan diabetic　rats． the internal　theca・cells　and interstitial　cells．

4）Liver
（ii） 17 β一HSD

　　・　　　　　・

act1Vlty： As shown　in
（i）3 β一HSD　activity ： Table　2　shows that　　　Table 5， the　activities　in the　control group

the　3β一HSD　activities
o

1n　alloxan．treated and　　　and the 9「oups treated with progesterone，

control rats　were similar． Administration 19－NT， predonisolone， dexamethasone，

of　insulin to　alloxan diabetic rats increased　　　TT．F．D． and　Vitamin　B12 were　similar．

the　activlty
・

　　　　to　more than that　of the However， Ed induced moderate 　　　●　　　　　．

act1Vlty

control 9「oup・
in　the external　theca－cells and　corpus 1uteum．

Administration　of　insulin　after　actinomycin 2） Adrenal　cortex

or　of gonadotropin did　not affect the　　　（i） 3 β一HSD activity： Administration of

activity in　alloxan　diabetic　rats． 0．1mg or 0．5mg 19－NT increased the　3β一

（ii）17 β一HSD　　’　　　　・act1Vlty： Table　3 shows　　　HSD
　　　●　　　　　■　　　　　　　　　　　　　．

act1Vlty　ln the bundle　layer of　the

that　the 17β・HSD
　　・　　　　　　．　　　　o

actlvltIes in a110xan－　　　　　adrenal cortex　to above the　control level．

treated and　control　rats　were similar． The other drugs tested　had no　afEect．

Administration　of insulin alone　to alloxan　　　　（ii） 17 β一HSD activity： Ed　and
　，　　　　　　　　　　　　　　・

Vltamln
diabetic rats　increased the 　　．　　　　　．

act1Vlty　to more　　　B13 increased　the 17β一HSD activity to　above

than　that of　the controls， But　administra一 the contro1 Ievel．

tion　of insulin　　after
o　　　　　　　　　●actlnomycln or　of　　　　The other　drugs　tested had　no　affect．

gonadotropin　did　not affect the　activity． 3） Liver

Thus the　change　in 3β一HSD　activity and　　　　（i） 3 β一HSD activity： None　of the　drugs

17β一HSD activity　in the　liver were similar．　　　tested affected the　activity．

3． Groups　treated　with　other drugs （ii） 17 β一HSD
　　　■　　　　　■

act1Vlty ： Ed－treatment

　　　　　　「

一一一 一
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increased　the　17β一HSD　activity　to　above

the　control　level．　The　other　drugs　tested

did　not　increased　the　activity　and　progeste－

rone　and　predonisolone　actually　reduced　it，

Discussion

1n　rat　adrenal　cortex　by　Levy　et　al9｝

Oh6）and　in　rat　liver　by　Wattenberg1〕

Oh6㌧　Morever　high　17β一HSD　activity

found　in　rat　liver　by　Pearson　et　aL2＞．

　　Stimulated　by　these　paper，　I　studied

induction　of　3β一HSD　and　17β・HSD　in

ovary　and　adrenal　cortex，　which　has

　　There　are　many　reports　on　the　relation

between　enzymes　and　hormones　in　vitro，

including　one　by　Adachi4〕．　Increase　ill

enzyme　activity　in　a　tissue　caused　by　increase

in　the　weight　of　enzyme　molecules　per　unit

weight　of　tissue　in　vivo，　is　called　induction，

as　distinct　from　activation，　of　an　enzyme．

　　Enzyme　inductlon　only　occurs　in　animals

diet　or　a　hormone5｝．

　　As－3β一Hydroxysteroid　dehydrqgenase　takes

part　in　the　synthesis　and　metabolism　of

steroid　hormone　in　the　ovary，　adrenal　cortex

and　liver．　Various　hist㏄hemical　methods

are　available　for　its　determination，　including

those　of　Wattenberg1）and　Oh6｝．

　　Methods　fort　the　histochemical　determina・

tion　　of　17β一hydroxysteroid　dehydrogenase

have　been　reported　by　Pearson　et　aL2），
Kellog　et　al．7），　and　Oh6）．

　　Previously　3β一HSD　activity　was　observed

rat　ovary　in　luteal　cells，　granulosa　cells

and　internal　and　external　theca・cells，　by

Kanamori8）and　Oh6＞．

　　17β一HSD　activity　was　found　in　the　corpus

luteum，　granulosa　cells　by　Levy　et　al9）．　and

Oh6）．

　　Forthermore　3β一HSD　activity　was　found

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　was

the

the

the

same　developmental　origin　as　the　ovary　and

also　in　the　liver．

　　Results　showed　that　reduction　in　insulin

production　by　induction　of　alloxan　diabetes

resulted　in　reduction　in　the　activities　of

3β一HSD　and　17β一HSD　in　the　ovary，　adrenal

cortex　and　liver．

　　Administration　of　insulin　to　the　diabetic

rats　restored　the　3β一HSD　and　17β一HSD

activities　to　various　extents　in　the　dif丑cient

tissues．　However，　the　activities　of　these

目不妊会誌　22巻4号

enzymes　were　not　restored　when　insulin
was　administered　after　actinomycin，　which

inhibits　protein　synthesis．　Thus　insulin

seems　to　be　closely　related　to　the　amounts，

that　is　the　inductions，　of　3β一HSD　and　17β一

HSD．　The　di丘erence　in　the　activities　in　a

given　tissue　in　diabetic　rats　before　and

after　insulin　administration　should　represent

due　to　insulin　receptors　in　the　tissue．

　　Decrease　in　the　amount　of　insulin　must

decrease　the　metabolic　turnover　of　the
pentose　shunt　in　the　tissues，　and　this　must

reduce　production　of　the　NADRH　nesessary

for　production　of　steroid　hormone；decreased

production　of　NADPH，　coupled　with　decrease

in　the　amounts　of　these　enzymes，　presumably

decreases　production　of　steroid　hormone．

　　Gonadotropin　only　increased　the　3β一HSD

activity　　in　　the　　ovary　　of　　diabetic　　rats

slightly．

　　Thus　it　seems　to　have　less　inf【uence　than

insulin　on　metabolism　in　the　ovary，　but　the

reactivity　of　the　ovary　with　gonadotropin

should　be　examined　in　metabolic　studies　on

the　ovary．

　　The　3β一HSD　and　17β一HSD　activities　in

the　ovary，　adrenal　cortex　and　liver　were

similar　before　and　after　administration　of

various　drugs：　Thus，　these　results　gave　no

evidence　of　enzyme　induction．

　　However，　in　this　Department　Takahashi3｝

demonstrated　enzyme　induction　in　zymoche－

mical　studies　on　3β一HSD　activity　in　the

ovary，　adrenal　cortex　and　liver　of　mature

rats　after　administration　of　various　hormones．

　　In　this　work　we　compared　histochemical

results　with　丘ndings　on　vaginal　because

previously　Adachiエo｝had　found　that　admi－

nistration　of　T．T．F．D．　to　patients　sometimes

caused　hemorrhage　of　the　uterus．
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雌ラツトの卵巣，副腎，肝における3β，および

　　17β一hydroxysteroid　Dehydrogenase
　　　　の誘導における組織化学的研究

　　秦　　　准　也

（徳島大学産科婦人科教室）

　卵巣，副腎，肝における二酵素の誘導について組織化

学的検討を行ない，同時に二酵素の誘導に影響する薬剤

投与群についても検討した．1）alloxan糖尿ラットに
おける，これら酵素の活性は，卵巣，副腎皮質において

減弱し肝にて変化なしであつた．2）alloxan糖尿ラッ
トへのInsulin投与は副腎皮質以外の組織の二酵素の活

性を回復させた．3）蛋白合成を抑制するActinomycin
投与後の糖尿ラットへのInsulin作用は，これらの酵
素活性に影響しない．これはInsulinによる誘導が蛋白

合成をすすめることを示した．4）alloxan糖尿ラット

へのH．C．G．の作用は卵巣において3β一HSD活性を
低下させた．5）T．T．ED．の作用は卵巣の3β一HSD活

性を増加させた．その他の薬剤は酵素誘導は明らかでな

かつた．
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Photo　1 3β一HSDac・i・i・yln1ヨ。，m。1。v。，y　in

diestrus　　×100

日不妊会誌　22巻4号

Photo　4　17　p－　HSD　activity　ln

　　　　　　cortex　　×100

normal　adrenal

Photo　2　17β・HSD　activity　in　normal　ovary　in

　　　　　　diestrus　　＞く100

Photo　5　3β・HSD　actlvlty

　　　　　　×100
1n　normal　liver

，h。t。3 3β一HSD。。tlv、ty　m　h6rni。1。d，e血。1

cortex　　×100

Ph・・み6』・7汐一HSD。，，、v、，y

　　　　　　×100

ln　normal　liver
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Photo　7

編海写

麟鑛

憂

3β一HSD　activity　in　ovary　after

alloxan　administration　×400
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Photo　10 3β一HSD　activity　in　ovary

NT　administration

after　19・

Photo　8　3β一HSD　actlvlty

　　　　　　　administration　of

　　　　　　　×100

m　　ovary　　after

alloxan＋insulin
Photo　11 3β一HSD　activity　in　ovary

administration　×200

after　Ed

Photo　9 3β・HSD　activity　ln　ovary　after

PrQgesterone　administration　X400

夢

Photo　12

響

3β一HSD　activity　in　ovary　after

Prednisolone　administration　×100
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Photo　13　3β一HSD　activity　in　ovary　after

　　　　　　　T．T．F．D．　administration　x200

4
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Estradio1－1251　kit法とEstradiol－3H

radioimmunoassay法の比較

Comparison　Between　Estradiol－’251　Kit　Method　and　Estradiol．3H

Radioimmuneassay　Method　in　Serum　Estradiol　Values　Obtained
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Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Yekohama　City

　　　　University，　School　of　Medicine，　Yokohama

　血中estradio1（E2）を簡易に測定するために試作されたE2」251　kitについて検討し，従来のE2－3Hに

よる測定法と比較したので報告する．

　このkitではE，－6－oxime－BSAによる抗血清，　E2・6・1251を使用する．非妊婦人の場合，血清O．3mlを用

い，ether抽出後，　columnchromatoを省略し，その代り50％methanolとn－hexaneで分配し，血中油状

物質を除去する．freeとboundの分配は二抗体法による．本法の回収率は88．8±6．8％，　water　blank　4．6±

42pg，　intraassay及びinterassayの変動係数は4．5％，12．3％であった．　E2－　3Hを用いcolumnchremato

処理後測定する牧野の測定法と本法との相関を75検体についてみると，相関係数0．9434，p＜0．001と高い相

関が認められ，両測定法による同一症例の経日的E2の変動もほぼ平行関係を示した．

　以上，本kitの基礎的検討及びE2・3H　RIA法との比較を行い，ほぼ満足すべき結果を得た．

　血中estrogen，その中でもestrogen　activityのもつ

とも高いestradiol（E2）は卵巣機能を反映すると共に，

生殖内分泌学上極めて重要なホルモンで，このホルモン

が容易に測定出来れば日常の診療に際し，より一層正確

な診断と適切な治療が可能である．

　周知の如く，1969年Abraham1）により初めてradi－

oimmunoassay（RIA）によるE2の測定が行われて以

来，抗体の力価および特異性，測定法などの改良が加え

られ，現在，E2－6・oxime－BSAに対する抗体とE2－3Hと

を用いる牧野のE2測定法2）が広く用いられている．し

かし，この測定法はE21evelが低い非妊婦などの場合，

煩雑なcolumnchromatoの使用が必要で，臨床に応用

するには，より簡易で，迅速に測定出来る方法が望まれ

ていた．この度，第一ラジオアイソトープ研究所でE2－

1251によるE・－kitが開発されたので，このkitの基礎的

検討を行い，従来のE2－3H　RIA法を比較検討すると共

に，臨床応用を試みたのでここに報告する．

実験対象及び実験方法

　1．対象

　当大学産婦人科不妊外来を受診した患者192名を対象

とし，BBT記録と共に原則として，血中LH，　FSH，

progesterone（P）を同時に測定し，排卵の有無を決定し

た．なお，第一度無月経の判定はlluteum　depot　l　ml（17a’・

hydroxyprogesterone　capronate　100mg十progesterone

10mg）の筋肉内投与による消槌出血によつた．

　2．血中E2測定法
　1）E2－1251　kitによるRIA法（E2－1251法）

　抗血清はE2－6－exime－BSAを抗原として家兎を免疫

したものを用い，E2・1251はE2・6－tyrosineをクロラミン

T法にて1251標識したものを純化して用いてある．測

定キソトは下記の如き試薬よりなつている．
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図2　E2・eH　RIA法

Sephadex　I」H－20　2ml

solvent
benzene－methano1
（8別5）

　0
　　　　　　　　　　　2　　3　　4　　　　　　6

　　　　　　　　　　　　　　effluen七（皿1）

　　　　　　図3　LH・20　columuchromato　による各

　　　　　　　　　　　ステロイドの分離

　　（1）E2抗血清（凍結乾燥品）

　　（2）標準E2（凍結乾燥品）

　　（3）ヨウ化E2（1251）（凍結乾燥品）

　　（4）リン酸緩衝剤（凍結乾燥品）

　　（5）第二抗体（凍結乾燥品）

　　全測定操作は図1に示す如くである．即ち適当量

（O．Ol・・iO．3ml；非妊婦人では0．3ml）の被検血清または

回収率補正用血清を，totalでO．3mlになるよう精製水

を加えて稀釈後，3mlのetherで抽出（dryiceによる

瞬間凍結法にて分離）N2　gas下で留去，50％methanol

溶液0．4ml，　n・hexane　l　mlを加え，30秒mixerで撹
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water　O．3ml

　　〃

　　〃
〃

water　O．2ml

　　〃

　　〃

male　serum
　　　O．2m1

　　〃

　　〃
〃

図4E2－125　kit法標準曲線
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2．7
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6．4

4．5

15．0

6．5

10．2

3．5

ラ｛lbound

＊当教室で使用している標準品
＊＊Ez’1251　kitに含まれている標準品（0．1ml緩衝

　液溶液）

E2－1251　kit浸、

幽／皿1

1000

500

，，1．Y・

図5E2－3H　RIA法標準曲線

梓後，遠心分離上清のn－hexane層を吸引除去，更に

n－hexaneを2rn1加え，吸引除去，この操作を2回繰返

した後，N2　gas下で留去，これをO．5ml緩衝液に溶解

し，E2－1251（約10，000cpm／0．1m1），E2抗血清o．1m1を

加えて40°C15分間incubateする．その後，第二抗体溶

液を0。1ml添加し，2～8°Cで一晩放置後遠沈し，上清

除去後γ・カウンターにて放射能を測定する．

’ 500 1〔｝00P9／皿ユ

Eゼ3H　RIA法

図6　E2・1251　kit法とE，－3H　RIA法の

　　　E2値の比較

　2）　E2・　3HによるRIA法（E2－3H法）

　E2・6－oxime・BSAに対する抗血清（帝国臓器製）及び

E，・6，7・3Hを使用し，既に報告した如く3）・4）・5），牧野の方

法に準じて図2に示す如く行つた．

実験成績

1．　recovery

E，・1251法の各操作過程における回収率を血清0．3ml
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図7　正常月経周期婦人における両測定法によるE2値の比較

にE2－3H　l，000dpmを加えた検体を用いて調べてみる

と，ether抽出操作までのrecoveryは94．9±8．2％（N＝

5），n－hexane　1回添加吸引後は90．4±5．4％（N＝5）で

あり，2回添加吸引後，3回添加吸引後は1回吸引後と

殆んど差がなかつた．水に160pgのE2を加えて，全測

定操作を行なつた場合のrecoveryは88．8±6．8％，変

動係数7．6％であつたaE2・3H法の場合にはcolumn・

chromatoで図3に示す如く，各種ホルモンは分離され，

E2の溶出部位2。6～4．2m1を採取すると，この操作の

recoveryは91．5％となる．個々の検体にE2－3H　1，000

dpmを加えて，　ether抽出及びcolumnchromato操作の

recoveryをみると，平均83．9±6．2％，変動係数7．4％

である．当然のことながら，columnchromato処理をし

ないE2－1251法の方が回収率は高い．

　2．標準曲線

　E2」251法の場合，．Tを添加cpm，　Nを非特異的結合，

Bを測定放射能値，BoをOpgにおける測定値とする

と，非特異的結合率（NIT）は平均2．5％，　E20pgに
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図8　排卵誘発症例における両測定法による

　　　E2値の比較，症例　■第2度無
　　　月経（排卵不成功例）
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おけるbound％（Bo－NIT）は平均60．8％であり，縦軸

に結合率（B－N／Bo－N），横軸にE2値を表わすと，標準

曲線（mean±S．D．，　N＝9）は図4の如くなる．各点に

おける結合率から求めた変動係数はO．7・…9．4％であり，

O～400pgの範囲で良好な標準曲線が得られた．　E20pg

のcpm　bound％を100％とすると，3．1pgのcprn
bound％は96．4％±2．3％，変動係数2．4％で，両者間に

有意差（p＜O．001）を認め，標準曲線上の測定下限は3．1

P9／tubeといえる．

　E2－3H法の場合には標準曲線（mean±S．D．，　N＝5）

は図5の如く，O～500pgの範囲において良好な曲線で

あり，10P9における結合率は78．3±2・3％で，　OP9に

おける結合率82．1±1．1％との間に有意な差（p＜O．Ol）

を認め，測定下限は10pgといえる．従つて，標準曲線

上の測定下限はE2－3H法よりE2－1251法の方が低い．

　3．accuracy及びwater　blank

　E2－1251法の精度は水0．2m1又は男子血清02m1に0ユ

mlのリン酸緩衝液で稀釈したkit用E2標準品0，20，

50，100pgを加えて，全測定操作を行い，回収率補正し

て測定値を求めた．更に，Er3H法の成績と比較するた

め，当教室で使用しているE2標準品（帝国臓器）の
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図9　排卵誘発症例における両測定法による

　　　E2値の比較，症例一第2度無
　　　月経（排卵成功例）

methano1溶液20，50，100pgをN2　gas下で乾固し

て，水O．3rn1を加えたものについても測定値を求めた，

その結果は表1に示す通りで，ほぼ満足すべきものであ

る．E2－3H法では水2．emlに100pg，200pgを加えた場

合の測定値は95．4±9．Opg（N＝7），195．9±14．9pg（N＝

7）変動係数9．40％，7．60％であり，E2」251法はE2・3H

法とほぼ同程度のaccuracyを示している．

　水のみを用いて全測定操作を行なつて求めたブランク

値はE2」251法で4．6±4．2pg（N＝15），　E2－3H法で3．3±

4．Opg（N＝7）であつた．

　4．　Precision

　卵胞期の婦人血清を使用して，そのprecisionを検討

したところ，E2」251法ではintraassay　variance　4．5％

（126．7±6．7pg／m1，　N＝5），　interassay　variance　12．3

％（125．2±15．4pg／ml，　N＝5）であり，　E2－3H法のin－

traasay　variance　3．4％（139．4±4．7pg〆ml，　N＝5）に1ま
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E2
pg／ml

表2　両測定法による正常月経周期婦人，排卵障

　　　害婦人における血中E2値（pg／ml）

：卜碁H

　　　　　　尚幽自
1rie　iuノdav

肛旧］］田

一
EゴE？L去

・曜・－ Eゴ3HI去

〈正常周期婦人〉

月　　経　　期

卵胞期前期

卵胞期中期
排　　卵　　期

黄　　体　　期

〈排卵障害婦入〉

　無排卵周期症

　第一度無月経

E2・1251　kit法 E2－3H　RIA法

5363±　18．9（N＝10）

86．6±22．ア（N＝11）

149．5±43．2（N＝10）

294・8±82．3（N＝IO）

23L5±］02．8（N＝22）

94．0±20．4（N＝4）

59．5±19．4（N＝10）

第二度鮒経122・3±15・1（N＝30）

42・6±22。1（N＝73）

63．3±33．3（N＝6ア）

1040±58．6（N＝56）

260．e±133．ア（N＝86）

］71・5±　ア3の2（N＝ア9）

64．6±32．ア（N＝40）

53．3±39．7（N＝49）

17．4±15．3（N＝59）

月茅1、1期1日1

図10　排卵誘発症例における両測定法による

　　　E2値の比較，症例■第2度無月
　　　経（排卵成功例）
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ぼ匹敵する結果を得た．

　5．E，・エ251法とE2－3H法による測定値の比較

　E2－1251法とE，－3H法との値を比較するため，同一検

体を各々の方法で測定し，その測定値の相関を75検体に

ついてみると，図6に示す如くで，相関係数γ＝0．9434

（p＜0．001）でかなD高い相関があり，E2－1251法（Y）

に対するE2・3H法（X）の回帰直線はY＝0．9630X

－ 14．0886となる．また，E2－1251法による同一症例の経

日的E2の変動もE2・3H法による方法のものとほぼ平
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図13　E2最高値と排卵との関係

680

200

行関係を示した．それらの内，正常月経周期婦人1例及

び排卵誘発症例3例を図7，8，9，10に示した．

　正常月経周期を有する婦人の月経期，卵胞期前期，卵

胞期中期，卵胞期後期，黄体期中期のE2値及び排卵障

害婦人の月経周期第7日目以後のE2値をE2－1251法で

測定し，E2－3H法によるものと比較すると，表2，図

11，12の如くで，対象の相違もあるが，若干E2－　12・’　1法

の方が高い値を示した．E2・1251法においても，　E2－3H法

の揚合と同様に，30pg／m1未満の値は，正常月経周期の

卵胞期には殆んど認められず，第二度月経症例に多く認

められた．

　また，正常月経周期婦人，排卵障害婦人及び排卵誘発

時に経日的にE2値を測定し，卵胞期のE2最高値と排

卵との関係を図13に示した．この場合にも，E2－1251法

の測定値はE2－3H法の測定値と同様の様相を呈した．

即ち，正常月経周期の排卵期のE2最高値及び排卵誘発

成功例のE2最高値は200pg／ml以上の値を示した．

考　　按

　血中E2のradioimmunoassayの骨子は次の如くで

ある．

　（i）　extraction一被検血清からエーテルなどによる

抽出．

（299）55

　（ii）puri丘cation－chromatographyなどによる分

離，精製．

　（iii）incubation一抗血清及びアイソトープ標識ホル

モンとのincubation．

　（iv）separation－freeとboundとの分離

　（V）count一放射能の測定

　extactiQnについてはエーテルが従来より使用されて

おり，両測定法共にエーテルを使用している．E2－　1251法

で採用しているdry　iceによる瞬間凍結法でも回収率は

94．9％と良好であつた．

　抗血清は両測定法共にE2－6－oxime・BSAに対する抗

体が用いられている．抗体については，E2－17i3・srccinyl・

BSAI・6・7・8）により作成されたものなどがあるが，　E1，　E2

との交叉反応が認められる．carrier　proteinがE2の

C6位に結合していると，　E2の構造活性部位であるA環

とD環が温存され，他のステnイドホルモンとの交叉性

が著しく低下することから，E，－6－oxime・BSA2）・9），　E2－

6－oxime－HSAlo）等が開発された．事実E，・6・oxime・BSA

に対する他ステロイドホルモンの交叉性は牧野2）による

と，E13．20％，　E31．17％，　17α一hydroxyprogesterone

O．08％，testosterone　O．29％，　progesterone　O．08％以

下と極めて少ない．

　従つて，全く特異的とはいえないが，臨床的に用いる

場合には，radioimmunoassayに先立つて精製する必要

がない程であり6），Shaabanら11）はchromatoによる精

製を省いて血中E2を測定している．しかしながら，

chromato操作は単に爽雑ステnイドを除去するという

だけでなく，血中の不純物，特に血中油状物質を除く目

的をもつている．この血中油状物質がエーテル乾固後試

験管壁にステロイドを溶解して付着していると，ステロ

イドは添加抗血清に移行せずantigenとantibodyの

speci丘cのboundを阻害する2）．そして，この血中油状

物質の影響は血清量が02ml以上になるとあらわれる2）．

それ故，血清量が0．1mlでE2が測定可能な妊婦血清で

はchromato処理は必要ないが，非妊婦血清の場合に

は，E2－3H法で2．Om1の血清を必要とし，当然chro－

mato処理が必要であり0．3m1の血清量を使用するE2－1251

法でも血中油状物質の除去が必要と思われる．

　　この脂質成分除去の方法とし，エーテル抽出前に石油

工一テルなどにより脱脂を行う方法2），IN－NaOH　i／iO

量を加えて抽出する方法t2），75％Methanolとn－he－

xaneで分配し，　n・hexaneによる脂質を除去する方法13）

などがある．NaOHを用いる方法はばらつきが大きく，

n－hexaneを用いる方法の方が回収率もよく，ばらつき

も少ない12）といわれている．E2－　1251法では50％metha・

nolとn－hexaneで分配する方法を用いて，　column操
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作を省略している．columnによる溶出部位は既に図示

したが，その回収率は91．5％であり，このmethanolと

n－hexaneによる分配法ではエーテル抽出を含めて，回

収率は90．1％で，全操作の回収率を比較すると，E2－1251

法で88．3％，E2－　3H法83．9％でE2－1251法の方がやや高

い

　ホルモンに標識するアイソトープとして，1251を用い

た場合の利点は，（i）ガンマーカウンターでの測定が可

能で，シンチレーターをはじめ，高価な薬品や設備の必

要がないこと．（ii）freeとboundのseparation後，

沈澱物でカウント可能のため，上清のピペッティング操

作が不用であること．（iii）液体シンチレーターで測定

する場合にはジオキサンを主成分とする汚染液が大量に

留るが，3Hは長寿命であるため，減衰を待つて処理す

るわけにゆかず，蒸留回収して再使用するか，廃棄業者

に引き渡すことになる．この点，1251の場合には3Hに

比して，減衰期間は短かく，2カ月程度である．

　欠点としては，（i）E2－1251はether抽出，　column

操作などに対して不安定で，E2・3H法の場合のように，

internal　standardとして，　E2・1251を用いることは困難

である．従つて，既知のE2を検体と同一操作し，それ

により回収率を求め，検体値を補正することになる．回

収率の変動係数は7．6％とほぼ満足すべきものであるが，

厳密にはE2・3H法の如く，各々の検体で回収率を求めた

方が正確であることはいうまでもない．（ii）1251の半減

期が約60日で，3Hの約30年に比して，非常に短かいの

で，頻回のiodinationが必要である．

　この他に，1251による方法は3Hの方法に比して分子

当りのradioactivityが高く，それだけ感度もよくなる

可能性があり，少量の試料で測定が可能である14）といわ

れている．今回のデータからみると，E2・1251法の場合

には標準曲線は3．1pg／tube～500pg／tubeで良好な曲線

が得られ，標準曲線上最少測定感度は3．1pg／tubeとな

る、一方，E2・3H法の揚合には，10pg〆tube～500pg／tube

で良好な曲線が得られ，標準曲線上最少測定感度は10

pg／tubeであり，エ251を用いる方が感度が良い．しかし

ながら，E2・1251法ではchromato処理していないため，

來雑ステロイドの影響を完全に排除しえないこと，E2・

3H法が血清2．Oml用いるのに，　O．3mlしか用いないこ

と，water　blankが，　E2－3H法3．3±4．OP9〆tubeに対し

て，4．6±4　．　9“pg／tubeであることなどから，　ml当りの

測定感度はE2－3H法よりすぐれているといえない．

　以上述べた如く，E2－1251法ではinternal　standard

が使用出来ず，また操作の簡便化のためにcolumn操

作を省き，使用血清量を0．3m1としている．従つて，

E2－3H法との問には理論的には若干の差異があるわけで

あるが，実際に測定した結果ではほぼ満足しうる相関

（7；0．9434，p＜O．OOI）が認められた．著者ら3）15）エ6）は

E2－3H法で正常月経周期婦人，排卵障害婦人及び排卵誘

発時の血中E2値を測定し，　E230pg／m1未満を正常成熟

婦人の卵胞期には殆んどみられない異常低値，200pg～

680pg！m1を生理的環境下で成熟卵胞の存在を示すレベ

ル，即ち，preovulatory　E21evelという基準を設定し

てきたが，この基準がE2－1251法の場合にも適用しうる

ことが認められた．

　E2－3H法に対して，　Er1251法はエ251測定様式の容易

さに加えて，ether抽出操作の簡素化やcolumn操作の

省略があり，従つて，同一検体数を測定するに要する時

間は，E2－3H法の場合に比して1／3　一　1／4であり，使用す

る器具の量も少なく，しかも機械的操作で測定が可能

である．したがって，現在早急に実用化が望まれている

HMG－HCG療法時の血中E2値の経日的測定にも有用

であることが認められたd

　本研究にご協力いただいた当産婦人科研究室，筒井佐

保子氏，佐藤和美氏に謝意を表します．また，E2－1251

kitの提供をいただいた第一ラジオアイソトープ研究所

に感謝致します．

　本論文の要旨は第22回日本不妊学会総会（鹿児島市，

1977年10月）にて発表予定．
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Comparison　between　estradiol．1251　kit

　　method　and　estradiol．3H　radioim．

　　　　munoassay　method　in　serum

　　　　　　estradiol　values　obtained

　　　Tsuguo　Uemura，　Jiro　Kooguchi，

　　　　　　　　Kazuhiro　Shirasu　and

　　　　　　　　　Yoshinori　Shiojima

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　Yokohama　City　University，　School　of

　　　　　　　　　Medicine，　Yokohama

　Asimpli丘ed　radioimmunoassay（RIA）system
fQr　serum　estradio1（E2）measurement　with　E2ユ251

kit（Daiichi　Radioisotope　Labs．，　LTD．）was　eva－

luated　and　compared　with　E2－3H　RIA　method．

　　This　system　was　developed　by　using　ra－

dioiodine－1abeled　E2　and　antiserum　aginst　E2・6－

oxime・BSA．0．3ml　of　serum　sample　was　used

for　the　analysis．　The　serum　samples　were　ex－

tracted　with　ether．　In　stead　of　using　Sephadex

LH－20　column　chromatography，1iquidliquid　part－

ition　with　n－hexane　and　50％　methanol　was
performed　for　the　purpose　of　defatting．　Double

antibody　method　was　used　to　separate　the　anti－

body－bound　E2　from　the　free　E2　as　the　precipi－

tate．

　　The　recovery　rate　of　this　method　was　88．8±

6．8％（mean±S．D．）．　The　water　blank　per　sapmle

was　4。6±4．2　pg．　The　lowest　detectable　amount

was　3．1　pg／tube．　The　coe伍cient　of　variation

was　4．5％for三ntraassay，　and　12．3％for　interas－

say．　There　is　a　good　correlation　（N＝75，　r＝

0．9434，P＜0．001）between　E2」251　kit皿ethod　and

the　E2・3H　RIA　method　i！1　serum　E2　values　ob－

tained．　In　the　same　subjects，　daily　changes　of

serum　E20btained　by　E2－1251　kit　paralleled　those

obtained　by　E2－3H　RIA．

F



プログラムならびに講演抄録集

会期　昭和52年10月4日・5日

会　場　　鹿児島県文化センター

　　　　鹿児島市中央公民館

会　長　　森　　一　郎

鹿児島大学医学部産科婦人科学教室



目不妊会誌　22巻4号　　昭和52年10月1H

第22回　日本不妊学会総会

会

会

会

長：鹿児島大学医学部教授　森　　一　郎

期：昭和52年10月4日（火），5日（水）

場：第1会場

　　　　鹿児島県文化センター・大ホール

　　　　鹿児島市山下町5－3

　　　　TEL（0992）23－4221

　　第2会場

　　　　鹿児島市中央公民館・大ホール

　　　　鹿児島市山下町5－9

　　　　TEL（0992）22－3466

　　第3会場

　　　　鹿児島県文化センター・会議室

総懇親会

　　期

　　会

日：昭和52年10月4日　（火）

場：鹿児島サンロイヤルホテル

　　　　鹿児島市与次郎1丁目8－10

　　　　TEL（0992）53－2020

一一
◇

役員会（幹事会，理事会，評議員会）

　　期　　日：昭和52年10月3日（月）

　　会　 場：城山観光ホテル

　　　　　　　　鹿児島市新照院町41－1

　　　　　　　　TEL（0992）24－2211

（303）59
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会場附近の案内図
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会場見取図

●県文化センター
〈1階〉

黙

控室へ（地下）

口・・べ一・

　　参加者受付
　　　　　　　　　　売店
　　　　　　　　　　　　　　　科学館
　　ロビ－へ

　　　r，t“）
　八［」　　　　へ口

〈2階〉

藻晋妻

●中央公民館
〈地下室〉 〈1階〉

入日
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ご注意とお知らせ

1．

2．

3、

4．

5．

6．

参加者の方に
（1）　本総会の参加申込みがすんでいなV・方は受付で手続きして下さい。参加費は4，000円で

　　す．

（2）会場内では名札を必ず着用して下さい．

（3）　総懇親会の受付は会場内でもいたします．当日午前中に申込んで下さい．

　　会費は4，000円です．10月4日（火）の学術講演会終了後，会場前より貸切バスでご案

　　内いたします．

一般演者の方に

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

　　す．講演時間を厳守して下さい．

（2）　次演者，次々演者，同群演者は指定された席に着いて下さい．

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

（4）演者は講演終了後も所定の席でその群の講演が終了するまで待機して下さい．

シンポジウム演者の方に

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

　　　プでお知らせします．

（2）演者は当該シンポジウムの間，指定の席に着席して下さい．

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

スライドについて
（1）

（2）

（3）

（4）

スライド映写機は2台用意します．

一
般演題のスライドは左右共10枚以内（黒幕スライドを含めて）にお願いします．

2台使用の時は左右別を明記して下さい．一方だけ映写し，他方を暗くする時は黒の

スライドをならべ，一方だけ続けて同じ画面を映したい時は同じスライドを必要なだ

けならべ，左右のスライドを常に同時に送れるようにして下さい．

スライドはスライド受付で各自ホルダーに入れ試写して下さい．

討論者の方に

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

　　名を明瞭に告げてから発言して下さい．

（2）　発言者は所定の用紙に発言要旨（200字以内）を記入し，ただちに記録係に提出して下

　　さい．

（3）時間の都合でご希望にそなえない場合には交見室を利用していただきます．

役員の方に

各役員会を下記の要領にて10月3日（月）午後開催します．詳細につv・ては別にご連絡しま

す。

（1）幹事会：12．30～14．30

（2）理事会：14．30－16．30

（3）評議員会：16．30～17．30

（4）　役員懇親会：18．OO～20．00
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日　程　　表

第1日 10月4日（火）

TT『　 　1

第1会場 第2会場 第3会場
9：30開　 会

　　　第1群
　卵巣と性ホルモン

　9　：40　　　　　1　（　1～　5）

10：30　　　　11　（　6～10）

1…20111（・・～・5）

1－一

　　　第3群
　睾丸と性ホルモン

　9：40　　 1（33～37）

10：30　　　　11　（38－43）

　　　第4群
　精液，精子，精のう，

　精管，副睾丸

1　ii・30 1　（44ハゾ47）　　1

　　第6群
　　統　 計

9：40　　　　　1　（63～68）

10：40　　　　11　（69～74）

昼　 休　み

｝・3…総会

13：20　会長講演

13：40　招請講i演

14：15　　1V（16～19）

14：55　V（20～23）

15：35　　VI（24～27）

　　第2群
　　神経内分泌と

　　RH，　RIH

16：15　　　　　　（28～32）

18：00

14：15　　　　11　（48～52）

第5群子　 宮

15：05　　　　　1　（53～57）

15：55　　　　11　（58～62）

　　第7群
診察法，検査法，測定法1

14：15　　　　　1　（75～79）　　3

15：05　　　　11　（80｛ゾ84）

15　：55　　　111　（85～89）　　1

　1

　1
－一＿

I

　j

総懇親会（サンロイヤルホテル）
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第2日 10月5日（水）

第1套場 第2会場
　　第10群
　遺伝・先天異常

9：30　　1（109｛ノ112）

10：10　　11　　（113～115）

　　第11群
　　避妊と不妊法

10：40　　　　1　（116～118）

11　：10　　　11　（119戸）121）

第3会場
　　　第8群
下垂体と性腺刺激ホルモン

　9：30　　　　　1　（90～　94）

10：20　　　　11　（95－　98）

11　：00　　　111　（99｛ノ103）

　　第13群
　機能性不妊と免疫
　　　　　　　　　1
9、30　1（126～131）1

、。、3。II（、32－、36）1

　　第14群
　　疫学・その他

11　：20　　　　　　（137〔げ139）

昼　　休　　み

　　第9群
　　受精・着床

12：50　　　　　　（104戸》108）

　　第12群
　　卵　　管

12：50　　　　　（122戸》125）

　　第15群
　　流産・早産

12：50　　　　　　（140～144）

13：40　教育講演

14：00　シンポジウム1

16：30　シンポジウムII

18：00閉　　会
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招

教

会

請　　講　　演

　　　　　　10月4日・第1会i揚・13．40　・－14．　10

Physiology　and　Pharmacology　of　Luteinizing

　Hormone・Releasing　Hormone（LH・RH）

座長　鹿児島大学医学部教授　森　　　一　　郎

　　　　　　　　チユーレン大学・医学部教授

　　　　　　　　　　　　　　有　村　　章

育　　講　　演

　　　　　　　10月5日・第1会場・13．40～14．00

家畜の受精卵移植について

　座長　鹿児島大学農学部教授　武富萬治郎

　　　　　　　　農林省畜産試験場

　　　　　　　　　　　　　　杉　　江　　桔

長　　講　　演

　　　　　　　10月4日・第1会場・13．20～13．40

雌性性機能からみた加令と間脳・下垂体系

　　座長日本不妊学会理事長澤崎千秋

　　　　　　　　鹿児島大学医学部産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　森　　一　郎
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シンポジウム　1

　　　　　　　　　　　　　　　10月5日（水）・第1会場・14．OO・－16．30

　　　　　　　　思春期の性機能をめぐつて

1．

2．

3．

4。

5．

6．

7．

哺乳類および鳥類の性成熟について

思奉期における性心理学的展開

司会

思春期男女における性成熟と下垂体・性腺系および副腎機能

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

松　本　清　一（自治医大・産婦）

熊　本　悦　明（札幌医大・泌尿）

小　川　清　彦（鹿大・畜産家畜繁殖）

武田　敏（千大・教育・産婦）

輿水　隆（北里大・小児）

奥　山　明　彦（阪大・泌尿）

水谷修太郎（阪大・泌尿）

岩　崎　寛　和（筑大・産婦）

河野伸造（鹿大・産婦）

丸　　田　　浩（札幌医大・泌尿）

生　垣　舜　二（札幌医大・泌尿）
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1．

2．

3．

4．

シンポジウム　II　（教育講演形式）

　　　　　　　　　　　　　　　10月5日（水）・第1会場・16．30～18．00

　　　　　　　　　　生　殖　と　免　疫

　　　　　　　　　　　　　　司会　飯塚理八（慶大・産婦）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　岡元健一郎（鹿大・泌尿）

受精に関与する循環抗体

　　　　　　　　　　　　　　　　　　礒i島晋三（兵庫医大・産婦）

妊娠と細胞性免疫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　高木繁夫（日大・産婦）

男子不妊と免疫，とくに睾丸炎へのアプローチ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　和　久　正　良（帝京医大・泌尿）

能動免疫動物を用いた性腺系支配機構解析の

実験モデルについて

　　　　　　　　　　　　　　　　　　高　橋　迫　雄（東大・畜産・家畜生理）
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般 講

第1日10月4日（火）

演

第1会場

午前の部

　　　第1群 卵巣と性ホルモン

9．40～10．30　　1　（演題1～5）

　1．原発性無月経患者の内分泌学的・細胞遺伝学的検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　九大温研・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉田　耕治，立山　浩道，宇津宮隆史，山口　省之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤　等，門田　徹

　2．無月経婦人における内分泌環境の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　北里大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　馬嶋　恒雄，中居　光生，新井　正夫

　3．Prednisolone－clomiphene療法における血中ホルモン動態

　　　　　　　　　　　　　　　　　京都府医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山元　貴雄，東山　秀聲，大野　洋介，岡田　弘二

　4．多嚢胞卵巣の撰状切除前後の内分泌動態，（1）

　　　　　　　　　　　　　　　　　九大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　尾上　敏一，津田　知輝，中村　元一，倉野彰比古

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　永田　行博，楠田　雅彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　九大温研・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　片　桐　英　彦

　5．排卵障害に対する腹腔鏡下による卵巣生検後の妊娠9例の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　川崎市立川崎病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　宮本　尚彦，福田　俊子，中村　英世，岩田　嘉行

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山本　浩

10．30～11．20　　11　（演題6～10）

　　6．Human　Menopausal　Gonadotropin排卵誘発に関する臨床内分泌学的検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　九大温研・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　立山　浩道，梶原　健伯，宇津宮隆史，山口　省之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　門田　徹

　　7．Gonadotropin療法を反復施行した症例の内分泌学的検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　横浜市大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高口　二郎，植村　次雄，鈴木　直行，塩島　令儀

　　　　　　　　　　　　　　　　　筑大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岩　崎　寛　和
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　　8・正常周期とClomiphene排卵周期の内分泌動態の比較検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　慶大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　上野　裕，中村幸雄，塗　百寛，田辺

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中島　進，小林　俊文，飯塚　理八

　　9．短縮卵胞期周期を有する不妊婦人の内分泌環境

　　　　　　　　　　　　　　　　　鹿大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　池田　友信，武田　信：豊，沖　　利貴，丸田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森　一郎

　10．制限給餌マウスの発情回帰に対するグルコース，カゼインおよびPMSの効果

　　　　　　　　　　　　　　　　　鹿大・農学部家畜繁殖

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中西　喜彦，加藤　文雄，小川　清彦

11．20～12．10　皿［（演題11～15）

　11．ラット卵細胞の成熟分裂に対するエストロゲンの抑制作用

　　　　　　　　　　　　　　　　　京大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鈴木　瞭，森　崇英，北川　道夫，西村

　　　　　　　　　　　　　　　　　帝国臓器薬理研究部

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　神戸川　　昭

　12．人卵胞液の生化学的分析　第3報

　　　　t“ステロイドホルモン動態について”

　　　　　　　　　　　　　　　　　慶大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小林　善宗，鈴木　秋悦，飯塚　理八

　13．ヒト卵胞の性ステロイド生合成機能と組織構造との関係

　　　　　　　　　　　　　　　　　京大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　藤田泰彦，森　崇英，鈴木　瞭，西村

　14．　ヒト内爽膜細胞av細胞間結合

　　　　　　　　　　　　　　　　　札幌医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　福島　道夫，川瀬　哲彦，橋本　正淑

　15．低カルシウム食飼育モルモットの卵巣にみとめられた形態変化

　　　　　　　　　　　　　　　　　慶大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　依田　和彦，鈴木　秋悦，飯塚　理八

　　　　　　　　　　　　　　　　　慶大・病理

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山　口　寿　夫

清男

茂徳

敏雄

敏雄

午後の部

14．15～14．55　1V　（演題16～19）

　16・Prostaglandin　F2αのsteroidogenesisに対する下垂体ホルモンの影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　京都府医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　加藤　恵一，中田　好則，高野　登，村上　利樹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　加藤　英子，小畑　　義，岡田　弘二
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　17、ヒト黄体のSteroidogenesisに関する研究

　　　第1報：妊娠初期および末期黄体のprogesterone合成におよぼすPGE2の影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　札幌医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　野村　靖宏，西島　毅，福島　道夫，東口　篤司

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　棋本　深，田中昭一，佐竹　実

　18．月経周期制御因子としてのプロスタグランデイン

　　　　　　　　　　　　　　　　　岩手医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　伊　藤　邦　郎

　19．16　，　16Dimethyl　trans　A2－PGEimethyl　ester（16DM－PGE1）の1uteolysisについて

　　　　　　　　　　　　　　　　　日大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　冨田　雅弘，加藤　秀雄，村井　一郎，増田　隆昭

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　坂田寿衛，田　根培，吉田孝雄，高木繁夫

14．55～15．35　　V　（演題20～23）

　20．Clg，　C21ステロイドの生物効果の比較

　　　　　　　　　　　　　　　　　金沢大・病理

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小　川　誠　一

　　　　　　　　　　　　　　　　　三楽病院産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　唐　沢　陽　介

　　　　　　　　　　　　　　　　　別子住友病院産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鎌　田　昌　平

　21，着床前受精卵および黄体でのcholestero1側鎖切断酵素系の活性

　　　　　　　　　　　　　　　　　北大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田中俊誠，河東　寛，藤本征一郎，一戸喜兵衛

　22．排卵後の合成corticosteroid投与と卵胞発育及び月経周期への影響について

　　　　　　　　　　　　　　　　　東京医歯大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小山　嵩夫，矢追　良正，西　　　望，熊坂　高弘

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斎藤　幹

　23．　ヒト妊娠初期黄体におけるC2、　Steroids産生とその調節

　　　　　　　　　　　　　　　　　日大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　増田隆昭，加藤秀男，坂田寿衛，田　根培

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉田　孝雄，高木　繁夫

15．35～16．15　　VI　（演題24～27）

　24．排卵時家兎卵巣中ヒスタミン濃度におよぼすインドメサシンの効果

　　　　　　　　　　　　　　　　　京大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森川博史，岡村　均，本橋　享，万井正章

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　西村　敏雄
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　25．月経および初期妊娠黄体に対するHCGの作用

　　　　　　　　　　　　　　　　　慶大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　塗　　百寛，中村　幸雄，上野　　裕，中島　　進

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田辺　清男，河上　征治，飯塚　理八

　　　　　　　　　　　　　　　　　足利日赤産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　黒川　博厚，浅岡　　健

　26。　ヒト初期妊娠黄体のステロイドホルモン分泌に及ぼすHCGの作用

　　　　　　　　　　　　　　　　　慶大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中島　進，田辺　清男，上野　裕，塗　　百寛

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中村　幸雄，飯塚　理八

　27．月経黄体と妊娠黄体のHCG（LH）Receptorの比較検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　慶大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田辺　清男，中島　進，塗　百寛，上野　裕

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中村　幸雄，飯塚　理八

第2群 神経内分泌とRH，　RIH

16．15～17．05　　（演題28～32）

　28．合成（D－Leu6，　Des・Glyi°－NH2）－LH－RH－EAの臨床応用及びホルモン動態について

　　　　　　　　　　　　　　　　　東京医歯大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　矢追　良正，熊坂　高弘，西　　　望，斉藤　　幹

　　　　　　　　　　　　　　　　　チューレン大・内科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　有村　章，D．　H．　Coy，　A．　V．　Scha11y

　29．下垂体茎切断動物における下垂体の内分泌機能に関する研究

　　　　　　　　　　　　　　　　　自治医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　赤堀　彰夫，荒木　重雄，玉田　太朗

　30・DopamineおよびSerotoninの下垂体性Gonadotropin分泌に及ぼす影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　金沢医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　桑原　惣隆，浮田　俊彦

　31．妊娠初期の絨毛及び脱落膜におけるプロラクチン・ドーパミンの測定

　　　　　　　　　　　　　　　　　東京医歯大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　久保田俊郎，熊坂　高弘，鈴木　　明，矢追　良正

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斉藤　幹

　32．Anorexia　nervosa婦人のLH－RH　test，　Premarin　test，　Clomid　test

　　　および脳波学的検討

　　　　　　　　　　　　　　　　鳥取大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　金田　健一，吉賀　　峻，沢原　光信，田頭　稔弘
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第1日　10月4日（火） 第2会場

午前の部

第3群　　睾丸と性ホルモン

9．40・－IO．30　　1　（演題33～37）

33．思春期及び成人の停留睾丸におけるsteroid代謝について

　　　　　　　　　　　　　　　　東京医歯大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉田謙一郎，根岸荘治，大島　博幸

34．停留睾丸のh．C．G．投与に関する一考察

　　　　　　　　　　　　　　　横浜市大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　公平　昭男，穂坂　正彦，木下

　　　　　　　　　　　　　　　　　　高井　修道

35．停留睾丸の研究（第二報）

　　一実験的停留睾丸の組織学的検討一

　　　　　　　　　　　　　　　慈恵医大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　谷野　誠，稲葉　善雄，小寺

裕三，西村　隆一

重行，町田　豊平

36．睾丸の走査電子顕微鏡による観察

　　1．ヒト及びラットの正常睾丸

　　2．実験的停留睾丸

　　　　　　　　　　　　　　　慈恵医大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　稲葉　善雄，小寺　重行，谷野　　誠，高田　準三

　　　　　　　　　　　　　　　　　　町田　豊平

37．実験的睾丸免疫と内分泌学的検討（第1報）

　　　　　　　　　　　　　　　川崎医大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田中　啓幹，大森 弘之，鈴木　学

10．30～11．30　　n　（演題38～43）

　38．不妊精細管壁の組織化学

名大・泌尿器科

　　　欄　芳郎，三宅　弘治，三矢　英輔

39．Efferent　Ductuli　LigationによるSpermatogenesisの障害とSertoli　cell　junction

　　　　　　　　　　　　　　　札医大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　古屋　聖児，三宅　正文，白木佳代子，熊本　悦明

40．Ear！y　Androgenized　Male　RatにおけるSpermatogenesisと

　　Sexual　Behaviorの検討

　　　　　　　　　　　　　　　札医大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　坂　　丈敏，丸田　　浩，木村　正一，生垣　舜二

　　　　　　　　　　　　　　　　　　熊本　悦明
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　41．　Testicular　Feminization　Syndrome

　　　　一性ステロイドレセプターでの検討一

　　　　　　　　　　　　　　　　　京府医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　二岡　清昇，玉舎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　朴　震光，岡田

