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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2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

ので多数御参加下さい。

期

場

学術講演会

昭和53年11月17日（金）役員会（理事会，評議員会，幹事会），総会，理事長講i演，

18目（土），19目（日）学術講演会

京王プラザホテル　〒160東京都新宿区西新宿2－2－1TEL（03）344－Olll

I．会長要請講演　軌跡と展望

　　　司会飯塚理八（慶応大医，産婦人科，教授）

　1．ヒトの人工授精の展望

　　　　　　大野虎之進　（東京歯科大，市川病院長，教授）

　2。我が研究の軌跡

　　　　　　西川義正（帯広畜産大，学長）

ll．招請講演

　1．　Comparative　study　of　the　tubal　factor　by　laparoscopy

　　　司会坂元正一（東大医，産婦人科，教授）

　　　　　　Milton．　S。　Nakamura（ブラジル）

　2．Imfluence　of　the　progestogen　component　on　metabolic

　　　efi〔ects　of　oral　contraceptives

　　　司会高木繁夫（目大医，産婦人科，教授）

　　　　　　M．H，　Briggs（オーストラリア）

皿．シンポジウム

　不妊領域における外科的治療

　　　司会浜田　宏（聖マリアンナ医大，産婦人科，教授）

　　　　　　高　嶺　　浩（東京農工大農，獣医学科，教授）

　1．卵管成形術

　　　　　　河上征治（慶応大医，産婦人科）

　2．子宮成形術

　　　　　　楠田雅彦（九州大医，産婦人科）

　3．精管成形術

　　　　　　長　田　尚　夫（聖マリアンナ医大，泌尿器科）

　4．Microsurgeryと男性不妊

　　　　　　永　田　一　夫（山口大医，泌尿器科）

　5．動物系の外科的対策

　　　　　　舘郡（東大理，動物学科）

IV．教育講演

　A．理学系
　　　司会毛利秀雄（東大教養，生物学科，教授）
　　　　　　舘　　　　　鄭（東大理，動物学科）



演題申込資格

演題申込方法

演題抄録記載
要領

　　　L　性中枢回路網の可塑性とestrogen

　　　　　　　　　新　井　康　允（順天堂大医，第2解剖学）

　　　2．哺乳類卵子透明層抗原の大量分離とその純化

　　　　　　　　　及川胤昭（山形大理，生物学科）

　　B．畜産系
　　　　　　司会佐久間勇次（日大農獣医，獣医学科，教授）

　　　　　　　　　入谷　明（京大農，畜産学科，教授）

　　　1．家畜の人工妊娠

　　　　　　　　　金　川　弘　司（北大獣医，臨床繁殖科）

　　　2．家畜の人工授精

　　　　　　　　　和　　出　　　靖（農…林省畜産試験場，繁殖部）

　　C．泌尿器科系

　　　　　　司会　和　久　正　良（帝京大医，泌尿器科，教授）

　　　　　　　　　竹内弘幸（東京医歯大医，泌尿器科，助教授）

　　　1．　ヒト睾丸の電顕的研究

　　　　　　　　　古　屋　聖　児（札幌医大，泌尿器科）

　　　2．停留睾丸

　　　　　　　　　公平昭男（横浜市大医，泌尿器科）

　　D．産婦人科系

　　　　　　司会大内広子（東京女子医大，産婦人科，教授）

　　　　　　　　　関　場　 香（岡山大医，産婦人科，教授）

　　　1．性分化に関する諸問題

　　　　　　　　　水野正彦（東大医，産婦人科）

　　　2．Prostaglandinの生殖に関わる意義

　　　　　　　　　国本恵吉（岩手医大，産婦人科）

　　V．一般講演

すべての講演者は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（8，000円）を納入の上，会員となって下さい．

必らず本誌に挿入されてある所定の用紙を使用し，800字以内の講演内容要旨を添付

して書留郵便で送つて下さい．講演内容要旨は，そのまま写真印刷をして本誌第23

巻4号（第23回日本不妊学会総会特集号）に掲載されます．（なお演題の採否は会

長に一任させていただきます．）

（a）一研究施設より2題以上出題のときは，順位をつけて下さい．

（b）応募演題の内容が不備である場合は，再提出を求めることがあります．

（c）演題分類の項にしたがつて講演希望項目を指定し，抄録用紙の指定場所に分類番

　　号を明記して下さい．

（d）抄録は直接オフセット印刷しますから必らず和文タイプを使用し，外ワクの青線

　　からはみださないようにして下さい．

（e）和文タイプは原則として14ポ明朝活字を使用しヨコ4．8ピッチ（24文字）タテ

　　7ピッチ（38文字）でタイプして下さい．カーボンリボンを使用のこと．

（f）図および表は使用しないで下さい．

（g）文字の訂正は，白い紙を訂正個所に貼つて訂正して下さい．

（h）会長要請講演，シンポジウム，教育講演も（d）～（g）にしたがつて下さい．
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演題発表方法　一般演題は各題7分以内とします．スライドプロジエクタ・一は全会揚とも1台です

　　　　　　　ので御注意下さい．使用するスライド枚数は一般演題については全部で10枚以内に

　　　　　　　とどめて下さい．

演題申込締切　昭和53年6月30目（当日消印有効）

演題申込先〒160東京都新宿区信濃町35
　　　　　　　慶応義i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宛（TEL（03）353－1211，内線2393，2313）

総会，理事会，評議員会，幹事会，昭和53年11月17日（金）午後

懇　親　会評議員懇親会，昭和53年11月17日（金）午後5時30分
　　　　　　　　　総懇親会，　　昭和53年11月18日（土）午後6時

参加申込方法（1）本誌に挿入されている振替用紙に，各事項を御記入の上，参加費を納入して

　　　　　　　　　　下さい．

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

　　　　　　　　　（3）締切　昭和53年7月31日

　　　　　　　　　（4）学会参加費　　5，000円

　　　　　　　　　　　総i懇親会費　　5，000円

郎

第23回日本不妊学会総会会長

　　　　飯　塚　理　八

連絡先　〒160　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

　　　　TEL（03）353－1211，内線2393，2313

’

づ

P



第23回日本不妊学会総会
宿泊予約ご案内一一一一一一

騨
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　この度の東京において開催されます総会ご出席の皆様方のご便宜をはかるため，日本交通公社団

　体旅行東京中央支店が宿泊のお手伝いをさせていただくことになりました．本学会が開催されま

　す時期は都内のホテルが大変混雑しておりますのでお早目にご予約をお願い申し上げます．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　日本交通公社団体旅行東京中央支店

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第23回日本不妊学会総会係

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　TEL　O3（257）8421（担当小口，木並）

○宿泊料金

Aランク
シングル

ツ　イ　ン

Bランク
シングル

ツ　イ　　ン

税・サービス料別　10，500円

〃 11，500円

」

税・サービス料別　　6，500円

〃 9，600円

○申込み方法，締切期限及び申込み送金先

　　下記宿泊申込み書にご記入のうえ，宿泊申込金（5，000円）を添えて9月30日（土）までに，…現金

　　書留でご送金願います．

　　〔申込み送金先〕

　　　〒101東京都千代田区神田鍛冶町3－3大木ビル内

　　　㈱日本交通公社団体旅行東京中央支店第23回日本不妊学会総会係宛

○取消料

当日前日12日前 3日前　　4　日以前

80％　　20％　　20％　　20％ 事務費実貰

… 　 きりとり線一一・・

申込者

氏

名

住

所

（〒 ） TEL

No．
ふ　　り　が　な

　氏　　名

年

齢

性希望（○で囲む）
別1ランクトシングル．ツイン

　1
A・B1シングル・ツイン
　　　「

A・Bシングル・ツイン

A’Blシングル’ツイン

A・Bシングル・ツイン

11／16

宿泊百L （6を記入）1

　　　　　、、／iSII，一／、gl申込金
11／17

5，000円

5，000円

5，000円

5，000円
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ウシの妊娠・分娩・産褥期における末梢血中Pro一

gesterone，　Estrone，　Estradio1－17β，　Estriol，

1

Cortiso1およびCorticosteroneの

動態について

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

　　　and　Corticosterone　during　Pregnancy，　Parturition

　　　　　　　　　　and　Postpartum　in　Cows

甑

　　　　　　　　　大阪府立大学農学部家畜外科教室

鳥居隆三　中間実徳　藺守龍雄
　Ryuzo　TORII　　Sanenori　NAKAMA　　Tatsuo　IMORI

Department　of　Surgery　and　Obstetrics，　School　of　Veterinary　Science，

　　　College　of　Agriculture，　University　of　Osaka　Prefecture

虞

　ウシの妊娠・分娩・産褥期にわたる末梢血中の性ステロイド・ホルモンのProgesterone，　Estrone，　Estra－

di。1－・7β，　E、・，i。1，およ備質副腎頗ホ・レモンのC…i・・1，　Ci・・i・Q・・…n・を・R・di・immun・assayおよび

C。mp。・i・i。。　P，。t。i。　Bi・di・g　Assay法を用・・て，その動態｝・つき検討を行なつた・その結果・P「°geste’

roneは，妊娠期著明な変化はなく，分娩に近づくに従つて減少を示した．　Estrone，　Estradiol－17βはともに

その傾向は類似し，とくに妊娠後期に急激な増加を示し分娩後は速やかに減少した．Estrio1は，　Estrone，

E，、，adi。1－・7βとはやや異なり中期より漸増を示した．　C…i・・1とC…i…t・・…は・妊娠期を通じほと

んど著明な変化はなく，ただ分娩時に高値を示すものがみられた．

r

b
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，

緒　　言

　近年Competitive　Protein　Binding　Assay，　Radioim－

munoassayの進歩はめざましく，ウシの末梢血中のス

テロイド・ホルモンの測定においても，これらの方法が

導入され，少量の血液サンプルを用いて，末梢血中での

動態が明らかにされつつある，しかしながら，妊娠・分

娩・産褥期にわたる各種ステロイド・ホルモンの動態に

ついて検討されたものは極めて少ない．我々は，これら

の時期を通じて，ウシの末梢血中Progesterone，　Est・

rone，　Estradiol－17β，　Estriol，　Cortiso1およびCorti－

costeroneの動態について詳細に検討を行なつたので報

告する．

　　　　　　　　　材料および方法

本実験に用いたウシは，本学農揚および近郊酪農家に

よつて飼育・維持されているホルスタイン系雌ウシ，計

259頭である．採血は，すべてヘパリン加血液として午

前11時から午後1時の間に頸静脈より行ない，速やかに

遠心して血漿を分離　測定に供するまで一20°Cに保存

した．

　末梢血中のステロイド・ホルモンの測定は，すでに我

々が報告した方法によつた1）．すなわち，血漿3mlを

石油工一テルおよびメチレンクロライドで抽出した後，

Sephadex　LH・20　micro　columnを用V・て，Progesterone

（以下Pと略）およびEstrone（以下E1と略），

Estradiol－17β（以下E2－17βと略），　Estrio1（以下E3

と略）の純化・分離を行ない，Pは抗11α一〇H－P－11－BSA

抗血清，E・，　E2－17β，　E3は抗E・－17－BSA抗血清を用い

たRadioimmunoassay（以下RIAと略）で測定を行な

つた．また，Cortiso1（以下FKと略）とCorticosterone

（以下BKと略）は，血漿O．5mlをメチレンクロライド

で抽出後，Rudd法の変法による分配操作を加えて純
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Fig．1　Bovine　plasma　progesterone　levels

　　　　during　Pregnancy　and　postpostpar－

　　　　tum．

化・分離を行ない，各々Cて）mpetitive　Protein　Binding

Assay（以下CPBAと略）により測定を行なつた．

成　　績

　1．妊娠・分娩・産褥期における末梢血中Pの動態

　　　（Fig．1）

　妊娠・分娩・産褥期にわたる末梢血中Pの動態は，授

精により妊娠が成立したものでは，性周期の黄体の形成

時にみられるPの増加と同様の傾向を認め，以後妊娠

150日頃までは，大約4～7ng／m1の値を維持していた．

その後，妊娠150日頃から230日頃にかけて4～11ng〆m1

とかなり個体によるバラつきがみられたが漸増する傾向

を示し，その後分娩期に近づくにつれて徐々に低下し

た．この分娩前に起るP下降のパターンは，個体により

差があり，分娩1～2週前から徐々に下降を示すもの，

あるいは，分娩1－一　2日前から急激に下降するもの等が

みられた．分娩前Hから分娩当日にかけては，1ng／m1以

下の極めて低い値を示し，分娩後も一般に低い値を持続

したが，分娩後20～40日以降になると，時に高い値を示

すものが徐々に増加する傾向を認めた．

　2．妊娠・分娩・産褥期における末梢血中E1，　E2－17β，

　　　E3の動態（Fig．2，3＆4）

　末梢血中ElおよびE2・17βは，妊娠の初期から120

目頃までは，E1で50～70pg／ml，　E2－17βで約50pg／mlの

比較的低い値を示していたが，妊娠120日頃から250日頃

にかけて・E1で100～200p9／ml，　E2－17βで50～100P9／m1

と，わずかに増加がみられた．その後，妊娠250日頃よ

り両者ともに急激に増加し，分娩10目前頃から分娩後1

日目にかけては，E・で1，SOO・・一・2，500P9／m1，　E，・17i3で

約1，000pg／mlと極めて高い値を示した．分娩後は，両

者ともに速やかに低下を示し，30pg／m1以下となり分娩

後80日頃まで全般的に低値が続いたが，その間11～12

日，18～21日，30～35日および40日頃以降において，E1

で50～70pg／ml，　E，－17βで50　・・一　60pg／m　1の比較的高い値
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Fig．2　Bovine　plasma　estrone　Ievels　during

　　　　pregnancy　and　postpartum．

　　　　　　0掴yol　preg囮ancy　a四凶alt日r　parturltlon

Fig．3　Bovine　plasma　estradio1－17β1evels

　　　　（luring　Pregnancy　and　postpartum．

o　畠 ，　　 o「　　　　

Pr巳5國 墨“
昌v　　置ad　　lft盈r　　 P遇rt圏rl Iion

弍

．も’．

Fig．4　Bovine　plasma　estriol　Ievels　during

　　　　pregnancy　and　postpartum．

を示すものがみられた．

　E3は，妊娠初期から妊娠120日頃までは，大約10～30

pg〆mlの低値を示し，妊娠140目頃から230日頃にかけて

10～60pg／mlとわずかに増加の傾向を示した．その後妊

娠240日頃より徐々に増加を示し，分娩1カ月前より分

娩後1日目にかけて100－200pg／mlの高い値を示した．

分娩後は低下し80日頃まで大約30pg／m1以下の低値を示

した．
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　　　　　は従来の報告と近似していたが，ただ中期におけるわず

　　　　　かな増加が幾分早く起ることを認めた．また，後期から

　　　　　分娩期に至るP値の低下が，個体により開始時期にかな

　　．　　りの差がみられ，分娩1～2週前から徐々に生じるもの

　　　　　の他，1～2日前から急激に低下を示すものもかなりの
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　3．妊娠・分娩・産褥期における末梢血中FKおよび

　　　Bkの動態（Fig．5＆6）

　FKとBKは，妊娠・分娩・産褥期を通じ極めて類似

した傾向を示し，大約FK：BK＝3～7：1の比をもつて

変動していた．すなわち，FKとBKは，分娩前目に至

るまで著明な増加・減少はみられずFKで1～5ng／ml，

BKで0．1～2ng／mlの値を示した．しかし，分娩当日

から分娩後3日目にかけて，FKで5　一一　10（20）ng／ml，

BKで3～4（8）nglmlの高値を示すものが多くみら

れたが，また一方，FKで5ng／’in　1，　BI〈で2　ng／ml以下

の妊娠中とあまり差のないものも数多くみられた．分娩

後は，FK，　BKともに80日頃まで妊娠期と大差のない値

を示していた．

考　　案

　1．Progesterone（P）について

　Pは妊娠の維持に重要な役割を果しており，かつ他の

ステロイド・ホルモンのkey　Steroidとなることから

も，その動態は重要な意義をもつと考えられる．近年，

CPBA，　RIAの開発とともに，ウシ末梢血中でのPの

動態についても数多くの報告がみられる2“16）Lしかし，妊

娠・分娩・産褥期を通じて検討されたものは少なく2・11・13），

我々は，多数の検体を用いてこれら全期間を通じ詳細に

検討を加えた．その結果，妊娠期における値および動態

数にみられた．この分娩前にみられるPの低下について

は，Millsらのウシ卵巣のPerfusion実験の結果によ

ると，妊娠前中後期の各黄体についてLHに感応して

Pを産生する能力自体に差を認めないとしており，血中

LHの低下によつて血中Pの減少が起るものとの類推

を行なつている17）が，一方，末梢lflL中のLHは妊娠末

期の時期にもとくに変化がなく10，13），またProlactinに

も関連性が認められない10）という実験結果をも参考にす

ると，下垂体性Gonadotrophinの影響よりも，　Estro・

genの急増により子宮内膜中のProstaglandinが増量

し，これが黄体に対して直接的に退行を促進する（1uteo－

lytic作用）結果，　Jf［L中Pの低下が起るのではないかと

類推する．分娩後の性周期の回復は，直腸検査および初

回発情の時期から早いものでは分娩後30～35日，遅いも

のでは80日頃に各々黄体が確認出来たが，これら臨床的

知見とP値の増加回復の時期の間には，よく一致がみら

れた．

　2．Estrogens（E1，　E2－17β，　E3）について

　ウシのEstrogensの動態に関する十分な測定報告は

従来ほとんどなく，大部分が妊娠初期あるいは末期から

分娩期にかけての成績である．今回我々は，妊娠・分

娩・産褥期にわたつて，E1，　E2－17β，　E3につき検討を加

えたが，妊娠の初期から中期にかけては，三者ともにほ

とんど大きな変化は認められなかつた．しかし，妊娠

240日頃以降において，El，　E2－17βは急激な上昇を示し，

分娩後1日目においてもなお高値を示すものを約1！3例

に認めた．E1につきHoffmanら9）は，分娩前にピーク

は認められなかつたと報じているが，Edqvistらをはじ

めとする多くは，分娩2～5日前にピークがみられたと

いう4・10，14，15・18）．また，E2－　17，3にっいては，　Edqvist

　ら4，18）は，分娩前の増加は認められなかつたというが，

Smithら14）はわずかにE2－17βの上昇を認め，　E・と極

めて類似した傾向を認めている．我々は，先にAndro－

stenedioneが妊娠210日目頃より急激に増加することを

報告した19）．また，ウシの胎盤中にはC、7－20desmolase

　の欠除とともにaromatizing　enzymeが証明されてい

　る20・21）tこれらのことより，妊娠後期のE1，　E2－17βの

急激な増加は，我々の得たAndrostenedioneの成績よ

　り，Androstenedioneが直接胎盤でconvertされ，分

泌された結果と推測している．また，このような高値の

　出現とともに，その後に生じる急激な低下は，胎盤での
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Estrogen合成能の停止10）および宮阜性胎盤の部分的剥

離や胎膜の娩出によるもの4）と考えられる．従つて，分

娩後もなお高い値を示していたことと，胎仔の娩出を終

つて胎盤が排出されるまでの時間とは関連があるものと

推測される．分娩後の性周期の回復時期は，個体により

かなりの差を認めたが，初回発情および成熟卵胞の出現

とE1，　E2－17βの高値出現の時期にはよく一致がみられ

た．

　E3については，従来全く報告はみられないが，我々

の成績では，E1，　E2－17βの動態とはやや異つていた．

これは，妊娠期におけるE3のoriginがE1，　E2－17β

と異つていることも当然考えられ，今後十分に分析・検

討を要する．

　　3．FKとBKについて
　　FKとBKは，妊娠期を通じ，ほぼ同様な傾向を示し，

かつ著明な変化はみられなかつた．Randelら11）は，中

期に著明な増減を認めたと報じているが，その分析はな

されていない．Smithらをはじめとする多くは，分娩

直前から分娩当日に高値を認め，分娩のinitiatorとな

り得る可能性を示唆している3・1°・14・22，23・24）．我々が各個

体につき，分娩期前後を経時的に追跡したものでは，分

娩期以前からの増加傾向はほとんど認められず，分娩当

日に至つて増加を示し分娩後1・一　3日頃にも高値を示す

ものがみられた．このように，我々の成績で分娩以前の

増加が認められなかつたことから，母体の血中Gluco・

corticoidが分娩のinitiaterとしての役割をもつもの

とは考えられず，分娩当日における高値はむしろ分娩の

ストレスによるもの14，2・「）と考える．さらにこれらは，分

娩後の泌乳のinitiatorとしての役割をもつもの14）では

ないだろうかと推測する．
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estrone，　estradiol－

and　corticosterone

parturition　and
　

ln　cOWS

　　　　　　Ryuzo　Torii，　Sanenori　Nakama

　　　　　　　　　　　　and　TatSUO　Imori

Department　of　Surgery　and　Obstetrics，　School

of　Veterinary　Science，　College　of　Agriculture，

　　　　　　University　of　Osaka　Prefecture，

　　　　　　　　　　　　　Sakai　Osaka　591

　Plasma　progesterone，　estrone，　estradiol－17β，

estrio1，　c・rtisol，　and　c・rtic・ster・ne　were　mea帽

sured　during　Pregnancy，　parturition，　and　postpa－

rtum　in　HolsteiD　cows　by　radioimmunoassay　and

competitive　protein　binding　analysis　method。

　　Plasma　progesterone　levels　in　pregnancy　period

showed　almost　as　same　as，　or　a　little　higher　than

those　in　luteal　phase　of　cycle　until　about　230th

day　of　gestation，　then　they　tended　rather　to

decrease，　Within　a　week　or　two　before　parturi－

tion，　some　of　them　began　to　slow　down，　and　in

all　cases，　the　levels　dropPed　to　less　than　O・5

ng／ml，　just　before　the　labor．　In　postpartum，

generally　very　low　levels　continued　for　about

80days。
　　As　concerned　plasma　estrone　and　estradiol－17β，

the　levels　showed　rather　low　in　pregnancy　period

from　the　time　of　conception　through　about　250th

day，　but　after　that　time，　the　levels　elevated

sharply　up　to　parturition；the　very　high　levels

continued　between－10　to十1day　of　parturition

with　a　peak　at　parturition・In　postpartum・gene－

rally　very　low　levels　of　these　two　estrogens
continued　for　about　80　days．　On　the　other　hand，

pl・・m…t・i・lb・g・n　t・i…ea・e　littl・by　littl・

fronl　the　very　low　levels　at　around　120th　day，

and　from　240th　day　the　levels　increased　consider－

ably　up　to　parturition．　In　postpartum，　the　Ievels

showed　almost　as　same　as　such　the　pattern　in

other　two　estrogens．　Plasma　cortisol　and　cortico－

sterone　were　rather　simple　in　pattern　throughQut

pregnancy　period，　except　the　levels　considerably

high　near　term　and　at　parturition・In　postpartum・

no　appreciable　change　was　observed　for　about

80days．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和52年7月18日）
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COMPARISON　OF　THE　RESPONSES　OF　THE　CIRCULATING　LH
　　　AND　FSH　TO　SYNTHETIC　LH－RH　AND　ITS　ANALOGUES

　　　　　　　　　IN　RATS　OF　DIFFERENT　SEXUAL　CONDITIONS
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　　　　　　　　　　　　　Takeda　Chemical　Industries，　Ltd．，　Osaka

　　　　Abstract：　The　subcutaneous　injection　of　LH－RH　and　its　alkylamine　analogues
i・・1・di・g　des－Gly’°一［D－Leu6］－LH－RH－ethyl・mid・，・t　th・d・、e　t。。vul。t。　i。5096（ED，。）

・fdi・・t・・u・rat・・i・t・・va・i・・t・mized・・t・・9・n－P・・9・・t…n…eat。d。。d　26．d。y－。1d　m。le

「at…e・pecti・・ly・・1・vat・d　the・e・um　LH　t・va・i・ble　ext・nt・with，el。tively　u。if。，，n

elevation　of　the　serum　FSH．　Comparison　of　the　elevated　serum　levels　of　LH　and　FSH

・au・ed　by　th・i…aven・u・…ub・ut・n・・u・ED、。s・f　LH－RH，　des－Gly1・・LH－RH－e・hyl．

・mide　and　des－Gly1°｛D－L・u6］－LH－RH－e・hy1・mid・in・・t・・9・n－P・・duced　p，eud。P。egnant

・at・d・…・t・at・d　th・t　・h・　・ffec…fth・f・・m…w…mp・und・w。，e　less　l。，・i。9　than

that　of　des－Glylo｛D－Leu6］－LH－RH－ethylamide　in　the　subcutaneous　route．

Introduction

　　In　the　previous　reports1，2｝，　the　response　of

the　circulating　LH　and　FSH　to　single　doses

of　LH－RH　was　compared　in　ovariectomized

estrogen．progesterone　treated　（OEP），　pro－

estrous，　diestrous，　estrogen－produced　pseudo－

pregnant，　and　26－day－01d　male　rats．　The

OEP　animals　with　elevated　pituitary　LH
were　the　most　sensitive　to　LH－RH，　whereas

although　the　contents　of　pituitary　LH　and

FSH　were　cornparable3），proestrous　rats　were

lnore　sensitive　than　diestrous　animals．　In

the　present　experiments，　the　responses　of

the　circulating　LH　and　FSH　to　LH－RH　and

its　analogues　with　high　potencies　were　com－

paratively　studied　in　OEP，26－day－old　male，

proestrous，　and　estrogen－produced　　pseudo－

pregnant　rats．

Materials　a皿d　Methods

　　SeIection　and　preparation　of　the　anilnals

used　as　we11　as　the　estimation　of　the　serum

LH　and　FSH　by　radioimmunoassay　followed
the　descriptions　in　the　previous　reports1・2）．

　　Test　agents　used　were　synthetic　LH－RH

with　lots　2，5，　and　10　presenting　respective

subcutaneous　ED500f　164，197，　and　191　ng／

100gbody　weight　for　induction　of　ovulation

in　diestrous　rats，　des－Glylo－LH－RH－methy1－

amide（analogue　I），　des－Gly1°－LH－RH－ethy1－

amide（analogue　II），　with　lots　2　and　7　with

respective　ED50s　of　28　and　26　ng／100　g　body

weight，　des・Glylo－LH－RH－n－propylamide（an－

alogue　III），　des・Glylo－LH－RH－n－butylamide

（analogue　IV）and　des－Gly1°一［D－Leu6］－LH－RH－

ethylamide（analogue　V）．　They　were　pre－

pared　for　injection　similarly　to　LH－RH1・2）

for　intraveDous　and　subcutaneous　administra－

tlons．

Results

　　1．Ovariectomized　Estrogen－Progesterone

Treated（OEP）Rats．
　　Both　LH－RH　and　analogue　II　at　an　intra一

venous　dose　of　5ng／1009

vated　the　serum　LH　and

2）．　The　sharp　elevation

from　about　270ng／ml　to

at　5　millutes　by　the　dose　of　LH－RH　d

gradually　to　about　1，000　ng／ml　at　30　minutes，

to　about　500ng／ml　at　60　minutes　and　to　a

level　sornewhat　higher　than　the　control　level

at　120　minutes．　Also　the　elevated　serum　LH

body　weight　ele－

FSH　（Figs．1and
of　the　serum　LH
about　1，700　ng／ml

　　　　　　　　　　eclined
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to　a　peak　about　l，900ng／ml　at　10　minutes

after　the　administration　of　analogue　II　was

followed　by　gradual　declination　to　1，100　ng／ml

at　60　minutes　and　to　about　500　ng／ml　at　120

minutes．　Thus，　analogue　II　was　proved　to

be　more　effective　and　longer　lasting　in　elevat－

ing　the　serum　LH　than　LH－RH．　Arela－

tively　high　serum　FSH　level　of　about　900

ng／ml　prior　to　the　administration　of　LH－RH

was　slightly　but　persistently　elevated　by　LH－

RH　reaching　gradually　to　about　1，200　ng／ml

at　20　minutes　and　the　serum　level　of　FSH

（101） 7

at　120　minutes　was　slightly　higher　than　the

control　one（Fig．2）．　Analogue　II　behaved

similarly　to　LH－RH　but　the　peak　serum
FSH　about　1，400　ng／ml　was　attained　at　120
　　　

mlnutes．
　　LH－RH，　analogues　I，　II，　III，　IV，　and　V

　in　respective　subcutaneous　doses　of　200，

160，　30，　55，　6，000，　and　3．7ng／lOO　g　body

weight，　which　were　the　rough　ED5。s　for

ovulation　induction　in　diestrous　rats4・5），　were

administered　subcutaneously　to　OEP　rats
（Fig．3）．　Analogue　V　was　the　lnost　effective
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1　Changes　in　serum　LH　concentrations

　　in　response　to　a　single　intravenous

　　administration（5　ng／lOO　g　body　weight）

　　of　synthetic　LH－RH（●一■）and　des－

　　Glylo－LH－RH－ethylamide（○－O）in　the

　　ovariectomized　estrogen・progesterone－

　　pretreated　rat．　LH　concentrations　were

　　determined　by　radioimmunoassay，　and

　　expressed　in　terms　of　NIAMDD－Rat－

　　LH　RP－1（mean　ng，±S．E．）．
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Fig．2　Changes　in　serum　FSH　concentration
　　　　　　　in　response　to　a　single　intravenous

　　　　　　　administration（5　ng／100　g　body　weight）

　　　　　　　of　synthetic　LH－RH（●一●）and　des－

　　　　　　　Glylo－LH－RH－ethylamide（0－・O）in　the

　　　　　　　ovariectomized　estrogen－progesterone－

　　　　　　　pretreated　rat．　FSH　concentrations

　　　　　　　　were　determined　by　radioimmunoassay，

　　　　　　　　and　expressed　in　terms　of　NIAMDD－

　　　　　　　　Rat－FSH　RP。1（mean　ng，±S．　E．）．
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Fig．3　Changes　in　serum　LH　concentrations
　　　　　　　in　「esPonse　to　a　single　subcutanec〕us

　　　　　　　administratiorl　of　synthetic　LH－RH

　　　　　　　and　its　analogues　in　the　ovariectomized

　　　　　　　estrogen－progesterone・pretreated　　rat・

　　　　　　　　●一●：LH－RH　（200　ng1100　g　b．　w．），

　　　　　　　　○－0：des－Glylo・LH－RH－rnethylamide

　　　　　　　　（160ng／100　g　b．　w．），◎一◎二des－Glylo－

　　　　　　　LI｛－RH－ethylamide　／30　ng／lOO　g　b．w．），

　　　　　　　　◎一◎：des－Glylo－LH－RH－n・propylami－

　　　　　　　　de　（55　ng／100　g　b．　w．），　△　△：　des－

　　　　　　　　Glylo－LH－RH－n－butylamide　（6，000　ng／

　　　　　　　　100gb，w，），口　口：des－Glylo－［D－Leu6］－

　　　　　　　　LH－RH－ethylamide（3．7　ng／100　g　b．　w．）．
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Fig．4　Changes　in　serum　FSH　concentrations
　　　　　　　in　response　to　a　single　subcutaneous

　　　　　　　administration　of　synthetic　LH－RH　and

　　　　　　　　its　analogues　in　the　ovariectomized

　　　　　　　　estrogen－progesterone・pretreated　　　rat・

　　　　　　　　Abbreviations　are　as　in　Fig．3．



8 （102） LH－RH　and　Its　Analogues　on　LH　and　FSH　Release

in　elevating　the　serum　LH．　In　addition，

the　elevation　of　the　serum　LH　by　analogue

Vwas　gradual　but　progressive　to　a　peak

about　5，800　ng／ml　at　120　minutes　followed

by　gradual　declination　to　about　900　ng／ml　at

180minutes　and　to　about　500ng／ml　at　240

minutes．　In　contrast，　elevation　of　the　serum

LH　by　other　analogues　was　relatively　sharp

inonsetand　peak　LH　Ievels　by　LH－RH　and

analogue　IV　were　obtained　within　10　to　20

minutes，　that　by　analogue　I　was　within　30

minutes，　and　those　by　analogues　II　and　III
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were　obtained　within　60　mlnutes　after　the

administration．　The　peak　LH　levels　by　all

the　analogues　except　analogue　V　were　apP－

roximately　3，000　ng／ml，

　　Analogue　V　elevated　the　serum　FSH　grad－

ually　but　persistently（Fig．4）．　A　peak　level

about　2，700　ng／ml　at　120　minutes　was　there－

fore　sustained　in　some　undulation　untill　300

minutes　later．　Analogues　III　and　IV，　though

tO　a　leSS　extent，　Were　alSO　effeCtive　in　ele．

vating　the　serum　FSH．　Other　analogues
were　less　effective．

　　II．26－Day－Old－Male　Rats．

　　Serum　LH　levels　before　the　administration

of　LH－RH　or　its　analogues　in　26－day－01d　male

rats　were　about　40　ng／mL　The　subcutaneous

doses　of　LH－RH，　analogues　I，　II，　or　III　which

produced　the　induction　of　ovulation　in　half

of　diestrous　rats4，5）were　used　in　the　imma－

ture　male　animals（Fig．5）．　LH－RH　was　the

most　eflective　in　elevating　the　serum　LH，

but　the　elevating　Pattern　in　immature　male

rats　was　somewhat　difεerent　from　that　in

OEP　rats．　The　relatively　gradual　elevation

of　the　serum　LH　by　LH－RH　reached　to　a

peak　about　350　ng／ml　at　30minutes　after　the

administration．　In　contrast，　sharp　elevation

of　the　serum　LH　by　analogue　I　reached　to

apeak　about　270ng／ml　at　lO　minutes　and，

thereafter，　the　elevated　level　declined　to　a

level　below　the　control　at　60　minutes．　Other

analogues　were　less　effective　in　elevatillg　the

serum　LH　but　longer－lasting　than　analogue　I．

　　Aconsiderably　high　serum　FSH　level，
about　340　ng／m！，　in　immature　male　rats　was

further　elevated　by　the　analogues　used（Fig．

6）．The　ear1y　response　to　analogue　II　was

less　remarkable　than　that　to　the　other　ana．

logues．　The　peak　elevatioll　attained　from

10to　30　minutes　after　administration　of　each

05102030 60 120 　　180min．
〔al［er　 i四jectio“）

Fig．5　Changes　in　serum　LH　concentrations
　　　　　　　in　response　to　a　single　subcutaneous

　　　　　　　administration　of　synthetic　LH－RH　and

　　　　　　　its　analogues　in　the　26－day－old　male

　　　　　　　rat．　●一●；LH－RH（200　ng／100　g　b．

　　　　　　　w．），O－○：des－Glylo－LH－RH・methyl－

　　　　　　　amide（160　ng／100　g　b．　w．），＠一◎：des－

　　　　　　　Glyエo－LH－RH－ethylamide　（30　ng／100　g

　　　　　　　b．w．），　◎一◎：　des－Glylo－LH－RH－n・

　　　　　　　propylamide（56　ng／100　g　b．　w．）．
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　　　　　05102030　　　60　　　　　　　120　　　　　　　180min．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（after　injeeti。n）

Fig．6　Changes　in　serum　FSH　concentrations

　　　　　　　in　response　to　a　single　subcutaneous

　　　　　　　administration　of　synthetic　LH・RH

　　　　　　　and　its　analogues　in　the　26－day－old

　　　　　　　male　rat．　Abbreviations　are　as　in

　　　　　　　Fig．5．

peptide　was　followed　by　gradual　declination

and　the　serum　FSH　levels　even　at　180
minutes　was　slightly　higher　than　the　control

level．

　　III．　Intact　Proestrous　Rats．

　　Both　serum　LH　and　FSH　concentrations

in　intact　proestrous　rats　were　about　40　ng／

ml．　The　subcutaneous　administration　of　LH－

RH　at　a　dose　of　24．5ng／100g　body　weight，

which　induced　ovulation　in　half　of　proestrous

rats6），　gradually　elevated　serum　LH　to　a

peak　of　about　260　ng／ml　at　30　minutes（Fig．

7）．　The　serum　Ievels　of　LH　at　120　and　180

minutes　after　the　administration　were　still

slightly　higher　than　the　control　leve1．　In

contrast，　the　elevation　of　the　serum　FSH

1

耶

q

句

1



P

「

r

二

r

鰯

b

レ

日召手0　53　fF　4　月　　1　日 1．YAMAZAKI，　et　a1， （103） 9

＿300　　　　　，
E
u：』　　　　　凱、

護　　　〆＼
董、。。　／

§　　　　ノ
§　　　／
5…　　　！

L 100・ρ

麗　　1　．。！

≡…　ぴジ

量・・℃5102。3。語

　　＼　　　　　　　　　＿－A
　　　　　　　　　　　ノ　　　＼一！ン1
－．＿＿＿b－一”r

1i。 　180／rnin．

、after　 iniection．

Fig．7　Changes　in　serum　LH（●一●）and　FSH

　　　　　　　（〇一〇）concentrations　in　response　to

　　　　　　　a　single　subcutaneous　admillistration

　　　　　　　of　synthetic　LH－RH（24．5　ng／lOO　g　b．w．）

　　　　　　　in　the　proestrous　rat．

by　the　dose　of　LH－RH　was　slight　but　per－

sistent　and　the　serum　levels　of　FSH　at　120

and　180　minutes　after　the　administration

were　about　51　and　66　ng／ml，　respectively．

　　IV．　Estrogen－Produced　　Pseudopregnant

Rats．

　　Serum　levels　of　LH　and　FSH　in　estrogen．

produced　pseudopregnant　rats　were　about
20and　60　ng／ml，　respectively．　LH－RH，　ana－

logues　ll，　and　V　at　illtravenous　doses，　which

induced　ovulation　in　half　of　pseudopregnant

rats6），　elevated　both　the　serum　LH　and　FSH．

However，　the　response　patterns　in　these　rats

were　markedly　different　from　those　in　OEP，

immature　male，　and　proestrous　rats．　The

gradua1　elevation　of　serum　LH　caused　by　the

three　peptides　reached　the　peak　at　90　minutes

after　the　administration（Fig．8）．　In　contrast

to　OEP，　immature　male，　and　proestrous　rats，
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01020　40　60　　9D　120　　　　180　　　　240　min．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（a匠ter　injection〕

　9　Changes　in　serum　FSH　collcentrations

　　　　in　response　to　a　single　intravenous

　　　　administration　of　synthetic　LH－RH

　　　and　its　analogues　in　the　estrogerレpro鰯

　　　　duced　pseudopregnant　rat．　Abbrevia－

　　　　tions　are　as　in　Fig．8．

pseudopregnant　rats　were　rather　sluggish　to

LH－RH　in　elevating　the　serum　LH．　The

peak　elevation　of　the　serum　FSH　to　these

analogues　in　pseudopregnant　rats　was　also

obtained　at　900r　120　minutes　after　the　ad－

ministration（Fig．9）．　Similar　elevating　Pat－

terns　of　both　the　serum　LH　and　FSH　were

obtained　by　the　subcutaneous　administratiol1

　3，000：

1即l

lL°°：［ノ

　　　　　　！－．

／＼＼＝、

＿3，000－

｛：1：：必＼，

　　　　　01020　40　 60　　　90　　　120　　　　　　180 　240min．
．after　injection　5

Changes　ill　serum　LH　concentrations

in　response　to　a　single　intravenous

administration　of　synthetic　LH・RH　and

its　analogues　in　the　estrogen－produced

pseudopregnant　rat．　●一●：LH－RH
（23，900ng／100g　b．w．），　＠一＠：des－

Glylo・LH－RH・ethylamide　（117　ng／100　g

b．w．），　ロー□：des・Glylo｛D－Leu6］－LH－

RH・ethylamide（7．9ng／100　g　b．　w．）．

01020　40　60 120 180

Fig．　8

240 　　300min．
（after　injection）

Fig．10　Changes　in　serum　LH　concentrations
　　　　　　　in　response　to　a　single　subcutaneous

　　　　　　　administration　of　synthetic　LH・RH

　　　　　　　and　its　analogues　in　the　estrogen－pro－

　　　　　　　duced　　pseudopregnant　rat．　　●一●：

　　　　　　　LH－RH（12，600　ng／100　g　b．　w．），＠一⑥：

　　　　　　　des－Glylo－LH－RH－ethylaIIlide　（225　ng／

　　　　　　　100gb．w．），ロー□：des－Gly1°一［D－Leu6］－

　　　　　　　LH－RH・ethylamide（15．3　ng／lOO　g　b．w．）．

口5001

の ㌦1b　4106。　一一i2。一．18b．　24σ．

Fig．11

　300min．
after　inlection：1

Changes　in　serum　FSH　concentrations

in　response　to　a　single　subcutaneous

administration　of　syllthetic　LH－RH　and

its　analogues　in　the　estrogen・produced

pseudopregnant　rat．　Addreviations　are

as　in　Fig．10．
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Fig．14　Changes　in　serum　LH　concentrations
　　　　　　　in　response　to　a　single　intravenous

　　　　　　　administration　of　des・Glylo｛D－Leu6ユー

LH－RH－ethylarnide　ln　the　estrogen－

produced　pseudopregnant　rat．　　●一●：
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Fig．13　Changes　in　serum　FSH　concentrations

1n　response　to　a

administration　　of

ethylamide　in　the

pseudopregnant　rat．

as　inFig．12．

of　LH－RH，　analogues　II，

which　induced　ovulation’

mals（Figs，10　and　11）．

When　5，50，500，

whight　of　analogue　II

VenOUSIy　intO

single　intravenous

des－Gly1°－LH－RH－

　estrogen－produced

Abbreviations　are

　　and　V　at　doses

in　half　of　the　ani一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　5，000　ng／100　g　body

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　weエe　injected　intra－

　　　　　　　　　　　　　pseudopregnant　rats，　eleva－

tionofboth　the　serum　LH　and　FSH　as　well

as　duration　of　their　ef〔ects　were　dose－related

（Figs．12　and　13）．　However，　compared　with

OEP　rats，　which　were　the　most　sensitive　to

either　LH－RH　or　its　analogues，　pseudopre・

gnant　rats　were　markedly　sluggish　even　to

analogue　II．　The　intravenous　dose　of　5，000

ng／100　g　body　weight　in　pseudopregnant　rats

was　almost　equivalent　in　elevating　the　serum

LH　to　that　of　5ng／100g　body　weight　in

OEP　rats．　Elevation　of　the　serum　LH　and

FSH　by　intravenous　doses　of　O．5，5，50，　and

500ng／100g　body　weight　of　analogue　V　in

　　　　010204060　90　120　　180　　240min．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　rafter　injection，］

Fig．15　Changes　in　serum　FSH　concentrations

　　　　　　　in　response　to　a　single　intravenous

　　　　　　　administration　of　des・Glylo－［D－Leu］－

　　　　　　　LH－RH－ethylamide　in　the　estrogen－

　　　　　　　produced　pseudopregnant　rat．　Abbre－

　　　　　　　viations　are　as　in　Fig。14．

pseudopregnant　rats　was　also　dose－dependent

（Figs．14　and　15）．　In　this　respect，　analogue

Vwas　more　potent　than　analogue　II　and
the　intravenous　dose　of　50　ng／loo　g　body

weight　of　analogue　V　in　psedopregnant　rats

corresponded　roughly　in　elavating　the　serum

LH　to　that　of　the　5ng／100g　body　weight

of　LH－R｝I　in　OEPrats．

1）iscussion

　　The　serum　LH　and　FSH　levels　in　response

to　intravenously　administered　analogue　II　in

OEP　rats　were　higher　than　those　in　response

to　the　same　dose　of　LH－RH（Fig．1）．　The

丘nding　is　compatible　with　the　previous　re－

sults　that　analogue　II　was　more　potent　than

LH－RH　in　the　ovulation－inducing　activity　in
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the　animals　having　various　sexual　condi．
tions6）．　Thus，　it　is　reasonable　to　compare　the

gonadotrophic　nature　of　LH－RH　analogues

by　the　ovulating　ED5Ds　of　the　respective

agents　in　inducing　the　biological　response・

　　As　shown　previously4・5），　the　subcutaneous

ED5。s　of　LH－RH，　analogues　I，　II，　III，　IV，

and　V　in　inducing　ovulations　in　diestrous

rats　were　200，160，30，55，6，000，　and　3．7

ng／lOO　g　body　weight，　respectively，　When

these　ED50s　of　the　respective　analogues　were

injected　subcutaneously　lnto

resulting　Peak　elevations　of

and　FSH　were　relatively
that　caused　by　analogue　V

ever，　analogue　V　differed

other　analogues　in　1）

the　serum　LH，

LH　level　attained　at　a

though　analogue　V　was

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　SignifiCantly

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　gradual

　　　　　　　　　　　　　　and　2）the　higher　peak　serum

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　later　period．　Al－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　the　most　effective

in　elevating　the　serum　FSH　persistently　than

the　other　analogues，　difference　in　the　ele－

vated　serum　FSH　values　by　these　analogues

was　not　remarkable．　However，　mechanism
of　the　characteristic　elevation　of　the　serum

LH　and　FSH　by　analogue　V　could　not　be

elucidated　from　the　present　experiments．

　　In　OEP　rats，　even　other　analogues　than

analogue　V　did　not　always　induce　the　same

serum　LH　or　FSH　patterns　to　each　other

by　subcutaneous　administration（Figs．3alld

4）．These　results　are　in　consistent　with　the

results　of　Coy　et　a1．7）　Therefore，　the　rela－

tive　activities　of　the　analogues　expressed　in

terms　of　the　serum　LH　or　FSH　should　be

determined　in　comparison　with　the　whole

tlme－course．

　　Immature　male　rats，　proestrous　rats，　and

estrogen－produced　pseudopregnant　rats　were

markedly　less　sensitive　to　the　peptides　stu－

died　than　OEP　rats　in　elevating　both　the

serum　LH　and　FSH　levels．　The　intravenous

dose　of　50　ng／100　g　body　weight　of　analogue

Vin　pseudopregnant　rats　corresponded
roughly　to　that　of　5ng／100g　body　weight

in　OEP　animals，

OEP　rats，　the

the　serum　LH
　　ロ
unlrorm　except
（Fig．3）．　How－

　　　　　　　　　　from

　　　elevation　of

preparing　the　manuscript．　They　also　wish　to

express　their　gratitude　to　Dr，　Masahiko　Fujino

for　supplying　the　synthetic　LH－RH　and　its　ana－

10gues．
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各種条件のラットのLH・RH誘導体に

対する血清LHおよびFSHの反応

　山崎　巌・中川秀和・吉田啓司

武田薬品工業株式会社中央研究所医薬研究所

　LH－RHまたはその誘導体をOEPラット，26日齢
雄性ラットに単回投与後の血清LHおよびFSH濃
度変動パターンを測定した．LH・RHおよびdes－Gly1。一

［D・Leu6］－LH－RH・ethylamideを含む10位alkylamine

置換誘導体それぞれのdiestrousラット排卵誘起ED50
量を卵巣摘除estrogen－progesterone前処置ラット（OEP

ラット）に皮下投与後の血清LHパターンは検体によ

り差異がみられたが，26日齢雄性ラットではさらに
OEP　ラットにおけるそれらとは異なつたパターンが得

られた．OEPラット，26日齢雄性ラッ1・ともFSHパ
ターンには検体による大きな差はみられなかった．es－

trogen誘起偽妊娠ラットにおけるLH－RH，　des－Glylo－

LH・RH－ethylamideおよびdes－Glylo｛D－Leu6］－LH－RH－

ethylamide静脈内または皮下投与の場合の各ED50量
をそれぞれの経路で同条件のラットに投与後の経時的血

清LHおよびFSH変動パターンから前2者は静脈内
投与の揚合に反応の持続性が低く，des－GlyiO－［D－Leu6］・

LH－RH－ethylamideはとくに皮下投与の場合反応持続
性が大であった．

（受付：昭和52年10月11二1）
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置 日本不妊学会雑誌
第23巻第2号1978

特発性男性不妊に対するゴナドトロピン治療

Gonadotrophin　Treatment　to　Idiopathic　Male　Infertility
『

b

神戸大学医学部泌尿器科学教室（主任：石神裏次教授）

　谷風三郎　守殿貞夫
　Saburo　TANIKAZE　Sadao　KAMIDONO

Department　of　Urology，　School　of　Medicine，　Kobe　University

　　　　　　　（Director：　Prof．　Joji　Ishigami）

「

　特発性男性不妊症に対するGonadotrophin治療としてHCG単独投与110例及びHCG－HMG併用投与

19例についてその臨床効果の比較検討をおこなつた．治療効果は両群とも無精子症では極端に悪く又，乏精

子症でも卓越したものは得られず両治療法の間にも有意の差は認めなかつた．しかし後者では無精子症でも

組織学的にSpermatogenic　Arrestを呈するものでの精子出現率が前者に比して高い事と，前者では妊娠例

がないが後者では1例ではあるが妊娠に成功したことからHCG－HMG併用はHCG単独よりもやや効果的

であることが示唆される．しかしHCG－HMG投与前後のホルモン動態を観察すると血中LH・FSH，　Tes－

tosteroneいずれも下降傾向にあ9，　LHRHに対する反応性も著明に低下してV・ることから下垂体の抑制が

かなりあることが示唆され，未だ投与量，投与期間，症例の選択などに検討の余地があるように思われる．

騨

騨

し

r

緒　　言

　最近，精子形成に関する基礎的研究には目ざましいも

のがある．しかし精子形成障害に対する治療は未だ経験

的要素が強く，しかもその治療成績は必ずしも良好とは

言えず，治療により妊娠の成立に至る症例は非常に少

い．従来，我々はこれらの精子形成障害に対して種々の

治療を行つてきたが，基本的方針としてまず非内分泌療

法を第一選択とし，無効のものに限り種々の内分泌療法

を行つている．その詳細についてはすでに石神の報告が

ある1薗3）．

　本稿では精子形成障害のうち特に原因の明らかでない

特発性男性不妊に対するゴナドトロピン治療について特

にHCG単独療法とHCG－HMG併用療法に分けその
臨床成績の比較を中心に，後者では内分泌的変動も合わ

せ述べる．

対象および方法

　対象は本学外来を受診した無精子症および乏精子症患

者のうち精路通過障害，明らかな内分泌的障害，性染色

体異常などの基礎的疾患を有しない，いわゆる特発性不

妊患者で，使用方法はHCG単独療法では1000～2000単

位を週2回筋注で1～4カH連用し，HCG－HMG併用

i療法ではHCG　2000単位，　HMG　150単位を週2回筋注

で3カ月連用とした．又HCG－HMG併用療法では内

分泌的変動をみるため投与前および投与後2週間以降に

LHRH　100μgを静注しLH，　FSH，　Testosteroneの反

応性を観察した．

　血中LH，　FSHはヒト血中LH，　FSH測定用キット

（第一ラジオアイソトープ・東京）を用い，血中Testo－

steroneはFuruyamaら4）の方法に準じ，いずれもRIA

にて測定した．治療効果は便宜上，無精子症で治療によ

り5×106／m1以上精子の出現したものを有効，乏精子

症で10×106／m1以上増加したものを有効，又運動率は

30％以上改善したものを有効とした．

結　　果

　Table　1にHCG単独療法の治療成績を示す．症例

数は無精子症68例，乏精子症43例で治療効果は無精子症

では1000単位使用群で全例無効，2000単位使用群で12例

中2例有効であつた．又乏精子症で精子数が10×106／m1

以下の重症症例では1000単位使用群で23例中5例有効，

2000単位使用群で9例中3例有効で，精子数10×106／ml

以上の軽症症例では1000単位使用群で6例中1例有効，

2000単位使用群で5例中2例有効であつた．しかし今回

の使用経験では妊娠の成立した症例はなかつた．
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Table　l　Sperm　count　and　clinical　effects　to　HCG　treatment

日不妊会誌　23巻2号

1000UNIT
（twice　in

　　week）

2000UNIT
　（twice　in

　　week）

1＼xSp・・m

l＼＼＼C・unt．
　　　＼　．’－t
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

1　　　　　＼
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　x

b。，ati。n・＼

「（…・h）＼＼

　　　　　　　　、
i

1

2

3

4

1

2

3

4

Tota1

　　　　　　　　　　　　　i

　　　Azoospermia

　　　　　　　　　　　　　l－

N・alll・f糖ず。8f　lN・謙：1・f

　　　　　　　　caseS　　　I

Severe　oligospermia

　　（＜10×106）

8

23

24

1

1

7

4

68

0

0

0

0

1

0

1

1 2

1

11

10

1

1

4

3

1

Number　of
improved

　cases

Moderate・mild
oligospermia
　（＞10×106）

31

t

恥議㎡ト號翻f
　　　　　　　　cases

0

2

2

1

0

2

1

0

8

1

5

2

2

1

11

0

1

1

1

0

3

Table　2　Histological丘ndings　an（l　clinical

　　　　　effects　to　HCG　treatment

Number
of　cases

Number　of

Hypospermatogenesis

Spermatogenic　arrest

Germinal　cell　aplasia

21

31

23

improved

　cases

　　3

　　2

　　0

96

14．3

6．5

0

　Table　2にHCG単独療法を施行した症例のうち，

生検にて睾丸組織像を得た症例について組織像と治療効

果との関係を示すNGerminal　Cell　Aplasiaでは23例中

全例無効，Spermatogenic　Arrestでは29例中2例有効，

Hypospermatogenesisでは18例中3例に有効であつた．

　次に最近施行したHCG－HMG併用療法にっいて

Table　3，4に無精子症例，及び乏精子症例の治療結果

を示す．無精子症ではSpermatogenic　Arrestを呈し

たものは5例でその中で4例に精子の出現をみたが有効

は1例のみであつた．又Germinal　Cell　Aplasiaを呈

したものは5例でそのうち1例に精子の出現をみたが全

例無効であつた．乏精子症では精子数10×1061m1以下

の症例は7例で精子数では2例に有効，運動率では2例

に有効でこのうち1例は精子数，運動率ともに有効で妊

娠が成立した．（Case　No．6）又，精子数10×106／m1以

上の症例は2例のみであるが，いずれも無効であつた．

　次にFig．1にHCG－HMG併用療法を施行した症例

の使用前後における血中LH，　FSH，　Testosterone値

を示す。各ホルモン値には症例によつて，かなりの変動

があり，又その反応性にも一定の変化を認めなかつた．し

1

Table　3 Sperm　count　and　motility　before　and　after　HCG・HMG　treatment

and　histologica1丘ndings　of　azoosperrnic　patients

Case　No．　Sperm　count（x106） Motility（％） 1『listological丘ndings

Before After Before　After

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

8

2

0．5

0．3

0

0．2

0

0

0

0

Tubulus Leydig　cell　　Peritubular丘brosis

40

50

0

0

0

Spermatogenic　arrest

Spermatogenic　arrest

Spermatogenic　arrest

Spermatogenic　arrest

Spermatogenic　arrest

Germinal　cell　aplasia

Germinal　cell　aplasia

Germinal　cell　aplasia

Germinal　cell　aplasia

Germinal　cell　aplasia

NormaI

Normal

Decreased

Decreased

Increased

Decreased

Normal

Normal

Normal
Increased

（一）

（一）

（一）

（一）

（＋）

（一）

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

飼
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Case　No．　Sperm　count（×106） Motility（96） Histological丘ndings

Before After　　Before After Tubulus Leydig　cell　Peritubular　fibrosis

b

P

1

1

2

3

4

5

6＊

7

8

9

2

3

5

5

6

6

7

18

26

5

5

7

15

13

18

7

8

20

20

65

40

40

60

30

50

40

60

70

50

60

50

60

65

60

50

50

Hypospermatogenesls

Spermatogenic　arrest

Spermatogenic　arrest

Hypospermatogenesls

Normal
Decreased

Normal

Norma1

Sper皿atogenic　arrest　　Decreased

（一）

（＋）

（一）

（一）

（一）

＊　succeeded　in　pregnancy

　LH
MIU、！ML

20

10

王

°＼　　　　　o

王

　FSH
MIUIML

20

10

ρ

し

F

王

1

T　ESTosTERONE

MG／ML

肥F。証一 ．一天FT，，

4°°』 1

200

土

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　BEFORE　　　　　AFTER　　BEFORE　　　　　　AFTER

