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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
　　　　　　　　　　　　　（最終回）

会

会

　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，多数御参加下さるよう御案内申し上げます。

　期

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日（土），

19日（日）学術講演会

　場

京王プラザホテル　〒160東京都新宿区西新宿2－2－1TEL（03）344－0111

学術講演会

　　1．会長要請講演，ll　’招請講演，1［［［．シンポジウム，　IV．教育講演，　V．一般演題

　　1～IVにつきましては前号（第23巻2号）に演題，演者の記載がござv・ますので御参照下さい．

　　一般演題の申込みはすでに締切りました．なお一般演題の申込をなされた演者ならびに共同研

　　究者で，本学会に入会しておられなV・方は，至急年会費8，000円をそえて，〒160東京都新宿

　　区市ケ谷砂土原町1－1，日本不妊学会に入会申込をして下さい．

総会，理事会，評議員会，幹事会

　　昭和53年11月17日（金）午後，京王プラザホテル

　　評議員懇親会

　　昭和53年11月17日（金）午後6時，京王プラザホテル

総懇親会

　　昭和53年11．月18日（土）午後6時，京王プラザホテル

参加申込方法

　　1）本学会誌前号（第23巻2号）挿入の振替用紙裏面が申込書になつております．必要事項を御

　　　記入の上お早めに参加費を払つて登録して下さい．なお，学会当日の登録は参加費，総懇親

　　　会費とも6，000円となります．

　　2）大学教室などに所属の方も必らず個人別に御申込下さい．

　　3）本学会誌次号（第23巻2号）がプログラムおよび講演抄録集になりますので，学会当日必ず

　　　御持参下さい．

宿泊予約

　　本学会誌前号（第23巻2号）に宿泊予約案内および宿泊申込書が挿入されています．この用紙

　　で昭和53年9月30目までに宿泊申込金5，000円を添えて現金書留で下記に御申込下さい．

　　　〒101東京都千代田区神田鍛冶町3－3　大木ビル内

　　　　　　（株）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

　第23回目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
　　　　　第23回日本不妊学会総会事務局

　　TEL（03）353－1211，内線2393，2313
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h．C．G．　Administration　to　Cases　with　Cryptorchidism

　　　　　　　　横浜市大泌尿器科（主任：高井修道教授）
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巨 Department　of　Urology，　School　of　Medicine　Yokohama　City　University

　　　　　　　　　（Director：Prof．　Dr．　Shudo　Takai）
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Kazumitsu　TERASHIMA　　Koichi　SASAKI

Department　of　Urology，　Kanagawa　Prefectural　Childrens　Medical　Center

　　　　　　　　　（Chief：Dr．　Kazumitsu　Terashima）
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　停留睾丸における睾丸下降に対するhCG投与について検討するため片側性停留睾丸症例にhCG　4，0001U

3日間，計12，0001Uを投与し停留側及び反対側陰嚢内睾丸の刺激例，非刺激例にっいてそのin　vitroのT

生成能，及び電顕上の変化にっいて検索した，その結果，　（1）停留側睾丸ではhCG刺激によりT生成能が

上昇するのに対し，反対側陰嚢内睾丸では年齢の上昇と共にむしろ非刺激例より減少がみられた．（2）電顕

上では9～11歳群の反対側睾丸問質細胞ではミトコンドリア，滑面小胞体が減少し空胞変性が多数出現した。

このことより過剰のhCG刺激により反対側睾丸が障害をうけ一層その精子形成能の低下をまねく危険性を

指摘した。hCGの投与による睾丸下降の効果の低率から下降のためのhCG投与は検討すべきである事を強

調した。

　さらにhCG刺激試験としての投与量が本症を含む小児においては，過剰となり正しい睾丸問質細胞機能

を反映しないので現行の4，0001U　3日間投与は再検討する必要があるとのべた．

L　緒　　言

　1932年，Englei）により猿の睾丸下降に妊婦尿よりの

抽出物質が有効であるという報告以来，本症の睾丸下降

に対し様々の方式でh．C．G（human　chorinic　G。nad・

trQpin）の投与が施行されている．

　今回，われわれは片側性停留睾丸患者にhCGによる

刺激試験を施行し，主としてin　vitroのandrogen生

合成能よりみた内分泌学的変化及び電顕所見よりみた組

織学的変化に対し，文献的考按を含めて検討し，本症の

睾丸下降に対するhCGの投与に対し考察を加えた。

II．　in　vitroのandrogen生合成能

　対象：2～27歳の片側性停留睾丸症例を対象とした．

内訳はhCG非刺激例27（停留側睾丸18，反対側陰嚢内

睾丸9），hCG刺激例16（停留側睾丸8，反対側睾丸8）

計43睾丸である（表1）．

　方法：片側性停留睾丸症例にhCG　4，0001Uを3日間

筋注し，4日目に睾丸固定術を施行した．検体は，この

際採取した30mgの睾丸組織である．　androgen生合成

の基質としては，pregesterone－7α一3H，1．0μCi（9．6Ci／

mM）104pmolを使用し，　incubation　timeは60分であ
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表1 Materials　on　androgen biosynthesis

Undescended　Testes Contralatera1 intrascortal　Testes
Age（Years）

Non　Stimulation Stimulation Non　Stimulation Stimulation

24 13

1 2

5 1 1

6 2 1 1 2

7 1 1 1

8 2 1 1 1

9 1 τ

10 1 1 1

11 1

12 1 1 1

13 1 1

14 1

21 1

22 1 1 1 1

23 1

27 1 1

18 8 9 8

Total　43　Testes

る．測定方法の詳細は， 穂坂の方法に準じた）． （穂坂　　hCG 非刺激例3．73±3．78％であるが，刺激例では12．7±

ら，1974）2），（公平，1976）3） （表2）， 4．4％へと増加がみられた． また11～13歳では非刺激例

結果：結果は，基質に対する各生成物の生成変換率で 17．00±0．0％とさらに上昇がみられるが，刺激例では，

表わした．われわれの方法では，その最終生成物である 5．77±0．0％と減少， さらに成人例では非刺激例19．30±

Testosterone（T）の生成率を以つて， 基質よ りの全経　　　0．0％が， 刺激例では3．08±0．92％へと減少がみられた．

路の酵素漕性の総括的評価， すなわちandrogen生合 すなわち反対側睾丸では， hCG非刺激例の場合，全

成能の指標とした．すでに別報では，同様な方法を用い 年齢層にわたつて停留側睾丸よりもT生成の上昇がみら

て，停留睾丸症例を検索し， 停留側睾丸では， 反対側陰　　れた． ところが，hCG 刺激例では年齢の増加と共にT

嚢内睾丸に比較し5歳以後成人に至るまで間質細胞の機 生成は減少しついにはhCG 非刺激例の値以下に減少が

能低下が存在する事を報告している4）． （公平， 1976）　　　みられた．

今回の各症例の年齢群別の hCG刺激，非刺激例の結
III．電顕を中心と した組織学的所見

果は表の通りである（表3， 図1）．

これからわかるように最終生成物のT生成率は， 停留　　　hCG 刺激時の間質細胞の変化について， それぞれ，

側睾丸においては0～10歳では， hCG非刺激例0．99± 停留側睾丸12睾丸及び反対側陰嚢内睾丸11睾丸， （hCG

1．04％とほとんどT生成は ないが，hCG 刺激例では 非刺激例11睾丸及びhCG 刺激例12睾丸）について3～

9ユ3±3．88％と約10倍の増加がみられた． 11～13歳で　　　7歳群 （8例，15睾丸） 9～11歳群（5例，8睾丸）に

は，非刺激例6．44±3．18％と年齢の上昇と共にTの生成 分け， 計13例23睾丸について観察した． この際，andro一

は増加し，hCG刺激例では， さらに16．7±0．0％へと増 gen 生合成能の検索と電顕学的検索とは睾丸組織採取量

加がみられた．成人例においては非刺激例7．9±2．2％に の関係よ り必ずしも同一症例で両者の検索を施行しえて

対し刺激例21．5±0．7％へと増加がみられた． いないことを述べておく． 従つて同様な年齢群の所見を

すなわち，停留側睾丸では，年齢の上昇と共に徐々に 比較， 検討した（表4）．

T生成も上昇し，hCG 刺激によりさらに増加する事が 1． 3～7歳群

判明した． （1） 停留側睾丸

一方，反対側陰嚢内睾丸においては， 0～10歳では，　　　　a． hCG非刺激例：Collagen五ber…著明， 粗面小胞
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　　　　　表2Flowsheet　of　a　method

（249）

Homogenate

Centrifugation
　　　　l

Incubation

Testicular　tissue：wet．　weight：30mg

O。25M　succharose　2ml　and　wash　lm1：

800×g3，000rpm　20min。

Total　supernatant

O．05M　pH　7．4　Tris　buffer

O．005MMgC13
0．25Msuccharose

O．6μMNADPH（12mg　NADPH／Tris

tota13mL

buffer　20m1）

　　　　｝

Acetone
　　　　l

Carrier
　　　　L

Extraction

Evaporation　to　dry
Add，　H2010m1
　　　　［

Extraction
　　　　I

Wash

　　　　　　　　　　　1．Oml　per　sample　addition

Progesterone－7－H3：1．OFtCl

air　37°C　l　hour，

10ml　Add．

50＃9sierolds

Acetone　10ml　2×

　　　Na2SO4
　　　　　　　【

　　　Evaporation　to　dry
　　　　　　　L

　　　Separation

Separation

CH2Cl210ml　3×

1／10NNaOH　1／10vol．

H20　　　　1／10vo1．

Thin　layer　chromatography（1）

　　　　　　　　　　　i

　　　　　　More　polar

工7・OH・progesterone

17，20－dihydro－progesterone

　　　　　　　　　　　【

　　　　　　Acetylation

TLC

TLC（1）

16－OH－Pro

Sephadex　LH－20

　　　　　　　　L

　　　Middle　polar

Testosterone
17噂OH－progesterone
20－dihydro・progesterone
　　　　　　　　I

Sephadex　LH－20
Column　chromatography
　　　　　　　　l

　　　Acetylation
　　　　　　　　i

　　　　　TLC（2）

　　　　　　　　1

　　　　　　　　　l　　　I　　　　l
　　　　　　　　T　　17－OH・Pre　20－DH－PrQ

　　　　Recrysta1．

　　　　　System　　1　2％EtOH－CHCI2　Kieselgel　G　and　GF　254（4：1）

　　　　　　　　　　　　　　2　3．5％E，OH・CHCI2　Kieselgel　HF　254

　　　　　　　　　　　　　　3　Benzene・ethylacetate（75：25）Kieselgel　HF　254

hexane：benzene：MtOH（90：5：5）

　　　　　　　　I

　　　Less　polar

　　　Progesterone

　　　androstendione

　　　　　　　　l

Sephadex　LH－20
Column　chromatography
　　　　　　　　l

　　　　　Oxidation
　　　　　　　　I

　　　　　TLC（3）

　　　　　　　　［

　　　　　　　　－　　　　　　　　i　　　i

　　　　　　　Pro　　Adione

3



4　（250） 停留睾丸のh．C．G投与に関する一考察

衰3　Testosterone　formation

日不妊会誌23巻3号

（Before　and　after　hCG　stimulation）

Age
（years）

0～10

11～13

Adult

Before

Undescended　testes

After

0．99±1．0496（N＝12）

6．44±3．18％（N：＝3）

7．9±2．296（N＝3）

9．13±3．88％（N＝5）

16．7±0．096（N＝1）

21．5±0．7％（N＝2）

Contralateral　intrascrotal　testes

Before　　　　　　　　　After

3．73±3．78％（N＝7）

17．00±0．0　96（N＝1）

19．30±0．0％（N＝1）

12．7±4．4％（N＝4）

5．77±0．096（N＝1）

3．08±0．92％（N＝2）

％

20

15

10

5

0

、

〔：：コNO麗S”MULAUON

E二Z二：rSTIMULATIO丼

審

醤

慈

暮

　ノ／〃

】1－13　0－10
　　UNDESCENDED　TESTIS

図1

」…－

ADULT 0　－　IO　　II－　13　ADULT

CONTRALATERAL　TESTIS

AGEfYEARS｝

Testosterone　formation　in　cryptorchidism．

（hCG　4，0001U　daily，　for　3　days）

（％　of　conversion）

体はわずかにみられるがミトコンドリア，滑面小胞体は

みられない（図2）．

　b．hCG刺激例：Collagen　fiber著明．粗面小胞体

の軽度増加，ミトコンドリアはわずかみられるが滑面小

胞体はみられない（図3）．

　（2）反対側睾丸

　a．hCG非刺激例：Collagen　fiberは，ほとんどみ

られない．粗面小胞体はみられるが，ミトコンドリア，

滑面小胞体は存在しても少数である（図4）．

　b．hCG刺激例：Collagen　fiberはほとんどみられ

ない．非刺激例と比較し，ミトコンドリア，滑面小胞体

はやや増加している（図5）．

　2．　　9t・…11歳君羊

　（1）停留側睾丸

　a．hCG非刺激例：Collagen丘ber著明．ミトコン

ドリア，粗面小胞体はみられるが，滑面小胞体はほとん

どみられない（図6）．

表4　Schematic　represention　of　case　with　cryptorchid　testis　on　electron

　　　microscopic　studies

Case Age hCG Undescended　Testes Contralteral　intrascrotal　T．

No．1．

　　2．

　　3．

　　4．

　　5．

　　6．

　　7．

　　8．

　　9．

　　10．

　　11．

　　12．

　　13．

3

4

5

5

5

5

6

7

9

10

10

9

11

（＋）

（＋）

（一）

（一）

（＋）

（一）

（一）

（一）

（＋）＊＊

（一）

（＋）

（＋）＊＊＊

（＋）

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

※

※

Tota1 12 11　　23Testes

＊　Bilateral　cryptorchidism
＊＊　hCG　was　administrated　5　years　ago

＊＊＊hCG　was　administrated　5　months　ago

■

A

■

1
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　　　　　　　　　　　　図　2

Electron　microscopic　findings　of　undescended

testes　in　3－7　age　group．　no　hCG　stimula－

tion．　（case　no．　3）

Large　amount　of　collagen　fibers　are　shown

in　irlterstitium．　Roughsurfaced　endoplasmic

reticulum　is　found，　but　mitochondria　and

smoothsurfaced　endoplasmic　reticulum　are
not　found．

Abbreviation：N：nucleus，　CF：collagen
丘ber，　M：mitochondria，　RER：roughsurfaced

endoplasmic　reticulum，　SER：smoothsurfaced

endoplasmic　reticulum，　V：vacuole，　R；red

blood　ce11

　　　　　　　　　　　　図　3

Electron　microscopic　findings　of　undescended

testes　in　3－7　age　group．　hCG　stimulation．

（case　no．2）

Large　amount　of　collagen丘bers　are　shown．

Roughsurfaced　endoplasmic　reticulum　is　sli－

ghtly　on　the　increase．

b．hCG刺激例：Collagen丘ber著明．ミトコンド

リアは増加し，滑面小胞体がみられる（図7）．

　（2）反対側睾丸

a・hCG非刺激例：Collagen丘berはみられない．

ミトコンドリア，滑面小胞体共に豊富にみられる（図8）．

b．hCG刺激例：ミトコンドリア，滑面小胞体は消失

（251）　5

　　　　　　　　　　　　図　4

Electron　microscopic　findings　of　contralateral

testes　in　3－7　age　group．　No　hCG　stimula－

tion．（case　no．3）

No　collagen丘ber　is　shown．　Mitochondria　is

found．

議

　　　　　　　　　　　　図　5

Electron　microscopic　findings　of　contralateral

testes　in　3－7　age　group．　hCG　stimulation．

No　collagen　fiber　is　shown　Rough　surfaced

endoplasmic　reticulum　and　mitochondria　are

found．　（case　no．2）

ないし，あつてもわずかで問質には赤血球がみられた．

細胞質に大小多数の空胞の出現がみられた（図9）．

　（3）さらに以上のsieriesと別に次の電顕的所見を観

察した．

　a．9歳，片側性停留睾丸症例，5カ月前に某院で

hCG　5001U．週3回，計6，0001Uの筋注をうけた症例

の反対側陰嚢内睾丸：間質細胞はミトコンドリア，滑面

小胞体はほとんどみられない．大小多数の空胞がみられ

た（図10）．

　b．11歳，両側性停留睾丸症例，hCG　4，0001U　3日

間筋注し，4日目に手術，生検した処，睾丸は腫大，睾

丸組織の断面は赤褐色を呈していた．光顕及び電顕に

て，間質に多数の赤血球が存在した．浮腫もみられた．
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耀lf

　　　　　　　　　　　　　　　　図　6

Electron　microscopic　findings　of　undescended

testes　in　9－11　age　group．　No　hCG　stimula－

tion．

Large　amount　of　collagen丘bers　are　shown．

mitochndria　is　slightly　found，　but　smooth－

surfaced　endoplasmic　reticulum　is　not　found．

（case　no．10）

Endocrinological　data：Plasma　testosrerone

concentration　15　ng／dl．　Testosterone　con・

version　rate　O．4％

識

兇臥、

‘碧鍵鼠規冥÷

　燈v、

郷驚
　’戴

　　　　　　　　　　　　　　　　図　7

Electron　microscopic丘ndings　ofundescended

testes　in　9－11　age　group．　hCG　stimulation．

Alot　of　collagen丘bers　are　shown　ill　inter－

stitium．　Mitochondria　markedly　increased．

endoplasmic　reticulum　appeared．（case　no．

11）

Endocrinological　data：Plasma　testosterone

concentration　80　ng／dl（before　hCG　stimu－

1ation），353　ng／d1（After　hCG　Stimulation），

Testosterone　conversion　rate　14．896

綴

問質細胞は，ミトコンドリア，滑面小胞体は豊富で，空

胞変性は，みられなかつた（図11）．

　以上より，電顕的所見としては，hCG非刺激の場合・

停留側睾丸の方が，反対側睾丸より，より未熟である事

が判明した．hCG刺激の場合には，停留側睾丸では，

日不妊会誌　23巻3号

　　　　　　　　　　　　　　　　図　8

Electron　microscopic丘ndings　of　contralateral

testes　in　9－11　age　group．　No　hCG　stimula－

tion．

No　collagen丘bers　is　shown．　Large　amount

of　mitochondria　and　smoothsurfaced　endo－

plasmic　reticulum　are　found．（case　no．10＞

Endocrinological　data：Plasma　testosterone

concentration　15　ng／dl　testosterone　conve帰

rsion　rate　1396

灘、

　　　　　　　　　　　　　　　　図　9

Electron　microscopic　findings　of　contralateral

testes　in　9－11　age　group．　hCG　stimulation．

Mitochondria　and　endoplasmic　reticulum　are

not　found．　A　lot　of　vacuoles　appeared．　Red

blood　cells　are　shown　in　interstitium．（case

no．11）

Endocrinological　data：Plasma　testosterone

concentration　80　ng／d1（before　hCG　stimu－

1ation），353　ng／dl（after　hCG　stimulation）

Testoterone　conversion　rate　9．6％

罎

それぞれ年令に応じて，成熟の程度を増加した．しか

し，反対側睾丸3～6歳群では，同様にhCG刺激によ

り成熟がみられるが，9＾・11歳群では，むしろ間質細胞

では，変性が観察された（表5）．（3）の特殊な例につい

）

幽

‘

」
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　　　　　　　　　図　10
Electron　microscopic丘ndings　of　contralateral

testis　of　g　year　old　boy　after　administration

of　6，000　IU　of　hCG　for　5　months．　Mito－

chondria　and　endoplasmic　reticulum　are　few．

Alot　of　vacuoles　are　found．　Edem　of　cyto－

plasma　is　shown．（case　no．12）

　　　　　　　　　図　11
Electron　microscopic　findings　of　bilateral　un・

descended　testis，11years　old　boy．　hCG　sti－

mulation．（case　no．13）

Red　blood　cells　are　found　in　interstitium．

Mitochondria　and　roughsurfaced　endoplas－

mic　reticulum　are　found．　Vacuole・1ike丘n－

dings　are　shown（arrow　mark）．

表5　Summary　of　electron　microscopic　findings

＼三設一地
　　’x　　tt，

＼＼浩
Organella　　＼一＿．

3～7（N＝15）

Collagen丘ber

Mitochondria

RER
SER
～アaCuOlation

Undescended　testis
　Contralateral
intrascrotal　testis

hCG（一） 　　　　　hCG（十）lhCG（一）　hCG（十）

升 ±

±

十

±

±

十

十

十

9～11（N＝8）

Undescended　testis

hCG（一） hCG（＋）

±

±

十

±

±

十

±

十

十

十

　Contralateral
intraSCrOtal　testiS

hCG（一）1　hCG（＋）

十

冊

」

ては考按で言及する．

IV．考　　按

　（1）睾丸下降に対するhCG投与とその考え方

　本症の睾丸下降に対しhCGを投与するきつかけとな

つたのは，1932年Englei）が，妊婦尿中の抽出物質を使

用して猿の停留睾丸に有効であつたという報告のようで

ある．その後，この報告をもとにして妊馬血清性性腺

刺激ホルモン（PMS），あるいは絨毛性性腺刺激ホルモン

（hCG）が使用され今日に及んでいる．

　睾丸下降には母体のhCGが関与しているという考え

方があり，今日では一般にhCGが多く使用されてい

る．しかしながら，hCGが真に睾丸下降に関与し，ど

のようなメカニズムで下降するのか，その明確な根拠は

現在まで不明である。そして一体hCGそれ自体が下降

（§吾餐：§鑑hS§鯉de翻齢。「呈1諮謝

に関与するのか，hCGにより分泌されたtestosterone

が，関与するのか，全くわからない状態といつてよい．

　Palmer6）（1833）によると，胎児の睾丸の下降状態は，

胎生7カ月までは大部分腹部に停留しているが，9カ月

では，ほとんどが陰嚢内に移動しているという．つまり

何らかの機転で胎生8カ月の頃に急速に下降するものと

思われる．

　この下降時期と血中ホルモン濃度との関連について述

べてみよう．

　近年の血中各種ホルモンの測定法の進歩は血中T．の微

妙な分泌状態を明らかにし睾丸間質細胞の活動時期を明

らかにした．それによると，睾丸問質細胞の活動は，性

器の分化する胎生11～12週，性中枢の分化に作用すると

いう出生直後（生後1～3カ月）及び，二次性徴の発来

する思春期の3っにpeakをもつという．
E
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　下降に近い時期のホルモンの分泌にっいてみると，野

村7）（1977）によれば，胎生4カ月以後の胎児血中T．値

は，女性値の約3倍となり，その胎生24週（6カ月）まで

の持続を認めている．Reyesら8）（1974）によると胎生11

～ 17週が最も血中T濃度が，高値を示すという。多くの

報告は胎生10～16週にかけてpeakを有し，胎生6カ月

以後は出生まで睾丸問質細胞は萎縮状態を示すという．

　これからみる限りでは，血中T．のpeakと睾丸下降の

時期とは，大部ずれがありそうである．もし胎生4カ月

頃に血中T．がなくそのために停留状態が持続するとする

ならば，一次性徴に異常を生ずる可能性があるが，その

ような事実はない．

　次にgonadtropinについてみると，野村7）は，　LH

は，胎生20～24週をpeakとして以後次第に下降すると

いう。FSHは，妊娠中は，男児においてはほとんど上

昇しないという．またReyesら8）によると，　hCG・LH

の1eve1は，胎生12～14週をpeakとし以後，次第に

下降するという．川口ら19）（1977）によれば，妊婦血中

hCGをβ・subunitのRadioimmunoassayにて測定し

たところ，妊婦10週前後に大きいpeakがあり，その

後，妊娠34～38週に小さいpeakがあるという．

　従つて，睾丸下降に関与するものとしてはどちらかと

いえば，血中T．よりはhCG－LH濃度の方が関連があり

そうである．それも大部分がhCGであるので，胎盤を

通じて，胎児への影響が考えられる．

　もし，hCGが下降に関与しているとすると阜丸が下

降する胎生8カ月頃の血中T．の上昇，組織学的にみた間

質細胞の成熟，増殖が認められてよいはずである．しか

し実際にはそうではない．

　結局，停留睾丸の場合，ホルモンが関与しているとし

ても，（1）その下降不全がGonadtropinのレベルが低

いためにおこるのか，（2）Gonadtropinが低いために

睾丸より分泌されるT．の濃度が低くなるためにおこる

のか，あるいは，（3）Gonadotropinは正常のレベルで

も，睾丸自体の異常のために十分対応しえないのか．こ

れらの問題については，現在全く未知であるといつてよ

い．

　現在，本症の睾丸下降に対しては大別して（1）大量短

期療法としてhCG　3，0001Uを隔日3回投与する方法．

（2）少量長期療法として一回5001Uを週3回，7週投与

する方法の二種の投与法がとられているようである9）．

（Ehrlich，1969）

　これらのhCG投与の下降に対する成績としては，以

前には50～60％に有効という報告もみられた．しかし，

正確なControl群が得にくいこと．移動性睾丸との鑑

別が不十分であつた事，あるいは停留の程度の変化を有

日不妊会誌　23巻3号

効としていたために，このような高率の成績が出たもの

と思われる．現在では，せいぜい10％以下であろうと考

えられている．（辻，1976）10），（酒徳ほか，1977）11）

　しかしながら，このようにhCG投与の根拠が不明で

ある上に下降に対する効果が低いにもかかわらず，現在

なお依然として本症の睾丸下降に対して，先にのべた量

ないし，場合によつては，それ以上の大量のhCGの投

与がなされているのが現状である．

　（2）hCG投与による副作用

　hCG投与の副作用としては，高安ら12）（1966）によ

るとhCG自体はallergic　anaphylaxic物質ではなく，

もっぱらhCGが睾丸を刺激して分泌するandrogenの

作用によるものであるという．それらは，陰茎の肥大，

勃起，睾丸の腫大，恥毛の発生などの急速な二次性徴の

発来ともいえる状態である．和久13）（1957）も同様な報

告をおこなつている．このようなandrogenによる副作

用は，他の報告者よりもあげられているが，報告者によ

つては，多少やむおえないとする考え方も存在し，中に

はこのような急速な二次性徴が，hCG投与の限度量で

あるとする考え方もあつたようである．

　一方，組織学的にhCG投与の副作用をのべているも

のとして，Charney14）（1960）は，　hCG投与時にみら

れる睾丸の腫大は一般に考えられているようなtubular

growthではなく，浮腫によるものであるという．そし

て，大量のhCGの投与は，停留側及び，反対側睾丸共

に永久的cellular　maturationの抑制をもたらすとのべ

ている

　一方，問質細胞に対するhCGの影響にっいてみると，

自験例の結果から，先にのべた如く，9～11歳の反対側

睾丸ではhCG刺激により非刺激例よりもT．生成の低下

がみられた．その機能低下は，電顕的にも問質細胞の変

性の所見より確認された．

　これは，畠山15・16）（1965）によるとhCGによる間質

細胞へのoverstimulationにより滑面小胞体，ミトコン

ドリアなどのorganellaの変性を生じたためで，より未

熟な停留側睾丸はhCGにより，ある程度の成熟をし，

一方元来より成熟した反対側睾丸にとつては，過剰反応

としてあらわれたためであるという．

　志田ら17）（1975）によると，hCG刺激試験によると，

成人にくらべ，幼児症例は反応倍率は，はるかに大きい

とのべている．つまり未熟な間質細胞の方がhCGに対

する反応が大きいという事である．また北島5）（1977）に

よると，免疫組織学的にみて，hCGの結合する細胞は

主として未熟型Leydig細胞であり，この細胞の持つて

いるhCG結合部位の感度は，成熟型Leydig細胞に

比して，高いとのべている．

4
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　　ところで，間質細胞にはhCG刺激による成熟過程に

一定の上限があり，その上限をこえる刺激をうけると，

問質細胞は変性におちいるというpatternは，認めて

もよさそうである．

　これらの考え方からみると，停留睾丸をふくむ未熟な

小児睾丸のhCGに対する反応率が大なのは当然であ

り，他方より成熟した片側性停留睾丸の反対側睾丸間質

細胞は，同じhCGの刺激をうけても，停留側より早く

に成熟の限界に達し，変性に至るものと考えられる．

　今回の実験では，hCG投与量はすべて4，0001U，3日

間，計12，0001Uに統一したわけであるが，次に注日す

べき2例を紹介してみよう．第1例は，9歳片側性停留

睾丸症例で，約5カ月前に他医でhCG　5001Uを週3

回，計6，0001Uの投与をうけていた．この症例の反対側

睾丸間質細胞を電顕的に検討すると，12，0001U　4カ月

の揚合と同様の空胞変性が，問質細胞にみられた．この

空胞変性が6，0001Uという比較的少い量のhCGにより

出現したこと，及び，投与後5カ月後になおこの変化が

存在していた事実は，非常に興味のもたれる点である，

他の1例は11歳，両側停留睾丸症例で，他の症例同様

4，0001U　3日間，計12，0001Uを筋注後，4日目に手術

を施行した処，両側睾丸は腫大し睾丸組織は赤褐色を呈

し光顕的にも電顕的にも間質への出血を認めた．しかし

この間質細胞は十分なる成熟がみられたものの明らかな

空胞変性は認められなかつた．これは，本来より未熟で

あるので空胞変性まで至らなかつたと思われるが，腫大

出血は空胞変性をきたした睾丸にもみられることから，

この状態は，空胞変性の前段階の変化で，hCG刺激に

よる過剰反応の一つとみてよいと思われる．

　さて本症の睾丸下降に対する投与量としては，先にの

べた約10，0001UのhCGの他に，それ以上の大量の

hCGを投与する場合も多くあると思われる．大量の

hCGが投与された場合，今回の9～11歳の反対側睾丸

のみならず，それ以下の年齢の反対側睾丸，あるいは，

9～11歳でも，停留側睾丸にも変性を生ずる可能性が大

きい．反対側睾丸は本来，停留側睾丸より精細管，問質

細胞機能共に健全であり，今後は，本症の治療の対象

を，従来の停留側睾丸から，反対側睾丸に向けるべきで

ある事を主張しているわけであるが4），（公平，1976）そ

の間質細胞に障害を生じた場合，その精子形成能は，さ

らに低下する可能性は大きい．

　今回の症例数は必ずしも十分ではないのでこの変性が

はたして全例に発生するものか，もし発生するなら可逆

的なものであるのか，非可逆的なものであるのか，また

hCG投与量，投与期間，さらには個体の感受性の相異

など今後の検討する問題は大きいが，いずれにしても，
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その治療として投与したものが逆に本症の精子形成不全

をさらに悪化させる結果となる危険をはらむならば，今

後hCGの投与は一層，慎重になされるべきであろう．

　今回のhCG投与に対する考察は，あくまでも，睾丸

下降に対し投与されるhCGに関するものであり，本来

の精子形成不全に対する，内分泌的治療の一部としての

hCG投与については，その投与量，投与時期，併用薬

剤など，他の不妊症一般と異なり一層困難な問題が多く

これにっいては，別の機会にふれたいと思う．

V．hCG刺激試験について

　現在，睾丸機能検査法としてのhCG刺激試験は，成

人におけると同様，一般には小児においても4，0001U．

3日間投与が，施行されている．

　Grant，　D．　B．ら18）（1976）は，小児においてはhCG

1，0001U，3日問の投与でも4，0001U，3日間投与の刺激

と同様の反応が示されると報告している．

　これは，4，0001U　3日間投与ばかりでなく，すでに

1，0001U　3日間投与が小児睾丸の未熟な間質細胞にと

っては，過剰の刺激であり，急速な成熟によりT．生成分

泌を充進させその限界状態にいたつている事を想像させ

る．

　特に片側性停留睾丸にとっては，停留側と反対側睾丸

問質細胞それぞれに成熟の限界に達するまでの異なる過

程が存在するものと思われる．そして，この限界に早く

達するのは，元来より成熟した反対側睾丸間質細胞であ

り，その結果，より早く変性にまで達するのであろうと

自験例の結果より考えられる．

　自験例では，9～11歳の4例の片側性停留睾丸症例に

hCG　4，0001U　3日間を投与した際，その前後の血中T．

濃度を測定しているが，それによると前値平均15．75±

1．08ng／dl，4日目平均347．0±164．3ng／dlで，反応率は

実に20倍であつた（表6）．

　この反応値は，反対側陰嚢内睾丸は変性状態にあり，

また一方，停留側睾丸では変性にいたるほどの刺激には

ならず，おそらく，成熟の限界に達している状態にある

表6　Response　of　plasma　testosterone　by

　　　hCG　stimulatiQn　in　9－11　age　group

Age（Years） Before After

9

10

10

11

17

16

14

16

284

112

543

449

M±SD 15．75±1．08　　　347．00±164．33

（ng／dl）
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血中T．濃度である事を知る必要がある．そして，一般

には，この血中T．の反応値のみからこれらの睾丸の組

織学的変化を推定する事は不可能である．従つて，この

値より両側の睾丸機能を推定，評価するのは適切でなく，

非常に危険でさえある。このような正しい評価の得られ

ない場合，4，0001U　3日間投与のhCG刺激試験は，停

留睾丸および他の小児睾丸疾患に，施行するのはのぞま

しくなく，今後の検討が望まれる．

VL　結　　論

　片側性停留睾丸症例に対するhCG　4，0001U．3日間

投与により，in　vitroのandrogen生合成能及び電顕

的所見より問質細胞の変化を検討した．

　1．　9～11歳群の反対側陰嚢内間質細胞ではhCG刺

激により変性が生ずる郭が判明した．

　2．この変化は，血中T．の反応性によつては判明しえ

ない。

　3．本症の睾丸下降に対するhCGの意義とその効果

に疑問を与え．

　4．下降の効果の少いのにもかかわらず，より健全な

反対側睾丸を変性にいたらせる可能性の大きいhCG投

与の危険性を強調した．

　5．また，本症における睾丸機能検査法としてのhCG

刺激試験について，現行の方法の再検討の必要をのべた．

　稿を終るに当り，電顕学的変化について御指導いただ

いた東京医歯大畠山教授，また種々御協力いただいた神

奈川県立成人病センター検査科田村猛氏に深く感謝の意

を表します．

　本論文の要旨は，第22回口本不妊学会総会において発

表した．

　なお本研究は，昭和51年度及び52年度文部省科学研究

費の援助によるものである．ここに謝意を表する．
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h．C．G．　administration　to　cases

with　cryptorchidism

Teruo　Kohdaira，　Yuzo　Kinoshita，

Masahiko　Hosaka　Ryuichi　Nishimura
　　　　　　　　　and　Shudo　Takai

Department　of　Urology，　School　of　Medicine

　　　　　　　Yokohama　City　University

　　　　（Director：　Prof．　Dr．　Shudo　Takai）

Kaz皿mitsu　Terashima　and　Koichi　Sasaki

Department　of　Urology，　Kanagawa　Prefectural

　　　　　　　　　Childrens　Medical　Center

　　　　　（Chief；Dr．　Kazumitsu　Terasbima）

　　This　report　describes　the　ef〔ect　of　h．C．G．　on

biosynthesis　of　testosterone　and　on　the　electron

microscopic缶1dings　of　testis　in　cases　with　human

cryptorchidism．

　　The　results　are　summarized　as　follows：

　　1）　It　was　noted　that　following　administration

of　4，0001U　of　hCG　for　3　days　on　patients　with

unilateral　cryptorchism，　the　conversion　rate　of

progesterone　to　testosterone　in　　undescended
testis　玉n　O－10，　11－13　age　group　and　in　adult

group　showed　an　increase　from　O．99±1．04％

（257） 11

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ
（N＝12）to　9．13±3．88％（N＝5），6．44±3．18％（N＝

3）to　16．7±0．096（N＝1）and　7。9±2．2％（N＝2）to

21、5±0．7％（N＝2）respectively．

　　2）　It　was　interesting　that　while　the　conver・

sion　rate　of　contralateral　intrascrotal　testis　in

O－10age　group　showed　an　increase　from　3．73±

3．78％（N＝7）to　12．7±4，4％（N＝4），　the　conver－

sion　rate　in　11－13　age　group　and　in　an　adult

group　showed　a　decrease　from　17．00±0．0％（N＝

1）to　5．77±0．0％（N＝1）and　19．30±0．096（Nニ1）

to　3．08±0．92％（N＝2），　respectively．

　　3）From　the　electron　microscopic　studies，　it

was　demonstrated　that　while　the　interstitial　cell

（Leydig）of　the　contralateral　intrascrotal　testis

in　9－11　age　group　showed　a　lot　of　smoothsurfac・

ed　endoplasmic　reticulum　and　mitochondria
before　hCG　stimulation，　a　lot　of　vacuoles（dest－

ructive　change）were　seen　in　the　endoplasmic　re－

ticulum　and　mitochondria　after　hCG　stimulation．

　　4）　It　was　pointed　out　that　the　overdoses　of

hCG　as　a　therapy　for　unilateral　cryptorchism

might　have　some　destructive　ef［ect　on　almost

normal　contralateral　intrascrotal　testis．

　　5）　It　was　also　suggested　that　the　stimulation

test　using　4，0001U　of　hCG　for　3　days　was　not

reasonable　to　estimate　interstitial　cell　function

of　human　cryptorchism　because　of　overdoses．

（受付：昭和52年11月15日）
｝
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実験的睾丸免疫と内分泌学的検討（第1報）

Experimental　Testicular　Immunity　and　Endocrinological

　　　　　　　　　　Study（First　Report）

●

川崎医科大学泌尿器科学教室（主任：大森弘之教授）

　　　　　　田　中　　啓　　幹

　　　　　　Hiroyoshi　TANAKA

Department　of　Urology，　Kawasaki　Medial　School，　Kurashiki，　Japan．

　　　　　　　　　（Director：Prof．　H．　Oomori）

　豚とRatの睾丸より細胞性不溶リボ蛋白を抽出可溶化後RatとGuinea　Pig（GP）に免疫し実験的アレ

ルギー性睾丸炎（EAO）を作成し，同時にRatにTestosterone－3－BSA（T－3－BSA）で能動免疫した．そ

の結果，ゲル内二重拡散法で異種抗原で感作したRatとGPの沈降抗体は全匹陽性，同種問と異種間の沈

降線は同一であつた．同種抗原で感作したRatは沈降抗体は陰性であつたが凝集反応では高い抗体価が得

られた．病理組織学的検査でEAO　RatとGPでは明らかな精細管障害の差がありRatは軽度，　GPは高

度のgerm　cel1の細胞崩解と脱落が認められたが間質はほとんど変化がなかつた．　T－3－BSA感作Ratでは

間質の増殖とLeydig細胞の腫大がみられたが精細管はほぼ正常であつた．血清Testosterone（T）値と％

Bound　T値はEAO　Ratではほぼ正常範囲内の変化であつたがT－3－BSA感作Ratでは両値共明らかに高

値を示した．

緒　　言

　男子不妊症の病因の多くは造精障害にあり，その原因

として先天性あるいは後天性のものが挙げられている

が，未だに大部分のものは病態が不明である．そこで，

造精障害，さらに精子の生殖力喪失の原因の1っとして

睾丸の自己免疫疾患が考えられている．畠山1）（1974）

によると，理論的には一般に自己の組織に対する免疫学

的寛容性は胎生期に確立されるが，精子は思春期になっ

て始めて形成される後天的出現をみる特殊な細胞で，免

疫細胞と接触する可能性のない閉鎖的環境で終始するこ

とから十分自己抗原化しうる資格を有しているという．

この理論的背景に立脚して多くの臨床的研究と動物実験

がなされているが，これを大きくわけると，ひとつは精

子に対する自己抗体（抗精子抗体）の証明で，もうひと

つは睾丸組織を使つた免疫学的睾丸炎と無精子症の実験

的作成である．前者の抗精子抗体はsperm　agglutina－

tion，　sperm　cytotoxityなどの検査によつて代表される

humoral　antibodyで，睾丸障害や妊孕性との間には現

在の所矛盾した点も多々あり2・3・4・5）今後の研究が待たれ

る．一方，後者の免疫学的睾丸炎と無精子症の実験的作

成は一般に実験的アレルギー性睾丸炎（EAO）とよばれ

ているもので，delayed　typeのcellular　immune　reac・

tionsにより起るといわれる2・3・4・5）．この睾丸炎の病理

組織像は臨床的にしばしばみられる原因不明の男子不妊

症の睾丸病理組織像とi類似している点より多くの動物実

験がなされて来たが実験の域を出ていない1）．しかし，

近年有効抗原の精製分離法が進んで，その物理化学的性

状や組織特異性などが解明されたものも多く2・3・4・6・7），

これらの中HyaluronidaseやLDHxなどのenzyme

や化学物質もあるが，やはりacrosome由来のglyco－

protein8・9）がその代表的なものであろう．本邦において

は，郷倉工o）（1974）と倉田11・12）（1975，1976）は人と動

物の睾丸の細胞性不溶リボ蛋白を出発材料とした精

細胞膜系特異抗原を分離精製しGuinea　Pig（GP）に

EAOを作成すると同時に男子不妊症患者血清中に抗睾

丸細胞膜抗体を約半数に認めたとして報告している．抗

原も特異的ではあるが臨床的検索がなされている点も注

目に値する．

　Gonadal　hormoneを用いて動物を免疫すると流血抗
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体が上昇してfree　hormoneと結合する結果，　LHで

は2次的にandrogenの減少，ひいては睾丸の萎縮や

造精障害を来すが，FSHではほとんど変化がみられな

い6・13），Testosterone（T）による免疫では視床下部一下

垂体一性腺系の障害の結果，LH，　FSH，　Tの増加と間

質の増殖がみられるが，EAOにみられるような精細管

障害は認められないという6・14・15）．

　そこで著者は臨床的にもみるべきものがある郷倉，倉

田の報告に準じた方法を取り入れて実験的臨床的に男子

不妊症を究明せんと試みている．

　今回はその基礎実験として，豚とRatの睾丸より得

た抗原を用いてRatとGPにEAOを作成し，同時
にTestosterone－3－oxime－BSA（T・3－BSA）をRatに

active・immunizationして得た結果を免疫学的内分泌学

的に比較検討したので報告する．

実験材料ならびに実験方法

　抗原抽出材料豚とRat（Spraque－Dawley）の睾丸

を用いた．豚の睾丸は岡山県食肉地方卸売市場の御好意

により種付け用の成熟豚を屠殺時に入手，氷冷して実験

室まで運び，輸出管，副睾丸および睾丸血管を全て除去

し生食水にて可及的に血液を洗い流した後，－20℃に

凍結保存した．成熟Ratの睾丸は第一製薬K．K．開発

部高村功主査の御好意により豚の睾丸と同様に処理した

ものを凍結し，dry　iceに入れ空輸されたものを一20℃

に保存した．

　精細胞特異抗原の作製　郷倉10），倉田12）の方法に準じ

て行つたが，2，3変更した点を述べると，Teflon　ho・

mogenizerでhomogenizeした溶液300～400ml当り

70W，5分間氷冷下でsonication（Brown　Soni丘re　B

12型）した後，0～4°Cで16，880gで遠沈した（日立高

速冷却遠心機20－PR型）．なお，上清がtrichloracetic

acidで白濁しなくなるまでには上記操作が6～8回必

要であつた．このようにして得られた沈渣が細胞性不溶

リボ蛋白（LP）である．密封の上一25°Cに保存した．

用時融解したLPを0．2％sodium　deoxycholate（DOC）

で可溶化した後冷acetoneでおとして乾固，これを

PBS（pH　7．2～7．4）あるいは蒸留水にて水溶液とした

（LPsol）．　LPsolを抗原として用いる時はPBSにて一

夜透折して余剰のDOCを除去して実験に供した．さ

らにLPsolを精製する時は蒸留水溶液とし，16，880g，

10分，O～4℃の冷温下で遠沈して得られた上清をSe・

pharose　4　B　CL（Pharmacia）のcolumn（Pharmacla

K26／70，2．6×45～50cm）にてGel　Filtration（4．O

m1／hr）を行い，　OD，ooにてpeakを求めて得られたも

のを濃縮後抗原として用いるが，今回報告の実験には用
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いていないので省略する．

　免疫方法　同条件に飼育された体重400g以上の成熟

雄Wister系（W）とSpraque－Dawley系（SD）Rat

と体重500g以上の成熟雄Hartley系Guinea　Pig（GP）

を用いた．異種抗原としてLPsol（Pig）を10．8～15．8

mg，平均12．3mg　Protein／anima1（蛋白量の測定はBSA

をstandardとしたFolin　Ciocalteu法によつた）を同

溶液量のFreund’s　Complete　Adjuvant（FCA）と共

に5週間にわたつてRat（W）とGPの初回のみ両側

のhind　foot　padと背部6～8カ所に，2～4回目は背

部のみに皮下あるいは皮内注射した．同種抗原のLPsol

（Rat）も4．2・－8．2mg，平均6．Omg　protein／animalを同

じくFCAと共にRat（SD）に感作した．対照には抗

原液量と同量のPBSとFCAを同様に注射した．

　次に，体重400g以上の成熟雄Rat（SD）にHillier16）

ら（1973）の方法に準じてT－3・BSA　O．5mg　crystal

weight／0・5ml　saline／anima1（T・3－BSAは帝国臓器製

薬KK．神戸川明博士より提供を受けた）をFCA　1．5ml

に懸濁し上記LPso1と同じ注射法で能動免疫した．免

疫期間は最初の5週間に4回，以後11週間に2回計16週

間にわたつて6回感作した．

　検体採取採血はether麻酔下に，　Ratは心穿刺あ

るいは尾端の切断で，GPは心穿刺で行った．屠殺時は

断頭して全採血した．血液は4℃に1夜放置後ワンセ

パA（東京志村合成化工K．K．）を加え遠心し，血清に

分離後小分けしてsteroid測定用は一25℃，抗体測定

には一80℃に凍結保存した．

　睾丸副睾丸の摘出は免疫7～9週後（最終感作2～4

週後）ether麻酔下に右除睾術により，屠殺時には左あ

るいは両側除睾術，前立腺と精嚢腺は一塊として摘出，

睾丸，副睾丸および前立腺と精嚢腺の3つに分けて重量

測定の後，睾丸はAlcohol　Bouin氏液で，他は10％

formalin液で固定，　paraMn切片を作成，　Hematoxyl－

1in－Eosin（HE）染色を行って鏡検した．

　免疫学的検査　ge1内二重拡散法はいわゆるmicro－

Ouchterlony法で行った．抗原の濃度10～16mg　pro・

tein／ml．抗体は抗血清を1～16倍に稀釈して用いた．

沈降線はAmido　black染色を行つて判定した．免疫電

気泳動は鈴田式寒天免疫電気泳動装置SE型（富士理研）

を用いbarbital　buffer中で70mAで1時間45分泳動し

た．得られたarcはAmido　black染色して判定した．

Tannin酸処理赤血球凝集反応はBoydeni7）（1951）の

方法をmodifyした小西18）（1970）の方法に準じて行つ

た．

　内分泌学的検査法　血清Tの測定は牧野19）（1973），牧

野ら20）（1973），国分ら21）（1975）の方法に準じたRadio
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表1 Ge1内二重拡散法によ る沈降線陽性率

BW Antigen
Micr・－Ouchterlony

9 mg／animaI 6～7W 8～9W
　　　　i
12～13Wl 18W 29W

Rat 488 LPso1（Pia） 4／5

　　　1
5／5 0／4

i

0／3

（W） 12．3×4／5W
1

Rat 470 PBS 0／3 0／3 0／3
1 0／3

（W） ×4／5W
1

Rat 532 LPso1（Rat） 0／2 0／2

（SD） 6．Ox4／5W 　　　　　1

R鼠t 545 PBS 0／2 0／2

t　　l　　　　　I

（SD） ×4／5W

Rat 560 T－3－BSA 0／3
　　　1
0／3

（SD） 0．5×6／16W

Rat 570 BSA 0／2
1　　　　　l
I　　O／2　1

（SD） 0．5×6／16W

Guinea　Pig 1006
LPso1（Pig） 3／3 1　3／3 2／2 2／2＊

（HS） 12．9×4／5W 1
h

Guinea　Pig 805 PBS 0／2 0／2
1．／2

1　0／2＊
（HS） ×4／5W 1 i i

＊14～15 weeks　after 丘rSt　immUniZatiOn

immunoassay（RIA） で測定した． 被検血清0．06ml を 実験成績
用い，non－chromatographlcal にduplicateで行つた．

なお使用した3H・Tは Testosterone－1β，3β3H（N），
Micro・Ouchterlony 法によるge1 内二重拡散法の結

sa　40．OCi／皿mole （NEN）を予めradio　thin　layer 果は，異種抗原である LPso1（Pig） で感作したRatと

chromatographyで pu「e であることを確認した後に， GPは感作6～7週目 （最終感作1～2週目）ではRat

抗血清はTestosterone・11αhemi・succinate－BSA（帝国 5匹中4匹， GP　3匹全て陽性， 8～9週目ではRat，

臓器製薬K，K．），5α一Dihydrotestosteroneとの％ crOSS GP共全匹陽性，12～13週目では Ratは4匹全て陰性，

reaction　13．5％を15，000倍に稀釈して測定に供した． ％ GP　2匹共陽性であつた． Ratでは7～8週目に陰性と

Bound　Testosterone の測定は Forest22）ら（1968） の なつたがGP では14～15週目でも陽性であつた．なお，

変法であるHillier16）らの平衡透折法で行つた． なお，
抗血清は最高16倍稀釈まで明らかな沈降線が得られたが

使用した3H－Tは上記のものを7，000dpm，　Visking tube
多くのものは1～2倍稀釈で陽性であつた．同種抗原で

は径8／32inch規格のものを用いた． Testosterone 抗体 あるLPso1（Rat）で感作したRatは6～7週目， 8～

価の測定は被検血清を段階的に稀釈して3H－T 20，000 9週目共全匹陰性であった． T－3・BSA感作群，対照群

dpmの50％b・und をもって求めた．Radioisotope の
も全て陰性であつた（表1），Rat を使つた同種間のgel

測定はDioxane　scintillator を用いPackard liquid
内二重拡散法は， 図1と図2のschemaに示した如く

scintillation　spectrometer　3385型あるいは2450型で測 5匹共1～2本の同一の沈降線が得られた．RatとGP

定した． を使つた異種間の反応は図3と図4のschemaの如く同

病理組織学的検査 前述のごとくHE染色した標本 一の沈降線として認められた．なお，
抗T－3－BSA　Rat

を光顕的に検索したが， 睾丸障害は特に精細管において 血清とLPso1（Pig） あるいはLPso1（Rat）との反応

比較的病変の差が大きいので縦断面全域を検索出来るよ は陰性であつた．

うに切片を作成し， ほぼ円形の精細管を選んで John一 免疫電気泳動の結果は図5と図6のschemaの如く，

sen23）（1970）のmean score countをもって精細管の 1の2つのwel1に正常Rat血清を， ∬のwel1に抗

障害度を表わした． LPsol（Pig）Rat血清， 皿のwel1 に抗LPso1（Pig）

一一一

4
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図1Rat　Micro・Ouchterlony

　　　　引伸写真

田　中　啓　幹

Micro－O　uchterlony

　　of　Rats

As：LP、。1｛Pig｝A・tis・・um

　　　4w，　2xdiI．

Ag：LPsol（Plg｝Antigen

　図2　図1のSchema

（261）　　15

図3　RatおよびGuinea　Pig　Micro－Ouchterlony

　　　　　　　　　引イ申写真

MICID　OuchterlDny
　　ol　Rats　a口d　Guinea　Pigs

④G，．

④G，

As圃LPsol（R匡）　Antlserum

　As1，2，3，1－2w，As4、4w．

Ag　LPSDI（Plg）AntlgCII

図　4　　図3しノ）　Schema

GP血清，　IVのwellに抗PBS　GP血清を入れて泳動

後1のtroughには抗Rat　Rabbit血清を，　ll，皿，　IV

のtroughにはLPsol（Pig）を入れて反応させたもの

である．H，皿のRat，　GP共ほぼ同一の位置に1本の

arcを認め1のcontrolのarcと抗Rat　IgG　Rabbit

血清を用いて別に泳動したものからIgGと思われた．

　Tannin酸処理血球凝集反応は陰性のcontro1に正常

Rat血清を，陽性のcontro1に抗LPso1（Pig）Rat血

清を用いて判定した結果，感作6～7週目2匹共512倍

の凝集価を，8～9週目1，024と8，192倍の凝集価を得た．

　免疫動物の摘出臓器の中まず重量についてみると，

Ratの睾丸は正常群，　PBSあるいはBSA対照群およ

びLPso1あるいはT－3－BSA免疫群の問に大きな差は

なかつたが，GPでは：IE常群とPBS対照群の1．lg／testis／

500g　body　weightに比しLPsol（Pig）免疫群は0．8g／

testis！tSOOg　body　weightと重量低下がみられた。　Rat

の副睾丸および前立腺と精嚢腺重量は正常群，対照群お

よび免疫群の問に差はみられなかつた．GPは副睾丸の

みであるがRat同様差はなかつた（図7）．次に病理組

織学的検査をJohnsen’s　mean　score　count（msc）で

みると，正常Ratは9．0～9．5（平均9．2），　PBS対照群

8．1～8．7とややscoreが低くこれはFCAの影響と思
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Electrophoresis　in　Agar

Normal　Rat　Serum

図5　RatおよびGuinea　Pig免疫冠気1永動
　　　　　　　　密着写真

蹄，’㌧t

閣織
　　　　『「［’dt’

　Eヨド！旧

　、、、　’・L§

IXrVl．1“n

I　　　「m「nuni　，°E

Johnsen「s　Mean　SCOI・1・C‘」unt

L－2－3　・1　5旦7－8　匙

tth＝＝＝1：＝コ

O
1〔＝＝＝：＝＝：：＝＝＝＝：＝＝＝＝＝：コAs－Rat（Rabbit）

Sli

o

　　　　　　　oAs－R・t（LP・・トPl9｝

　　　　　－II［＝＝：＝：＝＝：＝＝：：：＝＝：＝＝＝：＝コAg　LPsol－Pig

　　　　　－一’一”N・
　　　　　　　o

2Y“

［ヨ阪・・一

　　　　」．αR（LPs°1“Pig｝

III［：＝：：＝：＝＝＝：＝＝：＝＝＝：＝＝＝＝コAg　LPsol－Pig

　　　　　－　　　　　　　o

O　　As－G．　P．（PBS）

IV〔：：：＝＝＝＝：＝＝：：＝＝：：＝：＝＝：＝］Ag　LPsol－Pig

E≒wl・

出
　　　In嚇　　2
　　、己rma」な

醒1；温・1：ii

　Q

図　6　　図5の　Schema

1z、、∵

r…▼

」

’’’’’’’’”一’ 1

＿一＿＿＿」

・、、藪≡三≡三丑二＝コ

Nく）．of　testis

図7摘出睾丸のf一量と精細管llll宝害度

われた．LPsol（Pig）感作Ratはmsc　7．6～8．2とさ

らに少し低かつた．LPsol（Rat）感作Ratではmsc

7．3とわずかながらより低かつた．T－3－BSA免疫Rat

のscoreはPBS対照群とほぼ同じでBSA対照群の

方がscoreはむしろ低かつた．正常GPのmscは7．9～

8．5（平均8．2）で，PBS対照群7．9と少しFCAの影響

が考えられたが，LPsol（Pig）感作群はmsc　5．6と明

らかに低値をみた．この点は睾丸重量の相関と種の特異

性を示唆するものである（図7）．

　図8はRat（体重510g）をLPsol（Pig）で免疫し7一

図8　LPsol／pig／感作Rat右筆丸（感作後
　　　7～8j！S目）

　　　H．E．染色，200倍

8週目に右除睾術を行った睾丸のHE染色標本である．

睾丸重量1．89，msc　8．3のもので軽度のgerminal　cell

arrestの所見である．図9はGP（体重1，020g）を同じ

くLPsol（Pig）で免疫し7～8週目に右除睾術を行つ

たもので，睾丸重量1．Og，　msc　3．0と高度のgerminal

cell　arrestないしはgerminal　cell　aplasiaと　Sertoli

細胞の空胞変性の著るしい所見である．問質の変化は

LPso1免疫群では特記すべき変化はみられなかつたが，

T・3・BSA免疫群では問質の増殖とLeydig　cel1のcy－

toplasmaの腫大が認められた．図10はRat（体重580g）

をT－3－BSA感作18週日に屠殺したものの右睾丸HE

染色標本である．睾丸重量1，9g，　msc　8．3と軽度のger－

inal　cell　arrestはみられるが，前述した如く間質の増
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図9　LPsol［pig）感il－：Guinea　Pig右睾丸（感

　　　f←fti　7～8i坦ii）

　　　H．E染色．200倍

殖とLeydig　cellのcytoplasl／　ユaの腫大が認められる

所見である．なお，LPsol（Pig＆Rat）免疫群および

T－3－BSA免疫群共明らかなリンパ球の浸潤像は認めら

れなかつた．

　睾丸輸出管と副睾丸のHE染色による病理組織学的

検索の結果はLPsol免疫群の少数匹において管上皮の

萎縮傾向をみせたが余り大きな変化ではなくほぼ正常域

所見であつた．前立腺と精嚢腺の病理組織学的検査でも

同じ傾向であつた．なお，副睾丸には全匹精子が認めら

れたが，輸出管内には造精障害の強い標本では管内に精

子を認めないものをみたが一定の傾向として評価は出来

なかつた．

　Tの測定は前もつて正常成熟雄Rat　4匹（平均体重

495g）の同じ血清を用いて牧野19・L’o）の方法に準じてSe－

phadex　LH－20　co！umn　chromatographyを行ったもの

（Recovery平均59．4％）と，　non－chrolnatographialに

行ったもの（Recovery平均86．9％）をtriplicateで施

行し比較した．その結果，前者2。11±0．17ng，！mI，後者

2．11±0．30ng／mlであつたのでnon－chromatographical

methodで実験群は測定した．正常成熟雄Rat　7匹の

Tは2．26±0．2111g／ml，　PBS対照群，　BSA対照群およ

びLPsol（Pig＆Rat）免疫群は0．89～4．03ng／mlの変

動で正常群とは多少の変動はあるものの論ずべき変動と

はいえなかった．所が，T－3－BSA免疫群のTは感作6～

7週目15．67～57．63ng／ml，12～13週目58．66～120．14

ngfml，18週目41　．　9．　8～　55．14　ng　”mlと高値であつた

（図11）．ちなみにこの18週目の抗T－3－BSA抗体価を

測つてみると1：1，500，1；2，700および1：3，900で

あつた．

　％Bound　Tの測定は前もつて外層に3H－Tを入れ

るForestら22）の平衡透析法と内層に3H－Tを入れる

Hillierら16）の変法とを比較した．3人の正常男子の5倍

轡
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稀釈血清を用いての検討ではForestらの方法平均92．7