　42．脊髄損傷患者の男子性腺機能

　　　　　　　　　　　　　　　　　東北大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　光川　史郎，石井

　　　　　　　　　　　　　　　　　福島労災病院泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　千　葉　隆　一

　43．慢性透析患者における性機能に関する研究（第一報）

　　　　　　　　　　　　　　　　　岡山大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　赤枝　輝明，森岡

輝彦，本山　敏彦，古田　典夫

弘二

延久，松田尚太郎，白井　将文

政明，大橋　輝久

第4群 精液・精子・精嚢腺・精管・副睾丸

11・．・30～12．10　　1　（演題44－47）

　44．精管結さつにより生ずる人精のうの形態学的変化について

　　　　　　　　　　　　　　　　　福島労災病院泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　棚橋　善克，千葉　隆一

　45．精索静脈瘤の臨床的研究（第6報）

　　　精漿酸フォスファターゼ値の変動とその臨床的意義について

　　　　　　　　　　　　　　　　　藤沢市民病院・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　広川　　信，岩本　晃明，藤井　　浩

　　　　　　　　　　　　　　　　　横浜市大・第1病理

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松　下　和　彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　朝倉医院

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　朝　倉　茂　夫

　46．射精と末梢神経モノアミンとの関連について

　　　　　　　　　　　　　　　　東北大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　木　村　行　雄

　　　　　　　　　　　　　　　　東北薬科大・薬品作用

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　木皿　憲佐，只野　　武，酒井　兼司

　47．雄陛ラット生殖器系におけるMonoamine　Oxidase（MAO）

　　　活性の組織化学的ならびに生化学的検討

　　　　　　　　　　　　　　　　金沢医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　友田　明，桑原惣隆
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午後の部

14．15～15．05　　　　皿　　（演題48～52）

　48．男性不妊症患者精液の粘性に関する研究（第2報）

　　　　　　　　　　　　　　　　　大阪医大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岡野　准，松瀬幸太郎，高崎　登，宮崎　重

　49．男性不妊症の臨床　〔1〕精液所見と妊孕力

　　　　　　　　　　　　　　　　　名大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　下須賀洋一，東出　香二，後藤　溶二，万羽　進

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　成田　収，友田　豊

　50．慢性血流障害による睾丸障害に関する実験的研究（第一報）

　　　　　　　　　　　　　　　　　鹿大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　前山　泰典，岡元健一郎

　51．精子不動化抗体に関する精漿抗原の検索

　　　　　　　　　　　　　　　　　兵庫医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高　節子，鎌田　敏雄，窪田　耕三，伊熊re－一郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　礒島　晋三

　52．睾丸障害と免疫に関する研究，とくに実験的片側性睾丸炎の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　帝京大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　石田　克美，和久　正良，松本　泰，豊島　穆

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　坂本　正俊，浜田　吉通，山本　隆次

　　　第5群　　子　　宮

15．05～15．55　　1　（演題53”’57）

　53．家兎の卵巣，卵管，子宮のGlucose－6－phosphate　dehydrogenase

　　　　　　　　　　　　　　　　　東邦大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　石川　孝，伊藤　元博

　　　　　　　　　　　　　　　　　東邦大・中央検査室

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　畑　下　敏　行

　　　　　　　　　　　　　　　　　東邦大・生化学

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　天　野　久　夫

　54．子宮頸管粘液に於けるLDHアイソザイムパターンの変動

　　　　　　　　　　　　　　　　　千葉大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　武久　徹，菊池　義公，加藤　孝子，高見沢裕吉
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　55．CRYO－SCANによる頸管粘液の微細構造の観察（第2報）

　　　　　　　　　　　　　　　　　千葉大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　前川　岩夫，高見沢裕吉，大久保綜也

　　　　　　　　　　　　　　　　　国立横浜東病院

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高　野　　昇

　56、ヒト子宮頸管ムチンの特性と超微細構造

　　　　　　　　　　　　　　　　　聖マリアンナ医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐賀正彦，林　方也，服部　香，浜田　宏

　　　　　　　　　　　　　　　　　東海大・病理

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小　松　遵　至

　57．子宮内膜とProstaglandins

　　　　　　　　　　　　　　　　　名大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松川　良治，邨瀬　愛彦，井元　宣胤，太田　正博

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　蜷川　映己

15．55～16．45　　　　11　　（演題58～62）

　58．不妊症治療時における子宮内膜像及び血中progesterone値について

　　　　　　　　　　　　　　　　　岡大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　秋本　胱久，占部　清，岡崎　裕行，東条　好伸

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉田　信隆，宇埜　　昭，相良　砧輔，武田　佳彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　関場　香

　　　　　　　　　　　　　　　　　岡大・第二病理

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　栄　　勝　美

　59．子宮内膜ステロイドホルモン動態について

　　　　　　　　　　　　　　　　　大阪医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　奥田喜代司，柚木　孝士，渡辺　克一一，岡崎孝之進

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　植木　実，杉本　修

　　　　　　　　　　　　　　　　　京大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　麻生　武志，村田　匡好

　60．　子宮筋腫，子宮腺筋症，子宮内膜症における性ステロイドレセプター

　　　　　　　　　　　　　　　　　京府医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　本山　敏彦，玉舎　輝彦，二岡　清昇，朴　震光

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大野　洋介，岡田　弘二

　61．双角子宮に対する手術療法，特にJones－Jones術式の意義

　　　　　　　　　　　　　　　　　大阪医大，産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　神田　隆善，宮崎　和典，假野　隆司，池田　　良

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　内藤　勝義，松本　健，池田　義人，岡崎孝之進

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　杉本　修
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62．満期分娩直後に発見された超手拳大筋腫分娩の2例

　　　　　　　　　　　　　　　　都立荏原病院産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森本　敬三，羽里　幸彦，宮入　毅匡，石　敬子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中野　昭夫，内出　洋道

　　　　　　　　　　　　　　　　東邦大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　百瀬和夫，平川　舜
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第1日10月4日（火） 第3会場

午前の部

　　　第6群　　統　　計

　9．40～10．40　　1　（演題63～68）

　　63．当科における不妊婦人診療の推移

　　　　　　　　　　　　　　　　　東北大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　太田　憲道，星合　昊，和田　裕一，高橋　克幸

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平野　睦男，鈴木　雅洲

　64．当大学病院開設後の不妊症の臨床統計

　　　　　　　　　　　　　　　　　名古屋保健衛生大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　米谷　国男，上田　真，金子　享市，馬島　秀泰

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　福島　穣

　65。当科不妊外来における妊娠成功例の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　九大温研・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山口　省之，立山　浩道，吉田　耕治，松岡幸一郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤　等，門田　徹

　66．当科不妊外来における妊娠例の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　岡山大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　藤村健次，野上一郎，占部　清，秋本胱久

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　秋山暢夫，宇埜　昭，相良祐輔，関揚　香

　67．当科不妊外来における最近2年間の妊娠例の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　九大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　奈良迫純子，中村　元一一，尾上　敏一，津田　知輝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　倉野彰比古，永田　行博，楠田　雅彦，片桐　芙彦

　68．最近の不妊外来における妊娠成功例の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　名大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　東出　香二，木村　隆，下須賀洋一，万羽　進

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　成田　収，中西　勉，友田　豊

10．40～11．40　　11　（演題69～74）

　69。遅延排卵に関する臨床統計的観察

　　　　　　　　　　　　　　　　　都立墨田産院産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　野　口　邦　夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　都立府中病院産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大　塚　晴　久

　　　　　　　　　　　　　　　　　東京医歯大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斉　藤　　幹
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70．排卵が認められる不妊患者の治療について

　　　　　　　　　　　　　　　　阪大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　根来　孝夫，若尾　豊一，田中　文男，佐治　文隆

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中室嘉郎，倉智　敬一

71．不妊患者の治療法としてのAIHの意義と成績

　　　　　　　　　　　　　　　　富山県立中央病院産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　舘野　政也，西野　隆，舌野　徹，朝本　明弘

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　林義則，大志摩敦朗

72．多のう胞卵巣患者の術後経過について

　　　　　　　　　　　　　　　　九大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　津田　知輝，奈良迫純子，中村　元一，尾上　敏一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　倉野彰比古，永田　行博，楠田　雅彦

　　　　　　　　　　　　　　　　九大・温研

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　片　桐　英　彦

73．妊卵の転帰に関する臨床統計的研究

　　　　　　　　　　　　　　　　厚生連村上病院，新潟大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大原　康，半藤　保，竹内　正七

74．不妊症患者の妊娠における治療，検査別の予後について

　　　一特に妊娠後期の合併症について一

　　　　　　　　　　　　　　　　大阪医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　假野　隆司，神田　隆善，宮崎　和典，内藤　勝義

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　伊藤　正尚，長谷川博之，岡崎孝之進，杉本　修

午後の部

　　　第7群 診察法・検査法・測定法

14．15～15．05　　1　（演題75～79）

　75．　レーザ光散乱による精子の運動性の測定

　　　　　　　　　　　　　　　　　日医大第二病院産婦人科・同基礎物理

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　石川　孝次，町田　利正，安江　正俊，川崎　尚和

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　須田　信弘

　76．陰嚢内疾患の鑑別診断におけるサーモグラフィーの応用

　　　　　　　　　　　　　　　　　山口大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平山　嗣，越戸克和，多嘉良稔，酒徳治三郎

　77．Doppler血流計にょる睾丸動脈血流の測定

　　　　　　　　　　　　　　　　　千葉大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　相川　英男，片山　喬，柳　重行
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　78．Xe－133による陰茎内血流動態の研究

　　　　　　　　　　　　　　　　　東北大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　石井　延久，白井　将文，光川　史郎，松田尚太郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　福島労災病院泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　千葉　隆一

　79．ディスポーザブル注入器を使用した子宮卵管造影撮影装置改良の試み

　　　　　　　　　　　　　　　　　国立名古屋病院産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　戸谷　良造，三輪　　是，黒木　尚之，鈴置　洋三

15．05～15．55　　11　（演題80～84）

　80．ハィゴナビスによる排卵の予知

　　　　　　　　　　　　　　　　　自治医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田村　　貴，玉田　太朗

　81．粘液法一受胎期予知のための臨床的研究

　　　　　　　　　　　　　　　　　愛知可世木産婦人科・京大霊長類研究所

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　可世木辰夫，可世木公美子，大島　　清

　82・i2il・Estradio1を用いた血中Estradiol　radioimmunoassayの基礎的検討と臨床応用

　　　　　　　　　　　　　　　　　九大温研・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　宇津宮隆史，立山　浩道，山口　省之，梶原　健伯

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　片桐　英彦，門田　徹

　83．1251－estradiol　kit法と3H－estradiol　RIA法の比較について

　　　　　　　　　　　　　　　　　横浜市大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　植村　次雄，高口　二郎，鈴木　直行，塩島　令儀

　84・1251をトレサーとしたE2－RIA　kitの検定とその臨床応用

　　　　　　　　　　　　　　　　　東北大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　古橋　信之，星合　　昊，太田　憲道，和田　裕一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斉藤　晃，高橋　克幸，平野　睦男，鈴木　雅洲

15．　55　”一“　16．45　　　　1［［　　（演題85（げ89）

　85．続発性無月経患者の腹腔鏡所見

　　　　　　　　　　　　　　　　　川崎市立川崎病院産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　福田　俊子，岩田　嘉行，山本　浩

　　　　　　　　　　　　　　　　　独協医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　堀　　口　　文

　86．クルドスコピー施行時の呼吸，循環動態

　　　一脈波計測を中心として一

　　　　　　　　　　　　　　　　　東邦大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小島　栄吉，西田　修二，柴田　直秀，久保　春海

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平川　　舜

　　　　　　　　　　　　　　　　　東邦大・中央検査室

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　竹　内　光　吉

　　　　　　　　　　　　　　　　　独協医大・内科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　安　楽　之　孝



　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（325）81

87．クルドスコピーにょるOvarian　Endometriomaの診断とその間脳・下垂体・卵巣機能

　　　　　　　　　　　　　　　東邦大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　清水喜代治，小島　栄吉，布施　養慈，西田　修二

　　　　　　　　　　　　　　　　　　久保　春海，平川　　舜

88．外性子宮内膜症のX線像一とくにscoringの試み

　　　　　　　　　　　　　　　　東邦大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　江沢　健夫，百瀬　和夫

89．子宮内膜症診断における超音波断層法の応用

　　　　　　　　　　　　　　　　千葉大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　天神　弘尊，高見沢裕吉

　　　　　　　　　　　　　　　　防衛医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小　林　充　尚
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　　　　　　　　　　第2日10月5日（水）　第1会場

午前の部

　　　　第8群　　下垂体と性腺刺激ホル毛ン

9．30～1020　　1　（演題90～94）

　90．成熟マウスの過排卵に及ぼす目齢の影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　東京農大・家畜繁殖

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　石島　芳郎，穴吹　一広

　91．思春期女子における下垂体一性腺系

　　　　　　　　　　　　　　　　　鹿大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　釜付真一，林　信昌，窪田源一郎，河野伸造

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森　一郎

　92・Gonadotropln分泌に対するEstrogenのPositive　Feedback　Effectの発現機序（1）

　　　　　　　　　　　　　　　　　自治医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　荒木　重雄，水上　尚典，小沼　誠一，赤堀　彰夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　玉田　太朗

　93．脳下垂体前葉機能におよぼすEstrogen－Progestin剤長期投与の影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　鹿大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　丸田　茂徳沖　利貴，池田　友信，森　　一・郎

　94・無排卵患者におけるLH・RHテストの検討，特にEstrogenとの関係につV・て

　　　　　　　　　　　　　　　　　慈恵医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山本　育代，篠塚　正一，中島　敏男，細田　肇

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　蜂屋　祥一

　　　　　　　　　　　　　　　　　佼成病院

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　堀　洋二，小幡　功，杉田　元

10．20～11．00　　11　（演題95～98）

　95．家兎諸内分泌腺に対する抗LH血清，抗FSH血清の免疫生物学的作用

　　　　　　　　　　　　　　　　　慶大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中島　進，牧野　恒久，飯塚　理入

　96．家兎卵胞発育に対する抗LH・RF血清及び抗LH血清の免疫生物学的作用機序

　　　　　　　　　　　　　　　　　東京歯科大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　椎名　正樹，岡井　良至，佐藤　悠二，牧野　恒久

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高畠　弘，大野虎之進
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97．男性不妊症例における間脳・下垂体・性腺系機能に関する内分泌学的，形態学的研究

日大・産婦人科

　　小笠原　仁，坂田　寿衛，田

　　柳沢　洋二，高木　繁夫

98．　17cr－pregn－4－en－20－yno　2，3－d　isoxazol－17－01（DANAZOL）の

　　視床下部・下垂体卵巣系機能に対する作用および臨床応用

　　　　　　　　　　　　　　　富山医科薬科大・東大分院

　　　　　　　　　　　　　　　　　　柳沼　　恣，岡村　　隆，只

根培，大屋　敦

原　　学，小林　拓郎

1LOO～11．50　　111　（演題99～103）

　　99．雌ラットの無排卵性不妊における高プロラクチンェ血症の意義

　　　　　　　　　　　　　　　　　帝京大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤　直樹，中浜　之雄，大川　とみ，岡野　秀子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　上滝　次郎，沖永　荘一，荒井　　清

100．産褥および性ステロイドホルモン投与時の血清Prolactin値の変動について

　　　　　　　　　　　　　　　近畿大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　服部　浩，吉田　威，鈴木　宏志，淵

　　　　　　　　　　　　　　　　　　野田起一郎

勲

101．In　vitroにおけるHaloperidolのProlactin分泌に対する抑制作用

　　　　　　　　　　　　　　　　日大・獣医家畜繁殖

　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐　藤　嘉　兵

102．Sulpiride投与例における下垂体卵巣系機能について

　　　　　　　　　　　　　　　京大・産婦人科，京大・第二内科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　麻生　武志，大迫　文磨，村田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　渡辺　恒久，蘇　　鈎煙，松岡

匡好，本橋　享

賢光，西村　敏雄

103．Prolactin－secreting　pituitary　micro　adenomaを疑われた2妊娠例

　　　　　　　　　　　　　　　群馬大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　伊吹　令人，佐藤　恒治，大和田信夫，重城　利国

午後の部

第9群　　受精・着床

12，50～13．40　　　　（演題104～108）

　104，日本白色家兎胚の凍結保存に関する研究

　　　　　　　　　　　　　　　　　岡山大・畜産家畜繁殖

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　内海　恭三，湯原 正高，西村　和彦
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105．Catalaseの発生学的研究

　　　第1報：家兎卵，胎児での出現について

　　　　　　　　　　　　　　　ライオン油脂中央研究所

　　　　　　　　　　　　　　　　　　宮　崎　恭　子

　　　　　　　　　　　　　　　東邦大・第2解剖

　　　　　　　　　　　　　　　　　　加　藤　守　男

　　　　　　　　　　　　　　　東邦大・生化学

　　　　　　　　　　　　　　　　　　天　野　久　夫

　　　　　　　　　　　　　　　東邦大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　久　保　春　海

106．Fiblinoidの機能的意義に関する研究

　　　　　　　　　　　　　　　東海大・産婦人科H

　　　　　　　　　　　　　　　　　　塩塚　幸彦，小林　一夫，藤井

　　　　　　　　　　　　　　　　　　林茂～郎，林茂興

成彬，佐橋　　徹

107．　ヒト透明層のSperm　binding　Properties

　　　　　　　　　　　　　　　東海大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　井上　正人，藤井　明和

　　　　　　　　　　　　　　　慶大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　鈴木　秋悦，飯塚　理八

108．卵子の発生組織学的研究

　　　（2）一人工hatching後の家兎受精卵の移植について一

　　　　　　　　　　　　　　　東邦大・第2解剖

　　　　　　　　　　　　　　　　　　野沢あき子，加藤　守男
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第2日　10月5日（水） 第2会場

午前の部

第10群 遺伝・先天異常

9．30～10．10　　1　（演題109～112）

109．性発生異常症の臨床的分析とそのsocial　handicapよりの救出につv・て

　　　　　　　　　　　　　　　　川崎医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小川　重男，佐藤　恒雄，三上　知治，杉山　守

110．

111．

112。

Ilormene．induced　female　intersex　lこついて

　　　　　　　　　　　　千葉大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　片山　喬，相川　英男，柳　重行，島崎　　淳

Klinefelter症候群におけるtaurodontismの出現頻度

　　　　　　　　　　　　京大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　小松　洋輔，友吉　唯夫，吉田　修

　　　　　　　　　　　　京大・口腔外科

　　　　　　　　　　　　　　　藤本　篤，吉武一貞

Klinefelter症候群の精神神経学的研究

一
性格検査を中心に一一一

東邦大・泌尿器科

　　　松本　英亜，安藤　　弘

東邦大・精神神経科

　　　石井　紀道，新井　尚賢

10．10～10．40　　11　（演題113～115）

　113．Mayer－Rokitansky－KUster症候群の臨床経験

　　　　　　　　　　　　　　　　　名大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　萬羽　進，木村　隆，下須賀洋一一，東出　香二

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　成田　収，中西　勉，友田　豊

114．マウスにおけるエチレングリコールジメチルエーテルの催奇形性に関する研究

　　　　　　　　　　　　　　　東京女子医大・産婦人科，公衆衛生

　　　　　　　　　　　　　　　　　　植村　和子，大内　広子，石津　澄子

115．PMSとHCGによるマウスの過排卵誘起におよぼす遺伝要因の影響

　　　　　　　　　　　　　　　　日大・衛生，公衆衛生

　　　　　　　　　　　　　　　　　　伊藤　雅夫，遠藤　　克
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第11群 避妊と不妊法

10・40～11．10　　1　（演題116～118）

　116．経口避妊薬服用時における代謝の変動と下垂体機能

　　　　　　　　　　　　　　　　聖マリアンナ医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　林方也，神谷卓，石井明治，服部香
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　浜田　宏

　117．経口避妊薬長期投与時の副作用に関する研究

　　　　一第4報　血液凝固・線溶系及び血清脂質の変化について

　　　　　　　　　　　　　　　　関東逓信病院産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　木暮　正彦，塚田　一郎，街風　喜雄

　118・経口避妊薬服用婦人のLDH　isozyme　patternにつV・て

　　　　　　　　　　　　　　　　新潟大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤芳昭，鳥取孝成，小川弘良，高橋威

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　竹内　正七

11．10戸》11．40　　　　11　　（演題119～121）

　119．Ethynodiol　diacetate－ethynyl　estradiol合剤の生物学的効果発現について

　　　　　　　　　　　　　　　　京都府医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　木村　　正，東山　秀聲

　120．Medroxyprogesterone　acetate投与における家兎卵巣の組織学的研究

　　　　並びにその修復過程について

　　　　　　　　　　　　　　　　都南総合病院産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高野　利典，阪口　耀子，蜂屋　祥一

　121．IUDの材質，形態，表面積，及び弾性とその効果に関する臨床的研究

　　　　　　　　　　　　　　　　小山市立小山病院産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大内　義也，石浜　淳美

』

午後の部

　　　第12群 卵　　管

12．50～13．30　　　　（演題122～125）

　122・排卵後の家兎卵管i・thmusの運動につV・て（in　vit，。）

　　　　　　　　　　　　　　　　九大温研・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　是永　迫夫，門田　徹

　123．ヒト卵管間膜の収縮性におよぼすNeurotransmittersとProstaglandin　F2αの影響

　　　　　　　　　　　　　　　　京大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森川博史，岡村　均，万井正章，竹中　章

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　西村　敏雄
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124．卵管形成術症例のHSG像の解析

　　　　　　　　　　　　　　　国立横浜東病院

　　　　　　　　　　　　　　　　　　園田　俊雄，高野　　昇，古田　哲夫

　　　　　　　　　　　　　　　千葉大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　大久保綜也，前川　岩夫，高見沢裕吉

125．Microsurgeryによる卵管の端々吻合（その2）

　　　－Co2　surgical　laserの応用

　　　　　　　　　　　　　　　東海大・産婦人科（1）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　井上　正人，篠塚　孝男，杉原　義信，見常多喜子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　黒島　義男，藤井　明和

　　　　　　　　　　　　　　　東海大・形成外科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ナロン・ニムサクン，谷野隆三郎，長田　光博

ノ
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　　　　　　　　　　第2日　10月5LI（水）　第3会場

午前の部

　　　第13群　　機能性不妊および免疫

9。30～10．30　　1　（演題126～131）

　126．E2　receptor及び，そのchromatin　acceptor　siteに対する抗体産生について

　　　　　　　　　　　　　　　　京府医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高野　登，玉舎　輝彦，志村　達興，古Hl典夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岡田　弘二

　127．精子不動化試験における補体活性経路について

　　　　　　　　　　　　　　　　兵庫医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山本　　充，窪田　耕三，高　　節子，鎌田　敏雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　礒島　晋三

　128．抗精子抗体の受精卵に及ぼす影響について

　　　　　　　　　　　　　　　　兵庫医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　繁田　実，伊熊健一郎，戸Hl一司，鎌田　敏雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　礒島　晋三

　129．当科不妊外来における血清精子抗体の検索結果について

　　　　　　　　　　　　　　　　新潟大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　須藤　寛人，森田　和雄，吉沢　浩志，高橋　　威

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　竹内　正七

　130．父方組織適合抗原に対する感作T細胞によって惹起される流早死産

　　　　　　　　　　　　　　　　阪大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　若尾　豊一・，佐治　文隆，根来　孝夫，中室　嘉郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　倉智　敬一

　131．最近6年間に当院不妊・月経異常症外来を受診した原発無月経患者の染色体分析

　　　　　　　　　　　　　　　　国立名古屋病院産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　戸谷　良造，鈴置　洋三

　　　　　　　　　　　　　　　　名市大・衛生

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　天　羽　弘　行

　　　　　　　　　　　　　　　　愛知県コロニー発達障害研究所遺伝学部門

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大石　英恒，孫田　信一
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10．30～11．20　　　　11　　（演題132～136）

　132．原因不明不妊夫婦のHLA抗原系について

　　　　　　　　　　　　　　　　　神戸大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　守殿　貞夫，時里　和子，真弓　研介，石神　嚢次

　　　　　　　　　　　　　　　　　神戸大・第三内科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中　尾　実　信

　　　　　　　　　　　　　　　　　東海大・血液センター

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　辻　　公　　美

　　　　　　　　　　　　　　　　　兵庫医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　礒　鳥　晋　三

　133．機能性不妊婦人の妊娠と卵胞期卵巣機能

　　　　　　　　　　　　　　　　　群馬大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　竹中　恒久，品田　孝夫，横田　佳昌，森田　清子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　西沢　隆司

　134．機能性不妊症における黄体機能

　　　　　　　　　　　　　　　　　名市大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　竹内　一郎，真野　哲郎，万歳　稔，花田　征治

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　水野金一郎，八神　喜昭

　135．反復せる機能性子宮出血，散発性無排卵の一婦人の心身医学的考察

　　　　（特にその親子関係について）

　　　　　　　　　　　　　　　　　川崎市立川崎病院心療産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　長田　宏，岩渕庄之助，lll本　浩

　　　　　　　　　　　　　　　　　東京都済生会中央病院産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　落合　寛，明石敏男

　136．向精神神経剤の性機能への影響と不妊症治療への応用

　　　　　　　　　　　　　　　　　鹿大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中島　清子，沖　　利貴，窪田源一郎，本部　輝治

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　立志　芳弘，池田　友信，森　一郎

　　　　第14群　　疫学・その他

11．20～11．50　　（演題137～139）

　　137．初潮発来時の身体的発育と一地域にみられた初潮早発傾向の停止について

　　　　　　　　　　　　　　　　　自治医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　玉田　太朗，野口　忠男

　　138．不妊症におけるマイコプラズマの意義

　　　　　　　　　　　　　　　　　九大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　永　田　行　博

　　　　　　　　　　　　　　　　　九大・ウイルス学教室

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　和田俊雄，岩坂　剛
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　139．不妊夫婦間における細菌学的研究

　　　　　　　　　　　　　　　　　東京女子医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉田　茂子，三吉百合子，斎藤　洋子，松峯　寿美

午後の部

　　　第15群　　流産・早産

12．50～ユ3．／10　　　　（渥｛題140～14・d）

　140．　切迫流産の内分泌動態

　　　　　　　　　　　　　　　　関西医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　堀越　1頂彦，木下　道雄，芦原　孝三，余語　郁夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　椹木　勇

　141．胎仔除去（fetectomy）の妊娠経過に及ぼす影響の形態学的観察

　　　　　　　　　　　　　　　　新潟大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小幡　憲郎，半藤　保，竹内　正七

　ユ42。習慣性流産および反復性周産期死亡に対するヨーソレシチン（有機ヨード製剤）

　　　　療法の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　慶大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　春口　義生，中村　幸雄，河1：征治，小林　俊文

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　飯塚　理八

　　　　　　　　　　　　　　　　足利日赤産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　黒川　博厚，長島　　勇，浅岡　　健

　143．誘発排卵による妊娠の予後

　　　　　　　　　　　　　　　　東大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤　孝道，小池　貞徳，森　宏之，神保　利春

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　水野　正彦，坂元　正一

　144．最近5年間（1972～1976）に於ける頸管縫縮術の成績

　　　　　　　　　　　　　　　　哺育会病院

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　水　谷　　佐



　　招　　請　　講　　演

　　　　　　　10月4日（火）・第一会場・13。40～14．10

Physiology　and　Pharmacology　of　Luteinizing

Hormonereleasing　Hormone（LH－RH）

　　　チューレン大学・医学部　教授

　　　　　　有　　村　　　　章

教 育 講 演

　　　　　　　10月5日（水）・第一会場・13．40～14・00

家畜の受精卵移植について

　　　農林省畜産試験場

　　　　　　杉　　江　　　　桔
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ト

　PHYSIOLOGY　AND　PHARMACOLOGY　OF　LUTEINIZING

　　　　　HORMONE－RELEASING　HORMONE　（LH－RH）

Tulane　Unive　rsity　School　of　Medicine，　U．S．A．

　　　　　　　　　　　　　　　Akira　Arimura

臨

酔

　　　　Lllteinizing　hormone－releasing　hormone　（LH－RH）　was

isolated　fr，om　porcine　hypothalamicextracts，　characte－

rized　and　synthesized　by　us　in　1971．　　Since　synthetic

preparation　of　LH－RH　became　available，　numerous　reports

on　experimental　and　clini（：al　studies　on　LH－RH　apPeared．

Antisera　were　generated　against　LH－RH，　and　radioimmuno－

assay　（RIA）　for　this　peptide　was　established．　　Immuno－

reactive　LH－RH　levels　in　the　peripheral　plasma　and　the

PIasma　of　the　hypophysial　portal　blood　were　foundto　be

the　highest　in　the　proestrous　afternoon　in　rats　and

during　the　midcycle　in　women．　They　were　lowest　during

diestrus　in　the　rat　and　early　follicular　phase　inwomen．

Passive　immunization　of　cycling　rats　with　antiserum　to

LH－RH　completely　blocked　preovu］atory　surge　of　gonado－

tropins　and　blocked　ovulation．　These　results　indicate

that　hypothalamic　LH－RH　regulates　cyclic　gonadotropin

release．　　The　cyclic　change　of　the　gonadotropin　secre－

tion　is　not　only　controled　by　cyclic　surge　of　LH－RH　re－

1ease　from　the　hypothalamus　into　the　hypophysial　portal

vesse1，　but　also　by　cyclic　change　of　the　pituitary　res－

ponsiveness　to　LH－RH．　　The　pituitary　LH　response　to　LH－

RH　is　greatest　when　the　preovulatory　LH　surge　occurs．

The　fluctuation　of　the　pituitary　responsiveness　during

the　estrous　cycle　also　apPears　to　be　controled　by　endo－

genous　LH－RH　secretion，　which　may　be　influenced　by　the

upper　central　nervous　system．　This　view　was　supported

by　the　finding　that　cyclic　change　of　the　pituita　ry　res－

ponsiveness　was　abolished　by　nullifying　the　endogenous

LH－RH　activity　by　passive　immunization　in　the　rat．

　　　　LH－RH　is　abundant　in　the　median　eminence　of　the

hypothalamus，　but　it　seems　to　be　synthesized　in　the

neurons　located　in　the　preoptic　area　and　transported

through　their　axons　to　the　basal　medial　hypothalamus．

Some　of　the　neurons　in　the　preoptic　area　project　their

axons　around　the　organum　vasculosum　of　lamina　termina－

lis　（OVLT）．　The　physiological　role　of　LH－RH　in　OVLT

remains　unknown，　but　the　possibi　lity　of　a　neurotropic

effect，　including　the　influence　on　the　sexual　behavior，

can　be　considered．　The　LH－RH　fi　bers，　as　examined　by

immunocytological　method，　are　clearly　differentiated

from　other　peptide　rgic　and　mono－・aminergicfibers．　Most

of　the　LH－RH　like　molecule，　especially　in廿旧perikalya，

appears　to　be　larger　than　the　LH－RH　decapeptide　and

does　not　bind　with　an　antibody　which　recognizes　only

the　whole　structure　of　the　molecule，　but　binds　with　an

antibody　whose　antigenic　deteγrminant　site　resides　in　a

fraction　of　the　molecule．　　On　the　other　hand，　LH－RH　in

the　medial　basal　hypothalamus　equally　binds　with　either

antibody．　　During　the　axonal　transportation，　the　large

LH－RH，　probably　pro－LH－RH　　or　the　intermediate，　may　be

matured　by　cleavage．　The　medial　basal　hypothalamu＄in－

cluding　the　median　eminence，　appears　to　contain　sma11，

blologically　and　immunologically　fully　active　LH－RH

decapeptide，

　　　　Stimulation　of　LH　and　FSH　release　by　administration

of　LH－RH　or　LH－RH　agonists　in　animals　and　humans　encou－

raged　clinicians　to　use　those　peptides　for　diagnosis

and　treatment　of　various　disorders　of　gonadal　function，

mainly　secondary　amenorrhea．　　Although　the　treatment

was　occasionally　succes＄fu1，　the　overall　results　are

still　far　from　satisfactory．　　While　various　superpotent

LH－RH　agonists　appeared，　these　results　are　unsatisfac－

tory　also．　　The　effect　of　superactive　analogues　isoften

inhibitory　rather　than　stimulatory　in　gonadoal　functiorレ

For　instance，　an　adequate　amount　of　LH－RH　is　essential

for　nomal　implantation　and　gestation，　but　the　treat－

ment　with　large　doses　of　superactive　agorlist　during

early　pregnancy　completely　prevented　implantation　of

ferti1可zed　ova　in　rats．　　↑his　paradoxi　cal　effect　ofthe

LH－RH　agonist　could　be　partly　due　to　excess　release　of

gonadotropirls　or　an　abnormal　LHIFSH　ratio・　Howeveセ㌔the

pattern　of　the　blockade　of　implantation　was　quite　diff－

erent　from　that　observed　in　the　rat　treated　wi　th　excess

doses　of　HCG．　　Excess　doses　of　HCG　partial　ly　interfered

with　implantation，　whereas　the　LH－RH　agonist　completely

prevented　implantation．　The　agorlist－treated　animals

soon　restored　normal　estrous　cycles　and　the　subsequent

mating　resulted　in　nomal　pregnancy　and　parturition。

Although　the　mechanism　of　the　paradoxical　effect　of　LH－

RH　agonists　remains　unknown，　the　results　suggest　the

possibility　of　using　a　LH－RH　agonist　rather　than　the

antagonist　for　post－coital　contraceptive・
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家畜の受構卵移植について

農林省畜産試験場

杉江　　楮一

　ほ乳動物の卵子を母体から取り出して育’C　k子を生産する

ことができると、畜産の分野では遺伝的にすぐれた形質をも

つ母親から多くの子孫を生産することや、社会的に需要の多

い品種を急速に増産することなど肪司能になり、産業的にき

わめて有益に利用できると考えられる。このような考えを具

体化するために家畜の受精卵移植に関する研究が始められ、

すでに牛・馬・めん羊．山羊，豚・うさきなど’，各種の家畜

で移植した卵子から発育した子畜が生産されている。受精卵

の移植に関する技術は、とくに産子数の少い家畜の繁殖に利

用すると有益と考えられ、産業上の重要性からみて牛の繁殖

技術として利用価値が高く評価されている。しかしこの技術

は実施の過程で、　ユ。多排卵誘起処置　2．受精卵の採取

3・卵子の移植　4・卵子の保存　5．卵子を提供する雌畜

と受け入れて育てる個体との排卵期の同期化など、それぞれ

特殊な技術を用いなければならない。さらに実施に当つて各

技術とも、それぞれ特定な条件や制約がある。したがつて、

卵子を移植して子畜を生産するためには、それぞれの条件が

充され、各技術が完全に実施されなければならない。

　上記のうち、卵子の保存を除く各技術は、ほぼ開発され、

海外の数尋国では受精卵の移植技術が企業化され、会社組織

で実施されている。卵子の保存では凍結保存技術の完成が当

面の課題となつていて、多くの研究者が実験を続けている。

現在までの結果では、マウス・ラッテ・うさきなど小動物の

卵子凍結で、かなり生存牽が高くなつて来たが、家畜の卵子

を用いた凍結保存では生存性が悪く、私共はまだ家畜の凍結

卵子移植で受胎例を得ていない。

　本題では、これらの家畜の受精卵移植に関連する技術開発

の現状について紹介したいと思う。

剣



　　会　　長　　講　　演

　　　　　　10月4日（火）・第一会場・13．20～13．40

雌性性機能からみた加令と間脳・下垂体系

　　鹿児島大学医学部産婦人科

　　　　　森　　　　一　　郎
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雌性性機能からみた加令と間脳・下垂体系

鹿児島大学産科婦人科学教室

森　　　一・　郎

　加令に伴う雌性の性機能について，本年の内分泌学会

総会では下垂体・卵巣系を主として述べたので，今回は

間脳・下垂体系を中心に触れてみる。

　成熱・更年・老年期婦人について・gonadotropin（G）

をみると・Gは更年期から急増し，老年期でも70才代ま

で漸増の傾向を示した。LHとFSHの関係は，前者が

更年期で，後者が老年期でそれぞれ比較的に増しa・た・

またLH－RHに対する反応及びLH－RHも，上述の
Gのパターンに一致していた。ところが成熟期去勢婦人

について，G，　LH－RHに対する反応，　LH－RHを

みると，更年期婦人に比べいずれも噂あるいは鋭敏にな

っていた。一方，雌ラ・トで加令に伴う間脳並びに下垂

体のc－AMPの変化をみると，老化が進むにっれ・活

性は一般に低下し，下垂体に比べ間脳ではこれがめだっ

たが，estradiol（E2）やLH－RHのこれらへのとりこ

みでも同様な傾向が認められた。したがって，老化が進

むにつれ雌性では，Gに関し，間脳及び下垂体いずれで

も機能が低下するが，前者がより著しいのではないかと

考える。

　次にラットで性行動をみると，性行動の多い発情前期

では，皮質及び間脳両部でNA，　DAの増・5－HTの

減，性行動をみない発情後期や静止期では以上の逆がみ

られ，静止期に，E2や脳内のNA及びDAをあげるよ

うな逐物（向精神神経剤）を投与すると，性行動や，発

情期に近い膣スメア像の発現をみた。ところが老化前期

及び老化期では，両部のNAやDAは減少し・上述の向

精神神経剤では性行動をみることはあったが・E2投与

では性行動並びに膣スメア像の変化は全く認められなか

った。したがって性行動については・E2よりも上述の

ような向精神神経剤（5二HTを下げるような薬物でも

一
部）がより深い意義をもつものではないかと思うが，

これは性意識や性行動について，心理状態の異常な婦人

での低下の一因，また加令での情動の意義を示唆するも

のではないかと考える。
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シンポジウム　1（S－1）

　　10月5日（水）・第一会場・14．00～16．30

思春期の性機能をめぐって

シンポジウム　II（S－　II）

　　10月5日（水）・第一会場・16．30～18．00

生殖と免疫
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S－1
　1　哺乳類および鳥類の性成熟について

S－1
　2　　思春期に於ける性心理学的展開

鹿児島大学農学部

小川清彦
千葉大学教育学部，医学部産婦人科

武　田　　敏

L

　一般的に哺乳類では，雄は精巣の急激な発育と精子

形成機能の達成をもって春機発動とし，射精機能の確

立をもって性成熟とみることができよう。一方雌では

卵巣の急激な発育と排卵に至る大卵胞の発育開始をも

って春機発動とし，性成熟は雌の完全生殖周期（受精

着床，妊娠，分娩，哺育）を全うすることの出来る状

態に達することで性成熟とすることが妥当とみられゑ

しかし実際には春機発動と性成熟を余り厳格に区別せ

ず，第二次性徴が明確に出現すること，あるいはとく

に雌の場合，初潮（霊長類），初回発情（家畜），膣

の開口（ラット，モルモット）などの外部徴候あるい

は初回排卵をもって，tれらを示す事象にあてること

が多い。

　性成熟の到来は，視床下部一下垂体一性腺系の相互

作用によるが，これに環境的要因，遺伝的要因，栄養

状態および疾病などが影響を与えている。普通，野生

動物では繁殖季節は明瞭であるが，哺乳類の中の家畜

といわれる動物のうちには，人為的な選抜陶汰により

季節性が失われたものが多い。すなわち，ウシ，ブタ

などは周年にわたり繁殖可能になっている。しかし性

成熟には，季節的変化に伴う諸要因が，かなり関与し

ており，そのうち光ないし光周性変化（とくに日長変

化）は，春機発動の遅速あるいは性成熟過程の長さに

影響する傾向がある。長日繁殖動物あるいは多くの周

年繁殖動物でも，日長時間の増加は促進的に働き，反

対に短日繁殖動物（羊など）では，日長時間の減少が

促進的に働く例が知られている。

　鳥類においても，性成熟の過程は哺乳類のそれと基

本的には同じ機序によるが，環境要因による影響は，

より著しい傾向があり，また特殊なパターンをえがく

ものもある。

　本課題では動物種が広範囲にわたるので，性成熟の

様相も様々であり短時間で詳述することは，むつかし

い。従って若干の事例をもとに論述したい。

　思春期男女生徒に対し・著者が15年前に行つたアン

ケートと本年5月に施行したものを比較し，小，中，

高教師を対象とした調査，性に関する学校カンセリン

グの内容分析によb・思春期に於ける心理的展開の変

化を研究した。初潮発来時に驚きやシ・ックを強く訴

える者は減少し・友人との比較に於ける時期的内容的

偏差に関する不安が増加し，初潮により自分も生理学

的に正常であるとの安心感が前面に出ている。児童期

から思春期にかけて見られるSex　avers⊥。n期は短縮，

軽減し，その後の行動に於ても情意と反対の異性拒否

的態度は少くなって来た。性役割学習の時期に於て服

装，髪型，言動等に異性化の認められた実例もあるが

monOBeXla1な社会的風潮をその1因として考えさせ

る。異性に対するplatomcな思慕はその比重を減じ

直接行動に訴える手段を摸索する行動がみられ，性衝

動の社会化，方向づけ，秩序化に苦悩する姿が認めら

れる。マスコミによる性情報の氾濫はこの適応を一層

複雑化し，困難なものとしている。恋愛は異性への同

一
化idθntificatlonと云われて来たが，同性間の見

栄として異性所有欲が先行し・異性に承認される事に

より，自我の安定を求める要素か強い・この傾向は勿

論女子に，より著明であるが，男子に於ては性的要求

が行動の直接的因子となb，異性に対する制腹欲求は

以前より減弱している。自我の発達，両親への依存か

らの離脱を望む一一一方，自已の能力に対する不信から，

不安，葛藤を生じ，異性の存在により，これを解消し

ようとする心理もある。家庭外のある集団に帰属して

これざ解消しようと試み，不良〆ループに入るケース

もある。自我の高揚と性の4会的適応不全，不満より

，既成価値への挑戦，体制的枢威否定の行動に訴える

傾向も少くなく，学生の過激的政治運動が低年令層化

した事件も報告されている。今日の思春期に於ける心

理的問題の多くは，成長，成熟の加速化現象

accelerati。nにより成人に近い体魑と生理を持ちな

がら，周囲の環境はこれに対し成人とは程遠い扱いを

する現実のずれ及び思春期男女自身に於ける身体的，

精神的発達のずれに起因する所が大きい事を指摘し度

い。
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S－1
　3思春期男女における性成熟と下垂体＿性腺系及び

　　副腎機能

S－1
　4　　　思春期男子の性嶺発達

北里大学小児科
　輿水　隆

大阪大学医学部泌尿器科学教室

奥山明彦、水谷修太郎

　　小児の血中や尿中の性ホルモン，ゴナドトロピンのレ

　ペルは成人に比し低値であるため従来その測定が困難で

あつたが，近年ラジオイムノアツセイの進歩によりその

正確な測定が可能となり，小児期においてもこれらのホ

ルモンの年令による変動や性差，思春期の性成熱との関

係等についての知見が次々と報告されてきている。私共

　もすでに膀帯血から生後15才迄の全小児期に亘つて血中

性ホルモン・LH，FSH値及び合成LH－RHに対す

る1，H，FSHの反応牲等を検査し，新生児，幼若小児

における極めて特徴的な下垂体一性腺系機能の年令によ

る変化や性差及び思春期の性成熟との関係等について報

告した。今回はこれらのデータにその後得られた成績を

加えてテーマに従つて下記の諸項目について述べる。

（ユ）血中田・FSH・Es七・・9・n・（E、，E2，Es）［lr・・七・sV

eronθ（T）の麟帯血を含む新生児から生後15才迄の歴年

令による変動と性差

（2）思春期前後における尿中LH，FSH，E，丁排泄量の

年令による変動と性差

（3）合成LH－RHに対するLH，FSHの反応性の年令
による変化と性差

（4）思春期前後における副腎tr　androgθnsすなわち血中

DHEA－Sulfate　s尿中17－KS及びその分画の年令
による変動及び性差

（5）各年令におけるLH，FSHとT－，E2との相関からみ

た思春期前後の小児における下垂体一性腺系の特徴と性

差

㈲思春期前及び思春期早期における副腎性androgeロ8と

LH，？SH，E，丁等との相関からみた副腎tr　andror
gens　の下垂体一性腺系の成熟に及ぼす影響

（ワ）血中LH・FSH・T，E，DHEA一融lfate，尿中

DH，PSH，T，E，IZZ［S及びその分画排泄量と思
春期における性成熟の諸徴候（，　Tannerのetage），身体発

育，骨成熟（骨年令）との相関

　発来不全を主とする思春期異常の症例にっいてF・11・w

叩した結果をのべる。外陰部の発育状態はタナーにもと

づき、外性器および陰毛を5段階に分類した。あわせて、LH

－ RH負荷試験およびHCG負荷試験を行ない、間脳下

垂体性腺系の内分泌機能を追求した。両負荷試験にて反

応良好のものでは、放置するか、短期間のLH－RH、

HCG投与にて思春期の発来をみた。一方、反応不良の

ものでは、テストステロン剤が必要であった。以上のこ

とから、思春期発来不全の症例に対しては、その予後を

想定するうえで、両負荷試験が有用であると考えられた。

プラーデル・ビリー症候群、カルマン症候群、ヌーナン

症候群など思春期発来不全を有する症例についても内分

泌学的検討を加えた。また停留睾丸術後症例についても、

思春期発来状況、内分泌学的機能および妊孕性を追求し

た。
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S－1
　5　　思春期の身体発育と性機能

S－1
　6　思春期の性機能をめぐって

　　　一「内分泌面からみた思春期女子の性機能」

筑波大学臨床医学系産婦人科学類

岩崎　寛和

鹿児島大学　産婦人科

　　河　野　伸　造

　思春期医学は産婦人科学（または診療）の中でも重要

な地位を占めており，この時期の管理の良し悪しは対象

女児の将来における性機能成熟すなわち妊孕性の確立を

支配する重要なポイントである。

　戦後女子の体位向上は目覚ましく，それにともなって

初潮年令の若令化が注目されて来たが，最近では多少の

地域差はあるものの，ほとんど平均12才8ケ月前後に固

定化するに至っている。このこと自体は大変喜ばしい現

象であるが，初潮前後から思春期後半にかけての管理態

勢はなお不十分であり，とくに産婦人科医が関与する分

野は極めて少ない現状である。無意味な蓋恥心から産婦

人科の門を入ることを拒否する風潮がある一方，医師の

方にもこれに積極的に取組もうとする熱意に欠ける憾み

がないとは云えない。

　いうまでもなく，小児から思春期にかけての時期は，

単に成人を小型にした時期ではなく，解剖学的にも機能

的にも成長，発達の時期であり，しかもその両者の間に

はもちろん密接な関連がある。したがってこの時期の管

理には，生理的な身体発育と性機能発現から成熟に至る

過程の実態を十分に把握すると同時に，同時期に発生す

る各種異常の病態生理の研究を推進し，併せてこれらの

知識の普及に努力する必要がある。

　ところで用語的には，思春期pubertyと青春期

adolescenceとは同義あるいはや・異なった意味にと解

釈がまちまちであり，さらに小児科領域では学令期のよ

うな異なったカテゴリーの区分が入って混乱がみられる。

今後思春期医学として共通の基盤で検討して行くために

は，純粋に生理学的な立場から用語を統一してかSる必

要があろう。

　思春期は成熟期への移行期で，身体的ならびに精神的

に著変が起るが，女性にとって，内分泌系の役割はとく

に重視されているoところで，思春期女子において興味

ある点は，思春期発来の機構と性成熟への過程であるが

これについては性腺（卵巣）は勿論，そのh位にあって

調節機構を営む視床下部や下電体もきわめて重要な役割

を演ずるものと思われるので，視床下部・下垂体一性腺

系として以下触れてみたい。すなわち，小児期から思春

期，さらに成熟朗までの各期の女子rXCついて血中の関連

各ホルモンのほか，それに関係をもつ因子について，分

泌動態と調節機構面から検討してみた。

　血中FSH，　LHId，いずれも11才頃より急増し，その

後徐々に増加し，思春朗後期でpeakを示す傾向がみら

れた。ところが他の下垂体ホルモン，PRL，　GHには殆

んど変動はみられなかった。一方，LH－RHに対する下

垂体の反応は思春期の過程のなかでは勿論，また成熟期

期と比べてみてもかなり異なり，上位からの凋節ばかり

でなく，フィードバ・ンク機構での反応性も微妙に影響し

ている結果をえた。

　次に性腺機能をみると，血中estradiol－17β

（E2），progesterone（P）は，いずれも小児明で

はきわめて低値で殆んど変勧はみられなかったが，E2

は11才頃より，すなわち丁度血中FSHの時期に一致し

一
方Pはそれより若干犀れて，すなわちLH上昇の時期

に一致し，いずれも上昇していたQ

　他方testosterone－estradiol　binding
globulin（‘re・BG）は，　E2に対するaffinitγは

小児，思春，成熟各期の女子間で殆んど差異はみられな

かったが，capacityは小1尼期で高く，思春期になる

にしたがって一般に低下する傾向がみられた。したがっ

て，biological　activityを有するとされている
　freeE2が増し，その標的臓器の発育，機能に影響

を及ぼしているのではないかと推察しているo

　また，動物実験からも視床下部・下垂体一性腺系の成

熟過程にっいて考察を加えたいo
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S－1
　7思春期男子の内分泌学的検討

