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第23回日本不妊学会総会および

　　　学術講演会予告（第1回）

　第23回日本不妊学会総会および学術講演会は，下記の要領により開催されます

ので，多数ご参加下さるよう，ご案内申し上げます．

会

会

期

場

学術講演会

演題申込締切

演題申込資格

昭和53年11月17日（金）（役員会），18日（土），19日（日）

京王プラザホテル

　〒160東京都新宿区西新宿2－2－1TEL（03）344－Ol11

外人招請講演，会長要請講演，シンポジウム（不妊領域にお

ける外科的療法），教育講演，一般演題

昭和53年6月30日（当日消印有効）

本会会員に限ります。会員以外の方（共同発表者を含む）は，

演題申込みと同時に昭和53年度会費納入の上，会員となって

下さい．演題申込み方法などについては次号でお知らせいた

します．

　　　　第23回　日本不妊学会総会会長

　　　　　　　　飯　塚　　理　八

連絡先　東京都新宿区信濃町35

　　　　慶応義塾大学医学部産婦人科学教室内

　　　　第23回日本不妊学会総会事務局

　　　　　〒160TEL（03）353－1211

　　　　　　　　　内線2393，2313



学会開催の通知

日

場

主

V　International　Congress　on　Hormonal

　　　　　　　　　　　Steroids－1978

時：1978年10月30日一一11月4日

所：New　Delhi

催：Dep．　Reproductive　Biology，　All　India　In－

　　　stltute　of　Medical　Sciences．　New　Delhi－

　　　110016，Ind　ia．　Prof．　K．　R．　Lanmas
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Single　AID（1周期1回非配偶者間人工授精）

と分娩予定日の研究

Studies　of　Single　AID（Arti丘cial　Insemination　of　Donor）

　　　　and　The　Estimated　Date　of　Con丘nement

慶応義塾大学医学部産婦人科学教室（指導：飯塚理八教授）

　　　　　　　小　林　　栄　子

　　　　　　　　Eiko　KOBAYASHI

t

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　School　of　Medicine，　Keio　University

　　（Director：Prof．　Rehachi　Iizuka）

　Single　AIDにより妊娠した529例を対象にして，その臨床成績を検討し以下の結論をえた．

　1．排卵日起算の妊娠持続目数は265．85±5．95日，人工授精日からは265．65±7．54目，最終．月経第1日目

よりは278．01±7．84日であった．

　2．分娩予定日は排卵日起算266目目である．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－
　3．妊娠持続日数が排卵日起算280日をこえる症例を分娩予定日超過とした場合529例中1．51％（8例）存

在した．

4．529例の妊娠頒例のうち排卵日の授精により3・．5％（167例）・－2・一・　Od・yまでの剛・75・6％（400

例）が妊娠している．

　5．529例における児の性比は♀：♂＝100：105であつた．また，授精日と児の性比の間に有意の差は認め

られなかった．

　6．同一妊婦正常産生児をえた症例において，尿中E3値のパターンは全例下降型を示し，血清CAPは

上昇型（47％）と下降型（53％）に大別され，血清HSAPの変動パターンは上昇型が大多数（82．3％）で

あつた．

L

L　緒　　言

　最近，分娩予定日超過の問題と関連して，種々の胎盤

機能検査法が臨床応用されている．しかし，分娩予定日

は真の授精日の把握の困難さから最終月経より起算する

方法により求められており，真の妊娠持続日数を基にし

てなされていない．著者は，1周期に1回のみの授精

（Single　AID）により妊娠した例，すなわち，授精日を

確定できる症例を対象にして産科学上最も重要な課題の

1つである真の妊娠持続日数を求め，それを基礎とし

て，分娩予定日超過と胎盤機能との関連を主な目的とし

て検討した．また，同時にSingle　AIDを対象とする

ことにより，生殖生理学上の授精日周辺の2～3の問

題すなわち，排卵日と授精日の検討による精子，卵子

の妊孕性維持目数，授精日による新生児の性比などSi－

ngle　AIDでなければ確認しえない課題についても検討

した．

II．研究対象と研究方法

　1960年から1972年までに，慶応病院産婦人科家族計画

相談所において実施されたSingle　AIDによる妊娠分

娩例のうち，当病院産科での分娩例および当病院産科以

外での分娩の揚合，本人または該当病医院あて文書で回

答を求めて，基礎体温表の入手と正確な分娩日を把握し

えた例，529例を対象とした．なお，帝切分娩例，分娩

誘発例はすべて除外した．また，慶応病院産科および東



2　（2） Single　AID（1周期1回非配偶者間人工授精）と分娩予定目

京歯科大学市川病院において，Single　AID妊娠例52例

（いずれも正常産，生児をえた症例のみ）を対象とし

て，妊娠36週以後，以下の検査を行った．

　1）　尿中Estrio1値（以後E3と略す）

　24時間蓄尿を持参させ検体を採取．

　検査方法，Brown神戸川法15），　Amberlite　XAD－2法

　2）血清LCystine　Aminopeptdiase（以後CAPと
略す）

　2mJ採血，検査方法，和田変法35）

　3）血清Heatstable　alkaline　Phosphatase（以後HS．

APと略す）

　5・ml採血

　検査方法，56°C30分間熱処理後Alkaline　Phospha－

tase測定法にしたがつた．

IIL研究成績

　A）Single　AID妊娠分娩例の臨床成績

　1）授精日と排卵日との関係

　Single　AID妊娠例529例について授精日と排卵日と

の関係を表わしたのが図1で，基礎体温表上，推定排卵目

である低温最終日を0－dayとして，その前を（一），そ

の後を（十）で示した．妊娠例の授精日は一5日よ9十

4日にわたり分布しているが，0・dayの授精例が167例

（31・5％）と最も多く，－2日よりO－dayまでの授精

例が400例（75．6％）をしめる．しかし，基礎体温の上

昇期にも65例（12．3％）が妊娠している．

症
例
数

150

100

50

Single　AID授精日と排卵日との関係

　　　　　　　　（1960～1972年）

BBT上
低温最終日

一10－9－8一アー6一脚5－4－3－2－101234

図1

日不妊会誌　23巻1号

　2）妊娠持続日数について

　Single　AID妊娠分娩例529例において妊娠持続日数

を調べると，排卵目起算の妊娠持続日数平均とその標準

偏差は265．85±5．95目（260～272日）で，このうちO・

day起算266目目に分娩しているのは40例（7．5％），266

±5日の問には365例（68．9％）が分娩している．また，

人工授精日からでは265．96±7．54目（259～274目），最

終月経第1目目起算では，278．01±7．84日（271～286

日）であつた（図2）．

Single　AID妊娠例平均妊娠持続日数

↑↑　　　　　　　　　　　　　　　　　　　分姪

芒＝＝iill葺i三ヨ

図2

　3）分娩予定日超過率

　0－day起算の妊娠持続日数より，排卵日起算272日を

こえる症例を分娩予定目超過例（理論値）と考えると

Single　AID妊娠分娩例529例中には51例（9．64％）存

在した．また，臨床上分娩予定日超過としてよく用いら

れるNaegele式算出法による妊娠持続日数294日以上の

症例は8例（1．51％）にすぎなかつた（図3，表1）．

　4）分娩予定日超過児死亡率

　Single　AID妊娠分娩例529例中，排卵目起算272目を

こえる51症例の児死亡率は今回の調査では0であった．

　5）妊娠持続日数と児体重の関係

　0－day起算の妊娠持続日数平均値および，その標準偏

150

乃

Single　AID妊娠例の予定日超過率

／着床

1　225

図3

263，，±595、｝ヨ1。

・　　　　　　　　　964％

1SO

75

」
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表1　非配偶者間1周期1回授精妊娠例の
　　　晩期産頻度（1960～1972年）

小　林　栄　子

Si・gl・A・Dl早酬正雛lmmnc 1，

授精日と児性比

　8
1．5196

（3）　3

529 　11

2．07％

　510

96．42％

　排卵目起算
　　妊娠持続
　　　　日数
Single

AID
529

183　一　259

　65
12．29％

260～272

　413

78．07％

273～ 0．5

　51

9．64％

図5

表2　授精目と児の性比

0．5

183～259 260　一一　272　　　　　　　273～

　（排卵日起算妊娠持続日数）

図4

差値より，妊娠持続日数183～259日まで（以下いずれも

0・day起算）を早産，260　N272目まで正期産，273目以

上を晩期産と考え，妊娠持続日数と児体重の関係をみる

と図4のようである．早産群にて30eOgr以下がわずか

に多く認められるが，正期産と晩期産群では変動を認め

ず3500gr以上が晩期産に多いとは思われなかつた．

　6）授精日と児の性比

　Single　AID妊娠分娩例529例の男女児の比率は271：

258で男児が女児に比して多い．しかし，授精日別の児

の性比は一2～＋1日までの授精例では差がなく，ま

た，推定排卵日を中心として，その前後で児の性比は有

意水準5％にて有意の差はみられなかった（図5，表2）．

　B）胎児胎盤機能検査との関連

　1）尿中E3値の変動
　Single　AID妊娠例52例の経日的尿中E，値は妊娠持

続と共に増加傾向を示し，目別平均値では，妊娠持続日

数0－day起算257日で最高値となり以後下降している

（図6）．

　4回以上測定しえたSingle　AID妊娠例34例のE3値

のパターンは，全例妊娠経過と共に増加し最高値を示し

た後下降して分娩にいたる，いわゆる下降型であつた．

♂ ♀ 計陣雌率
十4
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十2

十1

　0
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－
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－
4
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駕
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1｝6

271

i／・

ll

ll

17

1｝・2

258

、1｝22

、ll

1溌

46

1珪｝・8

529

§；1§§｝・・682

號
1：lll

O．630

8：lll｝・・333

2ZL　1．05
258

蓋

Single　AID妊娠例のEs値

　　　∴へll～y一三

、

＿
！v

図6

そして，分娩日を基準として図示すると，分娩7～10日

前に最高値を示す症例は25例（73．5％）みられた（図

7）．



4　（4） Single　AID（1周期1回非配偶続間人工授精）と分娩予定日

図7

　2）血中CAP値の変動

　Single　AID妊娠例52例の血中CAP値は妊娠経過と

共に増加傾向を示すが，そのバラツキは大きい．4回以

上測定しえた34例のCAP値のパターンは，いわゆる上

昇型と下降型がみられ，上昇型16例（47％），下降型18

例（53％）であり，その下降型の中で排卵日起算250～

3

き

S，ngie　AID妊娠例のCAP値

町dA　hr

図8

Single　AID妊娠例同一例経日的CAP値

O由yよりの帳婦鱒醗臼敷）

図9

LPt由［yよりの妊娼接観日鋤

　　　　　　　　　　　　　　日不妊会誌23巻1号

252日にピークに達し以後下降して分娩にいたるもの4

例・259～261日では6例，266・一’267日では4例，269・．－

272日では4例であつた（図8，9），

　3）血中HSAP値の変動

　Single　AID妊娠例52例のHSAP値は妊娠持続と共

に増加傾向を示し，日別平均値では0－day起算260日目

に最高値を示している．また，頻回に測定しえたHSAP

値のパターンは山口のいわゆる上昇型，下降型，不安定

型に分けられ，上昇型は34例中28例（82．3％），下降型

5例（14．7％），不安定型1例（3．0％）であった（図10，

11）．

塗

量

Single　AID妊娠例のHSAP値

　　　　　臨1’

イ～攣

図10

Odayよりの好匿時続日融

ノ7〆

Single　AID妊娠例、同一例経日的HSAP値

図11

．／ノレへ・

　　　　28e日
〔o　dayよりの錘姻捕続日数｝

　4）尿中E3値，血中CAP値，　HSAP値の3者の
相関について

　Single　AID妊娠例における頻回に測定しえた3者の

パターンを検討してみると，〇－day起算266日前後の分

娩例ではE3値は下降型，　HSAP値は上昇型，　CAP値

は上昇型，下降型を示す例が多く，266日を超過するに

したがい，HSAP値が下降型，不安定型をとる傾向が

費
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表3　妊娠持続日数と尿中E3値，血清CAP，

　　　HSAP値との関連

小　林　栄　子 （5）　5

E3　の　型

1 ll皿i　iV　v
下　降　型

HSAPの型
上昇型上昇型1下鯉1下降型不罫

’

＼CAPの型

脇瑳壮則
娠持続日数’、
　　　（日）＼、

　・一　265

266

267～273

274～279

280

9

2

2

／

／

下降型

2

6

5

2

／

上昇型

／

／

1

1

1

下降型

／

／

／

2

下降型

　　［

／1／

／

／

／

1

計

11

8

8

6

1

1131－・5 3 212　34

みられた（表3）．

IV．考　　案

　1）基礎体温表，頸管粘液の性状，膣スメア等を老慮

して，施行されたSingle　AID妊娠例の授精日と排卵日

との関係では（図1），基礎体温一2日より0－dayまで

の3日間に，75．6％が妊娠している．しかし，基礎体温

上昇期の授精による妊娠も全体の12．3％存在しており，

基礎体温表上，低温最終日と推定排卵目が必ずしも一致

しないと思われる例がある．それは，飯塚の基礎体温表

の分類12・13）に従うと，定型的2相性以外での基礎体温表

上での0－day決定の問題　また，低温最終日＝排卵目

としているが，Buxton＆Engleによると体温上昇第

1日目の開腹所見では18例中6例は未排卵であつた12）と

いうことよりも，O－day決定が容易でないことがうかが

える．しかし，大多数例では基礎体温表上，－2目より

0・dayに妊娠しており臨床応用には基礎体温表上，低温

最終日を排卵日と考えることは妥当である．

　2）分娩予定目（妊娠持続日数）の算出方法は，今日

多数みられるが，現在最も広く用いられているのは，正

常健康婦人の月経周期を28目とし，最終月経第1目目よ

り起算するNaegele式算出法である。すでにその方法

で報告されている妊娠持続目数をみると，飯塚ら12）278．7

±L1目，梅沢ら34）279．1±13．7日，松田ら2e）278．2±

13．4日，Eastmanら6）280．8±12．88日，　Magramら16）

276．5±16．1目，著者のSingle　AIDの調査にても

278．01±7．84日で，いずれも標準偏差が2週間前後であ

る．また，この方法では約60％が±8目以内に分娩す

る8）といわれているが，鈴木によれば30）Naegeleによる

予定日の±14目以内に約70％しか分娩にいたつていな

い．これは，月経周期，特に，卵胞期の変動が大である

妊孕期婦人において，妊娠の成立していない最終月経第

1日目より起算するかぎり，個々人の違いはもとより正

常月経周期および周期毎の日数変動を考慮すると，分娩

予定日は，やはり±14日間の幅を考えざるをえないと思

われる．

　3）しかし，推定排卵日もしくは授精日が明確な場

合，それに比してより正確な在胎日数の統計値がえられ

るt当教室の吉田3s）は，さきにSingle　AID妊娠分娩

例47例の妊娠持続日数は264．95±1．65日と報告してい

る．著者はSingle　AID妊娠分娩例529例につき排卵目

および授精日より起算した妊娠持続日数を求めたが，両

者とも266日が妊娠期間であるとされている理論値に一

致する結果であつた．

　4）予定日超過の定義に関してこんにちまでの諸家の

報告を総括すると，Naegele式算出法による分娩予定日

すなわち280日より2週間を経過しているものを，予定

日超過妊娠と定義しているのがBiermann1），　Evans7），

Mead18）等最も多い．分娩予定日超過の頻度は報告者に

より最終月経起算で3．5～20％とかなりの差が認められ

る．松田20）は一般妊娠例において7．3％の予定日超過率

が月経歴や初発胎動自覚日等より再検討すると4．3％と

いう結果を示したと報告しているが，著者のSingle

AID妊娠例529例における調査では，わずかに1．51°／。で

あつた．すなわち，真の予定日超過率は極めて低率にしか

存在しない．以上のことより，自然妊娠分娩例において

も，分娩予定目や分娩予定日超過等定義のあいまいさ

や，診断上の問題点など更に考慮されれば，実際には，

分娩予定日超過率はより少ないものであると考察され

る．

　5）予定日超過妊娠に関して胎児の大きさが問題とな

るが，妊娠持続日数と新生児初体重とは必ずしも一致し

ない．著者の成績からもSingle　AID妊娠分娩例にお

いて3500gr以上のものが予定日超過例に特に多くはな

かつた．

　6）児の自然性比は100対106といわれているが，著者

の今回の調査では♀；♂＝100：105であった．AID授

精日と新生児の性比の関連にっいて，Guerrero9）はAID

240例（米国の数カ所の機関より集めた症例）において，

男児出産率は推定排卵日（0－day）に最も高い（62．1％）

山型曲線を描くと報告し，全く逆の結果をえた自然妊娠

例との比較で，異る環境下での精子の生存能，妊孕能の

差を原因としてあげている．著者の場合，同一機関での

Single　AID　529例において，授精日と児の性比との問に

は有意の差はみられなかつた．しかし，頸管粘液，精子



6　（6） Single　AID（1周期1回非配偶続間人工授精）と分娩予定日

輸送，腔プールの問題，異る環境下での精子の生存能妊

孕能および環境に対する母体側の内分泌学的生殖学的研

究とも関連がありその結論は今後にまちたい．

　7）尿中Estriol値

　妊娠末期に尿中Estrogenが増量し，その大部分のも

のがE3であることはよく知られており23）28）39），従つ

て，妊娠経過中のE3値の測定が臨床的に胎児胎盤機能

を知る上で意義があるといわれている．すなわち，E3の

産生には胎児の副腎や肝臓が大きく関与してお！　2r3），ま

た妊娠末期の尿中E3の測定により，胎盤機能のみなら

ず，胎児の生活環境をもうかがい知ることができる23）．

Brown2），塚田33）は妊娠38週で，斉藤29）は妊娠39週で，

中山23）は分娩前8～14日目にE3値がピークになると報

告している．また，我が教室の曾31）は，妊娠38週より41

週にかけてE3値はほとんど差がないとしている．著者

の成績ではSingle　AID妊娠例正常産生児を得た症例

において，E3値は妊娠経過と共に増加し，最高値を示

した後下降して分娩にいたる下降型を示したが，分娩7

－・・10日前に最高値を示した症例は25例（73．5％）にみら

れた．

　8）血清L・Cystiue　Aminopeptidase

　1957年にTuppy32）がL－Cystine　Aminopeptidase

（CAP）をOxytocinase活性値の測定に利用しうるこ

とを発見した．そのOxytocinaseは非妊婦や男子の血

中にはほとんど存在しないとされているがCAPは少量

証明されている．CAPは主として妊婦の血中に存在し，

その測定値は胎盤機能を反映し妊娠持続の判定を行う一

指標と考えられている．CAP値の妊娠中の変動は妊娠

初期より増加傾向を示し11）14）26）妊娠月数の診断に応用し

うるとする人もあるがこれに否定的な報告もある．妊娠

後期のCAP値の変化については，特に，変動を示さな

いとする説5）14）26），下降して分娩にいたるとする説24）36），

上昇傾向を示しつづける説工0）19）22）27）あるいは，上昇型，

下降型，停滞型，不安定型の4つのパターンに分類する

説25）などがある．著者のSingle　AID妊娠例正常産生

児を得た症例においてはCAP値は妊娠経過にっれて上

昇し，分娩1・一　2週間前の問にピークに達し以後下降し

て分娩にいたる下降型と，妊娠経過につれて上昇しっづ

け，そのまま分娩にいたる上昇型の2型に分類された．

また，分娩予定日を過ぎると胎盤機能不全，fetoplace－

ntal　dysfunction等が問題となるが，和田36）は分娩予

定日を過ぎるとCAP活性は減少すると述べている．い

ずれにしても，CAP値は胎盤機能の一指標となりえて

も単独では妊娠経過を推測することは出来ない．

　9）血清Heat・stable　Alkaline　Phosphatase

　妊娠時アルカリ・フォスファターゼの増量することは

日不妊会誌　23巻1号

1934年Coryn3）により発見され，妊娠経過にっれて増量

するものは，Naele21）によりHSAP（56℃30分間熱処

理をしても失活しないことを証明された）と呼ばれ，

これは胎盤起源のものであると報告されている．この

HSAPは妊娠経過と共に増加し妊娠第10カ月において，

その漕性値は最高を示す17・25）とされ胎盤のDamageで

異常に上昇する4）ともいわれている．また，山口37）は妊

娠末期のHSAPの活性値のパターンを上昇型，下降

型，停滞型，不安定型の4型に分け，正期産群では上昇

型が多く不安定型は少ないと報告している．著者のSi・

ngle　AID妊娠例正常産生児をえた症例においても上昇

型が82．3％と最も多く，下降型（14．7％），不安定型（3．0

％）は少なかつた．また，妊娠経過とともに増加傾向を

示すHSAP値はSingle　AID例においてもバラツキ
が大きかつた．

V．結　　論

　LSingle　AID妊娠分娩例529例の排卵日起算の妊

娠持続目数は265．85±5．95日，人工授精日からは265，96

±7．54日，最終月経第1日目よりは278．01±7．84日であ

つた．

　2．分娩予定日は0・day起算266日目である．

　3．妊娠持続日数が排卵日起算280日をこえる症例を

分娩予定日超過とした場合，529例中1．51％（8例）存

在した．

　4．Single　AID　529例において，0－dayの授精によ

り31．5％（167例），－2～O－dayまでの間に75．6％（400

例）が妊娠している．

　5．Single　AID妊娠分娩例529例において，児の性

比は♀：♂＝100：105，授精目と児の性比の間には有意

の差は認められなかつた．

　6．Single　AID同一妊婦の経日的尿中E3値のパタ

ー ンは全例下降型を示し，分娩7～10日前に最高値を示

す症例は73．5％（25例）みられた．

　7．Single　AID同一妊婦正常産生児をえた症例の血

清CAP値のパターンは上昇型47％，下降型53％に分

類された．

　8．Single　AID同一妊婦正常産生児をえた症例の血

清HSAP値のパターンは，上昇型82．3°／。，下降型14．7

％，不安定型3．0％がみられた．

　稿を終えるにあたり，本研究に御指導，御校閲を賜わ

つた恩師飯塚理八教授に謹んで感謝の意を表します．ま

た，終始，御指導を戴いた東京歯科大学市川病院大野虎

之進院長および当教室小林俊文講師に心から感謝致しま

す．

　測定にあたり御協力戴きました慶応病院家族計画相談
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所ならびに市川病院産婦人科の各位に厚くお礼申し上げ

ます．

　本論文の要旨は，昭和47年度目産婦関東連合地方部会

および昭和48年度第18回日本不妊学会総会において発表

した．
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新測定法，日産婦誌，18：1077，1966．

和田　等：産科領域における血清CAPの臨床
応用につv・て，日産婦誌，18：1169，1966．

山口竜二，吉田　威，矢崎士郎：妊婦血清耐熱

性アルカリフォスファターゼによる胎盤検査法

について，目産婦誌，20：567，1968．

吉田　豊：Studies　on　single　insemination
with　donor’s　semen，　J．　Jap．　Obst＆Gyn．

Soc．，7：19，　1960．

Zondek，　B．，　Goldbey，　S．，：Placental　functi－

on　and　foetal　death，　J．　Obst＆Gynec．　Brit．

Emp．64：1，1957．

Studies　of　single　AID（arti丘cial

insemination　of　donor）and　the

estimated　date　of　con丘nement

　　　　　　　　　　　Eiko］Kobayashi

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　School　of　Medicine，　Keio　University

　　　　（Director：　Prof．　Rihachi　Iizuka）

　　Clinical　study　was　made　on　529　women　who

had　become　pregnant　by　the　single　AID．　The

following　results　were　obtained．

日不妊会誌23巻1号

　　（1）　The　number　of　days　of　pregnallcy　was

265．85±5．95days　from　the　ovulation　day，265．96

±7．54days　from　the　day　of　artificial　insemina－

tion　of　donor，　and　278．01±7．84　days　from　the

Ist　day　after　the　Iast　menstruation．

　　（2）The　estimated　date　of　con丘nement　was

the　266th　day　after　the　ovulation．

　　（3）When　the　women　in　whom　the　duration

of　pregnancy　was　more　than　280　days　after　the

ovulation　were　regarded　as　those　with　excess　of

the　estimated　date　of　con丘nement　those　women

were　observed　in　80f　529　women（L51％）．

　　（4）　Of　529　pregnant　women，167（31．596）be－

came　pregnant　by　the　insemination　of　the　ovula－

tion　day，　and　400（75．6％）became　pregnallt　betwe－

en　－2　and　O　day　of　the　ovulation．

　　（5）　The　sex　ratio　of　the　babies　was♀：♂＝

100：105．　There　was　no　signi丘cant　diHerence

between　the　day　of　insemination　and　the　sex
ratio　of　the　babies．

　　（6）　In　all　women　who　were　delivered　normal－

ly，　urinary　levels　of　E3　tended　to　decrease．　On

the　other　hand，　blood　Ievels　of　CAP　were　divided

into　the　pattern　of　increase　（4796）and　the　pat－

tern　of　decrease（53％）．　In　many　women．　blood

levels　of　HSAP　tended　to　increase（82．396）．

（受付：昭和52年7月25日）
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一VASCULARITY　AND　DATING　OF　ENDOMETRIUM
　　　　　　　　　　　　　　　　IN　UTERINE　SEPTUM一

　　Kinichiro　MIZUNO，　Koichi　KOIKE，　Katsuya　ANDO，

　　　　　　　　Osamu　HIRATA　and　Yoshiaki　YAGAMI

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Nagoya　City　University

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Medical　Schoo1

　　　　Abstract　：In　eighteen　patients　associated　with　the　double　uterus，　the　vascula・

rities　in　the　uterine　septum　were　studied　angiographically　and　histologically，　and　in

three　of　them　the　histologic　changes　of　the　endometrium　were　studied．　Pelvic　angio－

grams　were　studied　before　and　after　Jones－Jones　operation　in　each　case．　These

angiograms　indicated　that　blood　vessels　in　the　septal　tissues　were　scanty，　while　that

the　anastomosed　uterine　fundus　after　excision　of　the　uterine　septum　have　larger　number

of　blood　vessels．　The　septal　tissues　of　the　uterus　were　stained　by　hematoxylin－eosin

and　the　number　of　blood　vessels　distributed　in　these　tissues　were　counted　under　the

microscope．　The　average　Ilumber　of　blood　vessels　in　40　fields　was　119±36　in　the　septal

tissues，　as　contrasted　to　235±42　in　the　fundi　of　the　normal　uteri．　It　was　demonstrated

that　the　vascularity　in　the　septum　of　the　double　uterus　was　poorly　developed．

　　　On　the　other　hand，　the　histologic　picture　of　the　endometrium　was　the　same

throughout　the　whole　uterus　including　the　excised　septal　area．

　　　These　results　suggest　that　Jones－Jones　operatlon　on　the　double

reforms　the　uterine　cavity，　but　also　improves　the　blood　circulation　in

because　the　poorly　vascularized　septal　area　has　already　been　removed

favorable　environment　for　the　development　of　the　fertilized　ovum．

uterus　not　only

the　uterille　wall

and　results　in　a

Introduction

　　The　malforrned　uterus　does　not　always

cause　the　complicated　pregnancy　and　labor．

However，　many　investigations　have　indicated

that　there　is　a　high　incidence　of　abortion，

premature　labor　and　difliculties　of　labor　in

cases　associated　with　the　bicornate　uterus．

　　Rugei）in　1884丘rst　reported　the　vaginal

incision　of　a　uterine　septum　in　a　woman

who　had　had　two　abortions，　followed　by　a

full　term　delivery．　The　popularized　surgical

uni丘cation　for　the　double　uterus　include　two

techniques　originated　by　Strassmann2｝and

Jones－Jones3）respectively，　although　it　rema－

ins　to　be　established　which　might　be　the

better　concerning　the　success　rate　in　deli－

vering　a　live　infant．

　　Our　previous　report4）has　demonstrated
that　Jones－Jones’operation　for　uni丘cation　of

the　double　uterus　is　more　effective　on　bearing

living　infants　than　Strassmann’s　operation，

and　have　suggested　that　this　favorable　result

might　be　due　to　the　well　reformed　uterus　by

Jones－Jones’operation．

　　In　this　report，　the　vascularity　of　the　septa1

area　together　with　endometrium
area　was　studied　to　evaluate　the

advantage　of　Jones－Jones’operation．

Materials　and　Methods

of　the

further

Jones－Jones’operation　was　performed　in
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eighteen　patients　who　had　history　of　sterility

or　repeated　abortions　and　were　diagnosed

to　have　a　bicornate　uterus　by　hysterosal－

pingography。　　In　all　patients，　the　pelvic

angiography　by　Seldinger　method　and　the

hysterosalpingography　was　performed　with
the　uterus　kept　in　the　same　position　before

the　operation，　The　same　procedures　were

then　repeated　three　or　six　months　after

Jones－Jones’operation．　The　pelvic　angio．

graphy　was　performed　at　5th　to　10th　day

of　the　menstrual　cycle．

　　Thus，　the　vascular　pattern　of　the　septal

area　or　the　reformed　fundus　portion　could

be　accurately　recognized　by　overlapPing　a

hysterosalpingogram　on　a　pelvic　angiogram．

　　In　nine　of　all　patients，　the　uterine　septal

tissues　excised　by　Jones－Jones’operation　were

sliced　and　stained　with　hematoxylill－eosin．

After　then，　the　number　of　blood　vessels

distributed　in　the　septal　tissues　were　calcul－

ated　microscopically　by　Schwalm’method5’，

and　compared　with　those　in　the　normal
uterine　fundi　of　3　women　whose　uteri　were

removed　because　of　other　diseases．

　　In　three　cases，　before　Jones－Jones’opera－

tion，　some　specimens　of　the　endometrium

were　obtained　from　the　uterine　septum，

anterior，　posterior　and　lateral　sides　of　the

uterus　by　curettage．　Three　months　after

the　metroplasty，　endometrial　biopsy　was

performed　again　in　each　case　by　the　same

way　as　before　the　operation　including　the

endometrium　of　the　reformed　fundus．　AII

specimens　were　examined　histologically　and

the　dating　of　menstrual　cycle　to　which　the

appearance　of　each　specimen　correspond　was

diagnosed　by　Noyes　method6）．

Results

　　Radiologically，　the　vascularities　in　the

uterus　septa　were　interpreted　as　poorly

developed，　while　the　reformed　uterine
fundus　after　Jones－Jones’operation　apPeared

to　have　abundant　blood　vessels．　Fig．1is　a

pre－operative　enlarged　angiogram　which
shows　scant　blood　vessels　in　the　uterine

septum　as　evidenced　by　faint　visualization　of

contrast　medium．　Fig．2is　a　post－operative

enlarged　angiogram　in　the　same　case．　This

shows　abundant　blood　vessels　in　the　reformed

日不妊会誌　23巻1号

Fig．1　Preっperative　pelvic　angiogram（x4）

　　　　　　　scanty　vascularity　is　noted　in　the

　　　　　　　area　which　the　uterine　septum　c（，r－

　　　　　　　responds　to．

Fig．2　Post－operative　pelvic　angiogram（×4）

vascularity　　in　　the

obviously　increased

in　Fig．1）

portion　which　has　been
triangular　excision　of　the

　　The　histologic

of　a　double　uterus

uterine　fundus

（the　same　case

repaired　　by a
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　muscular　septum．

　　　　　　　　　　　　　　　　　picture　of　a　septal　tissues

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　is　shown　in　Fig．3and

that　of　a　fundus　of　a　normal　uterus　in　Fig．

4．Table　l　lists　the　number　of　blood　vessels

in　the　uterine　septum　of　nine　cases　with

double　uterus　and　in　the　normal　uterine

1

、』
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Fig．3Microscopical丘gure　of　the　uterine
　　　　　　　septum．　Bl（，od　irlvessels　the　sep－

　　　　　　　tumare　poorly　distribute〔1

fundus　of　three　cases．　The　average　number

of　the　blood　vessels　in　40丘elds　of　microscope

was　119±36　in　the　uterine　septa　and　235±

42in　the　normal　uterine　fundi．　It　was

noteworthy　that　the　uterine　septa　had

Table　l　The　number　of　blood　vessels

　　　　　　　　distributed　in　uterine　muscle

1）　uterine　septuln

　no．　　　case　　　age

1．

2．

3．

4．

5。

6．

7．

8．

9，

T．M．

Y．S．

K．T．

M．Y．

S．Y．

M．Y．

M．H．

S．N．

K．N．

average

31

29

24

24

24

28

30

26

28

㍗箋綜欝鷲鯨饗峯徽蜜麟．、難　鋸鱗三謝・

　　Fig、4Microscopical丘gure　of　the　normal
　　　　　　　　　　uterine　fundus　（×　200♪

number　of　blood　vessels
in　40　fields

　　　　　　　　　147

　　　　　　　　　158

　　　　　　　　　　81

　　　　　　　　　136

　　　　　　　　　180

　　　　　　　　　116

　　　　　　　　　　71

　　　　　　　　　　87

　　　　　　　　　　96

　　　　　　　119±36

2）n・rmal　uterine　fundus

nO．　　　case　　　age

1．　　S．H．　　38

2．　F．M．　31
3．　　S，F．　　36

average

number　of　blood　vessels
in　40　fields

　　　　　　　　　205

　　　　　　　　　294

　　　　　　　　　206

235±42

　　　　　　　　　　　　　　Table　2

1）　　before　Jones－Jones　operarion

case
No．

1．

2．

3．

cyclic　day　of

endometrial
　　biopsy

8

10

17

Dating　of　endometrium　obtained　from　various　site　of　uterus

（septalwa】1）

mid・
proliferation

late－

proliferation

3rd　day　of

secretlon

dating　of　endometrium

鴫1°「）

rnid・

proliferation

late－

proliferation

3rd　day　of

secretlon

囎1）

mid－
proliferation

late－

proliferation

3rd　day　of

secretlon

儲）

mid－

proliferatk｝n

late－

proliferation

3rd　day　of

secretlon

（P°謝゜「）

mid－
proliferation

Iate－

proliferation

3rd　day　of

secretlon

2）　　after　Jones－Jones　operation

＆agl

1．

2．

3．

cycl　ic　day　of

e噌騰ial

　　　　　9

　　　　11

　　　　17

dating　of　endometrium
一 一

　　　（f翻ドs）

　mid－

　proliferation

臨f。，a、i。n

l器，藷ぎ。°f

（anterlor　wall）

mid－
proliferation

late－

proliferation

3rd　day　of

secret1011

（細

mid－
proliferation

mid－
proliferation

3rd　day　of

secretlon

（leftwall）

mid－
proliferation

Iate－

proliferation

3rd　day　of

secretlon

（P°謝゜「）

mid－
proliferation

late－

proliferation

3rd　day　of

secretlon
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scanty　blood　vessels　than　the　normal　uterine　　　no　other　cause　could　be　ascribed

fundi・　　　　　　　　　　the　re・ult・f・u・p，a、tice，　th。
　　The　histologic　picture　of　the　endometrium

remained　the　same　in　the　anterior　wal1，

posterior　wall，　lateral　wall，　septal　wall　or

reformed　portion，　only　if　the　curettages　are

performed　on　the　same　day　of　the　menstrual

cycle．　There　is　no　defference　on　the　dating

of　the　endometrium　diagnosed　by　Noyes
criteria　between　the　uterine　septum　or　the

repaired　portion　and　the　other　site　of　the

uterus（Table　2）．

Discussion

　　　Amalformed　uterus　is　not　always　associa－

ted　with　gynecological　and　obstetrical　dif一

丘culties，　e．g，　dysmenorrhea，　sterility，　repea－

ted　abortions　or　premature　labor。　However，

　it　has　long　been　recognized　that　in　cases

associated　with　double　uterus　there　is　a　high

incidence　of　abortion，　premature　labor　and

accidents　of　labor　associated　with　this

anomaly．

　　　Recent　experiences　have　suggested　that

　in　properly　selected　cases　plastic　repair　of

double　uterus　may　be　indicated．　The　popula－

rized　plastic　unifications　of　double　uterus

are　Strassmann　operation2｝and　Jones－Jones

operation3）．　The　technical　procedure　discri・

bed　by　Strassmann　is　as　follows：the　uterus

is　incised　transversely　from　cornu　to　cornu

across　the　uterine　fundus　with丘nal　suture

line　in　the　anterior・posterior　midplane　of　the

uterus．　　Such　a　procedure　incises　rather

than　excises　the　septum．　On　the　other
hand，　the　technical　point　of　Jones－Jones’

procedure　is　that　the　muscular　septum，　by　a

triangular　incision，　was　excised，　resulting　in

a且nal　vertical　midline　incision．　This　has

the　additional　advantage　of　avoiding　injury

to　the　cornus．　The　availability　of　Jones－

Jones’operation　was　further　supported　by

Jones7），　while　Thompson8）and　Sala9）have

advocated　the　validity　of　Strassmann’opera－

tion．　The　丘nal　assessment　as　to　which

operation　is　rnore　effective　remains　to　be

established．

　　We　had　practiced　Strassmann　operation　in

fourteen　cases　and　Jones－Jones　operation　in

eighteen　cases，　all　of　them　had　had　history

of　sterility　or　one　or　more　abortions　where

23巻1号

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　to．　As

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　incidence

of　living　infant　increased　to　48．1％　from

3．6％in　cases　treated　by　Strassmann　opera．

tion，　while　it　increased　remarkably　to　72．7％

from　4・8％in　the　cases　treated　by　Jones・

Jones　　opertion，　　and　　the　　post－operative

hysterosalpingograms　indicated　that　Jones－

Jones　operation　reformed　the　uterine　cavity

more　correctly　than　Strassmann　operation
did．

　　In　this　study，　we　examined　the　histo・

pathology　of　the　uterine　septum，　to　evaluate

the　further　advantage　of　Jones－Jones　opera－

tion　for　the　double　uterus．

　　There　is　no　histologic　change　in　the

endometr量ums　between　the　uterine　septum

and　the　other　site　of　the　uterus．　On　the

other　hand，　the　pelvic　angiogram　indicated

that　blood　vessels　distributed　in　the　uterine

septum　were　poorly　developed．　This丘nding
was　certi丘ed　by　the　histological　examination．