Fig．1PI・・m・LH，　FSH・nd　T・・t・・t…n・b・f・・e　and・ft・・HCG－HMG　Treatment

かし各症例の平均値ではLH，　FSH，　Testosteroneとも

に下降傾向を示した．Fig，2に同じく使用前後での

LHRH　testに対するLHの反応を示す．ピーク値は使

用前後を問わず投与後30分にあるが，明らかに全症例で

使用後の反応性の低下がみられ，特にピーク値の低下が

著明であつた．又ピーク値が正常より高値を示した4例

ではこの傾向がより明らかであつた。Fig．3に同じく

FSHの反応を示す．ピークを示す時間がLHの如く一

定しないために明らかでないが，全体的にはやはり低下

傾向を示した．Fig．4に同じくTestosteroneの反応を

示す．使用前後ともにLHRHに対する明らかな増減は

ないが，全体的には使用後にはやはり低下傾向を示した．

Fig．5に各症例の基礎値とピーク値の平均値の関係を％

Increaseとして示す．これでみるとLHのみ有意差を

もつて低下しており，FSH，　Testosteroneでは有意差

は認めなかつた．

考　　案

従来睾丸における精子形成にはFSHが主として関与

しTestosteroneが補助的に働くと言われてきた．しか

し最近の研究5’8）により精子形成に最も密接な関係を有

するのはTestosteroneで，　FSHが補助的に働いてい

る事が明らかにされ一般に信じられるようになつてきて

いる．すなわちSteinbergerらはラット精細管の培養

により大量のTestosteroneを添加することにより

Spermatocytesの減数分裂を生じせしめSpermatidsま

での分化をひきおこす事を，更にFSHの添加により

Spermatidsの成熟がおきる事を実験的に明らかにした．

又精細管のホルモン代謝に関する研究9’12）からも幼弱ラ

ット精細管を開いたin　vitroの培養でTestosterone

の5α一reductionが強くおこる事が明らかにされ間接的

にSteinbergerらの説を支持している．特にMatsumoto

r
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MIU／ML

LH－RH　100μg． LH－RH　100μg

　　　　　　　　　MINUTES

Fig．2　Plasma　LH　response　to　LH－RH　test

　　　　before　and　after　HCG－HMG　treat－

　　　　ment
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Fig．3　Plasma　FSH　response　to　LH－RH

　　　　test　before　and　after　HCG－HMG

　　　　treatment

＆Yalnadall）はラット精細管ではPachyten　Spermato・

cytesが著明に増加し，減数分裂が活発におきる頃に管

内の5α・reductase活性が強くなる事を明らかにしてい

800

600

LH－RH　100μ9　BEFORE

／

400／

200

る．

0　　30　60　90

LH－RH　100μ9　AFTER

　↓
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Fig．4　Plasma　Testosterone　response　to

　　　　LH－RH　test　before　and　after　HCG－

　　　　HMG　treatment

　一方治療の面から言えば，Testosteroneを使用する

試みはなされているが13，14），一般にはrebound　pheno・

menonを利用するか，副性器の賦活を通じて精子の運

動を増強させる目的で用いられており，通常量のTes－

tosteroneでは，むしろ下垂体の抑制の方が強く内因性

Testosterone分泌が低下し精子数の増加は望めない．

この事からHCG等による内因性Testosteroneの分

泌増加をはかる方が精細管内のTestosterone濃度を上

昇させ得るものと思われ，更にFSH成分の多いHMG

を同時に使用する事は先述したSteinbergerの実験結

果とも照らし合わせ合目的的と言えよう．実際にJohn・

seni5）はHypogonadotropic　Eunuchoidismに対して

HCG－HMG併用療法にて完全な性線成熟をみたと述べ，

Martin16），　Gemzell　and　Kjessler1？）らも同様の結果を示

している．しかし通常男性不妊患者の多くはゴナドトロ

ピン値は正常もしくはやや高値を示し18）今回の我々の使

用経験ではさほど良い結果は得られなかつた．又HCG

単独療法とHCGHMG併用療法との間に明らかな差

はなく，HMGの有用性も得ることができなかつた．

又，Schwarzstein19）は乏精子症に対してHMGを使川

し12例中5例に反応を認め，そのうち2例に妊娠を確認

し，これらの症例の睾丸生検組織像でSpermiogenic

Stageでの障害であれば有効率が高いとしている．しか

1

1

姻

「
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Fig．5　％Increase　of　peak　level　to　LH－RH　test　before　and　after　HCG－HMG　treatment

　　　　　　　　　　（g61ncrease＝peak／basal　level×100　Mean±SE）

匿

噂

r

F

し我々の結果では，Hypospermatogenesisの症例でも

それ程効果がなく睾丸組織像から症例の選択をするには

限界がありむしろ投与量，投与期間等に検討すべきもの

があるように思われる．

　次にゴナドトロピン投与における内分泌的変動に関し

ては文献も乏しいが20－22），岩動ら22）はHCG長期投与

によりTestosterone値は投与終了後低下する傾向にあ

るとし，我々の検索においても，Testosterone，　LH，

FSHいずれも下降傾向を示した．又使用前後のLHRH－

testでも，いずれも反応性の低下を認めた．特にLH

の低下傾向は著明であり下垂体の抑制によるものと考え

られる．しかし今回の検索では，HCG－HMG併用療法

の直接の影響か，上位中枢へのshort　feed　backによる

ものか明らかではない．又岩動ら22）はHCG療法後の

rebound現象の可能性について述べており我々も現在

調査中であるがいずれにしても下垂体抑制の面から考え

ると投与量，投与期間を設定するには注意深くなければ

ならない事は言うまでもない．

結　　語

　特発性男性不妊症に対するゴナドトロピン療法として

HCG単独療法及びHCG－HMG併用療法についてその

臨床効果につき比較検討を試み更にHCG－HMG療法に

ついては内分泌的変動も検索し次のような結果を得た．

　（1）臨床的にはHCG単独療法とHCG－HMG併
用療法の問には著明な差はなかつた．しかし妊娠成功例

は前者で1例もなかつたが後者では19例中1例に認め

た．

　（2）睾丸組織像と臨床効果の関係でみるとGermi－

nal　Cell　Aplasiaでは全例無効で，　Spermatogenic

Arrestでも殆んどの症例で無効であつた．

　（3）　ゴナドトロピン長期投与により血中Testo－

sterone，　LH，　FSHいずれも下降傾向を示し，下垂体

に抑制がおきる可能性が示唆された．

　稿を終わるにあたり，御指導，御校閲を頂いた恩師石

神裏次教授に深謝いたします．

　なお本論文は第21回ロ本不妊学会総会において谷風が

発表した．
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testosteroue　respouse　to　short－term　hu－

man　chorionic　gonadotropin　administration

in　men　with　follicle－stimulating　hormone

suppressed　by　exogenous　estrogen，　Fert．
Steril．，　26：340，　1975．

岩動考一郎，他；男性不妊とゴナドトロピン療
法，　産婦治療，34；593，1977．

Gonadotrophin　treatment　to　idiopathic
　　　　　　　　　　　　male　infertility

　　Saburo　Tanikaze　and　Sadao　Kamidono

Department　of　Urology，　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　　　　Kobe　University

　　　　　（Director；　Prof．　Joji　Ishigaini）

　　Total　129　patients　of　idiopathic　male　infertility

were　treated　by　HCG　alone　or　HCG　with　HMG，

and　the　clinical　effects　of　110　cases　with　HCG

treatment　and　lg　cases　witlユHCG－HMG　combined

treatment　were　reported．

　　The　difference　of　the　effects　of　both　treatments

was　not　sQ　significant．　But　in　the　group　of　HCG

treatment　no　couple　was　succeeded　in　pregnancy，

and工couple　was　succeeded　in　the　group　of　HCG－

HMG　treatment，　moreover，　in　the　azoospermic

patients　of　the　Iatter　group，　especially　with

the　histology　of　spermatQgenic　arrest，　higher

percentage　of　appearance　of　spernl　was　recognized，

so　supporsedly　HCG　combined　HMG　would　be
more　powerful　than　HCG　alone．　But　in　this

report，　the　cases　which　were　treated　by　HCG－

HMG　were　very　a　few　so　more　accumulation　of

cases　will　be　necessary．

　　On　the　other　hand，　in　the　group　of　HCG－HMG

treatment　endocrinological　survey　was　made
before　and　after　treatment．　As　a　result　plasma

LH，　FSH　and　Testosterone　were　tended　to
decrease　after　treatment　and　the　response　to

LH・RH　test　was　suppressed　significantly．

　　Finally　we　came　to　conclusion　that　more

careful　consideration　of　the　dosis　and　duration

of　administration　or　sellection　of　cases　will　be

necessa「y・

（受付：昭jlEi．152年10月17　1［）

i

1

1

餉

N



日本不妊学会雑誌
第23巻第2号1978

高度の精子形成障害をともなつた精索静脈瘤の1例

一
手術後5年間の精液所見の検討一

P

1

　Varicocele　in　a　Severe　Oligospermic　Patient：

Semen　Analyses　in　a　5－Year　Period　after　Ligation

　　　　　of　the　Internal　Spermatic　Veins

　　　　　　　　　　　　藤沢市民病院泌尿器科

　広川　信　岩本晃明
Makoto　HIROKAWA　Teruaki　IWAMOTO

藤　　井　　　浩

　Hiroshi　FUJII
「

Department　of　Urology，　Fujisawa　City　Hospital

横浜市立大学医学部第1病理学教室

　　松　下　　和　　彦

Kazuhiko　MATSUSHITA

Department　of　Pathology，　Faculty　of

　Medicine，　Yokohama　University

　精子形成が高度に障害されている精索静脈瘤の1例に，有効な治療法と考えられている内精静脈の高位結

紮術をおこない，約5年間にわたつて，精液所見について検索した．その結果は，精液所見に著しい改善を

観察したs精子濃度は，手術後，一過性に激減し，その後，著明な変動をともないながら，増加の傾向を示

した、手術後3年半くらいから，精子濃度が，37　×　166！mlから59×106／mlの間を安定している．また，精

子の活動性は，1年8カ月後から，驚くほど改善している。なお，睾丸生検像について，Johnsenのscore

法でみると，右睾丸の平均スコアー6．3，左睾丸の平均スコアー5．6と不良である．

　一例の経験にすぎないが，精液所見と睾丸生検像とが不良でも，精索静脈瘤に起因する精子形成の障害は，

予後が不良でなく，精子形成能の回復力が予想以上に存在することが示唆された．

匪

t

レ

膨

はじめに

　精索静脈瘤が精子形成能を障害する事実は，最近で

は，良く知られてきている．Johnsonら（1970）1）は，健

康と思われる青年1592例を診察して，無症状の精索静脈

瘤151例（約9．5％）をみいだしている．94例の精液検査

で，2000万以下の乏精子症27％，活動精子i数の低下例56

％を示して，妊孕性の低下を示唆している．Davis

（1966）2）によると，男子不妊患者の252例から，51例（19

％）に精索静脈瘤を診断し，そのうち45％の症例が精子

濃度2000万以下である．また，Macleod（1965）3）は精索

静脈瘤200例の検討で，精子濃度2000万以下を65％に観

察している．

　このように，男子不妊症の診療において，精索静脈瘤

の存在は，充分に注意されなくてはならない疾患であ

る．逆に，未婚者で精索静脈瘤が診断されたとき，精子

形成能について判定することが肝要である．現在では，

精索静脈瘤の治療として，精索血管の高位結紮術がおこ

なわれ，その有効性が多くの人達により述べられてい

る．しかし，その治療成績について，長期間に亘つて追

跡した報告は少ないように思われる．筆者らは，約5年

間にわたり精液所見を観察した1症例について報告す

る．

症　　例

　自験例；－22歳（未婚）
　約1カ月前から，左の陰嚢部に痛みと不快感とがみら

れて，昭和47年4．月28日に泌尿器科を受診する．左陰嚢



高度の精子形成障害をともなつた精索静脈瘤の1例

内に，定型的な精索静脈瘤がみとめられた．

　静脈瘤の程度，睾丸の大きさ，精液所見，睾丸の生検

像，および，精索血管高位結紮術後における精液所見の

変動は，下記のとおりである．

日不妊会誌23巻2号

　　表1　左右睾丸の精子形成能と間質の変化

左右睾丸のスコアーの分布（％）

ス・ア引・213141S
左　　睾　　丸

右　　睾　　丸

0

0

0

2

0

0

9

4

33

9

6171s（gl・・

42116

44隠0
　［

00
110

0

0

1度

左右睾丸の平均スコアー

　　　左睾丸：スコァー　5．6

　　　右睾丸：スコァー　6．3

問質の変化

精索静脈瘤の程度

1左糊

　（1）精索静脈瘤の程度

　静脈瘤の程度は，Nechiporenko，鈴木らの分類で第

3度に相当する．

　（2）睾丸の大きさ（外表からの計測）

　右睾丸：4．7×2．6×3．ecm

　左睾丸：4．2×22×2．6cm

　左睾丸の硬度は，右睾丸にくらべて，やや軟かい．

　（3）精液所見（2回の検査値の平均）

　精液量3．9m1

　精子濃度　9．5x106／m1

　エオジン不染精子　46．5％

　（4）左右睾丸の生検像

　左右睾丸の変化を，生検像からみると，左右とも，か

なり精子形成能の低下がみられる睾丸像である．小さな

生検資料でありながら病変は一律でなく，精子形成過程

の悪いところと比較的良いところが混在している．精子

形成能について，Johnsenのscore法で判定すると，

scoreの分布をみると，左睾丸では，　score　6，　score　5

が多く，右睾丸では，score　7，　score　6が多い．その平

右睾丸

基底膜の肥厚
精細管の大小不同

精細管の不整
間　質　細　胞

静脈の　拡　張

静脈の　肥　厚

問質の浮腫
間質の線維化

　十

　十

　十

減　小

　十

十

十

十

十

十

、毒 ∫ム轡

　　　ハr磁

購’

鑑：．

讐　　騨

　　　　　　　　　　　　．慮．

睾丸生検像　写真1

精子形成の悪い部位（写真1）

均scoreは，左睾丸5．6，右睾丸6．3である．また，　score

8以上，つまり，精子が存在する精細管の割合をみる

と，右睾丸では，11％，左睾丸ではみられない．このよ

うに，左右の睾丸を比較すると，静脈瘤のない右睾丸に

も，精子形成の障害が存在している．しかし，左睾丸の

障害よりも，右睾丸の方が少ない．なお，間質・基底膜

の変化をみると，左右睾丸の間質に著明な線維化が同程

度に観察された（表1，写真1，写真2）．

　（5）精索血管高位結紮術後における精液所見の変動

　　　　　　　　　に，左内精静脈のみの高位結紮術を

おこなつた．その後，静脈瘤は消失し，自覚症状もみら

れない．手術後，精液所見を約5年間にわたり検討し
た．

　．“パ㌧

㌦説：藷

と比較的良い部位（写真2）

　　　海翻寵

　　　　　魔．

　　　’3’べ、　　　輔瓢

　　写真2
とが混在している
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第2図　手術後の精液量と精子濃度の変動
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第3図　手術後のエオジン不染精子と活動精子の変動
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表2　手術後の精液所見の改善と妊娠率

日不妊会誌　23巻2号

報　告　者 報告年　症例数 精液所見の改善率（9の 防娠率（96）

Tulloch5）

Kiszka＆Cowarti2）

Hanley＆Harrison？）

Zorgniotti　et　al．9）

Charny＆Baum
Dubin＆Hotchkiss13）

Dubin＆Amelari4）

根岸15）

Hendry　et　al．16）

Meinhard　et　al．17）

Stewart18）

Dubin＆Amelarli）
Rost　et　al．19）

1955

1960

1962

1966

1968

1969

1970

1970

1973

1973

1974

1975

1975

30

36

60

117

104

88

111

40

32

14

20

504

73

Scott8）

石神ら20）

Glezerman　et　a1，21）

1961

1965

1976

108

11

51

　　　　　　67

　　　　　　66

　　　　　　70

　　　　　　70

　　　　　　62

　　　　　　68

　　　　　　81

　　　　　　52

　　　　　　69

　　　　　　36

　　　　　　85

　　　　　　71

　　　　　　56

精子濃度の
改善率（9の

78

64

53

30

10

30

40

24

29

48

27

16

14

55

55

52

活動精子の
改華率（9の

　　81

　　45

　　47

29

27

26

1

N

　精液所見の変動をみると，手術後，1カ月，2カ月目で

は，100万，400万と精子濃度が高度に減少し，4カ月目

では，2800万と驚くほど増加している．6カ月，7カ月

目では，1000万，700万と低下しているが，その後，増

加の傾向を示している．しかし，1年7カ月目の精子濃

度は，500万と極度に減少し，その1カ月後の検査では，

11，400万と極度に増加している．その後，精子濃度は，

1400万から6400万の間を著しく変動している．手術後3

年半くらいから，精子濃度が安定し，3700万以上を示し

ている．エオジン不染精子，活動精子の回復についてみ

ると，1年8カ月後から著明に改善されて，望ましい比

率を示している（第2図，第3図）．

　手術後，約5年間の経過で，上述したように，精子形

成能が驚くほど回復している．

考　　察

　精索静脈瘤における妊孕性の関連について1930年，

Wilhelm4）が，その重要性につV・て言及しているが，1952

年のTulloch5）による報告まで，あまり注目されていな

かった．Tullochは，　Azospermiaをともなつた精索静

脈瘤の症例に，静脈瘤の易iJ除（Varicocelectomy）をお

こなつて，妊孕性の回復がみられたことをはじめて報告

している．その頃，Russell（1954）6）は，不妊男子に精

索静脈瘤の頻度が高いことを観察している．その後，

Han工ey（1956）7），　Scott（1961）8）らが追試して，臨床成績

を述べている．それ以来，精索静脈瘤の臨床的意義が認

識されてきている．

　Zorgniottiら（1966）9），　Charnyら（1968）10），および

Dubinら（1975）11）は，多数例の精索静脈瘤に手術をおこ

なつて，その治療効果を報告している．精索静脈瘤の手

術療法（主に，精索血管の高位結紮術）後における精子

形成能の改善と妊娠例について，内外の文献からみる

と，表2のようになる．大方の傾向として，手術後の精

液所見の改善率は，60・一・・70％である．

　精液所見の改善について，内容的にみると精子濃度，

活動精子数，および，精液中の形態学的変化が問題とな

る．Charny（1968）10）によると，精子濃度の改善が著明

で，活動精子数の改善率が，精子濃度にくらべて良くな

い．一方，Macleod（1969）3）は，活動精子数の方が，む

しろ精子濃度よりも良く改善してくることを観察し，と

きに，精子濃度が比較的不変である症例もあることを述

べている．また，精液中の形態学的な変化として，精索

静脈瘤が存在すると，Tapering　sperm，　Amorphous

spermあるいは，　Immature　cellが多く出現し，治療

により，その出現頻度が減少してくることを見い出して

いる．Dubinら（1969）13）も，同様なことを発表している．

Davisら（1966）2）は，精子濃度が40　・一　60×106／mlにある

精索静脈瘤で，Primary　or　Secondary　spermatocytes

を10　・一　20％と高率にみている．

　手術後に，精液所見が改善してくる経過をみると，6

カ月くらいが目安となる．Glezerman（1976）21）の幸艮告を

みると，精子濃度の改善率は，手術後6カ月以内に48．1

1
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％，1年までに85．1％である．また，活動精子数は，3

カ月以内に41．6％，6カ月までに79．1％の改善率を示し

ている．精子濃度と活動精子数との両方が改善した症例

は，45％である．非改善例についてみると，精子濃度で

は，39．2％，活動精子数では，31．4％である．Scott

（1962）22）によると，精子濃度は，手術後の数週間，低下

して，その後，2年間くらいにわたつて精子濃度が増加

していくことを述べている．Stewart（1974）18）は，精液

所見の著明な改善を，手術後6カ月から18カ月の間にみ

られることを観察している．

　Dubinら（1975）11）は，妊孕性が低下している精索静

脈瘤について，手術療法後の臨床成績が，手術前の精子

濃度10×106／m1以上の群と10×106／m1以下の群とで，

予後がことなることを述べている．前者では，精液所見

の改善88％，妊娠68％，後者では，精液所見の改善33

％，妊娠23％である．多くの報告例にみられるFo110w－

upは1～2年のものが多い．　Dubinらの504例の集計

は，10年間に亘る貴重な調査であるが，手術をしてから

時間的経過でみた精液所見の変化について詳しく述べら

れていない．

　筆者らの報告は，1例にすぎないが，内精静脈の高位

結紮術後，5年間にわたる精液所見の変動について観察

をして，興味深い現象がみられた．精子濃度の変動をみ

ると，手術後2カ月間は極減し，4カ月になると，手術

前の濃度9．5×106／m1を28x106／mlと驚くほど上向つ

ている．　しかし，その後の経過で，7×106，60×106，

11x106，　40×106，　5×106，　114×106，　14×106，　64×

106と，激しい増減を示し，精子濃度に大きな変動があ

る．手術後，3年半くらいから変動が少なくなり，精子

濃度が安定してきている．一方，エオジン不染精子・活

動精子の回復は手術後，1年8カ月くらいから著しい改

善がみられている．

　精子形成能が低下した精索静脈瘤の睾丸像について，

いろいろと述べられているが，Dubinら（1969）13）は，精

液所見の改善した59例の睾丸生検像を検討して，Ger－

minal　cell　hypoplasia　35例，比較的正常な睾丸像22例，

著明なPeritubular　fibrosis　2例と，精細管の変化が比

較的軽度であることを示している．Meinhard（1973）17）

らは，詳しい資料を示していないが，予後の判定に睾丸

生検が，かなり役立つであろうと述べている．

　自験例の睾丸像には，概して強い病変がみられている

が，一部に，比較的軽い病変を示す精細管が存在してい

る．この所見は，特徴的な変化と考えられる．

　原因不明の乏精子症で，その妊孕性の回復をJohnsen

のScore法でみると，つまり成熟した精細管が75％以

上と高率に保たれていないと期待できないと考えられて

（117）23

いる25）．この点からみると，経験した症例の妊孕性の回

復は，悲観的となる．しかし，精子形成能が高度な障害

を示した自験例であるが，手術後に，精子形成が著しく

回復してきている．この事実からみると，睾丸生検像か

ら予後の判定をすることが困難であること，また，精液

の所見が不良でも，精索血管の高位結紮術をすることに

より，精子形成能の回復が期待される点などを観察し

た．

ま　と　め

　精索静脈瘤の症例で，精子形成が高度に障害された22

歳の未婚男子に，精索静脈の高位結紮術をおこない約5

年間にわたる精液所見について検討した．精子濃度は，

手術後一過性に激減するが，徐々に回復してくる．しか

し，しばらくの間，精子濃度の増減が激しく，著しく変動

する現象がみられた．手術後，3年半くらいから，精子

濃度の安定がみられ，37×106／ml以上を示している．

一
方，精子の活動性は，早くから回復を示し，手術後，

1年8カ月後から著明に改善している．このように，手

術療法の有効性を観察した．

　（論文の要旨は，昭和52年6月，

東北連合地方部会で報告した．）
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Varicocele　in　a　severe　oligospermic

　　　patient：Semen　analyses　in　a

　　　5－year　period　after　ligation　of

　　　　the　internal　spermatic　veins

Makoto　Hirokawa，　Teruaki　Iwamoto
　　　　　　　　and　Hiroshi］Fujii

　　　　　　Department　of　Urology，

　　　　　　Fujisawa　City　Hospital

　　　　Kazuhiko　Matsushita

　　Department　of　Pathology，

Faculty　of　Medicine，　Yokohama

　　　　　　　　　University

　　A22　year－01d　unmarried　man　was　admitted

with　a　complaint　of　a　left　scrotal　pain　and　the

typical　varicocele　was　s1ユowed　on　the　left　side．

The　high　ligation　of　the　internal　spermatic　veins

was　underwent　on　　　　　　　We　have
followed　for　up　to　5　years　an　oligospermic　pa輔

tient　who　preoperative　semen　analysis　showed

sperm　count　9．5　million／ml　and　eosin－unstnined

sperms　46．5％．

　　The　postoperative　sperm　count　dropped　tem－

porarily　for　a　few　months，　and　then　risened

surprisingly　to　28　million／m14months　after

operation．　The　level　of　sperm　count　increased

and　decrease〔l　between　5　million／ml　and　114　mi1－

1ion／ml　within　3．5　years　of　operation　and　subse－

quently　was　stable　ranging　37　to　59　million／m1．

The　improvement，　including　motile　sperms　and

eosin・unstained　sperms，　was　obserbed　20　mQnths

after　operation．

　　Within　a　5・year　period　following　operation，　the

most　impressive　response　is　seen　in　the　quality

ofsperm　motility　and　in　terms　of　the　sperm

count．

　　Spermatogenesis　was　assesed　according　to　the

testicular　　biopsy　　score　　count　　described　　by

Johnsen．　The　mean　score　was　6．30n　the　right

testis　and　5．6011　the　Ieft　testis．　We　mentioned

that　the　impressive　therapeutic　effect　of　high

ligation　of　the　internal　spermatic　vessels　is　found

although　semen　values　and　histologic　findings　of
　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　　
spermatogenesls　ls　poor．

　　Varicocele　Iigation　should　be　performed　on　all

male　to　prevent　a　decreased　fertility　potential．

（受付：昭和52年10刀26「1）
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SUCCESSFUL　QUINTUPLET　PREGNANCY　FOLLOWING
　　　　　OVULATION　INDUCED　WITH　HUMAN　MENO－

　　　　　　　　PAUSAL　GONADOTROPIN　AND　HUMAN

　　　　　　　　　　　　　　　CHORIONIC　GONADOTROPIN

　　　　Shusei　HIGASHIYAMA　and　Hiroji　OKADA

I）epartment　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Kyoto　Prefectural

　　　　　　　　University　of　Medicine，　Kyoto，　Japan．

　　　Abstmct：　Induction　of　ovulation　in　anovulatory　infertile　patients　witll　gonadotro－

pins　has　signi丘cantly　increased　the　incidence　of　multiple　pregnancy，　Aquintuplet

pregnancy　that　occurred　after　induction　of　ovulation　with　human　mellopausal　gonado－

tropin（HMG）and　human　chorionic　gonadotropin（HCG）is　described．　This　case　is
the　first　quintuplet　with　a　successful　outcome　in　Japan，　while　the　fetal　wastage　iIl

cases　of　multiple　pregnancies　is　lligh，　offen　due　to　abortion　and　pematurity．　Details　of

the　treatment，　the　pregnancy　and　delivery　are　presented．

「

“

’

卜

　　Induction　of　ovulation　resulting　in　suc－

cessful　pregnancy　in　anovulatory　women　fol－

lowing　administration　of　nonsteroidal　agent，

c】omiphene　citrate，　and　human　gonadotropins

have　been　reported　in　many　literatures．

111troduction　of　gonadotropin　treatment　into

medical　practice　gave　new　hope　to　many
anovulatory　infitile　patients，　but　coinstan－

taneously　presellted　many　new　problerns．

Treatment　of　anovulatory　patients　with
gonadotropins　signi丘canly　increased　the　mul－

tiple　pregnancy　and　the　ovarian　hyperstimu．

lation1）－8｝．　Multiple　pregnancies　have　always

created　a　great　public　interest．

　　The　birth　of　the　quintuplet　in　Japan　stim－

ulated　enomous　interest　since　Ilo　single

quintuplets　had　previously　survived　and　be－

cause　of　the　skillful　medical　care　and　the

successful　outcome．　Several　cases　of　quin－

tuplet　pregnancy　were　reported　from　all

over　the　world．　The　present　report　describes

apatient　treated　with　human　menopausal

gonadotropin（HMG）and　human　chorionic
gonadotropin（HCG）who　had　a　quintuplet
pregnancy．　All　babies　survived　and　deve・

】oped　normally．

ρ

Material　and　Case　history

　　　　　　　　was　born　in■and　a　26－year－old

nuriipara．　She　had　menarche　in■and
her　menstrual　periods　were　regular　untill

■when　they　l〕ecame　irregular　with　only

4－5menstruations　a　year．　She　married　in

■．IIIt■，　she　became　amenorrhoic　and
visited　first　to　our　clinic（Department　of　ob－

stetrics　and　Gynecology，　Kyoto　Prefectural
University　of　Medicine，　Kyoto，　Japan）in■．

　　She　underwent　a　rutine　infertility　work－

up　with　normal　anatomical　findings．　Her

physical　and　pelvic　examinations　were　normal

except　for　a　small　uterus，　the　body　tempara・

ture　curve（BBT）was　flat，　she　did　not　respond

to　progesterone　with　withdrowal　bleeding，

serum　Ievels　of　gonadotropins　were　Iow，　and

cervical　mucas　revealed　low　estrogen　level．

Treatme皿t

　　She　was　then　treated　with　estradiol　valerate

followed　by　norethindrone　in　two　consequtive

cycles．　In　the　next　cycle　after　the　hormonal

treatment　was　ended，　she　received　pregnant

mare　serum　genadotropin（PMSG）－HCG　thera・

py．　She　was　administered　2，0001U　of　PMSG
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daily　for　14　days　at　which　time　she　was

found　to　have　O．16　ml　of　cervical　mucus　with

amoderately　good　ferming．　HCG　5．0001U
was　then　given　intramuscularly　on　3　con・

sequtive　days，　Although　uterine　bleeding

occurred　5　days　after　the　last　injection　of

HCG，　she　did　not　responded　with　ovulation．

It　was　therefore　deceided　to　induce　ovula－

tion　with　HMG－HCG　therapy，

　　Before　beginning　this　treatment　serum

levels　of　FSH　and　LH　were　reestimated　hy

the　double　anibody　raidoimmunoassay．

　　These　results　were　as　follows；

　　The　first　estimati（，ll，　FSH　　4．2mlU／ml

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　LH　　4．8mlU／ml

　　The　second　estimation，　FSH　6．2mlU／ml

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　LH　7．6mlUIInl

She　was　given　subcutaneously　HMG（Hu－
megoll）after　a　withdrowal　bleeding　was

induced．　Two　ampoules　of　HMG　contaill－

lng751U　ofFSH　and　751U　of　LH｛n　one
ampoule　were　given　daily　for　5　days，　Be・

cause　of　the　lack　of　increasing　of　cervicaI

mucus　at　the　time　of　the　last　injection　of

HMG，3ampoules　of　HMG　were　adminis。
tered　daily　for　5　days　followed　by　2　ampoules

［不妊会誌　23巻2号

daily　for　19　days，　at　which　time　she　was

found　to　have　O．16　ml　of　cervical　mucus　with

agood　ferming　and　spinnbarkeit　as　shown

in　Figure　I．　HCG　5，0001U　was　then　given

intramuscularly　on　3　consequtive　days，　to

which　she　responded　with　ovulation．　During

this　treatment　course，　she　received　repeated

pelvic　examinations　and　cervical　mucus　scor・

ings．　The　patient　showed　lower　abdominal

pains　and　distension，　and　　slight　ovarian

enlargement．　HMG　was　totally　used　5．025

1U　for　a　period　of　30　days．

　　In　the丘rst　course　of　treatment，　however，

the　ovulation　did　not　be　subsequent　to　be－

come　pregnant．　Following　the　onset　of　men－

struaton　she　was　again　given　HMG－HCG
treatment，　and　she　was　administered　the

above　me耐ioned　regimen　of　HMG　as　shown
in　Figure　2。　Starting　on　the　8th　day　of　the

cycle，2ampoules　of　HMG　was　given　daily
for　6　days　followed　by　3　ampoules　daily　for

6days，　and　then　followed　by　20r　3　ampoules

daily　for　12　days，　at　which　time　her　cervical

mucus　scoring　revealed　a　good　ferming　and

ahigh　estrogen　index．　Five　thousand　IU

of　HCG　was　then　given　intramuscularly
with　2　ampoules　of　HMG　followed　by　5，000

圃
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IU　of　HCG　with　l　ampoule　of　HMG　on　2

consequtive　days，　to　which　she　responded

with　ovulation　and　conception．　She　received

repeated　pelvic　examinations　and　cervical

mucus　scorings　in　the　second　treatment
course．　She　showed　lower　abdominal　pains，

distentior1，　and　ovarian　enlargement，　but　she

did　not　show　the　retension　of　ascites．　The

total　dose　of　HMG　summed　to　4，8001U　for

aperiod　of　27　days．

　　　　　　　　　　　　　Pregnancy

The　last　menstrual　period　started

　　　　　　　　　　　　　　　　Her　pregnancy

in

nausea　and

with　slight

firSt　trimeSter．

a　hospital．

S

（Kagoshima

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　on　the

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ensured

　　　She　developed　considerable

complained　of　genital　bleeding

1ower　abdominal　pains　in　the

　　　She　remaind　on　bedrest　in

At　her　32nd　week　of　gestation，

he　visited　to　Kagoshima　Municipal　Hospital

　　　　　　　　　　　city，　Japan），　the　patient　was

pointed　out　that　a　multiple　pregnancy　was

suspected　because　the　uterus　was　signi丘cant－

ly　larger　than　expected．　She　was　at　once

admitted　into　the　hospital，　and　the　multiple

pregnancy　was　con缶rned　bアultrasopic　tomo一

graphy　which　revealed　more　than　4　fetuses．

At　her　34th　week　of　gestation　ultrasonic

tomography　showed　5　fetuses　in　the　hospita．

lization．　She　was　followed　with　urinary

estriol　twice　weekly．　Urinary　estriol　levels

kept　from　40mg／24hr　to　68mg／24hr　in　the

hospitalization．

　　At　38　weeks　gestation　the　patient　began

to　complain　about　increasing　frequency　of

lower　abdominal　distension　and　increasing

discomfort　with　backpains　in　the　morning

on　　　　　　　　　　　　　　　On　examina・

tion　the　cervix　was　about　8　cm　dilated，

completely　effaced　and　there　was　a　vertex

presentation　of　the　first　fetus．　She　was

taken　to　the　delivery　room．

Delivery

　　After　the　membranes　were　arti丘cially　rup．

tured　the　first　fetus　一　a　boy，1480　g，　Apgar

9－was　delivered　by　a　vacuum　extraction．

The　membranes　of　the　amniotic　sac　were
ruptured，　and　the　second　　fetus－a　gir1，

1，800g，　Apgar　7－came三n　vertex　presenta・

tion　and　delivered　spontaneously．　After　the

membranεs　were　ruptured，　the　third　fetus
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一 aboy，1，130　g，　Apgar　6－was　descending

in　breech　presentation　and　delivered　by　an

assisted　breech　moneuver．　After　this　an

assisted　breech　extraction　was　performed　on

the　fourth　fetus　following　arti丘cial　rupture

of　the　fourth　amniotic　sac　a　girl　weighting

1，300g　with　an　Apgar　of　9．　The　mem－

branes　of　the丘fth　amniotic　sac　were　rup－

tured　and　a　breech　extraction　performed，

delivering　a　990　g，　Apgar　9，　boy．　The　pla－

centa　were　delivered　spontaneously　and　the

uterus　contracted　well　and　there　was　no

excessive　bleeding．

　　The　placenta　weiglled　1，200　grams．　Exa－

mination　of　the　placenta　revealed　five　single

placentas　and　hystlogic　examination　of　the

membranes　indicated　that　the　quintuplets
developed　froln　five　ova．　All　baby　survived

and　developed　normally．　The　day　of　delivery

was　at　her　38th　week　gestation　and　the

delivery　occurred　230　days　after　the　time　of

OVulation．

Discussion

　　The　incidence　of　rnultiple　pregnancy　has

increased　since　the　introduction　of　gonadotro－

pin　therapy　to　anovulatory三nfertile　women．

Important　problems　during　the　ovulation
induction　with　HMG・HCG　are　ovarian　hy－

perstimulation　and　multiple　pregnancy．　Con－

cerning　the　induction　of　ovulation　with

HMG－HCG　therapy　serection　of　patients　is

the

because

greater

not　be

careful

most　　　1rnportant

of　its

complication

administered

evaluation．

expense，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　The

lnVeStlgat10n　　　　　　　be

and　uterlne　pathQlogy

anovulation　demonstrated，

lysis　obtained．

　　It　is　experienced　that　ovarian　hyperstimu－

1ation　usually　occurs　not　only　during　admin－

istration　of　HMG，　but　following　ovulation

and　several　days　after　the　Iast　gonadotropin

treatment9）．　The　ovarian　hyperstimulation

during　gonadotropin　therapy　can　be　prevent－

ed　in　most　instances　vv’ith　careful　monitorings

of　ferming　in　cervical　rnucus　and　estrogens
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ

1n　SerUm　Or　Urlne．

　　It　is　reported　that　the　multiple　pregnancy

problem．　Not　only
　　　but　because　of　its

rate，　patients　should

HMG　without　a　very
　　　through　infertility

　　carried　out．　Tubal

　　should　be　ruled　out，

　　　　and　s　semell　ana．

rate　is　20　to　30　percent　in　HMG－HCG　thera－

py．　Multiple　pregnancies　are　secondary　to

multiple　ovulations圭n　the　treatment　with

gonadotropins，　and　therefore　silbings　are　not

identical．　The　cause　of　gonadotropin－induced

multiple　ovulation　is　not　completely　under・

stood．　The　multiple　pregnancy　has　been
observed　in　the　absense　of　ovarian　hyper－

stimulation2〕6）lo），　and　there　are　no　means　to

control　the　number　of　ova　released　from　the

ovaries　at　the　time　of　ovulation．

　　In　animals　during　a　normal　estrus　cycle，

tlle　number　of　follicles　developing　to　maturi－

ty　differs　amoung　species，1〕ut　for　species　the

number　is　quite　constant．　In　the　human

female　during　the　proliferative　phase　of　the

menstrual　cycles，　a　group　of　follicles　starts

to　grow，　and　after　they　have　reaclled　a

certain　size　only　one　follicle　goes　to　full

maturation　in　most　instances，　while　the

others　undergo　atresia．　As　a　consequence，

onl）r　one　offspring　is　the　rule．　On　the　other

hand，　during　HMG－HCG　therapy　the　effect

of　constant　and　exogenous　FSH　stimulation

on　follicular　growth　would　maturate　mroe
than　one　follicle．　As　shown　ill　our　case，　it

has　been　observed　that　multiple　1〕irths　fo1・

lowing　the　induction　of　ovulation　with　HMG・

HCG　therapy　are　the　result　of　multiple　ovu．

lation　in　many　cases．　The　radio　of　FSH

to　LH，　the　difference　of　urinary　FSH　and

pituitary　FSH11），　the　individual　ovarian　re．

sponsibility　to　HMG，　subsequently　the　size

of　the　dose　of　FSH　and　the　duration　of

therapy　are　important　predisposing　factors

in　the　hyperstimulation　of　ovaries　and　super－

ovulation．　It　is　likely　to　be　concerned　that

the　margin　between　ineffective　and　effective

doses　of　HMG　in　the　same　patient　is　very

narrow2）12）．　MQreover，　HCG　could　also　be

a　　contributory　factor　　in　　the　　supeovula－

tion13）．　In　our　patient，　ovulation　was　prob・

ably　induced　by　the丘rst　injection　of　HCG，

and　later　injection　may　have　caused　the

rupture　of　other　mature　follicles．　Ovarian

hyperstimulation　and　superovulation　could

also　have　been　triggered　by　augumented
ovarian　response　to　gonadotropins　after　the

initial　treatment．　In　the　present　case，　the

first　course　of　HMG－HCG　therapy　might
have　increased　the　number　of　follicles　that

become　sensitive　to　exogenous　gonadotropins，
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Subsequently，　excessive　numbers　of　follicles

might　have　matured，　and　therefore　super－

ovulation　might　have　occurred．

　　The　fetal　Ioss　in　cases　of　multiple　preg・

nancies　is　high，　offen　due　to　abortion　and　pre・

maturity．　Accordingly，　it　is　the　most　pressing

problems　to　control　the　number　of　eggs
released　from　the　ovaries　and　prevent　mul－

tiple　　births　in　the　　anovulatory　　infertile

women　treated　with　gonadotropins．　In　recent

years，　the　maior　emphasis　has　been　to　em－

ploy　the　monitoring　of　cervical　mu¢us　scor－

ing　and　estrogens　in　urine　or　serumg｝14〕－16）．

Especially，　estrogen　measurement　is　the　only

important　parameter　in　the　patients　who

respond　to　HMG　with　follicular　maturation，

but　fail　to　produce　apPropriate　changes　in

cervical　mucus．　Current　methodology　permits

urinary　estrogen　evaluation　within　4　hours16｝，

and　daily　projection　becorne　possible．　Howevre，

there　remains　some　problems　in　relation　to

estrogen　level　in　urine　and　superovulation，

because　relationship　between　urinary　estro－

gen　excretion　and　superovulation　is　llot　a

perfect　one．　　Superovulation　has　occurred

with　relatively　low　urinary　estrogen　excre－

tion17）　and　high　urillary　estrogen　is　not

necessarily　followed　by　superovulation．

　　As　abortion，　premature　labor　and　prema－

turity　are　三ncreased　in　multiple　pregnancies，

and　early　diagnosis　is　important　to　improve

fetal　salvage．　The　main　concern　is　preven－

tion　of　premature　labor，　prematurity　and

toxemia．　Strict　bedrest　is　the　only　possible

treatment　to　prevent　abortion　and　premature

labor．　If　complete　bedrest　without　any
household　and　job　responsibility　is　not　car－

ried　out，　hospitalization　is　the　most　neces－

sary．　The　hospitalization　of　patient　permits

early　diagllosis　of　threatened　premature　labor

and　makes　it　possible　to　initiate　treatment

imidiately．　The　delivery　should　be　rapid

and　atraumatic．　The　infants　are　usually

small　and　vaginal　delivery　can　generally　be

performed．　If　the　delivery　dose　not　proceed

smoothly，　delivery　with　cesarean　section　may

become　safest．　The　patient　must　be　care・

fully　observed　for　pastparutum　hemornhage
in　recovery　room　for　the　first　24　hours．

1）

2）

3）

4）

5）

6）

7）
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HMG・HCG療法による5胎妊娠

　　東1」1秀聲・岡田　弘二

京都府立医科大学産婦人科学教室

　　（主任：岡田弘二教授）

　HMG－HCG療法により5胎妊娠が成立し，分娩にい
たり，しかも5児とも生存したわが国初の症例につい
て，その排卵誘発法の詳細を報告する．症例は26歳の
続発性無月経の婦人で，初妊婦である．不妊に関する系

統検査の結果，不妊の主な原因は排卵障害にあると考え

られた．無月経は第2度無月経で，障害部位は間脳下垂

体であると推定された．排卵誘発はPMSG－HCG療法
では不成功であった．次いでHMG－HCG療法に切り
挽え，HMGの総投与量5，0251U，　HCG　5，0001U，3
日間投与で排卵が誘発されたが，妊娠には結びつかなか

つた．引き続いて第2クールのHMG－HCG療法を行
ない，HMG総投与一量4，8001U使用し，続いてHCG
5，0001U，4日間投与により排卵誘発に成功し，これが

妊娠に結びついた．療法中に軽度の卵巣刺激症状が認め

られ，右卵巣の腫大がみられた．分娩は推定排卵日から

起算して230目後にみられた．5児とも生産であり，現
在正常に発育している．

　　　　　　　　　　　　（受付：llll和52年10　fl　311－！）
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HMGを負荷した排卵障害患者の血中

Estrogen動態
「

Serum　Estrogell　Response　t（）Humall　Menopausal　Gonadotropin

　　　　Administration　in　Anovulatory　Infertile　Women．

山口人学医学部産科婦人科学教室（主任：鳥越正教授）

　　　　　　伊　東　　武　久

　　　　　　　　Takehisa　ITO

f Department　o正Obstetrics　and　Gynecology　Yamaguchi　University

　　　　　　　　School　of　Medicine　Ube，　Japan

　　　　　　　（Director：Prof．　Tadashi　Torigoe）

　排卵障害患者54名にLH－RHテスト及びHMG負荷テストを行ない血中LH，　FSH，　estrone＋estradio1

値の動態から6群に分類した．

　group　1；無排卵周期症でLH－RHテスト，　HMGテストいずれも正常型のもの．　group　2；LH－RHテ

スト正常型，HMGテスト過剰反応型を示す第1度無月経でPCOが多く含まれる．　gr・up　3；LII－RHテ

スト，HMGテストともにgroup　1と類似の反応を示す第1度無月経．　group　4；LH－RHテスト正常型，

IIMGテストやや低反応型の第2度無H経　group　5；LH－RHテストlow－poor型，　HMGテスト低反応

型の第2度無月経で，IIMGの投与量を増量すれば卵巣の反応性は改善されるもの．　group　6；LH－RHテ

ストにてLH正常，　high－FSH型，　HMGテスト無反応型を示す第2度無月経でIIMGを増量しても無反

応であったが，中にはestrogenで抑制後のHMG投与にて卵巣の反応性が改善された例も含まれる．

，

画

F

緒　　言

　1969年Abrahamによりsteroid　hormoneのradi・

oimmunoassay（RIA）が確立されてから，血中sex

steroid　hormoneの微量測定が可能となり，卵巣機能を

より詳細に把握できるようになつた．このことは不妊患

者のホルモン動態を，より正確に正常排卵周期のホルモ

ン動態へ補正しようとする不妊症の治療に画期的な進歩

をもたらした．

　一方clomiphene　citrateによる排卵誘発が不可能な

重症排卵障害例に対する排卵誘発法としては，現在のと

ころhuman　menopausal　gonadotropin（HMG）療法が

その主体をなしている．しかしHMGは強力なgonado・

tropin作用を有するため過剰反応を起しやすく，使用

にあたつては十分な症例の選択と，適当な投与量の決定

及び注意深い管理が必要である．

　今回，著者はHMGを投与した排卵障害患者のJfJ！中

estrogenの変動をRIAで測定し，あわせてLH－RH

テストの結果をも加味してHMG療法の治療方針の確

立を目的に種々検討を加えたので，その成績を報告する．

研究方法

　1．研究対象

　対象は山口大学医学部附属病院産婦人科不妊症クリニ

ックを受診した排卵障害患者54名（HMG投与86周期）

で，その内訳はHCG，　cyclofenyl，　clomiphene　citrate

の投与にても妊娠しなかつた無排卵周期症6名（HMG

投与10周期），第1度無，月経22名（HMG投与32周期），

第2度無月経26名（HMG投与44周期）であつた．

　2．ホルモン測定法

　1）血中estrone＋estradio1（E1＋E2）の測定

　すでに著者らが発表したEr170xime－BSAに対する

抗体を用い，1125をtracerとしたRIAにて測定し，

E1十E2としてあらわした1・2）．このRIAでのwithin

assay　coeflficient　variationは8。67％，　between　assay

coefficient　variationは17．5％であり，　O．5pg／tubeよ
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り100pg／tubeまで測定可能であつた．

　2）血中LH，　FSH測定

　第1ラジオアイソトープ社のkitを用いてLH，　FSII

のRIAを行ない，2nd　IRP　HMG　mlU／mlにてあら

わした．

　3）尿中ステロイド測定

　山口大学医学部附属病院中央検査部にて測定される

urinary　total　estrogen，　urinary　steroi（l　gas－chroina・

tographyのデータを参考にした．

　3．無月経の分類

　無，月経患者には17－hydroxyprogesterone　caprenate

125mgを筋注し消槌出血を起すものを第1度無月経

とした．また17－hydroxyprogesterone　capronate　125mg

投与では消裾出血を起さず，17－hydroxyprogesterone

capronate　1251ngとestradiol　varelianate　10mgの投

与にて消槌出血を起すものを第2度無月経とした．

　4．　LH－RHテスト

　消腿出血後7～10日目の早朝空腹時に田辺製薬より提

供を受けた合成LH－RH　100！t9を筋注して経時的に採

血し，血中LH，　FSHをRIAにて測定した．

　5．HMG負荷テスト
　消腿出血後5日目よりオルガノン社のHumegOll（l

Vial中FSII　74～891U，　LH　50～861U含有）を2vial

ずつ連日筋注し，原則として10～　15日間投与したが，頸

管粘液が早期より急増し，早期にestrogen高値が推定

される時はその時点で投与を中止した，HMG投与中連

日早朝採」血エし，RIAにて血中E1＋E2値を測定した．

またHMG投与前，投与中間期，投与後期に24時間蓄
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尿し，　urinary　total　estrugen，　urinary　steroid　gas・

chromategraphyのデータを参考にした．

成　　績

　1．　LH－RHテスト

　無排卵周期症（group　1）のLH－RHテストの結果は

前値，反応性ともに正常排卵婦人の範囲内にあつた．

　第1度無月経は前値，反応性ともにほぼ正常排卵婦人

の範囲内にあつた（図1）．しかも後述するHMG投与

によつて血中E1＋E2値が正常排卵婦人の排卵期までの

血中E1＋E2値とほぼ一致する群（group　3）と，　HMG

投与によつて早期より血中E1＋E2値が急増する群

（grOUp　2）との間には，　LH，　FSHともに前直，反応性

に有意差は認められなかった．

　第2度無月経は3群に分類できた．すなわちLH，　FSH

の前値，反応性ともに正常排卵婦人のLH－RHテスト

とほぼ一一一一・致する群（group　4）（図2），　LH，　FSHの前値

が低く無反応の群（group　5）（図3），　LHの前値，反

応性は正常排卵婦人のLH－RHテストのそれとほぼ一

致するが，FSHの前値が高く反応性が認められる群

（group　6）（図4）に分類できた．

　2．HMG負荷テスト

　1）一血中E1十E2値の変動

　lIMG　1501U／day連日投与による血1｝」EI　I　E2値の

変動をみると，grOUp　1ではHMG無投tJLの正常排卵

婦人のEl十E2値とほぼ一致した変動が認められた（図

5）．

　第1度無月経ではHMG　l501U／day投与により，血
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図　1
Effect　of　i，　m，　injection　of　100μg　synthetic　LH－RH　on　serum　LH　and　FSH　in　pa－

tients　witll　l　st　grade　anユenorrhea（group　2，3）．　The　shaded　area　indicates　the　res－

ponse　in　ovulatory　menstrual　cycles．
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Effect　of　i．　m．　injection　of　IOOttg　synthetic　LH－RH　on　serum　LH　and　FSH　ill　pa・

tiellts　with　2nd　grade　amenorrhea　who　have　low・poor　response　to　LH・RH　injection

（group　5）．　The　shaded　area　indicates　the　response　in　ovulatory　menstrual　cycles．

t

，

中E1＋E2値がHMG無投与の正常排卵婦人のEl＋E2

値の変動とほぼ一致する群（group　3）（図6）と，　HMG

投与初期より急激にE1＋E2値が増加する群（group　2）

（図7）とに分類できた．group　3は全症例がclomi・

phene　citrateにて排卵誘発可能であつたが，　group　2

では9例中7例がclomiphene　citrate　150mg　5日間

とHCGの投与では排卵誘発は不可能であつた．これ

らの症例にclomiphene　citrate　150mg　5日間とvita－

min　C　400mgの併用を行なうと排卵誘発に成功したが，

2～3周期しか排卵周期は持続しなかつた．

　group　2の症例の一部（5例）に腹腔鏡及び開腹術を

行つたところ全例にpolycystic　ovary（PCO）を認め

た，更にこの全例にwedge　resectionを施行した結果，

そのすべてに術後自然排卵を認めた．

　group　2のHMG投与前のEt十Ez値は60．3±36．9

pg／ml（Mean±SD）とgroup　3の46．0±29．6pg／m1に

比較して高値を示したが，有意差は認められなかつた

（0．4＜P＜05）．

　HMG投与後group　2は急激に血中E1＋E2値が増

加し，投与2日後で400pg／mlにも達するものもあつた．

またgroup　2の症例中，頸管粘液が早期に増量しHMG

投与を中止したにもかかわらず，1例に卵巣腫大と軽度

の腹水貯留を認めた．

　第2度無月経のうちgroup　4はHMG　1501U／day投
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　　　　　　　　　　　　図

Effect　of　daily　i．　m．　injection　of　150　iu　HMG

on　serum　E1十E21evels　in　patients　with
anovulatory　cycles（group　1）．　The　shaded

area　indicates　the　mean±SD　of　serum　E1十

E21evels　in　normal　subjects．

与にて有意にEエ十Ez値が増加し，　HMG無投与正常排

卵婦人のE1十E2変動値にほぼ一致した変動が認められ

た（図8）．このgroupではclomiphene　citrate　50mg／

day投与では排卵誘発は不可能であつたが150mg／day

にて排卵誘発に成功した．

　group　5では，血中Et＋E2値の増加がHMG　150

1U／day投与によりHMG無投与正常排卵婦人のそれと

ほぼ一致するものから，ほとんど増加しないものまで種

々認められたが，clomiphene　citrate　150mg／day投与

では排卵誘発は不可能であつた（図9）．
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E旺ect　of　daily　i．　m．　injection　of　150　iu　HMG

on　serum　E1十E21evels　in　pat豆ents　with　Ist

grade　amenorrhea　who　have　approximately

normal　resp。nse　to　HMG　injection（group

3）．The　shaded　area　indicates　the　mean±

SD　of　serum　E1十E21evels　in　nermal　sub－

jects．

group　6ではHMG投与にても血中Eエ＋E2値の経

日的増加は認められなかつた（図10）．

以上6groupのHMG　1501U〆day投与に対するEエ＋

馴
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ユ0

Effect　of　daily　i．　m、　injection　of　150　iu　HMG

on　serum　E1十E21evels　in　patients　with　lst

grade　amenorrhea　who　have　early　unexpec－

tedly　increasing　of　serum　E1十E21evels

（group　2）．　The　shaded　area　indicates　the

mean±SD　of　serum　E1十E21evels　in　normal

subjects．

E2値の経目的変動の平均値をとり検討を加えた．その

結果group　1とgroup　3は正常反応型，　group　2は過剰

反応型，　group　4はやや低．反応型，　group　5は低反応型，

group　6は無反応型に分類できた（図11）．

　2）尿中ステロイドの変動

　a）Urinary　tOtal　eStregenの変動

　HMG　1501U／day投与前，投与中間期，投与後期に

24時間蓄尿して測定したurinary　total　estrogenを各

groupにつV・て検討した．血中E1＋E2値の変動とほぼ

一
致する結果が得られたが，group　1とgroup　2との

問には有意差は認められなかつた（図12）．

　　b）　urinary　steroid　gas・chrom．atography

　　group　2の10例中3例において，　etiocholanololle，

androsteroneのfractionに増加を認めた．

　　3．group　5の検討

　　group　5のうちHMG　1501U／day負荷テストにて良

好な増加が認められなかつた症例に，HMGを2251U／

dayに増量すると，血中Et＋E2の増加は有意に改善

（．1．29）　　35
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Effect　of　daily　i．　m．　injection　of　150　iu　HMG

on　serum　El十E21evels　in　patients　with　2nd

grade　amenorrhea　who　have　normal　response

on　seum　LH　and　FSH　to　LH－RH　test（group

4）．The　shaded　area　indicates　the　mean±
SD　of　serum　Eユ十E21evels　in　normal　sub・

jects．
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　　　　　　　　　　　　　　　図　9

E旺ect　of　daily　i．　m．　injection　of　150　iu　HMG

on　serum　Ei十E2　levels　in　patients　with　2nd

grade　amenorrhea　who　have　low－poor　res－

ponse　onserum　LH　and　FSH　to　LH－RH
test（group　5）．　The　shaded　area　indicates

the　mean±SD　of　serum　El十E21evels　in
nOrmal　SUbjeCtS．
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E仔ect　of　daily　i．　m．　injection　of　150　iu　HMG

on　serum　E1十E21evels　in　patierlts　with　2nd

grade　amenorrhea　who　have　high　FSH　levels

in　LH－RH　test（group　6），　The　shaded　area　i1ユー

dicates　the　mean±SD　of　serum　E1十E21evels

h1　1．iornlal　subjects．
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Serum　E1十E2　response（mean±SD）to　daily

i．m．　injection　of　150　iu　and　225　iu　HMG　in

patients　with　2nd　grade　amenorrhea　who

have　Iow－poor　response　on　serum　LH　and

FSH　to　LH－RH　test（group　5）．　The　shaded

area　indicates　the　mean±SD　of　serunl　El十

E21evels　in　normal　subjects，
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　　　　　　　　　図　14
Serum　E1十E2　response（mean±SD）to　daily

i．m．　injection　of　l50，225　and　300　iu　HMG

in　patients　with　2nd　grade　amenorrhea　who

have　high　FSH　levels　to　LH－RH　test（group

6）．The　shaded　area　indicates　the　mean±SD

of　serum　E1十E21evels　in　normal　subjects．

（0．01＞P）され，HMG無投与の正常排卵婦人の上限

のレベルに一致した反応が得られた（図13）．

　4．group　6の検討

　IIMG　1501U／day負荷テストにて無反応であつた

group　6にHMG投与量を2251U／day及び3001U／day

と増量したが，いずれも反応性の改善を認めなかつた

（図14）．

　このgroupはLHfFSHが小さいので，　ethinyl

estradiol投与にてgonadotropinを抑制した上で，

HMG投与を行つたところ，ほとんどの例で改善は認め

られなかつたが，1例だけ反応が改善されそのまま妊娠

した3）．

考　　案

　HMGを負荷して卵巣の機能を推測する方法は以前か

ら試みられ，その指標に尿中estrogen値が用いられて

きた4）．1969年Abrahamにより性ホルモンのRIAが

開発されてからは，尿中estrogenと血中estrogenと

の相関性が検討された．McGarrigleらは尿中estrone

とplasma　estradio1とに有意な相関性がある5）とし，

Tredwayらは尿中estrogenと血中estradiolとに有意

差はなかつたが，RIAでmonitoringした方が卵巣の

過剰刺激は少なかつたと述べている6）．著者の成績をみ

ると，RIAによるmonitoringではgroup　1とgroup

2との問に有意差を認めたが，UTinary　tOtal　eStrOgen

では両者の問に有意差は認められなかつた．

　今回著者は外因性gonadotrepinを負荷し，血中E1＋

E2をRIAで測定することにより卵巣の機能を検討し

た．しかしHMGは成熟卵胞だけに作用しているので

はないため，必ずしも卵胞の成熟度を反映しているとは

断言できない．またHMGはFSHの純品ではないた

め，HMG投与はそのままFSH作用をみているわけで

はない．しかし現在のところ，排卵障害のある卵巣の卵

胞成熟度を判定するにはHMG負荷が最も有効な手段

と考えられる．

　group　1とgroup　3は無排卵周期症及び第1度無刀

経でLH－RHテストも正常型を示し，卵巣の反応性も

類似していた．両者の問に有意差はないものの，group

1の方がやや反応性良好な傾向を示した．これらの

groupでは，卵巣の反応予備能は充分あるため，　HMG

療法の適応とはならず，clomiphene　citrate，　cyclofenyl

の投与が望ましいと考えられる．

　group　2はHMGに対してhyperresponseを示す群

でPCOが疑われる症例である．中村ら7）のいうPCO

のcriteriaの①～③まではみたしているが，　LH比較

的高値な例は全例ではなかつた．これは中村らも指摘し

ているように，彼らのcriteriaをみたさないPCOも

存在するので，第1度無月経でclolniphene　citrate無

効な症例には注意深くHMGを投与し，厳重な血L中

estrogenのmonitoringが必要と思われる．更にこれ

らの症例に対し，五十嵐8）のいうclomid＋vitamin　C

を投与したところ排卵は誘発できたが，排卵周期は2～

3周期しか持続しなかつた．しかし五十嵐は1例に長期

持続排卵（5周期）を報告している．

　このgroupのHMG投与前のth1中E、＋E2値は，正

常排卵周期の月経直後のE汁E2値と比較してやや高値

であつたが有意差はなく，PCOのestrogen分泌にも

卵胞期のgonadotropinレベルが必要なことを示唆して

いる．このgrQupのurinary　steroid　gas－chromato－

graphyでは，11・deoxy－17KSが増加する例としない例

が認められた．飯塚ら9），田中ら10）は正常または低下，

足高ら11）は高値を示したと述べているところから，本邦

のPCOの1｛iには11－deoxy－17KSの増加するものと，

しないものとがあると考えられる．

　group　4の第2度無月経でLH－RHテスト正常型は，

group　3と比較して卵巣の反応予備能は低いがHMG

によく反応し，またclomiphene　citrateの大量投与

（150mg／day以上）にても排卵が認められ，第2度無月

経でもこのgroupだけがclomiphene　citrate投」｝の

適応となる．

　group　5はいわゆる中枢性無月経で，　group　1～4に
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表1　Reasonable　treatment　in　each　group