“

札幌医科大学　泌尿器科

丸田　浩，生垣．舜二

　出生直後より思春期にいたるゴナドトロピン分泌動態

について，近年多くの報告がなされている。これらの研

究から，男女で多少の性差はあるが，出生直後に血中ゴ

ナドトロピンは一時的に上昇するが，この後は思春期ま

で一定の低いレペルを保ち，思春期発来とともに除々に

成人レベルに上昇して行くことが明らかとなった。また

この上昇の過程で，思春期前期から思春期にかけて，睡

眠時のpulsatile分泌の波が顕著になり，これが思春期

発来を示す一つのsignとも考えられるようになった。

　このように思春期にいたり，ゴナドトロピン分泌上昇

の始まる前に，まず睡眠時のpulsatile分泌の充進がみ

られることは，現在明らかとはなっていない思春期の発

来機序を考察する上で，重要な手がかりといえよう。

　そこで我々は，種々の思春期発来異常例につき，LH，

FSH，さらに成長ホルモン（GH），プロラクチン（PRL）

の睡眠時に壽ける分泌動態を検討した。

　思春期発来異常例としては，思春期前の性器発育不全

（綾・」・陰茎），思春賜屋延症，m。1。　intersex，思春期

早発症などである。

　思春期遅延症や低ゴナドトロピン性類宙官症では，年

令上は思春期となっていても，ゴナドhロピンのbasal

値は低く，また睡眠時のLH，　FSHの変動も認められな

かった。

　一方思春期早発症は，年令が低くとも，思春期に相当

する分泌パターンが認められ，MPAで治療に成功して

いる症例では，ゴナドトロピン分泌が変化し，年令に相

応した分泌パターンになっていた。

　尚，同時に測定したGHやPRLの動きはゴナドトロ

ピンの動きとは必ずしも一致しなかった。

　このような睡眠時に於ける思春期性分泌変動が，クロ

ミフェンテストやLH－RHテストなどの視床下部一下垂

体系ゴナドトロピン分泌予備能テストとどのような関係

にあるのか興味ある所であり，この点についても検討す

る予定である。

引

軸
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S－II
　1　　受精に関与する循環抗体

S－II
　2　妊娠と細胞性免疫

兵庫医科大学産婦人科学教室

礒島晋三，香山浩二，鎌田敏雄

日本大学医学部産科婦人科学教室

　　高　木　繁　夫

ρ

島

原因不明不妊婦人の中には，血中に抗精子抗体が存在す

る場合のあることは，明らかであるが，現在試験法とし

て精子不動化試験tray　sperm　agglutinati。n法による結

果が最も不妊症と関係あることが判明している。抗精子

抗体作用は主として，IgG及びIgM分画に存在するが，

頸管粘液中に移行する場合と，頸管で局所産生された

IgAが作用する場合が考えられる。又，我々及び

0’Rain等が受精卵中に精子特異抗原が存在することを証

明したことにより，受精卵も長く抗精子抗体と接触する

ことが考えられる。又，男性でVasect。myを行った後，

その約50％に抗精子抗体が生じ，その一部は精漿に移

行することがわかっており，抗精子抗体と接触した精子

は頸管粘液を上昇しえないことをFjahlbrandが報告して

いる。事実我々の実験結果ではin　vitr。で精子不動化抗

体保有血清と接触した正常精子は，正常婦人頸管粘液内

を通過できないことが判明した。従って，精子が膣内又

は，頸管粘液内で抗精子抗体と接触すると，たとえ不動

化が起らなくても頸管内を通過できないことになる。婦

人が精子に感作される原因になる抗原は，主として，精

子に附着している精漿抗原であることは明らかであるが，

一部精子細胞膜抗原が原因になっていることも事実であ

る。動物では，精子不動化抗体は，精漿抗原では産生さ

れず，精子細胞膜抗原でなくてはならないことになって

いる。精子不動化には，通常補体を必要とするが，これ

は補体のclassical　pathwayによる活性化を必要とする。

又，ヒトでは，頸管内に補体が分泌されており，その量

は週期毎に一定ではない。これは血中抗体の頸管内への

移行をみても，週期によって一定でない為，ある場合，

血中に高力価の精子不動化抗体を保有していても，頸管

粘液内には出現せず，精子が容易に通過しうる場合もあ

る。精子不動化抗体を保有する婦人が妊娠することは稀

であるが，その血中抗体価を追跡してゆくと，数ケ月間

という長い間隔で，下降即ち寛解状態がくることが判明

した（コンドーム療法を行わなくても）。従って，寛解

期を捉えるか，又は，抗体の頸管内へ移行しない時機を

利用すれば妊娠することも不可能でなく，事実極めて稀

であるが，抗精子抗体を持ちながら妊娠したケースも見

っかった。

　従来，妊娠をNature’s　transplantationとする考

えがあり，これにしたがって，胎児をallografltとみ

なした場合，受精卵，胎芽，胎児の母体内生着には，

母体の免疫能，特にそれの細胞性免疫能が重要とな

る。他方，妊娠時には，特異な内分泌環境が形成さ

れ，妊卵保持に与かるとされるが，これらの生物学

的意義については，必ずしも明らかでない。よって

妊娠をNature’s　transplantationとするとの考えに

したがい　1）妊娠と免疫，特に移植免疫学的観点

よりの総説，2）母体の免疫能，特に細胞性免疫能

とその変化，3）妊娠時の内分泌環境とそれの変化，

4）ホルモンとの柑関，などについて解説した上，免

疫学的にみた胎児一胎盤系（lmmanological　feto－

placental　unit）とその意義につき，当教室の成績も

含めて解説する。すなわち，妊娠時は，母体の免疫

能，特に細胞性免疫能が，有意に変化するので，こ

れの変化の理由の一つとして，特異な妊娠時の内分

泌環境が与かり，これらが重要な役割を演じている

ものと思われる。

したがって，妊娠時，胎児は胎児一胎盤系を中心と

する特異な防禦機構，すなわちImmunological

feto　一　placental　unit　を形成し，これが，母体の

拒絶反応に対する積極的働きかけとなり，この

Nature’s　transplantationとしての妊娠の成立，維

持を全うすることになるものと思われる。
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S－II
　4能動免疫動物を用いた性腺系支配機構解析の実験

　　　モデルにつhて

東京大学農学部家畜生理学教室

高　　橋　　迫　　雄

S－　II

　3　　男子不妊と免疫，とくva畢丸炎への

　　　　アフローチにつhて

帝京大学沁尿器科
和　　久　　正　　良

　性腺系支配機構解析の実験モデルとして，LH放出ホル

モン（LHRH）或いは性腺ステロイドで能動免疫した動物

を用いて行った　我々のいくつかの実験を中心に，課題

の問題について述べてみたい。

　ホルモン分泌器官の除去とその代償療法が内分泌研究

に有力な手段であったことは疑いない。生殖内分泌学で

みれば，性腺除去，下垂体除去さらには中枢破壊実験も

この延長線上で捉えることができる。しかし多様な機能

を荷う器官ないし部位の除去は，対象とする以外のホル

モンに欠損状態を起すことが避けられず，このことがホ

ルモン作用の解析を困難とし，ひいては誤った推論を導

き出す原因となることもあった。このような観点から，

我々は雌雄ラットをLHRHで能動免疫することを試み，

LH次いでFSH分泌が191ぼ停止することを確めた。そこ

でこのような動物を用いて，雌では排卵を外生的ホルモ

ンにより誘起し，機能黄体の形成。維持にLH　RH－GTH

系がいかなる関与をしているかを解析した。また，雄で

は精巣の萎縮，精子形成の停止が起るが，外生的ホルモ

ン投．与によりこれを回復させる場合に，下垂体除去動物

との間に差のあることから，精子形成に関与するLHRH

－ GTH系以外のホルモン系の存在を示唆した。

　性腺スラロイドが直接又は間接に当該性腺に影響を及

ぼしている現象が観察される。このような現象，特にそ

れが慢性的である場合の解析には，動物にそのステロイ

ドの特異抗体を産出させることは実験の有力手段となる。

そこで雌ラットに抗progesterone（P｝抗体，雄ウサギに

抗testosterone①抗体を産出させた。雌では偽妊娠誘

起率が著るしく低下し，さらに異所移植下垂体により誘

起した偽妊娠の維持にも正常動物と差のあることから，

黄体相の成立。維持にPの中枢を介する作用が必須であ

ることを示した。また雄ウサギでは内性的Tの中和によ

るLHの分泌充進，　Leydig細胞の肥大，さらには末梢血

中の抗体結合Tの著るしい上昇を認めた。さらに精細管

の萎縮，精子形成の停止が起b，精子形成に必要なアノ

ドロジェンはLeydig細胞由来のTに完全に依存してい

ることを示唆する成績を得た。

　男子不妊と免疫に関する研究は沁尿器科において

は沁尿器科とアレルギーに関する研究として昔より

なされてきた。その中には男子不妊に関する研究も

少なくない。

　われわれも小島弘敬助教授が中心となり，主と

して沁尿器科領域において細胞性免疫について検索

を積み重ねてきた。男子不妊の面においてはその病

態像の中に免疫的機序によるものではないかと推察

されるものがあるが，その解明は困難を極める。

　昭和46年第7回世界不妊学会議に協同研究とし

て当科松本泰氏が14例の片側睾丸外傷（挫滅）

の手術例を報告したが，手術時残し得た睾丸組織像

も生検によりかなりの変性的変化があるのに気が付

いた。とくにその中の一例についてはその後精液中

の精子数が減少しはじめ，極度の乏精子症となるの

がみられた。そのとき外傷を受けなかった健側睾丸

の生倹像はArrest　of　spermatogenesisの状態

で精子細胞は見られたが，成熟精子は見られなかっ

た。

　以上の臨床所見をもととして2，3の動物実験を

行った。

　実験的畢丸挫滅を作製したときの反応や，また，

片側睾丸内に実験的無菌性睾丸炎を発生せしめ，こ

れら炎症性変化ないしは変性に対する反応を検索し

た。

　方法論の問題もあるが，健側畢丸が影響をうける

可能性が確かにあると思われe。
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1 原発性無月経患者の内分泌学的・

細胞遺伝学的検討

2　無月経婦人における内分泌環境の検討

　九州大学温泉治療学研究所産婦人科
○吉田　耕治，立山　浩道，宇津宮隆史

　山口　省之，佐藤　　等，門田　　徹

北里大学医学部産婦人科

馬嶋恒雄，中居光生，新井正夫

μ

（目的と対象）　原発性無月経患者にはTurner症候

群をはじめとする染色体異常の多いことが知られて

いる。今回われわれは満18才までに月経発来の認

められない患者，および1～2回の性器出血しかみ

なかった者25名を対象に染色体検査および内分泌

学的検査を行い，その発生病理やホルモン動態につ

いて検討した。

（方法）LH－RHテストは合成LH－RH　IOO／gを

筋注，一部は静注後30分，60分，120分に採
血し2抗体法radiolmmunoassayにてLH，FSHを測

定した。染色体分析はGibc・のchrom・some　medium

を用いて末梢血リンパ球を培養してつくった標本中

の平均30～50個の細胞を数え，そのうちの10
個以上を写真撮影して行った．Turner症候群の患者

では，インスリン負荷による血中GH動態，50gGTT

甲状腺・副腎皮質機能のscreeningテストも行った。

また25例中7例は腹腔鏡による内性器の観察を行
った。

（結果）25例はすべて無月経を主訴としていたが

このうちTurner症候群が1例あり，核型45，XOの既婚

者で不妊も主訴としていた。残る24例中4例は腹腔鏡

で確認できたpure　gonadal　dysgenesisか若しくはagenesis

であった。LH－RHテストの成績はTurner症候群では概し

てhigh－g・・d　resp・nse型を示しており，血中あるいは尿

中estr・gen値は低値を示していた。Turner症候群におけ

るインスリン負荷テストではg低YeSpenseであうた。腹

腔鏡による性腺像，末梢血好中球drumstick，臨床症状

合併症などについてはスライドで供覧する。

（考　案）　原発性無月経患者に染色体分析を試みた報

告は1961年のJac・bsに始まるが，彼は32例中13

例と40％弱の核型異常を見出している。性染色体異常

と，性染色質の出現率，表現型などとの関係はいわゆる

Lyonの仮説や初期発生の問題ともからんで興味深いも

のがある。．最近のradioimmunoassay　lこよるホルモン定

量や染色体のbandingなどの技術を応用して，これ等原

発性無月経患者の発生病理が更に詳細に解明されていく

ことが期待される。

　排卵障害に起因する無月経婦人の血中FSH，IH，E1，E2

E3をRエAにより測定し，下垂体一性腺系の内分泌動態に

関して総合的に検討を加えた。

　北里大学病院産婦人科外来患者の中，生殖年令に属す

る続発無月経患者105名を対象とした。4群，即ち，（A）

無月経第一度一　60日以内，（B）無月経第一度一60日以上，

（C）無月経第二度一FSH非高値，（功無月経第二度一FSH高値，

の各群について得た結果は次の如くであつたo

（1）Gonadotropin（ml・YrMl）

　　（A）FSH　　：　15e8±ワ．2　　，　　工正1　：　30．4　：ヒ　16。0

　　（B）FSH　：　12．4t4。2　，　　1正1　：　48。9±　72・ワ

　　（G）FSH　　：　12。9±：7．1　，　　エ正｛　：　20．3　±　26・1

　　（D）FSH　：127。6±43。7，工H　：ll8．6±47。2

（∬）Es七r・9・n（pg／fml）

　　（ム）El　：　7「7。8士　56a6，　　E2　：　8：L・5±41。7

　　　E3　：　19。7　±18．0

　（B）El　：　38。1　±29。2，　E2　：　48・1±50・9

　　　E3：15。7±21ユ

　（G）El　：　31e8±24。2，　　E2　：　46・3±28・ワ

　　　E3　：17q6±18。8

　Φ）El　：　23。8　±23．8，　E2　：32・0±26・8

　　　E3：22．7±27。7

　これらの結果から，FSHおよびEs七radiolが臨床所

見に伴なう病態を最もよく反映するものと考えられた。

注目すべき点は，B群，σ群におけるEs七rogen産生状

態の類似性である。この2群のProgestinva対する消退

出血の有無に現わされる相反する反応は従来のEs七rogen

のprimingという概念からは一見説明出来ない。

　以上の結果をもとilC　Estrogen産生量の多寡以外の諸

因子の問題に検討を加えた。
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3P・edni・・1・n・一・1。miphen・療法における血中

　ホルモン動態

4多e胞卵巣鍛状切除前後の内分泌動態，（1）

京都府立医科大学産婦人科学教室

　○山元貴雄，東山秀聲，大野洋介，

　　岡田弘二

九州大学産婦人科学教室

尾上敏一　津田知輝　中村元一　倉野　彰比古

永田行博楠田雅彦片桐英彦※※九大is研

　副腎皮質機能正常な第1度無月経のうち，clomiphene

1日150mg，5日間投与を連続3周期行なっても排卵

しないものをc】omlphene無効例とした。　clomiphene無

効例に対し少量のprednisoloneをelomipheneと併用す

ると，秀れた排卵誘発効果がえられる。本研究では，

prednisolone－c】om　iphene療法中の血中ホルモン動態か

ら，本療法の作用機序の解明を行なった。clomiphene

無効例の血中LHのbaseline］evelは正常または高値を

示し，LH－RH投与後のLHの反応は，正常卵胞前期の

それと比較して過剰反応を呈した。一方，血中FSHの

bas（iline　levelは正常または低値を示し，　LH－RH負

荷後の反応は過剰型，良好型，不良型の3型にわかれた。

本療法で良好な排卵誘発率がえられた症例では，負荷後

のFSHの反応が良好または過剰型を示した。　LHの反
応性と誘発率の間には一定の関係はみられなかった。次

に，本療法中の血中LH，FSHは薬剤投与中から終了

直後にかけての時期と排卵直前の時期にそれぞれピーク

がみられた。また，血中estradio1も薬剤投与中から終

了直後にかけての時期とLHピークの直前の時期にそれ

ぞれピークが認ダ）られ，このピークは正常排卵周期のそ

れよりも高値を示した。また，clom中hene』MG－HCG

に無効な症例に対しても，prednisolone－HMG－HCG

の順次投与を行なうと排卵が起こる例がみられた。

　これらのことから，本療法におけるprednisoloneの

意義は，prednis・loneがc1・mipheneと協調して性上位

に作用し，前葉からのHI，　FSIIの分泌を促進するこ

とと，predniso］oneが卵巣にも直接作用し，卵巣の

gonadotropinに対する感受性を元進させることにある

と考えられる。

　多姦胞性卵巣（PCO）の症例は日常の診療においても比

較的多くみられるものであり、その病態および治療に関し

て数多くの研究がなされている。しかしながら本症の病因

にっいては不明な点が多く、治療法として行なわれている

卵巣殺状切険の意義についても明確な結論は得られていな

い。今回我々はPCOの内分泌動態を究明する試みとして慢

状切除前後の血中ホルモンを測定し、またLH－RHに対する

反応を術前後で比較した。さらに一部には間脳下垂体系機

能検査としてプレマリン負荷試験も併用した。測定したホ

ルモンはLH、　FSH、　eBtradiolおよびtestGsteroneであり、

いずれもradioimmunoassayを用いた。術前、術後を通して

可及的連Bに裸血した結果、gonadotropinについては、

田は正常性周鯛よりも高く、FSHは正常あるいはやや低い

という従来の報告と一致する結果を得た。また、田、FgH

ともにcycユicな変化は認められず、術前後を比較しても

一定の変化は示さなかった。血中estradi。1についても術

前後での変動は明らかでなかった。testOBteroneについて

は術前値に正常よりもかなり高い値を示すものと、ほぼ正

常値を示す2群に大別され、特に多毛症を伴った例では男

性値に比する事のできる高いte6tostθrone値を示した。

術傍には2群ともに低下する傾向がみられ、特に術前高値

を示したものほど著明に低下するのが認められた。

　以上の結果から、臨床的にPCOと診断されたものの中に

は多くの異なった内分泌像を示すものが含まれており、そ

れが病変の進行程度によるものか、PGOの発症機序が各々

異なっているのか今後の検討をまたねばならないが、いず

れにしてもPCOの病態をさぐるためにけ血中ホルモン測定、

捜状切除による変化、さらに手術が中枢に及ぼす影響を

みるために連日採血による検討をさらに進める必要がある

と思われた。



（347）　103

5 排卵障害に対する腹腔鏡下による卵巣生検

後の妊娠9例の検討

川崎市立川崎病院　産婦人科
宮本尚彦，福田俊子，中村英世，岩田嘉行，

山本　浩

6Human　Men・pausal　G・nad・tr。pin排卵誘発に関する臨床

　内分泌学的検討・

九州大学温泉治療学研究所　産婦人科

立山浩道、梶原健伯、宇津宮隆史、山ロ省之、

門田　徹

　我々は昭和48年5月より、排卵障害のある不妊症患

者に対し、腹腔鏡下による卵巣生検を呂5例施行し、術

後に診いて妊娠9例を経験したので検討を加え報告す

るo

　年令は20才か獅才に及び、既往に分娩を経験した

もの1例、流産を経験したもの2例をみたが、他の6

例は妊娠を経験していない。排卵障害の症型をみると、

散発性無排卵5例、無排卵周期症2例、第1度無月経

2例で妊娠のみられなかつた症例より軽症のものが多

いoホルモン定量に齢いては、エストロゲンが正常範

囲内のもの5例、高値を示すもの2例、低値を示すも

の2例であり、ゴナドトロピンは正常範囲内4例、高

値を示すもの3例、低値を示すもの2例であつた。

　腹腔鏡施行時の卵巣所見では、多嚢胞性卵巣3例、

多嚢胞性卵巣に類するもの1例で、後の5例は非特異

性卵巣であつた。それらの切除組織の病理所見では、

多数の原始卵胞が認められるもの4例、少数認められ

るもの3例、原始卵胞の殆んど認められないもの2例

であつたo

　術後5例は特に何ら誘発剤を使用することなく妊娠

したが、他の4例にはClo血功enθ十HCG（1例）、

cyc　IOfθnil単独（2例）、　cyClofenil十HC　G（1例）

を使用しているo

　卵巣生検から妊娠までに要した期間は、2ケ月以円

のもの1例、4ケ月以内のもの3例、6ケ月以内のも

の3例、7ケ月以上のもの2例であつたo

　以上の如く、多嚢胞性卵巣や比較的軽症の排卵障害

例に、腹腔鏡下の生検の後に妊娠をみており、侵襲も

少なく、よ9多くの情報も得られる事から、腹腔鏡で

卵巣形態を観察した際に、卵巣生検を併施することは

有意義であると考えるo

目的）　中枢性の排卵障害婦人に対するhMG療法は優れた排卵

誘発法であるが、その使用に際しては、未だいくつかの問題点

を有している。今回、hMGによる排卵例および妊娠例に関する

臨床内分泌学的検討を行い、今後のhMG療法における指標を確立

することを目的とした。

対象）　1，HhRIH　tes七によりスクリーニングした中枢性排卵障害

婦人のうち、排卵成功例IP例、28周期、そのうち双胎2例を創’

妊娠成功例4例、5周期を主たる対象とした。

方法）　hMG　150～225　iu／dayの等量毎臼投与を行い、頚管粘

液の性状から卵胞成熟が推定された時期にhCG　loOOO　iu投与

を行った。その間、採血を、排卵までは1～3日毎に、排卵後

も可能なかぎり3～5B毎に行い、妊娠例についてはとくに可

及的長期に採血した・血中・Bt・’・di。・（E2・P・・ge8t…n・（PX

FSH、　LHは、RIAにより測定し、その動態を観察した。

成績）　排卵障害婦人のhMG投与前のE2値は・正常卵胞期のそれ

より低値であるが、卵胞成熟にともない指数関数的に急上昇しN

排卵期には正常排卵期を上まわる値を示した。またN黄体期中

期のE2値も正常黄体期のそれより極めて高値を示し・P値も同

時期には高値を示すものが大部分であった。しかし、BEif高温

持続日数は、むしろsh。rt　lutθal　Phaseの傾向がみられた。

また、妊娠成功例では、双胎妊娠をも含めて、正常妊娠婦人の

同時期よりはE2，P値ともに高値であるが、　hM（腓卵で妊娠に至ら

なかった周期との問には差異を認め得なかった。

　以上のことからNhMG排卵誘発時の血中日2値によるモニタリ

ングを行うには、正常排卵期における値よりも高い300pg／ml

を目標として行うべきであること、および、それで過刺激は予

防できても、多胎妊娠を防止することは必ずしも容易でないこ

とが示唆された。
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7Gonadotropi．療法を反復施行した症例の

内分泌学的検討

8　正常周期とClOmiphene排卵周期の内分泌動態の

比較検討

横浜市立大学医学部産婦人科学教室
高口二郎、植村次雄、鈴木直行、塩島令儀

筑波大学医学部産婦人科学教室　岩崎寛和

慶応大学産婦人科：

上野　裕・中村幸雄・塗　百寛・田辺清男

中島　進・小林俊文・飯塚理八

　いわゆる重症排卵障害の治療にGonadotropin
療法が広く行われているが、頸管粘液（CM）が増加

するに拘らず排卵しない例や、GMが全く改善され

ない例もあるので投与法の工夫をする必要がある。我々

はG療法を反復施行して妊振した2例について本療

法中の血中LH、　FSH、　E2、及びCMを測定し興味ある

知見を得たので報告する。

　症例1・27才　持続性無排卵周期症、CIOIniphene

（＋HCG）療法を6クーノレ行うも1度も排卵せず。

HMG6751UにてCMo。3畝羊歯形成F（帯）となったの

でHCGsooolU投与したが排卵不成功。　E2はloo

p9／m9以ヒで高いが、高値の日数はZ日間で短い。

その後の4クールはCMO，2me以上、　F（のが4日続

いてからHCGに切換えた所、全て排卵し最終クール

で妊娠した，

　症例2　33才　第2度無月終、LI　1－　RHテストの結

果は下圷体性。HMG　1500～27001Uで4クール行う

もCMは殆んど増加せず匝も低値であった。その後

の5クールはHMG投与時にclomlpheneloo　一一150　MS？

HGG500～10001Uを併用して全クーノレ排卵した。しか

し毎月本療法施行に拘らずcarry　over　effectは認め

られず、却ってHMG投与埴は増加した。　HMG投与中

はFSHは32－40ml〔〃・毎4に1一昇したが、　LHは低く（2～8

mlU海4）、HCG併用により」二昇しLH／FSHもE昇、これ

に一致してE2及びGMも増加した．、最終クールには

HMG47251U／ユ7回に前半cl㎝iphene　15臓g　7日、
後半HCG500～10001U7日を併用してGMO．3　3　me　Ft［＋HL）

となったが、卵胞成熟に要する日数を考慮して1日

休み、翌日（E2は7SOpg／meから1069P9／ilg　va上昇）

HCGに切換えて排卵し妊娠に至った。

　以上G療法反復施行例の内分泌学的検討から、

1）HMG投与でCMが0．1～O．2me、　F（＋）となったら4日

経ってからHCGに切換えた方が良い。正常周期のE2

のパターンではLHピークの4日前から急上昇する

ことから卵胞成熟には最低4日間は必要であろう。
2）今回の症例ではcarry　over　effectは認められない。

3）下垂体性無月経の治療にはHCG50〔le－i　ooolUの併用

によってより卵胞成熟が促進される。

（目的）　clorniphene排卵周期及びclomiphene＋H

CG排卵周期の血中ホルモン動態を、正常性周期と比

較検討し、clomiphene排卵周期にみられる黄体機能

不全、着床不全の酔明を行わんとした。

｛方法）　正常性周期婦人（24例）につき可及的遂

日血中LH，　F　S　H，　P　roges　terone〔P），　Estradi－

01（E2｝をH，IAにて側定し、正常性周期のこれら

のホルモンの正常域（MeaniSD）を定めk。これら

を対照として、clom二phene排卵周期〔12例）、c】－

omiphene十HCG排卵周期（1U例）の血中ホルモン

動態を各々比較しf：。また、一部の症例では、同一人

におけるclomiphene単独投与、　clomiphene十HCG

投与周期の血甲ホルモン動態及び着床期内膜診も検討

した。

（成績及び結論）　clomipene排卵周期のLHは投与

後排卵迄は、正常周期の卵胞期よりやや高値を示し、

排卵期・黄体期には同一レベルを示した。FSHでは、

［E常周期と同一レベルを示しk。一方、E2は、排卵

前、及び黄体期に著しい高値を示しfc。このように排

卵期より黄体期にかけてE2値が著しく増onしたとい

うことは、黄体期前半の大量のト】2の投与は、避妊効

果があるとの報告に関連して、Pとのアンバランス、

蛍稽卵輸送への影響をひきtsこし、着床不全の大きな

原因となり得ることが推定される。

　ulOlniphene＋H（〕G排卵周期では、　LH，　F　SH，

　E2値に対する影響は、　c　1。mi　phene単独排卵周期

のそれとほぼ同じだが、P値に関してはHGGを加え

た周期の方が高い傾向を示しft。このことは、　cl。m－

iphene単独周期にみられるE2の過剰に伴う相対

的なPの低値によって生じたE2値とP値のアンバ

ランスの是正を示唆し、c1　om　i　phene排卵周期にみら

れる着床不全に対して艮い結果をもkらす可能性を考

えさせられる。

　その可能性を確認するftめに我々の行った着床期子

宮内膜診に於いて、cl・mi　phenePF卵周期のうちに見ら

れた内膜診の遅れは、cl。miphene＋HCG投与にょ

って是正される傾向があることが解った。

剣

綱
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9　短縮卵胞期周期を有する不妊婦人の内分泌環境 10　制限給餌マウスの発情回帰に対する

　　グルコース，カゼインおよびPMSの効果

鹿児島大学医学部産婦人科

池田友信，武田信豊，沖　利貴．丸田茂徳

森　一郎

鹿児島大学農学部家畜繁殖学教室

　中西喜彦，加藤文雄，小川清彦

　いわゆる機能性不妊婦入の中で卵胞期が延長している

症例については，これまでしばしば検討されてきたが・

卵胞期が著しく萄縮している症例については，ほとんど

顧りみられなかったoわれわれは過去／0年間に当科不

妊症クリニノクを受診した180V名の不妊患者の中で

BBTや頸管粘液所見からみて．排卵がほぼ定期的に周

期の第9日以前に起っていると推定される婦人では・そ

のような周期に妊娠した例がなかったので，これを仮に

過短卵胞周期症と呼び．種々の検討を加えてみた。

　器質的病変をはじめ，排卵障害や男性因子のような明

白な不妊因子が認められなかった862例の不妊患者の

うちで過短卵胞周期症と診断したものは46例（5．5％）

であるが，初診時の年令は5「，5±4．ア才と非過短卵

胞周期群の27．8±5．8才（n＝816）に比べて高年令

のものが多かったoまた過短卵胞周期症の排卵前2～5

日の血中FSH，　LH．　E2値およびLH－RHテスト，さら

に着床期とみなされている排卵後6日目の内膜診の成績

を．正常周期を有する婦人の同時朗と比較してみたo

FSH．　LH値は対照群と同様であったが．　E2値は6ろ・4

±196pg／m】で低く．1・H－RHテストでは渦剰反応を

示すものが多かった。殊にLH－RH100F9鋒注負荷

15分後のLH値は5ZO＝10．4　（i　9，／m1（n＝8）を小

し．著明な増加を認めた。内膜診では対照群との間に差

がなかった。これらのことから．渦短卵胞周期症では下

垂体からのgonadotr・ptnCとくにLH）の放出機能

が充進状態にあって．Eの上昇以外のさ細な因子によっ

てもLH－surgeが容易に起り，まだ受精の体制にな

い卵が排卵してしまう可能性を示唆しているように思わ

れるo過短卵胞周期症では，周期第5日より結合型E

　（Premarin）1．25mgを隔日5日間経口投与すると周

朗は改善するものが多く，42例125周期の投与で

　15例が妊娠したoPremarin投与で改善した周期の

排卵前2～5日の血中E2値やLH－RHテスト成績は

対照群とほぼ同様であったo

　目的：マウスやラットなとを，長期間低栄養で飼育

すると，卵巣や子宮がしだいに退縮する。この原因は

低栄養による下垂体からのGTHの分泌抑制に帰因す

ることが明らかにされている。演者は先に長期制限給

餌を行ったラットで，飽食後，s－1日目に著しいGT

Hの分泌が起こり，発情が回帰することを明らかにし

た（J．E鰻，329，1976，）。本実験は前述の飽食によ

るGTHの分泌がとのようなメヵニズムで起こるかを

グルコース，カゼインを投与して，栄養素の違いから

検討した。さらに，卵巣の反応について，外因性のG

THとの相違を比較した。　　　　　　　・

　材料・方法二生後80日齢のICR系未経産マウスを

用い，オリエンタル飼料NMFの60％制限給餌を20日

間行った。その後以下の区に分けて4日目に屠殺した

。A　NMF飼料飽食，　B：カゼイン2g／日，経口投与

C，，Czニグルコース，05g，2）9y／日，経口投与，C，，

C4　．グルコース，025g，05g／℃．5ml／日，腹腔内注射

D1，D，¶PMSを各々151U，301U投与後，48
時間後IC　LHを各々前者と等量ずつ腹腔内注射，　E：

正常な発情期のもの（対照）。

　結果：制限給餌により20日までには完全に消失した

発情は，A区とC、区ではほとんとの個体で4日以内

に回帰した。血糖値は制限給餌によって有意に低下す

るが，正常な発情時の血糖値まで回復したのは前述の

A区とC，区のみであった。卵巣重量は完全に回復し

なかったが，発情の回帰した個体では充分な卵胞の発

達が認められた。D、，D、区は約3倍という著しい重

量増加と，卵胞の発達を認めた。子宮重量では，A，

C2区共にE区の水準まで回復し，内膜上皮や子宮腺

の発達が認められた。これに対して，D1，D，区では

重量ではE区の約1．6倍と増加したが，筋層のみが発

達し，内膜上皮や子宮腺の発達は著しく劣った。
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11ラヅト卵細胞の成熟分裂に対するエストロゲンの

　抑制作用

京都大学医学部婦人科学産科学教室
　鈴木　瞭，森　崇英，北川道夫，西村敏雄
帝国臓器薬理研究部
　神戸川　昭

12 人卵胞液の生化学的分析　第う報

“ステロイドホルモン動態について”

慶大医・産婦

小林善宗、鈴木秋悦、飯塚理八

　目的；哺乳動物の卵細胞は排卵刺激を契機として成熟分

裂を再開するが目ドその機序は充分明らかにされていな

い。これまでは再開の促進因子と抑制因子の存在が想定

され，促進因子による直接作用か抑制因子の解除による

効果か議論が分かれている1，われわれは抗プ・ゲステロ

ノ抗血清（Ann－P）を用いてPが卵胞破裂を調節し，エ

ストロゲン（E）は直接関与していないことを証明し得た。

他方排卵刺激後の家兎成熟卵胞ではE産生も急激に高ま

る事実を明らかにしているので．今回は卵細胞の成熟分

裂におよぼすEの生殖生理的意義を明らかにすることを

目的とした。

方法：22日令の幼若ラット5匹にPMS　5単位皮下注し

56時間後にhCG　10単位と抗E家兎抗血清（Ant1－E）

04mlを静注，18時間後に殺し両側卵巣をプアン固定

した。抗血清の投与量は内因性Eの中和相当量の約10

倍であり・対照群にはAnti－Eと等量のiE常家兎血清を

投与した。固定標本から6μの連続切片を作成し，卵細

胞核を含む最大径によって卵胞を原始卵胞，125　／t以下

のijl卵胞，125　－250／tの中卵胞，250μ以上の大卵胞に

分類，静止期から第2回の成熟分裂中期に至る過程を8

期に分けて各期の卵細胞数を算：定した。

成績：t匹当りの平均卵胞数に対する分裂再開像を示し

た卵胞数の割合を再開率とした場合，実験群L74％，対

照群1．ee｝％と前者で増加していr：・．、これを卵胞の大きさ

別にみると原始卵胞，小卵胞ではAnt　1－E処置の影響は

全くみられす，中卵胞では実験群112％CC対して対照群

0．7％，また大卵胞では実験群66，7％に対し対照群342

％と・いつれもAnti－E処置による再開率め明瞭な上昇

を認めた。分裂再開像を示した卵胞の大部分は200μ以

上であったが，これ以下のもので最小の卵胞は130μで

あった。時期別には，第1，第2分裂とも中期のものが

増加していた。

結論：Eは125μ以上の中，大卵胞において成熟分裂に

対する抑制因子として働いていると考えられる。

　卵胞成熟発育あるいは、卵子成熟と関連して、卵胞

液の分析解明は非常に重妥であるが、微量定量という

方法上の困難さから、その報告は非常に少い。

　我々は、第20回、21回不妊学会総会にお・いて、人

卵胞液組成の蛋白量、蛋白定性定量分析、リボ蛋白定

性分析等について、各周期における各卵胞より採取し

た卵胞液を用いて、各卵胞間の相違及ひ血清との比較

について報告しfc。その結果、高分子蛋白分画ほど、
卵胞液中の濃度は低く、又、血清と異る蛋白分画（分子

量100万前後）が排卵前の卵胞液中に存在し、又、

この卵胞液のリボ蛋白について血清と異る分画の存在

が判明した。

　本学会にお・いては、第う報として、卵胞液中のステ

ロイドホルモンとして、エストラジオール及ぴプロゲ

ステロンの濃度と、この両ホルモン間の柏互関係につ

いて報告したい。卵胞直径について、2～5mm、6～

9　mm、10mm以上のう群に分類し、各々の血清比をと

ると、各々の群について、相互関係は、E2＝E20pk

で表わされる。このことは、卵胞成熟及び卵胞閉鎖の

過程に訟いて、E2とpの関係が、一定の増加率をも

つことであb、卵胞の大きさによつて、一定の比率を

もつて変動していることが推察された。
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13ヒト卵胞の性ステロイド生合成機能と組織構造との

　　関係

14 ヒト内爽膜細胞の細胞間結合

京都大学医学部婦人科学産科学教室

　藤田泰彦，森　崇英，
　鈴木　瞭，西村敏雄

札幌医科大学産婦人科学講座

福島道夫，川瀬哲彦，橋本正淑

幽

目的と方法：閉鎖卵胞についてすでに報告したごとく卵

胞のステロイド生合成機能はその組織構造によって著し

く修飾されると考えられる。今回はヒト卵胞の組織構造

の変化と性ステロイド生合成機能との相関関係について

検討した。婦人科疾患による開腹患者の卵巣片より個々

の卵胞を別出し，一部組織学的検討に供した後，・ace・tate－

14Cを基質として3時間のincubationを行い，そのステ

ロイド生合成機能をProgestogen，androgen　・est「09en

にわたる9種のステロイドへの14Cの取り込みを，

reverse　dilution　techniqueにて分析した。

結果：卵胞の構造と生合成パターンを比較した結果，お

おむね次の3型に分類可能であった。　1）発育卵胞型；

組織構造上，穎粒膜細胞，棊膜細胞ともに増殖程度弱く，

かっ胞体も小型でその主要産生ステロイドはandrosten・－

ed　i　oneで3種のandrogenへの取り込みは全体の60～

70％を示した。　2）成熟卵胞型；特に穎粒膜細胞の増

殖が著明となり，かっ両細胞ともに大型化を示したが，

基底膜構造は良く保たれており爽膜細胞層における充血

反応も認められない。主要産生ステロイドはestradio1

となり，2種のestrogenへの取り込みは全体の45～50

％を示した。　3）排卵前卵胞型；爽膜細胞層血管，特に

両細胞間の部分において充血反応が著明であり，かっ基

底膜の乱れが認められた。穎粒膜細胞では胞体の上下方

向への肥大，英膜細胞では胞体の肥大とともに多くの空

胞化像が認められたが，これらは各例毎にその程度に差

が認められlt。主要産生ステロイドはprogesterone，

17－HO　progesteroneで4種のprogestogenへの取り込

みは59－78％に達した。

総括：以上の検討より卵胞はその組織構造の変化に伴う

特徴あるステロイド生合成機能を有し，特にestrogen

の産生と頼粒膜細胞の増殖程度が相関すること，および

LHによる排卵刺激後の卵胞ではその時間的推移に併行

して組織構造の変化が進行し，かっprogestogenの産生

が増加することが判明した。

〈目的〉卵巣には，穎粒膜細胞，内爽膜細胞，外爽

膜細胞，黄体細胞などの細胞が存在しており，現在

まで各細胞の電顕的な研究がなされてきた。最近，

穎粒膜細胞や，黄体細胞の細胞間結合については報

告される様になってきたが，内爽膜細胞については，

ほとんど報告されていない。今回，我々はヒト内黄

膜細胞の細胞間結合について観察を行なったので報

告する。

〈材料および方法〉手術時に得られた排卵前卵胞を

材料とした。得られた材料は，2．5％グルタールア

ルデハイドー燐酸緩衝液（PH7・4）にて30分間固定

後，一晩燐酸緩衝液に浸しておいた。その後2％オ

スミウム酸一燐酸緩衝液（PH7．4）にて1時間固定し，

エタノール脱水後，エポン812にて包埋した。

　ランタナム処理をする為に，材料を2％グルター

ルアルデハイドと1％ランタナムを含むカコジル酸

緩衝液にて5時間固定し，1％ランタナムを含むカ

コジル酸緩衝液中に一晩浸した。その後，1％オス

ミウム酸と1％ランタナムを含むコリジン緩衝液に

て後固定を行なった。さらにO．・5％酢酸ウラニール

にて一晩ブロックステイニングを行ない，その後エ

タノール脱水し，エポン812にて包埋した。

〈成績〉排卵前卵胞において，内爽膜細胞には：豊富

な滑面小胞体，絨毛状クリステを有する糸粒体，多

数の脂肪滴が観察された。

　又，内葵膜細胞の細胞間結合は，二種類認められ，

梯子状構造と五層膜構造が観察された。前者では隣

接する細胞膜間には比較的規則的に繰返される隔壁

を有して細り，Septatelike　cell　contactであると

思われる。後者では，隣接する細胞膜は五層構造と

して観察され，その五層構造の中心部にランタナム

が通過しているのが見られた。又，この部分が接線

方向に切断されると，不鮮明ではあるが，六角形様

の構造が観察されGap　junctionであると思われる。
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15
低カルシウム食飼育モルモットの

卵巣にみとめられた形態変化

16　P…taglandin　F・αの・t…　id・gen・sisに対する

　　下垂体ホルモンの影響

慶大産婦入科　　　　　慶大病理

依tt1和彦、鈴木秋悦　　山口寿夫

飯塚理八

京都府立医科大学産婦人科学教室

　加藤恵一，中田好則，高野　登，村上利樹，

　加藤英子，小畑　義，岡田弘二

　卵巣におけるゴナドトロピンの作用機序を初めとし

て、単一卵胞の選択機序、閉鎖卵胞発生のメカニズム

など、卵巣の生殖生物学は、未だ充分に解明されてい

ない。しかし、最近、ホルモンレセブターの概念の導

入と、卵胞環境の生化学的形態学的研究によつて、卵

胞発育にともなう卵胞液、穎粒膜細胞ならひに卵子の

動態が次第に明らかにされてきた。

　卵胞は基底膜によつて卵胞周囲の組織層と境界され

ているが、卵胞発育過程での基底膜の機能的な動態に

関する報告は非常に少い。

　われわれは、卵胞基底膜が卵胞環境の変動と関連し

て重要な役割を果していることを想定して、2・5の

実験的研究を行つてきfc。

　とくに、本学会では、基底膜が生化学的には、酸性

ムコ多糖類を組成としていることから、カルシウムと

の関連で、なんらかの機能的変化を惹起し、卵胞環境

に2次的変化をもたらすとの仮定の下に、低カルシウ

ム飼料で飼育したモルモットの卵巣に関する形態変化

について報告したい。

　低カルシウム飼料としてはo．・2％カルシウム含有飼

料を作b、4～6週間飼育後に卵巣を摘出し、光顕な

らびに電顕レベルで形態変化を観察した。

　その結果、光顕レペルで卵胞の形態、とくに、穎粒

膜細胞群と卵子に著明な変性像をみとめたが、基底膜

の機能的変化の先行を示すことが考えられる。

　先に我々はprost，ag．landin（PG）F2α投与によりin

vivoにおいて早期には血中proges塾erQIle濃度は上昇し，

その後低下すること，またその上昇は生合成によるもの

であり，産生部位として卵巣の他に副腎が大きな役割を

果たしていることを報告したが，今回このPGF2αの作

用に対する下垂体ホルモンの影響を検討した。

　predonisoloneを未熟ラ・トに連日投与してACTH

の分泌を抑制しておき，PGF2αを静注すると，ACTH

の分泌が正常な状態ではPGF2a投与の30分後に著明

な血中pro禦steroneの上昇が見られるにもかかわらず，

血中progest，eroneは2時間まで変化はなかった。また，

PGF2α投与前の濃度は両者の間で差は認めなかった。

また未熟ラ・トにPMSとHCGを投与し，その後PGF2α

を投与すると投与後30分及び1時間後に血中progeste－

rOneは上昇し，その後投与前の1evelに戻るが，ACTH

分泌を先の方法で抑制しておき，PMSとHCGを投与し

たラ・トではPGF2a投与後2時間まで血中progeste－

roneは変化を認めなかった。この場合にもPGF2α投

与前のprogesteroneはACTH分泌の抑制に関係なくほ

ぼ同様であった。

　このことからACTH分泌の抑制，すなわち副腎の機

能低下の状態ではPGF2αのsteroidogenesisに対する

作用は低下しているといえる。

　またACTH分泌を抑制したものと，しないものにPM

S，HCGを投与した時の卵巣の組織では，　mature　fo－

llicleの形態，数において両者に大差がないことから，

follicleのmatllrationとPGF2αによるsteroid産生

能の間には直接関係を認めなかった。

‘
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17　ヒト黄体のsteroidogenes　isに関する研究

　　　第1報：妊娠初期および末期黄体のPToges－

　　　　　　　terone合成におよぼすPGE2の影響

　　　　　札幌医科大学産婦人科
　　　　　野村靖宏、西島　毅、福島道夫、東口篤司、

　　　　　愼本　深、田中昭一、佐竹　実

18　月経周期制御因子としてのプロスタグラン

　　ディン

岩手医科大学産婦人科

伊　藤　邦　郎

　ヒト黄体のstero　idogenes　isに関する報告は散見され

るが、妊娠初期黄体および末期黄体の産生能を比較検

討した報告は見られない。

　今回、妊娠初期と末期黄体のprogesterone合成にお

よぼすprostag】andin　E2（PGE2）の影響をinvitroで検

討し、また妊娠初期と末期黄体の電顕的観察も行なっ

たので報告する。

　妊娠初期（8～12週）黄体4例工7個、末期黄体

（39～40週）黄体13例22個を対象とした。黄

体は摘出後Krebs液で10分間pre－incubationしPGE2

10μg／m4添加後15、30、60、120分と

incubateした。各medium中のprogesteroneをRIAで

測定した。電顕用には黄体をg】utalaldebydeで前固定、

osmium酸で後固定しEpon812にて包理した。

成績：pre－　incubation後のmedium中のprogesterone

値は妊娠初期黄体で1047±154pg／me／mg　tissue、

末期黄体で598±147pg／m4／mg　tissueと妊娠初期

黄体が高かった。電顕所見でも初期黄体は多数の脂肪

滴と無数の滑面小胞体が見られ活発なstieroid分泌を

示したのに対し末期黄体ではそれらの減少が見られた。

またPGE2添加物のmedium中のprogesterone値は初

期黄体で15分633±206、30分939±302、60

分1217±332、120分1225±339pg／me／mg

tissueとincebate　60分でpeakとなり120分まで

続いた。末期黄体では15分678±201、30分597

±343、60分876±343、120分902±255P9／

P9／m4／mg　tissueとincubu　te後120分にも増加を

示したが初期黄体に比べるとprogesterone産生能は

低かった。

　Pr。stagユandin（以下PGと略）は、月経周期制御

因子としてとくに黄体機能調節に関連しての意義が

重要視されてきた。黄体機能調節因子には、黄体刺

激と黄体退縮の二機構があり、PG自体この双方の作

用を有する。しかし、人間に関しての機能について

はまだ不明の点が多い。

　われわれは、内因性PGの動態を血漿PGおよび

PGF2a尿中主代謝物（以下PGF2a－MUMと略）測定か

ら追求し、あわせてEstr。gen，Pr。gester。ne，FSH，

LH，17a－hydr。xyprogesteroneを測定L，　PG投与時

およびPG合成阻害剤投与による影響を調べ、黄体機

能調節による月経周期制御の臨床応用の可能性につ

いて検討した。

　研究方法：対象は正常月経周期、黄体機能不全、

無排卵周期、月経困難症各20例とし、前述の各種

ホルモンを測定すると共に、受胎調節を希望した婦

人10例についてPG投与およびPG合成阻害剤による

黄体機能への影響を検討した。成績：1・月経周期の

PGの変化は、　LH分泌ピーク時に最低値を示し、以

後黄体形成に伴い漸増し、PrOgesterone減少時にピ

・一・一 クを示す一定のPatternを示し、黄体退縮との関

連性を示唆する成績が得られた。2．月経血中PG濃

度は正常月経周期の平均PGE　1：＆18，　PGF2a：18．44

ng／mユに比し、黄体機能不全症は、　PGE1，29・97，

PGF2a：24．44　ng／m1と有意に高い。3．黄体機能

不全症は、　PG濃度の動態から分類すると、　PG過

剰分泌と分泌不全ないし合成阻害型に大別され、そ

れぞれPr。gesterone分泌不全、　Estrogen分泌不全

型に相応する。4．PG合成阻害物質とくva　l　ndomet

hacinにはPGF2a－MUMの動態からも明らかな抑制

効果がみられた。5．PGE　1誘導体の投与により黄体

機能早期退縮が投与例全例に確認された。6．黄体機

能賦活作用を有するhCGにもPGとの拮抗作用が認め

られた。7．月経困難症では内因性PG生成過剰症が認

められ、子宮筋攣縮と黄体機能異常の成因への関与

が確認された。結論：月経周期制御因子としてPG

は、とくに黄体機能の調節作用に重要な意義を有す

ることが本研究から確認することが出来た。
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1916，　16D・methyl　trans△2－PGE・methyl　ester