％，Hillierらの変法90．3％，3匹の正常雄Rat　5倍稀

釈血清ではそれぞれ平均79．2％，平均77，2％であつた．

Hillierらが用いている10倍稀釈血清で測定してみると，

上記の3人の平均値は84．1％，3匹のRatの平均値は

67．1％であつた．これらの値をForestらの報告してい

る正常男子5倍稀釈血清の平均値93．1±1，9％とHiller

らの報告している正常雄Rat　lO倍稀釈血清の平均値

65．0±2．75％と比較してみるとほぼ一致する結果であっ

たのと実験に用いる1血．清量が充分でなかつたことより本

実験にはHillierらの変法で測定した．正常成熟雄Rat

4匹の％Bound　Tは67．8±2．03％で，　PBS，　BSA免

疫群とLPsol（Pig＆Rat）免疫群は61．1～69．7％とほ

ぼ正常範囲内の変動であった．T－3－BSA免疫群は感作6

・一　7週目93．7～98．4％，　12・・一・　13週目98．4～98．8％，18週目

99．1～99．4％と高い％Bound値が得られた（図12）．
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考　　察

　生殖免疫の研究は1899年LandsteinerとMetchini－

koffが別々に報告したのに始まり以後多くの実験的臨

床的研究がなされ近年綜説もみられるようになつて来

た2，3，4，5・7，24・25・26）．

　これらの研究の中，他臓器のallergy性炎と同様に睾

丸においても素因のある人において自己免疫的な睾丸炎

が発生することも当然考えられる所で，その代表的な実

験modelとしてFCAを使つたExperimental　allergic

orchitis（EAO），Autoimmune　aspermatogenic　orchitis

（AIAO），　Experimental　immunologic　orchitis（EIO）

などのr呼び名で報告されているdelayed　typeの自己免

疫疾患を人27）やGPを始めとする多くの哺乳動物に作

成し実験に供されている．このEAOを作成する抗原

も近年精製分離が進歩し，組織特異抗原として報告され

ているが，その代表的なものとして，Freundら28）

（1955），Brown　c）　29）（1963）のprotein－muc（）polysaccha－

ride，　Katshら30）（1972）のglycopeptide，　Toulletら8）

（1973），Hagopianら9）（1975）のglycopro亡einおよび

郷倉10）（1974）のlipoproteinがある．緒言でも述ぺた

如く，郷倉1ω，倉田1】・12）の研究は多くの報告が糖蛋白系

の抗原を用いているのに比しリボ蛋白であること，入の

睾丸を用いて抗原を作成していること，甲状腺を始めと

して他臓器にも応用していることも38）さることながら，

実際に臨床例に応用して男子不妊症患者の約半数に沈降

抗体をみいだしていることは，臨床医にとつて興味を引

かれる所である．郷倉・倉田の精細胞細胞膜系特異抗原

は睾丸あるいは精子の細胞性不溶リボ蛋白を出発材料と

して精製したもので，細胞膜や小胞体膜，mitochOndria

膜（外膜），核膜に共通して存在する膜integral　protein

粒子と考えられ，その分子量約47，000dalton，その

日不妊会誌　23巻3号

sul⊃unitは同様抗原性を有しており分子量約3，800（lal－

tonという．

　今回プ）実験にはLPsolというcrudeな段階の抗原を

使用してRat，　GPにEAOを作製した．まずgel内

二重拡散法では，異種抗原で感作したRatにおいて5

匹の同種間のmicro・Ouchterlony法で同一の沈降線が得

られたがこの沈降線は一部で2つのbandとしてみられ

る所があつた（図1，2）．これを免疫電気泳動してみた

が，得られたarcは1本であつた（図5，6）．さらに，

RatとGPそれぞれ2匹ずつの抗LPsol（Pig）血清を

用いた反応でも同一一の沈降線が認められ（図3，4），免

疫電気泳動でも同一の場所にarcが認められた（図5，

6），このことからすれば同じ抗原で感作したEAO作

成動物（少くともRatとGPの間では）の液性抗体は

同じ抗原には同じ沈降抗体を生じるといえる．一般に，

自己あるいは同種の抗原による免疫ではほとんどの場合

沈降線をみることは少なく，さらにせいぜい1～2本の

bandをみるのみであるというT）．郷倉10）は抗hetero－

LPsol　GP血清とLPFr．　H（GP）との問に1本の沈降

線を認めている．沈降抗体以外ではMenge　ら31）

（1975）は入，Chimpanzee，　Rheusus　monkeyおよび

垂1｝｝獅の睾丸抽出物とFCAによる家兎とR｝ieusus　mon－

keyにEAOを作成した所，これら霊長類の間にcross

reactする精子不動化抗体をみいだしている．　gel内二

重拡散法による沈降抗体の証明は感作後6～7週目で

Ratで5匹中4匹，8～9週目で5匹全例に，　GPで6

～ 7週日全匹に可能であつた．一方，この沈降抗体の消失

はRatで感作12～13週目全匹にみられたが，　GPは14

～ 15週目でもなお陽性であつた．Katshら32）（1971）は

GPにいわゆるKatshのASAとFCAで1同免疫
し，PHA　inhibition　testで経時的に観察しているが，

感作1週目より上昇し，4～5週が最高で8週目もなお

持続しているという．　Barreraら313）（1976）も同種の睾丸

homogenateとFCAでGPに免疫し，そのCytoP－
hilic　activityをみているが811目～451U－iの観察で大

部分のものが血清activityの上昇を認めている．

　EAOの睾丸障害は一般にhomo～autoの抗原での免

疫の方がheteroの抗原で免疫するより強いといわれ2），

その障害はIate　spermatocyte　phaseにおこりsper－

matidとmature　spermatozoaのacrosome　と　pro－

acr・sl）mal部分に始まり同時にSertoli　cellの空胞化

がみられる．つづいてgerm　cellのcytolysisとslou－

ghing，　Sertoli　cellの形質の空胞変1生は必発といつてよ

いというT・3T）．　Path・genesisについて，初期にリンパ球

浸潤があるとするものと，リンパ球浸潤はないかあつて

もわずかで二次的な現象とするものと，リンパ球浸潤は

嗣
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一過性で見過してしまつたものといつた議論の一致をみ

ていないのが現状である2・5）．初期の障害が睾丸網と輪

出管にみられることより，精細管基底膜にはblood－testis

barrierが考えられており，炎症，抗原抗体反応，　FCA

の存在などがbarrierの損傷をひきおこすと考えられて

いる．さらにこれら睾丸障害が液性免疫によるものか細

胞性免疫によるものかの検討がなされて来た．従来は液

性抗体価と睾丸障害の相関がみられないことより細胞性

免疫によるものと考えられていたが近年両者の必要性が

論じられるようになって来た2，5）．この点に関して郷倉10）

は液性抗体の関与もあると示唆している．

　一方，異種抗原によるEAOの睾丸障害は種の特異

性が高く2），さらにFreundら34）（1954）は同条件下で

GPとRatを同種睾丸抽出物で免疫した揚合Ratの方

が影響を受けにくかつたと述べている．著者の実験にお

いて同種あるいは異種抗原で作成したRatでは睾丸障

害は同種抗原で感作したものの方がわずかながら障害度

が強かった．実験例が少なく結論的にはいえないが，異

種抗原で免疫したRatとGPの問には沈降抗体の消失

時期と睾丸障害（精細管障害）にはっきり差があり，種

の特異性がうかがわれた．なお，全免疫動物のHE染

色標本の検査でリンパ球浸潤を認めたものはなくこの点

郷倉10）の報告と一致した．

　EAOの内分泌学的検査を行つた報告は少なく，Sana・

nezら35）（1971）は家兎に精漿とFCAで免疫してEAO

を作成し，Tのbiosynthesisをd4とds代謝経路より

検索しているが，AndrostendioneよりTへのcon－

versionの減少を認め，　Snipesら，　BeckerらがGP

で行つている結果と一致したという．Katshら36）（1968）

は前述のASPで感作したEAO　GPの下垂体組織中

のFSH，　LHを測定した結果，　FSHの上昇を認めたが

LHは正常であったという．一方，　T－3－BSAで能動免

疫した家兎14，15）とRat16）の血清T値および％Bound　T

は著明に上昇しており，睾丸の重量増加，問質の増殖と

Leydig細胞の腫大を認めるが精細管障害はほとんどみ

られないという14・15）．

　EAO　RatとT－3－BSA感作Ratでは睾丸の組織病

変，血清T値，96Bound　T値共明らかに違いがあつ

たことは文献的にもみられる所である．

　現在抗原の精製分離を行つてRat，　GPに免疫しその

EAOを作成中であるのでさらに免疫学的内分泌学的検

討を進めると同時に男子不妊症症例についても免疫学的

検討を加えてゆく予定である．

結　　語

豚とRatの睾丸より郷倉・倉田の方法により細胞性
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不溶リボ蛋白を抽出可溶化後crudeな抗原（LPsol）の

ままFCAに懸濁してRatとGPに免疫しEAOを
作成した．同時にT・3－BSAを用いてRatに能動免疫

した．

　その結果

　1）　LPso1（Pig）感作RatとGPはge1内二重拡

散法で全匹に沈降抗体が認められた．同種間および異種

間の抗原（LPsol・Pig）と抗血清（抗LPsol－Pig　Rat　or

GP血清）を用いた反応で同一の沈降線を認めた．　LPsol

（Rat）感作Ratでは沈降抗体を認めなかつたがTalmin

酸処理羊赤血球凝集反応では高凝集価を得た．

　2）病理組織学的検査でRatのEAOは軽度，　GP

のEAOは高度の精細管障害，すなわち，　germ　cellの

崩解と脱落，Sertoli　cellの空胞化を認めた．異種抗原

感作動物のEAOの変化はいわゆるspecies－speci丘cで

あつた．間質の障害はほとんどみなかつた．

　T－3－BSA感作Ratでは問質の増殖とLeydig　cell

の形質の腫大が認められたが精細管障害はほとんどみら

れなかった．

　3）血清T値はEAO作成RatとそのPBS対照群
の間に差はなくほぼ正常範囲内の変動であったが，T・3－

BSA感作Ratでは明らかな増加が認められた．

　4）　％Bound　T値は血清T値と同じ傾向がみられ

EAO群はほぼ正常範囲内，　T・3－BSA感作群は高値で

あつた．

　本論文の要旨は第22回日本不妊学会総会において発表

した．

　稿を終えるに当り，御指導と御校閲頂いた大森弘之教

授（現岡山大学教授）に深謝します．Testosterone－3－

BSAを提供して下きつた帝国臓器製薬の神戸川明博士

とRat睾丸を提供して下さつた第一製薬開発部高｛寸功

主査に謝意を表します．
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Experimental　testicular　immunity　and

　　　　　　endocrinological　study　（the

　　　　　　　　　　　　　　first　report）

　　　　　　　Hiroyoshi　Ta」皿a」ka

Department　of　Urology，　Kawasaki

　　　　　　　　Medical　schoo1

　　（Director：Prof．　H．　Oomori）

　　Atestis　speci丘c　lipoprotein　was　isolated　from

cellular　insoluble　Iipoprotein　fractions　of　pigs

and　rats　testes．　Rats　and　guinea　pigs　injected

with　solublized　lipoprotein　emulsified　in　Freund’s

中　啓　幹 （267）21

complete　adjuvand　（FCA）developed　circulating

antibody　and　testicular　lesion．　Rats　injected

with　Testosterone－30xime・BSA　（T－3－BSA）in

FCA　developed　high　serum　testosterone　con・

centration，　high　％　bound　testosterone　and　in－

terstititial　cell　hyperplasia．

　　Circulating　antibody　studied　by　double　geI

dif〔usion　technique　showed　one　or　two　precipitin

lines　in　all　animals　sensitized　with　the　hetero・

Iogous　antigen　and　the　precipitin　lines　were　ob－

tained　as　the　same　line　not　only　in　the　iso－

species　but　in　the　two　different　species　of　rats

and　guinea　pigs．　In　rats　sensitized　with　homo－

Iogous　antigen，　no　precipitin　line　revealed，　but

high　hemagglutinatien　titre　was　obtained　by　tan－

nic　acid　sheep　red　cell　hemagglutination　method．

　　The　testicular　lesion　in　exprimental　allergic

orchitis（EAO）of　rats　and　guinea　pigs　occured

in　the　seminiferous　tubuli　as　cytolysis　and

sloughing　of　germ　cells　and　vesiculation　of　Ser－

toli　cells　but　little　change　in　the　interstitial

cells．　The　degree　of　the　Iesion　was　apparently

less　of　the　rat　testes　than　of　the　guinea　pig

testes，　and　this　was　recognized　1ユighly　species－

specific．　The　testicular　lesion　of　rats　actively

immunized　against　T－3－BSA　developed　hyperp－

1asia　of　interstitial　cells　and　cytoplasmic　enlarge－

ment　of　Leydig　cells，　but　Iittle　change　in　the

seminiferous　tubuli．

　　Serum　testosterone　concentration　was　revealed

within　almost　normal　range（0．89～4．03　ng／ml）

in　EAO　rats　but　very　high　value（15．67～120．14

ng／ml）in　T－3－BSA　sensitizing　rats．

　　％　bound　testosterone　was　the　same　tendency

of　the　serum　testosterone　such　as　61．1～69．79で，

in　EAO　rats　and　93．7～99．4％in　T－3・BSA　sensi一
　の　　　　コ

tユZlng　rats．

（受付二昭和52年12月1口）
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男子不妊症患者の陰嚢表面温度について

The　Study　on　the　Temperature　of　Scrotal　Skin

　　　　Surface　of　Male　Infertile　Patients

東海大学医学部泌尿器科学教室

河　　村　　信　　夫

Nobuo　KAWAMURA
Department　of　Urology，　School　of　Medicine，　Tokai　University，　Isehara，　Kanagawa

　　　　　　　　　　　　　（Director：Prof．　M．　Ohkoshi）

　サーモスポットを臨床的に利用して陰嚢表面の皮膚温を放射する赤外線から測定することを試みた。正常

人17名，男子不妊症17名，Klinefelter症候群2名，左精系静脈瘤7名の陰嚢表面温度を測定したところ，正

常人，男子不妊症患者の間には温度差がなく，左右の差もなかつた．左精系静脈瘤患者については，右は正

常人と差がないが，同一人でも左側は右に比して明らかに高温を示す症例が多く，静脈瘤の手術後は左右の

温度差が消失することが知られた．

はじめに

　造精能は温度の上昇により障害されることが多く，そ

のため高熱性疾患の既往，停留睾丸，精系静脈瘤などに

は男子不妊症が合併しやすいと言われているし，睾丸を

低温に保つため，陰嚢表面にはシワがあつて，放熱を行

なつているといわれている．今回は述べぬが，我々の実

験でも成熟ラットを手術的に停留睾丸にすると，造精能

の障害，睾丸の萎縮が起つてくる．

　これらのことから，原因の見当らない，いわゆる特発

性男子不妊症患者の睾丸部の温度が，正常人より高いか

否かをサーモスポットを用いて検討してみた．また精系

静脈瘤の際の，陰嚢表面温度上昇の有無，及び手術後の

温度の変化についても検討した．

材料と方法

　三栄測器製サーモスポットを使用した（図1）．本機は

工業的用途の目的で作られていて，高温の方が測りやす

く，低温のものでは0．3℃位のよみの誤差がさけられな

い．この機械を使用して物体から放出する赤外線をとら

え，温度として測定することが可能で，室温等も自働的

に補正される．測定範囲は直径5mmの円型範囲内で，

直接触れられぬ部分や軽度に動いている部分の表面の温

度の測定には適している．

図1　サーモスポットー式

　測定対象として，正常人は20～40歳で，現在性器に疾

患がなく，すでに子供のある男子を選んだ．

　男子不妊症患者は，東海大学病院泌尿器科受診患者の

うち，結婚後避妊期間を除いて3年以上不妊である20～

40歳の男子で，不妊の原病が特に見当らぬ者を選んだ．

　精系静脈瘤は，やはり受診患者のうちで，静脈瘤が他

の疾患に付随して生じている者以外の症例を選んだ．

　測定は患者の下半身を裸にし，クッキングホイルで下

d
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表2　不妊症患者陰嚢表面温度

皮膚右左陰茎精子数
24h尿中
ゴナド
トロピン

図2　測定の様子

腹部，大腿部をおおつて測定時に他部から放散する赤外

線の影響をさけるようにし，20分位横臥させて温度が一

定になつたところで施行した．精系静脈瘤の者は，立位

でも測定した．両側陰のう表面の温度と陰茎の温度，及

び皮膚（下腹部）の温度を測定し，記録した（図2）．

結　　果

　表1の如く，正常人17例の平均陰嚢表面温度は，右

24．47°C，左24．46°Cで差はなく，陰茎及び皮膚表面温

度とも差がない．右側陰嚢表面温度（R）〉左側陰嚢表面

温度（L）2例，R＜L3例，　R＝L10例，　R÷L2例，

であり，皮膚温より陰嚢表面温度の高い症例5例，低い

症例1例であり，いずれも少数である．

　次に精子数4000万／ml以下の男子不妊症患者の陰嚢表

　　　22．0　　22．0　　21．0　　75×105

22．0　　23．0　　22。0　　22．4　　　　0

　　　21．0　　22．0　　21．0　　　6x106

25．0　　25．0　　25．0　　25．0　　　　0

25．0　　24．5　　24．3　　25．0　　38×106

23．0　　23．3　　24．0　　23．0　　　2×106

23．3　23．3　23．3　23．30．7×106

21．0　　21．3　　22．0　　21．25．6×106

23．2　　23．2　　23．0　　23．0　　　3×104

26．3　26．2　26。6　26．8　　　0

26．0　　26，0　　26．0　　26．0　　75×104

27。0　　27．0　　26．8　　26，8　　28x106

24．0　　24．0　　24．0　　24．0　　　　0

24．1　　24．0　　24．0　　24．3

26．0　　26．0　　27．0　　26．0　　　　0

27．0　　27．0　　27．3　　28．0

24．2　　25．2　　26．3　　25．2　　15x106

26．0　　26．0　　26．0　　26．0　　　　0

12

6↓

24

12

12

48

24

24

48

48

48

平均　24．5724．3324．5324．32

表3　特殊症例

皮膚　　　右 左　　　陰茎　精子数

表1　正常人陰嚢表面温度
W．Y．　26．3　26．2　26．6　26．8　　0
S．T．　　20．0　　20．0　　20．1　　20．0

皮膚　　　右 左 陰茎　　子供数

25．0

23．5

24．0

24．0

25．0

25．0

25．0

25．0

22．5

24．0

22．0

25．2

27．1

22．0

26．6

22．2

24．0

24．0

23．5

24．0

25．0

24．3

25．0

25．0

25，0

23．5

24．0

24．0

25，3

28．0

22．0

26．6

23。0

23．8

24．0

23．5

24．0

25．0

25．0

25．0

25．0

25．3

24．0

24．0

24．0

25．3

27．0

22．0

26．7

22．0

24．0

24．0

23．5

24．0

24．0

24．0

24．5

25．3

25．0

22．5

23．0

25．2

25．0

27．8

22．0

26．6

22．0

23．6

1

1

2

2

1

3

2

3

3

2

2

2

1／2

2

3

1

2

平均　　24．24　24．47　24．46　24．24 1．9

面温度は表2の如く，これまた右平均24．33°C，左平均

24．53°Cで左右差はなく，正常人とも差がない，また

皮膚，陰茎の温度とも差がなかつた．最近2カ月内に

測定した精子数により分類すると，精子数0は6例，

1000万ノml以下6例，1＾・4000万／ml　3例で，この3群

問に温度差はない．また同じく最近2カ月内に24時間尿

中ゴナドトロピンを測定してある例にっいて，12単位未

満の1例，12～24単位の6例，48単位の4例の各々の群

の温度をみても有意の温度差はない．

　さらにKlinefelter症候群の2例についての測定結果

では，左，右，皮膚共，ほぼ同じ温度であつた（表3）．

　左精系静脈瘤のある患者7名について測定した結果は

表4の如く，左右平均で約1度の温度差があり，明らか

に左側が有意に高い．手術後に測定した3例は，いずれ

も左右差がなくなつていることがわかつた．この場合の

手術は，すべて左睾丸静脈高位結紮術で行なっている．

　　　　　　　　　　考　　案

　睾丸の温度は陰嚢表面温度に相関するか否かが，先ず
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表4　左精系静脈瘤患者の陰嚢表面温度

日不妊会誌　23巻3号

皮膚 右 左 陰茎 立位右　　立位左 精子数

　1

　2
術　　後　　　　（23．0）

　3　　　　22．0

術後　（25．0）

　4　　　　26．0

　5　　　　25．1

　6　　　　21．0

　7　　　　25．6

術後　（26．0）

22．0

23．0

（23．0）

23．0

（25．0）

26．2

24．8

22．2

24．8

（26．0）

23．0

25．0

（23。0）

24．5

（25．0）

27．0

25．6

22．0

26．0

（26．0）

（23．0）

22．3

（25．0）

26。3

25．0

22．1

25．0

（26．0）

26．3

222
25．6

27．2

22．0

25．8

26×106

　0
　（0）

子供3人

子供2人

子供2人

β

平　均　　　23．94

　　　　　（24．67）

23．71

（24．67）

24．73

（24．67）

24．14

（24，67）

24．7 25．0

問題となるであろう．この点については，我々はデータ

の持合せがないが，越戸等のサーモグラフィによる結果

の発表によればエ），陰嚢を冷却すれば，その温度は下る

が，ある程度の時間がたてば一定になるという．また炎症

性疾患により上昇することなどから，大体睾丸温度をそ

の表面の温度があらわしていると考えてよいであろう．

　また陰嚢表面は一般に熱を放散する装置と考えられて

おり，衣服をつけているときは，その温度は上つている

が，脱ぐと始めは温度が高いが急速に下り，20分後には

一定になる．従つて裸にして20分たてば，その後の温度

の変動はない．また周囲からの幅射熱の影響を除くた

め，アルミホイルで出来るだけ身体他部をおおつてしま

えば，著明な誤差は生じないであろう．

　この測定で男子不妊症患者と正常人とに陰嚢表面温度

の差のみられなかつたことは，男子不妊症が熱放散の障

害により二次的に起るものではなく，造精能は他の何か

の原因で低下しているということを示すものと思われ
る．

　我々が，この陰嚢表面温度測定を試みた理由は，はじ

めにも述べた如く，造精能は温度によつて障害されるこ

とのあること，従って原因の不明な男子不妊症患者は，

睾丸の温度が上っているのではないかと考えたからであ

つた．図3に示すのはラットの睾丸で，左は正常，右は

同一ラットの睾丸を腹腔内に押し戻し，人工的に停留睾

丸にして7日後のものであるが，睾丸の大きさも明らか

に異なって右のものは萎縮しており，組織をみても造精

能の低下がみられたという事実がある2・3・4）．これから類

推して，もしも陰のうの温度が上昇していたら，そのた

めに造精能低下，不妊症が起ってもよいであろうという

考えから，サーモスポットを臨床に応用してみたもので

あるが，表1，2で示したように，正常人，不妊症患者

図3　ラット睾丸，左は正常，右は入工的停留睾

　　　丸7日後

間に温度の差はなく，不妊症の原因としての温度の上昇

ということはみられなかつた．つまりnegatine　dataを

得たことになった．

　また表3の如く，Klinefelter症候群でも，温度の上

昇はみられない．

　これに反し表4に示した如く，左精系静脈瘤では，明

らかに患側の温度上昇がある．精系静脈瘤の患者には不

妊症が合併しやすく，その場合，手術的治療を行なうと

不妊症が治ることがあるということが広く知られてい

る5）．しかし我々の集計した例では，不妊の訴えの者は

2名であり，またこの2名とても，左側の温度上昇のみ

で右の造精能まで障害されていることは説明がつかぬ．

結局これから引出せる結論は，不妊とは関係ないとして

も，左精系静脈瘤では左半分の陰のう表面温度が上って

おり，サーモスポットは診断の一助になるであろうこと，

手術によつて左右差がなくなることから，手術結果の判

定や，程度の判定にも使える可能性があるということで

あつた．

‘

■
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　　　　　　　　　　　　　　　　　結　　論

　我々は，サーモスポットを臨床的に陰嚢表面の温度測

定に応用し，以下の結論を得た．

　　1．男子不妊症患者と正常人の陰嚢表面温度の差はな

い．

　2．正常人でも男子不妊症患者でも，同一人の皮膚，

陰茎，左右の陰嚢表面温度は，ほぼ同じである．

　3．左精系静脈瘤では，左側の陰嚢表面温度は右側に

比して明らかに上昇しており，手術により，この左右差

はなくなる．

　本論文の要旨は第74回日本不妊学会関東地方部会に於

て報告した．

文 献

1）越戸克和など：陰嚢内疾患の鑑別診断における

　　　サーモグラフィーの応用，昭和52年5月第65回

　　　日本泌尿器科学会総会発表．

2）Robinson，　J．　N．　and　Engle，　E．　T．：Some　Qb・

　　servations　on　the　cryptorchid　testis　J．　Uro1，

　　71，　726－735，　1954．

3）Malatinsky，　E．：Unterschidlicher　Ein且uβder

　　Semikastration　und　des　einseitigen　Kryptor－

　　chismus　auf　den　kontralaterlen　Testis．，　Zsch．

　　Uro1．68，745－749，1975．

4）Nelson，　W．　O．：Some　problems　of　testicular

　　　function，　J．　Urol．，69，325－338，1953・

（271）25

5）Scott，　L．　S．：Varicole　Ligation　with　impro・

　　ved　fertility，　J．　Reprod，　Fertil．1，45－51，

　　1960．

The　study　of　the　temperature

　　of　scrotal　skin　surface　of

　　　　male　infertile　patients

　　Nobuo　Kawamura

Dep．　Urel．　Tokai　Univ．

　By　clinical　use　of　the　thermospot，　the　tem－

perature　of　scrotal　skin　surface　was　determined

by　the　observation　of　the　radiating　infrared　ray．

From　the　observation　of　the　scrotal　skin　surface

temperature　of　seventeen　normal　persons，　seven・

teen　male　infertile　patients，　two　Klinefelter　syn－

drome　patients，　and　seven　left　side　varicocele　te－

stis　no　temperature　dif〔erence　between　normal

persons　and　infertile　patients　and　between　the

left　and　the　right　side　was　observed．　In　the

case　of　left　side　varicocele　patients，　the　tempe・

rature　of　the　right　scrotum　was　about　the　same

as　thatof　a　normal　person，　but　in　many　cases，

the　left　side　showed　apparently　higher　tempe－

rature　than　the　right，　even　for　those　of　the　same

patient．　This　temperature　dif〔erence　between　the

left　and　theエight　side　disapPeared　after　varico－

celectomy，

（受付：昭和53年1月5日）
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箏

　　　　Abstract：　This　study　was　designed　to　know　the　relation　of　progesterone　meta・

bolites　with　the　progestational　activity　and　the　binding　af丑nity　for　progesterone　receptor

　in　the　rabbit　uterus．

　　　　The　interaction　of　progesterone　metabolites　with　progesterone　receptor　was　studied

in　the　uterine　cytoso1（8S　protein）．　The　kinetic　study　determined　by　charcoal　adsorp－

tion　at　4℃showed　that　the　dissociation　constant（Kd）of　progesterone・8S　protein　bind－

ing　was　8．1×10囎工oM　and　the　inhibitor　constant（Ki）of　5α一pregnan－3，20－dione（5α一DHP）－

8S　protein　binding　was　4．9×10噌9M．　And　20α一and　20β・hydroxy－pregn－4っne（20α一and

20β一〇H－P）were　also　studied　for　8S　protein　binding，　and　Ki　of　20α・OH－P　was　1．2×10’7M

and　Ki　of　20β一〇H・P　was　7．6×10－8M．　These　results　indicate　that　progesterone　has

the　highest　a伍nity　for　progesterone　receptor　and∠14　double　bond　of　progesterone　has

the　less　binding　Potential　for　its　receptor　than　20－ketone　of　it．　Biologically　5α一DHP

was　active（less　than　progesterone）in　McGinty　test．

　　　　These　results　in　the　rabbit　uterus　suggest　that　progesterone　itself　mediates　the

uterine　progestational　response　via　interaction　with　a　specific　receptor　system　instead

of　5α一DHP．

Introduction

　　　We　have　studied　progesterone　receptor

in　rabbit　uterus，6・13・17〕　and　considered　that

progesterone　itself　is　a　biologically　active

form．　And　also　progesterone　receptor　has

been　studied　tremendously　in　chick　ovi・
ducti4・15），　but　Strott16〕　suggested　that　5α一

DHP　may　play　an　important　role　in　the

mechanism　of　progesterone　action　in　chick

oviduct．　In　the　androgen　receptor　system

in　the　prostate，　5α・dihydrotestosterone　acts

the　main　role　of　androgell　action　instead　of

testoterone4）．　The　signi丘cance　of　progeste－

rone　metabolite　in　the　progesterone　action

should　be　clarified　in　that　sense．　Therefore

the　metabolites　of、progesterone，　especially

5α一DHP　were　studied　in　relation　to　pro－

gesterone　receptor　in　the　rabbit　uterus．

Materials　and　Methods

　　Radioactive　steroid　and　counting　of　ra－

dioactivity

　　l1，2－3H】Progesterone（47．8　Ci／mmol）was

obtained　from　New　England　Nuclear（Boston，

Mass．），　and　examined　for　the　purity　by

paper　chromatography．　Radioactivity　was
counted　in　10　ml　of　toluene　base　scintillatiol1

（4gof　2，5－diphenyloxazole　and　75　g　of　1，4・

bis　［2－（5・phenyloxazolyl）］・benzene　in　ll　of

toluene）　by　a　Packard　3390　scintillation

spectrometer　at　30％e伍ciency．

Steroids

　　Progesterone，5α一pregnan－3，20・dione　（＝5α・

DHP），20α一〇r　20β・hydroxy－pregn－4－en－3・one

（＝20α一　〇r　20β一〇H－P）　and　estradiol－17一β

were　obtained　from　Sigma　Chemical　Com－
pany（St．　Louis，　Miss．）

，
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　　McGinty　testg〕

　　The　test　was　performed　on　the　immature

rabbits　primed　with　daily　subcutaneous　in－

jections　of　estradiol－17β（50μg／d）in　sesame

oil　for　7　days，　On　the　day　following　the

last　inlection，　the　uterus　was　exposed　by

laparotomy。　An　upper　middle　segment　of
each’horn，3cm．　long，　was　ligated　with　silk

（＃6）suture　without　disturbance　of　blood

circulation．　Progesterone　or　5α・DHP　dis－

solved　in　sesame　oil　was　injected　into　the

lumen　of　right　segment　through　the　lower

ligature　which　was　left　IQose　before　injec－

tion，　while　no　steroid　was　injected　into　the

lumen　of　left　segment．　Three　days　after

this　operation，　the　rabbits　were　killed　and

the　uter三ne　segrnents　were　sectioned　and

stained　by　Hematoxily－Eosin．　The　degree

of　progestational　response　was　scored　by　the

McPhail　scale．1°）

　　Preparation　of　uterine　cytosol

　　Immature　female　rab1⊃its　were　estrogen－

primed　with　daily　subcutaneous　injections　of

50μgestradiol－17βin　sesame　oil　for　8　days，

killed　by　decapitation，　and　the　uterus　were

excised．　All　subsequent　steps　were　per・

formed　at　4℃．　The　uterus　was　minced

and　homogenized　with　a　glass－teflon　homo－

genizer　in　3　volumes（v／w）of　buffer　A
（0．01MTris，1．5　mM　EDTA，　pH　7．4），　The

homogenate　was　centrifuged　at　1，200×g　for

10minutes．　The　supernatant　fraction　was

centrifuged　for　l　hour　at　248，800×g（max．）in

aHitachi　RPS　55T　rotor　to　yield　the　super－

natant　fluid　（cytoso1）．

Sucrose　gradient　centrifugation

　　The　cytoso1（0．5　ml）was　incubated　with

3H－progesterone（6．2×10”9M）alone　or　together

with　5α一DHP（3．2×10－7M）for　2　hours　at

4℃．　The　incubate（0，4　ml）was　layered　on

5・》20％　sucrose　gradient（total　4．5　ml）in

buffer　A　and　centrifuged　at　40，000　rpm

［159，200×g（max．）］for　16　hours　at　4℃．

After　centrifugation，　each　fraction　of　10

drops　was　collected　frorn　the　bottom　through

aNo．21　gauge　needle．　Methano1（3　m1）
was　added　to　each　fraction　and　radioactivity

was　counted．

　　After　the　uterine　cytosol　alone　was　cen・

trifuged，　the　sample（about　1．4　m1）collected

from　10　to　190f　the　fraction　number　in

Fig。2was　diluted　in　3　volumes（v／w）of
buffer　A　and　it　was　denoted　as　8S　proteins

solution．

　　Cow丘brinogen　and　bovine　serum　albumin

were　used　as　sedimentation　coefficient　mar．

kers　to　standardize　the　gradients．

Double　reciprocal　plot8〕

　　Five　tenths　rnl　of　8S　protein　solution　was

incubated　with　3H－progesterone（from　6．2×

10’9M　to　6．2×10－loM）alone　or　together　with

unlabeled　steroids　for　2　hours　at　4°C　and

then　O．5　ml　dextran　coated　charcoal［0．001％

Table　1．　Effect　of　5α一pregnan－3，20－dione　on　progestational　proliferation　by　McGinty　test

Stero1d
（dose）

number　of
obserbations

　　　McPhail　scale

（mean）　　　（range）

progesterone

　　　　1μ9

　　　　5μ9

　　　10μ9

2

6

6

1．0

2．2

2．1

1－1

1－2．5

1－4

5α・DHP

　　　10μ9

　　　20μ9

　　　50＃9

　　100μg

　　200yg

2

2

2

2

1

1．3

2．3

3．0

4．0

3．0

O－2．5

2－2．5

3－3

4

3

progesterone十5α一DHP

　　　10＃g　　　　　　　10！i9

　　　10μg　　　　　　200μg

1

2

4．0

4．0

4

4
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15，000
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10，000

5，000

bottom 10　　　　　20

　　　　　8S

Fraction　number

30

Fig．1．　Sedimentation　pattern　of　3H－progeste－

　　　　　　　rone－protein　binding　（　　　）　and　effect

　　　　　　　of　unlabeled　5α一DHP（一■一■一■一，　a　50

　　　　　　　fold　excess）on　it．　5～20％　sucrese　gra－

　　　　　　　dient　was　centrifuged　at　40，000　rpm　at

　　　　　　　4°Cfor　16　hours，

　　　　　　　‘‘8S　protein”means　the　collected　sampl－

　　　　　　　es　from　No．11　to　No．200f　the　frac－

　　　　　　　tion．

20

1／Bound
（×1egM－1）

　　　　　　　　1

1／Free（×109　M－1）

2

Fig．2．　Double　reciprocal　plot　of　3H・progeste－

　　　　　　　rone－8S　protein　binding　（一●一●一●一）

　　　　　　　and　effect　of　5α一DHP（一▲一▲一▲一）on

　　　　　　　it．　Kd　of　progesterone・8S　was　8．1×

　　　　　　　10’10M　andKi　of5α一DHP－8Swas　4．9x

　　　　　　　10昌9M（i＝1．3×10”8NI，　Kp＝2．9×10°9M）

　　　　　　　at　4℃．

30 「

1／Bound
（×109　M“i）

　　　　　　1

1／Free！×109M－1’

2

Fig．3．　Double　reciprocal　plot　of　3H－progeste－

　　　　　　　rone－8S　protein　binding　（一●一●一●一）

　　　　　　　and　effect　of　either　20α・or　20β一〇H－P　on

　　　　　　　it．　Ki　of　20α一〇H－P（一■一■一■一）was

　　　　　　　1．2×10’7M，（i＝3．2×10“7M，　Kp＝2．9×

　　　　　　　10’9M）and　Ki　of　20β一〇H－P（一▽一▼一▼一）

　　　　　　　was　7．6×10－8M　（i＝3．2×10’7M，　Kp＝

　　　　　　　4．2×10’9M）．
網

dextran　and　O．1％charcoal　and　O．25　M　suc－

rose　ill　buf〔er　A］was　added　to　the　incubate．

The　incubate　was　kept　for　30　minutes　at

4°C　and　centrifuged　at　1，500×g　for　10

minutes．　Methanol（3．O　ml）was　added　to

two　tenths　ml　of　the　supernatant　and　ra－

dioactivity　was　counted　as　the　bound　form．

The　double　reciprocal　plot8）was　made　and

Ki（inhibitor　constant）is　the　dissociation

constant　of　inhibitor－receptor　complex　and

calculated　by　the　following　equation：Ki＝

iKd／（Kp－Kd），　wherie　is　the　concentration　of

inhibitor，　Kd　is　the　dissociation　constant　of

progesterone－receptor　complex，　and　Kp　is

presence　of　inhibitor．19）

Results

the　apParent　dissociation　constant　in　　the

McGinty　test
　　This　is　the　test　for　the　local　effect　of

steroid　without　the　transformation　to　active

form．　Progesterone　and　5α一DHP　demonst－

rated　the　progestational　proliferation，　5α一

DHP　was　less　active　than　progesterone　and

the　administration　of　both　steroids　made

the　additive　effect　on　the　progestational

proliferation，　as　shown　in　Table　1．

馬

輻
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Sucrose　gradient　analysis

　　Sedimentation　pro丘le　in　Fig．1showed
that　3H－progesterone－8S　protein　binding　was

effectively　inhibited　by　5α一DHP（a　50　fold

excess），　resulting　in　the　relative　increases　of

3H－progesterone・5S　binding　and　its　free　frac。

tion．　Since　progesterone3）　has　the　strong

a伍nity　for　CBG　in　4－5S　region，　it　is　consi－

dered　that　the　shift　of　3H－progesterone　bind－

ing　from　8S　to　5S　occurred．

Kinetic　study

　　The　8S　protein　solution　collected　by　suc・

rose　gradient　centrifugation　was　used　to　avoid

the　effects　of　CBG　and　weak　progesterone

binding　protein　in　the　cytosol．　Double　re・

ciprocal　plot　in　Fig．2and　3　revealed　that

every　steroid　was　a　competitive　inhibitor

for　progesterone－8S　protein　binding．　　Ki　of

each　steroid　was　calculated　as　follows；4．9x

10“9M　for　5α一DHP，1．2xlO卿7M　for　20α一〇H－P

and　7．6×10’8M　for　20β一〇H－P．

Discussion

　　It　is　still　unknown　whether　5α一DHP　may

play　a　role　in　the　mechanism　of　proges－

terone　action　or　not．　Consideration　of　mark－

ed　inter－species　differences　must　be　taken三n

account．　　In　the　chick　oviduct，　the　princi－

pal　metabolite　of　progesterone　is　5α一DHP，12・16）

and　Strott16）found　that　5α一DHP　binds　to

the　progesterone　receptor　almost　as　well　as

progesterone　does　and　that　it　is　also　as

potent　as　progesterone　in　inducing　synthesis

of　the　speci丘c　protein　（avidin）．　Therefore

the　formation　of　5α一DHP　may　be　suggested

to　play　an　important　role　in　the　mechanism

of　progesterone　action．　In　the　hamster

uterus7〕there　was　no　receptor　system　for

5α一DHP　in　the　uterine　cytosol　at　the　basis

of　no　receptor　binding　of　5α一DHP　in　vivo，

and　progesterone　was　metabolized　to　5α一DHP

and　to　a　greater　extent　to　3α一hydroxy－5α・

pregnan－20－one　in　vitro　experiments．　In　the

rat，2）5α・DHP　could　be　the　intracellular　me．

diator　of　progesterone　action　at　the　stand・

point　of　estrogen－stimulated　ring－A　reducing

enzyme　activity　of　progesterone．

We　have　studied　the　mechanism　of　pro－

gestational　action　in　the　rabbit　uterus．　The

metabolism　of　progesterone　in　the　rabbit

uterus　has　not　been　clarified　yet．　Rabbit

CBG　is　in　5～4S　region　and　progesterone

has　the　strong　a伍nity　for　CBG3）and　while

progesterone　and　its　metabolites　are　quite

similar　in　the　structural　con丘gulation，　CBG

should　be　eliminated　in　the　kinetic　study．

Progesterone（Kd＝8．1×10『10M）is　stronger

in　receptor　binding　af丘nity，　comparing　of

5α一DHP（Ki＝49　x　10騨9M）．　Wiest　and　Raoi8）

found　that　5α一DHP　has　an　index　of　about

7％for　relative　displacement　potency　in　the

rabbit　uterine　cytosol．　The　a伍nity　of
5α一DHP　reported　by　us　for　progesterone　re・

ceptor　seems　to　be　much　higher　than　that

of　Wiest　and　Rao．

　　In　the　rabbit　uterus，5α・DHP　is　neither

active　in　carbonic　anhydrase　test　from
subcutaneous　route1）　nor　in　both　the　endo－

metrial　proliferation　and　Clauberg　assays5・11｝

but　it　demonstrated　the　progestational　proli・

feration　in　McGinty　test（Fig．1）．　It　is

indicated　that　5α一DHP　is　inactive　in　the

systemic　admillistration，　but　the　question

why　5α一DHP　demonstrates　some　biological
effect　in　the　local　administration　still　re－

mains，　whereas　44　double　bond　is　considered

to　be　necessary　for　progestational　activity．

　　Progestational　effect　is　produced　by　either

20α一，　or　20β一〇H－P　in　the　Clauberg　test

［O．3～0．5×progesterone　in　20α一〇H。P　and

O、1～0．2×progesterone　in　20β一〇H－P］in　the

rabbit　uterus．20）　Therefore　both　steroids

were　studied　in　the　interaction　of　progeste－

rone　receptor．　The　affinity　of　20α・OH－P

（Ki＝1．2×10昌7M）for　progesterone　receptor

is　Iower　than　that　of　20β一〇H－P　（Ki＝7．6x

10－8M）．　Wiest　dnd　Rao　found　same　results

in　the　rabbit　uterus．　These　indicate　that

the　biological　activity　and　the　binding　Poten－

tial　for　progesterone　receptor　of　either　20α・

or　20β一〇H・P　are　converse．

　　These　results　suggest　that　A4　double　bond

of　progesterone　is　significant　for　the　biologi－

cal　activity　and　less　potential　for　receptor

binding　than　20－ketone　of　it，　and　that　pro卿

gesterone　itself　mediates　the　uterme　pro－

gestational　response　via　interaction　with

progesterone　receptor　ln　the　rabbit　uterus

instead　of　5α・DHP．
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Progesteroneとその代謝物のProgesterone
　　　receptorおよび生物学的活性との関係

工舎輝彦，本山敏彦，古田典夫，

朴　震光，大野洋介，岡田弘二

（京都府立医科大学産婦人科学教室）

　黄体ホ1レモン効果発現に際してprogesterone（＝P）

およびその代謝物の役割について，ウサギ子宮で，これ

らステロイドのprogesterone　receptor（＝PR）に対

する親和性の強さと生物学的活性との相関関係より検討

した．子宮cytoso1よりCBGの影響を除くため5～20％

簾糖密度勾配遠沈法により分画採取した8S液を用いて
各種ステロイドとPRとの親和性を反応速度論的に検討
した．P　（Kd＝8．1×10°10M），5α一pregnan－3，20－dione

（＝5α・DHP，　Ki＝4．9×10’9M），20α・hydroxy－pregn－4・

ene（；20α一〇H－P，　Ki＝1．2×10－7M），20β一〇H－P（Ki＝

7．6×10”8M）であった．このことからPはPRにもつと
も親和性が強く，　さらにそのA4二重結合よりも20－

ketoneの方がPRへの結合力は強い．5α一DHPは局
所投与法（McGinty）にのみ黄体ホルモン作用（Pより
弱い）を示す．したがってウサギ子宮ではPそのものが

PRとの相互作用により黄体ホルモン作用を発揮するも
のと思われる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和53年11月21日）
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ES　TABLISHMENT　OF　PREGNANCY　AFTER　ADMINISTRATION
　　　OF　H．M．G．　AND　H．C．G．　FOR　PATIENTS　WITH　PRIMARY

　　　　　　　　　　　　　　　AMENORRHEA　OF　LONG　DURATION

L

Ataru　MATONO，　Torajiro　NABUCHI　and　Toshiro　TANI，

　　　Dept．　of　Gynecology＆Obstetrics，　Osaka　Kaisei　HospitaI

夕

　　　　Abstract：　In　our　gynecological　clinic，　several　kinds　of　hormonal　treatment　had

been　applied　to　infertile　women．　In　the　present　paper，　I　would　like　to　report　the

results　of　administration　of　the　human　menopausal　gonadotropin　and　human　chorionic

gonadotropin　therapy　for　induction　of　ovulation　in　6　patients　with　primary　or　secondary

amenorrhea．　The丘rst　case　was　a　17－year－01d　unmarried　student　with　primary
amenorrhea　and　no　development　of　secondary　sexual　characteristics，　showing　monopha・

sic　BB．T．　and　low　urinary　17－KS　excretion．　Implantation　of　DOCA　and　EP　pellets

induced　witlldrawal　bleeding．　Then，　after　failure　by　a　number　of　other　hormonal

therapied　used，　ovulation　was　inltiated　with　success　by　a　combination　of　H．MG。

and　H．C．G．

　　　　Similar　methods　were　further　applied　to　5　more　cases，　with　achievement　of　normal

pregnancy　for　one　case　and　twin　pregnancy　ending　in　the　premature　delivery　for

other　one．　For　remainning　3　cases　the　aimed　therapeutic　effect　failed　to　be　attained．

　　　　　Our　results　and　the　data　indicate　that　the　dose　of　HM．G．（FSH）required　to　in－

duce　an　ovulatory　response　varied　from　600　to　49001．U．

t

　　Iwould　like　to　report　the　results　of　the

human　menopausal　gonadotropin　and　human

chorionic　gonadotropin　therapy　for　induction

of　ovulalatioll　in　6　patients　with　primary　or

secondary　arnmenorrhea．

　　The丘rst　case　was　a　17－year－old　unmarri－

ed　student　with　primary　amenorrhe駄alld　no

development　of　secondary　sexual　characte－

ristics　at　the　time　of　the丘rst　visit　in　1975

（Fig．1）．　Her　urinary　excretions　of　17・KS

and　estrogen　were　low，　and　BBT　showed　a

monophasic　pattern．

　　DOCA（desoxycorticosterone　acetate）pe1－

let　50　mg　and　EP　（estrogen－progesterone）

pellet　50　mg　were　implanted．　Then　with・

drawal　bleeding　was　observed　for　3　days　and

androgen　pasta　was　applied　to　the　pubicエe・

gion．　After　the　therapy，　development　of

breasts（Fig．2）　and　genital　hair　appeared

and　gradually　became　thick．

　　One皿onth　later，　EP　pellet　was　implanted

again　and　withdrawal　bleeding　was　seen　for

3days．　The　administration　of　5　mg　fo　estra・

diol　valerianate　followed　by　ethinyl－19－nor

steroid　（Norluten）　induced　cyclical　with－

drawal　bleeding　for　4　days．　Cervical　mucus

amounted　to　300　to　500　mm3　and　Spin・
barkeit　accounted　for　20　to　40　cm．　Crystal・

lization　also　turned　good．　She　got　married

at　age　of　23，　but　amenorrhea　persisted　when

treatmellt　was　restrained．

　　Therefore，　implantation　of　DOCA，（in・

travenous　Premarin　injection），　administra・

tion　of　gonadotropin，　gestagens，　estrogens，

etc．　were　attempted．

　　DOCA　was　given　in　the丘rst　half　of　the

cycle　and　then　lO　mg　of　Anovular　were
given　for　7　days．　After　withdrawal　bleed－

ing，20　mg　of　Premarin　was　intravenously

given　and　the　same　course　of　treatment　was

repeated（Fig．3）．　Although　urinary　estro．

gen　increased　to　126．3μg　and　the　finding　of

cervical　mucus　was　good，　she　failed　to　be

pregnant．

　　During　May　to　August　1968，50　mg　and

100mg　of　Clomid　were　administered（Fig．4）．



32（278） H．MG．　and　H．C．G．

Fig．1　before　therapy

　　　　　　　　　　　　離劇歯、

　　　　　　　　　　　Fig．2　after　therapy

However，　satisfactory　results　could　not　be

obtained．　Treatment　was　temporarily　sus－

pended．

　　Since　　　　　　Humegon（HMG）had
been　used（Fig．5）．

　　At　first，10mg　of　Norluten　was　given　for

7days　but　withdrawal　bleeding　failed　to

occur．

　　After　administration　of　2mg　of　EP　3

times，　withdrawal　bleeding　was　observed
for　3　days．　Starting　with　the　8th　day　of

the　cycle，　Humegon　was　given　6　times，　tota1－

ing　9001．U．　which　led　to　the　increase　of

cervical　mucus．　In　addition，1，0001．U．

Primogonyl（HCG）were　given　5　times　and
the　rise　in，　BBT　continued，　but　ended　in

for　primary　amenorrhea　　　日不妊会誌23巻3号
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ministration，　total　estrogen　in　urine　reached

to　45．5μg／day　and　the　cervical　mucus　am．

ounted　to　250　mm3，　Spinbarkeit　accounted

for　20　cm　and　crystallization　was　prominently

iInproved．

　　Afterw且rds，2，000　LU．　of　Primogonyl　were

given　5　times　resulting　in　withdrawal　bleed－

ing　for　3　days．

　　Furthermore，　starting　with　the　7th　day

of　the　cycle，1，1251．U．　of　Humegon　was

admin童stered，　as　a　result，　the　cervical　mucus

volume　accounted　for　300　mm3（Fig．6）．　Af・

ter　that，　a　total　of　9，0001．U．　of　Primogonyl

were　given　and　BBT　shifted　to　high　phase．

Then　10mg　of　Norluten　were　given　for　5

days，　subsequently　withdrawal　bleeding　oc・

curred　for　4　days．　In　the　following　cycle

also，　the　cervical　mucus　increased　to　400　to

500rnm3　after　administration　of　I｛umegon

and　crystallization　was　also　favorable．　Ad・

ditionally　2，000　LU．　of　Primogonyl　were

administered　3　times，　and　Norluten　was　also

given　following　the　increase　of　BBT　and

withdrawal　bleeding．

　　For　the　subsequent　cycle，　starting　with

the　8th　day，2，7001．U．　of　Humegon　were

administered　in　a　mode　of　gradual　increase

and　later　step　down　of　dosage．　On　the　day

after　completion　of　HMG　administration，

BBT　rapidly　rose．　The　cervical　mucus
amounted　to　600　mm3　and　Spinbarkeit　ac・

counted　for　30　cm．　The　patient　was　in・

structed　to　haLve　coitus．

　　The　next　morning　the　Huehner　test　re－

vealed　intensive　positive，　crystallization　and

many　sperms　with　brisk　motility．

　　After　3，0001．U．　of　Primogonyl　was　given

3times，　BBT　kept　rising．　And　the　pre－

gnancy　test　proved　to　be　positive．　The

patient　delivered　male　matured　twin　on
　　　　　　　　　　　　　　　　　The　twin　weighed　3，134

gram　and　3，260　gram，　respectively　and
showed　favorable　growth．

　　In　addition　to　the　above　case，　similar

methods　were　further　applied　to　5　more
cases　and　normal　pregnancy　in　one　case　and

twin　pregnancy　ending　in　premature　delivery

in　another　case　were　achieved．

　　In　the　remaining　3　cases，　the　therapeutic

effect　failed　to　be　attained．　As　to　the

urinary　hormone　assays　in　these　3　cases

which　failed　to　become　pregnant（Table），

all　cases　showed　low　levels　in　estrogen　and

pregnanediol，　no　prominent　change　in　pre・

gnanetriol　and　17－OHCS　and　no　change　ill

enzyme　but　high　levels　in　eticholanolone

and　androsterone．　These　data　indicate　the

high　poss1bihty　of　polycystic　ovary　in　latter
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Table　Urinary　hormone　assay（Prof．　Dr．　Matsumoto）

日不妊会誌23巻3号

Case A・・
抜舗（17－KSPt9／24hrs） Total　estrogen

　（Pt9／24hrs）

Pregnane－
　diol
（μg／24hrs）

Pregnane－
　trio1
（Ptg／24hrs）

1）Y．N．

2）K．K．

3）M．T．

25

27

27

3，080

3，010

4，710

3，280

5，120

3，400

　　Estriol
3．O　Estradiol

　　Estrone

　　Estradiol
6．5Estriol
　　Estrone

7．9

2．0

　0
1．0

±

2．9

3．6

not　detected

±

±

940

441

500

」

cases．

Acknowldegment

　The　auther　is　much　grateful　to　Prof．　K。　Matsu・

moto，　Osaka　University，　for　his　guidance　and

helpful　advice　through　the　course　of　this　study，

and　to　Dr．　M．　Honda，　Osaka，　Kaisei　Hospita1，　for

his　assistance　in　translation　and　preparing　the

manuscrlpt．

　Presented　at　the　Ninth　World　Congress　of
Fertility　and　Infertility，　Miami　Beach，　U．S．A．，

Apri112　to　16，1977．

Referrences

1）　Gemze11，　C．，　Carlborg，　C．，Johansson，　E．　and

　　Roos，　P．；Treatment　of　Primary　Amenor－

　　rhea　with　Human　Pituitary　and　Chorionic

　　Genadotropins．　J．　Obstet．　and　Gynec．，　Brit．

　　Comm．77．58－64，1970．

2）Greenblatt，　R．　B．：The　V　World　Congress

　　of　Gynecology　and　Obstetrics．　1967．　9．

　　Sydney．

3）Matono，　A．，　Nakamura，　N．，and　Uemichi，　T．：

　　The　V　World　Congress　of　Gyneco1Qgy　and

　　Obstetrics．　356．1967．9．　Sydney

4）MatsumotQ，　S．，　et　a1．，　Igarashi，　M　D：The

　　VWorld　Congress　of　Gynecology　and　Ob－

　　stetrics．357，1967．9．　Sydney．

5）Igarashi，　M．，　Ibuki，　Y．，　Kubo，　H．，　Kamioka，

　　J．，Yokota，　N．，Ebara，　Y．，　and　Matsumoto，　S．：

　　Am．　J．　Obstet．　and　Gynec．97．120，1967．

6）　Kato，　J．，　Kobayashi，　T．　and　Villace，　C．　A．：

　　Endocrinology，82：1049，1968．
7）　Kato，　J．　Acta　Obst．　and　Gynec．　Jap．，18：29

　　1971．

8）Matono，　A．，and　Nakamura，　N．：The　IV　W。rld

　　Congress　of　Fertility　and　Sterility．1962．8．

　　Rio　De　Janeiro．

9）Goldzieher，　T．，　Rice　Wrag，　W．，　Schult，　E．，

　　Coutreras，　M．　and　Arande　Rosel1，　A．：Am．

　　J．Obst．　and　Gynec．84．1474．1962．

　　　　　　　　　　　（受付：昭和53年1月5日）

不妊症のホルモン療法特にH．M．G．並びに

　　H．C．G．による原発性長期無月経

　　　ならびに第II度無月経，無排卵

　　　　　　　周期症の効果

的埜中，南淵虎次郎，谷俊郎

　　大阪回生病院産婦人科

　従来機能性不妊症に対して諸種のホルモン療法を行つ

てきたが今回原発性長期無月経（1957～1969）ならびに

第H度無月経，無排卵周期症に対しH．M．G．・H．C．G．療

法の効果を報告する．第1例は17歳10カ月の未婚の女
子，原発性無月経を主訴とし第2次性徴全くなく，尿の
ホルモン定一量はEstrogen　198γ（螢光法）17　K．S．は

20mg（Direkto変法）でB．B．T．は1相性の発育不全
型にDOCA（Desoxycorticosterone　acetate）pellet
50mg　を智部皮下に同様　prodiol　pellet　（E．　P．－