These　facts　suggest　that　uterine　septum
itself　may　not　interfere　with　the　implanta。

tion　of　the　fertilized　ovum　but　disturb　the

development　of　the　ovum　implanted　in　it
because　of　the　poor　blood　supPly．

　　In　summerizing　our　study，　it　is　concluded

that　Jones－Jones　operation　on　the　double

uterus　not　only　reforms　the　uterine　cavity，

but　also　improves　the　blood　circulation　in

the　uterine　wall　because　of　removing　the

poorly　vascularized　uterine　septum．
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双角子宮に対するJones・Jones手術の意義
　　一子宮中隔の血管分布と子宮内膜の

　　　　　　　　Dating一

　　　水野金一郎　小池　晧弍

　　　安藤勝也平田　修
　　　入神　喜昭

名古屋市立大学医学部産婦入科学教室
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学的に検索し，さらに子宮内膜のDatingを行い，双
角子宮に対する中隔切除を目的としたJones－Jones手
術の意義について検討した．

　習慣性流産または不妊の既往を有する18例の双角子

宮患者にJones－Jones手術を施行する前後に骨盤動脈
撮影を行い，中隔部及び中隔切除後の子宮底吻合部の血

管分布を観察した結果，中隔部は血管が乏しく術後の吻

合部は血管が豊富であることが認められた．

　組織学的には9例の中隔部の血管はSchwalm法によ
つて測定した結果，40視野で119±36で，対照の正常
子宮の底部の235±42に比して有意に血管の乏しいこと

がわかつた．

　3例の内膜をNoyesのcriteriaによってDatingを
行つた結果は，中隔部の内膜は子宮腔内の他の部位の内

膜との間に差はなく，また術後の子宮底吻合部の内膜も

同様に他の部位の内膜との問に差は認められなかつた．

　以上より，双角子宮の中隔部は妊卵の着床には特に障

害を及ぼすことはないが，中隔部の切除を目的とした
Jones・Jones手術は着床卵の発育にとつて単に子宮の形

態を改良するのみでなく，血行不良な中隔部への着床を

あらかじめ防止することにより流産を防ぐことに意義が

あることを示唆した．

　　　　　　　　　　　（受付：昭和52年6月23日）

双角子宮の中隔の血管分布を骨盤動脈撮影および組織
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　子宮卵管造影後，開腹手術により確認された211例の外性子宮内膜症のX線像を一般不妊婦人1，105例と比

較検討し，以下の成績を得た．

　1）　外性子宮内膜症は近年増加の傾向にあり，とくに不妊を主訴とするものが多い．

　2）外性子宮内膜症の手術時年齢は30歳にピークがあり，21歳から50歳まで広く分布していたt

　3）子宮X線像による分類では，弛緩状，辺縁粗大不正，ポリープ状増生，筋腫状子宮が57％にみられ，

子宮位置異常も約30％と高率であつた．

　4）　卵管通過性については，外性子宮内膜症例では卵管周囲癒着像が比較的高率（両側性22．5％，一側性

18．2％）にみられた．

　5）外性子宮内膜症例では両側または一側卵巣腫大像が73．6％にみられた．

　6）　外性子宮内膜症では以上の特徴の2っまたは3っ以上が合併していることが多いので，これを子宮像，

卵管像，卵巣腫大像について採点することを試みた．

　外1生子宮内膜症の平均年齢は34．9歳平均Scoreは2．9，術後妊娠例の平均年齢は28．4歳平均Scoreは

2．7であつた．術後再手術は12例で，比較的若年のScoreの高い例にみられた，

　7）子宮卵管造影法のような日常検査法でも，詳細に検討すれば外性子宮内膜症の特徴をよくとらえうる

ので，とくに不妊患者では早期発見に努め，妊孕性の向上をはかるべきである．

ばじめに

　外性子宮内膜症は性成熟期の中期以降に多発し，性器

とその周辺臓器を侵し，ホルモンの影響を受け易いこと

から，生殖現象と密接な関連性を有することは容易に想

像がつく．とくに近年頻発する傾向にあり，不妊症で開

腹した例の1／3に認められるほどである．その診断法とし

ては問診と内診による子宮周辺の硬結の触知など経験的

な方法によるが，最近は内視鏡検査，ギネコグラフィ

ー，超音波断層法といつた特殊検査法も試みられっつあ

る．しかしこれらは長年の経験を要したり，特別な設

備，装置を必要とし，必らずしも一般的とはいえない．

そこで産婦人科日常検査法の1つである子宮卵管造影法

による外性子宮内膜症診断の可能性を造影法後開腹手術

例について検討し，若干の興味ある知見を得たのでここ

に報告する．

対象と方法

　1964年より1976年末までの13年間，当科外来を受診

し，子宮卵管造影法（以下HSGと略す）施行後，1977

年3月31日までに開腹手術により病理組織学的に外性子

宮内膜症と診断された211例を対象とした．そのうちわ

けは，不妊を主訴とするもの191例，腫瘤その他を主訴

とするもの20例である．各年度別にみると，図1のごと

く，不妊群，腫瘤群ともに年々増加傾向にある．1975，

76年度外来のものは今後手術対象になり，外性子宮内膜

症が発見される可能性があるので，さらに増加する見込

みである．

　経妊経産回数は表1，表2の如くであり，不妊患者を

主な対象としているので，当然妊娠回数の少ないものが
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表1　外性子宮内膜症の経妊回数

経妊回数

40 主　訴

不 妊

腫瘤・その他㎜

30

20

10

例
数 1964 1965 1966 1967 1968 1969 1970 1971 1972 1973 1974 1975 1976

度

図1

0

1

2

3

4

5

計

例 数

148

41

15

　5

　1

　1

211

％

70ユ

19．4

7．1

2．4

0．5

0．5

100．0

表2　外性子宮内膜症手術例の経産回数

経産回数

0

1

2

計

例 数

190

17

　4

211

％

90．0

8．1

1，9

100．0

多い．年齢別分布は図2の如くで，これは一般不妊婦人

の年齢別分布と大差ない．

　対照としたのは1974年より1976年の3年間に不妊を主

訴として当科にてHSGを施行した1，105例である．

　HSG所見を子宮像，卵管像，卵巣腫大像の3項目に

わけ，外性子宮内膜症における特異像を追求した．まず

211例の外性子宮内膜症と1，105例の一般不妊例のX線像

を各項目別に比較検討することにより，特徴的所見を見

“

ヒ

外性子宮内膜症における

手術時年令分布

20
主訴：不妊例［：コ

例 腫瘤例㎜

数

10

202122232425262728293031　32333435363738394041424344454647484950

手 術 時 年 令

図2
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い出し，次いでそれらを指数化することによつて，外性

子宮内膜症の判定をより客観化することを試みた．さら

に各指数ごとの術後妊娠率，保存手術か根治手術かの選

択，および再手術率などについて検討し，以下の成績を

得た．

成　　績

　1．外性子宮内膜症の子宮X線像

　HSGでは内性器形態を客観的に評価するという利点

を最大限に利用するために，子宮の形態的変化にも注目

すべきであり，その手段として子宮X線像を主な12型に

分類した．その判定基準と頻度を述べる．

　a．正常子宮像

　造影剤の標準注入量を7mJとし，これで卵管陰影と

十分な腹腔内分散像が得られ，子宮像は小骨盤腔のほぼ

中央にあり，全体として逆二等辺三角形で，底辺は直線

状，左右側壁は軽く内方に轡曲しているもの（写真1）．

　一般不妊婦人ではこの型が45．0％を占めたのに対し，

外性子宮内膜症では211例中74例，35．1％であつた（p＜

O．05，図3）．

　b．発育不全子宮

　子宮の位置によつてX線像の拡大率は異なるので，フ

ィルム上で子宮の大小を論ずるには慎重を要する．造影

剤が2，3　mlしか注入できなかったり，4，5mZで既

に腹腔内に大量流入しているものを発育不全子宮とし

た．

　一般不妊婦人ではこの型が15．4％に対し，外性子宮内

膜症では211例中3例，1．4％にすぎなかつた．

日不妊会誌　23巻1号

　　　　　　　　写真1　正常子宮像

　　　　　　Endografin，7　ml，200mmHg

　c．弛緩状子宮

　子宮底は上方に，側壁は左右に向つてふくらみ，全体

として三角形より丸味をおび，7　ml注入では十分な卵

管像が得られず，10ml，ときには20ml近く追加してよ

うやく通過像が得られるもの（写真2）．

　一般不妊婦人ではこの型が6．0％に対し，外性子宮内

膜症では211例中38例，18．0％に認められた．

　d．辺縁不正像

　子宮壁は種々の原因によって変形が起こる．

　微細不正像：子宮像の辺縁に細かい不正があり，全体

としてややぼけた感じとなる．炎症性変化の後遺症と考

えられ，この変化の高度のものが子宮萎縮像である．

　子宮内膜症群では3例1．4％，対照群では2．996であ

つた．

　粗大不正像：内腔の不規則な鋸歯状，ないし波状のゆ

■

外性子宮内膜症（211例）

40　30　20　10％ 子宮X線像
対照　一般不妊q105例）％10　20　30　40　50

正　　　　　常

発　育　不　全

辺縁微細不正

弛　　緩　　状

辺縁粗大不正

ポ　リ　ープ状

外傷性辺縁不正

内　腔　癒　着

筋　　腫　　状

子　宮　萎　宿

奇　形　子　宮

脈管内侵入像
位置異常

強制位

d

1

子　宮　X　線　像

図3
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　　写真2　弛緩状子宮

Endogra丘n，16ml，130mmHg

（17）17

　写真4　ポリープ状増生

Endografin，8　ml，80mmHg

　　　　　　　写真3　辺縁粗大不正像

　　　　　　Endogra丘n，14ml，190mmHg

るやかな凹凸不平は子宮粘膜増生の表現とみなされ，月

経周期前半では子宮内膜の過剰増生と考えられる（写真

3）．

　一般不妊婦人ではこの型が7．3％に対し，外性子宮内

膜症では211例中31例，14．7％に増えていた．

　ポリープ状増生：子宮内膜の増殖がさらに高度になる

と，子宮像は全体として三角形より丸くなり，辺縁に小

指の先ほどの凹凸や，とくに水溶1生造影剤を用いた場合

には，内腔に淡い円形の陰影欠損を認めることがある

（写真4）．

　一般不妊婦人ではこの型が6．5％に対し，外性子宮内

膜症では211例中25例，11．9％と増えていた。

　これら弛緩状子宮，辺縁粗大不正，ポリープ状増生の

3型で211例中94例，44．6％を占め，対照の19．8％に比

して明らかに高率であった（P＜0．001）．

　外傷性辺縁不正：子宮腔に加えられた種々の手術操作

によつて生じたと思われる，局在性の不規則な辺縁不正

像である．本型は外性内膜症例には1例もなかつた（対

照は0，6％）．

　e．外傷性子宮腔癒着

　外性子宮内膜症群で2例0．9％，対照群では1．5％であ

った．

　f．筋腫状子宮

　子宮容量の増大，内腔の一部欠損，子宮像の変形，位

置の変化などから子宮壁の腫瘍形成が想像できる．子宮

内膜症，とくに腺筋症では，筋腫を合併することがよく

あるので，子宮内膜症にこの様な変化が高率に認められ

るのは当然であろう．

　一般不妊婦人ではこの型が2．7％に対し，外1生子宮内

膜症では211例中25例，11．9％と増えていた．

　g．子宮萎縮像：造影剤が1，2　mlしか注入できず，

辺縁がきわめて不正形で，子宮像全体が小さく，ほとん

どで角部閉塞を併なう．

　一般不妊婦人ではこの型が1．5％に対し，外性子宮内

膜症では0であつた．

　h．奇形子宮：左右子宮の分離の程度によつて，弓

状，双角単頸，双角双頸，中隔，双口，副角あるいは単

角子宮などに分類される．　　　　一

　一般不妊婦人ではこの型が8．5％に対し，外性子宮内

膜症では211例中7例，3．3％であつた．

　i．脈管像：造影剤が主にリンパ管系に入る場合と，

血管内に侵入するものとがある．

　一般不妊婦人ではこの型が2．1％，外性子宮内膜症で

は211例中3例，1．4％であつた．

　正常子宮像における位置異常（病的前屈，後転，左右

傾）は一般不妊婦人では40．6％に対し，外性子宮内膜症

では74例中44例，59．5％に増えていた．このうち13例は

子宮を外部から押し曲げたような強い後屈位をとり，

Douglas窩，両側卵巣に進行した子宮内膜症に特徴的と

思われたので，これを気強制位”と表現した（写真5）．

　以上により外性子宮内膜症では正常子宮や発育不全型

子宮が比較的少なく，陰影欠損や位置の異常，とくに子

宮内膜の肥厚，増生を思わせる弛緩状子宮や辺縁粗大不
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　写真5　子宮cc強制位”
Lipiodol　UF　7　ml，130mmHg

正，ポリープ状増生が著しく多いという結果を得た．

　2．外性子宮内膜症の卵管X線像

　TV－X線：装置で造影剤の注入経過を観察すると，40～

80mmHgの比較的低い注入圧で造影剤は子宮腔から卵

管に進み，膨大部が現れ，そのほぼ全長が造影されてか

ら再び子宮腔が展開され，3～5mZくらいで腹腔内へ

徐々に拡散されていく．従つて100mmHg前後の低い注

入圧で卵管走向の全長が現れ，水溶性造影剤では5分後

の，油性剤では24時闇後の残像撮影で，腹腔内にびまん

性の分散像が得られたものを卵管通過像とした，腹膜面

難

　ぎ

㍉

無

写真6 同左，24時聞後残像

両側卵巣腫大像

濁

i藩

墾蕪靴

に造影剤の集塊を形成して，拡散が不十分なものを周囲

癒着像とした（写真5）．さらに200～300mmHgの高い

注入圧にもかかわらず，卵管全長が出現しないものを卵

管閉塞像とした，

　一般不妊婦人のX線像で卵管疎通性をみると，両側通

過57．2％，一側通過19．6％，両側癒着6．7％，一側癒着

で他側閉塞4．4％，両側閉塞12．1％であつた（図4）。

　外性子宮内膜症例の卵管疎通性と比較すると，卵管像

不明の7例を除く，両側通過は204例中75例36．8％に減

少し，一側通過は55例27．0％に増え，なかでも一側通過

外性子宮内膜症（204例）40　30　20

10％ 卵管X線像 ％10　20
対照　一般不妊（1096例）

　30　40　50　60

両側通過

一 側通　過

両　側癒着

側癒着・他側閉塞

両側閉塞
（不明7例除く） （不明9例除く）

卵管X線像
図4

60
外性子宮内膜症（197例）

50　40　30　20　10％ 卵巣腫大像 ％10
　対照　一般不妊（963例）

20　30　40　50　60 70 80

両側腫大あり

一 側腫大あり

一側切除済み
他側腫大あり一側切除済み

他側腫大なし

腫大　な　し

注）卵管閉塞のため卵巣腫大像の有無を判定しえないものを除外する。

　　（外性子宮内膜症　14例　　一般不妊142例）

卵　巣 腫　大　像

　図5



昭和53年1月1日 江　沢　健　夫

で他側癒着37例18．2％と著増している（対照では10．6

％）（P＜0．001）．両側癒着は46例22．5°／。，一側癒着で他

側閉塞は12例5．9％で，いずれも対照群より増加してい

たが，両側卵管閉塞は16例6．8％で，一般不妊婦人より

むしろ低率であつた（P＜0．001）．

　すなわち，外性子宮内膜症では卵管疎通性は比較的よ

く保たれているが，走行に異常があったり，卵管膨大部

が腫張して，周囲癒着が疑われる例が多いという結果を

得た．

　3．外陛子宮内膜症における卵巣腫大像

　正常大卵巣はHSGのさいに陰影として映し出される

ことはほとんどない．しかしこれが鶏卵大以上にもなる

と，卵管は延長され，膨大部が迂曲し，あるいは腹腔内

に流入した造影剤が卵巣周囲を取り囲んで，楕円形の陰

影となることがある．このためには，吸収が遅く，24時

間後の残像撮影が可能な油性造影剤が好適であるが，水

溶性剤でも注入経過を観察し，腹膜面における拡がり方

を注意深く読みとるようにすれば，見落されることはな

い

　一般不妊婦人では，両側腫大4．0％，一側腫大14．5％，

腫大なし78．9％であつた（図5）．

　外性子宮内膜症患者では，卵管閉塞のために判定不能

の14例を除く197例中，両側腫大は28例14．2％，一側腫

大113例57．4％，一側切除済みで他側腫大4例2．0％と，

腫大ありが73．6％にものぼり，腫大像なしは23．9％に減

少していた（P＜0．001）．

　今回対象となつた外性子宮内膜症は手術例であつて，

腫瘤を形成したり，比較的症状の著しい症例が選択され

たためもあるが，卵巣腫大一Endometrioma形成例が

多く，これを造影法でもかなりよく反映しうることがわ

かつた（写真6）．

　4．外性子宮内膜症におけるX線像のScore

　HSG後，開腹した外性子宮内膜症例のX線学的特徴

を要約すると，子宮には位置異常とくに強制位と称すべ

き強度の変位，弛緩状，辺縁粗大不正像が有意に多いこ

と，卵管の疎通性は比較的よく保たれているが，迂曲や

走向の異常，造影剤の停滞から周囲癒着と考えられるも

のが多いこと，さらに卵巣腫大像も70％以上に認められ

るという結果を得た．

　さらに外性子宮内膜症ではこれらの異常所見が重複し

て見られることが多い，そこで子宮像，卵管像，卵巣腫

大像における，外性子宮内膜症に特徴的と思われる所見

に対し表3のごとく点数をつけ，そのScoreと保存手

術の可能性，術後妊娠率，再手術率との関連を検討した．

　正常婦人ではScoreは0となる筈であるが，外性子

宮内膜症ではScore　Oが2例，1点11例，2点68例，

（19）19

表3　外性子宮内膜症におけるX線像のScore

子　宮

卵　管

卵　巣

0

正 常

両側疎通性良好

腫　大　な　し

1

弛　　緩　　状

辺縁粗大不正

一側周囲癒着

一 側腫大

2

＊強　制　位

両側周囲癒着

両側腫大

＊子宮が左右または後方につよく偏位し，

　角像よりはゆがんでみえるもの

正常の三

表4　不妊例における第1次根治術例（9例）の

　　　Scoreと術式

例指数年酬齪回耀産醐術式
1

2

3

4

5

9

7

8

9

3

3

2

3

4

6

2

3

3

26

30

36

41

36

27

40

33

27

2

0

1（外妊）

0

0

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

単純子宮全摘

単純子宮全摘

単純子宮全摘

膣上部切断
単純子宮全摘

腔上部切断
単純子宮全摘

腔上部切断
単純子宮全摘

3点83例，4点25例，5点20例，6点2例で，198例93．8

％がScore　2以上であった（平均2，9）．

　不妊を主訴とした191例のうち，第1次根治手術を要

したのは9例で，その平均Score　3．2，平均年齢32．9歳

であつた（表4）．保存手術例は182例，平均Score　2．9，

平均年齢34．6歳であった．

　妊娠例は49例あり，うちHSG後まもなく妊娠し，そ

の後の手術で内膜症を確認されたもの5例，保存手術後

妊娠成功例は44例で，妊娠率は26．9％となる．その平均

年齢は28．4歳で，20歳台の妊娠率は36．0％，30歳台の

妊娠率は21．5％で，平均Score　2．7であった．　Score別

の妊娠率をみると，1点では9例中3例33．3％，2点で

は57例中20例35．1％，3点では71例中18例25．1％，4点

では23例中5例21．7％，5点では19例中3例15．8％と

Scoreが高点数になるほど妊娠率が低下する傾向がうか

がわれた（1・2点と4・5点群で有意差P〈0．05，表
5）．

　なお妊娠率を年代別にみると，1973年より急激に低下

しているが，術後平均妊娠成立期間12。7カ月から推測す

ると，今後妊娠率は若干高くなるように思う．妊娠未成

立例133例では，平均年齢36．9歳，平均Score　3．0で比

較的高年齢及び高Scoreであつた．

　腫瘤を主訴とする20例のうち，第1次根治手術例は14

例で，その平均年齢39．9歳，平均Score　2．4であつた．
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表5　子宮内膜症Scoreと妊娠率および再手術率

日不妊会誌　23巻1号

指数

0

1

2

3

4

5

6

例数

2

11

68

83

25

20

2

表7　手術時年齢とScore

主 訴

不　妊

塒陣
2

9

57

71

23

19

1

2

5

1

1

腫　瘤

保存根治

1

1

3

1

1

8

4

1

妊娠成功

例数　率

0

3

20

18

5

3

0

33．3％

35．1％

25．496

21．7％

15．896

再手術
外性子宮内灘固釧平均年齢平均指数

総　数 211 34．9 2．9

例数　　率

3

3

4

2

不妊総数 191 34．5 2．9

5．2％

4．1％

17．4％

10．0％

不妊　保存総数

　　　保存十妊娠せず　　（

　　　保存十妊娠成功

　　　根治

腫瘤　保存

　　　根治

182

（119

　9

6

14

34．6

36．9

28．4

32．9

34．2

39．9

2．9

3．0

2．7

3．2

2．8

2．4

12・・1・82回61・44926．996・26．496 再発 12 28．4 3．7

表6　再発例における再手術までの期間とScore

症例期剛S…e 再手術の術式
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

6年0カ月

2年9カ月

3年4カ月

6年10カ月

2年1カ月

4年5カ月
1年10ヵ月

3年10ヵ月

2年3カ月
1年11カ月

2年0カ月

1年9カ月

3

3

2

4

4

5

4

2

4

3

2

5

単純子宮全摘

膣上部切断

単純子宮全摘

膣上部切断

単純子宮全摘

両側付属器切除

膣上部切断

腔上部切断

左付属器切除

単純子宮全摘

Douglas窩切開，排膿

単純子宮全摘

平均13年3胡3・71

保存例は6例で，平均年齢34．2歳平均Score　2．8であ

つた．未婚例が6例あつたが，保存例は3例で，いずれ

もScore　3以下で，将来挙児希望であつた．

　外性子宮内膜症再発による再手術率は保存手術188例

中12例6．4％で，例数は少ないが，その平均年齢は28．4

歳と若く，Scoreの高いもの程再発率が高くなる傾向が

みられた（2・3点と4・5点群で有意差P＜0．05，表

5）．保存手術後再手術までの期間は平均3年3カNで

あるので，再手術数は今後なお増加するであろう．（表

6）．以上により，生殖機能が比較的良く保たれている低

いScoreのうちに診断をっけることと妊孕性の高い20歳

台で早期に保存手術を行う事が術後妊娠率を向上させる

と同時に，再発防止に最上の処置と思われた（表7）．

考　　按

1．子宮内膜症の成因

　子宮内膜症とは，子宮内膜が異所的に存在し，機能す

る病態で，病変が主に子宮筋層にある内性子宮内膜症

と，卵巣，骨盤腹膜などに変化が著しい外性子宮内膜症

に分けられる16・24）．前者は比較的高年令の婦人に多く，

後者は20歳代後半から30歳代に頻発し，妊孕性への影響

が大きく，近年とくに増加の傾向にあり，不妊診療上重

要な位置を占める2・4・8・9・Z8）．

　子宮内膜症の存在は既に前世紀後半より認識されてい

たといわれるが，その成因についてはなお明らかでな

く，Sampsonの月経血逆流による子宮内膜片移植説お

よびR．Meyerの胎腔上皮化生説が有力であり24），手

術廠痕やリンパ節における発生なども報告され，一元的

には説明しえない．

　しかし臨床的には頸管狭窄あるいは閉塞例で，初経か

ら数年のうちに高度の外性子宮内膜症性の変化を認めた

こと，結核など明らかな炎症による卵管閉塞例では，卵

巣チョコレート嚢胞の成立がみられないこと，進行した

外性子宮内膜症患者で，月経時に開腹してみると，汚れ

た茶褐色の腹水が認められ，スミアで子宮内膜片が証明

され経血の逆流を思わせる所見であったことなどから，

Sampson説がもつとも妥当のように思われる．

　外性子宮内膜症の病態は極めて複雑多彩で，若年婦人

に発生し，短年月のうちに進行してfrozen　pelvisにま

で至り，ほとんど妊孕性を失うこともあれば，長年月静

止した状態にあり，閉経時に自然消退するか，子宮筋

腫，癌，脱など他の疾患による開腹手術の際，偶然発見

されるものもある10）．

　今回の研究対象となつた211例は，不妊を主訴とする

ものが大部分で，平均年齢34．9歳であり，Richterlo）の

純型外性子宮内膜症の35．1歳に相当し，比較的進行した

症例といえる．

　2．外性子宮内膜症の診断
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　外性子宮内膜症の診断は他の疾患と同じく，病歴，症

状，内診所見から始められ，特殊検査によって確認され

る1，5・15・17）．

　教科書的には続発性，月経困難症，性交痛，不妊症など

の症状があり，典型的な内診所見としては，直腸膣中隔

から子宮頸にかけての凹凸ある結節と強い圧痛であり，

子宮は癒着性の後屈位をとる．しかしこれらは必ずし

も外性子宮内膜症に特異的でなく，慢性炎症，子宮筋

腫，卵巣腫瘍でも認められる．従つて外性子宮内膜症

の術前診断率は低く，Benson（1958）10％，　Brewer

（1954）14～75％，平均20e／・24）などと報告され，わが国

でも高邑（1959）23）が182例中118例64。8％，滝ら（1969）24）

は37例で8．1％としている．外性子宮内膜症に対する認

識が高まつた近年でも，Richter（1974）10）は324例中

44．1％としているが，多数例について個人的に経験を積

んだStevenson＆Campbe11（1960）12）は80％，　Span・

gler（1973）11）は101例中84例と報告している．

　これは外性子宮内膜症では侵された病変と症状とが必

ずしも並行しないためであり，骨盤腹膜に小血胞の散在

する程度で既に激しい．月経痛を訴えるものもあれば，ほ

とんどfrozen　pelvisでありながら余り苦痛を示さない

ものもある．疹痛の評価には客観性を欠き，訴えには個

人差が著しく，外1生子宮内膜症患者ではとくにその傾向

が強い．

　本症の確認には病巣の一部切除による異所子宮内膜の

証明が必要であるが，近年著しく進歩した内視鏡手技に

より，早期診断も可能になった．たとえばDouglas窩

が閉塞していない軽i度のものでは，Culdoscopyにより

卵巣表面の茶褐色小血腫として観察できるし，周囲癒着

のつよい進行例では腹腔鏡による視診が開腹手術の時期

を決めるのに役立っ（杉本1976）21）．

　また近年開発改良された超音波断層法によれば，輪廓

不規則な多房性のcystic　massとして現われる（小林

1975）25）が，その判定は必らずしも容易ではなく，ホル

モン療法の効果判定など反復観察を必要とするような場

合に有力な手段となろう．しかしこれらの方法は特殊な

設備と技術，高度の判読能力を要し，すべての施設で可

能とは限らない．そこで，われわれは産婦人科領域にお

ける日常検査法の1つである子宮卵管造影法で，外性子

宮内膜症の診断ができないか，検査後開腹手術により確

認された211例について，術前のX線像の特徴をまとめ

てみた．

　3．外性子宮内膜症のX線診断

　外性子宮内膜症では周期的に反復する小出血，血腫形

成，壊死，細胞浸潤，線維化，硬い癒着などが特徴的で

あり，子宮筋腫や腺筋症の合併率が高い．これらの変化

（21）21

をX線学的に判定することは不可能であろうか？子宮腫

大，位置異常，可動性の制限，さらに付属器の腫脹，癒

着などにより，TV・レントゲン透視を併用した今目の

診断手技を駆使すれば，外性子宮内膜症の推測は十分に

可能なはずである3・13，14・20）．

　これまで100例をこえる多数例の外性子宮内膜症の

X線像を検討した報告はなく，Theander＆Mehlin

（1968）13）は本症では早期に卵管が閉塞するため，HSG

は利用価値が低いとし，小骨盤腔内の観察のためには

gynecographyと腸管の2重造影を推奨し，川島（1972）

18）も卵管癒着と卵巣腫大像に注目して，腹腔内に1，500

mlの空気を注入するgynecographyを外性子宮内膜症

の診断に応用した。Grant（1964）5）は油性造影剤を注入

し，1・2目後の残像撮影で造影剤の腹腔内分散像を観

察し（peritoneogram），集塊形成像一卵管周囲癒着を外

性子宮内膜症の特徴の1っに挙げている．またAcosta

（1973）1）は外性子宮内膜症を合併した不妊90例のX線像

で，3例に著明な頸管狭窄と2例に内腔癒着を認めたと

いう．これらは外性子宮内膜症の成因として興味がある

が，特異像とはいえない．

　4．外性子宮内膜症におけるHSGの応用

　HSGは子宮卵管腔内の変化を観察するにはもっとも

有力な手段であるが，外性子宮内膜症では変化が主とし

て卵巣，骨盤腹膜面にあるため，その診断能力には限

界がある．しかし手術対象となつた211例のX線像を綜

合すると，特徴的ともいえる傾向をうかがうことはで

きた．例えば，子宮像にっいては，アトニー像，粘膜肥

厚，増生などであり，これらは子宮筋腫でも高率に認め

られるが，卵管癒着像や卵巣腫大像を伴なうことは少な

い．しかし既に報告されたように（1974）20），子宮筋腫，

腺筋症，外性子宮内膜症，子宮内膜増生は合併しやす

く，X線学的に共通の性格があり，一連の疾患群と考え．

ることができよう．

　卵管周囲癒着像に関しても，典型的なものは骨盤内炎

症性疾患の後遺症があげられるが，外性子宮内膜症では

一般不妊婦人より卵管疎通性が比較的良好であることが

多く，完全閉塞はむしろ少なかった．しかし注入された

造影剤が卵管内に停滞して（depot形成），周囲癒着を

疑わせる例が多い．吉沢（1976）26）は開腹手術時に卵管

内細胞を採取し，鏡検したところ，外陛子宮内膜症の卵

管は浮腫状で，内容に細胞残渣が多く，卵管運動「生低下

による清掃機能減弱を示唆する所見を得た．外性子宮内

膜症の成因としての経血逆流説とあわせ考えるとき，興

味深い成績といえよう．卵管運動性の客観的評価が臨床

的に開発されれば，不妊症のみならず，外性子宮内膜症

の原因解明の面からも期待するところが大きい．
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　卵巣腫大像についても，多嚢胞卵巣PCOで類似の所

見が得られるが，この場合には子宮や卵管に外性子宮内

膜症における異常所見を認めないし，月経異常や疹痛を

考慮にいれれば鑑別に苦しむことはない．今回対象とな

ったのは開腹手術例であり，外性子宮内膜症も進行した

症例がほとんどであるが，70％以上に卵巣腫大像を認め

た．

　従来，不妊症における外性子宮内膜症にっいては認識

率が低く6・7・19・22），造影法でも卵管疎通性が認められれ

ば，正常と判定されて，それ以上の検討がされないこと

が多かつた．この様な例でも仔細に観察すれば，われわ

れが注目したような所見を2項目以上認め，再検して外

性子宮内膜症と判定された例も少なくない．小血胞を腹

膜面に散在性に認める程度の外性子宮内膜症をHSGに

より発見することは難かしいが，更に進行させて腫瘤形

成，癒着が強度になり，保存手術が不能になる以前に発

見できれば，目常検査法としての役目は十分に果しうる

と思う．

　5。X線像Scoringの意義

　外性子宮内膜症における子宮像，卵管像，卵巣腫大像

とも，1つ1つについては特異像とはいえないが，これ

らを綜合的に観察し，2項目または3項目に該当すれ

ば，外性子宮内膜症の可能性が高いので，臨床症状の確

認超音波断層法，内視鏡検査にまですすめ，あるいは

積極的に開腹手術を考慮すべきであろう．

　今回対象とした211例でも，低Scoreものほど妊娠率

が高く，再発率が低い傾向をうかがうことができた．

総　　括

　HSG後，開腹手術により外性子宮内膜症を確認され

た211例の子宮像，卵管像，卵巣腫大像にっいて，一般

不妊婦人と比較検討した．子宮像では辺縁粗大不正，ポ

リープ状増生，弛緩状子宮，位置異常が多く，卵管像で

は周囲癒着，卵巣腫大像が高率に認められ，しかも，こ

れらの特徴の2または3項が合併してみられるのが特異

的といえる．

　そこでこれらの特徴をScoreにより綜合的に評価し，

手術術式，術後妊娠率，再発率を調べたところ，根治手

術をせざるをえなかつた例はScoreの高いものが多く，

術後妊娠率は比較的若年の，Scoreの低い群において高

く，再発率は若年でScoreの高いもので多かつた．

　外性子宮内膜症は早期発見，早期治療一妊娠が必要で

あるが，日常検査法の1っであるHSGでも仔細に検討

すればその特徴をつかみうる．今後，不妊原因と関連さ

せてさらに検討を必要としよう．

日不妊会誌　23巻1号

　稿を終るに臨み，木下佐教授の御校閲に感謝致しま

す．また直接御指導，鞭達いただいた百瀬和夫助教授に

謝意を表すると共に，推計学的検討にあたり御教示いた

だいた衛生学教室大本美弥子助教授，資料の集計，整理

に協力された教室員各位に感謝の意を表します．
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（Bombay）及び同年10月第22回日本不妊学会総会（鹿児
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Radiological　studies　on　the

　　　　endometriosis　externa

　　　　　　　　　　　　　　　Takeo　Ezawa

　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　School　of　Medicine　Toho　University，

　　Roentgenograms　of　211　cases　of　endometriesis

externa　which　were　confirmed　by　laparotomies

fo110wing　hysterosalpingography　were　studied　in

comparison　with　those　of　1，105　cases　of　infertile

patlents・

夫　　　　　　　　　　　　　　　　（23）23

We　concluded　as　follows．

　　1）　Endometriosis　externa　are　seen　to　be‘in・

creasing　in　nu皿bers．　Complaints　of　them　are

in　mOSt　CaSeS　Sterility．

　　2）Age　distribution　of　endometriosis　externa

is　widely　distributed　from　21　to　50　years　of　age

concentrating　in　30　years　of　age．

　　3）By　means　of　hysterosalpingograms，　displa－

cement　of　uterus　was　observed　in　about　30％，

and　atony，　roughly　irregular　contour，　polypoid

hyperplasia　and　myomatous　uterus　were　observed

in　57％．

　　4）　Referring　to　the　tubal　patency，　peritubal

adhesions　were　verified　in　higher　incidence　thall

sterile　patients　in　common　（22．5％　in　bilateral

and　18，2％　unilateral）．

　　5）　73．6％　of　unilateral　or　bilateral　ovarian

enlargement　were　seen　in　cases　of　endometriosis

externa．

　　6）　In　cases　of　endometriosis　externa，　two　or

three　of　characteristics　referred　above　criteria

often　observed　to　exist　at　the　same　time．　We

tried　to　score　them　in　the　image　of　uterus，　tubes

and　ovaries　respectively．　The　mean　age　at　which

endometriosis　externa　was　found　falls　at　34．9

years，　score　being　2．9　in　average・Mean　age　at

which　patients　got　pregnant　after　operation　was

28．4years　average　score　being　2．7．12　cases　were

rendered　to　reoperation，　most　of　them　being　in

the　relatively　younger　age　group　with　higher

score．

　　7）HSG，　though　routine　clinical　examination，

can　be　utilized　to　full　advantage　to　find　the　cha。

racteristics　of　endometriosis　externa，　thus　leading

to　the　early　diagnosis　and　better　treatment　of

sterile　patients．
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銅一IUDの子宮内膜に及ぼす影響