（16DM－PGE　1）のluteolysisについて

　日本大学医学部産婦人科学教室

○冨田雅弘　加藤秀雄　村井一郎　増田隆昭

　坂田寿衛　田　根培　吉田孝雄　高木繁夫

20　c19，　c21ステロイドの生物効果の比較

金沢大学医学部病理学教室※三楽病院産婦人科※※

別子住友病院産婦人科※※※

小川誠一※　唐沢陽介※※　鎌田昌平※※※

　〔目的〕：従来PGF　2α及びそのAnalogriePDヒト黄体に対

するluteolytic　actionについては問題があり，我々も亦

これの基礎的，臨床的検討を行ないPGF　2αはそれの副

作用も関連してluteolytic　actionが明瞭でなく，1uteoly－

tic　actionのみを強くしその他の作用の弱いF2a誘導体

で認められると報告して来た。最近F系も異なりE系で

の新誘導体16DM－PGEiには月経誘発効果があり従来

のF2a系のそれとほぼ同一効果を認めたため，それの

luteolytic　actionについても検討を行なった。

　〔方法〕：動物では非妊あるいは妊娠にかかわりなくPG

F2α，　E　k　16DM－PGE　1をそれぞれ投与し，黄体期の短

縮，妊卵の着床障害，子宮筋の収縮効果に及ぼす影響に

ついて調べた。またヒトのそれにおいては正常黄体期に

16DM－PGE　10．5～0．6μ9　／min，　PGF　2　a　80～100

u9／minをそれぞれ経静脈的に投与し，その後の臨床経

過と併せて血中ステロイド量を経時的に検討した。

　〔成績〕：まず16DM－PGE・の非妊動物での1uteolytic

actionを比較するとPGF2αのそれに比し112，妊娠動物

のそれでも1／2であったがその結果としての流産効果はほ

ぼ同一程度であった，又子宮筋に及ぼす収縮効果のみ

100倍の強さを示した。一方ヒトのそれにおいてはPG

F2aの投与により子宮出血をみたものは7例で，うち黄

体期の後半が1例であり，16DM－PGE・では4例中，黄

体期の後半のもの3例に出血を認めた。次にPGF　2α，16

DM－PGEi投与のこれでProgesterone濃度を比較す

ると，16DM－PGEユのそれはPGF　2αのそれに比し著明

に低下し，また投与の中止により回復したから，Estra．

diol濃度をみるとPGF　2αで変化なく，16DM－PGE　1

で低下を認めた。　〔結論〕：16DM－PGEi投与後ヒトの

Progesterone濃度に及ぼす影響では低下し，また子宮出

血発来効果も著明であった。このことは16DM－PGE　1

がPGF　2　aに比べ平滑筋収縮作用が100倍も強いとされ

る為おそらく卵巣血管，子宮血管などに働きそのための

結果も亦考えられる。従って今後この点について検討の

余地がある。

　精巣静腺血中に分泌されるC19ステロイドのテスト

ステロン、デハイドロェピアンドロステロン（DHA）
5一アンドロステンダイオーノレー一一5β、1ア19と4一

アンドロステンダイオンー5．17と、C　9tステロイド

であるプVグネノロンとデソキシコルチコステロンを

雌ラット新生時（生後5日齢），未熟雌ラットの副腎

摘除例、同副腎・卵巣同時摘除例澄よび成熟雌ラット

の卵巣摘除例等に投与してスミァ像を観察し性成熟へ

の影響を検討した。ぼう検後、下垂体、甲状腺、胸腺

副腎、卵巣、子宮の各重量を測定し、生食液投与の対

照例と比較し有意差を追及しft。　視床下部への影響

はDHA，4－一アンドロステンダィオン、プレグvノ

ロンではみられず、テストステロンや5一アンドロス

テンダィオールでは成熟後連続発情の像を示した。

未熟時の投与ではDHAが膣開口を最も早く示し他の

ステロイドでは31日以内に開口するものはなかつた。

　器管重量では卵巣、子宮にステロイドの生物活性に

由来する軽重の差がみられた。

　組織像では男性化の影響を受けた例では卵巣が著し

い変化を示した。　ステロイドの生物効果の検定の基

礎的資料を得た。
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21着床前受精卵k＝よび黄体でのcholesterol一

　　側鎖切断酵素系の活性

北海道大学医学部産婦人科学教室

田中俊誠　河東寛　藤本征一郎

一戸喜兵衛

22排卵俵の合成corticosteroid投与と卵胞

　　発育及び月経周期への影響について

東京医科歯科大学医学部産婦人科

　　小山　嵩夫，　矢追　良正，　西　望，

　　熊坂　高弘，　斎藤　幹

　着床前受精卵の胞胚液には豊富なsteroidohonmneが

存在しているが、これはそれ自身が合成しmorulaから

blastocystへの転換、ないしは㎞plantationそのも

のの過程を調整しているのか、母体側（黄体）由来の

stero　idohormoneが胞胚に移行してこの機構を調整して

いるのか未だ明確にされていないが、本研究の目的はこ

の解明にある。

（方法）（i）PMSG－HCGによる排卵誘発後畦日の家

兎受精卵の胞胚液、齢よび黄体のhomogenateを酵素源

とする。（2）　〔26　－i4C〕cholesterolを基質とし、

cofactorを添加して好気的にincubationする（37℃、

90分間）。（3）kJeldahl装置を利用した水蒸気蒸留

により遊離したuC－isocaproic　acidをtrapし、LSC

により放射能を測定するが、この放射活性はcbOlesterol

側鎖切断酵素系の活性を示すとともに受精卵、澄よび黄

体に齢けるcholesterolからPregnenoloneへの合成能

を表わす。

（結果）（1）排卵誘発後6去における黄体数は両側卵巣

中平均26．3士3．3（M±SE）、胞胚数は平均21．3±2．7であ

つた。　②　両側全黄体、および両側全受精卵に診ける

全放射活性は、それぞれL530土160cPm’．380±75

cImであつた。　（3）黄体（8m9、　Proteln）に胞胚液

（0．8mg、　Protein）を添加して酵素源とすると、黄体

単独の場合より放射活性はレ！10に低下した。

（考察）　（1）胞胚自身に黄体の1／4程度のpreg－

nenolone合成能が認められたが、この意義については

現在不明である。　②　胞胚液中にはかなり高濃度の

Progesteroneが存在している。従つて、胞胚液を黄

体に加えた場合に活性が低下したのは胞胚液中のpro9－

estinsが酵素系を阻害したと考えられるが、この点に

関しても今後の研究が待たれる。

　合成corticosteroid　hormoneを投与すると月経異

常が認められることは日頃臨床的に知られているが，

その作用機序は不明である。最近ヒヒやヒトに知い

て卵胞期初期にtriamcinolone　acetonide（TA）を投

与すると排卵が阻止されることがわかってきた。今

回は排卵直後にTAを投与することにより，黄体機能

及びその後の月経周期，排卵に及ぼす影響について

検討を加えた。アレルギー外来通院中及び避妊を目

的として当大学外来を訪ずれた婦人で，正常周期を

もっていること確認した10人の成熟婦人の排卵直

後にTA　40M9を1回筋注し，その後月経迄3～4日

間隔に採血し，血中LH，　FSH，　estradioliProges－

teroneをRIAにて測定した。次周期以後は主とし

てBBTにより観察したnな齢TAを投与する前の

周期において同時期に採血のみを行ない，血中ホル

モンを測定し対照とした。排卵後のTA投与により

血中LH，　FSH，　estradiolに対照に比して軽度の減

少が認められたが，血中progesteroneにはとくに変

化は認められなかった。TAを投与された黄体期の

長さには変化はなかったが，次周期（第2周期）で

は10例中7例においてその周期が短縮され，かっ

排卵は全例においてblockされた。3周期及び4周

期目では10例中各々4例及び8例にBBT上二相性
のpatternが観察された。　これらのことからTAは

視床下部一下垂体に作用してgonadotrop　in分泌を抑

え，同時に卵巣からのestrogen分泌も抑制し，その

結果卵胞発育，排卵に大きな影響を与えることが推

察される。その作用は10ng　actingで1～2月経周

期にわたるが，その後は回復し，影響は一時的なも

のであり，今後TAの月経周期上における投与時期

や投与量を変えることによって，卵胞発育，排卵，

黄体形成のmechanismを探る重要な手がかりが得ら

れることと思われる。
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23　ヒト妊娠初期黄体におけるc，、steroi（is産生

　　　とその調節

24排卵時家兎卵巣中ヒスタミン濃度におよぼす

　　インドメサシンの効果

日本大学医学部産科婦人科学教室
増田隆昭　　加藤秀男　　坂田寿衛
田　根培　　吉田孝雄　　高木繁夫

京都大学医学部婦人科学産科学教室

　森川博史，岡村均，本橋亨，万井正章
　西村敏雄

　　目的）　ヒトの黄体期から妊娠に至るまでの期間

におけるprogesterone（△4P）産生とその調節機構

を，in　vivo，　in　vitroで検討することを目的とした。

　方法）　黄体期と妊娠初期での母体末梢血（MPV）

卵巣動・静脈血（OA，　OV）の△4Pとその前駆物質

であるpr　egnenolone（△5　P）及びsulfate（△5　P・S）

濃度は，それぞれRIAで測定した。また両期間での

黄体さらには妊娠初期胎盤のmicrosome分画を用い

てincubation実験を行い，その際の3P－ol　－dehydr－

ogenase（3β一HSD活性をも比較検討した。

　成績）　黄体期における△4P，△PPと△PP・S濃度

はそれぞれ，MPV，　OAとOVでほぼ等しく，△4　Pは

2．0－3．4　ng　／ml，△『Pは19－2．9ngfml，△li　P。Sは26－

43ng／m1となり，妊娠初期の△4　P濃度はOV≧OA＞

MPVとなり，A？　PとAs　P・Sとの比率はOV＞OA＞MPV

となり，黄体期のそれに比べるとMPVの△ipでは5

－ 10倍，OAでのそれでは10－20倍，　OVのそれでは

30倍となり，著しい増加を示した。次にOVの△SP

はほぼ10倍の増加をみたが，MPV，　OAでのそれは

明らかでなく，またAsP・SのそれはOA　OVで2－5

倍となり，MPVのそれで認められなかった。他方，

黄体組織の△SPよりA4　Pへの転換能（n．　mole

product／mg　protein／min）あるいは諸種のsteroids

によるそれの阻害率から黄体の3β一HSD活性を比

較すると，妊娠初期黄体の転換能は162　一　83．1とな

り黄体期のそれの50－100倍となり，また胎盤のそ

れと比べて4－8倍の高率を示した。またその場合
の阻害率は△iPで7．6　一　27．6％，　estradiolで3．4－132

％となり，内因性steroidによる阻害作用を認めるこ

とができなかった。　総論）　MPV，　OA　OVにお

ける△ipならびにその前駆物質のがP，△5P・Sとの

動態を，黄体期と妊娠初期とで比較検討する一方，

非妊黄体と妊娠黄体との3β一HSD活性を比較し，

△5Pより△4　Pへの転換率と，△『P，　estradiolによる

△IP産生阻害のないことを確めて，妊娠初期黄体に

おける△ip産生増加の機構を明らかにした。

　プロスタグランディン（PG）が排卵機構において重要な

役割を果していることは，その生合成阻害剤であるイン

ドメサシン（IND）がラット，家兎において卵胞破裂を抑

制することからも明らかにされている。しかしこのPG

がどのような機構を介して排卵に関与しているのかとい

う点については明らかでない。われわれは先に家兎

卵巣中ヒスタミンの排卵過程における変動を観察し

排卵機構への関与を考察した。今回IND投与後の卵巣

中ヒスタミンを経時的に測定することによりPGがヒス

タミンを介して卵巣レベルで排卵機構に関与している可

能性を検討した。3kg前後の家兎にHCGloo　iu静注と

同時にインドメサシン（IND）（50　mg／ini　suspension

in　O・1Mphosphate　buffer　PH　8．0）を20mg／Kgの割

合で静注し投与後6hrから20　hrまで経時的に卵巣中

ヒスタミンをShoreらの方法で測定した。HCGとIND

投与群では投与後20hrまでどの家兎においても排卵は

抑制されていた。卵巣中ヒスタミンは6hrから11　hrま

ではHCG単独投与群とHCGとIND投与群との間に差は

無く・またHCG単独投与の場合にみられた12　hrから

15hrでの上昇はHCGとIND投与群ではみられなかっ

rc。この結果から明らかなように，INDによって惹起さ

れる卵巣におけるPGの生合成阻害は排卵に必要と考え

られる卵巣中ヒスタミンの増加を抑制しており，このヒ

スタミン減少のため排卵が抑制されたと考えられる。従

って・PGはその卵巣平滑筋への収縮性や排卵酵素活性

の賦活作用とともに卵巣中でヒスタミンを増加させると

いう機構を介して排卵に役立っているという点も考えら

れる。
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25　月経および初期妊娠黄体に対するHCGの作用 26　ヒト初期妊娠黄体のステロイドホルモン分w・va

及ぼすHCGの作用

　　　　　　　　　　　　　　※　　　　　慶応大学産婦人科：　足利日赤産婦人科：

田辺潮欝上器叢獄繍博潭編逡
慶応義塾大学医学部産科婦人科学教室

中島　進　田辺清男　上野　裕
塗　百寛　 中村幸雄　 飯塚理八

（目的）　ヒト月経kよび初期妊娠黄伽妊娠10週迄）

に蔚けるHCGによる血中ステロイドホルモン分泌の

変化を比較しHCGの黄体刺激作用（luteotropic

effect）を検討した。

〔対象及び方法）　正常黄体前期、後期にHCG5，0QO

IU隔日3回筋注し、血中LH，　F　SH，Progestero－

ne（P），　Estradiol（E2〕を対照周期と比較しft。

また黄体中期にHCG20，0001U1回静注による
血中ステロイドホルモン動態を経時（あるいは経日）

的比較した。血中LH、　FSH、P、E2はRIAに
て測定した。

1成績及び結論）　黄体前期にHCG2（），　OOOIU静

注すると血中Pは上昇し、6～8時間にピークを示し

たが血中E2は有意の増加を認めなかった。　HCG

5，eoeIU隔日3回筋注後は対照周期に比し血中E2，

Pは著しく高値を示した。黄体前期より後期での増加

が著明であった。正常妊嫉、切迫流産例いずれも、H

CG投一与によって血中のE2とPは変化を示さなかっ

た。黄体期のHCG投一与後による血中E2とPの増加

はHCGの刺激作用によるものと考えられる・初期妊

娠の黄体に対する刺激作用は認められなかった。これ

は初期妊娠に黄体のHCGレセプターはすでに、高濃

度の血中（内因性）HCGに飽和されている為と推定

される。

目的｝　従来より、ヒト絨毛性性腺刺激ホルモン（H

CG）は、黄体に作用してステロイドホルモン分必を

促進するとされ、臨床面に於いても、黄体機能不全症、

初期流産の治療等に広く応用されているが、近年の

Receptorの概念からして、我々は、既に血甲に多

量に内因性のHCGが存在する状態で、外来性に投与

したHCGが、さらに妊娠黄体を刺激してステロイド

ホルモン分泌を促進することに疑問をいだき以Fの実

験を行っk。

方法）　ヒト月経黄体ならびに初期妊娠黄体〔6～9

週）をin　Vltr。でincubationし、　HCGを添加し

てmedium内Pr。gester。neCP）、17α一hydroxy－

progesterone（17α一〇HP）、Estradio1
（E2）、および組織内cyclicAMP濃慶を1‘lad　i　o　i－

mmunoassay法を用いて測定した。

結果）　（i）　cyclicAMP　：月経黄体ではHCG添

加によりすみやかに著明な増Oilがみられ、30～40

分後にpeakを示し、以後減少する傾向を示しだが、

妊娠黄体ではこのような変化はみられなかった。

②ステロイドホルモン　：月経黄体では、HCG添加

により、P，　E2は有意な増Dnを示し、17α一〇HP

も増σ口傾向がみられたが、妊娠黄体ではこのような変

化はみられず、対照群との間に有意な差は認められな

かった。

考案）　以上の結果は、外来性に投与したHCGは月

経黄体に対しては1uteotropicに作用するが、妊娠

黄体に対してはその作用が認められないことを示し、

これは、胎盤から多量のHCGが放出されている妊娠

下に於いては、黄体のRecept・rはすでに内因性の

HCGによって飽和されて澄り、外来性に投与したH

CGの作用する余地が存在しないためと推測される。
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27　月経黄体と妊娠黄体のHCG（LH｝Receptor

の比較検討

28　合成（D－Leu6，Des－Gly且o－NH2）－LH－RH－EA

　　　の臨床応用及びホルモン動態について

慶応大学産婦人科：

田辺清男・中島　進・塗　百寛

上野　裕・中村幸雄・飯塚理八

東京医科歯科大学産科婦人科学教室

チューレン大学内科学教室＊

矢追良正、熊坂高弘、西　望、斉藤　幹、

有村　章苧　D．H．Coy、＊A，V．Schally＊

（目的l　Luteo　tropic　comPlexの一つとしてHCG（LH）

が一般に認められており、黄体機能不全や初期流産の

治療としてHCGが広く用いられている。しかし月経

黄体のRecept。rに関した報告はみられるも、妊娠黄体

に果してHCG（LH〕Receptorは存在するのか、また

妊娠時のHCG投与は果して効果があるのかを検討し

た報告はみられない。そこで今回、我々は手術の際に

得られた黄体を用い、そのHCG（LH）Receptorを分

析し、かつHGG療法について、検討を加えたので報

告する。

（方法）　材料として、手術時に得た月経黄体、妊娠

黄体を、分析するまで一70℃以下に保存し用いた。ま

た黄体のR，ecepter　＠、2，000駐の遠心による上清を用い

た。一方、生物活性を有する標識HCGを得る為に、我

我はmildな条件のch；oramme　T法によるiOdinationを

用いた・以上の黄体Re㏄ptor及び12聚一HCGを用い、す

でに我々がラット’restisのHCG（L｝1｝距㏄ptorを用い

たRRAの際に検討したbu　ffe　r．　incubation峙間、温度

でincuba　t　i・nを行ない、その結果をScatchard　pl・tに

描き、lteceptorの分析を行なった。

（成績）〔1）月経黄体に齢いては標識HCGの結合が

認められ、またcold　HCGにより阻害されk。そのRec

eptorはScatchard　plotよりhigh　affiniiyのものは、　Ka＝

10×lO－4　pM－i、　Reeeptor数10　pM／㎎・prot、　l　ow　affi的

のものは、Ka＝2×10－5　pM－i、　Ilteceptor数100幽加p　rot

程度であっk。②　妊娠黄体においては、妊娠7遍の

黄体には1讐一HCGの特異的結合が多少認められた。

（考察）　以上より、月経黄体にはHCGのileceptor

が存在し、かつ外来性に投与しだHCGが黄体細胞膜

と結合し、黄体刺傲作用を引き起こす可能性が示唆さ

れる。しかし妊娠8週以降の黄体では、HCGのRece－

ptorは存在しないか、あるいは外来性にHCGを投

与してもそれがRecept・rと結合する余地がなく、従

って外来性のHCGが黄体刺激作用を表わす可能性が

ないものと思われる。ただ、妊娠7週の黄体では、H

CGの特異的な結合が認められるようであるが症例数

が少なく、結論は差し控えたい。また妊娠5、6週の

黄体は入手できず今後の検討に待ちたい。

　LH－RHのPotent　ana且09である（D－Leiis，Des－

Gly’°－NH）－LH－RH－EA（D－Leuf’－LHRHと略

す）の健康男子及び正常月経周期婦入卵胞期初期にお

ける投与時のホルモン動態及び月経周期への影響につ

いてはすでに報告し、ヒトにあってもPotentでしか

もLong　actingであることを紹介した。今回我々は

D－Leu6－LHRH　による排卵誘発を意図して無排卵

症婦人にこのAnalog　25μ9を皮下投与（1回及び連日）

し、ホノレモン動態につき検討した。下垂体性無月経と

しての下垂体亜全捌症例ではAnalog　l回投与によっ

てLH、　FSH放出は全く認められなかった。それと

対照的に無排卵周期婦人ではFSHは3時間まで⊥二昇

して頂値を、LHは4時聞まで上昇し6時間後まで頂

値を示し、共に24時間後には前値に復した。　Analog

l日1回、5～6日間連日投与で2時聞までのホルモ

ン動態をみると、LH、　FSHの前値及び反応性は第2

日目を大きく上まわり、第3日目以降は極端に低下し

た。このような傾向は続発無月経婦人に於いても認め

られ、両群の多くはAnalog最終投与日から5日目に

消槌出血を来たしている。FSH放出に比しLH放出

が優位であり最初の2～3日間に頸管粘液が急速に改

善され卵胞成熟徴候を示した続発無月経の一例で、ひ

き続くHCG投与により排卵が誘発された。

このAnalo9にあってはLH放出が強力でありすぎる

ために先ずSteroid産生が促され、続いてNegative

Feedbackが働いてFSH放出が抑制されてしまうた

めに、卵胞のMildな発育は望めない。このような投

与形式ではある程度発育ないし成熟した卵胞がある場

合に排卵が期待できる。卵胞のMi　1　dな発育を促すた

めには生理状態を再現することが大切であb、膣内投

与或いは少量つつの頻回投与等の投与法の工夫が必要

であろうが、その方式については今後更に検討されよ
う。
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29下垂体茎切断動物vaおける下垂体の

　　内分泌機能に関する研究

自治医科大学産婦人科学教室

赤堀彰夫　荒木重雄　玉田太朗

30D・pamineおよびser。toninの下垂体性G・nad・troPin

　分泌に及ぼす影響

金沢医科大学産科婦人科学教室

　　　　　　　　桑原　惣隆・浮田　俊彦

ト

（目的）　従来、聞脳下垂体は一つのunitとしてあつ

かわれ、間脳下垂体性腺系の研究の際に常に内因性視

床下部ホルモソの影響が考慮されねばならず下垂体独

自の生理作用を知ることは困難であつた。そこで私共

は下垂体茎を切断し下垂体独自の4r理作用を解明しよ

うと試みた。

（方法）　ラットの側頭部より脳底に達し下垂体茎を

切断後ツリコソプレートを挿入し再癒合を防ILした。更

にこの動物の下垂体が機能を有するかを検討するため

以下の実験を行つた。

・（1）下垂体茎切断后3ケ月にわたり採血した。

・（2）血中プロラクチン、LH・FSHを測定した。

・ （3〕下垂体茎切断後にL－DOPAを静注し血中プロラ

クチソの反応を見た。（4）下垂体茎切断後にGn－RH，

TRHを連日投与し組織学的変化を検討した。
（成績）　手術後の経日的採血における血中プロラク

チソは1週後には著明に上昇L、コソトロールの5～

10倍に達し5ケ月後にも高値を維持した。L－DOPA

の静注後1時間でプPラクチンは低下し．LH，　FSH

は手術後急速に低下しGn－RHの投与により反応が見ら

れたが一般に反応は低かつた。一方下垂体、副腎、子

宮の重量は有意に減少し卵巣電量も減少したが甲状腺

重量は差がなかつた。Gn－RH，TRH投与群では卵胞の

大きさが回復し、甲状腺では上皮の立方化の回復が見

られた。下垂体は視床下部ホルモソを投与した群では

細胞の大きさの回復が見られた。

　（結果）　下垂体茎切断後も下垂体はプpラクチソ、

LHFSH及びおそらくTSH分泌機能を有することが明
らかとなり、視床下部の影響なく下垂体独自の内分泌

機能を解明する上で有力な手段となることが示唆され

る。

　従来，Falk法により組織化学的にラット視床下部正

中隆起部外層に集積するMoneaminesの動態と性周期

との関係を観察し，両者間に密接な関係のあることを

認めたが，今回はこれら中枢神経内Monoaminesの主

成分と考えられるDoPamineおよびSerotOninの全身

投与の下垂体性LHおよびFSH分泌に及ぼす影響を

みるため以下の実験を行なった。

〔実験方法〕生後80日のWistar系雌性ラットを卵巣摘

除後，少なくとも1ケ月以上を経たものにProgester－

one　20mgとEstradiol　50PgとによるEpブロックを

行ない，投与後3日目に実験に供した。合成LHRH

（5Pg，10pg，15P9），　Dopamine（5mg，ユOmg）　およ

びSerotonin（1m9，2m9）の各薬剤を皮下投与し，

30分および60分後の血中および下垂体LHおよびFSH

濃度をRI法で測定し，これら薬剤のShort　Effectを検

討した。

〔実験成績〕比較対照の目的で行なったLHRH投与

後のLHおよびFSH分泌については，　LHRHの各
量を投与後，明らかな血中値の上昇および下垂体値の

減少が認められ，今回用いたRI法の妥当性を確認し

た。

　Dopamine投与群では何れの投与量でも著明なLH分

泌促進の所見を示したが，FSH分泌については下垂

体値の明らかな減少に比し血中値の上昇は軽微であっ

た。

　Serotonin投与群ではLH分泌に余り影響が認められ

ず，一方，FSH分泌については下垂体値の著しい減

少に比べ血中値の上昇は僅かであった。

　〔結　　論〕以上の成績より，下垂体性LH分泌にお

いてDopamineはより重要なNeurotransmitterの1つ

と考えられ，全身的に投与したSerotOninの影響は少

いことを認めた。一方，FSH分泌に対し，全身的投

与したDoPamineあるいはSerotoninの何れの場合も

下垂体での合成抑制作用が放出促進作用よりも強いこ

とを示唆する成績を得た。
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31 妊娠初期の絨毛及び脱落膜における

プロラクチン・ドーパミンの測定

東京医科歯科大学産科婦人科学教室

久保田俊郎　　熊坂高弘　　鈴木　明

矢追良正　　　斉藤　幹

32　　　An。reXta　nervosa婦人のL且＿R且t。st，

Prenarta　t　eStσlamid　te・St澄よび脳波学的検討

鳥取大学医学部産婦入科

金田健一　　　吉賀峻
沢原光信　　田頭稔弘

　目的　神経内分泌の分野において、プロラクチン

　（PRL）及びそのInhibiting　factorといわれるド

ー パミン（DA）は、極めて興味ある物質であるが、そ

のPeptide　Ilormoneとの関係はまだ不明の点が少な

　くない。最近Riddick（1977）らが培養実験で、ヒト

脱落膜中でPRLの産生が行われていることを報告し

て 》ので・我々は本研究に柿て・懸醐の絨毛・
脱湾中でのPRL及び1）Aを測定し両者の関連性を検
討した。

　方法　材料はヒト妊娠初期の絨毛並びに脱落膜を用

いた・DAは、　Ch・・g（1964）の原法に従い酸性ブタ

ノーノレ液抽出、活性アノレミナ吸着後O．　1M酢酸液に溶

出した。分離定量はエチレンジアミン縮合法にょり螢

光的に測定した。PRLは、　D．H．R量ddlck（1977）の

方法に従い・o・05MPhosphate　Bufferで抽出し定量

はRadiolmmunoassayにより測定し、同時に一定量D

Aを添加し30分間インキュベイトした後のPRL値
も同方法で測定した。

　成績①妊娠初期脱落膜よb約1・9／O．1・9のPRLが

測定できた。②妊娠初期脱落膜及び絨毛より、約50

n9／9前後のDAが検出された。③脱落膜抽出液にD

Aを加えたインキュベイト実験により、PRL値が低

下する傾向が見られた。以上によb、妊娠初期胎盤又

は脱落膜にはPRL及びDAが含まれ、両者が視床下

部・下垂体におけるのと同様に互いに何らかの関連を

及ぼしていることが判明した，

　独創点　脱落膜中のPRL測定の報告は、本邦では

殆ど見られない。胎盤中のカテコールアミン測定は、

本邦では桑原らの報告があるが、我々は脱落膜中のD

AとPRLを測定しその成績から、視床下部・下垂体

以外の場所でもこの両者が相関して内分泌活動を行っ

ていることを示唆した。

　　近年anOrexia　nervo8aの女性が婦人科の内
　分泌外来を受診するcaseが増えてきた。ことに

　未婚女性に多く、続発性第二度無月経が多いこ
　とから、その排卵誘発法が臨床的に問題になる。

　本疾患の成因については飢餓による二次的な身

体反応とする説と、精神的原因が視床下部を介

　して下垂体の機能を低下させるという説がある。

取り扱われる領域も内科、精神科、産婦人科と
多岐にわたつている．内分泌機能検査では、

　gonedotr。pinが低下し、　LH－R　Hに対する反応は

不良で卵巣機能は減退するが、甲状腺及び副腎
皮質機能にはそれほど低下が認められないこと

が多い。私達は最近受診した本疾患の内でLH－
RH　tθst、間脳一下垂体のpo8itive　feedtnekを

みるためにPremar加test、　間脳性の排卵障害に
有効とされるσlomld　test及び本学の下田がのべ

ているいわゆる間脳症特有の脳波異常の有無を

検索できた4名の患者を報告する．受診時の検

査成績：1）田一RH　te8tはすべて低反応

2）Premartn　teBtはすぺて反応不良型5）Gl。mia　i

testはすべて無効　4）脳波はすべて6Hzの
　spike　and　waveで異常であつた。下田はこの脳

波が本疾患の特徴で、間脳視床下部～中脳の障

害であるとのべている。治療経過中の成績；そ

の内2名はLH－H且te8tが低反応から良好反応へ

改善され、Cl。ndd　testも無効から有効へと改善

された。このように本疾患は病態の改善によつ

て、gonad。trop⊥n状態が回復するのが興味深い。

なお・、Oユomtd　te8tはCエonta　50㎎／日5日間投与

によつて排卵又は出血のあつたものを有効とし

た．

｛
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33　思春期及び成人の停留睾丸にtsける

　　　steroid代謝について

34　　停留睾丸のh．c．G投与に関する一考察

東京医科歯科大学　泌尿器科

　　吉田謙一郎，根岸荘治，
　　大島博幸

横浜市大泌尿器科

公平昭男，穂坂正彦，木下裕三，西村隆一・高井修道

　ヒト停留睾丸と正常下降睾丸との形態的差異に関

する報告は多くを見るが、steroidhormoneの合成

過程に関する検索は少ない。そこで我々は12才か

ら36才ま・での片側性停留睾丸患者の9症例につき、

睾丸固定の際得られた生検組織のce11－free　homo－

genateを用い、　isotope　labe11の標織stero直dのi－

ncubationによりandrogen生成に関するin　vitro実

験を行ったので報告する。

〈方法〉

　両側睾丸より得られた生検材料は、その一部をB－

Ouin固定にて組織学的検索に供するとともに、他は

重量測定後homogen　i　zeし800Gで20分遠沈後、そ

の上澄であるcell－free　homogenateを酵素源とし用

いた。基質として14C－pregnenoloneもしくは14C－

17α一〇Hprog．を用い充分量のNAD及び、もしく

はNADPH添加のもと、37℃で02：CO2二95：5
の気相下で20分incubationを行った。　incubation

後の各steroidは適当なsolvent　systemにて薄層ク

ロマトグラムに展開、分離、抽出後各steroidを同

定、定量した。

〈結果＞

　Pregneno　l　oneを基質とした場合、停留側での組織

重量あたりのtestosterone生成は下降側に比し、そ

の低下がみられるが、androgen生成に関与する酵

素群活性は停留側で低下しているものが多いものの、

逆にそれ等の上昇例も存在した。組織学的には精子

形成障害が停留側で顕著であったが、その程度はま

ちまちで精上皮がほとんど認められないものから、

精子形成がみられる例まで存在した。又Leydig細

胞は停留側では萎縮型あるいは空胞変性型が多く、

その集団も下降側に比し小さかった。これ等Leydig

細胞は、停留側と下降側とのtestosterone生成比と

密接な関連がみられた。

　停留睾丸に診ける睾丸下降及び精子形成促進に対す

る内分泌学的治療としては，従来h．C　．　Gl　OOO（〉一・20POO

I．Uが使用されてきた。その副作用としては・小児に

おいて陰茎の増大がみられるといった軽微なものが指

摘されている程度であった。今回われわれは，h・C・G

刺激による間質細胞機能の変化を片側性停留睾丸症例

において以下の方法で検討した。

〈対象及び方法＞h・C・G4　，O　OOI　・U・を3日間筋注し，4

日目の睾丸固定術の際に睾丸生検により検体を採取し

た。①in・vi・troのandrogen　生合成能：2～27才のh・（）・　G非

刺激例33，h．C・G刺激例16・計49睾丸・方法は穂坂

の方法に準じk。Substrateは，progesterone－7α一3H　1・0

μGiを使用しtestosterone（r．）までの各生成物の変換

率を検索した。（2）電顕学的所見：思春期前垢群・h・G・G

刺激，非刺激群につbて検討した。

〈結果及び考按〉（1）in　vitroのandrogen生合成；T・生成

については，0－4才では，停留側，反対側陰嚢内睾丸

共に丁生成はみられないが，5才より反対側はT・生成

が増加し停留側を凌駕しこの差は成人に至るまで継続

する。h．C．G刺激例では9才』までは反対側は停留側に

優位を保ちつつ非刺激例よりもT生成は増加を示す。

しかし10才を越えると反対側睾丸では・非刺激例よ

りも丁生成は低下する。この傾向は成人に近ずくにつ

れて著明となる。②電顕学的には，3～5才における停

留睾丸症例の停留側及び反対側共にh・C・G非刺激例

では未熟であるが，刺激例では両側共成熟を示t。一

方10才以后になるとh．C．G非刺激例では停留側が

依然として未熟であるのに対し反対側睾丸は成熟を示

す。しかしながらh．C．G刺激例では停留側が成熟を

示すのに対し，反対側睾丸の間質細胞では謝ヨみ

られた。10才以后のh．C．G刺激の際，反対側睾丸に

みられたT・生成の低下及び間質細胞の変性は一定以上

の成熟した間質細胞に対するh・C・Gのoverstintilatien

の結果であると考える。〈結論〉以上は，あくまでも4，000

1U．3日間投与后の短期間の所見であるが，少くとも今回

の投与量に近い現行のh．C．Gによる治療は10才以后の片側

性停留睾丸症例に対しては，より健全な反対側睾丸を変性

に至らせる可能性が高いので注意を要する。
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35　停留睾丸の研究（第二報）

　一実験的停留睾丸の組織学的検討一

東京慈恵会医科大学　泌尿器科

谷野　誠，稲葉善雄，小寺重行，町田豊平

36畢丸の走査電子顕微鏡による観察

　　1．ヒト及びラットの正常睾丸

　　2．実験的停留睾丸

　　　　　東京慈恵会医科大学泌尿器科
　　　　　稲葉善雄，小寺重行，谷野　誠，

　　　　　高田準三，町田豊平

　前回総会で発表済みの、実験的停留畢丸の組織学的

変化に加え、今回はこれら動物群の副腎及び前立腺の

組識学的検討を加えたo更に実験的に作成した停留・畢

丸を経時的に陰のう内にもどし、それらの睾丸の組織

学的変化及び下垂体の光顕及び電顕的観察を新たに行

ったo生後3週目のウイスター今道系ラットを2グル

ー プに分け、一方のグループは一側の停留畢丸を作り、

他方のグループには一側の停留畢丸と共に、片側の除

畢術を施行したo

　生後7週目、術後4週目にて両グループの停留畢丸

を陰のう内に下降せしめた。停留睾丸を解放してから

2週後及び6週後にト殺し、それぞれのグループの畢

丸比較検討を行った。まず停留睾丸と下降睾丸の重量

比であるが、下降睾丸の重量増加率は停留畢丸のそれ

の約3倍であったoしかし同じ停留睾丸でも片側正常

睾丸のないグループは、あるグループに比べてその重

量増加率は倍になることが判明したo下降させた・睾丸

同志でも・片側正常畢丸がない場合、ある場合に比べ

て20％位、その成育が早められたoそれぞれのグル

ー プの組織学的変化の精細管の萎縮の程度の差にある

が、下降睾丸の成育に活発化している様に見られた。

　まとめ　新たに行った動物実験の結果から、明らか

に片側停留畢丸の場合には、他側正常畢丸の影響を受

けることが推測されたo

　畢丸機能障害の畢丸組織の検索は重要で、今までに

多くの報告をみるが、睾丸の走査電顕での研究は試料

作成がむっかしいこともあり、あまり報告をみないo

今回我々は光顕と走査電顕とを対比して、睾丸組織、

特にセルトリ細胞の構造を立体的に観察したo観察材

料は、成熟ラットの正常睾丸、ラットの実験的停留睾

丸（前立腺癌息者）であったo試料は1。6％グルァル

デヒドによる灌流固定後、5ミリに薄切し、再びグル

タールデヒド液に浸し、陰圧下で浸漬固定した。これ

をエタノール脱水し、一部はキシロールを経てパラフ

ィン包埋、一都は液体窒素による凍結割断ののち、ア

ミルイソアセテートを経て、臨界点乾燥、金属蒸着し

て走査電顕標本を作製したo

　結語　1、ヒト及びラット精細管を光顕一走査電顕対

比によって観察した02・セルトリ細胞表面に多数の糸

状突起がみられた。a糸状突起は精子、精子細胞など

に付着していた04．高令者ヒト精細胞では、精細胞系

のみでなく、セルトリ細胞も萎縮変性していた05．実

験的停留畢丸では、種々な程度の精細胞系の剥離脱落

がみられたo
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37　実験的畢丸免疫と内分泌学的検討（第1報） 38　不妊精細管壁の組織化学

川崎医大泌尿器科
田中啓幹，大森弘之，鈴木　学

名古屋大学医学部泌尿器科

欄芳郎、三宅弘治、三矢英輔

　人あるいは動物の異種ないし同種の睾丸や精子の抽

出物を抗原とした実験的アレルギー性畢丸炎の報告は

瞬に多くみられる。これら報告の中，郷倉（1974）

および倉田（1976）は畢丸や精子の不溶性リボ蛋白

分画中の細胞膜系に精細胞膜integral　proteinと思

われる特異抗原の存在を報じている。われわれもこの

方法に準じて，牛，豚，ラ・トの睾丸より抗原を作成

し，ラ・トに感作，その免疫学的検討を行うとともに

内分泌環境の変化を検索している。

　一方，gonadotropinやsteroid　conjugated　prot－

einを抗原とした睾丸の実験的能動免疫についても近

年報告がみられる。われわれはTestosterone－3－

BSAを抗原としてラ・トを免疫し，その睾丸の内分

泌的形態的変化を検討中である。

　今回は，異種抗原として牛，豚の畢丸，同種抗原と

してラットの畢丸より精細胞細胞膜系特異抗原を作成

し，それをもってラ・トを5週以上に亘ってFreunds

comPlete　adjuvant（FcA）と共に4回免疫した結果，

ラ・ト抗血清との間にM・icro－O　uch　ter　10ny法にて高

率に1本の沈降線が生ずることを証し，それは個体差

もない。なお，免疫電気泳動法，皮内反応なども検討

中であるので併せ報告する。ちなみに睾丸の形態学的

変化についても検索したが，FCA対照群と比し萎縮

がみとめられた。

内分泌学的検討では，今回血清Testosterone値を

Testosterone－11ahemi　succiny　1　－B　SAを抗血

清としたRIAで測定したのでその結果を報告する。

我々は男子不妊症の不妊精細管における一次の

変化は、精細管壁に夢こるとの考えから、研究

をすすめているが、今回は精細管壁の肥厚を主

に、酸性ムコ多糖類の分布及び消長から追求し

いささかの知見を得たので報告する。実験試料

は名大泌尿器科外来を受診した男子不妊症患者

の睾丸生検より得た。53℃、2時間　Urea－

cpeで処理した後、1％epc一カルノア液で固定

後、コロイド鉄法、フタロシアニン色素法（I

CI製alcian　blue使用）を実施した。又各種

消化酵素によb消化実験も併せ行った。結果は

精細管壁に、コンドロイチン硫酸A及びC、間
質部にコンドロイチン硫酸Bが多く分布した。

尚、この他にPAS染色により、精細管活性を

みたが、精細管内の精子形成能が低下するに比

例して、精細管内のアミラーゼで消化されるP

AS陽性物質が増加していることが分った。
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391　Efferent　Ductuli　Ligationによるsper－

　matogenes　isの障害とSertol　i㏄l　l　junct　ion

札医大泌尿器科
　　古屋聖児　三宅正文　白木佳代子
　　熊本悦明

40E・・ly　Andr・geni・ed　Mal・Ratにtso

　　るSpermatogenesisとSexual　Behaviorの
　　検討

　　　　　札幌医科大学泌尿器科
　　　　　坂　丈敏，　丸田　浩，　木村正一

　　　　　生垣舜二，　熊本悦明

　ヒト睾丸においては、Sertoli　cell　junctionが最

も効果的なBlood－testis　barrierとして機能すること

そして高度精子発生不全睾丸では、Sertoli　cell　jun－

ct　i　onの透過性の変化（Lanthanum－tracer）と形態

的変化が認められることを、昨年の本学会で報告した。

今回は、Rat睾丸において、　Efferent　ductuliの結紮

によりSpe　rrnatogenesisの障害を起こし、そのdama－

ged　testisにおける精細管上皮の変化及びSertoli

ce11・Sertoli　cell　junctionの形態的変化を観察し

た。

（方法）：

adult　Wister－ratを用いて、　Efferent　ductul　iを

結紮し、結紮後1日、1，2，3，4週間に睾丸を摘出し

て、光顕的、電顕的観察をお・こなつた。

（結果）：

　（1）睾丸重量の変化：結紮1日目は対照群よりやs重

量の増加をみたが、1～4週間目では、対照群より58

士14％の重量の減少を示した。

　（2）精細管上皮の変化：結紮後1週間では、Sperm

Spermat　idの消失がみられる。2週間では、　Sperm－

atocyteの脱落、消失がみられ、3週間以後では、　Se－

rtoli　cell以外のgerm　cellの脱落、消失がみられ、

Sertoli　cell　only　tubulesが多数散見される。上皮

の脱落、消失に伴って管腔の拡大が認められる。

　（3）電顕的観察では、Sertoli　cellは管腔内圧の上

昇のためか、基底膜側へ圧迫された形態をとる。

Sertoli　cell　junctionの微細構造及びLanthanum

の透過性については、検討中である。

　出生直後の雌ラソトにandrogenを投与すると下垂体gonado－

tropinの分泌型は雄型となり、不妊ラットになる事は広く知られ

ている。

しかし出生直後の雄ラットにandrogenを大量投与した場合の影

響については解明されている点が少い。そこで我々は雄ラツトの

critical　periodにtestosterone　propionate　を大量に

投与しspermatogenesis≧sexual　behaviorについて検討し

いくつかの知見を得たので報告する。

　方法〕

　1）出生直後のWister系雄ラットを使用

　2）生後2日目testosterone　propionate　500μg，1解．

　　　及び1mg　3日間連続投与した。　対照群にはごま油のみの注

　　　射を施行。

　　　これらラツトを経日的に畢丸組織像の変化について検討した。

　3）又・成熟後　sexual　behaviorについても検討した。

　　　sexual　behaviorの観察方法はBeach　（1948）に

　　　準じた。　すなわち5分間のadaptation－period後late－

ency，　incomplete　copulatory　response，　complete　cop－

ulatory　response及びejaculatory　responseにっいて観

察した。

　結果及び考察〕

　1）畢丸組織所見；T．P．投与群では対照群に比しspermioge－

　　　nesisの遅延・あるいは精細管内でのgerm　ce11　の配列

　　　の乱れが認められた。

　2）sexual　behavior；

　　i）iatency　period；T．　P．投与群では対照群に比し

　　　slatenCY　periodの遅延が認められる。

　ii）copulatory　response；T．　P．投与群では全く

　　　copu且atory　responseを示さないラットが認められたほ

　　か、対照群に比し、copulatory　responseの頻度の低下

　　が認められた。

　面）ejaculatory　response；　T．　P．投与群では

　　　ejaculation迄の所要時間の増大、あるいはresponse

　　の消失が認められた。

補

　以上のdataは出生直後のandrogen大1投与が何らかの形で

間脳の性中枢に作用した結果であると考えられるが、更に内分泌動

態をも検討する予定であるQ
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41T・・tic・1・・F・mi・i・・ti・・sy・d・・m・

　一性ステロイドレセプターでの検討一

42　脊髄損傷患者の男子性腺機能

京都府立医科大学産婦人科学教室

　二岡清昇，玉舎輝彦，本山敏彦，

　古田典夫，朴　震光，岡田弘二

　　　　東北大学泌尿器科　※福島労災病院泌尿科

　　　　光川史郎　石井延久　松田尚太郎　白井将文

※F葉隆一

　Te・St，　i｛tular　Femin】zとユtiOn　Syncl　rome（TFS）が標的

細胞のandregen　receptorの欠損に起因する可能性が

考えられている。そこでTFS患者および前立腺癌患者の摘

出精巣を標的組織にえらび，andr。genおよびestr・gen

receptorの検索をおこなった。

　それぞれの精巣のhomogenateの248，200×g上清を

cytsolとしてsH　一　eg．　trad且｛〕1（5H－E2）および5H－dih｝－

dr・testosterone（5H－DHT）との結合について蕉糖密

度勾配遠心による沈降定数および反応速度論的に検

討し解離定数を求めた。TFS患者の精巣では3H－E2

との結合は7～8S付近に認めるが，3H－DHTとの結合

は認められなかった。一方前立腺癌のために摘出された

正常精巣の場合は5H－E・，および5H－DHTの両方とも

7～8S付近にそれぞれ7～8S結合蛋白を認めた。

　反応速度論的検討においては5H－E2の場合は解離定

数はTFS精巣，および正常精巣ともKd＝2．5×10’9M

を示し，3H－DHTの場合は正常精巣において，Kd＝L8

×1　O’9Mを示した。

　またステロイド特異性の検討では，5H－E，一蛋白結合

では特にE2が結合阻害をおこし，5H－DHT一蛋白結合

にはTesLof　tero　neが強い結合阻害をおこした。

　以上のことよりTFSにおいてはandrogen　recept〔or

の欠損によりan　drogenに対しては感受性を持たず，

es　t，　ro　gen　receptorが存在するため，　estrogenには反

応を示すものと推察された。

脊髄損傷で入院している20才から70才の
男子を対象にして、男子性腺機能を睾丸生検

睾丸の大きさ、HCG負荷前後の血中テストス

テロン値を指標にして検査し、それらを受傷

部位、受傷からの期間、年令、知覚の程度か

ら比較検討した。その結果まず睾丸生検によ

る造精機能では、胸椎患者で一番低下してお

り、又受傷からの期間では、　1年以内の比較

的新しい患者では造精機能は全く見られず3

年以上経った患者では僅かであるが造精機能

がみられる例が増えている。次に年令では40

才代の患者において造精機能の低下が一番す

すんでおり、又知覚の面では全く無い患者よ

り少しでもある患者の方が造精機能に関して

は保たれていることが判明した。全体的には

基底膜の肥厚が全例にみられたことが特徴的

であった。尚その他、睾丸の大きさ、HCG負

荷前後の血中テストステロン値についても併

せて述べる予定である。



122　（366）

43　慢性透析患者における性機能に関する研究

　　　（第一報）

44精管結さつvaよ姓ずる人精のうの形態学的変

　　化について
●

岡山大学泌尿器科

赤枝輝明，森岡政明，大橋輝久

福島労災病院泌尿器科

棚橋善克，千葉隆一

　〔目的〕最近慢性透析患者におけるimp・t・n・eの問題が

クU－一ズアップされる様になり，我々は外来透析患者に

LH－．RHt・st，HCG・testを施行し，　lmP・t・皿・・特に性欲

との関係について検討した。又その内imP。t・nceの治療

を希望した患者に対しllCG或るいはt・sto・t…　n・療法

を行い，その治療効果とホルモンとの関係について検討

した。　〔症例〕外来透析患者22名にLH－RHt・st，20名

tlC　HCG　testを施行し，その内1名にHCG療法，4名に

t・st・・ter…　療法を施行した。〔方法〕1、H－RHt・st

は第一製薬製合成LH－RH100μ窪を静注し，血漿LH，

FSHを第一ラジオアイソトープ研究所製RIAキット

にて測定した。HC（1　t・stはHCG4000単位を5日間連

続筋注し，血漿t・sLuster・n・をT　l1－、ueci。。t。－B9．A

を抗原として作成された特異性の高い抗血清（帝国臓器

製薬製）を用いたクロマトグラフィー不要のPIA法に

て測定した。又副腎性and・・g・皿であるDIIEA及び，

DHEA－SをDHEA－IIα一一suce．inute－BSA，　DHEA－5－

su・・i韻・－BSAを抗原とする抗血清（帝国臓器製薬製）

を用いたRlAにて測定した。又IICG療法はHCG2000
単位，し・・い・t…　n・療法はt・st・st…　n・dep・t　100㎎

を各々週2回筋注し，血漿LH，　FSH，　L・st・ster・n・

を測定した。〔結果及び考察〕①LH　R畢1に対するLH

は全例b・・a11・v・且が高値であり遅延型反応を呈した。

②LH－RHに対するFSHの反応はbasa）le・elが低値で

あり低反応であった。⑤HCG負荷に対するt・st・ster・ne

は大部分がbasal　tev・1低値であり低反応であった。又

性欲をほとんど感じないimp・te皿ce群では著明な反応低

下を認めた。④impote皿・・を訴える患者においてt・st－

・ste…ed・p・tを投与した患者では全例改善が認められ

慢性透析患者における性欲低下は男性ホルモン低下と密

接な関係がある事が示唆された。

　男r一に対する優性手術としての精管結さつ術は，今

口広く一般化しているが，施行後に内性器の形態がい

かに変化するかは，我々泌尿器科医にとつて非常に興

味深い問題である。とくに精のうは、中空性臓器であ

り、精管結さつ前後の変化を知ることは，いまだに定

説のない精のう磯能を解明する上での一つの糸口とな

るものと考えられる。

　さて，精管を露出し，造影剤を庄入する精のう造影

法は，経時的ecその変化をとらえるには問題があるの

で．生体に無侵襲かつくり返し伺度でも施行できる超

音波断層法を用いて精管結さつ前後の精のう形態の変

化を検索することを試みた。

　超音波断層法として最も一般的な方法である経腹壁

的接触複合考査では，恥骨後方に存在する精のうの摘

出は非常に困難であり，かつまた再現性にも乏しい。

一 方．坐位による経直腸的超音波断層法はt直腸に近

接している精のうをとらえるには．音波を遮ぎる何物

も存在しないから非常に好都合であり，また被検者の

固定が確実で．再現性がいちぢるしく高いことから，

縦時的に精のうの変化を知るのには最適であると考え

この方法を用いることとしたQ

　今回は，AlocaSSD－60型超音波発生表示装置と

泌尿器科專用装置（特殊な検査用イス）を用いて検索

を行なつた。またt断面形状の変化のみでなく，各断

層像土での精のうの面積を計測し，それらの和に各断

面間の距離を乗ずることによb精のうの体積を求め，

その変化についても検索した。

刊

司
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45精索静脈瘤の臨床的研究（第6報）精漿酸フォスファ