［不妊会誌　23巻2号

9「oup

group　1

group　2

grOup　3

group　4

ClaSSi丘CatiOn

anovulatory　cycle

1st　grade　amenorrhea
（suspicion　of　PCO）

HMG　stimulation
（HMG　150　iu〆day）

normal　response

hyper　response

1st　grade　amenorrhea normal　response

　　　　　　　　　　　　　2nd　grade　amenorrhea　；
（LH－RH　test，　normal）

slightly　poor

　「esponse

grOUP　5
　　　　　　　　　　　　　2nd　grade　amenorrhea　1
：（LH－RH　test，　low・poor）I
I

poor　response

reasonable　treatment

cyclofenyl

clomiphene　citrate

wedge　reSeCtion
clomiphene　citrate十VC

cyclofenyl
clomiphene　citrate

high　dose　of　clomiphene　citrate

HMG

greup　6
2nd　grade　amenorrhea
（LH－RH　test，　high　FSH） no　response

HMG
high　cl　ose　of　HMG

supPression　with　estrogen
　　before　HMG（？）

］

比してHMGに対する卵巣の反応予備能は低下してお

り，HMGの投与量を増量する必要があつた．一方立山

らはこのgroupに属する症例ではHMG　l501U／day

では排卵しなかつた12）と述べている．

　group　6は卵巣性無．月経と考えられるgroupで，

HMGをかなり増量しても卵巣の反応性は改善されなか

つた．Rossらはshort　Iuteal　phaseはnormal　luteaI

phaseに比してFSH：LH　ratioが低値である13）と述

べているし，Bertrandらはgonadotropinを投与する

際FSH：LH　ratioが4．0以上よ）F　1．0以下で投与する

方がestriolの分泌は多かつた14）と報告していることか

ら，このgroup　6の卵巣刺激にはHMG増量のみでは

問題があるように思われる．その点，1例ではあるがこ

のgroupにethinyl　estradiolを投与して排卵，妊娠

させえた3）ことは興味深い．

　倉智ら15）のいう性腺不全型はLH，　FSHともに高値

であり，Turner症候群，閉経後婦人，原発性無月経な

どのように更に高度な卵巣機能不全が疑われる症例であ

るが，今回著者が検討した中には含まれていない．

　以上の結果より各groupにおける適切な治療法をま

とめてみると，表1のようになる．

　今回著者はHMGの投与方法として1501U連日投与

を行つたが，これはこの投与法が最良というのではな

く，反応性の画一化を期するために行つたもので，排卵

誘発を目的としたHMG投与に際しては，　Shaaban

ら16），Tredwayら6），青木ら17），　Wu18），　Freedman

ら19），Marchら20）のように血中estrogen値をmoni－

toringしながら最良の投与方法を決定すべきである．

　稿を終えるにあたり御指導，御校閲を賜わりました恩

師鳥越’lll教授に深謝します。尚御援助載きました教室内

分泌研究班の各位に謝意を表します．尚本論文の要旨は

第20回日本不妊学会総会（llf｛和50年10月仙fl　di）におい

て発表した．
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Serum　estrogen　response　to　human

　menopausal　gonadotropin　admin一

iStratiOn　in

　　　　infertile

anovulatory

women
　　　　　　　　　　　　Takehisa　Ito
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　　　　Yamaguchi　University　School　of
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（Director：Pref．　Tadashi　Torigoe　M．D．）

　Eighty－six　cycles　in　54　anovulatory　infertile

patients　cons三sting　of　10　cycles　in　6　anovulatory

cycles，32　cycles　in　22丘rst　grade　amenorrheas　and

44cycles　in　26　second　grade　amenorrheas　were

studied．　The　LH－RH　test　was　carried　out　using

an　i．m．　injection　of　100μg　LH－RH，　and　the

human　menopausal　gonadotropin（HMG）stimula－
tion　test　was　performed　by　daily　i．m．　injections

of　1501U　HMG　for　10－15　days　in　all　patients．

Serum　LH，　FSH　and　El十E21evels　were皿ea－

sured　by　radioimmunoassay。　Patiellts　were
divided　into　6　groups　according　to　their　responses

to　the　LH－RH　and　HMG　injections．

　　GROUP　1；anovulatory　cycle　wiht　a　normal

LHand　FSH　response　to　LH－RH　and　with　a

llormal　E1十E2　pattern　to　daily　administrations

of　1501U　HMG．　This　group　responded　to　clomi－

phene　citrate　or　cyclofenyl　therapy・

　　GROUP　2；丘rst　grade　amenorrhea　with　a　normal

response　to　LH・RH　injections　and　with　a　hyper－

response　to　HMG　injections．　Many　patients
with　polycystic　ovaries　were　included　in　this

group．　This　group　responded　to　clomiphene
citrate－vitamin　C　administration，　and　this　group

also　gained　spontaneous　ovulation　after　an　ovarian

wedge　resection．

　　GROUP　3；丘rst　grade　amenorrhea　which　sho－

wed　the　same　responses　to　LH・RH　and　HMG

administration　as　group　1．　This　group　aiso

responded　to　clomiphene　citrate　or　cyclofenyl

administration．

　　GROUP　4；second　grade　amenorrhea　with　a
normal　response　to　LH－RH　injections　and　with

slightly　poor　E1十E2　responses　to　1501U　HMG

injections．　This　group　responded　to　high　doses

of　clomiphene　citrate．

　　GROUP　5；second　grade　amenorrhea　with
both　low－poor　LH　and　FSH　respenses　to　LH－RH

injections　and　poor　E1十E2　responses　to　1501U

HMG　injections．　But　a　daily　administration

of　2251U　HMG　resulted　in　a　normal　E1十E2

　response・

　　GROUP　6；second　grade　amenorrhea　with　high

FSH’and　normal　LH　response5　to　LH・RH　iI1一
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jectien　and　with　no　E1十E2　response　to　1501U

HMG　injections，　which　indicated　ovarian　amenor－

rhea，　however，　one　case　became　pregnant　after　3

months　of　ethinyl　estradiol　administration　fo1一

「1不妊会蔦，苫　23巻2号

lowed　by　a　1501U　HMG　injection．

　　Although　there　was　another　group　in　which　the

levels　of　serum　LH　and　FSH　were　high，　such

cases　were　not　recognized　in　this　study．

（受付：昭和52年11月4日）
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うさぎにおける黄体機能と卵巣の

Estrogen　Receptorとの関係

Relation　of　Luteal　Function　and　Estrogen

　　　Receptor　in　the　Rabbit　Ovaries

　　　　　　　　　　京都府立医科大学産婦人科学教室

　玉舎輝彦　大野洋介　二岡清昇
Teruhiko　TAMAYA　Yousuke　OHNO　　Suminori　NIOKA

暉

古田典夫　本山敏彦　岡田弘二
Norio　FURUTA　Toshihiko　MOTOYAMA　Hiroji　OKADA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，1くyoto　Prefectual

　　　　　University　of　Medicine，　Kyoto，　Japan．

屡

　うさぎでは黄体維持にestrogenが関与しているがこのことをestrogen　receptor（ER）の面より検討し

た．hCG投与雌うさぎの黄体を含む卵巣cytoso1にestrogenと特異的に結合し，8Sに沈降する高分子を

分離した．hCG投与後の卵巣でのERの変動を調べるため卵巣cytoso1のER量は反応速度論的に最大結

合部位数より求めた．またERはestrogenと結合して核内に取り込まれているものもあり，核内ER

を測定する必要があるので，exchange法で核内estradiol（E2）結合能を測定した．黄体機能の表現として

の血中E2，　progesterone値や形態的変化（卵巣重量や肉眼的測定可能な黄体数）と卵巣cytoso1や核での

E2結合能の変動とは両者ともほぼ平行して変わり，　hCG投与後5日目付近が最も高く，10日目には元の状

態近くまで低下していた．すなわち，うさぎ卵巣黄体機能とERの量的変動は一致して変化し，この面から

estrogenと黄体機能とが密接に関係していることが推測された．

ρ

岬

緒　　言

　Estrogenがうさぎ黄体機能の維持に関与しているこ

とが知られている1－5）．Estrogenが作用するにはその作

用部位であるreceptorが標的細胞の細胞質に存在する

ことは衆知のことである．そこで，うさぎ黄体でestro－

gen　receptor（ER）の存在や，黄体機能とER量との

関係が調べられたが6，7），十分明らかでない．そこで，

ここでは成熟雌うさぎにおいてhCGで排卵誘発し，黄

体を含む卵巣でERを可溶性分画で特微づけをし，さ

らに反応速度論的検討により，ER量を測定した、また

内因性のestrogenの多い卵巣ではERも核内に多量

取り込まれているので，核内E2の結合能をexchange

法8・9）で求めた．そして黄体機能の変動（血清中のE2と

progesteroneの変動および形態学的変動）とERの変

動とを比較検討した，

実験材料および方法

　1．放射性ステロイドおよび放射能の測定

　Estradiol－17β・6，7－3H（3H－E2，比放射能は48．OCi／mmol）

はNew　England　Nuclear社製のものを使用した．放

射能の測定はtoluene　scintillator（DPO　4　g／1，　POPOP

O．19／1in　toluene）10mlを加えて，　Packard　3390液体

シンチレーシヨンカウンターで測定した．

　2．黄体cytosolおよび核の調製法

　成熟雌うさぎ（約2kg）にhCG（2001．U）を耳静脈

より静注し，定められた日に断頭屠殺後，開腹し卵巣を取

り出し4°Cのcold　roomで全卵巣組織を細切しbuffer

A（0．01M　Tris，1．5mM　EDTA，　pH　7．4）を湿重量

の4倍加えてテフロンホモゲナイザー（間隔0．13～O．20

mm）でホモゲナイズ（3ストローク）して，800×gで

10分間遠沈，上清を日立高速遠心器55P・2型，　RPS－55－T
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ローターを用い4°C，248，800×g（max．）で1時間遠沈

し，上清をcytosolとした．

　核の調製法はBullerら10）の方法にしたがい，800×g

pelletに0．5M　sucroseを含むbuffer　B（0．05M　Tris

HCI，　O．025M　KCI，0．002M　MgCI2，　pH　7．5）を子宮

湿重量の4倍加えホモゲナイズし，1，200×gで10分

遠沈後，このpelletに1．75M　sucroseを含むbuffer

Bを子宮湿重量の4倍加えホモゲナイズし4枚のガーゼ

でろ過した．このろ液を2，500×gで20分遠沈し，この

pe11etに0．5M　sucroseを含むbuffer　Bを子宮湿重量

の8倍加え軽くホモゲナイズし（この揚合は手動）2枚

のガーゼでろ過後，このろ液を核液とした．

　3．蕉糖密度勾配遠沈法

　目立DGK－U型密度勾配作成装置により，10％gly・

cerolを含むbuffer　Aに蕉糖を溶解し，その密度が

5～20％のlinear　gradientになるように作成し合計

4．51111とした．これに試料0．4ml（6．OX10－9M　3H－E2

とcytosolとを4cCで2時間インキュベートしたもの）

を重層した．前述と同一遠心器およびローターを用い

4°Cで50，000rpm〔248，800×g（max．）〕で16時間超遠沈

した．使用したチューブはポリエチレン（日立製）で遠

心後チューブの底に21ゲージ針を刺入して滴下させ，10

滴を1分画として分画採取し，methanol　3．Omlを加え

て放射能を測定した．

　4．ステロイド特異性

　Cytosol　O．5mlと3H－E20．95ngと各種非放射性ス

テロイド（Sigma社製）50ngとを4°C，2時間インキ

ュベートし，dextran　coated　charcoa1（DCC）0．5ml

〔O．OOI％　dextran（Sigma社製），　O．1％　Norite　A

（Sigma社製），0．25M　sucrose　in　buffer　Aを用いた〕

を加え掩梓後，30分間静置した後，1，200×gで10分遠

心しその上清0．2mlにmethano13．Omlを加え放射能

を測定し結合形とした．DCCにより前述と同じように

遊離形を吸着し，結合形の放射能を測定した．

　5．黄体形成卵巣におけるE・結合能

　卵巣cytoso10．5ml（この場合のcytosolは3匹のう

さぎから得た6コの卵巣より調製した．）と3H－E2（6．Ox

10’9～6．0×10’10M）を4°Cで2時間インキュベートし，

反応速度論的検討するためScatchard　plot11）を作成し，

解離定数（Kd）および最大結合部位数（Bm）を求めた．

　そしてhCG投与後のcytosol分画でのBmを単位
蛋白量当りで表わし，その変動を検討した．

　6．核内のE2結合能

　標的細胞のE2は細胞質でERと結合すると核内に

取り込まれる．この場合核内E2結合能をAnderson

ら8，9）の方法（変法）を用いて測定した．3H－Ee（6．2×

10幽9M）と核液0．5ml（3匹のうさぎより得た6コの卵巣

より調製した）とを25℃，30分間インキュベート後，た

だちに4°Cで10分放置し，4mlの0．15M　NaClを含

むbuffer　Aで2回洗瀞し，1，200xgで10分遠沈し上

清を捨てる．最終pelletにmethano13．Omlを加え掩

梓後，放射能を測定した．この放射能値を用いた核浮遊

液に含まれるDNAで補正し，　hCG投与後の変動を検

討した．

　7．血清中steroidの測定

　tin．清中のE2およびprogesteroneは第一ラジオアイ

ソトープ社製1125E2システムと1125　progesteroneシ

ステムによる二抗体法で測定した．

　8．蛋白量およびD］NA量の測定

　蛋白量はBiuret反応12）を用い発色後552．5m／tで，

DNA量はBurton法13）により発色後61em／tで島ll製

Spectronic　20，　Baush＆Loml〕により吸光度を測定

し，蛋白量は牛血清アルブミン（Armour社製），　DNA

量は小牛胸腺DNA（Sigma社製）による標準曲線よ
り算出した．

実験結果

1．卵巣の重量変化と肉眼的黄体数の変化

hCG投与後の卵巣重量は5目目までに増加し，10日

目には元の重量近くまで低下していた（Fig．1）．さらに
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　　　　　　　　age　after　hCG　treatment

Fig．1　The　alteration　of　the　ovarian　weight

　　　　after　hCG　treatment　to　the　female

　　　　rabbit．　Each　plot　was　obtained　from

　　　　20varies　of　one　rabbit．（means±

　　　　SEM）
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Fig．2　The　alteration　of　macroscopic　num・

　　　　ber　of　corpota　lutea　after　hCG　tre・

　　　　atment　to　the　female　rabbit、　Each

　　　　plot　was　obtained　from　20varies　of

　　　　one　rabbit．（means±SEM）

hCG投与後の肉眼的に検出される黄体数は5日目まで

は増加の傾向にあり，10日後には黄体検出数は減少した

（Fig．2）．

　2．血清中のSteroidレベル

　血中のE2レベルはhCG投与後5日目ごろに少し上

昇傾向にあり，また15日ごろには元のレベルにもどつた

（Fig．3）．また血中progesteroneレベルはhCG投与

後5日目に高度に上昇し10日目には元のレベルに近くも

どつた（Fig．4）．

　3．ERの特徴
　3H－E2と黄体形成卵巣cyt・so1との結合物の蕉糖密

度勾配遠沈パターンはFig．5に示すように，　Cow

fibrinogen付近の8S結合とBSA付近の5S結合が存

在した．うさぎ子宮cytosolで検討したER14）と同様に

8Sとの結合が特異的なもので，5S結合の多くは非特

異的なものであると考えられる．

　さらにE2結合高分子のsteroid特異性を検討すると

（Fig．6），対照と較らべるとprogesterone，　cortiso1，

testosterone，　norethindroneによつてはほぼ同程度に

結合量が減少するが，estrogenであるE2，　stilbesterol，

ethynyl　estradiolではさらに強く結合阻害がおこる．

200

P9／m1

100
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0　　　2　　　　5　　　　　　　　10　　　　　　　15　　days

　　age　after　hCG　treatment

Fig．3　The　levels　of　plasma　E2　after　hCG

　　　　treatment　th　the　female　rabbit．

　　　　（means±SEM）

10

ng／ml

5

8［

0　2　　5　　　　10
　age　after　hCG　treatment

15days

Fig．4　The　levels　of　plasma　progesterone

　　　　after　hCG　treatment　to　the　female

　　　　rabbit．（means±SEM）

これはDCCによつて非特異的な結合部分が十分吸着さ

れていないため上記non－estrogenic　steroidでもある

程度結合阻害がおこる．またERも少ないのでこの結

果となつたと考えられる．いつれにしてもestrogenに

のみ特異的な結合をする蛋自であるといえる．

　4．黄体形成卵巣のcytosolおよび核分画でのE2結
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Fig．5　The　sedimentation　profile　of　3H－E2

　　　　　　1〕inding　ovarian　　cytoso】．　5～20％

　　　　　　sucrose　gradient　was　centrifuged　at

　　　　　　248，200×g　for　16　hours　at　4°C．

　　　　　　BSA＝bovine　serum　album玉n．
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The　steroid　speci丘city　study　of　3H－

E2　binding　protein　in　the　rabbit　ova－

rian　cytosol．　The　ovarian　cytosoI

was　obtained　from　one　rabbit　on　the

5days　after　hCG　treatment．3H－E2

（0．95ng）and　unlabeled　steroids　（50

ng）were　incubated　with　the　cytosoL

Free　steroids　were　adsorbed　by
DCC，　The　data　were　based　on　the

average　of　3　plots．

F三g．7　Scatchard　plot　of　E2　protein　binding

　　　　　　in　the　ovarian　cytosol　and　the　al－

　　　　　　teration　of　the　maximal　binding

　　　　　　sites　on　tlle　age　after　hCG　treat・

　　　　　　ment，

200［一

　　Bm
（fm・1／mg’）

「丁　一一　

　　1

100旨

6ド

『
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2

●

合能

　　まずcytosolでのE2結合を反応速度論的に検討する

と（Fig．7），解離定数（Kd）は1．4×10’9Mで，最大結

合部位数（Bm）はhCG投与後変化する．　Bmを単位

卵巣cytoso1蛋白当りとして表現し，　hCC投与後の変

化をとらえるとFig．8に示したようになる．　hCG投

与後5日目にピークをもち，10日目以後に元のレベルに

もどる，

●

0　　　　　　　　　5　　　　　　　　10　　　　　　　15　　days

　　a琶eafter　hCG　treatment

Fig．8　The　alteration　of　the　maximal　bin－

　　　　　　ding　sites　（Bm）in　the　ovarian　cy－

　　　　　　tosol　on　the　age　after　hCG　treat－

　　　　　　ment．

　また核分画でのE2の結合能の変動はcytoso1での

ERのBmの変動とほぼ平行していた（Fig．9）．

考 案

　多くの種属では黄体はgonadotropinにより直接支配

されているが，うさぎで黄体機能の維持にはestrogen

が関与している1’5）ことが知られているので，estrogen

1

1

）
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　〇　　　　　　　　5　　　　　　　　10　　　　　　　15　dayS

　　age　after　hCG　treatmen亡

Fig，9　The　alteration　of　E2　binding　capa・

　　　　cities　in　the　ovarian　nuclei　on　the

　　　　age　after　hCG　treatment．　This　was

　　　　〔letermined　by　exchange　assay．　Each

　　　　plot　was　the　average　of　3　determi－

　　　　natlon。

の作用部位であるERの検出や特徴づけが必要である．

うさぎ黄体にERが存在していることが知られ6，7），

Scott　and　Rennie7）はうさぎ黄体において6．3Sに沈降

するERを分離し，解離定数（Kd）＝2．3×10’11M（蕉

糖密度勾配遠沈により結合形と遊離形とに分ける）を報

告し，さらにうさぎ子宮でのERの沈降定数7，8Sと異

なつた分子を検出している7）．我々の示したKd；1、2×

10’9MはDCCにより検討したものでScott　and　Ren－

nie？）によるKd＝2．3×10’11Mは蕉糖密度勾配遠沈法に

より結合形と遊離形とに分離することによつて検討した

ものであり，これよりステロイドー蛋白結合をしらべた

揚合，DCCとくらべると結合は解離しにくいと考えら

れる15）ので，Kd値の違いが生じたと考える．また蛋白

濃度のちがいによつて，沈降定数の違いが生じることも

ある16）のでERの子宮や黄体での沈降定数の違いが生

じたのではないかと考えられる．我々はE2・ER結合に対

してはKd＝1　．4×　10’9Mであり，低電解質下では8S

に沈降する高分子を検出した．これはうさぎ子宮でER

について検討した結果と14）同じであつた．

　血中E2，　progesterone値の変動と黄体を含む卵巣

cytoso1のER量の変動とがほぼ平行していた．この場

合cytoso1のERはこれから利用できるestrogen作

用部位と考えられる．E2はERと結合して核に取り込

まれる．この場合Andersonら8・9）のexchange　assay

の理論により，加温で核内E2－ER複合体が解離し，

3H－E，－ER複合体が産生され，これを低温条件で測定し

核内ER量を知るものである．この場合核に取り込ま

れたE2－ER量をすべて測定することは出来ない17）が，

ERの量的変動としてとらえることができると考えられ

る．Fig．6，7に示したようにcytosolのER量と核で

のE2結合能の変動はほぼ平行している．したがつて，

血中ステロイドの変動と組織内でのER量の変動とが

一致していて，黄体機能とERとが密接な関係にある

ことがうかがえる．

　しかしestrogenによつてERが合成される機構や

estrogenによつてERの結合部位が飽和されることな

どの現象が一体になつてERが検出されたと考えられ，

さらにprogesteroneによる抗エストロゲン作用が加わ

ることも考えられ（この場合黄体におけるprogesterone

receptorの検出はされていないが），たとえば他種属で

認められているように18－20），progesteroneを投与する

とERが減少し，結果的にluteolysisとなることも考

えられる．

　黄体機能をみるには血中のprogesterene値をみるの

がよく，また黄体を含む卵巣の重量や肉眼的測定可能な

黄体数など形態学的変化でもみることができる．卵巣に

おける肉眼的測定可能な黄体数の変化について，hCG

投与後数が増加するがこれはむしろ黄体が生長し肉眼的

に測定可能になつたと思われ，逆に10日目では黄体が退

縮し測定不可能になつたと考えられる．

　Flintら21）は偽妊娠うさぎへのLH投与によるlu－

teolysisについて機能的luteolysis（ステロイド合成や

代謝低下）が形態的luteolysis（黄体重量低下）に先行

すると述べている．

　またLeeら6）はうさぎ黄体cytosolでのERの減少

が黄体の形態的退縮に先行することからERが黄体機

能に関係していると考えている．

　Prostaglandin　F2αの投与でうさぎ黄体の急速な退縮

がおこり　22・23），このprostaglandinの作用は黄体での急

速なERの減少と関係がある24）と報告された．

　さらにclomipheneによる抗エストロゲン作用がER

を介してもたらされ25・26），Tamayaら3Dによるとうさぎ

黄体でclomipheneがluteolysisをおこす．したがつ

てうさぎ黄体において，その維持にはエストロゲン，つ

まりその作用部位であるERが関与しているといえる．

　そしてprogesteroneによる抗estrogen作用18’20），

過剰のLH27’29），　prostaglandin22・24βo）によるluteolytic

effectを考え合わせると，うさぎ黄体機能維持にはもつ

と複雑な機構が関与していると考えられる．
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　　　estrogen　receptor　ill　the

　　　　　　　　　rabbit　OVarieS
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　　The　luteal　function　of　the　rabbit　ovary　ls

known　to　be　regulated　by　estrogen，　which　ls

expected　to　bind　to　estorogen　receptor　prior　to

demonstrating　the　biological　effect．　In　the

248，200×gsupernant（cytoso1）of　the　pseudopre－

gnant　rabbit　ovary，　estrogen　receptor　was　chara。

cterized　to　be　8S　protein　ill　the　low　salt　medium

and　the　disociation　constant　was　1．4×10騨9　M　at

4℃，determined　by　charcoal　adsorption．　While

the　ovary　contains　a　plenty　of　estrogens，　many

estrogen－receptor　complexes　are　translocated　into

the　nudei．　Such　a　nuclear　estrogen　receptor　is

more　biologically　meaningfu1．　Therefore　quanti－

ties　of　the　nuclear　estrogen　binding　were

determined　by　the　exchange　assay　according　to

the　method　of　Anderson　et　al．　The　luteal

function　was　monitored　by　the　ovarian　weight，

the　number　of　corpora　lutea　and　plasma　estra・

dio1－17β　and　progesterone　Ievels．　The　receptor

Ievel　of　the　ovary　was　determined　by　maximal

binding　sites　in　the　cytosol　and　the　nuclear　leveI

by　the　exchange　assay．　The　levels　of　cytosol

receptor　and　nuclear　binding　capacity　in　the

ovaries　containing　corpora　lutea　were　parallel，

and　rather　higher　on　day　5　and　decreased　near

the　baseline　on　day　10　after　the　administratioll

of　hCG．　The　alteration　of　the　monitored　luteal

function　was　closely　related　to　that　of　estrogen

receptor　leveL　These　results　indicate　that　the

luteal　function　of　rabbit　ovary　is　dependent　on

estrogen．

（受・イ寸：胴召訴日52勾三8ノ」17］）
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　Clomiphene　citrate（Clolnidと略）により排卵が誘発され，妊娠した51例の予後について調査し，その

成績を対照群（排卵障害を伴わない本院不妊外来妊娠例）133例と比較したところ自然流産率は対照群9．81％，

Clolnid妊娠群17．64％，双胎妊娠率はClomid妊娠群にのみ5．88％にみられ，　Clomld妊娠群では自然流

産率，双胎妊娠率が高い成績がえられた．新生児では体重，身長およびSFD，　LFD出生率においては両群の

問に有意差はみられなかつた．しかし体重2，500g以下の未熟児出生率では対照群1．61％に対しClomid妊

娠群では12．19％と高く，これは双胎妊娠早産例によるもので，単胎児では両群の間に差はみられなかつた，

児の性別比では女児100に対し対照群では男児126．67，Clomid妊娠群では男児186．67と男児出生率が高い成

績がえられた．胎児付属物について，胎盤重量，さらに贋帯の長さなどについて比較した結果両群の問に有

意差はみられなかつた．

1　はじめに

　Clomiphene　citrate（Clomidと略）はGreenblatt，

Bar丘eldらによつて排卵誘発作用を有することが報告さ

れて以来，現在までにestrogen分泌を伴う排卵障害例

に対し，排卵誘発効果の高いことが臨床的に多数報告さ

れている．

　Clomidは排卵誘発率が高いのみならず，その投与法

が簡便であり，副作用が少なく，連用も可能であり，さ

らに安価である．このように多数の利点を有することか

ら現在では排卵誘発に最も多用されている薬剤ともなつ

ている．しかし臨床面に広く用いられている薬剤であり

ながら，Clomidにより妊娠した症例の予後についての

調査報告はいまだ少ない．

　今回Clomidにより排卵が誘発され，妊娠した症例

の妊娠経過，新生児さらには胎児付属物などについて検

討を加えた結果，若干の興味ある知見をえたのでその成

績を報告する．

II調査対象

　国立京都病院不妊外来において治療している患者のう

ち，排卵障害を認め，Clomid投与により排卵が誘発さ

れ妊娠した症例（Clomid妊娠と略）を対象とした．そ

の内訳は，散発性無排卵5例，無排卵周期症9例，第1

度無月経37例の計51例であつた．一方同じく不妊外来に

おいて排卵障害以外の原因で治療し，妊娠した症例133

例を対照群とした．そしてこれら各群における成績を比

較対比した．

III成　　績

〔1〕　妊娠経過に関する検討

i）　自然流産率
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表1妊娠経過

清永・中村・杉山

Clomid妊娠群
　（51例）

対　　照　　群
　（1331列）

自然流産移行
　　（％）
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表2　異常妊娠

Clomid妊娠群
　（51f列）

対　　照　　群
　（133f列）

子宮外妊娠
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0
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双胎妊娠
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（5．88）
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　自然流産率について，両群の成績を比較対比すると，

表1のごとく，対照群の9．81％に対してClomid妊娠

群では17．64％と高率に自然流産が発症する成績が認め

られた．

　ii）切迫流産率

　妊娠経過中に子宮出血を来し，臨床上，切迫流産と診

断し治療を行つた頻度について両群の成績を比較する

と，表1のごとく，両群ともほぼ同率の33．80％前後の

値を示し，高率の切迫流産症状を発症する成績が認めら

れた．

　iii）切迫流産より自然流産への移行率

　切迫流産症状を呈した症例のうち，自然流産に移行す

る頻度について，両群の成績を比較すると，表1のごと

く，対照群では約29％であるに反し，Clomid妊娠群で

は約53％と高値を示し，自然流産への移行率がきわめて

高い特長が認められた．

　iv）異常妊娠

　異常妊娠は表2に示すごとくである．Clomid妊娠群

では胞状一奇胎1例と2卵性双胎妊娠3例（5．88％）が認

められた．一方対照群では子宮外妊娠3例がみられた

が，いずれも卵管通過障害にて通水加療後に妊娠した症

例であつた．

　〔ll〕新生児に関する検討

　i）生下時体重の比較

　両群における生下時体重を，各在胎週数別に比較する

と図1のごとくである．各在胎週数を通じて，Clomid

妊娠群は対照群を全体としてやや下回つており，平均値

ではClomid妊娠群3127．14±360．04g，対照群3180．08±

350．75gという臨床成績がえられた．しかし統計学的に

一K3738「39
15

一奮］－1，一

図1　在胎週数と生下時体重
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図2　Clomid妊娠例の生下時体重の分布

両群の間に有意差は認められなかつた．

　さらにClomid妊娠群の各在胎週数における生下時

体重の分布を示すと図2のごとくである．一書δ以下に

相当するSFDは2例（4。89％）認められたが，その1

例は在胎第39週の双胎児であり，さらに他の1例は双角

子宮より出産した在胎第40週の児であつた．また体重

2，500g以下の未熟児は5例認められているが，このうち
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表3　新生児の比較

Clomi（⊥妊娠例の予後に関する調査成績 日不妊会誌　23巻2号
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4例は在胎第33週と第34週の双胎早産児であり，他の1

例は上記の双角子宮からの出産児であつた．この成績を

対照群と比較すると表3のごとくである．すなわち，SFD

とLFDの出生頻度については両群の間に大差を認めな

いが，体重2，500g以下の未熟児の出生率では対照群の

1．69％に対し，Clomid妊娠群では12．19％の高率を示

し，その主因は双胎妊娠に依存する事実が認められた．

　ii）生下時身長の比較

　両群における生下時身長を，各在胎週数別に比較する

と図3のごとくである．在胎第38週を除き，Clomid妊

娠群は対照群をやや下回つており，平均値においては

Clomid妊娠群48．51±1．93cm，対照群49．18±1．71cm

という臨床成績がえられた．しかし統計学的に両群の間

に有意差は認められなかつた，

　iii）新生児の性別比と周産期死亡

　出生児の性別比について比較すると，表3のごとくで

・・
⊥⊥一

［図4　在月台週数と月台盤重量

ある．すなわち対照群においては女児100に対し，男児

130弱の比率であるがClomid妊娠群では女児100に対

し，男児190弱と男児の出産率が高い成績がえられた．

一方周産期死亡例は表3に示すごとく対照群の0に対

し，clomid妊娠群では2例認められた．その内訳は，

1例は在胎第33週1，545gの双胎児であり，他の1例は

在胎第39週2，650gの満期産成熟児で，頭位分娩により

正常な分娩経過で出産したが，生後約3時問目に死亡，

病理解剖の結果，頭蓋内出血を認めた症例であつた．な

お外表奇形は両群を通じ1例も認められなかつた．

　〔皿〕胎児付属物に関する検討

　i）　胎盤i重量の比較

　両群における胎盤重量を，各在胎週数別に比較すると

図4に示すごとくである．一部を除きClomid妊娠群

は対照群をやや上回つており，平均値においてはClomid

妊娠群581．90±98．02g，対照群556．36±92．93gという

臨床成績がえられた．しかし統計学的には両群の間に有

意差は認められなかつた．

　ii）膀帯の長さの比較

　両群における謄帯の長さを各在胎週数別に比較すると

図5のごとくである．在胎第41週を除きClomid妊

娠群は対照群をやや上回つており，平均値においては

Clomid妊娠群57．33±14．41cm，対照群55．13±11．14cm

という臨床成績がえられた．しかし両群の間には統計学

的に有意差は認められなかつた，さらに膀帯巻絡の頻度

ではClomid妊娠群14．7％，対照群17．6％と両群の問

コ
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に著差はなく，また贋帯真結節，贋帯卵膜付着，騰帯狭

窄などの異常は両群において全く認められなかつた．

　iii）　胎盤／体重の比較

　両群における胎盤重量と体重との比率を各在胎週数別

に比較すると図6に示すごとくである．平均値では

Clomid妊娠群0．1765土0．2332，対照群0．1737±0．0240

と両群の間に有意差はみられなかつた．しかし在胎週数

在胎数　37　　38　　39　　40　　41　　計

　　　　　一L＿＿＿L＿＿⊥＿＿＿」

図7　在胎週数と膀帯／身長

の進行に伴うこの比率の推移を比較すると，対照群では

ほぼ平坦な推移を示すに反し，Clomid妊娠群では在胎

週数の進行につれて，この比率が漸次低下する傾向を示

した．

　iv）　膀帯／身長の比較

　両群における晒帯の長さと身長の比率を各在胎数別に

比較すると，図7に示すごとくである．一部を除きClo・

mid妊娠群は対照群をやや上回り，平均値においては

Clomid妊娠群1．1595±0．2730，対照群1。1106±0．2159

で，両群の間には統計学的な有意差は認められなかつ

た．さらに在胎週数との関係においても特記すべき傾向

はみられなかつた．

IV　考　　案

　Clomidは，わが国においては，昭和48年8月1日よ

り排卵誘発剤として保険薬価にも採用され，それ以来排

卵誘発率が高く，使用方法も簡便であるなどの多くの利

点を有することから現在では一般臨床医にいたるまで広

く好んで使用されている．そしてClomidの登場によ

り，無排卵周期症，第1度無月経などのestrogen分泌

を伴う排卵障害例に対しては，丘rst　choiceとしてClo・

mid療法がまず行われ無効例さらには第2度無月経に対

してはgonadotropin　therapyといつた排卵誘発法が施

行されているといつても過言ではない．しかし現在まで

Clomid妊娠例の予後についての調査成績の報告例も

いまだ少ないところから，今回本院不妊外来における

Clomid妊娠例の予後について調査し，その成績につい
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て種々の観点より検討をこころみた．

　　〔1〕　妊娠経過

　妊娠中子宮出血を生じ，臨床上切迫流産と診断しえた

頻度は，本院不妊外来妊娠例の総計では211例中69例；

32．70％と高率であつた．

　　この数値は児希望が強く，異常出血をみた揚合，直ち

に来院し妊娠経過を充分follow　upしえたため，この

ような高率となつた背景をも考慮する必要がある．

　切迫流産頻度を比較すると両群とも34％弱とほぼ同率

であつた．一方自然流産率は子宮外妊娠例を除外して比

較すると，対照群の130例中13例；10，00％に対して，

Clomid妊娠群では17．64％の値を示し，　Clomid妊娠

群に高率に自然流産が発症する成績が認められた．さ

らに切迫流産から自然流産への移行率を比較すると，対

照群では28．88％で，このうち子宮外妊娠を除外して比

較すると対照群では42例中13例；30．95％に対して，

Clomid妊娠群では52．94％の値を示し，　Clomid妊娠群

では高率に自然流産に移行する特長が認められた．

　以上の成績を要約すると，C101nid妊娠群は対照群に

比較して，切迫流産発症頻度においては大差はないが，

自然流産移行率ならびに自然流産率が高い特長が認めら

れた．この原因については，子宮発育不全などの子宮因子

の関与もまつたく無視しえないが，近年自然流産と染色

体異常との合併頻度について50％前後とする報告も多く

みられ，さらにBou6らの排卵誘発剤によつて妊娠した

揚合の流産例には有意に染色体異常が多いとする報告な

どもみられる．これら細胞レベルにおける染色体検索成

績と，本調査成績におけるClomid妊娠例の自然流産

移行率が高率であるという特長を合わせ考えた場合，

Clomid妊娠の自然流産例には妊卵の先天異常に基づく

ケースが多いという事実を示唆するものと考えられる．

　なお自然流産例のうち胞状奇胎が1例含まれている

が，Clomidと胞状奇胎発生の因果関係についてはなお

明らかではない．ただ自然発生率に比してやや頻度が高

いとする報告がみられている．

　〔2〕新生児

　体重ならびに身長について比較した場合，対照群との

間に有意差はなく，さらに一書δ以下に相当するSFD

の出生率も対照群との間に著差は認められなかった．一

方2，500g以下の未熟児の出生率は対照群に比して約7

倍と高い成績が認められが，これらの症例はいつれも双

胎早産児ならびに子宮奇形からの出産児であつて，正常

子宮からの単胎児においては未熟児ならびにSFDの出

生率はClomid妊娠群と対照群との間に有意差は認め

られなかつた．

　他方児の性別比について検討を加えると，自然妊娠例

C1・mid妊娠例・）予後にlli」する凋査・燃　　　目不妊会誌23巻2号

　　　　　　　　　　では女児対男児の比率は一般に100対105前後といわれて

　　　　　　　　　　いる．Clomid妊娠例の児の性別比についての報告は数

少ないが，女児100に対してHackらは男児120，三宅の

全国集計では男児132．3，阪大では189．2といつれも男児

出生率の高い成績が報告されている．本院においても，

女児100に対して対照群126．67，Clomid妊娠群186．67

と対照群においても男児出生率は高く，Clomid妊娠群

ではさらに高率で阪大の成績とほぼ一致する傾向を示し

ていた．このようにClomid妊娠群に男児出生率が高

い原因については現在なお明らかでない．この原因の

一部として，臨床レベルで想定される一因子としては，

Clomidは抗estrogen作用を有することから，排卵時，

頸管粘液量の減少が特異的で，この変化とXおよびY染

色体を有する精子の貫通能力の差異が微妙に反映してい

ることも推定されうる．現在ClOmid療法に際しては

頸管粘液を増量する目的でestrogen剤を併用する方法

も行われているが，今回の症例はいつれもClomid単

独投与のヶ一スである．今後頸管粘液量と出生児の性差

との関係についての研究がなされる必要があるものと考

えられる．

　〔3〕胎児付属物

　Cl・mid妊娠例の胎児呑嘱物につV・ての検討成績1まい

まだみられていない．胎盤重量ならびに膀帯の長さの絶

対値を在胎週数との関係において対照群と比較した場

合，両群の間には有意差を認めなかつた．しかし胎盤重量

と生下時体重との比率を在胎週数との関係において比較

した場合，対照群ではこの比率は在胎週数との問にほぼ

平坦な推移を示すが，Clomid妊娠群では在胎週数がす

すむにつれて，この比率は漸次低下するPatternがみ

られた．

　胎盤と体重比の意義については胎盤機能を示す大まか

な指標であつて，死胎の揚合この比率は大きくなり，胎

盤単位重量当りの機能低下のため，絶対量の増加で機能

低下をcoverするという一応の推測をなしえるといわ

れている．Clomid妊娠例においても今後症例数をさら

にふやして胎盤機能検査をも施行し，検討を加える必要

があると考えられた．

V　ま　と　め

　C10mid妊娠51例について調査し，その成績を対照群

（排卵障害を伴わない本院不妊外来妊娠133例）と比較し

たところ次のごとき結果がえられた．

　1）　自然流産率は対照群9．81％，Clomid妊娠群17．64

％，双胎妊娠率は対照群096，Clomid妊娠群5．88％で

あつて，Clomid妊娠群では自然流産率および双胎妊娠

率が高い成績がえられた．
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　　2）新生児の体重および身長では両群の間に有意差は

なく，さらにSFD，　LFDの出生率でも両群の聞に著差

は認められなかった．しかし体重2，500g以下の未熟児

出生の頻度は対照群1．61％，Clomid妊娠群12．19％と

Clomid妊娠群に高率にみられた．しかしこれは双胎妊

娠早産例によるもので，単胎児問の比較では両群の問に

差は認められなかつた．

　　3）児の性別比については，女児100に対し対照群で

は男児126．67，Clomid妊娠群では男児186．67とClomid

妊娠群において男児出生率が高い成績がえられた．

　　4）胎盤重量，贋帯の．長さについて比較した結果，両

群の問に有意差はみられなかつた．

1）

2）

3）

4）

5）

6）

7）
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　　In　an　attempt　to　investigate　whether　clomi－

phen・・it・ate　h・・any・ffect・n　the　c・・se・f

（147）53

pregnancies　or　on　the　rlewborn　babies　delivered

from　mothers　who　had　received　the　medication
with　it　for　induction　of　ovulation，　a　statistical

study　on　the　outcome　of　pregnancies，　newborn

babies　and　their　appendices　was　undertaken．

The　results　were　summarized　as　follows：

　　（1）　Spontaneous　abortion　occurred　by　a　signi一

丘cantly　higher　incidence　in　the　treated　mothers

（17．649る）　than　in　the　control　subjects　（9．8％）・

Twin　pregnancies　was　found　only　in　the　treated

group　with　the　incidence　of　5．88％．

　　（2）　No　signi丘cant　difference　in　body　weight，

height　of　newborns　as　well　as　in　the　incidence

of　SFD　and　LFD　was　found　bet　ween　the　treated

and　control　groups．　However，　the　incidence　of

premature　babies，　as　defined　by　the　body　weight

less　than　2500　g，　was　signi丘cantly　h1gher　in　the

treatment　group（12．19％）than　that　in　the　contro1

（1．61％）．　The　major　cause　of　this〔lifference　was

presumed　to　be　due　to　the　observed　high　ill－

cidence　of　twin　pregnancies　with　resulting　in－

crease　in　premature　deliveries．　Therefore　it　was

concluded　that　there　is　no　signi丘cant　difference

in　incidence　of　premature　babies　l〕etween　the

two　groups　as　long　as　single　birth　is　concerned．

　　（3）Asex　ratio　of　186。67　males　to　100　females

was　recorded　irl　the　treated　group　while　that　in

the　control　group　was　126　males　to　100　females，

thus　a　higher　chance　of　birth　was　allocated　to　a

boy　than　to　a　girL

　　（4）　No　significant　difference　was　observed　in

weight　of　the　placenta　and　lengtll　of　the　umbil－

ical　cord　between　the　two　groups．

（受付：Illl和52年9刀14　ri）
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　プロラクチン（PRL）RIAキットにつき，その測定範囲，精度，回収率，検体の希釈と検体量の影響の検

討を行い，良好な結果を得た．また正常性周期婦人9例，排卵障害例96例のPRL，及びGonadotropinを

測定し，以下の結果を得た、即ちPRLの正常値は18．2±4．6ng／m1であり，排卵障害例に正常上限を越すも

のを43％認めた．80ng／ml以上の高値を示すものが10例あb，そのうち2例はpituitary　macroadenomaで

あつた．PRL高値10例ではGona（lotropinは概ね低値であつたが，その他の例ではGonadotropinとPRL

との間に相関は認められなかつた．臨床症型別分類においても，一定の傾向は認めなかつた．10ng／ml以下

の低PKL値を示す群中にKallmann症候群を1例認めた．

■

1．緒　　言

　∫血L清プロラクチン（PRL）の測定が1971年以後Sinha

et　a1・11），　Cole　et　aL4）などによりradioimmunoassay

（RIA）により行われて以来，臨床面でのPRL分泌

障害に関する報告が多数みられるようになつた．特に不

妊症の領域において，高PRL血症に伴つて排卵障害を

来す例が報告されている．高PRL　thエ症と性機能との関

連にっいてはPRLがgonadotropin分泌，特に1ute・

inizing　hormone（LH）のcyelicな分泌異常を来すとい

われ（Healy　et　al．，1977）7），（Bohnet　et　al．1976）2），

（青野敏博他，1975）1），卵巣のgona〔lotropin感受性に

変化はない（Kemmann　et　al．，1977）8）とも，また卵巣

への直接作用の可能性（Rolland　et　aL，1977）9）も示唆

されておb，その詳細については不明な点が多い．

　本研究においては，最近開発されたPRLのRIAキ

ットについて基礎実験を行い，キットの臨床的有用性に

ついて検討を加え，さらに，このRIAキットを用い，

排卵障害婦人の内分泌動態をPRL値を中心に解析し，

高PRL血症における下垂体機能，卵巣のgonadotropin

感受性について考察を加えて，不妊症領域における高

PRL血症のあつかいについて臨床的検討を行つた．

2．研究材料及び方法

　今回血中PRL測定の対象としたのは当科不妊外来を

訪れた排卵障害婦人96名と正常性周期婦人9名である．

　till．中PRL測定は第一ラジオアイソトープ研究所製の

プロラクチンキット「第一一1を用いて以下の方法により

行つた（図1）．

　被検血清0．1m1を1251－PRL　O．1ml，抗血清0．lml，燐

酸緩衝液0．5mlと混和後，4°Cにてインクベイトする．

72時間後に抗家兎rグロブリン血清0．lmlを加えて

さらに4°Cで18時間インクベイトした後2，000r．p．mで

30分門遠沈し，上清を吸引除去し，沈殿中の1251レベ

ルをオートウェルカウンターにて測定した．標準PRL

は米国Calbiochem社製のものを200ng／ml　・一　1　．　56ng／m1

の問で倍数希釈した8ポイントで結合率を求め，計測値

を大型ril算機により3次式あるいはsigmoidal　curveに

網
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　　　　　　　↓
Incubate　for　3　days　at　4°C

　　　　　　　↓
　Second　Antibody　O．1　ml

　　　　　　　↓
Incubate　for　18　hrs　at　4°C

　　　　　　　↓
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表1Within　assay　precision

Sample　No．　　1

　　　　　　15．7ng／ml

2 3

（1）

（2）

（3）

（4）

（5）

（6）

18．7

14．9

18．5

18．7

18．8

25。9ng／ml

25．8

26．2

27．5

24．9

24．5

176．2ng／ml

163．3

187．3

144．3

164．2

177．1

Centrifuge　for　30　nユin．　at　2，0009

　　　　　　　　　↓

　Aspirate　the　supernatant
　　　　　　　　　↓

　　　　　　　Count

図1Assay　procedure　of　l　step　assay，

Mean

±SD

　CV

17．5

1．8

10．0％

25．8

1．1

4．1％

168，8

14．9

　8．9％

表　2　　1nter　assay　preclslon
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61．46

157．78

11．21

44．01

177．00

16．7

39．7

12．2
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表3　Accuracy
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図2　Computer　analyzed　standard　curve　for

　　　prolactin　RIA．

PRL　added
　（ng／m1）

found＊ expected　　　％deviation

解析して標準曲線を描いた．同時に同一の被検血清を用

いて，血中LH，　FSH，　E2を1251をトレーサーとした

RIA（宇津宮他，1976）12）により行つた．

　0

　3．13

　6．25

12．5

25

50

100

200

17．5

19．5

20．1

27．5

36．9

55．3

96．8

247．4

20．6

23．7

30．0

42．5

67，5

117．5

217．5

一 3．4

一
ユ5．0

－ 8．2

－ 13．1

－ 18．0

－ 17．6

十13．8

3．結　　果

　1）　標準曲線と測定範囲

　図2はコンピューターにより解析した標準曲線であ

り，12．5ng加1から200ng／m1の間でほぼ直線となつた・

　2）精度

　高，中，低各濃度の検体を同一アッセイにおいて6回

測定した結果は表1に示すとおりで，v・ずれの場合も，

変異係数は10％以内であった。異なるアッセイにおける

同様な検討では18．3％の変異係数が得られた（表2）．

　3）　回収率

　PRL低値の血清に既知量のPRLを添加し，その実

＊mean　value　of　quadripricate　assays

測値と予想値とを比較してaccuracyを検討した実験で

は表3のように非常に良好な回収率が得られ，実測値と

予想値との相関の決定定数はr2＝0．98であつた．

　4）　検体の希釈と検体量

　被検血清を燐酸緩衝液を用いて2倍から32倍まで希釈

して測定した結果は図3の通りで，非常に良好な相関が

認められ，また血清量をO．Im1からO．4mlまで増加し

て測定した結果も満足すべきものであつた（図4）．

　5）臨床例

　i）　2相性のBBTを有する正常性周期婦人9名にお

ける血中PRL値は18．2±4．6ng／ml（mean±s．｛1，）であ

り周期による変動は認めなかつた，
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図4Effect　of　incraesed　plasma　volume　on

　　　RIA．

　ii）　排卵障害例の第1度無月経42例，第H度無月経23

例，無排卵周期症25例，多嚢胞性卵巣6例における血中

PRL値は図5に示すように，第ll度無月経群で非常な

高値を示す例が認められ，第II度無月経の54．8％に高

PRL血症が認められた他は，症型により一定の傾向は

認められず，むしろ症例によるばらつきが多く認められ

た．表4は高PRL血症を示した10例の内分泌環境を示

　　　　　∵　　　i　　　：：：　1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　∫劉

智且Am艘穿II　Am縄la　l八“°糊5Cyck言22

図5　PRL　level　in　anovulatory　cases

したもので，下垂体のmacroadenemaの2例で著明な

高PRL値を示し，また乳汁漏出を4例に認めた．　FSH，

LH分泌は共にやや低下している傾向があり，　LH－RH

に対する反応性も低下しているのが認められた．しかし

ながらHMGに対する反応は良く，排卵から妊娠に至

つた例も3例に認められた．一方低PRL血症を示した

5例について表5に示した．Kallmann症候群の1例で

は低PRL，低FSH，　LHが著明であり，　LH－RH投与

によりFSHとLHとで反応性に差が認められた．

4．考　　案

　血中PRL測定に用いたプロラクチンキット「第一」

は，測定域12．5～200ng／1nlの間で安定した値を得る事

ができた．12．5ng／ml以下の測定については，被検血清

と抗体とを24時間プレインクベイトする2step法によ

り感度をあげる事ができ，さらに必要であれば被検血清

量を0．4m1位まで増加する事も可能であると思われた

が，臨床上問題となるのは，むしろ，中，高濃度のPRL

レベルであるため，今回の実験に用いた1step法で十分

であると思われた．また，問題になる事の多い200ng／ml

以上の高PRL血症の揚合は血清の希釈実験の結果では

32倍希釈でも十分測定可能であり，通常の臨床例での測

定においては，本実験に用いた測定域が最も実用性の高

いものと思われた．

　測定の精度と回収率も満足すべき結果を得る事ができ

た．

　RIAの特異性に関しては，本実験では検討しなかつ

たが，第一ラジオアイソトープ研究所のデータによれば，

HCS，　TSH，　LH，　FSH，　GHに対する反応性は非常に

低い事が報告されている，

1

●
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表4　Hormonal　parameters　of　hyper　PRL　cases

CASE PRL　　　FSH　　　　LH
（ng／m1）　（mlU／ml）　（mIU／ml）

Gest．　W．B．

Response　to
　LH－RH

FSH　　LH OV．／induc，

Therapy

P「eg・

1．

2．

3．

4．

5．

6．

7．

8．

9．

10．

　81．5

147．4

234．2

255．7

266．4

268．7

271．2

316．8

3741

5715

2．5

9，5

3．5
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3．6

9．1

9．6

10．0

2．9

1．7

4．7

11．9

8。9
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7．8
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　（＋）

　（一）

　（一）

　（一）

　（一）

　（一）

（十）一》（一）

　（一）

　（一）

poor　　　poor
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poor　　　poor
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gOOd　　　gOOd
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poo「　　　poo「

poo「　　　poor
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　　nOt　yet　married
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HMG　7／12　　（十）

HMG　2／2　　　（十）

HMG　7／10　　（一）

HMG　3／4　（十），（十）

HMG　1／1　　　（一）

operation

operatlon
圃

＊　pituitary　macroadenoma　　＊＊　galactorrhea　cases

表5　Hormonal　parameters　of　hypo　PRL　cases

CASE PRL
（ng／m1）

　FSH　　　　　LH
（mlU／ml）　（皿IU／m1）

Gest．W．B．
Response　to　LH－RH

FsH LH

匡

1．

2．

3。

4．

5．

9．2

7．3

6．2

9．8

9．8

5．6

12．2

10．4

4．8

96．5

　4．8

17．0

16．2

　5．2

109．0

（一）

（＋）

（＋）

（一）

（一）

good

900d

good

good

good

poo「

good

good

poo「

good

＊　Kallmann，s　syndrome

印

F

画

　PRLのRIAにおいて問題となるのは標準晶の力価

であり，本キットに用いられている標準品はCalbio－

chem社（USA）製のものである．この標準品を用い

た，正常婦人のPRL値は18．2±4．6ng／mlであった．

この正常値はNational　pituitary　agencyの標準品を使

ったFranks　et　aL，（1977）6）の72±0．5ng／mlやNI－

AMMD標準品の9．8ng／ml（Healy　et　al．，1977）7）より

高く，CIS製のhPRL－RIA　Kitを用いた時の15．2ng／

ml（米沢他，1977）3）やLewis　hPRL　203－1を用いた時

の18．0±O．9ng／ml（Ehara　et　al．，1973）5）に近い値であ

つた．

　以上の結果から本キットは臨床的に広く応用可能であ

り，特に排卵障害婦人における高PRL血症の診断や，

間脳下垂体系の機能検査の一端として，また，下垂体腫

瘍のスクリーニングにも有用であると思われたs

　高PRL血症は無月経の33％（Seppttla　et　a1．，1977）10），

13．4％（Healy　et　a1．，1977）7），15～20％（Franks　et

a1．，1977）6）に認められるといわれている．本研究におい

て測定した96名の排卵障害婦人では，その43％に正常性

周期の18．2±4．6ngfml以上の高PRL血症を認めた，

特に第H度無月経において高値を示すものが多く，5715

ng／ml，3741ng／mlの非常な高値を示した2例はトルコ

鞍の単純X線撮影において異常を認めるmacroadenoma

であつた，

　その他に80ng／ml以上の高PRL血症を認めた8例に

おいては，1例を除いて，全例第H度無月経でありFSH，

LHとも低下しているものが多いところから，この中に

はトルコ鞍のポリトモグラフィー等によつて発見される

microadenomaの例も含まれているものと推定された

（Chang　et　a1．，1977）3）．

　これらの高PRL血症例に対してゴナドトロピンによ

る排卵誘発を行つたところ，5例29周期中20周期に排卵

を認め，そのうち4周期に妊娠を認めた結果からは，臨

床的には特にゴナドトロピンに対する反応性は低下して

いる印象は受けなかつたが，今後さらに検討を要すると

思われる．低PRL血症を示した5例についてはKall－

mann症候群の1例をはじめとしてその原因は不明であ

り，その内分泌環境に関してはさらに検討中である．

御校閲をいただいた門田徹教授に感謝いたします，コ
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ンピューターによるデータ処理については当研究所理科