Estrogen・progesterone　pellet）埋没し消槌出血あり，

局部にはAndrogen　Pasta　30　gを塗布したところ陰毛

の発生，乳房の増大し第2次性徴の発育良好となり尿中
17K．Sは5．3mg／d1と増した．その後estradiol　Valerio－

nate　5mgとethinyl・19－norsteroid（Norluten，　anovular

etc．）10　mg　x　7日周期的に投与し消槌出血4日間発来し

頸管粘液の増量，牽糸性（Spinbarkeit）の増加し23歳で

結婚，その後Premarin　KupPerman法DOCAの併
用等諸種のホルモン療法，1968年clomid投与法を行う

も自然来潮なく1969年Humegon（HM．G．）とprimo－
gonyl（H．C，G．）による排卵誘発B．B．Tの上昇妊娠成

立し■■■■■■成熟男子双生児を分娩し体重は3，134g

と3，260gで発育良好である．

　同様に他の5例中1例無排卵症は正常分娩他の1例は
Humegon　750　LU．投与後旅行し再び6751．U．　H．MG．

投与し成功，妊娠第28週で妊娠中毒症で切追早産のため

双胎分娩にて1310gの女児と1266gの男児を得て成
熟児に発育する．残る3例の無月経症は尿中Estrogen

並びにpregnanedio1は低くeticholonoloneならびに
Androsterneは高値でpolycystic　ovaryの可能性が見
られた．これ等に要した　H．M．G　の所要量は　600～

49001．U．である．
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口 　子宮体部と頸管の問の連続性が全くなく，両側は盲端に終り，その間には大きな穴が開いているという稀

有な症例を経験した．

　子宮頸管があるので，毎月月経に一致してわずかの出血があつたが，経血の大部分は腹腔内に逆流するか，

子宮腔内に貯つていたと思われ，周期的な激しい下腹痛を訴え，子宮漿膜，両側付属器，骨盤腔にはEndo－

metrios玉sが著明で，経血の逆流が原因となつたものと思われた．

　子宮体部と頸管の接合手術を行い，上行性感染を起こすこともなく，疎通性の回復に成功し，その結果，

下腹部痛は全く消失し，月経も規則正しく発来するようになり，現在も妊娠すべく治療中である．

　この奇形の原因は発生学的にMuller氏管の癒合，分化，発達における障害で，　Muller氏管の頸峡部に相当

する部分のSegmental　Aplasiaと考えられる．今後は，これまで人間の子宮奇形では考えられなかつた

Mifller氏管の，より詳細な分節的発達障害による奇形を考慮しなければならないことが示唆された．

緒　　言

　子宮奇形には色々あり，成書にも同じような図が載つ

ているのをよく見かけるが，なかでも先天性頸管閉塞の

症例は稀である（図1）．我々は人間以外の動物では報告

例があるが，人間ではごく稀と思われ，発生学的に極め

て興味深い子宮奇形の1例を経験し，妊孕性保存のため

に疎通手術を行い，疎通性回復の目的は達しえたので報

告する．また，これまで人間では起こり難いとされてい

たSegmental　Aplasiaという概念の奇形が入間でもあ

り得るので，これを性器奇形の中に加える必要があると

考えられる．発生学的考察を加えて報告し，御批判を仰

ぎたい．

症　　例

　一生れ，1976年5．月に結婚，同10月14日
月経困難と下腹部腫瘤を主訴として受診，家族歴，既往

歴に特記すべきことはない．初経は12歳月経は30日型

で順調にあり，3～4日間続くが初経以来月経痛が強く，

1t－　2日寝込む程であつた．また経血量はごく少なく，

1～2日間の比較的多い時期でさえ，パット1枚で間に

合う程度であつたが，それが普通のことと思つていたそ

うである．今回は特に月経痛が強いため近医を受診し，

左卵巣嚢腫を指摘され，当科を紹介された．

　子宮は前傾屈，やや大，正常硬，右付属器には異常を

認めないが，左側に鶏卵大の弾性硬の腫瘤を触れた．子宮

膣部の大きさは正常で，びらんはない．膣・外陰部とも

異常は認めず，左卵巣嚢腫の診断のもとに入院し，一般

術前検査に異常なく，特に詳しい検査は行わずに手術を

行つた．

　　　　　　　　　　開腹所見

　子宮漿膜，両側付属器，Douglas窩はEnd。metriosis

が著明であるが，そのわりに周囲との癒着は少なく，

子宮は前傾屈，やや大で，表面には線維様物が付着し，

粗雑である．右卵管・卵巣は位置的に異常を認めず，癒

着もないが，卵管壁にもEndometriosisを認めた．左

卵管・卵巣は一塊となり，これが左卵巣嚢腫として触れ

たものと判明した（写真1）．

　両側円靱帯を牽引すると異常に伸びがよく，子宮体部

が容易に腹壁の高さまで上る程であつた．膀胱側からの

ぞくと，子宮体部の下に腸管を認め，強く牽引したため

に頸管を引き裂いてしまつたかと誤解されたほどである

が，その穴をよくみると辺縁は平滑で，子宮体部の下方
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A．Uterus　S“bseptus　Unicollis

C．Uterus　Septus　Duplex　wlth　I〕ouble　Vagina

E＿ Uterus　 B［co rn【5　　Un噛co［ils

G．Uしerus　Dide】phys　w且th　Double　Vagifia

B．Uterus　Septus　Duplex

F．Uterus　BLeornis　Septus

H．Uterus　B【corms　Unicollis田th　one

Unconrlected　R闘d聰mentary　Horn

　　　　　　　（Pattern｝

Segmental　Aplasia　at

upper　end　of　the　Cerrix

〈．我々の経験した猿例）

図1　各種子宮奇形と我々の経験した症例の模式図

に小さい漿液性嚢胞が多数付着し，もともとこの部分が

欠損していることが判明した（写真2）．

　外子宮口より挿入したゾンデは約3cmでつきあたり，

腹腔から見るとゾンデ先端が頸管上部を通して中央に突

出するのを認め，子宮体部と頸管の問が欠損しているこ

とがわかった．そこで子宮膣部からは頸管カニューレで，

同時に子宮体腔内へは底部より刺入した注射針により

Endografinを注入し，　X線撮影を行つた（写真3），

ここで子宮体部および頸管とも盲端となり，上下の交通

が全くないことが判明した．左卵管は閉塞しているが，

右卵管の疎通性は保たれているようであつた．

手術方法

　左側卵管は切除，右側は卵巣のEndometriosisの部

分を切除し，健常と思われる部位を保存し，卵管はその

ままとした。次いで子宮体部と頸管を接続すべく両側盲

端部を水平に切除して開口させ，上下断端を接合する

ように前後左右4カ所で上下の筋層を2号クロミックカ

ットグートで縫合し，さらにその表層4カ所で2層縫合

とした（図2）．その際に接合部の再閉塞を予防する目的

で，8号ネラトンカテーテルを体部に置き，末端は頸管

を通し外子宮口より膣腔内に出した．

初じ　　　　　（Ql
カテー一テルーr冒一一r「rL

切断面く’

う

樫‘

／膣

体蔀

クロミt・t7’

図2　子宮・頸管接合手術々式の模式図

術後経過

術後1週間ネラトンカテーテルをそのまま子宮腔に

‘
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留置した後抜去し，次の目より毎日ネラトンカテーテル

を外子宮口より子宮腔に通し，縫合部再閉塞を防止し

た．心配された上行性感染を起こすこともなく順調に経

過し，術後15日目で退院した．

　術後24日目に月経発来し，6日間持続した．術前と比

べようもない程多量の出血で，1日にパットを6回も

かえなければならず，本人も非常に驚いたそうである

が，月経痛は全くなかつた．以後の月経も順調に28日型

で発来し，月経痛は全く消失している．

　術後2回目のA経終了後の子宮卵管造影では，左卵管

は切除したため造影されず，右卵管は溜水腫状であった

が，体部と頸管は予想以上に良く接合し，手術の目的は

一応達成したものと思われる（写真4）．

　以後の治療方針としては右卵管溜水腫に対し，時期を

みて卵管形成術を行う予定で，毎周期薬物通水を行つて

いる．

検査所見

　術中採取した組織の病理所見では，卵巣には多数の

Endometriosisが認められ，手術は月経28日目に相当す

るにもかかわらず子宮内膜は分泌初期の像を呈していた

（写真5）．頸管には病理的に異常は認めなかった．

　術後2周期目の月経直前（29目目）に取つた子宮内膜

の病理組織検査では，分泌後期の像を呈し，周期性変化

は正常になつたと判定された（写真6）．なお，術後9日

目の経静脈腎孟撮影，11日目の骨盤動脈撮影では特別な

異常所見は認めなかつた．また，末梢血球による染色体

検査でも異常はなかった．

考　　察

　本例は極めて稀な子宮奇形で，文献的に検索しても他

に報告例を見なかつた，これまでの報告例のうちでは先

天性頸管閉塞が我々の症例に最も近いと思われる．

Rotter1）は先天性頸管閉塞を3型に分類した．1）頸管は

あるが通過性がない，2）膣から子宮に1・2本の細い

束状物が連らなつている，3）膣から子宮へは全く連絡

がない．従つて，我々の症例と先天性頸管閉塞とでは，

子宮体部についていえば全く同じ状態で，ただ頸管の条

件が異っていると考えられる．

　本例の如き子宮奇形の成因を理解するには，子宮の発

生学を考察する必要がある．すなわち，卵管，子宮，上

部膣管は．Muller氏管が発達したもので，胎生6週末

ごろ中腎管の外側に体腔中皮のひだとして現われ，これ

が陥没し（ここが後に卵管の腹腔口となる），その盲端

が先端となって尾方に伸び，この管がMuller氏管とな

る．胎生8週末には左右のMtiller氏管が合同して1本
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となり，尿性洞の後壁に開口し，さらに発達し続ける．

左右に分離したままの部分は卵管となり，合同して子宮

膣管と呼ばれる部分が後に子宮と膣に分化する．この合

同・分化の段階に障害があれば，さまざまの子宮奇形が

発生する．

　Jones2）も子宮奇形を理解する鍵はその発生学にあり，

2木のM司ler氏管が1本に癒合し，開口するには3回

の異つた時期と，3っの段階があり，子宮一頸管一膣の

関係は24種類の異つた奇形を生ずる可能性があるとい

う．我々の症例はMifller氏管の頸峡部に相当する部分

が合同せず，その上下だけが合同し，その後の分化発達

も頸峡部で欠けてしまつたと考えることが妥当であり，

頸峡部のSegmental　Aplasiaと表現するのが最もふさ

わしい．一方，先天性頸管閉塞はMuller氏管の合同が

起こつても，その後の分化発達が頸管全体で欠けてしま

つたと考えられ，Congenital　atresiaあるいはCon－

genital　absence　of　the　uterine　cervixと表現されて

いる．これは1974年までに15例の報告があつたといわれ

（Farber3）），　Patten4），　Ludwig5）らは子宮奇形を分類す

る際に先天性頸管閉塞を入れたが，今後子宮奇形を考え

る際にはMuller氏管の細かい分節的な癒合・分化・発

達の障害を考慮に入れる必要があると思われる．

　その他この症例について問題となることは，1）月経

血の逆流がEndometriosisの原因になつたと考えられ

る．2）子宮と頸管を接合する手術が成功して，経血の

排出が1頂調になり，月経痛が全く消失した．3）手術に

より妊孕性が保たれたことの3点であるが，文献的に同

様の症例をみないので，先天性頸管閉塞の報告例を参考

にして考察を加えた．

　Zarou6）が1973年までに収集した先天性頸管閉塞11例

中，全例原発性無月経と進行性の周期的下腹痛があった

が，必ずしもEndometriosisが合併していたわけでは

ない．Farber7）の報告も1例はEndometriosisなく，

他の3例ではあつたという．我々の例は頸管からと思わ

れるごく少量の経血らしい排出物があつたが，ほとんど

の経血は子宮腔に溜まるか，一部は卵管を通つて腹腔内

に逆流していたと思われ，下腹痛は激しく，骨盤腔には

Endometriosisが著明であつた．しかし経血の逆流が必

らずしもEndometriosisの成立に結びつかない例もあ

り，その理由は不明である．

　Zarouの集計11例中，子宮全摘3例，保存手術8例で

あつた，手術療法についてはGeary8），　Fritzscheg）らは

逆行性月経血によるEndometriosisの増悪，頸管欠損

のための不妊，上行性感染などの可能性をあげ，primary

hysterectomyが最も良いと述べているが，患者の年齢

から多くは妊孕性保存が必要となり，非常に困難な手術
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方法を施行している．Farberが収集した15例中妊娠例

はZarouの11列のみで，この例は満期分娩をしたが，

もし妊娠したとしても頸管無力症のために流産を起こし

易いのではないかと述べている．我々の症例も保存手術

により今後Endometriosisの増悪も考えられ，当初子

宮全摘が考慮されたが，妊孕性の保存手術をせざるを得

ない状況下におかれた．しかし先天性頸管閉塞にくらべ

ると比較的よく発達した頸管が存在していたので，吻合

手術は予想外に容易であつた．

　本稿の一部は1977年7月第54回μ本産科婦入科学会関

東連会地方部会総会にて発表した．
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2）

3）

4）

5）

6）

7）

8）

9）

文 献

Rotter，　C．　W．：Surgical　correction　of　conge－

nital　atresia　of　the　cervix．　Am．　J．　Obstet．

Gynec．76：643，1958．
Jones，　W．　S．：　Obstetric　signi丘cance　of

female　genital　anomalies．　Obstet，＆Gynec．

10：113，　1957．

Farber，　M．　et　aL：Congenital　absence　of

the　uterine　cervix．　AIn．　J．　Obstet．　Gynec．

121：414，　1975．

Patten，　B．　M．：Human　Embryology，　Chur－

chill　Ltd．，　London，1953．

Ludwig，　K．　S．：Gynakologie　u。　Geburtshilfe，

Thieme，　Stuttgart，1969．

Zarou，　G．　S．　et　aL：Pregnancy　following

the　surgical　correction　of　congenital　atresia

of　the　cervix．　Int．　J．　Gynec．　Obstet．11：

143，　1973．

Farber，　M．　et　al．：Reconstructive　surgery

for　congenital　atresia　of　the　uterine　cervix．

Fertil．＆Steril．27：1277，1976．

Geary，　W．　L．　et　al．：Congenital　atresia　of
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Segmental　aplasia　of　the
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Uterlne　CerVIX

Shinji　Yoshizawa，　Keiji　Tasaki

　　　　　and　KaZUO　Momose

Dep．　Obstet．　Gynec．　Toho　Univ．

　　　　　　School　of　Medicine

　　We　have　encountered　a　rare　and　seldom　an－

ticipated　case　which　had　a　complete　discontinuity

between　the　corpus　and　the　cervix　of　the　uterus，

creating　a　cranially　and　caudally　incommunicado

wide　defect．

　　Although　monthly　menstruated　staining　from

the　cervix　was　seen，　she　had　experienced　periodic

severe　lower　abdominal　cramps　which　was　sup－

posedly　due　to　the　menstrual　blood　forced　into

the　peritoneal　cavity　and　the　resultant　accumula－

tion．

　　On　exploration，　the　pelvic　organs　such　as　the

serosal　surface　of　the　uterus　and　bilateral　ad－

nexae　revealed　marked　endometriosis．　This　case

report　is　all　example　demonstrating　Pelvic　en－

dometriosis　orginated　from　regurgitation　of　the

menstrual　flow．

　　The　unification　surgery　of　the　corpus　and　the

cervix　achieved　success　without　incurring　ascend・

ing　infection．

　　In　consequence，　she　has　been　eliminated　from

the　abdominal　pain　orl　regular　menstrual且ow，

and　she　is　thus　under　our　surveilance　for　enal）－

ling　conception．

　　The　etiology　of　the　malformation　derives　from

embryonic　defective　fusion　and　inpairment　of

growth　potelltial　and　development　of　m廿llerian

primordia，　and　it　isrecognized　as　segmental　apla－

sia　of　the　ducts　destined　for　the　future　isthmus．

　　This　case　implies　that　an　attention　should　be

taken　into　consideration　on　a　malformation　from

impairment　of　minute　segmental　growth　of　mHl－

1erian　ducts　which　was　unthinkable　on　the　llterus

in　human．
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家兎胞胚の被膜について

一ムチン層のAutoradiograph一

Studies　on　the　Blastocyst　Membrane　of　the　Rabbit

　　　－Autoradiograph　of　the　Mucin　Layer一

　　　東邦大学医学部産婦人科学教室

岩　城　 章　野沢あき子
Akira　IWAKI　　Akiko　NOZAWA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　School　of

　　　　　　Medicine，　Toho　University

　家兎の卵管内で透明帯の周囲に付着したムチン層が，その後の胞胚被膜の構築に関与しているか否かを検

討した．

　Na235SO4を交配後48時問までに静注して得た3日胚（桑実胚）のAutoradiographyでは，ムチン層に

35Sによる銀粒子が明瞭にみとめられた．このラベル卵をRecipientに移植し，21，：30時間後に再回収した

卵のAutoradiographyでは被膜のほぼ全面に銀粒子が認められた．このためearly　expanding　blastocyst

stageの被膜の主体はムチン層であると云える．しかし移植後72時間の被膜には銀粒子がみとめられなかつ

た．したがつて着床ま近い胞胚の構築には透明帯と同様に，ムチン層もほとんど関与していないことが示さ

れた．

はじめに

　われわれは家免胞胚の被膜は本来の透明帯と同一物で

なく，胞胚被膜の構造の主体は透明帯以外の成分とくに

子宮分泌物の関与が想定されることを報告した1・2）．す

なわち，

　1）透明帯の容積のみでは胞胚被膜を形成するcapa－

cityを持たない．

　2）　胞胚被膜と透明帯では，染色性に著しい差がみと

められる．

　3）　5日目胚で透明帯がとぎれとぎれになっているの

が電顕で観察された、

　4）Mercaptoethanolで処理すると透明帯は溶解す

るが胞胚被膜は不溶である．

　5）in　vitroで培養した初期胞胚はムチン層の存在に

より完全なhatchingは抑制される．

などの成績である．

　ムチン層は強いメタクロマジーをおこし，卵管分泌物

を電気泳動で処理すると硫酸基を多量に含有することが

知られている．Shapiro3）は硫酸基を含む卵管分泌物が短

期間の間に卵の周囲から消失することを報告している、

しかし上述のように我々の成績ではhatchingを抑制す

るのはムチン層と考えられ，初期胞胚におけるムチン層

の存在の重要性が示唆されている．

　そこでムチン層の硫酸基を35Sでラベルした卵を

Recipientに移植し，再回収した胞胚膜のAutoradio－

graphを観察することにより，ムチン層の消長を追跡

し，発育中の卵被膜の構造にムチン層がどの程度関与し

ているかを検討した．

実験方法

　1）　実験動物：2，5～3．Okg，一回経産の日本白色家兎

を用いた．飼育条件は温度22～25°C，湿度約60％，照明

時間は8：00・・一・17：00とした．金網床金属ケージに一頭

っっ入れ，クレアの兎用固型飼料と水を自由摂取させた．

　2）35Sの投与方法と卵の回収法：Donorとして用い

た家兎には自然交配直後にHCG（帝国臓器）100iuを

投与し，11～48時間の問に1．0～L5mCi，／kgのNa2　35SO4

（第一化学）を静注した．この際どのように投与すれば

ムチン層を強くラベルすることができるか検討するため

’
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に，35Sの投与法として3種類の方法を試みた．すなわ

ち第1表の通り，1，Hは1mCi／kgを2または7回に分

注投与，皿は1．5mCi／kgを2回に分けて投与した．交

配後64～72時間に卵管を摘出し，約5m1のHank’s液

中に受精卵を回収した．

　3）Autoradiography：回収卵の一部は2．5％のglu－

taraldehyde（Fisher社）で2時間固定後，　pH　7．4の

リン酸緩衡液で洗浄し1％のオスミウム酸で二重固定し

た．固定後アルコール系列で脱水後，常法によりエポン

包埋し，光顕用切片を作成した．切片は2～3倍に稀釈

したサクラNRM2乳剤でdipping後，4°Cの暗室に

3週間以上露光させて現象し，トルイジンブルーで後染

色を施してから銀粒子の有無を調べた．なお一部につい

てはPAS前染色を行った．

　4）35Sラベル卵の移植および培養：一部の回収卵は

30％牛胎児血清（Difco社）を添加したmedium中で

30時間培養した後に前述の操作によりAutoradiography

を行つた．残りの回収卵はホルモン処置により疑妊娠を

誘起したRecipientの卵管采に毛細管ピペットを用い

て移植した．そのホルモン投与法は100iuのHCGの

みを静注するか，あるいは80iuのPMS投与後48時間

に100iuのHCGを投与する2法を行い，　HCGの投与

後64～72時間に卵を移植する．（なおHCGの静注時刻

はDonorにおけるHCG投与時刻と同じにしてある）．

移植後21，30，72時間に子宮から卵を再回収して，同様

な方法でAutoradiographを作成した．

実験成績

（287）41

　1．Donorからの回収成績およびその卵のAutora－

diograph（表1，3．および図1）．

　35Sを投与した5例中1例からは受精卵が回収できな

かつたが1群の1例から6個，H群の1例から10個，皿

群の2例から18個の卵が得られた，すべての回収卵は桑

実期であリムチン層が厚く付着していた（約150μ）．

　この桑実胚のうち1群2個，H群3個，皿群4個，計

9個の卵をAutoradiographyに供したが，すべての卵

のムチン層に銀粒子が認められた．また皿群からの回収

卵がもつとも強くラベルされていた（図1）．

　　　　表l　Donorからの卵の回収成績

1

H

皿

投与量および方法

　　　1mCi／kg

交配後　12h；1／2量

　〃　36～48h；残量を
　　　　　　　　6回に分割

　　　1mCi／kg

交配後　14h；1／2量

　〃　　　　24h；1／2量

　　　　1．5mCi／kg

交配後11または14h；1／2量

　〃　21または24h；1／2量

受精卵
回収例数／
　施行例数

1／1

1／2

2／2

職i※

6　2／2

10　3／3

18i4／4

＊銀粒子の認められた卵数／Autoradiographyに供
　した桑実胚数．

製

　馨

㌻灘

蜜㌔

　　ギ
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轟鎌縛
　　轟
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噸

　図1　桑実胚のAuteradiograph
ムチン層に多数の銀粒子が認められる
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　2．Recipientからの回収成績およびその卵のAuto－

radiograph（表2，3．および図2，3，4）．

　移植後21時間に再回収したのは皿群の1例のみである

が4個の受精卵（移植した卵は4個）と19個の未受精卵

が回収された．受精卵はRecipientから排卵された未

受精卵に比べ胞胚腔形成による卵の増大によって透明帯

が薄くなつているのが観察された（図2）．これらの回収

卵のAutoradiographでは未受精卵のムチン層には銀粒

子がみとめられないが，移植受精卵4個のすべてに，ム

チン層に相当する部分に銀粒子が認められた（図3）．

　移植後30時問に再回収したのは皿群の1例のみである

が，3個の受精卵（移植した卵は3個）と2個の未受精

表2　Recipientからの卵の回収成績

I

ll

皿

同収卵数／移植卵数

移植後21時間

／

／

4／4

移植後30時間　移植後72時間

／

／

3／3

0／4

5／7

5／5

日不妊会誌　23巻3号

卵が回収できた．この時期の卵を被っている膜は一見透

明帯ようの外観を呈し（厚さ35・v65tt），一層の膜として

認められ，実体顕微鏡下では透明帯，ムチン層などの鑑

別はできない．これらの受精卵3個のAutoradiograph

を作製したが，いずれにおいても被膜上に銀粒子が観察

された（図4），Recipient由来の未受精卵は21時間例と

同じく銀粒子は認められなかった．

　移植後72時間（6日目胚に相当する）に再回収する実

験では1群の1例からの回収に失敗したが，H群の1例

からは5個（移植した卵は7個），m群の1例からは5個

（移植した卵は5個），合計10個の受精卵が回収できた．

この場合には未受精卵は回収できなかつた。これらの胞

胚は直径約6mm近くに発育し，洋梨型のEmbryonic

discが観察された．　Autoradiographの結果ではすべて

の卵の被膜に銀粒子をみとめることができなかった．

　3．培養i卵のAutoradiograph（図5）．

　in　vitroの培養i卵でも卵の発育に伴って，胞胚腔形

成および透明帯，ムチン層の菲薄化がみとめられた．そ

の後に透明帯の一部から細胞部分が抜け出すhatching

様現象がみられるがムチン層を破らないことは既報1）の

表3　Autoradiograhy（ARG）の成績

コントロール 実　験　区

Donor回収

卵のARG

30h　　士音養後

　　〃

※ 9／9 2／2

移植後21h

　　〃

移有直〔後i　30h

　　〃

移植後72h

　　〃

4／4 3／3 0／10

＊ARGで銀粒子を認めた胞胚数／ARGに供した卵数

　麟蕾聾蟹
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　　　　図3　再回収卵のAutoradiograph
移植後21時問の卵．被膜の外層に銀粒子が存在している

　　　　’

纏無

移植後30時聞の卵．

　　　　　　図4　再回収卵のAutoradiograph
図3の卵よりやや発育が進み胞胚被膜は薄くなつているが，銀粒了Lが存在している

ごとくである．培養30時間後の卵から作つたAutoradio－

graphyではムチン層に銀粒子が明瞭に観察された（図

5）．

考　　按

家免胞胚がラット，マウスなどの胞胚と形態的にもっ

とも異なる点は，後者の胞胚が桑実胚よりやや大きくな

るに過ぎないのに反し，前者では著しく増大することで

ある．　さらにラット4），マウス5）では透明帯そのものが

胞胚被膜であって，細胞部分が透明帯から抜け出し，つ

いには透明帯が消失してしまう．家兎の場合に胞胚被膜

すなわち透明帯とするならば，前記のように容積増大が

著しいから，透明帯が光顕レベル以下のきわめて薄い膜

になるか，または非常に伸展された結果，膜は胞胚の初

期において破れ，hatchingをおこしてしまうかのいつ

れかが生ずるはずである．

　ところが家兎胞胚には常に被膜が存在し，着床直後

の胚においてさえBlastocyst　membraneが認められ
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図5　体外培養で発育した胞胚のAutoradiograph

る6，7）．またその被膜は計算上の透明帯のみの厚さより

はるかに厚く，肉眼的にも識別することができる．これ

らの点からみて家兎胞胚の被膜を透明帯とまつたく同一

物であるとすることの不合理さに着目して種々の実験を

行い，前記したような成績を得，両者に種々の差がある

結果を認めた．

　Shiapiro3）は螢光抗体法によリムチン層は3日胚に認

められるが，4日胚には観察されず，この短期間の間に

消失する可能性があると報告した．もしShapiroの報

告のごとく早期胞胚でムチン層の消失が起るとすれば，

次のようなことを考えなければならない．すなわち，

　①　早期胞胚の被膜は透明帯のみからなっているの

か？

　子宮内進入時に最外層に存在しているムチン層が消失

するのであれば，透明帯が残り，これのみで早期胞胚被

膜を形成するものと仮定しなければならない．確かにこ

の時期の胞胚には透明帯ようの膜が存在している．しか

し胞胚容積の増大に伴う透明帯の菲薄化は着床直前の数

mm大の胞胚だけではなく，この時期の胞胚について

も言えるのであつて，計算してみると，厚くても約1μ

である1）．ところが実際の測定値はそれよりもかなり大

である．また計算上より得た値は元の透明帯の厚さの

1／10　・一　1／20になつて，透明帯が離断されている可能性が

推定される．このことは実際に電顕像により証明されて

いる．このような点からみて，早期胞胚の被膜は透明帯

のみであつて，ムチン層は完全に消失されるとの仮定は

否定されるであろう．

　②　それでは早期胞胚のムチン層が消失しながら，一

方では子宮分泌物が付加されるのか？．

　ムチン層が全部消失した後に子宮分泌物が付加すると

考えることは，結局透明帯のみである時期の存在を肯定

することになり，①と同じであるから不都合である．し

たがつて消失しながら一方では子宮分泌物の付加が生ず

るのかという仮定が生じてくる．ところがメルカプトエ

タノールに対するムチン層の溶解性は胞胚被膜に近

い成績1）である（透明帯より溶けにくい）点を考えると，

ムチン層と子宮分泌物の溶解性はかなり似ているといえ

る．それゆえ絶えずムチン層の溶解が起りながら一方で

はその周囲に子宮分泌物が蓄積しながら胞胚被膜を形成

するとは考え難い．

　それでは早期胞胚の透明帯様の被膜は何であるかとい

う点を明らかにし，また着床直前の胞胚被膜においてム

チン層がどの程度関与しているかを知るために本実験を

行った．その結果，35Sをムチン層にラベルした卵の移

植後21，30時間に回収した胞胚の被膜のほとんど全面に

わたつて銀粒子が認められたことから，この時期の膜の

主体はムチン層であり，Blastocyst　membraneを構成

していることが分つた．さらには，ムチン層が厚く付着

した卵管卵を培養iすると細胞部分がムチン層から外部へ

抜け出すことはなかつた．また着床直前の胞胚（移植後

72時間に回収した卵）では銀粒子が認められなかつた．

これらの結果を合せて考えると，ムチン層は溶解により

消失するというよりは，透明帯と同様に卵の発育増大に

ともなつて菲薄化が進行してゆくものと考えられる．

Enders8）は6日胚で透明帯の不連続性を観察している

が，我々の成績では5日目胚に同様な所見を得ており，

嘲
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6日胚では透明帯はほとんど認められない．ムチン層の

容積，6日胚の大きさから計算すると，6日胚における

ムチン層の厚さは5日目胚の透明帯のそれとよく似てい

る．したがってEndersの述べた透明帯の不連続性とい

うのは，もしかするとムチン層を観察した所見を報告し

ているのかもしれない．

　4日胚ですでに薄くなつたムチン層の容積ではさらに

大きく発育した着床直前の被膜を構成し得ない1・2）．子

宮腔へ入れたガラス玉に子宮分泌物が付着するという

B6vingの実験と，　Kirchnerの子宮分泌物に対する抗

体が胞胚被膜と特異的に反応するという報告などを参考

にすると家兎では子宮腔に進入し，ある程度の大きさに

なつた時に透明帯が破れるが，その時細胞が被膜の外に

出るのを防いでいるのがムチン層であり，さらに着床前

にいたるまでの発育時に形成された子宮分泌物がその後

のhatching様現象を防止すると考えられる．したがつ

て子宮内の卵の正常な発育および着床には胞胚被膜が必

要なものと思われる．

結 論

　1）Na235SO4を静注すると家兎卵管内桑実胚のムチ

ン層に多数の銀粒子の存在をAutoradiographにより証

明できる．

　2）1）の桑実胚を同調してあるRecipientに移植

し，21，30時間後に回収すると胞胚被膜のほぼ全面に銀

粒子が認められた．

　3）　移植後72時間に回収した場合の胞胚には銀粒子が

認められなかつた．

　4）1）の桑実胚をin　vitroで培養し，透明帯から細

胞部分が抜け出し，ムチン層内にとどまつている胞胚で

もその被膜に明らかに銀粒子が認められた．

　以上のことから早期胞胚の被膜の主体はムチン層であ

り，この膜が家兎の初期胞胚のhatchingを防止してい

るものと考えられる．

　本論文の要旨は第21回不妊学会総会において発表し

た．

　稿を終るにあたり，本研究の御指導を頂きました故林

基之教授に深謝します．
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Studies　on　the　blastocyst　membrane

　　　　　　　　of　the　rabbit

一
Autoradiographs　of　the

　　　　mucin　layer一

　　Akira　Iwaki　and　Akiko　Nozawa

Department　of　Obstetrics＆Gynecology，

　School　of　Medicine，　Toho　University

　Astudy　was　carried　out　to　determine　whether

the　blastocyst　membrane　of　the　rabbit　was　com－

posed　of　the　mucinous　layer　adhered　to　the　zona

pellucida　of　the　rabbit　egg　in　the　Fallopian　tul〕e．

With　this　object，　a　R．1．　labeled　sulphur　com・

pound　was　given　to　the　rabbit　to　trace　it　in　the

egg　up　to　the　blastocyst　stage　by　autoradio・

graphy．

　The　eggs（morula）recovered　from　the　Fal・

lopian　tube　of　the　rabbit　in　which　the　compound

（Na23sSO4）had　been　injected　intravenously　within

48hrs　after　copulation，　distinctly　revealed　the

silver　grains　due　to　35S　in　the　mucinous　layer

by　autoradiography．

When　the　35S－1abeled　eggs　were　transplanted

to　the　recipients，　the　eggs　recovered　at　21　and

30hrs　after　transplantation　showed　positive　re・
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actions　but　the　eggs　recovered　at　72　hrs　after

transplantation　did　negative　autoradiographically．

　　From　these　results，　it　is　suggested　that　simi－

larly　to　the　zona　pellucida，　tlle　mucinous　layer

may　scarcely　involve　in　the　construction　of　the

blastocyst　membrane　near　the　implantation，　al－

though　it　must　playaleading　role　at　the　early

expanding　blastocyst　stage．

（受付：昭和52年11月24日）
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　哺乳類卵の透明帯は種特異性の認識ならびに多精拒否反応の場として注目されている．本研究においては

ヒト卵およびブタ卵の透明帯の生化学的構造を知ることを目的とし，ヒマ（RCA），ナタ豆（ConA），小麦胚

（WGA）および大豆（SBA）から得た4種の植物性赤血球凝集素の結合態度を暗視野における光散乱性，螢光

標識レクチンの結合性および卵細胞凝集反応によって調べた．ヒトおよびブタ卵透明帯にはいずれもSBA

を除く3種のレクチンが結合し，その強さはRCA，　ConA，　WGAの順であつた．しかしRCAの結合性は

不均質で，ブタ透明帯では外層に強く，ヒト透明帯では内層に強く認められた．またヒト卵はConA，ブタ

卵はRCAの存在下に強い凝集反応を示した．これらの結果からヒトおよびブタ卵透明帯にはD－galactose，

α・D・mannose，　D－glucose，　Nacetylneuraminic　acidの糖鎖構造が存在するが，その分布は両者で差のある

ことが見出された．

はじめに

　哺乳動物の受精に際して卵を取り巻く比較的厚い，糖

蛋白質よりなる透明帯（Zona　pellucida）が，種特異性

の認識の場および多精拒否の場として生理的に重要な働

きをしていることは次第に明らかにされつっある．しか

しこれらの現象がどのような生化学的基礎の上に成り立

つているかは必ずしも明らかではない．最近それが結合

する糖または糖鎖の構造に関して極めて高い特異性をも

っことが知られている種々の植物性赤血球凝集素，すな

わちレクチンが動物細胞表面の複合糖質の検索のための

試薬として注目されるようになって来た1・2）．

　この方法をいち早く応用したOikawaら3）は，ハムス

ターの透明帯に対して小麦胚凝集素（WGA）が特異的

に結合し，生体外受精を阻止することを見出した。これ

に引続いてOikawaら4）は数種のレクチンを用いてハム

スター卵の透明帯の糖鎖構造を解析するとともに，受精

の阻害機序は透明帯の糖鎖がレクチンによつて架橋され

るためであると説明した．

　他方，卵細胞透明帯は，卵巣特異抗原の局在部位であ

ることがハムスター5’7），ウサギ8咀10），マウス11冒13）で確か

められており，その特異抗体が生体外と生体内の受精を

阻害することが明らかにされている．このように透明帯

は生殖免疫学的にも重要な意味をもつており，最近Mori

ら14）も原因不明不妊患者血清中に抗透明帯自己抗体の存

在を認めている、

　本研究においては，ヒト卵細胞透明帯の生化学構造の

一端を知ることを日的とし，レクチン・レセプターを通

じてその糖鎖構造を分析することを試みた．またヒトと

ブタ透明帯との間には最近共通抗原性が証明されている

ので15），ブタ卵細胞透明帯も同時に検索の対象とした．

1．卵細胞の採取

実験材料と方法
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　ブタ卵巣は，と殺揚にて得た卵巣を氷冷した生理食塩

水中に浸して実験室に運び，そのまま実験に供するか，

一部は凍結保存して適時実験に供した．ヒト卵巣は，子

宮筋腫および子宮癌の適応のもとに開腹術を行なつた患

者（30歳一・・40歳）から，摘出の必要があるとの判断で摘

出した卵巣80個を実験に供した．

　卵巣をTris・HC1緩衝生理食塩水（O．OIM　pH　7．4）

にて充分洗浄した後，ハサミにて細かく切片にし，100μ

の金属メッシュ（阪倉金網，羽曳野）上で，上記緩衝液

を加えながらろ過した．金網上の卵細胞を同液で再分散

し実体顕微鏡（オリンパス社製，SZ－H型）下にマイクロ

ピペットで集卵した．付着した穎粒膜細胞は，ピンセッ

トで機械的に除去し，上記緩衝液で洗浄した．

　2．　レクチン

　使用したレクチンはヒマ凝集素（Ricinus　COI）L’nlttnis

ag91utinin，　RCA）16），ナタ豆凝集素（concanavalin　A，

ConA）17），小麦胚芽凝集素（Wheat　germ　agglutinin，

WGA）18），および大豆凝集素（Soybean　agglutinin，

SBA）19）の4種である．これらの植物凝集素はいずれも

糖結合性蛋白質で，細胞表面の対応する糖鎖を特異的に

認識し，これに結合することが知られている．RCAは

D－galactoseを16），　ConAは　α一D－mannose　あるいは

α一D・glucoseを17），　WGAはN・acetyl－D－glucosamin20），

あるいはN・acetyl・neuraminic　acid2i），そしてSBAは

Nacety1－D－galactosaminあるいはD－galactose22）を結

合する如くである．

　3．螢光色素標識法

　ConA，　WGAおよびSBAはRhodamine　isothio－

cyanate（RITC）（Sigma　Chemical　Co．，　St．　Louis）

で，RCAはFluorescein　isothiocyanate（FITC）（Si－

gma　Chemical　Co．，　St．　Louis）で螢光抗体法における

螢光標識法に準じ，次の方法で標識した23）．0．15MNa2

HPO，・2H20溶液（pH　9．0）1mlあたり1mgのFITC

を含む標準溶液を使用直前に調製する．レクチン1gr

あたりFITC溶液10mlを，室温でレクチン溶液に撹拝

しながら加える．その後0．1M　Na3PO4・10H20溶液

を撹梓しながら加えてpH　9．5に調製，室温で60分間反

応させる．反応後試料をSephadex　G　25のカラム（1．O

cm　x　40cm）に移し，　Tris－HC1緩衝液を溶出液として

遊離の色素を除去した．得られた結合物の色素／レクチ

ンの分子比（F／PRatio）は吸光度測定により検定した

結果2．5であつた．RITCの揚合もこれと同様に行なつ

た．

　4．観察方法

　卵細胞透明帯へのレクチンの結合は，その結合によつ

て誘導される光散乱性（light　scattering　property）と

日不妊会誌23巻3号

標識レクチンの結合による螢光反応で観察し，反応の特

異性を確認するため，それぞれ対応する阻害糖溶液で処

理した場合，反応が出現しないことも確めた．通常明視

野顕微鏡で明瞭に観察できるレクチン未処理卵透明帯

は，光散乱性がないため暗視野では不可視である．しか

し卵をレクチンで処理した場合，レクチン結合部位に沈

澱が生じ，光散乱性が生じるので，暗視野でも可視とな

る．よつてこの光散乱性を認めることによつてレクチン

の結合を観察した．また通常透明帯は自家螢光を発しな

いため，その存在を螢光顕微鏡下に観察することができ

ない．しかし，卵原形質については淡青色の自家螢光を

認めることができる．本実験では，RITCあるいは

FITCで標識したレクチンを結合させた時，透明帯の呈

する螢光の強弱およびその位置によつて，それぞれのレ

クチンの透明帯への結合の強弱およびその位置を観察し

た．暗視野観察は明視野顕微鏡（オリンパス光学工業社

製BHB型）に暗視野装置（Dc－Dry　O．8－O．92）を装

着して行ない，かっ写真撮影にはフジミニコピーを用い

た．螢光観察は螢光顕微鏡（オリンパス光学工業社製モ

デルMMSP－RF型）を用いて行ない，かつ写真撮影に

はMMSP・RFにOlympus　PM　10Aを装着し，フィ

ルムとしてフジカラーF－H400およびコダックTRI－X

を用いた．

　5．卵細胞凝集反応

　凝集反応はTris－HCI緩衝生食液中で100μg〆m1のレ

クチン存在下に室温で30分インキュベートした4）．凝集

反応の特異性は，対応する阻害糖液処置によつて一旦凝

集した卵細胞が解離することと，対応しない糖溶液では

解離しないことで確認した．

実験成績

　1．ブタ卵細胞透明帯へのレクチンの結合

　RCA：光散乱性の観察では，透明帯の外表に強い光

散乱像を認めたが，中，内層には認められなかった（写

真1）．これに対しRCA－FITC処理したブタ卵におい

ては，その螢光像が透明帯の外側に強く陽性であり，外

側から内側へ次第にその強さを減じていた．このことは

螢光位相差顕微鏡写真（写真9）および螢光顕微鏡写真

（写真10）で示した観察結果とよく符合している．

　ConA：暗視野顕微鏡下では透明帯の外側表面に強い

光散乱像を認め，内層にいくに従って弱くなる（写真2）．

これに対しConA・RITC処理により透明帯の全層には

弱く，卵原形質には強い均一な螢光像が認められた（写

真11）．

WGA：暗視野観察では透明帯の外表に点状の光散乱

像が認められた（写真3）．他方WGA－RITC処理した

司
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ブタ卵の螢光観察では透明帯の全層に均一なびまん性螢

光像が認められた（写真12）．このほか卵原形質にも強い

陽性像を示した．

　SBA：暗視野顕微鏡での光散乱の観察では透明帯の

外側表面に軽度の光散乱が認められた（写真4）．螢光観

察では卵原形質に軽度の螢光像を認めたのみで，透明帯

は全く陰性であつた（写真13）．

　以上の結果を要約すると，検定した4種のレクチンの

うち，SBAを除く3種はいずれもブタ卵細胞透明帯と

結合することが判明した．この場合光散乱性の強さと螢

光像の強さはほぼ平行し，RCA，　ConA，　WGAの順で

あつた．しかしレクチンの透明帯内での分布に関して

は，同一レクチンを用いた場合両方法での検討成績は必

ずしも平行せず，螢光像でみる限りRCAの結合性は

透明帯の外側に強く，外側から内層へ濃度勾配をなして

いるように観察された．これに対しConAとWGAの

透明帯内分布にっいては全層にほぼ均等に認められた．

　2．　ヒト卵細胞透明帯へのレクチンの結合

　RCA：暗視野顕微鏡下での光散乱性は，透明帯の外

側に陽性で，内側には陰性であつた（写真5）．RCA－

FITCで処理した場合の螢光像は，透明帯の内側に最も

強く，外方に向かうに従って螢光像は減弱していた（写

真14）．写真15はRCA・FITC処理卵の螢光位相差顕微

鏡写真である．

　ConA：暗視野顕微鏡下では，光散乱性は透明帯の内

層と外層に陽性であり中間層がぬけていた（写真6）．こ

れに対し螢光像は透明帯の内層に強く全層にわたってお

り，光散乱性においてみられたような内外2層の問の隙

間は観察されなかつた．なお卵原形質も強い陽性像を呈

した（写真16）．写真17は写真16の卵を光学顕微鏡で観察

したものである．またこの場合卵原形質は強く陽性であ

った．

　WGA：暗視野顕微鏡下での光散乱性は透明帯の外側

に観察された（写真7）．他方ヒト卵細胞をWGA－RITC

で処理した場合，透明帯の内層に強く全層にわたる比較

的強い螢光像が観察されたほか，卵原形質にも強い陽性

像が認められた（写真18）．

　SBA：暗視野顕微鏡下での光散乱性の観察では，透明

帯には陰性で，卵原形質のみ陽性であつた（写真8）．

SBA－RITCで処理して螢光顕微鏡で観察した結果も同

様で，卵原形質の螢光像は軽度で透明帯には全く認めら

れなかつた（写真19）．

　以上の検討成績を要約すると，検定した4種のレクチ

ンのうちSBAを除く3種はヒト卵細胞透明帯に結合す

ることが判明した．この場合光散乱性の強さと螢光像の

強さとはほぼ平行しRCA，　ConA，　WGAの順であっ
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た．しかしレクチンの透明帯での分布は，螢光像でみる

限りブタ透明帯の場合とは異なり，RCAによる陽性像

は内層に強く外層に向つて減弱する勾配が認められた．

またConA，　WGAともに内層に強く，外層に向つてほ

ぼ均一な螢光像を生じたが，この点もブタ透明帯におけ

る分布との著しい相違であつた．

　3．卵細胞凝集反応

　ブタおよびヒト卵細胞はRCA，　ConAの存在下で凝

集したが，WGA，　SBAの存在下では凝集しなかった．

ヒト卵はConAにより強く（写真20），　RCAによつて

弱く凝集したが，ブタ卵はこれとは逆にRCAによっ

て強く（写真21），ConAによって弱く凝集した．強く凝

集した時には機械的刺戟（例えば強く振とうする）を加

えても凝集した卵細胞は互いに解離せず，対応する阻害

糖を加えた場合にのみ解離することが観察された．

考　　察

　透明帯は哺乳類卵をとりまく透明な比較的厚い膜で，

種特異性の認識ならびに多精拒否反応の揚として重要な

役割を荷つている、透明帯は従来，中性あるいは弱酸性ム

コ多糖あるいはムコ蛋白質として記述されており24’28），

その構造の維持には一SS一結合が含まれていることも知ら

れている29，30）．また種が異なれば透明帯の構造と組成に

違いがあることが，種々の化学試薬，pH，酵素による

処理に対する反応性，およびレクチンの結合性に相違が

あることより知られている31’34）．

　透明帯に対するレクチンの結合は，Oikawaら3）によ

って初めて行なわれた．すなわち彼等はハムスター卵の

透明帯に対するWGAの効果を研究して，このものが

結合することによつて透明帯の光散乱性を増大するこ

と，精子による透明帯の貫通を阻止することを見出し

た．彼等のこの報文は哺乳類の卵の透明帯に対するレク

チンの作用を調べた最初のものである．これに引続いて

Oikawaら4）はハムスター卵の受精阻止にRCAが最も

効果的であり，次にWGA，　Dolichos　btlfflorZtS凝集素

（DBA），最後にCon　Aの順に効果があることを見出

している．このように1つの種の動物の卵についてもレ

クチンの結合能，受精阻止効果はレクチンの種類によっ

て差があることが認められ，これは透明帯の特異な糖鎖

の分布状態を反映しているものと考えられる．

　本研究においてはヒト卵とブタ卵を，RCA，　Con　A，

WGAおよびSBAの4種のレクチンで処理し，光散
乱性および螢光の2方法によつて透明帯へのそれぞれの

レクチンの結合をみたのであるが，その結果SBAを除

く3種のレクチンとも両種透明帯に結合することが判明

した．すなわちヒトやブタ透明帯には，D－galactose，
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α一D－mannose，あるいはα一D－91ucose，あるいはN・

acetyl－neuraminic　acidなどの糖残基の存在を意味し，

同時にN－acetyl－D－galactosamine残基は存在しないこ

とを意味するものである．螢光像でみる限り，その強さ

はヒト卵，ブタ卵において共通しており，RCA，　Con　A，

WGAの順であつた．興味ある知見はRCAの結合分

布がヒト卵とブタ卵と対照的である点で，ヒト卵におい

てRCAの結合は透明帯の内側に最も強く，外方に向う

に従つて減弱するのに反し，ブタ卵においてはその逆に

RCAの結合は透明帯の外層に強く，外層から内層へ濃

度勾配があつた．さらにCon　A，　WGAはヒト卵では

RCAと同様に内層に強く全層に結合し，ブタ卵では全

層に均一に結合した．このようにヒト卵とブタ卵でのレ

クチン結合能の分布の相違は，けつ歯類卵で証明された

種属差34）を反映するものであろう．このことはまた，レ

クチンによる卵細胞の凝集反応でも明瞭に認められ，ヒ

ト卵はCon　Aにより，ブタ卵はRCAによつて強く

凝集される事実によつても首肯されよう．

　ヒトやブタ卵細胞の透明帯にRCA，　Con　A，　WGA

などのレクチン・レセプターが存在することが生殖生理

的に何を意味するかはにわかには断定できない．ウサギ

透明帯のシアル酸を除くと精子の透明帯通過が阻害され

ることは以前より知られていたが35），最近Oikawaら

の系統的な検討によると，1）透明帯表面への精子の特

異的結合部位がレクチンにより遮られて精子が認識でき

ないこと，および2）透明帯表面の糖鎖がレクチンによ

つて架橋され，ために先体由来の透明帯融解酵素（zona・

lysin，　acresin）に対して抵抗性ができるため精子が貫

通し得ない，という少なくとも2つのメカニズムが提示

されている．

　他方抗透明帯抗体によつて受精が障害されることが最

近明らかにされているが，その場合この抗体作用によっ

て精子の透明帯への付着（attachment）が障害されてい

るといわれている36）．すなわち抗体によつて精子の特異

的な認識部位がマスクされるためであろう，

　透明帯におけるレクチンと抗体のレセプターが同じか

どうかは今後の検討にまたねばならないが，受精阻害の

様式が，前者が特異的結合を，後者は非特異的付着を阻

止するという生物学的作用の相違からも，レクチン・レ

セプターと透明帯特異抗原とは別個のものである可能性

が強い．最近M・riら37）は自然抗体の一種である赤血球

凝集素がヒトおよびブタ透明帯に結合すること，および

この凝集素とは別に抗透明帯抗体の存在することを証明

している．凝集反応という生物学的作用を共有したレク

チンと赤血球凝集素が透明帯に共通した結合部位をもつ

かどうかは将来明らかにされねばならないが，上述の知
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見はレクチン結合部位と抗透明帯抗体結合部位とが異な

ることを示唆するものであろう．

　本研究によつて得られた透明帯の糖鎖構造の解析結果

は，受精現象に関与する物質的基盤を明らかにする上

で，きわめて有意義であると考えられる．

結　　語

　哺乳動物の受精現象に重要な役割を果たしている透明

帯の物質的構造の一端を明らかにすることを目的とし

て，特定の糖残基に特異的に結合することが知られてい

る4種の植物性凝集素（レクチン）の，ヒトおよびブタ

卵細胞透明帯に対する結合能を，暗視野における光散乱

性の変化，螢光標識レクチンの結合状態ならびに卵細胞

の凝集反応を用いて検討し，次の成績を得た．

　1）　ヒトおよびブタ透明帯には，ヒマ凝集素（RCA），

ナタ豆凝集素（Con　A），小麦胚凝集素（WGA）は結合

したが，大豆凝集素（SBA）は結合しなかった．

　2）結合の強さはヒト，ブタいずれの透明帯に対して

も，RCA，　Con　A，　WGAの順であつた．

　3）　RCAの結合分布は，ヒト透明帯では，内層に強

く外層に向うに従って弱まる濃度勾配を示したのに対

し，ブタ透明帯では逆であつた．

4）Con　A，　WGAの結合分布は，ヒト透明帯では

内層に強く，外層に向かつてほぼ均一の分布強度を示し

たのに対し，ブタ透明帯では全層に均一な分布が認めら

れた．

　5）　ヒト卵はCon　Aで，ブタ卵はRCAで強く凝

集した．

　以上の成績から，ヒトおよびブタ卵細胞透明帯には

D－galactose，α一D－mannese，α一D－glucoseおよびN－

acetyl－neuraminic　acidなどの糖鎖構造が存在するが，

その分布は両者で差のあることが見出された．
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Binding　of　lectins　to　the　zona

pellucida　of　human　and

　　　　コ

porClne　ova

　　　　　　　　　Michiko　Hasegawa

Department　of　Obsterics　and　Gynecology

School　of　Medicine，　Kyoto　University

　　（Director：Prof．　Toshio　Nishimura）

known　as　the　site　of　recognition　of　species　spe・

cificity　and　of　rejection　of　polyspermy　on　the

interaction　between　the　spermatozoa　and　the
oocyte．　In　an　attempt　to　analyse　the　biochemical

composition　of　the　structure　of　human　and　porci－

ne　ova，　binding　of　four　plant　lectins　to　the　zona

was　examined　by　changes　in　light　scattering　pro－

perty，　attachment　of　fluorescein・tagged　lectins

and　by　ag91utination　of　eggs　in　the　presence　of

the　lectins．　Binding　of　Ricintts　co／il　M．　ltlliS　ag－

glutinin　（RCA），　concanavalin　A　（Con　A）and

wheat　germ　agglutinin〈WGA）was　indicated　in
the　zona　of　both　species　with　the　decreasing　in－

tensity　in　that　order．　It　was　noted　that　RCA

gave　a　strong　reaction　on　the　internal　layer　of

the　human　zona　with　decreasing　gradient　towards

the　external　layer，　while　the　gradient　ill　the　in－

tensity　of　RCA　binding　was　reversed　in　the

porcine　zona．　Human　and　porcine　eggs　ag－

glutinated　in　the　presence　of　RCA　or　Con　A．

Soybean　agglutinin　（SBA）did　not　bind　to　the

structure　nor　agglutinated　the　　eggs　of　both

species．　Based　on　the　speci丘city　of　lectin　bind－

ing　to　the　carbohydrate　residue，　it　was　concluded

that　the　human　and　porcine　zona　possess　D－

galactose，　α一D－mannose，　α一D・glucose　and　N－

acety1－neuraminic　acid，　although　the　distribution

of　these　carbohydrate　was　different　between　the

two　specles．

’

‘

（受付：昭和53年3月7H，特掲）
The　zona　pellucida　of　mammalian　eggs　is　well

「
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：t∫　．t’，tl　1～4　レケチン処理ブtr卵の暗視野顕1数鏡写真（X300）

写真1　ブ：タ卵・RCA

写真2　ブタ卵一Con　A

写真3　ブタ卵一WGA
写真4　ブタ卵一SBA

写真5～8　レクチン処理ヒト卵の暗視野暴貞徴鏡写真（×　300）

写真5
写真6
写真7
写真8

ヒト卵一RCA

ヒト卵一Con　A

ヒト卵一WGA
ヒト卵一SBA
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写真9～13　螢光標識レクチン処理ブタ卵の冨光写
　　　　　　　真（×300）

　　写真　9　ブタ卵・RCA－FITC爬螢光位｛・目差）

　　写真10　ブタ卵・RCA－FITC（螢光）

　　写真11　ブタ卵一Con　A－RITC（螢ン【の

　　写真12　ブタ卵一WGA－RITC（螢光）

　　写真13　ブタ卵一SBA－RITC（螢光）

写L’　（．1・1～19

写真14
・∫し箋　15
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写真18
で1デ；「王　19

張光標識レクチン処理ヒト卯の螢光
二’∫：ガ：｛1　（×300）

ヒト卵・RCA・FITC（螢光）

ヒト卵一RCA－FITC（螢光位†11差）

ヒト卵一Con　A－RITC（螢光）

ヒト卵一Con　A－RITC（螢光f、”彬差）

ヒ】・卵一WGA－RITC（螢光）

ヒト卵一SBA・RITc　（螢光）
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Con　Aにkるヒト卵の凝集　　　　　　　　写真21　RCAにkるブケ卵の凝集
　　　　写真20～21　レケチンによる卵糸ll1胞の凝集（×100）
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培養穎粒膜細胞の形態学的研究

Morphological　Studies　on　the　Cultured　Human　Granulosa　Cells

慶応義塾ノ〈学医学部産婦人科学教室（指導・飯塚Hぺ教授）

　　　　　　　東條龍太郎
　　　　　　　　　Ryutaro　TOJO

Departmellt　of　Obstetrics　and　Gynecology，1くeio　University

　　　　　　School　of］Yledicine，　Toky｛｝，　Japal1

　　　　　　　　（1）irector：Prof．　R．　Iizuka）

　卵巣の主たる機能である卵胞・卵子の発育，ステロイドホルモン分泌に頼粒膜細胞が重要な役割を果して

いることが認められつっある．この穎粒膜細胞を，種々の卵胞より採取して，培養し，発育形態，超微細構

造およびプロゲステロン分泌能に検討を加え，以下の結果を得た．

　ユ）　ヒト頼粒膜細胞は，95％ぐ）2，5％CO，コガス環境下，20％仔牛血清添加TCM－199にて良好な発育を

示した，

　2）培養の経過とともに，極く初期は線維芽細胞様形態を示し，次いで上皮細胞様へ発育形態の変化を認

めた．

　3）培養の経過に伴う超微細構造上の変化として，板状のcristaeを有する桿状のミトコンドリアから管

状のcristaeを有する不定形のミトコンドリアへの変化，ゴルジ体や粗面および滑面小胞体の発達，脂肪頼

粒の増力U，輪状nexusの出現等を観察し穎粒膜黄体細胞様細胞像をとることを認めた．

　4）表面構造上の変化として，培養2～4日に多数認められた微絨毛の消失，多数の穎粒状の細胞質隆起

の出現を観察した．

　5）培養液中のプロゲステロンを測定し培養2日目より分泌を認めた．また卵胞期大卵胞より採取した穎

粒膜細胞は小卵胞より採取した穎粒膜細胞より早期に多量のプロゲステロンを分泌することを認め，またプ

ロゲステロン分泌が黄体細胞様細胞形態を呈する以前より始まつているとの結果を得た．

　6）　排卵前期大卵胞より採取した穎粒膜細胞の培養前，培養6時間後，培養12時間後における細胞内小器

管の変化を，定量的形態計測法（Stereology）にて検討を加え，ゴルジ体の著しい発達粗面および滑面小胞

体の増加を認めた．ミトコンドリアおよび脂肪穎粒の変化は僅かであつた．これら細胞内小器官の変化がゾ

ロゲステロン分泌能発現に関与していることが示唆される．

1，緒　　言

　原始生殖細胞が性隆起への移動を完了すると，原始生

殖細胞は直ちに扁平な穎粒膜細胞群によつて囲まれる．

穎粒膜細胞の細胞学的起源に関しては，種々の学説が報

告されてきているが，性隆起の表層上皮1）もしくは上皮

組織下の組織2），あるいはその両都）から発生してくる

と推定される．

　穎粒膜細胞と卵子の両者は，初期発生の過程から形態

学的にも密接な相互関係を維持している．すなわち，顯

粒膜細胞は，卵胞の発育過程にあつて，性腺刺激ホルモ

ンの標的細胞として分裂・増殖により穎粒膜層を形成

し，機能的には卵巣ステロイドホルモン産生源となり，

また，卵子の成熟分裂との相関のもとに排卵現象に関

与し，排卵後は卵胞内にあつて，黄体化すなわちプロゲ

ステロン産生細胞に変化していくことが明らかとされて

きている．

　この生殖生物学一一L重要な役割を果している頼粒膜細胞

に関する従来の研究としては，主として馬4），豚5），お

よび赤毛猿6）卵巣より採取した穎粒膜細胞の培養に関す

る一連の形態学的研究ならびに，Channingらの頼粒膜
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細胞の黄体化に関する生化学的研究7）が主で，ヒト顯粒