　ターゼ値の変動とその臨床的意義について

46射精と末梢神経モノアミンとの関連について

　　　　　藤沢市民病院泌尿器科

　　　　　広川信。岩本晃明・藤井浩
松下和彦（横浜市大第1病理）朝倉茂夫（朝倉医院）

東北大学泌尿器科，＊　東北薬科大学薬品作用学教室＊＊

木村　行雄，＊木皿　憲佐埜只野　　武攣酒井　兼司＊＊

　目的と方法：精索静脈瘤の存在が、活動精子数・精

子濃度に悪影響を及ぼすことは知られている。精液中

の酸フォスファターゼ（以下ACPと略）が高値を示

す現象を観察し、報告している。今回、精液中のAe

Pについて多数例の検討をし、その臨床的な意味を考

察した。対象は、精索静脈瘤ろア例、乏精子症24例、

減精子症（20～40x1　06／・re）12例、40×1　O　6／　nf　J／⊥

の群22例、無精子症4例、精管結紮5例、Kコ．inefelt－er

症候群11例の115例である。
　成績：（1）AcP値の変動域は、12×106～284×104

KA　である。便宜L、50x104　KA　以ヒを高値と

判定し、高値例の比率左みると、無精子症25％、精管

結紮0％、1〈linefel’ter症候群18％、乏精子症39

％、減精子症25％、40×「06／・e以ヒの群46％、精

索静脈瘤65％である。とくに、精索静脈瘤のなかで、

精子濃度が40×106／nf以ヒの場合、79％にACPが
高値である。②精子の活動性が良軒な症例では、相対

的にACP値が低い傾向にあるが、不良な症例では、

ACP値が高い傾向を示した。しか1ハ精索静脈瘤を

ともなわない症例ではこのような傾向をみとめない。

（5）JohnsenのScore法による睾丸生検像と精液のAC

P値との間には、特に相関がない。しかし、静脈瘤の

ない症例とくらべ、精索静脈瘤では、精細管内の

Sユoughingが比較的著明にみとめられている。精子

形成過程で、若い精子細胞までにACPが多く存在し

た。

　結論：精索静脈瘤の症例では、精液のACPが高値

を示す現象が多く、他の不妊例と比較して有意差があ

る。また、活動精子数の比率と相関がみられた。しか

し、ACPが精子の活動性に直接的な影響を及ぼすと

は考えられない。精液中のACPの由来は、前立腺か

らと考えられているが、精細管内でs1。ughingをし

た細胞の一部に崩壊がおこり、AcPが放出されて、

その結果、精液中のACPが高値を示すのではないか

と推定した。

我々は射精の3現象，すなわちseminal　emission，　ejac－

ulationおよび内尿道口閉鎖はすべてα一adrene　rgic　re－

cept。rの支配を受けていることを本学会で発表して来た

が，今回5ynaptic　vesicleにおける化学伝達物質の動態が

射精の発現とどのような関連をもつかを後部尿道圧曲線

を使用して，薬理学的に検討したので，その成績を報告

する。

　実験材料および方法：実験には101ig前後の雄の雑種成

犬を使用した。我々がこれ迄本学会で報告して来た下腹

神経刺激下の後部尿道圧曲線を使用し，各種向神経薬剤

を投与し，この曲線に対する影響よりseminal　emission

およびejacuユationに対する効果を観察した。

　実験成績：後部尿道圧曲線上，　norad　renaline（NA）およ

びdopamine（DA）の投与によりejaculatlonが認められ

た。しかしejacuBtionの認められた犬にserotonin（5－HT）

を投与するとejaculationは消失した。　Reserpine（Res）投

与24時間後にはseminal　emissionの起こらないことが認

あられたが，この時NAおよびDAを投与するとsem－

inal　emissionおよびejaculationの回復することが認め

られた。さらにRes処置後NAおよびDAを投与し，

匂aculatiQnの回復した犬に5－HTを投与するとejacula－

tionの消失することが認められた。一方，下腹神経刺激

によりseminal　emissionおよびejaculationの認められな

い犬にcocaineを投与した場合，後部尿道圧の上昇は認め

られたもののejaculationは消失したままであった。　co－

caine処置後，　NAを投与するとejaculationは回復するが

DA投与時ではejaculationの回復は認められなかっY。

尚，diethyldithiocarbamate投与時のseminal・emissionお

よびejac　ulationに対する影響についても検討中なので考

察を加えあわせて報告する。
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47雄性ラット生殖器系におけるMonoamine　oxidase

　（MAO）活性の組織化学的ならびに生化学的検討

48男性不妊症患者精液の粘性に関する研究（第潮

金沢医科大学産科婦人科学教室

　　　　　　　　友田　　明・桑原　惣隆

大阪医大泌尿器科

岡野准N松瀬幸太郎、高崎登、宮崎重

　雄性ラット生殖器系（精巣・精巣上体・精管・精嚢

腺および前立腺）におけるMAO活性とその局在につ

いて，組織化学的ならびに生化学的に検討を加えた。

すなわち，組織化学的にはGle皿erらの方法に従い，

生化学的にはHendley　and　Snyderの方法を用いて組織

内MAO活性を定量した。なお，生化学的定量法にお

いては，三種類のMonoamineを基質として使用したが，

type　A　MAOとtype　B　MAOの共通の基質としては，

Tyramineを，　type　A　MAOに特異的基質としてはOcte

pam　ineを，　type　B　MAOに特異的基質としてはPheny－

lethylamineをそれぞれ用いた。

　組織化学的に，精巣の精細管基底部と精細管内部お

よび間質にMAO活性の局在が観察された。精巣上体
・ 精管・精嚢腺および前立腺においては，各組織の上

皮細胞内にMAO活性の局在が観察された。

　生化学的には，Tyramineを基質とした場合，精巣上

体および前立腺ではそれぞれ3．089および3．020（n－

mole／mg　tissue／hr．，以下同様）と比較的高い活性を示

し，精巣では，1，067と低い活性を示した。Octopamine

を基質とした場合，精管および前立腺の活性はそれぞ

れO．947および0．891と高く，精巣ではO．414と低い

活性であった。さらに，Phenylethylamineを基質とし

た場合には，精巣上体および精管の活性がそれぞれ

1．307および1．026と高く，精巣では0．387と比較的低

い活性を呈した。Phenylethylamineを使用した場合の

MAO活性（PEA－MAO）とOctopamineの場合のMAO

活性（OA－MAO）との比率PEA－MAO／OA－MAOをみる

と，精巣では0．9348，精巣上体では1．7350，精管では，

1．0834，精嚢腺では1．1987および前立腺ではO．・7744

とそれぞれ組織別に異なった値を示した。

　以上の観察結果から，雄性ラット生殖器系に局在す
るMAO活性はその基質Monoamine代謝を介して，雄

性ラットの生殖機構と何らかの密接な関連性を有する

ものと思われるが，組織別に関与するMonoamineの種

類や活性の程度は異なるものと思われる。

　精液の粘度は前立腺分泌物中の蛋白分解酵素の作用により変

化することが知られており、精液の粘度が低干しないことが不

妊の原因となっている場合がある。われわれは精液の粘性と不

妊との関係を知る目的で人精液の粘度を測定した。第21回の本

学会では、射精後の精液の宿性の変化と時間との関係（精液粘

度「謝精後3。～6・分でほぼ一定羊占度に達し、身備直後嚇～ナ

となる）、液化後の正常精液の粘度（10cθntl　poise以下）、

禁欲期間と楕液粘度との関係（相関性はみられなかつた）およ

びN鵜子数と粘度との関係（相関性はみられなかつた）につい

て報告した。

　今回は精子運動率、精子運動速度および精液中の果糖と射t

30～6〔｝分後の粕液の粘度との関係について報告する。

　菊子運動率と精液の粘度との関係についてみると、橋子運動

率が低下しているものでは、精液の枯度が高くx正常値まで達

しないものが多く・この関係はn・rtn・sp・r’・nL・〉・lig。・P・rmia

fai　r＞。lig・sper’mia・，pc・rの順に強くみられた。また、まったく

運動性のみられないas七henospermtaでは全例正常より高い粘性

を示した。

　精子運動速度と精液粘度との関係については、normo日pe苅岨a

とol嬉osper血a　fair’（“はx粘度が高いものでは運動速度が遅

いという関係がみられたが、oligosperrnia　poorでは両者の間

に一定の関係がみられなかった。また、同一一人の精液について、

射椿直後と粘度低下後の精子運動速度とを比較すると、前者よ

りも後者の方が椿子運動速度が速い。

　楕液中の果糖農度と櫓液粘度との関係については現在検索中

である。
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49　男産不妊症の臨床

　　　ω緒；緑蜆ヒ妊掌力

名古屋大学医学部産婦人科学教室

下須賀洋一，東出香二，後藤渚二

万羽　進，成田　収，友田　豊

50 慢性血流障害による睾丸障害に関する

実験的研究（第一報）

鹿児島大学　泌尿器科

前山泰典、岡元健一郎

　不妊因子のうちで、男性因子に対する認識の重要性

が強調されてきている。当婦入科不妊外来においても、

男性因子のスクリーニングとして、精液検査を施行し

ている。昭和50年1月より昭和51年12月までの、

最近2年間に施行した精液検査について、その検査所

見と妊孕力について検討を加えたα

　精液量”i　Znt未満の症例、或いは精子濃度がユnfユ

千万未満、或いは精子運動率が、20％未満の症例に

おいては、妊孕力は極度に低かつた。

　妊娠成功症例の約70％は、精液量2～6mt、精子

濃度40～250×ユ0ら／nt、精子運動率40％以上の範

囲内にあつた。またこの範囲内の妊娠成功率は、他に

比較して約2倍と良好であつた。

　精液の妊孕力の評価において、精液量、精子濃度、

精子運動率ともに重要であるが、中でも精子運動率が

最も良い指標となると考えられた。

　次に精液中のLDH及びそのアイソザイムを測定し

た。精液中には、精子特異性を有するLDH－xが認め

られた。このアイソザイムは、精子減少症では正常精

液に比し砥値であつた。

　睾丸の慢性血流障害に関する実験は歴史が古く／879

年Mifle七　が犬の内精系動脈に人工的栓塞を作つたの

を始めとし、幾多の研究がなされているが、内精系動

脈の結紮が慢性血流障害となることが証明されたのは

／948年Harris。nが睾丸の血管走行、吻合状態につい

て詳細に記載してからである。以後／9貿年Harris。n

が家兎を用い内精系動脈の完全結紮、一時虚血による

実験、本邦では／958年福田が同じく家兎を用い睾丸

回転症の実験を行い精細管障害について詳細な報告を

行つている。

　今回我々は犬を用い、内精系動脈の完全結紮及び、

D。ppler　l血流計を利用し内精系動脈の狭窄を作成、経

時的に睾丸障害を観察し、ある程度の所見を得られた

ので第一報として報告する。

／．障害の型として2型が大別された

1）電撃型：精細胞はそのまsの配列を感じさせる状

態てSer七〇li　eel1　まで工死となる。これは血管支配

領域の梗塞等による完全虚血等が考えられる。2）従

来からいわれている様に精子方向より徐々に又は急速

に障害されていく型で、乏血の程度及び期間により精

細胞障害の程度、精細管径、精細管壁の変化、間質増

殖に違いがある。

2．障害の部位は長期観察障害群では睾丸縦隔を中心

に結合織の増殖、中隔、間質の結合織の増殖を伴い、

精細管障害程度は一様ではないが各小葉単位に、縦隔

近接部、かつ中隔近接部より白膜方向に障害が起きる

傾向にある。それは血行動態の中枢、末梢の関係によ

る精細管障害、管径萎縮が前提に左るものと考える。

縦隔、中隔の変化は精子輸送路の障害も考えられ興味

深い。

3．最終的に精細管が結合織に置換されていく過程を

基底膜の管腔への陥入状態の種々相と共に観察し得た

。これは精細管周囲結合織の状態に左右されるものと

思われ、同程度の障害でも短期観察例は結合織の増殖

及び基底膜の管腔陥入は少なく、長期のものに反対の

傾向がみられた。

　以上症例も少なく検討段階であるが第一報とする。
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51　精子不動化抗体に関する精漿抗原の検索

兵庫医科大学産科婦人科学教室

高　節子，鎌田敏雄，窪田耕三，

伊熊健一郎，礒島晋三

52　睾丸障害と免疫に関する研究，とぐに

実験的片側性睾丸炎の検討

　　　　帝京大学秘尿器科
　　　　石田克美・和久正良。松本　泰・
豊島　穆・坂本正俊・浜田吉通・山本隆次

　患者血清中に見出される抗精子抗体は精子細胞膜抗原

に対するものと，精子附着抗原として存在するが，我々

は原因不明不妊婦人血中精子不動化抗体は主として，精

漿抗原に対するものであると報告してきた。従って精漿

抗原の分析精製が病因を解明するのに必要となる。精

漿中には他臓器には見られない抗原成分が少なくとも6

種あり，この中の2種は人乳との共通抗原であり，他の

4種は精漿特異抗原であることが判明したが，共にcoa－

ting　antigenとして対応する抗体で精子を不動化する

ことが明らかになった。しかし吸収実験によって，不妊

婦人血中に存在する精子不動化抗体は，人乳抗原に対す

るものではなく，精漿特異抗原に対するものであること

を証明したので，4種の精漿抗原の中で，どの抗原成分

が精子不動化に関与しているかを明らかにする為本実験

を行った。

〈実験方法＞　poolした無精子症患者精漿より飽和硫安

塩析法にて精漿蛋白を沈澱させ，透析後Sephadex　G

200，DEAE－cellulose　で分画し，各分画を免疫電

気泳動法にて抗原成分を確認した後，精子不動化抗体保

有患者血清（いろいろな特異血清を用いた）を吸収し，

我々の行っている精子不動化試験にて，不動化作用が残

存しているか否かを調べてみた。

〈実験結果〉　①精子不動化抗体保有患者血清を人乳蛋

白で吸収しても精子不動化作用は低下せず，精子不動化

抗体は人乳共通抗原に対する抗体ではないことを確認し

た。

②精漿を分画して，DEAE　celluloseにて得られたFr．

2には4種の精漿特異抗原（Nα・4，6，9，10）の中Na　9，

10のみが分画されてきたが，Na・9抗原の方が量が多かっ

た。この分画で吸収すると，精子不動化作用はほとんど

消失した。

③Fr．3には，4種の精漿特異抗原が混合しており，本

分画による吸収では，部分的な精子不動化作用減少がみ

られたが，re－chr　omatogr　ap　hyでNa　9抗原がほとんど

消失すると共に，精子不動化作用減少も消失した。従っ

てNa・9抗原が，精子不動化に関与している可能性が強い。

　畢丸中には生体の異分子の精子が存在する

ために翠丸の挫滅により障害された精子成分

が体の中に吸収されるとそれに対し、細胞性

ならびに液性の何らかの免疫反応が起こるで

あろうことは今までもたびたび示唆されてい

る。われわれも昭年46年第7回世界不妊学会
議，東京にすでに14例の片側畢丸外傷（挫滅）

手術例を報告した。その時すでに外傷を受け

てより日数を経過している例もあったが該睾

丸の組織所見には

1）　Ilypospermatogenesis

2）　Arrest　of　spermatogenesls

3）　Edema　necr｛》sls，　bleeding　and

fibrosis　of　lnterst且tial　tissues　カミ

みられ，臨床的に健側睾丸組織にも障害の起

こった例が見られた。その例は高度の乏精子

症も発現した。

　これらの現象を解明するためにわれわれは

実検的に無菌性畢丸炎を発生せしめた動物に

ついての免疫動態を追及し，その所見を発表

する。
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53家兎の卵巣，卵管，子宮の

　　Glucose－6－phosphate　dehydrogenase

東邦大学産婦人科1）　同中央検査室2）　同生化学3）

石川　孝1）伊藤元博1）畑下敏行2）天野久夫3）

54子宮頸管粘液に於けるLDHアイソザイムパター

　　ンの変動

千集大、産婦人科

武久　徹、菊池義公、加藤孝子、

高見沢裕吉

　Glucose－6－phosphate　dehydrogenase（G－6－

PDH）が生殖組織に如何に関与しているかを検討する

ため，家兎の卵巣，卵管，子宮についてG－6－PDH

活性と電気泳動分析を行ない，第20回本学会総会に

おいて発表した。G－6－PDHアイソエンザイムは寒

天電気泳動法で三種類のBandを認めたが再現性に乏

しいため，今回はpolyacryl　amid　gel（PAG）

disc泳動法を用いて分析を試みた。

　3週間以上雄と隔離したものを非妊娠群，自然交配

後20日目のものを妊娠群として検討した。両群の卵

巣，卵管，子宮と妊娠群の乳腺，約0．2gを庶糖液中

でhomogenizeし冷却遠沈後その上清を試料とした。

活性はL6h1－Waller法，総蛋白はLowry法によ
った。電気泳動分析はOrnstein－Davisの処法から

K3F、（CN）6を除外したものを用い，泳動ゲル1本

につき試料50μz，4mA定電流で約4時間泳動した。酵

素染色は渡辺・武凪法を参考とした。

　各臓器の酵素活性（mU／なmg．　Prote　in）は非妊娠

群：卵巣4LOmU／Mg．　P．，卵管5LlmU／mg．R，

子宮13．5mUイng．P．，妊娠群：卵巣153．6mU／tng．P，

卵管s1　．9mU／rng　．　P．，子宮17．7mU／mg．P．，と卵巣

は非妊娠群に較べ妊娠群では約3．7倍の活性の上昇が

認められたが，卵管，子宮では著明な変化はみられな

かった。各臓器の抽出液をPAG　disc電気泳動する

と，すべての臓器で陽極側に4本のBandとさらに陰

極側に2本のBandに分離され，生殖組織に分布する

G－6－PDHは同様なアdソエンザィムであることが

観察された。

　頸管粘液中には種々の酵素が存在し、性周期により変

動することはすでに報告してきたが、特にLDH活性の

測定は排卵日診断に応用出来ることが判明してきた。

そこで我々は頸管粘液中のこのLDH活性の変動が、何

にょり作用されているのか解明せんとして、主にホルモ

ン投与による影響を検討し、更にLDHアイソザイムの

どの分画が特異的に誘導されるのか検討し、若干の新知

見を得たので報告する。

（材料及び方法）

　当科不妊外来を訪れた婦人よりs連日頸管粘液を採取

し、LDH活性並びにそのアイソザイムパターンの分析

を行つた。LDH活性並びにアイソザイムの測定は我々

が以前に報告した如く行った。対照として正常婦人の頸

管粘液をも検索した。同時に26名の婦人から連日午前

9時に採血し、血中LHをRIAにより測定した。無処

理群、HMG投与群、　Clomid投与群、　Est・iol投与群、

Minlpill投与群及び無排卵周期群とにわけ検索を行つ

た。

（成績）

　正常性周期を有する婦人の頸管粘液中のLDH活性は

排卵期で最低となり卵胞後期、黄体前期で10～100倍

ときわめて高い活性となる。活性の変化はそれぞれの群

で異なり、HMG投与群では卵胞後期からすでに低値と

なり排卵後直ちに急激に上昇する。Clomid投与群では

排卵期に鋭角的に活性が急降下し、最低となるが、最低

値も他の群に比し高い。Est・iol投与群ではClomid投

与群と類似の傾向を示し、Minipillit与群では周期的

変動パターンを示さず、無排卵周期群と類似の傾向を示

した。LH　peak日とLDH最低日の一致例はBBT低温
最終日との一致例より多く、排卵の決定に有効である。

LDHアイソザイムでは活性の高い時期でM型活性が高
くv低くなるに従いM型活性が減少し、相対的にH／M

比が高くなる傾向が認められ、頸管粘液中のLDH活性

の変動はM型活性の変動によることが判明した。更にこ

のM型LDH活性がどのホルモンにより変動されるのか

各橦ホルモン投与による沽性の変動から、最も大きな因

子はエストPゲンであることが示唆された。
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55　　CRYO－SCANによる頸管粘液の

　　　　　　　　　微細構造の観察（第2報）

56ヒト子宮頸管ムテンの特性と超微細構造
●

千葉大学産科婦人科　　前　川　岩　夫

　　　　　高見沢　裕吉，大久保綜　也
国立横浜東病院　　　　高　野　　昇

聖マリアンナ医大産婦　東海大医病理×

佐賀正彦林方也服部香浜田宏
小松遵至X

　ヒト頸管粘液（CM）の微細構造の観察には水分を

含んだままで生物標木の観察が可能なC・：・－S・anni・g

Eleetron　Mieroscopy（CRYO－SCAN）　を用いるの

が現時点では最適な方法であると考えられる。この方

法を用いて観察した全てのCMに網状構造を認め，か

つ正常性周期婦人のCMでは，そのmesh　sizeが排卵

期に最大となり，黄体期には急激に縮小するという周

期性を有しているととを第1報で報告した。

　今回は同じ方法すなわち，CM採取後，量，性状，

牽糸性，結晶形成等物理学的性状検査後，直ちに2．5

％グルタール固定（24時間以上）後，液体窒素で瞬

間凍結，JEOL，　JSM－50A　型電子顕微鏡を用いて，

HMG，　Clomiphene，　Mini－pill等投与例におげる

CM微細構造の変化を観察し，物理的性状との相関に

つき検討を加えた。また，これらホルモソ負荷時の

CM微細構造の変化と，ホルモソ環境についても若干

の検討を加えた。

排卵期ヒト頸管粘液よりGibbons法（1959）
に準じてムチンの分離をおこない、それについての特

性に関して種々の検討を試みたところ、①eellulose

acetate電気泳動で原点に留り、　PAS陽性、

Ochtalony法で血清蛋白を証明しえず、②超遠心法

で単一ピーク移動から、ほ冥単一成分であり、③生化学

的にシアル酸5％、蛋自26％、糖32％の構成で、

糖蛋白であることが推定された。ω更にこのムチンは

適当な溶媒で膨潤ゲルを再現することから、精製過程

で・物理化学的特性を保持し、⑤レオロジカルな検討

から、ムチン粘性率が極めて高く、長い巨大分子を想

定させ、また粘性率はイオン強度、PHの影響をうけ

ることから、生体高分子電解質（ポリアニオン）であ

b、ムチンゲルの本態はこの巨大分子相互のからみ合

い、静電的結合などによる分子間架橋の結果生じた網

状構造であろうと推定した。

さらに精製ムチンにより再現されたgelの凍結乾燥処

理による走査電顕（SEM）の観察によb、くもの巣状

網状構造を証明し、原粘液が示す同様な網状構造はム

チンが主役を演じていることを証明した。したがつて

精製ムチンは、頸管粘液の今後の解析に適当なモデル

として取扱われうるものと思われる。しかし倍率から

みてSEM上の網状構造がムチン分子間結合の証明で

あるとは必ずしも考えられず、更に結晶学的、物理的

方法による追求が必要と思われる。
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57子宮内膜とP・・staglandins 58不妊症治療時における子宮内膜像及び血中

prOgesterone　値について

名古屋大産婦人科
松川良治，邨瀬愛彦，井元宣胤，
太田正博，蜷川映己

　　　　岡山大学医学部産婦人科・第二病理※

　　　　秋本胱久，占部清，岡崎裕行，陳条好伸，
吉田信隆，宇埜昭，相良祐輔，武田佳彦，関場香，栄勝美※

　P　rostagland　ins（以下PGsと略す。）が，排卵

現象，月経発来など，性機能に深くかかわりあってい

ることが明らかになりつつある。今回，ヒト性周期に

伴う子宮内膜中のPGsの動態を把握することによっ

て，月経発来機序の解明を試みた。

　第1に，ヒト子宮内膜中のPGs濃度を検討した。

子宮内膜をhomogena　teし，methano　1で抽出後，

RIAで測定した結果，PGF2α値，PGE1値共
に，卵胞期に比較して黄体期に高値を示した。特に，

黄体期末期に高値を示した。

　第2に，ヒト性周期に伴う子宮内膜中のPGs生合

成を検討した。ミンスした子宮内膜と，arachidonic

acidとのincubation実験により，黄体期にPGs生

合成の増加を認めた。

　第3に，子宮内膜中のPGsの局在を，螢光抗体法
間接法及び直接法で検討した。抗体は，m量xed　a・iny－

dr　ide法にて作製した抗原を，家兎に免疫させて得た

もので，titrationは，8000倍であり，特異性の

高いものであった。螢光抗体法にて観察した結果，卵

胞期に比較して，黄体期，特に末期の子宮内膜では，

その表面及び，内膜腺上，内膜腺周囲に，著明なPGs

の局在を証明しえた。血管周囲のPGsの局在をcon－

tro1と比較してみると，黄体期の血管周囲に局在を

認めえた。

　ヒト月経周期に澄ける，子宮内膜中PGs濃度の変

動，PGs生合成の変動及び，PGs局在の変動を解
明したが，PGsと月経発来との間には，深いかかわ

りあいがあるものと推察される。

　不妊症の検査時，子宮内膜の診断は，単に黄体機

能の状態のみならず，着床時の子宮内膜の状態を知

り得る必須の検査である。

　今回我々は，不妊症の種々の治療時における，子

宮内膜像及び血中プロゲステロン値を測定し，検討

を加えたので報告する。対象は，当科不妊外来婦人

約70名に対して，黄体期に子宮内膜のBiopsyを行う

と同時に，血中プロゲステロンをR・LA法にて測定

した。子宮内膜は日付診を行い，各種治療方法との

検討を行った結果，クロミッド単独投与群では，子

宮内膜日付診にて月経周期日と一致せず，遷延傾向

が認められた。これらは，H．C．G．投与及び，黄体ホルモ

ン投与によりある程度月経周期と一致してくること

より，クロミッド単独投与では，黄体機能の低下が

あることがうかがわれた。その他セキソビッド投

与及びその他の治療方法については，セキソビッド

投与では，内膜日付診と月経周期日と一致例が比較

的多く認められた。その他治療方法については，子

宮内膜日付診及び血中プロゲステロン値について検

討を加えたが，例数が少ない為か一定の傾向は認め

られなかった。
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59子宮内膜ステロイドホルモン動態について

　　　大阪医科大学産科婦人科1）

　　　京都大学医学部産科婦人科2｝

奥田喜代司咲柚木孝士1）、渡辺克一i）

岡崎孝之進怯植木実i！杉本　修1〕

麻生武志2k村田匡好2）

60子宮筋腫，子宮腺筋症，子宮内膜症における

　　性ステロイドレセプター

京都府立医科大学産婦人科学教室
　本山敏彦，玉舎輝彦，二岡清昇，

　朴　震光，大野洋介，岡田弘二

近年、血中ホルモンの詳細な分析および標的臓器におけ

る・ecept。・の検討を通じて、ホルモンの生物学的意義

に関する研究が進められている。われわれは、子宮内膜

中のステロイドホルモンを測定することにより、血中ホ

ルモンよりさらに直接的に子宮内膜のホルモン環境をと

らえうると考え、正常月経周期をもつ婦人の血中、およ

び子宮内膜中のpr。gester。ne、（P｝、20α一dihydr。p・。－

geste・・ne（20αP）、17α一hyd・。xypr。geste・・ne（17αP｝

・・d・。6t・・edi。ne　（A　）、　est・。ne（EI〕、e・t・adi。1（E，）を測

定し、両者の月経周期における動態と、その相関を検討

した。

実験材料は、正常月経周期を有する症例の子宮全別時に

易目出子宮より内膜を採取し、術直前の肘静脈血を採血し

た。採取した子宮内膜は、回収率補正用の標識ホルモン

鵬ffer溶液と共にh・m・genizeした後、アセトンで抽出

した。その後celite　chr。mat。graphyにより各ホルモン

を分雛し、radi・immun。assayで測定した。

子宮内膜中の各ステロdドを、ng／g　wet　tis日ueで表わ

すと、卵胞期、黄体期のPは1L6、3・4．6、20αPは2．3、

2．9、17αPはL1、　L7で、以上3つのホルモンは卵胞期

より黄体期に高値を示したが、これに反してE、，，E，は、

卵胞期子宮内膜に黄体期に比して、高濃度に認められた。

またAは月経周期による有意な濃度差は認められなかつ

た。内膜中と血中のステロdドの比を、ng〆9wet　ti・－

su・／ng／mlで表わすと、卵胞期でP：23、20αP：14、

17αp・2．・g、A：L6、　EI：4．8、　Ei：15となり、黄体期

の各位は6．3、2．8、L3、12、3．4、4．　5でステロ

dドにより、特異的であり、即ち卵胞期において、P、

20αP、E、は著しく大きく、17αP、　A、　E、では小さか

つたが、黄体期においては、この比がすべてのホルモン

で低下を示し、とくにP、20αP、E2の下降は著しかつ
た。以上の如く、内膜血漿濃度比は正常月経周期におい

て特異的なパターンを示し、内ma　recept・・とも関連して

いると考えられ、さらに黄体機能不全、戯能性子宮出血

などの疾患でのステロイドホルモンの生物学的意義と病

態との関係の解明上有用な手がかりになると思われる。

　子宮筋腫，子宮腺筋症，子宮内膜症などは卵巣ステロ

イドに影響されると知られている。またいずれも性ステ

ロイドの標的組織（子宮）ゆかりのものである。そこで，

これら病的組織におけるestrogen，　progestogen，

androgenなどのreeeptorの検索をおこなった。各組織

はホモゲナイズし，この248．200×g上清をcytosolと

した。このcytoso1とiHでラベルしたestradiol－17β

（E2），　progesterone（P），5α一dihydrotestosterone

（5α一DHT）とineubateし，dextran　eoated　charcoal

により遊離形を吸着し反応速度論，蕪糖密度勾配遠沈法

で検討した。子宮筋腫，子宮腺筋症，子宮内膜症のいず

れにもE2，P，5α一DHTと結合する高分子（7～8S）

を認め，解離定数（Kd）はE2は2．5×10”gM，　Pは2．0

×10’gM，5　a　・一　DHTは1．8×1　O‘gMであった。また正常

筋層や内膜との結合部位数と各病的組織での結合部位数

とを比較検討中である。

　以上のように，血中の性ステロイドであるE，P，

test〔｝g．・teroneも何らかの形でレセプターを介して子宮で

の病変に関係していると考えられた。
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61 双角子宮に対する手術療法

　特にJ。ne6－J。ne8術式の意義

62満期分娩直後に発見された超手拳大筋腫

　　分娩の2例

大阪医科大学産科婦人科
神田隆喜、宮崎和典、假野隆司、池田良
内藤勝義、松本健、池田義人、岡崎孝之進

杉本修。，

都立荏原病院産婦人科　　東邦大学産婦人科＊

。森本敬三　羽里幸彦　宮入毅匡　石　敬子
　中野昭夫　内出洋道　百瀬和夫＊平川　舜＊

匹

　最近、本学においてHSG、Hy・ter。・。。pyにて双角

子宮と診断された13例（双角双wa　4例、双角単頸8例）

では、3例が満期産の経験があり、1例が原発性不妊で

あつた。これらの妊娠総数は25回であり、流産総数は

19回であつた。流産率は76％となり、一般の流産率

に比して非常に高率であつた。

　不育症の原囚として、双角子宮はかなりの割合を占め

ており、これに対する僚法は、現在手術療法がもっとも

有力と考えられ、strassman術式などがあるが、本学に

おいては」。nes－」。ne8術式を積極的におこない良好な

成績を得たので報告する。

　」。nθs－J。nes術式を施行した症例は39例で、内訳

は双角単頸33例、双角双頸膣中6例であつた。適応と

しては、習慣性流産22例を含む、既応に流産のみの

26例、（流産総数90回）早産6例（早産総数13回）

原発性不妊5例、二次性不妊2例である。術后妊娠成立

をみたのは27例で、術后8ケ月から1年9ケ月であつ

た。

　妊娠総数35回で、うち満期産22回（経膣分娩21

回、帝王切開1回｝、早産6回（8ヵ月4回、9ヵ月2

回）、流産7回（3カ月2回、5ヵ月4回、6カ月1回〕

であつた。

　双角子宮においては、中隔の存在が妊娠継続の障害の

大きな要凶を占めていると云われており、J。nes・－」。nes

術式にて中隔を切除し、子宮内膣をより正常な形態にす

ることが、妊娠継続をより良好な状態にすると考えてい

る。術式並びに術后管理についても報告する。

　子宮は，妊娠成立における最終段階の完成に重要な

役割を演ずるが，人卵着床の絶対的条件が尚十分には

解明されていない現在，子宮のどの程度の異常が妊娠

の成立を妨げるか，厳密に知ることは困難であろう。

事実，分泌性変化の乏しい卵管や頸管粘膜にも人卵は

着床しうるし，腹膜や卵巣妊娠さえ報告されている。

子宮の異常，すなわち絶対不妊とは云えないにしても，

この部分の病変が不妊に関与することは容易に想像で

きる。子宮筋腫は婦人の10～20％に認められ，妊娠

との合併頻度は0．03～7．5　％の高頻度まで報告者によ

ってかなりの差異が見られる。発生部位別でみると秦

らは，子宮体部95％が最も多く，頸部4％，頸膣部

1％は少なく，これを層別にみると壁内60～70％，

漿膜下10～15％，粘膜下10～15％といっている。

Elfing．K．は妊娠と粘膜下筋腫合併の頻度は0・02％

といっている。さらに満期妊娠，分娩における粘膜下

筋腫の合併は稀である。それは筋腫による脱落膜の発

育異常や，子宮位置異常，子宮腔の狭窄，変形などの

為に妊卵の正常着床が妨げられ，又妊娠が成立しても

筋腫の続発性変化の為におこる，子宮の異常収縮等に

より流早産をきたしやすいからである。我々は，27才

の初産婦で2700g，男児を満期分娩直後，出血のた

め膣内に超手拳大の粘膜下筋腫を発見し，産褥10日目，

腹式手術により摘出した筋腫分娩の1例と，25才の初

産婦で，2950g，男児を満期分娩後，産褥熱を併発

し，筋腫の壊死，感染のおこった超手拳大筋腫分娩を

腹式手術で摘出した例とを報告する。

吟
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63　当科にk・ける不妊婦人診療の推移 64当大学病院開設後の不妊症の臨床統計
剣

東北大学医学部産科婦人科学教室
太田憲道・星合　昊・和田裕一・
高橋克幸・平野睦男・鈴木雅洲

名古屋保健衛生大学産婦人科
米谷国男、上田　真、金ヂ享市、

馬島秀泰、福島　穣

　最近の不妊婦人の診療の動向が、特に内分泌学的

検索に進歩をみたが、過去における不妊診療とどの

ようft相違点があるかを知る目的で、当科における

不妊臨床統計を％・こkった、

　調査材料は、昭和／4年5月／日より昭和／6年y

月詔日に至る満2年間、及び昭和ダ6年／月／日

より昭和∫0年／。2月3／日迄の満5年間に、当科

外来を訪れた結婚婦人を対象とした。

　全外来数に対する不妊患者数は、前者では623」2

人に対し797人で／。a8％、後者は。2／668人中

／98／人で68％を占めている。初診時年令をみる

と、両者とも。2S才から。29才の間に受診した者が最

も多く、各々38S％Teダ9ク％を占めている、ま

た不妊期間が3年以内の者は、前者では530％と

有意に高率であり、／0年以上の者は、後者では

32％であるが、前者では／2Y％と比較的多くを

占めている。結婚年令は両者とも。20才から24才

の間に結婚する者が多く、各々638％とS88％

であった。初潮年令は両者とも／4才が最も多く、

月経は周期・持続日数・経血量に分いて．正順3－

6日・中等量のものが最も多くを占めていた。また

検査・診断において、前者は内診・HSG・細菌特

に結核菌の検索が主で、後者においては内診・HSG

・BBT・精液検査に重点がおかれ、特に精液検査

とBBT測定の頻度が高く左vている。因子別にみ

ると、前者では卵管因子が最も多くを占めるのに対

し、後者では内分泌因子が最も多くを占めている。

　結論として、過去と現在における不妊婦人の一般

的問診事項について、不妊期間以外にはそれ程差異

は左いが、不妊因子において、前者は骨盤内炎症に

起因するものが多く、後者は内分泌に関するものが

多くを占めていた。この差は抗生物質の発見と内分

泌検査方法の進歩によるものと思われる。

　昭和48年6月に当大学病院を開設以来昭和51年

12月までに挙児希望を主訴として来院した患者209

例について不妊の原因的分析を中心に検討を行った。

挙児希望患者の年次推移をみると登録をはじめた49年

には3．1弩、50年3．6％、51年5．6％と年々増加

の傾向にあり、挙児希望は全新患数5104例中209例

4．1％を占めていた。原発、続発不tElici）比率は原発134例

（64％）に対し続発75例（36％）であった・挙児希

望を主訴として来院するまでの不妊期間は1～2年の

間に最も頻度が高く原発では3年以内に62．7％続発

は64％が受診し、受診は早めになって来た傾向が認

められるものの原発不妊において米院するまでに5年

以上経過している者が全体の約2割いることは問題が

ある。虫垂切除26例（19．4％）も対照（19．0％）に

比し有意差なく、他の既往開腹術も不妊と関連性は認

められなかった・続発不妊の先行妊娠は自然流早産29

例（38．79。）、人」：妊娠中絶16例（213％）と60％が

流産と関連を持つことが判明した。不妊因子を原発、

続発不妊別に分析してみると当院では原発、続発とも

に機能性不妊が最も多くそれぞれ全体の20．9％、1　7．3

％を占め、次いで原発では卵管、内分泌、男性が1　7．2

％の同率で並び、続発では卵管17．3％、内分泌1　6．0

％、男性10．7％であった。また不妊因子重複例は続発

4・0％に対し原発119％と明らかに原発不妊に多く認

められた。その他原発不妊の1例に45，X／46，Xi

（Xq）／47凶i（Xq），　i（Xq）のTurner症候群

および続発不妊の1例に子宮内膜結核が発見された。

原発、続発不妊別に性周期別分類を試みると正常排卵

周期はそれぞれ59．7％64．0％、不整排卵周期は1　3．4

％、10．7％、無排卵周期症4．5％、6．7％であった。

第1度無月経は原発、続発とも10％に認められたが

第2度無月経は続発不妊にはなく、原発不妊の第2度

無月経5例（3．7％）中、前述のモザイク型Turner

症候群1例とArgonzDeI　Castill。症候群の疑
1例があった。

電
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65当科不妊外来における妊娠成功例の検討 66　当科不妊外来における妊娠例の検討

九州大学温泉治療学研究所附属病院産婦人科

山口省之，立山浩道，吉田耕治，松岡幸一郎

佐藤　等，門田　徹

　　　　岡山大学医学部産婦人科

　　　　藤村健次，野上一郎，占部　清，秋本胱久
秋山暢夫，宇埜　昭，相良祐輔，関場　香

　1971年から1975年までの5年間に挙児希望で
当科を訪れた1093名の患者のうちで1976年6月末日

までに妊娠した不妊期間1年以」二の217名を対象に検討

を行い以下の結論を得た。

1）初診時までの不妊期間は原発不妊では不妊期間が2

年から8年までの間で妊娠率に大きな差がないのに反し

続発不妊では不妊期間が4年を越えると妊娠率が急減す

る。2）妊娠例217例中96％は初診より妊娠までの診療

期間は2年以内であつた。3）不妊患者の原因別頻度で

は卵管異常，精子異常，排卵異常の順となつているが妊

娠例では逆に排卵異常の頻度が高かつた。4）妊娠成立

周期か，その数周期前までに行なつた診療で頻度の高か

つたものは，通水と子宮卵管造影法を合わせた卵管疎通

刺激がトツプで34．23％，次いでクロミフエンを代表とす

る排卵誘発群の13。51％，フーナーテスト1291％，性ステ

ロイド剤内服841％，着床期子宮内膜生検＆11％，Aエヨ

鼠60彫の順であつた。5）子宮内膜生検の周期にそのま

ま妊娠した16名の内膜像は日付診とe趾enda・r　date

がほぼ一致していた。妊娠周期特有の内膜像は発見でき

なかつた。6）妊娠予後については，妊娠成功例全体の

流産率は11．5彫，周産期死亡率は3．85％と同一時期にお

ける一般外来のコントロール群に比してかなり高かつた。

クロミフエン，クロミフエン＋IleG妊娠を合わせた42

例では9例（2143％）が流産に終つており非常にその頻

度が高い。通水による妊娠では『114％が流産し，内膜生

検周期妊娠例では12．5％でほぼ全体の流産率と等しかつ

た。7）多胎妊娠はクロミフヱン妊娠に1例，クロミフ

ェン＋HCG妊娠で2例あり児の性別が異なることから多

発排卵と思われる。8）妊娠成功例217例中の分娩時の

処置では帝王切開の率が異常に高く6．45％を占め同時

期の一般分娩の1．40／oe・C比しても相当高い。217例中の

分娩結果の判明している99例中に占める割合では更に

高く14．04％は帝王切開となつていた。9）分娩後の平

均月経発来までの期間はアンケートで結果のわかつた

95例の平均が3837ヵ月，無月経の者が6名あつた。

　最近2年間の不妊患者は，総外来患者中の約10％

を占めている。又，総不妊患者中の妊娠率は，約14

％である。今回我々は，昭和50，51年度の不妊外来

患者中妊娠の成立した約110例について，原発・続

発不妊の占める割合，不妊期間，結婚年令，治療期

間及び妊娠した周期に行った治療法等について検討

を加えたので報告する。原発・続発不妊の占める割

合は，各々約60例，55例で，原発不妊がやや多かっ

た。受診時の平均年令は，原発不妊2n．3才続発不

妊233才と大きな変化は認あなかった。不妊期間で

は，5年以上不妊にての妊娠例が，続発不妊に比へ

て，原発不妊に多く認められた。治療期間に関して

は，原発不妊では，短期間例が多いが，続発不妊で

は，原発不妊に比較すると長期例が多かった。妊娠

例中の不妊原因別では，いわゆる機能性不妊がかな

り多く，その他卵巣因子，頸管因子，不妊検査中特

に通気・通水テスト，H・S・G後の妊娠例がかなり多

く認められた。妊娠した周期に行った治療法よりみ

ると，クロミッド使用群，通水・通気・HSG群，

セキソビット使用群の順に妊娠例が多かった。特に

続発不妊ではクロミッド使用群に妊娠率が良いのが

特徴的であっt。又，休薬期間における妊娠例もか

なり認められた。その他では，AI．H2例，　HMG

にて1例の妊娠が認められた。妊娠する前の周期と

妊娠した周期での治療方法の組合わせでは，原発不

妊では，セキソビット連続使用例にて妊娠が多く，

続発不妊では，クロミッド連続使用例に妊娠が多か

った。又休薬期間にもかなりの妊娠例があり，休薬

前の治療の影響も考えられるが，妊娠に関する未知

の要因が多いことが考えられる。
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67　当科不妊外来における最近2年間の妊娠例の検討 68最近の不妊外来における妊娠成功例の検討

　　　　九州大学医学部産婦人科学教室

　　　　奈良迫純子　中村元一　尾上敏一　津田知輝
　　　　倉野彰比古　永田行博　楠田雅彦片桐英彦※

※現所属　九大温研

　　　名古屋大学医学部産婦人科学教室

　　　東出　香二、　木村　隆、　下須賀　洋一
万羽　進、　成田　収、　中西　勉、　友田　豊

　我々は過去、当教室不妊外来における妊娠成功例につき、い

くつかの知見を発表してきた。今回は、昭和50年1月より昭和

51年12月までの2年間に妊娠に成功した80例につき種々の観点

より検討を加えたので報告する。原発不妊と続発不妊の割合

は5対3で、原発不妊がやや多かったが、不妊外来における両

者の割合を考慮すると、過去の報告と同様に、続発不妊の妊

娠率が高かった。初診時年齢分布では、26～30才台が最も多く

全体の63％を占め、また初診時年齢の若い症例程、妊娠成立ま

での期間が短かかった。臨床症型において、排卵障害群と非排

1ヨ障害群では、前回に比し、後者がやや増加し、58．4％を占

めた。妊娠に結びついたと思われる直接有効療法では、クロミ

ッドなどの排卵，発法が約半数を占めた。この中では、クロミ

ッド十HCG療法が、前回報告に比べ増加し、排卵誘発法として

定着した事が実証され、また、最近排卵剤として認識を新たに

されたタモキシフエンにより5例の妊娠をみたのが注目された。

妊娠後の転帰については、前回報告に比べ流産率がかなり減少

した。これは、当タト来において妊娠した全例に対し、原則とし

て妊娠確定時よりゲスタゲン投与を行い、また、流産予防に関

する声極的な指導が実を結んだものと考えられる。症型別では

黄体機能不全群で、流産率が有意に高く、全体の2倍近い高率

を示した。これに関連して我々は、黄体機能不全例に対する有

効療法と妊娠率との関係、妊辰成立後の治療と予後との関係等

につき、さらに検討を加えた。次に我々は、ここ数年間で、何

らかの理由で通院を中止した全症例にアソケート調査を行った

ところ、この2年間に妊娠成立が確認された症例が22例あり、

その内の21例は全くの無処i，．・／周期妊娠であり、しかも、その中

の3例は、通院時無排卵周期症であった。我々は、これらの諸

例に検討を加えたが、不妊症における、心理的因子、環境因子

等の問題が改めて痛感された。

　昭和49年ユ月より、昭稲51年ユ2月までの、3

年間に、挙児希望を主訴として、当科不妊外来を訪れ

た婦人は、1097名であり、これは新来患者総数の

ll．6％を占めている。

　ユ097例中、182例、16．6％に妊娠の成立をみた。

このi82例中、約55％が排卵障害例であり、次いで

約15％が、不妊因子不明群であつた。他の不妊因子

によるものは、約5％から10％の範囲を占めるにす

ぎkかつた。

　妊娠率を検討すると、女性因子では、排卵障害例が、

約45％と最も高く、一方、男性因子例では、約5％

と最も低く、不妊因子不明群では、約エo％であつた。

　妊娠例の約40％が、初診時年令は、25才から

27才であり、25才から29才までが、約60％と、
その過半数を占めた。

　初診時不妊期間は、2年以上3年未満が、最も多く、

約35％を占め、1年以上3年未満が、約65％と、

その大部分を占めた。

　初診後、妊娠成立までの期間（初診年月日より、妊

娠に至る最終月経第ユ日目までの期間）は、約80％

が1年未満であつた。

　妊娠成立後の転帰は、分娩60％、妊娠中8％、流

産12％、不明20％であつた。
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69 遅延排卵に関する臨床統計的観察 70排卵が認められる不妊患者の治療について
噺

磁墨睡院／），，s府中病話）鯨医科歯科大学3）

ノ）野口邦夫2）大塚晴久3）斉藤幹

大阪大学医学部産科婦人科学教室

　根来孝夫，若尾豊一，田中文男，

　佐治文隆，中室嘉郎，倉智敬一

齢

　最近の内分泌学および細胞遺伝学の進歩により卵

に対するff　・7のアブローチがなされ・そのAging

およびOverripenessが問題の焦点となつてい

る。蛙，ラヅトにおいては遅延排卵による受精卵の

異常の増加が報告されているが，ヒトにおいては未

だ詳細な検討はなされていない。われわれはすでに

第21回不妊学会総会において，通常の月経周期の

変動を越えて遅延した排卵により妊娠した婦人の妊

娠経過および分娩時の母児の状態について報告した

が・今回は排卵日そのものにより早期群，遅延群を

設定し，それらの妊娠経過・児の状態等にっいて

retrospectiveに推計学的考察を試み・以下の

結果を得た。

　月経周期からある程匿排卵日を推測できるが，周

期毎に相当の排卵日変動を示す。早期群では不妊症

の頻度が高い傾向がみられる。切迫流産の頻度は早

期群でやや高率であり，遅延群ではむしろ低率であ

る。早期群では在胎日数の短いものが少なく，遅延

群では在胎日数の延長しているものが少なかつた。

遅延群では新生児体重平均値が高く・5・OOO9以

下が少なく，LFDが多い傾向がみられる。遅延群

ではFetal　distressの頻度が少ない。遅延

群では男児が多い傾向がみられる。児の奇形，周産

期死亡はいずれも正常群に属した。

　近年排卵誘発剤の進歩により，無排卵不妊患者の治療

は比較的一般に広く行われるに至った。しかし排卵が認

められるにもかかわらず不妊を訴える患者の治療は，原

因の多様性とあいまって，いまだ有効確実な法はない。

　我々は今回，昭和46年9月から昭和52年4月までの

5年7ケ月の間に大阪大学医学部産婦人科外来に挙児希

望を主訴として来院した患者のうち，BBTにより排卵が

認められるにもかかわらず不妊であった症例を治療し，

109名の妊娠成功例を得た。排卵を認めるにもかかわら

ず不妊であった症例の不妊原因ならびに治療法CCついて

報告する。BBTで排卵が認められた者について，①子宮

卵管造影法（HSG）　②Rubin　test③精液検査④

Huhner　test　⑤抗精子抗体価検査　⑥子宮内膜検査等

の検査を行った。治療法としては，①HSGあるいは

Rubin　testによる卵管疎通法　②乏精子症治療　③頸

管粘液不良症例ならびに黄体機能不全症例OCはホルモン

療法　④排卵が認められるが低温相の延長が認められる

症例あるいはAエHの様に排卵期を確実にしたい癌例には

クロミフェンによる排卵誘発療法　⑤AIHを行った。そ

の結果妊娠した109名のうちAIHによったものは20

名，HSGあるいはRubin　testの卵管疎通　によったも

のは23名であった。また妊娠成功例中，ホルモン単独

療法あるいは上記の治療法にホルモン併用療法をうけた

ものは39名，クロミフェンの投与をうけたものは44

名であった。妊娠に成功したうち，直接妊娠に結びつい

たと思われる治療法が見つからないものは22名であっ

た。更に検査の判定と治療法の適応について詳細に報告

する。
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71不妊患者の治療法としてのAIHの意義と成績 72多のう胞卵巣瀦の術後経過について
‘