川上弘泰助教授の御協力を得ました．本キットは第一ラ

ジオアイソトープ研究所の提供によりました．
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Hyperprolactinemia　and　ovulation
　　　　　　　　　　　　　　　failure

－
Radioimmunoassay　and　circulating

level　of　prolactin　in　anovulation一

Seishi　Yamaguchi，　Takafumi　Utsunomiya
　　　　　　　　and　Hidehiko　Katagiri

Department　of　Obstetrics　and　Gyneco】ogy

　　　　　Institute　of　］Balneotherapeutics

　　　　　　　　　　Kyushu　University

　　　　　（Director；Prof．　T．　Kadota）

　　Asimple　and　sensitive　radioimmunoassay　me・

thod　for　prolactin　was　described．　The　assay　was

performed　in　double　antibody　method　and　the

data　was　analyzed　by　computer．　Arange　of
assay　was　200　ng／ml　to　12．5ng／mI．　Inter－and

intra－assay　precision　was　in　satisfaction．　Good

results　were　obtained　ill　study　of　accuracy　and

recove「y・

　　Various　amount　of　plasma　and　difFerent　dilu・

tion　were　applied　to　the　system　to　determine

over　an（1／0r　under　concentration　of　the　assay

range・

　　Circulating　prolactin　leveIs　were　18．2±4、6ng／ml

in　normal　ovulatory　c乏lses．　No　signi丘cant　change

was　observed　in　menstrual　cycles．　Determined

prolaetin　levels　in　96　cases　of　anovulation　were

variegated．　Forty　three　percent　of　these　cases

showed　abnormal　prolactin　secretion．　Ten　pa．

tients　including　2　cases　of　pituitary　rnacroa・

denoma　showed　very　high　prolactin　over　80

ng／ml　where　low　FSH　and　LH　levels　and　poor

responses　to　LH－RH　were　observed．　Low
prolactin　concentration　was　determined　in　5　cases

including　a　case　of　Kallmann’s　syndrome．

　　Ovulation　induction　with　HMG　and　HCG　was
performed　in　29　cycles　of　5　cases，　resulting　20　in－

duced　ovulation　and　4　pregnant　cases．

　　These　results　showed　that　this　radioimmunoas・

say　method　for　prolactin　was　useful　in　the　dia－

gnosis　and　treantment　of　anovulation　and　further

study　for　interaction　of　hyperprolactinemia　and

anovulation．

（受付：昭和52年12月14「1，特掲）
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匡

　近年，産婦人科内分泌療法の進歩にともない，卵胞の発育動態，さらには閉鎖過程についての研究は，重

要性を増しつつある．本研究では，マウス胎仔および幼若マウスを用い，閉鎖卵胞を中心に，光顕ならびに

電顕による，実験的観察を加えた．

　卵巣内卵子数の減少は，大多数が，卵胞閉鎖によるものであるが，それに要する時間には日令によつて差

異がみられ，出生前後の時期には，極めて短時間で閉鎖過程が完了すると考えられる．

　卵胞発育開始前の卵巣では，変性卵を中心に，卵胞様の構造が観察され，さらに変性卵では，核に最初の

形態変化が観察された．

　オートラジオグラフィーによる観察で，卵子の核に屈曲，轡入などの形態変化を認めるにもかかわらず，

その穎粒膜細胞層に，相当数の取り込みを認める卵胞が観察された．

ρ

卜

ト

，

暉

1緒　　言

　卵巣内の卵子数は，原始生殖細胞が，卵黄嚢壁から性

隆起に移動する間にその数を増し，性分化が完了する

時期に，原始生殖細胞から発生した卵祖細胞数は，有系

分裂によつて増加し，胎生5カ月までに最高値に達する．

しかしその後は，有系分裂がその時点で終ることと，卵

子の退行変性によつて，卵子数は最高値の約30％にまで

減少し，しかもその中の約50％が，すでに閉鎖卵胞の徴

候を示していることが認められている．さらに思春期を

経て，排卵が開始されると，排卵による卵子数の減少が

加わるが，その数は正常性周期婦人で一生の間で400個

前後であることから，残る約99．9％の卵子は，閉鎖卵胞

の中で変性消滅していくことになる．しかし，胎生期，

生後を問わず，卵巣組織内に含まれる多数の卵胞の発育

成熟，あるいは閉鎖過程の詳細は，今日充分に解明され

ていない．卵胞の閉鎖過程を明確にすることは，排卵機

序の解明のみならず，外因性の性腺刺激ホルモンを負荷

する排卵誘発法の応用との関連でも，非常に重要であ

る，閉鎖卵胞の形態学的研究としては，Himmelstein－

Braw　et　a115，　Mossman　et　a12i），　Motta22），　Ingrami8）

などの報告がなされてきているが，閉鎖過程の初期の形

態学的変化，さらに卵胞における閉鎖変化の起点などに

ついては，明らかにされてきていない．従つて，本研究

においては，マウスを用い，胎仔卵巣，出生直後期卵巣

を中心として，卵胞発育の動態と，閉鎖卵胞に関する形

態学的検討を，光顕ならびに電顕を開いて比較観察し，

さらにオートラジオグラフィーを用いて，発育卵胞と閉

鎖卵胞の機能而について，比較検討することを目的とし

た．

II実験材料ならびに方法

　実験に供した動物は，ddy系成熟マウスで，慶応義塾

大学医学部実験動物センターで飼育したものを用いた．

雌マウス45匹に対し同系の雄マウス5匹を用いて交配さ

せ，膣栓と膣スメアーに精子を確認したものを分離飼育

し当日より起算して，胎生14日目から日令40日までの胎

仔ならびに幼若マウス卵巣を摘出した．胎生期の材料は
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妊娠マウスを，ネンブタール麻酔下で開腹し，子宮切開

によつて取出した胎仔を断頭，直ちに腹部を横断し，腹

腔内諸臓器を除去し，下記の固定液に浸した．同腹の全

胎仔を同一操作により，光顕用試料は約3時間，電顕用

は約30分間固定したのち，固定液を滴下した時計皿に移

し，実体顕微鏡下で卵巣を摘出し，新固定液中で引き続

き固定を行なつた．幼若マウスは，断頭，開腹後直視下

で卵巣を摘出し，直ちに固定を行つたが，出生直後のマ

ウスについては，胎仔に準じた方法をとつた．

　光顕試料の固定は10％ホルマリンを用い，固定時間

は，前固定を含め，いずれも6時間となるように調製し

た．ついで，エタノール系列（5（）～1（IO％），およびキシ

ロールを用いて脱水ののち，パラフィン包埋を行ない，

5！‘の連続切片にH－E染色を施行した．

　電顕試料は，pH　7．4に調製し，　O．1モル燐酸緩衝した

2．5％グルタールアルデヒドを用い，4°C下で1時間固

定したのち，同緩衝液中で数回洗浄し，1晩冷暗所に放

置した．試料はさらに，1％オスミウム酸で1時間固定

後，緩衝液中で数回振猛洗浄し，エタノール系列（50～

100％），およびアセトン系列による脱水操作を経てEpOn

812に包埋した．薄切切片は，酢酸ウラニル染色液，お

よび鉛染色による二重染色後，日立Hu－11Bで観察した．

　オートラジオグラフィー用試料としては，日令3目か

ら40日までの性周期発現前幼若マウスを用いた．標織化

合物は3H－thymidine（第1化薬，　specific　activity　5．2

ci／mM）を使用し，それぞれ2！tCi／体重grを腹腔内に

投与し，投1チ後15分，30分，60分で卵巣を摘出した．試

料は前記の一連の操作で光顕用標本とし，5　！tの連続切

片を作成した．マウントは乳剤（さくらNR－M2）を使

用して，ディッピング法で行ない，露出時間は6週間，

現象は（KONIDOL・X）を使用，20°C　5分間で行なつ

た．その後H－E染色を行ない，3H－thymidineの標織

顯粒膜細胞数と全頼粒膜細胞数とを，個々の卵胞で計測

した，なお，卵胞は卵子の最大横径で観察し，最も多く

の取り込みを認めた投与後30分の標本を川いた，

III実験成績

　マウス胎仔では，胎生10日目頃より性腺の確認は可能

であるが，外観上から性の区別は明らかでなく，13日目

頃より次第に卵巣の形態が明瞭となつてくる．胎生14日

目になると卵巣は薄く延長し，肉眼的にも精巣との区別

が可能となる．生殖細胞はこの時期までに，すでに有系

分裂過程を終了しており，減数分裂前期の過程，すなわ

ち，細糸期，合糸期，太糸期，複糸期を経過していく．

これら一連の過程で卵子の核はそれぞれクロマチン分布

に特徴的な変化を示し，光顕レベルでの観察でも，その
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区別は可能である．実験では作成標本のうち，卵巣の最

大横径で観察を行ない，個々の卵子を以下にのべる基準

で判別し，経時的にその割合をまとめた、

　Leptotene（細糸期）：核全体に一様に分布していた原

線維状の構造物は次第に集合し，不規則な線維状を示

してくる．更に一本の電子密度の高い軸線維‘‘cores”

が出現するとともに前記線維状構造は鞘物を呈して，こ

れをとり囲む．これは光顕的には細いchrornosomeと

して核全体に認められ，その端がカギ状に屈曲して見え

るのが特徴である。（hoocked　end）

　Zygotene（合糸期）二前記“　cores”が一一一…対を成し，核

内で局在を示すようになる．光顕的にはchromosome

が核の中央に集中し，花束状の像として認められる．

（Bouquet　formation）

　Pachytene（太糸期）：‘‘cores”を線維鞘がとり囲み

更にこの周囲にクロマチンが集合して，いわゆる‘‘sy・

naptonemal　complex”を形成する．光顕的には個々の

chromosomeが巾を増し，典型的なジュヅ状の肥厚が認

められる．

　Diplotene（複糸期）：‘‘cores”と線維鞘との接触が密

となり，光顕的にはchromosomeが延長して細くなり，

核全体がやや膨化する．

　なお，マウスおよびラットでは複糸期から更に‘‘Cl　ic－

tyate　stage”に進むが（Franchi　et　al11）），　ヒトおよ

び猿では複糸期でとどまり，卵胞発育開始後もその構造

を保つている．（Baker　et　a14，6））

　次に変性の判定基準であるが，今回の観察では，一般

の細胞に準じ，以下に挙げるGendosi3）の条件を満たす

ものを変性と判定した．すなわち，細胞死の過程とし

て，核の濃縮，断片化，核膜の屈曲，轡入，断裂，核ク

ロマチンの核周辺への凝集と，それにともなう核中央の

明瞭化，N・C比の増大，さらには細胞質では，ミトコ

ンドリアの膨化および破裂，小胞体の膨張，細胞質全体

の空胞化，細胞質膜の断裂などである．

　以上の条件をもとに，個々の卵子を減数分裂各相に分

類し，その百分率を日令ごとにまとめた結果が表1であ

る．すなわち，胎生15目目より，細糸期の卵母細胞が現

われ始め，ごく短期間の合糸期を経て，比較的期間の長

い太糸期に移行するとともに，太糸期の卵母細胞は出生

直前には，全体の大多数を占め，出生を境にして急激に

減少し，次の複糸期を経過して静止期に移る様子を示し

ている．全体の期間を通じ，変性卵は常に数パーセント

の割合で認められている．観察に供した標本の1例を示

すと，胎生18日目の卵巣では，生殖細胞滅数分裂前期の

各発育段階の卵子群に，変性卵が混在している様子が観

察される（写真1）．
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表1　マウス生殖細胞減数分裂前期

　　　各相の百分率
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表2　オートラジオグラフィー（発育卵胞）

胎生15日

　　18日

　　20日

口齢orl

　　1日

　　3日

卵細合太複静変掛糸糸糸糸・L性
胞　　期　　期　　期　　期　　期　　卵

91．1　4．5　0．7　　　　　　　　　　　　3．7

1．8　4．4　2．187．5　0．7　　　　　3．5

　　　　　　　86，9　3．1　1．8　8．2

　　　　　　　50．623．718．5　7．2

　　　　　　　12．323．657．7　6．4

　　　　　　　　5．313．976．2　4．6

　　　　　　　　　　　　　　（％）

1321

1080

969

954

801

749

　次に電顕像であるが，卵子の核は円形ないし類円形の

形態をとるものが多く（写真2，3，4），これらの卵子

では，核クロマチンが数カ所に集合し，いわゆる‘‘sy－

naptonemal　complex”の像を示すものがあるが（写真

4），その分布は，ほぼ一様であり，核膜の連結性も保

たれている．また細胞質には核膜直下にゴルジ装置を認

め（写真3，4），ミトコンドリアは広く細胞質内に分布

しているが，その形態は多様であり（写真2，3），祖面

小胞体がこれに接している像を多く認める（写真2，3，

4）．

　これに対し，核に屈曲，轡入，断裂像の認められる卵

子では，クロマチンが核周辺に凝集し，細胞質小器管の

消失しているもの（写真5），あるいは，ほぼ原形を保つ

細胞質小器管が少数であるが認められるもの（写真8）

などが観察された．これらの卵子では，扁平な核を備え

た細胞が接し，あるいはとり囲む像が多く観察されてい

る（写真5，6，8）．

　以上の卵子とは別に，細胞質小器管の構造に形態的変

化を認めず，しかも核クnマチンもほぼ一様に分布して

いるが，核の一部にクロマチンを欠き，これに接する核

膜に断裂を示す卵子が観察された（写真7）．

　一方，卵胞卵では，卵子と，これに接する穎粒粒膜細

胞層との間に透明層が形成されており（写真9，10，12），

透明層を介して接する両者からは，それぞれ多数の微絨

毛および細胞質突起が伸びている像が観察されるが（写

真9，10），このうな卵胞では，穎粒膜細胞層中に，分

裂像が，しばしば観察された（写真11）．

　すでに卵胞腔が形成されている卵胞では，卵胞腔に面

した穎粒膜細胞に接して，細胞質小器管と空胞で充満し

た集団が観察されることがあり（写真13），腔内には大小

の小胞の集合体が浮遊している．この円形の集合体には

限界膜が認められず，腔内に一様に分布する穎粒と連続

性をもつている．この卵胞の卵細胞では，透明層との問

3H－TdR

　150
樗｛

識
細
胞　100
数

50

v－7。962　1－0．164x

r＝0．4789

100　　　　　200　　　　　　300　　　　　400　　　　　500

　　　卵胞顧粒膜細胞総数

表3　オートラジオグラフィー（閉鎖卵胞）
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　　　　　　卵胞穎粒膜紐】胞総数

に不規則な問隙を認め微絨毛も少ない（写真12）．

　次にオートラジオグラフィーの成績であるが，まず観

察した卵胞を，先に挙けた変性基準をもとに，卵子の形

態から，発育卵胞（写真14）と閉鎖卵胞（写真15，16）

とに選別した．さらに，個々の卵胞で，穎粒膜細胞総数

と，3H－thymidine標識細胞数とを計測し，表2，表3

の結果を得た．発育卵胞群では，この関係を回帰分析法

で直線回帰したところ，表2の結果を得たが，閉鎖卵胞

群では，標識細胞数の点で，それぞれ異なる傾向をもつ

卵胞群が存在することが知られた（表3）．

IV　考　　按

　卵胞の閉鎖，すなわちatresiaとは「卵子が排卵以外

の方法で卵巣から消失する過程」と定義されるが，その

方法として，自己融解，近接細胞による食食作用，卵巣

表面からの排出が考えられている．しかしながら，これ

らはいずれも，閉鎖過程後の処理過程と解釈され，そこ

に至る過程，つまり閉鎖の機序は不明である．

　卵子の卵巣からの消失は胎生期の卵子発生成熟過程か

らすでに開始されており，マウスでは胎生末期から出生

直後に至る，減数分裂前期の発育過程で，卵子数の減少

が最も著しいとされている．
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　ところで，閉鎖の起点から卵子の消滅に至る一連の閉

鎖過程と，それに費やされる時間との関連は，閉鎖の機

序を知る上で重要である．そこで各卵巣ごとに，全卵子中

に占める変性卵の割合を経時的に観察し，計測を行なつ

た．胎生15日目以降日令3日までの卵巣では，細糸期か

ら複糸期に至る各発育過程卵子の割合が，日令とともに

変動する中で，変性卵は常に数パーセントを占めてお

り，さらにそれ以降日令40日までの卵巣についても，検

索を加えたが，その割合には大きな変動を認めなかつ

た．閉鎖過程が常に一定時間内に完了するとするなら

ば，この結果から，日令のいかんにかかわらず，卵子は

一定の割合で消失していくという結論に導かれ，諸家の

報告と若干異つた結果となる。一般にマウスでは，胎生

18日目頃に卵子数は最高値に達し，その後急激に減少し

て，生後数日目までに半減することが，明らかにされて

おり，その後は10gy；a十b（x一幻（y：卵子数，x：日

齢，Jones　et　all9））の関係で，ゆるやかな減少を続けて

いく．従つて，出生前後の多数の卵子の消失が表1に示

す数パーセントの変性卵が原因とすれば，閉鎖過程は極

めて短時問で進行すると考えられ，さらに，日令によつ

て，閉鎖過程完了までの時間は一定ではないと結論され

る．

　PedersenL’6）は，発育卵胞の面から検討を加えている

が，それによると，性周期発現前のマウスでは，一定の卵

胞が次の段階の卵胞にまで到達する過程は，日令の石い

マウスほど短時間で行われるとしている．この現象は閉

鎖過程の場合にも類似した傾向がみられ，興味深い．し

かしながら，閉鎖過程の時間を決める要素として，卵子

あるいは卵胞の大きさは重要であり，当然のことなが

ら，体積の増大にともない，閉鎖に要する時間も延長す

ることは，容易に想像される．さらに性周期発現前の卵

巣は，性腺刺激ホルモンに対する感受性の面でも移行期

にあり，この点と時間との関連についても充分に考慮す

る必要がある．従つてこの問題については，さらに厳密

な検討が必要であろう．

　性腺刺激ホルモンと卵胞発育の関連については，性周

期発現前マウスの場合，日令7日を境とし，その前後

で，性腺刺激ホルモンに対する感受性に差がみられるこ

とが，明らかにされている．すなわち，口令7日以前の

卵巣に性腺刺激ホルモンを負荷しても，また抗性腺刺激

ホルモンで下垂体を抑制しても，発育開始卵胞数は，対

象との問に有意の差が認められないと報告されている

（Peters　et　a12θ））．ところで，この移行期は，先にのべ

た卵子数の急激な減少曲線が，それ以降のゆるやかな減

少に移行する時間と一致しており，卵胞の発育過程なら

びに閉鎖過程両面にわたり，これを選択，調節する揚所

日不妊会誌23巻2号

が，下垂体以外にも存在する可能性を示唆している．一

方，性周期発現後の性腺刺激ホルモンと，閉鎖卵胞との

関係について，Ingrami7）は，ホルモン負荷により，卵

巣からの卵子消失が早められるとし，さらにJones　et

al20）は，これを逆の立場から証明し，下垂体摘出により

卵子消失は明らかに遅延するとしている．これは，下垂

体が，卵胞閉鎖過程の速度を調節していることを示して

いるが，発育卵胞と閉鎖卵胞両者の選択の機序は不明で

ある．

　卵胞の閉鎖過程とは別の観点から，臨床に関連したも

う一つの問題は，個体そのものの加令にともなう，卵子

および卵胞の変化である．そこで幼若期卵胞との形態的

比較の目的から，次のような実験を行なつた．

　380日令のddy系加令マウスで，膣スメアーを連日観

察し，周期性変化の認められなかつたもの10匹を用い

た．これを対照群と処置群とに分け，処置群には，ま

ずPMS（セロトロピン，帝国臓器）5Luを腹腔内投

与し，48時間後にHCG（持田製薬）5i．　uを追加し

た、処置後12時間で断頭，開腹し，摘出した卵巣から標

本を作成，形態的観察を行なつた．なお，卵胞の形態は

Pedersen　et　a12ro）の分類に従つた．

　対照群卵巣は，大部分が結合織で占められ，わずかの

卵胞が散見されるにすぎず，形態的に発育卵胞と思われ

るものは，小卵胞および中卵胞に限られていた．それ以

外の卵胞では，透明層のみを残し，卵子が消失している

もの，卵子が変形し，透明層との間に，間隙の認められ

るもの，頼粒膜細胞層の配列が乱れ，断片化した卵子が

認められるもの，などが観察された．これら個々の卵胞

については，幼若期卵巣でも，同様の形態のものが認め

られている，

　処置群では，卵巣重量は対照群の約7．4倍に増加して

いたが，連続切片上で，卵管および子宮に卵子は認めら

れなかつた，組織像では，対照群に比較して，中卵胞な

いし大卵胞の占める割合が高く，穎粒膜細胞層の増殖が

目立つが，その卵子の大多数に，不正，変形，濃縮を認

めた．一方，卵子の形態に変化のみられないものは，小

卵胞ないし中卵胞に限られていた．その他には，穎粒膜

細胞の細胞質が極端に膨化したもの，顯粒膜細胞層の厚

さに比較して，卵胞腔の占める割合が極めて大きく，

Pedersen　et　al25）の分類のいずれにも該当しないものな

ど，対照群にはみられなかつた形態をもつ卵胞が観銀さ

れ，穎粒膜細胞層だけが，卵胞内で不均衡な発育をとげ

ている慕が日立つた．以上のように，性腺刺激ホルモン

負荷によつて，卵胞の閉鎖過程が早められるという結果

が得られ，Ingram1T）の報告と一致した．具体的には，性

周期不整の加令マウスでは，排卵を惹起するに至らない
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量の性腺刺激ホルモン負荷によつて，卵巣の著明な肥大

と，不均衡な卵胞発育が認められた，と結論される．

　哺乳類卵子に関連した超微細構造についての報告は，

ヒト　（Baca　et　a13），　Baker　et　a15），　Gondos　et　ali2）），

猿（Baker　et　a16）），豚（Adams　et　al1），　Anderson　et

a12）），家兎（Hadek14）），ラット（Franchi　et　al11），　Pa・

10mbi　et　a124）），マウス（ByskovB），　Tsuda29），　Yamada

eta130）），その他多数があげられる．これらの報告の多

数は，主に発育過程卵子を中心に観察され，個々の微細

構造については，本実験でも，いずれも諸家の報告と同

様の観察結果を得た（写真2，3，4，9，10）・

　閉鎖過程を超微細構造の面から観察したものは，ヒト

（Gondos12・13），　Baker　et　al5）），ラット（Franchi　et　alii））

などがあり，閉鎖過程のかなり進行した卵子と，近接細

胞による食食作用が紹介されている．閉鎖過程のかなり

進行したと思われるものは本実験でも観察されたが（写

真5，6，8），いずれもその周囲に扁平な核をもつ細

胞が接し，あるいは，とり囲んでいる．写真7は，核お

よび細胞質小器官の状態からは，発育過程の卵子とも受

けとれるが，核の一部にクロマチンを欠く部分を認め，

これに接する核膜に断裂がみられる．このような所見

は，諸家の報告する発育過程卵子にはみられず，初期変

性卵であるという見方も否定できないと思われる．これ

に関連してGondos13）は，細胞質よりも核の変化の方が

著明である卵子を観察している．本実験でも，同じ傾向

の卵子が，いくつか観察され（写真8），閉鎖過程の起点

と関連して興味深い．

　マウス卵巣では，日令7日までにはすでに卵胞発育が

開始されており（Pedersen26），　Peters27）），これにとも

なう形態変化としては，卵子そのものの増大，穎粒膜細

胞が扁平状から円柱状となり，分裂増殖によつて数を増

してくること，卵子の最外層と穎粒膜細胞層との間に透

明層が形成されることがあげられる．透明層では，これ

を介して接する卵子および穎粒膜細胞から，それぞれ微

絨毛および細胞質突起が伸びているのが観察される（写

真9，10）．

　Bj6rkman7）は，穎粒膜細胞質突起は，透明層を貫通

して卵子表面に達し，あるものでは細胞質内に深く侵入

し，核から数ミクロンの部分まで伸びていることがある

と報じている．顯粒膜細胞の機能として，ホルモン産生

作用は広く知られているが，さらに栄養物を卵子中に送

り込み，卵子の成熟にも影響を与えていると考えられて

いる（Chiquoineg），　Flemingio），　Hope16））．従つて，卵

胞発育開始後は，穎粒膜細胞の動態が，卵胞特に卵子

の発育動態あるいは，閉鎖過程に大きく関与しているこ

とが想像される．そこで，顯粒膜細胞の機能的な一面と
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卵胞全体の形態との関連を知る手がかりとして，DNA

合成の一環として必要な3H－thymidineの取り込み像

を，オートラジオグラフィーで観察した．発育卵胞群で

は，卵胞の増大とともに，穎粒膜細胞への取り込みが増

加する傾向が認められ，仲野ら23）の報告と一致した．一

方閉鎖卵胞群では，二つの傾向がみられ，閉鎖過程がか

なり進行したと思われるものでは取り込みはほとんど認

められず（写真15），また，卵子の核に軽度の形態変化を

認めたものでは著明な取り込みを認めた（写真16）．この

結果，閉鎖卵胞群では，穎粒膜細胞への取り込みの点で，

二つの傾向の異なる卵胞が存在することが知られた．さ

らに，3H－thymidineの取り込みに限つて言えば，卵子

に軽度の形態変化を認める卵胞でも，その顯粒膜細胞

は，発育卵胞に匹敵する機能を有している．すなわちこ

の卵胞を，初期閉鎖卵胞と解釈すれば，卵胞の閉鎖は，

卵子に優先して開始されるという結論に導かれる．しか

し，さらに詳細な検討は，電顕オートラジオグラフィー

によつて観察することが望ましいと思われる．

　卵巣での卵胞の発育動態，さらには閉鎖の機序の解明

については，多くの研究者が，多方面から分析を加えて

きているが，依然として，未知の部分が多い．特にその

中でも，排卵を頂点とした発育過程に向う卵子と，閉鎖

過程をたどる卵子との選択，調節の機序の解明は重要な

課題であり，産婦人科内分泌療法の進歩にともない，そ

の臨床面での重要性が高まつてきており，早急に明らか

にされる必要がある．

V　結　　論

　胎仔および幼若マウス卵巣を中心に，光顕ならびに電

顕を用い，卵胞発育の動態と閉鎖卵胞に関する形態学的

観察を行ない，さらにオートラジオグラフィーを用いて，

発育卵胞と閉鎖卵胞の機能面について比較検討した．

　（1）　マウス胎仔では，胎生10日目頃より性腺が確認

され，胎生14日目頃には，卵巣の形態が明瞭となり，精

巣との区別が可能となる．

　（2）胎生15日以降，日令3日までの卵巣では，細糸

期から複糸期に至る，減数分裂前期各発育過程卵子の割

合が，日令とともに変動する中で，変性卵は常に数パー

セントの割合で認められた．

　（3）卵子が卵巣から消失するに要する時間は，各日

令によつて異なり，出生前後の時期には極めて短時間で

消失していくと考えられる．

　（4）　卵胞発育開始前の卵子では，超微細構造の面で，

細胞質の形態的変化に比較して，核に，より著明な変化

を認めるものが多く観察され，さらに核に最初の形態変

化を認める卵子が観察された．
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　　（5）

巣で，

　　（6）
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幼若期マウス卵巣と比較し，

なかつた。

　　（7）加令マウス卵巣でも，性腺刺激ホルモン負荷に

より，卵胞の閉鎖過程が早められることが観察された．

　　（8）排卵を惹起するに至らない量の性腺刺激ホルモ

ン投与で，加令マウス卵巣の著明な肥大と，不均衡な卵

胞発育が認められた．

　　（9）オートラジオグラフィーによる観察から，発育

卵胞では，卵胞の増大にともない，穎粒膜細胞への3H－

thymidineの取り込みが増加する傾向が認められた．

　　（10）卵子の核に屈曲，轡入などの形態変化が，みら

れるにもかかわらず，相当数の顯粒膜細胞への3H・thy－

midineの取り込みを示す卵胞が認められた．

本来まだ卵胞発育の開始されていない胎生期卵

変性卵を中心に卵胞様構造が観察された．

加令マウス卵巣で，個々の卵胞を観察したが，

　　　　　　　　　　　　　　　　　卵胞の形態に差は認められ

　　稿を終るに臨み，終始御懇篤な御指導，御校閲を賜つ

た恩師飯塚理八教授ならびに，御指導，御鞭捲を承つた

鈴木秋悦助教授，本学電子顕微鏡研究室，藤原達司先生

に深甚なる謝意を表わすとともに，御協力をいただいた

教室員各位に厚く感謝の意を表します．

　　なお本論文の要旨は第19回および20回1」本不妊学会総

会において発表した．
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　　1．　The　percentage　variations　within　each　stage

of　meiotic　prophase　among　mouse　oocytes　from
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the　15th　day　of　fetal　life　to　the　3rd　day　after

birth　were　investigated．　The　degenerating　oocytes

were　constantly　observed　on　a　small　percentage．

Many　investigators　have　proved　that　the　loss　of

oocytes　in　this　period　is　dominant．　The　results

indicate　that　the　duration　it　takes　degenerating

oocytes　to　disapPear　from　the　ovary　is　shorter

in　this　period　than　lateL

　　2．　The　fine　structure　of　the　oocytes　in　this

period　was　investigate⊂l　with　electron　micro

scope，　with　special　reference　to　the　atretic

oocytes．　They　always　attached　to　or　were
surrounde（l　by　adjacent　cells．　These　cells　may

concern　with　the　disposal　processes　of　atretic

oocytes．　Some　atretic　oocytes　were　observed

that　have　chromatin　condensation　to　the　peri・

phery　of　the　nucleus　or　infolding　of　the　nuclear

membrane　without　any　marked　sign　of　degenera・

tion　in　the　cytoplasm．　It　is　suggested　that　t1ユe

process　of　atresia　begins　in　the　nucleus　of　the

primordial　oocytes．

　　3．　Atretic　follicles　were　compared　with　gro－

wing　follicles　in　the　immature　mouse　ovary　with

autoradiographs　prepared　　after　　pulse・labelling

with　tritiated　thymidine．　The　atretic　follicles

were　classified　into　two　groups　from　their　label・

ling　index　of　granulosa　cel／s．　In　the　group　that

have　marked　sign　of　atresia　such　as　nuclear

fragmentation，　cytoplasmic　vacuolization，　the

ユabelling　index　was　almost　zero．　The　other

group　that　are　thought　to　be　early　stage　of

atresia　showing　infolding　of　the　nuclear　mem－

brane　had　no　difference　in　labelling　index　from

the　growing　follicles．　It　is　suggested　that　the

丘rst　sign　of　atresia　may　be　recongizable　in　the

follicular　oocytes．

（受付二昭和52‘卜11∫j28｝1，特掲）
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　　　　’うi了ミ　1　　rl台｛』18日マウス9「J巣．　　　　840×

　　　　減故分裂前期各佃の卯了を小す
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誌
簿痢，

認冤

　　　　　写真2　胎’118H　　　　11000×
（0．卯子，NL：核小体，　M’ミトコンドリア）

　　　　類円形の核を備えた卯lt一 薗

講

難

纒．t・

　　　　　万二真3　月台ノ118「1　　　 11000x

（O・卯子，M：ミトコンドリア，　G：ゴルジ野，

ER　小胞体）

　　　核膜直トにゴルジ装置を1忍める

　　　　　ニゲ真4　月台生18日　　　　11000×
（0：卯子，SC　‘‘　synaptonemal　complex”，

（↑）：中心小体）

　　　核クロマチンの集合像を示す

1

瀧曜

・ン

謎議

　　　写真5　胎生18　［1　　　11000×
（↑）：核の轡入．核膜の断裂を示す

　　　　　写攻6　胎生18日　　　　11000×
変性細胞と，それをとり囲む近接細胞を小す
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　　　　　　写真7　胎∠118日　　　　11000×

（0卯了，M：ミトコンドリア，ER：小胞体）

（↑）　核クロマチン欠除，および核膜の断裂を

　　　示す

毅》・憩慧繋　　懸㌦｝

謬弩へ、
婁／∴離叛霧

　　　　　　　　績ミ
織還瞬∴磁
特、博

聡．

嚢

講

鵯、

讐

謙犠
　　　　　写真9　日齢15卜1卯胞卵　　　13000×
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P．穎＊朔莫細胞細胞質突起，mv　卵子微絨毛）

透明層中への細胞質突起おkひ微絨毛の突出を

示す
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　写真11　0齢35日卵胞卵　　10000×
（ZP・透明層，（↑）：中心小体）

穎粒膜細胞層中にみられた分裂像
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　　　ttJ一真　8　　日歯（）　20　i　l　　　　　　　　6400×

（↑う．核膜の屈曲，簿人を小す

　　　　’学．貞　10　　日齢35日J「1月包9F］　　　　10000　X

（0　卵子，GR．頼粒膜細胞，　ZP：透明層，
（↑）　中心小体）

　　　　頼粒膜細胞層の分裂像を示す

　　　　照　　捜
　写真12　日齢40日卵胞卵　　　8000×
　　（0・卵子・，ZP．透明層）

透明層中への微絨毛の消失を示す
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　　　　　　　　　　　　　　　8000×
　　　　GR：穎粒膜細胞，　F：卵胞腔
　　（↑）：卵胞腔内の顯粒との連続性を示す
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　写真14　オートラジオグラム（発育卵胞）

　　　　　　　　　　　　　　　900x
頼粒膜細胞への3H－thymidneの11kり込みを示す
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函

　多嚢胞性卵巣症候群の病態を解明する目的で，本症患者52例に，wedge　resectionを行い術後の性周期，

妊娠等に及ぼす影響について観察した．更に尿中steroid　hormone，及び血中gonadotropinを測定し，本

症の内分泌像についても検討を加えた．

　その結果，wedge　resection後の自然排卵率は67．3％，　clomiphelle等の排卵誘発剤を併用し，排卵した

症例を合せると，52例中50例96．2％に，排卵を誘発する事が可能であった．妊娠は24例，52．2％に認められ

た．

　術後，第一回排卵までの日数は平均22日であり，400以内に90％が排卵した．

　しかし本症は，手術後，比較的早期に自然排卵を停止し，以降排卵誘発剤の併用が必要であつた．

　尿中17KSは，正常からやや高値を示し，副腎抑制卵巣刺激試験により，11－deoxy－17－KSが上昇し，又

estrogenも急激に増加した．

　又wedge　resection前後の血中gonadotropinを測定し，更にLH－RH負荷を行い，その変動を追跡し

た所，血中LHは，やや高値を示したが，手術前後のgonadotropin値の変動及び，　LH－RHに対する反応

性に有意差を見出せなかった．

1緒　　言

　1935年Stein－Leventhal1）は，無，月経に両側性多嚢性

卵巣（polycystic　ovary　P．　C．0．）を伴い，卵巣の襖状

切除（wedge　resection）によつて卵巣機能が回復し月

経が正常化した7症例を報告した．

　以来，Stein・Leventhal症候群として多くの研究者に

より注日されるようになつた．

　本症の臨床像が，月経異常，不妊，肥満，男性型発

毛，乳房の萎縮，時に陰核肥大を伴う事等から，本症の

内分泌学的背景が注日され，発生原因，病態の解明に対

する努力が続けられて来た．

　最近では，Stein－Leventha1が報告した典型的な症候

のすべてを示す症例ばかりではなく，P．　C．　O．を伴い，

これ等の症候の一部を具備しただけの症例も，P．　C。0

症候群として報告されるようになつた．

　P．C．0．患者に，両側卵巣のW．　R．を行うと排卵

が起る事は，以前から知られており，数多くの報告2”3）7）8）
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がある．

著者等は，P。　C．（」．と診断された患者52例にW．　R．

を行い，術後の性機能，排卵，妊娠の状態について検討

し，併せて手術前後の尿中steroid　hormone，血中go－

nadotropinの測定を行い，若干の知見を得たのでここ

に報告する．

μ不妊会誌23巻2培

表1臨床所見
臨　床　所　見

多　　　　　毛

肥　　　　　　満

卵巣腫大

II　研究対象及び方法

　名古屋大学医学部産婦人科外来を受診した不妊患者の

うち，排卵障害を認め，各種の排卵誘発剤の投与にも拘

らず，妊娠の成立を認めなかった症例に，卵巣のW．R．

を行い，肉眼的病理組織学的にP．C．0．と診断した症

例を，研究対象とした．

　P．C．0．とは，卵巣の肉眼的所見で，表面灰白色平

滑の光沢ある被膜を有し，略正常の2倍以上に腫大した

卵巣で，病理組織学的には白膜が肥厚し，被膜下に多数

の小嚢胞が存在するものをいい，52症例であつた．

　尿中steroi〔l　hormoneの測定は，　pregnanedio1にっ

いては，当教室の北西4）が報告した方法，尿中17KS，及

びその分画については，小池5）が報告した方法により

gas　liquid　chromatographyで測定した．

　また，total　estrogenは，　J．　B．　Brewn6）の方法に準

じたrapid　assay法によつて測定した．

　副腎抑制卵巣刺激試験は，dexamethasone（D．　X．　M）

3mg／dayの抑制のもとに，　human　menopausal　gona－

dotropin（hMG）2251U／day　31－i間の刺激を行い，尿

中total　estrogen，　pregnanediol，　tota117－KSおよび，

その6分画の変化を追求した．

　follicle－stimulating　hormene（FSH），　luteinizing

hormone（LH）の測定は，第一ラジオアイソトープの

radioimmuno　assay－kitを使用し，15分ごとの血中LH，

FSHの変動，並びにLH－RH　100！tg／body静注後の変

動を測定した．術後のLH－RHテストは，術後10日目に

基礎体温が，未だ低温であることを確認の上施行した．

不　好　期　間　（ノi」瀞）

　　　　　　　　2＞

　　　　　　　2〔・4

　　　　　　4～6

　　　　　　　　6＜

月経異常i病型

無排卵澗期

稀発月経
続発無月経　（1）

1症例数

9

13

36

7

17

12

16

11

24

17

％

17．3

25

69．2

13．5

32．7

23．1

30．8

III成　　績

21

46．2

32．7

　1）臨床症状

　P．C．0，症候群を診断する揚合，刀経異常，排卵障

害，卵巣腫大の他，多毛，肥満等の随伴症状も重要な臨

床所見である、

　その頻度は第一表の如く多毛を有するものは，52例中

9例，17．3％，肥満は，13例，25％，双合診により卵巣

の腫大を認めたものは，36例69．2％であつた．

　不妊期間は，2年以上が大多数であった．

　刀経異常は，無排卵周期症11例，稀発月経24例，続発

無月経（1）17例であつた．

　2）W．R．の排卵，妊娠に及ぼす影響

　①　排卵率

　無排卵周期症においては，W．　R．により11例中9例，

81．3％に，術後の自然排卵を認めた．

　無効例には，clomiphene等の排卵誘発剤の併川によ

り，全例に排卵を誘発することができた（第H表）．

　稀発月経も，W．　R．により19例，79．2％に排卵を認

めたが，続発無月経（1）の患者では，17例中7例，4L2

％にしか排卵を誘発する事ができなかつた．

　しかし，clOmiphene等の排卵誘発剤を併用すると続

発無月経（1）では更に8例が排卵し，合計では，17例

中15例，88，2％の排卵率を得た．

　すなわち，W．　R．後の自然排卵率は，患者の月経異

常の病型によつて異なり，無排卵周期症が最も良好な成

績を示した．

　全症例のw．R．後の自然排卵率は，67．3％，　clomi－

phene等の排卵誘発剤を併用し，排卵した症例を合せる

と，52例中50例，96．2％に排卵を誘発する事が可能であ

つた．

　②　妊娠率

　46例中24例，52．2％に妊娠の成立を認めた．これを病

型別にみれば，無排卵周期症，9例中5例，55．6％，稀

発．月経，24例中14例，58．3％，続発無月経（1），17例中

5例，29．4％であつた。

　妊娠成功までの期間をみると，3カA以内が9例，3

カ月から6カ月まで4例，6カ月から1年以内が5例で

あり，1年以内の妊娠例は，全体の75％をしめしていた．

　2年以上経過して妊娠した症例は，僅か3例12．5％に

すぎなかつた（第3表）．

　③W．R．後の排卵持続周期

　W．R．後の自然排卵の持続周期を，追跡した成績を

1

網

嗣
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表2　卵巣模状切除術後の排卵及び妊娠率

（165）71

Pt

刀経異常病型 症例数

実罵SJi三り0　1司Ll　tJ】　　　　　　　　11／52

稀発ノ1経　　24／52
紗己発禦i月　糸釜（1）　　　　17／52

排　　　卵　　　率 妊　娠

模状切除術
　（単独）

9／11

9／24

7／17

計

％

81．8

79．2

41．2

糊剛11卜
排卵1誘発剤1

％

2／2

5／5

8／10

111／11　1　100

24／24

15／17

100

88．21

　　1

5／9

14／24

5／17

％

55．6

58．3

29．4

35，・521　6・．31・5／1以5・／52r96・224／4（i・　1　S2・2

表3　手術後から妊娠までの期間

期　　間 t症例数 ％

月数
⊥

「

3力刀未満

　3～6
　6～12

　12～24

　24～36

36カ月以」二

9

4

5

3

1

2

｝

｝

75％

25％

18

12

計 24 100？6

図1に示した．

　一年以上排卵を続けている5例を除いて，妊娠に成功

しなかった20例の平均は，2．5ヵ月であつた．

即ら本症は，W．　R．により，術後排卵周期を確立し

ても，比較的早期に再び無排卵となり，排卵周期を持続

する為には，排卵誘発剤の併用が必要となつた．

　次にW．R．から最初の排卵までの日数を調べると，

図2の如く，平均22日であつた．

　排卵例の90％は，40日以内に排卵を来たしていた．

　従つて，W．　R．後40日を過ぎても，排卵が起つて来

ない症例には，比較的早期に排卵誘発剤の投与を行い積

極的に排卵を促進する必要があると思われる．

　④　排卵誘発剤の併用と排卵

　術前clomiphene使用により，少なくとも1回以上の

排卵を認めたものと，排卵のなかつたものを病型別に分

類し，W．　R．の効果を検討した，

　続発無月経（1）においては，術前clomipheneを使

用し排卵を認めた症例は，2例，認めなかつた症例は，

10例であつた（表4）．排卵を認めなかつた10例のW・R

後の自然排卵は3例であった．排卵のなかつた7例に，

clomipheneを併用すると，6例に排卵を認めた．

　術前，clomipheneで排卵した症例9例のうち7例は，

W．R．のみで術後自然排卵を来たし，排卵しなかつた

2例にも排卵誘発剤を投与すると，2例とも排卵誘発が

可能であつた．

6

1

●　●　o

o　●

：

：

　’：

一一 ；鴛乙
　　　　：

●・　●　●　．

●

o

ρ

，

，

，．兜一一．

：’

■　●　■

症例数

7
6

5

4

3

2

1

非妊娠例 妊娠例

図1　卵巣拠状切除術後の排卵持続周｝り1

0 10 20 30 40 60　　80

　　日数

図2　卵巣喫状切除術後より排卵迄の目数

　また，術前clomipheneで排卵しなかつた総計22例の

うち，12例は術後自然排卵を来たし，排卵のなかつた10

例に再度clomipheneを投与すると，9例に排卵を認め

た。

　すなわち，P．　C，0．患者にW．　R．を行うと卵巣の

排卵機能を充進させ，自然排卵を起こすのみならず排卵

誘発剤に対する感受性を増強させ，排卵誘発率を上昇さ

せる事が明らかとなつた．

　3）　内分泌学的検索

　①　尿中steroid　llormoneの分泌動態

　本症患者8例の尿中17KS値は，4．65～11．86mg／day
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表4 卵巣襖状切除術前後の Clomiphene投与と排卵の関係

排 卵　　例
卵巣襖状切切除術前の月経異常病型

Cl・miphene 投与と排卵
卵巣模状切除術後

卵巣襖状切除術
　　　十
Clomiphene

無排卵澗期
有効例 2 2

一
無効例 2 1 1

稀　発　周　期 有効例 5 4 1

無効例 10 8 2

続発無月経　（1） 有効例 2 1 1

無効例 10 3 6

計 有効例 9 7 2

無効例 22 12 9

表5 尿中ホルモン分泌動態

多嚢性卵巣患者婦人 （N＝8）

尿中Steroids 正常月経周期婦人

（N＝8） （mg／day） base　line値
（mg／day）

Dexa　methasone
負荷値

（mg／day）

Dexa　methasone
＋hMG負荷値

　　（mg／day）

Tota1－17KS 5．52（1。73～14．3 ）

8．17（4．65～11．86） 1．93（ 1．35～2．55） 4．94（1．94～12．13）

Androsterone 2。52（0，25～ 6．88） 4．Ol（1．55～5．12） 0．89（ 029－・1．44） 1．89（0．28～3．31）

Etiocholanolone 1．46（0．46～3．94 ）

2．86（LO3～5．15） 0．92（ 0．51～1．12） 2．64（0．72～8．77）

Dehydroepiandrosterone 0．28（0．01～ 0．78） 0．49（0．14～1．10） 0．06（ 0．01～0。14） 023（0．04～0．87）

11－Keto－Etiocholanolone 0，42（0．19～ 0，78） 0．47（0．04～0．87） 0．03（0．012～0．04） 0．03（0．06～0．08）

11－OH－Androsterone 0．60（0．06～ 3。84） 0．70（0．58－・1．03） 0．04（ 0．Ol～0．08） 0．10（0．03～0．36）

11－OH－Etiocholanolone 0．25（0．01～ 1．02） 0．32（0．07～1．23） 0．01（0 ～
0．01） 0．03（0．02～0．05）

Pregnanediol　luteal

Total　Estrogens　Follicular

3．71（1．0

50．5（13．9～114．4）

～ 8．1） 0．37（0．1

27．1

　　～0．7）
（13．6～39．4

）1・1：llll：1
～ 0．3）

～ 6．3）

0．39（0．1～0．5）

i362・5（28・1～790）

の範囲内にあり，その平均は，8．17±2．41mg／day で， と もにほぼ正常婦人の値であり副腎抑制によつて著明な

正常婦人8例の5．52±3．87mg／dayにく らべてやや高く ， 低下を認めたが， hMG で刺激しても， 殆んど増加しな

D・X・Mによる副腎抑制によつて1．93±1．20mg／day かつた．

と著明に低下し，hMG負荷によつて4．94±4．35mg／day pregnanediol は，全例1．Omg／day 以下で正常婦人の
とやや上昇した。 卵胞期の値に等しく， 副腎抑制によっても変化はなかつ
17KS　6分画中の11－deoxy－17KS 中のandrosterone た．

は，1．55～5．12mg／dayの範囲でその平均は，4．01±0．49 tOtal　eStrOgen は， 13．6～39．4μg／dayの範囲にあり，

mg／dayで正常月経周期婦人の2．52±o．84mg／day に比 その平均は， 27・1±14．1μ9／day で， hMGによる刺激
し，やや高値を示し，D．　X，　M． 負荷にて0．89±0．21 で， 362・5±81．7μ9／day と著明な上昇を認めた．

mg／dayと抑制され，　hMGにてL89±0．88mg／day とや ②　下垂体性 gonadotropin分泌動態とLH－RH負
や増加した， 荷試験

また・dehydroepiandrosteroneは，0．14～1．10mg／day
8例のPCO 患者の W． R．前の血中LHの15分ご

の範囲で，その平均は， 0．49±0．16mg／dayであり，正 との変動は， 最低9mIU／mlから最高52　mlU／m1の問
常の028±0．12mg／dayに比し， やや高いが1例を除き にあ りその平均は，34mIU／ml±12mlU／m1で正常月経
正常範囲内にあつた． 周期婦人の16．4mlU／m1±8．1mIU／m1 より高値を示し

一方11－oxy－17KS成分である 11－keto－etiocholano． た．

lone，11－OH－androsterone，11－OH－etiocholanoloneは， LH－RH負荷後の値は， 30～60分にヒ゜一クを示したも

1

1

幽

嘲
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図3　多嚢胞卵巣患者のLH・RH負荷試験成績
　　　（手術前）
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図4　多嚢胞卵巣患者のLH・RH負荷試験成績
　　　（手術後10日目）

のが多く，いずれも良好なLHの放出を示した．

W．R．後10日目に同様，　LHの15分間ごとの測定及

びLH－RH負荷試験を施行し術前のそれと比較する

と，15分ごとの変動は，最低14．6mIU／mlから最高97

FSH
mlU／ml

0 60 120　time

図5　多嚢胞卵巣患者のLH・RH負荷試験成績
　　　（手術前）
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図6　多嚢胞卵巣患者のLH・RH負荷試験成績
　　　（手術後10日目）

mlU／m1の範囲にあり，その平均は49．6mIU／ml±13．2

mlU／mlで有意差を認めなかつた．

　LH・RH負荷後の反応パターンにも術前のそれと比較

し，有意の変化を認める事が出来なかつた．

　次にFSHについてみると，　W，　R．前の15分間ごと
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の変動は，最低2．3mIU／m1から最高16．7mlU／m1の問

にあり，その平均は，10．8±3．7mIU／mlであった．

　LH－RH負荷後の値は，投与前値の2倍以上の良好な

反応を認め，そのパターンは，120分まで漸増の傾向を

示した．

W．R．後のFSHは，術前の値に比較し低い平均値

を示したが有意差はなく，術前と同様120分まで漸増の

傾向を示し，著明な反応パターンの差を見出す事は出来

なかつた．

IV　考　　察

　多嚢胞性卵巣症候群の患者は，卵巣腫大と共に月経異

常，多毛，肥満等を伴い，本症診断に際し，重要な所見

となるが，報告者により頻度の上で可成の差が報告され

ている

　1963年迄の187の文献を集計し1097例の分析を行なつ

たGoldzieher7）の報告によれば，肥満は，16～49％，多

毛は，17～83％，無月経は，15～77％，基礎体温2相性

は，12～40％の範囲であったという．

　これは，本症の病態の多様性を示すと共に，単なる卵

巣機能不全の程度から，典型的なStein－Leventhal症

候群を示す症例迄，種々な程度の病像を示す症例が，

P．C．　O．症候群として取り扱われ，研究の対象とされ

て来た事によるものと思われる。

　著者等の症例は，すべて開腹により肉眼的，病理組織

学的に一定の規準をもうけ，P．　C．（）．と診断した症例

のみを対象とした．

　その結果，多毛を有するものは，20．9％，肥満は，

23・3％に認めたのみであり，Stein－Leventhalの記戴し

た臨床所見を必ずしも具備していない症例も多数認めら

れた．

　P．　C．0．の患者に，W．　R．を行うと，卵巣機能が改

善され，排卵性周期が回復するとの報告は，現在迄に多

数認められる．

　Goldzieher7）にょれば，　W．　R．後に月経が整調となつ

たものは，6～95％，妊娠の成立は，13～89％の範囲で

報告されていると述べ，その成績には，大きな差があ

る．彼自身の成績では，月経が整調となつたもの80％，

妊娠したもの63％と手術療法の効果が大きいことを強調

している．

著者等の成績では，W．　R．のみで，52例中35例，67．3

％に自然排卵を認め，妊娠例は24例であつた．術後，自

然排卵を来さない症例も，clomiphene等の排卵誘発剤

の併用により更に15例に排卵が起り，著しく排卵誘発率

を向Eさせる事が可能であつた．

　又術前，clomiphene等の排卵誘発剤に反応しない症
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例でも，術後，clomipheneを併用すると，排卵を起し