Effect　of　Copper．IUD　on　the　Human　Endometrium

　　　　　　　　　　京都府立医科大学産婦人科教室

玉舎輝彦　中田好則　二岡清昇
T・・uhik・TAMAYA，　Y・・hin・・i　NAKATA，　Sumin。，i　NIOKA，

小畑　義　東山秀声　岡田弘二
Tadashi　OBATA，　Shusei　HIGASHIYAMA，　Hiroji　OKADA

　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Kyoto　PrefecturaI

　　　　　　　　　University　of　Medicine，　Kyoto，

銅IUDは通常型IUDよりも鵬効果力・増強する．この理由として我々慨1・発表したように鋤オン

により…9・・ter…効果の方力囎綬蜴いことから，人で紛泌期子宮内膜の方がより影響綬け易

いことを推定した・そこで銅IUDを装着した女性においてBBTの目付と子宮内膜の増殖期と分泌期にお

いて鰍鮒診とを比轍討した。騨期内膜ではBBTの附と内膜附謝・ずれのあるものは8例中2

例で・この2例は附診が促進する場合と遅延する揚合とであつた．分泌期内膜ではBBTの附と内脚

付診と比較し雄例18例中7例（39％）1・附診に艇を認め，・例に附謝・促進しているものを認めた．

このことから銅IUDによる影響は増殖期内膜では少なく，分泌期内膜ではprogesteroneの効果が低下す

る揚合が多く，すなわち黄体機能不全型の内膜を示すことも効果発現機構の一っにあげられると考えられた．

緒　　言

　IUD（子宮内装置）に銅線を付加した銅IUDは通常

型の工UDより避妊効果が増強することやIUDの合併

症（脱出率や出血）が減少すること1’5）などが知られて

いる．そしてこれら効果発現機構は色々考えられてき

た。我々は銅IUDのこれら効果の発現機構をうさぎ子

宮において検討し，その結果銅イオンによりestrogen

receptorやprogesterone　receptorカミ変性し，その結

果これらステロイドの効果が伝わらない6，7）こともその

一つに考えた．さらにprogesterone　receptorの方が

estrogen　receptorより銅イオンに不安定7）と考えられ，

このことから銅IUD装着した女性において，増殖期子

宮内膜よりも分泌期子宮内膜において特にprogestero－

neの効果が減弱するのでないかと推定した．そこで銅

IUDを装着した女性の正常基礎体温（BBT）を示す場

合においてBBTよりの日付と内膜日付診とを比較検討

した．

実験材料と方法

　銅IUDはCopper・T　200とCopper－7とを用いた．

　避妊の目的で銅IUDを月経中に挿入した．そして次

周期以後の内膜（前壁中央付近）を増殖期と分泌期（可

能な限り着床時期，っまり排卵後6～10日目）とに採取

した．内膜はヘマトキシリン・エオジン染色をし，内膜

目付診（Noyesらによる8））をおこなった．なお内膜日

付診で2目前後のずれは正常範囲のずれと考えた．

　また同時にBBTをつけさせ，正常周期（松本9）の分

類1型）を示すものにっいてBBTによる日付（BBT

の陥落日を推定上の排卵日とした）と組織診による内膜

日付とを比較検討した．

結　　果

　Table　1に示したように増殖期内膜ではBBTの日付

と内膜日付診にずれのあるものは8例中2例のみであつ

た．この2例は内膜日付診が促進している場合と遅延し

ている場合とであつた．したがって増殖期内膜では銅

IUDによる影響は少ないといえる。
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Table　l　The　comparison　of　the　dating　by

　　　　　basal　body　temperature　and　the

　　　　　endometrial　dating　of　the　prQlife・

　　　　　rative　phase　in　the　Copper－IUD

　　　　　（CoPPer－T）wearers

（25）25

Table　2　The　comparison　of　the　dating　by　basal

　　　　　body　temperature　and　the　endometrial

　　　　　dating　of　the　secretory　phase　in　the

　　　　　CoPPer－IUD　weares

Case　Number

1

2

3

4

5

6

7

8

Dating

BB到EB
EP
EP
EP
LP
LP
LP
EP
LP

EP
EP
EP
LP
LP
LP
MP
EP

Response＊1

論berl

BBT

Dating

「

」

1
1

2＊2

3

4＊2

5

6

7

8

9

10＊2

11

12

13

14

15＊2

16

17

18

7d．a．o．

7d，a．o．

8d．a．o．

7d．a．o．

6d．a．o．

3d．a．o．

3d．a．o．

3d．a．o．

7d．a．o．

7d．a．o．

11d，a．o．

8d．a．o．

14　d．a。o．

12〔La．o．

7d．a，o．

7d，a．o．

4d．a．o．

7d．a．o．

EB

＊1：The　endometrial　dating　was　compared　with

　　the　BBT　dating．

EP＝early　proliferative，　MP＝mid－proliferative，

LP＝late　proliferative，　EB＝endometrial　biopsy．

Response＊1

　一方Table　2に示したように分泌期内膜でのBBTの

日付を内膜日付診について比較検討した．検討した症例

18例の内7例（39％）に内膜日付診に遅延が認められ，

1例に促進しているものが認められた．このことから分

泌期内膜では銅IUDにより黄体機能不全型内膜を示す

ものが比較的多いといえる．

　　　　　　　　113d．a．o．（十6）

　9d．a．o．（十2）

10　d．a．o．　（十2）

　8d．a．o．（十1）

　7d．a．o．（十1）1

　4d．a．o．（十1）
I

I　3d．a．o．（　0）

　4d．a．o．（－1）1

　6d．a．o．（－1）
1

　6d。a．o．（－1）！

　　　　　　　　　　9d．a．o．（－2）1

　5d．a．o．（－3）1
、。d．a．。，（－4）1

8d．a．o．（－4）1

2d．a．o．（－5）
　　　　　　　L
ld・a・o・（－6）l

　　LP
　　EP

「

J

a
」

／

」

」

↓

考　　案

　我々はsteroid　receptorにおよぼす銅イオンの影響

を検討した結果progesterone　receptorよりestrogen

receptorの方が安定であることからprogesteroneの効

果の方がより銅イオンによつて影響を受け易いことを報

告してきた7）．そこでここでは実際女性において銅IUD

装着している内膜で検討したところ，増殖期内膜では銅

IUDによる影響はほとんどなく，分泌期内膜では39％

にBBTの日付と比べると内膜日付診の遅延が認められ

た．このことは主にprogesterone効果が低下したとい

え，臨床的には内膜の黄体機能不全型内膜を示し妊卵の

着床障害につながるものと考えられる．実験動物で仮定

したように銅IUDより放出される銅イオンによつて内

膜細胞内のprogesterone　receptorが主に影響を受け

たためと考えられる．

　形態学的な変化をうさぎ子宮で検討した場合，Zipper

ら4）は対照側妊娠で他側銅IUD挿入側は妊娠は全くな

く，その組織像はstromal　hypertrophyをきたし，こ

れはestrogen効果と報告し，さらに我々も10）うさぎ子

宮で銅IUDによるestrogenとprogesteroneとの生

＊1：The　endometrial　dating　was　compared　w玉th

　　BBT　dating．
＊2：Wearers　of　Copper－7．（Others　were　those

　　of　Copper・T）

d．a．o．＝day　after　ovulation，　EB＝endometrial

biopsy，　BBT＝basal　body　temperature，　EP＝
early　proliferative，　LP＝1ate　proliferative．

物学的効果への影響を検討した所，形態学的にも両ste・

roidの効果が低下していた．

　ところが人においての検討では銅IUDの装着者の子

宮内膜の組織像に著明な変化を認めないという報告1Dが

あり，我々が示したようにBBTの日付と内膜日付診と

の比較などからかろうじて明らかになるものであつた．

この理由として特に形態学的に内膜の変化を検討した場

合，人で銅IUDの銅の表面積が増えると効果がそれだ

け上がるので3・5）銅イオンの濃度が最も関係すると考え

られる．したがつて人子宮内膜での検討では銅IUDの

銅部分と接する付近の内膜や，内子宮口付近の内膜は銅

イオン濃度がより高く，他の部位の内膜とくらべて形態

学的変化は強くでるものと考えられる．

　さらに透過型電子顕微鏡や走査型電子顕微鏡により検

討すると銅IUDを装着した内膜細胞での変化を認めら

れる12）ので形態学的にも変化があることは明らかであ
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る．

　　しかし実際には銅IUDの避i妊効果増強の理由は色々

考えられており，たとえば銅イオンによる子宮頸管，卵

管，内膜の生化学的形態学的変化4・6，7，10・13），blastocyst

への直接の影響と着床阻害14’17），spermatocidal　effect

Is’20）などが考えられている．ここで我々が示したような

内膜での黄体機能不全型変化も避妊効果増強因子の一つ

と考えられる．

　　本研究の要旨は第5回国際内分泌学会（西ドイツ，ハ

ンブルグ　昭和51年7月18～24日）において発表した．

　稿を終るにあたり御援助いただきました京都第2日本

赤十宇病院部長村一ヒ旭博士，宇治病院部長杉原養一博士

に深謝し，またCopper－Tの提供を受けたミドリ十字

社とCopper・7の提供を受けた大日本製薬の各社に深謝

します．

1）

2）

3）

4）

5）
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Effect　of　copper－IUD　on

　　　　　　　　　　　　endometriuln

玉舎・中田・二岡・小畑・東山・岡田

the　human

　Teruhiko　Tamaya，　Yoshinori　Nakata，

　　　　Suminori　Nioka，　Tadashi　Obata，

　　　　　　　　Shusei　Higashiyama　and

　　　　　　　　　　　　　Hiroji　Okada

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　Kyoto　Prefectural　University　of

　　　　　　　　　　　Medicine，　Kyoto

　　CoPPer　intrauterine　contraceptive　devices　（Cu－

IUD）is　known　to　have　more　increased　contra－

ceptive　effect　and　less　complications　than　innert

IUD．

　　We　have　previously　shown　that　progesterone

receptor　binding　is　more　affected　by　copper　ions

（27）　27

and　the　presence　of　coPPer　in　rabbit　uterus

results　in　less　sensitivity　to　progesterone．　It

was　expected　that　in　human　wearer　of　Cu－IUD，

the　Cu　induced　changes　of　the　endometrium　in

the　secretory　phase　will　be　mQre　obvious　than

that　in　the　proliferative　phase．

　　In　this　study，　we　compared　the　histological

endometrial　dating　with　the　dating　by　the　basal

body　temperature．　In　the　proliferative　phase，

2cases　in　8　had　the　delayed　and　advanced　datings

respectively．　　In　the　secretQry　phase，7cases　in

18had　the　delayed　dating　and　l　case　in　18　had

the　advanced　dating．

　　These　results　indicate　that　the　proliferative

endometrium（estrogen　effect）is　IIQt　affected　but

the　secretory　endometrium（prQgesterone　effect）

is　affected　by　Cu・IUD，　possibly　resulting　in　the

lUteal　inSUffiCienCy．

（受付：昭和52年7月20日）
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銅IUD（Copper－T）に関する基礎的検討

（その1）

AFundamental　Study　of　Copper－T（intrauterine　device）
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　　京都第二赤十宇病院産婦人科（院長：宇山理雄博士）

　　　　　　　　村　　上　　　旭

　　　　　　　　Akira　MURAKAMI＊

　京都府立医科大学産婦人科学教室（主任：岡田弘二教授）

　　　　村上利樹　玉舎輝彦
　Toshiki　MURAKAMI＊＊Teruhiko　TAMAYA＊＊

　　　　　　　株式会社ミドリ十字中央研究所

　　　　小山　守松本　剛
Mamoru　KOYAMA＊＊＊Tsuyoshi　MATSUMOTO＊＊＊

　＊　Department　Qf　Obstetrics　and　Gynecology，

　　Second　Red　Cross　Hospital　of　Kyoto

＊＊　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　Kyoto　prefectural　University　of　Medicine

＊＊＊　Green　Cross　Corporation

1

　銅IUDはinactive　IUDに比して避妊効果が高いことが認められている．この機構を検討するために

Clauberg兎子宮内に銅IUDを挿入し，　progesteroneによる内膜増殖が銅挿入側で著明に低下すること，

およびこの効果が兎子宮内膜ホルモンレセプターとprogesteroneの結合を銅イオンが阻害することによつ

て起こることを実験的に推論した．銅挿入子宮角の内膜銅濃度は19．5　Ftg／g　wet　wgtで対照角の2．5μg！g

wet　wgtに比して明らかに高値を示し，これはreceptor－progesterone結合阻害を説明するに足る上昇であ

る．

　しかし正常性周期婦人に銅IUDを挿入したときの内膜銅濃度は2．16μg／g　wet　wgtで対照婦人の1．38

μgllg　wet　wgtに比して著明な上昇を認めず，また組織学的にも銅IUD挿入によつて子宮内膜日付診断上

著明な遅延は認められなかった．

1　はじめに

　銅は動物，植物の蛋白ことにoxydaseやcatalaseな

どの酵素の構成成分として存在し，種々の酵素のacti・

vatorやinhibitorとして働くとともに薬剤ことに抗菌

物質や抗癌剤などとキレートすることによりその生物学

的効果の発現に寄与するなど，生体反応にひろく関与し

ている．

　1969年Zipperら1）は銅をウサギ子宮角に挿入し，非

常な低濃度で挿入側子宮角の卵着床を阻止することを報

告し，さらに臨床的にも，それまでの‘‘inert”IUDに

比してCu－IUDが高い避妊効果をあげることを報告し
た2）．

　われわれもCopper－Tを臨床的に使用してその優れ

た避妊効果を認めたが，その作用機構を知るためにウサ

ギおよび婦人にCu－IUDを挿入してその子宮内膜の銅

含量を測定するとともに組織学的に検討を加え，ことに

ウサギでは銅イオンとsteroidhormone　receptorの関
1
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II　Cu・IUI）のウサギ子宮内膜progestational

proliferationに及ぼす影響

A）実験方法

Fig．1

　生後2カ月以内の未熟雌ウサギを用い，ゴマ油に溶解

したestradio1－17β5μ9を6日間連日皮下注射し，7

日目に開腹，右側子宮角にCu－IUD，左子宮角に対照

としてポリエチレンIUDを図1に示すごとく装着し

た，

　使用したIUDはCopper・T（以下Cu－T）で銅IUD

としてはCu－Tの銅線部分を1／2にカットしたもの，す

なわち径1．6mmのポリエチレン（20％硫酸バリウム含

有）に径0．25mmの銅線（純度99．99％）を132．51nm巻

きっけたものを使用した．銅の表面積は208．13mm2で

ある．ポリエチレンIUDとしてはこの銅IUDと同径

同長のポリエチレンアームを使用した．

　IUD装着の当日estradiol－17β5μ9を1回注射し，

その翌日よリゴマ油に溶解したprogesterone　O．4mgを

5日間連日皮下注射した．注射終了の翌日断頭と殺し，

子宮をとり出し，肉眼的観察後，No，1～No．6のウサ

ギについては図1の1．H，皿．　IVの部に分けて，その

中間部を輪切して組織学的検索用とし，他の部は子宮を

切開し，内膜をそ一はして銅濃度測定に供した．なお

No，7・－No．11のウサギは組織学的検索を行なわずに銅

挿入側，対照側に分けて内膜を採取し銅濃度測定に使用

した．

　輪切した組織は一部を10％ホルマリン固定後パラフィ

ン切片を作成してヘマトキシリン・エオジン染色を行

ない，一部は硫化水素飽和純アルコール溶液で固定後

Timm変法3・4）に準じて銅染色を行なつた．

　内膜中の銅定量は，採取した内膜をろ紙で軽く拭きと

つた後，秤量し，Parkerら5）の方法に若干の改変を加

えて7　mlの濃硝酸と1mJの過塩素酸を加えて加熱した

後，全量を水で10mlとして島津原子吸光フレーム光度

計AA－610Sによつて銅含量を測定し，内膜湿重量あた

りの濃度を求めた．

　B）実験成績

　1．肉眼的所見

　対照ポリエチレンIUD装着子宮角は発育良好である

が，Cu・IUD装着側の子宮角はやや細く，ウサギによつ

ては銅IUD接触部が特に細くなつているものも認めら

れた．　（写真1）

　2．組織学的検索

　H－E染色の標本を作成した6例について，Mc　Phail

scaleにもとついてprogestational　proliferationを観

察した．表1および写真2，3に示すように対照ポリエ

チレンIUD側がすべて完全な増殖（Mc　Phail　scale

4）を示したのに対し，Cu－IUD側では平均2で，とく

に銅接触部により強い抑制がみられた．

Table　l　Effect　of　Cu－IUD　on　progestational

　　　　proliferation　of　Clauberg　rabbits’

　　　　endometrium

rabbit

No．

1

2

3

4

5

6

Cu　IUD　horn Control　horn

1

1

3

2

2

2

2

　　　L
mean　l 2

H 皿

2

3

2

3

2

1

2．2

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4
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　銅接触部のTimm変法による染色標本を写真4に示

す．銅存在部は黒褐色の穎粒として腺上皮下の組織に証

明された，対照ポリエチレン挿入側の子宮角ではこの黒

褐色穎粒は全く認められず，またCu－IUD挿入側でも

Hの非接触部ではこの黒褐色穎粒はわずかに証明される

のみであつた．

　3．子宮内膜銅含量

　11羽のClaubergウサギについてポリエチレン装着子

宮角の内膜銅含量は内膜湿重量1gあたり2．52±0．95μg

（M±S．D．）であるのに対し，銅IUD装着子宮角の内

膜では，19．50±8．62μg／wet　wgtと著増していた．

III　ウサギ子宮cytosolにおけるsteroid　hormone

　　receptor複合体に及ぼす銅イオンの影響

　未熟雌ウサギにprimingとして，ゴマ油に溶解した

estradiol－17βを50yg／日，8日聞連日皮下注射し，最終

注射の48時間後に断頭と殺，子宮を摘出し，4℃の

cold　room内でEDTA－Tris　bufferを加えてホモゲナ

イズし，800×G10分遠心した上清を，4DC，274，200

×Gで1時間遠心分離した上清をウサギ子宮cytosolと

した．ついで3H－estradio1－17β（3．49×10－gM）または

3H・progesterone（3．12×10一9　M）とこのcytosolに，

bufferにとかした銅イオンを加えて4°C，2時間incu－

bateした後，　dextran　coated　charcoa1を加えて撹伴

し，30分incubateした．なお銅濃度は10－7Mから10’2

Mになるように調整した．つづいてこれを800×G，10

loe％

75％

Bound（dpm）
　　　　　　×leoControl（dpm）

50％

25％

日不妊会誌　23巻1号

分遠心，上清0．2mlにメタノール3．Omlとトルエンシ

ンチレーター10mlを加え，　Packard　3390液体シンチレ

ー ションカウンターで放射能を測定した．銅イオンを添

加しないときの結合量を100として，銅イオン添加によ

る結合の比率を示したのが第2図である．

　10－5Mの銅イオン濃度で影響がみられ，10－4Mでは

対照の63％となる．

IV　C皿・T挿入婦人子宮内膜の銅濃度と組織学的検討

　1．Cu・T挿入婦人子宮内膜銅濃度

　30～45歳の正常性周期を有する子宮筋腫婦人の月経第

3～6日にCu・Tを挿入し，15　一・　20日後に子宮を摘出

切開し，Cu－Tを除去し，内膜面をろ紙で軽く拭きとつ

た後に内膜をそ一はし，一部を組織学的検索に供し，の

こりを銅測定用試料とした．銅の測定は，1［［の（A）に

述べたと同様の方法によつた．また同時期に子宮筋腫な

どで子宮を摘出したもののうち，正常性周期を有し，組

織学的に黄体期であつたものの子宮内膜を対照として銅

濃度を測定した．

　対照黄体期婦人子宮内膜（13例）の銅濃度は1．58±

0．61μg〆gwet　wgtであるのに対し，　Cu・Tを挿入した

4例の婦人内膜銅濃度は2．42，3．14，0．91μg／gwet　wgt

で，1例は採取時月経が開始しており，内膜量も少量で

あったが4．23Seg／g　wet　wgtであった．

　なお，これらの子宮内膜組織像はCu－T挿入の1例が

月経期であつた以外はすべて分泌期像を呈していた．

　2．Cu－T挿入婦人における子宮内膜組織学的変化

22～32歳の正常性周期を有する婦人にBBTを記録さ

Table　2　Effect　of　insertion　of　Cu－T　on　the

　　　　human　endometri㎜

　10－710－610－510’10310iM

　　Cu　Concentration

（・・一・一・一・一，　：　aH騨eStradiOI－reCeptOr　binding

（°1　　　　　　　　　〕　：　3H－progesterone－receptor　binding

Fig，2　The　effect　of　copper　on　steroid　hormo－

　　　　ne　receptor　binding　in　the　rabbit　ute－

　　　　rine　CytOsOl

Case　No．
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せ，月経第3～7日にCu・Tを装着しBBTの平均低

温相よりO．2°C以上上昇した第1目をBBT－date　16日

とし，BBT・date　18～26日にCu－Tを除去するととも

に子宮前壁より内膜をそ一はして，Noyesら6）の分類に

従つて日付診断を行ない，これをE．B．－dateとした．

　その成績は第2表のごとくで13例中4例に3日以上の

遅延が認められたが，他は±2目以内のずれにとどま

り，ほぼBBT－dateと一致した．

V　考　　案

　Zipperら（1969）1）は，銅・亜鉛など種々の金属wire

をウサギの一側子宮角に挿入し，交尾後開腹し，銅や亜

鉛を入れた子宮角の着床数は著減するが銀・マグネシウ

ム，錫は着床数に影響を与えないこと，および銅挿入部

の内膜GIM比の低下を報告し，これは粘膜問質の増殖

によるものでestrogenic　effectを示すものであるとし

た．

　Changら（1970）7）はラット，ハムスターの子宮に金

属wireを入れると着床の抑制がおこるが，金・銀・プ

ラチナのような溶解度の低いものは効果が著しく劣り，

銅はD3に挿入されるなら完全に着床を阻止することが

出来，他に亜鉛・コバルト・カドミウム・鉛なども着床

阻止作用があること，さらに偽妊ラットの内膜decidu－

alizationが銅の存在で著明に抑制されると報告してい

る．

　Okerekeら（1972）B）はラット子宮内に入れた銅wire

は着床を阻害するが，この銅wireをsemipermeable

collodionで覆つても着床が起こらなかつたのに対し，

銅をエナメルで覆うと着床が認められ，この銅の着床阻

止作用が銅イオンによるものであることを示すととも

に，硫酸銅を腹腔内に注入しても避妊効果はないと報告

した．

　このようなCu－IUDを挿入したウサギ（Nuttingら9），

Polidoroら10）），ラット（Changら7））でも排卵数に差

はなく受精およびblastocystへの発育も影響ないこと

が確認されており，正常のblastocystは銅の作用をう

けている子宮角へ運ばれても着床せず，銅挿入側のbla－

stocystを正常子宮に入れると着床する（Changら11））

こと，さらにウサギでCu－IUDを頸管に近く挿入して

両子宮角を外科的に内腔を接続すると対側の着床も抑制

され，子宮内分泌液の届かない吻合部から離れた遠くの

部に着床がみられるというPolidoroら10）の実験成績か

らみても，銅による着床抑制はblastocystが着床出来な

くなるような種類の子宮内環境の局所的変化に由来し，

この銅の効果は銅イオンによるもので銅イオンが一定以

上の濃度存在することによつて効果が発現するものと考

（31）31

えられる．

　Nuttingら（1975）12）はClaubergウサギにCu－IUD

を装着して銅接触部内膜のMc　Phail　scaleの低下と，

挿入側子宮角の内膜炭酸脱水酵素活性の著明な抑制を報

告し，このprogestational　effectの局所的抑制は銅イ

オンが組織へのprogesteroneの結合を妨げることによ

つて起こると推論した．

　著者らの一人，玉舎13）はestrogenでprimingした

ウサギ子宮内膜cytoso1を用いて，　steroid　hormone

receptor　bindingが10’5M以上の銅イオンの存在によ

つて抑制されることを証明した．われわれが今回行なつ

た実験のCu－IUD挿入側ウサギ子宮内膜の銅濃度は平

均19．5μg／gwet　wgtで3．1×10－4Mに相当し，これは

対照側に比して2．7×10－4Mの銅イオンを添加したこと

になり，さきのin　vitroの成績をこれに直接あてはめ

てみると，この銅装着側の銅イオン濃度はProgestero－

nereceptor　bindingを抑制し，これによつてprogest－

eroneの効果である増殖を著しく低下させるのに十分な

ものと考えてよいであろう．

　婦人においてウサギと同様に銅イオンによるsteroid

hormone－receptor結合の抑制が避妊の主な機構となる

とすれば，やはり内膜の組織学的変化，すなわち，in－

adequate　Iuteal　phaseのような形で現われることが

考えられる．しかし本稿でも示したようにCu－T装着

婦人の内膜日付診の著明な遅延を起こすとは考え難い結

果が得られた．同様の結果はHagenfeldtら（1972）14），

Medelら（1972）15）によつても確認されている．婦人に

おいてはCu－IUD装着時の内膜銅濃度はわれわれの測

定成績によると少数例ではあるが非装着婦人のたかだか

2倍程度である．この成績はHagenfeldt（1972）16）の

neutron　activating　methodにょるCu－T装着婦人後

期分泌期内膜銅濃度（対照1．4μg／gwet　wgtに対し，

Cu－T群1．7μg／g　wet　wgt），Larsson（1976）のCu－IUD

装着婦人の卵管内分泌液中の銅濃度　（対照の16．5±4．6

μMに対し30．7±142μM）とほぼ一致するものである．

すなわち婦人子宮内膜においてはCu－Tの装着による銅

イオンの増加は10“－5Mないしそれ以下と考えられる．

　ヒトとウサギの内膜の銅イオンの濃度にこのような差

があるのは子宮内腔容積に対する銅表面積の比率も当然

考慮されなければならないが，銅は子宮腔内の分泌液に

溶解し，内膜との接触面より内膜組織内に滲透すると考

えられるので，ウサギの内膜腺が子宮内腔へ織襲状に増

殖して銅イオンとの接触面が広いのに対し，婦入内膜で

は腺は井戸状に深く，増殖により屈曲蛇行して内膜単位

重量当りの内腔との接触面が小で，このため銅イオンが

内膜中へ進入し難いことも両者の内膜における濃度差を
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まねくものと考えられる．

　婦人においてblastocystの内膜への着床阻害が著明

な組織学的変化によつて起こるものではないとしても，

子宮腔の銅イオン接触部である内膜表層付近でわずかな

生化学的変化が着床の阻害に関与している可能性は否定

出来ない．

　Hagenfeldt（1972）18）によると婦人子宮腔内洗浄液に

おいては，Cu－T装着例は対照に比して蛋白重量当りの

銅濃度が著明に高く，この高い濃度の銅イオンのsper－

matotoxicないしblastotoxic　effectによつても避妊効

果を説明し得るとしている．

　Oster（1972）19），　KesserUら　（1972）20），　Elsteir1ら

（1973）21）はin　vitroで銅を作用させた婦人頸管粘液中

で，精子運動の低下や死滅がおこることを報告してお

り，精子への直接のtoxic　effectや銅による頸管粘液

の変化も銅IUDの作用機構の1つであることを示唆し

ている

　Tredwayら（1975）は婦人で，鈴木ら（1976）23）はラ

ットで，Cu・IUDのみでなくプラスチックIUD装着で

も卵管から回収される精子数が対照に比して著しく低い

ことを報告している．しかしウサギやラットでは銅IUD

を挿入しても受精卵の数が著減しないことから，このよ

うな精子に対する作用に大きな意義を認めない人も多

い．　（Nuttingら9），　Polidoroら10））

　そのほか，Larsson（1976）17）は人卵管峡部輸走筋層を

in　vitroで銅イオンをmediumに加えることにより，

Cu－T挿入婦人卵管液中の銅濃度である3x10－SM以上

の濃度で，その収縮波形に変化がおこることを観察し，

この銅による卵管運動性への影響はその避妊効果に関連

すると考えている．

　以上述べてきたように銅IUDの婦人における避妊効

果の機構としては，精子に対する作用，頸管粘液に対す

る作用，子宮ならびに卵管の運動性に及ぼす作用，胚胞

に対する毒性，および内膜への着床を妨げる因子などが

それぞれ関与していることが考えられる．

　ウサギのprogesterone・receptor糸古合に対する抑制に

よるprogestational　proliferatinの抑制といった決定

的とも考えられるような大きな因子は現在の所，婦人に

おいてはみっかつていない．

　もちろん，銅IUDには銅イオンの効果と関係なく相

当の避妊効果を有しているし，銅wireの存在がme－

dium中へのCu・イオンの放出による効果ばかりでな

く，他の金属イオンをとらえ除去することによつて影響

を及ぼすということも考慮されるべきであろう

日不妊会誌23巻1号

VI　まとめ

　Cu－IUDの作用機構を知るために銅IUDを挿入した

ウサギおよび婦人の子宮内膜の組織学的検討と銅濃度の

測定を行なった．

　1．ClaubergウサギのprQgester。neによる子宮内

膜増殖はCu・IUDの存在により著明に抑制される．

　2．ウサギの銅挿入子宮角内膜の銅含量は対照ポリェ

チレン挿入子宮角の2．5μg／gwet　wgtに対し，19．5μg／

gwet　wgtと著増し，これは対照子宮角に比し，銅イ

ォン2．7×10－4Mの増加に相当する．

　3．組織化学的に銅は内膜上皮下の組織に証明され
た．

　4．銅イオンは10－5M以上の濃度でウサギ子宮cy・

tosol　receptorとprogestaroneの結合を阻害し，これ

がprogestational　proliferation抑制のもつとも大きな

要因と考えられた．

　5．Cu・IUD装着婦人子宮内膜の銅濃度は対照の1．6

μg／gwet　wgtに対し，10’5M以下の増加にとどまっ

た．

　6．Cu－T装着婦人子宮内膜の分泌期日付診断的検索

では銅により著明な組織学的変化は認められず，婦人に

おけるCu－IUDの避妊機構はウサギの場合と少しく異

なることが示唆された。
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　Cu－IUD　has　been　recognized　to　have　a　higher

contraceptive　effect　than　inactive　IUD．　To

elucidate　the　mechanism　of　contraceptive　effect，

IUD　was　inserted　into　uterine　horn　of　Clauberg

rabbits．　The　proliferation　of　endometrium
caused　by　exogenous　progesterone　was　markedly

inhibited　in　the　horn　with　Cu－IUD　while　the

maximum　proliferation　was　seen　in　the　contrala・

teral　horn　with　polyethylene　IUD．　The　con・

centration　of　Cu－ion　in　the　endometriu皿in　the

horn　with　Cu・IUD　showed　markedly　higher　level

as　19．5　ng／g　wet　wt．　than　that　in　the　contrQI　hom

（1evel　at　2．5　rtg／g　wet　wt．）．　This　corresponds　to

the　same　effect　as　the　addition　of　Cu－ion　in　a

concentration　of　2．7×10’4　M　to　the　endometrium

of　the　control　horn．

　　The　effect　of　Cu－ion　on　the　binding　of　pro・

gesterone　to　the　receptor　in　the　cytosol　of

Clauberg　rabbit’s　uterus　demonstrated　marked

inhibition，　and　these　inhibitory　efEect　of　Cu－ion

showed　in　concentration　of　higher　than　10’5　M．

It　was　inferable　from　the　case　of　rabbits　that

Cu・ions　eluted　from　the　Cu－IUD　produce　a

contraceptive　effect　by　inhibiting　Iocally　the

progesteronereceptor　binding・

　　In　the　case　of　women　with　normal　menstrual
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　サ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ

cycle，　however，　the　increase　ln　a　concentratlon

of　Cu－ion　in　the　endometrium　with　Cu－IUD　was

lower　than　10－5　M．，　while　the　control　women

showed　the　concentration　of　1。6μg／g　wet　wt．

（2．5×10’5M）Qf　endometrium．

　　The　histological　dating　of　endQmetrial　spe一



響34　（34） 銅IUD（Copper－T）

cimens（E－B　date）with　Cu－IUD　was　examined

and　compared　with　expected　date　of　the　cycle

determined　by　BBT（BBT　date）．

　　The　presence　ef　Cu・IUD　did　not　induce　any

に関する基礎的検討（その1）　　　日不妊会誌　23巻1号

　　　　　　significant　discrepancy　in　both　dating．　　Conse－

　　　　　　quently　the　mechanism　of　increasing　contra－

　　　　　　ceptive　effect　with　Cu－ion　was　considered　to　be

　　　　　　alittle　different　from　that　in　rabbits．

（昭和52年9月5日受付）
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遅延排卵に関する臨床統計的考察

ACIinical　and　Statistica1　Study　on　Delayed　Ovulation

　東京医科歯科大学医学部産科婦人科学教室

野口邦夫　斉藤　幹
　Kunio　NOGUCHI＊Motoi　SAITO＊

　　　　東京都立府中病院産婦人科

　　　　大　塚　　晴　　久

　　　　　Haruhisa　OTSUKA＊＊

＊Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　School　of　Medicine，

　Tokyo　Medical　and　Dental　University，　Tokyo

＊＊Tokyo　Metropolitan　Fuchu　Hospita1，　Tokyo

　基礎体温を記録することにより排卵日を推定しえた婦人で，自然排卵による妊娠，分娩を終了した191例を

対象とした．排卵日によつて早期群，正常群，遅延群を設定し，それらの妊娠経過，分娩時の母児の状態等

にっいて検討し以下の結果を得た．

　1）月経周期からある程度排卵日を推測できるが，周期毎に相当変動を示す．2）早期群では不妊症の頻度が

高い傾向がみられる．3）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．4）早期

群では在胎日数（排卵・分娩日数）の短いものが少なく，遅延群では“真の予定日超過”が少ない．5）遅延

群では新生児体重平均値が高く，3，000g以下が少なく，　LFDが多い傾向がみられる．6）遅延群ではFetal

distressの頻度が少ない．7）遅延群では男児が多い傾向がみられる．8）児の奇形，周産期死亡はいずれも

正常群に属した．

緒　　言

　最近の内分泌学の進歩により排卵の生理が解明されつ

つはあるが，未だ不明の点が多い．一方，細胞遺伝学の

分野における進歩も著しく，卵子に対する種々のアプ

ローチがなされ，そのaging（老化）およびoverripe－

ness（過熟）が問題の焦点となつている．成熟したOo－

cyteが卵胞内に必要以上に長く停留し，過熟して排卵す

ると遅延排卵（delayed　ovulation）となる．その原因と

しては内分泌状態，年齢，心理的要因など多くの因子の

関与が考えられるが，詳細な解明はなされていない．さ

らに，遅延排卵による受精卵の妊娠，分娩および児の予

後についても未だ詳細な検討はなされていない．著者ら

は先に通常の排卵日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1），今回，最終月経第1日より起算した排

卵日そのものにより遅延排卵群を設定し，その妊娠結

果，児の状態などにっいてretrospectiveに推計学的考

察を試みた，また，早期排卵群を設定し同様の考察を試

みた．

対象および方法

　東京医科歯科大学および都立府中病院において，昭和

30年1月から昭和50年3月までの間に分娩を終了したも

ののうち，妊娠前後の基礎体温表を記録し排卵日を推定

できたもので，排卵は自然排卵であり，慢性疾患，糖尿

病の合併，多胎妊娠および陣痛誘発例を除外した妊娠満

8月以上（妊娠満32週以上）の191例を対象とした．た

だし同一母体の妊娠・分娩例については1つだけを無作

為に抽出した．対象例の大多数では基礎体温を妊娠前3

周期以上にわたり測定し，妊娠前半期もそれを継続し

た．排卵日は基礎体温表の低温相最終日と推定し，最終

月経第1日を1日として算出した．在胎日数は排卵口よ

り起算し分娩までの日数（排卵・分娩日数）とし，排卵
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日を0日として算出した．推計学的処理はt検定，x2検

定，Fisherの直接計算法によつた．なお検定に際し水

準値は比較ごとの危険率として示した．

結　　果

日不妊会誌　23巻1号

表2　排卵日群における不妊症，既往流産

　　　および切迫流産の頻度

＼
週

避卵鴫厚囎
子　＼＼N＝19

正常群
N＝98

遅延群
N＝74

　対象191例の排卵日は最短9目から最長76日の範囲に

あり，平均値は19．4±10。4（M±SD）日である．13日

および17日に頻度10．5％のピークをつくり，中央値は17

日である．12日から17日までが51．3％と過半数を占め，

18日以上は減少する．

　排卵目により対象を以下の3群に分けた．すなわち，

9日から11日までを早期群，12日から17日までを正常

群，18日以上を遅延群と仮定した．早期群，正常群，遅

延群の頻度はそれぞれ19例（9．996），98例（51．3％），

74例（38．7％）である．上記各排卵日群にっいて以下の

項目について検討を試みた．

　1．月経周期と排卵日

　月経周期を25日以下，26～31日，32～40日，41日以

上，不順（次回月経の予測不能）の5群に分け，それら

と排卵日群との関係をみると表1のごとくなる．月経周

不　妊　症4（21．4）ig（9．2）！7（9．5）
自然流産磯往「9（47．4）159（、。．，）P，8（5、．4）

　　　1～2回

　　　3回以上

切　迫　流　産

9

0

5（26．3）

46

13

21（21．4）

29

9

10（13．5）；

計

20

106

36

表1　月経周期と排卵日との関係

＼排卵日群

月経廟＼

25日以下

26～31目

32～40日

410以上

不　　順

早期群 正常群

5（71．4）12（28．6）

13（11．7）　78（70．3）

1（2．4）　11（26．8）

0　　　　　　　　2（40．0）

0　　　　　 5（18．5）

遅延 醐　計

0

20（18．0）

29（70．7）

3（60．0）

22（81．5）

　7（100．0）

111（100．0）

41（99．9）

　5（100．0）

27（100．0）

　計　　　19　　　98

（）内は96を示す

74 191

期の短い25日以下群におていは遅延群は皆無である．最

も普通の周期と考えられる26～31日群におていは正常群

が70．3％を占めるが，早期群および遅延群がそれぞれ

11．7％，18．0％を占める．さらに26～31日群のうち28日

型と答えたもの48例における早期群，正常群，遅延群の

頻度はそれぞれ7例（14．6％），36例（75．0％），5例

（10．4％）であつた．一方，周期の長い32～40日群にお

いては早期群，正常群はそれぞれ2．4％，26．8％と減少

し，遅延群は70．7％と増加する．もつと周期の長い41日

以上群および不順群では早期群は皆無となり，遅延群は

増加傾向を示す．

　2．排卵日と不妊症，既往流産および切迫流産

　対象191例中満3年以上の不妊症は20例（10．5％）で

あった．早期群，正常群，遅延群における不妊症の頻度

（）内は％を示す

は表2に示すごとくそれぞれ21．4％，9、2％，9．596であ

る．遅延群は正常群とほぼ同率であるが，早期群は正常

群の約2倍の頻度を示す．

　自然流産の既往をもつものは対象例中106例（55．596）

であつた．早期群，正常群，遅延群におけるその頻度は

それぞれ47．4％，602％，51．4％である（表2）．早期

群，遅延群とも正常群と差がない．自然流産を3回以上

くり返した習慣性流産は対象例中22例（11．596）にみら

れた．早期群，正常群，遅延群におけるその頻度はそれ

ぞれ0，13．3％，12．2％である（表2）．遅延群は正常

群とほぼ同率であるが，早期群では1例も認められな

い．

　切迫流産を妊娠の丘rst　trimesterにおいて持続性の

出血，下痛痛のいずれか一方，あるいは両者を伴うもの

とすると対象例中36例（18．8％）がこれにあたる．早期

群，正常群，遅延群におけるその頻度はそれぞれ26．6

％，2L4％，13．5％である（表2）．正常群に比べて早

期群はやや高率であり，遅延群はやや低率である．

　すなわち，早期群においては不妊症および切迫流産の

頻度が高い傾向にあり，習慣性流産の頻度が低い傾向に

ある．一方，遅延群においては不妊症および自然流産の

頻度は正常群と差がなく，切迫流産の頻度はやや低い傾

向にある．

　3．排卵目と在胎日数（排卵・分娩日数）

　対象例の在胎日数（排卵・分娩日数）は216日から285

日の範囲にあり，平均264．1±9．7（M±SD）日であつ

た．早期群，正常群，遅延群の平均在胎目数はそれぞれ

268．1±5．6（M±SD）日，264．2±11．3（M±SD）目，

263．1±10．4（M±SD）目である．早期群は正常群に比

べやや在胎日数が延長している．

　在胎日数を7日間隔の8区間に分け2）（ただし216～

236日間のみは日数幅を増した），それらと排卵目群との

関係をみると表3のごとくなる．早期群，遅延群は265

～ 271日にピークを示し，正常群は258～264日にヒ゜一ク

を示す．

1

，

1
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表3　排卵日群と在胎日数（排卵・分娩日数）

（37）37

P

＼排卵・分娩目数

排卵百癖＼＼

早　　期　　群

正　　常　　群

遅　　延　　群

計

216　1237　！　244　1　2sl
～236日　1戸》243日　1～250日　　　〔ノ257日

　　　　1　　　　　　1

0

1（1．0）

1（1．4）

0

3（3．1）

2（2．7）

0

5（5．1）

7（9．5）

0

13（13．3）

9（12．2）

258
－・・　264日

265
－一　271日

5（26．3）19（47．4）

i29（29．6）124（24．5）

18（24．3）、21（28．4）

　　　　1

272

～ 278日

4（21．1）

11（11．2）

14（18．9）

2（・．・）15（・．6）1・2（6．3）122（…5）1　S・（27・2）154（28・3）129（・5・2）

279
～285日

計

1（5．3）

12（12．2）

2（2．7）

15（7．9）

19（100．1）

98（100．0）

74（100．1）

191（100．0）

愈

（）内は96を示す

表4　排卵日群と児体重との関係

早　期　群

正　常　群

遅　延　群

2，5009　　　2，5019
　以下　　　　～3，000

0

4（4．1）

3（4．1）

8（42．1）

35（35．7）

15（20．3）

3，0109　　　　3，5019

～ 3・5001’－4・000
4，0019
　以上

5（26．3）

40（40．8）

39（52．7）

5（26．3）

16（16．3）

16（21．6）

1（5．3）

3（3．1）

1（1．4）

計

計 7（3．7） 58（30．4）
184（44・・）

19（100．0）

98（100．0）

74（100．1）

37（19．4） 5（2・6）い9・（1・…）

（）内は％を示す

「

r

一

　