富山県立中央病院産婦人科
゜舘野政也、西野隆、舌野徹、朝本明弘、

林義則、大志摩敦朗

　　　　九州大学産婦人科学教室

　　　　津田知輝　奈良迫純子　中村元一　尾上敏一
倉野彰比古永D・9i－te楠田雅彦片桐英彦※※九大温研

　不妊原因はR．LA．によるホルモン測定の進歩、　LH

－ RHの臨床応用などにより可成り明らかにされるよ

うになってきた。一方、種々の臨床的な検索によつて

も原因不明の不妊例は数多い。

　最近、我々はこのような原因不明不妊例にA．1．H．

を施行する機会が増えてきたので、今回過去約1年半

の間におけるA．LH．施行例について検討を加えたの

で報告する。即ちその成績は全不妊例の約15％にA．

LH．を施行し、妊娠成功率も約15％である。妊娠成

功例はA．1．H．施行回数の極めて少い例に認められた。

又原因不明不妊例でもA．LH．施行例にしばしば妊娠

を経験するのでこのような例にA．1．H．を施行するこ

とは意義があると考える。又、A．1．H．不成功例には

黄体機能不全、高令、子宮形態異常および肥満などが

認められた。これらにっいて検討する。

　Polycystic　ovary（以一「PGOと略す〉と診断された遷例

に卵巣くさび状切除術を行うことは今日では一般的であり、

またその手術後の経過についても多くの報告がある。私達

も今回、65例のPCO症例について多角的な検討を加えてみた

ので報告するb

PCOの診断は基礎体温表、各種臨床検査、排卵誘発剤に対す

る反応、ホルモン淘定値まり行った。術前に卵巣腫大を確

認し得たものは20例であった。卵巣くさび状切除術は原則

として両側に行った。

術後自然排卵周期を獲得したものは約70％であり排卵誘発

剤による排卵獲得例も含めると90％弱の症例に認められた。

〈さび状切除術後自然排卵するまでのB数は65％が術後30

日以内に、約90％が60日以内であり自然排卵がある位では

ほとんどが2ケ月以内に認められる権であった。またその

自然排卵の周期持続周数をみると、約半薮の：例が3周期

までしか継続せず約80％の症例は6周期以上自然排卵周期を

継続することなく再び無排卵へと移行してゆく様であり、

計肝りそして　極的な早期妊娠成立への努力が必要である

ことが示唆された。

　再び無排卵となった症例には各種排卵誘発剤を使用した

がクロミッドに比較的よく反応した。術後の妊脹成宣は

33例58，6％に認められた。また卵巣の大きさによっても

術後経過にある程度の差異が認められた。その他卵巣の組

織学的所見の違いと術後経過との関係、術前術後のホルモ

ソ動態の変化と術後経過との関係についても若干の検討を

加え報告する。

引
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73　妊卵の転帰に関する臨床統計的研究

厚生連村上病院，新潟大学産婦人科教室

　大原　康，半藤　保，竹内正七

74　　不妊症患者の妊娠における治療、検査別の

　　　予后について一特に妊娠后期の合併症に

　　　ついて一
　　　　大阪医科大学産科婦人科
　　　　假野隆司、神田隆善、宮崎和典、内藤勝義
　　　　伊藤正尚、長谷川博之、岡崎孝之進、杉本修

「研究目的」妊卵が着床後どのような転帰をたどるかに

ついては，臨床統計上未だに多くの混乱を示している。

その理由は対象例が少ないこと，対象のとり方によるバ

ラつき，妊卵の結末に関する判定の方法などにあると考

えられる。これらの点を正すために本研究を行なつた。

「方法」比較的受診者の多い都市部A，農村部Bの2つ

の産婦人科診療機関を選び，約1年半の間に受診した妊

娠3カ月以前の全ての妊婦2057例の予後を追求し，妊

卵の転帰を明らかにした。なk一人工妊娠中絶例は除外し

た。途中転医した症例は郵便連絡，あるいは電話連絡に

よりその妊娠の結末を問い正．し，一部症例については転

医先の医師から結末を確かめた。な蝕流産標本は全て組

織学的に絨毛の確認を行なつた。

「成績」2057例中，妊娠16週までに流産したものは

184例（8。9％），17週から28週までに流産したものは

28例（L3％），流産計212例（103％）であつた。また後

期死産8例，早期新生児死亡12例であつた。したがつて

周産期死亡率は109　であつた。また妊卵1000　に対す

る生産率は888で，fefal　wastage率は1　12％であつた。

「独創点」従来妊卵の転帰についてはStickles（1968）

の妊娠1000についての推計学的成績があるのみで，臨

床的に全ての妊娠がどのような転帰をとるかについて，

多数例について確認した研究は，内外ともにみられない。

　不妊症の妊娠の予后に対しては早期に関する報告は多

いが、后期の合併症の検討は比較的少ない。この点に注

目して以下の統計的検討を行こなつた。対象は昭和51

年1月1日より昭和52年4月30日まで本学の産科外

来にて全経過を観察し得た全分娩者632例であり、そ

の内本学不妊クリニックで最終月経周期に、検査、ある

いは治療をうけた患者は69例であつた。このうちその

后妊娠早期に流産に終つた患者は8例であり、残り59

例について妊娠后期の合併症のうち、妊娠中毒症、貧血．

早産、奇形に特に注目して、無処置妊娠分娩例と比較検

討した。処置群は検査、治療としては子宮卵管造影、通

気検査、通水検査、治療i、Hysterosc。py　HCG療法

c1。mid（HcG｝療法、Sexovid療法、　HMG－HcG療法等

を行こなった。無処置群563例のうち妊娠中毒症は

83例14．　7％であり、早産および切迫早産は34例

6．0％であり、奇形は総数9例t6％であつた。また

多胎妊娠は7例であり、L2°／eであった。

処置群では症例が少ないが、妊娠中毒症は。1。皿id群で

多少高く、早産、切迫早産も・1。・id群で高かった。

貧血（1　O．　5g／dlHb以下）もel。mid群で認められた。

また奇形としてはSexoVid群で高度の口蓋裂、狼咽を伴

なつたAnehcephalus　1例と、　H　C　G療法において

。。1d帥Har　Sy・dr・meが認められた。また多胎妊娠は

HMG療法で双胎1例が認められた。なお、出生体重、

男、女別についても報告する。
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75　レーザ光散乱による精子の運動性の測定 76 陰嚢内疾患の鑑別診断におけるサーモグラ

フィーの応用

　日本医大第二病院産婦人科　同基礎物理

石川孝次町田利正安江正俊川崎尚和
須田信弘

山ロ大学医学部泌尿器科

平山　嗣・越戸克和・多嘉良稔
酒徳治三郎

　精子は精液中に浮遊せる運動性をもつ細胞であり

その運動性は精子数、運動率と共に受精能と大きな

関係を有すると考えられている。そこで男性不妊因

子の解明の一手段として精子にレーザ光線を照射し

レーザ準弾性散乱光を観測することによって、精子

の運動性を測定することを目的とした。その目的の

ため今回は従来から行われている光顕的な精液検査

法と比較検討してみた。

　ヒト精子を検体セルに入れレーザ光を照射する。

ブラウン運動に似た精子の運動を把えるには準弾性
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o散乱を利用する。又、He－Neガスレーザは6328Aの

発振線があり、鋭いスペクトル巾及びスペクトル強

度を有しているので本研究に有利であるという理由

よりレーザ光線として使用した。光源はHe－Neガス

レーザを川い、検体により散乱されたレーザ光はフ

オトマルチプリアーに入射させ、その出力をコリレ

ー ションコンピュータに入れ白己相関を取りシンク

ロスコープにて記録する。測定は数十秒以内に終了

する。この短時間で測定出来るということは精子の

時間的老化を防ぐ意味でも有利である。

精子の運動は反射された散乱光のドプラー巾によっ

て決まり、従ってドプラーシフトを計算することに

より精子の運動性が求まる。

　本実験により以下についてのデータを得た。

1）光顕的に求めた精r一の速度と本法によるそれと

　　の比較

2）PHの影響による精子速度の変化

3）精子数と精子速度の関係

4）精子運動率と精子速度の関係

5）時間的経過と精子運動性の関係

6）体液中における精子運動性の変化

7）その他

　今回新しい試みとしてレーザ光準弾性散乱を利用

し、精子の運動性を観察した。本研究がルーチン化

すればより定量的かっより正確なデータを得ること

が出来、男性不妊因子の解明の一手段とすることが

可能となる。

　サーモグラフィー（以下thと略す）は体表面より自然

発生する赤外線を検出し，その温度パターンを映像パタ

ー ンとして表現する方法である。本法は操作が比較的簡

単で無害かつ無痛であるため乳癌の診断法をはじめとし

て広く医学的分野に応用されている。

　当教室ではインポテンスの診断にthを使用しその有用

性を発表した。今回われわれは30例の陰嚢内疾患に対し

てthを施行しその温度パターンを検討した。その結果th

が陰嚢内疾患の鑑別診断にきわめて有用であると考えら

れるので報告する。

　一般に血流増加を伴う疾患や炎症を伴う疾患では温度

上昇がみられた。予想に反し陰嚢水腫でも温度上昇がみ

られた。これは熱産生の増大のためではなく貯溜した液

のために熱容量が増大したためと考えた。副睾丸炎など

の炎症では同部に一致して温度上昇がみられた。腫瘍に

ついては精上皮腫では高温となり奇形腫では低温を示し

た。陰嚢水腫と精上皮腫はどちらも温度上昇がみられる

が前者は熱容量の増大によるものであり，後者は熱産生

の増加によるものであるから陰嚢を冷却した後にthを施

行すれば両者の鑑別は可能であると思われる。また急性

副睾丸炎と精索軸捻転症のように鑑別が困難なものに対

してもthは有用ではないかと思われる。

　症例がまだ少ないため，いまだ検討すべき点はあるが

thは陰嚢内疾患の鑑別の一方法として，今後さらに研究

開発が望まれる。
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77D。PPユer血流計による畢丸動脈血流の測定 78　Xe＿133による陰茎内血流動態の研究

千葉大学医学部泌尿器科教室

相川英男　片山喬　柳重行

　　　　東北大学泌尿器科　※福島労災病院泌尿器科

　　　　石井延久　白井将文　光川史郎　松田尚太郎

※　F葉隆一

　超音波を利用したDoppler型血流計を使用し睾丸動

脈血流を測定した。

Dopp1θr型血流計は浅い所にある血管血流を測定する

場合に、非観血的に行い得る他組織障害その他生体に

対する障害がないためくり返えし測定可能である。副睾

丸炎などの炎症場合の末梢血管抵抗の変化、炎症、ノウ

胞の鑑別、精系静脈瘤の手術前、手術後の変化、腫瘍の

場合の血流変化について検索し、不妊症患者の畢丸血流

の減少に言及する。

　従来よりヒト陰茎の勃起に際して陰茎の静

脈系の閉鎖機構が重要な役割を演じていると

考えられてきた。　しかし勃起のmechanism

自体が殆ど解明されておらず、あくまで仮説

の域を脱しない状態である。

　そこで我々は勃起のmechanismの解明の目

的の一つとして特殊な放射性ガスであるXe－133

を用いて陰茎の血流動態、即ち勃起に際して

陰茎の静脈系の閉鎖機構が働くか否かを検討

してみた。　方法は極く少量のXe－133を陰茎

海綿体に注入し、その減衰曲線を描かせ、更
に患者にVisual　sexual　st　i　mul　ati　on（V・S・S）

を負荷することにより生理的な勃起をおこさ

せてその前後でXe－133減衰曲線の変化を観

察した。　検査対象は対照群として正常な勃

起があり性生活に全く支障のない不妊症患者、

機能的インポテンスを含む勃起不全患者並び

に全く正常勃起の不能な脊髄損傷患者を選び

検索した。

　結果はVSS負荷前のXe－133減衰曲線はむ

しろゆるやかで、非勃起時の陰茎海綿体内の

血流量はあまり多くないことがわかった。

しかしVSS負荷により完全な勃起の認あら
れた症例ではXe－133減衰曲線の著明な下降曲

線がみられた。　更に勃起が不完全ながらみ

られた症例にても同様に程度の差こそあれ

Xe－1　33減衰曲線は全例下降した。　しかし全

く勃起のおこらない症例では漁一133減衰曲線

の下降はVSS負荷しても認められなかった
　以上よりヒト陰茎の勃起は単なるうっ血に

よる現象ではなく、勃起時に多量の血液が流

れこむと同時に陰茎内より流出する血液量も

増加し、静脈遷流系の閉鎖がなくとも勃起は

十分におこりうるという結論であった。
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79　ディスポーザブル注入器を使用した、子宮卵管

　造影撮影装置改良の試み

80一イゴナビスによる排卵の予知

国立名古屋病院産婦人科

戸谷良造　三輪是　黒木尚之　鈴置洋三
目治医科大学産婦人科
田村　貴，玉田太朗

　産婦人科の日常診療、特に不妊症外来に診いてs子

宮卵管造影撮影あるいは、卵管通水、通気検査は、必

要欠くべからざる検査である。

従来、これらの検査時に用いる注入装置は、金属製の

NTK式などが広く使用されているが、これらの器具

では、使用一一洗浄一消毒を繰り返すため、破損、薬液

の漏れを生じやすく、また感染の危惧も大きい。これ

らを改良するため、合成樹脂製の造影剤注入嗜管を作

製し、これを固定する鉗子を考擦した。加えてx線に

よる術者の被爆を避けるため、遠隔自動注入及び注入

圧測定装置に改良を加えた。①デイスポーザブル注入

嗜管、子宮膣部の噛管挿入部分は、弾力性のある合成

樹脂を使用し、ゴム球以後の管状部分、翼状の鉗子と

の固定装置は硬い合成樹脂製とした。②注入噛管固定

鉗子は左右二対の単釣鉗子の一葉に噴管の翼状の固定

部分を圧迫固定するよう考擦した。③注入器固定台の

考擦。子宮卵管造影撮影の際には、子宮の屈位を伸展

せしめるよう、牽引して固定する必要があるため、患

者の体格に合わせて高さの調節をし得るよう、造影剤

注入装置の固定台を考擦した。④自動注入装置。ツル

ー ス万能注入器A－2型に50　meの注射器をセットし、

20磁／・皿の速度にて注入、これを内径5rm、長さ2

mのテフロン管にて注入器に連続した。⑤注入圧測定

装置。武井医科機械製の膀胱内圧測定器を改良した。

従来の通水用注入E測定装置は、受圧装置に多量の薬

液を必要としたが、直径6muの小型の受圧装置を用い

ることにより、受圧装置に流れる造影剤は、約2認に

減少しさらに、粘稠性の高いヨード造影剤使用時にも

使用しうるよう圧感度スイyチを200mH9，4001mHg
の切り換えとした。

〈意義〉　不妊患者の治療，特に人工授精，性交指導

を行うとき、その排卵時期を確実に予知することは極

はめて重要である。この予知のため現在，頸管粘液

（CM）を観察する方法が広く行はれている。然るに

一部の症例ではCMが採取できず，或は又終始粘稠で

膣内分泌物と区別できないまま排卵期をすぎてしーまう

ことがある。一万ハ千ゴナビス（HIG．）の半定量で

測定される尿中LH　peakは血中LH　peakに時間的

に一致する（玉田，1976）こと，及び排卵は血中LH

peak后24～36時間に生ずることが知られている。

そこでHIG．を用い排卵の予知がで5るかどうかを

検討するため，CMの変化と尿中LHの変動の相関を

観察した。〈方法〉対象としてBBT上排卵駐の思者

10名15週期をえらんだ。過去のBBTより予想排卵

日を決め，その3～4日前より，毎日早朝尿中LHを

HIG6で半定量し，陽性を示す最高稀釈倍数が連日上

昇し，peak（HIG．peak）に達して后下降に転ずる

迄追跡した。同時に連日CMを観察し，その量及び結

晶牽糸性の度数が最高（CM　peak）になる時期とH

IG．peakになる時期を比較した。患者には検査期間

甲1日水分摂取量がほぼ一定となる様指示した。

〈成績〉①排卵期に向いHIG．で陽性の最高稀釈倍

数は次第に増加してpeakを作り后下降に転じた。一

万CMの量及び結晶牽糸性の度数はHIG．陽性の最高

稀釈倍数とほぼ平行して増加し，peakを作b，后下

降した。②HIG，　peakのほぼ同じ日にCM　peakが

見られたが一部例外もあつたt（症例2）。（症例1）

連続2週期の排卵期に於て頸管内にCMは存在せず子

宮膣部は粘稠な分泌物で覆れ，CMによる排卵予知は

不能であつた。一万CM　peakは8倍でBBT上この

日に排卵した。（症例2）連続2週期に於てHIG．

peakはCM　peakに1日遅れたがBBT上HIG，
peakの日に排卵した・〈結論〉①HIG．で排卵前期
に連日LHを半定量することでCM観察困難な例で

も排卵を予知できる（症例1）。②CMよりIE確に排

卵日を推定できる（症例2）。
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81 粘液法一・一・受胎期予知のための臨床的研究
82　125工一Est］f’adiOlを用いた血中Estrax！iOl

　　ra飢○廿nmunO　assay　の基礎的検討と臨床応用

愛知可世木産婦人科　　　京大霊長類研究所

　可世木辰夫　可世木公美子　　大島　　清

九大温泉治療学研究所産婦人科

宇津宮隆史，立山浩道，山口省之，梶原健

伯，片桐英彦，門田　徹

卜

　子宮頸管粘液の性状は、排卵前後の性ホルモンの変

動につれて変化しh且つ精子の収受に深い関係がある

ので、これをしらべることによつて、受胎可能の時期
を或る程度まで推測することができる。

　Bill±ngsはこれをクライアント自身に観測させ、受

胎期を予知して、避妊に応用した。　（Ov法）。　R。etzer

はこれに外陰の徴候を加味して（ST法）高い成功率

をあげている。これらはNFP（自然な家族計画）と

呼ぱれている。

　我々はこれを身近かな避妊法として実用できるか否

かを検討するために、不妊患者をAID，AIH及び

一般群に分け、夫々性器粘液を観察記録させ、受胎日

との関係を検討した。

　患者は毎朝BBTを測定記録し、それに子宮口又は

膣外口の粘液が少量でさらさらしていれぱ緑、粘液性

で増加すれば黄、牽糸性となれば白、それに出血は赤

で標示して図表にラベルする。

　観察記録は或る程度の習熟が必要で、患者中から指

導員を養成して後輩の指導にあたらせる。これまでに

得た資料では正常なBBT図型と健常な粘液バタンを

持つ症例はAID，AIH，一般の順に減少する。受胎

日の観測をするためにはAI群が総てに便利である。

　白の日の持続期間は／－4日が最も多く、卵巣機能

が悪ければ短縮し、黄の日だけしか認められない者も

ある。逆に分泌が多く、白の日’も長く、緑の日をほと

んど認めない例もある。

　白の日は妊娠し易く、白の日の最終日をピークと名

づける。黄の日の初日及び白の日の初日から起算し、

更にピークから逆算して夫々何時受胎したかを表に作

ると、ピークから起算した場合が最も分散が少なく、

ピーク前3日、後2日の5日間に集中している。白の

日の長さは経験で判るから、受胎期を予知することは

可能である。稀に黄の日に妊娠する例もあるが、上述

の限界をはみ出すものではない。

　未だ症例数が少ないので今後も検討を続けるが、

NFPは受胎期予知の目的で充分有用なものと考える

o

＜目的＞　125Tをトレーサーとした血中e漉撒diO　L

（Illt））三工A蛸：の基礎的検討，および臨床応用の可能

性について検討した。〈方法＞PLa6r隙は〔〕，05～0．5姥

を用いた。引・ht　r’抽出後50％rn・♪しh：坦L　lとhexaneに

よる液々分配でレ山rてL賦を行ないその後／’1　T　“，を行

なうノノ法である、、　工∴は｝ギ，－6一ゆxlme－BSAを抗原

として作製した抗体と1’町一ト1，とを用いた2抗体法R

IAである。〈成績〉各6回の測定にお・けるr’l　lユy

は9：零．Oトlm％（rr　、i：SD）で　1・．S％は45．1ヒ

2．0％であつたvまた1ド’「泊ド時のrr］e・　1　h　mo［層およ

び　，Xll　層へのic2の移行の割合をみると　」ヒh幽ピ工

層は9〔O．7←3．6％（’，－7）r1一・：elrlF．）層は5，8〔〕fO．60

％（N－7）で，はほとんど　1・n劃o工層に残つてい

た。各濃度農階でのr－’曜巴yをみると75～240T」9

／uめcの問で795～Il5．7％，変動係数（C▽）は

3．57～15．25％であつた。しかし；｛．75【ンUbeでの

CVは4網5％であつたっパ：・hi「・∵sξ∬「’∫「30i310n

は10～370r・’／’”⊥bf．iの間でCVの平均は8、09←

1．42％（N＝4）oeじ融en‘a「⊃3ay　pエ゜ee鴬ionのCV

は1130％（N－17）であつた。S憶iaar，a　eurve

は12．5～200P‘雛「ユb．の間でほほ1直線的となつた。

‘鴻eu隙cyはY－o．997x＋20．18，およびY　・＝O．947

X－4．14の直線に回帰された。また測定P⊥asma　量を

C｝．05からO．5寵まで用いて3例について測定し，

P⊥asma量の検討を行なつたところ，それぞれY－

580．gX＋12。5，Y－113、8X＋6．2g　Y＝・444．5X＋

12．98の直線関係が得られた。またSHをト1・’　一一サーと

したE・ki七による測定値との比較を99検体について

行ない，相関係ta　O．880と良い相関が得られた。

正常月経周期婦人86例の血中E・値は卵胞前期61．75

±　9．29　pξζ／me　，　中期85．22　±　2＆13　，　後期161．00　±

54，22，排卵期236，63士121．32，黄体前tW　106．65

±3869，中期171．00士6184，後期103．16士72．74

であつた。
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83n251－estradiol　kit法と・H＿estradiol　RIA

法の比較につhて

横浜市立大学医学部産婦人科学教室
植村次雄、高口二郎、鈴木直行、塩島令儀

84’・・1をトレサーとしたEs－RIA、，tの

　　　検定とその臨床応用

東北大学医学部産科婦人科

古橋　信之・星合　　昊・太田　憲道・

和田　裕一・斉藤　　晃・高橋　克幸・

平野　睦男・鈴木　雅洲・

4

く目的　血中estradiol（t，］　2）を簡易に測定するため

に試作された1251－E2kltについて検討し、従来の3H・

E2による測定法と比較したので報告する。

　　方法1・このkitではE2－6－oxime－BSAによる抗

血清、ll］　，」－6－1251を使用する。非妊婦入の場合、

血清O．3　meを用い、　e　t　her抽1昌後、co1Llinnchromatoを省

略し、その代り50％methanoIとn－hexaneで分配し、

血中油状物質を除去する。freeとbc）undの分離は二

抗体法による。　　成績ノ本法の1・・］収率は88．8。

6・8％・wat・r　blank　16±L2pg、　water　C（　EL）　20、50

100　pStを加えたaccuracyでは、1［t均値、変動係数

は23・4±　10　pg；；」％、5↓8・1、1P9；75％、106，6・

7・5　P9　；　7・O％であり・within　assay及びbetween　assay

の平均値・変動係数は1267・6．7P卿；1．5％、
1　2　5・　L）士15・1・P9・／mi：　1　2・3　9／0　’（f’あった／）標準E・・pgの

ときのCPm　b・und％を10〔｝とすると、3．1pg／tube

のぐPm　bound％は95」±L’、30／eで両者間に有意差（p〈

0．Oo1）を認めた。：iH’B2を用いcolumllchromato

処理後測定する牧野の測定法と本法との相関を75検

体についてみると、相関係数O．943－1、P　O．001、　Y＿

1．0363X　－1　・d．6001でかなり高い相関が認められた。本

測定法による同一症例の経日的E2の変動も3H・E2に

よる方法のものとほぼ平行関係を示し、また、正常周

期婦人の卵胞期前期、卵胞期後期、排卵期、黄体期

のE・値はユ02・o・245P卿、166．3・2　1．9　pg／mt、

281・3土52・gP9／勧、169．8上60．5Pg／砺であり、

排卵障害婦人では無排卵周期症940士20．4p9／me、

第1度無月経54・7・1・6．6・P9／・e、第2度無月経23，0

士15・8P9／絃であった。　　くまとめ〉本kitの基礎的

検討及び臨床的応用を行い、ほぼ満足すべき結果を

得た。本法は3H・E2を用いる従来の方法に比し、同

一検体数を測定するのに要する操作時間は1／4～1／5で

あり、簡易な測定法といえる。

　血中エストラダイオール（LJ下Ezと略）のラジオイ

ムノァッ＋イ（RI∠）による測定については、多ぐ

の報告があるが、これらのRlittの大部分はトレサー

としでEを使用してteb、γ線放出系をトレサーとし

たRIAの開発がのぞまれていた。今回我々は、第1

アイソトープが開発したltSI　標識E，－Rl∠Kitに

ついて検討する機会を縛たので、その成績を報告する。

（方　法）

　本Kitの抽出方法にはエーテルが用いられて；b　b、

また、その分離、精製には50％メタノール、n一ヘ

キサンが使用されている。標識抗原は6位にiZ51

1abel・d　JEIetradiol、抗体系はE，－6－CM　O．－B5A作成

抗4血清を使用して澄め、2抗体法にてウェルシンチ

レーションカウターで測定した。

（成　績）

11標準曲線は偶625～800py／露間に診いて測
　定に用いうる良好な型を示してtsb、標準4の回収

　率は89．6±4，1％であった。

2）3回のassayのtnterassay　peTeisien　ではC．V．5．5

　－’t8．6％。6検体でのintnaaSSay　peraisionではC．　V．

　11．8～18．5％であった。

3）aeetcraeyに関する検討では、　deffattng操作をしな

　かった妊娠3ケ月の血清では相関係数0．9998、

　d・ff・tiny操作をした血清では0．9860と明らかな

　相関を示す結果を得た。

4）測定に用いた血清量に対する測定値の変動ではほ

　ぼ直線傾向を示した。

　LJ上の検討結果よb本Kitは、　nSIをトレサーとし

ているためウェルシンチレーションカウターにて測定

出来ること、メタノール、n一ヘキサンd・ffatiny操作

によb、比較的安易に精製が出来ること、エバボレー

トが短時間で出来ること等の利点があることよb、排

卵誘発療法などで4Vベルの変化を早急に知bたい時

などの臨床応用に十分使用可能であると考えられた。

凋

南
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85 続発性無月経患者の腹腔鏡所見

川崎市立川崎病院　産婦人科
福田俊子，岩田嘉行，山本　浩，

堀口文（独協医大）

86クルドスコビー施行時の呼吸、循環動態

　　一脈波計測を中心として一

　　　　　1）東邦大学医学部産婦人科学教室

　　　　　2）同中検、　3）猫協医大内科学教室

　　　　　1）小島栄吉、西田修二、柴田直秀、

久保春海、平川舜、　2）竹内光吉、　3）安楽之孝

直

「

　続発性の第2度無月経の婦人3例について内分泌学的

及び腹腔鏡的検索を行い更にHMG・HCGクールの成績を

合せ比較研究を行つたので報告する。

　第1例は27才、看護婦で初潮は16才、不順であり年に

3～4回の稀発月経であつたが、次第に無月経となり、

Kaufmann療法により月経の発来をみているo尿中及び皿

中エストロゲンは低値でLH・RH　testはpeo　r　response

であつたQ腹腔鏡所見は卵巣は両側とも小指頭大で発育

不全型、腹腔鏡下に行つたbiop町による所見は白膜の肥

厚があり、原始卵胞を多数認めたが成熟卵胞及び黄体は

みられなかつた。術後HMG・HCG投与により排卵を認めたo

　第2例は27才の事務員で初潮はユ2才、以後月経は正調

であったが、24才頃から無月経となり、FSH，　LHは低値、尿

中エストロゲン値は正常であつたにもかかわらず第2度

の無月経でKaufinann　ff法により月経の発来をみたQ

LH・RH　tθstはpoor　responseで腹腔鏡では卵巣はやΣ

小、表面白色で硬く滑沢であつた。組識所見は全く原始卵

胞を認めず、術後のHMG・HGG投与は無効であつたo

　第3例は28才の看護婦で13才の初潮以後月経は不順で

m才頃から第2度無月経となり既に他医にて種々治療を

行つたが、排卵誘発に成功せず当院受診したo皿中エスト

ロゲン、FS且，LHは共に低値で、　LH・RH　tθstはpe。r　rθ一

ePOns　eであつたQ腹腔鏡所見では、卵巣は左右共に細長

でやX小、↓側は表面に級躾があり萎縮性、他側には卵胞

2～3個を認めたo組織学的には被膜の肥厚があ9、原始卵

胞は極めて少なかつたo　HMG・HCGクールで排卵は認められ

なかつたo
　以上のように、続発性無月経患者3例の卵巣はいずれ

も小さく発育不全で、LH・RH　testはpoor　responsθで

hyp⊃pituitaris皿hypogenadiE［n　va属していたoしかし

腹腔鏡下に行つた組織生検で原始卵胞を有する第1例は

EMGにより反応があり、原始卵胞の少なく或は認められな

かつた他の2例にはHIMGが無効であつたoこのようにホル

モン環境は似かよつてはいたが日MGへの反応性はLH・RH

testよ9も組織所見と一致するように思われ、腹腔鏡に

よる卵巣生検が排卵誘発の治療方針の確立に示唆を与え

ると考えるo

　クルドスコピー施行に際し、被検者に要求される胸膝

位という特異な体位から、気道の閉塞を思わせる臨床的

徴候あるいは頻脈等の循環系障害の発現を経験する。し

かし、この体位は、骨盤腔内の観察および、小手術操作

を行う上に至便である。かような条件下における循環動

態を、ことに指先容積脈波（以下脈波）諸計測値の変動

を中心として、ケタミン麻酔下（平均1㎎／k2静注）にて

追求検討したので、以下その成績を報告する。〔方法〕

検査項目は、脈波から得られる情報と動脈血ガス分圧で

ある。計測は、麻酔開始前に仰臥位及び胸膝位にて行し、

麻酔開始直後、さらに、5、10、15．　20分後にそれぞ

れ計測した。〔対象〕当科不妊外来を受診し、クルドス

コピー施行例9名について、それらの情報の検討を加え

た。〔成績〕1）駆血時間、縮期昇脚時間：二者は同様

の動きを示し、胸膝位で短縮、麻酔下では延長傾向を示

した。　2）等容縮期時間：胸膝位で延長し、麻酔下では

短縮傾向を示した。　3）心力係数、心拍効果：胸膝位で

は低下傾向を、麻酔下では上昇傾向を示した。　4）全血

管抵抗指数、細動脈弾性率：胸膝位で上昇し、麻酔下で

は低下傾向を示した。　5）Pao・：体位変換での変化は認

められず、麻酔後低下し、その後経時的に回復傾向を示

した。6）Paco・：体位変換での変化は認められず、麻

酔後漸時上昇の後、低下傾向を示した。　7）PH：麻酔

後に低下傾向を示した。以上の成績より、胸膝位という

体位では、等容縮期時間の延長、駆m時間の短縮をみ、

一回心拍出量の低下を暗示する情報が得られた。又、末

梢血管抵抗の上昇は、生体の防御機構が働き、弾性率及

び全血管抵抗指数の高値を生むものと思われる。胸膝位

ケタミン麻酔は、経時的変動値からみて一過性に換気を

抑制し、P　aPzの低下、　Paco・の上昇等を惹起したものと

思われる。
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87クルドスコピーによるovarian　Endornetrio　ma

　　の診断とその聞脳・下垂体・卵巣機能

東邦大学産婦人科学教室

○清水喜代治，小島栄吉，布施養慈，

西田修二，久保春海，平川舜

88　外性子宮内膜症のx線像

　　　　とくにscoringの試み

東邦大学産婦人科
江沢健夫，百瀬和夫

　不妊患者のうち，クルドスコピー（クノレド）により

診断されたendome　trioma（E），　surface　implant

（S．L）例を対象にLH－RHテストを施行し，その閲

脳・下垂体機能を検討した。クルドの適応はBeecham

の分類のstage　1～2，Acostaの分類のmiId～

moderate（cul－de－sac　lこ癒着のないstage），杉

本分類の1期に限定される。対象は，クルドのみ施行

例9，クルド後開腹例4，クルド不能開腹例4。一側

卵巣にみとめられた例11，両側卵巣例2である。大

きさはほぼIE常大より鶏卵大。クルドによる診断の結

果，一側卵巣群では（E）型8，（S．L）型30両

側卵巣群では，両側（E）型4，（E）＋（S．L）合

併形1である。臨床分類は，散発匪無排卵周期症

（O．A－C）16，第1度無月経（Igd・Am．）1。

clomPhene有効例は（O．A－C）15，（Igd．Am）

0。クルドによる小切開術により排卵周期改善例は

（0．A－C）7，（Igd．Am．）1である。　LH－RHテス

トにより，PCO型12，間脳不全型5。　PCO型のうち

clomiphene有効例12，小切開術有効例7。間脳不

全型でclomiphene有効例5である。以上，クルドに

よりovarian　endometri㎝a，　surface　implant

typeと診断された1例を除く16例全例が，排卵成

績のよい散発性無排卵周期症に属し，LH－RHテスト

の成績も排卵誘発法によく反応する問脳不全型，PCO

型に分布する。散発性無排卵周期症の全例がclomi－

pheneによく反応し，排卵成績も良好である。　PCO

は内分泌学的には，間脳障害の特殊型と分類されると

ころから，排卵障害を合併するovarian　end〔rmetrioma

の患者では，視床下部レベルの障害が示唆される。一

般にendometriosisの患者で高度の排卵障害はきわ

めて稀であるといわれるが，今回の成績からも，下垂

体障害，卵巣機能の廃絶した卵巣障害は存在せず卵巣

レベルでの排卵機能は保持され，排卵誘発法によく反

応する。

　子宮内膜症は近年増加の傾向にあり，不妊を主訴と

して開腹した患者では1／3に認められるくらいである。

しかし特有の所見を欠くため診断は難かしく，続発月

経困難症，子宮周辺の結節状硬結などから推測するに

とどまり，術前の正診率は20～70％といわれる。内視

鏡や超音波断層法も試みられているが，一般的とはい

えない。

　そこで婦人科日常検査法の1つである子宮卵管造影

法で特徴的な変化はないか，検査後開腹して内膜症を

確認した211例について，子宮像，卵管像，卵巣腫大

像に分けて検討した。

1）子宮像：正常子宮や発育不全が少なく，陰影欠損，

辺縁粗大不正，ポリープ状増生などの形態的変化や位

概異常が高率にみられた。

2）卵管像：疎通性は比較的よく保たれているが，走

向に異常があったり，膨大部が腫脹し，周囲癒着を疑

わせる例が多かった。

3）卵巣像：両側または一側性の腫大が高率に認めら

れた。

　これらの変化が内膜症例では，2つまたは3つ，合

併してみられるのが特徴的に思われたので，以下の基

準によりscoreをつけることを試みた。

　子宮：O点，正常像。1点，アトニー，内膜肥厚像

など。2点，強制位o

　卵管：0点，両側通過。1点，一側癒着。2点，両

側癒着。

　卵巣：0点，腫大なし。1点，一側腫大。2点，両
側腫大。

　正常婦人ではscoreが0である筈であるが，子宮内

膜症では平均2．9であった。保存手術後の妊娠率は

26ユ％で，妊娠までの期間は平均1年1カ月，再手術

率は5．2％で，再手術までの期間は平均3年半であっ

た。妊娠成功例におけるscoreは平均2．6であり，再

手術例では4．2であった。子宮内膜症は早期に発見し，

保存手術により妊孕性の向上をはかることが必要であ

る。

両

t
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89子宮内膜症診断における超音波断層法の応用 90成熟マウスの過排卵に及ぼす日齢の影響

千葉大学産婦人科
天神弘尊（千葉大）、小林充尚（防衛医大）

高見沢裕吉（千葉大）

東京農業大学家畜繁殖学研究室
石島芳郎・穴吹一広

卜

　最近、超音波断層法は産婦人科領域において広く応用

されている。この為、不妊と関連性が高いといわれてい

る子宮内膜症を疑わせる患者を中心に超音法断層法を応

用し、手術診断と比較検討した。

　過去3年間、千葉大学不妊外来を受診した患者は1，0

66人あり、このうち腫瘍の存在を疑わせる患者91人

につき超音波断属法を行なつた。器械はAioka超音波

診断装置を使用した。

　超音波診断の内訳は子宮筋腫23、子宮内膜症21、

皮様嚢腫14、良性卵巣嚢腫（以下Clea・cyst）14

所見なし11、その他8であつた。このうち手術を受け

た患者は33人あり、これらの手術診断の内訳は子宮筋

腫14、子宮内膜症1鼠良性卵巣嚢腫4、皮様嚢腫2であつた。

手術診断が子宮筋腫であつた14例の超音波診断の内訳

は、子宮筋腫11、皮様嚢腫2、clear　cyst1であ

つた。手術診断が子宮内膜症であつた13例の超音波診

断の内訳は子宮内膜症10、皮様嚢腫3であつた。手術

診断が皮様嚢腫、良性卵巣嚢腫であつた症例の超音波診

断はいずれも正診であった。

　以上の如く、超音波診断上、子宮内膜症と鑑別しなけ

ればならないものに、皮様嚢腫、ダグラス窩に存在する

子宮筋腫があり、その他にも膿瘍、卵巣癌等とも鑑別が

難しい。

　子宮内膜症の超音波診断上の特徴は1）cystic

massの輪廓はclea・cystほど平滑ではないこと

2）cysticmassの申に淡いエコーが存在すること

が多く、皮様襲腫よりはエコーが少ないこと　3）周囲

にdenseなエコーが存在すれば癒着を疑わせる点であ

る。

　過排卵誘起における反応差の要因解析の一環と

して、成熟マウスの過排卵に及ぼす日齢の影響を

検討した。

　供試マウスは、当研究で閉鎖集団で維持してい

るCF＃／系の未経産雌で、生後60日、80日、

ノ00日、／20日、／40日、ノ60日、／8
0日、200日、220日、240日、280日、
320日および360日の各日齢のものを用いた。

過排卵処理は、各日齢の日の午後4～5時にPMS

（セロトロピン、帝臓）を51U皮下注射し、つい

で48時間後、HCG（農林省動薬検標準品）を51U
皮下注射する方法を採用した。排卵検査は、いず

れの揚合もHCG注射後24時間にマウスを殺し、

卵管膨大部の卵子を顕微鏡下で算定した。

　今回の過排卵処理で、60日～360日齢のす

ぺてのマウスに排卵が誘起できた。各日齢の平均

排卵数土S．E．は次の通りでる（供試例数）。

　60日齢

　80
／00

／20
／40

／60

／80

200
220
240
280
320
360

。23．〇十／．63

23．6十／，78
2／．0土ノ・｛≦6

／9．5土。2．　04

／6．8土／，32
／5．8士／．29
／8。　ノ十／．44

／4乙．2士／・69

　9． 7土2．08
／／・0±／．78

／0．0土／．7／

　7．　7土／．　74

　5．0±2・45

（44）

（30）

（36）

（2／）

（28）

（29）

（32）

（3ノ）

（　7）

（　7）

（　6）

（　7）

（　4）

　以上のように、成熟マウスの過排卵処理に対す

る反応は、60日～80日齢が最も高く、その後

いくぶん低下するが、ノ80日齢まではさして大

きな変化ではなく、200日齢を境に急激に低下

することがあきらかとなっtc。この結果から、成

熟マウスの過排卵誘起においては6カ月以内であ

れは日齢の影響はさして大きいものではなかった。
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91　思春期女子va・｝・ける下垂体一性腺系

鹿児島大学医学部産婦人科

釜付真一．林　信昌，窪田源一郎

河野伸造，森　一郎

92　G。nad。t，。Pin分泌va対する　E，tr。9，n

　　のPositive　Feedback　Effectの発現
　　機序（1）

　　　　自治医科大学　産婦人科学教室

　　　　荒木重雄　水上尚典　小沼誠一・
　　　　赤堀彰夫　玉田太朗

　第2次性徴の発来に伴ない身体的・機能的な著変がみ

られる思春期では．内分泌系のなかでもとくに間脳・下

垂体，性腺系の機能調節はきわめて不安定であり，どの

ようにして成熟期へと変化し．確立されていくかという

ことは．本系の障害の診断や治療上きわめて重要ではな

いかと思われるっ

　そこで．小児期から思春期．さらに成熟期までの女子

について血中FSH。　LH，　estradio］－17βならび

にPr（黒esteror）eをRIAにより測定するとともに．

LH－RH負荷試験を行ない．それらの変動をみた。

　血中FSHおよびLH値は小児期では殆んど変動はみら

れなかったが．F8H値は11才より急増し，小児期の凡

そ2倍に上昇した。一方．LH値も11才頃より上昇L

15才に急増がみられた。その後，両ホルモンとも徐々

に増加し．17　1isよび18才でpeakを示す傾向がみ

られた。

　血中estrにdi｛〕1－17β診よび1）　Vege　s．　t・erone｛直は

いずれも小児朗ではきわめて低く．殆んど変動がみられ

なかったが．estr～idi　’ol値は11才頃より増加し．一一

方prOgesいr・n釧・t13才頃より噌加の傾向がみられ

たo

　ところでLLi－RHIOOJi9のone　shot静注法によ

る下垂体のゴナドト・ビン放出反応は．一般に成熟期女

子よりも16～18才の思春朗女子で血中1・・Hならびに

FSH値，とくua　LH値の著増を示す症例が多くみられ

たo

　以上の結果から女性の間脳・下垂体・性腺系は一般に

思春期後に成熟に達し．機能調節が確立されるのではな

いかと思われるo

目的：　Estr。gen　（E）が下垂体からのGonadotro－

　pln（G）放出を促進することは周知の事実である。

私どもはEst「adi°1　（E2）を長時間持続静注し人

においてはじめてE2の　strength－duration

relationshipを明らかにした。今回はEのposi－

tive　feedback　effect発現機序を解明しようと次の実

験を行つた。方法：（1）卵胞期の婦人10名のボラソテ

イアーにE2を500ug／24hrの測度で66時間に
わたり持続静注LPlaSma　Ilh，LH及びFSHを測定し

positive　feedbackeffeetの発現時期を検討
した。（2）他の15名の卵胞期婦人にも同様のE2の持

続静注を行い、その間の各時期にGn－RHlOp　g又は

100戸9を静注に下垂体の反応性を検討した。結果：（1）

E2　500u1／24hrの静注によりPlasma　E2は
200～400pg　イ1に維持された。（2｝G放出に対する

p。sitive　feedback　effectの発現時期は卵胞

期の各期によつて異つた。卵胞期後期では36時間，

中期では48時間を要した。前期では66時間の処置

ではp。sitive　feedback　effeetは発現しなか

つた。（3｝Gn－RHを100ugを投与するとLHは速か

に上昇した。E2処置前では50～100pg／ml

E2静注開始后24時聞では反応性はc。ntrolと同

等かやや大きい反応が得られた。60時間后にはcon・

trQ1の5～ア倍に達する反応を認めた。（4）GrRH

10ugの群でも低値ではあつたが同様なパターンが得

られた。（5）FSHの反応性はLHの1／10～1／20

で極めて小さかつた。結論：（1｝plasmaE2を200

～ 400Pgに36～48時間以上維持するとG特に
LHに対してpositiveeffeetガ出現する。（2｝E2

の処置により下垂体のGn－RHに対する反応性は24

時間以後漸時増大しpositive　feedback　effe　ct

発現時期には、下垂体は極めて大きな反応性を獲得す

る。（3）以上の事実はmid－cycleのGsurgeの発
現機序の解明va　一一つの示唆を与えるものと考えられる。

禰
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■

93　　脳下垂体前葉機能va・teよぼすEst・・gen－

　　　Progestin剤長期投与の影響

94　無排卵患者におけるLH．RHテストの検討

　　特にEstrogenとの関係について

鹿児島大学医学部産婦人科

丸田茂徳，沖利貴．池田友信．森一郎

東京慈恵会医科大学産婦人科　※佼成病院

山本育代，篠塚正一，中島敏男，細田　肇
蜂屋祥一，※堀　洋二，※小幡　功戸杉田　元

，

　脳下垂体ホルモンの分泌調節の一端を知るため．

estrogen剤の長期投与によるnegative　feed　backの

状態においてLH－　1｛E［　k・よびTRH負荷を行ない．血中LH．

FSH，　PRL，　T趾l　ACTHおよびステロイドホルモン値の

変動を観察した。

　Norethisterone　2㎎．　Mest　rano1　O　．　lmgの合剤（以下

EP剤）で偽妊娠療法を行なっている子宮内膜症思者で

治療前にほぼ正常な月経周期をもっていたもの16例に

っいて，LH－RH　100μ9またはTRH500pgを1回経

静脈投与して，投与前および投与後15，30。60，120，

180分時の血中ホルモンをRIAキットにより測定した。

　100日以上のEP剤長期投与によって，’血中のFSH

は平均O．2±O，1ng／fnl，　LHは1，4±0・5ng／n1，

PRLは27．5±17・6ng／m1．　TSHは3・3±O　．7pU

／nl，　ACTdは41．5±12．2P9／fn1となり．コントロ

ール群（黄体期）に比べ，FSHおよび上H分泌は著しく

抑制．PRL分泌は充進していたが．　TSHおよびACTH

分泌はほとんど影響をうけなかった。一方ステロイドホル

モンは，コントロール群に比べ．cortiso1（C）はやや高

値を，progesterone（P）およびestradiol（E2）は低

値を示したが，T3，　T4値では特別なことはなかった。

これらに対するLH－RHテストでは．　FS域L耳PR概

TS耳ACT耳q具Ea　Ts．　T4いずれも影響をうけなか

ったo他方TRHテストでは．　PRLが著明に増加した。

TSHおよびT5，　T4はコントロールなみに増加した以外

は特別なことは認められなかった。

　無排卵周期症及び無月経患者54例についてエH－rIテ

ストを行ない、その成績と試験前の卵胞ホルモン値に

基いて、臨床診断との関係を検討した○対象は、第一

度無月経12例、第二度無月経31例、無排卵周期症ll例

であ鉱第二度無月経のうち原発性無月経は9例で、

ターナー症候群4例、睾丸女性化症1例、原発性性腺

形成不全症3例等の性腺性無月経と、その他1例であっ

た。なお原発性無月経については、全例染色体のchθ一

。kを行なった。

　方法：原則としてホルモン剤投与を行なう前にLH－

RHテスト（100pgUS注法）を施行し、血清中E2の

定量と共に、投与前、投与後15分、30分以後i2QSま

でのLH・FSHを測定した。

　成績：①負荷前LH値が10面励以下例では、18例全

てが第二度無月経であり、中枢性（視床下部、下垂体

性）無月経であったoLH値が10叫ノ勧以上例では第

一度無月経及び散発性無排卵周期症の23例全例と第二

度無月経のうち、性腺性無月経の全例8例が含まれた

が、その他視床下部下垂体性の2例（クロミフェン投与

後18日目及び加療中第一度無月経に移行した例）がみ

られた。②負荷前のFSH値が25m’U／me以上では全例の

5例が第二無．月経であり　、　AnQr　exia　Ner▽。sa　1例の他

は性腺性無月経であった。FSH値がsmi．）Yln：e以下では第

二度無月経が9／n例と高頻度に認めた。③M－RHテスト

の結果30分値以外に最高値を示すものは僅か猛例であ

りその結果30分値を△LHとし、負荷前LHとの比率を

△L月／LHとして負荷前血清中Esとの関係を検討したと

ころ、△］皿／LHが5．5以下でE2が25　P9／n2e以下では第

一度無月経はなく、性腺性無月経の全例を含む第二度

無月経が17例に認められた。△LH／LHが15以上でE2

値”S　30P9／nt以下の例は、　An。rθxia　Nerv。sa、クッシ

ング症候群及び下垂体腺腫（術後）であった。それ以

外の領域では、第一度無月経及び散発性無排卵周期症

がみられたが、少数例のan。　reXia　Nervosaもみられ

たo

　以上の成績に考察を加え報告するo
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95　家兎諸内分泌腺に対する抗LH血清、抗FSH血