膜細胞に関する形態学的研究の報告は非常に少い．

　著者は，本研究において，まずヒト穎粒膜細胞の細胞

培養法を確立し，培養細胞について透過型ならびに走査

型電子顕微鏡を用いてその微細構造の変化を観察し，さ

らに黄体化の機序あるいはステロイド分泌機能発現に関

し，形態学的知見より検討を加えることを目的とした．

2．実験材料ならびに実験方法

　1）　穎粒膜細胞採取法

　慶応義塾大学病院産婦人科にて，各種婦人科疾患で開

腹手術を施行した正常性週期婦人（28歳～44歳）の手術

時摘出卵巣97例（卵胞期53例，黄体期26例，不明8例）

より卵巣組織の一部を採取した．材料は無菌的に氷冷リ

ン酸緩衡塩類溶液（Ca＋＋およびNa＋＋含まず）中に保

存し，2時間以内に実験に供した．

　穎粒膜細胞の採取は，実体顕微鏡下で卵巣組織中から

卵胞を別出，リン酸緩衡塩類溶液にて数回洗浄し，最大

直径測定後　直径500μのガラスピペットにて卵胞液と

共に穎粒膜細胞を吸引採取した．さらに細胞成分の分離

の日的からHanks液にて数回洗浄，遠沈（1000rmp，

5分間）後に培養した．卵胞の最大直径により，直径7

mm以上を大卵胞，5mm以下を中小卵胞とした．

　2）　穎粒膜細胞の培養法

　培養iは開放系静置培養でおこない，培養器具はLab－

tec　tissue　culture　chamber（4および8chambers）を

使用した．培養i液は20％不活化仔牛血清添加TCM－199

（penicillin　100iu／ml，　streptomycin　100μg／inl含有）を

用い，培養条件は5％CO2，95％02ガス下，温度37°C，

湿度95％とした．培養液は48時間毎に全量交換した．培

養細胞の観察はニコン倒立位相差顕微鏡で行い，適宜染

色標本を作製し，検討を加えた．

　3）　光学および電子顕微鏡試料作製法

　光学的顕微鏡用試料は，95％アルコール・エーテル等

量混合液で固定後，ヘマトキシリン・エオジン重染色を

施した．

　透過型電子顕微鏡試料は，培養器具の室枠を除去し，

スライドグラスに付着した細胞をそのままリン酸緩衡塩

類溶液にて数固洗浄後回定操作を行つた．まず4°C，2．5

％グルタールアルデヒド燐酸緩衡液にて1時間前固定

後，O．・IMリン酸緩衡液（pH　7．4）にて1昼夜洗浄し，

1％オスミウム酸で2時間後固定をおこなつた．脱水は

エタノール系列で行い，アセトンを通したのち，Epon

812にて包埋した．包埋試料を液体窒素中でスライドグ

ラスと分離させた後，超薄切片とし，酢酸ウランならび

に水酸化鉛による二重染色を施してHU－11Bおよび

（303）　57

HU・12AS型電子顕微鏡（加速電圧：75KV）で観察した．

　走査電子顕微鏡用試料は，透過型試料と同様の固定お

よび脱水処置後，酢酸イソアミルに浸し，臨界点乾燥を

施した．さらに試料にカーボンおよび金の二重蒸着を行

った後，JSM－SI型走査電子顕微鏡（加速電圧：10KV）

で観察した．

　4）定量的形態計測法（stereology）

　細胞内小器管の変化を定量的に検索するために，

Surface　Dencityを求め，その指標として用いた8）．すな

わち各試料の異つた30の細胞の19500悟の写真を作製し，

それに2cm間隔の縦横の線をひき，各々の線がその細

胞内の各微細小器管を横切る数を求めて，下記の式にて

Surface　Dencity（Svi）として算出して比較の指標とし

た．

　　Svi＝（21i×M）／（Lt×1000）

　　　Ii：the　number　of　membrane－1ine　intersections

　　　M：magnification

　　Lt：the　total　length　of　test　Iines（mm）

　5）　プnゲステロン測定法

　血漿および培養中のプロゲステPン濃度測定は，検体

のヘキサンによる抽出操作後，抗11α一〇HP・11－BSA抗

血清を用いたRIA法（CEA－IRE－SORI〕N社製）にて

行つた．

3、実験成績

　1）　形態的変化

　培養細胞は培養後2～6時間でスライドガラス表面に

付着し，24時間後には細胞質の突起状伸展および分裂増

殖による細胞数の増加がみとめられ，紡錘形の線維芽細

胞様細胞による集落の形成が認められた（写真1）．培養

24～48時間後には敷き石状配列を示す培養細胞からなる

大型の集落が観察された（写真2），また細胞集落の各所

にCall・Exner小体様構造が認められた（写真3）．培養

経過に従い，細胞集落の周辺に扁平な上皮細胞様細胞が

出現し，その数は次第に増加し，培養3～5日後にはこ

れらの扁平細胞からなる融合性単層集落が大部分を占め

た（写真4）．大卵胞より採取した培養細胞群では，培養

24～48時間後でこのような単層集落が観察され，中卵胞

ならびに小卵胞から採取した培養細胞群よりも早期に，

かかる形態変化が認められた．これらの扁平細胞は大型

で類円形の核を有し，細胞質に多数の微細穎粒を認め

た．また，空胞および好酸性穎粒を有する細胞が観察さ

れた（写真5）．しかし，培養6～8日後には剥離または

浮遊細胞群が増加し，生育細胞数も減少した．しかし，

この時期になると核周辺に微細穎粒を有する大型（35～

40μm）の扁平細胞が観察された（写真6）．
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　つぎに培養穎粒膜細胞の微細構造であるが，培養細胞

は，ガラス面付着直後は小数の短い糸状偽足および小胞

状の細胞質隆起を示すのみで，表面構造に乏しい所見を

示していた（写真7）．しかし，培養i24～48時間後では，

多数の糸状偽足を伸し，数個の細胞質隆起と微絨毛を保

有し（写真8），集落の扁平化に伴い，集落の周辺は扁平

細胞で占められるようになつたが，その辺縁には細胞の

扁平化の過程と考えられている細胞質のすだれ状伸展

（cytoplasmic　webbing）9）が認められた（写真9）。

　培養24時間後の穎粒膜細胞は，一般的に，大型で電子

密度の高い核と，板状のcristaeを有する球状または桿

状のミトコンドリア，少数の脂肪穎粒および一次ライソ

ゾームを有していた（写真10）．ゴルジ体や小胞体の発達

は著明でなく，micr・丘1amentの集合を認めた．隣接す

る細胞間に細胞結合の一種であるNexus（あるいはGap

junction）を形成するが，培養初期では板状のNexus

が多く認められ，黄体化過程の進行と合せて巨大な輪

状Nexusが観察された（写真10）．培養細胞の集落中

に形成されたCall　Exner小体様構造は，培養48時間

から72時間の細胞増殖期に度々観察されたが，多数の

細胞質突起と透明体様物質により構成されていた（写

真工1）．集落の中央部の細胞と辺縁部の細胞は表面構造

が異なり，とくに比較的長い微絨毛は中央部に多数認め

られ，辺縁部では一般的に短く数も少かつた（写真12）．

培養5－一　60後には，超薄化，扁平化した大型細胞が出現

し，この細胞は類円形の核と想定される隆起の周囲に極

めて多数の穎粒状の細胞質隆起を有していた（写真13）．

この細胞質隆起はO．1～O．3μの直径を持ち，培養初期よ

り細胞縁に観察された小胞状細胞質隆起（直径約O．5～

0．8μ）より小さく，核と想定される隆起以外の細胞表面

すべてに認められた．微絨毛はこれらの細胞には認めら

れなかった．透過型電子顕微鏡による観察では，大型の

電子密度の低い核，管状または胞状cristaeを有する円

形あるいは不定型のミトコンドリア，房状に配列する多

数の脂肪穎粒，多くの粗面ならびに滑面小胞体，広範囲

に分散したゴルジ体，一次および二次ライソゾームなら

びにリボゾームの集合を認めた（写真14）．これらの諸像

が穎粒膜黄体細胞像と極めて類似し，その培養液中に多

量のプロゲステロンが検出しうることから，自然黄体化

過程にある細胞と判断した．

　2）培養液中のプロゲステロンの測定

　卵胞期卵巣の大卵胞及び小卵胞より採取せる顯粒膜細

胞より分泌されるプロゲステロンの濃度を，培養2，

4，6，8日に交換した培養液中より測定した（表1）．

大卵胞より採取せる穎粒膜細胞は，培養2－6日におい

て小卵胞より採取せる穎粒膜細胞より多量のプロゲステ
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表1　卵胞期大卵胞（Large　Follicle）および1J・

　　　卵胞（Small　Follicle）より採取した穎

　　　粒膜細胞の培養液中のプロゲステロン濃

　　　度

忌2°

11°

TABLE≡　1，

2 4

dtys　tn　Culture

6 e

表2　排卵前期大卵胞より採取した穎粒膜細胞
　　　の，培養前，　培養i6時間後，　培養12時

　　　開後の各細胞内小器管におけるSurface

　　　Densityの変化

TABLE　2．

MIτOCH　MITOCH　LIρゆS　　旺R　　5εR　　GOしGI
TUB・VES　　　LA閉ELし胡
CRIsrAE　　　　C只ISτ昌E

ロンを分泌し，培養4～6日目に1　．　8　・一　O　．　95pg／cell／2days

の最大濃度となり，その後漸減した．小卵胞より採取せ

る穎粒膜細胞も同様に培養4～6日目に最も多量のプロ

ゲステロン（0．4～o．8P9／ce11／2days）を分泌する事が認

められたが，その後もほぼ同程度のプロゲステロンが検

出され，持続的にかなりの分泌能力を保持しているもの

と考えられる．

　3）定量的形態計測法（stereology）による培養前及

び培養初期の微細構造の変化に関する検討（表2，写真

15）

　排卵前期大卵胞より採取せる穎粒膜細胞の，培養前，

培養6時間後，培養12時間後における細胞内小器管の変

化を，ミトコンドリア，脂肪穎粒，粗面及び滑面小胞

体，ゴルジ体及びライソゾームに関し，Surface　Deusity

を求めて定量的に検討を加えると，管状あるいは胞状

Cristaeを有するミトコンドリアの増加，板状Cristae

「

‘

’
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を有するミトコンドリアの減少，脂肪穎粒の増加，著し

いゴルジ体の発達が培養より経時的に認められた．粗面

及び滑面小胞体は，培養6－・12時間に顕著な増加が認め

られた．ライソゾームは，主に一次ライソゾームが観察

されたが，培養12時間後に増加する傾向が認められた．

4．考　　按

　近年，生殖機構における穎粒膜細胞の重要性が強調さ

れ，卵胞内における細胞動態10・11），卵子との形態学的なら

びに機能的相関12，13），黄体化過程における形態変化ヱ4・15），

さらにステロイドホルモン産生16・17・18）など穎粒膜細胞に

関する研究が注目を浴びてきた．

　穎粒膜細胞の細胞培養は，材料の採取が比較的容易

で，他種細胞混入の危険も少く，試料としては実験に供

し易いうえに，培養成功率も高いとされている。本研究

ではヒト顯粒膜細胞を培養し，約74％（97例中72例）に

良好な結果が得られ，コロニーの形成・発達などを認め

た．しかし，培養成績は採取した婦人の年齢卵胞の大

きさ，月経周期などにより差が認められ，卵胞期卵巣で

は成功率81％，黄体期卵巣では成功率61％であつた．更

年期近い高齢の婦人の卵巣や黄体期大卵胞より採取した

細胞の培養は極めて成績が悪かつた．これらのことよ

り，採取せる卵胞の発育過程により培養成功率が左右さ

れ，黄体期大卵胞においては卵胞が閉鎖過程をたどり，

穎粒膜細胞も増殖能を失なつていくものと考えられる．

同一卵胞内より採取した細胞では，卵胞期卵胞において

は，卵丘細胞は穎粒膜層の細胞に比べてより旺盛な増殖

を認めた．卵胞内部の部位によつて細胞動態が異なるこ

とが知られており19），排卵後も異なった運命をたどるこ

とから，増殖能に差が認められることは当然考えられる

ことである．

　培養条件，とくに培養液に関する予備実験として，

MEM－Eagle，　TCM・199，　Ham　F－12，　RPMI（1960），

Diploid－Growth　Mediumなど各種培養液を用い，培養

液単独あるいは0．5％牛血清アルブミン添加培養液での

培養成績は極めて悪く，10％，20％，30％の不活化仔牛

血清添加培養液では良好な培養成績を得たことから，本

実験では20％不活化仔牛血清添加TCM－199を用いた．

　頼粒膜細胞は，培養i系に於いて線維芽細胞様と上皮細

胞様の二種の発育形態を示すことが，マウス20），馬4），

豚5），赤毛猿6）にて観察されている．培養細胞の発育形

態は，培養条件により大きな影響をうけるが21，22），同一

環境内にあつては細胞の分裂周期により変化することが

報告されている22）．本研究においても，線維芽細胞様細

胞よりなる集落がしだいに扁平な上皮細胞様形態へ変化

することを認めたが，これは培養細胞が培養系に入り同
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じ速度で増殖を始め，一定期間分裂をくり返したのち，細

胞分裂の周期を離れて成熟細胞，すなわち黄体化した細

胞23）に移行し変性過程をたどることによる形態的変化と

考えられる．

　穎粒膜細胞の黄体化は，排卵前成熟卵胞内にてすでに

開始していることが知られており24・エ4・25），また，i2z　vitro

ではChanning（1966）エ8）により排卵前期大卵胞の穎粒膜

細胞が自然黄体化を起すことを報告した．さらに，　Crisp

とChanningi5）は培養赤毛猿穎粒膜細胞が自然黄体化に

より，ステロイド分泌細胞に特異的な微細形態26，27）

を呈し黄体細胞と極めて類似した細胞像に変化する

とともに，多量のプロゲステロン分泌を開始すること

を指摘した．ヒト穎粒膜細胞においても，自然黄体化に

よる同様の超微細構造の変化を観察したが，黄体細胞に

観察される旺盛な滑面小胞体の増殖は認められなかっ

た．培養初期に観察されたmicrotubulesやmicro丘1a－

mentは細胞の支持器管で，細胞の運動や分裂時に重要

な働きをするとされているが，ステロイドホルモン分泌

にも関与しているとの報告もある28・29，30）．またこれらの

器管が，細胞の発育形態を左右し黄体化を促進すると考

えられているcyclic　AMPや阻止すると考えられてい

るCytochalasin　Bに影響されることから，黄体化への

関連性が注目されている．細胞間結合様式の一種である

nexus（もしくはgap　junction）は卵胞内顯粒膜細胞や

培養初期には線状nexusが，黄体化過程にあると考え

られる細胞では輪状nexusが多く観察された．　Nexus

は，Sheridan3i）やMerk32）により物質の流通が確認さ

れ，卵胞の発育により変化し33），またエストロゲン刺激

にて増加し34），さらに主に穎粒膜黄体細胞に多くの輪状

Nexusが認められることより，Neuxsが黄体化に関し何

らかの役割を担つているものと考えられる．

　培養穎粒膜細胞の黄体化による表面構造に観察された

変化は，穎粒状細胞質隆起の出現と微絨毛の消失である．

培養細胞の表面構造は，細胞分裂周期35），細胞間接触36），

細胞濃度37），細胞の凝集38β9），および吸収などの細胞の機

能40）に影響を受けることが報告されている．また細胞質

隆起（blebb）が細胞膜の転換41）や細胞の変性時42）に現

われることが知られている．本研究にて観察された変化

は，黄体化という変性過程をたどることにより出現す

る，発育形態の変化や細胞内小器管の変化に並行した形

態的現象と考えられる．Changら43）は卵胞の発育過程

において，微絨毛の増加とLH　receptorの増加の時期

が一致するところから，それらの相関関係に意味付けを

試みているが，著者ら44）はLH　receptorを保有しない

と考えられる小卵胞に微絨毛の存在も認めており，微絨

毛の増加が卵胞の発育による細胞分裂の激化に起因し，
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培養穎粒膜細胞の黄体化による微絨毛の消失は，同細胞

が成熟細胞となり細胞分裂を行なわなくなつたためと理

解している．

　形態的研究と並行しておこなつた培養液中のプロゲス

テロンの測定より，卵胞期の大卵胞より採取された穎粒

膜細胞が中・小卵胞より採取された穎粒膜細胞より早期

に多量のプロゲステロンを分泌し始め，黄体化過程に入

るとのChanningら45）と同様の結果を得た．また，形態

的な黄体細胞様変化に先んじて，すでにかなり高濃度

のプロゲステロンが分泌されていることから，プロゲス

テロン分泌に関与すると考えられる培養初期の微細構造

上の変化を定量的形態計測法（stereology）にて検討を

加えてみると，粗面および滑面小胞体やゴルジ体の著し

い発達を認め，これらの器管がステロイド分泌機能に関

与しているものと考えられる．

　著者は，穎粒膜細胞の培養を通じ，同細胞のlife　span

の終点に位置すると考えられる黄体化に重点を置き形態

的検討を加えてきた．しかし，もちろん黄体化以前に同

細胞の置かれた環境を無視することはできず，さらに卵

胞内環境の黄体化に及ぼす詳細な検討が必要であるが，

本研究が，卵胞の成熟，卵子との相関，卵胞液の変化，

排卵の機序など今後に残された諸問題の解明への起点と

なるものと思われる．

結　　論

　ヒト穎粒膜細胞を種々の大きさの卵胞より採取して単

層培養した．培養下の細胞の発育形態の変化を光学顕

微鏡，透過型および走査型電子顕微鏡で観察するととも

に，黄体化に起因する超微細構造所見に関し検討を加え

た．

　1）　ヒト顯粒膜細胞は，95％02，5％CO2ガス環境

下，20％仔牛血清添加TCM・199にて良好な発育を示し

た．

　2）培養の経過とともに，線維芽細胞様から上皮細胞

様への発育形態の変化を認めたが，大卵胞から採取した

培養細胞は早期より扁平化し，上皮細胞様の発育形態を

とり，小卵胞から採取した培養細胞は長期間線維芽細胞

様の形態を保つ傾向が認められた．

　3）　培養24～76時間後の顯粒膜細胞は，一般的に板状

のCristaeを有する桿状のミトコンドリア，小数の脂

肪穎粒および一次ライソゾーム，micro丘1amentの集積，

発達の悪い粗面小胞体およびゴルジ装置を持っ．表面微

細構造所見として，微絨毛や胞状の細胞質隆起が多くの

細胞に観察された．

　4）培養5～6日に観察された大型かつ扁平な培養細

胞は，管状のCristaeを有する不定形のミトコンドリ

日不妊会誌　23巻3号

ア，ゴルジ装置の発達，滑面および粗面小胞体の発達，

多数の房状に配列した脂肪滴および輪状Nexusの出現

等，黄体化に起因すると考えられる超微細構造上の変化

を認めた．

　5）　これらの大型・扁平細胞に多数の穎粒状の細胞質

隆起を観察したが，微絨毛は認められず，これらの所見

が黄体化過程にある細胞の表面構造上の変化であると判

断した．

　6）　卵胞期卵巣の大卵胞及び小卵胞より採取した穎粒

膜細胞より分泌されるプロゲステロンの濃度を測定し培

養2日目よリプロゲステロン分泌を認め，また大卵胞よ

り採取した穎粒膜細胞は，培養2～6日において小卵胞

より採取した穎粒膜細胞より多量のプロゲステロンを分

泌することを認めた．

　7）定量的形態計測法（stereology）を用いて，排卵

前期大卵胞より採取した穎粒膜細胞の培養前，培養6時

間後，培養12時間後における細胞内小器管の変化に検討

を加えた．粗面及び滑面小胞体やゴルジ体は培養の経過

とともに著しい発達を認めた．管状あるいは胞状Cristae

を有するミトコンドリアおよび脂肪穎粒のわずかな増加

が認められた．

　稿を終わるに当たり，懇篤なる御指導，御校閲を賜わ

つた恩師，慶応義塾大学医学部産婦人科学教室，飯塚理

八教授に深甚な謝意を表するとともに，研究を進めるに

あたり御指示を頂いた鈴木秋悦助教授に深謝致します．

更に，御協力を頂いた産婦入科学教室の諸兄ならびに慶

応義塾大学電子顕微鏡研究室藤原達司氏に厚く御礼申し

上げます．

　尚本論文の要旨は，第20回日本不妊学会総会，第8回

世界不妊学会総会において発表した．
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Morphological　studies　on　the　cultured

human　granulosa　cells

Ryutaro　Tojo
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　　　　　　　　　　　　　Tokyo，　Japan

　　It　is　known　that　granulosa　cells　participate

following　ovulatien　in　the　formation　of　the

corpus　Iuteum．　The　mechanism　by　which　granu－

Iosa　cells　transform　themselves　into　lutein　cells

has　been　the　object　of　recent　investigation　in

several　mammalian　species．　Although　玉t　is

known　in　vitro　and　in　vivo　that　gonadotropins

and　a　variety　of　hormonal　mediators，　such　as

cyclic　AMP，　are　involved　in　stimulating　induced

biochemical　transformation　of　granulosa　cells

into　progesterone－producting　　cells，　the　　exact

mechanism　by　which　such　a　transformation　or

differentiation　eccurs　is　unknown．　Recent　studi－

es　have　indicated　that　biochemical　differentia－

tion　precedes　obvieus　morphological　differentia・

tion．　Although　cytological　features　of　granulosa

cells　and　1しLtein　cells　have　been　the　object　of

several　investigations，　little　attention　has　been

paid　to　the　　changes　　undergene　in　granulosa

cells　during　their　differentiation　into　lutein　cells．

　　The　present　study　was　designed　to　investigate

the　fine　cytological　and　surface　events　which

occured　ill　cuItured　human　granulosa　cells　during

luteal　differentiation．　In　addition，　we　also　want－

ed　to　con丘rm　in　the　human　the　report　of　Crisp

and　Channing　in　the　monky．

　　Human　granulosa　cells　were　obtained　from　va－

rious　sized　follicles　and　cultured　for　6　days．

After　culture　for　2　hours，　cultured　cells　started

to　attach　to　their　substrates　by　means　of　par一

At　the　same　time，　the　fo110wing　surface　changes

were　also　observed　by　scanning　electron　micros－

copy：cell　spreading，　decreased　concentration　of

microvilli　and　increase　in　the　number　of　subpla一

tially　flattened　cytoplasm．　After　24　hours　ln

culture，　the　cells　grew　in　舳roblastic　manner

and　conflurent　monolayers　were　seen．　At　this

time，　any　morphological　evidence　of　steroid

biosynthesis　was　detected．　After　4　days，　granu－

10sa　cells　displayed　differentiation　of　cell　or－

ganelles　involved　in　steroid　production，　such　as

numerous　lipid　droplets，　pleomorphic　mitochcn－

dria　with　tubular　cristae，　widely　dispersed　Golgi

complexes　and　agranular　endoplasmic　reticula，

and　progesterone　levels　in　culture　medium　in－

creased　dramatica11y　　　　　　pg／cel1／2　days）．

smalemmal　granular　protrusions．　Consequently，

these　changes　are　suggested　as　morphologic
characteristics　of　cultured　granulosa　cells　during

∫π　rびitro　Iuteinization．

　　Progesterone　secreted　by　the

losa　cells　in　the　medium

radioimmunoassy．　After　2

gesetrone　was　detected　and

was
days

the　granulosa　cells

　　　　　　　　　　follicles

cultured　granu－

measured　by
　　culture，　pro噂

which　obtained　from　large　preovulatory

secreted　much　progesterone　than　the　cells　wh1ch

obtained　from　small　follicles　from　2　to　4　days

in　culture．

　　Using　the　technics　of　quantitative　morphome一
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tory　（stereology），　ultrastructural　changes　which

occureed　in　the　cytoplasm　during　12　hours　after

culture　were　observed　as　the　follows：great

increases　of　rough　and　smooth　surfaced　endopla一

（309）63

smic　reticulum　and　golgi　complex，　small　increas－

es　of　pleomorphic　mitochondria　and　lipid　dro－

plets　and　a　decrease　of　rod－shaped　mitochondria．

（受付：昭和53年1月21日）
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写真1　ガラス面付着直後　（×25） 写真2　培養311口　（x25）

馬

写真3　Call・Exner小体様構造（x25） 写真4 培養51」目，扁平細胞からなる
融合性lill凶集落（X25）

縫

写真5　培養5口日，空胞や好酸性頼粒を保

　　　有する細胞（H．E染色　×50）
写真6 培養5～60頃より集落周辺に観察

された大型扁平細胞（×100）

●

‘
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写真7 培養2時間後，少数の糸状偽足（F），　細胞質突起や胞状細胞質隆起（CP）が観察されるのみで表
面構造は乏しい．（走査電顕　x3000）

，

写真8 培養48時間後，細胞質突起，胞状細胞質隆起（CP）の増加，少数の微絨毛（MV）が観察される．
（走査電顕　×6000）
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写真9　培養2i・1｝．1，扁・14細胞の細胞縁にそつて配列する胞状細胞質隆起（CP）および糸状偽足（F）、

　　　9a（走査電顕　x6000），9b（同　x12000）

■

q

6

写真10　培養i48時間後，板状のcristaeを有する桿状のミトコンドリア（M），粗面小胞体（ER），集積する

　　　micro丘1ament（MF），少数の脂肪穎粒（L）や一次ライソゾーム（LY）が認められ，隣…接細胞と

　　　　は線状Nexus（LN）を形成する．挿入写真は黄体化した細胞に認められる輪状Nexus．（透過型

　　　電顕　×13000）
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脚 　　鷲飢＿　　　　∫難・v．．・．て域・・
　　　　　　　源趣燃沖　　　　　　　　　　　　　“　ノ，　”　　　 、　　　c　’
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　写真11Call－Exner小体様構造，周囲の細胞からの微絃毛様突起（MV）や透明帯に類似した電f密度を
　　　　　有する物質よO購成されている　（透過型電顕　×20000），（挿入写真　×1000）

1

ゆ

写真12 培養3日目，集落中央祁の細胞表面に観察される多数の微絨毛　集落周辺部の細胞（挿入写真
×2400）は表面構造に乏しく，微絨kも少数て短い，（走査電顕　×6000）
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写真13 培養5日日，大型扁平細胞の表面は，核と思われる隆起（N）以外は穎粒状細胞質隆起（GCP）
にうめつくされる．（走査篭顕　×3000）

娼

」

1

写真14　培養5日目，黄体化過程にある細胞，多数の脂肪穎粒（L），管状のCristaeを有する不定型
　　　　のミトコンドリア（M），分散するゴルジ体（G），多くの粗面および滑面小胞体（ER）を持つ．

　　　　（透過型電顕　×16000）
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写真15　培養6時聞後，定五L的形態rll測4く（Stereology）写真．（透過型電顕　×8000）
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不妊症患者血中の抗卵巣抗体に関する

臨床免疫学的研究

Autoantibodies　to　Ovarian　Antigens　in　Infertile　Women

京都大学医学部婦人科学産科学教室（主任：西村敏雄教授）

　　　　　　　北　　川　　道　　夫

　　　　　　　Michio　KITAGAWA

Department　of　Obstetircs　and　Gynecology，　School　of

　　　　　　Medicine　Kyoto　University

　　　　（Director：Prof．　Toshio　Nishimura）

　原因不明不妊症や原因不明無排卵症の成因を臨床免疫学的立揚から検討する事を日的として，諸種病態の

不妊患者193例，対照118例の血清を用い，その中の抗卵巣自己抗体の存在を，ウサギ卵巣を標的とした間接

蛍光抗体法によつて追跡し以下の成績を得た，

　螢光像の局在からステロイド産生細胞に対する抗体と，卵細胞透明帯に対する抗体の2種を区別する事が

出来た．前者の出現頻度は，無排卵症6．0％，原因不明不妊3．4％であったが，対照群では全例陰性であつた．

後者における出現頻度は，無排卵症7．5％，原因不明不妊10．3％であつたのに対し，対照群では出現しなかつ

た．螢光像陽性患者の臨床記録から，ステロイド産生細胞に螢光像を認めた患者には続発性無月経が，又透

明帯に出現した患者では原発性又は続発性不妊が比較的特徴的であった．以上の成績から抗卵巣抗体が，こ

れら患者における不妊の発症に，病因的意義をもつている可能性が推想される．

緒　　言

　排卵障害を唯一の共通した徴候とする無排卵症は，成

因の異なる諸種の病態を含んでいるが，これまでの臨床

内分泌学的検討成績から，原因不明ないわゆる特発性無

排卵症というカテゴリーの存在することが指摘されてき

た1・2）．　これらの無排卵症に対し臨床免疫学的検討を加

えたMoriら3）の報告は，卵巣に対する自己抗体が発症

要因として関与していることを示唆している．またAn－

dersonら4），　Bigazziら5），　Irvineら6）は，時を同じく

して特発性アジソン氏病患者血中に，副腎のステロイド

産生細胞と反応する自己抗体を検出し，その病因的意義

を強調しているが，これら自己抗体の中には，卵巣のス

テロイド産生細胞と交叉反応を示すものも存在すること

が指摘されている．

　他方女性不妊のなかには，各種臨床検査を行つても原

因不明なものの存在することは以前から知られており，

いわゆる原因不明不妊（unexplained　sterility）と呼ば

れてきた．当教室の統計では全不妊症のおよそLo．6°／，を

占めており7），その成因の究明と治療法の確立がこの分

野における重要課題の1つになつている．これら原因不

明不妊患者血中には，抗精子抗体の存在が確認され，不

妊の原因となることが指摘されているが，その頻度は精

子不動化試験で検出した場合，原因不明不妊の18％程度

であつて8），そのすべてを説明できないことも事実であ

る．最近になつて卵巣の抗原性に関する動物実験的知見

が得られ始め，ハムスター卵巣の特異抗原の1つが卵細

胞透明帯に局在していると報告されている9）．

　もし原因不明不妊患者において，透明帯抗原に対する

自己抗体が何等かの機序で産生されると，これが抗原側

に結合して受精障害をもたらし，結果として不妊状態に

なる可能性は否定できない．

　以上の如く原因不明の無排卵症や不妊患者において，

抗卵巣自己抗体がその発症要因となっている可能性を検

討する目的から，本研究では間接螢光抗体法を用いて，

抗卵，巣抗体の存在を追求した．
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1．実験対象

実験材料と方法

北　川　道　夫

　田附興風会北野病院，京都大学医学部附属病院，国立

京都病院，兵庫県立塚口病院の各産婦人科外来で得た計

311例の血清サンプルを検索対象とした．その臨床診断

別内訳は，無排卵症134例，原因不明不妊症29例，精子，

卵管異常などの既知の病因による不妊症30例の計193例

に対し，正常月経周期をもった婦人52例，正常妊婦66例

の計118例を対照群に供した．血清分離後直ちに凍結，

－ 20℃で保存した．補体を除去するため，保存血清を

使用直前に56°C30分間インキュベートし，非働化血清

とした．

　2．螢光抗体法

　本研究では間接螢光抗体法を用いたが，具体的な手技

は浜島らBりの記載に従つた．

　標的組織：ヒト卵巣を用いることが理想的ではある

が，通常の開腹時に得られる標本は，発育，成熟卵胞が

きわめて少ないので，体重2．5～3．Okgの成熟ウサギ（静

岡県浜松農協より購入）の卵巣の新鮮凍結標本を用いた．

その理由は，モルモット，マウスと異なり，ウサギには

異好抗原（heterophile　antigen）を含まないことによ

る．ウサギ卵巣を摘出後，ドライアイスでエチルアルコ

ールを冷却しておき，その中にイソペンタン：アセトン

（1二1）の混合液を入れたガラス容器を入れ，この溶

液中に組織片を浸して，瞬間的に凍結せしめた．これを

0．C．　T．　Compound（Miles　Iaboratories，　Inc，　Naper・

ville　IIL）中に包埋し，　Dichlorodifluoromethaneの

スプレー（Aerosol，　Marketing　and　chemical　Co．　Ltd，

London）を用いて短時間のうちに凍結せしめ，－20°C

で保存した．凍結保存した組織片は，原則として24時間

以内，遅くとも3日以内に使用した．薄切はクリオスタ

ット（Bright　lnstrument　Co，　Ltd，　England）中で厚

さ6μの切片を数枚連続的に作成し，室温で約60分自然

乾燥後，螢光染色とヘマトキシリン・エオジン（HE）染

色に供した．

　FITC標識Conjugate：抗ヒトIgG，　IgA，　IgM，

kapPa，　lambda家兎血清に，Fluorescein　Isothiocyanate

（FITC）を標識したConjugateはDakopatts　AfS社

（Copenhagen，　Denmark，　code＃F1009）より購入し

た．色素：蛋白（FIP）の吸光度比はE　495mlx／E　278

mμ＝0．63±0．03であり，F／Pのモル比は1．86であっ

た．使用直前に原液を燐酸緩衡生理食塩水（phosphate

buffered　saline，　PBS，　O．IM　pH：7．3）にて8倍稀釈

した．その理由は後述の如く，染色条件の検定成績に基

き，対照血清を用いた場合の非特異螢光像を完全に除去
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し得る最小稀釈倍数であることを確認したためである．

　染色手順：無螢光スライドグラス上に伸展した薄切切

片を充分乾燥せしめたのち，PBSで8倍に稀釈した患

者血清数滴を切片上に滴下，標本の全表面を被うように

液面をのばした．37°Cの恒温ふ卵器内に入れたmoist

chamber中で45分間インキュベートし，第1段階の反

応を終了した．終了後，充分量のPBS液中にて撹梓棒

にてこれを撹梓しつつ，少なくとも5分間浸して洗瀞，

これを3回繰返した．つぎに8倍に稀釈したFITC標

識抗ヒト免疫グロブリン数滴を切片上にのせ，同様にそ

の全面を被い，37°Cで60分間第2段階のインキュベー

ションを行なつた．PBSによつて同様の洗海操作を3

回繰返し，無螢光グリセPt　一一ル：PBS（9：1）の混合

液にて水性封入した．

　染色条件の検定：螢光抗体法とくに間接法では，非特

異的な螢光像が出現しやすいことは，一般に認められて

いる．この非特異反応は，血清蛋白や，標識螢光色素の

非特異的吸着によることが知られているので，非特異螢

光像を除去し得る染色条件を，あらかじめ設定しなけれ

ばならない．この目的のために対照血清から5例の正常

周期婦人と正常男子血清を選び，血清およびFITC　con－

jugateをPBSで倍数稀釈した系列を作成し，非特異

像が完全に消失する最小稀釈倍数を求めた．その結果は

表1に示す通りで，血清，FITC　conjugateともに8倍

稀釈すればよいことが知られた．

　螢光像の観察と記録：螢光像の観察はオリンパス落射

型螢光顕微鏡装置（Model　BH－RFL）にて行なった．ま

た写真撮影はオリンパス自動露出撮影装置（Model　PM・

10－A）を用い，Ektachrome－X（ASA　64）のフィルム

にて写真撮影を行なつた，

　3．臓器特異性の検定と血清の吸収操作

　上述の染色条件で螢光像が陽性に出現した場合，間接

螢光抗体法の原理に基き，卵巣特異性の検定を臓器ホモ

ジネートによる吸収テストによつて検定した．吸収に用

いた臓器は，肝，腎，副腎，睾丸および卵巣である．臓

表1　染色条件の検定成績

＼＼血清稀釈倍数
C。nj。g。t。＼、

　稀釈倍数　　＼一

×1

×2

×4

x8
×16

×32

×64

×1

十

十

±

±

×2 ×4

十

±

±

±

±

±

±

±

×8

±

±

±

×16 ×32 ×64
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器ホモジネートによる吸収操作はSacco　and　Shivers11）

の方法に準拠した．すなわちウサギ肝，腎，副腎，睾丸

または卵巣組織に等量の冷PBS液を加え，ガラスホモ

ゲナイザーによってホモゲナイズし，50％の組織ホモジ

ネートを作成した．被検血清に等量のホモジネートを加

え，撹伴器にて概梓したのち室温で30分静置，そのあと

4℃で12，000×g30分間遠沈して沈渣を除去した．こ

の上清に前記のホモジネートを吸収に用いた原血清と等

量加え，同様の操作を行なつたのち，4°Cで1夜放置

した．翌朝同様の条件で遠沈し，上清を吸収血清とし

た．各臓器による吸収操作を連続2回ずつ行なうことに

よつて，原血清はそれぞれおよそ2倍に稀釈されること

になるが，PBSを追加して血清を稀釈し，螢光反応陽

性を呈する最大稀釈倍数を求め，この値が吸収前後でど

のように変動するかを検定した．

　4．ゲル内沈降反応

　Ouchterloney法に準じ寒天ゲル内重拡散法を行なつ

た．この場合の抗原液には，卵巣重量の4倍量のPBS

を加え、ガラスホモゲナイザーにて20％のホモジネート

を作成し，4°Cで3，500回転20分間の遠沈上清を用い

た螢光像陽性反応を呈した22例の血清と反応させ，反

応後7日間24時間おきに観察したが，いつれの症例も沈

降線を検出することはできなかつた．

実験成績

　1．螢光像の特異性の検定成績

　螢光反応の卵巣に対する特異性を知るための吸収テス

トは，螢光像が出現した全症例について行なつたが，抗

原の局在を異にする代表的な2例のテスト成績を表2に

示した．症例村○多Oでは，卵細胞透明帯に局在した螢

光像は，肝，腎，副腎，睾丸のいつれの組織で吸収して

も消失しなかつたが，卵巣で吸収すると消失したので，

卵細胞透明帯に出現した螢光像は卵巣特異的であると判

日不妊会誌　23巻3号

定できた．しかしステロイド産生細胞に局在した螢光像

は，卵巣，睾丸，副腎などのステロイド産生細胞を含む

組織によつて吸収すると消失しただけでなく，肝，腎臓

で吸収しても消失したので，卵巣特異性があるとは判定

できなかつた．これに対し症例浜○和○において，ステ

ロイド産生細胞に認められた螢光像は，肝吸収で不変，

腎吸収で最大稀釈倍数が×32と低下したものの陽性像を

呈し，睾丸や卵巣で吸収した場合にのみ陰1生となつたの

で，卵巣や睾丸に特異性があると判定できた．

　2．螢光像の卵巣内局在

　螢光像の卵巣内局在は3種に大別することができた．

その1つは卵胞の内爽膜細胞（図1），黄体細胞（図2）

ならびに間質細胞などのステロイド産生細胞に出現する

ものである．卵胞の形態像との関係をみると，内棊膜細

胞が分化したものであれば，発育，成熟，閉鎖卵胞のいか

んを問わず螢光反応は陽性であつたが，穎粒膜細胞には

いずれの型の卵胞でも検出されなかった．ステロイド産

生細胞における螢光像は，内爽膜細胞や黄体細胞では強

く，間質腺細胞における反応は比較的弱い．そしてこれら

の細胞における螢光像の出現様式は，核を除く細胞質全

体にび漫性に現われていた．第2の局在は卵細胞の透明

帯（図3）であり，たいていは透明帯の全層に均質な螢

光像として認められるが，症例によつては透明帯外層に

鋭い線状の螢光像を呈する場合もあった．第3のそれは

卵細胞の核を含む卵巣細胞の核（図4）である．この場

合には核内にび漫性，均質な螢光像として現われる場合

と，穎粒状の螢光像として認められる揚合とが区別され

たが，卵巣のほか肝，腎等の核にも同様に出現したため，

抗核抗体であろうと思われた．これらの螢光像の分布か

ら，抗卵巣抗体には少なくとも2種が区別されることが

明らかとなつた．

　3．螢光像の出現頻度

　局在別にみた螢光像の出現頻度は表3に示した通りで
●

表2　吸収テストによる臓器特異性の検定成績

吸収臓器
村○多○ 浜0和O

卵細胞透明帯　　ステロイド産生細胞　　卵細胞透明帯　　ステロイド産生細胞

無吸収 ×8 ×16 ×64

卵　　巣
1

肝　　臓

腎　　臓

副　　腎

睾　　丸

×8

×8

×8

×8

×64

×32

×16

註：数字は血清の最大稀釈イ音数



昭和53年7月1日 北　川　道　夫

図1　ウサギ成熟卵胞の來膜細胞と間質腺細胞

　　　に出現した螢光像

図3　ウサギ卵細胞透明帯に出現した螢光像
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図2　ウサギ黄体細胞に出現した螢光像

図4　卵細胞を含むウサギ卵巣細胞核に出現し

　　　た螢光像

表3　抗卵巣抗体の出現頻度

例数

無排卵症

　　無排卵周期
　｛
　　第1度無月経

　　第2度無月経

　　無排卵出血

原因不明不妊

精子，卵管異常不妊

134

44

56

25

　9

29

30

計 193

対照例
　　正常月経婦人

　　正常妊婦

52

66

ステロイド産生細胞

陽性例

卵細胞透明帯陽性例

陽性率9司陽性例陽性率％

8

1

2

4

1

1

0

6．0

2．3

3．6

16．0

11．1

3．4

0

10

6

3

1

0

3

0

7．5

13．6

5．4

4．0

0

10．3

0

9 4．7 13 6．7

0

0

0

0

0

0

0

0

計 118 0 0 0 0

ある．ステロイド産生細胞に対する抗体は，無排卵症で

は6．0％，原因不明不妊では3．4％，平均4．7％となつて

いるのに対し対照群では全例陰性であつた．無排卵症の

臨床診断別にみた場合の出現頻度は，第2度無月経や無

排卵出血に高く，第1度無月経や無排卵周期では低い．

他方透明帯における螢光像の出現頻度は，無排卵症で
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表4　抗ステロイド産生細胞抗体陽性例の臨床記録

鶏氏名
1

2

3

年齢

32

130

35

臨床参断

4

5

6

30

133

1231

　　i

l331

第2度無月経

第2度無月経

第2度無月経

第2度無月経

第1度無月経

第1度無月経

初潮

7

8

9

無排卵周期

20　　無排卵出血

281原因不明不妊

12

12

18

14

14

13

1
1　11

12

14

A経歴

24歳まで12年Bl整以
後無月経

　初潮以来不整
　稀発月経型

　初潮以来不整
　稀発月経型

初潮以来不整稀発
月経型23歳以来無月経

初潮以来16年間整
30歳よ　り無，弓経

初潮以来8年間整
20歳より無月経

初潮以来不整

初潮以来不整
稀発月経型

初潮以来整

妊娠歴 備　考

　　　　　　　「　　　　　　　　　　　『
　7年間不妊　　　　　　　　クロミヘン十PMS十hCG
　　　　　　　　HMG十hCGとも無効
　　　　　　　　LH－RHテスト過剰反応

　1年間不妊　　旨クロミヘン無効T3高値
　　　　　　　1LH－RHテスト過剰反応
　　　　　　　1
　　　　　　　、クロミヘン無効
　　　　　　　1
27歳満期分娩　IIクロミヘソ無効
以後3年間不妊lPMS＋hCG有効
　　　　　　　1クロミヘン有効
　　　　　　　130歳で脾別
　　　　　　　1
　　未婚　　　　甲状腺機能低下
　　　　　　　　LH－RH反応良好
　　　　　　　　クロミヘン無効

21歳で2回流産1クロミヘン有効
以後9年間不妊

　　未婚　　　　クロミヘン有効

　28歳流産　　　クロミヘン有効
　　　　　　　旨トキソプラスマ抗体x8192

表5　抗透明帯抗体陽性例の臨床記録

症例
番口

　1

　2

　3，

　41

5

6

7

8

9

10

11

12

13

氏名 1年齢1

・露

26

26

301
1　　i
230「
I　　I
：26

261

311

30

21

461

31

128

　　臨床診断

紅発性第2度無月経

　　無排卯伺期

　　無排卵周期

　　稀発月経型

続発性第1炭無月経

続発性第1度無月経

　　無排卵周期

　続発性無月経

　続発性無月経

続発性第1度無月経

　原因不明不妊

原因不明不妊

原因不明不妊

初潮 月経歴 妊娠歴　　旨　　備考
　　　　　L

18

12

13

12

13
1

114

13

14

19

14

15

｛15

13

初潮以来稀発月経型

初潮以来稀発月経型

　不整23～600型

　26歳以人不整

初潮以来稀発月経型

　18歳以来不藍

　25歳以来不整

　初潮以来不整

初渤以来稀発月経型

17歳以来稀発月経型

初潮以来30年間整

初潮以来月経整

初潮以来月経整

　　　0

　4年間不妊

19歳で中絶

　　　0

　8年間不妊

　3年間不妊

　　　0

　　　0

　　　0

　　未婚

　　　0

25，26歳流産
1回満期分娩

1回満期分娩
　以後不妊

子宮発育不全

双角子宮

更年期

帝王切開

帝王切開

●

7．5％，原因不明不妊10．3％と後者で高く，平均6．7％と

なっており，対照群の0％に比し有意に高い．

　4．螢光像陽性患者の臨床記録

　ステロイド産生細胞に螢光像陽性反応を呈した症例9

例の臨床記録を表4に一括して示した．全例に共通した

臨床的特徴は認め難いが注目されるのは月経異常のパタ

ーンである．初潮はとくに遅れることはないが，初潮以来

不規則かまたは一定期間規則的な月経発来をみたのち無

月経に移行する．つまり続発性無月経か早発閉経のパタ

ーンをとることが多い．ゲスターゲン・テストには反応

しない第2度無月経が9例中4例を占めているが，原因

不明不妊の1例も含まれていた．各種治療法に対する反

応をみると，クロミヘンによる排卵誘発治療には抵抗を

示すことが多いがゴナドトロピン療法に反応した症例と

しない症例とが各1例含まれていた．卵細胞透明帯に螢

光像陽性反応を呈した症例13例の臨床記録を表5に一括

して示してある．月経歴にはとくに一定の傾向を認め

ず，排卵障害のあるものとないものの両者が含まれてい

た．妊娠歴の上から3～8年間にわたる原発性，あるい

は続発性不妊を指摘することができた．

　5．螢光像陽性患者の血中FSH，　LH値

　螢光像陽性患者のうち，血中卵胞刺激ホルモン（FSH）

1
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　　　　　　　　　　　　　　　　　m］U／mL

図5　抗卵巣抗体陽性患者血中のFSH，　LH．

と黄体化ホルモン（LH）を測定することのできた14例

の測定値を図5に示した．LHは全例正常かまたは高値

を示し，FSHは4例で低値を示したほかは，正常また

は高値を示した．しかしFSH，　LHのいずれもが低値

を示した症例は存在しなかった．

考　　按

　Isojima　and　Stepus1°）の先駆的な検討では，モルモッ

ト卵巣には，異種免疫系でも同種免疫系でも卵巣の特異

抗原は確認されておらず，以来卵巣には，臓器特異抗原

はないものと考えられてきた．しかしつい近年になつて

再検討された結果，ハムスター9），ウサギ11），ヒト12）卵

巣には，1r－・2本の特異沈降線によって証明され得る特

異抗原が存在するとの報告が相次いで発表されている．

本研究の意図するところが抗卵巣自己抗体の存在を追求

することであるから，本来は標的組織としてヒト卵巣を

用いることが理想的ではある．しかしヒト卵巣にはけつ

歯類卵巣と異なつて卵胞要素がきわめて少なく，さらに

標本収集上の年齢的制約もあるため，止むを得ずウサギ

卵巣を用いた，ウサギ諸臓器による血清の吸収テストに

よつて，出現した螢光像の卵巣特異性は確認されたもの

の，上述した卵巣特異抗原がヒトとウサギの間に種をこ

えて共通するかどうか目下のところ確認されていないの

で，ウサギ卵巣を用いて得られた本研究の知見が，最終

的にヒトに適用し得るか否かの評価はなお慎重でなけれ

ばならないであろう．副腎のステロイド産生細胞に対す

る抗体が特発性アジソン氏病患者血中に出現することを

見出したAndersonら4），　Bigazziら5），　Irvineら6）の

報告によると，少数例にみられる抗体は卵巣の内爽膜細

胞や黄体細胞，睾丸の問質細胞，胎盤の絨毛上皮細胞な

どのステロイド産生細胞と交叉反応を示すことが知られ

ている．他方Moriら13）は，無排卵症の患者血清と，

治療的目的で襖状切除を行なつた自己卵巣とを反応させ
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た場合，卵胞液，ステロイド産生細胞などに螢光像が出

現するのを認め，排卵障害の免疫学的因子として重視し

ている．本研究で，ステロイド産生細胞に陽性の螢光反

応を示した症例の，血中FSH，　LH測定値から，これ

らの症例は何れも卵巣原発性の無排卵症であり，下垂体

不全に続発したものでないことは明らかであるので，ス

テロイド産生細胞に対する抗体が，排卵障害の要因とな

っている可能性は充分考えられ，今後ヒト卵巣を標的と

してさらに厳密な検討を要すると考えられる．

　ステロイド産生細胞に対する抗体が，その生物活性に

よつて無排卵状態をもたらし得るかどうかは，この種の

抗体の病因的意義を確立する上に重要な鍵となるであろ

う．これを証明するには，抗体の受働免疫によつて動物

実験的に無排卵状態が惹起されるか否かをテストしてみ

なければならないので，この点も今後の重要な研究課題

であろう．抗ステロイド産生細胞抗体の病因的意義を考

察する上で，排卵過程が卵胞のステロイド産生機能に依

存するという実験的事実は14），きわめて示唆に富んでい

る．教室Suzukiら15）の検討成績によると，成熟卵胞が

排卵刺激をうけたあとの排卵過程で，性ステUイド生合

成機能は急激な量的充進と質的変動をとげるが，抗プロ

ゲステロン抗血清を投与すると，その後に起こるべき排

卵が抑制されることも実証されている16）．もしステロイ

ド産生細胞に対する抗体によつてステロイド産生細胞の

機能が障害をうけると，排卵が抑制される可能性は高

い．そして無排卵症卵巣の形態像，組織化学的所見か

ら，Moriら17）は一旦無排卵状態が成立すると，性上位部

と卵巣との問に悪循環が生じ，卵胞の閉鎖過程が進行し

て，高度の卵巣機能不全に陥入ることを指摘している．こ

の抗体が陽性であつた患者の臨床像で，早発閉経という

特徴的な月経異常のパターンが認められた事実から，卵

巣のステロイド産生細胞の機能が進行性に障害をうけて

いるとみなされるのであって，ヒト卵巣を標的組織とし

て，ステロイド産生細胞に対する抗体を認めたMoraes－

Ruehsenら18）の報告とも符合している．

　他方卵細胞透明帯に螢光像が証明された患者では，排

卵の有無にかかわらず長期間の不妊が認められた．ウサ

ギ卵巣に対する特異抗体の抗原結合部位を間接螢光抗体

法で追跡したSacco　and　Shiversら19）の幸艮告によると，

閉鎖卵胞の内棊膜細胞と卵細胞透明帯であつたという．

さらに動物実験的には，抗卵巣抗体は生体外（in　vitro）

で精子の卵子内えの貫通を阻害するのみならず，抗血清

の受身移入によって生体内（in　vivo）でも妊孕力を低

下せしめることがハムスター一・20・21），マウス22）やラット23）

で証明されている。本研究で透明帯に螢光像を認めた患

者血中の抗体が，同様の機序で受精障害をもたらしてい
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る可能性は高いが，標的組織にウサギ卵巣を用いている

点でなお断定し難い．最近ヒトならびにブタ卵細胞透明

帯との問に，共通抗原性が証明されている事実から24），

Moriら25）はブタ卵細胞を標的組織として，原因不明不

妊症患者に抗透明帯自己抗体の存在を証明し，最終的に

この抗体がヒト卵細胞と反応するIgG抗体であること

を確認しているが26），これは本研究の検討成績を裏付け

るものといえよう，原因不明不妊の発症における抗透明

体抗体の病因的意義を確立するには，この抗体の受精阻

害作用が証明されなければならず，この点に関する検討

が今後の緊急課題であると考えられる．

結　　論

　ウサギ卵巣を標的とした問接螢光抗体法を用いて，無

排卵症を含む不妊症患者血清中における抗卵巣自己抗体

の存在を検討し，以下の成績を得た．

　1）螢光像の局在からみた場合，抗卵巣抗体には2種

が区別された．すなわちステロイド産生細胞に対する抗

体と，卵細胞に対する抗体である．

　2）　ステmイド産生細胞に対する抗体の出現頻度は，

無排卵症134例中8例（6．0％），原因不明不妊29例中1例

（3．4°／．）であつたが，精子卵管異常による不妊症，正常

月経周期婦人，正常妊婦などでは出現しなかった．

　3）　卵細胞透明帯に対する抗体の出現頻度は，無排卵

症134例中10例（7．5％），原因不明不妊29例中3例（10．3

％）であつたが，精子卵管異常による不妊症患者や，正

常対照群では出現しなかつた．

　以上の検討成績は，これら2種の抗体が原因不明の無

排卵症や，不妊症の発生に関与している可能性を示唆す

るものであり，その病因的意義について考察した．
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Autoantibodies　to　ovarian　antigens

in　infertile　women

　　　　　　　　　　　Michio　Kitagawa

Department　of　Obstetircs　and　Gynecology，

　　School　of　Medicine，　Kyoto　University

　　　（Director：Prof。　Toshio　Nishimura）

　　In　an　attempt　to　examine　the　presence　of　au・

toantibodies　to　ovarian　antigens　in　sera　of　in－

fertile　women，　a　total　of　193　serum　samples

from　infertile　pateillts　with　idiopathic　ovulatory

failure，　unexplained　sterility　or　with　known

etiology　were　tested　by　the　indirect　immunonuo－

rescent　technique　using　fresh　rabbit　ovaries　as

targets．　One　hundred　and　eighteen　serum　sam・

ples　from　normal　non－pregnant　and　pregnant　wo－

men　were　served　as　controls．　Speci丘city　of　the

detected　fluorescence　was　veri丘ed　by　absorption

of　the　sera　with　homologous　kidney，　Iiver　and

ova「y・

　　Two　distinct　localizations　of　immunofluores・

cence　were　observed　in　the　ovary；one　is　in　the

steroid－producing　cells　and　the　other　is　in　the

zona　pellucida　of　oocytes．　The　incidence　of

fluorescence　apPearing　in　the　steroid－producing

cells　was　6．0％　in　sera　of　the　patients　with

ovulatory　failure，3．4％　of　the　patients　with

unexplained　sterility，　while　none　of　the　control

sera　produced　fluorescence．　Positive且uorescent

reactions　in　the　zona　pellucida　were　detected　in

7。596in　sera　of　pateints　with　ovulatory　failure，

10．3％　of　patients　with　unexplained　sterility，

whereas　none　of　the　control　sera　showed且uore－

scence．　The　patients　with　positive日uorescent

reactions　in　the　steroid・producing　cells　were　cha・

racterized　by　an　association　with　secondary　ame－

norrhea　ill　their　clinical　records，　while　the　pa－

tients　with　positive　fluorescence　in　the　zona

suffered　longstanding　sterility．　The　autoanti－

bodies　detected　in　these　patients　rnay　be　involv－

ed　in　the　development　of　sterility　as　potential

etiologic　factors．

（受付：昭和53年3月17日，特掲）
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Field　stimulationに対する摘出ヒト卵管の反応

に及ぼす低濃度prostaglandin　Ei，
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　摘出ヒト卵管峡部縦走筋の外因性noradrenalineに対する反応，field　stimulationに対する反応，およびこ