　在胎日数を257日以内と258日以上に分け比較すると，

早期群は正常群に比べ有意に257日以内が少ない（P＜

O．05）．すなわち，早期群においては在胎日数の短いも

のの出現が少ないと言える．また，在胎日数279日以上

のものをく填の予定日超過”と仮定し2）比較すると，遅

延群は正常群に比べ有意に“真の予定日超過”の頻度が

少ない（P＜0．05）．

　4．排卵日と児

　a．出産時児体重について

　早期群，正常群，遅延群の児体重平均値はそれぞれ

3，187±449（M±SD）g，3，158±428（M±SD）g，3，210

±407（M±SD）gであった．遅延群は正常群に比べや

や高体重である．

　児体重を5階級に分け，それらと排卵日群との関係を

みると表4のごとくなる．早期群は2，501～3，000gにピ

ー
クを示し，正常群および遅延群は3，001～3，5009にピ

・・一一一・ クを示す．また正常群は2，501～3，000gの割合が比較

的多いのに反し，遅延群は3，501～4，000gの割合が比較

的多い．さらに児体重を3，000g以下と3，000g以上に分

け比較すると，遅延群は正常群に比べ有意に3，000g以

下が少ない（P＜0．05）．

　著者らは先に在胎日数（排卵・分娩日数）による児体

重の予測を試み3），予測値と実測値との差（実測値一予

測値）が差の標準偏差の一3／2以下になるものをSFD，

－3／2　－v　＋　3／2の間にあるものをAFD，＋312以上になるも

のをLFDとした．今回これに基づいて排卵日群におけ

るSFD，　AFD，　LFDの頻度をみると表5のごとくな

表5　排卵日群におけるSFD，　AFD，　LFD

　　　の頻度

＼　　’㌔・、　　　SFD

排卵瞬＼

早期群
正常群
遅延群

1（5．3）

6（6．1）

4（5．4）

AFD

17（89．4）

88（89．8）

65（87．8）

　　　l

LFD　i計
1（5．3）

4（4。1）

5（6．8）

計
1・・（5．8）1・7・（89・・）1・・（5・2）

19（100．0）

98（100．0）

74（100．0）

191（100．0）

（）内は％を示す

る．遅延群では正常群に比べややLFDが多い傾向がみ

られる．

　b。Fetal　distress，　Apgar　score，奇形および周期死

　　亡にっいて

　Fetal　distressを胎児心拍数が数回の陣痛周期を通じ

て毎分120以下または160以上で完全な回復を認めないも

のとすると対象例中11例（5．8％）がこれにあたる．早

期群，正常群，遅延群におけるその頻度は表6に示すご

とくそれぞれ5．3％，8．2％，2．7％である．早期群，遅

延群とも正常群に比べむしろ低率である．

　Apgar　scoreは出生1分後の値とした．　Apgar　score

7点以下のものは対象例中17例（8．9％）であつた（表

6）．早期群，正常群，遅延群におけるApgar　score　7

点以下のものの頻度はそれぞれ5．3％，10．2％，8．1％で

ある．早期群，遅延群とも正常群に比べむしろ低率であ

る．

　児の奇形は対象例中2例（1．0％）であり，いずれも
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表6　排卵日群におけるFetal　distress，

　　　Apgar　score，奇形および周産期死

　　　亡の頻度

＼＼　排卵目群
　　＼＼＼

因　子　＼
Fetal　distress

Apgar　score　7
点以下

奇　　　　　形

周産期死亡

早期群

N＝19

1（5．3）

1（5．3）

0

0

正常群

Nニ98

8（8．2）

10（10．2）

2（2．0）

遅延群

N＝74
計

2（2．7）1

6（8．1）l

o　l
2（2．0）「0

11

17

2

2

（）内は％を示す

表7　排卵日群における児性別比

＼避卵曙
児翻＼＼

男　　児

女　　児

早期群 正常群 遅延群

溜翻齢lll
計

105（　55．0）

86（　45．0）

言＋　　　　19（100．0）i98（100．0）［74（100．0）　191（100．0）

日不妊会誌　23巻1号

（）内は％を示す

正常群に属した．周産期死亡も対象例中2例（1．0％）

であり，いずれも正常群に属した．

　c．児性別にっいて

　児の男女比における男児の割合は表7に示すごとく早

期群47．4％，正常群50．0％，遅延jE￥　63　．　5％である．遅延

群では正常群に比べやや男児が多い傾向がみられる．

考　　案

　基礎体温表における排卵日推定に関して著者らは低温

相最終目を排卵日としたが，この日の多くは体温上昇

直前の陥落日と一致した．飯塚ら（1962）4）のsingle

inseminationの報告によると低温相最終日に実施した

妊娠例が最も多く，その2日前から高温相1日までの間

の妊娠例が大多数を占め，この時期を離れると妊娠は極

端に減少している．すなわち，排卵日を正確に決定する

ことは困難であるが低温相最終日を排卵日と推定するこ

とは妥当でありまた方法論的に容易である．

　ヒトにおいて，月経初日から数えて幾日までに排卵し

たら正常で幾日以上経って排卵したら遅延排卵というか

との定義はないし，また定義することは非常に困難であ

る．最も正常と考えられる月経周期28日型の婦人では14

日に排卵すると考えられるが，今回の結果で14日に排卵

した例は8．4％（16〆1g1）にすぎないし，排卵日のピーク

は13日と17目にあり，中央値は17目，平均値は19日であ

る。すなわち正常域の決定が難しい．著者らは排卵日の

分布が18日以降急激に減少することおよびIffy（1963）5）

　の月経周期の18日以降の排卵に流産率が高いという報告

　とを考え合わせ，18日以上の排卵を遅延排卵と仮定し

　た．また，早期の排卵に関しては任意に，11日以前の排

卵を早期排卵と仮定した．

　　．月経周期と排卵日との関係について，周期の短い群で

は排卵は極端に遅れることはなく，周期の長い群では排

卵は極端に早くおこることはなかつた．しかし28日型と

答えた婦人においても排卵目は9日から25日までの範囲

にわたり，しかも，14日の排卵は10．4％（5〆48）にすぎな

い．同一人でも周期毎に相当の変動があることがわかる

と同時に月経周期の不確かさを示している．

　遅延排卵により妊娠，分娩した婦人においては不妊症

および流産の既往をもっものが増加するかと思われた

が，今回の結果ではそういう傾向は認められなかつた．

一方，早期の排卵により妊娠，分娩した婦人においては

不妊症の既往をもっものの増加をみた．遅延排卵による

受精卵の予後として切迫流産について検索したが，むし

ろ低頻度であつた．しかるに早期の排卵においてはこの

頻度はやや増加する傾向が認められた．これらのことか

ら遅延排卵は不妊，不育の因子として関与する部分は小

さいと言えよう．

　排卵日と在胎日数（排卵・分娩日数）との関連にっい

て，著者らの以前の報告1）では排卵・分娩日数257日以

前における遅延排卵の頻度が有意に多かつた．しかし今

回の結果では排卵・分娩日ta　257日以前における頻度は

遅延群と正常群とで差がなく，早期群が正常群に比べ有

意に少なかつた．早期群を新たに区別したことにより，

より明確な結果があらわれたものと思われる．すなわ

ち，遅延排卵において在胎日数の短いものが多かったと

いう以前の結果は，実は早期の排卵において在胎日数の

短いものが少ないという結果であることがわかる．さら

に遅延群におけるく填の予定日超過”が少ないという結

果と合わせ考え，在胎日数分布における排卵日群の割合

をみると，早期群は“右寄り”の傾向を示し，遅延群は

更左寄り”の傾向を示すことがうかがわれる．

　児体重に関して，遅延群では正常群に比べ3，000g以

下のものが有意に少なかつた．また児体重平均値は正常

群く早期群く遅延群と遅延群で高値を示した．一方，在

胎日数平均値は遅延群く正常群《早期群と早期群で高値

を示した．これらのことを考え合わせると早期群では在

胎日数の割合に児体重が小さく，遅延群では在胎日数の

割合に児体重が大きいと言える．SFD，　LFDとの関連

を含めて今後更に検討しなければならない．

　遅延排卵による受精卵に関して，Mikamo（1961）6）は

Xenopus　laevis（蛙）で軽度の濾胞内過熟卵は排卵刺激

を受けると一見正常な成熟分裂を行って受精するが，分
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裂中の紡錘体を詳細に調べると，第1成熟分裂や第2成

熟分裂において不分離染色体が紡錘極に早期に移動する

ことを観察し，より強い過熟の影響を受けた卵の紡錘糸

では退化が明らかなことを観察した．また，Witschi＆

Laguens（1963）7）は同じくXenopus　laevis（蛙）で過熟

卵から生じた発生異常個体を染色体分析し，きわめて高

頻度のモノソミー，モザイクを見出し，トリソミーも観

察した．哺乳類においてはF・g・＆B・t・her（1966）8’が

発情前期雌ラット（Holtzman）にペントバルビタールを

投与し，黄体形成ホルモンの分泌急増を抑制して48時間

排卵を遅延させ，受精率の低下，多精子受精，発生異常

の増加を観察している．さらに翌年（1967）9）彼らは遅延

排卵が染色体構成に及ぼす影響を報じ，コントロール群

の1．596（6／410）に比べ遅延排卵群では4．6％（1B／3g。）の染

色体異常卵を観察している，最近，Mikamo＆Hama－

guchi（1975）10）は同様にラットにおいてコントロール群

のO．7％（2／2so）に比べ，遅延排卵群では7．3％（20／276）の多

個数性異常胞胚の出現を観察し，複数精子による受精が

その原因であろうと報告した．ヒトにおいては，Arra－

ta＆Iffy（1971）11）およびIffy　et　aL（1972）12）の1回

性交による受精時期の推定から，および人工・自然流

産，子宮外妊娠などの胎児のcrown－ump　lengthの測

定成績から，遅延排卵による月経周期中期以降の受精が

異常卵になる確率の高いことを推察している．

　一方，今回の対象中2例の奇形（兎唇，鎖肛）および

2例の周産期死亡はいずれも遅延排卵群に含まれなかつ

た．また遅延排卵群においてfetal　distress，　depressed

baby等の児の異常の増加はみられなかった．さらに，

遅延排卵群において在胎日i数の割合に児体重の増加をみ

た．これらのことは遅延排卵に関する従来のマイナス面

の強い報告とは相反した結果を示している．

結　　論

野口・斉藤・大塚

　月経第18日以降の排卵を遅延排卵とし，その妊娠経

過，児の状態等にっいてretrospectiveに推計学的考察

を試みた．その結果，遅延排卵において妊娠，分娩児

に関する異常の増加はみられなかつた．

　なお本研究の一部は日本母性保護医協会おぎあ献金研

究費助成によるものである．
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Aclinical　and　statistical　study　on

　　　　delayed　ovulation

　　Kunio　No9皿chi　and　Motoi　Saito

Depart皿ent　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　School　of　Medicine，　Tokyo　MedicaI

　　　and　Dental　University，　Tokyo

　　　　　　　Haruhisa　Ots亘ka

　Tokyo　Metropolitan　Fuchu　Hospital，　Tokyo

　In　a　retrospective　study　of　191　women　who

were　delivered　of　live　infants　following　the

、p。nt・n・・u・・n・et・f　l・b・・，　th・d・y・f・vul・ti・・

was　estimated．　Every　ovulation　occurred　spon－

taneously．　The　results　of　basal　bQdy　temperature

recordings　were　used　to　estimate　the　day　of

ovulation．　Three　groups　of　the　day　of　ovulation，

ea，1y，。。・m・1・nd　d・1・y・d，　w・・e・et・P・E・・1y

ovulation　was　de丘ned　as　that　occurred　before
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Day　120f　the　menstrual　cycle，

between　Day　12　and　Day　17　and

after　Day　17．

　　The　relationship　between　th

and　the　outcome　of　pregnancy

The　following　results　were

incidence　of　threatened　abortion

early　group　and　Iower　in

normal　group．

delivery　interval　in　days　was

遅延排卵に関する臨床統計的考察

normal
delayed

was
was

　　　　　　　　　　　　　e　day　of　ovulation

　　　　　　　　　　　　　　　　　was　analyzed．

　　　　　　　　　　　　　obtained，　1）The

　　　　　　　　　　　　　　　　　was　higher　in

　　　　　　　　　delayed　group　than　in

2）In　early　group　short　ovulation・

　　　　　　　　　　　　　　Significantly　ユeSS

日不妊会誌　23巻1号

than　in　normal　group，　and　in　delayed　group　true

prolonged　pregnancy　was　significantly　less　than

in　normal　group。3）In　delayed　group　the　mean

birth　weight　of　infants　was　higher　than　in

normal　group．4）In　delayed　group　the　incidence

of　fetal　distress　was　less　than　in　normal　group．

5）In　delayed　group　the　rate　of　male　infants　was

higher　than　in　Ilormal　group．6）Two　cases　of

congenital　anomalies　and　two　cases　of　perinatal

mortality　belonged　to　normal　group，　respectively．

（昭和52年6月27日受付）
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THE　RELATIONSHIP　BETWEEN　THE　MECHANISM　OF
CELL　GROWTH　AND　PRO　GESTERONE　SYNTHESIS

　　　　　　　IN　HUMAN　GRANULOSA　CELL刀V　VITRO

　　　　Makoto　SHOJI，　Hideo　KINOSHITA，　Hajime　HOSODA，

　　　　　Kiyoshi　OHKAWA，　Shigeru　TAMAI，　Mamoru　ENDO，

　　　　　　　　　　Ikuyo　YAMAMOTO　and　Shoichi　HACHIYA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology　The　Jikei　University　School　of

　　　　　　　Medicine　Nishi・Shimbashi　Minato－ku，　Tokyo　105　JAPAN

瞳’

瞳

　　　　Abstract：Granulosa　cells，　obtained　from　normal　ovaries，　were　cultured　in　CO2

chamber　at　37℃；and　then　secreted　progesterone　was　measured　every　other　day　by

means　of　radioimmunoassay．　For　morphologic　study，　the　cultured　cells　were五xed　for

electron－micrography　and　Sudan　III　staining．

　　　　（1）　Progesterone　production　was　oわserved　in　higher　levels，　according　to　the　growth

of　granulosa　cells　which　were　obtained　from　mature　follicles　without　the　addition　of

exogenous　hormone．
　　　　（2）　In　ultrastructural　study，　the　cells，　indicating　high　levels　of　progestetrone・

showed　such　remarkable　characteristics　as　large　clear　nuclei　with　prominent　nucleolus，

grouping　of　lipid　droplets　surrounded　by　mitochondria　with　dense　matrix，　and丘ne

丘laments　and　microtubuli．　These　findings　partially　resemble　that　of　granulosa　lutein

cells　on　the　2nd　day　after　ovulation，　and　provide　suf丑cient　evidence　to　indicate　hyper－

activity　of　progesterone　production．

　　　　（3）　In　Sudan　III　staining，　progesterone　producing　cells　showed丘ne　lipid　droplets

in　cytoplasm，　which　indicates　increase　of　lipid　metabolism．

　　　　It　can　be　considered　that　granulosa　cells　revealed　their　potential　of　progesterone

synthesis　by　direct　exposure　to　the　culture　medium　or　by　loss　of　inhibitory　mechanism

of　the　organic　circumstances．　On　the　other　hand，　high　level　of　progesterone　produc・

tion　without　the　addition　of　LH　or　other　exogenous　hormones　in　culture　can　suggest

that　matured　granulosa　cells　produce　progesterone　autonomously．

P

h

畔

Introduction

　　The　nature　of　the　granulosa　cell　has　been

the　subject　of　much　interest　not　only　because

of　its　progesterone　producing　mechanism，

but　also　the　related　mechanism　wlth　oocyte

development　and　follicular　fluld．　Furthe－

rmore，　the　elucidation　of　the　mechanisms　of

luteinization　and　the　life　span　of　corpus

luteum　are　much　anticipated　because　of
their　importance　to　the　study　of　infertility

and　sterility．

　　As　it　is　known，　progesterone　is　very

i皿portant　in　making　a　condition　for　nidus

implantation　and　maintenance　of　pregnancy．

LH，　FSH，　HCG，　prolactin，　prostaglandin

and　estrogen　are　considered　to　be　the　factors

which　have　some　effect　on　progesterone
production　of　the　granulosa　cell・ However，
its　mechanisms　are　different　according　to　the

various　ovarian　cycles　and　the

animals．　Thus，　it　is　invaluable

this　mechanism　in

　　Previously，　the　experiments

production　were　reported　by

her　study

species　　and　　progesterone

granulosa　cell　were　directly

Recently，　the　mechanisms　of

and　progesterone　　production

species　of

to　clarify

　　　　　　　the　human　being．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　on　steroid

　　　　　　　　　　　　　　　　　Channing．　In

cultur三ng　granulosa　cells　in　rnany

　　　　　　　　　　　　　　　　　production　　of

　　　　　　　　　　　　　　　　　　demonstrated．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1UteinizatiOn

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　have　　been
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elucidated　remarkably　due　to　the　establi－

shment　of　the　granulosa　cell　culture．

　　In　this　present　investigation，　using　the

the　techniques　of　monolayer　culture　of
human　granulosa　cell，　we　examined：（1＞the

relationship　between　the　follicular　develop．

ment（developing　Process　of　granulosa　cell）

and　the　activity　of　progesterone　production；

and　（2）the　differentiating　mechanism　of

lUteiniZatiOn．

Materials　and　Methods

（ハ4aterials）

　　Normal　ovaries　removed　by　laparotomy

were　obtained　from　women　aged　25　to　40

with　regular　menstrual　cycles．　Ovaries　were

chosen　from　the　cases　which　are　considered

to　be　endocrinologically　normal　except　those

with　ovarian　diseases．　The　menstrual　cycles

of　the　group　varied　from　25　to　30　days　in

length．

（G’ηゆ〃gqブthe∫folli‘les）

　　Removed　ovaries　were　stored　in　a　cold

phosphate　buffer　solution，　and　then　　they

were　dissected　under　a　binocular　dissecting

microscope　within　2　to　4　hours．　The　dia－

meter　of　each　follicle　was　measured．

　　In　this　experiment，　we　divided　the　dis－

sected　follicles　into　three　groups　according

to　their

（Fig．1）s

obtained

group　1．

group　2．

group　3．

degree　of　follicular　development

Group　l　consists　of　the　follicles

from　the　5th　to　the　10th　dayof

　　　　　　　Materials

Follicular　phase　follicle

　　menstrual　cycle：1－10th　day

　　follicular　size：2－5mm

Preovulatory　follicle

　menstrual　cycle：11th　day・ovulation

　　follicular　size：6mm

Lutea】phase　follicle

　Menstrual　cycle：post・ovulation

　follicular　size；within　5mm

　　　　　　　　Fig．1

menstrual　cycle　and　measured　2　mm　to　6　mm

in　diameter．　Group　2　consists　of　follicles　in

late　follicular　phase，　measuring　larger　than

6mm．　Group　3　consists　of　follicles　in　the

luteal　phase　except　luteinized　ones．

　　（Culturing　7izeth・ds）

日不妊会誌　23巻1号

　　After　being　washed　with　phosphate　buffer

solution，　the　dissected　follicles　were　slit　with

sharp　scissors，　and　granulosa　cells　were

squeezed　out　and　aspirated

pipet．　The　outline　of　the

shown　in　Fig．2．　Asample

Cultured　methods

into　Pasteurs

procedure　is

of　suspension

materials（removed　from　human　ovary）
↓

rinsed　with　PBS（pH．7．4）
　l

aspirated　the　granulosa　cells　from　follicle

⊥　　（m・・h・・d・fCh・nni・g・

pipetting　with　PBS
↓

cell　count（Lissamin　green　staining）

cultured　with　TG199（FBS　20％）in　CO2　chamber

　　　（inoculum　size：0．5－5×104／2　ml／dish）
ソ

cell　count

medium　change（every　other　day）
↓

丘xed　for　morpho】ogical　examination

　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．2

of　granulosa　cells　was　divided　into　different

amounts　containing　5×　103　to　5×104．　These

cells　were　determined　to　be　living　by　Lis－

samin　green　and　were　layered　on　Lab－Tek

chambers．　Each　culture　received　2　ml　of

Medium　199（CIBCO）containing　antibiotics

and　20％fetal　bovine　serum（FLOR＞，　and

was　incubated　at　37℃　in　CO2　chamber．

Fetal　bovine　serum　added　to　the　culture

medium　contained　immunological　LH　and
FSH　activity　equivalent　to　O．40　mlU／ml　and

O．56mlU／ml，　which　are　considered　to　be

negligible　Ievels　comparing　to　those　of　ill
x・i・こ，o（Fig．3）．

　　　　　　　　　　　　Medium　contents

20％Fetal　Seru皿

8096TG199（Gibco）

0．25mg／ml　Fungizone

10mglml　Streptomycin

　　　　　　　　Hormone　levels　of　medium

Growth　Hormone：0．46　ng／ml

Luteinizing　Hormone：0．4miu／mI

Follicle　Stimulating　Hormone；0．56　miu！ml

Estradio1・17β：14，7pg／ml

Progesterone：0．1ng／mI

　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．3

，
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（Pr－ogesterc）ノleα55αツ）

　　Every　48　hours　the　medium　was　changed

and　stored　at－20℃　for　assay．　The　pro－

gesterone　contained　in　the　cultured　medium

was　assayed　by　radio－immunoassay　method

（CEAIRA・SORAN　Pg．　Kit）．

（ハ・1・i－phological・bserwati・n）

　　The　follicular　wall　was丘xed　by　form－

aldehyde　for　hematoxiyrin－eosin　staining　after

aspiration　for　granulosa　cell　culture，　and　the

stage　of　the　follicle　was　determined（Fig．4，

5，6）．

Fig．4　Treated（pippeting）follicular　wall
　　　　　　　of　the　6th　day　of　menstrual　cycle、

　　Granulosa　cell　layer　is　connecting　tightly

with　theca　cell　layer．　The　nuclei　are

hyperchromatic．　A　few　mitosis　are　detecta－

ble．　These　findings　indicate　proliferation

of　granulosa　cel1．　It　is　obvious　that　only

granulosa　cells　are　desquamated　in　left　of

picture，　but　theca　layer　is　intact．

Fig．5　Treated（pippeting）follicular　wall

　　　　　　　of　12th　day　of　menstrual　cycle．

　　Capillary　shows　remarkable　dilatation　and

congestion．　This　follicle　indicates　preovula－

tory　follicle．　The　desquamating　granulosa

cells　are　represented．

晦
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Fig．6　Treated（pippeting）follicular　wall

　　　　　　of　luteal　phase．

　　Theca　cell　shows　the　formation　of
luteinized　cell　with　enriched　cytoplasm　and

vacuolation．　GranUlosa　cell　with　pycnotic

nucleus　connects　loosely　with　theca　layer．

The　mass　of　granulosa　cells　can　be　seen

in　the　middle．

　　　　一Electron－microscopic　techniques－

　　The　granulosa　cells　before　culture　were

丘xed　in　chilled　2．5％　glutaraldehyde　in　O．1

the　same　buffer　and　embedded

Ultra－thin

uranyl

examined

mlcroscope・
　　Cultured　cells　were丘xed　at　several　periods

of　culture　days，　dehydrated　and　stained　by

the　method　described　above，　They　were，

then，　filtrated　in　situ　embedding　with　whole

recovery　of　cell　colonies　grown　on　glass　cover

slips．　After　pipetting　a　few　drops　of　Epon

on　the　cultured　cover　slips，　they　were　in－

cubated　for　polymerization　for　36－48　hours

at　60℃．　Then，　Epon　disk　containing　cu1－

tured　cells　were　cleaved　from　the　cover

slips　by　rapid　cooling．　After　screened
under　a　microscope，　cell　colonies　were　select－

ed　and丘xed　to　prepared　empty　blocks　by

Sony　Bond．

mol　phosphate　buffer　solution　for　2　hours；

and　subsequently　changed　several　times
with　the　same　chilled　buffer．　Then　they

were　postfixed　in　1％osmium　tetraoxide　in
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　in　Epon　812．

　　　　　　　　　　　sections　were　stained　with

　　　　　　　acetate　and　lead　citrate　and　were

　　　　　　　　　　with　Hitachi　HU－11B　electron

Results

（α♂Zg1り魏肋ノzd　P”・gesteiA・ne　Production）

　　Cell　population　was　calculated　every　other

day　to　determine　growth　rate　in　comparison
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to　the　implanted　arrival　cells．　As　the　cell　　　　　ltDtup　PneGEsrtn°鰻‘眠L＾瞠n〔巳LL伽”「uRv［

growth　curves　show　in　Fig．8，　there　was

signi丘cant　difference　in　each　group．　The

cell　population　increased　rapidly　until　the

4th　or　6th　day　of　culture，　and　it　exhi一　　　　　量

bited　a　tendency　to　decrease　slowly　after　　　）s
that　period．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1ぞ’°

　　Progesterone　secretion　rate　per　cell　per　　　　l

day　was　calculated　in　each　case　and　was　　　l
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　orstudied　in　three　groups　as　shown　in　Fig．7．　　　吋自
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Fig．7　Progesterone　level　of　culture　me－

　　　　　　　dium　in　each　case，

　　The　medium　progesterone　levels　of　cu1・

tured　granulosa　cell　which　were　removed

from　preovularory　follicles　are　at　the

highest　on　the　6th　and　tbe　8th　day　of

culture（middユe　part）．　They　are　at　the

工owest　in　the　cases　follicular　phase　（left

part）．　Medium　progesterone　level　is　mea・

sured　as　described　in　materials　and　methods．

By　comparing　the　progesterone　secretion
rates　in　each　group，　it　was　revealed　that

the　granulosa　cells　obtained　from　preovula・

tory　follicles　secreted　the　h圭ghest　level　of

progesterone．　　On　　the　　other　hand，　the

granulosa　cells　obtained　from　follicular　phase

follicles　secreted　the　lowest　leve1．　The

secretion　rates　of　the　cells　obtained　in　luteal

phase　showed　the　same　result　as　group　2，

which　exhibited　the　tendency　to　increase
from　the　4th　day　of　culture．　However，　the

increasing　degree　was　weaker　and　indicated

s玉gni丘cantly　lower　levels　than　group　2
（Fig．8）．

（M吻ゐ・1・gical　findiizgs）

　　　　　－Light　microscopic　observation－

　　Morphologically，　granulosa　cells　in　culture
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Fig．8　Medium　progesterone　level　and　cell

　　　　　　　growth　curve　in　each　group．

　　Cell　population　increased　rapidly　until

the　4th　day　of　culture，　and　there　is　no　signi－

ficant　difference　among　each　group．　The

progesterone　level　of　group　B（removed
from　preovulatory　follicles）is　signi丘cantly

high　and　the　level　shows　rapid　increase

from　the　4th　day　of　culture．　On　the　con・

trary，　group　A　（removed　from　follicular

phase　follicles）shows　the　Iowest　level　and

does　not　show　significant　increase　of　pro－

gesterone　production．　Each　point　represents

the　mean±SD．　of　value．

exhib三ted　epitherial　or　epitherial－1ike　pat－

terns　in　the　phasecontrast　microscope．　After

48hours　in　incubation，　formation　of　some

colonies　and　enlargelnent　of　cytoplasm　were

obvious，　and　moderate　amounts　of　fine　gran・

ules　were　observed　in　cytoplasm　surrounding

round　or　oval　nucleus．　These　granules
exhibited　a　tendency　to　increase　gradually．

　　In　the　histochemical　observation　by　Sudan

III　staining，　the　cultured　cells　which　ln－

dicated　high　level　of　progesterone　production

showed　prominent　丘ne　lipid　droplets　in

cytoplasm（Fig．9，10）．

　　　　－Electron－microscopic　observation－

　　Ultrastructural　characteristics　of　cultured

granulosa　　cells，　indicating　　high　　level　of

progesterone　production，　were　as　follows；

1）nuclei　enlargement　with　homogenous
chromatin　pattern　and　prominent　nucleolus；

2）cytoplasm　containing　aggregated　lipid

droplets　surrounded　by　mitochondria　with
dense　matrix，　micro丘laments　and　microtubuli；

and　3）prominent　tight　junction　（Fig．11）．

Consequently，　we　recognized　that　these　fi　nd一

■
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Fig．9Sudan皿staining　of　the　4th　day　of

　　　　　　culture　cells　of　group　B．

　They　show　epithe1玉a1　or　epithelia1－1ike

patterns　and　red　fine　granules　stained　by

Sudan皿　staining　in　cytoplasm．　These
lipid　granules　exhibit　the　　tendency　　to

increase　gradually　in　the　presence　of　high・

level　of　progesterone　production　（original

八！lag．　×200）．
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Fig．10　Sudan皿staining　of　the　6th　day
　　　　　　　of　culture　ce11s　of　group　B．

　Fine　lipid　granules　exhibit　the　tendency

to　increase　gradually　surrounding　　round

or　oval　nucleus　in　enlarged　cytoplasm．

（original　Mag．×400）

ings　resembled　the　results　of　Ohkawa　in

his　report　concerning　granulosa　lutein　cell　in

τ，1τ・oon　the　2nd　day　after　ovulation（Fig．12）．
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Fig．11　Electron－micrograph　of　granulosa

　　　　　　　cell（8th　culture　day）

　　Alarge　nucleus　with　prominent　nucleolus

can　be　seen　on　the　Ieft．　In　cytoPlasm，　ag－

gregated　　Iipid　　droplets　　surrounded　　by

mitochondria　with　dense　matrix，　micro丘1a・

ments　and　microtubuli　are　seen．　Tight

junction　is　obvious　in　upper　part．

麹

Fig．12　Electron－micrograph　of　the　2nd　day

　　　　　　　after　ovulation　in　τ，ゴてノo．

　Granulosa　ce11　has　the　features　of　lutein

cell．　A　large　round　nucleus，　many　lipid

droplets，　massive　SER　and　tight　junctional

complex　are　obvious．　These　features　rese－

mble　granulosa　cell　in　Fig．11　and　in－

dicate　hyperfunction　of　steroidgenesis．

　　　　　1
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Discussion

Progesterone　synthesis　in　granulosa　ce11s

1）　Follicular　development　and　progesterone

　　　producing　activity　of　granulosa　cell

　　The　granulosa　cells　obtained　from　mature

follicles　produced　high　level　of　progesterone，

which　can　mean　that　they　were　cu玉tured　with－

out　losing　the　potentiality　of　progesterone

production．　Although　the　problems　of
similarity　between∫πτ，勧o　and　i／z　vitro　have

been　remaining，　this　result　indicates　that

the　granulosa　cells　of　early　folli6ular　phase

（immature　fo11icles）possess　poor　activity　or

lack　activity　of　progesterone　production，　and

also　that　granulosa　cells　obtain　their　activi－

ties　with　follicular　maturation．

　　Merk　et　aL　stated　in　an　investigation，

giving　estradiol　to　hypophysectomized　rats，

that　estrogen　in　the　rat　may　prepare　gran－

ulosa　　cell　for　further　differentiation　　by

pituitary　hormone　or　other　factors．　On　the

other　hand，　Channing　previously　demonstra－

ted　that　the　addition　of　LH　and　FSH　or

d－b－c－AMP　reveals　progesterone　production

of　medium－sized　follicle　in　monkey．

　　Because　of　the丘ndings　of　difference　among

species，　the　mechanisms　of　preparation　or

conditioning　　for　response　in　　the　cellular

level　of　the　human　granulosa　cell　has　not

been　elucidated　sufHciently．

　　The　process　of　fine　structural　changes

correlated　with　progesterone　productionカz

vitl’o　was　mentioned　by　Channing　and　Crisp

using　rhesus　monkey．　In　their　study，　the

mitochondria　possessing　tubular　or　villiform

cristae　and　electron　dense　matrices，　micro－

tubuli，　dispersed　or　hypertrophied　accumula．

tion　of　numerous　lipid　droplets　are　evident

in　　luteinized　　granulosa　　cells　in　　culture，

These丘ndings　resemble　those　which　were
described　by　Nicosia　using　rabbit．　　Fur－

therlnore，　they　are　similar　to　those　which

described　granulosa　lutein　cell　ill　z，tlwo　and

to　the　findings　of　another　steroid　producing

cell（Dahl，　Aoki　and　Connel1）．　From　the

morphological　point　of　view，　it　is　very

dif6cult　to　discuss　the　similarity　between

progesterone　producing　cell　in　z，itl－O　and　the

luteinized　cell　i7z　z・ix，o．　Numerous　factors，

such　as　LH，　HCG，　estrogen，　hormone－like

factors　or　mechanical　factors　of　surroullding

日不妊会誌　23巻1号

tissue　have　considerable　effects　on　morpho－

logical　luteinization．　In　this　study，　we　also

recognized　　evidence　which　　indicates　that

progesterone　production　is　characterized　by

enlarged　nuclei，　prominent　nucleolus，　and

aggregated　　lipid　　droplets　　surrounded　　by

mitochondria．　This　evidence　refers　to　co－

worker　Ohkawa’s　previous　report　concerning

丘ne　structural　changes　in　the　human　gran－

ulosa　cell　in　early　luteinizing　Phaseゴπt，i”L”o．

2）　Realization　of　progesterone　production

　　　　in　culture

　　As　a　result，　the　granulosa　ce11，　which　obta－

ined　the　activity　of　progesterone　production

sufiiciently，　secreted　in　high　level　without

the　addition　of　gonadotropin　or　other　exo－

genous　hormones　in　culturlng，　and　thus，

presents　two　possible　suggestions　described

below：

　　First，　the　granulosa　cell　having　suf丑cient

activity　of　progesterone　production　is　in－

hibited　by　some　external　factors　when　they

are　in　the　follicle，　and　then　as　a　trigger

ovulation　will　release　the　inhibitory　systems．

Secondly，　it　reveals　its　potentiality　autono－

mously　after　ovulation　by　releasing　inhibitory

systems　rather　than　by　direct　inHuence　of

gonadotropins　or　other　hormones．

　　Ovum，　theca　cell　layer，　interfollicular　pres－

sure，　nutrient　circumstance　and　chernical

agents　including　hormones　supplied　through

blood　serum，　would　be　considered　as
inhibitory　factors．　Some　investigators，

however，　have　failed　to　show　the　noticeable

inhibitory　in且uence　of　oocyte　or　follicular

fluid．　Secretion　of　suf丘cient　progesterone

was　observed　only　by　transplantation　of

granulosa　cell　to　the　culture　system．　This

result　provides　evidence　that　vascularization

of　the　granulosa　cell　layer，　direct　exposure

to　　the　　blood，　rapid　　change　of　nutrient

circumstance，　loss　of　pressure　and　including

release　from　ovum　would　have　great　in－

fluence　on　granu工osa　cell．　Although　group

C　showed　medium　level　of　progesterone
production，　it　is　not　clear　whether　the　fo1－

licles　were　in　degenerative　or　developmental

P「ocess・

　　Indeed，　it　is　probable　that　the　granulosa

cell，　which　revealed　its　potentiality　in

culture，　had　been　already　in且uenced　by　LH

surge，　and　　that　it　exposed　its　function

1
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COntinUOUSIy　　in　　CUItUre．

demonstrated　that　there

difference　in

LH　or　FSH
removed
SU伍cent

in　the　Huid．

progesterone

when　granulosa
　　the　follicles

M．SHOJI　et　al，

　　　　　　　　　from

　　　　　　　　　amounts　of　FSH，

　　　　　　　　　　　　　　On　the　other　hand，

Wiele，　subjecting　hypophysectomized　woman，

demonstrated　that　continuous　existence　of

low　level　of　LH　is　necessary　for　the　corpus

luteum　to　secret　progesterone　suf丘ciently．

Although　we　could　not　refer　to　the　problems
a’bout　maintenance　of　corpus　luteum　in　this

inVeStigatiOn，　OUr　reSUItS　were　Signi丘Cant．

In　this　study　the　progesterone　production

level　of　group　B　exhibited　the　tendency　to

increase　day　by　day．　Thus　indicating　that
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●

　　McNatty　et　al．

WaS　nO　SignifiCant

　Ievel　by　adding

　　　　　　　cells　were

　　　which　include

LH　and　estrogen
　　　　　　　　　　Van　de

sufficient　development　of　granulosa　cell

follicular　phase　　or　preovulatory　phase

more　important　than　the　direct　effects

hormones　on　ovulation　or　after　ovulation．

　　In　conclusion，　this　investigation　using

1n
is

of

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　hu．

man　granulosa　cell　clarified　the　importance　of

previous　conditioning（acquisition　of　potentia－

1ity　or　activity　of　progesterone　production）

in　follicular　phase　for　suf丑cient　progesterone

production．　Also　granulosa　cell　reveals　its

potentiality　autonomously　after　ovulation　by

releasing　the　inhibitory　system　rather　than

by　direct　influence　of　gonadtropin　or　other

hormones。

　　（Presented　at　the　28th　Annual　Meeting　of

Japan　Society　of　Obstet．　Gynec．，Matsumoto，

May　23－24，1976，　and　at　the　5th　Congress

of　Endocrin，，　Hamburg，　July　18－24，1976）
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ヒト穎粒膜細胞のプロゲステロン産生能