清の免疫生物学的作用

慶応義塾大学医学部産婦人科学教室

中島　進・牧野恒久・飯塚理八

96　家兎卵胞発育に対する抗LH－RF血清及び抗LH

　　血清の免疫生物学的作用機序

東京歯科大学産婦人科学教室

椎名正樹，岡井良至，佐藤悠二，牧野恒久，

高畠　弘，大野虎之進

●

（目的）　本研究は、新しい免疫学的アプローチを応

用し、まず実験動物モデルをLHあるいはFSHで免

疫し、多議の抗LHあるいは抗FδH血清を産生し続

ける状態で内因性のLHあるいはFSHを中和し、そ

の欠落症状から逆に、LH、FSHの家兎諸内分泌腺

に対する作用を窺うことを目的とした。

（方法）　。vine　LlldNIH－LH－Sls）あるいは

・vlneFSH（NIH－F8H－S11）を抗原とし雌家兎

を免疫し、2週毎にb・・sterを繰り返す一方、同峙に

llk　［nし、血中の抗体価を1n　Vl・tr。で1251－LHあるいは

1251mFSHとの結合能から判定し、抗体価が充分に

平衡に達した後屠殺し、脳F垂体、甲状腺、副腎、卵

巣、及ひ子宮を捌出し、湿重量の変化とその絹織像を

比較検討すると共に、家兎のmaj。r　progestinである

20α一hydroxypregn－4－en－3－one（20α一〇H－

P｝並びにEstradlol（1，］　，〕の血中レヴェルを免疫の

期間モニターした。

（成績）　得られたLHあるいはFSHに対する抗体

は、それぞれ1251－ovineULFSHと1：10，　OeO倍希

釈で約5〔，％の結合能を示し、humanあるいはrat　t，

H、F，SHなどと交叉反応を示した。免疫群の諸臓器

重量は、Lll兇疫群に於いては、卵巣齢よび子宮の著明

な減少がみられ、組織学的には、卵巣の間質組織の1威

少と、子宮内膜の著明な萎縮が観察された。一方、F

SH免疫群に於いては、子宮重量の減少並びにその内

膜の萎縮とともに、卵巣に於いては成熟卵胞の欠如が

特徴であった。脳下垂体、甲状腺、副腎に関しては、

LH、　FSH免疫群共に、対照群と比較して著明な変

化はなく、又、血中20α一〇HP、　E2も低値ながら測

定可能であった。

（考案｝　以上の結果は、家兎に於いて、LHは、主

に卵巣の間質組織に作用して、Luteotr。pinとして重

要な役割を果たすと共に、FSHは、主に卵胞に作用

して、その成熟に対して重要な役割を果たすことを示

す事実であるが、一方、家兎卵巣は、LHあるいはF

SHの刺激によらないbasal　levelの20α一〇HP、

E2の分泌が可能であることを示唆するものと思われ

る。

　間脳視床下部一下垂体前葉一卵巣系におけるLH－RF

及びLHの作用機構を包括的に解明する目的で，L且一RF

及びo▽ine　LH｛NIH－LH－S18）を抗原としてactive

に成熟雌家兎を免疫してLH－RF及び田に対する抗体を

産生せしめ，内因性のLH－RF及びLHの作用を中和し，

家兎血中LH（L且一RF免疫家兎）及び20α一hydroxy－

pregn－4－en－30ne（・20α一〇H－P）をRadio－

immunoassayにて測定し，同時に下垂体．卵巣．子

宮を組織学的に検索した。得られた抗LH－RF及び抗LH

血清は125　1－LH－RF’　，1251－ovine　LHと1：2000，

1：10ρ00倍稀釈で各々20％，50％eの結合能を示し

た。更にそれらの抗血清の生物学的活性を検討するに，

0．8mlの抗LH－RF血清を4日周期のラットの発情前期

の午後に静注投与するとLH及びFSHのsurgeが消失

し翌朝の排卵が完全に阻止され，又，0．2mlの抗LH血

清をD8妊娠ラットに皮下投与すると，全ての妊卵の消失

と共に血中progesteroneの減少を認めた。　LH－RF

及びLH免疫家兎の下垂体の重量は対照群に比較して明ら

かに有意な減少は認められなかったが，卵巣及び子宮の

それは著明な減少を示した。組織学的には，LH－RF及び

LH免疫両群共に子宮内膜と卵巣間質の著明な萎縮を認め

たが，卵胞の発育に関しては，LH免疫群では顕著な抑制

はみられなかったが，LH－RF免疫群では卵胞の発育は

ある段階で完全に停止していた。一方，LH－RF免疫家

兎の血中LH及び20α一〇H－Pは低値ながら検出可能で

あり，更にLH免疫家兎でも免疫前後を通じて血中20

α一〇H－P　の濃度には有意の差は認められなかった。以

上の結果は，家兎下垂体前葉及び卵巣は血中LH－RF及

びLHが完全に中和されたのちにも，それぞれLH及び

20α一〇H－Pを低値ながら分泌し得ることとLH－RFが

同時にFS且一R恥あることを再確認することを示唆する

ものと思われる。

殉
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97男性不妊症例における間脳・下垂体・性腺系機

　　能に関する内分泌学的，形態学的研究

日本大学医学部産婦人科
○小笠原　仁　　坂田寿衛　　田　根培

　大屋敦　柳沢洋二　高木繁夫

98　17a－pregn－4－en－20－yn。　2，　3－d　is。－

xaz。1－17－ol（DANAZOL）の視床下部・下垂体・

卵巣系磯能に対する作用および臨床応用

　　　　　富山医科薬科大学，東京大学医学部分院

　　　　　柳沼　為，岡村　隆，貝原　学，小林拓郎

匡

〔目的〕男性不妊症の原因を内分泌学的，形態学的

見地から探究し，本症の診断と治療の有力な指針を

得ようとした。

〔対象と方法〕対象は乏精子症25例，無精子症20例，

Klinefelter症候群2例，正常対照5例，計52例。方

法は①下垂体分泌能テスト；LH－RH　100μ9　1回

筋注，以下経時的に採血。血中LH，　FSHの基礎値，

反応ピーク値，ピーク倍率を測定。②下垂体negati－

ve　feedback　test：Testosterone（T）100～200ntg

又はEstradiol（E2）200　mgを1回筋注，以下経日的

に採血。血中FSH，　LH，　T，　DHTを測定。　③睾丸機

能の予備能テスト：HCG　1万単位を隔日5回筋注，

その間各筋注直前に採血，各々について血中T，

DHT，　E　2を同時測定。④内分泌検査前に睾丸組織検

査を施行，光顕又は一部電顕的考察を施行した。

〔結果〕乏精子症～無精子症の殆どの症例に至って

も上記①，②，③の血中の内分泌測定値では殆ど正常

対照と有意の差がみられなかった。

　この様な場合の組織所見では精子形成能不全がか

なりの程度に証明されたが，これらの症例中には少

くとも精子形成能の完全欠如例はみられなかった。

　しかし，同じ無精子症でも血中FSHが上昇してい

るような症例では組織学的に精子形成能はなく，ま

た血中FSH，　LHの両者が上昇しているもの，たとえ

はKlinefelter症候群では高度の精細管障害のみなら

ず，間質の過形成（光顕），’T生合成能の高度障害

（電顕）があることをみとめた。

〔考按〕現行の血中ホルモン検査法では必ずしも性

腺機能を正確に評価しえない症例もあるため睾丸組

織検査結果とより密接な相関々係のある各種の血中

ホルモン検査法を併用することが望まれる。

　DANAZOLは17α一θthiny1七estosteroneの

誘導体である。

　この物質には、エストロゲン作用やプロゲステロン

作用は存在せず、僅かなアンドロゲン作用があると言

われている。さらに抗ゴナドトロンピン作用が証明さ

れている。従つて臨床的に広く使用されうる可能性が

あると考えられる。

　この臨床応用の目的で、5人のボランチアに、この

物質を1日600鯉9、月経周期の第5日目から20日

間連続投与し、月経周期におよぼす影響を観察し、次

の結果を得たo

　一例に診いては、服用中経膣出血は認められず、服

用終了後46日目に比較的多量の月経出血が出現した。

　二例において、服用の第12日目より微量の経膣出

血が服用終了頃までつづき、月経出血が服用終了後工9

日目あるいは34日目に出現した。

　他の二例に診いては、服用終了頃に5から9日間の

微量経膣出一血が出現し、服用終了後25日目あるいは

46日目に月経出血が認められた。

　全ての症例において、服用中基礎体温が軽度上昇し

た。血中のプロゲステロン値から排卵は服用中抑制さ

れたと推定され一たδ若干の症例におけるLH－RH投与

試験から、この排卵抑制は、この物質の視床下部作用

によると考えられる。

　臨床的に子宮内膜症患者に、ユ日800鰐を長期間

投与した結果では、子宮内膜を萎縮せしめ、症状の改

善が認められた。

同様の投与法により、卵巣欠落症状や更年期症秋に対

しても有効であると思われた。　　　　　　　　”

　機能性子宮出血や月経時乳腺痛にも効果が認められ

る場合があつた。

　これら疾患についての治療法を、症例を中心にして

詳述する。
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99　雌ラットの無排卵性不妊における高プロラクチン

血症の意義Effect　of　hyperpr。1actine・nia　on

anOVuユatory　cy℃ユθ　in　andrOgθnized　fema1θ　rats．

　　　　　　帝京大学医学部産科婦人科学教室

　　　　　　佐藤直樹，中浜之雄，大川とみ，岡野秀子

　　　　　　上滝次郎，沖永荘一，荒井　清

100産褥および性ステロイドホルモン投与時の血清

　　Pr・lactin値の変動について

近畿大学医学部産婦人科

服部　浩、吉田　威、鈴木宏志、淵 勲、野田起一郎

　　　Prolactin（PRL）の下垂体性G。nadotrOpin（G）

　　抑制効果は、各種の動物で報告されており、人間でも高

　　　プロラクチン血症と無排卵性無月経の症例が報告されて

　　　いるが、その作用機序の詳細は不明な点が多い。一方生

　　後5日令前後の雌ラットにTesto8terone　Propionatθ

　　　（T・P）を投与すると、加令で高PRL血症になり、性

　　成熟期に無排卵性不妊になる事が知らAている（A一ラ

　　　ット）。今回我々はA一ラソトを用いて加令に伴う下垂

　　　体中及び血中FSH，LH及びPRLを経日的に測定し、

　　無排卵性不妊の発現にPRL分泌が如何に関与している

　　　か検討した。生後5日令のWistar系幼若ラ・トにT・P

　　　100μ9を皮下投与し、ア，14，21，30，35，及び

　　　44日令に採血屠殺し、下垂体中及び血中FSH，LH及

　　　びPRLをRエA法で測定した。　TP投与群のFSHは下
　も　　　　　　　　リ　　サ

　　　垂体中及び血中ともにア日～21日令に、それぞれ68．5

　　　士Z5μ9／P及び1ア10士154．3　n　2／ndとピーク値を

　　　示すが、対照に比べそれぞれ39－50％の有意な減少

　　　を示した。又30日～44H令では差はなかった。　T・P

　　　投与群の下蕪体中及び血中LHは、50日令（7　2　5．6士

　　　170．6n9／P）或は55日令（0．8士0．1　n　9／nd）から

　　　加令と共に上昇したが、対照群では55日令にそれぞれ

　　　475．8±2295n9／P及びO．　5士0．1　n　9／ndとピーク値を

　　　示しその後減少した。T・［P投与群の下垂体中PRL値は

・一一→50．日令から加令に伴いと昇し、55日令で47．5土5．6

　　　皿工u／rpで対照に比べ約2．4倍と有意に上昇した。（P＜

　　　O．05），一方血中PRL値も30日令から1268±418
　　　Pt　1　u／ntと対照に比し有意に上昇し（P〈0．05）、以後加

　　　令と共に著明に上昇する、この様にA一ラットでは下垂

　　　体中及び血中PRLは50日令から著明に上昇し高PRL

　　　血症を来すが、この時期ではtonic　LH分泌は抑制され

　　　ず、phasic　LH分泌の抑制が見られた。即ちA一ラッ

　　　トでは内因性高PRL血症の結果、　phasic　LH分泌が

　　　特に抑制効果をうけ、無排卵性不妊を発生すると推定さ

　　　れる。

　Pr・lactinのもっ生理的意義、特にg・nad・tr・pin分泌

との関係については、まだ充分解明されていない部分が

多い。

　産褥1ヵ月における、母乳分泌状態と、血清P・・lac一

しin値と血清FSH値にっいて、昨年の本学会において報

告した。今回、我々は、産褥1ヵ月における血清P・・ia－

ctin値、血清FSH値と、次回月経発来までの期間との

関係、更に性ステロイドホルモン剤使用により、下垂体

よりのk・・nad・tr。pin分泌を抑制した場合の、血清Pr・la－

ctin値の変動にっいて検討した。

　分娩後における初日月経発来までの期間と産褥1ヵ月

目における血清FSH値、血清Pr・lactin値との関係につ

いて検討し次の結果を得た。血清FSH値4．O　ng／掘以下

では、月経発来日数は平均145．O上89．1日、その時の血

清P・・！actin値の平均は、8Zl±31．4　ng／inLであった。

血清FSH値4．0～7．Ong／侃では月経発来日数は平均

116．3±87．3日、その時の血ne　Prolactin値70．3±54．3

ng／侃であり、血清FSH値7．0　ng．／ml以上では、月経発来

日数49．2±24．6日、血清Prolactin値1　6，7±4．4　ng．／mL

であり、血清FSH値、血清P・・】acti・値と次回月経発来

までの期間との間に、密接な関係が認められた。

　更に、産褥という時期ばかりでなく、子宮内膜症での

性ステ・イドホルモン長期連続投与患者の血清Pr・lac－

tinの変動、経口避妊薬として性ステロイドホルモンを

周期的に投与した場合の血清Pr・lactin値の変動につい

て検討したので、報告する。

一

●

」
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1011。。it，。に鮒るH。1。perid。1の

　　　Pro1actin分泌に対する抑制作用

102Sulpiride投与例における下垂体卵巣系機能につ

　　いて

日本大学豊獣医学部家畜繁殖学教室

佐　藤　嘉　兵

京大産婦人科，京大第二内科

　麻生武志，大迫文麿，村田匡好，本橋　亨，

　渡辺恒久，蘇鈎煙，松岡賢光，西村敏雄

幽

向中枢神経物質、Haloperid。1‘HAL）の投与が、

ProlactinでPRL）の分泌を促進させることが知ら

れているn一方、HALが下垂体前葉（AP）に直接作

用してPRLの分泌を抑制する可能性が示唆されてい

るが十分な観察が少ないo本実験ではラットAPの

晶鵬欝驚繍』R認謬ll」
トを断頭後、直ちにAPを取り出し半切した∩1ntの

199培養液を含む培養管1本につき半切AP4コ含

まれるようにした∩半切APは同一個体からの半分を

control他の半分を実験群として組合せにして用い

た∩30分間の前培養を行い、その終了時に培養液を

捨て、代りに各量のHALを含む1nte　a）　199液を加

え、さらに3時間培養を継続した∩培養は37℃、（》

95％－CO，5％の気相下で行った∩培養終了時にAP

の重量の測定を行った∩培養液およびAP中のPRL

含量はPolyacrylamid　gelによる　disc

eleetrophoresisにより測定しk∩実験π、雄
ラットの視床下部を視交叉から乳頭体まで、厚さ2㎜、

幅2㎜の範囲で切り出しこの組織片2コと半切AP4

コとの同時培養を行っft∩この同時培養系への各量の

HAL添加がPRL分泌におよぼす影響について検討

しk∩培養並びにその他の方法は実験1に順じたn結

果：実験1、HALの25，50，k・よび100・7廊
の添加は培養液中へのPRLの放出を有意に減少させ

た6しかし12．5μf／neの添加では有意な減少はみ

られなかった∩一方、培養後のAP中のPRL含量は
12．5・y／nteの添加では有意な変化はみられなかっ

たが、25，50，k・よび100…9／磁添加では有意
な減少を示した∩実験π、視床下部組織と半切APと

の同時培養においても、HAL25，50，澄よび
100P9／Pteの添加は実験1同様、培養液中へのPRL

放出量を有意に減少させkn培養後のAP中のPRL
含量は25齢よぴ100・9／鰐e添加により有意に減少

した∩以上の結果からHALがAPに直接作用してin

vitroにおけるPRL分泌に抑制的に働きかける事
が示唆された。尚、HAL投与ラットAPの　in

vitro　PRL放出についても検討した∩

　近時消化器潰瘍治療薬として用いられているsulpiride

（Dogmatyi・藤沢薬品）の一定期間服用後CC乳汁分泌と

月経異常が発現する事が注目されている。演者らは本薬

剤の女性生殖生理機能に及ぼす影響を内分泌学的に検討

し，興味ある知見を得たので報告する。対照として規則

的な月経周期を有する健康婦人vo　l　un　teerを選びcontrol

cycleとして基礎体温を記録せしめると同時に全月経周

期にわたり採血を行い，血中LH，　FSH，　prolactin，

estradio1，Progesterone動態を分析し，mid－cycle

の田及びestradiolのpeakの存在と黄体期progeste－

roneパターン及び基礎体温の高温相の所見から，これ

らが正常排卵周期であることを確認した。っいで次月経周

期（treatment　cycle）にsulpiride　300mg／dayを連日

内服せしめ臨床症状の詳細な観察，予定月経の発来の有

無．基礎体温及び前記血申ホルモンの経日的変化にっい

て検討を行っrc。さらに引続いて一部の症例に対しCB－

154を投与し経過の追跡を行った。なおplasma田，

FSH，　proractinは第一ラジオァイソトープ社製の各ホル

モン測定キットを用いて測定し，plasma　estradiol，

progesteroneは演者らがすでに報告したspecific

radioimmunoassay法（Aso　T．　et　al，　Ci　in・Endocr，4，

173，1975）を用いた。Control　cycleでは全て正常範囲

内にあっT：　plasma　Prolactinレベルは，　sulPiride服用開

始と同時に上昇を開始し，服用中は50－－200　mg／’mlの高

値が持続した。Treatment　cycleのmid－cycleには

pl　asma　LH　，　FSH　，　estradiolのpeakを欠如するか

control　cycleに比して軽度の上昇をみるのみで，これ

に続く黄体期のPlasma　progesteroneレベルも低く，基

礎体温の変化も不規則，非定型的で明らかなIuteal

insufficiencyの像を呈し，予定月経がみられないか極

めて僅かな月経様出血のみをみる症例が多かった。SUI－

piride投与中止ないしCB　－1　54投与によりprolactinレベ

ルが下降した症例では，control　cycleと略同様の血中

ホルモンパターンと月経周期の回復が認められた。

以上の成績よりsu　L　piride投与がhyPerprolactimmiaを

もftらし，これが排卵，黄体機能に影響を与える事が明ら

かとなっアこ。本薬剤の上位中枢に対する作用に関してはさ

らに検討を要するがprolactinの生殖機能に対する生物学

的意義の追求ec有用な手掛りが得られたと考えられる。
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103P・・1。cti・r・ec，eti・g　Pit。it。・y　mi，r。－

　　adenomaを疑われた2妊娠例

104　　日本白色家兎胚の凍結保存に関する研究

群馬大学産科婦人科学教室

伊吹令人、佐藤恒治、大和田信夫、
重城利国

岡山大学農学部畜産学科家畜繁殖学教室

内海恭三，湯原正高，西村和彦

　最近prolactin－－secretlng　Pituitary噂cr〔，adαUmaの

診断にPOlytrTpgrapby、血中pro且乏損in定量、などに

よる方法が提唱され、一方無月経を主訴とする
不妊症患者のなかにhyFX］　rprol　ac　t　inemi　aを伴う症例

があり、これらはclefridなどの排卵誘発剤に反

応しないことが判明しつつある。我々は血中
prolactin高値、　poly．　tofrr｝graplsyによりproiactin－

secr’etinR　pituitary　mlcr（）aclen（maが疑われた2症例が

CB154投与によつて妊娠し、その全経過を観
察する機会を得たので報告する。

　症例1．　26オも一より無排卵症
のため治療をうけていた。一当科受
診、LH－RH　testでは反応良であつたが、　clcrt）id

lOOmg　5日間及びclcnid　15α㎎5日間の投与に反

応せず。一（i　tleK］torrhoeに気付き血中prol－

actinを測定したところ340ng／rm1と高値を示し

た。脳神経外科で検査をうけたところ眼底、視

野その他神経学的異常はなく、EEGも正常、頭

部単純x－p及びトルコ鞍部断層x－pで軽度の

double　floorを指摘された。その後CB－154を

投与したところ血中PRLが下降し，始めて排卵し

たが、CB154中1hで血中PRI．値は再上昇した，
　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　く　　　ゴ
LH－RH、「r　一一　RH同時負荷試験をお・こなつたのち

再度CBt54を投与したところ投一与中に排卵し

妊娠した。

　症例2．2アオ。都内某病院で無排卵症のた
めSexov　id．　c　10tnid．などによる排卵誘発をおこな

つたがいつれも無効であった。LH－RH　test

では反応良、Galactorrhoeは認められなかつたが

血中P肌は180μg／mlと高値を示したため脳
神経外科で検査をおこなつた。眼底、視野そのた

に異常なく、頭部単純x－p及びトルコ鞍部断
層x－pでd（mble　floorが認められた。その後CB

154を投与したところ血中PRLは下降し、頸
管粘液は増量したが120㎜にとどまつたた
めprQges　ter（me　50mgを投与したところ排卵しそ

のーまま妊娠した。

　実験動物胚の凍結保存に関する研究は主としてマウス

胚で進あられ，その方法が他の動物種に応用されつつあ

る。家兎胚についても胚の発育段階や系統によって耐凍

性の異なることが報告され，とくec　Belt　Dutch種の耐凍

性の高いことが認められている。本実験では演者らがラ

ット胚で開発した凍結融解法を用いて，日本在来白色種

胚の発育段階と耐凍性との関係，およびこれとWhite

Belt　Dutch種胚の耐凍性を比較した。

　供試胚は両系統とも自家繁殖経産雌にFSHO．5喀×6お

よびHCG1　50　1．Uの過排卵処置によって得た。2一細胞胚

は1｛CG後24～28時間に卵管から，初期胚盤胞は70～

74時間に卵管子宮接合部から回収した。宿主はHCG150

1．Uで排卵誘起させ同期化した白色種雌を用いた。14％

DMSCを添加した生理食塩水・不活化自家血清（2：1）

よりなる凍結用媒液に室温下で胚を浮遊させ，凍結精液

用プラスチックストローに封入して，0℃まで冷却した、

氷中に5分の静置後一18度のD、A中で媒液を氷結せし

め直ちに一7度のD．A中へ移し，その①として1度／4分

で一24度まで胚の脱水過程を経，－44度に直冷後，05～

1度／分で一79度まで冷却後，－100度LN，ガスさらに

一 196度LN2ガスに各々10分静置後LN2に浸漬した。そ

の②として一7度から1度勢で一56度までさらに1駒｝

で一79度まで冷却後，－100度および一196度のLN2ガ

スを経てLN，へ浸漬した。融解は20度の室温で4分間放

置後，融解寸前に37度温水中にストローを移して完了し

た。37度で5段階に分けてDMSOを除去し，検鏡によ

って形態的観察の後，体外培養か宿主への移植によって

胚の生存性を確認した。

　白色家兎の2細胞胚と胚盤胞の融解後の形態および体

外培養による発育性も後者の方が良好で80％以上の生存

率を示した。とくに②の法では融解後のDMSO除去時

の退行変性が著しく改善された。胚盤胞の移植後の発育

は①の法では従来の演者の報告の如く数％に過ぎず，②

の法では40％の新生児が得られた。この成績はBelt

Dutch種のそれに匹敵する良好な成績である。又，既報

の如く，ラット胚では①の法で良好な結果が得られてい

ることから，種による耐凍性の機作の異なることも暗示

された。

心
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105Catala、eの発生学的研究

　　第1報：家兎卵，胎児での出現について

　　東邦大学医学部第2解剖①，生化学②，産婦人科③，
　　ライオン油脂中央研究所④．
　　宮崎恭子④，加藤守男①，天野久夫②，久保春海③．

106 Fiblinoid　の機能的意義に関する研究

東海大学医学部　産婦人科　E

塩塚　幸彦　　小林　一夫　　醸井　成彬

佐橋　徹　　　林　茂｝一郎　　林　茂興

目的二Catalase〔1．r1．1．6〕は広く生物に存在す

る酵素でその作用機転生成などの研究はきわめて多い．

しかし発生学的経過におけるcatalaseの出現にっいて

の報告はまだない．われわれは家兎の卵および胎児で

catalaseの出現する時期を検討した．

　材料詮よび方法：家兎未受精卵，5．5日，6日目受精

卵，14日目胎児．

未受精卵：PMSlooIu筋肉注射後48時間目にHCG

looIuを静注し，その後15時間目に未受精卵を摘出

した．

受精卵：交尾後5．5日および6日目の卵を摘出した．

14日目胎児：交尾後14日目の胎児を摘出し，頭部，

胸部，腹尾部に3分割した．

　1％－glutalaldehyde（’，卵は1時間，胎児は2時

間固定し，胎児はTissue　sectionerによつて50μ

に薄切した．

　染色液：・3，31－一　diaminobenzidinetetrahydro－

　　　　　　　chlor重de　　　　　　　　　　　　　　　　　　8〔〕m2

　　　　　　0trio－malate　bufferかH92　592認

　　　　　　・1％H202

上記の試薬を濾過後，IN－NaOHによりpH　9．2に調製．

　　i。hibit。，・5－amin・1，2，44－t・ia・・1・又は

KCNを染色液に加える．
　上記の材料を調製ずみの染色液teよびinhibitor混

入の染色液中に入れ，37℃6、0分incubateし，オス

ミウム染色，脱水，エポン包埋後電顕切片とした．

　現在，catalaseを直接染色する事は，かなり困難と

されているため，われわれはmicrobody（peroxisome）

を染色し，間接的に　catalaseの存在を証明する方法

を用いた．

結果：以上の方法による染色では，未受精卵，受精卵に

microbody（peroxisome）の存在は観察されず，従つ

てcatalaseも存在しないと推定される．14日目胎児

では明らかにmicrobQdyが認められ，　catalaseの存

在を間接的に証明することができた．

　胎盤；及び撰毛脱落膜接合部に出現する　Fibrinoid　は妊

2現象に重要な役割をなしていると推定されているが，その機

能的意義は明らかではない。　我々は従来より妊娠初期繊毛

脱落膜接合部に発現するFibrinoidの経時的変化を追求し，すで

に第21回不妊学会総会，第25回日産婦関東連　部会で発表してい

る。

　今回Fibrinoidの組織学的険索を行うと共に超微形態学的検索

を行い，きらにWISTER一今道ラットを用い，妊娠日数による

Fibrinoidの出現を経時的に追求したので報告する。

　検索方法及び険索対象　：　子宮筋酸等の台併症のため摘出

せる妊娠子宮，さらに人工妊娠中絶による材料を用いた。

　光順的にはホルマリン固定及びカルノア固定とし，HE染色s

Vangis。n染色，酵ass・n染色，蜷｝換でむ，PTH染色，Fibri・染色，PAS

染色，トルイジンブルー染色を行なっtc。電願的には，2・　・5％グ

ルタールアルデヒド，及び1％オスミウム帥の二重固定，白PON812

包埋し，電即的勧察撮影を行なった。また，WISTER一今道ラット

オ用い，妊娠5日より20日までの辛F時的変化を組織学的に追求し

ノご。

　検索結果　：　ヒト例では，妊娠5週においてすでにFibrinoid

が出現しており，週数の推移と共に増加し，9週一10週になると

条耗脱gemaerha部にほぽ輸け・出現をホしta・超微形態学的

検索では，微細線維状Ve造，・lect・・nd…ityの高いam・rphasな

構造，d。11・g・nfib・r，変性融解せる細胞内小器管の散在を認め「c・

以以上の事より我々はFibrinoidの発現が繕毛閣臼彫成と密接な

関系があり，その機愈1，は母体側の継毛細胞侵襲に対するprotec－

torとして熱要な役割をなしているのではないかと考えている。

　なを，現在，ラットにおける妊娠週数の推移によるFibrinoid

の発現を検討中である。
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107　ヒト透明層のsPerm　bindlng

　　　Propertles

東海大学産婦人科　慶応大学産婦人科＊

井上正人　藤井明和
鈴木秋悦＊飯塚理八X

108 卵子の発生組織学的研究

（2）一人工hatchlng後の家兎受精卵の移植について一

東邦大学医学部第二解剖学教室

野沢　あき子・加藤　守男

　哺乳類の卵子は糖蛋白質から成る無構造の膜，透明

層にお齢われている。透明層は精子侵入に対する最大

の関門であり，又多精子受精から卵子を守る重要な役

割を果しているにもかかわらず，その分子レベルでの

構造についてはほとんど何も分っていない。

最近，Plant　lectlnがハムスター誘明層と特異
的に結合し受精を阻止すること，卵巣に対する抗体が

透明層表面に沈着物を形成し，精子の結合及び侵入を

阻止することが報告され，透明層レベルでの新しい避

妊法の可能性を示唆するものとして興味深い。しかし

ながら，これまでヒト透明層に関する研究は，我々の

知るかぎり，ほとんどなされていない。前回我々はヒ

ト透明層のSolublhty　PrOPerUesカ§マウス，

ラット，ハムスターのそれとかなり異なることを報告

し，ヒト透明層の特異性を指摘した。

　今回はヒト透明層のSperm　binding

Propertユesを調べ，さらにTrypsln，Plant
lecUn，抗卵巣抗体の影響について検討した。

婦人科手術時卵胞より吸引採集した卵子をビアルロニ

ダーゼ処理にて穎粒膜細胞を完全に除去してから実験

に供した。射精された新鮮な精子は透明層に結合出来

ないが，精漿除去後1時間培養した精子は多数結合し

た。しかし，マウス及びラットの透明層には結合出来

なかった。0．01％Trypslnでヒト卵子を30分間処

理すると，透明層の精子結合能は消失した。結合した

精子は電顕上すべて正常な尖体を有しており，4時間

の培養でも精子の透明層通過は認められなかった。

　従って，ヒト透明層には種特異性の精子結合部位が

あり，蛋白部分がその本体であろうと推定される。

　しかし，精子一透明層結合とGapaCltatlon
との関係についてはなk・不明である。ヒト卵巣に対す

る抗体を家兎を用いて作成し，これをヒト透明層に作

用させると，暗視野で11ght　scatterlng現象
が見られ，精子の結合は阻止された。

目的；　家兎の着床『ま近い胞胚の被膜が単なる透明帯

　のみから形成されているのではなく，卵管（ムチン

　層），子宮の分泌物，特に子宮分泌物がその構築の

　主体であること，またin　vlvoではムチン層の付着

　によりhatchingが抑制されていることを報告した。

　　一方Onuma　1968らはin　vitroのhatchlngに

　よる完全な裸出卵を移植しても，この卵は発育能を

　持たないことを報告している。そこで，1）酵素に

　よる透明帯除去後の裸出卵を移植し，ムチン層付着

　による膜形成の有無と，その膜が透明帯の代りの膜

　として卵の発育が認められるか否か，皿）ムチン層

　付着（early　expandmg　blastocyst）卵を用い，透明

　帯を破って一部の細胞質をムチン層内に裸出（以下

　ムチン層内hatch卵）させて，移植後の卵の発育の

　有無を調べ，受精卵に対する透明帯とアルブミン層

　の役割を比較した。

方法；　自然交配あるいは，過排卵誘起した家兎の8

　～16cell　stage卵を用い，透明帯の除去は，

　Mintz（1962）の方法に準じて行った。裸出卵の発

　育能を調べるために一部の卵はin　vitroで培養した。

　ムチン層内でのhatchingの誘起と移植は交配後3～

　4日目胚のものを用いた。hatching誘起は卵の直径

　より小さい径のmicro　pipetteを自作し，

　pipettingによる物理的刺激あるいはin　vitro培

　養による卵の発育によって誘起した。Recipientは

　H　C　G　loo　iu投一与により疑妊娠誘起を施したものを

　用いた。

結果；　8～16cell　stage卵は移植回収後卵の周囲

　にムチン層の付着を認めたが，卵分割は認められず

　退行変性していた。培養卵は分割がみられた。ムチン

　層内hatch卵は移植後正常な発育がみとめられた。

考察；　ムチン層内hatch卵が発育能を持つこと，こ

　れがマウスやラット等でhatchingによって透明帯が

　消失する時期と一致していること，さらにこの時期

　以後透明帯はムチン層内で切れ切れになってしまう

　ことから，この時期にはすでにムチン層の方が透明

　帯よりも卵の保護的役割が強くなっていると考えら

　れる。
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109性発生異常症の臨床的分析とその・・cial

　　　handicapよりの救出について

110h。。m。n。－i。du。。df。m。ユ。i。t。r。e。

　　について

川崎医科大学　産婦人科学教室
小川重男，佐藤恒雄，三上知治，杉山　守

千葉大学医学部泌尿器科学教室

片山喬・相川英男・柳重行
島崎　淳

‘

　性腺，性管発生異常症は，性分化，内分泌学，染色

体分耕などの立場より多くの研究が行われているが，

それら症例の臨床上の取扱いについての研究は少い。

われわれは自験79症例について，臨床の立場から分

析を行った。年令別主訴では，10才以下では，ind－

ifferent　genitalia（1・G・），発育遅延，11才～

20才では性腺発生障害，月室欠症による原発性無月経，

20才以上では腔欠症が多い。幼児期の1・G・では・

性腺の性別が判定されても，思春期以後の性腺機能と

第2次性微発達の予見が困難であること，新生児の

1．G．ではこれに加えて出生の届出期日の規制により，

必要な各種検査成績が迅速に得られなければならず，

これら症例の性の決定と治療方針の決定は容易ではな

い。思春期以後の性腺発生障害の種類，程度の判定に

は，詳細なホルモン測定，染色体分析が不可欠である。

出生時の不適切な性決定，届出により長期間にわたっ

tLて深い苦悩を強いられている患者が非常に多いことは

重要な問題である。本症患者はそれぞれの異常のため

に抑圧された生活を行っているが，①患者同志がグル

ー プをつくりはげまし合うことが不可能　②性に対す

る欲求は正常人と同様であるが，愛情問題では，奇形，

性交不能のたゐに常に回避的にならねばならず，結婚

も不能　③これらの症例の性決定，治療方針決定のた

めに行われる多種類の検査を短日時に系統的に行う医

療機関，医師がないため，転医を繰り返えさざるをえ

ないことは本症患者の重大なsocial　handicapであ

る。われわれはこれら症例の治療の実際より，その治

療方針の原則は，医学的性（性腺．性管，外陰，染色

体，内分泌機能）の決定に続いて，性交能力，届出さ

れた性を重視し治療を行うこと澄よび本症に対し系統

的，迅速に正しい治療方針を決定できる医療機関を確

立することが急務と考える。

　妊娠初期に流産防止の目的でgθstagenを投与した

場合、その胎児が女児であれば出生時に外陰部異常のみ

られることがあるという、いわゆるhom。nθ一induced

fθmalθintersexの存在は周知の事実であるが、われ

われも昭和34年より37年にかけて「7例を経験し報告

している。しかしその后は全くこうした症例をみること

がなかつたが、最近本症と思われる2例を経験したので、

この症例につき報告すると共に、かつて経験した症例の

予后についても述べる。

　最近の2例は生后5ケ月および2才1ユケ月で、いつ

れも母親が妊娠初期に切迫流産のため黄体ホルモンの投

与をうけていた。両例とも出生后すぐ外陰部の異常に気

付いたが、chrQmosomθは46／xx、尿中工7KSは
正常であつた。

　以前経験した症例の予后調査では陰核切断のみで十分

なものが多く、性機能、性格形成の上においても問題は

みられないように思われる。
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111Kii。ef。1t，，症候群にお1ナるt・u，od。・ti・mの

　　出現頻度

京都大学医学部泌尿器科学教室τ同口腔外科学教窒”

小松洋輔友吉唯夫至吉田　修～藤本　篤’f
吉武一貞＊’

112　Klin，f，1te，症候群の精神神経学的研究

　　　　一性格検査を中心に一

　　　　　　　　l　　　　　　　　　　　　　　　　　　Pt
東邦大学泌尿器科，同精神神経科
　　　　　ホ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆ

松本英亜，安藤　弘
石井紀道鷲　新井尚賢”

taurodontismはKe　ith（1913）によって提唱されたも

ので，形態異常歯の一種である。冠部歯髄腔の深化が歯

根部にまでおよび，歯冠と歯根との区別の不分明化，セ

メント，エナメル境界の消失，歯根形態の異常を示す歯

を云う。

taurodontismを示す症例には染色体異常をふくむ先天

性異常をほかに有する頻度が高いといわれる。　稗田ら

（1971）はtaurodontismの症例から47，XXY　Kline－

felter症候群を見出し，注目を集めた。　Kline　fetter

症候群ではtaurodontismの頻度は高いという記載は散

見されるが，どの程度のものか，現在，なお明らかにさ

れていない。この点を明らかにするために不妊症によっ

て発見された47，XXY　KIinefelter症候群について，

次の検討をした。

24例の全歯パノラマ型レ線フィルムより第1，第2，第3

大臼歯について，crownとb（Xiyの長さを計測し、l

crown：body比を算出した。対照として，口腔外科学教

室の所蔵する全歯パノラマ型フィルムより無選択に抽出

しtl　KIinefelter症候群と同年代の男女各72例を用い

た。

これらの資料からKline　fetter症候群におけるtauro－

dontismの頻度を上記の各歯別，個体別に算出し，対照

男女のそれと比較した。

　K　1ine・felter症候群に関する精神医学的研究は多数

報告されているが，一般の社会人として生活している

本症候群の系統的な精神病理学的研究は殆んどみられ

ず，本邦では最近，河田，青木らが不妊を訴えて来院

した症例について精神医学的観察を行なっているのみ

である。我々は不妊あるいは外性器発育不全を主訴に

来院した11例のKlinefelter症候群に問診，知能検

査（WAIS），性格検査（Y－G　test，TPI，Rorshach

test），脳波検査を施行し精神医学的検討を加えた。

一部はすでに第565回泌尿器科学会東京地方会，第

65回日本泌尿器科学会総会に於いて報告したが，今

回は性格検査を中心に報告する予定である。

　対象とした11症例は，いずれも精神疾患の既往や

家系に精神病負因のない，一般の社会生活を営んでい

る症例で，年令は24才から45才まで，既婚者6例，

未婚者5例である。

t　Y－Gtest：11例に行なったY－G　iestの結果は，

A型1例（9．1％），B型はなく，　C型が7例（6　5．6％），　D

型が2例（1　8．2％），E型が1例（9．1％）であった。11例中ア

例（6五6％）がC型で，内省的な性格傾向がみられるが，

安定した社会適応性を示し，A型D型の5例を含めると

11伊PI　10例，9　D．9％　ec社会適応性が認められた。　E型の

1例は抑うつ性scaleが最高値で不安定消極型を示し

内省的，情緒不安定な傾向がみられた。

2．TPI：11例中9例（8t8％）は，臨床的scaleで正

常範囲ではあったが，6例（54．5％）にhypochondriaの

t。tal　scoreが60を越えており，心気症的意識がうかが

われた。2例賦それぞれhebephreniaとepilepsiaの

tota】scoreが異常値を示した。

5．　Rorschach　test：総反応数（Tt．R．）は平均1　6．9で，

〈20が9例（81．8S）あb，自発性，創造性の乏しさが

示唆された。又，初発反応時間（Ti／Ri）も平均245秒

と長く，30秒以上が4例（56．41）あり反応性の円滑な

表出に欠け，情緒不安定な傾向がみられた。NewF＋弼

では，≦ア0が8例（727％），P反応では5例に低値を

認め現実検討力の低下，一般的認知能力あるいは公共

的知覚の乏しさがうかがわれた。体験型では外拡型2

例，内向型2例，両向型1例，両貧型6例（5死5㊧であった。
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　　エーテルの催奇形性に関する研究

名古屋大学医学部産婦人科学教室

萬羽進，木村隆，下須賀洋一，東出香二，

成田収，中西勉，友田豊

東京女子医大　産婦人科　公衆衛生学教室

　　植村和子　大内広子　石津澄子

　膣欠損症は古くから知られている性器奇形であるが、

近年，Hauserが，正常卵巣と卵管を有しながら，子宮

は痕跡様で，膣欠損を伴う症例を，Maye卜Rokitan－

sky抽ster　syndrome（MRK－syndrome）と呼称し，

注目されるようになった。

　本症候群の痕跡子宮は様々な程度のものが存在し、膣

欠損も不完全なもの’まで含めると，本症候群は多様な様

相を呈す。我々は，最近10年間における，本症候群と

考えられる21例について，内分泌学的、細胞遺伝学的

更に皿ii目er管の分化，発育程度について検索し，泌尿

路系の異常合併についても検討を加えた。

　内分泌学的検索により、卵巣機能は，ほぼ正常な機能

を示しているが，子宮は痕跡子宮を有するもの2例，両

側に痕跡子宮を有するもの10例，子宮を認めないもの

5例，わずかに内膜組織を有するもの4例であった。細

胞遺伝学的検索では全例，46，××であった。

　治療としての各種造膣術の施行成績についても発表す

る。

1）目的：近年環境汚染物質左ど有害な化学薬品によ

る催奇形性に関する研究がさかんである。私共は化学

工業で使用されているエチレングリコールジメチルエ

ー テル（CH30（M2・CH2　O（M3）を、妊娠動物に経口投与

し、催奇形性の有無を検討した。

2）方法：マウスはエCRチャールズリバーを用い、♂

ユ4週令と♀ユ2週令を’交配させ、妊娠7、8、9、1Q

日目の4日間、上記薬剤を490％・防O％、250
ng／lpの割合に経口投与し、奇形発生の有無を対照群と

比較した。

3）成結：490％投与群は胎仔数407例中53例（且

o％）に外脳症、尾欠損などの外表奇形が見出され、

呂50寵％では340例中工4例（4．1％）に、250％群

では333例中1例（O．3％）に、対照群では306例中

ユ例（0．3％）にという発生率で明かなDose－　Rθs－

ponβeが見られた。同様に死亡率も490％投与群で

は80例（ユ9．7％）、350％投一与群で44例（ユ2．9

％）、250％投与群で42例（ユ2・6％）対照群にお

いては34例（1．1％）で、この場合も高濃度投与群に

死亡例が多かった。さらに胎仔重量は対照群に比し、

高濃度投与群程低値の傾向にあった。

4）独創点：有害な化学薬品にょる、催奇形性の報告

は従来多くされているがエチレングリコールによる研

究成績は未だ報告がなく、私共の実験結果から、本物

質によってかなb高率な奇形仔の発生があることが明

かになった。
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115PMSとHCGによるマウスの過排卵誘起に鉛よ

　　ぼす遺伝要因の影響

116経口避妊薬服用時における代謝の変動と下垂体

　　機能

日大・医・衛生，日大・医・公衆衛生

　伊藤　雅夫　　　　　遠藤　　克
聖マリアンナ医科大学産婦人科

林方也神谷卓石井明治服部香
浜田　宏

　GTHによる過排卵反応に影響をS5．よぼす要因として

の遺伝的背景を明らかにする目的で，C57BL／6系

CF＃1系マウスを用いFbF2，両親系へのBack－
Crossを作出し，　PMSとHCGに対する排卵反応性
をそれぞれの動物で比較した。

　1）C5？BL／6系，　CF＃1系の自然排卵数は8，8，

12．5であり，CF＃1系に澄いて有意に高かつた。

Fl，F2，　BL－BC（Fi×C57BL／6），　CF－BC
（FlxCF＃1）に齢ける自然排卵数はそれぞれ13．5，

13・1，12・3，13．8であり，F1におけるHetero－

sisが認められ（Potence　Retio　1．54）。同時
に高い斉一性が認められた。またF　2，CF－BC　に齢い

てもHeterosisの影響をうけているものと推察され
た。

　2）PMS1，5，101UにHCG51Uを投与した時の
排卵数は，PMSの用量が増加するにともなつて直線的

に高くなることが認められた。この時の用量反応直線の

回帰線数は，C57BL／6　2．67，　CF＃1　1．g6であり，

Flは両系の値を有意に越える5．00であつた。また，

F2，BL－BC，CF－BC　に詮いてはC57BL／6と類似
した値を示した。すなわち，過排卵誘起による排卵数，

回帰係数ともに強いHeterosisの発現（Potens
ratio：PMS　1，5，101Uでそれぞれ1．62，9。09，

28・17）が認められた。

　3）過排卵誘起による排卵数の自然排卵数に対する増

加率は，総体的にみて，C57BL／6＞CF＃1であb，

F1は両系を越える高い増加率を示し，　F2，BL－BC，

CF－BCは両系の中間値を宗した。

　4）自然排卵数，PMS　1，5，101U　投与時の排卵

数におけるHeritability　をFl，F2の表型分散か
ら推定すると，それぞれ0．48，0．51，0．45，0．20で

あり，PMS101U区において低くなることが特徴的
に示された。

　5）以上のようにPMSとHCGで過排卵を誘起した
場合の排卵反応に対するHeritabilityは，　GTH
に対する反応性における従来の報告に比較して高いこと

が示されてX・り，同時に強いHeterosisが発現するこ

とが認められたことは，過排卵反応に影響をおよぼす要

因として遺伝的背景が大きなweightをしめているこ
とが推察された。

　各種の合成steroidがいわゆる曹pil1’として

頻用されているが、近年その代謝および内分泌に与え

る影響が重視されている。

　我々も1967年以来、norethisterone　2mg＋

mestranol　Oユmgを1～72周期投与した20例
治よび対照12例に509　0GTT　を実施すると同

時に、IRI、　FFA、　TG、蛋白分画の測定を行ない

18回総会で発表、21回には服用中止後の変動につい

て報告したが、さらに今回それと同時に行なつた下垂

体機能としてのHGHの動態齢よび血中FSH、　LHの

変化について検索を試みた。

　服用16～20日目、静脈血GTTは正常型8、境

界型5、糖尿病型8例であり、それに対するIRI

responseは正常型でほX’normal　pattern、境

界型でやx異常、糖尿病型で異常をみる症例が多い。

脂質代謝としてのNEFA、TGの変化も、糖代謝の変

動に比例してみられた。HGHは、　GTT正常型で施行

前正常範囲、60分、120分でやx低値、180分
で正常域に復し、境界型でも同様であるが、やX値の

変動が大きかつた。さらに糖尿病型では、施行前は正

常域を示す症例が多いが、60分、120分では値の

変動が大きく高値傾向を示し、180分では逆に低値

をみることが多い。

　FSH、　LHは各型いずれにても低値を示し、　GTT

施行中の変動は認められない。さらに糖teよび脂質代

質代謝との関連に誇いては、とくに著るしい傾向はみ

られないが、糖尿病型にFSH抑制がより強く、正常

型にやS高値を示す症例も存在した。LHに関しては、

すべて抑制を示し差異はない。

　以上、pill服用中の代謝の変動と下垂体機能とし

てのHGH、　FSH、　LHの動態について検索し、そ

の関連についての多少の考察を加えた。
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117　経口避妊薬長期投与時の副作用に関する研究

　一第4報　血液凝固・線溶系及び血清脂質の変

　化について
　　　　　関東逓信病院　産婦人科

　　　　　木暮正彦，塚田一郎，街風喜雄

118経口避妊薬服用婦人のLDH　i　sozyme

　　　pattern　UCついて

新潟大学医学部産科婦人科学教室

○佐藤芳昭，鳥取孝成，小川弘良

　高橋　威，竹内正七

爵

♪

　ステuイド避妊薬の長期服用による血液凝固能元進

を検索する目的で，服用者の血液凝固能，線溶能，血

清脂質の測定を行ない，以下の成績を得た。対象は，

服用前46例，服用1年未満23例，服用1～2年24例，

2～5年26例，5～8年17例，8～11隼14例であるe

1）凝固能：Lee－White凝固時間，ヘパリン凝固時間，

　プロトロンビン1段法，トロンボテスト，P－Pテ

　スト，第V因子，第W因子及びフィブリノーゲンを

　測定した。フィブリノーゲンについては服用後異常

　な高値を示すものがあったが，他の因子については

　ピル服用による変化は認められなかった。

2）線溶能：ユーグロブリン溶解時間，SK加ユーグ

　ロブリン溶解時間，ユーグロブリン平板法（標準法

　及び加熱法），全プラスミン平板法（標準法及び加

　熱法）を行った。分屑溶解時聞に関しては服用前後

　及び服用年数による変化は認められなかったが，フ

　ィブリン平板法の諸検査値は服用後やや高くなる傾

　向があり，とくに服用2年未満の群で異常高値を示

　すものが数例ずつ認められた。

3）血清脂質：トリグリセライドとリボ蛋白（α，pre一

　β，β）を測定した。トリグリセライドはピル服用

　後やや高値を示す傾向が明らかで，服用2年未満の

　群で異常な高値を示す例が数例あった。リボ蛋白に

　ついては一定の傾向を認め難いが，服用2年未満の

　群で，pre一β分画の著増とβ分画の著減を示す例が

　あった。

4）総括：これらの検査法では血栓症の予知は困難で

　あるが，上述の成績からみて，血液凝固能の充進は

　ピル服用後2年以内に起りやすく，2年を超える長

　期服用者では血栓症発生率が却って滅少するのでは

　ないかと思われる。

　なお，同一人における凝固線溶系の値ど血清脂質の

値との間には相関関係は認められなかった。

　経口避妊薬（以下pillと略）を服用した際にみられる

副作用として肝への影響や，血液への影響が報告されて

いる。今回わたくしたちは全身に広く分布し，その酵素

学的なiso2yme　Pattern分析により病態や臓器別診断に

役立つと言われているlactate　dehydrogenase（LDH）

is・zymeをpil1を服用した患者血清にて，経月的に追求

し非妊および妊娠のcontro1と比較して酵素学的にその

全身に対する影響を検討して興味ある結果を得た。

方法と対象：LDH－isozyme　patternの分析には寒天ゲ

ル電気泳動法により分画したのちテトラゾリウム色素還

元法で染色，デンシトメトリーによりその百分率を算出

し陽性例よbLDHi，　LDH　2・。・LDH　sとした。対象は

Pi11（ovulen　50，　sophia　A）をc・cnrib・ina・t・i・on　method

で服用した婦人10例（28検体），妊娠30例，妊娠中毒

症19例，heaithy　control　16例について採血し，直ち

に測定に供した。

結果1総LDH値で正常値上限（500単位）をこえたの

は妊娠51％健康婦人7％，pill服用者o％であつた。

LDH　i　sozymeよりみるとpi11服用群ではcontro1と比

較し服用1ケ月目ではLDH4，　LDH5の上昇をみとめ，服

用4～5ケ月目では妊娠中毒症と類似するpattern

（LDH2，　LI］E－14，　LDH5の上昇）を示した。

結　論：LDH　isozymeにより臓器に由来する特徴的な

patternがみられる。今回はpillを服用したことが生

体にいかなる負荷の形をとつているかを解明する目的の

1つとしてLDH　is｛＞zymeによる分析を試みて，この

patternに反映されたものより，　pillが主としてHH4，5

（肝や骨格筋），LDH3（肝，膵，リンパ節）への負荷

をもつていることを知り，服用后の連続追求patternは

正常妊娠よりも中毒症形に似ていることが判明し，piH

服用者への検査としてLIDH－isozymeが有意義と考えた。
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119ethynodi。l　diacetate－ethynyl　est・adi・1合剤の