れらの反応におよぼす低濃度prostaglandin　El，　indomethacinの作用を観察し，次の結果を得た．（1）nora－

drenline　10－6g／mlに対する反応と丘eld　stimulation（1msec．，10　pulses／sec．，10　sec．）に対する反応とは有

意の相関があった．（2）noradrenalineに対する収縮量／自発収縮量（NA反応度）は卵胞期後期に大であつ

た．また，血中estradio1値を外因性ホルモンにより異常に高くしてもNA反応度は大きな値を示さなかつ

た，（3）個体差はあるが，性周期を有する10例中9例において，prostaglandin　E1（2　x　10’11～2×10’9g／m1）

が丘eld　stimulation（10　pulses／sec．）に対する反応を抑制した．また，外因性noradrenalinに対する反応

に及ぼす作用とは差異があり，pre・juncti・nal作用を示唆した．（4）indomethacin投与によりfield　stimu－

lationに対する反応は大きくなり，内因性prostaglandinsの筋神経抑制作用を示唆した．

●

はじめに

　Prostaglandins（以下PGsと略記する）の摘出ヒト

卵管平滑筋に対する作用にっいては，Sandberg16）や，

Fernandez7）の報告があり，　in　situではmicroballoon

を用いたCoutinho5）や，通水法を用いた山田ら19）の報

告がある．一方，ヒト卵管平滑筋にadrenergic　receptor

の存在が報告されており，われわれ13）も確認している．

また，中西ら15）や，是永ら14）は，摘出ヒト卵管の交感神

経の機能を観察し，Coutinho6）はin　situで卵管運動の

観察を行い，out－burstは交感神経終末よりのnora－

drenaline（以下NAと略記する）のIocal　releaseに

よるものであろうと推測し，in　situの卵管運動の因子

として，支配神経及びtransmitterの作用を考慮する必

要があると考えられ，従つて，生体内卵管運動に及ぼす

PGsの作用を考慮するときは，筋自体への作用と共に，

卵管支配神経及びそのtransmitterの遊離に対するPGs

の作用を調べる必要がある．

　自律神経に対するPGsの作用は，動物の種や器管に

ょり様々であり2），HedqvistB，9・10）はモルモットの輸精管

や精嚢を用いて，PGE系が交感神経よりのNA放出

を抑制したと報告し，ウサギ卵管においては，Brundin3）

は低濃度PGE1が，下腹神経刺激やNAに対する反応

を抑制することを観察し，Paton12）は摘出ウサギ卵管輪

状筋において，PGE2の神経終末よりのNA放出抑制

作用を示唆した．

嘲
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　ところで，ヒト卵管にはPGsの存在が証明されてお

り17），輸精管10）や，ウサギ卵管の研究12）を参考にすると，

PGsが卵管運動をコントロールしていることが考えら

れる．

　今回われわれは，卵管の支配神経調節に及ぼす外因性

低濃度PGE1，及び内因性PGsの作用を観察するため，

以下の実験を行つた．

1．実験材料ならびに実験方法

　実験方法の詳細にっいては，既に報告14）しているので，

以下略記する．

　実験1：子宮頸癌初期6例，子宮筋腫11例の計17例よ

り，開腹手術時に得られた20卵管を用いた（3例は両側

卵管を用いた）．標本としては，漿膜を剥離したisthmus

部1．5cmを用い，実験は卵管摘出後12時間以内に開始

した．field　stimulation（以下FSと略記する）の条件

は，pulse　duration：1　msec．，　intensity：8．5v／cm，10

sec．とし，　frequency：10　pulses／sec．（以下ppsと略記

する）を主として用いた．PGE1濃度は2×10’11～2×10°s

g／mlを用いた．

　性周期の決定にあたつては，黄体期を14日として既往

周期より推定した．なお，基礎体温及び血中estradiol，

progesteroneを測定できた若干名については，それを

参考にした．

　実験2：6例より得た卵管isthmus部1．5cmを縦方

向に2分し，一方をコントロールとし，他方にはindo・

methacinを45分間灌流した，　FS条件は，　pulse　dura－

tion：1　msec．，　intensity：10　v／cm，　frequency：10pps，

10sec．とした．

2．実験結果

　17例中，閉経期1例，卵胞期5例，黄体期7例，Pri－

mosiston（17・alpha－hydroxyprogesterone　caproate　250

mg，　estradiol　benzoate　10mg）投与例4例であつた．

　実験開始より1時間後の自発運動は，収縮頻度6－一・32／

min．，収縮量0．04～0．8g重であつた．性周期による差

異は，症例も少ないため見出せなかつた．ただ，自発収

縮量が大きい例はPrimQsiston投与例や黄体期例に認

められた．

　NAのdose　response関係は，3例にっき観察したL

10’69／m1に対する反応を100％とすると，10q79／m1で

45～80％，10’8g／mlで0～21％であった．　NA　10’6g／ml

に対する反応は，16例にっき観察したが，最大反応は

1．9g重であった．　NAに対する反応を観察すると，自

発収縮量の大きい例程，NA反応が大きい傾向にあり，

今回NA反応度としてNA反応量を自発収縮量で除し

（325）79

た値を用いた（NA反応度＝NA反応量／自発収縮量）．

　FS　50ppsに対する反応は，　phentolamine，　phenoxy－

benzamine，　guanethidineにより著明に低下ないし消

失することを示した14）が，FS　2．5～20pps．に対する反

応も同様に消失した．FS　10pps．に対する反応は，最大

1．39重であり，NA反応度と同様に，反応量を自発収

縮量で除した値を反応度とした（FS反応度二FS反応

量／自発収縮量）．

　Fig．1は，　NA　10’6g／mlに対する反応度と，　FS反

応度（10pps．刺激時）との関係を16卵管につきプロッ

トした図である．FS反応度がNA反応度より大きか

つた例は4例，同じ例は3例，小さかつた例は9例であ

つた．これらの相関係数は0．88で有意の相関があつた

（p＝0．01）．

　NA反応度をX，　FS反応度をYとすると，回帰方程

式は，X＝0．75Y十〇．23，　Y＝1．04X十〇．59である．　Pri－

mosist・n投与例が4例あるが，それらの図上での偏在

は認められなかつた．

　Fig．2は，月経周期とFS反応度（実線），　NA反応

度（破線）との関係を示した図である．黄体期に比べ卵

胞期後期のNA反応度は，5，7．1，10，と大きかつた．

しかし，同時期のFS反応度の値はNA反応度程大き

くはなかつた．day（－8），（－9），の例は，摘出直前に
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　　　　RESPONSES　TO　NORADENALINE　PER　SPONTANEOじS　CONTRACTION
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　　o：CASES　WiTH　HORMO，XTE　LNJECTION　　　　～：EQUATION　OF　REGRESSION

Fig．1　The　correlation　of　repsonses　to

　　　　noradrenaline　and丘eld　stirnulation。

Noradrenaline：1096g／ml．，Field　stimulation：

1msec．，10　pulses／sec．　for　10sec．　The　response

to　noradrenaline　is　correlative　with　that　to

field　stimulation．　The　correlation　coe缶cient

is　sigi丘cant　（r＝0、88）．
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Fig．2　The　rate　of　responses　to　noradre－

　　　　　　naline　and丘eld　stimulation　per　sp－

　　　　　　ontaneous　contraction　through　men－

　　　　　　strul　cycle．

Noradrenaline；10’6g！ml．，　Field　stimulation二

1msec．，10　pulses／sec．　for　10sec。　The　response

to　noradrenline　in　the　late　proliferative

phase　玉s　higher　than　the　others．

結合型estrogenのRomedaが静注された例であり，

day（－14）の例も摘出6Fl前にRomedaが投与されて

いる．当然のことながら，黄体期例は血中progesterone

の値は高く，黄体期中期の2例はとくに高かった．

　Fig，3は，横軸にPrimosiston投与後摘出までの日

数，縦軸に反応度をとり，4例につきプロットした図で

ある．2日目に比べ7日目の例の反応は，NA反応度，

FS反応度ともに小さい．血中estradiol濃度は，日が

たつにつれて減少していたが，いずれの場合もPrimo－

siston非投与例に比べて高かった．測定した3例のpro－

gesterone値は，2．7ng／m1以下と低かつた．

　PGEエのFS反応に及ぼす作用は，11例につき観察

した．PGE，の投与後約2分30秒および5分30秒後のFS

反応におよぼす作用を観察したが，1例を除いて1回目

のFS時にその抑制は最大であつた．　FS反応は，11例

中6例において，PGE1洗｝條除去しても投与前の大きさ

に復帰せず，10％以上の反応の減弱を示した例が4例あ

つた．

　一方，NA反応の場合は反応が大きくなつた例が4例

あつたが，FS反応の様に減弱した例はなかつた．

　FS反応抑制率としては，　tachyphylaxisに無関係に，

各PGEz投与直前直後の値を用いた．

　Fig．4には，そのFS反応抑制率を各濃度につき示

した．実線は初回投与の場合であり，破線は2回目以後

の投与時の抑制率である．初回に2×　10’109／！mlを投与

した8例，2×10’9g／ml投与した2例，2×10“11g／ml

DAYS　AFTER　LNJECTION　　2　　　　　　　　　　　　　　　5　　　　　　　　　　　7

ESTRADIOL　PG！MLIi　　　　l380　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　52e，610

●：RESPONSE　TO　FIELD　STIMURATION　o：RESPONSE　TOト10RADRENALINE

Fig。3　Effect　of　the　administration　of　17

　　　　　　alpha－hydroxyprogesterone　caproate

　　　　　250mg　and　estradiol　benzoate　10mg
　　　　　　on　the　rate　of　responses　to　noradre－

　　　　　　naline　and　丘eld　stimulation　per

　　　　　　spontaneous　contractlon．
Noradrenalin：10層6g，／ml．，　Field　stimulation：

1msec．，10　pulses／sec．　for　10　sec．　Concentra－

tions　of　plasma　estradiol　at　each　point　are

higher　than　in　normal　menstrual　cycle　but

the　rate　of　responses　is　not　so　high　and

decreases　gradually　after　administration．
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The　influence　of　prostaglandin　El
oh　the　response　to丘eld　stimulation
（lmsec．10pulses！sec．　for　10　sec．）．In

the　cases　with　menstrual　cycle，　re－

sponses　to丘eld　stimulation　are　sup・

pressed　by　prostaglandin　EI　with
varying　degrees　except　one　case．

」

薩



昭和53年7月1日 是永・松岡・羽田野・山本 （327）81

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ARAL
1協。　　PGE・2×10－1°　　1・th・
　　　　　　　　↓

　★　　　　　　　★　　　　　　　　★　　　　　　　★

NA　106　　　　　　　　　　　　　　NA　10－6

　　　　　　　　PGE12・1・“1°↓　↓

　　　　W＿紘

BL　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　BR

1冒n　　pGE，2×10－1・　　1・t』・　　　NA　10－・

　　　　　　　　▼　　　　　　　　　l

　　★　　　　　　★　　　　　　★　　　　　　★

　　　　　　　　NA　10－6

恥思㌧「w－一

［0．59

■

　　　　　　　　★：FIELD　STIMULATION

　Fig．5　The　influence　of　prostaglandin　EI　on　responses　to　noradrenaline　and　field　stimulation．

Noradrenalin：10’6g／ml．，　Field　stimulation：1msec．，10　pulses／sec．　for　10　sec．　These　experiments　were

performed　independently　with　bilateral　oviducts（AR：right，　AL：1eft，　BR；right，　BL：left）．Upper：

Response　to丘eld　stimulation　is　apparently　suppressed　but　not　response　to　noradrenaline．　Lower；

Response　to　field　stimulation　is　slightly　suppressed　but　the　response　to　noradrenaline　is　slightly

enhanced．

投与した1例の計11例にっき示した．抑制率は2×10噌10

g！mlの場合，最大90％であつたが，3例は抑制されな

かった．1例は2回目投与時2×10’9g／m1で抑制が起っ

たが，他の2例は更に濃度を上げても抑制は起らなかつ

た．2×10層9g／ml初回投与の2例と同じ様に，2×10－11

91mlの1例でもFS反応抑制が観察された．

　2回目投与は，3例につき濃度を減少させ，他の例は

同一濃度を反復するか，濃度を上げて観察を行つた．同

一濃度を連続投与した2例では初回投与時と同一，また

はわずかに大きな抑制率を示したが，濃度を減少させた

3例，或いは同一標本で低濃度，高濃度と観察を繰り返

し，再び低濃度を投与した場合は，抑制作用は観察でき

なかつた．

　NAに対する反応におよぼすPGE1の作用の観察は，

FS実験にひきっづき8例，対側卵管を用いてFS反応

とは独立に3例につき行った．8例全例に，2×10’109／mI

でのNA反応の抑制は観察されなかった．更にFS反

応に用いた最高濃度でのNA反応に対する観察では，

FS反応への抑制以上の抑制を示したのは1例にすぎ

ず，この例は，前述したPGE1，　NAの投与を繰り返す

うちにNA反応が大きくな！，それが高濃度PGE1で

元来のNA収縮量に復したtachyphylaxisによるもの

であつた．NA　10－79／mlの反応が抑制を受けなかった

例では，10’79／mlの反応も抑制を受けなかつた．

　Fig、5は，両側卵管を用い独立して実験を行つた例で

ある．AではNA反応が大きく，　BではNA反応が

小さい．AではFS反応は著明な抑制を受けているの

　1001

13
鋤
塁5叶

董

　　1
　　［灘：FIELD　STIMURATION

　　［

＿一⊥一

　　一
＝：NORADRENALINE

Fig．6　The　in且uence　of　prostaglandin　Eエ

　　　　on　responses　to　noradrenaline　and

　　　　field　stimulation．

Noradrenalin：10『6g／m1．，　Field　stimulation：

1msec．，10　pulses／sec．　for　10　sec．　These　ex－

periments　were　performed　independently
with　bilateral　oviducts．　Degree　of　suppres－

sion　of　the　response　to　field　stimulation　is

Iarger　than　that　to　noradrenaline．

に，NA反応はわずかにしか抑制を受けていない．ま

た，BではFSに対する抑制も小さいが，　NA反応は

わずかではあるが充進している．

　Fig．6は，　PGE12×10’10g／m1のFS反応，　NA反

応に対する抑制率を独立して実験した3例につき示した

図であるが，いずれの例もFS反応への抑制率の方が

大であつた．

　Fig．7は，同一標本を用いてFS反応，　NA反応，

およびそれぞれに対するPGE12×10’109／m1の作用を観
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察した例であるが，FS反応に対する抑制は，　PGE，の

繰り返し投与後もあらわれているのに対し，NA反応は

抑制を受けていない．

　Fig．8には，　indomethacinの影響を示した．上段は

コントロールであり，その左図は，FS　2．5～20pps．に

CR
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－10L「　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　PGE12×101min
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　↓

　　　　★　　　　　　★　　　　　　★　　　　　★　　　　　　　★

CR
NA　106 NA　106

CR

w

　　　　　　NAlO　6

PGE、2×101° 1

PGE12XlO正り

　　　　i

W一

1sth．

★ ★

★FIELD　STIMULATION

★ ★
LO．59

Fig．7　The　influence　of　prostaglandin　El

　　　　　　on　responses　to　noradrenaline　and

　　　　　五eld　stimulation．

Noradrenaline：10－6g／ml．，Field　stimulation：

1msec．，10pulses！sec．　for　10sec，　Here　we

record　responses　to　three　consecutive　ad－

ministrations　of　prostaglandin　EI　to　single

preparation．　SupPression　to丘eld　stimulation

recurrs　without　tachyphylaxis．　Suppression

to　noradrenaline　can　not　be　observed．

日不妊会誌　23巻3号

対する反応であり，右図は，45分後の反応を示す．下段

左図は他方の浴槽で，やはり同様のFSを行い，その

後45分間indomethacinを灌流した後，同様のFSを

加えたものである．コントロールでは，わずかではある

が，反応が減弱しているが，ind・methacin灌流例では逆

に反応が大きくなつている．

　Fig．9は，6例につきindomethacinの反応増大率

を示した．コントn一ルでも45分後にFS反応が増強

した例があり，増大率としてindomethacin投与前後の

反応増大比をコントロール時間経過増減比で除した値を

用いた．いずれも1より大であるが，1例を除き，低頻

度刺激の反応増大率が20pps．に比べて大きかった．

　Fig．10は，2例につきindomethacin灌流後の反応
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Fig．9　EfEect　of　indomethacin（10－6g／ml）

　　　　　on　responses　to丘eld　stimulation．

　　　　　The　rate　of　increase　of　the　response

　　　　　　to丘eld　stimulation　is　larger　than

　　　　　　1．0．Enhancement　is　remarkable　in

　　　　　　low　frequency　stimulation．
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Fig．8　Effect　of　indomethacin　on　responsesto丘eld　stimulation（1msec．，2．5～20　pulses／sec，　for工O

　　　　　　sec．）．D。2　was【recorded　45min．　after　D．1．　Indomethacin　enhances　responses　to　field　stimula－

　　　　　　tion　althogh　control　responses　slightly　decrease　45min．　after丘rst　stimulation．
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10　　　　　　　　　　　　　　　　　30　　　　　　　　　　　　　45MIN．

TIME　AFTER　ADMINISTRATION

－一一一一一 5pps　　　　　　　　－10pps

Fig．10　Effect　of　indomethacin（10’6g／mL）to

　　　　丘eld　stimu工ation．　The　response　to

　　　　field　stimulation　gradually　increases

　　　　after　administration　of　indomethacin．

増大率を示した．5pps．，10pps．刺激につき示してある

が，10分，30分，45分と，増大率は上昇した．

3．考　　察

　NA反応度は卵胞期後期に充進した．　Coutinho6）は，

in　situで黄体期にはout－burstは少なく卵胞期には頻

発したと述べているが，NAのIocal　releaseによる

out・burstを想定すれば，　NAに対する反応が増強して

いるのかも知れない．実際，彼はadrenergic　agonist

の作用は，黄体期に減弱したと報告している4）．また，

われわれ13）は，実験法，処理法に若干の違いはあるが，

やはりNAはprogesteroneの低い時期には卵管の

tonusを上昇させるが，高い時期にはtonusはわずか

に上昇するか，逆に低下することを報告した．以上を考

察するとprogesteroneはNAに対する作用を減弱す

る働きを有しているのかもしれない．

　卵胞期初期の3例は結合型estrogenが投与されてい

るがin　situの報告4）のように，　NAに対する反応度は

大きくなく，輪状筋，縦走筋の違いも考慮に入れて検討

する必要があると思う．primosiston投与例では，　es－

tradiolは非常に高いのにNA反応度は高くなかつた

が，今回の測定法では測定できなかった5－hydroxypro－

gesteroneの影響も加味して考えなければならないと思

われる．

　今回得られたデータでは，自発収縮量が大きければ反

応度は小となる．たしかに，自発収縮量の大きい例は黄

体期に認められるが，卵胞期と同等またはそれ以下の例

につきNA反応度を比べた場合でも，卵胞期後期に比

べて小さい．絶対収縮量自体，標本差が存在し，同一人

から摘出した両側卵管の場合でも，自発収縮量，NA絶

対収縮量に差があつた．これらは標本の微妙な攣曲，標
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本結紮部位によるのかもしれない．

　NAに対する反応とFSに対する反応には，正の相

関があり，NA　10”69／mlとFS（1msec．，101）ps．，10

sec．）の反応を比べると，　NA反応がわずかに強いが，

ほぼ同等であると思われる．このことは薬理的反応とあ

いまって，これらFSがNA　releaseを惹起し，その結

果筋収縮が生じたことを示唆する．卵管運動神経調節に

関し，性周期，性ホルモンがいかなる作用を有するかは，

今のところ明確ではないが，黄体期には，mid　external

portionのNA　contentが増大した18）という報告もあ

る．今回われわれが用いた標本はinternal　portionで

あり，とくにmid　portion輪状筋においては，神経支

配が重要な役割を有する可能性がある．われわれの実験

結果を考察すると，NAにはdose　response関係が存

在すること，FS反応とNA反応には正の相関があっ

たことなどにより，性周期の卵管運動への作用機序とし

ては，筋のreceptorに重点をおくべきかも知れない．

　PGE系の交感神経よりのrelease抑制作用はHed・

qvistら9，11）により報告されている．すなわち，モルモ

ットの輸精管においては，PGE系はNA反応に対す

る促進作用があり，transmurar　stimulation反応に対

しては抑制作用があり，直接NA測定によりrelease

抑制作用を確認したと述べ，また，この作用は低頻度刺

激の揚合著明であつたと報告している．

　ヒト卵管FS反応の場合，2．5pps．や5pps．の反応

はしばしば不安定で，とくに高頻度刺激を一度与えると，

低頻度刺激に対する反応の著明な減少がおこる場合が多

いので，今回は，10pps．の反応につき観察を行つた．

PGE12×10°ii　－2　×　10“9g／m1はtonusに影響を及ぼさ

なかったが，2×10’8g／mlに濃度を上げた場合，2例に

tenusの上昇が認められた．これはSandbergi6）のin－

ternal縦走筋にtonusの上昇を認めた結果と一致した．

モルモットの輸精管では認められなかつた9）が，ヒト卵

管FS反応においては，　PGEIによるtachyphylaxisを

しばしば認めた．したがってこの様な例においては2×10

g’9／mlが初回投与されたならば，さらに大きな抑制があ

らわれただろうと思われる．

　NA収縮に対するPGE系の作用は，モルモットの輸

精管9）では充進作用，ウサギ卵管輪状筋工2）では，PGE2

10’lo～10’9g／mlにおいては無作用の報告があるが，ヒ

ト卵管縦走筋では，無作用か抑制作用を示した．NA反

応，FS反応ともに抑制したという報告にはBaum1）の

モルモットの心房を用いた実験がある．

　今回のヒト卵管縦走筋の実験では，個体差はあるが，

（1）FS反応には，　tachyphylaxisをしばしば認めたの

に，NA反応にはこの作用を認めなかつたこと．（2）FS
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反応には著明な抑制作用をあらわすのに，ほぼ同等の収

縮をおこすNA　10’6g〆mlに対する反応には抑制作用を

示さなかつた例のあること．（3）NA収縮が抑制を受け

た場合でも前述の1例を除き，FS反応抑制度の方が

大きかつたこと．（4）更にNA　10’6g／mlに対する反応

で抑制のみられなかった2例では，さらに小さい収縮を

もたらすNA　10”7g、／mlに対する反応をも抑制しなかつ

kことなどにより，PGE・のprejunctional作用が示唆

された．

　Hedqvistl°）はETAを用いて内因性PGを阻害する

ことにより，transmural　stimulationによるNA　re－

lease増大を認めている．　Patonエ2）はウサギ卵管を用い・

indomethacinが時間経過によるdesensitizationを抑

制したと述べている．

　　今回われわれの実験においても，indomethacin投与

後，徐々に反応が増大していくことは，indomethacin

のPG阻害には長時間を要することから考えて，　indo－

methacinの筋への直接作用ではなく，内因性PGを阻

害し，その結果，反応が増大するという一つの根拠にな

ると思われ，また，in　situにおいて，内因性PGが支

配神経一筋収縮機構を抑制していることが暗示される．

ただしPGがtransmitter　relase抑制機構に関与する

か否かは更に検討を要する．

　　（門田徹教授の御校閲を深謝します．また，塩野義研

究所，武田寛，堤内正美両先生の御指導を感謝し，血中

ホルモン測定に御協力いただいた，・梶原健伯，宇津宮隆

史両助手に深謝しますゆ
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The　influence　of　Iow　dose　prostaglandin

E1 and　indomethacin　on　the　response

of　isolated　human　oviducts　to

丘eld　stimulation

　Michio　Korenaga，　Koichiro　Mats皿oka，

Yoshitaka　Hatano　and　Shizue　Yamamoto

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　Institute　of　Balneotherapeutics，

　　　　　　　　　　Kyushu　University

　　　　　（Director：Prof．　Toru　Kadota）

　　There　exist　compelling　evidences　that　the

prostaglandins　may　well　have　a　physiological　role

in　rnodulating　autonomic　transmission．　Hedqvist

demonstrated　that　ou田ow　of　noradrenaline　could

be　reduced　by　the　prostaglandins　in　so皿e，　if

not　in　al1，　experiments（particularly　in　the　gui－

nea　pig　vas　deferens）。　In　the　rabbit　oviduct，　it

was　reported　that　low　dose　prostaglandin　EI　sup－

pressed　the　responses　to　noradrenaline　and　hypo－

gastric　nerve　stimulation　and　prostaglandin　E2

was　suggested　to　inhibit　adrenergic　transmission．

Yamada　has　recorded　the　in且uence　of　low　dose

prostaglandin　Es（5ug，　i．v）on　the　human　hydro－

tubation．　In　the　preveous　report，　we　observed

the　function　of　adrenergic　innervation　in　the

human　oviduct．　The　aim　of　this　study　is　to　in・

vestigate　the　influence　of　low　dose　prostaglan〔lin

EI　and　endogenous　prostaglandins　in　the　nervous

control　of　the　human　oviduct．　We　recorded　the

responses　to　noradrenaline（10－691ml）and丘eld

stimulation　（11nsec．，10　pulses／sec．　for　10　sec．）

and　investigated　the　inHuence　of　prostaglandin

E1（2×10’11－2×10’99／m1）and　indomethacin（10『6

g／m1）on　these　responses　of　the　isolated　Iongi－

tudinal　isthmus　of　human　oviducts．

　　Results　are　as　follows：

　　（1）　The　response　to　noradrenaline　was　cor－

relative　with　that　to丘eld　stimulation．　The　cor－

relation　coe伍cient　was　signi丘cant（r＝0．88）．

　　（2）　The　rate　of　response　to　noradrenaline　per

spontaneous　contraction　in　the　late　proliferative

phase　was　higher　than　the　others．　When　estra－

diol　and　progesterone　were　administrated，　the

rate　of　response　to　noradrenaline　was　not　large

despite　of　high　values　of　plasma　estradio工．

　　（3）　In　cases　with　menstrual　cycle，　prostagland－

in　EI　inhibited　responses　to丘eld　stimulation

with　varying　degree　except　one　case．　The　re。

peated　administrations　of　prostaglandin　EI　oc－

casionally　induced　negative　tachyphylaxis　in　re－

sponses　to丘eld　stimulation　while　not　observed

in　responses　to　noradrenaline．

　　In　some　cases，　prostaglandin　EI　failed　to　affect

to　responses　to　noradrenaline　while　it　inhibited

responses　to　field　stimulation．　In　the　other

cases　when　responses　to　noradrenaline　were　in－

hibited，　degree　of　supPression　of　the　response　to

noradrenaline　was　smaller　than　that　to　丘eld

stimulation．

　　（4）　Indomethacin　enhanced　the　response　to

丘eld　stimulation（1　msec．，2．5－20　pulses／sec．　for

10sec．）．　In　cases　with　menstrual　cycle　the　rate

of　increase　of　responses　was　higher　in　low　fre－

quency　stirnulation　than　in　20　pulses／sec．　stimula

tion．

（受付：昭和52年12月9日）
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子宮卵管造影が示す卵管通過障害陰影と

その組織像に関する研究

Comparative　Study　of　Preoperative　Hysterosalpingogram　of

　　Tuba10bstruction　and　Histopathological　Findings ，

慶応義塾大学医学部産婦人科学教室（指導：飯塚理八教授）

　　　　　　　日　　　原　　　　弘

　　　　　　　　Hiroshi　HIHARA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　School　of

　　　　　　Medicine，　Keio　University

　　　　　（Director：Prof．　Rihachi　Iizuka）

　子宮卵管造影（H．S．G）による卵管通過障害陰影とその病理組織上の解析はそれが保存手術であるため

明確にされていない。漠然と理解されていたHS．G．の陰影の特徴と組織所見との関連性を把握し，卵管不

妊の治療指針を求めんとした．そこで術前にH．S．G．（油性，　V．T．R．付正側面撮影）にて卵管通過障害を示

した86例の別出卵管組織標本（通過障害の内腔に沿つた横，縦断面）をヘマトキシリンエオジン，マロリー

染色，繊毛状態は一部電顕をもって両者を比較し，次の成績を得た．

　1）　慶応病院産婦人科不妊外来2000例（1976－1977年）のH．S．G．所見の分類は両側卵管に特変なし47．2

96，片側通過障害のあるもの37．2％，両側卵管通過障害を認むもの15．6％であつた．

　2）卵管水腫，卵管采癒着，卵管内または卵管周囲癒着，卵管完全閉鎖を示す86例（コントロールとした

5例を含む）の組織所見の内訳は炎症22，内膜症21，フィブリン析出等単純卵管采癒着16，腫瘍による卵管

延長を示すも所見なし15，結核3，特変なし9．

　3）　H．S．G．陰影の特徴と組織所見の関連性は，

　①　後撮影残存像がガラスの砕け様陰影→骨盤子宮内膜症

　②　弓状卵管延長像と卵管采癒着（PFA）では→卵巣子宮内膜症

　③　錆針金様卵管陰影→結核

　④　卵管采癒着（PFA）と後撮影残存像に雲如状拡散を示す例は単純卵管采癒着

　⑤　卵管内腔拡大を伴う卵管水腫は炎症で繊毛の消失が高率である．

1緒　　言

　女性不妊症における子宮卵管の形態学的因子の検索

として子宮卵管造影　（Hysterosalpingography　以後

HS．G．と略）は不可欠である．1910年Rindfleischi）が

ビスマス水溶液を使用し子宮卵管腔のX線撮影を報告し

てより現在のビデオコーダー付X線T－V装置による

H．S．G．にいたるまで造影剤，撮影方法は改良されて来

た．しかし，H．S．G．による卵管通過障害陰影とその病理

組織上の解析はそれが保存手術であるため，明確にされ

ていない．H．S．G．が卵管因子による不妊症の第一義的検

査法と評価されているとはいえ，卵管通過性の有無を判

定するのみで機能的閉鎖，器質的閉鎖の鑑別，卵管采部

の癒着状態，卵管延長状態および卵管内腔の拡大等，卵

管通過障害像を示す部位の病理組織学的検討は全く不充

分であった．著者は現在まで漠然として理解されていた

H．S．G．による通過障害像の特徴と組織所見との関連性

を把握し，卵管不妊の治療指針を求めるため，以下の研

究を企図した．

　1．当不妊外来患者2000例のH．S．G．所見より卵管内
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造影剤の通過状態とその拡散範囲からみた卵管通過性の

診断基準を作製する．

　2．術前のH．S．G．においてその診断基準上，卵管通

過障害陰影と判定した部分の組織所見を電顕を含めて検

討する．

　3．上記の特徴的通過障害陰影と組織所見の関連性を

抽出する．

　以上の研究成績から，H．S．G．による卵管の陰影異常

と同部の別出卵管の所見の相関を組織像の裏付けをもっ

て明らかにし，H．S．G．読影における診断的根拠を再評

価してみた．さらに術前検査としてのH．S．G．による手

術適応の診断基準を開発せんとした．

II研究対象および方法

　L　研究対象

　1975年一一・1977年の慶応義塾大学病院産婦人科不妊外来

患者のうちH．S．G．施行中，子宮内腔，卵管像確認可

能な2000例，1975年～1977年の慶応義塾大学病院，足利

赤十字病院，平塚市民病院，済生会宇都宮病院，および

荻窪病院にて術前H．S．G．に卵管通過障害を示す手術

症例86．

　2．研究方法

　①　H．S．G．撮影方法

　ビデオコーダー付X線テレビ装置を使用し70kV，100

mA，0．4～0．5秒，管球フィルム問距離60cm，注入速度

5ml／秒以内，造影剤リピオドールウルトラフルイドに

て撮影した．

　②　組織像判定方法

　馴出した卵管通過障害部を卵管内腔に沿つて横断面，

縦断面の組織をヘマトキシリン・エオジン染色，マロリ

ー染色施行し，繊毛状態は電子顕微鏡（HITACHI　14

型透過型電子頭微鏡）および走査電顕にて検討した．一

方H．S．G．上卵管通過障害陰影とその組織所見につい

ては表1に示す項目について関連性を統計処理した．

弘

表　1

H．S．G．＆Histotogy

Sampie　No．

Cord　　No．

　　　Nαme
（1）αinicd　Diqg．

　　　Hlstory
（2）Diqg　of　H5．G．

Hospital

Year5

r－Tube
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III研究成績

　1．卵管通過性のH．S．G．読影上の分i類基準

　H．S．G．による卵管通過性の有無，卵管水腫，卵管延長

像の解読は定見2）があるが卵管采癒着，卵管周囲癒着，

卵管内腔拡大および狭窄等の卵管の通過障害を想定する

陰影の分類基準はない．著者は卵管内腔を占める造影剤

の量，卵管内腔での造影剤の経時的残存状態および24

時間後の撮影フィルムよりその拡散像の範囲をもつて

H．S．G．上の卵管通過性の読影基準を次の7項目に分類

した．

　①　子宮内腔が造影剤で充満されて後，　2m1以内の

1－Tube

Score（　）　　Cavity

PeM5

（3）Macroscopic　Stote　ln　Operation

（4）Histo［ogical　Diag．：

1 neutro． 5 flbrin

2 lympho， 6 ciliα

3． edemα
7， etc，

4． erldometrlosis

（5）ImpreSSten

Photo．壱．一．

OB＆GYN　KElO

造影剤の追加で卵管采部よりその流出を認め，後撮影で

造影剤の拡散が骨盤腔内に均一な例．

　②　①における後撮影で卵管采部のみ造影剤が残存

し，拡散は不均一である例．

　③　卵管内腔に2m1以上の造影剤を注入しても卵管

采部で造影剤が通過障害を示し袋状を呈す例．

　④　子宮卵管角部で造影剤が通過障害を示し拡散像が

全く見られない例．

　⑤　卵管狭部で造影剤が通過障害を示し拡散像が全く

見られない例．

　⑥　③と⑤で卵管内腔の造影剤が24時問後の撮影で錆

針金様に残存する例。

　⑦　卵管像が弓状ないし直線的に延長を示す例．

　以上7っに分類し，各々が示す陰影から次の7項目の

診断を想定し，H．S．G．による卵管通過性の診断基準と

した．

　①は通過性異常なしとしnormal　patency＝NPと略

　以下同様に

　②は卵管采癒着としperifimbrial　adhesion＝PFA

　　と略

　③は卵管水腫としhydrosalpinx＝HYDと略

　④は卵管完全閉鎖absolute　occlusion＝OCCと略

　⑤は卵管内腔癒着intratubal　adhesion＝ITAと略

　⑥は卵管周囲癒着peritubal　adhesion＝PTAと略
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表2　子宮卵管造影卵管像の分類
　　　　　（1976年一・　1977年慶大産婦人科）

欝lr引蹴lc▽
47．2％　　　　　　　　　　　　　　　　　23．8％

b互1ateral　occluslon　or　poor　patency

r－｝一一一一A－一一一）　／

　　13．4％　　　　4．2f’o　PTA　　2，2％　　8．O％

　　　　　　　　　　　1．2％

　⑦は付属器腫瘍またはPFAによる卵管延長tubal

　　elongation＝ELNと略

とした．

　以上著者が作成した分類基準をもって不妊治療を目的

で来院せる2000例の症例のH．S．G．を調査すると表2

の如くなる．すなわち両側通過性異常なしが47．2％，片

側に通過障害を示す例が31．7％，両側通過障害を認める

ものが15．4％である．また，PFA，　ELN，　HYD，　PTA

またはITA，　OCCの頻度はそれぞれ8．0％，13．4％，

2．2％，1．2％，4．2％であつた．

　2．卵管通過障害（H．S．G．による）の組織像

　卵管通過障害と診断した86例の術前の子宮卵管造影像

は著者の分類基準によると次の如くである．両側のHYD

を示すものが23例，片側のHYDで対側に卵管延長像

を認めた（嚢腫，その他により延長したものも含めた）も

のが22例，両側に卵管采部癒着を認めるものが18例，子

宮卵管角から両側完全閉鎖なるものが11例，両側卵管周

囲または卵管狭部閉鎖を示すものが7例，コントロール

として両側通過良好例5例を選びその組織像を判定し

た．86例中H．E染色にて写真1に示すように組織間浮

腫と炎症所見（好中球等の浸潤）を示すものは22例であ

つた．一方従来卵管通過障害因子としての存在率が明確

でなかつた子宮内膜症が22例で炎症とほぼ同じ比率を示

している（写真2），また，両側卵管采部の癒着が16例でこ

れらは術中所見で卵巣，子宮体，大網，骨盤腹膜，直腸と

の癒着を呈し，組織所見では炎症，内膜症を示さずfibrin

の析出を主徴とした漿膜間の癒着像である．ELNの15

例中14例は腫瘍摘出により3～6ケ月後のH．S．G．所

見では直線的，弓状的卵管延長像は消失している．結核

性変化を示した症例は3例でこれらは全例月経血培養に

て陰性を示していた。コントロールとした旺S．G．上卵

管正常例5例（筋腫側）の卵管組織には特記すべき病理

所見は認めなかつた（表3参照）．

　　　写真1

難灘難

H．E．染色　200×　好中球浸潤
H．S．G．診断PFA（卵管采）

写真2 H．E．染色　200×　子宮内膜症
H．S．G．診断PFA＆HYD（卵管膨大部）

表3子宮卵管造影による卵管通過障害像
　　　　　　　　　　　　　　　（手術例　86）

両側卵管水腫

片側卵管采癒着または卵管

　　水腫があり他側卵管延長

両側卵管采癒着

両側卵管完全閉鎖

lll・i側卵管内または卵管周囲癒着

両側卵管通過性良好

23

22

18

11

7

5

表4卵管通過障害の組織像

炎　症

（浮腫，好中球，リンパ球，

子宮内膜症

卵管采単純癒着

組織所見著変なし（腫瘍による卵管延長）

結　核

特変なし

　　　　　　　　22

プラスマ細胞の浸潤）

21

16

15

3

9

3．H．S．G．陰影の特徴とその組織像の関連性

86例の手術前のH．S．G．陰影とその組織像の診断表

は表4の如くである．その結果から両者に強い関連性を

ψ

欄

1
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写真3　症例l　H．S．G．両側卵管水腫

日　原

写真4　症例1の巨大卵管水腫（右）繊毛の完

　　　　全消失

　　　　H．E．染色　100×　HYD

示すもの，すなわち術前のH．S．G．が示す卵管通過障害

陰影の特微とその組織像を抽出した．

　①　HYDでは好中球，リンパ球の浸潤と組織間浮腫

が強く炎症症状を示すものが23例中17例ある．しかも繊

毛が棍棒状，消失しているものが23例中16例であつた．

その16例全例が水腫内容5ml以上の巨大な水腫で繊毛

状態の確認はH．E。染色では困難で，電顕では棍棒状，

ルートレットの残存およびマイクnプロジェクションの

出現，繊毛数は大幅な減少を示し，走査電顕でも同様の

所見を示した（写真3，4，5，6）．

　②PFAでは卵管采と漿膜が癒着を示し，フ、ブリン様

物質の析出を示すが好中球，リンパ球，浮腫，プラスマ細

胞の浸潤は認め得ないいわゆる単純な癒着状態を呈する

ものが15例中8例であつた．著者はこれをsimple　adhe－

sionとした．一方PFAでは内膜症が15例中8例で感

染を示す組織像はわずか2例であつた．繊毛は正常に配

弘 （335）89

1

惑

難

穣

轟

恭
∴穐

写真5　症例1　繊毛の棍俸状配列粗，電顕
　　　　4000×

　　　　HYDルートレットは存在するも，
　　　　繊毛は消失の傾向あO

避

写真6

》

いr・

症例1　走査電顕　7000×

繊毛の萎縮HYD

列し保存されている（写真7　…10）．

　③　ITAでは卵管内癒着を示し，しかも24時間後撮

影の残存像に錆針金像を呈するものであるが，これらの

症例4例中3例は結核性変化を示した．うち結核の3例

はいつれも錆針金状の末端部に菊の蕾の様な円形状の造

影剤の稽留をみた．全例繊毛は完全に消失している．

　④　卵管延長像を示すものは卵管内腔の組織像に特記

すべき所見を認め得ないものが22例中15例であつた．し

かし延長を示す側の卵巣の腫大が22例中19例を示した．
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欝 羅

　蕊、

写真7

、IYme

、盛

症例2　H．S。G．両側卵管采癒着

新蔚講

　　㌧

甑
　　写真8

鷺

症例2の卵管采切片，繊毛，正常例

H．E．染色　400x

PFA

一方繊毛は22例中21例特変を認めていない．

　⑤　拡散像にガラスの砕けた様な陰影を示す26例中21

例に骨盤子宮内膜症の合併をみた．

　以上①～⑤よりその関連性が70％以上を示すH．S．G．

陰影の特徴と組織像の関連性をまとめると表5，6の如

くなる．

IV　考　　察

　1．H．S．G．による卵管通過障害の読影

　卵管通過性の有無の判定にはH．S．G．のみでなく，描

写式通水（藤森）をはじめ通気法がある．しかし後二者

は卵管内腔の形態とその通過状態を総合的に診断する点

においておよばない．H．S．G．の読影にはSiegler2），

飯塚4・5），山口6・7），貴家8）等の図譜をはじめ，杉山9）の

H．S．G．のスコアがある．しかし卵管采，卵管周囲癒着

状態，卵管の直線的延長と弓状延長の開腹所見による実

・ぐ＼．，野
晃鹸

蟻

㌔

写真9　症例2
　　　　PFA

繊毛配列密，電顕　10000×

写真10 症例2　走査電顕，
PFA　7000×

繊毛配列良

態とその比較は明確にされていない．それは従来の注入

圧，注入量の盲目的撮影と水溶性造影剤を使用すること

による撮影時期の困難さにも起因していた．著者はビデ

ォコーダー付H．S．G．撮影で注入圧を一定にし，注入

量を測定した．一方造影剤の選択において水1容1生と油性

造影剤のH．S．G．撮影上の長所・短所（山口6），河上15））

から卵管通過障害像の解析にはシャッターチャンスに利

点があり，しかも注入速度と拡散吸収の遅い読影に有利

な油性を使用した．その結果，卵管内腔の部位別通過性

の有無，卵管延長像はもとより卵管釆癒着状態，卵管内

腔の拡大状態を従来よりも明確に把握することができ
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表5　H．S．G．陰影とその組織学的所見内訳

特徴的陰影（H．S．G．）

両側卵管水腫様bilateral　HYD

両側卵管采癒着像PFA

卵管延長像ELN
卵管錆針金像PTA，　ITA

子宮卵管角閉鎖OCC

卵管通過良好像NP

拡散像がガラスの砕けた様

好中球リン
パ球浸潤，子宮内膜症
浮腫像

19

2

0

0

0

1

8

4

8

6

1

2

0

21

漿膜との
卵管采単
純癒着

繊　毛
卵管結核
　　　　　　正酬錨，融

0

10

6

0

0

0

4

0

0

0

3

0

0

0

7

15

21

0

5

5

／

16

3

1

3

2

0

特変なし

0

0

15

0

0

4

1

表6H．S．G所見とその組織の関連

卵管水腫（HYD）
卵管延長（ELN）　　　…・……→卵巣子宮内膜症
ガラスの砕け様拡散像　　（endometriosis　ovarii）

懸糠蹴散像一翻鑑盤急狛）
卵管采癒着（PFA）
　　　　　　　　　　　　　・…→単純卵管采癒着
後撮影残存像で雲如状拡散像　　　　　　　　　　　　　　　（simple　fimbrial
　　　　　　　　　　　　　　　　　　adhesion）

卵管采癒着（PFA）または卵管水腫（HYD）
にて卵管内腔拡大を伴う・・……→炎症（infection）

卵管采癒着
後撮影残存像で錆針金様陰影・…→結核
　　　　　　　菊花蕾像　　　　　（tuberculosis）

た．卵管永腫についても，油性造影剤と浸出液との表面

張力の差から水玉模様が出現し，卵管水腫の容易な診断

が得られ，通過障害陰影の7つの分類基準を作成し得
た．

　2．卵管通過障害部の組織像とH．S．G．陰影の特徴

　卵管通過障害の組織像（Novaklo・11），　Pauersteini2），

郭13））に関しては炎症，結核，内膜症の解説があるがそ

の頻度およびH．S．Gs上の特徴的陰影と組織像の関連

性についての報告はない．著者は術前のH．S．G．が示す

卵管通過障害を開腹所見14）とともにその組織像の相関を

明示した，その結果，組織像において炎症所見と同等に

子宮内膜症による卵管通過障害が注目された．特に骨盤

内膜症の合併が高率でこの場合H．S，G．の拡散像にガ

ラス砕けた様陰影を示すことが特徴的であつた．一方卵

管延長（卵の輸送機能を失っていると想定される症例）

については，直線的延長像はPFA，弓状延長像は卵巣

腫瘍の合併が実証された．これらの卵管内腔組織像は正

常であることが高率で卵管采癒着剥離術，腫瘍摘出術が

予後妊孕性を充分に期待できる有効な手術法15）である．

しかし，卵管水腫例，特に巨大水腫（5ml以上の内容）

ではH，E．染色，走査電顕において整配列の繊毛の存在

が確認し得ないものが高率でたとえ卵管開口術を施行し

たとしても妊娠成立の期待は極めて低率と考える．なお，

結核性変化を示す症例は卵管内腔の閉鎖が広範囲でしか

も卵管周囲癒着が高度で繊毛は消失しており，手術的操

作が困難のため，妊孕性の回復は不可能であろう．

V　結　　論

，

t

　L　慶応病院産婦人科の不妊患者のHS．G．にょる

卵管通過性の実態は両側通過性に異常を認めないもの

（症例2000例），47，2％，片側に通過障害を認めるもの

37．2％，両側通過障害を認めるもの15．6％であった．

（2000例）．

　2．術前H．S．GN上卵管通過像（NP，　PFA，　HYD，

PTA，　ITA，　ELN，　OCC．）を7つに分類して著者の診

断基準上通過障害と判定した81例中77例に解剖学的，組

織学的異常を認めた．

　3．直線的卵管延長を示す例では当該卵管のPFA，

弓状卵管延長を示す例では当該付属器腫瘍の存在を充分

に診断し得る．一方延長した卵管内腔には組織学的変化

は認め得ない．

　4．H．S．GNによる81例の卵管通過障害陰影を示す例

の同部の組織所見は炎症，子宮内膜症，単純癒着，軽度

浮腫を伴う解剖学的変化，結核，異常なしの順であつた．

　5．H．S．G．の特徴的陰影とその組織所見の関連性は

以下のごとくである．

　①　ガラスの砕け様拡散像⇔骨盤子宮内膜症

　②　卵管周囲癒着（PTA）⇔結核性卵管閉鎖

　③　卵管采癒着（PFA）または卵管水腫（HYD）単独⇔

　　　炎症性変化

　④　卵管采癒着（PFA）＋卵管水腫（HYD）＋卵管周囲

　　　癒着（PTA）⇔子宮内膜症

　⑤　卵管延長（ELN）⇔付属器腫瘍による解剖学的卵

　　　管延長

　6．卵管水腫においてその内腔容量が5m1以上を示

す例では卵管内繊毛は棍棒化または消失を示している．

　7．H．S，G．の卵管通過陰影の分類基準中両側の

PFA，　HYD，　ITA，　PTA，　ELNを示す症例は卵管不妊
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と診断し得る．

子宮卵管造影が示す卵管通過障害陰影とその組織像に関する研究　日不妊会誌　23巻3号
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御助言を頂いた病理学教室影山圭三教授，同教室三方淳
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第29回日本産婦人科学会総会および第71回日本不妊学会

関東地方部会にて発表した．）
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Comparative　study　of　preoperative

　　hysterosalpingogram　of　tubal

　obstruction　and　histopathological

　　　　　　　　　　　　　findings

　　　　　　　　　Himshi　Hihara

Obs．＆Gyn，　dept，　of　Medical　school，

　　　　　　　　KeiO　UniVerSity

　The　histopathological　analysis　of　the　hystero・

salpingogram　（H．　S．　G．）was　studied．　The　re－

lationship　between　the　features　of　H．　S．　G．　and

histopathologica1丘ndings　was　investigated　for

establishing　the　therapeutic　way　of　tubal　steri－

Iity．　86　cases　with　tubal　obstruction　in　preo－

perative　H．　S．　G．　were　examined　with　microscope

and　cilia　were　checked　with　electronic　micros－

cope．　The　results　showed：1）the　H．　S．　G．　find・

ings　were　classified　as　follows：normal　47．2％，

unilateral　ebstruction　37。2％，　bilateral　obstruc－

tion　15．696，2）　the　histological　observations　of

the　86　cases　showing　tubal　edema，　peri丘mbrial

adhesion，　isthmus　obstruction　and　closed　uterotu－

bal　junction　were　rnade　up　as　follows：inflama－

tion　22，　endometriosis　21，　simple　adhesion　with

fibrination　　etc．　16，　tubal　elongation　（possibly

without　irreversible　changes）caused　by　tumors

15，tuberculosis　3，0thers　9）the　assumed　relation

between　H．　S．　G．　features　and　histologica1丘nd・

ings　was　as　follows：　ashattered－glass・like　sha－

dQw　in　the　follow－up　film－pelvic　endometriosis，

abow－shaped　tubal　elongation　and　diffusion　at

fimbria（peri丘mbrial　adhesion，　P．　F．　A．）－ovarian

endometriosis，　rusty－wire－1ike　shadow－tubercu・

losis，　P．　F。　A．　and　cloud－like　diffusion－simple

adhesion，　tubal　edema　with　enlargement　of　lumen

seem　to　frequently　sllow　the　loss　of　cilia　due

to　inflamation．

（受付：昭和53年2月71）
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卵管性不妊に関する研究
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Studies　on　the　Tuble　Infertility；
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千葉大学医学部産科婦人科学教室（主任：
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卵管性不妊婦人83例，126卵管に卵管形成術を行い，次の結果をえた．①　術後1年の疎通性回復は42例

（50．6％），62卵管（49．2％），妊娠は14例（16．9％）であつた．②　加齢および，不妊期間の長いものに妊娠

率の低い傾向を認めた．付属器炎，性病既往歴のあるものは，疎通性を回復しても，妊娠例は見られなかっ

た．③　術前H．S．G．像において，卵管閉塞部位が釆周囲，峡部，間質部，膨大部の順に疎通性回復率が低

い．卵管陰影は，子宮角より直上するものに重症内膜症が多く，疎通性回復を認めなかつた．④　卵管水腫

例の疎通性回復率は75％と最も良いが，妊娠例はなかつた．⑤　術式別疎通性回復率は，端々吻合術71．4

°／o，剥離術68．4％，移植術40％，開口術23．1％であつた．⑥　組織学的および，走査電顕所見にて卵管粘膜

上皮に異常のあるものは，疎通性を回復しても，妊娠率が著しく低い傾向を認めた．

緒　　言

　女性不妊のうち，卵管因子によるものは約半数を占

め6），その治療として，第一に通気，通水法を用いるが，

無効の場合は観血療法が行なわれる5・7）．従来，手術療

法は卵管疎通性の回復が主目的とされ，術式3，5，23）とし

て癒着剥離術（Goulliend），卵管開口術（Martin），卵

管移植術（Cullen－Schau），端々吻合術（Andrews）があ

り，術後管理3・5）においてPolyethylen－Tubing法（Ca－

stallo），　Prosthesis応用の端々吻合術（Schirodkar）39），

Silicon　Hood応用の開口術（Mulligan）36），血管縫合器

応用の端々吻合術22・24）（高野）などの工夫，改良がなさ

れてきた．これらの術後疎通性回復率5）は36．4°／o　・－90．0

％であり，その妊娠率5）は9．1％・一　35．O％と正常婦人のそ

れに比べて低率であつた．

　今回，教室で行つた卵管形成術症例について，その既

往歴，術前所見，術式，および卵管の組織学的検索，と

くに，卵管粘膜上皮表面微細構造と，術後の疎通性回

復，ならびに，妊娠との相関について検討を加え，いさ

さかの知見をえたので報告する．

研究対象

　1967・》1974年の8年間に，千葉大学医学部付属病院産

科婦人科不妊外来を訪れた，2年以上の不妊を主訴とす

る婦人2927名中，卵管性不妊と診断されたものは714名，

24．4％である．このうち，卵管形成術を行い，術後1年

以上追跡することのできた83例を対象とした．

　83例中，原発不妊54例，続発不妊29例であり，手術時

年齢は22歳から41歳に分布し，平均30．3歳手術までの

不妊期間は2年から15年にわたり，平均4年5カ月であ

つた．

研究方法

　1．不妊外来検査として，基礎体温，Smea　Index，

頸管粘液，子宮卵管造影術（以下HSGと略），通気，

子宮内膜組織などの諸検査により卵管性不妊を確診し

た．

　2．HSGは，水溶性造影剤（Endographine）注入

後，連続撮影の意味も含め，子宮充満像，腹腔拡散像，

5分後残遺像の3枚撮影を行つた．
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図1　HSG像における卵管走行方行の区分
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　像の解析には，図1のように，子宮底延長線をはさ

み，両側子宮角より上下45°に仮想線を設定，子宮底上

方をA，両側をB，下方をCの各区域に分け，卵管陰影

の走行方向を分類し検討した．

　3．手術々式は癒着剥離術24例，38卵管，開口術38

例，52卵管，端々吻合術13例，21卵管，移植術3例，5

卵管，その他5例，10卵管である．

　吻合術のうち，3例，3卵管にPolyethylen　Tubing

法を，10例，18卵管には，中山式血管縫合法を応用し

た．

　手術時期は，全例，月経終了後の卵胞期に行つた．

　術後，再癒着，再閉塞の予防として，Polyethylen

Tubing法を行った症例には，薬物通水（抗生剤，　DEXA－

Scherson　2．5mg，　Uronase　1，0001．U．）を併用した．

　手術効果の追跡は，原則として，術後7日目に通気，

以後，毎月1～2回の通気および薬物通水を反復，6か

月ごとにHSGを施行，経過を観察した．疎通性回復の

目不妊会誌　23巻3号

判定は術後1年とした．

　4．44例，44卵管について卵管組織片を採取し，10％

Formalin，固定，　Paraffin，包埋後，光顕用切片を作製，

Hematoxylin　Eosin，　P．A．S．，　Azan　Mallory，　Alcian

Blue，　Van　Gieson，鍍銀の各染色を施し，その組織像を

観察した．所見は，卵管組織を粘膜上皮，粘膜下組織，

筋層の各々について観察し，その変化の種類，程度と術

後経過の関連を検討した（表8参照）．

　5．21例，21卵管について，走査型電顕（以下，SEM

と略）による観察を行つた．

　SEMによる観察試料27）は，2．5％Glutaraldehyde

液で固定，1％Osmic　acidの後固定，臨界点乾燥のの

ち，炭素・金の二重蒸着を施し，SEM（JEOL，　JSM－50

A型）による卵管粘膜上皮表面の微細構造を観察した．

所見は上皮表面の変化を，線毛細胞と非線毛細胞につい

て27），光学所見と対比しながら，細胞型29）を分類し検討

を試みた（表10参照）．

成　　績

　L　手術時年齢と術後経過

　卵管形成術症例83例の手術時年齢と術後疎通性，およ

び，妊娠との関係を表1に示した．30歳以下48例中，疎

通27例56．3％，妊娠11例22．9％であるが，31歳以上の35

例では疎通15例42．9％，妊娠は3例8．6％であつた．

　2．不妊期間と術後経過

　形成術までの不妊期間と術後の疎通性，および，妊娠

との関係を表2に示した．

　疎通例は不妊期間5年以下59例中，30例50．8％，6～

表1　手術時年齢と術後経過（83例・126卵管）

手術時年齢

20～25歳

26～30椴

31～35臓

36～　歳

｛列　数

（卵管数）

8

40

20

15

（11）

（60）

（31）

（24）

疎通例数
（卵管数） 妊娠数

3

24

9

6

37．5ソ6

60．096

45．0％

40．0％

（　5　　45．596）

（33　　55．Og6）

（14　　45。296）

（10　　41．6％）

1　12．5％

10　　25，096

2　10．0％

1　6．7％

計 83　（126） 42　　50．696　　（62　　49．2？6） 14　　16．gg6

表2　不妊期間と術後経過（83例・126卵管）

不妊期間年数

O～5

6～8

9～

例　数
（卵管数）

59　（86）

18　（32）

6　（8）

疎通例
（卵管数）

30

9

3

50，8％

50．0％

50．0％

（46　　53．596）

（13　　40．696）

（3　37．5ヲ6）

妊　娠

13　22．0％

1　5．696

0

計 83　（126） 42　　50．6％　　（62　　49．2％） 14　　16．996
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表3　主要既往疾患と術後経過（83例・126卵管）

既往疾患

結核性炎
付属器炎
性　　　　病

子宮内膜症

開腹手術

例　数
（卵管数）

8　　9．6°／o　（14）

11　13．396　（19）

33．696（4）
11　　13．396　（　16）

66　　79．596　（101）

疎通例
（卵管数）

45096　（750％）
6　54．596　　（8　42．1％）

2　　66．7％　　　（　3　　7596　　）

545．5％（743．8％）
34　　51．5％　　（52　　51．5％）

妊　娠

2　25％

0

0

2　18．296

12　　18．296

（重複あり）

表4　卵管閉塞部位と疎通性

　　　　　　　（HSG像83例・126卵管）
表5　HSG像の卵管形態異常と疎通性

閉塞部 卵管数 疎通数 96

異常所見

間　　質　　部

峡　　　　部

膨　　大　　部

柔　　周　　囲

5

24

49

48

卵管数 疎通数 96

2

15

12

33

40

62．5

24．4

68．7

計 126 62 49．2

」

8年18例中，9例50％，9年以上6例中，3例50％であ

るが，妊娠率は各々13例22％，1例5．6％，0であり不

妊期間の長いほど妊娠率の低い傾向を示した．

　3．既往疾患と術後経過

　既往疾患と術後の疎通性，および，妊娠との関係を表

3に示した．

　結核性炎9．6％，付属器炎13．3％，子宮内膜症13．3％，

また，既往開腹例は79．5％であつた。既往疾患別術後疎

通性回復率は50～57％と有意差を認めないが，とくに付

属器炎，性病既往例では妊娠例を認めなかつた．

水　　腫　　像

卵管延長
卵管蛇行
脈　　管　　像

菊花蕾像
鋸釘様像
卵管像欠損

単純閉塞
結紮術後

20

27

25

2

1

1

8

24

18

15

14

11

0

0

0

4

9

9

75．0

51．9

44．0

50．0

37．5

50．0

計 126 62 49．2

　　　表6

所　見

主要開腹所見と疎通性

　4．術前HSG像と術後疎通性
　i）　卵管走行方向と疎通性

　形成術を行つた126卵管の術前HSG像における卵管

走行方向を図1に従って分類した．疎通性回復率は，A

区域は4卵管で疎通例なく，B区域では37卵管中19卵管

51．4％，BからAに向かうもの54卵管中31卵管57．4％，

BからCに向かうもの7卵管中2卵管28．6％，C区域8

卵管中2卵管25％，卵管像の造影されなかったもの16卵

管中7卵管43．8％であつた．

卵管数 疎通数 ％

癒　　　　着

卵　　管　　炎

水　　　　腫

内　　膜　　症

卵巣嚢腫
子宮筋腫
結紮術後

113

46

20

15

15

　9

18

56

18

15

11

12

6

9

49．6

39．1

75．0

73．3

80．0

66．7

50．0

　ii）　閉塞部位と疎通性

　表4に示すように，HSG像における閉塞部位別の疎

通性回復率は，間質部閉塞5卵管中，疎通2卵管，40

％，峡部24卵管中15卵管62．5％，膨大部49卵管中12卵管

24．4％，釆周囲48卵管中33卵管68．7％であつた．

　iii）卵管像形態の異常と疎通性

　HSGの卵管像形態異常と疎通性の関係が表5である．

（重複あり）

疎通性の回復したものは，水腫像20卵管中15卵管75％，

卵管延長27卵管中14卵管51．9％，蛇行25卵管中11卵管44

％である．卵管延長，蛇行，像欠損には卵巣腫瘤，内膜

症，筋腫が認められ，術後の疎通性回復も良好であつ

た．これに反し，脈管像，菊花蕾像，銃釘様像などの卵

管結核を疑わせる症例は，少数ではあるが，疎通性回復

を認めなかつた．

　5．開腹時所見と疎通性

　主要開腹時所見と疎通性回復の関係を表6に示した．

癒着は126卵管中113卵管89．7％に見られ，疎通性は56卵

管49．6％が回復した．癒着の程度は軽いほど回復率も良
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い傾向が見られた．卵巣嚢腫，卵管水腫，子宮内膜症，