　　と細胞増殖の関連性について

　　庄司　誠，木下英夫，細田　肇，

　　大川　清，玉井　滋，遠藤　守，

　　山本育代，蜂屋祥一

東京慈恵会医科大学，第1産婦人科学教室

　排卵に伴う黄体形成への移行とProgesterone産生機

序の解明は，生殖生理学的に黄体細胞の役割と細胞生物

学的に増殖と分化という見地から，極めて興味ある所で

ある．然るに，顯粒膜細胞のProgesterone産生能に関
して，（1）卵胞発育，特に穎粒膜細胞の発育段階と，

（2）穎粒膜細胞の形態的黄体化との関連性について，ヒ

ト正常卵巣の穎粒膜細胞培養法を用いて，形態的，内分

泌的検索によりin　vivoとの対比を加えて検討した，

　1）卵胞期，排卵前期，黄体期の各期に採取した顯粒

膜細胞の培養液中に産生されたProgesterone量は，
RI法により測定した．各群全れも，2～4目の間に一旦

低下を示したが，その後，排卵前期に採取した穎粒膜細

胞は，下垂体ホルモンの添加なしに，他群に比し著明な

Progesterene産生を示した．

　2）著明なProgesterone産生を示した群では，
　a）．Sudan皿染色により，核辺縁の細胞質に，ステ
ロイド産生を示唆する赤染微細穎粒を有意に認めた，

　b）．超微形態的な観察により，著明な核小体を有する

大きな明瞭な核，電子密度の高いmatrixを示すmito－
chondria，集籏したlipid　droplets等，　ProgesterQne

産生を示唆する所見を得た．また，ヒト黄体初期の穎粒

膜細胞との対比によつて種々の類似点を認めた．

　以上の結果から，穎粒膜細胞が一定のProgesterone

を産生するには，少くとも排卵前期大型卵胞に認められ

る様な成熟が必要であり，未熟なものでは産生能が低い

事が明らかとなつた．すなわち，穎粒膜細胞は，卵胞期

にProgesterone産生能を次第に獲得するが，　in　wivo

においては，排卵期までその産生能は抑制されており，

排卵により同細胞固有のProgesterone産生能を発揮す
るものと考えられた．

（受付：昭和52年7月20日）
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　　　Abstracts：The　biosynthesis　and　metabolism　of　testosterone　was　studied　by　in．

cubating　radioactive　pregnenolone　and　testosterone　with　the　testicular　tissue　from　a

cryptorchid　patient　who　showed　no　spermatogenesis．

　　　　The　formation　of　testosterone　from　pregnenolone－4－14C　was　rapid　and　abundant　in

a28　year－old　cryptorchid　patient　who　had　a　large　amount　of　the　interstitial　cells，

while　it　was　little　in　a　62　year－old　patient　of　prostatic　tumor　who　had　a　normal　sperma．

togenic　function　but　a　small　amount　of　the　interstitial　cells．

　　　　In　the　studies　on　the　metabolism　of　testosterone－4－i4C　as　substrate，　DHT，5α一

androstane・3α（β），17β一diols　and　androstenedione　were　identified　as　the　metabolites　in

two　cryptorchid　patients（14　years　and　19　years　old）as　well　as　in　a　22　yearっld　patient

of　injured　testicle．　Among　them，5α一androstane－3α，　17β一diol　was　colnparatively

abundant，　and　its　highest　level　was　observed　in　the　14　year－old　cryptorchid　case

without　spermatogenic　function．

　　　　As　described　above，　the　cryptorchid　patients　had　a　seemingly　normal　capacity　to

produce　and　metabolize　testosterone　which　was　comparable　to　that　of　the　healthy　man．

This　might　be　affected　by　the　amount　of　the　interstitial　cells　in　the　testicular　tissue．

It　was　di伍cult　to　prove　the　direct　relationship　of　steroid　hormone　with　the　reduction

or　loss　of　the　spermatogenic　function．

P

Introduction

　　Cryptorchidism　usually　accompanies　the

gradual　hypofunction　and，　丘nally，　the　loss

of　spermatogensis　with　aging．　Though，　in

infancy，　there　is　no　remarkable　difference

observed　in　comparison　with　the　normal
testicle，　the　immaturation　of　the　semini・

ferous　tubule　becomes　apparent　in　pre－
puberty，　and　then　in　puberty　and　adulthood

the　complete　disappearance　of　the　sperma－

togenic　function　is　established．

　　As　one　of　the　causal　reasons　for　cryptor－

chidism，　physical　troubles　such　as　thermos－

thesic　disorder　have　been　considered．　But

there　has　been　little　study　carried　out　from

the　endocrinological　viewpoint．　According

to　the　extensive　studies　by　Steinberger

（1971）on　the　role　of　hormones　in　the

spermatogenic　function，　it　is　believed　that

the　seminiferous　tubule　is　one　of　the　target

organs　for　testosterone，　and　therefore　that

testosterone　is　essential　for　the　genesis　and

maturation　of　the　sperm．

　　With　the　aim　to　determine　the　endocrine

environments　in　cryptorchidism　without
spermatogenic　function，　the　biosynthesis　and

metabolism　of　the　male　hormones　has　been

studied　　utilizing　　radioactive　　pregnenolone

and　testosterone、

Materials　and　Methods

　　Materials：1．　Testicular　tissues．　Testi－

cular　tissues　obtained　frorn　3　patlents　with

cryptorchidism（14，19　and　28　years　old）were

used，　and　those　from　patient　with　testicular

injury（22　years　old）and　with　prostatic　cancer

（69years　old）were　used　as　control．　After

surgical　remova1，　testicular　tissues　were　im・

mediately　chilled　with　ice　cubes　and　removed

from　tunica　albuginea．　The　parenchymal
tissues　were　sliced　for　incubation．　Parts　of

parenchymal　tissues　were　fixed　with　Bouin’s

solution　and　stained　with　hematoxylin・eosin
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for　histological　examination（Table　1）、

　　2・　Steroid　preparations．　Pregnenolone（3β一

hydroxy－pregn－5－en－20－one），17－OH・pregneno－

lone　（3β，17α一hydroxypregn－5－en－20－one），　pro－

gesterone　（pregn－4－ene－3，20・dione），　17－OH－

progesterone　　（17α一hydroxypregn－4－ene－3，20－

dione）　and　androstenedione　（androst・4－ene－3，

17－dione）used　in　this　study　were　gifts　from

the　Division　of　Biochemistry，　Institute　of

Steroid　Research，　Tottori　University　Medical

School．　Testosterone（17β一hydroxyandrost－4－

en－3－one），　androstenediol　（androst－5－en－3β，

17β一diol），　DHT　（17β一hydroxy－5α一androstane－

3－one），　5α一androstanedio1　（5α一androstane－3α

Man 日不妊会誌　23巻1号

（β），17β一diol）were　purchased　from　Sigma

Chemical　Co．

　　3．　Radioactive　steroids．　Pregnenolone・4－

1℃　（51mCi／m　mol）　and　testosterone－4・1℃

（56，2mCi／m　mol）were　obtained　from　the

Radio－Chemical　Center（Amersham）．

　　4．Coenzymes．　NADPH　（nicotinamide一
adenine　dinucleotide　phosphate）　and

（glucose・6－phosphate）　were　obtained

Sigma　Chemical　Co．

　　Methods：1．　Incubation　procedure．

slices　from　testicular　tissues　were

with　the　medium　described　in　Table

　　2．　Extraction　of　steroids．

G．6－P

from

The
　　　　　incubated

　　　　　　　2．

The　incubation

Table　1．　Histological　findings　of　testis

　　Cryptorchidism

14yr　　　19yr　　　28yr

Injury

22yr

PrOStatiC　CanCer

　　　　　62yr

Sertoli’s　cell

Spermatogonia

lst　spermatocyte

2nd　spermatocyte

Spermatid

Spermatozoa

Leydig’s　cell

十

十

十

十 十

十

十

十

十

十

什

十

十

十

十

十

十

十

Table　2．　Incubation　medium

Experiment　I

Cryptorchidism
　　（28year）

Prostatic　cancer
　　　（62year）

Pregnenolone－4」4C（cpm，　Stg）

Testicular　tissue（mg）

Krebs－Ringer　phosphate
　bufEer（pH　7．4）with
　O．2％glucose（m1）

3．7×105，　10．7

　　　　　200

1．0

5．O×10s，　15．5

　　　　　　200

1．0

37℃，in　air．　Time：3～60　min．

Experiment　II

　　　　Cryptorchidism

（14　year）　　　　　　　（19　year）

Injury　Of　teStiS

　　　（22year）

Testosterone－4－14C（cpm，／tg）

Testicular　tissue（slice）

Krebs－Ringer　phosphate

　　buffer（pH　7．4）with

　　O．2％glucose（m1）

NADP（mM）
G－6－P（mM）

3，28×106，　20

　　　2．09

6．0

1．0

5．4

8，6x106，　24．5

　　　130mg

1．3

1．0

5．4

8．6×106，　24．5

　　　　3。59

10．0

1．0

5．4

「

37℃，in　air．　Time：2　hr，
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was　terminated　by　adding　3　volumes　of

dichloromethane：methano1（3：1）and　the
mixture　was　allowed　to　stand　in　a　refrigera－

tor　overnight．　The　mixture　was　extracted

3times　with　10　ml　each　of　dichloromethane．

The　combined　extracts　were　dried　with
anhydrous　sodium　sulphate　and　the　solvent

was　evaporated　with　a　rotary　evaporator・

　　3．Measurement　of　radioactivity．　The

dried　residue　was　dissol▽ed　in　ethanol，　and

an　aliquot　was　measured　for　radioactivity，

using　a　Pachard　TRI－CARB　scintillation
spectrometer　（model　3002）　with　a　10　ml

scintillation　fluid　containing　4　g　of　PPO（2，5一

（51）51

diphenyloxazol）and　100　mg　of　POPOP（1，4－

di－【2・5－phenyloxazolyl］－benzene）in　1000　ml　of

toluene．

　　4．Thin－layer　chromatography　（TLC）．

Chromatoplates　were　prepared　with　Kiesel

Gel　GF　254（Merck）as　the　adsorbent．　The

chromatoplates　were　developed　m
lowing　solvent　systems；system　A，

methane－ether（90：10）；system　B，

ethylacetate　（95：5）；system　C，

ethylacetate　（4：1）I　system　D，

ethanol（95：5）；system　E，

2－ol・ethylacetate－H20　（5：5：2）．

location　of　the　radioactive　steroids

the　fol・

dichloro－

benzene－

benzene－

benzene曽

2－methylpropane－

　　　　　　　For　the

　　　　　　　the　chro・

瞬 Table　3．　Metabolism　of　pregnenolone

Cryptorchidism（28　year）

InCubation　time（min．） 3 5 10 20 60

Progesterone

17－OH－progesterone

Androstenedione

17－OH－pregnenolone

Androstenediol

TeStOSterOne

Pregnenolone＊

13．8

9．9

6．3

6、8

0．7

2．9

　＃

21．3

12．5

7．7

4．4

1．0

3．7

32．6

12．9

24．3

8．9

4，0

2．6

9．3

23．0

5．3

42．9

11．5

3．2

4．8

16．3

4．3

2．8

39．7

6．6

3．0

5．4

25．3

2．8

瞠圃

Prostatic　Cancer（62　year）

Incubation　time（min．） 3 5 10 20 40

Progesterone

17・OH－progesterone

Androstenedione

17－OH－pregnenolone

Androstenediol

Testosterone

Pregnenolone＊

2．7

O．9

2．9

72．0

2．2

1．1

7，1

76．9

2．2

0．6

22
7。0

O．6

79．6

3．0

1．0

4．6

7．5

3，5

1．3

74．0

2．7

3．0

3，6

5．7

3．7

3．0

68．3

げ

Figures　are　expressed　as　100％of　recovered　radioactivity．

＊－Precursor　　＃－not　determined

Table　4．　Metabolism　of　testosterone．　Amount（％）of　free　metabolites．

Testosterone

DHT
5α一androstane・3α，17β一dio1

5α・androstane・3β，17β一diol

Androstenedione

Non　polor

　　　　　　Cryptorchidism

14year　　　　　　　　　19　year

Testicular　injury

　22year

87．3

　0．2（　1．2）

　2．8（22．0）

　0．2（　1．9）

　1．6（12．7）

7．9

90．1

0．1（1．2）

　1．6（15．7）

　0．3（2．9）

　O．5（5．2）

7．4

88．2

　0．3（　2．2）

　1．8（15．3）

　0，2（　1．7）

　1．1（9．3）

8．4
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matograms　were　scanned　with　an　ALOKA
TRM－1　thin　layer　chromatogram　scanner．

　　5・　Separation　and　purification　of　labelled

steroids．　E¢ρeriment　I：The　extracts　obta－

ined　after　incubation　for　3，5，10，20　and　60

min．　were　chromatographed　separately　in

system　A．　By　scanning　the　chromatogram，

radioactive　areas　were　detected　on　the
chromatograms　having　the　movabilities　coin－

ciding　with　those　of　authentic　samples　of　1）

17－OH－pregnenolone　and　androstenediol，2）

17－OH－progesterone　and　testosterone，3）pre・

gnenolone，　4）　androstenedione　and　5）pro－

gesterone．　The　radioactive　material　in　areas

1）to　3）were　acetylated　with　pyridine　and

acetic　anhydride．　The　acetate　of　1）and　2）

in　system　C　and　3）in　system　B　were　chroma－

tographed．　The　presence　of　the　radioactive

materials　were　also　detected　at　the　origin

and　the　front　of　the　chromatogram，　but　the

further　identification　of　the　materials　was

not　carried　out．

　　E⑳8プinzent∬：　The　extracts　were　chro．

matographed　in　system　A　and　the　chro－

matogram　was　divided　into　several　radioative

areas，　which　were　extracted　separately　with

acetone．　A　radioactive　substance　with　the

same　movability　as　that　of　authentic　DHT

on　TLC　was　acetylated　with　pyridine　and

acetic　anhydride．　Radioactive　substance

running　the　same　zone　as　standard　andro－

stenediol　was　extracted　and　then　the　isola－

tion　of　3α一and　3β一hydroxy　steroid　was　done

on　digitonin－silica　TLC　in　system　D　ac－

cording　to　Taylor’s　method（1971）．

　　6・　Identic丘ation　of　labelled　steroid　by　re・

crystalization．　Radioactive　metabolites　puri－

fied　by　TLC　were　measured　for　their
radioactivity　by　using　aliquots．　To　the　other

aliquots，　carrier　steroids　were　added　and　the

mixtures　were　recrystalized　to　constant
speci丘c　activities．　The　radiochemical　homo－

genity　of　the　acetate　was　further　proved　by

recrystallizing　the　free　steroids　after　hydro・

lysis　of　the　acetate　with　2％KOH　in　ethanoI

at　room　temperature．

Results

　　1．Biosynthesis　of　testosterone　from　pre．

gnenolone
　　In　the　testicular　tiss　ue　from　a　28　year・old

日不妊会誌　23巻1号

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　a62　year－old　Pa－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　tumor　who　was　studied

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　dioactive

pregnenolone　was　not　only　decelated　but　also

yielded　less　amounts　of　the　metabolites；

that　is，　even　17－OH－pregnenolone　which　was

relatively　abundant　gave　7．1％　of　the　total

radioactivity　at　5　min．　and　7．5％at　20　min，

after　incubation．　17－OH－progesterone　was

con丘rmed　to　be　present　in　a　trace　amount

at　10min．　and　still　at　a　low　Ievel　of　3．0％

even　at　40　min．　after　incubation．　In　contrast，

progesterone　could　be　detected　as　early　as

3min．　after　incubation，　but　in　a　small

amount．　It　increased　slightly　at　20　min．　after

incubation．　The　amount　of　androstenedione

was　O．9％at　3　min．　and　4．6％at　40　min．

after　incubation，　while　that　of　androstendiol

was　negligible。

　　2．Metabolism　of　testosterone　by　testicular
　コtlssues

　　The　percentage　of　metabolized　testosterone

was　as　low　as　10％irl　the　testicular　tissues

derived　from　the　retained　testicle　as　well　as

the　injured　testicle，　As　the　metabolites，

DHT，5α一androstane－3α，17β一diol　and　andro・

stenedione　were　identi丘ed．　Among　them，

5α一androstane－3α，17β一diol　was　comparatively

man　with　the　retained　testicle　which　in．

cubated　with　radioactive　pregnenolone　as

the　starting　materal，　about　70％　　of　the

radioactivity　was　already　metabolized　in

5min．　The　formation　of　progesterone　rea．

ched　a　maximum　level　of　21．3％at　5min．

after　incubation　　and　gradually　　decreased

thereafter．　The　accumulation　level　of　l7－

OH－progesterone　was　found　to　be　10％even

at　3　min・；climbed　to　a　peak　value　of　42．9％

at　20　min．；and　fell　slightly　at　60　min．　after

incubation．　Though　the　formation　of　andro－

stenedione　was　con丘rmed　to　be　6．3％　at

3min．　after　incubation，　the　accumulation　of

this　steroid　was　slow（11．5％at　20　min．　and

6．6％at　60　rnin．　after　incubation）．　17－OH－

pregnenolone　and　androstenediol　could　be
detected　even　at　3　min．　after　incubation，　but

in　a　less　amount．　The　formation　of　testo、

sterone　could　also　be　con丘rmed　as　early

as　3　min．　after　incubation，　and　increased

with　time　until　a　maximum　accumulation
level　of　25％was　attained　at　60　min．　after

incubation．

　　On　the　other　hand，　in

tient　with　prostatic

as　the　control，　the　rnetabolism　of　ra
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abundant，　and　the

was　detected　to　be

tissue　from　a

1evel

22％

1。TAIくENAKA　et叩a1．

　　　　　　　　　　　　　14year－01d　patient

retained　testicle　and　15．7％

19year－01d　patient，　whereas

tissue　from　a　22　year－01d

jured　testicle　showed　a　level　of　15．3％

the　other　hand，　DHT　which　is　claimed　to　a

major　androgen　in　the　prostate　was　of　2。2％

in　the　case　of　injury　and　1．2％　in　the　case

of　the　retained　testicle、　The　amount　of

5α一androstane・3β，17β一diol　was　small　in　the

said　three　cases，　The　level　of　androstene－

dione　was　9．3％in　tlle　injury　case，　while　that

was　as　low　as　1．2％in　the　cases　ofcryptor－

chidism．

of　this　metabolite

in　the　testicular

　　　　　　　with　the

　　in　that　from　a

　　　the　testicular

man　with　the　in－

　　　　　　　　　　　．　On

Discussion

　　The丘rst　step　of　the　biosynthesis　of　steroid

hormone　begins　with　the　formation　of
pregnenolone．　In　the丘rst　experiment　where

the　productivity　of　testosterone　was　com－

pared，　pregnenolone　was　employed　as　sub－

strate．　In　the　case　of　cryptorchidism　in

which　no　spermatogenesis　occurred，　pre．

gnenolone　was　rapidly　metabolized　to　form

progesterone　and　17のH－progesterone　from
an　initial　stage　of　the　metabolism　arld　the

production　of　testosterone　was　also　remar－

kable．　　In　contrast，　in　the　case　of　prostatic

tumor　in　which　spermatogenesis　was　obser．

ved　in　spite　of　the　old　age，　the　metabolism

of　pregnenolone　was　decelated　with　low

production　of　testosterone・

　　In　the　experiments　where　the　testicular

tissue　from　a　patient　with　cryptorchidism

was　incubated　with　progesterone，　Kodaira，

T．et　al．（1974）　reported　the　decreased　bio－

synthesis　of　testosterone，　though　the　tissue

from　an　infant　with　cryptorchidism　seemed
histologically　normal．　Scia　i？”a，　F．　et　al．（1968）

described　that　the　formation　from　pregneno－

lone　was　low　in　the　testicular　tissues　which

clinically　showed　a　reduced　spermatogenesis．

Moreover，　Becker，　W「．　G．　et　al．（1966）proved

adecreased　formation　of　testosterone　in

guinea　pigs　after　spermatogenesis　was　in－

hibited　by　auto－immunization，　though　the

propagation　of　the　interstitial　cells　was

observed，　Therefore　testosterone　should　be

considered　to　take　a　certain　part　of　the　sem一

（53）53

iniferous　tubule　including　spermatogenesis．

　　As　described　in　our　experiments，　clearcut

results　could　not　be　obtained　which　showed

a　solid　relationship　between　the　sperma．

togenic　function　　and　the　biosynthesis　of

testosterone．　When　the　age　difference　of

the　cryptorchid　patient　from　the　control　is

considered，　the　obtained　results　seem　to

reflect　the　difference　in　　the　activity　of

relevant　enzymes　such　as∠5－3β，hydroxyste－

roid　dehydrogenase　and　in　the　biosynthesis

of　testosterone．　Therefore，’as　indicated　by

Axelrod（1965）　and　by　Jna／lo　et　al。（1967），

the　biosynthesis　of　testosterone　would　be

affected　by　the　presence　of　the　interstitial

cells　even　in　the　case　of　cryptorchidism．

　　The　second　experiment　was　carried　out　in

order　to　determine　the　direct　effect　of　testo．

sterone　on　the　testicular　tissue．　Even　in　the

cryptorchid　tissue，　DHT，5α一androstanediol

and　androstanedione　were　con丘rmed　as　the

metabolites．　Among　theln，5α一androstane－

3α，17－diol　was　most　abundant．　But，　con．

trary　to　my　expectation，　the　level　of　this

hormone　was　higher　in　the　14　year－01d

cryptorchid　patient　without　spermatogenic
function　　than　　in　　the　22　year・old　patient

with　injury　of　the　testis　who　had　a　normal

spermatogenic　function．　DHT　was　scarce
in　both　cases．

　　Though　the　androgenic　effect　of　5α・andro－

stanediol　is　thought　to　be　weaker　than　that

of　testosterone　and　DHT（．Rosner　1971），　its

effect　on　the　human　testicle　is　not　yet　well

kllown．　According　to　the　experiments　by
Riva　rola，　M．　A．，　et　al．　（1972）　ill　the　rat

testicle，　the　interstitial　cell　is　rich　in　andro－

stenedione　while　the　seminiferous　tubule　is

rich　　in　5α一androstane－3α，17β一diol．　　Lloret

and「LI2’eisz（1974）have　reported　the　conver－

sion　of　testosterone丘rst　to　DHT　and　then

rapidly　to　5α一androstane－3α，17β・dioL　Thus

the　testicle　and，　more　particularly，　the

seminiferous　tubule　can　be　thought　as　a

target　organ　for

Y．，et　al．，1973；

1973）．　　In　　our

testicle，　though

was　con丘rmed

testosterone　not
of　the　testicle

function　but

5α一androstanediol（Forman，

Mα彦sumoto　and　Y碗αぬ，

experiments　with　human
　　5α一androstane・3α，17β一dio1

　　as　a　ma］or　metabolite　of

　　　only　in　the　case　of　injury

　　with　normal　spermatogenic
also　in　the　cases　of　cryptor・



54　（54）Testosterone　Biosyllthesis2and　Metabolism　on　Cryptorchidism　ln　Man 日イ〈女壬会石、さ　　23　巻　1　・号

chidism　without　spermatogenic　function，
this　hormone　could　not　be　concluded　to　have

adirect　ef〔ect　on　the　spermatogenic　func・

tion．　Therefore，　as　indicated　by　Matsecmoto

and　Yamada（1973），5α一androstanediol　seems

to　have　a　role　in　the　preparation　of　the

spermatogenic　environments　in　pre－puberty
as　far　as　the　androgenic　effect　is　concerned．
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ヒト停留睾丸組織におけるテストステロン
　　　　　　　　　　　　の生成と代謝

　　　　竹中生昌，後藤　甫

鳥取大学医学部泌尿器科学教室

　　精子形成のない停留睾丸例を中心に，手術的に摘出し

た睾丸組織を放射性pregnenoloneおよびtestosterone
とインキュベートし，精子形成とホルモンの関係を検討

した．pregnenolone－4－14Cからtestosteroneの代謝
は，精子形成はないが間細胞の多い28歳停留睾丸例に多

く，かつ速やかであつた．testesterone－4－14Cを基質と

した時，その代謝物としてDHT，　A－diol，　A－dioneを

みとめた．この中では14歳停留睾丸例にA－diolが多
くみとめられた．

　　以上より精子形成能のない停留睾丸例でも正常睾丸の

場合と同様に，testosteroneの生成ならびに代謝機能を

有しており，これは精細管機能よりも聞細胞によるもの

と推測され，精子形成能の低下あるいは欠落とステロイ

ドホルモンの直接の関連を指摘することは困難であつ
た．

（受付昭和52年7月110）
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ウシの性周期における末梢血中Progesterone，

Estrone，　Estradiol－17β，　Estriol，　Cortiso1

およびCorticosteroneの動態について

Plasma　Progesterone，　Estrone，　Estradiol－17β，　Estriol，　Cortiso1，

　　　and　Corticosterone　during　Estrous　Cycle　in　Cow

『

　　　　　　　　大阪府立大学農学部家畜外科学教室

鳥居隆三　中間実徳　藺守龍雄
Ry。・・TORII　S・n・n・・i　NAKAMA　T・t…IMORI

　Department　of　Surgery　and　Obstetrics，　School　of　Veterinary

Science，　Co11ege　of　Agricultute，　University　of　Osaka　Prefecture，

　　　　　　　　　　　Sakai，　Osaka，591

　3頭のホルスタイン系雌ウシを用いて，性周期に伴う末梢血中の性ステロイド・ホルモンのProgestero－

。，，E，，，。。，，　E、・，。di・1・17P，・E…i・1，および糖蜘1腎頗ホルモンのC…i・・1・C…i・・・・…n・を・R・di’

oimmuneassayおよびCompetitive　Protein　Binding　Assay法を用いて測定を行ない，その動態につき検

討を行なつた．その結果，Progesteroneは，排卵期前後に低く，黄体の形成とともに増加し，次期排卵期に

向い減少する一峰性のパターンがみられた．Estrogensは，性周期を通じ低値を示していたが，　Estroneは

排卵・＿2日後｝・，またE…adi・1－・7PおよびE…i・1は排卵・t－・2日前｝・各々ピークを示した・C・・ti・・1

およびCorticosteroneはほぼ同調した変動を示し，一般に排卵期前後に高値を示す傾向がみられた．

）

L

緒　　言

　ウシの性周期における末梢血中のステロイド・ホルモ

ンの測定に関して，近年Competitive　Protein　Binding

Assay（CPBA），Radioimmunoassay（RIA）の急速な

発展に伴い，とくにProgesteroneを中心として数多く

の報告が提出されてきている．我々は，3頭のウシにつ

き，末梢血中の性ステロイド・ホルモンのうち，Proge・

sterone（Pと略），　Estrone（E1と略），　Estradiol－17β

（E2・17βと略），　Estriol（E3と略），さらに糖質副腎皮質

ホルモンのCortisol（Fkと略）とCorticosterone（Bk

と略）をCPBA，　RIA法を用いて測定し，とくに排卵

の時期とこれらホルモンの動態との関連にっいても検討

を加えた．

　　　　　　　　材料および方法

本実験に用いたのは，正常な性周期を営んでいた3頭

のホルスタイン系雌ウシである．性周期における卵胞の

形成，発情の発現，排卵，および黄体の形成ならびに退

行については，直腸検査を主とし，子宮外口，膣粘膜の

性状，ウシの挙動などを参考として性周期の状況の把握

に努めた，とくに排卵時期には1日4・v5回の直腸検査

を行ない，排卵時期の確認を期した．

　採血はすべて午前12時に頸静脈より行ない，ヘパリン

加血液として毎回15～20mlを採取した．血液は速やか

に遠沈し，血漿を分離後測定に供するまで一20℃に保

存した．

　末梢血中のこれらステロイド・ホルモンの測定は，さ

きに報告した方法Dによつた．即ち，血漿5mJを石油

工一テルおよびメチレンクロライドで抽出後，Sephadex

LH－20　microcolumnにより，　P，　Eエ，　E2－17β，　E3の純

化・分離を行ない，Pは抗11α・OH－P・11－BSA抗血清，

E1，　E，－17β，　E3は抗E1－17－BSA抗血清を用いたRIA

法で測定した．また，FkとBkは，血漿O．5mlをメ
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Fig．1　Bovine　plasma　progesterone，　estrone，
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チレンクロライドで抽出後，Rudd法の変法による分配

操作を加えて純化・分離を行ない，各々CPBA法によ

り測定した．
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成　　績

　測定の結果得られた3頭のウシの性周期における末梢

血中のP，E1，　E2－17β，　E3，　FkおよびBkの動態を

Fig．1～3に示す，これら3頭の性周期中のホルモンの

動態は極めて類似したパターンを示した．

　末梢血中のPは，排卵3～4日後より増加し，5～6

日頃より15～16日頃にかけて3～5ng／mlの高値を持続

した．その後，排卵の3～5日前頃より急激に低下を示

し，排卵1～2日前から1～2日後にわたる時期には

0．2ng／m9以下の極めて低い値を示した．

　血中Eエ，E2・17β，　E3は，とくに排卵期に著明な変動

を示した．E1は，排卵1～2日後に50～60　pg／mlの鋭

いヒ゜一クを示し，またE2・17βとE3は，排卵1－一・2日

前に，E2－17βでは50　一・　60pg／ml，　E3は10　一一　20pg／mlの

各々鋭角的なピークを示した，この他の時期には，E1，

E2－17β，　E3ともにほとんど著明な変化はなく，　E1，10～

30pg／ml，　E2・17β，10～20pg／m1，　E3の場合は10pg／ml以

下の値を示した，

　FkとBkは，性周期を通じ大約3～6：1の比をも

つてほとんど同調した動きを示した．排卵の4日前頃か

1

i
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ら4日後にかけて，Fk，7　・v　12ng／ml，　Bk，2～4　ng／mJ

の高い値を示し，この他の時期においてはわずかな変動

にとどまつた．このように，FkとBkは一般に，排卵

期前後に高く，他の時期に低い傾向がみられた．

考　　察

　1．Pについて
　今回測定した3頭のウシの性周期における末楕血中P

の動態は，黄体の形成と退行に伴う典型的な分泌盛衰の

パターンを示していた．この成績は，百「塊ら2）をはじ

めとする最近の報告とほぼ同程度のレベルで，1司様の傾

向を示したもとの言える．一方，末梢血中のP値が3～

5ng／mlの高値を示す時期は，直腸検査により察知出来

た黄体の開花期とほぼ一致するが，退行時には明らかに

P値の減少が1～1．5日位先行する様i相を示した．ただ，

黄体開花の時期においても，細部的にはかなりの程度に

変動が認められている．我々が別に行なった実験では，

黄体期の24時間内のP値に明らかなepisode的変動を認

めているが，今回みられた黄体期中の血中Pの変動も，

episode的分泌の影響をうけて出現したものであろう．

　2．Ei，　E2－17i9，　E3にっいて

　我々は，ウシの性周期中の末梢血中Estrogens　3分画

につき詳細に検討した結果，Elは排卵1－一　2日後に，

またE2－17βとE3は排卵1～2日前に各々著明な高値

が3頭いずれにも認められた．Wettemanら3），　She－

meshら4）は，　E2－17βが，また，　Echtemkampら5）は，

El，　E2－17βともに，発情日あるいはLH　surgeの前に

ピークを示したと報じ，さらにGlencrossら6）は，　E2－

17βが発情日の1～2日前と5・一・6日後の2度にわたリ

ピークが出現し，E・は発情日前後にはほとんど変動し

なかったと報じている．またDobsonら7）も，発情日前

後のE1はほとんど著明な変化はしないとしている．我

々の成績では，E2－17βのピークの形成時期は，発情徴

候の出現とほぼ一致しており，その時期は従来の報告と

大差がなかつた．このE2・17βの出現の意義は，発情開

始から排卵までの間にみられる末梢血中LHのsurge

を導き，間接的に排卵を誘発するものであろう、しか

し，E1が排卵の1～2日後にE2－17βと同程度のレベ

ルに近い高値を示したことについては，従来の報告の中

には明示されていない．しかし，その意義については現

在のところ明確には説明は出来ない．さらに，E3がE・－

17βと同時期に低値ながらもピークを形成したことにっ

いても今後なお分析・検討を加える必要があろう。一

方，発情・排卵期以外の時期にE1，　E2－17βがかなり高

い値を示す状態がみられたが，恐らく小卵胞の発育を示

すものであろうと推測する．
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　3．Fk，　Bkについて

　性周期中における末梢血中のFkとBkは，およそ

3～6：1の比をもってほぼ同調的に変動し，排卵前後

に高値を示していた．従来の報告の中で，FkとBkを

分離測定したRandelらの報告8）では，発情期にFk，

Bkがともに高値を示したとしており，我々の得た成績

とほぼ同様の傾向を示している．また，Garverickら9），

Swansonら1°）も，　Fkにっいては発情期に高値を示した

としながらも，Bkについてはほとんど変動を示さなか

ったと報じている．我々が得た成績で，発情・排卵の時

期にFk，　Bkがともに高値を示したことは，この時期に

3頭いずれもが強い精神的興奮を示した事実から推し

て，外界の刺激に対する副腎の反応の強さによるものと

考えられるが，一部は，Ek，　Bkのepis（〕de的変動11）

の影響をうけたものと推測する，
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estradiol・17β，　estriol，　cortisol，　and　corticosterone

were　measured　by　radioilnmunoassay　and　compe・

titive　protein　binding　analysis　method　during
estrous　cycle　in　the　three　Holstein　cows．

　　Plasma　progesterone　levels　were　high　during　5

to　15－16　days　after　ovulat玉on，　then　it　sharply

decreased　to　less　than　1．O　to　O．5ng／ml　prior　to

est士us　and　ovulation．

　　Plasma　estrone　and　estradiol－17βwere　rather

iow　in　their　levels　in　the　luteal　phase，　but

during　the　period　of　－2　to　・十20r　十3　days　of

ovulation，　which　corresponded　to　the　time　of

proestrus　through　metestrus，　these　levels　were

kept　high．　Thus，　a　peak　of　estrone　was　obtained

2－3days　after　ovulation，　and　that　of　estradio1－17β

was　recorded　as　a　surge　at　1－2　days　before

ovulation．

　　On　the　other　hand，　each　estriol　level　showed

very　low，　but　made　a　peak　almost　at　the　same

time　with　estradiol－17β．

　　Plasma　cortisol　and　corticosterone　showed

slightly　high　levels　at　estrus　period，　and　the

change　of　each　plasma　levels　was　almost　syn－

chronized　throughout　the　estrous　cycle，

Plasma　concentration　of　progesterone，　estrone，

（昭和52年7月18日受付）
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咀

　CF＃1系，　ICR系，　CFW系およびC57BL／6系の4系統のマウスに，　PMS　51u－HCG　51uの過排卵

処理を10日間隔で4回までくり返し，反復過排卵処理に対する排卵反応の系統差をしらべた．

　排卵陽性率は，いずれの系統も2回目まで100％であつたが，3回目以降低下する傾向が認められた．この

低下の程度は系統によつて異なり，4回目においてもICR系，　CFW系のようにそれほど下らないものと，

CF＃1系，　C57BL／6系のように極端に低下する2っの型がみられた．

　平均排卵数は，初回CF＃1系が21．3コ，　ICR系が19．9コ，　CFWコが39．1コ，　C57BL／6系が17，9コ

で，CFW系が極端に高い以外は類似の値を示していた．これに反復処理をくり返すと，　CF＃1系，　CFW

系，C57BL／6系では，3回目から平均排卵数の著しい減少がみられ，4回目には初回の半数以下に低下し

た．しかしICR系では，次回減少，3回目増加，4回目減少という波があり，処理回数がすすんでもかな

らずしも低下するとはかぎらなかつた．

　いずれにしても，供試マウス全体として卵子の生産数をみると，いずれの系統も排卵陽性率が低下してい

た関係で，4回目には著しく減少した．

　著者らは，前報で反復過排卵処理による反応低下の要

因をマウスで解明していく前段階として，CF＃1系お

よびdd系マウスを対象に過排卵処理を10～30日間隔で

4回まで反復した際の反応成績を吟味した（石島，佐久

間1977）．その際反復処理がすすむと反応低下が著し

いことは両系統とも共通した現象として認められたが，

反応の様相にはあきらかに系統差がみられ，CF＃1系

に比べてdd系は不安定な反応成績を示した．

　こうした結果は，マウスを解析に用いる場合に系統の

選択が重要なことを示唆しているので，この研究では，

CF＃1系のほかに新たにICR系，　CFW系および

C57BL／6系を加え，4系統のマウスの反復過排卵処理

に対する反応差を比較検討した，

実験材料および方法

　この実験には，閉鎖集団のCF＃1系，　ICR系およ

びCFW系，ならびに近交系のC57BL／6系の4系統

（CF＃1系は東京農業大学で継持，他の3系統は日本大

学医学部で維持）のマウスを供試した．いずれの系統も

未経産雌を対象に，生後60目齢に実験を開始した．

　過排卵処理は，前報と同様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
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Table　1　0vulatory　responses　to repeated　superovulation・treatment at　10　days

interval　ln　CF＃1，　ICR，　CFW　and　C57BL／6　mice

一一一一r　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1
一一

Periods
Strains Criteria

1 2 3 4

CF＃1 No．　of　mice　examined 19 10 19 13
1

％ovulated 100 100 74 31

Ave．　no．　of　ova　per　ovulating　mice 21．3±2．18 21．5±2．83 16．9±2．91 9．8±2．93

Ave．　weight　of　ovaries（9） 21．1±0．50 26．5±1．16 16．5±1．02 17．4±0．49
　一 一 ｝　一一一一一一一一一　　　　　　　一一