て来る症例が認められた．

　我が国でも，楠田等8）は，65例の患者にW．R．を行

い，約70％に術後自然排卵周期を認め，33例，58．6％に

妊娠を来している．

　即ちW．R．は，本症の卵巣の排卵機能を充進させ，

自然排卵を起すのみならず，排卵誘発剤に対する感受性

をも増強させるものと思われる．

　以上のようにW．R．は，　P．　C．0．患者にとつて有

効な治療法の1っである．

　しかしながら，W．　R，後確立された排卵性周期も，

妊娠成立のないまま，再び無排卵状態へと移行する症例

も多数認められた．術後1年以内に自然排卵が停止した

症例は，20例，1年以上排卵が続いた症例は，5例で，

むしろ比較的早期に白然排卵を停止してしまう症例の方

が多いとの成績を得た．

　術後の自然排卵は，平均2．5ヵ月で停」Lし，その後は，

排卵誘発剤の併用が必要となる．

　術後最初の排卵は，平均22日でおこり，40［以内に90

％が排卵して来る事から，40「1を越えても，排卵の起ら

ない症例にっいては，比較的早期から排卵誘発剤を併用

する事が必要と思われる．

　楠田等8）も，自然排卵の持続周数は，約半数の症例が，

3周期までで，又約80％の症例は，6周期以上の自然排

卵周期を持続する事なく，再び無排卵の状態へと移行し

ていくと，述べている．

　W．R．後の妊娠成功例は，挙児を希望した46例中24

例，52．2％で，最終の排卵率が96％と高率なのに較べ

て，必ずしも良好とは言えなかつた．

　この原因として前述した如く，術後比較的早期に再び

無排卵となり，排卵誘発剤にも反応しなくなる症例のあ

る事，更には，Buttram9）等も述べている如く，手術に

より卵巣，卵管問に，線維性の癒着を生じ，排卵が起っ

ているにも拘らず，妊娠に至らない揚合もある為と思わ

れる．

W．R．の最終の目標は，性周期の回復と共に挙児を

希望する婦人に対しては，妊娠を成功させる事である．

　その意味では，W．　R．の適応症を厳密に，選定する

と共に，術後の癒着防止等，手術手枝にも充分注意を払

わなければならない．

　P．C．0．患者の病態を究明するために，本症の男性

化徴候に着目し，androgenを測定した報告は，数多

い10’11）13）17），androgenは，尿中17KSとして排泄され

るため，その異常高値が期待されたが，著者の測定成績

では，正常もしくはやや高値程度であり，正常月経婦人

との問に有意差を認めなかった，またDXMによる副

匂

■



Pt

圃

曜

幽

，

暫

昭和53年4月1［ 成田・万羽・東出・後藤・小林・下須賀・木村・友田

腎抑制下に，hMG負荷を行い，17KS及びその分画を

測定してみると，DXM抑制によつて低下したtota117

KSは，　hMG刺激により反応するが，その分画では，

11－oxy－17KSは反応せず，11－deoxy－17KSが増加した．

　従つてtotal　17KSの測定のみならず，その分画，中

でも11－deoxy－17KSの測定が本症を診断する上で役立

つものと考える．

　本症の病因に関し，Maheshi2）らは卵巣におけるste・

roidogenesisの障害，すなわちaromatization　enzyme

および3β・ol－dehydrogenaseの不足を挙げている．

　著者の成績では，hMGの刺激でestrogenの増最を

認めた．

　この結果より，卵巣におけるsteroidogenesisの障害

は軽微であると考えられる．倉智13）も同様の成績を報告

している．

　本症が，W．　R．によつて排卵を起して来るメカニズ

ムは，本症の病因と関連し現在の所，定説はない．

　肥厚した白膜の機械的除去が排卵障害の改善につなが

るとする機械説17），或は，W．　R．によりhormone産

生機序に変動が起り排卵が起るとする内分泌説14）がとな

えられている．

　機械的な機序により排卵するという説に対してはclo・

mipheneの登場以来，多くの患者が本剤に反応し，排

卵するという事実から否定的な見解が増えつつある．

　一方，内分泌説については，①卵巣の部分的切除によ

り卵巣、内steroidgenesisに変動を来たし，　gonadotro－

pinに反応するようになる．②卵胞数が減少し，単位あ

たりの卵胞の受ける下垂体からの刺激量が増加する．③

手術により局所に炎症性変化を来たし，局所の充血，血

管の拡張，次いで循環血流量が増加し，gonadotropin

への接触量が増加するという説等がある．これ等の説を

実証する意味でW．R．前後に尿中，血中ホルモンの測

定を行つた報告は，現在迄に多数認められる．Gandy15）

らは，8人の患者にW．R，を行い，　W．　R．前後の

testosterone，　androstenedione，　dehydroepiandroste－

roneを測定し手術後3～5日目ではいずれも減少する

と報告し，SQuthren16）らも手術後7　－13日目の血中tes－

tosteroneの低下を報告している．

　また，下垂体gonadotrophin分泌に対する影響につ

いてもJudd等14）は，手術後13～25日目ではLHの

ovulatory　surgeをのぞいては有意に変動しないと述べ

ている．

　著者らも手術前後のLH，　FSH，の変動並びにLH・RH

負荷後の反応性を検討し，W．　R．の中枢に対する影響

について検討を加えた．その結果，W．　R．後，　FSH，

LH共著明な変動を示さず，又LH－RHに対する反応

（169）　75

についても有意差を認めなかつた．

　飯塚ら17）（1975）も同様な報告を行つているが，田中

らは1B）（1976），典型的なP．　C．0．患者の場合では，

W．R．後1ヵ月においては，　LH値が大幅に減少する

と報告し，W．　R．後の新たなホルモン動態を論ずるに

は，術後少くとも1カ．月以上経過した段階で行うのが妥

当であると主張している．

　このように，W．　R．後の下垂体性gonadotropinの

変動にっいては，未だ一致した見解に達していないが，

この問題はP．C．0．の診断基準の確立，ホルモン連続

測定の必要性を示すものと思われ，P．　C．0．の発生機

序の解明と共に今後の研究課題としての解決がまたれる

所である．
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The　effect　of　ovarian　wedge　resection

　　on　ovulation＆　pregnancy　and　its

　　　endocrinological　consideration　in

　　　　　　　patients　with　polycystic

　　　　　　　　　　　ovary　syndrome

Osamu　Narita，　Susumu　Manba，

Kohji］Higashide，　Shunji　Goto，

Iwao　I（obayashi，　Yoichi　Sllimosuga，

Takashi　Kimura　and　Yutaka　Tomoda

Obst．＆Gyn．　Dept．　of　Medical　school

　Nagoya　University，　Nagoya，　Japan

　　Atotal　of　52　patients　of　Polycystic　ovary

syndrome　with　surgical　wedge　resection　were

examined　by　the　clinical　and　endocrinologicaI

methods．

　　96％of　these　were　shown　to　have　ovulation
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ラ

as　spontaneous　ovulation　in　6796，　induced　ovula－

tion　in　the　remaining　one．90960f　ovulations

occured　within　40　days，　but　spontaneous　ovula－

tions　had　not　continued　for　long　Period　after

surgical　operation．　Pregnancy　rate　was　53％17－

KS　was　slightly　higher　than　the　normal　range．

11－deoxy・17－KS　and　estrogeII　were　relnarkal）】y

increased　by　the　dexamethason　suppressive－ovary

stimulating　test．　Serum　gonadotropin　levels　and

response　to　LH－RH　test　before　and　after　surgical

wedge　resection　showed　no　significant　difference，

while　LH　levels　increased　slightly．

1
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Pt

　　　　　　　　　　　　　　Use　of　hysteroscopy　and　time　honoured　HSG　are　necessary　for　accurate
　　　Abstract；
di。g。。，i、。f　int，auterin・・ynechi・・．　ln・his　s・udy　13　ca・e・・f　int・au…in・・ynechi・・

di。g。。，ed　by・he　ab・v・m・th・d・a・e　d・・c・ib・d．　Excep・f…ne　ca・e・f・ec・nd・・y　in－

fertility，　the　rest　were　all　cases　of　habitual　abortion．

Curettage　was　performed　with　the　aid　of　hysteroscopy　in　all　cases　exceptlng　one．

Eight　of　the　13　cases　resulted　in　pregnancy　and　normal　delivery．

ρ
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Preface

　　In　1948　the　subjects　of　intrauterine　syne・

chiae　were　reviewed　by　Ashermani’who
described　29　women　suffering　from　‘‘trau－

matic　amenorhea”，　which　now　known　as

Asherman’s　syndrome．

　　Intrauterine　synechiae　usually　follows　in－

trauterine　manipulations，　such　as　dilatatien

and　curettage，　Asherman2）reported　that

an　incidence　of　68　percent　was　observed　in

patients　undergoing　more　than　two　times
dilatation　and　curettage．　The　synechiae

may　be　due　to　active丘brosis　or　mild　infec－

tion　of　the　endometrium．　Occasionally　it

may　be　found　in　endometrial　tuberculosis

or　submucosal　myoma．　The　presence　of
synechiae　in　the　uterine　cavity　may　result

in　hypomenorrhea，　missed　abortion，　incom－
plete　abortion　and　loNv　fertility2・3・4・5・8）・

　　Halbrecht5｝reported　26　cases　of　habitual

abortion　（three　or　more　collsecutive　abor－

tions）associated　with　intrauterine　synechiae

and　concluded　that　the　latter　may　be　a

secondary　cause　of　habitual　abortion・　Since

its　recognition，　many　dif〔erent　methods　have

been　proposed　for　the　treatment　of　this　syl1－

drome，　and　the　ethcacy　of　treatrnent　of　each

method　has　been　evaluated　by　either　the

anatomical　correction　of　the　uterine　cavity　or

the　symptornatic　improvement　in　hyper一

menorrhea　and／or　dysmenorrhea．　Previous
publications，　however，　have　seldom　stressed

the　importance　of　reproductive　performance

as　a　criterion　for　evaluating　the　ef壬icacy　of

treatment．
　　This　study　aims　at　investigating　the　cause

of　intrauterine　synechiae　and　to　compare

the　outcome　of　pregnancies　before　and　after

treatment．

Materials　and　methods

　　During　the　period，1971－1975，　twenty　five

of　1323　HSG　performed　were　suspected　to
have　filling　defect（s）．　Except　for　eight　cases

which　was　not　followed　up，　hysteroscopy　was

performed　in　all　cases．　Four　of　them　were

proved　to　have　endometrial　polyps．　The
remaining　l3　had　intrauterine　synechiae，　and

their　ages　ranged　from　24　to　33．　All　their

main　complaint　was　a　desire　for　child－

bearing．　The　tentative　diagnosis　at　the

outpatient　clinic　was　secondary　infertility

（one　case）and　habitual　abortion＊　（12　cases）・

Routine　infertility　studies　revealed　no　other

abnormalities　except　the　synechiae．　In　pa・

tients　with　a　mild　form　of　synechiae，　only

simple　curettage　was　performed，　but　in　pa－

tients　with　severe　and／or　extensive　synechiae，

＊　Habitual　abortion　is　defined　as　two　or　more

　　CensecutiVe　abOrtiOnS．
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Iysis　had　to　be　performed　by　abdominal　ap－

proach．　Follow－up　HSG　and　hysteroscopy
were　performed　in　all　13　cases．

fTraumatic　Intrauterine　Synechiae

　　　　　　　　　　　　　　　　　Results

　　Their　obst6tric　histories　are　sumrnarized

in　Tab．1．　Cases　3　and　7　were　one　para，

Excluding　caes　13，　they　were　all　habitual

aborters．　The　times　of　previous　dilatation

and　curettage　are　shown　in　Tab．2，　with

an　average　of　3．5　times／person　in　habitual

aborters．　Figureユshows　the　HSG　finding

　Table　l　Times　of　intrauterine　manipulation
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of　case　l　who　suffered　from　Asherman’s

syndrome．　The　hysteroscopic　fil1〔ling　is

demonstrated　in　Fig．2．　Hysteroscopy　allowed

resection　of　the　synechiae　under　direct　viSiOll．

After　treatment，　the　patient　became　preg－

nant　and　had　a　normal　delivery．　Fol玉ow－up

HSG　and　hysteroscopy　revealed　a　normal
uterine　cavity　（free　of　synechiae）　in　cases

who　underwent　curettage　only．　While
synechiae　was　still　present　in　the　patient

undergoing　lysis　through　abdominal　ap－
proach，　as　demonstrated　in　Fig．3and　Fig．，

4，the　latter丘gure　shows　the　pathological

finding　of　the　synechiae．　The　prognosis　of

1ユebitul

abortion
secondary
s重erility

　　　O

　　　O

　　　1

total

0

1

2

3

4

5

6

7

T

0

0

5

3

0

1

2

1

0

0

0

0

0

0

6

3

0

1

2

1

12 1 13

Mean　of　intrauterine　manipulation　is　3．5

tlmes．

Table　2

Flg．1　Shows　HSG　1⊃efore　lysis．　Two　irre－

　　　　　　gular　filling　defects　noted　in　the　cen－

　　　　　　tral　part　of　uterine　cavity　（case　1）．

Case　No． Name Age D玉agnosis Parity Treatment Outcome

　1

　2

　3

　4

　5

　6

　7

　8

　9

10

11

12

13

25

24

25

33

24

26

34

29

24

25

30

33

27

ditto

ditto

ditto

ditto

ditto

ditto

ditto

ditto

ditto

ditto

ditto

ditto

2nd　sterility

G2，　SA2

G2，　SA2

G6，P1，SA4，　AA1

G6，

G2，

G2，

G4，

G3，

G2，

G3，

G7，

G6，

SA6
SA2
SA2
P1，　SA3

SA3
SA2
SA3
SA6，　AAl

SA4，　PD2

G2，　SAI，　AA1

　　Curettage

　　　　ditto

　　　　ditto

　　　　ditto

　　　　ditto

　　　　ditto

　　　　ditto

　　　　（litto

　　　　ditto

　　　　ditto

　　　　ditto

transabdominal
　　　　lysis

　　Curettage

　term　de1．

　term　deI．

　terrn　del．

　term　de1．

　term　del．

　term　del．

　term　de1．

　　　　（一）

　　　　（一）

　　　（一）

　　　（一）

spontaneous
abortion　at
3rd　month

　term　del．

＊H．A．　denotes　habitual　abortion

　Gmens　gravida，　SA　spontaneous　abortion，　AA　artificial　abortion，

　delivery

　　（一）de・・t・・failure・f　pregnancy・fter　lysis

Ppara　and　PD　premature

1

網



1

，

Pt

ρ

L

1］召不053’tf’4．月1日 K．KOIKE，　et　al．

Fig．2　Shows　hysteroscopic　丘ndig

　　　　　　case）before　lysis．

〈same

Fig．3　Shows　HSG　before　lysis（case　12、，

Fig．4 Schenla　of　Fig．3，　arrows　show　areas

of　adhesion．

the　12　cases　are　shown　in　Tab．1．　Seven

of　the　ll　habitual　aborters　resulted　in　term

delivery．　Two　of　the　7　patients　who　already

had　normal　delivery　are　now　pregnant　at

（173）　79

Fig．5　Histology　of　the　curetting．　Hyaline

　　　　　　degerlerat三〇n　nOted．

7th　month．　Case　12　undergoing　laparotomy

resulted　in　spoIltalleous　abortion　at　the　3rd

month　of　pregnancy．　Case　13　also　had　term

delivery　after　lysis　of　the　synechiae．　The

complete　lysis　of　synechiae　after　operation

was　identi丘ed　by　direct　visualization　under

the　hysteroscoPe・

Discussion

　　Intrauterine　defects　interpreted　as　syn－

echiae　by　HSG　are　frequently　disproved　by

hysteroscopy．　Neither　the　extent　nor　the

severity　of　intrauterine　synechiae　can　be

established　with　certainty　by　HSG　alone．

Leville　and　Neuwirth6｝reported　an　accurate

diagnosis　of　intrauterine　synechiae　could　be

made　by　hysteroscopy．　Additionally，　trans．

cervical　endoscopy　allows　resection　of　syn－

echiae　under　direct　vision，　a　method　much

safer　than　blind　curettage　or　hysterotomy．

Oesler　et　a1．7）reported　41　patients　treated

for　repeated　abortions．　All　suffered　from

intrauterine　synechiae　diagnosed　by　HSG．

After　lysis　followed　by　introduction　of　an

intrauterine　device　to　prevent　readhesion，

the　reproductive　performance　was　signifi－

cantly　improved．　Sixteen　women　conceived

and　had　a　total　of　20　pregnancies．　Fourteen

of　the　20　pregnancies　terminated　in　live

birth，　and　6　resulted　in　abortion．　This　is

in　contrast　to　the　48　abortions　out　of　the

57pregnancies　in　the　same　patients　before

treatrnent．

　　As　is　already　known，　intrauterine　syn－

echiae　is　one　of　the　etiological　factors　of

infertility．　All　the　13　cases　presented　who



80　（174） Cli・i・・10b・e・v・ti・n・f　T・aum・ti・1・t・aut・・i・・Sy。。，hi。。

visited　our　OPD　had　the　same　complaint
desire　of　childbearing．　One　of　them　under－

went　abdominal　operation　for　Iysis　of　syn－

echiae　and　later　resulted　in　abortion　which

is　ascribed　to　adhesion．　Eight　of　the　other

twelve　cases　undergoing　simple　curettage

resulted　in　pregnancy　followed　bア　normal

delivery．　Hence，　if　the　infertility　is　due　to

severe　and　extensive　intrauterine　synechiae

so　that　Iysis　could　only　be　achieved　through

abdominal　approach，　the　prognosis　is　often

bad．　However，　most　intrauterine　synechlae

can　be　lysed　by　simple　curettage　and　a　high

pregnancy　rate　with　delivery　of　live　baby

can　expected．

6）

7）

8）

9）

日不妊会誌　23巻2号
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ous　Iaparoscopy　and　hysteroscopy　for　intrau－

terine　adhesions．　Obst．　Gynec．42：441，1973．
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M．S。：Outcome　of　pregnancy　after　treatment

of　intrauterine　adhesions．　Obst．　Gynec．44：
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子宮腔癒着症の臨床成績

小池　晧弍・三村三喜男・永野金一郎

名古屋市立大学医学部産婦人科学教室

　　子宮腔癒着症の正確な診断のためには子宮卵管造影所

見では不充分であり，それには子宮鏡を併用することが

必要である．両者の併用のもとに子宮腔癒着症と診断し

た．最近5力年間の13症例について考察した．1例の
続発性不妊症を除き他はすべて習慣性流産の症例であつ
た．

　　習流症例12例のうち工例を除いてはキユーレッティ

ジのみにて癒着剥離治療をしえた．その内の8例は正常

分娩をし生児を得た．1例についてはキユーレツティジ

のみでは剥離が不充分にて開腹手術をしたが，術後妊娠

3カ月にて流産に終つた．

　続発性不妊症の1例はキユーレツティジ後に妊娠を
し，更に分娩により生児を得た．

　　　　　　　　　　　　　　　　　C下芝f・」¶：i昭下ll　52　f卜　7　月　4　1g’）

剣
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印

　ヒト妊娠着床期周辺および妊娠初期の黄体機能の意義については興味あるところであるが，これに関する

報告は数少ない．そこで著者らは，当科不妊外来で各種治療後に妊娠し得た症例の排卵後より妊娠14週頃ま

での血中Progesterone，　estradiol－17βおよびhCG－，3をRIAにて検索し以下の結果を得た。

　1）各種治療群における着床期（又は黄体中期）のP，E2値は妊娠群，非妊娠群間に有意差は認められな

かつた．

　2）妊娠着床期におけるE2はとくにsurgeとしては認められなかつた．

　3）母体血中へのhCG一βの出現は排卵後8～210目にあつた．

　4）妊娠14週までの観察においてPは予定月経頃をピークとしその後はほとんど上昇を示さないがE2は

徐々にではあるが着実に上昇しっづけた．このことは，月経黄体と妊娠黄体でのE2の生合成の相異や妊娠

ごく初期からの絨毛のE2生合成関与などが推察された．

緒　　言

　ヒトにおいて妊娠着床期周辺および妊娠初期の内泌動

態を知ることは，月経黄体，妊娠黄体の生殖生理学上の

意義についてのさらに詳細な知見を得て，不妊症や産科

領域において診療上大きな飛躍となり得るが，これに関

する報告は数少ない．そこで著者らは，当科不妊外来で

各種治療後に妊娠し得た症例の排卵後より妊娠14週頃ま

での血中progesterone（以下Pと略称），　estradiol－17β

（以下E2と略称）を中心とした内分泌動態を検索し，

妊娠着床期および妊娠初期の黄体機能の生殖生理学上の

意義について考察した．

実験対象ならびに実験方法

　対象は当科不妊外来において妊娠し得た症例である．

その内訳は，自然妊娠11例，clomiphene（－hCG）妊娠

7例，hMG－hCG妊娠3例，　hCG黄体刺激療法妊娠4

例の合計25例である，

　これらの症例の妊娠黄体期に1～数回採血して血中

P，E2およびhCG一βの動態を観察し，非妊時のP，　E2

値と比較検討し妊娠着床期周辺の黄体機能にっいて考察

した．また，これらの症例中自然妊娠1例，clomiphene

（－hCG）妊娠3例，　hMG－hCG妊娠2例，　hCG黄体刺

激療法妊娠2例の合計8例については，その後も可及
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的頻回に，長期にP，E2の動態を観察し，妊娠初期の

黄体機能について考察した．

　血中P，E2およびhCG一βは全てradioimmunoassay

で行つた．

実験成績

　1．妊娠成立周期の黄体期内分泌動態

　1）妊娠黄体期におけるP，E2の動態

　Fig．1，2は各種治療によ！妊娠し得た症例の排卵後

のP，E2動態を示したものである．　Fig．中shadowの

部分は正常性周期婦人の非妊時黄体期P，E2のmean±

SDを示している1）．　Pは排卵後急激に上昇して非妊時

ではDay＋8頃をヒ゜一クとしDay十10頃より下降がみ

られるが，妊娠周期ではこの下降傾向は認められず，

Day十15頃でもさらに上昇傾向がみられた．

ng「ml

50i

　I
　i
40一

30・

20・

10・

レ×ノ・
　x／

0・・

　mドLIr－　－rL［
　012345678910111213141516dav『l
　　　　　　　　　Postovulatorv　dav

Fig．1　Plasma　levels　of　progesterone　dし1－

　　　　ring　conceptual　cycles．

O：spontaneous　　　●：clomiphene（－hCG，

△：hCG　stimulation　×：hMG・hCG

日不妊会誌　23巻2号

　E2の動態もPとほぼ同様な傾向を示したが，　hMG・

hCG妊娠例3例中2例にDay＋10頃に一過性の下降を

呈した後再び上昇した例があり，このうち1例はDay＋

81で流産に終つた．

　また，Day＋8頃までのP，　E2値は自然妊娠例では

正常周期の範囲内にあつたが，　clomiphene（－hCG），hCG

黄体刺激療法妊娠例ではいくぶん高値で，hMG－hCG

妊娠例では明らかに高値を示した．

　2）妊娠着床期のP，EL・値

　Day＋6－＋10を着床期と考えて着床期のP，　E2値を

みると，Table　lのごとくjE常性周期婦人のPは12．6±

3．83ng／ml，　E2は189．6±61．7pg〆mlであり，自然妊娠

例ではそれぞれ11．3±5．lngi！ml，197．0±48．8pg／m1で

両者間に有意差を認めなかつた．また，clom三phene

（－hCG），hCG黄体刺激療法妊娠例では，　Table　1のこ

P9’mI

600一

500・

400・

300・

700

　　1

2001

100・

　　bi．壱34567891。111213141516・d、v
　　　　　　　　　P・st・vulat・ry　day

　Fig．2　Plasma　levels　of　estradiol　during

　　　　　conceptual　cycls，

○；spontaneous　　　●：clomiphene〔－hCG）

△：hCG　stimulation　x：hMG－hCG

1

Table　l　Plasma　levels　of　progesterone　and　estradiol　in　mid．luteal

　　　　　Phase　during　nonconceptual　and　conceptual　cycles．

Methods
Progesterone　（ng！m1）

mean±S．D．（N）

contro1

Estradiol（P9／ml）

mean±S．D．（N）

12．6±3．83（16） 189．6±　61．7（16）

spontaneous　preg． 11．3±5．41（9） 197．3±　51．8（　9）

clmiphene（hCG）preg．（一）

　　　　　　　　　preg．（十）

18．0±8．12（33）

16．1±4．92（5）

hCG、・。m。1。，i。。　p，eg。1二5－1、9．3±6．69（37）

　　　　　　　　　preg．　〔十♪　　　　19．4±5．Ol（4）

304．6±174．0（33）

403．0±220．7（5）

268．9±115．8（31）

278．8±　65．9（4）

hCG・hMG preg・（一）13・・3±24・2（9）

preg．　（十）　i　　　31．2±6．99（　3）

964．8±850．1（　9）

559．0±143．5（　3）

網
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Fig．3　Plasma　levels　of　hCG一βduring　con・

　　　　ceptual　cycles．

とくいくぶん高値で，hMG－hCG妊娠例では極端に高

値を示し，3例中2例は双胎であつた．しかしながら，

これら治療例の非妊時のP，E2値との間には有意差を

認めなかつた．

　2．妊娠着床期周辺の血中hCG一βの動態

　Fig．3のような採血方法によるhCG一βの母体血中へ

の始めて出現の確認は，もつとも早い例でDay＋8であ

り，もっとも遅かつたのはDay＋21であった．　Day十81

で流産に終つた例ではDay十15で，その後約10日間の

観察ではhCG－Pの上昇パターンは他の正常妊娠経過例

のそれとほぼ同様であつた．

　3．妊娠初期のP，E2動態

　比較的長期に観察し得た8例のPは，予定月経頃をピ

ー
クとしてその後はほとんど不変のままか，あるいはわ

ずかに低下傾向を示し，Day＋40～＋50（妊娠8～10）

以後は再び上昇傾向を示し，Day＋50－＋60（妊娠10～

11週）以後にPの上昇は著明となつた．流産例では，

Day＋22頃より急激にPは下降しはじめて，　Day＋30に

一過性に上昇したもののその後は下降してDay＋81に

流産した．

　E2は，　Day＋10頃に一過性に下降した2例があるが，

総じて排卵後より着実に上昇しつづけた．Pの動態が不

変かあるいはわずかに低下傾向を示したのに反して，E2

は徐々にではあるが上昇し，P，　E2の分泌パターンの相

異を示した．また，E2のさらに著明な上昇傾向はP同

様にDay十50～十60以後であつた．

　前述のごとく，P，　E2の動態が異なることからPIE2

ratioをみると，着床期頃からDay＋15前後に50～100

のヒ゜一ク値を示したが，その後は下降してDay＋40頃

ではP！E2　ratioは10・・一　20まで低下した．

考　　案

1．妊娠着床期の内分泌動態にっいて
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　Fig．4　Plasma　levels　of　proesterone　during

　　　　　conceptual　cycle　and　early　pregnancy．

　0：spontaneous　　　●：clomiphene（－hCG）

　△：hCG　stimulation　×：hMG－hCG
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　排卵後形成された黄体は，主としてP，E2などのsex

steroid　hormoneを生合成分泌し，子宮内膜に作用し

て妊卵の着床を助けると同時に，その後も妊娠黄体とし

て妊娠初期の内分泌環境維持の中心的役割を果してい

る．この様なことから各種治療例の妊娠着床期のP，E2

動態を検索したところ，正常非妊婦人の黄体中期のP，

E2と自然妊娠例のそれとに有意差を認めず，　clomiphene

（－hCG）やhCG黄体刺激療法妊娠でいくぶん高値を，

また，hMG－hCG妊娠では極端に高いP，　E2値をみと

めた．しかしながら，これら各種治療群の非妊時の値と

の問には有意差を認めず（Table　1），妊娠着床期のP，

E2値には特異的な所見はないものと考えられた．

　同様な報告を，Johansson，　Rosenfeld　et　al，　Corker

et　al，も行っている．一方，　Karow　et　al，は非妊時の

黄体中期のP：11．7ng／m1，　E2：194Pg／mlに比べて自然

妊娠のそれはP：24，0ng／m1，　E2：260P9／m1と高値であ

り，さらにclomiphene妊娠例の着床期P，　E2値はそ

れよりも高値を示したと述べ，これはclomiphene排

卵が卵巣過剰刺激をきたしたことによるものであろうと

考えている．著者らも，排卵誘発例では妊娠例，非妊例と

もにP，E2の高値を示す症例が多いことを認めており，

とくにhMG－hCG妊娠3例の着床期P，　E2値は他の群

に比べて2～2．5倍以上の高値を示し2例に双胎をみと

めたことから，他の1例も多排卵であることが強くうか

がわれた．

　一方，Shing　et　a1．は，非妊時黄体中期のPが低い

症例をその後経過を観察したが妊娠することはなく，低

Pが着床障害の一閃であることを認めている．

　また，Thomas　et　al．はヒトの妊娠例4例中2例に

着床期E2　surgeをみとめているが，　Bosu　et　al．は赤

毛猿の実験で着床期E2が欠如かあるいは低値でも着床

は起り得ると報告している．また，谷はラットの実験

で，estrogenは透明帯の消失時期をはやめるが，着床

期estrogen　surgeは認められず，　E2は排卵後より漸

増的なパターンを示したと述べている．Mihsell，　et　al．，

Cork　et　aLや著者らはヒトにおいていわゆる着床期

estrogen　surgeは認めていない．

　2．妊娠初期の黄体機能について

　妊娠4～5週から妊娠8　…10週頃までのP，E2の動

態において，Pは不変かまたはわずかに下降傾向を示し

たにもかかわらず，E2は徐々にではあるがほぼ着実に

上昇しっづけたというP，E2動態の相異には興味が持

たれた．著者らは月経黄体と妊娠黄体におけるstero・

idogenesisの相異を推測し，その原因として胎児や絨

毛が関与しているのではないかと考えた．Corker　et

al．やTulchinsky　et　al．もこの点に興味をもち，　Cor一

日不妊会誌　23巻2号

keret　aLはE2生合成に卵巣問質の関与を，また

Tulchinsky　et　al．は妊娠ごく初期よりすでに絨毛での

estrogen生合成が行なわれていることを推測している．

　このようなPの動態からみて，妊娠黄体機能のもっと

も活発な時期は妊娠5～6週頃であり，P，　E2ともに著明

な上昇傾向を示した妊娠10～11週頃がsteroidogenesis

のluteoPlacental　shiftの時期と考えられた．　Yoshimi

et　a1，　Mishell　et　al．もPおよび17α一hydroxyproges－

teroneの動態よりみて同様の報告をしている．臨床的

には，Froewis，　Tulsky　et　al．の妊娠黄体を有する側

の卵巣摘出の症例報告で，また，Csapo　et　al．は1u－

teectomyを行つた実験により妊娠黄体を摘出しても流

産にいたらないのは妊娠8週以後であろうと考えてい

る．しかしながら，妊娠黄体よりのP分泌は分娩時まで

行われているというLemari　et　al．の興味ある報告も

あるが，その生理的意義については未だ不明である．

結　　語

　ヒトにおいて妊娠成立周期および妊娠初期の黄体機能

を血中P，E2動態より検索して以下の結果を得た．

　1．妊娠着床期のP，E2値は，自然妊娠，排卵誘発

妊娠，hCG黄体刺激療法妊娠の各群の非妊時の黄体中

期のP，E2値と比較して同程度かあるいはいくぶん高

値であつたが，推計学的には有意差を認めなかつた．

　2．妊娠着床期におけるE2はとくにsurgeとしては

認められなかったが，着実に上昇した症例が多かつた．

　3．妊娠初期のP，E2動態において，　Pは不変かあ

るいはいくぶん低下傾向を示し，E2は徐々にではある

が着実に上昇しつづけたことは，月経黄体と妊娠黄体に

おけるP，E2生合成の相異やE2生合成に他の因子の

関与が考えられた．

　4．さらにこのようなP，E2動態よりみて，妊娠黄

体のもつとも活発な時期は妊娠5～6週頃で，その
functional　life　spanは妊娠10　・v　11週頃までであろうと

考えた．

　片桐英彦講師の御助言および松岡加代子君，松木昌子

君の実験協力に感謝いたします．
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On　the　function　of　human　corpus

luteum　during　implantation　period

in　conceptual　cycles　and　subsequent

early　pregnancy：Circulating　levels

　　　　　　　of　plasma　progesterone

　　　　　　　　　　and　estradiol－17β

Hiromichi　Tateyama，　Kenpaku　Kajiwara，

Takafumi　Utsunomiya，　Seishi　Yamaguchi
　　　　　　　　　　and　Toru　Kadeta

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Institute　of　Balneotherapeutics，　Kyushu

　　　　　　　University，　BepPu，　Japan

　　　　　　〔．Director：Prof．　T．　Kadota）

　　CIinical　endocrinological　research　on　the　func－

tion　of　human　corpus　luteum　during　conceptual

cycles　and　subsequent　early　pregnancy　was　made

in　the　view　of　circulating　sex　steroids　level．

Plasma　progesterone（P），　estradiol－17β（E2）and

hCG・βconcentrations　were　determind　by　sensi－

tive　radioimmunoassay．　Results　are　as　follows．

　　1）Plasma　levels　of　P，　E2　during　implantation

period　showed　llo　signi丘cant　difference　between

conceptual　and　mid－luteal　phase　in　non－conceptual．

　　2）Plasma　hCG一βbecame　detectable　between

8th　and　21th　postovulatory　day　in　normal　pregn－

ancy　and　showed　a　sharp　rise　immediately　after

then．　An　important　role　of　hCG　on　the　trans－

formation　of　corpus　luteum　menstruation　to
graviditatis　and　the　continuous　secretion　of　sex

steroid　hormones　was　suggested．

　　3）　On　further　observation　up　to　14th　week　of

gestation，　plasma　levels　of　E2　continued　to　in－

crease，　whereas　that　of　P　remained　unchange，

showing　a　decrease　of　P／E2　ratio．　This　finding

suggested　the　existence　of　different　mechanism

and／or　source　of　E2　secretion．

　　4）Amarked　increose　of　both　hormone　Ievels

occured　about　10th　week　of　gestation　which　seem－

ed　to　be　the　time　of　luteo－placental　shift　of　stero－

idgenesis．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和52年9月30日）



日本不妊学会雑誌
第23巻　第’2号　　1978

機能性不妊における着床期子宮内膜の

病態に関する研究

一
特に機能性形態異常内膜の内分泌学的背景とGlycogen

　　　　　産生能およびムコ多糖類分泌について一

　　　The　Pathogenesis　of　the　Endometrium　during　Nidative

　　　　　　　　　　　Period　in　Functional　Sterility

－
Especially，　Its　Endocrinological　Background　and　the　Activities　of

　　　Glycogen　Production　and　Mucopolysuccharide　Secretion一

1

東京慈恵会医科大学産婦人科学教室第1講座（主任：蜂屋祥一教授）

　　　　　　　　　楠　原　　浩　二

　　　　　　　　　　Koji　KUsUHARA

lst．　Dept．　of　Obstetrics　and　Gynecology，　The　Jikei　University

　　　　　　　　　　School　of　Medicine

　　　　　　　　（Director：Prof．　S．　Hachiya）

　着床期の子宮内膜異常が妊卵の着床障害因子となる事は容易に推定されるが，その機序については不明な

点が多い．著者はこの点を明らかにする目的で機能性不妊の4型の機能性形態異常内膜に発現するGlycogen

産生能（以下G産生能と略），ムコ多糖i類分泌（以下M．P．　S．分泌と略）について検討した．

　正常型内膜では排卵後3日目頃より腺のG産生，MP．S．の分泌は尤進し，着床期に最も旺盛となり，9

目目以降急速に低下する．一方間質は着床期までG産生に著変がなく，9日目以降，前脱落膜の形成に伴な

つて前脱落膜細胞のG産生が旺盛となり，G産生は腺から間質に移行する．以上の所見から着床期をピーク

とした腺のG，M．　P．　S．は受精卵の子宮腔内における栄養源としての意義を有し着床に直接関与すると思わ

れ，また9日目以後形成される間質のGは着床卵の発育に寄与するものと考察された．

　異常内膜のG，M．　P．　S．の分泌形態は，1）同時性異相型は着床期における腺のG産生とM．　P．　S．分泌

低下，　さらには分泌期後期の前脱落膜形成遅延による問質のG産生低下が明らかであつた．この所見から本

型では着床期における受精卵の栄養障害による着床障害となり，仮に着床した場合でも発育障害となるもの

と思われた．

　2）分離性異相型は形態的に腺の分泌性変化が未熟でG産生も低下しており，主に腺の機能異常に基づく

着床障害と思われた．

　3）　偏在性混合型は形態的に未熟部分のみならず成熟部分でもG産生低下が明らかで，形態的成熟部分も

含めた全内膜での着床障害が考えられた．

　4）分泌不全型は形態的にも腺腔内分泌を欠如するがまた腺のG産生を欠如していた．

　以上の様に機能性形態異常内膜各型は機能的にもそれぞれ特徴的なG産生，M．　P．　S．分泌異常を示しなが

ら，要約すればこれらは何れも受精卵の着床，発育障害となり不妊，不育の原因になると考察された．

緒　　言

妊卵の着床とその維持には受精卵の適度な分割と子宮

内膜の受容性が必要な事はChang12），その他の動物実

験では既に証明されている．ヒトにおいても同様eVO－

endometrial　interactionとして子宮内膜が，着床と妊
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卵の維持に果す役割は大きいといえる．したがつて，着

床期の内膜異常が妊卵着床障害因子として無視し得ない

事は言うまでもない．1937年Rock＆Bartletti3）が初

めて異常内膜と不妊との相関について報告して以来，

Jones14），　Palmer15）により黄体機能異常の面から機能性

不妊における内膜診の意義が指摘されはじめた．

　黄体期の機能異常内膜の成立機序に関してFossi6）

等IT・18）は，　B．　B．　T．の面から，さらにGlassi9）等8・2°）

はPregnandiolの測定からそれぞれ黄体機能異常の存

在を明らかにした．しかし，これとは対称的にRoland21）

は分泌期異常内膜を伴なう症例で尿中Pregnandio1が

正常な例がある事を述べ，さらにJones22）はホルモン刺

激に充分反応し得ない異常内膜の存在を指摘している．

　これらの報告からも理解されるように，異常内膜の形

成機序については卵巣ホルモンの分泌異常と内膜の反応

性異常の両面から考慮する必要があると思われる．問題

を複雑にしている因子として従来，妊卵の着床環境形成

に関する研究，とくに母体側子宮内膜異常の特徴とする

形態学的所見が報告者IT・18・23）により差異があり，それぞ

れを異常内膜の本態としている点であつた．1969年蜂屋1）

は機能性不妊婦人の着床期内膜診から，機能性異常内膜

を黄体機能異常に基づくもの，内膜の反応性異常に基づ

くものとして統合整理し，形態学的に4型に分類してい

る．しかし形態学的にとらえた内膜異常で，どの程度の異

常がどのような機序で着床障害因子となつているか，現

在までの所解明されたとは言い難い．そこで本研究は機

能性不妊における異常内膜の着床障害因子としての本態

を解明する目的で，着床期および分泌期後期内膜につき，

病理組織学的分析とその背景となる内分泌環鏡，ならび

にこれと関連する内膜の分泌機能について検討しいささ

かの知見を得たので報告する．

研究方法

（181）87

　1．検索対象

　検索対象は1972年4月より1977年10月まで，東京慈恵

会医科大学婦人科不妊症外来患者のうち，B．　B，　T．曲線

より排卵性周期を有し，子宮卵管造影法，卵管通気法，

精液検査，性交後試験等routineの不妊症検査にて，不

妊原因となる異常をみとめないいわゆる機能性不妊婦人

227例である．

　2．検索方法

　最低2カ月間のB．B．　T．測定の後，推定排卵日よP6

日ないし7日目を中心にMeig’s　curetteにて子宮内膜

全面掻爬術を施行．内膜組織片は直ちに10％ホルマリ

ン固定の後標本作製．Hematoxylin－Eesin染色にて

日付診を行なつた．組織の一部をPAS染色および

diastase消化試験，　Alcian－Blue染色metachromasia

染色（PH．2．5，4．1，7．0）等の組織化学的検索に供し

た．

　これらのうち121例について内膜診前日から当日にか

けての24時間畜尿より尿中Pregnandio1（以下Pdと略），

総Estrogen（以下Eと略）を定量し，さらに67例につ

いては内膜診施行直前の血中Progesterone（以下Pg

と略）およびEstradiol（以下Edと略）を定量した．

PdはKlopper一神戸川変法で，　EはBrown一神戸川変法

で，Pg，　EdはRadioimmunoassayにて定量した．な

お推定排卵日の決定にはB．B．　T．より，低温相より高温

相への移行で，陥落口の明瞭な場合は陥落日を，不明瞭な

揚合は36．7°C以下の最終日を推定排卵日とした．

　3．内膜の日付診および機能性異常内膜の病理組織学

的診断基準

　内膜の日付診はNoyes　et　aP4）の知見をさらにmo－

difyした蜂屋の基準2）により診断し，機能性異常内膜に

ついては表1の機能性形態異常分類2）に従い診断した．

日付診にあたつては，B．BT．からみた内膜診実施日

（B．B．　T．　dating）と±1日以内の組織所見の一致を日

付診正常型とし，器質的異常の合併例は対象より除外し

た．

　　　　　　　　　　結　　果

　1　病理組織学的分析

　（1）組織診断成績

　検索対象227例の組織診断成績は表2の通りである．

すなわち正常型は117例・51．5°／oで，機能的異常内膜は

各型あわせ110例・48．5％であつた．機能性異常内膜の

うちわけはその頻度順にみると，同時性異相型が58例で

表1　着床期子宮内膜の機能性形態異

　　　常の組織学的診断基準

1。同時性異相型Concurrent　splitting　type：

　腺と間質は並行した分泌性変化を示すが，内膜全

　体にわたつて排卵を中心とした月経伺期に一致せ

　ず多くの揚合遅れているもの（写真1）．

1【．分離性異相型Separated　splitting　type；

　腺と問質の分泌性変化が並行せず，一つの要素が

　遅れるため両者間の離反が生じる．多くの場介腺

　成分の分泌機能が障害される事が多い（写真2）．

皿．偏在性混合型Localized　mixed　type：

　局所的に分泌性変化の未熟な部分が全内膜に一定

　のスペースをもって混在する（写真3）．

IV．分泌不全型Insu伍cient　secretory　type：

　腺・問質とも正常分泌期には出現しない特異的形

　態でかつ形態的機能のうえで分泌障害がある（写

　真4，5）．
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表2　機能性不妊の子宮内膜組織診断成績

日不妊会誌23巻2号

内嘆診断

正　　常　　型

機

能

性
異
常

同　　日寺　　’卜生

分　離　性

　分泌期前期

2　314　5

　　　22

・巨・16

着床期

617

　　42
51・1　31

10

・［・8

23

　r
7　16

分泌期後期

slg・・…2・3
症例数

　　　　　53

2・・4i・・｝53
117（51．5｛）6）

2

1

1　　1

偏　在　性
1

分泌不全

　　　　　25

121531221　1

58（　25．69る）

16

6　10

　3

・［・

　2

・1・

411　3
　1

9

1

27（　11．9　g／o）

　　　　　15

5312123
19（　8．496）

31　1

35 86

4
6（　2．6？ら）

106 227（100．O「）・6）

1

（全異常例中52．7％）で最も高頻度を示し，以下分離性

異相型27例（24．5％），偏在性混合型19例（17．2％），分泌

不全型は最も少なく6例（5．4％）であつた．異常内膜

出現率と内膜診実施時期の関係では，内膜診実施時期を

排卵後2日目から5日目までの分泌期前期，および6

日・7日目の着床期，それ以降の分泌期後期にわけ，各期

の異常内膜の出現率をみると，前期は35例中13例・37．1

％，着床期は86例中44例・51．2％，後期は106例中53例・

50．0％と着床期が最も高頻度であつた．さらに異常内膜

各型の好発出現時期を観察すると，同時性異相型は分泌

期後期でやや減少する傾向あるも約25．0％でほぼ一定．

分離性異相型は着床期に最も多い．偏在性混合型は分泌

期後期に増加している．分泌不全型は例数が少なく特徴

ある分布を求め難かつた．

　（2）異常内膜各型の病理組織学的分析

　機能性形態異常内膜の各型を病理組織学的に分析し，

集約した結果は以下の如くである．

　i）同ll寺性異相型

　本型の内膜診実施日と日付診との関係は図1に示す．

すなわち腺・間質の分泌性変化は平行するが日付診上遅

れる，いわゆる遅延型は58例中54例93．1％で，これと逆

の所見の，いわゆる促進型は4例6．9％である，図1は横

軸に内膜診実施目（B．B．　T．　dating）を，縦軸に日付

診（endometria1　dating）を示し，両者の差がB．　B．　T．－

endometrial　dating間の差（gap）である．遅延型は2

日から最高5目と多彩なgapを示すが，促進型は4例

中1例のみ3日のgapで，残り3例はいつれも2目問
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図1　同時性異相型の組織診断成績

であつた．またgapの程度をB．　B．　T．　datingの推移

でみると，遅延型では着床期にややgapが拡大するも

分泌期が進むにつれてその遅延がとりもどされる傾向は

みられなかつた．

　ii）分離性異相型

　本型の腺・問質の関係を図2に示した．27例中，間質

のみ日付診上一致，腺遅延の解離例は20例・74．0％，腺の

み一致，問質やや促進する解離例・4例14．8％，間質促

進，腺遅延の解離例3例・11．1％で本型では腺促進・問質

遅延による解離型は認められなかつた．また図2は腺と

■
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　成熟部分日付診1
　未熟部分日付診

（1＞

（1）

234567891011121314
　B．B．T．　DATING　（postovulatery　day）

図3　偏在性混合型の成熟・未熟部分の組み合

　　　わせ

表3　正常型および同時性異相型の経日的ホルモン変動

Pg
正常型 1．50 5．08±1．15

1司　時　性　　　3．37±O．43　　　4．49±2．93

　　　正常型11．87±0，3711．88±1．36
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

P、1　　　：　一．一一⊥一．＿一一＿
　　　1、i］、“寺性1．89±。．9416．24±3．7。

B．B．’r．　dating 5 6

7．96±4．26

4．48±1．37

7．34±3．31

4．62±1．95

6．50±4．77

2．08±0．63
　　　　　　L－一

3．87±2．20 2．13±0．60　　　　2．02±1．40

　　2．68

2．20±1．58

1．14±O．74 1．53±0．71　　　　0．5　±0．21 0．59

7 8 9

正常型 30．1 1・31・58・4±・…46 　　　　　　　　
150．9±103．671164．0±59．98

　　　　　　　1

106，62±89．47　1　　　　　　173

10

144

Ed

同時性 145±54．2 250±63．2

E
正常型 36．7 41．76±27．61

同時性　29．73±5．69 73．27

92．4±　34．02

45．12±18．75 64．68±24．89　｛49．12±25．21

　　　　　　1
43．36±24．46

30．15±27．04　152．43±14．72

　　　　　　1
49．52 94．84

Pg＝serum　progesterone：ng／ml

Ed＝serum　estradio1：pg／m1

Pd＝urinary　pregnalldio1：mg／24hrs

E＝urinary　estrogen：μg／24hrs

間質両者の解離度を示しているが，両者のgapは期間を

通じ2～3日であり，分泌期後期にいくにしたがいgap

が縮少する傾向は観察されなかつた．

　iii）偏在性混合型

　本型の分泌性変化の未熟部分の出現状況を図3に示し

た．日付診一致部分と未熟部分との差は2－・　3日が多

く，B．　B．　T．　datingからみたgapの度合は分泌期後

期にいくにしたがい縮少する傾向はみられなかつた．

　iv）分泌不全型

　正常の内膜にはみられない特異な形態のため，日付診

断の困難な本型は病理組織学的特徴からA型，B型の2

型に大別されるが，これらは小数例のため時期的推移に

よる変化を詳細に観察する事は困難であつた．

　H　機能性異常内膜の内分泌的背景

　異常内膜各型について尿中Pd，　E，　If［L中Pg，　Edを定

昂し内膜正常型例と比較し検討した．

　（1）Pg，　Pd測定結果

　表3の上段に正常型および同時性異相型の排卵後5日
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図4　機能性形態異常各型の血中Progesterolle値

から10日までのPg，　Pd値の経日的変動を示した．正常型

群では排卵後6日目よりPg，　Pd，ともすみやかに増加

し，両者とも7日目にピークが発現し，それぞれPg：

7．96±426ng／m1，　P〔L　3．87±2　．　20mg／dayであり，8

日目以降漸減する．

　同時性異相型ではPg，　Pdとも8日目にピークがあ

り，その値はPg　462±1　．　95ng／ml，　Pd：1．53±0．71

mg／（layと正常群に比し低値である．しかもPg，　Pdの

ピーク形成が8日目で正常群に比し1日遅延していた．

　分離性異相型と偏在性混合型のPg値については図4

に，P（1値については図5に示すようにそれぞれの値をプ

ロットした．分離性異相型はPg測定例6例中3例が正

常型群より高値，2例正常範囲内，1例のみ低値，Pd

例では17例中12例が正常型群上限付近，2例高値，3例

が低値であつた．したがつて本型ではPg，　Pdが正常値

上限ないしやや高値の傾向にあるといえた．

　偏在性混合型はPd測定例10例中，5例高値，5例がや

や低値とその傾向をとらえにくいが，Pg測定の6例で

は4例正常範囲内，2例やや低値で本型ではほぼ正常範

囲内といえた，

　（2）Ed，　E測定結果

　表3の下段に正常型および同Hds性異相型の排卵後5日

目から10日目までの血中Ed値，尿中E値の経日的変動

を示した，正常型ではEdは7日目ヒ゜一クで158．47±

100．46pgJml，　Eは8日目にピークで64．68±24．89μg／

dayであり以後漸減する一方同時性異相型のはEd，　E

は8日目ピークで，それぞれ106．62±89．47pg／ml，52．43

r14．72！tg’dayと正常型に比し低値で，しかもEdのピ

ー ク形成が1日遅延する．

　分離性異相型，偏在性混合型のEd値を図6に，　E値
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図6　機能性形態異常の血中Estradiol

を図7に示すようにプロットし正常型群と比較した．

　分離性異相型のEd測定例6例中，4例は正常型範囲

内，2例高値，E測定の12例では5例が正常型範囲内な

るも，うち3例は下限値付近で，4例低値，3例のみや

や高値であつた．したがつて本型のE分泌は正常範囲内

ないしやや低値であつた．偏在性混合はE測定8例中4

例は正常範囲内，3例やや高値，1例低値．Edの4例

はいつれも正常群範囲内であつた事から本型のE分泌は

ほぼ正常型と同様と思われた．

鯛
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図7　機能性形態異常各型の尿中Estrogen値

　分泌不全型は症例が少ないため内分泌的背景について

結論が得られなかつた，

　皿　機能性異常内膜の組織化学的分析結果

　対象例のうち正常型32例および機能性異常型32例，さ

らに着床期内膜診で日付診正常を確認し得た症例の増殖

期中期内膜5例，増殖期後期内膜5例，合計74例につい

てPAS染色およびdiastase消化試験，　Alcian・Blue染

色，metachromasia染色を施行した．

　（1）PAS染色法およびdiastase消化試験

　PAS染色法にて内膜腺腔内，腺細胞質内，問質細胞

内，問質細胞間隙に一部にhomogeneな部分とその

中の微細な穎粒状のPAS陽性物質をみとめ，後者は

diastase消化試験にて消化された．よつてこれらPAS

陽性物質は中性ムコ多糖類（以下M。P．　S．と略）およ

びGlycogen（以下Gと略）と判定された．図8は正

常増殖期内膜および分泌期内膜の腺のPAS陽性物質の

周期的変動と機能性異常内膜を比較した結果である．

同様図9は内膜間質組織の結果である．組織化学的反応

を量的に判定する事は議論の予地が，あるが本研究では

便宜上Blanchet25）の基準に修正を加え以下の通りに判

定した．

　腺成分については，i）腺細胞および腺腔内に全く認

めないものを（一），ii）腺細胞基底部に少量の微細穎粒

が出現するが腺腔内には認めないもの（±），iii）核下お

よび核周囲にかけ粗大穎粒が現われ，腺腔内にも少量存

在するもの（＋），iv）核上部から腺腔側細胞質にかけ，さ
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図9　正常型および機能性形態異常各型の内膜

　　　間質のGlycogen産生能
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らに腺腔内に塊状となつて存在するもの（粁），v）主に

腺腔内分泌物として多量に存在するもの（冊）とした．

　また問質成分ではi）問質細胞内および細胞間隙に全

く認められないものを（一），ii）まばらで散在性に間質

細胞質内に微細穎粒として存在するもの（±），iii）比較

的均一に問質細胞質内に存在する揚合を（＋），iv）間質

細胞内および問質細胞間隙に存在する場合を（什），v）前

脱落膜細胞をみとめ，細胞質内と細胞間隙に著明に存在

するものを（柵）とした，

　正常型内膜では図8のごとく，排卵後3日目頃よP腺

のG産生が元進し，M．　P．　S．の分泌が元進し，着床期

に最も旺盛となり，9日目以降急速に低下する．

　一方間質では図9のごとく，着床期までG産生に著変

なく，9日目以降，前脱落膜の形成に伴なつて前脱落膜

細胞のG産生が旺盛となる．この時期を境にG産生は腺

から間質へ移行する．

　以上の如き正常型の経日的変化と機能性異常各型の

Glycogen産生の分布状況を比較してみたのが図8，図

9で，同時性異相型は着床期10例中内膜腺のG（惜）の
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例は1例もなく，（什）例が2例で，残り8例は（一）～

（÷）で，ほぼ全例でG産生不足ないし欠如を示した．す

なわち着床期における内膜腺のG産生とM．P．　S．分

泌低下を示した．さらには分泌期後期で前脱落膜形成遅

延による間質細胞のG産生低下がみとめられた．

　分離性異相型では7例中，8日目，10日目の2例のみ

正常型の腺と一致したG産生をみるが，残り5例は着床

期においても腺のGは（一）～（＋）であり，本型におけ

る腺のG産生低下，M．　P．　S．分泌異常が明らかであつ

た．一方問質においては正常型のそれと著変がない．本

型では主に腺の分泌性変化の未熟性による腺のG産生低

下がみられた．

　偏在性混合型は6例で，5日目の1例と着床期の2例，

および8～9日目の3例はいつれも正常型に比しG産生

が低下し，さらに形態的に成熟した部分においてもG産

生低下を示し，全内膜におけるG産生低下が明らかであ

つた．

　分泌不全型は1例のみであるが形態的に腺腔内分泌物

にG産生，M．　P．　S．分泌が欠如していた．

　以上の如く異常内膜は各型に特徴あるG産生異常，

M．P．　S．分泌異常の所見が明らかであつた．

　（2）Alcian－Blue染色，　metachromasia染色法

　Alcian－Blue染色法では正常月経周期の着床期を中心

とする腺上皮細胞内および間質細胞内では確認出来ず，

わずかに分泌期後半で腺上皮細胞の腺腔端細胞膜ならび

に排泄管表層に陽性となる程度である．したがつて月経

周期を通しての経日的変化，さらには正常内膜と異常内

膜を比較するまでにいたらなかつた．metachromasia法

pH2．0，4．1，7．0ではいつれも増殖期の間質細胞間隙に

存在する陽性物質が出現するも経日的変動はとらえ難か

つた．また腺細胞内にも見い出せない．わずかに分泌期

後期で前脱落膜細胞間1隙に出現する所見をとらえ得たに

とどまつた．

考　　按

　妊卵着床の場である子宮内膜が月経，再生，増殖を経

た後，排卵を機して妊卵の着床とその保持のためのきわ

めて合目的な分泌性変化をおこす事は周知の事である．

したがつて着床期内膜の機能的異常が着床障害となる事

は容易に推察される事で，この点から機能性不妊におけ

る内膜異常については数々の報告があるも現在なお多く

の問題点を含んでいる．その一つは異常内膜の形態学的

所見に対する解釈の相違であり，さらには異常内膜の成

立機序についてである．また形態的異常と機能との関連

については明らかにされているとは言い難い．以上の観

点から著者は機能的異常内膜を蜂屋1，2）の機能性形態異
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常分類にしたがい病理組織学的に分析するとともに，そ

の内分泌的背景から成立機序を考察し，Glycogen産生

を中心に異常内膜の機能的側面をとらえ，着床障害因子

としての機能性異常内膜について分析を行なつた．

　1　機能性異常内膜の病理組織学的所見と内分泌学的

背景について

　現在まで報告されている機能性異常内膜の形態学的所

見について文献的にまとめてみると，①Noyes26）等18）

のinadequate　secretory　endometriumに代表される

日付診上の不一致像，②Moszkowski23）等の腺・間質問

の日付診上の解離像，③Traut27）の未熟腺と成熟内膜と

の混在像一irregular　maturation　of　the　endometrium，

④河合7）の日付診不能で特異な分泌期異常像atypische

Sekretiosphase，等極めて多彩であり，各人がそれぞれ

の病理組織学的所見を機能性異常内膜の本態としており

統一されるにいたつていない．この点から1969年蜂屋D

は着床期内膜の機能的異常を組織学的に分類し，i）同

時性異相型，ii）分離性異相型，　iii）偏在性混合型，　iv）

分泌不全型の4型に分類し機能性形態異常とした．著者

は本研究で前記i）－iv）の分類が合理的であると考え，

以下各型について考察を行なつた．

　（1）同時性異相型について

　本型は従来より黄体機能異常との関連からGilliamls）

のinadequate　secretion　phase　Endometrium，　Noyes26）

のunderdeveloped　secretory　endometriumと呼ばれ

たものにほぼ相当する．すなわち腺間質が排卵後の平

行した分泌性変化をするものの，分泌化が未熟で日付診

がB．B．　T．　datingに比し遅延するタイプである．著

者の成績では排卵後3ないし4日目よりすでに少数例な

がら出現し，全周期を通じ全体の20～25％内外の頻度

で，分泌期後期においても出現率の減少を認めなかつた．

さらにB．B．　T．・endQmetrial　datiri99apが分泌期後

期になつてもかならずしも縮少しない事，本型の出現率

が分泌期後期でも減少しない事等からすると，Noyes26）

が報告した本型の未熟性が時間的推移と共に未熟性をと

りもどし成熟化をとげる事は例外的な揚合と推察され，

飯塚4）の報告でもこの成熟化は否定的である．本型のE，

Ed，　P，　Pgの測定結果から黄体期における　Estrogen，

Progesterone両者の分泌低下が明らかで，本型の成立

機序としてEstrogen分泌も含めた全黄体機能不全が推

察された．国本8）は形態学的に本型と一致する異常内膜

で，尿中Pd測定より黄体機能不全と診断された例は

Pdが1．Omg／24hrsと正常群の2．15mg〆24hrsに比し低値

であるといい，またJones14），Cooke28）は血中Pgの測定

でも著者の結果と同様Pg低値であると報告している．

このようなProgesterone分泌低下にEstrogen分泌不
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足も加わつた結果，腺，問質共に未熟ながら目付診上両

者間のバランスを保つているものと思われる．

　事実Good29）は去勢雌maccaca　mulatta　monkeyに

ょる実験でE－priming後少量のEd・Pg剤投与にて本

型と同様の組織所見内膜（Hypoplasia　type）を得てい

る．

　以上，本型の背景にある黄体機能不全とGonadotro－

phinとの関係について国本8）はPd低下の内膜診異常

例ではGonadotrophin分泌異常がある事，さらにVa－

ndekeckhore20）はB．　B，　T．，高温期Pg値，　LH値の3

者には相関があり，Pg分泌不全ではLHの低下を認め

たという．また教室細田3）は本型のB．B．　T．で高温相

期間が比較的短かい事，低温相から高温相への移行が長

い事から，本型の中枢機能の低下を推定している．

　いつれにしろ本型の成因には直接的には黄体機能不全

があげられるがその根底には間脳一下垂体レベルでの機

能異常が推定された．

　（2）分離性異相型について

　本型は腺と問質とが分泌性変化の上で破行するため日

付診上両者間に離開が生じる型である．Glass19）は腺の

未熟性のため間質との間に分泌性変化の‘‘hormoneゾ’