子宮筋腫，結紮術後などが疎通性回復率も高く，結核を

始めとする炎症性変化の見られる症例では回復率も低率

である．

　妊娠成立は癒着の軽いもの，卵巣嚢腫，内膜症，筋

腫，結紮術後が多く，疎通性と同様，炎症性変化のある

症例には少なかつた．とくに卵管水腫例では，長期に疎

通性が保たれても妊娠は皆無であつた．

　開腹時所見と術前HSG像の関係は，子宮内膜症で

は，両側子宮角より上方（A区域）に向かう卵管走行を

示したものが15卵管中9卵管あり，卵巣嚢腫では腫瘤の

大きさにもよるが，延長像をともなつてゆるやかに上方

（B→A）に向かうもの15卵管中7卵管，子宮筋腫では

卵管像欠除が9卵管中4卵管に認められた．水腫例は卵

管のレトルト像，腸詰様像，水面像などから考えられた

開腹所見と実際の所見が良く一致した．

　6．卵管形成術々式と疎通性

　i）術式と疎通性

　表7に術式別疎通性回復率を示した。癒着剥離術38卵

管中26卵管68．4％，開口術52卵管中12卵管23．1％，吻合

術はPolyethylen－Tube利用の3卵管に疎通例なく，血

管縫合器応用の18卵管中15卵管83．3％，移植術5卵管中

2卵管40％，その他10卵管中7卵管70°／．であつた．

　ii）　術後通水療法と疎通性

　開口術52卵管，吻合術3卵管，移植術5卵管の計60卵

管に術後Polyethylen－Tubeを挿入した．術後，通水療

法の対象としたのは開口術の52卵管であり，疎通性回復

率は12卵管23。196であった．

　7．組織学的所見と疎通性

　44例，44卵管について組織学的検索を行つた．この組

織所見を粘膜上皮，粘膜下組織，筋層の各層別に，表8

に示すように，組織所見の程度によりa，b，　c　3型に分

類した．3層すべてaのものを「軽度」，1層でもbのあ

るものを「中等度」，1層でもcのあるものを「高度」と

判定した．

　この組織分類と疎通性の関係は表9である．軽度，中

等度の疎通性は87．5％，77．8％であるのに，高度の変化

を示す群では38．9％であつた．また，妊娠率は37．596，

33．3％，0であつた．

　8．卵管粘膜上皮表面微細構造と疎通性

　21例，21卵管についてSEM像の観察を行つた．粘膜

上皮の表面構造の所見を表10のように正常範囲のもの

と．異常所見のあるものに分類した．表11はその結果を

示したもので，同時に，同一試料の組織所見を疎通性，

妊娠との関係で対比した，

　SEM所見で正常と判定されたもの11例中疎通性回復

日不妊会誌　23巻3号

表7　卵管形成術術式と疎通性

術　　式 陣嫡疎通数 ？6

　　　剥　　離　　術

　　　開　　口　　術

　　　吻　　合　　術
（ポリエチレン・チューブ）

　　　血管縫合器
　　　応用吻合術

　　　移　　植　　術

　　　そ　　の　　他

38

52

3

18

5

10

26

12

0

15

2

68．0

23．1

83．3

40．0

717・．・

計 126 62149・296

表8組織像の判定

＼層
変イビ＼、

の程度

粘膜上皮 ＊占彫莫一ド糸且織 筋層

a 正常 同左 同左

b

軽度帰平上皮化

反応性増殖
線毛減少・消失

粘液減少・消失

　　上皮剥離・久損
C　　　I

　　陣平上皮化生

軽度線維化

軽度変性
炎性細胞浸潤

小血管増生

軽度変性
炎性細胞浸潤

小血管増生

　　　　　　　1
高度変性・壊死

高度線維化

変性・壊死
線維組織置換

表9　組織所見分類と術後経過

分　類 例釧 疎通数 妊　娠

軽　　　度

中　等　度

高　　　度

8

18

18

7

14

7

87．5％

77．8％

38．996

3　37．596

6　　33．3％

0

計 44　2863．69619 20．5％

10例（90．9％），妊娠4例（36．4％）であるのに，異常所

見群10例では4例（40％）であり，妊娠例は認められな

かつた．組織学的所見では，軽度，中等度の変化12例と

高度9例であり，SEM所見ときわめて良く一致した．

　9．妊娠例にっいて

　83例中14例16．9％に術後の妊娠成功例を認めた．1年

以上の疎通性回復42例中では33．3％である．

　i）HSG像との関係

　術前HSG像において，卵管走行方向が1側でも，　B，

または，BからA区域に向かうもの47例中12例25．5％の

妊娠率であった．この妊娠は全14例中の12例85．7％であ

り，この区域に集中していた．閉塞部位別では，釆部周

囲の26例中7例24．1°／o，峡部16例中5例，31．3％，膨大

部38例中2例5．7％であつた．また，卵管像形態異常で

は延長20例中4例20％，蛇行15例中2例13％，結紮術後
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i表10　卵管粘膜上皮のSEM所見分類（卵胞期のみ）

粘膜上皮表面 線毛細胞 分泌細胞

正　　常

細胞自由面

細胞堤界　　　正常

細胞大きさ

線毛一非線毛細胞比

異　　常

細胞自由面　異常膨隆

　　　　　　平坦化

　　　　　　粗粧化

細胞壌界　　不整・拡大

　　　　　　不鮮明化

細胞体　　　膨大・縮少

細胞比　　　著明に変化

細胞表面欠損腔形成

上皮細胞欠損

　　正　常

撫・1・型
　　正　常

轟；Ia型

細胞数　　減少

単一線毛細胞　　，
　　　　　　　鰹
　　ll　b型増加

線毛減少Hd型難濃

線毛不整lc，　Id，

　　　　∬c型

線毛の「クモの巣状」

齢v型露1

微絨毛

　，窯込

　　姶

減少Ib型

大小不同

癒合

粗縫化

細胞型表記1973

Tanakaによる

表11SEMとLMの観察所見比較

SEM LM
分　例　　疎
類　数　　通

妊
娠

分　例　　疎
類　数　　通

妊

娠

　　11　　10正

　　　　90．996
常

4 軽　　4　　4　　　2
度
　　　　100？6　　　　5096

34．4％

異　10　　4　　　0

常　　　　40％

中　　8　　7　　　2
等
度　　　　 87・5u6　　　25％

高　　9　　3　　　0
度
　　　　33．3°。

4　1計21　14
・9％1

娠を認めたが，高度の変化のある高度群18例では1例も

妊娠成功例がなかつた．

　v）SEM所見と妊娠

　SEM像正常群11例中4例に妊娠成立が認められた

が，異常群10例には妊娠成功例がなかつた．また，組織

所見とも良く一致した．

　この結果，組織，あるいは，SEM所見により，術後

経過の推定が可能であり，卵管不妊の一因が粘膜上皮細

胞のレベルにも存在しうると結論した．

21　　14

　　66．7％

4

9例中4例44．4％であつた．

　ii）　開腹時所見と妊娠

　開腹所見で卵巣嚢腫，内膜症，筋腫など，卵管そのも

のに病変の少ない症例31例では，妊娠14例中7例50％を

認めた．また，結紮術後，卵管萎縮などの18例では妊娠

5例35．7％を，水腫を始めとする卵管そのものに病変の

ある34例では，妊娠2例14．3％であつた．

　iii）　術式と妊娠

　術式中，最も成績の良かったものは，血管縫合器応用

による端々吻合術であり，10例中5例50％の妊娠成立を

認めた．癒着剥離術24例中6例25％，開口術38例中2例

5．3％の妊娠率であつたが，移植術3例には妊娠成立を

見ていない．

　iv）組織所見と妊娠

　組織所見では，粘膜上皮，粘膜下組織，筋層ともに変

化の少ない麟度群8例中3例，中等度群18例中6例に妊

考　　案

｝

　卵管性不妊は女性不妊の約半数を占めていた6）が，最

近では，結核，淋菌性卵管炎の減少と一致し，著しい減

少傾向が見られている8，13，21・31）．

　卵管不妊の治療は一般に保存的療法を行うが，閉塞例

では観血的療法が行われる5・7，22）．しかし，閉塞の部位，

癒着の程度により手術々式は異るが，術後1年の疎通性

回復率5）は36．4％～90．0％であり，妊娠率5）は9．1％～

35．0％と低率である．

　今回，83例，126卵管に卵管形成術を行い，疎通性回

復率49．2％，妊娠率16．9％の成績をえた．

　術後の疎通性回復率は，手術時年齢，不妊期間ともに

関連を認めないが，妊娠率は加齢とともに減少傾向5）が

認められた．とくに不妊期間8年以上では妊娠例を見な

かつた．

　既往疾患では，子宮内膜症，開腹既往の増加が認めら

れ，形成術症例では，さらに高頻度を示し，河合11・12），

吉沢32）らの指摘に一致した．これらのことからも卵管不

妊における早期確診，早期治療の重要性を認める．

　卵管形成術における疎通性の回復は，術式の改良，術
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後管理の工夫により，比較的容易になつてきたといわれ

るが，最終目的である妊娠の成功率はいまだに低率であ

る26）．

　最近，河上ら10）はHSG像のScoringによる疎通性

予後の推定を行い，門田9）らは描記式TV・HSGによ

る診断向上をはかつている．当教室では連続撮影の意味

も含めた3枚撮影法に側面像を加え，像の重複を除き，

卵管走行方向の分類を試み，卵管走行形態，卵管像形態

異常を分析し診断の精度向上，術後経過推定の資料とし

ている28）

　卵管走行方向は，開腹所見との相関において，両側子

宮角より直ちに挙上するもの（A区域に向かう）では，

重症の子宮内膜症が認められ，疎通性，妊娠とも予後不

良である．卵管延長を伴い，ゆるやかに挙上するもの

（B→A区域に向かう）は卵巣嚢腫が，また，卵管像欠落

では子宮筋腫が多く，疎通性，妊娠とも良好であった．

水腫例では，疎通性回復率が良くても妊娠例はなく，結

核を疑わせる像30，31）を示したものは疎通性，妊娠とも予

後不良であつた．閉塞部位では，従来，釆部，膨大部，

峡部，問質部の順に良いといわれていた5）が，妊娠率に

おいて，峡部，釆部，膨大部，間質部の順となつた．こ

れは，血管縫合器応用の端々吻合術の好成績によるもの

である．

　HSG像と開腹所見の問には，以上のような密接な関

係があるが，組織学的所見との関係においても同様であ

り，HSG像で卵管の走行方向，形態に異常を示すもの

は，肉眼的な段階で識別しうる病変が存在し，術後の疎

通性回復，妊娠率を低下させていた．

　開腹所見において，既往開腹歴と内膜症の増加が示す

ように，癒着は83例中75例90．4％の高率に認められた．

癒着の程度が強いほど再閉塞は起り易いが，妊娠成立は

あまり影響されず，卵管そのものの変化が影響をおよぼ

していた．

　最近の諸家の術後成績向上のための努力は，いずれ

も，術後の再閉塞，再癒着防止を主眼として報告されて

いる．教室では，この目的のために中山式血管縫合器を

端々吻合術に応用23，24），疎通性回復83．3°／o，妊娠率50％

の好成績をえた．卵管形成術の成否は，術式より残存卵

管の良否によるといわれ1・2・15），一般に卵管そのものの

肉眼的変化が少く，手術侵襲の少いほど術後経過は良好

である1・4）．

　このことは，組織学的変化と術後経過の関係を示唆す

るものである．林4）は108例の形成術症例中，25％に結核

を認めたと述べている．今回の83例中には組織学的に4

例4．8％を認めた．

　江口1）は組織学的所見として，炎症性変化76．4°／。，結

目不妊会誌　23巻3号

核21．0％と報告，疎通性の回復が必ずしも妊娠に結びっ

かないことから，疎通卵管筋層の機能障害の重要性を指

摘した．また，妊娠例の検討でも，妊娠成功例のほとん

どの卵管に炎症性変化がなく，結紮術後の復元手術に妊

娠成功例の多いことから妊娠を目的とした手術療法に限

界があることを述べている．

　今回の形成術症例83例中，44例について組織学的所見

を検討したが，これらの変化は，粘膜上皮下に始まり，

粘膜上皮におよび，さらに，筋層に浸潤することが推定

された．表10の成績のように，組織所見は変化の少いほ

ど術後成績が良い．

　SEM所見でも，同様に異常所見の少いほど術後成績

が良い．卵管水腫例のように，疎通性が回復しても妊娠

しない症例の中には，粘膜上皮の異常例が多かつた．

　光学所見との対比において，妊娠例には粘膜上皮層，

あるいは，粘膜上皮表面に異常を示した症例は皆無であ

つた．また，筋層のみが高度の変化を示した症例もなか

つたことから，卵管粘膜上皮の細胞レベルでの異常も，

不妊の一因となりうることが考えられ，術後の疎通性回

復，妊娠の可能性を推定することができた．

　稿を終るにあたり，本研究の御指導，御校閲を賜りま

した高見沢裕吉教授に謹しんで感謝の意を表します．主

た，直接御指導，御鞭健をいただいた高野昇前助教技に

心からお礼申し上げるとともに，電顕など基礎的研究の

御指導を戴きました白井敏雄山形大学教授をはじめ，御

援助を賜りました教室の皆様に厚く御礼申し」二げます．
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Studies　on　the　tubal　infertility；

　　mainly　of　the　tuboplasty

　　　　　　　Soya　Okubo

Department　of　obstetrics　and　gynecology，

School　of　Medicine，　Chiba　University，

　　　　　　　　Chiba
（Director：Prof．　Hiroyoshi　Takamizawa）

　Tuboplastic　operations　were　performed　on　126

tubes　of　83　infertile　patients　with　various　forms

of　tubal　obstructions．

　The　results　were　as　follows：

　1）The　recoveries　from　tubal　occulusion　were

seen　in　62　tubes　（49，2％）　of　126　tubes　and　the

total　numbers　of　post－operative　pregnancy　were
14　（16．996）．

　2）Among　the　cases　who　recovered　from　the

tubal　occulusion，　the　post－operative　pregnancy

rate　decreased　in　accordance　with　aging　and
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period　of　infertility．　Furthermore，　there　were

no　post－operative　pregnancy　in　the　group　who

had　suffered　from　adnexitis　or　venereal　diseases．

　　3）　Pre－operative　hysterosalpingography（HSG）

showed　the　following　types　of　obstruction；in－

fundibular，　ampullar，　isthmic　and　interstitial．　In

all　cases，　the　best　recovery　rate　was　obtained　in

the　cases　with　infundibular　obstruction．

　　In　the　cases　of　endometriosis，　the　HSG　images

frequently　showed　the　tubal　shadows　going

straight　upward　from　the　uterine　cornua　and

there　were　no　recoveries　from　the　tubal　occulu一

sion．

　4）　The　highest　recovery　rate（75％）was　found

in　the　group　with　hydrosalpinx．

　　5）Four　tuboplastic　methods　were　employed．

Their　recovery　rates　were　as　follows；end・to－end

anastomosis（71．4％），　salpingolysis（68．4％），　tubal

implantation（40％），　and　salpingostomy（23．1％）．

　　6）　The　post－operative　pregnancy　rate　was　very

poor　in　the　group　whose　tubal　epithelium　re・

vealed　abnormal　microscopic　or　scanning　elec－

toron　microscopic丘ndings，　even　though　the
tubal　patency　was　recovered．

し

（受付：昭和53年2月20日，特掲） 且
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ALKALINE　PHOSPHATASE　ISOENZYMES　WITHIN
PLACENTAL　SITE　IN　RABBITS

鴨

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Yasushige　MAJIMA

Dept．　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Toho　University，　School　of　Medicine

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Hisao　AMANO

　　　　　　　　　Dept．　of　Biochemistry，　Toho　University　School　of

　　　　　　　　　　　　　　　　　Medicine，　Ohta－ku，　Tokyo，　Japan

　　　　Abstract：　To　clarify　the　origin　of　decidual　alkaline　phosphatase（Al－P）and　in－

vestigate　its　isoenzyme，　Al－P　from　the　placental　site，　i．e．　the　placenta，　decidua　and

uterus　were　puri丘ed　by　the　micro　procedure　which　the　authors　modi丘ed　after　Ahmed

and　Morton’s　method　using　Pregnant　rabbits（post　coitum　23　days）．　Physicochemical

properties　of　the　enzyme　were　analyzed　by　measuring　speci丘c　activity，　electrophoretic

characteristics　and　ef壬ects　of　substances　in　vitro．

　　　　Speci丘c　activity　per　mg　protein　was　highest　in　the　placenta，　followed　by　those　of

the　implanted　uterus，　nollimplanted　uterus　and　decidua　in　this　order．

　　　　As　to　Km，　there　were　no　signi丘cant　differences　within　the　placental　site．

　　　　Heat　sta’bility　test　at　50℃for　30　min　revealed　tlユat　placelltal　and　decidual　AI－P

activities　were　decreased　by　50％and　uterine　AI－P　activity　was　decreased　to　only　25％

of　the　original　value．

　　　　Optimum　pH　of　Al－P　activity　was　at　10．01　for　all　tissues．

　　　　The　decidual　Al－P　isoenzymes　were　found　to　be　similar　to　the　placental　isoenzymes

with　regard　to　Mg＋＋effects，　L－tryptophan　effects　and　heat　stability　test．

　　　　Placental　and　decidual　Al－P　were　separated　in　the　same　patterns　in　polyacrylamide

disc　electrophoresis，　even　though　they　were　not　separated　in　agar　gel　electrophoresis．

　　　　These　data　suggest　that　decidual　Al－P　was　very　similar　to　placental　Al．P　in　enzy．

matic　characteristics　and　that　it　probably　originated　from　the　placenta．

，
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Introduction

　　It　is　a　well　known　fact　that　acceleration

of　A1－P　activity　occurs　in　endometrial丘bro－

blasts　before　nidation1・2・4・5・6）．　　Since　de－

cidual　cells　are　transformed　from　endometrial

fibroblasts　and　identical　isoenzymes　are　re－

garded　to　be　derived　from　the　same　origin，

it　is　expected　that　the　isoenzyme　of　deciduaI

cells　will　be　identical　to　that　of　the　uterus．

Furthermore　Murdoch　and　others3｝claim
that　the　Al－P　enzymes　extracted　from　the

nonimplanted　and　implanted　uterine　sites

on　day　9　0f　pregnancy　displayed　similar

biochemical　properties　suggesting　that　the

phosphatases　at　both　uterine　sites　are　the

same　protein　although　isoenzymes　were　not

investigated　electroPhoretically．　　It　is　in－

teresting，　then，　to　investigate　isoenzymes

in　various　portions　of　the　rabbit　placental

site　to　study　the　biochemical　basis　of　deci．

dual　cells7，8，9）．

Materials　a皿d　Methods

Experimental　animals
　　Japanese　white　virgin　rabbits，　weighing

between　2，000　and　2，500gm　were　used　in

these　experiments．　The　animals　in　an　air

conditioned　room　were　housed　in　individual

metal　cages　in　isolation　for　3　weeks　in　order

to　　avoid　　induction　　of　pseudopregnancy．

Twellty　three　days　after　mating，　when　the

placenta　was　completely　formed　functionally
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as　haemoendothelial　types，　the　animals　were

sacri丘ced　by　a　neck　dislocation，　the　uteri

were　taken　out　immediately　and　were
separated　on　ice　into　decidua，　implanted

and　nonimplanted　portions．　Since　only　1－

2gm　of　tissue　was　obtained　from　one　por・

tion　of　implanted　uterus，　microprocedure　was

necessary　for　partial　puri丘cation　of　A1－P．　All

processes　were　performed　at　4℃．

Enzyme　activity　assay

　　For　the　determination　of　Al－P　speci丘c　acti－

vity，　the　method　of　Kind・Kinglo）was　em－

ployed，　using　Disodiumα一naphthylphosphate

as　the　substrate．　Protein　was　measured　by

Lowry’s　methodli）．　Speci丘c　activity　was

expressed　in　international　units　per　mg　of

proteln．

Enzyme　purification　procedure

　　For　micro　procedures　of　partial　puri丘ca－

tion　of　Al－P，　Morton’s12）butanol　method　and

Ahmed’s13）method　were　modi丘ed．　In　order

to　obtain　minced　tissue，1－2　gm　each　of

separated　decidua，　uteri　and　placenta　were

washed　with　jets　of　distilled　water　to　re－

move　blood　and　lymph　in　the　tissue．　Each

type　of　minced　tissue　was　homogenized　with

twice　volume　of　water　at　1，500　r，p．m．　for

2min　by　a　teflon　Potter　homogenizer　and

was　adjusted　to　pH　6．5　with　O．1　N　acetic

acid　by　using　a　micro　pH　meter．　Then

each　homogenate　was　centrifuged　at　10，000

r．p，m．　for　10　min．　The　supernatant　was

collected．　This　crude　extraction　was　named

step　1．　At　this　step　each　extract　was　mea－

sured　for　speci丘c　activity　of　Al－P　by　the

Kind－King　method　and　the　result　was　exp．

ressed　in　international　units；protein　was

measured　by　Lowry’s　method。　Then　buta－

nol（1．5　ml／g　tissue）was　added　gradually

with　continuous　vigorus　mechanical　stirring

for　30　min．　The　homogenate　became　cream－

coloured　and　well　emulsified　and　was　stabiliz－

ed　with　35℃　heat　treatment　for　5　min．

After　centrifugation　for　45　min　at　10，000

r．pm．　at－4℃，　the　mixture　was　separated

into　41ayers　and　the　aqueous　layer　was　col－

lected　and　filtered　through　Watman　No．2

丘1ter　paper．　This　butanol　treatment　was

named　step　2．　In　order　to　precipitate　in－

active　protein，　acidi丘cation　to　pH　4．9　with

O．1　Nacetic　acid　under　continuous　stirring

was　done．　And　after　leaving　at　room
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temperature　for　30　min，　the　extract　was

centrifuged　at　10，000　r。p．m．　The　clear

丘ltrated　supematant　was　readjusted　to　pH

6．5with　OユNacetic　acid．　This　acid丘ca－

tion　was　named　step　3．　Then　by　adding

chilled　acetone　the　supernatant　was　made

into　a　30％acetone　solution．　After　2　hours

the　supernatant　was　treated　with　more　chill－

ed　acetone　to　a　50％　solution．　Acetone

fractionation　was　named　step　4．　Attempts

at　further　fractionation　usmg　ammonlurn
sulfate　were　unsuccessful　due　to　lnactlvatlon

of　Al－P．

Agar　gel　electrophoresis

　　An　agar　gel　electrophoresis　method　and

isoenzyme　staining　procedure　devised　by　M．

Yoshida　of　Toho　University　were　used．　The

gels　were　placed　in　a　Fujiriken　electropho－

resis　chamber．　For　electrophoresis　a　constant

current　was　applied　at　2　mA　per　cm　for　the

丘rst　30　min．　and　then　at　4　mA　per　cm　for

the　next　3　hours．　Then　the　gels　were　re－

moved　and　stained　by　a　solution　of　48mg

of　l　mM　Naphthol　AS－BI　phosphate（1），95

ml　of　O．25M　tris－HCI　buffer　pH9．0，　con－

taining　5　mM　magnesium　sulfate（2），　of

87．5mg　Diazonium　fast　blue　BB　salt（3）and

2．5ml　of　O．27　M　N，　N－Dimethylacetamide。

For　simultaneous　coupling，　each　volume　of

1），2）and　3）are　mixed　immediately　before

use　and　incubated　at　37°C　for　l　to　2　hours．

Polyacrylamide　gel　electrophoresis

　　Disc　polyacrylamide　gel　electrophoresis　was

carried　out　in　7．5％　standard　gel　according

to　Davisi4｝，　conducted　at　a　constant　current

of　2　mA　per　tube．

Results

A1－P　of　placenta，　decidua，　implanted　uterus

and　nonimplanted　uterus　were　puri丘ed　and

the　results　were　summarized　in　Table　1．

In　the　placenta，　speci丘c　activity　in　step　l

was　680．1×10－31．U．〆mg　and　in　step　4　was

11，051．9×10－31．U．／mg．　Thus，　placental　Al－P

enzyme　was　puri丘ed　up　to　at　least　16．3

times　during　these　4　steps．　In　the　same

way，　decidual　Al－P　was　puri丘ed　up　to　12．3

times，　implanted　uterine　Al－P　up　to　25．4　and

nonimplanted　uterine　Al－P　up　to　28．6　times．

Acomparison　of　speci丘c　activity　in　each　tis－

sue　at　step　l　was　made　and　the　mean　S．D．

，
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Table　1．　Summary　of　puri丘cation　of　AI－P　from　placental　sites　during　each　step

Placenta

Step
No．

Vol．
（m1．）

Activity
（1．u．／1）

Total
Activity
（1．u．／1）

Protein
（mg．Im1＞

　　Speci丘c

　Activity
（10’31．U．／mg．）

Yield
（％）

PurificatiQn

t

1

2

3

4

3．7

2．0

1．4

1．0

13602．3

9139．0

5674．7

4420．7

50．3

18．3

7．9

4．4

20．8

3．O

l．0

0．4

　680．1

3046．4

5674．7

11051．9

100．0

36．4

15．7

　8．7

1．0

4．5

8．4

16．3

Decidua

噛

1

2

3

4

2．5

1．2

1．0

1．0

850．1

680．1

347．1

283．4

2．1

0．8

0．4

0．3

18．4

5．5

2．1

0．5

64．2

123．7

165．3

566．8

100．0

38．1

19．1

14．3

1．0

2．7

3．6

12．3

Implanted　Uterus

1

2

3

4

3．0

2．0

1．3

1．0

3628．8

2630．4

2714．0

2050．9

10．9

5．3

3．5

2．1

18．0

5．3

2．3

0．4

201．6

496．3

1180．0

5127．3

100．0

48．6

32．1

19．3

LO
2．5

5．9

25．4

Nonimplanted　Uterus

1

2

3

4

3．2

1．7

1．3

1。0

4080。7

2805．5

2408．7

2082．8

13．1

4．8

3．1

2．1

28．0

6。7

2．8

0．5

145．7

418．7

860．3

4165．6

100．0

36．6

23．7

16．0

1．0

2．9

5．9

28．6

was　calculated　from　6　rabbits．　There　were

two　marked　differences　in　Al－P　activity　with－

in　the　rabbits　placental　site（Table　2）．　First，

the　activity　of　Al－P　in　decidua，5．06±9．7×

10－31・U．／mg，　was　the　lowest　and　second，

there　were　statistically　signi丘cant　di狂erences

（p＜0．001）in　Al－P　specific　activity　between

implanted　and　nonimplanted　uterus．

　　The　Michaelis　constant　for　disodium
phenyl　phosphate　as　the　substrate　was　1．5×

10刷3in　the　placenta，　2．2×10－3　in　the　deci－

dua　and　2．5×10－3　in　the　uterus　as　shown　in

the　left　graph　of　Fig．1．

　　The　optimum　pH　was　found　in　the　same

range　near　10．01　with　disodium　phenyl
phosphate　as　the　substrate　in　each　tissue　in

the　middle　graph．　The　results　of　the　heat

stability　test　at　56℃15｝were　shown　in　the

right　graph　of　Fig．1．　After　incubation　for

30min，　placental　and　decidual　A1－P　activities

were　decreased　by　50％，　whereas　uterine

Al－P　activ三ty　was　decreased　to　only　25％of

Table　2 Speci丘c　activity　of　alkaline　phosphatase

from　rabbit　placental　site　during　step　1

，

t

顛

Placenta

Decidua

Implanted　Uterus

Nonimplanted　Uterus

I．U／mg，　protein

mean±S．D．　of　6　rabbits

＊P＜0．001versu

627．6±88．6×10－3

　50．6±　9．7×10圃3

203．2±11。9x10’3

145．7±　9．2x10冒3＊

simplanted　uterus

the　original　value．

　　The　effects　of　various　concentrations　of

each　substance　on　A1－P　activity　of　rabbit

placental　site　was　shown　in　Figs．2and　3．

L－leucine，　L－phenylalanine，　EDTA，　ethanol，

urea　and　zinc　ion　all　acted　as　an　inhibitor

and　showed　thel　same　inhibition　pro丘le　in

the　placenta，　decidua　and　uterus．　　On　the

other　hand　Mg＋＋16）acted　as　an　activator　at

10’3and　10卿2皿olar　concentrations　and　ute－

rine　Al－P　activ重ty　was　increased　about　4　times
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Fig．　L
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（B）
1eD
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Summary　of　partial　puri丘cation　procedure　of　alkaline　phosphatase

（A）：Michaelis　constant　determination．　For　a　Michaelis

rate　concentrations（1　mM，10　mM，　and　100　mM　of　2　Na　phenyl

employed　and　the　reaction　mixtures

disti11ed　water　was　added　to　make　2　ml　of　reaction　mixture　in

obtained　from　linear　reciprocal　plots（Lineweaver　and　Burke

concentrations　ranging　from　O，1　to　10．O　mM／ml．（B）：Optimal

ser工es

buffer，　and　the　effects　of　varying　pH　was　tested．　（C）：Hear

tissue　was　determined　every　5　minutes　under　incu

of　original　activity．（■一■　uterus，　▼一▼　Placenta，　▲一▲　deci

10　　　15　　　即　　　25　　　30団ni皿

constant　determination，　graded

from　rabbit　placental　site．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　subst－

phosphate　as　substrate）were

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　were　buffered　with　O．5　M　carbonate　bu仔er　at．pH　10．2　and

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　the丘nal　volume．　Km　were

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　plot）using　graded且nal　substrate

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　pH　determination．　Eleven

reaction　mixtures　were　prepared　between　pH　8，6　and　11．O　using　50　mM　NaHCO3　NaCO3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　stability．　A1－P　activity　from　each

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　bation　at　56°C　and　plotted　as　a　percentage

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　dua）

v

1

while　placental　and　decidual　A1－P　were　ac－

celerated　two　fold，　As　far　as　the　effect　of

L・tryptophan　is　concerned，　both　placental

and　decidual　Al－P　were　inhibited，　while　ute－

rine　Al－P　was　activated　at　concentrations　up

to　10昌3M．

　　To　further　clarify　these　resulting　similariti．

es　between　decidual　and　placental　Al－P　iso・

enzymes，　agar　and　polyacrylamide　electro。

phoresis　were　perforrned．　Agar　gel　electro－

phoreograms　are　shown　in　Fig．4and　poly－

acrylamide　electrophoreograms　are　shown
ill　Fig．5．　The　electrophoreograms　of　the

placental　site　are　shown　in　Fig．4．　These

broad　tailing　bands　in　the　lower　two　strips

were　from　the　decidua　and　placenta，　which

were　obviously　different　from　the　uterine

one．　In　Fig．5，　the　isoenzyme　was　separat－

ed　into　3　bands　in　the　uterus，　which　differed

from　the　decidua　and　placenta，　in　which

the　isoenzyme　was　spearated　into　2　bands．

Discussion

　　Durillg　very　early　pregnancy，　endometriaI

decidualization　plays　an　important　role　in

the　provision　of　maternal　nutriments　near

or　before　nidation．　With　advancing　pre－

gnancy，　decidualization　appears　to　PrePare

parts　of　the　placental　membrane　for　further

fetal　growth　and　development，　by　creating

afavorable　environment　for　the　fetus　such

as　an　immunological　barrier．

　　Manning　and　others17，18，19・2°｝claimed　that

the　decidual　Al－P　in　the　rat　is　either

released　or　activated　by　a　latent　precursor

protein，　and　that　de　novo　nucleic　acid　or

protein　synthesis　is　not　necessary　for　the

formation　of　the　active　Al・P　enz）・me　mole－

cule．　Murdoch3〕described　enzymes　extr・act－

ed　from　interimplantation　and　implantation

sites　in　the　rabbits　on　day　90f　pregnancy

which　displayed　biochemical　properties　simi－

lar　to　each　　other，　suggesting　　that　the

phosphatases　at　both　uterine　sites　are　the

same　protein．　Therefore，　it　seems　that　no

幽

」
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Inhibiting　effects　of　various　substances　on　alkaline　phosphatase　activities　of　rabbit　placentaI

site．　In　order　to　investigate　the　effects　of　L－leucine，　L－phenylalanine，　EDTA，　ethano1，　urea，　and

Zn＋÷on　the　activity　of　A1－P　from　rabbit　placental　sites，　each　substance　was　incorporated　into

the　bicarbonate　buffer　solution，　so　as　to　give丘nal　concentrations　in　the　mixture　ranging　in

molarity（with　the　exception　of　ethanol　concentrations　which　were　expressed　as　g6　volume）．

The　effects　of　various　concentrations　were　expressed　in　percentages　of　the　original　activity．

1（■一■　uterus，▼一▼　placenta，▲一▲　decidua）．
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Fig．3．　Activating　effects

　　of　Mg＋＋and　L－tryptophan

　　on　alkaline　phosphatase　ac－

　　tivities　of　rabbit　placental

　　sites．　Procedures　were　the

　　same　as　for　the　inhibiting

substances．（m－■uterus，

　　▼一▼　placenta，　▲一▲　de－

　　cidua）．



106　（352） Alkaline　phosphatase　in　placental　site 日不妊会誌　23巻3号

A　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　v　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　v　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　T　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　春　　塙　孟　　　｛

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　翼叢編鷲・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鰍1

Fig．4，　Agar　gel　electrophoreograms　of　alkaline

　　　　　　　phosphatase　isoenzyme　patterns　of　rab－

　　　　　　　bit　placental　sites．
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such　precursor　as　found　in　the　rat　exists　in

the　rabbit．　The　results　of　our　isoenzymatic

investigations　demonstrated　the　similarity　of

the　isoenzymatic　characteristics　between　the

placental　Al－P　and　the　decidual　A1・P，　as　far

as　heat　stability　tests，　Mg＋＋effects　and

L－tryptophan　effects．　This　suggests　that　the

decidual　Al－P　originates　from　the　placenta．

　　However，　the　absence　of　a　precursor－type

substance　in　the　rabbit　had　not　been　con噂

firmed　by　other　isoenzymatic　techniques，

such　as　electrophoresis．　Therefore，　this　in．

vestigation　was　conducted　to　provide　some

insight　into　this　area　of　investigation・

　　In　connection　with　our　experiments　des－

cribed　here，　the　investigation　conducted　by

Yamamura2i）forms　an　interesting　basis　for

compar量son。　His　studies　were　concerned
with　the　origins　of　Al－P　in　the　various　or．

gans（liver，　kidney，　heart，　small　intestine，

placenta）employed　Morton’s　butanol　method

for　puri丘cation　and　subsequent　tests　includ・

ing　electrophoresis，　heat　stability　tests，　opti－

mum　pH　tests，　and　the　effects　of　substances

on　the　enzyme　（レphenylalanine，　Ltryp－

tophan，4Murea，　Mg＋＋，　etc．）．　In　elnploy・

ing　such　techniques　for　the　identification　of

A1－P　origins，　Yamamura　was　described（un－

published）characteristics　of　placental　Al・P

isoenzyme，　quite　si皿ilar　to　what　we　found
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロの　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ

1n　Our　lnvestlgatlon．

　　In　the　case　of　the　Japanese　white　rabbit

used　in　this　investigation，　experimental　pro－

cedures　were　not　commenced　until　the　ani．

mals　were　in　the　last　third　of　the　normal

gestation　period　（apProximate　last　10　days）・

This　was　due　to　the　fact　that　until　the五nal

third，　the　placenta　is　not　fully　developed

functionally　into　the　he皿oendothelial　type・

Hence　the　23rd　day　post　coitum　was　chosed

as　an　apPropriate　stage　for　beginning　the

experimental　procedure．

　　In　stead　of　pooling　of　material　from　seve・

ral　placental　sites　of　the　uterus，　only　1－29・

of　tissue　from　each　site　were　used　for　avoid－

ing　obscuration　of　the　biochemical　origins　of

each　type　of　tissue，　the　placenta，　decidua

and　uterus．　Therefore，　the　use　of　micro－

procedures　formed　an　essential　part　of　the

investigative　process．　　　Our　procedure　in

partial　purification　of　Al・P　was　adopted　and

modi丘ed　from　both　Morton’s　butanol　method

and　Ahmed’s　method　to　suit　our　needs　for

apPropriate　microprocedures．
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家兎胎盤附着部におけるAlkaline
　　　phOSphatase　iSOenzymeS

真　島　靖重

東邦大学産婦人科

天　野　久　夫

東邦大学生化学

　　Ahmed法，　Morton法を基にalkaline　phosphatase

（Al－P）微小精製法を考案し，家兎自然交配後23日目の

胎盤附着部位，即ち，胎盤，脱落膜および子宮のA1－P
を精製し，酵素の物理化学的性質（比活性，電気泳動，

in　vitroでの諸物質の影響）を検討し，脱落膜中のAl－P

の酵素由来を調べた・胎盤中のAI－P蛋白比活性が最高

値で，着床部位子宮，非着床部位子宮，脱落膜の順であ

った．Kmでは有意差はなく，56℃耐熱性試験では胎
盤，脱落膜のALP活性は始めの値より50％減少，子
宮のA1－P活性は2596減少した．　A1－P活性の至適pH
は胎盤，脱落膜，子宮共に10．01であった．Mg＋＋，　L－

tryptophanによる影響および耐熱性試験から脱落膜
A1－Pと胎盤iA1－Pの類似性がうかがわれた．胎盤と脱

落膜Al－Pは寒天電気泳動では分離せずpolyacryla－

mide　disc電気泳動で同じpatternに分離した．以上
実験結果の酵素的な性質上，脱落膜Al－Pは非常に胎盤

Al・Pに類似しており，脱落膜Al－Pの由来は胎盤Al－P

であることが推察される．

　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和53年3月1日，特掲）
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　（1）妊娠率は，原発不妊901例中137例15．2％，続発不妊254例中56例22．0％，全体としては1155例中193

例，16．7％であつた．

　（2）193例の不妊因子別分類では，女性因子61．2％，男性因子6．2％，男性因子＋女性因子6．2％，その他O．5

％，因子不明群25．9％となつていた．また，女性因子118例中56．8％が排卵障害であつた．

　（3）因子不明群及びその他を除く142例を妊娠成立に関与したと考えられる療法別にみると，ホルモン療法

62．7％，手術療法7．7％，両者の併用療法4．9％，その他14．9％，無治療9．8％となつた．

　（4）初診より妊娠に至る期間は，原発不妊137例では，12ケ月未満に69，9％，続発不妊56例では，12ケ月未

満に78．6％が妊娠に成功した．

　（5）妊娠の転帰は，流産（中絶，胞状奇胎を含む）13．5％，分娩（早期産を含む）51．396，妊娠継続中13．4

％，不明21．8％の成績を得た．

はじめに

　近年，医学的知識の普及と共に，不妊を主訴として，

産婦人科及び泌尿器科を訪れる夫婦が増加していること

は，諸家の報ずるところである．不妊の定義について

は，国際産婦人科連合では，結婚または前回妊娠後2年

以内，アメリカ合衆国不妊学会では1年以内に妊娠しな

いものを不妊としている．

　挙児を希望する婦人に，なるべく早い時期から治療を

開始し，妊娠を成立させ，究極の目的である正常な児を

得られるように努力することは，医師にかせられた使命

であろう。

　このような観点から，今回，我々は挙児希望にて当科

を受診した夫婦のうち，初診時不妊期間が1年以上あり，

妊娠に成功した症例について，妊娠成立に関与したと考

えられる治療法及び妊娠の転帰を中心に検討した．

　　　　　　　　　　対　　象

　昭和47年1月より，昭和51年12月までの問に挙児を希

望して当科を受診した夫婦のうち，初診時不妊期間が1

年以上あつたのは1155例であった．このうち，昭和52年

8月現在までに妊娠に成功した193例を対象とした．

　なお，同一不妊婦人が妊娠成功を2回以上みた場合に

は，第1回目の妊娠のみについて検討を行つた．

方　　法

　原発不妊，続発不妊別に，その妊娠率，初診時年齢，

初診時不妊期間，既往歴を検討し，また，続発不妊の最

終妊娠を分析した．

　次いで，不妊因子別の頻度，妊娠成立に関与したと考

●
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えられる治療法を不妊因子別及び治療法別に検討し，精

液所見，初診から妊娠成立までの期間（初診年月日より

妊娠に至る最終月経第1日目までの期間），及び妊娠の

転帰にっいて分析した．

臨床成績

　昭和47年1．月より5年間に不妊を主訴として訪れた夫

婦のうち，初診時不妊期間1年以上の婦人は1155例であ

り，原発不妊は901例（78。0％），続発不妊は254例（22．0

％）であつた．妊娠率についてみると，原発不妊は901

例中137例15．2％，続発不妊は254例中56例22．0％であつ

た．続発不妊の妊娠率は原発不妊に比較して明らかに高

かつた．全体の妊娠率は16．7％であつた．

　〔Figure　1〕は初診時年齢分布を示したものである．

原発不妊は，21歳から36歳に分布し，平均年齢は27．0歳

であつた．続発不妊は，21歳から42歳に分布し，平均年

齢は28．3歳であつた．全体の平均年齢は27．4歳であつ

た．原発不妊と続発不妊とを比較すると，続発不妊では

年齢による頻度の違いに著しい差を認めなかつた．

30
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　　　　　　　　　　　Age
〔Figure　1〕　Age　distribution　of　patients　on

　　　　　　丘rst　visit．
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　初診時不妊期間を示したのが〔Figure　2〕である．原

発不妊と続発不妊とでは，やや異なる傾向を認めた．原

発不妊では，不妊期間1年以上2年未満が55例40．1％と

最も多かつた．2年以上3年未満では40例29．2％，3年

以上4年未満では16例11．7％と不妊期間が長くなるに従

って減少傾向を示していた．一方，続発不妊では，　1

年以上2年未満が21例37．5％，2年以上3年未満が19例

33．9％と殆ど差を認めないが，3年以上になると，しだ

いに減少傾向を示していた．

　不妊期間10年以上の症例が原発不妊で2例，続発不妊

で1例みられた．原発不妊の1例は，36歳の婦人で男性

因子に問題があり，精子所見が精子濃度10×106個！m1，

精子運動率20％であつたが，自然妊娠した．もう1例

は，32歳でPCO（Polycystic　ovary）力二あり手術後妊

娠に成功した．続発不妊例は33歳の婦人で，自然流産後

の患者で排卵障害があり，ClOmipheneにて妊娠に成功

した症例であつた．

　〔Table　1〕は193例の既往歴にっいて分析したもので

ある．原発不妊，続発不妊とも著変なしが最も多く，虫

垂切除は，原発不妊が続発不妊よりやや低いが有意の差

を認めなかつた．原発不妊の特色は，甲状腺疾患が4

例，糖尿病が1例みられたことであり，続発不妊では子

宮及び付属器の手術が比較的多く，また，子宮外妊娠手

術2例，胞状奇胎娩出3例がみられた．

　続発不妊56例の最終妊娠を分析したのが，〔Table　2〕

である．自然流産が過半数を占め，次いで，満期産，人

工流産の順であつた．なお，胞状奇胎娩出の1例は外傷

性子宮腔癒着症であつた。

　不妊因子別に分類したのが〔Table　3〕である．男性

因子に関しては諸家の意見の異なるところであるが，今

〔Table　1〕　Past　history　of　193　infertile

　　　　　Women

　　　2345678910≦　　　　　　　　　No．　of　years

〔Figure　2〕　Infertile　periods　on　丘rst　visit

　　　　　　of　primary　and　secondary　in－

　　　　　　fertility．

ThyrQid　disease

Diabetes　mellitus

ApPendectomy

Operation　　of　uterus　＆
adnexaes

Ectopic　pregnancy

Hydatidiform　mole

Tuberculosis

Peritonitis

Others

Primary
　（％）

4（2．9）

1（0．7）

22（16．1）

5（3．6）

0

0

2（1．5）

1（0．7）

23（16．8）

Secondary
　（％）

0

0

11（19、6）

4（7．1）

2（3．6）

3（5．4）

1（L8）

0

7（12．5）

No　past　history
185（62・・）1　3・（62・5）
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〔Table　2〕　Antecedent　pregnancy　of　56

　　　　　secondary　infertile　women

IN…fca・e・1％

日不妊会誌　23巻3号

Spontaneous　abortion

Arti丘cial　abortion

Ectopic　pregnancy

Hydatidiform　mole

Full　term　delivery

30

11

2

1

12

53．4

19．8

3．6

1．8

21．4

〔Table　3〕　Incidence　of　the　causal　factors

　　　　　　of　inferitility

［　P・im・・yi　Sec・・d・・Yl　T…1

　　　Female　factor

①Ovulatory　disturbance

②Ovarian　factor

③Tubal　factor

④Uterine　factor

⑤Cervical　factor

⑥More　than　two　factors

48

8

6

5

2

11

19

1

8

7

1

2

67

9

14

12

3

13

Tota1 80 381・・8

Male　factor 9131・2
M・1・and　f・m・1・f・・…1・・ 1 12

Other 1 0 1

No　obvious　factor 36 ・415・

回，我々は精子濃度が40×106／m1未満のものを男性因

子とした．

　女性因子が最も高く118例61．2％，次いで，因子不明

群50例25．9％，男性因子および男性因子＋女性因子の各

々12例6．2％となっていた．なお，Otherの1例は初診時

不妊期間が2年あり，性知識に欠けており性生活指導に

より妊娠した．原発不妊と続発不妊とを比較してみる

と，原発不妊では，男性因子＋女性因子が137例中11例

8．0％と続発不妊の56例中1例1．8％より明らかに高く，

一方，女性因子では，続発不妊56例中38例67．9％と原発

不妊の137例中80例58．4％より高くなつていた．また，

因子不明及び男性因子は原発不妊にやや高い頻度を占め

ていた．次に，女性因子を分析すると，原発不妊，続発

不妊とも排卵障害が最も多かつた．原発不妊では，排卵

障害，卵巣因子及び因子不明群の頻度が高く，続発不妊

では，卵管因子及び子宮因子が明らかに高かつた．

　〔Table　4〕は妊娠成立に関与したと考えられる療法

を，因子不明群及びその他を除く，原発不妊100例，続

発不妊42例について不妊因子別に検討したものである．

排卵障害は原発不妊48例，続発不妊19例，合計67例であ

り，このうち，Clomiphene単独療法が過半数を占めて

いた．卵巣因子では，卵巣子宮内膜症7例中1例以外は

全て原発不妊であった．卵管因子にっいては，卵管の通

気及び通水療法が妊娠に結びついたと考えられるのが最

も多かつた．子宮因子中無治療で妊娠したのは，子宮筋

腫2例，双角子宮2例の4例であつた．なお，hCG療

法例は子宮因子に加えて黄体機能不全が疑われた症例で

あつた．頸管因子中，無治療で妊娠した例はPost　coital

test及びMiller・Kurzrok　testが不良であつたし，　hCG

療法例は重度の頸管炎に加えて，黄体機能不全が疑われ

た．2っ以上の女性因子を有する13例中5例はClomi－

pheneにて妊娠成立をみた．このうち，原発不妊の4

例は，排卵障害に重度の頸管炎合併2例，双角子宮合併

1例，卵管因子合併1例であり，続発不妊例は排卵障害

に卵管因子が合併していた．なお，Continuous　hor－

mone　therapy十Clomiphene例，　Myomectomy十Con－

tinuous　hormone　therapy例のいずれも子宮内膜症合

併例であつた．男性因子の中には続発不妊3例が含まれ

ており，無治療が最も多く，hCG療法例は，黄体機能不

全が疑われ，また，H．S．G直後例はH．S．Gに異常を認

めなかつた．最後の男性因子＋女性因子12例には，排卵

誘発によるものが8例，排卵誘発にAIHを併用したの

が2例であつた．無治療例は，不妊期間8年で双角子宮

に精子減少症がみられ他院にてAIH等を頻回に行つた

が妊娠せず，当科受診し，諸検査施行中に妊娠した症

例，及び，不妊期間2年，稀発排卵で精子濃度が28×

106個！m1（3回の精液検査で最も良かったもの）であつ

た．

　〔Table　4〕を，ホルモン療法，手術療法，及び・両

者の併用療法，その他，に分類したのが〔Table　5〕で

ある．142例中，ホルモン療法89例62．7％，手術療法11

例7．7％，手術療法兼ホルモン療法7例4．9°／。，その他21

例14．9％，無治療14例9．8°／。となっていた．まず，ホル

モン療法についてみると，Clomiphene療法が最も多

く，次いで，Clomiphene十hCG療法，　hMG－hCG療

法となつていた．Clomiphene十hCG療法は続発不妊に

高く，hMG－hCG療法は原発不妊に高かつた．また，

偽妊娠療法を行つた3例は，全て子宮内膜症であつた．

　手術療法では，子宮筋腫核出術が多く，また，原発不

妊より続発不妊の方が相対的に多かつた．

　手術療法兼ホルモン療法例中，卵巣子宮内膜症は原発

不妊4例（子宮筋腫合併1例），続発不妊1例であつた。

他の2例は，Strassman氏手術後hMG－hCG療法例

と頸管炎の冷凍療法後Clomiphene投与例であつた．

　その他の中で，最も多いのは，通気，通水療法例であ

4
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〔Table　4〕　Successful　treatment（1）

Ovulatory　disturbance More　than　two　female　factors

Clomiphene

Cyclofenil

Clomiphene十hCG
Cyclic　steroid　therapy

hMG十hCG

P・im・・ylSecQnd・・y

29

1

7

1

10

11

0

6

0

2

Total
Ip・im・・yl　Sec・nd・・yli　T…1

40

1

13

1

12

Ovarian　factor

Clomiphene

Continuous　hormone
　therapy十Clomiphene

Clomiphene十cryosurgery

W。dge　re，ec・i。。。f　PCd　2

Endometriosis　ovarii

　horlnone　therapy

　operatlon

operation＆hormone
　therapy

2

1

0 2

Bicornus　uteri

　Clomiphene十hCG

　hMG十hCG

4

1

1

1

0

0

5

3

1

0

1

1

1

0

1

0

0

1

2

1

4

Tubal　factor

Cyclofeni1十tubal
　insuf五ation

Strassman　operation

　十hMG十hCG
Myomectomy十
　Continuous　hormone
　therapy

Tubal　insu田ation十AIH

1

1

1

1

0

0

0

0

1

1

1

1

1

1

After　HSG
Tubal　insufHation　or
　hydrotubation

Tubal　plasty

2

4

0

0

7

1

2
Male　factor

11

1

Uterine　factor

Myornectomy　　　　　　　3

S器盤i含1。dh，，i。n　・

N・th・・apy　　　…2
hCG　　　　　　　　　　I　O
　　　　　　　　　　　　I

2

2

2

1

5

AIH
No　therapy

hCG
HSG

1

7

1

0

1　　1　2

0　　1　7

1　　：　2

1　　　　1

2 Male　and　female　factor

4

1

Cervical　factor

AIH
No　therapy

hCG

1

0

1

0

1

0

1

1

1

Clomiphene

Clemiphene十hCG

CIomiphene十hCG十AIH

hMG十hCG
hMG十hCG十AIH
Cyclofenil

No　therapy

4

0

1

2

1

1

2

0

1

0

0

0

0

0

4

1

1

2

1

1

2

レ

り，特に続発不妊に，その頻度が高かつた．次に，AIH

は，原発不妊5例，続発不妊1例であつたが，AIH単

独は3例であった．無治療14例中9例は男性因子が関与

しており，子宮因子4例，頸管因子1例を認めた．

　因子不明群50例中，H．S．GあるいはRubin　test後，

月経何周期目に妊娠したかを追跡したのが〔Table　6〕

である、5周期までに妊娠したのは，原発不妊36例中19

例52．8％，続発不妊14例中8例57．1％であつた．また，

その大部分は3周期までに妊娠していた．

　3例（原発不妊1例，続発不妊2例）に，BB．T．上，

黄体機能不全が疑われ，hCG療法にて成功し，その他

の20例（原発不妊16例，続発不妊4例）は無治療であつ

たが，そのうち，11例は初診後6ケ月以内に妊娠した．

　〔Figure　3〕は，58症例68検体の精子所見を示したも

のである。横軸に精子濃度，縦軸に精子運動率をとった

ものであり，精子濃度の平均は101×106±72×106／m1精

子運動率の平均は61±21％であつた．

　初診から妊娠に至る期間を，原発不妊，続発不妊別に

示したのが〔Figure　4〕である．原発不妊，続発不妊と

も3ケ，月以上6ケ月未満にピークを示した．原発不妊で

は，6ケ月末満に63例45．9％，12ケ月未満に96例69．996，

18ケ月未満に114例83．0％が妊娠した，最長は42ケ月よ

9　48ケ．月未満に2例であつた．一方，続発不妊では，6

ケ月未満に30例53．6％，12ケ月未満に44例78．6％，18ヶ

月未満に53例94．7％が妊娠に成功し，30ケ月未満に全て

妊娠した．
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　　　　〔Table　5〕　Successful　treatment（2）

Hormone　therapy

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　層P・i…yS・…d・・yli　T…1

Clomiphene

Cyclofenil

Clomiphene十hCG

hMG十hCG
Cyclic　steroid　therapy

Pseudopregnancy　therapy

Pseudopregnaney
　　therapy十Clomiphene

hCG

37

　2

　7

13

　1

　2

1

2

12

0

8

2

0

0

0

2

49

　2

15

15

　1

　2

1

4
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コ
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口P・1・…

脇S・・。・d・・y

　　　　　12　　18　　24　　　　　36　　　　　48

　　　　　No，　of　months

Infertile　periods（from　first　visit

tQ　conception）

After　HSG

After　tubal　insu田ation
　　or　hydrotubation

AIH
hMG十hCG十AIH
Clomiphene十hCG十AIH
Tubal　insu田ation十AIH

Cyclofenil十tubal
　　insu田ation

No　therapy

2

4

2

1

1

1

1

11

TotaI 23

1

7

1

0

0

0

0

3

〔Table　7〕　Outcome　of　pregnancy

3 P・im・・yl　Sec・・d・・y

11

3

工

1

1

Spontaneous　abertion

Artifitial　abertion

Molar　dellvery

Premature　delivery

Full　term　deliver

1 Total

19

　1

　0

　0

65

　5

　0

　1

　1

33

i 85 40

Tota1

24

　1

　1

　1

98

125

14

12 35
Pregnallcy　at　present

Unknown

19

33

7

9

26

42

〔Table　6〕　Conception　of　infertile　women
　　　　　　　　　after　H．S．G　and　Rubin　test

＼Menstrual
　　＼cycle 0 1 2 3

Primary

Secondary

3（1）6　　　3

1　　2（1）　2

5

1

4 5

2

1

0

1

TotaI 4（1）　8（1） 5 6 3 1

（　）after　Rubin　test

　妊娠成立後の経過について示したのが〔Table　7〕で

ある．193例中，転帰の明らかなのは125例64．8％，妊娠

継続中26例13．4％，不明42例21．8％であつた．転帰の明

らかな例についてみると，全体の流産率は19．2％であつ

たが，原発不妊22．4％，続発不妊12．5％と，明らかに原

発不妊が高かつた．全体の満期産率は78．4％であり，原

発不妊では76．5％，続発不妊82．5％であつた．人工中絶

をした1例は，妊娠後ASD（心房中隔欠損）を指摘さ

h

4
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し

昭和53年7月1日 東出・成田・万羽・下須賀・木村・中西・友田

れ妊娠継続不能とされた症例であった．胞状奇胎は

Clo皿ipheneにて妊娠成立をみた例であり，早期産に終

ったのは，hMG－hCG療法にて妊娠した例であり，無

脳児だつた．

　満期産例について検討すると，双胎が原発不妊に1例

（hMG－hCG療法例），帝王切開は，原発不妊4例，

続発不妊4例の合計8例であり，その率は8．2％であつ

た．

　また，今回，転帰の不明だつた症例は，原発不妊が

24．1％と続発不妊16．1％より高いのが特色であった．

考　　按

　我々は，前回の報告1）の中で，昭和47年1月よP昭和

51年6月までの間に挙児を希望して当科を受診し，昭和

52年2月現在の不妊因子別妊娠率を述べたが，今回は昭

和47年1月より昭和51年12月までの挙児希望者のうち，

初診時不妊期間1年以上の患者を対象として，昭和52年

8月現在，その妊娠成功例について検討を加えた．

　不妊患者は1155例であり，原発不妊901例78．0％，続

発不妊254例22．0％であつた．これは諸家の報告より，

原発不妊の頻度が高くなつている．この相違は，不妊期

間のとり方，研究機関の違い等によるものと考えられ

る．

　不妊患者の妊娠率についてみると，原発不妊15．2％，

続発不妊22．0％となつており，明らかに後者の方が高か

ったが，これは，伊東2），高田3）等の報告と同じ傾向を

示していた．

　全体の妊娠率は16．7％であつたが，これは，症例によ

り観察期間の長短があり，厳密な率とは必ずしも言えな

いが，少くとも，1時点での成績を示すものと言えよう．

　初診時不妊期間と妊娠例については，原発不妊では，不

妊期間が1年以上2年未満が55例40．1％，2年以上では

82例59．9％，続発不妊では1年以上2年未満が21例37．5

0／e，2年以上では35例62．50／oとなった，これは，小畑4）

の1年以上2年未満39例（20．9％），2年以上148例（79．1

°／o）に比較して2年以上の頻度が低かった．我々の成績

は不妊期間1年以上の患者を対象とし，観察期間が短か

いもので8ケ月であることが影響していると考える．

　既往歴と妊娠との関係，及び，続発不妊の最終妊娠と

の間には，前回の我々の報告D（母集団に多少の違いは

ある）と比較して特記すべき点は認めなかつた．

　無排卵，両側卵管閉鎖，子宮腔の完全癒着，無精子症等

のように絶対的不妊とも呼ぶべきものは，不妊原因が明

確である．しかし，大多数の症例では，諸検査を行つて

も，これが不妊因子であると断言するのが難しいのが現

状であり，おのずと，研究者により，不妊因子の分類法
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がやや異なるのはやむをえないことである．今回，我々