ICR No，　of　mice　examilled 20 15 11 10

960vulated 100 100 82 60

Ave．　no．　of　ova　per　ovulating　mice 19．9±1．39 15．1±0．93 22．1±2．75 14．5±3．45

Ave，　weight　of　ovaries（9） 23．3±1．45 22．2±0．75 25．5±L39 24．9±1．57
一

　　　一一　　　　　　　　　　　一 一一一 一一

CFW NQ．　of　mice　exanlined 31 12 12 10
判

％ovulated 100 100 67 70

Ave．　no。　of　ova　per　ovulating　mice 39．1±1．67 34．8±4．79 15，3±4．96 16．1±5．70

Ave．　weight　of　ovaries（9） 22．8±0．95 28．8±1．74 22．0±1．57 21．5±2．73

C57BL／6
　　　　　　　一一一
No．　of　mice　examined 11 9 10 10

960vulated 100 100 90 20

Ave．　no．　of　ova　per　ovulating　mice 17．9±2．16 15．0±0．99 9．7±2．03 4．0±1．00

一一　一一

Ave．　weight　of　ovaries（9） 1L8±0．92 15．9±0．64 15．3±1．40 1L6±1．14

±S．E．

を用い （石島，佐久間1977），4系統とも，この処理を 系および C57BL／6系では排卵陽性率の低下がはじまる
1

101．1間隔で4回までくり返した． 3回口から排卵数の減少が日立ち， 4回目には， 例え排

各回の排卵検査は，いずれの場合もHCG注射後24時 卵したと しても，初回の半数以下の排卵数しか得られな

問にマウスを殺し，顕微鏡下で卵管膨大部内の卵子数を かった． 一方，ICR系では， 次回やや減少， 3回目で
算定した、

実験結果

　CF＃1系，　ICR系，　CFW系およびC57BL／6系の

4系統のマウスに，PMS　51u－HCG　51uの過排卵処理

を10日問隔で4回までくり返した結果，Table　1および

Fig．1～3に示されるような反応成績が得られた．

　排卵陽性率は，Table　1およびFig．1から明らかなよ

うに，いずれの系統も2回日までは100％であつたが，

3回目以降低下の傾向が認められた．この低下の杜度は

系統によって異なつており，4回日においてもICR系，

CFW系のようにそれほど下がらないものと，　CF＃1

系，C57BL／6系のように極端に低下するものとがみら

れた．

　平均排卵数は，初回CF＃1系が21．3コ，　ICR系が

19．9コ，CFW系が39．1コ，　C57BLI　6系が17．9コで，

CFW系が極端に高い排卵成績を示した以外は類似の反

応を示していた．これに反復処理をくり返すと，Ta1〕le

1およびFig．2に示されるように，　cF＃1系，　cFw

初回並，4回目でまた減少という波があった，

　次に，供試マウス当りの平均卵子生産数をみると，

Fig．3に示されるように，　CF＃1系，　CFW系および

C57BL／6系は3回目以降，またICR系は4回目に有意

な低下が認められた．

　卵巣重量は，Table　1に示されるように，各系統がそ

れぞれ異なつた変化を示した．すなわち，CF＃1系で

は2回目に初回より重くなり，3回目以降は初回より減

少，ICR系では2回目は初回と変らず，3回目以降は

増加，CFW系では2回目に重くなり，3回目以降は初

回と同重量，またC57BL／6系では2回口と3回日に初

回より重くなり，4回目は初回と同重量といつた具合で

あつた．

考　　察

　マウスに過排卵処理を反復すると次第に排卵反応が低

下する現象は，すでにLin　and　Bailey（1965）がBA－

LB／C系とC57BR系で，また石島と佐久間（1977）が

CF＃1系とdd系で観察しているが，これらの場合，

蜘

1
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反復処理に対する反応成績の様相は，供試マウスの系統

によつてかなりの異なりをみせていた．

　このことはマウスで，反復過排卵誘起にみられる反応

低下の要因を解析する場合に，系統の選択が重要なこと

を示唆しているので，この研究ではCF＃1系に，　ICR

系，CFW系およびC57BL／6系を加え，それぞれの系

統の反復過排卵処理に対する反応性を吟味してみた．

　この実験では，前報（石島，佐久間，1977）でCF＃1

系マウスにPMS　51uとHCG　51uの過排卵処理を反

復した際，顕著な反応低下がみられた10日間隔の方法を

採用し，日齢の揃つた4系統のマウスに同じ条件の処理

40

30

　　　CF＃1
20
　　　　1CR

10

（61）
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Fig，3　Average　Iコumber　of　ova　produced／mouse

　　　　eXfi．　inined

を行なつた，

　その結果，CF＃1系の揚合は，3回目の処理から排

卵陽性率の低下がみられ，それと同時に，排卵したもの

の排卵数も減少をはじめ，4回目にはわずか30％の個体

から平均9．8コの卵子を得たにすぎなかつた．こうした

反応のパターンは，前報のCF＃1系の成績とよく一致

しており，いくぶんの反応数値のちがいを除けば処理に

対する反応に再現性のあることがうかがえた．この実験

の場合，平均排卵数は2回目まで全く変らず，3同目の排

卵数が前回と同じ処理の2回目の排卵数と同程度であつ

た。このちがいは，実験開始日齢が前同と今回で異なつ

たことも一因と思われる．この実験の初回の排卵成績

は，すでに著者らが経験している値と同様であつた（1・

shijima　and　Watanabe　1970，石島，佐久間1977）．

また，CF＃1系マウスのPMS　51u－HCG　51u処理に

対す反応成績には，排卵陽性率で85％～100％，平均排

卵数で17コ台一・20数コと幅がみられるので　（lshijima

and　Watanabe　1970，石島，佐久間1977，穴吹ら1977），

今回の3回目の反応低下は，さほど大きいとはいえない

結果であつた．卵巣重量は，これまでと同様に（石島，

佐久間1977，穴吹ら1977），2回目の処理で増加し，

3回目以降は初回よりも軽くなつていた．

　ICR系の場合は，排卵陽性率は3回目からいくぶん

低下しはじめるが，4回目でも60％にとどまつた．この

ことは，4回の処理ではまだ反応に余力を残している個

体が多いことを示している，また平均排卵数は，初回に
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くらべ2回目と4回目がいくぶん低く，3回目にはむし

ろいくぶん高いという，他の系統にはみられないパター

ンを示した．こうした反応の仕方が，この系統の特徴か

どうかは，この1回の実験だけでは断定できないが，反

復処理に対する反応が特異な系統であることがうかがえ

る．この実験の初回および3回目の平均排卵数は，伊藤

ら（1976）がPMS　51u－HCG　51u処理で得ている排卵成

績に近いものであった．これからすると2回目と4回目

の減少はあきらかに処理の影響といわざるを得ない．

ICR系の卵巣重量の変化は，ちようどCF＃1系と逆の

傾向を示し，反復処理が重なると増加していた．この傾

向も，今回用いた他の系統とは異質のものであった．

CFW系の場合は，前の2系統と同様3回目以降の排

卵陽性率は低くなつており，排卵したものの平均排卵数

も初回にくらべ明らかに低くなつていた．しかし，排

卵陽性率，平均排卵数ともに3回目と4回目のあいだに

は差がみられなかつた．従来，CFW系のPMS　51u－

HCG　51u処理に対する反応は，排卵陽性率80％～90

％，平均排卵数22．0コと報告されており（伊藤ら1974，

1976），この実験の初回のような高い排卵成績は得られ

ていない．今回のCFW系は上記報告者と由来の同じ

ものを用いたにもかかわらず，平均排卵数に大きな差が

生じたのは，導入による環境条件，飼育条件などのちが

いによると思われる．したがつて，この系統については

再検討が必要であろう．CFW系の卵巣重量は，2回目

に重くなる以外は初回と差がみられなかつた．このよう

な処理2回目に卵巣が重くなる傾向は，CF＃1系の場

合とよく一致したが，その後はCF＃1系のような低下

を示さなかつた．このちがいが，どのような理由による

かは判然としない．

　C57BL／6系の場合は，排卵陽性率は3回目でも90％

を維持しており，4回目になって急激な低下を示した．

また平均排卵数は，処理回数がすすむごとに順々に低下

していつた．このように，反復処理に対して比較的明瞭

な反応を示したのは，近交系を用いたことによると思わ

れる．この実験の初回の平均排卵数は，伊藤ら（1971）

の報告とほぼ同様であつた．この系統の卵巣重量は2回

目と3回目に増加しており，CFW系とは3回目の反応

が異なるが，4回目が初回と変らない点は一致した．

　以上のように，4系統の反復処理に対する反応は，排

卵陽性率，平均排卵数ともに系統によつて異なりをみせ

たが，いずれの系統も3回目以降排卵陽性率が低下する

ため，卵子の生産数が減少する傾向は一致した．今回の

4系統のマウスではICRC系が反復処理に対する反応

が特異的で，CF＃1系およびC57BL／6系が解析材料

に適した系統とみることができた，

（本研究は文部省科学研究費補助金によつて行なつた．）
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Strains　difference　of　ovulatory　response

　　in　mice　to　repeated　superovula－

　　　　　　　tlOn－treatment

　Yoshiro　Ishijima，　Kazuhiro　Anabuki

Department　of　Zootechnical　Science，　Tokyo

　University　of　Agriculture，　Tokyo　156

　　　　　　　Tsuyo醒hi　Endo
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　　　　　　　　Tokyo　173

　　　　　and　Yuzi　Sakuma
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　　　　　　　Tokyo　154

　The　present　study　was　undertaken　to　examlne

the　response　of　mice　of　four　strains　to　repeated

superovulation　treatments．

Sixty－one　CF＃1，561CR，65　CFW　and　40
C57BL／6　female　mice，　aged　60　days　at　the　time

of　the丘rst　treatment　were　used．　Superovulation

was　induced　by　an　injection　of51U　of　PMS，

followed　48　hours　later　by　an　injection　of　51U

Qf　HCG，　This　treatment　was　repeatedy　four
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，

times　at　intervals　of　10　days　in　all　strain　mice．

The　all　females　examined　were　killed　24　hours

after　HCG　injection，　and　then　ova　in　tubal

ampullae　were　counted　under　a　microscope．

　　The　results　obtained　are　as　follows：1）In　CF＃1

mice，　for　the　4　times　treatments　resp．，　the　pro・

portion　of　animals　ovulated　was　100，100，74　and

31％，and　the　number　of　ova／ani皿al　ovulating

averaged　21．3，21。5，16．9　and　9．8．　2）In　ICR

mice，　for　the　4　times　treatments　resp，，　the　pro－

portion　of　animals　ovulated　was　100，100，82　and

60％，and　the　number　of　ova／animal　ovulating

averaged　19．9，15．1，22．1　and　14．5．3）In　CFW

mice，　for　the　4　times　treatments　resp．，　the　pro－

portion　of　animals　ovulated　was　100，100，67　and

70％，and　the　number　of　ova／animal　ovulating

averaged　39．1，34．8，15．3　and　16，1．　4）In　C57BL／6

mice，　for　the　4　times　treatments　resp，，　the　pro－

portion　of　animals　ovulated　was　100，100，90　and

20％，and　the　number　of　ova／animal　ovulating

averaged　17．9，15．0，9．7　and　4．0

（昭和52年7月23日受付）
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発生初期におけるウサギ卵子のステロイド

脱水素酵素の組織化学的研究

Histochemical　Studies　of　Steroid　Dehydrogenases　in　Rabbit

　　　　　　　　Eggs　at　Preimplantation　Stages

　　　　　新潟大学農学部畜産学科

新村末雄　石田一夫
Sueo　NIIMURA　　　Kazuo　ISHIDA

Department　of　Animal　Husbandry，　Faculty　of　Agriculture，

　　　　　　　　　Niigata　UniVerSity

1

　1細胞期から胞胚期までのウサギの卵子について，∠5－3β一hydroxysteroid（lehydrogenase（HSD）（基質

DHA，　pregnenolone，17α一hydroxypregnenololle），17β一HSD（基質estradiol－17β，　testosterone），20α一

HSD（基質20α一hydroxyprogesterone）および20β一HSD（基質20t3－hydroxyprogesterone）を組織化学的

に検出した．pregnenoloneを基質にした』5－3β一HSD，　testosteroneを基質にした17β・HSD，20α一HSDおよ

び20β一HSDの活性は1細胞期から胞胚期まで常に観察された．　DHAと17α一hy（lroxypregnen（）loneを基質

にしたA5－3β・HSD，　estradiて）1・17βを基質にした17i3－HSDの活性は1細胞期，柔実期および胞胚期の卵子

には観察されたが，2ないし8細胞期の卵子にはみられなかつた．これらの結果から，　ウサギの卵子は発生

初期を通してprogesterone，20α一hydroxyprogesterone，20β一hydroxyprogesteroneなどのprogestagenや

androgenの合成を行っていることが推察された．　estrogenと17α一hydroxyprogesteroneは1細胞期では

合成されているが，2ないし8細胞期に至って合成能が消失し，桑実期から再現することがうかがわれた．

緒　　言

　哺乳動物卵子における　hydroxysteroid　clehydroge－

nase（HSD）の組織化学的研究はDickmannら1層8），

Flood9），著者ら1°『15）によつて行われ，卵子のステロイド

ホルモン合成能が示唆されている．Dickmannら1“4，6“8）

はラット，ハムスタ・一一　pウサギにおいて，dehydroepi－

androsterone（DHA）を基質にした」5・3β一HSDの活

性は分割卵子が胞胚に変形する時期にはじめて出現する

ことを観察し，Flood9）はブタにおいて，　dS・3β一HSD（基

質DHA），β一3β一HSD（基質3β・hydroxy－5β一androstan－

17－one），17β・HSD（基質estradiol・17β，　testosterone）

の活性は妊娠10日の胞胚ではみられないが，妊娠12～19

日の胞胚では認められたと報告している．一方，著者

ら10’15）はハムスターとブタにおいて，tis－3i3・HSD（基質

DHA，　pregnenolone，　17α一hydroxypregnenolone），

17β一HSD（基質estradiol・17β，　testosterone），20α一HSD

（基質20‘じhydroxypr（）gesterone），20β一HSD（基質20β一

hydroxypr・gesterone）の活性は排卵直後から胞胚に至

る時期を通して常に認められると述べており，HSD活

性の出現時期について他の研究者の結果とかなりの食い

違いがみられる。

　ウサギの卵子については，Dickmannら7・8）が，1細

胞期から胞胚期までのas－3β一HSD（基質DHA）を調

べているが，他のHSDにっいては，交尾後6日の胞胚

にっいて17β・HSD（基質estradio1－17ig）の検出が試み

られているに過ぎない．

　本研究は1細胞期から胞胚期までのウサギの卵子につ

いて，45－3β一HSD（基質DHA，　pregnenolone，17α一

hydroxypregnenolone），17β一HSD（基質estraclrol－17i3，

testesterone），20α・HSD（基質20α一hydroxyprogeste・

rone）および20β一HSD（基質20，3－hydroxyprogestero－

ne）の組織化学的検出を行い，卵子におけるこれら酵素

の出現状態を調べ，pr・gestagen，　andr・genおよびes一

t4
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実験材料および方法

　供試家兎は体重2．5～3．Okgの日本白色種の雌12頭で

ある．卵子は過排卵誘起16）によって採取した．すなわ

ら，馬下垂体前葉製剤（ゴナドベト，大日本製薬）5R．

U．を5日間皮下注射し，最終注射の翌日，雄と交尾させ

た．交尾後直ちにHCG（ゴナトロピン，帝国臓器）50

LU．を静脈注射した．使用した卵子の発生時期と時齢

は次の通りである．すなわち，1細胞期の卵子は交尾後

12時間，2細胞期の卵子は24時間，4～8細胞期の卵子

は48時間，桑実期の卵子は96時間，胞胚期の卵子は96お

よび120時間である．1細胞期から8細胞期までの卵子

は卵管から，桑実期および胞胚期の卵子は子宮から0．l

Mリン酸緩衝液（pH　7．5）で灌流して採集した．1細

胞期の卵子は0．1％ピアルロニダーゼ水溶液によつて卵

丘細胞を解離させた．

　検出した酵素は45－3f3－HSr）（基質DHA，　pregneno－

10ne，17α・hydroxypregnenolone），17，3－HSD（基質es・

tradiol－17β，　testosterone），20α一HSD（基質20a・－hydr－

oxyprogesterone）および20β・HSD（基質20β一hydroxy－

progesterone）で，基質液の組成はDickmannとDey1）

の使用した処方に従つた．すなわち，基質1　．　8mg，補酵素

4．Omg，　nitro－BT　2．Omg，　O．　IM　リン酸緩衝液（pH

7．5）10mlで，基質はあらかじめ0．5mlのジメチルホ

ルムアミドに溶解して使用した．20α一HSDの補酵素に

はNADPを用い，他のHSDの補酵素にはNADを
使用した，浸漬は37°Cで，d5－3β一HSD（基質DHA）

の検出のために60分間，17i3－HSD（基質testosterone）

と20β一HSDの検出のために90分間，その他のHSDの

検出のために120分間行つた．観察した卵子の数はそれ

ぞれの発生時期において1種類の基質につき5ないし6

個であつた．酵素活性の判定は浸漬時間を加味し，沈着

したジホルマザン穎粒の量により強度，弱度および陰性

の3段階とした．なお，基質を除いた液を対照として使

用した．HSDの組織化学的反応はNADH2または
NADPH2・dehydrogenaseに依存しているので17），これ

らの酵素の検出をBarkaとAndersonの方法18）に従つ

て行つた．処理した卵子はあらかじめワセリン・パラフ

tンをカバーグラスの四隅に位置するように置いたスラ

イドグラスの中央に移し，カバーグラスをかぶせ，静か

に押して卵子を圧した．

実験結果

　卵子を基質液に浸漬することによつて，細胞質にジホ

ルマザン穎粒の沈着がみられた（Fig．1）．ジホルマザ

Fig．1 A1・cell　egg．」5－3i3－HSD（DHA）

「eaction．　x250．

噸・　磁i喚騨

　ギ撫，

　1t

Fig．2Al・cell　egg，　WithQut　a　substrate

　　　　（control）．　×250．

Fig，3 Ablastocyst．　NADH2－dehydrogenase
reaction．　×40．

ン穎粒は基質を除いた液に浸漬した卵子には出現しなか

ったので（Fig．2），この穎粒がHSDの活性をあらわ

していることが確認された．NADH2およびNADPH2・

dehydrogenaseの活性はいずれの発生時期の卵子にも観
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1

Fig．4A4－cell　egg．　20、3－HSD　reaction．×250．

Fig．5Amorula．　ds－3β一HSD（pregnenolone）

　　　　「eaction．　x250．

察された（Fig．3）．

　1細胞卵子において，ジホルマザン穎粒は細胞質に一

様に分布しており，第1極体にもわずかながら認められ

た（Fig．1）．分割卵子（2細胞期～桑実期）において

も，ジホルマザン頼粒は割球の細胞質に一様に分布して

いたが（Fig，4，5），同一卵子で，割球によつてジホル

Fig．6Ablastocyst．17β一HSD（estradiol－17β）

　　　　「eaction．　x80．

マザン穎粒の沈着量が異つているものも観察された．胞

胚においては，ジホルマザン穎粒はトロホブラスト，内

細胞共に細胞質に一様に分布しており，両種細胞の間に

沈着量の違いはみられなかつた（Fig．6）．いずれの時

期の卵子においても透明帯は反応しなかつた．なお，基

質の種類によるジホルマザン穎粒の分布状態の差異は

みられなかつた．それぞれの発生時期における卵子の

HSD活性はTable　1に示した通りである．

　45・3β一HSD

　DHAを基質にした45－3β一HSD活性は，1細胞卵子

では強かつたが，2～8細胞卵子になつて消失した．し

かし，桑実期に至り再び出現し，胞胚では強くなった．

pregnenoloneを基質にした酵素の活性は1細胞卵子か

ら胞胚まで常に観察され，1細胞卵子の中には若干強い

ものもあったが概して弱かつた．17α一hydroxypregne－

noloneを基質にした酵素の活性は1細胞卵子では弱い

ながら認められたが，DHAを基質にした酵素と同様，

2～8細胞卵子では全く観察されなかつた．桑実期に至

り再び弱い活性が出現し胞胚まで持続した．

司

」

Enzymes

ゴ5・3β一HSD

17β・HSD

20α一HSD

20β一HSD

Table　l　Hydroxysteroid　dehydrogenase　activities　in　rabbit　eggs

Substrates

（　）・Time　after　copulation

DHA｛

Pregnenolone

17α一Hydroxypregnenolone

Estradio1・17β｛

Testosterone

20α・Hydroxyprogesterone

20β・Hydroxyprogesterone

　　　　　　　　　　十トStrong，

1－Cell　　　　2－Cell

（12hr）　　　（24　hr）

十　甘

十

十

十

十

十Weak，

十

十

十

十

Developmental　stages

4to　8－Ce11
（48hr）

Morula
（96hr）

十

十

十

十

一 Negative

十

十

十

十

十

十

十

Blastocyst
（96hr）　　（120　hr）

十

十

十

十

十

十

十

十

十



，

，

晶

P

瞳

i

昭和53年1月1日 新　村・石　田

　17β一HSD

　estradiol－17βを基質にした17β一HSDの活性は1細

胞卵子では弱かつたが，2～8細胞卵子では観察されな

かつた．桑実期に至り活性が出現し120時間の胞胚で強

くなった．

　20α一HSD

　20α・hydroxyprogesteroneを基質にした20a・　－HSDの

活性は1細胞卵子から胞胚まで常に観察されたが全期間

を通して弱かつた．

　20β一HSD

　20β・hydroxyprogesteroneを基質にした酵素の活性は

1細胞卵子から96時間の胞胚までは弱かつたが，120時

間の胞胚は強かった．

考　　察

　HuffとEik－Nes19）は1966年に哺乳動物卵子のステロ

イド代謝にっいて生化学的に研究し，交尾後6日のウサ

ギの胞胚はacetateからcholesterolやpregnenolone

を合成する能力を持つていることを発表した．それ以

来，哺乳動物卵子のステロイド代謝に関する生化学的研

究が広く行われている．新村と石田10－15）はブタとハムス

ターの卵子についてステロイドホルモンの合成に直接関

与しているHSDの検出を組織化学的に行い，これらの

卵子にandrogen，　estrogenおよびprogestagenの合

成能のあることを示唆した．ウサギの卵子については，

Dickmannら7・s）が交尾後6日の胞胚にestrogenの合

成能のあることを示唆している．本実験の結果から，ウ

サギの卵子は1細胞期から胞胚期まで常にprogestero・

ne，　20α一hydroxyprogesterone，20β一hydroxyprogeste－

roneなどのprogestagenとandregenの合成能を有し

ているが，17α一hydroxyprogesteroneとestrogenの合

成能は2～8細胞期に一時消失することがうかがわれ
た．

　Dickmannら1－4・6’8）は，ラット，ハムスターおよびウ

サギの卵子においてd5－3β一HSD（基質DHA）活性は分

割卵子が胞胚に変形する時期にはじめて出現すると述

べ，Flood9）もブタの胞胚においてHSD活1生の出現す

るのは妊娠12日以降であると報告している．一方，著者

ら10’15）はハムスターとブタの卵子は排卵直後から胞胚期

まで常にHSD活性が認められたと報告している．ウサ

ギの卵子を調べた本実験においても，HSD活性は排卵

直後の卵子に出現し，2，3のHSD活性は2～8細胞

期に一時消失したものの，大部分のHSD活性は胞胚期

まで持ち続けていることを観察した．

　ウサギの胞胚に　progesterone，17α一hydroxyproge－

sterone，20α・hydroxyprogesteroneおよびestradio1が

（67）67

含まれていることが数名の研究者によって報告されてい

る20’22）．これらの物質は子宮液中にも検出されることか

ら，卵子に存在しているステロイドホルモンは子宮液中

のものに由来しているのではないかと考えている研究者

もいる21・22）．この考え方はウサギの胞胚のトロホブラス

トが滑面小胞体やクリステの発達したミトコンドリアの

ようなステロイド合成細胞の特徴とされている構造を備

えていないことからも支持されている22）．しかし，本実

験の結果から明らかなように，ウサギの胞胚にはpro－

gestagen，　estrogenおよびandrogenの合成に関与し

ているHSDの活性がみられたので，胞胚に含まれてい

るステロイドホルモンは胞胚内で合成されると考えたい

が，微細構造との関係にっいては電子組織化学的手技の

確立と卵子への応用によつて将来確かめる必要がある．
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Histochemical　studies　of　steroid

　dehydrogenases　in　rabbit　eggs

　　　at　preimplantation　stages
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　Rabbit　eggs　at　early　developmental　stages

were　histochemica11y　studied　for　the　presence　of

ゴ5－3β・hydroxysteroid　dehydrogenase（HSD）（DHA，

pregnenolone，　17α一hydroxypregnenolone　as　the

substrates），17β一HSD（estradio1－17β，　testosterone），

20α一HSD（20α一hydroxyprogesterone）and　20β一HSD

（20β一hydroxyprogesterone）．

　　Eggs　were　obtained　at　following　stages；1－cell

eggs　12　hours　after　copulation，　2－cell　eggs　24

hours，4to　8－cell　eggs　48　hours，　morulae　96　hours

and　blastocysts　96　and　120　hours．

demonstration　of　enzymes　was

Dickmann　and　Dey　method．

the　medium　was　1．8mg　substrate，

2．O　mg　nitro・BT

solution　（pH　7。5）．

　　The　activities　of　As－

the　substrate），

（20α一hydroxyprogesterone）　and

hydroxyprogesterone）were　always

eggs　1－cell　through　　blastocyst

activities　of　ds－3β一HSD（DHA，

gnenolone）　and　17β一HSD

observed　in

but　not　in　2　to　8－ce11　eggs．

granules，　formed　by

buted　evenly　throughout　the

eggS・

The　compesition

　HistochemicaI

made　by　the
　　　　　　　　　　　of

4．Omg　cofactor，

and　10　ml　OユMphosphate　buffer

　　　　　　　　　3β一HSD（pregnenolone　as

　　17i9－HSD（testosterone），20α一HSD

　　　　　　　　　　　　　　　　　20β一HSD　（20β一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　found　in　the

　　　　　　　　　　　　　　　　　　stages．　The

　　　　　　　　　　　　　　　　　17α一hydroxypre－

　　　　　　　　　　　　　（estradiol－17β）　were

1－cell　eggs，　morulae　and　blastocysts，

　　　　　　　　　　　　　　　　The　diformazan

　　　　　　　　HSD　reaction，　were　distri－

　　　　　　　　　　　　　　　cytoplasm　of　the

　　From　these　results，　it　seems　that　androgen　and

progestagen，　i．e．，　progesterone，　20α一hydroxypro－

gesterone　and　20β・hydroxyprogesterone　are　always

getting　synthesized　in　rabbit　eggs　throughout　the

stages　of　1－cell　to　blastocyst，　and　that　17α一hydro。

xyprogesterone，　one　of　the　progestagens，　and

estrogen　are　synthesized　in　the　eggs　at　the　stages

of　1－cell，　morula　and　blastocyst，　but　not　in　the

eggs　at　2　to　8・cell　stages．
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2抗体法による1251－Estradiol　Radioimmunoassay

Systemの検討
P

Evaluation　of　1251－Estradiol　Radioimmunoassay　System　with

　　　　　　　　　Double　Antibody　Method

九州大学医学部産婦人科学教室（主任：滝

倉野彰比古
Akihiko　KURANO

楠　田　雅　彦

Masahiko　KUSUDA

　　　　　　　一郎教授）
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　　Ichiro　TAKI

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Faculty　of　Medicine，

　　　1くyushu　University（Director；Prof．　Ichiro　Taki）

巳

　12・”・1－Estradiolを使用した2抗体法によるE2のRIA　kitを基礎的および臨床的に検討して以下の成績を

得た．

　測定感度は3．1pg／tubeであり，　water　blankは3．2±3．15pg，回収率は92．6±4．55％であった．アッセ

イ内の変異係数は4．3～5．1％であり，アッセイ間の測定値の相関性は相関係数γ＝0．9870（p＜O．OOI），Y＝

1．002X＋2．853と高い相関性を示した．3H－RIA法と本法との相関を検討してみると，相関係数rニ0．9754

（P＜O．OOI），　Y＝1．188X＋4．774と高い相関性を示したが本法の測定値はやや高くなる傾向にあつた．

　本測定法を用いて正常性周期婦人，黄体機能不全症，無月経症，去勢婦人，正常男子および排卵誘発成功

例の血中E2値を測定したが，ほぼ満足すべき結果を得た．

　本法はクロマトグラフィーを行わない簡便な測定法であるため，多数の検体処理が可能で，臨床的に充分

応用出来ることが判明した．

9

口

「

1．緒　　言

　臨床的にも重要な意義をもつ血中estradio1（以下E2

と略）の測定は，1969年Abraham1）がestradiol－17β一

succinyl　BSAに対する抗血清を使用したsolid－phase

のradioimmunoassay（以下RIAと略）を報告して以

来，測定法に種々の改良がなされ，日ざましい発展を遂げ

て来た．すなわち特異性の高い抗体の作製，感度の改善，

E2の分離法などの研究がなされて来たのである．しか

し，その多くはクロマトグラフィーを使用するために操

作が煩雑で，多数の検体を処理しなければならない臨床

応用にはもっと簡便で迅速な測定法の開発が望まれて来

た．またトレーサーとして使用されている核種も3Hが

大部分であり，多量の有機物質を使用するシンチレータ

ーや，高価な液体シンチレーションカウンターを必要と

することから，よく普及しているウエル型ガンマシンチ

レーションカウンターで測定出来る核種を標識とした

RIAの開発が待たれていた．このたび第一ラジオアイ

ソトープ研究所より1251を標識tracerとしたE2の

RIAキットが開発されたので，このキットの基礎的検

討を行い，臨床応用の可能性について検討したので報告

する．

II．キットの内容

E2・RIAキットはつぎの試薬から成っており，1キッ

トは100tubes分である．

　（1）E2抗血清（凍結乾燥品）：1バイアル

　（2）標準E2　（凍結乾燥品）：1バイアル

（3）E2－1251　（凍結乾燥品）1約2．oμCi，1バイアル

　（4）リン酸緩衝剤（凍結乾燥品）：1バイアル
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　（5）第2抗体　（凍結乾燥品）：1バイアル

　これらは全て凍結乾燥品となつているため，用時に際

して適宜溶解して使用する．また抗血清はE2－6－oxime－

BSAを抗原として家兎を免疫して得たものを用い，用

時の希釈倍数は約20，000倍となるように調整されてい

る．一方E2－1251はE2－6・tyrosineをクロラミンT法を

用いて1251を標識したもので，検定時の放射活性は約

2．0μCiとなっている．
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III．実験対象および実験方法

　1）対象

　九大産婦人科不妊内分泌外来を受診した患者87名を対

象とし，全員BBTを記録させ，排卵の有無は血中pro－

gesterone値および子宮内膜の組織像により判定した．

また第一度無月経症の判定はDydrogesteroneを1口

10mg　5日間投与後の消退出血発来によつた．その他に

去勢後1カ月以上経過した婦人9名および正常成年男子

9名にっいても検索した．

　2）E2測定方法

　本キットの全測定操作過程の概略を図1に示した．測

定に供する血清の量は推定されるE2の濃度によって異

るが，非妊婦人の場合は大部分0．3mlで測定を行つた．抽

Samle：0．03－O．3　ml　of　Serum
　∫

Extraction　with　3　ml　of　Ether

　l
Evaporation
唖㎏w貢h（0．4ml　of　50？6　Methanollml　of　n－Hexane）

Centrifugation

　J
Aspiration　of　the　n－Hexane　Phase
　」

Add　2　ml　of　n・Hexane

　4
Aspiration　of　the　n－Hexane　Phase

l（R・pea・）

Evaporation　of　5096　Methanol　Phase

A

First　Incubation（for　15　min．　at　37°C）

　ユ

Add　O．1　ml　of　Second　Antibody

　J
Second　Incubation　（Overnight　at　2～8°C）

　J
Centrifugation
　」

Counting　of　Radioactivity（Precipitate）

　　　　図1　1251－RIA法の全測定過程

出はエチルエーテル3　mlにて行い，ボルテックスミキ

サーで30秒間振壷した後静置し，ドライアイスメタノー

ル寒剤で水層を氷結させ，エーテル層をdecantationに

より全量反応試験管に移した．ついで37℃の恒温水槽

内でN2ガスの下にエーテルを揮発させた後，50％メタ

ノー・・一一ル0．4mlとヘキサン1mJを加え，30秒間激しく振

盟した後遠沈しアスピレーターを用いてヘキサン層を吸

引除去し，2　mlのn・ヘキサン添加，吸引を2回くり返

してdefattingを行った．つぎに60°Cの恒温水槽に試

験管を設置し，N2ガスの下に50％メタノールを蒸発さ

せ，室温で緩衝液O．5mlを加えて抽出したE2を溶解し

た．

　standard用試験管およびsample用試験管にE2・1251

溶液0．lml，抗血清溶液0．lmlを加えて37°C恒温水中

で15分間丘rst三ncubationを行つた後，第2抗体溶液

0．1mlを加えて2～8°Cのコールドルーム内で一晩放

置しsecond　incubationを行い，冷却遠心機を用いて遠

沈し，アスピレーターで上清を除去後ウエル型ガンマカ

ウンターにて沈渣の放射能を測定した．検体の測定はす

べてduplicateで行い，既知量のE2について検体と同

じ操作を行い回収率を求めて検体値の補正を行つた．以

上のような方法により，正味1日で40検体の測定が可で

あつた．

　3）3Hを標識tracerとしたE2のRIA（3H－RIA法）

Sample：0．03～0．3　ml　of　Serum

　J
Extraction　with　3　ml　of　Ether

　J
Evaporation
唖㎎wkh（0．4ml　of　5096　Methano11ml　of　n－Hexane）

Centrifugation

　J
Aspiration　of　the　n・Hexane　Phase
　」

Evaporation　of　50％Methanol　Phase

A欄1｛轄i瀞）

In lubati°n（for　30　min．　at　37°Cfor　120　min．　at　2～4°C）

Add　O．5　ml　of　Dextran－coated　Charcoal

　Suspension
　l
Incubation　（for　10　エnin．　at　2～4°C）

　J
Centrifugation

　j
Counting　of　Radioactivity（0．51nl　of　Superna－

　tant）

　　　　図2　3H・RIA法の全測定過和
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　われわれは従来CIS（CEA－IRE－SORIN）製のRIA

キットを使用し，測定方法に一部改変を加えてE2の測

定を行つて来た．すなわち50％メタノールO．4mlとn一

ヘキサン1mZによるdefatting操作を加えた．この測

定法の操作過程の概略を図2に示した．この方法によ

るprecisionをみるとintraassay　variance　5．7％

（118．2±6．74pg／ml，　N＝6），　interassay　variance　12．8

％（105．3±13．48pg／ml　N＝7）であつた。

　4）血中progerteroneの測定法

　血中progesteroneの測定は第一ラジオアイソトープ

研究所製のprogesterene　RIAキットを用いて行った．

この測定系のintraassay　variance　5．6～8．6e／，，　inter－

assay　varianceは9．0％でありaccuracyも十分満足す

べきものであった2）．

IV．実験成績

　1）標準曲線

標準液の各濃度におけるcount数をB，ゼロスタン

ダードのcQunt数をBo，　Nサンプルのcount数をN

とし，B－NIBo－Nを求めて得られた標準曲線を図3に示
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図4　3H－RIA法の標準曲線
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図3　i2Sl・RIA法の標準曲線

した．非特異的結合率は平均1．7％，添加E20pgにお

ける結合率は平均51．2％であった．E20pgにおける

bound％を100％とすると3．1P9におけるbound％は

97．3±1．92％両者間に有意差を認め（P＜0．OOI），この

測定系のsensitivityは3．1pg／tubeと考えられた．な

お各濃度におけるbound％の標準偏差は最小1．46％，

最大4．24％であった．また3H－RIA法の標準曲線を図

4に示した．この方法におけるはsensitivityは62pg／

tubeと考えられた．

　2）回収率

　水に160pgのE2を添加して全測定操作を行つた場

合の回収率は92．6±4．55％（N＝11）でその変異係数

（CV）は4．9％であった，またプールした去勢婦人血清

O．3mlに3H・E2を約10，000　dpm添加してdefatting

操作前後の回収率をみるとそれぞれ97．3±3．89°／。（N＝

5），93．7±4．22％（N＝5）であった．

　3）Accuracy

　プールした正常男子血清0．2mlにリン酸緩衝液で稀釈

したE20，5，20，50，100，200，および400P9を加

えて（0．lml）全測定操作を行い回収率補正をしてac－

curacyを検討した（表1）．また精製水O．3mlについて

も全測定操作を行いブランク値を求めた．各濃度におけ

る収量の変異係数はそれぞれ7．4，6．3，6．6，6．1，8．2，

5．7および9．5％でほぼ満足すべき結果を得た．またブラ

ンク値は3．2±3．15pgであった．

　4）Precision

　本キットのprecisionを検討してみると，サンプルA

を5回，サンプルBを6回測定したアッセイ内の平均値

および変異係数はそれぞれ3．30±1．41pg／ml，4．3％およ

び174．9±8．84pg／ml，5．1％であつた（表2）．また種々
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表11251－RIA法のAccuracyとwater　blank

Estradiol
added　（pg）

0 5 20 50 100 200 400

No． 5 5

・δ彫

モ田
曽6
　　お

超呂

Mean（P9）

S．D．（P9）

S．E．（P9）

C．V．（％）

5 5　　　　　5 5 5

13．2　　　　17．6

0．98　　　　　1．11

0．438　　　　0．496

7．4　　　　6．3

31．4

2．07

0．926

6．6

62．2　　　　　109．5　　　　　203．3　　　　399．0

3．79　　　　　　8．98

1．695　　　　　4．OI6

6．1　　　82

11。59　　　　37．91

5．183　　　16．954

5．7　　　9．5

S．D．；Standard　Deviation

＊；Water　Blank

0

11

3．2＊

3．15

0．950

S．E弓Standard　Error　　CV．；Coe缶cient　of　Variation

表2　125・RIA法のPrecision
pgim「

Sample　A Sample　B

No．

Mean（P9）

S．D、（P9）

S．E．（P9）

C．V．（96）

5

33．0

1．42

0．635

4．3

　6

174．9

　8．92

　3．642

　5．1

3
t
≦

匪

30D

S．D．；Standard　Deviation

S．E．；Standard　Error

C．V．；CocMcient　of　Variation
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図5　アッセイ問の測定値の相関性