を失なつたタイプとして，形態学的に本型と類似する異

常型についてsecretory　hypoplasiaとしている。腺・間

質の離開には理論的に①問質促進一腺遅延②間質遅延一

腺促進の組み合わせが考えられるが著者の成績では本型

の殆んどの例で腺の未熟性のため間質との間に肢行を生

じた例であつた．杉本9）は着床期内膜診でt“発育過剰促進

像”の28例中，問質のみ促進する例が13例で腺のみの促

進は少ないとし，田巻5）も‘‘　interval法”において，

促進型でその半数が間質のみの促進であつたと報告して

いる．以上の腺・間質の解離像についてTredway30）

等露2・23）は黄体機能不全の示標の一つとして重要視してお

り，その成因としてE・Pratioに問題があると指摘

し，Good29）は去勢雌サルのE－priming後，　Edおよび

Pg投与にて正常分泌期内膜像が得られる事を確認した

後，Ed一定，　Pgのみ増量投与の実験で間質の強い浮

腫，血管増生，間質前脱落膜細胞の発達が生じ，一方腺

は退行性で両者間に蹟行のおこる事を見い出している．

著者の本型の卵巣ホルモンの測定結果もPg，　Pdやや高

値，E，　Ed正常ないしやや低値と，　Eに対するPgの

優位性を思わせる結果であり，本型がE，P分泌のun－

balanceの形をとつた黄体機能異常に基づくものと推定

された．さらに細田3）は本型のB．B．　T．が低温相期間

が短縮している事から卵胞期のE－primingの量的，時

間的欠如ないし不足が本型の誘因の一つであるとしE－

primingの重要性を指摘している。
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　いつれにせよ本型の成立機序から考えると従来黄体機

能不全として画一的に行なわれているPg補充療法には

疑問をいだかせる．事実著者ら10）の本型に対する治療成

績ではrebound療法，　E補充療法が最も好成績で，本

型の治療にはむしろantiprogestational　activityを有

するE剤投与がより合理的方法と思われ，今後内膜像を

示標とした個別的治療法の必要性が考えられた．

　（3）偏在性混合型について

　本型は採取日の日付診に一致した正常内膜の同一組織

内に隣りあわせる如く，分泌性変化の未熟な内膜が一定

のスペースで混在している異常型である．ここでいう混

在とはNoyes31）のいう内膜採取部位による正常範囲内

でのvarietyではなく同一組織内での混在をいう．Traut

＆Kuder27）は同様の組織像を成熟の不規則性の点で
‘‘ irregular　maturation”とよび，　Granti7）は習慣性流

産婦人の月経前内膜診で増殖期内膜腺の混在像が約8％

にあ9，これをmixed　endometriumとし妊卵の不育

の点から本型の重要性を指摘している．

　蜂屋1・2）は本型の成立機序について内膜の局所的反応

性の異常としたが，著者の成績でも本型のPd，　Pg，　E，

Ed値ともほぼ正常型範囲内であり，本型が内膜の反応

性異常を推定する結果であつた．Mckelvey32，33）は月経

の延長，過多A経婦人の月経時内膜診で，組織学的に

irregular　sheddingと診断した例でPd値が5～10mgl

dayと決して低値でない事から内膜の反応性異常の存在

を推定し，さらにGilliam18）は分泌期および月経時内膜

診よりirregular　sheddingを伴なうものはB．　B．　T．

が高温相持続中より月経が開始し，しかも月経持続期間

の長い事を報告した．教室細田3）も本型の月経発来様式

が，高温相持続期間中より発来する破綻型が61．5％と多

い事からMckelvey32，33）の述べた内膜のirregular　shed－

dingの存在を推定してV・る．このような月経時内膜の

剥脱・再生不全が増殖期における内膜の均一な成熟を障

害し，さらに分泌期において局所的に内膜の成熟を阻害

し，その結果本型にみられる如く局所的な未熟像が混在

するものと推定された．

　本型のような内膜の反応性異常についての報告は多い

とはいえない．西村1DはB．　B．　T．より正常黄体機能が

推定される例に機能性不全内膜を認める事から，target

organとしての内膜の反応性異常の存在を推定し，黄体

機能不全内膜というより黄体期不全内膜などの総括的名

称を提示している．

　（4）分泌不全型について

　本型の形態学的所見は通常の月経周期の内膜には出現

しない特異な所見のため目付診の困難な異常型で，その

形態的所見よりA，Bの2型に分類した．従来の報単
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のうち日付診不能な異常像としてGlassig）は分泌期後

期例で，問質の浮腫，細胞侵潤，腺腔の鋸歯状形成な

く，円形で腺上皮が萎縮状の組織像をsecretory　hy－

poplasiaの一型とし，またMoszkowski23）は内膜が僅

少で全く日付診不能なendometrial　sclerosisを報告し

ているが，これらは機能性異常というより背景に器質的

異常の存在がうかがわれる．河合？）は不妊婦人の11％内

外において鋸衡状腺腔かむしろ相対的に拡張した傾向の

腺で，腺細胞般子形，単層で核・細胞質比が大きく

Glycogen含有量が少なく，問質では浮腫が採取目に相

当するかむしろ高度な特異な形態の異常型をAtypische

Sekretionsphaseとし著者のA型に類似した異常型の存

在を報告している、本型の内分泌的検索では症例が少な

いため結論を下し得なかつたが，教室細田3）は本型でE，

Pd共に高値である事，排卵後E剤投与後の着床期内膜

にてA型類似の組織像が出現する事から，本型の成立機

序を増殖期における強いE作用の後の排卵後の高単位

のE，Pg作用によるものと推察している．著者の成績

でもE，Pgとも低値ではなく，単に黄体機能異常のみ

では解決出来ず，河合7）もA．Sには中枢性が介在して

いる事を示唆している．今後なお詳細な検討が必要と思

われた．

　H　機能性異常内膜のGlycogen産生能について

　人受精卵の着床は排卵後6～7日目に成立するといわ

れ34），この時期の子宮内膜は受精卵の分化，内膜自身の

分泌機能維持のために炭水化物，脂質等の著るしい代謝

が行なわれるとされているtさらに着床直後の妊卵の栄

養源は内膜被覆上皮および腺上皮からの分泌物で，Hu－

ghes35）によればその主なものはGlycogenを中心とし

た糖代謝と酸素の供給があげられている．Zondek36）は

不妊婦人の内膜Glycogen含有量を測定した結果，不

妊婦人の18．4％においてGlycogen含有の少ない事から
“　Glycopenia　uteri”とよび，　Hughes37）は習流婦人の

分泌期内膜診で15％が日付診上未熟であり，これら全て

でGlycogenが組織化学的に少ないか欠如している事

から，形態学的異常とGlycogen含有の相関を明らか

にした．このGlycogenの代謝異常が着床前の受精卵

の死をまねくと推定し，着床異常とGlycogen代謝異

常の相関に注目した．

　さらにHughes35）は正常内膜と機能性不妊婦人内膜内

のGlycogen量を経日的に定量した（mg％Glycogen）

結果，形態的正常内膜では増殖期に低値で排卵後直ちに

増加し，月経周期17～19日目にピークを形成，以降漸減

する結果を得ている．

　これと機能性不妊婦人のGlycogen含有量を比較し

た結果，後者では明らかに正常内膜に比し低値であると

日不妊会誌　23巻2号

いう・この結果よりHughes3s）は着床におけるGlycogen

の意義を明らかにした．

　以上の如く従来不妊・不育におけるGlycogenの意

義については定量的方法により推察されているにすぎな

い．しかし妊卵の着床とその保持に果すGlycogenの

役割を考えた場合，単に量的問題ばかりではなく，内膜内

におけるGlycogenの局在性をも当然考慮にいれなけ

ればならないsこのような観点から著者は機能性異常内

膜のGlycogen産生能とその局在性を明らかにし正常

内膜と比較，検討した．

　正常内膜の腺では，排卵後2日目ですでに核下空胞に

一致してGlycogenの産生をみとめ，3日目以降さらに

著明となり腺膣内にも出現する．さらに排卵後6～7日

目では腺膣内はGlycegen穎粒にて充満されG工ycogen

産生のピークをむかえる．この時期は妊卵の側からみる

と妊卵の子宮内膜への接着の時期でもあり，この時期の

Glycogenは受精卵の栄養源としての意義を有するもの

と思われる．

　着床期をすぎ排卵後9日目以降になると腺の分泌能は

不活発となり腺腔内Glycogen穎粒は消失しhomogenous

な濃縮状粘液となる．これに反し血管周囲や被覆上皮下

に形成された前脱落膜細胞には細胞質内，さらに細胞間

隙に豊富なGlycogen穎粒が形成される．この間質内

Glycogenは蜂屋38）の言う如く妊卵着床の場合の母体fflL

液との交流前の重要な栄養源と考えられる．

　以上を要約してみると，着床期をピークとする腺の

Glycogen産生は主に受精卵の栄養源としての意義を有

し，前脱落膜細胞形成に伴なう間質のGlycogen産生

は母体血管との交流ができるまでの着床卵の主な栄養源

となるものと推定される．このように腺と間質は妊卵の

着床とその保持の目的のためにそれぞれの役目を分担し

ており，いずれかの障害あるいは両者の障害が不妊・不

育に関連すると思われる。

　以上の観点から機能性形態異常内膜の各型のGlyco－

gen産生能とその意義を考察してみると，同時性異相型

は腺と間質の未熟性に伴なつて着床期においては腺の

Glycogen産生が低下しており，着床期における受精卵

の栄養障害による着床障害因子となり，さらに分泌後期

においては，前脱落膜形成遅延による間質のGlycogen

産生低下により仮に着床が成立した揚合でも着床卵への

栄養供給障害から不育に結びつくと思われた．いつれに

しろ本型では着床障害とその保持の障害の両面より不妊

・ 不育に関連するものと思われる．

　次に分離性異相型では形態的に主に腺の分泌性変化が

未熟である．本型では前述した様に着床期において7例

中5例で主に腺のGlycogen産生低下が明らかであつ
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た．この事は着床期における妊卵への栄養障害の面で着

床障害因子となるものと推定された．杉本9）は形態上，

本型と類似する促進型16例で12例にGlycogen産生異

常例がある事を報告している．

　偏在性混合型では着床期から分泌期後期にわたつて

腺，間質のGlycogen産生低下が明らかであつたが，

さらに形態的に成熟部分においても産生低下をみとめ，

全内膜での機能異常がみとめられた．この点での着床障

害，着床卵保持障害から不妊・不育との関連が推定され

た。

　分泌不全型は形態的にも腺腔内分泌を欠如するが

Glycogen産生も欠如しており，妊卵の着床保持に不適

な環境と思われた．

　池沢6）は著者の分泌不全型A型と形態上類似する異常

内膜でGlycogen欠如ないし不足する事，さらに定量

的にもGlycogen含有量の減少をみとめ不妊・不育と

の関連を推定している．

　以上の事項を要約するならば増殖期を経た後，子宮内

膜は妊卵の着床とそれに続く着床卵の発育を助けるべく

極めて合目的なGlycogen産生をいとなんでおり，着

床期までは腺が主体で，分泌期後期では間質が主体と

なつているといえる．したがつて各型に特徴あるGly－

cogen産生異常を示す機能性形態異常内膜は，何れも受

精卵の着床・発育の障害となり不妊・不育の要因となる

ものと考察された．

　稿を終るにあたり終始御指導賜わ！ました蜂屋祥一教

授に深謝するとともに教室の諸先生に心より感謝いたし

ます．本論文要旨は第19回口本不妊学会総会，第28回口

本産婦人科学会総会において発表した．
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　　　　mucopolysuccharide　secretion
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fertility，　however　the　mechanism　of　it　has　not

been　elucidated．　For　the　purpose　of　elucidation

of　this　mechanism，　Glycogen（G）and　Mucopo・

lysuccharide（MPS）were　examined　upon　4　types

of　dysfunctional　endometrium　with　comparlson

with　nor皿al　endometrium．

　　In　normal　endometrium，　G　production　atid　MPS

secretion　ill　glands　began　to　increase　from　the

3rd　Postovulatory　day，　and　these　levels　reached

to　the　maximum　during　the　nidation　period。

After　gth　postovulatory　d三夏y，　these　levels　in

glands　exhivited　the　tendency　to　decrease．　In

stroma，　these　lしvels　did　not　shQw　significant　in－

crease　by　nidation　period，　then　G　production

were　　increased　in　predeci（lual　cells　with　the

formation　of　predeci〔lua．

　　The　丘ndings　of　each　type　of　dysfunctional

enclometriun’i　follows：

　　1）Concurrent　splittillg　type；low　level　of　G

production　and　MPS　secretion　in　glands　dしlrillg

nidation　period，　and　low　level　of　G　production

ln　stroma　m　late　secretory　phases　were　obvious．

　　2i　Separated　splitting　type；10w　level　of　G

production　and　morphological　immatしlre　glands
、vere　obviOUS．

　　3：｝Localized　mixed　type；not　only　ln　lmrlla．

tured　part　but　also　in　nユatured　part，　the　produc彌

tion　of　G　was　low．

　　4：1　111su缶cient　secretory　type；　Iack　of　secre亡ed

su1⊃stance　in　エnorphological　findings　and　lack　of

Gproduction　were　obvious。

　　These　results　suggest　that　G　and　MPS　act　on

fertilized　ovurn　as　nutrition　during　the　nidation

period，　showing　the　hlghest　level　at　the　time　in

normal　endometrium．　It　also　suggests　that　G

produced　after　gth　Postovulatory　day　acts　on

development　of　implanted　ovum．

　　In　comparison　with　normal　endometrium，　each

type　of　dysfunctional　endometrium　slユowed　signi－

ficant　differences　in　G　production　and　MPS

secretion．　In　conclusion，　it　can　l〕e　considered

that　insufficiency　of　G　production　and　MPS　secre－

tion　is　one　of　the　factors　responsible　for　dis・

turbance　of　nidus　implantation　and　development．

（受付：昭和52年12月201「，特掲）

　　It　has　been　known　that　dysfunctional　endome・

tlLiLlnl　is　one　of　the　factors　responsible　for　in一

鯛
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　　　　　写真1　同時性異相型
排卵後7目目採取．腺上皮は一部偽重層部分を

認め，所々に核下空胞も存在し日付診断は排卵

第2日目．腺・問質両成分の遅延像

評琳ヂ

　　　　　写真2　分離性異相型
i非耳β後7　日目採取．　腺は部分的にf為重層音1二分あ

9腺上皮円柱状，不規則な核下空胞あり2日目
相当，問質は著明な浮腫とnaked　nuclei型細

胞をみとめ7日目相当．腺・間質両者問の解離
像

匡

’

”騰 離
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　　　　　写真3　偏在性混合型
排卵後9日目採取．左一ヒ方部腺は腺細胞は低く

方形，腺腔側辺縁やや不鮮明で9日目相当であ

るのに対し右下方の腺は偽重層と部分的核下空

．胞あD3H目に相当．未熟な部分の混在像

写真4　分泌不全型　A型
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写真6　内膜腺腔内Glycogen（PAS　染色）
排卵後7「1日採取．腺腔内の微細なGlycogen
穎粒像

攣蟹霞

　写真7　前脱落膜細胞質内および細胞間隙内の

　　　　　Glycogen穎粒像（PAS染色）
　排卵後12目目採取正常内膜型．血管周囲の前脱

　落膜細胞の細胞質内および細胞間隙内に比較的

　集籏して存在するGlycogen穎粒像
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不妊外来妊娠成功例の妊娠，分娩経過の検討
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Department　ef　Obstetrics　and　Gynecology，　Yokohama　City　University，

　　　　　　　　　School　of　Medicine，　Yokohama

　治療により，妊娠に成功した不妊症患者171例の妊娠経過，分娩経過について観察した．流産率は，対照群

と差がなく，早産率が高い事が認められた．特に排卵障害患者では，予定日超過分娩が少く，短時間分娩が

多い事が認められた．

t

緒　　言

　不妊症の原因，治療等に関する統計調査は極めて多

く，又，不妊症患者の妊娠成功例における妊娠経過につ

いての報告は散見するが，分娩経過についての報告は殆

どない．本研究の目的は，不妊症患者，特に排卵障害患

者の妊娠，分娩経過を知る事によつて，より適切な妊娠

及び分娩管理を見出す事にある．

研究対象及び研究方法

　昭和47年1月から，昭和50年12月迄の4年間に，横浜

市立大学病院，及び横浜市民病院において，不妊期間1

年以上の不妊症患者で，その後妊娠に成功した例につ

き，妊娠，分娩経過を検討したd追跡し得た妊娠成功例

は171例で，うち147例（84．8％）が生児を得た．147例

Table　l　Sterile　Women

92

55

中，排卵障害の認められない患者（以下，正常排卵群）

92例，排卵障害患者（以下，排卵障害群）55例であつた

（Table　1）．尚対照群には，昭和49年度横浜市立大学産

婦人科学教室産科統計を用いた，又，流産統計は田中1），

楠田2），藤原3），高野4）の調査を対照とした．

Ovulatory　Women

Anovulatory　Women

研究成績

　1．妊娠経過

　流産は，正常排卵群152％，排卵障害群18．2％で，対

照群10．1～25．6％と有意差がなかつた（Table　2）．早産

は，正常排卵群i23．9％，排卵障害群18．2％と，何れも対照

群8．6％よりも有意に高率を示した（P＜0．005）．これに

対し予定日超過分娩は，正常排卵群6．5％，排卵障害群1．8

％，対照群8．0％で，不妊症患者及び，正常排卵群と対

照群では，有意差認められないが，排卵障害群と対照群

を比較すると有意差（P＜0．005）をもつて，排卵障害群

に低率を示した（Table　3）．妊娠合併症を，前期破水，

妊娠中毒症，羊水混濁，陣痛微弱，癒着胎盤，分娩時出

血，死産では何れも対象群に比し差が認められなかつ

“

Table　2　Abortion

田中　楠田　藤原　高野
Ovulatory　Women

Anovulatory　Women

14（15．2％）

10（18．2「ヲ6）

11．7％　　　16．796　　　10．1？6　　　25．696
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Table　3　Numbers　of　Parturients

日不妊会誌　23巻2i・S一

1　0vu1・…y
l　W・m・n

Premature　Labor

Mature　Labor

Overterm　Labor

　22＊
（23．996）

　64
（69．6？6）

　　6
（6．596）

Anovulatory

　Women

　10＊
（18．2％）

　44
（80．0％）

　　1＊
（1．8、6）

In’74
Total　Parturients

（8．6％）

（82．796）

（8．0％）

Table　4　Pathology　of　Labor＆Pregnancy

（＊P〈O．OO5）

Early　Rupture　of　the　Bag

Toxemias　of　Pregnancy

Spoiled　Amnietic　Fluid

Ovulatory　Women Anovulatory　　　　　　In’74
　Women　　　Total　Parturients

　　9
（9．8°の

　　4
（7．3％） （20．8％）

　　2
（2、2％）

　　6
（6．596）

Weak　Pains

Placenta　Accreta

Abnormal　Hemorrhage

Atonic　Bleeding

　　1
（1．196）

　　2
（2．2％）

　　5
（5．496）

　　1
（1．196）

Still　Birth 　　1
（　1圏1V6）

　　4
（7．3／）

　　3　　　　　」
（5．5％）

（4．5％）

　　1
（1．8％） （6。1％）

　　1
（1．8％）

　　4
（7．396）

（3．9％）

（5．8％）

0
（0．996）

　　1
（1．896） （1．7％）

1

1

た．正常排卵群の死産は，妊娠23週で，早期破水，遂落

分娩によるものであり，排卵障害群の死産は，妊娠34週

で原因不明の胎内死亡によるものであつた（Table　4）．

　2．分娩経過

　分娩時間について，初産婦では28時間以上，経産婦で

は18時間以上を遷延分娩とし，初産婦6時間以内，経産

婦2時間以内を短時間分娩とした．正常排卵群の遷延分

娩は，初産婦7．6％，経産婦2．2％で，短時間分娩は，初

産婦10．9％，経産婦22％であつた．これに対し，排卵

障害群では，初産婦，経産婦，共に遷延分娩が0％で，

短時間分娩が27．3％であつた．即ち短時間分娩は，対照

群（初産婦12．0％，経産婦4．1％）に比して，正常排卵

群では，差が認められないが，排卵障害群では，有意に

高率を示した（P＜0．05）．逆に遷延分娩は，正常排卵群

では差が認められないが，排卵障害群では圧倒的に低率

を示した（Table　5）．帝王切開率，児の生下児体重，

Apgar　ScoreはTable　6，7，8に示す如くで，排卵障

害群には産科手術例が全くなかつた．

　3．症例

　症例124歳原発性不妊症，第1度無月経，不妊期

間4年3カ月

　clomiphene投与後の排卵で妊娠，妊娠3カ月で切迫

流産，ホルモン療法を行つた．pregnogram（図1）に

示す如く，尿蛋白，浮腫を認め，子宮底がやや低いが順

調に経過し，妊娠38週2日で，陣痛3分間歌となつて約

3時間後に全足位で2200gのSFD男児出産した．分娩

時間は4時間31分と短時間分娩であつた．

　症例2　34歳（高年初産婦），原発性不妊症，第2度無

月経，不妊期間6年2カ月

　HMG－HCGとclomiphene併用療法で排卵し妊娠，

pregnogram（図2）に示す如く，尿蛋白，尿糖認める

が，子宮底順調に発育する．妊娠39週6日で，内診点数

4

角
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Table　5　Duration　of　the　Labor（1十皿stage）
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ITime＞28　hrs．

　Time〈6hrs．

Ovulatory　VVomen Anovulatory　Women
II・’74T…1・・・…i・…

7（7．6％）

10（10．99〔，）

0

15（27．3％）＊

Multipara

8．1％

12．0％

Time＞18　hrs．

Time＜2hrs．

2（2．2りの

2（2．2°の

0

0

4．9％

4．1％

（＊P＜0．05）

Table　6　0bstetrical　Operations

Ovulatory　Women　Anovulatorv　Women
In’74　Total
Parturients

」

Caesarean　Section 5（5．4％） 0 5．4％

Table　7

SFD
LFD

Ovu1。t。，yトA。。vu1。t。，y　I。・74T。t。1

Women　l　Women　I　Parturients
　　　　　l　　　　　　　　　　I

氏呂一
　　回　　‘1　粛

妊　娠　経　過　図　表
甲愈　　　　r　魔1十鋼粛．　　　　　　　　　　　　分饅F定H

　　合併促’　　　　　　　　　　　分煙日　　 　　　　　w　 τL

P

3（3．3り6）

4（4．4％）

2（4，4？6）

2（4．496）

9．9％

3．4％

Table　8　Apgar　Score

「　

10vulatory

　Women

0～2
　　1
（1．196）

3～6
　　9
（9．896）

A。。vul。・。，y！1。・74　T・・、1

　Women．Parturients

　　2
（3．696） （1．9L）∴t’1

　　2
（3．6％）

　　　　　1’－

　48（9．　2．896）1

（6．2リ臼’

7～10 　79
（85，996）

ρ

虞

2点（梅沢法）だつたが，2日後，内診点数8点となり

入院，入院後2時間32分と短時間分娩で3250gの女児娩

出した．

　症例338歳（高年初産婦），原発性不妊症，第2度無

月経，不妊期間5年8カ月

　clomiphene－HCG療法で排卵，妊娠し，妊娠4カ月

で切迫流産，ホルモン療法を行つた．pregnogram（図

3）に示す如く，尿蛋白，浮腫，高血圧を認めたが，妊

娠40週6日で2925gの女児娩出した．分娩時間は2時間

10分と短時間分娩であつた．

考　　按

　横浜市立大学病院及び，横浜市民病院の不妊クリニッ

クで，診療中妊娠成功した171例の妊娠経過，分娩経過

に関する統計調査を行つた．

図　　1

　1．妊娠経過

　流産率については，田中1）11．7％，楠田2）16．7％，藤

原3）10．1％，高野4）25．6％と報告している．今回の成績

では，正常排卵群（15，2％），掛卵障害群（18．2％）共に，

諸家の報告と有意差を認めなかつたt不妊症患者妊娠成

功例の早産率についての報告は少なく，田中1）が7．8％，

Gold　farb　o’）が15．0％，高野4）が4．6％と述べているにすぎ

ない．我々の成績では，正常排卵群（23．9％），排卵障害

群（18．2％）共に対照群（8．6％）に比して有意に高率
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不妊外来妊娠成功例の妊娠，分娩経過の検討
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　　　　図4　0vulatory　women．

である事が認められた．これに対して予定日超過分娩に

ついては，排卵障害群（1．8％）が対照群（8．0％）より

有意に少い事が認められた．

　これは不妊症患者が妊娠しにくい原因，例えば卵巣機

能異常，炎症，子宮の腫瘍等，いずれも妊娠維持にとつ

て不利な条件であると考えられ，妊娠初期に十分な安静

日不妊会誌　23巻2号

　　　　　妊　娠　経　過　図　表
・・　・一　。蝿控科賄

B．w，「g

4000

図　3

　亀・．含・

・鼠：3ξ’・・

　ムム．

トlSAF，

500

　2728293031323334353637383940414243Week

図5　Anovulatory　women．

と加療で流産を予防し得ても，早産が多く，予定日超過

分娩が少いという結果をまねくものと思われる．

　2．分娩経過

　不妊症患者妊娠成功例の分娩経過に関する報告は殆ど

なく，わずかに田中1）が帝王切開6％，遷延分娩4．8％，

●
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高野4）が帝王切開4．6％と産科的常識の線を越えるもの

ではなく，正常婦人の場合に比して相異がないと報告し

ているにすぎない．我々の成績では，初産婦短時間分娩

は，排卵障害群（27．3％）と対照群（12．0％），又排卵障

害群と正常排卵群（10．9％）で有意差あり，排卵障害群に

短時間分娩が多い事が認められた．又，遷延分娩は排卵障

害群に皆無であつた．そこで図4，5の如く，正常排卵

群，排卵障害群別に児の生下児体重，分娩時週数，分娩

時間の関係を図示してみたが，正常排卵群の短時間分娩

12例中，AFDが殆どでSFDは1例のみであり，排卵

障害群の短時間分娩症例では，AFDが殆どでSFDは

15例中，わずか1例認められたにすぎなかつた．又在胎

週数も38週から42週の範囲が，15例中，13例であつた．

従つて排卵障害婦人に短時間分娩が多い原因は，分娩時

遍数や，児体重によるものではないと思われる．この原

因については，明らかでないが，排卵障害婦人における

間脳一下垂体一卵巣系の機能が関与している可能性も否

定し得ない．

　　　　　　　　　　結　　語

　横浜市立大学病院及び横浜市民病院不妊クリニックで

妊娠成功した171例を対象として統計検討した所，不妊

症患者（正常排卵群，排卵障害群）に早産率が高い事が

認められた，特に排卵障害群に予定日超過分娩が少く，

短時間分娩が多い事が認められた．これらの原因につい

ては，明らかでないが，更に今後症例数を増やして検討

すると共に内分泌学的検討をする必要がある．いずれに

しろ排卵障害婦人に，排卵誘発して妊娠した症例の分娩

経過を知る事が，このような婦人のより良い分娩管理上

必要と思われる．
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Review　of　pregnancy　and　delivery　in

　　　　171　infertility　patients

Isao　Shiramizu　Naoyuki　Suzuki，

　　　Tsug皿o　Uemura　and

　　　Yoshinori　Shiozima

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　Yokohama　City　University，　School　of

　　　　　Medicine，　Yokohama

　Afollow－up　study　was　made　of　the　course　of

pregnancy　and　delivery　in　a　series　of　171　cases

of　infertility　at　the　Yokohama　City　University

and　Yokohama　Municipal　Hospitals　in　which　the

patients　successfully　conceived　after　infertility

of　more　than　one　year’s　duration．

　The　results　indicated　that　the　incidence　of

premature　birth　was　higher　among　those　patients

with　a　previous　history　of　infertility　and　also

that　delivery　past　the　expected　date　of　confine卿

ment　was　less　frequent　and　a　short　duration　of

Iabor　was　more　frequent　notably　in　the　presence

of　anovulatory　women．

　There　is　no　denying　the　possibility　that

abnormalities　of　the　thalamo・pituitary℃varian

system　in　women　with　ovulatory　disturbance
might　be　concerned　in　these　phenomena，　the　true

causes　of　which　still　are　not　clear。

　In　all　events，　it　Seems　neCeSSary　tO　lnveStlgate

the　course　of　delivery　following　conception
achieved　by　induction　of　ovulation　in　cases　with

anovulatory　women．
　Knoledge　thus　gained　will　certainly　prove　of

help　in　the　better　management　of　delivery　in

such　women．

（受付：昭和52年8月3日）

，
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スパイラリングの臨床成績

Clinical　Evaluation　on　Spira－ring

　　　　　　　　　　　中央鉄道病院産婦人科

長　野　正　男　　佐　藤　　　肇

Masao　NAGANO　　　Hajime　SATO

　　　　　　山　本　幸　彦　　大　橋

　　　Sachihiko　YAMAMOTO

雨　宮　定　夫

Sadao　AMEMIYA
浩　文

Hirofumi　OHASHI

Department．　of　Obstetrics＆Gyneclogy，　Central　Hospital

　　　　　　of　Japanese　National　Railways

　1974年12月31日をcutoff　dateとし，1965年9月以降スパイラリングを挿入した451例，総計16，249．5婦人

．月の長期臨床成績を，Tietze－Lewitの方法で算出した．

　6年の純累積妊娠率は5．8％，脱出率2．596，出血・痙痛による除去率23．1％であつた．累積継続率は2年

まで急速に減少するが，それ以後の減少は緩かで，50％以下となつたのは6年を過ぎてからであつた．

　以上の成績から，本型は有用性の高いIUDであるといえる．また，成績の向上のためには，術後管理の

重要性を強調した．

　定期交換について検討したところ，交換によって，むしろ妊娠率が増加したという興味ある結果をえた．

定期交換の必要性の有無については，IUDの避妊作用持続期間などの問題を明らかにした上で，再検討すろ

必要がある．

緒　　言

　1928年に登場したGrafenberg　ringは，社会的背景

のため抹殺されたが，第二次大戦後の人口爆発を契機

に，Pil1についで，　IUDがく噺らしい避妊法”の名の

もとに，再び登場してきた．

　以来，多種多様な型のものが考案され試用されてき

た．初め，Lippes　Loopに代表される挿入除去が容易

な型が出現し，ついで，避妊効果を高め副作用を減ずる

よう改良が加えられ，近年は，銅イオンの相乗効果を利

用したCu－T，　Cu－7や，徐放性黄体ホルモン含有のGra－

vigardなどのbioactive　deviceが主流となつている．

　しかるに，わが国では，挿入除去に頸管拡張を要する

太田リングと優生リングのみが，公認されているにすぎ

ない．

　1965年，太田は諸外国のIUDと同様に，頸管拡張を

要しないスパイラリングを試作した．われわれは，1965

年9，月から10年余にわたつて本型を試用し，600症例をこ

えるに至つた．この間，本型の臨床成績，副作用原因，

避妊機序などについて検討してきたが，ここでは，臨床

成績を報告するとともに，わが国特有の定期交換につい

て，二，三の考察を加えたい．

実験対象，実験方法

　対象は1965年9月から1974年12月までの間に，当科で

本型を挿入した451例である．このうち，他型から本型

へ交換したものおよび既往にIUDの使用経験があつた

もの118例，使用経験の全くなかつたもの333例で，これ

らの初回挿入時年齢，妊娠回数，分娩回数を表1に示す

が，両者間に差を認めない．

　定期交換の問題を検討するため，対象者を以下の4群

に分けた．

　A群；全症例について交換を中止とせず継続とみなし

　　　　たもの

　B群二全症例で初回挿入後中止または交換までのfirst

　　　　segmentのみ

　C群：A群で，既往にIUD経験のないもの

　D群：B群で，既往にIUD経験のないもの

　ただし，本型除去後期間をおいて再挿入したものは，

統計から除外した．

‘
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Age　at　First　Insertion

長野・佐藤・雨宮・山本・大橋

Table　l　Subjects

1N…fC・・e・

Cases　with　Experience

Cases　without　Experience

Total　Cases

118

333

20～24　　25～29　　3〔）～34

　1　　　　9　　　44

　10　　　　　67　　　　　126

　11　　　　　76　　　　　170

（199）　105

35～39　40～44　0ver45　Average

37

96

24

32

3　　　　35．4±4。6

233．1±4．8

451 133 56 533．7±4．8

Number　of　Pregnancy

1 2 3 4 5

Cases　with　Experience

Cases　without　Experience

5　　15

13　　55

33

80

Total　Cases 18　　70　　113

28

75

103

6 7 8

18　　9　　　4　　　6

4538154
63　　　47　　　　19　　　　10

9

3

3

10

5

5

Average

4．0±1．7

4，0±1．8

4．0±1．8

］Number　of　Delivery

0 1

：
t

28

2　　　　3

Cases　with　Experience

Cases　without　Experience

　　　Total　Cases

1

1

76

214

30

78

4 5

1

10

6

2

1

2 35 290 108 11

二L

1

3 2

Average

2，3±O．8

2．2±0．7

2．2±0．7

‘

，

凶

「

Table　2　Categories　of　Terminations　or　Events

　　　　　（Tietze，　C．　and　Lewit，　S．，197麟

Use・related　Terminations

　Accidental　pregnancy

　Expuユsion

　Removal　for　bleeding　and／or　pain

　Removal　for　other　medical　reasons

　Removal　for　planning　pregnancy

　Removal　for　other　personal　reasons

Non－related　Terminations

　Removal　at　investigator’s　choice

　Release　from　study（RFS）

　Loss　to　follow－up（LFU）

　挿入後は，異常のない限り，7日，1，3，6カA

目，以後6カ月毎に来院させ，経過を観察した．また，

挿入前，および挿入後は1年毎に腔細胞診を，交換ある

いは除去時は，リング付着子宮内膜の組織診，およびリ

ング付着debrisの細胞診を施行した．当該受診日に来

院しないものには，呼出しあるいは電活または書面で経

過をチェックした．

　定期交換は，当初は1～2年，ついで2～3年毎とし

た。初回挿入から交換までの在置期間は10～72月，平均

25．3月であつた．

　成績の統計処理は1973年のTietze・Lewitの勧告1）に

準拠した．Tietzeは中止理由を，　use・relatedの6項

目，non－related　3項目（表2）に分けているが，われ

われは，本型に特有な後述の部分下垂を含めた下垂と，

定期交換とをそれぞれ別項目とした．これらはTietze

の方式でのinvestigator’s　choiceに含めるべきかも知

れない．また，出血を中止理由とするものには，症状は

軽微ではあるが，出血に関連した理由で中止したと推定

されたものも含めた．これらはother　medicalまたは

other　personal　reasonsにあたるかも知れないが，副作

用としての出血を検討するため，出血の項に一括して扱

つた．

　CutoHi　dateは1974年12月31日とした．

成　　績

　各群ともほぼ同一の傾向を示したので，主としてA群

の成績（表3）について述べる．

　1　純累積継続率（Net　Cumuユative　Continuation

Rate）

　A群の純累積継続率は1年81．5，2年69．3％と急速に

減少するが，以後の減少は緩かとなり，50％以下となる

のは6年以後であつた．未経験のC群では3年で58．2％

と，A群との開きが4．0％と最大になるが，以後，差の

拡大を認めなかつた．

　1，2年の継続率は，諸外国の成績2）の上位の値で，

満足すべきacceptabilityがあるといえる．

　H　中止理由
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　　　　　　　　　　Table　3　Net　cumulative　pregnancy，　expulsion，　removal，　and　continuation　rates

No．　of　Cases

Entering　the
Fist　Month
　　of　Each
　　　Period

Woman
Months
of　Use

Net　Cumulative　Event　Rate　per　100　Women

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Removals　for

Pregn－　Expulsi－　Bleeding
　ancy　　　　on　　　　　／Pain Other

Medical

One
Year

Two
Years

Three
Years

Four
Years

Five
Years

Six
Years

Seven
Years

Eight
Years

451

311

235

186

150

122

85

48

4，496．0

7，696．0

10，158．5

12，146．5

13，766．5

15，003．0

15，799．5

16，249．5

　　2．0　　　　1。7　　　　11．8　　　　　0。7　　　　1．3
（0．9－3．9）（0．7－3．4）（8．7－15．0）（0．2－2．1）（0．4－2．9）

　　3．1　　　　2．2　　　　18．2　　　　　0．7　　　　3．2
（1．3－4．8）（1．0－4．2）（14．3－22．1）（0．2－2．1）（1．4－5．0）

　　4．1　　　　2．5　　　　19．4　　　　　1．1　　　　3．8
（2．0－6．1）（1．2－4．6）（15．4－23．4）〔0．3－2．7）（1．8－5．8）

　　4．4　　　　2．5　　　　20．9　　　　　1．1　　　　4。2
（2．3－6．6）（1．2－4．6）（16．7－25．0）（0．3－2．7）（2、1－6，3）

　　5．3　　　　2．5　　　　22．1　　　　　1．1　　　　4．2
（2．9－7．7）（1．2－4．6）（17．8－26．4）（0．3－2．7）（2．1－6．3）

　　5．8　　　　2．5　　　　23．1　　　　　2．1　　　　4．2
（3，2－8．4）（1．2－4．6）（18．7－27．5）（0．8－4．5）（2．1－6．3）

　　6．5　　　　2．5　　　　24．5　　　　　2。1　　　　4．2
（3．7－9．3）（1．2－4．6）（20．O－29。1）（0．8－4．5）（2．1－6．3）

　　6．5　　　　4．1　　　　24．5　　　　　2。1　　　　4，2
（3．7－9．3）（1．7－6．5）（20．0－29．1）（0．8－4．5）（2．1－6．3）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Net

　　　　　　　　　　Other　　Culllulative

　　　　　　　　　Personal　Continuation

Planning　　　　　　　　　Rate
PregnanCY．．　　　一　．　　一一　　．－

　　　　　　　　　　　　1．0　　　　81．5

　　　　　　　　（0．3－　2．5）（77．7－85．4）

　　　　　　　　　　　　3．2　　　　　　69．3

　　　　　　　　（　1．4－　5．0）（64．7－74．1）1

　　　　　　　　　　　　7．0　　　　62．2

　　　　　　　　（4．2－・9．7）（57．2－67．1）

　　　　　　　　　　　　7．7　　　　　59．2

　　　　　　　　（　4．8－10．6）（54．1－64．3）

　　　　　　　　　　　　9．0　　　　55．9

　　　　　　　　（5．8－12，1）（50．7－61．1）

　　　　　　　　　　　11．0　　　　　　51．4

　　　　　　　　（　7．4－14．6）（46．0－56．7）

　　　　　　　　　　　16．0　　　　　　44．2

　　　　　　　　（11．3－20．6）（38．7－49．8）

　　　　　　　　　　　19．0　　　　　　39，6

　　　　　　　　（13．8－24．3）（33．9－45．2）

Case

　　1

　　2

　　3

　　4

　　5

　　6

　　7

　　8

　　9

　10

　11

　12

　13

　14

15

16

17

18

19

20

Age

36

31

39

27

26

25

36

31

37

30

36

29

34

39

28

39

39

32

35

37

Grav　Para

Table　4　Cases　terminated　by　pregnacy

Experience
Ordinal　Month
following　Insertion
　　First　　　Last

5

4

3

2

1

2

4

4

3

2

3

2

2

2

1

6

5

2

3

5

2

2

2

2

1

1

2

2

2

2

2

2

2

2

1

2

3

2

2

3

OTA－M．R．

OTA－M．R．

OTA－R．

　　Wing

　4

20

32

13

23

　4

50

10

57

　8

33

　4

　7

46

11

33

77

67

　8

19

　2

5

19

10

29

22

　5

13

18

　2

　7

15

　Ring
in　place
or　expell

in　place

in　place

in　place

expell

in　place

　　？

in　place

　　？

　　？

in　place

in　place

expell

in　place

in　place

in　place

in　place

in　place

in　place

in　place

in　place

Prognose

ind．　ab．

ind、　ab．

in（：L　ab．

deliv．

ind．　ab。

ind．　ab．

ind，　ab，

ind．　ab．

ind．　ab．

ind．　ab．

ind．　ab．

ind．　ab．

ind．　ab．

ind．　ab．

deliv．

ind．　ab．

ind．　ab．

ind．　ab．

sp．　ab．

ind．　ab．

　Use－related　terminationには，妊娠，自然脱出，出

血，疹痛，他の医学的理由，妊娠希望，他の個人的理由

による除去の6項目（表2）がある．このうち，中止率

をもつとも左右する前三者について述べる．

　　1．妊娠

　本実験期間中20例の妊娠が認められた（表4）．初回挿

入後の妊娠8例，交換後のもの12例であつた．初挿時の

妊娠では，6カ月以内2例，1年以内6例と1年以内の

1

h
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ものが多かつたが，交換後のものでは，半数が最終交換

後1年以上を経過して妊娠していた．症例工，10は下降

を認め短期間で交換した例で，下降と妊娠との関係を示

唆するものである．

　純累積妊娠率は，1年2．0，2年3。1％で，諸外国のも

のとほぼ同様であつた．

　各群の累積妊娠率を比較したものが図1である．この

成績は，定期交換はむしろ累積妊娠率を高める危険性が

あることを示唆している．

　これら妊娠例で子宮内器具在否を確認しえたものは，

他医院にて中絶をうけた3例を除いた17例で，うち2例

は不感脱出例（症例4，12）であつた．

　また，妊娠例には，無症状のため，定期的に来院しな

（201）　107

かつた症例が少なくなかつたことは，定期検診の重要性

を再認識させるものである．

　2．自然脱出

　自然脱出は11例で，完全脱出6例，部分脱出5例であ

つた（表5）．完全脱出の1例（症例3）は脱出に気づい

ていない．

　在置中副作用のあつたものは2例のみで，いずれも出

血であつた．脱出時に血性帯下を訴えたものは2例にす

ぎず，他の9例はいずれも無症状であつた．

　症例11を除き，すべて初挿時のもので，挿入後1年以

内が多かつた．

　純累積脱出率は，　1年1．7，　2例2．296で，諸外国の

deviceに比し極めて低率であつた．

　3．出血い疹痛による除去

　本理由による中止例（A群）は87例で，6カ月以内29

例33．7％，1年以内49例，56、3％，2年以内72例，82．8

96であつた．平均装着期間は16．1月であつた．

　純累積中止率は，6カ月，　1年，　2年それぞれ6．8，

11．8，18．2％と増加したが，以後の増加率は軽度であつ

た．

　症状としては，すべて出血で，獲痛によるものはなか

つた．また，在置期間の短いものではA経過多が，長い

ものでは不正出血や月経持続日数の延長によるものであ

った．後者には，その症状は軽微ではあるが不安感のた

め除去を希望した症例が含まれている．本来，この不安

感による除去は，Tietzeのother　medical　reasonsに

含めるべきであろうが，その根底に出血があるため，本

項目に含めた．このような症例では，定期交換の時期に

中止するものが多く，かつ，20歳代および40歳代にこの

傾向が強い．

Table　5　Cases　terminated　by　expulsion

幽

Case
　　　　　　　　　　　　　　　Ordinal　Months
Age　Grav．　Para．　Experience　following　Insertion
　　　　　　　　　　　　　　　　First　　　Last

Complaints Expulsion

Period　　Expelled　　noticed　or　complete
in　place　　　time　　　innocent　or　partiaI

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

39

33

29

25

26

30

38

34

26

31

38

3

6

3

1

1

2

6

1

3

3

4

2

2

2

1

1

2

2

1

1

3

2

OTA－R．

？Type

OTA－R．

OTA－MR，

9

13

26

2

2

9

5

16

7

1

96 6

spotting

bloody　disch，

bloocly　disch．　bloody　disch．

notlce

notlce

lnnocent

notlce

notlce

notlce

complete

complete

complete

complete

complete

complete

partial

partial

partial

partial

partial
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　以上のような理山で，比較的高い中止率となつたので
　　　　－t　　’

めりつ．

　各群の中止率を比較（図2）すると，定期交換によつ

て中止率は改善されない．また，当然のことながら，使

用経験のないもの（Group　C）では中止率が高いが，そ

れも2年までで，以後その差は広がらなかつた．

　4．その他の中止理由

　A群の上記以外の理由による中止例数およびその平均

装着期間は，他の医学的理由6例，31．3月，妊娠希望15

例，18．2月，他の個人的理由43例，42．6月．Non－related

では，investigator「s　choice　12例，　RFS　9例，　LFU

16例，【下降”15例であつた．

考　　按

　1962年，IUDの第1回国際会議がNew　Yorkで開

催されるや，IUDは新らしい避妊法として一躍脚光を

浴びた．これを契機に，それまで長い歴史をもちながら

も，本法にむしろ批判的であつたわが国の研究機関で

も，にわかに研究が活発となり，1974年8月，夷に42年

目にして，太田型リングに限つて，避妊器具として公認

されるに至つた．

　世界的に多種多様なIUDが7案され試用されてきた

が，避妊法としてのすべての条件を満足させるものは，

残念ながら完成されていない．現在，もつとも注目を浴

びているのは，第三世代のbioactive　device3）4）である．

日不妊会誌　23巻2号

　われわれは，1965年からスパイラリングを試用してき

た．本型は太田リングとMargulie　spiralの折衷型で，

第二世代に属す．サイズは一種類のみである．

　ところで，わが国では受胎調節の効果判定には，主と

してStix－Nots亡ein法が用いられてきた．在芽型の効果

判定には、本法をはじめ，実に種々雑多な判定法が用い

られ，相互の成績を比較することは勿論，諸外国の成績

と比較することは，全く不可能であつた．

　現在，Tietze－Lewitの算出方式が世界的にIUDの

効果判定基準となつているp1967年，　TietzeはIUD

のacceptabilityとeffectivellessを検討するため，中止

理由を9項目に分類し，一定の算出法を用い，純累積継

続率，純および粗累積中止率などを算出することを提案

した．この提案では，再挿入後の1ate　segmentは別症

例として扱つたが，1973年の勧告では，このlate　seg－

mentは統pトから除外し，初回挿入から初回除去までの

flrst　segmentのみで算出するよう改正した．

　われわれはスパイラリングの成績を算出するにあた

り，Jl，三の醐題点に遭遇した．

　その一・つが定期交換である．定期交換はわが国独自の

もので，諸外国では異常のない限り除去を行なわない．

われわれは除去と挿入を同時に行ない，また，型やナイ

ズの変更のないものを定期交換した．従つて，accept・

abilityをみるためには，定期交換はむしろ継続として

取り扱う方が妥当と考えた．加えて，定期交換の意義を

検討するため，前述のように4群に分けて比較検討し
た．

　また，Tietzeの中止項日にないものに下降がある．

スパイラリングでは，（levice全体び）下降のほか，既に

報告5）したように，平面変形による部分下降がある．こ

れら下降による除去は，investigator’s　choiceに含め

るべきかもしれないが，下降の問題を検討するため，別

項目とし，non－relatedに含めた．

　Tietzeの方式に準拠して，われわれの451例の成績を

検討した．症例数は必ずしも多くないが，われわれのよ

うに長期間にわたる成績は未だ報告されていない．諸外

国の成績は1～2年にすぎず，従つて，成績の比較は

1，2年の成績をもつてするほかない．

　スパイラリングの累積継続率は，諸外国のdeviceの

成績のうちの優れた部類に属し，acceptabilityが高い

ことを示した．継続率が50°／，以下となるのは，挿入後6

年以降で，前半は副作用，後半は個人的理由による中止

率の増加にもとつくものであつた．

　累積妊娠率は標準的値であつた．

　累積自然脱出率は極めて低く，不活性型の1ん～1！・。，

活性型に比べても遙かに低率であつた．これはスパイラ

1

1

1

髄

●

ご欄
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リングの骨軸周辺に巻いたコイルの効果によるものであ

ろう．

　医学的理由による累積除去率は，不清性型に比べ若千

低率ではあるが，活性型とは同様ないし若干高い成績を

示した．これは，前述したように，副作用による不安感

のため中止したのではないかと推定されるものまで含め

たため，高率となつたと考えられる．事実，公認後は不

安による中止例は減少し，止血剤投与により継続する症

例も増えている．また，1976年から硬度を増した材質の

ものを使用しているが，変形率が少なく，副作用も減少

したように思われる．

　太田型リングとの比較は，比較しうる文献も見当らな

いので，不可能であるが，われわれの太田リングの少数

例の経験からみて，太田リングの方が副作用の出現率が

低く，症状の持続期間も短いようである．

　以上の各eventの出現は，従来6カ月以内が多いと

いわれていたが，スパイラリングでは，2年までは増加

傾向が認められた．従つて，この間厳重に管理する必要

がある．

　次に，わが国特有の定期交換について，臨床成績にも

とついて，われわれの見解を述べたい．

　われわれの成績では，定期交換によつて，副作用によ

る中止率や自然脱出率を減少させるとはいえず，むしろ

逆に，妊娠率が増加したという注目すべき成績がえられ

た。また，交換後，出血などの副作用が消失するまで，

かなり期間を要することなどを考え合わすと，現在の

deviceでは，定期交換の必要性を疑問視するものであ

る．

　しかし，IUDの避妊機序の詳細は未だ解明されてい

ない．挿入されたIUDが，いつまで避妊に必要な作用

を持続しうるかが解明されない限り，諸外国のように除

去の必要性がおこるまで装着を続けた方がよいのか，或

いは，わが国のように定期交換した方が理想的かを，即

断することはできない．

　われわれは，本実験以後，定期交換の期間を5年以上

に延長し，検討中である．

　IUD法実施に当り，最も重要なことは定期的なfol・

low－upである．妊娠例に定期的に受診しなかつた症例

が多かつた事実は，これを裏づけるものである．

　スパイラリング在置のまま分娩した2症例を経験した

が，妊娠，分娩経過に異常をみず，また，児にも異常を

認めなかつた．

　また，spacingの目的で使用した15例は，除去後，諸

家の報告と同様，妊孕性に影響を与えず，妊娠分娩経過

および児に異常は認められなかつた．
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　ところで，諸外国のIUDはいずれもレ線撮影のため

のバリュウムを含有し，bioactiveのものでは，さらに

銅線や黄体ホルモンが付加されている．これらの長期使

用による生体作用や催奇形の問題は，十分に明らかにさ

れているとはいえない．長期使用という観点から，IUD

の材質について，その安全性を今後とも十分検討してゆ

くことが必要である．われわれの細胞診，組織診の成績

では，長期装着例でも，問題となるような異常所見は認

められなかつた．

　なお，われわれは現在まで重篤障害例は，1例も経験

していない．

　スパイラリングのサイズは，現在一種類にすぎず，す

べての子宮腔に適合し，かつ，失敗率を減少させるため

には，なお何種類かのサイズが望ましい．

結　　語

　Tietzeの算出方式を用V・，スパイラリング451例の長

期間の成績を検討し，acceptability，　effectivenessとも

に高く，有用性の高いIUDであるという結論をえた．

　継続率を左右する最大の因子は，副作用としての出血

で，これを改善するためには，更に器具を改良する必要

がある．

　定期交換はむしろ妊娠率を高めるが，その他の中止率

には影響しないという成績をえた．定期交換の必要性，

期間などについて，避妊機序の解明とともに，今後検討

してゆく必要性がある．

本論文の要旨は第20回U本不妊学会総会で発表した・
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Clinical　evalusion　on　spira－ring

　　　　Masao　Nagano，　Hajime　Sato，

Sadao　Amemiya，　Sachihiko　Yamamoto
　　　　　　　and　Hirofumi　Ohashi

Depart．　of　Obstet．＆Gynec．，　Central　HospitaI

　　　　　　　of　Japanese　National　Railways

　　Since　September，1965，　we　have　done　research

on　more　than　600　women　wearing　the　Spira・rings

des三gned　by　Ota　in　1965．

　　Tietze－Lewit’s　method　was　performed　on　451

cases，　total　16，249．5　woman－months　of　use，　which

were　cut－off　on　31　December，1974．　However，

we　treated　the　replacements　not　as　terminations

but　as　continuatiolls，　because　we　reinserted　the

divices，　the　same　size　and　same　type，　right　after

the　removal．

　　The　net　cumulative　event　rates　by　type　per

100women　at　1，2，3，4，5and　6　years　were　as

follows；those　of　accidental　pregnancy　were　2．0，

3．1，4．1，4．4，5．3and　5，8，　those　of　expulsion　were

1．7，2．2，2．5，2．5，2．5and　2．5，　and　those　of　removal

for　bleeding　and／or　pain　were　11．8，18．2，19．4，

20．9，22．1and　23．1　respectively，　The　net　cumula－

tive　continuation　rates　in　the　sa　me　respective

years　were　81．5，69．3，62．2，59．2，55．9　and　51．4．

　　In　333　cases　withQut　previous　experience　of

IUDs，　the　continuation　rate　was　lower　than　that

of　total　cases　mentioned　above，　because　of　the

increase　of　removals　for　bleeding．　The　maximuni

difference　was　found　at　3　years，　about　4　per　cent

and　after　then　this　difference　did　not　increase．

　　It　seems　that　the　rate　of　the　removal　for　ble－

eding　is　relatively　high．　It　may　be　because　we

included　the　terminations　for　vague　anxiety

about　bleeding　in　this　group，　though　the　sym－

ptoms　were　very　slight　and　seldom．　In　fact，

terminations　for　this　reasen　decreased　after　the

authorizat三〇ns　of　IUDs　for　use　as　contraception．

　　From　these　results，　we　can　conclude　that　the

Spira・ring　is　useful　divice　as　it　is　well　tolerated

and　has　low　event　rates，

　　Next，　to　examine　the　problems　of　periodic

replacement　popularly　handled　in　Japan，　we

compared　the　results　mentioned　above　with　those

of　first　segment，　in　the　latter　the　replacements

were　treated　as　terminations．　Consequently，　we

found　the　interesting　results　that　the　periodic

replacements　could　not　improve　the　cumu工ative

rate　of　the　expulsion　and　that　of　the　removal

for　bleeding，　and　rather　increased　the　cumulative

pregnancy　rate　in工ong　term　use．　However，　we

can’t　conclude　from　our　results　that　the　repla－

cement　of　devices　are　unneccesary，　because　the

contraceptive　actions　of　IUD　and　their　duration

are　not　yet　clear．　These　problems　are　now　in

study．

1

1

廻

（受付：昭和52年8月311）
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銅IUD（COPPER－T）に関する基礎的検討

　　　　　　　　　　　　　（その2）

AFundamental　Study　of　COPPER．T（lntrauterine　Device）

　　　　　　　　　　　　　　－Part　2一

　　　京都第二赤十字病院産婦人科（院長：宇山理雄博士）

　　　　　　　　　村　　　上　　　　旭

　　　　　　　　　Akira　MURAKAMI＊

　　　　　　　　金沢大学がん研究所病態生理部

　　　　　　　　　倉　　田　　自　章

　　　　　　　　　Yoriaki　KURATA＊＊

　　　　　　　　株式会社ミドリ十宇中央研究所

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

　　　　結城　隆　柏原純一・
　　　Takashi　YUUKI＊＊＊　Junichi　KASHIHARA＊＊＊

　　　＊Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　Second　Red　Cross　Hospital　of　Kyoto

　　＊＊Concer　Research　Institute，　Kanazawa　University

　　＊＊＊Central　Research　Laboratories，

　　　　The　Green　Cross　Corporation

●

　COPPER．Tの慢性毒1生試験を家兎を用いて行なつた．　COPPER－Tは銅線およびプラスチック部分に分

け家兎子宮角内に装着し1年間観察した．

　1．一般症状，体重，飼料摂取量および感覚器管に対する影響は認められなかつた．

　2．血液学的検査　血液生化学的検査および血清中銅および鉄含量に，対照群との間に差は認められなか

つた．

　3．尿検査，肝機能・腎機能検査においても各群間に差異は認められなかつた．

　4．肉眼的剖検所見では子宮をはじめ各臓器において異常所見は認められず，臓器重量においても各群間

に差はみられなかつた．

　5．組織学的検査では銅線装着群に於て，時に子宮粘膜の軽度肥厚をおこす以外には著変を起さないと判

断された．

　COPPER－Tは子宮内装着プラスチック製避妊具であ

り，T字形をしているプラスチックの，脚部に巻かれた

高純度銅線から溶出する微量の銅イオンによつて避妊効

果が増強される1’3）．

　このたびCOPPER・Tの安全性に関する研究の一端

として，成熟家兎（雌）の子宮角内にCOPPER・Tを

装着し，1年間にわたる慢性毒性試験を実施したので，

その結果を報告する．

　　　　　　　1実験材料および方法

　1．実験動物

　実験動物として，目本在来種白色家兎の体重2．5kg前
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後（生後12～15週）の雌を使用した．動物は温度23±