は，女性因子118例61．2％，男性因子12例6．2％，男性因

子＋女性因子12例6．2％，その他1例O．5％，因子不明群

50例25．9％の結果を得た．更に，女性因子118例を分析

すると，排卵障害56．8％，卵巣因子7．6％，卵管因子11．9

°／。，子宮因子10．2％，頸管因子2．5％，2っ以上の女性

因子11．0％であつた．金岡5）によれば，143例の妊娠例

中，卵巣，内分泌因子76例，卵管因子26例，子宮因子17

例，頸管因子12例，男性因子12例となっており，我々の

成績に比較して卵管因子及び頸管因子の頻度が高くなつ

ている．我々の因子不明群50例中，H．S．G．あるいは

Rubin　test後，月経3周期までに23例が妊娠をみてお

り，これを卵管因子に入れるかどうかにより，卵管因子

例が変化する．

　しかし，我々はH．S．GあるいはRubin　testにより

異常所見を認めなかつたから因子不明としたが，これら

の症例にっいてもより詳細な検討が必要と考えられる．

同様なことが男性因子についてもいえる．精子濃度が

40×106／rn1未満を男性因子としたが，教室の下須賀6）の

報告のように精子濃度のみで男性因子とするのは問題が

あると考えている．

　因子不明群およびその他を除く142例の妊娠成立に関

与したと考えられる療法を検討すると，ホルモン療法

62．7％，手術療法7．7％，手術療法兼ホルモン療法4．9％，

その他14．9％，無治療9．8％となつていた．ホルモン療法

の進歩により主として排卵障害の治療成績が向上したの

が，妊娠率の上昇に大きく貢献しているのは，教室の成

田7・8）が報告している．手術療法兼ホルモン療法による

妊娠成功例についても，成田9）が子宮内膜症を有する不

妊婦人にっいて報告しているところである．

　初診より妊娠に至る期間は，3ケ月未満39例20，2％，

3ケ月以上6ケ月未満54例28　．　0％，6ケ月以上12ケ月未

満47例24．4％，12ケ月以上24ケ月未満31例16．1％，24ケ

月以上22例11．4％となつていた．小畑4）によれば5年間

の妊娠成功例では，3ケ月未満69例，3ケ月以上6ケ月

未満24例，6ケ，月以上1年未満44例，1年以上2年未満

41例，2年以上22例であつた．我々の成績と比較して3

ケ，月未満と3ケ，月以上6ケ月未満との頻度が逆転してい

るが，これは不妊期間の相違によるものであろう．

　妊娠の転帰についてみると，流産（人工中絶，胞状奇

胎を含む）13．5％，分娩（早期産を含む）51．3％，妊娠

継続中13．4％，不明21．8％であつた．楠田10）によれば妊

娠成功例222例中，流産16．7％，分娩52．6％，妊娠継続

中15．8％，不明14．9％と我々の成績とほぼ同様な報告を

行つている．

　不妊夫婦の究極の目的である，生児を得るという願い
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は，少くとも妊娠の転帰の明らかな125例中98例78．4％

に達成された．

　　　　　　　　　　　　　　　　文　　献

1）東出香二，下須賀洋一，万羽　進，成．田　収：

　　　最近の当教室における不妊外来統計，　日不妊会

　　　誌，　22：208，　1977。

2）高田　久：農村都市における不妊症の実態，日

　　　不妊会誌，19：137，1974．

3）伊東武久，宮内文久，木戸雄一，右田満明，　福

　　　田k：最近2年間の当科不妊症クリニックの現
　　　況，日不妊会誌，21：188，1976．

4）小畑　義，石原貞尚，東山秀声，村上　旭，岡

　　　田弘二：わが教室における昭和41～45年の外来

　　　不妊統計，日不妊会誌，18：44，1973。

5）金岡　毅，岡田悦子，清水潤司，森　魏，　関場

　　　香：当院不妊外来における最近二年間の妊娠例

　　　についての検計，日不妊会誌，18：99，1973．

6）下須賀洋一，東出香二，万羽　進，成田　収：

　　　男性不妊症の臨床，産と婦，44：1150，1977．

7）成田　収，水谷栄彦，友田　豊，石塚直隆：F

　　　6066およびClomidの下垂体LHの放出に関
　　　する臨床的研究，ホと臨床，18：685，1970．

8）成田　収：Human　Menopausal　Gonadotropin
　　　（Humegon）による排卵誘発，現代医学，23：
　　　59，　1975．

9）成田　収，有井吉太郎，東出香二，後藤溶二，

　　　下須賀洋一：子宮内膜症を有する不妊婦人の保

　　　存手術療法について，　日不妊会誌，22：110，
　　　1977．

10）楠田雅彦，立山浩道，熊本煕史，中村正彦：教

　　　室不妊外来における妊娠成功例の検討，　日不．妊

　　　t会誌，　17：273，　1972．

Clinical　observations　on　the　pregnant

　　　　cases　in　our　infertility　clinic

　　　　Kohji　Higashide，　Osamu　Narita，

　　　Susumu　Manba，　Youichi　Shimosuka，

　　　Takashi　Kimura，　Tsutomu　Nakanishi

　　　　　　　　　and　Yutaka　Tomoda

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　Nagoya　University，　School　Qf

　　　　　　　　　　　Medicine，　Nagoya

Atotal　of　1155　patients　complaining　of　in一

fertility　for　more　than　l　year　and　wishing　for

babies　was　seen　during　the　periQd　from　January

1972to　December　1976．　As　of　August　1977，

pregnancy　was　achieved　in　1930f　them．

　　（1）　Pregnancy　was　achieved　in　137（15．296）Qf

901patients　with　primary　sterility，　and　in　56

（22．096）of　254　patients　with　secondary　sterility．

As　a　whQle，　it　was　achieved　in　193（16．796）of

the　1155　patients．

　　（2）　Female　factors　were　responsible　for　in－

fertility　in　61．2％　of　the　193　patients，　male

factors　in　6．2％　and　others　in　O．5％．　The　in－

fertility　factor　was　unknown　in　25．9％　　of　the

118patients　with　female　factors，56，8％　were

found　to　have　ovulatory　disturbances．

　　（3）　The　142　patients　excluding　those　with

unknown　factors　and　with　other　factors　were

classi丘ed　by　therapy　which　could　be　regarded　as

having　contributed　to　the　achivement　of　preg－

nancy；62・7％　by　hormone　therapy，7．7％　by
surgical　therapy，4．9％by　combination　of　both，

14．996by　other　means，　and　9．896　by　no　therapy．

　　（41　The　interval　l〕etween　the　first　consulta－

tion　and　the　achievement　of　pregnancy　peaked

at　3　months－6　months　for　both　of　the　groups

of　prinユary　sterility　and　secondary　sterility．　　Of

the　137　patients　with　primary　sterility，69．9％

became　pregnant　within　12　months．　Of　the　56

patients　with　secondary　sterility，78．6％became

pregnant　within　12　months．

　　（5）　Pregnancy　resulted　in　abortion　（including

cases　of　arti丘cial　abortion　and　hydatidiform　mole）

in　13．596，　delivery（including　l　case　of　premature

delivery）　玉n　51．3％，　still　in　progress　in　13．4V！、

and　unknown　in　21．8％．

（受付：昭和52年11月7日）
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当科不妊外来における妊娠例の臨床的分析

Clinical　Analysis　on　the　Pregnant　Cases　in

　　　　　　our　Infertility　Clinic

昏

福岡大学医学部産婦人科学教室

　　白　川　光　一

Koichi　SHIRAKAWA
　　丸　木　陽　子

　　Yoko　MARUKI

　熊　本　有　宏

Arihiro　KUMAMOTO
　昇　　幹　　夫

　　Mikio　NOBORI

Department　of　Obsterics　and　Gynecology，　School　of

　Medicine，　Fukuoka　University，　Fukuoka，　Japan

　　　　　（Director：Prof．　K．　Shirakawa）

　1年以上の不妊で来院し，妊娠した88例について検討したが，そのうち原発不妊48例，続発不妊40例であ

つた．不妊期間は平均35．4カ月であつたが，2年未満のものが最も多く42％を占めていた．妊娠に要した診

療期間は平均5．6カ月であつたが，6カ．月以内のものが70．S°／，であり，年齢の差，原発，続発不妊の別，不妊

期間の長短のいつれとも有意の差がみられなかつた．

　不妊因子については未検査および原因不明例が35．6％あつたが，診断確定例では排卵障害が最も多く32．2

96，両側卵管疎通障害が13．3％であった．

　妊娠に結びついた治療では排卵誘発治療によるものが43．3％で，そのうちcyclofeny1（＋HCG）使用が21

％，clomiphene（＋HCG）使用が14．4％であつた．子宮卵管造影や卵管通水によるものも23．3％に認められ

た．

　妊娠の予後は満期産77．8％，流早産17．7％であつた．

，

t

b

はじめに

　近年，出産児数が低下している反面，希望する数だけ

児を得たいという欲望もまた強いものがあり，医学の進

歩に大いなる期待を抱いて来院する挙児希望患者はわれ

われの不妊外来とても例外ではない．しかし不妊症の臨

床は，生殖内分泌など一部の分野で著しい進歩を遂げて

いるものの，未解明の部分も数多く，妊孕現象は現在で

も極めて複雑かつ神秘的な存在であるといってよい．こ

の意味からも不妊症例の率直で客観的な臨床的観察，分

析，検討は今後とも重要な研究課題であろう．

　われわれの不妊外来はいまだ発足間もなく，少数の医

師により診療を担当せざるを得ない現状であるが，この

ことは一面診療内容の統一性の点で有利であるとも考え

られる．そこで今回われわれも不妊症患者中若干の妊娠

例を得たので，これらの症例を種々の面から分析し，不

妊症の臨床に何らかの示唆を得ようと試みたのでその成

績を報告する．

研究対象

　昭和46年8月に設立された福岡大学医学部暫定病院

（名称は香椎病院）および昭和48年8月より発足した福

岡大学病院における不妊外来患者のうち，初診時に1年

以上の不妊期間をもつ不妊症患者で昭和52年7Aまでの

6年間に妊娠を確認した88例のみを対象とした．

　妊娠に成功していない不妊症患者との比較的分析は行

なっていない．

　妊娠の予後については妊娠の終局を確認できたものの

みについて行なつた．

成　　績

1．原発，続発不妊と不妊期間
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表1　不妊期間別症例数

日不妊会誌　23巻3号

表3　初診より妊娠成立までに要した期間

不妊期間 原発不妊　　続発不妊 計 所要月数 例　数（％）

（年）

1～2

2～3
3～4
4～5
5～6
6～7
7～

22

9

5

3

2

3

4

15

11

7

2

1

1

3

計

37

20

12

5

3

4

7

　～3

4～6

7～9
10～12

13～15

16～18

19～

41（46．6）

21（23．9）

10（11．4）

5（5．7）

5（5．7）

3（3．4）

3（3．4）

48 40 88

表2　続発不妊における最終妊娠

表4　初診時年齢の分布と妊娠までの

　　　所要平均月数

最終妊娠 例数（96）

初診時年齢 症例数（96）

満期分娩

平均月数

　　　　　　　正常分娩　　11

14（35．0）　　帝王切開　　2

　　　　　　［鉗子分娩　1

　～25

26～30

31～35

36～

23（26．1）

48（54．5）

15（17．0）

2（2．3）

6．4

4．7

5．9

10．0

自　然流　産 11（27．5） 3カH以内　10

4力刀以上　　1

計 88 5．6

人工妊娠中絶 15（37．5）

計 40

　88例の妊娠例の中で原発不妊であつたものが48例

（54．5％），続発不妊が40例（55．5％）と大差がなく，初

診時における不妊期間は全症例の平均では35．4カ月であ

り，原発不妊の平均では28．7カ月，続発不妊では43．4カ

月と平均では差があつたが，不妊期間の分布では（表1）

1年以上2年未満のものが最も多く，37例（42．0％）を

占め，っいで2年以上3年未満のものが20例（22．7％）

であり，この傾向は原発不妊，続発不妊ともに同様であ

つた．このように妊娠例の78．4％は4年未満の不妊症例

であり，4年以上のものは19例（21．6％）と少なかつた

が，不妊期間が7年以上のものも7例（約8％）認めら

れた．

　2．続発不妊における最終妊娠

　表2に示すように人工妊娠中絶後の不妊が最も多く

37，5％に認められたことは遺憾に思われるが，っいでほ

ぼ同数の35％が満期分娩後で，その内容的分析では特に

異常分娩が多いという傾向は認められなかつた．自然流

産は27．5％と最も少なかつたが，人工妊娠中絶例を除い

た25例中の11例すなわち44．0％という数値は一般的な流

産率（15％以下）に比し高頻度である．なお流産の時期

は1例を除いてすべて3カA以内であつた．

　3．初診時における年齢分布

　妊娠例の初診時における年齢の最低は18歳，最高は37

歳であP，平均年齢は27．6歳であつた．うち原発不妊の

平均年齢は27．2歳，続発不妊の平均は28．1歳と原発不妊

より1歳高年齢であった（次掲の表5参照）．

　年齢の分布をみると26歳から30歳までが54．5％と最高

を占め，ついでは25歳以下の26．1％であり，31歳以一ヒの

妊娠例は19．3％にすぎなかった．

　4．妊娠成立までの期間

　診療開始から妊娠に至るまでにどれ程の日数を要した

かを調査した．

　当科不妊外来初診日より妊娠成立に移行した最終月経

第1日までの期間を月数で表わし，妊娠成立までの所要

期間とした．1カ，月以内の日数は四捨五入した．

　このような条件でみると妊娠成立までの最短所要H数

は0カ月（初診日より最終月経までの期間が15日以内の

もの）であり，最も長期間を要したものは22カ月であつ

たが，全症例の平均所要月数は5．6カ月であつた．しか

し表3に示すように多く（46．6％）は，3カ月以内に妊

娠しており，6カA以内の妊娠成立が70．5％を占めてい

た．1年以上を要したものは12．5％にすぎなかつた．

　妊娠成立所要期間と年齢との関係をみると，表4に示

すような平均所要月数を得たが，症例数からみて有意の

差を認めることはできなかつた．

　また原発不妊と続発不妊においても妊娠までの平均所

要月数はほとんど同じであつた（表5）．

　さらに不妊期間別にみても不妊期間が3年以下の群と

4年以上の群との間に妊娠成立までの平均所要月数に差

噸

4
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表5　原発．続発不妊別平均年齢と
　　　妊娠までの所要平均月数
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原発不妊
続発不妊

48

40

27．2

28．1

5．5

5．7

88 27．6 5．6

表6　不妊期間と妊娠までの所要平均月数

不妊期間 例数 平均月数

1～3（年）

3～

57

31

5．5

5．5

計 88 5．6

表7　不妊因子別症例数

不妊因子 例数（％）

排卵障害

29（32．2）

排卵性卵巣機能不全

子宮因子

　子宮腔癒着

　筋　腫

1｝

13（14．4）

4（4．4）

卵管因子 12（：t3．3）

不　明 32（35．6）

計 90

はまつたくなかった（表6）．

　5．不妊因子の分析

　全妊娠例について妊娠前に診断されていた主要不妊因

子をみると，ほとんど1症例1因子であり（2名にのみ

重複あり），表7に示すように不妊因子の診断がついた

ものでは排卵障害が29例，32％と第1位を占め，その内

容は第1度無月経，持続性無排卵，散発性無排卵など比

較的軽症例が多かった．さらに黄体機能不全，卵胞機能

不全など排卵性卵巣機能不全が13例，14．4％であり，こ

れらを併せ内分泌機能障害に属するものが46．6％を占め

ていた．

　卵管因子とは両側閉鎖や両側にわたつて疎通障害があ

るもので，一側でも疎通性良好のものは含んでいない

が，88名の妊娠例中に12例，13．3％に認められた．

　子宮因子は4例，4．4％であつた．

　この他に検査未了のうちに妊娠したものや一応の検査

終了後も不妊因子不明のまま妊娠に至つたものなど不妊

因子不明例が32例，35．6％を占めていた．

　6．妊娠に直結した治療の分析

　妊娠に移行した周期に行なつた主要治療を不妊因子別

に分類して示すと表8の通りである．また治療を行なつ

た周期には妊娠に移行しなかつたが，その治療が障害部

位を併せて明らかに有効であり，っいで妊娠にいたつた

と認められ得る症例数を同表中（）で示した．

　表8に示すように妊娠に結びっいた治療としては，薬

剤ではcyclofenylまたはcyclofenyl十HCG療法で，

妊娠に直結したものおよび有効であつたものが19例，21

％と最も多く，ついでclomipheneまたはclomiphene＋

HCG療法が13例，14．4％であった．　cyclofenylの使用

方法は月経周期5日目より1日600mg，5日間を原則と

したが，ときに400mg，7日間などの使用を行なついる．

clomipheneは全例．月経周期5日目より1日50～100mg，

5日間の投与を行なつた．排卵のtriggerとして使用し

たHCGは10，0001U／　1回筋注法を原則とした．

　gonadotropinのみによる妊娠例は意外に少なく，有

効例を含めて7例，7．8％にすぎなかつた．以上排卵誘

発治療による妊娠は，妊娠に直結したもの33例，有効で

あつたもの6例で計39例，43．3％であつた．

　その他の治療法では検査法では検査目的の子宮卵管造

影法および卵管通水治療によつて妊娠に至つたものが12

例，23．3％と最も多く，子宮筋腫核出や子宮腔癒着剥離

など子宮因子の治療によるものが4例，4．4％であった．

その他，妊娠周期に治療を行なつておらず，それ以前の

治療も妊娠に有効であつたと判定し難いもの（不明例と

して表示）が18例，まつたく無治療のまま妊娠にいたっ

たものが4例，併せて22例，24．4％が治療効果不明であ

つた．

　7．結果的にみた治療と妊娠の関係

　妊娠周期に行なつた治療行為は妊娠成立に何らかの有

効な働きをしたと推定されるが，これらの治療と妊娠前

に診断されていた不妊因子とを結果的に対照して検討し

てみた．

　表9に示すように妊娠成立前に不妊原因の診断がつい

ていたものは58例であるが，この中で排卵障害および排

卵性卵巣機能不全など内分泌機能障害の42例についてみ

ると，合理的ホルモン療法が妊娠に直結していたものが

35例，83．3％であり，他の7例，16．7％は子宮卵管造

影，卵管通水および必ずしも合理的治療とは判断できな

かつたものであつた．

　子宮腔癒着症や子宮筋腫など子宮性と診断されていた

4例は，すべて癒着剥離術や筋種核出術により妊娠にい

たつた．
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表8　妊娠周期に行なつた治療内容の不妊因子別症例数
（）内は妊娠周期外であるが明らかに有効と思われたもの

治療内容
　　排卵障害

1無　　持無　　散無

Clomiphene

Clom．十HCG
Cyclofenyl

Cyc1．十HCG

HCG
PMS
PMS一トHCG

HMG十HCG
Gestagen

卵管造影
卵管通水
筋腫核出
子宮腔拡張
不　　　　明

無　　治　　療

4

3

1（1）

1

1

（1）

2

2

3

1

（1）

1

4（1）

1

（1）

排卵性
卵不全

1

2

2

1

1

1

5

子宮腔
癒着症 子宮筋腫

（3）

（1）

卵管疎
通障害

2

3（3）

不明

3

1（1）

3

6（3）

2

3　　　10

1　13

計

8

5

10（2）

6（1）

2（1）

1

0（1）

1（1）

4

9（3）

6（3）

0（1）

0（3）

18

4

嘩

1無：第1度無月経　持無：持続性無排卵　散無：散発性無排卵

表9　結果的にみた治療内容の不妊因

　　　子に対する反省
表10　妊娠の予後

不妊因子 　　合目的例数
　　な治療

非合目的な治療

予後

排卵障害
　および
排卵性卵巣
　機能不全

42 　35
（83．3？6）

例数 備　考

（i6．196）幽

一性・［（1。1％）i

　　　　　　　　　　　　　1

満期産
早　　産

流　　産

卵管妊娠

0 計

35（77．8）

2（4．4）

6（13．3）

2（4。4）

うち帝切4例

うち5力刀胎児死亡1例

45

卵　　管　　性 121　8
　（66．796）

（33．1％）｛螺療1

47　；

　　　L（8196）1

表11　満期産例の児性別と平均体重

計 58 　11
（1996）

性　　別

　卵管性と判断されていた12例については，卵管治療に

よつたもの8例，66．7％であり，他の4例は無治療1名

および何が有効であったか判断できないもの3例であつ

た．

　8．妊娠の予後

　妊娠の終局を確認できたものは45例であったが，予後

は表10に示すように満期産が35例，77．8％であり，流早

産は8例，17．7％とやや多いように思われた．また卵管

妊娠2例が認められた．

　満期分娩例のみについて児の性別と生下時体重をみる

と（表11），性別では35例中22例，62．9％が男児であつ

た．生下時体重は男性，女性ともに標準体重であつた．

例数 平均体重（g）

男

女

22

13

3295

3248

計 35 3278

また多胎および奇形は認めなかつた．

考　　察

　近年，医学の進歩は確かに著しいものがあり，その一

部は世間一般にも広く知られている．不妊症の患者もこ

の医学の進歩に期待して来院することが多く，かつての

ようにtt子は天の授かりもの”とのみは考えていないよ

うである。しかしながら妊孕のメカニズムは実に生命の

神秘そのものであり，生殖病態生理学の進歩も不妊症の

臨床の場に実践的に役立っものばかりではない．そこで
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われわれ臨床医は症例のひとつひとつをrepresentative

に検討反省し，理論的事実と照合し，その中から真の事

実を見出す努力が必要であると考えられる．

　われわれは1年以上の不妊を訴えて来院した患者の中

から88例の妊娠例を確認し得た．これらの症例は必ずし

も治療の成果と考えられるものばかりではないので“c妊

娠成功例”と呼ぶことにいささかのためらいがあり“c妊

娠例”と呼んだ．

　妊娠例についての分析はこれまでにも多数報告されて

いる6・7・8，9）が，今回のわれわれの報告は治療成果の報告

としてではなく，妊娠例をできるだけありのままの状態

で総合的に分析してみることに主眼がある．

　妊娠例の不妊期間についての報告は小畑ら5），金岡ら？）

も行なっているが，われわれの平均不妊期間は35．4カ月

であり，分布的には2年未満のものが最も多く42％を占

めており，78．4％は4年未満の不妊症であつた．しかし

ながら7年以上のものも8％近く認められたことは，後

述の妊娠成立までの所要時間（平均5．6カE）と併せ考

えるとき診療の効果を思わせる．

　続発不妊における最終妊娠では自然流産および人工妊

娠中絶を合せて65％が流産後不妊であつたが，これは続

発不妊全般についての植村ら4）の統計60．6％，加藤ら6）

の682％，三上ら13）の58．5％と大差がない．

　初診時における年齢をみると26～30歳の妊娠例が54．5

％を占めており，31歳以上の例は19．3％と少なかつた

が，三上ら13）の22．4％，楠田ら8）の19．4％と大差なく，

高野ら9）も同様の数字をあげている．

　初診から妊娠に至るまでの期間は平均5．6カ月であり，

6カ月以内の妊娠成立が70．5％を占め，1年以上を要し

たものは12．5％にすぎなかつた．小畑ら5）も妊娠例中の

半数近くが6カ月以内の妊娠であつたと報告している．

しかし楠田ら8）は63％が，高野ら9）は55．3％が1年以上

を要したと報告している．これらの差はわれわれの症例

が比較的軽症例が多かつたことや通院に熱心な患者が多

いという事情などによるものであろうか．また妊娠成立

までの期間は原発，続発不妊の別や不妊期間の長短とは

平均でみる限りほぼ同じであり，初診時年齢との関係も

35歳以下では有意の差を認めることができなかつた．

　不妊因子を妊娠前の確定診断でみると，排卵障害患者

の妊娠が32．2％と最も多く，排卵性卵巣機能不全を含め

た内分泌機能障害に属するものが46．6％を占めた．これ

は楠田ら8）の90％近い率よりは少ないが，金岡ら？）も55

％を報告しており，東出ら11）も妊娠例中53％に排卵障害

例を認めている．これらは近年の不妊症治療における内

分泌治療の進歩を反映していると思われる．両側性卵管

疎通障害の妊娠例は12例，13．3％であつたが，金岡ら7）
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も143例の妊娠例中26例（18％）の卵管性不妊因子があ

つたとわれわれとほぼ同様の数字を報告している．一般

に卵管因子の診断は困難であるが，その不妊原因中に占

める頻度はかなり高いと推定1）されており，その診断と

治療は今後の課題となるであろう．

　妊娠に結びついた治療効果の判定は慎重を要するが，

妊娠周期に行なわれた治療行為は特に注目に値する．こ

の治療行為を不妊因子別に表示してみると（表8），排卵

誘発剤による妊娠が43．3％と多くを占めていた．このこ

とは他の報告者（金岡ら7），楠田ら8），高野ら9））でも同様

であり，clomipheneやcyclofenylおよびHMGなど

の開発が不妊症治療に大きく貢献していることがうかが

われる，しかしながら子宮卵管造影や卵管通水治療が妊

娠に結びついたと思われるのが23％の多くを占めてお

り，同様のことは多くのものが経験することである．ま

た無治療や種々の治療後数カ月無治療が続いた後に自然

妊娠にいたつた有効治療不明確例が24％を数えたこと

は，現在なお真の不妊因子を日常の臨床レベルで把握す

ることの困難性を痛感させられる．

　そこで妊娠前の診断と妊娠に結びついたと思われる治

療内容との間に理論的矛盾の有無を検討してみたとこ

ろ，子宮性不妊の4例はすべてその原因治療によつて妊

娠成立にいたつたのに対し，不妊原因が内分泌機能不全

と思われていたもののうちまつたく合目的的治療によっ

て妊娠したと推定されたものは83．3％であり，また卵管

性不妊は12例中4例の妊娠成立が原因治療によつたとの

確信はなかつた．総括的にみると合目的治療の成果によ

ると思われた妊娠は診断確定群の81％であつた．

　妊娠例の予後については45例の予後確認例のみについ

て表10，11に示したが，流早産が8例（17．7％）とやや

多いように思われた．楠田ら8），高野ら9）も流早産の高

いことを述べている．満期産児の体重はすべて正常範囲

内にあり，奇形，多胎はみられなかつたが，性別では35

例中22例（63％）が男性であった．clomiphene治療後

の妊娠例で男児が有意に多いとの報告14）もあり，今後さ

らに症例を重ねて検討したい．

おわりに

　発足後いまだ日が浅い当科不妊外来で，固定した少数

医師により一貫して不妊症の診療にあたつてきたが，そ

の中から若干数の妊娠確認例を得たのでこれを種々の面

から分析し，診断，治療，成果などと照合し不妊症の臨

床に新たに正しい認識を得て今後の指針にしようと試み

た．今後さらに症例を重ね，また妊娠不成功例との比較

分析による検討も必要であると考えている．
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Clinical　analysis　on　the　pregnant

　　cases　in　our　infertility　clinic
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Eighty－eight　cases　which　were　proved　to　be

日不妊会誌　23巻3号

　pregnant　in　our　infertility　clinic　during　the　last

　6　years　（since　the　begininng　of　our　school　of

medicine）including　the　early　2　years　of　provi－

sional　hospital　named　Kashii　Hospital　were

analysed．　The　comparison　of　various　data　in

these　successful　group　with　those　in　the　unsuc－

cessful　group　was　not　yet　done．　And　the　pro－

　gnosis　of　pregnancies　was　evaluated　only　about

the　cases　which　could　be　certified　concerning

the　outcomes．

　　All　of　88　cases　had　possessed　more　than　one

year　infertile　period　and　they　were　consisted　of

48cases　of　primary　infertility　and　40　cases　of

secondary　infertility．　The　average　of　their　in・

fertile　period　was　35．4　months，　although　the

cases　below　2　years　occupied　the　Iargest　part，

42％．And　the　period　of　therapy　taken　to　1〕e－

come　pregnant　was　5．6　months　orl　the　average

and　7α5％　of　all　cases　succeeded　within　6

months．　No　signi丘carlt　difference　could　be

noticed　between　the　period　required　for　therapy

and　the　age，　the　kinds　of　infertility（primary　or

　secondary）or　the　length　of　infertile　period．

　　　Concerning　the　clinical　factors　of　infert玉lity，

　except　for　35．6％　due　to　unknown　etiology　or

not　yet　fully　examirled，　the　ovulation　failure　oc－

　cupieCl　the　Iargest　part，32．2％　next　the　tubal　in－

　sufHciency　l3．39る．

　　　As　the　treatment　seemed　to　contribute　to　be

pregnant，　the丘rst　was　the　ovulation　induction

　therapy，　43．3％，　consisting　of　2196　　cyclofenyl

combined　with　HCG　and　14．4960f　clomiphene

combined　with　HCG．　And　then，23．396　was　due

　to　hysterosalpingography　or　pertubation．

　　The　indidence　of　spontaneous　abortion　irl　the

successful　group　was　17．796　and　in　the　remain－

　ing　77．8％，　the　pregnancies　could　be　lnaintained

to　the　ful1－term．

　　　The　features　of　this　study　seems　to　exist　in

［the　uniformity　of　the　treatment　and　of　the　eva－

luation　of　various　data，　on　account　of　the　small

number　of　participators　due　to　the　fact　that　our

school　of　medicine　is　now　in　the　beginning

　stage．

（受付：II召和52年11刀　24　i・1）
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　昭和45年4．月から昭和51年3月までの6年間に本院外来に不妊を主訴として来院した婦人361例にっいて統

計的観察を行つた．

　1．不妊婦人の比率は年度別にみて年々漸増の傾向にあったが，原発・続発不妊患者の比には変化がなか

つた．

　2．不妊外来患者の初診時年齢分布は20～30歳が48．2％と最も多かつた．

　3．不妊期間は2～5年が59．8％，っいで2年未満が24．1％となつており，早期受診の傾向がみられた．

　4・妊娠率は27。0％であり，不妊因子別妊娠率は機能性因子が82、9％を占めた．治療別ではHSG施行後

の未治療群が多く30．1％，Clomid投与20．6％，通水16．5％の順であつた．

　5．不妊患者に対する手術施行46例中13例28．3％に妊娠をみ，最近増加の傾向にある子宮内膜症に関して

も積極的な手術を行つた．

はじめに

　近年，不妊症の治療は大学病院をはじめとする一部の

特殊病院に偏する傾向がみられる．しかし，不妊治療に

は患者に対する個別指導が最も重要であると思われるこ

とから，医師・患者の信頼感を保ちやすい第一線婦人科

の役割もより多く期待されるべきと考える．当院は外来

100名，病室40床の産婦人科専門病院であり，検査項目

は，内診，基礎体温の指導，子宮卵管造影，精液検査，

頸管粘液検査，子宮内膜検査等であり，一般診療所，病

院での可能な検査の範囲を越えるものではない．このよ

うな状況下の当院における昭和45年から昭和50年までの

6年問に観察した不妊症患者の実態についてまとめたの

でここに報告する．

対象及び検査・治療

　昭和45年4月から昭和51年3．月までの6年間に永井病

院外来に挙児希望の訴えをもつて来院した婦人すべてを

対象とした．これらの不妊婦人には来院時，これから行

う検査の方法や意義について説明し，少くとも2年間は

通院・治療の努力の必要性を理解させた．同時に，問診・

全身検査・内診・基礎体温の指導・HSGの施行・粘液

検査・ホルモン負荷試験（図1）のごとき検査を行つた．

また，治療方針は概略次の如くである．

　1）第1度無月経・無排卵周期症にはClomid　50mg

5日間投与し，排卵がない場合はClomid　150mgまで

増量した．

　2）基礎体温で黄体機能不全が考えられる例にも前方

刺激としてClomidを投与した．

　3）Clomid投与で排卵（＋）例で頸管粘液の増量が

なく妊娠にいたらない例には，Clomidを減量するかあ

るいはClomid投与を休止してみた．

　4）Clomid療法無効例，　PMS－HCG療法・HMG－

HCG療法無効例，および頸管粘液の増量や羊歯葉状結

晶形成強陽性例に対して，HSG所見や内診所見から多

嚢胞卵巣を考え，卵巣喫状切除術を施行した．

　5）　卵管障害のある例には通水及び卵管開口術を施行

した．

　以上の検査・治療により不妊原因を下記の如くにまと

めた．（1）内分泌因子，（2）卵管因子，（3）複数の不妊

因子を有する患者を重複因子，（4）我々の検査で正常で

あつた患者は機能性因子，（5）男性因子，（6）検査を終

了しえなかつた患者を不明，そして（7）子宮筋腫・膣横

隔膜などをその他とした．
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無排卵症

無月経 無排卵周期症

出血（十）
（第1度無月経）

出血（　　　　 出血（十）
（子宮性無月経）　　（第皿度無月経）

甲一’

PMS－HCG

HMG－HCG

排卵（一）
（卵巣性無月経）　　　排卵（十）

　図1　ホルモン負荷試験

結果及び考察

排卵（十）

　（1）不妊症の頻度

　児を希望して当院外来を受診した不妊患者の新患総数

に対する割合を図2に示した．昭和45年1，5％，昭和46

年1．7％そして昭和50年3．4％であり，年々増加の傾向を

示し，平均2．2％であつた．不妊統計に関する報告は多数

あり，不妊の定義も種々述べられている，今回我々は不妊

期間の長短にかかわらず，不妊を主訴として訪れた婦人

すべてを対象として統計観察を行つた．一般には不妊主

訴患者の頻度は不妊期間のとり方，調査機関の性格によ

つて異なるが大おおよそ5～10％であり1），最近の報告で

も伊藤ら2）の5．49°／・，高い頻度としては大西らs）の23．0

％である．我々の2．2％はこれらに比し，低値であるが，

これは第一線治療病院の性格によるところが多いと考え

られる．又原発不妊と続発不妊の比は年度別にみて差は

なく，伊藤ら2），秦ら5）の報告とほぼ同じ比率であつた．

　（2）初診年齢

　初診時の年齢分布を図3に示した．26～30歳の患者が

％

3．0

2．0

LO

日不妊会誌23巻3号

昭45　　46 47 48 49　　50年

図2　年度別にみた不妊患者の新患総数に対す

　　　る割合

174例

（昭45～50年）

計361例

102例

（48．2％）

（28．2劣）

64例
（17．7％）

14例　（1・7％）
（0，3％）

1例
（3．9％）6例

20才　21～2526～3031～3536～4041～45

図3　年齢別にみた不妊患者数

約48％で最も多く，次いで21～25歳，31・一・・35歳の順とな

り，小畑ら4），伊東ら2），秦ら5）の報告と同じ傾向がみら

れた．

　（3）不妊期間

　初診時における不妊期間は2～5年が59．8％を占め，



，
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昭和53年7月1日

216例

古賀・永井・永井

87例

（59．8％）

（24．1％）

55例
（15．5％）

（0．6％）

2例
2年未満2～56～13年不明
　図4　初診時不妊期間別にみた不妊患者数

表1　不妊期間2年未満患者の不妊原因

361例

霞　箋　舞
曇　塗　萎

241例

（369）　123

褄　髭　窒
轟　集　柴
了　　　　妊　　　　妊

図5　不妊患者の妊娠成功率

　　　懸96

不妊原因 例数 妊娠例

内分泌因子

卵管因子
重複因子
そ　　の　　他

機能性因子

男性因子
不　　　　　明

12（13．89る）

14（16．1％）

13（14．9％）

4（4．6％）

14（16。196）

6（6．9？6）

24（27．696）

3（25．0％）

4（28．6％）

5（38．596）

2（50．0？る）

11（78．6％）

1（16．7，る）

0

計 87例 26（29．996）

2年未満の患者が24．1％であり（図4），小畑ら4），秦ら5），

伊藤ら2）の報告の如く，早期受診の傾向がみられた．

　（4）不妊期間2年未満患者の不妊原因

　一般検査範囲の検査により，不妊期間2年未満患者の

不妊原因を表1（例数の項）に示したが，器質的変化の見

られた例は49例で全体の56．3％をしめていた．従来本邦

で採用されてきた不妊期間3年及びFIGOの定義によ

る不妊期間2年以上を不妊症とされていたが，我々の成

績から，不妊期間2年未満で外来を訪れる不妊患者に対

しても積極的な検査と治療が望ましいと考えられる，

　表1の妊娠例の項は各因子に対する妊娠例数と妊娠率

を示したものである．即ち機能性因子が78．6％で最も妊

娠率が高く，男性因子が16．7％であり，最も低率を示し

た．2年未満の妊娠率は，小畑ら4）の報告27．5％に比し，

29．9％とやや高率を示している．

　（5）不妊患者の妊娠成功率

　不妊症の妊娠率の報告はその調査機関に集まる不妊患

者の質，病院の治療内容のレベルなどによつて異なるも

のと考えられる．我々は前述の如く，あくまで一般病院

の検査・治療範囲での妊娠率を述べたものである．図5

左にみる如く，過去6年間の妊娠率は27．0％である．館

野6）らは14．6％，金岡7）らは31．7％，秦5）らは27．8％と報

告している．諸検査を終了し，通院治療した患者は361

例中241例にとどまり，66．8％であつた．金岡7）らは87．1

％，伊藤2）らは86．9°／・と報告している。これは当院が一

般病院であることと，転医傾向を示す不妊患者の特性に

よるものと考えられるとともに，同一機関における長

期治療・経過観察をより強く指導する必要性のあること

を示している．ちなみに通院中止を除外した妊娠率は，

241例中97例妊娠率40．0％の高値を示した（図5右）．

　（6）不妊原因

　前述の分類により不妊原因を区別し，妊娠成功との関

係をみた（表2）．小畑4）ら，金岡7）ら，秦5）らの報告と異

なり，当院では機能性因子の妊娠率が非常に高く82．9％

であった．又，秦5）らの報告では，重複因子の妊娠率は

0％となっているが，当院では14．3％に妊娠をみてい

る．卵管因子の妊娠率も高く26．2％であるがこれは当院

では長期にわたる通水療法を施行しており，妊娠成功率

の向上に関与しているものと考えられる．

　（7）各種治療による妊娠成功例

　治療法により分類した妊娠成功例を表3に示した．

Clomid使用例が20．6％，通水療法例が16．5％であり，

これらの方法は比較的高い効果を示したが未治療群に

30．1％の妊娠をみたのは興味深い．この傾向は，HSG

のみが17．8％で最も多いとする加藤8）ら，未治療群に
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表2　不妊原因

日不妊会誌　23巻3号

諸因子

内分泌因子

卵管因子
重複因子
機能性因子
そ　　の　　他

男性因子
不　　　　明

例数 妊娠例

46（12．7？6）

61（16．9？6）

35（9，7％）

41（11．4？6）

19（5．3？、～）

39（10．89ム）

120（33．2？ろ）

21（45．796）

16（26．2％）

5（14．3％）

34（82．9％）

7（36．8？6）

14（35．9？6）

0

計 361例 97（26．9？6）

表3　各種治療による妊娠成功例

HSG施行済

HSG未施行

1　朱治療

2　通　水

3　クロミット

4　通71く十クロミット

5　単純ホルモン療法

6　人工授精

7　その他
8　　男’［生治療

1　未治療

2　クロミット

30

16

20

7

6

1

10

2

計

4

1

97例

表4　不妊患者妊娠例の経過

分　　　　　　娩
（奇形1例多胎なし）

流　　　　　　産

子宮外妊　娠
転　　　　　　科

67（69．1？6）

6（6．296）

2（2．196）

22（22．7？6）

計 97例

42．7％の妊娠成功をみている金岡7）らの報告でも認めれ

る．このことからも，不妊症治療には検査が優先される

べきであり，原因のはっきりしないままの治療開始はさ

けなくてはならないことが強調されるべきである．

　（8）不妊患者妊娠例の経過

　不妊症患者の妊娠後の経過は表4の如くであり，分娩

69．1％，流産62％，子宮外妊娠2．1°／。，転科22．7％であ

つた．不妊症治療中妊娠に対する流産の頻度については

金岡7）ら2．8％，小畑4）ら30．0％，高野9）ら25．6％などの

報告がある．当院の流産率は6．2％で諸家に比し低率で

あるが当院では昭和48年より，切迫流早産妊娠に対し，

積極的な安静療法を試みており　14），その効果によるもの

ではないかと考えられる．当院の流産治療法は主とし

て，安静療法であり薬物療法は妊娠のいかなる時期にお

いても最小限にとどめて居る．

　（9）不妊患者に対する各種手術と妊娠例

　不妊症に対する手術療法には検討しなければならない

点が残されているが，当院では適応に考えられる症例に

対して積極的態度を示している．不妊婦人に対する6年

間の手術例は46例であり，手術施行後の妊娠率は28．3％

であった（表5）．術後最も高率に妊娠をみた例は，子宮

筋腫核出術後で7例中4例に妊娠をみている．百瀬1°）ら

も37．9％と高い妊娠率を報告していることから，子宮筋

腫に対する手術は有効と考えられる．したがつてHSG，

内診等で筋腫の確認された不妊症例では早期に手術の是

非について検討されるべきものと考えられる．卵管開口

術を施行したのべ症例は11例であり，3例に妊娠をみた．

卵管開口術の術式，妊娠率については種々の報告がある

が11），我々はプロテクターを用いず出来るだけ卵管采よ

り遠方に固定する外醗縫合術を施行している．我々の卵

表5　不妊患者に対する各種手術例と妊娠例

例　数 妊娠数

1

手　　術　　名

子宮筋腫核出術

子宮位置矯正術

卵巣撰状切蹄麗肉1雛±1

卵管開口術

贈開・術＋卵巣襖状切除術｛季喜肉灘±1

子宮位置矯正術柳巣模状切除術｛瀧1鎌±1

子宮位置矯正術十卵管門口術

子宮位置矯正術十卵巣、襖状切除術十卵管開口術

膣整形術十卵管開口術

　ζ

｛1？

　5

｛8

｛3

　1

　1

　2

｛1

　1

｛占

｛8

　8

　1

計 46 13（28．396）
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表6　不妊症に対する一般検査

不　妊　　　般　検　査

古賀・永井・永井

　　　　　　　，
男　性　側　　　　　1

．　問　　診
1内　診

　問　診　　　　　　　　1
　全身一般検査　　　　　1
　血　沈　　　　　　1
　血液一般検査　　　　1
　血蔽壇　　　　　　重
　精液検査　　　　1　　　　　　　　　　＿」「一’口「閥申一隔’■5－」剛髄’

蓄1瞥1　精液精密検査

1前立鯨分泌検査
1　精巣組織検査
置

1

L＿．＿．
　　　　’一一一一「

　　　　　　　　　．　■　，

　　　　　　　　　　1
　　　　　　　　　　1＿，　　　　　　　　　、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　「

鴨一内分難臨謡　　　　　　　1　．　．．．　．．．＿．二∠．よi

甲状腺機能テスト
尿／7－KS測定
各種尿中・血中ホルモン測定
LH－RHテスト・
カルドスコピー
（ラバロスコビー）

染色体検査

管手術による妊娠率は27．3％であり，これには卵管結紮

術後の再卵管吻合術を施行した1例も含まれている．開

口術後の再癒着防止のため，術後2日目より抗生物質，

ハイドロコーチゾン混合液による通水を試みている．他

機関によるプロテクター使用群との間に妊娠成功率の差

を認めていないが，今後さらに工夫，改良して検討する

予定である．

　子宮内膜症の存在は治療の予後を大きく左右する．組

織検査により，子宮内膜症の有無を検討した成績を表5

｛（内）に示した．手術施行46例中17例に内膜症を確認し

ている．子宮内膜症の手術の適応については諸家の意見

は必ずしも一致してはいないが，内診，HSG等により，

内膜症が疑われた症例に対して当院では積極的な手術療

法を試みている．子宮内膜症による不妊はHSG所見

上，卵管通過は認められるが，拡散に障害のあるものが

多い．しかしこの所見は卵管の通過性が良好に保たれて

いることを示すために「HSG正常」と扱われている場

合が多いのではないかと考えられる．拡散障害の診断は

モリオドールによってのみ可能であり，不妊診断の際の

HSGは同剤によることが望ましい12）．近年，子宮内膜症

の増加が報告されており13），その難治性であること15），

又当院において卵巣チョコレート嚢腫検索中に3例の子

宮内膜症起源と思われる腺癌を認めたことなどとあわせ
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考えて，その手術適応は，多くの問題点が残されている

とはいえ今後の不妊治療上，積極的な態度での検討が望

まれよう．

　10）一線病院における役割

　現在の不妊一般検査を表6に示した．我々は点線ワク

内を一般不妊検査と考え，他は特殊機関で十分検討の上

検査・治療が行われるべきものと考えている．しかし一

般検査により分類された各群の治療成績は前述した如く

必ずしも低いものではない．即ち不妊治療のうち特殊機

関のみで行われるべきものは，ごく少数と考えてさしっ

かえなく，第一線診療所での不妊症治療における役割は

今後ますます重要な地位を占めて行くことが望ましいと

考える．

結　　び

　1．当院における過去6年間の不妊婦人の実態と治療

成績を統計的に観察した．

　2．不妊期間2年未満の患者に対しても，積極的な指

導と治療がかなり有効であつた．

　3．子宮筋腫核出術や卵管開口術等の手術も妊娠成功

率の向上に関与する結果が得られており症例によつては

積極的に実施すべきものと思われる．

　4．子宮内膜症の治療には，腺癌の発見も含めて手術

適応の意義がある．

　5．不妊治療の面においても，第一線病院の役割はよ

り大きいので可能範囲で積極的にとりくむべきものと考

える．

　（本論文の概要は，第21回日本不妊学会総会において

発表した）
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Statistical　analysis　of　infertile

　　　　wOmen　in　OUr　clinic

Shoko　Koga，　Tai　Nagai　and　Hiroshi　Nagai

　　　　　Nagai　Hospital，　Sendai，　Japan

The　statistical　studies　on　361　infertile women

日不妊会誌　23巻3号

who　visited　our　clinic　during　the　Iast　six　years

from　April　1970　to　March　1976　were　performed．

　　1．The　incidence　of　infertile　women　to　total

outpatients　showed　a　gradual　increase，　but　that

of　the　incidence　of　primary　sterility　and　secon－

dary　sterility　showed　no　change．

　　2．　The　age　distributien　of　patients　on　the

first　visit　was　checked．　The　peak　of　the　in－

fertility　was　20－30　years　old．　This　group　con－

sisted　of　48．0％of　the　total　infertile　women．

　　3．　The　infertile　period　oll　the丘rst　visit　was

studied．　The　infertile　period　of　2－5　years　were

59．8％and　2　years　or　less　of　infertile　period　was

25。1％．　The　sterile　patients　tend　to　request

physical　examination　earlier．

　　4．The　pregnancy　rate　of　the　sterile　women

was　27．0％．　The　pregnancy　rate　o正the　difference

of　infertile　factors　was　studied．　The　functionaI

factor　showed　the　highest　frequency　of　the　preg－

nancy　rate．　In　term　of　therapy，　the　patient　not

yet　undergoing　treatment　after　application　of

HSG　recovered　the　highest　rate　of　30．1％，　fol－

10wed　by　the　application　of　Clomoid　which　show－

ed　20．6％　and　hydrotubation　16．50／o．

　5．　Pregnancy　was　observed　in　13　cases　of　the

46conservative　surgeries．　We　have　also　been

active　in　conducting　operations　on　endometriosis

wh玉ch　is　being　increasingly　observed．

（受付：昭和52年12月15日）
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Statistical　Study　of　Pregnant　Cases　of　our　Infertile　Clinic

山口大学医学部産科婦人科学教室（主任：鳥越正教授）
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Kazuyuki　UEDA

藤　野　俊　夫

Toshio　FUJINO

　宮内文久　伊東武久
Fumihisa　MIYAUCHI　Takehisa　ITO

　山下三郎　森岡　均
Saburo　YAMASHITA　Hitoshi　MORIOKA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology　Ya！naguchi

　　　　　University　School　of　Medicine

　　　　（Director：Prof．　Tadashi　Torigoe）

　昭和48年1月から昭和51年12月までの4年間に山口大学医学部産婦人科不妊外来を受診した患者はのべ781

例（原発性不妊症患者539例，続発性例242例）で，今回は特に妊娠成功例について詳細な検討を行つた．上

記観察期間中に妊娠に成功したものは126名（16．1％）を数え，不妊期間4年以内，治療期間1年以内により

多くの妊娠例を認めた．不妊原因のうち高率に妊娠成立をきたしたものは無排卵周期症22．5％，黄体機能不

全23．9％，第1度無月経16．9％，及び原因不明20．7％であった．妊娠例のその後の経過は満期分娩に至つた

もの82．5％，切迫流産を経験したもの42．9％，不幸にも流産に至つたもの15．1％であった．あえて大胆な妊

娠しやすい治療スケジュールを考えるとすれば前周期に卵管因子に作用する治療法と黄体刺激療法をまず行

ない次周期に原因に対する治療を行なうのがより良い方法と思われる．

，

■

はじめに

　前回我々は当科不妊外来における2年間にわたる統計

的観察を行ない，その結果を報告1）したが，今回さらに

その観察期間を4年間に延長し，特に妊娠例にっいて検

討を加えたのでここに報告する．

　1．不妊症患者の妊娠頻度

　昭和48年1月より昭和51年12．月までの4年間に当科不

妊外来を受診した不妊患者はのべ781例，そのうち原発

性不妊症患者は539例（69．0％），続発性患者は242例（31．0

％）で，これら不妊症患者の妊娠例は表1に示すごとく

126例（16．1％）であつた．うちわけは，原発性不妊症

表1　Pregnancy　Rate

Pyimary　Infertility

Secondary　Infertility

73／539cases（13．596）

53／242　cases（21．9％）

total 126／781　cases（16．1gる）

患者群では539例中73例（13．5％），続発性群では242例中

53例（21．9％）であった．前回の報告では初診時の年度

別に患者を分類し，妊娠率を算出（25．7％）したが1），

今回の報告では過去4年間ののべ患者数を妊娠率の対象

とした．そのため同一患者を重複して数える場合が多く

なり妊娠率はやや低く算出されているが，従来の報告通

り，続発性不妊症患者群により高率の妊娠例を認めた．

　2．妊娠に至るまでの不妊期間と治療期間

　妊娠までの不妊期間と治療期間との関係を図1に示

す．妊娠成功例中117例（92．8％）と非常に多くの患者

が治療を開始して1年以内に妊娠している．

　今回の成績からすると，不妊期間4年以内で，治療期

間1年以内に妊娠の可能性が最も高いことが推測され

る．一方，治療期間3年以上にも，あるいは不妊期間6

年以上にも，同様にいくつかの妊娠例が存在していた．

つまり，医師と患者は，辛抱強い努力と，適確な治療を

怠つてはならないことを銘記すべきであろう．
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図l　Relationship　between　the　ppriod

　　　of　infertility　and　treatment．
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華＝＝＝：　一＝＝＝＝＝コ89　　　　　　4．妊娠周期における治療法

［コ11　　　　　　　　　　　　　　妊娠周期における治療法，すなわち妊娠に成功したと

一聖当121思われる瀕法を図3に乱た．無排卵周競及び第・

図2Cause　of　infertility．

　3．不妊原因別患者数及び妊娠数

　不妊を訴えて受診した患者には，基礎体温を記録させ

るとともに，諸検査を系統的に施行した．また症例によ

つては，種々の内分泌学的検査を行ない，不妊原因の検

索，治療を行なつた．不妊原因別の患者数及び妊娠例を

図2に示した．不妊原因は，異常の認められるものは重

複して記したが，妊娠例では第一義的と思われる項目の

みを表示した．患者の分類は，すでに報告1）した診断基

準に従つて行なつた。なお，この検査過程で妊娠した

り，あるいは通院治療を中断したものは，検査未了と表

現した．

　不妊原因の多くを占めるのは，図2に示すごとく，無

排卵周期症，黄体機能不全，卵管通過障害，精液不全及

び原因不明であつた．高い妊娠率を示したのは，無排卵

周期症の98例中22例（22．5％），黄体機能不全の117例中

28例（23．9％），第1度無月経の59例中10例（16．9％），お

よび原因不明の101例中21例（20．7％）であつた．また一・

連の検査中に妊娠したものも，17例と高値を示している．

度無月経には，従来諸家の報告にもあるとおり，clomid

が妊娠率でそれぞれ52．1％，33．3％と最も有効である．

しかし，第1度無月経59例中4例にみられるごとく，

HMG投与群に妊娠成功例のみられることより，軽度の

排卵障害例においても，必要に応じてHMGを用いる

ことも考慮されねばならない．

　黄体機能不全患者の26。7％にHCG投与が有効であ

つたことはは，その病態論からもうなづけるところであ

る．一方黄体機能不全症の妊娠例において，16．7％の患

者にclomid投与にょり妊娠が成立したことは，その原

因が単忙排卵後の黄体のみにあるのではなく，卵胞期よ

り何等かの要因が加わつているのではないかとも推測さ

れ，興味深い点である．一方原因不明患者において31例

中10例にclomid，あるいはHCG投与による妊娠が見

られた．このことは，原因不明と分類してはいるもの

の，既述のことともあいまつてその中には，黄体機能不

全がかなりの頻度で存在することをうかがわせるのでは

ないだろうか．

　5．妊娠周期及び妊娠前周期の治療

　妊娠に至つた治療法および，その前周期の治療法を図

4に示した．

，

，

4
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　排卵障害に対するホルモン療法，また精液不全症に対

する人工授精，あるいは検査過程でのHuhnerテスト

などが，妊娠前周期と比較して妊娠周期に多い点は，当

然のこととして納得し得るものである．一方，妊娠前周

期に多い治療法は，HCG投与と，　HSG，　Rubinテス

ト，hydrotubationなどの治療，検査であつた．妊娠

前周期にHCG投与例が多いことは，黄体機能を賦活

してやることが次の周期に何等かの良い影響を与えてい

るのではないかとも推測される．

　高度の子宮膣部びらん患者19例にcryosurgeryを行

ない，5例が妊娠に至つたことは，頸管因子の重要性を

考える上で興味深い結果といえるであろう．

　6．妊娠例の予後

　妊娠例126例のその後の経過を，図5に示した．満期

分娩に至つたもの104例（82．5％），早産あるいは子宮内

胎児死亡を経験したもの3例であつた．また切迫流産を

経験した54例（妊娠例の42．9％）を原因別に図6に示す．

高値を示したのは，uterine　abnormality　75％，黄体機

能不全28．5％，無排卵周期症27．2％，および検査未了の

41．1％であった．検査未了を除けばやはり妊卵の着床障

害および，着床後の内分泌的維持に問題のあるこれらの

ものに切迫流産が多いことは，うなづけることである．

なお，19例（切迫流産の35．1％）は，切迫流産に対する
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治療を行なつたにもかかわらず流産にいたつた．