の濃度の30検体について異った時に2回測定した場合の

第1アッセイと第Hアッセイの相関をみてみると，図5

に示すごとく，相関係数γ＝O．9870（P＜0．001）で高い

相関を示し，第1アッセイ（X）に対する第llアッセイ

（Y）の回帰直線を求めると，Y＝1．002X十2．853とな

った．

　5）3H－RIA法との相関

100

P9！mI

図6　i251－RIA法と3H－RIA法との相関

　本キットと3H－RIA法との相関性を検討するために

種々の濃度の31検体について使用血清量を同じにして前

述の方法で測定した．図6に示すごとく相関係数γ＝

0．9754（P〈0．001）であり，3H－RIA法（X）に対する

本法（Y）の回帰直線を求めるとY＝1．188X＋4．774とな

り両者間の相関性はかなり高かったが，本法の測定値は

3H－RIA法による測定値より若干高値となる傾向を示

した．

　6）臨床的検討

　a）正常性周期婦人の血中E2値

　BBTの低温最終日をOdayとし，卵胞期を負で，黄

体期を正で表して，それぞれの日の血中E，値をプロッ

トしたものが図7である．E2値はしだいに上昇しday・

4頃より急激に上昇し，day－　1頃ピークを作りその後

急に下降して，黄体中期に相当するday　5～9に再び高

値を維持しその後しだいに下降する傾向を示したが，値

「

t
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図8　正常性周期婦人の連続測定における
　　　estradio1　イ直

のばらつきもかなりみられた．

　b）正常性周期例

　連日測定を行つた正常性周期を有する29歳の続発性不

妊症患者のBBT，血中E・値，血中progesterone値

を図8に示した．卵胞期前期のE2値100pg／ml前後で

卵胞期中期よりしだいに上昇し，排卵期のピーク値は

330．Opg，xmlであった．その後progesterone値が上昇

し，黄体期を形成し，黄体期中期のE2値は224．6～

292．6pg／mlであった．黄体期後期になるとE2値も

progesterone値も急激に下降し月経が始つた．

　c）黄体機能不全例

　高温持続日数が7日間しかない黄体機能不全（short

luteal　phase）の1例を図9に示した．排卵期のE2値

は321．1pg／mlと前症例とほぼ同じ値であったが，黄体

c
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図10　無月経症，去勢婦人および正常男子の

　　　血中estradiolレベル

期のE2値はやや低く全て200pg／ml以下であり，　pro－

gestrone値も10．6ng〆皿1が最高値で他は極端に低値を

示した．
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　d）無月経症，去勢婦人および正常男子の血中E2値

　第1度無月経症15例，第2度無月経症12例，去勢後1

カ月以上経過した婦人9例，および正常成年男子9例の

血中E2値を図10に示した．第1度無月経症のE2値は

82．2±18．89pg／ml，第2度無月経症は27．5±11．25pg／

ml，去勢婦人は9．9±2．07g／ml，主常男子は32．6±6．46

pg／mlであった．第1度無月経症のE2値は正常性周期

の卵胞期前期のE2値と同程度であり，無月経の程度に

よりE2値は大きく異ることが示されたが，第2度無月

経症のE2値は正常男子のそれより若干低い傾向を示し

た．

　e）排卵誘発成功例

　HMG－HCG投与による排卵誘発成功例を図11に，

Clomid－HCG投与による排卵誘発成功例を図12に示し
た．

C
36．7

■・・y…P・i…yA・・n。・rh・・llG・・d・

鴨・ml

8ao

600

400

200
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■2Byrs・Secondary　Amenorrhe∂　I　Grade

P9／mI

1500

1000
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Estradiol
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ngml
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Progesterone

図11HMG・HCG療法により排卵に成功した
　　　原発性無月経症の1例

　27歳の原発性無月経第2度の症例にHMGを1日450

1Uを15日間投与した後HCG　10，000単位を1回投与し

て排卵誘発に成功したが，血中E2値はHMG投与前

の12．8pg／mlという低値から，　HMG投与と共に上昇

し，HCG投与時は725．Opg／mlとピークを作りその

後一度下降するが，再び上昇し黄体期中期の最高値は

858．3pg／mlと排卵期の値より高値を示した．血中pro－

gesterone値はHCG投与後急激に上昇し，黄体期中

期の最高値は140．8ng／mlと異常高値を示した．この症

例は過撲卵が疑われたが妊娠には至らなかつた．

図12　Clomid－HCG療法により排卵した

　　　続発性無月経症の1例

　28歳の続発性無月経第1度の症例にClomid　150　m9／

目を5目間投与し，Clomid投与終了後9日目にHCG

を10，000単位投与して排卵誘発に成功したが，この症例

の排卵期のE2値は1438．6pg／mlと非常に高い値を示し

た．この症例の血中progesterone値は測定していない

が，子宮内膜の生検で分泌期像を確認した．

V．考　　察

　血中E2値の定量は産婦人科領域，特に生殖内分泌学

領域では極めて重要な役割を演ずる．しかし，臨床面で

は正確さは無論であるが迅速さも強く要求される．その

ためには煩雑なクロマトグラフィーを行わなくても良い

簡便な測定方法の開発が必要とされて来た．クロマトグ

ラフィーの目的はステロイドの純化とassayの際に反応

を阻害する物質，特に脂質を除去することにあるが，ス

テロイドの純化に関する問題は特異性の高い，すなわち

他のステロイドと交叉性の少ない抗体を作製すればある

程度解決すると考えられる．今回使用したRIAキット

の抗体はE2・6－oxime－BSAを家兎に免疫して得たもの

であるが，E2の構造活性部位であるA環およびD環が

intactの状態になつているため，　E2に対する特異性の

高い抗体と考えられる．事実Exleyら3），　Je翫・ateら4），

および牧野5）はそれぞれE2・6－oxime－BSA，　E2－6－oxime－

HSAおよびE，－6－BSAより作製した抗血清を発表し，

E2に対し特異性が極めて高いことが示された。また脂

質を主とする不純物除去に関しては，血清量が0．1ml

以下の場合は問題ないが，それ以上になると脱脂操作が

必要となつて来る5）．非妊婦血清を使用する場合，本法

ではほとんど0．3mlを使用したので当然脱脂操作を必要

とするが，本法でのde仔ating操作は50％メタノールと

1

』
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n一ヘキサンで分配する方法を用いており，回収率をみる

とエーテル抽出で97．3％，deffatting操作後93．7％，全

操作過程を行つた場合92．6％と良好であつた．

　本法の標準曲線は3．1P9／tubeから400P9／tubeで良好

な曲線が得られたが，3H－RIA法での標準曲線は6．1pg／

tubeから400pg／tubeで良好な曲線が得られ測定感度は

6．1pg／tubeであった．1251を使用した場合分子当りの

radioactivityが高くそれだけ感度も良くなる可能性が

あり試料も少くてすむと考えられる6）が，本法の感度は

3．lpg／tubeであり，3H－RIA法のそれより若干高かつ

た．

　Accuracyにっいては正常男子血清0．2mlに標準E2

を5　－400pg添加した際変更係数は10％以下で回収さ

れほぼ満足すべき結果を得た．

　Precisionは，アッセイ内の変異係数4．3～5．1％であ

り，3H－RIA法のアッセイ内変異係数5．7％より若干優i

れていた．またアッセイ間の値の相関係をみると第1ア

ッセイと第∬アッセイの相関係数γ＝0．9870（P＜O．OOI）

と極めて高い相関性を示した．

　本法と3H・RIA法の比較のため，使用血清量を同じ

くして測定値をみてみると両者間の相関係数γ＝0．9754

（P＝0．001）とかなり高い相関性が得られた。本法によ

る測定値は3H－RIA法による測定値より若干高い傾向

を示したがこれはシステムそのものの違いによるものと

推定された．

　本測定システムによつて得られた正常性周期を有する

婦人の血中E2レベルは，クuマトグラフィーを行わな

い方法によつて測定した諸家の報告と比較した場合，十

分満足出来る値であつた7，8・9）．

　黄体機能不全の1例はmidcycleの血中E2値は正常

性周期婦人のそれと同程度であるにもかかわらず，その

後の黄体期の血中E2値はやや低く，血中progesterone

値も低いことから，排卵前の卵胞の発育と排卵後の黄体

の機能は必ずしも平衡しないことを示している．

　無月経症患者の血中E2レベルは第1度無月経症，第2

度無月経症の順に高く，去勢婦入のE2レベルは最も低値

であるのは十分納得出来る結果であった．しかし，無月経

のgradingにも問題があり，今回われわれはDydroge－

sterone　10mg／day，5日間投与後の消退出血の有無によ

つたが，使用するGestagenの量，質にgradingも左

右されるので当然E2レベルも動くことになる．また正

常男子の血中E2値が，平均32．6pg／mlであつたが，他

のステロイドのわずかな交叉反応の影響の可能性も考え

られた．

　HMG・HCG療法やClomid－HCG療法による排卵誘

発成功例では，排卵前，特にmidcycleのE2値が高く

（75）75

なっており，黄体期のE2値も高いことから卵巣に対す

る過剰刺激または過排卵が考えられた．これらの例の測

定は経日的に行わず精度の上昇を期して，まとめて同一

assayで行つたので，いわゆるmonitoringが出来ず，

投与量および時期のコントロールが出来なかつたとも推

察された．

　以上述べたごとく，1251標識E2を用いたRIAキッ

トの基礎的検討を行い．臨床例にも応用して十分満足す

べき結果を得た．本キットの長所は，ピペッテイング操

作が少いこと，シンチレーターなどの排液の処理が不要

なこと，ガンマカウンターで放射能測定が可能なこと，

1251の半減期が短いので管理が比較的簡単なこと，短時

間に多数の検体の処理が出来ること，などである．今回

の成績から排卵誘発時のmonitoringや産科管理などに

も応用出来る可能性が示唆された．

　終わりに本RIAキット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．

　また，本研究は文部省科学研究費の補助によることを

並記し謝貴を表します．
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8）立山浩道，梶原健伯，村上利樹，宇津宮隆史：

　Estradiol－radioimmunoassay－Kitによる血中

　estradiol測定法の基礎的検討，ホと臨床，24：

　473，　1976．

9）植村次雄，高口二郎，白須和裕，塩島令儀：
　Estradiol－i251　kit法とEstradiol－3H　radioim－

　munoassay法の比較，
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Evaluation　of　1251－estradiol　radioim．

　　munoassay　system　with　double

　　　　　　　　　antibody　method

　　Akihiko　Kurano，　Genichi　Nakamura，

　　　M［asahiko　Kusuda　a皿d　Ichiro　Taki

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Faculty　of　Medicine，　Kyushu　University

　　　　　（Director：　Prof．　Ichiro　Taki）

　　The　basic　and　clinical　evaluation　of　a　new

radioimmunoassay（RIA）kit　for　estradiol（E2）

using　1251－estradiol　was　performed．　This　system

was　double　antibody　method　of　RIA　with　1251・

1abeled　E2，　ant玉serum　against　E2－6－oxime－BSA

and　second　antibody．　The　lowest　detectable

amount　was　3．1pg／tube，　the　water　blank　was

32±3．15pg　（N＝11），　and　the　recovery　rate

through　procedure　was　92．6±4．55％．　The　coef一
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丘cient　of　variation　was　4．3～5．1％for　intraassay

and　the　correlation　between　E2　values　in　I－assay

and　those　in　II・assay　was　good（N＝30，γ＝0．9870，

p〈0．001）．Compared　with　3H・RIA　method，　there

was　a　high　correlation　between　this　method　and

3H－RIA　method　in　E2　values（N＝31，γ＝0．9754，

p＜0．001），but　E2　values　obtained　by　this　method

were　slightly　higher　than　those　obtained　by　3H－

RIA　method．

　　Serum　E2　values　in　normal　cycle，　short　luteal

phase，　amenorrhea，　castrated　women，　normal　men

and　cases　of　induced　ovulation　were　measured

with　this　RIA　kit，　the　results　were　very　satisfa・

ctory．

　　From　these　results，　it　is　suggested　that　this

RIA　kit　can　be　quali丘ed　for　clinical　application，

because　this　kit　is　the　system　without　chroma－

tography　and皿any　clinical　samples　can　be　mea－

sured　within　one　day．
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　外妊時子宮内膜の病態像を把握する事は本症の診断にきわめて重要である．そこで外妊内膜構成組織の再

構築という角度より外妊時内膜50例を分析し，これら内膜像に種々の影響を与えている臨床的事項，その背

景となる内分泌動態を合わせ検討した．なお，比較対照として子宮内流産後異常出血をきたした45例にっい

ても合わせ検討し，以下の結論を得た．

1） 外妊脱落膜は子宮内妊娠時にみられる壁脱落膜と，その形態・機能が同質であり，床脱落膜と判別す

る事が出来る。

2）

3）

　1型：

　H型：脱落膜様層は剥脱するも，機能層は置残し，一見分泌後期内膜を示す像

皿型：機能層下部腺管と基底腺管から構成される像，しばしばArias－Stellaの像が認められる．

IV型：皿型の一部に新生内膜が混在する像

　V型：新生内膜に置換され妊娠性内膜の遺残の殆んど認められない像

4）　この5型の組織構成パターンは臨床症状とくに出血，また背景となる特徴あるホルモン分泌動態と極

めてよく関連している事が明らかになった．

　5）　これまで明確な動態を把握出来なかった異常着床時におけるホルモン活性（HCG，　progesterone）の

変動に関する貴重な成績が得られた．

　6）Arias－Stella所見は妊娠遺残内膜に発現した退行変化であり，発現層は機能層下部に限定される．ま

た出血目数が長期間にわたるものに高率に認められた．

　7）　外妊時子宮内膜に経時的に発現する新生内膜は内分泌的異常環境のため再生障碍があり，また特徴あ

る形態を取り診断学的に意義ある所見が認められた．

脱落膜遺残度は出血日数に関係なく妊娠初期中絶（6～7週）に高く，週数の進むに従がい低下する．

構成要素の再構築から外妊時子宮内膜を以下の5型に分類出来た．

　全層をもった内膜像

緒　　言

　子宮外妊娠は産婦人科領域の急性腹症の一つとして重

篤な病像を示すものであるが，その診断に際しては，内

診所見　Douglas窩穿刺やHCG定量などの目常検査

を用いても，なお，不全流産，卵巣出血などとの鑑別診

断に悩まされることは稀ではない．

　さて診断の有力手段の一つとして子宮内膜組織検査が
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検索の対象とされるようになって久しいが，遺憾ながら

外妊時子宮内膜組織診は，子宮内妊卵成分の確認による

本症に対しての否定的根拠の意義に止まっているのが現

状である．

　外妊時子宮内膜所見については1877年Cohnstein1）が

外妊時の診断に絨毛を伴なわない脱落膜変化所見が応用

出来ると報告した．その後この絨毛の認められない脱落

膜細胞の証明は，妊娠中絶の時期，内膜採取部位によっ

てその証明出来る頻度が異なる為，Sampson2），　Novak

等の如く診断の有力な手がかりにするには否定的見解を

示す者が多くなってきた．

　一方，内膜の脱落膜細胞とは別に，Hellmuth，　Ba－

nieki3）は間質組織の萎縮退行像と腺の著明な分泌性変

化に注目し，これらを外妊時内膜の特徴像として診断的

意義を強調した．とりわけ1954年Arias－Stella4）が内膜

腺に関する詳細な観察を行ない，いわゆるArias・Stella・

reactionを発表以来，外妊時内膜の検索は，この所見を

中心に腺の異型性が主に論ぜられて来た感が強い．

　我が国においても，河合5），鈴木6），小原7），豊田8），

三宅9）においてそれぞれ異なった立場から内膜像が研究

されて来ているが，これらの研究は局所の組織形態，と

くに間質の脱落膜化，腺の異型性を個々にとりあげての

微細な所見の分析であり，外妊時内膜の多彩な変化を考

慮すると，いずれも診断的根拠を得るものとは言いがた

い．すなわち，外妊時内膜は，妊娠の時期，妊卵着床部

位によって異なる事は言うまでもないが，中絶経過，そ

れに伴なって変化する内分泌的背景などによって経時的

に変化し，多様性を示す為，生検による診断には腺，間

質を構成要素として総合的に観察し，外妊時内膜の逐時

的全体像を明らかにすることがまず不可欠の前提条件と

されなければならない．

　このような観点から，その構成組織の再構築という角

度より外妊時内膜を分折し，臨床的事項と共にその背景

となる内分泌的動態を合わせ追求し検討した結果，極め

て興味ある知見を得たので報告する．

研究対象・方法

　1970年から1975年までの6年間に東京慈恵会医科大学

附属病院産婦人科，およびその関連病院において外妊手

術前に子宮内膜掻爬術を施行し得た50例を対象とした．

なお妊娠部位による内訳（表1）は卵管妊娠46例，問質

表1　検索対象
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部妊娠3例，卵管采妊娠1例であった．

　比較対照群として，流産後出血，または人工妊娠中絶

時の掻爬術施行後に異常出血を訴えた45例にっき内膜掻

爬診を行なつた．

　子宮全面掻爬内膜をアルコール，10％フォルマリン，

Carnoy氏液でそれぞれ固定後，病理組織標本を作製

し，Hematoxylin・Eosin染色，鍍銀染色，　PAS染色，

Sudan皿染色により病理組織学的検索を行なつた．

　また，その背景となる内分泌的環境を解明するため，

全例に免疫学的妊娠反応（Gonavisslideまたは，　Hi－

Gonavis持田によって半定量）を施行し，可能な症例に

は血中progesterone値をRadioimmunoassay（帝臓臣品検）

によって測定した．

卵管膨大部妊娠

閲質部妊娠
卵管釆妊娠

46例

3例

1例

研究成績

　A．病理組織学的事項

　1．構成内膜組織にっいて

　子宮外妊娠の中絶以前における子宮内膜の組織学的パ

ターンについては，本症の臨床的病態からいって，多数

例の検討は未だないといってよい．しかし，中絶後の病

理組織学的検索に当つては，このパターンこそ基本的な

問題として分析されねばならない．

　本研究の対象中10例は中絶前に採取された内膜であ

り，分析検討の上，これを基本的構造として検討を行な

つた．

　子宮内膜は言うまでもなく，妊娠環境下のHorl7none

活性の影響により脱落膜変化を現わす．しかし外妊中絶

時の掻爬診に発現する組織構成は，妊卵着床部位，妊娠

中絶週数，その中絶機転などに左右される事は論をまた

ない．換言すれば，外妊の病態推移そのもの，さらに，

中絶過程におけるHCG，　Estrogen，　ProgesterQneなど

のHormone活性の消長が出血を中心とする内膜の病

理組織的多様性を形成し，これに子宮内膜自己再生能が

経時的に加わり複雑な病理組織パターンが形成されるこ

とは明らかである．

　そこで対象50例について病理組織学的に観察すると次

の4っの要素から成り立っている事が明らかになつた．

　1）　内膜表層における変化（脱落膜変化）（写真1）

　正常妊娠時の壁脱落膜と同様な変化を示す．すなわ

ち，表層上皮直下の間質細胞の肥大，方形化と共に核の

円形，核質の淡明化，核小体の出現などがみられ，個々

の細胞は比較的に密ではあるが，細胞間隙は存在し，

Pavement　like　patternを示す床脱落膜にみられるよう

な密着の状態ではない．排泄管部に相当する腺管は腔狭

小，上皮は単層方形の明るい細胞で，核は円形，淡明

である．PAS染色では肥大した細胞内に顯粒状，細胞
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間隙内には一部小穎粒状，禰漫性に陽性物質が存在し，

主として細胞間隙内に陽性物質が限局する床脱落膜の形

態的特徴とは極めて対称的である．消化試験で穎粒状の

PAS陽性物質は消失する．鍍銀染色による線維の消長

では，脱落膜細胞間隙に比較的繊細なCollagenが存

在し，これも床脱落膜にみられる狭小な細胞間隙に強固

な線維網を形成するパターンと極めて対比的である．

　2）機能層中層における変化（写真2）

　内膜間質は腺の拡大に伴ない，この層では量的に少な

く，十分な脱落膜様変化を示さない．未熟な間質細胞，

すなわち形質の肥大は中等度，核はやや楕円形で核質も

表層ほど淡明化していない．しかし細動脈を中心とする

周囲の結合織細胞は同心円状に密に配列し，他の細胞と

の密度に濃淡の差がみられる．この層の間質は血管に富

み浮腫状を呈する．腺構造は月経前内膜腺に類似し，拡

大した腺を有する．腺腔内乳頭状突起がみられ，腺上皮

は般子状，淡明，ほぼ円形の核を有するもので脱落膜様

細胞層の直下に存在する．

　3）機能層下層における変化（写真3，4）

　分泌性変化のやや微弱な腺と間質からなり，腺成分に

比べ間質の占める割合いは機能層上部に比べ高い．腺拡

大はみられるが弱く，腺上皮も円柱状に近く，淡明化も少

ない．間質細胞密度は上層より高く，個々の細胞は錺錘

形，核は楕円形，中絶後採取内膜に発現するこの層では

しばしばArias－Stella現象などの特異性のある腺がみ

られる．中絶後長期出血例では，この層の腺からの増殖

像として方形細胞に近い腺上皮を有するmicro－glandの

分岐がみられる事もある．間質細胞は錺錘形に近く楕円

形の核を有し，月経前期の間質細胞に類似する．

　4）新生内膜（写真5）

　内膜は菲薄で疎に分布する単管状腺と密な間質から成

り立っている．腺上皮は円柱状で多くは単層に近く，細

胞の軽度な肥大がみられ，分泌期の極めて初期の腺上皮

を思わせる所見を呈する．稀れには明るい核下空胞もみ

られる．問質細胞はやや肥大し形質は明るく，核質の軽

度淡明化がみられる．

　子宮外妊娠時の内膜はこれらの4つの組織構成要素が

いろいろに組み合わさつて多様な内膜像を形成してい

る．外妊子宮内膜は妊卵着床の存在しない事から中絶に

よるホルモン動態によく反応し，融解，剥脱，出血，再

生の各機転を経時的に発現させる．そこで，これらに伴

なう時期的な形態推移の立場から外妊内膜構成組織の再

構築を行ない次の如く分類する事が出来た（図1）．

　〔1型〕（写真6）

　表層上皮直下には脱落膜変化のある肥厚した問質細胞

層を伴ない，中層は腔内分泌物の貯溜の認められる拡大

攣
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図1　組織構成パターンの分類

v

した腺，次いで妊娠腺に近い像をもつ腺が基底層に向っ

て存在する定形的な全層をもつた内膜｛象

　〔H型〕（写真7）

　肥厚した脱落膜様層が剥脱するも，中層は遺残し，機

能層腺管は拡大，著明な明るい細胞の上皮の腔内増殖，

すなわち妊娠腺をもち，表層が被覆され一見，分泌後期

内膜を示す像．

　〔皿型〕（写真8）

　妊娠腺の発現した機能層上部は欠如，または一部残存

し，機能層下部腺管と基底腺管から構成される像　しば

しばArias・Stellaの像が認められる．

　〔IV型〕（写真9）

　皿型の一部に新生内膜が混在する像．

　〔V型〕

　新生内膜に置換され，妊娠性内膜の遺残の殆んど認め

られない像．

　以上の5型に分類出来た．

　新生内膜所見にっいては後述するが，皿型に混在する

新生内膜は常に量的に少ない．

　B．臨床的事項

　そこでこれら内膜像に種々影響を与えていると考えら

れる主な臨床症状について対象となつた50例について検

討した．

　1）妊娠反応とダグラス窩穿刺（表2）

　外妊の中絶は卵嚢の破綻，着床臓器の組織破壊によつ

て生ずる事は論をまたない．これらの組織崩壊は当然な

表2　妊娠反応とダグラス窩穿刺（初診時）

＼＿＿
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十
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がら妊卵・絨毛の退行につながり，ひいてはホルモン活

性の消長となり，内膜の融解，剥脱による出血にと導か

れる．従つて腹腔内出血の有無は妊卵の着床，発育状態

の指標となり，ひいては内膜の内分泌的環境の推定に必

要な条件となる．また，妊娠反応は間接的に妊卵の維持

状態を，その産生するHCG活性で推定する事が出来る

事から，これも内膜の生態と密接な関係を有している．

　これらの点からまず，妊娠反応とDouglas窩穿刺の検

査結果を検討し，両者の関係を追求した。妊娠反応は免

疫学的妊娠反応試薬（Gonavis－slide）で行なつた．

　妊娠反応陽性で，Douglas窩穿刺陽性の定形的中絶

症状例は20例（40％）であつた．妊娠反応陽性は40例（80

％）でGlass，R．H，　Jesure　H．　M．10）等の74％の報告値よ

りやや高かった．不明を除き陰性例9例のうち3例は

Hi－Gonavis　testでLHレベル以上の上昇を示し妊娠

を推定させる値を示した．また4例は経過観察中に妊娠

反応陽性に変つた．当然初診時にHi－Gonavisレベル

で追求すれば，早期に妊娠を疑わせる値を示したものと

思われる．妊娠反応，Douglas窩穿刺共に陰性の2例

は経過観察中腹腔鏡にて診断し得た陳旧性外妊例であつ

た．

　2）Progesterone活性について（表3）

　本症における子宮内膜の病態分析には，これに大きな

影響を持つ卵巣ステロイドホルモン，と）1わけProge－

steroneの消長が大きな役割りを持つものと考えられる．

特に妊娠中絶による急激な内分泌環境の変化とその後の

消長は子宮内膜の病態，特に出血に深いかかわりを持っ

ものであろう．この意味から本症に対するProgesterone

の追求を行なつた．

　測定法はRIA法（帝臓臨検）により行なつた．表3

はその測定値を示す．高値を示した2例はいずれも妊娠

中絶を希望し，その時点での測定値であり，活性はほぼ

妊娠週数に一致した正常植を示した．他の8例にっいて

検討すると，1例は比較的高値を示しているが，その他

NG／ML

ユ5

ユ0

9

8

7

5

5

q

3

2

工

日不妊会誌23巻1号

表3　外妊時血中Progesterone値

6　　　7　　　8　　　9　　工D　　ll　　12　　ノ’

　　　　　　　　　　　　　　SbS

（）内は出血日数

は低値を示した．すなわち，外妊中絶例では少なくとも

出」血10口以後，妊娠週数に関係なくProgesteroneの急

激な下降が存在する事を物語つている．その活性値は妊

娠週数に関係なく3～　6　ng／ml内に包括された．この値

は正常周期における黄体期のProgesterone活性値下限

にほぼ相当する．

　3）妊娠週数と出tifl．日数（表4）

　出血目tw　Oが11例（22％）もあり6～8週に集中して

いた．これらは人工妊娠中絶希望者であつた．また妊娠

9週までに35例（70％）が集中していた．この事は妊卵

の発育に伴なう物理的な増大と卵管の妊卵を包括する容

器としての限界性が考えられた．

　ここに示した出血日数は緊急症状を示し，手術を受け

た時点までのものである事を考慮し逆算すると，殆んど

の症例に於いて出血開始の時期は妊娠6～7週に集約さ

れる事が判明した．

　C．臨床経過と組織学的病態との関係

表4　妊娠週数と出血日数（異型腺）

1 ＼　　Weekl
　　’L　　　　　　　　　　ト
　　　＼　　　　1　　6
　　　　　Day　　　＼－i

7 8

　0
1～5
6～10

11～15

16～20

21～25

26～

3

4（1）

3

1

3（1）

1

1

9

3

3　　1

1　1
2（1）…

2（、）…

2　i

1

3（1）

1（1）

1（1）

10 11

1

1

1（1）

1（1）

計

1

1

2（1）

1

12

2

1

／ 計

7（1）　　　9（1）　　13（2）　　　6（3）

1

2（1）

11

6

7（1）

11④
6（3）

6（2）

3（1）

4（2）5（1）13 3（1）　　　50（11）
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表5　妊娠週数と組織構成パターン（異型腺）

　　　　Week

Type　　＼＼

1

皿

V

6

6（1）

1

7

6（1）

2

1

8

9

2（1）

2（1）

9

5（3）

1

10 11

2（1）

1

1（1）1

　　1

1

1

1（1）

2

12

1

2

13≦ 計

2（1）

1

29（6）

9（1）

1（1）

8（3）

3

計
7（・）い（・）1・3（2） 6（3）14（・） 5（1）13 3（・）15・（11）

表6　出血日数と組織構成パターン（異型腺）

＼＼Dayl。
Type’ ＼1

I

H
皿

IV

V

11

1～5

4

2

6～10

6（1）

1

11～15

4（2）

3

1（1）

2（1）

1

16～20

1（1）

2（1）

2（1）

21～25 26≦ 計

3（1）

1

3（1） 1（1）

2

7（1）

29（5）

9（1）

1（1）

8（4）

3

計 11 6 11（4） 5（3） 7（2） 3（1） 50（11）

の

　これら臨床データーが既に述べた内膜の病態像と如何

に係り合つているかは，組織像の解釈，すなわち診断の

重要な因子となる．このような点から両者の関係を追求

した、

　1）　妊娠週数と組織構成パターン（表5）

　妊娠週数が進む程，すなわち妊娠環境が長期にわたる

に従つて，子宮内膜の構築性が固定する．外妊の中絶に

いたつた週数により特異な形態化を呈するかの点を明ら

かにする為，妊娠週数と組織構成パターンの関係を観察

した．

　妊娠週数が進む程，特に12週以降ではIV，　V型の剥脱

後の再生内膜のみられる度合が高く，また早期妊娠ほど

全層の遺残1，H型の発現が多かった．10週の初期以降

では結合織の融解，剥脱により脱落膜発現層を欠いたH

型内膜あるいは，機能層下部以下の妊娠性変化を受けた

内膜の遺残部を示すIV型が認められる：事が多い．

　2）　出血日数と組織構成パターン（表6）

　次に融解，剥脱ともっとも関連性が深い出血日数と組

織構成パターンの関係をみてみると，出血期間が短いも

の程，脱落膜や表層に近い組織が遺残している1型が多

いのは当然考えられたが，しかし長期間にわたつたもの

でも，少数ではあるが脱落膜がみられた症例があり，そ

の背後の内分泌的環境の異常または，内膜の反応不規則

性が推定された．

　これとは対照的に融解，剥脱後におこる組織の新生で

あるIV，　V型の発現が日数の経過とともに増加するのが

認められた．

　3）　異型腺（表5，6の（）内）

　1954年Arias・Stellaは絨毛組織を有する個体に発生

する内膜腺の異常について次の如き特徴像を挙げた．

a）

b）

c）

d）

e）

f）

腺上皮の腺腔内増殖（突出）

腺細胞の異型と多形性

核のクロマチン増加，肥大，空胞形成

腺細胞の肥大，形質の空胞化

腺細胞の分裂像

形質の合胞化

　本研究の対象50例にっきArias－Stella所見に代表さ

れる異型腺を観察し次の結果を得た．

　腺の異型像は妊娠週数，各組織構成パターンに関係な

く認められたが，未出血内膜例には認められていない．

同じ1型でも10日以上出血があったものには存在してい

た．

　外妊時内膜でも機能層中層，とくにその上部腺管は拡

大し，腺上皮は腔内に向かい乳頭状突起となつて増殖

し，いわゆる妊娠腺を形成しているが，これら異型像は

その下部，基底層に近く，未だ腺管腔の比較的狭少な層

に発現する．また，その発現部位は限定され，その部で

は集族的に幾っかの腺で認められるのが特徴である。対

象例中，核分裂像は認められなかつた．

　組織化学的検索では，腺腔内増殖上皮細胞は何れも内

膜間質細胞線維を伴なつた乳頭状突起であり，周期の分

泌期後半に認められる腺の鋸歯状配列と同質のものと認
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表7　Frequency　of　newly　replaced　endometrium

日不妊会誌　23巻1号

表8　Structure　of　Newly　Replaced　Endometrium

E…pi・p・eg・・n・yl　Ab…i・n
Newly　Replaced　Endometrium

Duration　of　Number　of　cases　Number　of　cases
bleeding　　　　　examined　　　　　examined

　0
1～5
6～10

11～15

16～20

21～25

26～

0／11

0／6

0／7

4／11

2／6

3／6

3／3

　0
1／3

3／5

4／6

3／3

4／6

17／22

Ectopic

P「egnan－

cy

Abortion

Tota1 12／50

Regenerative
endometrium

Regerara－Irregular
藍茎曾，i留r欝e「a一

1

2

1

12

Prolifera－

tive　endo帥

metrium

Endomet－
rium　with
secretory
change

0 10

18 0

32／45

められた．

　粘液多糖類は細胞形質内に大小不同の粗大穎粒として

存在し，妊娠性変化の遺残として存在すると考えられ
た．

　脂質染色では形質内に粗大穎粒として存在し，空胞形

成と関連するもののごとく，上皮細胞の退行過程にある

事も推定される．

　出血日数と本所見の発現との関係を検討すると異型腺

は出血6日目より発現し始めている事がわかる（表6）．

機能層下部が表層に存在するIV型に本症が高い頻度で発

現している事は，前述の組織化学的所見とも併せ考察す

ると，本所見と内膜組織の退行性過程の関係が重要な課

題としてとりあげられなければならない．さらに，腺上

皮細胞の異常形態を各変化に分けて観察すると，1，ll

型の出血日数15日以内のものでは細胞腔内増殖，ならび

に核のクロマチン増加，肥大に止まり，出血がそれ以上

のもの，また皿，IV型のものまでは細胞の大小不正，配

列の異常，形質内空胞，核では肥大，クロマチン増加，

不正形化，空胞化などの高度の異常所見が認められた．

　4）　新生内膜にっいて（表7，8）

　子宮内膜は月経，流産，分娩に際して強い自己修復能

を有し，剥脱した内膜の欠損部には直ちに内膜の再生が

行なわれる．

　この新生内膜は対象50症例中12例に於いて認められ
た．

　新生内膜は菲薄で，狭小な単管状腺を有し腺腔内は多

くの揚合，分泌液の貯溜を欠いている．腺上皮は単層で

方形状の細胞からなり，形質の分化は著明，核は円形～

楕円形で核質は明るい．間質は結合織細胞に富み，幅の

広い紡錘細胞から成り，核は楕円形でクロマチンに富

む．腺上皮，問質結合織ともに細胞分裂像は殆んど認め

られない．血管の拡張はわずかながら認められる．淋巴

球浸潤は軽度存在する．この様な所見は一般に，月経，

流産後，分娩後の内膜に認められず，きわめて特異的な

所見と言い得る．

　PAS染色では腺上皮，間質細胞内外には陽性物質（穎

粒）は認められないが，腺腔内腺細胞に接してわずかな

陽性物質の存在が認められ，消化試験では消失しなかっ

た．

　このような再生組織の特異性を求めて，子宮内妊娠中

絶（流産，人工妊娠中絶）後異常出血をきたした45例に

ついて再掻爬を施行し，その再生組織対比検討を行なっ

た．その結果これらのうち32例に新生内膜を認め，その

同一出血期間症例での発現率は外妊例に比べ何れも高

く，かつ流産例では比較的早期から新生内膜の発現がみ

られた．

　構成組織の性状について検討してみると，妊娠成分の

遺残による新生内膜の不全再生は子宮内妊娠に圧倒的に

多く発生していて出血の原因となっていた．

　子宮内妊娠流産における再生内膜の病理組織学的検討

では，内膜腺は狭小，腺腔分泌物を欠き，腺上皮は多く

の場合偽重層を示し，細胞は円柱状，核は楕円形でクロ

マチンに富み，分剖像がしばしば認められる．問質の結

合織細胞は肥大し，細胞間線維の増生が著明で，しばし

ば核分剖像が認められる．小円形細胞浸潤は中等度，血

管の拡張は認められない．PAS染色では全く陰陛を示

した．

　以上新生内膜は，子宮内妊娠流産後に認められるそれ

と極めて対照的な特異像を示すと言う得る．

考　　察

　子宮外妊娠時の子宮内膜の病態に関する研究は，1877

年Cohnsteinが初めて子宮内妊娠と同様な脱落膜が子

宮内に認められる事を報告するまでは，妊娠による変化

は着床部位を中心とした検索に止まり，子宮内膜組織診

についての解明には到つていなかつたと言っても過言で

はない．この報告は子宮外妊娠における内膜の研究に大

きな刺激となり，その後の病理組織学的研究11・12・エ3）によ
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つて次第に病態が明らかにされ，Huste玉nは本症におけ