2°C，湿度55±5％の家兎飼育室で個別飼育し固型飼料

（EI本クレア製CR－2）および水は自由に摂取させた．動

物は購入後1週間予備飼育し健常なものを選んで，1群

10羽ずつを用いた．

　2．使用材料

　家兎子宮角内に装着する材料として，KABI社（スエ

ーデン）製COPPER－Tを用いた．　COPPER－Tは銅線

とプラスチックに分け，プラスチックとしてはT字形の

脚部を長さ2cmに切断して用い，銅線は直径約1．5mm

のコイルに巻き直してフ゜ラスチックと同様2cmの長さ

を使用した．プラスチックおよび銅線の一端は縫合糸を

結び子宮内装着時の固定用に供した．

　3．実験方法

　家兎をチオペンタール・ナトリウム麻酔下に背位に固

定し，下腹部を正中線にそつて切開した．子宮角を露出

し卵管接合部より約3cm下の子宮角に3mmの切開を

加え銅線又はプラスチック棒を挿入した．銅線又はプラ

スチック棒の一端に結合した縫合糸と子宮角切開創の縫

合糸を結び合せて，銅線又はプラスチック棒を子宮角内

に装着固定した．銅線又はプラスチック棒の他端は子宮

角内で移動性を持たせた．なお銅線又はプラスチック棒

は右側子宮角に装置し左側子宮は無処置のままとした．

また対照群として子宮角に切開を加えたのみのsham

operation群を設けた．

　4．検査項目と方法

　1）　一般症状・体重・飼料摂取量

　一般症状は装着期間中毎日観察し，体重および飼料摂

取量は1カ月毎に，それぞれ測定した．

　2）感覚器に対する影響

　視覚・聴覚および皮膚感覚について次のような検査法

を実施した．

　視覚についてはペンライトによる瞳孔反射を観察し，

聴覚にっいてはベルの音に対するプレイヤー反射を観

察，皮膚感覚については背部および側腹部にピン刺激を

加えて収縮反応を観察した。

　3）　血液学的検査

　装着前および装着後1，3，6および12カ月に耳動脈よ

り採血し，赤血球数，白血球数，血小板数をTOA

microcell　counter（CC－1002型）で測定した．ヘモグロ

ビン量はシアンメトヘモグロビン法で，ヘマトクリット

値は高速遠沈法で測定した．又白血球分類像は．［［re液塗抹

標本をWright　Giemsa染色で算定した．

　4）　血液生化学的検査

　血清総蛋白はPulfrichの屈折計で，血清アルカリフ

ォスファターゼ（SALP）はKind－King法で，　A／G比
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はcellulose－acetate膜電気泳動後densitometry（DEN

SITRON　20M　JOOKOO）で，　Na＋，　K＋は炎光々度法

（1．L．－343型）で，　FeおよびCu含量は原子吸光分析

法（島津原子吸光・フレーム分光々度計AA－650型）で

測定し，総コレステロール（シノテスト102号），一血糖（デ

キストロステックスーマイルス三共），尿素窒素（アゾ

ステックスーマイルス三共）はそれぞれ試験紙法によつ

た．又肝機能検査としてSGOT，　SGPT（Reitman・

Frankel変法）およびBSP排泄試験を行なつた．　BSP

の投与量は20mg〆kgとし，投与30分後の血中BSP残存

率を測定した．

　5）尿検査

　尿量は代謝ケージを用いて24時間尿を測定し，pH，

蛋白質，ブドウ糖ケトン体，ビリルビン，潜血，ウロ

ビリノーゲンについては新鮮尿について試験紙法（マ

ルティステックスーマイルス三共）を用いて検査した．

また腎機能検査としてPSP排泄試験を行なつた．　PSP

の投与量は1．Omg／bodyとし，　PSP投与直前に水50ml

を強制内服させ，PSP投与30分後までの尿中排泄率を

測定した，

　6）　病理解剖学的検査

　COPPER－T装着1年後上記各検査終了後，各家兎を

潟血により屠殺し剖検した．

　銅線又はプラスチック棒およびSham，　op．群の子宮

角装着部は切開して観察し，その他の諸臓器の異常の有

無を観察した．さらに脳，下垂体，心，肺，肝，腎，脾，副

腎，卵巣および子宮を摘出し湿重量を測定した．

　7）組織学的検査

　脳，下垂体，甲状線，心，肺，胸線，肝，腎，脾，

膵，副腎，胃，小腸，大腸，骨髄（大腿骨），子宮および卵巣

について摘出後，10％ホルマリンで固定後，パラフィン

切片を作成し，ヘマトキシリン・エオジン染色により鏡

検した．また子宮についてはパラジメチルアミノベンチ

リデン・ロダニン法4）による銅染色も併せて行なつた．

　8）統計処理

　各観察項目の対照群と装着群との有意差検定にはF一

検定法を用いた．

II実験結果

　1．一般症状，体重，飼料摂取量

　1）　一般症状二子宮内装着手術の後数日間，各群とも

2～3例ずつ軟便を観察したがすべて3～4日で回復し

た．それ以降は実験期間を通じて異常症状は全く認めら

れなかつた．

　2）　体重変化：各群の平均体重変化はFig．1に示す

ようであつた．プラスチック群に於て，8カ月目にやや

」
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抑制がみられたが対照群に比べて有意な変化ではなく1

カ月後には回復が見られた．

　3）　飼料摂取量：各群の一日当り平均飼料摂取量を体

重100g当りのグラムi数で表わしFig．2に示した，銅

線装着群，プラスチック装着群ともに対照群との間に差

は認められなかった。

5．0

4．5

　4．0

望

呈3．5
・ぎ

≧　　i

毛・3．0一

罎

2．5・

　1
2．OL

村上・倉田・松本・小山・結城・柏原

L－一．一“　Copper　wire

　　．－tL　PIastic　stick

0123456789101112　　　　　　　　　Month

Fig．1　Growh　curve　of　rabbits．
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　2。感覚器管に対する影響

　対照群を含め各群ともすべて視覚，聴覚，皮膚感覚に

異常を示す動物はみられなかつた．

　3．血液学的検査

　装着前および装着後1，3，6および12カ．月後の血L液

学的検査の結果をTable　1－1，1－2，1－3，1－4および
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Fig．2　Daily　average　feed　consumption　of

　　　　rabbits．

Table　1－1　Hematological　fndings　of　female　rabbits　before　insertion

group

i

Ht
（％）

Copper　wire
　38．O
l±3・1

Hemo－
globin
（9／dl）

　12．5

±2．1

RBC
（104

　／mm3）1

　　　　⊥

Hemogram
WBC
（11勧1偲゜一：n諦£・饗

　　　　　（％）　（％）　（％）i

550．6　1　　67．2

±94．7　1±17．6

Plastic　stick
　38．3

±3．4
　14。3

±3．1

　　　　L　502．O　i　　53．2
1±65・8　1，±・4・2

Sham　operation
　　　　　38．31　　11．5
±　3．8　　±　1．2
　　－＿1－．一

515．6
±81　．3

　57．8

±8．7

　46．41
±1．3

　46．0

±0．9

　42．0

±1．4
　6．8
±1．6

eOSlnoロ
cytes
（％）

42．41

±・・61

±4 1：1

　6．8
±1．8

　1．7．

±1．0

basO－

phils
（％）

Plate－

　1ets
（104

　！mm3）

　46．9

±2．6

　3．1
±0．3

±6il　1
　3．2
±O．3

　32．0
±14．2

　41．0

±15．7

　　　　　　　　　　　　
　6．8　　　　1．62　　3．0
±　1．4　　±0．gl±0．5

　3．22
±12．5

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　mean±S．D．

Table　1－2　Hematological　findings　of　female　rabbits　after　insertion（1　Month）

group
Ht
（％）

Hemo－
globin
（9／d1）

　RBC
．（104

　／mm3）

Copper　wire

36．5　1

±3．4
　11．3

±1．9
450．0
±35．7

WBC
（102

　／mm3）

Hemogram
　　　一冒’i

lympho・I　neutro－　mono一

鴨sl糖1鴨S

Plastic　stick 　36．9
1±2・5

Sham　operation
　37。2

±2．6

　　　［
　51．3

±12．9

　46．2　　　　42．1

±1・6［±1・4
　6．8
±1．6

11．41478．4

±　O．9　　±49．0

　11．3

±0．9

　57。1

±14．0

46．0142．3　ii

±2・41±1・7

499．5　11　　55．7

±31．0　　±12．7

　45．9

±1．3
　42．5

±O．7

　7．0
±1．5

　6．9
±1．0

eOSlnO層
cytes
（96）

　1．8
±0．3

　1．6
±0．4

　1．5
±O．3

basO－
phils
（96）

　3．2
±O．5

Phate－

　lets
（104

　／mm3）

　46．1

±6．0

　3．1
±0．5

　48．4
±15．0

　　3．1　　43．7
　±0．6　　±10．7
T

rnean±S．D．
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Tabele 1－3 Hematological　findings　of female rabbits　after insertion （3 Months）

Hemo一

1 Hemogram Plate・

9「oup
Ht
（％）

globin
（9／dl）

1（尉c

　／mm3）

WBC
（102

　／mm3）

Iympho－
cytes
（％）

1neutro－

　phils
　（％）

mono・
cytes
（96）

1。n、i。ぴ1・yt・・1（％）

baso－
phils
（％）

　Iets
（104

　／mm3）

一

1　一．一一L一 ・一・一一一
1

Copper　wire
　41．4

±2．3
　12．5

±0．9
549．8
±20・51

168．5±6．9
　47．5

±4．6
　44．4

±4．6
　4．8
±1。1

　1．3
±0．5

　2．2
±0．5

　37．7

±6．9
．」一一

Plastic　stick
　38．7

±1．4
　11。7

±0．8
540．2 　　142．3　　　　　4．6

±　3．5　：　±　0．9　　　1

　1．3
±0．4

　2．3
±0．6

　36．3

±6．8
一 幽一一一一

Sham　operation

－．一．．　　　一．『

　39．9 　12．4

±0．4
547．6
±24．9

　70．0

±8．1
　47．5

±3．5
　44．1

L

±3．gi±1：1 　1．2
±0．3

　　2．6 　39．9

±6．4
一一

．一．一一

mean±S．D．

Table 1－4　Hematological丘ndings　of female　rabbits　after insertion （6Months）

『一『一．一一．一． 一一
　　　．一『1

lHemo一

RBC WBC
Hemogram 回。te一

9「oup
Ht
（％）

　　　1globin
（9／dl）

1（104

…／mm3）
i

（102

　／mm3）
1ympho－
cytes

　（％）

一．．一　　　一
neutro－
phils

　（％）

mono曽
cytes
（96）

　　　　Ieosino－

cytes
（％）

　basO－
Iphils
I（％）

I　lets
（104

1／mm3）

i’　　　　　　　．一．．．　
一一

1

一

一一　

Copper　wire

－一一一　　　　　　一一「．

　40．8
±2・Ol

1　12．1
±0・9「

！572．3 　72．9

±6．8

49．3［　　　1±9．3

　43．7 　3．3
±1．0

　0．9
±0．5

　3．2
±0．7

　38．4

±7．8

Plostic　stick
40．1　　　　　12．2

±　1．3　i±　0．4　　　し

564．3
±19。6

　73．1

±5．0
　50．9

±9．3
　41．9

±9．9
　3，6
±1．3

　1．0
±0．4

　3．1
±0．7

137．9　±6．2

Shma　operation

　r

　39．8

±L8
　12．3

1

　　　　569．2
±　0．5　；±22．4　！

171．9　±5．5 1　50．5

　±7．9
　42．7

±7．5
　3．2
±0．9

　0．9
±0．4

　2．8
±0．4

　41．8

±6．1

mean±S．D．

Table 1－5　Hematological 丘ndings of female　rabbits　after 三nsertion （12 Monhs）
一 r－一一一一 一一一 ．一一一 一一 一一・一一

Hemo一 RBC WBC
1

Hemogram 一一
　

Plate一

9「Oup
Ht

（°。）
globin
（9／d1）

（104

　／mm3）

（102

　／mm3）
（％）

　　　　1　　　　　　　　11魏例儲副　　　　1（96）
膿曾（％）

一　　　　・　－

eOSIno一

鴨s

『冒一一一「－lb・・ぴ　　phils　　（％） 　1ets
（104／

　mm3）
一一一一一．　　　　一

一一一 一一一『．一一．－
　　　　1

一一一一 一一

Copper　wire

　－－1■一．一一

　39．8

±3．1．
560．4

±38．8
　66．9

±8ユ
　57．4
±11．9

　37．5

±12．5
　2．3
±0．9

　1．0
±0．7

　1．9
±0．7

　43．4

±7．8
一一

Plastic　stick

　　－一一一一一

　40．4

±2．9
　13．0

±1．3
584．8
±27．6

　69．2

±4．1
　56．2
±10．8

　37．9

±4．2
　2．9
±0．2

　1．0
±0．7

2．21
　　　　　40．8
±・・71±6・・

一 1　一

Sham　operation 陣翌 ±1 1：8 571．0
±35．8

　72．7

±5．8
　54．9

±6．6
　37．9

±6．8
　3．6
±1．1

　1．1
±0．5

2．61　　ヒ

　　　　　41．5
±　0．5　1±　7．5

．一

mean±S．D．

Table　1－5に示した． 赤血球数， 白血球数， 血小板数， 考えられる。 SGOT， SGPT，　SALP，総コレステロー

ヘマトクリット値， ヘモグロビン量および白血球分類像 ル，グルコース， 尿素窒素および Na＋， K＋， F♂，Fe＋＋＋，

の測定値はすべて正常域を示し異常は見られなかつた． Cu＋＋含量では各測定時と も銅線装着群， プラスチック

4．血液生化学的検査 装着群ともに対照群との間に差はみられなかつた．又

血液生化学的検査の結果を Table　2－1， 2－2， 2－3， BSP 排泄率も対照群との問に差は認められなかつた，

2－4およびTable　2－5に示した． 血清総蛋白およびAIG 5． 尿検査

比は装着月数に比例して増加する傾向が窺われたが， 対 尿検査の結果は Table 3－1．3－2， 3－3， 3－4および

照群も同様に変化することから生理的なものであろうと Table 3－5に示した． 尿量， pH， 蛋白， グルコース，

掴

■
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ケトン体，潜血，ウロビリノーゲン，ビリルビンの測定

値は各群とも各測定時を通じほぼ正常域を示し対照群と

の間に差はみられなかつた．又PSP排泄試験において

も対照群との間に有意差は認められなかつた．

　6．病理解剖学的検査

　1）　肉眼的所見：装着群および対照群ともに各群2～

3例ずつ肺の小うつ血ないし点状出血が認められた以外

は内臓諸臓器の異常は全く認められなかつた．又銅線お

よびプラスチック装着部分およびSham　op部分も修復

し炎症々状は認められなかつた．

　2）臓器重量および体重比重量1摘出臓器重量および

体重比臓器重量をTable　4に示した．各臓器とも絶対

重量，体重比重量ともに対照群装着群間に差は認められ

なかつた．

　7）組織学的検査

　（1）銅線装着群

　脳：大・小脳の神経細胞に変性その他の病変なく，間

　　　質にも著変ない（Photo　1，2）．

心・心筋・間質に著変はない（Ph・t・3）．

　肺：気管支・肺胞・血管系のいずれも著変はない

　　　（Photo　4）．肉眼的点状出血に相当する小出血巣は

　　　認められたが，対照群との問に有意な差はない．

　肝：肝細胞・星細胞に著変なく，胆管系・血管系にも

　　　病変はない（Photo　5）．

　腎：糸球体・細尿管・間質のいずれも著変はない

　　　（Photo　6）．

　脾：淋巴濾胞の発育良く，脾髄も著変はない（Photo

　　　7）．

膵：腺細胞・ラ氏島・間質ともに著変ない（Photh　8）．

　消化管（胃，小腸，大腸）：各部の粘膜層に著変は見ら

　　　れない（Photo　9～11），

　内分泌腺（下垂体・甲状腺・副腎）：実質細胞・間質に

　　　いずれも病変は見られない（Photo　12～14）．

卵巣；卵胞・黄体・間質に著変はない（Photo　15）．

胸腺：皮・髄に著変はない（Photo　16）．

骨髄：著変はなく，対照群と有意差を示さない（Photo

　　　17）．

子宮：子宮粘膜はほぼ健全に保たれ著変は示さないが

　　　　（Photo　18，19），一部分が軽く肥厚している像

　　　　を見ることもある（Photo　20）．同部分は間質

　　　細胞がまばらで，腺・血管に乏しく，polyp様

　　　であるが，炎症性細胞の浸潤はほとんど見られ

　　　ない．非装着部分の粘膜は著変はなく，間質は

　　　　より緻密である（Photo　21，22）．腺の拡張・

　　　肥大や分泌像は認められない．

（2）プラスチック装着群

1

1

亀
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Photo　1　大脳：著変なし

　　　銅線装着群
　　　（R．No．9）

Photo　3　心：著変なし

　　　銅線装着群

　　（R．No．15）

　　　　　　　Photo　5　肝：著変なし

　　　　　　　　　　銅線装着群

　　　　　　　　　　（R．No．9）

　子宮以外の被験諸臓器に何等の認めるべき病変はな

い，

　子宮の装着部分における粘膜には著変なく，間質は緻

密で，炎症性変化も見られないし（Photo　23），非装着

部の粘膜とも有意差はない．腺の拡張・肥大はない．

　（3）対照群（Sham　operation）

　諸臓器に認めるべき病変はなく，子宮粘膜にも著変は

（215）　121

》灘繊
Photo　2　小脳：著変なし

　　　銅線装着群
　　　（R．No．8）

Photo　4　肺：著変なし

　　　銅線装着群

　　（R．No．25）

　　　　　　　Photo　6　腎：薯変なし

　　　　　　　　　　銅線装着群

　　　　　　　　　（R．No．25）

見られない（Photo　24）．

　（4）銅染色

　銅線装着群の子宮角に於て，銅線接触部の腺上皮下組

織に銅が検出された以外に銅の染色はみられなかった．

　　　　　　　　　III考　　察

　銅IUD，　COPPER－Tの慢性毒性試験として，　COP一
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Photo　7　脾：著変なし

　　　銅線装着群

　　（R．No．25）

EI不妊会誌　23巻2号

Photo　8　膵：著変なし

　　　銅線装若群

　　　（R．No．8）

Photo　9　胃：博変なし

　　　銅線装着群

　　　（R．No．8♪

Photo　10　小腸：著変なし

　　　il・同糸泉装着群

　　　（R．No．8）

s劃、

Photo　11　大腸：菩｛をなし

　　　銅線装著群
　　　（R．No．8）

PER－Tの銅線部分およびプラスチック部分を分離し，

それぞれ10羽の家兎の子宮角内に装着し1年間観察し

た．対照群にはsham　opのみを施した．1年間の観察

期間を通じて，1血液学的検査，tiil液生化学的検査および

尿検査の結果に装着群と対照群との間に差はみられなか

つた．又1血清中の銅イオンおよび鉄イオン含量にも銅線

Photo　12　下垂体；著変なし

　　　　銅線装着辞
　　　　（R，No．15）

装着群と他群の間に差は見出せなかつた．

　剖検所見に於て，各群ともに2～3例の肺点状出血が

認められたが，組織学的な検査では，うつ］flLや炎症々状

は認められず，屠殺時の一時的な変化であろうと推定さ

れる．

　子宮角内の装着部分は肉眼的には異常は認められなか

「
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Ph（）to　13　甲状腺：著変なし

　　　　銅線装着群

　　　　（R．No．8）

Photo　15　卵巣：著変なし

　　　銅線装善群
　　　（R．No．9）

Photo　17　骨髄：著変なし

　　　銅線装着群
　　　（R．No．15）

つたが，組織学的検査では銅コイル装着部の子宮粘膜の

一部に軽度の粘膜肥厚（Polyp　tk）を認めることがあつ

た．しかし出」fiL，壊死などの変化はなく、1腺は肥大・分

泌の像は示さない．このような粘膜肥厚は必ずしも銅線

より溶出する銅イオンの作用と関連づけることは出来な

い。家兎子宮角内装着の場合人体使用の場合とは異なつ

灘．

辮’

Photo　14　副腎：著変なし

　　　銅線装着群
　　　（R．No．25）

臨

Photo　16　胸腺：…警変なし

　　　銅線装着群
　　　（R．No，8）

Photo　18　子宮：著変なし

　　　銅線装着群
　　　（R．No．25）

　　婁同コイノレ妻芝置音「

て，子宮腔の広さに対し過大な表面不平滑装置を挿入し

たことになるから，子宮壁に過大な物理的刺激が加わり

上記変化が起つた可能性が高いからである．

IV　要　　約

COPPER－Tの慢性毒性試験を家兎を用いて行なつ
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Photo　19　子宮：著変なし

　　　銅線装着群
　　　（R．No．9）

　　銅コイ・レ装置部

Photo　21　子宮：著変なし

　　　　銅線装着群

　　　（R．No．25）

　　銅コイル非装置部

Photo　23　子宮：著変なし

　プラスチック棒装着群
　　　（R．NQ．11）

　プラスチック棒装置部

た．COPPER－T，は銅線およびプラスチック部分に分け

家兎子宮角内に装着し1年間観察した．

　1，一般症状，体重，飼料摂取量および感覚器官に対

する影響に異常は認められなかつた．

榔ザ〆ボ譲喋麟

日不妊会誌　23巻2号

’噺

　　　　　Photo　20　子宮：軽度肥厚

　　　　　　　　銅線装着群
　　　　　　　　（R．No．15）

　　　　　　　銅コイル装置部

　く『

震ぜ誘
醗

Photo　22　子宮：著変なし

　　　　銅線装着群

　　　（R．No．8）

　　銅コイル非装置部

融

Photo　24　子宮：著変なし

　　　　対照群
　　　（R，No．32）

　Sham　operation部

　2．血液学的検査，血液生化学的検査およびti［L清中銅

および鉄含量に，対照群との問に差は認められなかつた．

　3．尿検査，肝機能・腎機能検査においても各群問に

差異は認められなかつた．

欄
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　4．肉眼的剖検所見では子宮をはじめ各臓器におい

て，異常所見は認められず，臓器重量に於ても各群間に

差は見られなかつた．

　5．組織学的検査では銅線装着群に於て，時に子宮粘

膜の軽度肥厚をおこす以外には著変を起さないと判断さ

れた．

　　6．以上の結果，COPPER－Tを構成する銅線および

プラスチックの子宮内1年間装着による，家兎に対する

影響は，物理的刺激作用にもとずくと考えられる子宮粘

膜の軽度肥厚を除き全身的影響はないものと考えられ

る．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　文　　献
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carried　out　by　using　rabbits．　COPPER－T　was

divided　into　two　components．　a　copper　wlre　part

and　a　plastic　part　and　each　of　them　was　inserted

into　the　uterine　horn　of　rabbit　for　one　year’s

observation，　respectively．

　　1．No　abnormal　ef［ect　of　COPPER－T　was
found　on　their　general　symptoms，　body　weight，

feed　consumptions　and　sense　organs・

　2．　No　signi丘cant　differences　were　observed

between　each　of　test　groups　and　the　control

group　concerning　the　hematological　and　biological

test　results　and　Cu－and　Fe－ion　contents　in　the

sera．

　　3．　There　were　no　differences　between　the　two

groups　in　the　results　of　urinalysis，　liver　function

and　kidney　function．

　　4．No　abnormality　was　noticed　in　macroscoplc

observations　of　uteri　as　well　as　other　organs　and

no　differences　of　orgall　weights　were　found

between　the　two　groups．

　　5．It　could　be　concluded　from　a　histological

examination　that　no　signi丘cant　symptom　would

occur　except　an　occasional　slight　hypertrophy　of

endometrium　in　the　test　group　with　copper　wire．

　　6．From　the　facts　described　above，　we　may

conclude　that　no　systemic　symptom　except　a
slight　hypertrophy　of　endometrium　due　to　the

physical　stimulus　of　copper　wire　was　observed

in　rabbits　into　whose　uteri　copper　wire　was

inserted．

（受付：昭和52年11月15日，特掲）

Afundamental　study　of　COPPER－T
　　　　　　　　（intrauterine　device）

　　　　　　　　　　　　　－Part　2一
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　新しい銅付加IUDであるCOPPER－Tの有用性を，16機関で研究会を組織し検討した．昭和50年7月よ

り昭和52年1月（cut－off－date：昭和52年1月31日）までの1年7カ月にわたり954名の婦人にCOPPER－Tを

装着し，その結果をもとにTietze・Lewitの統計手法により累積中止率を算出した．17カ月の使用における

net累積中止率およびgross累積中止率は，おのおの妊娠0．9，1．0，自然脱山L6，1．7，出血または疹痛に

よる除去0．3，0．4，妊娠希望による除去3．2，3．5，および他の個人的理由による除去0．3，0．4であつた．

COPPER－T装着後の月経周期，月経期間および自覚症状などに変化はなく，また血清銅量および血清鉄量

にも変化は認められなかつた．

　以上の成績から，COPPER－Tは避妊効果が高く，かつ副作用の少ないIUDと考えられる． 4

1．はじめに

　子宮避妊器具（IUD）は経口避妊薬とともに出生抑制，

避妊の手段として世界各国で広く用いられ，その使用者

は過去に使用した婦人まで含めると，世界全体で数千万

人に達するといわれる．このようにIUDが避妊法とし

て用いられるようになつたのは主として次のような理由

による．

　1）　避妊効果が高い

　経口避妊薬や不妊手術ほどではないとしても，100人

の女性が1年間使用して4～5件の妊娠が起こるにすぎ

ず，従来のコンドーム，オギノ式などに比較すれば効果

が優れている．

　2）　避妊に対する動機が低くても使用可能

　経口避妊薬は毎日内服を必要とするし，コンドームな

どは性交の都度使用せねばならないが，IUDは一度医

師を訪れて挿入してもらえば，その後は定期検診のみ

で，毎日避妊について思い出したり考える必要はない．

　＊現：国立病院医療センター産婦入科

＊＊現：母子愛育会愛育病院

＊＊＊現：筑波大学医学部産婦人科

＊＊＊＊現：冊子愛育会愛育病院産婦人科

＊＊＊＊＊現：都立大塚病院産婦人科
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　3）　男性の協力を必要としない

　4）　作用が局所的である

　全身作用によつて避妊効果を現すのではないから，全

身的な疾患を有する婦人やピルの禁忌例などにも使用で

きる．

　5）　性行為と無関係に避妊可能

　コンドーム，殺精子剤のように，セックスと関係の深

い方法とは異なるために，ムードをこわす恐れがなく，

受け入れられやすい．

　我が国においては，従来主としてリング型のIUDが

普及していたが，昭和49年8月に国産IUDとして太田

リング，優生リングの2種類が製造，販売を許可され，

昭和52年11Aには国産のリング型ではないIUDである

FD－1と米国製のLippes　Loopとが使用許可された．

これらはいずれもNenmedicated　IUDとよばれるも

ので，上述のような利点とともに次のような欠点も有す

る，

　1）　自然脱出

　脱出に気付かないと妊娠する．とくに部分的脱出では

気付かぬことが多い．

　2）　副作用：出血および疹痛

　月経時出血量の増加，月経持続期間の延長，月経間の

不正出血などが主で，副作用により使用を中止したいと

希望する婦人の訴えの大部分を占める．そのほか下腹痛

の起こる場合もある．

　3）IUD装着中の妊娠
　避妊効果はかなり高いにもかかわらず，装着中に妊娠

の起こることもあり得る．

　これらIUDの長所と短所とは，　IUDの形態・材質・

硬軟・内膜に接触する面積などに複雑に関係すること

が，数多くのIUDの臨床成績から明らかにされつつあ

る．とくにポリエチレン製や酢酸ビニール製のIUD
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は，表面積が大きい程避妊効果は高いが，その反面，子

宮睦を無理に押し広げたり，内膜を傷つけたり，子宮筋

に対する刺激が強く加わつて，非妊娠子宮の収縮に影響

を与えるために，上記の疹痛・出血・自然脱出などの副

作用が起こる率は高くなる．

　このようにIUDの避妊効果を高めることと，副作用

を少なくすることはまつたく反対の関係をもつために，

この点がIUD改良の大きな障害とされてきた．

　しかるに1968年にZ…pper1）らが，各種金属の子宮内避

妊作用を検討し，銅に強い着床阻止作用のあることを発

見して以来，銅を付加したIUDの臨床応用が広く行わ

れるようになつた．

　我々は銅付加IUDの最初の製品であるCOPPER－T

200（アクチエボラゲート・カビ社製，ミドリ十字輸入，

以下T－Cuと略）の臨床効果を検討する機会を得たの

でその成績について発表する．

2．臨床治験機関，研究期間

　表題に示す目本全国16の医療施設において，昭和50月

7月より52年1．月までの1年7カ月間に上記施設を訪れ

た避妊希望の婦人に挿入し，臨床効果を検討した．

3．IIJI）ならびに挿入器の構造，材料

　T－Cuは，図1に示すように，横軸32mm，縦軸35mm，

太さ直径1．5mmのポリエチレン製のTatum　T型の

IUDの縦軸に，直径025mm，長さ265mmの銅線（純

度99．99％）を巻きつけたもので，銅線の子宮腔内にお

ける表面積は200mm2である．縦軸の下端部にはポリエ

チレンのモノフィラメント糸2本が結び付けてあり，直

径は0．25mmである．挿入器は，外筒が直径3．7mmの

プラスチック製の円筒で，途中に移動可能なストッパー

がはめてあり，内部にはプラスチソク製の挿入棒がはい

つている．IUDは挿入器の先端にはいつた状態で，ポ

部分Nα 名　称 原　　料 寸　法（mm）

T型捧 ポリエチレン 横棒の長さ　32

径　　1．5

①
縦棒の長さ　35

径　　1．5

コイル 銅 長さ265，径0．25
②

ピッチ0．7，巻数41

③ ひ　も ポリエチレン 長さ220，径0．25

図1　T－Cuの形状



128（222） 新しい子宮内避妊器具COPPER－T（T－Cu）の避妊効果について日不妊会誌　23巻2号

£

■ゆ　◎い

C d e

t
f

蝋◎

　　↓

挿入器《体を
弓1きIIBケ

f

内側の挿入十ノを
ト「ilつi三し「ごケト血d（ノ）7s

引きIiliす

糸を切る

図2　T℃uの装着操作

リエチレン製の袋の中に滅菌包装されており，挿入器は

デイスポーザブルである．

4．挿入操作

　挿入直前に，IUDのT型の横軸を図2のように，挿

入器外筒の中にたたみ込まねばならない．これはIUD

を包装から取り出して滅菌済み手袋をはめて行つてもよ

いが，慣れると包装に用いたフィルムの上から容易に行

うことができる．ただし挿入直前に行わないと，IUD

が弾性を失つて横軸が元にもどらなくなり，子宮腔内か

ら脱出する原因となるから注意が必要である，

　装着希望婦人について問診・内診を行い，禁忌例を除

外し，子宮の位置，大きさを確めた後に，膣鏡をかけて

膣内と子宮腔部，外子宮口を十分に消毒，単鉤鉗子で膣

部を牽引し，子宮ゾンデを挿入，子宮腔の長さ，広さ，

頸管の癒着の有無などを確かめた後に，挿入器のストッ

パーを先端から子宮腔の実測長（通常は7cm）に合わせ

る．次いで膣部を牽引したまま，挿入器を子宮ゾンデと

まつたく同じ操作で子宮底に達するまで挿入する．この

さい頸管内や内子宮につかえた場合には，決して無理に

カを加えず，必要があれば頸管拡張を行う．またこのさ

いにTの横軸が広がる面と子宮腔平面とを合致させる必

要があるが，ストッパーの方向によつて容易に判断でき

る。挿入器先端のIUDが子宮底部に達したら，内部の

挿入棒を固定したままで，外筒を約12mm引き出すと横

軸が広がる．次いで挿入器全体を引き出し，糸を外子宮

口から約2cmで切断する．

5．対　　象

　16施設において挿入装着した婦人は954例，その年齢，

妊娠歴，避妊の経験，月経歴，挿入時の他覚的所見は表

1に示すようである．年齢的には25～39歳が大多数を占

め，また主として経産婦に挿入したが，未産経妊婦13

例，未妊婦にも44例挿入した．

　装着時期は原則として月経開始後10日以内とし，流

産，人工妊娠中絶および出産後の婦人においては，原則

として次回月経が開始するのを待つて装着した．装着後

は1，3，6カ月，1年，1年6カ月目に定期的に来院

囑
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表1　対象の内訳

COPPER－T研究会

装着数（％）
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項 目

年　　齢

　～19歳

20～24

25～29

30～34

35～39

40～44

45～

　2（0．2）

80（8．4）

372（39．0）

297（31．1）

156（16．4）

41（4．3）

　6（0．6）

　　　　　経産婦

妊娠歴経妊・未産婦
　　　　　未妊婦

897（94．0）

13（1．4）

44（4．6）

　　　　　IUD

　　　　　経口避妊薬
避妊経験
　　　　　IUD十経口避妊薬

　　　　　避妊経験なし

311（32．6）

54（5．7）

38（4．0）

551（57．8）

　　　　　周ユリ喋9｛

月…
　　　　　月経障害勧

840（88．1）

114（11．9）

70（7．3）

838（87．9）

46（4．8）

743（77．9）

211（22．1）

他覚的
所見

子　　宮

位置異常
｛

大きさの異常
｛

形の異常

ス

｛

なし

あり

なし

あり

なし

あり

866（90．8）

88（9．2）

920（96．4）

34（3．6）

948（99．4）

　6（0．6）

953（99．9）

　1（0．1）

　0（0．0）

させて，経過を観察した（表2）．定期検診時には月経周

期，月経持続期間，月経量，月経時障害，不正出血，腹

痛，腰痛，帯下なとの異常の有無について問診するとと

もに，内診によりT－Cuの位置異常の有無および脱出

の有無を確認した．膣スメアについては年1回検査し

た，また一部の婦人については血液を採取し，血清銅お

よび血清鉄を測定した．

6．臨床成績

　昭和52年1月31日をCut－off・dateとして，954例につ

きTieze＆Lewit2）の生命表方式による累積中止率を

計算した．結果は表3，4

　1）妊娠

5に示すとおりである．

　954例中，妊娠例は6例，100女性あたり6カEO．1，

12カ月0．5，17カ月1．0で，他のIUDの妊娠率に比して

低く，避妊効果の極めて高いIUDであることが認めら

れた．6例中IUD脱出後の妊娠0例，はいつたままの

妊娠は6例で，妊娠時期と装着期間との関係は4，7，

8，12，14，15か月後に各1例で，装着期間全体に及ん

でおり，12カ月以上を経過しても妊娠のおこりうること

は注意を要する．なお妊娠例は1例を除き全例人工的に

中絶を受けた．1例については正常分娩し，新生児にな

んら異常は認められていない．

　2）　自然脱出

　954例中脱出14例，脱出率6カ月0．9，12カ月1．7，17

カ月1．7で，14例中8例が6カ月以内に，全例が12カ月

以内に脱出をおこしている、

　3）　出血・疹痛による除去

　出血・疹痛による除去は33例，除去率は6カA2．0，

12カ月3．5，17カ月4．2であつた．IUDに銅を付加する

ことによつてある程度副作用を軽減しえたとはいつて

も，なお除去を必要とする例のあることは注目に値す

る．ただし他のIUDに比較すると，その率は低いとい

えよう．

　4）　出血・疹痛以外の副作用による除去

　子宮内膜炎1例，卵巣出血1例，子宮癌併発1例（IUD

装着後1カ月目膣スメアで発見されたもので，装着前か

ら発症していたものと考えられる）．

　5）その他の中止例

　妊娠希望による除去は19例で，その他に夫の死亡，夫

の精管切除，転勤などで中止したもの計3例があつた．

　以上をまとめると，954例中17カ月後の中止例は94例，

継続例は860例で，中止率は表5に示すようである．

　6）その他の副作用

　IUD装着後の月経周期・月経出血量・持続期間など

についての調査結果を表6に示す．とくに著しい影響は

認められないが，個々の症例については月経持続期間の

延長，とくに真の月経に先立つて，いわゆるtcつく程度

の出血（spotting）”が2～3目続く1例あることが認

められ，その場合には月経持続期間が全体として7～8

日間に延長することになつた．

　7）　血清銅および血清鉄の変動

　上述のように，T－Cu装着者の一部について，装着前

と装着中に血液（末梢血）を採取し，血清中の銅と鉄の

量を測定した．図3に示すように，これら二つの金属の

量について変化は認められなかつた．

7．考　　察

IUDを実際に臨床応用するにさいにしては，挿入の
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表3　装着期間別中止の内訳
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使用に関係ある中止 使用に無関係な中止

装着期間1 　　　　（b）
（a）

　　　　自然脱
　妊娠
　　　　出

　　　　　　除　去

（c）　　　　（d）　　　　（e）　　　　（f）

騰騨塾娠希騨

　　　（9）

　　　研究者の選
小計
　　　択による除
　　　去

（h）　　　　（i）

研究対象か　追跡不　小計
らの除外　　能

合計

1カ月

2　〃

3〃

4〃

5〃

6〃

7〃

8〃
9〃
10〃

11〃

12〃

13〃

14〃

15〃

16〃

17〃

18〃

19〃

1

1

1

1

1

1

4

1

1

2

1

2

2

1

8

2

3

1

4

1

2

3

3

1

2

2

1

2

1

1

1

3

1

3

1

2

3

1

1

2

1

1

1

15

4

3

3

6

2

5

8

7

6

2

5

5

2

2

3

0

0

0

1

1

14 14

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

1

0

0

0

0

0

29

4

3

3

6

2

5

8

7

6

2

5

6

3

2

3

0

　0

　0

合計 6 14 33 3　　　19 3 78 2 0 　　　　L
14　16　194

表4　Gross累積中止率

中止の種類

　　　6朋

野LL　UL
妊　　娠　1
自　然　脱　出

酷
｛1嫉細

追跡不能　！

0．1

0．9

2．1

0．2

0．1

0．2

1．5

0．0

0．4

0．1

0．0

0．0

0．O

O．7

0．6

1．7

3．0

0．8

0．6

1．3

2．3

　　　12カ月

野LL　UL
0．5

1．7

3．5

0．4

1．6

0．4

1．5

0．1

0．8

2．2

0．1

0．7

0．1

0．7

1．3

2．5

4．7

1．0

2．5

1．0

2．3

　　i7胡

職ヂLL　UL

1．0　　　0．4　　2．2

1．7　　　0．8　　2．5

4．2　　　2．8　　5．7

0．4　　　0．1　　1．0

3．5　　　1．9　　5．0

0．4　　　0．1　　1．0

1．5　　　0．7　　2．3

儒95％騨界膿）

難易と安全性，避妊効果，副作用，装着者の安全性，避

妊効果：の持続期間などが問題にされる．以上これらにつ

いて考察を加える．

　1）挿入の難易と安全性

　本研究にさいして各機関ごとに挿入の難易についても

調査したが，表7に示すように，大部分の例については

挿入容易であつた．挿入困難例も麻酔により挿入が可能

となつた．T・Cuを挿入器の中にたたみ込んだ場合の先

端の直径は，Lippes　LoopやGravigard（Cu－7）に比

してやや大であるため，内子宮口通過のさいに困難を感

ずる場合もあり，未妊婦への使用はCu－7よりやや困難

である．挿入器全体は軟らかくr（弾性に富んでいるた誇
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表5　Net累積中止率

中止の種類

妊

自

一

｛

　　　　娠

然　脱　出

　出血・疹痛

　他の医学的理由

　妊娠希望

　他の個人的理由

全　中　止

継　　続

婦　人　月

率

率

数

　　6カ月目
中止率
　　　　LL　　UL（％）

0．1

0．9

2．0

0．2

0．1

0．2

0．6　0．6

0．4　1．7

1．1　3．0

0．0　0．8

0．0　0．6

0．0　1．2

　3．5　　　2．5　　4．6

96．5

5，426．0

　　12カ月目
中止率
　　　　LL　　UL（％）

0．5　　　1．O　　l．2

1．6　　　0．8　　2．4

3．4　　　2．2　　4．6

0。3　　0．1　　1．0

1。5　　　0．6　　2．3

0．3　　　0．1　　1．0

　7．6　　　6，0　　9．3

92．4

9，956．5

　　17カ月目
中止率
　　　　LL　UL（／）

0．9　　　0．4　　2。0

1．6　　　0．8　　2．4

4．1　　　2．7　　5．5

0．3　　0．1　　1．0

3．2　　　1．8　　4．7

0．3　　　0．1　　1．0

10．4　　　8．5　12．6

89．6

11，651．0

（LL：9596信頼限界　下限UL：　　　〃　　　　　上限）

表6T－Cu装着後の経過

項 目 　3力刀H　　　　6カ月目　　　　9力刀0　　　　12カ月目　　　　15力刀目
〔継続数914〕　　〔継続数875〕　〔継続数800〕　　〔継続数671〕　　〔継続数402〕

JJ
一

883（96．6）

10（1．1）

21（2，3）

859（98。2）

　4（0．5）

12（1．4）

787（98．4）

　7（O．9）

　6（0．8）

663（98．8）

　1（0．1）

　7（LO）

397（98．8）

　3（O．7）

　2（O．5）

経一
876（95．8）

　4（0．4）

34（3．7）

849（97．0）

　2（O．2）

24（2．7）

787（98．4）

　0（0．0）

24（L6）

655（97．6）

　3（0．4）

13（1．9）

395（98．3）

　2（0。5）

　5（12）

873（95．5）

11（1．2）

30（3．3）

855（97．7）

　7（0．8）

13（L5）

785（98．1）

　7（0．9）

　8（1．0）

647（96．4）

15（2．2）

　9（1．3）

395（98．3）

　3（0．7）

　4（1．0）

月一

880（96．3）

30（3．3）

　4（0．4）

840（96．0）

29（3．3）

　6（0．7）

780（97．5）

18（2．3）

　2（0．3）

644（96．0）

24（3．6）

　3（0．4）

395（98．3）

　7（1．7）

　0（0．0）

自

出 血 鶴
887（97．0）

27（3．0）

867（99．1）

　8（0．9）

795（99．4）

　5（0．6）

659（98．2）

12（1。8）

398（99．0）

　4（1．0）

覚下腹痛 勧
903（98．8）

11（1．2）

865（98．9）

10（1．1）

791（98．9）

　9（1．1）

666（99．3）

　5（0．7）

398（99．0）

　4（1．0）

症

状

脳
痛｛　　なし

　　あP

907（99．2）

　7（0．8）

867（99．1）

　8（0．9）

795（99．4）

　5（0．6）

667（99．4）

　4（O．6）

401（99．8）

　1（O．2）

帯下増加 勧
894（97．8）

20（22）

857（97．9）

18（2ユ）

788（98．5）

12（1．5）

656（97．8）

15（2．2）

400（99．5）

　2（0．5）

（）内は継続数に対する96

に，強度の前屈あるいは後屈例にも挿入でき，穿孔の危

険は少ない。したがつて挿入にさいしての安全性は十分

に保たれている．挿入前に挿入器内に長時間装填しない

ような注意は必要である．

2）避妊効果

すでに述べたように，避妊効果が高く

じょうに優れたIUDといえよう．

3）　副作用率および脱出率

この点ではひ
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　160
　150　　　　　　　　　　　　　　　　　　：血清Cu
　l40　　　　　　　　　　　　　　　　　　：血清Fe

糖§

茎1il

　l9

　　。L一扉「一一煎
装着前　　一・3か月　　4～6か月　7－9か月　10－・17か月

。清晩・d1－1響濫落｝閤1、饗｝1瑠
　　　　　107土38　　　　1081：36　　　　102ユ：30　　　　　99±31　　　　　104士39
血LlコFe　lμ9〆dl）　　　　　In＝84）　　　　“n＝121）　　　　rn　64［　　　　ln＝51｝　　　　ln＝391

図3　血清銅および血清鉄の推移

表7　装着操作，装着時処置および装着時障害

人数（％）
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項　目

…
擬難

903（94．7）

48（5．0）

　3（0．3）

一処置
騨張

914（95．8）

37（3．9）

　3（0．3）

｛論・
866（90．8）

59（6．2）

　5（O．5）

24（2．5）

　T・Cuの原型あるいは担体をなしているT型のIUD

は，Tatum3）によつて考案されたもので，彼によればT

型は子宮が収縮したさいの子宮腔の変化に対して最も適

合しやすく，子宮腔を無理に変形させたり，子宮筋に刺

激を与えてその収縮を促すことがないといわれる．ま

た，3点で子宮腔に接するため脱出し難いともいわれる．

ただしポリエチレンのみのT型では細くて面積も小さい

ため，妊娠率は20％以上にも達して実用にならなかつ

た．銅を付加してその避妊効果を利用するために，担体

として利用されることになつたわけであるが，本調査の

結果は，ほぼ彼の説を裏付けることになり，出血や痙痛

などの副作用が少なく，脱出率も低いことが示された．

ただし出血や月経持続期間の延長は完全に消失したわけ

ではなく，IUDの全体に対して今後検討すべき課題で

ある．

　4）安全性

　T－Cuに付加した銅線から溶出する銅の量は，1年当

たり10．3mgと推定されており，装着2カA後からは1

日当り約45μgの一定量が溶出するのみといわれる4）．

これは通常の食事から採取喉収される銅の1日当たり平

均量2．5mgの2％以内にすぎず，溶出量がすべて体内

に吸収されたとしても問題になりえない量である．本調

査でも，装着婦人の血中の銅の濃度に変化のないことが

示されており，この点に関する報告は世界各国から発表

されている4・5・6）．またT－Cu装着中の婦人の頸管粘膜，

月経血中の銅の濃度が上昇していることが報告されてお

り，溶出した銅の一部はこのような径路から排泄される

と推定されている．銅が重金属であるため，銅付加IUD

を体内に装着することに不安を抱くむきもあるが，本来

生体内に存在する重金属であり，T・Cuに使用されてい

る量では生体に対してなんら障害を与えないことは，す

でに世界各国で認められている．世界保健機構（WHO）

による生殖生理研究特別計画の中のIUD部門でも，す

でに銅付加の高いIUDとして世界各国で使用を推奨し

ている．T－Cu除去後の妊孕性の回復と，次の妊娠に対

する影響については，今回の調査ではまだ示されていな

いが，同じ銅付加IUDのCu－7については本邦でも我

妻が報告しており7），外国からはT－Cuについての報告

もある8，9・10，11）．

　T・Cuが子宮腔内にはいつたままで妊娠した場合の胎

児への影響については，このような研究が方法論的に困

難であるため，多数の症例を集めるためには国際的な研

究に待つほかはない．最近の米国からの発表では，胎児

に対して有害な影響のないことが報告されている．

　5）　妊娠効果持続期間

　T－Cuは2年から3年で交換を必要とするが我が国の

ように医療機関の普及している場合には不都合はなく，

むしろ定期検診によつて癌などの早期発見に彼立つもの

と考えられる．

　6）　銅の避妊機序

　IUDの避妊機序については，銅付加IUDや黄体ホ

ルモン付加IUDが出現し，臨床的に効果を挙げている

現在でも，なお詳細は不明である．内膜間質における

phagocytesの増加のほか，内膜細胞における酵素系の

変化，とくに亜鉛を含む酵素の活性が低下することか

ら，銅が亜鉛と競合するのではないかという説が注目さ

れている．本邦では村上12）らがウサギ内膜において，黄

体ホルモンレセプターとprogesteroneの結合を銅イオ

ンが阻止することを推定している．このほかprosta－

glandins合成系の変化や，免疫学的な理論も最近では

一
部で主張されているが，避妊機序の詳細な総説につい

ては他にゆずることにする．

8，おわりに

以上の調査により，銅付加IUDであるCopper－T
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は臨床的に安全で使用しやすく，避妊効果が高く，副作

用発症率の低いIUDであると考えられる．
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　　　本剛：銅IUD（COPPER－T）に関する基礎的検
　　　討（その1）．日不妊会誌，23：205，1978．

Clinical　experience　of　COPPER－T

　intrauterine　cor】traceptive　device

　　　　　　　COPPER－T　Study　Group

Director：Takashi　Wagatsuma　and　Eikichi
　　　　　　　　　　　　　Matsuyama

　　The　effectiveness　and　acceptability　of　COPPER・

T，　a　new　coPPer－bearing　intrauterine　contra－

ceptive　device，　was　examined　by　160rganiza－

tions　for　l　year　and　7　months　from　July　1975　to

January　1977　（cut－off－date；January　31，1977）　co・

vering　954　insertions（11，678　woman－months　of

use）．　The　cumulative　termination　rates　were

computed　by　the　statiscal　procedure　recommended

by　Tietze　and　Lewit．　Net　and　gross　cumulative

termlnatlon　rates　at　17th　month　were　O．9　and

1・O　for　accidental　pregnancy，　1．6　and　1．7　for

expulsion，4．1　and　4．2　for　removal　for　bleeding

and／or　pain，0．3　and　O．4　for　removal　for　other

medical　reasons，3．2　and　3．5　for　removal　for

planning　pregnancy，　and　O．3　and　O．4　for　removal

f・r・ther　pers・nal　rea・・ns，　respectively．

　　No　signi丘cant　challges　were　observed　in　mens－

trual　cycle，　duration　of　menstrual　periQd，　subjec－

tlve　symptom，　serum　coPPer　and　iron　level．

　　The　use・effectiveness，　good　tolerance，　and　low

incidence　of　side　effects　of　COPPER－T　were

assessed　in　this　study．

　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和52年12月2日，特掲）

」
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子宮筋腫と不妊一筋腫核出術の意義

Sterility　and　Uterine　Myoma－Signi丘cance　of

　　　　　　　Conservative　Surgery

東邦大学医学部産婦人科教室

林　　　　明　　　坤

　　Min－Kuen　LIN

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　School　of

　　　　　　Medicine，　Toho　University

　最近13年間に造影法後，開腹手術により子宮筋腫を確認された210例の子宮X線像，不妊を主訴として造影

法をうけた4，797例の子宮像を比較して，不妊患者における子宮筋腫の意義を検討し，さらに筋腫核出を行な

つた172例の術後妊娠率，再手術率を追求し，以下の成績をえた．

　1．子宮筋腫の手術患者210例のX線像による分類では陰影欠損，変形が32．4％，弛緩状子宮，粗大不正，

ポリープ状増生が計39．0％であり，ほとんど異常を認めないものが13．8％にあつた．

　2．不妊患者の造影法4，797例では欠損，変形が2．5％，弛緩像，辺縁粗大不正，ポリープ状増生計17．2％

であつた．

　3．不妊婦人で開腹手術により筋腫を認めた頻度は3．0％と予想外に低かつたが，不妊症関連手術990例中

19．1％であつた．

　4．全子宮筋腫手術患者における核出術の割合は21．8％であるが，20歳代から30歳代前半の比較的若年婦

人では半数以上に核出術が行なわれている．また経妊と経産回数の少ないものほど核出術が多く行なわれて

いる．

　5．不妊患者における筋腫核出術後の妊娠率は32．0％で，純粋に核出術のみでは47．4％の高い妊娠率であ

つた．

　6．術後の再手術は15例で，　うち核出術と子宮内膜症の手術が7例あり，これらは筋腫そのものの再発と

いうよりは併存した内膜症の進行によるものである．

　7．子宮筋腫による低妊孕性の原因は明らかでなく，不妊因子は症例によつて異なるものと思われるが，

不妊以外に過多A経，月経痛などの症状があり，造影法で欠撹変形を示すものでは，積極的に核出術を行

ない，妊孕性の向上をはかるべきである．

印

緒　　言

　不妊の原因は多種類あり，疾病の変遷にともない，そ

の頻度もかなり変動する21）．たとえば，ここ十数年来，

炎症性疾患の減少により，卵管疏通障害に起因する不妊

の率は着実に低下しつつあり，代つて卵巣機能不全，あ

るいは腫瘍性疾患が注目されるようになつた．子宮はも

つとも腫瘍のできやすい臓器の一つであり，とくに筋腫

は30歳代後半以降の婦人では20％以上にも認められると

報告されるほどである8・13）．その発生機転は現在までの

ところ明らかではないが，ホルモンに密接な関係があ

り，性成熟期に発生したとき，妊孕性にどのように影響

するか，不妊診療上，重要な問題となつている．例えば

鷲卵大程度の筋腫を持ちながら妊娠している症例は稀で

なく，妊娠と筋腫の合併は0。5％前後とされている9）．し

かしまた筋腫核出後，比較的早い時期に数年来の不妊が

解消する例も少なくない．

　不妊患者における子宮筋腫の診断とその頻度，治療法

としての筋腫核出術の意義について，最近13年間の教室

における資料をもとに統計的考察を加え，不妊診療上，
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9．脈管像 h．萎縮状

c，弛緩状

y

d．微細不正

e．粗大不正　　fdホ゜リーフ状増生

興味ある知見を得たので報告する，

奇形

k．変形

図1　不妊患者における主な子宮X線像

1．子宮筋腫のX線像（図1，2）

　1．対象と方法

　1964年1刀から1976年12月末までの13年間に，子宮卵

管造影法後，開腹手術により子宮筋腫を確認した210例

について術前のX線像を検討し，主な特徴を追求するこ

とにより，筋腫のX線診断基準の設定を試みた．腺筋

症，外性子宮内膜症などを合併し，それらによる変化が

強く出ているものは除外し，2～3の特徴が併存してい

る例では，より著明な変化の方を採用した．たとえば陰

影欠損と辺縁不正では前者をとり，偏位と変形の合併で

は後者をえらんだ．

　2．成績

　210例の主な特徴と頻度をまとめると図2のようにな
る．

　1）　子宮容量の増大～弛緩像（図1，c）

　非妊子宮の容量は正面像から予想されるほど大きくは

なく，TV一レントゲンで観察すると，2～3ml注入で

既に両側卵管像が出現し，　5ml以上要することは比較

的少ない．ところが子宮に筋腫があると，内腔に形態的

変化を起こさない時期にすでに弛緩像を呈し，7～10

m1以上が容易に注入される．これは面積の増大よりは

むしろ前後径が増加するためともいわれるが，Pietila

（1969）11）によると正常子宮底の幅は4cm以下，子宮腔長

」　欠損

外傷性癒着

その他　　子宮X線像
頸管の延長拡張

奇形

変位

　14，8％

著変なし

　　13．8％

筋腫
210例
　　　　　　　弛緩状

　　　　　　J14．8％

粗大不正

17．1％

図2　子宮筋腫のX線像

は8cm以下であり，前者が5～6cm以上，後者が9

cm以上のときは筋腫を疑いうるとしている．

　弛緩状子宮とされたのは210例中31例14．8％であつた．

なかには弛緩状と診断されてから数年後に，はじめて筋

腫を触知されるようになつた症例も含まれている．

　2）　粘膜の変化

　正常子宮像の辺縁は直線状，あるいは内方に軽く轡曲

した曲線状であるが，筋腫では辺縁の粗大不正（図1，

4
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e），ポリープ状の変化（図1，f）が計51例24．2°／。に認め

られたpこれは筋腫ではしばしば粘膜の過剰増生を合併

する事実を裏づけるものと思われる。ことに子宮像の中

に小指の先をそいだような，丸く，淡い陰影欠損が多数

みられるときは，過多月経や凝塊排出を訴えることが多

いので，全面掻爬により内膜の変化を確認するとともに，

筋腫の有無を追求すべきである．

　3）　陰影の欠損（図1，j）

　粘膜下筋腫でもつとも著明であり，透視下で観察する

と，比較的少量注入したところで欠損像として現われる

が，追加注入して卵管像が出現するほどになると，腫瘤

が造影剤におおわれて見えなくなる．欠損の表面は平滑

であるので，悪性腫瘍，遺残胎盤などと区別できる．

210例中37例17．6°／oにみられた．

　4）変形（図1，k）

　粘膜下および壁内筋腫で著明であるが，腫瘤の大き

さ，場所により変形は多様となる．左右子宮角の僅かな

非対称性から半月状，三日月状，鎌状などとも表現され

る．左右側壁の筋腫では変形がとくに目立つが，前後壁

の腫瘤では側面または斜位の撮影を要することもある．

　その頻度は210例中31例14．8％で，欠損像とともに筋

腫にもつとも特異的な変化と考えられる．

　5）頸管の延長，拡大

　子宮下節に筋腫ができたときや腫瘤が成育して頸部を

牽引するような位置にあるときに見られる．その頻度は

210例中13例6。2％であつた．

　6）子宮奇形

　子宮底部中央の壁内に筋腫が発生したときは弓状また

は双角単頸子宮にまぎらわしい像になる，奇形子宮と筋

腫が合併することもありうる．その頻度は210例中6例

2．9％にすぎなかつた．

　7）　子宮像の偏位

　漿膜下筋腫でも或程度大きくなると，子宮像は左右ま

たは前後に圧排される．その頻度は210例中12例5．7％で

あつた．卵巣腫瘍でも子宮像正常のまま位置異常を来た

すが，卵管膨大部が弧状に伸びているので，鑑別は容易

である．

　8）子宮像に著しい変化がないもの

　X線上ほぼ正常とされたものは210例中29例13．8％と

予想以上に高率であつた．なかには他の手術のさいに偶

然発見された小筋腫も含まれているが，手拳大～小児頭

大漿膜下筋腫で，ほとんど子宮像に変化のない例もあつ

た．しかし卵管を通つて腹腔内に流出した造影剤によ

り，腫瘤像が浮き出ることがあるので，慎重に残像を観

察する必要がある．Reinbergも子宮X線像に余り変化

がなく，硬い腫瘤を触れるときは，漿膜下筋腫のことが
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多いとし，触診と造影法を併用すれば，少なくとも妊孕