考　　按

　4年間の不妊症患者は延べ781例であり，原発性と続

発性不妊症患者の比は，69％対31％であった．これは諸

家の報告2’11・20’22）とおおむね一致する値である．

　その妊娠率は，16．1％であり，今回我々は4年間にお

けるのべ患者数を分母としたため，その値は実際のもの

より低く現われていることを考慮すれば，加藤ら3）の

12．8％，小畑ら5）の12．8％，楠田ら6）の31．9％，高野ら8）

の14．1％，金岡ら9）の3L7％，田中ら10）の20．5％，立山

ら11）の41．9％，舘野ら17）の19．5％，東出ら20）の19．6％の

報告の中間に位置する．原発性不妊症患者群の妊娠率は

13．5％，一方続発性では21．9％と，続発性不妊患者がよ

り高率に妊娠に至つている．加藤ら3），稲葉ら4），田中

ら10），立山ら11），東出ら20），三上ら2D，門田ら22）は我々

と同様続発性不妊症患者群により多く妊娠例を認めてい

るが一方，林ら？），秦12），楠田ら13）は原発性不妊症患者

群により高率に妊娠が成功したと報告している．

　今回の我々の観察では，妊娠例のうち88．0％が，不妊

期間4年以内であった．加藤ら3）は20歳代では30歳代よ

り3倍の妊娠率を示すとし，小畑ら5）は不妊期間2年未

満に妊娠率が高いと述べ，金岡ら9）は，不妊期間が長く

なればなるほど，妊娠成功率は低下すると報告してい

る．また門田ら22）の報告によれば，初診時年齢30歳以

下，不妊期間4年未満に妊娠例の50～60％が含まれてい

る．また秦ら12）は初診時の不妊期間が5年以上のものに

なると，明らかな妊娠率の低下が見られるとしている．

妊娠成功例において，不妊期間4年以内に妊娠にいたっ

た患者の頻度について，金岡ら9）は83．9％，立山ら11）は

75．3％，門田ら22）は83．8％と報告している．

　妊娠成功例での治療期間と不妊期間との関係では，不

妊期間4年以内，治療期間1年以内に妊娠したものが，

84．9％にもおよんでいることを今回我々は観察した．加

藤ら3）は，治療期間18ケA以降の妊娠成功例を認めてい

ない．また小畑ら5）は，妊娠例のうち68．5％が，高野ら8）

は，その半数が，金岡ら9）は67．9％，田中ら10）は77％前

後が，楠田ら13）は36．9％の症例が，治療開始後1年以内

に妊娠したとしている．また秦ら12）は，治療期間2年以

上のものは妊娠率が低下すると報告している．さらに楠

田ら13）は，初診時年齢の若いほど妊娠率の高い傾向がみ

られたと述べている．以上のことを総合すると，既述の

ごとく，不妊期間4年以内で治療期間1年以内に妊娠の

可能性が最も高く，いいかえれば，高齢者で不妊期間が

長期にわたり，しかも治療にもかかわらず妊娠し難い患

者をいかに治療するかが今後の大きな課題といえよう．
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　野嶽ら23）は不妊因子のうち（1）卵管通過障害の頻度が

最も高く1／3～1／2にみられ，（2）次いで分泌期子宮内膜

機能不全が約1／3で，（3）排卵障害の頻度が約10％前後

であるとしている．一方金岡ら9）は，卵巣内分泌因子が

40％，卵管因子19．1％，子宮因子10．2°／。，また田中ら10）

は卵巣因子36．1％，卵管因子34．5％，男性因子18．1％と

し，舘野ら14）は，無排卵周期症34％，卵管因子10％，精

子異常3％としている．すなわち，不妊原因の頻度は，

各報告者によりまちまちであり，病院の規模による差を

認めるとの報告18）もあるが，我々の今回の調査では，卵

、巣内分泌因子が781例中392例50．2％，卵管因子14．8％，

精液不全12．0％であり，卵巣内分泌因子が諸家に比して

多いことが特徴的といえよう．

　原因別妊娠率では，小畑ら5）は，排卵異常に40．4％，

卵管閉塞6％前後と報告し，金岡ら9）は，卵巣内分泌因

子群48．4％，卵管因子群46．2％，男性因子群12％に妊娠

を得たとしている．また楠田ら6）は，黄体機能不全，第

1度無月経，無排卵周期症，卵管機能不全の順に妊娠例

は多いと報告している．我々も，ほぼ同様の傾向を示

し，黄体機能不全39．3％，無排卵周期症22．5％，第1度

無月経16．9％とやはり高率に妊娠に成功している．また

高度の子宮膣部びらんで，cryosurgeryを行ない妊娠

に至つた報告は数少ないが，三谷ら16）は，37例中5例

（13．5％）であると報告し，今回我々は19例中5例（26．3

％）の妊娠成功率であつた．

　排卵障害の患者に各種排卵誘発剤を投与して妊娠にい

たらしめた報告は数多い3，5，7，8・9・10・13，14，15・17）．我々の今

回の検討もその有効性を示している。一方，黄体機能不

全患者に対するclomid投与効果については，金岡ら9）

もその有効性を認めているが，我々の成績でも黄体機能

不全症で妊娠した患者のうち16．7％がclomid投与によ

るもので，既述のごとく，排卵前卵胞期における何等か

の要因を推測させ興味深い．

　妊娠周期に治療を行なっていない妊娠例は比較的多

く，これらが何を誘因として妊娠に至つたかを調べるた

め，妊娠前周期における治療をあげてみた．これによれ

ば前周期に特徴的なものとして，clomid，　HCG，　HSG，

Rubinテスト，　hydrotubation，　Cryosurgery，　Kauf－

mann療法があげられる．また妊娠周期では，　clomid，

HCG，　Huhnerテストなどが多いのは当然として，無

治療例がそれにもまして多いということは，金岡ら9）も

述べているごとくclomid，あるいは，　Kaufmann療法な

どによるrebound現象の重要性を示すものといえよう．

また女性因子に重複した男性因子が比較的多数存在する

ことからして，高野ら19）の報告にもあるごとく，排卵誘

発とAIHの併用療法は有効な治療法と考えられる．

日不妊会誌　23巻3号

　不妊症患者の妊娠の予後は，外妊あるいは流早産に至

るものが多いとされている．一般の流産率はほぼ10％内

外と考えられるが，不妊症患者を対象とした報告ではほ

ぼ15％前後に流産を経験しているものと思われる．つま

り稲葉ら4）は14．2％，小畑ら5）17．5％，林ら7）27％，金

岡ら9）7．8°／・，田中ら10）15％，楠田ら13）16．7％，と述べて

いる，我々の今回の調査では，妊娠例126例中19例（15．1

％）と，やはり同程度の数値である。なお，切迫流産例

は，54例（42．9％）と高値であり，不妊症患者の妊娠例

では厳重な経過観察が必要なことをうかがわせている．

何故不妊症妊娠例に流産が多いかその理由は不明である

が，田中ら10）も述べているごとく，ホルモン異常を一次

的なホルモン投与で改善せしめ，妊娠にいたつたとして

も，基礎に存在する内分泌異常の根本的改善は行なわれ

ておらず，妊娠維持に必要な内分泌環境が得られないも

のと推測されよう．

おわりに

　不妊症外来で治療を受けた患者のうち，妊娠に成功し

た例の多くは，若年者で不妊期間も短く，しかも治療後

短期間のうちに妊娠にいたつていた．また原因別妊娠成

功率では，卵巣内分泌障害および原因不明が高値を示し

ていた．妊娠周期の治療の検索より，前周期における頸

管卵管因子の治療の重要およ性び，ホルモン療法におけ

るrebound現象の重要性が明らかになつた．以上よ

り，不妊期間にこだわることなく，不妊原因の検索につ

とめ，早期に適確な治療を開始することが必要であると

思われる．また今回我々の行なったごとく，妊娠周期に

とどまることなく，それ以前の治療法の検討により新た

なより有効な治療法が見出されるのではないだろうか．

　稿を終るに臨み，鳥越正教授のご指導ご校閲に深謝い

たします．
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方部会総会（昭和52年6月，於下関市）および，第30回

日本産科婦人科学会中国西国合同地方部会総会（昭和52

年10月，於宇部市）の席上で発表した．
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Statistical　study　of　pregnant　cases

　　　　of　our　infertile　clinic

Kazuyuki　Ueda，　Fumihisa　Miyauchi，

　　Takehisa　Ito，　Toshio　Fujino，

　　　Saburo　Yamashita　and
　　　　　Ilitoshi　Morioka

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　Yamaguchi　University．　School

　　　　　　　　of　Medicine

　　（Director：Prof．　Tadashi　Torigoe）

　Inferile　women，　who　visited　our　clinic　bet・

ween　the　period　of　January　1973　and　December

1976，were　observed　until　December　I976．　The

total　number　of　infertile　women　during　this　4

years　period　was　781．　Of　the　781　cases，539　in・

volved　in　primary　infertility，　while　the　remain・

ing　242　cases　were　classified　as　secondary　in－

fertility．

　After　systemic　examination　and／or　treatment

of　these　patients，　there　was　a　total　of　126　pre－

gnant　cases（16．1％）．　It　was　noticed　that　pre－

gnant　cases　were　observed　more　frequently　in

cases　whose　infertile　period　was　less　than　4　years

and　in　cases　who　succeeded　in　pregnancy　after

less　than　one　year　of　treatment．　The　pregnancy

success　rates　according　to　pre－pregnancy　diagno－

sis　were：Iuteral　insu伍ciency－23．9％，　anovulatory

cycle－22，5％，　first　grade　amenorhea－16，9％，　and

unknown　causes・20．7％．82．5　percent　of　pregnant

cases　succeeded　in　having　children，　while　15．1％

were　spontaneously　aborted．　42．9　percent　of　all

cases　were　treated　under　the　diagnosis　of　thre－

atened　abortion．

（受付：昭和53年2月13日）
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　過排卵処理がゴールデンハムスターの卵胞の動態に及ぼす影響を組織学的に観察した．過排卵誘起は

Greenwaldの方法によつて行つた．排卵約11時間後に卵巣を採取し，左側（15個）のみを10％中性ホルマリ

ン液に固定してパラフィン連続切片を作製し，ヘマトキシリン・エオシン染色を施した．得られた成績の概

要は次の通りである．（1）自然排卵卵巣（5個）にはグラーフ卵胞が平均12．0個含まれていたが，過排卵

卵巣（5個）には平均2．0個しか含まれていなかった．新黄体は自然排卵卵巣には平均8．0個あったが，過排

卵卵巣には平均25．6個認められた．（2）過排卵後1周期経過して自然排卵を起こした卵巣（5個）では，グ

ラーフ卵胞と新黄体はそれぞれ平均10．2個，7．2個で，自然排卵卵巣に近かつた．なお，過排卵日から次の自

然排卵FIまでのrl淑は5匹中3匹が4日で，2匹が5日であった．これらの結果から，過排卵後の卵巣内の

卵胞数は，1周期（4～5日）経過すると概ね回復することが窺われた．

緒　　言

　性腺刺激ホルモンによる過排卵誘起は，受精卵子の移

植や研究用卵子の生産に広く利用されているが，同一個

体に過排卵処理を反復すると反応が著しく低下すること

が指摘されている1’9）．こうした現象は，投与した性腺

刺激ホルモンが卵巣機能に影響を及ぼすことによつて生

ずるものと考えられており，卵巣の組織学的観察などか

ら推察されている10’18）．Greenwald19・20）はハムスターの

卵巣について，過排卵処理後の卵胞の動的変化を卵胞を

数えることによって確かめている．本実験は過排卵卵巣

と過排卵後1周期経過して自然排卵した卵巣の卵胞の発

育状態を知るために，連続標本によつて卵胞を数えたも

のである．

実験材料及び方法

　4日の性周期を繰り返している体重120ないし170gの

ゴールデンハムスター（Mesocricetus　auratus）15匹を

使用した．飼育はコイトトロン内で20℃で行い，点燈

は午前4時から午後6時までの14時間とした．過排卵誘

起はGreenwaldの方法19）によつた．すなわち，膣粘液

が観察された日の午前10時にPMS（セロトロピン，帝

国臓器）301Uを皮下注射し，3日後の午後5時に雄と

交配させた．対照として用いた無処理雌（5匹）は，膣粘

‘
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液の観察された日から3日後の午後5時に交配させた，

翌朝，膣スメア中の精子を確認し，午後1時に排卵数を

調べ卵巣を採取した．一方，過排卵処理を施したハムス

ター（10匹）の半数は次期の排卵数と卵胞数を調べるた

めに，処理後1周期置き，膣粘液の見られた日の午後1

時に排卵数を調べ卵巣を採取した．ハムスターは発情開

始後約8時間で排卵することが知られているので21・22），

卵巣はいずれも排卵後約11時間のものを採取した．

　卵巣は左側のみを10％中性ホルマリン液に固定し，7

μのパラフィン連続切片を作製してヘマトキシリン・エ

オシン（H－E）で染色した．それぞれの標本にっいて，

二次卵胞，グラーフ卵胞，閉鎖卵胞および黄体を数え

た．原子卵胞と一次卵胞は観察の対象から除外した．

　　　　　　　　実験結果および考察

　卵胞を数えるに当たって，はじめに二次卵胞を直径

0．24mm以下と0．25mm以上のものに分けた．0．24mm

以下の卵胞の穎粒膜は2～9層で，0．25mm以上のもの

は10～15層であつた（図1，図2）．グラーフ卵胞はいず

れも卵胞腔の極めて小さいものであつた．これらは直径

0．34mm以下，　O．35～O．39rnmおよびO．40m皿以上の

3つに分けた．卵胞の穎粒膜はそれぞれ13～15層，15～

25層，13～33層であつた（図3）．黄体は内腔の見られる

ものを新黄体（図4）とし，旧黄体（図5）と区別した．

新黄体の内腔にはしばしば出血が認められた．なお，卵

子を内蔵している閉鎖黄体（図6）を別に記録した．

　1．　自然排卵卵巣と過排卵卵巣における卵胞数と黄体

数

　卵巣内の卵胞数と黄体数は表1に示した通りであつ
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た．自然排卵卵巣にはグラーフ卵胞が平均12．0個含まれ

ていたが，過排卵卵巣には平均2．0個しか含まれておら

ず，しかも後者の卵胞はいずれも直径0．34mm以下で極

めて小型であつた．二次卵胞の数は直径0．24mm以下の

ものが自然排卵卵巣で平均336．4個，過排卵卵巣で平均

267．8個見られ，前者が後者より多い傾向にあつたのに

対し，直径0．25mm以上のものは自然排卵卵巣で平均

10．8個，過排卵卵巣で平均16．4個あり，後者が前者より

多い傾向にあつた．一方，自然排卵卵巣には新黄体が平

均8．0個，過排卵卵巣には平均25．6個認められた．なお，

過排卵卵巣に閉鎖黄体が2個見られたが，これは過排卵

処理の影響によって生じたものと思われる．

　これらの結果から，PMSによつてグラーフ卵胞の大

半が排卵したことは明らかであるが，（1）自然排卵卵巣

のグラーフ卵胞数（12．0個）に新黄体数（8．0個）を加え

ても過排卵卵巣の新黄体数（25．6）個には達しない．さら

に，（2）過排卵卵巣内のO．24mm以下の二次卵胞が減少

し，0．25mm以上の二次卵胞が増加していることから考

えると一部の二次卵胞もPMSによって排卵にいたった

ことが推察される．

　Greenwaldig）は成熟ハムスターの自然排卵卵巣の卵胞

（直径O．27mm以上）の数を性周期に従つて観察すると

ともに，過排卵卵巣の卵胞数をPMSを注射してから排

卵が起こるまでの期間観察した．その結果，自然排卵卵

巣では性周期中の卵胞数は8～17個で，排卵当日は12個

であつたと述べている．本観察では，排卵日の自然排卵

卵巣内の0．25mm以上の卵胞数は22．8個でGreenwald

の結果より多い傾向にあつた．また，過排卵卵巣では排

表1　自然排卵および過排卵ハムスター卯巣の卵胞数と黄体数

自然排卵

過　排　卵

個体番号

1

2

3

4

5

二次卵胞

・v　O　．　24MM　O．25～

301

407

342

317

315

13

17

6

10

8

　　　グラーフ卵胞

～ 0．34　　0．35～O．39　　0．40｛げ

3

2

9

1

4

5

3

1

3

5

8

4

1

9

2

閉鎖卵胞1新黄体 旧黄体

22

22

23

23

24

7

7

10

7

9

5

3

3

2

3

平均値 336．4　　　10．8 3．8 3．4 4．8 22．8 8．0 3．2

6

7

8

9

10

376

286

265

231

181

20

16

10

22

14

3

0

3

0

4

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

39

23

11

17

22

25

25

28十2＊

22

28

7

6

6

8

6

鞠値1267・8・6・4 2．0 0 0 22．4 25．6 6．6

＊閉鎖黄体（新黄体の平均値算出から除外）
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第1図 二次卵胞，顯粒膜2～4層，H－E染色．
×400．

日不妊会誌23巻3号

第2図 二次卵胞，顯粒膜9～11層，H－E染色．
x250．

，

，

第3図　グラーフ卵胞，穎粒膜12～15層．H－E

　　　染色．×150．

第4図　新黄体．H－E染色．　X100．

第5図　旧黄体．H・E染色．×80 第6図　閉鎖黄体EH－E染色．×120．
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表2　過排卵後1周期経過して自然排卵を起こしたハムスター卵巣の卵胞数と黄体数
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個体番号
次期排卵
までの日数

1工

12

13

14

15

4

5

5

4

4

　　　二次卵胞

～ 0．24mm　o．25～

411

248

241

175

267

17

15

11

5

11

グラーフ卵胞

～ 0．34　　0．35～0．39　　0．40～

閉鎖卵胞

3

3

2

11

5

6

2

4

5

4

1

3

0

1

1

14

19

16

16

10

平均値 4．4 268．4　　　11．8 4。8 4．2 1．2 15．0

新黄体

5十1＊

12

7十2＊

6

6

旧黄体

26

15

20

12

16

7．2 17．8

羊 閉鎖黄体（新黄体の平均値算出から除外）

卵当日のグラーフ卵胞は3個であつたという．本実験で

はこの時期のグラーフ卵胞は2．0個で，Greenwaldの結

果にほぼ一致していた．

　過排卵処理によつて発育する卵胞は，Greenwald20）お

よびGurayaとGreenwald23）によると穎粒膜が4～7層

の二次卵胞からであるという．本実験の結果では，直径

0．25mm以上（穎粒膜10・》15層）の卵胞は過排卵処理に

よって明らかに増加しているので，直径0．24mm以下

（顯粒膜2～9層）の卵胞が刺激を受けて発育したことが

考えられるが，この時期の卵胞を細かく区分して数えて

いないので，どの程度の大きさの卵胞から発育を始めた

のか明らかでなかつた．

　2．過排卵後1周期経過して自然排卵を起こした卵巣

　過排卵日から次期自然排卵日までの日数は，表2に示

したように，5匹中3匹は正常（4日）であったが，2匹

は1日遅れて排卵が見られた．次に，過排卵後1周期経

過して自然排卵を起こした卵巣内の卵胞数と黄体数を調

べた．その結果（表2），二次卵胞数の平均値は280．2で個

体問に著しい差異が見られた．グラーフ卵胞と新黄体の

数は自然排卵卵巣（表1）とほとんど変らなかった．な

お，自然排卵卵巣にもかかわらず閉鎖黄体が3個見られ

た．旧黄体は過排卵卵巣の新黄体（表1）よりいく分少

なかつたが，自然排卵卵巣（表1）の新黄体に比べると

著しく多く，1周期前に過排卵が起こつたことが窺われ

た．

　自然排卵卵巣においても，また，過排卵卵巣において

も，二次卵胞の数は個体差が著しかつた（175～411個）．

これがいかなる原因によるものか明らかではないが，年

齢，経産歴などの要因が考えられるので，将来，調べる

必要がある．

　Greenwaldig）は成熟ハムスターに過排卵処理を施し卵

胞を数えているが，排卵を起こした翌日に卵胞数は既に

かなり回復していることを報告している．本実験におい

ても，過排卵後1周期経過して自然排卵を起こした卵巣

には，グラーフ卵胞と新黄体が自然排卵卵巣と同程度含

まれていた．従つて，過排卵後の自然排卵は概ね正常で

あつたものと推察される．ただし，過排卵卵巣に頻発す

る閉鎖黄体が見られたことは，過排卵処理の影響が若干

残っていることを物語るものかも知れない．

　過排卵後自然排卵を起こすまでの日数について，本実

験では自然排卵が1日遅れた個体が相当数現われた．こ

れは，正常に排卵するための内分泌的調整に手間取つた

ためと思考される．また，過排卵処理を同一個体に繰り

返すと，排卵数の減少が著しいことが指摘されている

が工邑9），1回の過排卵処理では次回の排卵数に影響をお

よぼさないことが本実験の卵胞数の観察から裏付けられ

た．
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follicular　development　in　the　untreated　and

PMS－treated　cyclic　hamster．　Anat．　Rec．178：

139，　1974．

Harvey，　E．　B．，　Yanagimachi，　R．＆Chang，

M．C．；Onset　of　estrus　and　ovulation　in

the　golden　hamster．　J．　Exp．　Zool．146：231，

1961．

橋詰良一一，石島芳郎，平林　忠：過排卵処置ハ

日不妊会誌　23巻3号

　　　ムスターの排卵時間と卵子の分割進行程度．畜

　　　産の研究，29：1217，1975．

23）Guraya，　S．　S．＆Greenwald，　G．　S．：Ahi－

　　　stochemical　study　of　the　hamster　ovary．　Am．

　　　工Anat．116：257，1965．

Histological　observations　on　the

vicissitude　of　ovarian　follicles

　　　in　superovulated　hamster

　　　　　　　　　　　　　　　　．
　　　　　　　　　　　　ovarles

　　　　　　　　　　　Yoshiro　Ishijima

Department　of　Zootechnical　Science，　Tokyo

　　　　　　　University　of　Agriculture

　　　　Sueo　Niimura　and　Kazuo　Ishida

Department　of　Animal　Husbandry，　Faculty

　　　of　Agriculture，　Niigata　University

　The　effects　of　superovulatioD　on　the　rise　and

fall　of　ovarian　follicles　in　hamsters　were　histo－

logically　observed．　Superovulation　was　in（luced

accQrding　to　the　Greenwald　method．　Five　natu－

rally　ovulated　ovaries　and　10　superovulated　ones

were　taken　about　llhours　after　ovulation，丘xed

in　10％　neutral　formalin　solution，　embedded　in

para伍n，　sectioned　serially　at　the　thickness　of　7μ・

and　stained　with　hematoxylin　and　eosin．　The

results　were　as　follows．

　　（1）Naturally　ovulated　ovaries　contained　12、O

of　Graa丘an　follicles　on　an　average，　while　supe－

rovulated　ones　only　2．O　of　such　follicles．　As

for　newly　formed　corpora　lutea，　naturally　ovulat－

ed　ovaries　possessed　8。O　of　such　on　an　average・

while　superovulated　ones　25．6．　（2）　Ovaries

which　ovulated　naturally　in　the　next　cycle　after

super　ovulation　contained　10．20f　Graafiarl　folli

cles　on　an　average　and　7．2　0f　newly　formed

corpora　lutea，　these　numbers　being　similar　to

those　of　naturally　ovulated　ovaries．　The　number

of　days　1〕efore　the　natural　ovulation　after　a　sup－

erovulation　was　4　days　in　3　anirnals　out　of　5

and　5　days　in　the　rest．　These　results　suggested

thatafter　one　oestrus　cycles，　superovulated　ovaries

can　regain　the　number　of　growing　follicles　as

close　as　that　in　normal　ovaries．

（受f寸　：日召禾053年2月　7　目）
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日本不妊学会関東・東北連合地方部会

　　　　　　日時；昭和52年6月11日

1）　ミニ・ピル投与による排卵抑制の研究

　　　　　　　　　　小笠原仁，津端捷夫，高木繁夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（目大産婦）

2）LH・RHテストによる無排卵症患者の病態に関

　する検討

　　　　　　　　　　山本育代，遠藤　守，庄司　誠

　　　　　　　　　　篠塚正一，中島敏男，細田　肇

　　　　　　　　　　木下英夫，蜂屋祥一

　　　　　　　　　　　　　　　　　（慈恵医大産婦）

3）　17α一Pregen・4－en－20－yno〔2，3－d〕－isoxazol－17－01

　（Danazol）の視床下部・下垂体・卵巣系機能におよ

　ぼす影響

　　　　　　　柳沼　恣（富山医科薬科大産婦）

　　　　　　　　　　岡村　隆，貝原　学，小林拓郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　（東大分院産婦）

4）　男性不妊妊症患者における間脳・下垂体・性腺系

　機能の内分泌学的・形態学的研究

　　　　　　　　　小笠原　仁，坂田寿衛，田　根培

　　　　　　　　　柳沢　洋二，高木繁夫（日大産婦）

5），月経周期にともなう血中CBG，　TeBGの変動に

　っいて

　　　　　　　　川越慎之助，広井正彦（山形大産婦）

6．GonadotrophinおよびProstaglandinがin
　vitroでハムスタ卵子の17β一Hydroxysteroid　dehy－

　drogenase活性に及ぼす影響

　　　　　　　新村末雄，石田一夫（新潟大学農学部）

7）　当教室における血清精子抗体の検索結果

　　　　　　　　　　須藤寛人，森田和雄，吉沢浩二

　　　　　　　　　　高橋威　　（新潟大産婦）

8．・251をトレサーとしたE2－RIAキットの検定

　　　　　　　　　　古橋信之，星合　昊，太田憲道

　　　　　　　　　　和田裕一，平野睦男，高橋克幸

　　　　　　　　　　鈴木雅洲　　　　（東北大産婦）

9．正常初期妊娠の血中HCG値のRRA・RIAに
　よる比較検討

　　　　　　　　　　田辺清男，中村幸雄，中島　進

　　　　　　　　　　上野　裕，塗　百寛，飯塚理入

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（慶応大産婦）

10）疑妊娠療法施行内膜の酵素組織化学的研究

　　　　　　　　　　塩塚幸彦，林茂興，林茂一郎

　　　　　　　　　　佐橋　徹，藤井成彬，小林一夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（東海大産婦）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（383）　137

11）不妊症における漢方療法の応用

　　　　　　　　　　村田高明，吉村泰典，渡辺　茂

　　　　　　　　　　亀井　清　　　（埼玉病院産婦）

12）過去3年間の当科における子宮奇形について

　　　　　　　　　　鳥取孝成，須藤寛人，森田和雄

　　　　　　　　　　吉沢浩志，岸　博士，佐藤芳昭

　　　　　　　　　　高橋威　　（新潟大産婦）

13）子宮外妊娠の臨床像についての考察

　　　　　　　　　　古賀詔子，永井　宏，永井　泰

　　　　　　　　　　　　　　　　（向仁会永井病院）

14）過去3年間における当科不妊外来患者の統計的分

　析

　　　　　　　　　　森田和雄，須藤寛入，吉沢浩志

　　　　　　　　　　高橋　威　　　　（新潟大産婦）

15）当科における不妊臨床統計

　　　　　　　　　　太田憲道，星合　昊，斉藤晃

　　　　　　　　　　羽根田敦，平野睦男，高橋克幸

　　　　　　　　　　鈴木雅洲　　　　（東北大産婦）

16）高度の精子形成障害をともなつた精索静脈瘤の

　1例　一手術後，5年間の精液所見にっいて一

　　　　　　　　　　広川　信，岩本晃明，藤井　浩

　　　　　　　　　　　　　　（藤沢市民病院泌尿器）

　　　　　　　　松下和彦（横浜市大第一病理）

17）交叉性精管吻合による妊娠成功例

　　　　　　　　　　長沢正人，平井庸夫，一条貞敏

　　　　　　　　　　　　　　　　（福島医大泌尿器）

　　　　　　宮田宏洋（郡山寿泉堂病院泌尿器）

18）男性不妊症と陰嚢温度

　　　　　　　　　光川　史郎，石井延久，白井将文

　　　　　　　　　松田尚太郎　　　（東北大泌尿器）

19）男子不妊症における精路ディスキネジー二特に射

　精前後のSVG所見について

　　　　　　　　　　一条貞敏，横山　純，長沢正人

　　　　　　　　　　白岩康夫　　（福島医大泌尿器）

20）男性インポテンスに関する研究

　　第11報　勃起前後の陰茎血流動態の観察

　　　　　　　　　石井　延久，光川史郎，白井将文

　　　　　　　　　松田尚太郎　　　（東北大泌尿器）

21）精液の総合判定基準

　　特にEliasson　scoreの変法について

　　　　　　　　　白井　将文，石井延久，光川史郎

　　　　　　　　　松田尚太郎　　　（東北大泌尿器）

シンポジウム

「不妊診療をめぐる最近の歩進」

　不妊症をめぐる免疫学的諸問題

　　　　　　　　　　　金沢浩二（新潟大産婦）
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　排卵誘発をめぐる諸問題

　　　　　　　　　　平野睦男（東北大産婦）

　不妊と感染症について

　　　　　　　吉田茂子（東京女子医大産婦）

　不妊症とホルモン分泌

　　　　　　　　　　広井正彦（山形大産婦）

　男子不妊症の治療

　　　　　　　　熊本悦明（札幌医大泌尿器）

　　第74回日本不妊学会関東地方部会

　　　　　　日時1昭和52年9月9日

一般演題

　1）　当教室における男子不妊外来の臨床統計

　　　附，男性側の不妊症に対する意識調査

　　　　　　　　　　吉田英機池田隆夫，今村一男

　　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和大泌尿器）

　2）　男子不妊症患者の陰のう表面温度にっいて

　　　　　　　　　　河村信夫（東海大泌尿器）

　3）ハムスター卵子におけるProstaglandin　dehy－

　　drogenase（基質PGB，　PGC）の組織化学的検出

　　　　　　新村末雄，石田一夫（新潟大学農学部畜産）

　4）XMA分析による家兎卵被膜のS含有量の変化に

　　っいて

　　Change　of　S（Sulfur）contents　in　external　coat

　　of　the　rabbit　egg　by　using　XMA．

　　　　　　　野沢あき子，加藤　守（東邦大第2解剖）

　5）染色体く逆位”と妊娠をめぐる二，三の問題点

　　　　　　　　　　　　　田村昭蔵（慶大産婦）

　　　　　　　　　木下芳広（健康相談センター）

　　　　　　　　　　　前田　徹（北里大産婦）

　　　　　　　　　　　大　野道子（中央検査部）

　6）排卵誘発と血中ホルモン値

　　　　　　　　　瀬尾　文洋，鈴木秀宣，高橋　諒

　　　　　　　　　矢内原巧，中山徹也

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和大産婦）

　7）　当科における不妊外来の臨床統計

　　　　　　　　　前川岩夫，大久保綜也，小堀恒雄

　　　　　　　　　　関　克義，高見沢裕吉

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（千葉大産婦）

特別講演

　　IUDの最近の進歩

　　　　　我妻　尭（国立病院医療センター産婦）

日不妊会誌　23巻3号

　　第75回日本不妊学会関東地方部会

　　　　　　日時：昭和52年12．月13目

　1）　当科における不妊症患者の妊娠成功例の検討

　　　　　　　　　　川田則子，山内　格，高橋昌俊

　　　　　　　　　　宮坂康夫　　　　（杏林大産婦）

2）Dibutyryl　Cyclic　AMPのProlactinおよび

　　Growth　Hormone分泌におよぼすActinomycin

　　Dの影響

　　　　　佐藤嘉兵（日大農獣医学部家畜繁殖）

3）　ヒト性管内精子の輸送について一開腹時における

　　考察

　　　　　　　　　　角毅一郎，金倉洋一，目原弘

　　　　　　　　　　森定　優，河上征治，飯塚理八

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（慶応大産婦）

　4）排卵障害婦人のLH－RH　testの検討

　　　　　　　　　松峯　寿子，柳沢康子，扇内美恵

　　　　　　　　　村山啓三郎，大内広子

　　　　　　　　　　　　　　　（東京女子医大産婦）

　5）反復過排卵処理マウスの反応低下の要因

　　　　　　　　　　石島芳郎，穴吹一広，小松博道

　　　　　　　　　　　　　　　（東京農大家畜繁殖）

　　　　　　　　　　　　伊藤雅夫（口大衛生）

　6）分娩後のNFPにっいて
　　　　　　村　　山　　　茂（米寿倶楽部診療所産婦）

　7）　ブタにおける黄体退行不全に対するProstaglan・

　　din　F2αの応用

　　　　　　　高　　嶺　　　浩（東京農工大獣医学科〉

特別講演

　　原因不明不育症の臨床

　　　　　　　　　　　高　橋　　威（新潟大産婦）

　第76回El本不妊学会関東地方部会

　　　　　日時：昭和53年2．月21目

1）スナネズミの卵子における脂肪及び関連酵素の組

　織化学的検出

　　　　　　　新村末雄，石田一夫（新潟大農学部）

2）　マウス透明帯抗体の避妊作用

　　　　　　　　角田幸生，杉江　倍（農林省畜試）

3）過排卵ハムスター卵巣の卵胞動態についての組織

　学的観察

　　　　　　　　　　　石島芳郎（東京農大）

　　　　　　　新村末雄，石田一夫（新潟大農学部）
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　4）　男子不妊症の臨床的観察

　　　　　　　　　　岩崎　晧，木下裕三，野口和美

　　　　　　　　　　西村隆一，高井修道

　　　　　　　　　　　　　　　　（横浜市大泌尿器）

　5）　半陰陽2例

　　　　　　　　　　柳重行，片山　喬，相川英男

　　　　　　　　　　　　　　　　　（千葉大泌尿器）

　　　　　　　永野俊雄，外山芳郎（千葉大学第2解剖）

　6）精子形成能のみられた，ゴナドトn一ピン単独欠

　　損症の1例について

　　　　　　広川　信，岩本晃明（藤沢市民病院泌尿器）

　　　　　　　　　　　　　　松下和彦（中検）

　　　　　　　　　　　朝　倉茂夫（朝倉泌尿器）

　7）不妊と子宮筋腫一核出術後の妊娠と再手術

　　　　　　　　　　林　明坤，柿沼三郎，百瀬和夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（東邦大産婦）

特別講演

　　卵子ならびに卵胞環境に関する最近の問題点

　　　　　　　　　　　鈴木秋悦（慶応大産婦）

　　精細管とその導管系の上皮結合について

　　　　　　　　永野俊雄，鈴木二美枝（千葉大解剖）

　第79回日本不妊学会関西支部集談会

　　　　　日　時：昭和53年1月21目

1）　最近1年間の不妊外来における妊娠

　　　　　　　　　大坪一夫，東山秀声，中田好測

　　　　　　　　　二岡清昇，玉舎輝彦，岡田弘二

　　　　　　　　　　　　　　（京都府立医大産婦）

2）精子不動化抗体含有不妊婦人血清IgG並びに

　IgM分画処理精子の頸管粘液通過性に関する研究

　　　　　　　　伊熊健一郎，高　節子，鎌田敏雄

　　　　　　　　香山　浩二，礒島晋二

　　　　　　　　　　　　　　　　（兵庫医大産婦）

3）不妊症とプロラクチン　第1報　ドグマーチル投

　与による血中プロラクチン，LH，　FSHの動向

　　　　　ト　部　　宏（口本バプテスト病院産婦）

4）排卵とSteroidogenesis，　Prostaglandinの影響

　　　　　　　　　加藤恵一，中田好則，高野　登

　　　　　　　　　村上利樹，木村順治，小畑　義

　　　　　　　　　岡田弘二　（京都府立医大産婦）

5）排卵の成立におけるプロジェステロンの意義

　　　　　　　　　木下　康，鈴木　瞭，森　崇英

　　　　　　　　　西村敏雄　　　　　（京大産婦）

6）　ラット妊娠後半の子宮内圧に対する性ステuイド

　ホルモンの影i響

　　　　市川茂孝（大阪府立大農学部家畜繁殖）

　　　　　　　　　　　　　　　　　（385）　139

7）　Flexible　Silicone　Penile　Prosthesisの使用経験

　　　　　　　　　高橋　徹，三品輝男，荒木博孝

　　　　　　　　　小林徳朗（京都府立医大泌尿器）

8）　精嚢々腫症例

　　　　　　　　岡野　准，松瀬幸太郎，高崎　登

　　　　　　　　宮崎　重　　　（大阪医大泌尿器）

9）　男子不妊症における前立腺および精嚢の超音波断

　層像

　　　　　　　　　　田中重喜，大江宏，斉藤雅人

　　　　　　　　　板倉康啓，渡辺決

　　　　　　　　　　　　　　（京都府医大泌尿器）

10）特異な経過をとれる不妊恐怖症の一例

　　　　　　　　　友吉唯夫，小松洋輔，吉田　修

　　　　　　　　　　　　　　　　　（京大泌尿器）

　　　　　　三　好　暁　光

　　　　　　　（京大保健管理センター・精神神経科）

11）インボテンスにおける行動療法の経験

　　　　　　　　大山武司（大阪逓信泌尿器）

　第16回日本不妊学会中四国支部総会

　　　　　日時：昭和52年9．月18日

1）　特発性性早熟症の一症例

　　　　　　　　　金田健i－，吉賀　峻，沢原光信

　　　　　　　　　　田頭稔弘，梅沢潤一，井庭信幸

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（鳥大産婦）

　　　　　　　　　　　大野雅子（鳥大小児）

2．正常妊娠経過における妊婦血中estradiol値の推

　移

　　　　　　　佐々木元章，小川重男（川崎医大産婦）

3）正常妊娠経過における妊婦血中progesterone値

　の推移

　　　　　　　杉山　守，小川重男（川崎医大産婦）

4）副睾丸精管吻合術とくにmicrosurgeryの応用

　　　　　　　　　永田一夫，越戸克和，那須誉人

　　　　　　　　　滝原博史，酒徳治三郎

　　　　　　　　　　　　　　　　（山PT大泌尿器）

5）　睾丸測定器の試作にっいて

　　　　　　　　　那須誉人，滝原博史，平山　嗣

　　　　　　　　　越戸克和，酒徳治三郎

　　　　　　　　　　　　　　　　（ll1口大泌尿器）

6）　原因不明不妊症の腹腔鏡所見

　　　　　　　　田中良賢，山崎典子（川崎医大産婦）
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7）卵巣過剰刺激症候群例の血中ステロイドホルモン

　　の推移と超音波断層法による追跡

　　　　　　　　　　高橋久寿，高柳真，乾　泰延

　　　　　　　　　　松家五郎，増田歳久，三村経夫

　　　　　　　　　　吉崎健一，加藤秀之，足立春雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（徳大産婦）

　8）切迫流産の予後判定について（特に超音波診断を

　　主とした）

　　　　　　　　　　鵜飼史貴，吉良正道，赤松信雄

　　　　　　　　　　丹羽国泰，秋本胱久、関揚香

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（岡大産婦）

　9）加療にて妊娠の成立をみた男性不妊症例

　　　　　　　　　　鈴木　学，山元敏嗣，田中啓幹

　　　　　　　　　　大森弘之　　（川崎医大泌尿器）

　1①男性半陰陽の内分泌学的検討

　　　　　　　　　　大橋輝久，赤枝輝明，森岡政明

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（岡大泌尿器）

　11）雄マウスの実験的精子自己免疫の誘起

　　　　　　　　　　古川茂典，内海恭三，湯原正高

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（岡大農）

特別講演

　雌生殖器内での精子の生理と受精能獲得

　　　　　　　　　　　　入谷　明（京大農学）

　第22回日本不妊学会九州支部総会

　　　　　　日時：昭和52年10月23日

1）1251をトレーサーした血中estradiolのラジオイ

　ムノアッセイ

　　　　　　　　倉野彰比古，中村元一，楠田雅彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（九大産婦）

2）不妊婦人の頸管粘液不全について

　　　　　　　山下裕国，前里宗永（佐世保共済産婦）

3）多嚢胞卵巣に対する襖状切除術後の臨床経過

　　　　　　　　津田　知輝，中村元一，尾上敏一

　　　　　　　　倉野彰比古，永田行博，楠田雅彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（九大産婦）

4）子宮を温存する粘膜下子宮筋腫

　　　　　　　　水元淳一，中原和彦，佐々木俊雄

　　　　　　　　　三森寛幸，中山道男，前山　昌男

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（熊大産婦）

5）染色体異常を伴う先天性性腺発育不全症について

　　　　　　　　　吉田耕治，立山浩道，門田　徹

　　　　　　　　　宇都宮隆史，山口省之

　　　　　　　　　　　　　　　　（九大温研産婦）

　　　　　　　　　　　　　日不妊会誌23巻3号

6）極めて難治性の機能性子宮出血患者の妊娠例につ

　いて

　　　　　　　　　黄　宏駿，谷口忠臣，石丸忠之

　　　　　　　　　　三浦清轡，山辺　徹（長大産婦）

71血中gonadotropin値からみた無排卵症にっいて

　　　　　　　　宇都宮隆史，立山浩道，片桐英彦

　　　　　　　　　梶原　健伯，山口省之，門田　徹

　　　　　　　　　　　　　　　　（九大温研産婦）

8〕Polycystic　ovaryの超微形態

　　　　　　　　　村上　誠，吉田至誠，牛丸敬祥

　　　　　　　　　　石丸忠之，三浦清轡（長大産婦）

9、　長期偽妊娠療法施行時の内分泌環境

　　　　　　　　　　池田友信，沖利貴，丸田茂徳

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（鹿大産婦）

　　第20回日本不妊学会北海道地方部会

　　　　　　　日時；昭和53年1月24日

一般講演

　1群　不妊臨床統計

　D　第9回国際不妊学会総会に出席して

　　　　　　　　　　　　　石　井　　碩（小樽市）

　2）札幌医大産婦人科不妊外来における昭和51年の治

　　療成積

　　　　　　　　　下谷保治，佐藤　卓広，岡部泰樹

　　　　　　　　　大野光春，中佐藤利一，神谷博文

　　　　　　　　　　田中昭一，橋本　正淑

　　　　　　　　　　　　　　　　　（札幌医大産婦）

　3）最近3年間の当院における不妊症症例の観察一妊

　　娠成功例の検討

　　　　　　　　　　宇野洋一，飛世義則，小野　宏

　　　　　　　　　　岩崎寛治　　　（天使病院産婦）

　10）不妊症診療における通水法の再評価

　　　　　　　　　松岡幸一郎，吉田耕治，是永迫夫

　　　　　　　　　　立山　浩道，門田　徹

　　　　　　　　　　　　　　　　　（九大温研産婦）

　11）当科不妊外来における最近2年間の妊娠例の検討

　　　　　　　　　奈良迫純子，中村　元一，尾上敏一

　　　　　　　　　津田　知輝，倉野彰比古，永田行博

　　　　　　　　　楠田　雅彦，片桐　英彦（九大産婦）

　12）当教室における不妊外来統計

　　　　　　　　　　　永山　孝，仲地広順，東　政弘

　　　　　　　　　　　竹中静広　（琉大保健学部産婦）
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特別講演

　　にわとりの受精

　　　　　　　　　　　　西山久吉（九大農学部）

　4）札幌医科大学不妊症外来における最近5年間の排

　　卵誘発成積の検討

　　　　　　　　　　中佐藤利一，岡部泰樹，大野光春

　　　　　　　　　　佐藤　卓広，神谷博文，下谷保治

　　　　　　　　　　田中　昭一，橋本正淑

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（札幌医大産婦）

　H群　不妊の治療

　5）　男子不妊症の治療

　　1．妊娠に成功したretrograde　ejaculationの一例

　　2．oligospermia症例のKallikrein　または，

　　　cholexaminによる精子数の変動について

　　　　　　　　　　　木村正一，坂　丈敏，青山龍生

　　　　　　　　　　　熊本悦明　　（札幌医大泌尿器）

　6、黄体ホルモン授与による妊娠成功例について

　　　　　　　　　　　大中吉人，星　信哉，佐藤　力

　　　　　　　　　　　　　　　　（旭川市立病院産婦）

　　　　　　　　　　田中俊誠，一戸喜兵衛（北大産婦）

　7♪PCOD患者の襖状切除術後の臨床経過にっいて

　　　　　　　　　　田中俊誠，沓沢　武，藤本征一郎

　　　　　　　　　　一戸喜兵衛　　　　　（北大産婦）

　8）Rem睡眠期における思春期女子LHの観察

　　　　　　　　　　　i菊　　川　　　寛（幌南病院産婦）

　皿群　異常妊卵

　9）　遅延排卵と発生・染色体異常

　　　　　　　　　　上口勇次郎，舟木賢治，小出展久

　　　　　　　　　　美甘　和哉　　（旭川医大生物学）

　10）羊水採取の牛における応用と染色体分析

　　　　　　　　　　　井上忠恕，三宅陽一，石川　恒

　　　　　　　　　　　　　　　（北大獣医部臨床繁殖）

　　　　　　　　　　　　河田啓一郎（酪農大獣医）

　11）排卵抑制後の回復周期における卵および胎仔の異

　　常にっいて

　　　　　　　　　　　芳賀宏光，山田隆一，清水哲也

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（旭川医大産婦）

　12＞CLOMIDによる排卵誘発の問題点

　　　　　　　　　　田中俊誠，菅原　卓，藤本征一郎

　　　　　　　　　　一戸喜兵衛　　　　　（北大産婦）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（387）　141

13）絨毛性疾患におけるMTX－ACTD療法の妊孕生

　　理への影響

　　　　　　　　　新開奈保子，椎名美博，大久保仁

　　　　　　　　　一戸喜兵衛　　　　　（北大産婦）

　14）マウス卵巣のAgingと奇形仔発生

　　　　　　　　　　岡田雄一，桜木範明，一戸喜兵衛

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（北大産婦）

　15）母体の加齢と染色体異常の生成機序について

　　　　　　　　　　舟木賢治，上口勇次郎，菅原茂樹

　　　　　　　　　　美甘和哉　　　（旭川医大生物学）

　IV群　生殖腺の生理

　16）血液一睾丸関門（Blood－Testis　Barrier，　BTB）

　　の発育

　　　　　　　　　　古屋聖児，三宅正文，白木佳代子

　　　　　　　　　　熊本悦明　　　（札幌医大泌尿器）

　17）過排卵処理家兎卵子の生殖道内移動に関する研究

　　　　　　　　　　　堤義雄，寺見　裕，武田哲男

　　　　　　　　　　　鈴木裕之，松井　滋

　　　　　　　　　　　　　　　（北大農学部家畜育種）

　18）両側卵巣腫瘍摘出後の徴小遺残卵巣による二相性

　　基礎体温と妊娠例

　　　　　　　　　　　大中吉人，佐藤　力，星　信哉

　　　　　　　　　　　　　　　　（旭川市立病院産婦）

　19）排卵現象における卵巣血行行態について

　　　　　　　　　　牧野田知，沓沢　武，藤本征一郎

　　　　　　　　　　　　一戸喜兵衛　　　（北大産婦）

　　　　　　　　小　山　富　康（北大応電研生理部門）

　20）培養穎粒膜細胞のステロイド産生分泌への卵子の

　　影響

　　　　　　　　　守谷修而，菊地　徳博，田中　俊誠

　　　　　　　　　岡田雄一，藤本征一郎，一戸喜兵衛

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（北大産婦）

特別講演

　1．世界における牛の受精卵移殖事業の概要

　　　　　　　　　　　　　　　　　　金　川　弘　司

　　　　　　　　　　　（北大獣医学部家蓄臨床繁殖学）

　H．最近の生殖医学研究領域における2・3の問題点

　　にっいて

　　　　　　　　　　　　鈴木秋悦（慶応大産婦〉
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日本学術会議第74回総会報告

　第11期の最初の総会に当たる第74回総会は，1月23～25日の3目問，目本学術会議講堂で開

かれた．

　総会は，規定に従い事務局長の議長代行のもとに開会され，まず沖縄県在住の科学者の代表とし

て琉球大学法文学部教授米須興文氏及び琉球大学農学部教授赤司景氏がオブザーバーとして参加さ

れている旨の紹介がなされた．

　ついで会長選出に移つたが，会員から従来の方法では判断の資料が不足しているのでいつたん休

憩し，部会を開催して候補者についての情報の交換をしてはどうかとの意見が出され，これについ

て活発な議論が行われたが，結局従来の方法で行うことになつた．

　投票の結果，会長に伏見康治会員（第4部）が選ばれた．

　就任の挨拶に立つた伏見新会長は，（1）全会員の英知を結集するため総会主義を貫く，（2）重点

的に問題をしぼつて審議を行う，（3）当面の仕事に追われて本質的な問題を見失なうようなことは

しない，（4）国際的な学術交流・協力にかかわる活動の強化，とりわけ発展途上国とのそれに重点

を置く，など学術会議の今後の活動について会長としての抱負を述べた．

　ついで，伏見会長が議長席につき副会長の選挙に入り，人文科学部門から岡倉古志郎会員（第2

部），自然科学部門から名取礼二会員（第7部）が選出され，両副会長からも挨拶があり，第1日

目の目程を終えた．

　午後の各部会では，部長，副部長，幹事の選出等が行われた．

　総会第2日目には，まず，越智勇一前会長が第10期の総括的な報告を行つた後，引き続いての

退任の挨拶の中で，我国の科学の発展にとつて本会議の果すべき役割の重要さを強調した．

　ついで運営審議会付置小委員会の活動報告が行われた．特に高橋前副会長（財務委員会委員長？

からは，本会議の予算の現状につV・て詳細な説明があつた．また伏見前副会長によるICSUU小委

員会の報告では1979年に開催されるNCSTED（国連開発のための科学・技術会議）にどう対処す

べきかという問題提起があつた．この後，各部，各委員会等から第10期の活動のまとめや第11期

への引継ぎ事項に関する詳細な報告があつた．

　諸報告の終了後，短時間ではあつたが第11期の活動計画を策定するための手続き等について自

由討論を行つた．討論は期の最初の総会にふさわしく，終始活発な質疑応答が行われ，予定を延長

して午後6時すぎに終了した．

　総会第3日目には，「第11期の活動に関する基本計画の策定並びにそれに伴う各種委員会の当面

の措置にっいて（申合せ）」についての審議が行われた．本議案は，第11期の本会議の基本的な活

動計画を策定するため，4月総会までの3カ，月間，いかにして全会員が英知を結集して審議を行う

か，ということに関する内容のものである．そこで，この議案については，岡倉副会長からきわめ

て詳細な提案趣旨の説明があり，慎重審議の上，第11期活動計画委員会を設置することを主要内

容とするこの提案を全会一致で採択した．

　この委員会は，（ア）会長及び副会長，（イ）各部の役員の中から選ばれた者各1名，（ウ）各部

の会員の中から選ばれた者各3名（新会員1名以上を含む）で構成するものとし，また各部にもこ

れに対応する小委員会を設け緊密な連絡をとりながら作業を進めることとなった．

　このため第75回総会までは，国際協力事業特別委員会を除く特別委員会はもちろん，常置委員

会も発足しないことになつたので，この期間における臨時の措置として，常置委員会が継続して作

業する必要がある揚合及び第10期に設置された特別委員会が緊急に残務を処理する必要が生じた

場合には，会長が第10期の委員だつた現会員及びその他の会員をもつて構成される臨時委員会を
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召集する等の手段によつて処理することが決められた．

　さらに「科学技術会議日本学術会議連絡部会専門委員の推薦について」の議題が提案され，これ

については両副会長及び各部より1名ずつを選出し推薦することとした．ついで，（1）地方区世話

人を各地方区選出会員の協議によつて選出すること，（2）日本学術会議選挙管理会委員候補者の推

薦を行うこと，及び第75回総会の日程を決めた，

　議事終了後，伏見議長から，第11期の日本学術会議の出発に当つて，日本学術会議のあり方等

について会員が自由に意見を述べるよう求めたのに対して，短時間ではあつたが活発な意見が表明

された後，総会を終了した．

　なお，今総会の出席率は第1目目から第3日目まで，それぞれ96％，94％，95％であつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（目本学術会議広報委員会）

日本学術会議第75回総会報告

h

，

　交通ストで延期されていた第75回総会は，5月16日～18日までの3日間，目本学術会議講堂で

開かれた．この総会の主目的は，今期の活動計画案を審議し，各種委員会等の構成を行うことであ

つた．

　総会第1日目にまず，沖縄からオブザーバーとして参加された琉球大学山里栄昭，田港朝昭両教

授が紹介された．次いで会長から前総会以後の経過報告が次の5項目について行われた：1）前会

長からの引継事項，2）国内主要事項，3）国際学術交流，4）要望・声明等，5）その他．続いて科

学技術会議関係報告及び目本学術振興会小委員会報告が行われた．

　次に名取副会長から，財務委員会報告として，昭和53年度国際会議代表派遣旅費及び委員等旅

費の配分について報告があつた．また，岡倉副会長から広報委員会報告があり，その中で学術会議

の広報活動を強化する一環として報道機関論説委員等との懇談会を開いたことが述べられた．次い

で勧告小委員会報告，UNCSTD小委員会報告が行われた．

　引き続いて部会報告に移り，各部長から新設研連に対する部会意見等についての補足説明があつ

た．また研究費，国際学術交流及び資源・エネルギー問題の各臨時委員会報告があつた．

　午後の議事は第11期活動計画委員会報告から始められた．会長の概括説明の後，要網，課題及

び研連各分科会について各委員長から補足説明があつた．法規分科会は本総会への提案に代えて，

諸問題に関する分科会の見解を報告書として提出したが，これについて三宅義夫委員長から詳細な

説明があつた．この報告書については，今後改革検討小委員会等が引き継ぎ，これに基づく方策等

を検討することを確認した．

　続いて「活動要網」の審議に入つた．池田末利・要網分科会委員長から前文，活動の基本姿勢，

重点目標，及び審議・運営の基本的態度の4項目について要点の説明があつた後質疑に入つた．種

々の観点から会員の意見が述べられたが，審議・運営の基本的態度に論議が集中した．今期におけ

る勧告等のあり方，政府及び国会との対応について原案に盛られた考え方が質された．活発な討論

の後，会長から原案の文言のうち必要個所は運営審議会で修正する条件で採決に入りたいとの提案

があり，採決の結果賛成多数で「活動要網」が採択され第1日目の議事を終えた．

　総会第2日目の議事は「課題及び各種委員会」の審議から始められた．渡辺洋三・課題分科会委

員長から課題と要網との対応並びに各種委員会の運営及び任務・構成に関する特記事項の説明があ

り，質疑に入つた．本提案は具体的な活動内容を示しているだけに，多面的な論議が行われた．特

記事項に関しては，　1）委員会の審議を期中に完結しようとする今期の基本方針とそれを受けた委

員会運営に関する表現，及び2）今期新設された資料担当委員の任務と性格について議論が集中し
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た．特に2）については修正案が提案され，賛否ほぼ同数となつたが，これについて提案者が別途

原案を修正し，了承された．ここで一旦常置委員会関係を部分採決し，賛成多数を得て午前の審議

を終えた．

　午後の審議では特別委員会関係に入つたが，特に研究公務員特例法の取扱いについて2～3の会

員から意見開陳があつた．この問題は前期に集中審議を行い，また，関係者の要請も強いが，問題

を前進させる現実的な方途は多々あり，慎重に対処すべきだとの趣旨であつた．ここで特別委員会

関係を部分採決し，賛成多数を得た．次いで運営審議会付置小委員会の審議に入り，部分採決して

賛成多数を得た後，本提案全体について採決を行いほぼ満場一致で可決された．

　続いて「研連の組織・運営」の審議に入つた．今道友則・研連分科会委員長から詳細な説明があ

り，質疑応答の後採決に入り，賛成多数で本提案を採択し，総会2日目の議事を終えた．

　午後3時からは各部会が開かれ，各種委員会委員の選出が行われた．

　第3日目には，午前10時から午後3時にかけて各常置委員会，特別委員会等の初会合が行われ，

委員長・幹事の選出並びに活動方針の審議が行われた．

　午後3時から総会が開かれ，前日審議された諸提案の一部文書修正の結果が報告された．

　また，次の総会を10月25日（水）～27日（金）の3日間とすることを決めた．最後に，沖縄県

在住の科学者を代表して田港朝昭氏から本総会への招へいに対する謝辞と今後の協力要請をこめた

挨拶があり，総会を終了した．

　なお，今総会の出席率は第1日目～第3日目まで，それぞれ87、6％，90．5％，81．4％であった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日本学術会議広報委員会）

，
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1．本誌掲載の論文は，特別の場合を除き，会員のも

　のに限る．

2．原稿は，本会の目的に関連のある綜説，原著，論

　説，臨床報告，内外文献紹介，学会記事，その他で，

　原則として未発表のものに限る，

3．　1論文は，原則として印刷6頁（図表を含む）以

　内とし，超過頁並びに特に費用を要する図表および

　写真に対しては実費を著者負担とする．

4．綜説，原著，論説，臨床報告等には必ず400字以

　内の和文抄録並びに，ダブルスペース2枚以内の欧

　文抄録（題名，著者名，所属を含む）を添付すること．

5．図表並びに写真は稿末に一括して纒め，符号を記

　入しかつ本文中に挿入すべき位置を明示すること．

6．記述は，和文又は欧文とし，和文は横書き，口語

　体，平がなを用い，現代かなつかいによる．
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　のものに従い，度量衡はメートル法により，所定の
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　原則として，特に原著の場合は著者名を全員あげ

　る．

　誌名は規定または慣用の略字に従うこと．特に号数

　を必要とする揚合は，巻数と頁数との問に入れて括
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　　我が教室に於ける外来不妊患者の統計的観察，日

　　不妊誌，4：13，1959

　3．中島精，中村正六，角田英昭：人工妊娠中絶と

　　妊孕性，日不妊誌，2（4）：38，1957

　　b．単行本の場合

　　　　著者名：題名，巻数：頁数，発行所，年次

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

　　Medical，　Surgical　and　Gynecological　Compli．
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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
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　とすることがある）
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編集会議からのお知らせ

1．超過頁は全文刷り上りで10頁をこえない範囲で認

　　める．

2．同一著者による論文の掲載は同一号に1編とす
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4．著者校正は原則として初校のみ1回とする．
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