る子宮内膜組織診の価値を高く評価した．

　しかしながら，これら多くの研究者の報告にもみられ

る如く，外妊時の内膜病態像は極めて多彩を示し，積極

的にその診断的意義を強調する内容にまでは到らなかつ

たtすなわち，子宮内膜には外妊時でも脱落膜形成が認

められる．しかし，これを欠損する所見も屡々認めら

れ，分泌初期内膜，同後期内膜，または増殖期内膜さえ

も発現する多様さで14），むしろ，その診断的意義は絨

毛，または絨毛細胞が存在する事によつてのみ子宮内妊

娠を確認するといつた否定的根拠に基づくものであると

されてきた．

　1954年，Arias－Stellaは前述した6項目の組織学的特

徴像を挙げ，流産，胞状奇胎，絨毛上皮腫，子宮外妊娠

における子宮内膜組織診において発現した特異像を詳述

した．

　以後，本症の子宮内膜に関する研究はArias－Stella

所見との相関について注目が集まり，多くの報告15，16，17）

が行なわれた．そして，外妊時の内膜にこれら異型腺の

発現が高率にみられ，本症の診断に大きな意義が存在す

る事を強調する報告18・19）も少くない．

　しかし，Arias－Stella自身の発表にある如く，流産や

絨毛性疾患，とくに前者では最近の報告にある如く，比

較的高い率で認められるようになって来ると，これらの

所見は，妊娠に伴なう特異像ではあつても，外妊の決定

的要素とは考えられ難いものとなつた．

　このように本症における子宮内膜の病態を歴史的に観

察してくると，その大きな焦点は急性腹症の一っである

子宮外妊娠の臨床診断との直接的関係においての報告が

その大部分を占め，診断の基礎的検査でありながら子宮

内膜の病態推移に対する病理組織学的な検索はむしろ後

方に置かれた感が強い．

　外妊に際し，子宮内膜が示す動態は，退行病変と再生

機転の並行的存在，またArias－Stella所見の如き異型

腺の発現などに表徴される如く極めて多彩であり，これ

等を分析し，どのような形態的推移の下での発現形式で

あるかを再構築し，その原因を解明する事によつて，新

たな内膜診の意義を見出す事が出来ると考える．

　子宮内膜がホルモン活性下において，臨床的に大きな

意義を有する出血の起因となる融解，剥脱の如き最も顕

著な変化を惹起するにも拘らず，これまでの研究は内膜

組織診と内分泌動態を関連する事なく議論されて来た．

この事実が子宮内膜の形態変化を極めて平面的にし，同

時にその組織所見を臨床的意義に生かし得なかつた大き

な理由である．

　このような観点から，本研究では，患者の臨床経過，

（83）83

来院時の諸検査，特に内分泌動態を出来る限り把握し，

病理組織学的検索の背景とし，外妊の内膜動態を把握す

ると同時にこれを臨床診断の大きな指針とする可能性に

っいて検討を行なつた．

　本研究の対象50例は，妊娠部位は卵管膨大部46例，間

質部3例，采部1例で頻度パターンとしては極めて普遍

的であると考えてよい．しかし，これらの中には妊娠中

絶を希望し，外妊の自然中絶の発現の前に内膜掻爬を行

なつた症例が10例あり，これ等は外妊における内膜の動

態について，基本的研究が行なえる貴重な対象となつ

た．

　A．病理組織学的事項について

　極めて多彩な内膜像も，ここに分析された4つの構成

要素からなつている．まずそれらについて観察された特

異像を考察してみる．

　1）　脱落膜組織について（写真10，11）

　菲薄な表層上皮と疎な脱落膜細胞とから成り立ち，比

較的繊細な線維によつて細胞間隙は充たされている．こ

の所見は，教室の塩塚，村上20）らが脱落膜の電顕像で行な

つた研究の壁脱落膜所見と全く一致しているt塩塚等は

その論文の中で，床脱落膜としての対比所見にっいて詳

細に報告しているが，そのなかで細胞学的性格は，卵巣

の直接的作用が大きな役割りを持つものであろうと推論

している．

　本研究ではその発現率は40例中（中絶手術10例を除く）

18例（45％）で過半数に満たない．本症における脱落膜

の意義は既述の如くその存在の有無より脱落膜構造なら

びに機能的特異性に関する子宮内妊娠性脱落膜との質的

対比検討に集約されると考える．

　近年子宮内膜において異種蛋白である妊卵の着床と直

接的に係り合う脱落膜組織の免疫学的検討が極めて活発

に行なわれている．植田21）は脱落膜細胞は絨毛の存在の

下に淋巴球DNA合成能の著明な抑制とT－cell機能

の抑制を示す因子を有する事を述べ，宮永22）はTro・

phoblast由来のホルモンが脱落膜細胞に作用し，異種

蛋白としての妊卵に局所免疫学的障壁を形成させ，その

着床，発育を維持させると述べている．また，正常妊娠

で，妊卵は着床部位の絨毛周辺にあるムコ多糖類を介し

て脱落膜との間にfibrinoid　layerを作るが，これは免

疫学的障害とはならず，むしろ，Trophoblast自体が居

住する内分泌環境や，脱落膜細胞の外被が免疫抑制的に

働き，barrierとしての役目を持ち，妊娠を維持させる

可能性があるとしている．

　以上の如く，現在，子宮内免疫抑制因子として脱落膜

が大きく取り上げられ，形態，機能が論じられる状況の

中で，外妊内膜に発現する脱落膜は比較検討の対象とし
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て貴重な存在であり，ここに述べた脱落膜所見は，その

電顕像までの追求は不可能であったものの大きな意義が

存在すると考える．とくに10例の中絶前に得られた脱落

膜に発現したPAS所見，線維染色所見，淋巴球所見は

大きな価値がある．鍍銀染色による細胞間線維の消長で

は床脱落膜のそれと極めて対照的なパターンを示して，

後者のそれが，Trophoblastの侵襲に対する個体防御的

作用を推定させるのに反して，極めて疎な配列を示し興

味ある結果であつた．

　2．機能層中層について

　機能層中層はいわゆる妊娠腺に相当する部で，この部

は卵巣ステロイドの消長，主として消退によつて起る内

膜の融解，剥脱，時に脱落膜層と共に殆んど剥脱する

が，稀に遺残し，遺残腺上皮の再生機転は表層を被覆し

て，一見月経前期の機能性内膜様構造を呈する．これが

ll型である．

　3）　機能層下層について

　下層内膜の腺は中層ほど拡大はみられず，腺上皮の機

能はまだ保存されている．この事実はPAS染色により

腺上皮内陽性物質の貯溜からも知る事が出来，中層の

exhaust所見とはよい対照を示している．従つて，融解

剥離後遺残した腺上皮は血液浸潤，作用するホルモン消

退などによる影響を組織内で直接的に受け種々の形態的

変化をする．特に著明な変化はPAS陽性物質の消失と

同時にSudan　HIによる脂肪染色による腺細胞内陽性物

質の発現である．

　これ等の変化はArias－Stellaの部にi著明に認められ，

かつ不規則性発現である事も考慮すると遺残内膜表層部

における腺上皮の退行過程と考えざるを得ず，この層に

のみ発現する理由もその腺の持つ特異的反応性によると

推定される．

　4）　新生内膜にっいて

　蒐集50例のうち新生内膜の認められたものは12例で，

そのうち3例が新生内膜のみしか存在せず，妊娠性内膜

から完全に置換されていた．

　外妊の掻爬診で新生内膜の所見にっいての記載は極め

て少ない．子宮内膜再生像について鈴木は出血開始後4

週以後に始めて認められたとしているが，本研究では2

週前後から発現している事が観察された．これらの腺の

形態，細胞の特異像にっいては既に述べた．Skulj14）ら

は脱落膜のみ，または，下層内膜の附随したものは124

例中55例（44．3％）新しく再生したものとして分泌期内

膜，増殖期内膜が69例（55．7％）存在した事を述べてい

る．本研究の成績50例中12例（IV，　V型）と対比すると

遙かに高い比率を示している，これは，脱落膜の項で既

に述べた本研究H型を分泌期内膜として含めたものと考

日不妊会誌23巻1号

えられる．

　新生内膜に認められた特徴的所見を要約すれば正常月

経周期に認められる再生期から増殖内膜と質的に異な

り，腺上皮の所見は明らかにProgesteroneの影響下の

再生を推定させる．教室の渡辺23）は月経周期7日目以前

より各種Gestagenを投与し，人子宮内膜における内膜

再生機序，ホルモン反応性について検討を行なつたが，

ここに検索した12例に発現した内膜の組織パターンはこ

れとよく類似し，特に腺上皮の反応性に比して間質の反

応性の遅延は極めて特徴的であつた．

　以上の事から新生内膜が絨毛の遺残，これに関連する

卵巣Progesteroneの影響を受けその環境下での異常な

再生，増殖である事を示すと推定させる．

　5）　内膜組織パターンの類型化にっいて

　次に内膜構成組織の組織学的特徴，ならびにその形成

機転を考察すると，5型に類型化された外妊時内膜が時

期的推移をへて発現する事が容易に理解される．外妊の

場合，妊娠による内膜環境は異所性卵嚢の退行，これに

よつて起るステロイドホルモンの消退によって脱落膜の

融解，剥脱が惹起され，それに続く再生機序を取る過程

は正常月経周期におけるそれと同質の発現機転を取るも

のと考えられる．しかし，それと同時にこれを基本的形

態変化として，ここに分類された組織パターンは正常周

期には発現しない特異像をそれぞれ持ち，先に述べた構

成組織要素を複雑な形で組みこんでいると解釈される．

　B．臨床的事項について

　外妊の臨床的経過ならびに臨床検査成績をその臨床診

断的意味からではなく，内膜病態との関連において分析

する事は重要な課題である．それは，これらが間接的に

内膜組織の変化に重要な関連を持つからであり，その問

題点を要約すると次の3点が挙げられる．すなわち

a）

b）

c）

子宮内膜の妊娠性変化

卵巣ステロイドホルモンに重要な影響を与える

妊卵の消長

子宮内膜の病態に直接的変化をもたらす出血機

転

　これらの3点を中心に臨床的事項を検討した．

　1）妊娠反応とダグラス窩穿刺について

　絨毛が生活絨毛である限り産生する絨毛性ゴナトロピ

ン（HCG）は血清，尿中から測定出来る．現在行なわ

れている免疫学的妊娠反応Gonavis－slideは操作も容易

で，感度も高い．蒐集50例尿検では40例が陽性で本法の

実施は内膜組織診と併用する事により診断の上で効果が

あった事を物語り，これに反してダグラス窩穿刺陽性は

24例で判定法としては劣るが陽性の場合は直接的診断の

価値があり，やはり併用の必要はある（表2）．
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　妊娠反応陽性率が従来の報告より高かつた理由とし

て，妊娠中絶希望例が10例存在した事が大きな理由と考

えられる．

　藤井24）等は外妊18例にっき血清，尿中のHCGを

HAIR法により半定量し，2，3の例を除き，血清で

は8iu／ml，尿中8～16iu／m1以下に分布しており，これ

は子宮内流産予後不良例HCG分布域値に相当する事を

報告している．したがつて外妊中絶症状の発症以後の

HCG最高値はその域値に存すると考えられるが，より

高い値を示した2・3の症例は絨毛の退行のまだ広範囲

に及ぼない症例と考えられる．本研究の対象例中80％は

未だ1000iu／1以上のHCGの検出が可能で，絨毛の内

分泌機能の存続を証明出来た．

　陰性例9例のうち3例についてはHi－Gonavis　test

を施行し，陽性が確認されたものである．Hi－Gonavis

は検出感度も5t…　10i　u／1ときわめて鋭敏でRIAレベル

までの測定が可能とされている25）低単位まで低下した

HCGの検出が必要とされる本症に対しHi－Gonavisが

適用され，診断に供された報告26）も次第に増加してい

る．

　表2で検討すると，腹腔内出血，すなわち，着床環境

の破壊があるものに於いてもまだHCGの産生がみら

れ，この意味からすれば出血の認められなかつた11例は

当然ながら妊娠反応陽性であろう．ただ，問題として，

妊娠反応陰性9例のうち2例がダグラス窩出血が認めら

れず，妊娠反応も陰性であつたが開腹により陳旧性外妊

である事が判明したが，これらの内膜はいずれもPro－

gesterone活性を内膜所見に認めない，新生内膜像を示

していた．

　外妊を含めて異常着床妊娠におけるHCG値が正常妊

娠のそれと比較してどのレベルにあるかは生物学的に極

めて興味ある問題である．正常早期妊娠であれば高値を

示すHCGが，中絶という急激な変化によって産生部位

である絨毛の活生低下を意味する．この点でHi－Gonavis

test適用はきわめて有効であつたと思われる．

　2）Progesterone活性について（表3）

　絨毛性ゴナドトロピンはその主成分たるLH作用によ

り，卵巣のProgesterone活性の消長はまた妊卵の生活環

境を推定させる．この事から流産の予後判定にしばしば

その活性の測定が行なわれている27）．子宮内膜の動態を

追求する本研究では，子宮外の異常着床時におけるPrQ－

gesteroneの消長もきわめて興味あるところであるが，

これに関する研究はまだ皆無であるといってもよい．こ

れは，本症が偶発的に起り，しかも重篤な臨床経過をと

る疾患である事から，緻密な計画性のない限り検体を蒐

集し得ない事による．本研究の対象外妊中2例について
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中絶症状以前に得られたProgesterone活性値15．7～

15．9ng／m1は正常28）のそれと殆んど同値を示し，着床部

位による活性の差はみられなかつた．この事実は極めて

貴重で妊娠下で卵巣機能を支配するHCG活性も正常に

近い値を示す事が推定される．

　つぎに，Progesteroneの変動を経日的に検討すると，

出血10日目例では11．Ong／m1，13日目以降では6～3ng／

mlと次第に低下して行くのが観察された．すなわち，

出血後約13日目まではProgesteroneの経日的漸減がみ

られるが，これ以後では殆んど或る一定値に止まり，し

かもその域値は正常月経周期の黄体期のそれと同一レベ

ルに存在する事が明らかとなつた．

　測定症例中，出血10日目で3，4ng／m1と低値を示した症

例があるが，これは妊娠6週と極めて早期例であり，

Progesterone活性は妊娠7週より急激な上昇がみられ

る事から，他の症例と同様な判断を下す事に躊躇せざる

を得ない特殊な症例と考えられる．

　子宮内膜，とくに脱落膜層の融解，剥離は卵巣ステロ

イドホルモンの消退による出血であり，これをホルモン

活性値より検討すると，少なくとも血清Progesterone

値の約5ng、〆mlの低下が出血の誘発に大きな役割りを演

じているものと考えられる．

　またProgesterone　3　N　6　ng／mlの活性は低いEs－

trogen漕性とも相俊って内膜の剥脱以後に起る内膜新

生の障害になる事は充分予想され，本研究の中で行なつ

た子宮内流産時との対比において外妊例の方に明らかな

新生内膜の発現遅延と菲薄化が認められた．また，同一

出血日数例において発現頻度ははるかに低い成績を得て

いる．この事実は結果として本症の出血の長期持続の原

因とも考えられる．

　子宮内流産後の内膜所見との対比で観察され特異な所

見として挙げられた腺の微弱分泌性変化は渡辺の実験的

研究からもこのProgesterone作用によるものと老えら

れる．

　3）妊娠週数と出血日数にっいて（表4）

　これら両者の関係を蒐集50例について検討すると外妊

症状の発現が妊娠9週までに集中している点，ならびに

出血開始の時期が成績の項で述べた如く妊娠6～7週に

集中している事である．前者については既に多くの報告

が臨床的に観察されて，その成績と一致する．後者の出

血開始の時期にっいては，まず出血発来はHCGの低下

による妊娠黄体機能の低下，すなわち卵巣ステロイドホ

ルモンであるEstrogen，　Progesteroneの活性低下，こ

れが内膜の融解，剥脱につながり惹起される点を考慮す

ると，急性腹症症状の発現は妊卵の着床部位，絨毛の侵

襲度などによつて時期的に差異があり，広い分布を示す
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が，背後に存在するホルモン活性は6～7週を限界とし

て退行の消長を辿る事が出血発来時期から推定される興

味ある結果を得た．

　C．内膜組織構成パターンと臨床的事項の関連につい

て

　外妊の内膜組織は妊娠の中絶を中心とした臨床経過と

共に機能的また器質的変化を惹起し特有なパターンを取

る事は内膜の持つ特性からみて明らかである．

　この観点から先に分類した内膜組織パターンと妊娠週

数，出血などの関係を検討してみた．

　1）妊娠週数と組織構成パターンにっいて（表5）

　妊娠週数の早期のものに1，H型が多く，進むに従つ

て皿，IV型が増加しているように考えられる．しかし，

妊娠週数6－・　8週中には妊娠中絶希望による掻爬診が10

例存在するのでこれを除外しても，なお脱落膜層をもつ

内膜，または，厚い機能層を持つ内膜が妊娠早期ほど存

在している事は，妊卵着床内膜が妊娠経過に伴なつてそ

の構築性を整えてゆくのに反して，外妊内膜では週数の

進むにしたがい次第に機能，構造の上での退行の過程を

取つている事が観察され，その原因として内分泌的背

景，すなわち，胎盤形成に向い得ない絨毛の機能的低

下，ならびに正常であれば胎盤産生ステロイドに移行す

べき卵巣ステロイドホルモンの活性消失が充分考えられ

る．

　2）出血日数と組織構成パターン（表6）

　出血開始から掻爬までの日数と各組織構成パターンの

関係を検討すると，脱落膜を有する1型は出血後でも比

較的長期に存在する事が明らかとなつた．ll型もこの傾

向が共存する．本所見については鈴木も触れている，し

かし，多彩に富むその他の型，皿～V型においては出血

日数が11日以上のものではないと発現せず，組織の大き

な変遷過程を推定する事が出来る．すなわち，Proge－

steroneの緩徐な消退による不規則な脱落膜層の融解剥

脱があり，一部の表層脱落では深部まで及ばず表層上皮

の再生が起こることが推定される，このH型では表層の

脱落膜層が欠如するため，これまで屡々，分泌後期内膜

と誤認された例が少なからず報告14・29）にみられる．

　皿～V型は剥脱後の遣残腺と，修復機序としての再生

内膜の発現であり，当然ながら日数の経過と共に発現し

ている．

　3）Arias－Stella所見について　（写真12）

　子宮内外妊娠の中絶時，または，絨毛性疾患における

子宮内膜の異常像についての最初の報告は1954年Arias・

Stellaが「絨毛組織の存在と関連して発現した内膜異常」

と題して発表したのに始まる．しかし外妊についてはわ

ずか1例挙げたのみであつた．外妊に関する本所見にっ

日不妊会誌　23巻1号

いてはPildes＆Wheeler30）が外妊50例中26％に発i現し

た事を述べ次第に関心を集めた．Frederiksen3i）ならび

にBrux32）等は少数例ではあるが本所見が高率に認めら

れた事から外妊診断における意義を認め，Overbeckは

本所見をHellen　Drtisenとし，脱落膜を伴なわない内

膜に見い出した場合は充分外妊を考えるべきである事を

強調した．

　本所見は脱落膜を有すると否とにかかわらず発現し，

本研究でも（表4）約20％に発現している．Novak33）等

も25％前後と考えている．本所見が流産時にも発現する

点も合わせて考察すると外妊の決定的診断の因子とはな

り得ない．ただ，その発現機序から言つて流産時より比

較的高い発現率を示す事は否めない．

　Arias－Stella所見の発現は本研究では機能層下部に好

発し，且っ部位的に広汎にわたるものは極めて少ない事

を特徴とする事を明らかにした．

　本所見の発現機序についてArias－Stellaは動物実験

からHCGとEstrogenの共同作用によるものである

し，Svensson34），　Pildes＆Wheelerらもこれに同意

している．しかし本研究で示された所見は明らかに

HCG低下による卵巣ステロイドの消退から招来された

内膜腺の退行変化と考えられ，この考え方はOverbeck

も推定している．成績（表4，6）の示す如く，出血日数

の経過に従い発現が多くなる事，また，発現層が遺残内

膜の最上層となる機能層下部である事など組織化学所見

のみでなくこの事実を推定させる．

　これら脱落膜成分，またはArias－Stellaの所見も，

その発現率において，従来の多くの文献に見られる如

く，極めて多様性にわたつている事は，内膜の融解，剥

脱から出血，さらには，表層部の退行変化へと連続推移

する一つの病態過程によつて左右されることによると考

えられる．

　本研究の過程で提示された臨床検査成績は，陳旧性子

宮外妊娠の診断に関して生体の持つ強い復元機転の作用

のため極めて不安定な結果を示す事が明らかとなった．

このことは本症の診断の困難性を示しているといえよ
う．

結　　論

　以上本研究により得られた外妊時における内膜の病態

に関する成績ならびにこれに対する老察より次の結論

が得られた．

　1）　外妊脱落膜は子宮内妊娠時にみられる壁脱落膜

と，その形態，機能が同質であり，床脱落膜と判別する

事が出来る．

　2）　脱落膜遺残度は出血日数に関係なく妊娠初期中絶

‘
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（6～7週）に高く，週数の進むに従がい低下する．

　3）　構成要素の再構築から外妊時内膜を5型に分類出

来た．

　4）　この5型の組織構成パターンは臨床症状とくに出

血，また背景となる特徴あるホルモン分泌動態と極めて

よく関連している事が明らかになつた．

　5）　これまで明確な動態を把握出来なかつた異常着床

時におけるホルモン活性（HCG，　Progesterone）の変動

に関する貴重な成績が得られた．

　6）　Arias－Stella所見は妊娠遺残内膜に発現した退行

変化であり，発現層は機能層下部に限定される．また出

血日数が長期間にわたるものに高率に認められた．

　7）　外妊時子宮内膜に経時的に発現する新生内膜は内

分泌的異常環境のため再生障碍があり，また特徴ある形

態を取り診断学的に意義ある所見が認められた．

　これまで多彩な所見としてされてきた外妊時の内膜組

織を整理し剥脱，再生機転，その背後に存在するホルモ

ン動態による時期的推移による体系づけを行なつた．

　この成績を子宮外妊娠の組織学的診断基準に導入する

事により，より正確な臨床診断に近づく事が出来ると確

信する．

　稿を終るにあたり，終始御懇切な御指導，御校閲を賜

った恩師蜂屋祥一教授に厚く感謝すると共に御援助，御

鞭擁をいただいた教室の諸先生に心から感謝いたしま

す．

　本論文の要旨は第50回関東連合地方部会総会，第20回

日本不妊学会において発表した．
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Histo－pathological　findings　of　the

endometr量um　in　cases　of　ectopic

P「egnancy

一Analysis　of　morphological

characteristic　and　its　diagnostic

significance一

　　　　　　　　　　Toshio　Nakajima

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

The　Jikei　University　Schoo1　of　Medicine

　　3．EndQmetrium　with　ectoplc　pregnancy
been　classified　into　5　patterns　according　to

reconstructmg　tlssue　components．

　　Type　I；endometrium　with　whole　layers

cluding　decidua．　Type　H；

of　remnant　functional　layer　without　deci

resembling　to　late　secretory　phase，

endometrium　is　con丘gurated　with　lower

of　functional　layer　and　basal　gland，　in

Arias－Stella’s　reaction　is　detectable

Type　IV；newly　regenerated　endometrium
detectable　in

endometrium　is　almost　replaced　with　newly

　　It　is　extremely　important　for　the　diagnosis　of

ectopic　pregnancy　to　distinguish　the　pathologica1

丘ndings　of　endometrium．　In　view　of　this，50

cases　of　ectopic　pregnancy　were　examined　from

the　standpoint　of　reconstructing　the　structure　of

endometrium，　also　studied　on　clinical丘ndings

which　are　assumed　to　infiuence　the　endometrium

and　on　endocrine　background．　In　addition　to

these，　another　45　cases　of　anomalous　bleeding

after　intrauterine　abortion　were　examined　com－

paratively．

　　Results　of　the　observation　are　summarized　as

follow：

　　1。　The　conβguration　and　function　of　decidua

in　ectopic　pregnancy　is　same　as　decidua　parietalis

normally　observed　in　the　cases　of　intrauterine

pregnancy．　They　could　easily　be　distinguished

from　decidua　basalis。

　　2．The　remnant　incidence　of　decidua　has　been

observed　higher　at　the　early　weeks　of　pregnancy

（from　6　to　7　weeks）and　has　become　lower　at　the

later　weeks　of　pregnancy，　having　no　relation　with

bleeding　terms．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　has

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　the

in・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　endometrium　consists

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　dua，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Type皿；

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　gland

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　which

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　frequently．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　is

　　　　　　　　　　　　the　pattern　of　Type皿．　Type　V；

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　re噸

generated　endometrium　without　resting　pregnant

remnants．

　　4．　The　structural　patterns　have　been　closely

interrelated　with　clinical　signs，　among　others，

bleeding　condition　and　endocrine　background．

　　5．Distinct　var…ation　of　activities　of　HCG　and
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progesterone　for　the　cases　of　anomalous　implan－

tation　has　been　clearly　observed．

　　6．The　Arias－Stella　phenomenon　is　considered

as　a　retrogressive　change　occurring　within　rem・

nant　endometrium，　and　the　layer　undergone　the

change　is　found　to　be　limited　to　the　lower　part

of　whole　functional　layers．　Incidence　of　this

phenomenon　has　been　observed　high　in　the　cases

敏 男 （89）89

with　long　term　bleeding．

　　7．　Irregular　regeneration，　which　is　considered

to　be　principally　due　to　hormonal　imbalance，　has

been　observed　distinctly　in　morphological　appea－

rance　of　newly　regenerated　endometrium　in　cases

of　ectopic　pregnancy．　The　characteristic　appea－

rance　of　the　endQmetrium　has　been　signi丘cant

for　the　diagnosis．
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イ宮外妊娠における内膜の病理組織学的研究

内膜表層における変化（脱落膜変化）

［不妊会誌　23巻1号
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　昭和51年度日本不妊学会北海道地方会

　　担当：北海道大学獣医学部家畜臨床繁殖学講座

　　　　　　　　昭和51年11月13日

特別講演

　家畜繁殖の人為支配一技術とその意義一

　　　　　　　　　　西川義正（帯広畜産大学）

一般講演

　1）　昭和50年の当科不妊症外来の統計

　　　　　　　　　　愼本　深，清水泰裕，足立謙蔵

　　　　　　　　　　光部啓一，田中昭一，橋本正淑

　　　　　　　　　　　　　　　　　（札幌医大産婦）

　2）Clomid十HMG十HCG併用排卵誘発法にっいて

　　　　　　　　　　田中昭一，清水泰裕，足立謙蔵

　　　　　　　　　　光部啓一，橋本正淑

　　　　　　　　　　　　　　　　　（札1幌医大産婦）

　3）Clomiphene　citrateによる排卵誘発妊卵の細胞

　　遺伝学的研究（第1報）

　　　　　　　　　　田中俊誠，河東　寛，佐藤　力

　　　　　　　　　　藤本征一郎　　　　（北大産婦）

4）馬のターナー症候群類似の2例

　　　　　　　　　三宅陽一，河田啓一郎，石川　恒

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（北大獣医）

　5）　腎移植患者の性機能

　　　　　　　　　広田紀昭，平野哲夫（北大泌尿器）

　6）器官培養i下におけるSpermatogenesisに対する

　　FSH，　Testosteroneの効果

　　　　　　　木村正一，熊本悦明（札幌医大泌尿器）

　日本不妊学会関東・東北連合地方部会

　　　　　　　　昭和52年6月11日

開会の辞　　　　　　　　竹　内　正　七（新潟大産婦）

一般講演

　1）　ミニ・ピル投与による排卵抑制の研究

　　　　　　　　O小笠原　仁，津端捷夫，高木繁夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（H本大産婦）

　2）LH・RHテストによる無排卵症患者の病態に関

　　する検討　　　　○山本育代，遠藤　守，庄司　誠

　　　　　　　　　　篠塚正一，中島敏男，細田　肇

　　　　　　　　　　木下英夫，蜂屋祥一

　　　　　　　　　　　　　　（東京慈恵会医大産婦）

　　　　　　　　　　　　　日不妊会誌　23巻1号

3）　17α・Pregn・4・en・20－yno〔2，3－d〕－isoxazol－17－ol

　（Danazoユ）の視床下部・下垂体・卵巣系機能におよ

　ぼす影響

　　　　　　　　○柳沼　恣（富山医科薬科大産婦）

　　　　　　　　　0岡村　隆，貝原　学，小林拓郎

　　　　　　　　　　　　　　　　（東大分院産婦）

4）　男性不妊症患者における間脳・下垂体・性腺系機

　能の内分泌学的・形態学的研究

　　　　　　　　○小笠原　仁，坂田寿衛，田　根培

　　　　　　　　柳沢洋二，高木繁夫（日本大産婦）

5）　月経周期にともなう血中CBG，　Te　BGの変動に

　っいて　　　○川越慎之助，広井正彦（山形大産婦）

6）GonadotrophinおよびProstaglandinがin　vi－

　troでハムスタ卵子の17i9－Hydroxysteroid　dehyd－

　rogenase活性に及ぼす影響

　　　　　　　○新村末雄，石田一夫（新潟大農学部）

7）　当教室における血清精子抗体の検索結果

　　　　　　　　O須藤寛人，森田和雄，吉沢浩二

　　　　　　　　　高橋威　　（新潟大産婦）

8）　1251をトレサーとしたE2－RIAキツトの検定

　　　　　　　　○古橋信之，星合昊，太田憲道

　　　　　　　　　和田裕一，平野睦男，高橋克幸

　　　　　　　　　鈴木雅洲　　　　（東北大産婦）

9）　正常初期妊娠の血中HCG値のRRA・RIAに

　よる比較検討

　　　　　　　　O田辺清男，中村幸雄，中島　進

　　　　　　　　　上野　裕，塗　百寛，飯塚理八

　　　　　　　　　　　　　　　　　（慶応大産婦）

10）疑妊娠療法施行内膜の酵素組織化学的研究

　　　　　　　　○塩塚幸彦，林　茂興，林茂一郎

　　　　　　　　　佐橋　徹，藤井成彬，小林一夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　（東海大産婦）

11）不妊症における漢方療法の応用

　　　　　　　　○村田高明，吉村泰典，渡辺　茂

　　　　　　　　　亀井　清　（国立埼玉病院産婦）

12）過去3年聞の当科における子宮奇形にっいて

　　　　　　　　○鳥取孝成，須藤寛人，森田和雄

　　　　　　　　　吉沢浩志，岸　博士，佐藤芳昭

　　　　　　　　　高橋威　　（新潟大産婦）

13）子宮外妊娠の臨床像にっいての考察

　　　　　　　　0古賀詔子，永井宏，永井泰

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（永井病院）

14）過去3年間における当科不妊外来患者の統計的分

　析　　　　　　O森田和雄，須藤寛人，吉沢浩志

　　　　　　　　　高橋威　　（新潟大産婦）
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　15）当科における不妊臨床統計

　　　　　　　　　　○大田憲道，星合　昊，斎藤　晃

　　　　　　　　　　　羽根田敦，平野睦男，高橋克幸

　　　　　　　　　　　鈴木雅洲　　　　（東北大産婦）

　16）高度の精子形成障害にをともなつた精索静脈瘤の

　　1例　一手術後，5年間の精液所見について一

　　　　　　　　　　〇広川　信，岩本晃明，藤井　浩

　　　　　　　　　　　　　　（藤沢市民病院泌尿器科）

　　　　　　　　　　　○松下和彦（横浜市大第一病理）

　17）交又性精管吻合による妊娠成功例

　　　　　　　　　　○長沢正人，平井庸夫，一条貞敏

　　　　　　　　　　　　　　　　　（福島医大泌尿器）

　　　　　　　　　　　　○宮田宏洋

　　　　　　　　　　　　　　（郡山寿泉堂病院泌尿器）

　18）男性不妊症と陰嚢温度

　　　　　　　　　　○光川史郎，石井延久，白井将文

　　　　　　　　　　　松田尚太郎　　（東北大泌尿器）

　19）男子不妊症における精路デイスキネジー：特に射

　　精前後のSVG所見にっいて
　　　　　　　　　　○一条貞敏，横山　純，長沢正人

　　　　　　　　　　　白岩康夫　　（福島医大泌尿器）

　20）男性インポテンスに関する研究

　　　第11報　勃起前後の陰茎血流動態の観察

　　　　　　　　　　O石井延久，光川史郎，白井将文

　　　　　　　　　　　松田尚太郎　　（東北大泌尿器）

　21）精液の総合判定基準

　　　特にEliasson　scoreの変法について

　　　　　　　　　　○白井将文，石井延久，光川史郎

　　　　　　　　　　松田尚太郎

シンポジウム

「不妊診療をめぐる最近の進歩」

1）

2）

3）

4）

5）

不妊症をめぐる免疫学的諸問題

　　　　　　　　　金　沢　浩

排卵誘発をめぐる諸問題

　　　　　　　　　平　里予　睦

不妊と感染症にっいて

　　　　　　吉　田　茂

不妊症とホルモン分泌

　　　　　　　　　広　井　正

男子不妊症の治療

　　　　　　　熊　本悦

（東北大泌尿器）

二（新潟大産婦）

男（東北大産婦）

子（東京女子医大産婦）

彦（山形大産婦）

明（札幌医大泌尿器）
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　　第77回日本不妊学会関西支部集談会

　　　　　　　　昭和52年6月4日

　　　　　　　大阪大学医学部付属病院

開会の辞　　　　　　　　　倉　智　敬　一（阪大産婦）

演　　題

　1）　ラツト妊娠中期の黄体発育刺激ホルモンについて

　　　　　　　　　中村行雄，市川繁孝（大阪府立大農）

　2）Prostaglandin　F　2αおよびそのAnalogues（0－

　　NO－1045，0NO－1108）注射による牛の発情ならび

　　に排卵の誘起試験

　　　　　　　　　　　中間実徳，稲葉俊夫，藺守竜雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（大阪府立大農）

　3）　豚精子の透明帯除去ハムスター卵子の侵入

　　　　　　　　　　　今井　裕丹羽晧二，入谷　明

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（京都大畜産）

　4）無排卵と血中プロラクチンについて

　　　　　　　　　　　松岡賢光，蘇　鉤煙，本橋　享

　　　　　　　　　　　麻生武志，村田匡好，西村敏雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（京都大産婦）

　5）双角子宮に対する手術療法特にJones－Jones手

　　術の意義　　　　　神田隆善，仮野隆司，宮崎和典

　　　　　　　　　　　内藤勝義，池田義人，岡崎孝之進

　　　　　　　　　　　杉本　修　　　（大阪医大産婦）

　6）Prostaglandins及びClomiphene　citrateのラ

　　ツトに対する流産催起効果

　　　　　　　　　　　木下道雄，芦原孝三，堀越順彦

　　　　　　　　　　　島岡昌幸，中島徳郎，余語郁夫

　　　　　　　　　　　椹木　勇　　　（関西医大産婦）

　7）AIHによる不妊症治療
　　　　　　　　　　　田中文男，根来孝夫，若尾豊一

　　　　　　　　　　　佐治文隆，中室嘉郎，倉智敬一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（大阪大産婦）

　8）本院不妊外来に於ける妊娠成功例について

　　　　　　　　　　　高野　登，田中文平，塩出　進

　　　　　　　　　　　恩田　博，友田昭二，浜田和孝

　　　　　　　　　　　杉本修一，須川　倍

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（大阪市大産婦）

　9）精子不動化抗体の頸管粘液内精子通過性におよぼ

　　す影響　　　　　伊熊健一郎，窪田耕三，山本充一

　　　　　　　　　　繁田　実，鎌田敏雄，礒島晋三

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（兵庫医大産婦）
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10）無排卵症における下垂体・卵巣系の機能

　　　　　　　　　片山和明，橋場信之，鷲尾元夫

　　　　　　　　　仲野良介，東條伸平

　　　　　　　　　　　　　　　　　（神戸大産婦）

　　第78回日本不妊学会関西支部集談会

　　　　　　　　昭和52年9月17日

　　　　　　　　　大阪医科大学

開会の辞　　宮崎　重（大阪医大泌尿器）

演

1）

2）

題

男性不妊に対するカリナクリンの使用経験

　　　　　　　　日根野卓，真弓研介，谷風三郎

　　　　　　　守殿貞夫，石神裏次

　　　　　　　　　　　　　　（神戸大泌尿器）

男性不妊症患者精液の粘性に関する研究

　　　　　　松瀬幸太郎，岡野　准，高崎　登

　　　　　　宮崎　重　　　（大阪医大泌尿器）

　　　　　　　　　　　　　日不妊会誌　23巻1号

3）　ラツト卵巣におけるLH　Receptorの基礎的検討

　　　　　　　　　　中田好則，加藤恵一，村上利樹

　　　　　　　　　　高野　登，加藤英子，小畑　義

　　　　　　　　　　岡田弘二　（京都府立医大産婦）

4）　ヒト卵胞のステロイド生合成機能

　　　　　　　　　　藤田泰彦，森　崇英，鈴木　瞭

　　　　　　　　　　西村敏雄　　　　（京都大産婦）

5）　わが教室における不妊統計，とくに妊娠成功例を

　中心として　　　池田　良，奥田喜代司，柚木孝塚

　　　　　　　　　假野隆司，岡崎孝之進，杉本　修

　　　　　　　　　　　　　　　　（大阪医大産婦）

6）　女性不妊診断へのラバロスコピーの応用

　　　　　　　　岡崎孝之進，神田隆善，松本　健

　　　　　　　　内藤勝義，杉本　修

　　　　　　　　　　　　　　　　（大阪医大産婦）
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投　稿　規　定

」

1

4

1．本誌掲載の論文は，特別の場合を除き，会員のも

　のに限る．

2．原稿は，本会の目的に関連のある綜説，原著，論

　説，臨床報告，内外文献紹介，学会記事，その他で，

　原則として未発表のものに限る．

3．　1論文は，原則として印刷6頁（図表を含む）以

　内とし，超過頁並びに特に費用を要する図表および

　写真に対しては実費を著者負担とする．

4．綜説，原著，論説，臨床報告等には必ず400字以

　内の和文抄録並びに，ダブルスペース2枚以内の欧

　文抄録（題名，著者名，所属を含む）を添付すること．

5．図表並びに写真は稿末に一括して纒め，符号を記

　入しかつ本文中に挿入すべき位置を明示すること．

6．記述は，和文又は欧文とし，和文は横書き，口語

　体，平がなを用い，現代かなつかいによる．

7．外国の人名，地名等は原語，数字は算用数字とす

　るt学術用語および諸単位は，それぞれの学会所定

　のものに従い，度量衡はメートル法により，所定の

　記号を用いる．

8．文献は次の形式により，末尾に一括記載する．

　　a．雑誌の揚合

　　　　著者名：題名，誌名，巻数：頁数，年次

　原則として，特に原著の場合は著者名を全員あげ

　る．

　誌名は規定または慣用の略字に従うこと．特に号数

　を必要とする揚合は，巻数と頁数との間に入れて括

　弧で囲む．すなわち

　著者名：題名，誌名，巻数（号数）：頁数，年次

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

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

　2．足高善雄，竹村喬，美並義博：最近1力年間の

　　我が教室に於ける外来不妊患者の統計的観察，日

　　不妊誌，4：13，1959

　3．中島精，中村正六，角田英昭：人工妊娠中絶と

　　妊孕性，日不妊誌，2（4）：38，1957

　　b．単行本の場合

　　　　著者名：題名，巻数：頁数，発行所，年次

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

　　Medica1，　Surgical　and　Gynecolegical　Compli．

　　cations　of　Pregnancy，　ed　2：p68，　Baltimore，

　　Williams＆Wilkins　Co．，1965

9．原稿の採否，掲載順位その他編集に関する事項は

　編集会議で決定する．掲載は，原則として受付順に

　よる．

10．特別掲載を希望する場合は，受付順序によらず，す

　みやかに論文を掲載する．この際は掲載に要する実

　費は全額著者負担としかつ特別掲載料を納付する．

11．掲載の原稿に対しては，別冊30部を贈呈する．（但

　し，特に費用を要した場合は，その一部を著者負担

　とすることがある）

　それ以上を必要とする揚合は，原稿に総別刷部数を

　朱書すること．30部を越す分についての実費は著者

　負担とする．

12．投稿先および諸費用の送付先は，東京都新宿区市

　ケ谷砂土原町1丁目1番　保健会館別館内

　社団法人　日本不妊学会　事務所宛とする．

1．

2．

3．

4．

5．

編集会議からのお知らせ

超過頁は全文刷り上りで10頁をこえない範囲で認

める．

同一著者による論文の掲載は同一号に1編とす

る．

内容について著者にアドバイスすることもある．

著者校正は原則として初校のみ1回とする．

受付年月日を論文の末尾に掲載する．
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