　　生物学的効果発現について

京都府立医科大学産婦人科学教室

　。木　村　　　正

　　東　山　秀　聲

120：M・d・。・yp・・9ester…a・et・t・投与Vatsける

　　　家兎卵巣の組織学的研究並びにその修復過程に

　　　ついて

　　　　：都南総合病院産婦人科

　　　　：高野利典、阪口耀子、蜂屋祥一

舳

　　ethynodiol　dlacetate（EEDDA）とethyny互estra－

diol（EED）の配合比率が異なる3種類の合剤について，

その生物学的効果と効果発現に関し検討しf：。使用しアこ

3種類の合剤はEEDDA／EEDが10，20および40の製

剤である。生物学的活性はprogestational　activityは

Mcphail　assayにて，　estrogenic　activityは未熟雌マ

ウスに対するuterotrophic　effectにより，anti－estro．

9enic　activityはestroneの子宮肥大効果に対する抑

制効果により行なった。Progestational　activityは

EEDDA／EEDが大であるほど強く，その比が40の製

剤は最も活性が強かった。3種類の合剤とも，少量では

活性が上昇した後下降するという特異な用量反応曲線が

えられた。これは，それぞれの合剤のもつant　i－proges－

tationa1な効果によるものである。est「09enic－actiVity

はEEDDA／EEDが小であるほど活性が強く，3種類の

合剤とも大量では反応が低下した。この特異な用量反応

関係がえられるのは，大用量では合剤の抗estrogen効

果が強く作用するためである。anti－estrogenic－acti－

vityはEEDDA／EEDが10の製剤の少量投与時には，

この効果は認められなかった。しかしながら，この製剤

でも用量を増すとanti－estrogenic　activityは用量に

応じて強くなった。他の2種類の合剤，すなわち

EEDDA／EEDが20と40の製剤では，少量から用量の

増加にしたがってan　ti　－estrogenic　activityは強くな

っアこ。

　以上のようla　，　EEDDAとEEDの合剤の・progesta－

tiOnal　activity，eStrgeniC　activityおよ，ぴanti－

estrogenic　activityはEEDDAとEEDの生物学的効

果に加えて，合剤として持っ種々の生物学的効果が互い

に増強作用を示したり，あるいは平渉した結果表現され

ると推定された。

排卵抑制剤に関しては臨床的に種々の薬剤が使用され、

それについて、多くの研究報告がなされている。しか

し、その卵巣の形態的変化については未だ詳細な報告

はみられない。今回我々はこの点につきMedroxypro－

gesterone　aeetateの10～30m吸gを家兎に投一与し

た時の卵巣の組織学的所見を検索し、更にその修復過

程についての検討を試みいささかの知見を得たので報

告する。

実験材料：使用家兎は成熟日本白色種処女家兎（初体

重2000　Sr　一一　3000　Sr）を使用し、イ吏用薬剤はMedro－

xy　progesterone　acetate　10　MI／fkg　一一　30　MYkg並びに

PMS及びHCGを用いた。使用薬剤の投与方法は、
Medroxyprogesterone　acetate　1　O　M！lifkg～30　M％eを各

々3ケ月に1回の割合で家兎の背筋に注射し、投与期

間は3～9ケ月である。又修復過程については投与後

3ケ月、6ケ月の各々につき検討した。別出卵巣は直

ちにカルノア固定し、染色方法としてはヘマトキシリ

ン・エオジン染色、ワンギーソン染色、アザンマロリ

ー 染色、PAS染色を施行した。

実験成績：Medroxyprogesterone　acetate　10mlxfkf投

与群に於ては黄体形成が認められた。20m％lg投与群

では発育卵胞の増加、間質腺細胞の軽度肥大を認め、

30％投与群では成熟型卵胞の変性と間質腺細胞の

肥大が著明であった。長期投一与群では各型卵胞数の減

少を認めた。その修復過程に関しては、20m％望投与群

に於て6ケ月目に交尾排卵処置後、各型発育卵胞の増

加発現と黄体形成並びに間質腺細胞の軽度肥大を認め

た。しかし、30血％7投与群に於ては各型卵胞数の減少

と間質腺細胞の肥大が著明で、未だ卵巣の修復が十分

でないことが示唆された。以上の観点より、Medroxy－

progesterone　acetate投与に齢ける卵巣の修復過

程は、その量と投与期間に影響をうけると考えられ、

従って排卵抑制剤の臨床的応用に際しては今後とも十

分なる検討を要するものと思われる。

鴫
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1211UDの材質、形態、表面積、及び弾性とその効

　　果に関する臨床的研究

小山市立小山病院産婦人科

　　大内義也　　石浜淳美

122排卵後の家兎卵管isthmusの運動について

　　　（in　vitrO　）

九州大学温泉治療学研究所，産婦人科

是永迫夫　門田　徹

子宮内避妊装置（以下IUDと略す）は、ピルととも

に有効な避妊法の1つとして、広く世界中で使用されて

てる。

　しかし、今日に至るも、いまだその作用機序が不明の

ところから、形態を異にした各種のIUDが世界各国か

ら報告されている。

　それらのIUDは、その形態によつてその効果に多少

の違いがあり、何が原因かその判定が困難である。

　われわれは同じ材質、同じ形態で表面積及び弾性を変

えたA・B2種のIUDを試作し、ほぼ同じような対象

に、同じ医師が短期間のうちに装着した。

　A型120例、B型78例を装着し、2年間経過を観

察し、Tietze－Lewitの生命表による累積率によつ

て効果を判定した。

　その結果A型・B型では、避妊効果はもちろん、副作

用等においても著明な差があることが判り、表面積、弾

性等もIUDの作用機序と関係がある　と推定させるの

で、その成績を簡単に報告する。

　目的　近年避妊法の1つとして卵輸送を速める方法が

提唱され，卵管運動と卵輸送に関する多くの報告がある。

isしhmusにおいて卵管平滑筋は卵輸送の調節に重要と

されており，今回われわれは排卵後のisthエnusの輪状

筋の運動を観察するため以下の実験を行つた。

　実験方法　家兎11羽をもちV＞　HCG5〔ンー100工Uを静

注し，24時間後3例，48時間後4例，72時間後およ

び96時間後各2例をair　em『bOhsmにてと殺した。子

宮卵管摘出後ただちにist㎞us輪切部1．0－vl．5　mntを

k］re一bs－Ri　ngerにて灌流し実験開始後1．5時間後より

field　s廿mul飢iOn　を行つた。一方でf七ユshi㎎法

により子宮，卵管より卵を採取した。

　結果　1）実験開始より1時間後の自発運動頻度を比

べると，96時間例1e．6～174／分（13．・0／分），72時間

例6．4・－80／分（72／分），24時間例4．6～9．4／分（

76／分）に対し，48時間例は1．8～5．0／分（3．4／分）と

低かつた。（カッコ内は平均）　2）nOrad．renaline

10－6 g／n・　e投与では，24時間例全例が著明な活動頻度

の減少，tOnusの減少をしめしたが，96時間例では逆

va　tonusの上昇が認められ，48時間および72時間例

ではtonu．sの上昇したもの2例，減少したもの1例で，

他3例は変化が認められなかつた。　5）fieコ．d

stilnulanOnは1msec．，10秒間，supraniaxtmal
voltageで行われ，40～5　O　pu］．ses／se（≧で反応は最

大となつた。又1　O・－1　OO　puコ．ses／see．の反応は

gmanethidエne　10－59／・e・，　Phen・xybenza血ne

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－－ア　　　　　　　　　　　－る2×10－6g／伽ε，phentOLarnine　2×10　　～2×10

g／蝿により消失した。50P岨ses／see．の反応は72

時間例で最大反応487　mg重を発生したのに対し24時間

例では93～125mg重と最も小さかつた。　4）24時

間例摘出卵41個中22個（54％）は卵巣側卵管に，18

個（44％）は子宮側卵管に，1個（2％）は子宮にあ

り，48時間例の24個がすべて子宮側卵管内にあつた。

72，96時間例では5個しか得られなかつたが，うち4

個は子宮内に他の1個は子宮側卵管にあつた。



162　（406）

123ヒト卵管間膜の収縮性におよぼすNeurotrans．

　　mittersとProstaglandin　F2aの影響

124　　卵管形成術症例のHSG像の解析

京都大学医学部婦人科学産科学教室

　森川博史，岡村均，万井正章，竹中章，
　西村敏雄

国立構浜東病院　園田俊描・，高野　昇，吉田哲夫

千葉大学産科婦人科　　大久保綜也，前川岩夫

　　　　　　　　高見沢裕吉

　われわれは先にヒト卵管間膜なかでも卵巣と卵管釆の

間の部分，mesotubarium　ovarica（MlrO）の形態と自

然収縮性について報告した。そしてMTOが充分な筋組

織を有し排卵時にその収縮性が強まることから卵の卵管

口への取り込みに重要な役割を演じていることを示唆し

た。今回はこのMTOの薬剤に対する効果についてin

vitroで検討した。開腹術を受けた婦人26人より得られ

た標本よりMTO（約7　mni×1㎜×1㎜）を切咄し

Krebs液で満たしたmuscle　chamber中で卵巣側を固定

し卵管釆側をpressure　transducerに接続した。溶液中

にnorepinephrine（NE），acetylchoiine（Ach），　pro－

staglandin　F2α（PGF2α）を最終濃度10－69／rmlとな

るよう加えその効果を記録した。収縮反応を示した標本

はどの薬剤に対してもtonicな収縮で，個々の収縮能の

増強や収縮頻度の増加といった変化は観察できなかった。

全般的にAch，PGF2αにはよく反応して収縮性を示し

たがNEに対する反応性は一定しなかった。　MTOの自

然収縮性はすでに報告したごとく排卵期に有意に強かっ

たが・NE，Ach，PGF2αに対しての反応収縮性はそれ

ぞれ月経周期のどの時期においても差異は認められなか

った。MTOはこれら薬剤に反応して収縮性を示すとい

う筋組織の特徴を有するが，その運動性は主に内分泌環

境の変化によって左右されるものと考えられる。

　目的：手術によって，比較的容易に卵管疎通障害に対

し疎通性の同復をはかることができるが，本来の目的

である妊娠成立への期待は末だ少ない。適性な卵管形

成術症例の選択，術後管理等卵管不妊因子の治療指針

の一助’とするため，術前術後のHSG像を解析し，あ

わせて卵管病理組織所見と比較検討した。

　方法：HSG像については造影剤（水性エントグラ

フィン）3～5麗注入直後，造影剤迫加6～10m9注

人直後（以上止面像），つづいて側面像の撮影．さら

に造影剤注入終了から5分後に正面像の4枚撮影によ

り検討した。　卵管陰影の異常をチエックし，側面像

を加え卵管走行方向，走行形態，陰影の時間的変化等

につき検討し，卵管の一部を採取する機会のあった症

例については，走査型電∫顕微鏡による粘膜上皮表面

微細構造の観察結果も加え比較検討した。

　なお，術後経過については月経終r後2～3臼に通

気試験，3～6カ月毎にHSG撮影を原則として観察

を加えた。

　結果：一年以h術後繰過を観察し得た卵管形成術例

は83例で，形成術を加えた126卵管中62卵管

（49．2％）に一年以Eの疎通性回復を認め，i5例

18．1％に妊娠の成立をみたo

卵管に異常陰影のみられたものには光学ならびに走査

型電子顕微鏡像に異常所見がみられ，卵管走行方向，

走行形態に異常がみられる例では癒着，子宮内膜症あ

るいは腫瘤の存在する傾向がみられた。

妊娠例の術後HSG像は卵管走行方向，走行形態なら

び腹腔拡散像も一般正常例にみられると同様のパター

ソを示し，その病理組織像も（走査型電子顕微鏡像も

含め）ほy正常生理的範囲の像を示すものが殆んどで

あった。

＜
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125Mlcrosurgeryにょる卵管の端々

　　吻合（その2）

　　　－　COg　surglcal　laserの応用

　　　　　東海大学産婦人科（1）東海大学形成外科＊

　　　　　井上正人　篠塚孝男　杉原義信見常多喜子
黒島義男藤井明和ナロン・ニムサクノ谷野隆三郎＊長田光博＊

126E2　recept・・及び，その・hr・matin　accept。r

　　siteに対する抗体産生について

　京都府立医科大学産婦人科学教室

　高野　登，玉舎輝彦，志村達興，古田典夫，

岡田弘二

噸

k

　女性不妊症のうち卵管因子によるものが最も多いが，

従来の外科的手術による妊娠成功率は全体的にかなり

低い。最近Mユcrosurgeryが卵管の手術に応用さ

れるようになり，まだ少数例ではあるが，不妊手術後

の卵管再疎通術や卵管角部の閉寒の治療において画期

的な成果が報告されている。又Mlcrosurgeryの
進歩により卵管移植が技術的に・∫能となり，ヒツジを

用いた実験では，卵管の自家移植後の妊娠がすでに報

告されている。現在の所卵管の損傷が高度な場合は治

療法はないが，もし卵管移植が臨床的に可能となれば，

健康な卵管が婦人科手術時に比較的容易に入手出来る

ことから，卵管性不妊の治療上有力な手段となるもの

と期待される。我々は家兎をモデルに

Mlcrosurgeryを用いて，卵管移植の実験に着手

しているが，今回Co21aserを使用する機会を得

たので，その有用性について検討した。卵管は出血し

易く，血腫の形成は癒着の大きな原因となるため，卵

管の吻合に際しては出血のコントロールが重要な問題

となる。一方Co21aserは，（1）紺織の切断の際出

血がほとんどないこと，②切断面附近の組織損傷が少

ないこと，などの特徴を有し止血困難な手術に対して

主に用いられている。成熟家兎卵管をSHAPLAN

791Go2　surglcal　laserを用いて切断し，顕
微鏡下に10／0ナイロン糸にて筋層及び漿膜を吻合し

た。CO21aserの使用により卵管断端からの出血は

ほとんどなく，吻合は極めて容易であった。術後1～

4週後に再開腹し，癒着の有無及び疎通性の有無を色

素通水によリチーZックし，吻合部分は摘出して組織学

的検査に供した。

　これまでの所，4個の卵管について検討し，術後の

疎通率は100％であった。吻合部周囲の癒着はあって

も極めて軽度であった。

　現在吻合部位の卵管上皮の変化について，光顕及び

走査電顕にて検討中である。

　標的組織におけるestradiQl－17β（EL・）の効果発現機

構は，その細胞質内でE2とeytosol　receptorとが結

合して核内へ入り，その複合体がchromatin上のac－

ceptor　siteと結合し，・chromatinのtemp　1ate活性化

をきたすことによると考えられている。cytosol　re－

ceptorは蛋白であり，またchromatin上のacceptor

siteも蛋白であろうと考えられている。そこで，免

疫学的アプローチを試みるため，S－D系雌ラ・トの子

宮cytosolをPlesciaらの方法に準じて等量のc。m－

plete　Freund’s　adjuvantとともに成熟雌ウサギに1

週毎に8週間投与し，最終投与の1週後に心腔穿刺に

て採血し，ラ・ト子宮cytoso1に対する抗血清を得た。

さらに，Spelsbergらの方法に準じて未熟雌ウサギ子

宮より，non－histone　chromatinを作成し，成熟雌モ

ルモ・トに同様に6週間投与し，chromat　inに対する

抗血清を得た。そこで，3H－E2，ラ・ト子宮cytosol

（estrogen　receptorを含む）と，それに対するウサギ

の抗血清，O’　Malleyらの方法により調整したラ・・ト

子宮chromatinとの相互関係より検討すると，E2　re－

oeptorの抗体を含むと思われる血清を加えると，E2の

receptor結合部位に対するより，E2－receptor複合

体のchromatin結合部位に対する結合阻害が生じ，

receptorのchromatin結合部位に対する抗体が産生

された可能性が考えられた。またモルモyトより得ら

れた抗血清（ウサギ子宮でE2　receptorのchromatin

accept。r　siteに対する抗体を含む）を用い，同様に

ウサギ子宮cytosol（E2　receptorを含む），及び，　chr。－

matinとの相互関係を検討した。　chromatin　acceptor

siteに対する抗体を加えると，　E　2－receptor複合体

のchromatin結合が阻害された。以上より，E2　recep－

torに対する抗体や，そのchromatin　aceecptor　site

に対する抗体が産生されたと考えられ，ster。idの効

果発現や，効果抑制を理解するのに役立つと考えられ

る。
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127精子不動化試験における補体活性経路

　　　について

128　抗精子抗体の受精卵に及ぼす影響について

兵庫医科大学産科婦人科学教室

山本　充，窪田耕三，高　節子，

鎌田敏雄，礒島晋三

兵庫医科大学産科婦人科学教室
繁田　実，伊熊健一郎，戸田一司，

鎌田敏雄，礒島晋三，

　抗精子抗体検出法の一つである精子不動化試験が一般

化するにつれて，本反応に不可欠な補体について検討す

ることが必要になった。反応感度を高めるのに最も適当

なモルモット血清は高率にヒト精子に対する毒性を有す

るものが存在する為，補体として用いる為には必ず毒性

試験を行い，毒性の無い血清のみを使用する必要があっ

た。又補体としてはMayer’s　50％hemolytic　Unitが

200CH50／ml以上のものが，最も鋭敏な反応を得る為に

は必要であることを報告してきたが，今回精子不動化に

補体が如何なる経路を経ているかを検討してみた。補体

の活性化は二つの経路によって起こることが知られてお

り，一つは19Mや19　G抗体による抗原一一抗体反応の

結果活性化され，9つの補体成分，11の補体蛋白の関与

するclassical　pathwayと呼ばれるものであり，他はC1

α，及びC2の関与なしに補体成分以外の少なくとも4っ

の蛋白とC3が関与してC5－C9を活性化するalterna－

tive　pathwayと呼ばれるものである。

〈実験方法〉①補体にEGTAを加えCゴを奪取したも

のと，精子不動化抗体保有婦人血清（非働化）を用いて

精子不動化試験を行い，精子不動化作用の有無について

検討を行った。

②C4欠損モルモット血清を補体とし，精子不動化抗体

保有婦人血清を用いて，精子不動化試験を行い，精子不

動化作用の有無について検討を行った。

〈実験結果〉①EGTAを加えた補体は精子不動化作用

を発揮できなかった。

②C4欠損モルモット血清を補体として用いた場合，精

子不動化は起らなかった。

③56℃，30分間加熱モルモット血清を用いても不動化は

起らない。以上の点よりみて，本試験に於ける補体の活

性化はclassical　pathwayを経て行なわれていること

が明らかになった。

　抗精子抗体保有婦人の不妊の原因は精子不動化抗体が

頸管粘液内に浸出して来て，上昇してくる精子に障害を

与えることが一因である。他方我々は動物実験で受精卵

が胞胚に至るまで精子特異抗原を細胞膜上に保有してい

ることを明らかにした点よりみて，もし母体が抗精子抗

体を保有していても，その力価が弱く，頸管内を通過し

て受精が成立した場合，受精卵が分裂しつつ卵管内を下

降し，子宮内膜に着床するまでの段階で，又たとえ着床

しても妊卵が発育する過程で常に抗体の洗礼を受け，受

精卵が障害を受けて，着床障害，発育障害を起こすこと

がみかけ上不妊症として扱われている可能性もある。この

ような見地より受精卵がin　vitroで抗精子抗体と接触

した場合，偽妊娠ラットの子宮内に移植された後，いか

なる経過をとるか，又他方ラット精子で能動的に免疫し

た免疫雌偽娠ラットの子宮内に移植された受精卵はいか

なる経過をたどるかを検討した。

〈実験結果〉　①受動的免疫群においては抗精子抗体処

理群と対照群の間に着床率においては有意の差はなかっ

たが，L19における正常発育率においては対照群に比し

て有意に低下した。②能動的免疫群においても精子免疫

群及び対照群の間に有意差はなかったが，正常分娩率に

おいては精子免疫群は対照群に比して有意に低下した。

事
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129当科不妊外来va・teける血清精子抗体の検索結果

　　について

130父方組織適合抗原に対する感作T細胞によって惹起

　　される流早死産

新潟大学産婦人科教室
O須藤寛入，森田和雄，吉沢浩志

　高橋　威，竹内正七

大阪大学医学部産科婦人科学教室

　若尾豊一，佐治文隆，根来孝夫，

　中室嘉郎，倉智敬一

ρ

卜

　過去3年間の，当科不妊外来における原因不明不妊症

患者の頻度は，不妊外来受診者のうちで完全な検査を受

けた者のなかの，17％という高い頻度を占めている。そ

こで当科不妊外来を訪れて原因不明不妊症と診断された

34名と対照婦人63名について本年1月より血清精子抗体

の検索を行つた。

　検査手技として，WHQのいわゆる“精子免疫研究

グループ”で推奨されている，①Tray　Ag91utination

Test（微量血清精子凝集反応試験）と②Tray　lmnobili－

zation　Test（微量血清精子不動化反応試験），をそれ

ぞれ若干変法した，2つの異つた試験を用いた。

　成績：微量凝集試験では，原因不明不妊症婦人群の

23・5％に，対照婦人群の1・6％に陽性者を認めた。微量

不動化試験による陽性者は，原因不明不妊症群では，わ

ずか1名（2．9％），対照婦人群では1名（1．6％）であつた。

　同様の試験を14名の原因不明不妊症の男性に対して行

い，1名にだけ陽性者を認めた、

　現在まで，微量凝集試験，微量不動化試験ともに陽性

例の1例，teよび微量凝集試験のみ陽性の1例が妊娠し
た。

　流早死産の中には母児間の組織適合抗原の差から生じ

る免疫学的機序によるものが含まれていると考えられる。

我々は組織適合抗原の確立した近交系マウスを用いて実

験的に流早死産を惹起させ検討を加えてきた。その結果

メスがオスの組織適合抗原に強度に感作された場合，胎

仔重量が減少した。この減少は主として感作リンパ球の

影響によることが判明した。感作リンパ球には［1］細胞，

B細胞の2種の細胞群が含まれている。そこで我々は，

今回感作リンパ球のうちいかなる細胞群が免疫学的流早

死産に関与しているかについて以下の検討を行なった。

　近交系C57BL／6Jマウスに他の近交系C3H／Heマウ

スの皮膚移植及び脾細胞投与を行ない，免疫をうけた

C57BL／6JマウスからC3H／Heの組織適合抗原に対す

る感作脾細胞を得た。感作脾細胞からB細胞を除去する

ため，マウスmye1・ma　MOPC－104Eで山羊を免疫して

得た抗血清（抗Th－B抗血清）を用いた。この抗血清を

補体存在下で上記感作牌細胞と作用させ，感作丁細胞浮

遊液を作った。C3H／Heオスマウスと交尾して妊娠した

C57BL／6JメスマウスのD7（交尾後7日目）に感作丁

細胞浮遊液を静注した。対照には正常C57BL／6Jマウ

スの脾細胞を抗Th－B抗［in清で処理して注射した。　D　18

に開腹し子宮の状態を観察し，胎仔の生死，生存胎仔数

胎仔。胎盤の重量を測定した。その結果実験群では7匹

中6匹に流死産がみられ胎仔総数55匹中13匹23．6％

が流死産仔であった。対照群では5匹中2匹に流産がみ

られ胎仔総数39匹中2匹5．玉％が流産仔であった。次

に実験群の平均生存胎仔数は6．0±1．6で対照群7．4±

1．8と統計学上有意の差はなかったが生存胎仔の平均重

量では実験群は833±139噂であり対照群の1050±

194解に比べ有意に低下した。胎盤重量は実験群131

±18　mp，対照群131±16解で両群の間に差は無かっ

た。

　以上の結果，免疫学的流早死産の主体は感作丁細胞で

あることが判明した。
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131最近6年間に当院不妊．月経異常症外来を受診

　　　した原発無月経患者の染色体分析

　　　　　国立名古屋病院産婦人科

　　　　　※名古屋市立大学医学部衛生学教室
　　　　※※愛知県コロニー発達障害研究所遺伝学部門

戸谷良造　鈴置洋三　※天羽弘行※※大石英恒※※孫田信一

132　原因不明不妊夫婦のHLA抗原系について

　　　　　神戸大学泌尿器科．※同第三円科，※※東海大学血液
　　　　　センター，※※※兵庫医大産婦人科

　　　　　守殿貞夫，時里和子，真弓研介，石神裏次

※中尾実信，※※辻　公美，※※※礒島晋三

亀

　我々は、19ア0年12月から1976年12月まで
の6年間の間に、40例の原発無月経患者を経験した。

このうち、4例の明らかなRokユtansky　Syndromeを

除いて、56例に染色体検索を行った。また続発無月

経患者のうち、初潮のみで以後ほとんど自然出血をみ

なかった症例、及び極度の二次性微欠如を認めた症例

10例に染色体の検索を行った。原発無月経患者のう

ち21例は46，XXで、女性として染色体構成に異常

を認めなかった。このうち4例は、副腎性器症候群で

あり、1例はTurr⊥er症候群、2例は二次性微の発育

不全を伴ったR。k⊥tansky　Syndr。me症候群であ

った。また1例は排卵を有し、膣及び正常大の子宮を

認めるも先天的な子宮月望閉鎖のための子宮性無月経で

あった。女性として、染色体分析上異常を認めた14

例のうち、7例は46，XYであり、2例は46，XXqi，

2例は45，X，1例は46，XX／45，　X，　1例は46，XX（i

であった。46，XXq］の5例及び45，xの2例、

46，XX／45，Xの1例の臨床症状はTurner症であ

り46，XXq一の1例は、pure　gonada！dysgeneslsで

あった。46，XY例のうち1例は、男性仮性半陰陽に

て、本人の希望により、外陰部形整術を繰り返し施行

して、男性に変更した。pure　gonadal　dysgenesisに

属する症例は5例あり、このうち4例は開腹により、

性腺の検索をしたところ、5例は、両側ともStreak

であったが、1例は両側とも痕跡的な睾丸を有してい

た。また1例を除いては、類宙官症体型であった。

TeshGular　femlnlzatl。nの1例の性腺は右
側に腹腔内睾丸を認めたが左側は、既往に切除されて

いた。続発性無月経例10例のうち8例は、46，XX

にて異常を認めなかったが、Turner　phenotypeを

伴っていた2例は、46，XXql及び45，Xであった。

〈目的〉

　ヒトの主要組織適合抗原であるHLA抗原の研究の進

歩に伴い，近年HLAと疾患感受性の関係が注目されて

いる。

　不妊夫婦において男性に外性器及び精液所見等に特に

異常を認めず，また女性も産婦人科的に異常を認めない。

原因不明の不妊についでは，現在，諸家により種々の方

法で研究がなされているが，その一つの考え方として免

疫学的な機序が想定されている。

　今回，われわれはHLA抗原の免疫反応との関連から

不妊夫婦のHLA抗原を検討し，若干の知見を得たので

報告する。

〈対象と方法〉

　当科不妊外来を訪れた男性不妊にて外性器所見及び精

液検査にて異常を認めないもので，女性側も産婦人科学

的に特に異常を認めないと診断された不妊夫婦30組、

計60名について，HLA抗原分析をおこなった。

Fi　call　－Conray遠心分画法で分離した，リンパ球につ

き，Te　rasakiらのMicrocyto－toxicity　test　lこ準じて

HLAタイピングをおこなった。

使用血清は，べ一リングベルケ社製及び東海大学血液セ

ンターより提供された113種を用いた。

検定抗原数は，L・cus　Aが11，Locus　Bが　17であ

った。

　また女性については，兵庫医大産婦人科に依頼して血

中精子不動化因子を検定してもらい，抗精子抗体をチッ

ックした。

　〈結果〉

①　LocusAでは，HLA表現型発現頻度に特に異常を

　認めなかった。

②　Locus　Bでは，BW35の発現頻度が高かつた。

③　BW35が発現した女性について，血中精子不動化

　因子は認めなかった。

q
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133機能性不婬婦人の妊娠と卵胞期卵巣機能 134機能性不妊症における黄体機能

群馬大学医学部産婦人科
竹中恒久．品田孝夫．横田佳昌．

森田清子．西沢隆司

名古屋市立大学医学部産婦人科
竹内　一郎　真野　哲郎　万歳　稔
花田　征治　水野　金一郎　八神　喜昭

一

酔

1）目的．排卵性機能性不妊婦人の中で、卵胞期

の長い稀発排卵性婦人が妊娠する場合、しばし

ば卵胞期の短縮が認められる。このことは順調

な卵胞発育と排卵がその後の卵巣機能に重要な

関係を持つと考えられる。そこで、卵胞期の長

さと妊娠とその経過および血中ホルモン値につ

いて検討した。

2）方法．①妊娠例102例の基礎体温について妊

娠前1～2周期と妊娠周期の計255周期の分析

から卵胞期の長さと妊娠成立およびその経過に

ついて検討した。②ア例の卵胞期19日以上の稀

発排卵婦人に少量の（］brclofenil投与（月経周期5

日目から1日100mgを5日間）を行ない卵胞期を
短縮させ、血中FSH．　LH．　EstradioiおよびProge－

sterone値の変化を検討した。

5）成績．①機能性不妊婦人の妊娠例においては

妊娠周期は妊娠前の周期に比べ、平均4日間の

卵胞期の短縮が認められ、これは推計学的に有

意差があつた。②妊娠経過が順調で分娩したも

のは18日以内の短い卵胞期の妊娠がほとんどで

あつた。③少量のCyclofenil投与によリア例の稀

発排卵婦人5例に卵胞期の短縮が認められ、こ

の際contro】に比べ卵胞期のホルモン値に明らか

な変化はなかつたが、黄体期の血中LHおよび
Progesterone値の上昇が認められた。以上の結果

正常な卵胞期即ち正常卵胞発育、正期正常排卵か

が正常黄体機能、正常妊娠、正常妊娠経過に重

要な役割を持つことがわかつた。
4）独創点．正常妊娠に必要な人の卵巣機能が卵

胞発育即ち卵胞期の卵巣機能に左右されること

を明らかにした。

　不妊症の治療には、多岐にわたる原因の正確な診

断が必要であるが、諸検査で異常の認められない、
いわゆる機能性不妊症としか診断し得ない症例が少

なからず存在する。

　一方、血中ホルモンの微量測定法の進歩によりN

着床期周辺に問題を有する黄体機能不全の内分泌的

検索がなされ、積極的なホルモン療法が行なわれる

様になってきている。

　今回我々は、機能性不妊症患者の血中ホルモンを

R工A法により測定し若干の知見を得たので報告す

る。すなわち、機能性不妊症で基礎体温が良好（松

本の分類工及び工工型）なもの25例を対象とし、一周

期連続採血、一部症例では黄体期隔日採血し・血中

Pr」gesterone、Estradiol、LH、FSHをR工A法
により測定した。

　その結果、黄体期血中Progesteroneが低値であ

り黄体機能不全と考えられる症例が、対象の約20％

に存在した。EBtrad⊥ol値についても、低値の症例

が見られたが、症例による差が大きく他のホルモン

との相関々係は認められなかった。さらに、黄体期

血中Pr。gesterone低値例にHGG療法を行った結果

、Progester◎ne値は著明に改善され1例は妊娠に成

功した。

　以上より、原因不明の機能性不妊症の一部に黄体

機能不全が存在し、たとえ基礎体温が良好であoて

も血中ホルモン測定を行う意義があると考えられる
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135反復せる機能性子宮出血，散発性無排卵の

　　一婦人の心身医学的考察。

　　　　　（特にその親子関係にっいて）

川崎市立川崎病院・心療産婦人科
　長田　宏．岩渕庄之助．山本　浩
東京都済生会中央病院・産婦人科落合　寛．明石敏男

136向精神神経剤の性機能への影響と不妊症治療への

　　応用

鹿児島大学産婦人科
中島清子，沖　利貴，窪田源一郎，
本部輝治，立志芳弘，池田友信，森　一郎

　いわゆる不妊症を治療する際に，卵管疎通検

査，ホルモン分析，精液検査等々の身体的検索の

重要であることは論をまたないが，一方心理的

側面も1また見逃し得ない重要な要素であること

をわれわれは女性としての不妊婦入の立場から

男性としての夫側の立場から，また夫婦として

の一組の男女の立場からとらえ本学会総会でも

たびたび報告してきた。今回は機能性子宮出血

をくり返す，散発性無排卵の患者で17才から

26才の現在まで追跡している一婦人の心的背

景を特にその親子関係に焦点をあて考察を加え

報告する。

　症例は26才の婦人で，17才のとき機能性子

宮出血で来院し，以後9年間に亘り治療関係が

つづいている。途中不妊外来でも検索を行ったが

身体的には特に異常を認めなかった。機能性子宮

出血を不規則に反復し，散発性無排卵に陥るが

その経過から多分に心因的要素の絡みあってい

ることを推測し一から心療産婦人科で
も検索をつづけることにした。患者は同胞3人の

長女で小学6年の頃から母方の姓を名のる様にな

ったが，成長するにつれこの事実に対して内心不

満を持っていた。高校3年の終り頃から異性関係

を持つ様にな9，現在までに3入の男性を遍歴し

ている。短大卒後保健所，幼稚園に勤務し職場で

のトラブルもあったが，男性をめぐるトラブルのと

きに機能性子宮出血の頻度も程度も強く現われた。

面接をくり返すうちに患者自身は必ずしも児を希

望していないことを告白した。また患者の父は公

務員，病弱で，無気力な男性であb，母は男性的女

性で，いわゆる「かまう」母親像には極めて乏し
く，旧来の家制度にとらわれてもいた。患者の散発

性無排卵，機能性子宮出血あるいは男性遍歴の過

程を考察する際にこの冷淡ともいえる両親との

親子関係が重要な側面であると考え，ここに焦

点をあて心的背景について講演に際し詳述した

いと思う。

　近年，視床下部に診ける性中枢機能と情動との関係

が注目されているので，性機能に対する向精神神粧剤

投与の影響を，雌ラットや機能性不妊婦人について，

観察した。

　すなわち，reserpine・4－DOPA，　iproniazidを成

熟雌ラットに投与し，膣脂膏，性行動脳内のアミン

やセロトニンの消長をはじめ，弓状核部に刺入した微

細電極で多ニューロン発射活動についてみたところ，

成熟雌ラットでは，reserpine投与で間脳，大脳皮質

部のアミンやセロトニン量は低下し，視床下部弓状核

部の多＝ユーロン発射活動，性行動，膣脂膏の発情像

は抑制されたが，6－DOPAやiproniazid投与ではほ

ぼ逆の傾向を示した。

　次に，いわゆる機能性不妊婦人に各種心身医学的ス

クリーニングテストを行い，心身医学的「正常群」，

「異常群」に群別し，治療粧過を観察したところ，挙

児成功率は「異常群」では「正常群」に比べて有意に

低いことがわかった・その他「異常群」では，BBT

の乱れや特異な卵管攣縮像が多くみられ，位会環境や

心理状態の面でも幾つかの共通した問題点がわかった。

　また，reserpineやchlorpromazine投与で，血中

gonadotropinや尿中eatecholarnineは一般に低

下し，4－DOPA投与では血中genadotropinや

estradiolは増加傾向を示し，　phenobarbital投与時

と同様に性周期が改善されたのが多かった。

　以上，心身医学的にみて問題のある機能性不妊患者

の治療では，患者の杖会・環境面の改善指導，精神療

法に加え，適切な向精神神縫剤の投与は，性機能の改

善や挙児率の向上をはかる意味で，意義あるものと思

われる。

噛
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137　　初潮発来時の身体的発育と一地域にみられた

　　　　初潮早発傾向の停止について

138不妊症におけるマイコプラズマの意義

自治医科大学　産科婦人科学教室

玉田太朗　　野ロ忠男

九州大学医学部産婦人科学教室
永田行博和田俊雄※岩坂剛※

　　　　　　　　　　　※ウイルス学教室

，
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一

P

（邑的）

　身体発育の促進と初潮早傾化については、多くの報告

がある。私どもは某大学附属小・中学校で、約900人

の女子の身長、体重をlongt　tu〔1．lnal．に追跡し、その初

潮発来との関連を研究したところ、2，3の興味ある結

果を得たので報告する。とくにこの学校の11歳女児の

クラスでは10年来来潮率がほぼ一定であり、初潮早発

傾向の停止が示唆されたがsこれが全国的な傾向である

か否かを調査・考察したい。

（方法）

　上記学校の昭和34年より昭和42年までに入学した

女生徒につき、年2回の身長・体重測定結果と初潮発来

年月を調査した。

（結果および考察）

　　1．初潮発来時の身長は平均14　8　ernであるが、これ

　を初潮発来年令ごとにみると、9歳では1450m、10

　歳では147cm、11歳では149cm、12歳では
　152cm、と年令と共に増加する傾向がみられた。

　　2。これに対し、初潮発来時の体重は平均、41．2k9

　であるが、年令ごとにみると、9歳では39．9㎏、10

　歳では41．Okg、11歳では40。8kg、12歳では41．9

　k9、13歳では40．5　k9と年令にともなう明らかな増加

　傾向を認めなかった。

　　3．11歳のクラスにおける来潮率は、昭和39年

　から49年まで35～50％の範囲にあるが、年度にとも

　なう増加傾向を認めなかった。この11年間の同クラス

　の身長の平均は142～147emのあいだ、体重は34～

　38k9のあいだにあり、この両者とも年度と共に促進する

　傾向はみられなかった。

　　この結果（1）わが国では身長は平均148em、体重

　は41．2k9で来潮するといえる。また初潮発来時の身長

　は初潮発来年令がおそくなるほど増加する傾向があるが、

　体重にはそのような傾向を認めない。　（2）今回の調査

　対象では来潮率の停滞があった。このクラスの身長・体

郵1。年来停滞しているが・その平土勾値が昭和50年

　の全国学校統計のそれとほぼ一致していることは興味が

ある。

　不妊症には多くの原因が関与しているが、現在ルチソに施

行できる種々の検査法によっては、その原因が判明しない、

いわゆるunexpla工ned～idiopathlc　infertilityがかなりの

割合を占めている。

　最近マイコプラズマが不妊症め原因として重要な働きをし

ており、治療によってかなりの妊娠が認められたとの報告が

ある。演者らもマイコプラズマが不妊症とどのような関わり

を持っているかを検討中であるので、これまでに得た結果を

報告する。

　マイコプラズマの分離、同定には繁雑な手順を要するが、

次のような方法によった。L一マイコプラズマはHayflick’s

mediumを使用し1。　Direct　a君ar　cul七ureは37％、　Co25％

N2　95％て’ineubateし、　2・　Broth　cultureは37℃1こ±ncubA・te

し、2、3、5、7日目にagarに植えっいだ。。。lonyの形成を見

たものは2日目毎に植えついだ。T一マイコプラズマはTaylor－

RobinSon，　B　mθdi㎜を使用し、Broth　cul加reにてピンク色

に変化した時点でagarに植ついだ。これらは全てア日目まで

観察した。最終的にはcolonyの大きさs形態、　Urease　test、

Glucose分解、生長速度、生長阻止テスト等でLおよびT一マイ

コプラズマを同定した。　実験対象として原因のはっきりし

ない不妊症40例（原発不妊29例、続発不妊11例）、正常妊婦

36例（妊娠2ケ月～10ケ月）についてまず検討した。T一マイ

コプラズマは不妊症で25例／40例（62．5％）、妊婦で24例／

36例（66．7％）、L一マイコプラズマは不妊症で4例／40例

　（10．O％）、妊婦で3例／36例（8。2％）であり、不妊症患

者と妊婦との問に有意の差は見られなかった。また、不妊症

のうち原発不妊は17例／29例（58．6％）、続発不妊は8例／

H例（72．7％）のT一マイコプラズマが発見され、L一マイコ

プラズマはそれぞれ10．3％o、9．1％であった。このほか

Gon七r。コーとして正常性周期婦人とも比較検討したので報告する。
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139　　不ra夫婦間における細菌学的研究 140 切迫流産の内分泌動態

東京女子医大　産婦入科

　　吉田茂子　　三吉百合子

　　斎藤洋子　　松峯寿美

関西医科大学産婦人科学教室

堀越順彦、木下道雄、芦原孝三、余語郁夫、椹木　勇

ユ）研究目的

　不妊の原因として細菌感染の占める役割は大きい。

子宮頸管及び精液からの起炎菌の分離や一般細菌培養

については、古くから多くの研究が行われ、細菌によ

る頸管粘液の精子受容性の低下や、精液中の精子凝集、

不動化等が不妊の原因として報告されている。しかし

これらの一般細菌以外にもマイコプラズマ特にアー取一

CQPユasmaが不妊の原因となることを認め抗生物質の

治療を行った。

2）方　　法

　不妊夫婦の子宮頸管粘液、精液中の一般細菌及びマ

イコプラズマの分離培養を行い、一般細菌とマィコブ

ラズマ感染の病態像を電子顕微鏡によって追求した。

更に陽性の夫婦に薬剤感受性テストにより抗生物質投

与を行ったQ

3）結　　果

　不妊夫婦より75％にマイコプラズマを分離し、虫〕％

の夫婦に一般細菌を証明した。薬剤投与前及び投与後

の電顕像を姐娠成立した症例につき示す。

4）独創点
　原因不明の不妊例に一般細菌とマイコプラズマを分

離し、薬剤治療により妊娠成立をみた。

　目的：妊娠初期切迫流産患者に対して、p・・gester・ne

（P）あるいはhCGを投与した場合における、経時的、

経日的の血中hCG，　hPL，　est・adi・1（E2），　P，17aOH

p・・gester・ne（170H－P）の動態を観察して、初期流産

の予後との関連にっいて若干の検討をおこなった。

　研究対象と方法：初期切迫流産患者はすべて妊娠5～

12週に限った。これらのうちhCG　10，0001U連日投

与例5例、P50～100mg連日投与例5例、その他の切迫

流産例6例に対して、血中ホルモンを経時的、経日的測

定を行った。また切迫流産発症時においてのみホルモン

測定を55例に対して行い、70例の正常妊婦を対照と

した。測定はRIA法によった。

　成績1切迫流産の発症時、妊娠5～12週の殆どの時

期において、hCG，　P，　E2は妊娠同時期の正常値と比較

して予後不良例のみ低値であった（P＜0．05～0．1）。と

ころがhPLには有意差が認められず、妊娠9週以降に

おいて予後不良例が低い傾向にあった。妊娠5～6週の

切迫流産例にhCG10，0001Uを筋注した場合、血中

hCGは注射2～4時間に明らかな下降を示し、その1～

2日後には、予後良好例では大きく上昇した。またhPL・

は妊娠の極く初期の低値症例ばかりで明確には結論でき

ないが、全体として低レベル範囲内ではあり、hCG投

与後短期間の上昇を示す例が多くみられた。hCG投与

例の血中Pはその変化がまちまちで、またPlOOmg投与

によっては血中各ホルモンへの影響は殆ど認められなか

った。次ec血中各ホルモンの経日的観察によって、予後

良好例では妊娠8～10週にまずhCGが、次いでPと

E2とが上昇した。また予後不良例では、発症時から各ホ

ルモン値が低いもの、hCGが正常値をとっているにも

拘らず、PとE2の低値が続くもの、当初各ホルモンがす

べて正常レベルであったにも拘らずPとE2，hPL，　hCG

の順に低下してくるものなどが見られた。

　以上により、妊娠初期切迫流産管理におけるホルモン

測定の意義と共に、妊娠8～10週が妊娠時の内分泌機

能の一っのCritical　periodであることを強調したい。

欄
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141胎仔除去（fetect。my）の妊娠経過に及ぼす影響

　　の形態学的観察

新潟大学医学部産婦人科教室

　　小幡憲郎，半藤　保，竹内正七

142　習慣性流産於よび反復性周産期死亡に対するヨー

ソレシチン（有機ヨード製剤）療法の検討

慶応大学産婦人科さ足利日赤産婦人科：

春日義生・中村幸雄・河上征治・小林俊文
飯塚理八拳黒川博厚牽長島　勇単浅岡　健

〔目的〕

　胎仔除去（fetectemy）による，ラ・ト胎盤の形態学的

変化を検索し，さらに胎仔除去胎盤に対する母体の移植

免疫ことに細胞性免疫の発現の有無を形態学的に検索し

た。

〔方法〕

　正常性周期を有する成熟ウイスター系ラ・トを使用し

た。妊娠第12日，14日目に外科的に全ての胎仔を除去し，

胎仔除去后4日，8日后にラ・トを屠殺して得た197胎

盤を検討した。

〔成績〕

　①免疫学的拒絶の形態学的表現を胎盤附着部位への小

円形細胞浸潤の有無でみると，胎仔欠損胎盤に対する細

胞性免疫の発動はみられなかつた。

　②胎仔除去胎盤の排出すなわち流産現象は，観察期間

の範囲ではみられなかつた。

　③fetect・my后の胎盤の形態学的変化は，　fetect・my

の時期により差を認めた。すなわち，妊娠第12日fete－

ctomy施行群では1abyrin七h　zoneは著明な変性，壊死

に陥入るが，basal　zoneことVa　r　small　basophilic

trophoblastは著明な増殖を示した。妊娠第14日fete－

ctomy施行群は，前述の第12日目fetect・my施行群と異

なり，labyrinth　zoneの変性は軽度でありこの部位で

のmaternal　blo。d　sinusの拡大が著明であった。small

bas。philic　tr。phoblastの増殖は見られたが，12日

feteet・my群に比べその程度は軽度であり又，glye。gen

cellが著明にみられた。
　以上の実験結果の詳細を，ヒト流産の発現機序と関連

づけて考察する。

　不育症は、挙児希望患者総数の約20％に澄よぶ重

要な診療対象である。その要因は多元的であり、子宮

形態異常・頸管不全症に対しては手術的療法がほぼ満

足すべき成績をあげて澄り、習慣性初期流産について

は、従来からの安静療法に加え、黄体ホルモン療法等

が行なわれてきた・しかしながら、特に周産期の反復

性胎児死亡に関しては、血液型不適合因子や内分泌・

代謝性疾患の検索を加えても原因を究明しえない症例

が大多数であり、的確な治僚対策というべきものが見

られない現状である。

　このような原因不明の周産期死亡を予防する目的で

ヨーソレシチン（ヨーレチン）による沃素微量療法が

有効であったという興味ある報告〔関口：周産期医学

4巻823頁、産婦治療9巻622頁）に接し、その

追試を試みるとともに、甲状腺機能（T3、T4葦礎代

謝率）、胎盤磯能（尿甲エストリオール、胎盤重量・

性状、新生児所見）を中心に、その内分泌学的検討を

行なった。さらに習慣性流産についても適応を模討し、

T3、T4および血甲エストロゲン・プロゲステロン値

の動態を追究した。

　対象は、昭川51年1月以降受診の該当症例全例で、

内訳は、原因不明の周産期胎児死亡既往例5例と習慣

性流産例20例である。ヨーレチンの投与は、妊娠成

立直後から1日300碓3回分服とし、最短4週間

から最長24週間の投与を行なった。

　治療結果は、未だ妊娠継続途甲の8症例も含め全例
良好な結果（途中経過を含む）であった。本剤投与前

のT3、T4値は、全例正常範囲内であり・本剤投一与に

より明らかな影響はみられなかった。また習慣性流産

例にk・V・て経日的に観察した血中E、P値についても・

対照正常域内にあって、本剤投与の影響と思われるも

のは見られなかった。対象例全例に澄いて、本剤服用

時の自他覚的副作用ならびに出産児への影響と思われ

るものは認められなかった。
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143 誘発排卵による妊娠の予後
144最近5年間（1972～1976）に於ける頚管縫

　　縮術の成績

東京大学産婦人科

　　佐藤孝道，小池貞徳，森　宏之，

　　神保利春，水野正彦，坂元正一

哺　育　会　病　院

　　水　　谷 佐

　研究目的：排卵誘発後の妊娠にしばしば高頻度にみ

られる自然流産の原因や，あるいは先天異常との関係

は早急に解明されなければならない問題である。本研

究では，これらの問題解明の手がかりを得るために，

クロミフェンやゴナドトロピンの投与方法澄よぴ排卵

前後の経過と，妊娠の予後との関係につき検討した。

　研究方法：昭和48年3月から昭和51年3月まで

の3年間に，当科でクロミフェン単独により妊娠した

41例と，HMG－HCG療法により妊娠した20例
を対象とした。

　研究結果：クロミフェンによる妊娠41例中，予後

の判明したものは31例で，うち22例は満期分娩，

9例は妊娠3ケ月以前に自然流産した。多胎はなかっ

た。流産に影響を与える因子として，母体年令，妊娠

・ 分娩歴，不妊症の治療歴，月経周期，クロミフェン

投与量，基礎体温からみた排卵日について検討した。

その結果，月経周期が不順の場合は，順調（25～35

日周期）の場合にくらべ，またクロミフェンの投与量

が100M9／日の場合は，50　M9／日にくらべ，それ

ぞれ高い頻度で流産が認められた。

　HMG－HCG妊娠では，20例中，満期分娩は11

例，妊娠24週未満の流産は5例，妊娠24週以降の

早産は3例，予後不明は1例であった。多胎は5例あ

b，最高は四胎で，このうち3例が早産した。多胎の

発生と排卵障害の重症度，HMG・HCGの投与量，

頸管粘液量の変化などの関係につき検討したが，有意

の関係は認められなかった。

　胎児の先天異常としては，クロミフェン妊娠では，

血管腫診よび停留睾丸が1例，HMG－HCG妊娠で

は，外反足が1例あったが，特記すべき傾向は認めら

れなかった。なお，HMG－HCG妊娠では，妊娠24

週以降に生まれた計22児のうち，6児が周産期に死

亡した。

　私は19フ2年から19ア6年に至る5年間に

ア0例の頚管縫縮術（SHエRODKAR　OR　MC

DONALD　METHOD）を行つた。

　成功例は56例（80％）

　その中前期破水（圭として高位破水例と思はれ

る）例についての成功率は20例（85％）であ

つた。
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