性を阻害するほど発育した筋腫の診断は容易となる．

II．不妊患者における子宮筋腫

　1．対象と方法

　1964年1月から1975年12．月までの12年間に当科外来を

訪れた不妊症患者7，540例中各種検査あるいは開腹手術

により，臨床的に子宮筋腫と診断されたものは209例で

あるが，そのほか既往に他医で筋腫核出術を受けたもの

が19例あつた．したがつて不妊患者における子宮筋腫の

頻度は約3％前後と推定される．

　この不妊患者7，540例中，当科で子宮卵管造影法を施

行したものは4，797例であるが，そのうち990名は造影法

後不妊症治療の目的で開腹手術を受けている．筋腫患者

で手術を受けたものは209例中189例90％であり，うち

172例は筋腫核出手術を行つているが，17例は子宮全摘

を行わざるを得なかつた．これらの造影法施行例の子宮

X線像を分析し，不妊症患者における造影法が筋腫の診

断に対してどのような意義を有するかを検討した．

　2．成　績

　1）　造影法施行不妊例の子宮X線像（図3）

　i．正常像（図1，a）：X線．ヒほぼ正常の子宮腔形態を

示すものは，4，797例中2，307例48．0％であつた．

　ii．発育不全（図1，　b）：小さい子宮腔を有し，発育不

全子宮と思われるもので，807例17．0％に認められた．

　iii．弛緩像（図1，　C）：正常に近い形態を有するが，内

腔の増大が認められるもので274例5．7％であつた．

　iv．辺縁不正像（図1，　d，　e）：炎症性変化と考えられ

る微細不正像が184例4．096，内膜の増生を示す粗大不正

像が312例6．5％に見られた．

　v．ポリーフ゜状増生（図1，f）：　236例5．0％であった．

　vi．外優性内腔癒着像（図1，1）：外傷性の癒着ない

し辺縁不正と考えられるもので，各O．9％認められた．

　vii．欠損および変形（図1，　j，　k）：筋腫患者で約1／3に

認められた欠損および変形像は，それぞれ82例1．7％，

40例0．8％に過ぎなかつた．

　viii．その他：萎縮像66例工．4％，奇形（弓状子宮を含

む）262例5．4％，脈管像130例2．7％などが見られた．

　以上の成績を一般筋腫患者のX線像（図2）と比較して

見ると，欠損像ないし変形像を呈するものは著明に少な

く，これらが筋腫にかなり特徴的な変化であることが推

定される．一方弛緩像，辺縁粗大不正，ポリープ像など

は減つてはいるが，なお筋腫群の約1／2の頻度で認められ

ており，これらを直ちに筋腫に特異的な変化とはいい難

い．ただし，この4，797例中には少数とはいえ筋腫患者

も含まれているので，さらに開腹手術により筋腫の有無
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表1　不妊患者における筋腫

目不妊会誌　23巻2号

　＼

年度　　＼

不妊患者 不妊症手術

1964

　65

　66

　67

　68

　69

　70

　71

　72

　73

　74

　75

577

597

556

678

603

607

738

629

695

649

610

601

81

99

96

99

75

77

92

57

92

66

68

88

筋腫手術（189例）

核出隆摘
9

9

5

11

19

17

15

12

24

15

18

18

2

2

3

1

0

3

2

0

0

2

0

2

既往に
筋腫手術

2

3

0

0

1

3

0

1

2

1

1

5

手術なし

2

1

0

0

1

1

0

2

7

2

2

2

筋腫総数

計 7540 990 172 17 19 20

15

15

　8
12

21

24

17

15

33

20

21

27

228

1

「

変形

0．8％

欠損
1．7％

　　子宮X線像
　　　不妊症
　　　47　97例
　　　　　　　　　発育不全

憩　　　17』％

爽ユ％

図3　不妊患者における子宮X線像

を確認し得た例のみを対象として検討を行つた．

　2）　開腹患者の子宮X線像

　990例の開腹患者のうち筋腫を認めたものは189例，非

筋腫例が801例であり，両群における各子宮X線像の頻

度を比較して見ると，変形ないし欠損像は筋腫群22．2

％：非筋腫群3．1％，辺縁粗大不正像20．1％：8．5％，弛

緩橡16．9％：8．5％，ポリープ像16．9％：8．5％，内腔癒

着像1％：O．7％といずれも筋腫群に多く，非筋腫群に多

いものは正常像15．3％：47．9％，発育不全1％：11．1

％，辺縁微細不正0：6．4％，外傷性辺縁不正0；0．2％，

子宮萎縮0：1．6％，脈管像1％：2．2％などであつた．

筋腫群における各子宮像の出現率は図1の一般筋腫患者

とほぼ類似するが，変形および欠損像は約10％減少して

おり，これは対象が不妊患者で小筋腫が多かつたためで

あろう。

　一方各子宮像中における筋腫患者の頻度を見ると，変

形ないし欠損像を呈するものでは62．6％，ポリープ像50

％，辺縁粗大不正像35．8％，弛緩像32％であるが，その

他，内腔癒着像で25％，奇形子宮像で18％に筋腫が見ら

れたことは一応注目すべき所見である．正常子宮像を呈

しながら筋腫を有するものは7％に存在するが，発育不

全，微細不正像，外傷性辺縁不正像，萎縮像において

は，ほとんど筋腫を見ることはなかつた．

III．子宮筋腫における核出術

　⊥．対象

　1964年1月より1975年12月末までの12年問に当科で手

術し，組織診により子宮筋腫が確認された951例を対象

とした．

　2．成績

　1）子宮筋腫の手術々式

　術式としては腹式単純子宮全摘除術が最も多く行なわ

れ，621例65．3％，膣式単純全摘除術は90例9．5％，膣上

部切断術は32例3．4％であり，筋腫核出術は208例21．8％

であつた．妊孕性の温存，向上を目的とした保存手術が

他の報告に比して高率であり，対象に不妊症が多かつた

ためと思われる．

　2）　年齢と筋腫核出術（表2）

　a．手術時年齢：20～24歳は12例L3％，25～29歳71

1Sili　7　．　5％，　30～34歳127御J　l3．3　o／6，　35’v　39歳163偵117．1％，

40～44歳229例24．O°／．，45＾・49歳259例27．2％，50歳以上

91例9．6％であつた．35歳以後が80％を占め，子宮筋腫

が性成熟期後半以降に多いことを示すが，これはもちろ

ん筋腫発生の時期を示すものではない．

1

燗
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年　齢 i　例数　　核出術数 率 経妊回数 陶剰核出術剰

20～24

25～29

30～34

35～39

40～44

45～49

50以上

率

12

71

127

163

229

258

91

7

61

80

45

12

2

1

58．3％

85．9

63．0

27．6

5．2

0．8

1．1

0

1

2

3

4以上

242

123

141

127

318

112

47

21

　9

19

46．3°6

38．2

14．9

7．1

6．0

　b。手術時年齢と核出術例との関係：20～24歳の12例

中7例58．3％に，25｛・29歳では71例中61例85．9％に，30～

34歳では127例中80例63．0％に，35～39歳では163例中45

例27。6％に，40～44歳では229例中12例5．2％，45～49歳

では258例中2例0．8％，50歳以上91例中1例1．1％に核

出術を行なつた．すなわち，20歳代から30歳代前半の比

較的若年婦人では半数以上に保存手術が行なわれ，40歳

以上では極めて例外的に（癒着強度で子宮摘出不能な場

合など）核出が行なわれるにすぎない．

　3）　主訴と筋腫核出術

　a　主訴別：性器出血を主訴としたものは399例4L9

％，腫瘤147例15．5％，月経痛などの疹痛139例14．6％，

不妊116例12．2％，その他150例15．8％であつた。

　b．主訴と核出術の関係：出血では核出術を行なつた

ものが最も少く，399例中24例6．0％，腫瘤では147例中

24例16．3％に，疹痛を主訴とした139例中18例13．0％で，

不妊例では116例中107例92．2％，その他の主訴（帯下，

便秘，浮腫，排尿障害等）では150例中35例23．3％に保

存手術が行なわれた．当然のことながら核出術は不妊を

主訴としたものに最も高率92．2％に行なわれ，その他の

主訴ではほとんど差がなく，平均10％程度であつた．こ

れらの中には未婚婦人，妊娠時，帝切時の核出も含まれ

ている．

　4）経妊回数と核出術（表3）

　a．経妊回数：0回は242例25．5％，1回は123例12．9

％，2回は141例14．8％，3回は127例13．4％，4回以上

は318例33．4％であつた．

　b．経妊回数と核出術の関係：0回は242例中112例

46．3％，1回は123例中47例38．2％，2回は141例中21例

14．9％，3回は127例中9例7．1％，4回以上は318例中

19例6．0％に核出術が行なわれ，経妊回数の少ないもの

ほど核出術が多く行なわれていることが明らかになつた

が，次の経産回数の場合ほど著明ではない．

　5）経産回数と核出術（表4）

　a．経産回数：未産婦が377例39．7％，　1回経産が120

例12．6％，2回が253例26．6％，3回が119例12．5％，4

表4　経産回数と筋腫核出術

経産回数 例数 核購判 率

0

1

2

3

4以上

377

120

253

119

82

179

19

　8

　1

　1

47．596

15．8

3．2

0．8

1．2

回以上が82例8．6％であつた．

　b．経産回数と核出術の関係：未産婦では377例中179

例47．5％，　1回経産は120例中19例15．8°／e，　2回経産は

253例中8例3．2％，3回経産では119例中1例O．8％，4

回以上は82例中1例1．2％であつた．

　6）筋腫の大きさと核出術

　a．大きさ別：子宮鷲卵大以下90例9．5％，鷲卵大252

例26．5％，手拳大394例41．4％，小児頭大165例17．3％，

成人頭大以上50例5．3％であつた．

　b．大きさと核出術の関係：i卵大以下の90例中46例

51，1％，鷲卵大では252例中60例23．8％に，手拳大では

394例中69例17．5％に，小児頭大では165例中22例13．3％

に，成人頭大以上では50例中11例22．0％に核出術を行な

っている．手術時の子宮の大きさは手拳大のものが最も

多いが，核出術例は1卵大以下で最も高率であり，これ

は若年者で，挙児希望または不妊のため早く発見された

ためと思われる．

　7）　筋腫の発生部位と核出術

　a．発生部位別：漿膜下筋腫294例30．9％，壁内筋腫

235例24．7％，粘膜下筋腫66例6．9％，混合型筋腫340例

35．8％，頸部筋腫16例1．7％であった．

　b．筋腫の発生部位と核出術：漿膜下筋腫294例中102

例34．7％に，壁内筋腫235例中29例12．3％に，粘膜下筋

腫66例中4例6．0％に，混合型筋腫340例中71例20．9％に，

頸部筋腫16例中2例12．5％に保存手術が行なわれた．す

なわち発生部位別では漿膜下筋腫で最も高率に核出術が

行なわれ，混合型がこれにつぎ，粘膜下筋腫では最も低

率であつた．これは筋腫の発生部位によつて核出術に難i

易があるためかもしれない．
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表5　筋腫核出術後の妊娠と再手術率

　　　（A）

例判驚騰率 妊娠例

（B）

妊娠率

（C）

再綱瀦率
筋腫核出術総数

・72t

781

55 32・・？61・5 8．7％

核出術のみ 45．3％ 37 　　　　　　　　
47・4　　5i6・4

核出術十その他の手術 94154・7 18　　　19．1 10

2

1

7

10．6

核出術十卵管形成

核出術十卵巣の手術

核出術十子宮内膜症の手術

37

16

41

21．5

9．3

23．8

2

4

12

5．4

25．0

29．3

5．4

6．3

17．1

表6　核出術より妊娠までの期間

＼妊娠までの期間
　、＼　　　　＼～

1年以内　　2～3年目　4～5年目　6年〔以後 不　詳 計

例　　　数

率　（％）

　29

52．7％

21

38．2

　4

7．3

0

0

　1

1．8

55

100

平 均 15．1カ月

　以上を要約すると，子宮筋腫の核出術は比較的若年

の，経妊，経産回数の少ない婦人で，しかも小型の漿膜

下に発生したものに重点的に行なわれたことが裏づけら

れたものと思われる．

IV，不妊患者における核出術

　1964年から1975年末までに不妊を主訴として当科に受

診し，その後，開腹手術をうけた患者は990例で，うち

189例に子宮筋腫が認められ，これに対し核出術が172例

91．0％に行なわれた．外来年度別にみると子宮筋腫の頻

度は5～25％と大きく変動するが，卵管形成術のように

明らかな減少傾向，子宮内膜症のような増加傾向はみら

れなかつた．また子宮筋腫は卵管閉塞症や子宮内膜症と

合併することが多く，これらに対する手術に副次的に核

出術が行なわれることも屡々である．核出後の妊娠率，

妊娠迄の期間，その経過，さらに再手術例の頻度につい

てアンケート調査した（表5）．

　1．筋腫核出術後の妊娠率

　172例の核出術中，純粋に核出術のみのものは78例45．3

％にすぎず，卵管形成術に核山術を併用したもの37例

21．5％，核出術と子宮内膜症の手術（剥離またはチヨコ

レートのう腫切除）41例23．8％，核出術とその他の卵巣

手術併用16例9．396であつた（表5－A）．

　筋腫核出術のみでは78例中37例47．4％が術後に妊娠し

たが，核出術と卵管形成術では37例中わずか2例5．4％，

核出術と内膜症の手術併用は41例中12例29．3％，核出術

と卵巣手術は16例中4例25．0％で，計172例の核出術に

ついては55例32．0％の妊娠率であつた（表5，B）．す

なわち筋腫核出術のみでは約半数が術後に妊娠し，不妊

症開腹手術のなかでは最も高率であつた．しかし核出術

と卵管形成術後の妊娠率は極めて悪く，筋腫と卵管閉塞

が合併した場合には再発などの問題を考慮し，むしろ根

治的に子宮全摘すべきかもしれない．

　また近年増加傾向にある子宮内膜症は筋腫と合併する

ことがあり，その術前診断は困難であるが，症状の強

さ，進行性などからむしろ筋腫より早期に発見し，対策

を講ずべきものであろう．核出に併用した卵巣の手術は

襖状切除がほとんどあり，これはやはり筋腫にしばしば

みられる多のう胞卵巣に対し，診断的，治療的効果をは

かつたためである．

　2．核出後妊娠までの期間（表6）

　術後妊娠55例における手術から妊娠成立までの期間は

表6の如くで，1年以内29例52．7％，2，3年目が21例

38．2％，4，5年目以降はわずかに4例7．3％に減つてい

る．術後期間が短かいほど予後追求が十分にでき，妊娠

例が把握されやすいためもあろうが，2，3年で急激に

低下するのは，年齢による卵巣機能の衰退，筋腫再発の

可能性など幾つかの因子が関与するものと思われる．

　3．妊娠経過

　術後妊娠55例中，予後不明は12例あり，妊娠中の1例

を除く残り42例中，自然流産に終つたものは14例33．3％

であり，依然として流産率が高いことを示す．満期産は

28例66．7％で，そのうち経膣自然分娩が11例で，17例が

帝切をうけている．これは長い不妊期間，高年齢，子宮

」
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表7　核出術より再手術までの期問
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＼亘廼灘
　　　　　　　＼

例　　　数

率　（％）

1年以内　2～3年目　4～5年目　6～7年目　8～9年口　10年日以後

0

0

　2

13．3

　5

33．3

　5

33．3

1

6．7

　2

13，3

計

15

100

平 均 5年8カ月

匡

【

筋腫手術後などの条件が加味されたためである．しかし

妊娠中，分娩時の子宮破裂はなかつた．

　4．筋腫核出術後の再手術（表5，C）

　a．頻度：172例中15例8．7％に再手術を行なつている

が，核出術のみでは78例中5例6．4％，核出術とその他

の手術は94例中10例10．6％であつた．そのうち核出術と

卵管形成術では37例中2例5．4％，核出術と卵巣の手術

16例中1例6．3％，核山術と子宮内膜症の手術は41例中

7例17．1％であつた．すなわち再手術の原因としては

筋腫の再発のみでなく，子宮内膜症が関係したものであ

る．

　b．核出術より再手術までの期間（表7）

　1年以内の再手術例がなく，2，3年目は15例中2例

13．3％，4，5年目は5例33．3％，6，7年目は同じく5

例33．3％，8，9年目は1例6．7％，10年目以降は2例

13．3％で，再手術までの平均期間は5年8カ月であつた．

　子宮筋腫は，単発よりむしろ数コ以上多発することが

多いとされ，開腹時に肉眼的に認められるものをすべて

核出したつもりでも，小さい核が筋層内に残される可能

性は高い．文献的には100個以上の核出例も報告されてい

るが，小さなものまで丹念に切除することと子宮全体の

機能を温存することのどちらが大切かを考えるとき，子

宮壁に多数の細かい切開を加えることの意味は少ない．

しかし患者が若いほど筋腫再発の危険性は高いといわ

れている．核出後1～12年の観察期間で再手術に至つた

ものは172例中15例8．7％であつた．もちろんほとんど無

症状で検査の機会をもたない例もあろうが，不妊が持続

する限り，頻回に受診している筈であるので，再発が10

％を大きく越えることはないと思う．

考　　按

　1．子宮筋腫の診断

　子宮筋腫は過多月経をはじめとする性器出血，月経痛

などの疹痛，腫瘤感を主徴とし，中年以後に好発するた

め，訴えを聴くだけで見当がつくくらい，ありふれた疾

患になつている，これにもとずいて膣内診をすれば，腫

大，変形，硬化した子宮が触知され，ほぼ確診がつく．

しかし発生した場所，大きさによつては見落されること

も少なくない．ことに不妊婦人では比較的若年でもあ

り，筋腫がさほど成育せず，発見が難かしい．また漿膜

下筋腫の触診は，肥満婦人でなければ容易であるが，妊

孕性に影響することがより大きい粘膜下，壁内筋腫では

特殊検査が必要となる，

　子宮卵管造影法．子宮腔の変化をX線により観察する

わけで，漿膜側の変形を明らかにできない短所はある

が，もつとも客観性がある．造影法後，子宮筋腫を確認

した210例ではその1／3に欠損，変形があり，容量の増

大，粘膜の粗大不正像，ポリープ状増生も計39．0％に認

められた一方，不妊患者の造影法では，欠損が1．7％，

変形が0．8％に認められ，計2．5％は従来の報告にほぼ一

致するが，弛緩状子宮，辺縁粗大不正，ポリープ状増生

を計17．2％にあり，これらのなかには，その後の検査や

開腹手術により筋腫をみつける率が高い，

　子宮内全面掻爬．造影法で種々の変形，内膜の変化を

認めたときは，ひきつづいてその周期の後半に全麻のも

とで，子宮腔内全面掻爬を行なう24）．麻酔をかけること

により腹壁の抵抗はとれ，触診はより確実となり，外来

診察では触知困難であつた腫瘤や抵抗が発見されうる．

また内腔の吸引掻爬により採取される組織片の量，性状

の観察，検鏡により粘膜の形態や機能を推測できる．

　子宮鏡．近年，子宮出血の診断にも応用されつつある

が，伸展性に乏しい子宮腔の全景を把握するにはかなり

の習練を要する．粘膜下筋腫の発見とその治療方針の確

立には重要である．

　骨盤内視鏡漿膜面の筋腫の診断には有用であるが，

本法でようやく発見される程度の筋腫が妊孕性にどの程

度影響するかは疑問である．

　超音波断層法．任意の部位で子宮を断面像として観察

できるので，今後の応用が期待されるが，教室ではなお

十分な資料を有していない．

　要するに不妊を主訴とし筋腫の疑いがある患者では，

まず造影法により子宮腔の形態を把握し，全面掻爬，内

視鏡などでこれを確認し，妊孕性への影響を考慮しなが

ら治療方針をたてるのが妥当であろう．

　2．子宮筋腫における妊孕性

　筋腫で手術した患者では妊孕性が明らかに低く，教室

の資料でも未妊婦25．5％，未産婦39．7％で，これは対照
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（厚生省出生力調査，1975）の10％より著しく高率である．

　このよう筋腫患者の低妊孕性の原因については，古く

から多くの説があげられている．たとえば筋腫にしばし

ば見られる粘膜の過剰増殖，腫瘤の圧迫による粘膜の萎

縮，子宮腔の変形，延長による卵着床の阻害，さらに付

属器の変化に注目して，卵管の炎症性変化や卵巣嚢腫の

合併も高率に認められている．しかし妊卵着床の絶対条

件が人でなお明らかでなく，大きな筋腫をもつたまま

妊娠する例も稀ではないので，子宮筋腫は不妊因子とし

ては絶対的なものではなく，妊孕性を低下させる原因は

症例によつて異なるものと考えられる．すなわち，形態

的な異常それ自体が直ちに不妊原因を示すものではない

が，より重大な原因探索への手がかりを示すこともある

（木下，1975）14）ので，子宮の形態的変化には十分に注意

しなければならない．

　3．不妊患者における子宮筋腫

　不妊婦人にどのくらいの頻度で筋腫が存在するか，明

らかにすることは困難である．病理学的には性成熟期後

半以降の婦人では20％以上に認められ，また筋腫婦人の

不妊率は30～40％と高率であるのに，不妊婦人で子宮筋

腫を発見する率は予想外に低く，せいぜい3～4％程度

であつた．これは対象が比較的若年層に偏つているため

もあろうが，小筋腫を診断することの困難さを示すもの

であろう．

　杉本ら（1969）18・19）は不妊患者1，837例中，内診，造影

法，腹腔鏡などで筋腫を確認したもの61例3．3％で，こ

れに既往に核出をうけた4例を加えても65例3．5％にす

ぎないと述べている．教室の不妊7，540例中，開腹手術

をうけた990例についてては，189例に筋腫を認め，これ

は全不妊婦人の2．596にしか相当しないが，手術例では

19．1％を占める．うち半数以上は卵管閉塞症や外性子宮

内膜症手術における副次的な核出例であつたが，筋腫核

出だけのものも78例45．3％にあり，これらでは術後妊娠

率が高く，しかも比較的早期に妊娠が成立しているので，

筋腫の妊孕性への影響が示唆されたものといえよう．

　不妊患者における筋腫核出の適応としては，（1）他に

重大な不妊原因がなく，（2）過多月経，．月経痛などの症

状があり，（3）鶏卵大以上，あるいは造影法で欠損，変

形が認められ，（4）35歳以下，（5）膣細胞診，子宮内膜

診で悪性変化の恐れがないこと，などが挙げられる5・1S）．

しかし筋腫の成長傾向，術後妊娠まで平均1，2年を要す

ること，核出術の安全性を考えれば，発見次第，できる

だけ早期に保存手術にふみきるべきであろう．

　4．子宮筋腫核出術

　筋腫核出術そのものは古く，前世紀後半から既に試み

られていたが，出血や感染に対する方策が不十分で，術

日不妊会誌　23巻2号

後死亡，合併症が多く，汎用されていると限らず，ア

メリカでも研修生の10％以下しか経験しないとされる

（Lardaro，1960）6）ほどであり，若年婦人，不妊患者でも

みすみす全摘されて，永久的，完全不妊になつている例

を見うける．近年，ようやく子宮全摘の心因への影響が

重視され，妊孕性の保存が考慮されるようになり，輸

液，感染防止，手技の向上とあいまつて，多数例の経験

が報告され，教室でも子宮筋腫手術の20％以上を核山術

が占めるほどである．

　しかし術後成績を単純に比較することは，著者らによ

つて方針，対象が一様でないため，ほとんど無意味に近

い。たとえば術式を腹式のみに限定するもの，腔式も含

めるもの，対象も不妊婦人だけでなく，妊婦における核

出を加えたもの，40歳以上で数人の児があつても妊孕性

存続を意図するもの（Vishnevsky，　lsraei，工958）などで

ある．純粋に妊孕性の向上をはかつて，不妊婦人のみを

対象とすれば，せいぜい数十人という少数例に限られる

（表8）．

　5．核出術後の妊娠

　最近20年間の主な報告をまとめてみると，表8のよう

になるが，前述の如き理由によつて，これにより妊娠率の

優劣を単純に比較することはできない．例えば大戦前の

症例を集めたFinnら（1950）4）によれば，筋腫3439例中

核出は432例で，これから膣式および副次的な核出を除

外し，さらに予後を追求しえた212例については53例25．0

％の妊娠率であり，うち原発不妊では47例中15例31．9

％，続発不妊5例中3例60．0％の妊娠率であったという．

Ingersoll＆Malone（1970）5・10）の集計もほぼ同様で，

496例中ll6例で核出を行なV・，うち1年以上の不妊で，

他に原因はなく，正常の2倍大以上の子宮で，術後2年

以上経過した75例について，妊娠37例49．3％で，うち1

年以上，22例，2年以内4例，3年以後11例であつたと

述べている．

　わが国では西村，杉本ら（1969，1971）18・19），三井23），菊

地（1967，1976）15）らの報告があるが，術後妊娠率は40～

50％で，われわれの資料とほぼ同じである．核出筋腫の

大きさは，数については妊娠率に影響ないとされている

が，若年者ほど妊娠しやすく，35歳以降では10％以下に

減少するという資料もあり（Davids，1959）3），妊孕性の

向上のためには保存手術に躊躇しないとする意見（E．

Novak，1951）が妥当なところであろう．

　なお核出後の妊娠例では流産率が高く，20～40％にも

上り，教室でも予後のわかつている42例中14例33．3°／o

で，生児獲i得の点では依然として問題が残されている．

妊娠後半から分娩時における子宮破裂の報告はほとんど

ないが，子宮筋層の搬痕，長い不妊期間後の高年初産な
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表8　不妊患者における筋腫核出後の妊娠と再手術率
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Finnet　al

Munnel

Davids，　AM

Brown，　AB

Mc　Cormick，　TA

Larado，　HH

Ingersoll

Brown，　JM

Malone，　LJ

Leof臼er，　FE

三井　　武

（1950）

（1591）

対象年度1纂翻核出糖後辮

菊地　三郎

杉本　　修

百瀬　和夫，林

（1952）

1932－・943i　3・439

’932～19471
1921－19501

（1956）1930～1950

（1958）1946～1955

（1960）’1935～1958

（1963）　20年間

（1967）1946～1960

（1969）！1944～1962

（1970）
i（・967）

1954～1962

（1976）1961～1974
　　　L
1（1969）1959　一　1965

（1978）11964～1975

1，497

t－一一i－一

327

322

　43225りも（53／212）

　37029．7（70／236）
　　』1．4

1，150（432／841）

39畿欝；
157

139

131

125

180

43

75

40

172

63。5（45／66）

50．6（43／85）

49．3（37／75　）

37．8（31／82　）

不妊→妊娠
　（％）

再発（96） 再手術（％）

どの条件を考慮すれば，帝切率が著しく高くなるのも止

むえないと思われる．

　6．核出術後の再発，再手術

　子宮筋腫も他の腫瘍性疾患と同じくその成因は明らか

ではないが，Myomkeimに対する種々の刺激，とくに性

ホルモンが重視され，その発育には年齢，妊娠，分娩，

人種，栄養，遺伝などが関与する．多発性のことが多

く，臨床的には単発であつても，顕微鏡的には多数の芽

を秘めていることがありうる．

　Ingersoll＆Malone（1970）5）は核出後5年以上追求し

えた125例中，単発45例における再発率26．6％，再手術率

1．1％であつたのに対し，多発80例では，それぞれ58．8％

におよび31．1％に倍加したと報告し，Brown（1956）1）も

膣式88，腹式247，妊娠との合併や副次的な核出も含め

た335例中，2～5年追求した58例では再発11例18．9％

であつたのに，5年以上経過した176例では再発55例31．3

％で，うち子宮摘出を要したものは35例14．9％，核出よ

り全摘までは平均6．9年であつたという．

　本邦諸家の報告は，これらよりかなり低率であるが，

それでも10％程度の再発があり，ことに若年の多発性

の筋腫では再発率が高いようである．われわれの今回の

調査対象は不妊婦人であり，比較的小型のものが多かつ

34．6％（18／52）1

47．8　　（11／23）

30～50％

52．4　　（11／21）

30　　　　（　6／20）

50　　　　（28／56）

42．9　　（　6／14）

52．5　 （31／59）

　39．1　　（　9／23）

45．4　　（10／22）

麟麗）
　22．7　　（17／75）

　57．5　　（23／40）

　47．4　　（37／78）

　（核出のみ）

　19．1　　（18／94）

（羅蒲讐用）

　　　　　　l2396（49／212）1

20．8（49／236）

28．2（66／234）

I

I12．7？6（20）

126．6％（単発）

58．8％（多発）

8．6（3／35）

2．5（1／40）

11．3？6（24／212）

12．3　　（29／236）

5、～

14．9　　（35／234）

6．1　　（4／66）

6．4％（10）

31．6　　（30／95　）

11＿196　（単発）

31．3　（多発）

25．9　　（30／116）

4．7　　（2／43）

　6．4　　（　5／78　）

　（核出のみ）

　10．6　　（10／94）

（叢羊鴇1辮）目）

たためか，核出のみでは6．4％の再手術であり，子宮内

膜症などを合併したものでは10．6％に増加した．これら

は筋腫そのものの再発というよりは併存した内膜症の進

行によるものである．従つて核出術にあたつては入念に

小さな核も切除する必要があるが，筋層の著しい変形，

機能障害を残さないように配慮しなくてはならない．

　（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，鞭健いただいた百瀬和夫助教授に

謝意を表すると共に，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．

　本稿の要旨は昭和51年3月，日産婦東京地方部会及び

1977年11月第7回Asia産婦人科学会（Bangkok）におい

て発表した．）

参考文献

1）Brown，　A．　B．　et　aL：Myomectomy．　Am．工

　Obst．＆Gynec、，71：4，1956．
2）Brown，　J．　M．　et　al．：Abdominal　myomec－

　tomy．　Am．　J．　Obst．＆Gynec．，99：1，1967．

3）Davids，　A．　M．：The　management　of　fibro－

　myomas　in　infertility　and　abortion．　Clinic・

　Obst．＆Gynec．，2；337，1959．
4）Finn，　W．　F．　et　al．：Abdominal　myomec・



144　（238） 子宮筋腫と不妊一筋腫核出術の意義 日不妊会誌　23巻2号

5）

6）

7）

8）

9）

10）

11）

12）

13）

14）

15）

16）

17）

18）

19）

20）

21）

22）

23）

24）

25）

西村敏雄，ほか：

術，産と婦，57：

野田克己，ほか：

43：6，　1976．

林　基之：

42；10，　1975．

三谷　靖：

11，　1966．

三井　武：子宥

21：6，　1967．

百瀬和夫，ほか：

tomy：Special　reference　to　subsequent　pre－

gnancy　and　to　the　reapPearance　of　fibro－

myomas　of　the　uterus．　Am．　J．　Obst．＆Gy・

nec，，60：109，　1950．

Ingersol1，　F．　M．；Fertility　following　myom－

ectomy．　Fertil＆Steril，14；596，1963．

Lardaro，　H．　H。：Extensive　myomectomy．

Am．　J．　Obst．＆Gynec．，79；1，1960．

Loeffler，　F。　E．　et　a1．：Myomectomy　at　the

Chelsea　Hospital　for　women．　J．　Obst．＆

Gynec．　British　Cwth．，77，1970．

Munnell，　E．　W．　et　al；Abdominal　mymec・

tomy，　advantages　and　disadvantages．　Am．

J．Obst．＆Gynec．，62；1，1951．

Miller，　J．　et　aL：The　relationship　of　ute－

rine　fibromyomata　to　infertility．，　S．　A．　Me－

dical　J．，17：Jan，1953．

Malone，　L．　J．：Myomectomy：recurrence
after　removal　of　solitary　and　multiple　myo－

mas．　Obst．＆Gynec．，34：2，1969．

Pietilti，　K　et　a1：Zur　R6ntgendiagnose　des

Uterusmyoms．　Fortschr．　R6ntgenstr．，122：3，

1975．

Rubin，　J．　C，：　Uterine　fibrolnyomas　and

sterility．　Clin．01〕st．＆　Gynec．，1：501，

1958．

Stevenson，　C．　S．：Myomectomy　for　impro・

vement　of　fertility．　Fertil＆Steri1．，15：4，

1964．

木一ド　佐：子宮内腔異常，不妊症診療のすべて，
1幸∫江五盤t，　1975．

菊地三郎：子冨筋腫，産婦の世界，28：7，1976．

小林　隆：妊娠と筋腫，産と婦，43：6，1976．

佐藤喜一：子宮卵管レ線像読影に関する知見補
遺（子官筋腫について），福島医学雑誌，12：2，

1962．

杉本　修，ほか：不妊と子宮筋腫，産と婦，36：
1260，　1969．

　　　　　　　　　　　　　　　壁内筋腫に於ける子宮保存手

　　　　　　　　　　　　　　923，　1971．

　　　　　　　　　　　　　　筋腫をめぐる諸統計，産と婦，

女性不妊症の時代的推移，産と婦，

子宮筋腫と不妊，産婦の世界，18：

筋腫の保存的手術療法，臨婦産，

　　　　　　　　　　　　　　　不妊診療における子’ta’内全面

掻爬の意義一子冨X線像との関連，産婦治療，
29　：459，　1974．

百瀬和夫，ほか：子宮筋腫と不妊涯，産と婦，

　　　43：6，　1976．

26）渡辺金三郎，ほか：核出術後の妊娠分娩をめぐ
　　　　つて，産婦の実際，18：7，1969。

Sterility　and　uterine　myoma－Signi一

　　　丘cance　of　conservative　surgery

Min－kuen　Lin

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　School　of　Medicine　Toho　University

　　Hysterosalpingograms　（HSG）　of　210　cases　of

uterine　myoma　which　were　confirmed　by　lapa－

rotomy　were　studied　in　comparison　with　those

of　4，797　cases　of　infertile　patients　who　visited

our　cl玉nic　during　Iast　13　years．　The　significance

of　the　uterine　myoma　in　infertility　was　discussed

and　　the　　rates　of　pregnancy　and　reoperation

in　172　patients　who　were　undertaken　myomectomy

were　investigated．

　　1）　Of　210cases　of　uterine　myoma　in　HSG，

shadow　defect　and　deformity　were　observed　in

32．49る，　atony，　roughly　irregular　contour　　and

polypoid　hyperplasia　were　observed　in　39ユ％

and　no　remarkable　change　were　noted　in　13．8％．

　　2）　In　hysterograms　of　4，797　cases　in　infertile

patient，　shadow　defect　and　deformity　were　obser－

ve（l　in　2．5％，atony，　roughly　irregular　contour　and

polypoid　hyperplasia　were　observed　in　l7．2％．

　　3）The　frequency　of　uterine　myoma　which

was　confirmed　by　laparotomy　was　3．0％　in
infertile　women，　and　it　was　19．1％in　990　cases

who　had　illfertility　operation．

　　4）Myomectomy　was　observed　in　21．8％for

uterine　myoma　and　more　than　half　of　those　cases

between　20　to　35　years　of　age　underwent　to　myo－

mectomy．　The　Iower　the　gravidity　and　parity　were

the　higher　the　frequency　of　myomectomy．

　　5）　The　rate　of　pregnancy　who　were　undertaken

myomectomy　was　32，0％in　172　cases　and　that　of

those　who　had　myomectomy　only　was　47．2％．

　　6）　Reoperatioll　were　done　in　15　cases　of　which

7cases　were　colnplicated　with　external　endome一
　ロ　　　　　　　　■

trlOSIS．

　　7＞From　above　data，　it　is　not　clear　how　the

uterine　myoma　influences　on　infertility．　How－

ever，　if　we丘nd　shadow　defect　and　deformities　in

HSG　of　infertile　women　complaining　of　hyper－

menorrhea　and　dysmenorrhea，　myomectomy　has
to　be　done　for　improvement　of　infertility．

（受付：昭和53年1刀6口，特掲）
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昭和52年度第2回通常総会議事録

日　時　　昭和52年10月4日（火）13時～14時23分

場所　　鹿児島県文化センター　大ホール

開会当時の会員数　　2，396名

本日の出席会員数　　1，449名（含　委任状出席797）

議事経過およびその結果

　定款第26条にもとづき沢崎理事長が議長となり「出席会員数は委任状を含め1，449名であり，

　定款28条に定める定足数を充足し本総会は成立した」旨発言し開会．

　議事録署名人に木下佐，飯塚理八2名を選出し．次の議案を順次審議した．

　議　事

第1号議案　次々期会長および学術講演会・総会開催地について（定款第5条）

　昭和54年度会長および学術講演会・総会開催地については，理事会原案通り下記の如くする

　ことを全員一致にて可決，承認した．

　　会長熊本悦明（札幌医科大学泌尿科教授）
　　開催地　札　幌　市

第2号議案　理事欠員補充について（定款第13条，16条）

　林基之理事逝去に伴う理事欠員補充については，評議員会にて理事会の意向を徴した上下記

　の候補者を決定した旨報告あり，全員一致にて可決，承認した．

　　理事塩島令儀（関東支部横浜市立大学医学部産婦人科教授）
　　ただし任期は現理事の在任期間とする．

協議・報告事項

（1）　本年度学術講演会について

　　　森一郎会長より挨拶ならびに準備状況についての報告が行われた．

（2）　次期学術講演会について

　　　飯塚理八次期会長より挨拶ならびに企画案についての説明が行われた．

（3）　副理事長挨拶

　　　前回理事会にて互選された松本副理事長より，挨拶ならびに抱負が述べられた．

（4）学会事務所移転について

　　　木下理事より昨年秋の総会議決に基づき，本年2月16日学会事務所の移転を完了し，そ

　　　れに伴つた定款第2条を下記の如く改訂した旨報告あり，一同承了した．

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

　　　　　　　　　新：この法人は，事務所を東京都新宿区市ケ谷砂土原町1－1，保健会館別

　　　　　　　　　　　館におく．

（5）　昭和51年度収支決算および昭和52年度収支予算について

　　　これについてはすでに本年度第1回通常理事会，総会において議決承認を得ているが，

　　　木下理事より補足説明および52年度上半期の予算執行状況についての報告があり，一同

　　　了承した．なお51年度決算について森山監事より監査結果の報同が行われた．

（6）会員名簿作成にっいて

　　　高木代表幹事より名簿作製の進行状況について理事会におけると同様の報告があり，一
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　　　　同了承した．

　（7）　会誌編集について

　　　　飯塚理事より本年度の会誌発行状況および今後の編集方針について，理事会におけると

　　　　同様の発言があり，一同了承した．

　　　　就業規定について（8）

　　　高木代表幹事より事務職員の就業規定が理事会にて承認され，さらに付随する諸規定に

　　　ついて検討中である旨報告あり，一同了承した．

（9）故林副事長御遣族よりの寄付金について，理事長より上記についての報告があり，その

　　　使途については，理事会，評議員会の決定通り会長および理事長に記念品を贈ることが

　　　了承された．

（10）　日本学術会議員候補者推せんについて，理事会，評議員会での決定通り，黒田恭一理事

　　　を候補者として推せんすることを了承した．

（11）　国際不妊学会にっいて

　　　坂元理事より国際不妊学会の役員改選．次期世界大会その他について理事会評議員会

　　　におけると同様の報告が行われた．

以上をもって，本目の議事全部を終了し，沢崎理事長は閉会を宣し散会した．

以上の議決事項を証するため，この議事録を作成し，定款第30条にもとづき議長ならびに本

日出席者代表2名の議事録署名入において署名押印する。

昭和52年10月4日

（社）目本不妊学会　52年度第2回通常総会

議　　　　長

議事録署名人

同

沢　崎　千　秋

木　　下　　佐

飯　塚　理　入
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昭和53年4月1日

会員各位殿

日本不妊学会
t

理事一長　澤　　崎 千　　秋

通　信　総　会

ψ

　法人規定により前年度決算および当年度予算は，5A末日までに文部省に提出しなければならないため，

例年と同様に昭和52年度決算ならびに昭和53年度予算について本通信総会での御審議をお願いしたいと存じ

ます．

　下記理事会案につきよろしく御検討の上，同封の葉書にて5月10日までに賛否をお知らせ下さい．期日ま

でに御通知のない場合は御承認を得ましたものとさせていただきます．なお御不審の点につきましては事務

局宛お問い合せ下さい．

　　議案ならびに説明書

L昭和52年度収支決算の件
　昭和52年4．月1日より53年2月28日までの収支に基づく年度末決算見込は149～150頁に示す如くである．

ただし年度末における多少の変更は了承されたい。

　収支合計では8，806，787円が余剰金として次年度に繰越されることになるが，51年度よりの繰越金を除い

た年度内収支では4，205，459円の残であり，しかも今年度は日本シェリング社よりの18口（180万円）の賛助会

費が加わつていることを考慮すると，会費値上げ2年目の余剰金として決して過大な額ではないと思われ

る．おそらく数年後には年度内収支は赤字となり，それまでの余剰金によつて会計を維持する状態になるで

あろう．ただ毎年の余剰金をそのまま次年度の通常会計に繰入れるのは必ずしも合理的ではないので，53年

度よりは一部を運営基金として積立て将来の財政悪化に対する予備金とする方式をとりたい。

a．収入：収入総額は32，099，416円で予算に対し1，828，088円の増である．

　（1）　正会員会費収入は，52年度会費については会員数，徴収率ともにやや増加したため予算より増収と

　　　　なつたが，過年度会費の徴集率は予算より低かつた．

　（2）

　（3）

　（4）

　（5）

　（6）

b　支

（1）

（2）

（3）

（4）

賛助会費は1社退会により5万円減．

特別掲載料は希望者が予想より多かつたため増収となつている．

購読料は購読会員数の減少と未収分がやや多かつたため減収となつた．

広告料は掲載社の増加により増収．

利子収入の増は51年度における52年度会費前納者が比較的多かつたこと等によると思われる．

出：支出総額（次年度繰越金を除く）は，23，　292，　629円で予算（予備費を除く）に対し1，819，071円

　の減である．したがつて収入の増加分と合せて次期繰越金が予算より3，647，159円の増となつて

　いる．

会誌印刷費は印刷代値上りが予想ほどでなかつたため約30万円の支出減となつた．

委員会経費は臨時の理事会，幹事会等の開催が少なかつたことと，保健会館内の会議室を使用して

経費を節減したため予算の約半額で済んだ．

名簿作製費は森永乳業の援助を受けたため60万円の減となつた．

事務費は各項目多少の増減があるが，ほぼ予算通りであつた．

II昭和53年度収支予算の件
　昭和53年度収支予算案は151・一・・152頁に示く如くである．ただし52年度よりの繰越金，53年度当初会員数な

t
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どがなお確定的でないため，多少の変更があり得ることを了承されたい．

a．収入：収入総額は35，198，787円であるが，繰越金を除く年度内収入は26，392，000円であり，これは52

　　　　年度予算に対し722，　OOO円の増である．52年度の年度内収込見込に対しては約110万円の減少であ

　　　　　るが，これは主として特別掲載料の減額によるN

　（1）正会員52年度会費については，年度当初会員数2433人，年度内徴集率約76％として算出，過年度会

　　　費は52年度会費未納者520人，年度内徴集率約60％として算出した．

　（2）賛助会員会費は2社（1［および1／2口）退会のため15万円の減とした．

　（3）特別掲載料は後述の如く一般原著の数を増加して特別掲載を減らす方針をとつたため前年度予算よ

　　　　り減額した．購読料，広告料，利子収入，雑収入等はほぼ52年度実績に準じた．

b．支　出：支出総額（予備費を除く）は30，438，700円で，52年度予算（予備費を除く）より5，327，000円

　　　　の増であるが，これは主として将来に備えて各種積立金を増額したためである．

（1）

（2）

（3）

（4）

（5）

（6）

（7）

（8）

（9）

（10）

総会補助費を10万円増額した．

会誌印刷費は，4号分で一般原著48編288頁，会告その他70頁，広告60頁，計418頁．各号2800部

発行の予定で5，850，000円，それに超過頁，特別掲載，総会抄録等の自己負担分約180頁2，500，000

円を加えて8，350，000円を計上した．特別掲載による会員の負担を出来るだけ軽減するため一般原

著掲載予定数を従来より大幅に増加し，また経費節減のため51年度より止むなく中止して来た各支

部学術講演会の抄録掲載を復活することにした．

委員会経費は52年度は予算の約半額で済んだが，今年度は役員改選のため理事会，幹事会等の開催

が多いと予想されるので52年度予算と同額にした．

給与手当は，本年度よリ事務員を1名減らして2名とし，月額307，500円×17．5ヵ月（賞与を含む）

＋アルバイト料，残業手当等約40万円，計5，800，000円を計上した．

福利厚生費は，本年度より事務員の健康保険，厚生年金，雇用保険，労災保険加入を実施する予定

であるため，その負担金分約35万円を増額した．

通信費は52年度実績により100，000円の減とした．

諸事業積立金は臨時の事業経費（たとえば創立25周年行事，事務所移転等）に対応するための積立

金である．

名簿作製積立金は，おそらく2年後には必要と思われる名簿改訂のための積立金である．

運営基金は，将来予想される財政状態悪化に対する経常費予備金として新たに設けたものであり，

本年度は会費値上以後の累積余剰金のうちより5，000，000円を積立てることにした．

その他の諸経費はほぼ前年度実績に準じて計上した．
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収入の部

昭和52年度収支決算書案（見込）

自昭和52年4A1日　至昭和53年3A31日

単位　円

幽

項 目 決　算　額

1　会　費　収　入

　　会　員　会　費

　　賛助会員会費
H　その他の収入

　　医学会助成金

　　特別掲載料
購

広

予

雑

　読　　料

　告　　料

金　利　子

　収　　入

皿　燥趣金収入

　　前期繰越金

20，366，500

16，716，500

3，650，000

7，131，588

　100，000

4，276，188

　466，750

1，000，000

1，239，270

　　49，380

4，601，328

4，601，328

52年度予算額

20，060，000

16，360，000

3，700，000

5，610，000

　100，000

3，000，000

　800，000

　840，000

　850，000

　　20，000

4，601，328

4，601，328

増　減　（△） 備 考

△

△

　306，500

　356，500

　50，000

1，521♪588

　　　0
1，276，188

　333，250

　160，000

　389，270

　29，380

　　　0
　　　0

32，・99，・・613・，27・，328 1，828，088

説明書1－a－（1）

　　　1・－a－（2）

計

卜a－（3）

1－a－（4）

1－a－（5）

1－a－（6）

合

註：年度内収入（1＋H）

　　52年度決算額　　27，498，088円

　　52年度予算額　　25，670，000円

「

会費収入の内訳

　（1）　正会員会費　　計　16，716，500円

　　　　52年度会費　　15，036，500円（1879人分，徴収率　77．2％）

　　　　過年度会費　　1，680，000円（210人分，徴収率　43％）

　（2）　賛助会員会費

　　　　18口1社（目本シエリング）
　　　　　1口18社（オルガノン，太田製薬，小野薬品，大日本製薬，山之内，サンド薬品，日

　　　　　　本ブリストル，ミドリ十字，協和醗酵，科薬抗生物質，武田薬品，三共，第一製

　　　　　　薬，持田製薬，塩野義，帝国臓器，エセックス日本，藤沢薬品）

　　　　1／2口2社（エーザイ）

’

7

【
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支出の部
一

　一
　項　　　　　　目

｝

決　算　額 52年度予算額 増　　　　減

　　　［
1　　備

一一一一　一冒一　－一一一一 　一一一一
1

1　事　　　　業　　　　費 10，765，323 12，387，200 △　1，621，877

総　会　補　助　金 900，000 900，000 0

総　会　諸　経　費 202，840 330，000 △　　127，160 1説明書
印　刷　費 7，092，380 7，400，000 △　　307，620

会　誌　発　送　費 894β10 900，000 △　　　　5，690

編　集　費 100，000 100，000 0

1．F．F．S．　会　費 85，910 100，000
△　・4，・9ぴ

1

支　部　運　営　費 376，100 357，200 18，900

委　員　会　経　費 417，358 900，000 △　　482，642

名　簿　作　製　費 400，000 1，000，000 △　　600，000

雑　　　　　　　費 296，425 400，000 △　　103，575

H　事　　　　業　　　　費 10．027β06 10，224，500 △　197，1941

給　　与　　手　　当 6，864，680 6，800，000 64，680

福　利　厚　生　費 74，800 90，000 △　　　15，200

旅　費　交　通　費 762，810 800，000 △　　　37，190 1
事　　務　　所　　費 1，353，216 1，357，500 △　　　　4，284

印　　　刷　　　費 19，600 50，000 △　　　30，400

通　　　信　　　費 456，880 600，000 △　　143，120

消　　耗　　品　　費 202，620 200，000 2，620

器　具　備　品　費 50，000 50，000 0

修　　　繕　　　費 73，700 50，000 23，700

会　　　議　　　費 2，390 30，000 △　　　27，610

会　計　指　導　費 132，000 132，000 0

公　　租　　公　　課 5，000 5，000 0

慶　　　弔　　　費 0 30，000 △　　　30，000

雑　　　　　　　費 29，610 30，000 △　　　　　390

皿　引当金繰入支出 2，500，000 2，500，000 0

退　職　積　立　金 2，000，000 2，000，000 0

諸　事業積立金 500，000 500，000 0

IV　次　期　繰　越　金 8，806，787 5，159，628 3，647，159

当　期　余　剰　金 8，806，787 5，159，628 3，647，159

一

　　　　［合　　　　　計　　　1　　　　1 1　32，099，416
30．271β28 1，828，088

＿　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1 1

註：年度内支出（（1＋H＋皿）

52年度決算 23，292，629

52年度予算 25，111，700

日不妊会誌　23巻2号

単位円

一 一

）

1－b－（2）

1　－b－（3）

1－b－（4）

考

」

『
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昭和53年度収支予算書案

収入の部 単位円

項 目 1

1　会費収入
　　会員会費
　　賛助会員会費
H　その他の収入

　　医学会助成金

　　特別掲載料
　　購　　読　　料

　　広　　告　　料

　　予金利子
　　雑　　収　　入

IH　燥越金収入

　　前期繰越金

予　算　額

21，006，000

17，456，000

3，550，000

5，386，000

　100，000

2，500，000

　756，000

1，000，000

1，000，000

　30，000
8，806，787

8，806，787

52年度予算額

20，060，000

16，360，000

3，700，000

5，610，000

　100，000

3，000，000

　800，000

　840，000

　850，000

　20，000
4，601，328

4，601，328

増減　（△）

△

△

△

△

946，000

1，096，000

　150，000

　224，000

　　　0
　500，000

　44，000

　160，000

　150，000

　10，000

4，205，459

4，205，459

備 考

説明書皿一a－（1）

　　H－a－（2）

ll－a－（3）

合 計
35，・98，78713・，27・，328）4・927・4591

註：年度内収入（1＋∬）

　　　53年度予算額　　26，392，000円

　　　52年度予算額　　25，670，000円

　　　52年度決算額　　27，498，008円

会費収入の内訳

　（1）　正会員会費

　　　　53年度会費

計17，456，000円

　8000円×1850人＝14，800，000円

（会員数　2433人，年度内徴収率　約76％）

過年度会費　　8000円×332人＝2，656，000円）

　　　　（52年度会費未納者　520人，年度内微収率　約60％）

（2）　賛助会員会費

　　　18口1社（日本シエリング）
　　　1口17社（オルガノン，太田製薬，小野薬品，大日本製薬，山之内，サンド薬品，ミ

　　　　ドリ十宇，協和醸酵，科薬抗生物質，武田薬品，三共，第一製薬，持田製薬，塩野

　　　　義，帝国臓器，エセックス目本，藤沢薬品）

　　　1／2口1社（エーザイ）
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支出の部

項 目

1事　 業　 費

　総会補助費
　総会諸経費
　　　印刷費
　会誌発送費
　　　編集費
　1．F．F．S．会費

　支部運営費
　委員会経費
　名簿作製費
　雑　　　費
1事　 務　 費

　給与手当
　福利厚生費
　旅費交通費
　事務所費
　通　信　費
　印　刷　費
　消耗品費
　器具備品費
　修　繕　費
　会　議　費
　会計指導費
　公租公課
　慶　弔　費
　雑　　　費
IH引当金繰入支出
　退職積立金
　諸事業積立金
　名簿作製積立金
　運営基金積立金
IV予　 備　 費

単位円

合 計

予　　算　　額　　52年度予算額　・増　減　（△）　　　　備

12，650，000

1，000，000

330，000

8，350，000

1，100，000

100，000

100，000

370，000

900，000

　　0
400，000

9，288，700

5，800，000

450，000

500，000

1，368，700

500，000

50，000「

250，000

50，000

75，0001

30，000

150，000

　5，000
30，000

30，000

8，500，000

1，000，000

1，500，000

1，000，000

5，000，000

4，760，087

12，387，200

900，000

330，000

7，400，000

900，000

100，000

100，000

357，200

900，000

1，000，000

400，000

10，224，500

6，800，000

　90，000
800，000

1，357，500

600，000

50，000

200，000

50，000

50，000

30，000

132，000

　5，000
30，000

30，000

2，500，000

2，000，000

500，000

　0　05，159，628

262，800

100，000

　0950，000

200，0001

　01
　0112，800

　0△1，000，000

　　　0…△　935，8001

　　　11△1，000，000

136・・…1
△　　　　300，000

　11，200
△100，000、

　050，0001

　01
25，000

　0
18，000

　0
　0　06，000，000

△1，000，000

　1，000，000

　1，000，000

　5，000，000

△　　　　399，541

考

35，198，787 30，271，328

説明書H－b－（1）

H－b－（2）

H　－b－（3）

ll　－b－（4）

H－b－（5）

ll　－b－（6）

4，927，459

H－b－（7）

ll　－b－）8）

ll－b－（9）

」

註：年度内支出（1＋1【＋皿）

　53年度予算　　30，438，700円

　52年度予算　　25，111，700円

　52年度決算　　23，292，629円
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投　稿　規　定

L　本誌掲載の論文は，特別の場合を除き，会員のも

　のに限る．

2．原稿は，本会の目的に関連のある綜説，原著，論

　説，臨床報告，内外文献紹介，学会記事，その他で，

　原則として未発表のものに限る．

3．　1論文は，原則として印刷6頁（図表を含む）以

　内とし，超過頁並びに特に費用を要する図表および

　写真に対しては実費を著者負担とする．

4．綜説，原著，論説，臨床報告等には必ず400字以

　内の和文抄録並びに，ダブルスペース2枚以内の欧

　文抄録（題名，著者名，所属を含む）を添付すること、

5．図表並びに写真は稿末に一括して纒め，符号を記

　入しかつ本文中に挿入すべき位置を明示すること

6．記述は，和文又は欧文とし，和文は横書き，口語

　体，平がなを用い，現代かなつかいによる．

7．外国の人名，地名等は原語，数字は算用数字とす

　る．学術用語および諸単位は，それぞれの学会所定

　のものに従い，度量衡はメートル法により，所定の

　記号を用いる．

8．文献は次の形式により，末尾に一括記載する．

　　a．雑誌の揚合

　　　　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

　を必要とする場合は，巻数と頁数との間に入れて括

　弧で囲む．すなわち

　著者名：題名，誌名，巻数（号数）：頁数，年次

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

　　Medical，　Surgical　and　Gynecological　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，特に費用を要した揚合は，その一部を著者負担

　とすることがある）

　それ以上を必要とする場合は，原稿に総別刷部数を

　朱書すること．30部を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，

曝

，

7

璽

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．

　　　日本不妊学会雑誌　23巻2号
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